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GIRIS

Nukleoluslar nukleus iginde ver alan zarsiz ve RNA ile
buna bagla proteinlerden olusnus vapillardir. Genelde
bazofilik bovanirlar, kovyu bovanan kisimlara nukleolonema
denir wve RNA vapisindadir. Acik renk kigimlarda ige
nukleoplazma ve kromatin (DNA)} vardir. Bu kromatinin gdrevi
rRNA Uretimidir (5, 39{ 52, 59).

Mitozda kavbolan ve mitozdan sonra tekrar olusacak
nukleolusu kuracak, organize edecek gekilde gdrev aslan ve
vapilanan kromatin kismina bir bagka devigle rRNA genlerine
gsahip DNA sarmallarina Me Clintock 1934'de nukleolus
organizatbri bdlgesi (NOR) demistir (5, 39, 52, 59).

NOR'larin vapisinda bulunan nukleoproteinlerin glmiige
gdsterdikleri afiniteleri nedeni 1ile de AgNOR proteinleri
veyva kisaca AgNOR denilmektedir (1, 3, 11, 33, 78, 89).

AgNOR vyontemi ise rRNA sentezine kaynaklik eden rDNA
segmentlerinde ver alan prcteinlerin nonhiston vapisindakl
bazi nukleolar asidik fosfoproteinlerin gimlig 1le bovanarak
191k ve elektron mikroskobunda incelenmesini saglavan bir
tir gimils bovasi1 vdntemidir (1, 3, 11, 33, 42, 71, 78).

NOR"lar 18S wve 285 ribozomal RNA'nin dretimi 1g¢in
gerekli gen kodlarina bulundururliar ve RNA sentezine
kavnaklik ederler (63).

"NOR'larla birlegen nukleclus bolgelerine si1klikla
fibriler komponent denilir. Eiektron mikroskobunda NOR'lar
nukleoclusta fibriler genterde ivi sinirli daha elektron
vogun bdlgeler icinde soluk bovanan alanlar geklinde izlenir
(2, B, 30, 44, 52, b9,

insan akrosentrik kromozomlarai ( bunlar D ve G grubu
vani 13, 14, 1ib, 21 ve 22. kromozomlardir.) rRNA genlerine

gahiptirler ( 4, 5, 39, b2, 59). rRNA ©genleri satellit



olarak isimlendirilen kromozomlarin kisa kollarindaki
telomerik bblgelerde kimeler halinde vyerlegirler (57).

(Sekil 1)
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Sekil 1: Akrosentrik bir kromozomun gematik goriinlimi.

Genomun bu b&limiinin interfaz sliresince nukleoslta
birlegtigi in situ DNA/RNA hibridizasyon vy&ntemi ile
bilinmektedir (51, 57). (8ekil 2)

NOR'"lari daha iyi anlayabilmemiz igin hiilcre siklusunu
da incelememiz gerekir ;

Hiicre vyagaminda interfaz ve nmniteoz evreleri vardir.
interfaz b&liinme halinde olmavan nukleusu gdsterir. RNA
sentezi interfaz beyunca olmaktadir. Mitecozda ige
nukleoluslar ayrildigl ve pargalandig1l igin protein sentezi
voktur (5, 39, 52, 59).

Interfaz bdliimleri

8 fazi ; DNA'nin sentez fazidir. DNA replikasyonu
vardir. 6-8 saat siirer , bir hilcre devrinin (doubling time)

% 30-40'1ni kapsar.
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Sekii 2: Akrosentrik kromozomlarla niikleolus iligkisini

gbateren gematik gorinum.

G2 3+ B fazini takip eder. DNA sentezi vyoktur fakat
hiiore bdlinmesi igin hazirliklar vardir , hiicre devrinin
% 10-20'sini kapsar.Gz'yi mitoz takip eder.

G1 ; mitozdan sonra gelen dBnemdir. Geligen, veni
olugan hiicreler 1i¢in hem stoplazma, hem de nukleolusun
ihtiygcl clan aktif RNA gentezi vapilmaktadir. Gl hiicre
devrinin % 30-40"1n1 kapsar. Bu ddnemnde nukleolus
organizasyonu tam olugmamig olabilir. Bu tip biliylime sevyrek
olarak interfazda kalir ve sonra bir veya daha fazla bdlinnme
dénemine giderler. B&liinme ag¢isindan =zayif oclan bu donemne
bazilari GO(dinlenme donemiladini kullanmaktadir(39,52, 59).

Mitoz devreleri ise sirasiyla profaz, metafaz, anafaz

ve telofaz geklindedir. Metafazda akrosentrik kromozomlar



s1klikla birbirine wvakin verlegim glsterirler. Bu olava
akrosentrik birlegsme ismi verilmistir (5, 39, bZ, 59).

Satellit akrosentriklerin say:r ve boyut farklil:iklar:,
akrosentrik birlesme orani degigiklikleri normal
birevlerdeki mitozlarda da olabilecegi daha Onceleride
bildirilmigtir ( 35, 57).

ilerleyen bolimlerde daha ayrintili olarak incelenecek

clan NCR'lar:in standart olugsumlar olmadig: bazen
ailesel clarak, bazen selliler ve organizmadaki
degigikliklere bagli olarak degisebildikleri ileri

sUiriilmiugtir (24, 35, 67, 63). Ayrica aynit bireydeki NOR
farkliliklari NOR aktivitesindeki degisikliklere
vorumlanmigstar ( 51 ).

Bugiin daha cok NCR'larin hilcrenin metabolik ve
proliferatif aktivitesi ile iligkili oldugu diistinilmektedir.
Hﬁcrenin protein vapimina gereksinimi wvarsa vanili hicre
aktivitesi artmigsa DNA'daki rRNA genomlarl RNA polimeraz I
ile aktive olurlar. Bur;ya kadarki asama nukleus ic¢inde
meyvdana gelir ve olugan emir ile de stoplazmadaki ribozomlar
harekete gecerek protein sentezinl baglatirlar. Bovlece
NORklarln vapisl ve savilarly genellikle hiicrenin metabolik
aktivitesini ve proliferatif aktivitesini vansitir, gorigi
agir basmaktadir(1,3,18,19, 21, 320, 33, 43, 49, 51, 84, 92).
(Sekil 37 .

Nukleusta NOR'larin vanisira bunlarla birlesen histon
ve nonhiston proteinlerde bulunmaktadir. Bu proteinlerin
'yapllarl tam olarak bilinmemekle birlikte iglerinde RNA
polimeraz I (63), 023 proteini, 823 preteini (1) wve 023'e
bagll protein (82) oldugu ileri sirilmistir. Bunlarin meole-

kiil agirliklari BRNA polimeraz I'in 190K, Cza'ﬁn 110K, B n

'
23

78K, 023’9 bagli proteinin 100K oldugu saptanmigtir (1,633,
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Sekil 3:Basitlestirilmisg niitkleolar organizer

sarmallarin RNA polimeraz I 1ile 1iligkisi ve

ribozom firetiminin gdasterildigi sgematik gdriiniin

AgNOR boyasi bir tir gimiis boyasi olup, NOR'lardan g¢ok
NOR'larlg birlesen nonhiston proteinlere spesifiktir (1, 3,
33, 78, 92). Bu reaksiyon nonhiston proteinlerin siéilfidril
gruplariyla gerceklesmektedir. Bu reaksiyonun olabilirligi
ortamdan histon proteinlerin uzaklagtirilmasiyla bile devam
ettigi seklinde gbsterilmigtir (11). (Sekil 4)

Nonhiston proteinlerin karboksil gruplarinin giiniis
soliisyonundaki, glimiigiin mikro diizeyde gekillenmesini
azalttigr diiglniilmektedir. Bu nedenle bunlar disiilfid ve
s81fidril gruplariyla (gigtein ve gistinin) daha biliyiik glimiig
gdkiintiileri olarak vapillanmaktadir. Bu daha biiyiik
toplantilar, birikintiler ise 191k mikroskobuyla oldukga
kolay goriilebilmektedir (11). 1Igerdikleri bu karboksil,
slilfidril ve disiilfid gruplara nedenivyle farkli

fiksatiflerde farkli sonuglar vermektedir (29, 45, 92).
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Sekil 4: NOR'larla birlegsen proteinlerin gimiis baglayan
karboksgil gruplarinin niikleagyonu takiben
etrafindaki sulfidril gruplarini gtsteren

gematik gdriiniim.

NCOR'larin herbirinin vaklagik 40 transkriptsiyon
initesine sahip oldugu bildirilmigtir (213.

NOR'lar bireyden bireve biraz degigmesinden bagka
yenidoganda ve infant lenfositlerinde adultlardan daha ¢ok
savyida AgNOR bulundugu bildirilmigtir (24). Avyrica
fitohemaglutininle stimule edilmis lenfositlerle, hizl:
biiyiyen fibroblastlar normal stimule edilmemig hiicrelerden
daha fazla AgNOR'a sahiptirler (24, 57).

NORflarln protein sentezi gorevinin diginda  hiicre
bliyiimesi, hiicre differansiasyonu ve belki de malign
transformasyonla ilgili olabilecegi ileri siiriilmiigtiir (50,
80, B9).

NOR degigiklikleri hastalikla birlikteyse bu hastalik
genellikle va Down Sendromu veya malign hastaliktir.
21 .kromozomdaki double NOR veya geniglemig satellitler Down
insidansini arttirir (4, 57, B89). Malign hastaliklarda
NOR'larin sayilari ve boyutlar: degigir, artar (18, 5O0)}.

Degigik malign dekulardaki hicreler genellikle normal



hiicreden daha fazla nukleolus veva nukleoplazmavla birlegen
daha fazla gimllg bovanan cisimcikler bulundurur(18, 36, 57).
Bu nedenle normal wve malign deokulardaki glimlig bovanma
farkl:iliklar: daha ©nemll bir patoclojlik marker haline
gelmistir,

AsNOR 1970'1i wvillardan buyana sitogenetikecilerce bir
kromozom bantlama teknigi olarak metafaz kromozom
vaymalarinda ve &zellikle trizomilerde kullanilmaktavd: (1,
4, b7). Ancak o zamanlar vyvapilan islemler hem daha uzun
suirevi kapsamakta, hem iglem basgsamaklar: fazla, hemde bovama
agsamasinda uygulanan 1s8: fazlayd: (1, 4).

1975"'1erde oncelikle Goodpasture ve arkadaslari sonrsa
Howell ve arkadaslarinin katkilari, ardindan 1986'dan sonra
Crocker wve Ploton'un bova voéntemini modifive etmelerivle
buginkii tek basamakli kolay uvygulanabilir agamava gelmistir.
Bugiin uvgulanan oda sicakligi zemin boyvanmasinl azaltmakta
ve daha ince detavlarinda gbriilebilir hale gelmesini
saglamigtir (1, 2, 21).

Son villarda vap:ilan pek g¢ok ¢alisma AgNOR ydnteminin
diagnostik ve prognestik acidan timoral lezvonlarain
degerlendirilmesinde oldukca vararl:z bir proliferasyocn
indekgi olabilecegini ortava koymaktadir (1, 3, 18, 1%, 21,
30, 33, 43, 49, b1, 84, 92). Bu agamada bugine kadar
kullanilagelmig diger hiecre proliferasvon kriterleri ve
vntemlerinin kisaca gozden gegirilmesinde fayda vardir.

Diger hiicre proliferasven metodlari (84) ;

-~ Mitoz savisi : oOzellikle vumusak doku timorlerinde

dnemlidir.

- Invitro timidin labelling : & fazindaki ( DNA sentez

fazi )} hilcrelerin sayisini igeren bir metoddur . 2000

hicre savilir ve timidin labelling indeks ( ILI )



olarak sonug verilir. Ozellikle meme karsinomlarinda
kullanilir. TLI "a1 viksek clan olgularda erken
rekiirrens ve Olum gorilir. Genelde TLI 1ile flow
sitometri arasinda ivi bir 1ligki izlenmektedir.
Ancak DNA flow sitometrinin daha baska birgok avan-
tajlar: oldugu igcin bu vonteme tercih edilmektedir.

— Mikrospektrofotometrik analiz : 5460 um dalga bovunda
kullanilan mikrospektrofotometrevlie DNA'va spesifik
Feulgen reaksivonuvla bovanmisg parafine gomiily
dokulardaki DNA iceriklerini dJ&lcgerek sonug verir.
Bugiin ic¢in verini flow sitometrive birakmigtir.

- Immiinohistokimvasal teknikler

¥ Bromohegzoiliridin : Monocklonal bir antibedydir,
haloprimidindir.Timidin anologu olup, 5 fazindaki
(DNA sentez fazi) hiicrelerin oranini verir. Buna
bromohegzolridin labelling indeks denir (76).

* Kioe7 : Monoklonal bir antibodydir. GO (dinlenme
fazi) digindaki prolifere olan hilcreleri
gosterir. Taze dokuda, frozenla ¢aligilabilir,
geriyve donik galigmalarda kullan:ilamaz. AgNOR'la
birlikte uygulanan olgularda cok ivi bir
korelasvonu gosteren sonuclar vermektedir (38,
A6, B3, B4, 80, 82).

* Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA,cyvclin):
Maksimal G1 ve 8 fazindaki prolifere hiicrelerde
saptanir.

¥ DNA polimeraz alfa : Monoklonal antibedvdir, taze
dokuda g¢aligilabilir,

- Flow sgitometri: Taze dokudan veva parafine gdmiilmis
dokularin hiicre siispansiveonlarinda caligilir. Oldukca

pahali bir vyontem olup, alete gereksinim vardir.




S fazindaki (DNA sentez fazi) hiicrelerin oranini,
ploidi igeriklerini wverir. AgNOR'la karsilastirmal:
caligmalarda hem destekleyen hem de desteklemeyen

bulgular saptanmigt:ir ( 19, 43, 71, 81, 95).

Bugiin ig¢in tiimdr patolojisi ve hilicre kinetigi alaninda
uygulama gansi bulmaya baglavan AgNOR vyonteminin hiecrenin
vapisal ve fonksiyonel ozelliklerinden hangilerinin ne
Olglide ve nasil vyansittigi tam olarak anlasilamamistir.
Halen uvgulama farkliliklari, sayma karmagasi ve sonuglar
izerinde vogun tart:igmalar wvardir. AgNOR'un farklil:iklarin:
agiklamak amacivla gu giriigler ileri sUriilmektedir (35) ;

1) Gen artimi (Amplifikasvonul): rDNA bdlgelerini 1igeren

DNA segmentlerinde artim vardir.

2) rDNA'nin transkriptif aktiviteginde degigsiklik
Protein ihtivacini karsilamak {Uzere aktif rDNA
sayisginda artis sozkonusudur. Baz:ilara inaktif
rDNA'dan bahsetmekte ve bunlarin ancak hilcre
differansiasvonu siiresince bir kisminin aktive
olabilecegini veva tam tersine aktive olanlarin
inaktive olabilecegini savunmaktadir.

3) Nukleolar avrisma ve/veva nukleolar birlesme
bozuklugu : Hiicrede proliferatif aktivite vyiksektir.
Buna bagli olarak rDNA'lar wve nukleoluslar buyik
olglde ve sglirekli olarak ayrililmig halde bulunurlar
veya hilicre siklusundan bagimsiz olarak TrDNA ve
nukleoluslarda genel bir birlesme bozuklugu vardir.

4) Hiperploidi :vrDNA segmentlerini iceren kromozomlarda
éaylca artig sozkonusudur.

5) Hilgresel farklailasma derecegl, AgNOR'u etkileyen

faktorler olarak disinidlmektedir.
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Bu gruplari sirasivla incelevecek olursak ;

1) Gen artim: ( amplifikasvonu ) : Malign donusimde
somatik mutasvonlar olabilir, Bazi sarkom wve karsinom
tiirlerinde bazi losemi ve lenfomalarda, testis tumOrlerinde
NOR ver degigtirmeleri (translokasvonlari) ve ektopik NOR
lokalizasyonlari belirlenmistir. Ancak baz:i: arastirmacilarda
bu tip degigiklikleri saptayamadiklarin: bildirmiglerdir
(26, BO, 89, 90).

Buradan vola c¢ikarak degigiklikten sonra daha aggresif
fenotipe sahip hiicre klonlar:i daha indifferan, daha aggresif
ve hizli Dbuyilyven tiimdr olacaktir (47). Sigan hepotoma
hiicrelerinde, sigan sarkom hicrelerinde, eritrolésemilerde
cogalima ugramis rDNA segmentleri tagiyan ve homo jen
boyanmis {(homogenecusly staining region - HSR) ad: wverilen
vapilar ile karakterize ozel kromozomlar saptanmistir. Bu
kromozomlara sahip (HSR iceren) hierelerin digerlerinden
daha aggresif olduklari gdrilmigtir (47) .

2) rDNA'nin transkriptif aktivitesinde degigiklik
AgNOR sayi wve boyanma yogunlugunun aktif transkriptsivon
vapan vrDNA'larin savisina bagli olarak degigtigi &ne
slirilmektedir. Bunlara gore rRNA aktif olmasiyla gumus
boyanmaktadir. Hicreler arasinda rDNA aktivite diuzevinde
farkiiliklar olabilir (1, 35, 43, 8&).

Bu gbrigii ortava ¢ikaran g¢aligsmalara Ornek insan fare
hiicre hibridlerinde AgNOR bovanmas: ile rRNA sentezi
arasinda dogrusal bir iliski gdzlenmigtir (&67).

