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INTRAOPERATIF TANIDA BASKI

(IMPRINT) SITOLOJiSi VE DONDURULMUS
KESIT (FROZEN SECTION) YONTEMLERININ
KARSILASTIRILMASI: 381 OLGU

COMPARISON OF IMPRINT CYTOLOGY AND FROZEN SECTION
TECHNIQUES AT INTRAOPERATIVE DIAGNOSIS: 381 Cases
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SUMMARY

In this study our major goal is to establish which one of intraoperative techniques; fro-
zen section and imprint cytology is superior and to assess the accuracy of the each of the in-
traoperative techniques.
381 surgical biopsies sent to our pathology laboratory from different clinics, imprint pre-
perations and frozen sections were made intraoperatively, between 1992 March- 1995 Jan-
uary. Intraoperative results based on imprint cytology and frozen section tecchniques were
compared by the final diagnoses based on paraffin- embedded block sections.

On overall frozen section diagnoses we had 254 true positive, 104 true negative, 14 false
positive, 9 false negative diagnoses. Positive predictive value was 94.6% and the negative
predictive vaule89.7 %, and the accuracy was 93.9% On overall imprint cytology diagnoses
we had true positive 261, true negative 101, false positive8, false negative 11 diagnoses. Pos-
itive predictive values was 97.2% and the negative predictive values 90.1 % and the accuracy
was 95%

Diagnostic accuracy of the each technique was evaluated by chea- square test on both ma-
lignant and benign cases (p> 0.05). In order to determine wich one was superior binomial test
was used. (p> 0.05). There was no significant difference in accuracy.

(Key Words: Crush, Touch Cytology Scrape)

OZET

Mart 1992- Ocak 1995 tarihleri arasinda farkl klinik birimler intraoperatif tan1 amaciyla (lab-
oratuarimiza) gonderilen materyallerde imprint sitolojisi ve frozen section ¢alisildi. Amag; im-
print sitolojisi ve dondurulmug kesit (frozen section) tekniginin dogruluk oranlarmi saptamak
ve birbiriyle kiyaslamakti. Sonuglar parafin-gémme blok kesitleri ile karsilastirilds
Intraoperatif frozen section tanilarimizda; toplam 381 olguda gergek pozitif 254, gercek negatif
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zitif 14, yanlis negatif 9 tanumiz bulunmaktadir. Frozen section tanilarimizin pozitif degerleri
tahmin giicii: %94.7, negatif degerleri tahmin giicti %92, taru dogrulugu; % 93.9 olarak saptand..
Intraoperatif imprint tanilarimizda; gergek pozitif 261, gercek negatif 101, yanhs pozitif 8, yanhs
negatif 11 tanimiz bulunmaktadir. Imprint tamlarimizin pozitif degerleri tahmin giicii: %97.2,
negatif degerleri tahmin giicii: %90.1, tan1 dogrulugu; %95 olarak saptandi.

Her iki yontemin benin ve malin olgulardaki tanisal dogrulugu ki- kare testi ile yéntemlerin bir-
birlerine tistiin olup olmadiklar: binomial test ile degerlendirildi ve aralarinda anlaml fark ol-

madig1 saptanda.

(Anahtar Sozctikler: Ezme, Dokundurma, Stirtintii, Traglama Sitolojisi.)

Intraoperatif tani; 6reklemeyi yapan kli-
nisyen, 0rnekleme yapilan hasta ve 6rnegi
degerlendiren patolog icin oldukca deger-
lidir. Intraoperatif tan1 amaciyla giiniimiiz-
de; frozen section, ince igne aspirasyonu ve
imprint sitolojisi kullanilmaktadir. Intraope-
ratif tani tekniklerinin klasigi olan dondu-
rulmus kesit (frozen section) temel olarak
taze dokunun dondurularak, kesitler yapil-
mast ve kesitlerin boyanarak degerlendiril-
mesi olarak Ozetlenebilir. Frozen section'da
son gelisme olan kriyostat ilk kez Ingiltere’
de 1954 senesinde Pearse tarafindan kul-
lanima sokulmustur. Kesilen doku genelde
rutin olarak hematoksilen/ eosin ile boya-
nir. Materyalin degerlendirmege hazir hale
gelmesine dek gegen siire ortalama 12- 13
dakikadir (1).

