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PERINATAL OTOPSI

I-GENEL PROSEDUR

a) Preanalitik Evre

Not: Bu evre patoloji uzmani / tipta uzmanlik 6grencisi, patoloji materyal kabul sekreterligi ve
mevcut ise otopsi (makroskopi) teknisyenleri ile esgiidiim igerisinde gergeklestirilecektir.

1. Hasta yakini aydinlatilmis onam formunun (Bkz Ek 1) eksiksiz olarak dolduruldugunu
kontrol ediniz. Tim embriyo, fetlis ve yenidogan bebek otopsilerinde bu form mutlaka
doldurulmalidir. Aksi durumda agirlik ve dis l¢timler yapildiktan sonra, sadece ayrintili
eksternal inceleme yapilmalidir.

2. Otopsi istek formunun klinikten eksiksiz olarak doldurularak gonderilmis oldugunu ve
iicretlendirmenin uygun oldugunu kontrol ediniz.

3. Fetiisiin/bebegin otopsi salonuna uygun sekilde tasinmasini ya da islem daha sonra
gerceklesecek ise saklanmasini saglaymiz. Saklama islemi soguk ortamda, tercihen
morgda emniyetli bir sekilde gerceklestirilmelidir.

4. Otopsi salonunu alan, personel ve ekipman agisindan hazir olmasini saglayiniz.

b)Analitik Evre
Not: Bu evre patoloji uzmani / tipta uzmanhk 6grencisi ve mevcut ise otopsi (makroskopi)
teknisyenleri ile esgiidiim igerisinde gerceklestirilecektir.
1. Fetiistin/bebegin kimligini kontrol ediniz.
2. Fotograf ¢cekimini mutlaka yapiniz.
3. Klinik bilgiyi mutlaka gézden ge¢iriniz.
4. Ogzellikli vakalarda (iskelet displazisi gibi) “babygram” ¢ekimini yaptiriniz.
5. Otopsiye baslamadan once olgunun 6zelligine gore, major ya da mindr otopsi karari
aliniz.
6. Ozellikli vakalarda ek incelemeler (genetik inceleme, mikrobiyolojik inceleme,
biyokimyasal inceleme) i¢in 6rnek aliniz.
7. Otopsiye baslarken agirlik ve dis Ol¢limleri eksiksiz tamamlayip, taslak rapora (Bkz Ek
2) not ediniz.
8. Ayrintili ve eksiksiz eksternal inceleme yapip, taslak rapora (Bkz Ek 2) not ediniz.
9. Ayrntili ve eksiksiz internal inceleme yapip, taslak rapora (Bkz Ek 2) not ediniz.

10. Siitiir isleminin otopsi teknisyeni tarafindan tamamlanmasini saglayiniz.



11. Organ diseksiyonu tamamlayiniz.
12. Organlar1 uygun bir sekilde fiske ediniz.

13. Gonderilmis ise plasenta incelemesini mutlaka yapiniz.

¢) Postanalitik Evre
Not: Bu evre patoloji uzmani / tipta uzmanlik 6grencisi, patoloji raporlama sekreteri ve mevcut

ise otopsi (makroskopi) teknisyenleri ile esgiidiim icerisinde gerceklestirilecektir.

1. Aile tarafindan geri alinacak ya da 16 haftadan biiylik fetiis/bebegin, onam formunu
tutanak amach ilgiliye imzalatarak morga teslimini saglaymiz. Daha diisiik gestasyon
haftasinda olanlar rapor tamamlana dek saklanacak ve daha sonra diger materyaller ile
birlikte atim islemi uygulanacaktir.

2. Istek formu ve taslak raporu, raporlama tamamlana kadar, onam formunu ise simirsiz

stireli saklayiniz.

Klinik ve makroskopi bulgularini igeren raporunu otopsi raporunun yaziniz.

Organlardan 6rnekleme alma islemini 2 hafta igerisinde tamamlayiniz.

Beyin diseksiyonunu 3. hafta sonunda tamamlayiniz.

N ;oS

Raporlama islemini 1. ayda tamamlayiniz.

1I-OZEL DURUMLAR

a) Abortus materyalleri

Gestasyon haftas1 <20 olan spontan ya da medikal gebelik sonlanmalar1 abortus olarak
degerlendirilir. Ge¢ abortus materyalleri (9-20. hafta) mini-otopsi olarak incelenmeli. Fetal
agirthk ve dis Olglimler yapilmalidir. Plasenta mutlaka degerlendirilmelidir. Erken abortus

materyalleri (embrio) eksternal incelenmeli ve 6l¢iim yapilmalidir.

b) Onam alinmadig1 durumlarda yapilacaklar

Agirlik dl¢timii

e Dis dlgtimler

e Dis muayene: Deri inspeksiyonu, dismofi bulgular
e Fotografi

e X-ray



Major organlardan igne biyopsi

Plasentanin incelenmesi

¢) Klinik istek formunda bulunmasi gerekenler

Kimlik bilgileri

Annenin onceki gebelikleri ile ilgili bilgiler
Annenin bu gebeligi ile ilgili bilgiler/incelemeler
Abortus ya da dogum ile ilgili bilgiler
Yenidogan donemi ile ilgili bilgiler

Klinik ontan1 (6liim nedeni)

Fetiis geri alimacak m1?

d) Otopsi salonunun o6zelligi

Yeterli fiziki alan (¢alisma ve saklama)
Yeterli aydinlatma

Is giivenligi

Olgiim aletleri

Diseksiyon aletleri

Fotograflama

Radyografi

INI-OLCUMLER (Bkz Ek 3)

Viicud agirhig
Oturma yiiksekligi
Tepe-topuk mesafesi
Ayak uzunlugu

Bas (oksipitofrontal) ¢evresi

Diger dl¢limler: karin gevresi, gogiis ¢evresi, fasiyal oOlglimler,

meme basi arasi1 mesafe,
Femur uzunlugu (US esliginde)
Umblikal kord uzunlugu
Kolleksiyonlarin voliimii

Organ agirlik ve boyutlari

biparietal ¢evre,



IV-DIS INCELEME
e Deri: goriiniimii, turgoru, insizyon izi, dren, kateter, travma izi vb

e Fasial dismorfi: bas, sac, yiiz, burun, goz, kulak ve agiz vb

e Viicut orifizleri: dudak-damak, koana, aniis vb

e Ekstremiteler: parmak, simetri, kas tonusti, tirnak, el ayast vb

e Viicut: meme basi, gébek kordonu, testisler vb

V- INSIZYON / EVISERASYON / DISEKSIYON
¢ Derinin insizyonu
e Toraksin agilmasi ve organlarin ¢ikarilmasi
e Abdomenin agilmasi ve iist abdomen organlarinin ¢ikarilmasi
e Genitoiiriner sistem organlarinin ¢ikarilmasi
e Kafa boslugunun acilmasi
e Beyin organinin ¢ikarilmasi

e Spinal kordun ¢ikarilmasi

VI- HISTOLOJIK INCELEME VE OTOPSI RAPORUNUN YAZIMI
e Fetal matiiritenin degerlendirilmesi
» Agirliklar
> Dis Olgiimler
» Serebral giral patern
» Histolojik parametreler: akciger matiirasyonu, nefrojenik zon, kostakondral
bileske
e  Oliim nedeninin belirlenmesi (Wigglesworth siniflandirmasi): Bkz Ek 4
e Masere bebeklerde tahmini 6liim zananini1 degerlendirme
» 06-12. saatte deri soyulmaya baslar
48. saatte deri ve organ yiizleri mor renk alir
4-5. glinde kafa kemikleri iistiiste biner

7-10. glinde kahverengi goriiniim hakimdir

YV V V VY

Haftalar icinde mumyalasma baglar



Ek 1.
OTOPSI GIRISIMI ICIN
HASTA YAKINI AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Otopsi Oliime yol agan nedenleri belirleyen tibbi ve bilimsel bir islemdir. Yapilan her
otopsi ile, tip alaninda var olan bilgilerimiz yenilenmekte ve tibbi uygulamalar
gelistirilmektedir. Bu nedenle 6len insan, yapilan otopsisi ile, 6liimiinden sonra bile insanliga
hizmet etmektedir.

Otopsi  yonteminde cesitli organlarin (karaciger, kalp, beyin gibi) incelenmesi ve
cikarilmast igin, cerrahi kesi gerektirmektedir. Bu kesiler dliiniin yiizii gibi agikta kalan viicut
bolgelerini icermeyecektir. Kesi yerleri islem sonrasi cerrahi dikis ile kapatilacaktir. Organlar,
dokular ve viicud sivilart gerektigi durumlarda ileri incelemeler i¢in saklanacaktir. Ailenin istegi
dogrultusunda, otopsi incelemesi belli viicud bolgeleri ile sinirlandirilabilir.* Ancak bu takdirde
elde edilecek bilgi kisith olabilir. Otopsi sonrasi defin islemi aile ya da ailenin izni dahilinde,
hastanemiz tarafindan dini vecibeler yerine getirilerek yapilir. **

S CITNPPPPIRRRRRRIRN . .. ........................ SRR (izin verenin ismi yazilacak),
..................................................................................... (yakinlik derecesi yazilacak)

oldrak, ................... B L (6len kisinin ismi yazilacak), . . .
........... 'nda otopsi yapilmasini izin veriyorum. Yukarida okudugum bilgiler 1s18inda,
otopsinin 6liim nedenini ortaya koyan ve oliime yol agan olaylar1 belirleyen bir girisim oldugu
konusunda aydinlatildim. Sorumlu hekimlerin gerek duymasi durumunda otopsi sirasinda
¢ikarilacak ve saklanilacak organlarin, dokularin, 6rneklerin ve protezlerin tani, egitim, arastirma
ve bilimsel amaglar i¢in kullanimin1 ve zaman icerisinde hastane tarafindan uygun kosullarda
imhasin1 kabul ediyorum. Otopsi raporunun, lam ve bloklarin hastane kayitlarmin bir pargasi
olacagini biliyorum. Otopsi raporu imzalandiktan sonra, bu raporu klinikteki sorumlu hekime
iletecegimi ve ancak kendisinden otopsi sonucu hakkinda bilgi alacagimi &grenmis
bulunmaktayim. Yakiiminin otopsisinden elde edilen tiim bilgilerin gizli tutulacagini, sadece tip
ortaminda tartigilacagini ve her zaman kimlik bilgilerinin sakli kalacagini bilmekteyim.

* Otopsi incelemesinde kisitlama [ istemiyorum [ istiyorum: [ Kafatasi agilmasin
O Gogiis boslugu agilmasin
[J Karm boslugu agilmasin

** Otopsi islemi tamamlandiktan sonra cenazeyi teslim [ alacagim [J almayacagim

Tanik Hekimin Adi-Soyadi _ Klinik/Telefon Tarih Imza




PERINATAL OTOPSi RAPORU

Soyada: Otopsi No:
Anne Adi:
Dosya No: Gonderen Klinik:
Cinsiyet: Gonderen Doktor:
Gestasyon Haftas: Istem Tarihi:
Patolog: Otopsi Tarihi:

Rapor Tarihi:
KLINIK OYKU
__ yasindaki annenin  gebeligidir. Onceki gebelikleri

Bu
gebeliginde son adet tarihi dir. Gebeligi siiresince
Aile dykiisiinde
Gebelik
nedeniyle tarihinde sonlandirilmistir. Dogum sirasinda
Yenidogan doneminde
EKSTERNAL INCELEME
g agirliginda, tepe-topuk mesafesi ~~ mm, oturma yiiksekligi mm,

oksipito-frontal gevre  mm, biparietal gevre  mm ve ayak uzunlugu ~ mm olan
_ fetiistiir/bebektir. Bu dlgiimler  gestasyon haftasi ile uyumludur.

Deri incelemesinde

Bas incelemesinde




Govde incelemesinde

Ekstremite incelemesinde

INTERNAL iINCELEME

Torasik Bosluk Organlari

Torasik kavitede

Timus g agirhigindadir (Blok No: ). Dil ve 6sefagus

Tiroid ve larinks (Blok No: ) Trakea ve ana bronslar

Sag akciger  gagirhiginda,  lobludur (Blok No: ). Kesit yiiziinde

Sol akciger  gagirhginda,  lobludur (Blok No: ). Kesit yiiziinde

Plevral ytizler Diafragma

(Blok No: )

Kosta (Blok No: ) 6rneklendi.

Kalp g agirligindadir (Blok No: ). Perikard

Atrium, ventrikiil ve ana damarlar

Kalp kapaklar1 ve ven6z doniis

Foramen ovale ve duktus arteriosus

Kalbin kesit yiiziinde

Abdominal Bosluk Organlari
Karaciger g agirhigindadir (Blok No: ). Kesit yiiziinde




Dalak g agirligindadir (Blok No: ). Kesit yliziinde

Pankreas g agirhigindadir (Blok No: ). Kesit yiiziinde

Sag bobrek g agirhigindadir (Blok No: ). Kesit yliziinde
Sol bobrek g agirligindadir (Blok No: ). Kesit yiiziinde
Sag adrenal g agirligindadir (Blok No: ). Kesit yliziinde
Sol adrenal g agirhgindadir (Blok No: ). Kesit yiiziinde
Testis / Ovaryum ve uterus (Blok No: ).
Kesit yiiziinde

Mesane (Blok No: ) agildiginda
Ince barsak (Blok No: ) ve kalin barsak (Blok No: ) lokalizasyonundadir,
acildiginda
Santral Sinir Sistemi

Beyin g agirliginda olup, giral patern hafta ile uyumludur / maseredir.
Leptomeniksler konjesyone , falks serebri ve tentorium intakt Seri
kesitlerde hemoraji ve infarkt Ventrikiiller

izlenmigtir. Orta beyin
(Blok No: ), talamus (Blok No: ), hipokampus (temporal lob) (Blok No:_ ),

parietal lob (Blok No: ), frontal lob (Blok No: ), oksipital lob (Blok No: ), hipofiz (Blok
No: ) orneklendi.

Serebellum (Blok No: ), pons (Blok No: ) ve medulla oblangata (Blok No: ) g

agirhiginda olup, seri kesitlerde

Medulla spinalis (Blok No: )

EK incelemeler (isaretleyiniz)

Fotograflama: Radyoloji:
Frozen kesit: Histokimya: Immunohistokimya:
Sitogenetik (gonad): Molekiiler (dalak): Sitogenetik (deri):

Bakteriyoloji / Viroloji (nazofarinks, kulak yolu, beyin, akciger, kan, plasenta myokard):
Biyokimya (kan):



MIKROSKOPI:

Akcigerler:

Bobrekler:

Diger Organlar:

Plasenta:

Beyin:

TANI:
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Ek 3. Olciimler

A- 1 Mean, standard deviation, and 5th and 95th percentiles of organ weight in relation to
gestational age

Age Interval (GW) Mean &1 Sth percentile 95th percentile
Body weight
11-12 .1 79 3.8 220
13-14 ] 144 a2 794
15-18 1086 M7 8.0 1493
17-18 17e.d 390 1120 403
19-20 77 511 1737 3617
-2z 323 79.2 2615 5229
1324 E50.6 105.1 380.7 735
15-24 7730 149 5510 Q958
27-28 1038.2 1686 Te0.9 13155
29-30 13504 206.1 o3 1689.5
31-3z2 17025 M78 12052 21097
3334 2040.2 2529 15083 25620
35-38 2408 M2 1898.0 0237
37-38 24131 305.3 2829 34633
3940 3R5 4522 13512 38391
4142 32549 IEN 4109 4099.0
Brain
13-14 009 245 5.00 1318
15-1& 1898 4.80 11.42 6.54
17-18 337 711 1967 43,00
15-20 4793 1003 3143 o443
-2z &9.90 13.35 4793 9187
1324 Q7.8 17.04 LR 126.08
15-24 132,43 2121 0753 16733
27-28 172.98 2575 130.62 21534
29-30 21889 3069 16841 2e038
31-32 25895 3604 200,67 32823
3334 32143 41.79 25269 390,17
35-38 37413 4794 20527 453.00
37-38 42437 450 33472 S1402
J-40 4896 ol 46 367.85 7007
4142 B3 0883 3010 61746
Heart
13-14 .24 .13 0.02 046
15-18 .52 .23 0.45 120
17-18 1.44 .37 0.83 205
19-20 rn 0.5 1.29 jl2
21-22 ERE] 0.7 193 4.52
21324 455 1.07 r79 630
15-24 6.21 1.3 392 849
27-28 8.20 1.7 531 1109
29-30 1048 217 .90 14.05
31-32 12.98 163 865 1731
3334 15.60 34 10.44 2076
{eomsinud]
35-36 18.21 369 1215 2427
37-38 2063 428 1359 2767
3 2268 4.9z 1458 30,77
4142 2449 558 1531 3367

11



13-14
15-14
17-18
15-20
21-22
23-24
25-24
27-28
2030
31-32
33-34
35-34
37-38
Fo-40
41-42
Pancreas
13-14
15-14
17-18
15-20
21-22
23-24
25-24
27-28
2930
31-32
33-34
35-34
37-38

4142
Spleen
13-14
15-14
17-18
19-20
21-zz2
23-24
25-24
27-28
29-30

31-3z
33-34
35-36
37-38
3940
4142
Thyrmus
13-14
1518
17-18
19-20
z1-22
2324
25-26
27-28
29-30
31-32
33-34
35-34
37-38
3040
41-42

a0
541
9.39
14.33
21.00
29.63
40.27
]
&7.29
2310
o257
11497
13364
14897
151.94

Qo9
0.28
042
057
07s
108
1.47
1.08
258
3.26
397
464
524
571
500

004
Q.12
0.23
.38
Q.62
094
1.44
209
295

4.08
5.53
7.5
Q63
12.43
1585

.09
.17
0.3
053
087
1.35
20
249z
4.14
57z
775
10.33
13.54
17.50
1234

0.27
171
333
515
715
935
1135
1432
17.10
20,07
2323
2658
012
33.85
3778

0
008
0.1a
024
034
045
057
070
0E4
093
1.14
1.31
1.49
1.67
1.87

004
003
013
0.20
0.29
042
059
0ED
1.04

1.39
173
225
282
343
425

007
012
019
0.30
045
064
(k=1
1.21

1.461

210
270
342
4.27
57
&.44

12

264
200
391
E&7
QI3
14.24
2095
20.32
015
50.09
&l.67
PN
410
93.29
Q0.80

008
015
0.1a
017
0.22
0.33
054
083
1.21
1.64
1]
250
2A2
2.9
a2

=001
—0.00
00z
008
014
0.27
048
078
1.21

1.50
259
EXT)
499
&7l
L84

004
013
029
055
093
149
12a
331
471
6.52
.84
11.75

ER
B.62
1457
22.80
3277
45.02
5060
To. 48
0542
11612
138.08
16069
18318
20466
22408

