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Deneysel Calisma / Experimental Study

Formalin fiksasyonu sonrasi dil 6rneklerinde cerrahi sinir
kiiciilmesinin degerlendirilmesi

Evaluation of shrinkage of surgical margins on tongue specimens
following formalin fixation
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Amag: Bu calismada koyun dil érneklerinde cerrahi sinir mesafesinin rezeksiyon, formalin fiksasyonu, frozen inceleme ve mikroskobik inceleme ile degi-
simi degerlendirildi.

Gerec ve Yontem: Calismada 50 adet taze koyun dili kullanildi. Dillerin lateral bélimine timér dokusunu temsilen metal plak yerlestirildi. Bu
plak etrafinda 1 cm ve 2 cm cerrahi givenlik siniri birakilarak ve bistiri ve monopolar koter kullanilarak, toplam 40 érnek (her bir grup i¢in 10
6rnek) hazirlandi. Frozen inceleme i¢in 1 cm’lik siniri olan bistlri ve monopolar koter kullanilarak elde edilen ilave 10 6rnek (her bir grup icin
5 6rnek) daha hazirlandi. Bu érneklerin eksizyon sonrasi, 24 saatlik formalin fiksasyonu ve mikroskobik inceleme sonrasi belirlenen cerrahi
sinira olan uzakliklari élglldi ve eksizyon dncesi élgiimler ile kargilastirildi.

Bulgular: Rezeksiyon, %10’luk formalin fiksasyonu ve mikroskobik kesit hazirlama sonrasi tim érneklerde cerrahi sinira olan uzakhklarin azaldigi
saptandi. Baslangic degerlerine kiyasla, uzakliklarin rezeksiyon sonrasi ortalama %6.5-7.5, formalin fiksasyonu sonrasi ortalama %10-12 ve mik-
roskopik dl¢lim sonrasi ortalama %30 oraninda azaldigi gérildi. Frozen incelemede ise mikroskobik kesit hazirlama sonrasinda %6.3-10 arasinda
daha az blizisme oldugu saptandi.

Sonug: Koyun dili rezeksiyonu sirasinda 5 mm’lik temiz bir cerrahi sinir elde etmek igin en az 7-8 mm mesafe birakiimalidir. Patolog tarafindan
belirlenen cerrahi sinir mesafesi 1.42 ile ¢arpilarak in-situ cerrahi sinir yaklasik olarak tahmin edilebilir. Bu nedenle, 1.42 degeri koyun dil dokusu
icin duzeltici faktdr olarak kullanilabilir.

Anahtar Sézciikler: Formalin; biziisme; cerrahi sinir; dil.

Objectives: This study aims to evaluate the alterations in distances to the surgical margins on sheep tongue specimens, through resection, formalin
fixation, frozen section, and microscopic examination.

Materials and Methods: Fifty fresh sheep tongues were used in the study. A metal plate was fixed on the lateral aspect of each tongue to represent tumor
tissues. A total of 40 specimens with either 1 cm or 2 cm distances as surgical safety margins of the surrounding plate were prepared using either scalpel or
monopolar cautery (10 specimens were prepared for each group). Additional 10 specimens with 1 cm safety margins were prepared using either scalpel or
monopolar cautery (5 specimens per group) for frozen section examination. Distances to the metal plates before resection were compared with the ones which
were determined after resection, frozen section examination, 24-hour formalin fixation and microscopic examination.

Results: Distances to the surgical margins were found to be decreased in all specimens after resection, 10% formalin fixation and microscopic
examination. The distances to the surgical margins were observed to be reduced by 6.5-7.5% on average after resection, 10-12% on average after formalin
fixation and 30% on average after microscopic examination, compared to the baseline values. The level of shrinkage was reduced by 6.3-10% following
microscopic section preparation during frozen section examination.

Conclusion: Seven to eight-millimeter distance to the surgical margin at minimum should be maintained to achieve a 5 mm in height surgical safety margin
during sheep tongue resection. The distance defined by the pathologist may be multiplied with 1.42 to estimate around in-situ distance to the surgical margins.
Therefore, 1.42 may be used as a corrective factor for sheep tongue tissues.
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Ag1z boslugu kanserli hastalarin cerrahi teda-
visinde basar1 i¢in 6nemli olan noktalardan biri
timor hiicreleri icermeyen yeterli mesafede cerrahi
sinir elde etmektir. Her ne kadar tekrarlama riski
tamamuiyla ortadan kaldirilamasa da lokal tekrar-
lama ve bes yillik sagkalim agisindan cerrahi sinir-
da timor hiicreleri bulunan hastalarda prognoz
daha kotudiir™ Cesitli calismalarda agiz boslugu
kanserlerinde cerrahi sinirin tiimor dokusuna olan
uzakliginin 5 mm’den az olmasinin yiiksek lokal
tekrarlama ile ilgili oldugu ve bu durumun bes y1l-
lik sagkalimi azalttig1 gosterilmistir." Bu nedenle
bas boyun cerrahlari dil kanserleri rezeksiyonunda
en az 5 mm’lik cerrahi simnir mesafesi birakmay1
amaglar.*¥ Literattirde 5 mm’lik emniyet sinirimin
cerrah tarafindan belirlenen 6l¢tim mii yoksa gesit-
li islemlerden gegen dokunun histopatolojik incele-
mesi sirasinda patolog tarafindan belirlenen 6lgtim
mii olduguna dair yeterli bilgi yoktur. Ameliyat
sirasinda alinan dokular histopatolojik 6rnekleme
yapilabilmesi i¢in fiksasyon, parafin bloklama ve
kesme gibi farkli islemlerden ge¢mekte ve buna
baghh doku biiziismesi meydana gelmektedir. Bu
calismanin yapilmasindaki ama¢ numunelerde
olusturulan cerrahi sinir mesafesinin rezeksiyon,
formalin fiksasyonu, frozen inceleme ve mikrosko-
pik inceleme sonrasi degisimini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz ve Patoloji Anabilim
Dallari’nda gerceklestirildi. Calismada 50 adet
glinliik kesilmis koyun kafasindan ¢ikarilan dil
numuneleri kullanildi. Giinliik kesim olmayan,
dil tizerinde laserasyon, kopukluk ve renk degi-
sikligi olan numuneler ¢alismaya dahil edilmedi.