Blastik transformasvon gosteren lenfositlerde gozlenen
AgNOR artisi, rDNA aktivasyonuna baglanmistir (11 .
Fibroblast kiiltirlerinde rRNA gentezint uyaran biilyume
hormonu ve dekzametazonun ortama atilmas: ile AgNOR savis:

artigil goriilmiigtiir (11).
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Farkla rONA sentez hizlarina sahip insan hiicre

kitltiirlerinde rDNA aktivitesi ile AgNOR bovanmasl arasinda
dofrugal iligki gbzlenmistir (35).
Insan diploid fibroblast hiicre kiiltiirlerinde vapilan
caligsmada AgNOR boyanmasi 1ile rRNA sentezinde kullanilan
timidin (H®*) ile igaretli {iridin miktari arasinda dogrusal
bir iliski bulunmustur {(11).

Yag arttikea, lenfeosit metafazlarinda rDNA ' larin
giderek inaktif hale gelmesi ve kavbi ile birlikte AgNOR
savisinda azalma izlenmistir (24),

Bitun bu caligmalarda gercek timdral olaylar
incelenmemig, vapim faaliveti artmig normal ve hiperplazik
hiicreler degerlendirilmistir. Bunlara karsin Derenzini wve
arkadaglari cogalma hizi, interfazik AgNOR savilari farkl:
iki avri noroblastom hicre kill tiiriinde rRNA dizevleri
arasinda bir fark gdzlememigtir (28).

rRNA 'nin sentezini bloke eden aktinomisin D,
D-Galaktozamid, adriamisin gibi maddelerle bile rRNA sentezi
blcke edilse de AgNOR artiga tam olarak ortadan
kalkmamaktadir. rRNA sentezinin dogal olarak durdugu
metafazda bile kromozomlar zerinde AgNOR bovanmasgi
gtzlenmektedir. rRNA sentezinin olmadig: bilinen olgun oosit
ve tek hiicreli embriyoda elektron mikroskobik olarak AgNOR
boyanmasi:i 1zlenmigtir. Adriamisin 1ile tedavi edilen tikridk
bezi adenomunda AgNOR artigl kontrel altina
alinamamigtir(35).

3) Nukleolar avrigsma, nukleolar birlesme bozuklugu
Nukleoclus organizasyonu hilicrenin bulundugu siklus fazina
bagl:i olarak degigmektedir. ¥DNA'lar:i tasivan Kkromozomlarin
hareketlerine bagl: olarak profaz 1ile birlikte nukleolusta

ayrigma, parcalanma baglar ve tim mitoz bovunca kromeozomal
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dagi1lma devam eder, rRNA sentezi durur. Bu nedenle nukleolus
organizasvonu gdrilmez (nukleolar avrigma). Geg telofaz ve
erken G dénemlerinde rDNA gegmentleri ve veniden ortava
girkan AgNOR segmentleri birlegir. Bunu takiben rRNA sentezi
veniden baglar. Prenukleoclar cigimcikler wve nukleoluslar
olugur {(nukleclar birlegsme) (5, 39, bZ2,59).

Hizla g¢gogalan, vyiksek grade'li tumdrlerde nukleolar
birlegmenin heniiz tamamlanmadig: erken G1 ve mitoz
fazlarinda bulunan hilcre orani viiksektir. Buna kargin normal
dokuda veva diusiik grade'1li timbrlerde ige nukleoclar
birlegsmenin saglandig: G1 ve GO donemlerinde bulunan hilcre
oraninin daha fazla cldugu belirtilmektedir (h1), Bu
dogrultuda AgNOR farkliliklarinin hiicre g¢oZ2alma hizina ve
incelenen hiicre toplulugunun hiicre siklus faz dasg:il:imina
bagli olarak gelistigi diiglinlilebilir (51).

Nukleolar birlegmenin tam olarak saglandig: GO
déneminde hiicrenin metabolik faalivetine bagli olarak
degigik biiviiklikte tek veva az savida nukleolus izlenir. Bu
nukleoluslar ig¢inde birbiri 1ile birlesme egilimi gdsteren
sayilara hiicrenin metabolik faalivetine gdre deZigebilen
AgNOR noktac:iklar: bulunur. Buna kargi nukleolar birlesmenin
tam olmadig:i G1 evresinde ve nukleolar ayrigmanin gbzlendigi
mitoz evrelerinde AgNOR'lar birbirinden wuzak ve daginik
olarak bulunduklarindan tek tek savilabilirler. Bu nedenlede
AsNOR savisi1 bu evrelerdeki hlcrelerde viiksek bulunabilir,
Bu gdrigiin gecerliligini aragstirmak amaciyla degigik timoral
lezvonlarda AgNOR gkoru ile Kié7 indeksi arasindaki ilisgkivi
inceleyven ¢ok savida ¢aligma vapilmistair. Kié7 antikoru GO
evresi disindaki tim evrelerde bulunan bir nukleolar

antijeni (nukleolar proliferation associated antigen)

saptamakta bévlece proliferasyon fazindaki hiigreleri



-13-

belirlemektedir. Meme tiimdrlerinde (32, 82), Non-Hodgkin's
lenfomada (46), bevin timdrlerinde (80, meningial
tiimSrlerde (91) wve vumugak doku timdrlerinde (56}, AgNOR
skoru ile Kié7 indeksi arasinda anlamli wve dogrusal bir
iligki oldugu belirtilmistir. Avrica meme tumoGrlerinde
Bstrojien reseptdr negatifligi ile AgNOR savisi arasinda da
anlamli ve dogrusal iliski olduguna dikkat cekilmigtir (82).

Tonsil dokusunda vapilan calismada ; Kié7 wve AgNOR
bovamalar: ayni: kesite uvgulanm:g ; Kiée7 @ pozitivitesi
g0steren hlcrelerin Kié67 negatif hiucrelere gore ¢ok daha
yiiksek AgNOR sayisi igerdigi g8sterilmigtir. Kié7? negatif
hicreler, kicik tek vada az savida AsNOR noktacig:
igerirken, Ki&67 pozitif hiicreler ¢ok savida daginik AgNOR
noktac:ig8: icermektedir (72). Bu bulgulara karsin akciger
timbrlerinde (38) ve glial tumérlerde (91) Kise7? indeksi ile
AgNOR savyisi1 arasinda anlaml: iligki olmadigini belirten
calismalarda vardir.

Flow sitometrik c¢alismalarda ise proliferatif indeks

ile AgNOR degerleri kargilastirilimisg, degigik sonuclar
alinmigtir. Bazi ¢aligmalarda anlamli sonucglar bulunmus
{193, bazilarinda ise belirgin bir anlamla iltigki

izlenmemistir (43). Rektal adenokarsinomlarda ise anlaml:
bir iliski gozlenmemigtir (45). Cogalma hizi, ¢ift katina
ulasma zamani (doubling time) farkli 1iki ndroblastom hiicre
kiiltlrinde vap:ilan c¢aligmada cogalma hizi ile AgNOR savis:i
arasinda anlaml:i ve dogrusal bir iligki izlenmistir. Kiltir
ortamindaki serum vogunlugu arttirildikeca cogalma hiza
artmakta, cift katina ulagma zamani kisalmakta AgNOR savisi
artmaktadir (28). Diger bir caligmada ise 12 farkla timdr
hiicre kiilturidnde timidin (H3) igaretleme yontemi

kullanilarak c¢ogalma hizlari Olellmis, cogalma hiz:i ile
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AgNOR savisi: arasinda ileri derecede anlaml:i ve dog&rusal bir
iligki gdzlenmigtir (356).

4) Hiperploidi : rDNA'larin ve AgNOR proteinlerinin
akrosentrik kromozomlar lzerinde bulunmasi nedenivle AgNOR
yvonteminin ploidivyi yvansitabilecegi diginulmiistilr. Flow
gitometrl ile vapilan bazi ¢aligsmalarda , DNA ploidisi ile
AsNOR savisi arasinda anlamli bir iliski saptanmigtir (71,
25). Buna karsgilik AgNOR ile ploidi arasinda anlamli bir
iligki bulamavan caligmalarda vardir (19, 45, 44, &8, 83).

Derenzini ve arkadaglar: gercek kromozomal
degerlendirme vapmak amacivla timdr hiicre killtidrlerinin
karvotipik incelemelerini vapmislardir. Bu ¢aligsmada c¢ofalma
hizlari ve interfazik AgNOR degerlerl birbirinden cok farkl:
iki noroblastom hilicre kiltirud incelenmigtir. Bu iki farki:s
timdr killtiridl arasinda kromozom savisi ve metafazik AgNOR
degerleri acisindan farklilik goézlenmigtir (28)f

Bir c¢aligmada metafazda AgNOR proteinlerinin biivik
Olgiide kavboldugu gozonine alinarak ve rRNA preblar:
kullanilarak gergek metafazik NOR savilari incelenmigtir.
Iki timdr tipi arasinda belirgin fark gdzlenmemistir. Bu iki
noroblastom klonu arasindakl interfazik AgNOR farkliliginin
ploidive bagl:i olmadigi; interfazik AgNOR farkliliklarinain
metafazik AENOR degerlerine vansimadif1l belirtilmistir (35},

Jan Mohamed ve arkadasglari viksek wve digik grade'll
lenfomalarda vaptigi benzer caligmada, interfazda gdzlenen
AgNOR farkliliginin metafazda saptanmadigini, interfazik
AgNOR farkliliklarinin tekbagina AgNOR'la aciklanamavacagina
belirtmiglerdir(b1). Bagka arastirmacilarda bunlar:
desteklemigtir.Baz: losemi ve solid timdrlerde vapilan
galismalarda da normal ve timdral hilcre metafazlari arasinda

AgNOR farkliliklar: gtzlenmemigtir (90).
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Delozier ve arkadaglari testis tumorlerinde vaptig:
caligmada metafaz kromozom vyvaymalarinda D wve G grubu
kromozomliar diginda anormal verlesimli AgNOR'larin
bulundugunu bildirmigstir (26). Ancak Jan Mohamed ve
arkadaslar: lenfomalarda vaptig1 calismalarda interfazik
AgNOR farkliliklarinin anormal lokalize AgNOR'lardan
kavnaklanmadigini belirtmigstir (51).

AgNOR artisinin sentez fazinda, rDNA'nin duplikasvonuna
bagl:i olarak gelistigi dlisiniilebilir. Nitekim, sentez (S)
faza belirleyicisi olarak bilinen bromohegzouridin
antikorlar: kullanilarak wvapilan bazi g¢aligmalarda & faz
fraksivonu ile AgNOR savisi arasinda dogrusal, anlamli bir
iligki oldugu bildirilmistir (76, 921) Ancak 8 faz: hiicre
siklusunun g¢ok kiigiik bir dilimini oclusturmaktadir bu nedenle
hiicrelerin g¢ogunun 5 fazinda bulunarak AgNOR ortalamasini
viikselttigini sdvlemek glgtir (90). Glial timérlerde
bromochegzoliridin indeksi 1le AgNOR sgkoru arasinda iligki
kurulamamigtir (91). Ayrica DNA duplikasyonu igin uvarilmis
hilcrelerde interfazik AgNOR savigindaki artigin sentez
fazinin baslamasindan 8nce gerceklegtigi bildirilmistir(35}).

Suresh wve arkadaslari degigik plasental trofoblastik
hiicrelerde vaptigi c¢alismalarda AgNOR farkliliginin ploidi
ile iligkili oldugunu, proliferatif aktivite ile 1ligkili
olmadiginy ileri sﬁrmﬁstﬁr» Ancak AgNOR degerlendirmelerinin
vap1ldigil dokularda karvotipik calisma uygulanmamis, cogalma
hiz: belirlenmemig, AgNOR degerleri teorik bilgiler 1siginda
vorumlanmisgtair (95). Sonuc¢ta karyotipik ¢galigmalar ve
dzellikle flow sitometrik galigmalar hiicreler arasi AgNOR
farkliliklarinin hiicresel ploidi farkliliklarindan
kaynaklanmadig: gOrisiiniin genel olarak kabul gdriilmesini

saglamigtir.
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B) Hicresel farklilasma derecesi : Primitif hicreden
olgun hiicrelere gidildikge AgNOR savisinda azalma dikkati
cekmektedir. Bu degigiklik c¢ogalma hizindaki azalmanin bir
sonucu olabilir. Kemik iligi hicrelerinde clgunlagma ve tan
farklilagma ile birlikte AgNOR wsavisinda azalma oldugu
bildirilmigtir (73). Yaglanma 1ile birlikte periferik kan
lenfositlerinde AgNOR savisi azalmigtar (24),
Fitohemagliitinin ile blastik degisime ugravan lenfositlerde
baglangigta artan AgNOR savigl blastik dbnemden olgun déneme
gecildiginde tekrar azalmistir (24).

Premivyelositik 16semi - kiltiurd HL-&0'da vapilan

caligsmada, kiltir ortaminda farklilasmayi: saglavan ajan

=
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dimetil sulfoksid (DMSO) kati1ldiginda farklilasgma
birlikte AgNOR savisinda azalma izlenmigtir (35}, Melanom
hiicre kiltiri HXG-2 ortamina DMSO, retinol , retinoik asid
gibi farklilastirici maddeler katildiginda farklasma vdniinde
degisiklikler wve ¢ogfalma hizinda vavaglama 1ile birlikte
AgNOR savisinda azalma gozlenmistir (353,

Hem rDNA aktivitesi hemde geogalma hizi, hiicrenin
farklilagsma diizeyine g0re degigiklikler godsterecektir. AsNOR
farkliliklarinin as:il nedenl olasilikla rDNA aktivitesindeki
ve coBalma hizindaki farkliliklardir. Bugline kadar hiicresel
farklilagmanin AgNOR sonug¢larina etkileri daha ¢ok metafa:z
kromozom vaymalarinda incelenmigtir. Bu g¢alismalarda ele
alinan metafazik AgNOR degerleri bir &neceki interfazdaki
rDNA aktivitesini vangitmaktad:ir. Bu nedenle vapilan
galismalar hicresel farklilasma dizeyi-rDNA transkriptif
aktivitesi~AgNOR iligkisini degerlendirmektedir. Hicresel
farklilagma~proliferatif aktivite-AgNOR 1ligkisini degerlen-
dirmek igin interfazik AgNOR ¢aligmalarinida ele alan

ayvrintiliy ¢aligmalara gerek wvardir. Avrica farklilagma

Amszvlzafvamsirfsiasméawaa
CUTGrPHANGY]
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diizeyi ile AgNOR skoru arasindaki iligkilerin temelinde rDNA
segmentlerini etkileven gen coBaliml veva baskilama
mekanizmalarinin ne derece etkili oldugu bilinmemektedir. Bu
konuda, clgunlagma gosteren tumor hicre dizilerini ele alan
avrintilil genetik incelemelere gerek vard:ir,

Hiicreler arasindaki AgNOR farkliliklarinin nedenini
aragtirmak amaciyla noroblastom - gangliondroblastom -
gangliondrom tUmbr serisl ve normal ganglion hucreleri metil
green pironin ve AgNOR vontemleri kullanilarak 1ncelenmis.
Primitif ndroblastik hilcreden olgun ganglicon hilcrelerine
doBru gidildikce proliferatif aktivitenin azaldig: kabul
edilen bu hicre serisinde total AgNOR sayiginin matidrasyonla
beraber giderek azaldig: buna karsilik nukleoclar ve
stoplazmik RNA diizevinin giderek arttig: gdzlenmistir (35).
Bu nedenle incelenen hicre serisinde, AgNOR sayl
farkliliginin tek basina rDNA aktivitesindeki degisikliklere
baglanamayacag1 sonucuna varilmigs. Proliferatif aktivitesi
giderek azalan bu tiimér serisinde AgNOR savisininda buna
paralel olarak azalmis olmasi "interfazik AgNOR savisinin
rDNA aktivitesinden cok proliferatif aktiviteye bagl:i olarak
degistigi" fikrini desteklemektedir. Bu gorise gore
proliferatif aktivitesi vilksek hiicre topluluklarinda GO
fazindakl hucre orani azalir. Hicrenin Onemll bir bdlumi
nukleolus organizasyonunun tam olarak saglanamadig: G1
fazinda bulunur. Nukleolar ayrismanin tam oldugu mitoz
evrelerinde bulunan hiicre sayisida normale gdre artmistir.
AgNOR'lar va tamamen daginik va da prenukleoclar cisimcikler
halinde genellikle tek tek gavilabilecek gekilde bulunurlar.
Bu nedenle ortalama AgNOR gsavis: vyilksek bulunur. Buna

karsilik proliferatif aktivitesi disuk hicre topluluklarinda

G fazinda bulunan hicre sayisi1 artmigtir. AgNOR'lar GO
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fazinda nukleocluslar: olugturacak gekilde bir arava
gelmiglerdir. Kie¢ik bir alanda sikigmig kalmiglardir, tek
tek savilmalar: glictir. Bu nedenle AgNOR savisi dusiuk kalir.

Preliferatif aktivitesi viiksek hicrelerde AgNOR savis:
nukleolar birlesme-ayrigma ozellifine (hilere siklusuna)
bagla iken proliferatif aktivitesi disik hiicrelerde
metabolik aktiviteve baglidir. Metabolik aktivite arttikcea
hiicrenin ©rRNA'va olan gereksinimi artar. Bu gereksinimi
karsilamak amacivla aktif DNA sayisi ve buna bagli olarak da
AgNOR sgayisi artar. Ancak bu tip hicrelerdeki AgNOR'lar
proliferatif aktivitesi viiksek hilicredeki gibi daginik halde
bulunmayip nukleolus 1igerisinde toplu olarak bulunurlar.
Proliferatif wve metabolik aktivitesi diusik hilicrelerde az
gavida aktif rDNA'nin bir arada topluca hulunmasi nedeni ile
AgNOR'lar tek kiiglik bir nokta halinde izlenir (Srnegin olgun
lenfogitlerdeki gibi). Buna kargilik proliferatif aktivitesi
diigiik, ancak metabeclik aktivitesi yilksek hiicrelerde ise rRNA
sentezindeki artig nedenivle nuklecluslar genisken aktif
rDNA savisindaki artiga bagli olarak gogalan AgNOR
noktaciklar: geniglemisg nukleolus iginde, nigspeten
birbirlerinden avri tek tek secgilebilir halde bulunurlar.
AgNOR sayisi proliferatif ve metabolik aktivite gostermeven
hicrelerden daha fazladir (35).

