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Amag: Kadinlarda en sik goriilen kanser tipi meme karsinomudur. Laboratuvar yontemlerinde goriilen gelismelere paralel
erken tam olanaklarindaki gelismelerle prognozda iyilesme soz konusudur. Prognozun ve tedaviye cevabin belirlenmesinde
onemli faktérlerden birisi de Kromozom 17 nin uzun kolunda yer alan Human Epidermal Biiyiime Faktor Reseptor 2 (HER?2,
c-erbB2) genidir. Meme karsinomunda, HER-2 gen degerlendirilmesinde, bir¢ok tibbi patoloji laboratuvarmda en sik
kullanilan yontemlerden biri immiinohistokimyasal (IHK) islemlerdir. IHK yontemde, invaziv karsinom hiicrelerinin boyanma
yiizdesi ve boyanma niteligine (zayif-orta-kuvvetli/inkomplet-komplet membranéz) gore skorlanma yapilr. Calismamizda, her
iki merkeze ait IHK degerlendirme skorlarini kiyaslayarak olasi farkliliklar: ve nedenlerini ortaya koymayr amagladik.
Yontem: Calismamiza Tibbi Patoloji laboratuvarimizda son 5 yilda meme karsinomu tamist almis, IHK ¢alismalart yapilmus,
cesitli nedenler ile Erzurum Atatiirk Universitesi Tibbi Patoloji Laboratuvarinda yeniden IHK ¢alismalar: tekrar edilmis, hem
tru-cut biyopsi hem de eksizyonel biyopsileri her iki merkezde degerlendirilmis 50 hasta dahil edildi. 50 olguya ait Patoloji
raporlart retrospektif olarak analiz edildi.

Bulgular: Her iki merkezde yapilan degerlendirme kiyaslandiginda tru-cut biyopsi materyallerinin 30°u (%60 1), eksizyonel
biyopsi materyallerinin ise 31’7 (%62 ’si) aym skora sahipti.

Sonug: Degerlendirme sonuglarinda iki merkez arasinda benzerlikler olmasina ragmen, azimsanamayacak kadar farkliliklar
da tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri; Epidermal Biiyiime Faktorii; Reseptor; Immiinhistokimya

ABSTRACT

Comparison of C-erbB2 Expressions of Tru-Cut and Excisional Biopsy Materials in Breast Malignant Neoplasms in Two
Different Centers; Retrospective Analysis of 50 Cases

Aim: The most common type of cancer in women is breast carcinoma. There is an improvement in prognosis with the
developments in early diagnosis possibilities parallel to the developments seen in laboratory methods. One of the important
factors in determining the prognosis and response to treatment is the Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2, c-
erbB2) gene located on the long arm of Chromosome 17. One of the most frequently used methods in the evaluation of HER-2
gene in breast carcinoma in many medical pathology laboratories is immunohistochemical (IHC) methods. In the IHC method,
scoring is made according to the staining percentage of invasive carcinoma cells and the quality of staining (weak-medium-
strong / incomplete-complete membranous). In this study, we aimed to reveal the possible differences and their reasons by
comparing the IHC evaluation scores of both centers.

Methods: Fifty patients who were diagnosed with breast carcinoma in the last 5 years in our Medical Pathology laboratory,
IHC studies were conducted, IHC studies were repeated in Erzurum Atatiirk University Medical Pathology Laboratory for
various reasons, and both tru-cut biopsy and excisional biopsies were evaluated in both centers. Pathology reports of 50 cases
were analyzed retrospectively.

Results: When the evaluations made in both centers were compared, 30 (60%) of tru-cut biopsy materials and 31 (62%) of
excisional biopsy materials had the same score.

