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Patoloji; morfolojik teknikleri kullanarak semptomlari agiklayan,
0lim nedenini belirleyen, tedaviyi yonlendiren, hastaligin seyrini
ongoren tip dalidir.

14. yy, Rénesans, Italya

Giris

Yunanca 1zdirap anlamina gelen pathos (ma6og),
ve ¢alismak anlamina gelen logia (Aoyia) sdzciik-
lerinden tiireyen patoloji, hastalik bilimi anlami-
na gelmektedir. Hastalik ile ugrasan bilim dali
oldugu icin patolojinin baslangici, tip ile 6zdes
dtistintilebilir. Hastaliklar ile ilgili ilk goézlemler
Misir’da mumyalama sirasinda yapilan gozlemle-
re dayandirilir ve bu konuda ilk kayitlar o déne-
me ait papiruslarda vardir. Sonrasinda otopsiler
baglar. Papirus kayitlar1t MO 1500 yillarina daya-
nirken ilk otopsinin yapilmas1 MS 1100 y1ili civari-
dir. Otopsilerden elde edilen bilgilerin patolojide
yani tipta ilerleme saglamasi Ronesans déneminde
olur. Gozlemlere ve kanaatlere dayal ilk boliim
gortildiigt gibi ¢cok uzun stirmiistiir. Otopsiler ile
gozlemlerin objektif temellere dayandirilmas: olan
ikinci dénem ile ilerlemeler de hizlanir. Buraya
kadar olan iki dénemde patolojinin makroskobik
gozlemlere yani morfolojiye dayali oldugunu go-
rityorsunuz. Sonrasinda tiglincii dénem olarak bu
makroskobik gozlemlere mikroskobinin eklenme-
si ile olmustur diyebiliriz. Ve artik bu dénemlerin
de daha kisa stirdiigiinti, teknolojik gelismelerin
de katkisi ile yeni donemlere gegisleri gormekte-
yiz. Belli bir asama saglandiginda artik hastane-
lerde patolojik inceleme gereksinimi ortaya ¢ikmis
ve 19. yiizyihin baginda bir hastanede ilk patolog
goreve baglamistir. Bu donemde mikroskobik in-
celeme icin gerekli olan teknikler yogun olarak
arastirilmis ve bu amaca yonelik cihazlar da gelis-
tirilmistir. Teknolojideki ilerlemelerin de katkis1 ile
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bilimde ilerleme ivme kazanmis, bunun patolojiye
de yansimalari belirgin hale gelmistir. Once his-
tokimya, sonra elektron mikroskobi ve ardindan
imminohistokimya, morfolojik gozlemlere eklen-
mistir. Son dénemde ise immiinohistokimyaya ek
olarak molekiiler tekniklerin artik standart haline
geldigini sdylemek yanlis olmaz.

Patolojiye basladigim yillarda hematoksilen boya-
st laboratuvarda yapilirdi, mikrotom bigaklar: tek
kullanimlik degildi. Biiyiik, hatta kocaman bigak-
lar kullanilirdi ve ara ara bilenirdi. Cogu islem elde
yapilirdi, otomatik makinelerin kullanimi sinirliy-
d1. Bu nedenlerle de laboratuvar yénetiminde kim-
ya, fizik bilgisi 6n plandaydi. Su dokuda su tespit
soltisyonu, ksilole alternatif su ticari soliisyon gibi
secenekler vardi. Immiinohistokimyanin ¢iktig1 ve
gelistigi donemde de su antikor su tespit soltisyo-
nu ile daha iyi ¢alisir, su yontem daha iyi, kromo-
jen hangisi olsun gibi segenekler de ¢oktu. Bu sege-
nek ¢oklugunun ozellikle immiinohistokimyanin
uygulanmasinda sorunlar yarattig1 fark edilince
tiim antikorlarin ve yontemlerin tiim laboratuvar-
larda ayn1 sonucu verebilmesi igin standart tespit
ve yontem olusturma ihtiyaci herkesi ayni kulvara
yonlendirdi. Bu siireg igerisinde tespit, doku taki-
bi, kesit ve boyama konularinda degisik secenekler
ortaya ¢ikmasina karsin bir sekilde gilintimiiziin
formol tespitli parafine gomiilii (FTPG) dokular-
dan alinan kesitlerin Hematoksilen&Eosin (H&E)
boyanmast standart héline geldi. Otomasyonun
mali etkinligi tartisilirken, yapilan isin tiim labo-
ratuvarlarda ayni olmasi igin sart oldugu ortaya
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Tarihge

Patologlar, “doktorlarin doktoru” olarak da taninir-
lar. Bunun nedeni, klinisyenlere hastaligin tanisini
koymada yardimci olmalaridir. Patoloji s6zciigii-
niin kokenine bakarsak; Yunanca izdirap anlamina
gelen pathos (maBocg) ve galismak anlamina gelen
logia (Aoyia) sozciiklerinden tiiremistir ve hasta-
lik bilimi anlamina gelmektedir. Bu nedenle de pa-
toloji ne zaman baglad1 sorusunun yanit1 biraz da
bakis agisi ile iligkilidir. Anlamindan yola ¢ikarsak,
hastaliklarin incelenmesi, anlagilmaya ¢alisiimast,
anlamak igin bazi yontemlerin uygulanmasimin
baglangic1 olarak kabul etmek gerekir. Bu bakis
acist ile patolojinin baslangict Misir’da hastalikla-
rin dokiimante edilmesi ile 3.500 y1l 6nce baslad1
diyebiliriz. Misir’da mumyalama islemi sirasinda
olim nedenini anlamak icin ilk incelemelerin ya-
pildigt MO 1.500 yillarma ait papiruslarda kemik
kirig gibi gozlemler yer almaktadir ancak bu in-
celemeler tam anlamu ile hastalik nedenini ortaya
koymak icin olmadig: ve sistematik yapilmadigi
igin ¢ok fazla katki saglamamusgtir.

Modern patoloji ise Rénesans déneminin anatomi-
sinden dogmustur. Bu 3.000 yillik donemde eski
Yunan’da Hipokrat ve Aristo, Romalilarda Celsus
ve Galen, Bizanslarda Aetius ve Arap diinyasinda
bn-i Sina ve Ibn-i Ziihr tip biliminin gelisimine
onemli katkilar saglamislardir.

Tk otopsiyi yapan 1091-1161 yillar1 arasinda ya-
samis olan Endiiliis’lii Arap hekim Ibn-Ziihr’diir
(Avenzoar). Ama modern patolojinin dogusu An-
tonio Benivieni'nin hastaliklarin nedenini ve has-

talarin semptomlarini anlamak icin otopsi yapma-
st olarak kabul edilir. Patoloji terimini ilk kullanan
1554 yilinda yayimlanan “Medicina” adli kitabin-
da Fernel olmustur. Epey sonra GB Morgagni 700
otopsinin bulgularin1 1769’da yayinlayarak has-
taliklarin anatomik temellerine inen kisi olur ve
glinimiizde de en biiyiik patolog olarak bilinir.
Giintimiiz patolojisi; anatomi, fizyoloji ve patolo-
ji temelinde gelismistir. Histopatolojinin dogusu,
kanserin dogas1 ve yapisin1 anlamak igin 1838’de
mikroskop kullanan Johannes Muller’e (1801-
1858) atfedilir.

Patolojinin gelisiminde ve bugiine gelinmesindeki
basamak taglar1 mikroskobun gelisimi, tespit so-
liisyonlari, mikrotomun gelistirilmesi, doku gom-
me yontemi, boyama, frozen kesit, otomasyon,
elektron mikroskobi, histokimya, polarize ve flore-
san mikroskobi, immiinohistokimya ve molekiiler
patoloji olarak 6zetlenebilir (Resim 2-1).

Optik konusunda ilk iki kitap 13. yiizyilda Pec-
ham ve Witelo (Perspectiva) tarafindan yazilmus,
bu kitaplarda gorme konusu ve kirilma gibi olay-
lar incelenmistir. 16. yiizyilda Giambattista della
Porta'min Magia Naturalis kitabinin optik bolii-
miinde icbiikey ve digbiikey aynalar, mercekler,
uzagl gormeyi saglayan gozliikler incelenmekte-
dir. Icbiikey ve digbiikey merceklerle cok uzak ve
cok yakindaki cisimlerin daha iyi goriilebilecegini
aciklayarak Porta teleskop ve mikroskobun ilkele-
rine ulasmistir. {lk kompozit mikroskop 1591'de
Zacharias Jansen tarafindan yapilir. Bu mikroskop-
larda sferik ve kromatik sapma sorunlar1 vardir
ve materyalden yansiyan 1sik aracilig: ile goriintii

Hayran olmak... ve eskinin, modernin, gelenekselin degil, her zaman ve
yalnizca gercedin pesinden gitmek.

Morgagni
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Neyi Neden Yapiyoruz?

