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Karaciger Yaglanma Orani Tespitinde Dijital Patolojinin Katkisi

Contribution of Digital Pathology on the Determination of Liver Steatosis Ratio
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OzZET

Amag: Yaglanma orani, steatohepatit tanisinda ve transplantasyon oncesi
verici  adayr  karaciger  biyopsilerinde  degerlendiriimesi  gereken
parametrelerdendir. Kantitatif/semikantitatif olarak degerlendirilen yaglanma
yuzdeleri, gézlemci-igi ve gozlemciler arasi farklilhk gostermektedir. Bu farkhihgi
en aza indirgemek amagh, gorintl analizi yontemleri gelistiriimektedir.
Calismamizda, karaciger yaglanmasini taklit eden sanal olarak olusturulmus
dijitalize resimler, patologlar tarafindan incelenmistir. Sonuglarin bilgisayarca
hesaplanan degerler ile uyum oranlari ve klinik yodnetimi etkileyecek
degerlendirme farkhliklarina neden olup olmadigi arastiriimistir.

Yontem: 'Kameram’ programi ile hazirlanmis, pembe zeminde, yaglanmayi
temsil eden, alan olguleri bilinen beyaz dairesel bogluklar igeren 9 resim,
istanbul Hepatopankreatobiliyer patoloji calisma grubu ile paylasildi.
Katihmcilardan her resim igin yaglanma yizdesi belirtmeleri istendi. Sonuglar,
bilgisayar tarafindan hesaplanan degerler ile kiyaslandi.

Bulgular: Calismaya 19 patolog katildi. Onbesi resimlerin tamaminda ya da
¢ogunda bilgisayarin hesapladigi degerlere gore ylksek yaglanma yuzdesi
belirtti. Sadece 1 katimci, bilgisayar ile ayni degerleri bildirdi. Bilgisayar
degerleri ile patologlarin degerleri arasinda %40’a kadar yliksek, %20’ye kadar
dusuk degiskenlik mevcuttu. Resimlerin verici adayi karacigerini temsil ettigi
disuntldigiunde, 11 patolog 1 olguda, 4 patolog 2 olguda, 1 patolog 3 olguda
klinik yonetimi etkileyebilecek degerlendirme yaparken, 3 patolog tim
olgularda klinik yonetimi etkilemeyecek degerlendirme yapti. Resimlerin
steatohepatit degerlendirmesini temsil ettigi dustuintldigiunde, sadece 2 resim
tim patologlar tarafindan bilgisayar ile ayni sekilde skorlandi ve resimlerin
5’'inde en az 2 patologun bilgisayar degerlerine gore yiiksek skor verdigi
gorlldlu. Patologlar arasi uyum steatohepatit ve verici karacigerini
degerlendirmede orta-iyi dizeydeydi (sirasiyla kappa degerleri: 0.51 ve 0.63)
Sonug: Galismamizda, karaciger yaglanma oranlarinin patologlar tarafindan
genel olarak ylksek degerlendirildigi gozlenmektedir. Steatohepatit
siniflamasinda ve greft yonetimi agisindan klinigi farkh etkileyen kararlar
verilebilecegi dustiiniimustur. Patoloji rutinine her gegen giin daha fazla dahil
olan bilgisayar destekli otomatize programlarin, patologlar arasi
degerlendirme farkhliklari ve klinik yansimalari nedeniyle, karaciger yaglanma
oranlarinin dogru tespitinde de yeri olabilecegi goriilmektedir.
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ABSTRACT

Objective: The rate of steatosis is the parameter that should be assessed in
steatohepatitis and donor liver biopsies before transplantation. The
percentage of steatosis, evaluated as quantitative / semiquantitative, differs
between observers and intra-observers. Various image analysis methods have
been developed in order to reduce this difference. In our study, pathologists
examined virtually created digitized images mimicking liver fat. The results’
accuracy rates and differences in assessment, that would impact clinical
management, were investigated.

