Mesanenin degisici epitel htcreli karsinomlarinda AGNOR
ve mitotik indeks yontemlerinin timaor grade’i ile iliskisi
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OZET

Bu calisma mesanenin Degisici Epitel Hicrell Karsinom (DEHK) tanisi alan olgulannda proliferatif belirleyiciler olan
AgNOR ve Mitotik Indeks [Mi) yontemierini karsilastirmayi, grade lle korelasyon ve regresyonunt Incelemeyi, gradein
tespitinde ve prognoz hakkinda kesin yorumnda bulunmay mumkun kiacak bir esik degerin bulunup bulunamaya-
cagini arastirmak amact ife planfand. Bu amacla Selcuk Universitesi Meram Tip Fakdltesi Patolojl Anabilim Dal'nda ai
Ocak 2000 ve 31 Ocak 2003 tarihler arasinda mesanenin DEHK tanisi alan 102 olgu calismada kullanildl. Aynica kont-
rol grubu amaciyla, ydzey epiteli normal goranumdekt, sistit tanisi aimis olan 30 olgu calismaya aahil edildi. DEHK
tarust almis olgulann yeniden grade'lenmesi icin Ash'in énerdigi sistem esas alind ve eski tanilarindan bagimsiz olarak
yeniden degerlendirildi. AGNOR yontemi icin Crockerin onerdigi boyama ve sayim sisterni kullaniidr. AgNOR benek-
lerini sayarken 100 hlcrede gumdis ile siyah boyanmis nakieolus icindeki AGNOR benekleri (AgNOR [} ile nikleolus ici
+ nukleus ici AgNOR benekleri (AGNOR lif sayildi. Simpsonun énerdigi Mi yontemini uygularken Ml mitoz/ tahminf
hicre sayist sonucu elde edilen deger payda 1000 olacak sekilde ifade edildi Mesanenin DEHK larinda grade arttikca
ortatama AgNOR ve M! decerlerinin arttigi. fakat Ml ile arasinda aniamii bir iliski bulunmadigr goruldd.

Anahtar Kelimeler : AgNOR, M, grade. mesane, DEHK.
Selcuk Tip Derg 2004,20:66-73.
SUMMARY

To compare of AGNOR and MI methods in transitional cell carcinoma of urinary bladder and to study correlation
between tumor grade

This study was designed to compare AGNOR and Mi methods which are known as profiferation indexes in transitiorial
celi carcinoma of urinary bladder (TCC) and to study correlation and regression between grade and AgNOR and MI
methods. At the same time we aimed to identify any threshold valve which could help determine grade and prog-
nosis. In this study, 102 cases of TCC were involved which were diagnosed between 2000 and 2003 in the Pathology
Department of Meram Medical Faculty, Selcuk University. As control group, thirthy cystitis cases whose epithelia were
normal in the surface apperance were choseri. Microscopic features of the cases were retrospectively re-evatuatec! in
the light of latest literature. To grade TCC cases we chose the system proposed by Ash. Cases were re-evaluated inde-
pendently of their previous diagnoses. Staining and counting systems proposed for AgNOR by Crocker were used
when counting AGNOR spots, spots stained black with sifver in the nucleolus [AgNOR 1] and those both in nucleus
and nucdleolus (AgNOR Il were courtted, for each case, in 100 cells without noticing size and distribution. When per-
forming Mi method proposed by Simpson, we calculated possible ceil and mitosis counts in ten different microscop-
ic areas. The number obtained by a ratio of total mitosis count to possible cell count was accepted as Mi and denom-
inator was expressed as 1000. We have found that AGNOR and M values increased associaling grade of the tumor.
We could demonstrate a correlation between Mi and grade though there was not such a correlation.

Key Words: AgNOR. M. grade, urinary blacdder, TCC.

