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Meme Infiltratif Duktal Karsinomlarinda Niikleer
Morfometri ile Histomorfolojik Parametrelerin
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Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD 1999-2003 yillar1 arasi
arsivleri taranarak tespit edilen 30 infiltratif duktal karsinom olgusunda tiimér hiicrelerinin
niikleer morfometrik 6zellikleri gortintii analiz sistemi ile degerlendirilerek konvansiyonel
histopatolojik derece, niikleer derece, tiibiil formasyonu ve mitoz siklif ile iliskisi arastiril-
di. Konvansiyonel metod ve morfometrik veriler arasinda anlamh fark saptanmadi. Bu du-
rum subjektif dereceleme yontemi ile ortaya konulan konvansiyonel derecenin morfometrik
yontem ile ortiismedigini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Infiltratif duktal karsinom, morfometri, gériintit analizi, niikleer derece

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
difference between nuclear morphometrical data and conventional method. This situation
shows that subjective grading method not overlap with morphometrical method.

Key words: Infiltrative ductal carcinoma, morphometry, image analysis, nuclear grade

GIRIS

Meme Kkanserlerinde

amaci meme infiltratif duktal karsinomlarinda
histolojik derece timor hiicrelerinin ntikleer morfometrik 6zel-

liklerini gériintii analiz sistemi ile degerlendi-

6nemli bir prognostik faktordiir. Tedavi seci-
minde ve hastalifin seyrini 6ngérmede 6nemli
bir yeri vardirl:?. Histolojik derecelendirme
subjektif olarak yapilir. Goriintii analiz sis-
temleri timor hiicre ¢ekirdeklerinin ¢ap, cev-
re, alan gibi 6zelliklerinin objektif olarak he-
saplanmasina olanak verir. Bu c¢alismanin

rerek bu sonuclarin Bloom-Richardson dere-
celeme sistemini olusturan niikleer derece, tii-
biil formasyonu, mitoz siklif1 ve toplam skor
ile iliskisini ve subjektif derecelendirmelerin
objektif degerler ile ne derecede ortustiikleri-
nin arastirilmasidir.
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GEREC VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji AD 1999-2003 yillar1 aras1 arsivleri ta-
ranarak secilen 30 infiltratif duktal karsinom
olgusu calismaya alindi. Calismaya alinan olgu-
lann tiimiine ait cerrahi 6rnekler tamponlan-
mi1s noétral formalinde tespit edilmis modifiye
radikal mastektomi materyallerine aitti. Olgula-
ra ait kesitler yeniden gézden gegcirilerek timor
icerenler belirlendi ve modifiye Bloom-Richard-
son derecelendirme metoduna gére derecelendi-
rildi. Olgularin modifiye Bloom-Richardson de-
recesi ve bunun alt parametreleri olan tiibiil
formasyonu, niikleer derece ve mitoz sikligina
ait skorlan kaydedildi (Tablo I). Timor derece-
sini iyi temsil ettigi diistintilen bloklar secilerek
2-4 pmlik kesitler alindi. Niikleer morfometrik
calismada kullanilmak tizere hazirlanan bu ke-
sitlere, niikleer kontrasti artirmak amaciyla Fe-
ulgen metodu ile niikleer boyama yapildi®. Fe-
ulgen metodu ic¢in; hidrate edilen kesitler oda
1isisindaki 1N'hik HCl'den gegirildi. Bunu 60
santigrat derecede ve oda 1sisindaki 10’ar daki-
kalik HCI (1N) asamalan takip etti. Distile su ile
yikanan kesitler 50 dakika Schiff soliisyonunda
bekletildi. Metod, bir dakikalik bir adet ve ikiser
dakikalik iki adet toplam ti¢ siilfit S yikamasin-
dan gegcirilerek tamamlandi. Distile su ile yika-
nan ve karsit boyama yapilmayan kesitler sen-
tetik resin ile kapatildi.

