
ÖZET

Bu çal›flmada görüntü analizi kullan›larak, WHO/ISUP
1998 s›n›flamas›nda yer alan farkl› derecelerdeki lez-
yonlar›n nükleer özellikleri morfometrik olarak de¤er-
lendirildi ve k›yasland›. Ondokuz May›s Üniversitesi
Patoloji Anabilim Dal›’nda 2002-2006 y›l› arflivinde
saptanan, mesane ürotelyal tümör tan›l› 56 olgu çal›fl-
maya al›nd›. Olgular WHO/ISUP 1998’e uygun olarak
s›n›fland›r›ld›. Her olguda dijitalize edilen görüntü üze-
rinde 100-150 çekirdek ile en büyük nükleusa sahip 10
hücre morfometrik incelemeye al›nd›. Her bir çekirdek
için alan (µm2), çevre (µm), form faktör, maksimum ve
minimum çap (µm) hesapland›. Çal›flmam›zda mesa-
nenin ürotelyal tümörlerinde nükleer morfometrik bul-
gular›n WHO/ISUP 1998 s›n›flamas› ile paralellik gös-
terdi¤i saptand›. WHO/ISUP 1998 s›n›flamas›nda dere-
celendirmede zorluk çekilen olgularda nükleer morfo-
metrik parametrelerin yönlendirici metod olarak kulla-
n›labilirli¤inin, prognoza ait verilerin de bulundu¤u ge-
nifl serilerle yap›lacak çal›flmalarla desteklenmesine ih-
tiyaç vard›r.
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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 (µm2), perimeter (µm), form fac-
tor, maximum and minimum diameters (µm) 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.
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G‹R‹fi

Histolojik derece, ürotelyal mesane karsi-
nomlar›nda prognozu etkileyen ve tedavi yönte-
mini belirleyen önemli bir parametredir (1,2).
Mesanenin ürotelyal tümörleri için günümüze
kadar birçok s›n›flama sistemi kullan›lm›flt›r.

Bunlar›n hemen hepsinde tümör yap›sal ve sito-
lojik özelliklere göre derecelendirilmektedir.
Son y›llarda yayg›n olarak kullan›lmaya baflla-
nan ve oldukça ayr›nt›l› olarak tan›mlanan
WHO/ISUP 1998 s›n›flamas›nda tümörün nük-
leer özellikleri tan› kategorilerini belirlemede
önemli bir yere sahiptir (3). Bu çal›flman›n ama-
c› objektif ve tekrarlanabilir bir yöntem olan gö-
rüntü analizi kullan›larak, mesanenin ürotelyal
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tümörlerinin nükleer morfometrik özelliklerini
incelemek ve bu tümörler için son y›llarda yay-
g›n olarak kullan›lan WHO/ISUP 1998 s›n›fla-
mas›nda ortaya konulan tan› kategorilerinin
nükleer morfometrik özellikler aç›s›ndan bir
fark tafl›y›p tafl›mad›¤›n› araflt›rmakt›r. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Ondokuz May›s Üniversitesi Patoloji Ana-
bilim Dal›’nda 2002-2006 y›l› aras›nda gelen ve
mesanede ürotelyal tümör tan›s› alan 86 olguya
ait Hematoksilen-Eozin kesitleri yeniden göz-
den geçirilerek tümör içerenler belirlendi ve üç
uzman patolog taraf›ndan, birlikte, çok bafll›kl›
e¤itim mikroskobunda de¤erlendirilerek
WHO/ISUP 1998’e uygun olarak s›n›fland›r›ld›.
Patologlar aras›nda uzlaflman›n sa¤land›¤› 56
olgu çal›flmaya al›nd›. Tüm olgular›n ayn› stan-
dart tespit ve parafin takip ifllemine al›nd›¤› be-
lirlenmifltir. Tümör derecesini iyi temsil etti¤i
düflünülen bloklar seçilerek 2-4 µm’lik kesitler
al›nd›. Nükleer morfometrik çal›flmada kullan›l-
mak üzere haz›rlanan bu kesitlere, nükleer kon-
trast› art›rmak amac›yla Feulgen metodu ile
nükleer boyama yap›ld›. Morfometrik çal›flma
için ›fl›k mikroskobunun (Zeiss, Axiophot, Ger-
many) immersiyon (x1000) büyütmesinde nük-
leer örtüflme ve artefaktlar›n en az oldu¤u alana
ait görüntüler dijital video kamera (Insight Di-
agnostic Instrument, USA) ile bilgisayara akta-
r›ld› ve görüntü analiz program› morfometri ya-
z›l›m› (Samba Technologies 2005, morpho-
metry analysis, France) ile de¤erlendirildi. Gö-
rüntü analiz program›nda piksel sayma özelli¤i-
nin eflik de¤eri manuel ayarland›ktan sonra seçi-
len nükleuslar›n her biri sayma ifllemi yap›lma-
dan önce manuel olarak kontrol edildi. Üst üste
binmenin olmas›na ba¤l› birden fazla nükleusun
tek bir nükleus gibi seçildi¤i veya s›n›rlar› tam
ç›kmayan nükleuslar seçilerek elendi. Her olgu-
da dijitalize edilen görüntü üzerinde ortalama
100-150 çekirdek (tüm tümör hücre grubu) ile
en büyük nükleuslu 10 hücre (en büyük nükle-
uslu 10 hücre grubu) morfometrik incelemeye

