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Ozet

Summary

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'nda kronik aktif, kronik persistant ve lobiiler hepatit tanist
almis 50 olguya histolojik aktivite indeksine (HAI) gére dere-
celendirme (grading) ve evrelendirme (staging) uyguland.
Olgularin histolojik tamilart ile evreleri arasinda, derecelen-
dirme gruplari ile evreleri arasinda ve derecelendirme grup-
lart ile evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bu-
lundu. Biitiin bu veriler 15181nda, HAI'nin derecelendirme ve
evrelendirme hususunda histopatolojik tani ile uyumlu bir yon-
tem oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Histolojik aktivite indeksi,
Kronik hepatit, Derece, Evre
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Histological activity index were applied to total 50 cases
which have been diagnosed as chronic persistent, chronic ac-
tive or lobular hepatitis in Selcuk University Faculty of
Medicine, Pathology Department, for grading and staging.
Significant statistically relations were found in between histo-
logical diagnoses of cases - groups of grading, histological di-
agnoses - their staging and groups of grading - their staging.
In view of all results, it was concluded that histological activi-
ty index was a method, which was harmonious with histologi-
cal diagnose, about grading and staging.

Key Words: Histological activity index, Chronic hepatitis,
Grade, Stage
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Kronik hepatit degisik etiolojilere bagli olarak
gelisen, farkli derecede karaciger hiicrelerinde
nekroz ve iltihabi infiltrasyonla karakterize bir
sendrom olarak tarif edilebilir (1). Serum transa-
minaz diizeylerinin 6 aydan fazla siire ile yiiksek
kalmas ile kendini gosteren karaciger hiicre hasar
ve iltihabi infiltrasyon olarak uzun siire tariflendi
ise de (1-5) bu tanim daha kisa siire igerisinde tani
koyulan ve tedavisi yapilan 6zellikle otoimmiin he-
patitler icin yetersiz kalmaktadir (1).

Kronik hepatitislerde hastaligin seyrini tahmin
etmek, tedaviyi planlamak ve hastay1 klinik olarak
izlemek icin en iyi gosterge karacigerin histopa-
tolojik yapisini incelemektir. Bunun i¢in de histolo-
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jik derecelendirme (Grading) ve evrelendirme
(Staging) son derecede dnemlidir (13). Bu ¢aligma-
da Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi (SUTF)
Patoloji Anabilim Dali'nda konik hepatitis tanist
alan 50 olgu Knodell skoru olarak bilinen histolojik
aktivite indeksine gore derecelendirilmis ve evre-
lendirilmistir. Elde edilen sonuglar literatiir
esliginde tartigilmustir.

Materyel ve Metod

Bu calismada SUTF Patoloji Anabilim
Dali'nda 1994-1997 tarihleri arasinda kronik persis-
tant, kronik aktif ve kronik lobuler hepatit tanist
alan 50 adet karaciger biyopsi materyalinin
Hematoksilen Eozin ile boyali arsivlenmis
preparatlart yeniden incelendi. Klonell Skoru ile
dereceleme ve evrelemeleri yapildi. Periportal
nekroz ve kopriilesme nekrozu, intralobiiler dejene-
rasyon ve fokal hepatoselliiler nekroz, portal infla-
masyon ve fibrozis 4 ayr1 parametre olarak deger-

5



Mustafa Cihat AVUNDUK ve Ark.

KRONIK HEPATITLERDE DERECELENDIRME VE EVRELENDIRME

Tablo 1. Histolojik aktivite indeksine (HAI) gére skorlama

Periportal Kopriilesme S Intralobiiler Dejene- S Portal inflamasyon S Fibrozis S
Nekrozu rasyon ve Nekroz
Yok 0 Yok 0 Yok 0 Yok 0
Hafif Piece-Meal 1 Az miktarda asidofilik 1 Az miktarda daginik 1 Portal genisleme 1
Nekroz cisimcik, balonlagsma iltihabi hiicreler

ve veya dagimik hepato- (portal traktin 1/3’den

selliiler nekroz odaklari az tutulmus)

(Lobiil ya da nodiiliin

1/3’den az)
Orta derecede Piece 3 Orta derecede 3 Orta derecede 3 Kbpriilesen fibrozis 3
Meal nekroz portal (Lobiil veya nodiiliin (Portal traktin
traktin %50’sinden 1/3-2/3’linii tutmus) 1/3-2/3’linii tutmus)
azini tutmus
Belirgin Piece Meal 4 Belirgin (Lobiil veya 4  Belirgin yogunlagmis 4  Siroz

nodiiliin 2/3’tinden
fazlasini tutmus)

