SAGLIK HIZMETLERI MESLEK YUKSEKOKULU

Patolojinin Tarihi ve Bolumleri
Patoloji Laboratuvarinda
Yapilan Rutin Islemler

Patoloji Laboratuar Teknikleri Programi

PLT106- Genel Patolojide Temel Kavramlar

Dr. Ogr. Uyesi Sultan CALISKAN
Tibbi Patoloji Anabilim Dals




«PATHOS» (Hastalik) + «LOGOS» (Bilim)

» Hastaliklari inceleyen bilim dali

 Klinik uygulama ve temel bilimleri birlestiren, hastanin
belirti ve bulgularla ortaya ¢ikan hastaliginin esas
nedenleri (etiyoloji) kadar olusum mekanizmalarini

(patogenez) da arastiran bir bilim dahdir.

« Cerrahi tip bilimleri arasindadir.




Hastalik:

Konjenital veya akkiz

Nedeni bilinen ya da bilinmeyen

Bir ya da birgok etkenle olusan

Organ, doku, hucre dizeyinde normal yapiy! bozan

Makroskopik ve mikroskopik degisiklikler

Sifa ya da olumle sonuclanabilen




Patologlar, klinik uygulamada tani

koymak ve tedaviye yol gostermek

icin, hucre ve dokularin gozle veya
mikroskopla gorulen tipik

degisikliklerini (morfoloji) tanirlar.




Patolojinin Tarihi Geligimi

Hastaliklarin 6lum nedeninin arastiriimasi patolojinin tarihini olusturur.
Bu amacla ilk arastirma: Otopsi

Ik otopsileri yapanlar;

— Ibn-i Sina (980-1037) ve Ebubekir Razi (854-932)

Ibn-i Sina’nin fizyoloji, etiyoloji, anatomi ve patolojiyi kapsayan «Tip
Kanunu» isimli kitabl doguda ve batida ders kitabi olarak okutulmustur.

Ik sistemli patolojik anatomi kitabi da otopsi deneyimlerine dayanir

(Giovanni Morgagni; italyan, 1761).




Marcello Malpighi (1628-1694): pokularda ilk mikroskobik incelemeler
18. yl'Jzyllda genis otopsi serileri: . be Puytren, M. Bailiie, R. Bright, J. F. Mecker

Rudolph Virchow (1858) «Hucresel Patoloji»: Hastalikiarin 6zellikleri hasta

hicrelerin mikroskopla incelenmesiyle anlasilabilir.
Cohnheim «lltihabin patogenezi»
K. V. Rokitansky 70.000 otopsi

Thomas Hodgkin 7 otopside lenf dugumu tumorlerini tarif etti
(1836)

Ik patoloji kiirsisu Hotel Dieu (Paris, 1836)




Patoloji Gelisiminde Teknoloji

« Okumak i¢in mercek kullanimi (Roma, 1270)
« |lk mikroskop (Hollanda, 1660; Leuvenhoek)
* ilk mikrotom (G. Adams, 1770)

« Optik cam sanayi (Jena, 1884)

« Doku kultara (HG Harrison, 1907)

« Polarizasyon mikroskopu (1924)

* Floresan mikroskopu (1929)
« Elektron mikroskopu (1931)
» Faz kontrast mikroskopu (1932)




Turkiye’'de
Patolojinin Gelisimi

+ Cagdas patolojik anatominin kurucusu
— Prof. Dr. Hamdi Suat Aknar (1873-1936)
ok patoloji kirsust; Gulhane Hastanesi, 1904

+ Ik otopsi ve patoloji egitimi; 1907 (ilk kadin tip asistani; Semiramis
Tezel)

+ Birinci DUnya Savasi sirasinda TifUs salgini Uzerine aragtirmalar

Tibitak Hizmet Oduli (1974)
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Patoloji ikiye ayrilir;

1- Genel Patoloji: Patolojik stimuluslara karsi temel

hucresel ve doku cevaplarini inceler.

2- Sistemik Patoloji: Belli bir sistem veya organin belli bir

uyarana verdigi 0zel yanitlari ve bunun sonuglarini

Inceler.