al›nd›. En büyük nükleuslu 10 hücre, x20’lik bü-
yütme ile 20-30 alan taranarak en büyük nükle-
uslar›n bulundu¤u alandaki hücrelerin seçilmesi
yöntemi ile belirlendi. Tüm tümör hücre grubu
ise nükleer s›n›rlar›n iyi seçilebildi¤i ve üst üste
binmenin en az oldu¤u rastgele seçilen ortalama
10 alanda, her alanda 10-15 nükleus seçilerek
belirlendi. Görüntü analizi program›nda her bir
çekirdek için alan (mikronkare), çevre (mikron-
metre), form faktör, maksimum ve minimum
çap (mikronmetre) hesapland›. Nükleuslar›n bi-
çimini tan›mlayan bir parametre olan form fak-
tör “nükleer çevre2 / 4π·nükleer alan” formülü
ile görüntü analizi program› taraf›ndan otomatik
olarak hesapland›. Form faktör de¤eri 1.00’dan
küçük oldu¤unda nükleusun yuvarlak oldu¤u,
1.00’dan yüksek oldu¤unda ise nükleer biçimde
yuvarlakl›ktan sapmalar oldu¤unu belirtmekte-
dir (4). 

De¤erlendirilen morfometrik özelliklerin
tan› kategorileri aras›nda gösterdi¤i fark›n an-
laml›l›¤›na istatistiksel olarak T-testi ile bak›ld›. 

BULGULAR

Olgular›n yafllar› 22 ile 92 aras›nda olup
ortalama yafl 60.7’dir. Elli alt› olgunun 50’sini
erkek, 6’s›n› kad›n hastalar oluflturmaktad›r. Ol-
gular›n 6’s› (%10.7) papillom, 7’si (%12.5) dü-
flük malignite potansiyelli papiller neoplazi
(DMPPN), 19’u (%33.9) düflük dereceli papiller
karsinom (DDPK), 24’ü (%42.85) yüksek dere-
celi papiller karsinom idi (YDPK). Gruplar ara-
s›nda nükleer alan ortalamas› tüm tümör hücre
grubunda papillomda 13.81±6.65 µm2, DMPPN’de
17.49±7.53 µm2, DDPK’da 20.51±10.87 µm2 ve
YDPK’da 38.85±30.88 µm2 olarak bulundu.
Çevre papillomda 17.34±5.53 µm, DMPPN’de
19.06±4.98 µm, DDPK’da 22.57±7.65 µm,
YDPK 29.07±9.93 µm olarak bulundu. Minu-
mum çap de¤erleri papillomda 3.6±0.9 µm,
DMPPN’de 3.96±0.91 µm, DDPK’da 4.26±1.15
µm, YDPK’da 5.74±2.12 µm iken maksimum
çap de¤erleri 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-
tör de¤erleri ise papillomda 1.86±0.77 µm,
DMPPN’de 1.79±0.64 µm, DDPK’da 2.18±1.09
µm, YDPK’da 2.18±1.21 µm idi (Resim 1,2,3).
Tüm tümör hücre grubu ve en büyük on nükle-
uslu hücre grubuna ait elde edilen veriler Tablo
1 ve 2’de özetlenmifltir. 

