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MEesanenin Decisici Epiter. HocreLi PariLLom ve
K arsinomLARINDA AgNOR VE MiToTik INDEKS
Y onTEMLERININ TUMOR GRADE’ ILE ILisKisi

Dr. Sahande ELAGOZ", Dr. Handan AKER®, Dr. Ender DUZCAN™*, Dr. Ziynet CINAR***

OZET: Bu calisma mesanenin degisici epitel hiicreli papillom ve karsinomu (DEHK) tanisi alan olgularda, proliferatif belirleyiciler olarak kabul edilen AGQNOR ve mitotik in-

deks (MI) yontemlerini kargilagtirmak, timér grade'i ile korelasyon ve regresyonlarini incelemek ve grade'in tespitini mimkin kilacak bir esik degerin bulunup bulun-
madigini incelemek amaci ile planlandi. Galismada 5 papillom, 99 degisici epitel hiicreli kanser ve kontrol grubu olarak da 30 sistit olgusu kullanildi. Degisici epitel
hiicreli kanserleri grade'lemek igin WHO sistemi kullanildi. AQNOR yontemi igin Crocker'in énerdigi boyama ve sayim metodu, mitotik indeks (MI) igin ise Simpson ve
arkadaslarinin énerdigi sistem uygulandi. Papillomdan baslayarak grade arttikga ortalama AgNOR ve mitotik indeks degerlerinin artigi gorilmekle beraber, papillom
ile grade | timérlerinde ortalama AgNOR ve mitotik indeks degerlerinin birbirine gok yakin oldugu, hatta ¢akistig gorildi. Grade'in AgNOR ve mitotik indeks ile iligki-
si aragtinidiginda, mitotik indeksin AQNOR'a nazaran istatistiksel olarak daha anlamli sonuglar verdigi gorildi. Sistit olgularinda AgNOR ve mitotik indeks degerleri-
nin papillom ve degisici epitel hicreli kanser olgularindan anlaml derecede disik oldugu gorildi (p<0.001). Bu veriler 1s1ginda sadece AgNOR ve mitotik indeks de-
gerleri gz dnline alinarak olgunun grade'lemesinin yapilamayacag:, ancak uzun sire takibi yapilabilen genig serilerde calisiidiginda prognostik agidan anlamli Ag-
NOR ve mitotik indeks degerlerinin bulunabilecegi sonucuna vanldi. .

ANAHTAR KELIMELER: Mesane, papillom, dedisici epitel hiicreli kanser, grade, AgNOR, mitotik indeks

SUMMARY: THE RELATIONSHIP AMONG THE AgNOR AND MITOTIC INDEX WITH TUMOR GRADE IN BLADDER PAPILLOM AND THE TRANSITIONAL CELL CAR-

CINOMA. We planned this study to search AgNOR and Mitotic Index (MI) values which are known as proliferating markers in the bladder papilloma and the transiti-
onal cell carcinoma (TCC). In the course of this research we have used five (5) papillomas, ninety-nine (99) TCC and as the control group thirty (30) cystitis cases. As
far as the methods concerned, we have utilized WHO, Simpson and Croker's methods for determining grade, Ml and AgNOR, respectively. As expected, we have ob-
served that as grade increased the averaged values of Ml and AgNOR also increased beginning from the values of papilloma. However, for the cases of papilloma
with grade |, we have observed that averaged AgNOR and MI values were very close, often overlapping with each other. When we examined the relationship betwe-
en grade with AgNOR and M in bladder TCC, we found that MI has a stronger relationship with grade and MI gives betier results compared to AgNOR. We have fo-
und that AgNOR and M values for cytitis cases were signifivantly lower than papilloma and TCC cases as expected (p<0.001). Under the light of this research, we
conclude that using only AgNOR and MI values one can not determine the grade of a case. But, if we work with a long term follow-up and large series, we can find

AgNOR and MI values that are meaningfull prognostically.
KEY WORDS: Bladder, papilloma, transitional cell carcinoma, AgNOR, MI, grade

