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OZET

Amag: Kronik hepatit B infeksiyonlu olgularda mide
mukozasindaki inflamasyonun derecesi ve Helicobacter
pylori
histolojik aktivite indeksi ve fibrozis skoru tizerindeki

infeksiyonunun  karaciger  biyopsisindeki

etkisini incelemek.

Materyal ve Metod: Bu retrospektil calismaya
daha once karaciger biyopsisi, tist gastrointestinal
endoskopi ve mide biyopsisi yapilan kronik hepatit
B infeksiyonlu olgular alindi. Karaciger histolojisi
Knodell Skorlama Sistemine ve gastrik histoloji
Sydney Simiflamasina gore degerlendirildi. Knodell
ve fibroz skoruna gore ayrilan olgu gruplarn bazal
parametreler, mide histopatolojisi ve Helicobacter
pylori infeksiyonu acisindan karsilastirild.

Bulgular: Calismaya 93 hasta (63 erkek ve 30 kadin,

ortanca yas 44) alindi. Serum alanin aminotransferaz
duizeyi Knodell skoru 13-18 olan olgu grubunda 0-8
olan olgu grubuna gore daha fazlaydi (sirasiyla 103 and
63,5 IU/L, p=0,014). Yas ve erkek olgularin orani fibroz
skoru 3-4 olan olgu grubunda 0-2 olan gruba gore
daha fazlaydi [erkek olgu sayst sirasiyla 55 (%72,4)
ve 8 (%47,1), p=0,044; yas sirasiyla 45,5 and 38 yil,
p=0,009]. Fibroz skorunu belirleyen bagimsiz degisken
yas idi (odds orami 1,07, p=0,014). Helicobacter
pylori infeksiyonu ve gastrik inflamasyonun derecesi
karaciger biyopsisindeki histolojik aktivite indeksi ve
fibrosis skorunu etkilememektedir (p>0,05).

Sonug: Helicobacter pylori infeksiyonu ve gastrik

inflamasyon  karaciger biyopsisindeki karaciger

hasarini 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.

Key Words: HBV, Helicobacter pylori, gastritis, fibrosis
Nobel Med 2013; 9(1): 34-41

GIiRiS

Kronik HBV infeksiyonunun ttim siroz vakalarmin
%30'undan sorumlu oldugu bildirilmistir.! Kronik
HBV infeksiyonunda siroz gelisimi ile ilgili faktorlerin
HBV genotipi, yitksek serum A alanin aminotransa-
minaz (ALT) dtizeyi, sik alevlenmeler, ytiksek serum
HBV DNA diizeyi, diyabet varlig, karaciger yaglan-
mas1 varhg, ileri yas, erkek cinsiyet, alkol kullanimi
ve kronik HBV infeksiyonun stiresinin fazla olmast
oldugu one stralmustir.*" Kronik HBV infeksiyonlu
olgularda siroz gelisimini belirleyen bu risk faktorleri-
nin yaninda kronik gastritli olgularda diizeyleri artan
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alfa ve IFN-gama gibi sitokin-
lerin de karaciger dokusunda inflamasyonu artirdig
gosterilmistir.'*'° Ayrica Helicobacter pylori infeksi-
yonunun IL-1, IL-6 ve ICAM-1 dtzeylerini artirarak
lenfositlerin karaciger dokusunda toplanmasi ve so-
nucta hepatosit hasarini artirdigi one strtilmusttir. '8

Literattirde mide biyopsi bulgulan ile karaciger bi-
yopsisindeki bulgularin korelasyonunu degerlendiren
sadece bir calisma vardir ve bu calismada anlamlilik
sinirina yakin olmakla birlikte karacigerdeki fibroz ile
midedeki inflamasyonun derecesi arasindaki korelas-
yon anlamli bulunmamistir.*

Bu calismanin amact kronik HBV infeksiyonlu olgu-
larda mide biyopsisindeki kronik inflamasyon, not-
rofil infiltrasyonu ve Helicobacter pylori infeksiyonu
varhigiin karaciger biyopsisindeki Knodell ve fibroz
skoruna etkisini degerlendirmektir.

MATERYAL ve METOD

Olgular: Bu calismada Ocak 2001 ile Ocak 2010 ara-
sinda kronik HBV infeksiyonu nedeniyle takip edilir-
ken karaciger biyopsisi, tist gastrointestinal endoskopi
ve mide biyopsisi yapilan kronik HBV infeksiyonlu ol-
gularin dosyalar1 geriye dontik olarak degerlendirildi.

Calismaya alinma kriterleri

Olgunun calismaya alinabilmesi i¢in asagidaki ttim
kriterlerin gerceklesmis olmasi gerekmekteydi:
-ELISA ile HBsAg pozitifligi olmasi,

-Kronik HBV infeksiyonu nedeniyle karaciger biyop-
sisi yapilmis olmasi,

-Herhangi bir sebeple tist gastrointestinal endoskopi
yapilmis ve bu sirada antrumdan ve korpustan muko-
zal biyopsi alinmis olmasi.