Frozen section; intraoperatif tan1 amaciy-
la, lezyonun dogasmmin ortaya konmasi,
smirlarmi salim olup olmadiginin saptan-
mast, materyalin tan icin yeterli olup olma-
digimnin saptanmas: gerekgeleriyle yapilmak-
tadir (2, 3).

Intraoperatif tanida imprint teknigi ilk
kez 1927 senesinde Dudgeon ve Patrick tara-
findan kullanilmigtir (4). Imprint teknigi
genel olarak; taze doku iizerine lam'm
basilarak cekilmesi, fikse edilip boyanmasi
olarak Ozetlenebilir. Imprint yonteminin
ozellikle merkezi ve periferik sinir sistemi
lezyonlarinda kullanilan "squash" veya
"crush" preperasyon olarak adlandirilan
ezme yontemidir. Burada ¢ok kiiciik hacim-
deki doku parcalar: iki lam arasinda ezilerek

boyanmakta ve degerlendirilmektedir. Sert,
fibrotik ozellikteki dokularda, mezenkimal
lezyonlarda ise imprint tekniginin bir diger
tipi kullanulmaktadir. Traglama (Scrape) ola-
rak adlandirilan bu teknikte materyalin {ize-
ri traglanarak veya kazinarak preperasyon
hazirlanmaktadir. Mezenkimal neoplaziler-
de imprint sitolojisinin kullanim sahasi
olduk¢a kisithdir. Imprint tekniginde ¢ok
gesitli boyalar kullanilmaktadir. Bunlar
arasinda en ¢ok kullanilanlar: hematoksilen
/eosin, May- Griinwald, Liu Papanicolaou,
Diff- Quick, Wright- Giemsa, Toluidin- ma-
visi, huzli (rapid) hematoksilen sayilabilir.
Esas olan; patologun alisik oldugu boyay:
kullanmasidir (5). Boya tiirii; iglem siiresini
etkilememektedir (6, 7).

Intraoperatif tani; patologun mesleki
yasaminda karsilasacagi en zor ve énemli is-
levlerin baginda gelmektedir. Intraoperatif
tan1 patolojinin tek acilini olusturmaktadar.
Patologun bilgisi, yapilacak islemin uygula-
nacak yontemin teknik ayrmntilarina hakimi-
yeti, karar verebilme yetenegi intraoperatif
tan: glivenligini olusturan faktoérledir. Diger
faktorler arasinda; teknik sorunlar, yetersiz
materyal, Ornekleme hatalari, gonderilen
materyalin boyutu, niteligi, adedi bulun-
maktadir.

Patoloji egitimi alanlarin, egitim siireleri
icersinde intraoperatif tani saglayabilme
yoniinden egitim gormelerinde biiyiik ya--
rarlar vardir (2, 5).

Ulkemizde intraoperatif tani egitim has-
tanelerindeki patologlarca rutin olarak
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saglanirken batida bu hizmet patologlarin
bazilar1 vermekte ve bu hizmetleri kargili-
gmda ayr1 bir iicret elde edebilmektedirler.
Intraoperatif tan1 deyimi yerine bugiin intra-
operatif konsiiltasyon terimi kullanilmak-
tadir (5). Ulkemizde egitim hastaneleri di-
sinda intraoperatif tani saglanmamaktadir.
Bunun de en temel nedeni frozen section
ekipmanin ¢ok pahali olmasidir.(yaklasik
0.9- 2,0 milyar TL.)

Imprint teknigi icin herhangi bir cihaz
veya ekipmana gereksinim yoktur. Imprint
teknigi kullanilarak egitim hastaneleri
disinda- da intraoperatif tani hizmeti verile-
bilinir. Bu teknigi uygulayabilmek icin sito-
loji bilgisi ve deneyimi olan patolog bulun-
masi yeterlidir.

