
Özet

Mesane  Deðiþici  Epitel  Hücreli  Tümörlerinde  AgNOR  Skorunun  WHO  1973,  WHO/  ISUP  1998  ve  WHO  1999
Sistemleri  Ýle  Ýliþkisi
Amaç: Bu çalýþmada mesane tümörlerini grade'lemede kullanýlan  WHO 1973, WHO/ISUP 1998,WHO 1999
sistemleri ve AgNOR skorlarý arasýndaki iliþki araþtýrýlmýþtýr. 
Yöntem: Çalýþma grubunu 40 hasta oluþturmuþtur. Bu üç sisteme göre arþivden çýkarýlan hematoksilen&eozin
boyalý preparatlar aþtýrmacýlardan biri tarafýndan tekrar deðerlendirilmiþ, her vakadan seçilen bir blok prolif-
eratif aktivite deðerlendirmek için AgNOR yöntemi ile boyanmýþtýr.
Sonuçlar: WHO 1973 sistemine göre  karsinomlarýn AgNOR ortalamasý grade 1,2,3 için 5.5, 9.21, 10.29'dur.
Grade 1 ve 2 ile grade 1 ve 3 tümörlerin AgNOR ortalamalarý arasýndaki fark istatistiksel olarak anlamlýdýr
(p<0.001). WHO/ISUP 1998 sistemine göre düþük malign potansiyelli papiller üretelial neoplazýmlarýn
AgNOR ortalamasý 4.90, düþük grade'li karsinomlarýn 5.97, yüksek grade'li karsinomlarýn 9.61'dir. Yüksek ve
düþük grade'li karsinomlarýn AgNOR ortalamalarý arasýndaki fark istatistiksel olarak anlamlýdýr (p<0.05).
WHO 1999 sistemine göre sýrasýyla düþük malign potansiyelli papiller üretelial neoplazýmlarýn AgNOR orta-
lamasý 4.90, grade I karsinomlarýn 5.97, grade II karsinomlarýn 9.17, WHO grade III karsinomlarýn ise 10.36'dýr.
Bu sisteme göre düþük malign potansiyelli papiller üretelial neoplazým ve grade I karsinom ile , WHO grade
II ve III karsinomlarýn AgNOR ortalamalarý arasýnda istatistiksel fark bulunmamýþtýr (p>005). Fakat  WHO
grade I ve II, WHO grade I ve III karsinomlarýn AgNOR ortalamalarý istatistiksel olarak farklýdýr (p<0.05). 
YORUM: AgNOR ortalamasý mesane tümörlerinde artan grade ile korele olarak artmýþtýr. Fakat bazý grade'-
leri birbirinden kesin olarak ayýramamaktadýr.
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Abstract

