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OZET

Kivan¢ Yimaz, Kronik Viral Hepatit Olgularinda Histolojik Aktivite
Indekslerinin Degerlendirilmesi, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Patoloji Tezi. Zonguldak, 2012.

Diinyada, 240 milyondan fazla kronik B viral hepatit ve yaklasik 150 milyon kronik
C viral hepatit olgusu oldugu ve her yil yaklasik 600.000 kisinin hepatit B’ye,
350.000°den fazla kisinin de hepatit C’ye bagl karaciger hastaligindan oldiigi
bilinmektedir. Tiirkiye, genel niifusu i¢inde hepatit B prevalansmin yiiksek, anti-
HCV prevalansimin orta diizeyde oldugu iilkelerden biridir. Yeni antiviral ilaglar ve
karaciger transplantasyonu gibi tedavi segeneklerinin gelismesiyle tedaviden yarar
gorebilecek hastalarn belirlenmesi ve tedaviye yanitlarmin degerlendirilmesi
amaciyla karaciger biyopsilerinin kullanimi artmustir. Karaciger ince igne
biyopsilerinin mikroskopik degerlendirmesi, basta kronik viral hepatitler olmak
lizere tiim non-neoplastik karaciger hastaliklarinda doku tanisinin konulmasi yani
sira karacigerdeki nekroinflamasyon ve fibrozis derecesinin belirlenmesi ile tedaviye
rehberlik eder. Sistematik bir metodoloji ve terminoloji saglamak amaciyla dnerilen
ilk yontem olan Knodell histolojik aktivite indeksi, kronik hepatit histopatolojisinin
anlasilmasini  saglamis; ancak tekrarlanabilirlik tartismasini da beraberinde
getirmistir. Izleyen yillarda, Ishak sistemi, Knodell sisteminin; Batts-Ludwig sistemi
ise Scheuer sisteminin modifikasyonlar1 olarak gelistirilmistir. Kronik viral hepatit
olgularmda karaciger igne biyopsilerinin skorlamasi yar1 sayisal bir islemdir.
Lezyonlara verilen skorlar, her ne kadar sayilar ile ifade edilseler de, aslinda objektif
Olciimlere degil, histopatolojik oOzelliklerin subjektif degerlendirmesine dayanir.
Bunun dogal bir sonucu olarak izlenen lezyonlar ayni1 olsa da, subjektif
degerlendirmeler sayisal olarak ifade edildiginde verilen skorlar, degerlendiren
kisinin deneyim ve yorumuna gore gozlemciler arasinda ve ayni gézlemcinin degisik
zamanlardaki degerlendirmelerinde farklilik gosterebilir.  Kronik viral hepatit
olgularinda histolojik aktivite indekslerinin karsilastirilmasi amaciyla yiirittiigiimiiz
bu c¢alismada, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda; 2007-2011 yillar1 arasinda kronik viral hepatit tanisi almis olan 408 igne
biyopsi materyali Knodell, Ishak ve Metavir sistemleri kullanilarak {i¢ Tibbi Patoloji
tipta uzmanlik Ogrencisi tarafindan tekrar skorlanmis; tek godzlemci uyumu ve
gozlemciler arasi uyum sorgulanmistir. Knodell, Ishak ve Metavir sistemleri ile elde
edilen verilerin tek gézlemci uyumu agirlikli kappa (k) testi ile; gozlemciler arasi
uyum ise Kendall W testi ile degerlendirilmistir. Tek gozlemci uyumu ve
gbzlemciler arast uyum yoniinden her {i¢ sistemde de istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir. Sistemler farkli olsa da kullanilan parametreler benzerlik
gosterir ve elde edilen skorlar bu parametrelerin yorumlanmasma dayanir. Bu
caligmada her iki gozlem turunda tek gdzlemci uyum diizeyinin yiiksek olmasi ve
gozlemciler arasinda uyum bulunmasi; goézlemcilerin ayni1 bolimde egitim
almalarindan, gozlem Oncesinde kullanilan sistemleri ve parametreleri birlikte
tartismig ve skorlama kriterlerinde fikir birligine varmis olmalarindan kaynaklanmis
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger biyopsisi, kronik viral hepatit, derece, evre, Knodell
sistemi, Ishak sistemi, Metavir sistemi, tek gozlemci uyumu, gozlemciler aras1 uyum



ABSTRACT

Kivan¢ Yilmaz, Evaluation of Histological Activity Indexes in Cases of Chronic
Viral Hepatitis, Biilent Ecevit University Faculty of Medicine, Medical
Pathology Expertise Thesis, Zonguldak, 2012.

It is well known that over 240 million people are suffering from chronic hepatitis B
and 150 million from chronic hepatitis C all over the world and every year, 600.000
cases worldwide are reported to die of liver diseases due to chronic hepatitis B and
over 350.000 cases due to chronic hepatitis C. Turkey is one of the countries with a
high hepatitis B prevalence and mid-high anti-HCV prevalence. With the
development of new antiviral medications and treatment modalities such as liver
transplantation the use of liver biopsies to determine the patients to take advantage of
treatment and to evaluate patient response to treatment have increased. The
microscopic examination of liver fine needle biopsy samples guides the treatment of
all non-neoplastic liver diseases primarily including chronic viral hepatitis not only
by providing tissue diagnoses but also by determining liver necroinflammation and
fibrosis stage. Knodell histological activity index, very first method recommended
for providing a systematic methodology and terminology, has led to clarification of
the histopathology of chronic hepatitis; however, its reproducibility has remained
controversial. In the following years, Ishak system was modified from Knodell and
Batts- Ludwig system was modified from Scheuer. Scoring liver fine needle biopsy
samples is a semi-quantative process in chronic viral hepatitis. Although scores given
to the lesions are expressed by numbers, they are actually based on subjective
evaluation of histopathologic features, not on objective measures. Thus, although
lesions observed appear the same, when the subjective evaluations are expressed in
numbers the resulting scores may differ between observers and observations at
different times according to experience and interpretation of the observers. In the
given study we have constructed in order to compare histological activity indexes in
chronic viral hepatitis cases; 408 fine needle biopsies obtained from chronic viral
hepatitis patients between 2007 and 2011 at Biilent Ecevit University, Department of
Medical Pathology were re-scored by three residents in Pathology using Knodell,
Ishak, and Metavir systems, and intra-observer and inter-observer reproducibility
were both questioned. Intra-observer variation obtained by Knodell, Ishak, and
Metavir systems was evaluated with weighted kappa (k) test; on the other hand inter-
observer variation was measured with Kendall W test. No significant intra- and inter-
observer variation existed in any of the three systems. Although the systems are
different, parameters used are similar and scores are based on interpretation of these
parameters. The high levels of both intra- and inter-observer agreement obtained in
both observations in this study may result from the fact that the residents were
trained in the same department, and that before their observations they had discussed
the systems and the parameters which are involved in the systems together and had
reached a consensus on the scoring criteria.

Key Words: Liver biopsy, chronic viral hepatitis, grading, staging, Knodell system,
Ishak system, Metavir system, intraobserver agreement, interobserver agreement
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1. GIRIS
Diinyada, 240 milyondan fazla kronik B viral hepatit ve yaklasik 150 milyon kronik
C viral hepatit olgusu oldugu bildirilmistir. Her y1l yaklasik 600.000 kisinin hepatit
B’ye bagli sebeplerden, 350.000°den fazla kisinin ise hepatit C’ye baglh karaciger
hastaligindan yagsamini yitirdigi bilinmektedir (1,2). Tirkiye, genel niifusu i¢inde
hepatit B prevalansinin yiiksek, anti-HCV prevalansinin orta diizeyde oldugu
tilkelerden biridir (3).

Kronik viral hepatit olgularinda tedavinin baslica hedefi hastaligin karaciger
yetmezligine veya hepatoseliiler kansere ilerlemesini 6nlemek; erken dliimleri veya
transplantasyon gereksinimini azaltmaktir (4). Yeni antiviral ilaglar ve karaciger
nakli gibi tedavi segeneklerinin gelismesiyle tedaviden yarar gorebilecek hastalarin
belirlenmesi ve tedaviye vyanitlarinin degerlendirilmesi amaciyla karaciger
biyopsilerinin kullanimi artmustir. (5). Karaciger ince igne Dbiyopsilerinde
histopatolojik inceleme basta kronik viral hepatitler olmak {izere neoplastik olmayan
karaciger hastaliklarinda doku tanismnin konulmasi yani swa karacigerdeki
nekroinflamasyon derecesi ve fibrozis evresinin belirlenmesi ile tedaviye rehberlik
eder (6- 8). 20. yiizyilin son yarisinda klasik terminolojinin sorgulanmasiyla
yarisayisal sistemler gelistirilmeye baglamistir. Bu sistemlerin ilk 6rnegi olan
Knodell histolojik aktivite indeksi, kronik viral hepatitin ¢esitli morfolojik
lezyonlarmin tanimlanmasinda geleneksel yontemin yerine sistematik bir metodoloji
ve terminoloji saglayan objektif bir yontem olarak kabul gormiistiir. Sistemin
kullanilmas1 kronik hepatitin histopatolojisinin anlasilmasmi saglamis; ancak tek
gbzlemei uyumu ve gozlemciler aras1 uyum tartigmasini da beraberinde getirmistir.
Izleyen yillarda, Ishak sistemi Knodell sisteminin, Batts-Ludwig sistemi ise Scheuer
sisteminin modifikasyonlari olarak gelistirilmistir (9,10).

Kronik viral hepatit olgularinda histolojik aktivite indekslerinin
karsilastirilmas1 amaciyla yiiriittiigiimiiz bu calismada, Biilent Ecevit Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’'nda 2007-2011 yillar1 arasinda kronik
viral hepatit tanis1 almig olan 408 igne biyopsi materyali Knodell, 1981 (11), Ishak,
1995 (12) ve Metavir, 1996 (13) sistemleri kullanilarak {i¢ Tibbi Patoloji tipta
uzmanlik 6grencisi tarafindan tekrar skorlanmis, tek gdzlemci ve gozlemciler arasi

uyum sorgulanmistur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karacigerin Embriyolojisi

Karaciger, embriyogenezin 3. haftasimda endoderm germ tabakasmin ileri
farklilasmas1 ile gelisir (14-16). On barsak endoderminin tiimii karacigere 6zgii
genleri eksprese edebilme ve karaciger dokusuna doniisebilme yetenegine sahiptir.
Ancak, bu ekspresyon ¢evredeki ektoderm, non-kardiyak mezoderm ve notokord gibi
dokulardan ag¢iga c¢ikan baz1 faktorlerle bloke edilir. Karacigerin gelismeye
baslayabilmesi icin gereken sinyal bu inhibitor maddeleri inhibe eden kardiyak
mezodermden salgilanan fibroblast biiyiime faktoriinden (FGF) gelir. Kardiyak
mezodermden gelen uyariyla karaciger bolgesindeki barsak endodermi hepatositlere
ve safra kanali hiicrelerine farklilasir (Sekil 1). Bu siire¢, kismen hepatosit niikleer

transkripsiyon faktorleriyle (HNF 3 ve 4) de kontrol edilir (15,17).

Sekil 1. Kalp ve karaciger olusturucu bdlgelerin karaciger gelisimini
baglatmasi (15).

Karaciger ve safra kesesi taslagi, intrauterin hayatin 3. haftasmdan sonra
duodenumda ‘hepatopankreatik halka’ adini alan bélgenin 6n tarafinda endodermde

olusan bir kalinlagma ile ortaya ¢ikar. ‘Area hepatika’ adi verilen bu yer daha sonra



derinlesir ve ‘divertikulum hepatika’ olusur (18). Hepatik divertikiiliin daha genis
olan kraniyal pargasi karaciger taslagidir (15,19). Cogalan endodermal hiicreler, ag
seklinde yayilan hepatosit kordonlarmm1 ve intrahepatik safra kanallarmi ddseyen
epitel hiicrelerini olusturur (15,17). Hepatik kordonlar, perikard boslugu ve ‘yolk
sak’ arasindaki mezodermal plak, yani ‘septum transversum’ iginde ilerleyen ‘vena
omfalomezenterika’lar1 etkileyip endotel ile doéseli bosluklarin ¢evresinde ag
olusturarak hepatik siniizoidlerin taslaklarint meydana getirir (16-19). Hematopoetik
hiicreler, Kupffer hiicreleri ve bag dokusu hiicreleri ‘septum transversum’
mezoderminden koken alir (15,16,19). ‘Septum transversum’a ait mezoderm, organin
bag dokusu boliimlerini olusturarak karacigeri lob ve lobiillere ayirir (18). Karaciger
yiizeyindeki mezoderm, farklilagsarak tst ylizdeki kiigiik bir alan diginda viseral
periton haline gelir. Karaciger bu bodlgede orijinal septum transversum ile olan
temasin1 devam ettirir. Daha sonra olusacak diyafram ile temas edecek olan
karacigerin bu yiizeyi higbir zaman periton ile 6rtiilmez ve karacigerin ¢iplak bolgesi
(‘area nuda’) olarak bilinir (15-17,19).

Karaciger gelisimini hizla siirdiiriir ve besinci haftadan onuncu haftaya kadar
iist abdominal kavitenin biiyiikk bir kismini kaplar. 10. haftada agirligi tim viicut
agirhiginm %10’u kadardir (15,17-19). Organin agirhigindaki bu fazlalik, kismen
sinlizoid sayismin fazlaligina baglansa da, bir baska etken de hematopoetik
fonksiyonudur (15,17,18). Altinc1 haftada baslayan hematopoez karacigere parlak,
kirmiz1 bir renk verir. Fetal donemin baslangicinda, 12. haftada, karaciger, kirmizi
kan hiicrelerinin yapiminda en 6nemli organdir (15-17). Karacigerin bir bagka 6nemli
islevi de, 12. haftadan itibaren safra iiretmeye baslamasidir (15,17,19). intrauterin
hayatin besinci ayma dogru karacigerdeki kan yapimi en yiiksek diizeye ulasir (14).
Hematopoetik aktivite, gebeligin son iki aymda yavas yavas azalir ve dogumda
geride ancak birka¢ hematopoetik hiicre adas1 kalir. Artik karacigerin agirhigi, yeni
doganm viicut agirliginin %5’1 kadardir (15,18).

2.2. Karacigerin Histolojisi

Karacigerin temel yap1 elemani karaciger hiicresi ya da ‘hepatosit’tir. Grekce ‘hepar’
(karaciger) ve ‘kytos’ (hiicre) kelimelerinden meydana gelir. Bu epitelyal hiicreler

birbirleriyle baglantili plaklar halinde dizilerek Karaciger dokusunun yaklasik



%80’ini olusturan ‘parankim’i meydana getirir (20,21). Geriye kalan %20’lik kisim
ise bag dokusunun hassas, destekleyici ger¢evesini olusturan ‘stroma’dir (21).

Karaciger, diyaframa tutundugu yer harig, hilusta kalinlasan sik1 bag dokusu
yapisinda ve 70-100 pm kalmhiginda bir zar olan ‘tunika fibroza’ olarak da bilinen
Glisson kapsiilii ile ortiiliidiir (20,21). Hilusta karacigere portal ven ve hepatik arter
girerken, sag ve sol hepatik kanallar ve lenfatikler ¢ikar (20). Glisson kapsiiliiniin
devami, porta hepatis bolgesinden iceriye girerek kan ve lenf damarlarma, safra
kanallarma ve sinirlere portal alanlara dek desteklik saglar (21). Bu noktadan
itibaren, karaciger lobiillerindeki hepatositlere ve siniizoidal endotel hiicrelerine
destek saglayan ince retikiiler lif ag1 olusur (20).

Hepatositler, karaciger siniizoidlerinin arasinda diizensiz tabakalar seklinde
siralanmis, yaklagik 20-30 um g¢apinda poligonal parankim hiicreleridir. Genellikle
merkezde yerlesik tek niikleusa sahiptir; ancak hiicrelerin %20-25 kadar1 iki
niikleusludur. Cogunlukla ribozomal RNA yapiminda gorev alan bir veya daha fazla
niikleoluslar1 vardir (16,19-21). Artan yas ile birlikte bu hiicrelerin 6nemli bir kismi
biniikleer hal alir (22). Her hepatositte 1000-2000 mitokondri bulunur. Bu nedenle,
hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyanmis kesitlerde hepatositlerin sitoplazmasi
eozinofilik goriiniir (16,20). Sentrilobiiler hiicreler, periportal hiicrelere gore daha
kii¢iik ve daha az sayida mitokondri igerir (16).

Hepatositlerde dakikada yaklasik olarak 0,5 ml safra iiretilir. Safra ile kan
dolasimi arasinda herhangi bir iletisim yoktur (21). Safra yollar1, birbirine komsu iki
hepatosit arasindaki hiicreler arasi bosluk ve kanallardan olusan ince safra
kanalikiilleriyle baslar (20,21). Safra kanalikiilleri karaciger lobiiliiniin plaklari
boyunca anastomoz yapan karmasik bir ag olusturur. Her bir lobiiliin gevresine
ulastiklarinda, Hering kanallar1 olarak bilinen kii¢iik kanallara agilir ve portal
alanlardaki safra kanallarinda (duktuslarinda) sonlanirlar. En kiigiiklerinin ¢ap1 10
pum olan ve tek sirali kiibik epitel ile doseli safra kanallari daima portal alanda
bulunur ve damarlara eslik eder (19,21). Bu kanallar genisleyip birleserek sag ve sol
hepatik kanallar1 olusturur ve sonunda karacigeri terk eder. Bu nedenle safra, kanin
tersi yoniinde, yani lobiiliin merkezinden ¢evresine dogru ilerler (21).

Karaciger essiz ve miikkemmel bir 6zellik olan ikili kanlanma sistemine

sahiptir. Karacigere gelen toplam kanin %75’ini portal ven, geriye kalan %25’lik



oksijenli kani ise hepatik arterler saglar. Karaciger dakikada 1,5 litre kan alir ve
hacminin en az %20’sini kan olusturur. Hepatik arter defalarca dallanir ve lobiiller
arasi arterleri olusturur. Bu arterlerden bazilar1 portal yapilara akarken, bazilar1 da
dogrudan siniizoid i¢ine sonlanan arteriolleri olusturur. Bu sekilde, siniizoid i¢inde
arteriyel ve portal venoz kan karigir (20).

Portal ven defalarca dallanarak portal alanlara kiigiik portal veniiller gonderir
(20). Portal venin yaklasik 300 um capinda olan bu ug¢ dallari, ince duvarli ve
pencereli karaciger siniizoidlerine bosalan i¢ veniillere ayrisir. Ince bir retikiiler lif
kilifiyla sarilip desteklenen, ortalama caplar1 9-15 pum olan karaciger siniizoidleri
1smnsal olarak seyreder ve birleserek lobiiliin merkezinde santral veni olusturur.