Patolojinin baslica hedefi hastaliklari 4 yonden incelemektir;

1- Etiyoloji: Hastaligin nedeni nedir? (Enfeksiyoz, otoimmun, genetik...)

2- Patogenez: Nasll olusur?

Hastaligin olusum mekanizmasi, ilk uyaridan hastaligin ortaya ¢ikigina kadar olan sureci inceler.
3- Morfolojik degisiklikler: Ne olur?

lIgili organ, doku, hlcre ve organel diizeyindeki degisiklikler/bozukluklar.

4- [slevsel yansimalar ve klinik dnem: Neye yol acar?

Hastaligin klinik agcidan onemli noktalarini inceler (Doku ve organlarin islevleri Uzerine

etkileri, klinik gidis ve semptomlarla iliskisi)




Patolojinin Bolumleri

Patolojik anatomi
Histopatoloji ve
sitopatoloji
Ultrastrukturel patoloji
Histokimyasal patoloji
Deneysel patoloji

Adli tip patolojisi
Molekuler patoloji

HER-2 amplification




Mikroskop cesitler

* Isik mikroskobu
* Floresan mikroskobu

 Elektron mikroskobu
— Taramali elektron mikroskobu (TEM)

— Scanning elektron mikroskobu (SEM)

 Faz kontrast mikroskobu

— Konfokal mikroskobu



Patoloji laboratuarina gelen
materyaller;

— Biyopsi (insizyonel, eksizyonel, igne,

kUretaj)

— Cerrahi girisimle alinan doku ve

organlar
— Otopsiden alinan doku ornekler

— Sitolojik materyaller




N\ PATOLOJi ISTEK FORMU

HASTANIN MATERYALIN: (Patooi aboratuarinds doldurutacak kisim) iy
| 4o it Materyal gonderme formu
Cinsiyeti: Laboratuvara Kabul Taribi: . S ..
Dogum Tarihi: Materyal Kap Adet
Koo Yatan(J  Ayaktan (] Cinsi: Biyobsi (] Smear (] Yayma (]  Diger [
Doktoru: Materyali Teslim Alan:
Sorunttu Patoloji Uzmani:
PATOLOJIK MATERYAL IGiN * Hastanin

Klinik Bykii ve Fizik Muayene Bulgul

| — Adi-soyadi
ey — YasI-Cinsiyeti
W — Dosya no

Varsa Onceki Patoloji Tanilan:

Mo ' | — Klinik oyku
Materyalin Tespit Sekli: ~ Formal [ Alkol O] Tespitsiz (] -
= . — Fizik muayene bulgulari
= JINEKOLOJIK MATERYAL iCiN -
Coizren | — Radyolojik bulgular

—— . _ = — Laboratuvar bulgulari
MA‘T.E.RY.AI.IN PATU.l.l’]JII‘ll.ABURATUAFIINA‘ KABUI. EDILMEME NEDEN . .
o F R e — Ameliyat notu-Endoskopi raporu
() Sistem izerinden materyalin istemi yapimamis. . . .
e e ’ — Kiinik 6n tani (lar)

e o . — Gonderen kurum, klinik, hekim

ONEMLI ACIKLAMALAR:

* Dokular 1 10"l formalin soliisyonu icinde gnderiimeldir.

* S materyaller abndiktan sonra bekletilmeden laboratuvara ulastintmaldir.

* Ince igne aspi lam Gzerine yayldiktan sonra alkol il fiske edilerek yada herhangi bir tespit soli X vk
* Daha iyi bir klinikopatolojik korelasyon icin form eksiksiz olarak doldurulmalidir,

Dékiimanin Kodu: PATFR.02 Yayn Tarihi: 19.122012 Reviryon No: 02 Reviryon Tarihi: 10.03.2015




Dokularin takibi ve islemleri

Materyal kaydi

» Gelen her materyal protokol defterine/otomasyona

kaydedilir ve verilen protokol numarasi materyalin ve

kagidin Gzerine yazilir.

« Bundan sonra doku, butun islemlere bu protokol

numarasi ile girer.
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Fiksasyon/Tespit

« Amagc: Yapisal ogeleri, canlilik ozelligini tasidigi evreye
en yakin bir durumda koruyup sabitlestirmek.
Protoplazmadaki protein, lipid, karbonhidrat ve diger
maddeleri koagule veya presipite ederek mikroskopik
kesit hazirlanincaya kadar karsilasacaklari reaktiflere

karsi direncli kilmaktir.

