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OZET

Teknolojik gelismeler hemen her alanda oldugu gibi saglik alaninda da etkilerini
giin gectikce daha fazla hissettirmektedir. Dijital sistemlerin patoloji laboratuvarlarinda
kullanilmaya baslanmasi ile kanser hastaliginin tanisinda 6nemli gelismeler yasanmustir.
Bu gelismelerin en Onemlileri tan1 asamasinda kazanilan siire ve erisilebilirliktir.
Patologlarin 151k mikroskoplari ile gozle taradiklar1 kanserli hiicreleri tek bir tusla tarayan
dijital sistemler, zamanla yarisan patologlarin islerini hizlandirmakta ve ayn1 zamanda
internetin oldugu her yerden bu preparatlara erisim imkani sunmaktadir. Dijital
patolojinin tizerinde durulmasi gereken en 6nemli konusu ise tani kalitesidir. Kanserli
hiicreleri insan hatas1 olmaksizin sayan dijital mikroskoplar, tan1 kalitesini de oldukca

etkilemektedir.

Bu ¢alismada, patoloji laboratuvarinda kullanilan dijital sistemlerin tan1 kalitesine
etkisi incelenmistir. Calismada patoloji laboratuvarlarinda kullanilan Ki67 0Olgiim
stresinin, Frozen ve Tiroid Ince ine Aspirasyon Sitolojisi yontemlerinin, 151k
mikroskoplar1 ve dijital mikroskoplarda verdigi sonuglarin tani kalitesine etkisi
incelenmistir. Calismada dijital patolojinin hata ihtimalinin insana oranla daha az oldugu

baz alinmistir.

Anahtar Kelimeler; Dijital mikroskoplar; Dijital patoloji, Istk mikroskoplari, patolojide

tan1 kalitesi



ABSTRACT

EFFECT OF DIAGNOSTIC SCANNING SYSTEM USED IN
PATHOLOGY LABORATORY ON DIAGNOSTIC QUALITY

Technological developments make feel its effects on by day by in the healthcare
field as it is in almost every field. Important developments have been observed in the
diagnosis of cancer with coming into use the digital systems in pathology laboratories.
The most important of these developments is the time and accessibility during the
diagnosis phase. The digital systems that pathologists scan with the light microscope at
the touch of a single button of the cancerous cells they scan, expedite the work of
pathologists racing against time, and at the same time they offer access to these
preparations wherever on the Internet. The most important issue that should be considered
on the digital pathology is the diagnostic quality. Digital microscopes, which count

cancerous cells without human error, also significantly affect the quality of diagnosis.

In this study, the diagnostic quality of digital systems used in pathology laboratory
was investigated. The results of Ki67 resulting time, Frozen and Thyroid Fine Needle
Aspiration methods used in pathology laboratories on the diagnostic quality of light
microscopes and digital microscopes was investigated. The study assumes that the

probability of error of the digital pathology is less than that of humans.

Keywords; Digital microscopes; Digital pathology, Light microscopes, Diagnostic
quality of pathology
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1. GIRIS

Bilisim ve iletisim teknolojilerinde yasanan biiyiik ilerlemeler, insanlik tarihini
sosyo-ekonomik yonden etkiledigi gibi bilimsel alanda da biiytlik degisimler yasanmasina
neden olmustur. Dijital ¢ag olarak da adlandirilan yasadigimiz yiizyilda kaydedilen
teknolojik gelismelerle birlikte, bilisim ve iletisim altyapisinin genis cografi alanlara
yayillmasi ve mobil iletisim teknolojileri araciligiyla veri ve enformasyon erigiminin
zaman ve mekandan bagimsiz hale gelmesi, bireylerin, kurumlarin ve toplumlarin
birbirleri ile iligkilerinin bir bdliimiinii iletisim ve bilgisayar aglar1 {izerinden
yiiriitebilmelerine olanak saglamistir. Veri ve enformasyon paylasiminda zaman ve
mekan kisitlamalarinin asilmasi, bilisim ¢agi’nda iilke sinirlarin1 yok etmese de bir
anlamda bu siirlarin yeniden tanimlanmalarina yol agmistir. Oyunlar, kitaplar, miiziksel

yapitlar, gorseller ve videolar dijitalleserek elektronik {irtinlere doniismiistiir.

Hemen her alanda hayatimiza giren dijitallesme elbette ki tip alaninda da
karsimiza ¢ikmaktadir. Dijital mikroskoplarin laboratuvarlara girmesiyle birlikte 1s1k
mikroskoplar1 araciligryla manuel olarak yapilan islemler bilgisayar yazilimlari sayesinde
dijital ortamda yapilmaya baslanmistir. Dijital mikroskoplarin patoloji laboratuvarlarinda
kullanilmas: ile birlikte dijital patoloji dénemi baslamistir. Dijital patoloji, hlcrelerin
manuel olarak tek tek sayilmasi yonteminde olasi hatalari en aza indirdigi gibi, zaman
kayb1 ve erisilebilirlik gibi sorunlar1 da ¢oziimlemektedir. Mikroskobik gorlntilere,
yazilimlar sayesinde, akilli telefon, tablet, diziistii bilgisayar gibi sahsi elektronik
cthazlardan erisim imkani saglayan dijital patoloji, sunmus oldugu tiim imkanlara ragmen
halen tam olarak guvenilir olup olmadigi konusunda bazi siipheler uyandirmaktadir.
Literatiirde dijital patolojinin kullanim alani, yararlar1 ve olast riskleri hakkinda yapilmis
kapsamli bir ¢alismaya rastlanmamustir. Dijital patoloji sistemlerinin ¢ok yeni olusu,
maliyetli olmasi ve heniiz tiim patoloji laboratuvarlarinda kullanim alan1 bulamamisg

olmas1 bu ¢alismalarin sinirliliklarinin nedenlerindendir.

Bu c¢alismanin amaci, dijital mikroskoplarin patoloji laboratuvarlarinda kullanim
alanlarimi ortaya koyarak tani Kalitesi (zerindeki etkilerini incelemektir. Calismada
oncelikle mikroskop kavrami ve mikroskop cesitlerine yer verilmistir. Sonrasinda ise
patoloji ve sitoloji kavramlart ve patoloji laboratuvarlart agiklanarak ve 151k

mikroskoplari ile dijital mikroskoplarin farki incelenmistir. Caligmanin son boliimiinde

1



patoloji laboratuvarlarinda meme kanserinin histolojik inceleme yontemerinden biri olan
Ki67 immunhistokimyasal boyanmasinin hesaplama siiresi karsilastiritlmasina, degisik
organ kaynakli frozen (Intraoperatif Konsiltasyon Yoéntemi) ve Tiroid ince Igne
Aspirasyon Sitolojisi tekniklerinin 1s1k ile dijital mikroskop verilerinin karsilastiriimasina
yer verilmistir. Calisma verileri Istanbul’da bulunan bir zincir hastanenin patoloji

labarotuvarlari’ndan alinmustir.



2. GENEL BIiLGILER

Bu bélimde mikroskoplar, patoloji ve patoloji laboratuvarlari hakkinda bilgi
verilmis ve dijital mikroskoplarin patoloji laboraturvarlari i¢indeki kullanim amaci,

avantajlar1 ve dezavantajlari incelenmistir.
2.1.MIKROSKOP

Mikroskop, Yunanca “mikro” ve “skop” kelimelerinden meydana gelmis bilesik
bir kelimedir. Mikro, kiigiik; skop, bakici, gozleyici anlamina gelmektedir. Sozciigi
batiinayle ele aldigimiz zaman, kiigiik seylere bakici; kiiciik seyleri goren anlami ortaya
cikacaktir (1). Isim taniminda da anlasilacag gibi bir mikroskop gozle gériillemeyecek
kadar kiiglik seylerin gozlenip incelenmesi amaciyla kullanilmaktadir. Mikroskoplar

biyoloji, tip, sanayi, metalurji, jeoloji, arkeoloji, kriminoloji gibi alanlarda kullanilirlar

).

Insan gozii 200-250 mikrometre (um)den yukar: olan biyiklikteki objeleri
gorebilir. Bu limitin asagisin1 géremez. Mikroskobun islevi, ¢iplak gozle gorilmeyecek
kicuklukteki cisimlerin goéruntusini buyuterek godzle gorindr hale getirmek ve onlarin
ayrintili bir sekilde incelenmesine olanak saglamaktir. Bunu, yapisindaki buydtecler
(mercekler) araciligi ile yapar. Dolayisi ile mikroskop, 6ztnde bir blytecler sistemidir.
Objektifteki blyutec tarafindan biyiitilerek sekillendirilen cismin géruntisu, okuler
tarafindan ikinci kez biyatilur, yeterli biiyiikliige ulasir ve dizeltilir. Boylece, gozle
gorilemeyen cisimlerin incelenmesi saglanir. Mikroskobun, cismin goruntlisuni

blyutme giiciine “mikroskobun ayirim (resolisyon)/bliytitme giici” denir (3).

Mikroskopta incelenecek olan dokular1 sadece ince bir kesit alarak incelemek
miimkiin degildir. Dokularin tespit edilmesi, bazi1 kimyasal islemlerden gecirilmesi,
parafin gibi bir gmme ortam icerisinde bloklanmasi, bu bloklardan alinan ince kesitlerin

boyanmasinin ardindan incelenmesi gerekmektedir (4).

Kigik nesnelere ait goruntileri ayrintili bir sekilde inceleyecek kadar biyten
araglardir. Mikroskoplar buglin modem bilimin bir¢ok dalinda tan1 ve aragtirma amaciyla

kullanilmaktadir. Degisik teknik ozellikler gésteriyor olmalarina karsilik sonugta



amaclari ayn olup incelenecek objeye ait gorlntlyd blyulterek gozin retinasina, bir
fotograf plagina veya bir ekrana iletmesi esasina dayanir (4).

Okitler
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Sekil 1: Bir mikroskobun genel goriintust  (30)

2.1.1. Mikroskobun Tarihgesi

Mikroskobun ilk defa ne zaman icat edildigi tam olarak bilinmemektedir. Ancak
1590 yillarinda Hollandal Zacharias Janssen’in bir teleskobu tadil ederek mikroskobu
icat ettigi distinilmektedir (1). Kiglk cisimlerin buydtilmesi amaciyla mercek
kullaniimasina M.O. 590 yilinda Euclid zamaninda bile rastlamir. Bazi kaynaklar ise
Galileo’yu isaret etmektedir (1). Bu basit mikroskop yapildig: tespit edilen ilk mikroskop
olmakla birlikte bir tiip seklinde igine yerlestirilen iki konveks mercekle kugtk cisimlerin

bayatulmesini saglamistir.

16. ylzyilda igbukey mercekler Uretildiginde, icblkey ve disbiikey merceklerin
dogrusal kombinasyonlarini deneyerek, ilk mikroskobu gelistirmistir. Bu ilk kaba birlesik
mikroskop, bir nesneyi tamamen kapali iken 3 kat, agikken 9 kat kadar
blyitebilmekteydi. Mikroskop, 2 mercek ve tlpler arasindaki bir diyaframdan
olusuyordu. Bu siralarda baska Hollandali, Alman, ingiliz ve italyan bilginleri de, mercek
sistemi tersine gevrilmis bir teleskopun, cisimleri buyltmek igin kullanilabileceginin
farkina varmiglardir. Italyan bilgini Galilei Galileo, iki mercek kullanarak bazi

denemelerde bulunmussa da, giinimiizde kullanilan mikroskoplarin temeli olan ilk



mikroskop 17. Yiizyilda Hollandali Antonie van Leeuwenhoek ve Ingiliz Robert Hooke

tarafindan bulunmustur (3).

Hooke, Kirchner’in optik aracini gelistirerek bir mikroskop meydana getirmistir
(Sekil 1.1). Hooke “micrographia” adli eserinde, objektif ve okuler mercekleri olan bir
mikroskoptan ve nasil gelistirdiginden bahsetmektedir. Hooke, mikroskoba “orta cam”
da dedigi ugunci bir mercek yerlestirmis ve boylece materyallerin daha iyi gozlendigini
ortaya koymustur. Hooke, mantar parcalarindan aldigi ince Kesitleri mikroskopda
incelemis ve mantar pargalarinda gordiigii odaciklara hiicre ismini vermistir. Hooke un

caligmalarint Grew de yaptigi ¢alismalarla desteklemistir (3).

Qil

Lamp  Water

Specimen

Holder Hooke Microscope

(circa 1670)

Sekil 2: Robert Hooke’un mikroskopu (51)

Daha sonra Anthony van Leeuwenhoek (1632-1723) iki metal parca arasina
yerlestirdigi merceklerle basit bir mikroskop meydana getirmistir (Sekil 1.2).
Leeuwenhoek 40 yaslarinda mikroskop kullanmaya ve yapmaya baslamistir. Hooke’un
direktiflerini de goéz oniinde bulundurarak 400°den fazla mikroskop Uretmis; ancak
bunlarin sadece dokuz tanesi giiniimiize ulasabilmistir. Leeuwenhoek dlizgln islenmis
tek mercekli mikroskobun birlesik mikroskoptan daha iyi sonug¢ verdigini fark etmistir.
Bu mikroskop ile goriintiide 50-200 Kkat aras bir biiylitme saglanmaktaydi (3).



Sekil 3: Anthony van Leeuwenhoek’in mikroskopu (53)

Bu gelismelerden sonra yiizyil kadar bir sessizlik devri yasanmistir. Ardindan 19.
Yuzyilin baslarinda ¢esitli mercek kombinasyonlar: gelistirilerek 1 mikron kadar kuguk
materyallerin bile gorllebilmesi saglanmigtir. 2000°1i yillarda sonra bilgisayar
teknolojisinde yasanan gelismelerden sonra dijital mikroskop dénemi baglamistir. Dijital

mikroskoplar, 6zellikle tip ve biyoloji alanlarina 6nemli katkilarda bulunmustur (5).
2.1.2. Mikroskobun Kisimlar
Genel olarak biitiin mikroskoplar ti¢ kisimdan olusur. Bunlar;

Mekanik Kisim; Mekanik kisim iginde, mikroskop ayagi, mikroskop kolu,
mikroskop tablasi, mikroskop masalari, mikroskop tiipu ve ayar vidalari bulunmaktadir.
Mikroskop ayagi; mikroskopun devrilmemesini saglayan ve genellikle yuvarlak,
dikdortgen ya da at nali seklinde olan agir madensel kisimdir. Mikroskop kolu;
mikroskobun tutulmas: ve istenilen egiklikte c¢alisiimasini saglamayan parcadir.
Mikroskop tablasi; Uzerine incelenecek preparatin konuldugu, mikroskop koluna
eklenmis, ortasinda 1s181n gecebilecegi delik bulunan ve sag-sol, ileri-geri yonde hareket
ettirilebilen bélimdar. Mikroskop masalari; tabla Gzerinde preperati tespit maksatlh
yerlestirilen sikistirma tertibatlaridir. Mikroskop tpd; optik kisimlar1 tasiyan borudur.
Ayar vidalari; mikroskop kolunun yan tarafinda disli kizak tizerinde bulunan ve tablayi
yukari-asagi yonde hareket ettiren vidalardir. Blyik ve kaba hareketler makrovida ile

mikrometre cinsinden kicik hareketler ise mikrovida yardimiyla gergeklestirilmektedir

(6).



Aydinlatma Kismz; Genel olarak; 1sik kaynagi, ayna, diyafram ve kondansorden
olusur. Ayna; 1sik kaynagindan gelen 1181 tablanin ortasindaki delikten yukari dogru
yansitir. Aydinlatma sistemi mikroskop binyesinde dizenlenen mikroskoplarda ayna
bulunmaz. Diyafram; ortasi istenildigi kadar acilip kapanabilen bir delikten ibaret olup,
1s1tk miktarin1 ayarlayan kisimdir. Kondansor ise; asagi-yukari hareketle gelen 15181
preperat Gzerinde toplayan mercek ya da mercek sistemidir (6).

Optik Kistm; Mikroskopta objektif ve okiler adi verilen mercek sistemlerinden
olusan bolumdir. Go6z ile goremeyecegimiz kadar kugik cisimlerin gorinttlerini
blyitmek i¢in kullanilan mikroskop cesitlerinden birisi de polarize 1sik mikroskobudur.
Bir cesit kompakt mikroskop olan polarize 151k mikroskobunda; kompakt mikroskopta
bulunan esas elemanlar olan; 151k kaynagi, kondansor, 6rnek tablasi, objektifler, okilerler,
destek ve hizalama boélimlerine ilaveten; polarizer, analizér, kompansatorler (first-order

red, quarter-wave, quartz wedge) ve Bertrand lensler bulunur (6).
2.1.3. Mikroskop Cesitleri

Glnumuzde laboratuvarlarda en yaygin kullanilanlar, aydinhik alan (1s1k)

mikroskobudur.
2.1.3.1. Isik Mikroskopu

Buyutec basit bir mikroskoptur. Isik mikroskobu doku béltmlerini incelemek igin
kullanilan iki basit mikroskobun ya da buyutict lens sisteminin kombinasyonu ile olusur.
Bu sebeple 1sik mikroskobu birlesik mikroskop olarak da adlandirilir. Birlesik

mikroskopta bulunan lens sistemleri objektif lenslerini ve okiiler lensleri igerir (7).



)

Sekil 4: Tsik mikroskobu

Obijektif lensleri objeye yakin olan lenslere denir. Bunlarin odak uzakliklar: ¢ok
kisadir. Objektif lensleri ile objenin gercek goruntust elde edilir. Okuler lensleri ile elde
edilen goruntd ise virtiel gorintidur. Goézle okiler lensinden bakilirsa objenin son
goriintiisit  goriilir (Sekil 2.3). Okuler ve objektif lensleri bir tupin iki ucuna
yerlestirilmislerdir. Her biri birka¢ mercekten yapilmistir. Genellikle objektif lensleri 8-
10 mercekten, okdler lensleri ise 2-3 mercekten olugsmaktadir. Bunu sebebi ¢ok sayida
mercek kullanilmasi ile tek mercegin neden oldugu kusurlarin yok edilmesidir. Boylece

isinin ¢esitli dalga boylarina ayrilmas: énlenir ve monokromatik isik saglanmis olur (7).

