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Patoloji Raporunda Yer Alan Tanilar Tekrarlanabilir mi?

Are the Pathologic Diagnosis Reproducible?

Alp USUBUTUN

Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi, Patoloji Anabilim Dali, SIHHIYE, ANKARA

OZET

Patolojide tan1 koyma strecinde cok farkli etmenler rol alir. Patologlarin tiim strecin farkinda olmalar: dogru tani verme olasiligini arttiracaktir.
Bu yazida tubbin belirsizliklerinden, tani koyma strecinin analitik degerlendirmesinden, kalite kontroltintin tamdaki yerinden, “hatali” ve
“dogru” tan1 kavramlarindan, tan1 uyumsuzlugu nedenlerinden, tanilarin tekrarlanabilirligini nasil saglayabilecegimizden soz edildi.
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ABSTRACT

Alot of factors affects the diagnostic process in pathology. Awareness of the pathologist about the diagnostic process may increase the accuracy
of the diagnosis. In this review uncertainty of the medicine, analytic evaluation of the diagnostic process, place of the quality control in
pathology, the concept of error and accuracy, factors effecting the diagnostic agreement and the reproducibility of the diagnosis were discussed.
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PATOLOJI RAPORUNDA YER ALAN TANILAR
TEKRARLANABILIR MI?

Son yillarda tum up disiplinlerinde “tamisal uyum”
degerlendirme calismalarinda artis oldugu dikkat cekmektedir.
Ornegin Pubmed’de “reproducibility of results” yazdigimzda
karsiniza 284.897 makale cikmaktadir. Patoloji dergilerini
de gozden gecirirseniz ¢ok sayida “tanisal uyum” calismast
oldugunu gorebilirsiniz. Bu calismalarin bazi érneklerini bu
makale icerisinde de gorebilirsiniz. Aslinda aymi kriter ve
yontemleri kullanmalarina karsin patologlarin farkh sonuclara
varabilecekleri ve bunun da ne kadar yasamsal oldugu da uzun
zamandir bilinmekteydi (1). Gunliik pratikte karsilasilan uyum
sorunlarinin yillardir bilinmesine karsin, tedavialternatiflerinin
giderek cesitlenmesi ve ozellikle belli tanilar icin hedefe
yonelik tedavilerin ortaya c¢ikmasi daha kesin smirlar ile
ayrilmis tani verme gereksinimini arttirmistir. Hedefe yonelik
tedaviler pahali da olduklarindan, maliyet etkinlik acisindan
da kesin sonuclara gereksinim gostermektedir. Boylece
hastalara daha etkin, daha az zarar veren tedavileri uygulama
olanaklari ortaya cikmistir. Ayni sekilde, hastaya daha az zarar
vermeyl amaclayan daha konservatif tedavi yontemlerinin
kullanilmaya calisilmasi, kanser oncult lezyonlarin ¢ok erken

donemlerde saptanabiliyor olusu da kesin ve dogru tani verme
gerekliligi olusturmaktadir. Bu nedenle de ozellikle sorun
yasanan alanlarla ilgili olarak patologlar aras1 uyum calismalart
yapimakta daha yuksek tani uyumuna nasil ulasilabilecegi
arastirilmaktadir.

Tipta Belirsizliklerin Varligindan Haberdar Olmak

Yillar once cok taninan bir tip doktoruna, o yillardaki mesleki
yeteneklerine cok giivenilen iki patolog tarafindan yanlis tam
konmasi cevremdeki bircok hekimi cok sasirtmis bunun nasil
olabilecegi konusundaki meraklart bana “Hekim hata yapar
m1?” yazisini yazmama neden olmuslardi (2). O donemde
Renee Fox’un ortaya koydugu tibbin belirsizlikleri ile tanismis
ve tibbin kesin olmayan bircok durum icerdigini gormustum
(3). Foxa gore tipda iki 6nemli belirsizlik kaynagi vardir,
bunlardan birisi gincel bilimsel bilginin hentiz aciklayamadig:
alanlar ve digeri hekimin bilgi birikimini asan durumlarin
varligl. O zaman anlasilmayan bir durum ile karsilasildiginda
ya bu durum degerlendiren kisi tarafindan bilinmemektedir
ya da henuz bilimsel olarak tanimlanmamistir. Bu tesbitler,
hentz her sey bilinmiyor ve bir hekim her seyi bilemez
sonucuna goturmektedir. Dolayist ile, hekimlerin tipta var
olan belirsizliklerin farkina varmalar ve bu belirsizliklerle bas

(J Curr Pathol 2017, 1:8-11)

