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Noropatolojide intraoperatif Konsiiltasyonda Tamisal Yaklasimin

Kurumsal Deneyimi

Zuhal KUS SILAV*

Oz
Amacg: Noropatolojide intraoperatif konsiiltasyonda kullanilan squash/smear sitolojisinin donma
artefaktlarinin onlenmesi, doku korunmasi, hizh sonu¢ alinmas1 ve dondurulmus kesitlere gore diisiik

maliyet gibi avantajlar1 vardir. Bu calismada smear ve frozen tekniklerinin tanisal dogruluk, etkinlik, avantaj

ve dezavantajlar1 acisindan karsilastirilmasi amaclandi.

Yontem: Doksan iki neoplastik ve 16 non-neoplastik olmak iizere toplam 108 merkezi sinir sistemi olgusu
frozen kesit (n=101) ve yayma (n=104) teknikleri kullanilarak incelendi. Frozen ve smear bulgular
arasindaki farklar Fisher's Exact Test ile degerlendirildi, sensitivite ve spesifisite %95 giiven araliginda
belirlendi.

Bulgular: Smear ve frozen kesitlerin tanisal dogruluk oranlar: sirasiyla %80 ve %85,7; sensitiviteleri %86
ve %93; ve spesifiteleri %70 ve %72,7 idi. Frozen teknigi ile elde edilen daha yiiksek oranlar istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (P>0.05). Primer merkezi sinir sistemi tiimérlerinde spesifik tani oranlar: smear
icin %58, frozen teknik icin %50,7 idi ve her ikisinin birlikte kullanilmasi tanisal dogruluk, sensitivite ve

spesifisite oranlarim arttirdi.

Sonug¢: Frozen ve smear yontemlerinin tanisal dogruluk oranlarimin benzerligi, noérosiriirji IOT

uygulamalarinda sitolojinin tek basina kullanilabilecegini diistindiirmektedir.
Anahtar Sozciikler: Frozen kesit, intraoperatif tani, santral sinir sistemi, smear, squash

Institutional Experience of Diagnostic Approach in Intraoperative Consultation in

Neuropathology
Abstract

Aim: Squash/smear cytology, used in intraoperative consultation in neuropathology, has advantages such
as avoiding freezing artifacts, tissue preservation, rapid results, and low cost compared to frozen sections.
This study aimed to compare the smear and frozen techniques regarding diagnostic accuracy, efficiency,

advantages, and disadvantages.
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Method: Hundred-eight central nervous system cases, including 92 neoplastic and 16 non-neoplastic
specimens, were examined using a frozen section (n=101) and smear (n=104). Differences between frozen
and smear findings were evaluated with Fisher's Exact Test, and sensitivity and specificity were determined

within a 95% confidence interval.

Results: Diagnostic accuracy rates of smear and frozen sections were 80% and 85.7%; sensitivities were
86% and 93%; and specificities were 70% and 72.7%, respectively. The higher rates obtained with the frozen
technique did not have a statistical significance (P>0.05). Specific diagnosis rates for primary central
nervous system tumors were 58% for smear and 50.7% for frozen techniques, and using both increased the

diagnostic accuracy, sensitivity, and specificity rates.

Conclusion: The similarity of diagnostic accuracy rates of frozen and smear methods suggests that cytology

can be used alone in neurosurgical IOT applications.

Keywords: Frozen section, intraoperative diagnosis, central nervous system, smear, squash

Giris

Siklig1 son yillarda artan santral sinir sistemi (SS) tiimorleri gelismis iilkelerde (100.000'de 5,1)
gelismekte olan iilkelere (100.000'de 3) gore daha yiiksektirt. Norocerrahide intraoperatif sitoloji
ilk kez 1930'da Eisenhardt ve Cushing tarafindan uygulanmistir2. Frozen kesit yirminci yiizyilin
ilk dekadlarinda kullanilmaya baslanmis ve 1950’li yillardan sonra modern cryostatin gelismesi
ile daha kolay uygulanabilimistirs. intraoperatif tanm1 (IOT) ile immunhistokimyasal (IHK)
ve/veya molekiiler incelemelerle konulan nihai tanm icin doku yeterliliginin belirlenmesi, cerrahi
sinirlarin tespiti, neoplastik olgularda tiimor tipinin belirlenmesiyle cerrahinin yonlendirilmesi
amaclanir4¢. Pediatrik yas, grubunda dogru IOT, total rezeksiyonu miimkiin vakalarda
kemoterapi ve radyoterapinin etkilerinden kacinmak agisindan ¢ok 6nemlidir7:8. Enfeksiyon veya
lenfomalarda IOT ile mikrobiyolojik ya da flow sitometrik incelemeler icin doku yeterliligi
degerlendirilebilirs. Noropatolojide tiimor lokalizasyonu, intraoperatif izlenim, radyoloji ve klinik
ayirict tanilarin bilinmesi hem kalici kesitlerde hem de hizli tam1 sirasinda patolog icin
vazgecilmezdirs1o1t, TOT yontem seciminde belirleyici faktor, lezyonun sertligi ve hiicre
birakabilme yetisidir. Cogu beyin tiimorii yumusak ya da jelatindz bir icerige sahip oldugu icin
smear preparatlar kolayca hazirlanabilir. Yayillmas: giic, sert icerikli biopsilerde ise frozen tani
(FT) verilmesi daha uygun olabilir'213. Uygun sartlarda iki yontemin birlikte kullanilmasi

