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GIRIŞ 

Nukleoluslar nukleus içinde yer alan zarsız ve RNA ile 

buna bağlı proteinlerden oluşmuş yapılardır. Genelde 

bazefilik boyanırlar, koyu boyanan kısırnlara nukleolonema 

denir ve RNA yapısındadır. Açık renk kısımlarda ise 

nukleoplazma ve kromatin <DNAl vardır. Bu kromatinin görevi 

rRNA üretimidir (5, 39, 52, 59l, 

Mitozda kaybolan ve mitozdan sonra tekrar oluşacak 

nukleolusu kuracak, organize edecek şekilde görev alan ve 

yapılanan kromatin kısmına bir başka deyişle rRNA genlerine 

sahip DNA sarmalıarına Mc Clintock 1934'de nukleolus 

organizatörü bölgesi (NORl demiştir (5, 39, 52, 59l. 

NOR' ların yapı s ında bulunan nukleoproteinler in gümüş e 

gösterdikleri af ini teleri nedeni i le de AgNOR proteinleri 

veya kısaca AgNOR denilmektedir (1, 3, 11, 33 .. 78, 89), 

AgNOR yöntemi ise rRNA sentezine kaynaklık eden rDNA 

segmentlerinde yer alan proteinlerin nonhiston yapısındaki 

bazı nukleolar asidik fosfoproteinlerin gümüş ile boyanarak 

ışık ve elektron mikroskobunda incelenmesini sağlayan bir 

tür gümüş boyası yöntemidir (1, 3, 11, 33, 42, 71, 78). 

NOR'lar 185 ve 285 ribezornal RNA'nın üretimi için 

gerekli gen kodlarını bulundururlar ve RNA sentezine 

kaynaklık ederler (63). 

NOR'larla birleşen nukleolus bölgelerine sıklıkla 

fibriler komponent denilir .. Elektron mikroskobunda NOR' lar 

nukleolusta fibriler senterde iyi sınırlı daha elektron 

yoğun bölgeler içinde soluk boyanan alanlar şeklinde izlenir 

(2, 5, 30, 44, 52, 59)" 

İnsan akrosentrik kromozomları bunlar D ve G grubu 

yani 13, 14, 15, 21 ve 22. kromozomlardır. rRNA genlerine 

sahiptirler ( 4, 5, 39, 52, 59)' rRNA genleri satellit 
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kroınozoınların 

kümeler halinde 

Satellit 
-- -- Sap 

Kısa Kol 

-----Uzun Kol 

kısa kollarındaki 

yerle;ıirler ( 57) . 

Şekil 1: Akrosentrik bir kromozomun şematik görünümü. 

Genoınun bu bölümünün in terfaz süresince nukleosla 

birlei!tiği in si tu DNA/RNA hibridizasyon yöntemi ile 

bilinmektedir 151, 57l. IŞekil 2l 

NOR' ları daha iyi anlayabilıneıniz için hücre siklusunu 

da incelernemiz gerekir 

Hücre yailamında interfaz ve mitoz evreleri vardır. 

İnterfaz bölünme halinde olmayan nukleusu gösterir. RNA 

sentezi interfaz boyunca olmaktadır .. Mitazda ise 

nukleoluslar ayrıldığı ve parçalandığı için protein sentezi 

yoktur 15, 39, 52, 59). 

İnterfaz bölümleri 

S fazı DNA'nın sentez fazıdır. DNA replikasyonu 

vardır. 6-8 saat sürer bir hücre devrinin <doubling tiınel 

% 30-40'ını kapsar. 
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- -·- ·-- -· Akrosentrik Kromozom 

- - ·- ... rRNA Genleri 

Şekil 2: Akrosentrik kromozomlarla nükleolus ili~kisini 

gösteren şematik görünüm .. 

G
2 

S fazını takip eder. DNA sentezi yoktur fakat 

hücre bölünmesi iQin hazırlıklar vardır , hücre devrinin 

% 10-ZO'sini kapsar.G
2

'yi mitoz takip eder. 

