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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.

1t 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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Ozet

Patolojik inceleme dogasi geregi siibjektiftir ve bu siirecte insan zihni matematiksel-sayisal veriler
yerine sozel olarak tarif edilen ve derecelendirilen kavramlarla ¢alisir: Ancak patologlar ¢ogu zaman
normalde “bulanik” olarak algiladiklar: ve degerlendirdikleri verileri, sayisal degerlere veya skorlara
doniistiirmek, bunu yaparken de, sozel olarak ifade edilen bir takim bilgileri gozlerinde canlandirarak
karsilastirma yapmak zorunda kalmaktadirlar.

Patolojik inceleme sirasinda karsilasilan lezyonlar kabaca Ayrisik lezyonlar ve Ortiisiik olarak
gruplamak miimkiindiir.

Ortiisiik lezyonlarin ¢ogu icin hastahigin siddetini/yayginligint ve seyrini belirlemeye yonelik
derecelendirme ve skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemlerin amaci, hastaligin biyolojik
davranisini veya nasil sonuglanacagini kestirmek veya tedaviye yanitin ne olgiide oldugunu belirlemektir.
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Ancak, bu derecelendirme / skorlama sistemlerinin tiimii, patoloji uzmanlarini elde ettikleri bulgular
skorlama sistemlerinin sozel anlatimlarini gozlerinde canlandirarak karsilastirma yapmaya
zorlamaktadir. Bu yontem, patolojik incelemenin dogasina uygun degildir.

Bu ¢alismanin amaci, viral hepatitlerin histopatolojik degerlendirmesinde kullanilan modifiye HAI
skorlama sisteminin giivenilirlik degerlendirmesini yapmaktir.

Anahtar Kelimeler
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1. Giris

Patolojik inceleme dogas1 geregi siibjektiftir ve bu siirecte insan zihni matematiksel-sayisal veriler
yerine sdzel olarak tarif edilen ve derecelendirilen kavramlarla ¢alisir: Ornegin “hiicre ¢ekirdekleri
biiytik-kiiciik-orta biiyiikliikte”, “atipi hafif-orta-belirgin”, “iltthap minimal-hafif-orta-siddetli-cok
siddetli” gibi. Patolojik inceleme sirasinda karsilagilan lezyonlar1 kabaca iki grupta toplamak miimkiindiir
[1].

Ayrisik (discrete) lezyonlar: Morfolojik yonden ¢ok farkli ve karakteristik 6zellikler gosteren, bu
nedenle basgka lezyonlarla karistirilmalari pratik olarak miimkiin olmayan lezyonlardir. Bu tiir lezyonlar1
tanimak ve 6grenmek icin birkag kez -¢ogu zaman bir kez- gérmek yeterlidir. Molluscum contagiosum
adi verilen, etkeni Poxvirus grubundan Molluscipox virus olan, deri ve nadiren mukozalarda goriilen
0zel bir tiir hastalik bu tiir lezyonlara 6rnek olarak verilebilir.

Ortiisiik (overlapping,confluent) lezyonlar: Bunlar, morfolojik benzerlikleri nedeniyle birbirinden
ayrilmasi zor olan lezyonlardir. Histopatolojik tan1 genellikle hastaya uygulanacak tedaviyi ve prognozu
belirleyen en 6nemli faktor oldugundan patoloji uzmaninin kesin bir yargiya ulagmasi daha da biiyiik
onem kazanir. Endometriyumun atipili kompleks hiperplazisi ile iyi diferansiye endometriyal
adenokarsinoma Ortiislik lezyonlara veribilecek ¢ok sayida 6rnekten biridir.

Ayrisik lezyonlarin tanisinda genellikle fazla sorun yasanmamaktadir. Oysa ortiisiik lezyonlarda hem
tan1 koyma asamasinda, hem de hastaligin seyrini tahmin etme ile ilgili baz1 degiskenlerin belirlenmesinde,
patolojik incelemenin subjektifliginden kaynaklanan ciddi sorunlar bulunmaktadir. Bunlarin en
onemlileri:

1. Tanin kesinligi
2. Patologun kendi tanisi ile uyumu
3. Patologlar aras1 uyum

olarak siralanabilir.