Santral venler, sadece ¢ok az miktarda kollajen lifle desteklenmis zayif bir
endotel tabakasina sahip, 50 um c¢apinda ince duvarli veniillerdir. Santral venler,
daha genis olan ve dallanarak yol alan hepatik venlere dokiilen sublobiiler venleri
meydana getirecek sekilde bir araya gelerek kanin karacigerden ana drenaj yolu olan
inferior vena kavaya katilir (21).

Karaciger siniizoidlerinin son derece ince olan duvarlarinda, yassilagsmis
endotel hiicreleri arasinda yerlesen Kupffer hiicrelerinin ¢ogu fagositozda aktif
olduklar1 periportal lobiillerde bulunur. Siniizoidleri hepatositlerin yiizeyinden ayiran
Disse araligi (perisiniizoidal aralik) adi verilen igleri sivi dolu dar bosluklar,
plazmanin siniizoidler ile hepatosit ylizeyleri arasinda ¢oziinebilir madde aligverisine
izin verecek sekilde akmasini saglar (16,19-21,23). Karacigerin lenf sivisi bu
bosluklardan kéken alir ve portal yollardaki kiigiik lenf damarlarma bosalir (21).
Disse araliginda yildizs: hiicre olarak da bilinen ito hiicreleri bulunur (16,19-21). ito
hiicreleri, karaciger inflamasyonu sirasinda kollajen {iireten myofibroblastlara

doniisiirler (19,22).

2.3. Karaciger Mikroanatomik Yapisi

Karaciger mikroanatomik yapisini olusturan baglica yapilar portal alanlar,
hepatoseliller parankim ve hepatik venlerdir. Bununla birlikte, karaciger
mikroanatomisini agiklamak i¢in yapisal ve fonksiyonel birim olarak ¢esitli modeller
One siirlilmiistiir (16). Bunlardan portal lobiil, karaciger lobiilii (klasik lobiil) ve

karaciger asiniisii (asiniis modeli) en ¢ok bilinen modellerdir (Tablo 1, Sekil 2).



Tablo 1. Karaciger mikroanatomik yapisi lobiil modelleri

olusur.

Model Sekil Ozellik Temel
Portal lobiil Uggen Portal alan1 merkez alir. Safra sekresyonu
Karaciger lobiilii Hekzagonal Sl @bl e, michgiel 172 IR
periportal alanlar1 igerir.
. c - Zon 1, zon 11 ve zon 11I’den Kan akimi ve
Karaciger asiniisii Eliptik-elmas

metabolik yap1

Sekil 2. Karaciger mikroanatomik yapisini aciklamakta
kullanilan modeller. Turuncu hekzogonal alanlar klasik
karaciger lobiillerini temsil etmektedir. Portal lobiil
yesil liggen, asiniis ise kirmizi eskenar dortgen ile
gosterilmistir (24).

2.3.1. Portal lobiil

Portal lobiil modeli, karacigerin eksokrin fonksiyonu, yani safra sekresyonu temel
alinarak olusturulmustur. Bu tanimlamada, portal triadin bir bileseni olan portal safra
kanali, portal lobiiliin merkezi olarak kabul edilmektedir. O portal alana en yakin ii¢
santral venden gegen hayali ¢izgi portal lobiiliin sinirlarin1 olusturmaktadir. Safranin

akip drene oldugu, ti¢ klasik karaciger lobiiliiniin bir kismini igeren, kabaca liggen

sekilli doku pargasidir (16).




2.3.2. Karaciger lobiilii

Karaciger igindeki bag dokusu, parankimi yapisal birimler olan klasik karaciger
lobiillerine ayirir. Karaciger lobiilii 1 mm ¢apinda ve 2 mm uzunlugunda, ¢evresinde
portal araliklar ile ortasinda santral ven bulunan poligonal bir doku kitlesinden
olusan alt1 kenarli bir prizma sekline sahiptir (20-22,25). Her bir lobiil, enine kesitte,
bir-iki hiicre kalinliginda olan, birbirlerinden karaciger siniizoidleri tarafindan ayrilan
ve kii¢iik santral venden disa dogru 1sinsal sekilde seyreden hepatosit kiimeleri igerir
(21). Terminal hepatik venin ¢evresinde bulunan hepatositler ‘sentrilobiiler’, portal
alanin yakimindakiler ise ‘periportal’ olarak adlandirilir (22). Portal araliklar
lobiillerin koselerinde yer alir ve bag dokusu, safra kanallari, lenf damarlari, sinirler
ve kan damarlari igerir (20,21).

Karaciger lobiiliinde 3-6 portal alan bulunur ve her bir portal alanda bir ventil
(portal venin bir dali), bir arteriol (hepatik arterin bir dali), bir kanal (safra kanali
sisteminin bir par¢asi) ve lenfatik damarlar bulunur. Portal alana bitisik hepatositler
‘smirlayic1 plak’ (‘limiting plate’) admi alir ve portal alan mezenkimi etrafinda,
devamlilik géstermeyen bir sinir olusturur (22,25).

Kan, karaciger lobiiliinde ¢evreden merkeze dogru akar; bu kan akim yonii
periportal hiicrelerin sentrilobiiler hiicrelerden farkli davranmasinin nedenini kismen
aciklayabilir (20). Kanin ve safranin lobiiller boyunca zit yonde akmasi, lobiil
organizasyonu ve hepatosit islevlerinin anlasilmasi i¢in 6nemlidir (21).

Klasik lobiil modelinde sirayla periportal (periferik) zon, midzonal
(midlobiiler) bolge ve sentrilobiiler (santral) zon olarak isimlendirilen bolgeler,

asinus modelinde zon 1, 2 ve 3 olarak isimlendirilir (16,19,25).

2.3.3. Karaciger asiniisii

Klasik karaciger lobiili ve karaciger asiniisli, birbirleriyle c¢elismekten c¢ok
birbirlerini  tamamlayan kavramlardir (21). Karaciger asiniisii, karaciger
parankiminin portal venin ug¢ dallarindan ve hepatik arterden beslenmesi temel
alinarak tanimlanmig oval-elmas seklinde alandir (16,25). Asiniis, klasik karaciger

lobiiliine gore daha kiigliktiir ve daha zor belirlenir, ancak islevsel ve klinik



yonlerden kullanighdir; ¢cogu hastalikta goriilen metabolik ve patolojik degisiklikler
bu yapilar tizerinden daha iyi agiklanabilir (25).

Bir karaciger asiniisiiniin kisa ekseni, iki klasik karaciger lobtiliiniin sinirlar1
arasinda uzanirken; uzun ekseni ise iki santral ven arasinda kisa eksene en yakin
sanal bir ¢izgidir. Asiniisteki hepatositler, kisa eksenin etrafinda yer alan ve ayni
merkezden disa dogru yerlesime sahip konsantrik eliptik zonlara ayrilir (16,21).

Zon 1 (birinci bolge), portal veniiliin ve hepatik arterioliin u¢ dallarina en
yakin yerlesime sahiptir. Bu bolge kandaki oksijenin ve besin maddelerinin ilk
alindig1 yer olup, hepatositlerdeki glikojen ve plazma proteini liretiminin en fazla
oldugu kisimdir. Zon 3 (iiglincii bolge) damar uglarindan en uzak pozisyonda santral
ven gevresindedir. Zon 2 (ikinci bolge) ise birinci ve tiglincii bolgelerin arasinda yer
alir (19,21,22). Ugiincii bolge daha az oksijen almaktadir; metabolizmanin degismesi
durumunda iskemik nekrozun ve yag birikiminin ilk goriilmeye baslandig: yerdir,
ayrica ilag ve alkol detoksifikasyon alamidir (19,21). Asiner yap1 daha ¢ok fizyolojik
oneme sahiptir. Hepatik zedelenmenin bir¢ok formu zonal dagilim gdsterir. Iskemik
olaylardan en ¢ok {iglincii alandaki hepatositlerin etkilenmeleri bu modelle kolayca

aciklanabilmektedir (16,22).

2.4. Karacigerin Viral Hastahklan

Karaciger ¢ok cesitli metabolik, toksik, mikrobiyal, dolagimsal ve neoplastik hasara
maruz kalir. Karacigerin en sik goriilen primer hastaliklar1 viral hepatitler, alkolik
karaciger hastalig1 ve hepatoseliiler karsinomdur.

Viral hepatit terimi karacigere 6zel afinitesi olan bir grup viriisiin neden
oldugu karaciger infeksiyonunu tanimlar. Karacigeri tutan sistemik viral
infeksiyonlar arasinda akut fazi sirasinda hafif bir hepatit olusturabilen infeksiyoz
mononiikleoz (Ebstein-Barr viriis), 0Ozellikle yenidogan ve bagisiklik sistemi
baskilanmig hastalarda goriilen sitomegaloviriis infeksiyonu ve tropikal iilkelerde
hepatitin ana ve ciddi bir nedeni olan sar1 humma (etkeni artropodlar araciligiyla
tagman bir flavoviriistiir) bulunur. Cocuklarda ve bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda rubella, adenoviriis, herpesvirilis veya enteroviriis infeksiyonlar1 sirasinda

nadir de olsa karaciger etkilenebilir (22,25).



Kronik hepatit semptomatik, biyokimyasal ve serolojik olarak kanitlanmus,
histolojik olarak inflamasyon ve nekrozun saptandigi 6 aydan fazla siiren, stireklilik
gosteren veya ataklarla seyreden hepatik hastalik olarak tanimlanir. Her ne kadar
olgularin ¢ogundan hepatit viriisleri sorumlu ise de, kronik hepatitin kronik alkolizm,
Wilson hastalig1, alfa-1-antitripsin eksikligi, ilaglar ve otoimmiinite gibi bir¢ok bagka
nedeni de vardir (22). Kronik hepatitin tiim 6rneklerinde siroza ilerleyisin en 6nemli

belirleyicisi etkendir (6,22,26). Hepatit viriislerinin klinik 6zellikleri Tablo 2’de
gosterilmistir.

Tablo 2. Hepatit viriislerinin klinik 6zellikleri

Hepatit A Hepatit B Hepatit C Hepatit D Hepatit E
viriisii viriisii viriisii viriisii viriisii
Bulas Fekal-oral Parenteral Parenteral Parenteral Fekal-oral
Kulucka
. 2-6 hafta 4-26 hafta 2-26 hafta 4-7 hafta 2-8 hafta
Siiresi
Genellikle . Genellikle
... .| Kroniklesme . . . . R
Prognoz tam })ﬂleslr, o el Kroniklesme; Kromk_lesme, tam }ylleslr,
kroniklesme, o) 10t tastyicilik fulminan kroniklesme,
%10’un .
tastyicilik L %50 hepatit tastyicilik
g lizerinde i
goriilmez. goriilmez.
Fulminan
hepatit
gelisirse .
Fulminan olimcil ta;;?::llfk' Fulminan
hepa}tlt Olabll.ll’. kronik HBV'li hepa}nt
gelisirse Kronik .o gelisirse
TR ) karaciger hastalarda S
Gelisim 01umc_u ! tasl_ymhk, hastaligi; yiiksek olurr}c_ul
olabilir. siroz; siroz- ’ morbidite ve olabilir.
Uzamis hepatoseliiler . A Uzamis
- } hepatoseliiler mortalite
kolestaz karsinom; Karsi ) kolestaz
o e eqee B0 arsinom, v .
goriilebilir. Olum riski; Sliim goriilebilir.
HDV 4
infeksiyonu
riski

Viral hepatitin klinik seyri degiskendir. Hastalar hicbir tedaviye ihtiyag
duymadan iyilesebilir; hastalik ilerlemeden yillarca sinsice varligini siirdiirebilecegi
gibi baz1 hastalarda hizli bir ilerleme ile birkag yil i¢erisinde siroz gelisebilir. Baslica
olim nedenleri, karaciger yetmezligi, siroz ve uzun siiren HBV veya HCV

infeksiyonu sonrasi gelisen hepatoseliiler karsinomdur (22).



2.4.1. Hepatit A viriisii

Hepatit A, inkiibasyon siiresi 2-6 hafta olan benign ve kendini smirlayan bir
hastaliktir (Sekil 3). Hepatit A viriisii (HAV), kronik hastaliga ya da tasiyiciliga
neden olmaz; nadiren fulminan hepatit gelisebilir (22).

INKUBASYON AKUT NEKAHAT VE
SURESI HASTALIK iYILESME
[ SARILIK
SEMPTOMLAR |
lgG—anti-HAV
[
Fk({e:\a/ IgM—anti-HAV
15-45 gun 2-12 haftalar Aylar

Sekil 3. A viral hepatitin Klinik seyri (22).

2.4.2. Hepatit B viriisii

Hepatit B viriisii (HBV), DNA igeren viriis ailesi ‘Hepadnaviridae’nin bir tiyesidir.
HBV, iyilesme ile sonuglanan akut hepatite, siroza ilerleyebilen kronik hepatite,
masif karaciger nekrozuyla giden fulminan hepatite, hepatit D viriis ko-
infeksiyonuna veya siiper infeksiyonuna yol agabilir (Sekil 4) (22,25).

Diinyada yaklasik 2 milyar kisinin HBV ile infekte oldugu, 240 milyondan
fazla kronik B viral hepatit olgusu oldugu ve her yil yaklagik 600.000 Kisinin hepatit
B’ye bagh sebeplerden 6ldiigii bilinmektedir (1). HBsAg’'nin 6 aydan uzun siire
serumda pozitif olmasi tasiyicilik olarak ifade edilir. Tasiyicilar siroz, hepatoseliiler
karsinom ve hepatik yetmezlik riski tagirlar (27).

Endemik bolgelerde infekte anneden yenidogana bulasma sonucu goriilen

infeksiyonlar, siklikla hayat boyu tasiyiciliga yol agar. Kronik hepatitli hastalar, aktif
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ve ¢ogalan virlisii tasiyan infeksiyon kaynaklaridir. HBV uzun bir inkiibasyon
periyoduna sahiptir (4-26 hafta). inkiibasyon siiresini haftalar hatta aylar siiren akut
hastalik tablosu izler. HBV, gaita disinda tiim patolojik ve fizyolojik viicut

stvilarinda bulunan, yiiksek 1s1 ve neme dayanikl gii¢lii bir virtistiir (22).

[ SUBKLINIKHASTALIK %100
"

IVILESME

—
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Yo<1 .
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HEPATIT
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AKUT ENFEKSIYON

[ AKUT ENFEKSIYON ]

[ SAGLIKLI TASIYICI ]
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1 %10-%33
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HEPATOSELULER
KARSINOM

%4

Sekil 4. B viral hepatitin klinik seyri (22).

HBV infeksiyonunun proliferatif evresinde, sitotoksik T lenfositler infekte
hepatositler ile temasa gegerek hepatositleri yikima ugratir. HBsAg [Hepatit B yiizey
(‘surface’) antijeni] kiireleri ve tiibiilleri HBV ile infekte hepatositlerin
sitoplazmalarmi doldurarak, sitoplazmada ince, graniiler eozinofilik bir goériiniim
olusturabilirler, Ki bu goériinim buzlu cam hepatositler olarak adlandirilir. HBCAg
[Hepatit B kor (‘core’) antijeni] birikimine bagl niikleustaki ince, graniiler
eozinofilik goriiniim ise kumlu niikleus olarak adlandirilir. HBsAg, HBcAg, HBeAg,
PreS1 ve HBxAg antikorlar1 kullanilarak karaciger dokusunda HBV antijenlerinin

varlig1 immiinhistokimyasal yontemle gosterilebilir (22,25).
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Hepatositlerde viral replikasyonun durmast ve antiviral antikorlarin
goriilmesiyle, infektivite sonlanir ve karaciger hasari gerilemeye baslar. Antikor

yaniti, HBV’ye karsi uzun siireli korumay:1 saglayabilir (22).

2.4.3. Hepatit C viriisii

Hepatit C viriisii (HCV) ‘Flaviviridae’ ailesindeki bir genusta yer alir, kiigiik, zarfli,
tek sarmalli RNA viriisiidiir (22). Diinyada, her yil 3-4 milyon kiginin HCV ile
infekte oldugu tahmin edilmektedir. Yaklagik 150 milyon kronik C viral hepatit
olgusu oldugu ve her yil 350.000’den fazla kisinin hepatit C’ye bagl karaciger
hastaligindan 61diigi bilinmektedir (2). HCV, %80’in {izerinde kronikleme oraniyla
kronik karaciger hastaliklarinin temel nedenini olusturmaktadir. C viral hepatit, en
yaygin kronik kan kaynakli infeksiyondur (22,28).Temel ge¢is yollar1 inokiilasyon ve
kan transflizyonlaridir. HCV’li hastalarda perinatal gegis riski HBV’lilerden g¢ok
daha dusiiktiir. Agiklanamayan siroz ve hepatoseliiler karsinomlu hastalarin
%50’sinden fazlasinda anti-HCV pozitifligi saptanmistir. HBV’nin tersine, kronik
hastaliga progresyon, infekte bireylerin ¢ogunda meydana gelir ve siroz, kronik HCV
infeksiyonlu hastalarin yaklasik %20-25’inde goriiliir (Sekil 5) (22,28).

HCYV hepatitinin inkiibasyon siiresi 2 ile 26 hafta arasinda degisir; ortalama 6-
12 haftadr. HCV-RNA, kanda 1-3. haftalarda saptanabilir ve bu, serum
transaminazlarinda yiikselme ile birliktedir. Semptomatik akut HCV infeksiyonunda
anti-HCV antikorlar1, hastalarin sadece %50-70’inde saptanir (22). Akut HCV
hepatitinin klinik seyri, HBV’ye oranla daha hafiftir; az sayida olguda siddetli
seyredebilir.

HCV ile infekte karacigerlerde, portal alanlarda lenfoid agregatlar, safra
duktus hasari, sinlizoidlerde Kupffer hiicre hiperplazisine eslik eden inflamatuar
hiicrelerin varlhigi, hepatositlerde asidofil degisiklik, Mallory cismi benzeri bir
materyal varligi, fokal makrovezikiiler steatoz siklikla bulunur (22,25). Kronik
hastalig1 olan hastalarin %90’indan c¢ogunda nétralizan antikorlar bulunmasina
ragmen, kronik HCV infeksiyonunda bir¢cok hastada dolasan HCV-RNA goriilmeye
devam eder. Kronik HCV infeksiyonunun olduk¢a karakteristik Ozelligi, arada
normal veya normale yakin donemlerin oldugu, serum aminotransferazlarmda

yiikselme donemidir.
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HCV-RNA polimerazinin ¢ok spesifik olmamasi nedeniyle, viriis dogal
olarak stabil degildir ve ¢ok sayida genotip ve alt tipleri olusabilir. Genomik
degiskenlik ve antijenik g¢esitlilik, HCV asis1 gelistirmede zorluklara neden
olmaktadir. Aktif infeksiyondan sonra olusan yiikksek HCV IgG titreleri, etkin
bagisiklik saglamaz (22).