Calismaya alinmama kriterleri

Asagidaki kriterlerden biri varsa o olgu degerlendir-
meye almmad:

-HBsAg'nin negatif olmasi,

-Kronik HBV infeksiyonu ile birlikte HCV veya HIV
koinfeksiyonu varhgi,

-Otoimmun hepatit varlig,

-Herhangi bir otoimmun hastalik varlig,

-Herhangi bir malignite varlig,

-Metabolik veya genetik karaciger hastalig1 varhgi,
-Ust gastrointestinal endoskopi yapilmamis olmast,
-Ust gastrointestinal endoskopi sirasinda antrum ve
korpustan biyopsi yapilmamis olmast,

-Mide ve duodenumla ilgili operasyon gecirilmis olmast,
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Tablo 1: Kronik HBV infeksiyonlu olgularin genel dzellikleri

Erkek/kadin; n, (%) 63/30 (67,7/32.3)
HBeAg pozitifigi; n (%) 9097

Alkol kullanimi varigi; n (%) 16 (172)
Sigara kullanimi varligr; n (%) 35 (376)

Yas (yil) 44 (18-63)
Viicut-Kitle indeksi 26,4 (15,8-37,8)
Knodell skoru 10 (3-14)
Fibroz skoru 3(0-4)
Karaciger yaglanmasi olan olgular; n (%) 17(22.1)
Evre 3, 4 fibroz varhr; n (%) 16 (81.7)
Tedavi 6ncesi serum ALT diizeyi (U/L) 80 (17-600)
Tedavi oncesi serum HBY DNA diizeyi (x10° 1U/ml) 6480 (0,31-19.400.000)
Kronik inflamasyon varligi: n (%) 91 (97.8)
Nétrofilik infiltrasyon varligr; n (%) 13 (78,5)
Mukozal atrofi varhg; n (%) 7110
intestinal metaplazi varhgr; n (%6) 19 (204)
Helicobacter pylori pozitifligi varlig: n (%) 18 (839)
Mide biyopsisi tncesi interferon kullanan olgular; n (%) 70 (75,3)
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-Daha 6nce Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi
alinmis olmas,

-1ki veya daha fazla tist gastrointestinal endoskopi ya-
pilmis olmas.

HBYV DNA 6l¢iimiinde kullamilan yéntemler

Olgularda tedavi oncesi serum HBV DNA diizeyi
15 olguda hibridizasyon (hybrid capture 2, Digene
Corp., USA, saptama araligt 142.000-1.700.000.000
kopya/ml) ve geri kalan olgularda bDNA (branched
DNA) sinyal gticlendirme (Versant HBV DNA 3.0
Assay, Bayer Corp. Diagnostics, USA, saptama aralig
2.000-100.000.000 kopya/ml) ve RT-PCR (1-Cobas
TagMan HBV test, Roche Diagnostics, France, sapta-
ma araligr 30-110.000.000 1U/ml; 2-BioRad iCycler
iQ sistemi, Qiagen DNA izolasyon kiti, Almanya, sap-
tama sinirt 20 [U/ml) yontemleriyle lctlmiistu.

Karaciger histolojisinin degerlendirilmesi: Kara-
ciger biyopsi ornekleri modifiye Knodell Skorlama
Sistemi kullanilarak degerlendirildi. Bu skorlama
sisteminde Histolojik Aktivite Indeksi (HAID) sifir ile
18 arasinda derecelendirilmis olup 1 ile 3 arasinda-
ki skorlar minimal siddette hepatit, 4 ile 8 arasindaki
skorlar hafif siddette hepatit, 9 ile 12 arasindaki skor-
lar orta siddette hepatit ve 13 ile 18 arasindaki skor-
lar agir siddette hepatiti gosteriyordu. Olgular HAI'ye
gore O ile 8 arasinda skoru olanlar, 9 ile 12 arasinda
skoru olanlar ve 13 ile 18 arasinda skoru olanlar ola-
rak 3 gruba ayrildi. Fibroz skoru ise sifir ile 4 arasinda
derecelendirilmisti. Olgular evre 0, 1 ve 2 fibrozu olan
olgular ile evre 3 ve 4 fibrozu olan olgular olarak iki
gruba ayrildi. Olgularda karaciger yaglanmast histolo-
jik olarak degerlendirildi.

Mide histolojisinin degerlendirilmesi: Mide his-
tolojisinin degerlendirilmesinde antrumdan alinan
ornekler kullamldi. Mide biyopsilerinin histopatolo-
jik degerlendirmesinde Sydney Klasifikasyon Sistemi
kullamildi. Ttim 6rnekler 5 parametre (kronik infla-
masyon, notrofilik infiltrasyon, mukozal atrofi, intes-
tinal metaplazi ve Helicobacter pylori varligr) acisin-
dan degerlendirilip gorsel analog skalaya gore sifir ile
3 arasinda derecelendirildi. Kronik inflamasyon icin
monontikleer hticre infiltrasyonunun yogunlugu de-
gerlendirildi. Olgular inflamasyon skoru 0-1 olanlar,
2 olanlar ve 3 olanlar olarak ti¢ gruba aynldi. Olgular
ayrica notrofil infiltrasyonu skoru sifir olanlar, 1 olan-
lar ve 2-3 olanlar olarak ti¢ gruba ayrildi.

Mide biyopsisi ile daha 6nceki interferon kullani-
m1 arasindaki siirenin Slgiilmesi: Daha onceki in-
terferon kullanimimin son gtint ile mide biyopsisinin
yapildig tarih arasindaki stire ay olarak ifade edildi.

Viicut-kitle indeksinin (VKIi) hesaplanmasi: Olgu-
larin kilogram cinsinden viicut agirhiklart boylarinin
metre cinsinden karesine boltinerek VKI'leri bulundu.