The  Correlation  of  AgNOR  Score  With  the  WHO  1973,  WHO/ISUP  1998  and  WHO  1999  Systems  in
Transitional  Cell  Tumors  of  the  Bladder
Purpose: In this study we evaluated the relationship between the WHO 1973, WHO/ISUP 1998, WHO 1999
systems which have been using  for grading bladder tumors and AgNOR scores. 
Methods:  The study was consisted of 40 patients. Hematoxylin&eosin stained slides were re-evaluated by one
of the researcher's according to those three systems. A paraffin bloc was choosen from each case for the eval-
uation of proliferative activity and was stained with the AgNOR method.
Results: Mean AgNOR scores were 5.50, 9.21 and 10.29 respectively for grade 1,2 and 3 carcinomas according
to the WHO 1973 system. The difference between the AgNOR scores of grade 1 and 2 , grade 1 and 3 tumors
were statistically significant (p<0.001). Mean AgNOR scores were 4.90, 5.97 and 9.61 respectively for papillary
urethelial neoplasm of low malignant potantial, low and high grade carcinomas for the WHO/ISUP 1998 sys-
tem. The difference between mean AgNOR scores of low and high grade carcinomas were statistically signif-
icant (p<0.05). Mean AgNOR scores were 4.90, 5.97, 9.17 and 10.36 respectively for papillary urethelial neo-
plasm of low malignant potantial ,WHO grade I, II and III carcinomas acoording to the WHO 1999 system. For
this system the difference between AgNOR scores of urethelial  neoplasm of low malignant potantial and
WHO grade I, WHO grade II and III carcinomas weren't statistically significant (p>0.05). But the mean AgNOR
values of  WHO grade I and II ,WHO grade I and III  carcinomas were statistically significant (p<0.05). 
Conclusion: In bladder tumors increase in mean AgNOR value is corralated with the increasing grade. But it
can't differentiate some grades definitely.
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GGiirriiþþ
Mesane tümörlerinin histolojik grade'lemesinde en
yaygýn olarak kullanýlan sistem 1973'te önerilen
WHO sistemidir (1,2). Bu sistemin taný kriterlerinin
net olmadýðý  (3-5), deðerlendirmede belirgin intra ve
interobserver farklýlýk gösterdiði ileri sürülmektedir
(1-8). Buna raðmen histolojik grade günümüzde evre
ile birlikte mesane tümörlerinin prognozunu
belirleyen temel parametrelerden biri sayýlmaktadýr
(1,3,6-10).
WHO 1973 sisteminin grade'leri belirleyen kriter-
lerinin net olmadýðý ve bu sistemde grade 1 deðiþici
epitel hücreli karsinom (DEHK)olarak deðer-
lendirilen olgularýn %5'den azýnýn progresyon göster-
diði, benign seyirli olduðu bu nedenle karsinom
olarak adlandýrýlmamasý gerektiði belirtilmiþtir (11).
Buna dayanarak 1998'de mesane tümörlerinin
grade'lenmesi  için önerilen  "The World Health
Organization/International Society of Urological
Pathology" (WHO/ISUP 1998) sistemi WHO 1973
sisteminin grade 1 papiller DEHK'nu belirli morfolo-
jik kriterlere dayanarak düþük malign potansiyelli
papiller üretelial neoplazým (DMPPÜN) ve düþük
grade'li papiller üretelial karsinom olarak ikiye ayýr-
mýþtýr. WHO 1973 sisteminde grade 2 ve 3 papiller
DEHK olarak deðerlendirilen lezyonlar ise birlikte
yüksek grade'li papiller üretelial karsinom olarak
sýnýflandýrýlmýþtýr. Papillom tanýmlamasý korunmuþtur
(12). 1999 yýlýnda bu sistem temel alýnarak 1999
WHO sýnýflandýrmasý yapýlmýþtýr. Burada papillom,
DMPPÜN terimleri korunmuþ, düþük grade'li papiller
üretelial karsinom yerine WHO grade I karsinom ter-
imi kullanýlmýþ ve yüksek grade'li papiller üretelial
karsinom ise WHO grade II ve III karsinom olarak
ikiye ayrýlmýþtýr (11).
Tümörlerin proliferatif aktiviteleri onlarýn biyolojik
davranýþý hakkýnda fikir vermekte ve pek çok tümörde
grade ile korelasyon göstermektedir. Nükleer organiz-
er bölgeler (NORs) ribozomal RNA'yý kodlayan ribo-
zomal DNA sarmallarýdýr ve interfaz nükleusunda bir
tür gümüþ boyama yöntemi (AgNOR) ile göster-
ilebilirler. Çalýþmalar AgNOR sayýsýnýn hücre prolif-
erasyonu ile korele olduðunu göstermiþtir (13).
Bu çalýþmada mesanenin papiller deðiþici epitel
hücreli tümörlerini sýnýflandýrmada kullanýlan  WHO
1973, yeni kullanýlmaya baþlanan WHO/ISUP 1998
ve WHO 1999 sistemlerinin bir proliferatif belirleyici
olan ve mesane tümörlerinde grade ile korele olduðu
belirtilen  AgNOR ortalamasý arasýndaki (1,6,8,10,14-
16)  iliþki araþtýrýlmýþtýr.

