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OZET: Kronik viral hepatitlerin histolojik degerlendirmesinde gesitli skorlama sistemleri kullaniimaktadir. Bu galismanin amaci, METAVIR, Batts-Ludwig, modifiye
Knodell sistemlerinde ve Anabilim Dali'mizda HCV hepatitlerinin skorlanmasinda kullanilan kendi sistemimizde gdzlemciler arasi uyumu arastirmaktir. Kronik
HBV ve HCV hepatitli 79 hastanin Anabilim Dal’'mizda incelenen karaciger igne biyopsi materyalleri bu calismaya alindi. Vakalara ait arsiv preparatiari gika-
rilarak sozu edilen sistemlere gore hepatit aktivite derecesi ve fibrozis yeniden skorlandi. Gozlemciler arasi uyumu degerlendirmede kappa istatistigi kullanil-
di. Calismada 43 (%54.4) HBV, 36 (%45.6) HCV hepatiti degerlendirildi. Hepatit aktivitesi skorlamalarinda gdzlemciler arasi uyum kappa skoru 0.26 ile 0.65
arasinda degisiyordu. Uyumun en yiksek oldugu sistem Batts-Ludwig sistemi idi. Fibrozis derecelerinin ( evreleme) skorlamalarinda ise uyum kappa skoru-
nun 0.33 ile 0.67 arasinda degistigi saptand. Fibrozis skorlamalarinda METAVIR sistemi ile en yiiksek kappa skoru elde edildi. Biyopsilerin igerdigi portal bal-
ge sayisi uyumu artiran faktérlerdendi. Kullanilan skorlama sistemi basitlestikge gézlemciler arasi uyumun arttigr sonucuna varildi. Bu nedenle, rutin incele-
melerde gozlemciler arasi uyumun daha iyi oldugu basit ve gdrsel bir sistemi kullanmanin pratik agidan daha tercih edilebilir oldugu belirlendi. Ayrica, rapo-
run, skorlamanin yanisira lezyonlarin tanimlamalarini da icermesi sonucun tekrarlanabilirligi agisindan onemlidir.
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SUMMARY: INTEROBSERVER AGREEMENT IN THE HISTOLOGIC SCORING OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS. Various scoring systems are used in histolo-
gical assessment of chronic viral hepatitis. The aim of this study is to investigate the interobserver agreement in METAVIR, Batts-Ludwig and modified Kno-
dell scoring systems and the system we use in the evaluation of HCV hepatitis in our unit. Seventynine liver core biopsies of HBV and HCV hepatitis patients
were included in this study. The slides were retrieved from the archieve and scored by two observers according to the scoring systems mentioned above.
Kappa statistics were used to evaluate the interobserver agreement. The liver biopsies of 43 (54.4%) HBV, 36 (45.6%) HCV hepatitis patients were investi-
gated. The kappa scores ranged between 0.26 and 0.65 in the hepatitis activity (grading) evaluations. The highest kappa score was observed in Batts-Lud-
wig system. The kappa scores ranged from 0.33 to 0.67 in the fibrosis (staging) evaluations. The highest kappa score was obtained from METAVIR system.
The number of portal areas the biopsy contained was found to be a factor affecting the kappa scores in the positive way. We concluded that the simpler the
scoring system used, the higher the kappa score, and suggest that it was found to be more practical to use a simple and visual system which has a better
interobserver agreement, in the routine practice. It is important to describe the lesions as well as scoring them for the reproducibility of the evaluation for future

reference.
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GIRIS

Kronik viral hepatitlerin degerlendirmesinde karaciger
biyopsisinin amaglari; klinik taninin histolojik verifikasyo-
nu, nekroinflamasyon ve fibrozis derecesinin belirlenme-
si, eslik eden diger patolojilerin degerlendiriimesi ve teda-
viye cevap derecesinin saptanmasidir. GUnumiizde kro-
nik hepatitlerin patolojik raporlama sistemlerinde, eger bi-
liniyorsa hastaligin nedeni, nekroinflamatuvar lezyonlarin
ve fibrozisin derecesi mutlaka yeralmaktadir. Bu nedenle,
kronik hepatitlerin degerlendiriimesinde histolojik lezyon-
lar skorlanmaktadir (1,2). Bu amagla kullanilan skorlama
sistemlerinde iki komponent yeralmaktadir: dereceleme
(grading) ve evreleme. Dereceleme, hepatitin nekroinfla-
matuvar aktivitesinin skorlanmasi anlamina gelmektedir.
Bu skorlama kategorisinde hepatoselltler hasarin bélge-
si ve derecesi ortaya konmaktadir. Evrelemede ise fibro-
zis ve karacigerdeki yapisal degisiklikler skorlanir. Skor-
lama sistemlerinde, dereceleme portal inflamasyon, “in-
terface” hepatit (glive yenigi nekrozu) ve lobiiler hepatit
gibi alt kategorilere ayrilirken, evrelemede tek kategori
Uzerinden degerlendirme yapilir (3).