GIRIS

Malign timérlerin gogunda prognozun belirlenmesinde
tek basina kullanilabilecek hizli, ucuz ve givenilir bir histo-
patolojik parametre heniiz her timér igin tanimlanamamustir.
Ozellikle epitelyal timérlerde gland olusumu, niikleer grade,
mitoz sayisi, papiller ¢ati gibi parametrelere dayanilarak ya-
pilan histopatolojik grade’lemelerin basari oraninin %60-70
oldugu ve sonugta grade’leme yapilan olgularin igte birinin
yanhs grade’lendirildigi kabul edilmektedir (1). Bu histopato-
lojik parametrelerin sensivitesindeki yetersizlik, basarisizligi
neden olacagindan, giiniimiizde diger timdrlerde oldugu gi-
bi, mesane timdrlerinin diferansiyasyon derecesini, hastali-
gin nilksind, progresyonunu ve tedaviye verdigi yaniti sap-
tamada guvenilir bir yontemin arayigi icinde olan patoloji,
histokantitatif yontemler (zerinde yogunlagmaktadir. Bu his-
tokantitatif yontemler arasinda proliferatif aktivitenin dlgiilme-
sinde basit ve ekonomik bir yéntem olarak kabul edilen Ag-
NOR indeksi ve Ml ydntemi de yer alir.

Calismamizi, optimum kosullar saglandiginda fazla za-
man almayan, ucuz, kolaylikla standardize edilebilecek ve
morfometrik bir dlglim olarak karsimiza gikan, Simpson ve
arkadaslarinin énerdigi mitotik indeks (MI) yoéntemi ile; bu
yonteme gore daha az standardize edilmis ve daha siibjektif
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kriterlere dayanan AgNOR indeksinin mesanenin degisici
epitel hiicreli karsinomlarinda (DEHK) grade ile paralellik
gosterip gostermedigini, grade'ler arasinda keskin esik de-
gerlerin bulunup bulunmadigini arastirmak amaciyla planla-
dik.

GEREC VE YONTEM

Bu galismada Cumhuriyet Universitesi Tip Fakdltesi
(CUTF) Patoloji Anabilim Dali'nda 1 Ocak 1987 ve 31 Aralik
1994 yillan arasinda incelenerek mesanenin DEH papillomu
ve karsinomu tanisi almis 161 olgu retrospektif olarak ince-
lendi. Bu olgulardan 21’inde (%13.04) niiks tespit edildi.

Olgularin grade’lendiriimesinde WHO (1993) esas alindi
(2). AgNOR yontemi igin Crocker'in 6nerdigi boyama ve sa-
yim sistemi (3), MI'in sayilmas! ve hesaplanmasi igin ise
Simpson ve arkadaslarinin énerdigi yontem uygulandi (4).

Kontrol grubu amaciyla normal mukoza biyopsisi alma
imkanimiz olmadigindan yiizey epitelinde reaktif ve prolifera-
tif degisikliklerin izlenmedigi sistit tanisi almis 30 olgu segile-
rek calismaya dahil edildi. Bunlara da AgNOR indeksi ve Ml
yontemi uygulandi.

AgNOR YONTEMI

Parafin bloklardan elde edilen 4pm kalinhginda ki kesitler
deparafinize edildikten sonra 20 dakika sire ile %96'lik alkol-
de bekletilerek deiyonize su ile yikandi ve taze olarak hazir-
lanmig AgNOR soliisyonu (1 kisim %1'lik formik asit ve
%2'lik jelatin karigimi ile 2 kisim %50'lik glimiis nitrat) ile oda
sicakliginda ve karanlk ortamda 60-90 dakika inkiibe edildi.
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aras! 18 olgu (%18.4), 50-69 yas aras| 62 olgu (%
69.2), 70 yas ve lzerinde 18 olgu (%18.4) tespit edil-

di. Yas ile AgNOR indeksi ve MI degerleri arasinda
istatistiksel olarak bir iliski bulunamadi (p>0.05). OI-

gularin cinslere gére dagilimi incelendiginde ise 85'i
erkek (%81.7), 19'u kadin (%18.3) olup, erkek/kadin

orani 4.3/1 idi.