011
041
(N3]
098
1.35
1.82
4
ENE]
LR
447
584
&.41
771
248
Q7

014
0.25
044
(LA |
1.11
1.66
4
EX)
4.70

638
248
11.06
1426
18.16
2285

0.20
0.37
0.63
1.02
1.&0
240
348
492
6.79
018
12.20
15.95
20.56
2617
2203

foomTmnnd)



Thyreid

15-14 013 008 —0.00 0.27
17-18 .19 .10 0.0z 036
19-20 0.25 0.13 004 046
2122 0.33 0.1a 0.08 0.50
2314 0.4z 018 0.1z 0.73
25-24 053 022 018 0.9
27-28 Q.66 0.25 0.24 107
20-30 Q.80 0.2 0.32 1.27
31-32 0.95 033 0.42 1.40
33-34 1.13 0.37 0.53 1.73
A5-34 1.33 o4 065 200
A7-38 1.54 048 079 el 1]
2040 178 051 0.95 el
4142 2.04 0.56 1.13 2.96

Age Left Right

interval Sth Q3th Sth 95th

(GW) Mean sD percentile percentile Mean sD percentile percentile

Adrenals
13-14 013 0.3 008 017 LN 13 0.08 003 0.29
1514 0.28 oo 0.2 045 024 0.09 013 0.43
17-18 0.47 n.1s 018 0.7& 044 N 022 (X1
19-20 Q.60 02e 027 111 LR 0.20 0.30 0.9
21-22 0.93 034 03g 145 n.as 029 0.38 1.33

foomtinsied )

13-4 1.21 042 0.51 1.5 1.12 0.3 047 1.74
154 1.51 051 0.7 a4 1.41 050 058 224
2728 1.84 0.&0 0.86 282 173 0.&2 0yl 274
29-30 221 0.69 107 3.4 2.09 074 .83 a3
31-32 260 n07e 131 380 248 DA% 1.02 £
33-34 a0z 088 157 +.47 20 0.o5 1.24 147
35-34 347 0.08 1.86 5.00 ERT] 1.03 1.6& 504
37-38 3.95 1.0 217 574 EX:2 1.10 2.04 565
3040 1.47 119 251 6.42 436 1.14 240 623
4142 501 130 2ET 7.14 401 1.15 .02 &7

Kidneys
13-14 .19 012 — 001 0.39 022 010 0.0s .38
15-14 0.37 0.1& 0.ng 0.66 034 017 0.05 062
17-18 071 02é 028 112 0a7 027 0n.22 1.11
1920 1.21 0a7 0.60 1.83 1.20 0.3 055 1.85
21-22 1.91 051 107 275 1.03 054 1.02 282
23124 281 068 160 302 283 0.72 1.65 4m
2524 80 0.E7 245 532 A89 LR 238 540
27-28 514 1.09 334 604 5.08 1.15 320 &.97
20-30 &.52 134 431 73 638 1.40 4.07 B68
31-32 7.00 1.2 532 10.65 774 1.68 4.08 10.51
33-34 9.48 1.93 632 12.65 .14 1.59 5.87 12.40
A5-38 1004 26 722 14.65 10.52 232 671 14.33
A7-38 1227 2a2 796 16.58 11.85 267 745 16.25
e ] 1338 im 43 18,33 13.07 EXE] B4 18.10
4142 14.18 342 8.53 19.79 14.12 347 242 19.82

Lungs
13-14 070 n02s 029 1.12 0.5 025 015 0.97
15-14 1.52 055 062 42 1.47 053 0.5 235
17-18 2.42 0.88 0.57 38T 2.67 053 1.13 4.20
19-20 353 126 146 550 4.15 1.42 1.81 £.49
21-22 402 1L&7 N ] 767 502 2.00 264 0.20
23124 .67 N ERN LY 10.15 7.08 263 365 12.31
25-26 AT7 260 448 13.05 10.32 3.32 4.87 15748
2728 11.20 EN 605 16.35 12.95 4.03 £.32 10.59
20-30 1302 1 TE4 20.00 15.87 477 B.03 2371
31-32 1682 430 975 23.90 19.08 5.50 10,02 28.13
33-34 1270 404 11.66 2701 2257 623 12.33 3281
2534 2264 582 1330 3188 26.34 £.92 1497 A7az
A7-38 2518 634 1475 3561 A0.41 7.5 17.97 4285
3940 27.18 Ti0 15.51 38.85 M. Té 815 21.36 4816
4142 2836 7.E0 1538 41.33 024 B&s 25.00 5347
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B-

3. Mean, standard deviation, and 5th and 95th percentiles of organ weight in relation to

body welght

Body weight (g) Mean D Sih percentile Q5th percentile

Brain
1-200 52 7.9 12.3 3.1
201400 550 112 ju.5 735
401-600 856 14.6 6l.5 109.7
&01-800 117.0 18.0 B3 146.6
HO1-1000 149.0 14 1138 1842
1001-1200 181.4 48 140.7 2222
1201 -1400 4.1 282 167.8 260.5
1401 -1 800 2469 ilg 195.0 208.8
1601 -1 800 a4 348 2219 336.8
1801200 1Lz B3 2482 342
2001 -2200 3421 417 2735 410.7
22002400 s 45.1 2073 4457
2400 -2 600 39,1 485 319.3 478.8
2e0]-2800 4243 518 3389 509.6
2801 -3000 6.5 5512 3550 5374
3001 -3200 4552 S8.6 3688 56l
32003400 4797 620 T S8LT
3400 -3600 4894 654 3818 597.0
3e01-3800 4369 6.8 3837 210.0
38014000 5044 722 3857 6231
000 4200 511.9 756 LT #36.1

Heart
1-200 9.4 51 1.0 17.8
201-400 I53 7.1 136 ET N
401600 41.0 a2 e 6.1
a1 -500 G635 111 38.2 T4E
BO1-1000 718 130 50.4 033
1001-1200 fa.4 14.9 623 111.4
1201 -1400 1018 4.8 7412 129.3
1401 -1 800 1164 18.6 B39 146.9
1601 -1 800 1308 a3 74 1a4.2
18012060 1451 gl 108.8 181.3
2001 -2200 159.1 137 120.1 198.0
22012400 1728 153 131.2 2145
2400 -2 600 186.4 a4 1422 2306
2e0]-2800 1995 54 153.0 246.5
2801-3000 ) R ] 1637 28kl
3001 -3200 259 4 1743 T4
32003400 LY. 328 1847 2025
3400 -3600 511 341 195.0 307.2
3a01-3800 2634 354 2051 3217
38014000 IFEE T 2151 3358
000 4200 873 Er Rl 2249 340.7

{oomtied
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Liver
1=200
201400
401 -400
a1-800
B01-1000
10011200
12001400
1400 -1 800
1801 -1 800
18012000
200012200
22002400
2400 -2&00
2601 -2800
28003000
30013200
J200-3400
3400 -3800
3e0]-3800
JR01 000
40014200

Pancreas
1-200
201400
401 -400
&01-800
B01-1000
10011 200
1200 -1400
1400 -1 800
1801 -1 800
18012000
200012200
22002400
2400 -2800
2601-2800
28003000
3001 -3200
32001 -3400
3401-3800
Ja0]-3800
38004000
40014200

a2
177
27.2
36
4a.1
556
&5.1
743
4.0
Q35
102.9
1124
121.9
131.3
1408
150.3
1508
le0.2
1787
laa.z
1976

0.32
0.67
1.03
1.38
1.73
2.09
2.44
274
315
3.50
385
4.21
4546
4.91
57
5.2
597
6.33
6,68
T.04
7.39

40

55

7.1

8.6
10.1
116
132
147
162
177
193
0.8
23
138
254
2.0
g4
200
315
330

345

011
021
0.0
040
0.50
0.59
Q.69
0.7
0.88
0.98
108
1.17
127
137
148
1.56
166
1.75
1.ES
1.85
205

L7
8.6
15.6
22.5
20.5
36.5
434
S0.4
7.3
643
713
78.2
85.2
921
99,1
106.1
1130
120.0
126.9
1330
140.9

0.14
0.34
0.53
0.72
0.92
111
1.31
1.50
L.e%
1.89
208
228
24T
et
2.8
305
325
I
e
ER-E)
.02

148
6.8
3BE
S0.8
62T
T+T
267
987
o7
1228
1346
1468
1588
170.6
1825
194.5
206.5
2185
230.5
2424
2544

0.50
1.
1.53
g
2.55
306
3.58
09
+.el
511
563
o.14
o.65
116
T.08
a1%
870
9.22
0.73
10.24
10.75

{oomaed )
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Spleen
1-200
201400
401600
&01-800
B01-1000
10011200
1200 -1400
1401 -1&00
101 -1800
18012000
2001 -2200
22012400
2401 200
2a01-2800
28013000
30013200
F201-3400
34013000
Je01-3800
3801 4000
4001 4200

Thymus
1-200
201400
401600
&01-800
011000
1001 -1 200
1201 -1400
1401 -1200
101 -1800
1801 -2 000
2001 2200
22012400
2401 =200
2012800
28013000
30013200
J201-3400
34013000
301 -3800
J801 4000
4001 4200

0.10
0.46
093
1.47
207
273
343
417
405
576
&40
748
A58
.31
10.26
11.24
1225
13.27
14.32
1538
1643

018
073
1.39
212
291
a7s
464
555
651
740
.40
Q53
10.59
11.67
1277
1289
1503
119
17.34
1855
1973

.07
024
042
Q.60
078
0.97
1.1&
135
1.58
175
1.4
214
235
2.55
2.75
206
ile
337

Lis e L
Woo=loun
E=R - ]

0.12
036
Q.60
0.54
109
132
157
1.82
206
231
256
2.E0
305
329
354
370
4.04
428
453
478
502

=00z
Q.07
025
040
079
113
1.52
1.04
240
259
a4
205
452
512
574
&.38
705
773
244
Q.15
Q.8

-0
014
040
074
1.13
1.57
205
254
all
EX2
4.2
402
557
6.25
&£.04
T.h6
839
214
Q.01

1069
11.46

022
026
1.&1
245
336
432
534
6,40
7.50
.63
Q.80
11.00
1224
13.50
1479
1611
17.45
18.41
20.20
21.60
23.00

038
1.32
AT
35l
470
504
723
B55
Qo0
11.29
1270
1414
15.60
17.08
1850
2012
2167
2323
2482
2641
2R.00

foommened)
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Thyroid

1-200 0.18 011 —0u03 0.35
201400 0.27 0.14 005 0.50
401600 0.38 0.1é 0.12 054
601800 0.49 0.18 0.20 0.7
B01-1000 0.60 0.20 0.24 093
10801 -1 20K 070 023 033 1.07
1201 =140 0.50 025 0.39 1.21
1401 -1 600 0.90 027 045 1.34
1601 -1 800 0.8 029 01 147
1801 -2 (K 1.08 031 058 1.80
20601 -2 206D 1.17 034 062 1.73
2201 -2 400 1.28 036 0.67 1.85
2401 -2 a6 1.34 038 | 187
201 -2 800 142 040 07s 2.08
28013000 1.50 043 0.7 220
3001 -3 20 1.57 045 083 23
3201-340) 1.e4 047 087 242
34013600 1.7 045 0.99 2.52
Je1-3800 1.7 .52 093 263
3801060 1.84 0.54 094 273
A0 206D 1.91 0.5 098 2.83

Body welght Right Left

(] Mean SD Sth percentile  95th percentile  Mean 5D 5th percentile  95th percentile

Adrenals
1-200 0.41 026 =002 0.83 043 026 000 0.8
201400 068 032 015 1.20 071 032 01w 1.23
401600 094 038 0.32 1.57 089 0AT 038 1.0
601800 1.21 044 049 1.93 127 b4 058 187
801-1000 148 050 0.67 .50 155 048 077 234
100-1200 135 058 0.84 LT 183 053 058 27
12011400 202 0.2 1.m 304 o bEe 11s 3.08
1401100 2209 Q.8 1.18 340 A bt 134 345
1601-1800 25 073 1.35 EN T eE  De9 153 342
18012000 283 099 152 414 e 0I5 LT3 4.19
2001-220 310 085 1.70 4.50 324 pap 1e2 4.5
I-2400 357 0 1.587 487 35 bas L 493
2401-2600 304 087 204 5.24 3a0 0 0be1 a0 530
Te0l-2800 391 1.03 ey 5.60 408 Do 249 567
TAO1-3000 418 1.09 .38 5497 43 102 2ES .04
00132060 44 115 255 6.34 464 107 LES LE
013400 4T 1.21 K] 6.70 402 113 307 677
3401300 408 1.27 a0 .07 520 118 326 714
Je01-3800 525 1.33 o7 T4 S48 124 345 151
FA01-4000 552 1.39 34 7.50 57 129 e84 T.88
40014200 579 145 iH 817 a0+ 134 3E3 825

(oomnimied)
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Kidneys
1-200
201-400
401-400
a01-800
S01-1000
1001 -1 20K
1201 -1 40
1401 -1 600
1601 -1 80
1801 -2 000
2001 -2 200
2200 -2 400
24012600
2a01-2800
28013000
30013200
F201-3400
3401 -3600
3601-3800
ELOEE L
001 4200

Lungs
1-200
201400
401-a00
a01-800
S01-1000
1001 -1 200
1200 -1 40
1401 -1 600
1601 -1 800
18012000
20012200
2201 -2 400
24012600
26012800
2801 =300
3001-3200
F201-3400
3400 -3
3601-3800
ELOEE L
SO0 -4 200

.66
1.58
248
337
426
514
&.00
&.86
7171
8.55
Q38
10.20
11.02
11.82
1281
13.40
14.18
14.04
1570
1645
17.:

278
487
5.98
Q.08
1119
13.30
15.40
17.51
19.62
21.72
2383
2593
2804
30015
3215
3438
ELR )
38.57
4068
4279
44.50

028
0.43
0.58
0.73
0.87
1.02
117
1.32
147
1e2
178
191
2.06
2
236
2.51
en
LAD
295
ERL
325

1.49
188
227
267
306
346
3.85
424
464
5.03
542
5.82
6.21
661
7.00
7.30
1.79
B1E
B.5E
89T
936

020
0.87
1.53
1B
2.82
34e
4.08
4.60
530
580
648
1.06
7.62
818
B3
927
9.51
10.33
1034
1135
1188

032
1.78
324
470
6.15
7.61
2.07
10.53
11.99
1345
14.90
16.38
1782
19.28
074
2220
EN1
LR
26,57
803
In4n

1.12
2.28
343
457
570
6.82
7.93
9.03
LN )
1121
1229
1335
1441
1548
1645
1752
1854
1958
2056
1156
X256

51

7.96

1072
1347
1623
1893
2173
2440
2r24
30,00
is
3551
828
4101
4337
4652
4028
5203
79
5754
&0.29

0.5
1.55
1.52
347
4.41
5.32
5.22
1.11
.97
.82
.65
1047
11.26
1204
1280
1355
14.27
14.98
1568
1&.348
17.05

1.45

ER-1)

6.18

£.30

1049
1247
14.35
1812
1778
19.34
2078
nn
2334
2445
1546
2e.36
FEAL
2TE3
2847
2810
274

Y|
046
080
074
0.89
1.03
1.17
131
146
1.60
1.74
1.89
203
217
232
I4e
2.0
275
2.89
EN Ik

317

078
1.15
1.51
1.88
224
26l
2.97
333
370
406
443
479
S.le
5.52
5.80
625
662
6.98
L
771
808

0.05
0.80
1.53
2.35
2.95
383
4.30
4.04
5.58
6.19
678
7.38
7.02
847
8.00
9.50
9.09
1047
10.92
11.57
1182

.18
1.08
370
5.30
6.80
8.19
9.47
1064
1170
1285
1349
14.23
1485
1537
1578
le.08
1627
1635
1&.38
la.42
1a45

1.08
2.30
151
4.59
5.85
7.02
B.15
9.27
1037
1145
1252
1357
140
1562
1661
17.59
1855
1950
043
2135
2227

273

5.75

267

1147
1417
1676
19.24
21el1
2347
26.02
28,06
30000
3282
33
3515
LY
g03
3032
40.55
4179
43002
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C- 4 Mean, standard deviation, and 5th and 95th percentiles of body dimensions {(mm} in

relation io gestational age

Age Interval (GW) Mean sD Sth percentile 95th percentile
Crown-heel length
11-12 9.7 14.6 616 1158
13-14 1318 154 1064 1572
1514 1704 182 1437 1971
17-18 074 17.0 1704 2354
19-24 419 17.8 HNis 72
21-22 278 186 246.2 wor4
1324 3092 12.4 Im; 3411
1524 00 0.2 ELILR i7i2
1728 3e0.3 210 3348 4038
o-ig 3070 214 3812 43LE
31-32 423.2 224 3861 4603
3334 4478 234 409.4 4863
3534 4705 242 431.2 5107
3738 4025 249 514 5335
340 5125 257 4701 5548
4142 5309 26.5 4575 5746
Crown-rump length
11-12 621 11.2 436 B0.5
13-14 BRE 1.7 7.4 1089
15-14 1162 12.2 9.1 1362
17-18 1417 127 1209 1625
12-24 1662 131 1448 187.9
21-22 180.8 136 1674 2122
23-24 2123 141 189.1 2355
25-14 2338 145 LR 2578
27-I8 1544 15.1 1206 7l
a3 750 155 485 005
3132 924 160 2661 LR
3334 309.9 165 mkm EXTN
3534 3.5 17.0 985 3544
A7-38 420 17.5 31335 T
40 5.5 179 370 8.0
4142 3700 184 3307 4003
Foat length
11-12 L] 2.8 43 130
1314 140 29 a0 19.0
1514 190 30 14.0 240
17-1% 250 32 19.0 0.0
19-24 0.0 33 150 360
21-12 360 35 300 420
2324 420 Y] 360 480
21524 4840 38 41.0 540
27-I8 530 ] 470 50,0
2a-30 580 41 51.0 850
31-32 630 42 560 T0.0
3334 e7.0 44 &60.0 T40
3534 710 45 630 T80
A7-38 T40 47 LA B2.0
Ja—40 Te0 449 &80 B4
4142 0 51 6900 Be
foomresed)
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Age interval (GW) Mean 5D Sth percentile Q5th percentile