G
1 

mitazdan sonra gelen dönemdir .. Gelişen, yeni 

oluşan hücreler iQin hem stoplazma, hem de nukleolusun 

ihtiyacı olan aktif RNA sentezi yapılmaktadır .. hücre 

devrinin % 30-40' ını kapsar. Bu dönemde nukleolus 

organizasyonu tam oluşmamış olabilir. Bu tip büyüme seyrek 

olarak interfazda kalır ve sonra bir veya daha fazla bölünme 

dönemine giderler .. Bölünme aQısından zayıf olan bu döneme 

bazıları G
0

1dinlenme dönemiladını kullanmaktadırl39,52, 591. 

Mitoz devreleri ise sırasıyla profaz, metafaz, anafaz 

ve telofaz şeklindedir. Metafazda akrosentrik kromozomlar 
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sıklıkla birbirine yakın yerleşim gösterirler. Bu olaya 

akrosentrik birleşme ismi verilmiştir (5, 39, 52, 59l. 

Satellit akrosentriklerin sayı ve boyut farklılıkları, 

akrosentrik birleşme oranı değişiklikleri normal 

bireylerdeki mi tozlarda da olabileceği daha önceleride 

bildirilmiştir ( 35, 57l. 

İlerleyen boltimlerde daha ayrıntılı olarak incelenecek 

olan NOR' ların standart oluşumlar olmadığı bazen 

ailesel olarak, bazen seliller ve organizmadaki 

değişikliklere bağlı olarak değişebildikleri i leri 

surtilmuştur <24, 35, 57, 63l .. Ayrıca aynı bireydeki NOR 

farklılıkları NOR 

51 ) .. 

aktivitesindeki değişikliklere 

yorumlanmıştır 

Bugün daha çok NOR' ların hücrenin metabolik ve 

proliferatif aktivitesi ile ilişkili olduğu duşunulmektedir. 

Hücrenin protein yapımına gereksinimi varsa yani hücre 

aktivitesi artmışsa DNA'daki rRNA genarnları RNA polimeraz I 

ile aktive olurlar. Buraya kadarki aşama nukleus içinde 

meydana gelir ve oluşan emir ile de stoplazmadaki ribezornlar 

harekete geçerek protein sentezini başlatırlar .. Böylece 

NOR' ların yapısı ve sayıları genellikle hücrenin metabolik 

aktivitesini ve proliferatif aktivitesini yansıtır, goruşu 

ağır basmaktadır<1,3,18,19, 21, 30, 33, 43, 49, 51, 84, 92). 

<Şekil 3l .. 

Nukleusta NOR'ların yanısıra bunlarla birleşen histon 

ve nonhiston proteinlerde bulunmaktadır. Bu proteinlerin 

yapıları tam olarak bilinmemekle birlikte içlerinde RNA 

polimeraz I (63J, c
23 

proteini, 

bağlı protein (82J olduğu ileri 

B
23 

proteini (1) vec
23

•e 

surulmuştur .. Bunların mole-

kul ağırlıkları RNA polimeraz I'in 190K, c
23

•un 110K, B
23

'un 

78K, c
23

•e bağlı proteinin 100K olduğu saptanmıştır <1,63). 
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Şekil 3:Basitleştirilmiş nükleolar 

__ Nuklear 

Membran 

organ i zer 

sarmalların RNA polimeraz I ile ilişkisi ve 

ribozom üretiminin gösterildiği şematik görünüm 

AgNOR boyası bir tür gümüş boyası olup, MOR'lardan çok 

NOR'larla birleşen nonhiston proteinlere spesifiktir <1, 3, 

33, 78, 92). Bu reaksiyon nonhiston proteinlerin sülfidril 

gruplarıyla gerçekleşmektedir .. Bu reaksiyonun olabilirliği 

ortamdan histon proteinlerin uzaklaştırılmasıyla bile devam 

ettiği şeklinde gösterilmiştir (lll. <Şekil 4) 

