Kronik Hepatitin Skorlanmasinda
Intraobserver ve Interobserver Farkhihklar
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OZET

Bu caligmanin amaci, Knodell skorlama sistemine gore
kronik hepatitli hastalann karaciger biopsilerinin  skorlan-
masinda intraobserver ve interobserver farklilklannin sap-
tanmasidir.

Bu caligmaya bes patoloji uzmani ve iki patoloji asistani .

katildi. Eski siniflamaya gore kronik aktif hepatit tanisi almig
80 olgu caligmaya alindi. Hematoksilen ve eozin (H&E),
Masson's trichrome, Van-Gieson, Retikiilin, periodic acid-
schiff (PAS) ve diastazl periodic acid-schiff (DPAS) boyall
kesitler yeniden incelendi. Knodell skorlama sistemine gore ,
giive yenidi nekrozu (GYN), portal inflamasyon (Pl), lobiler
inflamasyon (Li) ve fibrozis (F) degerlendirildi. Ayni olgular ayni
gozlemciler tarafindan bir ay sonra yeniden skorlandi. Farkh
gozlemcilerin ve her bir gézlemcinin dnceki ve sonraki deger-
lendirmesi arasindaki uyum ve farkhliklar istatistiksel olarak
hesapland.

Uzmanlar arasinda GYN nun degerlendirilmesinde orta
derecede uyum gozlendi. (r=0.52-0.63). Pi un deger-
lendirilmesindeki uyum ise aym merkezde galigan gozlemciler
arasinda giicli iken (r=0.80), farkh merkezlerde caliganlar
arasinda zayifti (r=0.40-0.51). LI un degerlendirmesinde ayni
merkezde caligan sadece iki uzman arasinda giicli bir uyum
gortldi. Bu calgmada en gugli uyum fibrozisin deger-
lendiriimesinde saptandi (uzmanlarda r=0.53-0.84, asistan-
larda r=0.49-0.59). Her bir gdzlemcinin birinci ve ikinci deger-
lendirmesi (intraobserver) arasindaki uyum da gigliydi
(r=0.62-0.92).

Anahtar kelimeler: Kronik hepatitis, skorlama sis-
temleri, korelasyon.

GiRIS

Kronik hepatitli olgularda karacigerdeki lezyonun objektif bir
sekilde tanimlanmasinda klasik siniflamanin yetersizligini ilk
defa 1981 yilinda Knodell bildirmis ve hastaligin aktivasyon
derecesinin belilenmesinde skorlama sistemini 6nermistir (1).
Sonraki yillarda semikantitatif skorlama sistemleri ya da
Knodell sisteminin modifiye sekilleri yaynlanmigtir (2-5).
Dogru bir degerlendirme igin, skorlamada kullanilan patolo-
jik kriterlerin, kolay taninmasi ve anlagiimasi gerekmektedir.
Biz bu caligmada, en ok kullanilan Knodell Skorlama
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Sisteminin, " patologlar arasinda tekrarlanabilirligini deger
lendirmeyi amagcladik.

GEREGC VE YONTEM

Bu caligma, GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Patoloji
Servisine kronik hepatit on tanisi ile gonderilen ve eski sinifla-
maya gore (6,7) kronik aktif hepatit ve siroz tanisi almig 80
olgu dahil edildi. Rutin olarak yapilan H&E, Masson's
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trichrome, Van-Gieson, retikilin, PAS ve DPAS boyalan ile bo-
yanmig preparatlar yeniden incelendi. Ozel boyasi eksik olan-
lardan tekrar seri kesitler alinarak, eksik boyalar tamamland.
Sadece 24 olgunun PAS ve DPAS boyalan blokta doku kalma-
mas! nedeniyle yapilamadi.

Caligma grubu: ti¢ ayn merkezde galigan 5 patoloji uzmani
ve 2 patoloji asistanindan oluguyordu. Modifiye Knodell
Skorlama Sisteminden olugan bir form hazirland: (Tablo-l), (8).
Gozlemciler birbirinden ba§imsiz olarak her olgunun tim
preparatlanni inceleyip, belirtilen kriterlere gére patolojik bulgu-
lan derecelendirerek forma iglediler. Bir ay sonra preparatiann
numaralan dedistirilip ayni gozlemcilerden tekrar deger-

lendirmeleri istendi. Gézlemciler arasinda ve ayni gézlemcinin
farkli zamanlarda yaptigi degerlendirmeler arasindaki uyum
Pearson korelasyon katsayisi ( r) ile saptandi.