Mesanenin DEHK'i insanlarda vucuttaki tum prognozunun tayin edilmesinde esas alinan his-

kanserlerin %2'sini teskil eder ve endUstrilesmis
Ulkelerde insidansi daha yuUksektir (1). Erkeklerde
besinci ve altinci dekatta, Urogenital sistemin
prostattan sonra ikinci siklikta goralen timaorudur.
Erkeklerde kadinlara oranla 3-4 kat daha fazla
gorullr (2-4). Bu kadar sikikla karsimiza ¢ikan
mesane kanserlerinin tedavisinin planlanmasi ve

tolojik gradeleme cok farkl sekillerde yapiimistir
(5,6). GUnUmuzde, diger timorlerde oldugu gibi.
mesane tamaorlerinin klinik evresi ve diferansiasyon
derecesini, hastaligin nuksunu, progresyonunu ve
tedaviye verdigi yaniti saptamada fikir verecek
gUvenilir bir yontemin arayisi icinde olan patoloji,
histokantitatif yontemler Uzerinde yogunlasmak-
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tadir. Bunlardan birisi proliferatif aktivitenin

OlcUimesinde basit ve ekonomik bir yontem olan
AgNOR yontemnidir. Bir diger histokantitatif yon-
tem ise, morfometrik bir olcum olarak kabul
edilen, Simpson ve arkadaslanmin onerdigi on
farkll alanda sayilan mitotik sekillerin toplaminin
tum alandaki tahmini hucre sayisina orant olarak
kabul edilen mitotik indeksdir (Ml). Bu calismada
mesanenin Degisici Epitel HUcreli Kanser'lerinin
gradelendiriimesi ve prognozu hakkinda kesin
yorumda bulunmay!r mamkun kilabilecek bir esik
degerin  bulunup bulunamayacaginin tesbit
edilebilmesi amaciyla AgQNOR ve MI degerleri ile
tumor grade’i arasindaki iliski arastirilmistir.

GEREG. VE YONTEM

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakultesi Patoloji
Anabilim Dalrnda 1 Ocak 2000 ve 31 Ocak 2003
yillari arasinda incelenerek mesanenin DEHK tanisi
almis 102 olgu calsmaya alindi. Formaldehit
solisyonu (%10'Iuk) ile tesbit edilmis ve rutin yon-
temlerle hazirlanmis preparatlar onceki tanilarina
bakilmaksizin  retrospektif  olarak  yeniden
degerlendirilip, gerekli olgularda parafin bloklar-
dan yeni kesitler yapildi. Olgularin yaslan, cinsleri,
materyallerin alinma sekli {TUR, biyopsi, sistektomi)
gibi klinik bilgiler patoloji raporlarindan temin edil-
di. QOlgularin grade'lendiriimesinde Ash'in sistemi
alinip, olgular doért ayn grade icerisinde
degerlendirildi. Parafin bloklardan AgNOR yonte-
mi icin yeniden kesit hazirlandi, bunlara Crocker'in
onerdigi boyama ve sayim sistermni uygulandr. 4 cm
kalinhginda parafin kesitleri AgNOR ¢ailisma
cozeltist lle homojen dagimasin  saglamak
amaciyla boyama islemi 100 milik saleler
icerisinde, karanlk ortamda ve oda sicakliginda
yapildi. Degerlendirme islemi xIOOQO bayutme lle
Isikk mikroskobunda yapildi. Her olgu Igin
tesadufen secilmis 100 hucrenin nukleusunda
Crocker'in onerdigi sayim sistemi kullanildi (7).
Bunun icin ndkleolus ici toplam AgNOR [AgNOR
), nukleolus + nukleus ici toplam AgNOR [AgNOR
ll) sayilan belirlendi.