Gelis Tarihi : 14.08.2014 Kabul Tarihi : 15.08.2014

iletisim: Alp USUBUTUN

Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi,

Patoloji AD, SIHHIYE, 06100, ANKARA

E-posta: alpusubutun@yahoo.com Tel: +90 312 305 15 63



USUBUTUN A: Patoloji Tanilan Tekrarlanabilir mi?

etmeyi 6grenmeleri, meslek hayatlarinda basarili olmalarinin
onemli bir basamagi oldugu gorulmektedir (3). Buna karsin
hekimlerin bu durumun farkina varmamasi ve ortaya cikan
sorunlarin savunmaci bir tarz ile gecistirilmesi basarisiz bir
meslek yasantisina neden olmaktadir (3).

Patolojide Kalite Kontrolii ve Hatanin Onlenmesindeki
Rolu

Dogru taniya giden yolda belirsizlikler oldugu ve tan1 koyacak
hekimin belirsizlikler ile basedecek yontemler gelistirerek
hedefine ulasmasi gerektigi ortadadir. Ancak dogru taniya
ulasmak icin bu farkindalk yeterli midir? Tibbin kendi
dogasindan kaynaklanan belirsizliklerin yani sira bircok
etmene bagl olarak ortaya ¢ikabilecek hatalar da dogru taninin
dismanlar olarak ortada durmaktadir. Gercekten dokularin
karismasindan, patologun yorgunluguna kadar bircok etmen
hatanin ortaya ctkmasina neden olabilmektedir. Bugtin, hatalart
en alt seviyelere indirebilmek icin rutin uygulamalar icinde
genel kabul goren bircok standartlar gelistirilmistir ve patoloji
laboratuvarlarmin  kalitesini  ytikseltmeyi hedeflemektedir
(4). Patolojide de kalite arttirict yontemler giderek daha
standart hale gelmekte olup akreditasyon programlar halinde
gelecekte patoloji laboratuvarlarinin olmazsa olmazlari arasina
gireceklerdir. Kalite gelistirici yontemler ile kansiklilar ve
hatalar engellenebilir, daha standart tanilar elde edilebilir.

Hatanin Kesin bir Tanim Yapilabilir mi?

Her ne kadar “dogru tam” ve “hata” gibi terimler kullansak da
aslinda hentiz bu kavramlarin sinirlarin kesin olarak cizebilmis
degiliz. Patolojide “dogru tani” nedir? veya tersten sorarsak
“yanhs tan1” nedir? Bu sorulart genel olarak tanimlamak zor
olmamakla beraber, kesin smnirlart ¢izmek kolay degildir.
Ornegin bazi lezyonlara kesin tani vermek ancak eksperlerin
sayesinde olmaktadir. O zaman eksper tanist midir dogru
olan? Eksper bir patologun benign olarak tam koydugu bir
lezyon metastaz ile hastanin olumune neden olursa, hastanin
izlemi mi midir bize kesin taniy1 koyduran. Hasta izlemi ile
tiim sorulara yanit bulabilir miyiz? Cok yavas seyreden malign
bir neoplazmin tanisini teyit etmek icin kac yil izlemeliyiz?
Ya da cok yavas seyirli ve radikal cerrahisi yapilmis bir
lezyonda izlem bize kesin benign / malign ayriminda ipucu
verir mi? Gorduguntiz gibi hasta izlemi bile bize kesin sonug
vermeyebilir kaldi ki sonucu smnamak icin tim hastalar
izlemek de hi¢ kolay bir yaklasim degil. Sonu¢ olarak “hatali
veya dogru taniy1l” tam olarak tanimlamak guituir.

Patologlar arast tani uyumunu tartismaya gecmeden bir
noktayr daha amimsamakta yarar var. Tani uyumunun
saglanmis olmasi dogru taniya ulasildigi anlamina da gelmez.
Uzerinde tamamen fikir birligine ulagilarak konulan tanilarin
yanhs olma olasiliklart da vardir. Yani herkes yanlis tanida
uzlasabilir. Gorualdugu gibi patolojide tani1 koymak, mayinh bir
tarlada dolasmaktan farksizdir. Cok boyutlu boyle bir konuda
oncelikle patologlarin taniya nasil ulastiklarini irdeleyerek
baslamak istiyorum.
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Patolog Bir Lezyona Nasil Tam Koyar

