
G‹R‹fi
Kronik hepatit yayg›n, ilerleyici ve baz› olgularda fatal

seyredebilen bir hastal›kt›r. Son yirmi y›lda kronik hepatitin
siroz ve hepatosellüler kansere ilerleyiflini öngörmek ve
de¤iflik tedavi yöntemlerinin etkinlik ve sonuçlar›n› de¤er-
lendirmek amac› ile semikantitatif de¤erlendirme yöntem-
leri önerilmektedir. Bu yöntemler nekroinflamatuvar aktivite
ve fibrozis yayg›nl›¤›n› say›sal skorlarla ifade etmeye yöne-
liktir (1,2,3). Knodell ve arkadafllar› (4) taraf›ndan önerilen
histolojik aktivite indeksi (HA‹) kronik hepatit de¤erlendir-
mesinde yayg›n olarak kullan›lan ilk skorlama sistemidir. 

Modifiye HA‹, orijinal Knodell sisteminin bir devam›
olup, kullan›mda ortaya ç›kan baz› sorunlar›n afl›lmas›n›
amaçlayan bir seri de¤ifliklik içermektedir (5). Bu sistem
günümüzde kronik hepatit olgular›n›n histopatolojik de-
¤erlendirmesinde yayg›n olarak kullan›lmaktad›r (6).

‹deal bir skorlama sistemi, tedavi planlamas› ve teda-
vi etkinli¤inin de¤erlendirilmesinde güvenle kullan›labil-
melidir. Bu güvenilirli¤in sa¤lanmas›ndaki öncelik, yönte-
min uygulanabilir olmas›d›r. Bir yöntemin tekrarlanabilir
olmas› tek tek olgular›n izlenmesi ve farkl› kliniklere ait ol-
gu serilerinin karfl›laflt›r›lmas›nda önemlidir. 

Bu çal›flmada, kronik hepatitlerin histopatolojik de¤er-
lendirmesinde yayg›n olarak kullan›lan modifiye HA‹’nin
gözlemciler aras› ve tek gözlemci tekrarlanabilirli¤i arafl-
t›r›lm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM
Patoloji Anabilim Dal› Arflivi’nden 2002-2005 y›llar›

aras›nda tan›lar› serolojik olarak gösterilmifl 55 kronik vi-

ral hepatit (30 hepatit B, 22 hepatit C, 3 B ve C hepatiti)
olgusu çal›flmaya al›nd›. Olgular›n tümü i¤ne biyopsi ma-
teryali olup biyopsi boylar› 1-4 cm idi. Biyopsilerde portal
alan say›s› 5-23 aras›nda de¤iflmekteydi. Olgulara ait He-
matoksilen Eozin, gümüfl (Gomori) ve trikrom (Gomori)
ile boyanm›fl kesitler iki uzman patolog taraf›ndan Ishak
modifiye HA‹ sistemine göre (Tablo 1) (3) ›fl›k mikrosko-
bunda (Olympus, BX51, Japan) de¤erlendirildi. De¤erlen-
dirme iki ay sonra tekrarland›. ‹kinci de¤erlendirme önce-
si her iki uzman, skorlama sisteminin parametrelerinin uy-
gulan›fl› konusunda aralar›nda anlaflt›. Aktivite indeksini
oluflturan periportal ya da periseptal interface hepatiti
(güve yeni¤i nekrozu) (A), konfluent nekroz (B), fokal
(spotty) litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon (C) ile
portal inflamasyon (D) (HA‹ derecesi: Nekroinflamatuvar
skorlar) yan›s›ra yap›sal de¤ifliklikler, fibrozis ve siroz
(HA‹ evresi) parametrelerinin her biri (Resim 1,2,3,4) uz-
manlar taraf›ndan skorland› ve skorlar›n gözlemciler ara-
s› ve tek gözlemci tekrarlanabilirli¤i araflt›r›ld›.

‹statistiksel de¤erlendirmede Cohen’in kappa istatisti¤i
kullan›ld›. 0-0,19 aras›ndaki de¤erler zay›f, 0,20-0,39 ara-
s› orta, 0,40-0,59 aras› iyi, 0,60-0,79 aras› kuvvetli, 0,80
ve üzeri ise mükemmel tutarl›l›k olarak de¤erlendirildi. 