« Curumeyi engellemek




« Tespit islemi; dokuyu hiucresel enzimlerin neden oldugu otoliz ve

bakteri ya da mantarlarca olusturan dekompozisyondan korur,

- Infeksiydz ajanlari inaktive eder ya da oldirir, dokuyu sertlestirir

ve doku komponentlerini stabilize eder.

+ Tespit igsleminde istenmeyen etkiler;

— Protein yapisindaki degisimler

— Doku komponentlerinin ¢ézinmesi Ozetle;

- . Dokuyu bii li
— Dokunun buzusmesi ortiyt bizmemet

« Dokuyu sisirmemeli
— Nukleik asitlerin degradasyonu - Dokuyu eritmemeli




lyi fiksasyon igin;

* Uygun tespit solusyonu sec¢imi ve dogru hazirlanmasi,

« Incelenecek dokunun mimkiin olan en kisa slirede en az 10 kati kadar tespit

solusyonu icinde fiksasyona alinmasi,
« Dokunun olabildigince ince olmasina dikkat edilmesi (4-5 mm)

« Zaman tablosundaki tespit surelerine uyulmasi (Biyopsilerde 6-18 saat,

cerrahi materyallerde 12-36 saat),

* Uygun sicakhigin secilmesi (20-25°)




* En cok kullanilan fiksatifler:
* Formaldehit (% 10)
* Etil alkol (% 80)

* Bouin solusyonu, Zenker solusyonu, B5 sollusyonu, Carnoy sollisyonu ve
glutaraldenhit gibi baska tespit sivilari da yeri geldik¢e kullanilabilir.

* Formalin;

—Formaldehit gazinin sudaki %40'lik eriyigidir.

* 10 ml Formalin + 90 ml su ile %10'luk formalin elde edilir.
Gercgekte bu eriyik icindeki formalin %4 oranindadir

—1 mm/saat fiksasyon hizi
— Ucuz, dokulari uzun sure koruyabilme

— Histokimya ve immunohistokimya uygulanabilme




 Sitolojik orneklerin havada kurutulmalari veya

Isitiilmalari da tespit yontemleri arasindadir.

« Smearler (suruntt) %96'lik alkol ve eterin yari yariya

karistiriimasi ile elde edilen bir eriyik icinde gonderilir.

* Bu olanak yoksa sac spreyi ile tesbit edilebilir.




Intraoperatif Konsiiltasyon (Frozen)

« Cerrahi girisim sirasinda taze doku gonderilir.

» Kriyostat (Dondurma mikrotomu) ile -30 C° de
dondurulup kesilir, boyanir ve mikroskopta

incelenip acil tani verilir.

« Cerrah bu taniya gore ameliyata yon verir.






Makroskopi (gross inceleme)

Makroskopik tanimlama

Spesmen (cerrahi materyal), boyutlari, agirhik
Fiziksel 6zellikleri (sert, yumusak, renk, koku)

Foto*

Kesit yuzeyi

Spesmen kugukse tamaminin alinmasi

Lezyonun sinirlari (tam olarak eksize edilebilmis mi?)

Cerrahi sinirlar (alt, ist, yan, derin)






« Kemik ornekleri 6nce i¢lerindeki kalsiyum

alinarak yumusatilir.
* Buigleme «dekalsifikasyon» denir.
* Genel amacl dekalsifikasyon
— %20’lik formik asit-formalin ¢ozeltisi

« Kemik iligi biyopsisi, Niikleer detay, IHK

gerektiren tru-cut...

— Zayif asitler; Glasial asetik, %10’luk formik asit

* Narin dokular, deneysel calismalar %10 EDTA




Doku Takibi

* Dokularin mikroskobik incelemeye hazir hale getiriimesi
amacilyla yapilan, gomme ile sona eren iglemler dizisine

doku takibi denir.