DEH'li papillom ve karsinomlu olgularin WHO'ya
gbre yeniden grade’lemesi sonucunda olgularin 5'i
papillom (%4.8), 35'i grade | (%33.7), 46'si grade ||

TABLO 1: OLGULARIN GRADE'LERE GORE AgNOR |,
AgNOR Il ve Mi ORT. DEG. DAGILIMI
GRADE Olgu  AgNORI AgNOR Ii i
SAYIST Ort. Deg. Std.  Ort. Deg. Std.  Ort. Deg. Std.
Hata Hata Hata

Papillom 5 7.93+1.07 9.43+0.81 0.16£0.07
| 35 8.3140.31 9.39+0.30 0.19+0.02
I 46  10.30%0.47 11.52¢0.44  0.52+0.06
i 18 10.95+0.89 1226£0.74  0.79%0.13

r=0.349; p<0.05 r=0.374;p<0.05 r=0.527;p<0.05

(%44.2), 18'i grade lll (%17.3) DEHK olarak deger-

Boyama iglemi sonrasinda artefarktlari azaltmak amaciyla
deiyonize suda iyice calkalanan kesitler 30 saniye %5'lik ti-
yosiilfattan gecirildi, tekrar deiyonize suda calkalandi, doku-
lar derecesi yiikselen alkol serilerinden gegcirilerek dehidrate
edildi ve ksilol ile temizlenip sentetik kapatma maddesi ile
kapatildi. Degerlendirme islemi N.A degeri 1.25 olan Abbe ti-
pi kondansorlii Nikon marka binokiiler 151k mikroskobunda
x1000 biiyltmede yapildi. Her olgu igin farkli 100 hicrenin
nikleusunda Crocker'in énerdigi sayim sistemi kullanildi (3).
Bunun igin niikleolus ici AgNOR benekleri (AgNOR 1), niikle-
oler+ekstraniikleoler AQNOR benekleri (AgNOR 1) sayildi.
Her olgu igin ortalama AgNOR degerleri bulunarak, bu de-
gerler AgNOR indeksi olarak kabul edildi.

MITOTIK INDEKS YONTEMI

Mitotik indeks, 10 farkli alanda sayilan mitotik sekillerin
toplaminin tim sahadaki tahmini hiicre sayisina oranidir ve
bulunan oran payda 1000 olacak sekilde (Ml=mitoz/1000
hiicre) ifade edilir (4). Bu yontemde kiiclik buyitmede bdtiin
timor dokusu taranarak hiicreden ve mitozdan en zengin,
nekroz, fibrozis ve iltihabin olmadigi alan segildi. Mikroskop
sahasi lineer mikrometre ile ikiye boliinerek ¢ap cizgisi sek-
linde izlenen bu ¢izginin kesistigi hicreler N.A degeri 1.25
olan Abbe tipi kondansérli Nikon marka binokiler 1gik mik-
roskobunda x40 objektif ile sayildi (n). Dairenin alan formi-
linden yola gikilarak mikroskop sahasindaki tahmini hiicre
sayisi (A=n(n/2)2) formdilii ile hesaplandi. Tiim sahalardaki
tahmini hicre sayisini bulmak igin 1, 5, 10'uncu sahalar igin
hesaplanan tahmini hiicre sayilarinin ortalamasi alinip 10 ile
carpildi. Daha sonra 10 farkh alandaki mitotik figtrler sayildi.
Son olarak toplam mitoz sayisinin tahmini hiicre sayisina
oran! hesaplanarak ve 1000 ile genigletilerek her olgu igin Ml
hesaplandi. Bulunan oran payda 1000 olacak sekilde hesap-
lanarak MIl=mitoz/1000 hiicre cinsinden ifade edildi (1,3-6).
AgNOR indeksi ve MI degerleri ile timérin grade’i arasinda-
ki iliskiyi arastirmak igin ¢oklu korelasyon-regresyon analiz-
lerinden olan “step-wise regresyon” analizi, iliski bulunan
gruplar arasinda ise iliskinin kuvvetini incelemek igin “kore-
lasyon analizi”, degiskenlerden birisindeki bir birimlik artisin
diger degiskende nasil bir degisime neden olabilecegini ince-
lemek igin ise “regresyon analizi” uygulandi. Kontrol grubu ile
¢alisma grubunun AgNOR |, AgNOR Il ve MI degerleri karsi-
lastirilirken de “iki ortalama farkinin anlamlilik testi (student t
testi)” uygulandi.

