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histopathological evaluation of the viral hepatitis

Abstract

Pathological  evaluation is subjective as of its nature. In this process,  human mind works with
abstract ideas and concepts instead of concrete data. Pathologists are supposed to convert the fuzzy
data that they percept  and evaulate, into numerical values and scores. Pathologists in this process,
are supposed to compare the view they see by imagining the verbally expressed information.

It is possible to define  roughly the lesions as Discrete Lesions and Overlapping lesions in Pathological
perspective.

Grading and scoring systems are developed for the most of overlapping lesions( for nearly tumors
and for some non-tumoral lesions) to determine the severity and progression of the disease. The goal
of these systems, guessing the biological behaviour of the tumor or the result of the disease or the
extent of response to the therapy. However, all these grading/scoring  systems give the findings
verbally and pathologist are limited by these verbal statements. This, however, is somehow unnatural.

The aim of this study is to evaluate the reliability of the modified HAI scroing system which is used
for the grading and staging of the viral hepatitis.
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Özet

Patolojik inceleme doğası gereği sübjektiftir ve bu süreçte insan zihni matematiksel-sayısal veriler
yerine sözel olarak tarif edilen ve derecelendirilen kavramlarla çalışır: Ancak patologlar çoğu zaman
normalde “bulanık” olarak algıladıkları ve değerlendirdikleri verileri, sayısal değerlere veya skorlara
dönüştürmek, bunu yaparken de, sözel olarak ifade edilen bir takım bilgileri gözlerinde canlandırarak
karşılaştırma yapmak zorunda kalmaktadırlar.

Patolojik inceleme sırasında karşılaşılan lezyonları kabaca Ayrışık lezyonlar ve Örtüşük olarak
gruplamak mümkündür.

Örtüşük lezyonların çoğu için  hastalığın şiddetini/yaygınlığını ve seyrini belirlemeye yönelik
derecelendirme ve skorlama sistemleri geliştirilmiştir. Bu sistemlerin amacı, hastalığın biyolojik
davranışını veya nasıl sonuçlanacağını kestirmek veya tedaviye yanıtın ne ölçüde olduğunu belirlemektir.
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Ancak, bu derecelendirme / skorlama sistemlerinin tümü, patoloji uzmanlarını elde ettikleri bulguları
skorlama sistemlerinin sözel anlatımlarını gözlerinde canlandırarak karşılaştırma yapmaya
zorlamaktadır. Bu yöntem, patolojik incelemenin doğasına uygun değildir.

Bu çalışmanın amacı, viral hepatitlerin histopatolojik değerlendirmesinde kullanılan modifiye HAI
skorlama sisteminin güvenilirlik değerlendirmesini yapmaktır.

Anahtar Kelimeler
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1. Giriş

Patolojik inceleme doğası gereği sübjektiftir ve bu süreçte insan zihni matematiksel-sayısal veriler
yerine sözel olarak tarif edilen ve derecelendirilen kavramlarla çalışır: Örneğin “hücre çekirdekleri
büyük-küçük-orta büyüklükte”, “atipi hafif-orta-belirgin”, “iltihap minimal-hafif-orta-şiddetli-çok
şiddetli” gibi. Patolojik inceleme sırasında karşılaşılan lezyonları kabaca iki grupta toplamak mümkündür
[1].

Ayrışık (discrete) lezyonlar: Morfolojik yönden çok farklı ve karakteristik özellikler gösteren, bu
nedenle başka lezyonlarla karıştırılmaları pratik olarak mümkün olmayan lezyonlardır. Bu tür lezyonları
tanımak ve öğrenmek için birkaç kez -çoğu zaman bir kez- görmek yeterlidir. Molluscum contagiosum
adı verilen, etkeni Poxvirus grubundan Molluscipox virus olan, deri ve nadiren mukozalarda görülen
özel bir tür hastalık bu tür lezyonlara örnek olarak verilebilir.