Kigtik mukozal bir timoéri temsil etmek igin
10 mm gapinda 1 mm kalinliginda etrafinda dil
ytiziine dikisler ile tespit edebilmek icin alt1 adet
1 mm’lik delik bulunan sirkiiler yapida piringten
yapilmis disk tasarlandi. Bu disk etrafinda cetvel
ve Ol¢tilii pergel yardimi ile 1 ve 2 em’lik sinir bira-
kilarak cerrahi sinir belirlendi (Sekil 1).

Daha sonra 15 numara bistiiri veya 40 joul
monopolar koter kullanilarak belirlenen sinirdan
numuneler elde edildi. Disk etrafinda 10 mm veya
20 mm simir bulunan bistiiri veya koter kullamilarak
hazirlanan toplam 40 adet numune hazirlandi. Her
grupta 10 adet numune bulunmaktaydi. Calismada
koter kesimleri i¢cin Conmed Excalibur Plus elekt-
rokoter cihazi (ConMed Aspen Labs, Engelwood,
CO, USA) ve tek kullanimlik monopolar koter ucu
(Multikan Saglhk Uriinleri Sanayi ve Dig Ticaret
AS, PRC) kullanildi. Calismanin goriintiileri Canon
EOS 20D dijital fotograf makinesi ile elde edildi.

Rezeksiyon sonrasi gergeklesen doku biiziisme-
sinin cerrahi sinira olan etkisini degerlendirmek
icin numunelerin eksizyon sonrasi cerrahi sinira
olan uzakliklar: tekrar ol¢tildii. Farkli noktalardan
alinan 6l¢timlerin ortalamasi alind1 ve rezeksiyon
sonrast doku biiziigmesi her bir numunede alt1 ayr1
noktadan Ol¢iim yapilarak degerlendirildi. Daha
sonra bu numuneler 24 saat %10 formalin soliisyo-
nu i¢inde bekletildi.

Formalin soliisyonunun cerrahi sinira olan
etkisini degerlendirmek i¢in %10’luk formalin
soltisyonunda bekletilen numuneler c¢ikarilarak
kurutulmadan alt1 ayri1 noktadan cerrahi sinr
Olgimii tekrar yapildi ve her biri igin ortalama
cerrahi sinira olan uzaklik degisimi belirlendi.
Fiksasyonu saglanmis numunelerde disk etrafin-
daki dil dokusu patolog tarafindan doku boyasi
ile boyand1 ve diske 90 derece ac1 yapacak sekilde
kesildi. Kesilen pargalar rutin histopatolojik takip
islemlerinden sonra parafin bloklandi. Parafin
bloklardan mikrotom ile kesilen 5 mikronluk
seri kesitler hematoksilen-eozin (H-E) yontemi
ile boyand1. Daha sonra mikroskobik incelemede
cerrahi sinirin boyali alana olan uzaklig1 okiiler
mikrometre (2x, 0.5 mm, 5 mm) kullanilarak
tekrar degerlendirildi. Bu sekilde her bir dil
numunesinden rezeksiyon sonrasi, %10 formalin
fiksasyonu sonrasi ve mikroskobik inceleme son-
rast 6l¢timler alindi. Ortalama cerrahi sinir degi-
sim miktar1 belirlendi. Sonuclar kendi iglerinde
karsilastirildi.

Ayrica kontrol grubu olarak belirlenen ve disk
etrafinda 10 mm sinir birakilarak bes adet bistiiri
ve bes adet monopolar koter ile numuneler hazir-
land1. Rezeksiyon sonrasi Olgiimleri alindiktan
sonra frozen inceleme i¢in dondurularak kesit alin-
di. Hematoksilen-eozin ile boyanip mikroskobik
incelemeye hazir hale getirildi. Bu numunelerde
de frozen incelemenin cerrahi sinir degisimine
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Tablo 1. On milimetre cerrahi sinir birakilan bistiiri ve koter gruplarinda her bir iglemden sonra cerrahi

sinir Slgtimleri ve ytizde degisim miktarlar: (n=20)

Bistiiri grubu (n=10)

Koter grubu (n=10)

Ort.£SS Yiizde degisim Ort.£SS Yiizde degisim
(mm) Ort.£SS (mm) Ort.£SS
Rezeksiyon sonrasi 9.25+0.33 7.5£3.25 9.35+0.24 6.5+2.41
Fiksasyon sonrasi 8.74+0.25 12.6+2.55 8.78+0.17 12.241.75
Mikroskobik 6l¢iim sonrasi 7.01+0.76 29.9+7.62 7.74+0.62 22.616.23
p* <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

Ort.£SS: Ortalama + standart sapma; * Friedman testi.

olan etkisi bisttiri ve koter gruplarinda ayr1 ayri
degerlendirildi.