Methods: Nine pictures with white circles on a pink background, simulating
steatosis, were prepared with the ‘Kameram’ program. The steatosis area was
calculated by computer. These pictures were shared with the Istanbul
Hepatopancreatobiliary pathology study group. Participants were asked to
specify the percentage of steatosis for each image. The results were compared
to computer values.

Results: Nineteen pathologists participated in the evaluation. Fifteen of the
pathologists indicated higher steatosis percentage than the computirised
calculated values, either in all pictures or most of the pictures. Only 1
participant reported the same values with the computer. Difference between
computer values and pathologists' values ranged from as high as 40% to as
low as 20%. When the images were thought to represent the donor liver, only
3 pathologists succeeded in proper clinical management in all cases, while 11
of the pathologists had misdiagnosed clinical management in 1 case, 4
pathologists in 2 cases, 1 pathologist in 3 cases. When it was thought that the
pictures represented the steatohepatitis evaluation, all pathologists correctly
scored only 2 pictures and at least 2 pathologists gave high scores in 5 of the
pictures. Inter-pathologist agreement was moderate to good with assessing
steatohepatitis and donor liver (kappa values, respectively: 0.51 and 0.63).
Conclusion: In our study, it is observed that pathologists generally evaluate
the steatosis rate higher than real calculated values. This can affect the clinic,
in both steatohepatitis scoring classification and graft management
differently. Computer-aided automated programs, which are increasingly
used in routine pathology to overcome the differences in pathologist
evaluations and clinical manifestations, also can have a role in the detection
of liver steatosis ratio.
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Cakir ve ark.
Karaciger yaglanma orani

GiRIS

Karaciger yaglanmasi sik gorilen bir durum olup basta obezite olmak tizere
cesitli metabolik hastaliklara eslik etmektedir (1). Karacigerde yag birikimi
erken donemde geri donuglidir, ancak tespit edilmez ve ilerlerse
steatohepatit, fibrosis ve karaciger yetmezligine varan tablolara neden
olabilir. Bu ylzden, karacigerde yag birikiminin erken donemde taninmasi
onemlidir (2).

Karaciger yaglanmasi, nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) —
nonalkolik steatohepatit (NASH) ayriminda ve verici karacigerinin
transplantasyon igin uygunluguna karar vermede anahtar parametrelerdendir
(3, 4).

Karaciger yaglanmasini tespit etmek igin kullanilan yontemler radyolojik
degerlendirme ve biyopsi olup gliniimizde, NAYKH’nin fenotiplendirmesinde
altin standart yontem, biyopsi olarak kabul edilmektedir (2). Ancak tek bir
orneklemenin tiim organi temsil etmemesi, invaziv bir islem olmasi ve hasta
takibi icin uygun olmamasi biyopsinin dezavantajlaridir. Bunlara ek olarak,
gunlik patoloji pratiginde, yaglanma miktarinin yiizde olarak (kantitatif
degerlendirme) bildirilmesi, gozlemci-igi ve gozlemciler arasi uyumun distik-
orta olmasina yol agmaktadir (4, 6-8).

Resim 1: Temsili olarak olusturulmus yaglanma resimleri. Bilgisayarca hesaplanmis yaglanma oranlari su sekildedir: A. %30, B. %20, C. %55, D. %15, E. %70, F. %40, G.
%35, H. %90, |. %25.

Olusturulan her resim igin beyaz ve pembe alanlarin buytkleri ve oranlari
matematiksel olarak hesaplandi. Boylece temsili resimlerdeki yaglanma
oranlari belirlenmis oldu. Dokuz resim, istanbul Hepatopankreatobiliyer
patoloji ¢alisma grubu ile dijital ortamda paylasildi. Katilimcilardan her resim
icin yaglanma vyizdesi belirtmeleri istendi. Katihmcilarin sonuglari ile
bilgisayarin belirttigi degerler kiyaslandi. Resimlerin verici adayi karacigerini
temsil ettigi dusunulerek yapilan kiyaslanmada organin kullanilabilmesi igin
sinir yaglanma degeri %30 olarak kabul edildi (15). Resimlerin NAYKH-NASH
spektrumunu temsil ettigi distinurelerek yapilan degerlendirmede Brunt’un
NAS skorlama sistemi kullanildi. Buna gére %5-33 yaglanma skor 1, %34-66
yaglanma skor 2 ve %67 ve Uzeri yaglanma skor 3 olarak kabul edildi (4).

