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Kronik V_iRAL HepatitLerDE Isnak Mobirive HisToLosik
Axrivite Inpeksinin Tek Gozremci ve GoziEmciLEr ARrast

TEKRARLANABiLiRLiGi
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OZET: Serolojik olarak kanitlanmig 30 hepatit B, 22 hepatit C ve 3 hepatit B ve C olgusu iki patolog tarafindan ayri ayr degerlendirilerek Ishak modifiye histolo-

jik aktivite indeksi belirlendi. Galisma iki ay sonra tekrarland. Iki patolog arasindaki gézlemciler arasi ve her patologun iki calisma arasindaki tek gézlemci
tekrarlanabilirligi kappa istatistigi ¢alisilarak belirlendi. Ishak modifiye histolojik aktivite indeksini olusturan histopatolojik parametrelerden ézellikle “periportal
ya da periseptal interface hepatiti (giive yenigi nekrozu)” ve “fokal litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon” parametrelerinin gézlemciler arasi tekrarlana-
bilirligi diistik olarak bulundu. Ishak modifiye histolojik aktivite indeksinin 6zellikle bu parametrelerinin tekrarlanabilirligini arttiracak sekilde revize edilmesi ge-
rektigi kanisina varild.
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SUMMARY: REPRODUCTIBILITY OF THE ISHAK MODIFIED HISTOLOGIC ACTIVITY INDEX IN THE EVALUATION OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS. Biopsies

from 55 serologically confirmed chronic hepatitis B(30 ), C(22) and, B and C (3) cases were independently evaluated by two pathologists and Ishak modi-
fied histologic activity indices were determined. Study was repeated two months later. Both interobserver and intraobserver reproducibility were assessed
using kappa statistics. Interobserver reproducibility of the “periportal or periseptal interface hepatitis (piecemeal necrosis)” and “focal lytic necrosis, apopto-
sis and focal inflammation” parameters forming Ishak modified histologic activity index was found to be low. It is concluded that Ishak modified histologic

activity index, especially these parameters, should be revised to increase reproducibility.
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GIRIiS

Kronik hepatit yaygin, ilerleyici ve bazi olgularda fatal
seyredebilen bir hastaliktir. Son yirmi yilda kronik hepatitin
siroz ve hepatoselliler kansere ilerleyisini 6ngérmek ve
degisik tedavi yontemlerinin etkinlik ve sonuclarini deger-
lendirmek amaci ile semikantitatif degerlendirme yéntem-
leri 6nerilmektedir. Bu ydntemler nekroinflamatuvar aktivite
ve fibrozis yayginhgini sayisal skorlarla ifade etmeye ydne-
liktir (1,2,3). Knodell ve arkadaslar (4) tarafindan énerilen
histolojik aktivite indeksi (HAI) kronik hepatit degerlendir-
mesinde yaygin olarak kullanilan ilk skorlama sistemidir.

Modifiye HAI, orijinal Knodell sisteminin bir devami
olup, kullanimda ortaya ¢ikan bazi sorunlarin agiimasini
amaglayan bir seri degisiklik icermektedir (5). Bu sistem
glnimuzde kronik hepatit olgularinin histopatolojik de-
gerlendirmesinde yaygin olarak kullaniimaktadir (6).

ideal bir skorlama sistemi, tedavi planlamasi ve teda-
vi etkinliginin degerlendiriimesinde glvenle kullanilabil-
melidir. Bu gulvenilirligin saglanmasindaki éncelik, yonte-
min uygulanabilir olmasidir. Bir yéntemin tekrarlanabilir
olmasi tek tek olgularin izlenmesi ve farkli kliniklere ait ol-
gu serilerinin karsilastiriimasinda énemlidir.

Bu g¢alismada, kronik hepatitlerin histopatolojik deger-
lendirmesinde yaygin olarak kullanilan modifiye HAI'nin
gozlemciler arasi ve tek gbzlemci tekrarlanabilirligi aras-
tinimigtir.