Calismamizda, bask: (imprint) teknigi-
nin; teorik olarak sitolojinin tiim avantaj-
larmi saglamasi, hiicresel &zellikleri koru-
mast, doku kayb1 olusturmamasi, hizli eko-
nomik ve kolay olmasi, tekrarlanabilmesi
artefakt olusturmamasi, ¢ok kii¢iik miktar-
larda calisabilmesi, genis lezyonlarin hemen
tamaminin degerlendirilmesi gibi nitelikleri-
ne sahip olmasi (2, 5, 8, 9, 10, 11) nedeniyle
intraoperatif tanida; dondurulmus kesit (fro-
zen section) ile baski (imprint) tekniginin
tan1 dogrulugunu karsilastirmay: amag-
ladik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza; Mart 1992- Ocak 1995 ta-
rihleri arasinda laboratuarimiza intraopera-
tif konstiltasyon amaciyla génderilen 520
olgu dahil edildi. Bu olgular icirisinden imp-
rint yapilmayan, frozen ¢aligilamayan intra-
operatif konsiiltasyondan sonra ameliyat
materyali laboratuarlarimiza ulasmayan ol-
gular calismadan c¢ikarildi. Caligma toplam
381 olgu ile gerceklestirildi. 381 olgunun
tiimiine imprint ve frozen- section teknikleri
uygulandi. Gonderilen materyale oncelikle
asgari 2 lam imprint uygulandi. Yapilan im-
pirintler % 95 alkol ile fikse edilip, 30 saniye
. hematoksilen, 2 saniye eosin ile boyand.

Alkol serisinden (% 70, 80, 90, 100) ve ksilol
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serilerinden (1.ci, 2.ci, 3.cii, 4.cii ksilol) geci-
rilerek vernikle kapatildi Imprint yapil-
masmdan degerlendirilmege dek gecen siire
ortalama 3 dakika ile smurh kaldi. Imprint
tanilarinda; teknik olarak yetersiz olan, tan:
i¢in niteliksiz kabul edilen olgular yanhs po-
zitif olarak degerledirildi.

Dondurulmus kesit (Frozen section) igin;
Frigomobil frozen cihazi kullanild:. 7- 8 mik-
ron kalmhginda kesitler elde edildi. Kesitler
%95 alkol ile fikse edilerek, 1.5 dakika hema-
toksilen,30 saniye eosin ile boyandi. Alkol
ve ksilol serilerinde gecilerek, vernik ile
kapatildi. Kesit yapilmasmdan degerlendi-
rilmege dek gecen siire ortalama 15 dakika
ile smurli kaldi. Frozen section tanilarmda;
teknige bagh problem tasiyan olgular yanlig
pozitif olarak degerlendirildi. Gerek imprint
gerekse de frozen section tanilar: daha sonra
parafin- blok kesitleri ile degerlendirildi. Bu
preperatlar parafin bolk kesitleri ile aym
protokol numarasi verilerek arsivliendi.

SONUC VE BULGULAR

Mart 1992- Ocak 1995 tarihleri arasmda
laboratuvarimiza intraoperatif tani amaciyla
gonderilen olgular: 5 ana grupta inceledik:
meme, toraks, beyin, uterus- adneks ve
diger-dokular (KBB, Uroloji, Cocuk cerranhi-
sivs.)

Gonderilen materyalin gruplara dagilimi
tablo 1 de sunulmaktadir. Imprint sitolojisi
sonuclarmmizin ve frozen section sonuglari-
mizm genel dékiimii tablo 2 de sunulmak-
tadir.

Hastanemizde meme kitlelerinde tan:
ameliyat Oncesi ince igne aspirasyonu ile
saglandigindan calismamiza meme olgu
sayist azdir. Meme olgularn da elde edilen
sonuglar tablo 3' de sunulmaktadair.

Toraks grubunda; olgularm ¢ogunlugu
SB Tepecik Gogiis Hast.'de tedavi goéren ol-
gulardan olusmaktadir. Toraks olgularimm
tanisal analizi tablo 3'de sunulmaktadur.

" Beyin grubunda; beyin olgularmm ¢o-
gunlugunda gonderilen materyal lokalizas-
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yonu itibariyla risk tasidigmdan, ¢ok kiigiik
hacme sahipti. Bu gibi olgularda génderilen
materyale ezme (squash) teknigi uyguland:
ve frozen sectiona oranla imprint sitolojisi-
nin en ¢ok kullanildigi grubu olusturdu.
Beyin materyalinin sonuglar: tablo 3'de su-
nulmaktadir.