— Dehidrasyon-Dehidratasyon (dokudaki suyun alinmasi)

— Seffaflandirma

— Infiltrasyon ( sertlestirme)




Doku takibinin amaclari;

% 70 etil alkol 1 saat
% 70 etil alkol 1 saat
« Koruma % 80 etil alkol 1 saat
. o % 90 etil alkol 1 saat
» Stabilizasyonu saglama e ! st
« Mikroorganizmalarin Absolt allol s
_ Absoli alkol 1 saat
kontaminasyonunu engelleme . e
. Ksilol 1 saat

* Otolizi onleme |
Ksilol 1 saat
- Kesilme ve boyanmaya uygun ™" -
. Parafin 1 saat
hale getlrme Parafin 1 saat
Paratin 1 saat

Toplam 14 saat




Doku Takibi







Dehidratasyon

« |lk asama, cogunlugu sudan olusan tespit sivisinin ve dokunun icerdigi

suyun uzaklastiriimasidir.

« Parafin (doku gdmme maddesi) suda erimeyen madde oldugundan

dehidratasyon asamasinda suyun uzaklastiriimasi gerekir.

« Dokuyu gittikce artan alkol konsantrasyonlarindan gecirme (%70, %80,
%90, %96, %100 (absoll) alkol; her birinde en az 1 saat)

* Dereceleme yapilmadigi taktirde htcrede plazmoliz olur.

 Alkol, dokunun kirilganhgini artiran bir maddedir.




Seffaflandirma

« Parafin suda oldugu gibi alkolde de erimez.

 Alkolun ksilen yardimiyla ortamdan uzaklastiriimasi

gerexkir.

 Ksilen yaglari da eritir ve dokuyu saydamlastirir.




Infiltrasyon (Sertlestirme)

* Dokudaki solusyonlarin tutucu bir madde ile yer
degistirmesidir.
— Bu isleme “impregnasyon”-doyurma- denilmektedir.

» Baslangicta su iceren, sonra sirasiyla alkolle ve ksilenle

Infiltre olan doku araliklara isitilarak (58-60°C )

sivilastiriimis parafinin girmesi saglanir.




« Kullanilan parafin oda sicakliginda katilagir.

« Patolojide rutin islemlerde kullanilan

parafinin erime noktasi 55-58°C’dir.
— Dokuya az zararli

— Kolay kullanilabilir

— Kisa surede bloklama imkani

— Dokulara 6zel islem olanagi




Gomme (Bloklama)

« Parafinle infiltre edilmis dokular, dikdortgen prizma
bicimindeki kaliplara konulur ve uzerlerine isitilmis

parafinin dokulup sogutulmasiyla bloklar elde edilir.

« Boylece dokularin ¢ok ince kesilebilmeleri mumkun

olur.




Kemik gibi sert dokular bloklara diagonal yerlestirilebilmelidir.

Deri mutlaka epidermis ustte kalacak sekilde bloklanmalidir.

Tup yapisindaki dokular transvers bloklanmalidir.

Cini murekkep ile igaretli parcalarda boyali yuzey yatiriimalidir.




« Cok sayida kuguk parcay! ayni bloga yerlestirirken

parcalar blogun uzun aksina paralel yerlestiriimelidir.
 Bir bloga en fazla 4-5 kucguk parca yerlestirilmelidir.

* Dokular gomme sirasinda blogun ortasina

yerlestiriimelidir.







Kesit alma

« «Mikrotom» adl cihaz ile kesit yapilir.

« Mikrotomla 1-10 mikrometre kalinliginda kesit alinir.

— Mikrotom
 Seri kesit yapma
— Sicak su banyosu
* Yuzdurme

* YUzdurme sirasinda kirigikligin énlenerek parcalamadan duzgun

alinmasi

— Lama kesit alma
















Boyama

* Bu kesitler once isitilip sonra bir solvent olan ksilene
konularak deparafinize edilir, daha sonra da giderek daha

sulu hale gelen alkollerden gecirilerek hidrate edilir ve

Istenilen boyanin uygulamasina gegilir.