Buna gore, merkezinde gevsek fibrovaskuler stro-
manin izlendigi, yapisal ve sitolojik ozellikleri nor-
mal Urotelyuma benzeyen bes ile yedi siral
degisici epitel ile ortuld, invazyon gostermeyen
papiller lezyonlar grade | (Sekil 1); buna karsin ¢ok
iyi diferansiye olmus normal degisici epitel
hucrelerine benzeyen, hafif polarite kaybi
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gosteren ve yedi ile on sirali degisici epitel ile
ortll papiller lezyonlar grade Il (Sekil 3); boyut,
sekil ve kromatin iceriginde buayuk farkliliklar
gosteren ve fazla miktarda mitoz iceren nuk-
leuslara sahip, belirgin polarite kayb gosteren, on
siradan fazla degisici epitel ile doseli papiller lez-
yonlar ve dar ya da genis koagulasyon nekrozu
iceren alanlarin izlendigi tumorler grade Il (Sekil
5); bayuk, hiperkromatik, pleomorfik ve dizensiz
sekilli. fazla miktarda atipik mitotik figurler iceren
nikleuslara sahip degisici epitel hucrelerinin
olusturdugu kerdonlar, solid timoral adaciklar ve
genis koagulasyon nekrozu alanlannin izlendigi
tamarier grade IV (Sekil 9) olarak degerlendirildi
(2,3,5.8).

Mitotik indeks 10 farkll alanda sayilan mitotik sekil-
lerin toplaminin tim sahadaki tahmini hucre
sayisina oranidir. Bulunan oran payda 1000 ola-
cak sekilde hesaplanarak Ml = mitoz/1000 hucre
cinsinden ifade edilir. Bu islem yapilirken:

Kacuk bayutme ile batun tumaor dokusu taranarak
hlucreden ve mitozdan en zengin, nekroz, fibrozis
ve iltihabin olmadigl ya da minimal oldugu alan
secildi. Mikroskop sahasi lineer mikrometre ile (eye-
piece micrometer) ikiye bolunerek cap cizgisi
seklinde izlenen bu cizginin kesistigi hicreler, x40
objektifle mitoz iceren hucreler belirlenerek n sayis
tespit edildi. Dairenin alan formuldnden yola
cikilarak mikroskop sahasindaki sayilan hucreler-
den tahmini hucre sayist A = n:(n/2)2 formald ile
hesaplandr. Ayni islemler her bir olgu icin 10 farkii
sahada tekrarlandi. Taranan tum sahalardaki tah-
mini hlcre sayisint bulmak icin 1., 5. ve 10.
sahalar icin hesaplanan tahmini htcre sayilan
toplanip Uce Dbolunerek ortalamalari alindi ve
olguya ait tahmini hlcre sayisini hesaplamak icin
10 ile carpildi. Son olarak toplam mitoz sayisinin
toplam tahmini hicre sayisina orani bulunarak ve
1000 ile genisletilerek her olgu icin Ml hesaplandi.
Bulunan oran payda 1000 olacak sekilde hesapla-
narak Ml = mitoz/1000 hlcre cinsinden ifade edil-
di {2,10-12). Mitotik indeksin hesaplanmasi Sekil
1'de orneklenmistir.

Elde edilen AGNOR ve MI degerleri ile timortn
grade'i varyans analizleri testi ile arastinlarak
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunup bulunmadig incelendi. Aralarinda
anlaml fark olan gruplarda farka neden olan
grubu bulmak amaayla “Tukey testi” ile grup crta-
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lamalan karsilastirildi.  Deg@iskenler arasinda iliski
olup olmadigin, iliski bulunan gruplar arasinda ise
iliskinin kuvvetini incelemek icin "korelasyon ana-
lizi", degiskenlerden birisindeki bir birimlik artisin
diger degiskende nasil bir degisime neden ola-
bilecegini incelemek icin ise "regresyon analizi"
uygulandi. Coklu degiskenler (Ml ile AGQNOR | ve
AGNOR II ya da grade ile AgNOR | ve AgNOR )
arasindaki tiiskiyi incelemek icin de coklu korelasyon
regresyon analizlerinden olan "Stepwise regresyon
analizi® uygulandi. Kontrol grubu ile calisma
grubunun AgGNOR [, AgNOR Il ve MI degerleri
karsilastirdirken de "iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testl [student’in t testi)"uygulandi.

