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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. Tirkiye, genel niifusu icinde hepatit B prevalansinin yiiksek, anti-
HCV prevalansinin orta diizeyde oldugu iilkelerden biridir. Yeni antiviral ilaglar ve
karaciger transplantasyonu gibi tedavi segeneklerinin gelismesiyle tedaviden yarar
gorebilecek hastalarmm belirlenmesi ve tedaviye yanitlarmin degerlendirilmesi
amaciyla karaciger biyopsilerinin kullanimi  artmustir. Karaciger ince igne
biyopsilerinin mikroskopik degerlendirmesi, basta kronik viral hepatitler olmak
iizere 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 6nerilen
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
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 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 gdsterebilir. 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¢ T1ibbi Patoloji
tipta uzmanlik Ogrencisi tarafindan tekrar skorlanmis; tek godzlemci uyumu ve
gbozlemciler aras1 uyum sorgulanmistir. Knodell, Ishak ve Metavir sistemleri ile elde
edilen verilerin tek gézlemci uyumu agirliklt kappa (i) testi ile; gozlemciler arasi
uyum ise Kendall W testi ile degerlendirilmistir. Tek gozlemci uyumu ve
gbzlemciler aras1 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 yorumlanmasmna dayanir. Bu
caligmada her iki gbzlem 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
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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



ICINDEKILER

. Sayfa
ONSOZ .. ettt ettt e e et e e e il
OZET .ot iv
ABSTRACT ..ot et e e e v
ICINDEKILER .....coviteeeeeeeee ettt et vi
SIMGELER VE KISALTMALAR ......cocooioiiiitiieieieeeeeieeeeeeeeeeeee e viii
SEKIL DIZINT.....coooiiiiiiiieeeeeeeeee e ix
TABLO DIZINI.....oooviiiiiiiiiieeeeeeee e X
Lo GIRIS ettt 1
2. GENEL BILGILER .......cooviiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeee et 2

2.1. Karacigerin EMbriyolojisi ...ccocuvvviiiiiieeiiiiiiiiiieeee et e e 2
2.2, KaraciZerin HiStOlO iST . uieeieeeiiiiiiiieeeeeeeiiiiieeee et iraeee e e e e 3
2.3. Karaciger Mikroanatomik YapiSl......cccccuuvriiiieeriiiiiiiiiiiiieeeeeeeeiiiieeeee e e e e 5

2.3.1. Portal IoBUL......cooiiiiiiiiiii e 6

2.3.2. KaraciZer 1oDUIT .......uvvvieieiieiiiiiiieeee e e e 7

2.3.3. KaraciZer aSinNUSTl ....cocuvvvvreereeeeeeiiiiiiiiieeeeeeeeeiiitieeeeeeeeessnnannneeeeeeseessnnnnns 7

2.4, Karacigerin Viral HastaltKlart.........cccceeeeiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeee e 8

2.4.1. Hepatit A VITUST ..oeeeeeeiiiiiieeeeeeeecciiiecee e e e e eeeeiree e e e e e e e e earaeeaeeeeeeennnnns 10

2.4.2. Hepatit B VIITST........uvviiiiiieeeieiiiieceee et e e e e e e eeitvneeeeee e e e eeeens 10

2.4.3. Hepatit C VIITST.....ceeeuvvrriieeeeeeeieiiiiiieeeeeeeeeeirtreeeeeeeeesnsanareeeeeeeenssnnns 12

2.4.4. Hepatit D VITTST ..ooeeeeiiiiiieeeeeeeeciiieceee e e eeeeiteee e e e e e e e aaaaeeeeeeeeeeeneens 14

2.4.5. Hepatit E VITTST.....cccoiviiiiiieee ettt e e e e e e eeiavveee e e e e e e eeeees 14

2.5. Akut ve Kronik Hepatitlerin Histopatolojik OzelliKleri.............c...ccocvevveen... 15
2.6. KaraciZer BIYOPSIST . c.cuueeerueeiniieiniteeniie ettt ettt 19
2.6.1. Karaciger biyopsi 6rneginde yeterlilik ............ccoooiiiiiiiiiiinniiine, 21
2.6.2. Histolojik aktivite IndekSIeri ............ceeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeec e 22
2.6.2.1. Knodell histolojik aktivite IndeksI..........ccooccieiiiniiiiiiinniiiieiieeen. 24
2.6.2.2. Ishak modifiye histolojik aktivite indeksi.........cocceveeeviiiiieinnnnneen. 25
2.6.2.3. MELAVIF SISEEINI .eeeeeeiiiiiiiiiiiiieeeeeeeaiiiie ettt e e e e e ettt e e e e e e e e seaiieeeeeees 26

3. GEREC VE YONTEM ....cooiiiioiiioieeeeeeeee ettt 29
3.1. Calisma Grubunun Tanimlanmasl..........ccccuuveeeeeeeeeeiciiiiiiieee e eecirreeeee e 29
3.2. Histomorfolojik Degerlendirme...........ccccovueiriieiiniiiiniiiiiiieceieceeceieeee 29

Vi



3.3, TStAtiStIKSE] Y OMEEIM. .. v eeeeeeeeeeeeee e e eeee e ee e e e e e e e e e e e eeae e e e ene e 29

4. BULGULAR ....ooiitiiiiiitiitteee ettt ettt ettt ettt e e eeniane e 31
4.1. Klinik, Histopatolojik Bulgular ve Istatistiksel Analiz Sonuglari .................. 31
4.2, RESIMICT .. 49

5. TARTISMA ...ttt ettt e sttt e s e e 52

6. SONUGLAR ....cooititeiite ettt sttt et e et eeiteesnabeeenas 60

7. KAYNAKLAR ..ottt ettt ettt et e s eaaee e 64

B EKLER ...ttt ettt e 71
Ek 1. Calismaya Alinan Olgularin LiStesi.......ccuuveeieeeiiiriiiiiiiiiiieeeeeeiiieeeeee e 71
Ek 2. Etik Kurul Karart .......ccc.eeeiiiiiiiiiicceeeceeec e 75

vii



DNA
ECDC

HAI
HAV
HBV
HBcAg
HBsAg
HCV
HDV
HEV
H&E
HK
[HK

SIMGELER VE KISALTMALAR

Deoksiriboniikleik asit

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (European Centre
for Disease Prevention and Control)
Histolojik Aktivite Indeksi

Hepatit A Viriisii

Hepatit B Viriisti

Hepatit B kor (‘core’) Antijeni
Hepatit B yiizey (‘surface’) Antijeni
Hepatit C Viriisii

Hepatit D Viriisti

Hepatit E Viriisti

Hematoksilen ve eozin

Histokimya

Immiinhistokimya

viil



Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil 6:
Sekil 7:
Sekil 8:
Sekil 9:

Sekil 10:
Sekil 11:

Sekil 12:
Sekil 13:
Sekil 14:
Sekil 15:
Sekil 16:
Sekil 17:
Sekil 18:

Sekil 19:

Sekil 20:

SEKIL DIiZiNi
Sayfa

Kalp ve karaciger olusturucu bdlgelerin karaciger gelisimini baslatmasi. ..2

Karaciger mikroanatomik yapisini a¢iklamakta kullanilan modeller .......... 6
A viral hepatitin KIInik SEYIT......cccuveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicceecceee e 10
B viral hepatitin KIinik SEYIi......cccvvviiiiieiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeieeeeee e 11
C viral hepatitin KHNiK SEYTT......uvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeiiiieeee e 13
HDV infeksiyonunun olast sonuglari...........cccuvvvieeieeriiniiiiiiiiieieeeeeees 14
Kronik viral hepatit olgularinin cinsiyete gore dagilimu. .............ccoennes 31
Kronik viral hepatit olgularinin viral etkene gore dagilimt....................... 31

1. gbozlem sonucunda Knodell skorlarinin gézlemcilere gore dagilimu. ....35
2. gozlem sonucunda Knodell skorlarinin gézlemcilere gore dagilimu. ....36

1. gbzlem sonucunda Knodell fibrozis evrelerinin gézlemcilere gore

14 273 15330 ) S URR SRR 37
2. gozlem sonucunda Knodell fibrozis evrelerinin gozlemcilere gore

4 =73 15330 ) S URRRRPPP 37
1. gbzlem sonucunda Ishak skorlarinin gézlemcilere gore dagilimu. ........ 42
2. gozlem sonucunda Ishak skorlarinin gézlemcilere gore dagilimu. ........ 43

1. gdzlem sonucunda Ishak fibrozis evrelerinin gézlemcilere gore

(42T 15333 ) U SURR P 44
2. gozlem sonucunda Ishak fibrozis evrelerinin gdzlemcilere gore

AGIIIML i 44
1. gbzlem sonucunda Metavir skorlarinin gozlemcilere gore dagilima......47
2. gdzlem sonucunda Metavir skorlarinin gozlemcilere goére dagilima......47
1. gbzlem sonucunda Metavir fibrozis evrelerinin gdzlemcilere gore
AGIIMILL e 48
2. gdzlem sonucunda Metavir fibrozis evrelerinin gozlemcilere gore

AGIIMILL e 48

X



TABLO DiZiNi

Sayfa
Tablo 1: Karaciger mikroanatomik yapisi lobiil modelleri............ccceeeevcviieenninnnen.. 6
Tablo 2: Hepatit virlislerinin klinik 6zelliKleri............ccoooeeiiiiiiniiiiniiiiiieeeee 9
Tablo 3: Ishak ve Knodell histolojik aktivite indekslerinin kargilastirilmast........... 27
Tablo 4: MEtavir SISEIMI ...cceouuiieiiiiiiieeeiiiiee ettt e e e e e 28
Tablo 5: Agirlikli kappa istatistigi degerlendirme kategorileri........cccceeeevvnennnnenn. 30
Tablo 6: Knodell sisteminin parametreleri i¢in gozlem sonuglart.............ccc.eeueeeee.. 32
Tablo 7: Knodell skorunun gozlem sonuglart ............ccceeveeeeiiiiiiiiiiiiiiieeeiiiiieee, 33
Tablo 8: Knodell sisteminin tek gdzlemci uyumu sonuglari...........ccceeeeeeeeennnnnnennn. 34
Tablo 9: Ishak sisteminin parametreleri icin gozlem sonuglari..........ccceeeevevvnnnnene. 38
Tablo 10: Ishak sisteminin skor ve fibrozis evre i¢in gézlem sonuglarti................... 39
Tablo 11: Ishak sisteminin tek gézlemci uyumu sonuglari..........cccceeeeeeeeerininnnnenen. 41
Tablo 12: Metavir sisteminin gézlem sonuglart ..........ccceeveeeeeiiiciiiiiiiieeeeeeeeiieee, 45
Tablo 13: Metavir sisteminin tek gézlemci uyumu sonuglart ..........cceeeeeeeeeeennnnnnn.. 46



1. GIRIS
Diinyada, 240 milyondan fazla kronik B viral hepatit ve yaklagik 150 milyon kronik
C viral hepatit olgusu oldugu bildirilmistir. Her y1l yaklasik 600.000 kisinin hepatit
B’ye bagl sebeplerden, 350.000’den fazla kisinin ise hepatit C’ye baglh karaciger
hastaligindan yasamini yitirdigi bilinmektedir (1,2). Tiirkiye, genel niifusu i¢inde
hepatit B prevalansinin yiiksek, anti-HCV prevalansinin orta diizeyde oldugu
iilkelerden biridir (3).

Kronik viral hepatit olgularinda tedavinin baglica 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 yanitlarmin degerlendirilmesi amaciyla karaciger
biyopsilerinin  kullanimi artmustir.  (5). Karaciger ince igne biyopsilerinde
histopatolojik inceleme basta kronik viral hepatitler olmak iizere neoplastik olmayan
karaciger hastaliklarinda doku tanisinin konulmasi yan1 swa karacigerdeki
nekroinflamasyon derecesi ve fibrozis evresinin belirlenmesi ile tedaviye rehberlik
eder (6- 8). 20. ylizyiln 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 anlasilmasini 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 modifikasyonlar1 olarak gelistirilmistir (9,10).

