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OZET

Amac:

Prostat adenokarsinomu erkeklerde en sik kanser tiirlerinden biri olup 1970’11
yillardan itibaren Donald Gleason’in gelistirdigi sistem baz alinarak skorlanmaktadir.
Literatiirde Gleason skorunun goézlemci ici ve gézlemciler arasi tekrarlanabilirliginin
incelendigi pek ¢ok calisma mevcuttur. Bu calismanin amaci Gleason skorunun
gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi tekrarlanabilirligini farkli fotograf formatlar
kullanarak dijital ortamda test etmektir.

Gere¢ ve Yontem:

Literatiirdeki caligmalarin  bir kisminda, prostat tiimorlerinin farkli
merkezlerdeki gozlemcilere ulastirilmast igin WSI ve/veya bir alandan cekilmis
fotograflar1 kullanilmistir. Bizim c¢alismamizda 3 farkli gozlemci, 198 vakay,
oncelikle 151k mikroskopunda bireysel olarak degerlendirmislerdir. Gozlemci 1
inceleme sirasinda verdigi skoru temsil eden alani isaretlemis olup, diger gézlemciler
bu alan1 baz alarak olgulara skor vermislerdir. Daha sonra gozlemci 2 isaretli
alanlarin fotografin1 ¢ekerek 5 farkli fotograf formatina (TIFF, GIF, BMP, JPEG,
PNG) c¢evirmistir. Tim gozlemciler 5 farkli formattaki degerlendirmelerini
tamamladiktan gozlemci i¢i ve gézlemciler aras1 uyum yiizdelerine bakilmistir.

Bulgular ve Sonuc:

Degerlendirme tamamlandiginda patern 4 nedeniyle uyum yiizdeleri ve kappa
degerlerinde belirgin kotiilesme oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu durum metin iginde
belirtilen yeni kategorizasyon sistemine geg¢is ile elimine edilmistir.

Maksimum uyum yiizdesi % 94,3 ve minimum uyum yiizdesi %31,4 olarak
hesaplanmistir. Ayrica maksimum kappa degeri 0,784 ve minimum kappa degeri
0,624°tlir. Yapilan tekrarli 6l¢timler arasinda anlamh farklilik tespit edilmis olup, bu
farkliligin  Gozlemei 1’in 151k mikroskopunda yaptigi degerlendirme ile BMP
formatindaki degerlendirmesi (p=0,029) arasinda, Gozlemci 3’iin TIFF formatindaki
degerlendirmesi ile JPEG formatindaki degerlendirmesi (p=0,021) arasindaki anlamli
farklilik sebebiyle oldugu gozlenmistir. Goézlemci 2’nin 151k mikroskopundaki
degerlendirmesi ile formatlar arasinda anlamli farklilik yoktur. Bu skorlamalar

disinda gozlemcilerin kendi iglerinde (intraobserver) farkli fotograf formatlarindaki

Xi



degerlendirmeleri arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Artefakt varlig: ile tani
tekrarlanabilirligi aras1 iliskinin test edildigi degerlendirmede p=0,722 olarak
hesaplanmistir. Artefakt varliginin tani iizerinde anlamli bir farklilik olusturmadigi
diistiniilmiistiir. U¢ gdzlemcide, degisik fotograf formatlarinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farklilik tespit edilmistir. Bu durum goézlemcilerin kisisel
farkliliklarindan kaynaklantyor olabilir. Daha genis gruplarda, WSI goriintiiler
alimarak, format g¢esitliligi arttirilarak yapilacak yeni c¢alismalar ile fotograf

formatlarinin Gleason skoru tekrarlanabilirligindeki etkisi arastirilmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: Prostat kanseri, Gleason skoru, Tekrarlanabilirlik,
Dijital patoloji

Xii



ABSTRACT

Aim:

Prostate cancer that is one of the most common cancer sub-types in males,
has been scored with Gleason system since 1970’s. It is easy to find so many
research in the literature which investigate both inter-observer and intra-observer
reproducibility of Gleason scores. The aim of this study is “testing the reproducibility
of Gleason scores both intra and interobserver with different digital photograph
formats”.

Materials and Methods:

In some of the papers in the literature, esspecially to convey to different
centers, observers have already used the WSI and/or field photographs of slides.

In the previous study, 3 observers evaluated 198 cases on their own by light
microscope. Observer 1 signed the field that represents his score. Other 2 observers
gave their score for this area. Then photos of the 198 field was taken by observer 2.
The original photograph format was TIFF and converted to GIF, BMP, JPEG, PNG
also. When the observers finished their evaluation for 5 different formates, the
accordance ratios have been appreciated.

Results and Conclusion:

The pattern 4 was the cause of low accordance ratios, so that a new
categorisation for scoring system that eliminates decrease has been chosen.

Maximum accordance ratio was 94,3% and minimum was 31,4%. Maximum
kappa value was 0.784 and minimum kappa value was 0,624. A statistically
significant result has been detected between the repeated measures. Light
microscope/BMP format for observer 1 and also TIFF/JPEG formats for observer 3
was meaningful. Except these scores there were no significant difference
(intraobserver) between other measures. In addition to this, existence of artefact
doesn’t have any effect on the reproducibility of diagnosis (p=0,722). The reason of
results which shows there are some groups that have statistically significant
difference, can be personal variety. The relationship between photograph formats and

reproducibility of Gleason score must be assorted via new trials.
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1. GIRIS ve AMAC

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser tiridir [1]. Giiniimiizde
prostat kanserinin  derecelendirilmesinde  Gleason sistemi yaygin olarak
kullanilmaktadir. Literatiirde ¢ok sayida ¢alismada Gleason skorunun prognoz ile
direkt iliskili oldugu gosterilmistir [2]. Ancak Gleason skorlamasinda gozlemci igi
(intraobserver) ve gozlemciler arasi (interobserver) tekrarlanabilirlik ve uyum
oldukga diisiiktiir [3]. Prostat kanserinde Gleason derecesi ile prognoz arasinda tam
bir korelasyondan bahsedebilmek i¢in ise Gleason derecelendirilmesinin bastan en
dogru sekilde yapilmasi gerekmektedir [4].

Giinliik patoloji pratigi, 151k mikroskobu basinda, dokudan 6rneklenen tiim
bloklardan elde edilen preparatlarin taranmasi ve nihai taniya ulasilmasi esasina
dayanir. Teknolojik gelismelerin kaginilmaz bir sonucu olarak, hazirlanan
preparatlarin dijital gorilintiisiiniin kaydedilmesi, incelemenin bilgisayar ekraninda
dijital veri ile yapilmasi giinimiizde dijital patoloji (virtual pathology) olarak
adlandirillan yeni bir alanin dogmasina neden olmustur. Tariflenen yontemde hem
hasta materyallerinin islenerek taniya ulasilmasi hem de egitim ve konsultasyon
amacli kullanimlar miimkiindiir [5]. Dijital patoloji pek ¢ok agidan var olan yonteme
gore avantajlidir [6]. Ancak goriintiilerin sikistirmasiz formatlarda saklanmasi, ¢ok
genis bellek ihtiyaci dogurdugundan dijital arsivde saklama ve maliyet problemi
ortaya ¢ikmaktadir [6].

Bu ¢alisma prostat kanseri vakalariin dijital ortamda incelenip tan1 konmasi
sirasinda  Gleason skorlama sonuglarindaki tutarliligin - saptanmasi1 amaciyla
yapilmustir. Dijital inceleme sirasinda maliyeti yiiksek, veri kaybi olmayan TIFF
format1 yanisira diger kayipl sikistirma formatlarindaki goriintiiler de incelenmistir.
Tez sonunda varilmasit gereken nokta konvansiyonel mikroskop yerine dijital
goriintiiniin ~ kullanilip ~ kullanilamayacagini, gorilintliniin  hangi  formatlarinin
kullanilabilecegini, farkli Gleason derecesine sahip prostat adenokarsinomlarinin
dijital ortamda tanimabilirligi arasinda fark olup olmadig: (interobserver agreement)
ayni yontem farkli patologlarla uygulandiginda (intraobserver agreement) da

taninabilirligin degisip degismediginin tespit edilmesidir. ~ Bu sayede dijital



patolojiye geciste asilmasi gereken Onemli bir basamak olan hafiza ihtiyact ve

maliyet problemine ¢6ziim aranmaya c¢aligilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PROSTAT BEZININ TEMEL OZELLIiKLERI

Prostat bezi olduk¢a Ozellesmis bir bezdir. Salgis1 c¢ok sayida farkhi
proteinden olusur [7]. Seminal vezikiil sivisi ile birlikte sperm hareketi ve
fonksiyonu i¢in gereklidir [8].

Her organda oldugu gibi prostat dokusunda da prostat bezini etkileyen benign
ve malign her tiirlii hastaligt neden ve sonu¢ cercevesi i¢inde anlayabilmek ig¢in

organin embriyolojisi, anatomisi, histolojisi ve fizyolojisi iyi bilinmelidir.

2.1.1. Prostat Bezi Embriyolojisi

Prostat glandi, intrauterin 9. haftada periliretral mezenkimin kondensasyonu
ile olusur. Proksimale dogru ilerleyerek prostatik base olusumunu saglayan
kondensasyon sonucu, prostatik mezenkim ile prostatik iiretra arasinda bir bosluk
(gap) meydana gelir. Ejekiilatuar duktuslar bu bosluktan mezenkime penetre olup,
ilerleyen gilinlerde verumontanumu sekillendirirler [9]. Ejekiilatuar duktuslar ve
seminal vezikiiller Wolffian duktustan gelisirler. Bu nedenle prostatin embriyonel
kokeni dualdir.

10. haftada epitelyel ¢ikintilar dallanmalar yapmaya baglar. Bu sayede
endodermal hiicrelerden koken alan prostatik glandiiler epitel ve mezenkimden
koken alan prostatik stroma ve diiz kaslar gelisir [10].

Dogum sonrasindan puberteye dek prostatin boyutu 2 cm’yi asmaz.
Pubertenin sonuna kadar prostat gelisimi devam eder ve 20°li yaslarda yaklasik

4x3.5x2.5 cm boyutlara ulasir [9].

2.1.2. Prostat Bezi Anatomisi

18-20 gr agirligindaki prostat glandi, erkek genital sisteminin en biiylik
aksesuar bezidir. Symphysis pubis'in inferiorunda yerlesmis olup, altta daralmis bir
apeksi ve lstte mesane ile devam eden genis bir tabani vardir [11]. Arkada ampulla
recti ile komsulugu olup, icerisinden prostatik iiretra geger. (Resim 1).

% 70’1 glandiller doku % 30’u fibromiiskiiler Sstromadan meydana
gelmektedir. Prostati g¢evreleyen psodokapsiil kollagen, elastin ve diiz kastan
zengindir [11].



Prostat glandi inferior vezikal arter, pudental internal arter, medial rektal
arterden beslenmekte olup, vendz drenaji vezikal ven ve internal iliak ven
yapmaktadir.

Prostat1 innerve eden sempatik sinirler thorakolumbal L1-L2 seviyesinden,
parasempatik sinirler ise sakral S2-S4 seviyesinden koken alir. Prostatin lenfatik
drenaji ise temel olarak obturatuar ve internal iliak lenf nodlara olur [11].

Prostat kompozit bir organdir. Prostatin 3 farkli glandiiler bolge (periferal,
santral ve transizyonel zon) ve anterior fibromuskiiler stromadan meydana gelir
[9,12] .

Anterior fibromuscular
stroma

Transitional zone
Central zone

Peripheral zone
Neurovascular bundle

Anterior fibromuscular
stroma
Transitional zone

Anterior Fibromuscular
Stroma

Central Zone
Transitional Zone
Ejaculatory Duct
Peripheral Zone
Verumontanum

Central zone
Peripheral zone
Neurovascular bundle

Urethra

Urogenital 4
Diaphragm / g Rectum

i
= % : ! (F
. o ‘7 Peripheral zone
A B 1 ' Neurovascular bundle

Resim 1. Prostat anatomisi ve horizontal kesit yliziiniin goriiniimii [13]

2.1.3. Prostat Bezi Histolojisi ve Fizyolojisi

Prostat bezinde histolojik ozellikler agisindan anatomik bolgeler arasinda
farkliliklar mevcuttur. Temel olarak apeks, medial ve bazal olmak {izere li¢ farkl
bolge tespit edilmistir.

Apeks: distal liretray1 ¢evreleyen, anteriorda kas lifleri ile gevrili alandir [9].
Apekste az miktarda periiiretral gland bulunabilir. Periferal zon, sag ve soldan
anterior fibromuskiiler banda dogru ilerleyerek apeksi c¢evreler ve apeksteki
glandiiler komponentin tama yakini periferal zondan kdken alir.