Calismanin verileri Windows igin SPSS ver-
siyon 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) istatis-
tik paket programina aktarilarak analiz edildi.
Bistiiri ve koter kullanilarak 10 mm ve 20 mm
cerrahi sinir birakilarak elde edilen numunelerde
rezeksiyon sonrasi, formalin fiksasyonu sonrasi
ve mikroskobik preparat hazirlama sonrasinda;
frozen grubunda da rezeksiyon ve mikroskobik
preparat hazirlama sonrasinda olgiilen cerrahi
sinir ve doku bliztisme mesafeleri ortalama +
standart sapma (SS) cinsinden sunuldu. Her grup
kendi igerisinde degerlendirilerek, rezeksiyon
sonrasi, formalin fiksasyonu sonrasi ve mikros-
kobik preparat hazirlama sonrasinda saptanan
biiztisme oranlar1 Friedman testi ile kargilagtiril-
di1. Her bir agama sonrasinda 6lgiilen cerrahi sinir
degisimlerinin gruplar arasinda karsilastirilma-
sinda ise Mann-Whitney U ve Kruskall-Wallis
testleri kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

On ve yirmi milimetre cerrahi sinir birakila-
rak, bistiiri, koter, frozen bistiiri ve frozen koter

grubu olmak tizere dort gruba ayrilan ve incelenen
numunelerin hepsinde rezeksiyon sonrasi, fiksas-
yon sonrasi ve mikroskobik kesit hazirlama son-
rasi (dehidratasyon, parafin bloklama, ve kesme)
olusturulan temsili tiimoér dokusunun belirlenen
cerrahi sinira olan uzakliginda istatistiksel olarak
anlamli degisimler oldu (p<0.0001).

On milimetre cerrahi sinir birakilan bisttiri
grubunda rezeksiyon sonrasi, %10 formalin fiksas-
yonu ve mikroskobik kesit hazirlama sonras: orta-
lama cerrahi sinir dl¢timleri yapilmig ve sonuglar
Tablo 1'de verilmistir. Bu grupta her bir islemden
sonra cerrahi sinirda ytizde degisim miktarlar:
saptanarak Tablo 1'de belirtilmistir. Ayni 6l¢iim-
ler 10 mm cerrahi sinir birakilan koter grubunda
da yapilmis ve sonuglar Tablo 1'de verilmistir.
Numunelerde biiziisme sonucu ortalama boyut
kaybi her iki grup icin tiim basamaklarda istatis-
tiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0001).

Yirmi milimetre cerrahi sinir birakilan bistiiri
grubunda rezeksiyon sonrasi, %10 formalin fiksas-
yonu ve mikroskobik kesit hazirlama sonrasi orta-
lama cerrahi sinir dl¢timleri yapilmig ve sonuglar
Tablo 2'de gosterilmistir. Bu grupta cerrahi sinirda
ytizde degisim miktarlar1 saptanarak Tablo 2'de

Tablo 2. Yirmi milimetre cerrahi sinuir birakilan bistiiri ve koter gruplarinda her bir isglemden sonra cerrahi

sinir Slgtimleri ve yiizde degisim miktarlar: (n=20)

Bistiiri grubu (n=10)

Koter grubu (n=10)

Ort.£5S Yiizde degisim Ort.£5S Yiizde degisim
(mm) Ort.£SS (mm) Ort.£SS
Rezeksiyon sonrasi 18.65+0.32 6.75+1.62 18.58+0.61 71+£3.08
Fiksasyon sonrasi 18.11+0.41 9.45+2.06 17.67+0.45 11.65+£2.29
Mikroskopik 6l¢iim sonrasi 14.02+1.34 29.946.73 14.57+0.84 2715+4.24
p* <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma; * Friedman testi.
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Tablo 3. On ve yirmi milimetre cerrahi sinur birakilan bistiiri grubunda her bir iglemden

sonra biizlisme sonucu boyut kaybinin yiizde degisim tablosu (n=20)

Yiizde degisim

10 mm (n=10) 20 mm (n=10)

Ort.+S5 Ort.+SS p*
1lk 6lgtim-rezeksiyon sonrasi 7.5+3.27 6.75+1.62 >0.05
{1k 6lgtim-fiksasyon sonrasi 12.6+2.59 9.45+2.06 >0.05
11k 6lgtim-mikroskopik 8lgiim sonrasi 29.947.62 29.9+6.73 >0.05

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma; * Mann-Whitney U testi.

verilmistir. Ayni Ol¢timler 20 mm cerrahi sinur
birakilan koter grubunda da yapilmis ve sonuglar
Tablo 2'de verilmistir. Numunelerde biiziisme
sonucu ortalama boyut kaybr her iki grup icin tim
basamaklarda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.0001).

