
G‹R‹fi
Meme kanserlerinde histolojik derece

önemli bir prognostik faktördür. Tedavi seçi-
minde ve hastal›¤›n seyrini öngörmede önemli
bir yeri vard›r(1,2). Histolojik derecelendirme
subjektif olarak yap›l›r. Görüntü analiz sis-
temleri tümör hücre çekirdeklerinin çap, çev-
re, alan gibi özelliklerinin objektif olarak he-
saplanmas›na olanak verir. Bu çal›flman›n

amac› meme infiltratif duktal karsinomlar›nda
tümör hücrelerinin nükleer morfometrik özel-
liklerini görüntü analiz sistemi ile de¤erlendi-
rerek bu sonuçlar›n Bloom-Richardson dere-
celeme sistemini oluflturan nükleer derece, tü-
bül formasyonu, mitoz s›kl›¤› ve toplam skor
ile iliflkisini ve subjektif derecelendirmelerin
objektif de¤erler ile ne derecede örtüfltükleri-
nin araflt›r›lmas›d›r.
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Meme ‹nfiltratif Duktal Karsinomlar›nda Nükleer
Morfometri ile Histomorfolojik Parametrelerin
Karfl›laflt›r›lmas›‡
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Bu çal›flmada Ondokuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji AD 1999-2003 y›llar› aras›
arflivleri taranarak tespit edilen 30 infiltratif duktal karsinom olgusunda tümör hücrelerinin
nükleer morfometrik özellikleri görüntü analiz sistemi ile de¤erlendirilerek konvansiyonel
histopatolojik derece, nükleer derece, tübül formasyonu ve mitoz s›kl›¤› ile iliflkisi araflt›r›l-
d›. Konvansiyonel metod ve morfometrik veriler aras›nda anlaml› fark saptanmad›. Bu du-
rum subjektif dereceleme yöntemi ile ortaya konulan konvansiyonel derecenin morfometrik
yöntem ile örtüflmedi¤ini göstermifltir. 
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Comparison of Nuclear Morphometry and Histopathological parameters of the
Infiltrative Ductal Carcinomas of the Breast
In this study, in 30 infiltrative ductal carcinoma cases, which were obtained from the
archives of Department of Pathology, Faculty of Medicine, Ondokuz Mayis University,
between years 1999 and 2003, nuclear morphometrical features of tumor cells are evaluated
by image analysis system and its relationship with conventional histopathological grade,
nuclear grade, tubule formation and mitotic rate is searched. There was no significant
d i f f e r e n c e between nuclear morphometrical data and conventional method. This situation
shows that subjective grading method not overlap with morphometrical method.
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GEREÇ VE YÖNTEM
Ondokuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi

Patoloji AD 1999–2003 y›llar› aras› arflivleri ta-
ranarak seçilen 30 infiltratif duktal karsinom
olgusu çal›flmaya al›nd›. Çal›flmaya al›nan olgu-
lar›n tümüne ait cerrahi örnekler tamponlan-
m›fl nötral formalinde tespit edilmifl modifiye
radikal mastektomi materyallerine aitti. Olgula-
ra ait kesitler yeniden gözden geçirilerek tümör
içerenler belirlendi ve modifiye Bloom-Richard-
son derecelendirme metoduna göre derecelendi-
rildi. Olgular›n modifiye Bloom-Richardson de-
recesi ve bunun alt parametreleri olan tübül
formasyonu, nükleer derece ve mitoz s›kl›¤›na
ait skorlar› kaydedildi (Tablo I). Tümör derece-
sini iyi temsil etti¤i düflünülen bloklar seçilerek
2–4 µm’lik kesitler al›nd›. Nükleer morfometrik
çal›flmada kullan›lmak üzere haz›rlanan bu ke-
sitlere, nükleer kontrast› art›rmak amac›yla Fe-
ulgen metodu ile nükleer boyama yap›ld›( 3 ). Fe-
ulgen metodu için; hidrate edilen kesitler oda
›s›s›ndaki 1N’l›k HCl’den geçirildi. Bunu 60
santigrat derecede ve oda ›s›s›ndaki 10’ar daki-
kal›k HCl (1N) aflamalar› takip etti. Distile su ile
y›kanan kesitler 50 dakika Schiff solüsyonunda
bekletildi. Metod, bir dakikal›k bir adet ve ikifler
dakikal›k iki adet toplam üç sülfit S y›kamas›n-
dan geçirilerek tamamland›. Distile su ile y›ka-
nan ve karfl›t boyama yap›lmayan kesitler sen-
tetik resin ile kapat›ld›.