Isik mikroskobunda objeye ¢esitli blyime diizeylerinde incelemek mumkunddr.
Obje buyuttlmesi biyutme glcleri farkli olan objektifler ve okilerler kullanilarak yapilir.
Ozel bir objektif ile 6zel yagli bir ortam (immersiyon yag1) olusturularak biiyiitmeyi daha

da arttirmak mumkdndar (4).

Incelenecek obje canli olarak veya 6zel boyama islemlerinden gecirilerek mikrotom ile
ince kesitler halinde kesilir ve lam Uzerine alindiktan sonra mikroskop tipunin altinda
bulunan ve tabla denen diizlemin tzerinde incelenir. Boyama goriinttiniin daha kontrastl:
olmasini saglar (Sekil 1.4). Kesitler alinmadan 6nce alkol banyolari ile objenin

dehidrasyonu saglanir, parafin gibi bir gdmme ortami iginde bloklanir. Mikroskop



tablasinin altinda ayna ve kondansor vardir. Mikroskobun bu iki pargast 1g1k kaynagindan
gelen 1simlarin daha yogun bir sekilde obje Uzerine gonderilmesini saglar (Sekil 2.5).

Sekil 5: Isik mikroskobunda doku gérintisi

2.1.3.2. Floresans Mikroskobu

Cisimlerin kendilerine gelen 1sinlari ve bu isinlardakinden farkli dalga boylarin
yansitmalar: olayina floresan denir (4). Floresan mikroskobu, maddelerin karanlik bir
zemin Uzerinde parlak igiklar yaydigi ve insan gozuniin gérme sinir1 altindaki dalga boylu
isinlarin kullanildigi mikroskop turtdir. Floresan mikroskobunda isinim genellikle
ultraviyole dalga boyu (360nm) veya mavi alan (400nm) arasindadir (sekil 2.6). Bazi

modern boyalarla daha uzun dalga boylar: kullanilabilir (7).



Sekil 6: Floresans Mikroskobu

Dokularda bazi maddeler normal olarak floresans yaparlar. Bu duruma
otofloresans ya da primer floresans denir. Otofloresans hicrelerin dogal bilesikleri olan
vitamin-A, porfirin ve klorofil gibi maddelerde bulunur. Floresan boyalar, kimyasallar ve
antibyotikler dokuya eklenerek sekonder floresan yapilar olusturulur ve buna
fluorokromlar denir. Bu en ¢ok kullanilan floresan mikroskobi 6rnegidir ve
fluorokromlarin biiyiik cogunlugu mavi 151k yayilimi gerektirir. DAPI (diamedino-2-
fenilindol) hicreleri parlak maviye boyamak igin kullanilan yaygin bir boyadir (Sekil
2.7). DAPI kullamlarak klinik 6rnekler gibi kompleks ortamlardaki hiicreler

gorintilenebilir (8).

Sekil 7: Floresan mikroskop goérintisi (52)

1V



Konfokal mikroskoplar ise florasan mikroskobun bir gelismis modelidir. Lazer
Taramali Konfokal Mikroskop arastirmacilara floresan veya yansitici problar ile
isaretlenmis kemik, beyin ve diger benzeri dokularin oldukca kalin kesitleri, gelismekte
olan embriyolar gibi kicik organizmalar ve bitiin haldeki hiicre érnekleri ile ¢alisma
imkan: saglar. Bu teknoloji arastirmacilara ulasilabilecek en yiksek 151k mikroskobu
¢cozlnirliigi ile hucre alt yapilar, fonksiyonlar: ve hucre/organizma yapisinin temiz bir

sekilde gorintilenmesini saglar (4).
2.1.3.3. Elektron Misroskop

Isik mikroskoplarinda iki bine ulasamayan biiyiitme giiciine karsilik elektron
mikroskoplarda yuz binlerle ifade edilen buyitmeler elde etmek mumkindir. Bu tir
mikroskoplarda goriintu elde etmek icin 151k mikroskoplarindaki foton yerine elektron
kullanilir. Elektronlar negatif elektrik yikli ve dalga boylar: ¢ok kisa olan partikullerdir.
Elektron demetleri 1sitilmis bir flamanin ucundan salinirlar. Elektronlar havadaki gaz
molekdlleri tarafindan durdurulurlar. Ancak birka¢c mikron gidebilirler. Bu nedenle

elektron mikroskoplarda iyi bir vakum sistemine de ihtiyag vardir (3).

Sekil 8: Elektron Mikroskopu (21).
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Elektron mikroskobu ile 1sik mikroskoplart arasindaki bir diger fark da
gOriintiiniin olugmasindadir. Isik mikroskoplarinda goriintiiniin olusmasi 151810 farkl
absorbsiyonu sonucudur. Elektron mikroskobunda ise gorinti farkli sapmalar sonucu
ortaya ¢ikar. Elektronlar: geciren kisimlar ile saptiran kisimlar, bu sapmanin derecesine
gore floresans ekranda beyazdan griye hatta siyaha kadar varan koyulukta belirir. Isik
mikroskoplarinda 1s1gin ince kenarli merceklerde kirilmasiyla saglanan biiyiitme,
elektron mikroskopta baska bir prensiple saglanir. Vakumlu ortamda diizgiin paralel
demetler seklinde ilerleyen elektronlar elektrik yikleri olmalarindan yararlanilarak bir

manyetik alanda acilirlar. Demetlerin acilip genislemesi oraninda gériinti baydr (7).

Elektron mikroskoplar igin sdyleyebilecegimiz bir diger 6zellik gorintiinin
belirdigi son asamadadir. Elektronlar gozle goérilmedigi icin gorintu bir floresans ekran
Uzerine dusiiriilerek incelenir. Elektron mikroskoplari, 151k mikroskoplarinda oldugu gibi
kesit Ozelliklerini ortaya koyan “gecirimli (transmisyon) elektron mikroskoplar1” ve
yuzey Ozelliklerini ortaya koyan ve bunu ¢ boyutlu bir goriintii seklinde saglayan

“taramal1 (scanning) elektron mikroskoplar1” olmak iizere iki farkli tipe ayrilmaktadir (8).

Gecirimli (Transmission) Elektron Mikroskobu (TEM): Elektron tabancasindan
elde edilen elektronlar 100-200kV degerinde hizlandirma voltaji ile vakumda
hizlandirilarak numuneye yonlendirilirler. Elektronlarin, elektro miknatislar ile
sabitlenmis, boliimlere ayrilmig ve boyanmis Ornek {izerine odaklanmasi saglanir.
Elektronlarin yonlendirilmesi elektromanyetik lensler kullanilarak yapilir. Numuneden
gecebilen elektronlar gozlem ekraninin Uizerine diiser ve goriintii elde edilir. Gorintd, film
uzerinde veya fosforlu ekran tzerinde yakalanir. Numune iginden gegen elektronlarin
kirtlmasiyla numunenin kristal yapisi da belirlenebilir. Elektronlarin ornek ile

etkilesimleri sonucu olusan goriintii bityutiiliir.
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Sekil 9: Gegirimli (Transmission) Elektron Mikroskobu ile 1000000 kat buytitme (21).

Taramal: (Scanning) Elektron Mikroskobu (SEM): Yuksek ¢ozindrlukli resim
elde etmek i¢in, vakum ortaminda olusturulan ve ayni ortamda elektromanyetik lenslerle
inceltilen elektron demeti ile incelenecek malzemeyi analiz etme imkan: sunar.
Mikroskopta olusturulan resimler, elektron demetinin malzeme ile olan etkilesiminden
ortaya c¢ikan isimalar veya geri yansiyan elektronlar sayilarak olusturulur. Numunenin
SEM ile incelenmesi sirasinda numune Uzerinde istenilen alana gonderilen elektron

demeti ile numune yuzeyine enerji transferi saglanir (9).

Yiksek enerjili demet elektronlarinin, birincil elektronlar olarak adlandirilir ve
numune atomlarinin dis yoriinge elektronlart ile elastik olmayan etkilesimi sonucunda
numuneden bazi elektronlarin yerinden oynamasina neden olur. Boylece diisiik enerjili
elektronlar olusur. Bu elektronlar numune yizeyi hakkinda bilgi tasir. Yorungelerinden
atilan veya enerjisi azalan demet elektronlari, numune yiizeyine dogru hareket ederek
ylizeyde toplanirlar. ikincil elektron olarak adlandirilan bu elektronlar bir algilayic:
tarafindan toplanir ve sinyale dondstiiriiliir. Taramali elektron mikroskobu (SEM)
tamamen dijital olup bilgisayar kontroll ile ¢alismaktadir. 5x-300.000x arasi blyitme

kapasitesine sahiptir. Tabaka film ¢ekme (initesi ve video, kopya, baski Unitesi vardir (3).
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Sekil 10: SEM Gorlintisu (21).

2.1.3.4. Dijital Mikroskop

Dijital mikroskop, bir bilgisayarin numuneyi g6zleme izin veren bir dijital kamera
ile goruntuleyen mikroskop c¢esididir (10). 2000°1i yillardan sonra tum hayat: etkileyen
bilgisayar ve internet teknolojisindeki gelismeler, geleneksel tip egitiminde ve bilginin
aktarilmasinda degisikliklere neden olmustur. Ozellikle histoloji ve embriyoloji gibi
gorsel konular iceren dallarda daha belirgin etkiler goriilmiistiir. Onceleri mikroskoplara
bagli dijital kameralarla gorintilerin bilgisayar monitorlerine aktarildigi sistemler
kullanilirken, daha sonra histoloji slaytlar1 taramp dijital goruntiler haline
dontstirilmistiir (5). Disklerde ya da sanal ortamda depolanan bu gdéruntilere,
bilgisayarin oldugu her ortamda erismek miimkiin olmustur. Dijital slaytlar énceleri CD-
DVD tabanh olarak ogrenciler ile paylasilmis, bu sayede istenildiginde gorintllere
erisme imkanina sahip olunmus olsa da ne yazik ki glincelleme 6nemli bir sorun olmustur.
Daha sonra sanal ortamda depolanan goruntilerin ¢oziniirliigii ve indirilme hiz1 artms,
internet (zerinden erisimi kolaylasmistir (11). Dijital mikroskoplar dijital slaytlar:
gOsteren, navigasyonu saglayan, agiklayici veya yonlendirici notlar barindiran ve
goruntiyd net olarak 200-400 kat blytebilen bilgisayar yazilimlarini icermektedirler (5).
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Sekil 11: Dijital Mikroskop (9).

Dijital mikroskoplar, konvensiyonel mikroskobun esidir. Testler, mikroskoptan dogrudan
yapilamaz ve bunun yerine tam bir sanal imaj olarak verilir ve 6rnek daha sonra taranarak
istenilen ¢ozunurliuk ayarlanir. Iginde bulunan otomatik odak ile imaj her daim nettir.
Tarama ile olusturulan goriintiiler final goriintliyli olusturmak icin kullanilir ve bu son

imaj veri tabanina kaydedilebilir (2).
2.1.4. Isik Mikroskobu ile Dijital Sistemin Kiyaslanmasi

Patolojinin en sik kullandigi mikroskop 1sik mikroskobudur. Geleneksel olarak kabul
edilen 151k mikroskoplarinin giinimuzde halen yaygin olarak kullaniminin en énemli
sebebi maliyetinin dijital mikroskoplara oranla daha diisiik olmasidir. Geleneksel 151k
mikroskoplar1 ve dijital mikroskoplar arasindaki farklari su sekilde siralamak

mumkandir (12);

- Daha onceleri goriintiiler CMOS fotograf filmi ile yakalaniyordu. Ancak
gunimizde sarj ¢iftli aygit (CCD) kameralar ile dijital gérintt yakalama imkani

bulundu. Sadece bir CCD kamera kullanarak artik tamamen dijital mikroskop ile
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bir 6rnegi incelemek ve goruntu alarak bilgisayar ekraninda dogrudan gostermek
mimkun hale gelmistir (10).

- Birsik mikroskobu ve dijital mikroskop arasindaki en temel fark blyitmedir. Isik
mikroskobu ile saglanabilecek biiyiiltme yaklasik X 1000 ile sinirhidir ve gorundr
1s1¢1n dalga boyundan kaynaklanan bu sinirin 1sik miroskoplar: icin teknolojik
ilerlemeler ile asilmast mumkin gorinmemektedir (5). Bir 1s1k mikroskopu ile
blyiltme mercek blyltmenin mercek biyutme ile carpilmas: suretiyle bulunur.
Dijital mikroskoplarda ise bir mercek olmadig: icin, blyltme bu ydntem
kullanilarak bulunamaz. Bunun yerine bir dijital mikroskopta buyttme monitdrin
biiyiikliigiine baghdir. Ortalama dijital mikroskop sistemi monit6rt 15 inctir. Bir
151k mikroskopu ile dijital mikroskop arasinda yaklasik % 40 buyitme orani s6z
konusudur. Bdylece geleneksel bir 1s1tk mikroskobunun biyitme orani dijital
mikroskoplara oranla %40 daha azdir (10).

- Dijital mikroskop CCD kamera ile dogrudan yansitilan gorintiye sahip
oldugundan, bir 151k mikroskoptan daha yuksek kalitede kaydedilmis goriintiileri
elde edebilmektedir. Isik mikroskopunda lensler, géz optik yapilir. Monitor
goruntist ve kaydedilen goruntu dijital mikroskop ile daha yuksek kalitededir
(10).

2.2. PATOLOJI

Patoloji, eski Yunan dilinde hastalik anlamina gelen “pathos” teriminden
tiretilmis bir kelimedir. Patoloji kelimesi, hastaliklarin bilimsel yontemlerle incelenmesi
anlamina gelmektedir. Daha genis bir ifadeyle patoloji, hastaliklara neyin neden
oldugunu, doku ve organlar1 etkileme bigimlerini, hastalikli durumda olan doku ve
organlarin bicimsel ve goérintusel 6zelliklerini incelemektedir. Patoloji, anatomi ve
fizyolojide 6grenilen bilgilere, hastalikli organlarin ¢iplak gozle veya mikroskop altindaki
anormal goriiniislerini ekleyerek hastaliklarin daha kolay anlasilmasini saglamaktadir.
Goriiniiglerin karar vermeye yardimci oldugu alanlarda, patolojik incelemenin taniya ve
uygun tedavi yonteminin belirlenmesine ¢cok dnemli katkisi bulunmaktadir. Glniimuzde
kanser vakalar basta olmak iizere pek cok hastaligin kesin olarak tanisi patolojik

inceleme sonucu verilmektedir (13).
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2.2.1. Patoloji Laboratuvar:

Modern hasta bakiminda patoloji dnemli bir role sahiptir. Genel bir diisiince veren
otopsi disinda patologlar zamanlarinin ¢cogunu hatta 6nemli bir kismini tan1 koymak i¢in
gecirirler. Bir patolog mikroskop iizerine yansitilmis hiicrelerin muayenesi sonucu
hiicredeki anormal degisiklikler sayesinde hastaliklari tayin eder. Patoloji laboratuvarlart,

299

tiniversite hastanelerinin “Patoloji Anabilim Dali”’nda, Devlet hastanelerinin “Patoloji

299

Servisleri”’nde incelenirler. (13).

Ister patolojik inceleme amagcli, ister arastirma amagch olsun, laboratuvara alinan
bir biyolojik 6rnegi canli olarak incelemenin ¢ogu kez miimkiin olmadigi durumlarda
ornegi incelemenin 2 tir yéntemi bulunmaktadir. Ilki uygun olan herhangi bir kimyasal
ajan veya karisim ile tespit (fikse) ederek ikinci olarak da yapiyr diisiik derecede kisa

stireligine dondurarak yapmaktir (14).

Laboratuvara gelen bir doku 6rnegi, 6ncelikle genellikle kimligini belirten bir
numara veya isimle isaretlenmektedir. Takibin tiim asamasinda bu 6rnek verilen kimlik
ile korunmaktadir. Doku hakkinda temel kimlik bilgilerini belirten isaretlerin yumusak
uclu bir kursun kalemle ince kagit parcasina yazilip takip kabina veya tek kullanimik
kasetlere konulmasi gerekmektedir. Bu islem sirasinda miirekkepli ve mumlu kalemler
kesinlikle kullanilmamalhdir, kursun kalem tercih edilmelidir. Bu kimlik bilgileri bir
numara olabilecegi gibi ilgili kisi veya deneyin isminin bas harfleri veya protokol
isaretleri de olabilmektedir. Doku, parafine gomiildiigii zaman, doku O&rneginin
isaretlenmis ylizii iste, kesit alinacak dizgiin yiz ise alta gelecek sekilde oryante
edilmelidir (14).

Daha sonra incelenecek objenin yapisina uygun kimyasallarin dogru segilmesi ¢ok
O6nemli bir asamadir. Yapiya ge¢ niifuz edecek bir tespit solusyonu uygun olmadig gibi,
yapiy1 meydana getiren molekdlleri yok edebilecek kimyasallarin da kullanilmamasi
gerekmektedir (14).

Doku takibi bitip kesim asamasina gelindiginde, her kesilen blogun digerlerinden
ayrilmasi ve kacginci sefer kesit alindiginin anlagilmasi igin her kesilecek olan kesitler,
cini murekkebi veya doku blogun iizerine monte edildigi ahsap kaidenin ters ylizeyi
Uzerine yazilir veya mekanik gentik atilmasiyla belirlenebilir. Bunun igin silinmez bir
kursun kalem kullanilabilir (14).
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Objenin mikroskobik incelenmesi i¢in mutlaka sertlesmis bir blok statiistinde
olmasi gerekmektedir. Bunun icin de genel metodoloji olarak kullanilan parafin, selloidin
veya diger plastik maddeleri ile yapilan bloklama tlridur. Selloidin veya diger yumusak
plastik maddelere gomilen biyolojik obje genelde, rutinde cok 6zel ¢alismalari
kapsamaktadir (14).