Kronik viral hepatit olgularinda histolojik  aktivite indekslerinin
karsilastirilmas: 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 ii¢ Tibbi Patoloji tipta
uzmanlik 6grencisi tarafindan tekrar skorlanmis, tek gdzlemci ve gdzlemciler arasi

uyum sorgulanmistur.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Karacigerin Embriyolojisi

Karaciger, embriyogenezin 3. haftasinda endoderm germ tabakasinin 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 i¢in 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
baslatmasi (15).

Karaciger ve safra kesesi taslagi, intrauterin hayatin 3. haftasindan sonra
duodenumda ‘hepatopankreatik halka’ adin1 alan bdlgenin 6n tarafinda endodermde

olusan bir kalinlagma ile ortaya ¢ikar. ‘Area hepatika’ ad1 verilen bu yer daha sonra



derinlesir ve ‘divertikulum hepatika’ olusur (18). Hepatik divertikiiliin daha genis
olan kraniyal parcasi 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 doseli bosluklarin c¢evresinde ag
olusturarak hepatik siniizoidlerin taslaklarin1t meydana getirir (16-19). Hematopoetik
hiicreler, Kupffer hiicreleri ve bag dokusu hiicreleri ‘septum transversum’
mezoderminden kdken alir (15,16,19). ‘Septum transversum’a ait mezoderm, organin
bag dokusu boliimlerini olusturarak karacigeri lob ve lobiillere ayirir (18). Karaciger
ylizeyindeki mezoderm, farklilasarak {ist yiizdeki kiigiik bir alan disinda 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 ylizeyi higbir zaman periton ile ortiilmez ve karacigerin ¢iplak bolgesi
(‘area nuda’) olarak bilinir (15-17,19).

Karaciger gelisimini hizla siirdiiriir ve besinci haftadan onuncu haftaya kadar
iist abdominal kavitenin biiyiik bir kismini1 kaplar. 10. haftada agirligi tiim viicut
agirhigmin %10°u kadardir (15,17-19). Organin agirligindaki bu fazlalik, kismen
sinizoid sayisinin 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 dnemli
islevi de, 12. haftadan itibaren safra liretmeye baslamasidir (15,17,19). Intrauterin
hayatin besinci ayma dogru karacigerdeki kan yapimi en yliksek diizeye ulasir (14).
Hematopoetik aktivite, gebeligin son iki aymda yavas yavas azalir ve dogumda
geride ancak birka¢ hematopoetik hiicre adasi kalir. Artik karacigerin agirhigi, yeni

doganin viicut agirhigmin %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 ¢er¢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
kanallarina 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 pm ¢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 gére daha
kii¢iik ve daha az sayida mitokondri igerir (16).

Hepatositlerde dakikada yaklasik olarak 0,5 ml safra iretilir. Safra ile kan
dolagimi arasinda herhangi bir iletisim yoktur (21). Safra yollar1, birbirine komsu iki
hepatosit arasindaki hiicreler arasi bosluk ve kanallardan olusan ince safra
kanalikiilleriyle baglar (20,21). Safra kanalikiilleri karaciger lobiiliiniin plaklar1
boyunca anastomoz yapan karmasik bir ag olusturur. Her bir lobiiliin ¢evresine
ulastiklarinda, Hering kanallar1 olarak bilinen kiigiik kanallara agilir ve portal
alanlardaki safra kanallarinda (duktuslarinda) sonlanirlar. En kiigiiklerinin ¢ap1 10
pm olan ve tek sirali kiibik epitel ile doseli safra kanallar1 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 vendz 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
1s1nsal 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 yilizeyinden ayiran
Disse araligi (perisiniizoidal aralik) adi verilen igleri sivi dolu dar bosluklar,
plazmanin siniizoidler ile hepatosit yiizeyleri arasinda ¢oziinebilir madde alisverisine
izin verecek sekilde akmasini saglar (16,19-21,23). Karacigerin lenf sivisi bu
bosluklardan koken alir ve portal yollardaki kiigiik lenf damarlarma bosalir (21).
Disse araliginda yildizs1 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 yapisni1 olusturan baglica yapilar portal alanlar,
hepatoseliller parankim ve hepatik venlerdir. Bununla birlikte, karaciger
mikroanatomisini agiklamak icin 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

periportal alanlart igerir.

Model Sekil Ozellik Temel
Portal lobiil Uggen Portal alan1 merkez alir. Safra sekresyonu
Karaciger lobiilii Hekzagonal S Ol G U7 |7 Anatomik yap1

Karaciger asiniisii

Eliptik-elmas

Zon I, zon II ve zon III’den
olusur.

Kan akimi ve
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, li¢ klasik karaciger lobiiliinlin bir kismin1 igeren, kabaca iiggen

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 kenarl1 bir prizma sekline sahiptir (20-22,25). Her bir lobiil, enine kesitte,
bir-iki hiicre kalinliginda olan, birbirlerinden karaciger sintizoidleri 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 yakmindakiler 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 veniil
(portal venin bir dali), bir arteriol (hepatik arterin bir dali), bir kanal (safra kanali
sisteminin bir pargasi) ve lenfatik damarlar bulunur. Portal alana bitisik hepatositler
‘sinirlayict plak’ (‘limiting plate’) adini alir ve portal alan mezenkimi etrafinda,
devamlilik gdstermeyen 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 anlagilmasi i¢in dnemlidir (21).

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

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 u¢ dallarindan ve hepatik arterden beslenmesi temel
alinarak tanimlanmis oval-elmas seklinde alandir (16,25). Asiniis, klasik karaciger

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



yonlerden kullanighidir; cogu hastalikta goriilen metabolik ve patolojik degisiklikler
bu yapilar lizerinden daha iyi a¢iklanabilir (25).

Bir karaciger asiniisiiniin kisa ekseni, iki klasik karaciger lobiiliiniin 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 (liciincii bélge) damar uglarindan en uzak pozisyonda santral
ven c¢evresindedir. Zon 2 (ikinci bdlge) ise birinci ve tigiincii 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 alanmidir (19,21). Asiner yap1 daha ¢ok fizyolojik
oneme sahiptir. Hepatik zedelenmenin bir¢ok formu zonal dagilim gdsterir. Iskemik
olaylardan en ¢ok ficiincli alandaki hepatositlerin etkilenmeleri bu modelle kolayca

aciklanabilmektedir (16,22).

2.4. Karacigerin Viral Hastalhiklar

Karaciger ¢ok c¢esitli 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
baskilanmis hastalarda goriilen sitomegaloviriis infeksiyonu ve tropikal tlkelerde
hepatitin ana ve ciddi bir nedeni olan sar1 humma (etkeni artropodlar araciligiyla
taginan bir flavoviriistiir) bulunur. Cocuklarda ve bagisiklik sistemi baskilanmis
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 virlislerinin 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
Kulugka 2-6hafta | 4-26hafta | 2-26 hafta 4-7 hafta 2-8 hafta
Siiresi
Genellikle . Genellikle
RS Kroniklesme . . .
tam iyilesir; Kroniklesme; | Kroniklesme; | tam iyilesir;
Prognoz . ve tastyicilik . .
kroniklesme, o/ 110 tastyicilik fulminan kroniklesme,
%10’un .
tastyicilik . %50 hepatit tastyicilik
g tizerinde i
goriilmez. goriilmez.
Fulminan
hepatit
gelisirse .
Fulminan Slumeciil t;;;?(l;lllll:k' Fulminan
hepa}tlt 01ab11.1r. Kkronik HBV'li hepa}tlt
gelisirse Kronik o gelisirse
R . karaciger hastalarda R
.. olumciil tastyicilik; >, .. olimciil
Gelisim o X hastaligi; yiiksek o
olabilir. siroz; . . olabilir.
.. Siroz; morbidite ve
Uzamis hepatoseliiler . . Uzamig
X ) hepatoseliiler mortalite
kolestaz karsinom; . kolestaz
v et s e karsinom; et 1 e1e
goriilebilir. Olum riski; 5liim goriilebilir.
HDV
infeksiyonu
riski

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

infeksiyonu sonras1 gelisen hepatoseliiler karsinomdur (22).



2.4.1. Hepatit A viriisii

Hepatit A, inkiibasyon siiresi 2-6 hafta olan benign ve kendini smnirlayan 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
| .
?:\a/ \ IlgM-anti-HAV
15-45 gln 2-12 haftalar Aylar

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

2.4.2. Hepatit B viriisii

Hepatit B viriisiit (HBV), DNA igeren viriis ailesi ‘Hepadnaviridae’nin bir {iyesidir.
HBV, iyilesme ile sonuglanan akut hepatite, siroza ilerleyebilen kronik hepatite,
masif karaciger nekrozuyla giden fulminan hepatite, hepatit D virlis ko-
infeksiyonuna veya siiper infeksiyonuna yol acabilir (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 bagl sebeplerden 6ldiigii bilinmektedir (1). HBsAg’nin 6 aydan uzun siire
serumda pozitif olmasi tastyicilik olarak ifade edilir. Tasiyicilar siroz, hepatoseliiler
karsinom ve hepatik yetmezlik riski tasirlar (27).

Endemik bolgelerde infekte anneden yenidogana bulasma sonucu goriilen

infeksiyonlar, siklikla hayat boyu tastyiciliga yol agar. Kronik hepatitli hastalar, aktif
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ve cogalan viriisii tastyan 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 wviicut

stvilarinda bulunan, yiiksek 1s1 ve neme dayanikli giiglii bir virtistiir (22).

[ SUBKLINIKHASTALIK %100
"

) —

\r—\

Yo<1 .

%20~%25 FULMINAN || 51 (m
HEPATIT

> \—
[ SAGLIKLITASIVICI ]

%5~%10

: 3 %67-%90 o
PERSISTAN ENFEKSIYON |————> IYILESME

1 %10-%33

i . %20~%50
KRONIKHEPATIT  [———— SiROZ

l %10

%60-%65

AKUT ENFEKSIYON

[ AKUT ENFEKSIYON ]

%4

HEPATOSELULER
KARSINOM

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

HBYV infeksiyonunun proliferatif evresinde, sitotoksik T lenfositler infekte
hepatositler ile temasa gecgerek hepatositleri yikima ugratir. HBsAg [Hepatit B yiizey
(‘surface’) antijeni] kiireleri ve tiibiilleri, HBV ile infekte hepatositlerin
sitoplazmalarint doldurarak, sitoplazmada ince, graniiler eozinofilik bir goriiniim
olusturabilirler, ki bu goriinlim buzlu cam hepatositler olarak adlandirilir. HBcAg
[Hepatit B kor (‘core’) antijeni] birikimine bagli 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 kars1 uzun siireli korumayi saglayabilir (22).

2.4.3. Hepatit C viriisii

Hepatit C viriisii (HCV) ‘Flaviviridae’ ailesindeki bir genusta yer alir, kiictik, zarfl,
tek sarmalli RNA virlisiidiir (22). Diinyada, her yil 3-4 milyon kisinin 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 6ldiigii bilinmektedir (2). HCV, %80’in iizerinde kronikleme oraniyla
kronik karaciger hastaliklarinin temel nedenini olusturmaktadir. C viral hepatit, en
yaygin kronik kan kaynakli infeksiyondur (22,28).Temel gecis yollar1 inokiilasyon ve
kan transfliizyonlaridir. HCV’li hastalarda perinatal gegis riski HBV lilerden ¢ok
daha dustiktiir. 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 haftadir. HCV-RNA, kanda 1-3. haftalarda saptanabilir ve bu, serum
transaminazlarinda yiikselme ile birliktedir. Semptomatik akut HCV infeksiyonunda
anti-HCV antikorlari, 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 varligi, hepatositlerde asidofil degisiklik, Mallory cismi benzeri bir
materyal varlhigi, fokal makrovezikiiler steatoz siklikla bulunur (22,25). Kronik
hastalig1 olan hastalarin %90’mmdan 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 aminotransferazlarinda

yiikselme donemidir.
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HCV-RNA polimerazinin ¢ok spesifik olmamast nedeniyle, viris 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 yiiksek HCV IgG titreleri, etkin
bagisiklik saglamaz (22).