nekroz portal traktin
%>50’sinden fazlasini
tutmus

En az iki alanda 5
koriillesme var,

porto-portal

porto-santral kopriilesme
arasinda fark yok

Belirgin Piece Meal 6
nekroz ile kopriilesme

nekrozu

Multinodiiler Nekroz 10

ve gruplanmis hiicreler
(Portal traktin 2/3’tini
tumus)

lendirildi. Bu parametreler Tablo 1’de gosterildigi
sekilde Histolojik Aktivite Indeksine (HAI) gore
skorlandiginda 1-3 arasinda skorlanmig vakalar
minimal, 4-8 arasinda skorlanmis olanlar hafif
derecede, 9-12 arasinda skorlanmis olanlar orta
derecede, 13-18 arasinda skorlanmis vakalar ise
siddetli kronik hepatit olarak gruplandirildi. Son
parametre olan fibrozis esas alinarak yapilan evre-
lendirmede ise; fibrozis yoksa Evre 0, portal
genisleme varsa Evre I, kopriilesen fibrozis varsa
Evre III olarak degerlendirildi (1,6). Calismamiza
sirozu dahil etmedigimizden Evre IV olarak deger-
lendirdigimiz olgu mevcut degildir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen yaslar1 1 ile 70 arasin-
da degisen 14’1 kadin, 36’s1 erkek 50 olgunun
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21’inin kronik persistant hepatiti 29 unun ise kro-
nik aktif hepatitden olustugu SUTF Patoloji
Anabilim Dali arsivinde yer alan preparatlarin
yeniden incelenmesi ile dogrulandi.

HAl'ne gore derecelendirilen (grade) vakalarin
7’si (%14) minimal kronik hepatit (Sekil 1), 14’i
(%28) hafif derecede kronik hepatit (Sekil 2), 15’1
(%30) orta derecede kronik hepatit (Sekil 3) ve
14’tinde (%28) siddetli kronik hepatit (Sekil 4)
olarak gruplandirildi. HAI'ne gore dort grupta dere-
celendirilen olgularin daha 6nce aldiklar tanilari
Tablo 2’de gosterildi.

Olgularin histopatolojik tanilar ile histolojik
aktivite indeksine gore yapilan derecelendirme ne-
ticesinde olusan gruplar arasindaki iligki istatistik-
sel olarak anlamli bulundu (p<0.001, x2=24.6).
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Sekil 1. Minimal kronik hepatitis olgusunda periportal bolgede
belli belirsiz iltihabi infiltrasyon goriilmekte (HE; x40).

Sekil 3. Periportal bolgedeki iltihabi infiltrasyon daha belirgin
gorilmekte (HE; x40).

Olgular histolojik aktivite indeksine gore
degerlendirildiginde; 3t Evre 0 (Sekil 5), 17’si
Evre 1 (Sekil 6) ve 30’u Evre 3 (Sekil 7) olarak be-
lirlendi. HAI'ne gore ii¢ evreye ayrilan olgularin
daha once aldiklar tanilara gére dagilimlari Tablo
3’de verildi.

Olgularm histopatolojik tanilar ile histolojik
aktivite indeksine gore yapilan evrelendirme sonu-
cunda olusan gruplar arasindaki iliski de istatistik-
sel olarak anlamli bulundu (p<0.001, x2=25.6).

Evre ve derecelendirme grubu arasindaki iliski
Tablo 4’de gosterilmistir. Olgularin HAl'ne gore
tespit edilen evreleri ile derecelendirme gruplari
arasindaki iliski Spearman sira korelasyonu ile in-
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Sekil 2. Periportal bolgede cok az miktarda iltihabi hiicre in-
filtrasyonu goriilmekte (HE; x40).

Sekil 4. ltihabi infiltrasyon belirgin bir sekilde goriilmekte ve
oldukga genis bir alani tutmakta (HE; x40).

celendiginde istatistiksel olarak anlamli bulundu
(rs=0.73).

Tartisma

Kronik hepatitler, son yillarda iizerinde en ¢ok
caligilan 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir.
Bunun da en 6nemli nedeni; her yil bir yenisi
kesfedilen hepatotropik viriislerin, kronik hepatit-
lerin etiolojisinde yer alan etkenlerin en énemlileri
ve en sik rastlanilanlar olmasidir (1,7).

Kronik hepatitler yaklasik 30 yil once
siiflandirildiginda (8), hafif inflamasyon ve fib-
rozis kronik persistant hepatit, daha siddetli aktivite
gosteren formlar ise kronik agressif hepatit olarak
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Sekil 5. Cok az miktarda iltihabi infiltrasyon olmasina karsin,
fibrozis goriilmemekte (HE; x40).

tanimlanmigtir. Daha sonralar1 kronik agressif he-
patit, kronik aktif hepatit olarak adlandirilmaya
baglanilmistir, ayrica kronik lobiiler hepatit de ayri
bir antite olarak eklenilmistir (9). Bu ilk sinifla-
maya gore periportal piece meal nekroz, kronik ak-
tif hepatit icin temel bulgu kabul edilmis,
kopriilesme nekrozu ise siroza ilerlemede en
onemli bulgu olarak degerlendirilmistir (10).