BULGULAR
Calismaya dahil edilen 104 olgunun 6'sinin yagi kayitlar-

dan tespit edilememis olup kalan 98 olgunun yas ortalamasi
59.541.23 idi. Yas gruplari géz 6niine alindiginda 30-49 yas

lendirildi. Toplam 15 olguda (%14.4) yassi epitel me-
taplazisi izlendi. Bunlardan 1'i grade | (%0.9), 8'i gra-
de Il (%7.7), 6'si grade Il (%5.8) de olup bu olgularin
grade'lere gore dagilimi ile ortalama Ag NOR ve MI degerle-
ri Tablo 1'de gérilmektedir. Korelasyon ve regresyon analiz-
lerinde grade ile AGQNOR | degerleri arasinda ayni y6nli ve
istatistiksel olarak dnemli bir iliski bulundu (r:0.349; p<0.05).
Ayrica grade ile AgNOR |l degerleri arasindaki korelasyon
ve regresyonun daha kuvvetli oldugu sonucuna varildi
(r:0.374; p<0.05). Buna gdre grade'deki bir birimlik artisin
AgNOR Il miktarinda 0.108 birimlik artiga neden oldugu gé-
rildl. Calismada grade | olgularda, AgNOR beneklerinin az
sayida olmalarinin yani sira daha uniform ¢ap ve sekilde
(Resim 1) olduklari, grade lll olgularda ise beneklerin birden

i
R i 2

A T S
Resim 1: Papillom olgusanda bir kismi prenokleoler cisimeik halini almig,

digerleri ise nukleus i¢inde dagilns 4-5 adet AgNOR benegi (AgNOR;
A875).

Resim 2: Iki ya da ii¢ adet iri nukleolusun ve bunlarin icerisinde ¢ok
sayida kiiciik caplt AgNOR beneklerinin izlendigi grade 11l DEHK
(AgNOR ; x875).
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AgNOR |l degerleri arasindaki dogrusal
i regresyon step-wise regresyon analizi ile
Grade Il arastinldiginda Ml ile AgNOR |l degerleri
200 arazmdaki iliskinin daha kuvvetli oldugu
H # goriildi (F=35.65;p<0.05).

Calisma grubu ile kontrol grubunun Ag-
15 = " NOR I, AgNOR Il ve MI degerleri arasinda-
& ki fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu
- - (p<0.05). Kontrol grubuna ait olgularda
1.0 > 1 AgNOR beneklerinin ¢alisma grubuna gé-
|Gfadeil g re daha az sayida, iri ¢apli ve uniform se-
|Papiliom = 5 ¢ kilde olduklar goriildi (Resim 3). Calisma
80 = : ve kontrol gruplarinin AgNOR |, AgNOR ||
. ve MI ortalama degerleri Tablo 2'de goriil-

i 1 - mektedir.

TARTISMA
-5 . : . - . - -

-5 oA g 14 i L2 AR L 3 DEHK lar, kadinlara oranla erkeklerde
GRADE daha sik goérilir ve %80'i 50 ile 80 yas ara-
sindadir (11,14). Mesane kanserlerinde
Sekil 1: Olgularin grade’ lere gire MI ort. deg. dagilim. yas prognostik bir parametre olarak 6nem-
li olmamakla birlikte, geng olgularda tima-
rin disiik grade'li, yash olgularda ise yik-
L N 3 "'""N g“ sek grade'li olarak ortaya ¢iktigi bilinmektedir (13,14). Calig-
L : . mamizda 5. dekadin altindaki olgularin diisiik grade’li (grade
\ ‘. . §C LN 1) olduklari, 7. dekadin lizerindeki olgularin ise yiksek gra-
- Q“ ¥~ de’li (grade Ill) olduklari, ancak yas ile AgNOR ve MI deger-
' - s “ .l L leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkinin bulunma-
“ o ‘ ‘ 3 ‘ P digi goruldu (p>0.05). Mesane kanserleri _erlfekl_erde kadlnia_l-
‘ ~ . ra oranla 3-4 kat daha fazladir, fakat cinsiyetin prognostik
\‘ . v . . ' onemiyoktur (7-12). Galismamizda erkek/kadin orani 4.3/1
‘ 4 . , olup cinsiyet dagilimi ile AgNOR ve MI degerleri arasinda is-
‘ Q‘kﬁ \ \ i - tatistiksel olarak anlamli bir iliskinin bulunmadig: gérilda (p>
"{‘ \ . 5 0.05). Mesane karsinomlu her olgunun tedavi protokolunun
. .- 9 secilmesi ve Klinik gidisi hakkinda fikir vermesi acisindan, tii-
% i ‘ \ w1 Pt T o mor grade'i, nekrozun varligl, lezyonun multipl olusu, mesa-
N > Y \ 3.4 ‘-"‘ 4+, nedeki lokalizasyonu, timdr ¢api, lamina propria ve damar
¥ -~ N i L e d invazyonunun varligi gibi histolojik bazi parametreler kullanil-