Ortiisiik lezyonlarin ¢ogu icin (tiimdrlerin hemen tiimiinde, non-tiimdral hastaliklarin bazilarinda)
hastaligin siddetini / yaygiligini ve seyrini belirlemeye yonelik derecelendirme (grading) ve skorlama
(skoring) sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemlerin amaci, tiimdriin biyolojik davranigini veya hastaligin
nasil sonuglanacagini kestirmek veya tedaviye yanitin ne dl¢tide oldugunu belirlemektir. Ancak, bu
derecelendirme / skorlama sistemlerinin tiimii, bulgulari siibjektif bicimde a¢iklamakta ve patoloji
uzmani gordiiklerini bu sozel ifadelere gore tanimlamaktadir. Bu durum patolojik incelemede patologlar
arast uyumun kabul edilebilir degerlerin altina diismesine neden olmaktadir.

Kronik viral hepatitlerin tani siirecinde en dnemli yontem karaciger biyopsisidir[2]. En yaygin olarak
tercih edilen karaciger biyopsisi igne biyopsisidir [2]. igne biyopsinin tercih edilmesinin sebebi hem
hasta i¢in diger yontemlere gore daha az invaziv olmasi hem de organin derin kisimlarini dahi
ornekleyebilmesidir. Bu yiizden igne biyopsilerinin patolojik incelemesi sonucunda ¢ikan raporlarin
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giivenilir ve tekrar edilir olmas1 beklenir. Knodell RG ve ark. tarafindan 1982 yilinda onerilen
Histological Activity Index (HAI), kronik hepatitlerde skorlama sistemi olusturma ¢abalarinin ilkidir
[3] (Tablo-1).

Tablo-1. Knodell HAI

wn
) I1. Intralobular §
L li)er.lgo.rtal * £|  degeneration |2 I11. Portal g IV. Fibrosi ®
naeging & | and focal necrosis |3 in_ammation a » FIDTOSIS
necrosis -
A. None 0 [ A. None 0[ A. No portal 0[A.No brosis 0
B. Mild piecemeal 1 | B. Mild (a cidophilic | 1|in_ammation B. Fibrous portal 1
Necrosis bodies, B. Mild (sprinkling of 1 [expansion
C. Moderate piecemeal |2 [ ballooning in_ammatory cells in C. Bridging brosis 3
necrosis (involves less degeneration and/ 1/3 of (portal-
than) or scattered foci of portal tracts) portal or portal-central
50% of the hepatocellular C. Moderate 3|linkage)
circumference necrosis in (increased D. Cirrhosis (c)
of most portal tracts) 1/3 of lobules or in_ammatory cells in 4
D. Marked piecemeal 3 | nodules) 1/3-2/3
necrosis (involves C. Moderate 3| of portal tracts)
more (involvement of 3 D. marked (dense 4
than 50% of the 1/3-2/3 of lobules or packing of
circumference of most nodules) in_ammatory cells in
portal tracts) D. Marked 412/3 of
E. Moderate piecemeal |4 | (involvement of 4 portal tracts)
necrosis plus bridging 2/3 of lobules or
necrosis (d) nodules)
F. Marked piecemeal 5
necrosis
plus bridging necrosis
(d)
G. Multilobular necrosis |6
(©)

Bu sisteme gore biyopsi ornekleri dort kategoriye gore skorlanmaktadir. Bu dort kategoriden elde
edilen aritmetik toplami nihai skoru olusturmaktadir. Knodell HAI yontemi, degisik patologlar tarafindan
ayni1 0rnege ait patoloji raporlarinin karsilastirilabilmesine imkan veren ilk yontem olmasi nedeni ile
karaciger patolojisinde bir kilometre tas1 olarak kabul edilir. Ancak Knodell HAI ile skoru ile ilgili
uyum problemleri nedeniyle bu sistemi iyilestirme arayiglar1 hala stirmektedir [4-10]. Kombine bir
HAI yerine nekroinflamatuar aktiviteyi (grading) ve fibrozis (staging) skorunu ayr1 ayri skorlamak
daha mantikli gériinmtistiir. Knodell HAI den sonra birkag¢ degisik skorlama yontemi daha gelistirilmistir
[7,10,11].