NS4 Ag ve E2 antikorlari, C wviral 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 karakteristik 0zelligi, tekrarlayan hepatik hasar
ataklaridir. Daha dnce var olan infeksiyonun yeniden aktivasyonu veya endojen, yeni
mutasyona ugramis viral suslarin ortaya ¢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
HASTALIK

%50

%50
KRONIK HEPATIT SIROZ

AKUT ENFEKSIYON

%50

B

SEMPTOMATIK

HASTALIK HEPATOSELULER

KARSINOM

FULMINAN
HEPATIT

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, ¢ogalmak 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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SAGLIKLI
BIREY
l ; | | |
[ SIROZ ] [ oLom ][ IYILESME ]

Sekil 6. HDV infeksiyonunun olasi sonuglar1 (22).

SIROZ

2.4.5. Hepatit E viriisii

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

agmaz (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 Onemli 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 iginde, portal alanlar genisler ve bag dokusu artar. Giive
yenigi nekrozu olarak da bilinen bu lezyon, bu bdlgede hepatosit dliimiiniin nekrozdan
cok 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 alanlarn yuvarlak veya tlggen seklindeki diizglin kontlirlerinin
bozulmasi ve diizensizleserek ¢ikintilar olusturmasi seklinde goriiniir (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 asintisii 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 agar. 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
kalintilarmi igerir (22,25).

HBYV 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 obstriiktif hem de obstriktif olmayan kolestazda, karaciger
parankiminde safra pigmenti birikir. Genislemis safra kanalikiiliinde yesil-
kahverengi safra tikaglar: goriilebilir. 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
gbriinlim alir, ki bu goriinlime tiysii (‘feathery’) dejenerasyon denir. Uzun stireli
hepatik kolestaz, hepatositlerin fokal deterjan etkisiyle dagilmasma neden olarak
hiicresel debris ve pigmentle dolu safra golciikleri olusmasma yol agar. Obstriiksiyon
ortadan kalkmazsa, portal alan fibrozisi gelisir (22).

Safra stazi ve geriye dogru basin¢ olusturmasi, duktus epitel hiicrelerinde
proliferasyona, safra duktus ve duktiillerin kivrimlanmas1 ve reduplikasyonuna yol
acar. Hering kanali safra duktusu birimi, agir parankimal hasarin onarilmasinda,

rezerv kompartman gorevi yapar, aktive oldugunda, duktiiler reaksiyon adi verilen,

16



safra duktiilleri goriinimiine benzer, ¢ok sayida kivrtili yapilarm olusumu
gerceklesir. Bu kompartman ayrica biiyiilk safra duktusu obstriiksiyonunda da
prolifere olur. Obstriiksiyonda goriilen duktiiler proliferasyon, portal alanlarda
sinirhidir. Portal alan 6demi ve periduktiiler ndtrofil infiltrasyonu safra stazina bagh
gelisen diger histolojik bulgulardir. (22). HCV ile infekte karacigerlerde, safra
duktus hasari siklikla bulunur (25).

Hepatositlerin yasam siiresi uzundur ve doku rezeksiyonu veya hiicre
Olimiine yanit olarak rejenere olurlar. Hepatosit rejenerasyonu bulgulari; mitoza
giden hepatositlerde artig, 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 l6kositler 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 {izerinde 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).

17



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-3
(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 artmasma 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 kordonlarnin ¢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
I depo edildikten sonra ¢ok miktarda ¢apraz baglarla giiclendirildigi ve zamanla
kollajenazlara daha da direngli hale geldigi i¢in, kollajenin par¢alanmasi yavas bir

islemdir. Buna karsin karaciger, ekstraseliiler matriksi parcalama yetenegine sahip
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metaloproteinaz ve kollajenazlar da igerir. Tam olarak gelismis sirozu olan hastalarda
dahi sirozun inkomplet septasyonlu karacigere veya fibrozisin tamamen yok
olmasma dek geriledigini bildiren yayinlar, 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, kor
veya kilavuzlu olarak (ultrasonografi egliginde) uygulanir. Perkiitan karaciger
biyopsisi en deneyimli ellerde bile kiiciik, ama kendine 0zgii riskler tasir. Bu
nedenle, lezyonun histolojisini Ogrenmenin yararlari, uygulanacak isleminin
risklerinden fazla oldugunda biyopsi uygulanmalidir (5,25).

Transvenoz 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 tartismalidir. 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
almmahidir (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 amagli midazolam kullanimi onerilir (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
amacl ilk perkiitan karaciger biyopsisi ise 1923’te bildirilmistir. Teknik o glinden
beri gelistirilmis ve karaciger hastaliginin temel arasgtrma yontemi olmustur. Bu
yontemin diisilk 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 tartisma, rastgele alman 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 icerdigi 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 siirlilmektedir (48,52). Colloredo ve ark., karaciger
biyopsi boyutunun kronik viral hepatitlerde derece ve evreyi giiclii bir sekilde
etkiledigini One siiren caligmalarinda, 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 altimdaki

karaciger igne biyopsi drneklerinde %86.6 oraninda, olmasi1 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¢cm 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 yaptiklari ¢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 tanisinin
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’), ¢ogu kronik karaciger
hastaliginda, son evre karaciger yetmezligine (siroza) kadar giden fibrozis ile iliskili
iken; derece (‘grade’), fibrozis disindaki patogenetik mekanizmalarla degisen
hastalik siirecindeki 6zellikler ile iligkili olarak degerlendirilebilir (6).

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

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

20. yiizyilin son geyreginde viral ve non-viral’ hepatitlerde bilimsel verilerin
artmasi ve etkenin karaciger hastaliginin seyrinde morfolojik smniflamadan daha
belirleyici olabileceginin giderek anlasilmasi, patologlari konvansiyonel kronik
persistan ve kronik aktif hepatit tanimlamasini1 sorgulamaya yoneltmistir. Persistan
ve agresif hepatit terimlerinin bircok etiyolojik ve tanisal parametreyi belirlemede
yetersiz kalabilecegi diisiiniilmiistiir (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 tanimlayicilarm kullanilmasini Onermislerdir (6,55). Bu siniflamada,
kronik portal hepatit kronik persistan hepatit, progresif olacagina inanilan kronik
periportal hepatit ise kronik agresif hepatit yerine onerilmistir. Kronik lobiiler hepatit
terimi, akut hepatitte izlenenlere benzer histolojik bulgular1 iceren, fakat klinik
olarak tli¢ ay1 agsmig olgular1 ifade etmek i¢in kullanilmistir (6).

1970’lerde biri uluslararas1 bir hepatopatolog grubu, digeri de Ishak
tarafindan yayimlanan iki arastirma, akut ve kronik hepatitlerin morfolojik
simiflamasi ve gelisiminde etkili olmustur. Bu ¢alismalar, viral hepatitteki histolojik
bulgulara dayansa da, diger kronik hepatit formlarim1 ve onlarin bilinen klinik
korelasyonlarinin tartigmasmi da icermektedir (6,8). Ishak, ¢alismasinda kronik B
viral hepatite 6zgiin buzlu cam hiicrelerini, hepatosit displazisi ve hepatoselliiler
karsinom gibi yeni tanimlanan bulgular1 tartismistir. Intravendz ila¢ bagimlilarmim
karaciger biyopsi Orneklerinde kronik persistan hepatitlerde, portal alanda
makrofajlarda yabanci cisim, lenfoid agregat veya follikiil ve eozinofil
polimorfoniikleer l6kositlerin izlendigi inflamasyonu gozledigini bildirmistir. Bu
bulgularin ¢ogu bugiin kronik C viral hepatit infeksiyonunda izlenen biyopsi
bulgular1 ile benzerlik gosterir (6).

Daha sonra, Knodell ve ark., karacier biyopsilerinin degerlendirilmesinde
yar1 sayisal ve tekrarlanabilir bir skorlama sistemi gelistirmislerdir (11). Knodell
histolojik aktivite indeksinin (HAI) kullanilmasi, kronik hepatit histopatolojisinin
anlagilmasini saglamistir. Scheuer sistemi ise baslangicta kronik viral hepatitler i¢in

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 calisma grubunun ozellikle kronik C viral hepatit olgular1 i¢in
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 iizere dort parametrenin histomorfolojik tanimlar ile
puanlanmasi temeline dayanir. Buna gore, periportal/kopriilesen nekroz 7 ayr1 tanim
iizerinden O ile 10 puan arasinda; intralobiiler dejenerasyon ve fokal fibrozis 4 farkl
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). Goriildiigi iizere HAI,
nekroiflamasyon igin ii¢ (periportal/kdpriilesen nekroz; intralobiiler dejenerasyon ve
portal inflamasyon) ve fibrozis icin bir kategori icermektedir (Tablo 3). Bu dort
parametreye verilen puanlarm toplami, toplam skoru yani HAI’yi belirlemektedir.

Periportal ve kopriilesen nekroz, giderek kotiilesen 7 farkli histopatolojik
seviye icerir; diger 3 kategori ise 4 seviye iizerinden 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 gdzlemci uyumu gahgmalarmda HAI igin az farklilik gozlenirken,
ayni biyopsi 0rnekleri konvansiyonel terminoloji ile degerlendirildiginde gozlemciler
arasi 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 aymramamasidir (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 oOnderliginde 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 tizere
dort parametrenin histomorfolojik tanimlar ile puanlanmasi temeline dayanir.

Buna gore, periportal ve periseptal interfaz hepatit (‘piecemeal’ nekroz) 5
farkli histomorfolojik tanim iizerinden O ile 4 puan arasinda; ‘konfluent’ nekroz 7
farkli tanim {izerinden O ile 6 puan arasinda; odaksal litik nekroz, apoptoz ve fokal
inflamasyon 5 farkli tanim {izerinden O ile 4 puan arasinda; portal inflamasyon 5
farkli tanim {izerinden 0 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 c¢ekerek, ‘konfluent’ nekroz degerlendirmesinde sadece porto-santral
kopriilesme nekrozunu tanimlamaya alir. ‘Konfluent” nekroz ve porto-santral
kopriilesme varligi istenmeyen yan etkilerin ve agir klinik seyirin gdstergeleridir.
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 alimacak odak sayisi, Knodell sistemindeki gorece

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

tanimlamalarin kullanilmasi Ishak sisteminin tartigilan noktasidir (56).