Patolojide hastaliklar ile ilgiyi bilgiye ulasmada te-
melde makroskobik gozlemi ve 151k mikroskobik
incelemeyi, gerektiginde histokimyay1, immdiino-
histokimyay1 ve molekiiler incelemeleri kullani-
yoruz. Ana hedefimiz 1s1k mikroskobik inceleme.
Bunun i¢in dokuyu tamponlu formolde tespit edi-
yoruz. Tespitte amacimiz dokunun bozulmasim
engellemek, morfolojisini korumak, immiinohis-
tokimya ve molekiiler incelemeler icin uygun ve
yeterli olmasini saglamak. Daha sonra doku takibi
dedigimiz islem, ardindan gomme, kesit, boyama
ve kapama. Bunlarin hepsi de dokuyu 1s1k mikros-
kobik inceleme igin uygun héle getirmeyi hedefli-
yor.

Isik mikroskobunda hedefimiz 2 boyutlu bir go-
riintii elde etmektir ve 151k mikroskobunun ayirim
glicti (rezoliisyon) 0.5 ym’dir. Bu, 151tk mikrosko-
bunda gorebileceginiz en kiiciik boyutu anlatir.
Lama aldigimiz dokuda 3. boyutu, yani dokunun
derinligini gormek istemiyoruz. Kalin kesitte hiicre-
ler iist iiste goriiliir, biz ise hiicreleri tek sira halinde
gormek isteriz. Bunun icin, doku en fazla 6 ym ka-
linlikta olabilir. ideali 4 ym olarak kabul edebiliriz.
Bir maddeyi bu kadar ince kesebilmek igin sertles-
tirmeniz gerekir. Ornegin; ekmegi firindan gikinca
ince kesemezsiniz. Keserken de morfolojisine (yani
dokusuna, goriiniimiine) zarar verirsiniz. Bayat
bir ekmegi ise ince dilimleyebilirsiniz. Ama dilim-
lerken kuruma ve gevreklesme nedeni ile ekmegin
kirmtilar halinde dékildigini goriirstintiz. Yani
ekmek sertlesirken suyunu da kaybetmistir ve
yine dilimlerken sorunla karsilagirsimiz. Bir baska

ornek olarak da sucugu ele alalim. Tazeyken ayni
sey s6z konusudur; ince dilimleyemezsiniz ve di-
limlerken morfolojisini bozarsiniz. lyice sertlesmis
bir sucugu ise ince kesebilirsiniz, suyunu tam ola-
rak kaybetmedigi i¢in ekmekte yasadigimiz kirinti
olusumunu yasamazsimiz. Konumuza donersek;
dokuyu sertlestirmek yetmiyor, aynm1 zamanda
gevreklesmenin Oniine ge¢melisiniz, biraz kaygan
hale getirmelisiniz ve tabii ki o incelikte kesebile-
cek yeteneginiz veya makineniz olmali. Ayrica do-
kunun ince kesilebilmesi i¢in kaliba konmasi gere-
kir. Kalipta dokunun ici ve dis1 farkli yogunlukta
olursa kesit alinamaz veya kesit kalitesinden 6dtin
verilir. Ornegin, sucuk dilimini parafine gémerse-
niz mikrotomda kesemezsiniz. Her kesit aliginizda
parafin kesilirken, sucuk geriye kacar. Bu neden-
le de dokunun ve kalibin ayni yogunlukta olmasi
yani dokunun igine de kalip maddesinin girmesi
gerekir. Iste bu amaclarla dokunun icerisinden
suyu alip, igeriye parafin sokuyoruz. Parafin kul-
lanmamizin nedenleri;

1. Ucuz,
2. Kolay ulagilabilir,

3. Oda sicakliginda kati, dokuya zarar
vermeyecek sicakliklarda sivi,

4. Cevreye zararsiz,

olmas: olarak siralayabiliriz. Doku takibinde, do-
kuya zarar vermemek igin 60-65 °C’nin tizerine ¢ik-
mamak gerekir. Parafin ise, 48-66 °C’de eriyen bir
maddedir. Dokuyu 4-5 ym inceliginde kesebilecek
sertlige ulastirmanin bir bagka yolu ise dokuyu
dondurmaktir. Bunu, hepinizin bildigi gibi frozen

Uygarlik yolunda basari yenilesmeye baglidir. Sosyal hayatta, iktisadi
hayatta, ilim ve fen sahasinda basarili olmak igin tek gelisme ve ilerleme
yolu budur.

Mustafa Kemal Atatlrk
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Uygulama

Bir biyopsinin mikroskopta incelenebilir hale gelmesi icin yapilan isleri ve
mekanizmalarini bir akis gizelgesi haline getirin. (Akis gizelgesinin nasil yapilacadi
Ekler béliminde yer alyor).

Neyi neden yapiyoruz konusunu anlattigim her ortamda sonunda su soruyu
soruyorum:

Frozen icin gelen bir dokuyu kestiniz. Simdi H&E boyayacaksiniz. Lami ilk énce
hangi sollisyona batirirsiniz? Size de soruyorum. Latfen iyi distnin. Yanitlarinizi
arkadaslariniz ile tartisin. Farkh sollisyonlara batirdiginizi géreceksiniz. Dogruyu
bulmaya calisin. Yaniti frozen béliminde var!

Olur ya, diyelim ki recineniz bitti. Yerine kullanabilecediniz ve her yerden kolayca
bulabilecediniz ne var? 3-5 lam igin ama rutin igin degil!

Patoloji Laboratuvari 23
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Tespit

Tespit ti¢ sekilde yapilabilir; 1s1, perfiizyon ve im-
mersiyon. Is1 ile tespit daha ¢ok mikrobiyolojide
kullanilmaktadir. Lama yayilan materyalde ben-
sen burner alevine tutularak yapilan tespiti 6rnek
verebiliriz. Perfiizyon ile tespitte kan damari ige-
risine, organ veya kalbe tespit soliisyonu enjekte
edilerek tiim organizma tespit edilir. Tabii ki, or-
gan/canl 6liir! Hayvan deneylerinde uygulanan
bu yontem héla kullaniliyor mu bilmiyorum ama
yontem patolojiye de uyarlanmigtir. Ornegin, akci-
ger lobektomi materyalini bronglardan veya arter-
lerinden fikzatifi enjekte ederek her tarafina soliis-
yonun ulagsmasini saglayarak tespit edebilirsiniz.
Immersiyon ile tespit ise materyalin tespit soliis-
yonuna konmasi ile yapilan yani bizim bildigimiz
tespit seklidir. Dondurarak kurutma, sprey sikarak
tespit ve mikrodalga tespiti de bu yontemlere ek-
lemek gerekir.

Hiicreler, organizmadan ayrilir ayrilmaz otoliz sii-
reci baslar. Ilk 10 dakika icerisinde mitokondriler
bozulmaya baslar. [k 1 saat icerisinde enzimler
kaybolur. Cikartilan dokunun gevresindeki hiic-
relerde bu olaylar daha hizli ve erken gelisir. Do-
kunun ortalarina dogru bu etkiler daha geg baglar.
Bu degisiklikler oda 1sisinda daha hizli, sogukta
daha yavas gelisir. Hiicredeki enzimler ile dokuda
ve ortamda bulunan mikroorganizmalar bu siirece
etki eder. Tespitin amaci, bu enzimleri ve dokuda-
ki proteinleri stabilize etmek, mikroorganizmalar1
ortadan kaldirmaktir. Bu arada uygulanan tespitin
kullanilacak/uygulanacak yontemleri de etkile-
memesi gerekir. Uygulanan y6ntem; yapiy1 ko-
rumali ve dokuyu sertlestirmeli, soliisyon halden
jel haline dontistiirmeli, yapilarin gorsel farklarin
keskinlestirmeli ve boyanma 6zelliklerini koruma-
lidir. Bu arada da doku ve hiicreler canli haline en
yakin bi¢cimde korunmalidir. Bunlarin hepsini sag-
layan bir tespit yontemi bulunmamaktadir. Tespit
sirasinda dikkat edilmesi gereken en 6nemli unsur
proteinlerdir. Kullanilan yontemlerin ¢ogunda li-
pidlerin kayb1 gibi etkiler olusmaktadir. Yine de
dokunun yapisi, tan1 koymay1 saglayacak kadar
korunmaktadir. Ozel yontemler igin ise rutinde
kullanilan tespit yontemleri yetersiz kalmaktadr.
Elektron mikroskobi, histokimya, enzim ¢aligmala-
r1, immiinfloresan gibi yontemler icin 6zel uygula-
malar gerekmektedir.
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Dokunun elde edilmesinden, mikroskop altinda
bakilabilir hale gelmesine kadar olan siiregte en
onemli asama tespittir. Diger tiim basamaklarda
olabilecek sorunlar telafi edilebilir. Doku takibin-
de bir aksaklik veya yanls uygulama, dokuyu
geri takibe alip yeniden takip ederek diizeltilebi-
lir. Boyanin soluk veya koyu olmasi gibi sorunlar,
soldurup tekrar boyayarak asilabilir. Ancak tes-
pitteki sorunun geri doniisti yoktur. Ama iyi tes-
pit edilmis bir doku, sonraki asamalardaki yanlhs
uygulamalara bile direng gosterecektir. Bu nedenle
tespitin mekanizmalarinin da iyi bilinmesi ve anla-
silmasi gerekir.