Conclusion: Although there are similarities between the two centers in the evaluation results, substantial differences were also
detected.
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Keskin Cimen ve Demirtag

Kadinlarda en sik goriilen kanser tipi olan
meme karsinomu (%31) ayni zamanda akciger
karsinomundan sonra en yiiksek mortaliteye sahip
kanser tiiriidiir. Ulkemiz 2004-2006 kanser
insidans1 verilerine bakildiginda meme kanserleri,
malign tiimorler arasinda kadinlarda birinci
siradadir ve insidansit 100.000’de 39.1 olarak
bildirilmistir (2). Prognozun belirlenmesinde
meme Kkarsinomunun tipi, proliferasyon tayin
edicilerin miktari, evreye uygun tedavi tercihi
onemlidir (1). Prognozun ve tedaviye cevabin
belirlenmesinde 6nemli faktdrlerden bir tanesi de
kromozom 17’nin (Kr17) uzun kolunda yer alan
Human epidermal biiylime faktdr reseptor 2
(HER2, c-erbB2) genidir. HER2, cerbB2 geni
intrensek tirozin kinaz aktivitesine sahip olup,
transmembran  yiizey  reseptdr  proteinini
kodlamaktadir (3). HER2 proteini, yap1
bakimindan epidermal biiylime faktor reseptoriine
(EGFR) benzer. EGFR gibi hiicre ¢ogalmasinda
rol almaktadir (4). HER2 over ekspresyonu (hiicre
membraninda bulunan HER2 reseptorlerinde
artis) %95’e varan gen amplifikasyonu (HER2
gen kopya sayisinda artis) neticesinde
olusmaktadir ve meme kanseri vakalarinin
yaklagik %15-25’inde tespit edilmektedir (5, 6).
Ik kez 1987 yilinda Slamon ve arkadaslart HER2
amplifikasyonunun, lenf nodu metastazina sahip
meme kanserli hastalarda genel sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim zamanlarmi kisalttig
sonucuna varmiglardir ). HER2;
kemoterapdtikler, hormonal ajanlar, rekombinant
human anti-HER2 antikoru olan trastuzumab ile
evresi 1ilerlemis vakalarda capecitabine ile
kombine uygulandiginda prognozu iyi anlamda
etkileyen dual HER1/HER2 tirozin Kkinaz
inhibitorii olan lapatinib cevabr konusunda
onemlidir (8). Trastuzumab, HER2 reseptoriine
kars1 yapilmig insan monoklonal antikorudur.
HER2’yi over eksprese eden karsinom
olgularinda reseptoriin ekstraselliiler parcasina
tutunarak, HER2 aracili sinyal iletimini durdurur,
antikor aracili hiicresel sitotoksisiteyi indiikler ve
hiicre proliferasyonunu engeller. Bu nedenle
HERZ2, cerbB2 geni tespiti 6nem arz etmekte olup
immiinohistokimyasal ~(IHK) yontemler ile
miimkiindiir. THK yoéntemler ise hiicrelerdeki
antijenlerin tespiti amaciyla, antijenik epitoplara
spesifik antikorla isaretlenmesi mekanizmasina
dayanmaktadir. Bu yoOntemde, antijen-antikor
etkilesimi rol oynamaktadir (2,4). Laboratuvarlar
arasinda duyarlilk ve Ozgillik farkliliklan
gozlemlenebilmektedir. Ayrica tanisal patolojide
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farkli tekniklerin secilmesi ve yorumlamadaki
farkliliklar  laboratuvarlar arasinda  degisik
gozlemlere yol agmaktadir (9).

Meme Kkarsinomunda da HER-2 gen
degerlendirilmesinde  birgok  tibbi  patoloji
laboratuvarinda en sik kullanilan y&ntemlerden
biri IHK yontemlerdir. IHK yontem, gen
amplifikasyonunun indirekt tespitine olanak
saglar. Bu yontem,; gerek frozen gerekse parafine
gomiilii meme kanseri dokusundaki hiicrelerce
eksprese edilen HER-2 proteinlerini tespit amact
ile doku {izerine antikorlarin uygulanmasi
mantigina dayanmaktadir. Karsinom hiicrelerinin
boyay1 tutma orani dikkate alindig1 igin subjektif
bir yontemdir (10, 11). Fiksasyon ve doku
takiplerinde de kisiye bagh degisikler de
laboratuvarlar arasinda zaman zaman standartlari
zorlamaktadir. Tim bu olumsuz yonlerine
ragmen, IHK degerlendirme sonuglarinda
laboratuvarlar arasi standart yontemlerin anlaml
oranda uyumlu oldugunu bildirilen ¢aligmalar
mevcuttur  (12-14). 2010 yilinda tlkemizde
diizenlenen patoloji dernekleri federasyonu meme
calisma grubunun konsensus toplantisinda, meme
kanseri olgularinda Ostrojen reseptorii (ER) ve
progesteron reseptorii (PR) ile birlikte HER-2
varliginin aragtirilmasinin 6nemine deginilmistir.
ER, PR, HER-2 degerlendirilmesi cerrahi sonrasi
tedavinin tayin edilmesi veprognozun
belirlenmesinde hayati 6neme sahiptir. Bundan
dolay1 ER, PR, HER-2 degerlendirme sonuglari
patoloji raporlarinda bulunmasi gereken temel
unsurlardandir. 2010  yilinda  {ilkemizde
diizenlenen bu toplantida HER-2’nin
degerlendirilmesinde IHK ydntemin birincil
olarak  uygulanmasi  vurgulanmugtir.  THK
yontemde, invaziv  karsinom hiicrelerinin
boyanma yiizdesi ve boyanma niteligine (zayif-
orta-kuvvetli/inkomplet-komplet =~ membrandz)
gore skorlama yapilir. Genellikle American
Society of Clinical Oncology/ College of
American Pathologists (ASCO/CAP) Onerilerine
gore skorlama yapilmaktadir (15).