2.6.2.3. Metavir sistemi

Metavir sistemi, genis kronik C viral hepatit biyopsi serilerini degerlendiren on
Fransiz patolog tarafindan, Ozellikle kronik C viral hepatitte aktivite skorunu
degerlendirmek amaciyla diizenlenmistir (13). Bu sistemde, progresyonu belirledigi
diistiniilen ‘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 gdsterdigi
gbdzlemine dayanarak, portal inflamasyon degerlendirmeye alimmamustir (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 arasinda puanlanir. Bu puanlarm belli bir kural dogrultusunda
iligkilendirilmesi 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’e (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 kdpriilesmelerin ayr1 kategorilerle degerlendirilmemesi

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

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 azini 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 S TR () < SO e 5 Orta ‘piecemeal’ nekroz + kopriilesen nekroz
Opriilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz* 6 Belirgin ‘piecemeal’ nekroz + kopriilesen
nekroz
10 Multilobiiler nekroz
Fokal'(odaksal) litik nekroz, apoptoz ve Intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekroz
fokal 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 odaklart)
Her x10 objektif icin 2-4 odak 2
sl el feftn S0 adk 3 Orta (lobiil veya nodiiliin 1/3-2/3’{iniin
tutulumu)
sl el et 16 el i 4 Belirgin (portal traktlarin 2/3’tinden fazlasinin
tutulumu)
Portal inflamasyon
Yok 0 Yok
Hafif, baz1 veya tiim portal alanlarda 1 Haf’if (i llﬁcrelerin po el L i
1/3’iinden azinda kiimelenmesi)
Orta, bazi veya tiim portal alanlarda 2
Orta/belirgin, tiim portal alanlarda 3 Qrta (gl trflktlarm RN BT 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 fibroz genisleme * septa 1 Kopriilesme olmaksizin fibroz genigleme
Cogu portal alanda fibroz genigleme =+ septa 2
Porto-portal kdpriilesen 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 ayr1 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 (agrr) 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 almis olan 763
olgudan 1,5 cm ve iizerinde uzunluga sahip ve en az 4 portal alan igeren 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. Olgularm 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 {i¢ Tibbi
Patoloji tipta uzmanlik 6grencisi tarafindan tekrar skorlanmistir. Ayn1 gézlemcinin
iki ay ara ile yaptig1 iki degerlendirmenin birbiriyle karsilastirilmasi ile tek gdzlemci
uyumu (gézlemci i¢i uyum) belirlenmistir. Biribirlerinden habersiz ii¢ gozlemci
tarafindan iki ay ara ile yapilan iki degerlendirmenin sonunda godzlemcilerin ayni
turdaki gozlemlerinin birbiriyle karsilastirilmast ile de gozlemciler arasi uyum

belirlenmistir.

3.3. istatistiksel Yontem

Calismanin 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 gdzlemler
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sonrasi 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. Agirlikl 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 Istatistiksel Analiz Sonuclar

Olgularin 237’si (%58,1) erkek, 171’1 (%41,9) kadin hastalardan olusmaktadir (Sekil
7). Yaglar1 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 dagilima.

Belirlenen yeterlilik 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 §).

3 (%1)

132(%32)

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

273 (%67)

Sekil 8. Kronik viral hepatit olgulariin viral etkene gore dagilimi.
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Calisma kapsaminda incelenen en kiigiik 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 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 gdzlemlerinden

elde edilen sonuglar Tablo 6 ve 7°de verilmistir.

Tablo 6. Knodell sisteminin parametreleri i¢in gdzlem 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 (%)

PKN

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

1 43 (10,5) 37.(9,1) 38 (9,3) 30 (7,4) 60 (14,7) 50 (12,3)

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

5 128 (31,4) 155 (38) 125 (30,6) 163 (40) 177 (43,4) | 168 (41,2)

6 137 (33,6) | 130 (31,9) | 92 (22,5) 102 (25) 103 (25,2) | 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 (15,2) 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+Kopriilesen Nekroz (‘Piecemeal’ Nekroz); IDFN=intralobiiler Dejenerasyon ve
Fokal Nekroz; PI=Portal Inflamasyon; FE=Fibrozis Evre.
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Tablo 7. Knodell skorunun gézlem sonuglari

Her ii¢ gozlemcinin Knodell sistemi ile yaptiklar1 degerlendirme sonunda
elde edilen tek gozlemci uyumu sonuglar1 Tablo 8’de verilmistir. Buna gore Knodell
skorunu olusturan parametrelerin tek goézlemci 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 (agirhikl k=0.815) ve portal inflamasyon i¢in ¢ok iyi (agirlikls

k=0.835); ikinci gozlemcide periportal ve/veya kopriilesen nekroz igin ¢ok iyi
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1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci
Skor 1. Gozlem | 2. Gozlem | 1. Gozlem | 2. Gozlem | 1. Gozlem | 2. Gézlem
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 7(1,7) 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 (1,7) 10 (2,5)

22 18 (4,4) 17 (4,2) 16 (3,9) 18 (4,4) 5(1,2) 6 (1,5)




(agirhikli 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¢lincli gozlemcide
periportal ve/veya kopriilesen nekroz i¢in ¢ok iyi (agirlikli ¥=0.877), intralobiiler
dejenerasyon ve fokal nekroz icin ¢ok iyi (agirhikli 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 gozlemcide ¢ok iyi (agirlikli ¥=0.813), {i¢iincii gdzlemcide ise ¢ok
1yi (agirliklt k=0.963) diizeyde bulunmustur.

Knodell skorunun tek gozlemci uyumu degerlendirildiginde, iki gdzlem
arasindaki uyum birinci gozlemcide cok iyi (agirlikli k=0.942); ikinci gozlemcide
cok iyl (agwhikli ¥=0.925); {igiincli gozlemcide ise ¢ok iyi (agirliklt k=0.975)

diizeyde bulunmustur.

Tablo 8. Knodell sisteminin tek gézlemci uyumu sonuglari

Uyum Diizeyi (Agirhkh k degeri)”

Parametre

1. Gozlemci

2. Gozlemci

3. Gozlemci

Periportal ve/veya kopriilesen nekroz

fyi (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)

Cok iyi (0.896)

Cok iyi (0.918)

Fibrozis evre

Cok iyi (0.807)

Cok iyi (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 aras1 uyumu; birinci
gbzlem 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 gdzlem sonrasindaki

gbzlemciler 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) anlamlidir.
Knodell skorunun gézlemciler arast uyumu, hem birinci (p<0.001), hem de

ikinci (p<0.001) gozlem sonrasinda anlamli bulunmustur (Sekil 9 ve 10).
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1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci
0 0 0 0
ml 1 0 0
m2 1 1 0
m3 1 10 2

S |ma 17 10 45
m5 1 3 1

K 6 19 19 29
m7 0 4 1

(0]
m8 25 73 18
[ ]

R 9 2 1 0
mi10 16 18 33
w11 0 1 0
w12 43 21 48
mi13 7 3 0
w14 76 103 107
m15 40 40 28
mi6 38 17 23

17 51 39 46
18 4 2 14
19 1 0 0
20 4 2 0
21 43 25 7
22 18 16 5

Sekil 9. 1. gbzlem sonucunda Knodell skorlarinin gozlemcilere gore dagilimi.
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mo 0 0 0
ml 0 0 1
m2 1 0 0
S m3 3 9 2
m4 18 9 38
K m5 0 2 0
m6 21 15 33
O |[(m7 0 0 0
ms8 31 58 29
R [m9 1 0 0
m10 17 9 30
w11 2 2 0
mi12 46 20 45
m13 3 0 0
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m15 35 34 31
w16 31 22 26
m17 64 49 41
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21 23 20 10
22 17 18 5

Sekil 10. 2. gozlem sonucunda Knodell skorlarinin gozlemcilere gore dagilimi.

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

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

dagilimi.
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Ishak sistemine gore her li¢ gdzlemcinin birinci ve ikinci gozlemlerinden elde

edilen sonuclar Tablo 9 ve 10°da verilmistir.

Tablo 9. Ishak sisteminin parametreleri i¢in gdzlem 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 (%)

PPIiH

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

1 37 (9,1) 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 (5L,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.(9,1) 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 i¢in gézlem sonuglari

1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci
Parametre | 1. Gozlem | 2. Gézlem | 1. Gozlem | 2. Gozlem | 1. Gézlem | 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) 71,7 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 (8,1) 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(8,1) 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 {i¢ gdzlemcinin 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 gozlemci uyumu degerlendirildiginde; iki
gozlem arasindaki uyum birinci gozlemcide periportal ve/veya periseptal interfaz
hepatit i¢in ¢ok iyi (agirlikli k=0.807), ‘konfluent’ nekroz i¢in iyi (agirlikli x=0.611),
fokal litik nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon i¢in ¢ok iyi (agirlikli x=0.870) ve
portal inflamasyon i¢in ¢ok 1yi (agirlikli «=0.885); ikinci gozlemcide periportal
ve/veya periseptal interfaz hepatit i¢in ¢ok iy1 (agirlikli k=0.883), ‘konfluent’ nekroz
icin ¢ok 1iy1 (agrhikl «=0.802), fokal litik nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon i¢in
cok 1yi (agirlikli «=0.917) ve portal inflamasyon ic¢in ¢ok 1yi (agirlikli k=0.860);
ticlincii gdzlemcide periportal ve/veya periseptal interfaz hepatit i¢in ¢ok 1yi (agirlikl
k=0.890), ‘konfluent’ nekroz icin ¢ok iyi (agirliklt «=0.913), fokal litik nekroz,
apoptoz ve fokal inflamasyon i¢in ¢ok iy1 (agirlikli k=0.900) ve portal inflamasyon
icin ¢ok 1yi (agirlikli k=0.884) diizeyde bulunmustur.

Ishak skorunun tek gozlemci uyumu degerlendirildiginde; iki gdézlem
arasindaki uyum birinci gbzlemcide ¢ok iyi (agirlikl k=0.942), ikinci gdzlemcide ¢ok
iyi (agirhikhi x=0.925), tgiincii gozlemcide ¢ok iyi (agwhikli k=0.975) diizeyde
bulunmustur.

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

*Agirhikl x <0.20= Zayif; 0.21-0.40= Diisiik; 0.41-0.60= Orta; 0.61-0.80 =lyi; 0.81-1.00= Cok iyi

Ishak skorunu olusturan parametrelerin gozlemciler arasi uyumu; birinci
gézlem 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. Aymi

parametrelerin ikinci gézlem sonrasindaki gézlemciler 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 arasi uyumu, hem birinci (p<0.001), hem de

ikinci (p<0.001) gbézlem sonrasinda anlamli bulunmustur (Sekil 13 ve 14).
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m3 6 16 5
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S |ms 12 13 4
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K u7 16 48 47
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0 m9 30 24 31
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w11 37 36 29
w12 33 19 10
m13 27 31 37
w14 23 14 27
m15 18 19 21
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n17 19 36 34
n18 63 19 9

Sekil 13. 1. gézlem sonucunda Ishak skorlarinin gézlemcilere gére dagilima.

42




60

50
40
8
=
;t' 30
g
o
20
10
0 1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci
mO0 0 0 0
m1 0 0 0
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Sekil 14. 2. gozlem sonucunda Ishak skorlarinin gézlemcilere gére dagilimi.
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Ishak sistemi fibrozis evresi i¢in gozlemciler arast uyum, hem birinci
(p<0.001), hem de ikinci (p<0.001) gozlem sonrasinda anlamli bulunmustur (Sekil
15 ve 16).

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20
0

OLGU SAYISI

1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci

mo 1 1 1

ml 10 11 19
m2 46 115 76
m3 176 123 174
m4 95 73 77
m5 59 69 39
"6 21 16 22

m>Xx < m

Sekil 15. 1. gézlem sonucunda Ishak fibrozis evrelerinin gézlemcilere gore dagilimi.
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Sekil 16. 2. gozlem sonucunda Ishak fibrozis evrelerinin gézlemcilere gére dagilima.
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Metavir sistemine gore her ii¢c gézlemcinin birinci ve ikinci gozlemlerinden

elde edilen sonuglar Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Metavir sisteminin gézlem 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) | 12530,6) | 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 gdzlemci uyumu sonuglar1 Tablo 13’de verilmistir. Buna gore, Metavir
skorunu olusturan parametrelerin tek gozlemci uyumu degerlendirildiginde; iki
gozlem arasindaki uyum birinci gézlemcide ‘piecemeal’ nekroz igin iyi (agirlikli

k=0.789), lobiiler nekroz i¢cin ¢ok iyi (agirlikli x=0.808); ikinci godzlemcide
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‘piecemeal’ nekroz i¢in ¢ok iyi (agwrlikli «¥=0.869), lobiiler nekroz igin ¢ok iyi
(agrlikli ¥=0.880); tiglincli gozlemcide ‘piecemeal’ nekroz i¢in ¢ok iyi (agirlikli
k=0.876), lobiiler nekroz i¢in ¢ok iyi (agirlikli k=0.904) diizeyde bulunmustur.
Metavir skorunun tek gozlemci 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 gdzlemci uyumu degerlendirildiginde; iki gbézlem arasindaki
uyum birinci gozlemcide 1yi (agirhikli k=0.773), ikinci gozlemcide ¢ok iyi (agirlikl
k=0.863), liciincii gozlemcide ¢ok 1iyi (agirlikli k=0.965) diizeyde bulunmustur.