Morfometrik çal›flma için ›fl›k mikroskobu-
nun (Zeiss, Axiophot, Germany) immersiyon
(X1000) büyütmesinde nükleer örtüflme ve arte-
faktlar›n en az oldu¤u alana ait görüntüler diji-
tal video kamera (Insight Diagnostic Instrument,
USA) ile bilgisayara aktar›ld› ve görüntü analiz
program› morfometri yaz›l›m› (Samba Technolo-
gies 2005, morphometry analysis, France) ile de-
¤erlendirildi. Her olguda dijitalize edilen görüntü
üzerinde minimum 300 çekirdek morfometrik
incelemeye al›nd›. Her bir çekirdek için alan
(mikronkare), çevre (mikron), form faktör, mak-
simum ve minimum çap (mikron) hesapland›.
Her olgu için ortalama çekirdek alan›, ortalama
çekirdek çevresi, ortalama form faktör ve bunla-
r›n standart sapmalar›, alan de¤iflkenli¤i, çevre

de¤iflkenli¤i ve form faktör de¤iflkenli¤i gibi veri-
ler, aralar›ndaki fark›n anlaml›l›¤› aç›s›ndan
modifiye Bloom-Richardson derecesi ve bunun
alt parametreleri olan tübül formasyonu, nükle-
er derece ve mitoz s›kl›¤› ile karfl›laflt›r›ld›.

‹statistiksel incelemede tan›mlay›c› istatis-
tikler ve student-t testi kullan›ld›.

Tablo I. Olgular›n Modifiye Bloom-Richardson Derecesi ve
Bunun Alt Parametrelerine Ait Skorlar. 

Olgu
Tübül Nükleer Mitoz Toplam

formasyonu derece s›kl›¤› skor

1 1 2 1 4

2 1 2 1 4

3 1 1 2 4

4 1 2 1 4

5 1 2 1 4

6 2 2 1 5

7 1 2 1 4

8 1 2 1 4

9 1 2 1 4

10 2 3 1 6

11 3 2 1 6

12 2 3 1 6

13 2 2 2 6

14 2 3 1 6

15 2 3 1 6

16 2 3 1 6

17 2 3 1 6

18 3 2 1 6

19 1 2 3 6

20 3 2 3 8

21 3 3 2 8

22 2 3 3 8

23 3 3 3 9

24 3 3 3 9

25 3 3 3 9

26 3 32 8

27 3 3 3 9

28 3 3 3 9

29 3 3 3 9

30 3 3 2 8
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BULGULAR
Çal›flmaya al›nan olgular›n tamam› ka-

d›nd› ve yafl ortalamas› 47,77±12,22 idi. Ça-
l›flmaya al›nan 30 olgunun 9’u modifiye Blo-
om-Richardson derece I, 10’u derece II ve 11’i
derece III’dü (Resim 1–3). Derece I grubunda
nükleer çevre ortalamas› 26,51±5,88, alan
ortalamas› 29,56±9,39, maksimum çap orta-