Tespit soliisyonlar1 makromolekiilleri denatiire
eder ve sekillerini degistirir. Tespit, hiicreleri 6l-
diirtir zira denatiire olmus molekiiller kimyasal
reaksiyona giremez. Tespit ile enzimler de bozu-
lup sekil degistirdigi icin otoliz de engellenir. Mik-
roplarin da tespit olmus dokuyu etkilemesi s6z
konusu degildir zira yapis1 degisen yiizeyleri artik
taniyamazlar. Tespit olan doku denattire molekiil-
lerde ve molekiiller arasinda baglar olustugu icin
sertlesir. Tespit, boyalara ve histokimyasal islem-
lere uyumu da etkiler. Bu islemler, tespit olmus
dokulara uygun hale getirildigi i¢in etkilenme ge-
nellikle iyi yondedir. Ama antijenik yapilarin mas-
kelenmesi gibi kotii sonuglar: da olabilir.

Her tespit soltisyonunun olusturdugu morfolojik
gortinim farklidir. Mikroskopta bakarak, alkol
tespiti ile formol tespiti birbirinden ayirt edilebilir
(Resim 4-1). Baz1 uzmanlar lenfoid dokular igin ci-
vali tespit soliisyonlarini, gastrointestinal dokular
icin pikrik asit iceren tespit soliisyonlarini tercih
eder. Bu tercih, bu soliisyonlar ile elde edilen daha
keskin goriintii nedeniyledir. Hangi tespit soliis-
yonu kullanilmis olursa olsun yine de boyanin ka-
litesi i¢in niikleer ayrinti, epitelyal hiicre zar1 ve si-
toplazma, boyamanin degerlendirme 6lciitleridir.

Tespit icin, tespit soliisyonunun dokuya girmesi
yeterli degildir ¢tinkii tespit hemen olan bir reak-
siyon degildir. Tespit icin bir bagka kural da tespit
soliisyonunun ‘her yerde’ var olmasidir. Yani, bir
dokuyu tespit soliisyonu igerisine koymak o do-
kunun tespit oldugu/olacagi anlamina gelmez.
Dokuda, tespit soltisyonunun ilerlemesi igin goze-
neklerin var olmasi gerekir. Hiicreye ulasan soliis-
yonun bir sonraki hiicreye gecebilmesi i¢in memb-
ran1 asmast gerekir. Bu membranlarin yapisindaki
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5. Kullanilan ajitasyon islemi (¢alkalama, salla-

ma gibi),

6. Dokunun hacmi ve kalinligidur.

2.5 GHz frekansinda mikrodalgalarin penetrasyon
derinligi en fazla 4 cm’dir. Bu nedenle, mikrodalga

Puf noktalan

10.

11.

En kisa slrede tespit et.

Hemen tespit edemiyorsan, buzdolabina
koy ama dondurma. Donduracaksan, sivi
nitrojen ile ve hizli yapmalisin. Yavas
yavas dondurursan buz kristalleri olusur
ve dokuya hasar verirsin.

Taze dokunun enfekte olabilecegini
unutma.

Dokularin kurumasina izin verme.
Herhangi bir nedenle buylk materyali
bir siire acikta birakacaksan, yizeyinin
kurumamasi igin islak gazl bez ile ort.

Dokuyu bozma. Dokuya karsi nazik ol.

Dokunun her tarafindan tespit
soliisyonunun temas etmesini sagla.
Kaba dnce tespit sollisyonunu, sonra
dokuyu koy. Once dokuyu koyarsan, bir
tarafa yapisacak ve o bolimun tespiti iyi
olmayacaktir.

Bosluklari, kistleri ag ve sonra tespit
soliisyonuna koy.

Eger vaskiler yapilardan perfiizyon ile
tespit uygulayabiliyorsan, avantaj saglar.

Orneklemede, doku kalinhiginin en fazla 4
mm olmasina dikkat et.

Ilk dakikalarda materyali tespit soliisyonu
icerisinde biraz sallarsan, tespit
sollisyonunun penetrasyonuna yardim
etmis olursun.

Hangi tespit solliisyonunun kullaniimasi
gerektigine dikkat et.
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firma konan dokularin kalinlig1 3 cm’yi gegmemeli-
dir. Primer mikrodalga tespitinde 60 °C’ye ¢ikilma-
s1, mikrodalga aracili tespitte daha diistik sicaklik-
lar 6nerilmektedir. Mikrodalga firindan gikartildik-
tan sonra dokulardan 2-3 mm kalinlikta 6rnekleme
yapilip hemen %70'lik alkole konmalidir.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

Dokunun 20 kati hacimde tespit sollisyonu
icine koymaya 6zen goster.

Tespit icin yeterli zaman bekle. Dokunun
niteliginin, ortam sicakliginin bu sireye
etkisini unutma.

En iyi tespit oda sicakliginda olur (20-23
OC)

Tespit soltisyonu olabildigince taze
hazirlanmis olmalidir. Tespit solisyonunun
ozelliklerinin bilinmesi gerekir. Bazi tespit
solisyonlarinin stok soliisyondan o sirada
hazirlanmasi gerektigi bilinmelidir.

Tespit solisyonunda gelen dokular
dikkatle degerlendirilmeli, tespit
soltisyonu kontrol edilmeli, gerekiyorsa
dokulerek yeni tespit soliisyonu
konmalidir.

Tespit soltsyonlari bir defa kullanilir.

Bazi tespit sollisyonlarinin metaller ile
reaksiyona girecedi bilinmelidir.

Tespitten sonra yilkama gerekebilecegi
unutulmamaldir. (Formol tespitinden
sonra gesme suyu ile yikanabilir veya
dogrudan %70’lik alkole gegilir, ginko
formolden sonra cesme suyu ile yikanir,
Zenker, Hollande ve Helly soliisyonu ile
tespitten sonra gesme suyu ile yikanir,
Bouin ve B-5 ile tespit edildikten sonra
doku %70’lik alkole alinmalidir, Gendre
solUsyonu ile tespitten sonra pikrik asit
%80’lik alkol ile uzaklastirilmalidir.)

Tum tespit soltsyonlari toksik ve
irritandir.
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Sorun Goriiniim Nedenler Coziim Notlar
Gecikmis Kromatinde kayip Tespit solisyonuna ge¢ Doku alinir alinmaz tespit Resim 23-8
tespit Soluk kromatin konmasi sollisyonuna konmali Resim 23-33
Hiicrelerde biiziisme Mate_:ryall_r} acllmadan Materyal agilmal Resim 23-54
tespit sollisyonuna R .
. Blyuk dokular ince
Sitoplazmada kayip konmasi . .
dilimlenmeli
Hlcreler arasinda Dilimlerin kalin olmasi - S
bosluk Lenf digumleri ikiye
3 Yetersiz tespit bélinmeli
Hicre kaybi soltisyonu Ajitasyon uygulanmasi
Tespit sollisyonu,
dokunun en az 15-20
katl olmali
Yetersiz Nikleus camur gibi, Yetersiz tespit siresi Tespit sireleri kontrol Resim 23-8
tespit FEIR Kesitler gok kalin el Resim 23-33
Kesitte dokular Formol eski Tespit solisyonu hacmine Resim 23-54

banyoda
parcalaniyor

Morfoloji
korunmamis

dikkat edilmeli

Orneklemeler en fazla 3
mm kalinlikta olmali

Formol ginlik (en fazla
haftalik) hazirlanmal

Patoloji Laboratuvari



Makroskobi

Makroskobik inceleme, patolojik taninin ilk basa-
magidir ve cogu kez mikroskobik inceleme kadar
Oonemlidir. Gortintiiniin hos olmamasi, formol ko-
kusu, mikroskop bagindan kalkip makroskobi oda-
sina gitme isi gibi nedenlerle ¢cogu kez savsaklan-
maktadir. Erigskin otopsisi makroskobik inceleme
gibi algilanirken, cerrahi patoloji mikroskobik in-
celeme yani histopatoloji olarak kabul edilmekte-
dir. Materyal kiiciildiik¢e, makroskobik degerlen-
dirmeye daha da bog verilmektedir. Egitim veren
kurumlarda makroskobiyi asistanlar sirtlamigtir.
Diger kurumlarda yardimcr saglik personeli bu isi
gotiirmektedir. A.B.D."de 1970'1i yillardan itibaren
bu isi 6zel egitimli, bizim makroskobi teknisyeni
dedigimiz, A.B.D."de ise “patoloji asistan1” denen
kisiler yapar. Ulkemizde de makroskobi teknisyen-
ligi gtindemde olan bir konudur.

