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Prostat kanseri histopatolojik tanisi ve prognostik
lcitlerinin belirlenmesi acilarindan giiclik yarata-
bilen bir lezyondur. Bu giicliiklerin agilmasinda mor-
fometrik yontemlerin rolii heniiz tam olarak belirlen-
memigtir. Bu galigmada, hemotoksilen-eosin ile bo-
yal kesitler (izerinde secilmis neoplastik ve nonneo-
plastik alanlarda niikleus ile ilgili morfometrik
Olcutler (alan, cevre, "feretmin”, "feretmax”, "feretra-
tio", ‘"fcircle" ve vyuvarlaklik indeksi) deger-
lendirilmistir. Ortalama niikleer alan, niikleus gevresi,
"feretmin”, "feretmax", "fcircle" ve yuvarlaklk indeksi
sirasiyla neoplastik alanlarda 55.96)° , 28.94p, 7.31y,
7.12u, 0.887 ve 1.096, nonneoplastik alanlarda ise
27.16p* 20.40p, 5.07p, 9.86u, 0,909 ve 1.091 olarak
saptanmistir. istatiksel olarak neoplastik ve nonneo-
plastik alanlardaki morfometrik degerler arasindaki
farkin anlamli oldugu (p<0.0001) belirlenmistir. Bu
parametreler ile Gleason skoru arasinda istatiksel
olarak anlamh farkhlik (p<0.098) saptanmamistr.

Sonug olarak, bu galismada neoplastik ve non-
neoplastik alanlarda niikleer morfometrik verilerin
anlamli farkhlik gésterdigi saptanmistir. Bu farkhiliklar
olasi tani giicliiklerinin agilmasinda kullanilabilir nite-
likte goriilmektedir

Anahtar Kelimeler: Prostatik adenokarsinoma, mor-
fometri

Prostate cancer is a lesion that can create diffi-
culty in histopathologic diagnosis and prognostic
parametres. The role of morphometric methods have
not been exactly determined yet. In this study,
nuclear morphometric parametres (area, perimeter,
"feretmin", "feretmax", “feretratio", "fcircle" and round-
ness index) have been evaluated H&E stained on
sections in selected neoplastic and nonneoplastic
areas. Mean nuclear area, nuclear perimeter, "fer-
etmin”, "feretmax", "fcircle" and circularity index have
been determined as 55.96p’, 28.94p, 7.31p, 7.12y,
0.887 and 1.096 in neoplastic areas and 27.16p*
20.40u, 5.07u, 9.86, 0,909 and 1.091 in nonneoplas-
tic areas respectively. Differences between morpho-
metric values in neoplastic and nonneoplastic areas

were found meaningful (p<0.0001) statistically. No
statistically meaningful difference between these
parameters and Gleason score have been deter-
mined.

In conclusion, meaningful differences between
the values of nuclear morphometric parameters in
neoplastic and nonneoplastic areas have been deter-
mined. These differences may be useful in overcom-
ing potential diagnostic difficulties.

Key Words: Prostatic adenocarcinoma, morphome-
try

Prostatik adenokarsinomali hastalarin tanisinda,
prognozun belirlenmesinde ve uygun tedavi yéntem-
lerinin seciminde histopatolojik inceleme en énemli yén-
temlerden biridir. Glandiler yapinin ozelliklerine veya
nikleer pleomorfizme dayanan subjektif histolojik dere-
celendirme sistemleri "* prostatik karsinomali hastalarin
her birinin prognozunu belirlemede tek basina yeterli
olmamaktadir *. Bu nedenle, bu derecelendirme sis-
temlerinin yanisira daha objektif yéntemlerin kullaniimasi
gerekliligi ortaya cikmistrr. ilk olarak 1982'de Diamond ve
arkadaslar ® nikleer boyutlara dayanan "yuvarlaklik
indeksi" adini verdikleri bir olgutld tanimlamislardir. Bu
Slgltiin prostatik adenokarsinomali olgularin prognozu-
nun belirlenmesinde diger histolojik degerlendirme sis-
temlerinden daha objektif ve tekrarlanabilir sonuglar
verdigi gbsterilmistir. Diamond ve arkadaslarinin bu
.caligmasindan giinimuze kadar pek ¢ok niikleer 6zellik
(DNA icerigi, kromatin yogunlugu ve paterni, proliferas-
yon antijenleri, kromozomal degisiklikler, nikleer boyut,
alan, hacim ve gevre élglimleri) ayrintili sekilde deger-
lendirilmigtir . Bu dlcUtlerin bazilarinin kullanigh prog-
nostik faktorler olabilecegi distndlimektedir. En kul-
lanisl prognostik morfometrik olgltlerden biri olan
yuvarlaklik indeksinden sonra niikleer hacmin de klinik
olarak lokalize prostatik adenokarsinomalarda Gleason
skorundan daha kullamigh bir prognostik bir faktér
oldugu bildirilmigtir "® ™,