maksimum tanisal bilgi saglar ve patologlarin tercihi de ¢ogunlukla bu yondedir®:4.

Basit, hizli ve diisjik maliyetli smear yonteminde 1 mms3 kadar dokunun yeterli olmasi ve hiicre
detayinin son derece iyi se¢ilebilmesi avantajlidir. Smear preparatlarda izlenen zemin 6zellikleri
tlimoriin dogas1 hakkinda degerli ipuclar verebilirs. Smear yonteminin temel yetersizligi lam
iizerinde hiicrelerin kalin tabakalar seklinde yayilabilmesidir. Bu durum hiicresellik derecesinin
fazla yorumlanmasina ve yanlis malignite izlenimine neden olabilir’s. Smear yapiminda yanlis,

orneklemeden kacinmak icin farkli alanlardan cok sayida smear yapilmasi bu dezavantaji
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azaltir's, Smear preparatlarda tiimoriin mikroarkitektiir yapis1 hakkindaki bilgi sinirlidirs.
Vaskiiler ve kistik lezyonlarin smear ile taninmasi zordur. Ezilme ve asir1 gerilme gibi teknik
artefaktlar lezyonun hiicresel mikroarkitektiir 6zelliklerini ortadan kaldirabilir. Cogu patologun
yeterli deneyime sahip oldugu frozen tani, maliyeti yliksek olmasina ragmen, doku arkitektiiriinii
degerlendirme olanagi saglar. Frozen kesitlerde mevcut dokunun tamama kesilerek incelenebilir.
Kesit kalinlig1 kontrol edilebildigi icin hiicreselligin derecesi daha iyi degerlendirilebilirs. Frozen
ile endotelyal proliferasyonun varligi smear preparatlardan daha dogru belirlenebilirs. Daha uzun
siire ve daha fazla doku gerektirmesi, donma artefaktina yatkinligi, kemik lezyonlarinin
orneklenmesine elveris]i olmayis) ve bulasjc1 hastaligi olan olgularda hem cryostat cihazinin hem

de personelin enfeksiyoz etkene maruziyeti frozen kesitlerin dezavantajlaridir16-18,
Gerec ve Yontem