Kesitlerin Boyanmasi

« Deparafinizasyon

— Ksilollerde Ug¢ kez 10’ar dakika

— Saydamlasmama: Kesitte su ve parafin varligi
« Hidrasyon

— Ksilolden kurtarmak ve boyanmasini saglamak

— %96, %90, %80, %70 etil alkolde Ucger dakika
« Boyanma

— Hematoksilen&eozin

» Hucrelerin sitoplazmalari pembe, ¢ekirdekleri mavi-mor renge boyanir
« Dehidrasyon
— Boyadan sonra suyun alinmasi
— %70, %80, %90, %96 absoll alkolde Ucer dakika
« Seffaflandirma
— Ksilolde 15-30 dakika

« Kapama .-'3‘—__




LEICA = 5020







Kapama

« Lamelle kapatilir.

« Kapatma solusyonu olarak entellan, DPX, resin, Kanada

balsami kullanilir.




LEICA ("/5030




Sonug




Histokimya Immiinohistokimya




Arsivieme

» Raporlar, bloklar, lamlar ve elektronik kayitlarin tumu arsivienmelidir.
— Bloklar en az 10 yil,
— Lamlar en az 20 yil,
— Raporlar suresiz,

— Elektronik kayitlar yedekleme ile birlikte stiresiz saklanmalidir.

* Bloklar ve lamlar 18-23°C’de sicaklikta saklanmalidir.

« Hastaya ait kalan dokular ve sivilar raporlama tarihinden itibaren en az 1 ay

saklanmalidir.







« Saglik alaninda da kalite standartlarinin yukseltiimesi
hem hastanin hem de c¢alisanin guvenliginin

arttirilmasini saglar.

« “Patolojide kalite” ise, dogru, hastanin tedavisi igin

gerekli tum parametreleri iceren ve zamaninda ¢ikan

patoloji raporudur.




Dogru taninin verilebilmesi;

Patologun degerlendirme surecine oldugu kadar,

Biyopsi orneginin daha basindan dogru

numaralandirilarak karigsmasinin engellenmesi,

Laboratuvarda uygun sekilde takip edilmesi,

Ek yontemlerin uygulanmasi ve degerlendirilmesi,

Sekreter tarafindan dogru yazilmasi gibi bircok faktor

tarafindan etkilenmektedir.




TIBBI PATOLOJi LABORATUVARI ORNEK RED KRITERLERI

Ornege eslik eden patoloji istem formunun bulunmamasi

Patoloji talep formu ile ornek Uzerinde mevcut bilgilerin uyumlu olmamasi
veya yazilarin okunamayacak olgude bozuk olmasi

Ornegin patoloji istem formunda hastayi tanimlayan bilgilerin olmamasi (isim
veya protokol numarasi, vb) veya eksik olmasi

*Ideal olarak en az iki tanimlayic bilgi istem kagidi ve materyal kutusu tizerinde olmalidir.

Sitolojik inceleme igin gelen onarillamayacak duzeyde kirllmis yayma

preparatlar veya konsultasyon igin gelen onarilamayacak duzeyde kirilmig

preparatlar.




*Analiz oncesi donem (preanalitik):

« Hasta kimlik bilgilerini ve klinik bilgileri de iceren istem

kagidi
« Spesmen yeterliligi
« Spesmen kimliklendirilmesi
« Spesmen butunlugu ve uygun tespiti

e Spesmen tagsinmasi

« Spesmen kabulu —




*Analitik donem:

Makroskopik inceleme » Ozel boyalar

Yeterli ornekleme « Intraoperatif konsultasyon

(«frozen sectiony)

Uygun kesitler

 Mikroskobik inceleme

Spesmen tespiti

Doku takibi » Eksiksiz rapor /Yazim

Doku gomme ve kesit




*Analiz sonrasi (postanalitik):

» Elektronik rapor iletimi ve butunlugu

« Raporun zamanlamasi

« Hekim-hasta memnuniyeti




Pre-analitik

hasta hazirhgi
materyal alinmasi
materyal kutulanmasi

hasta kimlik bilgisi
yazimi

tespit

materyal iletimi

materyal
kabuld

PATOLOJI HIZMETI

Analitik

!

mMaxKrosxKkop!t

doku takibi

kesit

boyama-kapama
mikroskopi

HK, IHK, vs

rapor yazimi-onayi

Post-analitik

rapor iletimi

rapor degerlendirmesi