Gilinlimiizde, Ishak ve ark. tarafindan modifiye edilen HAI skoru, yaygin olarak kullanilan yontemler
arasinda en sofistike olanidir [7] (Tablo-2).

Siiregiden ¢abalara ragmen tiim skorlama sistemleri patolojik incelemenin subjektifliginden kaynaklanan
sorunlar1 asamamuistir. Alanlarinda diinyaca kabul gérmiis uzmanlar arasinda dahi tekrarlanabilirlik
sorunlart mevcuttur ve bu konuda arastirmalar stirmektedir [12-14].
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Tablo-2. Modifiye HAI

Periportal or @ r:;: Focal (spotty) Lytic @
Periseptal Interfac = . = Necrosis, Apoptosis, < .
eriseptal Treriace a Confluent Necrosis  © CErosts, Apoprosis, % Portal Inflammation &
Hepatitis (piecemeal (B) and Focal (D) S
necrosis) Inflammation* *®
(A) ©
Absent (Q Absent (0 Absent Q None 0
Mild (focal, few portal 1 Focal confluent necrosis {1  One focus or less per 1 Mild, some or all portal 1
areas) 10x objective areas
Mild/moderate (focal, 2 Zone 3 necrosis insome 2  Two to four foci per 10x 9  Moderate, some or all 2
most portal areas) areas objective portal areas
Moderate (continuous 3 Zone 3 necrosisin most 3  Five toten foci per 10x 3  Moderate/marked, all 3
around <50% of tracts or areas objective portal areas
septa)
Severe (continuous 4 Zone 3 necrosis + More than ten fociper 4  Marked, all portal areas 4
around >50% of tracts or occasional portal-central 10x objective
septa) (P-C) bridging
Zone 3 necrosis +
multiple P-C bridging
Panacinar or multiacinar §
necrosis
Total Modified HAI=_ /18
Modified Staging: architectural changes, fibrosis and cirrhosis
Change Score
No fibrosis 0
Fibrous expansion of some portal areas, with or without short fibrous septa 1
Fibrous expansion of most portal areas, with or without short fibrous septa 2
Fibrous expansion of most portal areas with occasional portal to portal (P-P) 3
bridging
Fibrous expansion of portal areas with marked bridging [portal to portal (P-P) as 4
well as portal to central (P-C)]
Marked bridging (P-P and/or P-C) with occasional nodules (incomplete cirrhosis) 5
Cirrhosis, probable or definite 6

2. Gerec ve Yontem

Calismada ¢oklu gozlem yontemi [15] kullanilmistir. Coklu gézlem yontemi birden fazla hakemin
ayni nesneleri, ayn1 sartlarda degerlendirmeleri yontemidir [15]. Bu yontem giivenirligi arttirmak
amaci ile kullanilmaktadir.

Givenirlik bir 6l¢limiin tutarli ve tekrar edilebilir olma 6l¢iistidiir [15]. Calismada kullanilan giivenirlik
hesab1 formiilleri asagida verilmistir [15].

J = gozlem sayis1 (Hakem sayis1 da denilebilir).