BULGULAR

Calismaya alinan 102 olgunun en genci 30
yasinda (1 olgu), en yashsi 93 yasinda (1 olgu)
olup ortalamasi 62.3+11.8 idi. Yas ile AQNOR | ve
Agnor (I degerleri arasinda dogrusal bir baglanti
bulunamadr [p>0.05). Yas ile AGNOR | ve AgNOR
Il arasindaki lliski regresyon analizi ile arastunidi ve
buna gore vas ile AgNOR | (r=0.070) ve yas ile
AgNOR Il (r=0.075) arasinda pozitif yonlu bir kore-
lasyon oldugu goéruldd. Fakat her iki korelasyon
da istatistiksel olarak onemsiz bulundu (p=0.05).
Qlgularin cinslere gore dagiimi incelendiginde ise
Q0" (%88.2) erkek, 12'si (%11.7) kadin olup,
erkek/kadin orani 7.5/1 idi.

Ash'a gore yeniden grade’lemesi sonucunda olgu-
larin 9'u (%8.82) grade |, 64’0 [%62.7) grade I,
24°'a (23.5) grade Mll, 5'i (%4.90) grade IV DEHK
olarak degerlendirildi. Grade | tanisi alan 9 olgu-
nun (Sekil 1) AGNOR I, AgNOR Il (Sekil 2) ve M
ortalama  degerleri  sirasiyla  6.95+1.74,
8.38+1.750, 0.17+0.08 idi. Grade |l tanisi alan 64
olgunun (Sekil 3) AGNOR |, AgNOR Il (Sekil 4) ve
M! ortalama degerleri sirasiyla 9.22+2.78,
10.32+2.75, 0.24+0.20 idi. Grade Ill olarak
degerlendiriien 24 olgunun (Sekil 5} AgNOR |,
AgNOR Il (Sekil 6) ve Ml ortalama degerleri (Sekil 7)
sirasiyla 10.35+3.06, 11.96+2.28, 0.30+0.23 idi.
Grade Il DEHK olgusunda kalin duz kas lifleri
arasinda tumor infiltrasyonu gorulmektedir (Sekil
8). Grade IV olarak degerlendirilen 5 olgunun
(Sekil 9) AGNOR I, AgNOR I (Sekil 10) ve Ml orta-
lama degerieri sirasiyla 9.64+1.10, 10.97+0.80,
0.3420.45 idi. Olgularin grade'lere gore AGQNOR |,
AgNOR Il ve MI degerleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Grade ile AQNOR degerleri arasinda korelasyon ve
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regresyon arastinldiginda grade ile AgNOR |
degerleri arasinda ayni yonla bir regresyon bulun-
mustur. Bu regresyon  y=0.813+0.096x
seklindedir. Buna gbre grade'deki bir birimiik
degisim AgNCR | degerinde 0.096 birimlik artisa
neden olmustur. Grade ile AQNOR | arasinda ayni
yonla bir korelasyon vardir ve bu korelasyonun
miktart 1=0.336 dir. Bu korelasyon istatistiksel
olarak onemlidir {p<0.001). Buna gore grade
arttikca AgNOR | degeri de artar. Yapilan varyans
analizinde (Sekil 14) grade iie AgNOR | degerleri
arasindaki farkiliik istatistiksel olarak anlaml bulun-
mustur (p<0.05)

Grade ile AGNOR Il degerleri arasindaki korelasyon
ve regresyon arastrildiginda grade ile AgNOR i
degerleri arasinda ayni yonlt bir regresyon bulun-
mustur ve bu regresyon y=0569 + 0.108x
seklindedir. Grade'deki bir birimlik degisim AGNOR
Il miktannda 0.108 birimlik bir artisa neden
olmustur. Bu iki degisken arasinda ayru yonlG bir
korelasyon vardir ve bu korelasyon degeri r=0.387
dir. Bu sonuc istatistiksel olarak onemlidir (p<0.001).
Buna gore grade arttiginda AgNOR [l degeri de
artar. Yapilan varyans analizinde grade ile AgNOR I
degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (Sekil 14) (p<0.001).

Grade ile Ml arasindaki korelasyon (r=0.167) ista-
tistiksel olarak anlamli degildir (p=0.095). Ayni
sekilde ANOVA lle gradeler arasinda Ml yoninden
farkhihk tespit. edilmedi (p=0.406). Olgularin
grade'lere gore Ml ortalama degerierinin dagilimi
Tablo 1" de gosterilmistir.