Patologlarin kendi aralarinda ve bilgisayar ile hesaplanan veriler arasinda
uyum Cohen’in kappa katsayisi ve Randolph’un ¢oklu degerlendirici kappa

Patoloji rutininde gozlemci-igi ve gozlemciler arasi gorsel degerlendirme
farkliliklarina bagli olarak uyumun mitkkemmel olmadigi durumlarda (6zellikle
Ki67 degerlendirmesi gibi sayisal verilerde) patologlara yardimci olmak,
degerlendirenler arasi farklliklari en aza indirgemek ve dogrulugu arttirmak
amaciyla dijital patoloijde otomatize sistemler gelistiriimektedir (4, 5).
Karaciger biyopsilerinde steatoz yuzdesini belirlemek amagli, dijitalize
karaciger goruntulerinde yaglanmayi gosteren beyaz alanlar saptamaya
yonelik yontemlerin kullanimi bildirilmektedir (3, 9-14).

Galismamiz, patolojide goruntlu analizi sistemleri Gzerine devam eden
projemizin 6nci bir calismasi olup; sanal olarak olusturulmus, alanlari
matematiksel olarak hesaplanmis yaglanmayi temsil eden resimlerin,
karaciger patolojisiile ilgilenen patologlar tarafindan degerlendirilmesi sonucu
bireyler arasi farkhliklari ve klinik yonetimi etkileyecek sonuglari olup
olmadigini saptamayi hedeflemistir.

GEREC ve YONTEM

Yaglanmayi temsil etmesi igin ‘Kameram’ yazihm platformu kullanilarak
bilgisayar ortaminda 9 adet yapay yaglanma resmi olusturuldu. Yag hiicrelerini
temsil eden rastgele buyukliikte beyaz yuvarlak sekiller tretildi. Bu sekiller
pembe renkli arka plan tzerine rastgele dagitildi (Resim 1).

katsayisi ile hesaplandi. 0.75 ve Uzeri mikemmel, 0.40-0.74 orta-iyi ve
0.40’dan kuguk degerler zayif dizeyde uyum olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Degerlendirmeye 13 kurumdan, 19 patolog katildi. D6rt kurumdan 2’ser, 1
kurumdan 3 patolog, diger kurumlardan tek patolog, yaglanma yuzdelerini
belirtti. Toplam 171 deger (yaglanma yuzdesi) elde edildi. Her resim igin
patologlarin deger araliklar, ortalama degerler, yiksek ve disiuk deger
bildiren patolog sayisi Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1: Resimlerin patologlar tarafindan degerlendirme sonuglari:

Bilgisayarca Patologlarin deger Patologlarin Yiiksek deger Diisiik deger
hesaplanan araliklar degerlerinin bildiren patolog bildiren patolog
degerler ortalamasi sayisi sayisi

Resim 1 %30 %10-50 %30 7 (%37) 7 (%37)

Resim 2 %20 %15-40 %21 7 (%37) 8 (%42)

Resim 3 %55 %40-85 %71 15 (%78) 2 (%11)

Resim 4 %15 %5-25 %13 4 (%21) 10 (%53)

Resim 5 %70 %60-95 %84 17 (%90) 1 (%5)

Resim 6 %40 %20-80 %47 8 (%42) 7 (%37)

Resim 7 %35 %20-70 %43 10 (%53) 8 (%42)

Resim 8 %90 %70-100 %90 11 (%58) 3(%16)

Resim 9 %25 %10-60 %29 9 (%47) 7 (%37)

Bilgisayar degerleri ile patologlarin degerleri kiyaslandiginda, toplamda 171
degerin 88’i (%51) ylksek belirtilirken, 53 deger (%31) olmasi gerekenden
diisiktl. Patologlar arasi uyum igin hesaplanan kappa degerleri, resimlerin
verici karacigerini temsil ettigi dusinlldiglinde 0.63 ve Brunt’'un NAS
skorlamasini  temsil ettigi dusuntldiginde 0.51 olup, uyum orta-iyi
diizeydeydi.