Makroskobi teknisyeni

A.B.D’de “patoloji asistan1” ad1 ile anilan makros-
kobi teknisyenligi egitimi 1969'da baslamis. Bu
baslangi¢ aslinda bir kurs ile olmus. Basta gerek-
liligi, sorumluluk sinir1 tartisilmig ve maas konusu
sorun olmus. Boyle bir calisma alanimnin ¢ikis gerek-
cesi ise patologlarin islere yetisememesi, 6zellikle
otopsi sayilarinin artis1 nedeni ile yardima gerek-
sinimi ile olmus. Ayni donemde ayn1 gerekge ile
“physician asistant/doktor asistani (yardimcisi)”
adi ile bir is kolu olusturulmus ve bu da makros-
kobi teknisyenligi icin ilham konusu olmus. Dok-
tor yardimaisi olarak adlandirilan meslek hemsire-
likten “bir tik tist”, doktorluktan “bir tik alt” gibi
tanumlaniyor. Ayni hemsirelik gibi doktor goze-
timinde doktorun baz islerini yaptig1 anlatiliyor.
Doktor yardimcisinin etkin oldugu gozlemlenince
ihtiya¢ duyulan branglarda yardimci personel yo-
lunun 6nt agilmus.

Makroskobi teknisyenligi egitimi 6nce 1 y1l olarak
baglamis ama kisa siirede 2 yila ¢ikartilmis. Bu egi-
tim programina girebilmek igin 2 yillik inorganik
kimya ve genel biyoloji yiiksekokul egitimi almig
olmak kosulu varmis. 1928’de American Society
for Clinical Pathology'nin (Amerika Klinik Patolo-
ji Dernegi) patoloji laboratuvarlarinda ¢alisan tek-
nisyenler icin getirdigi kosullar makroskobi tek-
nisyenliginin 6niinde engel olusturmus. Patoloji
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camias1 bu is koluna fazla ilgi gostermemis ama bu
egitimi alanlarin 1972 yilinda kurdugu Amerika
Patoloji Asistanlar1 Dernegi'nin yogun ¢alismalar1
ile yayginlasmaya baslamis. Basta var olan egitim
programlariin standardizasyonu saglanmis. Ar-
dindan bu egitim programina girebilmek igin ge-
rekli kogullar da yiikseltilmis ve MSc kosulu (Fen
bilimleri yiiksek lisans derecesi; 4-6 donemlik ytik-
sekokul egitimi) getirilmis. Basta cerrahi patoloji
materyallerinin 6rneklenmesinde frozen kesmede
patologlara yardim ederken, daha sonra otopsi ya-
parken de otopsi teknisyenlerinin (“diener”) yerini
almislar. National Accrediting Agency for Clinical
Laboratory Sciences ve American Society for Clini-
cal Pathology’nin kabul etmesi ile 2004 y1ilinda tiim
sorunlar ¢éziimlenmis diyebiliriz. 2005 yilinda da
resmi olarak sertifikasyon baslatilmis.

Su anda A.B.D’de her patoloji laboratuvarin-
da  makroskobi teknisyenligini  “pathology
assistant”lar tistlenmis degil. Ama hemen her la-
boratuvarda makroskobi teknisyeni makrosko-
bi almada ve frozen kesmede patologlara ve uz-
manlik 6grencilerine yardim etmekte. Bu anlamda
AB.D’de “pathology assistant” disinda histotek-
niker, sitoteknolog, medikal teknolog, medikal la-
boratuvar teknisyeni, yabanci medikal caliganlar:
kullanildig: belirtilmektedir. Bu meslek gruplari-
nin ne oldugunu vs. ben de bilmiyorum ama bu
bilgiler bize makroskobi teknisyenliginin, yerinde
(kurum igerisinde) egitim ile de yapilabilecegini
gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda da makros-
kobi teknisyenlerinin zamanla kazandiklar1 dene-
yim ile patologlardan daha iyi 6rnekleme yaptikla-
r1 da gosterilmistir. Burada bir noktay1 atlamamak
gerekiyor: Biz makroskobi teknisyeni diyoruz ve
o gozle bakiyoruz. Ilk giktig1 yerde yani A.B.D’de
patoloji asistani denmesinin nedeni sadece mak-
roskobide degil, gereken her yerde patologa yar-
dimai olacak bir is kolunu tanimlamasidir. Zaten
bu kisiler basta sadece makroskobide, frozenda ve
otopside gorevlendirilmislerken, zamanla ne ka-
dar bagarili olduklar1 da gozlemlenince idari uygu-
lamalarda, kalite programlarinda, denetimlerde de
sorumluluklar verilmistir. Diger yardimar saglik
calisanlarinda oldugu gibi burada da asil sorum-
luluk patologundur ve yardimcr personel igerini
“doktor gozetiminde” yapar. A.B.D’de “pathology
assistant” disinda bir ¢alisana makroskobik 6rnek-
leme yaptirilacaksa, gbzetim gorevlisi patolog ve
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H&E boyamada kalite kontrolii

Hem hematoksilenin hem de eosinin yeterliligi
siire ile degil, gozle anlagilabilir (Resim 10-5). An-
cak, bu tecriibeye ulasana kadar boyanma siddeti
mikroskop altinda degerlendirilmelidir. Bu sekil-
de belli bir deneyim kazanildiktan sonra “el ayar1
goz karar1” degerlendirme en iyi sonucu verecek-
tir. Yine de her boyama oncesi bir boyama kontro-
lti yapilmalidir.

H&E boyamada tiim kaplarin soliisyon diizeyleri
kontrol edilmelidir. Tiim soliisyonlar ayrn diizey-
de olmalidir. Aksi takdirde, tam uzaklastirilmayan
bir soltisyon, bir sonraki asamada reaksiyonu bo-
zabilir. Ornegin asit alkolden sonra yikama suyu-
nun seviyesi asagida ise asit alkol uzaklastirilma-
yacak ve kesiti soldurmaya devam edecektir. Hatta
yikama sularmin seviyesi daha yiiksek tutulmal,
otomatik boyama cihazlarinda akigin tam oldugu
stirekli kontrol edilmelidir (Resim 10-6).

Resim 10-5: a) Boyama icin kesit deparafinize edildiginde homojen ama mat gérindr. b) Kesit suya
getirildiginde yine homojen ama parlaktir. ¢) Hematoksilen asamasindan sonra kesit kontrol edilirse biraz
koyu gorianmelidir. d) Asit alkolden sonra istenen ton elde edilmelidir. @) Amonyakli sudan sonra ise

kesitin mavilestigi gorilmelidir. f) Eosinden sonra kesit koyu renkte gérulur. g) Eosin asamasindan sonra
alkol serilerinden gecirildikten sonra eosinin tonu istenen noktaya gelir. Burada gordiiglintiz tonlar, kisiye/
laboratuvara gore dedisir. Bazilari koyu hematoksilen ister, bazilari daha acik tonlari tercih eder. Eosin siddeti
daha fazla gorus ayrilidi barindirir. Yapilmasi gereken h) mikroskobik dederlendirmede kas ve bag doku
kontrastinin farkli oldugu goérilmeli, nikleuslarda kromatin ayrintisi ve niikleol segilebilmelidir. i-j) Kikirdak
dokuda boyanin tim tonlari gortlebilmeli, k) eritrositler parlak kirmizi gértlmeli ve I) plazma hucrelerinin

araba tekerligi kromatini segilebilmelidir.

Patoloji Laboratuvari



Resim 10-6: Ustteki
semada ylkama
solisyonunun seviyesi
aktif maddeden asadida
oldugunda boyayi
nasil soldurabilecegini
goriyorsunuz. Alttaki
semada yikama
soltisyonu daha yukari
seviyede oldugu

icin yeterli stire
yikandiginda boyada
solma s0z konusu
olmaz.

H&E boyamanin kontrolii igin; rutin boyamaya
gecmeden Once bir kontrol kesitinin boyanmasi,
sorun yoksa rutin lamlarin boyanmasina gecilme-
si, yeni kesit ve/veya yeniden boyama is yiikiini
engeller. Kontrol i¢in kullanilacak kesit, iyi tespit
edilmis ve doku takibi iyi olan bir doku olmalidur.
Kontrol kesiti bir arter, gastrointestinal doku, sere-
bellum dokusu, dalak ve plasenta iceren bir blok
hazirlayarak elde edilebilir. Benim 6nerim brons
cevresinden alinan bir kesitin kullanilmasidir (Re-
sim 10-5). Bu doku hem kikirdak, hem diiz kas,
hem epitel, hem lenfoid hiicreler, hem de eritrosit
igerdigi icin gerekli kontroliin yapilabilmesini pra-
tik yolla saglamaktadir. Bu kontrol kesiti boyama-
sinda niikleuslar keskin, parlak, mavi kromatinli
ve iyi segilen membranlara sahip olmalidir. Soluk-

luk, baloncuklar, ezilme bulgular1 gortilmemelidir.
Hiicrelerde biiziisme, hiicreler arasinda bosluk ol-
mamalidir. Eritrositler parlak kirmizi, diiz kas ve
kollajen iki farkl1 pembe tonunda olmalidir. Kapa-
ma maddesi lamelin disina tasmamali, lam lamel
arasinda hava kabarcigi olmamalidur.