Bu calisma “Yiiksekogretim Kurumlari Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Yonergesi”
kapsamindaki tiim kurallara uyularak ve ayni yonergenin “Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigine
Aykir1 Eylemler” baglig altindaki hi¢cbir uygulama yapilmadan gerceklestirilmistir. Bu aragtirma
2006 tarihli, Do¢. Dr Mine Tunakan’in danismanhiginda yiiriitiilmiis ve “Cerrahi Noropatolojide
Intraoperatif Tanida Frozen Kesit ve Smear Yontemlerinin Karsilastirilmas1” bashkl tipta
uzmanlik tezindeki veriler temelinde hazirlanip, 2020 yili Oncesi arastirma verileri
kullanildigindan etik kurul izni gerektirmeyen calismalar arasinda yer almaktadir. S6z konusu tez
icin yiiriitiilen arastirmalar izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, patoloji boliimii
laboratuarinda yiiriitiilmiis, 21 aylik siirecte IOT amaciyla gonderilen 104 olguya ait 108 biopsi
ornegi calismaya dahil edilmistir. Bu olgularin 101’i frozen, 104’ti smear ile degerlendirilmis, cam
petri kab1 veya nemli bir gazli beze sarilarak gonderilen 6rneklerden 1 lama imprint yapilmigtir.
Daha sonra 1 mm kadar kiiciik doku Ornekleriyle asgari 2 lam olmak iizere smear yontemi
uygulanmigtir. Lamlardan biri havada kurutulup May-Griinwald Giemsa ile, diger lamlarin tiimii
%96’lik alkolde 30 saniye tesbit edilerek hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanmisgtir. Kalan
dokular -24 ile -25°C arasinda cryostat cihazinda dondurularak, 9-10 mikron kalinliginda frozen
kesitler alinmis ve lamlar H&E ile boyanmistir. Acik biopsi ile alinan 6rnekler, hasta yasi ve lezyon
yerlesimini belirten klinik istem kagitlar ile gonderilmistir. Cerrahi gézlemler, klinik 6n tani ve
radyolojik bulgulara ait bilgiler verilmeden olgularin sitoloji preparatlar: ve frozen kesitleri
bagimsiz 2 ayr1 patolog tarafindan degerlendirilmistir. Sonuc, kararlastirilirken taniya yardimci
diger veriler goz Oniine alinarak iki patologun ortak fikri bildirilmistir. Parafin tanilar altin
standart kabul edilerek olgularin smear tanilar1 (ST) ile FT'leri karsjlastirilmistir. Her iki yontem
icin genel dogruluk, spesifite ve sensitivite oranlar1 hesaplanmis ve parafin tanilar Diinya Saghk
Orgiitii (DSO) 2021 smiflamasina gore revize edilmistir®e. Tiim beyin tiimorleri icin smear ve
frozen kesitlerde spesifik tan1 ve derece verme oranlar1 hesaplanmigtir. Metastatik ve diger primer
beyin tliimoérleri ile non-neoplastik olgularda dogru tani verme yiizdeleri belirlenmigtir. Her

yontem icin spesifik tan1 ve dogru tani oranlar1 hesaplanirken o yontem icin yeterli 6rneklemenin
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yapildig1 vakalar degerlendirmeye alinmistir. Hiicre icermeyen yaymalar, normal beyin
parankiminin izlendigi hatali orneklemeler ve frozen kesit yapilamayan cok kiiciik dokular
yontemlerin degerlendirilemedigi olgular olarak ayrica tablolarda belirtilmigtir. Her iki yontemin
genel dogruluk, spesifite ve sensitivite oranlar: da hesaplanmistir. Bu hesaplamalara, nekrotik ya
da hiicre icermeyen smear 6rnekleri, glial tiimor tanisi verilip derecelendirilemeyenler ve olagan
beyin parankimine ait hatali1 6rneklemelerden olusan 8 olgu dahil edilmemistir. Yine frozen icin
olagan beyin parankimine ait hatali 6rneklemeler, cok kiiciik doku, kemik doku veya kist icerigi
nedeniyle frozen calisilamayan ya da glial timor tanis1 verilip derecelendirilemeyen 18 olgu
hesaplamalara dahil edilmemistir. Calismada benign bir lezyona neoplastik tan1 verilmesi, derece
1/derece 2 tiimorlere derece 3/derece 4 tiimor tanisi verilmesi yanlis, (+), derece 3/derece 4
tiimore derece 1/derece 2 ya da benign tanisi verilmesi yanlis, (-) olarak degerlendirildi. Ayrica
noroepitelyal kokenli olan ve olmayan tiimorler arasindaki tanmi farkliliklari, derecelendirme goz
oniline alinmaksizin yanlis, (+) veya yanlis, (-) olarak degerlendirildi. Her iki yontemin genel
dogruluk, spesifite ve sensitivite oranlari ile birlikte IOT de frozen ile ulasjlan sonuclara smear
tekniginin katkisinin olup olmadig1 degerlendirildi. Istatistiksel analizde prediktif deger,
sensitivite ve spesifite degerleri %95 giiven araligi ile hesaplandi. Frozen kesit ve parafin kesitlerin
uyumu ile smear ve parafin kesitlerin uyumunu belirlemede kappa istatistigi kullanildi. Frozen ve
smear tekniklerinin sagladig1 bulgular arasinda istatistiksel fark olup olmadig1 Fisher’s Exact Test
ile degerlendirildi. Tim analizler icin anlamlilik seviyesi 0,05 kabul edildi ve SPSS 10.0 for

Windows istatistik paket programi kullanildi.
Bulgular

Parafin kesit tanilar1 esas alinan 108 vakanin 92’si neoplastik, 16’s1 non-neoplastikti. Olgularin
yas, araligli 3-74, kadin-erkek orani:1,06 idi. Tablo-1 neoplastik tiimoérlerin histolojik tip
dagilimlar: ile, smear ve frozen metotlar: ile elde edilen tanilar ve lezyon derece oranlarim
listelemektedir. Beyin tiimorlerinin ST ile %58’ine, FT ile %50,7’sine spesifik tan1 verilebilmis ve
ST ile %82, FT ile %77 oraninda dogru derecelendirilme saglanmigtir. Tablo 1 beyin tiimorii

olgularinda spesifik tan1 ve derece oranlarini listelemektedir.
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SMEAR FROZEN