lamas› 8,26±1,47, form faktör ortalamas›
2,18±0,49, çevre de¤iflkenli¤i ortalamas›
0,31±0,05, alan de¤iflkenli¤i ortalamas›
0,50±0,10 olarak bulundu. Bu de¤erler derece
II grubundaki olgularda s›ras› ile 24,28±3,53,
26,14±7,72, 7,79±0,82, 2,03±0,21, 0,33±0,07,
0,52±0,11 olarak saptand›. Bu de¤erler dere-
ce III grubundaki olgularda s›ras› ile
29,07±5,48, 34,69±11, 8,86±1,16, 2,26±0,5,
0,40±0,09, 0,58±0,06 olarak saptand›. So-
nuçlar Tablo II’de özetlenmifltir. Tan›mlay›c›
istatistikler sonucu verilerimizin normal da-
¤›l›ma uydu¤u saptand› ve student-t testi ya-
p›ld›. Konvansiyonel histopatolojik dereceye
göre tüm gruplar karfl›laflt›r›ld›¤›nda hiçbir
nükleer morfometrik ölçütün Bloom Ricard-
son ve bunun alt gruplar› ile anlaml› fark ta-
fl›mad›¤› bulundu (p>0,05).

TARTIfiMA
Meme karsinomlar›nda tümör derecesi,

boyut ve histolojik tip ile birlikte bir di¤er
prognostik göstergedir. Bin dokuzyüzlü y›lla-
r›n bafl›ndan bu yana kullan›lagelen derece-

Resim 1. Derece I tümörde nükleer morfoloji (Feulgen, X1000).

Resim 3. Derece III tümörde nükleer morfoloji (Feulgen, X1000).

Resim 2. Derece II tümörde nükleer morfoloji (Feulgen, X1000).

Tablo II. Derece I, II ve III gruplar›ndaki olgularda nükleer morfometrik ölçüm sonuçlar› (Ortalama±SD).

Bloom-Richardson Nükleer Nükleer Maksimum Form Çevre Alan
Derecesi alan çevre çap faktör de¤iflkenli¤i de¤iflkenli¤i

I (n:9) 29,56±9,39 26,51±5,88 8,26±1,47 2,18±0,49 0,31±0,05 0,50±0,10

II (n:10) 26,14±7,72 24,28±3,53 7,79±0,82 2,03±0,21 0,33±0,07 0,52±0,11

III (n:11) 34,69±11 29,07±5,48 8,86±1,16 2,26±0,50 0,40±0,09 0,58±0,06



leme metodlar› çeflitli de¤iflim ve geliflimler-
den geçm i fl t i r( 4 , 5 ). Günümüzde yayg›n kulla-
n›m alan› bulan modifiye Bloom-Richardson
metodu yap›sal ve hücresel özellikleri bir
arada de¤erlendirerek toplam bir skor üze-
rinden tümör farklanmas›n› ifade etmeye ça-
l›fl›r. Tümör hücre çekirdeklerinin çap, çevre,
alan gibi ölçülerek ifade edilen özelliklerinin
objektif olarak hesaplanmas›na olanak veren
görüntü analiz sistemleri, subjektif derece-
lendirmelerin objektif de¤erler ile ne derece-
de örtüfltüklerinin de¤erlendirilmesinde
standard› oluflturan ve karfl›laflt›rmalar yap-
maya olanak veren yöntemler olarak kullan›-
labilir. Çal›flmam›zda istatistik anlam tafl›-
mamakla birlikte derece III tümörlerde alan,
çevre, maksimum çap gibi nükleer morfomet-
rik ölçütlerin derece I ve II tümörlere göre gö-
rece yüksek de¤erler tafl›makta oldu¤u sap-
tand›. Olgu say›s›ndaki s›n›rl›l›¤›n istatistik-
sel anlam fark›n›n ortaya ç›kmas›nda engel
oluflturdu¤u düflünüldü.

Dey ve ark. çeflitli nükleer parametrelerin
ölçülmesinde h›zl› ve baflar›l› bir teknik olarak
tan›mlad›klar› otomatize sitometrik yöntemle-
rin benign lezyonlar ile derece I, ve derece I ile
derece II ve III tümörleri ay›rmakta etkin ol-
duklar›n› bildirmifllerdir. Bu yöntem ile tan›m-
lanan nükleer parametrelerin gelecekte, sitolo-
jik materyalden yap›lacak otomatize tan› ve
dereceleme uygulamalar›na yard›mc› olabile-
ce¤ini bildirmifllerdir(6).