Olgularin yasimin belirlenmesi: Olgularin karaciger
biyopsisi sirasindaki yaslar degerlendirmeye alindi.

Helicobacter pylori tespit yontemi: Helicobacter
pylori mide biyopsi 6rneklerinin histolojik kesitle-
rinin Giemsa boyast ile boyanmasi ile tespit edildi.
Mide biyopsisinde antrum ve/veya korpus bolgesinde
Helicobacter pylori goriilen olgular Helicobacter pylori
pozitif olgular olarak kabul edildi. Olgular patolojik
yontemle Helicobacter pylori pozitif ve negatif olan
olgular olarak iki gruba ayrild.

Alkol kullaniminin tanimi: Diizenli olarak her hafta
en az 1 defa alkol alan olgular miktara bakilmaksizin
alkol alim1 olan olgular olarak kabul edildi.

Calismada degerlendirmeye alman degiskenler:
Olgulann yas, cinsiyet, boy, kilo, tedavi ¢ncesi alkol
ve sigara kullanimi varlig, tedavi oncesi serum HBV
DNA ve ALT diizeyleri, HBeAg pozitifligi, mide biyop-
sisi 6ncesi interferon kullanimi varhg ve bu tedavinin
mide biyopsisinden kag ay once alindigi, karaciger bi-
yopsisinde HAI, yaglanma varhg ve fibroz skoru ve
mide biyopsisinde kronik inflamasyon, notrofil infilt-
rasyonu, mukozal atrofi, intestinal metaplazi ve Heli-
cobacter pylori varligi dosya bilgilerinden kaydedildi.

HAI ve karaciger fibrozuna gore gruplara ayrilan ol-
gular bazal parametreler ve mide biyopsisinde kronik
inflamasyon, nétrofil infiltrasyonu, mukozal atrofi,
metaplazi ve Helicobacter pylori varlig acisindan kar-
silastirildi. Ayrica midedeki kronik inflamasyonun ve
notrofil infiltrasyonunun derecesine gore gruplara
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ayrilan olgular bazal parametreler, mide biyopsisin-
deki mukozal atrofi, intestinal metaplazi, Helicobacter
pylori porzitifligi, énceden interferon kullanimi ve in-
terferon kullanimu ile mide biyopsisi arasindaki stireler
acisindan karsilastinldi. Mide biyopsi bulgularindaki
inflamasyonun ve notrofil infiltrasyonunun derecesi ile
karaciger biyopsisindeki Knodell skoru ve fibroz sko-
ru degerleri arasindaki korelasyon 6l¢tildii. Bu calisma
icin hastanemiz etik kurulundan onay alind.

Istatistiksel Analiz

Istatistik degerlendirmede SPSS (Statistical Package for
Social Sciences, Chicago, lllinois, USA) programi 17. ver-
siyonu kullamldi. Olgulara ait normal dagiimayan stirekli
degiskenler ortanca, en kiictik ve en btiytik deger olarak;
kategorik degiskenler ise ytizde deger ve olgu sayilart
olarak bildirildi. Olgu gruplan karsilastinhrken normal
dagilmayan stirekli degiskenler i¢cin Mann-Witney U ve
Kruskal-Wallis testi ve kategorik degiskenler icin ki-kare
testi kullamldi. Midedeki kronik inflamasyona etki eden
bagimsiz degiskenler ayirma analizi ile ve fibroz sko-
runa etki eden bagimsiz degiskenler lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildi. Gruplarm karsilastirilmasinda
iki yonl test kullamldi ve p<0,05 degeri anlamh kabul
edildi. Mide biyopsi bulgulariin dereceleri ile karaciger
biyopsisindeki Knodell skoru ve fibroz skoru degisken-
leri arasmdaki korelasyon Kendall’s tau korelasyon anali-
zi yontemiyle degerlendirildi.

BULGULAR

Bu calismaya 30'u (%32,3) kadin ve 63’1 (%67,7) er-
kek ortanca yast 44 (alt ve tst smurlar 18 ve 63) olan
toplam 93 kronik HBV infeksiyonlu olgu alindi. Olgu-
lardan 70 (%75,3) daha 6nce kronik HBV infeksiyonu
tedavisi icin interferon tedavisi almisti. Tiim olgularda
karaciger biyopsisi interferon tedavisi éncesi yapilmis-
t1. Olgulann altisinda (%6,5) evre 0, sekizinde (%8,6)
evre 1, tictinde (%3,2) evre 2, 66’sinda (%71) evre 3 ve
10'unda (%10,8) evre 4 karaciger fibrozu vardi. Olgu-
lardan sadece 77’sinin karaciger yaglanmasi ile ilgili ve-
rilerine ulagilabildi ve bu olgularmn da 17’sinde (%22,1)
karaciger yaglanmasi vardi. Antral mide biyopsilerinde
olgularin 91'inde (%97,8) kronik inflamasyon, 73tnde
(%78,5) notrofilik infiltrasyon, 7’sinde (%7,7) mukozal
atrofi, 19'unda (%20,4) intestinal metaplazi ve 78inde
(%83.9) Helicobacter pylori pozitifligi vardi (Olgulara ait
genel ozellikler Tablo 1'de dzetlenmistir). Altmis dokuz
(%74,2) olgunun mide korpus biyopsisinde Helicobac-
ter pylori porzitifligi vardi. Mide korpus biyopsisinde
Helicobacter pylori pozitifligi olan olgularn tiimtinde
antrumda da Helicobacter pylori pozitifligi vardi.