Head circumference
11-12 &0.3 11.5 41.4 T9.2
13-14 B0.2 11.8 9.7 108.7
15-14 1167 122 Q6.6 136.8
17-18 142.8 126 122.1 1635
1520 167.5 129 146.2 188.8
21-22 1909 133 169.0 2128
23-24 2128 137 190.3 2353
25-24 2334 140 210.3 256.5
27-28 2527 14.4 22900 276.4
2030 2705 148 2452 204.8
31-32 287.0 15.1 2621 2119
33-34 A02.1 15.5 765 3176
35-38 2158 155 2807 241.9
37-38 A28.1 162 301.4 A54.8
3940 A30.1 16.6 3T 266.4
4142 3488 170 3207 AT6.6

20




Ek 4. Wigglesworth perinatal 6liim nedenleri siniflandirmasi

Immatiirite

Konjenital malformasyon
Intrapartum nedenler

Infeksiyon

Aksidental ve dogum dis1 travma
Ani bebek 6liim sendromu

Diger spesifik nedenler

Nedeni agiklanamayan
Siniflandirilamayan

Bilinmeyen
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KAYNAKLAR
1. Keeling JW et al. Fetal and Neonatal Pathology. Springer, 4th ed. 2007.
2. Guihard-Costa A. Ped Dev Pathol 2002;5:559.
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PLASENTAL PATOLOJI

I. PLASENTA iNCELEMESINDE ALGORITMA

Dogum Odasinda Degerlendirme

N

Anormal Normal

— T

Klinik endikasyon var  Klinik endikasyon yok

v

Makroskopik inceleme Buzdolabinda sakla (en az 3 giin)
Ek incelemeler (gerekirse)

Maternal/Neonatal Maternal/Neonatal
sorun var sorun yok

Mikroskopik inceleme

Raporlama »  Materyal atim

1I- EK INCELEME SECENEKLERI
B Mikrobiyolojik inceleme: Plasenta iizerindeki membranlardan siirtintii alinir.
B  Genetik inceleme (sitogenetik): Umblikal kordun proksimalinden doku alinir.
B Elektron mikroskopi
B Metabolik ¢calismalar (biyokimyasal): Kord kani1 6rneklenir.

III-PLASENTA INCELEMESINDE ENDIKASYONLAR

A- Plasental nedenler
B Anormal fetal/plasental agirlik orani
B Ekstensif infarkt (%70 ten fazla)
B Tek umblikal arter
|

Mekonyum boyanmasi

23



Infeksiyon siiphesi
Retroplasental hemoraji
Kiiciik ya da iri plasenta

Koranjioma

Amnion nodosum

B- Maternal nedenler
B Maternal sorunlar (Orn. hipertansiyon, kollojen doku hastalig1, diyabet, ila¢ bagimlilig:)
Olasi infeksiyon/ates
Obstetrik oykii bilinmiyor
Abrupsio plasenta
Tekrarlayan kanamalar

Oligohidramnios

Polihidramnios

C- Fetal /neonatal nedenler

B Oliidogum / perinatal 6liim
Hidrops
Cogul gebelik
Prematiirite (<35 hafta)
Postmatiirite (>42 hafta)
Intrauterin gelisme geriligi
Konjenital anomali (major)
Olasi infeksiyon
Nobet gecirme

Yenidogan yogun bakim iinitesine transport

Dogumda sorun yasama (Orn. diisiik pH ya da Apgar skoru)

IV- MAKROSKOPIK INCELEME
H Plasentanin kokusuna dikkat et.

B Plasentanin sekli nasil? (Resim 1): Diskoid, diizensiz, parc¢ali olabilir.

Resim 1. Plasentanin sekil anomalileri
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Feneairated placania Ring (zonary) placenta

Kaynak: Manual of Benirschke and Kaufmann's Pathology of the Human Placenta. Springer;
1 ed., 2005

B Membranlarin degerlendirilmesi
1_Komplet mi? Inkomplet ise rest plasenta olabilir.
2 Membran riiptiir mesafesini 6l¢. Olgiilemedigi durumlar:
- plasenta previa, plasenta akreata, plasenta inkreata ve plasenta perkreata
3 Renk ve goriinlimii degerlendir. Normalde translusent ve parlak iken, opak, sari, yesil,

kahverengi olabilir.

4  Membran tutunma yerini belirle. Normalde marjinaldir, ancak sirkumvallat ya da

sirkummarjinat olabilir (Resim 2).
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5 Membranlar1 ayir ve doku islemi i¢in rulo yap
Resim 2. Plasentanin yapisal anomalileri (membranlar agisindan)

Membrana
—Mormal b
anatomy g=7
of the ==y

placenta

% Circummarginate—j |4
. ‘
( S ——
_ 7 ]

y 5 l.__,_._ -

Kaynak: Manual of Benirschke and Kaufmann's Pathology of the Human Placenta. Springer;
1 ed., 2005

B Fetal Yiiz

1_ Renk ve goriiniimiinii degerlendir. Normalde mor-mavi renkte iken, infeksiyonlarda krem
rengi, mekonyum ile boyali olabilir.

2 Yiizeyin ve subkoryonik alani incele. Nodiil, plak, amniotik band, hemoraji, kist, fibrin,
kitle vb

3_ Fetal yiizeydeki damarlar1 gozle. Trombiis, hemoraji olabilir.

B Umblikal kordun incelenmesi

1 Uzunlugunu ve ¢apini 6l¢: Kisa (<35 em), uzun (>70cm), dar (<10mm) ise not et.

2 Umblikal kordun biikliimlesmesini degerlendir. Santimetre basina kag biikliim diisiiyor,
biikliim yonii ne tarafa dogru (saat yoniinde ya da tersinde)

3_Diigiim: ger¢ek ya da yalanci

4 Umbilikal damarlar: Normalde 2 arter 1 ven.

5 Kord nasil tutunmusg? Santral, eksentrik, marjinal, velement6z gibi (Resim 3)

6_ Diger bulgular1 not et. Renk degisikligi, tromboz, hemoraji, kist, fibrin, nodiil, kitle vb

7 _Kordu ayir ve doku islemi i¢in 6rnekle. 1 blokta 3 parca tercih edilir.
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Resim 3. Plasentanin yapisal anomalileri (umblikal kord agisindan)

W i ray Plmigina ) wips Fusrcena

Imarpastiaral

Kaynak: Manual of Benirschke and Kaufmann's Pathology of the Human Placenta. Springer;
1 ed., 2005

B Plasental diskin incelenmesi

1_ Ug boyutta dlgiim yap. Agirhgi (kord ve membranlar olmadan) él¢. Normal degerler

Tablo 1 de verilmistir.

2_Maternal yiizey komplet mi? Degilse rest plasenta olabilir. Kotilodon gelisimi nasil? P1ihti,

kalsifikasyon, hidrops var m1?
3 Retroplasental hematom (abrupsio plasenta) var ise not et.

4 Seri kesit al (5-mm araliklar) ve fikse et.
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Tablo 1. Plasentanin gebelik haftasina gére normal 6l¢iitleri

Pregnancy, Crown-rump Foot Embryomnic/
week post Pregnancy, length length fetal welght
menstrual marnith () b (gh

3 1

4

5 2.5

& 1 5

7 o

8 14 L1

q 20

10 26 B
1n : 33 11
12 40 17
13 48 12 23
14 1 56 17 a0
15 2] 19 40
16 75 2 &0
17 &8 25 an
15 5 aa 25 Lam
149 11z 10 180
0 125 a3 250
| 137 36 310
22 5 150 a0 400
x 163 42 480
4 174 45 Sa0
25 1558 47 650
26 - Z0x] S0 FE0
) Z13 53 70
I8 il 55 1000
20 235 58 1130
30 8 250 G 1260
31 63 63 1400
az 276 65 1550
a3 I a7 1700
33 a 302 ao 1900
a5 315 | Z100
36 328 74 Z30o
ax LSS Th 2500
35 10 35 TH 750
ag 367 B0 3000
40 &0 81 3400

Kaynak: Manual of Benirschke and Kaufmann's Pathology of the Human Placenta. Springer;
1 ed., 2005
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5 Villoz dokunun goériiniimii nasil? Soluk ya da konjesyone.Villoz lezyonlar (infarkt vb var m1?
Var ise 6l¢, lokalizasyonu tanimla (Resim 4)

6_ Ornekleme yap. 2-4 aras1 blok tercih edilir.

Resim 4. Plasentanin parankimal lezyonlari

Subamnionic
hematema —

Choriongioma = Subcharionic

hematoma —
Marginal =

hematoma

|
P By
e - ]
—— x.
- —— 2
i —— \k‘ )
-
Sy
"

Retroplacental —
hamatoma

Villous lesion

— | mtervillous
thrombus

Kaynak: Manual of Benirschke and Kaufmann's Pathology of the Human Placenta. Springer;

1 ed., 2005

V- COGUL GEBELIKLERDE PLASENTA

1 _Makroskopik incelemede genel prensipler aynidir.

2 Plasenta birlesik mi, separe mi?

3 Hangi plasenta hangi bebege ait kord isaretlenerek belirtilmis olmali.

4 Birlesik plasenta ise zigositeyi belirlemek i¢im ara membrandan “T kesiti” 6rneklemesi yap.
5 Monokoryonik plasentalarda vaskiiler anastomozlar1 gostermek i¢in, damara renkli madde

(miirekkep ya da siit) enjekte et.
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VI- ORNEK MAKROSKOPi RAPORU

X X cm boyutlarinda, g agirliginda ve biciminde plasenta ile
___cm uzunlugunda,  cm capta, _ damar igeren, yerlesimli umblikal
korddur.Umblikal kordun kesitlerinde (Blok No: ) izlenmistir.
Plasental membranlar (Blok No: ) ozellikte olup, komplet ve
goriinimdedir. Maternal yliz komplet ve goriinlimdedir. Plasentaya yapilan seri

kesitlerde (Blok No: )

izlenmistir.

KAYNAKLAR
1. Manual of Benirschke and Kaufmann's Pathology of the Human Placenta. Springer; 1 ed.,
2005
2. Langston C et al. Arch Pathol Lab Med 1997; 121:149.
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NOROBLASTOM

A. TERMINOLOJI VE KRIiTERLER

a. Periferal Noroblastik Tiimorler (PNT): PNT, noroblastom (NB), ganglionéroblastom
(GNB) ve ganglionérom (GN) antitelerinin olusturdugu bir tiimdr grubudur. Bu tiimoérler basta
adrenal bezi olmak iizere, sempatik sinir sistemine ait dokulardan kdken alirlar.

PNT histolojik olarak néroblastomatdz ve ganglionéromatdz komponentlerden olusan
tiimorlerdir:

- Noroblastomatoz komponent andifferansiye ya da differansiye ndroblastlar1 ve stromasinda
noropili igerir.

- Ganglionéromatoz komponent ise ganglion hiicrelerinden, fasikiiler nérotik uzantilari olan

Schwann hiicrelerinden (Schwannian stroma) ve matiir fibr6z dokudan olusur.

b. Siniflandirma (International Neuroblastoma Pathology Comittee-1999)

I- Ganglionérom (GN)
1.GN, matiirlesmekte: Timoriin tamamina yakini ganglionéromat6z komponentten olusmakta,
ancak sinirlar belirsiz odaklarda ya da serpintiler halinde néroblastomatéz komponent de vardir.

11.GN, matiir: Timoriin tamami gangliondromatdz komponentten olugsmaktadir.

II- Ganglionéroblastom (GNB)

1. GNB, nodiiler (klasik) : Tiimoriin %50’ sinden fazlas1 ganglionéromatéz komponentten

olusmaktadir. Bu komponente ek olarak, makroskopik iyi sinirli, hemorajik néroblastomat6z
nodiil/nodiiller vardir.

il. GNB, intermikst : Timoriin %50’ sinden fazlasi ganglion6romatéz komponentten

olusmaktadir. Bu alanlarin igerisinde mikroskopik olarak sinirlar1 ayirt edilebilen
noroblastomatdz fokiisler vardir.
iii. GNB, nodiiler (atipik) : Iki sekilde olabilir:

- Tiimdr daha baskin olarak néroblastomatdz komponenentten olusmaktadir. Ancak tiimdriin

cevresinde ya da i¢lerindeki septlarinda gangliondromatéz komponent alanlari vardir.

- Primer tiimor gangliondrom iken, metastatik odaklar1 néroblastomdur.
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II1- Néroblastom (NB)

i. NB, andifferansiye: Noroblast differansiyasyonu ya da matiirasyonu kriterleri (niikleer
vezikiilasyon, niikleol belirginlesmesi, sitoplazmanin genislemesi ve eosinofilik-amfofilik 6zellik
kazanmasi)ve noropil zemini yoktur.

ii. NB, az differansiye: Noroblastlarin %5’ inden azinda differansiyasyon kriterleri ile zeminde
ndropil vardir.

iii. NB, differansiye: Noroblastlarin %5’ inden fazlasinda differansiyasyon kriterleri vardir.

Not: Subtipleme yapilamayan ya da prognostik kategorinin degerlendirilemedigi biyopsilerde
NB, NOS (“not otherwise specified”) terminolojisi kullanilmalidir.

¢. Prognostik Kategoriler

i. GNB ve GN ig¢in:

1. Iyi Histoloji: GNB, intermikst ve GN, matiirlesmekte
2. Kétii Histoloji: GNB, nodiiler ve GNB, atipik

3. Benign: GN, matiir

ii. NB i¢in:

Yas Differansiyasyon MKI* Prognostik Kategori

<18 ay yok herhangi kotii histoloji

var diistik ya da orta iyi histoloji

herhangi yiiksek kotii histoloji

18 ay-5 yas yok, az herhangi kotii histoloji
differansiye disiik 1yi histoloji
differansiye orta ya da yliksek kotii histoloji

> 5 yas herhangi herhangi koti histoloji

* Mitotik-Karyorektik Indeks (MKI) : diisiik (<%2), orta (%2-4), yiiksek (>%4)
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B. PROTOKOL

1. Yeterli Klinik Bilgi
i. Hasta ile ilgili bilgiler: ad, soyad, yas, cinsiyet, protokol no, radyolojik bulgular vb
ii. Spesimen ile ilgili bilgiler:
* Anatomik lokalizasyon
* Cerrahi islem:
- multiple kor biyopsi (Not: sikisma artefaktindan kaginilmalidir)
- eksizyonel biyopsi: primer ya da metastaz (lenf nodu, karaciger vb)
- organ rezeksiyonu (adrenalektomi vb)
- lenf nodu diseksiyonu
- kemik iligi (Not: subtipleme ve prognostik degerlendirme yapilamaz)
* Tani, subtipleme ve prognostik kategoriyi belirlemek i¢in optimal tiimdr boyutu en az 2x2x2

cm.dir.

Not 1: Tru-cut biyopsilerinde dokular daha kiigiik olacagindan, histolojik tan1 verifiye edilmeli,

subtipleme ve prognostik kategoriyi belirlemede zorluk yasanacagi bilinmelidir.

Not 2: Tedavi almis olgularda vital hiicre oran1 ve diferansiyasyon durumu belirtilmelidir.

2. Spesimenin Transportu: Spesimen fiksatife konmadan miimkiin oldugunca hizl ve steril

sekilde, kurumamasina 6zen gostererek Patoloji Laboratuvarina ulastirilmalidir.

3. Makroskopik Inceleme
i. Makroskopik Resim Cekimi
ii. Makroskopik Inceleme: Tiimériin boyutu, agirligi, cevre ile iliskisi (kapsiil ve sinirlar1), kesit
yiiziinlin 6zellikleri (nodiilarite, renk, kivam, nekroz, kalsifikasyon, kanama) belirtilmelidir.
3. Ek Incelemeler I¢in Ornek Alimi
* Elektron mikroskopisi i¢in dokunun gluteraldehit ile fiksasyonu gereklidir
* FISH ya da sitogenetik inceleme i¢in

- Taze doku transport sivisinda gonderilebilir (sitogenetik, doku kiiltiirti, akis sitometrisi).

- S1vi1 nitrojende dondurulup, daha sonra —800de saklanabilir ( molekiiler tetkikler).

- Polilizin kapli lam iizerine en az 10 tane imprint yapilir, havada kurutulur. Daha sonra -

200de saklanabilir ( FISH).
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4. Optimal Fiksasyon: Hacminin en az 10 kati1 miktada, %10’ luk formalin icerisinde en az 24
saat bekletilmelidir.
5. Ornekleme

* Doku yeterli biiyiikliikte ise, timoriin uzun ekseni boyunca her 1 cm ig¢in nekrotik olmayan
birer kesit alinmalidir.