Dondurarak tespit, canlilik 6zelligine en yakin durumu gosterme bakimindan en
uygun yontem kabul edilmektedir. Ozellikle objenin, protein-enzim ve diger
submolekulleri incelenmek istendigi zaman bu yontem kullanilmaktadir. Morfolojik

gozlemler igin bu yontem ¢ok elverigli olmayabilir (14).

Boyama islemine gecmeden 6nce boyanacak dokularin gegmesi gereken 5 asama
bulunmaktadir. Bunlar (14);

1- Tespit/fiksasyon (fixation)
2- Sudan kurtarma/dehidrasyon (dehydration)

w
1

Seftfaflagtirma/klering (clearing)

EN
1

Gomme/embeding (embedding)

5- Kaesitlerin lamlara alinmasidir (sectioning).

Bu basamaklardan ilk ii¢iinde, doku eger parafin veya selloidine gémulecekse,
temel esaslar aymidir. Basamaklardan her biri, bir sonraki basamagin verimi icin, finaldeki
gozlemi direkt olarak etkileyecegi icin ok énemlidir. Ornegin, ise tespitle baslanacagi
icin ilk basamak olan tespit basamagi, ¢ok onem tasimaktadir. Kullanilacak tespit
yontemi, incelenecek doku ve konuya gore uyumlu secilmesi sarttir. Gortilmek istenen
yapilarin gorulebilir olmas: uygun tespit yontemiyle mumkin olabilmektedir. Son 2
basamak, gdmme maddesinin parafin veya selloidin olmasina gore farklilik

gostermektedir (14).
Kisaca patoloji laboratuvarinda is akisi su sekildedir (13);

- Cerrahi olarak ¢ikarilmis hasta 6rnegi patoloji laboratuvarina ulasir ve patolojik
tani i¢in laboratuvara kabul edilir.

- Sitoloji ornekleriyle preperasyon islemleri ve biyopsi ornekleri doku takip
islemleri ve ardindan preperasyon islemleri yapilir ( doku gémme, kesit, boya).

Bu islemler klasik 11k mikroskobunda inceleme yapabilmek gerekmektedir. Isik
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dokunun igerisinden gegerek farkli renk yansimalari sayesinde preparati goriiniir
hale getirir. En yaygin olarak Heamatoxyline & Eosin boyama yapilir. iki renk
olarak goriintii saglanir ( hiicre ¢ekirdegi mor, hiicre zarlar1 pembe goriiliir).
Ozel boyama yoéntemi olan immiinohistokimya (IHK) boyalar1 da taniya yardimeci
olmaktadir. Dokunun 2 renk disinda daha ayrintili goriilmesi i¢in farkl
renklendirmeler yapabilir.

Patolog incelemeye hazir olan boyali preparatlart mikroskop ile degerlendirir.
Hiicre yogunlugu, hiicre degisikligi, IHK boyanma dereceleri gibi gesitli kriterler
sonucunda herhangi bir tani koyamadiysa veya tani icin emin degil ise
meslektaslarinin yorumuna ihtiyag duyar.

Patolog tarafindan belirlenen tani, hastaya klinisyen doktoru araciligi ile bildirilir.

2.2.2. Patolojide Raporlama

Patoloji tarafindan incelenecek Ornekler asil olarak 2 grupta toplanmaktadir.

Bunlar (13);

1-

Vicuttan kiglk veya blylk bir operasyonla ¢ikarilan dokular veya organlar
Uzerinde yapilan incelemelerdir. Bu gruptaki incelemeler icin “Biyopsi Raporu”
hazirlanmaktadir.

Vicuttan igne ile alinan hiicreler, kendiliginden dokilen hiicreler veya viicut
sivilar1 Uzerinde yapilan incelemeler. Bu gruptaki incelemeler igin ise “Sitoloji

Raporu” hazirlanmaktadir.

Yukarida belirtilen yollardan biriyle alinan (doku, organ, hiicre toplulugu, sivilar)

“drnek” olarak adlandirilmaktadir. Ornek teslim alimirken hangi hastaya ait oldugunu

belirten isim ve numaralar yazilir. Bu numara, patoloji raporunda da belirtilir. Universite

hastanelerinde raporun  raporun hazirlanmasi asamasinda uzmanlhk ogrencileri

(asistanlar) da gorev yapmaktadirlar. Ancak inceleme sonuglari patoloji uzmanlar

tarafindan rapor edilmektedir (13).

Patoloji raporlarint su alanlardan olusur;

Hastanin adi

Hastanin yas1
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- Raporun numarasi
- Ornegin alindig tarih
- Rapor tarihi

Patoloji raporunda, teslim alinip incelenen 6rnegin dzellikleri de (sayisi, boyutlari,
rengi vb.) yer almaktadir. Bu yukarida 1. grupta belirtilen 6rneklerde genellikle
“Makroskopi” baglig1 altinda tanimlanmaktadir. Hekimler ve hastalar, incelemenin dogru
ornek iizerinde yapilip yapilmadigini bu agiklamaya bakarak anlayabilirler. “Ornegin bir

baska ornekle karismis olmasi1” endisesi de boylelikle engellenmis olmaktadir (13).

2. grupta yer alan 6rnekler “sitoloji” olarak adlandirilirlar. Bunlarin dig gortintisii
ve diger Ozellikleri de bazi patoloji laboratuvarlarinin raporlarinda yer almaktadir.
Raporda, mikroskopi basligi altinda yer verilebilen aciklamalar ¢cogu kez doktordan
doktora ek mesaj bigcimindedir. Anlasilmasi i¢in biyoloji ve mikroanatomi bilgisi
gerektiren bu alandaki bilgiler tip egitimi olamayanlar i¢in genellikle bir anlam ifade
etmez. Bu asamada hastalar i¢in en merak edilen kisim “tan1” kismidir. Bu kisimda
ornegin alindig1 organ/doku ve alinma bic¢imi ile ilgili bilgilere de (tanidan dnce veya

sonra) yer verilebilmektedir (13).

Tan1 kisminda, ek agiklama veya Orneklere de yer verilebilir. Bunlar hastanin
doktoruna yonelik notlar olarak degerlendirilebilir. Ek bilgiler arasinda, tan1 konulan
hastaligin siddeti, derecesi, yaygin olup olmadig1 bulunabilir. Gerektiginde, “biyopsinin
tekrarlanmasi onerilir” gibi bir ifade de raporda yer alabilir. Bu 6nerinin hasta i¢in uygun
olup olmadigimi degerlendirmek hastanin takibini yapan doktorun gorevidir. Ozellikle 2.
Grupta yer alan “sitolojik” incelemelerden sonra hastadan doku/organ 6rnegi alinmasi

gundeme gelebilmektedir (13).

Hastalarin kendileri i¢in konmus olan taniyr “kendi anlayacaklari terimlerle”
o0grenme haklar1 vardir. Hastayr bu agidan aydinlatma gorevi, kendisinden sorunlu
hekime aittir. Kendilerine danisildiginda, bazi patologlar da “sinirli bigimde” hastaya tani
ile ilgili bilgi verebilmektedirler. Bu konudaki en saglikli yaklasim, hastanin tiim bilgi

gereksinimlerinin “tedaviyi iistlenen hekim” tarafindan kargilanmasidir (13).
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Patoloji raporunda yer alan “tan1”, tedavi ile ilgili tiim kararlar1 tek basina
belirleyici olmayabilir. (#) ilistiri , internet kaynaklar1 veya konuya uzak hekimlerin tani
konusunda saglayabilecekleri ek bilgilere gerektiginden fazla anlam verilmesi bazi
sikintilar yasanmasina sebep olabilmektedir. Bu konuda degerlendirme yapacak en yetkili

isim hastanin takibini yapan hekimdir (13).
2.2.3. Raporun inandiricihg

Hastalarin, 6zellikle tan1 kisminda kanser gibi bir hastalik ¢ikmasi durumlarinda,
raporun dogruluguna inanmalar1 bazen gii¢ olmaktadir. Bazi hastalar kendilerinden alinan
ornegin bir baskasindan alinan 6rnekle karistirilmis olabilecegini diisiinmektedirler. Bu
durum ¢ogu zaman kisa siirse de bazi durumlarda hastalar tanilari, baska tam

merkezlerinde teyit etmek istemektedirler (13).

Bazi durumlarda ise, hekim yapilan tani ile ilgili kuskuya diisebilmektedir. Bu
kuskuyu giderebilmek i¢in hekim tarafindan, diger yontemlerin yetersiz kalmasi
durumunda “konsiiltasyon” istenir. Hekim bu istegini patologa bildirir. Patologun tanida
israrli olmasi durumunda, aym1 kurumda gorevli bir baska patoloji uzmanina
danisilabilecegi gibi, baska bir kuruma da basvurulabilir. Konsiiltasyonun kiminle
yapilacagi konusunda mutlaka taniy1 koyan patologun goriisii alinmalidir. Ciinkii s6z
konusu hastaligin tanis1 konusunda hangi patologlarin daha bilgili/deneyimli olduklarini
en 1iyi bilen kisi genellikle taniy1 ilk koyan patologdur. Patologlar her zaman raporlarina
yansitmasalar da meslektaslarindan goriis alabilmektedirler. Kulaktan dolma bilgilerle
yapilacak bir konsiiltasyon, isleri zor duruma sokarak hastanin zarar gérmesine neden

olabilir (13).
2.2.4. Raporlama Suireci

Bir doku Orneginin patoloji laboratuvari tarafindan teslim alinmasindan, bir
“biyopsi raporu” diizenlenmesine kadar gecen siire cok degiskenlik gostermektedir. Bu

slireyi belirleyen faktorler arasinda sunlar sayilabilir (13);

- Ornegin niteligi (kemikler daha uzun siire almaktadir)
- Hastaligin niteligi (tanist 6zel islem gerektiren hastaliklar daha uzun siire
almaktadir)

- Laboratuvarin niteligi (egitim verilen kurumlarda raporlama siiresi uzun siirebilir)
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- Kurumlar arasinda biiylik farkliliklar olmamakla birlikte, biyopsi raporlarinin
stiresi hakkinda sunlar s6ylenebilir (13);
- Ozel laboratuvarlar 1-2 giinde,

- Universite hastanelerinin Patoloji Ana Bilim Dallar1 5-9 giinde verilmektedir.

Baz1 6zel durumlarda raporlarin siiresi 1 ay1 bulabilmektedir. Bunun tek nedeni ihmal
degildir. Bazen gece giindiiz ¢aligilsa bile bu siire uzayabilmektedir. Raporun hizl
verilmesi de degerlendirmenin “cok iyi” oldugu anlami tasimamaktadir. Gelismis

tilkelerde rapor siiresi 3 giin kadardir (13).
Sitoloji incelme raporlart genel olarak daha kisa siirede hazirlanmaktadir.
2.3. Mikroskopun Patoloji Laboratuvarinda Kullanim Alam ve Onemi

Patoloji en genis anlamiyla hastaliklara yol acan nedenleri, bunlarin doku ve
organlar1 etkileme bicimlerini, hastalikli doku ve organlarin 6zellikle morfolojik
(bigimsel, goruntisel) Ozelliklerini inceleyen bilimdir. Bu anlamiyla bakildiginda
patolojinin tibbin temeli oldugu goériilmektedir. Patoloji; anatomi ve fizyolojide 6grenilen
bilgilere, hastalikli organlarin ¢iplak gozle veya mikroskop altindaki anormal
gorliniislerini ekleyerek hastaliklarin daha kolay anlagilmasmi saglar. Glnumuzde
kanserli hiicrelerin tanis1 basta olmak {izere, pek ¢ok hastaligin kesin tanisi i¢in patolojik

inceleme gerekli ve zorunludur (13).

Mikroskoplar doku inceleme bilimi olan patolojinin vazgecilmez cihazlaridir.
Patoloji sureci, hastalardan tarama ve tant amaciyla hiicre/doku 6rnekleri veya organlarin
alinmasi ile baglamaktadir. Alian bu 6rneklerin 6ncelikle dis gortinlimleri (makroskobi)
degerlendirilir. Boylece mikroskop altinda incelenmesi gereken kisimlar secilerek ayrilir.
Hastalardan alinan 0rneklerin mikroskopta incelenebilir duruma getirilebilmesi icin bir
dizi islemden gecirilmesi gerekmektedir. Bu islemler birkag¢ dakikadan birkag giine kadar
stirebilir. Patologlar, degerlendirmelerinin 6nemli bir kismin1 mikroskop basinda yaparlar

(13).

Mikroskobik tekniklerde Gnemlilik derecesine bagli olarak incelemede sirasindaki
hicbir basamak (tespit, sudan kurtarma, seffaflagtirma, gdmme, Kesitlerin lamlara
alinmasi asamalar1) oncelikli veya vazgegilebilir degildir. Her basamak bir digerini, hatta

btun basamaklari etkileyecegi icin ¢cok 6nemli ve hassastir. Bastaki bir basamakta
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yapilacak bir hata, tim basamaklari ve sonucu etkileyecektir. Yine ayni sekilde en son
basamakta yapilacak bir hata da sonucu olumsuz etkilemektedir (14).

2.4. Digital Mikroskobun Patoloji Laboratuvarinda Kullanim (Dijital Patoloji)

Teknolojideki gelismelere paralel olarak hizla gelismekte olan dijital
mikroskoplar, bilgisayarlarin islem giicii, veri aktarim hizlari, yazihmdaki gelismeler ve
bulut depolama ¢ozlmleri sayesinde, dijital patolojide genis bir kullanim alan1 bulmaya
baslamislardir (15). Dijital patoloji, taniya giden yolda kullanilan kriterleri daha objektif
kriterlere dayandirmak amaciyla mikroskobik goriintliniin dijital ortama nakledilerek bu
goruntulerdeki ozelliklerin boyut, sayi, alan, ¢evre, yogunluk gibi sayisal ozelliklere
doniistiiriilerek degerlendirilmesi yontemi olarak tanimlanmaktadir (16). Subjektif bir
bilim olan patoloji teknolojik gelismeleri sadece insan giiciine yardimci olarak
kullanamaktadir, teknolojinin bir patologun yerini almasi s6z konusu degildir. Dijital
patoloji, patoloji hekimlerinin tani koyma siirecine yardimeci oldugu gibi uzun yillar

bilgilerin depolanmasina da imkan saglar.

Dijital patoloji, dijital slayt Greten bilgilerin yonetimini saglayan bilgisayar
teknolojisi tabanl: bilgi ortamidir. Dijital patoloji, bir bilgisayar monitériinde incelenen
ve analiz edilen dijital slaytlari, cam slaytlara doniistiirme islemi yapmaktadir.
Guniimlzde tibbin en umut verici alanlarindan biri olarak kabul edilen dijital patoloji,
kanser ve diger onemli hastaliklarda daha hizli ve daha ucuz bir sekilde tani ve teshis

konulmasinda 6nemli bir katki saglamaktadir (15).

Bugun dijital patoloji, en basit islemden (6rnegin goriintii arsivleme) en karmasik
islemlere (6rnegin telepatoloji, gorintl analizi) kadar pek ¢ok evrede kullanilmaktadir
(15). Dijital gorlntuleme sistemleri, ayrica, tele-egitim, klinik konsiltasyon,
telecytology, uzak konferans, web tabanli 6grenme, kalite glivencesi ve bu gorintl analizi
(17) gibi ikincil uygulamalar igin de patoloji ve sitopatoloji alaninda kullanilmaya
baslanmistir. Geleneksel 1s1ik mikroskoplarini taklit etmesi amaglanan ve “sanal
mikroskopi” olarak da anilan (15) dijital mikroskoplarin patolojide kullanim sistemleri

asagida incelenmistir.
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2.4.1. Dijital Tarama Sistemleri

Dijital tarama sisteminde kullanilan cam preparatlar yuksek c¢ozindrlikte
dijitalize edilmistir, bu sayede preparatlar bilgisayar ortaminda saklanabilir ve online
olarak bu bilgilere ulasilabilir. Dijital slaytlar sayesinde preparatlar uzun sure
saklanabilir, herhangi bir bozulma olusmaz ve istenildiginde erisimleri saglanir. Ayni
zamanda dijital tarama sistemlerinde Ozel olarak gelistirilen ¢ekirdek algoritmalari

sayesinde hesaplamalar kolayca yapilabilmektedir.

Dijital tarama sistemleri patologlarin teshis koymak icin sik¢a basvurdugu
konstiltasyon strecinde de kullaniciya kolaylik saglar. Konsiiltasyon igin preparatlarin
manuel olarak ulastirilmasina gerek kalmaz cunki preparatlar sisteme yuklenebilir
haldedir ve online olarak kullanima agiktir. Bu islemler sirasinda patologlar dijital slaytlar
Uzerinde isaretleme, not alma, fotograf ¢ekme gibi teshis koymalarina yardimci olacak

islemleri rahatlikla gergeklestirebilirler.

Patolog dijital tarama sistemi aracilig1 ile klasik mikroskop ¢alisma sekline gore
daha kolay sekilde tan1 koyabilirler. Tarama baslamadiginda diistik rezoliisyonda tam bir

resim olusturulur.

HIOJIV|IOIN|IOIVN]APITWOINI=]|O
i

-

Sekil 12: Ornek Taramasi
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Tarama sirasinda koordinat diizlemine gore taranacak maksimum alan: tespit eder
ve taramaya en kucik X ve en kiclk Y alanindan baslar. Tespit edilenlerin ¢cok kicik
olanlar1 éregin toz parcaciklar filtrelenerek yok sayihir. Oregin; (1, 3) - (1, 4) - (2, 7) -
(2,6)-(2,5)-(2,4)-(2,3)-(3,3)- (3, 4).

Goruntl netligi ve fokuslama Z boyutunda da yapilabilmektedir.

2.4.2. Dijital Sitopatoloji

Sitolojide bilgisayarli tarama sistemine gegilmesi ¢ok eskilere dayanmamaktadir.
[Ik denemeler 1950°li yillarda gerceklestirilmis fakat kullanilan yontemlerin
eksikliginden dolayr gelistirilen sistem bagarili olamamistir. Daha sonraki yillarda
calismalara ve arastirmalara devam edilmistir. 1990’1 yillarda ¢alismalar hiz kazanmis

2000’11 yillara gelindigindeyse gelistirilen sistemlere FDA onay1 alinmistir (18).