Bu calismada, nikleer alan, niikleus cevresi, "fer-
etmin", “feretmax’, “feretratio”, "fcircle" ve yuvarlaklik
indeksi gibi morfometrik olgitlerin neoplastik ve non-
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neoplastik alandaki degerleri incelenmistir. Aynica, bu
morfometrik olcitler ile Gleason skoru arasindaki iligki
arastinimistir. Sonuclarin tanisal ve prognostik degerleri
tartisilimigtir.

GEREGC VE YONTEM

Bu galisma; GATA Patoloji Anabilim dalinda Marmara
Universitesi Patoloji Anabilimdali arsivinden saglanan 27
radikal prostatektomiye ait preparatlar Uzerinde
yapilmistir. Hemotoksilen-eosin ile boyall 5 u kalinhgin-
daki histolojik kesitler Uzerinde 0,5x0,5 cm'lik neoplastik
ve nonneoplastik alanlar (ayni preperat Gzerinde)
secilmistir. Olgularn Gguntn histolojik kesitleri yalmizca
timorden olustugu icin bu olgularda yalnizca neoplastik
alanda morfometrik calisma yapilabilmistir. Calismada
Intel Pentium MMX 233 MHz islemcili, Matrox Meteor
goruntl yakalama karti bulunan 128 MB RAM'i IBM
uyumlu bir bilgisayar kullamlmisti. Tim deger-
lendirmede Zeiss Vision KS400 versiyon 3.0 gorintl
analizi yaziimi kullaniimis olup, calisma icin gerekli
makro calismacilardan biri (Dr. B. C.) tarafindan hazir-

lanmistir. Histolojik kesitlerde ayni preperat Uzerinde
segilen neoplastik ve nonneoplastik alanlarda 100'Iik
plan-apokromat immersiyon objekiifi (ndmerik acikligi
1,4) kullanilarak sistematik gelisiglizel drnekleme yonte-
mi ile secilmis 50 nikleusun gevresi gizilmistir. Bu gizim-
ler her bir olguda tekrarlanmis olup, her alan ¢izimi yak-
lasik olarak 20-30 dk strmistir. Bu ¢gizim sonucunda
elde edilen ortalama ntkleer alan (p°), nikleus gevresi
(1), "feretmin (u)", "feretmax (u)", "feretratio (feretmin/fer-
etmax)", "fcircle" ve yuvarlaklik indeksi degerleri Tablo-
I'de sunulmustur. Feretmin; niikleusun en kisa eksenin
uzunlugunu, feretmax; nikleusun en uzun eksenin
uzunlugunu gostermektedir. Fcircle, Diamond ve
arkadaslarinin kullandigi yuvarlik indeksi formiltinden
farkh bir formulle KS 400 versiyon 3.0 da hesaplanan bir
Olguttdr. Her iki dlglt de niukleusun yuvarlakhigini goster-
mekte olup asagidaki formullerle hesaplanmaktadir:

Fcircle= (4.n.Alan)/(Cevre)*

Yuvarlakhk indeksi (Diamond
(Cevre/2m)/(?Alan/m)

istatiksel calismada SPSS 9.0 yazilimi kullanilarak "T-
test" ile neoplastik ve nonneoplastik alanlardaki mor-