* Tercihan topogrofik olarak tiim tiimor dokusunda, imkan olmazsa makroskopik olarak farkli

ozellikli alanlardan, tlimoriin periferinden ve goriilen septa alanlarindan 6rnekleme yapilmalidir

4. Mikroskopik inceleme
1. Stromanin Ozelligi : Noropil, Schwannian stroma, nekroz, kalsifikasyon vb
2. Hiicresel
3. MKI: Nekroz ve kanama icermeyen alanlarda, x40 objektifte en az 5000 hiicre
sayilmalidir.
4. Immundokukimya

* Tan1 i¢in: Kromogranin, NSE, sinaptofizin, CD56, S-100 , NFP, NB84

* Ayirict tani igin: mic-2 (vs Ewing), LCA (vs lenfoma), desmin ve aktin (vs RMS)
5. ICD-10 kodu

C74.1 (Adrenal medulla yerlesimli ise)
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C-RAPOR ORNEGI

Hasta Adi-Soyada:

Yasi (iki yasina kadar ay olarak):

Cinsiyeti:
Ornekleme Yontemi:

Tedavi: [ Alda

HiSTOPATOLOJI

Schwannian Stroma Yiizdesi:

Differansiyasyon Yiizdesi:

Mitotik Karyorektik indeks

Histolojik Tam:

Nekroz:
Kalsifikasyon
PATOLOG

[l Kemik iligi aspirasyonu

Lam sayisi: ..coceeeennnninnnnne

(11 Sitolojik materyal:

J\Y 01 )

Lam SayIsI: cecevviiiiiiniiiiiniiiiiinniinnnn

[11] Biyopsi

[1 Almadi

(101 igne ] Insizyonel [ Eksizyonel

VI NS SN NSNS . . . o .
Boyut: coeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnn
|3 (1) QT )4 1)

[ <%50 [ > %50 [ Bilinmiyor

[l Andifferansiye

Bilinmiyor
[ <%?2

Bilinmiyor

1<%S [1>%S [

0%2-4 [1>%4 [

[] Noroblastoma

111 Tyi histoloji

[l Ganglionoroblastoma, intermikst

| Ganglionoroblastoma, nodiiler

(101 Tyi histoloji

| Kotii Histoloji LI NOS
| Kotii Histoloji U Atipik

[l Ganglionoroblastoma, NOS

'] Gangliondoroma

I Var (% ......

[] Var
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D- KAYNAKLAR
1. Shimada H, et al. Cancer 1999; 86: 349-63.
2. Shimada H, et al. Cancer 1999; 86: 464-72.
3. Joshi VY. Pediatr Dev Pathol 2000; 184-99.
4. TPOG Ulusal Noroblastom Protokolii 2009
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WILMS TUMORU

GENEL OZELLIiKLER

Cocukluk ¢aginda bobrek tlimorleri tiim tiimorlerin %7-8’ini olusturur ve bunlarin en sik
rastlanani (%85) Wilms’ tiimoriidiir. Bu nedenle buradaki tartisma Wilms’ timorii
iizerinden yapilacaktir ancak diger tiimor tiplerinde yaklasim farkli degildir.
. Bu tiimérlerin incelenmesinden amaglanan tlimoriin histopatolojik tiplendirmesini
yapmak, risk grubunu belirlemek ve evrelendirmesini yapmaktir.
. Wilms’ tiimorii 6n tanili girisimler 2 ¢esit olabilir:
a. 1igne biyopsileri
b. nefrektomiler — ilk tan1 asamasinda veya kemoterapi sonrasi.
. Igne biyopsileri TAZE olarak aluminyum kagida diizgiin bir sekilde saril1 olarak nemli
bir ortamda (temiz kap icine, dip kismina serum fizyolojik ile 1slatilmis bir gazl bez
konularak) gonderilir. Klinisyen tarafindan istenirse veya patolog gerekli goriirse imprint
yapilarak canli timor varligi teyit edilebilinir. Yapiliyorsa genetik inceleme i¢in materyal
gonderilebilinir/ timdr bankasi i¢in derin dondurucuya tiimér dokusu saklanabilir. Kalan
materyalin tamami takibe alinir.
. Nefrektomi materyalleri de TAZE olarak ve agilmadan gonderilir. Inceleme ayrintilari
makroskopi boliimiinde ele alinacaktir.
. Materyal, bir istem kagidi doldurularak gonderilmelidir.
. Istem kagidinda asagidaki bilgiler mutlaka yer almalidir;
a. Hasta ad1 soyadi,
b. Yasi, cinsi
c. Protokol numarasi,
d. Materyalin alinma amact;
1. Tanisal biopsi,
1. Timor rezeksiyonu veya tiimor bolgesi re-rezeksiyonu
iii. Tedavi amagh cerrahi

e. Yeterli klinik 6ykii (hastalig1 ile iligkili 6nceki tanilari, tedavi gordii ise

[radyoterapi, kemoterapi, MAB, intrakaviter tedavi, operasyon] ayrintilari,

gorilintiilleme bulgulari, biyokimyasal bulgular), klinik tani,
f.  Operasyon gozlemleri,

g. Materyalin alinma sekli-yontemi,
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h. Materyalin alindig: tarih,
1. Sorumlu uzmanin adi, iletisim telefonu, imza ve kasesi.

2. Materyalde yer alan tiim anatomik olusumlar belirtilmelidir (adrenal gibi).

3. Lenf diseksiyonu yapild1 ise ayr1 bir kapta gonderilmelidir.

4. Birden fazla materyal var ve ayr1 kaplarda gonderiliyorsa, her bir kapta hasta kimligi
bilgileri ve doku kimligi yer almalidir.

5. Tim dokular (aksi yonde ortak bir protokol olusturulmadi ise) kesilmeden biitiin olarak
gonderilmelidir (Materyalin a¢ilmasi, kesilmesi, materyalden bir kisminin bagka bir
patoloji merkezine gonderilmesi tan1 yanlislhigi veya eksikligine neden olabilir ve bu yasal
sorumluluk dogurabilir).

6. Standart dis1 alinan parcalarin ne oldugu ve neden alindigi mutlaka belirtilmelidir.

7. Materyalde, standart dis1 cerrahi sinir gibi degerlendirilmesi istenen bir bolge-olusum
varsa, hem materyal iizerinde isaretlenmeli, hem istem kagidinda bu belirtilmeli, hem de

sozel olarak patolog uyarilmalidir.

NEFREKTOMi
Materyal, patoloji laboratuarina kesinlikle agcilmadan ve taze gonderilmelidir. Hemen

gonderilemiyorsa, génderilene kadar buzdolabinda (+4 °C’de) saklanmalidir. Bu olanaklar yok
ise, patolog ve pediatrik cerrah ile onkolog bir araya gelip, gonderilme kosullarina birlikte karar

vermelidir.

MAKROSKOPI
1. Nefrektomi materyali tartilir; masaya yatirilarak oryantasyonu yapilir; boyutlar ve eslik

eden yapilar (lireter-uzunluk, ¢ap; adrenal-boyutlar gibi) belirlenir. Riiptiir, fissiir gibi
stipheli odaklar aranir; bulunursa farkli renkte miirekkep kullanilarak boyanmasi tavsiye
edilir. (boylesi bir alan mutlaka doku 6rneklemeleri icinde yer almalidir)

2. Perirenal ve perihiler lenf diiglimlerine bakilir (nadiren bulunurlar) ; varsa kodlanarak
orneklenir.

3. Renal ven, arter ve iireter saptanarak cerrahi sinirlar1 6rneklenir.

4. Materyalin biitiinii boyanir.(Kapsiil styrilmadan !!!) Kurumasi beklenir.

5. Bobregin lateral konveks kenarindan hiler yag dokusuna dogru, masa diizlemine paralel,
longititiinal bir kesi yapilir. Boylece nefrektomi defter sayfasi gibi iki yana agilir.

6. Kesit diizleminin fotografi ¢ekilir; timoriin yerlesim yeri, cevre yapilarla iligkisi (kapsiil,
renal siniis, normal bobrek dokusu), boyutlar1 6z. capi, 6zellikleri (nekroz, kanama, kist

varlig1 vb) saptanir.
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7. Yapiliyorsa, spesifik ¢aligmalar veya tiimor bankasi i¢in tiimorden taze doku 6rnegi alinip
stv1 nitrojende dondurulur. Unutulmamalidir ki bu orneklerin ayna hayali farkly bir kodla
rutin takibe alinir.

8. Kesit diizlemi diizgiin olacak sekilde tespite (%10’luk tamponlu formalinde, 24 saat)
birakilir.

9. Ayrica gonderilen lenfadenektomi materyali varsa, diseke edilen lenf diiglimlerinin sayisi
ve boyutlar1 verilmeli, kapsiil invazyonu varsa not edilmelidir. Her bir lenf diigiimii 3-4
mm araliklarla dilimlenir. Tespitten sonra lenf diiglimlerinin tiimii isleme alinir. Her bir
lenf diigiimii tercihen 1 kasette isleme alinir. Eger 1 kasete sigmiyorsa, birden fazla kasete
uygun kodlama ile alinmalidir.

10. Nefrektomi materyalinden 6rnekleme kesit diizleminin tamami veya tama yakin alanini
kapsayacak sekilde ve mutlaka tiimor 6rnekleme sayisi1 tiimdr en biiyiik ¢apina esit olacak
sekilde yapilmahdir. (Kapsiiliin siyriimadan 6rekleme iizerinde kaldigindan emin olunuz
1) Orneklemelerin bir kismi tiimdr-normal bobrek komsulugunu gostermelidir.

11. Cevre bobrek dokusu 6zellikle baska kiiciik odaklar agisindan incelenir, boylesi odaklar
varsa mutlaka orneklenir. Yoksa normal bobrek dokusu en az 2 kasette 6rneklenir.

12. Perirenal yag dokusu (6zellikle infiltrasyon siiphesi olan alanlardan), hiler yag dokusu ve
damarlar (invazyon ve trombiis acisindan incelenerek); varsa adrenal mutlaka 6rneklenir.

MIKROSKOPi

1. Histolojik tiplendirmede en giincel S.1.O.P. Cocukluk cagi bobrek tiimorleri ¢alisma
grubu siniflandirmasi kullanilmali ve kullanilan sistem yil1 belirtilmelidir. (Tablo 1)

2. Wilms’ tiimériinde histolojik alt gruplar ve anaplazi degerlendirilmelidir. (Tablo 2)

3. Evrelemede S.I.O.P. kriterleri kullanilmali ve kullanilan sistem y1l1 belirtilmelidir. (Tablo
3)

4. Lenfovaskiiler invazyon, hiler bolge invazyonu, varsa adrenal gland invazyonu ve/veya
metastazi, cerrahi sinirlar ve lenf nodlarinin durumu rapor edilmelidir. (Tablo 4)

5. Immiinohistokimyasal boyama uygulandiysa, her bir antikor ayri ayr1 belirtilmelidir.
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Resim
Fotografta (veya semada) érnekleme yerleri ¢ergeve ile numaralandirilarak belirtilmeli, asagidaki

ornekte oldugu gibi her bir rakama gelen 6rnekleme tanimlanmalidir.

2 3 4
5
6
9
7 g
_ 1
10 11 \

16 7 {\ 5

18

1 (a) Ureter cerrahi smir1 (b) Renal arter-ven (cerrahi sinir)
2 Perirenal yag dokusu

3,4,6 Tiimor adrenal gland - kapsiil iligkisi

5,7,10 Timor kapsiil/psodokapsiil iliskisi

8,11 Timor 6rneklemeleri

9,12,15 Tiimor saglam bobrek iligkisi

14 Tiimor pelvis ve renal siniis iligkisi

13,16 Renal sintis 6rneklemeleri

17,18 Saglam bobrek 6rneklemeleri
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Tablo 1: S.1.O.P. Cocukluk ¢ag1 bobrek tiimdrleri ¢alisma grubu siniflandirmasi (2001)

A- TEDAVIi GORMUS OLGULAR*
1. DUSUK R ISK GRUBU
- Mezoblastik nefroma
- Kistik kismen diferansiye NB**
- Tamamen nekrotik NB
2. INTERMEDIYER RiSK GRUBU
- NB - epitelyal tip
- NB - stromal tip
- NB — mikst tip
- NB —regresif tip
- NB — fokal anaplastik tip
3. YUKSEK RiSK GRUBU

- NB — blastemal tip
- NB - difiiz anaplazi
- Bobregin berrrak hiicreli sarkomu

- Bobregin rabdoid tiimori
4. DIGER TUMOR VE LEZYONLAR
Metanefrik tm.ler, adenomalar, kistik
nefrom, renal/transisyonel hiicreli ca,
noroepitelyal tm.ler, sarkomlar, renal
lenfoma, anjiyomyolipom, teratom gibi

B- PRIMER NEFREKTOMILER
1. DUSUK RISK GRUBU
- Mezoblastik nefroma
- Kistik kismen diferansiye NB

2. INTERMEDIYER RiSK GRUBU
- Anaplastik olmayan NB vb
- Fokal anaplazili NB

3. YUKSEK RISK GRUBU

- NB — difiiz anaplazi

- Bobregin berrrak hiicreli sarkomu
- Bobregin rabdoid tiimdri

4. DIGER TUMOR VE LEZYONLAR
Metanefrik tm.ler, adenomalar, kistik
nefrom, Renal/transisyonel hiicreli ca,
ndroepitelyal tm.ler, sarkomlar, renal
lenfoma, anjiyomyolipom, teratom gibi

* Kemoterapi sonrasi nefrektomi yapilmus ise tiimor kitlesi i¢inde nekrozun yiizdesi

belirtilmelidir. Eger nekroz alan1 %66°dan (2/3’ten) AZ ise histolojik alt siniflama yapilir. Eger
nekroz oran1 %66-99 ise bu Regresif tip Wilms '’ tiimorii (NB) olarak adlandirilir. Nekroz alani

%100 ise (sadece tek tiik tubiil varlif1 tiimor degil nefrojenik rest kalintis1 olabilecegi diisiincesi

ile kabul edilir) tamamen nekrotik Wilms’ tiimorii (NB) olarak adlandirilir.

** NB — Nefroblastom (Wilms’ tiimorii)
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Tablo 2: Wilms’ tiimorii histolojik alt gruplari ve anaplazi kriterleri

Histolojik alt grup Ozellikler
Blastemal* Kigiik/orta biiytikliikte, andiferansiye hiicreler
Epitelyal** Primitif rozet benzeri/tubiiler/glomeruloid/papiller yapilar
Stromal*** Andiferansiye (igsi) veya diferansiye mezankimal hiicreler
(preop kemoterapi diferansiyasyonu indiikleyen bir durumdur)
Mikst Higbir komponentin baskin olmadigi timorler

* Canli timor dokusunun 2/3’ ii blastemal hiicre adalarindan olugmalidir.

** Canli tiimor dokusunun 2/3” i epitelyal yapilardan olusmalidir. Kalani genellikle stromal eleman
olusturur. Kii¢iik adalar halinde ve tlimoriin %10’undan az kismini olusturacak kadar blastemal eleman
varsa kabul edilir; daha fazlaysa mikst tipe girer.

*#% Canli tiimor dokusunun 2/3” i stromal hiicrelerden olugsmalidir. Kalani genellikle epitelyal elemanlar
olusturur. Kiigiik adalar halinde ve tlimoriin %10’undan az kismini olusturacak kadar blastemal eleman
varsa kabul edilir; daha fazlaysa mikst tipe girer.

Anaplazi Kriterler
Var- Fokal* a. Atipik tri/multipolar mitoz varligi
Var — Difliz** b. Diger hiicre nukleuslarindan 3 misli biiyiik ve

c. hiperkromatik nukleus

Yok
(kemoterapi almis olgularda dikkat !! Her \i¢ kriter de bulunmali)

* Primer canli tlimor i¢inde sinirlar1 belirgin bir odakta anaplazi

** Lokalize olmayan ve/veya ana tiimor kapsiilii disinda anaplazi; damar i¢ginde veya renal siniiste ya
da metastatik odaklarda anaplazi; fokal anaplazi ve beraberinde diger tiimor hiicre nukleuslarinda
hiperkromazi, biiyiikliik/sekil farkliliklar (“‘unrest” niikleer 6zellik), sinirlar: belirsiz anaplazi odag;
biyopsi 6rneginde anaplazi

Fokal Difuz
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Tablo 3: S.I.O.P. Evrelendirme kriterleri

Evrel

c.
d.

Tiimor bobrek icinde veya bobrek normal sinirlar1 digina tasmis olsa bile fibréz bir
yalanci kapsiile sahip; bobrek kapsiiliinii veya kendi yalanci kapsiiliinii infiltre etmis
olabilir ama bu kapstillerin dig yliziine ulasmamis (cerrahi sinir intakt)

Tiimor pelvic system igine tasmis veya lireter igine ilerlemis olsa da duvarlarini infiltre
etmemis

Renal sintisteki damarlarda tlimor yok

Bobrek icindeki damarlarda invazyon bulunabilir

NOT: Daha 6nceden Tru-cut biyopsi yapilmis olmas1 ve renal siniis yag dokusu veya
damarlarinda ya da perirenal yag dokusu i¢inde nekrotik tiimdr dokusu / kemoterapiye
ikincil degisiklikler bulunmasi tiimoriin evresini arttirmaz.

Evre 11

Tiimor renal kapsiilii veya kendi kapsiiliinii invaze ederek perirenal yag dokusu i¢ine
infiltre olmustur ancak tamamen rezeke edilmistir.

Tiimor renal siniisii ve/veya buradaki damar yapilarini invaze etmis ancak tamamen
rezeke edilmistir.

Tiimor komsu organlar1 veya vena cava’yi infiltre etmis ancak tamamen rezeke
edilmistir.

Evre 111

Tam ekzisyonu yapilamamis tiimor (rezeksiyon sinirlarinda mikroskopik olarak veya
post-op makroskopik olarak tumor kalmis)

Abdominal herhangi bir lenf diiglimiinde metastaz var

Pre- veya intra-operatif olarak timor riiptiirii (diger hi¢cbir evreleme kriterine
bakilmaksizin ')

Tiimor peritoneal yiizeye infiltre

Peritoneal yiizeyde tiimor implantlar1 var

Cerrahin ayrica diseke ederek gonderdigi veya nefrektomi spesmeni lizerindeki iireter
veya damarlarin cerrahi sinirlarinda trombiis seklinde tiimor var

Son cerrahi girisimden veya kemoterapiden once tiimorden “kama biyopsi” yapilmis
olmasi

NOT: Eger bir lenf diigiimiinde veya cerrahi sinirlarda nekrotik timor veya kemoterapiye
ikincil degisiklikler gozlenirse tumor Evre III kabul edilir (s6z konusu alanda daha 6nce
canli timor dokusunun varligi i¢in bir kanit olusturmasi ve rezidi kalmis olma olasiligi
nedenli)

Evre IV

Hematojen metastazlar (akciger, karaciger, kemik, beyin vb) veya abdomino-pelvik bolge
disindaki le lenf diigiimlerine metastaz
Evre V

Bilateral renal tiimor varligi (her bir taraftaki timoriin evrelendirilmesi yukaridaki kriterlere
gore ayr1 ayr1 da yapilir)
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Tablo 4: Nefrektomi materyalinde raporlama kontrol ¢izelgesi.