H&E boyamaya etki eden faktorler; hem boyama,
hem de boyama 6ncesi ve sonrasi olaylar1 igerir ve
ornekleme, tespit, doku takibi ile kesit kalitesi ¢ok
onemli faktorlerdir. Boyama agsamalar1 da H&E
boyanin kalitesine ayn1 diizeyde etki eder. Tespit
ve/veya doku takibi iyi olmadiginda iyi bir boya-
ma elde etmek olanaksizdir. Boyama sonrasi de-
hidrasyon, seffaflandirma ve kapama agsamalar1 da
¢cok 6nemlidir.

Patoloji Laboratuvari



Pif noktalarn

Boyama sirasinda kesitler kurumamalhdir.

Boyama disi zamanlarda tim soltsyon kaplarinin kapaklari kapatiimalidir.

Hematoksilen ve eosin boyalari her giin kontrol edilmeli, ¢cokelti veya kaymak varsa
suztlmelidir.

Boya sollisyonlari haftada bir degistirilebilir.

Boyanan lam sayisina gore soltsyonlar her giin veya belli araliklarla degistirilmelidir.

Dehidrasyon asamasinda boyanin diferansiyasyonu devam eder, stire kritiktir. Kisa

tutarsaniz boyanin kalitesi dliser, uzun tutarsaniz eosin boyanmasi soluk olur.

SollUsyonlarin diizeyi her gin boyama 6ncesi kontrol edilmelidir.

8. Yikama solisyonlarinin diizeyi, bir dnceki aktif solisyonun diizeyinden yukarida olmalidir.

9. Tespit stresi uzun olan otopsi dokulari gibi dokular icin daha uzun stire hematoksilen ve
eosin boyamasi gerekir, ayri bir protokol olusturulmalidir.

10.Yikama suyu olarak cesme suyu kullaniyorsaniz mutlaka su kalitesi kontrol edilmelidir.
Ulkemizde hemen tiim cesme sularinin kireci yliksektir. Ayrica klorlanmaktadir. Bunlar,
hematoksilende kullanilan sap/mordant ile etkilesime girebilmektedir ve boya kalitesini
bozar. Su kalitesini/mineral icerigini cok ucuza satilan basit bir TDS metre ile yapabilirsiniz.
Sorun varsa saf su kullanabilir veya cesmeden boyama cihazina gelise basit bir aritma
cihazi takabilirsiniz.

11.Formol disinda baska bir tespit soliisyonu veya ksilol yerine alifatik hidrokarbon gibi
baska bir soltisyon kullaniyorsaniz, boyama protokoliinde degisiklik gerekiyor olabilir, bu
maddelerin dzelliklerini ve boyamada gerektirdiklerini okumalisiniz.

Sorun Gorinim Nedenler Coziim Notlar
Ezilmis Kromatin net Yetersiz tespit Tespit iyi ve tam yapilmali Resim 23-33
nuikleus, secilemez, ezilmis Su dokudan Orneklemeden sonra
kabarciklar, gibidir tam olarak doku takibine kadar olan
kromatin Nukleus igerisinde uzaklastirilmamis stirede kasetlerin kondu-
secilemiyor farkli boyanma Yetersiz dgu kaptaki formol duzenli
alanlari gorilmez, seffaflandirma araliklarla degistirilmeli
homojendir Doku takibinde veya Dehidrasyon ve seffaflan-
kurutma asamasinda dirma asamalari ve solis-
yuksek 1si ile yonlari kontrol edilmeli
karsilasma Isi kontroll yapilmali
Kesitler 70 °C’den daha
disuk isilarda kurutulmali
Eosinin 3 Eosin kollajen, Yetersiz tespit Tespit surelerini kontrol En iyi eosin di-
farkh tonu kas doku ve Yetersiz doku takibi et, formoll dizenli feransiasyonu
gorulmuyor eritrositlerde Eosin araliklarla degistir %70'lik alkol ile

ayni tonda veya
kontrast cok az

diferansiasyonu
yetersiz
Eosin pH'l yanhs

Doku takibi agamalarini
kontrol et

Eosinin diferansiasyonunu
kontrol et

Eosinin pH'Ini 4.0-4.5'a
getir

baslayarak olur.
Seride yoksa
%70’lik alkol ekle-
nebilir.

Eosin pH'l glasi-
yel asetik asit ile
ayarlanabilir.
Resim 23-49
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Resim 14-14: a ve b) Bir olguda nekroz alanlarinda gok dikkatli bakilmazsa atlanabilecek mantarlar var. c ve
d) GMS boyasinda mantarlar belirgin hale gelmis ve e) bir alanda da Aspergillus oldugunu kanitlayan gériinim
var. f) Mantar igin kontrol blogu arayisi igerisinde iken, mikrobiyolojideki arkadaslardan kiltiirde Gireyen man-
tarlardan 6rnek istedim. Aldigimiz pneumocystis carinii Greyen kiltir materyalinden hiicre blogu yaptik ve uzun
stiredir kontrol olarak kullaniyoruz.

Resim 14-15: Ayni olguda mantarlarin PAS ile de boyandigi goruliyor.

Tablo 1: Hangi mantar igin 6ncelikli olarak hangi boya tercih edilmeli, o yoksa ne yapilabilir ve
kullanilmamasi gereken (yanlis negatif sonug verebilecek) boyalar.

Gram Gomori PAS AB Musikarmin Diger

Actinomyces F + -

Aspergillus +

Blastomyces

Candida

Coccidioides

+ |+ |+ |+ |+

Cryptococcus + + Toluidin blue

Histoplasma

Mucor

Nocardia +

|+ [+ K|+ 4+

Pneumocystis Giemsa

+: 11k tercih, +: Olabilir, -: Kullanilmamali
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Piuf noktalari:

1. Kullanilan tim soltsyonlar atilmalidir ama altin klortr sollisyonu stiziilerek 100 defaya

kadar tekrar kullanilabilir.

2. Kromik asit sik yenilenmelidir.

Methenamin silver asamasinda bir kontrol lami ara ara sicak saf suda durulanip mikroskopta
bakarak koyu kahverengi mantar gorilene kadar inklibasyona devam edilmelidir.

4. Methenamin silver asamasinda ideali su banyosu (benmari yontemi) kullanmaktir, 65°C
gecilmemelidir.

Sorun Goriiniim Nedenler Coziim Notlar

Nonspesifik Her yer siyaha Yetersiz oksidasyon  Kromik asit yeniden

boyanma boyanmis hazirlanmali ve siresi

kontrol edilmeli

Mantar duvarlari
siyah degil agik
kahverengi
goéralar

Mantarlar soluk
boyanmis

Yetersiz oksidasyon
Boyama (6.) yetersiz

Boyama sollisyonu
iyi 1sitilmamis

Kromik asit yeniden
hazirlanmali ve slresi
kontrol edilmeli
Boyama (6.)
asamasinda boyanma
yeterliligi kontrol
edilmeli

Boyama sollisyonu isisi
olcllmeli

Mantarlar fazla
boyanmig

Mantarin ig yapisi
duvari ile ayni
renkte

Boyama soltisyonu
fazla isitilmis

Boyama sollsyonu isisi
Olgilmeli

Boyama, su banyosuna
batiriimis bir sale icinde
yapilmal

Boyamaya gecmeden
6nce boyama
sollisyonu isinmis
olmali

Lamin tima
siyah

Lam ayna
goruntusu verir

Boyama soltisyonu
cok isitilmig
Sale kirli

Boyama sollisyonu isisi
kontrol edildikten sonra
boyamaya gecilmeli
Tum kaplar temiz
olmal

Mantarlar
kahverengi veya
kirmizi gérianir

Mantarlar dogru
renkte dedil

Altin kloriirde fazla
kalirsa mantarlar
kirmizi, az kalirsa
kahverengi olur

Altin klorliir boyama
slresi kontrol edilmeli
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Resim 18-11:

a) Kondansori (her iki yanda bulunan kirmizi ok ile isaretli vidalar aracildi ile mavi ok yoniinde) en Gst
pozisyona alin.

b) Hem kondansoérin (Resim 18-11a’da sari okla isaretli) hem de isik kaynaginin diyaframlarini (kirmizi ok)
acik pozisyona getirin.
c) Bir preparat koyun ve 10x objektifte gériintiyl netleyin.

d) Isik kaynadi diyaframini, diyaframin kenarlari goriinene kadar (gérinti alaninin 1/3'Gnl kaplayana kadar)
kapatin. Birkag deneme ile ne kadar kapatmaniz gerektigini anlayacaksiniz, bana givenin.

e) Isik kaynaginin diyaframinin kenarlari net gériinene kadar kondansori asagiya dogru indirin.

f) Kondansor hareket vidalari ile 1sik kaynadinin diyaframini ortalayin ve isik kaynagi diyaframini gérinta
alaninin tam kenarina gelene kadar agin.