Papillom ve DMPPN olgular› karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda tüm tümör hücreleri grubunda form fak-
tör d›fl›ndaki tüm morfometrik parametreler için
farklar anlaml› bulundu (p<0.01). En büyük 10
hücre grubunda ise alan, form faktör ve mini-
mum çap farklar› anlaml› iken (p<0.01) maksi-
mum çap ve çevre parametreleri aras›ndaki fark
anlams›zd›. DMPPN ve DDPK aras›ndaki farka
bak›ld›¤›nda tüm tümör hücrelerinde parametre-
lerin tamam›nda fark anlaml› (p<0.01) iken, en
büyük 10 hücrede fark›n anlaml› olmad›¤› tek
parametre form faktör idi. YDPK ile DDPK ara-
s›ndaki farka bakt›¤›m›zda tüm tümör hücrele-

rinde form faktör d›fl›nda kalan parametrelerin
tamam› anlaml› idi (p<0.01). En büyük 10 hüc-
rede ise tüm parametreler aras›ndaki fark anlam-
l›yd› (p<0.01).

Tablo 1. Tüm tümör hücre grubuna göre elde edilen verilerin tan› kategorilerine göre da¤›l›m› (Ortalama±SD).

Papillom (n:6)
DMPPN (n: 7)
DDPK (n: 19)
YDPK (n: 24)

Nükleer Alan

13.81±6.65
17.49±7.53
20.51±10.87
38.85±30.88

Form Faktör

1.86±0.77
1.79±0.64
2.18±1.09
2.18±1.21

Nükleer Çevre

17.34±5.53
19.06±4.98
22.57±7.65
29.07±9.93

Minimum Çap

3.6±0.9
3.96±0.91
4.26±1.15
5.74±2.12

Maksimum Çap

5.6±1.6
6.28±1.61
7.14±2.03

9.13±3

DMPPN: Düflük malignite potansiyelli papiller neoplazi
DDPK: Düflük dereceli papiller karsinom
YDPK: Yüksek dereceli papiller karsinom 

Resim 1. Düflük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neop-
lazi (Feulgen x400).

Resim 2. Düflük dereceli papiller ürotelyal karsinom (Feulgen
x400).

Resim 3. Yüksek dereceli papiller ürotelyal karsinom (Feul-
gen x400).
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TARTIfiMA

Mesanenin ürotelyal tümörlerinde tümör
derecesi ve evre önemli prognostik göstergeler-
dir. Bir dereceleme sistemi ortaya konulurken
karfl›lanmaya çal›fl›lan en büyük beklenti, sa¤
kal›m için güvenli ve etkin bir gösterge olmas›-
d›r. Mesanenin ürotelyal neoplazileri için günü-
müze kadar birçok s›n›flama sistemi kullan›lm›fl
olup, son y›llarda en yayg›n kullan›lan›
WHO/ISUP 1998 s›n›flamas›d›r (3,5,6,7). Gü-
nümüzde yayg›n kullan›m alan› bulan bu s›n›fla-
ma sisteminde, tümörün yap›sal ve hücresel
özellikleri bir arada de¤erlendirilerek ifade edil-
mektedir. Di¤er s›n›flamalara göre daha ayr›nt›-
l› tan›mlanmas› ve daha nesnel ölçütleri olmas›-
na ra¤men yine de derecelendirme zorluklar›n›n
yafland›¤› olgular vard›r. Bu tür olgularda nükle-
er morfometrik özellikler gibi ek yard›mc› bul-
gular faydal› olabilir. 

Morfometrik de¤erlendirmeler basit, ob-
jektif ve tekrarlanabilir de¤erlendirmelere ola-
nak veren yöntemlerdir. Morfometrik çal›flma-
larla çeflitli tümörlerin derecelendirme sistemle-
ri ve prognoz ile iliflkileri araflt›r›lm›flt›r. Mesa-
ne tümörlerinde de nükleer morfometrik özellik-
ler ile ilgili birçok çal›flma yap›lm›fl ve bunlar›n
histopatolojik derece ve prognoz ile aras›ndaki
iliflki araflt›r›lm›flt›r (8,9,10). Lipponen ve
ark.’lar› yapt›klar› çal›flmada WHO 1973 s›n›f-
lamas›na göre tan› alm›fl 83 transizyonel hücreli
karsinom olgusunda prognozu göstermede mor-
fometrik parametrelerin de histopatolojik derece
kadar iyi oldu¤unu belirtmifllerdir. Hatta nükle-
er morfometrinin lenf nodu ve uzak metastaz

aç›s›ndan histopatolojik dereceden daha iyi bir
belirleyici oldu¤unu aç›klam›fllard›r (11). Özer
ve ark.’lar› yapt›klar› çal›flmada ise 73 yüzeyel
ürotelyal karsinom (pTa ve pT1) olgusunda
yüksek nükleer alan, çevre ve minimum-maksi-
mum çap de¤erlerinin yüksek derece ve prolife-
ratif aktivite ile iliflkili oldu¤unu belirtmifllerdir.
Evre ile ise ortalama nükleer alan ve minumum
çap aras›nda iliflki saptam›fllard›r. Ortalama 21
ay takip ettikleri hastalar›n klinik progresyonu
ile sadece tümörün derecesini iliflkili bulmufllar-
d›r. Morfometrik parametreler ile tümör prog-
resyonu ve nüks aras›nda iliflki saptamam›fllar-
d›r (12).