Medial: anatomik belirleyici olarak posterior iiretral duvarda yerlesen
verumontanumun c¢evresindeki alan baz alinir. Normal bir prostat bezinde “mid

gland” alaninin ¢evresinde de periferal zon bulunur. Ancak benign prostat



hiperplazisi (BPH) gdsteren prostat bezinde periferik zon belirgin basiya ugramis
olabilir. Bu zonda glandiiler doku yogunlugu fazladir [9].

Bazal: ejekiilatuar duktuslarin agildigi, {iretranin angiilasyon nedeniyle
belirgin olarak anteriorda yerlestigi mesane sonrasi ilk kisimdir. Kalin diiz kas
liflerinden olusan pre-prostatik sfinkter bu kisimda bulunur. En bazal kisimlarda
seminal vezikiiller ile prostat glandi arasinda fibroadip6z bir septa mevcuttur [9].

Mikroskobik olarak prostat bezi ile periglandiiler kaslar arasinda kesin bir
gecisi tariflemek zordur. Prostat kapsiilii diizgiin siirli bir anatomik yapi1 degildir
[14]. Anteriorda izlenen anterior fibromuskiiler stroma ise lirogenital diafram ve
levator ani kasi ile devamlilik gosterir. Fibromuskiiler stroma igerisinde kan
damarlar1 bulunabilir.

Prostat bezi siirekli ancak yavas olarak sentezledigi siviyr depolayan ve
gerektiginde ekspulsif olarak bosalan bir organdir. Bu nedenle depolama
fonksiyonunun iyi olmasi ve muskiiler kKomponent igermesi kaginilmazdir. Prostatik
duktuslar ile glandlar histolojik olarak birbirlerine oldukca benzerler, sekil ve
geometri farkliliklar1 ile ayrim yapmak miimkiindiir. Uretraya yakin az sayida ana
duktus disinda tiim duktus ve asiniler kolumnar sekretuar epitelyum ile ortiiliidiir
(Resim 2). Prostat spesifik antijen (PSA) ve prostatik asit fosfataz (PSAP) tim
duktus ve asinileri boyar (Resim 3). Periferdeki kiigiik duktuslar birbirleriyle
birleserek ana duktuslart meydana getirirler. Santral zondaki duktus ve asiniler
periferal ve transisyonel zondakilerden belirgin olarak biiyiiktiirler.

Sekretuar glandlar1 olusturan kolumnar hiicreler bazal membrandan bazal
hiicre sirasiyla ayrilir. Bazal hiicreler genellikle bazal membrana paralel yerlesmis
18si1, hiperkromatik niikleuslu hiicrelerdir. Baz1 gland ve duktuslar1 ¢evreleyen bazal
hiicreleri se¢cmek zordur. Bu nedenle yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin (HMWCK)
ve/lveya p63 vb immunohistokimyasal belirteglerle hiicreleri kolay taninir hale
getirmek gerekebilir (Resim 4). Ciinkii malign glandlar bazal hiicre tabakasi
bulundurmazlar ve her organ-dokuda oldugu gibi prostatta da patologun giinliik
pratigindeki ¢oziilmesi gereken en onemli ikilem, malign timér — benign lezyon
ayirici tanisidir.

Prostat igerisine tiim zonlara dagilmis sekilde serotonin ve ndron spesifik

enolazdan zengin endokrin-parakrin hiicreler bulunur. Endokrin hiicrelerin spesifik



boyamalar olmaksizin taninmasi olduk¢a zordur ve gorevleri de tam olarak

tanimlanmamustir [9].

Resim 2. Kolumnar sekretuar epitelle doseli, dallanan glandiiler yapilar ve ¢evre
stromal doku (HEx100)

boyanmasi(x100)



Resim 4. HMWCK ile bazal hiicrelerin boyanma paterni (x100)

2.2. PROSTAT TUMORLERI

2.2.1. Insidans ve Epidemiyoloji

Tirkiye’de kanser insidanslart gelismislik diizeyi daha yiiksek {ilkelere
kiyasla diigiik olmakla birlikte her yil yaklagik 100.000 erkek hasta kanser tanisi
almaktadir [15]. Tirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Daire Bagkanligi tarafindan
yayinlanan ve en son 2013 yilinda giincellenen verilere gore prostat kanseri

iilkemizde erkeklerde en sik goriilen 2. kanser tipi olarak goze ¢arpmaktadir (Sekil
1).
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Sekil 1. Tiim Yas Gruplarindaki Erkeklerde En Sik Goriilen Baz1 Kanserlerin Bu
Grup Igindeki Yiizde Dagilimlar (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2013) [16].

Otopsi serilerinde ise Asya irklarinda %10-15 bati iilkelerinde ise %30-40’a

varan oranlarda (Sekil 2) prostat kanseri insidans1 mevcuttur [17].

Estimated New Cases

Males Females

Prostate 180,890 21% Breast 246,660 29%
Lung & bronchus 117,920 14% Lung & bronchus 106,470 13%
Colon & rectum 70,820 8% Colon & rectum 63,670 8%
Urinary bladder 58,950 7% Uterine corpus 60,050 7%
Melanoma of the skin 46,870 6% Thyroid 49,350 6%
Non-Hodgkin lymphoma 40,170 5% Non-Hodgkin lymphoma 32,410 4%
Kidney & renal pelvis 39,650 5% Melanoma of the skin 29,510 3%
Oral cavity & pharynx 34,780 4% Leukemia 26,050 3%
Leukemia 34,090 4% Pancreas 25,400 3%
Liver & intrahepatic bile duct 28,410 3% Kidney & renal pelvis 23,050 3%
All Sites 841,390 100% All Sites 843,820 100%
Estimated Deaths

Males Females
Lung & bronchus 85,920 27% Lung & bronchus 72,160 26%
Prostate 26,120 8% Breast 40,450 14%
Colon & rectum 26,020 8% Colon & rectum 23,170 8%
Pancreas 21,450 7% Pancreas 20,330 7%
Liver & intrahepatic bile duct 18,280 6% Ovary 14,240 5%
Leukemia 14,130 4% Uterine corpus 10,470 4%
Esophagus 12,720 4% Leukemia 10,270 4%
Urinary bladder 11,820 4% Liver & intrahepatic bile duct 8,890 3%
Non-Hodgkin lymphoma 11,520 4% Non-Hodgkin lymphoma 8,630 3%
Brain & other nervous system 9,440 3% Brain & other nervous system 6,610 2%
All Sites 314,290 100% All Sites 281,400 100%

Sekil 2. ABD’de bolgelere ve cinsiyetlere gore, kanser ve kanser mortalitesi dagilimi
[18].



2.2.2. Yas Dagilhimi, Mortalite ve Etyoloji

Prostat kanserinin ¢ogu altmig yasin ilizerinde ortaya ¢ikar [3]. Prostat kanseri
diinyada erkeklerde en Oliimciil 2. kanserdir. Siyahilerde prostat kanserinden 6liim
oranlar1 daha yliksekken Asya irklarinda daha diisiiktiir [3].

Hayat tarz1 ve beslenme aligkanliklarinin prostat kanseri riski tizerine etkileri
uzun yillardir bilinmektedir [19]. Kirmizi et ve hayvansal yaglarin fazla alimi,
yiiksek sicakliklarda pisirmeye bagl heterosiklik aromatik aminlerin ortaya ¢ikmasi
hayvan modellerinde hastalik patogeneziyle iliskili bulunmustur [20]. Likopen,
omega yag asitleri, brokoli-karnabahar vb sebzelerin tiiketimi de hastalik riskini
azaltict bulunmus ve randomize kontrolli c¢alismalarda selenyum, E vitamini,
kalsiyum ve beta karoten aliminin prostat kanseri riskini azalttigi gorilmistiir [21].
Seks steroidlerine maruziyette artis, kronik inflamatuar siirecler ve etyolojisinde yer
alan enfeksiyonlar (T. vaginalis, N. gonorhea, C. trochomatis vb) da prostat kanseri
riskini artirabilmektedir [22].

2.2.3. Histolojik Siniflama ve Prostatik Adenokarsinom Varyantlari

Diinya Saglik Orgiitii iirolojik tiimorlerin 2016 yili siiflamasinda, prostat
tiimdrlerini  epitelyel tiimorler, ndéroendokrin tiimorler, mezenkimal tiimorler,
hematolenfoid tiimorler, diger tiimorler ve metastatik tiimorler olarak 6 gruba

ayrrmistir (Tablo 1).



Tablo 1. DSO 2016 Prostatik Tiimérlerin Siiflandiriimasi [3]

EPIiTELYEL TUMORLER

Asiner Adenokarsinom
Atrofik
Pseudohiperplastik
Mikrokistik
Kopiiksii hiicreli
Miisindz (kolloid)
Tasl yiiziik hiicreli
Pleomorfik dev hiicreli
Sarkomatoid

Yiiksek Dereceli Prostatik Intraepitelyel
Hiperplazi

Intraduktal Karsinom

Duktal Adenokarsinom
Kribriform
Papiller
Solid

Urotelyel Karsinom

Skuamoz Neoplaziler
Adenoskuamoz Hiicreli Karsinom
Skuamoz Hiicreli Karsinom

Bazal Hiicreli Karsinom

NOROENDOKRIN TUMORLER

Noroendokrin Diferansiasyon Gdsteren
Adenokarsinom

Iyi Diferansiye Noroendokrin tiimor

Kiictik Hiicreli Noroendokrin Karsinom

Biiyik Hiicreli Noroendokrin Karsinom

MEZENKIMAL TUMORLER

Malignite Potansiyeli Belirsiz Stromal Timor
Stromal Sarkom

Leiomyosarkom

Anjiosarkom

Sinovyal Sarkom
Osteosarkom

Inflamatuar Myofibroblastik Tiimor

Undiferansiye Pleomorfik Sarkom

Soliter Fibroz Tumor

Malign Soliter Fibroz Timor

Hemanjiom

Graniiler Hiicreli Timor

HEMATOLENFOID TUMORLER

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Kronik Lenfositik Losemi/Lenfoma

Follikiiler Lenfoma

Mantle Hiicreli Lenfoma

Akut Myeloid Losemi

B Lenfoblastik Losemi/Lenfoma

DiGER TUMORLER
Kistadenom
Nefroblastom

Rabdoid tiimoér

Germ Hiicreli Timor

Seffaf Hiicreli Adenokarsinom

Melanom

Paraganglioma

Noroblastom

METASTATIK TUMORLER




Asiner karsinomun histolojik varyantlar1 tanisal zorluklara ve farkliliklara yol
acabilir. Atrofik, pseudo-hiperplastik, mikrokistik ve kopiiksii hiicreli varyantlar zor
taninabilirler. Tash yiiziik hiicreli, pleomorfik dev hiicreli ve sarkomatoid varyantlar
kotii prognoz ile iliskili olabilir.

Atrofik varyant: tiimoral hiicrelerin sitoplazma hacimleri azalir. Radyasyon ya
da hormonal tedavi sonrasi izlenebilir [3]. Genelde Gleason skoru 3 olan, olagan
asiner adenokarsinoma eslik eder. Atrofik varyant bir adenokarsinom benign atrofik
bezleri taklit edebilir.

Pseudo-hiperplastik varyant: benign prostatik hiperplaziyi taklit edebilir.
Yapisal patern papiller katlantilar icerir. Gleason skoru 3 olan, olagan asiner
adenokarsinoma eslik etmesi oldukca siktir.

Mikrokistik varyant: orta boyutta glandlardan olusan kistik alanlar i¢eren
varyanttir. Glandlar kiigiik asiner glandlarin yaklasik 10 kat1 biiytikliglinde olurlar.
Glandlar1 doseyen hiicreler atrofik goriiniimde olabilecegi i¢in kistik bir atrofiyi
taklit edebilir. Genelde Gleason paterni 3 olur.

Kopiiksii  hiicreli varyant: belirgin  kopiiksii-ksantomatdz  sitoplazmali
hiicrelerden olusur. Niikleuslar genelde piknotik olur. Kopiiksii hiicreli varyantta en
sik saptanan Gleason skoru 7’dir. Prognostik a¢idan pek dnemli degildir.

Musinoz varyant: en az %25 oranda ekstraseliiler miisin igermelidir. Cogu
vaka Gleason skor 7 ya da 8 olur. Musindz varyantin sagkalima etkisi yoktur.

Tash yiiziik hiicreli varyant: genelde patern 5 tiimdrlere eslik eder. Tek hiicre
vakuolizasyonlar1 tasl yiiziik hiicre olarak algilanabilir. Oldukca agresif bir
varyanttir.

Pleomorfik dev hiicreli varyant: ¢ok nadirdir. Dev hiicreler, bizaar hiicreler,
anaplastik hiicreler igerir. Literatiirde az sayida vaka bildirilmistir.

