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Mesane trotelyal timorlerinin tip ve
derecelendirmesinde niikleer morfometri

Nuclear morphometry in typing and grading urothelial

neoplasms of urinary bladder

Mehmet KEFELI, Levent YILDIZ, Oguz AYDIN, Sancar BARIS, Bedri KANDEMIR

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, SAMSUN

OZET

Bu ¢alismada goriintii analizi kullamlarak, WHO/ISUP
1998 simiflamasinda yer alan farkh derecelerdeki lez-
yonlarin niikleer 6zellikleri morfometrik olarak deger-
lendirildi ve kiyaslandi. Ondokuz Mayis Universitesi
Patoloji Anabilim Dah’nda 2002-2006 yih argivinde
saptanan, mesane iirotelyal tiimér tanih 56 olgu ¢alig-
maya alindi. Olgular WHO/ISUP 1998’e uygun olarak
simiflandirildi. Her olguda dijitalize edilen goriintii iize-
rinde 100-150 ¢ekirdek ile en biiyiik niikleusa sahip 10
hiicre morfometrik incelemeye alindi. Her bir ¢ekirdek
icin alan (pm?), ¢cevre (pm), form faktor, maksimum ve
minimum c¢ap (pm) hesaplandi. Cahgsmamizda mesa-
nenin iirotelyal tiimérlerinde niikleer morfometrik bul-
gularm WHO/ISUP 1998 simiflamas: ile paralellik gos-
terdigi saptandi. WHO/ISUP 1998 simiflamasinda dere-
celendirmede zorluk gekilen olgularda niikleer morfo-
metrik parametrelerin yonlendirici metod olarak kulla-
mlabilirliginin, prognoza ait verilerin de bulundugu ge-
nig serilerle yapilacak ¢aligmalarla desteklenmesine ih-
tiya¢ vardir.

Anahtar sozciikler: Mesane, iirotelyal tiimor, derece,
morfometri, WHO/ISUP

ABSTRACT

In this study, by using image analyzer, the different di-
agnostic categories for urinary tumors described in
WHO/ISUP 1998 classification were analyzed for the
nuclear morphometric features and the data were sta-
tistically compared. Fifty six cases of urothelial neopla-
sia of urinary bladder diagnosed between 2002 and
2006 were selected from the archives of Ondokuz Mayis
University, Department of Pathology. The cases were
re-classified according to WHO/ISUP 1998 criteria. In
each case morphometric assessment was performed for
average 100-150 tumor cell nuclei and 10 largest tumor
cell nuclei on the digitalized image. For each the selec-
ted cell, nuclear area (um2), perimeter (nm), form fac-
tor, maximum and minimum diameters (nm) were de-
termined. We have found that morphometric analysis
and WHO/ISUP 1998 classification show parallelism in
the typing/grading of urothelial neoplasia of the urinary
bladder. The standard use of nuclear morphometric fe-
atures as an ancillary method for the classification of
urinary neoplasms in difficult cases can be considered,
however further studies that will include the prognostic
data are needed.

Key words: Bladder, urothelial neoplasia, grade, mor-
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GIRIS

Histolojik derece, lirotelyal mesane karsi-
nomlarinda prognozu etkileyen ve tedavi yonte-
mini belirleyen 6nemli bir parametredir (1,2).
Mesanenin iirotelyal tiimorleri i¢cin gliniimiize
kadar bircok smiflama sistemi kullanilmustir.
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Bunlarin hemen hepsinde tiimor yapisal ve sito-
lojik ozelliklere gore derecelendirilmektedir.
Son yillarda yaygin olarak kullanilmaya bagla-
nan ve oldukca ayrintili olarak tanimlanan
WHO/ISUP 1998 siniflamasinda tiimériin niik-
leer ozellikleri tani kategorilerini belirlemede
onemli bir yere sahiptir (3). Bu ¢aligmanin ama-
ct objektif ve tekrarlanabilir bir yontem olan go-
riintii analizi kullanilarak, mesanenin {iirotelyal