Örtüşük (overlapping,confluent) lezyonlar: Bunlar, morfolojik benzerlikleri nedeniyle birbirinden
ayrılması zor olan lezyonlardır. Histopatolojik tanı genellikle hastaya uygulanacak tedaviyi ve prognozu
belirleyen en önemli faktör olduğundan patoloji uzmanının kesin bir yargıya ulaşması daha da büyük
önem kazanır. Endometriyumun atipili kompleks hiperplazisi ile iyi diferansiye endometriyal
adenokarsinoma örtüşük lezyonlara veribilecek çok sayıda örnekten biridir.

Ayrışık lezyonların tanısında genellikle fazla sorun yaşanmamaktadır. Oysa örtüşük lezyonlarda hem
tanı koyma aşamasında, hem de hastalığın seyrini tahmin etme ile ilgili bazı değişkenlerin belirlenmesinde,
patolojik incelemenin subjektifliğinden kaynaklanan ciddi sorunlar bulunmaktadır. Bunların en
önemlileri:

1. Tanının kesinliği
2. Patoloğun kendi tanısı ile uyumu
3. Patologlar arası uyum

olarak sıralanabilir.

Örtüşük lezyonların çoğu için (tümörlerin hemen tümünde, non-tümöral hastalıkların bazılarında)
hastalığın şiddetini / yaygınlığını ve seyrini belirlemeye yönelik derecelendirme (grading) ve skorlama
(skoring) sistemleri geliştirilmiştir. Bu sistemlerin amacı, tümörün biyolojik davranışını veya hastalığın
nasıl sonuçlanacağını kestirmek veya tedaviye yanıtın ne ölçüde olduğunu belirlemektir. Ancak, bu
derecelendirme / skorlama sistemlerinin tümü, bulguları sübjektif biçimde açıklamakta ve patoloji
uzmanı gördüklerini bu sözel ifadelere göre tanımlamaktadır. Bu durum patolojik incelemede patologlar
arası uyumun kabul edilebilir değerlerin altına düşmesine neden olmaktadır.
Kronik viral hepatitlerin tanı sürecinde en önemli yöntem karaciğer biyopsisidir[2]. En yaygın olarak
tercih edilen karaciğer biyopsisi iğne biyopsisidir [2]. İğne biyopsinin tercih edilmesinin sebebi hem
hasta için diğer yöntemlere göre daha az invaziv olması hem de organın derin kısımlarını dahi
örnekleyebilmesidir. Bu yüzden iğne biyopsilerinin patolojik incelemesi sonucunda çıkan raporların
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Tablo-1. Knodell HAI

Bu sisteme göre biyopsi örnekleri dört kategoriye göre skorlanmaktadır. Bu dört kategoriden elde
edilen aritmetik toplamı nihai skoru oluşturmaktadır. Knodell HAI yöntemi, değişik patologlar tarafından
aynı örneğe ait patoloji raporlarının karşılaştırılabilmesine imkan veren ilk yöntem olması nedeni ile
karaciğer patolojisinde bir kilometre taşı olarak kabul edilir. Ancak Knodell HAI ile skoru ile ilgili
uyum problemleri nedeniyle bu sistemi iyileştirme arayışları hala sürmektedir [4-10]. Kombine bir
HAI yerine nekroinflamatuar aktiviteyi (grading) ve fibrozis (staging) skorunu ayrı ayrı skorlamak
daha mantıklı görünmüştür. Knodell HAI den sonra birkaç değişik skorlama yöntemi daha geliştirilmiştir
[7,10,11].

Günümüzde, Ishak ve ark. tarafından modifiye edilen HAI skoru, yaygın olarak kullanılan yöntemler
arasında en sofistike olanıdır [7] (Tablo-2).

Süregiden çabalara rağmen tüm skorlama sistemleri patolojik incelemenin subjektifliğinden kaynaklanan
sorunları aşamamıştır. Alanlarında dünyaca kabul görmüş uzmanlar arasında dahi tekrarlanabilirlik
sorunları mevcuttur ve bu konuda araştırmalar sürmektedir [12-14].

güvenilir ve tekrar edilir olması beklenir. Knodell RG ve ark. tarafından 1982 yılında önerilen

Histological Activity Index (HAI), kronik hepatitlerde skorlama sistemi oluşturma çabalarının ilkidir

[3] (Tablo-1).