Sarkomatoid varyant: karsinosarkom olarak da adlandirilan bifazik bir

tiimordiir. Gleason skoru yiiksek olup, heterolog eleman igerebilir [3].

2.2.4. Histolojik Derecelendirme
1970’lerde Donald Gleason tarafindan gelistirilen Gleason derecelendirme
sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir [23]. Yapisal paterne gore en yaygin izlenen 2

komponentin toplanmasi ile timoriin Gleason skoru belirlenir. Yapisal paternler 1-5
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arasinda skorlanir. 1 en iyi diferansiye, 5 en kotii diferansiye paterndir. Dogru
skorlama 4’liik ya da 10’luk biiyiitmede yapilmalidir [23]. Gleason skorlamanin son
revizyonuna gore igne biyopsilerinde skor 2, 3, 4, 5 bulunmamalidir [24].

Gleason patern 3: farkli boyutlarda, diizgiin gland yapilar1 izlenir. Bazi
kesitlerde tanjansiyel agiya bagli kotii gelismis gland yapilari izlenebilir (Resim 5).

Resim 5. Gleason patern 3, diizgiin gelismis glandiiler yapilardan olugan timor
(HEx100)

Gleason patern 4: glomeruloid ve kribriform glandlar, birbiriyle birlesen kotii
organize glandiiler yapilardan olusan kiimeler bu grupta yer alir (Resim 6).

Gleason patern 5: tiiméri olusturan kribriform glandlarda komedonekroz,
intraluminal nekroz ve karyoreksis izlenir ya da tabakalar olusturan tek tek hiicreler,
kordlar ve solid nestler gozlenir (Resim 7).

Igne biyopsisi ile yeni tan1 alan olgularin gogu Gleason skor 6 (3+3) *dir (1).
Igne biyopsisinde ya da radikal prostatektomi yaygin yiiksek paternlere eslik eden
diistik paternler < %5 alan1 isgal ediliyorsa yok sayilmalidir [3]. Tam tersine yaygin
olarak diisiik paternde tiimorii olan bir vakada > % 5 alanda ama en yaygin iki
komponenti olusturmayacak sekilde daha yiiksek bir patern izlenirse skorlamaya bu
yiiksek patern dahil edilmelidir [3].

Igne biyopsilerde her kor igin Gleason skoru ayr1 ayr1 verilmelidir.

20.000°den fazla olgunun ele alindig1 son doneme ait ¢alismalarda Gleason

skoru i¢in prognoz ile iligkili bes farkli grup (Tablo 2) tanimlanmistir [25].
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Prognostik gruplar igerisinde patern 4 ayirici faktordiir. Gleason skor 3+4=7 ve
4+3=7 arasinda farklilik oldugu tespit edilmistir [24].

Tablo 2. Prognostik Grade Gruplar [3].

Grade Grup Gleason Skoru Histomorfolojik Ozellik

Grade Grup 1 Gleason Skoru <6 Diizgiin glandiiler yapilar

Genelde diizgiin glandiiler yapilar
Grade Grup 2 Gleason Skoru 3+4=7 arada nadir birlesmis kribriform bezler

Nadiren diizgiin glandiiler yapilar
Grade Grup 3 Gleason Skoru 4+3=7 genelde nadir birlesmis kribriform

bezler

Grade Grup 4 Gleason Skoru Kotii glandiiler yapilar, birlesen
4+4=8 , 3+5=8,5+3=8  kribriform bezler

Gland formasyonu yok, nekroz

Grade Grup 5 Gleason Skoru 9-10 ve/veya kribriform bezler olas1

Resim 6. Gleason patern 4, kribriform glandular (HEx100)
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Resim 7. Gleason patern 5, diizgiin bir glandiiler yap1 olusturmayan yer yer tek
hiicrelerden olusan timér (HE x100)

Gleason paternlerinin yillar igerisindeki degisimini gdsteren sematik diagram

resim 8’de paylasilmistir. Fiizyon gosteren, kribriform glandlarin tiimiiniin 2010

yilinda patern 4’e dahil edildigi dikkati ¢cekmektedir.
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Resim 8. Orijinal ve modifiye Gleason Paternlerinin sematik diagrami [26].
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2.2.5. Evreleme

Pek ¢ok kanser tiirtinde oldugu gibi prostat kanserinde de klinik ve patolojik
evreleme miimkiindiir. Patolojik evre radikal prostatektomi spesimenlerinde
verilebilir. Tam bir patolojik evre i¢in lenf nodu diseksiyonunun yapilmis olmasi
gerekir.

Bazi durumlarda ise radikal prostatektomi yapilmamis olmasina ragmen
timor evresi verilebilir [3]. Rektal biyopside tiimor izlenmesi pT4, seminal vezikiilde
timor izlenmesi pT3 olarak siiflanir [3].

Klinik evrelemede dijital rektal muayene, radyolojik degerlendirme (genelde
transrektal ultrason kullanilir), serum PSA diizeyleri, Gleason skoru ve

lenfadenektomi sonucundan yararlanilir [3].

Tablo 3. Prostat adenokarsinomu TNM evrelemesi [3]

X Primer tiimor degerlendirilemiyor pT2 Organa sinirl

pT2a Tek tarafl1, bir tarafin yarisi
veya daha azi

pT2b Tek tarafli, bir tarafin
yarisindan fazlasi ancak iki

T0 Primer tiimdre ait bulgu yok

T1 Klinik olarak belirsiz palpe edilemeyen ve
goriintiilemeyle gosterilemeyen timor

Tla Timor insidental olarak rezeksiyonunun %5’

pT4 Rektum, levator kas veya

T2b Tiimor bir lobun yaridan fazkasini tutumus -
pelvis tutulumu

ancak diger loba gegmemis

T2c T{imor her iki lobu tutmus

T3 Tiimor prostat kapsiiliine ulagmig

T3a Ekstrakapsiiler tutulum mevcut

T3b Tiimor seminal vezikiillere invaze

T4 Tiimér fikse ya da seminal vezikiiller diginda
dokulara invaze (mesane, levator kaslar1 ve
pelvis duvari)

—

= -
ten azinda meveut & T ;iliatﬂl (Legllll ik
Tlb Tiimér insidental olarak rezeksiyonunun %5’ 8 P 3C N

6 ten fazlasinda mevcut :g p'ITB irostat 3151 uzanm

8 Tlc Tiimor igne biyopsisinde tespit edilmis e| Ploa mrgsgﬁz blgl uzalél:l veya

g T2 Timor prostata sinirh 5 milzrosko ﬁ] l:l;]tulum

ﬁ T2a Timor bir lobun yarisinda veya daha azinda g . pIK N

- meveut &l pT3b Seminal vezikiil tutulumu

£ =

£ =

= S
S
A

pNX | Bolgesel lenf nodu 6rneklemesi yok

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Bolgesel ve Klinik Lenf Nodlar

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilmemis MO Uzak metastaz yok
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok ~ M1 Uzak metastaz var
S| Mla Bolgesel olmayan lenf nodlari
5 g | M1b Kemikler
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var = !
s | Mic Kemik metastazi olsun-

olmasin diger bolgeler
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Tablo 3’te belirtilen patolojik tiimor lenf nodu ve metastaz degerlendirmesi
disinda Diinya Saglk Orgiitii’niin Urolojik Tiimérler Siniflamasinda prognostik

gruplar bagligi altinda TNM ile birlikte PSA ve Gleason skorlar1 da kullanilmustir [3].

2.2.6. Prognostik ve Prediktif Faktorler

Igne biyopsisi: cerrahi rezeksiyon dncesi hastalik progresyonunu anlamak ve
cerrahinin uygun bir karar olup olmadigini belirlemek igin 6nemlidir. igne
biyopsilerinde her kor i¢in ayr1 ayr1 Gleason derecesi verilmelidir.

AKktif izlem: uygun hastalarin belirli araliklarla serum PSA diizeyleri ve igne
biyopsileri ile takip edilmesidir. Yontemin basarist dogru hasta se¢imiyle iligkilidir.
Aktif izleme dahil etme kriterleri ¢alismalar ve merkezlere gore farklilik
gostermektedir.

TUR-acik prostatektomi: Gleason skoru ve patern 4-5 alanlarin yiizdesi bash
basina prognostik parametredir. Genelde ekstraprostatik yayilimla ilgili fikir vermesi
beklenmez ¢linkii TUR ve agik proStatektomi ile transizyonel zon 6rneklenir.

Radikal prostatektomi:

Patolojik evre: Gleason skorundan sonra en onemli prognostik parametre
patolojik evredir. Ekstraprostatik yayilim, postoperatif donemde rekiirrens riskini
belirgin artirir [27].

Cerrahi sinirlar: Bazi ¢alismalarda pozitif cerrahi sinirlarin survival iizerinde
bagimsiz prognostik bir parametre oldugu gosterilmistir [28].

Timor boyutu: radikal prostatektomi materyalinde timor boyutu prognostik
bir parametre olmasimna ragmen tek basina bagimsiz bir prediktif degeri oldugu
gosterilememistir [29]. Organ igerisinde timorin kapladigr ii¢ boyutlu hacim
tahminleri lizerine ¢alismalar siirmektedir.

Perinéral ve lenfovaskiiler invazyon: ISUP lenfovaskiiler bosluk tutulumunun
belirtilmesini onerirken [30], vakalarin %90 kadarinda perindral invazyon mevcut
oldugu i¢in perinoral invazyonu belirtmenin bir getirisi yoktur [31].

Metastaz: metastazlarin prognostik ve prediktif degerleriyle ilgili bilinenler
olduk¢a azdir. Sadece viseral metastazlari olan olgularin, nodal metastazi olan

olgulara gore kot seyrettigini bildiren yayinlar vardir [32].
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Biomarkerlar: timoriin agresifligi ile ilgili fikir vererek tedavi kararinda etkili
olabilir [33]. Baslicalar1 androjen reseptorii, androjen sinyal yolagi, ERG ve
PTEN’dir.

2.3. DIJITAL PATOLOJI

Konvansiyonel patolojik incelemede tespit, takip, bloklama, kesit alma,
boyama vb islemlerinden gegirilen materyaller patologlar tarafindan 151k
mikroskobunda manuel olarak degerlendirilmektedir. Baz1 6zellikli vakalarda, yeni
kesit, farkli boyamalar, farkli doktorlara konsultasyon gibi asamalardan sonra tani
verilebilmektedir. 9 Ekim 2013 tarihli ve 28790 numarali Resmi Gazete’de
yayinlanan Tibbi Laboratuar Yonetmeligi’ne gore laboratuara ulasan materyalden
hazirlanan bloklarin 20 yil, cam preparatlarin ise en az 10 yil siireyle saklanmasi
yasal bir yiikiimliiliiktiir [34]. Ozellikle biiyiik merkezlerde arsivleme zorunlulugu
giinliik laboratuar diizeni igerisinde ciddi bir emek, zaman ve yer kaybina neden
olmaktadir.