Higbir resim igin tim patologlar ayni ylzde degerini bildirmedi. Ayni
kurumdan galismaya katilan 3 patolog, 3 resimde ve bir diger ayni kurumda
calisan 2 patolog da 2 resimde ayni ylizdeyi belirtti. Kurum igi, patologlar arasi
uyuma bakildiginda 1 kurumda verici biyopsilerinde 0.85 ve NAS
skorlamasinda 0.77 kappa katsayilari ile mikemmel uyum saglandi. Diger
kurumlarda verici adayi yaglanma degerlendirmeleri ile orta-iyi uyum ( 0.52,
0.60, 0.40 ve 0.52 kappa katsayilari) yakalanirken, NAS skorlamasinda kappa
katsayilari 0.2, 0.43, 0.33, 0.2 ve 0.29 ile orta-iyi ve zayif diizeydeydi.

Ondokuz patologun 3’0 (%16) tim resimlerde yuksek, 1'i (%5) tim
resimlerde dlstk deger bildirdi. Sadece 1 (%5) patolog tiim resimlerde dogru
yuzdeleri belirtti.

Yapay yaglanma resimlerinin, verici karacigerini temsil ettigi ve karacigerin
kullanilip kullaniimayacagina dair sinir yaglanma degerinin %30 oldugu
dlsunaldigunde, 19 patologun 3’0 (%16) uygun klinik yonetimi sagladi. Onbiri
(%58) 1 olguda, 4’ (%21) 2 olguda, 1'i (%5) 3 olguda klinik yonetimi farkh
etkileyebilecek karar verdi. Olgu bazinda degerlendirildiginde, 9 olgunun
4’Ginde tim patologlar dogru klinik yonetimi saglayacak oran bildirdi. Farkli
klinik yonetime neden olabilecek degerlendirme %20-940 arasinda yaglanma
iceren 5 olguda goruldi. Bunlarin 2’sinde, verici olarak kullanilabilecek
karaciger (%30’un altinda yaglanma igeren) igin, 5-9 patolog kullanilmama
olasilig gésteren yaglanma orani belirtti. Ug olguda ise, yaglanma orani
agisindan takilmasi sakincali olabilecek karaciger (%30’un Ustiinde yaglanma
iceren), 1-7 patolog tarafindan takilabilir olarak degerlendirilmis oldu.
Bilgisayarca hesaplanan degerler ile patologlarin teker teker uyumlarina
bakildiginda bilgisayar degerleri ile 4 patolog mikemmel (kappa: 1-0.82), 12
patolog orta-iyi (kappa: 0.69-0.44) ve 3 patolog da zayif (kappa: 0.35-0.21)
diizeyde uyum gosterdi.

Yapay karaciger resimlerinin NAYKH / NASH spektrumunu temsil ettigi
diistinuldiigiinde sadece 1 patologun yaglanma skorlamasini bilgisayar ile ayni
sekilde yaptigi goruldi. 18 patolog degisen sayida olguda (1-6) bilgisayar ile
karsilastinldiginda dusuk ya da ylksek skorlama yapti (Resim 2). Sadece 2
(%22) resim tuim patologlar tarafindan bilgisayar ile benzer sekilde skorlandi.
Bunlar %15 ile en dusiik ve %90 ile en ylksek yaglanma oranina sahip iki resim
idi. Resimlerin 5’inde (%66) sayilari 2-14 arasinda degisen patolog yaglanma
skorunu bilgisayar verisine gore yuksek belirtti. Patologlarin bilgisayar ile
hesaplanan degerler arasindaki uyumlari degerlendirildiginde 8 patolog
mukemmel (kappa: 1-0.76), 10 patolog orta-iyi (kappa: 0.72-0.40) ve sadece 1
patolog da zayif (kappa: 0.30) diizeyde uyum gosterdi.