Diagnogtik histopatoleoji alaninda AgNOR vOntemi ile
vapilan ¢aligmalarin bir kisminda AgNOR gsavisinin benign ile
malign ayrimin: her zaman gaglavamadig: giriilmektedir.

Gercekten de vyviksek diizevde metabolik wveva reaktif
karekterde proliferatif aktivite gbsteren lezvonlarda AgNOR
sayis1l malign tumdri dilslindurecek kadar artmis olabilir. Bu
durumlarda belkide  AgNOR organizasyonun tipi gdz0onune

alinirsa daha iyi sonug verebilir.
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Tam nukleolar ayrismanin, prenukleolar organizasyonun
6n planda oldugu durumlarda daha ¢ok malign lezyon
diigiiniilmelidir. Buna kargilik nukleolar organizasyonun &n
planda oldugu AgNOR artiglarinda daha g¢ok vyiiksek metabolik
aktivasyon gbsteren lezyonlarin varliga dﬁsﬁnﬁlmelidir" Tim
bunlara karg: metabolik ve proliferatif aktivasyonun
birlikte bulundugu benign karekterde reaktif lezyonlarin ;
metabolik aktivasyonun da belirgin oldugu nispeten diigiik

proliferasyon hizi gbsteren malign lezyonlarin da wvar

olabilecegi akla gelmelidir (35). (Sekil §5).

Bekil 5 : fematize AgNOR dagilim Srnekleri
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Nukleolar Inaktivasyon Nukleolar Inaktivasyon
a) Diigiik diizeyde metabolik ve proliferatif aktivite

rDNA Aktivite Artig: rDNA Aktivite Artisi
b) Yiikgek dilzevyde metabolik aktivite
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Nukleolar Organizasyon + Nukleolar Organizasyon
Nukleolus Digi AgNOR

c) Diigiik diizeyde proliferatif aktivite

~— P
e ram e
Nukleolar Prenukleolar Nukleolar Org. +
Ayrigma Organizasyon Nukleolus Disi AgNOR
d) Orta diizevde proliferatif aktivite
Nukleoclar Ayrisma Prenukleolar Organizasyon

e) Yuksek diizeyde proliferatif aktivite
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AgNOR  bugine kadar birgok organda galigilmigtir,
bunlarin bazilari AgNOR'u destekleven wve favdali bulan
bazilarl ise desteklemeven ve favdasiz clarak nitelendiren
galismalardir. Biz AgNOR'a konu olarak barsagi se¢tik ; bunu
secig nedenlerimiz arasinda elimizdeki materyalin cok
olmagi, AgNOR'un barsakta daha ivi sonuglar vermig olmasi ve
barsak dokugsunda normalden maligniteve gecis gOsterebilen
prekanserdz olarak bilinen lezvonlarin varligidir. Bovlece
hem prekanserdz kabul edilen lezvonlarin dogrulugunu hemde
AgNOR'u barsakta tekrar sinamis olacaktik. AgNOR'un barsakta
daha Once vapilmis g¢alismalarinda gerek benign ile malign
ayriminda (15, 17, 30, 68, 86, 99) ve gerekse prognozda
bagarili sonuclar verdigi bildirilmigtir (13, 45, 53, 68,
77, 886).

Bu agamada barsak tiimdrlerinin genel bir siniflamasinin
ve mevout bilgilerin gdzden geg¢irilmesi konuvu daha ivi

anlamamiz ag¢isindan gerekmektedir.

WHO Klasifikasyvonuna Gore Kolon

Epiteliyal Tumorleri (70)

A) Benigh ;
1-Adenom
a)Tubuler (adenomatdz polip)
bIVilloz
c)Tubulovilloz
Z2-Adenomatozis
B) Malign ;
1~Adenokarsinom
Z2-Miisinoz adenockarsinom

3-Signet-ring sell karsinom
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4-8kuamdz sell karsinom
5-Adenoskuaméz karsinom
6-Indifferansiye karsinom
7-81ini1flandirilamavan
Bu genel siniflamadan sonra farkl: kaynaklardan konuyu
daha detavli olarak incelevebiliriz (12, 25, 41, 58, 69, 85,

100).

Epitelival Polipler ve Genel Ozellikleri

1) Adenomatdz polip (tubuler adenom) ; % 40 sag kolon,
% 40 so0l kolon, % 20 rektumda vyerlegim gosterir. Yagla
s1kli1g1 artar ve adult otopsilerinde % 30-35 arasi saptanir.
Familival predispozisyon ve otozomal dominant gegigsten
gsliphelenilmektedir. Cofu asemptomatiktir, gZenelde capi1 1 cnm.
kadardir, sesil veva pedikiilli, kisa veva uzun agagida daha
dar bir sap bulundurabilir, tek wveva multipl olabilir.
Multipl olduklarinda bir arada bulunmaya egilimlidirler.
Mikroskobisinde normal mukozavla kargilastirildiginda gland
gayisinda artma vardir. Hicreler sikigmig, vogun, bivyik
hiperkromatik nukleusludur ve mitoz savyisinda artim vardair.
Miisin Uretimi oldukca degigsken ama genelde azalmistir. Bazal
membran kalinlasmamigtir. fik degigiklikler glandlarin
sliperfisivel kisimlarinda saptanir. Immunohistogimik olarak
CEA &zellikle de fazla atipik boélgelerde bovanma goriliir.
Villdz konfiglirasyvon adenomatdz poliplerde sevrek degildir.
Villdz ve adencomatdz komponenti olan ve vaklasik egit oranda
olap poliplere tubulovilléz veva papiller adenom da denir.
Gérilen atipi wvarsa hafif derecede, orta derecede ve

giddetli derecede displazi olarak avrilir.
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Familival Ppolipozis ., Otozomal deominantdir. Sorumlu gen
6 .kromozomdur, genelde 2. dekatta wve adenomatbz polipler
halinde belirginlesir. Barsagin herhangi bir verinde normal
mukozadan hafifge vikselmis genig kitleler vard:ir. Bir
olguda birkag tane adenomatdz polibin olmas: bu tan:i ig¢in
veterli degildir. Morfelojik olarak minimum 100 polibin
gbriilmesi gerekir, gergekte cogu olguda poliplerin savilar:
binlercedir. Birgok c¢aligmada vikselmis polip epitellerinde
ve aradaki mukozada epitel hiicrelerinde artm:s
proliferasyona alit bulgular wvardir. Tedavi edilmezse hemen
hemen oOrneklerin hepsinde karsinom geligebilir. Malign
degigiklik fiksasyon veya vizevde Ulserasvon gsekl inde
baslayabilir. Karsinom geligimi siradan karsinomlardan 20
y1]l oOncesinde gorilebilir, erkenden koloktomi gerektirir.

Gardneyr Sendromu : Multipl adenomatoz poliplerle
birlikte kafatasinda ve mandibulada mnultipl osteomlar,
deride multipl keratindz kistler, vumusak dokuda tumérler ve
Gzellikle fibromatozisg vardir. Karsinom geligim riski
familival polipozis kadar vyiksektir.

Turcut Sendromu . Adenomatéoz poliplerin garip
kombinasyonlara: ile birlikte bunlara eglik eden bevin
tiimérleri, multipl endokrin noeplazmlar gorilebilir.

2) Villéz Adenom (villoz papillom) ;;Rélatif clarak az
si1klikta gériilir. Olgularin ¢ogu daha vasli hastalar olup,
rektum veva rektosigmoidde tek bir kitle halinde bulunur.
Si1vy wve elektrolit eksikligi vapabilir, biivimeyve devan
ederse barsagi tam tikar. Cok vumusak vapida oldugundan
muavenede atlanabilir. Genelde genis tabanli, % 10 oraninda
pedikiillii bir sap Uzerinde wvilloz bolgeler ve daha ¢ok
villoglandiiler polip tipinde gorinitm vardir. Mikroskobisinde

dallanan villoz cikintilar, uzun papiller vapilar
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geklindedir. Misin vyapisir ve CEA reaksivonu adenomatoz
pclibe benzer sekilde goriliur. Zamanla, bu lezvon viuksek
oranda malignlesir (% 29-70 sikliginda) ve malignlestiginde
daha sgert bir yapiva donisir.

3) Hiperplastik Polip (metaplastik polip) H
Karekteristik olarak sesil, kigik bovutta nadiren 5 mm g¢api
gecger, ancak pedinkiile, c¢ldukga buyik, birkag santimetrede
olabilir. Adultlarda % 30-50 oraninda dikkatli bir muavene
ile saptanabilir. Mikroskobisinde uzamig glandlar, lumene
dogru c¢ikintilar vyapan hilicreler ile testere digi gibi bir
gdriniimi vardir. Mitotik aktivite sadece bazalde artmistar.
Bazal nukleuslar goze garpmavacak sekilde olup, stoplazma
misinle doludur. Bazal membran kalinlasmigtir. Yigev epideli
mikropapiller bir gdriiniimdedir . Paneth hilcreleri olgular:in
% 8'inde vardir. Boyutlarinin artmasivla, vapisil degigsir,
farklilagma goriulir, CEA sekresyvonu artar, misin {lretimi
azalir, fokal adenomatdz deEisiklikler izlenir. Inverted
tipi endofilik bir blvime &rnegfi olup, mniskiilaris mukoza
icinde biiviir, dsaha cok sag kolonda colur. Saf hiperplastik
poliplerde malignite geligmez. Ancak multipl hiperplastik
polipozis sendromunda biiviimeye ve adenokarsinoma egilimi
vardir.

A) Juvenil Polip (retansiyon polibi) ; Cocuklarda en
g1k goridlen, ancak olgularin 1/3'udnde adultlarda bulunan
kolenik poliplerdir. Aligsilmig olarak tek wve rektosigmoid
bGélgede tanimlanir. Ancak birden fazla wve sigmoid kolonun
proksimalinde de olabilir. Makroskobik olarak graniiler,
kirmizi vuzeyli, kistik bir sekilde olup kesit vyilzeyinde
kafes gibi bir g6rinimil wvardir. Mikroskobisinde yizeyde
genelde {ilserasyon ve bunu sinirlamava g¢aligan graniilasyon

dokusu vardir. Hemen altta mukusda dolu kistik genigleme



-25-

gbsteren atipik Ozellikler tagsimavan glandlar, arada vangil:
ve odemli stroma bulunur. Hiperplastik degigiklikler % 20
olguda saptanabilir. Gergek neoplazm olarak benzetilmese de
bazen karsinoma insitu olgularina da rastlanabilir, Nadiren
multipl juvenil polipozis olgulari: olabilir wve bunlar
adenocmatdz polip ve adenckarsinomlara eglik edebilir.

Cronkhite - Canada Sendromu , Herediter olmavan,
juvenil tipte multipl kolorektal polipler wve ektodermal
degigiklikler (alopesi, tirnak atrofisi, hiperpigmentasyon)
vardir. Bu sendromda adencomattz degigiklikler ve karsinom
olgular: geligebilir.

5) Peutz - Jegher's Polipozis ; Hamartomdur, atipi
voktur, glandlarin organizasvon bozuklugu wvardir. Birgok
hiicre tipi (Paneth  hicreleride dahil’ ve en tnemli
degisiklik olarak omiiskiilaris mukozava ait kas lifleri
bulundurur. Bazi olgularda adenomatdz poliplerde olabilir ve
kolorektal adenokarsinom geligebilir.

Cowden Sendromu (multipl hamartom sendromu) ; Otozomal
dominant geg¢ig gdsteren mukockutanesdz lekeler, kolorektal
polipler wve artmigs g¢esitli malignite 1insidansi olan bir
hastal:iktir. Polipler hamartomatdz niteliktedir.

6) Transitional Polip ; Son zamanlarda kullanilan bir
deyvimdir. Uzamis, Eenislemis kriptlerde artmig muisin
sekresyonlu goblet hilcrelerivlie karekterize kolorektal
lezyonlardir. Karsinomlara komgu ve diger tumdrlere komgu

mukozayva benzer gdrunimleri vardair.

Poliplerle Karsinom Iligkileri
-~ 8oliter hiperplastik polipler, retansivon polipleri,
hamartomatsdz pelipler malignlegmezler veva c¢ok az gdzard:

edilebilir oranda malignlesgirler.
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- Polipozis tiplerinin hangilisi olursa olsun malignite
rigski yilksektir. Familival polipozis ile Gardner Sendromunda
malignite insidansgil hemen hemen % 100'dir.

- Villdéz adencm malignlegebilir wve olgularin geEunu
bunlar vapar ( % 29-70 ).

- Adenomatétz poliplerin timi malignlesmez ancak
malignite riski normalin 20 kataidir.

- Polibin ¢api biliviidiikge malignite insidansi artar.

- Poplip Hzerinde geligsmig ¢ok sayida karsinom veya

insitu olgusu her zaman i¢in gorilebilir.

Karsinomlar ve Genel Ozellikleri

Kuzevbati Avrupa, EKuzev Amerika, diger Anglosakson
bdlgeler ve agag: Afrika, Asyva ve Gliney Amerika’'nin baz:i
bolgelerinde siktir. Amerika'da gastrointestinal sistemde en
s1k gdriilen ve tedavive en vatkin karsinomlardir. Ozellikle
geng sivahlarda daha sgiklikla goriilmektedir. Epidemivoloiik
galigmalarda gevre faktdrinun cok etkili oldugu
gbsterilmigtir, Daha ¢ok havvansal proteinli ve vagl:
divetler sonucu intestinal floranin etkilenmesi ve lilmen
iceriginin kimvasal bilegsimindeki desigiklikleri Bnemlidir.
Ozellikle biftek tiiketimi wve biivik miktarlarda vag alim:
etkilidir. Ancak tabii ki sonucta karginogenezde
multifaktdrivel olaylar dizisi sdz konusudur. OrneZin ; % 20
olguda sporadik olarak b5.kromozomda bir alel kavbi wvardir,
ayni Szellik familival polipozisde de korelasvon
gbstermektedir.

Epitelival poliplerle kolorektal karsinomlar arasaindaki
iligki halen tartigmalidir. Familival polipozis ve

enflamatuvar barsak hastaliklar: (dzellikle lilseratif kolit)
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ile kolorektal kanserler arasinda belirgin bir
predispozisyon vardir, ancak bu kolorektal karsinomlarin
genel popiilasyonda kiigik bir kismin: vapmaktadir. Bu diger
polipozis sendreomlar: icin de dogrudur. Bir kisim olguda
pelvik radyvasyon da ( ozellikle serviks karsinomlarindaki
radyoterapi) socorumlu tutulmustur. Tanida bivopsinin veri gcok
buyiiktir.

Lokalizasyon ve gross dzellikler . TUm karsinomlarin
% 50'si rektosigmoid bolgede olur. Yasli hastalarda rdlatif
olarak =ag taraf timdrleri daha sik g&6riildr. Multisentrik
karsinomlar olgularin % 3-46'sini vapar. Makroskobik olarak
tipik tumdrler ivi sinirli, kenarlari vuvarlak, ortasa
lilsere ve bﬁyﬁk kitle sgseklindedirler. Normal barsak duvar:
ile tuUmOr arasinda keskin bir ginir vardir. Genellikle gross
goriinimil ile mikroskobik kenarlar ivi bir uygunluk gdsterir.

Retrograd intramural wvayilam % 5 olguda gerceklesgir.
Kesit vyiuzinde timdr grimsi bevaz renktedir ve asil kitleden
uzantilar vapan iyi ginirli veyva parmak sgeklinde ilave
kisimlar olabilir. Yofun milginbz tiumbrler jelatindz, parlak
gorinimli olarak, normal barsaktan makroskobik olarak
ayrilabilir 6zelliktedir.Makroskobik muayenede tiimdriin
duvarda ne kadar derine indigi, perikolik dokulara gegip
gecmedigi, wven, lenf, damar invazyvonunun olup olmadigi ve
barsagin geri kalan kisminda basgska tumdr, polip bulunup
bulunmadigin: degerlendirmek Snemlidir.

Mikroskobik dzeliikler . Kolonun karsinomlari genelde
ivi 1le orta derecede differansive olup degigik oranda miisin
sekrete eden adenokarsinomlardir. Kolumnar ve goblet
hiicrelerinin bir kembinagyonu olup nadiren endokrin
hiicrelerde katilabilir. Karsinomlar vangil ve desmoplastik

reaksivon geligtirebilirler, bu &zellikle tumdre 1ilave
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kisimlarda bulunur. Yangi hiiecrelerinin c¢ogu T lenfosgittir.
Tumsyr tiim duvar: invaze edip, perikolik vag dokusuna gec¢mis
olabilir, perindral araliklari ve venleri invaze edebilir.
Ven invazyonu prognozda onemlidir bu nedenle elastik bovas:
veya immunohistokimva (actin) ile takip edilebilir. Nadiren
timdr stromasl metaplastik kemik formasvonu gdsterebilir.

Tiim&rin devaminda rezidlel bir polip odagi
goriilebiliree de bu genelde az siklikta saptanir daha vavgEin
olarak normal mukozadan, daha uzun, daha kaivraimli, daha c¢ok
goblet hiicreleri bulunduran hiperplastik degigiklikler
gseklinde bulgular vardir.

