
G‹R‹fi

‹nce i¤ne aspirasyon (‹‹A) sitolojisi meme
karsinomlar›n›n tan›s›nda etkin bir tan› yöntemi

ÖZET

Meme ince i¤ne aspirasyon sitolojilerinde “gri zon” ola-
rak tan›mlanan ve kuflkulu sitolojik tan›ya yol açan lez-
yonlar›n bafl›nda fibroadenom ve düflük dereceli duktal
karsinomlar gelir. Bu tür olgularda multidisipliner bir
yaklafl›ma gereksinim vard›r ve s›kl›kla histopatolojik
do¤rulama gerekir. Benign meme lezyonlar›nda tan›sal
aç›k biyopsi oran›n› azaltabilmek için kuflkulu tan› ara-
l›¤›n› en aza indirgemek gerekir. Bu amaçla biz bu ça-
l›flmada, kuflkulu meme sitolojilerinin daha ileri düzey-
de benign ya da malign olarak tan›land›r›lmas›nda nük-
leer morfometrinin katk›s› olabilir mi sorusuna yan›t
arad›k.

Çal›flmam›zda histopatolojik tan›lar› olan 45 kuflkulu
meme sitolojisinde bilgisayarl› görüntü analiz yöntemi
ile nükleer morfometrik ölçümler yap›ld›. 40’l›k büyüt-
mede rasgele seçilmifl 30-50 nükleusta ortalama nükleer
çap, ortalama nükleer çevre ve ortalama nükleer alan
hesapland›. Nükleer morfometrik de¤erler histopatolo-
jik tan›lar ile karfl›laflt›r›ld›. K›rk befl olgunun 12’si be-
nign olup, ortalama nükleer çap 9,9 µm; ortalama nük-
leer çevre 29,26 µm ve ortalama nükleer alan 68,19 µm2

olarak saptand›. Malign olgularda ortalama nükleer
çap10 µm, ortalama nükleer çevre 30,28 µm ve ortala-
ma nükleer alan, 70,03 µm2 idi. Benign ve malign olgu-
lar aras›nda nonparametrik testlerde her üç nükleer
parametre aç›s›ndan anlaml› fark izlenmedi.

Sonuç olarak sitolojide baflta fibroadenomlar ve düflük
nükleer dereceli invaziv duktal karsinomlar olmak üze-
re kuflkulu tan›ya yol açan s›n›r lezyonlarda, görüntü
analizi ile belirlenen nükleer çap, çevre ve alan de¤erle-
ri benzer olup, bu tür lezyonlar›n daha ileri düzeyde ta-
n›land›r›lmas›nda nükleer morfometri yard›mc› olama-
maktad›r. 

Anahtar sözcükler: Meme, ince i¤ne aspirasyon sitolo-
jisi, nükleer morfometri

ABSTRACT

The most common breast lesions that result in equivo-
cal diagnosis and defined as ‘’gray zone’’ in fine needle
aspiration cytology are fibroadenomas and low grade
ductal carcinomas. In case of equivocal fine needle as-
piration cytology, a multidisciplinary approach is re-
quired and usually the case necessitates histopathologi-
cal confirmation. In order to decrease number of ope-
rational biopsies in benign lesions, the rate of equivocal
cytological diagnosis should be reduced. Current study
aims to determine if nuclear morphometric analysis in
cases with equivocal cytology aids for further categori-
zation as benign or malign. 

In our study, 45 equivocal breast cytology specimens
have been analyzed retrospectively. All cases had histo-
pathologic diagnosis. We utilized computerized image
analysis software to obtain mean nuclear diameter, me-
an nuclear perimeter and mean nuclear area from me-
asuring 30-50 randomly selected nuclei in a microscope
with 40x objectives. Nuclear morphometric values were
compared with histopathological diagnosis. Of 45 cases,
12 were benign. In benign group, mean nuclear diame-
ter was 9,9 µm; mean nuclear perimeter was 29,26 µm
and mean nuclear area was 68,19 µm2. In malignant
group, mean nuclear diameter was 10µm; mean nuclear
perimeter was 30,28 µm and mean nuclear area was
70,03 µm2. No statistical differences in mean nuclear
diameter, perimeter and area were found between ma-
lignant and benign groups with nonparametric tests. 