Kronik hepatitlerin histolojik degerlendirmesinde, has-
taligin aktivite ve fibrozis derecesine yonelik incelemeler-
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de lezyonlara verilen derecelerin tekrarlanabilirligi hasta-
ligin ilerlemesini saglikh degerlendirmek agisindan
énemlidir. Bu agidan gbzlemciler arasi uyum karaciger bi-
yopsilerinin degerlendirmesinde énemli sorunlardan biridir.

Yaygin olarak kullanilan ilk skorlama sistemi, 1981 yi-
linda yayinlanan Knodell histolojik aktivite indeksidir
(HAI) (4). Bu sistemin aldigi elestiriler dogrultusunda ye-
ni skorlama sistemleri ortaya atilmistir (5-9). Calismamiz-
da, bu sistemlerden Batts-Ludwig (Resim 1) (6), META-
VIR (Tablo 1) (7,8), Bianchi'nin modifiye Knodell (Tablo 2)
(9) sistemlerini ve Anabilim Dali'mizda HCV hepatitlerinin
skorlamasinda kullandigimiz sistemi (Tablo 3) (10) gdz-
lemciler ve sistemler arasi uyum agisindan degerlendirdik.

GEREC VE YONTEM

Kronik HBV ve HCV hepatitli 79 hastanin (43 (%54.4)
HBV, 36 (%45.6) HCV hepatiti) Anabilim Dali'mizda ince-
lenen karaciger igne biyopsi materyalleri bu g¢alismaya
alindi. Vakalara ait argiv preparatlari yeniden degerlendi-
rildi. icerdikleri portal bdlge sayilari belirlendi ve infla-
matuvar aktivite derecesi ve fibrozis, s6z(i edilen her bir
sisteme gore ikiser gbzlemci tarafindan yeniden skorlan-
di. Bu amagla, her bir skorlama sisteminin degerlendirme
komponentleri olan portal iltihap (Resim 2), giive yenigi
nekrozu (interface hepatit), lobller nekroz (Resim 3,4) ve
fibrozis (Resim 5,6,7) yanisira yaglanma (Resim 3,7) ve
sinlizoidal lenforetikller reaksiyon degerlendirildi. HBV
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Resim 1: Batts-Ludwig skorlama sisteminin girsel skalasi (6)

Resim 2: Hafif-orta derecede portal iltihabi infiltrasyon (HE, orijinal
biiyiitme X100).

21 (1-2)

TABLO 1: METAVIR SKORLAMA SISTEMi (7,8)
Portal inflamasyon
Yok 0
Bazi portal bolgelerde mononikleer hiicre agregatlar 1
Biitin portal bolgelerde mononikleer hilcre agregatlar 2
Biitiin portal bélgelerde biyik ve yogun monon(kleer hiicre 3
agregatlan
Giive yenigi nekrozu (GYN)
Yok 0
Bazi portal bélgelerde periportal plakta fokal alterasyon 1
Bazi portal blgelerde periportal plakia diffiz alterasyon 2
Butiin portal bélgeler gevresinde fokal lezyonlar 2
Biitin portal bélgelerde periportal plakta diffiiz alterasyon 3
Fokal lobiiler nekrozlar (FLN)
Lobiil basina diigen nekroinflamatuvar odak sayisi birden az 0
Lobiil bagina disen nekroinflamatuvar odak sayisi en az bir 1
Her lobiilde birden fazla nekroinflamatuvar odak 2
Birlesen nekrozlar 2
Képriilesme nekrozu
Yok 0
Var 1
GYNO FLNO Aktivite skoru 0
GYNO FLN 1 Aktivite skoru 1
GYNO FLN 2 Aktivite skoru 2
GYN 1 FLN 0-1 Aktivite skoru 1
GYN1 FLN 2 Aktivite skoru 2
GYN 2 FLN 0-1 Aktivite skoru 2
GYN 2 FLN 2 Aktivite skoru 3
GYN3 FLN 0-1-2 Aktivite skoru 2
Fibrozis
Fibrozis yok. 0
Portal bdlgelerde genisleme, septa olusumu yok. 1
Portal bolgelerde genisleme, seyrek septa olusumu. 2
Belirgin septa olusumu, siroz yok. 3
Siroz 4

hepatitlerinde Bianchi'nin modifiye Knodell skorlama sis-
temi (9), METAVIR (7,8) ve Batts-Ludwig sistemindeki (6)
uyum incelenirken, HCV hepatitlerinde METAVIR (7,8) ve
birimimizde kullandigimiz skorlama sistemi (10) degerlen-
dirildi. Gozlemciler arasi uyumu degerlendirmede kappa
istatistigi kullanildi (Tablo 4).