Histokimyasal clarak c¢cogu milsin bovalar:ivla pozitif
bovanir. Immunchistokimyasal olarak daima keratinle pozitif
bovanir. CEA'vada pozitiflik bir kuraldir. Biiyiik bir
counlugu HCG've reaksivon verir, bu odzellikle miisindz ve az
differansive tiimérlerde vavgindir. Immunoglobulinin
sekretuar komponentine immun vanit olgularin varisinda ve
ozellikle iyl differansive timdrlerde glicli bir gekilde
vardir. Avrica LEA (Large eksternal antigen) ve p21 onkojen
antijenleride immunohistokimvasal olarak kullanilabilir.
Ultrastriktiirel olarak hiicre membranina dogru giden belirgin
mikroflament birikimi ve hicre membranindan giren faircams:
kenarli hicreler wvardir. Ancak bu &zellik mide, kiigiik
barsak, gafra kesgesi ve pankreas karsinomlarinda da

oldugundan diagnostik degildir.

Diger mikroskeobik tipler arasinda R miisindz,
signet~ring sell, bazaloid karsinom tipleri vanisira
skuamioz, clear sell, korvokarginomatdz ve endokrin

differansiasyveonu gésteren gekilleri vardir. Mlisinéz karsinom
% 15 siklikta olup, genelde rektumda, vilioez adenom,

tilgeratif kolit, kolit, pelvik radyasyonla ortava g¢ikmis
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olabilir. Signet-ring sell karsinom genelde geng hastalarda
giktir ve gok az goridlen bir tUmdrdir.

Stage 'leme sistemleri -~ Duke's 1%937'de bir stage'lemne
sistemi oturtmugtur. Genelde genig bir Lkullanim alani

kazanmigtir ve prognozla direkt iligkilidir.

Duke's stage'leme sistemi

~S8tage A ; TumoOr sadece barsak duvarindadir.
~-S8tage B ;, Duvari asmlg serozava ulasmamistir.
~-Stage C ; Lenf nodu metastaz: wvardir. Stage Cl'de

bolgesel lenf nodlar: Stage Cz'de uzak lenf nodu tutulumu
vardir. B8Bonradan D Stage'li ilave edilmistir, bu ise uzak
organ metastazini gosterir.

Sonradan 19b54°'de Astler ve Coller'de bir stage'leme
sistenmi vapmiglarssa da Duke 's kadar kullanim alani
bulamamigstir.

Ayrica American dJoint Comittee on Cancer (AJCC) wve
Union Internationale Contre le Cancer'de (UICC) TNM sistemi
vapilmisg ama bunlarinda prognostik agidan Duke 's
klagifikasvonundan daha fazla anlamli olmadigr ve daha

karigik oldugu sonucuna varilmigstir.

TNM Sistemi ;

’I‘O - Primer timdr bulgusu yok

Tis_ Karsinoma insitu

T1 - TimOr submukozayi tutmus

Tz - TiimOr miskiilaris mukozavi tutmusg

T3 - Timdr subserozava kadar tutmus

T4 - Tiimdr visseral peritonu asmig ve diger organ,

dokulari tutmustur.
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N_ - Lenf nodu metastazi vok

N - 1-3 aras: perikolik veyva perirektal lenf nodu

tutulumu

N_ =~ 4 veya iizeri perirektal veva perikolik lenf nodu

tutulumu

N_ - Bluyik damarlar bovunca lenf nodlarin: tutmustur

M - Uzak metastaz vok

M -« Uzak metastaz vardir.

AJCC wve UICC Stage'leme Sistemi

b Yillak
Stage Grup Survive ( X ) Duke s
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FPatoleojik Grade 'leme

- Grade I ; Iyi derece differansive adenokarsinom
- Grade II ; Orta derecede differansive adenckarsinom

- Grade III ; Az derecede differansive adenokarsinom.
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Yayvilim ve Metastaz . En ¢ok regional lenf nodlarina ve
karacifere metastaz vapar. Eger lenf nodu metastazi varsa
hemen cevre vakin lenf nodlar: wve siklikla hemen kapsiil
altindaki venler cok daha dikkatli bir gekilde
incelenmelidir. Avrica periton, akciger ve overlere metastaz
vapar.

Prognoz : CoEu serilerde cerrahi tedaviden sonra
gsurvive kabaca % 40-60 arasindadir. Bagarisiz olgularda
lokal rekiirrens ve regional lenf nodu metastazl olgularin
% 90'inin uUzerinde gdrilir. Rekirrenslerin % 71'i ilk 1iki
yvilda, % 91'i bes vil iginde geligir.

Prognozla 1ligkill durumlar

- Hasta yvasi ; c¢ok genc ve c¢ok vasgli: hastalarda k&t
prognoz 1izlenir. Genglerde preoghnozun kotli olmasina gerekge
taninin g¢ok geg¢ konulabilmesi, dlseratif keolitden geligen
olgularin g¢ogunun bu vasta olmasi ve signet-ring sell
karsinom ile misindz timdrlerin cogunun bu vagta
gorilmesidir.

- 8eks ; Kadinlarda prognoz daha ividir.

- Lokalizagsyon ; Yapilan bir c¢alismada, lokalizasvon
minimal deger tagirken bir digerinde sol kolonda
verlegsenlerde en ivi pPrognaoz saptanmisgstir. Bir diger
calismada gol kolonda verlesenlerde geg rekirrens
izlenmigtir.

- Tamoruin multiplisitesi.

-~ Lokal wvavilim H Bir polipte rastlantisal bir
mikroskobik kanser vakalanmasi hasta igin ivi bir durumdur.
Tamér mukoza wve sgubmnukeozada sinirlivsa bu durum daha da
ividir. Ancak serczava invazvon vaptikea, giderek prognoz
kotiilesir. Avrica, duvarin altina vavilim ve lenf nodu

metastazi da durumu kétilestirir.
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- Timdr bovutu ; Genelde timdr bovutuyla prognoz
arasinda bir korelasvon olsada bu her =zaman i¢gin gegerli
clmayabilir. Timdr boyutu arttikga metastaz Insidansi da
artar.

- Obstfﬁksiyon ; Bu 0oOzellik Duke's siniflamasindan
bagZimsi1z olarak kdtll bir prosgnozu gdsterir.

- Perforasvon ; X&tll prognozu goésterir, tumdr barsak
duvarini asip, peritona gecer.

- Mikroskobik tip ve grade ; Mikroskobik grade wve
prognoz arasinda belirgin bir 1iligki wvardir. Mikroskobik
tipler icinde musindz karsinom, kucuik hiucreli karsinom ve
signet-ring sell karsinom belirgin olarak aligilmigs en sik
goriilen siradan adenokarsinomlardan daha kot Prognoz
gosterirler.

= Timdr kenarlari ve doku reaksiyonu ; Kenarindaki
dokuvu iten timérler, cevrede gevre dokuvla arasinda vansi
bulunduran tiimbrler daha ivi prognoza sahiptirler.

- Euzinofilik infiltrasvon ; Timbr stromasinda
euzinofil infiltrasyonunun olmagi daha 1yl prognoza isaret
ettifi iddia edilmektedir.

- Vaskiller ve perindral invazyon ; Her ikiside k&ti
prognoza isgaret eder.

- Lenf nodu tutulumru ; Belirgin bir gekilde Lk&tiu
proghozu gosterir. Spratt ve Spjijut'un gal:ismasinda 6 ‘dan
fazla lenf nodu tutulumu wvarsa hastalarin ancak % 10'u 5
vildan fazla vasavabilir bulunmug, 16'dan fazla lenf nodu
tutulumu varsa tim olgular 5 yil iginde &lir. 6'dan fazla
lenf nodu tutulumunda timdr bovutu 2 c¢m'den az degilmig. 16
lenf nodundan fazla tutulumda ise timdr boyutu 3 cm’'den az
degilmig wve bu timdr bovutu ile lenf tutulumu arasinda

kabaca bir iligkl sergilenmig.
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- Duke's stage’lemesi ; Bu sistem, lokal vavilim, lenf
nodu tutulumunun bir kombinasyvonudur. 5 wvillik vasam oran:
Duke's A'da % 90 ve uzeri, Duke's B'de % 50-65 arasi, Duke'sg
C'de % 15-25 arasi bulunmusg.

- Lenf nodu reaksivonu ; Bolgesel 1lenf nodlarinda
hiicresel immun vanitin arttigir olgularda (parakortikal
immunoblastlarda artim veva einids histivositozis) bunlar:
gostermeyen olgulara gdre survive daha uzundur.

- DNA ploidi ; Flow sitometrik arastirmalar Duke's
stage'lemesi ve mikroskobik differansiasvon grade'l arasinda
iligki oldugunu glstermistir.

- Onkojen varligi ; Daha &neeki c¢alismalarda Ce~myc
onkojeninin varli8:1 ile timdr differansiasyonunun derecesi

arasinda iligki oldugu ileri sitrdlmiistir.
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MATERYAL METOD

Bu galismada 1982~-1992 villara arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Patolojii Anabilim Dalinda
histopatolojik olarak degerlendirilmig barsak bivopsi ve

amelivat matervallerinde AgNOR boyama voéntemini uveguladik.

Bu calismadaki Amacimiz AgNOR bovama vonteminin
gecerliligini ve barsakta prekanserdz kabul edilen
lezvonlaran bu yvyontemle nas:l bir sonug verecezini

arastirmakti.

Calismamizda 103 olgudan 130 preparat degerlendirildi.
Normal barsak olarak cerrahi ginirlara, maligniteve
ddnligebilme riski aldugundan prekanserdz kabul edilen
adenomlar:i, gerek adenomdan kavnagini alan tumdrleri ve
gerekse de salt tumérleri inceledik. Avrica adenomlarin
malignlegme potansivellerine kargilik bu riski tasimavan
juvenil ve hiperplastik polipleride karg:ilastirabilmek igin
caligmamiza dahil ettik.

Tum doku OGrnekleri % 10'luk formalinle fikselenmig wve

parafine goémiiimilig dokulardir.

Boyama Yontemi ;

Doku kesitleri 3u olarak onceden alkclle temizlenmig
lamlara bidistile suyla doldurulmus su banvelarindan alind:.
Deparafinizasvon 1i¢in ksgilel ve derecesi giderek diisen
alkollerden geg¢irdikten sonra bidistile su ile Dbolca

vikadik.

AEDENIZ ONIVERSITESI RERTORLOGE
BERYODHAMBLE
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AgNOR calisma solisyonunu Crocker'in modifive véntemini
kullanarak hazirladik (21). Buna g&re boyama solisyonunun 2
Bloegini olusturacak gekilde filtreden gecirilen % 50'1lik
s1vl giimilgs nitrat solisyonu 1ile 1 8lgegini olusturacak
gsekilde filtreden gecirilen % 1'lik formik asitde ¢bGzunen
% 2'1lik gelatinin karisimivla elde edildi.

Bu c¢aligma solusvonu bovama asamasinda gerek bizim
caligmalarimizda ve gerekse de literatiirdeki bilgiler
dogrultusunda optimal sure olarak saptanan 27 dakika
gliresince kesitler ilzerine damlatilmak suretivle karanlik
ortamda ve oda 1sisinda uvgulandi. Bu slUre scnunda kesitler
bolca bidistile su 1le yikand:i.

Bovanin internal kontrolunde lenfositlerde ve stromal
hiicrelerdeki 1 AgNOR noktaciginin bovanmasini esas aldik.

Giimiig bovasini kalic:1 kilmak i1¢in % B'1lik sodvunm
tiyvostilfatta § dakika beklettik ve tekrar bolca bidistile su
ile vikadik (10, 32, 6. Son agamada diigilk dereceli
alkollerden ve ksilollerden geg¢irdikten sonra balsam ile
kegitleri kapatt:ik.

Zit bova, immunohistokimyvasal boyvamalar uygulamadik.

Sayma Yontemi ;

Degerlendirme olgularin tanisina bakilmaksizin farkl:
zamanlarda iki patolog tarafindan immersivon objiektifte
1000 buyutme altinda yapild:i. AgNOR noktaciklari kahverengi,
siyah olarak gériilda. Tim olgularda avirt edilebilen,
gorilebilen intra ve ekstranukleolar noktacikiarain hepsi
boyutlarina bakilmakgizin sayvildi. Her olguda tectal 100

hiicrede sayim vapildi, iki gbzlemci arasindaki fark % 10C'dan

azd:.
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BULGULAR

Bu ¢caligmada degerlendirilen 103 olgudaki 130
preparatin gruplara gore dagilzimi, gruplarin farkl:
ozellikleri ve sonuclari asagidaki gibidir

A) Cerrahi ginir olarak aldigimiz 21 olgudan 21
preparatin incelenmesinde ;

Olgular vasglari 24~-76 (ortalama 48,9) vas arasinda
degigen 11 erkek, 10 kadindan olusmustu. Bu cerrahi
gsinirlarin alindiklar:i timdre gbre dagilimi 6 ivi derecede
differansive adenokarsinom, 3 ivi derecede miiginde
adenokarsinom , 8 orta derecede differansive adenokarsinom,
2 orta derecede differansive misindz adenckarsinom, 2 az
derecede differansiye adenokarsinom seklinde idi.

AgNOR noktaciklari hiicre bagina 1-11% arasinda
degigmekte olup, ortalamas:i 3,55 ve standart errocru (t) 1,35
olarak saptand:i.

B) Juvenil polip ve hiperplastik polip avni grup iginde
degerlendirildi. Juvenil polipte 5 olgudan alinan &6 preparat
incelendi. Olgular vaglari 5-10 (ortalama 6,6) arasinda
degigen 4 erkek, 1 kizdan olusmakta idi. Lokalizasvonlarin
tamam: rektumda vyerlegmis, 1 olguda disﬁlazi ve metaplazi
oldugu goriiluvordu.

Hiperplastik polipte ise 5 olgudan agalinmig 5 preparat
vard:r. Yaglari 9-40 (ortalama 33) olan 3 kadin, 2 erkek
olgunun lokalizasvyonlar: i zrektosigmoid bileske disinda
tamam: rektumdavyd:. 1 olguda orta derecede displazi, 2

olguda siddetlil derecede displazi wvardi.
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AgNOR noktacik sayilari hiicre basina Juvenil polipte
1-9 a&arasinda degigirken, hiperplastik polipte 1ise 1-6
arasinda degigmekteydi. Her ikiside vakin sonuglar
verdiklerinden bir grup olarak incelenmeye alindi.Buna gére
AgNOR savigi ortalamasi 2,16 standart erroru () 1,78 olarak
gaptandi.

C) Malignlegme insidans: tasidiklarindan adenomatoz
polip ile tubulovilldz adenom ayvni Erup altinda
degerlendirildi,

Adenomatoz polipte 11 olgudan alinan 14 preparat
degerlendirildi. Olgularin 6's1i kadin, 5'1l erkek ve vaglar:
23~-80 (ortalama 40,9) 1idi. 9 olgu rektumda, 1 olgu sol
kolonda, 1 olgu sigmoidde lokalizevdi. 1 olguda hafif
derecede displazi, 1 oclguda orta derecede displazi, Z olguda
ileri derecede displazi vardi.

Tubulovilldz adenocmda ise 5 erkek, 2 kadindan olusan
7 olgudan alinan 10 preparat incelendil. Yaslar: 13~40
(ortalama 45,2} arasinda degigen olgularin lokalizasvon
dagilim: 5'i rektumda ve 2'si rektosigmoid bdlge geklinde
idi. B olguda gsiddetli derecede displazi vard:.

Hilcre basina AgNOR savisi adenomatdz polipte 1-12,
tubulovilléz adenomda 1-15 arasinda degigsivordu. Her iki
grubun AgNOR ortalamasi 4,68, standart erroru (%) 4.09
olarak saptandi.

D} Bu grupta gerek adenom tabanindan geligmig timoru
bulunduran ve gerekse tiimdre egslik eden adenom olgularini
ingceledik. Biyvlece bu grup altinda adenomdan tumdre gegisi
gsaptamava ¢alistik.

Burada vaglar: 5-70 (ortalama 46,1) arasinda degisen
3 kadin ve 3 erkekten olugan &6 olgudan alinan 12 preparat

incelendi.
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Lokalizasyonlara 1 sigmoid, 1 rektosigmoid Dbolge
disinda timid rektumda idi. Olgularin 5'i tubulovilldez

adenom, 1'i adenomattz polip tipindeydi. Adenomlara eglik

eden timdr tiplerinin dagilim: ise s 2 ivi derecede
differansiye adenokarsinom, 1 ivi derecede differansive
miisindz adenckarsinom, 2 orta derecede differansive
adenokarsinon, 1 orta derecede differansive mils inoz

adenckarsinom geklindedir.

Hilcre bagina digen AsNOR noktacik savisi 1-18 arasinda
degZigirken ortalama AgNOR savis1 6,77 ve standart erroru
() 4,55 olarak saptand:.

E) Tumdrleride kendil aralarinda differansiyvasvonlarina
gore alt gruplara avirdik. Ivi derecede differansiye
adenokarsinom grubunda vaglara 24-78 (ortalama 58,2)
arasinda deZigen & kadin ve 7 erkekten c¢lugan 13 olgudan
alinan 18 preparat incelendi. Degerlendirilen 13 olgunun 4'ii
bivopsi materyali olup, stage'lemesi vapilamazken, bivopsi
disinda kalan amelivat matervallerinin 1'i Duke's A, 2Z'si
Duke's B, 6'si Duke's C grubundayd:i, 4'linde lenf nodiilu
metastazl scaptanan olgularin lokalizasvon dagilimi 6's1
rektum, 3'u g¢gekum, 2'si rektosigmoid bdlge, 2'si sigmoid
bolge geklindevdi.

Hiicre bagsina AgNOR noktacig:r savisi 3-20 arasinda
degigirken ortalama AgNOR savisi1 9,56 wve standart erroru
(¥} 2,62 olarak saptand:.