Tablo 13. Metavir sisteminin tek gdzlemci uyumu sonuglari

Uyum Diizeyi (Agirhikh x 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 €<0.20= Zayif; 0.21-0.40= Diigiik; 0.41-0.60= Orta; 0.61-0.80= Iyi; 0.81-1.00= Cok iyi

Metavir skorunu olusturan parametrelerin gozlemciler arasi uyumu; birinci
gbzlem 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 i¢in (p<0.001)
anlamlidir.

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

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

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

19 ve 20).
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4.2. Resimler

Knodell sistemi

Resim 1: Periportal + kopriilesen nekroz (‘piecemeal’ nekroz) degerlendirmesinde birinci
gbzlemci orta derecede ‘piecemeal’ nekroz yani sira kopriilesen nekroz oldugu (skor 5);
ikinci gozlemci orta (skor 3); {iglincii gozlemci ise agir (skor 4) ‘piecemeal’ nekroz oldugu
goriistindedir (Olgu 218).

Resim 2: intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekroz degerlendirmesinde birinci gézlemci
lobiil veya nodiiliin 1/3-2/3’linde asidofilik cisimcikler, balonlagma dejenerasyonu veya
nekroz odaklart oldugu (skor 3); ikinci ve iigiincii gozlemciler ise lobiil veya nodiiliin
1/3’iinden azinda tutulum (skor 1) oldugu goriisiindedir (Olgu 92).

Resim 3: Portal inflamasyon degerlendirmesinde birinci gozlemci inflamatuar hiicrelerin
portal traktin 1/3’{inden azinda kiimelendigi hafif (skor 1); ikinci ve {iglincii gdzlemciler ise
portal traktlarmn 1/3-2/3’linde artmug inflamatuar hiicrelerin bulundugu orta derecede (skor 3)
portal inflamasyon oldugu goriisiindedir (Olgu 385).

Resim 4: Fibrozis evre degerlendirmesi i¢in birinci ve ligiincli gozlemciler gozlemciler
kopriilesen fibrozis (evre 3); ikinci gozlemci kdpriilesme olmaksizin fibroz genisleme (evre

1) oldugu yoniinde skorlama yapmistir (Olgu 200).
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Ishak sistemi

Resim 5: Birinci ve iiglincli gézlemciler trakt veya septanin %50’sinden azinin ¢evresinde
orta (skor 3), ikinci gozlemci ise cogu 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 tigiincii
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,
ticlincli 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, {ligiincii gozlemci porto-santral kopriillesme (evre 4)

oldugu goriisiindedir (Olgu 218).
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Metavir sistemi

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

Resim 10: Lobiiler nekroz degerlendirmesinde birinci ve tiglincti gozlemei agir (skor
2); ikinci gozlemci ise orta (skor 1) diizeyde °‘lobiiler nekroz’ oldugu yoniinde
skorlama yapmuislardir (Olgu 6).

Resim 11: Fibrozis evre degerlendirmesinde birinci ve ikinci gozlemciler siroz
oldugu yoniinde yorum yaparlarken (evre 4), {igiincii gbzlemci siroz olmaksizin ¢ok

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 bagl sebeplerden 6ldiigii bilinmektedir (1). Tiirkiye’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 iliskin teknik raporunda Tiirkiye’de
genel niifus i¢inde hepatit B prevalansinin bolgelere gore %2-8 arasinda oldugu
bildirilmistir. Avrupa {lkelerindeki %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 bagl karaciger hastaligindan 6ldiigii bilinmektedir (2). Tiirkiye, HCV
prevalansinin 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 baglica hedefi hastaligin karaciger
yetmezligine veya hepatoseliiler kansere ilerlemesini dnlemek; erken dliimleri veya
transplantasyon gereksinimini azaltmaktir (4). Yeni antiviral ilaglar ve karaciger
transplantasyonu gibi tedavi seceneklerinin gelismesiyle karaciger biyopsilerinin
kullanimi artmistir. Tedaviden yarar gorebilecek hastalarin belirlenmesi ve tedaviye
yanitlarinin degerlendirilmesinde karaciger biyopsisin ve histopatolojik incelemenin
onemi biyliktiir (5). Bu amagcla 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 yaymlanmis ve daha iyi prognozlu olacagi dngoriilen kronik
persistan hepatit ve siroz gelisebilecegi One siiriilen kronik agresif hepatit
terminolojisi ortaya atilmustir (6,7). 20. ylizyilin 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 gézlemci uyumu ve gozlemciler aras1 uyum g¢alismalar1 Knodell
sisteminde konvansiyonel terminolojiye kiyasla daha iyi klinikopatolojik uyum
saglandigmi gostermistir (6,11). Yar1 sayisal sistemlerin ilk 6rnegi olan Knodell
sisteminin kullanilmasi, kronik hepatit histopatolojisinin daha iyi anlagilmasini
saglamistir. Ancak kullanilmasinin  yayginlagsmasi, 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 sayisina 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) Kkarsilasilan eksiklikler dikkate almarak
gelistirilmistir (12). Bu sistem, fibrozis evrenin ve nekroinflamasyonun gostergesi
olan parametrelerin toplanmasi ile elde edilen histolojik skorun ayr1 ayr1 belirtildigi
bir sistemdir. Fibrozis evre parametresine verilen deger, Knodell sisteminden farkl
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 ¢aligmalarinda 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 olgular1 i¢in bir sistem
gelistirilmistir (13). Metavir sisteminde, temel olarak progresyonu belirledigi
diisiiniilen ‘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
almmamustir (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 c¢alismalarinda
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 sayis1 azaldik¢a uyumun daha yiiksek
olacagma inanilir (8).

Calismamizda bu sistemlerden Knodell, Ishak ve Metavir sistemleri

kullanilarak tek ve ¢ok gdzlemci 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 zorluklarini asmak tizere gelistirilen ve rutin
tanisal patoloji uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan bir sistem olmasi nedeniyle
Ishak sistemi ve basit bir sistemin karmagik sistemlere iistiinliigiiniin sorgulanmasi
amactyla da Metavir sistemi se¢ilmistir.

Calismamizda, Knodell sistemi ile yapilan degerlendirmede, her ii¢
gozlemcinin her iki degerlendirmesinde de en sik verilen toplam skor, 22 iizerinden
14 olmustur. Gézlemciler fibrozis evre degerlendirmesinde olgularin cogunda (% 65-
80) kopriilesen fibrozis oldugu yoniinde skor vermistir. Gozlemcilerin 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 goriildiigii soylenebilir. Dikkat cekici olarak portal
inflamasyon icin ikinci gbzlemci olgularin yaklasik %7.5’inde inflamasyonun
olmadig1 veya c¢ok az oldugu 0-1 araliginda puan verirken bu oran 1. gézlemcide
bunun iki katma (%15), 3. gozlemcide ise dort katina (%30) ulasmaktadir. 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
goriildiigli soylenebilir. ‘Konfluent’ nekroz degerlendirmesinde birinci gézlemci en
diistik skoru (fokal) olgularm yaklasik %10’unda verirken, bu oranin ikinci
gbzlemcide iki katma (%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 (yaklasik %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 ¢ok 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 goriildiigli; lobiiler nekrozun ise
orta derecede yogunlastigi sOylenebilir. Histolojik aktivite skorlar1 agisindan hem
birinci hem de ikinci gézlemcide en ¢ok verilen skorun 3 (agir); li¢iincii gézlemcide
ise 2 (orta) oldugu dikkati gekmektedir. Fibrozis evresi yoniinden, her {i¢ gozlemcide
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 gdzlemciler arasinda uyum bulundugu belirlenmistir.

55 kronik viral hepatit olgusunu degerlendiren Ishak sistemi ile yapilan bir
uyum calismasinda nekroinflamasyon ile iligkili tiim parametreler icin tek gdzlemci
uyumu ¢aligmamiza benzer sekilde 1yi ve ¢ok i1yi derecede bulunmustur. Gozlemciler
arasindaki uyumun ise ‘konfluent’ nekroz ve portal inflamasyon parametreleri i¢in
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 c¢ok gozlemci arast 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 olmasima baglanmistir (65).
Bu parametre Ishak sisteminde fokal litik nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon
bashigi 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
diisiiniilebilir. Her ne kadar calismamizda gerek Knodell, gerekse Ishak sisteminde
s0z konusu bu parametreler acisindan tek ve ¢ok gdzlemci uyumu bulunsa da,
skorlama sistemlerinde godzlemcilerin parametrelerin uygulanist konusunda ortak
yaklasim olusturmalar1 gerektigi agiktir (59).

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

caligmada, nekroinflamasyon degerlendirmesinde en yiliksek uyum Batts-Ludwig
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sistemi ile elde edilirken, Metavir sistemi ile zayif, Bianchi’nin modifiye Knodell
sistemi ile orta derecede uyum goézlenmistir. Fibrozis degerlendirmesinde ise Batts-
Ludwig ve Metavir sistemi ile iyi derecede uyum elde edilirken, modifiye Knodell ve
kendi gelistirdikleri sistemde orta derecede uyum goézlenmistir (61). Batts-Ludwig
sisteminde elde edilen yliksek derecedeki bu uyum, gdzlem sisteminin basit olmasina
ve gorsel bir rehbere sahip olmasina baglanabilir. Benzer olarak, Scheuer ve Knodell
sistemleri ile yapilan diger bir calismada daha basit olan Scheuer sisteminde uyumun
Knodell sistemine kiyasla daha fazla oldugu ileri siiriilmiistiir (62). Ilging olarak bu
calismada fibrozis evresinde tek goézlemci uyumu ve gozlemciler arasi uyumun
nekroinflamasyon parametrelerinde saptanan uyuma kiyasla daha yiiksek diizeyde
oldugu bulunmustur. Bu durum fibrozis ile iligkili tanimlarin nekroinflamasyon ile
iligkili tanimlardan daha iyi agiklanmis oldugunun bir gdstergesi olarak kabul
edilebilir. Bunun tersine, Ishak sistemi ile yapilan bazi ¢alismalarda nekroinflamasyon
diizeyini gosteren parametrelerde, fibrozis evresine gore uyum diizeylerinin daha
yiikksek bulundugu, fibrozis evre i¢cin Ishak sisteminin giivenilirliginin daha diisiik
oldugu bildirilmistir (60). Aslinda, kullanilan sistem ne olursa olsun degerlendirmeyi
yapan kisilerin deneyimleri de sistemin tekrarlanabilirligi agisindan 6nemlidir. Buna
karsin, c¢alismamizda gorev alan gozlemcilerin rutin pratiklerinde kullanmalar1
nedeniyle Ishak sisteminde daha deneyimli olmalar1 gerek tek godzlemci 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 igslemdir. Lezyonlara verilen skorlar, her ne kadar sayilar ile ifade edilseler
de, aslinda objektif Ol¢iimlere 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 ayni1 gozlemcinin 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 istiinliikkleri smanmistir (59-64). Aslinda, gelistirilen tiim skorlama
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sistemleri Knodell ve ark.’nin Onerdigi 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
seciminde klinisyen ve patologun birlikte benimsedigi bir sistemin se¢ilmesi dogru
bir tercih olabilir. Ayrica, ilgili klinisyenin kullanilan sistemdeki say1 ve terimlerin
anlamin1 bilmesi ve dogru yorumlamasi da onem 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 6niinde bulundurmak yararl 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 cok gozlemei uyum calismalarinda, ¢aligmada gorev alacak
gbzlemcilerin kullanacaklar1 sistem ve sistemi olusturan parametreler iizerinde
gbzlem Oncesi skorlama standartlarin1 gézden gecirmis, kriterlerin tanimlanmasida
fikir birligine varmus olmalar1 gereklidir. Ayrica, miimkiin olan en kisa siirede
degerlendirmenin tamamlanmasi 6zellikle tek gézlemci uyum farkliliklarini ortadan
kaldirr (25,58). Calismamizda her iki gozlem turunda gerek tek goézlemci uyum
diizeyinin yiiksek olmasinin, gerekse gozlemciler arast uyum bulunmasmimn, ayni
klinikte egitim almis gdzlemcilerin 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 igin
kullanilan sistemlerden hangisinin daha iyi oldugunun sorgulanmasi, ilk 6rnek olan
Knodell sisteminin Onerilmesinden beri siiriip gitmektedir. Yapilan g¢aligmalar
sistemlerin her birinin glicli ve zayif yonleri oldugunu gostermektedir (6,8,25).
Fibrozis gelisimini 0lgmekte sadece yari1 sayisal skorlama sistemleri kullanilmaz.
Morfometri ve goriintli analiz 6l¢limii gibi yontemler yeni ve fibrozis miktarmdaki
kiigiik degisiklikleri bile 6lgebilen duyarliligi yar1 sayisal skorlama sistemlerinden
daha yiiksek olan yontemlerdir (25,66-68). Ancak, glinlimiizde 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 yoOntemlerin bulunmasi ve
kullanimlarinin yaygimlasmasina kadar karaciger biyopsisi ve yari1 sayisal sistemlerin