HASTA VERILERI

PATOLOJIK VERILER

Makroskopi

Sag/sol nefrektomi; ......... agirlikta ve .................. cm boyutlarinda
Uzerinde ............. cm boyutlarda adrenal gland bulunan / adrenal gland
bulunmayan

Ureter uzunlugu ... cm ve eni .... cm

Ureter/renal arter/renal ven iginde tiimor trombiisii var/yok.

Kesit yiiziinde iist polde/hilusta vb. en biiyiik ¢ap1 .... cm olan

...... boyutlarda; solid/kistik/kanamali/nekrotik vb tiimér dokusu.
Tiimor psodokapsiille gevrili / bobrek icinde lokalize

Tiimor bobrek kapsiiliinii asmis / yirtmis / adrenal glanda veya pelvise
veya renal sintise infiltre/ infiltre degil

Tiimor bobrek kapsiiliine infiltre/infiltre degil

Normal bébrek dokusunda “nefrojenik rest” var / yok

Renal siniis i¢inde tiimdr nodiilii var / yok

Renal siniis i¢inde lenf nodiilii var / yok

Renal siniis i¢inde lenf nodiilii varsa boyutlar1 ve kesit yiizii 6zellikleri
Ayrica gonderilmis materyal varsa boyutlar 1 ve tanimi

Mikroskopi

Timor tipi
Wilms’ tiimdrii ise histolojik alt grubu / anaplazi var — fokal veya difiiz/
anaplazi yok

Vaskiiler invazyon var / yok

Renal kapsiil / renal siniis /perirenal yag dokusu / adrenal gland
invazyonu

Ureterde tiimor invazyonu / iireter cerrahi sinirda tiimor

Renal arter / renal vende tiimor trombiisii var /yok; Cerrahi sinirlar intakt
/ infiltre

Lenf diigtimleri

Patolojik evre

ICD:
SNOMED:
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12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.

RETINOBLASTOM

GENEL OZELLIiKLER

. Retinablastom, gelismekte olan retinanin RB genindeki ikincil mutasyonlarina bagh

olarak gelisen malign bir tiimdriidiir. Unilateral veya bilateral gelisebilir.

Patolojik incelemeden beklenen unilateral retinoblastomlarda RB genindeki
mutasyonlarin arastirilmasi i¢in taze tiimor dokusunun genetik departmanina
gonderilmesi ve tiimor davranisini belirleyecek degisik histolojik parametrelerin
belirlenmesidir.

Retinablastom incelemesi i¢in géz eniikleasyon materyali TAZE gonderilmektedir.

Materyal uygun bir kap icerisine konmalidir. Bu kap, steril ve agzi genis, siv1 sizdirmaz
ozellikte, materyalin en az 10 kat1 hacime sahip olmalidir.

Kap iizerine hasta kimliginin veya kodlamasinin acik ve silinmez sekilde yazildigi bir
etiket konmalidir.

Materyal, bir istem kagidi doldurularak gonderilmelidir.

Istem kagidinda asagidaki bilgiler mutlaka yer almalidir;

Hasta adi1 soyadi,

Yasi, cinsi

. Protokol numarasi,

. Materyalin alinma amact;

1. Tanisal biopsi,

ii. Timor rezeksiyonu veya timdr bolgesi re-rezeksiyonu

iii. Tedavi amagl cerrahi
Yeterli klinik 6ykii (hastaligi ile iliskili 6nceki tanilar1 ve ailesel 6zellikler, tedavi gordii
ise [radyoterapi, kemoterapi, MAB, intrakaviter tedavi, operasyon] ayrintilari,
gorilintiileme bulgulari, biyokimyasal bulgular), klinik tani,
Operasyon gozlemleri,
Materyalin anatomik yerlesimi (sag — sol),
Materyalin alinma sekli-yontemi,
Materyalin alindigi tarih,
Sorumlu uzmanin adi, iletisim telefonu, imza ve kasesi.
Orbital baska yapilarin veya lenf nodlarinin diseksiyonu yapildi ise ayri bir kapta,

nitelikleri ve yerlesimleri hakkinda yazili bilgi ile beraber gonderilmelidir.
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19.

20.

21.
22.

23.

Birden fazla materyal var ve ayr1 kaplarda gonderiliyorsa, her bir kapta hasta kimlik
bilgileri ve doku kimligi yer almalidir.

Tiim materyal kesilmeden biitlin olarak gonderilmelidir (Materyalin agilmasi, kesilmesi,
materyalden bir kisminin baska bir patoloji merkezine gonderilmesi tani1 yanlislig1 veya
eksikligine neden olabilir ve bu yasal sorumluluk dogurabilir).

Standart dis1 alinan pargalarin ne oldugu ve neden alindigr mutlaka belirtilmelidir.
Materyalde, standart dis1 cerrahi sinir gibi degerlendirilmesi istenen bir bolge-olusum
varsa, hem materyal iizerinde isaretlenmeli, hem raporda bu belirtilmeli, hem de sozel
olarak patolog uyarilmalidir.

Orbita oryantasyon saglanmas1 gereken bir materyaldir. Materyalin superior yiiziiniin kisa
ve lateral yiizlinlin uzun bir iplikle isaretlenmesi, materyalin 6 yiizliniin de belirlenmesini

saglayacaktir.
GOZ

Entikleasyon materyali, patoloji laboratuarina kesinlikle agcilmadan ve taze

gonderilmelidir. Hemen génderilemiyorsa, génderilene kadar buzdolabinda (+4 °C’de)

saklanmalidir. Bu olanaklar yok ise, patolog, oftalmolog ve onkolog bir araya gelip, génderilme

kosullarina birlikte karar vermelidir.

[98)

N SN L s

MAKROSKOPI

. Makroskopik tanimlama ve degerlendirme 6zellikleri su parametreleri igermelidir:

a. Sag/sol goz kiiresi, anteroposteriyor, horizontal ve vertikal olarak boyutlari

b. Optik sinir uzunlugu ve kalinlig
G0z kiiresi temiz bir petri kutusu igine alinir.
Optik sinirin cerrahi sinir1 boyanir. Eger 6 mm den uzun ise 6rneklenerek ayri bir kasette
takibe alinir.
G0z kiiresi (konulan iplik isaretlemelerine gore) anatomik olarak yerlestirilir.
Transiliiminasyon yapilarak tiimdriin yerlesimi belirlenir.
Tiim goz kiiresi boyanir.
GOz kiiresinin iist kutbundan keskin bir bistiiri ile bir kapak acilir. (Tiim6r bu kutup
yerlesimli ise karsi kutuptan — burada 6nemli olan tiimor tabaninin biiyiik goz kiiresi
kisminda kalmasidir). Bu kesi korneanin periferinden gegmeli ve optik sinirin

superiyorunda kalmalidir. Bosalan vitreus sivisi tiimor hiicrelerinden zengindir. Daha

47



sonra sitogenetik laboratuvarina gonderilmek iizere uygun besi ortami tagiyan kaba
aktarilmak tizere 6zenle korunmalidir.

8. Yapiliyorsa, sitogenetik ¢aligmalar icin tlimoriin kalsifive olmayan, canli kisimlarindan,

bolca taze doku 6rneklemesi yapilir.

9. Goz kiiresinin i¢ kismi incelenir; tiimoriin boyutu, kivami, rengi, yayginligi belirlenir.
Varsa baska kiiciik odaklar ve sayisi saptanir.

10. Miimkiinse fotograf ¢ekildikten sonra tespite (%10’luk tamponlu formalinde, 24 saat)
birakilir. Tespit solusyonunun goz kiiresini tekrar eski balon sekline sokacak denli géz
kiiresi igine dolmasi saglanmalidir. Kesinlikle acilmamis goz kiiresi icine formalin
enjekte edilmez !!! Goz i¢i yapilar bozulur ve tani yanlisliklarina yol agilir.

11. Kesilerek alinan elips seklindeki kapak ince seritler halinde takibe alinir (dik
yatirilacaktir).

12. Ideal olarak g6z kiiresinin tamamu, bir biitiin halinde kalin blokta takibe alinir. Optik sinir

ortasina ulasilana dek ilk 5 seri kesit boyanip izleyen 5 seri kesit arsive saklanarak tiim

kesitler lama alinir. (Boylece her bir eniikleasyon incelemesinde retinoblastom raporu igin

minimum 25 lam incelenmektedir.)

13. Laboratuvar kosullar1 boylesi bir incelemeye olanak tanimiyorsa tespitten sonra, goz
kiiresinin i¢ kisminda bir biiyiilte¢ yardimiyla kii¢iik odaklar arastirilmali ve bu alanlar
orneklenmelidir. Tiimdr taban alaninin tamami (lensi, 6n kameray1 ve korneay1
kapsayacak sekilde tam halka halinde) ve optik sinirin retina ile iliskisini tanimlayacak

tum alan 0rneklenmelidir.

NOT: Unutulmamalidir ki bu taktirde iris ve 6n kamera agis1 pek incelenememektedir
NOT: Unutulmamalidir ki bu taktirde iris ve 6n kamera agis1 pek incelenememektedir.

14. Varsa baska yapilardaki tiimor varlig/yoklugu bildirilir.
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MIKROSKOPI

Histomorfolojik betimlemede tiimorii olusturan hiicreler tanimlanmali; Flexner-Wintersteiner ve
Homer-Wright rozetleri, rozetgikler gibi diferansiyasyon yoniinde yapilanma gosteriyorlarsa
bildirilmelidir. Tiimoriin yerlesimi (tek/multipl odakta; endo/ekzofitik vb) ve genel 6zellikleri
(kalsifikasyon, nekroz, kanama vb) belirtilmelidir. Invazyon yaptig1 alanlar (On kamara,
Choroid, Optik sinir) ve invazyon derinligi ( choroidde yiizeyel/derin; optik sinirde prelaminer,
lamina cribrosa i¢inde, retrolaminer, posteriyor rezeksiyon sinirinda (cerrahi sinirda) gibi)
yazilmalidr. Ekstraokiiler yayilim olup olmadigs; retina ayrismasi, iris neovaskiilarizasyonu vb
ikincil degisikliklerin bulunup bulunmadig belirtilmelidir. .

Goz eniikleasyon materyalinde raporlama kontrol cizelgesi.

PATOLOJIK VERILER

Mabkroskopi

Sag/sol goz kiiresi; anteroposteriyor, horizontal ve vertikal olarak boyutlari. Optik sinir
uzunlugu ve kalinligi. Kornea mat/seffaf. Pupil 6zellikleri - dilate/piknotik/beyaz vb. Gz
kaslarinin 6zellikleri — dogal/kanamali vb. Tiimoriin boyutlari, yerlesim yeri, kalsifikasyon ve
nekroz, kanama gibi genel 6zellikleri.

Mikroskopi

Tek/multipl odakta, endo/ekzofitik gelisen tiimoriin hiicresel yapitaslarinin tanimlanmasi.
Diferansiyasyonunu belirtmek {izere Flexner-Wintersteiner ve Homer-Wright rozetleri,
rozetcikler var/yok. Kalsifikasyon, nekroz, kanama var/yok. Choroid invazyonu yok/ var -
unifokal/multifokal; yiizeyel/derin. On kamara yayilim1 var/yok. Optik sinir invazyonu — yok/
var - prelaminer, lamina cribrosa i¢inde, retrolaminer, posteriyor rezeksiyon sinirinda (cerrahi
sinirda). Ekstraokiiler yayilim var/yok. Retina ayrigmasi, iris neovaskiilarizasyonu vb ikincil
degisiklikler var/yok.

Gonderilmisse baska orbital yapilarda ve lenf diigiimlerinde tiimor var/yok.
Immiinohistokimyasal boyama uygulandiysa, her bir antikor ayr1 ayr1 belirtilmelidir.

Raporlama
i.  Sag, sol goz
ii.  Biiylime paterni - difiiz, unifokal, multifokal; endo/ekzofitik
iii.  Diferansiyasyonu — kotii/iyi diferansiye; Flexner-Wintersteiner ve Homer-Wright
rozetleri, rozetgikler var/yok
iv.  Choroid invazyonu yok/ var - unifokal/multifokal, yiizeyel/derin
v.  On kamara yayilim var/yok
vi.  Optik sinir invazyonu — yok/ var - prelaminer, lamina cribrosa i¢inde, retrolaminer,
posteriyor rezeksiyon sinirinda
vii.  Optik sinir cerrahi sinirinda tiimor var/yok
viii.  Ekstraokiiler yayilim var/yok
iX.  Daha az 6nemli olmak kaydiyla; nekroz varligi ve derecesi; kalsifikasyon varligi;
retina ayrigmast, iris neovaskiilarizasyonu gibi gozdeki diger degisiklikler.
x.  Gonderilmisse bagka orbital yapilardaki ve lenf diigiimlerinde tiimdr var/yok
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PATOLOJi MATERYAL GONDERME FORMU

Hasta Bilgileri Klinisyen Bilgileri (Sorumlu Uzman Dr.)
Adi, Soyadi: Adi, Soyadi:

Cinsiyeti: fletisim Adresi:

Yast: Tel:

Dogum tarihi:

Vatandaslik numarasi:

Kart numarasi:

Islem tarihi:

Alman doku;

Alinma sekli:

Klinik bilgi: Unilateral O Bilateral O

USG / MR bulgulart:

Varsa diger patoloji materyalleri:

Tedaviler:

Klinik on tani:

Patoloji protokol no:

Alinma tarihi:

Kaynakc¢a
1. Ford AL, Mudhar HS, Farr R, Parsons MA. The ophthalmic pathology cut-up-Part 1:

The enucleation and exenteration specimen. Current Diagnostic Pathology 11;284-

290, 2005.
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EWING SARKOMA TUMOR AILESI

(EWING SARKOMU / PERIFERAL PRIMITiF NOROEKTODERMAL
TUMOR)

TANIM

Ewing Sarkomu ve Periferal Primitif Noroektodermal Tiimor (ES/pPNET) kemik ve yumusak
dokudan kaynaklanabilen malign kiigiik yuvarlak hiicreli timorlerdir. Bu iki tiimor bazi ortak
spesifik translokasyonlar gosterdiginden idantik olduklari kabul edilmektedir. Ewing Sarkomu

daha andiferansiye hiicrelerden olusurken, pPNET noral diferansiasyon (noritik uzantilar,

Homer-Wright rozetleri) gosterir.
PROTOKOL

1. Yeterli Klinik Bilgi

A.Hasta ile ilgili bilgiler: ad, soyad, yas, cinsiyet, protokol numarasi, radyolojik bulgular vb.
B. Spesimen ile ilgili bilgiler: anatomik lokalizasyon, cerrahi islem (multipl kor biyopsi,
insizyonel biyopsi, eksizyonel biyopsi, rezeksiyon tipi (intralezyonel, marjinal, genis,

radikal), lenf nodu diseksiyonu

2. Spesimenin Transportu
Spesimen fiksatife konmadan ve miimkiin oldugunca hizli ve steril bir sekilde kurumamasina

0zen gosterilerek patoloji laboratuvarina ulastirilmalidir.

[98)

Makroskopik Inceleme

A. Makroskopik resim ¢ekimi

B. Tarif: Spesimenin fiksatif igerisinde veya taze kabul edildigi, par¢a sayisi, niteligi (kor
biyopsi, insizyon, eksizyon, rezeksiyon tipi), boyutlar, yumusak doku-kemik-herhangibir
organ igerip igermedigi

C. Kemik i¢eren dokular i¢in spesimen radyografisi

D. Anatomik oryantasyon

E. Timor (tiimor ile infiltre anatomik boliimler, boyut, renk, kivam, nekroz, kalsifikasyon,
cerrahi sinirlar ile olan iliski) (bkz. 1. agiklama)

F. Cerrahi sinirlar (bkz. 1. agiklama)

G. Lenf nodlar
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4. Ozel Incelemeler

- Elektron mikroskopi: taze doku-gluteraldehid

- Konvansiyonel sitogenetik: Taze doku- kiiltiir sivis1 (RPRM)

- FISH: polilizin kapli lam iizerine alinan en az 10 imprint -20 °C de dondurulur.
- Molekiiler tetkikler (RT-PCR): taze doku 6rnegi -80°C de dondurulur.

- FISH ve RT-PCR’yi parafin dokuda da ¢calismak miimkiindiir .

5. Mikroskopi

A. Tumor (bkz. 2. agiklama)

- Cerrahi sinira en yakin mesafe (bkz. 3. aciklama)

- Venoz/lenfatik damar invazyonu

- Nekroz yiizdesi (bkz. 4. agiklama)

B. Ozel tetkik sonuglar1 (bkz. 5. aciklama)

C. Yorumlar (varsa frozen sonucu ile, hastadan gonderilen diger spesimenler veya klinik

bilgi ile korelasyon)

ACIKLAMALAR

1. Ornekleme
- Biitiin eksizyonel biyopsi veya rezeksiyon materyallerinde oncelikle spesimenin tiimii
cerrahi sinir miirekkebi ile isaretlenmelidir( oryantasyon bilgilerine gore farkli renkte
mirekkepler kullanilabilir).

- Spesimene 0.5 cm araliklarla kisa eksene paralel (transvers) kesitler atilarak topografik

sema cikarilir (resim 1). Laboratuvarin imkanlar1 ve doku biiyiikliigii gozoniine alinarak total

ornekleme yapilmasi 6nerilir. Total 6rnekleme yapilamayan durumlarda alinan 6rnekler
topografik sema tizerinde isaretlenir (resim 2). Cerrahi u¢ 6rneklemeleri, timor bu sinirlara

yakinsa diger kesitlere dik olarak gergeklestirilir ve kesit yiiziine yatirilir (resim 3). Timor

makroskopik olarak cerrahi uglara uzaksa ilk atilan paralel kesit ylizeyine yatirilabilir (resim

2, A ve E kesitleri).