Patoloji raporuna tanmin yazilana kadar gecen streclere,
tammin nasil konuldugunu anlamak agisindan bakmakta
yarar vardir. Her patolog tani koyma strecini, genel olarak
yaptiklarini  duisinerek  rahathkla ozetleyebilir; Hasta
hakkindaki klinik verilerin, makroskopik degerlendirme
bulgularinin, mikroskopik inceleme ve gerekli olursa diger
ek yontemlerden gelen bilgilerin tust tste konmast ile tan
koydugunu rahatlikla soyleyebilir. Bu sureci analitik olarak
degerlendiren Pena GP ve ark. tami koyma strecini bir
problem cozme stratejisi olarak gorup, patologlarn 4 ayn
alanda degerlendirme yaparak sonuca ulastiklarindan soz
etmektedir; bu alanlar

1. Bilissel alan

2. [lletisim alam

3. Normativ alan

4. Tibbi yonetim alanlaridir (5).

Cok detayna girmeden kisaca bunlardan soz edecek olursak;
bilissel alanda patolog algi ve bellek gibi bilissel surecleri
kullanmiyor ve olgu hakkindaki bilgileri (makroskopik,
mikroskopik vb) toplayip bir hipoteze ulasiyor ve bunu
siniyor. Taniya ulasmak icin iletisim ve dil de 6nemli bir
rol oynuyor, gerektiginde klinisyen veya hasta ile konusup
bilgi almak ve taniy1 yazili hale getirmekte bu alan icerisinde
tanimlaniyor. Normativ alan, tim kurallarn olusturuyor,
teknik yontemlerin prosediirlerinden (immunohistokimya
yapma prosedirtit vb), bir timortn simiflandirilmast ya da
derecelendirilmesi kurallar1 bu alanin icerisinde tanimlaniyor.
Dordiinct olarak da tibbi yonetim alaninda, ttim tanilar rapor
haline gelmeden patolog tarafindan tibbi olarak hangi sonuca
neden olacagi degerlendiriliyor ve patolog tibbi islemlerin
sorumlulugunu alarak patoloji raporunu imzaliyor. Burada
da goruldugu gibi tan1 bircok farkh alanda degerlendiriliyor
ve nihai sonuca ulastliyor. Bu ¢cok basamakl strecler, patoloji
raporunda Kkisiler arasinda ciddi degiskenlikler olusmasina
neden olabilmektedir.

Tamisal Uyumsuzlugun Kokenleri Nerededir?

Cerrahi patolojide tanisal farkliliklar, simiflananlar arasindaki
degiskenlige, sniflayanlar arasindaki degiskenlige ve siniflama
sisteminin sorunlart ve simiflayan ile simiflanan arasindaki
etkilesim yontemlerine baghdir (6). Neyi simifladiginiz onemli,
ornegin genel olarak endometrial kanserleri simflandirirsaniz
iyl bir uyum elde ederken, yuksek dereceli endometrial
kanserleri smiflamak isterseniz gozlemciler arast uyum
dusmektedir (7). Trofoblastik hastaliklar gibi bazi lezyonlar
gozlemciler arast uyumu saglayarak simiflamak ise oldukca
guic gorunmektedir (8). Burada bu kadar farkliliga neden olan,
lezyonlarin tanmimlarinin ne derece yapildigidir. Siniflandirma
yapilirken birbiri ile karisan lezyonlar morfolojik olarak ne
kadar iyi tamimlanmis ve biribirinden ayiran bulgular ne
kadar keskin smirlar ile belirtilmisse uyum o kadar yuksek
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olmakta, sinirlarin bulaniklastig lezyonlarda uyum o oranda
azalmaktadir. Mol tanisinin ve simiflandirmasinin kisiler arasi
uyumu dustktir cunka hidropik villuslar ile parsiyel mol
veya erken komplet mol arasindaki morfolojik sirlar cok
keskin degildir. Bu da birbirleri ile kesisen tani kategorileri
anlamina gelmektedir. Bu nedenle sadece morfolojik bulgular
ile simiflama yapildiginda tan1 uyumlan cok dustiktiir. Buna
karsin mol tanis1 ve siniflandirmasinda morfolojiye ek olarak
immunohistokimya veya molekuler yontemler kullanildiginda
gozlemciler arast uyumda belirgin bir artis gozlenmektedir
(8). Bu da gozlemcilere, tani sinirlarini belirleyen ek tanisal
araclar vermenin uyumu arttrdigini gostermektedir.

