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o/ Serolojik olarak kamtlanms 60 kronik hepatit C vakasina ait biyopsi materyalleri ti¢ pa-

tolog tarafindan ayn ayn degerlendirilerek Knodell histolojik aktivite indeksi belirlendi,
calisma iki ay sonra tekrarlandi. Ug patolog arasindaki gozlemciler aras: ve her patologun
iki calisma arasindaki tek gozlemci tekrarlanabilirligi kappa istatistigi cahisilarak belirlendi.
Knodell histolojik aktivite indeksini olusturan histopatolojik parametrelerin gézlemeciler
aras1 ve tek gozlemci tekrarlanabilirlikleri duigiik olarak bulundu. Knodell histolojik aktivite
indeksinin tekrarlanabilirlifi arttiracak sekilde revize edilmesi gerektigi kamsina vanldi.
Anahtar kelimeler: Kronilk hepatit, Hepatit C, Telrarlanabilirlik

Reproducibility of the Knodell Histologic Activity Index in the Evaluation of Chronic
Hepatitis C

Biopsies from 60 serologically confirmed chronic hepatitis C cases were independently
evaluated by three pathologist and Knodell histologic activity indexes were determined,
study was repeated two months later. Both intercbserver and intraobserver reproducibility
were assessed using kappa statistics. Both interobserver and intraobserver reproducibility
of the individual parameters forming the Knodell histologic activity index was found to be
low. It is concluded that Knodell histologic activity index should be revised to increase

reproducibility.
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GIRIS

Knodell ve arkadaslar tarafindan 6neri-
len histolojik aktivite indeksi kronik hepatit
degerlendirmesinde kantitatif bir yéntem ola-
rak tedavi degerlendirmesi ve yeni yaklasim-
larin arastinlmasinda yaygin olarak kullanil-
maktadir.
arastinilmas: hem farkl kliniklere ait serilerin
karsilastirilabilmesi, hem de aktivite indek-
izlen-

Yontemin tekrarlanabilirliginin

sinin tek tek hastalarin seyrinin
mesindeki degerinin anlasilmas: agisindan
o6nem tasimaktadir.

GEREC VE YONTEM
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Ana Bilim Dali arsivinden serolojik

olarak kanitlanmis 60 kronik C. hepatiti
vakasina ait preparatlar secilerek i¢ patolog
tarafindan Knodell ve ark. tarafindan one-
rilen yénteme uygun sekilde aktivite indeksi
saptanditl) (Tablo I), cahsma iki ay sonra tek-
rarlandi. Aktivite indeksini olusturan pe-
riportal nekroz, intralobtiler dejenerasyon,
portal enflamasyon ve fibrozis degerleri yani-
sira toplam aktivite indeksi <8 ile >8 deger-
lerine gore olumlu ve olumsuz histolojiyi
ifade eden iki gruba boliinerek gozlemciler
arasi (interobserver) ve tek gozlemci (int-
raobserver) tekrarlanabilirligi  arastirildi
Istatistik degerlendirmede Cohen'in Kappa is-
tatistigi kullamldy; 0-0,19 arasindaki degerler
zayif, 0,20-0,39 aras1 vasat, 0,40-0,59 arasi
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Tablo I. Knodell Histolojik Aktivite Indeksi.

Skor

I. Periportal nekroz ( képriilesme nekrozu
Yok
Hafif "piecemeal" nekroz (PN)
Orta PN (< gevrenin 1/2'si)
Siddetli PN (> cevrenin 1/2'si)
Orta derecede PN + kdpriilesme nekrozu

3O W= O

Siddetli PN + képriilesme nekrozu
Multilobtiler nekroz 10
Ii. Intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekroz
Yok
Halfif (< lobtllerin 1/3'1 )
Orta ( lobtillerin >1/3 - <~ /3')
Siddetli (> lobtillerin 2/3'11)
III. Portal enflammasyon
Yok
Hafif (< portal alanlann 1/3"1)
Orta ( portal alanlarin >1/3 - <2/3')
Siddetli (> portal alanlarm 2/3'1)
IV. Fibrozis
Yok
Fibréz portal genisleme

B W O

W o O

Koprtilesén fibrozis

= W o= O

Siroz

orta, 0.60-0.79 aras: kuvvetli ve 0.80 ve tizeri
ise miikemmel tutarlilik olarak degerlen-
dirildi.

BULGULAR

Her iki ¢alisma sonrasi belirlenen gozlem-
ciler arasi ve tek gozlemci tekrarlana-
bilirlifine ait kappa degerleri Tablo II, III ve
IV'de sunulmustur. Knodell histolojik aktivite
indeksini olusturan parametrelerin gézlem-
ciler aras1 tekrarlanabilirlikleri birinci calis-
ma sonunda koétii ve vasat dizeyinde bu-
lunmus, ikinci ¢alismada kappa degerlerinde
artisla birlikte tekrarlanabilirliklerin vasat ve
orta diizeye ulastifi goriilmektedir. Tek goz-
lemci tekrarlanabilirlikleri indeksi olusturan
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parametreler icin ko6t ile orta diizeyde tutarh
bulunurken, kategorize toplam skor degeri
ortalamasi kuvvetli dizeyde tutarh bulun-
mustur. '