Tiimor histolojik tipi Olgu Spesifik | Spesifik Olgu Spesifik | Spesifik

sayis1 tam derece say1s1 tam derece
Glioblastom 12 7 10 12 6 10
Gliosarkom 1 1 1 1 1 1
Pilositik Astrositom 6 5 6 6 2 4
Anaplastik Astrositom 4 2 3 4 1 2
Pleomorfik Ksantoastrositom DD DD DD 1 0 0
ODG 9 1 5 9 1 5
Astrositom 1 0 1 1 0 1
Yiiksek Dereceli Glial Tiimor 3 3 3 3 3 3
Anaplastik ODG 1 1 1 1 1 1
Glial Tiimor Nekrozu 1 o 0 1 1 1
Gangliogliom 1 0 1 1 o) 1
Glionoronal Timor 1 [} 1 DD DD DD
Diisiik Dereceli Glial Timor 1 1 1 DD DD DD
Ependimom 4 3 3 4 4 4
Anaplastik Ependimom 2 o) o) 2 0 o
Medulloblastom 5 5 5 3 3 3
Subependimom DD DD DD 1 o] 1
PNET 1 o o 1 o o}
Santral Norositom 2 1 2 2 1 2
Meningiom 9 7 9 9 6 8
Kraniofarinjiom 1 1 1 1 1 1
Schwannom 2 1 2 2 2 2
TOPLAM 67 39 55 65 33 50
Yiizde (%) %58 %82 %50,7 %77

DD: degerlendirme disj, ODG: oligodendrogliom, PNET: primitif néroektodermal timor

Tablo 2 diger primer ve metastatik beyin tiimorlerinde dogru tani oranlarim listelemektedir. ST

ile %68, FT ile %62 oraninda dogru tani elde edilmistir.
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Tablo 2. Primer ve metastatik beyin tiimorlerinde dogru tani oranlari

SMEAR FROZEN
Tiimor Histolojik Tipi Olgu Sayis1 Dogru Tani (%) Olgu Sayis1 Dogru Tani (%)
Epitelyal Timor Metastazi 9 6 (%67) 8 (1 olgu DD) 4 (%50)
Plazmositom 4 4 (%100) 4 4 (%100)
Kordoma 1 - 1 -
Osteosarkom 1 1 (%100) 1 1(%100)
Hipofiz Adenomu 7 4 (%0,57) 7 4 (0,57%)
Toplam 22 15 (%68) 21 13 (%62)

Tablo 3 non-neoplastik olgularda smear ve frozen yonteminde dogru tani oranlarini

listelemektedir. ST ile %67, FT ile %53 dogru tan1 elde edilmistir.

Tablo 3. Non-neoplastik olgularda smear ve frozen yonteminde dogru tani oranlari

Non-neoplastik Olgular Smear — dogru tani Frozen — dogru tam
Graniilomat6z enfeksiyon 3/3 2/3

Kronik Inflamasyon 2/2 2/2

Olagan beyin parankimi 1/6 2/6

Reaktif Gliozis 2/2 2/2
Epidermal Kist 2/2 (1 olgu DD) 0/2 (1 olgu DD)
Toplam (%) 10/15 (%67) 8/15 (%53)

Tablo 4 smear yonteminde yanlis, (+) ve yanlis, (-) tanilar1 listelemektedir. Smear preparatlarda 11

olgu yanlis (+), 9 olgu yanlis (-) tan1 almistur.

Tablo 4. Smear yonteminde yanlis (+) ve yanlis, (-) tan

PARAFIN TANI

Olgu Sayis1

Smear Yanhs (+) Tam

Olgu Sayis1 | Smear Yanhs (-) Tam

Serebellum graniiler tabaka
ODG

Ependimom

Hipofiz adenomu

OoDG

Olagan beyin parankimi

Reaktif serebellar doku

1

2

Lenfoma
YDGT
YDGT
YDGT

Anaplastik ODG
DDGT

PA / Gangliogliom

Z. KUS SILAV

895




IGUSABDER, 21 (2023): 890-902.