1 = incelenen vaka sayis1

p = glivenirlik katsayis1

SShaa = Hatalarin kare toplam1 (Sums of squares for error)
SSvaka = Vakalarin kare toplami (Sums of squares for objects)

SSesz1em= GOzlemlerin kare toplami (Sums of squares for objects)
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3. Bulgular

Bu calismada, GATA Patoloji Anabilim Dali'nda 1994-2007 yillar1 arasinda tani konulan olgular
arasindan 50 kronik hepatit olgusu, 5 ayr1 patolog tarafindan, ayr1 ayr1 ve birbirlerinin sonuglarindan
habersiz olarak, modifiye HAI skorlama yontemi ile degerlendirilmistir. Olgular, nekroinflamatuar
aktivite (derece) ve fibrozis (evre) yoniinden, “minimum — ¢ok siddetli” arasinda degisen bir spektrumu
olabildigince esit oranda temsil edecek sekilde ve rastgele secilmistir. Degerlendirme siirecinde higbir
uzman diger uzmanlarin etkisi altinda kalmamistir. Degerlendirmelere ait 6rnek bir tablo Tablo-3 de
verilmistir.

Tablo-3. Uzmanlara ait Modifiye HAI degerlendirme tablosu

GOZLEMLER
. . Focal (spotty) Lyti
Pemﬁ:ﬁ:’;‘: tl Confluent Necrosis Necmsis(,sgpzt;’i)wns:‘st,wm Portal Inflammation Fibrozi (Stage) (0-6)

v | piccemeal necrosis) () 0-4) (0-6) Focal Inflammation* [C] (D) (0-4) nelcroinflamatuar

A (0-4) alciivite(toplam.

i | Patoloji No: 1 2 I 45112345 1T 234511 ]2]3]4]5 1213|450 1]2 3415
A | 10047-2007 1 2 1 21 jojojojoqa 1 Tt 22232 45 4 614 3 ] 2 321
L 97172007 a 1 a Tloejojofjojojo 1 20101 Tt jfrjo A4 2 31 a 1 ajojo
A 9553-2007 3 3 24 2loj1ejoejo 1 212021t a334]2 A9 Ao sl 5] s 4 154
R 9791-2007 1 2 202 (rjojofogoqpo 1 2120212320312 4 7 B 741 0 3 112

Sonuglarin toplanmasindan sonra skorlar kullanilarak giivenirlik katsayisi hesaplanmistir.
Nekroinflamatuar aktivite i¢cin gilivenirlik katsayis1 0,9586 fibrozis icin giivenirlik katsayisi 0,969
olarak hesaplanmustir.
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Nekroinflamatuar aktivite’ye ait her bir kategori igin giivenirlik katsayisilar1 ise; Periportal or Periseptal
Interface Hepatitis i¢in 0,9423, Confluent Necrosis i¢in 0,76, Focal (spotty) Lytic Necrosis, Apoptosis
and Focal Inflammation igin, 0,831, Portal Inflammation i¢in 0,954 olarak hesaplanmistir. Daha 6nce
belirtildigi gibi nekroinflamatuar aktivite skoru bu dort kategoriye ait skorlarin aritmetik toplami ile
bulunmaktadir. Nekroinflamatuar aktivite’'nin giivenirlik katsayist 0,969 dur.

4. Tartisma

Literatiirde skorlama yontemlerinin tekrarlanabilirlik ve patologlar aras1 uyumun diisiik olmasina
iliskin bir¢cok calisma bulunmasina karsin[12-14] bu derece yiiksek giivenirlik degerleri oldukca
sasirticidir. Bu durumun muhtemel sebepleri agagidaki gibi siralanabilir:

1. GATA Patoloji Anabilim Dal1, karaciger igne biyopsilerinin bircok merkeze gore daha sik olarak
goriildigi ve degerlendirildigi bir merkezdir. Bu nedenle, karaciger igne biyopsilerine yaklagim
yillar i¢inde tutarli ve tekrarlanabilir bir temele oturtulmus ve bu birikim asistan egitimleri sirasinda
basarili bir sekilde aktarilabilmistir.
2. GATA Patoloji Anabilim Dali'nda, boliim i¢i konstiltasyon uygulamasi belli 6l¢iilerde kurumsallasmis
bir uygulama olarak etkin bicimde kullanilmaktadir. Konstiltasyonlarda, olabildigince ¢ok kisinin
katilim1 hedeflenmektedir. Bu nedenle, karar verme sorunu olusturan vakalar i¢in, en azindan
karaciger biyopsilerinde bir ortak biling gelistirildigini sdylemek miimkiindiir.
3. Patolojik inceleme sirasinda yapilan hatalar, tiim calisanlara geri bildirim olarak donmekte,
boylece hatanin ve patologlar arasi yorum farkliliklarinin asgari diizeyde tutulmasi miimkiin
olabilmektedir.
Tiim bu agiklamalara karsin elde edilen sonuglar literatiirdekilerle karsilagtirildiginda ortalamanin
tizerindedir.
Unutulmamasi gereken, belli bir skorlama sisteminin, ayni1 kurumda ¢alisan patologlar arasinda yiiksek
giivenirlik diizeyinde uygulaniyor olmasi, o skorlama sisteminin “unbiased” olarak uygulaniyor oldugu
anlamina gelmemesi gergegidir. Ozellikle olgu sayis1 fazla olan ve konsiiltasyon mekanizmasinin
kurumsallastig1 merkezlerde, giinliik uygulamalarda teorik bilgiden ¢ok tecriibenin aktarimi sz
konusudur. Usta-¢irak etkilesimi olarak adlandirilan bu 6gretim diizeninde, 6grencilerin uygulamada
giderek karsilarindaki “usta” modeline benzemeleri kaginilmazdir. Cogu zaman istenen bir hedef
olmakla birlikte bu “tekdiizelesme” nin dogru teorik ve pratik bilgiler lizerine insa edilmesi vazgecilmez
bir 6n kosuldur. Calismamiz, karaciger biyopsilerinin hemen tiimiiyle belli sistematik yaklasimlara
dayal1 ve nispeten homojen olarak degerlendirildigi bir kurumda gergeklestirilmistir. Bu yiizden,
modifiye HAI skorlama sisteminin glivenirlik ¢calismasina katilan patologlar ac¢isindan yeterince
heterojen oldugu sdylenemez. Ayni kurumdan patologlarin katildigi benzeri bir ¢alismada modifiye
HALI skorlama sisteminde patologlar arast uyumun % 95-96 diizeyine ulastig1 bildirilmistir [16].
Bu c¢aligsma egitimlerini farkli kurumlarda tamamlamis ve farkli ekollerden gelen patologlar ile
gergeklestirildiginde, gézlemciler arasi uyumun literatiirdeki bazi ¢alismalara [17] benzer bicimde
diisecegine inantyoruz.

5. Sonug¢

Skorlama yontemleri niimerik degerler ile ifade edilmesine ragmen, bu niimerik degerler biyokimya
testlerinde oldugu gibi dl¢iimle elde edilen test sonuglarindan farklilik arz etmektedir. Bu degerler
patologun siibjektif yargisini ifade etmektedir. Bu nedenle bir 6l¢iim olarak kabul edilmemesi gerekir
ve dlciimlerden beklenen kesinlikten uzaktir. Ornek olarak Tablo-1de de goriildiigii gibi bir vaka igin
1 nolu patologun Nekroinflamatuar aktivite skoru 4 iken 4 nolu patologun Nekroinflamatuar aktivite
skoru 6 dir.

Patologlar skorlama yontemleri ile ¢alisirken, akillarindaki bulanik diisiinceleri sozel ifadelere ve
skorlara uyarlamak zorunda kalmaktadir. Bu durum patolojik degerlendirmeleri gii¢lestirmekte, siiresini
uzatmakta ve kisiler aras1 uyumu azaltmaktadir.
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HAI skorlama sistemini temel alan ve ayni skorlamayi, skorlar1 ve sdzel ifadeleri kullanmak yerine
patologun mikroskoptaki goriintliyii, kendisine verilen bir goriintii seti i¢indeki benzer(ler)i ile
eslestirerek kullanabilecegi bir sistemin patolojik degerlendirmenin dogasina daha uygun olabilecegini
diisiinliyoruz. Bu tarz bir sistemi bulanik mantik kurallarindan yararlanarak tasarlamay1 dngdriiyoruz.
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