Tablo-2. Modifiye HAI
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2. Gereç ve Yöntem

Çalışmada çoklu gözlem yöntemi [15] kullanılmıştır. Çoklu gözlem yöntemi birden fazla hakemin
aynı nesneleri, aynı şartlarda değerlendirmeleri yöntemidir [15]. Bu yöntem güvenirliği arttırmak
amacı ile kullanılmaktadır.

Güvenirlik bir ölçümün tutarlı ve tekrar edilebilir olma ölçüsüdür [15]. Çalışmada kullanılan güvenirlik
hesabı formülleri aşağıda verilmiştir [15].

j = gözlem sayısı (Hakem sayısı da denilebilir).

i = incelenen vaka sayısı

ρ = güvenirlik katsayısı

SShata     = Hataların kare toplamı (Sums of squares for error)

SSvaka    = Vakaların kare toplamı (Sums of squares for objects)

SSgözlem= Gözlemlerin kare toplamı (Sums of squares for objects)
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SSerror  / (nj -1) (ni – 1)

ρ  = --------------------------------
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ni     nj
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                      (∑ Xij)2

                    ij
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                                  ij

 ni     nj

ni     nj

∑  (∑ Xij)2           (∑ Xij)2

i=1    j=1                        ij

SS vaka             =  ----------------------   -  ----------
nj          ni     nj

       SShata  = SStoplam – SSvaka     - SS gözlem

3. Bulgular

Bu çalışmada, GATA Patoloji Anabilim Dalı'nda 1994-2007 yılları arasında tanı konulan olgular
arasından 50 kronik hepatit olgusu, 5 ayrı patolog tarafından, ayrı ayrı ve birbirlerinin sonuçlarından
habersiz olarak, modifiye HAI skorlama yöntemi ile değerlendirilmiştir. Olgular, nekroinflamatuar
aktivite (derece) ve fibrozis (evre) yönünden, “minimum – çok şiddetli” arasında değişen bir spektrumu
olabildiğince eşit oranda temsil edecek şekilde ve rastgele seçilmiştir. Değerlendirme sürecinde hiçbir
uzman diğer uzmanların etkisi altında kalmamıştır. Değerlendirmelere ait örnek bir tablo Tablo-3 de
verilmiştir.

Tablo-3. Uzmanlara ait Modifiye HAI değerlendirme tablosu

Sonuçların toplanmasından sonra skorlar kullanılarak güvenirlik katsayısı hesaplanmıştır.
Nekroinflamatuar aktivite için  güvenirlik katsayısı 0,9586  fibrozis için güvenirlik katsayısı 0,969
olarak hesaplanmıştır.
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Nekroinflamatuar aktivite’ye ait her bir kategori için güvenirlik katsayısıları ise; Periportal or Periseptal
Interface Hepatitis için 0,9423, Confluent Necrosis için 0,76, Focal (spotty) Lytic Necrosis, Apoptosis
and Focal Inflammation için, 0,831, Portal Inflammation için 0,954 olarak hesaplanmıştır. Daha önce
belirtildiği gibi nekroinflamatuar aktivite skoru bu dört kategoriye ait skorların aritmetik toplamı ile
bulunmaktadır. Nekroinflamatuar aktivite’nin güvenirlik katsayısı 0,969 dur.

4. Tartışma

Literatürde skorlama yöntemlerinin tekrarlanabilirlik ve patologlar arası uyumun düşük olmasına
ilişkin birçok çalışma bulunmasına karşın[12-14] bu derece yüksek güvenirlik değerleri oldukça
şaşırtıcıdır. Bu durumun muhtemel sebepleri aşağıdaki gibi sıralanabilir:

1. GATA Patoloji Anabilim Dalı, karaciğer iğne biyopsilerinin birçok merkeze göre daha sık olarak
görüldüğü ve değerlendirildiği bir merkezdir. Bu nedenle, karaciğer iğne biyopsilerine yaklaşım
yıllar içinde tutarlı ve tekrarlanabilir bir temele oturtulmuş ve bu birikim asistan eğitimleri sırasında
başarılı bir şekilde aktarılabilmiştir.
2. GATA Patoloji Anabilim Dalı'nda, bölüm içi konsültasyon uygulaması belli ölçülerde kurumsallaşmış
bir uygulama olarak etkin biçimde kullanılmaktadır. Konsültasyonlarda, olabildiğince çok kişinin
katılımı hedeflenmektedir. Bu nedenle, karar verme sorunu oluşturan vakalar için, en azından
karaciğer biyopsilerinde bir ortak bilinç geliştirildiğini söylemek mümkündür.
3. Patolojik inceleme sırasında yapılan hatalar, tüm çalışanlara geri bildirim olarak dönmekte,
böylece hatanın ve patologlar arası yorum farklılıklarının asgari düzeyde tutulması mümkün
olabilmektedir.

Tüm bu açıklamalara karşın elde edilen sonuçlar literatürdekilerle karşılaştırıldığında ortalamanın
üzerindedir.
Unutulmaması gereken, belli bir skorlama sisteminin, aynı kurumda çalışan patologlar arasında yüksek
güvenirlik düzeyinde uygulanıyor olması, o skorlama sisteminin “unbiased” olarak uygulanıyor olduğu
anlamına gelmemesi gerçeğidir. Özellikle olgu sayısı fazla olan ve  konsültasyon mekanizmasının
kurumsallaştığı merkezlerde, günlük uygulamalarda teorik bilgiden çok tecrübenin aktarımı söz
konusudur. Usta-çırak etkileşimi olarak adlandırılan bu öğretim düzeninde, öğrencilerin uygulamada
giderek karşılarındaki “usta” modeline benzemeleri kaçınılmazdır. Çoğu zaman istenen bir hedef
olmakla birlikte bu “tekdüzeleşme” nin doğru teorik ve pratik bilgiler üzerine inşa edilmesi vazgeçilmez
bir ön koşuldur. Çalışmamız, karaciğer biyopsilerinin hemen tümüyle belli sistematik yaklaşımlara
dayalı ve nispeten homojen olarak değerlendirildiği bir kurumda gerçekleştirilmiştir. Bu yüzden,
modifiye HAI skorlama sisteminin güvenirlik çalışmasına katılan patologlar açışından yeterince
heterojen olduğu söylenemez. Aynı kurumdan patologların katıldığı benzeri bir çalışmada modifiye
HAI skorlama sisteminde patologlar arası uyumun % 95-96 düzeyine ulaştığı bildirilmiştir [16].
Bu çalışma eğitimlerini farklı kurumlarda tamamlamış ve farklı ekollerden gelen patologlar ile
gerçekleştirildiğinde, gözlemciler arası uyumun literatürdeki bazı çalışmalara [17] benzer biçimde
düşeceğine inanıyoruz.

5. Sonuç
Skorlama yöntemleri nümerik değerler ile ifade edilmesine rağmen, bu nümerik değerler biyokimya
testlerinde olduğu gibi ölçümle elde edilen test sonuçlarından farklılık arz etmektedir. Bu değerler
patoloğun sübjektif yargısını ifade etmektedir. Bu nedenle bir ölçüm olarak kabul edilmemesi gerekir
ve ölçümlerden beklenen kesinlikten uzaktır. Örnek olarak Tablo-1de de görüldüğü gibi bir vaka için
1 nolu patologun Nekroinflamatuar aktivite skoru 4 iken 4 nolu patologun Nekroinflamatuar aktivite
skoru 6 dır.

Patologlar skorlama yöntemleri ile çalışırken, akıllarındaki bulanık düşünceleri sözel ifadelere ve
skorlara uyarlamak zorunda kalmaktadır. Bu durum patolojik değerlendirmeleri güçleştirmekte, süresini
uzatmakta ve kişiler arası uyumu azaltmaktadır.
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HAI skorlama sistemini temel alan ve aynı skorlamayı, skorları ve sözel ifadeleri kullanmak yerine
patologun mikroskoptaki  görüntüyü, kendisine verilen bir görüntü seti içindeki benzer(ler)i ile
eşleştirerek kullanabileceği bir sistemin patolojik değerlendirmenin doğasına daha uygun olabileceğini
düşünüyoruz. Bu tarz bir sistemi bulanık mantık kurallarından yararlanarak tasarlamayı öngörüyoruz.
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