0 olgu (1/19)
®1 olgu (3/19)
B2 olgu (7/19)
H3 olgu (4/19)
4 olgu (2/19)
B 5 olgu (1/19)
16 olgu (1/19)

Resim 2: Temsili resimler NAYKH / NASH spektrumunu temsil ettiginde
patologlarin disiik ya da yiiksek yaglanma skoru belirtme yizdeleri

TARTISMA

Karaciger yaglanmasi sik rastlanan bir durumdur ve basta obezite, alkol, Tip
Il diyabet ve ilaglar olmak Uzere gesitli nedenlere bagli olusur. Baslangigta
sessiz olan yaglanma, etken ortadan kaldiriimaz ise karacigerde kalici hasara
neden olabilir. (2, 3, 16).

Karaciger biyopsileri, yaglanmayi degerlendirmede altin standarttir (2).
Patoloji pratiginde, steatohepatit siniflamasi, verici adaylarinin karaciger
biyopsilerinin degerlendirilmesi ve parsiyel hepatektomi oncesi karaciger
rezervinin belirlenmesinde, karaciger yaglanma yuzdesinin degerlendirilmesi
gerekmektedir (3, 4). Biyopsilerde yaglanma orani, parankim igindeki yag
ve/veya yag iceren parankim oranini belirterek éngérilmekte ve yiizde (%)
olarak raporlanmaktadir. Kimi zaman da derecelendirilerek semikantitatif
degerlendirme yapilmaktadir (3, 4, 12, 17).

Karaciger biyopsilerinde yaglanmayi degerlendirirken bazi guglikler ve
tuzaklar mevcuttur. Ornekleme, tiim organi temsil etmede vyetersiz
kalabilecegi gibi, doku fiksasyonu yag damlaciklarinin tespitinde olumsuz etki
yapabilmektedir. Kullanilan boyama metodu, kesitlerde yaglanmanin
gorunurluginu  etkilemektedir (17). Ayrica biyopsilerde yaglanmanin
degerlendirilmesi patologun deneyimiyle, cahstigi kurumla iligkili olarak
degisken sonuglara neden olabilmektedir (13, 17). Calismalar, g6zlemciler
arasinda yaglanma ylizdesi uyumunun zayif-orta oldugunu gostermektedir (4,
6, 17-19). Semikantitatif degerlendirmede ise galismalar arasinda farkhhklar
olmakla birlikte, tekrarlanabilirlik ve uyum dizeyi daha yiksek bulunmustur
(4, 12, 18). Calismamizda hig bir resim igin tim patologlar ayni yuzde degerini
belirtmemisken, semikantitatif degerlendirme yapildiginda sadece %22
oraninda ayni sonuglar alinmistir. Ondokuz patolog arasindaki uyum ise,
¢alismamizda, orta-iyi diizeyde saptanmistir.

Patolojide gorsel degiskenliklere bagh farkhliklarin en aza indirilebilmesi
amaciyla bilgisayar destekli otomatize sistemler gelistiriimekte ve her gegen
glin patoloji rutinine daha fazla dahil edilmektedir. Karaciger yaglanma
oranlarinin tespitinde de slregelen bir ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bu galismalar,
morfometrik sayim ya da siklikla yaglanmayi gésteren beyaz alanlari bulmayi
hedeflemektedir (3, 10-14). Ayrica yaglanma yuzdesi bilinen rehber karaciger
resimlerinin de patologlara daha dogru degerlendirme konusunda yol
gosterdigi gorulmustur (20).
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degerlendirme sonuglari kiyaslandiginda, 6zellikle sadece hematoksilen eozin
boyasinin degerlendirildigi durumlarda iki ydntem arasinda belirgin farkhliklar
oldugu gorulmektedir. Siklikla, 1tk mikroskobik tahmin edilen degerlerin,
hesaplanan degerlerden yiiksek oldugu saptanmistir (12, 13, 17, 19, 21).
Calismamizda da benzer sekilde, yaglanmanin %51 oraninda, dijital veriye gore
yuksek degerlendirildigi gorilmustar.