F) Orta derecede differansive adenokarsinom grubunda
vaglari 29 - 60 (ortalama 48,2) arasinda degisen, & erkek ,
8 kadindan olusan 14 olgudan alinan 19 preparat incelendi.
2'sinde 1lenf neduld metastazi olan, 1'i diginda timuy
amelivat materyali olan 14 olsgunun lokalizasvon dagilim:

5 rektum , 4 sigmoid , 2 sag kolon , 1 sol kolen , 1 gekum,
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1 rektosigmoid bélge verlegimlidir, 1 biyvopsi matervali
diginda kalan 13 amelivat matervalinin stage dagi1lim:
ige 1 Duke's A , 8 Duke's B, 4 Duke’'s C geklindedir.

Hiicre bagina gbrilen AgNOR noktacig: Savist 5=-22
arasinda degigirken ortalama AgNOR savili: 11,51 ve standart
erroru (1} 2,65 olarak bulundu.

G) Az differansiye adenokarsinom grubunda 2 kadin,
5 erkekten olugan, vaglari 19~76 (ortalama 51,8) olan 7
olgudan alinan 10 preparat incelendi. 3 lenf nodiili
metastazi clan ve 2 bivopsi matervalinin diginda kalan
5 amelivat matervalinin Duke's stage'lemesine glre dagilimi
1'i Duke's B stage'i diginda geri kalanlarin tamami Duke’'s C
grubundaydi. Lokalizasvon dagilimi ise 4 zrektum, 1 sag
kolon, 2 ¢ekum + sag kolon geklindedir.

Hilcre bagina goriilen AgNOR noktacigil 3-24 arasinda
degigirken ortalama AgNOR savisi 8,34 ve standart erroru
() 2,37 olarak saptandi.

H) Bu grupta hem olgu savisinin az o¢lusu ki bu daha c¢ok
miisindz timdrlerin ¢ofunun kot boyvanmasindan kavnakland:,
hemde differansivasvonlar: arasindsa belirgin bir fark
saptanmamas1l Uzerine misindz adenokarsinomlarin timdi bir
grup olarak degerlendirildi.

Olgularin tamam: amelivat matervali olup, & olgudan

alinan 10 preparat degferlendirildi. Bunlar 4'4l ivi derecede

differansive misindz adenokarsinon, 2's1 orta derecede
differansive miisindz adenokarsinom, 2'gi az derecede
differansiyve misindz adenokarsinom geklindevdi. Olgularin

6's1 kadin, 2'si erkek ve vaglar:i: 11-70 (ortalama 49.2) idi.
Higbirinde metastaz gsaptanamayan olgularin 5'i Duke's B,
3'iU Duke's C stage'indeydi . Lokalizasyon dagilaimlar: ise

3 rektosigmoid bdlge,l sagE kolon,1 sag kolontgekum,i rektum,
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1 sol kolon, 1 rektum + sol kolon idi.

Hicre basina 4-17 arasinda degisen AgNOR noktacig:
saptanan misindz adenckarsinomlarda ortalama AgNOR savis:
9,77 1ken standart erroru (%) 3,14 olarak bulundu.

I) Ileum, jejenum wve kolonda vyerlesim gOsteren 12
vagindaki Peutz Jegher's polipozis tanili erkek olgudan
alinan 4 preparatin incelenmesinde AgNOR noktacigi sayisi
her hicre icin 2-12 arasinda degigirken ortalama AgNOR
savisl 6,08 olarak bulundu. Bu sonug¢la adenomlara vakin bir
deger verdi, ancak tek olgu oldugundan istatistiki calismava
alinmad:.

J) Birisi 58 vasinda kadin, digeri 61 vaginda erkek her
ikisi de rektumda lokalize 2 indifferansiye karsinom
olgusunda AgNOR noktacigi savisi: 3-24 arasinda degigivordu.
Birisinde ortalama 7,60 AgNOR noktacigi1 ile adenomlara,
digerinde 13,79 AgNOR noktacigi ortalamasi ile timdrlere
vakin degerler verdiler. Ancak, olgu savisi bu grupta da az
oldugundan istatistiki caligmaya alinmadilar.

Tém gruplar arasindan Peutz Jegher's polipozis ve
indifferansive karsinom gruplari diginda kalan 8 grup,
Akdeniz Universitesi Bilgi Islem Merkezinde Macintosh LC
marka bilgisavar ile Excel programinda kargsilikl:r olarak
once gruplar arasi: anlamlilik testine alind:. Bu testte
herhangi iki grup arasinda istatistiki anlam farkl:iligain:
ifade eden p < 0,001 degeri bulundu. Sonrada bu
igstatistiki anlamin, hangi gruplarda ocldugunu saptamak ig¢in,
tidm gruplarin ortalama AgNOR noktacig: gayilarinin
karsilikli degerlendirilmesine gecildi. Burada Fisher'in en
kiigiik farkta bile anlamlil:ik ifade eden wve istatistiki
degeri p < 0,05 olan testi uygulandi. Bir Dbagka deyisle

bu testte gruplar arasindaki % H5'lik bir fark istatistiki
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anlamlilirk ifade etmektedir.

Ortalama AgNOR noktacig: savisi en kiliguk bulunan
juvenil polip ve hiperplastik polibi 1. grup olarak alirsak,
2. grup cerrahi sinirlar, 3. grup adenomatdz polip ve
tubulovilldz adenom, 4. grup adenom + karsinom, 5. grup ivi
derecede differansiyve adenokarsinom, &é. grup orta derecede
differansive adenckarsinom, 7. grup az derecede differansive
adenocokarsinom, 8. grup tum misindz adenokarsinomlar olarak
giralandirild:yr ve kargilastarild:.

Sonugta ; Fisher'in testine gore 5. ve 8. gruplar vani
iyi derecede differansive adenokarsinom grubuvla miusindz
adenokarsinomlar arasinda igtatistikil anlamlilik bulunamadaz.
Bunun disinda ise diger tiim gruplarda, gruplararasinda
istatigtiki anlamlilik {( p < 0,05 ) ifade eden degerler elde
edildi.

AgNOR 1le 1lokalizasyon, vas, seks, displazi arasinda
igtatistiki anlamlilik bulunamadi. Her ne kadar elimizdeki
tim olgularin Duke's stage 'lemesi voktuysa da, mevout
matervallerdeki Duke's stage'lemesi ile AgNOR arasinda

istatistiki anlam kavdedemedik.
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TABLO : 1

Cerrahi sinir ve poliplerin klinikopatolojik dzellikleri

Incelenen Displazik
Olgu Preparat Yas Cinsiveti Genel Olgn
Grup Sayisi Sayis: (Ort.) K. E. Lok. Sayisa
1 21 21 24 - 78 10 11 - -
(ort,.:48.9)
2 5 & 5 - 10 1 4 Rektum 1
(ort.;6,6)
3 5 5 9 - 40 3 2 Relctum 3
(ort.:33)
4 11 14 23 - 80 é 5 Rektum 4
(ort, :40.9)
5 7 10 13 - 60 2 5 Rektum 5
{ort.:45,2)
6 1 3 12 - 1 Timm barsak -
Grup 1 : Cerrahi sinirlar

Grup 2 @ Juvenil polipler
Grup 3 : Hiperpastik polipler
Grup 4 : Adenomatdz polipler
Grup B : Tubulovilldz polipler

Grup 6 : Peutz Jegher's polipozis

NOT :Peutz jegher's polipozis clgusu istatistiki c¢aligmaya alinmamigtir.
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TABLO :@: 2

Karsinomlarin klinikopatolojik dzellikleri

Incelenen
Olgis  Preparat Yas Cinsiyeti Genel Duke's
Grup Sayisi Sayisi {ort.) K. E, Lok. A-B-2C
1 6 12 5 - 70 3 3 Rektum - - -
(ort.:46,1)
2 13 18 24 - 78 6 7 Rektum 1 2 &
(ort.:58.2)
2 14 19 29 - 60 8 6 Rektum 1 8 4
(ort.:48,2) gigmoid
4 7 10 19 - 76 2 5 Rektum - 1 4
(ort.:51.8)
5} a 10 11 - 70 6 2 Rektosigmoid - 5 3
(ort. :49,2)
& 2 2 58 - 61 1 1 Rektum - - -
(ort.: :59,8)
Grup 1 : Adenom + adenckarsinomlar
Grup 2 : Ivi derecede differansive adenckarsinomlar
Grup 3 : Orta derecede differansive adenokarsinomlar
Crup 4 : Az derecede differansive adenckarsinomlar
Grup & @ Tim misindz adenckarsinomlar
Grup 6 @ Indifferansive karsinomlar

NOT:-Lenf nodiilu metastazi; 4 iyl derecede differansiye adenokarsinom,
2 orta derecede differansive adenckarsinom, 3 az differansive
adenokarsinom clgusunda vardir.

~indifferansiye karsinom olgulari istatistiki calismaya alinmamigtir
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T™ABL.O :: 3

Gruplara gore AgNOR dagilim

Max-Min.
Incelenen AgNOR ort.
Preparat noktacigi AgNOR Standart Standart
Grup Sdyisi 8aylsi Sayisi erroru{t) deviaayonu
1-Cerrahi sinar 21 1 - 11 3,88 1,35 6,21
2-Juvenil polip 1 - 9
11 2.16 1.78 5,90
Hiperplastik p. 1 - 6
3-Adenomatdz p. 1~ 12
24 4,68 4,09 2,00
Tubulovilldz a. 1 - 15
4-Adenom+Karginom 12 1 - 18 6. 77 4,55 1.57
§-Ivi d.diff.a.kar. 18 3 - 20 9,56 2,62 1,11
6~-0rta 4.4iff . a.kar. 19 5 - 22 11,561 2,65 1,156
7-8z d.diff.a.kar. 10 3 - 24 8,34 2,37 7,61
8-Misindz a.kar. 10 4 -~ 17 9,77 3.14 9.94

NOT : Ikinci gruptaki juvenil polip ile hiperplastik polip ve ticlingi
gruptaki adenomatdz polip ile tubulovilldz adenom ayn:i: gruplar
iginde istatistiki ¢aligmaya alinmigtair.
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TABIL.O : 4

Gruplarin Fisher'in en kiiclk fark ( PLSD ) yontemine gore 1statistiki

olarak kargilagtirmal: calisma sonuclari

Kargilastirilan AgNOR Istatistiki
Gruplar Ortalamagi Farki Sonuc ( p < (.05 )
Gl - G2 - 1,38 Anlaml:

Gl G3 - 2.51 Anlaml:

Gl G4 - 4,60 Anlamli

G1 GB - 7.40 Anlamla

G1 Gé - 9,34 Anlamli

G1 G7 - 6,17 Anlaml:

Gl G8 - 7,60 Anlamla
G2 G3 - 1,13 Anlamli
G2 G4 - 3,22 Anlamli

G2 Gb - 6,01 Anlamla
Gz Gé - 7,95 : Anlamli

G2 - G7 - 4,79 Anlamli

G2 - 8 - &,22 ' Anlamla

G3 - G4 - 2,09 : Anlamli
G3 - GH - 4,88 Enlamliy
G3 - G6 - 6,82 Anlamla
G3 - G7 - 3.65 Bnlamly

G3 G8 - 5,09 Anlamli
G4 Gb - 2,79 Anlamly

G4 Gé - 4,73 Anlamla

G4 - G7 - 1,56 Anlamli

G4 G8 -~ 3,00 Anlamli

G - G6 - 1,94 Anlamli

G5 - G7 - 1,22 Anlamla

G5 G8 0,20 #A#Anlamgpz itk
G6 - G7 3,16 Anlamla

Gé Ga 1,73 Anlamli

G7 G8 ~1.43 Anlamli

NOT -

Bu tablcda juvenil ve hiperplastik polipler cerrahi sinirlardan
daha az AgNOR gdsterdiklerinden 1.grup olarak alinmigtir. Buna
abre ; Gl juvenil ve hiperplastik polip, G2 cerrahi sinirlar , G3
adenomlar, G4 adenom+a.karsinomlar. G5 ivi d.diff.a.karsinomlar,Gé
orta d.diff. a.karsinomlar, G7 az d.diff.a.karsinomlar, G8 misindz
a.karginomlari temsil etmektedir



=H4-

Gruplara gore AgNOR
dagilim grafigi

AgNGR Savilara
Ortalamalari

12,00 T

10,80 -

8.00

6,00

4,00

Grup
Grup
Grup
Grup
Grup
Grup
Grup
Grup

@ N & ;o wWWN

: Juvenil ve hiperplastik polipler,

: Cerrahi sinirlar,

: Adenomatdz polipler ve tubulevilléz adenomlar,
: Adenom + karsinomlar,

: Ivi derecede differansive adenokarsinomlar,

: Orta derecede differansive adenokarsinomlar,

: Kotil derecede differansiyve adenokarsinomlar,

: Misindz adenokarsinomlar.
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AgNOR bovanma oSzellikleri ise gdvlevdi ;

AgNOR noktacaiklari normal cerrahi sinir hiperplastik
polip ve juvenil polipte kigiik, vyuvarlak, genelde bir veva
iki tane olan nukleolus igcinde diizenli dagilimli vuvarlak ve
regiiler gorinumli idiler.

Adenomlarda ise bazen birkag tane wve daha biuvyuk
olabilen nukleolus iginde sinirli kalan sayilari ve gaplar:
daha fazla biiylik ve pleomorfik AgNOR noktaciklari vard:.

Bunlara karsin tiimdrlerde bazen kum gibi dagilmis ve
cok kigiik capta, fakat kapladiklari alan gdreceli daha fazla
olan, hem nukleolar hem de ekstranukleolar izlenebilen AgNOR
noktaciklar: dikkati cekmekte idi.

Ayn: siire ve kosgullarda bovanmalarina kargin, bazen
ayni olgunun degisik preparatlarinda farkl: sonug¢lar
alinabildi. Bunda nukleclus detavlarinin daha c¢ok avyairt
edilip, edilememesi 1ile birlikte timbr hetercjenitesininde
rold vardi.

Genelde sayimi standardize edeblilmek igin bez
epitellerinin boyuna kesitlerini sayim 1gin tercih ettik.
Ozellikle cerrahi sinirlarda yilizevel bezlerde sayi daha az
iken proliferasyonun bagsladigi derin bezlerde AgNOR savilar:
daha yiiksek degerler vermekte idi.

Displazik alanlarda rdlatif bir artim izlenivorduvsa da
istatistikl anlam ifade etmedi.

Adenomdan karsinoma gegisg alanlarinda AgNOR'larin
gaplarinda kiigilme, diger adenom + tuimdr clgularina gdre
istatistiki anlam igcermeyen rolatif bir savi artima
gosterivorlardy. Avni zamanda hemen vakinindaki tdmor
olmayvan alanlara gdre nukleoluslarinda bliyiime wve nukleus

zarlarinda belirginlegsme de dikkati c¢ekivordu.
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Tubulovilloz adenomlarda papiller vapilarda  AgNOR
savilarinda artim vardi. Nekrozlu alanlardan d&zellikle
kacinmava caligtik, ancak tim dokuda vavgin nekroz olan
olgularda diigitk AgNOR sayilari saptadigimizdan vyanilgiva
neden olmamasi igin, bu olgularil galismamiza dahil etmedik.

Miigindzlerin cogunda differansivasvonu ne olursa olsun
nukleus detavlari net izlenemeven bir bovanma oldugu dikkati
cekti. Bu nedenle bovamadan &nce ¢ok daha fazla o©rnek
aldigimiz milsindz grubundan degerlendirmeyve ancak 10
preparat alabildik.

Bivopsi matervalleri ameliyat matervallerine godre daha
iyi bovanma gosterdiler. Eski villara ait doku orneklerinde
genelde daha voBun bir formalin pigmenti c¢oklntiileri ve buna
bagli daha kotil bovanmalar elde edildi.

Genelde olmasa da bizi rahatsiz eden bir diger konu,
bazen zemin bovanmasi oldu ve bunu biz genelde
literatiirlerde bahsedilen 20~25°C'lik ortamda degilde, bazi
gunler 28-30°C'1ik ortamda calismak zorunda kalmamiza
bagladik. Bu nedenle Onceden sgsectigimizden daha az sayida

preparatil caligmamiza aldik.



-49 -

(10 % 10)

H.E.

Cerrahl siniv,

1

Regim

AgNOR (10 == 1060)

Cerrahi sinir,

Resim 2
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: Juvenil polip, H.E. (10 x 10)

Resim 4 : Juvenil polip,

AgNOR (10 = 100)
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Resim b5 : Hiperplastik polip, H.E. (10 x 20)

Resim 6 : Hiperplastik polip, AgNOR (10 x 100)
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Resim 7 : Adenomatdz polip, H.E. (10 x 10)

Resim B8 : Adenomatdz polip, AgNOR (10 x 100)
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(10 % &)

E

: Tubulovilltz adenom, H

i 9

Res

Tubulovilloz adenom, AgNOR (10 x 100}

Resim 10
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Resim 11 : Peutz Jegher's palipozis, H.E. (10 x 5)

Resim 12 : Peutz Jegher's polipozis, AgNOR (10 x 100)



Resim 13 : Adenom + karsinom, H.E. (10 3x 1Q)

Resim 14 : Adenom + karsinom, AgNOR (10 x 100}
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vi derecede differansiye adenokarsinom,

I
H.E. (10 x 10)

Resim 16 : Ivi derecede differansivye adenokarginom,

AgNOR (10 x 1001
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denckarsinon,

iye a

fferans

Orta derecede di

im 17 :

1lm

Res

(10 x 10)

E

H

Orta derecede differansive adenokarsinon,

Resim 18

AgNCR (10 x 100)
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Resim 19 : Kotii derecede differansiye adenokarsinom,

H.E. (10 x 10)

Regim 20 : K&t derecede differansiye adenokasinon,

AgNOR (10 x 100)
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Resim 21 : Miisindz adenokarsinom, H.E. (10 x 10)

Resim 22 : Misindz adenokarsinom, AgNOR (10 x 100)
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(10 x 10)

H.E.

inom,

Indifferansive kars

Resim 23

AgNOR (10 x 100)

Indifferansiye karsinom,

Resim 24
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TARTISMA

AgNOR 1970'11 villardan bu vana Sitogenetikglilerce bir

kromozom bantlama teknigi olarak o&zellikle trizomileri

saptamada kullanilmaktavd: (72}). Ancak, sonradan AgNOR

bovama yonteminin malignitelerde de farkl: boyanma &rnegi

gbsterdigi ve benign ile malign avriminda kullanilabilecegi

disiinilmiistiir (1, 18, 50, 57, 89).