Morfometrik calisma icin 1s1k mikroskobu-
nun (Zeiss, Axiophot, Germany) immersiyon
(X1000) buytutmesinde niikleer 6rtiisme ve arte-
faktlarin en az oldugu alana ait gériintiler diji-
tal video kamera (Insight Diagnostic Instrument,
USA) ile bilgisayara aktarnldi ve gértintii analiz
program morfometri yazilim (Samba Technolo-
gies 2005, morphometry analysis, France) ile de-
gerlendirildi. Her olguda dijitalize edilen gértintii
tizerinde minimum 300 cekirdek morfometrik
incelemeye alindi. Her bir cekirdek ic¢in alan
(mikronkare), cevre (mikron), form faktér, mak-
simum ve minimum c¢ap (mikron) hesaplandi.
Her olgu icin ortalama c¢ekirdek alani, ortalama
cekirdek cevresi, ortalama form faktor ve bunla-
rin standart sapmalari, alan degiskenligi, cevre
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Tablo I. Olgularin Modifiye Bloom-Richardson Derecesi ve
Bunun Alt Parametrelerine Ait Skorlar.

Tiibul Nikleer Mitoz | Toplam
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degiskenligi ve form faktor degiskenligi gibi veri-
ler, aralanndaki farkin anlamliigi acismndan
modifiye Bloom-Richardson derecesi ve bunun
alt parametreleri olan tiibtil formasyonu, niikle-
er derece ve mitoz siklif1 ile karsilastinldi.

Istatistiksel incelemede tanimlayici istatis-
tikler ve student-t testi kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya aliman olgularin tamami ka-
dind1 ve yas ortalamasi 47,77+12,22 idi. Ca-
Iismaya alinan 30 olgunun 9'u modifiye Blo-
om-Richardson derece I, 10’'u derece Il ve 11’
derece III'dii (Resim 1-3). Derece I grubunda
niikleer cevre ortalamasi 26,51+5,88, alan
ortalamasi 29,56+9,39, maksimum cap orta-
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Resim 2. Derece |l timoérde niikleer morfoloji (Feulgen, X1000).
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Resim 3. Derece |l timdrde niikleer morfoloji (Feulgen, X1000).

lamas1 8,26+1,47, form faktér ortalamasi
2,18+0,49, cevre degiskenligi ortalamasi
0,31+0,05, alan degiskenligi ortalamasi
0,50+0,10 olarak bulundu. Bu degerler derece
II grubundaki olgularda sirasi 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 saptandi. Bu degerler dere-
ce III grubundaki olgularda siras1 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 saptandi. So-
nuclar Tablo II'de 6zetlenmistir. Tanimlayici
istatistikler sonucu verilerimizin normal da-
gilima uydugu saptand: ve student-t testi ya-
pildi. Konvansiyonel histopatolojik dereceye
gore tim gruplar karsilastinldiginda hic¢bir
niikleer morfometrik ol¢iitiin Bloom Ricard-
son ve bunun alt gruplan ile anlaml fark ta-
simadig1 bulundu (p>0,05).

TARTISMA

Meme karsinomlarinda tiimér derecesi,
boyut ve histolojik tip ile birlikte bir diger
prognostik gostergedir. Bin dokuzyuzli yilla-
rin basindan bu yana kullanilagelen derece-

Tablo IlI. Derece |, Il ve lll gruplarindaki olgularda nikleer morfometrik dlgim sonuglari (Ortalama+SD).

Bloom-Richardson Niikleer Niikleer Maksimum Form Cevre Alan
Derecesi alan cevre cap faktor degiskenligi degiskenligi
1 (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
Il (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
Il (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
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leme metodlan c¢esitli degisim ve gelisimler-
den gegmistir®%, Giintimiizde yaygin kulla-
nim alan1 bulan modifiye Bloom-Richardson
metodu yapisal ve hicresel ozellikleri bir
arada degerlendirerek toplam bir skor tize-
rinden tiimor farklanmasini ifade etmeye ca-
hisir. Timor hiicre ¢ekirdeklerinin ¢ap, cevre,
alan gibi 6l¢iilerek ifade edilen 6zelliklerinin
objektif olarak hesaplanmasina olanak veren
goruntti analiz sistemleri, subjektif derece-
lendirmelerin objektif degerler ile ne derece-
de Ortiistiiklerinin degerlendirilmesinde
standardi olusturan ve karsilastirmalar yap-
maya olanak veren yontemler olarak kullani-
labilir. Calismamizda istatistik anlam tasi-
mamakla birlikte derece III timoérlerde alan,
cevre, maksimum ¢ap gibi ntikleer morfomet-
rik 6lciitlerin derece I ve II tiimorlere gore go-
rece yuksek degerler tasimakta oldugu sap-
tandi. Olgu sayisindaki simirhiligin istatistik-
sel anlam farkinin ortaya cikmasinda engel
olusturdugu dusiiniildi.