Gilnumuzde sitopatoloji ve patolojide kullanilan dijital sistemlerde; goriinti
transferi i¢in 3 farkli yontem kullanilmaktadir. Bunlar; statik goriinti transferi, real-time
(canl1) goriintii transferi ve tiim preparatin taranmasi (whole-slide imaging) ile elde edilen

dijital géruntunun transferidir (19).

2.4.2.1. Statik GOrunti Transferi

Mikroskoba baglanmis dijital bir fotograf makinesi ile ¢ekilen resimlerin
bilgisayara aktarilmasi, orada kayit altina alinmasi ve transfer edilmesine dayanan bir
sistemdir. Bu yontemle elde edilen goruntilerin dijital ortamda kapladigi yer az oldugu
i¢in internet ortaminda transfer edilmesi ve depolanmasi oldukc¢a kolaydir. Ayni1 zamanda
bu yontemin kullanimi1 oldukg¢a kolay ve ekonomiktir. Statik goriintii transferi patoloji ve
sitopatoloji egitiminde, toplantilarda, konsiiltasyonlarda ve medikal yayinlarda oldukga
kullanilan bir yontemdir. Ozellikle servikovaginal sitolojide primer tan1 ve

konsiiltasyonunda basarili olarak kullanilmaktadir (19).

Statik goriintii transferi yontemi yaygin olarak kullanilsa da bazi dezavantajlar1 da
vardir. En biiylik dezavantaji slaytin sadece se¢ilmis, sinirli bir bolgesini gostermesidir.
Sinirlt bir alan goriintiilenebildigi i¢in bu alanin se¢imini yapan kisinin tecriibesi

yontemin basarisini etkilemektedir. Bunlarin yaninda yontem fokuslamaya ve buytitmeye
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olanak vermemektedir. Bu dezavantajlar tan1 ve konstiltasyon asamasinda hataya neden

olabilirler.

2.4.2.2. Real-Time GoOruntu Transferi

Mikroskoptaki goriintii dijital bir kamera ile kesintisiz bir sekilde giincellenerek
ag tizerinden uzak noktadaki bir bilgisayara transfer edilmesine dayanan bir yontemdir.
Bu yontemde mikroskop uzaktan verilen komutlarla kontrol edilebildigi gibi mikroskop
basindaki uzman tarafindan da kontrol edilebilir. Boylece preparatin her tarafi taranabilir,
farkli biiyiikliikteki objektifler kullanilabilir ve fokuslama yapilabilir. Bu sistemle
ozellikle primer, frozen section tanisi, tele konsiiltasyon ve on-Site yeterlilik (telesitoloji)

degerlendirmelerinde basariyla kullanilir. (19,20,21).

Real-time gorintd  transferi ile statik gorintl yodntemindeki hatalar
¢Oziimlenebilmis olsa da bu yontemin de bazi dezavantajlar1 vardir. Mikroskoptaki
goriintli ile bilgisayara transfer edilen goriintii kalitesi arasinda farkliliklar olmasi, netlik
ayarlarinda yavagliklarinin bulunmasi, ti¢ boyutlu preparatlarin fokuslanmasinda yasanan
zorluklar sayilabilecek dezavantajlar arasindadir. Ayrica sitolojik  detaylar
goruntilemede kullanilan buyitme objektiflerinden elde edilen goruntuler ¢ok yiksek
¢oziintirliiktedir ve agin transfer kapasitesinin asilmasina neden olabilir. Bu dezavantajlar
yliziinden yontemin kullanimi sinirlanmistir. Isik mikroskobuyla kiyaslandiginda
giivenilirligi daha azdir ve bu yontem tercih edildiginde yalanci negatifliklerle sonuclanan

bulgulara rastlanilabilir. Bunlarla birlikte sistemin pahali olmasi da géz ardi edilmemesi

gereken bir dezavantajidir (19).

2.4.2.3. Tum Preparatin Dijital Goruntu Transferi

Bu yontem digerlerine gore daha yeni bir yontemdir. Son 10 yilda gelistirilmistir
fakat 125 yillik patoloji tarihinde ¢ok 6nemli bir yere sahip olmustur (19,20). Glnumuzde
dijital patoloji dendiginde akla gelen yontemdir bu sebeple bu yonteme ayni zamanda
dijital patoloji sistemi de denmektedir. Tiim preparatin goriintiilenmesi aslinda statik
goruntt transferine benzer fakat statik goruntu transferinde sadece belirli bir alan
goriinttlenebilirken bu yontemle tim biyopsi materyali goérintilenebilmektedir
(20,22,23). Bu yontemin en biiyiikk avantaji preparatlarin goriintiilenmesi ve
yorumlanmasi agamasinda 151k mikroskobuna ihtiya¢ duyulmamasidir. Preparat taranip
sunucuya Yyiklendikten sonra internet araciligiyla diinyanin her yerinden

gorintilenebilmektedir. Patologlar 151k mikroskobuna ihtiya¢ duymadan dijital ortamda
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goriintiilenen preparatlara sadece laboratuvar ortaminda degil diinayanin her hangi bir

yerinden internet baglantisi ile rahatlikla tan1 koyabilmektedirler.

Dijital patoloji sisteminde donanim (hardware) cihazlar1 ve yazilim (software)
bulunmaktadir. Donanim cihazlar1; 151k mikroskobuna benzer objektiflerden olusan optik
bir sistem olan bir tiir mikroskoptan ve tarama sirasinda bu objektiflerden elde edilen
goriintliyll bilgisayara aktaran dijital bir kameradan olusmaktadir. Donanim cihazlarina
ayni zamanda dijital scanner da denilmektedir (Sekil 2.9). Yazilim; goriintii olusturmak,
yonetmek, goriintiiniin transferini saglamak ve goriintiiniin analizi gibi fonksiyonlari

gerceklestirmek igin olusturulmustur (19,20,21).

Sekil 13: Dijital scanner ve preparatlarin goruntilendigi monitor

Dijital scannerlar, preparatlari ¢izgisel eksenlerde ¢izgisel tarama yaparak ya da
kiiciik kareler halinde alan taramasi yaparak yiiksek ¢oziiniirliiklii ¢ok sayida goruntt elde
edebilmektedir (20,22,23). Tarama sonrasinda elde edilen ¢ok sayidaki kareleri veya
kiigiik ¢izgileri sisteme entegre olan bilgisayar birlestirip tek bir goriinti halinde yeniden
olusturur. Tarama materyalin 6zelligine gore 2X, 10X, 20X. 40X, 60X ve 100X gibi
objektiflerle yapilabilmektedir. Genelde dijital patoloji rutinlerinde 20X veya 40X
objektifleri kullanilmaktadir. Hatta ¢ok detayli bir tarama yapilmayacaksa 20X
objektifleri yeterli olmaktadir (19,20,22,24,25). Daha buyik buyttmeli objetifker ise
hiicre c¢ekirdegi ile ilgili goriinti analizleri ve FISH gibi uygulamalar ig¢in
kullanilmaktadir. Son gelistirilen scannerlar hizli ve dogru otofokus yapabilen sensorlerle
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donatilmiglardir. Bunun en biiyiik avantaji 151k mikroskobundaki gibi siirekli mikro vida
ile fokuslama yapilmasinin gereksiniminin ortadan kalkmasidir. Bu tarayicilar ayn1 anda

10-400 preparati tarayabilirler (20,21,24).

Dijital patolojinin oldukga fazla avantaji vardir. En biiyiik avantajlarindan biri
erisim kolayliginin olmasidir. Internet aracilifiyla diinyanmn her yerinden taranan
goriintiilere ulagabilmek miimkiindiir. Bu durum patologlara ¢ok biiyiik kolayliklar
saglamaktadir; tan1 koymak ve gerektiginde diger patologlarin goriislerini almak oldukca
kolay hale gelmistir. Ayn1 zamanda bu sayede preparatlarin tasinmasi sirasinda hasar
alma riskleri de ortadan kalkmistir. Dijital gorintiilerle yapilan goriinti analizlerinin
kalite ve giivenilirligi yiiksektir ve sonuglanmasi olduk¢a hizlidir. Bazi {ireticilerin
ekledikleri degisik objektiflerle ve donanimlarla kalite oldukg¢a yiikselmistir. Bunlarin
yaninda dijital goriintii lizerinden isaretleme yapabilme, alan se¢cme, istenilen bdlgeden
fotograf alabilme, bu fotograflar1 raporlamada kullanabilme gibi olanaklar mevcuttur.
Belli oranda biiyiitiilmiis goriintiilerin daha biiyiik biiyiitmeli objektifler kullanarak daha
da buyutmek mimkunddr. Bu buyutmeler sayesinde 1sik mikroskobunda gorilemeyen
membran dizensizlikleri ve niikleol gibi baz1 6zellikler goriilebilir hale gelmektedir
(20,22,23,24,26).

Dijital patoloji sisteminin bir¢ok avantaji oldugu gibi kullanimini kisitlayan
Ozellikleri de wvardir. Mikrofokuslamanin olmamasi, uzun tarama siiresi, 151k
mikroskobuna gore degerlendirme siiresinin artmasi, goriintii depolanmasi sitopatolojide
kullaniminm1  kisitlamaktadir. Bununla birlikte bazi durumlarda goriintii kalitesinde
bozukluklar olusabilir ama bu eklenen yazilimlarla ¢oziilebilir. Dijital patoloji sisteminin
en buyik ve dnemli dezavantaji depolama sorunudur. Preparatin 6zelligine gére Smb-
15gb arasinda degisen biiyiikliiklerde yer kaplayabilmektedir. Depolama alaninin artmasi
arsivleme esnasinda zorluklara neden olmaktadir. Kesit kalinligi, kesit katlanmasi,
kapama sirasinda olusan hava kabarciklari, kapama maddesinin miktar1 gibi faktorler
mikrofokuslamay1 ve dijital goriintlinlin olusmasin1 engeller. Yiiksek kalitede goriintii
elde edebilmek i¢in bu etkenleri ortadan kaldirmak gerekmektedir; bu da optimum
kalitede preparat gereksinimini ortaya ¢ikarir. Kullanilan preparatlarin lekesiz ve tozsuz
olmasi gerekmektedir. Yazilim firmalarinin kullandiklari gériintii depolama formatlarinin
farkli olmasi da farkli sistemlere sahip olmay1 gerektirdiginden bu da ¢6ziim bekleyen bir

kisitlamadir. Dijital patoloji sisteminin maliyetinin ¢ok yliksek olmasi da 6nemli bir
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sorundur. Tiim bu kisitlamalara ilaveten dijital patoloji sisteminin hala Food and Drug
Administration (FDA) onay1 alamamis olmasi da 6nemli bir kisitlamadir. FDA onayindan

sonra kullaniminin yayginlasacagina inanilmaktadir (22,23,24).

Dijital lamlar kullanicilar tarafindan ihtiyag duyuldugunda rahatlikla
goriintiilenebilmektedir. Preparatin alict tarafindan aliip alinmadigi veya preparatin
kayip olup olmadig1 gibi problemler s6z konusu degildir. Manuel olarak konsiltasyon
yapildiginda lamin transferi sirasinda kirilma, kaybolma, aliciya teslim edilememe gibi
sorunlar olusabiliyor. Fakat dijital sistemde preparatin alicitya ulasip ulasmadigi,
preparatin kayip olup olmadigi gibi problemler s6z konusu degildir. Boylece
konsiiltasyona katilacak olan patologlarin farkli lokasyonlarda olmasi nedeniyle

gerceklesecek olan zaman kaybi1 6nlenmis olur.

Dijital lam goriintiisiine igaretleme, not alma, basit uyarilar eklenebilmektedir.
Boylelikle konsiiltasyonu yapilan senkronize olmus lamlarda bu isaretlemeler
gorulebilmektedir. I¢ kullanim ile senkronize olmaz sistem fakat, dis baglantiya

acildiginda senkronize olur ve paylagima agilir.
2.5. Patoloji Laboratuvarlarinda Dijital Sistemin Bazi1 Kullanim Yontemleri

Gunumuzde dijital mikroskoplar tamidan raporlamaya, uzaktan erisimden
konsiltasyona kadar bircok alanda kullanilmaktadir. Bu arastirmada dijital
mikroskoplarin 2 temel  kullanom  alan1  incelenmistir.  Bunlar  Ki-67
(immdinohistokimyasal sayma yontemi) ve Frozen (intraoperatif konsultasyon
yontemi)’dir.

2.5.1. Ki67 (immiinhistokimyasal boyama yontemi)

Ozellikle meme kanseri hiicre oran1 immiinohistokimyasal degerlendirmesinde
nikleer antijen Ki67 boyama yontemi, tiimorlii hiicrelerin sayimi ve ¢ogalma oranlarini
belirlemek igin en yaygin kullanilan yontem haline gelmistir. Ki-67 gelisen ve boliinen
hicrelerde bulunan fakat hiicre gelisiminin dinlenme fazinda bulunmayan bir kanser
antijenidir (49,10). Histopatolojik olarak birbirine benzeyen bircok malign ve benign
lezyonun ayirici tanisinda kullanilir. Bir hiicresel protein olan Ki-67 hiicreler ¢ogalmak

icin boliinmeye basladiginda yikselmektedir. Bu 6zelligi sayesinde Ki-67 iyi bir timor
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markeri olarak goriliir ve timor dokusunda gergeklestirilen bu test ile tedavi safhasi

tahminleri yiratlebilir (27).

Arastirmacilar yuksek Ki-67 seviyelerinin daha agresif bir timor tipini isaret ettigi
ve nliksetme riskinin averajdan daha fazla oldugu konusunda hemfikirdirler. Daha fazla
pozitif hiicreler daha hizli bélinme ve yeni hiicreler anlamina gelmekte ve meme kanseri
icin % 10 disiik, % 10-20 sinir ve % 20 Uzeri ise yuksek sonug¢ anlamina gelmektedir.
Ki-67 ile ilgili yapilan c¢alismalara bakildiginda, tiroid karsinomlari genellikle
adenomlara gore daha yuksek proliferatif indekse sahiptir (40,44). Bununla birlikte,
onkositik adenomlarin proliferatif indeksi onkositik olmayanlara gore daha yuksektir.
Ki-67 ekspresyonu yasla birlikte belirgin sekilde artarken, yash olgularda timor
biiylimesi daha hizlidir (17). Ki-67 indeksi %1.85’in Uzeri kotu prognostik faktor olarak

belirtilirken (15), metastaz yapmus tiroid karsinomlarinda yiiksek bulunmustur (31).

Dijital mikroskoplarin kullanilmadig1r patoloji merkezlerinde meme timord
orneklerinin Ki67’nin boyayarak agiga g¢ikardigi hiicreler patologlar tarafindan 1sik
mikroskobu altinda goz ile taranmakta ve ylizdelik oram1 patologun tecriibesiyle
belirlenmektedir. Hiicre sayilarinin gdzle sayilmasi ise ¢ogu zaman imkansiz bir
durumdur. Ciinkii kanserli hiicrenin binli rakamlarla ifade ettigi bir durumda bu hiicreleri
tek tek saymak s6z konusu olamamaktadir. Dijital sistemlerin kullanildigi patoloji
merkezlerinde ise bu islem dijital mikroskop tarafindan yapilmakta ve kanserli hiicre
sayist ve yiizde orani tam olarak alinabilmektedir. Tiimor alani patolog tarafindan
belirlenmis olan 6rnekler digital patoloji sistemindeki yazilim ile ve yine sistemin insan
kontrolii altinda hesaplanmasi saglanambilmektedir. Hesaplanan hiicrelerin sayisi, pozitif
ve negatif boyanan hiicre sayisi, isaretli alandaki boyanma ylizdesi gibi bir ¢ok

parametreye kisa siirede ulagmak miimk{nd(r.

Dijital sisteme gecen patoloji merkezlerinde Ki67 yontemi her iki sekilde de
kullanilmaktadir (1s1k mikroskobu altinda gézle bakma ve dijital sistemle sayma). Bunun
nedeni dijital mikroskop teknolojisinin yeni olmasi nedeniyle tam bir giiven
olusturmamasi ve sistemin herhangi bir nedenle ( veriyi tanimamasi,taramanin optimum

olmamasi vb) hatali sayim yapmasi ihtimalidir (31).

Dijital mikroskop ile yapilan Ki67 sayimi, gozle yapilan sayima gore daha net

degerler vermesinin yaninda patologlara 6nemli 6l¢iide zaman kazandirmaktadir.
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2.5.2. Frozen (intraoperatif Konsiiltasyon Yéntemi)

Ki67 gibi rutin histopatolojik islemlerin saglikl bir sekilde sonug verebilmesi igin
en az 10-15 saat gibi bir streye (mikrodalgali yontemler disinda) ihtiyac vardir. Bu da,
rutin patolojik incelemeye tabi tutulan bir 6rnegin tanisinin en iyi ihtimalle ancak 1 gin
sonra alinabilecegi anlamina gelmektedir. Ancak bazi durumlarda ameliyat sirasinda
hastanin ameliyatinin gidisatin1 degistirebilecek bir durumla karsilagilabilir. Bu gibi
durumlarda dakikalar icinde tan1 koyma ihtiyaci dogar. Hastanin anestezi alma suresinin
uzamamasi Ve yeniden ameliyata alinmamasi i¢in bu acil tan1 biiyiik 6nem tasimaktadir.
Bu durumda uygulanan bir yontem olan “frozen section”a (dondurarak kesme) biiylk
hastanelerde sikg¢a basvurulmaktadir. Bu yontem, dokularin istenilen incelikte
kesilebilmeleri icin dondurulmalar1 temeline dayanmaktadir. Ozel bir aygit (“cryotome”)
yardimiyla dokular -20 C sicaklikta kesilir ve hazirlanan kesitler hizlandirilmis yontemle

boyanirlar (32).