BULGULAR

Calismada 43 (%54.4) HBV, 36 (%45.6) HCV hepati-
ti olmak tzere toplam 79 adet karaciger igne biyopsisi de-
gerlendirildi. Ortalama portal bdlge sayisi 22 (minimum 7,
maksimum 49 adet) idi. Derecelendirmede (aktivite skor-
lamasi) en yUksek uyum 0.65lik kappa degeri ile Batts-
Ludwig sistemi ile elde edildi. Portal bolge sayisinin
21'den fazla oldugu biyopsilerde kappa degeri 0.74'e ka-
dar cikmaktaydi (p<0.05). METAVIR sistemi ile aktivite
degerlendirmesinde kappa degeri 0.26'ya kadar duser-
ken, modifiye Knodell sistemi ile 0.44, birimimizde HCV
hepatitlerini degerlendirdigimiz sistem ile 0.49'luk kappa
degerleri elde edildi.

Fibrozis degerlendirmelerinde Batts-Ludwig skorlama
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TABLO 2: BIANCHI'NIN MODIFiYE KNODELL SKORLAMASI (9)

1-Portal iltihap:

a-Yok 0/4
b-Seyrek iltihap hiicreleri 1/4
c-Hafif derecede iltihap 24
d-Orta derecede iltihap 3/4
d-Belirgin iltihap, lenfoid follikil olusumu 4/4
2-Gilive yenigi nekrozu:

a-Yok 0/6
b-Seyrek (Tek PT'de 1-3 nekroz) 1/6
¢-Orta derecede (Bircok PT'de %50'den az) 36
d-Belirgin (Birgok PT'de %50'den fazla) 4/6
e-Siddetli, septal-portal-portal (gevresi nekroz) 6/6
3-Lobuler nekrozlar, iltihap:

a- Yok 010
b-Seyrek (lobuluslarin 1/3 alanindan az) 110
c-Orta derecede (lobuluslarin 2/3 alaninda) 310
d-Belirgin (lobuluslanin 2/3 alanindan fazla) veya koprilesme 510
e-Agir (santral-santral) nekroz 610
{-Cok agir (santral-portal) nekroz 8/10
g-Yaygin agir nekroz 10/10
Skor 0-6 hafif aklivite

Skor 7-12 orta aktivite

Skor 13-18 agir aktivite

4-Fibrozis:

a-Yok 0/4
b-Portal ve septal 1/4
c-Portal-portal 2/4
d-Portal-santral 34
e-Fokal tam olmayan veya fokal tam nodiil olusumu 3-4/4
{-Diffiz fibrozis ve nodil olusumu (siroz) 4/4

sistemi 0.60'lik bir kappa degeri saglarken, METAVIR ile
0.67’lik bir degere ulasildi. Bianchi sistemi ile elde edilen
kappa degeri 0.37, kendi sistemimiz ile elde edilen 0.33
idi. Fibrozis skorlamalarindaki kappa degerleri ile biyopsi
materyalinin icerdigi portal bélge sayisi arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli iligki elde edilemedi.

Resim 3. Lobiiler alanda hepatosit nekrozu odagi (odaksal nekroz),
hepatositlerde makromikrovezikiiler yaglanma (HE, orijinal biiviitme
X400)

TABLO 3: BiRIMIMIiZDE KULLANDIGIMIZ HCV

SKORLAMA SISTEMI (10)
1-Portal iltihap:
a-Yok 073
b-Lenfositik reaksiyon 113
c-Lenfosit birikimi 213
d-Lenfoid follikil 33
2-interlobiller safra kanali zedelenmesi:
a-Yok 0/2
b-Epitel diizensizligi, hasari 12
c-Kanal kaybi 212
4-Giive yenigi nekrozu:
a-Yok 013
b-Minimal (1/3 PA'dan az) 113
c-Orta derecede (1/3-2/3 PA) 2/3
d-Siddetli (2/3 PA'dan fazla) 33