Mesane iirotelyal tiimérlerinin tip ve derecelendirmesinde niikleer morfometri

tiimorlerinin niikleer morfometrik ozelliklerini
incelemek ve bu tiimérler icin son yillarda yay-
gin olarak kullanilan WHO/ISUP 1998 sinifla-
masinda ortaya konulan tani kategorilerinin
niikleer morfometrik o6zellikler acisindan bir
fark tasiyip tasimadigini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Ondokuz May1s Universitesi Patoloji Ana-
bilim Dali’nda 2002-2006 y1il1 arasinda gelen ve
mesanede iirotelyal tiimor tanisi alan 86 olguya
ait Hematoksilen-Eozin kesitleri yeniden goz-
den gecirilerek tiimor icerenler belirlendi ve li¢
uzman patolog tarafindan, birlikte, ¢cok baglikli
egitim  mikroskobunda  degerlendirilerek
WHO/ISUP 1998°e uygun olarak siniflandirildu.
Patologlar arasinda uzlagmanin saglandigir 56
olgu calismaya alindi. Tiim olgularin ayni stan-
dart tespit ve parafin takip islemine alindig1 be-
lirlenmigtir. Tiimor derecesini iyi temsil ettigi
diisiiniilen bloklar secilerek 2-4 pm’lik kesitler
alindi. Niikleer morfometrik ¢alismada kullanil-
mak tizere hazirlanan bu kesitlere, niikleer kon-
trastt artirmak amaciyla Feulgen metodu ile
niikleer boyama yapildi. Morfometrik calisma
icin 151k mikroskobunun (Zeiss, Axiophot, Ger-
many) immersiyon (x1000) biiyiitmesinde niik-
leer ortlisme ve artefaktlarin en az oldugu alana
ait goriintiiler dijital video kamera (Insight Di-
agnostic Instrument, USA) ile bilgisayara akta-
rild1 ve goriintii analiz programi morfometri ya-
zilim1 (Samba Technologies 2005, morpho-
metry analysis, France) ile degerlendirildi. Go-
rlintii analiz programinda piksel sayma o6zelligi-
nin esik degeri manuel ayarlandiktan sonra segi-
len niikleuslarm her biri sayma islemi yapilma-
dan 6nce manuel olarak kontrol edildi. Ust iiste
binmenin olmasina bagl birden fazla niikleusun
tek bir niikleus gibi secildigi veya sinirlar1 tam
cikmayan niikleuslar secilerek elendi. Her olgu-
da dijitalize edilen goriintii {izerinde ortalama
100-150 cekirdek (tiim tiimor hiicre grubu) ile
en biiyiik niikleuslu 10 hiicre (en biiyiik niikle-
uslu 10 hiicre grubu) morfometrik incelemeye

alindi. En biiyiik niikleuslu 10 hiicre, x20’lik bii-
yiitme ile 20-30 alan taranarak en biiyiik niikle-
uslarin bulundugu alandaki hiicrelerin secilmesi
yontemi ile belirlendi. Tiim tiimor hiicre grubu
ise niikleer sinirlarin iyi secilebildigi ve iist liste
binmenin en az oldugu rastgele secilen ortalama
10 alanda, her alanda 10-15 niikleus secilerek
belirlendi. Goriintii analizi programinda her bir
cekirdek icin alan (mikronkare), cevre (mikron-
metre), form faktor, maksimum ve minimum
cap (mikronmetre) hesaplandi. Niikleuslarin bi-
cimini tanimlayan bir parametre olan form fak-
tor “niikleer ¢evre? / 4m-niikleer alan” formiilii
ile goriintii analizi programi tarafindan otomatik
olarak hesaplandi. Form faktor degeri 1.00’dan
kiiciik oldugunda niikleusun yuvarlak oldugu,
1.00’dan yiiksek oldugunda ise niikleer bicimde
yuvarlakliktan sapmalar oldugunu belirtmekte-
dir (4).

Degerlendirilen morfometrik ozelliklerin
tan1 kategorileri arasinda gosterdigi farkin an-
lamliligina istatistiksel olarak T-testi ile bakildi.

BULGULAR

Olgularin yaglart 22 ile 92 arasinda olup
ortalama yas 60.7°dir. Elli alt1 olgunun 50’sini
erkek, 6’sin1 kadin hastalar olusturmaktadir. Ol-
gularin 6°s1 (%10.7) papillom, 7’°si (%12.5) dii-
silk malignite potansiyelli papiller neoplazi
(DMPPN), 19’u (%33.9) diisiik dereceli papiller
karsinom (DDPK), 24’ii (%42.85) yiiksek dere-
celi papiller karsinom idi (YDPK). Gruplar ara-
sinda niikleer alan ortalamasi tiim tiimor hiicre
grubunda papillomda 13.8116.65 pm2, DMPPN’de
17.49£7.53 ym2, DDPK’da 20.51+£10.87 ym?2 ve
YDPK’da 38.85+30.88 um?2 olarak bulundu.
Cevre papillomda 17.344+5.53 pm, DMPPN’de
19.06£4.98 pm, DDPK’da 22.57+7.65 pm,
YDPK 29.07+£9.93 pum olarak bulundu. Minu-
mum cap degerleri papillomda 3.6+0.9 pm,
DMPPN’de 3.96+0.91 pm, DDPK’da 4.26+1.15
pm, YDPK’da 5.7442.12 pm iken maksimum
cap degerleri ise papillomda 5.6%1.6,
DMPPN’de 6.28+1.61, DDPK’da 7.14+2.03,
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YDPK’da ise 9.14+3 olarak bulundu. Form fak-
tor degerleri ise papillomda 1.86+0.77 pm,
DMPPN’de 1.79+0.64 pm, DDPK’da 2.18+1.09
pm, YDPK’da 2.18+1.21 pm idi (Resim 1,2,3).
Tiim tiimor hiicre grubu ve en biiyiik on niikle-
uslu hiicre grubuna ait elde edilen veriler Tablo
1 ve 2’de 6zetlenmistir.