Nonhiston proteinlerin karbaksil gruplarının gümüş 

solüsyonundaki, gümüş ün mikro düzeyde şekillenmesini 

azalttığı düşünülmektedir.. Bu nedenle bunlar disülfid ve 

sülfidril gruplarıyla (sistein ve sistininl daha büyük gümüş 

çöküntüleri olarak yapılanmaktadır. Bu daha büyük 

toplantılar, birikintiler ise ışık mikroskobuyla oldukça 

kolay görülebilmektedir (lll .. içerdikleri bu karboksil, 

sülfidril ve disülfid grupları nedeniyle farklı 

fiksatiflerde farklı sonuçlar vermektedir (29, 45, 92). 



H -+- ' A~ 

-6-

+ 
Ag 

Şekil 4: NOR'larla birleşen proteinlerin gümüş bağlayan 

karbaksil gruplarının nükleasyonu takiben 

etrafındaki sülfidril gruplarını gösteren 

şematik görünüm .. 

NOR' ların herbirinin yaklaşık 40 transkriptsiyon 

ünitesine sahip oldulu bildirilmiştir 1211 .. 

NOR'lar bireyden bireye biraz değişmesinden başka 

yenidoğanda ve infant lenfasitlerinde adultlardan daha çok 

sayıda AgNOR bulunduğu bildirilmiştir 1241. Ayrıca 

fitohemaglutininle stimule edilmiş lenfositlerle, hızlı 

büyüyen fibroblastlar normal stimule edilmemiş hücrelerden 

daha fazla AgNOR'a sahiptirler 124, 57) .. 

NOR'ların protein sentezi görevinin dışında hücre 

büyümesi, hücre differansiasyonu ve belki de malign 

transformasyonla ilgili olabileceği ileri sürülmüştür 150, 

80, 89). 

NOR değişiklikleri hastalıkla birlikteyse bu hastalık 

genellikle ya Down Sendromu veya malign hastalıktır. 

21.kromozomdaki double NOR veya genişlemiş satellitler Down 

insidansını arttırır 14, 57, 89). Malign hastalıklarda 

NOR' ların sayıları ve boyutları değişir, artar 118, 501 .. 

Değişik malign dokulardaki hücreler genellikle normal 
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hücreden daha fazla nukleolus veya nukleoplazmayla birleşen 

daha fazla gümüş boyanan cisimcikler bulundururl18, 36, 57) 

Bu nedenle normal ve malign dokulardaki gümüş boyanma 

farklılıkları daha önemli bir patolojik marker haline 

gel miştir .. 

AgNOR 1970' li yıllardan buyana sitcgenetikcilerce bir 

kromozom bantlama tekniği olarak metafaz k romazam 

yaymalarında ve özellikle trizomilerde kullanılmaktaydı 11, 

4, 57l Ancak o zamanlar yapılan işlemler hem daha uzun 

süreyi kapsamakta, hem işlem basamakları fazla. hemde boyama 

aşamasında uygulanan ısı fazlaydı 11, 4l 

1975'lerde öncelikle Goodpasture ve arkadaşları sonra 

Howell ve arkadaşlarının katkıları, ardından 1986'dan sonra 

Crocker ve Ploton'un boya yöntemini modifiye etmeleriyle 

bugünkü tek basamaklı kolay uygulanabilir aşamaya gelmiştir .. 

Bugün uygulanan oda sıcaklığı zemin boyanmasını azaltmakta 

ve daha ince detaylarında görtilebi lir hale gelmesini 

sağlamıştır 11, 2, 21l .. 

Son yıllarda yapılan pek çok çalışma AgNOR yönteminin 

lezyonların diagnostik ve prognostik açıdan tümoral 

değerlendirilmesinde oldukça yararlı bir 

indeksi olabileceğini ortaya koymaktadır 11, 

30, 33, 43, 49, 51, 84, 92) Bu aşamada 

proliferasyon 

3, 18, 19. 21, 

bugüne kadar 

kullanılagelmiş diğer hücre proliferasyon kriterleri ve 

yöntemlerinin kısaca gözden geçirilmesinde fayda vardır .. 