Teknolojik gelismelerin sonucu olarak yiiksek ¢6ziiniirliikli goriintiileme
sistemlerinin ulasilabilir olmasi, bu teknolojinin tibbi amagli kullanimini da glindeme
getirmistir. PACS sistemi tim diinyada basili radyolojik goriintiilerin yerine dijital
goriintliler kullanilarak olgularin degerlendirildigi, radyolojide aktif olarak kullanilan
bir sistemdir. Hastalarin bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans, direkt grafi vb
goriintiileri saklanarak incelenebilir, olgularin eski goriintiilemeleri cagrilabilir,
ekranda es zamanli goriintiileri acilabilir ve/veya olguya ait tani, tedavi, evre,
laboratuar sonuglar1 vb izlenebilir. Benzer bir sistem, patolojik preparatlarin dijital
goriintli haline getirilmesi, lamlar yerine bu dijital goriintiilerin degerlendirilmesi ve
patoloji arsivlerinin dijital olarak olusturulmasi ile patoloji pratiginde de kullanima
girebilir. Bu alanda ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Hazirlanan preparatlarin dijital
goriintiistiniin kaydedilmesi ve arsivin dijitalizasyonu pek ¢ok agidan var olan
yonteme gore avantajlidir. Ancak boyle bir sistemin PACS sistemi ile en biiyiik farki,
renkli ve her bir hasta i¢in ¢ok sayida preparata ait goriintiiniin farkli biiylitme

oranlarinda saklanmasi gerekeceginden ¢ok daha biiylik hafizaya ihtiya¢ olmasidir.
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2.3.1. Dijital Patolojinin Giinliik Pratikte Kullanimi

Literatiirde dijital patoloji (virtual microscopy) alaninda oOzel sirketler
tarafindan gelistirilen otomatize tani sistemlerinden faydalanilarak yapilmis ¢ok
sayida ¢alisma mevcuttur. Patoloji alaninda hedeflenen, hasta adi, biyopsi numarasi
vb verilerle hastaya ait materyalin preparat goriintiisiiniin ¢cagrilmasi ve herhangi bir
zaman/mekanda incelenebilmesidir. Otomatize tarama sistemleri ve yazilimlar
ABD’de halen gelistirilmesi gereken cihaz kategorisindedir [35]. Ancak Avrupa’da
Kuzey Irlanda biobank sistemi gibi bazi kuruluslar rutin olarak dijital arsivleme
yapmaktadirlar [35]. Bir patoloji laboratuarina otomatize tani ve arsiv sistemi
kurmanin maliyeti, bellek maliyeti hari¢ 60.000-100.000 Amerikan dolaridir. Ancak
baz1 sirketler sistem algoritmalarini arastirmacilarin kullanimina a¢mislardir, hatta
icretsiz online erisime acik immunhistokimyasal degerlendirmenin yapilabildigi
programlar  mevcuttur.  Literatiirde, farkli  firmalara ait  sistemlerle;
immunhistokimyasal boya analizi [36], timorlii alan yiizdesinin hesaplanmasi [35],
kanserli doku — normal dokuda kromatin paterni analizi [35], proteinlerin eksprese
olduklar1 selliller kompartmanlarin kiyaslanmasi [37], tiimorlerdeki patern
degisiminin analizi [35], timdrde 2 boyutlu kesitlerden 3 boyutlu yapinin tahmin
edilmesi [38], doku heterojenitesi ve kompleksitesinin tani ve skorlama tiizerine
etkisinin arastirilmasi [39], FISH vb molekiiler testlerin otomatize degerlendirilmesi
[36] gibi ¢ok cesitli sekillerde dizayn edilmis caligmalara rastlamak miimkiindiir.
Ayrica kolorektal kanser, lenfoma, H.pylori gastriti vb farkli lezyonlarda
morfometrik parametreler ve immunhistokimya degerlendirmenin farkli goriintii
formatlar1 ile otomatize sistem tarafindan yapildig1 (TIFF & JPEG & JPEG2000)
calismalar [40] da mevcuttur.

Giiniimiizde Konsultasyon veya egitim amaciyla bir olgunun farkli bir
lokalizasyona aktariminda ya da kongre-sempozyum vb bilimsel ortamlarda
paylasilmasi sirasinda dijital patolojiden faydalanilmaktadir. Diinyada pek ¢ok biiyiik
laboratuar dijital patoloji donemine gegmis ya da gegis asamasindadir. Hatta dijital
patoloji ve gelismeler iizerine kongreler diizenlenmektedir [41]. Ancak oturmus ve
genel gecer kullanimi olan gilivenli sistemler i¢in bu alanda yeni c¢alismalara ve

hukuki diizenlemelere ihtiya¢ vardir.
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2.3.2. Dijital Patolojide Problemler

Dijital patolojiden yararlanmak i¢in teknik acidan yeterli olanaklara: yazilimi
olan mikroskop, yiiksek ¢Oziintirlik tarama sistemleri, CCD kamera [35] ve
degerlendirmeyi yapan patologun teknoloji ilgisine [42] gerek vardir. Ozellikle
gelismekte olan iilkelerde donanim ve teknik konularda egitim agisindan cesitli
problemlerle karsilasmak kaginilmazdir.

Mevcut yazilim ve tarama sistemlerinin ¢ogu bir preparata ait taramayi
(whole slide imaging) 1-3 dakikada yapmaktadir, bu durumda bir giin igerisinde
yaklagik 300 lamin taranip arsivlenmesi miimkiindiir. Ancak ¢ok biiyiik
laboratuarlarda bir giin igerisinde arsivlenmesi gereken lam sayist 300’in c¢ok
tizerinde olabilir. Sadece segilen ve tani i¢in Onemli parametrelerin bulundugu
lamlarin taranarak saklanmasi bir secenek olabilir. Diger yandan es zamanli ¢ok
sayida preparati taramayi olanakli kalan sistemlerle tiim lamlarin dijitalize edilerek
arsivlenmesi miimkiin olabilmektedir [43].

Patoloji pratiginde amaglanan, en dogru taniya, en kisa yol ile en ¢abuk ve
maliyet etkin sekilde ulagsmaktir. Bu nedenle preparatlarin dijitalizasyonu asamasinda
tanida hatalara yol agabilecek veri kayiplar1 kabul edilemez. Ancak goriintiilerin veri
kaybina yol agmayan sikistirmasiz formatlarda saklanmasi, ¢ok genis hafiza ihtiyaci
dogurdugundan bu kez de dijital arsivde yer sikintisi, saklama ve maliyet problemi
ortaya ¢ikmaktadir. Orta biiyiikliikte bir merkezin giinde 175 gigabyte, ayda ise 5
terabyte hafiza ihtiyaci ortaya cikacaktir [35]. Dijital depolama alani ihtiyaci ve
maliyeti dijital bir sistemin kurulmasi karsisinda en 6nemli engellerden birini teskil
etmektedir. Patolojide dijitalizasyon konusunda ¢alisma yapilan alanlardan biri de
hafiza maliyetini azaltmay1 saglayacak ve bilgisayarli sistemlerin yaygin kullanima
girmesini kolaylastiracak olan sikistirilmis fotograf formatlarinin giivenilirliginin test

edilmesidir [44].

2.3.3. Fotograf Formatlari ve Fotograf Sikistirma
Glinlimiizde ¢ok sayida farkli gruba ait, farkli amaglara hizmet edebilecek,
eski ve yeni ¢ok sayida goriintii formati bulunmaktadir. Burada sadece fotograf

formatlarinin baslicalarindan bahsedilecektir.
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Bitmap: Microsoft’a ait en temel resim formatidir. BMP, GIF, JPEG, TIFF
formatlar1 bu gruptadir.

BMP: 16 adet ya da daha ¢ok sayida rengi kaydedilebilen, sikistirma
yapmayan hizli ve basit bir formattir. Bu formatta resmin igindeki renklerin
sayisindan ziyade resmin boyutlart mithimdir. Paint programinda resimler bu
formatta islenir, bilgisayarda Paint programindan bagka bir goriintii gdsteren program
bulunmadigi zaman kullanilir [45].

JPEG / JPG [46]: 256 renkten fazla rengi, saklama hacmini azaltarak
kullanmak i¢in JPEG (Joint Photographics Experts Group) iyi bir segenek olabilir.
Az renk igeren fotograflarda ise JPEG kaliteyi diisiiriirken, boyutta 6nemli degisiklik
saglamamasi nedeniyle tercih edilmez. Bu formatta ne kadar sikistirma istendigi (0-
100 aras1 bir oran) segilerek ya da 24 bit = 8 bit ¢evrim yapilarak belirlenir. JPEG
cogunlukla cizgisel veya grafiksel olmayan goriintiilerde ise yarar.

GIF (Graphics Interchange Format): BMP hizli, ancak fazla bir yer kaplayan
bir format oldugu icin sikistirma ihtiyacini karsilamaz. Alternatif bir format olan GIF
formatinda 1yi bir sikistirma algoritmasit vardir (LWZ). Az sayida renk iceren
fotograflarda sikistirma oran1 ¢ok artar. En fazla 256 renk disinda (8 bit)
desteklemektedir. Yaygin ve bazen de resimlerin hareketli (animated gif) olarak
goriilmesi igin kullanilir [47].

TIFF [46]: Dosya boyutlart olduk¢a biiyiik olan bu format genel olarak
bilgisayarlardaki tiim programlar tarafindan desteklenir. Cok sayida renk mevcutsa
uygun bir tercihtir. Kayipsiz bir formattir.

PNG (Portable Network Graphics): Sikistirma olmasina ragmen kayip
istenmeyen durumlarda goriintii saklamak i¢in kullanilabilir. GIF’in gelismis
bir versiyonu olarak da diisiiniilebilir. Hareketli resimleri desteklemez. TIFF’ten daha
yaygin bir kullanim alan1 vardir. Internet ortaminda da ¢ok yaygim olarak kullanilir
[48].

Bunlar disinda PDF, RAW, PICT, EPS, WEB-P ve TGA gibi ¢ok sayida
erisime agik fotograf formati mevcuttur. Formatlar iizerinde ¢alisilacak ise uygun

olacak sekilde akilct segilmelidir [48].
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. VAKA GRUBUNUN TANIMLANMASI

Calismaya Ankara Diskapt Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi’'nde 2013-2015 yillar1 arasinda incelenmis prostat trucut biyopsi,
transiiretral rezeksiyon ve radikal prostatektomi materyalleri dahil edilmistir.

Olgularin tiimii erkektir. Yas, Gleason skoru ve biyopsi alinma sekli
bakimindan heterojen ve rastgele bir grup olusturulmaya ¢alisilmistir

Vakalar secilirken Oncelikle biyopsi alinma sekline (trucut biyopsi, TUR-P,
radikal prostatektomi) gore birbirine yakin sayida 6ge igeren gruplar olusturulmaya
calisilmistir. Bu kapsamda toplamda 198 olgunun 73 tanesi trucut biyopsi, 48 tanesi

TUR-P, 77 tanesi ise radikal prostatektomi materyalidir.

3.2. HISTOMORFOLOJIK DEGERLENDIRME

Olgularin timi biyopsi raporlanma tarihinde klinigimizde mevcut 12 farkli
uzman tarafindan 8 farkli kategoride raporlanmistir. Bu kategoriler benign prostat
hiperplazisi, prostatik adenokarsinom Gleason skoru 3+3=6 (Gleason Grade Grup 1),
prostatik adenokarsinom Gleason skoru 3+4=7 (Gleason Grade Grup 2), prostatik
adenokarsinom Gleason skoru 4+3=7 (Gleason Grade Grup 3), prostatik
adenokarsinom Gleason skoru 4+4=8 (Gleason Grade Grup 4), prostatik
adenokarsinom Gleason skoru 4+5=9 (Gleason Grade Grup 5), prostatik
adenokarsinom Gleason skoru 5+4=9 (Gleason Grade Grup 5), prostatik
adenokarsinom Gleason skoru 5+5=10 (Gleason Grade Grup 5)’dur.

Hastane bilgi sisteminden (AlpData-BilFo) anahtar kelimeler yardimiyla
ulagilan vakalar arasindan biyopsi alinma sekli ve hastalik kategorilerine gore
birbirine yakin biiyiikliikte gruplar olusturulmustur. Bu kapsamda 73 trucut
biyopsinin 19 tanesi kontrole ait tiimorsiiz doku, 54 tanesi ise tliimorlii dokudur. 48
adet TUR-P materyalinin 7 tanesi kontrole ait tiimorsiiz doku, 41 tanesi ise timorli
dokudur. 77 adet radikal prostatektomi materyalinin 27 tanesi kontrole ait tlimorsiiz
doku, 50 tanesi ise tiimorlii dokudur. Yani toplamda 53 adet tiimorsiiz biyopsi, 145

adet tiimorlii biyopsi mevcuttur.
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Incelemelerin tiimii ¢ift kor (gdzlemci ve gozlemciyi asiste eden kisi
biyopsinin ilk tanisindan haberdar degildir) ve oncelikle x10’luk objektifte Nikon
Eclipse Ni-U mikroskopta 1s1k mikroskopi degerlendirmesi yapilmustir.

Incelemelerin tiimii tecriibe diizeyleri birbirinden farkli, bagimsiz ii¢ gdzlemci
(20 yillik tecriibeye sahip gozlemci 1, 15 yillik tecrilbbeye sahip ve iiropatoloji
konusunda deneyimli gdzlemci 3 ve 4 yillik tecriibeye sahip gozlemci 2) tarafindan
farkli zamanlarda gergeklestirilmis olup, olgular1 degerlendirilme siirecinde resim
8’de yer alan orijinal ve modifiye Gleason paternlerinin sematik diagrami
gdzlemcilerin yaninda bulundurulmustur. Ilk oturumda gozlemci 1 skorlamay:
yaptig1 alani isaretlemis ve diger gozlemciler o alana skor vermistir. Skorlama
sirasinda DSO 2016 siniflamasinda belirtilen trucut biyopsi ve radikal spesmen
degerlendirmedeki farkliliklar g6z 6niinde bulundurulmamastir, ¢iinkii sadece 10’luk
objektife ait bir biiylitme alani fotograflanabileceginden o alanda en sik ve en sik
ikinci paternler ile Gleason skoru verilmistir. Klinigimizde tiim lami tarama ve
kaydetme (whole slide imaging) islevi goren bir sistem bulunmadigindan ve zaten
tek bir alana ait skorlama yapildigindan %35 oraninin (trucut biyopsi ve radikal
materyalin skorlamasinda farklilik olusturan) pratik anlamda skorlamada farklilik

olusturmayacagi diisiinilmustir.