Resim 3: Nukleuslar icinde seyrek olarak dagiimg, iri benekler
(AgNOR; x875).

fazla nukleolus icinde sinirl gok sayida olmalari yani sira he-
terojen cap ve sekilde olduklar! dikkati gekti (Resim 2). Ayri-
ca Grade ile Ml ortalama degerleri arasindaki korelasyon ve
regresyon, istatistiksel olarak énemli bulundu (r: 0.527; p<
0.05). Buna gére grade’deki bir birimlik degisimin, Ml dege-
rinde 0.925 birimlik artisa neden oldugu gérildd. Olgularin
MI degerlerinin grade’lere dagilimi Sekil 1'de gérilmektedir.

Ml ile AGQNOR | ve AgNOR |l degerleri arasinda da ayni
yonli bir korelasyon ve dogrusal bir regresyon bulundu ve bu
deger istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). MI, AGNOR | ve

mistir (6,9-12). Bunlardan grade’leme ile ilgili galismalar yol
gosterici ayrintilarin yoklugu nedeniyle patologlar yillarca
¢ok iyi diferansiye lezyonlan diisiik grade, ok anaplastik lez-
yonlari ise yliksek grade'li olarak siniflandirmaya yénlendir-
mistir (6). Mesane karsinomlari 1922 yilindan beri farkl aras-
tirmacilar tarafindan {¢ veya dért grade’e aynlarak farkh se-
killerde siniflandinimiglardir (6). Bu siniflamalar arasinda en
cok benimsenen ve anaplazinin derecesini esas alan WHO
siniflamasidir. WHO sistemine gére ayri bir grup olarak kabul
edilen papillomlarin gergek bir timér mi, yoksa hiperplastik
bir durum mu olduklan bugin hala tarismalidir (6,10-13).
Bazi yazarlar malign potansiyeli hakkinda kesin bir gériig bir-
ligi olmadigi igin papillomu grade | DEHK olarak kabul eder-

ken (6,13), baska bir grup arastirmaci ise papillomu

tamamen benign bir tima&r olarak kabul edip, grade

TABLO 2: CALISMA VE KONTROL GRUPLARININ AgNOR
AgNOr Il ve Ml ORT. DEG. KARSILASTIRILMASI

| DEHK’lardan zor olmakla birlikte ayirici tanisinin
yapilmasi gerektigini vurgulamiglardir (14). 1983 yi-
linda Ooms ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada

57 mesane karsinomlu olgu yedi patolog tarafindan

Olgu AgNOR | AgNOR II M / Mess !
sayisi -~ - birbirlerinden habersiz olarak ve ayni olgu farkh za-
Ort Deg. Std.  OrtDeg. Std.  Ort Deg. Std. man periyodlarinda ayni patolog tarafindan deger-
tisa Hetn g lendirilmistir (15,16). Bu ¢alismanin sonunda pato-
Kontrol 30 5.568+0.49 6.785+0.46 0.019+0.010 loglar arasi uyumun %30-50, patologun kendi igin-
Calisma 104 9.687+0.29 10.837+0.28 0.440+0.004 deki uyumunun ise %50 oldugu bildiriimistir (15).

1=7.44; p<0.05 1=7.83; p<0.05 1=9.72; p<0.05

Son yillarda WHO grade’leme sistemi modifiye edi-
lerek yeni bir siniflama onerilmistir ki buna gére
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ozellikle WHO sisteminde heterojen bir grup olan bir kismi
grade |, bir kismi ise grade lll gibi davranan grade Il timéor-
lerin nikleer atipi ve mitoz esas alinarak lla ve llb diye grup-
landiriimasinin daha dogru olacagi savunulmaktadir (17).