GEREC VE YONTEM
Patoloji Anabilim Dali Arsivinden 2002-2005 yillari
arasinda tanilari serolojik olarak gdsterilmis 55 kronik vi-

ral hepatit (30 hepatit B, 22 hepatit C, 3 B ve C hepatiti)
olgusu ¢alismaya alindi. Olgularin timu igne biyopsi ma-
teryali olup biyopsi boylar 1-4 cm idi. Biyopsilerde portal
alan sayisi 5-23 arasinda degismekteydi. Olgulara ait He-
matoksilen Eozin, giimis (Gomori) ve trikrom (Gomori)
ile boyanmis kesitler iki uzman patolog tarafindan Ishak
modifiye HAI sistemine gére (Tablo 1) (3) 1sik mikrosko-
bunda (Olympus, BX51, Japan) degerlendirildi. Degerlen-
dirme iki ay sonra tekrarland. ikinci degerlendirme énce-
si her iki uzman, skorlama sisteminin parametrelerinin uy-
gulanisi konusunda aralarinda anlagti. Aktivite indeksini
olusturan periportal ya da periseptal interface hepatiti
(glve yenigi nekrozu) (A), konfluent nekroz (B), fokal
(spotty) litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon (C) ile
portal inflamasyon (D) (HAI derecesi: Nekroinflamatuvar
skorlar) yanisira yapisal degisiklikler, fibrozis ve siroz
(HAI evresi) parametrelerinin her biri (Resim 1,2,3,4) uz-
manlar tarafindan skorlandi ve skorlarin gézlemciler ara-
si ve tek gbézlemci tekrarlanabilirligi arastirildi.

istatistiksel degerlendirmede Cohen’in kappa istatistigi
kullanildi. 0-0,19 arasindaki degerler zayif, 0,20-0,39 ara-
si orta, 0,40-0,59 arasi iyi, 0,60-0,79 arasi kuvvetli, 0,80
ve Uzeri ise mikemmel tutarlilik olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Birinci ve ikinci ¢alisma sonrasi gézlemciler arasi ve
tek gézlemci tekrarlanabilirligine ait Kappa degerleri Tab-
lo 2'de verilmistir. Modifiye HAI derecesini olusturan para-
metrelerin gézlemciler arasi tekrarlanabilirlikleri birinci ¢ca-
lisma sonrasinda A icin “zayif” (0,192), B igin “iyi” (0,469),
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TABLO 1: MODIFiYE HiISTOLOJIK AKTIiVITE iINDEKSI (3)

Modifiye HAI derecelendirmesi: Skor
Nekroinflamatuvar skorlar

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti (“piecemeal” nekroz)

Yok 0
Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1
Hafif/Orta (fokal, portal alanlarin cogunda) 2
Orta (trakt ya da septalarin %50'den azinda, gevresinde
devamlilik gdsteren) 3
Siddetli (trakt ya da septalarin %50'den fazlasinda,

cevresinde devamlilik gésteren) 4

B. Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

Zon 3 nekroz (gogu alanda)

Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-C) kdpriilesme
Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral (P-C) kdprillesme
Panasiner veya miiltiasiner nekroz

o O AW NN =+ O

C. Fokal (“spotty”) litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon

Yok

1 veya daha az odak (x100’lik her biyiitmede)
2-4 odak (x100’luk her blyitmede)

5-10 odak (x100'liik her bilyitmede)

10'dan fazla odak (x100'luk her blyiitmede)

A WD = O

D. Portal enflamasyon

Yok

Hafif (bazi veya tiim portal alanlarda)
Orta (baz! veya tiim portal alanlarda)
Orta/Belirgin (tim portal alanlarda)
Belirgin (tim portal alanlarda)

B W N = O

Modifiye histolojik aktivite indeksi evrelendirmesi:
Yapisal degisiklikler, fibrozis ve siroz

Degisiklik Skor

Fibrozis yok 0
Birkag portal alanda fibréz genisleme ve +/- kisa fibréz septa 1
Portal alanlarin gogunda fibréz genisleme ve

+/- kisa fibréz septa 2
Portal alanlarin gogunda fibrdz genisleme ve seyrek portal-portal
(P-P) kdpriilesme 3
Portal alanlarda fibréz genisleme ve belirgin képrilesme
[Portal-portal (P-P) yanisira portal-santral (P-C)] 4
Belirgin kdprilesme (P-P ve/veya P-C) ile seyrek nodil
(inkomplet siroz) 5
Siroz (olasi veya kesin) 6