Ameliyat sirasinda yapilan bu islem sonrasinda patolog, bu kesitleri inceleyerek
vardigi sonucu ameliyati yapan cerraha bildirir. Bltin bu islemler, ameliyathaneye yakin
bir patoloji laboratuvarinda yapildigi taktirde, 10-15 dakika gibi kisa bir siirede
tamamlanir. Bazi patoloji bolumlerinin ameliyathanelerinin iginde bu amagla ¢alisan bir
birimi bulunmaktadir (32).

Ameliyat esnasinda tan1 koymay: saglayan Frozen yontemi dijital mikroskoplar
sayesinde yapilmaktadir. Ameliyat sonrasinda ornek isi mikroskobu altinda tekrar
incelenerek dnceki veriler kontrol edilir. Frozen preparatini kisa siirede tecriibeli patologa

ulastirarak tan1 koymayi kolaylastiran dijital patoloji gun gectikce yayilmaktadir.
2.5.3. Tiroid Ince igne Aspirasyon Sitolojisi

1950’11 yillardan bu yana yapilmaya baslanan igne biyopsisi, tiroid patolojilerinin
incelenmesinde giivenilir bir yontem olarak kabul edilmekte ve yaygin olarak

uygulanmaktadir (33).

Bu yontemde 20-27 (siklikla 20-22) numara, dis ¢ap1 0.4-0.9 (siklikla 0.6-0.7) mm
olan ince igneler kullanilir. VVaskiler ya da sklerotik olan nodullerde 25 numaradan buyuk
igneler daha etkilidir. Bu metod tiroidin histolojik incelemesine olanak vermektedir (33).

Tiroid hastaliklarinin tanisinda diger yontemler daha ¢ok tiroid bezinin fonksiyonel ve
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morfolojik Gzelliklerini belirlerken, 1IAS ile sitolojik tanmiya ulasmak miimkiin
olmaktadir. Yapilan calismalarda 1IAS’nin duyarlihg: ortalama %72-100, &zgiilliigii
%65-98 olarak saptanmustir (34).

[IAS, bas boyun bolgesinde lokalize sisliklerin tamisinda énemli bir yer
tutmaktadir. IIAS yapilmas: gereken durumlar (35); Sert veya fiske bitiin tiroid nodiilleri,
radyasyon alani icerisindeki her nodil, hizli buyime gosteren nodiller, dominant
noduller Mikst 3-4cm’den biiyiik nodiillerdir.

[iAS, 0,5-1cm capindaki nodillere rahatlikla uygulanabilmektedir. Hastanin
anamnezi, klinik muayenesi, laboratuvar bulgulari, boyun bolgesi kitleleri ile ilgili bazi
bilgiler vermekle birlikte, olgularin ¢ogunda kesin tan1 koyabilmek icin morfolojik
muayene gerekli olmaktadir. Kesin tani, ayrica preoperatif degerlendirmede cerrahi
tedavinin ve teknigin belirlenmesinde biiyilk 6nem tasimaktadir. Boylesi hastalarda
insizyonel biyopsi, tumorin cevresindeki avaskiler alanlara yayilmas: riski ve
olusturulacak flepler agisindan da yetersizliklere neden olabilmektedir. Bas boyun
kitlelerinde pratik, cabuk, givenilir, cerrahi nitelikte olmayan histopatolojik bir tani
yontemine olan gereksinim ortaya ¢ikmis; IIAS bu ihtiyaclara cevap veren bir teknik
olarak kullanilmaya baslamistir. IIAS bu dezavantajlara sahip olmayan, ¢evre dokulara
zarar vermeyen bir teknik olarak insizyonel biyopsiye Ustiinliik kazanmistir. Fried ve Patt,
[iASmin gebelik, hipertansiyon, kalp yetmezligi gibi riskli durumlarda da rahatlikla
kullanilabilir olmasinin, teknigin bir diger avantaji oldugunu bildirmislerdir. [IAS'in
maliyeti ¢cok diisiiktiir. Yetersiz degerlendirilen ve/veya tedavinin seyrinin sik sik kontrol
edilmesi gereken durumlarda IIAS defalarca tekrarlanabilir. Teknigin kisa, cabuk
degerlendirilebilir olmasi, hasta agisindan sonucun g¢abuk Ogrenilebilmesi ve tani

hakkinda anksiyetesinin ortadan kalkmasini da saglamaktadir (36).
2.6. Dijital Patolojinin ve Sitopatolojinin Avantajlar:

Dijital Patolojinin veya Sitopatolojinin Avantajlarin1 su sekilde siralamak

mUmkandur;

Patologun Konfor ve Verimliliginde Artzs: Patologlar, laboratuvar ortamindan ve
hatta preparatlarin bulundugu iilkeden bile uzakta iken dijital gorintilere dunyanin her
noktasindan internet ile ulasilabilmektedir. Bu sayede, patolog, 0zglr bir ortamda,

konforlu bir sekilde ve zamandan tasarruf yaparak calisma firsati bulmaktadir (32).
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Goruntulerin transferinde akill: telefon ve tablet bilgisayarlarin kullanilmasi, patologlara
blyuk kolaylik saglamaktadir. Yurtdisinda yasayip, Turkiye’deki patoloji vakalarin
takip etmek isteyen patologlar icin de 6nemli avantajlar sunmaktadir. Uzak lokasyonlu
hastanelerde yapilan igne aspirasyonlarinin yeterlilik degerlendirmesini ve frozen
kesitlerinin tanisint mobil telefonlar: veya tablet bilgisayarlarindan yapan patologlarin
sayis1 hem dunyada hem de tilkemizde giderek artmaktadir (37).

Primer Tam ve Konsultasyon: Dijital slaytlar ile ilk patolojik /sitopatolojik tanilarin
verildigi merkezler vardir. Bu teknoloji sayesinde zor vakalarda tecriibeli uzmanlardan

ikinci bir goriis veya daha fazla goriis almak miimkiin olabilmektedir (32).

Preparat Guvenligi ve Zaman Kayiplarinin Onlenmesi: Dijital patoloji uygulamas:
sayesinde, patoloji laboratuvar: bir yerde toplanan ¢ok merkezli hastaneler arasinda
preparatlarin tasinmas: sirasinda kaybolmasi, hasar gérmesi, kargo slresince zaman
yitirilmesi riskini ortadan kaldirmaktadir. Yine patologun bir merkezde bulunma veya
merkezler arasinda yolculuk etme zorunlulugu ortadan kalkmakta, zaman kayiplar

minimize olarak daha fazla is tiretme olanagi dogmaktadir (27).

Akademik Toplantilarda Kolayhk: Akademik toplantilarda simultane olarak dijital
imajlara ulasmak miimkiin olabilmektedir. Bu sayede olgular tartismaya agilarak yanlis

tanilardan kaginmak mimkiin olabilmektedir (38).

Imaj Analizlerinde Kalitaif ve Kantitatif Artis: Dijital goriintiilerde yapilan imaj
analizlerinin kalite ve guivenirligi yuksek olup daha hizli sonuglandiriimaktadir (39). Bazi
ureticiler dijital scannerler, immersiyon objektifi, fluoresan objektif, multispektral
gorintiileme gibi donanimlar eklemistir (38). immunofluoresan mikroskobu ve otomatik
imaj analizorleri kombine edilmis cihazlarla immunflorasan preparatlarinin
degerlendirilmesi, immunhistokimya skorlamalari ¢cok daha kolay ve objektif olarak
yapilabilmektedir (12).

Giinliik Islerin Kolaylagsmasi ve Kalitesinde Artis: Monitérden izlenen dijital preparat
Uzerinde isaretlemeler yapmak, alan se¢mek, istenilen bolgeden fotograf almak,
fotograflar1 rapora eklemek gibi olanaklar saglamaktadir. Dokularin, objelerin ve
hlcrelerin 6lgliminid yapacak mikrometre gibi fonksiyonlari da kullanma olanagi
bulunmaktadir. Maus veya slide driver ile goruntileri kigultilup alan se¢mek, 20 x

objektifle taran gorintlyl 30x-40x boyutlarina, 40x objektifle tarananlar: ise 60x-70x
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boyutlarinda buyutmek olanaklidir. Bu blyUtmeler sirasinda goruntinin netligi
azalabilirken, 151k mikroskobunda goéremedigimiz nukleol ve nikleer membran

duzensizligi gibi bazi 6zellikler de gorullr hale gelmektedir (38).

Tip ve Dis Hekimligi Ogrencileri Icin; Dijital mikroskoplar tip ve dis hekimligi
ogrencileri icin de biyiik avantajlar saglamaktadir. Ogrencilerin kendi basina 6grenimine
blylk imkan ve zaman saglamayan dijital tarama sistemleri, derslerin saat ve yer ile
stnirlanmasini ortadan kaldirmistir (40). Goriintiiler tiim 6grenciler icin standardize
edilmektedir. Bu sayede Ogrenciler, son derece net ileri magnifikasyonlara
ulagilabilmektedir. Gorlntl Gzerinden tartisma ve goriis aligverisi yapabilmekte ve direkt
goruntl Gzerinden soru sorabilmektedirler.  Ogrenciler normal ve anormal doku
goruntdlerini ayn1 anda hatta ayni ekranda gorip kiyaslayabilirler. Ayni gérintinin farkl
boyamalar ile gorintilenmesi ve bunlarin ardisik izlenmesi mimkundir (6zellikle

immunohistokimyasal agidan) (40).

Daha Kolay Sinav ve Kurs Duzenlenebilmesi: Cesitli lkelerde patologlar,
sitopatologlar ve sitoteknikerlere yonelik yapilan yeterlik sinavlari, patoloji ve
sitopatoloji kurslar1 icin cok sayida preparat seti hazirlanmakta, bu setler hasar
gorebilmekte, bozulabilmekte veya kaybolabilmektedir. Her sinav ve kurs oncesi bu
setlerin diizenlenmesi belirli bir zaman almaktadir. Dijital preparatlara online erisim ile
yapilan kurs ve sinavlarda bu riskler ve zaman kaybi Onlenebilmekte, maliyet de
azalmaktadir (12).

Arsivleme, Arsive Ulasim ve Guvenlik: Dijital patolojinin sagladig: bir baska avantaj
ise; guvenli, kalict ve kolay/hizli ulasilabilir dijital arsiv olusturulmasina olanak
saglamasidir (38). Bu arsivin ¢ok sayida kopyalari olusturularak farkli lokasyonlarda

saklanmasi da mimkdn hale gelmektedir.
2.7. Dijital Patolojinin ve Sitopatalojinin Dezavantajlari

Dijital tarama sistemlerinin avantajlarinin yaninda bazi negatif yanlari da

bulunmaktadir. Bunlar bagliklar altinda incelenmek istenirse su sekildedir (27);

Sitopatolojide Kullamm Kisithhg:: Dijital patoloji cihazlarmin sitopatolojide

kullanimini  kisitlayan, mikrofokuslama olmamasi, uzun tarama suresi, preparatin
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degerlendirme siresinin 11tk mikroskobuna gore 2-3 kat fazla olmasi, goriinti depolama

ve transfer zorluklari gibi problemlerdir (27).

Goruntlu Kalitesinde Azalma: Isik mikroskoplar: ile ayni kalitedeki objektifleri
kullanan scannerlerin elde ettigi géruntunin dijitalize edilmesi ve transferi ile kalitesinde
az miktarda azalma olmaktadir. Bu sorun, yazilim teknolojisindeki gelismelerle

cozllebilecek bir sorundur (27).

Imaj Depolanmas:: Bir dijital preparat dokunun veya yaymanin ézelligine gére 5SMB -
15GB arasinda degisen biyiikliiklerde yer kaplayabilmektedir. Dijital patoloji
cihazlarmi gorintilerin  kalitesini bozmadan sikistiracak yazilimlarla donatilma
caligmalar1 strmektedir (39). Tum materyalin dijital arsivini yapmak teknik ve fizik
olarak olanaksiz gibi durmaktadir. Arsiv icin gerekli yuksek hacimli depolama
aygitlarinin maliyeti dijital patolojinin major problemlerinden birisidir. Dijital patoloji
cihazlarmin Kkalitesini etkilemeden veri ve goriuntileri sikistiracak yazilimlarla

donatilmasi gerekmektedir.

Tarama Suresi: 1,5x1,5 cm boyutlu bir doku kesiti preparati 20x lik objektif ile 1 dakika
civarinda, 40x objektif ile 3-3,5 dakikada taranabilmektedir (38). Bliyutme orani arttikca

stire uzamaktadir. Bilgisayar islemcilerinin hiz1 arttikca tarama suresi kisalabilir.

Optimum Preparat Kalitesi Gerekmesi: Kesit kalinligi, kesit katlanmasi, kapama
sirasinda  olusan hava kabarciklari, kapama maddesi miktar1 gibi faktorler
mikrofokuslamay: ve dijital goriintii olusmasini olumsuz etkilemektedir (41). Bu nedenle
yuksek Kkaliteli dijital gorunti elde edilmesi optimum kalitede preparatlar
gerektirmektedir. Taranacak preparatlar lekesiz ve tozsuz olmalidir. Bu nedenle tarama

oncesi preparatlarin ¢cok iyi temizlenmesi gerekmektedir (41).

Dijital Goruntulerin Ortak Standart Dosyalama Sistemlerinin Olmamasi: Bazi
ireticiler gorintileri JPEG2000 formatinda dosyalarken bazilar: da DICOM formatin:
kullanmaktadir. Bu sorun farkl: dijital patoloji sistemleri ile elde edilen goruntilerin

transferinde ve paylasilmasinda sorunlar yasanmasina neden olmaktadir.

Donanim Farkhhklari: Dijital scanner dreticilerinin Grlnleri ortak bir standarda sahip

degildir. Bu durum kullanimda sinirlilik yaratmaktadir. Dijital scannerler arasinda;
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fokuslama, ¢ozundrlik, blylitme orani, tarama suresi, tek seferde taranacak preparat

sayisi gibi 6zellikler konusunda 6nemli farkliliklar bulunmaktadir (27).

YUksek Maliyet: Dijital patoloji sistemleri kurumlar icin oldukca maliyetlidir. Ortalama
bir dijital patoloji sisteminin maliyeti 100 bin-150 bin dolarin Gzerindedir. Ayrica
cihazlarin yillik bakim ve servis hizmetleri, teknisyen egitimi, imaj analiz yazimlar: ve
imaj analistleri de ek maliyet getirmektedir. Verilerin depolanmas igin gerekli ekipman
da 6nemli bir maliyettir (27). Ancak 6zellikle sistemin ilk kurulumundaki yatirim kisa

sreli bir maliyet yarattigi icin uzun vadede kar/zarar hesabi ayrica yapilabilir.

FDA Onayr Olmamasi: Food and Drug Administration (FDA) onayi almasi, dijital
patoloji kullanimini yayginlastiracaktir. FDA simdilik WSI (Whole Slayt imaging)
sistemlerini Class Il (yuksek risk) medikal cihazlar kategorisinde degerlendirmektedir.
Bu nedenle dijital patoloji sistemlerinin validasyonu icin guideline c¢alismalari

yapilmaktadir (32).

Etik ve Gulvenlik Sorunlar: Konsiiltasyon veya egitim igin internet ortaminda
paylasilan dijital goruntilerin ve dijital arsivlerin kot niyetli Kisiler tarafindan ele

gecirilmesini engellemek ve hastalarin gizliligini korumak ¢ok énemli bir konudur (27).

COzum bekleyen problemler olmasina karsin; is yiikiinii azaltmasindaki
tartismasiz yararlari, konsiiltasyon, egitim, imaj analizi, patologlarin mikroskop ve
mekandan bagimsizlasmasi gibi bircok nedenden dolay: dijital patoloji ve sitopatoloji

giderek daha ¢cok merkezde rutinin bir parcas: haline gelmektedir (27).

Isik mikroskobunun yerini timi ile dijital patolojinin alabilmesi i¢in maliyetlerin

diismesi, var olan donanim ve yazilimlarin daha da gelistirilmesi gerekmektedir.
2.8. Dijital Patoloji ve Sitopatolojinin Gelecegine Yonelik Projeksiyonlar

Ince ve Sahin (2016) dijital patoloji ve sitopatolojinin gelecekteki yeri igin sunlari

sdylemislerdir (27);

- Gelecekte dijital patoloji cihazlarinin fiyatlar: diisecek, yazilimlari basitlesecek ve
kullanimi yayginlasacaktir.
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Dijital patoloji cihazlarmin sitopatoloji alanindaki kullanimini ~ sinirlayan
mikrofokuslama zorluklari, uzun tarama siresi, gorintli depolama ve transferi
gibi problemler zamanla teknolojik gelismelerle birlikte ortadan kalacaktir.
Dijital goruntileri olustururken kan ve mukus gibi zemin kaplayicilan
gOstermeyen, 3 boyutlu hiicre guruplar: ile karsilastiginda Z-Stack fonksiyonuna
otomatik secen sitoscanerler retilecektir.
Dijital ~ sitopatolojiye paralel olarak yeni sitopreperasyon teknikleri
gelistirilecektir.
Dijital tarama sistemlerinin kullanildigr merkezi biylk patoloji laboratuvarlar:
acilacak, lokal ve kugik patoloji laboratuvarlari kapanacak, bircok hastanede
patolog bulunmayacaktir.
Ulusal ve uluslararasi boyutlarda calismalar ydriten patoloji laboratuvarlar:
kurulacaktir. Ornegin Hollanda’daki bir patoloji merkezi ile Tirkiye’deki bir
patoloji merkezi birlikte konsultasyon yapma imkani bulabileceklerdir.
Dijital patoloji cihazlar: daha hizli ve giivenilir imaj analizleri yapabilecek, atipik
ve malign hicreleri belirleyip isaretleyebilecek, belki de dijital goruntinin
yorumunu otomatik olarak yaparak tan1 koyacaktir.
Dijital tarama sistemleri sayesinde patologlarin, sitopatologlarin ve
sitoteknikerlerin is yiikiinde 6nemli bir azalma olacaktur.
Dijital patoloji cihazlarimin yayginlasmasiyla, 151k mikroskobu olmayan patoloji
laboratuvarlar: ya da mikroskoba hig eli degmemis yeni jenerasyon patologlar
gormek olas1 olacaktir.
Tip faklltelerinde bulunan  mikroskopi salonlari  gereksiz  gorilerek
kaldirilacaktur.
Isik mikroskobunun yerini almaya baslayan tablet bilgisayarlar ve akilli mobil
telefonlar araciligiyla patologlar daha da 6zgur hale gelecek, mikroskop basinda
olmadan ve hastaneden wuzak bir yerde imajlart yorumlayip tanilarim
yazabilecekler.