Diğer hücre proliferasyon metodları 184) 

-· Mitoz sayısı 

öneml idi r. 

özellikle yumuşak doku tümörlerinde 

- İnvitro timidin labelling 

fazı ) hUcrelerin sayısını 

hticre sayılır ve timidin 

S fazındaki C DNA sentez 

içeren bir metoddur 

labelling indeks 

2000 

ILI 
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olarak sonuç 

kullan ıl ır. 

verilir .. Özellikle meme karsinomlarında 

TLI'sı yüksek olan olgularda erken 

rekGrrens ve BlUm gBrliltir. Genelde TLI ile flow 

sitometri arasında iyi bir ilişki izlenmektedir .. 

Ancak DNA flow sitometrinin daha başka birçok avan-· 

tajları olduiu için bu yönteme tercih edilmektedir. 

- Mikrospektrofotometrik analiz 560 ~m dalga boyunda 

kullanılan mikrospektrofotometreyle DNA'ya spesifik 

Feulgen reaksiyonuyla boyanmış parafine gömülü 

dokulardaki DNA içeriklerini ölçerek sonuç verir .. 

Bugün için yerini flow sitometriye bırakmıştır. 

- İmmünohistokimyasal teknikler : 

* Bromohegzoüridin Monoklenal bir 

haloprimidindir.Timidin anoloiu olup, 

<DNA sentez fazıl hücrelerin oranını 

antibodydir, 

S fazındaki 

verir .. Buna 

bromohegzoüridin labelling indeks denir <76). 

* Ki67 Monoklenal bir antibodydir .. G
0 

<dinlenme 

fazı) dışındaki prolifere olan hücreleri 

gösterir. Taze dokuda, frozenla çalışılabilir, 

geriye dönük çalışmalarda kullanılamaz .. AgNOR' la 

birlikte uygulanan olgularda çok iyi bir 

korelasyonu gösteren sonuçlar vermektedir (38, 

46, 53, 56, 80, 82). 

* Proliferating Cell Nuclear Antigen <PCNA,cyclinl: 

Maksirnal G
1 

ve S fazındaki prolifere hücrelerde 

saptanır. 

* DNA polimeraz alfa : Monoklenal antibodydir, taze 

dokuda çalışılabilir. 

- Flow s i tometr i: Taze dokudan veya pa raf ine gömülmüş 

dokuların hücre süspansiyonlarında çalışılır .. Oldukça 

pahalı bir yöntem olup, alete gereksinim vardır. 
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S fazındaki CDNA sentez fazıl hücrelerin oranını, 

ploidi içeriklerini verir .. AgNOR' la karşılaştırmalı 

çalışmalarda hem destekleyen hem de desteklemeyen 

bulgular saptanmıştır C 19. 43, 71, 81, 95) .. 

Bugün için tümör patolojisi ve hücre kinetiği alanında 

uygulama şansı bulmaya başlayan AgNOR yönteminin hücrenin 

yapısal ve fonksiyonel özelliklerinden hangilerinin ne 

ölçüde ve nasıl yansıttıgı tam olarak anlaşılamamıştır .. 

Halen uygulama farklılıkları, sayma karmaşası ve sonuçlar 

üzerinde yoğun tartışmalar vardır .... AgNOR'un farklılıklarını 

açıklamak amacıyla şu görüşler ileri sürülmektedir C35l 

1) Gen artımı CAmplifikasyonul: rDNA bölgelerini içeren 

DNA segmentlerinde artım vardır .. 

2l rDNA'nın 

Protein 

transkriptif aktivitesinde değişiklik 

ihtiyacını karşılamak üzere aktif rDNA 

sayısında 

rDNA'dan 

artış sözkonusudur.... Bazıları inaktif 

bahsetmekte ve bunların ancak hücre 

differansiasyonu süresince bir kısmının aktive 

olabileceğini veya tam tersine aktive olanların 

inaktive olabileceğini savunmaktadır .. 