Hepsi bu ama: Asadida yer alan maddelerin uygulanmasinin gereksiz oldugunu ve pratik olmadigini
disintyorum. Ben bu maddelerde tanimlanan islemi uygulamiyorum. Ama tiim kilavuzlarda bu tanimlanir,
ben de bu nedenle buraya yazdim. Tercih sizin.

g) Okdlerlerden birini gikarin ve okiilersiz alandan i1siga bakin.
h) Kondansor diyaframini kapatin ve isik kenar karanlik alana yaklasana kadar kondansor diyaframini agin.
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lestirmis oluyor ve bir tasla iki kus vuruyorsunuz.
Bu islemin cihazda yapilabilmesi hem zaman ta-
sarrufu hem de standardizasyona ¢ok énemli kat-
ki sagliyor.

Nizip’te 40-45°C sicakta sarp kayalik bir daga
duvar timasikkusu goérmek igin cikarken elinde
bir tiifek ile bir delikanli ve yaninda bir ¢ocuk ile
karsilastik. Askerden izine gelmis ve keklik avina
cikmus. Keklik goriirsen bize bir 1slik cal, gelip fo-
tografini cekelim, sen sonra avlarsin onu dedik. Bir
kus gozlemcisi olarak kus avlayanlara ve “bir tagla
iki kug vurmak” ve buna benzer kotii deyimlerimi-
ze de teessiiflerimi iletiyorum.

Manuel boyamada kesitin etrafi bir kalem ile ger-
cevelenerek soliisyonun kesit tizerinde kalmas:
ve daha az soliisyon ile iglemin gergeklestirilmesi
saglanir. Boyama sirasinda soltisyonun tiim islem
zamaninda kesit tizerinde kurumadan kalmasi ge-
rekir. Bu sirada nem saglanmasi, yani boyamanin
nem odasinda (“humidity chamber”) yapilmasi
boyanin kalitesini artirir. Cok fazla lam ayni anda
boyandiginda isler zorlagir ve soliisyon kuruyabi-
lir, boyama gergeklesmez. Cihaz kullamildiginda
lam {tizerinde kapiller bir bogluk yaratilir ve tiim
lam ytizeyi 100 pl soliisyon ile kaplanabilir. Eger
kesitleri lamin altina alirsaniz bazi cihazlarda
programlamada sadece alt 1/3 veya 1/2 yiizeyin
soliisyonla kaplanmasini segerek 100 ml’den daha
az soliisyon kullanilmasini saglayabilirsiniz. Bazi
cihazlar standart tiim ytizeyi soliisyon ile kaplanur,
boyle bir secime izin vermez. Baz1 cihazlarda ka-
piller bogluk olusturmak yerine, lamin tizerini siv1
bir lamel ile kapatir. Ama sonugta tiim cihazlar
manuel boyamaya goére daha az antikor ve soliis-
yon kullanarak tasarruf saglar.

Eski cihazlarda (héala kullanan var mi1 bilmiyorum)
tiim boyama islemi es zamanli yapilir, bu soliis-
yonlardan ve zamandan tasarruf saglardi. Ancak
sadece belli antikorlar ¢alistirilabildigi i¢in bir ol-
gunun IHK boyamalarinin tamamlanmasi daha
fazla zaman alird.

Cihazlarin kapasitesi 30-84 civarinda degisiyor.
Ancak siirekli yiikleme yapilabiliyorsa bu say1
artiyor. Cogu cihaz immiinohistokimya yanisira
immiinfloresan ve in situ hibridizasyon da yapa-
biliyor.

Cok farkli, ¢ok sayida cihaz var. Hangisi diye bir
karara varmak c¢ok zor. Bu béliimii yazmak icin
aragtirdigimda kendime sordum hangisini seger-
din diye, cevap veremedim. En 6nemli kriterin
cihazi kullananlarin referansidir diye diistintiyo-
rum. Laboratuvarimizda bugiine kadar yasadik-
larimiz ve 3 firma/marka ile sinirh tecriibemize
dayanarak, en 6nemli unsurun firmanin yaklagimi
ve servis hizmeti oldugunu goriiyorum. Bir sorun
oldugunda ne kadar zamanda cevap veriyor ve ne
kadar zamanda ¢oziiyor? Internette buldugum bir
teknik sartnameyi koyarak bitirmek istiyorum. Bu
sartname ve yukarida yazdiklarim yol gosterici
olacaktir diye umuyorum.

Immiinohistokimya boyama cihazi
teknik sarthame ornegi

1. Sistem tam otomatik olmali, immiinohistokim-
ya, immiinfloresan boyama ve in situ hibridi-
zasyon yapmalidir.

2. Cihazin baglamasi geciktirilebilmelidir.

Parafin kesitlerde, sitolojik yaymalarda ve fro-
zen kesitlerde ¢alisabilmelidir.

4. Sistem tiim antikorlar ile calisabilecek acik sis-
tem olmalidir.

5. Cihazda aym anda 4 boyama programi calisti-
rilabilmelidir.

6. Deparafinizasyon, boyama ve zit boyama is-
lemlerini tam otomatik gerceklestirmelidir.

En az 30 lam kapasitede olmalidir.

Immiinohistokimyasal boyama siiresi 3.5 saati
gecmemelidir.

9. Antikor ve soliisyon sarfi lam basina en fazla
100 ml olmalidir.

10. Standart protokollerle calisabildigi gibi yeni
bir boyama protokolii de olusturulabilmelidir.

11. Her lam igin 1sitma fonksiyonu ve dereceyi
ayarlama fonksiyonu olmalidir.

12. Barkod sistemi ile calismali ve barkod yazici
birlikte verilmelidir.
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Resim 23-15: Kesitin farkli yerlerinde kesit Resim 23-16: Kesitte gizik var. Ya bigakta capak
kalinliginda fark var. Nedenleri resim 14 gibi. veya parafin kalintisi var, ya parafin sert dedil ya da
dokuda kalsifikasyon/sutlr gibi sert bir materyal var.

Resim 23-17: Glyve yeniginin o6tesinde yirtik/catlak var. Ya tespit veya doku takibi sorunu var. Ama hticreler
bakinca tespit veya takip sorunu yokmus gibi duruyor; o halde ya su banyosunun isisi gok ylksek veya su
banyosunda kirisikliklari agmaya galisirken doku asiri gerilmis.

Resim 23-18: Yanlis bigak. ilk 3 resimde yanls bigakla kesilmis kesiti degisik biiyitmelerde gériiyorsunuz.
Aslinda tespit, doku takibi, kesit, boyama sorunu yok ve gok glzel bir kesit gibi duruyor. Sonraki 3 resime
bakinca dogru bigakla kesilince farkin bu kadar olabilecegine inanmak zor.
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Tan1 raporu kalitesi ise klinik bilgi, yazim-sekre-
ter yeterliligi, zamanlama, tanimlama yeterliligi ve
kalitesi ile tanisal bilgi yeterliligi ile saptanabilir.

Nereden baslayalim?

Hedef belirlendikten sonra, ilk yapilmas1 gereken
bir kalite kontrolii komisyonu kurulmasi olmali-
dir. Bu komisyonda bir bagkan bulunmali, ideal
olarak her calisma grubundan (teknisyen, sekre-
ter, vb.) en az birer kisi komisyonda yer almalidir.
Bu komisyon laboratuvar sorumlusunun denetimi
altinda calismali, eger bir kurum laboratuvars ise,
calismalar bir tist yoneticinin onay1 ve bilgisi dahi-
linde ytirtitiilmelidir.

Komisyon o6nce is boliimii yapmali, bir takvim
olusturmali ve yapilacaklar, takvim ve hedeflerin
anlatildig1 bir toplant ile tiim ¢alisanlar bilgilendi-
rilmelidir. Unutmayin, kalite kontrol sistemi ancak
tim calisanlarin aktif katilimi ile uygulanabilir.
Kuracaginiz sisteme herkes goniillii olarak katki
saglamalidir. Ornegin; bu béliimiin ilk “geyik bit-
ti” isaretindeki hatay1 gordiiyseniz ‘bana ne’ de-
meyip hemen bildirmelisiniz.

Kalitenin temel kurallarindan birisi ile baslyo-
ruz. Birincisi demek de yanlis olmaz herhalde. Ne
yapiyorsak yazili héle getirmeliyiz. Zaten, kalite
programi olusturmanin en zor tarafi da bu; yoru-
cu, zaman zaman bikkinlik verici ve en zaman ali-
a1 boliimii ayni1 zamanda. Tyi bir planlama ile ise

ARG

Hizl gitmek istiyorsan tek basina git,
daha ileri gitmek istiyorsan beraber git.