NS4 Ag ve E2 antikorlari, C viral hepatit olgularinda kullanilan
immiinhistokimyasal belirleyicilerdir. E2 antikoru Hepatit C virusunun zarfinin E2
bolgesine karsi gelistirilmis monoklonal bir antikor olup %96,2 sensitivite ve %89,5
spesifiteye sahip oldugu bildirilmistir (29).

HCV infeksiyonunun Kkarakteristik ozelligi, tekrarlayan hepatik hasar
ataklaridir. Daha dnce var olan infeksiyonun yeniden aktivasyonu veya endojen, yeni
mutasyona ugramig Viral suslarin ortaya g¢ikmasi sonucunda tekrarlayan ataklar
goriiliir. Akut hastaligin asemptomatik olmasina karsin, direngli infeksiyon ve kronik
hepatit, HCV infeksiyonunun en onemli belirtisidir. Akut infeksiyondan 5-20 yil

sonra siroz gelisebilir (22).

SUBKLINIK
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Sekil 5. C viral hepatitin klinik seyri (22).
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2.4.4. Hepatit D viriisii

Delta virlisii olarak da bilinen Hepatit D Viriisi (HDV), sadece HBsAg ile
cevrelendigi zaman infeksiyona neden olan, ¢gogalmak i¢in HBV tarafindan saglanan
genetik bilgiye ihtiya¢ duyan ve sadece HBV varliginda hepatite yol agan bir RNA
viriisiidiir. HDV ve HBV’nin her ikisini de i¢ceren serumla karsilasmayi takiben ko-
infeksiyon; kronik HBV tasiyicilig1 tizerine HDV bulagmasi ile ise siiperinfeksiyon
gelisir. HDV infeksiyonunun olas1 sonuglar1 Sekil 6° da gosterilmistir. Delta Ag

antikoru D viral hepatit olgularinda kullanilan immiin belirleyicidir (22).
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Sekil 6. HDV infeksiyonunun olasi sonuglar1 (22).

2.4.5. Hepatit E viriisii

Hepatit E virtisii (HEV), enterik yolla gegen, su-kaynakl bir infeksiyondur ve esas
olarak genc-orta yash erigkinlerde ortaya ¢ikar; sporadik infeksiyon ve ¢ocuklarda
belirgin hastalik nadirdir. HEV infeksiyonunun karakteristik ozelligi, gebe
kadinlarda %20’lere ulagan yiiksek mortalite oranidir. Olgularin ¢cogunda hastalik
kendi kendini smirlar. HEV, kronik karaciger hastaligi veya direng¢li viremiye yol

acmaz (22).
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2.5. Akut ve Kronik Hepatitlerin Histopatolojik Ozellikleri

Akut ve kronik viral hepatitteki morfolojik degisiklikler, hepatotropik viriislerde
ortaktir ve ila¢ reaksiyonlarinca taklit edilebilir. Ancak, bazi histolojik degisiklikler,
ozellikle bir tip virlisiin gostergesi olabilir.

Kronik  hepatitlerin ~ tanisinda  ve  histolojik  aktivite  derecelerinin
degerlendirilmesinde ‘piecemeal’ nekroz ¢ok oOnemli yer tutar. Portal alanlarda
lenfositlerin hakim oldugu iltihabi infiltratin, portal alan smirin1 agarak, yer yer parankim
icine yayilmasi ve periportal hepatositlere yonelerek burada apoptotik hiicre 6limiinii
tetiklemesi ile olusur. Zaman i¢inde, portal alanlar genisler ve bag dokusu artar. Giive
yenigi nekrozu olarak da bilinen bu lezyon, bu bdlgede hepatosit dliimiiniin nekrozdan
¢ok apoptoz yolu ile olmasi nedeniyle interfaz hepatit olarak da isimlendirilir
(6,25,30,31). Hem akut hem de kronik hepatitte goriilebilen interfaz hepatiti, retikulum
boyasinda portal alanlarin yuvarlak veya tliggen seklindeki diizglin kontlirlerinin
bozulmasi ve diizensizleserek ¢ikintilar olusturmasi seklinde goriintir (32).

Birbirine komsu hepatosit gruplarinda gergeklesen hepatosit kaybi, retikulum
catisinda ¢okme yaratacak denli biiyiik bir odak halinde olursa birlesen (‘konfluent’)
nekroz olusur (25,33). Siddetli olgularda ve 6zellikle akut alevlenmelerde birlesen
nekroz izlenebilir. Birlesen nekroz, kopriilesme nekrozuna doniisecek kadar siddetli
olabilir ve kronik siiregte bu bdlgelerde yeni bag dokusu yapimi artarak kopriilesme
fibrozisi gelisir.

Agir zedelenmenin oldugu durumlarda yaygin inflamatuar zedelenme ve
birbirine komsu genis hepatosit gruplarinin nekrozu ile farkli bolgeleri birlestiren
baglantilar olusur; olusan lezyon képriilesme nekrozu olarak adlandirilir. Kopriilesme
nekrozlar1 portal alanlar ve santral venlerin arasinda olusuna gore porto-portal, porto-
santral veya santro-santral kdpriilesme nekrozu olarak tanimlanir (25,31).

Panasiner veya panlobiiler nekroz, koprilesme nekrozunun daha da agir
bi¢imidir. Nekroz, yaygmligma gore zon 1, 2 ve 3’li, yani tiim asiniisii veya birden
fazla asintiisii tutarsa bu sekilde adlandirilir (25,31,33).

Hepatik lobiiller iginde viral partikiilleri barindiran hepatositlere yonelmis
immiinolojik yanit sonucu dagmik halde bir veya birka¢ komsu hiicrenin apoptoz veya
litik nekrozu fokal veya odaksal (‘spotty’) nekroz olarak adlandirilir. Odakta genellikle

mononiikleer hiicre kiimelenmesi de goriildiigii i¢in, fokal nekroinflamasyon olarak da
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ifade edilebilir. Hiicrelerin kayboldugu yerlerde, retikiiler ¢at1 yikilir ve hepatosit kayb1
olan yerlerde makrofaj topluluklar1 izlenir (25).

Anti-viral sitotoksik T hiicreleri, hepatositlerde programli hiicre 6liimiine yani
apoptoza yol acar. Apoptotik hepatositler, rutin H&E boyali kesitlerde normal
hepatositten daha kiiciik, pargalanmis niikleuslar i¢eren, piknotik, koyu eozinofilik
bir cisimcik olarak izlenir. Asidofil cisimcik veya Councilman cisimcigi olarak da
adlandirilan apoptotik hiicreler toksik, viral veya immiinolojik zedelenme sonucu
ortaya cikabilir. Apoptotik hiicreler birka¢ saat igerisinde makrofajlar tarafindan
fagosite edilirler ve bu nedenle hizl1 hepatosit zedelenmesine ragmen, bulunmalar1
gii¢ olabilir (22).

Karacigerdeki herhangi bir dnemli hasar hepatosit nekrozuna yol acabilir.
Hiicre membranlarimin riiptiirii sitolize ve fokal hepatosit kaybma yol acar.
Hepatositlerin, ozmotik etkiyle sisip par¢alanmasi sonucu balonlasma dejenerasyonu
gelisir; sitoplazma bos goriiniir ve sadece sitoplazmik organellerin eozinofilik
kalmntilarmi igerir (22,25).

HBV ile infekte hepatositlerde, buzlu cam hepatositler olarak adlandirilan
HBsAg kiireleri ve tiibiillerinin neden oldugu ince, graniiler eozinofilik sitoplazmali
goriiniim, B viral hepatit tanisinda yardimcidir (22). C viral hepatitte ise parankimde
fokal makrovezikiiler steatoz siklikla gdzlenir (25,34).

Hem obstriikktif hem de obstriiktif olmayan kolestazda, karaciger
parankiminde safra pigmenti birikir. Genislemis safra kanalikiiliinde yesil-
kahverengi safra tikaglar: gorilebilir. Kanalikiil riiptiirii, safranin ekstravazasyonuna
yol agar ve agi8a ¢ikan safra Kupffer hiicreleri tarafindan hizla fagosite edilir. Safra
pigment damlaciklar1 da hepatositler i¢inde birikir ve hepatositler ince, kopiiksii bir
goriiniim alir, ki bu goriinime #iysii (‘feathery’) dejenerasyon denir. Uzun siireli
hepatik kolestaz, hepatositlerin fokal deterjan etkisiyle dagilmasma neden olarak
hiicresel debris ve pigmentle dolu safra golciikleri olusmasina yol agar. Obstriiksiyon
ortadan kalkmazsa, portal alan fibrozisi gelisir (22).

Safra stazi1 ve geriye dogru basing olusturmasi, duktus epitel hiicrelerinde
proliferasyona, safra duktus ve duktiillerin kivrimlanmasi ve reduplikasyonuna yol
acar. Hering kanali safra duktusu birimi, agir parankimal hasarin onarilmasinda,

rezerv kompartman gorevi yapar, aktive oldugunda, duktiiler reaksiyon ad1 verilen,
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safra duktiilleri goriinimiine benzer, ¢ok sayida kivrmtili yapilarm olusumu
gerceklesir. Bu kompartman ayrica biiyiilk safra duktusu obstriiksiyonunda da
prolifere olur. Obstriiksiyonda goriilen duktiiler proliferasyon, portal alanlarda
siirhidir. Portal alan 6demi ve periduktiiler ndtrofil infiltrasyonu safra stazina bagh
gelisen diger histolojik bulgulardir. (22). HCV ile infekte karacigerlerde, safra
duktus hasart siklikla bulunur (25).

Hepatositlerin yasam siiresi uzundur ve doku rezeksiyonu veya hiicre
Olimiine yanit olarak rejenere olurlar. Hepatosit rejenerasyonu bulgulari; mitoza
giden hepatositlerde artis, iki ya da daha ¢ok niikleuslu hepatositlerin sayisinda artis,
hepatosit kordonlarinda kalinlagma, parankimal yapida disorganizasyon ve hepatosit
rozetleri olusumudur (35).

Bir portal alanda birkag lenfosit ve makrofaj bulunabilir; fakat plazma hiicresi
ve polimorfoniikleer 16kositler bulunmaz (16). Karaciger zedelenmesiyle birlikte
gelisen akut ve kronik iltihabi hiicre infiltrasyonuna Aepatit ad1 verilir. Direkt toksik
veya iskemik hepatosit nekrozu, inflamatuar reaksiyonu baslatir. Ozellikle viral
infeksiyonlarda, antijen eksprese eden karaciger hiicrelerinin sitotoksik lenfositler
tarafindan harab edilmesi ile karaciger hasar1 gelisir (22). Kronik hepatitte portal
alanlarda lenfositten zengin, plazma hiicreleri ve histiyositlerin de eslik ettigi
mononiikleer bir infiltrasyon izlenir. Portal inflamasyonun derecesi degiskendir ve
kronik C viral hepatitte portal alanlarda lenfoid kiimeler ve germinal merkez
olusumu izlenen lenfoid follikiiller gdzlenebilir (25).

Periportal alanda ve eger varsa kollaps alanlarmin tizerinde gelisen fibrozis
zamanla ilerler ve fibroz bantlar karacigerin ¢esitli bolgelerini birlestirerek kopriilesme
fibrozisi gelisir  (22,25). Siiregiden inflamasyon, hiicre Olimii ve parankim
rejenerasyonu sonucunda gelisen fibrozis, mikroanatomik yapiy1 bozarak ve karaciger
ici kan akmmmi etkileyerek ilerlediginde, bag dokusu ile ¢evrelenmis rejenere
hepatositlerden olusan parankim nodiilleri ile karakterli siroz gelisimine yol agar.

Tiim diinyada alkol bagimlilig1 ve viral hepatit baslica siroz nedenlerdir.
Diger nedenler arasinda, biliyer hastalik ve asir1 demir yiiklenmesi sayilabilir.
Sirozda temel patogenetik olaylar, progresif fibrozis ve karacigerin vaskiiler

mikroyapisinda reorganizasyondur (22).
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Sirozda olusan asir1 kollajenin ana kaynagi, Disse araliginda bulunan Ito
hiicreleridir (19,22,36). Normalde fonksiyonu vitamin A depolanmasi olan bu
hiicreler, kronik inflamasyonla birlikte tiimor nekroz faktorii (TNF), lenfotoksin ve
interlokin 1 (IL-1) gibi inflamatuar sitokinlerin salgilanmasi, Kupffer hiicreleri,
endotel hiicreleri, hepatositler ve safra duktusu epitel hiicreleri tarafindan TGF-
(transforme edici biiylime faktorii-beta/‘transforming growth factor beta’), PDGF
(trombosit kokenli biiylime faktorii/‘platelet derived growth factor’) ve lipid
peroksidasyon iiriinleri gibi sitokinlerin iiretimi ile aktive olurlar. Ito hiicreleri, siroz
gelisimi swrasinda, yeni gelisen parankimal fibrozis alanlarinda asir1 mitotik aktivite
ile istirahat halindeki liposit fenotipinden myofibroblast fenotipine kayarlar.
Ekstraseliiler matriks sentez ve sekresyon kapasiteleri artar. Myofibroblastlarin tonik
kasilmasi da vaskiiler direncin artmasina neden olur (22,25).

Intersitisyel kollajenler olan tip I ve tip III kollajen lobiil icerisinde birikerek,
ince veya kalin septal yollar olusturur. Septalarda yeni olusan vaskiiler kanallar,
portal bolgedeki vaskiiler yapilari, santral venlere baglar ve kanin parankim etrafinda
santina neden olur (19).

Karaciger biyopsilerinde fibroz doku artisin1 degerlendirmekte bag dokusu
boyalar1 igerisinde en sik kullanilan ve tip I kollajeni belirleyen ‘Masson trikrom’
yontemidir. ‘Verhoeff Elastica-Van Gieson’ ve ‘Picro Sirius Red’ fibroz doku
artiminin degerlendirilmesinde kullanilabilecek diger bag dokusu boyalaridir. Tip III
kollajeni boyayan ‘retikiilin’ reaksiyonu, karaciger kordonlarmnin ¢evresindeki
retikiiler catiy1 ortaya koyarak nekroz ve kollaps alanlarmin, karaciger hiicre
kordonlarindaki kalinlagmanin ve rejenerasyon nodiillerinin gosterilmesinde
yardime1 olur (19,22). Bag dokusu belirleyicileri olan Tip I ve Tip V kollajen
boyalar1 portal alan bag dokusu ve santral venin duvarlarini boyarken; Tip III
kollajeni belirleyen yontemler Disse araligindaki kollajeni, yani retikiiler lifleri
gostermekte kullanilir. Tip IV kollajen portal alanlarda, sadece safra duktuslarmnin
bazal membraninda ve damar duvarlarinda bulunur (37).

Siroz bir kez olustuktan sonra, geri doniisiin nadir oldugu diisiiniiliir. Kollajen
| depo edildikten sonra ¢ok miktarda capraz baglarla giiclendirildigi ve zamanla
kollajenazlara daha da direngli hale geldigi icin, kollajenin parcalanmasi yavas bir

islemdir. Buna karsin karaciger, ekstraseliiler matriksi parcalama yetenegine sahip
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metaloproteinaz ve kollajenazlar da i¢erir. Tam olarak gelismis sirozu olan hastalarda
dahi sirozun inkomplet septasyonlu karacigere veya fibrozisin tamamen yok
olmasma dek geriledigini bildiren yaymlar, sirozlu hastalarin bile karaciger
transplantasyonuna gerek kalmadan iyiye gidebilecekleri umudunu artirmaya yetecek
sayidadir (22).

2.6. Karaciger Biyopsisi

Kronik viral hepatit olgularinda, karaciger nakli ve yeni antiviral ilaglar gibi yeni
tedavi segeneklerinin gelismesiyle karaciger biyopsilerinin kullanimi artmistir. Bu
hastalarin hangilerinin tedaviden faydalanacaginin belirlenmesi ve tedaviye
yanitlarinin degerlendirilmesinde karaciger biyopsisinin gerekliligi ve histopatolojik
degerlendirmenin 6nemi agiktir.

Karaciger biyopsileri perkiitan, transvendz veya laparoskopik yontemle
uygulanabilir. Perkiitan karaciger biyopsileri transtorasik ve subkostal yoldan, koér
veya kilavuzlu olarak (ultrasonografi esliginde) uygulanir. Perkiitan karaciger
biyopsisi en deneyimli ellerde bile kiiciik, ama kendine 0zgii riskler tasir. Bu
nedenle, lezyonun histolojisini O8renmenin yararlari, uygulanacak isleminin
risklerinden fazla oldugunda biyopsi uygulanmalidir (5,25).

Transvendz karaciger biyopsisi, ilk kez 1964’de tanimlanmistir. Asit ve
anormal koagiilasyon parametreleri gibi nedenlerle perkiitan karaciger biyopsisi
kontrendike olan hastalarda bu yontem kullanilir (5,38-42). Siklikla transjuguler,
nadiren transfemoral kateterizasyon ile anjiovaskiiler kateterizasyon laboratuvarinda
videofloroskop kontroliinde yapilir. Kardiyak monitorizasyon uygulanarak sag
atriumdan gecip vena kava inferior yoluyla hepatik venlere ulasilan ve kateter icine
yiikklenen biyopsi ignesi ile karaciger dokusunun elde edildigi bir yontemdir
(5,43,44).

Sebebi bilinmeyen akut viral hepatit olgularinda (muhtemelen ilaca bagh
hepatitler de dahil) perkiitan karaciger biyopsisi uzun siiredir kullanilmakla birlikte,
tipik akut viral hepatitlerde karaciger biyopsisi genellikle gerekli degildir (5,25).
HBV ve HCV ile infekte oldugu belirlenen hastalarda antiviral tedavi

planlanmasinda, alkolik karaciger hastalig1 ve hemokromatozis olgularinda hastaligin
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tan1 ve tedavisinde karaciger biyopsisi siklikla yararhidir. Hastaligim seyrinin takibi
ve tahmini amaciyla iki veya {i¢ yil arayla biyopsi tekrarlanir (25).

Yiiksek serum ferritin diizeyi olan veya bakir metabolizmasi bozuklugu
diistiniilen hastalarda, karaciger biyopsisi, karaciger parankiminde demir ve bakir
diizeylerini O0lgme olanagi saglar. Biyopsi materyalinin kiiltiirii, tiiberkiiloz gibi
infeksiyonlarin tanisinda yardime1 olabilir (5).

Primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjitli intrahepatik kolestaz
olgularinda karaciger biyopsisinin gerekliligi tartigmalidir. Hastaligin erken
donemlerinde gerekli olmasa da ilerlemis karaciger hastaliginda hastaligin
evrelenmesi faydali olabilir (25). Sebebi bilinmeyen ates ve depo hastaliklarinin
tanisinda da karaciger biyopsisinin yeri vardir. Karaciger biyopsisi karaciger
enzimlerinin anormal sonuclarinin arastirilmasinda siklikla kullanilir; ancak bu
olgularda diger rutin tetkik sonuclar1 ve hastanin detaylar1 da Oncelikle dikkate
almmalidir (5). Fokal karaciger lezyonlarinin tanisinda perkiitan karaciger
biyopsisinin rolii daha ¢ok klinik tabloya dayanir. Ayrica islem, biyopsi trakti
boyunca tiimor ekilmesi riski tasir (5,45).

Kooperasyon kurulamayan hastalarda, karaciger biyopsisi kontrendikedir; bu
hastalarda sedasyon amacli midazolam kullanimi 6nerilir (46). Ekstrahepatik biliyer
obstriiksiyon agri, biliyer peritonit, septisemik sok ve oOliime gotiirebilecek bir
kontrendikasyondur. Bakteriyel kolanjit ise artmis peritonit ve septik sok riski ile
relatif bir kontrendikasyondur. Perkiitan karaciger biyopsisi i¢in kontrendikasyon
olusturacak anormal koagiilasyon parametrelerinin degerleri konusunda ise olduk¢a
farkl gortisler vardir (5,47). Asit varligi da, abdominal duvar ve karaciger arasindaki
mesafe nedeniyle biyopsi 6rnegi elde edilememesi ve asit i¢ine kontrolsiiz kanama
olasilig1 nedeniyle kontrendikasyon kabul edilir. Bu olgularda, perkiitan karaciger
biyopsisi Oncesi parasentez ile asitin bosaltilmasi, goriintiileme yontemleri esliginde
biyopsi, transjuguler ve laparoskopik biyopsi gibi alternatif yaklagimlar mevcuttur
(5,37-44). Karacigerdeki kistik lezyonlar, biliyer trakt ile baglantili olabileceginden,
biyopsi sonrasi peritonit riski vardir. Ekinokokkal kistlerde disseminasyon ve
anaflaksi riski nedeniyle perkiitan karaciger biyopsisi siklikla kontrendike kabul

edilir (5).
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2.6.1. Karaciger biyopsi orneginde yeterlilik

Ik karaciger aspirasyonunun 1883’te Erlich tarafindan yapildigmna inamlir; tanisal
amagl ilk perkiitan karaciger biyopsisi ise 1923’te bildirilmistir. Teknik o giinden
beri gelistirilmis ve karaciger hastaliginin temel arastrma yontemi olmustur. Bu
yontemin disilk mortalite (%0,01-0,17) ve relatif diisiik morbiditesi karaciger
biyopsisinin yaygin kullanimina olanak saglamaktadir (5).

Karaciger igne biyopsi Orneklerinin histopatolojik degerlendirme agisindan
yeterliligi konusundaki tartigsma, rastgele alian kiigiik bir 6rnegin var olan karaciger
hastaligin1 yansitamayabilecegi ve 6rnek boyutunun histolojik tanmin dogrulugunu
etkileyebilecegi endisesinden kaynaklanmaktadir (48).

Yeterli doku igeren bir igne biyopsi materyali, total karacigerin 1/50.000’in1
temsil etmeli ve organdaki hasari tamamen yansitir olmalidir. Bununla birlikte
yeterlilik, rutin hepatoloji ve hepatopatoloji pratiginde ayrintili olarak sorgulanmistir.
Bir¢ok calismada igne biyopsi materyalinin boyutu kadar igerdigi portal alan
sayisinin da degerlendirmede etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (25,37,48-51). Diger
bir 6rnekleme sorunu ise, subkapsiiler bolgeden elde edilen biyopsi drnekleridir.
Kapsiil alt1 alanin 0,5 cm’ye kadar olan kesiminde artmig septum formasyonu ve
bazen fokal nodiilarite igeren stroma artis1 bulunabilir (19,48). Bu sekildeki biyopsi
ornekleri hastalik evresinin oldugundan yiiksek degerlendirilmesine neden
olabileceginden drneklerdeki boyle alanlar degerlendirme dis1 birakilmaktadir (48).

Cogu calismada yeterli karaciger igne biyopsisi uzunlugu 1-4 cm arasinda
degismektedir. Baz1 aragtirmalarda, 1,5 cm uzunlugunda olan ve/veya 4/6 portal trakt
iceren biyopsi Orneklerinin tanisal yorum i¢in ‘kabul edilebilir’ oldugu ileri
striilmiistiir (25,50) Bununla birlikte, igne biyopsi materyalinin yeterliligini
degerlendiren ¢aligmalarin bir kisminda 11-15 portal alan iceren 2 cm uzunlugundaki
karaciger dokusunun hastaligin derecelendirme (‘grade’) ve evrelemesinde (‘stage’)
diisiik skorlamay1 6nleyecegi ileri siirliilmektedir (48,52). Colloredo ve ark., karaciger
biyopsi boyutunun kronik viral hepatitlerde derece ve evreyi giiclii bir sekilde
etkiledigini One siiren c¢aliymalarinda, biyopsi materyalinin boyunun azalmasi ile
daha diisiik dereceli olgu sayismin arttigmi gostermistir. Bu calismada, 3 cm ve
tizerindeki Orneklerde %49,7; 1,5 cm’lik 6rneklerde %60,2 ve 1 cm’nin altindaki

karaciger igne biyopsi drneklerinde %86.6 oraninda, olmasi gerekenden daha diisiik
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derece verildigi saptanmistir. Benzer sekilde evre degerlendirmesinde 3 cm ve
iizerinde boyuttaki biyopsilerde %59; 1,5 cm’de %68,3 ve 1 cm’nin altindaki
orneklerde %80,1 oraninda beklenenden daha diisiik evre verildigi belirlenmis; 3 cm
ve iizeri biyopsi uzun, 1 cm kisa olarak degerlendirilirken, 1,5 c¢m standart igne
biyopsi uzunlugu olarak belirlenmistir (53). Ancak, karacigerde fibrozis dagilimi
degiskenliginin fibrozis evresinin belirlenmesinde biyopsinin dnemini smnirladigina
dikkati ¢eken bazi arastirmacilar dogru bir degerlendirme i¢in en az 25 mm
uzunlugunda biyopsi materyali gerektigini de 6ne stirmiislerdir (54). Schiano ve ark.,
Metavir skorlama sistemi ile degerlendirme yaptiklar: ¢alismalarinda, 10 mm ve 15
mm.’lik biyopsi boyutlar1 arasinda anlamli farklilik olmadigini gostermis ve en az 10
mm uzunlugundaki biyopsi 6rneklerinin kronik C viral hepatit olgularinda derece ve

evreyi giivenilir bir sekilde yansittigini saptamislardir (5).

2.6.2. Histolojik aktivite indeksleri

Karaciger ince igne biyopsilerinin mikroskopik degerlendirmesi, basta kronik viral
hepatitler olmak tizere neoplastik olmayan karaciger hastaliklarinda doku tanismnin
konulmas1 yani sira karacigerdeki nekroinflamasyon derecesi ve fibrozis evresinin
belirlenmesi ile tedaviye rehberlik eder (8).

Neoplastik olmayan karaciger hastaliklarin1 derece ve evre agisindan
degerlendiren sistemlerde balonlasma dejenerasyonu, apoptoz, Mallory cisimcikleri,
steatoz, demir birikimi, safra stazi, ‘konfluent’” nekroz gibi hepatoseliiler
degisiklikler; portal, periportal, lobiiler ve intravaskiiler inflamasyon ile Kupffer
hiicre hipertrofisi gibi inflamasyon gostergeleri; safra duktus hasari, duktiiler
reaksiyon ve duktopeni gibi safra duktus degisiklikleri yani sira fibroz doku miktari,
fibrozisin lokalizasyonu (portal, perisiniizoidal, septal) ve nodiil olusumu ile iligkili
fibroz doku gelisimi ve striiktiirel degisiklikleri igeren histopatolojik ozellikler
dikkate almmaktadir. Bu sistemlerde evre (‘stage’), cogu kronik Kkaraciger
hastaliginda, son evre karaciger yetmezligine (siroza) kadar giden fibrozis ile iliskili
iken; derece (‘grade’), fibrozis disindaki patogenetik mekanizmalarla degisen
hastalik siirecindeki 6zellikler ile iliskili olarak degerlendirilebilir (6).

[k histolojik siniflama, 1968’de yaymlanmis; ¢ahsmada kronik agresif ve

kronik persistan hepatit terminolojisi ortaya atilmistir (6-8,25). Bu siniflama sistemi,
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kronik persistan hepatitin iyi prognozlu oldugunu, kronik agresif hepatitten ise siroz
gelisebilecegini One siirmiistiir (6,7).

20. yiizyilin son ¢eyreginde viral ve non-viral’ hepatitlerde bilimsel verilerin
artmasi ve etkenin karaciger hastaliginin seyrinde morfolojik siniflamadan daha
belirleyici olabileceginin giderek anlasilmasi, patologlar1 konvansiyonel kronik
persistan ve kronik aktif hepatit tanimlamasini sorgulamaya yoneltmistir. Persistan
ve agresif hepatit terimlerinin birgok etiyolojik ve tanisal parametreyi belirlemede
yetersiz kalabilecegi diistiniilmiistiir (6).

1971°de Popper ve Schaffner, tan1 ve prognoz icin karaciger biyopsisinin
onemine dikkat cekmis, kronik lobiiler, kronik portal ve kronik periportal hepatit gibi
topografik tamimlayicilarm kullanilmasini 6nermislerdir (6,55). Bu siniflamada,
kronik portal hepatit kronik persistan hepatit, progresif olacagina inanilan kronik
periportal hepatit ise kronik agresif hepatit yerine 6nerilmistir. Kronik lobiiler hepatit
terimi, akut hepatitte izlenenlere benzer histolojik bulgular1 iceren, fakat Klinik
olarak ii¢ ay1 asmis olgular1 ifade etmek i¢in kullanilmustir (6).

1970’lerde biri uluslararasi bir hepatopatolog grubu, digeri de Ishak
tarafindan yayimlanan iki arastrma, akut ve kronik hepatitlerin morfolojik
smiflamasi ve gelisiminde etkili olmustur. Bu ¢alismalar, viral hepatitteki histolojik
bulgulara dayansa da, diger kronik hepatit formlarim1 ve onlarin bilinen klinik
korelasyonlarinin tartismasini da igermektedir (6,8). Ishak, ¢alismasinda kronik B
viral hepatite 6zgiin buzlu cam hiicrelerini, hepatosit displazisi ve hepatoselliiler
karsinom gibi yeni tanimlanan bulgular1 tartismustir. Intravendz ilag bagimlilarinin
karaciger biyopsi Orneklerinde kronik persistan hepatitlerde, portal alanda
makrofajlarda yabanci cisim, lenfoid agregat veya follikiil ve eozinofil
polimorfoniikleer lokositlerin izlendigi inflamasyonu gozledigini bildirmistir. Bu
bulgularin ¢ogu bugiin kronik C viral hepatit infeksiyonunda izlenen biyopsi
bulgulari ile benzerlik gosterir (6).

Daha sonra, Knodell ve ark., karaciger biyopsilerinin degerlendirilmesinde
yar1 sayisal ve tekrarlanabilir bir skorlama sistemi gelistirmislerdir (11). Knodell
histolojik aktivite indeksinin (HAI) kullanilmasi, kronik hepatit histopatolojisinin
anlasilmasini saglamistir. Scheuer sistemi ise baslangigta kronik viral hepatitler igin

tanimlanmis; ancak Knodell HAI gibi o da non-viral hepatitlerde de uygulanmistir
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(6). 1995°de ise bugiin Ishak sistemi olarak da bilinen modifiye HAI gelistirilmistir
(12). Metavir ¢alisma grubunun ozellikle kronik C viral hepatit olgulari igin
gelistirdigi sistem, siklikla kullanilmaktadir (13).

2.6.2.1. Knodell histolojik aktivite indeksi

1981 yilinda 6nerilen Knodell histolojik aktivite indeksi, kronik viral hepatitin ¢esitli
morfolojik lezyonlarinin tanimlanmasinda geleneksel yontemin yerine sistematik bir
metodoloji ve terminoloji saglayan bir yontem olarak kabul gormiistiir (6).

Knodell histolojik aktivite indeksi, karaciger igne biyopsi Orneklerinde
periportal/kopriilesen nekrozis; intralobiiler dejenerasyon ve fokal fibrozis; portal
inflamasyon ve fibrozis olmak tizere dort parametrenin histomorfolojik tanimlar ile
puanlanmasi temeline dayanir. Buna gore, periportal/kopriilesen nekroz 7 ayr1 tanim
tizerinden 0 ile 10 puan arasinda; intralobiiler dejenerasyon ve fokal fibrozis 4 farkli
tanim tizerinden O ile 4 puan arasinda; portal inflamasyon 4 farkli tanim tizerinden 0
ile 4 puan arasinda; son olarak da fibrozis (fibrozis yoklugundan siroza kadar
degisen) 0 ile 4 puan arasmda degerlendirilir (11). Goériildiigi iizere HAI,
nekroiflamasyon igin ti¢ (periportal/kopriilesen nekroz; intralobiiler dejenerasyon ve
portal inflamasyon) ve fibrozis i¢in bir kategori i¢cermektedir (Tablo 3). Bu dort
parametreye verilen puanlarm toplami, toplam skoru yani HAI’yi belirlemektedir.

Periportal ve kopriilesen nekroz, giderek kotiilesen 7 farkli histopatolojik
seviye igerir; diger 3 kategori ise 4 seviye lizerinden puanlanir. Aslinda, periportal
(‘piecemeal’ nekroz) ve kopriilesen nekroz siroza progresyonda daha ayirdedici
oldugu i¢in birinci kategoriye rasyonel olarak daha fazla agirlik verilmistir. HAI nin
organizasyonundaki ilging nokta 4 kategoride de devamliligi olmayan degerlerin
kullanilmasidir. Birinci kategorideki 7 seviye 0-10 arasinda puanlanmis, ancak 2, 7, 8
ve 9 rakamlar1 puanlamada yer almamistir. Benzer sekilde diger kategorilerdeki
seviyeler 0-4 arasinda diizenlenmis, ancak 2 puan kullanilmamistir. Gozlemciler
aras1 Uyum ve tek gozlemci uyumu ¢alismalarinda HAI igin az farkhilik gozlenirken,
ayn1 biyopsi 6rnekleri konvansiyonel terminoloji ile degerlendirildiginde gozlemciler
aras cesitliligin belirgin oldugu gosterilmistir. Knodell HAI’nin en sik elestirilen
noktasi, nekroinflamasyon ve fibrozis skorlarinin toplaminin bir arada olmasi,

bundan dolay1 fibrozis ile parankimal rejenerasyonu ayiramamasidir (6,56).
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2.6.2.2. Ishak modifiye histolojik aktivite indeksi

Knodell histolojik aktivite indeksinin bir modifikasyonudur. Knodell sisteminin
kurucularindan olan Ishak onderliginde toplanan uluslararasi bir patolog grubu
tarafindan gelistirilmistir (6,56).

Ishak aktivite indeksi, karaciger igne biyopsi Orneklerinde periportal ve
periseptal interfaz hepatiti (‘piecemeal’ nekroz); ‘konfluent’ nekroz; odaksal litik
nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon; son olarak da portal inflamasyon olmak {izere
dort parametrenin histomorfolojik tanimlar ile puanlanmasi temeline dayanir.

Buna gore, periportal ve periseptal interfaz hepatit (‘piecemeal’ nekroz) 5
farkli histomorfolojik tanim tizerinden O ile 4 puan arasinda; ‘konfluent’ nekroz 7
farkli tanim tizerinden 0 ile 6 puan arasinda; odaksal litik nekroz, apoptoz ve fokal
inflamasyon 5 farkli tanim iizerinden O ile 4 puan arasinda; portal inflamasyon 5
farkli tanim tizerinden O ile 4 puan arasinda degerlendirilir. Dolayisiyla modifiye
HAI, nekroinflamasyon igin dort parametre (periportal ve periseptal interfaz hepatit;
‘konfluent’ nekroz; odaksal litik nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon; portal
inflamasyon) igerir (Tablo 3).

Ishak sisteminin, Knodell sisteminden farkli bazi 6zellikleri vardir. Oncelikle,
Ishak sistemi, fibrozis gelisiminde periportal nekrozdan bagimsiz oldugunu
vurguladigr ‘konfluent’ nekrozu, periportal nekrozdan ayri1 olarak degerlendirir.
Porto-portal ve porto-santral kopriilesmelerin prognostik ve patogenetik farkina
dikkat ¢ekerek, ‘konfluent’” nekroz degerlendirmesinde sadece porto-santral
kopriillesme nekrozunu tanimlamaya alir. ‘Konfluent” nekroz ve porto-santral
kopriilesme varligi istenmeyen yan etkilerin ve agir klinik seyirin gostergeleridir.
Ayrica, fibrozis de Ishak sisteminde nekroiflamasyondan ayr1 olarak ele alinir. 0’dan
6’ya (fibrozisin olmamasindan muhtemel ve asikar sirozun varligma kadar degisen)
kadar verilen puan, Knodell sisteminden farkli olarak diger kategorilerde elde
edilenler ile toplanmaz; fibrozis evresi olarak ayrica belirtilir. Ayrica, Ishak
sisteminde, Knodell sistemindekinden ayri olarak sayisal degerler birbirini izler;
degerlendirmede atlanan rakam yoktur. Son olarak, Ishak sisteminde, odaksal nekroz
icin degerlendirmeye esas alinacak odak sayisi, Knodell sistemindeki gorece

ifadelerin aksine, kesin rakamlarla belirtilmistir. Bunlara karsin, ‘piecemeal’ nekroz
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ve ‘konfluent’ nekroz degerlendirmesinde ‘birkag’, ‘bazi’, ‘en ¢ok’ gibi subjektif

tanimlamalarin kullanilmasi Ishak sisteminin tartisilan noktasidir (56).

2.6.2.3. Metavir sistemi

Metavir sistemi, genis kronik C viral hepatit biyopsi serilerini degerlendiren on
Fransiz patolog tarafindan, 6zellikle kronik C viral hepatitte aktivite skorunu
degerlendirmek amaciyla diizenlenmistir (13). Bu sistemde, progresyonu belirledigi
diisiiniilen ‘piecemeal’ aktivitenin histolojik aktivite skorunun en belirleyici
parametresi oldugu, ‘piecemeal’ aktivitesi olmadiginda ise lobiiler aktivite ile siroza
giden kronik C viral hepatit olgular1 bulundugu dikkate alinmis; sonugta, ‘piecemeal’
nekroz ile lobiiler nekroz aktivite skorunun temel belirleyiciler oldugu kabul
edilmistir. ‘Piecemeal’ nekrozun lobiiler nekroz ile belirgin korelasyon gosterdigi
gbzlemine dayanarak, portal inflamasyon degerlendirmeye alinmamistir (56).