C icin “zayif” (0,148), D icin “orta” (0,397) diizeyde bulun-
mustur. Modifiye HAI evresi (E) gézlemciler arasi tekrar-
lanabilirligi “iyi” (0,535) diizeyde bulunmustur. ikinci calig-
ma sonrasinda modifiye HAI derecesini olusturan para-
metrelerin gbzlemciler arasi tekrarlanabilirlikleri A i¢in “or-
ta” (0,230), B icin “iyi” (0,450), C icin “zayif” (0,158), D
icin “lyi” (0,540) diizeyde bulunmustur. Modifiye HAI ev-
resi (E) gbzlemciler arasi tekrarlanabilirligi “iyi” (0,414)
diizeyde bulunmustur.

Modifiye HAI derecesi tek gdzlemci tekrarlanabilirligi
birinci gézlemci icin A'da “kuvvetli” (0,728), B'de “mikem-
mel” (1,000), C'de “mikemmel” (0,840), D’de “miikem-
mel” ( 0,898), evre tekrarlanabilirligi “kuvvetli” (0,688) di-
zeyde bulunmustur. Modifiye HAI derecesi tek gdzlemci
tekrarlanabilirligi ikinci gézlemci igin A'da “kuvvetli”
(0,624), B'de “kuvvetli” (0,776), C'de “iyi” (0,525), D’'de
“iyi” (0,469), evre tekrarlanabilirligi “kuvvetli” (0,860) du-
zeyde bulunmustur.

TARTISMA

Modifiye HAI, Knodell HAI'den farkli olarak nekroinf-
lamatuvar aktivite ve fibrozis yayginligini ayri kategoriler
icinde degerlendirmektedir. Bu 6zellik, ilerleyici gidise sa-
hip bir hastalik olan kronik viral hepatitlerin histolojik de-
gerlendirmesinde modifiye HAI'nin daha (istiin olabilece-
gini distndurmektedir.

Bu calismada periportal veya glive yenigi nekrozu bi-
rinci ¢alismada “zayif”, ikinci ¢alismada “orta”, “spotty”
nekroz birinci ¢alismada “zayif”, ikinci calismada “zayif”,
konfluent nekroz birinci ¢alismada “iyi”, ikinci calismada
“iyi”, portal inflamasyon birinci ¢alismada “orta”, ikinci ¢a-
lismada “iyi” diizeyde gbzlemciler arasinda tekrarlanabi-
lirlik degerine sahip bulunmustur. Nekroinflamasyonu de-
gerlendiren bu kategoriler tek gézlemcide “iyi”, “kuvvetli”
ve “mikemmel” tekrarlanabilirlik gdstermektedir. Sonug
olarak, “glive yenigi” ve “spotty” nekroz, gézlemciler ara-
si “zayif” ve “orta” tekrarlanabilirlik diizeylerinde kalmak-
tadir. Fibrozis kategorisi ise gbézlemciler arasinda “iyi”,
tek gbézlemcide “kuvvetli” ve “mikemmel” tekrarlanabilir-
lik diizeylerine sahip bulunmustur.

Baris ve arkadaslari (7), Knodell histolojik aktivite in-
deksinin tekrarlanabilirligi ile ilgili ¢alismalarinda intralo-
biler dejenerasyon ve fokal nekroz parametresinin du-
stk tekrarlanabilirlik diizeyine sahip olusunu bu paramet-
renin yayginhk ve siddet agisindan yeterince agik bulun-
mamasindan kaynaklandigini vurgulamiglardir. Modifiye
HAI'de bu parametre nekroz, apoptoz ve fokal inflamas-
yonun birlikte ve yayginliklari ile derecelendirildikleri sek-
le dénustirilmustir. Bu calismada, bu kategoride géz-
lemciler arasindaki tekrarlanabilirlik “zayif” (birinci ¢alis-
mada 0,148, ikinci calismada 0,158), tek gézlemci tekrar-
lanabilirligi ise birinci gdzlemci icin “mikemmel” (0,840),
ikinci gézlemci i¢in “iyi” (0,525) dizeyde bulunmustur.
S6z konusu parametre daha tanimlayici ve kantitatif ifa-
de edilmesine ragmen, gézlemciler arasi tekrarlanabilirlik
degerlerimizin duslk olmasi bu ve benzeri skorlama sis-
temlerinde gdzlemcilerin parametrelerin uygulanigi konu-
sunda ortak yaklagim olusturmalari geregini ortaya koy-
maktadir. Bu baglamda degisik skorlama sistemlerinin et-
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Resim 1. Belirgin portal inflamasyon ve siddetli “interface” hepatiti Resim 2. Hafif siddette “interface” hepatiti (HE x400).
(HE x200).