GEREC VE YONTEM

Caligmamiza Tibbi Patoloji
Laboratuvarimizda son 5 yilda meme karsinomu
tamis1 almig, THK calismalar1 yapilmis, cesitli
nedenler ile Erzurum Atatiirk Universitesi Tibbi
Patoloji Laboratuvarinda yeniden iIHK ¢alismalar1
tekrar edilmis, hem tru-cut biyopsi hem de
eksizyonel biyopsileri  her iki merkezde
degerlendirilmis 50 hasta dahil edildi. 50 olguya
ait Patoloji Raporlar1 retrospektif olarak analiz
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edildi.  Her iki laboratuvarda  birden
degerlendirilmeyen olgular ¢alisma dig1 birakildi.
Ayni hastalara ait farkli iki laboratuvarda rapor
edilen sonuglarda yer alan, IHK
degerlendirmenin, American Society of Clinical
Oncology/ College of American Pathologists
(ASCO/CAP) onerilerine gore skorlama verileri
karsilastirildi.

Skorlama
planlandt:
Skor 0: Membran boyanmasi yok.
Skor 1: Invaziv karsinom hiicrelerinde orani ne
olursa olsun membrani ¢evrelemeyen, varlig1 zor
saptanan, tam membrandz olmayan boyanmalarda
ya da hiicrelerin %10’dan azinda tim membran1
gevreleyen, zayif boyanma.
Skor 2: Invaziv karsinom hiicrelerinin en az
%10’unda  stoplazmik membran1 tiimiiyle
cevreleyen orta siddette boyanma ya da
%30’undan daha az ama kuvvetli membrandz
boyanma.
Skor 3: Invaziv karsinom hiicrelerinin en az
%30’unda tiim sitoplazmik membrani1 ¢evreleyen
uniform tarzda kuvvetli immun boyanma.

Bu skorlama sonuglarina gore;
Skor 0 ve 1: Immunhistokimya negatif demektir,
in situ hibridizasyon 6nerilmez.
Skor 2: IHK olarak siipheli pozitif demektir, in
situ hibridizasyon ile dogrulanmalidir.
Skor 3: IHK olarak kuvvetli pozitiftir, in situ
hibridizasyon onerilmez (15).

Histopatolojik Calisma

Tibbi Patoloji laboratuvarimiza gelen 50
hastaya ait meme tru-cut biyopsi ve ayn1 hastalara
ait eksizyonel piyesler 24 saat siire ile %10
formalin soliisyonunda bekletilerek fikse edildi.
Rutin doku uygulamalart sonrast parafin
bloklardan 4-um kalinlikta kesitler alindi. Alinan
kesitller  c-erb2  onkoprotein (20062529,
Dako,1/1000 ER1 10) IHK calismasima tabi
tutuldu. Bunun ig¢in Leica (Leica BOND-
MAX;Leica Biosystems, Melbourne, Australia)

sistemi  asagidaki  sekilde

marka tam  otomatik cihaz  kullanildi.
Immunohistokimyasal ~uygulama  sonrasinda
hazirlanan  dokular etanol ve ksilen ile
dehidratasyona tabi tutularak kaplandi (Entellan
Merck  Millipare, Darmstadt.  Germany).