MMaatteerryyaall  vvee  MMeettoodd
Süleyman Demirel Üniversitesi Týp  Fakültesi
Patoloji Anabilim Dalý'nda transüretral rezeksiyon

(TUR) veya radikal sistektomi materyaline ait 40
papiller DEHK olgusu çalýþma grubunu oluþturmuþ-
tur.
Olgular WHO 1973 (17), WHO/ISUP 1998 (12) ve
WHO 1999 (11) sýnýflandýrma sistemleri kullanýlarak
arþivden çýkarýlan H&E boyalý kesitlerde araþtýrma-
cýlardan biri (NK) tarafýndan tekrar deðer-
lendirilmiþtir. WHO/ISUP 1998 sistemine göre
papiller üretelial neoplaziler; papillom, DMPPÜN,
düþük ve yüksek grade'li üretelial papiller karsinom
olarak sýnýflandýrýlmýþtýr. Lezyonla deðerlendirilirken
hücre kat sayýsýdikkate alýnmaz. DMPPÜN, papiller
yapýda, epiteli deðiþik kalýnlýkta olabilen, minimal
yapýsal ve nükleer atipi gösteren lezyonlardýr. Mitoz
nadirdir ve bazal tabakada görülebilir. Düþük grade'li
papiller üretelial karsinomda, deðiþik derecelerde
polarite kaybý, minimal pleomorfizim, nükleer kro-
matin daðýlýmýnda hafif kabalaþma, sýklýkla papiller
yapýlarda füzyon gözlenir. Mitoz genellikle papiller
yapýnýn tüm tabakalarýnda görülebilir. Yüksek grade'li
papiller üretelial karsinomda, üretelyumda belirgin
pleomorfizim ve organizasyon bozukluðu vardýr.
Kromatin kabadýr, nükleol belirgin olabilir, mitoz sýk-
týr ve üretelyumun her seviyesinde görülebilir. Atipik
mitoz olabilir (12). 
WHO 1999 sýnýflandýrma sisteminde ise bu tanýmla-
malar aynen alýnmýþ, sadece yüksek dereceli papiller
üretelial karsinom bu lezyonlarda görülen yapýsal
organizasyon bozukluðunun tüm lezyona hakim olup
olmamasýna göre WHO grade II ve III karsinom
olarak iki subgruba ayrýlmýþtýr. WHO/ISUP 1998 sis-
teminin düþük grade'li papiller üretelial karsinom ter-
imi yerine WHO 1999'da grade I karsinom terimi kul-
lanýlmýþtýr. Üretelial tümörler papillom, DMPPÜN,
WHO grade I, II, III karsinom olarak
sýnýflandýrýlmýþtýr (11).
Üç sistemde de grade'leme yapýlýrken en kötü alan
temel alýnmýþtýr.
Olgularýn evrelendirilmesinde UICC evrelendirme
sistemi kullanýlmýþtýr (18).
AgNOR boyasý Derenzini ve Ploton'un önerdiði tek
aþamalý boyama yöntemine göre yapýlmýþtýr (19). 100
hücre nükleusunda immersiyon objektifi kullanýlarak
x1000 büyütmede nükleustaki her bir AgNOR tanesi
sayýldý. Nükleus baþýna düþen AgNOR sayýsý toplam
sayýnýn 100'e bölünmesiyle bulundu.
Verilerin istatistiksel analizinde Mann-Whitney U
testi kullanýlmýþtýr. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlý
kabul edilmiþtir.