Malign hiicrelerde nukleclus bilvir, nukleoplazma artar

ve glimigle bovanan cisimcikler (bodvler) artar (36, 50).

Once Howell ve arkadaslarinain, sonrada Crocker wve

arkadaslarinin AgNOR bovama metodunu modifive etmelerivle

bugiinki tek basamakl:i keolay uvgulanabilir hale gelmigtir

(1, 21). Eskiden bovama siliresi dsha uzun, iglem basamaklar:

daha fazla olmasi vyani s1ira uygulanan daha viksek 1siva

bagli olarak yogun gekilde zemin bovanmas: olmaktaydir (72).

NOR'lar nuklecolusta 1ivi sinirl: elektron mikroskobik

olarak daha voSun elektron iceren fibriler senterlerde soluk
boyanan alanlar geklinde izlenirler (1, 5, 30, 39, 44, 52).

NOR'lar ©rDNA'nin, ©rRNA'va kavnakl:i:k eden genlerini

bulunduran segmentlerinde (sarmallarinda) ver alirlar. (51,

63, 89) Bu genler akrosentrik kromozomlarda (D ve G grubu

olarak adlandirilan 13, 14, 15, 21, wve 22Z. Lkromozomlar)

gatellit adi verilen telomerik bolgelerde kiimeler halinde

verlegirler (1, 5, 31, 55, 57, 593,

AgNOR bovama vdntemi NOR'larin vapisinda bulunan

nonhiston proteinlerin afiniteleri nedenivle glumiis ile

bovanarak 1g1k ve elektron mikroskobide incelenmeleri

esasina davanir {13, 21, 33, 78).

RTORLOAG

KOTUPHANES]

AKDEN/Z ORIVERSITES] RE



A

NOR'larin sabit olusumlar olmadif£i, hicrenin vapisina,
organizmadaki degisikliklere, aktiviteve bagli olarak ve
vagla degisebilecekleri savunulmaktadir (24, 35, 57, &3).

Cok degigik gorisler olsa da bugin igin en vavegin
olarak kabul edilen NOR'larin huicrenin metabolik ve
proliferatif aktivitesivle iligkili oldugudur (1, 3, 18, 19,
21, 30, 33, 43, 49, b1, 84, 92). Bu gdériigll savunanlar,
NOR'"larin aktive olusunu, sayilarinin artigini hicrenin
protein gereksinimine vyani RNA gereksiniminin artmasina
baglamaktadirlar. Buna gore artan gereksinimi
kargilavabilmek 1i¢in rDNA'dan, ©rRNA vapimi artmakta, bu
nukleus zZarini gecerek ribozomlarda proteiln vapimini
uyarmaktadir.

NOR'larin tam olarak ne olduklarina dair farkla
goriigler vardiy. Bu digiinceler 5 grup altinda
toplanabilir(35). Bunlar sirasivia ;

1- Gen artimi (amplifikasvonu)

2- rDNA'nin transkriptif aktivitesinde degisiklik

3~ Nukleoclar ayrisma, birlegsme bozuklugu

4= Hiperploidi

B- Hiicresel farklilagma derecegi olarak avrilabilir.

1 - Gen artimi (amplifikasyonu) , Bu teorive gore

malign donigim sonrasinda somatik mutasvonlar olabilir. Baz:i

sarkom, karsinom, l1G6semi, lenfoma tlirlerinde NOR ver
degigiklikleri ve ektopik NOR lokalizagyenlar:
bildirilmigtir(2s, 35, 90 . Bu goriisi gsavunanlar

degigiklikten sonra daha aggresif fenotipe sahip hiicre

klonlar: daha indifferan, daha hizla biviven timor
olacaktir, klinigi hizli gidecektir, demektedirler. Bir
galigmada si¢can hepatoma hicrelerinde, eritroldsemilerde

rDNA segmentleri tagivan ve homojlen bovanmig bdlgeler
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bulunduran kromozomlara sahip hilicrelerin digerlerinden daha
aggresif oldugu gbsterilmigtir (47).

2 - rDNA'nin transkriptif aktivitesinde degisiklik
AgNOR sayisinin ve bovanma vogunlugunun aktif
trangkriptaivon vapan rDNA'nin savisina bagla oclarak
degistigi ileri gliriilmektedir. Buna gdre rRNA aktif
olmas:ivla gumig bovanmaktadiy . Hicreler arasinda rDNA
aktivite diizevinde farkliliklar eclabilir (1, 35, 43, 86).
rRNA sentezl ile AgNOR sayis: iligkisinin gésterildigi
caligmalar, blast tipi hiicrelerde AgNOR artimini gbsteren
caligmalar, bliyiime hormonu ile fibroblastlarin
aktivasvonunun gbdsterildigi ¢aligmalar vardir (11, 67). Yas
arttikga lenfositlerde rDNA'larin gittikce inaktif hale
geldigi izlenmigtir (24). Ancak, bunlarin tersini savunan ve
cogalma hizlar: farkli iki tiimdrin rRNA diizevlerinin farkl:
olmadigini da gbsteren calismalar wvardir (28). Daha da
dnemlisi rRNA'nin sentezinin olmadig: metafaz slresince ve
rRNA sentezinin olmadigi bilinen olgun ocosit ve tek hicreli
embrivoda bile elektron mikroskobik olarak AgNOR boyvanmasi

izlenmigtir (356).

3 -~ Nukleolar avrigsma, birlegme bozuklugu . Nukleolus
organlzasyonu hiigrenin siklus fazina bagli olarak
degZismektedir. Profazda nukleolusda avrisma, parcalanma

baglar ve mitoz bovunca kromeozomal dagilma devam eder, rRNA
gentezi durur. Geg telcfaz ve erken G1 déneminde rDNA
segmentleri ve veniden ortava cikan NOR gsegmentleri
birlegir, tekrar rRNA sentezi baglar (nukleolar birlegme)
(5, b2, 59).

Hizla ¢ogalan, vyiksek grade’'li tumdrlerde nukleclar
birlegsmenin heniiz tamamlanmadiga erken G ve mitoz

1
fazlarindaki  hiicreler daha fazlavken normal deckuda veya
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diigiik grade'li tim&rlerde G1 ve GO dénemlerindeki hiicreler
cogunluktadir (61> . Bovlece NOR farkl:l:iklarinin  hiicre
aiklusuna bagli olarak degigtigi diigsiinilebilir. Bu gdridgl
desteklemek igin proliferatif indeks olarak kullanilan ve GO
fazi digindaki hiicrelerde saptanabilen Kié7 antikoru ile
AgNOR'un karsilastirmal: ¢alismalar: vapilmis sonucta her
ikisi arasinda g¢ok ivi bir korelasyon tizlenmistir (32, 46,
53, 66, 80, 82, 97). Ancak bir iligskinin saptanamadigini
bildiren galigmalarda vardir (91).

DNA flow sitometrik cgaligmalarda da proliferatif
indeksil destekleven caligmalar ve tam a&aksine desteklemeven
galigmalarda vardir (19, 43, 4B6). Cogalma hizi farkli iki
noroblastomla vapilan ¢galigmada timér hizlari ile AgNOR
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (283.

4 - Hiperploidi ; rBNA'larin wve AgNOR proteinlerinin
akrosentrik kromozomlar i{izerinde bulunmasi nedeni ile AgNOR
yénteminin ploidivi vans:itabilecegi diisUniilmiigtiir (46, 83).
Bazai flow sitometri ile AgNOR'un birlikte yvapildig:
galismalarda anlamli bir i1iligkl saptanmistir (71, 95). Ancak
buna kargin bdévle bir i1iligski olmadigin: savunanlar daha
fazladir (19, 43, 45, 46, &8, 81, 83).

Yapilan bir calismada cogalma hiza farkla iki
nédroblastom olgusunun metafazdaki AgNOR degerlerinin farkl:
olmadig: saptanmistir. Bovlece interfazik AgNOR
farkliliklarinin metafazik AgNOR degerlerine vansimadig:
bildirilmigtir (28). Buna benzer sekilde interfazda gdriilen
AgNOR farkliliklarinin metafazdaki AgNOR'lara vansimadig: ve
fark goriilmedigini, bu nedenle interfazdaki bu farkin sadece
AgNOR'la agiklanamayacagini savunanlarda wvardir (51, 90).
Bir calismadsa interfazik NOR farkliliklarinin ancrmal

lokalize NOR'lara bagl: oldugu ileri siirtlmiistur (51).
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AgNOR artiginin sentez fazinda (& fazil rDNA'nin
duplikasvonuna bagl: olarak degistigi ve bunu belirlevici
bromohegzolridin ve AgNOR'la vap:ilan caligmalarda ivi bir
korelasvon saptanmigtir (76, 91). Bu 1iligkiyi saptavamavan
ve S fazinin hiiere siklusunda kigiik bir dilim olduBunu, tim
farkin bundan kavnaklanamavacagin: da dislinenler vardair(91).

b - Hiicresel farklilasma derecesi ; Primitif
hiicrelerden olgun hilcrelere gidildikge AsgNOR savisinda
azalma izlenmektedir. Bu degisgiklik ¢ogalma hizinin azalmas:
sonucu olabilir. Kemik iliginde wve lenfositlerde bu tip
galigmalar vapilmigtir (24, 73). Fitchemaglutininle blastik
degisime Uugravan lenfositlerde baslangigta artan AgNOR
savlisl olgun dbneme gegildifinde azalmistir (24).

Néroblastom, gangliondroblastom, gangliondrom serisinde
vaplilan bir c¢aligmada primitif ndroblastik hilcrelerden
ganglion hiicrelerine gidildikge proliferatif aktivite ve
AgNOR gittikge azalmigtir. Bu da AgNOR "un daha cok
proliferasvonla iligkili oldugunu desteklemigtir (35).

Bu giine kadar AgNOR'la ilgili vapilan ¢alismalarin cogu
teori dizevyinde kalip, kesin olarak bir noktavya
varillamamigtzir. Yalnizca farkla dokularda degil, ayvni
dokularda ¢alisan aragtirmacilar arasinda da farklar vardir.
Bunlarin temelinde genelde AgNOR konusunda standardilzasyona
gidilememis olmasi vatmaktadir. Bazilari AgNOR'u sayisal
degil de alansal olarak degerli bulmuslar ve savisal olarak
daha az gensitif ama alansal olarak daha degerli olan image
analiz ydntemi ile AgNOR'u degerlendirmislerdir (14, 18, 27,
80, 86, 87, 88, 91). Bu arastirmacilar hem parafine gdmiilmisg
dokulara, hem efflizvon ve imprintlerde c¢aligmiglar bulunan
alan degerlerinin daha anlaml: oldufunu ileri siirmiislerdir.

Genelde AgNOR sayisia wve alani ters 1ligki gbstermektedir,
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bir baska devisle AgNOR sgavilar: arttikega her bir AgNOR
noktaciginin kapladigi alan kigclilmektedir. Bu bulgu bizim
calismamizda da benign olgularda daha biliyik, gruplar yapan
AgNOR noktaciklarina kargin, malign olgularda ¢ok sayida
kiigiik AgNOR noktaciginin gdriilmesivlie desteklendi.

Baz:ilara AgNOR "un prognostik degeri oldugunu
savunmuglardir (13, 49, 53, b4, bH&6, 61, &8, 77, 86, bir
kismi prognozla iligkisini saptavamamiglar (45, 28) wve bir
kismi da belli bir savisal oranin tizerinde prognezla anlamlzi
oldugunu ileri siirmiislerdir (14). Ancak ilging olarak avni
organda vapilan c¢alismalarda ©ornegin prostatda (13, 14),
"barsakta (45, 61, 68, 77, 86) vapilan c¢aligmalarda bir
kisminda prognozla AgNOR iligkisi bulunurken bir kisminda
bulunamamigtir.

Memede vapilan c¢alismalarda c¢ogunda Kié7 ile AgNOR
birlikte c¢alisilmig ve sonucta 1vi bir korelasvon oldugu
gérilmiistir (32, 82, 97). Bir c¢aligmada meme tumdrlerinde
lenf noduli metastazil olanlarda AgNOR daha vuksek bulunmusg,
bbvlece prognozla da iligkili olarak degerlendirilmistir(é).
Bagka c¢aligmalarda 1ise, lenf nodu wve tiimdr boyutu 1ile
iligkigi saptanamamigtir (71, 82). Memede flow sitometrivyle
vapilan galigmalarin birinde, tek basina anoploidi ile
iligkisi bulunamam:i:g, ancak belli bir oranin uUzeri olarak
degerlendirildiginde anlamlilik ifade etmig, bir digerinde
ise hem anoploidi ile hem de proliferasyonu gbsteren 5 fazi
ile anlamli sonuc¢lar vermisgstir (43, 71).

Beyin timdrlerindeki g¢aligmalarda genelde grade’lemede
anlamli bulunmustur (3, 76, 806, 81, 91). Menengiomlarin
subtiplerinde fark izlenmemig ve NOR sayilarindan g¢ok, NOR
gahalari anlaml: bulunmustur (76, 81). Bir calismada bevin

metastazi olgularinin (renal clear sell-hemangioblastom)
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aviricl tanisinda degerli bulunmustur (17).

Yumugak doku tumorlerinde grade'le, prognozla anlamli
gsonuglar veren galismalar vardir(bs6, 101). Kié7 ile AgNOR'un
birlikte wuygulandig: bir c¢alismada ivi bir korelasvon
izlenirken AgNOR geliilarite 1le 1ligkili fakat mitozla ve
pleomorfizmle iliskisiz sonuglar vermigtir (56). Diger bir
caligmada ige mitozla anlamla bir sonug verirken,
pleomerfizm, differansiyvasyon, nekroz alanlari, tidmdr c¢ap:
ve selillarite ile AgNCR arasinda bir anlamlilik
bulunamamistir (1011}).

Endometriumda benign ile malign avriminin anlamliliSina
viénelik bir galismada basit hiperplazi, proliferatif
endometrium wve malignite arasinda bir fark bulunamamigtir
{156, 99). Yine endometriumda morfometrik bir g¢aligmada
maksimum c¢ap OSlgiilerek vapilan degerlendirmede AgNCOR'un
hilcre differansivasyonunu ve rRNA transkriptsiyvon derecesini
gsterdigi digliintilmigtir (79 . PNA flow sitometrinin
kullanilmadig:r bir calismada AgNOR ploidivi vansitir olarak,
bir diger caligmada ise proliferatif indeks olarak
diuguniilmustir.

Karacigerde normal vapl, siroz ve karsinom arasinda
avirimda anlamli farklar bulunduran g¢alismalar vapilmigtair
(20, 96).

Farenks ve larenks tumdrlerinin aviriminda bagarisiz
bulunmugtur (8).

Bobrekte adenom ile karsinom aviriminda faydal:
olmadig1l bulunmustur (9).

Mesanede grade 1ile anlamlil bulunmus, ancak her iki
galigmada da 50 hiicre degerlendirilmis ve bunlardan
birisinde AgNOR'lar morfolojik gorintimlerine gOre

degerlendirilmeve alinmigtir (61, 75).
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Testiste intratubuler germ sell neoplazilerinde normal
dokudan anlamli sekilde daha fazla AsgNOR noktacig: sayisi
gorUilmistir (63}).

Servikste hem bagarila, hemde basarisiz bulan
caligmalar wvardir (23, 37, 38). Ancak CIN I'den CIN III'e
dogru gidilirken AgNOR savisinda artim vanisira benign
lezvonlardaki AgNOR sayis: ile CIN IIT arasinda anlaml: fark
gsaptanmigtir (37, 38).

Midede vapilan ¢alismalarda benign lezyonlérdan malign
lezvon avriminda anlamli bulunmugtur (10, 53, 83). Bir
galismada Kié7 ile birlikte degerlendirilmeve alinmig ve
lenf nodu metastazi olan olgularda 1ivi bir korelasvon
izlenmistir (53). Intestinal metaplazi olgularinda
kriptlerin alt wve st wvarilari arasinda anlaml:i fark
bulunamamigtir (83).

Akcigerde kiiciitk hilcreli karsinom disinda kalan stage I
tiimbrlerde TNM siniflamasina gO0re gruplar arasinda AgNOR
sayvilarinda anlamli fark bulunarak prognoczda degerli oldugu
gérilmistiir (54). Akciger Lkarsinomlarinda timdr tipleri
arasinda fark saptavamavan c¢aligmalarin vanisira, timdr
tipleri arasinda anlamli olarak fark bulan ve buna davanarak
akclger karsinomlarin: kiiglik hicreli karsinem ve digerleri
olarak aviranlarda vardir (54, 74, 93). Pleural galismalarda
benign mezotelival hiperplaziler 1i1le mezotelivomalar ve
adenokarsinomlarin ayviriminda fark bulunamamigtir (F4),
Bunda belki de mezotel hiicrelerinin normalde yiksaek
proliferasvon potansiveline gahip hiicreler ogluglarinin roli
vardir,

Deri tumérlerinde invaziv ve noninvaziv bazal hiicreli
karsinom ayviriminda ve diger timbrlerle bazal hiicrelit

karsinomun ayiriminda anlaml: bulunmustur (31, 36). Benign
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nevisler ve spitez nevislerin, malign melanomlarla
avirimlarinda faydali sonuglar wvermigtir (40, 48, 60).
Malign melanomda kalinligr 3 mm'den fazla olan lezvonlarin
prognostik indeks olarak degerlendirilmesinde anlamli bir
iligki bulunamamigstir (49). Yaggs1 Thiicrelil karsinom 1ile
keratoakantomun av:iriminda degerli bulunmugtur (65). Derinin
fibrohistivogitik tumdrlerinde benign ile sinir ve malign
lezvonlar arasinda anlamla fark izlenirken ayni fark sinir
ve malign olgular arasinda izlenememistir (66). Tek bir
olguluk ¢aligsmada ise malign ekrin poroma, benign ekrin
poromadan belirgin oranda yiksek AgNOR sayisi vermigtir(78),

Kemik dokusunda dev hicreli tumdr 1le anevrizmal kemik
kistinin ayiriminda faydal: bulunmustur (33).