On ve yirmi milimetre cerrahi sinir birakilan
gruplardaki sonuglar dikkate alindiginda bisttiri
veya monopolar koter kullaniminin cerrahi sinir
mesafesinin degisiminden bagimsiz olarak islem-
den gecen numunelerdeki cerrahi sinir mesafesinde
anlamli degisime neden olmadigini gostermektedir.

On milimetre cerrahi sinir birakilan bistiiri
grubunda rezeksiyon 6ncesi 6lglim ile rezeksiyon
sonrasi Ol¢iim arasinda biiziisme sonucu ortala-
ma boyut kayb1 0.75 mm (%7.5) olarak bulundu.
%10'luk formalin fiksasyonu sonrasi bu grupta
ek olarak ortalama 0.51 mm’lik (%5.1) bir biiziis-
me sonucu boyut kaybi oldu. Mikroskobik kesit
hazirlama sonrasi ek olarak ortalama 1.73 mm’lik
(%17.3) bir boyut kaybr oldu. Bu grupta ilk 6lgiim
ile mikroskobik kesit hazirlama sonrasi ortalama
biiztisme sonucu boyut kayb1 2.99 mm (%29.9) ola-
rak bulundu (Tablo 3).

Yirmi milimetre cerrahi sinir birakilan bistiiri
grubunda ilk 6l¢tim ile rezeksiyon sonrasi dlgiim

arasinda biiziisme sonucu ortalama boyut kayb:
1.35 mm (%6.75) olarak bulundu. Yiizde onluk for-
malin fiksasyonu sonrasi bu grupta ek olarak orta-
lama 0.54 mm’lik (%2.7) bir biiztisme sonucu boyut
kayb1 oldu. Mikroskobik kesit hazirlama sonrasi
bu grupta ek olarak ortalama 4.09 mm’lik (%20.45)
boyut kayb1 oldu. Bu grupta ilk 6l¢iim ile mikros-
kobik kesit hazirlama sonrasi ortalama boyut kayb:
5.98 mm (%29.9) olarak bulundu (Tablo 3).

On milimetre ve 20 mm cerrahi sinir birakilan
koter gruplarinda da ayni olgtimler yapilmis ve
sonuglar Tablo 4de verilmistir.

Tiim sonuclar degerlendirildiginde rezeksiyo-
nun, formalin fiksasyonun ve mikroskobik kesit
hazirlama iglemlerinin cerrahi sinir mesafesin-
den ve bistiiri veya monopolar koter kullanimin-
dan bagimsiz olarak dokuda biiziisme meydana
getirdigi ve cerrahi sinir mesafesinin degisimine
neden oldugu goriildii. Ayrica 10 ve 20 mm cer-
rahi sinir birakilan bistiiri ve koter gruplarinda
her bir islemden sonra ilk 6l¢iime goére en fazla
ortalama boyut kiigiilmesi mikroskobik kesit
hazirlama sonrasinda ortaya ¢ikt1. Bu deger diger
islemlerden sonra ortaya ¢ikan ortalama boyut
kiigtilmesine gore istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.05).

Tablo 4. On ve yirmi milimetre cerrahi sinir birakilan koter grubunda her bir islemden

sonra biiziigme sonucu boyut kaybinin ytizde degisim tablosu (n=20)

Yiizde degisim

10 mm (n=10) 20 mm (n=10)

Ort.+S5 Ort.+SS p*
11k 6lgtim-rezeksiyon sonrasi 6.51+2.41 7.3+3.35 >0.05
11k 6lgiim-fiksasyon sonrasi 12.241.75 11.65+2.29 >0.05
11k slgtim-mikroskopik 8lgiim sonrasi 22.616.23 26.2+3.69 >0.05

Ort.£SS: Ortalama + standart sapma; * Mann-Whitney U testi.
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Tablo 5. On milimetre cerrahi sinir birakilan bistiiri ve koter grubunda frozen inceleme sonrasi ortalama

biiziisme miktarlar1 (n=10)

Bistiiri grubu (n=5)

Koter grubu (n=>5)

Ort.£SS Yiizde degisim Ort.£SS Yiizde degisim
(mm) Ort.+SS (mm) (mm) Ort.+SS (mm)
Rezeksiyon sonrasi 9.0+0.30 10.0£3.08 9.16+0.24 8.4+3.63
Mikroskobik 6l¢iim sonrasi 7.64+0.81 23.6+8.14 8.74+0.32 12.6+3.28
p* <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma; * Friedman testi.

Yukarida yapilan olgtimlerin hepsinde doku-
lar formalin fiksasyonu asamasindan gecirildi.
Rezeksiyon, fiksasyon ve mikroskobik o6l¢tim
sonrast olusan boyut kiiciilmesinin ne kadarinin
formalin fiksasyonuna bagli oldugunu anlayabil-
mek icin formalin soltisyonu kullanmadan ger-
ceklestirilen frozen inceleme yontemi ile doku
biiziismesi kontrol edildi. Kontrol grubu olarak
belirlenen frozen grubunda 10 mm cerrahi sinir
birakilarak bistiiri ile bes adet ve koter ile beg adet
numune hazirland1. Olciimlerimiz sonucunda elde
edilen bulgular asagida 6zetlenmistir.