Bu smiflamanin yapildig1 yillarda kronik he-
patitlerin sebepleri bilinmiyordu. Cogu olgularin
oto-immiin kokenli olduguna inaniliyordu (1).
Ancak son yillarda kronik hepatitlerin viral, oto-
immiin, kalitsal ve ila¢ reaksiyonu gibi birgok ne-
denle ortaya cikabildigi anlasildi (10). Etiolojide
yer alan faktorlerin ¢ogalmasi, ya da diger bir de-
yisle, bunlar1 ortaya ¢ikarilmasi kronik hepatitlere
olan histopatolojik ve klinik yaklasimin yeniden
gbzden gegirilmesine neden oldu.

Yillar boyunca kronik hepatitlerin smif-
landirilmas1 hususunda cesitli goriisler tartisilmis
(1,10-12), biitiin bu goriis ve diislincelerin ortak
noktas1 eski smiflamada belirtilmeyen etioloji,
derecelendirme ve evrelendirmenin tedavinin
dogru planlanmasi ve prognozun tahmini i¢in belir-
tilmesinin gerekliligidir.

Kronik hepatitlerde tan1 koymak ve etiolojiyi
belirlemek degerlendirme agisindan yeterli
degildir. Hastaligim prognozu, takibi ve tedavinin
izlenmesi acisindan derecelendirme ve evre-
lendirme de gereklidir (1). Biz de bu ¢aligmamizda

Sekil 6. Portal genisleme yani sira portal traktin 1/3’{inden
azin1 tutmus iltihabi hiicreler goriilmekte (HE; x40).

Sekil 7. Kopriilesen fibrozis goriilmekte (HE; x40).

daha once kronik persistant, kronik aktif ve kronik
lobiiler hepatit tanist almig 50 adet olguyu derece-
lendirme ve evrelendirme esaslar ile degerlendirip
sonuclart inceledik. Derecelendirme hastalikta
nekro-inflamatuar progesin siddeti ile ilgili bir
Olctidiir. Yani, hastaligin aktivitesinin deger-
lendirilmesidir. Lezyonun farkli komponentlerinin
sayisal olarak skorlanmasi esasina dayanir. Elde
edilen sayisal skor sozel ifade haline getirilir.
Ancak hi¢bir zaman mikroskobik agiklamanin yeri-
ni tutamaz. Sayisal ve somut bir deger oldugundan
takip ve tedavinin degerlendirilmesinde Onemi
biiyiiktiir. Evrelendirme ise hastaligin siroza iler-
leyisini gosterir ve prognoz ile tedavi yaklagimi
acisindan énemlidir (1).
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Tablo 2. HAI’ne gore derecelendirme ve histopa-
tolojik tan1

HAl'ne Gore Histopatolojik Tan1
Derecelendirme Kronik Kronik Toplam
persistan aktif
Hepatitis Hepatitis
(1-3) Minimal 7 (%100) 0 (%0) 7 (%100)
kronik hepatit
(4-8) Hafif kronik 10 (%71.5) 4 (%28.5) 14 (%100)
hepatit
(9-12) Orta siddette 3 (%20) 12 (%80) 15 (%100)
kronik hepatit
(13-18) Siddetli 1 (%7) 13 (%92.9) 14 (%100)
kronik hepatit
Toplam 21 (%42) 29 (58) 50 (%100)

Tablo 3. HAl'ne gore evrelendirme ve histopatolo-
jik tan

HAI indeksine Histopatolojik Tani

gore evrelendirme  Kronik Kronik Toplam
persistant aktif
hepatit hepatit

Evre 0 3 (%100) 0 (%0) 3 (%100)

Evre 1 14 (%82.3) 3 (%17.7) 17 (%100)

Evre 3 4 (%13.4) 26 (%86.6) 30 (%100)

Toplam 21 (%42) 29 (%58) 50 (%100)

Derecelendirme ve evrelendirmede birgok sis-
tem (1,6,9,12,13) kullanilmasina karsin en popiiler
olani ¢alismamizda da kullandigimiz 1981 yilinda
tanimlanmis Knodell skoru (Tablo 1) olarak da bi-
linen HAI'dir (6). Ciinkii bu yontemle karaciger pa-
tolojisi oldukca genis bir aralikta (0-18) deger-
lendirilmektedir. Boylelikle diger skorlama yon-

Tablo 4. Evre ile derecelendirme gruplari
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temlerine gore daha hassas degerlendirme yapma
imkan1 vermektedir. Ayrica kolay uygulanabilirli-
ligi ve objektif degerlendirilebilme o6zelligi ile
degisik seriler arasinda kolayca kiyaslama olanagi
sunmaktadir. Bu sistem istatistiksel ¢alismalara da
imkan vermektedir (1,6).