5-Lobiil ici degisiklikler:
a-Fokal nekrozlu iltihap odag

Yok 0/4
1/3 odak 1/4
3-6 odak 2/4
6'dan fazla 3/4
Birlesen nekroz 4/4
b-Sinuzoidal lenforetikiler reaksiyon Var: 11 Yok: 0/1
c-Yaglanma (makro, mikro, makro-mikro vesikiler yaglanma)
Yok 0/3
Hafif 13
Orta 213
Siddetli 33
Skor 0-5 hafif aktivite
Skor 6-10 orta aktivite
Skor 11-16 agir aktivite
6-Fibrozis (Evre):
a-Yok 0/4
b-Portal bdlgede genisleme ve septum olugmasi 114
c-Koprilesmeler var, normal yapi korunmus 2/4
d-Koprillesmeler var, normal yapi bozulmus 3/4
e-Siroz 4/4

TABLO 4: KAPPA ISTATISTiGi DEGERLENDIRME KATEGORILERI

k=0.10

Zayif uyum
0.11<x0.30 Az uyum
0.31 <k 050 Orta derecede uyum
051 <x0.70 Iyi derecede uyum
071 < Mikemmel uyum
TARTISMA

Hepatit skorlamasi yari kantitatif bir islemdir. Clnku
lezyonlara verilen skorlar, her ne kadar sayilar ile ifade
edilseler de, aslinda dl¢iimlere degil, histolojik 6zelliklerin
subjektif degerlendirmelerine dayanmaktadir. Bu nedenle
skorlar deneyime ve kisisel ozelliklere gére farkliliklar
gostermektedir (3).

Calismamizda dikkat geken bulgumuz basit ve gérsel
bir rehbere sahip bir skorlama sistemi olan Batts-Ludwig
sisteminde gozlemciler arasi uyumun daha yiksek olma-
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Resim 4: Hepatik parenkimde kipriilesme nekrozu (HE, orijinal
biiviitme X200)

Resim 5: Portal bélgelerde fibriz bag dokusu artisi ve septum
olugumu (Masson-Trichrom, orijinal biiviitme X100)

sl idi. Tum sistemlerde degerlendirilen lezyonlar ayni ol-
sa da bu lezyonlarin siddetini degerlendirme sekli farkli-
dir. Kronik hepatitlerde genel patolojik Gzellikleri deger-
lendirmek yeterli olsa da, bunlar sayilar kullanarak sag-
likli sekilde kategorize etmek, ancak birden fazla patolo-
gun ayni anda incelemeyi yapmasi ile mumkindur (3).
Diger taraftan, hangi sistem kullanilirsa kullanilsin, iki pa-
tologun skorlama standardlarini énceden goérsel ve uygu-
lamali olarak belirlemesi uyumu artirabilecek faktorlerden
olabilir (2). Ayrica, tedavi sonrasi alinan biyopsinin énce-
ki biyopsi ile karsilastirmasi da es zamanl olarak yapildi-
ginda daha glivenilir olabilir (3).

Biyopsi de@erlendirilirken skorlamanin neden gerekti-
gi, skorlama sisteminin sec¢imi konusunda 6nemli bir fak-
toérddr. Rutin incelemelerde, total dereceleme skoru (his-
tolojik aktivite skoru) hastanin hepatitinin agirhg konu-
sunda yaklasik bir degerlendirme saglar ve genelde has-
tanin hafif, orta ya da siddetli aktiviteli hepatit olarak de-
gerlendirilmesi klinik icin yeterlidir. Bu amacla gézlemci-
ler arasi uyumun disik oldugu kompleks sistemlerden
birini kullanmak yerine basit bir ydntem yeterli olacaktir.
Yeni tedavi yontemlerinin denendigi klinik ¢alismalarda

__21(1-2)

Resim 6: Presirotik evrede bir karacigerden gériiniim. Portal-portal,
portal-santral kipriilesmeler ve fokal nodiil olusumu (Masson-
Trichrom, orijinal biiyiitme X100)

Skl L p

Resim 7: Makromikrovezikiiler yaglanma gdsteren sirotik evrede
karaciger dokusu (Masson-Trichrom, orijinal biiviitme X40)

hepatitin gidisini degerlendirmede daha ayrintili bir skor-
lama sistemi amaca daha uygun olabilir. Burada total ak-
tivite skorundan ¢ok alt kategorilerin skorlar tek tek de-
gerlendiriimelidir (3).

Sonug olarak, rutin incelemelerde gézlemciler arasi
uyumun daha iyi oldugu basit ve gérsel bir sistem kullan-
mak pratik agidan daha tercih edilebilir. Ayrica, raporun,
skorlamanin yanisira lezyonlarin ayrintili tamimlamalarini
da icermesi sonucun tekrarlanabilirligi agisindan énemli-
dir.
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