Galismamizda 194 olgunun WHO'ya gore yeniden gra-
delendiriimesi sirasinda kullanilan kriterlerin subjektifliginin
olumsuzluklari yasandi ve iki adet grade Il olgusu; nekroz ve
minimal hiicresel pleomorfizm gériilmesine ragmen, papiller
yap! korundugu igin, grade lll yerine grade Il olarak deger-
lendirildi. Calismanin amaglarindan birisi de timérleri gra-
de’lemekteki bu subjektifligi ortadan kaldiracak farkli gra-
de’lere bir esik degerin bulunup bulunmayacag! idi. Calisma-
mizin sonucunda bdyle bir esik deger bulunamadig: gibi Ag-
NOR ve MI degerlerinin 6zellikle grade Il olgularda daha be-
lirgin olmak iizere genis bir dagihm gésterdigi dikkati cekti;
bunun da bu grubun heterojenliginden kaynaklanabilecegi
sonucuna varildi.

rBNA'y1 kodlayan intranikleoler DNA segmentlerinde lo-
kalize nonhiston yapisindaki proteinlerin giimis ile isaretlen-
mesi esasina dayanan ve dokunun proliferatif aktivitesini
yansitan olcilebilir bir belirte¢ olarak kabul edilen AQNOR
yontemi 1980’li yallardan itibaren timér patolojisinde kulla-
niimaya baslanmistir. (18-20). Bu ydntem, fiksatiflerin cinsi,
fiksasyon siresi, dokunun biyikligu, kapstlli olusu ve do-
kunun hicresel yogunlugu gibi birgok faktérden etkilenir (21).
Ruschoff ve arkadaslarinin yaptigi calismalarda da sistekto-
mi materyallerinde gimisle boyali NOR’larin sayisinin az ol-
dugu veya tamamen ortadan kalktigi halde, TUR materyalle-
rinde boyanin kalitesi ve verimliliginin iyi oldugu ileri suril-
mistlr (22). Calismamizda da benzer sekilde ¢ sistektomi
olgusunda AgNOR degerlerinin kendi grup ortalamalarindan
dusik oldugu gériildi. Bunun doku kalinhgina bagh olarak
trotelyumun yetersiz fiksasyonu nedeni ile boya kalitesinin
kotl olusu ve dolayisiyla saglikli sayimin yapilamamasindan
kaynaklanabilecegi diisinldi.

Sayim islemi konusundaki tartisma bugiin igin iki ayr sa-
yim sisteminin kullaniimasindan kaynaklanmaktadir. Croc-
ker'in 6nerdigi sayim sistemi gercek AgNOR sayisini belirle-
mek amaci ile niikleusun igindeki tim beneklerin sayilmasi-
nin gerekliligini vurgularken (3), diger arastirmacilarin éner-
digi sistem nuikleoler ve prenikleoler yapilarin sayimina yo-
neliktir (3,20). Ayni galismada iki sayim sisteminin birlikte
kullanimlarinin da énemli bir uygulama olacagi iddia edilmis-
tir (3). Bu sayim sistemlerinin gézlemciler arasinda ve géz-
lemcinin kendi iginde yaratmis oldugu uyumsuziuklar ince-
lenmis ve bunun sonucunda uyumsuziugun niikleol igindeki
ki¢ik benekler sayildiginda %12, benekler ve kiimeler sayil-
diginda ise %4 oldugu ifade edilmistir (20). Calismamizda
her olgu icin niikleolus i¢i (AgNOR [) ve niikleolus+ekstra-
nikleolus (AgNOR Il) toplam AgNOR beneklerini saydik ve
bu iki sayim sisteminden hangisinin grade ile daha iyi kore-
lasyon gdsterecegini arastirdik. Bunun sonucunda da Ag-
NOR |l sayim sisteminin grade ile korelasyonunun, AgNOR |
sayim sistemine nazaran belirgin ve kuvvetli oldugunu gor-
diik.

Ruschoff ve arkadaslari yapmis olduklar bir calismada,
malignitede kiigik ¢ok sayida benekler oldugu halde, kanser
olmayan olgularda biyiik ve bir iki tane AQNOR benegi gér-
diiklerini bildirmiglerdir (22). Calismamizda da benzer sekil-
de timaér hicrelerinde ve yassi epitel metaplazi alanlarinda
kiclk ve ¢ok sayida AQNOR benegi goriildigi halde kontrol
grubu amaciyla alinan sistit olgularinda biiyk ve bir iki adet
benek gériildii.