ve ark)=

No| Yas | Alan (u?) Gevre (u) Feretmin(u) | Feretmax(u) Feretratio Fcircle Yuvarlaklik Gleasory
indeksi Skoru
NA | NNA | NA NNA |NA [ NNA | NA NNA | NA [NNA | NA | NNA | NA | NNA
1 62 | 56.58] 28.51 [ 29.51 | 20.66 (7.38 | 543 | 1019 ) 7.2 [ 0.73]0.75 | 0.92 | 0.90 | 1,10 | 1,09 7
2 63 | 42.89| 37.27 | 25.06 | 23.68 [6.75 | 6.12 | 8.36 | 8.22| 0.80|0.74 | 092 | 094 | 1,07 [ 1,09 | 4
3 67 | 34.53| 25.69 | 23.05 | 19.75 (555 | 499 | 8.29 | 7.02| 0.67)0.72 | 0.91 | 0.90 | 1,10 | 1,09 5
4 70 | 50.12] - 27.27 | - 7.24 | - 9.20 0.78] - 093 |- 111 | - 9
5 68 | 34.47| 27.32 [ 23.32 | 16.44 [5.60 | 3.94 | 837 | 586 0.67)0.68 | 0.88 | 090 [ 1,11 {088 | 5
6 66 | 58.05| 31.46 [ 29.59 [ 2189|765 | 552 | 1021 | 78 | 075/071 | 091092 [ 1,09 [ 1,10 | 3
7 64 | 62.89| 37.63 | 30.15 | 23.86|7.77 [ 6.18 | 10.42 | 8.2 | 0.75]0.75 | 091 (092 | 107|109 | 5
8 65 | 38.75| 23.67 | 24.18 | 19.54 [6.04 | 450 | 850 | 7.2 | 0.71|0.63 | 0.86 [ 091 [ 1,09 [ 1,43 | 5
9 63 | 61.50( 20.83 [ 31.05 | 18.08 |7.80 | 4.39 | 10.74 | 6.5 | 0.74|0.67 | 0.87 | 0.89 | 1,11 | 1,11 5
10| 61 | 75.66| 32.65 [ 34.40 | 19.3 [8.47 | 433 | 1206 | 7.2 | 072|061 | 083|088 | 1,11 | 095 | 5
11| 72 | 53.50| 27.81 | 28.32 | 20.77 |7.31 [ 5.15 | 9.61 7221076071 | 0.89 {091 | 1,09 | 1,11 9
12| 71 | 70.18] - 32.52 | - 8.24 | - FIAT = 0.74] - 091 - 1,09 | - 8
13| 68 | 70.84] - 32.50 | - 8.27 | - 1112 ] - 0.75] - 091 - 1.08 | - 9
14| 64 | 58.21| 32.23 | 29.67 | 2214|755 [ 5.48 | 1017 | 76 | 0.74[0.72 | 0.89 [ 0.91 | 1,09 | 1,09 7
15| 58 | 57.48] 29.69 | 29.48 | 21.15[7.47 [ 5.35 | 1041 | 7.26 | 0.74|0.74 | 0.90 | 0.91 | 1,09 [ 1,09 6
16| 70 [ 78.74| 20.34 | 34.99 [ 17.3518.70 [ 4.50 | 1195 58 | 0.77[/0.74 | 093 [0.88 | 1,11 | 1,08 7
17 ] 70 | 57.22] 31.25 | 29.06 | 21.54 |7.75 [ 5.74 | 968 | 7.2 | 0.80]0.79 | 0.93]0.94 | 1,08 | 1,08 5
18| 66 | 48.90) 29.31 | 26.92 | 21.3 [7.00 [ 533 [ 912 | 7.39| 0.77|0.73 | 0.89 | 093 | 1,08 | 1,10 5
19 ] 58 | 59.99] 24.48 | 30.21 [ 19.09|7.64 [ 478 | 1036 | 6.6 | 0.75]0.72 | 0.91]0.91 | 1,09 | 1,08 7
20| 64 | 53.86) 26.55 [ 28.26 | 20.01 [7.44 | 513 | 949 | 6585 0.7810.75 | 091|092 | 1,08 | 1,09 7
21| 66 | 54.04) 28.53 [28.58 | 21.09/7.30 | 511 | 9.70 | 740 0.7510.70 | 0.87 { 0.90 | 1,09 { 1,11 5
22| 60 | 51.71| 26,17 [ 28.53 | 20.23 |16.83 | 498 | 100 | 70 | 0.68]0.71 | 0.88 [ 0.88 | 1,11 | 1,11 5
23| 68 |"65.81) 22.69 [31.07 | 18.46 |8.36 | 462 | 103 | 641 0.81)072 | 0.90]0.94 | 1,07 | 1,09 8
24| 69 | 52.37) 28.10 [ 28.78 | 20.83 |6.89 | 5.16 [ 1015 | 7.25| 0.72|10.71 | 0.87 | 088 | 1,12 | 1,10 7
25| 71 | 43.53| 24.25 | 25.77 | 20.14]6.58 | 4.81 | 8.81 70 1075(/0.69 | 0.82[0.90 | 1,10 | 1,15 5
26| 66 | 54.90| 30.01 | 28.69 | 22.63 |7.45| 552 | 9.77 | 776 | 0.77]|0.71 | 0.81 | 092 | 1,09 | 1,16 5
27| 72 | 64.30| 25.48 | 30.68 | 19.83 |8.17 | 4.82 | 10.24 | 6.98 | 0.80| 0.69 | 0.88 | 0.93 | 1,07 | 1,10 5