Simiflama Sisteminin Tanisal Uyumdaki Rolu

Endometrial hiperplazilerde gozlemciler arast uyum oldukca
dusuktar (9). DSO endometrial hiperplazi siniflamasin yapan
grubun icinde bulunan Kurmanin kendi ekibinin yaptig
uyum calismasinda bile en can alict kategori olan atipik
hiperplazi (kanser énculti oldugundan hastada tedavi yontemi
degistirir o nedenle klinik 6neme sahiptir) gozlemcilerden
en dusuk uyumu almistir (10). Endometrial hiperplazileri
molekiiler patogenezini géz ontne alarak morfolojik kriterler
gelistirilen “endometrial intraepitelyal neoplazi” (EIN)
siniflamasinda ise uyum daha ytiksektir (11). Bunun nedeni
tan1 verilerken bazi 6zgun kriterlerin kullanilmis olmasidir
(12). Bir 6nceki simiflandirma atipi i¢in bez sayisinin artisindan
s0z ederken EIN smiflandirmasi %50'den fazla artis kriteri,
yine DSO smiflandirmasinda atipik hucrenin morfolojik tarifi
yapilirken EIN smiflamasinda normal bez ile karsilastirma
kriteri getirilmistir, bu kriterler yoruma yer birakmayacak
sekilde morfolojik sinirlart daha kesin olarak tanimladigindan
gozlemciler arast uyumu yukseltmistir (11).

HPV bagh gelisen lezyonlarda da dustuk dereceli olanlar
(LSIL) genellikle tedavi gerektirmezken yuksek dereceli
olanlar (HSIL) cerrahi tedaviye gereksinim gosterir. Buna
karsin bircok calisma birbirine benzer sonuclar tretirken,
en genis serilerden birisi servikal lezyonlarda hem sitolojik
hem de biyopsi tan1 uyumlariin dustk oldugunu ve biyopsi
materyallerinde en buytik sorunun dustik dereceli lezyonlar
ayirt etmekte yasandigim gostermektedir (13). Bazi yazarlarin
kategorik olarak varhgna stuphe ile baktiklart CIN2 tanist
uyumun en dasuk oldugu gruptur (13). Yuksek riskli HPV'ler
icin cok spesifik olmasi nedeniyle immunohistokimyasal
belirleyici olan pl6nin tanisal uyumu arttiracagini
dustntilmekle beraber son calismalarda uyumu arttirmak
uzerine belirgin bir etkisi olmadig gorulmektedir (14). Henuz
yaymlanmamis bir calismamizda da kendi gozlemimiz, her
vakada kullanildiginda pl16 nin gozlemciler arast uyuma bir
katk: yapmadigidir. Cinku pl6 yuksek riskli HPV varligim
gosterir ancak dusuk dereceli lezyonlarda yiiksek riskli
HPV bulunabildiginden p16 pozitifligi HSIL kamt degildir.
Konuyu bu kadar ayrintili anlatmamin nedeni cok ¢zgun bir
belirleyici bulunmasina karsin, HPV bagh gelisen lezyonlarda
LSIL ve HSIL patogenezi tam olarak aydinlatilmadigindan,
buna karsilik gelecek morfolojik bulgular ve diger yardimeci
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yontemlerde tanimlanamamistir. Bu nedenle tanida kisisel
yorumlar agirhk kazanmakta ve bazi hastalar fazla ve bazi
hastalar yetersiz tedavi edilebilmektedir. Sonuc olarak bir tan1
kategorisinin patogenezi ne kadar iyi anlasilmis ise morfolojik
bulgular da o kadar iyi tanimlanmakta ve gozlemciler arasi
uyum o oranda ytiksek olmaktadir.

Patologun Tanisal Uyumdaki Rolu

Her yigidin bir yogurt yiyisi vardir deyisine uyumlu olarak
gozlemcilerin de kendilerine 6zgti davranis patternleri vardir.
Bireysel tanisal yaklasimlar buyuk degisimler gosterebilmek-
tedir, hatta tulkelerin yasal alt yapilarina gore patologlarin
tanisal yaklasimlarinin, morfolojiden bagimsiz olarak degi-
simler gosterebilecegi diisuntlmektedir (1). Bunun en iyi
orneklerinden birisi Japonya'da yasayan patologlar benzer
lezyonlara ABD ve Avrupa’da yasayan patologlara gore daha
yiksek oranda mide ve kolon kanseri tanisi vermektedirler
(15,16). Bircok meslektasimla paylasigim kendi Kkisisel
gozlemim, tedavi konusunda daha radikal yontemleri tercih
eden cerrahlarla calisan patologlarin tani konusunda daha
konservatif davrandiklan yontindedir. Turkiye'de yapilan ve
endometrial lezyonlar1 degerlendiren bir uyum calismasinda,
patologlar 3 ayr1 tan1 kategorisinde kiimelendiler; daha benign
tan1 vermeye egilimli olanlar, daha cok preneoplastik lezyon
tanist verme egiliminde olanlar ve orta yolda yer alanlar (ne
o ne bu, hem o hem bu) olmak tizere 3 gruba ayrilmislardir
(11). Ashnda deneyimli patologun gunluk patoloji pratiginde
de, tamidiklari icerisinden hangi patologun hangi lezyona ne
diyecegini kestirebilecegini gayet iyi biliyoruz.