On milimetre cerrahi simir birakilan frozen
bistiiri grubunda rezeksiyon ve mikroskobik kesit
hazirlama sonrasi ortalama cerrahi sinir lgtimleri
yapilmus, cerrahi sinirda yiizde degisim miktarlari
tespit edilmis ve sonuglar Tablo 5'te verilmistir. On
milimetre cerrahi sinir birakilan frozen koter gru-
bunda da aym 6lgtimler yapilarak Tablo 4 ve 5te
verilmistir.

Numunelerde biiziisme sonucu ortalama boyut
kayb1 frozen incelemede de her iki grup igin tiim
basamaklarda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Frozen inceleme gruplarinda da en fazla
biiziigme mikroskobik kesit hazirlama agamasinda
meydana geldi. Bistiiri ve koter grubu arasinda-
ki farklar ise istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

On milimetre cerrahi sinir birakilan ve %10
formalin ile fiske edilen dil numunelerinin cerrahi
sinir degisimleri 10 mm cerrahi sinir birakilan fro-
zen inceleme yontemi ile hazirlanan kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik sadece mikroskobik kesit hazirlama son-
rast dokuda meydana gelen biiziisme miktarinda
saptandi (p<0.05) (Tablo 6 ve 7).

Frozen inceleme yodnteminde de dokularda
rezeksiyon sonrasi ve mikroskobik kesit hazirla-
ma sonrasi cerrahi sinirda degisimler saptandi.
Bu yontemde dokular %10’luk formalin fiksasyo-
nu islemine sokulmadi. On milimetre sinir bira-
kilarak %10 formalin ile fiske edilen ve frozen
inceleme yontemi ile fiske edilmeden hazirla-
nan tiim numunelerde biiziigme sonrasi cerrahi
sinir mesafesinin degisimi en fazla mikroskobik
kesit hazirlama sonrasinda ortaya c¢ikti. Fiske
edilmeyen dokulardaki mikroskobik &l¢iim son-
rast cerrahi sinir degisimi, fiske edilen dokular-
daki mikroskobik o6l¢iim sonrasi cerrahi sinir
degisiminden daha az saptandi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
Aradaki bu farklilik %10 formalin fiksasyonu-
nun dokuda olusturdugu biizlismenin etkisidir.
Frozen inceleme yonteminde, formalin ile igleme
sokulan dokulara gore mikroskobik kesit hazir-
lama sonrasinda %6.3 ile %10 arasinda daha az
biiztisme oldugu saptandi. Boylece histopatolojik

Tablo 6. On milimetre cerrahi sinir birakilan bistiiri ve koter grubunun 10 mm cerrahi sinir birakilan frozen inceleme

ile hazirlanan kontrol grubu ile kargilagtirilmasi (n=30)

Bistiiri (n=10)

Frozen bistiiri (n=5)

*

Koter (n=10)  Frozen koter (n=5) p

Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS
Rezeksiyon sonrasi 9.25+0.32 9.0£0.30 9.35+0.24 9.16+0.34 >0.05
Fiksasyon sonrasi 8.74+0.25 8.78+0.17
Mikroskopik 6l¢tim sonrasi 7.01+0.76 7.64+0.81 7.74+0.62 8.74+0.32 <0.05

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma; * Kruskal-Wallis testi.
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Tablo 7. On milimetre cerrahi sinir birakilan bistiiri ve koter grubunun 10 mm cerrahi sinir birakilan frozen inceleme

ile hazirlanan kontrol grubu ile ytlizde degisimlerinin karsilagtirilmas: (n=30)

Bistiiri (n=10)

Frozen bistiiri (n=5)

Koter (n=10) Frozen koter (n=>5) p*

Ort.+5SS Ort.+5S Ort.+5S Ort.+5S
Rezeksiyon sonrasi 75+3.27 10+3.08 6.5+2.41 8.4+3.43 >0.055
Fiksasyon sonrasi 12.6+2.55 12.241.75
Mikroskopik 6l¢iim sonrasi 29.9+7.62 23.6+8.14 22.616.23 12.6+3.28 <0.05

Ort.£SS: Ortalama + standart sapma; * Kruskal-Wallis testi.

incelemelerde kullanilan formalin fiksasyonu-
nun dokularda bistiiri ve koter kullanimindan
bagimsiz olarak ortalama %6.3 ile %10 arasinda
biiztisme yarattig1 dogrulandu.

TARTISMA

Onkolojik cerrahide rezeksiyon sonrasi yeterli
mesafede timor hiicreleri igermeyen negatif cer-
rahi sinir elde etmenin 6nemi buytiktiir. Cerrahi
sinirda tiimor hiicrelerinin olup olmamast ve cerra-
hi sinirin tiimor dokusuna olan uzakligi hastanin
daha sonraki tedavi stratejisini de belirlemektedir.
Cerrahi sinirda timor hiicresi bulunan hastalar
veya yeterli emniyet sinir1 saglanamayan hastalar
ek bir cerrahi tedaviye veya ameliyat sonras: rad-
yoterapiye gereksinim duyabilir.*

Literatiirde gesitli calismalarda agiz boslugu
karsinomlu hastalarda negatif cerrahi sinir elde
etmenin 6nemi vurgulanmigstir. Byers ve ark.
cerrahi sinirin negatif oldugu agiz boglugu kar-
sinomlu hastalarda %12’lik bir lokal tekrarlama
saptarken, cerrahi sinirin pozitif oldugu hastalarda
%80’lik bir lokal tekrarlama orani saptamiglardir.

