
ÖZET

Prostat kanseri derecelendirmesinde objektif bir metot
yaratmak için kantitatif morfometrik ölçüm yöntemleri
denenmektedir. Çal›flmam›zda, görüntü analiz sistemi
kullan›larak prostatik adenokarsinom hücre nükleusla-
r›nda morfometrik ölçümler yap›lm›fl, sonuçlar olgula-
r›n Gleason skorlar› ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bu çal›flma-
ya, 40’› (%74) organ i¤ne biyopsisi ve 14’ü (%26) pros-
tatektomi materyalinden oluflan 54 prostatik adenokar-
sinom olgusu dahil edilmifltir. Her bir olgu için adeno-
karsinom alanlar›nda, 150 hücre nükleusu seçilerek
mikroskopik görüntüleri bilgisayara aktar›lm›flt›r. Gö-
rüntü analiz program› ile ayn› alanlarda nükleer alan,
yuvarlakl›k faktörü ve elipslik indeksi otomatik olarak
ölçülmüfl, Gleason skorlar› ile iliflkilerini tespit etmek
için korelasyon analizi yap›lm›flt›r. Tüm materyaller
birlikte de¤erlendirildi¤inde Gleason skoru ve ortalama
nükleer alan aras›nda orta derecede anlaml› iliflki (r:
0.456, p=0.001), organ i¤ne biyopsisi grubunda ise
Gleason skoru ile ortalama nükleer alan aras›nda çok
güçlü derecede anlaml› iliflki (r:0.752, p=0.001) saptan-
m›flt›r. Prostatektomi grubunda Gleason skoru ile bu
faktörler aras›nda iliflki tespit edilmemifltir. Sonuç ola-
rak, prostatik adenokarsinomda ortalama nükleer alan
de¤eri, hastal›¤›n patolojik durumunun de¤erlendiril-
mesine katk› sa¤layabilir.

Anahtar sözcükler: Nükleer morfometri, Gleason
skoru, adenokarsinom, prostat

ABSTRACT

Quantitative morphometric methods have been tried to
develop objective grading system in prostatic adenocar-
cinoma. In this study morphometric analysis results of
the prostatic adenocarcinoma were compared with the
Gleason scores of 54 cases; 40 of them (74%) were pros-
tate needle biopsy specimens and 14 (26%) were prosta-
tectomy specimens. For each case, about 150 nuclei we-
re included for the morphometric analysis. After trans-
ferring microscopic images to the computer, nuclear
area, roundness factor, and form ellipse were automa-
tically measured by an image analysis program. The re-
lationship between Gleason score and these varieties
were determined by using correlation analysis. Among
all the specimens, Gleason score and mean nuclear are-
as showed significant moderate correlation (r:0.456,
p=0.001). As the needle biopsy group concerned, strong
correlation was determined between Gleason score and
the mean nuclear area (r:0.752, p=0.001). As a result,
in the prostatic adenocarcinoma, mean nuclear area as-
sessment may support to evaluate pathologic status of
the disease. 

Key words: Nuclear morphometry, Gleason score, ade-
nocarcinoma, prostate

G‹R‹fi

Glandüler yap›lar›n diferansiyasyon dere-
cesine dayanan Gleason derecelendirme sistemi,

prostatik adenokarsinomda en yayg›n kullan›lan
sistemdir. Bu sistemin subjektif do¤as› mutlak
tekrar edilebilirli¤ini engeller, sonuç olarak göz-
lemci içi ve gözlemciler aras›nda farkl›l›klara
neden olur (1-3). Bilgisayar destekli görüntü
analizi, neoplastik lezyon bar›nd›ran normal gö-
rünümlü prostat duktus ve asinüslerinde insan
gözünün saptayamayaca¤› morfolojik nükleer
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anormalliklerin saptanmas›n› ve oluflturulan
morfometrik de¤erlendirme metotlar› nükleer
boyut, yuvarlakl›k, flekil, kromatin yap›s› ve di-
¤er nükleus özelliklerinin objektif olarak de¤er-
lendirilmesini sa¤lar. Son y›llarda Gleason dere-
celendirme sisteminin subjektivitesini yenmek,
prognostik de¤erini gelifltirmek ve prostat kan-
seri derecelendirmesinde objektif bir metot ya-
ratmak için kantitatif morfometrik ölçümlere
dayal› çal›flmalar gündeme gelmifltir (1,4,5).