TARTISMA

Knodell histolojik aktivite indeksi ayr ayr
hesaplanan dért histopatolojik degerlendirme
skorunun toplamindan olusmaktadir. Calis-
mamizda bu doért skorun farkli kappa deger-
lerine sahip oldugu gériilmektedir. Hem
gozlemciler aras1 (GA), hem de tek gozlemci
(TG) tekrarlanabilirligi sonuglarina gére en
yuksek ortalama kappa degerleri fibrozis
skoru icin (GA: 0.31; TG: 0.52), en diisiik or-
talama kappa degerleri ise intralobtiler de-
jenerasyon skoru icin bulunmustur (GA:
0.11; TG: 0.31). Bu farkliik Knodell skorla-
ma sisteminde 6zellikle fibrozis skorlamasi-
nmin farkh skor diizeylerinin iyi tamimlanmis
oldugu halde, interlobtiler dejenerasyon icin
tanimlamalarin dejenerasyon tarii, yayginhgi
ve siddeti agisindan yeterince acik olmama-
smdan  kaynaklandigi  dustintilmektedir.
Genel olarak histopatolojik skorlama tek-
rarlanabilirlifinin hem GA hem de TG
degerleri acisindan aktivite indeksinin yaygin
kullanilmasini sakincali kilacak 6lciide ye-
tersiz oldugu gorulmektedir. Sadece ka-
tegorize edilmis toplam skorun tekrarlana-
bilirlik degerleri kuvvetli tutarlilik diizeyine
erisebilmektedir.

Literattirde Knodell histopatolojik aktivite
indeksi ¢ok yaygin kullamilmakla birlikte
yontemin tekrarlanabilirlifine dair detayh
¢alisma son derece azdir. Bunlardan Goldin
ve ark. tekrarlanabilirligi yeterli diizeyde bul-
duklarin: ifade ettikleri halde(®), Fransiz ME-
TAVIR  grubunun detayh calismasinda
sonuglarimiza paralel olarak gézlemciler aras:
ve tek gozlemci tekrarlanabilirligi toplam skor
icin orta, periportal nekroz, portal enf-
lamasyon ve intralobtiler dejenerasyon skor-
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Kronik Hepatit C Degerlendirmesinde Knodell Histolojik
Alktivite Indeksinin Tekrarlanabilirligi

Tablo II. Birinci Calismada Knodell Histolojik Aktivite Indeksinin Ikili Gézlemci Gruplar
Arasindaki Kappa Degerleri (* 1. ve 2. Goézlemeci vb.).

Karsilastirma gruplan

1/2* 1/3* 2/3* Ortalama
Periportal enflamasyon ve kopriilesme nekrozu 0.21 0.18 0.31 0.23
Interlobiiler dejenerasyon 0.17 0.03 0.12 0.11
Portal enflamasyon 0.26 0.22 0.22 0.23
Fibrozis 0.46 0.27 0.19 0.31
Toplam (iyi/kotii) 0.45 0.43 0.45 0.44

Tablo III. ikinci Calismada Knodell Histolojik

Aktivite Indeksinin Ikili Gézlemei Gruplan

Arasmdaki Kappa Degerleri (* 1. ve 2. Gozlemci vb.).

Karsilastirma gruplar

1/2* 1/3* 2/3* Ortalama
Periportal enflamasyon ve képriilesme nekrozu 0.11 0.36 0.34 0.27
Interlobiiler dejenerasyon 0.07 0.39 0.20 0.22
Portal enflamasyon 0.01 0.37 0.29 0.22
Fibrozis 0.28 0.37 0.27 0.31
Toplam (iyi/kotii) 0.47 0.54 0.62 0.54

Tablo IV. Her Iki Calisma Sonucunda Knodell Histolojik Aktivite Indeksinin Tek Gozlemci
Kappa Degerleri (*1. ve 2. Gozlemci vb.).

Karsilastirma gruplari

1/2* 1/3* 2/3* Ortalama
Periportal enflamasyon ve kopriilesme nekrozu 0.19 0.60 0.38 0.39
interlobiiler dejenerasyon 0.41 0.43 0.10 0.31
Portal enflamasyon 0.30 0.43 0.51 0.41
Fibrozis 0.46 0.57 0.53 0.52
Toplam (iyi/kotii) 0.48 0.80 0.61 0.63

lar1 icin vasat, fibrozis skoru icin ise kuvvetli
diizeyde bulunmustur®. Interferon tedavisi-
nin yararuun deferlendirildigi arastirmalarda
Knodell indeksinin hastalarnn gruplara ayir-
malta hassas olmacigi® ve sadece fibrozis
skorunun klinik ve diger laboratuar bulgulan
ile korelasyon gosterdigi belirtilmektedir®).

Elde edilen sonuglar isiginda Knodell in-
deksinin tekrarlanabilirliginin yliksek olma-
digi, bu nedenle bir hastamn farkli mer-

kezlerde farkli kisilerce takibinde kul-
lanilmasimin sakincali olabilecegi ve ancak
ayni merkezde aym gozlemeci tarafindan

yapidiinda tedaviye yanit degerlendirme-
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sinde kullanilmasinin daha uygun olacag
diistiniilmektedir. Diger taraftan Knodell in-
deksinin tekrarlanabilirlifi arttiracak sekilde
revize edilmesi yararh olacaktir.

SONUC

Farkli gozlemcilerce elde edilmis Knodell
histolojik aktivite indekslerinin degerlendiril-
mesinde tekrarlanabilirliin déisiik oldugu
g6z dnline alinmali, hastaya yo6nelik tedavi ve
tedaviye yamt degerlendirmelerinde yaygin
kullanilmadan o6nce skorlama y&nteminin
tekrarlanabilirligi arttiracak sekilde revize
edilmesi gerektigi kanisina vanlmstir.
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