BBuullgguullaarr
Çalýþma grubunu oluþturan papiller üretelial tümör
nedeniyle TUR veya sistektomi yapýlan 40 olgunun
38'i (%95) erkek, 2'si (%5) kadýndýr. Olgularýn yaþ
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ortalamasý 63.94±10.05'dir.
Olgular arasýnda papillom yoktur.
Olgularýn 21'i (%52.5) pTa, 14'ü (%35) pT1, 5'i
(%12.5) pT2 olarak evrelendirilmiþtir. 
Kullanýlan 3 sisteme göre olgularýn daðýlýmý tablo-
I'de gösterilmiþtir. WHO 1973 sistemine göre  grade 1
karsinom olarak deðerlendirilen olgular (16 olgu)
WHO/ISUP 1998'e göre DMPPÜN (7 olgu) ve düþük
grade'li karsinom (9 olgu) ve WHO 1999 sistemine
göre ise DMPPÜN (7 olgu)  ve grade I karsinom (9
olgu) olarak deðerlendirilmiþtir. WHO 1973 sistemine
göre grade I karsinom, WHO/ISUP 1998 ve WHO
1999 sistemlerine göre DMPPÜN resim 1'de göster-
ilmiþtir. WHO 1973'e göre grade 2 karsinomlar (15
olgu) WHO/ISUP 1998 sisteminde  düþük (9 olgu) ve
yüksek grade'li (24 olgu) olgular arasýnda daðýlmýþtýr,
WHO 1999'a göre ise tümü WHO grade II karsinom
(15 olgu) olarak deðerlendirilmiþtir. WHO 1973 sis-
temine göre grade II, WHO/ISUP 1998 sistemine
göre yüksek grade'li, WHO 1999'a göre WHO grade
II karsinom resim 2'de izlenmektedir. WHO grade 3
(9 olgu) karsinomlar, WHO/ISUP 1998'de yüksek
grade'li karsinom grubuna dahil olmuþ (24 olgu) ve

WH0 1999'a göre ise WHO grade lll (9 olgu) karsi-
nom olarak deðerlendirilmiþtir. WHO 1973 sistemine
göre grade III, WHO/ISUP 1998 sistemine göre yük-
sek grade'li, WHO 1999'a  göre WHO grade III karsi-
nom resim 3'te izlenmektedir.
WHO 1973 sistemine göre grade 1 ve 2 DEHKlar
(p=0.000), grade 1ve 3 DEHKlar AgNOR ortala-
malarý arasýnda (p=0.001) istatistiksel anlamlý fark
vardýr. Grade  2 ve 3 DEHK'ýn AgNOR ortalamalarý
arasýndaki fark istatistiksel olarak anlamlý deðildir
(p=0.456) (Tablo- ll).
WHO/ISUP 1998 sistemine göre DMPPÜN ve düþük
grade'li papiller üretelial karsinomun AgNOR ortala-
malarý arasýndaki fark istatistiksel olarak anlamlý
deðildir (p=0.266).DMPPÜN ve yüksek grade'li
papiller üretelial karsinom (p=0.002), düþük ve yük-
sek grade'li papiller üretelial karsinomlarýn (p=0.001)
AgNOR ortalamalarý arasýndaki fark istatistiksel
olarak anlamlýdýr (Tablo- ll).
WHO 1999 sistemine göre DMPPÜN ve WHO grade
I  karsinom (p=0.266), WHO grade II ve III karsinom-
larýn (p=0.421) AgNOR ortalamalarý arasýnda istatis-
tiksel olarak anlamlý fark yoktur. DMPPÜN ve WHO
grade II (p=0.003), DMPPÜN ve WHO grade III
(p=0.010), WHO grade I ve II (p=0.003), WHO grade
I ve III karsinomlarýn AgNOR ortalamalarý arasýnda
istatistiksel olarak anlamlý fark vardýr (Tablo- ll). 
Üç grade'leme sisteminde de AgNOR ortalamalarý
lezyonlarýn grade'i ile korele olarak artýþ göstermiþtir.
Yüksek grade'li tümörlerde AgNOR tanecikleri küçük
boyutlu ve daðýnýk, düþük grade'li tümörlerde ise iri
boyutlu olma eðilimindedirler (Resim 4,5).