Hazirlanan kesitler Olympus Px53 (Olympus
Optical Co,Tokyo,Japan) marka mikroskop ile
200 biiyiitme 6lgeginde incelendi.

Tibbi Patoloji laboratuvarimizda meme
invaziv karsinomu nedeni ile tetkik edilen, ancak
cesitli nedenler ile Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali ile
konsiilte edilme ihtiyact duyulan, 50 hastaya ait
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tru-cut biyopsi ve ayni hastalara ait eksizyonel
biyopsiler rutin doku prosediirleri sonrasi
hazirlanan parafin bloklar ile uygun kosullarda
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’na ulastirildi. Konsiilte edilen
merkezde parafin bloklardan alinan kesitler tam
otomatik Ventana marka (F15240,Ventana
Bench_Mark Ultra; Roche, USA) cihaz
kullanilarak THK calismaya tabi tutuldu. THK
doku prosediirii sonrasinda hazirlanan dokular
etanol ve ksilen ile dehidratasyona tabi tutularak
kapland1 (Entellan Merck Millipare, Darmstadt.
Germany). Hazirlanan kesitler Zeiss Axio Lab.
Al mikroskop (Carl Zeiss Promenode 10, 07745
Jena, Germany) ile 200 biiyiitme O6l¢eginde
degerlendirildi.

BULGULAR VE TARTISMA

Degerlendirme iki farkli patolog tarafindan

gergeklestirildi.  Sonuglar  yiizde oram1 ile
karsilagtirildt ~ (Resim  1-4, Tablo  1,2).
Laboratuvarimizda  yapilan  degerlendirme

sonucunda, her bir hastaya ait tru-cut ve
eksizyonel biyopsi materyallerinde degerlendirme
sonucunun 33 olguda (%66) ayni skora sahip
oldugu, 14 olguda (%28) ise eksizyonel biyopsi
sonuglarina ait skorlarin tru-cut biyopsi sonucuna
gore daha yiiksek oldugu gozlemlendi. Sadece 3
olguda (%6) ise tru-cut biyopsi materyallerinin
skoru  eksizyonel  biyopsi  degerlendirme
sonucundan daha yiiksek olarak degerlendirildi.
Konsulte edilen laboratuarda 28 olguda ise;
(%56) tru-cut biyopsi ve ekzisyonel biyopsi
degerlendirme sonuglarinin ayni skora sahip
olduklart goriildii. 22 olguda (%44) eksizyonel
biyopsi degerlendirme sonuglarinin  tru-cut
biyopsi sonucuna gore daha yiiksek skora sahipti.
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Resim 1:Invaziv karsinom hiicreleri H&E (X200)
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Tru-cut biyopsi materyallerinde skoru eksizyonel
biyopsi degerlendirme sonucuna gore daha yiiksek
olan herhangi bir olgu saptanmadi.

o]
Magnificatior T

blResim 2: Cerb-B2 boyama, skor 0, (x200)'

Her iki merkezde yapilan degerlendirme
kiyaslandiginda tru-cut biyopsi materyallerinin
30’u (%60), eksizyonel biyopsi materyallerinin
ise 31’1 (%62) ayni1 skora sahipti. Tru-cut biyopsi
materyallerine ait laboratuvarimizdaki sonuclar
degerlendirildiginde; 18 olguda (%36) skor 0, 8
olguda (%16) skor 1, 14 olguda (%28) skor 2, 10
olgu da (%20) skor 3 oldugu gozlemlendi.
Eksizyonel biyopsi materyallerine ait sonuglar
laboratuvarimizda smiflandirildiginda 13 olguda
(%26) skor 0, 8 olguda (%16) skor 1, 13 olguda
(%26) skor 2, 16 olguda (%32) skor 3 oldugu
gbzlemlendi.

Magnfication

iResim 3: Cerb-B2 boyama, skor 1, (x200)

Tru-cut biyopsi materyallerine ait sonuglar
konstilte edilen merkez tarafindan
siniflandirildiginda; 30 olguda (%60) skor 0, 5

olguda (%10) skor 1, 5 olguda (%10) skor 2, 10
olguda (%20) skor 3 oldugu gozlemlendi.
Eksizyonel biyopsi materyallerine ait sonuglar
konsiilteedilen merkez tarafindan
smiflandirildiginda ise; 13 olguda (%26) skor 0.9
olguda (%18) skor 1, 14 olguda (%28) skor 2, 14
olguda (%28) skor 3 oldugu goriildii.