Resim 3. Fokal (“spotty”) litik nekroz ve fokal inflamasyon Resim 4. Sirotik karaciger dokusu (Masson-Trichrom x100).
(HE x200).

TABLO 2: GOZLEMCI iCi VE GOZLEMCILER ARASI TEKRARLANABILIRLIK SONUGLARI

MODIFIYE HAI GOZLEMCI ici GOZLEMCILER ARASI
1. GOZLEMCi 2. GOzZLEMCI 1. CALISMA 2. CALISMA
A
Periportal veya 0,728 0,624 0,192 0,230
periseptal interface (kuvvetli) (kuvvetli) (zayif) (orta)
hepatiti (“piecemeal”
nekroz)
B 1,000 0,776 0,469 0,450
Konfluent nekroz (miikemmel) (kuvvetli) (iyi) (iyi)
c
Fokal (“spotty”) litik 0,840 0,525 0,148 0,158
nekroz, apoptozis (miikemmel) (iyi) (zayif) (zayif)

ve fokal inflamasyon

D
Portal 0,898 0,469 0,397 0,540
inflamasyon (mikemmel) (iyi) (orta) (iyi)
E (evre)
Yapisal degisiklikler, 0,688 0,860 0,535 0,414

fibrozis ve siroz (kuvvetli) (mikemmel) (iyi) (iyi)
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kin kullanimi i¢in gézlemciler arasinda “parametreden ne
anlasildigi?” konusunda uzlagsmanin saglanmasi énemli-
dir. Bu calismada parametreler lzerindeki anlasmadan
sonra yapilan degerlendirmede tekrarlanabilirlik A'da “za-
yif” tan “orta” ya, D’de “orta” dan “iyi” ye yikselmis, B ve
E’de “iyi-iyi”, C'de ise “zayif-zayif” diizeylerinde kalmigtir.
Nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon parametresinde
tekrarlanabilirligin “zayif” olmasi dikkat ¢ekicidir. Benzer
bicimde Westin ve arkadaglari (8) calismalarinda ayni pa-
rametrede dislk tekrarlanabilirlik degerleri elde etmisler-
dir. Bu durum farkli mikroskoplarin ayni blyttme giciinde
farkli alan deg@erlerine sahip olmalarina ve tanimindaki iyi-
lestirmeye ragmen parametrenin hala iyi anlagilamamasi-
na baglanmistir. Glllioglu ve arkadaslari, METAVIR,
Batts-Ludwig, Bianchi'nin modifiye Knodell ve kendi kul-
landiklari skorlama sisteminin tekrarlanabilirligi calismala-
rinda, sistemin basitlestikge ve biyopsilerin icerdigi portal
alan sayisi arttikga gézlemciler arasi uyumun arttigini bil-
dirmislerdir (9).

Bu calismada nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyo-
nun x100’luk blyitmede taninmasindaki guglikler kesit-
lerin x20, x40 gibi daha blylk bulyitmelerde incelenme-
sini zorunlu kilmis ve bu buyltmelerde bircok alan ince-
lendikten sonra elde edilen degerin x10 buyutme Uzerin-
den ifade edilmesini gerektirmistir. Tekrarlanabilirligin du-
sUkIGginin nedenlerinden biri bu unsur olabileceginden
bu parametrenin x10’dan daha blylk objektif degerleri
Uzerinden yeniden duzenlenmesi uygun olabilir.

Genel olarak bakildiginda modifiye HAI'nin tek géz-
lemci tekrarlanabilirliklerinin daha iyi dizeylerde olmasi,
Ozellikle sirali biyopsiler séz konusu oldugunda biyopsi-
nin hep ayni gézlemci tarafindan degerlendiriimesi ge-
rektigini, bu sekilde modifiye HAI'nin daha giivenle kulla-
nilabilecegini ortaya koymaktadir.
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