Metavir sisteminde ‘piecemeal’ nekroz ve lobiiler nekroza siddetlerine gore
(yok, hafif, orta, agir) puan verilir. ‘Piecemeal’ nekroz 0-3 arasinda, lobiiler nekroz
ise 0-2 arasmmda puanlanir. Bu puanlarin  belli bir kural dogrultusunda
iliskilendirilmesi ile histolojik aktivite skoru elde edilir. Sonug olarak, yine basit¢e 4
farkli derecede (yok, hafif, orta, agir) aktivite skoru elde edilir (Tablo 4). Metavir
sisteminde de tipki Ishak sisteminde oldugu gibi fibrozis ayr1 degerlendirilir. 0’dan
4’¢ (fibrozisin olmamasindan asikar sirozun gelisimine dek) kadar verilen puan,
ayrica fibrozis evresi olarak belirtilir.

Fibrozis evresi belirlenirken septa formasyonlarinin niteliklerinin yani sira
porto-portal ve porto-santral kopriilesmelerin ayr1 kategorilerle degerlendirilmemesi

sistemin en ¢ok tartisilan noktalaridir (56).
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Tablo 3. Ishak ve Knodell histolojik aktivite indekslerinin karsilastirilmasi

Ishak Sistemi Skor Knodell Sistemi
Periportal veya periseptal interfaz hepatit Periportal + kopriilesen nekroz
(‘piecemeal’ nekroz) (‘piecemeal’ nekroz)
Yok 0 Yok
Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1 Hafif ‘piecemeal’ nekroz
Hafif/orta (cogu portal alanda) 2
Orta (trakt veya septanin %50’sinden azinin 3 Orta ‘piecemeal’ nekroz (¢ogu portal trakt
cevresinde) cevresinin %50’sinden azin1 kapstyor)
Agir (trakt veya septanin %50’sinden fazlasinin 4 Belirgin ‘piecemeal’ nekroz (¢cogu portal trakt
cevresinde) cevresinin %50’sinden fazlasim kapstyor)
‘Konfluent’ nekroz
Yok 0
Fokal ‘konfluent’ nekroz 1
Bazi alanlarda zon 3 nekroz 2
Cogu alanda zon 3 nekroz 3
Zon 3 nekroz + nadir porto-santral kopriilesme 4
E.(.) n 3 e 67+ (0 S DO SR 5 Orta ‘piecemeal’ nekroz + kopriilesen nekroz
Opriilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz* 6 Belirgin ‘piecemeal’ nekroz + kopriilesen
nekroz
10 Multilobiiler nekroz
FOKaI.(Odaksal) LS el e, Eipreiter e Intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekroz
okal inflamasyon
Yok 0 Yok
Hafif ( lobiil veya nodiiliin 1/3’linden azinda
Her x10 objektif icin bir ya da daha az odak 1 asidofilik cisimcikler, balonlagsma
dejenerasyonu veya nekroz odaklari)
Her x10 objektif igin 2-4 odak 2
Her x10 objektif igin 5-10 odak 3 tﬁ’ﬁﬁﬁgb’;l veya nodaliin 1/3-2/3"tniin
HersdD ki 1076 Bl 4 Belirgin (portal traktlarin 2/3’tinden fazlasinin

tutulumu)

Portal inflamasyon

Yok 0 Yok

Hafif, baz1 veya tiim portal alanlarda 1 Haf’if (b llﬁcrelerin po el L i
1/3’iinden azinda kiimelenmesi)

Orta, bazi veya tiim portal alanlarda 2

Orta/belirgin, tiim portal alanlarda 3 .Om (gl trflkﬂarm R e iy
inflamatuar hiicreler)

Belirgin, tiim portal alanlarda 4 Belirgip (iporz] trakt'l.ann 2/3 ’}'in(.ien tinalizitucly
yogun inflamatuar hiicre birikimi)

Fibrozis evre**

Fibrozis yok 0 Fibrozis yok

Bazi portal alanlarda fibréz genisleme * septa 1 Kopriilesme olmaksizin fibroz genigleme

Cogu portal alanda fibroz genigleme * septa 2

Porto-portal kopriilesen fibrozis 3 Kopriilesme ile birlikte fibréz genisleme

Porto-santral kopriilesen fibrozis 4 Siroz

Inkomplet siroz 5

Siroz 6

*Knodell sistemindeki multilobiiler nekroz, Ishak sisteminde bu kategoride degerlendirilir.

**|shak sisteminde fibrozis evresi, histolojik aktivite indeksinden ayri olarak degerlendirilir ve ayr1 skor verilir; Knodell

sisteminde fibrozis evresi, histolojik aktivite indeksinin bir pargasidir.
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Tablo 4. Metavir sistemi

Metavir Sistemi

‘Piecemeal’ nekroz

Lobiiler nekroz

Histolojik aktivite skoru

0 (yok) 0 (yok veya hafif) 0 (yok)
0 1 (orta) 1 (hafif)
0 2 (agir) 2 (orta)
1 (hafif) 0,1 1
1 2 2
2 (orta) 0,1 2
2 2 3 (agr)
3 (agr) 0,1,2 3
Fibrozis evre
Skor Tamm
0 Fibrozis yok
1 Septa formasyonu olmaksizin portal genisleme
2 Nadir septa formasyonu ile birlikte portal genisleme
3 Siroz olmaksizin ¢ok sayida septa formasyonu
4 Siroz
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Tanimlanmasi

Bu calismaya, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda; 2007-2011 yillar1 arasinda kronik viral hepatit tanist almig olan 763
olgudan 1,5 cm ve lizerinde uzunluga sahip ve en az 4 portal alan i¢eren 408 igne
biyopsi materyali dahil edilmistir. Uzunlugu 1,5 cm’nin altinda olan ve 4’ten az
portal alan iceren biyopsi materyalleri ¢alismaya alinmamistir. Olgularin klinik
verileri hasta dosyalarindan, makroskopik verileri ise patoloji raporlarindan
derlenmistir. Olgularin yasi, cinsiyeti, viral hepatit etkeni degerlendirme kapsamina

aldigimiz klinik verilerdir.

3.2. Histomorfolojik Degerlendirme

Olgulara ait tiim hematoksilen ve eozin (H&E) boyali kesitler ile Masson trikrom ve
Gomori retikiilin histokimyasal boyali kesitler Knodell, 1981 (11) (Tablo 3), Ishak,
1995 (12) (Tablo 3) ve Metavir, 1996 (13) (Tablo 4) sistemleri kullanilarak ti¢ Tibbi
Patoloji tipta uzmanhk Ogrencisi tarafindan tekrar skorlanmistir. Ayni gdzlemcinin
iki ay ara ile yaptigi iki degerlendirmenin birbiriyle karsilastiriimasi ile tek gozlemci
uyumu (gozlemci i¢i uyum) belirlenmistir. Biribirlerinden habersiz {i¢ gozlemci
tarafindan iki ay ara ile yapilan iki degerlendirmenin sonunda gézlemcilerin ayni
turdaki gozlemlerinin birbiriyle karsilastirilmas: ile de gozlemciler arasi uyum

belirlenmistir.

3.3. istatistiksel Yontem

Caligmanin istatistiksel analizlerinde Windows® uyumlu SPSS 13.0 ve MedCalc 9.2
paket programlar1 kullanilmistir. Veri setinde yer alan siirekli degiskenler ortalama,
standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle birlikte, kategorik
deger alan degiskenler frekans ve ylizde ile gosterilmistir. Karaciger igne
biyopsilerinde histolojik aktivite skorlar1 ve fibrozis evresinin degerlendirmesinde
kullanilan Knodell, Ishak ve Metavir sistemleri ile elde edilen verilerin tek gézlemci

uyumu agirlikli kappa (k) testi ile degerlendirilmistir. Birinci ve ikinci gozlemler
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sonrast tek gozlemci uyumu degerlendirilmesinde kullanilan agirlikli « istatistigi
degerlendirme kategorileri Tablo 5’te sunulmustur. Goézlemciler arast uyum ise
Kendall W testi ile degerlendirilmistir. p degeri 0.05’in altindaki test sonuglari

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Tablo 5. Agirlikli kappa istatistigi degerlendirme kategorileri

Agirhikh « degeri Uyum diizeyi
<0.20 Zayif
0.21-0.40 Diistik
0.41-0.60 Orta
0.61-0.80 Iyi
0.81-1.00 Cok iyi
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4. BULGULAR

4.1. Klinik, Histopatolojik Bulgular ve Tstatistiksel Analiz Sonuclar

Olgularin 237’si (%58,1) erkek, 171’1 (%41,9) kadin hastalardan olusmaktadir (Sekil
7). Yaslar1 12 ile 87 arasinda degisen olgularin yas ortalamasi 46,54 (SD+14,47)

olarak saptanmustir.

171
%41
(%41,9) B ERKEK

m KADIN
237

(%58,1)

Sekil 7. Kronik viral hepatit olgularmin cinsiyete gore dagilimai.

Belirlenen vyeterlilik kriterlerine uyan 408 olguya ait biyopsi materyalinin
273’1 kronik B viral hepatit, 132’si kronik C viral hepatit ve 3’ii kronik B+C viral
hepatit olgusudur (Sekil 8).

3 (%1)

132(%32)

M B Viral Hepatit
M C Viral Hepatit
m B+C Viral Hepatit

273 (%67)

Sekil 8. Kronik viral hepatit olgularimin viral etkene gore dagilimi.
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Caliyma kapsaminda incelenen en kiigiik igne biyopsi uzunlugu 15 mm, en
biiyiilk biyopsi uzunlugu ise 45 mm olup, ortalama biyopsi uzunlugu 19,46
(SD=£5,31) mm olarak saptanmustir. Portal alan sayist en az 4, en fazla 36 olup,
ortalama portal alan sayis1 10,54 (SD+4,42) olarak bulunmustur.

Knodell sistemine gore her ii¢ gdzlemcinin birinci ve ikinci gozlemlerinden

elde edilen sonuglar Tablo 6 ve 7°de verilmistir.

Tablo 6. Knodell sisteminin parametreleri i¢in gézlem sonuglari

1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci

Parametre | 1. Gozlem | 2. Gozlem | 1. Gozlem | 2. Gozlem | 1. Gozlem | 2. Gozlem

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

0 4(D) 3(0,7) 1(0,2) 0 2 (0,5) 1(0.2)
1 43(105) | 37(91) | 38(93) | 30(74) | 60(147) | 50(123)
3 30 (7,4) 41(10) | 106(26) | 72(17,6) | 54 (13,2) | 73 (17,9)
4 0 1(0,2) 4(1) 2 (0,5) 0 0
5

6

128 (31,4) | 155(38) | 125(30,6) | 163 (40) | 177 (43,4) | 168 (41,2)
137 (33,6) | 130 (31,9) | 92 (22,5) | 102 (25) | 103(252) | 100 (24,5)

10 66 (16,2) 41 (10) 42 (10,3) | 39(9,6) 12 (2,9) 16 (3,9)
IDFN

0 0 0 16 (3,9) 11 (2,7) 0 0

1 112 (27,5) | 125(30,6) | 128 (31,4) | 104 (25,5) | 135(33,1) | 142 (34,8)

3 169 (41,4) | 162 (39,7) | 165(40,4) | 185 (45,3) | 189 (46,3) | 177 (43,4)

4 127 (31,1) | 121(29,7) | 99(24,3) | 108 (26,5) | 84 (20,6) | 89 (21,8)
Pi

0 2(0,5) 0 0 0 0 0

1 48 (11,8) | 62(152) | 31(7.6) 25(6,1) | 122 (29,9) | 115 (28,2)

3 201 (49,3) | 197 (48,3) | 288 (70,6) | 280 (68,6) | 198 (48,5) | 207 (50,7)

4 157 (38,5) | 149 (36,5) | 89(21,8) | 103(25,2) | 88 (21,6) | 86 (21,1)
FE

0 1(0,2) 2(0,5) 1(0,2) 0 1(0,2) 1(0,2)

1 58 (14,2) | 67(16,4) | 125(30,6) | 99 (24,3) | 96 (23,5) | 95(23,3)

3 328 (80,4) | 317 (77,7) | 266 (65,3) | 291 (71,3) | 289 (70,8) | 292 (71,6)

4 21 (5,1) 22 (5,4) 16 (3,9) 18 (4,4) 22 (5,4) 20 (4,9)

PKN=Periportal+Képriilesen Nekroz (‘Piecemeal’ Nekroz); IDFN=intralobiiler Dejenerasyon ve
Fokal Nekroz; PI=Portal Inflamasyon; FE=Fibrozis Evre.

32



Tablo 7. Knodell skorunun gézlem sonuglari

Her {i¢ gozlemcinin Knodell sistemi ile yaptiklari degerlendirme sonunda
elde edilen tek gozlemci uyumu sonuglar1 Tablo 8’de verilmistir. Buna gére Knodell
skorunu olusturan parametrelerin tek gozlemci uyumu degerlendirildiginde, iki
gozlem arasindaki uyum birinci gozlemcide periportal ve/veya kopriilesen nekroz
(‘piecemeal’ nekroz) i¢in iyi (agirlikli k=0.760), intralobiiler dejenerasyon ve fokal
nekroz i¢in ¢ok iyi (agirhkli k=0.815) ve portal inflamasyon i¢in ¢ok iyi (agirhikli

k=0.835); ikinci gozlemcide periportal ve/veya kopriilesen nekroz igin c¢ok iyi
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1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci
Skor 1. Gozlem | 2. Gozlem | 1. Gozlem | 2. Gozlem | 1. Gozlem | 2. Gozlem
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
0 0 0 0 0 0 0
1 1(0,2) 0 0 0 1(0,2) 1(0,2)
2 1(0,2) 1(0,2) 1(0,2) 0 0 0
3 1(0,2) 3(0,2 10 (2,5) 9(2,2) 2 (0,5) 2 (0,5)
4 17 (4,2) 18 (4,4) 10 (2,5) 9(2,2) 45 (11) 38 (9,3)
5 1(0,2) 0 3(0,7) 2 (0,5) 1(0,2) 0
6 19 (4,7) 21 (5,1) 19 (4,7) 15 (3,7) 29 (7,1) 33(8,1)
7 0 0 4(1) 0 1(0,2) 0
8 25 (6,1) 31 (7,6) 73 (17,9) 58 (14,2) 18 (4,4) 29 (7,1)
9 2(0,5) 1(0,2) 1(0,2) 0 0 0
10 16 (3,9) 17 (4,2) 18 (4,4) 9(2,2) 33(8,1) 30 (7,4)
11 0 2(0,5) 1(0,2) 2 (0,5) 0 0
12 43 (10,5) 46 (11,3) 21 (5,1) 20 (4,9) 48 (11,8) 45 (11)
13 71,7 3(0,7) 3(0,7) 0 0 0
14 76 (18,6) 86 (21,1) | 103 (25,2) | 136 (33,3) | 107 (26,2) | 103 (25,2)
15 40 (9,8) 35 (8,6) 40 (9,8) 34 (8,3) 28 (6,9) 31 (7,6)
16 38 (9,3) 31 (7,6) 17 (4,2) 22 (5,4) 23 (5,6) 26 (6,4)
17 51 (12,5) 64 (15,7) 39 (9,6) 49 (12) 46 (11,3) 41 (10)
18 4 (1) 8(2) 2(0,5) 4 (1) 14 (3,4) 13 (3,2)
19 1(0,2) 0 0 0 0 0
20 4 (1) 1(0,2) 2(0,5) 1(0,2) 0 0
21 43 (10,5) 23 (5,6) 25 (6,1) 20 (4,9) 7(,7) 10 (2,5)
22 18 (4,4) 17 (4,2) 16 (3,9) 18 (4,4) 5(1,2) 6 (1,5)




(agrrlikli k=0.806), intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekroz i¢in ¢ok iyi (agirlikl
k=0.863) ve portal inflamasyon i¢in ¢ok iyi (agirlikli ¥k=0.896); ii¢lincii gozlemcide
periportal ve/veya kopriilesen nekroz i¢in ¢ok iyi (agirlikli ¥=0.877), intralobiiler
dejenerasyon ve fokal nekroz igin ¢ok iyi (agirlikli k=0.912) ve portal inflamasyon
icin ¢ok iyi (agirlikli k=0.918) diizeyde bulunmustur. Knodell skorununun bir
parametresi olarak degerlendirilen fibrozis evresi i¢cin tek gbézlemci uyumu
degerlendirildiginde, iki gbzlem arasindaki uyum birinci gézlemcide ¢ok 1yi (agirlikli
k=0.807), ikinci gézlemcide ¢ok iyi (agirlikli k=0.813), tigiincli gézlemcide ise ¢ok
1yi (agirliklt k=0.963) diizeyde bulunmustur.

Knodell skorunun tek gozlemci uyumu degerlendirildiginde, iki gozlem
arasimdaki uyum birinci gozlemcide ¢ok iyi (agirhikli ¥=0.942); ikinci gozlemcide
cok iyi (agrhkli «=0.925); ig¢iincii gozlemcide ise ¢ok iyi (agirhkli x=0.975)

diizeyde bulunmustur.

Tablo 8. Knodell sisteminin tek gdzlemci uyumu sonuglari

Uyum Diizeyi (Agirhikli « degeri)

Parametre 1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci

Periportal ve/veya kopriilesen nekroz Iyi (0.760) Cok iyi (0.806) | Cok iyi (0.877)

Intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekroz | Cok iyi (0.815) | Cok iyi (0.863) | Cok iyi (0.912)

Portal inflamasyon Cok iyi (0.835) | Cokiyi (0.896) | Cok iyi (0.918)
Fibrozis evre Cok iyi (0.807) | Cokiyi (0.813) | Cok iyi (0.963)
Skor Cok iyi (0.942) | Cok iyi (0.925) | Cok iyi (0.975)

*Agirlikli k<0.20= Zayif; 0.21-0.40= Diisiik; 0.41-0.60= Orta; 0.61-0.80= Iyi; 0.81-1.00= Cok iyi

Knodell skorunu olusturan parametrelerin gézlemciler arasi uyumu; birinci
gozlem sonrasinda periportal ve/veya kopriilesen nekroz (‘piecemeal’ nekroz),
intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekroz, portal inflamasyon ve fibrozis evresi i¢in
(p<0.001) anlamli bulunmustur. Ayni parametrelerin ikinci gézlem sonrasindaki

gozlemciler arasi uyumu da periportal ve/veya kopriilesen nekroz (‘piecemeal’
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nekroz), intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekroz, portal inflamasyon ve fibrozis
evresi i¢in (p<0.001) anlamlidur.
Knodell skorunun gézlemciler arasi uyumu, hem birinci (p<0.001), hem de

ikinci (p<0.001) g6zlem sonrasinda anlamli bulunmustur (Sekil 9 ve 10).
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Sekil 9. 1. gbzlem sonucunda Knodell skorlarinin gozlemcilere gore dagilimi.
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Sekil 10. 2. gozlem sonucunda Knodell skorlarinin gozlemcilere gore dagilimi.