Olgular Knodell skoruna gore ti¢ gruba ayrlip deger-
lendirmeye alinan degiskenler acisindan karsilastiril-

Tablo 2: Karacigerdeki inflamasyonun derecesine gére ayrlan olgu gruplaninin bazal degiskenler ve mide biyopsi
bulgulart agisindan karsilastinimasi
Knodell skoru Knodell skoru Knodell skoru
0-8 arasinda olan | 9-12 arasinda 13-18 arasinda
olgular; n=22 olan olgular; olan olgular; p
(%23,7) n=54 (%58,1) n=17 (%18,3)
Erkek/kadin; n, (%) 16 (72,7) 34 (63) 13 (76,5) 049
HBeAg pozitifig: n (%) 3(136) 685 0437
Alkol kullanim varli; n ©o) 4(182) 11(204) 169 0382
Yas (yil) 415 (18-63) 46 (19-62) 43 (21-56) 0392
Viicut-kitle indeksi 2657 (1829-3117) | 2628 (15,82-37,72) | 26,67 (20,32-37,88) | 0,634
Karaciger yaglanmas! olan
olglar: n 0) 4(230) 10(204) 3(21.3) 0873
Jeavincesl e AT 61 0oy 19507420 | 103 28600) | 0014
diizeyi (U/L) ' ' '
Tedavi dncesi serum HBV 13312 (0,31- 7607 (14- g
DA dizey (xIC° 1U/m) 19.400000) 10200000 | 20 ISSATTAIT) | 0364
Mide biyopsisinde kronik .
inflamasyon olanlar; n (%) 218.9) 15 (388) 0419
Mide biyopsisinde ikinci
ve {iglincli derecede 12 (b4)5) 37 (68,5) 13 (76,5) 0321
inflamasyon olanlar; n (%)
Mide biyopsisinde nétrofil
infiltrasyonu olanlar; n (%) 11{3) a2(118) 14 (824) 081
Mide biyopsisinde ikinci ve
{ilincii derecede notrofi 11 (50) 29 (53.7) 10 (b8.8) 0,860
infittrasyonu olanfar; n (%)
Mide biyopsisinde atrofi .
olanlar; n (%) 1(48) 6(86) !
Mide biyopsisinde intestinal
metaplazi lanlar: n (9) 4(182) 11(204) 4(235) 0919
Mide biyopsisinde Helicobacter
ylor poziifii olanlar: n (%) 17{13) 48(802) 15.(88.2) 0,602
*: Bu verilerin degerlendirmesinde olgu sayisinin azligi nedeniyle gok gozlii ki-kare testi uygulanamamig ve bu veriler icin olgular Knodell
skoru 0-8 olan ve 9-18 olan olgular olarak iki gruba aynlarak dért gozlii ki-kare testi yapiimistir. **: p<0,06

diginda gruplar arasindaki farkli olan tek degiskenin
serum ALT diizeyleri oldugu gortlda. Bulgular Tablo
2'de dzetlenmistir. U¢ grup arasinda serum ALT diizey-
leri agisindan ikili karsilastirmalar yapildiginda farklihk
gosteren gruplarin Knodell skoru sifir ile 8 arasinda
olan grupla 13 ile 18 arasinda olan grup oldugu ortaya
ctktr. Knodell skoru sifir ile 8 arasinda olan olgularda
serum ALT diizeyi 63,5 U/L (alt ve tst siurlar 18-228)
iken Knodell skoru 13 ile 18 arasinda olanlarda 103
(alt ve ust siurlar 28-600) U/L bulundu (p=0,004).

Olgular fibroz skoruna gore iki gruba ayrildiginda fib-
roz skoru 3-4 olan olgularda erkek cinsiyetin ve yasin
fibroz skoru 0-2 olanlara gore daha fazla oldugu go-
rtldu. Fibroz skoru 3-4 olanlarda erkek olgu sayist 55
(%72 ,4) iken fibroz skoru 0-2 olanlarda 8 (%47,1) idi
(p=0,044). Fibroz skoru 3-4 olanlarda yas 45,5 (alt
ve st siirlar 19-63) yil iken fibroz skoru 0-2 olan-
larda 38 y1l (18-57) idi (p=0,009). Lojistik regresyon
analizinde yasin fibroz skorunu etkileyen bagimsiz
degisken oldugu gortldii (yas icin Odds orani ve %95
gtiven aralign sirasiyla 1,07 ve 1,014-1,129; cinsiyet
icin Odds orani ve %95 gtiven araligi 3,001 ve 0,973-
9,258. Bulgular Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3: Karacigerdeki fibrozun derecesine gore ayrilan olgu gruplannin bazal dediskenler ve mide biyopsi
bulgulan agisindan Karsilastirimasi
. Fibroz skoru 3-4
Fibroz skoru 0-2 olan
S olan olgular; n=76 p
olgular; n=17 (%18,3) (%581,7)