T

o ‘Resim 4: Cerb-B2 boyama, skor 2, (x200)

Merkezimiz ile konsiiltasyon grubunun,
tru-cutbiyopsi ile eksizyonel biyopsi
degerlendirme  skor  dagilimlar1  arasinda
tekrarlanabilirlik ve giivenirliligin belirlenmesi
icin grup i¢i korelasyon katsayilart hesaplandi.
Yapilan grup ici korelasyon analizi sonucunda,
merkezimiz ile konsiiltasyon tru-cut biyopsi

degerlendirme skor dagilimi1 arasinda %61

(p<0.05) oraninda bir uyum bulundu.
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Resim 5: Cerb-B2 boyama, skor 3, (x200)

N
v ¥ < 7

104




Anadolu Hemsirelik ve Saglik Bilimleri Dergisi
Journal of Anatolia Nursing and Health Sciences

Ayrica;  merkezlerin,  eksizyonel  biyopsi
degerlendirme skor dagilimlar arasinda ise %91
(p<0.05) oraninda yiikksek bir uyum saptandi.
Sonug olarak; iki merkezin tru-cut biyopsi
degerlendirme skor dagilimi ile eksizyonel
biyopsi degerlendirme skor dagilimlar1 arasinda
%75.1 (p<0.05) oraninda bir uyum bulundugu
goriilldii. Bu sonug, iki merkezin biyopsileri
degerlendirme skorlar1 bakimindan aralarinda
gii¢lii bir uyumun oldugunu gdstermektedir.
Literatiirde IHK y&ntemler ile HER-2 gen
degerlendirilmesinde kullanilan diger
yontemlerin kiyaslandigi c¢alismalar daha c¢ok
rastlanilmaktadir.  Biz = ise  ¢alismamizda
retrospektif olarak, son 5 yilda hem tru-cut
biyopsi, hem de aym olgulara ait eksizyonel
biyopsi materyallerinin IHK degerlendirilmesi
yapilmis, ¢esitli nedenler ile konsiilte edilmis
olgular1 taramak suretiyle, her iki merkeze ait IHK
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degerlendirme
farkliliklart
amacladik.

Pala ve arkadaglar1 308 olgu ile yaptiklar
calismada IHK olarak HER2 ekspresyonunu
olgularin  124’iinde(%40.3) skor 0, 63’iinde
(%20.5) skor 3 olarak belirtmislerdir (16). Bizim
calismamizda ise eksizyonel biyopsi
materyallerinin degerlendirilmesi
karsilastirildiginda laboratuvarimizda 13 olgu
(%26), konsiilte edilen laboratuvarda ise yine 13
olgu (%26) skor O iken, merkezimizde 16 olgu
(%32), konsiilte edilen merkezde ise 14 olgu
(%28) skor 3 olarak rapor edildi. Pala ve
arkadaglarinin  yapmig olduklar1 ¢alisma ile
caligmamizin sonuglar1 arasindaki farkliligin
dahil edilen hasta sayilar1 arasindaki farkliliga
bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

skorlarm1  kiyaslayarak olas1
ve nedenlerini ortaya koymay1

Tablo 1. Biyopsi Materyallerine Ait IHK Degerlendirme Sonuglari

Skor 0 1 2 3
Tru-cut Biyopsi Materyalleri MerkezimizdeDegerlendirme Skor 18 8 14 10
Dagilimi
Tru-cutBiyopsi Materyalleri Konsiiltasyon Degerlendirme Skor 30 5 5 10
Dagilimi

Tsuda ve ark.’1 yaptiklar1 ¢galismada meme
karsinomlu olgularda tru-cut biyopsi vakalari ile
ayn1  vakalara  ait  eksizyonel  biyopsi
materyallerinin IHK degerlendirme sonuglar
arasindaki yiiksek orandaki uyum gosterilmistir
(17). Apple ve arkadaglar1 da yaptiklari ¢aligma
sonucunda invaziv meme karsinomu olgularinda
hem meme tru-cut biyopsi materyallerinin hem de
cksizyonel ~ biyopsi  materyallerinin  [HK
degerlendirmede  kullanilabilecegi  sonucuna
varmiglardir  (18). Bizim ¢alismamizda ise
laboratuvarimizda yapilan degerlendirme
sonucunda hem tru-cut biyopsi hem de eksizyonel
biyopsi materyallerinde 33 olgunun (%66) ayni
skora sahip iken, konsiilte edilen laboratuvarda ise
28 (%56) olguya ait tru-cut biyopsi ve eksizyonel
biyopsi materyallerinin ayni skora sahip oldugu
gortldi.