NA: Neoplastik alan NNA: Nonneoplastik alan

Tablo 1: Prostatik adenokarsinomali olgulara ait morfometrik calisma sonuglan



fometrik &lgutler arasindaki farkiligin anlami deger-
lendirilmigtir. Aynca "Curve Fit Test" (lojistik regresyon
analizi) ile neoplastik alandaki morfometrik élciitler ve
Gleason skoru degerleri arasindaki farkliligin anlamina
bakilmigtir. Olgularin Gicinde nonneoplastik alan bulun-
madigindan bunlar ¢caligma disinda tutulmus olup, ista-
tiksel degerlendirmeler 24 olgu (zerinde yapilmistir

BULGULAR

Prostatik adenokarsinomali 27 olgunun morfometrik
deg@erlendirme sonuglar olgularin yaslan ile Gleason
Skoru degerleri Tablo-I'de gosterilmistir. Olgularin yaslari
58 ile 72 (ortalama 66) arasinda degismektedir. Gleason
skoru 5'in altinda (iyi diferansiye) 2 olgu, 5-7 arasinda
(orta derecede diferansiye) 20 olgu ve 7'nin Uzerinde (az
derecede diferansiye) 5 olgu bulunmaktadir. Nikleer
alan, nukleus cevresi, "feretmin”, "feretmax", "feretratio”,
“fcircle" ve yuvarlaklik indeksi élgitlerinin neoplastik ve
nonneoplastik alanlardaki ortalama degerleri tablo-ll'de
gosterilmistir. Neoplastik alanlardaki morfometrik deger-
lerin nonneoplastik alanlardaki degerlerden ylksek
oldugu dikkati cekmektedir. Yuvarlakiik indeksi arttikga
ve "fcircle" degeri azaldikga heriki olgit de "1"
deg@erinden (dolayisiyle ideal bir gemberden) uzaklas-
maktadir. Bu durum nilkleer membran diizensizliginin
arttigini gdstermektedir. Bu morfometrik dicttlerin her bir
olguya ait neoplastik ve nonneoplastik alanlardaki
degerleri arasinda "T-test" ile istatiksel anlamh farklilik
(batdn "P" deg@erleri 0,05'den kiglik) saptanmistir (Tablo-
Il). Gleason skoru degerleri ile neoplastik alandaki mor-
fometrik degerler arasinda "Curve Fit Test" (lojistik
regresyon analizine gore) ile istatiksel degerlendirmede
anlamli bir farklihk gorllmemistir. Seride, yalnizca 13.
olguda tani sirasinda metastaz saptanmis olup, bu olgu-
nun morfometrik dlgltlerinin ve Gleason skorunun y(k-
sek oldugu [9] dikkati cekmektedir.