Erkek/kadin; n, (%) 8(41,1) b6 (124) 0,044
HBeAg pozitifligi; n (%) 4(235) 5(66) 0,085
Alkol kullanimi varhr; n (%) 109 15(19.7) 0288
Yas (yil) 38 (18-57) 45,5 (19-63) 0,009
Viicut-kitle indeksi 26,00 (19,92-34,29) 26,79 (15,82-37,88) 0323
Ee}roa/nc)iger yailanmas! olan olgular; 3031) 14219 1
Tedavi oncesi serum ALT diizeyi (U/L) 67 (18-381) 815 (17-600) 0390
Tedavi dncesi serum HBY DNA diizeyi
(108 1U/ml) 16680 (0,31-19400000) | 7697 (1,4-10200000) | 0,426
Mide biyopsisinde kronik inflamasyon
ol . 36} 17.(100) 14.(974) 1
Mide biyopsisinde ikinci ve igiincii
derece kronik inflamasyon olanlar; n (%) 10(588) 92 (884) 0448
Mide biyopsisinde nétrofil infiltrasyonu
olanlar: n () 13 (76,5) 60 (789) 1
Mide biyopsisinde ikinci ve tigiincii derecede
nétrofi infitrasyonu olanlar; n (%) §(629) 41(639) 0340
Mide biyopsisinde atrofi olanlar; n (%) 1(623) 6 (8) 1
nMi([g/eU)hiyopsisinde intestinal metaplazi olanlar; 3(176) 16011) 1
Mide biyopsisinde Helicobacter pylori
pozitifligi olanlar; n (%) 19 (882) 63 (829) 0730
p<005
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Olgular midedeki kronik inflamasyonun derecesine
gore 3 gruba ayrildiginda gruplar arasinda Helicobac-
ter pylori pozitifligi ve yas acisindan fark oldugu go-
rtldu. Midedeki kronik inflamasyon skoru 2 ve 3 olan
olgular icinde Helicobacter pylori pozitif olan olgula-
rin sayist 61 (%98,4) iken inflamasyon skoru 0 ve 1
olanlar i¢inde 17 (%54,8) idi (p<0,005). Inflamasyon
skoruna gore ayrilan tic grup arasinda yas agisindan
ikili kargilastirmalar yapildiginda farklilik gosteren
gruplarin kronik inflamasyonu 0-1 olan grupla 2 olan
grup oldugu ortaya cikti. Midedeki kronik inflamas-
yon skoru 0 ve 1 olanlarda ortanca yas 46 (18-58)
iken 2 olan olgularda 40,5 (19-62) idi (p=0,01). Bul-
gular Tablo 4'te 6zetlenmistir. Ayirma analizinde kro-
nik inflamasyonu etkileyen tek bagimsiz degiskenin
Helicobacter pylori pozitifligi oldugu gortldu (Heli-
cobacter pylori i¢cin odds orani 1).

Olgular midedeki notrofil infiltrasyonuna gore ti¢
gruba ayrildiginda nétrofil infiltrasyonu olmayan
olgu grubundaki Helicobacter pylori sikhgmin not-
rofil infiltrasyonu birinci derece olan olgu grubu ve
2-3. derecede olan olgu gruplarindan daha az oldu-
gu goruldi. Midede notrofil infiltrasyonu olmayan
olgulardan 7’sinde (%35) Helicobacter pylori pozitif-
ken notrofil infitrasyonu 1. derecede olan olgulardan
22’sinde (%95,7) ve notrofil infiltrasyonu 2-3 olan ol-
gulardan 49’unda (%98) Helicobacter pylori pozitifti
(p<0,005). Bu bulgular Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Olgularda karaciger biyopsisindeki Knodell ve fibroz
skorlar ile mide biyopsisindeki bulgular arasinda an-
laml korelasyon bulunamadi (Tablo 6).

TARTISMA ve SONUC

Bu calismada midedeki kronik inflamasyon ve notrofil
infiltrasyonunun karaciger biyopsisindeki Knodell ve
fibroz skoruna etkisinin incelenmesi amaclanms, ka-
raciger ve midedeki histolojik degisiklikler arasmdaki
korelasyon olctlmustir. Korelasyonu 6lgtilen  degis-
kenlerden her ikisine birden etki edebilecek karstirict
degiskenlerin bulunarak korelasyon analizine dahil edi-
lebilmesi amaciyla hem karaciger histolojisine hem de
mide histolojisine etki eden bagimsiz degiskenler ayr
ayr1 incelenmis ve sonra korelasyon analizine gecilmistir.
Yapilan analizlerde incelenen degiskenler arasi korelas-
yona etki edebilecek karistiricr degisken bulunmanustir.

Calismamizda mide antrumundan alinan biyopsilerde
Helicobacter pylori’ye rastlanma sikhigi korpustan ali-
nan biyopsilerdekine gére daha fazla bulunmustur. Ya-
pilan cahismalarda Helicobacter pylorinin %80 olguda
hem antrum ve hem de korpusta, %8 olguda sadece
antrumda ve %10 olguda da sadece korpusta bulundu-
gu gosterilmistir.?® Helicobacter pylorinin hem antrum
ve hem de korpusu tutmasi veya sadece antrumu tut-
mast beklenen ¢zellikler olmakla birlikte sadece korpu-
su tutmast belirgin mukozal atrofi gelismesiyle ilgili bir
durumdur. Helicobacter pylori infeksiyonu baslangicta
sadece antrumu tutmakla birlikte zamanla mukozal at-
rofiye yol acarak asit sekresyonunu azaltmakta bu da
bakterinin korpusa ilerlemesine yol acmaktadir.?'*
Bizim olgularimiz icinde midede mukozal atrofisi olan
sadece 7 (%7,7) olgu olmasinin izole korpus tutulumlu
olgumuz olmamasimi agikladigini dustintiyoruz. Cahs-
mamizda Helicobacter pylori pozitifliginin antrumda
mide korpusuna gore daha fazla olmasi ve mide korpu-
su tutulan ttim olgularda antrumun da tutulmasi nede-
niyle inflamatuvar degisiklikler ve Helicobacter pylori
pozitifligi antrum biyopsilerinde degerlendirilmistir.