Our results showed that lesions leading to equivocal di-
agnosis (such as fibradenomas and low grade invasive
ductal carcinomas) display similar nuclear morphomet-
ric values. Nuclear morphometric analysis based on
image analysis did not help to distinguish the borderli-
ne lesion for further specification. 

Key words: Breast, fine needle aspiration cytology,
nuclear morphometry
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olmakla birlikte baz› durumlarda tan›sal de¤eri
s›n›rl› kalmaktad›r. Bu durumlar benign ya da
malign yönde kesin ay›r›ma gidilemeyen “kufl-
kulu” ya da “atipik” sitolojik tan›lar› kapsar.
Son y›llarda bildirilen genifl serilerde kuflkulu ve
atipik sitoloji tan› oran› %5,8-10 aras›nda de¤ifl-
mektedir (1-4). Bu olgularda klinik ve radyolo-
jik bulgular eflli¤inde multidisipliner bir yakla-
fl›m ile histopatolojik do¤rulama gereklidir. Si-
tolojide gri zonu oluflturan bu lezyonlar›n büyük
k›sm›n› bir dereceye kadar nükleer atipi bulgu-
lar›n›n efllik etti¤i fibrokistik de¤ifliklikler, fib-
roadenom ve düflük nükleer dereceli meme kar-
sinomlar› oluflturur (1-4). Atipik sitoloji tan›s›
verilen olgular›n en az %50’sini benign lezyon-
lar oluflturmaktad›r (1,2,4). Kuflkulu sitolojik ta-
n› verilen olgularda bu oran daha düflük olsa da,
atipik ya da kuflkulu tan›lar benign kitlelerde
operasyonel biyopsi oran›n›n artmas›na yol aç-
maktad›r. Meme ‹‹A sitolojilerinde atipik/kufl-
kulu tan› oran›n› azaltmak ve gri zondaki bu lez-
yonlar›n daha ileri düzeyde tan›mlanmas›na yar-
d›mc› olmak amac›yla son y›llarda immünosito-
kimyasal (5-7), DNA görüntü analizi ve sito-
morfometrik çal›flmalar gündeme gelmifltir (8-
13). Biz de bu çal›flmada, nükleer morfometrik
analizin kuflkulu meme sitolojilerini benign ya
da malign yönde tan›land›rmaya ne denli katk›-
da bulunabilece¤ini araflt›rmay› amaçlad›k.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bölümümüzde Kas›m 2001 ve Aral›k
2006 aras› dönemde ayn› patolog taraf›ndan
(TR) rapor edilen 854 meme ‹‹A sitolojisi için-
de kuflkulu tan› verilmifl 72 olgudan (%8.4) his-
topatolojik do¤rulamas› olan 45 meme ‹‹A sito-
lojisine ait yaymalar geriye dönük olarak tekrar
de¤erlendirildi. Çal›flma için olgular›n sadece
%95’lik alkolde tespit edilmifl Hematoksilen-
Eosin (HE) boyal› yaymalar› seçildi. Kuruma
artefakt›na ba¤l› nükleer flekil ve boyut de¤iflik-
likleri olabilece¤i göz önünde bulundurularak
havada kurutulmufl May-Grünwald-Giemsa ile
boyanm›fl yaymalar ölçüm için de¤erlendirmeye

al›nmad›. Her olguda nükleer özellikleri iyi ko-
runmufl, hem izole tek hücrelerin, hem de grup
halindeki duktus epitel hücrelerinin nükleusla-
r›nda, x40 objektifte bilgisayarl› görüntü analiz
yöntemi ile (Olympus DP20, DP2-BSW) nükle-
er morfometrik analiz (NMA) yap›ld›. Yayma-
lar›n hücreselli¤ine göre 30-50 nükleusta nükle-
er çap, çevre, alan ölçümleri yap›ld› ve her olgu
için ortalama nükleer çap (ONÇa), ortalama
nükleer çevre (ONÇe), ortalama nükleer alan
(ONA) hesapland›. Ölçümlerde nükleuslar›n en
genifl çaplar› ve nükleer membran s›n›rlar› ma-
nuel olarak bilgisayar faresi yard›m›yla iflaret-
lendi. Bir olgunun NMA için ölçüm süresi 45-
60 dakika aras›nda de¤iflti. Duktus epiteli d›fl›n-
daki di¤er hücrelerde (lenfosit, histiyosit, miyo-
epitelyal hücreler), apokrin hücrelerde ve me-
taplastik hücrelerde ölçüm yap›lmad›. Doku ke-
sitlerinde NMA yap›lmad›. Ortalamalar› al›nan
sitolojik NMA de¤erlerinin histopatolojik tan›-
lara göre benign ve malign lezyonlar aras›nda
anlaml› fark gösterip göstermedi¤i araflt›r›ld›.
Benign ve malign olgular›n morfometrik de¤er-
leri aras›ndaki farkl›l›¤›n anlam› istatistiksel
olarak Mann-Whitney U testi ile de¤erlendirildi.