- Tum bu gelismeler sonucunda, hem laboratuvar hem de patolog sayisi

azalacak, az sayida patologla daha hizl1 ve ¢ok is tiretilmesi saglanacaktir.
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2.9. Akilli Cep Telefonlari ile Hiicre Sayim

Isik mikroskobu ve dijital mikroskop ile yapilan hiicre sayimlarinin farklihig: ile
ilgili literatirde galismaya rastlamak pek miimkiin olmamaktadir. Dijital mikroskobun
patoloji laboratuvarina girisinin yeni olmasi ve yayginhginin heniiz yeterli sebepte
olmamasi bu alandaki ¢aligsmalar1 kisitlamaktadir.

Umudun (2013) manuel sayim (1sik mikroskobu ile) ile dijital sayim arasinda fark
olup olmadigint arastirmistir. Arastirmasint akilli cep telefonlari (izerinden yapan
Umudun, “cep telefonu ile sayim pratik bir yontem midir?” sorusuna cevap aramistir.
Arastirma i¢in arsivde bulunan Ki-67 boyali lamlari kullanan Umudun ayrica, normal
mikroskop, android islemli 2 telefon, hesap makinasi ve zamani: Olgmek iginse

kronometre kullanmistir (50).

Rapor Edilen Ki 67= %80 Dijital Olciim Ki 67= %45
Civari Toplam 192 Hucre

Sekil 14: Rapor edilen Ki-67 sayimlar: ile cep telefonu uygulamasinin saydig: hiicreler (42)
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B Manuel Sayimi
[ Dijital Sayim

Ki67 indeksine gore gruplar

Sekil 15: Rapor edilen Ki-67 sayimlari ile cep telefonu uygulamasinin saydig: hiicrelerin Ki-67 indeksine

gore gruplanmasi (42).

Ki67 indeksi ¢ok diisiikk (<2%) ve ¢ok yiiksek (>50%) gruplarinda, manuel sayim ile
dijital sayim belirgin olarak farkl: (p=0.03 ve p=0.003).

Orta gruplarda belirgin fark yok.

Umudun ¢ikan sonuclari su sekilde yorumlamistir.
Bu farkin nedeni patologlarin istemsiz yanlilig: olabilir (bias).
Atipik demeyeceginiz bir olguda Ki67 sayimin: yiksek beklemezsiniz.

Benzer sekilde YUksek dereceli bir lenfomada da Ki67 indeksini diisiik beklemezsiniz.
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2.10. Tiirkiye’de Dijital Patoloji Kullanim

Yeni gelismekte olan dijita patoloji sistemleri diinya da oldugu gibi Tiirkiye’de de az

sayida kurum ve kisi tarafindan kullanilmaktadir.

Ince (2014) Tiirkiye’de ¢cok kurumlu bir saglik grubunda dijital patoloji sistemi kurarak,
151tk mikroskobu ve dijital mikroskop ile verilen patoloji tanilarini karsilatirmigtir.
Calismasi1 iki uzman patologun vakalarini once digital patoloji sistemi ile tani
koymalarini daha sonra 151k mikroskobunda bakarak tanilar1 karsilastirilmistir. Dijital
gorintii ile 151k mikroskobu arasinda fark olup olmadigi, patolgun performansini etkileyip

etkilemedigi arastirilmistir.

Birinci Patolog degisik dokulardan toplan 475 vaka incelemis ve 450 vaka i¢in ayni1 tanty1
vermistir. 25 vaka i¢in degisiklik yapmistir. %5.2 uyumsuzluk tespit edilmistir.

Ikinci Patolog cogunlukla beyin vakalari iceren 140 cesitli doku incelemistir. 137 vaka
icin tanilart uyumlu iken 3 tanesinde 151k mikroskobu incelemesi sonrasi tan1 degisikligi

olmustur. %2.1 uyumsuzluk tespit edilmistir. (43)
Ince ¢ikan sonuglari su sekilde yorumlamustir.

e Preparasyon basamagi ¢ok Onemlidir. Optimal preperasyon ve uygun tarama
secenekleri ile digital sisteme aktarim yapimalidir.

e Dijital tarama yetkin kisiler tarafindan yapilmalidir, aksi takdirde goriintii kalitesi
olmas1 gerekenden kotii olabilmektedir, bu yanilticidir.

e Dijital sistem mutlaka yetkin kisiler ve patologlar tarafindan kontrol edilmelidir.

Sistem kendi kendine ¢galisamamaktadir.



3. GEREC ve YONTEM
3.1. CALISMANIN AMACI

Dijital tarama sistemleri son vyillarda patoloji labaratuvarlarinda diger
mikroskoplarin  (6zellikle patoloji labaratuvarlarinda siklikla  kullanilan 151k
mikroskoplarin) yerint almis durumdadir. YUksek maliyet ve yazilimsal eksiklikler gibi
bazi sorunlart olsa da dijital tarama sistemleri Ozellikle tan1 ve raporlamada patoloji
laboratuvarlarinda 6nemli bir isleve sahiptir. Bu c¢alismanin amaci patoloji
labaratuvarlarinda kullanilan dijital tarama sistemlerinin hekim kullanimina ve hasta
rapor kalitesine etkisini incelemektir. Arastirma, dijital tarama sistemlerinin, patoloji

labaratuvarlarinda taniya olan etkisini incelemeyi amaglamaktadir.
3.2. CALISMANIN EVRENI

Bu calismanin evrenini, kesitsel bir donem olarak 2014-2016 yillar1 arasinda
Istanbul’da bulunan bir zincir hastanenin patoloji labarotuvarlari’na gelen 536 drnek
olusturmaktadir. Orneklem olusturulmamis, evrenin tamamina ulasilmistir. Bu 6rneklerin
50’si 2015 — 2016 yillar1 arasinda Ki-67 ¢alisilmis hastalardan alinan 6rneklerdir. 348’i
2014 — 2016 yillarinda hastalardan operasyon sirasinda Frozen yoOntemiyle alinan
orneklerdir. 138’1 ise, 2014 — 2016 yillarinda (Hastane A: 61; Hastane B: 21; Hastane C:
6; Hastane D: 50) Tiroid ince igne Aspirasyon Sitolojisi yontemi ile hastalardan alinan

orneklerdir.
3.3. CALISMANIN SINIRLILIKLARI

Bu calisma Istanbul’da bulunan bir zincir hastanenin patoloji labarotuvarlari’na
gelen orneklerle sinirlidir. Farkli hastane ve saglik gruplarindaki 6rnekler bu arastirmanin
kapsami digindadir. Ayrica arastirmada kullanilan 6rnek sayist 536 ile sinirhdir
Istanbul’da bulunan bir zincir hastanenin patoloji labarotuvarlari’na gelen diger 6rnekler

bu ¢alismanin kapsami disindadir.

41



3.4. CALISMANIN HIPOTEZLERI
Calismanin hipotezleri su sekilde belirlenmistir.

Hipotez 1:

Ho: Dijital Tarama Sistemi Ki 67 tani1 kalitesini stire yonlyle olumlu yénde
etkilemektedir.

Hq: Dijital Tarama Sistemi Ki 67 tan1 kalitesini stire yoniyle olumlu yénde
etkilememektedir.

Hipotez 2:

Ho: Dijital Tarama Sistemi Frozen tani kalitesini olumlu yonde etkilemektedir.

Hi: Dijital Tarama Sistemi Frozen tan1 kalitesini olumlu yonde etkilememektedir.
Hipotez 3:

Ho: Dijital Tarama Sistemi Tiroid iIAS tani kalitesini olumlu yonde etkilemektedir.

Hi: Dijital Tarama Sistemi Tiroid IIAS tani kalitesini olumlu yonde etkilememektedir.

3.5. CALISMANIN YONTEMIi

Calisma icin dijital patolojide kullanilan 3 yontem incelenmistir. Bunlar Ki-67
(imminohistokimyasal sayma yontemi), Frozen (intraoperatif konstltasyon yontemi) ve
Ince igne Aspirasyon Sitolojisi’dir. Ki67 yontemi icin 2015-2017 yillari arasinda
Istanbul’da bulunan bir zincir hastanenin patoloji labarotuvarlari’na gelen 50 meme
timort ornegi incelenmistir. Bu 6rnekler, istk mikroskobu altinda incelenerek hesaplanan
Ki67 degerleri hesaplama suiresi ve ayni drnekler dijital sistemde tekrar taranarak dijital
yazilimlar ile hesapanmak sureti ile elde ilen sonuglar ve hesaplanma sureleri

karsilastirilmistir. Ki67 icin 50 érneklem kullanilmistir.

Meme tiimori hiicrelerinin Ki67 belirteci ile boyandiktan sonra hesaplanmasi ile
elde edilen degerlerin anlamli sinir degeri %20°dir. Patoloji raporundaki deger ve digital

patoloji ile hesaplanan degerler *uyumlu”, "uyumsuz’ olarak degerlendirilmistir.

Calisma igin ikinci olarak Frozen yontemi sirasinda dijital mikroskopla incelenen
ornekler daha sonra 1s1k mikroskobu altinda tekrar incelenerek sonuclar karsilastirilmastir.

Frozen yontemi icin 348 orneklem kullanilmistir. Frozen tanisi ile Orneklerin timii
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incelendikten sonraki parafin sonuglarin karsilastirmasi ile raporlanan sonuglardan

alimmustir.

Calisma i¢in ayrica (Hastane A: 61; Hastane B: 21; Hastane C: 6; Hastane D: 50)
Tiroid’den Ince Igne Aspirasyon Sitolojisi yontemi ile digital patoloji kullanilarak yapilan

hasta bas1 degerlendirmelerini kapsayan toplam 138 6rnek incelenmistir.

Bu tez kapsaminda 3D HisTech firmasinin dijital goriinttileme alaninda urettigi

cihazlar ve yazilim programlar: ele alinmustir.

3.5.1. Pannoramic Scanner
Pannoramic Scanner, iletilmis 15181 ve yansiyan isik floresanint kullanarak

biyolojik drnekleri dijitalize hale getirmesi icin tasarlanmastir.

Pannoramic scanner birka¢ temel par¢adan olusur. Sekil 16’da bu temel parcalar
gorilmektedir; bunlar bir bilgisayar sistemine baglanarak pannoramic scanner

kullanilabilir hale gelir.

Sekil 16: Pannoramic scanner’in temel pargalari

Pannoramic scanner’da slayti slayt tablasina yerlestirmek icin slayt istenen siraya
barkodlu tarafi dncelikli olacak sekilde itilir (Sekil 17). Tek seferde en fazla 12 slayt
yerlestirilebilir.
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Sekil 17: Slayt tablasina slaytin yerlestirilmesi

1) Slayt 2) Barkod 3) Slayt tablasi 4) Sira

Pannoromic scanner kullanilirken, kullanici otomatik ayarlarin disinda manuel
olarak da yaptig1 ¢alismaya, uyguladig1 protokole gore ayarlamalar yapabilir. Ornegin

objektifin tipi, biiyiitme orani, kamera tipi, filtreler istege gore ayarlanabilirler

3.5.2. Pannoramic Viewer

Pannoramic viewer, pannoramic mikroskop scanner ile birlikte dijitalize edilmis
slaytlarin denetlenmesini ve {iizerine notlar alinmasini saglar. Pannoramic scanner
mikroskop, scannera bagli olan yerel bir bilgisayarda saklanmak iizere dijitalize edilmis
slaytlar1 olusturur. Bdylece slaytlar scanner software veritabanina yliklenebilir ve
slaytlarin incelenmesi, paylasilmasi ve konsiiltasyon sirasinda patologlarin tartisabilmesi

icin ulasilabilirligi saglanmis olur.

Pannoramic viewer’in uygulamalarindan olan HistoQuant, MembraneQuant,
NuclearQuant, FISHQuant, ve DensitoQuant gibi Quant uygulamalariyla slaytlar
tizerindeki cesitli parametrelerde algoritmalar tanimlanir ve olglimleri gerceklestirilir.
Olgiimler istenirse tek bir slaytla yapilabilinirken istenildigi takdirde seri halindeki

slaytlarla da gergeklestirilebilinir.

Pannoramic viewer’da slayt gorlintiileri goriintii piramidi halindedir (Sekil 18).
Goruntd piramidi n sayidaki seviyede ayni goriintiiniin farkli ¢oziiniirliiklerinin hiyerarsik
bir yapida siralanmasindan olusur. Bu durum dijital slayt goriintiilerinin belli noktalarinin

gorlntiilenebilmesine firsat verir.
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Sekil 18. Piramit goriintiisii 6rnegi

Tiim slayt lizerinde 6rnegin farkli fokal diizlemler halinde ¢ok tabakali taranmasi
pannoramic scannerlar sayesinde mimkunddr. 3 boyutlu sonug slaydi Z-stack slayt olarak
adlandirilir. Pannoramic viewer, drnegin fokal diizlemde Z- ekseni boyunca asagi ve
yukar1 yapilarak goriintiilenebilmesine olanak saglar. Bu durum 6zellikle kalin 6rneklerin
goruntilenebilmesinde oldukg¢a kullanishdir. Sekil 19°da O dizleminden bir basamak

yukarisi ve bir basamak asagis1 gosterilmektedir.

Sekil 19: Z-stack 6rnegi

Ayrica pannoramic viewer, dijitalize slaytlarin floresan olarak goriintiilenmesine
olanak saglar. Bu uygulama en fazla 9 kanalda floresan ¢alistirilmasini destekler. Sekil
20°de 3 kanalda dijitalize slayt gosterilmektedir. Bunlarla birlikte pannoromic viewer,
parlaklik, kontrast, gamma degeri, renk eslesmesi gibi goriintii 6zelliklerinin her bir dijital

slayt i¢cin degistirilmesine olanak saglar.
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Sekil 20. Floresan modda DAPI, Alexa 488 ve Cy3 boyalarinin secildigi
dijitalize gorunti

3.5.3. Nuclearquant

NuclearQuant; pannoramic viewer’in bir modiiliidiir. NuclearQuant; pannoromic
scanner mikroskop ile dijitalize edilen slaytlarda, immiinhistokimyasal boyalar ile
isaretlenmis hiicre nukleuslarinin  saptanmasint  ve ayrilmasini saglar. Bunu;
immunohistokimyasal boyamalarla (ER, PR, Ki67, P53, vb.) otomatik bir degerlendirme
yaparak gerceklestirir. Goriintii esik degeri kullanarak hiicre nukleuslarini saptar ve
kromojen kanallarindaki boyama yogunluklarina gére 6lgiimiinii gerceklestirir. Boylece

patoloji laboratuarlarinda kullanilan giincel boyama protokolleriyle kalibresi saglanabilir.

Ayrica nuclearquant ile bir algoritma olusturulup, bu algoritmayi tek bir slayt i¢in
ya da bir grup slayt icin calistirmak miimkiindiir. Algoritma sayesinde Saptanan
nukleuslar negatif, zayif pozitif, orta pozitif ve giiclii pozitif olmak iizere 4 kategoriye
ayrilabilirler. Bununla birlikte 6l¢iim sonuglar1 goriintiilenebilir ve kaydedilebilir.

Kaydedilen bu 6l¢iim sonuglariyla bir rapor hazirlamak miimkiindiir.

NuclearQuant programinda istenen bolgeye agiklama eklenebilir. Aciklamalar
dikdortgen seklinde ya da rastgele olusturulan bir cember seklinde olusturulabilir (Sekil
20). Ayrica agiklamaya baslik eklenebilmesi, yorum girilebilmesi ve bashigin ve

olusturulan agiklamanin renginin belirlenebilmesi miimkiindiir. Bununla birlikte 6nceden
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belirlenen renklerden se¢im yapilabildigi gibi kullanici tarafindan da yeni renkler
olusturulabilir. Fakat sadece basliklar ¢ikti dosyasina aktarilabilir, girilen yorumlar

sadece pannoramic viewer’da goriilebilir.
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Sekil 21. Dikdortgen sekilli ve rastgele ¢ember sekilli agiklamalar

NuclearQuant analizinde parametreler saptanmadan once goriintii esik deger
profili olusturulmalidir. Goriintii esik degeri parametreleri, otomatik slayt boyamasina ya
da laboratuar protokoline gore ayarlanabilmektedir. Manuel ayarlamalar yapilirken,
kromojendeki en yogun bolgenin Onizleme ekranindan rastgele yogunluk ornekleri
alinmalidir. Kromojen 6nzilemesinden istenen sonug elde edilebilir ve parametreler dogru
olarak ayarlanabilirse karsit boyanin renk ayarlamalari degistirebilmis olur. Karsit
boyama o6rneklemesi esnasinda kromojen isaretleme yapildiginda ¢ok giiclii bir arka plan
rengi olusabilir. Bu durumda Grneklerin goriintiiniin arka plan bolgesinden alinmasi
gerekmektedir. Bununla birlikte yazilim; yapilan ayarlamalar sonucunda otomatik olarak
goriintiilenen kromojeni ve karsit boyamanin 6nizleme goriintiisiinii yenileyebilir. Ayrica

ornekleme her iki 6nizleme gorintisiunden de etkilenebilir.

Tanimlama parametrelerini ayarlamak i¢in algoritma parametrelerini tanimlamak
gerekmektedir. Algoritma sonuglari NuclearQuant analizinde goriintiilenebilmektedir.

Tanimlama sonuglarina gore tanimlanamayan hiicre membranlari ve nukleuslar: kapanir
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ya da gri bir ¢izgiyle ¢evrelenir. NuclearQuant’taki tiim bu analiz siireci tam otomatik

islemektedir.