3.3. VAKALARIN FOTOGRAFLANMASI

Isik mikroskopunda yapilan incelemenin ardindan gozlemci 2, Nikon Eclipse
Ni-U mikroskopta ayni firmaya ait “NIS elements” yazilimmi kullanarak ve
kullanma kilavuzlarinda yer alan adimlar takip ederek [49] x10’luk objektifte aym
151k, netleme, 151tk maruziyeti, oda vb sabit kosullar saglanarak 198 vakanin
mikroskopta isaretlenmis alanlarindan TIFF formatinda fotograf ¢ekmistir.

Fotograflama esnasinda normal modda, 2560*1920 piksel ¢oziiniirliikte, RGB
8 bit olacak sekilde, piksel boyutu 12 um/px iken 11k maruziyet siiresi otomatik
olarak ayarlanmis halde ¢ekim yapilmistir (Resim 9).
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Resim 9. NIS elements programinin, fotograf ¢ekimleri sirasinda ekranda goriiniimii,
sagdaki kiiciik alanda ¢ekime iliskin teknik bilgiler yer almakta

Biyopsinin kendisine ait (tespit-takip artefaktt vb) ya da preparasyona ait
(kesit-boyama-kapama artefakti vb) olumsuz o&zellikler ¢ekim esnasinda not
alimmustir. Clinkii bu tiir olumsuz kosullarin fotograflama sonrasi degerlendirme ve

skorlamada probleme neden olabilecegi diistintilmiistiir.

3.4. FOTOGRAFLARIN FARKLI FORMATLARA CEVRILMESI

Kayipsiz ancak olduk¢a genis hafiza ihtiyaci doguran bir format oldugu
bilinen TIFF formatinda c¢ekilmis fotograflar, temel 6zelliklerine iliskin bilgi resim
10’da mevcut olan gozlemci 2’nin kisisel bilgisayarinda ACDSee Free (siirim
1.1.21) yazilimi ile BMP, JPEG, GIF, PNG formatlarma ¢evrilmistir. Literatiirde
fotograflarin sikigtirma ve farkli formatlara ¢evrilmesi sirasinda hem ACDSee [50]
ve hem diger (Photoshop, ImagePro, Plus, Visilog, ACIS) programlarin [43]
kullanildig: dikkati cekmistir.
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Bilgisayarinizla ilgili temel bilgileri g6riintdleyin
Windows sGrim

Windows 10 Home Single Language
© 2016 Microsoft Corporation. Tam haklan sakhdir.

Sistern
Islemci: Intel(R) Core(TM]} i7-3537U CPU @ 2.00GHz 2.50 GHz
Yiikli bellek (RAM): 8,00 GB (kullanilabilir miktar: 7,86 GB)
Sistern tdri: 64 bit Igletim Sistemi, x64 tabanl islemci
Kalem ve Dokunma: Bu Gériinti Biriminde Kalem Girdisi veya Dokunarak Girig yok

Bilgisayar ad, etki alani ve calisma grubu ayarlan
Bilgisayar adr pc
Tam bilgisayar ad: pc
Bilgisayar agiklamase:
Cahgma grubuw WORKGROUP

Windows etkinlegtirme

Windows etkinlestirildi  Microsoft Yazilimi Lisans Kogullann Okuyun

Uran Kimligi: 00327-60000-00000-AA590

Resim 10. Fotograflarin incelendigi bilgisayarin genel 6zellikleri

3.5. FOTOGRAFLARIN INCELENMESI

Fotograflar 6zelliklerine iligkin bilgi resim 10°da mevcut olan gozlemci 2 nin
kisisel bilgisayarinda aym1 masada, aym1 mesafede ve fiziksel kosullarda
incelenmistir. Fotograflarin inceleme sirasi, tani, format, biyopsi alinma sekli vb
acisindan rastgele olacak sekilde ayarlanmistir. Cok sayida ornek inceleneceginden
tim incelemenin tamamlanmasi her gozlemci i¢in 5 farkli oturum sonrasinda

miimkiin olmustur.

3.6. ISTATIKSEL YONTEM

Istatistiksel analizler "SPSS for Windows Version 15.0" paket programinda
yapilmustir. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma ve median [Min — Maks]
degerler ile kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile 6zetlenmistir.

Kisinin kendi i¢inde tutarlilifn ve go6zlemciler arasi1 tutarhilik
degerlendirilmistir. Dijitalizasyon sonrast fikir birliginin korunup korunmadigi, hangi
lezyonda hangi asamada ayr1 goriislerin basladigi, malign-benign vb lezyon

karakterinin getirdigi kisitliliklar olup olmadigi gibi konular aydinlatilmaya
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calisilmistir. Elde edilmek istenen sonug, dijitalize olarak arsivlenmis bir preparatin
tekrar incelenmek istendigi durumlarda ayn1 dogrulukta tani konabilmesi i¢in hangi
formatta ve hangi oranda sikistirilabilecegini saptamaktir. Ciinkii dijital bir arsivde
en 6nemli nokta taninin dogrulugunda higbir degisiklik olmamasidir.

Bu amagla gozlemci i¢i ve gbzlemciler aras1 Cohen’s K degerleri hesaplanmig
olup, yapilan calismada 151k mikroskopu ile dijital goriintiiler ve/veya farkli fotograf
formatlar1 arasinda anlamli bir farklilik olup olmadiginmi degerlendirmek icin ise
anlamlhilik diizeyi p<0.05 olacak sekilde bagimli gruplarda tekrarli 6l¢timlerde tek

yonlii varyans analizi (One way ANOVA) testinden yararlanilmigtir.

3.7. ETIK KURUL ONAYI
Saglik Bilimleri Universitesi Diskapt Yildirrm Beyazit Egitim Arastirma
Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 22.03.2016 tarihinde 27/21 nolu etik

kurul onayr alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. VAKA GRUBUNUN BASLANGIC DEMOGRAFIK VERILERI ve

GRUPSAL DAGILIMLARI

4.1.1. Vaka Grubunun Baslangi¢c Demografik Verileri

Calismaya dahil edilen vakalarin tamami erkektir. En gen¢ vaka 48 en yash
vaka 92 vyasindadir. Vaka grubunun yas ortalamasi 67.9 ( += 9.5) olarak
hesaplanmustir.

Incelenen olgular benign prostat hiperplazisi vs prostat adenokarsinomu
olarak 2 temel gruba ayrilmistir. Vakalarin % 26.8 ‘i (53 vaka) nontiiméral, %73.2’si
(145 vaka) tiimoraldir.

Tiim vakalar igerisinde % 24.2’lik kismin (48 vaka) esas raporundaki Gleason
skoru 3+3=6 ve grade grup I’dir. 17 vakanin esas raporundaki Gleason skoru 3+4=7,
14 vakanin esas raporundaki Gleason skoru 4+3=7 olup grade grup Il ve Il vaka
sayist toplam1 % 15.6’lik dilimi olusturmaktadir. 22 vakanin esas raporundaki
Gleason skoru 4+4=8 olup grade grup IV vaka sayist %I11.1°’lik dilimi
olusturmaktadir. 22 vakanin esas raporundaki Gleason skoru 4+5=9, 15 vakanin esas
raporundaki Gleason skoru 5+4=9, 7 vakanin esas raporundaki Gleason skoru
5+5=10 olarak saptanmis olup grade grup V vaka orani ise %22.2’dir (sekil 3).

Olgular klinigimizde gorev yapan 12 farkli uzman tarafindan degerlendirilmis

olup, uzmanlara gore vakalarin dagilimi sekil 4’te paylasilmistir.
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GRUP DAGILIMLARI
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Sekil 3. Tiim vakalarin baslangigtaki tanilarina gére gruplara dagilimi
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Sekil 4. Calismaya dahil edilen vakalarin, raporlayan uzmanlara gore dagilim
yiizdesi

Uzmanlara 1-12 arast numaralar verilmis olup, 1, 5, 9, 11 ve 12 nolu
uzmanlarin beklenenden az oranda vaka yilizdesine olmalarinin sebebi vakalarin
secildigi tarihlerde cesitli sebeplerle boliimde aktif olarak g¢alismamalaridir. Se¢im
sirasinda herhangi bir kasit giidiilerek uzman say1 ve yiizdelerine dikkat edilmemistir.
Amaglanan 3 gozlemcinin kendi iglerinde ve aralarindaki tutarliligi test etmek
oldugundan olgularin orijinal raporlarindaki tanilar1 ile kiyaslama kasten

yapilmamigtir.



Calismaya dahil edilen biyopsi materyalleri 3 farkli operasyon sekli ile elde
edilmistir. Materyallerin % 36,91 (73 vaka) transrektal trucut biyopsi, % 24,2 ‘si (48
vaka) transiiretral prostatektomi ve % 38,9’u (77 vaka) radikal prostatektomi

seklinde klinigimize ulastirilmistir (Sekil 5).

OPERASYON SEKLI

m Trucut Biyopsi = TUR-P = Radikal Prostatektomi =

Sekil 5. Materyallerin alinis sekillerine ait dagilim

Biyopsi alinig seklinin bizim calisgmamizda degerlendirmeyi etkilemedigi
diistiniilmektedir. Clinkii tek bir alan isaretleneceginden doku devamlilig1 ve kesitin
lam iizerindeki alansal seklinin (kare, dikdortgen, serit vb) Gleason skorlamada bir
etkisi olmayacaktir.

Orneklerin 14 tanesinde kapama ve 7 tanesinde boya artefakti izlenmistir. Bu
artefaktin dijitalizasyon sonrasi tant koymay1 zorlastirabilecegi diisliniildiiglinden

bastan kayit altina alinmustir.

4.1.2.1. Vaka Grubunda Isik Mikroskopi incelemelerinde Gozlemciler

Arasi Tutarhlik ve Grupsal Dagilimlar:

Gozlemci 1, gozlemci 2 ve gozlemci 3’iin vakalar1 1s1tk mikroskopunda
degerlendirdiklerinde temel kategori olarak (malign ve benign) birbirleriyle ve
olgunun esas raporundaki degerlendirmeyle %100 uyum gosterecekleri sekilde se¢cim

yapilmistir. Gézlemcilerin temel kategoride uyumsuzluga diistiigii vakalar ¢alismaya
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dahil edilmemistir. Ancak malign kategoride degerlendirilen vakalar arasinda
Gleason skorlar1 bakimindan gozlemciler arasi farkliliklar mevcuttur. Gézlemcilerin
151k mikroskopi degerlendirmelerinde gozlemciler aras1 uyum yiizdeleri grafik 1’de

paylasiimistir.

GOZLEMCILER ARASI UYUM YUZDELERI (isik mikroskopu)

120
100
8
g 80
.N
2 60
IS
20
BPH G3+3 G3+4 G4+3 G4+4 G 4+5 G 5+4 G 5+5
=—0—G1-G2 100 86 33,3 33,3 41,8 15,8 0 91,7
G1-G3 100 64 40 30 33 20 0 29
G2-G3 100 86 44 0 55,5 30 10 40

Tani Kategorileri

== G1-G2 G1-G3 G2-G3

Grafik 1. Isik mikroskobik degerlendirmede gozlemciler arasi uyum

Isik mikroskobundaki degerlendirmelere ait istatistiklerinden de anlagilacag:
lizere, gozlemciler arasi benign-malign ayriminda tam uyum mevcuttur. Gleason
skoru 3+3=6 ve 4+4=8 ve 5+5=10 olan grupta gozlemciler arasinda belirgin uyum
izlenmistir. Bu durumda timorlii biyopsi 6rneginde sadece tek patern goriliiyorsa
kisiler aras1 uyumu saglamanin daha kolay oldugundan bahsedilebilir. Prognostik
gruplamanin yeni DSO tiimér smiflamasina girmesiyle Gleason skorunun
interobserver ve intraobserver tutarliliginin belirlenmesi skor 3+4=7 ve 4+3=7
gruplar iizerinde yogunlasmistir. Bizim degerlendirmemizde de literatiirdeki ile
benzer sekilde bu iki grupta gézlemciler aras1 uyum diisiiktiir [S1].

Mevcut gruplarla calisma tamamlandiktan sonra gézlemci i¢i ve gézlemciler
aras1 tutarliligl test etmek icin kappa degerleri (Grafik 2) hesaplanmis olup, bazi

gruplar i¢in kappa degerlerinin 0,5’ten diisiik oldugu dikkati ¢ekmistir.
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Grafik 2. Tim gozlemciler i¢in 151k mikroskopu ile degerlendirmede K degerleri

Literatiirde K degeri i¢in miikkemmel uyum (>0,7), iyi uyum (0,4-0,7) ve kot
uyum (<0,4)seklinde siniflandirmalar mevcuttur [52]. Tariflenen gruplarda TIFF,
GIF, PNG, JPEG ve BMP formatlar1 i¢in gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi
tekrarlanabilirlikler —hesaplandiktan (fotograf formatlari i¢in sadece yeni
gruplandirmaya ait veriler paylasilmistir) sonra tim K degerlerinin iyi grupta yer
almast ve birden fazla paternden olusan tiimorlerde korelasyonun olduke¢a diisiik
olmasi (zaman zaman % 0) nedeniyle yeniden bir gruplama ihtiyact dogmustur.