GEREÇ ve YÖNTEM

Zonguldak Karaelmas Üniversitesi T›p Fa-
kültesi Patoloji Anabilim Dal›’nda 2000-2004
y›llar› aras›nda prostatik adenokarsinom tan›s›
alm›fl, 40’› (%74) prostat i¤ne biyopsisi ve 14’ü
(%26) prostatektomi materyalinden oluflan 54
olgu çal›flmam›za dahil edilmifltir. Serimize,
morfometrik ölçüm yap›lmas›n› engelleyecek
olan; biyopsi al›nma yöntemi, fiksasyon, doku
takibi ve boyanma aflamalar›ndan kaynaklanan
artefaktlar gözlenen ve ölçüm yap›lamayacak
kadar küçük adenokarsinom alan› içeren prostat
doku kesitlerine sahip olgular dahil edilmemifl-
tir. Olgular›n klinik verileri hasta dosyalar›ndan
temin edilmifltir. 

Olgulara ait H-E boyal› kesitler, Gleason
skorlar› (GS) bilinmeksizin retrospektif olarak
incelenmifl ve ayn› patolog taraf›ndan yeniden
Gleason skorlamas› yap›lm›flt›r. Olgular›n H-E
boyal› doku kesitlerindeki adenokarsinom alan-
lar›n›n mikroskopik görüntüleri, mikroskoptan
(Leica DMLB 100S) video kamera (Leica DFC
280) ile bilgisayara aktar›lm›fl, bu alanlardan her
bir olgu için keskin d›fl s›n›rlara sahip 150 hüc-
re nükleusu seçilerek, görüntü analiz program›
(Leica QWINPlus v. 3.1.0) ile ayn› alanlarda
nükleer alan, yuvarlakl›k faktörü ve elipslik in-
deksi otomatik olarak ölçülmüfltür (Resim 1-4).
Yuvarlakl›k faktörü, “perimetre2/4π x alan” for-
mülüne göre, elipslik indeksi ise “uzun çap/k›sa
çap” oranlanmas› ile hesaplanm›flt›r. Her bir ol-
guyu temsil edecek ortalama nükleer alan
(ONA), ortalama nükleer yuvarlakl›k faktörü

(ONYF) ve ortalama elipslik indeksi (ONE‹);
ölçüm de¤erlerinin aritmetik ortalamalar› al›na-
rak hesaplanm›flt›r. Olgular›n ONA, ONYF ve
ONE‹ de¤iflkenleri ile GS’lar› aras›ndaki iliflki-

Resim 1. Prostatik adenokarsinomda Gleason derece: 2 alan›
(HE x100). 

Resim 2. Gleason derece: 3 alan›nda nükleer morfometrik
alan ölçümü (HE x200). 

Resim 3. Gleason derece: 4 alan›nda nükleer morfometrik
yuvarlakl›k ölçümü (HE x200).
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yi belirlemek için korelasyon analizi yap›lm›flt›r
(SPSS for Windows, v.11). 

BULGULAR

Elli dört olgunun yafllar› 46 ile 80 aras›nda
de¤iflmekte olup, ortalama yafl 64.69 (SD±7.54)
olarak saptanm›flt›r. Organ i¤ne biyopsisi gru-
bunda GS: 5 olan 3 (%7.5), GS: 6 olan 13
(%32.5), GS: 7 olan 21 (%52.5), GS: 8 olan bir
(%2.5), GS: 9 olan 1 (%2.5) ve GS: 10 olan bir
olgu (%2.5) bulunmaktad›r. Prostatektomi gru-
bunda ise GS: 5 olan 4 (%28.6), GS: 6 olan 3
(%21.4), GS: 7 olan 5 (%35.7), GS: 9 olan bir
(%14.3) olgu bulunmaktad›r. GS: 8 ve10 olan
olgu ise mevcut de¤ildir. Ölçüm yap›lan tüm
kanser alanlar›n›n ortalama say›s› 4.2 olup, i¤ne
biyopsisi materyalleri için 4.1, prostatektomi
materyalleri için ise 4.6 olarak belirlenmifltir.
Tüm olgular aras›nda ONA: 16.79-49.51 µm2,
ONYF: 1.09-1.38, ve ONE‹: 1.29-1.81 de¤erle-
ri aras›nda da¤›l›m göstermektedir. Prostatekto-

mi ve organ i¤ne biyopsisi gruplar›na göre GS
da¤›l›m› ile ONA, ONYF ve ONE‹ de¤erleri
tablo 1’de verilmifltir.