Genital grup; sadece uterus ve adneksleri
ilgilendiren olgulardan olusturuldu. Radikal
histerektomi, second- look laparotomi ope-
rasyonlart esnasinda gonderilen lenf bezi
orneklemeleri ¢calisma dis1 birakildi.

Grup olgularmin sonuglar: tablo 3'de su-
nulmaktadir.

Istatiksel olarak anlamli olmayan, farkli
birimlerden goénderilen olgularm biiyiik
cogunlugu radikal sistektomi esnasinda
Uroloji klinigi tarafindan génderilen lenf
bezi materyallerinden olusmaktadir. Bu
gruba ait sonuglar tablo 3'de verilmektedir.

TABLO 1: Gonderilen Materyalin Dokimu

TABLO: 3 Gruplarin tanisal dékiimu
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Doku Olgu Sayisi %
Meme 35 9.2
Toraks 91 23.9
Beyin 126 33.1
Uterus- Adneks 73 19.1
Diger 56 14.7
Toplam 381 100

TABLO 2: 381 olguda imprint ve frozen section
sonuglari

iIMPRINT FROZEN
Gercek pozitif: 261 254
Gergek negatif: 101 104
Yanlig pozitif: 8 14
Yanlis negatif: 11 9
Pozitif de§erleri tahmin: %97.2 %94.7
Negatif dederleri tahmin: ~ %90.1 %92.0
TANI DOGRULUGU: %95 %93.9

MEME GRUBU: IMPRINT FROZEN
SECTION
GP: 30 29
GN: 4 4
YP: 0 1
YN: 1 0
PPV: %100 %96.6
NPV: %93 %100
Tani dogrulugu %971 %94.2
TORAKS GRUBU:
GP: 52 52
GN: 35 36
YP: 2 2
YN: 2 2
PPV: %96.0 %96.0
NPV: %94 %94.5
Tani dogrulugu: %95 %96
BEYIN GRUBU
GP: 88 86
GN: 33 31
YP: 2 5
YN: 3 4
PPV: %97.7 %94.5
NPV: %91.6 %88.5
Tani dogrulugu: %96.0 92.8
GENITAL
GP: 56 55
GN: 11 13
YP: 2 3
YN: 4 2
PPV: %96.5 %94.8
NPV: %73.3 %86.6
Tani dogrulugu: %91.7 %93.1
DIGER:
GP: 35 32
GN: 18 20
YP: 2 3
YN: 1 1
PPV: %94.5 %91.4
NPV: %94.7 %95.2
Tani dogrulugu: %94.6 %92.8
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TARTISMA

Intraoperatif tanuda cesitli yéntemler kiil-
lanilmaktadir. Yontemlerin birbirine olan
ustiinliiklerinden ¢ok, intraoperatif taniy:
talep eden klinisyenin hangi yontemi bil-
digi, kullandig1 ve patologa olan giiveni se-
cilecek yontemi belirlemektedir.

Intraoperatif tani'da; sitoloji yaklagik 65
sene evvel kullanilmaga baslamis olmasmna
ragmen, halen sahip olmas: gereken popi-
lariteye ulasamamuistir. Bunun nedenleri
arasmda; intraoperatif taniy: saglayan pato-
loglarm sitolojiye olan ilgisizlikleri, sitoloji
konusunda kendilerini yetistirmemis olma-
malari meme hiicre detaylarmdan ¢ok doku
konfigiirasyanunu tercih etmeleri, yeni tek-
nikleri benimsemede zorluk cekmeleri, kli-
nisyénlerin sitilojiye olan siipheci yaklagim-
lar1 ve yeni tekniklere yatkin olmamalari
sayilabilir.