Ulkemizden yapilan yaymlarda diinyadakinin aksine [53,54] genellikle
Gleason skoru 3+3=6 / Grup Grade 1 olgular aktif izleme alindigindan [55], yeni bir
kategorizasyon ile istatistiklerin yeniden hesaplanmasinin klinik a¢idan da belirgin
bir farklilik olugturmayacagi diigiiniilmiistiir.

Fotograf formatlari ile tan1 koyma ve tani tekrarlanabilirliginin hem gozlemci
ici hem de gozlemciler arasi test edildigi bu calismada Onerimiz olgular1 asagida

belirtildigi sekilde 4 temel gruba ayirmaktir.

KATEGORI I Benign prostat hiperplazisi grubu

KATEGORI I | Gleason skor 3+3=6
KATEGORI III | Gleason skor 3+4=7 Gleason skor 4+3=7 | Gleason skor 4+4=8

KATEGORI IV | Gleason skor 4+5=9 Gleason skor 5+4=9 | Gleason skor 5+5=10
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Bu kategorizasyon ile benign prostat dokusu ile tiimorlii doku, aktif izleme
aday hasta ile aday olmayan, orta prognoz ile kotii prognoz grubu birbirinden
ayrilabilmektedir. Bu asamadan sonraki tiim istatistiksel hesaplamalar i¢in veriler bu
kategorilere gore yeniden gruplandirilmistir ve tiim hesaplamalarda yeni data esas

alimustir.

4.1.2.2. Vaka Grubunda Isik Mikroskopi Incelemelerinde Yeni

Kategorizasyona gore Gozlemciler Arasi Tutarhlik ve Grupsal

Dagilimlar:

Verilerin 0ncii  degerlendirmesinden sonra alinan yeni kategorizasyon
karartyla gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi uyumun belirgin iyilesme gosterdigi tespit
edilmistir. Baz1 gruplarda uyum % 0 iken yeni kategorilerden sonra tiim gruplarda %

50 ve iizeri uyuma ulagildig: dikkati cekmektedir (Grafik 3).

Isik Mikroskopi incelemelerinde Yeni Kategorizasyona goére
Gozlemciler Arasi Tutarlilik

120
100
2
2 80
N
= —
> 60 —
=
> 10
=]
20
0 . . . .
Kategori 1 Kategori 2 Kategori 3 Kategori 4
——G1-G2 100 83 65,7 62,7
G1-G3 100 64,4 65,7 72,5
G2-G3 100 64,9 59,6 83,3

—8—(G1-G2 G1-G3 G2-G3

Grafik 3. Yeni kategorizasyon sonrasi gézlemciler arasi tutarliligin
degerlendirilmesi

Tim gozlemciler i¢in 151k mikroskopu ile degerlendirmede yeni

kategorizasyonda K degerlerindeki degisim grafik 4’te gosterilmistir.
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lIk degerlendirme ve yeni kategorizasyon
sonrasi kappadegerlerindeki degisim

Kappa degerleri

G1-G2 G1-G3 G2-G3
Gozlemciler

¥ jlk degerlendirme ™ Kategorizasyon sonrasi

Grafik 4. Yeni kategorizasyondan sonra kappa degerlerinin artigi

4.2. VAKA GRUBUNUN DIiJiTAL FOTOGRAFLAR iLE YAPILAN
DEGERLENDIRME SONUCLARINA GORE GRUPSAL
DAGILIMLARI, GOZLEMCI iCi TUTARLILIK

4.2.1.TIFF Format

Gozlemci 1, 2 ve 3’in 151k mikroskopundaki degerlendirmeleriyle TIFF
formatindaki fotograflar1 degerlendirmeleri sonucu elde edilen gozlemci igi
uyumluluk degerleri genel olarak yliksektir. Ancak yeni kategorilere gore
siniflamadan 6nce oldugu gibi her 3 gozlemci icin de kategori 3 ( Gleason skoru
3+4=7, 4+3=7 ve 4+4=8) en koti uyum degerlerine ulasilmistir. Grafik 5’te her {i¢

gozlemci i¢in de kategori 3°te uyumdaki diisme net olarak izlenmektedir.
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Gozlemcilerin 1sik mikroskopu ve TIFF formatinda
gozlemci ici tutarliliklari

90 —
= 80
i: 70 ——C 7
’ﬁo 60
S 50
c 40
3 30
3 20

10

0

Kategori 1 Kategori 2 Kategori 3 Kategori 4

=Gl 94,3 83 45,7 76,4
=—=G2 69,2 77,1 71,1 77,7

G3 81,4 90,6 53,5 64,4

== (Gl =0=G2 G3

Grafik 5. TIFF formati i¢in gdzlemci i¢i uyum degerleri

Tiim gozlemciler i¢in 151k mikroskopu ve TIFF formatinda degerlendirmede
yeni kategorizasyonda K degeri ;

G1 icin 0,698

G2 i¢in 0,720

G3 i¢in 0,624 olarak hesaplanmustir.

4.2.2. GIF Formati

GIF formatinda da TIFF ile benzer sekilde kategori 3’te diger kategorilere
kiyasla oldukea diisiik gozlemci i¢i uyum elde edilmistir. Grafik 6’da GIF formatina
ait uyum yiizdeleri paylasilmistir.
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Gozlemcilerin isik mikroskopu ve GIF
formatinda gozlemci ici tutarliliklari

P— -
90 N

Uyum degerleri

Kategori 1 Kategori 2 Kategori 3 Kategori 4
—=G1 90,5 92,3 34,2 64,7
=—0=G2 94,3 84,2 48 80,5
G3 90,7 88,3 58,9 82,2

=Gl ==(G2 G3

Grafik 6. GIF formati i¢in gézlemci i¢i uyum degerleri

Tim gozlemciler i¢in 151k mikroskopu ve GIF formatinda degerlendirmede
yeni kategorizasyonda K degeri ;

G1 i¢in 0,656

G2 i¢in 0,686

G3 i¢in 0,724 olarak hesaplanmuistir.

4.2.3. BMP Formati
BMP formatinda da daha once TIFF ve GIF formatlarinda belirtildigi gibi
kategori 3, her li¢ gézlemci i¢in uyumun belirgin diisiik oldugu kategoridir. Hatta

kategori 3 digina tim uyum yiizdelerinin %70’in iizerinde oldugu goze ¢arpmaktadir
(Grafik 7).
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Gozlemcilerin 1stk mikroskopu ve BMP
formatinda gozlemci ici tutarliliklari

90 O

Uyum yuzdeleri

Kategori 1 Kategori 2 Kategori 3 Kategori 4
—=G1 90,5 83 34 70,5
——G2 94,3 78,9 44,2 83,3
G3 90,7 88,3 66 82,2

=Gl =—0=G2 G3

Grafik 7. BMP format i¢in gézlemci igi uyum degerleri

Tiim gozlemciler i¢in 151k mikroskopu ve BMP formatinda degerlendirmede
yeni kategorizasyonda K degeri ;

G1 i¢in 0,635

G2 i¢in 0,660

G3 i¢in 0,751 olarak hesaplanmustir.

4.2.4. JPEG Formati

JPEG formatindaki degerlendirmelerde en yiiksek uyum gozlemci 2 igin
kategori 1’de %94,3 oldugu, en diisik uyumun ise gézlemci 1 igin kategori 3’te
%34,2 oldugu dikkati ¢ekmistir. Grafik 8’de gozlemciler i¢in farkli kategorilerde
JPEG formatindaki uyum yiizdeleri ele alinmistir.
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Gozlemcilerin 1sik mikroskopu ve JPEG
formatinda gozlemci ici tutarliliklar
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Kategori 1 Kategori 2 Kategori 3 Kategori 4
=Gl 86,7 88,1 34,2 72,5
=—=G2 94,3 84,2 44,2 83,3
G3 79,6 76,7 58,9 80
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Grafik 8. JPEG formati i¢in gozlemci i¢i uyum degerleri

Tiim gdzlemciler i¢in 151k mikroskopu ve JPEG formatinda degerlendirmede
yeni kategorizasyonda K degeri ;

G1 i¢in 0,649

G2 i¢in 0,680

G3 i¢in 0,643 olarak hesaplanmustir.

4.2.5. PNG Formati

PNG formatinda goézlemci 3 i¢in tiim kategorilerde %70 ve lizeri uyum
mevcut iken gézlemci 2 ve gozleci 1’in yine kategori 3’te diisiik uyum yiizdelerine
ulastigr dikkati c¢ekmistir. Grafik 9’da goézlemcilerin kendi iclerindeki uyum

yiizdelerini PNG formati i¢in verilmistir.
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Gozlemcilerin istk mikroskopu ve PNG
formatinda gozlemci ici tutarliliklar

90 -\

Uyum yuizdeleri

Kategori 1 Kategori 2 Kategori 3 Kategori 4
—=G1 79,2 91,5 31,4 76,4
=—0=G2 90,5 85,9 34,6 80,5
G3 92,5 90,6 71,4 82,2

=Gl ==G2 G3

Grafik 9. PNG formati igin gbzlemci i¢i uyum degerleri

Tiim gozlemciler i¢in 151k mikroskopu ve PNG formatinda degerlendirmede
yeni kategorizasyonda K degeri ;

G1 icin 0,641

G2 i¢in 0,633

G3 i¢in 0,784 olarak hesaplanmuistir.

Tiim formatlar i¢in her ii¢ gdzlemciye ait farkli formatlardaki kappa degerleri
tablo 4’te mevcuttur. Minimum kappa degeri 0,624 ve maksimum kappa degeri

0.784’tur.

Tablo 4. Gozlemcilerin farkli fotograf formatlarinda kappa degerleri

KAPPA DEGERLERI
Fotograf Formatn TIFF GIF BMP JPEG PNG
X Gozlemci
Gl 0,698 0,656 0,635 0,649 0,641
G2 0,720 0,686 0,660 0,680 0,633
G3 0,624 0,724 0,751 0,643 0,784
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4.2.6. Vakalarin 4 Kategorili Sistemde Incelenmesi ile ilk Degerlendirme

Sonuclarimin TIFF Formati Uzerinde Kiyaslanmasi ve Sonuclarinin

Yorumlanmasi

Grafik 10°da olgularin degerlendirilmesinde orijinal verilere ait uyum
yiizdeleri paylasilmistir. Grafikten de kolaylikla goriilebilecegi gibi 6zellikle Gleason
skor 3+4=7, 4+3=7, 4+5=9 ve 5+4=9 gruplarinda %30’un altinda tekrarlanabilirlik
mevcuttur. TIFF formatinin fotograf verisinin ham, kayipsiz hali oldugu
diistiniildiiglinde diger formatlarla TIFF’tekine yakin veya daha kotii sonuglar elde
edilmesi kaginilmazdir. Patolojideki tiim amacin tani dogrulugu oldugu
disiiniildiiginde %30’larin altindaki bu sonuglar kabul edilebilir degildir. Bu nedenle
tekrarlanabilirlik ve uyumu kabul edilebilir diizeylere ulastirmak icin birkac¢ farkl
gruplama sistemi denenmistir. Uygulanan formiiller arasinda en iyisi benign prostat
hiperplazisinin kategori 1, Gleason 3+3 tiimorlerin kategori 2, Gleason 3+4, 4+3,
4+4 timorlerin kategori 3 ve Gleason 4+5, 5+4, 5+5 tiimorlerin kategori 4 olarak
adlandirildigi  yeni bir sistem olmustur. Bu kategorizasyon sonrasi uyum
yiizdelerinde olusan degisikligin grafik 5 ve grafik 10’un kiyaslanmasi ile
anlasilmast miimkiindiir. Ayrica 151k mikroskopu degerlendirmelerinde kappa

degerlerinde olusan degisim de grafik 4’ten anlasilabilmektedir.