‹statistiksel olarak, olgular›n i¤ne biyopsi-
si ve prostatektomi materyallerinin tümü birlik-
te de¤erlendirildi¤inde; Gleason skoru ve ortala-
ma nükleer alan aras›nda orta derecede anlaml›
iliflki (r:0.456, p=0.001) saptanm›fl (fiekil 1), or-
talama nükleer yuvarlakl›k faktörü (r:-0.51,
p=0.717) ve ortalama elipslik indeksi ile (r:-
0.220, p=0.110) bir iliflki saptanmam›flt›r. Pros-
tat i¤ne biyopsisi grubunda Gleason skoru ile
ortalama nükleer alan aras›nda güçlü derecede
anlaml› iliflki (r:0.752, p= 0.001) saptanm›fl (fie-
kil 2), ortalama nükleer yuvarlakl›k faktörü
(r:0.120, p= 0.462) ve ortalama elipslik indeksi
ile (r:-0.392, p=0.012) iliflki saptanmam›flt›r.
Prostatektomi grubunda ise, Gleason skoru ile
ortalama nükleer alan (σ: -0.075, p=0.798), or-
talama nükleer yuvarlakl›k faktörü (σ:-0.611,

Resim 4. Gleason derece: 5 alan›nda nükleer morfometrik
elipslik ölçümü (HE x400).

Tablo 1. Olgular›n Gleason skoru ve nükleer morfometrik ölçüm sonuçlar›.

Materyal tipi

Prostat
i¤ne biyopsisi %74

Prostatektomi %26

ONA (µm2)

Min: 16.79
Maks: 49.51

Min: 18.68
Maks: 44.49

ONYF

Min: 1.12
Maks: 1.38

Min: 1.09
Maks: 1.31

ONE‹

Min: 1.42
Maks: 1.81

Min: 1.29
Maks: 1.50

GS:5

%7.5
n:3

%28.6
n:4

GS:6

%32.5
n:13

%21.4
n:3

GS:7

%52.5
n:21

%35.7
n:5

GS:8

%2.5
n:1

0

GS:9

%2.5
n:1

%14.3
n:2

GS:10

%2.5
n:1

0

ONA:Ortalama nükleer alan, ONYF: Ortalama nükleer yuvarlakl›k faktörü, ONE‹:Ortalama nükleer elipslik indeksi, GS: Gleason skoru,
Min:Minumum, Maks:Maksimum

Toplam

%100
n:40

%100
n:14

fiekil 1. Tüm olgularda Gleason skor ve ortalama nükleer alan
iliflkisi.
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p=0.020) ve ortalama elipslik indeksi (σ:-0.448,
p=0.108) aras›nda iliflki belirlenmemifltir. 

TARTIfiMA

Günümüzde, prostatik adenokarsinomda
en yayg›n kullan›lan derecelendirme yöntemi
Gleason sistemidir. Bu sistem, H-E boyal› pros-
tat doku kesitlerinde, karsinom hücrelerinin his-
topatolojik düzenlenme paternine dayan›r (6).
Ancak bu skorlama sistemi, gözlemci içi ve göz-
lemciler aras› de¤iflkenli¤i içeren potansiyel
problemlere sahiptir (1,2). Bu nedenle prostatik
adenokarsinomlarda derece belirlenmesinde
farkl› gruplar aras›nda karfl›laflt›rma yapmaya
imkan tan›yan, kolay uygulanabilen ve güvenilir
objektif yöntemlere ihtiyaç duyulmaktad›r (7). 

Tümör hücrelerinin patolojik özellikleri-
nin kantitatif ölçümler yap›larak tan›nmas› ile,
konvansiyonel histopatolojik derecelendirme
sistemlerindeki subjektiviteyi azaltmak amaç-
lanmaktad›r. Nükleer morfometri yöntemleri ile
kantitatif ölçümler için H-E boyal› kesitlerde,
matematiksel farkl› nükleer parametreler tek ba-
fl›na veya birlikte hesaplanabilmektedir (8,9).
Normal insan hücre nükleuslar› yuvarlak olma-
ya e¤ilimlidir, oysa kanser hücrelerinde nükle-
uslar, flekil ve büyüklük farkl›l›¤› göstermekte-
dir. Bu morfolojik görünümlerden yola ç›karak,
1982 ve 1983 y›llar›nda nükleer morfometrik öl-
çümlere dayanan ilk sonuçlar bildirilmifl ve bu