Kronik Helicobacter pylori infeksiyonunda mide bi-
yopsisindeki tipik bulgularin mukozal monontikleer
hticre ve notrofil invazyonu oldugu gosterilmistir.?
Calismamizda kronik inflamasyon skoru sifir olan ol-
gularn ¢ok az sayida olmasi nedeniyle olgular kronik
inflamasyona gore gruplandirihirken kronik inflamas-
yonu sifir ve birinci derecede olan olgular ortak bir
grup icinde degerlendirilmistir. Ayni sekilde midede
notrofil infiltrasyonu tictineti derecede olan olgularin
sayist az oldugu icin olgular nétrofil infiltrasyonu-
na gore siniflandinlirken ikinci ve tictinctt derecede
notrofil infiltrasyonu olan gruplar birlestirilerek aymn
grup icinde degerlendirilmistir. Bizim calismamizda
midedeki kronik inflamasyon ve notrofil infiltrasyo-
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Tablo 4: Midedeki kronik inflamasyonun derecesine gére ayrilan olgu gruplarinin karsilastinimasi ile ilgii veriler
nunun bagimsiz belirleyicisinin Helicobacter pylori
: : 5 Mide biyopsisinde
infeksiyonu oldugu ortaya ¢ikmustir. kronik inflamasyon dereceleri
Calismamizda fibroz skorunun yiiksek olmasiyla ilis- 0[;|1g:||:rn (ﬁ;lllT:r :I;lll?:r p
kili tek deg}skenml ileri yas O}dlllgu gOfruklr{lelkt?dlr- L= Betkadn: n, o) 18(81) | 3508 | 10(833) | 0249
teratu.rd.e siroz gelisimini belir eye'n aktorlerin HBV HBehg ozt n %6 367) 661 :
genotipi, yitksek serum ALT diizeyi, sik alevlenmeler, -
. L o g Alkol kullanimi varligr; n (%) 1(226) 6(12) 3(29) 0,351
yiiksek serum HBV DNA diizeyi, karaciger yaglanma- ‘ —
s1 varhgy, ileri yas, erkek cinsiyet, alkol kullanimi ve Sigara .ku\lar‘nTnj var\|‘g|., n () At 2142 SdLD | 040
kronik HBV infeksiyonun stiresinin fazla olmasi ol- wﬁ%‘b'xﬂ(‘]ﬂz‘? bnees! erfeon klanm | o5 ey | 35 | 9 | 06
dugu gosterilmistir.>"* Calismamizin eksik yonlerin- — S
e i Interferon kullanim ile mide biyapsisi 9019 95 (092 94049 | 0840
den birisi ¢alismanin retrospektif dogasindan dolay: arasindeki siire (ay) (0-182) 2 (082) (2-42) ,
HBV genotipinin fibroz skorunu etkileyen degiskenler Yas (yi) 46 (18-58) | 405 (19-62) | 49 (27-83) | 0028
icine alinamamis olmasidir. Calismamizda alkol kul- - 28368 94,94 9754
laniminin fibroz skoruna etki etmedigi gosterilmistir. Vioutkitle ndcks (21,3-37.12) | (15.82-37,88) | (25.47-36.16) L
Bu sonucun calismamizda alkol kullanimimin siiresi Tedavi Gncesi serum ALT diizeyi (U/L) 81 (17-427) | 88(25-361) | 60 (28-280) | 0,946
ve miktarinin degerlendirmeye alinmamasina bagh Tedavi dncesi serum HBY DNA dizeyi 1680 11304 859 0483
olabilecegini dustiniiyoruz. Kronik HBV infeksiyo- (10° 10/mb (1441761184) | (0:31-1480000) | (25,6-48460) |
nunda infeksiyon siiresinin tespit edilmesinin zorlugu Mide biyopsisinde atrof olanler; n (%) 3(49) 4133 0213
calismamizda oldugu gibi bircok calismada da bu de- Mide biynpgisiﬂde intestinal metaplazi 6.(194) 10.(0) 3.(25) 0913
giskenin fibrozu etkileyen degiskenler icinde kullanil- Dl?ﬂlari ! (4] ) - -
masi kisitlamaktadir. Ancak ¢alismamizda oldugu DMU|§Eift‘]i%/inggmggenH(eUI/Lc)obacter pyor 17 (54.8) 61 (884 <0005
gibi yasin ileri olmast olasilikla infekSiyon sliresinin “Bu verilerin degerlendirmesinde olgu sayisinin azig nedeniyle gok gzl ki-kare testi uygulanamamis ve bu veriler igin olgular
uzurﬂuguna da yol acarak fibroz skorunun yﬁksek ol- midedeki kronik inflamasyonu 0-1 ve 2-3 olan olgular olarak iki gruba aynlarak dart gzl ki-kare testi yapimistir.

mastyla sonuclanmaktadir. Calismamizda serum HBV
DNA dtizeyi ile fibroz skoru arasinda iliski bulunama-
mustir. Bu durum olgularda serum HBV DNA diizeyle-
rinde dalgalanmalar olmast ile aciklanabilir.