Afrika atasozl

TETOGN
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Resim 24-1

bagslarsaniz, islerin daha kolay ytirtiduguint gortir-
stintiz. Bagtan planlama yapmazsaniz, tam her sey
bitti derken bir seyleri unuttugunuzu fark eder-
siniz ve bu da sizi yildirabilir. O nedenle bastan
iyi bir planlama sart ama en iyi planlama ile bile,
sonlara yaklastikca kaginilmaz olarak/isin dogasi
geregi eksikler ¢ikacaktir. Cikabilecek eksiklikleri
en aza indirgemek, baslamak ve devam etmek icin
yol gosterici olmasi amaci ile her asamada yapila-
caklarin listesini Tablo 1'de gorebilirsiniz. Bu lis-
tede yer alanlarin hepsinin yeterli ve/veya sart ol-
dugu anlamina gelmeyecegini bastan vurgulamak
isterim. Bu listenin, laboratuvarin kosullarina gore
ele alinarak giincellenmesi gerekir. Ayrica, bir is
ya yapilir veya yapiliyormus gibi yapilir. Kalite
programi olustururken harcanan emegin karsiligi-
n1 almanin daha iyi olacagini diistiniiyorum. Onca

emek sonrasi, yaptiklarinizin sizin isinizi kolaylas-
tirdigini gérdigiiniizde mutlu olacak ve bana hak
vereceksiniz.

Bu yazacaklarimiz Standart Uygulamalar Kilavu-
zu (“Standard Operating Procedure”, SOP, SUK)
seklinde tanimlanir. SUK igerisinde Tablo 1’de yer
alanlar disinda; denetimlerin nasil yapilacagi, de-
gisikliklerin nasil yapilip kayit altina almacag, so-
runlarin nasil belirlenip ¢dziimlenecegi, verilerin
nasil tutulacagi, hedeflerin neler oldugu ve nasil
degerlendirilecegi, sarf malzemesi ve cihazlarin
asgari Ozellikleri, calisma alanlar ile ilgili asgari
standartlarin ne oldugu bilgileri de yer almalidur.
Bunlarin nasil olusturulacagini da ileride tanimla-
maya calisacagim.

Insan tek basinayken g¢éziilmesi olanaksiz bir yapboz gibidir, toplum
halindeyken matematiksel bir kesinlik kazanir.

Winwood Reade
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Is Yiikii

PubMed’de René ] Buesa'min 15 makalesi gozii-
kiiyor. Bunlarin disinda degisik platformlarda
kaleme aldig1 yazilar1 da var. Bu yazilarin hepsine
ulasmaya calistim ve okudum. Cok degerli calis-
malar oldugunu diistiniiyorum. Bu ¢alismalar1 Pa-
toloji Dernekleri Federasyonu biinyesinde yaparak
tilkemizin profilini ¢ikarmaya anlamaya calistik.
Bu boliimde yazdigim is yiikii verileri ve hesap-
lar1 genelde René ] Buesa'nin ¢alismalarina ve Pa-
toloji Dernekleri Federasyonu Standardizasyon
Komisyonu'nun onerilerine dayanmaktadir. Daha
kapsamli bilgi isterseniz bu kaynaklara bakmanizi
Oneririm. Bunlar disinda CAP’in anket calismalarsi,
The Royal College of Pathologists ve CAP belgele-
rinden de yararlanabilirsiniz.

Her patolog i¢in optimum is yiikiintin yillik 4000
biyopsi veya 6000 sitoloji oldugu, egitim hasta-
nelerinde bu saymin yarisinin (2000 biyopsi veya
3000 sitoloji) gegerli oldugu kabul edilmektedir.
Buradan yola ¢ikarak asistan egitimi olan kurum-
larda calisan patologlarin yilda 1.750-2.250 arasin-
da “B+S” incelemesi gerceklestirebilecegi kabul
edilmistir. Yilda patolog basina 1.750’den daha az
“B+S” incelemesi yapilan laboratuvarlarin verim-
siz calistig1 ve 2.250’den daha fazla “B+S” incele-
mesi yapilan laboratuvarlarda ise patologlara agsir1
yiiklenildigi ve kalitenin olumsuz etkilenecegi dii-
stnilmdstiir.

Patoloji Dernekleri Federasyonu Standardizasyon
Komisyonu'nun 6nerdigi patolog ve teknisyenle-
rin verimlilik sinir1 olan sayilar;

a. Egitim yiikii olmayan birimlerde 3.000-4.000
biyopsi i¢in 1 patolog,

b. Egitim hastanelerinde 2.000 biyopsi i¢in 1 pato-
log,

Patolog sayis1 kadar teknisyen,

d. Otopsi, immiinohistokimya, molekiiler teknik-
ler, sitoloji uygulanan birimlerde +1 teknisyen,

e. Egitim kurumlarinda +2 teknisyen,
f. 2 patolog icin 1 sekreter,
g. 3 patolog i¢in 1 makroskobi teknisyeni

seklindedir.

Patoloji Laboratuvari

Hesaplamalarda yillik izin giinleri de hesaba ka-
tilarak 2080 saat galistig1 iizerinden yola cikilir.
Ginlik calisma saati 6.56 saattir ve “Full time
equivalents” olarak tabir edilir. Mesainin %82’si-
nin kullanildig: belirtilir ve izinler de ¢ikartilinca
48 hafta ve 1920 saat calisma siiresi ¢ikar. Bir tek-
nisyenin analitik iglere harcadif: siire degisik la-
boratuvarlarda 6lgiiliip ortalamasina bakildiginda
asagidaki veriler ortaya ¢ikmaktadir:

Makroskobi 4.3 dk/blok

Kasetleme 1.1 dk/blok

Bloklama 1.2 dk/blok

Lam yazma 20 sn/blok

Kesit hazirlig 23 sn/blok

Tiraglama 25 sn/blok

Kesit 2.5 dk/blok

Boyama 1.2 dk/lam

Kapama 45 sn/lam

Frozen 15 dk/olgu

Histokimya 6 dk/lam

Immiinohistokimya 14 dk/lam (manuel
boyamada)

immﬁnohistokimya 6 dk/lam (otomatik
boyamada)

Otomasyon kararina da hizmet edebilecek bazi ve-
rilere bakalim:

* Manuel gobmme ile saatte 52 blok, otomatik
bloklama cihazi ile 120 blok gémiilebilir (oto-
matik gomme cihazi 2.4 kat hizlidir).

* En verimli kesit alma yontemi 10-20 blogu t1-
raglayip, buza yatirip kesite ge¢mek.

* 1 teknisyen saatte 23-24 blok kesebilir.

e Manuel IHK boyamada giinde 110 lam boya-
mak i¢gin 2 teknisyen, otomatik boyama cihazi
ile boyamak igin 1 teknisyen gereklidir.

e Lam kapatma cihazi manuel kapamadan 3 kat
hizlidir. Film kapama cihazi ise manuel kapa-
madan 11 kat hizlidr.

e Lam ve blok arsivinde 25.000 olgu i¢in 1 arsiv
memuru yeterlidir.

e Tiim biyopsilerin %80’i 48 saatte, tiim rezeksi-
yon materyallerinin %80’i 72 saatte degerlendi-
rilebilir asamaya getirilmelidir.

409



2019 yilinda bir yaz1 yayinlayarak patolojide kulla-
nimina izin verdi ancak egik degerleri TLV-TWA:
0.3 ppm, TLV-STEL: 0.6 ppm olmak tizere revize
etti.

Formolle karsilasmada konsantrasyon 1 ppm tize-
rine ¢iktiginda irritan etki baglamaktadir. Temas
ortadan kalkarsa bu etki geri doniistimliidtir. For-
moliin etkileri doz bagimlidir (Tablo 1).

Bir giin makroskobide koku ¢ok yogundu ve zor
dayaniyorduk. Sonunda kagtik ama alimdan so-
rumlu Neriman Gokden kaldi. Birka¢ dakika son-
ra o da geldi. Agliyordu! Yanls hatirlamiyorsam
bu 30-60 dk kadar siirdii. Bu su anlama geliyor:
Formol konsantrasyonu 5-20 ppm diizeyinde imis
ve etkisi gegmis. Ama bu etkinin gegmesi sozii sizi
yaniltmasin, kastedilen goz yasarmasi etkisi karsi-
lasmanin bitmesi ile gecti. Baska neler oldu?

Toksik etkisini hangi mekanizma ile gosterdigi
bilinmemektedir ancak amino asitlerdeki amino
grubuna baglanarak hidroksimetil aminoasit ve
proton (H* veya asit) olusturur ve bu yolla mikrop
oldiirticii etkisini gosterir. Yiiksek konsantrasyon-
larda, bildigimiz gibi, proteinleri ¢okertmektedir.
DNA-protein ¢apraz baglanmasi, inhalasyon yo-
luyla kargilasmadan sonra da olugsmaktadir. Bu et-
kilerin irritasyona neden olabilecegi diistiniilmek-
tedir.