TTaarrttýýþþmmaa
Çalýþmamýz sonuçlarý WHO 1973, WHO/ISUP 1998,
WHO 1999 mesane tümörü sýnýflandýrma sistemler-
ine göre sýnýflandýrýlan deðiþici epitel hücreli tümör-
lerin artan grade'i ile korele olarak AgNOR ortala-
malarýnýn da arttýðýný göstermiþtir. Bu sonuç liter-

3

Resim  1  :  WHO 1973 sistemine göre grade I karsinom,
WHO/ISUP 1998 ve WHO 1999  sistemlerine göre düþük malign
potansiyelli papiller üretelial neoplazým (  x10, H&E)

Resim  2  :  WHO 1973 sistemine göre grade II, WHO/ISUP 1998
sistemine göre yüksek  grade'li, WHO 1999'a  göre WHO grade
II karsinom (  x20, H&E)

Resim  3  :  WHO 1973 sistemine göre grade III, WHO/ISUP 1998
sistemine göre yüksek grade'li, WHO 1999' a  göre WHO grade
III karsinom (x20, H&E)
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atürde bu konuda yapýlan çoðu çalýþma ile uyumludur
(1,6,8,10,14-16,20,21).
AgNOR  skoru pek çok tümörde lezyonun proliferatif
aktivitesi hakkýnda fikir vermektedir (19). Mesane
tümörlerinde de artan grade'le birlikte AgNOR skoru
artýþ göstermektedir. Fakat çalýþmamýzda olduðu gibi
bazý çalýþmalarda da farklý grade'lerin AgNOR deðer-
leri örtüþmektedir (1,6,8,15,16,21).
Pich ve arkadaþlarý (1) WHO 1973 sistemini kul-
landýklarý çalýþmalarýnda üç grade'in AgNOR ortala-
malarýný farklý bulmuþ fakat grade 1 ve 2 karsinom-
larýn AgNOR  ortalamalarýnýn örtüþtüðünü tespit
etmiþlerdir. Helpap ve arkadaþlarý (14) ise farklý
grade'lerin AgNOR ortalamalarý arasýnda örtüþme
bulmamýþ, fakat grade 2'lerin heterojen olduðunu pro-
liferatif aktivite açýsýndan kýsmen grade 1ve kýsmen
de grade 3'e yakýn tümörler içerdiðini tespite
etmiþlerdir. Shiina ve arkadaþlarý (8) grade 2 tümör-
lerin heterojen olduðunu göstermiþtir. Tomobe ve
arkadaþlarý (15) grade 1 ve 2 ile grade 1ve 3
DEHKlar arasýnda AgNOR deðerleri için anlamlý fark
bulmamýþlar fakat grade 2 ve 3 arasýnda istatistiksel
fark bulmuþlardýr.
Çalýþmamýzda WHO 1973 sistemine göre grade 1ve 2
ile grade 1 ve 3 DEHKlarýn AgNOR ortalamalarýnda

istatistiksel fark tespit edilmiþ; fakat grade 2 ve 3
DEHKlarýn  AgNOR ortalamalarý arasýnda fark
bulunmamýþtýr.
Pek çok çalýþmada belirtildiði gibi WHO 1973  sis-
temine göre grade 2 DEHKlar büyük heterojen bir
grup oluþturur (8,12,14). Bu nedenle çalýþmamýzda da
morfolojik olarak benzer fakat biyolojik olarak farklý,
grade 3 tümörler gibi davranabilecek tümörler
nedeniyle grade 2 ve 3 DEHKlarýn AgNOR ortala-
malarý arasýnda istatistiksel fark bulunmamýþ olabilir.
Çalýþmamýzda olduðu gibi Karakök ve arkadaþlarý da
(16) DMPPÜN ve düþük grade'li karsinomun AgNOR
deðerleri arasýnda fark bulamamýþlardýr.
Hölmang ve arkadaþlarýnýn (5) belirttiði gibi
WHO/ISUP 1998 sistemi üretelial karsinomlarý düþük
ve yüksek grade'li olarak sýnýflandýrarak, WHO 1973
sistemindeki heterojen bir grup oluþturan grade 2'yi
tanýmlamaktan patologlarý kurtarmýþtýr. Çalýþmamýz
sonuçlarýna göre de düþük ve yüksek grade'li karsi-
nomlarýn AgNOR ortalamalarý farklý bulunmuþtur. Bu
sýnýflandýrma sisteminin biyolojik ve morfolojik özel-
likleri örtüþen lezyonlarý ayný grupta sýnýflandýrdýðý
düþünülmüþtür.
Ayný grup tarafýndan WHO/ISUP 1998 ve WHO 1999
sýnýflandýrma sistemleri kullanýlarak yapýlan iki farklý