BULGULAR

‹nce i¤ne aspirasyon sitolojisinde kuflkulu
tan› alm›fl 45 olgunun doku kesitlerinde 12’si
benign (%26,6); 33’ü malign (%73,4) idi. On iki
benign meme lezyonunun histopatolojik tan›lara
göre da¤›l›m›, yedi fibroadenom, üç fibrokistik
de¤ifliklik, bir tubuler adenom, bir sklerozan
adenozis idi. Malign grubu oluflturan 33 olgu 21
invaziv duktal, befl intraduktal komponenti bas-
k›n invaziv duktal, üç lobüler karsinom, iki
mikst karsinom (invaziv duktal+lobüler larsi-

Tablo 1. Kuflkulu sitolojik tan› alm›fl benign ve malign olgula-
r›n nükleer morfometrik analiz (NMA) sonuçlar›.

NMA

Ortalama Nükleer Çap 
Ortalama Nükleer Çevre (µm)
Ortalama Nükleer Alan (µm2)

Benign (n=12)

9.9 µm
29.26 µm
68.19 µm2

Malign (n=33)

10 µm
30.28 µm
70.03 µm2

94

Türk Patoloji Dergisi 2008;24(2):93-99



fiekil 1. Kuflkulu sitoloji tan›s› alm›fl benign ve malign olgu-
lar›n nükleer alan da¤›l›mlar›.

fiekil 2. Kuflkulu sitoloji tan›s› alm›fl benign ve malign olgu-
lar›n nükleer çap da¤›l›mlar›.

Resim 1. Epitelyal hiperplazi gösteren fibrokistik de¤ifliklikler olgusunda NMA (HE x400).
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nom), bir invaziv papiller karsinom, bir tubuler
karsinomdan oluflmaktayd›. Histopatolojileri
benign olan kuflkulu sitolojilerde ONÇa: 9,9 µm
(7.2-11.34); ONÇe: 29,26 µm (21.57-35.15);
ONA: 68,19 µm2 (37.18-96.02) idi ( Tablo 1).
Malign grupta ise ONÇa:10 µ (6.86-13,72); ON-
Çe:30,28 µm (20,94-55,67); ONA:70,03 µm2

(34,35-121,98) olarak saptand›. Benign ve ma-
lign grup aras›nda nonparametrik testlerde ON-
Ça, ONÇe ve ONA de¤erleri istatistiksel olarak
anlaml› bulunmad› (Mann-Whitney U, p>0.05
(fiekil 1-2, Resim 1-2).

TARTIfiMA

Meme kitlelerinde ‹‹A’nun temel amac›
klinik kanser kuflkusu ya da tan›s›n› preoperatif
olarak saptamak ya da do¤rulamakt›r. Yan›s›ra
di¤er bir hedefi de benign meme lezyonlar›nda
gereksiz cerrahi giriflimleri önlemek, di¤er bir
deyiflle meme kitlelerinde cerrahi endikasyonun
do¤ru konulmas›n› sa¤lamakt›r. ‹‹A sitolojisi,
memede yüksek tan›sal do¤ruluk oranlar›na sa-
hip olmakla birlikte, sitolojik zeminde benign
ya da malign yönde kesin s›n›fland›r›lamayan ve
kuflkulu ya da atipik sitolojik tan›ya yol açan ba-