BULGULAR
Birinci ve ikinci çal›flma sonras› gözlemciler aras› ve

tek gözlemci tekrarlanabilirli¤ine ait Kappa de¤erleri Tab-
lo 2’de verilmifltir. Modifiye HA‹ derecesini oluflturan para-
metrelerin gözlemciler aras› tekrarlanabilirlikleri birinci ça-
l›flma sonras›nda A için “zay›f” (0,192), B için “iyi” (0,469),
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ÖZET: Serolojik olarak kan›tlanm›fl 30 hepatit B, 22 hepatit C ve 3 hepatit B ve C olgusu iki patolog taraf›ndan ayr› ayr› de¤erlendirilerek Ishak modifiye histolo-
jik aktivite indeksi belirlendi. Çal›flma iki ay sonra tekrarland›. ‹ki patolog aras›ndaki gözlemciler aras› ve her patolo¤un iki çal›flma aras›ndaki tek gözlemci
tekrarlanabilirli¤i kappa istatisti¤i çal›fl›larak belirlendi. Ishak modifiye histolojik aktivite indeksini oluflturan histopatolojik parametrelerden özellikle “periportal
ya da periseptal interface hepatiti (güve yeni¤i nekrozu)” ve “fokal litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon” parametrelerinin gözlemciler aras› tekrarlana-
bilirli¤i düflük olarak bulundu. Ishak modifiye histolojik aktivite indeksinin özellikle bu parametrelerinin tekrarlanabilirli¤ini artt›racak flekilde revize edilmesi ge-
rekti¤i kan›s›na var›ld›.
ANAHTAR KEL‹MELER: Kronik hepatit, histolojik aktivite indeksi, tekrarlanabilirlik

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.
KEY WORDS: Chronic hepatitis, histologic activity index, reproducibility
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C için “zay›f” (0,148), D için “orta” (0,397) düzeyde bulun-
mufltur. Modifiye HA‹ evresi (E) gözlemciler aras› tekrar-
lanabilirli¤i “iyi” (0,535) düzeyde bulunmufltur. ‹kinci çal›fl-
ma sonras›nda modifiye HA‹ derecesini oluflturan para-
metrelerin gözlemciler aras› tekrarlanabilirlikleri A için “or-
ta” (0,230), B için “iyi” (0,450), C için “zay›f” (0,158), D
için “iyi” (0,540) düzeyde bulunmufltur. Modifiye HA‹ ev-
resi (E) gözlemciler aras› tekrarlanabilirli¤i “iyi” (0,414)
düzeyde bulunmufltur. 

Modifiye HA‹ derecesi tek gözlemci tekrarlanabilirli¤i
birinci gözlemci için A’da “kuvvetli” (0,728), B’de “mükem-
mel” (1,000), C’de “mükemmel” (0,840), D’de “mükem-
mel” ( 0,898), evre tekrarlanabilirli¤i “kuvvetli” (0,688) dü-
zeyde bulunmufltur. Modifiye HA‹ derecesi tek gözlemci
tekrarlanabilirli¤i ikinci gözlemci için A’da “kuvvetli”
(0,624), B’de “kuvvetli” (0,776), C’de “iyi” (0,525), D’de
“iyi” (0,469), evre tekrarlanabilirli¤i “kuvvetli” (0,860) dü-
zeyde bulunmufltur.

TARTIfiMA
Modifiye HA‹, Knodell HA‹’den farkl› olarak nekroinf-

lamatuvar aktivite ve fibrozis yayg›nl›¤›n› ayr› kategoriler
içinde de¤erlendirmektedir. Bu özellik, ilerleyici gidifle sa-
hip bir hastal›k olan kronik viral hepatitlerin histolojik de-
¤erlendirmesinde modifiye HA‹’nin daha üstün olabilece-
¤ini düflündürmektedir. 

Bu çal›flmada periportal veya güve yeni¤i nekrozu bi-
rinci çal›flmada “zay›f”, ikinci çal›flmada “orta”, “spotty”
nekroz birinci çal›flmada “zay›f”, ikinci çal›flmada “zay›f”,
konfluent nekroz birinci çal›flmada “iyi”, ikinci çal›flmada
“iyi”, portal inflamasyon birinci çal›flmada “orta”, ikinci ça-
l›flmada “iyi” düzeyde gözlemciler aras›nda tekrarlanabi-
lirlik de¤erine sahip bulunmufltur. Nekroinflamasyonu de-
¤erlendiren bu kategoriler tek gözlemcide “iyi”, “kuvvetli”
ve “mükemmel” tekrarlanabilirlik göstermektedir. Sonuç
olarak, “güve yeni¤i” ve “spotty” nekroz, gözlemciler ara-
s› “zay›f” ve “orta” tekrarlanabilirlik düzeylerinde kalmak-
tad›r. Fibrozis kategorisi ise gözlemciler aras›nda “iyi”,
tek gözlemcide “kuvvetli” ve “mükemmel” tekrarlanabilir-
lik düzeylerine sahip bulunmufltur.