WHO  1973 n  (  %) WHO/ISUP  1998 n  (  %) WHO  1999 n  (  %)

Grade  1 16 (%40) DMPPÜN* 7 (%17.5) DMPPÜN* 7 (%17.5)

Grade  2 15 (%37.5) DGK** 9 (%22.5) WHO grade l 9 (%22.5)

Grade  3 9 (%22.5) YGK*** 24 (%60) WHO grade ll 15 (%37.5)

WHO grade lll 9 (%22.5)

Tablo  I  :  40 papiller deðiþici epitel hücreli karsinom olgusunun WHO 1973, WHO/ISUP  1998 ve WHO 1999 mesane tümörleri
sýnýflandýrma sistemlerine göre daðýlýmý.

Resim  5  :  Düþük grade'li tümörde iri AgNOR tanecikleri ( x1000,
AgNOR)

Resim  4  :  Yüksek  grade'li karsinomda  küçük boyutlu ve daðýnýk
AgNOR  tanecikleri (x1000, AgNOR)



Kapucuoðlu, Mesane deðiþici epitel hücreli tümörleri

Süleyman Demirel Üniversitesi Týp Fakültesi Dergisi 2002:9-( 3 ) / 1 - 6

çalýþmada DMPPÜNlarýn düþük grade'li karsinomlar-
dan, WHO grade II karsinomlarýn ise grade III karsi-
nomlardan hem morfolojik hem de biyolojik özellik-
leri açýsýndan farklý olduðunu bulmuþlardýr (2,5). Bir
çalýþmada DMPPÜNlarýn Ki-67 indeksi %0.04,
düþük grade'li karsinomlarýn %2.9, yüksek grade'li
karsinomlarýn ise %25.7 olarak bulunmuþtur (11).
WHO grade III karsinomlarýn grade II'lerden farklý
olarak anöploid olduklarý tespit edilmiþtir (5).Fakat
çalýþmamýzda WHO/ISUP 1998'e göre DMPPÜN ile
düþük grade'li karsinom ve WHO 1999 sistemine göre
de WHO grade II ile III  karsinomlarýn AgNOR orta-
lamalarý arasýnda fark bulunmamýþtýr. Sonuçlar
arasýndaki bu fark grade'leme sistemleri henüz yeni
olduðu için lezyonlarý tanýmlayan kriterlerin deðer-
lendirmeyi yapan araþtýrmacý tarafýndan tam özüm-
senmemiþ olmasýna baðlý olabilir. Bunun sonucunda
da farklý biyolojik davranýþý olan lezyonlar morfolojik
olarak doðru deðerlendirilmediði için doðru
sýnýflandýrýlmamýþ olabilir. 
AgNOR ortalamasý mesane tümörlerinin artan grade'i
ile korele olarak artmaktadýr. Fakat tümörün prolifer-
atif aktivitesini belirleyerek biyolojik davranýþý
hakkýnda fikir veren AgNOR skoru her zaman lezy-
onlarý biyolojik davranýþlarýna göre keskin sýnýrlarla
ayýramamaktadýr. Özellikle WHO 1973 sistemine
göre grade 2 grade 3'den, yeni sistemlerde ise
DMPPÜN ve düþük grade'li karsinom ile WHO grade
II ve III karsinomlarýn ayrýmý sorun olmaktadýr.
Yapýlacak çalýþmalarla bulunacak yeni moleküler
belirleyiciler bu lezyonlarýn zaman içerisinde daha
doðru olarak sýnýflandýrýlmasýný saðlayacaktýr.
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