Kemik iliginde vapllan bir caligmada AENOR" lar
morfolojik olarak degerlendirilmig blast tipteki hicrelerde
daha ¢ok savida wve daha buviik AgNOR'lar izlenirken, olgun
hicrelerde tam tersi olarak daha az savida wve daha kigik
AgNOR noktaciklari gdbrilmigtir (73, 90).

Prostat dokusundaki caligsmalarda bazilar: benign
prostat hiperplazisi ile prostat karsinomu aviriminda fark
bulurken, bazilar: bu ayirimda faydal: bulamamigslardir (13,
34, 42, 62, 64). Bazen bu fark metastaz olan oclgularda daha
da belirginlesmistir (42). Iki c¢alismada AgNOR tek baslna
sayisal olarak degil sayi/alan orani ve nukleclus boyutlar:
Olgiilerek galisilmigtir (14, 34),

Non Hodgkin's lenfomalarda vap:ilan g¢aligmalarda digik
grade ile vilksek grade'll tumdrler arasinda anlamli fark
bulan caligmalar cogunluktadir (18,19,21,44,46,98) .Caligilan
lenfomalarin bir bolimlinde DNA flow sitometri, Kié7?7 ve
elektron mikroskobide Lkullanilmig wve anoploildiyi degil,

proliferasvonu vansittig: sonucuna varilmigtir (19, 44, 46) .
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Folikiiler hiperplazi ile folikiler Jlenfoma ayiriminda
anlaml: bulunmamis hatta folikiiler hiperplazi olgularinda
daha viiksek savida AgNOR bulunmusgstur (22).

Imprint ve effilizvonlarda vyapilan ¢alismalar parafin
kesitlerinden daha 1ivi sonu¢ vermis, daha iyi bir boyama
izlenmig, hicre detavlari daha iyl gérulmiig ve gerek benign
ile malign, gerekse timdrlerin kendi aralarinda anlaml:
farklar oldugu saptanmigtir (7, 27, 80, 82, 87).

Timdr grade'leri arasinda AgNOR'un anlaml: farkl:
sonuclar verdigini bildiren galigmalar cogunluktadir (3, 33,
46, B6, 61, 76, 77, 80, 91, 101). Bazilarinda grade'ler
arasinda sinirl: anlam bulunurken (75, 81), bazilarinda ise
AgNOR'un grade ile iligkisi saptanamamigtir(74, 82, 86, 94),
Bu belkide timdriln kdken aldig1 organin proliferasvon
kabilivetine bagli olarak deBigmektedir. S8vle ki kdken
aldig:r doku vavas geligen, sinirli veya vavasg biiyliven
hiicrelerden olugan bir doku ise timdr geligtiginde aradakil
proliferasvon farki daha belirgindir. Ancak hizli preolifere
olan bir doku ise bundan koken alan timdrle arasinda c¢ok
belirgin proliferasyon fark:i olmavabilir.

Biz AgNOR ig¢in barsakta g¢alismavi uygun goérduk. Cinkii
barsakta normal dokunun vanisira adenom ve adenomdan da
karsinoma gegigi saptavabilirdik. Bovlece gittikcge
proliferasyon indeksi olarak kullanilmayva baglanan AgNOR'u
hem barsakta c¢aligsmig olacak hem de bu prekanseroz kabul
edilen olgularin bu vdnden degrulufunu arastiracaktik (12,

25, 41, %8, 69, 70, 85, 100).

Olgulara 1982-1992 villar: arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiultesi Pateoloiil Anabilim Dalinda
degerlendirilmis 103 olgudan alinan 130 preparatda

inceledik. Ancak istatistiki ¢aligmava 100 olgu wve 1256
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preparati ald:ik, bunun nedeni az sayida bulunan Peutz
Jegher's polipozis ve indifferansive karsinomlarin
istatistiki anlam:i olmavacagid:ir.

Tim olgulara % 10 formalinle tespitlenmig wve rutin
takipten sonra parafine gomilmilg dokulardan aldik. % 10
formalin AgNOR bovanmasinda uygun boyvanma saglamaktadir. En
iyi bovanmavi ise alkollid fiksatifler, ©ozellikle Carnoy
solilsvonu ve % 10 tamponlu nétral formalin vermektedir.
Civala fiksatifler (Zenker, Hellvy, formol sublime) ve
dikromat igeren fiksatifler ise boyanmayl azaltmaktadirlar.

Bouin'’s soliisyonu da uygun bovanma vermektedir (29, 88, 92).

Fiksatiflerin bovanmayi arttirip, azaltmas: AsgNOR
proteinlerinin vapilisindaki sulfidril ve disulfid
gruplarindan ileri gelmektedir (92). Uzun formalin
fiksasyonunun kigik noktaciklarin birlegmesine neden

oldugunu ve bu nedenle vanlis gsonuglar verebilecegini
soylevenler (4b), vanisira uzun fiksasyonun AgNOR'u
etkilemevecegini savunanlarda vardir (65).

AsgNOR Dbovasi NOR'larin vapisindaki histon ve

nonhiston proteinlerden nenhiston proteinlere spesifik

reaksivon vermektedir (3, 33, 78, 89, F2). Nonhiston
proteinlerin karboksil gruplarini gumiig soliisyonundaki.
glimusin mikroniklei gekillenmesini, vani glimligiin cok
kiigiik noktalar halinde olusumunu azaltarak bunlarin
gilfidril ve distilfidlerde (sistin ve gsisteinin)
depolanmasini ;rsaéladlklarl digliiniilmektedir. Bu savede
1g1k mikroskobunda gbrilebilen depolanmalar mevdana
gelmektedir (92}, Bizim calismamizda ozellikle esaki

preparatlarda bazen formalin pigmentil g¢oklintilerinin sayvima
engellemesi 1le bazi preparatlarin caligmava alinmamasina

vol agt:i.
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Olgularimizin vaglari, dag:ilimlari, gdriilme sikliklar:
ve lokalizasvonlar: genelde literatire uvgunluk gOstermekte
idi (12,25,41,58,69,85,100). Adenomlardan en sik adenomattz
polip, sonra tubulovilldz adenom vardi. TumdGrlerden en sik
ivi ve orta derecede differansive adenokarsinoma rastlandzi.
Olgularin ¢ogu rektosigmoid bolgeye lokalize idi.Sadece
prekanserdz kabul edilen polipleri almamig olmak icin bu
riski tasimadiklari kabul edilen juvenil wve hiperplastik
polipleri de caligsmam:iza aldik.

Olgularin tamaminda elimizde veterli bilgi ve materval
olmadigindan tiimlivle prognostik bir caligsmava vyénelenedik.
Ancak elimizdeki mevcut bulgulara gidre prognozla istatistiki
anlam gaptavamadik.Bizim gibi barsakta c¢alisipta prognozla
AgNOR'un iliskisiz oldugunu (45) ve tam tersine c¢ok anlaml:,
hatta ploididen daha anlamli: bulan c¢aligmalarda vardir (&8,
77, 86).

Barsakta caligipta lenf nodiili metastazlarindaki tiimor
dokusu ile meveout tumbrden farkl: sonuglar alinamavan
cgaligmalar bulundugBundan bizde galigmamiza metastaz bulunan
lenf nodillerini almadik (68, 861} . Tiamorin makroskobik
tipinin daha Onceki g¢aligmalarda ©Onemli olmamasi Uzerine
bizde bunu dikkate almadik (86). Daha ©6ncekl g¢alismalardaki
gibi nekrozlu dokularda Gzellikle vanilegiva veol agmamak icin
ya varsa diger alanlarda degerlendirme vaptik, va da bu
preparatlari gcaligma diga tuttuk (29, 88, 92).

Kesitlerimizi 3u elarak alkolle temizlenmis lamlar
lizerine, bidistile su doldurulmus su banvolarindan aldik.
Literatiirde genelde 3-4n olmak ilizere 2-6p arasinda alinan
kegitlerde calisilmistir. Hatta bir calignmada bevin
tiimdrlerinde 10y kalinliginda kesitler alinip, incelenmistir

(913 . Cok ince Lkesitlerde hicrenin bir bSliminiin kesit
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alinirken atilabileceZi, g¢ok kalin kesitlerde 1ise AgNOR
noktaciklarinin gayiminda gidglukle kargilasgilacag:
sdvlenmektedir (16, 88). Bazen kesitlerini krom jelle kapl:
lamlara alan galismalarda vardir (77).

Boyvama teknigZi olarak, diger tim literatirlerdeki gibi
Crocker'in modifive boyvama yvontemini uygulad:ik (21).

Bazen gelatin ivi erimediginde bir giin Sncesinde etiive
birakip, ivice erimesini safladiktan sonra filtreliverek
sogutup kullandik.

Bovama tekniginde literatiirlerde bir fark g8rilmezken,
bovama suUrelerinde oldukga farkl:i silreler vardi. Bu sireler
20 ile 60 dakika arasinda degigmekte idi. Barsak disindaki
dokularda genelde 30 1ile 45 dakika optimal slire olarak
uvgulanivordu. Biz caligmamiza baslamadan oSnce 20 dakikadan
baslafaraktan giderek artan strelerle 60 dakikava kadar
AgNOR bovamasini denedik. Scnugta 27-28. dakikalari barsak
igin en wuvgun slire olarak saptadik. Bu sire degigik
dokularda optimal boyanmalar: saptamak izere
gergeklegtirilen bir c¢aligmada barsak i¢in bulunan ve
barsakta vapilan bir diger caligmada da bulunan siire idi
{86, 87).

Bovama isleminden sonra kesitleri bolca bidistile su
ile vikadiktan sonra AgNOR bovasin: kalici kilmak icin
% 5'1lik sodyum tiyeoslilfatta 4-5 dakika kesitleri beklettik,
bunu uygulavan basgka arastirmacilarda wvardai (10, 32, 96&6).
Sonra tekrar bolca bidistile su ile yikayip kapama iglemine
kadar normal doku takiplerini vaptik. Bilr caligmada glimils
bovasginin kalicilifini arttirmak igin altin klorid soliisyonu
kullanilmig ve eger fazla bovanma sozkonusu 1i1se glmls
boyanmasini azaltmak icin potasyum ferrigivanid ile igleme

alinmasinl cnermiglerdir (10).
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Caligmalarimiz Oncesinde Maver hematoksilen, ndtral
red, metil green pvronin ile =zit boyamalar vaptik. Bu =zit
boyvamalarin bize daha fazla bir fayda getirmedigi kanisina
vararak, zit boya ve immunchistokimya uvgulamadik. Ancak, az
sayvida da olsa zi1t boya uvgulavanlar vard:ir (38, &2, 96).

Bovalarin 1internal kontroluinde tim literatirlerdeki
gibi stromal hicrelerdeki ve lenfositlerdeki bir AgNOR
noktac:g1 bovanmasini esas aldik.

Literatiirde doku takibini normal, aligilmisg
fiksatiflerle degil de krivostatla &nce dondurup, sonra
takip edenler vanisira, mikrodalgea ile doku takibini
vapanlara da rastlanilmaktadir (60, 62, 82).

Baz1 aragtirmacilar savilmasi gereken hicrelerin diger
hiicrelerle drnegin damar endoteli, gstromal hilcrelerle
karigmamas: ig¢in immunohistokimya ile AgNOR'u ayni preparata
uvgulamiglardir. Bu kombine boyama tekniginin AgNOR "un
sonucunu etkilemedigi ve hiicre differansiyasyonunu
sagladigindan karigikliga vol a¢gmamas: nedenivle tercih
edilmesini ileri slrmektedirler (13, 17, &b, 72, 81, 94).
Yine bu c¢aligsmalardan birinde AgNOR'dan oOnce wve sonra
immunchistokimyanin denenmeési sonucunda immun boyamanin
AgNOR'dan daha once vapilmasinin fayday: arttiracag: gorisi
ileri sirilmektedir (65).

Gerek gumisdelki gerekse gelatindeki artefaktlar:
azaltmak icin coBu arastirmacihin vaptigl gibi soliisvonlar:
bizde filtreledik. Bir aragtirmadsa hipotonik ortam
varatilarak nukleusun gigmesi saglandif&inda noktaciklar:in
daha ivi avirt edilebilecegi savunulmaktadir (6é64).

Savma vontemini, tim literatiirlerdeki gibi klinigini,
tanisini 8neceden bilmeven i1ki patolog tarafindan farkl:

zamanlarda degerlendirerek uyguladik. Iki gozlemci
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arasindaki fark % 10°'dan azdi. Degerlendirmevi 1000 blyltme
altinda immersivon objektifinde vaptik. Biz degerlendirmevi
vaparken toplam 100 hicrede intra ve ekstranukleolar avirt
edilebilen her noktacigi bUviklUgl ne olursa olsun, 1 olarak
deferlendirmeve aldik. Ancak literatirde az savida da olsa
B0 hiicre (34, 68, 785), Z200-300 hicre (21, 40, 43, 91) ve
hatta 500 hiicreye (93) kadar sayvim vapip deferlendiren
arastirmacilar da vardir.Savim sirasinda herhangi bir filtre
kullanmad:ik,ama kullananlara da rastlanilmaktadir (16).

Bazilari nukleclus 1ig¢indeki noktaciklari avirt etmeden
tumiinyd - 1 olarak savip, diger savimlarla kargilagtirip
degerlendirme agamasinda bir fark olmadigin: ifade
etmektedirler (16, 43, 45, 49, 71, 95, 9&6). Ancak biz
cgaligmalarimiz sirasgsinda bu degerlendirmenin hatala
olabilecegini diigiindiik. Cinkil normal cerrahi sinirda ve
juvenil veva hiperplastik polipte normalde az savida bulunan
nukleoluslarda 1-2 veya nadiren 3 tane noktacik izlerken bir
adenomda tek bir nukleolus iginde bazen &é-7 tane AgNOR
noktaci1g1 gdrdiglimizde oldu.

Baza aragstirmacirlar AgNOR'un bevutlarina, caplarina
gore kendilerinoce skorlar verlip, puanlavip ona g0re
degerlendirme vapmislardir (48, 73). Bazilari ise AgNOR'u
gavisal olarak degil, morfolojik olarak regiiler, irregiler,
tiplerine gore gruplara avirarak ve bunlara gore
degerlendirme yapmislardir (16, 73, 75, 101).

Bize gtre bu gekil farkliliklari normal doku ile malign
dokunun bovanma farkindan ileri gelmektedir. Ancak bu gekle
gbre deferlendirme daha subjektif oldugundan, vanilgili veva
kigiden kigive degigebilen, vorum farkliliklari olabilecegi
ve tumor heterocjenitesinin de farklz sonuglara

gbtilrebilecegi bir gercektir., Bizce esas olan uygun boya ve
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uygun sgiirelerdeki intra ve ekstranukleolar avirt edilebilen
her noktacigin deBerlendirilmeye alinmasidir.

Bir kisim arastirmaci AgNOR'un degerlendirilmesinde
egag olanin noktaciklarin savigsal degerlerinin degilde,
kapladiklar: alan oldugunu savunmaktadirlar (81). Bunu
gsavunanlar hem gayma vontemi karigikliklarinia ortadan
kaldirmak i¢in, hem de insan gozinin vanilmalarini en aza
indireblilmek 1i¢in bunu gerekli gormektedirler. Bu nedenle
bir kismi AgNOR'u degerlendirmede elektron mikroskobi
kullanmakta wve alan Olc¢limii vapmaktadirlar (30, 44). Bir
baska grup ise iki noktayi ayirmada daha az sensitif fakat,
total alanlari hesaplamada daha favdal: olan image analiz
vontemi ile alan hesaplanmasina gitmektedirler. Bunlardan
¢gikan sonuca g8re normalden malignensive gidildikege AgNOR
noktaciklar:i gayvilarinin artmasina karsin, noktaciklarin her
birinin kapladigi alanin azaldigidir (14, 18, 27, 80, 86,
87, 88, 91).

Birkag c¢alisgsmada kiigitk sayilarda benign ile malign
avirimi vapilamasada bellil bir savinin idzerindeki sonhuglarda
kesin avirimin vapilabilecegi sonucuna varilmigtir (43, 76,
77, 8B6&).

Bovama suUresi konusunda da ortak bir fikir hentez
olusmamigtir. Genelde 20 ile 60 dakika arasinda galigilsada
bazen 70 dakikava kadar uzavan caligmalar vardir (%94). Ancak
uzun slrelli bovamalarda noktaciklar gittikge fazla global
yvapilar haline donisgtligiinden, savisal farklar azalmakta ve
total degerler tiim gruplarda diserek gercgek anlamlarini
vitirmektedirler.