Poulin ve ark. farkl› patolojik dereceler-
den 54 meme karsinomunda yapt›klar› çal›fl-
mada, nükleer alan profilinin sadece patolo-
jik nükleer derece ile de¤il, tübül formasyo-
nu, mitotik derece ve toplam histopatolojik
derece ile de güçlü korelasyon gösterdi¤ini
bulmufllar ve nükleer morfometrinin stan-
dardizasyon ve tekrarlanabilirli¤i artt›raca¤›-
n› bildirmifllerdir( 7 ). Bizim çal›flmam›zda ise
böylesine güçlü bir paralellik saptanamam›fl-
t›r. Yine Tuczek ve ark. 67 meme karsino-
munda histolojik derecelendirmede kullan›-
lan görsel tan› kriterleri ile görüntü analizin-
de elde ettikleri sonuçlar› k›yaslam›fllar ve

görüntü analizinde elde ettikleri sonuçlar ile
nükleer pleomorfizm ve mitoz say›s› aras›nda
istatistiksel olarak anlaml› iliflki bulmufllar-
d›r. Benzer iliflki tübül formasyonunda göz-
l e n m e m i fl t i r( 8 ).

Kronqvist ve ark. çal›flmalar›nda, gelifltir-
dikleri morfometrik dereceleme siteminin kötü
prognozlu hasta grubunu tan›mlamada etkin
oldu¤unu ve kendi materyallerinde tan›mla-
d›klar› morfometrik derece III olgular›n meme
kanserinden ölüm riskinin 5.4 kat daha fazla
oldu¤unu bildirmifllerdir(9).

Tan ve ark. ise 64 duktal karsinoma in si-
tu olgusunda, nükleer çap ve alan ile tümör
boyutu, nükleer derece, nekroz, hücre polari-
zasyonu ve yap›sal histolojik paternleri karfl›-
laflt›rm›fllar ve güçlü korelasyon gösterdikleri-
ni bulmufllard›r. Özellikle komedo paternde
nükleer alan ve çap›n di¤er histolojik paternle-
re göre yüksek oldu¤unu göstermifllerdir ve
noninvaziv tümörlerde de nükleer derecenin
di¤er histopatolojik parametrelerle korelasyon
gösterdi¤ini ortaya koymufllard›r(10).

SONUÇ
Yap›sal ve sitolojik özellikleri bir arada de-

¤erlendiren Bloom-Richardson metodunda,
nükleer dereceleme morfometrik yöntemler
kullan›larak de¤erlendirilebilir. Bu, derecelen-
dirme metodunun gücünü artt›rarak nesnel-
leflmesini sa¤layabilir. Bununla birlikte nesnel
olmak iddias› ile ortaya ç›kan dijitalize morfo-
metrik sistemlerin de yöntemsel problemleri
vard›r. Bunlar›n bafl›nda çekirdek örtüflmele-
rinin ölçüm ifllemini olumsuz etkilemesi ve
yeterli karfl›tl›k ortaya koyamayan çekirdek
boyalar› gelir. Bu sorunlar›n bulunmad›¤›
alanlardan yap›lan “yönlenmifl seçimler” ko-
layl›kla bir örnekleme hatas›na neden olabilir.
Yeterince ince kesit almaya olanak sa¤layan
gömme ortamlar›, dokulardan haz›rlanacak
hücre ya da çekirdek süspansiyonlar›n›n kul-
lan›lmas›, nükleer içeri¤e yönelik özelleflmifl
boyalar ve ölçüme al›nacak çekirdeklerin say›-
s›n›n artt›r›lmas› ile bu handikaplar›n üste-
sinden gelinebilir.
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