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi sik bir karaciger hastaligidir ve daha ciddi
bir form olan, yaglanmaya nekroinflamatuar aktivite ile fibrozisin eslik ettigi
NASH’ten ayrimi yapilmalidir (4). izole steatoz nadiren siroza ilerlerken, NASH
%20-30 oraninda siroza ilerlemektedir (22, 23). Bu ylizden yaglanma oraninin
dogru degerlendirilmesi, hastalarin izlem ve klinik yénetiminde énemlidir.

Semikantitatif degerlendirmenin yapildig, steatohepatit siniflamasi goz
onine alindiginda, ¢alismamizda resimlerin sadece %22’si tim patologlar
tarafindan bilgisayar ile ayni skoru verecek sekilde skorlandi. Yiizde 66’sinda
ise degisen sayida patolog bilgisayarla hesaplanan degerden daha yiiksek skor
belirtti. Steatohepatit skorlamasi agisindan patologlarin bildirdigi degerler ile
bilgisayarin hesapladigi degerler arasindaki uyuma bakildiginda 4 patolog
mikemmel, 12 patolog orta-iyi ve 3 patolog zayif diizeyde uyum gosterdi
(sirasiyla kappa degerleri 1-0.82, 0.69-0.44 ve 0.35-0.21).

Karaciger transplantasyonunda sagkalimi ve graft reddini etkileyen énemli
iki parametre iskemi zamani ve verici karacigerindeki yaglanma oranidir.
Yaglanmanin %30’dan fazla oldugu karacigerlerin iskemi/reperfiizyon hasarina
karsi daha duyarh olduklari gosterilmistir (3, 15, 24). Organin kullanilip
kullanilamayacagi kararinin etkileyecegi igin, verici biyopsisinde yaglanmanin
tam ve dogru degerlendirilmesi gereklidir (3, 13).

Calismamizdaki sanal olgularda, patologlar arasi uyum orta-iyi dizeyde
olup, olgularin %55’inde patologlarin %5-47’si tarafindan verici yénetimini
farkh sekilde etkileme riski olabilecek kararlar verilebilecegi goruldi. Sadece 1
patolog, bilgisayar degerleriyle kiyaslandiginda zayif uyum sagladi.Verici
biyopsisini degerlendirirken uyum diizeyinin daha yiksek olmasi, verici adayi
yaglanma dizeyini belirlerken ikili kategorizasyon (takilabilir/takilamaz)
kullanimina bagli olabilecegi dusunulda.

CGalismalar ayni kurumda calisan patologlar arasinda yaglanma yuzdesi
uyumunun daha iyi olabilecegini gostermektedir (17, 25). Calismamizda 5
kurumdan, 2 ve daha fazla patolog steatoz yuzdelerini degerlendirdi. Sadece,
3 patologun katildigi 1 kurumda verici ve NAS skorlamasinda mikemmel
dizeyde uyum saglandi. Diger kurumlarda uyum verici adayini
degerlendirmede orta-iyi; NAS skorlamasinda ise zayif diizeydeydi.

Sonug olarak, gériintii analizi konusunda basvuru asamasinda olan TUBITAK
projemizin 6nclsli olan bu g¢alisma, rutin uygulamada sikinti yasanan
konularda patologlara yardimci olacak bilgisayar destekli programlarin
gelistirilmesinin  patologlara  gunlik rutinde faydali  olabilecegini
gostermektedir. Ayrica galisma sonuglarinda goézlenen uyum farkhliklarinin
patologlar arasinda yarattigi farkindaligin da rutin uygulamada yol gosterici
olacagini distinmekteyiz.
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