-Rezeksiyon kemik iceriyorsa klinik bilgiler ve spesimen radyografisi kullanilarak
oryantasyon saglandiktan sonra tiim spesimen cerrahi sinir miirekkebi ile isaretlenerek
tercihen osteotom ile santral sagittal (uzun eksene paralel) bir kesit atilarak topografik sema

cikarilir. Laboratuvar kosullart uygunsa bir kesit yiiziiniin total takibi onerilir. Osteotom

bulunmayan durumlarda yumusak doku ve cerrahi sinir 6rneklemeleri yapilarak kemik kisim

dekale birakilir.
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2. Histolojik tip ve derecelendirme

Bugiin i¢in ekstraosséz ve intraoss6z ES/pPNET ayni bi¢cimde tedavi edilmektedir,
prognostik dneme sahip histolojik bir subtipleme yapilmamaktadir. ES/pPNET yliksek
dereceli timorlerdir.

3. Cerrahi simirlar

Rezeksiyonun yeterliliginin tayini en énemli prognostik gostergelerdendir. Yeni COG
(Children’s Oncology Group) ES/pPNET ¢alismasinda asagida yer alan cerrahi sinirlar
yeterli sayilmistir:

- Kemik cerrahi sinir: 2-5 cm

- Fascia, periost, intermiiskiiler septa: 2 mm

- Yag dokusu, kas, mediiller kemik: 5 mm

NOT: Eger kemoterapiye yeterli yanit alinamamissa bu mesafelerin daha genis tutulmasi
onerilmektedir. Cerrahi sinir uzakliklar yetersizse genellikle postoperatif olarak radyoterapi
uygulanmasi giindeme gelmektedir.

4. Kemoterapiye histolojik yanitin degerlendirilmesi

Osteosarkomlarda oldugu gibi ES/pPNET grubu tiimoérlerde de kemoterapiye yanit en 1yi
klinik gostergelerden biridir. Childhood Cancer Group/Pediatric Oncology Group’un
belirledigi histolojik derecelendirme asagida verilmistir (1995).

Derece Tanim 3 yillik siirvi, %
I tedaviye yanit yok (0 nekroz) 30

ITA %1-10 nekroz 30

1B %11-90 nekroz 49

I %91-99 nekroz 73

v %100 nekroz 100

5. Ozel incelemeler

- Immiinohistokimya: ES/pPNET grubu tiimérlerin ¢ok biiyiik bir ¢ogunlugu CD99 (MIC-2) ile
membrandz paternde boyanma gosterir. Lenfoblastik Lenfoma/Losemi, Rabdomyosarkoma,
Dezmoplastik Kiiciik Yuvarlak Hiicreli Tiimoér (DKYHT), Sinovyal Sarkoma, Soliter Fibroz

Tiimor, Ekstrarenal Malign Rabdoid Tiimor, ndroendokrin tiimorler, mezensimal Kondrosarkoma
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ve nadiren Noroblastoma’da CD99 ile pozitivite gosterebilir ancak Sinovyal Sarkoma, DKYHT
ve Lenfoblastik Lenfoma disindaki tiimorlerde bu boyanma membrandz degil, zayif graniiler ve
intrasitoplazmik tarzdadir. CD99 mutlaka bir panel igerisinde kullaniimalidir.

ES/pPNET i¢in kullanilabilecek immiin panel:

Kas belirtegleri: desmin, kas-spesifik aktin, myoD1, myogenin

Noral belirtegler: S-100, NSE, CD57, sinaptofizin, NFP

Epitelyal belirtegler: PanCK (AE1-AE3), EMA, CK7

Lenfoid hiicre belirtecleri: CD45, CD30, Tdt, T ve B hiicre belirtecleri

FLI1 ES/pPNET i¢in oldukea yiiksek sensitiviteye sahip bir diger belirtegdir. Ancak spesifisitesi
daha diisiik olup cesitli wvaskiiler tiimorler ve Lenfoblastik Lenfoma ile de pozitivite

gosterebilmektedir.

- Molekiiler 6zellikler: Bugiin icin Ewing Tiimor Ailesini tanimlayan ortak 6zellik EWS geninin
ETS transkripsiyon faktor ailesi genlerinden biriyle olusturdugu nonrandom translokasyonlardir.
En sik gozlenen translokasyon t(11;22) (EWS-FLI1) olup olgularin %90-95’inde mevcuttur. En
stk gozlenen 2. translokasyon t(21;22) (EWS-ERG) olgularin %5-10’unda gozlenir. Diger
translokasyonlar ¢cok daha az gozlenmekte olup (t(7;22), t(17;22), t(2;22), t(1;22)) olgularin %
I’inde saptanir. Bu translokasyonlarin hem tanisal hem prognostik (bkz. 6. agiklama) 6nemi
olmasina karsin, ES/pPNET tanis1 bu tekniklerin uygulanamadigi durumlarda da kesinlikle
konulabilir, bir gereklilik degildir.

6. Prognostik faktorler

Ewing tiimor grubu i¢in en iyi prognostik gostergeler yas, boyut, lokalizasyon ve evredir.

Faktor Iyi prognoz Kotii prognoz

yas <10y (HY % 69) > 18y (HY % 44)
lokalizasyon distal ekstremite (HY% 74) pelvis (HY % 50)
boyut <8 cm (HY % 75) > 8 cm (HY % 55)

evre metastaz yok (HY % 70) metastaz var (HY % 20)
postterapi histoloji  derece III-IV* derece I, I1A, IIB*
EWS-FLI1 fiizyon  Tip 1 Tip 2

Transkripti

*Bkz. 4. agiklama
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7. Evreleme

1. Asagida kemik tiimérleri icin AJCC/UICC TNM ve evre gruplamasi verilmistir (2002).

Primer TUmor

TX
TO
T1
T2
T3

Primer tiimor degerlendirilemiyor

Primer tiimor bulgusu yok
En biiyiik timor boyutu 8 cm veya bunun altinda

En biiyiik tim6r boyutu 8 cm nin tistiinde
Primer kemik iizerinde birbiriyle iligkisiz timdr odaklari

Bolgesel lenf nodlart

NX
NO
N1

Degerlendirilemiyor
Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Bolgesel lenf nodu metastazi

Uzak metastaz

MX
MO
M1
Mila
Mlb

Degerlendirilemiyor
Uzak metastaz yok

Uzak metastaz

Akciger

Diger uzak bolgeler

Evre Gruplamasi

Evre IA
Evre IB
Evre I1A
Evre IIB
Evre 111
Evre IVA
Evre IVB

T1
T2
T1
T2
T3
hh® T
hh T
hh T

NO, NX
NO, NX
NO, NX
NO, NX
NO, NX
NO, NX
N1
hh N

MO
MO
MO
MO
MO
Mla
hh M
M1b

Diisiik dereceli tiimor*
Diisiik dereceli timor*
Yiiksek dereceli timor
Yiiksek dereceli timor
herhangi dereceli tlimor
herhangi dereceli tiimor
herhangi dereceli timor
herhangi dereceli tiimor

* ES/pPnet yiiksek dereceli tiimorler oldugundan evre IA ve IB bu tiimorler i¢in

gruplamada yer almaz.

° herhangi
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2. Yumusak dokular i¢in uygulanan AJCC/UICC TNM evreleme sistemi asagida verilmistir

(2002):

Primer TUmor

TX  Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO  Primer tiimdr bulgusu yok

T1  En biiyiik ¢ap 5 cm veya altinda
Tla Yizeyel timor*

T1b Derin timor*

T2  En biiyiik ¢cap1 5 cm den biiytik
T2a Yiizeyel timor*

T2b Derin timor*

*Ylizeyel timorler tamamen ylizeyel fasyanin lizerinde yerlesimlidir. Derin tiimorler tamamen
yiizeyel fasyanin altindadir ya da fasyayida infiltre eder. Retroperitoneal, mediastinal ve pelvik

sarkomalar derin tumor kabul edilirler.

Bolgesel lenf nodlari

NX Degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi

Uzak metastaz

MX Degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
MIl Uzak metastaz

Evre Gruplamasi

Evre IA Tla NO,NX MO
T1b NO,NX MO
Evre IB T2a NO,NX MO
T2ab NO, NX
Evre I1A Tla NO,NX MO
T1b NO, NX
Evre 1IB T2a NO, NX MO
Evre 111 T2b NO, NX MO
Evre IV hh° T N1 MO
hh T hh N M1

Diisiik dereceli tiimor*
Diisiik dereceli timor*
Diisiik dereceli timor*

MO Diistik dereceli timor*
Yiiksek dereceli timor
MO Yiiksek dereceli timor

Yiiksek dereceli timor
herhangi dereceli tiimor
herhangi dereceli timor
herhangi dereceli tiimor

* ES/pPnet yiiksek dereceli tiimorler oldugundan evre 1A ve IB bu tiimoérler igin

gruplamada yer almaz.

° herhangi
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Resim 1

Resim 2
A B (@) D E
Resim 3
] T
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RABDOMYOSARKOM
Genel Ozellikler

Rabdomyosarkom, ¢ocuklarda en sik goriilen yumusak doku sarkomudur. Cocukluk ¢agi
malignitelerinin %5-8’ini olusturur. Embriyonal mezenkimden kaynaklanan ve ¢izgili kasa
farklilagma potansiyeli gdsteren malign bir tiimdrdiir, ancak ¢izgili kas olmayan yerlerde de

goriliir. Primer yerlesim bolgeleri:

Bas boyun % 40
Orbita % 10
Paramemingeal % 20 (nazofarenks, nazal bosluklar, paranazal siniisler, orta kulak,

mastoid, infratemporal ve pterygopalatin fossa)

Diger bas boyun bolgeleri % 10

Genitoliriner bolge % 20
Mesane, prostat % 12
Paratestikiiler % 6
Vajen, uterus % 2

Ekstremite % 20

Govde % 10

Diger % 10

Patoloji laboratuarina gdnderilecek materyaller, mutlaka asagidaki kosullar saglanarak
gonderilmelidir.
- Materyal uygun bir kap igerisine konmalidir. Bu kap, agz1 genis, sivi sizdirmaz 6zellikte,
materyalin en az 10 kat1 hacme sahip olmalidir.
- Kap tlizerine hasta kimliginin veya kodlamasinin agik ve silinmez sekilde yazildig: bir
etiket konmalidir.
- Materyal taze gonderilmiyorsa, dokunun 10 kat hacminde %10’luk tamponlu formalin
konmalidir.
- Materyal, bir istem kagidi doldurularak gonderilmelidir.
Istem kagidinda asagidaki bilgiler mutlaka yer almalidir;
a. Hasta ad1 soyadi,

b. Yasi, cinsi
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c. Protokol numarasi,
d. Materyalin alinma amac1
i. Tanisal biopsi,

ii. Timor rezeksiyonu veya tiimdr bolgesi re-rezeksiyonu

iii. Tedavi amagh cerrahi
e. Yeterli klinik 6ykii (hastalig: ile iliskili 6nceki tanilari, tedavi gordii ise
[radyoterapi, kemoterapi, MAB, intrakaviter tedavi, operasyon] ayrintilari,
goriintiileme bulgulari, biyokimyasal bulgular), klinik tani,
Operasyon gozlemleri,

Materyalin anatomik yerlesimi,

5 @ o

Materyalin alinma sekli-yontemi,

—i

Materyalin alindig: tarih,

J. Sorumlu uzmanin ad, iletisim telefonu, imza ve kasesi.
Materyalde yer alan tiim anatomik olusumlar belirtilmelidir.
Lenf diseksiyonu yapildi ise ayr1 bir kapta gonderilmelidir.
Birden fazla materyal var ve ayr1 kaplarda gonderiliyorsa, her bir kapta hasta kimligi
bilgileri ve doku kimligi yer almalidir.
Tiim dokular (aksi yonde ortak bir protokol olusturulmadi ise) kesilmeden biitiin olarak
gonderilmelidir.
Standart dis1 alinan pargalarin ne oldugu ve neden alindigr mutlaka belirtilmelidir.
Materyalde, standart dis1 cerrahi sinir gibi degerlendirilmesi istenen bir bolge-olusum
varsa, hem materyal iizerinde isaretlenmeli, hem raporda bu belirtilmeli, hem de sozel
olarak patolog uyarilmalidir.
Oryantasyon saglanmasi gereken materyallerde, materyalin superior yiiziiniin kisa ve
lateral yiiziiniin uzun bir iplikle isaretlenmesi, materyalin 6 yiizliniinde belirlenmesini

saglayacaktir.

Makroskopik Inceleme
1. Makroskopik resim ¢ekimi
2. Tarif: Spesimenin fiksatif i¢erisinde veya taze kabul edildigi, parca sayisi, niteligi
(kor biyopsi, insizyon, eksizyon, rezeksiyon tipi), boyutlar, yumusak doku-kemik-
herhangi bir organ igerip icermedigi
3. Anatomik oryantasyon

4. Ornekleme:
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- Biitiin eksizyonel biyopsi veya rezeksiyon materyallerinde oncelikle spesimenin tiimii
cerrahi sinir miirekkebi ile isaretlenmelidir (oryantasyon bilgilerine gore farkli renkte
miirekkepler kullanilabilir).
- Spesimene 0.5 cm araliklarla kisa eksene paralel (transvers) kesitler atilarak topografik
sema c¢ikarilir (resim 1). Laboratuvarin imkanlar1 ve doku biiyiikliigii gozoniine alinarak total
ornekleme yapilmasi onerilir. Total 6rnekleme yapilamayan durumlarda alinan 6rnekler
topografik sema tizerinde isaretlenir (resim 2).
-Rezeksiyon kemik igeriyorsa klinik bilgiler ve spesimen radyografisi kullanilarak
oryantasyon saglandiktan sonra tiim spesimen cerrahi sinir miirekkebi ile isaretlenerek
tercihen osteotom ile santral sagittal (uzun eksene paralel) bir kesit atilarak topografik sema
cikarilir. Laboratuvar kosullar1 uygunsa bir kesit yiizliniin total takibi dnerilir. Osteotom
bulunmayan durumlarda yumusak doku ve cerrahi sinir 6rneklemeleri yapilarak kemik kisim
dekale birakilir.
5. Tiumor ile infiltre anatomik boliimler, boyut, renk, kivam, nekroz, kalsifikasyon,
cerrahi sinirlar ile olan iligki
6. Cerrahi sinir 6rneklemesi: Tiimor bu sinirlara yakinsa diger kesitlere dik olarak
gergeklestirilir ve kesit yliziine yatirilir (resim 3). Tiimoér makroskopik olarak
cerrahi uglara uzaksa ilk atilan paralel kesit ylizeyine yatirilabilir (resim 2, A ve E
kesitleri).

7. Lenf nodlari

Mikroskopik Inceleme
¢+ Histolojik tiplendirmede International Classification of RMS (ICR)-1994

siniflandirmasi kullanilmalidir. (Tablo 1)

X/
L X4

Rabdomyosarkomlarin prognostik siniflamasi i¢in International Classification
of RMS (ICR)-1994 siniflandirmasi kullanilmalidir. (Tablo 2)

% Evrelemede en giincel TNM sistemi kullanilmali ve kullanilan sistem yil1
belirtilmelidir. Bolgesel lenfadenektomi materyalinde 8’den fazla lenf nodu
olmasi beklenir. Ancak, daha az sayida lenf nodu diseke edilse dahi, metastaz

yoksa TNM’ye gore NO olarak evrelendirilir. (Tablo 3)

Ozel incelemeler

Immiinohistokimya: Desmin, myoD1, myogenin, MRF4, myf3, kasa 6zgiin aktin.
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Molekiiler  ozellikler:  Alveolar rabdomyosarkomlu hastalarin  c¢ogunda iki
translokasyon saptanmustir:

- 1.1(2;13)(q35;q14) sonucunda FKHR-PAX3 flizyon iiriinii olusur,

- 2.t(1;13)(q36;q14) sonucunda FKHR-PAX?7 fiizyon {iriinii olusur.
Bu iki translokasyonlu olgularin prognozunun dfigerlerine goére daha iyi oldugu
bildirilmistir.

- Embriyonal rabdomyosarkomda 11p15 lokusunda heterozigosite kayb1 saptanmustir.

-  DNA miktarinin embriyonal rabdomyosarkomlarda diploid-hiperdiploid, alveolar

rabdomyosarkomlarda ise tetraploid oldugu saptanmustir.

Prognostik faktorler:
Metastaz varligi, evre, yerlesim yeri, histolojik alt tip, ilk tedaviye yanit ve yas prognostik
faktorlerdir:
- Alveolar tip ve andiferaransiye sarkom katii gidislidir.
- Orbital ve paratestikiiler yerlesimli tiimorlerde prognoz ¢ok iyidir. Ekstremitede
yerlesim gosteren tiimorlerde prognoz ¢ok kotiidiir.

- 1-9 yas aras1 ¢ocuklarda prognoz 1 yas alt1 ve 10 yas iizeri cocuklara gore daha 1yidir.

Tablo 1: Rabdomyosarkom Histolojik Siniflama; International Classification of RMS
(ICR)-1994

1. Embryonal RMS:
- Botryoid RMS (iyi prognoz)
- Spindle cell RMS (iyi prognoz)
- Embryonal RMS; NOS (orta prognoz)
2. Alveolar RMS: (kotii prognoz)
- Konvansiyonal
- Solid
- Mikst
3. Andiferansiye sarkom (kotii prognoz)
4. Rabdoid ozellikler gosteren RMS

* WHO siniflamasinda embriyonal rabdomyosarkom sinifina anaplastik RMS eklenmistir.
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Tablo 2: Rabdomyosarkom Histolojik Siniflama; International Classification of RMS

(ICR)-1994

I. Tyi prognoz
- Botryoid RMS
- Spindle hiicreli RMS
II. Orta prognoz:
- Embryonal RMS; NOS
II1. Kotii prognoz:
- Alveolar RMS
- Andiferansiye sarkom
IV. Prognozu belirlenemeyen RMS:
-Rabdoid 6zellikler gosteren RMS

Tablo 3: TNM evrelemesi.