Histolojik aktivite indeksi verileri ile klasik
smiflamanin uyumlulugu hakkinda bir ¢ok ¢aligma
mevcuttur (14-18). Bizim ¢alismamizda da kronik
hepatitis olgularinin daha 6nceden aldiklar1 klasik
histopatolojik tanilar ile HAI'ne gore yapilan dere-
celendirme arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunmustur (p<0.0001, x2=24.6). Kronik
persistant hepatit tanisi almis 21 olgudan 17’si
(%81) 0-8 arasinda skor alirken, kronik aktif he-
patit tanis1 almis 29 olgunun 25’1 (%86.2) 9-18
arast skor almistir. Bu sonuclar HAI verileri ile,
yine bir tiir derecelendirme olan eski siniflama
arasinda bir uyum oldugunu gdstermektedir. Ayni
zamanda, histolojik aktivite indeksine gore yapilan
evreleme ve histopatolojik tanilar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur
(p<0.001, x2=25.6). Kronik persistant hepatit tanisi
almis 21 olgunun 18’1 (%85.7) Evre 0 ve Evre I
olarak saptanirken, kronik aktif hepatit tanil1 29 ol-
gunun 26 s1 (%89.6) Evre III olarak saptanilmaistir.
Bu sonuglar, literatiir ile de uyumlu olup taninin
6nemi ile evrenin ileriligi arasindaki iligkiyi ortaya
koymaktadir.

Kronik hepatitlerde; HAl'ne gore belirtilen
derece ve evre arasinda da istatistiksel olarak an-
lamli iligki oldugu literatiirde sunulmustur (14, 19).
Bizim 50 olguluk ¢alisma grubumuzda da HAl'ne
gore olusturulmus derecelendirme gruplar1 ve
evreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir ilig-
ki saptamilmistir (rs=0.7315). Minimal hepatit
olarak degerlendirilmis 7 vakanin tamami Evre 0
ve Evre I olarak derecelendirilmis iken, siddetli

Evre Derecelendirme Gruplari

Minimal Hafif Orta Siddetli Toplam
Evre O 3 (%100) 3 (%100)
Evre 1 4 (%23.5) 12 (%70.5) 1 (%6) 17 (%100)
Evre 3 2 (%6.8) 14 (%46.6) 14 (46.6) 30 (%100)
Toplam 7 (%14) 14 (28) 15 (%30) 14 (%28) 50 (%100)
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kategorisinde derecelendirilen 15 vakanin 14’1
(%93.3) Evre Il olarak tespit edilmistir. Esasen,
kronik hepatitlerde ileri asamalarda ortaya ¢ikan bir
komplikasyon olan siroza gidisin bir gostergesi
olarak degerlendirilen fibrozisin siddetli aktivite
gosteren olgularda belirginlesmesi beklenilen bir
bulgudur (1,6,11).

Tipta birgok dalda rutin kullanim alanina giren
bilgisayar, patolojide de Onemini hissettirmeye
baslamistir. Insan goziine dayali degerlendirmenin
yani sira olaya bilgisayar destekli goriintii analiz-
lerinin girmesi daha somut ve kesin sonuglar1 al-
mamiza neden olmaktadir. Bir PC (personal com-
puter) ve gorlntiyl degerlendirmek icin gerekli
program kart1 ile ilgilestirilen mikroskoptan olusan
sistem; lam iizerindeki mikroskobik goriintiiyii
degisik boyanma ozelliklerinden yararlanarak bil-
gisayar ortaminda degerlendirmekte ve somut
sonuglar sunmaktadir. Son ¢aligmalarda kronik ak-
tif hepatitlerde bu tiir degerlendirmeler ile yapilan
olciimlerin HAI ile istatistiksel olarak anlamli ilis-
ki gosterdikleri bildirilmistir (18,20).

Knodell fibrozis skoru ile serum hiyaluronat,
prokollajen III {in N terminal peptiti, laminin, trans-
forming growth faktor-betal, alfa2-makroglobulin,
apolipoprotein A1, PGA skoru ve protrombin in-
deksi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki bu-
lunmustur (18).

Sonug olarak HAI kronik hepatit olgularinda
histopatolojik degerlendirme ile korelasyon goster-
mektedir. Uzun siire Once Onerilmesine karsin
dogrulugu ve hassasligi gelismis degerlendirme
yontemleri ile de kanitlanmistir. Hastaligin prog-
resyonu ve patogenezi ile ilgili calismalarla te-
davinin takibinde yaygin olarak kullanilan basit ve
faydali bir derecelendirme ve evrelendirme sis-
temidir.
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