Schwannom 1 Ependimom

Glioblastom 1 Ependimom
Anaplastik ependimom 1 Ependimom
Anaplastik astrositom 1 ODG
Glioblastom 1 Atipik meningiom
Epitelyal timo6r metastazi 3 ODG / DDGT
Anaplastik ependimom 1 Benign
PNET 1 Santral noérositom
TOPLAM 11 9

PA: pilositik astrositom, YDGT: yiiksek dereceli glial tiimor, DDGT: diisiik dereceli glial tiimor

Tablo 5 frozen yonteminde yanlis, (+) ve yanlis, (-) tanilari listelemektedir. Frozen kesitlerde 9 olgu

yanlis, (+), 4 olgu yanlis (-) tan1 almistir.

Tablo 5. Frozen yonteminde yanlis, (+) ve yanlis (-) tani

PARAFIN TANI Olgu Sayis1 Frozen Yanls (+) Olgu Sayis1 Frozen Yanlis (-)
Tam Tam

Meningiom 1 Glial tiimor

PXA 1 YDGT

ODG 1 YDGT

Hipofiz adenomu 1 YDGT

Olagan beyin parankimi 1 Gangliositom

Graniilomato6z enfeksiyon 1 Plazmositom

Dejenere serebellar doku 2 PA / DDGT

ODG 1 Anaplastik ODG

Glioblastom 1 Derece 2 glial timor

Anaplastik ependimom 2 Ependimom

Anaplastik astrositom 1 Protoplazmik astrositom

TOPLAM 9 4

PXA: pleomorfik ksantoastrositom

Spesifik tan1 ve derece vermeye uygunluk acisindan 108 olgunun 18’i frozen, 8’i smear ile bu

kosullar1 saglayamadi. Sonucta frozen icin yeterlilik %83,3, smear icin yeterlilik %92,6 bulundu.

Her iki yontemin genel dogruluk, sensitivite ve spesifite oranlar1 sirasiyla; smear icin %80, %86,

%70 ve frozen icin %85,7, %93, %72,7 olarak hesaplandi. Her iki yontem birlikte uygulandiginda

bu oranlar sirasiyla %90, %96,5 ve %83,87 olarak bulundu. Alttaki Sekil 1 A-J arasi alt figiirleri,
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smear yontemle ayirici tanist giic olan ve bu nedenle yanhs tani almig olgular ile birlikte,
karakteristik morfolojik 6zellikleri smear yontemle de rahatca secilebilen ve dogru tan1 almig tipik

ornekleri gostermektedir.

Sekil 1. Ayirici tanisi smear incelemede zor olabilen ya da belirgin morfolojileri nedeni ile kolayca
taninabilir, sik rastlanan noropatolojik lezyon 6rnekleri

5 " " 5 v D PO 4 v
A - = e g ey X AU
' @'
'

. ‘e S0 U |

A: Smear ile ependimom tanisi verilen kiiciik hiicreli glioblastom olgusu. Ependimomu taklit
edecek sekilde hiicrelerin damarlar etrafindaki dizilim paterni ve nispeten monoton sitolojik
ozellikleri. B: Frozen ile grade II glial tiimor tanist alan kiigiik hiicreli glioblastom olgusu. C:
Pilositik astrositomda smear preparatlarda piloid hiicreler ve Rozental fibrilleri. D: Pilositik
astrositomda frozen kesit. Donma artefakti nedeniyle piloid hiicreler net se¢ilememektedir. E:
Donma artefakti nedeniyle karakteristik niikleer o6zellikleri (periniikleer halo) ve vaskiiler
ozellikleri taninamayan bir oligodendroglioma olgusuna ait frozen kesit. F: Ependimom
olgusunda smear preparatta monomorfik yuvarlak niikleuslu tiimor hiicrelerinin karakteristik
perivaskiiler diizenlenimi (perivaskiiler psddorozetler). G: Menenjiomda smear preparatta
meningotelyal hiicreler ve intraniikleer inkliizyon. H: Menenjiomda smear preparatta psammom
cisimcikleri. I: Menenjiom olgusunda frozen kesitte rahat taninan meningotelyal girdap yapilar:.
J: Smear preparatta malign epitelyal timor metastazi. Kan damarlar etrafinda yogunlasan timor
hiicreleri. G alt figiiriindeki Giemsa ile boyanmis menenjiom smear preparati disinda kalan tiim
alt figiirler H&E ile boyanmig 6rnekleri resmetmektedir. Biiyiitme oranlari: A, B, F, H: x110; E, I,