3) Nukleolar ayrışma ve/veya nukleolar birleşme 

bozukluğu 

Buna bağlı 

ölçüde ve 

Hücrede proliferatif aktivite yüksektir .. 

olarak rDNA' lar ve nukleoluslar büyük 

sürekli olarak ayrılmış halde bulunurlar 

veya hücre siklusundan bağımsız olarak rDNA ve 

nukleoluslarda genel bir birleşme bozukluğu vardır .. 

4) Hiperploidi :rDNA Segmentlerini içeren kromozomlarda 

sayıca artış s6zkonusudur. 

5) Hücresel farklılaşma derecesi, AgNOR'u etkileyen 

faktörler olarak düşünülmektedir 
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Bu grupları sırasıyla inceleyecek olursak 

1) Gen artımı ( amplifikasyonu > Malign dönüşümde 

somatik mutasyonlar olabilir.. Bazı sarkom ve karsinam 

türlerinde bazı lösemi ve lenfomalarda, testis tümörlerinde 

NOR yer değiştirmeleri (translokasyonları) ve ektopik NOR 

lokalizasyonları belirlenmiştir. Ancak bazı araştırmacılarda 

bu tip değişiklikleri saptayamadıklarını bildirmişlerdir 

(26, 50, 89, 90) 

Buradan yola çıkarak değişiklikten sonra daha aggresif 

fenotipe sahip hücre klonları daha indifferan, daha aggresif 

ve hızlı büyüyen tümör olacaktır ( 47) . Sıçan hepotoma 

hücrelerinde, sıçan sarkom hücrelerinde, eritrelösemilerde 

uğramış rDNA segmentleri taşıyan çağalıma 

boyanmış <homogeneously staining region HSRJ 

ve 

adı 

homojen 

verilen 

yapılar ile 

kromozomlara 

karakterize 

sahip <HSR 

özel kromozomlar saptanmıştır .. Bu 

içeren) hücrelerin diğerlerinden 

daha aggresif oldukları gerülmüştür (47) 

2) rDNA'nın transkriptif aktivitesinde değişiklik 

aktif 

olarak 

transkriptsiyon 

değiştiği öne 

AgNOR sayı ve boyanma yoğunluğunun 

yapan rDNA'ların sayısına bağlı 

sürülmektedir .. Bunlara göre rRNA aktif olmasıyla gümüş 

rDNA aktivite düzeyinde 

86) 

boyanmaktadır. Hücreler 

farklılıklar olabilir (1, 

arasında 

35, 43, 

Bu görüşü ortaya çıkaran çalışmalara örnek insan fare 

hücre hibridlerinde AgNOR boyanınası ile rRNA sentezi 

arasında doğrusal bir ilişki gözlenmiştir (67) 

Blastik transformasyon gösteren lenfasitlerde gözlenen 

AgNOR artışı, rDNA aktivasyonuna bağlanmıştır (11) 

Fibroblast kültürlerinde rRNA sentezini uyaran büyüme 

hormenu ve dekzametazonun ortama atılması ile AgNOR sayısı 

artışı görülmüştür (11l. 
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Farklı rDNA sentez hızıarına sahip insan hücre 

kültürlerinde rDNA aktivitesi ile AgNOR beyanması arasında 

doğrusal ilişki gözlenmiştir (35). 

İnsan diploid fibroblast hücre kültürlerinde yapılan 

çalışmada AgNOR bayanması ile rRNA sentezinde kullanılan 

timidin CH') ile işaretli üridin miktarı arasında doğrusal 

bir ilişki bulunmuştur (11). 

Yaş arttıkça, lenfasit metafaz larında rDNA' ların 

giderek inaktif hale gelmesi ve kaybı ile birlikte AgNOR 

sayısında azalma izlenmiştir <24l. 