TARTISMA

Prostatik adenokarsinomalarda histolojik derece-
lendirme sistemlerinden (Mostofi, M.D.Anderson ve
Gleason) en kullanigh olani ve en cok kabul goreni
Gleason derecelendirme sistemidir ™. Ancak, Gleason
ve diger histolojik derecelendirme sistemlerinin olgularin
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biytk bir cogunlugunda prognozu belirlemede tek basi-
na yeterli olmadig bilinmektedir @ *=5& ' Bu neden-
le alternatif prognostik faktorlere gereksinim duyulmak-
tadir. Bilgisayarll gdérintl analizi sistemleri histolojik
kesitlerde nicel ve objektif degerler elde edilmesinde ve
prognozun belirlenmesinde 6nemli katkilar saglamak-
tadir . Bu yéntemle saglanan veriler diger subjektif his-
tolojik derecelendirme sistemlerinden elde edilen ve-
rilere gore daha saglikli olabilmektedir. Ayrica, histolojik
derecelendirme sistemlerini kullanan patologlar arasin-
da onemli farkhliklar ortaya cikabilmektedir ™. Bu yon-
temlere alternatif olarak ilk kez Diamond ve arkadaslar ©
1982'de yuvarlaklik indeksi adimi verdikleri bir élguti
tanimlamiglardir. Bu 6lgut "1" degerinden ne kadar uzak-
lagirsa, nikleusun da o derece diizensizlestigini goster-
mektedir. Bu morfometrik olcltin prostatik adenokarsi-
nomalarda metastatik potansiyeli belirlemede énemli bir
prognostik faktor oldugu gosterilmistir ©. Diamond ve
arkadasglar @, 1942'de Evans'in nlkleer o&zelliklere
dayanan ilk histolojik derecelendirme sisteminin, daha
sonralari Mostofi'nin nuikleer ve glanduler o6zelliklere
dayanan sistemi ve 1980'de Murphy'nin nikleer 6zellik-
lere dayanan histolojik derecelendirme sistemlerinin
klinik prognozu belirlemede ve nikleusun nicel bigim
ozelliklerini yansitmada kullanigl olmadiklan ileri
strmektedirler #¥. Bu derecelendirme sistemlerinin yine-
lenebilirliliklerindeki eksikligi morfometrik olgatlerin
giderebilecegi bildirilmistir * ®. Yuvarlaklik indeksinin
tanimlanmasindan sonra nikleer 6zelliklere dayanan
pek cok morfometrik dlglit Gzerinde calismalar yapilmis,
morfometrik dlgitlerin tanisal-prognostik éneminin diger
histolojik derecelendirme sistemlerine gére daha Ustiin
oldugu belirtilmistir *'*. Bu morfometrik él¢ltlerden 6zel-
likle nikleer hacmin prognostik acidan, nikleer yuvar-
laklik indeksi kadar onemli bir faktor oldugu ve Gleason
derecelendirme sisteminden daha duyarli oldugu
bildirilmistir "',

Bu calismada, 27 prostatektomi érneginde neoplas-
tik ve nonneoplastik alanlardaki nikleuslarin bazi mor-
fometrik ozellikleri (nikleer alan, nlikleus cevresi, "fer-
etmin”, “feretmax’, “feretratio”, "fcircle" ve yuvarlaklk
indeksi) incelenmistir. Neoplastik ve nonneoplastik alan-
lardaki bu morfometrik degerler arasinda anlamli bir
farklilk oldugu saptanmigtir. Petein ve arkadaslan
benign prostatik hiperplazi, prostatik intraepitelyal neo-

Morfometrik olcitler | Neoplastik alanlar Nonneoplastik alanlar "P" degerleri
Alan 55,96 27,16 0,0001
Cevre 28,94 20,40 0,0001
Feretmin 7,31 5,07 0,0001
Feretmax 9,86 .12 0,0001
Feretratio 0,74 0,71 0,001 -
Fcircle 0,887 0,909 0,003
Yuvarlaklik indeksi 1,098 1,091 0,013

Tablo 2: Neoplastik ve nonneoplastik alanlardaki ortalama degerlerin istatiksel anlamlilidi
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plazi (PIN) ve prostatik adenokarsinoma tanisi almis
olgularda nikleer boyutlara ait dlgdtler ile DNA icerigini
incelemigler ve aralarinda anlaml farkliliklar oldugunu
bulmuglardir ®. Bu anlamli " farkliliklarin prostatik ade-
nokarsinomalarin tanisinda ve prognoz belirlemede his-
tolojik derecelendirme sistemlerine gére daha yararli
olabilecegi 6ne surilmistir ® * Yuvarlaklik indeksinin
kanitlanmig bir prognostik éneminin oldugu bilinmekte-
dir #', "F circle" dlgutt ile de yuvarlaklik indeksine ben-
zer sonuclar bulduk.

Sonug olarak, bu calismada neoplastik ve nonneo-
plastik alanlarda nicel morfometrik verilerin anlamli bir
farkhilik gésterdigi saptanmistir. Bu morfometrik élgutler,
tani ve prognoz acisindan kullanilabilir nitelikte
gordlmektedir. Ancak, neoplastik alanlardaki mor-
fometrik Olgitlerle Gleason skoru arasinda tanisal ve
prognostik acidan kullanilabilir 6zellikte bir farkhilik sap-
tanmamistir.
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