Resim 2. Derece 1 invaziv duktal karsinom olgusunda NMA (HE x400).
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z› meme lezyonlar›nda tan›sal de¤eri k›s›tl› kal-
maktad›r. Bu durumlarda cerrahi eksizyon ve
histopatolojik korelasyon kaç›n›lmazd›r. Meme
‹‹A sitolojisinde kuflkulu tan› oran› serilere göre
%5,8-10 aras›nda de¤iflmekle birlikte (1-4),
%25’e varan oranlar da bildirilmektedir (10).
Kuflkulu sitolojik tan›n›n yüksek oranda olmas›,
cerrahi eksizyon endikasyonunda gereksiz art›fla
yol açmaktad›r (1,2,4,14,15). Biz bu çal›flmada
“gri zon”u oluflturan kuflkulu meme ‹‹A sitoloji-
lerinde, görüntü analizine dayanan nükleer mor-
fometrinin, bu lezyonlar› benign ya da malign
olarak tan›land›rmada yarar›n›n ne olabilece¤ini
ve kuflkulu tan› oran›n›n azalt›lmas›na ne derece
katk›da bulunabilece¤ini araflt›rd›k.

Morfometrik nükleer boyut ve flekil ana-
lizleri, pek çok tümör için tan›y› destekleyici ya
da ay›r›c› tan›da yard›mc› amaçl› kullan›lm›flt›r
(16,17). Meme ‹‹A sitolojilerinde de tan›, nükle-
er dereceleme, prognostik amaçl› ya da kalite
kontrolü amaçl› bilgisayarl› görüntü analizine
dayanan morfometrik ölçümlerden yararlan›l-
m›flt›r (13,18-26). Wittekind ve Schulte meme
‹‹A sitolojilerinde malign olgularda, lenf nodu
pozitif ve negatif olanlar aras›nda ortalama nük-
leer alan, çevre ve en büyük nükleer çap aç›s›n-
dan istatistiksel anlaml› fark saptam›flt›r (p<0.01)
(27). Buna dayanarak sitolojide morfometrik
de¤erlendirmenin, meme karsinomlar›nda hasta
prognozunun tahmininde yararl› olabilece¤ini
ileri sürmüfllerdir. Norris ve ark.’lar› ise, iyi di-
feransiye duktal karsinom ve atipik hiperplazi-
nin ay›r›m›nda DNA içeri¤i ve nükleer çevrenin
kombine de¤erlendirilmesinin yararl› olabilece-
¤ini bildirmifllerdir (28). Benzer flekilde histolo-
jik kesitlerde de morfometrik analizlerin, duktal
hiperplazi, atipik hiperplazi ve insitu karsinom
ayr›m›nda yararl› oldu¤u gösterilmifltir (12). 

Morfometrik çal›flmalar›n bir ço¤unda be-
nign ve malign meme lezyonlar› aras›nda, mor-
fometrik parametreler (en büyük/en küçük çap,
çevre, konveks alan, yuvarlakl›k indeksi) aç›s›n-
dan istatistiksel olarak anlaml› fark (p<0.05)
(12,18,29) izlenmifltir (10,13,22,27,30-33). Bu-
nunla birlikte kuflkulu sitoloji olgular›nda gö-

rüntü analizinin kullan›ld›¤› çal›flmalar daha s›-
n›rl› say›dad›r (10,19,32). Baz› araflt›rmac›lar,
kuflkulu/atipik sitomorfolojideki s›n›r olgular›,
benign ya da malign yönde tan›land›rmada gö-
rüntü analiz yönteminin yard›mc› olabilece¤ini
ileri sürmüfltür (10,32). Teague ve ark.’lar› sito-
lojide kuflkulu tan› alm›fl 56 olgunun (37 benign,
19 malign) 42’sinde (%75) görüntü analizi ile
benign ya da malign olarak do¤ru tan› vermifl-
lerdir (10). Bu çal›flmada sitometrik analiz so-
nuçlar›na göre yanl›fl negatif tan› verilen 5 olgu-
nun 3’ü düflük dereceli meme karsinomudur (1
olgu invaziv lobüler karsinom ve 2 olgu düflük
dereceli invaziv duktal karsinom). Benzer flekil-
de Mapstone ve ark.’lar› malignite kuflkulu 23
meme sitolojisinin 20’sinde, nükleer alan stan-
dart sapmalar›na bakarak do¤ru tan› koymufllar-
d›r (32). Boon ve ark.’lar› ise 33 kuflkulu meme
‹‹A sitolojisini görüntü analizi ile de¤erlendir-
mifl ve benign olgular›n hepsinde, malign olgu-
lar›n ise ancak % 48’inde do¤ru tan› verebilmifl-
lerdir (19). 