Korrelasyon degerleri ( r ); ayni lezyonu tanima ve tanimla-
ma agisindan; 0.00-0.30=uyum yok, 0.31-0.40=cok zayif
uyum, 0.41-0.50=zayrf uyum, 0.51-0.75=orta derecede
uyum, 0.76-0.85=giigli uyum, 0.86-0.94=c¢ok gii¢lii uyum
ve 0.95-1=tam uyum olarak yorumlandi.

BULGULAR
Gozlemciler arasindaki degerlendirme farkliliklan ve uyu-
munu gosteren r degerleri Sekil 1-4 de gosteriimektedir. En
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Resim 1 : Gok siddetli fibrozis, portoportal kdprilesme alanlarinda da
give yenigi nekrozu, skor 6/6. (PAS x50)

Resim 2 : Portal alanin 1/3-2/3'ini belirgin portal inflamasyon, skor
4/4. (HE x50)

gucli uyum fibrotik skorun degerlendiriimesinde goriilmektedir.
Ayni merkezde calisan gozlemciler (G1,G2,G3) arasindaki
uyum, farki merkezlerde ¢alganlar (G4, G5) arasindakinden
daha gucludir. Uzmanlar (G1,G2,G3,G4,G5) arasinda da,
uzmanlarla asistanlar (G6,G7) arasinda goriillenden daha
gucli bir uyum bulunmaktadir.

Uzmanlar arasinda GYN nun degerlendiriimesinde orta
derecede uyum gozlendi. (r=0.52- 0.63), (Resim 1). Pi un
degerlendirimesindeki uyum ise aymi merkezde calisan
gozlemciler arasinda gicli iken (r=0.80) farkh merkezlerde
caliganlar arasinda zayifti (r=0.40-0.51), (Resim 2). Li un
degerlendirmesinde ayni merkezde caligan sadece iki uzman
arasinda gieli bir uyum gori3ldi. Bu merkezde calisan
ligiincii uzmanin digerleriyle uyumu orta derecedeydi. Li ile
ilgili degerlendirmelerinde asistanlar diger gozlemcilerle zayif
bir uyum gosterdiler. Bu caligmada en gigli uyum
fibrozisin degerlendiriimesinde saptandi (uzmanlarda r=0.53-

0.84, asistanlarda r=0.49-0.59) (Resim 3). Her bir gbzlem-
cinin birinci ve ikinci degerlendirmesi (intraobserver) arasinda-
ki uyum da giclilydii (r=0.62-0.92), (Sekil 5).

TARTISMA

Karaciger Dbiopsisinin  degerlendiriimesinde morfolojik
tanmin  yanisira  lezyonun aktivitesinin - de  belirlenmesi
amaclanmaktadir. (9-12). Bu nedenlerle karacigerdeki lezy-
onun tanimlanmasinda kantitatif degerlendirme gerekmekte-
dir (4,13). Histolojik detaylann hastaligin grade'leme ve
evrelemesindeki onemini ilk defa 1981 yilinda Knodell vurgu-
lamigtir. Bu amagla nekroinflamatuar aktivite ve fibrozisin dere-
celerini ifade eden skorlama kriterlerini yayinlamigtir (1).

Bizim calismamizda kriterlerin taninmasinda gdzlemcinin
tecriibesinin en énemli rolii oynadigi gériilmiistir. intraobserv-
er korelasyonun cok giigli olmasi, patologlann bu kriterleri
kullanarak (hatall bile olsa) ¢odu zaman aymi taniya
ulagtiklanni digtndirmektedir. Fibrotik indeksin Masson's
trichrome boyasiyla objektif olarak, kolayca taninabilmesi bu
kriterlerin yeteri kadar tekrarlanabilir ve giivenli oldugunu
gostermektedir.