Formoliin toksik etkilerini miikdz membran ir-
ritasyonu, kontakt dermatit ve mutajen-karsino-
jen etki olarak Ozetleyebiliriz. Morg odasini %37
formol + %10 methanolle paspaslayan bir temiz-
likcide felg, pulmoner 6dem, serebral anoksi ve
kalict mental gerilik gelismistir. Goz irritasyonu
0.24 ppm’de baglar, 6 ppm’de ortamda kalabilmek
olanaksiz hale gelir. Ancak hem koku, hem de g6z
irritasyonu icin bu esik degerler kisinin adaptas-
yonu ile zamanla daha yiiksek diizeylere gikabilir.
Goze sigramast durumunda kalici hasar yapabilir,
derhal suyla yikanmalidir. Dermatit sik gozlenen
yan etkisidir. Formole bagli astim seyrektir ama
gercek bir olgudur. Noropsisik etkileri ise hafiza,
uyku ve davranis dengesi tizerinedir.

Bir calismada histoloji teknisyenlerinde pulmoner
fonksiyonlarda azalma ve davrams bozuklugu
bulgular: saptanmis ama bu bulgular daha sonra
pek kabul gormemistir. Pulmoner fonksiyonlarda-
ki azalma fiziki kapasiteyi etkilememektedir ve bu
etki kisa stirelidir. Bulgular, formoliin alt solunum
yollarina ulasmadig: yoniindedir. Kronik karsilas-
mada solunum fonksiyonlarini etkilemektedir ve
irritatif etki gostermektedir. Bir calismada 10 yil-
dan az maruz kalmanin bazal akciger fonksiyonla-
rin1 etkilemedigi gozlenmistir. Astim olgularinda
ise bronkospazma neden olmadig saptanmigtir
ama formole bagli semptomlarin ¢ikisi daha erken
olmaktadir. Sigara igenlerde ise irritan etkiye du-
yarlilik daha azdur.

Formoliin diger etkileri ile ilgili ok sayida ¢alisma
vardir ve bunlardan bazilarinda celiskili sonuglar
karsimiza ¢ikmaktadir. Kisa bir 6zet vermek gere-
kirse formol inhalasyonu ile gastrointestinal sistem
ile ilgili intestinal kramp, flatus, kanl1 feces gibi
bulgulara neden olabilmektedir. Deneysel hayvan

Tablo 1: Formoliin doza bagh yan etkileri.

Konsantrasyon (ppm) Yan etki

0.05-1.0 Koti koku

0.05-2.0 Goz irritasyonu, noropsisik etki

0.1-25 Burun, bogaz irritasyonu

5-20 GOz yasarmasi, dispne, 6kslrlik, burun, géz ve farinkste yanma
+20 Pulmoner 6dem, pnémoni

+100 Olim

Patoloji Laboratuvari
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Havalandirma

Formol buhari, havadan ¢ok az agirdir (d=1.07), bu
nedenle de tezgdh diizeyinde kalir. Havalandir-
ma, bu 6zellige gore planlanmalidir. Genel hava-
landirma sistemlerinde kirli hava tavandan gekilir
ve igeriye yine tavandan temiz hava {iflenir. For-
mol kullanilan alanlarda béyle bir havalandirma
sistemi, tezgah diizeyindeki formoliin solunum
diizeyine gikartilmasina neden olur. Dolayis: ile
makroskobi odasinda havalandirma bu odaya 6zel
olmalidir. Kirli hava (yani formol gazi) tezgah se-
viyesinin altindan ¢ekilmeli, temiz hava tavandan
tiflenmelidir (Resim 31-5). Ayrica, ¢alisma tezgéhi
ylizeyinde biriken formol buharimin aspirasyonu,
tezgah yiizeyinden ve ¢alisma alanindan geriye

dogru olacak sekilde yapilmalidir. Sadece bu plan-
lamanin yapilmas: yeterli degildir. Tezgah diize-
yinde yapilan aspirasyonda kullanilan motorlarin
sessiz olmasi, buharin motora temasinin engellen-
mesi gerekir. Giirtiltii esigi, konugmalarin oldugu
alanlarda 55 dB olarak tamimlanmaktadir. Ceker
ocak oniinde 65 dB kabul edilebilir denmektedir.
Bu alanda aspirasyon hizi 2-3 m/sn. olacak sekil-
de ayarlanmalidir. Genel havalandirmada ise 100
m® oda icin 0.2 m®/sn. hizda veya daha genel bir
anlatimla saatte 2-3 defa hava degisimi olacak se-
kilde ayarlama yapilmali, bu oranin 4-6 defa hava
degisiminin tizerine ¢tkmamasi saglanmalidir. Yu-
karidan temiz havanin ¢ok kuvvetli iiflenmemesi
onemlidir. Cok kuvvetli iifleme oldugu takdirde,
tezgah diizeyinde kalmis olan formoliin hareket-
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inverted: ice dogru gelismis

Irregiiler: Diizensiz

frritan: Tahris edici

Iskemi: Dokuya giden kan miktarinin azalmast
Kalkuliis: Tas (cogulu kalkuli)

Kangren: Gangren

Karusel: Atli karinca

Kast: Ceza hukukunda failin gerceklestirdigi hare-
keti ve bunun sonuclarini bilmesi ve istemesi

Katyon: Pozitif ytikli iyon

Kavite: Bosluk

Kaviter: Kaviteli

Kazedz: Peynirimsi, peynir gibi

Kist: (Kistik) Zar ile kaply, ici sivi veya akigskan
madde ile dolu kese

Koagiilasyon: Pihtilasma

Koagiilatif: Pthtilasmaya neden olan

Kolektomi: Kalin bagirsagin hepsinin/bir boli-
miinitin ameliyatla alinmasi

Kompound: (compound) Birlesik
Kolonoskopi: Kalin bagirsak endoskopisi

Kondansér: Yogunlastirici; mikroskopta 15181 yo-
gunlastirarak objektife yonlendiren mercek

Konjesyon: Dokudaki kan miktarinin artmasi. Hi-
peremiden farki, kan miktarindaki artisin venoz
doniisiin azalmasina bagli olarak goéllenme olmast

Konsantre: Kullanirmdan 6nce sulandirilmasi ge-
reken

Kontaminant: Bulag

Kontrast: Bir nesnenin gevresi ile renk ve parlaklik
farklilig:

Koronal: On ve arka parcalara ayiran diizlem
Kriyostat: Frozen kesme mikrotomu

Kromafin: Adrenalin ve noradrenalin tireten, dik-
romat ile kahverengi goriinen adrenal medulolasi
ve paraganglialarda bulunan endokrin hiicreler

Kromatik aberasyon: Mikroskobik goriintiide
renklerin sapmast

Kiiret: Dokularin biyopsi, eksizyon veya temizle-
me amaci ile kazinmasi igin tasarlanmusg bir cerrahi
alet

Kiiretaj: Kiiret ile temizleme, biyopsi alma islemi
Laserasyon: Yirtilma, kesik (lasere)

Lateral: Yan, orta hattan uzakta

Lens: Mercek

Lezyon (Iésion, Fr.): Hastaligin dokunun goriinii-
miinde neden oldugu degisiklik

Lineer: Cizgisel

Lobektomi: Akcigerin bir boliimiiniin ameliyatla
alinmasi

Lobiile: Cok sayida yuvarlak ¢ikintili yapilar
Lokalize: Odaksal (fokal)

Lokiile: Kiigiik bogluklardan olusan (multilokiile)
Longitudinal: Uzunlamasina

Liimen: Ici bos organlarin bos olan bolimii
Maksimum: En ¢ok

Mape: Lamlarin taginmasi i¢in dizildigi levha

Masere olmak: Sert bir cismin su i¢inde kaligi ne-
deniyle yumusamasi

Medial: Orta hatta yakin

Melanin: Deriye rengini veren siyah pigment
Membran: Zar

Metakromazi: Boyadan farkli bir renge boyanma

Meziir: Sivilarin hacimlerini 6lgmekte kullanilan
silindir seklinde ve dereceli cam kap

Mikrometre: Metrenin milyonda biri, milimetre-
nin binde biri, 1x10° m

Mikron: Mikrometre

Mikzoid: Yiiksek oranda mukopolisakkarit igcerdi-
gi icin makrokopik olarak jelatinimsi, mikroskobik
olarak soluk mavi goériinen doku

Miliyer: Kiigiik capli, tiim dokuya yayilmis ve cok
sayida

Minimum: En az

Modifiye: Degistirmek ve kisisellestirmek. Bir se-
yin tizerinde yapilan bir degisiklikle orjinalligini
bozmak

Monokiiler: Tek okiilerli

Mordant: Bir boyay1 doku veya kumas tizerine sa-
bitlemek i¢in kullanilan madde, renk sabitlestirici

Morfoloji: Dokularin yapi, bicim ve fiziksel 6zel-
likleri

Mukus: Stimiiksii salg1 maddesi

Multifokal: Farkl yerlerde birden fazla sayida
Multikistik: Cok sayida kist iceren
Multilobiile: Cok sayida lobiil iceren

Multilokiile: Cok sayida kiigiik bogluklardan olu-
san
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