Ml ile AgNOR | ve AgNOR Il ortalama degerleri
regresyon analizi ile karsilastrildiginda anlamii bir

Tablo 1. Olguiarin gradelere gore AGNOR [ AGNOR il ve Mi
ort. degj. dadjiimi.

GRADE Olgu  AgNCRI AGNORII M

I 9 6.95x1.75 8.39+1.76 0.17+0.08

] 64 9.22+2.78 10.32+2.75 0.24+0.30

i 24 10.35%£3.06 11.97+£2.28 0.30+0.23

1% 5 9.65x1.10 10.97+0.80 0.34x0 48
r=0.336 r=0.387 r=0.167
p<0.001 p<0.001 p=>0.05

Tablo 2. Calisrna ve kontrol gruplarinin AGNOR [ AgNOR 1
ve Ml ortalama degerterinin karsiastinimasi.

Oigu AgNOR | AGNOR I M

Saym OrtDeg. StdHata OrtDeg. StdHata OrtDeg. S5td.Hata
Kontrol 30 5.568+0.49 6.785+0.46 0.019+£0.010
Calsmasi 102 9.310+2.83 10.570+2.66 0.250+0.20
P degerleri p<0.05 p<0.05 p<0.05




at 20 Mesanenin dedisici epitel hacreli karsinomiannda AgNOR ,
Sayr 2 mitotik indeks, timor grade

Sekil 1. Grade | DEHK (HEx10) Sekil 4. Cogu intrandkieoler géranumde orta capl 5-6 adet
AgNOR benedi iceren (—) Grade Il DEHK hucreleri

Sekil 2. Bir kismu prendklecler cisimcik halini almis (—), Sekil 5. Grade lll DEHK (HE. x20)
digerleri ise nukleus icinde dagiimis 4-5 ader
AGNOR  beneginin izlendigi (—) Grade | DEHK
hacreleri (AGNOR. x40).

Sekil 3.  Grade |l DEHK {HE, x10) Sekil 6. Grade IlI DEHK hicrelerinde cogu intrantikieer
gorunumde ¢ok sayida AGNOR benedi (AgNOR x40)
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Sekil 7. Grade lll DEHK olgusunas it pieomorfik nukleusiar- sekil 10. Grade IV DEHK olgusunda iki ya da U adet il ”U"‘
dan bazilarinda izlener mitotik figurler (HE, x40) feoltsun ¥e Buniann: leersinae £k, Sayite: KagoK
caph AGNOR beneklerinin (—) izlendigi hucreler

IAGNOR, x40).

Sekil 8. Grade Il DEHK olgusunda kalin duz kas lifleri Sekif 11. Kronik sistit olgusu [HE, x10)
arasinda tumdr infiltrasyonu (HE, x10)

- Sekil 12. Kronik sistit olgusunda gevsek stromada -2 adet

AGNOR benedi iceren stromal hicreler (AgNOR.
Sekil 9. Grade |V DEHK (HE, x10) x40).
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n-16

A=3.14x64=200.96

MI=3/200.96

Sekil 13. Mitotik indeksin hesaplanmasi sirasinda mikroskop
sahasinin sematik gérarama (x40'k buytme).

korelasyon saptanmamistir. Sirasiyla AGNOR | icin
(r=0.063 p=0.535), AgNOR Il icin (r=0.102
p=0.310] bulunmustur.

Calisma grubumuzda ortalama AgNOR | degeri
9.310 = 2.83 ortalama AgNOR Il degeri 10.570 =
2.66 ortalama Mi degeri 0.250 + 0.20 idi. Kontrol
grubunun (Sekil 11) ortalama AgNOR | degeri
5568 + 0.49, AgGNOR Il (Sekil 12) degeri 6.785 =
0.46, MI degeri 0.019 = 0.01 olarak bulunmustur.
Her iki grubun Student’in t testi ile kiyaslamasi
tablo 2'de sunulmus ve buna gore p<0.001
oldugu Iicin  istatistiksel  olarak  anlaml
bulunmustur.