Gozlemcilerin TIFF Formati ve Isik Mikroskopundaki
Degerlendirmelerinin Kategorizasyon Oncesi Uyum Yiizdeleri

100
90 | -
= 80
% 70
5 60 Z
= 50 y 4
€ 40 ;
= 30
3. \
5 20 \f
10
0
BPH G3+3 G3+4 G 4+3 G4+4 G 4+5 G5+4 G5+5
——G1l 94,3 83 10 10 20 20 5,5 62,8
G2 90,5 77,1 12,5 11,1 64,5 31,5 60 50
G3 81,4 90,6 28 15,3 66,6 20 20 53,3

Gleason Skorlari

== G1 G2 G3

Grafik 10. Kategorizasyon Oncesi TIFF Formati i¢in Uyum Yiizdeleri
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4.2.7. Farkh Fotograf Formatlarinin Tam Tekrarlanabilirligi A¢isindan

Kiyaslanmasi

Gozlemciler 151k mikroskopi  degerlendirmeleri  sonrasinda  farkli
formatlardaki fotograflar1 degerlendirmislerdir. Her bir gozlemcinin kendi 1s1k
mikroskobik degerlendirmesi ile 5 formata verdigi skorlar kiyaslanmis olup gézlemci
1 ve 2 i¢in en iyi sonu¢ TIFF, gozlemci 3 i¢in en iyi sonu¢ PNG formatinda elde
edilmistir. Genel olarak ise tiim formatlarda ve tiim goézlemciler i¢in biyopsinin
oldugundan yiiksek skorda tahmin edilmis olma ihtimali, diisiikk skorda tahmin
edilmis olma ihtimalinden diisiiktiir.

Grafik 11°de gozlemci 1 icin, grafik 12°de gozlemci 2 icin, grafik 13’de ise

gozlemci 3 icin skor tahminlerinin yiiksek ve diisiik tahmin yiizdeleri paylagilmistir.

GoOzlemci 1 icin tahmin ylzdeleri

100%

90% -
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

TIFF GIF BMP JPEG

Formatlar

B Y{ksek tahmin B Benzertahmin ™ Distk tahmin

Grafik 11. Gozlemci 1’in kendi 151k mikroskopu degerlendirmesine gore farkli
fotograf formatlarinda tahminlerinin degerlendirilmesi (underestimate, overestimate)
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Gozlemci 2 igcin tahmin yuzdeleri

JPEG PNG
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8
6!
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2
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TIFF GIF
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o
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Formatlar

B Yiksek tahmin M Benzertahmin ® Disik tahmin

Grafik 12. Gozlemci 2’nin kendi 151k mikroskopu degerlendirmesine gore farkls
fotograf formatlarinda tahminlerinin degerlendirilmesi (underestimate, overestimate)

Gozlemci 3 icin tahmin degerleri

120

100
8
6
4
2
0
BMP

TIFF GIF JPEG PNG

o

o

o

o

Formatlar

B Y{iksek tahmin M Benzertahmin B Disitk tahmin

Grafik 13. Gozlemci 3’tin kendi 151k mikroskopu degerlendirmesine gore farkli
fotograf formatlarinda tahminlerinin degerlendirilmesi (underestimate, overestimate)
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4.3. BELIRGIN GRUPSAL FARKLILIKLARIN iZLENDIGI

VAKALAR ILE TEKRARLI OLARAK AYNI TANI VERILEN

VAKALAR

53 adet tiimorsiiz vakanin 10 tanesine (2,16,19,26,30,40,45,48,50,51 nolu
fotograflar) farkli gozlemciler ve farkli formatlarda dikkat cekici bir sekilde tekrarla
timor tanist (genellikle skor 3+3=6) verilmistir. Tanida yanilgiya sebep olan
fotograflar (resim 11-16) asagida paylagilmistir. Resim 11°da bir alanda glandlarin
sikigik goriiniime sahip olmasi, resim 12,13 ve 14’te belirgin kapatma artefakti
varliginin da katkis1 diisiiniildiigiinde glandlarin hafif sikisik goériiniimde olusu ve
diger biiylik glandlarin uzantist olma olasiliginin ihmal edilmesi nedeniyle olgular
yanliglikla timor tanis1 almig olabilir. Resim 15°te bazal hiicre hiperplazisi /PIN
tablosu olguya timor tanis1 verdirmis olabilir. Resim 16’te ise olagan glandlarin

arasinda bulunan kiigiik kalibreli glandlarin timor oldugu diistiniilmiistiir.

Resim 11. Benign prostatik glandlar (HEx100)
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Resim 12. Sikigsmis goriiniimde prostat glandlar1 (HEx100)

Resim 13 ve Resim 14. Fibrotik stromada kiigiik gland yapilar1 (HEx100)

Resim 15. Yer yer bazal hiicre hiperplazisi gosteren genis glandlar (HEx100)



Resim 16. Dallanan genis kalibreli glandiiler yapilar (HEx100)

Her degerlendirmede istikrarli sekilde benign kategoride degerlendirilen

olgulara 6rnek resim 17 ve 18’de verilmistir.

Resim 17. Olagan prostata ait epitelyel ve stromal doku (HEx100)



Resim 18. Bazal hiicre hiperplazisi gdsteren genis duktus yapilart (HEx100)

Benzer sekilde bazi vakalarn tekrarli degerlendirmelerde (toplam 18 kez
inceleme yapilmistir) Gleason skor 3+3=6 olarak tan1 aldig1 dikkati ¢ekmistir. Resim

19 ve resim 20°de bu vakalara 6rnek verilmistir.

Resim 19. Diizgiin sinirli, sirt sirta vermis glandlardan olusan timor (HEx100)



Resim 20. Diizgiin siirli glandlarin arada stroma birakmaksizin olusturdugu tiimor
(HEx100)

Istikrarli olarak Gleason skoru 4+4=8 ve Gleason skoru 5+5=10 tanisi alan

vakalara 6rnek ise resim 21 ve resim 22°de paylasilmistir.

Resim 21. Kribriform yapilardan olusan timéral lezyon (HEx100)



Resim 22. Stromayu tek tek infiltre timor hiicrelerinden olusan solid topluluk
(HEX100)

Baz1 vakalarin ise hem go6zlemci i¢i hem de gozlemciler arasi

degerlendirmede siirekli farkli skorlar aldig1 gézlenmistir.

Resim 23. Tek hiicreler, gland yapilari ve flizyon gosteren glandlardan olusan timor
(HEx100)



Resim 24. Glandlar ve kistik bosluklar1 doseyen hiicrelerden olusan timor (HEx100)

Resim 23 dikkatli incelendiginde skor 3 olarak degerlendirilebilecek
glandiiler yapilar yanisira, fotografin ozellikle iist kisimlarinda flizyon gosteren
kribriform benzeri olusumlar yapan glandlar ve arada tek hiicre infiltrasyonu ile
uyumlu alanlarin bir arada bulundugu goézlenebilir. Bu durumda gézlemcilerin farkli
zamanlarda hakim komponentleri degisik degerlendirerek farkli skorlama yapmis

olmalar1 olagandir.

Resim 24’te ise yer yer liimen yaptigi izlenimi veren yer yer de tek tek
hiicrelerden  olugsuyor hissi veren tiimor hiicrelerinin  varligi  taniin

tekrarlanabilirligini etkilemistir.

4.4. GOZLEMCILER ARASI TUTARLILIGIN ISTATISTIKSEL

OLARAK TEST EDILMESI

Gozlemci 1, gozlemci 2 ve gozlemci 3 toplamda altisar kez (1 kez 1s1k
mikroskopunda ve 5 farkli goriintii formatinda) 198 vakalik seti degerlendirmislerdir.
Yani bagimli 2°den ¢ok grup mevcut olup toplamda 18 tekrarli 6l¢iim yapilmistir. Bu
nedenle tekrarli 6l¢imlerde tek yonlit ANOVA testi kullanilmigtir. Test ile 18 farkl
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Olctimiin ikili gruplar seklinde kiyaslanmasinda 153 adet ikili kiyaslama yapilmistir.
Test sonucuna gore p degeri 0,05’ten Ol¢iimler arasinda istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ bulunmustur. Bu sonucun elde edilmesinin hangi gruplar arasindaki
farkliliktan kaynaklandigi incelendiginde ise 153 kiyaslamanin 20 tanesi istatistiksel
olarak anlamli derecede farklidir. Tiim sonuglarda dikkat ¢eken; istatistiksel olarak
anlamli bulunan sonuglarin ¢ogunun (%80), gozlemci 3’in 151k mikroskopu
degerlendirmesi ve gozlemci 3’iin JPEG formatindaki degerlendirmelerinin diger 16
degerlendirme ile farkli kombinasyonlari olusudur.

Gozlemci 1 i¢in 151k mikroskopu degerlendirme ile BMP formati arasi
degerlendirme sonuglari anlamlidir (p=0,029).

Gozlemci 1 i¢in 151k mikroskopu degerlendirme ile Goézlemci 2’nin GIF
format1 arasi degerlendirme sonuglar1 anlamlhidir (p=0,022).

Gozlemci 1 icin 151k mikroskopu degerlendirme ile Gozlemci 2’nin JPEG
format1 arasi degerlendirme sonuglart anlamlidir (p=0,034).

Gozlemei 3 i¢in TIFF formati ile JPEG formati arasindaki degerlendirme
sonuglar1 anlamlidir(p=0,021).

Gozlemci 2 igin GIF formati ile Gozlemci 3’iin BMP formati arasindaki

degerlendirme sonuglari anlamlidir(p=0,011).

Tablo 5. Gozlemci 3’tin 151k mikroskopu degerlendirmesinde p degerinin anlamli
bulundugu kiyaslamalar ve p degerleri

P degerleri G1TIFF | G1GIF | G1BMP | G2TIFF | G2GIF | G2BMP | G2 JPEG

G3IM 0,028 0,007 0,002 0,025 0,000 0,041 0,003

Tablo 6. Gozlemci 3’iin JPEG format1 degerlendirmesinde p degerinin anlaml
bulundugu kiyaslamalar ve p degerleri

P dederleri G1 Gl Gl Gl G2 G2 G2 G2 G3
cgeriert TIFF | GIF | BMP | JPEG | TIFF | GIF | BMP | JPEG | TIFF
G3 JPEG 0,041 | 0,001 | 0,000 | 0,015 | 0,012 | 0,000 | 0,022 | 0,000 | 0,021

4.5. ARTEFAKT VARLIGININ TANI TEKRARLANABILIRLiIGINE
ETKISI
Artefakt varhigi ile tani tekrarlanabilirligi arasi iligkinin test edildigi

degerlendirmede p=0,722 olarak hesaplanmistir. Bu nedenle artefakt varligimin tani
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tizerinde anlamli bir farklilik olusturmadig iddia edilebilir. Ancak bu testin zayif
yonii 21 adet artefaktli vaka ile 177 adet artefaktsiz vaka kiyaslandigi igin grup

sayilarinin birbirine yakin olmamasidir.
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5. TARTISMA

Oncelikle ¢alismanin dogasindan kaynaklanan bazi kisitliliklar1 belirtmekte
fayda gorilmiistiir.

Calisma dizayninda sadece alan fotograflama yapilmasindan dolay:
literatiirde pek c¢ok calismada belirtildigi gibi biyopsi alanlarindaki tiimorli
bolgelerin yiizdesi ve/veya mm cinsinden kapladiklar1 alanlar1 belirtmek miimkiin
olamamistir. Calismanin eksik yanlarindan biri olarak degerlendirilebilir.

Fotograflama isleminin tek kesit iizerinde isaretli bir alandan yapilmis olmast,
multilevel bir tarama yapilamamasi ve sadece x100liik biiylitmede fotograflarin var
olmas1 kisitlayict bir faktordiir, ancak literatiirde mevcut ¢aligmalarda da 10’luk
objektifle 1024x1360 piksel tarama [56] esas alindigindan ve Gleason skoru
belirlenirken x4 ya da x10 objektifte degerlendirme onerildiginden 10’luk objektifte,
2560x1920 pikselde fotograflama tercih edilmistir.

Gozlemecilerin 151k mikroskopu degerlendirmelerindeki uyum yiizdelerinin
cok yiiksek olmamasi (6zellikle patern 4 igeren vakalarda %0-30 arasinda)
calismanin bir baska eksik yanidir. Cilinkii bu durumda meydana gelen farklilig:
tamamen fotograf formatlarina atfetmek miimkiin olamayacaktir. Zaten fotograf bazl
degerlendirme ve/veya formatin degistirmesinin olusturacag etki disinda gézlemciler
arasi farklilik mevcuttur.

Literatiirde zor vakalarin WSI goriintiilerinin dort deneyimli iiropatolog
tarafindan degerlendirildigi bir ¢alismada oldukga iyi kappa degerleri (0,65-0,73
arasinda) elde edilmistir [52]. Yine bu ¢alismada vakalar1 3 gruba ayirdiklarinda
(Gleason skor <6, 7, 8-10) uyumun giiclendigi ancak sonucun istatistiksel anlam
ifade etmedigi bildirilmistir[52].