Looser ve ark.! 1978 yilinda yapmis olduklar:
calismada bag boyun kanserlerinde pozitif cerrahi
sinir kriteri olarak cerrahi sinirda karsinoma in
situ ve ciddi displazik ozellik bulunmasini veya
mikroskobik incelemede tiimore 5 mm’'den daha
yakin histolojik sinir bulunmasini esas olarak
belirlemiglerdir. Cerrahi sinira 5 mm’den daha
yakin histolojik sinir bulunan hastalarda lokal
tekrarlama orani ve bes yillik sagkalim orani sirasi
ile %73.3 ve %21.1 olarak bulunmustur. Cerrahi
sinirda karsinoma in situ ve displazik o6zellikler
bulunan hastalarda ise lokal tekrarlama ve bes
yillik sagkalim sirasiyla %64 ve %28 olarak saptan-
mustir.™ Bu iki grubun sonuglar1 birbirine yakin
olarak saptanmug ancak istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmemistir. Cerrahi sinir negatif olan
hastalarda (>5 mm ve timor hiicresi yok) ise lokal

tekrarlama ve bes yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla
%31.7 ve %359 olarak saptanmugtir."! Cerrahi sinir-
da karsinoma in situ ve premalign 6zellikler gos-
teren hastalarda ve tiimore 5 mm’den daha yakin
sinir birakilan hastalarda, 5 mm’den fazla cerrahi
sinir birakilan ve cerrahi sinirda tiimér hiicresi
icermeyen hastalara gore daha yiiksek oranda
lokal tekrarlama ve daha diistik oranda bes yillik
sagkalim oranlar1 saptanmuigtir.

Ravasz ve ark.? agiz boslugu, orofarenks ve
larengofarenks karsinomlu hastalarin cerrahi teda-
visi sirasinda tiimor sinirina 5 mm’'den daha yakin
bir sinur birakilmas: durumunda hastalarda daha
yliksek oranda lokal tekrarlama saptamislardir.

Literatiirde 5 mm’lik emniyet sinirinin ameliyat
sirasinda cerrah tarafindan belirlenen 6l¢iim mii
oldugu yoksa cesitli islemlerden gecen dokunun
histopatolojik incelemesi sirasinda patolog tara-
findan belirlenen 6l¢iim mii olduguna dair yeterli
bilgi yoktur. Ayrica agiz boslugu karsinomlarinin
eksizyonu sirasinda cerrahlar sik sik cerrahi sinr
uzakliginin in situ ve rezeksiyon oOncesi Olgiime
gore dramatik olarak daha yakin belirten patoloji
doktorlarimin raporlar: ile karsilasmaktadir. Bu
durum cerrahi sonras: désnemde bir miktar hognut-
suzluk yaratmakta, hastalarin prognozunu tahmin
etmede ve daha sonraki tedavinin planlanmasin-
da belirsizliklere yol agmaktadir. Ayni1 zamanda
histopatolojik inceleme sirasinda cerrahi sinirda
timor hiicreleri goriilmese de molekiiler diizeyde
malign degisimler sdz konusu olabilir. Bu durum
da cerrahi sinir pozitifliginden bagimsiz olarak
lokal tekrarlamalara neden olabilir.

Brennan ve ark.” bu konu ile ilgili yaptiklar1
bir ¢alismada bas boyun karsinomu nedeni ile
tedavi edilen, histopatolojik incelemede negatif
cerrahi sinir elde edilen ve tiimor hiicrelerinin p53
mutasyonu igerdigi 25 hastadan molekiiler analiz
icin 72 adet cerrahi sinir biyopsisi alarak cerrahi
sinirdaki hiticrelerin tiimor hiicrelerine benzer
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sekilde p53 mutasyonu igerip icermedigine bak-
muglar ve 25 hastanin 13’tinde (%52) cerrahi sinir
hiicrelerinin tiimor hiicrelerine benzer sekilde
p53 mutasyonu icerdigini saptamislardir. Yazarlar
ayrica cerrahi sinirda p53 mutasyonu saptadiklar:
13 hastanin %38’inde lokal tekrarlama saptarken,
cerrahi sinirda p53 mutasyonu saptanmayan has-
talarin higbirinde lokal tekrarlama saptamadikla-
rin1 bildirmiglerdir.

Bunun bir diger nedeni de ameliyat sirasinda
alinan dokularin histopatolojik Srneklenmesinin
yapilabilmesi icin fiksasyon, parafin bloklama ve
kesme gibi farkli islemlerden ge¢mesi ve buna
bagli doku biiziismesinin meydana gelmesi olabilir.
Fiksasyon klasik doku takip isleminin ilk asamasi-
dir ve dokunun canli organizmadaki durumuna en
yakin sekilde sabitlenip dig etkenlere direncli hale
getirilmesidir. Cerrahi patolojide en yaygin olarak
kullanilan fiksatif %10 formalin (%3.7’'lik formal-
dehid) ¢ozeltisidir.®! Bu yontemin avantajlar: basit
ve kolay uygulanabilir olmasi ve ince doku kesitle-
rinin kolaylikla elde edilebilmesidir. Bu yontemin
major dezavantaji ise dokularda deformasyon ve
biiziisme olusturmasidir.®*% Cesitli calismalarda
formalin fiksasyonunun doku boyutunda biiziis-
meye bagl degisim olusturdugu ve bu durumunda
cerrah ve patolog arasinda uyumsuzluk yarattig
gosterilmigtir. >l