kullanim1 6nemini koruyacaktir.
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6. SONUCLAR

Toplam 408 olguya ait biyopsi materyalinin yer aldigi ¢alismada 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 olusmaktadir.
Yaglar1 12 ile 87 arasinda degisen olgularin yas ortalamasi 46.54 (SD=+14,47)
olarak saptanmustir.

Calisma kapsaminda incelenen en kiigliik igne biyopsi uzunlugu 15 mm, en
biliylik biyopsi uzunlugu ise 45 mm olup, ortalama biyopsi uzunlugu 19,46
(SD4+5,31) mm olarak saptanmistir.

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) icin iyi (agirlikli k=0.760),
intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekroz i¢in ¢ok iyi (agirlikli k=0.815), portal
inflamasyon i¢in ¢ok iyi (agirlikli k=0.835), histolojik aktivite skorununun bir
parametresi olarak degerlendirilen fibrozis evresi i¢in iyi (agwrlikli k=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 i¢in ¢ok iyi (agirhikli k=0.863), portal inflamasyon
icin ¢ok iyi (agirlikli k=0.896) ve fibrozis evresi i¢in ¢ok iyi (agirhikli k=0.813)
diizeyde bulunmustur.

Knodell histolojik aktivite skorunu olusturan parametrelerin tek gézlemci uyumu
degerlendirildiginde; iki gézlem arasindaki uyum tiglincii gézlemcide periportal
ve/veya kopriilesen nekroz icin ¢ok iyi (agirlikli k=0.877), intralobiiler
dejenerasyon ve fokal nekroz i¢in ¢ok iyi (agirhikli k=0.912), portal inflamasyon
icin ¢ok 1iyi (agirhikl k=0.918) ve fibrozis evresi i¢in ¢ok iyi (agirlikli k=0.963)

diizeyde bulunmustur.
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11.

12.

13.

Knodell histolojik aktivite skorunun tek gozlemci uyumu degerlendirildiginde;
iki gézlem arasindaki uyum birinci gozlemcide ¢ok iyi (agirlikli k=0.942); ikinci
gozlemcide cok iyi (agirlikli k=0.925) ve ti¢lincii gozlemcide ¢ok iyi (agirlikls
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 aras1 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) anlamlid1r.

Knodell histolojik aktivite skorunun goézlemciler arasi uyumu, hem birinci
(p<0.001), hem de ikinci (p<0.001) gézlem sonrasinda anlamli bulunmustur.
Ishak modifiye histolojik aktivite skorunu olusturan parametrelerin tek gézlemci
uyumu degerlendirildiginde; iki gozlem arasindaki uyum birinci gézlemcide
periportal ve/veya periseptal interfaz hepatit icin ¢ok 1yi (agirlikli «=0.807),
‘konfluent” nekroz i¢in iyi (agirhikli «=0.611), fokal litik nekroz, apoptoz ve
fokal inflamasyon i¢in ¢ok iyi (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 (agwlikli «k=0.883),
‘konfluent’ nekroz i¢in ¢ok iyi (agrhikli «=0.802), fokal litik nekroz, apoptoz ve
fokal inflamasyon i¢in ¢ok iyi (agirlikli k=0.917) ve portal inflamasyon igin ¢ok
iyi (agirlikli k=0.860) diizeyde bulunmustur.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

Ishak modifiye histolojik aktivite skorunu olusturan parametrelerin tek gézlemci
uyumu degerlendirildiginde; iki gozlem arasindaki uyum {igiincii gézlemcide
periportal ve/veya periseptal interfaz hepatit i¢in ¢ok iyi (agirlikli k=0.890),
‘konfluent’ nekroz igin ¢ok iyi (agirlikli «=0.913), fokal litik nekroz, apoptoz ve
fokal inflamasyon i¢in ¢ok iyi (agirlikli 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 ¢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 gbzlem arasindaki uyum birinci gézlemcide ¢ok
iyl (agirhikl x=0.834), ikinci gozlemcide c¢ok 1yi (agirhikli «=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 i¢in (p<0.001) anlamlidir.

Ishak modifiye histolojik aktivite skorunun gozlemciler arast 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) goézlem sonrasinda
anlamli bulunmustur.

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

diizeyde bulunmustur.

62



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Metavir histolojik aktivite skorunu olusturan parametrelerin tek gézlemci uyumu
degerlendirildiginde; iki gdzlem arasmdaki uyum ikinci gozlemcide ‘piecemeal’
nekroz igin ¢ok iyi (agirlikli k=0.869) ve lobiiler nekroz i¢in de ¢ok iyi (agirliklt
k=0.880) diizeyde bulunmustur.

Metavir histolojik aktivite skorunu olusturan parametrelerin tek gézlemci uyumu
degerlendirildiginde; iki gbzlem arasindaki uyum dglinci goézlemcide
‘piecemeal’ nekroz i¢in ¢ok 1yi (agirlikli k=0.876) ve lobiiler nekroz i¢in ¢ok 1yi
(agirlikli k=0.904) diizeyde bulunmustur.

Metavir histolojik aktivite skorunun tek goézlemci uyumu degerlendirildiginde;
iki gozlem arasindaki uyum birinci gozlemcide iy1 (agirlikli x=0.781); ikinci
gozlemcide ¢ok 1yi (agirhikli k=0.866) ve tigiincii gozlemcide de ¢ok iyi (agirlikli
k=0.902) diizeyde bulunmustur.

Metavir sisteminde fibrozis evresi tek gézlemci uyumu degerlendirildiginde; iki
gozlem arasindaki uyum birinci goézlemcide iyi (agwrhikli k=0.773), ikinci
gozlemcide c¢ok iyi (agirlikli k=0.863) ve {igiincii gdzlemcide ¢ok iyi (agirlikli
k=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. Ayni parametrelerin ikinci gézlem sonrasindaki
gozlemciler arasi uyumu da benzer olarak ‘piecemeal’ nekroz ve lobiiler nekroz
icin (p<0.001) anlamlidir.

Metavir histolojik aktivite skorunun goézlemciler 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 arast uyum, hem birinci

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

63



10.

7. KAYNAKLAR

World Health Organization. Hepatitis B. World Health Organization Fact Sheet
204 (Revised July 2012). Erisim: Temmuz 2012,
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs204/en/

World Health Organization. Hepatitis C. World Health Organization Fact Sheet
164 (Revised July 2012). Erisim: Temmuz 2012,
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs164/en/

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Hepatitis B and C
in the EU neighbourhood: prevalence, burden of disease and screening policies.
Technical  Report, September  2010. Erisim: Temmuz 2012,
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/TER_100914_Hep_B_C%?20
_EU_neighbourhood.pdf

Keeffe EB, Dieterich DT, Han SH, Jacobson IM, Martin P, Schiff ER, Tobias H.
A treatment algorithm for the management of chronic hepatitis B virus infection
in the United States: 2008 update. Clin Gastroenterol Hepatol 6: 1315-1341,
2008.

Grant A, Neuberger J. Guidelines on the use of liver biopsy in clinical practice.
British Society of Gastroenterology Gut 45: IV1-IV11, 1999.

Brunt EM. Grading and staging the histopathological lesions of chronic
hepatitis: The Knodell Histology Activity Index and Beyond. Hepatology 31:
241-246, 2000.

De Groote J, Desmet VI, Gedigk P, Korb G, Popper H, Poulsen H, Scheuer PJ.
A classification of chronic hepatitis. Lancet 2: 626-628, 1968.

Goodman ZD. Grading and staging systems for inflammation and fibrosis in
chronic liver diseases. J Hepatol 47: 598-607, 2007.

Letkowitch JH. Liver biopsy assessment in chronic hepatitis. Archives of
Medical Research 38: 634-643, 2007.

Theise ND. Liver biopsy assessment in chronic viral hepatitis: a personal,

practical approach. Modern Pathology 20: S3-S14, 2007.

64



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Knodell RG, Ishak KG, Black WC, Chen TS, Craig R, Kaplowitz N, Kiernan
TW, Wollman J. Formulation and application of a numerical scoring system for
assessing histological activitiy in asymptomatic chronic active hepatitis.
Hepatology 1: 431-435, 1981.

Ishak K, Baprista A, Bianchi L, Callea F, De Groote J, Gudat F, Denk H,
Desmet V, Korb G, MacSween RN, Phillips MJ, Portmann BG, Poulsen H,
Scheuer PJ, Schmid M, Thaler H. Histological grading and staging of chronic
hepatitis. J Hepatol 22: 696-699, 1995.

Bedossa P, Poynard T and the French METAVIR Cooperative Study Group. An
algorithm for grading activity in chronic hepatitis C. Hepatology 24: 289-293,
1996.

Seftalioglu A. Genel Insan Embriyolojisi. s. 5-136, Hacettepe Tas Kitapcilik,
Ankara, 1996.

Sadler T.W. Langman’s Medikal Embriyoloji. 9. Basim (Cev. Ed: Basaklar AC)
s. 102-295, Palme Yayincilik, Ankara, 2005.

MacSween RNM, Desmet VJ, Roskams T, Scothorne RJ. Developmental
anatomy and normal structure. Ed: MacSween RNM, Burt AD, Portmann BC,
Ferrell LD, Pathology of the Liver. 6th Edition, pp. 1-66, Churchill Livingstone,
London, UK, 2012.

Moore KL, Persaud TVN. Sindirim Sistemi. Klinik Yonleriyle Insan
Embriyolojisi. 8. Basim. (Cev. Ed: Dal¢ik H, Yildirim M.) s. 218-241, Nobel
Tip Kitabevleri, Istanbul, 2009.

Petorak 1. Medikal Embriyoloji. 2. Basim, s. 200-202, Beta Basim Yayim
Dagitim AS, Istanbul, 1986.