Eski literatiirlere bakildiginda; frozen
section tekniginin intraoperatif tanida rakip-
siz oldugunu gormekteyiz. 1965 yilinda
Tribe; 311 meme timoriniin intraoperatif
tanisinda imprint ve frozen section yéntem-
lerini karsilastirmis, imprint teknigine 2 ya-
lana pozitif, 16 yalana negatif, frozen secti-
onda ise FP: O, FN: 5 sonug buldugunu bil-
dirmigtir. Imprint teknigindeki hatalarmmn
ikisininde fibroadenom olgusu oldugunu,
her iki olguda da imprintteki yiiksek se-
lillaritenin kendisinin yanilti§in siirerek, ka-
liteli bir frozen section'm her zaman impi-
rintten Ustiin oldugunu, imprintin higbir
zaman frozen section'm yerini alamaya-
cagmni belirtmistir(12).

Helpap da 1978 yilinda yaymladig: 700
olguluk serisinde; imprint tekniginin tam
dogrulugunu % 95 olarak saptadigini, imp-

rint sitolojisinde malinite kriteri olarak atipi -

ve yiksek selliilariteyi kullandigimni, Tribe
gibi o da frozen section'm her bakimdan
imprintten {stiin oldugunu yaymlamigtir
(13).

O tarihlerde lezyonlarin histomorfolojisi-
nin bugiinkii kadar ayrntili bilinemedigi,
benin/ malin ayrimmda oldukca kaba kri-
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terler kullanilig1 g6z 6niine alinacak olunur-
sa sonuglarin neden imprint sitolojisi aley-
hinde oldugu anlasilacaktir (5).

O tarihlerden giiniimiize degin; Tinne-
mans, Shabaik, Fischer, Hastrich, Masood,
Ryde, Jayaram; meme lezyonlarmnda imprint
ve frozen section yontemlerini ayri ayri,
veya birlikte kullanarak; elde ettikleri so-
nuglar1 yaymnlamislardir. Bu arastirmacilara
gore; imprint sitolojisinin meme lezyon-
larinda; spesifite, sensitivite ve tani dogru-
lugu agisindan frozen sectiondan {istiin ol-
dugunu, ozellikle palpabl olmayan meme
lezyonlarinda; kullarulmas:  gerektiligini,
biiyiik lezyonlarin kiiciik sahalarimnin deger-
lendirilmesinde imprint sitolojisinin rakipsiz
oldugunu bildirmektedirler. (14- 20) Seri-
mizde; 35 meme olgusu bulunmaktadur.
Ozel-likle; intraduktal hiperplazilerde, pa-
pillomatozis olgularinda detaylar1 ¢ok iyi
korunmast nedeniyle imprint sitolojisi tani-
da bizi rahatlatti. Santral sinir sistemi
tiimorlerinin degerlendirilmesinde; CT reh-
berliginde yapilan stereotaksik beyin biopsi-
lerinin uygulamaya girmesi ile tamida biytik
kolayliklar saglanmistir. Lokal anestezi ile
yapilan biopsiler, 6zellikle derin yerlesimli
lezyonlarda ¢ok degerlidir (21).

Nguyen, Martinez, Cahill, Berkeley, Ko-
bayashi, Vogelsang, Torres, Cunnane gibi
arastirmacilar; yaymladiklar: serilerinde;
hiicreselligi yiiksek olan lezyonlarda imp-
rint sitolojisinin daha yararli oldugunu,
Ozellikle stereotaksik biopsi materyallerinin
¢ok kiiciik hacme sahip olmast dolayisiyla
frozen section ile degerlendirilmesinin giic-
liikk arz edecegini, intraoperatif tami hata-
larmin; derin, atipik yerlesimli tiimorlerde,
malin tiimorlerin tiplendirilmesinden, me-
tastatik lezyonlardan, glial-nonglial tiimor-
lerin ayrict tanilarindan kaynaklandigmni bil-
dirmektedirler. Santral sinir sistemi lezyon-
larinda deneyimli patologlarm; ortalama
%90-95 dogruluk oranlart saptadiklarm:
gormekteyiz. Ostertag % 95 (119 olgu),
Zhang %91.7 (500 olgu), Torres % 92.2 (307
olgu) (21- 28).
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Serimizde 126 beyin olgusu bulunmak-
tadir. Benin, enfeksiyéz / reaktif dogali lez-
yonlarda frozen sectionda zorlandik. Hata-
larimiz; malin tiimor tiplendirilmesinden,
olgu hakkinda yeterli klinik bilgi alinmama-
sindan kaynaklandz.