TARTISMA

Yakin zamana kadar, mesane tumorlerinin proli-
ferasyon potansiyeli histolojik bulgulara uygun
olarak degerlendiriimis ve bunu yaparken de en
sik olarak epitelin tipi, gelisim paterni, timoérdn
grade’i, stage'i ve komsu mukozadaki degisiklikler
esas alinmistir (2,4,6,13,14).

Histopatolojide hucre proliferasyon potansiyelini
belirlemek amaciyla kullanimakta olan teknikleri
degerlendiren bazi calismalarda PCNA, Ki-67, P53,
Cathepsin-B, Brd-Urd, E-cadherin gibi immunhis-
tokimyasal metodlar ve mitoz sayisi gibi yontem-
lerin yani sira AQNOR ydntemine de yer verilmek-
tedir (15-23).

Calismada boya suresini tesbit etmek amaciyla krit-
er olarak intrantkleoler AQNOR benekciklerinin tek
tek sayilabildigi stre hedef alindi. Fakat AgNOR
benekciklerinin baytklGkleri ve dagiim o6zellikleri
boyama suresi kadar fiksasyonun suresinden de
etkilendiginden ve retrospektif bir calisma olmasi
nedeniyle materyallerin fiksasyon sUrelerini tesbit
etmemiz mumkin olmadiy icin calismalarda
benekciklerin dagiim &zellikleri ve  bUyuklUkleri
hakkinda yorum yapilmadi, sadece nukleolus ici
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Sekil 14. Olgulann gradellere gore AGNORI ve AgNOR |l
ortalama deger dagilimi

[AGNCR 1) ve nukleolus + nukleus ici [AgNOR 1)
toplam AgNOR sayillar tesbit edildi. Crocker'in
onerdigi sayim sistemi (24) gercek AGNOR sayisini
belifremek amaciyla nukleusun i¢indeki tim benek-
lerin sayilmasimin  gerekliligini vurgularken diger
arastirmaciarin  onerdigi sistern nukleoler ve
prenukleoler yapilarn sayimina yoneliktir (24-26.)

Griffiths ve arkadaslarinin 100 rektal adenokanser-
li olguda yaptklan calismada Howat ve Crocker'in
onerdigi sayim sistemnleri uygulanmistir. Bu sayim
sistemlerinin gézlemciler arasinda ve gozlemcinin
kendi icinde yaratmis oldugu uyumsuzluklar ince-
lenmis ve bunun sonucunda uyumsuziugun nuk-
leol icindeki kUcUk benekler sayildiginda %712,
benekler ve kimeler saylldiginda ise %4 oldugu
ifade edilmistir (26). Ruschoff ve arkadaslarinin
yapmis olduklan bir calismada AgNOR benek-
lerinin caplan morfometrik olarak olctlimus, dis-
plazinin derecesi ve malignitenin grade'i ile
AgNOR degerleri arasinda kuvvetli korelasyon
bulunmus ve malignitelerde kucuk, cok sayida
benekler oldugu halde kanser olmayan olgularda
buydk ve bir iki tane AGQNOR benegi gorduklerini
bildirmislerdir (27). Korneyev ve arkadaslarinin
2000 yilinda 62 vakada yaptikiar calismada super-
fisial ve invaziv tmorleri ayirtetmede AgNOR yon-
terninin sinirh oldugunu belirtmislerdir (28).

Calismada da ozellikle timor hlcrelerinde kicUk
ve ¢ok sayida AgNOR benekleri goruldugt halde
kontrol grubu amaci ile alinan sistit olgularinda ise
baydk ve bir iki tane benek goralmustur {Sekil 12).