Bizim ¢alismamizda koyun dilinden bistiiri ve
koter kullanilarak hazirlanan ayrica 10 ve 20 mm
sinir birakilarak elde edilen numunelerin hepsin-
de rezeksiyon sonrasi, %10 formalin fiksasyonu
sonrasi ve mikroskobik kesit hazirlama sonrasi
biiziismeye bagli cerrahi sinir degisimi oldugu
saptandi. Tiim asamalarda biizlismeye bagli cer-
rahi sinir degisimi ilk olgiime gore istatistiksel
olarak anlamli derecede kii¢tilmiis olarak bulun-
du. Rezeksiyon oncesi Olgtimlere gore rezeksiyon
sonrasi, fiksasyon sonrasi ve mikroskobik kesit
hazirlama sonrasi en fazla biiziisme mikroskobik
kesit hazirlama iglemi sonrasinda ortaya c¢ikti.
Bunun nedeni dokunun formaldehid ile fikse
edildikten sonra dehidratasyon, seffaflandirma
ve sertlestirme islemlerini iceren doku takibi
siirecine girmesidir. Bu asamalarda alkol, aseton,
ksilen ve parafin gibi maddeler kullanilir. Bu asa-
malara bagh olarak doku kalan siviy1 atacag igin
dokuda kiigiilme beklenir. Elde ettigimiz sonug
literatiirde formalinin farkli dokular tizerine olan
etkisi ile karsilastirildiginda bizim ¢alismamizda
formalinin dil numuneleri {izerine olan etkisinin
biraz daha az oldugu saptandi. Bu durum dilin
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kasli bir organ olmasi, herhangi bir liimen iger-
memesi ve gozenekli yapiya sahip olmamasindan
kaynaklanabilir. Ayrica kullanmis oldugumuz dil
dokusunun 6lii hayvandan elde edilmis olmasi
ozellikle rezeksiyon sonrasi ve fiksasyon sonrasi
daha az biiziisme olmasina neden olmus olabilir.
Literatiirde formalin fiksasyonuna bagli doku
biiziismesi ile ilgili yapilmis cesitli deneysel ve
klinik aragtirmalar da bulunmaktadir.”"'”! Fakat
agiz boslugu ve dil numunelerinde rezeksiyon,
%10 formalin fiksasyonu ve mikroskobik kesit
hazirlama sonrasi cerrahi sinir biiziismesinin bis-
tiiri ve koter kullanimi ile degisip degismedigi ve
numune boyutunun artmasi ile degisip degisme-
digi olgtiliip tanimlanmamaisgtur.

Johnson ve arkM agiz boslugu cerrahi sinir
biiziismesi ile ilgili yaptiklar1 bir ¢alismada dilin
mukozal simirinda rezeksiyon sonrasi biiziisme
miktarin1 ortalama 3 mm (%24.8), %10 formalin
fiksasyonu sonrasi biiziigme miktarin1 ortalama
3.9 mm (%32.4), mikroskobik kesit hazirlama son-
ras1 biiztisme miktarini 3.7 mm (%30.7) olarak sap-
tamiglardir. Sonug olarak bu calismada agiz bos-
lugunda rezeksiyon, formalin fiksasyonu ve mik-
roskobik kesit hazirlama sonrasi ortalama %30-50
arasinda buizismeye bagl cerrahi sinir kiigtilmesi
goriildiigiinii belirtmigler ve maksimum biiziisme-
nin rezeksiyon sonrasi gelistigini bildirmislerdir.
Ayrica agiz boslugu kanserlerinin cerrahi teda-
visinde 5 mm’lik negatif cerrahi sinr elde etmek
icin en azindan 8-10 mm’lik bir mesafe birakilmasi
gerektigini belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda
bu galismadan farkli olarak rezeksiyon sonrasi
tiim gruplarda ortalama biiztisme %6.75-7.5 olarak
saptandi. Johnson ve ark.nin® yapmis olduklar
calismada dil dokusu tizerine %10’luk formalin fik-
sasyonun etkisi ortalama %7.6 olarak saptanmuisgtir.
Bu durum bizim ¢alismamiz ile uyumlu bulundu.
Bizim calismamizda da tiim gruplarda %10'luk for-
malin fiksasyonunun dil numuneleri {izerine olan
etkisi ortalama %5.1 ile %6.7 oraninda bulundu.

Literatiirde rezeksiyon, fiksasyon ve mikros-
kobik kesit hazirlama iglemlerinin bistiiri ve koter
kullanimindan ve farkli mesafede cerrahi siur
birakilmasindan etkilenip etkilenmedigine dair
herhangi bir ¢alismaya rastlanmadi. Ayrica frozen
incelemenin numuneler tizerine etkisi olup olmadi-
g1 ve formalin fiksasyonunun frozen kontrol grubu
ile karsilastirildig1 bir ¢alismaya rastlanmadi.