J: x220; C, D, G: x44o0.
Tartisma

Timor disy lezyonlarda ST ve FT ile dogru tan1 verme oranlari benzer bulunmustur. Parafin
kesitte normal ya da gliotik beyin parankimi tanis1 alan 6 olguda hem smear hem frozen dogru
tan1 vermede yetersiz kalmigtir. Bu olgularin iiciinde, hiicresellik diizeyinin belirlenmesindeki
deneyim eksikligi smear ve frozen ile diisjik dereceli glial tiimor tanisina yol agcmistir. Gerek smear
gerekse frozen yonteminde diisiik dereceli bir astrositom ile normal serebral doku arasindaki
ayirnmin cok zor oldugu literatiirde belirtilmektedir’. Non-neoplastik grup icinde yer alan
inflamatuar lezyonlarda smear ve frozen kesitlerde tanisal problem yasanmamuistir. 42 olgu ile

serinin en genis, kismini olusturan glial tiimorler tanisal problemlerin en sik yasandigi grup
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olmugtur. Glial tiimorlerde her iki yontem ile TOT’de en 6nemli sorun derecelendirmede
gozlenmistir. Yiiksek dereceli grupta spesifik tan1 vermede en fazla problemle glioblastomlarda
karsilagilmistir. Ancak derece 3 glial tiimorlere ait serinin daha siirl olmasi nedeniyle tanisal
glicliigiin goreceli bir ylikseklik olup olmadig1 kuskuludur. Tanisal problem yaratan 5 glioblastom
olgusunun 3% kiiciik hiicreli glioblastom olmustur. Ozellikle bu vakalarin smear
preparatlarindaki monoton sitolojik 6zellikler ve nekrotik alanlarin yaymalarda izlenmeyisj
tanisal giicliigiin en 6nemli nedenleri arasindadir. Benzer problem frozen kesitte de 1 olguda
yasanmistir (Sekil 1a, b). Fibriler zeminin izlenmeyisi nedeniyle ST’de Kkiiciik hiicreli

glioblastomlarda tanisal problem yasandig literatiirde bildirilmektedirzc.

Daha 6nce yayinlanmis gézlemlerde de astrositik tiimorlerin derecelendirilmesinde hatalara sik
rastlanmaktadir. Smear ile anaplastik komponenti gosterilemeyen olgularda diisjik
derecelendirme, niikleer pleomorfizmin belirgin oldugu vakalarda mitoz ve vaskiiler endotelyal
proliferasyona dikkat edilmeksizin yiiksek derecelendirme yapilabildigi bildirilmistir2t. Sitolojik
tanida atipi ve vaskiiler endotelyal proliferasyonun, nekroz ve mitoza gore daha yiiksek oranda
hatal1 degerlendirildigi belirtilmistir3-22. Diisiik dereceli glial tiimorler olan pilositik
astrositomlarda frozen yontemine kiyasla smear ile oldukca basarili sonuclar saglamistir. Smear
preparatlarda pilositik astrositomun karakteristik sitolojik 6zellikleri daha rahat izlenmistir (Sekil
1c). Oysa frozen kesitlerinde donma artefaktlarinin nedeniyle piloid hiicreleri tamimak giic,
olabilmektedir (Sekil 1d). Oligodendrogliomlar hem ST°de hem FT’de en fazla tanisal hata yapilan
grup olmustur. Hem smear hem frozen ile 9 oligodendrogliom olgusunun sadece 1 tanesine
spesifik tani verilebilmistir. Frozen kesitlerdeki donma artefaktlar1 (Sekil 1e), smear
preparatlarda ise oligodendrogliom hiicrelerinin niikleer 6zelliklerine asina olunmayisi tanidaki
basarisizligin nedenleri olarak diisiiniilmiistiir. Astrositik tiimorlerde lezyonun glial dogasi
cogunlukla tanmimlanmakla birlikte, derecelendirmede problemler yasanmigtir. Glial tiimorler
genelinde, spesifik derece vermede, yiiksek dereceli glial tiimorlere kiyasla diisjik dereceli
olanlarda daha fazla hata yapilmistir. FT icin ¢ok kiiciik dokular, doku arkitektiiriinii
degerlendirme zorlugu ve donma artefaktlar1 derecelendirmede kararsizigin baslica

nedenleriydi.