Bozlu ve arkadasiarinin 2002 yilnda 77 mesane
DEHK olgusunda yaptikiar! bir calismada PCNA,
Ki-67 ve AGNOR sayimi calisiimis. Bu Uc belirleyicinin
timor grade ve stage'i ile ve her birinin digeri ile de
korele oldugunu belirtmislerdir (16).
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Grade ile AgNOR ve PCNA arasindaki iliskinin
arastiriidigr 50 DEHK olguluk bir calismada her iki
parametrenin grade Il ve [l tGmorleri ¢ok iyi
ayirtettikleri halde, grade | ve Il yi ayirtetmekte
degerlerinin sinirli oldugu goruimuastar. Mesane
timorlerinde PCNA ve AGNOR ydnteminin patolo-
jik grade ve indirekt olarak da patolojik stage ile
kuwvetli korelasyon goésterdigi tespit edilmis ve
Griner sistem tumérlerinde 6nemli prognostik
belirleyiciler olarak kullanilabilecedi sonucuna
vanlmisur (29).

Grade ile AGNCR |l degerleri arasindaki korelasyonun
daha kuvvetli oldugu dikkatimizi ¢ekmis olup
Crocker'in onerdigi sekilde nUkleus icindeki toplam
AgNOR beneklerinin sayilmasinin daha iyi yaklasimiar
saglayacadl sonucuna varimistir.

Martin ve arkadaslan, hatayl minimuma indirmek
amaclyla, mikroskopik image analiz sistemi ile 52
vakada yapilan AgNOR sayiminin gradelemede
efektif olarak prognostik bilgi sagladigini goster-
mislerdir (30).

Bircok malign tGmuartn grade'ini tesbit etrmede ve
ivi diferansiye tumorlerin malign mi, benign mi
oldugunu ayirtetmede onemii bir parametre olan
mitoz sayisl, tumortn proliferasyon hizinin bir
gostergesidir ve pek cok tumorde prognozla
iliskilidir (31-33). Mitoz sayisi ancak dokunun fiksas-
yonundan takibine kadar olan kademelerde sartlar
standardize edildiginde bazi tGmorlerin tarisinda
(malign lenfoma, melanom, duz kas tamorleri v.b)
ve baz timaorlern gradelemesinde (meme tamor-
leri gibi) onemli bir kriter olabilir (34-36).

Calsmada farkll histolojik grade’lerde elde edilen
ortalama M degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamii bulunmamustir (p>0.05). Ayni histolo-
Jjik grade'deki timorlerde saptanan Ml degerlerinin
genis bir araliga yayildig dikkati cekmistir.
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Lipponen ve arkadaslan 222 mesane DEHK
olgusunda nukleer alan ortalamasi, nukleer alanin
standart sapmasi, en buyuk 10 nukleusun nukleer
alaniarinin ortalamalari, M/V indexi, DNA indeksi
ve Sfaz fraksiyonu'nu  karsilasurmislardir.
Bunlardan S faz fraksiyonu ve M/V indeksinin
anlamli korelasyon gosterdigi ve malignitenin ve
mesane tumarlerinin proliferatif aktivitesiyle siki
iliskili parametreler oldugu sonucuna varmislardir
(37).

Lipponen ve arkadaslari, 1990 wyilinda, 136
ylzeyel mesane kanserli olguda yaptklar bir
calismada interaktif morformetre, nukleer alan crta-
lamasi, nukleer alanin standart deviasyonu, en
buylGk 10 nukleusun nukleer alanlarinin ortala-
malari ve M/V'i karsilastirmis ve bunlardan M/V'nin
timoér progresyonu hakkinda onceden haber
verebilen en guvenilir yéntem oldugu sonucuna
varmuslardir (38).

SONUC

Mesane DEHK olgularinda her Iki yontemi
karsilastirmak, grade ile korélasyonunu ve regres-
yonunu incelemek amaciyla yapilan calismada her
iki ydntemin de gerek teknik, gerek degerlendirme
acisindan bir cok faktdrlerden etkilenmesi
nedeniyle prognoz hakkinda kesin yorumda
bulunmayr mumkun kilacak bir esik degeri sap-
tanamamakla birlikte, AGNOR ve MI ortalama
degerleri goz onune alindiginda anlamii bir para-
metre olduklar, ancak yine de yontemlerin daha
iyi standardize edilmesi ve daha genis serilerde
klinikopatolojik parametrelerle birlikte calisiimasi
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