Mills SE. Alimentary Tract, Liver. Histology for pathologists 3rd Edition, pp.
685-703, Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia, USA, 2007.

Junqueira LC, Carneiro J. Temel Histoloji Text &Atlas (Cev. Ed: Solakoglu S,
Aytekin Y) s. 323-335, Nobel T1p Kitabevleri, Istanbul, 2009.

Netter FH, Ovalle WK, Nahirney PC. Netter’s Essential Histology (Cev. Ed:
Miiftiioglu S, Kaymaz F, Atilla P) s. 313-327, Giines Tip Kitabevi, Ankara,
20009.

65


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Denk%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7560864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Desmet%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7560864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Korb%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7560864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=MacSween%20RN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7560864

22.

23.

24.

25.

26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.

33.

Kumar V, Abbas AK, Fausto N. Robbins ve Cotran Hastaligin Patolojik
Temelleri (Cev. Ed: Ozdamar SO, Sav A) 7. Basim, s. 877-937, Giines Tip
Kitabevi, Ankara, 2009.

Frachon S, Gouysse G, Dumortier J, Couvelard A, Nejjari M, Mion F, Berger F,
Paliard P, Boilloot O, Scoazec J-Y. Endothelial cell marker expression in
dysplastic lesions of the liver: an immunohistochemical study. J Hepatol 34:
850-857, 2001.

Liver scheme. Erigim: Eyliil 2012,
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Liver_schemel.jpg

Desmet VJ, Rosai J. Liver. Ed: Rosai J, Rosai and Ackerman’s Surgical
Pathology. 9th Edition, vol 1, pp. 917-991, Mosby-Elsevier Inc, Philadelphia,
USA, 2004.

Guido M, Mangia A, Faa G. Chronic viral hepatitis: The histology report.
Digestive and Liver Disease 43: 331-343, 2011.

Liang TJ. Hepatitis B: the virus and disease. Hepatology 49:13-21, 2009.

Saadeh S, Cammell G, Carey WD, Younossi Z, Barnes D, Easley K. The role of
liver biopsy in chronic hepatitis C. J Hepatol 33: 196-200, 2001.

Verslype C, Nevens F, Depla E, Maertens G, Fevery J, Roskams T. Validation
of immunohistochemical staining with the monoclonal antibody 17H10 in liver
biopsies for the diagnosis of chronic hepatitis C. Hepatology 32: 113, 2000.
Powell LW. The nature of cell death in piecemeal necrosis: is order emerging
from chaos? Hepatology 7: 794-796, 1987.

Hiibscher SG. Histological grading and staging in chronic hepatitis: clinical
applications and problems. J Hepatol 29: 1015-1022, 1998.

Hennes EM, Zeniya M, Czaja AJ, Par’es A, Dalekos GN, Krawitt EL,
Bittencourt PL, Porta G, Boberg KM, Hofer H, Bianchi FB, Shibata M,
Schramm C, de Torres BE, Galle PR, McFarlane I, Dienes HP. Simplified
criteria for the diagnosis of autoimmune hepatitis. Hepatology 48: 169-176,
2008.

Snover DC. Nonneoplastic Liver Disease. Ed: Mills SE, Sternberg’s Diagnostic
Surgical Pathology. 5th Edition, vol II, pp. 1492-1534, Wolters Kluwer Health
Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, USA, 2010.

66



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Wyatt J, Baker H, Prasad P, Gong YY, Millson C. Steatosis and fibrosis in
patients with chronic hepatitis C. J Clin Pathol 57: 402-405, 2004.

Ishak KG. Pathologic features of chronic hepatitis: a review and update. Am J
Clic Pathol 113: 40-55, 2000.

Cassiman D, Libbrecht L, Desmet V, Denef C, Roskams T. Hepatic stellate
cell/myofibroblast subpopulations in fibrotic human and rat livers. J Hepatol 36:
200-209, 2002.

Goodman ZG, Ishak KG. Medical diseases of the liver. Ed: Silverberg SG,
Delellis RA, Frable WJ, LiVolsi VA, Wick MR, Silverberg’s Principles and
practice of Surgical Pathology and Cytopathology. 4th Edition, pp. 1467-1526,
Churchill Livingstone Elsevier, Edinburgh, UK, 2006.

Cholongitas E, Quaglia A, Samonakis D, Senzolo M, Triantos C, Patch D,
Leandro G, Dhillon AP, Burroughs AK. Transjugular liver biopsy: how good is
it for accurate histological interpretation? Gut 55: 1789-1794, 2006.
Vijayaraghavan GR, David S, Bermudes-Allende M, Sarwat H. Imaging-guided
parenchymal liver biopsy: How we do it. J Clin Imaging Sci 1: 30, 2011.

Soyer P, Fargeaudou Y, Boudiaf M, Rymer R. Transjugular liver biopsy using
ultrasonographic guidance for jugular vein puncture and an automated device for
hepatic tissue sampling: a retrospective analysis of 200 consecutive cases.
Abdom Imaging 33: 627-632, 2008.

Miraglia R, Maruzzelli L, Minervini MI, Volpes R, Vizzini G, Gruttadauria S,
Caruso s, Luca A, Gridelli B. Transjugular liver biopsy in liver transplant
patients using an 18-gauge automated core biopsy needle. European journal of
radiology 80: 269-272, 2011.

Kalambokis G, Manousou P, Vibhakorn S, Marelli L, Cholongitas E, Senzolo
M, Patch D, Burroughs AK. Transjuguler liver biopsy-indications, adequacy,
quality of specimens, and complications-asystematic reviw. J Hepatol 47: 284-
294, 2007.

Thampanitchawong P, Piratvisuth T. Liver bipsy: complications and risk factors.

World J Gastroenterol 5: 301-304, 1999.

67


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soyer%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18180981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fargeaudou%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18180981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boudiaf%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18180981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rymer%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18180981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18180981
http://www.researchgate.net/researcher/38691923_Roberto_Miraglia/
http://www.researchgate.net/researcher/15010627_Luigi_Maruzzelli/
http://www.researchgate.net/researcher/38354227_Marta_Ida_Minervini/
http://www.researchgate.net/researcher/39408856_Riccardo_Volpes/
http://www.researchgate.net/researcher/39797011_Giovanni_Vizzini/
http://www.researchgate.net/researcher/14564011_Salvatore_Gruttadauria/
http://www.researchgate.net/researcher/38950157_Settimo_Caruso/
http://www.researchgate.net/researcher/38792177_Angelo_Luca/
http://www.researchgate.net/researcher/39309486_Bruno_Gridelli/
http://www.researchgate.net/journal/1872-7727_European_journal_of_radiology
http://www.researchgate.net/journal/1872-7727_European_journal_of_radiology

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Maciel AC, Marchiori E, de Barros SG, Cerski CT, Tarasconi DP, Ilha Dde O.
Transjugular liver biopsy: histological diagnosis success comparing the trucut to
the modified aspiration Ross needle. Arq Gastroenterol 40: 80-84, 2003.
Hamazaki K, Matsubara N, Mori M, Gochi A, Mimura H, Orita K, Lygidakis
NIJ. Needle tract implantation of hepatocellular carcinoma after ultrasonically
guided needle liver biopsy: a case report. Hepatogastroenterology 42: 601-606,
1995.

Alexander JA, Smith BJ. Midazolam sedation for percutaneous liver biopsy. Dig
Dis Sci. 38: 2209-2211, 1993.

Gazzard BG, Henderson JM, Williams R. The use of fresh frozen plasma or a
concentrate of factor IX as replacement therapy before liver biopsy. Gut 16: 621-
625, 1975.

MacSween RNM, Theise ND, Bodenheimer HC, Ferrell LD. Acute and chronic
viral hepatitis. Ed: MacSween RNM, Burt AD, Portmann BC, Ferrell LD,
Pathology of the Liver. 6th Edition, pp. 361-401, Churchill Livingstone,
London, UK, 2012.

Guido M, Rugge M. Liver biopsy sampling in chronic viral hepatitis. Sem Liver
Dis 24: 89-97, 2004.

Bravo AA, Sheth SG, Chopra S. Liver biopsy. N Engl J Med 344:495-500, 2001.
Skripenova S, Trainer TD, Krawitt EL, Blaszyk H. Variability of grade and
stage in simultaneous paired liver biopsies in patients with hepatitis C. J Clin
Pathol 60: 321-324, 2007.

Rockey DC, Caldwell SH, Goodman ZC, Nelson RC, Smith AD. Liver Biopsy.
Hepatology 49: 1017-1044, 2009.

Colloredo G, Guido M, Sonzogni A, Leandro G. Impact of liver biopsy size on
histological evaluation of chronic viral hepatitis: The smaller the sample, the
milder the disease. J Hepatol 39: 239-244, 2003.

Bedossa P, Dargere D, Paradis V. Sampling variability of liver fibrosis in
chronic hepatitis C. Hepatology 38: 1449-1457, 2003.

Popper H, Schaffner F. The vocabulary of chronic hepatitis. N Engl J] Med 284:
1154-1156, 1971.

68


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maciel%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14762476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marchiori%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14762476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Barros%20SG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14762476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cerski%20CT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14762476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tarasconi%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14762476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ilha%20Dde%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14762476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Transjugular%20liver%20biopsy%3ABARROS%20MACIEL
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hamazaki%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8751221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Matsubara%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8751221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mori%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8751221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gochi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8751221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mimura%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8751221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Orita%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8751221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lygidakis%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8751221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lygidakis%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8751221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8751221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alexander%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8261822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smith%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8261822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alexander%20JA%20midazolam%201993
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alexander%20JA%20midazolam%201993

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

63

64.

65.

Guido M. Chronic Hepatitis: Grading and Staging. Ed: Saxena R, Practical
Hepatic Pathology A diagnostic Approach. 1st Edition, pp. 201-233, Elsevier
Inc, Philadelphia, USA, 2011.

Akarsu US. Chronic hepatitis B. A guideline to diagnosis, approach,
management, and follow-up 2007. Turkish association for the study of liver.
Turk J Gastroenterol 19: 207-230, 2008.

Desmet VJ. Milestones in liver disease. Scoring chronic hepatitis. J Hepatol 38:
382-386, 2003.

Aydin O, Yildiz L, Kefeli M, Baris S, Kandemir B. Kronik viral hepatitlerde
Ishak modifiye histolojik aktivite indeksinin tek gozlemci ve gdzlemciler arasi
tekrarlanabilirligi. Tiirk Patoloji Dergisi 21: 58-61, 2005.

Westin J, Lagging LM, Wejstal R, Norkrans G, Dhillon AP. Interobserver study
of liver histopathology using the Ishak score in patients with chronic hepatitis C
virus infection. Liver 19: 183-187, 1999.

Giillioglu MG, Ozliik Y, Oztiirk AS, Demir D, Cevikbas U. Viral hepatitlerin
histolojik skorlamasinda gozlemciler arasi uyum. Tiirk Patoloji Dergisi 21: 3-7,
2005.

Goldin RD, Goldin JG, Burt AD, Dhillon PA, Hubscher S, Wyatt J, Patel N.
Intra-observer anda inter-observer variation in the histopathological assessment
of chronic viral hepatitis. J] Hepatol 25: 649-654, 1996.

. Rozario R, Ramakrishna B. Histopathological study of chronic hepatitis B and C:
a comparison of two scoring systems. J Hepatol 38: 223-229, 2003.

Ozdamar SO, Yildiz L, Boran C, Bakirtas M, Kandemir B. Kronik viral
hepatitlerde Knodell histolojik aktivite indeksi ve proliferating cell nuclear
antigen. Ankara Patoloji Biilteni 13: 52-54, 1996.

Baris YS, Akpolat I, Yildiz L, Karagdéz F, Kandemir B. Kronik hepatit C
degerlendirmesinde Knodell histolojik aktivite indeksinin tekrarlanabilirligi.