Knodell sistemi fibrozis evresi i¢in gdzlemciler arast uyum, hem birinci
(p<0.001), hem de ikinci (p<0.001) g6zlem sonrasinda anlamli bulunmustur (Sekil
11 ve 12).
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Sekil 11. 1. gozlem sonucunda Knodell fibrozis evrelerinin gézlemcilere gore

dagilim.
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Sekil 12. 2. gbzlem sonucunda Knodell fibrozis evrelerinin gozlemcilere gore

dagilima.
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Ishak sistemine gore her li¢ gozlemcinin birinci ve ikinci gézlemlerinden elde

edilen sonuglar Tablo 9 ve 10°da verilmistir.

Tablo 9. Ishak sisteminin parametreleri i¢in gézlem sonuglari

1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci
Parametre | 1. Gozlem | 2. Gozlem | 1. Gozlem | 2. Gozlem | 1.Gozlem | 2. Gozlem
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

PPIH

0 4(1) 3(0,7) 0 0 2(0,5) 1(0,2)

1 37(91) 29 (7,1) 21 (5,1) 20 (4,9) 26 (6,4) 23 (5,6)

2 59 (14,4) 70 (17,2) 118 (28,9) 99 (24,3) 99 (24,3) 83 (20,3)

3 105 (25,7) | 132(32,4) 143 (35) 154 (37,7) | 168 (41,2) | 187 (45,8)

4 203 (49,8) | 174 (42,6) | 126(30,9) | 135(33,1) | 113(27,7) | 114 (27,9)
KN

0 22 (5,4) 41 (10) 75 (18,4) 64 (15,7) 97 (23,8) 83 (20,3)

1 43 (10,5) 63 (15,4) 78 (19,1) 54 (13,2) 107 (26,2) 99 (24,3)

2 87 (21,3) 89 (21,8) 75 (18,4) 76 (18,6) 51 (12,5) 53 (13)

3 88 (21,6) 64 (15,7) 58 (14,2) 75 (18,4) 16 (3,9) 23 (5,6)

4 51 (12,5) 60 (14,7) 53 (13) 62 (15,2) 84 (20,6) 81 (19,9)

5 44 (10,8) 47 (11,5) 45 (11) 53 (13) 42 (10,3) 42 (10,3)

6 73 (17,9) 44 (10,8) 24 (5,9) 24 (5,9) 11 (2,7) 15 (3,7)
FLNAFI

0 0 0 0 0 0 0

1 20 (4,9) 18 (4,4) 31 (7,6) 30 (7,4) 18 (4,4) 19 (4,7)

2 171 (41,9) | 164 (40,2) | 210 (51,5) 204 (50) 111 (27,2) 110 (27)

3 127 (31,1) | 138(33,8) 95 (23,3) 105 (25,7) | 180 (44,1) | 181 (44,4)

4 90 (22,1) 88 (21,6) 72 (17,6) 69 (16,9) 99 (24,3) 98 (24)
Pi

0 2(0,5) 0 0 0 0 0

1 36 (8,8) 37(91) 26 (6,4) 24 (5,9) 35 (8,6) 34 (8,3)

2 120 (29,4) | 124(30,4) | 108 (26,5) 84 (20,6) 131(32,1) | 116 (28,4)

3 129 (31,6) | 127 (31,1) | 186(45,6) | 197 (48,3) | 160 (39,2) | 176 (43,1)

4 121 (29,7) | 120 (29,4) 88 (21,6) 103 (25,2) 82 (20,1) 82 (20,1)

PP1H=P§:riportal veya Periseptal interfaz Hepatit (‘Piecemeal’ Nekroz); KN="Konfluent” Nekroz;
FLNAFI=Fokal Litik Nekroz, Apoptoz ve Fokal Inflamasyon; PI=Portal Inflamasyon
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Tablo 10. Ishak sisteminin skor ve fibrozis evre igin gozlem sonuglari

1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci
Parametre | 1. Gozlem | 2. Gozlem | 1. Gozlem | 2. Gozlem | 1. Gozlem | 2. Gozlem
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Skor
0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0
2 2(0,5) 3(0,7) 0 1(0,2) 2 (0,5) 1(0,2)
3 6 (1,5) 5(1,2) 16 (3,9) 13 (3,2) 5(1,2) 5(1,2)
4 8(2) 10 (2,5) 7(1,7) 5(1,2) 26 (6,4) 22 (5,4)
5 12 (2,9) 15 (3,7) 13 (3,2) 15 (3,7) 4 (1) 7(1,7)
6 16 (3,9) 14 (3,4) 34 (8,3) 30 (7,4) 28 (6,9) 22 (5,4)
7 16 (3,9) 32 (7,8) 48 (11,8) 30 (7,4) 47 (11,5) 43 (10,5)
8 39 (9,6) 33(81) 30 (7,4) 25 (6,1) 33(8,1) 32 (7,8)
9 30 (7,4) 32 (7,8) 24 (5,9) 28 (6,9) 31 (7,6) 35 (8,6)
10 30 (7,4) 41 (10) 45 (11) 50 (12,3) 41 (10) 45 (11)
11 37(9.1) 27 (6,6) 36 (8,8) 42 (10,3) 29 (7,1) 23 (5,6)
12 33(81) 26 (6,4) 19 (4,7) 20 (4,9) 10 (2,5) 18 (4,4)
13 27 (6,6) 23 (5,6) 31 (7,6) 27 (6,6) 37(9,1) 42 (10,3)
14 23 (5,6) 23 (5,6) 14 (3,4) 18 (4,4) 27 (6,6) 19 (4,7)
15 18 (4,4) 29 (7,1) 19 (4,7) 20 (4,9) 21 (5,1) 26 (6,4)
16 29 (7,1) 29 (7,1) 17 (4,2) 23 (5,6) 24 (5,9) 25 (6,1)
17 19 (4,7) 28 (6,9) 36 (8,8) 36 (8,8) 34 (8,3) 31 (7,6)
18 63 (15,4) 38 (9,3) 19 (4,7) 25 (6,1) 9(2,2) 12 (2,9)
Evre
0 1(0,2) 2(0,5) 1(0,2) 0 1(0,2) 1(0,2)
1 10 (2,5) 12 (2,9) 11 (2,7) 9(2,2) 19 (4,7) 19 (4,7)
2 46 (11,3) 57 (14) 115 (28,2) | 89 (21,8) 76 (18,6) 75 (18,4)
3 176 (43,1) | 176 (43,1) | 123(30,1) | 152 (37,3) | 174 (42,6) | 170 (41,7)
4 95 (23,3) 82 (20) 73 (17,9) 66 (16,2) 77 (18,9) 78 (19,1)
5 59 (14,5) 57 (14) 69 (16,9) 74 (18,1) 39 (9,6) 45 (11)
6 21 (5,1) 22 (5,4) 16 (3,9) 18 (4,4) 22 (5,4) 20 (4,9)
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Her ii¢ gozlemcinin Ishak sistemi ile yaptiklar1 degerlendirme sonunda elde
edilen tek gozlemci uyumu sonuglar1 Tablo 11°’de bir arada verilmistir. Buna gore,
Ishak skorunu olusturan parametrelerin tek gézlemci uyumu degerlendirildiginde; iKi
gozlem arasindaki uyum birinci gézlemcide periportal ve/veya periseptal interfaz
hepatit icin ¢ok iyi (agirlikli «=0.807), ‘konfluent’ nekroz igin iyi (agirlikl xk=0.611),
fokal litik nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon i¢in ¢ok iyi (agirhikli «=0.870) ve
portal inflamasyon i¢in ¢ok iyi (agirlikli «=0.885); ikinci gozlemcide periportal
ve/veya periseptal interfaz hepatit i¢in ¢ok iyi (agirlikli k=0.883), ‘konfluent’ nekroz
icin ¢ok iyi (agirlikli k=0.802), fokal litik nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon i¢in
cok iyi (agirlikli ¥k=0.917) ve portal inflamasyon igin ¢ok iyi (agirlikli «=0.860);
ticlincii gdzlemcide periportal ve/veya periseptal interfaz hepatit i¢in ¢ok 1yi (agirlikl
x=0.890), ‘konfluent’ nekroz i¢in ¢ok iyi (agirlikli «=0.913), fokal litik nekroz,
apoptoz ve fokal inflamasyon i¢in ¢ok iyi (agirlikli k=0.900) ve portal inflamasyon
icin ¢ok 1yi (agirlikli ¥=0.884) diizeyde bulunmustur.

Ishak skorunun tek goézlemei uyumu degerlendirildiginde; iki gozlem
arasindaki uyum birinci gézlemcide ¢ok iyi (agirlikli k=0.942), ikinci gozlemcide ¢ok
iyi (agirlikli x=0.925), tglincii gézlemcide ¢ok iyi (agirlikli x=0.975) diizeyde
bulunmustur.

Fibrozis evresi tek gozlemci uyumu degerlendirildiginde; iki gozlem
arasindaki uyum birinci gozlemcide ¢ok iyi (agirlikli k=0.834), ikinci gdzlemcide ¢ok
iyl (agirhkli x=0.882), iiglincii gozlemcide cok iyi (agwrhikli «=0.957) diizeyde

bulunmustur.
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Tablo 11. Ishak sisteminin tek gézlemci uyumu sonuglari

Uyum Diizeyi (Agirhkh x degeri)*

Parametre

1. Gozlemci

2. Gozlemci

3. Gozlemci

Periportal ve/veya periseptal interfaz

Cok iyi (0.807)

Cok iyi (0.883)

Cok iyi (0.890)

inflamasyon

hepatit
‘Konfluent’ nekroz Iyi (0.611) Cok iyi (0.802) | Cok iyi (0.913)
Fokal litik nekroz, apoptoz ve fokal o

Cok iyi (0.870) | Cokiyi (0.917) | Cok iyi (0.900)

Portal inflamasyon

Cok iyi (0.885)

Cok iyi (0.860)

Cok iyi (0.884)

Skor

Cok iyi (0.942)

Cok iyi (0.925)

Cok iyi (0.975)

Fibrozis evre

Cok iyi (0.834)

Cok iyi (0.882)

Cok iyi (0.957)

*Agirlikli k <0.20= Zayif; 0.21-0.40= Diisiik; 0.41-0.60= Orta; 0.61-0.80 =Iyi; 0.81-1.00= Cok iyi

Ishak skorunu olusturan parametrelerin gbzlemciler arasi uyumu; birinci

interfaz  hepatit (p<0.001),

gbzlem sonrasinda periportal

ve/veya periseptal

‘konfluent’ nekroz (p<0.001), fokal litik nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon

(p<0.001) ve portal inflamasyon (p=0.001) i¢in anlamli bulunmustur. Ayni

parametrelerin ikinci gézlem sonrasindaki gozlemciler arast uyumu da periportal

ve/veya periseptal interfaz hepatit, ‘konfluent’ nekroz, fokal litik nekroz, apoptoz ve

fokal inflamasyon ve portal inflamasyon i¢in (p<0.001) anlamlidir.

Ishak skorunun goézlemciler arast uyumu, hem birinci (p<0.001), hem de

ikinci (p<0.001) gézlem sonrasinda anlamli bulunmustur (Sekil 13 ve 14).
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Sekil 13. 1. g6zlem sonucunda Ishak skorlarinin gozlemcilere gore dagilimi.
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Sekil 14. 2. g6zlem sonucunda Ishak skorlarinin gozlemcilere gore dagilimi.
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Ishak sistemi fibrozis evresi ic¢in goézlemciler arast uyum, hem birinci
(p<0.001), hem de ikinci (p<0.001) gbozlem sonrasinda anlamli bulunmustur (Sekil
15 ve 16).
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Sekil 15. 1. gézlem sonucunda Ishak fibrozis evrelerinin gézlemcilere gore dagilimi.
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Sekil 16. 2. gézlem sonucunda Ishak fibrozis evrelerinin gozlemcilere goére dagilimu.
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Metavir sistemine gore her ii¢ gézlemcinin birinci ve ikinci gozlemlerinden

elde edilen sonuglar Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Metavir sisteminin gozlem sonuglar1

1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci
Parametre | 1. Gozlem | 2. Gozlem | 1. Gozlem | 2. Gozlem | 1. Gozlem | 2. Gozlem
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

PN

0 4 (1) 3(0,7) 0 0 2 (0,5) 1(0,2)

1 54 (13,2) 51 (12,5) 110 (27) 88 (21,6) 85 (20,8) 66 (16,2)

2 147 (36) | 181 (44,4) | 173 (42,4) | 184 (45,1) | 209 (51,2) | 228 (55,9)

3 203 (49,8) | 173 (42,4) | 125(30,6) | 136(33,3) | 112 (27,5) | 113 (27,7)
LN

0 90 (22,1) 91 (22,3) 33(8,1) 24 (5,9) 28 (6,9) 29 (7,1)

1 158 (38,7) | 170 (41,7) | 208 (51) 204 (50) 218 (53,4) | 217 (53,2)

2 160 (39,2) | 147 (36) | 167 (40,9) | 180 (44,1) | 162 (39,7) | 162 (39,7)
HAS

0 2(0,5) 2(0,5) 0 0 0 1(0,2)

1 55 (13,5) 53 (13) 111 (27,2) | 89 (21,8) 80 (19,6) 63 (15,4)

2 135(33,1) | 170 (41,7) | 128 (31,4) | 139 (34,1) | 167 (40,9) | 179 (43,9)

3 126 (52,9) | 183(44,9) | 169 (41,4) | 180 (44,1) | 161 (39,5) | 165 (40,4)
FE

0 1(0,2) 2(0,5) 1(0,2) 0 1(0,2) 1(0,2)

1 16 (3,9) 29 (7,1) 35 (8,6) 20 (4,9) 95 (23,3) 92 (22,5)

2 200 (49) | 202 (49,5) | 202 (49,5) | 219 (53,7) | 168 (41,2) | 167 (40,9)

3 170 (41,7) | 153 (37,5) | 154 (37,8) | 151 (37) 122 (29,9) | 128 (31,4)

4 21 (5,1) 22 (5,4) 16 (3,9) 18 (4,4) 22 (5,4) 20 (4,9)

PN: ‘Piecemeal’ Nekroz; LN: Lobiiler Nekroz; HAS: Histolojik Aktivite Skoru; FE: Fibrozis Evresi

Her ii¢ gdzlemcinin Metavir sistemi ile yaptiklar1 degerlendirme sonunda elde
edilen tek gozlemci uyumu sonuglar1 Tablo 13’de verilmistir. Buna gore, Metavir
skorunu olusturan parametrelerin tek gozlemci uyumu degerlendirildiginde; iki
gozlem arasindaki uyum birinci gozlemcide ‘piecemeal’ nekroz i¢in iyi (agirlikl

k=0.789), lobiiler nekroz icin ¢ok iyi (agwrlikli x=0.808); ikinci godzlemcide
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‘piecemeal’ nekroz i¢in ¢ok iyi (agirlikli k=0.869), lobiiler nekroz igin ¢ok iyi
(agirhikli ¥=0.880); tgilincii gozlemcide ‘piecemeal’ nekroz icin ¢ok iyi (agirlikl
k=0.876), lobiiler nekroz icin ¢ok iyi (agirlikli k=0.904) diizeyde bulunmustur.
Metavir skorunun tek gézlemci uyumu degerlendirildiginde; iki gozlem arasindaki
uyum birinci gézlemcide iyi (agirlikli k=0.781); ikinci gozlemcide ¢ok iyi (agirlikl
k=0.866); iiclincii gozlemcide cok iyi (agirlikli k=0.902) diizeyde bulunmustur.
Fibrozis evresi tek gozlemci uyumu degerlendirildiginde; iki gbézlem arasindaki
uyum birinci gozlemcide 1yi (agirhikli k=0.773), ikinci gozlemcide ¢ok iyi (agirlikl
k=0.863), liciincii gozlemcide ¢ok iyi (agirlikli k=0.965) diizeyde bulunmustur.

Tablo 13. Metavir sisteminin tek gézlemci uyumu sonuglari

Uyum Diizeyi (Agirhkh k degeri)*
Parametre 1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci
‘Piecemeal’ nekroz Iyi (0.789) Cok iyi (0.869) | Cok iyi (0.876)
Lobiiler nekroz Cok iyi (0.808) | Cok iyi (0.880) | Cok iyi (0.904)
Skor Iyi (0.781) Cok iyi (0.866) | Cok iyi (0.902)
Fibrozis evre Iyi (0.773) Cok iyi (0.863) | Cok iyi (0.965)

*Agirlikli k<0.20= Zayif; 0.21-0.40= Diisiik; 0.41-0.60= Orta; 0.61-0.80= Iyi; 0.81-1.00= Cok iyi

Metavir skorunu olusturan parametrelerin gozlemciler arasi uyumu; birinci
gozlem sonrasinda ‘piecemeal’ nekroz ve lobiiler nekroz i¢in anlamli (p<0.001)
bulunmustur. Ayni parametrelerin ikinci gozlem sonrasindaki gozlemciler arasi
uyumu da benzer olarak ‘piecemeal’ nekroz ve lobiiler nekroz igin (p<0.001)
anlamlidir.

Metavir skorunun gozlemciler arasi uyumu, hem birinci (p<0.001), hem de

ikinci (p=0.005) gozlem sonrasinda anlamli bulunmustur (Sekil 17 ve 18).
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Metavir sistemi fibrozis evresi i¢in gozlemciler arast uyum, hem birinci

(p<0.001), hem de ikinci (p<0.001) gbzlem sonrasinda anlamli bulunmustur (Sekil

19 ve 20).
250
200
2 150
3
3
a 100
50
1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci
. mO 1 1 1
VL 16 35 95
R "2 200 202 168
LE 170 154 122
w4 21 16 22
Sekil 19. 1. gbzlem sonucunda Metavir fibrozis evrelerinin gozlemcilere gore
dagilimu.
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E ml 29 20 92
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R [a3 153 151 128
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Sekil 20. 2. gozlem sonucunda Metavir fibrozis evrelerinin gézlemcilere gore

dagilimi.

48




4.2. Resimler

Knodell sistemi

Resim 1: Periportal = kopriilesen nekroz (‘piecemeal’ nekroz) degerlendirmesinde birinci
gozlemci orta derecede ‘piecemeal’ nekroz yani sira kopriilesen nekroz oldugu (skor 5);
ikinci gozlemci orta (skor 3); tiglincii gozlemci ise agir (skor 4) ‘piecemeal’ nekroz oldugu
goriisiindedir (Olgu 218).