Dey ve ark. cesitli niikleer parametrelerin
Olctilmesinde hizhi ve basarili bir teknik olarak
tanimladiklar1 otomatize sitometrik yontemle-
rin benign lezyonlar ile derece I, ve derece I ile
derece II ve III tiimoérleri ayirmakta etkin ol-
duklarm bildirmislerdir. Bu yéntem ile tanmim-
lanan niikleer parametrelerin gelecekte, sitolo-
jik materyalden yapilacak otomatize tani ve
dereceleme uygulamalarma yardimci olabile-
cegini bildirmislerdir®.

Poulin ve ark. farkli patolojik dereceler-
den 54 meme karsinomunda yaptiklan calis-
mada, niikleer alan profilinin sadece patolo-
jik nikleer derece ile degil, tiibiil formasyo-
nu, mitotik derece ve toplam histopatolojik
derece ile de giiclii korelasyon gosterdigini
bulmuslar ve ntkleer morfometrinin stan-
dardizasyon ve tekrarlanabilirligi arttiracagi-
n bildirmislerdir?. Bizim calismamizda ise
boylesine giicli bir paralellik saptanamamais-
tir. Yine Tuczek ve ark. 67 meme karsino-
munda histolojik derecelendirmede kullani-
lan goérsel tan Kkriterleri ile gériintii analizin-
de elde ettikleri sonuclar1 kiyaslamislar ve
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gorlintli analizinde elde ettikleri sonuclar ile
niikleer pleomorfizm ve mitoz sayis1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski bulmuslar-
dir. Benzer iliski tiibtil formasyonunda goz-
lenmemistir(®),

Krongvist ve ark. calismalarinda, gelistir-
dikleri morfometrik dereceleme siteminin koti
prognozlu hasta grubunu tamimlamada etkin
oldugunu ve kendi materyallerinde tanmimla-
diklar1t morfometrik derece III olgularin meme
kanserinden 6ltim riskinin 5.4 kat daha fazla
oldugunu bildirmislerdir®.

Tan ve ark. ise 64 duktal karsinoma in si-
tu olgusunda, niikleer ¢cap ve alan ile timor
boyutu, niikleer derece, nekroz, hiicre polari-
zasyonu ve yapisal histolojik paternleri karsi-
lastirmislar ve gii¢lii korelasyon gosterdikleri-
ni bulmuslardir. Ozellikle komedo paternde
ntikleer alan ve ¢apin diger histolojik paternle-
re gore ytiksek oldugunu goéstermislerdir ve
noninvaziv tiimorlerde de ntikleer derecenin
diger histopatolojik parametrelerle korelasyon
gosterdigini ortaya koymuslardir(19.

SONUC

Yapisal ve sitolojik 6zellikleri bir arada de-
gerlendiren Bloom-Richardson metodunda,
nikleer dereceleme morfometrik yontemler
kullanilarak degerlendirilebilir. Bu, derecelen-
dirme metodunun giiciinti arttirarak nesnel-
lesmesini saglayabilir. Bununla birlikte nesnel
olmak iddias ile ortaya ¢ikan dijitalize morfo-
metrik sistemlerin de yéntemsel problemleri
vardir. Bunlarin basinda cekirdek ortiismele-
rinin 6lciim islemini olumsuz etkilemesi ve
yeterli karsithk ortaya koyamayan cekirdek
boyalar1 gelir. Bu sorunlarin bulunmadig:
alanlardan yapilan “yénlenmis secimler” ko-
laylikla bir 6rnekleme hatasina neden olabilir.
Yeterince ince kesit almaya olanak saglayan
gomme ortamlari, dokulardan hazirlanacak
hiicre ya da cekirdek siispansiyonlarimin kul-
lanilmasi, niikleer icerige yoénelik 6zellesmis
boyalar ve dl¢time alinacak ¢ekirdeklerin sayi-
sinin arttirllmasi ile bu handikaplarin tste-
sinden gelinebilir.
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