T-Primer Tiimor N-Bolgesel lenf diigiimleri
TX  Primer timor degerlendirilemiyor ~ NX  Bolgesel lenf diigiimleri
degerlendirilemiyor
TO  Primer timdr bulgusu yok NO Bolgesel lenf diiglimii metastazi yok
Tl  Kaynaklandig bolgede smirli N1 Bolgesel lenf diigiimii metastazi var
timor

T2  Kaynaklandig1 bolgeyi asmis timor
T2a En biiyiik cap 5 cm veya altinda

T2b  En biiyiik ¢cap1 5 cm den biiyiik
M-Uzak metastaz
MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Evreleme gruplamasi

Evre 1 Tla/b NO MO
Evre I  T2a/b NO MO
Evre I Tpa/b N1 MO
Evre IV T1/2 a/b NO, N1 Ml
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HIRSCHSPRUNG HASTALIGI

GENEL OZELLIKLER
Hirschsprung hastalig1 barsak gelisimi sirasinda innervasyon ile ilgili gelisimde duraklama

olmasi ile karakterize 10.000 dogumda 1 goriilen bir hastaliktir.

Tedavide temel amag barsaga islevini kazandirmaktir. Bu nedenle rezeksiyon gerekebilir.
Ancak kesin tan1 amagli endoskopik “suction” biyopsiler ve operasyon sirasinda “Frozen”
calisilmasi kacinilmazdir. Patolojik incelemeden beklenen 6rneklemelerde gangliyon hiicresinin var
ve yok oldugu alanlarin belirlenmesidir.

Biyopsiler Pectinate ¢izginin en az 2 cm proksimalinden alinmalidir. Pek ¢ok merkezde 1-3
ve 5 cm proksimalinden olmak iizere 3 farkli diizeyden ikiser 6rnek alinir. Kiiglik 6rnek Frozen
inceleme ve yapiliyorsa/gerekirse asetil kolin esteraz boyamasi i¢indir. Biiyiik 6rnek rutin tespit ve
takip islemi i¢in kullanilir. Bu 6rneklerde “gangliyon hiicresi yok™ denilebilmesi i¢in en az 100 seri
kesitin incelenmesi gerekir.

Operasyon sirasindaki Frozen ¢aligmalarinda 6rnek barsak kas dokusudur. Virgiil seklinde,
her iki kas tabakasi da goriilebilecek bicimde oryante edilmelidir. Son karar i¢in en az 30 kesit (seri
veya 10’luk seriler halinde derin kesit olarak) incelenmesinde yarar vardir. Ornegin génderildigi
diizeyin tecriibeli bir cerrah tarafindan yorumu 6nemlidir, mutlaka patologa bildirilmelidir. Bu
durumda histomorfolojik bulguyu yorumlamak ve gerekirse daha derin kesit incelemek karar1 daha
kolay verilir.

Duhamel operasyonu ile ¢ikarilan barsak segmenti hem agangliyonik hem de gangliyonik
segmentleri icermektedir. Burada patologun esas gorevi bu segmentlerin her birinin tam
uzunlugunu belirlemektir. Ayrica Frozen 6rnekleme alanlari belli oldugundan Frozen kararinin
simnamasi da yapilabilecektir. Burada asil olarak Duhamel operasyonu sonrasindaki rezeksiyon
materyalinin incelenmesi anlatilacaktir.

Bazen Hirschsprung hastaligi operasyonu 2 asamali olarak gerceklesir. Bu taktirde barsak
rezeksiyonu ile beraber kolostomi rezeksiyon spesmeni de gonderilir. Bu kilavuzda kolostomi
spesmeni incelemesi de yer alacaktir.

Patoloji laboratuvarina gonderilecek spesmenler;

1. Bir istem kagidi doldurularak gonderilmelidir.

2. lIstem kagidinda asagidaki bilgiler mutlaka yer almalidir;

k. Hasta ad1 soyadi,
1. Yasu, cinsi

m. Protokol numarasi,
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n. Materyalin alinma amaci,
i. Tanisal biopsi — 6r. Rektumun 3. cm den

ii. Frozen — or. gangliyonik sigmoid kolon

iii. Tedavi amacl cerrahi — 6r. Duhamel + kolostomi rezeksiyonu
o. Yeterli klinik 6ykii (hastalig ile iliskili klinik veriler, ailevi 6zellikler, goriintiilleme

bulgulari, biyokimyasal bulgular), klinik tani,

p. Operasyon gozlemleri,
g. Materyalin anatomik yerlesimi,
r. Materyalin alinma sekli-yontemi,
s. Materyalin alind1g: tarih,
t. Sorumlu uzmanin adu, iletisim telefonu, imza ve kasesi.

3. Materyalde yer alan tiim anatomik olusumlar belirtilmelidir.

4. Siklikla Duhamel operasyonlari mesai saati disinda sonu¢lanmaktadir. Bu taktirde
rezeksiyon spesmeninin boyutuna uygun biiyiikliik ve hacimde; ideal olarak 10 misli
%10 luk formaldehit icerecek bir kaba konulmalidir. (Bu taktirde Asetil kolin esteraz
incelemesinin yapilamayacagi ve bu teknik i¢in kontrol dokusu alinip saklanamayacagi
bilinmelidir)

5. Birden fazla materyal var ve ayr1 kaplarda gonderiliyorsa, her bir kapta hasta kimligi
bilgileri ve doku kimligi yer almalidir.

6. Tiim dokular (aksi yonde ortak bir protokol olusturulmadi ise) kesilmeden biitiin olarak
gonderilmelidir (Materyalin acilmasi, kesilmesi, materyalden bir kisminin baska bir
patoloji merkezine gonderilmesi tan1 yanlighigl veya eksikligine neden olabilir ve bu
yasal sorumluluk dogurabilir).

7. Standart dis1 alinan pargalarin ne oldugu ve neden alindig1 mutlaka belirtilmelidir.

8. Materyalde, standart dis1 cerrahi sinir gibi degerlendirilmesi istenen bir bolge-olusum
varsa, hem materyal {izerinde isaretlenmeli, hem raporda bu belirtilmeli, hem de sozel
olarak patolog uyarilmalidir.

9. Oryantasyon saglanmasi gereken barsak rezeksiyon materyallerinde proksimal ucun bir

iplikle isaretlenmesi yeterlidir.

BARSAK REZEKSIYONU
Materyal, patoloji laboratuarina kesinlikle agilmadan ve taze gonderilmelidir. Hemen

gonderilemiyorsa, bir kag saat i¢inde buzdolabinda (+4 °C’de) saklanmalidir. Bu olanaklar yok ise,

patolog ve pediatrik cerrah bir araya gelip, gonderilme kosullarina birlikte karar vermelidir.
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MAKROSKOPI

1.

Barsak segmentinin uzunlugu, proksimal ve distal cerrahi sinirdaki ¢ap1 belirlenir. Dilate ve
dar ¢apli segmentlerin uzunlugu bildirilir. Liimen antimezenterik kenardan agilarak mukoza
incelenir.

Yapiliyorsa, spesifik ¢aligmalar i¢in (Or. asetil kolin esteraz boyamasi i¢in kontrol dokusu
olarak) barsaktan gangliyonik ve agangliyonik oldugu bilinen kisimlardan, tam kat olarak
taze doku 6rnegi alinip s1v1 nitrojende dondurulur.

Fotograf cekildikten sonra tespite (%10’luk tamponlu formalinde, 24 saat) birakilir.

Tan1 amaclh 6rneklemeler icin barsaktan tam kat olarak boylu boyunca bir serit ¢ikarilir.
Distal ucu isaretlenir. Rulo haline getirilerek tek kasette, tek kaset icin fazla ise gene distal
uclarin isaretlenmesi kaydiyla teker teker kodlanan gerekli sayidaki kasette takibe alinir.
Gomme agisindan rulo yapilmasi laboratuvar kosullarina uygun degil ise 1,5 cm
uzunlugundaki seritler, sirasi ile kodlanarak ve distal uglari isaretlenerek farkli kasetlerde
takibe alinir. (Her kasete 3 serit konmasinda sakinca yoktur ancak her birinin distali
isaretlenmis olmalidir)

Mezenterde lenf diiglimii aranir ve bulunanlar takibe alinir.

Spesimen apendiks igeriyorsa mutlaka 6rneklenmelidir.

Spesmen ileo-¢ekal valv alanini igeriyorsa ¢ekum ve ileo-g¢ekal valv alanindan birkag serit
cikarmak gerekir. Ciinkii bu alanda noral gog 1s1nsal yayilarak gerceklesmektedir. Bu gog
ozelliklerini belirlemek 6nemlidir.

Ayrica gonderilmis kolostomi spesmeni varsa tanimlanir. Genellikle Duhamel
operasyonuna eslik eden kolostomiler ¢ift agizlidir. Hem distal hem proksimal agizdan
internal uglar1 da icerecek sekilde bir serit ¢cikarilir ve ayr1 kasetlerde kodlanarak 6rneklenir.
Spesmen, her iki mukozal ucun tek kasette temsil edilmesine olanak tanimayacak kadar
uzunsa internal ve eksternal mukozal agizlar ayr kasetlerde kodlanarak drneklenir. Nadiren
tek limenli kolostomi spesmeni gonderilirse stoma 6zelliklerini belirlemek i¢in mukoza-

deri bilesim agzindan ve internal agizdan tam kat doku o6rneklenir.
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gy, Lommcenn, 1995, Chaprasn B2 Hall dkadicsl. 1 Fud wich parmiscon )
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Resim
Inceleme tamamlandiktan sonra gangliyonik, transisyonel ve agangliyonik segmentler

belirtilmelidir.
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MIKROSKOPI

Rezeke barsak segmentinde gangliyon hiicrelerinin gozlendigi ve gozlenmedigi barsak
segmentleri anatomik olarak ve uzunluk olarak tanimlanir. Gangliyonik segmentte
Transisyonel “gecis” zonu olabilecek kisim varsa tanimlanir ve uzunlugu bildirilir.
Asetilkolin esteraz histokimyasal ¢alismasi yapildi ise sonuglari bildirilir.

Hirschsprung hastalig1 etyolojisinde basta viral olmak tizere enfeksiyonlar rol oynadig: igin
bu acidan morfolojik bulgu bulunup bulunmadigi yazilir.

Kolostomi érnekleri gerek gangliyon hiicreleri varligi agisindan gerekse mukozal 6zellikleri
acisindan degerlendirilir. Onceki operasyona ait bulgu varsa (6r. Yabanci cisim
granulomlar1) bildirilir.

Operasyon sirasinda Frozen calismasi yapilmissa hem Frozen hem de Frozendan arta kalan

doku tanilar1 bildirilir.

Kaynakc¢a

1. Dasgupta R, Langer C.Hirschsprung disease. Current problems in surgery.41( 12):949-
988, 2004

2. Coffin C.Pediatric surgical pathology:Pitfalls and strategies for error prevention.Arch
Pathol Lab Med.130(5):610-612, 2005

3. Kapur R.Can we stop looking? Immunohistochemistry and the diagnosis of
Hirschsprung disease. Am J Clin Pathol.126:9-12,2006

4. Karim S, Hession C,Marconi S,Gang D,Otis C. The identification of ganglion cells in
Hirschsprung disease by the immunohistochemical detection of ret oncoprotein. Am J

Clin Pathol.126:49-54,2006

69



COLYAK HASTALIGI
(GLUTEN SENSITIF ENTEROPATI, COLYAK SPRUE)

Colyak hastaligi (CH) en sik gdzlenen malabsorbsiyon nedenidir. Genetik olarak yatkin

kisilerde bazi tohum proteinlerin (6zellikle bugday ununda bulunan gliadin) sindirimine kars1
toleranssizlikla ortaya ¢ikan daha ¢ok otoimmiin olarak kabul edilen bir hastaliktir. Hastalik ilk 3
yasta en yiiksek insidansa sahip olup, ikinci piki 20-40 yas arasi eriskinlerde yapar.

TANI

Colyak Hastaligina spesifik bulgu yoktur. Ince barsak biyopsisi tanida halen altin anahtar
olup, tani i¢in bir¢ok parametrenin birlikte degerlendirilmesi gerekir.

Klinik 6ykii ve yakinmalar

Serolojik testler (tTG, EMA, AGA)

Proksimal ince barsagin histolojik olarak degerlendirilmesi
Glutensiz diyete klinik ve histolojik yanit

CH’n taklit eden diger patolojilerin ekarte edilmesi

INCE BARSAK BIYOPSISININ ELE ALINISI

1)

2)

3)
4)

5)

Optimal ince barsak degerlendirmesi patolog ve endoskopist arasindaki iyi iletisimle
baglar. Materyal kabul sirasinda klinik ve endoskopik bilgi ve bulgular ile yazili
endoskopi rapor ornegi istenmelidir.

Distal duodenumdan en az 2 tercihen 4 biyopsi alinmasi uygundur. Serolojik titreler
diisiikse, semptomlar minimalse 8 biyopsiye kadar alinabilir. Nonspesifik duodenitisi
ekarte edebilmek i¢cin duodenumun ilk kismindan biyopsi alinmamasi veya alindiysa
lokalizasyonun belirtilmesi kritiktir.

Biyopsiler %10’luk tamponlu formalin icerisine alinir.

Alinan 6rnekler mukozal yiizeye 90[] agiyla yatirilmalidir. Cogu merkezde en 1yi
oryantasyon deneyimli histopatoloji teknisyenleri ve ¢iplak gozle yapilmaktadir. Bazen
mercek kullanilmasi yararli olabilir. Bir kasette en fazla 2 biyopsinin alinmas1 onerilir;
ayni kutuda ikiden fazla materyal bulunuyorsa birden fazla kasete boliinmesi onerilir.
Biyopsilerin eozinle boyanmasi histopatoloji teknisyenine yardimci olur. Biyopsiler 1slak
filtre kagitlar1 icinde katlanarak takibe alinmalidir.

BIYOPSI BULGULARI

1) CH genel olarak ince barsaga ait diffliz bir proses olarak kabul edilse de, yama tarzinda
histolojik degisiklikler de olusturabilir. Bu nedenle biyopsilerin yeterli sayida, biiyiikliikte ve
oryantasyonda olmalar1 6nemlidir.

2) CH tamisinda biyopsi bulgular destekleyicidir ancak patognomonik degildir, bu nedenle
klinik korelasyon ve serolojinin bilinmesi ¢ok onemlidir. CH ile benzer histopatolojik
bulgular (villoz atrofi+mukozal inflamasyon) sergileyebilecek belli bagli hastaliklar ve ayirici
noktalar1 agagida listelenmistir:

Besin allerjisi (inek siitli, yumurta) : artmis eozinofiller, astim, atopi gibi diger alerji
bulgular

Helikobakter Pilori duodeniti: akut inflamasyon, mukozal erozyon

Inflamatuar Barsak Hastalig1: fokal aktif inflamasyon, aftéz iilserler, graniilom

Otoimmiin Enteropati: artmis kriptik apoptoz

Postinfeksiydz enteropati: normal IEL sayilari

‘Common variable immunodeficiency’: plazma hiicre yoklugu, belirgin lenfoid hiperplazi
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1y

2)

3)

4)

3) Villus/Kript orani incelenirken ardi ardina 4 parmaksi villusun paralel ve nontanjansiyel
gozlenebildigi alanlar aranmalidir. Bloktan bu amacla seviyeli kesitler yaptirilabilir. Normal
villus/kript oranlar1 genel olarak 2.5-5/1 araligindadir. Cocuklarda bu oran 2/1°e kadar
diisebilmektedir.

4) Uygun klinik baglamda histopatolojik raporlamada orijinal Marsh klasifikasyonu
uygulanabilir (1992):

IEL* + mukozal inflamasyon Kriptler
Villuslar
Tip 1 (infiltratif lezyon) artmis normal
normal
Tip 2 (hiperplastik lezyon) artmis hiperplastik
normal
Tip 3 (destriiktif lezyon) artmis hiperplastik
atrofik
Tip 4 (atrofik lezyon) azalmis hipoplastik
atrofik

1999°da Obenhuber ve 2005°te Corazza ve Villanaci tarafindan yeni modifiye Marsh
klasifikasyonlar1 6nerilmisse de hicbiri pratikte daha basit uygulanabilir gériinmemektedir.
*Intraepitelyal lenfositoz esigi 1992 ve 1999 klasifikasyonlarinda 40/100 epitel hiicresi olarak
gorlinmektedir. Bugiin bu esik H-E preparatlarda 20/100°’e kadar diismiistiir. CD3
uygulandiginda 25/100 olarak kabul edilmektedir.

RAPORLAMADA DIiKKAT EDILMESI GEREKENLER

Rapor seroloji ve klinik bulgular CH’1 ile uyumlu olmadig: siirece deskriptif olmalidir. Tan1
deskriptif verilir ve yorumda muhtemel tan1 veya ayirici tanilar belirtilir.

Biyopsi bolgesi, sayisi, mukozal yapisal degisiklikler [villus yapist (villus/kript orani), kript
hiperplazisi, epitelyal bazal membran kalinlagsmasi, goblet hiicre sayisinda azalma], mukozal
inflamasyon (IEL, lamina propria inflamasyonunun tipi ve derecesi) ve enterosit degisiklikleri
(kiiboidal morfoloji, bazal niikleer oryantasyon kayb1, sitoplazmik vakuoller) belirtilmelidir.

Uygun klinik baglamda Marsh klasifikasyonuna gore tiplendirme yapilabilir.

Patolog yorumda serolojik test ve takip biyopsisi 6nerebilir.
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Karacigerin Metabolik Hastaliklar:

Karaciger biyopsisi metabolik hastaliklarin bazilarinda tan1 koydurucu, bir¢ogunda ise yol
gostericidir. Biyopsi 6ncesi, dokunun uygun olarak degerlendirilebilmesi i¢in hastanin klinik
bulgular1 ve ayirict tanilar mutlaka patolog ile tartistimalidir. Ozel bazi boyalar ve incelemeler
icin genellikle taze dondurulmus doku gerekir. Alfa-1-antitripsin eksikligi, glikojen depo
hastaligi tip IV, Wilson hastaligi, Gaucher hastaligi, Niemann-Pick hastaligi ve Wolman hastalig
gibi durumlarda karaciger biyopsisi ile tan1 konulabilir. Glikojen depo hastalig1 tip I ve tip III,
herediter tirozinemi, mitokondriyal solunum zincir bozukluklar1 gibi hastaliklarda ise biyopsi

sadece yol gosterici olur.