Ondokuz May1s Universitesi Tip Dergisi 14: 253-256, 1997.

69



66.

67.

68.

Caballero T, Pérez-Milena A, Masseroli M, O'Valle F, Salmeron FJ, Del Moral
RM, Sénchez-Salgado G. Liver fibrosis assessment with semiquantitative
indexes and image analysis quantification in sustained-responder and non-
responder interferon-treated patients with chronic hepatitis C. J Hepatol 34: 740-
747, 2001.

Masseroli M, Caballero T, O'Valle F, Del Moral RM, Pérez-Milena A, Del
Moral RG. Automatic quantification of liver fibrosis: design and validation of a
new image analysis method: comparison with semi-quantitative indexes of
fibrosis. J Hepatol 32: 453-464, 2000.

Pilette C, Rousselet MC, Bedossa P, Chappard D, Oberti F, Rifflet H, Maiga
MY, Gallois Y, Calés P. Histopathological evaluation of liver fibrosis:
quantitative image analysis vs semi-quantitative scores. Comparison with serum

markers. J Hepatol 28: 439-46, 1998.

70


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Caballero%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11434621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=P%C3%A9rez-Milena%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11434621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Masseroli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11434621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=O'Valle%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11434621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Salmer%C3%B3n%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11434621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Del%20Moral%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11434621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Del%20Moral%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11434621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=S%C3%A1nchez-Salgado%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11434621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11434621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Masseroli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10735616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Caballero%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10735616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=O'Valle%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10735616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Del%20Moral%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10735616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=P%C3%A9rez-Milena%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10735616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Del%20Moral%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10735616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Del%20Moral%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10735616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Masseroli%20liver%202000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pilette%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9551682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rousselet%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9551682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bedossa%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9551682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chappard%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9551682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oberti%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9551682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rifflet%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9551682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ma%C3%AFga%20MY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9551682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ma%C3%AFga%20MY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9551682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gallois%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9551682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cal%C3%A8s%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9551682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9551682

8. EKLER

Ek 1. Cahsmaya Alinan Olgularin Listesi

NO

00NN N AW~

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51

BIYOPSi NO
91/2007
526/2007
1058/2007
105972007
1251/2007
1253/2007
1271/2007
1320/2007
1490/2007
1598/2007
1626/2007
1666/2007
1849/2007
1875/2007
2087/2007
2171/2007
2202/2007
2381/2007
2483/2007
2486/2007
2533/2007
2563/2007
2567/2007
3444/2007
3450/2007
3486/2007
3822/2007
3843/2007
4315/2007
4371/2007
4464/2007
44792007
4564/2007
4612/2007
4630/2007
5011/2007
5313/2007
5469/2007
5652/2007
5685/2007
5707/2007
27812008
326/2008
627/2008
828/2008
1051/2008
1079/2008
1245/2008
1540/2008
1568/2008
1785/2008

TANI

ANl AR A A AN AN AR AR A AN A A AR A A SN A A AR A A A SR A A A AN AR A A A AN A AR AN A S

. C viral hepatit

B viral hepatit

. B viral hepatit

B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit

. C viral hepatit
. B viral hepatit
. C viral hepatit
. C viral hepatit
. C viral hepatit
. C viral hepatit
. C viral hepatit
. C viral hepatit
. B viral hepatit
. C viral hepatit
. C viral hepatit
. B viral hepatit
. B viral hepatit

C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit

. C viral hepatit

71

NO

52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102

BIYOPSI NO

1895/08
1932/2008
2053/2008
2116/2008
2201/2008
2398/2008
2514/2008
2955/2008
3101/2008
3464/2008
3480/2008
3485/2008
3776/2008
3813/2008
3974/2008
3978/2008
4095/2008
4186/2008
4380/2008
4463/2008
4804/2008
5171/2008
5337/2008
5445/2008
5690/2008
5771/2008
5919/2008
5945/2008
6173/2008
6273/2008
6297/2008
6307/2008
6314/2008
6469/2008
6496/2008
6558/2008

121/2009
146/2009
152/2009
177/2009
210/2009
260/2009
371/2009
521/2009
532/2009
649/2009
883/2009
943/2009
948/2009
1074/2009
1107/2009

TANI

o N N AN S N SN N SR SN SN AR N N SN S N N S S S N N

B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit



103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153

1239/2009
1240/2009
1253/2009
1288/2009
1335/2009
1339/2009
1341/2009
1349/2009
1459/2009
1529/2009
1531/2009
1774/2009
1806/2009
1902/2009
1993/2009
2013/2009
2042/2009
2047/2009
2067/2009
2367/2009
242912009
2487/2009
2508/2009
2537/2009
2555/2009
2608/2009
2637/2009
2693/2009
2731/2009
2776/2009
2846/2009
2867/2009
2911/2009
2996/2009
3141/2009
3146/2009
345712009
3460/2009
3526/2009
3637/2009
3697/2009
3858/2009
3899/2009
3937/2009
3999/2009
4114/2009
4152/2009
4176/2009
4180/2009
4196/2009
4356/2009

ANARAN AN AN AR AN A AR AN AN A AR SN A A AN A AR AR AN A A SN A AR AR AN A AR AR A A A AN A A AR A A AR AN R A AR AN A A A

. B viral hepatit
. C viral hepatit

B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit

. C viral hepatit
. B+C viral hepatit
. B viral hepatit
. C viral hepatit
. C viral hepatit
. C viral hepatit
. B viral hepatit
. B viral hepatit
. B viral hepatit
. B viral hepatit
. B viral hepatit
. B viral hepatit

B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit

. B viral hepatit

72

154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204

4524/2009
4619/2009
4678/2009
4776/2009
4945/2009
4998/2009
5036/2009
5149/2009
5150/2009
5214/2009
5369/2009
5405/2009
5474/2009
5497/2009
5567/2009
5959/2009
5968/2009
5982/2009
6107/2009
6109/2009
6132/2009
6386/2009
6416/2009
6517/2009
6542/2009
6636/2009
6640/2009
6740/2009
6883/2009
6917/2009
7075/2009
7079/2009
7271/2009
7317/2009
7418/2009
7451/2009
7497/2009
7501/2009
7507/2009
7615/2009
7646/2009
7734/2009
7778/2009
7811/2009
7823/2009
7895/2009

126/2010

230/2010

250/2010

473/2010

548/2010

o A N A SN SN SR SN SN SR SR SN N SN S S N S N S N S N S S S S N N

C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit

. C viral hepatit
. B viral hepatit
. B viral hepatit
. B viral hepatit
. B viral hepatit
. B viral hepatit
. B viral hepatit
. C viral hepatit
. B viral hepatit

B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit

. C viral hepatit



205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255

603/2010

624/2010

682/2010

784/2010

828/2010

923/2010
1131/2010
1409/2010
1539/2010
1735/2010
1770/2010
1873/2010
1876/2010
1916/2010
1934/2010
1968/2010
2002/2010
2040/2010
2042/2010
2077/2010
2138-2010
2149/2010
2175/2010
2249/2010
2281/2010
2322/2010
2456/2010
252712010
257512010
2611/2010
277412010
2950/2010
3002/2010
3231/2010
3331/2010
3345/2010
3401/2010
3437/2010
3484/2010
3490/2010
3569/2010
3597/2010
3664/2010
3665/2010
3670/2010
3671/2010
3693/2010
3735/2010
3811/2010
3838-2010
3876/2010

AR AN AN AR AN A A AN A A AR SN A A AN A A AR AN A AR AR A AR AN AN A A AR AN A AR AR A A AR A A A AR A AR AN A AN

C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B+C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit

73

256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268
269
270
271
272
273
274
275
276
2717
278
279
280
281
282
283
284
285
286
287
288
289
290
291
292
293
294
295
296
297
298
299
300
301
302
303
304
305
306

3976/2010
4071/2010
4109/2010
4145/2010
4257/2010
4259-2010
4265/2010
4294-2010
4466-2010
4546-2010
4578/2010
4616/2010
4649/2010
4825/2010
4826/2010
4903/2010
4949/2010
4982/2010
5062/2010
5100/2010
5102/2010
5122/2010
5193/2010
5197/2010
5221/2010
5229/2010
5285/2010
5289/2010
5521/2010
5525/2010
5580/2010
5723/2010
5840/2010
5954/2010
5957/2010
6097/2010
6101/2010
6166/2010
6270/2010
6434/2010
6476/2010
6560/2010
6745/2010
6833/2010
7235/2010
7434/2010
7820/2010
7924/2010
8123/2010
8237/2010
8246/2010

A A A N AN AN S S N N N S N N N N

C viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit



307
308
309
310
311
312
313
314
315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334
335
336
337
338
339
340
341
342
343
344
345
346
347
348
349
350
351
352
353
354
355
356
357

8422/2010
8673/2010
8722/2010
8756/2010
8805/2010
8810/2010
8844/2010
10/2011
16/2011
93/2011
169/2011
17172011
263/2011
44712011
534/2011
631/2011
828/2011
895/2011
106072011
1285/2011
1445/2011
1503/2011
1574/2011
1705/2011
1765/2011
2085/2011
2244/2011
2267/2011
227412011
2319/2011
2353/2011
2355/2011
2393/2011
2482/2011
2517/2011
2556/2011
2560/2011
2603/2011
2669/2011
2790/2011
2940/2011
297172011
3144/2011
3169/2011
3177/2011
3236/2011
3352/2011
3540/2011
3583/2011
3621/2011
3799/2011

ANl AN AR AN AN AR A AN A A AN AN AR A AR A AR A SN A AR AR A AR AN AN A A AR AN AN AN AR AN AR AR AN A AR AN AR A Y

. B viral hepatit
. B viral hepatit

B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit

. B viral hepatit

74

358
359
360
361
362
363
364
365
366
367
368
369
370
371
372
373
374
375
376
377
378
379
380
381
382
383
384
385
386
387
388
389
390
391
392
393
394
395
396
397
398
399
400
401
402
403
404
405
406
407
408

4023/11

4079/11

4132/11

4252/11

4537/11

4578/11

4588/11
4624/2011
4685/2011
4688/2011
4726/2011
4954/2011
5510/2011
5546/2011
5572/2011
5621/2011
5728/2011
5783/2011
5844/2011
5855/2011
5934/2011
5974/2011
6195/2011
6319/2011
6387/2011
6431/2011
6472/2011
6556/2011
6782/2011
6842/2011
7176/2011
7192/2011
7364/2011
7366/2011
7468/2011
7782/2011
8056/2011
8098/2011
839072011
835072011
8428/2011
8531/2011
8564/2011
8598/2011
8692/2011
8772/2011
888072011
889972011
8923/2011
9039/2011
9081/2011

A A N N N SN SN AN AN SN AN A SN A S N S S N

C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B+C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
C viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit
B viral hepatit



Ek 2. Etik Kurul Karan

T.C.
ZONGULDAK KARAELMASUNIVERSITESI
Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurul Bagkanhg:

TOPLANTI TARIHI : 19.07.2011
TOPLANTI NO : 2011/07

KARARLAR :

8- Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal Baskanligi’nin, 2011-84-19/07 Protokol
no’lu “Kronik Viral Hepatit Olgulaninda Histolojik Aktivite Indekslerinin
Degerlendirilmesi” konulu bagvurusunun ZXK.U. Tip Fakiiltesi Bilimsel Aragtirmalar Etik
Kurul ilkelerine uygun olduguna

Oy birligi ile karar verilmistir.

ASLI GIBIDIR

LM\M\U@W{LV’\ i
Dog¢. Dr. Serefden ACIKGOZ
Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurul Bagkani

Z.K.0. Tip Fakiiltesi Dekanligi, 67600 KOZLU/ ZONGULDAK, Tek0 372 261 02 15-25 Fax: 0372 261 02 64

75