Yapilan calismalarda serum ALT diizeyinin artisinin
Knodell skorunda artisla iliskili oldugu gortlmiis-
tir.** Calismamizda da bu bulguyla uyumlu olarak
Knodell skoru fazla olanlarda serum ALT diizeyinin
daha fazla oldugu ortaya cikmistir. Calismamizda fib-
roz skoru ve Knodell skoru ile midedeki inflamasyon
ve Helicobacter pylori pozitifligi arasinda iliski bulu-
namanustir. Literattirde kronik HCV infeksiyonu olup
sirozu bulunan olgularda Helicobacter pylori pozi-
tifliginin sirozu olmayana gore daha fazla oldugunu
bildiren calismalar oldugu gibi aksini ¢ne stren ca-
hismalar da vardir.>>?® Kronik HBV infeksiyonu olup
sirozu olan ve olmayan olgularda Helicobacter pylori
infeksiyonu sikligini karsilastiran calismalar ise kisith
sayidadir. Kronik HBV infeksiyonlu olup sirozu olma-
yan 28 olgunun sirozu olan 44 olguyla karsilastirnldig
bir calismada midede Helicobacter pylori antijeni si-
rozu olmayan olgularin %76,9'unda ve sirozu olan ol-
gularin %69'unda pozitif bulunmus ve aradaki farkin
anlamh olmadigr gortlmisttr.? Bizim calismamizda
bu calismayla uyumlu olarak evre 3-4 veya 0-2 fib-
roz olmasi ile Helicobacter pylori pozitifligi arasinda
iliski bulunmamustir. Literattirde karaciger sirozu olan
olgularda Helicobacter pylori pozitifliginin daha fazla
olmasi su teorilerle aciklanmaya calisilmistir:

1-Sirozlu hastalarin immtin yamt bozuklugu nedeniyle He-
licobacter pylori infeksiyonuna duyarhhgmin artmast,*

2-Sirozlu hastalarin Helicobacter pylori bulasma riski-
ni artiran tekrarlayici tist gastrointestinal endoskopik
girisimlere maruz kalmasi,*

3-Helicobacter pylori’ye bagh gastrit durumunda por-
tal dolasimla karacigere ulasan IL-1, IL-6, IL-8, TNF-
alfa ve IFN-gama’'nin karacigerde inflamasyonu artira-
rak siroz gelisimini kolaylastirmast,'*!®
4-Helicobacter pylorinin karacigeri infekte ederek
dogrudan inflamasyona yol agmasi.*!**

Calismamiza iki veya daha fazla tist gastrointestinal
endoskopi yapilan hastalar alinmayarak endoskopik
girisime bagh Helicobacter bulasmas: faktortntn so-
nuclar etkilemesi énlenmistir. Yapilan hayvan deney-
leriyle Helicobacter pylori'nin karacigerde inflamasyon
ve fibrozu artrdign gosterilmistir. Helicobacter ile in-
fekte 18-24 ayhk 12 hamsterin (A grubu) 6 aylk 5
hamsterle (B grubu) karsilastirildigr bir calismada A
grubundan 11 hamsterde ve B grubundan 1 hamster-
da karacigerde polimeraz zincir reaksiyonuyla (PZR)
Helicobacter pylori pozitif bulunmus ve A grubunda
fibroz skoru ortalamasinin 3 (alt ve tist siirlar 0,5-5)
oldugu B grubunda ise minimal inflamasyonla birlikte
fibroz olmadig1 gortlmusttr.? Bir diger hayvan dene-
yinde karbontetrakloriirle karaciger hasari olusturulan
fareler Helicobacter pylori ile infekteyse karaciger fib-
rozunun Helicobacter pylori negatif olanlara gore daha
fazla oldugu gosterilmistir.*' Bu ¢alismada infekte fa-
relerin %93,8'inde karacigerde PZR ile Helicobacter
pylori pozitif bulunmus, Helicobacter pylori etkisi ile
karacigerin yapisindaki bozulmanin karaciger hasart

KRONIK HEPATIT B
INFEKSIYONLU OLGULARDA
GASTRIK INFLAMASYON

VE HELICOBACTER PYLORI
INFEKSIYONUNUN KARACIGER
HISTOLOJisI UZERINDEKI ETKISI
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Tablo 5: Mide biyopsisindeki ndtrofil infiltrasyonunun derecesine gére ayrilan olgu gruplannin Karsilastinimast ile ilgili veriler