Hatall dederlendirmeleri en aza indirebilecek onemli bir
konu da degerlendirme igin yeterli miktarda dokunun olup
olmamasidir. Boyanmig haliyle 1 cm'den daha kiigiik dokulan
olan olgular bu ¢aligmaya alinmamigtir. Yeterli uzunlukta olan
dokularda da bazen az sayida portal alan da gdriilebilir. Bu da
ozellikle GYN'nun degerlendirilmesinde diisiik skor verilmesine
sebep olabilir. Biz 6zellikle interferon tedavisi goren ve tedavi
sonras! biyopsi yapilan hastalarda saptanan histolojik aktivite
indeksinin (HAI) digmesinin gercekten tedavi etkisine mi bagh
oldugunu tespit etmek amaciyla, ilk degerlendirmeden sonra,
bloklarin tamamini seri olarak kesip inceledigimizde HAi'nin
aslinda degismedigini tesbit ettik. Bu nedenle, génderilen igne
biyopsi materyalinin tamami seri kesitlerle mutlaka incelen-
melidir.

Karaciger lezyonlarinin degerlendirilmesinde histokimyasal

Resim 3 : Portoportal siddetli fibrozis. Fibrotik skor 5/6 (Masson
trichrome x100).
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boyalar onemli bir yer tutar (8). Fibrozis mutlaka Masson's
trichrome ve giimis boyamalan ile objektif olarak goriilmelidir
(Resim 3). PAS, boyamasi giive yenigi nekrozunun daha agik
bir sekilde goriilmesine yardimei olur (Resim-1). Galigmamiz-
da gozlemciler arasinda bilyiik farklar gérilen olgulan tekrar
degerlendirdigimizde, bunlann PAS ve DPAS boyasi olmayan
olgular oldugu goriilmasgtiir. Lobiiler ve portal inflamasyonun
degerlendiriimesinde ise H&E boyamasinin dncelikle gerekli
ve yeterli oldugu goriilmiistiir (Resim-2).

Sekil-1
G1 G2 G3 G4 G5 G6
G2 | .565
G3| .526 867
G4 | 634 558 588
G5 | 200 240 239 317
G6 | .361 519 497 483 390
G7| .378 628 629 516 282 517
Sekil-2
G1 G2 G3 G4 G5 G6
G2 | a0
G3| 436 797
G4 | 806 499 538
Gs | 517 533 552 629
G6 | 275 534 523 350 344
G7 | 498 582 528 570 444 482

Sonug olarak, calismamizda kronik hepatitin Gnemli bir
bulgusu olan fibrozis'in taninmasinda, gerekli doku ve ozel
boyalar oldugu zaman gozlemciler arasinda yeterli uyum
goriilmektedir. Ancak skorlamada patologlar arasinda her
zaman gigli bir uyum gozlenememigtir. Bu nedenle skorlama
isleminin, birden fazla gozlemcinin ayni anda birlikte deger-
lendirmesi ile yapildiginda gergege en yakin olacagini diigtin-
mekteyiz.

Sekil-3
G1 G2 G3 G4 G5 G6
G2 | .87
G3 | .872 .800
G4 | 430 464 513
G5 | .466 546 432 518
G6 | .282 338 299 459 393
G7 | .309 371 373 617 423 246
Sekil-4
G1 G2 G3 G4 G5 G6
G2 | .687
G3 | .691 890
G4 | .842 703 690
G5 | 524 651 587 602
Gs | 591 770 711 683 594
G7 | 495 631 572 675 485 621

Sekil 1-4 : Gozlemciler 'aram 1- giive yenidi nekrozu, 2- portal inflamasyon, 3- lobiler inflamasyon ve 4- fibrozisin degerlendiriimesindeki korelasyon. ( r)
degerinin yorumu ; 0.00 - 0.30 iki patolog arasinda ayni lezyonu tamima ve tanimlama agisindan uyum yok, 0.31 - 0.40 cok zayif, 0.41 - 0.50 zayif, 0.51 -
0.75 orta derecede gigld, 0.76 - 0.85 ggld, 0.86 - 0.94 gok giicld, 0.95-1.00 tam bir uyum var.
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Sekil 5 : Her bir gbzlemcinin birinci ve ikinci degerlendirmesi arasindaki korrelasyon.
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