Bar›fl ve arkadafllar› (7), Knodell histolojik aktivite in-
deksinin tekrarlanabilirli¤i ile ilgili çal›flmalar›nda intralo-
büler dejenerasyon ve fokal nekroz parametresinin dü-
flük tekrarlanabilirlik düzeyine sahip oluflunu bu paramet-
renin yayg›nl›k ve fliddet aç›s›ndan yeterince aç›k bulun-
mamas›ndan kaynakland›¤›n› vurgulam›fllard›r. Modifiye
HA‹’de bu parametre nekroz, apoptoz ve fokal inflamas-
yonun birlikte ve yayg›nl›klar› ile derecelendirildikleri flek-
le dönüfltürülmüfltür. Bu çal›flmada, bu kategoride göz-
lemciler aras›ndaki tekrarlanabilirlik “zay›f” (birinci çal›fl-
mada 0,148, ikinci çal›flmada 0,158), tek gözlemci tekrar-
lanabilirli¤i ise birinci gözlemci için “mükemmel” (0,840),
ikinci gözlemci için “iyi” (0,525) düzeyde bulunmufltur.
Söz konusu parametre daha tan›mlay›c› ve kantitatif ifa-
de edilmesine ra¤men, gözlemciler aras› tekrarlanabilirlik
de¤erlerimizin düflük olmas› bu ve benzeri skorlama sis-
temlerinde gözlemcilerin parametrelerin uygulan›fl› konu-
sunda ortak yaklafl›m oluflturmalar› gere¤ini ortaya koy-
maktad›r. Bu ba¤lamda de¤iflik skorlama sistemlerinin et-

TABLO 1: MOD‹F‹YE H‹STOLOJ‹K AKT‹V‹TE ‹NDEKS‹ (3)

Modifiye HA‹ derecelendirmesi: Skor

Nekroinflamatuvar skorlar

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

Yok 0

Hafif (fokal, birkaç portal alanda) 1

Hafif/Orta (fokal, portal alanlar›n ço¤unda) 2

Orta (trakt ya da septalar›n %50’den az›nda, çevresinde  

devaml›l›k gösteren) 3

fiiddetli (trakt ya da septalar›n %50’den fazlas›nda, 

çevresinde devaml›l›k gösteren) 4

B. Konfluent nekroz

Yok 0

Fokal konfluent nekroz 1

Zon 3 nekroz (baz› alanlarda) 2

Zon 3 nekroz (ço¤u alanda) 3

Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-C) köprüleflme 4

Zon 3 nekroz + çok say›da portal-santral (P-C) köprüleflme 5

Panasiner veya mültiasiner nekroz 6

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

Yok 0

1 veya daha az odak (x100’lük her büyütmede) 1

2-4 odak (x100’lük her büyütmede) 2

5-10 odak (x100’lük her büyütmede) 3

10’dan fazla odak (x100’lük her büyütmede) 4

D. Portal enflamasyon

Yok 0

Hafif (baz› veya tüm portal alanlarda) 1

Orta (baz› veya tüm portal alanlarda) 2

Orta/Belirgin (tüm portal alanlarda) 3

Belirgin (tüm portal alanlarda) 4

Modifiye histolojik aktivite indeksi evrelendirmesi: 

Yap›sal de¤ifliklikler, fibrozis ve siroz

De¤ifliklik Skor

Fibrozis yok 0

Birkaç portal alanda fibröz geniflleme ve +/- k›sa fibröz septa 1

Portal alanlar›n ço¤unda fibröz geniflleme ve 

+/- k›sa fibröz septa 2

Portal alanlar›n ço¤unda fibröz geniflleme ve seyrek portal-portal

(P-P) köprüleflme 3

Portal alanlarda fibröz geniflleme ve belirgin köprüleflme

[Portal-portal (P-P) yan›s›ra portal-santral (P-C)] 4

Belirgin köprüleflme (P-P ve/veya P-C) ile seyrek nodül

(inkomplet siroz) 5

Siroz (olas› veya kesin) 6
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TABLO 2: GÖZLEMC‹ ‹Ç‹ VE GÖZLEMC‹LER ARASI TEKRARLANAB‹L‹RL‹K SONUÇLARI