Cok merkezli bir ¢alismada Oyama ve ark Gleason paternini 2-4, 5-6, 7 ve 8-
10 olarak yeniden gruplayarak genel patologlar i¢in kappa degerini 0,49 ve
tiropatologlar i¢in kappa degerini 0,68 olarak hesaplamiglardir [57]. Tiirkiye’den
yapilan bir c¢alismada kappa degeri 0,45 bulunmustur [58]. Literatiirde kappa
degerlerinin 0,15 ile 0,68 arasinda degistigi dikkati cekmektedir.

Literatiirde bir bagka calismada da Gleason skor 7 tiimorlerde, paternlerin

yiizdeleri ve dagilim sekillerinin belirlenmesinde (sagilmis, kiime seklinde vb) patern

50



4 arada dagilmis ise gozlemciler arasi tekrarlanabilirligin azaldig1 gézlenmistir[51].
Ayrica pek ¢ok calismada patern 4 tiimdr varliginin gozlemciler arasi tani tekrarimi
zorlastirdig1 belirtilmektedir.

Bizim c¢alismamizda da uyum ylizdelerini temsil eden grafikler
incelendiginde, patern 4 varliginin gozlemciler arasi uyum yiizdesini ve kappa
degerlerini azalttig1 dikkati ¢ekecektir. Hatta arastirmacilart yeni bir kategorizasyon
arayisina iten de bu olmustur.

Sunulan ¢alismada 151k mikroskopu i¢in baslangi¢ kappa degerleri 0,499-
0,614 arasinda iken yeni kategorizasyon sonrasinda 0,683-0,724 arasinda yer
almistir. Fotograf formatlar1 i¢in kappa degerleri 0,624 ile 0,784 arasinda tespit
edilmistir.

Calismamizda tropatolojiyle 6zel olarak ilgilenen patologun (gbzlemci 3)
genel olarak tiim uyum yiizdelerinin ve kappa degerlerinin diger iki gézlemciden iyi
oldugu fark edilmektedir. Bazi1 yaymnlarda {iiropatologlar arasi uyumun genel
patologlar aras1t uyumdan iyi oldugu bildirilmistir[59].

Literatiirde bilgisayar destekli analiz yontemleri ile Gleason skoru
degerlendirmeye yonelik farkli yazilimlarda yapiyi, niikleer 6zellikleri, glandlart ve
niikleus+glandi esas alan 4 farkli algoritma bulunmaktadir[58]. Yine bu yazilimlarin
analize baslamadan Once biyopsileri boyanma, zemin 15181 vb durumlar agisindan
normalize ettikleri bilinmektedir. Cilinkii her ne kadar ayni merkezde standart
prosediirlerden gecseler de iki farkli biyopside niikleer, sitoplazmik, stromal
boyamanin birbirinden ¢ok farkli oldugu izlenmektedir [58]. Bizim ¢alismamizda da
zemin Ozellikleri standardize edilmistir, ancak preparatlarin boyama, kesit-kapama
artefaktlarinin elimine edilmesi i¢in ek islem yapilmamistir.

23 iiropatologun 60 vakanin dijital goriintiisiinii skorladiklar1 bir ¢aligmada
olgularin fotograflarinda izlenen hakim patern belirtilmistir. Gleason skor 4 tiimdrler
i¢in flizyon gdsteren gland, koti gelismis gland, kribriform ve glomeruloid yapilarin
varligi belirtilmistir. Gozlemciler aras1 %80 ve ilizeri uyum konsensus kabul
edilmistir[60]. Gozlemcilerin tiimii oldukca tecriibeli iiropatologlar olmalarina
ragmen patern 4 icin 6zellikle paterni olusturan yapi fiizyon gosteren glandlar ve

kotii gelismis glandlar ise gézlemciler arasi uyum % 0-25 arasinda izlenmistir[59].
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Zhou ve ark tarafindan yapilan baska bir caligmada ise kotii gelismis
glandlardan olusan patern 4 prostatik adenokarsinomlarda gézlemciler arasi kappa
degeri 0,34 olarak hesaplanmistir[61]. Bu durum bizim ¢alismamizda da patern 4
alanlar igeren tiimorlerde gozlemciler arast uyumun diismesiyle oOrtiismektedir.
Ancak literatiirde maksimum konkordansin grade grup 4’te (Gleason skor 4+4=8)
oldugu bildirilen yayinlar da mevcuttur[62].

Tan sikintis1 olusturan ve uyumun diisiik olabilecegi bir diger grup ise benign
duktus-asiniis yapilariyla Gleason patern 3 alanlarin ayrimidir[56]. Mevcut ¢alismada
da ozellikle fotograflar1 paylasilan bazi vakalarda benign grupta yer almalarina
ragmen Gleason skor 3+3=6 olarak tani verilmistir. Olgularin taniy1 yansittigi
diisiiniilen bir alanindan fotograf g¢ekilip bu fotograf degerlendirildigi icin, ¢oklu
seviye ve/veya WSI inceleme miimkiin olmamustir. Literatiirdeki baz1 ¢alismalarda
da oldugu gibi[63] bu durum bir eksiklik olusturmustur.

Gozlemciler arast tutarliligin - egitim ile ¢ok belirgin degisebildigi
bilinmektedir. Literatiirde 2 gozlemci arast1 kappa degerinin 0,24’ten 0,65°e
yiikseldigi bir calismada bu farki olusturan tek faktér web tabanli bir materyali
gozden gecirmek olmustur[64]. Bu nedenle merkezlerin kendi i¢ tutarliliklarini
artirmak ve/veya denetimi saglamak amaciyla diizenli araliklarla egitime devam
etmeleri oldukca faydali olacaktir.

Literatiirde ekspert bir iiropatolog ile 4 yan dal asistan1 arasinda Gleason
paterni 4 vakalarda tiimoriin kordaki yiizdesi, patern 4 glandlarin kiimelenmis-
sacilmis olmasi, tlimoral glandlarin  kesintili-devamli  olmast ve glandlarin
morfolojisinin (kribriform, glomeriiloid vb) tekrarlanabilirligi arastirilmistir. Bu
caligmada literatiirdeki diger yayinlarin aksine patern 4 tiimorlerde kappa degerinin
0,67 gibi yiiksek bir degerde hesaplanmasi ayn1 yerde, ayni kisiden egitim almaya
baglanmistir[65].

Prostat biyopsilerinde dijital goriintliniin tan1 ve konsultasyon amagh yaygin
kullaniminin gelecekte (aliskanlik arttik¢a) kolay ve tercih edilen bir yontem olacagi
(ulagim, arsiv ve lamlarin organizasyonu kolay oldugu i¢in) son yillarda yapilan
yayinlarda belirtilmektedir[52]. Ayrica bu yontemin maliyet engeli asildiktan sonra

vakanin konsultasyon i¢in dolagma siiresinin kisaltacagi (turnaround time), alaninda
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uzman kisilere danisma imkani sunacagi ve modern cerrahi patoloji laboratuarlarinda
istenilen bir 6zellik olacag1 belirtilmektedir.

Giliniimlizde hala dijital patolojiye tam gecisi kisitlayan en Onemli
faktdrlerden biri, olusan hafiza ihtiyacidir. Ornegin 14 kor igeren tek kisiye ait bir
prostat tru-cut biyopsi materyalinde 14 parafin blok, her blok i¢in 3’er lam ve her bir
lam tizerinde 3’er kesit ile inceleme yapildigi diistiniiliirse [52], sadece tek bir hasta
icin 84 WSI goriintii elde edilecektir. Giinde 5 farkli hastadan TRUS esliginde
biyopsi yapilsa 420 WSI goriintii elde edilecektir. Kaldi ki bu kayitlar farkl
biiylitmeler yapan objektifler i¢in tek tek yapilabilir. Sirkiilasyonu hizli bir
laboratuarda bahsedilen kosullarda sadece prostat tru-cut biyopsi materyallerinin
taranip saklanmasi bile sistemi bloke etmeye yetmektedir. Giinliikk vaka sayisinin
300-400’e ulastig1 diisiiniiliirse olusacak yiik ortadadir.

Calismamizin literatiire destek olmasini  bekledigimiz yonii; yukarda
tariflenen hafiza yiikiinden kurtulmak i¢in umut vaad etmesidir. Sadece Gozlemci
I’in 151tk  mikroskopunda yaptigi degerlendirme ile BMP formatindaki
degerlendirmesi  (p=0,029) arasinda, Gozlemci 3’tin TIFF formatindaki
degerlendirmesi ile JPEG formatindaki degerlendirmesi (p=0,021) arasinda anlamli
farklilik mevcuttur. Gozlemci 2’nin 151k mikroskopundaki degerlendirmesi ile
formatlar arasinda anlamli farklilik yoktur. Tespit edilen farkliliklar kisisel
degerlendirmelerle iligkili olabilecegi diistinlilmiistiir, ¢iinki aynm1 sonu¢ 3 farkh
gozlemci tarafindan tekrarlanmamistir.

Artefakt varligi ile tani tekrarlanabilirligi arasi iliskinin test edildigi
degerlendirmede p=0,722 olarak bulunmus olup, sonug istatistiksel olarak anlamli
degildir.

Unutulmamasi gereken bir diger husus ise ayni ¢aligmay1, format sayisi, vaka
sayisi, gozlemci sayisini artirarak ve WSI goriintii alan bir sistem kullanarak
tekrarlama ihtiyacidir.

Bu calismadan c¢ikarilacak nihai sonug, prostat biyopsi arsivi dijitalize
edilmek istenirse; arsiv sahibi merkezin yeni kategorizasyonu (kategori 1->BPH,
kategori 2->3+3, kategori 3->3+4/4+3/4+4, kategori 4->4+5/5+4/5+5) yeterli
bulmas1 halinde TIFF, BMP, GIF, PNG ve JPEG formatlarindan herhangi birinde

kayit miimkiin gériinmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismaya 198 vaka dahil edilmistir.

En geng vaka 48 en yash vaka 92 yasindadir. (Ortalama 67.9 £ 9.5).
Vakalarm % 26.8 ‘1 (53 vaka) nontiimoral, %73.2°s1 (145 vaka) tiimoraldir.
Isik mikroskobundaki degerlendirmelerde gozlemciler arasi benign-malign
ayriminda tam uyum mevcuttur. Gleason skoru 3+3=6 ve 4+4=8 ve 5+5=10
olan grupta goézlemciler arasinda belirgin uyum (>%60) izlenmistir. Skor
3+4=7, 4+3=7, 4+5=9 ve 5+4=9 vakalarda uyum yiizdesi daha diistktiir.

Isik mikroskopunda gozlemciler arast uyumun test ediledigi kappa degerleri
strastyla 0,614 , 0,499 ve 0,510 olarak hesaplanmastir.

Dort kategorili sisteme gecildikten sonra uyum yiizdeleri belirgin olarak
artmis olup 151k mikroskopunda gozlemciler aras1 kappa degerleri de 0,724 ,
0,685 ve 0,683 olarak degismistir.

Dort kategorili sisteme gecis sonrast tiim fotograf formatlar1 i¢in minimum
uyum ylizdesi % 31,4 ve maksimum uyum yiizdesi %94,3’tiir. Benzer sekilde
minimum kappa degeri 0,624 ve maksimum kappa degeri 0,784 ’tiir.

Her bir gézlemcinin kendi 151k mikroskobik degerlendirmesi ile 5 formata
verdigi skorlar kiyaslanmis olup gozlemci 1 ve 2 igin en iyi sonug¢ TIFF,
gbzlemci 3 icin en iyi sonu¢ PNG formatinda elde edilmistir.

Tiim formatlarda ve tiim goézlemciler i¢in biyopsinin oldugundan yiiksek
skorda tahmin edilmis olma ihtimali, diisiik skorda tahmin edilmis olma
ihtimalinden diisiiktiir.

Bagimli gruplarda, tekrarli Ol¢iimlerde esler arast farkin anlamliligim
degerlendiren test sonucuna (one way ANOVA testi) gore p degeri 0,05’ten
Olctimler arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmustur. Bu farki
olusturan en Onemli Olclimler ise gozlemci 3’in 151k mikroskopu
degerlendirmesi ve gbzlemci 3’iin JPEG formatindaki degerlendirmesidir.
Gozlemci 1 i¢in 151k mikroskopu degerlendirme ile BMP formati arasi
degerlendirme sonuglar1 anlamlidir (p=0,029).

Gozlemci 3 i¢in TIFF format1 ile JPEG formati arasindaki degerlendirme

sonuclar1 anlamlidir(p=0,021).
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e Gozlemci 2’nin 151k mikroskopu ve fotograf degerlendirmeleri arasinda
anlaml farklilik saptanmamustir.

o Artefakt varligi ile tani tekrarlanabilirligi aras1 iliskinin test edildigi
degerlendirmede p=0,722 olarak hesaplanmistir. Bu nedenle artefakt

varliginin tani iizerinde anlamli bir farklilik olusturmadig: diistiniilmiistiir.
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