Resim 2: Intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekroz degerlendirmesinde birinci gdzlemci
lobiil veya nodiiliin 1/3-2/3’linde asidofilik cisimcikler, balonlagma dejenerasyonu veya
nekroz odaklar1 oldugu (skor 3); ikinci ve tglincii gozlemciler ise lobiil veya nodiiliin
1/3’tinden azinda tutulum (skor 1) oldugu goriisiindedir (Olgu 92).

Resim 3: Portal inflamasyon degerlendirmesinde birinci gozlemci inflamatuar hiicrelerin
portal traktin 1/3’tinden azinda kiimelendigi hafif (skor 1); ikinci ve iiglincii gozlemciler ise
portal traktlarin 1/3-2/3’tinde artmis inflamatuar hiicrelerin bulundugu orta derecede (skor 3)
portal inflamasyon oldugu goriisiindedir (Olgu 385).

Resim 4: Fibrozis evre degerlendirmesi i¢in birinci ve tgiincii gozlemciler gozlemciler
kopriilesen fibrozis (evre 3); ikinci gozlemci kopriilesme olmaksizin fibréz genigleme (evre

1) oldugu yo6niinde skorlama yapmustir (Olgu 200).
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Ishak sistemi

Resim 5: Birinci ve liglincli gézlemciler trakt veya septanin %50’sinden azinin g¢evresinde
orta (skor 3), ikinci gozlemci ise ¢ogu portal alanda hafif/orta (skor 2) diizeyde periportal
veya periseptal interfaz hepatiti (‘piecemeal’ nekroz) oldugu goriisiindedir (Olgu 73).

Resim 6: ‘Konfluent’ nekroz degerlendirmesi i¢in birinci gozlemci zon 3 nekroz ve ¢ok
sayida porto-santral kopriilesme oldugu yoniinde yorum yaparken (skor 5), ikinci ve ligiincii
gozlemciler zon 3 nekroz ve nadir porto-santral kopriilesme (skor 4) yoniinde yorum
yapmuglardir (Olgu 218).

Resim 7: Fokal (odaksal) litik nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon degerlendirmesinde
birinci ve ikinci gézlemci her x10 objektif i¢in 5-10 odak oldugu (skor 3) goriisiinde iken,
tiglincli gozlemci 10°dan fazla odak oldugu (skor 4) yoniinde skorlama yapmustir (Olgu 38).
Resim 8: Fibrozis evre degerlendirmesinde birinci ve ikinci gozlemciler inkomplet siroz
(evre 5) yoniinde goriis bildirirken, tglincii gozlemci porto-santral kopriilesme (evre 4)

oldugu goriisiindedir (Olgu 218).
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Metavir sistemi

Resim 9: ‘Piecemeal’ nekroz degerlendirmesinde birinci gbzlemci orta (skor 2);
ikinci ve iglincli gozlemciler agir (skor 3) diizeyde ’piecemeal’ nekroz oldugu
yoniinde yorum yapmuslardir (Olgu 42).

Resim 10: Lobiiler nekroz degerlendirmesinde birinci ve ti¢iincli gozlemci agir (skor
2); ikinci gozlemci ise orta (skor 1) diizeyde ‘lobiiler nekroz’ oldugu yoniinde
skorlama yapmiglardir (Olgu 6).

Resim 11: Fibrozis evre degerlendirmesinde birinci ve ikinci gézlemciler siroz
oldugu yoniinde yorum yaparlarken (evre 4), ii¢iincii gozlemci siroz olmaksizin gok

sayida septa formasyonu (evre 3) oldugu goriisiindedir (Olgu 385).
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5. TARTISMA

Diinyada yaklasik 2 milyar kisinin HBV ile infekte oldugu, 240 milyondan fazla
kronik B viral hepatit olgusu bulundugu ve her yil yaklasik 600.000 kisinin hepatit
B’ye bagli sebeplerden 6ldiigii bilinmektedir (1). Tirkiye’de yaklasik 3 milyon
kisinin HBV ile infekte oldugu tahmin edilmektedir (57). Avrupa Hastalik Onleme
ve Kontrol Merkezi’'nin (ECDC: European Centre for Disease Prevention and
Control) Eyliil 2010°da hepatit B ve hepatit C’ye iligkin teknik raporunda Tiirkiye’de
genel niifus iginde hepatit B prevalansinin bolgelere gore %?2-8 arasinda oldugu
bildirilmistir. Avrupa tlkelerindeki %0,5-%2 arasinda degisen oranlar ile
kiyaslandiginda Tirkiye, genel niifusu i¢inde hepatit B prevalansinin en yiiksek
oldugu iilkelerden biridir. Ulkemizde HBsAg prevalansi siroz olgularinda %64,
hepatoseliiler karsinom olgularinda ise %54 olarak bildirilmistir (3).

Diinyada her yil, 3-4 milyon kisinin HCV ile infekte oldugu, yaklasik 150
milyon kronik C viral hepatit olgusu bulundugu ve her yil 350.000’den fazla kisinin
hepatit C’ye baglh karaciger hastaligindan 61diigii bilinmektedir (2). Tirkiye, HCV
prevalansmin orta diizeyde oldugu iilkelerden biridir ve genel niifus i¢inde hepatit C
prevalans1 %1-2 arasindadir. Ulkemizde anti-HCV prevalansi siroz olgularmda %11;
hepatoseliiler karsinom olgularinda ise %25 olarak bildirilmistir (58).

Kronik viral hepatit olgularinda tedavinin baslica hedefi hastaligin karaciger
yetmezligine veya hepatoseliiler kansere ilerlemesini dnlemek; erken dliimleri veya
transplantasyon gereksinimini azaltmaktir (4). Yeni antiviral ilaglar ve karaciger
transplantasyonu gibi tedavi segeneklerinin gelismesiyle karaciger biyopsilerinin
kullanimi artmustir. Tedaviden yarar gorebilecek hastalarin belirlenmesi ve tedaviye
yanitlarmm degerlendirilmesinde karaciger biyopsisin ve histopatolojik incelemenin
onemi biiyiiktiir (5). Bu amagla en sik kullanilan Karaciger ince igne biyopsilerinde
mikroskopik degerlendirme, basta kronik viral hepatitler olmak iizere neoplastik
olmayan karaciger hastaliklarinda doku tanisinin konulmasi yani sira karacigerdeki
nekroinflamasyon derecesi ve fibrozis evresinin belirlenmesi ile tedaviye rehberlik
eder (6-8).
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Kronik hepatitleri degerlendiren ilk histolojik siniflama 1968’de uluslararasi
bir grup tarafindan yaymlanmig ve daha iyi prognozlu olacagi ongdriilen kronik
persistan hepatit ve siroz gelisebilecegi One siiriilen kronik agresif hepatit
terminolojisi ortaya atilmistir (6,7). 20. yiizyilin son ¢eyreginde viral ve non-viral
hepatitler ile ilgili bilimsel verilerin artmasi ve etkenin karaciger hastaliginin
seyrinde morfolojik siniflamadan daha belirleyici olabileceginin giderek anlagiimasi
ile bu konvansiyonel tanimlama sorgulanmaya baslamis; ardindan kronik lobiiler,
kronik portal ve kronik periportal hepatit gibi topografik tanimlayicilarin
kullanilmas1 onerilmistir (6,55). Sonraki yillarda, Knodell ve ark., karaciger
biyopsilerinin degerlendirilmesinde yar1 sayisal ve tekrarlanabilir bir skorlama
sistemi gelistirmistir (11). Knodell histolojik aktivite indeksinin gelistirilmesinin
ardindan yapilan tek gdzlemci uyumu ve gézlemciler arasi uyum ¢alismalar1 Knodell
sisteminde Kkonvansiyonel terminolojiye kiyasla daha iyi klinikopatolojik uyum
saglandigin1 gostermistir (6,11). Yari sayisal sistemlerin ilk 6rnegi olan Knodell
sisteminin kullanilmasi, kronik hepatit histopatolojisinin daha iyi anlasilmasmi
saglamigtir.  Ancak kullanilmasinin  yayginlagmasi, sistemin eksikliklerinin
sorgulanmasini da beraberinde getirmistir.  Knodell sisteminde parametrelerin
skorlanmasinda, birbirini izleyen sirali sayisal degerlerin kullanilmamasi, yani arada
kullanilmayan rakamlarin bulunmasi, ‘piecemeal’ nekroz degerlendirmesinin
kopriilesen nekroz ile birlestirilmis olmasi ve portal inflamasyon degerlendirmesinde
inflamasyon yogunlugunun izlenen portal alan sayisma oranlanarak verilmesi
tartigsma konusu olmustur. Sistemin en ¢ok tartisilan noktasi ise fibrozis evre ve
nekroinflamasyonu gosteren parametrelerin tek bir skor ile ifade edilmesi yani
fibrozis evresinin ayrica belirtilmemesidir. Dolayisiyla, fibrozisin toplam skor
icindeki pay1 anlagilamamaktadir (31,56,58).

Daha sonraki yillarda ileri siiriilen Ishak sistemi olarak da bilinen modifiye
histolojik aktivite indeksi (MHAI) karsilasilan eksiklikler dikkate alinarak
gelistirilmistir (12). Bu sistem, fibrozis evrenin ve nekroinflamasyonun gostergesi
olan parametrelerin toplanmasi ile elde edilen histolojik skorun ayri ayr1 belirtildigi
bir sistemdir. Fibrozis evre parametresine verilen deger, Knodell sisteminden farkli
olarak diger kategorilerde elde edilenler ile toplanmaz; fibrozis evresi olarak ayrica

belirtilir. Ayrica Ishak sisteminde, Knodell sistemindekinden farkli olarak sayisal
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degerler birbirini izler; arada kullanilmayan rakam yoktur. Ishak sisteminde, odaksal
nekroz i¢in degerlendirmeye esas alinacak odak sayisi, Knodell sistemindeki gorece
ifadelerin aksine kesin rakamlarla belirtilmistir. Bununla birlikte, ‘piecemeal’ ve
‘konfluent’ nekroz degerlendirmesinde ‘birkag’, ‘bazi’, ‘en ¢ok’ gibi subjektif
tanimlamalarin kullanilmasi Ishak sisteminde tek gozlemci uyumu ve gozlemciler
aras1 uyum ¢alismalarinda farki yaratabilecek noktalar olarak goriilmektedir (56).

Nekroinflamasyon diizeyini ve fibrozis evresini ayri ayri gosterebilecek daha
basit bir sistem arayisi yillar iginde devam etmistir. Sonunda Knodell ve Ishak
sisteminin uygulama zorluklar1 ve karmasik olmalar1 da dikkate alinarak, Metavir
calisma grubu tarafindan 6zellikle kronik C viral hepatit olgulart i¢in bir sistem
gelistirilmigtir (13). Metavir sisteminde, temel olarak progresyonu belirledigi
diisliniilen ‘piecemeal’ aktivitenin histolojik aktivite indeksinin en belirleyici
parametresi oldugu; ‘piecemeal’ aktivitesi olmadiginda ise lobiiler aktivite ile siroza
giden kronik C viral hepatit olgular1 bulundugu dikkate alinmistir. Sonug olarak,
‘piecemeal’ nekroz ve lobiiler nekroz olmak iizere iki parametre histolojik aktivite
skorunun temel belirleyileri olarak kabul edilmistir. ‘Piecemeal’ nekroz ve lobiiler
nekrozun belirgin korelasyon gosterdigi gozlemine dayanarak diger iki sistemin ortak
temel bir Ogesi olan portal inflamasyon, Metavir sisteminde degerlendirmeye
alinmamustir (56).

Karaciger biyopsilerini histopatolojik olarak belirli bir algoritma iginde
skorlamaya c¢alisan bu sistemleri yeterlilik, tan1 dogrulugu ve uyum agisindan ayri
ayr1 veya bir arada degerlendiren ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (59-63). Bugiine
kadar yapilan tek ve ¢ok gozlemci tekrarlanabilirlik veya uyum caligmalarinda
Knodell, Scheuer, Ishak, Batts-Ludwig ve Metavir sistemleri en ¢ok tercih edilen
sistemler olmustur. Ishak sistemi, Knodell sisteminin, Batts-Ludwig sistemi ise
Scheuer sisteminin modifikasyonlaridir. Batts-Ludwig sistemi digerlerinden farkli
olarak nekroinflamatuar aktiviteyi sekillerle gostermektedir (9,10). Bu sistemler
kullanilarak yapilan tek ve ¢ok gozlemci uyum g¢aligmalar1 farkli sonuglar verse de,
genel olarak skoru olusturan parametrelerin sayisi azaldikga uyumun daha yiiksek
olacagma inanilir (8).

Calismamizda bu sistemlerden Knodell, Ishak ve Metavir sistemleri

kullanilarak tek ve c¢ok gozlemci uyumu arastirilmistir. Karaciger biyopsilerinde
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nekroinflamasyonu ve fibrozisi degerlendiren geleneksel yontemin yerine sistematik
bir metodoloji ve terminoloji saglayan ilk yar1 sayisal sistem 6rnegi olmasi nedeniyle
Knodell sistemi, Knodell sisteminin zorluklarmi asmak iizere gelistirilen ve rutin
tanisal patoloji uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan bir sistem olmasi nedeniyle
Ishak sistemi ve basit bir sistemin karmasik sistemlere {istinliigliniin sorgulanmasi
amaciyla da Metavir sistemi secilmistir.

Calismamizda, Knodell sistemi ile yapilan degerlendirmede, her iig
gbzlemcinin her iki degerlendirmesinde de en sik verilen toplam skor, 22 {izerinden
14 olmustur. Gozlemciler fibrozis evre degerlendirmesinde olgularin gogunda (% 65-
80) kopriilesen fibrozis oldugu yoniinde skor vermistir. Goézlemcilerin verdigi
skorlara gore ‘piecemeal’ ve kopriilesen nekrozun gorece daha yiiksek bir aralikta
yogunlastig1 (5-10 puan araliginda), orta derecede intralobiiler dejenerasyon ve fokal
nekrozun (3 puan) daha sik goriilldiigii soylenebilir. Dikkat cekici olarak portal
inflamasyon i¢in ikinci gozlemci olgularin yaklasik %7.5’inde inflamasyonun
olmadig1 veya ¢ok az oldugu 0-1 araliginda puan verirken bu oran 1. gozlemcide
bunun iki katina (%15), 3. gozlemcide ise dort katina (%30) ulagmaktadir. Ancak,
tek ve ¢ok gozlemci tekrarlanabilirlik/uyum oranlar1 agisindan hi¢bir parametre igin
istatistiksel yonden anlamli fark bulunmamistir. Ishak sistemi ile yapilan
degerlendirmede gozlemcilerin her iki gozlemi de dikkate alindiginda orta veya agir
derecede interfaz hepatitinin (‘piecemeal’ nekroz) gorece daha fazla oldugu; orta
derecede fokal litik nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon ile portal inflamasyon
goriildiigii soylenebilir. ‘Konfluent” nekroz degerlendirmesinde birinci gézlemci en
digiik skoru (fokal) olgularin yaklasik %10’unda verirken, bu oranm ikinci
gbzlemcide iki katmna (%20), 3. gozlemcide ise ii¢ katma (%30) ulasmasi dikkat
cekicidir. Ayn1 parametre i¢in en yiiksek skoru tiglincii gézlemci olgularm %3’iine
verirken, bu oran ikinci gozlemcide bunun iki katina (%6), birinci gozlemcide ise alt1
katina (%18) ulasmaktadir. Histolojik aktivite skorlar1 degerlendirildiginde en sik
verilen skor 10 (yaklasik %10-13 olgu) olmustur. Olgularin ¢ogu (yaklagik %30-43
olgu) fibrozis evre 3 olarak degerlendirilmistir. Istatistiksel degerlendirmede ise
gozlemciler arasindaki bu farklarin anlamli olmadigi, tek gézlemci uyumunun biitiin
parametreler i¢in iyi veya cok iyi diizeyde oldugu ve tiim parametreler igin

gozlemciler arasinda uyum bulundugu belirlenmistir. Metavir sistemi ile yapilan
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degerlendirmede gozlemcilerin her iki gézlemi de dikkate alindiginda orta veya agir
derecede ‘piecemeal’ nekrozun gorece daha fazla goriildiigii; lobiiler nekrozun ise
orta derecede yogunlastigi sdylenebilir. Histolojik aktivite skorlar1 agisindan hem
birinci hem de ikinci gézlemcide en ¢ok verilen skorun 3 (agir); ligiincli gézlemcide
ise 2 (orta) oldugu dikkati gekmektedir. Fibrozis evresi yoniinden, her {i¢ gézlemcide
de olgularin yaklagik yarisinda nadir septa formasyonu ile birlikte portal genisleme
(evre 2) goriilmiistiir. Gozlemciler arasindaki bu farklarin istatistiksel agidan anlaml
olmadigi, biitiin parametreler i¢cin tek goézlemci uyumunun iyi/¢ok iyi derecede
oldugu ve benzer olarak gézlemciler arasinda uyum bulundugu belirlenmistir.

55 kronik viral hepatit olgusunu degerlendiren Ishak sistemi ile yapilan bir
uyum calismasinda nekroinflamasyon ile iliskili tiim parametreler i¢in tek gdzlemci
uyumu ¢aligmamiza benzer sekilde iyi ve ¢ok iyi derecede bulunmustur. Gézlemciler
arasmdaki uyumun ise ‘konfluent’ nekroz ve portal inflamasyon parametreleri icin
iyi derecede, buna karsin ¢alismamizdan farkli olarak interfaz hepatit (‘piecemeal’
nekroz) parametresi ile fokal litik nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon parametresi
icin zayif veya orta derecede oldugu saptanmus; fibrozis degerlendirmesinde hem tek
hem de ¢ok goézlemci arasi uyumun iyi derecede oldugu bulunmustur (59). Bazi
calismalarda Knodell sisteminde yer alan intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekroz
parametresinin diisiik tekrarlanabilirlik diizeyine sahip olusu, bu parametrenin
yaygmlik ve siddet agisindan yeterince tanimlanmamis olmasina baglanmustir (65).
Bu parametre Ishak sisteminde fokal litik nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon
basligi altinda daha tanimlayici hale getirilmistir. Ancak Ishak sistemini
degerlendiren bazi calismalarda, bu parametrede diisiik tekrarlanabilirlik sonuglar
ortaya ¢ikmistir (60). S6z konusu parametrenin hala daha yeterince agik olmadigi
diistiniilebilir. Her ne kadar ¢alismamizda gerek Knodell, gerekse Ishak sisteminde
s6z konusu bu parametreler agisindan tek ve ¢ok gbzlemci uyumu bulunsa da,
skorlama sistemlerinde gozlemcilerin parametrelerin uygulanigi konusunda ortak
yaklasim olusturmalar1 gerektigi agiktir (59).