MOD‹F‹YE HA‹ GÖZLEMC‹ ‹Ç‹ GÖZLEMC‹LER ARASI

1. GÖZLEMC‹ 2. GÖZLEMC‹ 1. ÇALIfiMA 2. ÇALIfiMA

A
Periportal veya 0,728 0,624 0,192 0,230

periseptal interface (kuvvetli) (kuvvetli) (zay›f) (orta)
hepatiti (“piecemeal” 

nekroz)

B 1,000 0,776 0,469 0,450
Konfluent nekroz (mükemmel) (kuvvetli) (iyi) (iyi)

C
Fokal (“spotty”) litik 0,840 0,525 0,148 0,158
nekroz, apoptozis (mükemmel) (iyi) (zay›f) (zay›f)

ve fokal inflamasyon

D
Portal 0,898 0,469 0,397 0,540

inflamasyon (mükemmel) (iyi) (orta) (iyi)

E (evre)
Yap›sal de¤ifliklikler, 0,688 0,860 0,535 0,414

fibrozis ve siroz (kuvvetli) (mükemmel) (iyi) (iyi)

Resim 1. Belirgin portal inflamasyon ve fliddetli “interface” hepatiti
(HE x200).

Resim 3. Fokal (“spotty”) litik nekroz ve fokal inflamasyon 
(HE x200).

Resim 2. Hafif fliddette “interface” hepatiti (HE x400).

Resim 4. Sirotik karaci¤er dokusu (Masson-Trichrom x100).
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kin kullan›m› için gözlemciler aras›nda “parametreden ne
anlafl›ld›¤›?” konusunda uzlaflman›n sa¤lanmas› önemli-
dir. Bu çal›flmada parametreler üzerindeki anlaflmadan
sonra yap›lan de¤erlendirmede tekrarlanabilirlik A’da “za-
y›f” tan “orta” ya, D’de “orta” dan “iyi” ye yükselmifl, B ve
E’de “iyi-iyi”, C’de ise “zay›f-zay›f” düzeylerinde kalm›flt›r.
Nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon parametresinde
tekrarlanabilirli¤in “zay›f” olmas› dikkat çekicidir. Benzer
biçimde Westin ve arkadafllar› (8) çal›flmalar›nda ayn› pa-
rametrede düflük tekrarlanabilirlik de¤erleri elde etmifller-
dir. Bu durum farkl› mikroskoplar›n ayn› büyütme gücünde
farkl› alan de¤erlerine sahip olmalar›na ve tan›m›ndaki iyi-
lefltirmeye ra¤men parametrenin hala iyi anlafl›lamamas›-
na ba¤lanm›flt›r. Güllüo¤lu ve arkadafllar›, METAVIR,
Batts-Ludwig, Bianchi’nin modifiye Knodell ve kendi kul-
land›klar› skorlama sisteminin tekrarlanabilirli¤i çal›flmala-
r›nda, sistemin basitlefltikçe ve biyopsilerin içerdi¤i portal
alan say›s› artt›kça gözlemciler aras› uyumun artt›¤›n› bil-
dirmifllerdir (9). 

Bu çal›flmada nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyo-
nun x100’luk büyütmede tan›nmas›ndaki güçlükler kesit-
lerin x20, x40 gibi daha büyük büyütmelerde incelenme-
sini zorunlu k›lm›fl ve bu büyütmelerde birçok alan ince-
lendikten sonra elde edilen de¤erin x10 büyütme üzerin-
den ifade edilmesini gerektirmifltir. Tekrarlanabilirli¤in dü-
flüklü¤ünün nedenlerinden biri bu unsur olabilece¤inden
bu parametrenin x10’dan daha büyük objektif de¤erleri
üzerinden yeniden düzenlenmesi uygun olabilir.

Genel olarak bak›ld›¤›nda modifiye HA‹’nin tek göz-
lemci tekrarlanabilirliklerinin daha iyi düzeylerde olmas›,
özellikle s›ral› biyopsiler söz konusu oldu¤unda biyopsi-
nin hep ayn› gözlemci taraf›ndan de¤erlendirilmesi ge-
rekti¤ini, bu flekilde modifiye HA‹’nin daha güvenle kulla-
n›labilece¤ini ortaya koymaktad›r. 
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