Borland ve ark.’lar› ise radikal sistektomi
uygulanan 14 transizyonel hücreli karsinom ol-
gusunda nükleer morfometri ile nüks aras›ndaki
iliflkiyi araflt›rm›fllard›r. Çal›flmada yer alan 14
olgudan 7’sinde nüks izlenmemifl ve bu grupta
yer alan olgular›n ortalama nükleer alan ve çap
gibi parametreleri di¤er gruptan farkl›l›k göster-
mifltir (p=0.003). Çal›flman›n sonucuna göre ra-
dikal sistektomi uygulanan hastalar›n nükleer
morfometrik özelliklerinin hastalarda nüks aç›-
s›ndan belirleyici olabilece¤i ve bu hastalara
operasyon sonras› adjuvan kemoterapi uygula-
nabilece¤ini belirtmifllerdir (13). Yine Bol ve
ark.’lar› yapt›klar› çal›flmada 195 evre Ta-T1
ürotelyal karsinom olgusunda nükleer morfo-
metri ve proliferatif aktivitenin tümör progres-
yonu ile aras›ndaki iliflkiyi araflt›rm›fllar ve nük-
leer morfometri ve proliferatif aktivitenin tümö-
rün derecesinden ba¤›ms›z olarak tümör prog-
resyonu ile iliflkili oldu¤unu bulmufllard›r (14). 

Nesnel olmak iddias› ile ortaya ç›kan diji-

Tablo 2. En büyük nükleuslu 10 hücre grubuna göre elde edilen verilerin tan› kategorilerine göre da¤›l›m› (Ortalama±SD).

Papillom (n:6)
DMPPN (n: 7)
DDPK (n: 19)
YDPK (n: 24)

Nükleer Alan

19.53±7.98
29.52±24.99
45.39±23.05
85.82±64.11

Form Faktör

1.98±1.03
1.61±0.46
1.58±0.52
1.42±0.41

Nükleer Çevre

21.32±7.33
22.95±8.49
28.94±7.55
36.91±11.95

Minimum Çap

4±0.82
5.05±1.81
6.07±1.57
8.39±2.97

Maksimum Çap

7.09±1.86
7.54±2.61
9.9±2.6

12.78±4.18

DMPPN: Düflük malignite potansiyelli papiller neoplazi
DDPK: Düflük dereceli papiller karsinom
YDPK: Yüksek dereceli papiller karsinom 

19

Mesane ürotelyal tümörlerinin tip ve derecelendirmesinde nükleer morfometri



talize morfometrik sistemlerin de yöntemsel
problemleri vard›r. Bunlar›n bafl›nda çekirdek
örtüflmelerinin ölçüm ifllemini olumsuz etkile-
mesi ve yeterli karfl›tl›k ortaya koyamayan çe-
kirdek boyalar› gelir. Bu sorunlar›n bulunmad›-
¤› alanlardan yap›lan dijitalizasyonlar kolayl›kla
bir örnekleme hatas›na neden olabilir. Yeterince
ince kesit almaya olanak sa¤layan gömme or-
tamlar›, dokulardan haz›rlanacak hücre ya da çe-
kirdek süspansiyonlar›n›n kullan›lmas›, nükleer
içeri¤e yönelik özelleflmifl boyalar ve ölçüme
al›nacak çekirdeklerin say›s›n›n artt›r›lmas› ile
bu sorunlar›n üstesinden gelinebilir.

Çal›flmam›zda ürotelyal mesane tümörle-
rinde nükleer morfometrik parametrelerin
WHO/ISUP 1998 s›n›flamas› ile paralellik gös-
terdi¤i saptanm›flt›r. Mesane tümörlerinde prog-
noz ve nüks ile iliflkisi literatürde birçok çal›fl-
mada gösterilen nükleer morfometrik özellikle-
rin WHO/ISUP 1998 s›n›flamas›nda derecelen-
dirmede zorluk çekilen ve arada kal›nan olgular-
da yard›mc› ve belirleyici yöntem olarak kulla-
n›labilirli¤i prognostik veriler eflli¤inde daha
ileri çal›flmalar ile de¤erlendirilmelidir.
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