NuclearQuant; otomatik olarak 6l¢iim sonuglarim1 slayda kaydeder. Slayda
tanimlama sonuglarinin ¢iktisi, tanimlama sonuglarinin morfometrik ya da renkdlgiimsel

verileri ve bilgeye spesifik parametreler kaydedilir.
4. BULGULAR
4.1. Ki67 (Immiinohistokimyasal Boyama Y 6ntemi)

Bu boliimde 2015-2017 yillar1 arasinda Istanbul’da bulunan bir zincir hastanenin
patoloji labarotuvarlari’na tan1 amagli gelen 50 hastadan alinan meme timor 6rneklerinin
Ki67 yontemi ile incelenen Ornekler karsilagtirilmistir. Isik mikroskobu ile manuel
hesaplanan 6rnekler, dijital sistem yazilimlari ile tekrar hesaplanarak, hesaplanan hiicre
sayilari, hesaplama sureleri ve ki67 indeks sonuglari karsilastirilmistir. Patolog her bir
vaka i¢in 15k mikroskobu ile yaptig1 hesaplanmasi sirasinda kronometre ile hesaplama
stiresi tutulmustur. Dijital patoloji sisteminde ise hesaplamalar patolog tarafindan timor
alaninin belirlenmesi sonrasinda, dijital yazilimi1 kullanmaya yetkin kisiler tarafindan
yapilmistir. Hesaplama siiresi yine yazilimin c¢aligmasi siiresince kronometre ile

belirlenmistir. Her iki sonug tablo 1°de incelenmistir.

Tablo 1: Meme Tumoérlerinde Ki67 Hesaplanmasimin Isik Mikroskobu fle Klasik

Hesaplanmasi ve Dijital Sistem Yazilimi ile Hesaplanmasi Sonucu Karsilagtirmasi
KLASIK
YONTEM
ILE
SAYILAN
TOPLAM | DIGITAL ILE KLASIK DIGITAL | KLASIK | DIGITAL
SIRA HUCRE | TOPLAMHC TOPLAM TOPLAM Ki67 Ki67
NO SAYISI SAYISI SURE SURE Indeks Indeks
HASTA
1 3060 5179 0:16:07 0:01:10 17.2 15.2
HASTA
2 2030 3799 0:19:27 0:00:33 26.1 20.58
HASTA
3 1367 4199 0:13:27 0:01:15 32.7 30.1
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HASTA

4 1092 5042 0:03:58 0:02:43 20.1 16.6
HASTA

5 1476 5260 0:11:01 0:01:00 14.0 15.3
HASTA

6 987 5055 0:05:54 0:00:34 24.3 214
HASTA

7 1685 4352 0:10:24 0:01:46 51.6 52.32
HASTA

8 2592 5055 0:08:16 0:01:11 12.4 13.57
HASTA

9 1572 3078 0:02:31 0:00:42 6.9 7.76
HASTA

10 1448 3804 0:06:54 0:01:04 17.1 16.01
HASTA

11 1768 4206 0:07:53 0:00:54 26.9 28.06
HASTA

12 1210 5130 0:05:22 0:00:53 8.3 10.96
HASTA

13 716 2451 0:04:22 0:01:28 24.6 16.56
HASTA

14 1082 4141 0:05:21 0:01:02 33.9 31.85
HASTA

15 1224 4182 0:05:32 0:01:14 335 30.85
HASTA

16 2257 4144 0:06:09 0:00:54 10.9 10.57
HASTA

17 1063 3264 0:05:19 0:01:14 10.2 6.25
HASTA

18 689 1650 0:04:31 0:00:35 155 12.18
HASTA

19 662 4778 0:05:06 0:01:02 221 19.13
HASTA

20 1063 4750 0:07:27 0:01:16 42.0 49.85
HASTA

21 858 3084 0:04:15 0:01:58 12.4 12.39
HASTA

22 2865 5854 0:14:06 0:01:14 7.0 9.4
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HASTA

23 1053 5612 0:06:44 0:01:08 171 18.3
HASTA

24 1251 5106 0:08:11 0:01:12 68.0 63.4
HASTA

25 872 5560 0:03:02 0:02:19 8.3 4.7
HASTA

26 479 3675 0:02:23 0:00:35 2.3 1.2
HASTA

27 1713 4115 0:03:01 0:00:54 10.5 7.0
HASTA

28 1558 5138 0:08:02 0:00:49 21.3 25.8
HASTA

29 2130 4393 0:05:17 0:00:55 15.0 131
HASTA

30 958 3289 0:03:25 0:02:23 24.8 26.9
HASTA

31 319 2410 0:01:55 0:00:48 20.4 19.8
HASTA

32 715 4516 0:04:31 0:01:00 39.7 43.2
HASTA

33 1232 4199 0:04:39 0:01:15 334 30.1
HASTA

34 650 4597 0:04:15 0:01:14 56.6 59.2
HASTA

35 1021 4439 0:07:05 0:00:46 14.3 135
HASTA

36 1918 6467 0:05:09 0:01:09 20.5 233
HASTA

37 1101 4694 0:09:53 0:01:19 57.3 455
HASTA

38 906 3930 0:03:57 0:01:00 22.0 23.2
HASTA

39 802 3646 0:03:13 0:01:13 4.0 2.36
HASTA

40 717 2994 0:02:07 0:00:31 2.4 0.97
HASTA

41 549 2770 0:01:32 0:00:34 6.2 6.2
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HASTA

42 750 3341 0:02:48 0:00:25 65.3 61.9
HASTA

43 1138 5141 0:03:23 0:00:46 79.8 76.8
HASTA

44 893 3560 0:02:41 0:00:58 21.8 21.6
HASTA

45 1208 4685 0:02:04 0:00:27 18.0 15.47
HASTA

46 686 3767 0:02:44 0:00:32 18.4 16.62
HASTA

47 787 3238 0:05:54 0:01:55 17.8 15.2
HASTA

48 409 2461 0:02:23 0:00:45 5.1 4.3
HASTA

49 1505 4172 0:07:53 0:00:56 31.6 29.6
HASTA

50 2095 4838 0:08:17 0:01:00 136 137

Hastalarin kimlikleri gizli tutulmak istendigi ig¢in hastalarin raporlardaki kimlik bilgileri ve rapor

numaralari bu ¢aligmada yer almamistir. Bunun yerine hastalara numara verilmistir.

Calismanin yapildig1 patoloji laboratuvarinda, patolog hesaplamayr Ki67
boyanmasinin en fazla oldugu tiimér alaninda 20x objektif alanina denk gelen hucreleri
tek tek sayarak yapmistir. Sayma islemi yapilirken kronometre ile siire tutulmus ve
sayilan hiicre sayilari not edilmistir. Klasik yontem ile hesaplanan alan, preparatin
lizerinde silinmez kalem ile isaretlenmistir. Isaretli alan dijital tarama sistemi ile
taradiktan sonra dijital olarak 20x alan isaretlenip, yazilim ile hesaplama yapilmistir.
Tarama siiresi ve hesaplama siiresi not edilmistir. Yazilim sonug ile birlikte sayilan hiicre

hakkinda da bilgi vermektedir.

Buna gore Tablo 1’de herbir hasta icin patologun saymis oldugu hiicre sayisi ve
harcamis oldugu zaman, dijital sistemde hesaplanan gucre ve harcanan sire

gosterilmistir.
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Tablo 2: Meme Timérlerinde Ki67 Hesaplanmasi sirasidna Isik Mikroskobu ile Klasik

Hesaplanmasi ve Dijital Sistem Yazilimi ile Hesaplanmasi Sonucu harcanan sire

Digital
Toplam Digital yontem ile
Hasta Klasik yontem ile yontem ile kazamlan || Z@mandan
’ 0,
Sayis | harcanan toplam sure | harcanan siire kazang%
toplam siire
50 4:59:50 0:54:30 4:05:30 80%

Tablo 2’de de goriilecegi lizere, klasik yontem ile 50 hasta icin yaklasik 5 saat

harcanirken ve dijital sistem ile yapilan hiicre sayimi sonucunda 50 hasta i¢in yaklagik 1

saat yeterli olmustur.

Sonug olarak Tablo 2’de goriilen degerler bize rutinde kullanilan Ki67 boyama

yonteminin hesaplanmasinda dijital patoloji sisteminin %80 zamandan kazang

sagladigini gostermektedir.

Tablo 3’de 151k mikroskobu ve dijital sistemle hesaplanan hiicre sayilari ve Ki67

indeks sonugclar1 verilmistir.

Tablo 3: Meme Timarlerinde Ki67 Hesaplanmasi sirasidna Isik Mikroskobu ile Klasik
Hesaplanmasi ve Dijital Sistem Yazilimi ile Hesaplanmasi Sonuclarin karsilastirilmasi

Klasik yontem ile
sayilan toplam hiicre | Dijital sistem ile Klasik ki67 Digital ki67
SIRA NO sayisi toplam hc sayisi indeks % indeks %
HASTA 1 3060 5179 17.2 15.2
HASTA 2 2030 3799 26.1 20.58
HASTA 3 1307 4199 32.7 30.1
HASTA 4 902 5042 20.1 16.6
HASTA 5 1476 5260 14.0 15.3
HASTA 6 987 5055 24.3 21.4
HASTA 7 1685 4352 51.6 52.32
HASTA 8 2592 5055 124 13.57
HASTA 9 1572 3078 6.9 7.76
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HASTA 10 1448 3804 17.1 16.01
HASTA 11 1768 4206 26.9 28.06
HASTA 12 1210 5130 8.3 10.96
HASTA 13 716 2451 24.6 16.56
HASTA 14 1082 4141 33.9 31.85
HASTA 15 1224 4182 335 30.85
HASTA 16 2257 4144 10.9 10.57
HASTA 17 1063 3264 10.2 6.25
HASTA 18 689 1650 15.5 12.18
HASTA 19 662 4778 22.1 19.13
HASTA 20 1063 4750 42.0 49.85
HASTA 21 858 3084 12.4 12.39
HASTA 22 2865 5854 7.0 9.46
HASTA 23 1053 5612 17.1 18.36
HASTA 24 1251 5106 68.0 63.49
HASTA 25 872 5560 8.3 4.78
HASTA 26 479 3675 2.3 1.2

HASTA 27 1713 4115 10.5 7.07
HASTA 28 1558 5138 21.3 25.8
HASTA 29 2130 4393 15.0 13.11
HASTA 30 958 3289 24.8 26.94
HASTA 31 319 2410 20.4 19.88
HASTA 32 715 4516 39.7 43.24
HASTA 33 1232 4199 334 30.1
HASTA 34 650 4597 56.6 59.26
HASTA 35 1021 4439 14.3 13.56
HASTA 36 1918 6467 20.5 23.30
HASTA 37 1101 4694 57.3 45.55
HASTA 38 906 3930 22.0 23.23
HASTA 39 802 3646 4.0 2.36
HASTA 40 717 2994 2.4 0.97
HASTA 41 549 2770 6.2 6.21
HASTA 42 750 3341 65.3 61.98
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HASTA 43 1138 5141 79.8 76.87
HASTA 44 893 3560 21.8 21.60
HASTA 45 1208 4685 18.0 15.47
HASTA 46 536 3767 32.8 16.62
HASTA 47 787 3238 17.8 15.2
HASTA 48 409 2461 5.1 4.3

HASTA 49 1505 4172 31.6 29.6
HASTA 50 2095 4838 13.6 13.7

Tablo 3°deki sonuglara gore patologun en fazla hiicre saydig1 hasta da (Hasta 1)
sayilan hiicre sayis1 3060 ve harcanan stre 16 dakika 7 saniye iken , ayn1 hasta i¢in dijital
sistemde 5179 hiicre sayilmis ve harcanan slre 1 dakika 10 saniyedir. Dijital sistemin en
fazla hiicre saydigi hasta da (Hasta 36) sayilan hiicre sayis1 6467 ve harcanan sure 1
dakika 9 saniye iken patolog bu hasta igin 1918 hucreyi harcanan 5 dakika 9 saniyede

saymistir.
4.2 Frozen (Intraoperatif Konstiltasyon Yontemi)

Bu bélimde 2014 yilinda arasinda istanbul’da bulunan bir zincir hastanenin
patoloji labarotuvarlari’na farkl: illerde dijital patoloji yontemi ile ve patologlarin klasik
frozen yontemi ile konulan tanilarin uyumlari incelenmistir. Bu 6rnekler sonrasinda 11k

mikroskobu ile yapilan incelemelerinin sonuglar1 Tablo 4’de karsilastirilmustir.

Tablo 4: Patoloji Raporuna Gore Frozen (intraoperatif konsultasyon yontemi)Sonuglarinin
Isik Mikroskobu ve Dijital Mikroskop Karsilagtirmasi

Minér Tam
Minér Tam |Parafine farki. Klinik
Major | Major Fark. Birakildi. yada Minér
Tam Tam Minér Dokunun  (Uygundur. patolojik [Tam
Parafine | Minor | Farki. | Farku. Tam  |Orneklenmesin|Ekspertis bilgi Farki. Sonug
Birakildi. | Tam | Etkisi Etkisi Farki. | de Hata Etkisi [Hastasi. eksikligi. |Minor Yazlma
Tam UyunjUygundur | Farki Yok Var |Etkisi Yok Yok Etkisi Yok Etkisi Yok |Etkisi Var [mg
DIGITAL PATOLOJi | 151 4 1 1 1
PATOLOG 181 3 1 1 1 1 1 1

54




Tablo 5. Patoloji Raporuna Goére Frozen (intraoperatif konsultasyon yontemi) Isik
Mikroskobu ve Dijital Mikroskop Sonuglarinin Uyum Tablosu

Tam Uyumlu | Uyumsuz Tam Uyumlu | Uyumsuz

Vaka Sayis1 | Vaka Sayis1 | Vaka % Vaka % | Toplam
DIGITAL
PATOLOJI 151 7 96% 4% 158
ISIK
MiKROSKOBU 181 9 95% 5% 190

Dijital patoloji toplam 158 vakadan 151’1 tam uyumlu 7’si ise uyumsuz

bulunmustur. Uyumsuz tani oran1 %4’tiir. Patologun toplam 190 dl¢timiinden ise 181’1

tam uyumlu, 9’u uyumsuz bulunmustur. Uyumsuz tan1 orani %5’dir.

4.3. Tiroid Ince Igne Aspirasyon Sitolojisi (IIAS)

Bu bolimde 2014-1016 yillar1 arasinda Istanbul’da bulunan bir zincir

hastanenin patoloji labarotuvarlari’na farkli illerde yapilan Tiroid [IAS 6rneklerinin,

dijital patoloji sistemi ile hastabasinda verilen yeterlilik ile patologun preparati 1s1k

mikroskobu ile inceledikten sonra ki rapor sonuglari incelenmistir. Bu 6rneklerin

sonrasinda 1sitk mikroskobu ile yapilan incelemelerinin sonuglart Tablo 2’de

karsilastirilmistir.

Tablo 6: IiAS Isik Mikroskobu ve Dijital Mikroskop Karsilastirilmasi (Hastane D)

Hastane D
ORGAN DIGITAL | RAPOR SONUC
1. Hasta Tiroid Yetersiz Yetersiz --
2. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Malign
3. Hasta Tiroid Suboptimal | Yetersiz Onemi Belirsiz Folikiler Lezyon
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4. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl

5. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl

6. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl

7. Hasta Tiroid Yetersiz Yetersiz --

8. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Onemi Belirsiz Folikiiler Lezyon

9. Hasta Tiroid Suboptimal | Yeterli Benign Folikiler Noddl

10. Hasta Tiroid Suboptimal | Yeterli Kistik Dejenere Benign Folikuler Nodiil.

11. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl

12. Hasta Tiroid Yetersiz Yetersiz Benign Folikiler Noddl

13. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Malignite Kuskusu

14. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl

15. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl

16. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Follikiler Neoplazi Kuskusu

17. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikller Nodal.

18. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Onemi Belirsiz Folikiiler Lezyon
Folikiiler Neoplazm, Hurthle Hiicreli Tip Igin

19. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Siipheli
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20. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign

21. Hasta Tiroid Yetersiz Yetersiz Non-Diagnostic

22. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign

23. Hasta Tiroid Suboptimal Yeterli Folikuler Neoplazm i¢in Stpheli
24. Hasta Tiroid Yetersiz Yetersiz Onemi Belirsiz Folikiiler Lezyon
25. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign

26. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Nodl

27. Hasta Tiroid Yetersiz Yetersiz

28. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Tanisal Olma

29. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl

30. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Malignite Stiphesi

31. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Onemi Belirsiz Atipi

32. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl

33. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl

34. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Nodul

35. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Nodul
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36. Hasta Tiroid Yetersiz Yetersiz Benign Folikiler Noddl
37. Hasta Tiroid Suboptimal |  Yetersiz Onemi Belirsiz Atipi
38. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl
39. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Nodl
40. Hasta Tiroid Yetersiz Yetersiz Non-Diagnostic
41. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Onemi Belirsiz Atipi
42. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Malignite Suphesi
43. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl
44, Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl
45, Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl
Benign Epitelyal Tiroid Bezi Neoplazisi le Uyumlu
46. Hasta Tiroid Yetersiz Yetersiz Bulgular
47. Hasta Tiroid Yetersiz Yetersiz Tanisal Olmayan (Non-Diagnostic)
48. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Onemi Belirsiz Folikiiler Lezyon
49. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddil.
50. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Polimorfik Lenfoid Hiicre Popllasyonu.
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Arastirma igin Hastane D’den 50 Tiroid 1IAS 6rnegi degerlendirilmistir. Bu

orneklerin 35 tanesinde dijital sistem ile hasta basi degerlendirme ve rapor arasinda

uyum gozlenmistir, 10’unda hiicre sayisi1 her ikisinde de yetersiz bulunmustur. 5 6rnek

ise dijital sistem ile hasta bas1 degerlendirmede suboptimal (olmasi gerekenden az

hlcre) bulunurken, bu 6rneklerin 3°Unde raporlama igin hiicre sayisi yeterli oldugu

goriilmistiir. Ancak 6rneklerin 2’sinde raporlama igin hiicre sayisi yetersiz oldugu

gorilmistir.