Sitolojik düzeyde baz› benign ve s›n›r lez-
yonlar›n; düflük nükleer dereceli karsinomlardan
(lobüler karsinom, tubuler karsinom ve düflük
dereceli duktal karsinom gibi) ayr›m›nda morfo-
metrik veriler yetersiz kalabilmektedir (8,9,20,29).
Elzagheid ve ark.’lar› meme kanseri, fibroade-
nom ve fibrokistik de¤ifliklikleri içeren serile-
rinde hem hücre gruplar›nda hem de izole ser-
best hücrelerde ayr› ayr› nükleer alan ölçümleri
yapm›fllar ve malign olgularda DNA sitometri
paterni ile karfl›laflt›rm›fllard›r (33). Benign ve
malign lezyonlar›n ay›r›m›nda, en duyarl› yön-
temin izole hücrelerin ortalama nükleer alan› ol-
du¤unu bildirmifllerdir (duyarl›l›k %90.9) (33).
Nijhawan ve ark.’lar› fibroadenom ile atipi gös-
teren fibroadenom aras›nda ve fibroadenom ile
derece 1 duktal karsinom aras›nda anlaml› mor-
fometrik fark saptam›fllarsa da (8) di¤er bir ça-
l›flmalar›nda atipi gösteren fibroadenom olgula-
r› ile derece 1 duktal karsinom olgular› aras›nda
nükleer alan, çap, çevre, yuvarlakl›k ve ‘’gray
level’’gibi nükleer morfometrik parametreler
aç›s›ndan önemli farkl›l›k gösterememifllerdir
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(20). Rajesh ve ark.’lar› morfometrik parametre-
lerin invaziv lobüler karsinom ile invaziv duktal
karsinom ay›r›m›nda yard›mc› olabilece¤ini bil-
dirmifller, ancak benign ve s›n›r olgular›n lobü-
ler karsinomdan ay›r›m›nda nükleer morfomet-
rik özellikler aç›s›ndan istatistiksel anlaml› fark
saptamam›fllard›r (9). 

Çal›flmam›zda baflta fibroadenomlar ve
düflük nükleer dereceli invaziv duktal karsinom-
lar olmak üzere sitolojide kuflkulu tan›ya yol
açan durumlar, birbiriyle örtüflen benzer nükleer
morfometrik ölçüm de¤erleri göstermifltir. Fib-
roadenomlar ve di¤er baz› benign proliferatif
epitelyal lezyonlar ile düflük nükleer dereceli
meme karsinomlar›n›n; artm›fl hücresellik gös-
termelerinin yan› s›ra, minimal ya da orta dere-
cede nükleer atipi içermeleri gibi birçok ortak
özelli¤i bir arada tafl›mas›, asl›nda nükleer mor-
fometrilerinin de benzer olmas›n› aç›klay›c›
özelliktedir. Bu konuda yap›lan çal›flmalar›n ço-
¤unun sitolojide benign ve malign olarak tan›m-
lanm›fl lezyonlar› nükleer morfometrik paramet-
reler aç›s›ndan k›yaslamas› ve anlaml› fark bul-
mas›; as›l sorun oluflturan kuflkulu sitolojilerde
bir çözüm sunmaktan uzakt›r. 

Çal›flma sonuçlar›m›za göre, görüntü ana-
lizine dayanan nükleer çap, çevre, alan paramet-
relerini içeren morfometrik ölçümler, birçok or-
tak sitomorfolojik özellik gösteren s›n›r lezyon-
lar›n benign ya da malign olarak tan›land›r›lma-
s›nda yard›mc› olamamaktad›r. Daha ayr›nt›l›
morfometrik parametrelerin gelifltirilmesi, kro-
matin yap›s› ve DNA analizlerini de içeren ge-
liflmifl yöntemler ile yap›lacak çal›flmalar kuflku-
lu tan› oran›n› azaltmada etkili olabilirler. An-
cak bu yöntemlerin zaman ve maliyet art›fl›na
neden olmas› da kaç›n›lmazd›r. 
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