Sonug olarak, ¢alismamizda bistiiri ve monopo-
lar koter kullaniminin ve farkli mesafede sinir bira-
kilarak incelenen dil numunelerinin rezeksiyon,
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%10’luk formalin fiksasyonu ve takip eden histopa-
tolojik inceleme yontemlerinin cerrahi sinir mesa-
fesini ne sekilde etkiledigine bakildi. Bistiiri veya
koter kullaniminin ve farkli mesafede cerrahi sinir
birakilmasinin rezeksiyon, formalin fiksasyonu ve
mikroskobik kesit hazirlama iglemlerinden sonraki
Olctimleri etkilemedigi saptandi. Ayrica calisma-
mizda cerrah tarafindan ilk olarak yapilan ol¢tim
ile patolog tarafindan mikroskobik kesit hazirlama
sonrasi yapilan l¢iim arasinda dil numunelerinde
ortalama %30 oraninda farklilik bulundugu sap-
tand1. Bu bulgu literatiirde yapilan diger calisma-
lar ile uyumlu bulundu. Bu ¢alismaya dayanarak
dil kanserlerinin rezeksiyonu sirasinda 5 mm’lik
temiz bir cerrahi sinir birakmak igin yaklagik 7-8
mm cerrahi sinir belirlenerek rezeksiyon yapilma-
Iidar.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmas: ve yayin-
lanmas1 agsamasinda herhangi bir ¢ikar cakismasi
olmadigini beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik stire-
cinde herhangi bir finansal destek almadiklarini
beyan etmislerdir.

KAYNAKLAR

1. Looser KG, Shah JP, Strong EW. The significance of
“positive” margins in surgically resected epidermoid
carcinomas. Head Neck Surg 1978;1:107-11.

2. Ravasz LA, Slootweg PJ, Hordijk GJ, Smit F, van
der Tweel I. The status of the resection margin as a
prognostic factor in the treatment of head and neck
carcinoma. ] Craniomaxillofac Surg 1991;19:314-8.

3. Loree TR, Strong EW. Significance of positive margins
in oral cavity squamous carcinoma. Am ] Surg
1990;160:410-4.

4. Johnson RE, Sigman JD, Funk GF, Robinson RA,
Hoffman HT. Quantification of surgical margin
shrinkage in the oral cavity. Head Neck 1997;19:281-6.

5. Woolgar JA. Histopathological prognosticators in oral
and oropharyngeal squamous cell carcinoma. Oral

10.

11.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

Oncol 2006;42:229-39.

Byers RM, Bland KI, Borlase B, Luna M. The prognostic
and therapeutic value of frozen section determinations
in the surgical treatment of squamous carcinoma of
the head and neck. Am J Surg 1978;136:525-8.
BrennanJA, Mao L, Hruban RH, Boyle JO, Eby YJ, Koch
WM, et al. Molecular assessment of histopathological
staging in squamous-cell carcinoma of the head and
neck. N Engl ] Med 1995;332:429-35.

Dogan 0O, Ahiskali R, Cakalagaoglu F, Ozkan
N, Ekicioglu G, Salva E ve ark. Patolojide temel
histopatolojik laboratuar teknikleri. Istanbul: Tiirk
Patoloji Dernegi Meslek i¢i Egitim Kursu; 2004.
Kimura M, Tayama N, Chan RW. Geometrical
deformation of vocal fold tissues induced by formalin
fixation. Laryngoscope 2003;113:607-13.

Schned AR, Wheeler KJ, Hodorowski CA, Heaney
JA, Ernstoff MS, Amdur R], et al. Tissue-shrinkage
correction factor in the calculation of prostate cancer
volume. Am J Surg Pathol 1996;20:1501-6.

Goldstein NS, Soman A, Sacksner J. Disparate surgical
margin lengths of colorectal resection specimens
between in vivo and in vitro measurements. The
effects of surgical resection and formalin fixation on
organ shrinkage. Am J Clin Pathol 1999;111:349-51.
Pritt B, Tessitore JJ, Weaver DL, Blaszyk H. The effect
of tissue fixation and processing on breast cancer size.
Hum Pathol 2005;36:756-60.

Siu KF, Cheung HC, Wong J. Shrinkage of the
esophagus after resection for carcinoma. Ann Surg
1986;203:173-6.

Schoen RE, Gerber LD, Margulies C. The pathologic
measurement of polyp size is preferable to the
endoscopic estimate. Gastrointest Endosc 1997,46:492-6.

. Gopalswamy N, Shenoy VN, Choudhry U, Markert

RJ, Peace N, Bhutani MS, et al. Is in vivo measurement
of size of polyps during colonoscopy accurate?
Gastrointest Endosc 1997;46:497-502.

Salmhofer W, Rieger E, Soyer HP, Smolle J, Kerl H.
Influence of skin tension and formalin fixation on
sonographic measurement of tumor thickness. ] Am
Acad Dermatol 1996;34:34-9.

Quester R, Schroder R. The shrinkage of the human
brain stem during formalin fixation and embedding
in paraffin. ] Neurosci Methods 1997;75:81-9.

Hsu PK, Huang HC, Hsieh CC, Hsu HS, Wu YC,
Huang MH, et al. Effect of formalin fixation on tumor
size determination in stage I non-small cell lung
cancer. Ann Thorac Surg 2007;84:1825-9.