Tani:

Metabolik hastalik tanis1 koymak i¢in nadiren karaciger biyopsisine gerek duyulur. Eger klinikte
metabolik hastalik sliphesi varsa, tan1 koymak icin genellikle daha az invaziv yontemler
kullanilir. Ozellikle son yillarda biyokimyasal ve molekiiler tekniklerin gelisip yayginlasmasi ile
bu gereksinim daha da azalmistir. Metabolik hastaliklarda birka¢ durumda karaciger biyopsisi

yapilmaktadir:

1- Klinik gidis atipik ise karaciger biyopsisi bir metabolik hastalik siiphesini ortaya atabilir veya

var olan siipheyi dogrulayabilir.
2- Bilinen bir hastalikta karaciger tutulumunu belirlemek, veya

3- Hastaligin seyrini izlemek ve tedaviye yanitini degerlendirmek i¢in karaciger biyopsisi

yapilabilir.

Patoloji laboratuarina karaciger biyopsisi, mutlaka asagidaki kosullar saglanarak

gonderilmelidir:

- Karaciger biyopsisine karar verirken, dokunun en iyi sekilde degerlendirilebilmesi i¢in,
klinikte diisiiniilen taniya yonelik olarak, uygun kosullarda alinmasina ve patoloji
laboratuarina ulastirilmasina dikkat edilmelidir. Bunun i¢in biyopsi 6ncesi hastanin klinik
bulgular1 ve ayirici tanilarin klinisyen ve patolog tarafindan tartisiimasi ¢ok dnemlidir.

- Metabolik hastalik diisiiniilen durumlarda, taniya yonelik uygun histokimyasal ve/veya
enzimatik boyalarin yapilabilmesi i¢in genellikle taze, yani tesbit edilmemis doku
kullanilir. Bunun i¢in dokunun serum fizyolojikle hafifce nemlendirilmis gazli bez iginde,

en kisa siirede patoloji laboratuarina ulastirilmasi gerekir.
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- Mitokondriyal hastalik tanis1 i¢in yapilan oksidatif enzim boyalar1 sadece taze
dondurulmus karaciger dokusundan hazirlanan kesitlere uygulanabilir.

- Hepatositlerdeki yaglanmay1 gosterebilmek i¢in yapilan yag boyasi (Oil-red-O)
dondurulmus dokuya uygulanir. PAS boyasi da dondurulmus taze dokuda daha iyi sonug
Verir.

- Taze doku polarize 151k altinda incelemeye de olanak saglar.

- Eger dokudan enzim veya metabolit diizeyi, 6rnegin glikojen miktar1 ¢alisilmasi
gerekiyorsa, dokunun hasta basinda ve ani (sok) olarak, yani siv1 nitrojen i¢inde

dondurulmasi ve inceleme yapilana dek —70 derecede saklanmasi uygun olur'.

Makroskopik Inceleme:

Perkutan igne (trucut) biyopsilerinde rutin histolojik inceleme i¢in ortalama 1.5 cm uzunlugunda

bir parca formalin soliisyonunda tesbit edilir. Bir parca (en az 0.5 cm) 6zel histokimyasal boyalar
icin dondurulur. Gerekiyorsa bir parga (0.3 cm yeterli olur) elektron mikroskobi i¢in glutaraldehit
icine konur.

Molekiiler veya biyokimyasal ¢alisma yapilacaksa en az 1 cm uzunlugunda bir doku sivi

nitrojende dondurulur.

Mikroskopik inceleme:

Metabolik hastaliklarda karaciger biyopsisi bazen tek basina tan1 koydurur, bazen ileri
incelemeler icin yol gosterici olur. Bazi hastaliklarda da karaciger bulgular1 tan1 koydurucu
olmaz. Biyopsinin tanisal degerine gore hastaliklar li¢ grup altinda toplanabilir.

Karaciger biyopsisi ile tani konulabilen hastaliklar: Alfa-1-antitripsin (AAT) eksikligi, kistik
fibrozis, Wilson hastaligi, Gaucher hastaligi, Niemann-Pick hastalig1, glikojen depo hastaligi
(GDH) tip II, Wolman hastaligi, sistinozis, Farber hastaligi, metakromatik 16kodistrofi, GDH tip
IV, peroksizomal hastaliklar.

Karaciger biyopsisinin yol gosterici oldugu hastaliklar: Herediter fruktoz intoleransi,
galaktozemi, GDH tip I ve tip III, mukopolisakkaridozlar, mannosidozis, fukosidozis,
mukolipidozis, sialidozis, jeneralize gangliosidozis, genetik hemokromatozis, neonatal
hemokromatozis, herediter tirozinemi, Indian ¢ocukluk ¢agi sirozu, familyal kolestatik
sendromlar, safra asidi sentez bozukluklari, mitokondriyal solunum zincir bozukluklari, yag asidi
oksidasyon bozukluklari.

Karaciger biyopsisinin tanisal olmadigi hastaliklar: Ure siklus bozukluklari, organik asidemiler

(birgogu), amino asit bozukluklar1 (bircogu).
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Depo hastaliklarinda hepatositler, Kupffer hiicreleri, portal makrofajlar ve safra kanal epiteli
hastaliga bagh olarak tek tek veya birlikte tutulabilirler'. Birikim hiicre iginde, sitoplazmada
serbest olarak veya organellerde (lizozom, endoplazmik retikulum) olabilir. Hiicrelerde sisme ve
vakuoler-kopiiksii goriiniim bir depo hastaligini diisiindiirtir.

Lizozomal depo hastaliklarinda morfoloji genellikle birbirine benzer'. Bazilarinda depolanma
sonucu hiicrede belirgin genisleme olmakla birlikte, cogunlugu rutin incelemelerde normal gibi
goriiniirler. Bu grupta mukopolisakkaridozlar, sfingolipidozlar, mukolipidozlar, fukosidozis,
mannosidozis, sialidosiz, GM1 gangliosidozis, Wolman hastaligi ve GDH tip II bulunur. Alfa-1-
antitripsin eksikliginde endoplazmik retikulumda depolanma olur. Sitoplazmik depolanma
izlenen grupta ise GDH tip L, III, IV, VI ve IX sayilabilir.

Glikojen depo hastaliklari: Tip I GDH klinik olarak en agir seyreden tiptir. Tip Ia glukoz-6-
fosfataz eksikligi sonucu olur. Tip III klinik olarak tip I’e benzer fakat daha hafif seyreder.
Hastalar siit cocuklugu déneminde hipoglisemi, asidoz, biiylime geriligi ve hepatomegali ile
gelirler. Tip VI ve IX’da genellikle belirgin klinik bulgu olmadan izole hepatomegali goriiliir.
Karaciger biyopsisinde tiim hepatositlerde soluk sitoplazma, siniizoidlerde daralma ve hiicre
membranlarinda belirginlesme sonucu parankimde mozaik patern goriiliir. Niikleer
hiperglikojenasyon ve yaglanma 6zellikle tip I GDH i¢in tipiktir. Tip III, VI, IX ve daha az
olarak tip I’de portal fibrozis ve yer yer intralobiiler-perisiniizoidal fibrozis goriilebilir.
Dondurulmus dokuda diastaz ile tamamen kaybolan yaygin PAS pozitif boyanma olur. Kupffer
hiicreleri normaldir. Ozellikle tip I’de 10 yasin tizerindeki hastalarda hepatoseliiler adenom
gelisebilir. Tip Il GDH lizozomal depo hastalifidir ve hepatositlerde belirgin genisleme olmaz.
Elektron mikroskobisi lizozomlarda glikojen birikimini gosterir. Birlikte iskelet kas1 ve myokard
da tutuldugu i¢in kas biyopsisinin 1s1k mikroskopunda incelenmesi ile daha rahat tan1 konulabilir.
Tip IV GDH nadir goriiliir ve branching enzim eksikligi sonucu amilopektin benzeri polisakkarid
birikimi olur. Klinik olarak hepatosplenomegali bulunur. Hepatik ve ndromuskuler formlari
vardir. Yenidogan déneminde daha cok agir néromuskuler formu goriiliir®. Biyopside
hematoksilen-eozin ile soluk pembe renkte boyanan veya boyanmayan, homojen-ince graniiler
yapida sitoplazmik ‘inkliizyon’lar izlenir. Bu inkliizyonlar diastaza direncli kuvvetli PAS pozitif
boyanirlar. Portal fibrozis ve fibroz kopriillesmeler 6nemli bir bulgudur ve erken donemde siroz
gelisir.

Son yillarda iilkemizde baz1 merkezlerde rutin uygulamaya gecirilen taze karaciger dokusunda
glikojen miktar1 ve enzim aktivitesi tayini ile, 6zellikle tip I ve tip I GDH tanis1 kesin olarak

konulmaktadir.
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Gaucher hastah@i: Glikoserebrosidaz enzim eksikligi sonucu monosit-makrofaj sisteminde
glikosilseramid depolanmasi olur. Tiim tiplerinde karaciger tutulur. Kupffer hiicrelerinde,
siniizoidal ve portal makrofajlarda birikim sonucu, bu hastalik i¢in tipik olan ve Gaucher hiicresi
adi verilen depo hiicreleri goriiliir. Hepatositlerde birikim olmaz. Bu hiicrelerin fibriler
sitoplazmalar1 vardir. Masson trikrom ve PAS boyalari ile daha iyi secilirler. Santral venlerin
cevresinde, portal alanlarda ve daha ¢ok sintizoidlerde, genellikle kiimeler halinde bulunurlar.
Degisik derecelerde portal ve intralobiiler fibrozis goriilebilir ve siroz gelisebilir.

Niemann-Pick hastahgi: Baslica ii¢ tipi bulunur. Tip A ve B’de sfingomyelinaz eksikligi vardir.
Tip C erken dénemde neonatal hepatit tablosu ile kendini gosterebilir’. Karacigerde
siniizoidlerde ve portal alanlarda biiyiik vakuollii depo hiicreleri izlenir. Bu hiicrelere sabun
koptigiine benzedikleri i¢in kopiik hiicresi adi da verilir. Hepatositlerde de lipid birikimi olur, sis
ve vakuoler goriiniirler. Hematoksilen-eozin ile kopiik hiicreleri soluk renkte boyanirlar.
Hepatositlerin arasina dagildiklari i¢cin vakuoler hepatositlerden ayirdetmek zor olabilir. Frozen
kesitlerde yag boyalar1 (Oil-red-O, Sudan black) ile pozitif boyanma saptanir. Ayrica PAS boyasi
ile de ¢evre hepatositlere gore daha soluk boyandiklar1 i¢in rahatlikla goriiliirler. Degisik
derecelerde portal ve septal fibrozis olabilir, nadiren siroz gelisir.

Wolman hastalhig1 ve kolesterol ester depo hastaligi: Lizozomal asit lipaz eksikligi sonucu
ozellikle karaciger ve barsak mukozasinda kolesterol ester ve trigliserid birikimi olur. Wolman
hastaliginda enzim aktivitesi daha diistiktiir, bu nedenle daha erken bulgu verir, agir ve fatal
seyreder. Hepatositler ve Kupffer hiicreleri sis ve vakuoler goriiniirler. Kopiik hiicreleri portal ve
periportal alanlarda kiimeler halinde dagilirlar. Kolestaz ve safra kanali proliferasyonu
goriilebilir. Portal ve periportal fibrozis kisa siirede siroza ilerler. Kolesterol ester depo hastaligi
daha hafif seyirlidir ve hastalar ileri yaslara dek bulgu vermeyebilir. Hepatomegali, hipertansiyon
ve siroz ile gelebilirler. Karaciger sar1 turuncu renktedir ve bu 6zellik biyopsi yapilirken taze
doku alinip dondurulmasi i¢in bir uyar1 olmalidir. Ciinkii, biyopsinin rutin tesbit ve takibi
sirasinda, bu hastalik i¢cin neredeyse tan1 koydurucu olan kolesterol ester kristalleri erir ve
kaybolur. Histopatolojik bulgular Wolman hastalig1 ile benzerdir. Degisik derecelerde portal ve
septal fibrozis goriiliir. Frozen kesitlerde depo hiicreleri yag boyalari ile pozitif boyanirlar ve
polarize 151k altinda ¢ift kirici 1gsi sekilli kolesterol ester kristalleri goriiliir.

Alfa-1-antitripsin eksikligi: Endoplazmik retikulumda birikim olur ve hepatositlerde hasar
meydana gelirlz. Hastalar yenidogan veya erken siit cocuklugu doneminde neonatal hepatit veya
daha ileri donemlerde kronik hepatit ve siroz tablosu ile gelebilirler. Eriskin yasta hepatoselliiler
karsinom goriilebilir. Karaciger biyopsisinde en belirgin bulgu, 6zellikle periportal yerlesimli

hepatositlerde eozinofilik, hyalin globiillerin goriilmesidir. Bu globiiller diastaza direngli PAS
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pozitif boyanirlar. Bazen safra kanali epitelinde de birikim olur. Yas ilerledik¢e sayilar1 ve
biiyiikliikleri artar. Immiinhistokimyasal incelemede AAT antikoru ile pozitif reaksiyon verirler.
Yenidogan déneminde ve ilk aylarda kiigiik olduklar1 i¢in farkedilmeleri giigtiir. Ozellikle
kolestaz da varsa, goriilmeleri daha zor olur. Bu yas grubunda hepatositlerde
immiinhistokimyasal olarak AAT belirgin pozitif boyandig1 i¢in, tanida pek yardimci olmaz.
Elektron mikroskobik inceleme ile genislemis endoplazmik retikulum goriilebilir. Kesin tani
karaciger biyopsisine ek olarak, kanda AAT aktivitesi tayini ve fenotiplendirme ile konur.
Wilson hastaligi: Bakir metabolizmasi bozuklugudur, bakir safra ile atilamaz ve hepatositlerde
birikir. Beyin, bobrek ve korneada da birikim olur. Karacigerde hafif degisikliklerden, kronik
hepatit, siroz ve fulminan hepatite kadar giden bulgular saptanabilir. Periportal hepatositlerden
baslayan niikleer hiperglikojenasyon, yaglanma, giderek portal mononiikleer inflamasyon,
fibrozis, hepatositlerde sisme ve nekroz, periportal piecemeal nekrozlari goriiliir. Mikronodiiler
siroz ve rejeneratif nodiiller gelisir. Shikata orsein boyasi ile bakir-baglantili protein, rodanin ve
rubeanik asit boyalari ile bakir birikimi gosterilebilir. Boyanabilen bakirin dagilimi homojen
degildir. Bazi nodiiller pozitif, digerleri negatif boyanabilir. Bu nedenle, 6zellikle igne
biyopsilerinde bu boyalarin negatif olmas1 Wilson hastaligini ekarte ettirmez. Bu durumda
karaciger dokusunda bakir miktar1 ¢alisilmalidir. Calisilan 6rnekteki fibroz doku fazla ise,
yalanci negatif sonug alinabilecegi de akilda tutulmalidir. Normal karacigerde bakir miktar1 50
pg/g kuru agirlik iken, Wilson hastaliginda her zaman 250 pg/g kuru agirligin iizerindedir.
Karaciger biyopsisi ve doku bakir miktar1 tayinine ek olarak, aile 6ykiisii, klinik ve laboratuar
bulgular da Wilson hastalig1 tanisina biiyiik katki saglar.

Mitokondriyal hastaliklar: Son yillarda giderek artan siklikta tanimlanan bu grup hastaliklar
klinik olarak ¢ok cesitli bulgular gosterir. Karaciger biyopsisi bazen yol gosterici, nadir olarak
da taze dokudan yapilan molekiiler calismalarla tan1 koydurucu olabilir. Hastalar neonatal
donemde karaciger yetmezligi tablosu ile gelebilirler. Histolojik olarak siklikla mikrovezikiiler
ve makrovezikiiler yaglanma, kolestaz ve dev hiicreler goriiliir. Hepatositlerde onkositik
degisiklikler olabilir. Portal ve intralobiiler-perisiniizoidal fibrozis genellikle vardir ve siroz
gelisebilir Karaciger dokusunda mitokondriyal DNA deplesyonu gdsterilen vakalar bildirilmistir.
Dondurulmus dokuya uygulanan oksidatif enzim boyalar1 (sitokrom-c oksidaz) tani i¢in ipucu
verebilir. Ancak hepatositlerdeki sisme, yaglanma ve kolestaz gibi nedenlerle, her zaman saglikli
ve anlamli sonug¢ vermezler.

Galaktozemi: Klasik tipinde galaktoz-1-fosfat uridil transferaz eksikligi vardir ve dokularda
galaktoz, galaktoz-1-fosfat ve galaktitol birikir. Hastalar neonatal kolestatik hepatit tablosu ile

gelebilirler. Karacigerde yaglanma, hepatoseliiler ve kanalikiiler kolestaz, safra kanali
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proliferasyonu, glandiiler transformasyon, dev hiicreler, degisik derecelerde portal ve intralobiiler
fibrozis goriiliir. Fibrozis zamanla artar ve siroz gelisir.

Tirozinemi: Tip 1 herediter tirozinemi fumaril asetoasetat hidrolaz enzim eksikligi sonucu olur.
Karacigerde yaglanma, hepatoseliiler ve kanalikiiler kolestaz, safra kanali proliferasyonu,
hepatositlerde glandiiler transformasyon, dev hiicreler, portal ve intralobiiler-perisiniizoidal
fibrozis goriiliir. Belirgin hemosiderozis olabilir. Fibroz doku giderek artar ve siroz gelisir. Siroz
mikronodiiler, makronodiiler veya mikst tiptedir. Rejeneratif nodiiller sik goriiliir. Rejeneratif
nodiillerde yaglanma ¢evre karaciger dokusuna gore daha belirgin oldugu i¢in, radyolojik
tetkiklerde neoplastik lezyon seklinde bulgu verebilirler. Ileri yaslarda hepatoseliiler karsinom

gelisme riski yiiksektir.
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