Grade ile AgNOR ve PCNA arasindaki iliskinin arastinl-
did1 bir caligmada her iki parametrenin grade lll timdrleri gok

iyi ayirt ettikleri halde grade | ve Il timédrleri ayirt etmekte de-
gerlerinin sinirh oldugu gérilmdstdr (23). Calismamizda da
benzer sekilde AgNOR ve MI degerlerinin papillom ve grade
| olgularda birbirine ¢ok yakin oldugu, ancak grade Il ile Ill ve
grade | ile Ill olgularinda belirgin farklilik bulundugu dikkati
cekti.

Timorin proliferasyon hizinin bir géstergesi olan mito-
zun sayilabilmesi i¢in glinimize kadar birgok dnerilerde bu-
lunulmustur. Bunlardan en ¢ok kullanilani her biiyiik biyit-
me alanindaki (HPF) mitoz sayisidir (4). Ancak bu yéntemin
bazi dezavantajlan vardir. Bu dezavantajlardan birincisi,
HPF alan caplarinin kullanilan mikroskoba gére 0,29-0,63
arasinda degisiklik gostermesi nedeniyle, HPF alanlari ara-
sinda 5 katina kadar varan farkliliklar olusmaktadir (4,23,24).
Bir diger dezavantaji ise timar hicreselliginin ve timor hic-
relerinin blydklGglindn gdéz énine alinmamasidir. HPF deki
mitoz sayisinin esas alindig metodda, hiicreden fakir veya
biyik hicreli timérlerde HPF'deki mitoz sayisi da dogal ola-
rak diisik bulunur. Buna kargin Ml bir orandir ve sadece mi-
toz sayisindan etkilenmeyip timér hiicrelerinin ¢apindan ve
timér hiicreselliginden de etkilenir (4). Bu giin uygulanan
pek ¢ok yéntemden birisi olan Simpson ve arkadaslarinin
énerdigi MI hesaplama ydnteminin yeni olmasi nedeniyle,
saglikh sonuglar elde edilip edilemeyeceginin belirlenmesi
icin cok sayida solid timérde calisiimasi gerekmektedir. Bu
dusiinceden yola cikarak daha énce meme kanserlerinde
uygulanan M| yéntemini mesanenin DEHK’larina uygulama-
y1 amacladik ve elde ettigimiz sonuglarin AgNOR degerleri
ile korelasyonunu arastirdik. Galismamizda, farkli histolojik
grade’lerde elde edilen ortalama MI degerleri arasindaki fark,
istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0.05), ancak ayni his-
tolojik grade’de yer alan timdérlerde saptanan M| degerlerinin
genis bir araliga yayildigi dikkati cekti. Calismamizda, kont-
rol grubu ile galisma grubuna ait AQNOR |, AgNOR 1I ve MI
degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulundu
(p<0.001). iltihabi olaylarda da epitel hiicrelerinde reaktif de-
gisiklikler oldugu bilinmekle birlikte AQNOR ve MI degerleri-
nin timor olgularindan énemli 6lglide disik oldugu sonucu-
na varildi. AQNOR beneklerinin biyiklikleri ve dagihm &zel-
liklerinin teknik sartlardan etkilenmesi nedeniyle her ne kadar
calisma kapsamina dahil edilmemisse de, anaplazi derecesi
ylUksek olan timdrlerde ve yassi epitel metaplazi odaklarin-
da bitin nikleus icine dagilmis kigiik boyutlu ve gok sayida
benekler, yangisal olaylarda ise biyik ¢apli ve bir iki adet
AgNOR benegi gorildi.

Mesane DEHK olgularinda her iki yontemi karsilagtirmak
ve grade ile korelasyonunu incelemek amaciyla yapilan bu
calismada her iki yéntemin de gerek teknik, gerekse deger-
lendirme agisindan birgok faktorlerden etkilenmesi nedeniy-
le DEHK olgularnini grade’lemekte tek baslarina yetersiz ol-
duklan ve daha ¢ok morfometrik teknikler ile korele edilme-
leri gerektigi sonucuna varildi.
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