çal›flmalarda ilk olarak Diamond ve ark.’lar› ta-
raf›ndan tan›mlanan nükleer yuvarlakl›k faktö-
rünün prognoz ile yak›n iliflkili oldu¤u gösteril-
mifltir (10). Partin ve ark.’lar›, ONYF ve ONE‹
verileri ile hastalar›n prognozlar› aras›nda an-
laml› iliflki saptam›fl (11), buna karfl›n Bloom ve
ark.’lar› ise çal›flmalar›nda, ONYF ve ONE‹ de-
¤erlerinin hasta sa¤ kal›m› ve prognoz ile iliflki-
si bulunmad›¤›n› belirtmifltir (7). ONYF ve
ONE‹ ölçüm sonuçlar› ile hasta prognozlar› ara-
s›nda saptanan farkl› de¤erlendirmeler, bu fak-
törlerin iyi standardize edilerek çal›fl›lmas› ge-
rekti¤ini ortaya koymufltur (12,13). Biz de çal›fl-
mam›zda, prostatektomi ve organ i¤ne biyopsisi
materyallerinde GS ile ONYF ve ONE‹ aras›n-
da bir iliflki saptayamad›k. Bu parametreleri da-
ha genifl olgu serilerinde tekrar s›namay› düflü-
nüyoruz. 

Benign prostat hiperplazisinde hücre nük-
leuslar›n›n, prostat adenokarsinomu nükleuslar›-
na göre daha küçük ortalama nükleer alan ve da-
ha büyük ortalama nükleer elipsli¤e sahip oldu-
¤unu, ayr›ca prostatik adenokarsinom hücre
nükleuslar›n›n GS art›fl› ile büyüdü¤ü, ortalama
nükleer alan›n anlaml› prognostik faktör oldu¤u
belirtilmifltir (14,15). 28 µm2’den büyük veya
26.3 µm2 ile 93.3 µm2 aras›ndaki ONA de¤erle-
rinin malignite için anlaml› bir gösterge oldu¤u
ileri sürülmüfltür (16,17). Olgular›m›z›n ONA
de¤erleri 16.79 ile 49.51 µm2 aras›nda de¤ifl-
mekteydi; di¤er çal›flmalar ile karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da daha düflük ONA de¤erleri saptad›k. Yetersiz
fiksasyon ve biyopsi alma yöntemlerine ba¤l›
olarak hücre nükleus de¤iflimlerinin bu sonuç
farkl›l›¤›na katk›s›n›n olabilece¤ini düflünmek-
teyiz. 

Çok say›da çal›flmada farkl› nükleer mor-
fometrik parametrelerin, prognoz ile iliflkileri
oldu¤u ileri sürülmüfltür. Dünya Sa¤l›k Örgütü
de prostat kanserinde bilinen di¤er prognostik
faktörlere ek olarak, nükleer derecelendirme
kullan›lmas›n› önermifltir (10-18). Bu çal›flmada
ço¤u olgunun gözlem periyodunun k›sa olma-
s›ndan dolay›, hasta prognozlar› ile morfometrik
parametrelerin iliflkileri de¤erlendirilememifltir. 

fiekil 2. Prostat i¤ne biyopsisi materyallerinde Gleason skoru
ile ortalama nükleer alan iliflkisi.
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Çal›flmam›zda, 54 olguluk tüm prostat ma-
teryali ve 40 olguluk prostat i¤ne biyopsisi
gruplar›nda, ortalama nükleer alan de¤erinin
Gleason skoru ile anlaml› iliflkisi oldu¤u saptan-
d›. Bu nedenle, prostat kanserinde di¤er prog-
nostik faktörler yan›nda biz de “nükleer morfo-
metrik derecelendirme” kullan›lmas›n› destekle-
mekteyiz. Prostatektomi grubumuzda ortalama
nükleer alan, ortalama nükleer yuvarlakl›k fak-
törü ve ortalama elipslik indeksi ile Gleason
skorlar› aras›nda iliflki saptanmam›flt›r. Bu ilifl-
kilerin, hasta izlem bilgileri ile birlikte daha çok
say›da olgu içeren serilerde tekrar araflt›r›lmas›-
n›n yararl› sonuçlar verece¤ini düflünmekteyiz.
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