Medulloblastom olgularinda ST ve FT ile oldukca basarili sonuclar elde edilmis, ve tamamina
spesifik tani verilebilmistir. Ependimomlarin karakteristik sitolojik 6zellikleri genellikle smear
preparatlarda kolay taminmigtir (Sekil 1f). Ependimomlarin fibriler zemini ve bazen izlenen
eozinofilik sitoplazmik 6zellikleri astrositomlara benzetilmektedir’s. Bir olguda benzer bir hata ile
yiiksek dereceli glial tiimor tanisi verilmistir. Frozen kesitlerde ise 4 ependimom olgusunun
tamamina spesifik tan1 verilmigtir. Anaplastik ependimom olgularinda ise hem smear hem frozen
ile spesifik taniya gidilememis ve anaplazi bulgularina karar verilememistir. Meningiom,
schwannom, kraniofarinjiom olgularinda yeterli hiicresellikte yaymalar elde edebilmek ve tam

koymak acisindan problemler bildirilmistir:6.23. Ancak bu ¢alismada, 6nceki gézlemlerin aksine,
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meningiom, schwannom, kraniofarinjiom olgularinin tiimiinde yeterli hiicresellikte yaymalar
edilmis ve genel olarak tanmisal problem yasanmamistir. Bu durum daha 6nce ayni konuda

yayinlanmig calismalardan daha iyi sonuclar elde edilebildigine isaret etmektedir.

Dokuz meningiom olgusunun 7 tanesine spesifik tam1 verilmistir (Sekil 1g, h). Literatiirde
schwannom ve meningiom ayirimi oldukca sik karsilasilan bir problemdiri$.2c, Smear
preparatlarda yogun igsi hiicrelerin izlendigi bir vakada benzer sekilde bu ayirim yapilamamaistir.
Smear preparatlarda goriilmeyen schwanoma verocay cisimciklerinin FT°de daha rahat secilerek
ayiricl taniya avantaj sagladigr bildirilmistir’s. Meningiomun tipik histolojik 6zelliklerinin
izlendigi vakalarda frozen kesitlerde de problem yasanmamuistir (Sekil 1i). Hipofiz adenomlarinda
gerek smear gerek frozen ile 7 olgunun 4 tanesine dogru tani verilebilmistir. Bir olguda smear
preparatlarda adenom hiicrelerindeki endokrin atipi yiiksek dereceli glial tiimér olarak
yorumlanmig, oysa yaymalarda diger sitolojik anaplazi bulgularina rastlanmamigstir. Enfarkta
ugramis, bir hipofiz adenomunda ise, nekrotik materyal hem smear hem frozen kesitlerde
kararsizliga neden olmustur. Hipofiz adenomlarindan biri donma artefakti nedeniyle FT°de zor
degerlendirilmis ve sadece glial tiimor olmadigina karar verilebilmistir. Smear yonteminde yanlis,
(-) tan1 alan grupta en genis, yeri metastatik tiimorler almistir. U epitelyal tiimor metastaz
olgusuna diisjik dereceli glial tiimor tanis1 verilmistir. Ornekleme hatasi yapilan 1 olguda reaktif
beyin parankimi oligodendrogliom olarak degerlendirilmistir. Frozen yonteminde de epitelyal
timor metastazlar ile glioblastom/yiiksek dereceli glial tiimor (YDGT) ayriminda zorluk
yasanmigtir. Metastatik tiimorlerin kan damarlar etrafinda yogunlasma egiliminin glioblastom
ile benzerlik gostermesinden (Sekil 1j) kaynaklanan tamisal problem oOnceki literatiirde de
bildirilmistir24. Metastatik tiimorlerde koheziv hiicre gruplarimin varhig ve glial fibriler
uzantilarin olmayisy ST’ye yardimci olabilir. Yine koheziv hiicre gruplarinin varligi ve tiimor ile

komsu beyin parankimi arasindaki keskin gecis, frozen kesitler icin tanisal ip uclaridird.

Bu calismada smear ile yetersizlik oran1 %7,4 olarak gerceklesmis ve en sik olarak zor yayilan sert
ve fibrotik dokular ve hiicre icermeyen nekrotik yaymalardan kaynaklanmistir. Bu dezavantaj
yontemden ziyade lezyonlarin 6zelliginden kaynaklanmaktadir. Frozen ile yetersizlik orani %16,7
olmustur. Yetersizligin en sik nedenleri cok kiiciik doku, kemik doku ya da kist iceren 6rneklerde
frozen calisslamayisidir. Ornekleme hatalarinin hem smear hem frozen yonteminde yetersizligin
baslica nedeni olusu mevcut gézlemlerle benzerdir:t12.25, Eritemli ya da hipervaskiiler goriiniimlii
dokularin bir infiltratif gliomun yiiksek dereceli alanlarina ait olmasi olasidir ve 6rneklemede
odaklanilmasi gereken baslica alanlardirs. Bu calismada da rastlandig gibi, frozen kesitlerdeki
donma artefaktlar1 doku degerlendirilmesini imkansiz kilabilen sik yetersizlik nedenleridirs. Bu
calismadaki tanisal yeterlilik oranlari frozen icin %80, smear icin %91,3 oran bildirmis 6nceki bir
aragtirmanin sonuglarina yakindir22. Bu noktada smear yonteminin yeterlilik oraninin frozen
yonteminden daha yiiksek oldugu soylenebilir. Noropatolojik TOT'de yontem seciminde asil