Tablo 7: Tiroid IiAS Isik Mikroskobu ve Dijital Mikroskop Karsilastirilmasi (Hastane

C)

Hastane C

ORGAN |DIGITAL |RAPOR |SONUC
1. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl
2. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikuler Noddl
3. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Kistik Dejenerasyon Gosteren Benign Folikiler Nodul
5. Hasta Tiroid Suboptimal | Yeterli Benign Folikuler Noddil.
6. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikuler Noddil.

Arastirma icin Bursa Ilinden 6 Tiroid [IAS 6rnegi degerlendirilmistir. Bu

orneklerin 6 tanesinde dijital sistem ile hasta bas1 degerlendirme ve rapor arasinda

uyum gdzlenmistir. Orneklerin 1°inde ise dijital sistem ile hasta basi degerlendirmede

suboptimal (olmasi gerekenden az hiicre) sonucu verirken, raporda hiicre sayis1 yeterli

bulunmustur.
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Tablo 8: Tiroid IiAS Isik Mikroskobu ve Dijital Mikroskop Karsilastirilmasi (Hastane

B)

Hastane B

ORGAN |DIGITAL |[RAPOR |SONUC

1. Hasta Tiroid Yetersiz Yetersiz Tanisal Olmayan

2. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikuler Nodul.
3. Hasta Tiroid Suboptimal | Yeterli Benign Folikuler Nodul.
4. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikuler Nodul.
5. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Lenfositik Tiroidit

6. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Nodul
7. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Malignite Suphesi

8. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Folikiiler Neoplazm I¢in Siipheli
9. Hasta Tiroid Suboptimal | Suboptimal | Onemi Belirsiz Atipi
10. Hasta | Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Nodul
11. Hasta | Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl
12. Hasta | Tiroid Yetersiz Yetersiz Benign

13. Hasta | Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddil.
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14. Hasta | Tiroid Suboptimal | Yeterli Nondiagnostik

15. Hasta | Tiroid Yeterli Yeterli Benign

16. Hasta | Tiroid Yetersiz Yetersiz Benign Folikiler Noddil.
17. Hasta | Tiroid Yeterli Yeterli Onemi Belirsiz Atipi
18. Hasta | Tiroid Yeterli Yeterli Lenfositik Tiroidit

19. Hasta | Tiroid Yeterli Yeterli Lenfositik Tiroidit

20. Hasta | Tiroid Yeterli Yeterli Lenfositik Tiroidit

21. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Non-Diagnostic

Aragtirma igin Hastane B’den 21 Tiroid 6rnegi, degerlendirilmistir. Bu

orneklerin 15 tanesinde hem dijital sistem ile hasta basi1 degerlendirmede hem de

doktor raporunda yeterli diizeyde hticre bulunurken, 3’iinde yetersiz hiicre tanisi s6z

konusudur.

3 ornek ise dijital sistem ile hasta basi degerlendirmede suboptimal

(olmas1 gerekenden az hiicre) bulunmustur. Doktor raporlarina bakildiginda bu

orneklerden 1’1 dijital sistem ile Ortiisiirken 2’sinde yeterli diizeyde huicre bulunarak

tan1 koyulmustur.
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Tablo 9: Tiroid IiAS Isik Mikroskobu ve Dijital Mikroskop Karsilastirilmasi (Hastane

A)
Hastane A
ORGAN |DIJITAL |RAPOR SONUC
1. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Onemi Belirsiz Folikiler
2. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Nodl
3. Hasta Tiroid Suboptimal | Suboptimal | Onemi Belirsiz Atipi
4. Hasta Tiroid Yetersiz Yetersiz Nondiagnostik Materyal
5. Hasta Tiroid Yetersiz Yetersiz Lenfositik Tiroidit
6. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Papiller Tiroid Karsinomu
7. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Papiller Tiroid Karsinomu.
8. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl.
9. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl.
10. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Kistik Degenere Benign Folikiler Nodul
Folikiller Neoplazm, Hurthle Hiicreli Tip Igin
11. Hasta Tiroid Suboptimal | Yeterli Sipheli
12. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Hiperplastik Nodul.
13. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Onemi Belirsiz Atipi
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14. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Hiperplastik Nodul
15. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl
16. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Folikller Neoplazm

17. Hasta Tiroid Yetersiz Yetersiz Tanisal Olmayan

18. Hasta Tiroid Yetersiz Yetersiz Non-Diagnostic)

19. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Papiller Tiroid Karsinomu.
20. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Folikuler Neoplazm

21. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl
22. Hasta Tiroid Yetersiz Yetersiz Tanisal Olmayan

23. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Onemi Belirsiz Atipi

24. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Folikller Neoplazm

25. Hasta Tiroid Suboptimal | Yeterli Kolloidal Kistik Nodl

26. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Kolloidden Zengin Benign Folikiler Nodul
27. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Hiperplastik Nodl
28. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Lenfoid Aspirat.
29. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Nodul
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30. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl
31. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Papiller Tiroid Karsinomu.
32. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Papiller Tiroid Karsinomu
33. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Follikiler Noddl
34. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Follikiler Noddl
35. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Follikiler Nodl
36. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Nodl
37. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Lenfositik Tiroidit

38. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Lenfositik Tiroidit

39. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Lenfositik Tiroidit

40. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl.
41. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Lenfositik Tiroidit

42. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Noddl
43. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Kistik Dejenerasyon

44. Hasta Tiroid Suboptimal | Yeterli Benign Folikiler Nodul
45. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Nodul
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46. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Kistik Dejenerasyon
47. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Onemi Belirsiz Atipi
48. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Hiperplastik Nodul
49. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Onemi Belirsiz Folikiiler Lezyon
50. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Onemi Belirsiz Atipi
Kistik Dejenerasyon Gosteren Benign Follikiler
51. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Nodul.
52. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Onemi Belirsiz Atipi
53. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Malignite Suiphesi
54. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Onemi Belirsiz Atipi
55. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Lenfositik Tiroidit
56. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Onemi Belirsiz Atipi
57. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Folikiiler Neoplazm I¢in Siipheli
58. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Onemi Belirsiz Atipi
59. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Onemi Belirsiz Atipi
60. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Non-Diagnostic
61. Hasta Tiroid Yeterli Yeterli Benign Folikiler Nodul
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Arastirma icin hastane A’dan 61 Trioid [IAS 6rnegi, degerlendirilmistir. Bu
orneklerin 52 tanesinde hem dijital sistem ile hasta basi degerlendirmede hem de
doktor raporunda yeterli dizeyde hiicre bulunmustur. 6 Ornekte ise hiicre sayisi
yetersiz bulunmustur. 4 0Ornek ise dijital sistem ile hasta basi degerlendirmede
suboptimal (olmasi gerekenden az hiicre) olarak degerlendirilmistir. Bu 4 6rnekten 3’1
doktor raporuyla uyumluyken 1’inde yeterli diizeyde hiicre oldugu bulunarak tani

konulmustur.

Tablo 10: Tiroid IIAS Isik Mikroskobu ve Dijital Mikroskobun Genel Karsilastirilmasi

Tan1 Sayist Uyumlu Uyumsuz Uyum % Uyumsuz %

138 102 2 98,5 15

Yukaridaki tabloya bakildiginda, Tiroid [IAS yénteminde dijital sistem ile
hasta basi degerlendirme ve doktor raporu arasinda yaklasik %98,5 oraninda bir uyum

gozlenirken %1,5 oraninda ise bir uyumsuzluk gézlenmektedir.
4.4. Hipotezlerin Degerlendirilmesi

Bu caligmadaki hipotezler, 151k mikroskoplariyla yapilan incelemelerde hata

pay1 olabilecegi diisiiniilerek ve dijital sistem baz alinarak degerlendirilmistir.

Galismamizin ilk hipotezi; ,,Ho Dijital Tarama Sistemi Ki 67 tan1 kalitesini stire yonu
olumlu yonde etkilemektedir; Hi: Dijital Tarama Sistemi Ki 67 tani kalitesini slire
yonu ile olumlu yonde etkilememektedir” seklinde belirlenmistir. Ki67 yontemiyle
uygulanmis raporlara bakildiginda dijital sistem hesaplamasi ile patologlarin
hesaplamasi sonucundaki harcanan siirede kiyaslandiginda dijital sistemde yapilan
hesaplama arasinda %80 zaman kazanci oldugu gozlenmektedir. Buna gore Ho
hipotezi dogrulanmigtir. Dijital Tarama Sistemi Ki 67 tan1 kalitesini stre yonu ile

olumlu yonde etkilemektedir.
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Calismamizin ikinci hipotezi, Ho: Dijital Tarama Sistemi Frozen tani kalitesini
olumlu yonde etkilemektedir; Hi: Dijital Tarama Sistemi Frozen tani kalitesini olumlu
yonde etkilememektedir” seklinde belirlenmistir.  Calismanin  bulgularina
bakildiginda, Frozen yonetmiyle incelenen hiicreler ile doktor raporlar1 arasinda
%5’lik bir uyumsuzluk s6z konusudur. Bu nedenle ikinci hipotezimizin Ho hipotezinin
de dogrulandig1 goriilmektedir. Dijital Tarama Sistemi Frozen tani kalitesini olumlu

yonde etkilemektedir.

Calismamizin Uglincl hipoezi, Ho: Dijital Tarama Sistemi Tiroid [IAS tam
kalitesini olumlu yonde etkilemektedir; Hi: Dijital Tarama Sistemi Tiroid [IAS tam
kalitesini olumlu yonde etkilememektedir” seklindedir. Calismanin bulgularina
bakildiginda, Tiroid [IAS yontemiyle yapilan tanilarda dijital sistem ile hasta basi
degerlendirme ve doktor raporlart arasinda %1,5 oraninda bir uyumsuzluk
bulunmustur. Bu da bize tg¢tinct hipotezimizin de Ho hipotezinin de dogrulandigini
gostermektedir. Dijital Tarama Sistemi Tiroid IIAS hasta bas1 degerlendirme kalitesini

olumlu yénde etkilemektedir.
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5. TARTISMA

Teknolojinin hizli gelisimi sanayiden hizmet sektoriine, egitimden sagliga her
alanda insan hayatim1 etkilemistir ve etkilemeye devam etmektedir. Teknolojik
gelisimler sonucunda insan giicii kullanimi1 her gegen giin azalmaktadir. Bu durumun
isttihdam agisindan olumsuz yonleri oldugu gibi hem hizmete verenler hem de hizmeti
alanlar agisindan 6nemli faydalari bulunmaktadir. Bu faydalarin en baginda hizmet hiz1
ve kalitesi gelmektedir. insan hatasin1 minumuma indiren teknolojik iiriinler, zaman

ve mesafe kavramlarini insanlarin lehine ¢evirmekte onemli bir rol Ustlenmektedirler.

Hayatin tim alaninda yararlanilan teknolojiden saglik alaninda da miimkiin
oldugunca yararlanilmaktadir. Calismamizin konusunu olusturan dijital mikroskoplar,
patoloji laboratuvarlarinda calisan patologlara bir¢ok imkan sunmaktadir. Bu
imkanlarin basinda sinirsiz  ¢alisma alami  bulunmaktadir. Patologlar, dijital
mikroskoplar sayesinde bilgisayarlardan veya internet tzerinden, evlerinden veya
istedikleri yerden preparatlara ulasma imkani bulabilmektedirler. Bu sayede patologun
baska bir sehide hatta {lilkede olmasi veya hastanin patologa gore uzakta bir yerde

olmasinin bir 6nemi kalmamustir.

Dijital mikroskoplarin patologlara sundugu ikinci en biiylik imkan ise, 151k
mikroskoplar1 altinda g6z ile yaptiklar1 taramalarda olusabilecek olasi hatalarin
ortadan kalkmasidir. Patologlar, her ne kadar uzman kimligine sahip olsalar da insan
faktorlinlin  unutulmamas: gerekmektedir. Yorgunluk ve stres altinda c¢alisan
patologlarin 151k mikroskoplari ile gozle sayim yaparken hata yapmalar1 olasi bir
durumdur. Nitekim bu ¢aigmada dijital mikroskoplarla yapilan incelemeler de bunu
gostermektedir. Dijital ortamda bilgisayar sisteminin yapmis oldugu hiicre sayimi
hiicreleri tek tek saymaktan daha giivenilir kabul edilmektedir. Bu da tan1 kalitesini
oldukca etkilemektedir. insan saglhig1 s6z konusu oldugu igin bir taninin bile dneminin
cok biiylik oldugu tartisilmaz bir gercektir. Bu nedenle ¢alismamizda hata paylar
ylizde oranda diisiik goriinse de soz konusu insan sagligi oldugu icin oldukca

Onemsenmesi gereken oranlardir.

Dijital mikroskoplarin patologlara sundugu iiciincii biliylik imkan zamandir.
Boyanmis lenf diigiimii kesitlerinin mikroskop altinda patologlar tarafindan manuel

olarak degerlendirilmesi, hem konunun uzmanlarinca dikkatli inceleme gerektirmekte
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hem de zaman almaktadir. Ozellikle hastalar i¢in biiyiik dnem tastyan zaman kavramu,
taninin koyulmasi agamasinda daha da 6nem kazanmaktadir. Dijital mikroskoplar
gerek Ki67 yontemiyle yapilan hesaplamalar gerekse Frozen ydntemiyle operasyon
sirasinda alman oOrneklerin kisa slre icinde incelemesini yaparak tani hizim

arttirmaktadir, raporlama siiresini kisaltmaktadir.

Dijital mikroskoplarin sundugu bir diger imkan da erisilebilir olmasidir. Dijital
ortamda raporlanan her tiirlii veriye her noktadan erisim imkani sunmalari, sonuglarin

farkli iilkelerde farkli doktorlarla paylagilmasina imkan sunmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Dijital patolojinin medikal goriintiilemede yeni ve hizla biiyliyen bir alandir.
Kanserin belirlenmesinde yardimci olacak basarili otomatik ¢oztiimlerin Uretilmesi,
patologlarin is yukiinii azaltmanin yani sira, tanida objektif degerlendirmeye de
katkida bulunacaktir. Uzun bir ¢alisma isteyen bu teknolojiler ile yakin gelecekte
dijital patolojinin kanser teshisinde patologlara yardimci olmak iizere ¢ok daha etkin
kullanilmas1 6ngoriilmektedir. Dijital mikroskoplar, giin gectik¢e gelismeye devam

etmekte ve daha fazla patoloji laboratuvarinda yer almaktadir.

Dijital tarama sisteminin diizgun goriintulemesi igin preparasyonun optimal
standartta olmas1 gerekmektedir. Patoloji laboratuvarinda preparasyon kalitesi ¢ok

basamakli kalite kontrol sistemi ve laboratuvar yonetim ile saglamak miimkiindiir.

Ince’nin calismasina gore dijital tarama sistemleri tek basina calismaya uygun
degildir. Her zaman patolog veya patoloji teknik konularina hakim yetkin kisiler
tarafindan kontrollii olarak kullanilmalidir. Daha etkin kullanim i¢in dijital patoloji
i¢in gelistirilmis yazilimlar uzman patologlar tarafindan dgretilebilir olmali. Cok fazla
sayida ve cesitte ornek preparat taratilirak, dijital yazilimlara tantya yardimer hiicreler
tanitilabilir. Dijital patoloji sistemlerin tan1 vermesi, hiicreler yazilima 6gretildikten
sonra saglanabilir. Fakat boyle bir durumda da yine dijital sistemler patologlarin
kontroliinde kullanilmalidir. Tipki hesaplama yazilimlarinda oldugu gibi, patolog
tarafindan belirlenen 6rnek i¢in ve patologun belirledigi hesplama kriterlerine gore

hesaplama yapilabimektedir (43).

Bu calisma, dijital mikroskoplarin hata pay1 bilinmedigi i¢in kesin dogrulugu
iddia edilemeyeceginden 151k mikroskobu ile dijital mikroskoptaki deger
farkliliklarina yer vermistir. Dijital mikroskoplarin kesin dogrulugunu inceleyen
caligmalarin da yapilmasi gerekmektedir. Food and Drug Administration (FDA) onay1

almalidir.

Ince ve Sahin (2016 ) degindigi gibi ortalama 100 — 150 bin dolar Gizerinde
yiiksek maliyete sahip olan dijital patoloji sistemler teknolojinin gelismesi ile daha
ekonomik olmalidir. Kurumsal alt yapinin yoklugunda dijital sistemin olumlu bir

sonug vermesi beklenemez.
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Egitim amach kullanilabilen dijital sistem tip fakiiltlerinde ve dis hekimligi
fakiiltelerinde ¢ok sayida mikroskop yerine ge¢mektedir. Cok sayida mikroskop ve
bakim ticretleri ayn1 zamanda egitim amagh kullanlan preparatlarin maliyetleri hesap
edildiginde belki de ylksek maliyet gibi goziken dijital sistemlerde avantaja
doniisebilmektedir. Ozellikle kan ve kemik iligi gibi preparatlarin incelenmesinde
yiiksek biiyiitmesi olan 60x objektifler ve iistii tercih edilmektedir. Ogrenci
mikroskoplari i¢in objektifler maliyeti arttirmaktadir. Fakat dijital sistemlerde tarama

cihazlar tarama segenekelerine gére 100x den daha fazla biiyiitme saglamaktadir.

Son olarak teknolojik gelismelere paralel olarak , Dijital Patoloji sistemlerinin
de veri depolama, veri transferi gibi konulara ¢6ziim getirilecegine ve hatta ekonomik
olarak daha uygun hale gelecegine inaniyorum. Boylelikle tipki radyoloji
departmanlarinda oldugu gibi patoloji laboratuvarlarinda da sadece goriintii transferi
olacak ve klasik 151k mikroskbu yerine yiiksek ¢6ziiniirlUKIU ekranlardan patologlar

tan1 koyabileceklerine inantyourm.

Dijital Patoloji Sistemler ne kadar gelisirse gelissin en 6nemli rol her zaman

patologlarin olacaktir.
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