Karaciger igne biyopsilerini degerlendiren 79 olguluk diger bir ¢aligmada
Gilliioglu ve ark., Batts-Ludwig, Metavir, Bianchi’nin modifiye Knodell sistemi ve
kendi gelistirdikleri sistem ile gozlemciler arast uyumu arastirmislardir. Bu

calismada, nekroinflamasyon degerlendirmesinde en yiiksek uyum Batts-Ludwig
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sistemi ile elde edilirken, Metavir sistemi ile zayif, Bianchi’nin modifiye Knodell
sistemi ile orta derecede uyum gozlenmistir. Fibrozis degerlendirmesinde ise Batts-
Ludwig ve Metavir sistemi ile iyi derecede uyum elde edilirken, modifiye Knodell ve
kendi gelistirdikleri sistemde orta derecede uyum gozlenmistir (61). Batts-Ludwig
sisteminde elde edilen yiiksek derecedeki bu uyum, gozlem sisteminin basit olmasina
ve gorsel bir rehbere sahip olmasma baglanabilir. Benzer olarak, Scheuer ve Knodell
sistemleri ile yapilan diger bir ¢alismada daha basit olan Scheuer sisteminde uyumun
Knodell sistemine kiyasla daha fazla oldugu ileri siiriilmiistiir (62). Ilging olarak bu
calismada fibrozis evresinde tek gozlemci uyumu ve gozlemciler arast uyumun
nekroinflamasyon parametrelerinde saptanan uyuma kiyasla daha yiiksek diizeyde
oldugu bulunmustur. Bu durum fibrozis ile iligkili tanimlarin nekroinflamasyon ile
iligkili tanimlardan daha 1yi agiklanmig oldugunun bir gdstergesi olarak kabul
edilebilir. Bunun tersine, Ishak sistemi ile yapilan bazi ¢alismalarda nekroinflamasyon
diizeyini gosteren parametrelerde, fibrozis evresine gore uyum diizeylerinin daha
yiiksek bulundugu, fibrozis evre igin Ishak sisteminin giivenilirliginin daha diisiik
oldugu bildirilmistir (60). Aslinda, kullanilan sistem ne olursa olsun degerlendirmeyi
yapan kisilerin deneyimleri de sistemin tekrarlanabilirligi agisindan énemlidir. Buna
karsin, c¢alismamizda gorev alan gozlemcilerin rutin pratiklerinde kullanmalar1
nedeniyle Ishak sisteminde daha deneyimli olmalar1 gerek tek gozlemci uyumu,
gerekse gozlemciler aras1 uyum agisindan diger sistemlere kiyasla istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik olusturmamustir.

Kronik viral hepatit olgularinda karaciger igne biyopsilerinin skorlamasi yar1
sayisal bir islemdir. Lezyonlara verilen skorlar, her ne kadar sayilar ile ifade edilseler
de, aslinda objektif Olciimlere degil, histopatolojik ozelliklerin subjektif
degerlendirmesine dayanir. Bunun dogal bir sonucu olarak verilen skorlar,
degerlendiren Kisinin deneyim ve yorumuna gore farkhliklar gdsterebilir. Izlenen
lezyonlar ayni olsa da, subjektif degerlendirmeler sayisal olarak ifade edildiginde
gozlemciler arasinda ve ayni gzlemcinin degisik zamanlardaki degerlendirmesinde
fark gozlenmesi olasidir (61). Bu nedenle, konvansiyonel teminolojinin yerini yar1
sayisal sistemlerin almasindan itibaren hangi sistemin tercih edilmesi gerektigi
yillardir sorgulanmis, tek ve c¢ok gozlemci uyum caligmalart ile sistemlerin

birbirlerine stiinliikleri smanmistir (59-64). Aslinda, gelistirilen tiim skorlama
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sistemleri Knodell ve ark.’nin 6nerdigi skorlama sisteminin modifikasyonlaridir.
Kullanilan parametreler arttikga nekroinflamasyon ve fibrozis diizeyi hakkinda daha
ayrintili bilgi saglanirken, tek ve ¢ok gozlemci uyum diizeyinin azalmasi s6z konusu
olabilmektedir. Tersine, parametrelerin sayist azaldik¢a uyumun daha yiliksek olmasi
beklenir (6,8). Bu nedenle, rutin tan1 ve hasta tedavisi amaci ile Scheuer, Batts-
Ludwig ve Metavir gibi basit derecelendirme ve evrelendirme sistemleri daha ¢ok
tercih edilirken, daha genis hasta serilerinin degerlendirilmesinde istatistiksel analiz
icin daha uygun oldugu disiiniilen Knodell sistemi ve Ishak sistemi gibi daha
kompleks sistemler kullanilmaktadir (8). Rutinde kullanilacak olan sistemin
se¢ciminde klinisyen ve patologun birlikte benimsedigi bir sistemin se¢ilmesi dogru
bir tercih olabilir. Ayrica, ilgili klinisyenin kullanilan sistemdeki say1 ve terimlerin
anlamini1 bilmesi ve dogru yorumlamasi da 6nem tasir. Bu nedenle, hangi sistemin
secilecegine karar verirken, patoloji raporunu degerlendirecek olan klinisyen ile
iletisim i¢cinde olmak, klinisyenin yorumlamaya aligkin oldugu, tedavi planlama ve
takibinde tercih ettigi sistemi de g6z oniinde bulundurmak yararli olabilir (63). Hangi
sistem kullanilirsa kullanilsin, patoloji raporunda kullanilan sistem mutlaka
belirtilmelidir (56). Sistemler farkli olsa da kullanilan parametreler benzerlik gosterir
ve elde edilen skorlar bu parametrelerin yorumlanmasma dayanir. Bu nedenle,
degerlendirmede saptanan histopatolojik bulgularin mikroskopik agiklama ile
raporda belirtilmesi, toplam skor yaninda parametrelere verilen skorlarin agiliminin
da yer almasi karsilikli dogru iletisimin saglanmasi agisindan yararli olacaktir
(25,31,58).

Tek ve c¢ok gozlemei uyum calismalarinda, c¢aligmada gorev alacak
gbzlemcilerin kullanacaklar1 sistem ve sistemi olusturan parametreler iizerinde
gbzlem Oncesi skorlama standartlarin1 gézden gecirmis, kriterlerin tanimlanmasida
fikir birligine varmig olmalar1 gereklidir. Ayrica, miimkiin olan en kisa siirede
degerlendirmenin tamamlanmasi 6zellikle tek gézlemci uyum farkliliklarini ortadan
kaldirir (25,58). Calismamizda her iki gozlem turunda gerek tek gézlemci uyum
diizeyinin yiiksek olmasinin, gerekse gozlemciler arast uyum bulunmasmimn, ayni
klinikte egitim almis gozlemcilerin gdzlem Oncesi yapmis olduklar1 ¢aligmada

kullanilacak sistemleri ve sistemleri olusturan parametreleri birlikte tartismis ve
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skorlama kriterlerinde fikir birligine varmis olmalarindan kaynaklandigini
diistiniiyoruz.

Sonug olarak, nekroinflamasyon derecesini ve fibrozis evresini 6lgmek i¢in
kullanilan sistemlerden hangisinin daha iyi oldugunun sorgulanmasi, ilk 6rnek olan
Knodell sisteminin Onerilmesinden beri siiriip gitmektedir. Yapilan g¢alismalar
sistemlerin her birinin glicli ve zayif yonleri oldugunu gostermektedir (6,8,25).
Fibrozis gelisimini 6lgmekte sadece yari sayisal skorlama sistemleri kullanilmaz.
Morfometri ve goriintii analiz 6l¢iimii gibi yontemler yeni ve fibrozis miktarindaki
kiiciik degisiklikleri bile 6lgebilen duyarliligi yari sayisal skorlama sistemlerinden
daha yiiksek olan yontemlerdir (25,66-68). Ancak, giiniimiizde kullanimlar1 bazi
Ozellesmis merkezlerle sinirlidir. Ayrica, bu yontemlerin yar1 sayisal histolojik
sistemlerle birlikte kullanilmalar1 daha iyi sonug verebilir (25,58). Goriilen odur ki,
karaciger igne biyopsilerinin histopatolojik degerlendirmesinde hangi sistemin daha
iyl oldugunun sorgulamasi siiriip gidecek, yeni yontemlerin bulunmasi ve
kullanimlarinin yaygmlasmasina kadar karaciger biyopsisi ve yar1 sayisal sistemlerin

kullanim1 6nemini koruyacaktir.
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6. SONUCLAR

Toplam 408 olguya ait biyopsi materyalinin yer aldigi ¢calismada 273 kronik B
viral hepatit, 132 C viral hepatit ve 3 B+C viral hepatit olgusu yer almistir.
Olgularin 237°si (%58,1) erkek, 171’1 (%41,9) kadin hastalardan olugmaktadir.
Yagslar1 12 ile 87 arasinda degisen olgularin yas ortalamasi 46.54 (SD+14,47)
olarak saptanmustir.

Calisma kapsaminda incelenen en kiiglik igne biyopsi uzunlugu 15 mm, en
biiyiik biyopsi uzunlugu ise 45 mm olup, ortalama biyopsi uzunlugu 19,46
(SD+5,31) mm olarak saptanmustir.

Portal alan sayis1 en az 4, en fazla 36 olup, ortalama portal alan sayis1 10,54
(SD=+4,42) olarak bulunmustur.

Knodell histolojik aktivite skorunu olusturan parametrelerin tek gézlemci uyumu
degerlendirildiginde; iki gézlem arasindaki uyum birinci gézlemcide periportal
ve/veya kopriilesen nekroz (‘piecemeal’ nekroz) igin iyi (agirlikli x=0.760),
intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekroz i¢in ¢ok iyi (agirlikli ¥=0.815), portal
inflamasyon i¢in ¢ok iyi (agirhikli ¥=0.835), histolojik aktivite skorununun bir
parametresi olarak degerlendirilen fibrozis evresi i¢in iyi (agwrhkli x=0.807)
diizeyde bulunmustur.

Knodell histolojik aktivite skorunu olusturan parametrelerin tek gézlemci uyumu
degerlendirildiginde; iki gozlem arasindaki uyum ikinci gozlemcide periportal
ve/veya kopriilesen nekroz i¢cin ¢ok iyl (agirlikli k=0.806), intralobiiler
dejenerasyon ve fokal nekroz igin ¢ok iyi (agirlikli k=0.863), portal inflamasyon
icin ¢ok iyi (agirlikli k=0.896) ve fibrozis evresi igin ¢ok iyi (agirlikli k=0.813)
diizeyde bulunmustur.

Knodell histolojik aktivite skorunu olusturan parametrelerin tek gézlemci uyumu
degerlendirildiginde; iki gézlem arasindaki uyum tiglincti gézlemcide periportal
ve/veya kopriilesen nekroz icin ¢ok iyi (agirlikli k=0.877), intralobiiler
dejenerasyon ve fokal nekroz i¢in ¢ok iyi (agirlikli k=0.912), portal inflamasyon
icin ¢ok iyi (agirhikli k=0.918) ve fibrozis evresi igin ¢ok iyi (agirlikli k=0.963)

diizeyde bulunmustur.
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11.

12.

13.

Knodell histolojik aktivite skorunun tek gozlemci uyumu degerlendirildiginde;
iki gozlem arasindaki uyum birinci gézlemcide ¢ok iyi (agirlikli k=0.942); ikinci
gozlemcide c¢ok iyi (agirlikli ¥=0.925) ve igiincii gozlemcide ¢ok iyi (agirlikl
k=0.975) diizeyde bulunmustur.

Knodell histolojik aktivite skorunu olusturan parametrelerin gézlemciler arasi
uyumu; birinci gozlem sonrasinda periportal ve/veya kopriillesen nekroz
(‘piecemeal’ nekroz), intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekroz, portal
inflamasyon ve histolojik aktivite skorununun bir parametresi olarak
degerlendirilen fibrozis evresi i¢in (p<0.001) anlamli bulunmustur. Ayni
parametrelerin ikinci gozlem sonrasindaki gdzlemciler arast uyumu da benzer
olarak periportal ve/veya kopriilesen nekroz (‘piecemeal’ nekroz), intralobiiler
dejenerasyon ve fokal nekroz, portal inflamasyon ve fibrozis evresi igin
(p<0.001) anlamhidir.

Knodell histolojik aktivite skorunun goézlemciler arasi uyumu, hem birinci
(p<0.001), hem de ikinci (p<0.001) g6zlem sonrasinda anlamli bulunmustur.
Ishak modifiye histolojik aktivite skorunu olusturan parametrelerin tek gézlemci
uyumu degerlendirildiginde; iki gozlem arasindaki uyum birinci gozlemcide
periportal ve/veya periseptal interfaz hepatit i¢in ¢ok iyi (agrlikli «=0.807),
‘konfluent’ nekroz i¢in iyi (agirhikli x=0.611), fokal litik nekroz, apoptoz ve
fokal inflamasyon i¢in ¢ok i1yi (agirlikli k=0.870) ve portal inflamasyon i¢in ¢ok
1yi (agirlikll «=0.885) diizeyde bulunmustur.

Ishak modifiye histolojik aktivite skorunu olusturan parametrelerin tek gézlemci
uyumu degerlendirildiginde; iki goézlem arasmndaki uyum ikinci gozlemcide
periportal ve/veya periseptal interfaz hepatit i¢in ¢ok iyi (agirhikli x=0.883),
‘konfluent’ nekroz i¢in ¢ok iyi (agirlikli k=0.802), fokal litik nekroz, apoptoz ve
fokal inflamasyon i¢in ¢ok iyi (agirliklt k=0.917) ve portal inflamasyon i¢in ¢ok
iyi (agirlikli k=0.860) diizeyde bulunmustur.
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Ishak modifiye histolojik aktivite skorunu olusturan parametrelerin tek gézlemci
uyumu degerlendirildiginde; iki gozlem arasindaki uyum figiincii gézlemcide
periportal ve/veya periseptal interfaz hepatit i¢in ¢ok iyi (agirlikli x=0.890),
‘konfluent’ nekroz i¢in ¢ok iyi (agirhikli k=0.913), fokal litik nekroz, apoptoz ve
fokal inflamasyon i¢in ¢ok iyi (agirliklt k=0.900) ve portal inflamasyon igin ¢ok
iyi (agirlikli k=0.884) diizeyde bulunmustur.

Ishak  modifiye histolojik aktivite skorunun tek gozlemci uyumu
degerlendirildiginde; iki gézlem arasindaki uyum birinci gozlemcide ¢ok iyi
(agirlikli «=0.942), ikinci gozlemcide c¢ok iyi (agwrlikli «=0.925), {giincii
gozlemcide ¢ok 1yi (agirlikli k=0.975) diizeyde bulunmustur.

Ishak modifiye histolojik aktivite indeksine gore fibrozis evresi tek gozlemci
uyumu degerlendirildiginde; iki gézlem arasindaki uyum birinci gézlemcide cok
iyl (agirhikl x=0.834), ikinci gozlemcide c¢ok 1yi (agirhikli x=0.882), {igiincii
gozlemcide ¢ok 1yi (agirlikli k=0.957) diizeyde bulunmustur.

Ishak modifiye histolojik aktivite skorunu olusturan parametrelerin gézlemciler
aras1 uyumu; birinci gozlem sonrasinda periportal ve/veya periseptal interfaz
hepatit (p<0.001), ‘konfluent’ nekroz (p<0.001), fokal litik nekroz, apoptoz ve
fokal inflamasyon (p<0.001) ve portal inflamasyon (p=0.001) i¢in anlamli
bulunmustur. Ayni1 parametrelerin ikinci gézlem sonrasindaki gozlemciler arasi
uyumu da benzer olarak periportal ve/veya periseptal interfaz hepatit,
‘konfluent’ nekroz, fokal litik nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon ve portal
inflamasyon igin (p<0.001) anlamlidr.

Ishak modifiye histolojik aktivite skorunun gozlemciler arasi uyumu, hem
birinci (p<0.001) hem de ikinci (p<0.001) goézlem sonrasinda anlamli
bulunmustur.

Ishak modifiye histolojik aktivite indeksine gore fibrozis evresi i¢in gozlemciler
arast uyum hem birinci (p<0.001) hem de ikinci (p<0.001) gdézlem sonrasinda
anlamli bulunmustur.

Metavir histolojik aktivite skorunu olusturan parametrelerin tek gézlemci uyumu
degerlendirildiginde; iki gdzlem arasindaki uyum birinci gozlemcide ‘piecemeal’
nekroz i¢in iyi (agirlikli k=0.789), lobiiler nekroz igin ¢ok iyi (agirlikli ¥=0.808)

diizeyde bulunmustur.
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22.

23.

24,
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26.
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Metavir histolojik aktivite skorunu olusturan parametrelerin tek gézlemci uyumu
degerlendirildiginde; iki gézlem arasindaki uyum ikinci gézlemcide ‘piecemeal’
nekroz i¢in ¢ok iyi (agirlikli k=0.869) ve lobiiler nekroz i¢in de ¢ok iyi (agirlikli
k=0.880) diizeyde bulunmustur.

Metavir histolojik aktivite skorunu olusturan parametrelerin tek gézlemci uyumu
degerlendirildiginde; iki gbzlem arasindaki uyum dglinci go6zlemcide
‘piecemeal’ nekroz i¢in ¢ok iyi (agirlikli k=0.876) ve lobiiler nekroz i¢in ¢ok iyi
(agirlikli k=0.904) diizeyde bulunmustur.

Metavir histolojik aktivite skorunun tek gdézlemci uyumu degerlendirildiginde;
iki gbzlem arasindaki uyum birinci gozlemcide iyi (agirlikli ¥=0.781); ikinci
gozlemcide ¢ok iyi (agirlikli k=0.866) ve tiglincii gdzlemcide de ¢ok iyi (agirliklt
k=0.902) diizeyde bulunmustur.

Metavir sisteminde fibrozis evresi tek gézlemci uyumu degerlendirildiginde; iki
gbzlem arasindaki uyum birinci gézlemcide iyi (agirlikli «=0.773), ikinci
gbzlemcide c¢ok iyi (agirlhikli k=0.863) ve tgiincii gozlemcide ¢ok iyi (agirlikli
«=0.965) diizeyde bulunmustur.

Metavir histolojik aktivite skorunu olusturan parametrelerin gozlemciler arasi
uyumu; birinci gézlem sonrasinda ‘piecemeal’ nekroz ve lobiiler nekroz igin
anlamli (p<0.001) bulunmustur. Ayn1 parametrelerin ikinci gozlem sonrasindaki
gozlemciler arasi uyumu da benzer olarak ‘piecemeal’ nekroz ve lobiiler nekroz
icin (p<0.001) anlamlidir.

Metavir histolojik aktivite skorunun gézlemciler arasi uyumu, hem birinci
(p<0.001) hem de ikinci (p=0.005) gézlem sonrasinda anlamli bulunmustur.
Metavir sistemine gore fibrozis evresi i¢in gézlemciler arasi uyum, hem birinci

(p<0.001) hem de ikinci (p<0.001) gézlem sonrasinda anlamli bulunmustur.
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