Her iki merkezde yapilan degerlendirme
karsilastirildiginda,; tru-cut biyopsi

materyallerinin 30’u (%60), eksizyonel biyopsi
materyallerinin ise 31’i (%62) ayn1 skora sahipti.
Her iki merkez arasinda IHK degerlendirme
sonuglarindaki
cihazlarin

farkliligin, merkezlerde farkh
kullanilmasina,  degerlendirmenin

farkli patologlar tarafindan yapilmis olmasina
bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Biyopsi materyallerinin degerlendirilmesi
karsilastirildiginda, laboratuvarimizda 18 olgu
(%36), konsiilte edilen laboratuvarda ise 30 olgu
(%60) 0 skoruna sahip iken merkezimizde 10 olgu
(%20), konsiilte edilen merkezde ise benzer
sekilde 10 olgu (%20) 3 skoruna sahipti. Ameliyat
materyallerinin degerlendirilmesinde ise;
laboratuvarimizda 13, konsiilte edilen merkezde
de benzer sekilde 13 olgu 0 skoruna sahipti. Tru-
cut biyopsi materyallerinin degerlendirilmesinde
yiiksek skorda, eksizyonel biyopsi materyallerinin
degerlendirilmesinde  diisiik  skorda  oran
bakimindan ayn1 sonucun ¢iktig1 gézlemlenmekle
birlikte daha yiikksek sayida olgulari igeren
caligmalara ihtiyag vardir.

Solomides ve ark.’1 yaptiklar1 ¢alismada iki
farkli laboratuvar arasinda formalin ile fikse
edilmis dokularda %47, sitolojik orneklerde ise
%73 gibi yliksek oranlarda farklilhik tespit
etmislerdir (19). Bizim calismamizda
merkezimizde yapilan [HK yontem ile
degerlendirme sonucunda %64 olguda c-erbB2
pozitifligi tespit edilirken, konsiilte edilen
merkezde bu oran %40 da kalmigtir. Ameliyat
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materyallerinde ise her iki merkezde de %74
oraninda c-erbB2 pozitifligi tespit edilmistir.

Solomides ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alisma
sonuclarina benzer sekilde caligmamizda da

laboratuvara gelen ornekteki hiicre sayisi arttikga
merkezler arasindaki farklilik azalmakta, c-erbB2
pozitiflik oran1 da yiikselmektedir.

Tablo 2. Eksizyon Materyallerine Ait IHK Degerlendirme Sonuglari

Skor 0 1 2 3
Eksizyonel Biyopsi Materyalleri  Merkezimizde 13 8 13 16
Degerlendirme Skor Dagilimi
Eksizyonel Biyopsi Materyalleri  Konsiiltasyon 13 9 14 14
Degerlendirme Skor Dagilimi

Timothy ve ark.’1 ise yaptiklari galisma  bagliklarinda ~ benzer  ¢ikmus  olsa  da,

sonucunda iki laboratuvar arasinda, IHK ¢aligma
basamaklarinda kullanilan ara¢ gereg, skorlama
yontemi, Ornekleri degerlendirmeye hazirlayan
yardimci personel, yorumlayan patolog ve diger
degerlendirme  siirecini  etkileyen faktorler
standardize edildigi takdirde korelasyonun
artacagi kanaatine varmuglardir (12). Biz de
literatir  ile aym  kanaati  tasimaktayiz.
Calismamizda THK degerlendirmede &rnekler
farkli marka otomatik cihazlarda hazirlanmis,
farkli marka mikroskoplarda farkli patologlar
tarafindan  degerlendirilmistir. Bu nedenle
degerlendirme sonuglar1 bir takim degerlendirme
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