Papillom ve DMPPN olgulari karsilastiril-
diginda tiim tiimor hiicreleri grubunda form fak-
tor disindaki tiim morfometrik parametreler igin
farklar anlamli bulundu (p<0.01). En biiyiik 10
hiicre grubunda ise alan, form faktér ve mini-
mum ¢ap farklar1 anlamli iken (p<0.01) maksi-
mum cap ve ¢evre parametreleri arasindaki fark
anlamsizdi. DMPPN ve DDPK arasindaki farka
bakildiginda tiim tiimor hiicrelerinde parametre-
lerin tamaminda fark anlaml (p<0.01) iken, en
biiylik 10 hiicrede farkin anlamli olmadig: tek
parametre form faktor idi. YDPK ile DDPK ara-
sindaki farka baktigimizda tiim tiimor hiicrele-

Resim 1. Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neop-
lazi (Feulgen x400).
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rinde form faktor disinda kalan parametrelerin
tamamu anlamli idi (p<0.01). En biiyiik 10 hiic-
rede ise tiim parametreler arasindaki fark anlam-
liydr (p<0.01).

Resim 2. Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom (Feulgen
x400).

Resim 3. Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom (Feul-
gen x400).

Tablo 1. Tiim tiimor hiicre grubuna gore elde edilen verilerin tan kategorilerine gore dagilimi (OrtalamaSD).

Niikleer Alan Form Faktor
Papillom (n:6) 13.8146.65 1.860.77
DMPPN (n: 7) 17.49£7.53 1.79£0.64
DDPK (n: 19) 20.51+10.87 2.18+1.09
YDPK (n: 24) 38.85+£30.88 2.18+1.21

Niikleer Cevre Minimum Cap Maksimum Cap
17.345.53 3.6+0.9 5.6£1.6
19.06+4.98 3.96£0.91 6.28+1.61
22.5747.65 4.26%1.15 7.14+2.03
29.0749.93 5.74%2.12 9.13+3

DMPPN: Diisiik malignite potansiyelli papiller neoplazi
DDPK: Diisiik dereceli papiller karsinom
YDPK: Yiiksek dereceli papiller karsinom
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Tablo 2. En biiyiik niikleuslu 10 hiicre grubuna gore elde edilen verilerin tam kategorilerine gore dagilim (Ortalama+SD).

Niikleer Alan Form Faktor

Papillom (n:6) 19.53+7.98 1.98+1.03
DMPPN (n: 7) 29.52+24.99 1.61+0.46
DDPK (n: 19) 45.39+23.05 1.58+0.52
YDPK (n: 24) 85.82+64.11 1.42+0.41

Niikleer Cevre

Minimum Cap Maksimum Cap

21.3247.33 4+0.82 7.09+1.86
22.95+8.49 5.05£1.81 7.54+2.61
28.94+7.55 6.07+1.57 9.9+2.6

36.91+11.95 8.39+2.97 12.78+4.18

DMPPN: Diisiik malignite potansiyelli papiller neoplazi
DDPK : Diisiik dereceli papiller karsinom
YDPK: Yiiksek dereceli papiller karsinom

TARTISMA

Mesanenin iirotelyal tiimorlerinde tiimor
derecesi ve evre onemli prognostik gostergeler-
dir. Bir dereceleme sistemi ortaya konulurken
karsilanmaya calisilan en biiyiik beklenti, sag
kalim i¢in giivenli ve etkin bir gosterge olmasi-
dir. Mesanenin iirotelyal neoplazileri i¢in giinii-
miize kadar bir¢ok smiflama sistemi kullanilmig
olup, son yillarda en yaygin kullanilan
WHO/ISUP 1998 smiflamasidir (3,5,6,7). Gii-
niimiizde yaygin kullanim alani bulan bu sinifla-
ma sisteminde, tiimoriin yapisal ve hiicresel
ozellikleri bir arada degerlendirilerek ifade edil-
mektedir. Diger siniflamalara gore daha ayrinti-
It tantmlanmasi ve daha nesnel 6l¢iitleri olmasi-
na ragmen yine de derecelendirme zorluklarinin
yasandig1 olgular vardir. Bu tiir olgularda niikle-
er morfometrik ozellikler gibi ek yardimci bul-
gular faydali olabilir.