Az savyida c¢aligmada o©Onerilen 20-~-25°C'nin c¢ok Uzerinde
37°C'de galigsanlarda vardir (27, 993 . Biz ¢caligma

doénemimizin vaz avlarina rastlamas: 1ile bazen 28-309°C've
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varan sicaklikta c¢caligsmak zorunda kaldik. Bu da zemin
boyanmasini arttirarak kot boyanmaya ve tum bu
preparatlarin degerlendirilmeye alinmamasina vol agti,

Biz caligsmamizda belli bir standardizasvona gidebilmek
igin genelde bezlerdeki hiicrelerin boyuna kesitlerinde wve o
grup olgular icin en sgpesifik alanlari degerlendirmeye
almava caligtik. Nekrozlu, vogun vangi bulunduran, kanamal:,
doku biitunliigiiniin bozuldugu, formalin artefakti wve AgNOR
bova artefaktlarini bulunduran alanlardan kagindik.

Tuim bunlara kargin ayni olguda van vana iki hiicrede
veya ayni olgunun farkli preparatlarinda farkli sonuglar
alabilivorduk. Bunda hiicre siklusunun ve hicrenin o anki
metabolik aktiviteginin rolid oldugunu disiiniivoruz . Bu
nedenle de obzellikle nukleoclus ig¢indeki noktaciklarinda
ayrica sayiml gerektifini diiglinivoruz, c¢inkii bu hiicrenin
metabolik aktivitesinin gbstergesidir.

Caligmamiza milsindz adencokarsinomlarida aldik, ancak
diger barsakta calisan aragtirmacilar milgindz
adenckarsinomlar: g¢alismalarina almamiglardi. Gercekten de
sonugta bu tip timbrlerin cogunda differansiasyonuna
bakilmaksizin katl boyanma elde ettik. Avni zamanda
istatistiki degerlendirmede de ivi derecede differansive
adenckarsinomlar ile miisinocz adenokarsinomlar gakigarak
anlamsizlik ifadesi verdiler. Bu nedenle bhelki de miisindz
adenokarsinomlar i1¢in daha farkl: bir siirede AgNOR bovanmas:
gerekmektedir.

Bazi1 olgulardan g¢aligmamiza birkag preparat aldik,
bunda her preparatta farkli sconuglar elde edebildigimizden
bir sakinca gbrmedik.

Bigpsilerde genelde literatirde de desteklenir

nitelikte daha iyi bovanma izledik (88).
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Hiperplastik ve juvenil poliplerde normal cerrahi
sinirlardan daha az savida AgNOR noktacig: elde ettik. Bunda
cgaligilan tim barsak dokularinin tumdr gelismis barsaklara
ait olmasinin, vani normale gbre daha aktif olan dokularda
galigmamizin rolil olabilecegini digiundik.

Timor olmayan dokularda daha &Snece displazl tanisi1 almig
olgularda, almavanlara gdre rdlatif olarak viksek AgNOR
gavis:i izledik. Avyn:i: durum adenomun komgulugundaki tiimdr
olgularinda diger karsinomla iligkisiz adenomlardan daha
vilksek AgNOR izlenmesinde de sgodzkonusuydu. Ancak her iki
durumda da istatistiki bir anlamlilik saptanamadi.

Bezlerin veva kriptlerin vizevel kisimlarinda daha acz,
derin vani proliferasvonun gergeklestigi kisimlarda daha
viksek sonucglar aldik, buna benzer gonucglar belirten
aragstirmalar vardl (86 . Yine tubulovilloz adenomlarda
papiller yvapida r&latif bir sayil artimi izlenivordu.

Az differansive adenckarsinomlar digik degerler
verdiler. Bu belki de =zaten proliferasvon ve metabolik
aktivitesi ¢ok vyiksek olan barsagin daha az differansive
olusuna, daha koti taklit wediligine ba&aglidir. Bovlece
AgNOR'un proliferasvonu ve metabolik aktiviteyi vyansittaig:
bize g&re daha da agirlik kazanmaktad:ir.

Diger barsakta caligsanlara benzer gekilde, bizde AgNOR

ile lckalizasyon, vag ve seks ile iligki saptayamadik (&8,

77, 86,

Izlediginmiz bovanma Szellikleri de diger tim
literatirlerdekine benzer dzellikleri vangitmaktayvd:.
Cerrahi gsinir, juvenil ve hiperplastik pelipler, vant

timiivle benign grup olarak aldi8im:iz olgularda 1 veya 2
regiiler gdriniimlu nukleolusta &Z sayida kigidk gapli,

vuvarlak, dizgin gorunumlid AgNOR noktaciklari wvardi.
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Sinir veyva malignite potansiveline sgahip ve artmig
metabolik aktivite bulunduran adenom gruplarinda nukleuslar
ve nukleoluslar bidylmiis olarak gdrililvorlard:. Nukleolus
zarlari belirgin, nuklecoluslar sgavica artmis, pleomorfik
gdrunlimde ve iglerinde c¢cok sayida vine pleomorfik gorinimli
genelde buvik ama farkli caplarda AgNOR noktac:iklar: wvarda.

Timér + adenom olgularinda timdre komgu adenomlarda
nukleus zarlar: daha belirgin ve nuklecluslar daha
plecmorfikti. AgNOR'larin caplari ise gittikge kiglUlmekte ve
savilari artmaktayd:.

Timorlerde ise ¢ok savida ve Szellikle nukleclus
diginda daha belirgin olarak artmig, kiguk caplarda AgNOCR
noktac:iklari izlenivordu. Bazen bunlar kum vigini gibi tarif
edebilecegimiz Olclide voBun ve daBinik Szellikteydiler. Bir
galismada nukleolus icindekilerin degil nukleolus digindaki
AgNOR'larin degerlendirilmesinin daha dogru olacag:
savunulmustur (77).

Hem AgNCR vapilarinin farklilasmasi, hem de istatistiki
¢aligsmalarin dogrultusunda biz vapti18imiz bu c¢aligmanain
sonucunda karsinom geligiminde adenomlarin birer risk
unsurlar: olduklari sonucuna vardik.

Diger barsakta vapilmisg galigmalarla sonuglarimizi
kargilastirdigimizda avni glireyl kullanan 2 calismada
degerlendirmelerini image analizle vaptiklarindan sayvisal
olarak bir karsilagtirma vapamadik (86, 883 . Diger
caligmalarin biri diginda timiinde bizden daha diigik savida
AgNOR sonuglari elde edilmistir (30, 77, 102). Bunlarin
birinde bizden daha kisa surede boyama uygulanmis ve daha az
savida hilicre degerlendirmeve alinmigstir (30).Ancak diger iki
calismada daha uzun sirede bovama vapilmig ve daha az savida

AgNOR bovanan noktacik savisi elde edilmistir (77, 102).
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Bize gbre bu caligsmalarda daha kisa siire (kl bu siire 14
dakika idi) AgNOR'un tumiinlin bovanmasi ig¢in yeterli olmavan
bir siiredir ve bu nedenle diisik savilar bulunmustur. Diger
iki galigsmadaki uzun slrelerde ige, girenin artimiyla AgNOR
noktaciklarinin birlesip gruplar vapmava egilimi oldugundan
ince detavlari incelenememektedir. Bovlece daha az savida,
daha biytik vapilar halinde AgNOR nocktaciklari: 1zlenmekte
oldugundan total savilarin azaldigin: didginiiyvoruz.

Diger tim barsakta c¢alisanlar bizim gibi AgNOR'u
barsakta benignden, adenoma ve tumdre pgecigte anlamla
oldugunu belirten farklar bulmuslardir (30, 45, &8, 77, 86,
88, 102).

Barsékta pregnoz saptamada faydali bulmavanlar (45)
vanisira prognoz saptamada dnemli oldugunu, hatta ig¢lerinden
birinde ploididen daha anlamli oldugunu bulan g¢aligmalar
vardir (68, 7T, 86). Ancak proegnozla iligki bulamayan
calismada nukleclusun igindekileri avirmaksizin tumivlie 1
olarak degerlendiren farkla bir sayma vintemi
uygulamiglardir. Bize gbre bu sayma sekli vanlistir wve
aradaki fark buradan kaynaklanmaktadir. Her ne kadar biz
elimizdeki verilerle prognozla iliskisini saptavamadivsak da
bu bizdeki verilerin vetersizliginden kaynaklanmis olabilir
ve timiuyle prognozla iligkisicz olarak deger lendirmek
sakincall olacaktir.

Biz AgNOR'un proliferatif ve metabolik aktivitevi
yvansittigin: diigiiniivoruz. Buna gore proliferatif aktivitesi
yviksek hilcrelerde GO fazindaki hiicre orani azalir.
Hiicrelerin cogunlugu nukleolus organizasvonunun basladig: ve
henliz tamamlanmadig: G1 fazinda bulunur. Mitozu gok vani
proliferatif aktivitest viksek hiicrelerde nukleclar

ayrismava bagli olarak NOR'lar ayri avri daginik ve g¢ok
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sayida izlenir. Bovlece AsgNCR savilari: daha fazla savida

gérilir, burava kadarki agama malign tumdrler igin
gegerlidir.
Proliferatif aktivitesi digik hiicrelerde ige GO

fazindaki hilicre orani artar. NOR'lar nuklecluslar icinde bir
arada, kicik gruplar vapacak gekilde vapilanmiglardir. Bu
normal veva benign olgular igin gegerlidir.

Metabolik aktivite arttikga hiligrenin rRNA'va ihtivaca
dogal olarak artmaktad:ir, dolayisivla rDNA'nin artmas:
gerekmektedir. Bovlece NOR'larin saylsi artar, ancak bu olay
proliferatif etki olmadigindan nukleclusta sinirli kalir ve
nukleoluslar bivir, genigler. Bu asama adenomlar icgcin
gecerlidir.

Hem proliferatif, hem de metabolik aktivitenin artmis
oldugu olgularda bizim adenom + karsinom olgularindaki gibi
hem intra, hem de ekstra nukleoler AgNOR artis:i olacakt:ir.

Hem proliferatif aktivitesi, hem de metabolik
aktivitesi son derece zayif hilcrelerde ise cok az sayvida 1-2
adet NOR izlenebilir, bunlara en tipik &rnek internal
kontrol olarak kullanilan lenfositleri ornek verebiliriz.

Bunlardan sonra AgNOR'un degerlendirilmesinde belki de
savisal degil alansal ve noktac:i:klarin gdriilduigil, ver ald:ig:
nukleus igindeki bdélgeler o6nemli olabilir. Yani AgNOR'lar
benign bir olguda nukleolusta izlenirken, malign bir olguda
nukleolus disinda da izlenebilmektedirp Biz benign olmasina
ragmen nukleolusta sinirli kalip malign olgular kadar viksek
AgNOR savisi gOsterebilen azimsanmavacak oranda cg¢ok benign
dzellikte hiicreler saptadik.

Her zaman i¢in AgNOR'un malign-benign ayriminda kesin
bir kriter wolarak alinamavacagina ve bunun bugin igin

geldigZimiz noktada 8zellikle tek bir olguda tani verdirici
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nitelikte kullanilmasinin problemler varatacagini
diigtiniivoruz. AgNOR bizim c¢aligmamizda tek tek olgular
arasinda degilde, ancak gruplar arasinda anlamlilik ifade
etti. Ciinki ¢ok vyveogun olarak gruplardaki olgular arasinda
vogun savisal cakigmalar vardi.

Herseyden 0Once, bu konuda belli bir standardizasyona
gidilmesi gerekmektedir. Cok degigik gdris ve uvegulamalar
varken, bu ydntemin buginkid sekliyle tani kovdurucu olarak
kullanilmasi birgok farklil:iklar dogurabilir.

Bizim edindigimiz izlenime gdre her dokunun ve belkide
her preparatin farkli siirede ve boyanabilirligi deZisebilir.
Bunu arastirmaci, hem kendi deneyimleri ile, hem de bovanin

internal kontrolivle sinamalidir.
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SONUC

Bugin ig¢in patolojide hemen her alanda benign 1ile

malign avriminda glugliklerle karsilagilmaktadir. Sadece
rutin hematoksilen eozin bovamanin veterli olmadig:
durumlarda vardimcl timor markerlerine gereksinim
clabilmektedir.

AgNOR son villarda ragbet gdren ve hemen hergiin igin
daha c¢ok gavida arastirmava konu olan bir tiir gumisg bovas:
vontemnidir.

Ancalk bugin 1i¢in temelde AgNOR'un iglevini nasil
vaptigi1, nevi vansitt:if: halen tartismalidir. Bu konuda
kesin bir standardizasvona gidilememis, bovama metodu
digsinda, bovama siiresi, degerlendirme vdntemleri ve savma
yvbntemleri arasinda tim uvgulavicilar tarafindan ortak bir
gistem olugturulamamigtir.

Biz AgNOR'un hem nukleolﬁs igi, hem de nulklecglus
disinda go&riilebilen tUm noktaciklarin savilmasi gerektigini,
her dokunun bovanma siUresinin o dokuva ©6zgil olacagini ve
bunu internal kontrolde lenfositlerde 1 bovanma noktaciginin
esas alinmasgi seklinde uygulanmasinin degru olacagini
diglinivoruz.

Bize g&re AgNOR  Thiicredeki hem metabolik, hem de
proliferatif aktiviteyi vansitmaktadir. Benign olgularda
malign olgular kadar viiksek AgNOR bulunabilecegini, fakat
bunun lokalizasyonunun Onemli oldugunu disiiniivoruz. Malign
olgularda nukleolus diginda da ANOR noktaciklari izlenirken

benign olgularda bu izlem sdzkonusu degildir.
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Yapmis oldugumuz c¢alismada AgNOR'u barsakta basaril:
bulduk. Benign, gsinir ve malign olgular arasinda istatistiki
anlamlilik wveren sonuglar elde ettik. Adenomlarin kolon
karsinomlari geligiminde rolleri oldugunu destekleven
bulgular saptadik.

Ancak, bugin ig¢in AgNOR'un tek bagsina ve tek bir olguda
tani kovdurucu oclarak degerlendirilmemesi gerektigini
dilginivoruz. AgNOR tek tek hicre diizevinde biivik ¢cakismalara

vol agmakta, ancak ¢ok sayvida olgunun bir arava gelerek

olusturdugu gruplar arasinda bir anlamlilik ifade
etmektedir.
Son olarak, AgNOR bovama vonteminde aragtirmacilar

arasinda ortak bir standardizasyona gildilmesi ve bu
dogrultuda olgularin degerlendirilmesi gerekir. BOylece bu
vontem, ileride bir timdr belirteci oclarak, benign - malign

avriminda, grade’ leme ve stage’lemede kullan:ilabilir.
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OZET

1982-1992 vyillar:i arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Patocloji Anabilim Dalina gelwmig, histopatolojik
degerlendirilmesi vapilm:is, kolon polip ve malign
timdrlerinde AgNOR boyama ydntemini uyguladik.

AsNOR bovama véntemi wuzun villar sitogenetikgilerce
kromozom bantlama vontemi o¢larak, o&zellikle trizomileri
saptamada kullanilagelmigtir. Ancak sonradan 1975'lerden
sonra patologlar tarafindan bir tiumdr belirteci olarak gok
farkl: dokularda malign ve benign ayriminda kullanilmaya
baglanmigtir.

NOR"lar rDNA'nin rRNA'va kavnaklik eden genlerini
bulunduran akrosentrik kromozomlardaki (D wve G grubu
kromozomlari olup, 13, 14, 15, 21 wve 22. kromozomlardir)
sarmallardir ve mitozdan sonra nukleolusun veniden
vapllanmasinda rol ovnarlar (Nucleolus Organizer Regions).
Hicrede protein sentezi igin gerekli rRNA'nin {retimini
gergeklegtirirler. Basit olarak hicrede protein gereksinimi
artmigsa rDNA'dan rRNA vapimi, vani NOR'lar art:g
gbsterir.

AgNOR bovama vontenmi NOR'larin vapisinda bulunan
nonhiston proteinlerin glmise karga gosterdikleri
afiniteleri nedeniyle, glmigle bovanarak 1g:1k ve elektron
mikroskobide incelenebilme esasina davanir.

Buglin ic¢in engok kabul edilen ve bizimde savundugumuZz
NOR'larin hicrenin proliferatif wve metabeolik aktivitesini

vangittig: goriigidir.
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Biz caligsmamizda hem elimizde veterli materval
oldugundan, hem de benignden maligniteyve gegig gdsterebilen,
prekanserdz kabul edilen lezyonlar:i bulunduran bir doku
oldugundan AgNOR bovama teknigini barsakta gerceklestirdik.
Boylece prekanseroz olarak kabul edilen lezyonlarain
dogrulugunu da sinam:igs olduk.

Tim olgular: cerrahi sinir, adenomlar, adenom +
karsinomlar wve karsinomlarida differansiasyolarina g0re
kendi iglerinde avirarak gruplandirip istatistiki
degerlendirmeve aldik.

Benignden prekanserdz lezyonlara ve maligniteve dogru
giderken, AgNOR gekil wve dagilim farkliliklar: vanisira,
AgNOR savilarinda istatistiki anlam i1fade eden savisal artim
vardi:. Tim gruplar arasinda sadece ivi derecede differansive
adenokarsinom ile, miisindz adenockarsinomlar arasinda
igtatistiki anlaml:lik vyoktu. Gruplar arasinda farklilaik
varken, tek tek olgular arasinda vyofun c¢akigmalar, hatta
bazen benign ile malignin beklenenin tam tersi esonuglari
veren preparatlara da rastladik.

AsNOR ile vag, seks, timdr lokalizasyonu arasinda bir
1liski saptayamadik. Literatiurde Ozellikle barsakta
prognozla yogun iligkili ve anlamli vavinlar varken, bizim
elimizde boyle bir ¢alismava gidecek veterli klinik bilgi
voktu.

Bu calismada adenomlarin karsinomlara gegis
gbsterebilecek prekanserdz lezyonlar oldugunu destekler
bulgular elde ettik.

Bize g6re bu agamada AgNOR tek bir olgu ig¢in tan:
koydurucu olmamalidir. Bu konuda kesin bir standardizasyona
gidilmesl wve belki o agamada tanisal amacli kullanilmas:

uygun olur.
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