belirleyici faktor deneyimdir. Tanisal dogruluk oranlar1 karsjlastirildiginda, pek cok arastirmada
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iki yontem arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir26-27. Bu ¢alismada genel
dogruluk, 6zgiilliik ve duyarlilik oranlar1 degerlendirildiginde smear icin genel dogruluk %80
(P;0,66-0,93), spesifite %70 (P;0,52-0,87) ve sensitivite %86 (P;0,70-1) bulunmustur. Frozen icin
ise genel dogruluk %85,7 (P;0,71-0,99), spesifite %72,7 (P;0,54-0,90) ve sensitivite %93 (P;0,77-
1) olarak saptanmistir. Frozen ile elde edilen sonuclar daha yiiksek olmakla birlikte, iki yontemin
oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildir (P>0,05). Smear yonteminde daha az
deneyime ragmen IOT de iki yontemin genel dogruluk oranlari benzer bulunmustur. ki yontemin
birlikte kullanilmasinin genel dogruluk oranlarimi arttirdigl gézlenmistir. Frozen sonuclarina
smear yonteminin eklenmesiyle ise genel dogruluk %4,3; spesifite %11,17 ve sensitivite %3,5

oranlarinda artmistir.

Smear yontemindeki deneyim eksikligi, hastanin yas} ve lezyon lokalizasyonu disindaki klinik ve
radyolojik veriler bilinmeden degerlendirme yapilmis olmasi, bu ¢alismada saptanmis genel
dogruluk oranlarmin literatiirde cogu kez %90’mm {izerinde raporlanmis degerlerle
kiyaslandiginda diisjik olmasini aciklayabilirio1118:24, Ancak mevcut yaymlarda bu ¢alismanin
bulgularina benzer sekilde %75-%85 aras1 dogruluk oranlar1 da bildirilmektedir:s.2e. Farkh
yayinlarda intraoperatif sitolojik taniya ait sensitivite degerleri %88,8-%99,3 ve spesifite degerleri
%75-%100 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir2224. Belirtilen yayinlardaki sonuglar ile
kiyaslandiginda bu calismadaki sensitivite ve spesifite sonuclar1 alt sinirlarda ya da daha
diisiiktiir. Bu calismada primer beyin tiimorlerinde spesifik tan1 orani sirasiyla smear icin %58;
frozen icin %50,7°dir (Tablo 1). Bu degerler onceki arastirmalarda raporlanmig spesifik tani
oranlarma (smear icin %74,5-%93,2; frozen icin %76,6-%99,3) kiyasla diisjiktiir7:22. Ancak,
IOT’ye smear yonteminin eklenmesi spesifik tan1 verme oranimi %15,3 arttirmis, ve iki yontemin
birlikte kullaniminin spesifik tani oranlari iizerinde olumlu etkisi olmustur. Bu calismada smear
ile parafin kesitler arasindaki uyum (kappa:0,773; p=0,000) ve frozen ile parafin kesitler
arasindaki uyum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (kappa:0,793; p=0,000). Mevcut
literatiirde de noéropatolojide acil IOT yontemlerinden hangisinin daha iistiin oldugu konusu acik
degildir2’. SS lezyonlarinin IOT’sinde sitoloji ya da frozen kesitlere oncelik veren arastirmacilar
oldugu gibi; her iki yontemin birlikte ya da birbirinin tamamlayicisi olarak kullanilmasini 6neren

yayinlar mevcuttur9-15-17,22.23,
Sonuc

Bu calismada tanisal dogruluk, sensitivite ve spesifisite acisindan smear ve frozen yontemleri
arasinda fark bulunmayisi, néropatolojik IOT’de sitolojinin tek basina kullanilabilecegine isaret
etmektedir. Cerrahi ile zor ulagilabilir lezyonlardan stereotaktik biopsi ile alinan dokularin azhg,
tlimor tani ve derecelendirmelerinin giderek daha fazla molekiiler teknikler icermesi, bu tetkikler
ve THK icin yeterli doku birakma ihtiyacin1 ve doku koruyucu sitolojik yéntemlerin 6nemini

arttirmaktadar.
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