Patologlarin genel yaklasim farkhliklan disinda da her lezyon
icin bir kendilerine 0zgu, var olan kriterleri temel alan yorum
kriterleri oldugunu da soylememiz lazim. Yani kisaca her
patolog var olan kriterleri kendi degerlendirme stirecinden
gecirmekte ve yorumlamaktadir. Bunu destekleyen en onemli
bulgu, eger gozlemciler tam vermeden once biraraya gelip
tam kriterlerini kendi aralannda tartisirlarsa tani uyumu
artmaktadir (17). Literattirde cok kapsamli intraobserver
calismalar yoktur. Ancak kisisel olarak benzer lezyonlara
diger patologlar ile bakarken genellikle her patologun
kendine 6zgu bazi kriterleri oldugunu gozlemekteyim. Bu
da var olan kriterlerin kisisel olarak yorumlandigl seklinde
degerlendirilebilir. Ozet olarak her patologun da, siniflayacag
lezyonlar icin kendisi icin tasarlanmis bir kriterler yorumu
oldugunu soylemek yanhs olmaz.

Ne Yapilabilir?

Tum bu etmenler nedeniyle tanisal uyum sorunu daha uzun
zaman patologlarin gundemini isgal edecekmis izlenimi
veriyor. Tani kategorileri keskin siirlar ile morfolojik olarak
tanimlanana veya molektler genetik veya immunohistokim-
yasal ek yontemler ile yeni ayrim saglanana kadar bu durum
stirecekmis gibi gorantiyor. Tant uyumu ile ilgili bu calismalar
surerken, daha karsilastirlabilir sonuclar alabilmek icin calis-
malarda standart rehberlerin kullanilmasi ve kurallarin tanim-
lanmasinin geregi giderek daha cok anlasilmakta ve cesitli
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gruplar tarafindan uyum calismalarinda kullanilmak tzere
onerilen standart rehberler bulunmaktadir (18).

Unutmamak gerekir ki bu uyumsuzluklar zaman zaman
tedavide radikal degisikliklere neden olurlar. Ozellikle erken
oncil lezyonlarn tarama programlari ile saptandig tlkelerde,
o timorler i¢in yalanci epidemilerinin olustugu, yani hastalara
“overdiagnosis” yapildigi bilinmektedir (19,20). Bunlarin
sonucu bircok hasta hi¢ gerekmedigi halde ciddi radikal
tedaviler almaktadir. Sanirim bu stirece patologlarin da
katkisinin olmadigini soylemek gucttir. Genellikle patologlarin
ayirict tanida sikinti yasadiklarinda, tani spektrumu igerisinde
yer alan daha yuksek dereceli lezyon lehine karar verdikleri
hepimizin bildigi bir gercektir (21). Bu da daha fazla tedavi
anlamim tasimaktadir.

Peki tan1 uyumu distk olan lezyonlarda bugin pratik olarak
ne yapilabilir? Kanimca bu sorunun pratik guncel ¢cozumu
patologlarin tedavide karar verici roluntin arttirilmasidir.
Sadece patoloji raporunda yazan tani tizerinden klinisyenin
karar vermesi yerine sorunlu lezyonlarda ¢oztimin patolog ile
klinisyenin karsilikli tartismalar ile tedavinin planlanmasidir.
Ayni patoloji raporlan farkli klinisyenlere gosterildigi ve
yorumlarimin soruldugu calismalarda, farkli klinisyenlerin
aymi rapordan farkl sonuclar cikardigini biliyoruz (22).
Klinisyenler ile patologlarin algi dtnyalarinin farkli oldugunu
ve iyi bir iletisim olmaz ise bunun sorunlara yol acabilecegini
gorebiliyoruz (23). Bu nedenle konunun uzmam patolog
ile konunun uzmamn: klinisyen arasindaki sozel diyalog, bu
sorunlarin en iyi ¢cozumu gibi goriinayor. Onemli olan tum
bu sorunlarn farkinda olarak hastaya azami yarar veya en az
zarar getirecek tedavi seceneginin bulunmasidir. Durumun
farkinda olmamak ise bastan kaybetmek demektir.
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