Morfometrik degerlendirmeler basit, ob-
jektif ve tekrarlanabilir degerlendirmelere ola-
nak veren yontemlerdir. Morfometrik calisma-
larla cesitli tiimorlerin derecelendirme sistemle-
ri ve prognoz ile iligkileri arastirilmistir. Mesa-
ne tiimorlerinde de niikleer morfometrik dzellik-
ler ile ilgili bir¢ok calisma yapilmig ve bunlarin
histopatolojik derece ve prognoz ile arasindaki
iligki arastirilmistir (8,9,10). Lipponen ve
ark.’lar1 yaptiklart calismada WHO 1973 sinif-
lamasina gore tan1 almig 83 transizyonel hiicreli
karsinom olgusunda prognozu gostermede mor-
fometrik parametrelerin de histopatolojik derece
kadar iyi oldugunu belirtmislerdir. Hatta niikle-
er morfometrinin lenf nodu ve uzak metastaz

acisindan histopatolojik dereceden daha iyi bir
belirleyici oldugunu agiklamislardir (11). Ozer
ve ark.’lar1 yaptiklari calismada ise 73 yiizeyel
tirotelyal karsinom (pTa ve pT1) olgusunda
yiiksek niikleer alan, cevre ve minimum-maksi-
mum ¢ap degerlerinin yiiksek derece ve prolife-
ratif aktivite ile iligkili oldugunu belirtmislerdir.
Evre ile ise ortalama niikleer alan ve minumum
cap arasinda iliski saptamiglardir. Ortalama 21
ay takip ettikleri hastalarin klinik progresyonu
ile sadece tlimdriin derecesini iligkili bulmuslar-
dir. Morfometrik parametreler ile timor prog-
resyonu ve niiks arasinda iligki saptamamuslar-
dir (12).

Borland ve ark.’lan ise radikal sistektomi
uygulanan 14 transizyonel hiicreli karsinom ol-
gusunda niikleer morfometri ile niiks arasindaki
iliskiyi arastirmislardir. Calismada yer alan 14
olgudan 7’sinde niiks izlenmemis ve bu grupta
yer alan olgularin ortalama niikleer alan ve ¢ap
gibi parametreleri diger gruptan farklilik goster-
migtir (p=0.003). Calismanin sonucuna gére ra-
dikal sistektomi uygulanan hastalarin niikleer
morfometrik 6zelliklerinin hastalarda niiks aci-
sindan belirleyici olabilecegi ve bu hastalara
operasyon sonrasi adjuvan kemoterapi uygula-
nabilecegini belirtmislerdir (13). Yine Bol ve
ark.’lart yaptiklari1 ¢alismada 195 evre Ta-T1
iirotelyal karsinom olgusunda niikleer morfo-
metri ve proliferatif aktivitenin timor progres-
yonu ile arasindaki iligkiyi aragtirmiglar ve niik-
leer morfometri ve proliferatif aktivitenin timo-
riin derecesinden bagimsiz olarak tiimor prog-
resyonu ile iligkili oldugunu bulmuglardir (14).

Nesnel olmak iddiast ile ortaya ¢ikan diji-

19



talize morfometrik sistemlerin de yontemsel
problemleri vardir. Bunlarin basinda cekirdek
ortiismelerinin 6l¢iim islemini olumsuz etkile-
mesi ve yeterli karsitlik ortaya koyamayan ce-
kirdek boyalar1 gelir. Bu sorunlarin bulunmadi-
&1 alanlardan yapilan dijitalizasyonlar kolaylikla
bir drnekleme hatasina neden olabilir. Yeterince
ince kesit almaya olanak saglayan gobmme or-
tamlar1, dokulardan hazirlanacak hiicre ya da ce-
kirdek siispansiyonlarinin kullanilmasi, niikleer
icerife yonelik 6zellesmis boyalar ve Olclime
almacak cekirdeklerin sayisinin arttirtlmast ile
bu sorunlarin iistesinden gelinebilir.

Calismamizda iirotelyal mesane tiimorle-
rinde niikleer morfometrik parametrelerin
WHO/ISUP 1998 siniflamasi ile paralellik gos-
terdigi saptanmistir. Mesane tiimorlerinde prog-
noz ve niiks ile iligkisi literatiirde bircok calis-
mada gosterilen niikleer morfometrik 6zellikle-
rin WHO/ISUP 1998 siniflamasinda derecelen-
dirmede zorluk cekilen ve arada kalinan olgular-
da yardimci ve belirleyici yontem olarak kulla-
nilabilirli§i prognostik veriler egliginde daha
ileri caligmalar ile degerlendirilmelidir.
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