Mide biyopsisinde nétrofil infiltrasyon dereceleri
g Natrofil
e Nitrofil infiltrasyonu | . -
Notrofil infiltrasyonu | .. . infiltrasyonu
olmayan olgular hirinci grrle"l;erde olan 2-3. derecede | P
g olan olgular
Erkek/kadin; n, (%) 14 (10) 14 (609) 35 (10) 0719
HBeAg pozitifligi; n (%) 493) 5010 1
Alkol kullanimi varlig;
0 ) 5 (26) 3(13) 8 (16) 0633
Sigéara kullamimi varlig; 5 (25) 11478) 19 (38) 0,304
n (%)
Yas (yil) 47 (18-60) 43 (22-58) 43 (19-63) 0337
Mide biyopsisi dncesi
interferon kullanimi 16 (80) 17(139) 37 (14) 0858
varligr; n (%)
interferon kullanimi
ile mide biyopsisi 6(0-192) 6 (0-84) 13 (0-92) 0250
arasindaki silre (ay)
Vicut-kite indeks AN @R | aussum | B8 | osg
Tedavi oncesi serum
ALT dizeyi (U/0) 83,5 (14-421) 80 (28-361) 80 (25-214) 0783
Tedavi Bncesi serum 6480
i170Vi 3 - K
Wﬂ%NA diizeyi (x10 17696 (14-41761194) | 4614,75 (18,8-1490000) (031-507000) 0862
Mide biyopsisinde atrofi .
olanlar: n (%) 5(122) 2(4) 0237
Mide biyopsisinde
intestinal metaplazi 4(20) 3(13) 12 (24) 0558
olanlar; n (%)
Mide biyopsisinde Heli-
cobacter pylori pozitifligi 7(35) 22 (95,7) 49 (98) <0005
olanlar; n (%)

“Bu verilerin degerlendirmesinde olgu sayisinin azligi nedeniyle gok gozlii ki-kare testi uygulanamamis ve bu veriler igin olgular midede
ndtrofil infiltrasyonu olmayan ve 1-3 olan olgular olarak iki gruba aynlarak dort gozlii ki-kare testi yapimigtir,

Tablo 6: Karaciger biyopsisinde Knodell skoru ve fibroz skoru ile mide biyopsisindeki inflamasyon ve nétrofil
infiltrasyonunun derecesi arasindaki korelasyonla ilgili veriler

Modifiye Knodell skoru

Fibroz skoru

(0'ile 4 arasinda
derecelendirilmistir)

(0 ile 18 arasinda
derecelendirilmistir)

Kronik inflamasyonun derecesi
(0-3 aras! derecelendirilmistir)

0,084 (0.332)" 0,66 (0,486)"

Nétrofil infiltrasyonunun derecesi
(0-3 arasi derecelendirilmistir)

-0,032 (0.705)" 0,047 (0,609)"

“Tablodaki kutucuklardaki rakamsal veriler korelasyon analizindeki 'r (korelasyon katsayisi) dederini ve parantez igindeki veriler ‘p
(olasilik)" degerini ifade etmektedir.
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yapan karbontetraklortrtn etkisini giiclendirdigi éne
strtilmustir. Helicobacter pylorinin hepatit viruslari-
nin karaciger hasari yapici etkisini artirmast da mtm-
kiindutr. Yirmi Helicobacter pylori ile infekte farenin
7’sinin karacigerinde PZR ile Helicobacter pozitif bu-
lunmus ve bunlarn da karacigerinde inflamasyon ve
fibroz gortilmtis; Helicobacter pylori ile infekte olma-
yan 13 fareden olusan kontrol gurubunda ise karaci-
ger dokusu normal bulunmustur.®> Tim bu hayvan
deneyleri Helicobacter pylorinin karacigerin dogru-
dan invazyonu ile karaciger inflamasyonu ve fibrozu
olusturabilecegini dtustiindiirmektedir. Bizim ¢alisma-
mizda bu calismalarin aksine Helicobacter pylori po-
zitifliginin karacigerdeki inflamasyon ve fibroza etki
etmedigi gosterilmistir.

Literattirde gastrik inflamasyonun derecesi ile karaci-
gerdeki inflamasyon ve fibrozun derecesi arasindaki
iligskiyi arastiran az sayida calisma vardir. Otoimmitin
hepatitli 10 olgu, toksik karaciger hasarl 9 olgu, kro-
nik HBV'li 11 olgu ve kronik HCV infeksiyonlu 36
olgunun alindig bir calismada Whitehead siniflamasi
ile elde edilen gastrik inflamasyon derecesi ile Knodell
ve fibroz skoru arasinda korelasyon bulunamarmistir."

Bu calismada anlamli olmamakla birlikte anlamlilik
sinirina yakin olarak fibroz skoru ile gastrik inflamas-
yon arasinda negatif korelasyon bulunmustur.’ Mide-
deki Helicobacter pylori infeksiyonunda IL-1, IL-6, ve
ICAM-1 tretiminin arttig1 ve portal dolasim yoluyla
karacigere gelen bu molekillerin endotel tzerinde
adezyon molekiilleri olusturarak aktive lenfositlerin
damar icinden karaciger dokusu icine gecisine yol
acarak karacigerdeki inflamasyonu artirabilecegi ¢ne
strillmustir.'!® Bizim calismamizda gastrik inflamas-
yonun derecesi ile Knodell ve fibroz skoru arasinda
anlaml korelasyon bulunamamistir.

Bu calismanin bulgulan Helicobacter pylori pozitifli-
ginin ve mide biyopsisindeki inflamasyonun karaciger
biyopsisindeki inflamasyon ve fibroza etki etmedigini
duistindtirmuistiir.
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KRONIK HEPATIT B
INFEKSIYONLU OLGULARDA
GASTRIK INFLAMASYON

VE HELICOBACTER PYLORI
INFEKSIYONUNUN KARACIGER
HISTOLOJisI UZERINDEKI ETKISI