Mediasten, toraks lezyonlarinda, akciger
kanser evrelemesinde impirint sitolojisinin
daha yararli olduguna dikkat ¢ceken yaymlar
son yillarda yayinlanmaga baglamustir. Clar-
ke, Rice, Gephart; mediastinal lenf bezi
orneklerinde ve mediastinoskopik akciger
kanser evrelemesinde frozen section ile
yanlis negatif orani: % 1.6, taru dogrulugu:
%92, sensitive: %96.6, spesifite: %100 deger-
lerini bildirmektedirler (8, 29).

Serimizde 91 toraks materyali bulunmak-
tadir. Nekrotik timorlerde, lenf bezi biopsi-
lerine imprint daha yararl idi.

Jinekoloji'de halen en yaygin olarak kul-
lanilan intraopreratif yontem frozen secti-
on'dir. Bunun da; smir /invaziv lezyonlarin
ayrici tanisinda sadece frozen section'in
yardimci olabilmesi gibi ¢ok hakli bir ge-
rekgesi bulunmaktadir. Michael, Bjornsson
gibi arastirmacilar, siur- invaziv lezyonlarm
aywrical tarusinda frozen sectionin rakipsiz
oldugunu, frozen section'm duyarliigmi:
%68, oOzglnliigini: %100 olarak sap-
tadiklarimi bildirmektedir (5, 28, 30, 31).

Serimizde; 73 jinekoloji materyali bulun-
maktadir. Kistik over lezyonlarmnda; imp-
rintte hiicre diistirmekte zorlandik. Smir /
invaziv aywic tanilarinda; frozen sectiona
sigindik.

Igili literatiire baktigimizda; imprint ile
frozen section yontemlerini grup olustur-
maksizim, genel olarak kargilastiran calis-
malarin ¢ogunlugu olusturdugunu goérmek-
teyiz.

Suen; 1258 olguluk serisinde imprint tan
dogrulugunu % 93.8, yanlis negatif: %6,
yanlig pozitif: %0.24 degerlerini saptadigini,
yanhs negatif olgularin genellikle over, pros-
tat, tiroid, yumusak doku, cilt lezyon-
larmndan kaynaklandigmi bildirmektedir (4).
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Sakai ve Laushakti; 400 olguluk serilerin-
de imprint tani dogrulugunu % 95.5, frozen
section tani dogrulugunu % 95.7 olarak sap-
tadiklarmi bildirmektedirler (32).

Dankwa 1000, Rogers 1414 frozen section
tanularini  tekrar gozden gecirdiklerinde;
yanlis taniya neden olan hatalarin yorumla-
madan kaynaklandigini, bunun da o&nle-
nebilir hatalar olduguna dikkati c¢ekmek-
tedir (33, 34).

Nemoto 1129, Chan 305, Shidham 249 ol-
guluk serilerinde; her iki yoéntemin birbirle-
rini tamamlayan yoéntemler oldugunu, bir-
likte kullanilmasmin gerekliligini vurgula-
maktadirlar (35, 36, 37).

Mair; imprint ve frozen section yon-
temlerini kar§11a§t1rd1g1 calismasmda tam
dogrulugu agisindan yontemler arasmnda is-
tatiksel fark saptamadigmi; (p > 0.35, prepe-
rasyon kalitesi agisindan imprintin belirgin
ustiinliik sagladigini  bildirmektedir (P>
0.0001) (38).

Caligmamizda; yontemlerin gerek benin
gerekse de malin olgularindaki tamisal dog-
rulugu arasinda istatistiksel fark saptanmadi
(P> 0.05). Bununla birlikte, intraoperatif
tanida imprint sitolojisinin en az frozen sec-
tion kadar etkin oldugunu saptadik. Ve; fro-
zen section ¢alisilamayan hastanelerde sade-
ce imprint yapilarak intraoperatif tan:
saglanabilenicegini ortaya koyduk.

Calismamiz, tlkemizde ilk kez yapil-
makta olup, Tiirk Patoloji Yaymlar: Indek-
sinde konumuz ile dogrudan iligkili bir
baska yaymlanmis calisma bulunmamak-
tadur.
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