Bütün bu çalışmalarda gerçek türnöral olaylar 

incelenmemiş, yapı m faaliyeti artmış normal ve hiperplazi k 

hücreler değerlendirilmiştir. Bunlara karşın Derenzini ve 

arkadaşları çoğalma hızı, interfazik AgNOR sayıları farklı 

iki ayrı nöroblastom hücre kültüründe rRNA düzeyleri 

arasında bir fark gözlememiştir (28) 

rRNA'nın sentezini bloke eden aktinomisin D, 

D-Galaktozamid, adriamisin gibi maddelerle bile rRNA sentezi 

bloke edilse de 

kalkmamaktadı r .. rRNA 

AgNOR artışı 

sentezinin 

tam 

doğal 

olarak 

olarak 

ortadan 

durduğu 

metafazda bi le kromozomlar üzerinde AgNOR bayanması 

gözlenmektedir .. rRNA sentezinin olmadığı bilinen olgun oosit 

ve tek hücreli embriyoda elektron mikroskobik olarak AgNOR 

beyanması izlenmiştir .. Adriamisin ile 

bezi adenomunda AgNOR artışı 

alınamamıştırC35l. 

tedavi edilen 

kontrol 

tükrük 

altına 

3l Nukleolar ayrışma, nukleolar birleşme bozukluğu 

Nukleolus organizasyonu hücrenin bulunduğu siklus fazına 

bağlı olarak değişmektedir. rDNA' ları taşıyan kromozomların 

hareketlerine bağlı olarak profaz ile birlikte nukleolusta 

ayrışma, parçalanma başlar ve tüm mitoz boyunca kromozomal 
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dağılma devam eder, rRNA sentezi durur .. Bu nedenle nukleolus 

organizasyonu gorUlmez (nukleolar ayrışmal. Geç telofaz ve 

erken G
1 

dönemlerinde rDNA segmentleri ve yeniden ortaya 

çıkan AgNOR segmentleri birleşir .. Bunu takiben rRNA sentezi 

yeniden başlar. Prenukleolar cisimcikler ve nukleoluslar 

oluşur (nukleolar birleşme) (5, 39, 52,59). 

Hızla çoğalan, yüksek grade'li tUrnarlerde nukleolar 

birleşmenin henUz tamamlanmadığı erken ve mi toz 

fazlarında bulunan hücre oranı yüksektir. Buna karşın normal 

dokuda veya dUşUk grade' 1 i tUrnarlerde ise nukleolar 

birleşmenin sağlandığı G
1 

ve G
0 

dönemlerinde bulunan hUcre 

oranının daha fazla olduğu belirtilmektedir (51). Bu 

doğrultuda AgNOR farklılıklarının hücre çoğalma hızına ve 

incelenen hücre topluluğunun hücre siklus faz dağılımına 

bağlı olarak geliştiği dUşUnUlebilir (51l. 

Nukleolar birleşmenin tam olarak sağlandığı 

döneminde hücrenin metabolik faaliyetine bağı ı olarak 

değişik bUyUklUkte tek veya az sayıda nukleolus izlenir. Bu 

nukleoluslar içinde birbiri ile birleşme eğilimi gösteren 

sayıları hücrenin metabolik faaliyetine göre değişebilen 

AgNOR noktacıkları bulunur .. Buna karşı nukleolar birleşmenin 

tam olmadığı G
1 

evresinde ve nukleolar ayrışmanın gozlendiği 

mitoz evrelerinde AgNOR'lar birbirinden uzak ve dağınık 

olarak bulunduklarından tek tek sayılabilirler. Bu nedenlede 

AgNOR sayısı bu evrelerdeki hücrelerde yüksek bulunabilir .. 

Bu görUşUn geçerliliğini araştırmak amacıyla değişik tUmoral 

lezyonlarda AgNOR skoru ile Ki67 indeksi arasındaki ilişkiyi 

inceleyen çok sayıda çalışma yapılmıştır. Ki6? antikoru G
0 

evre si dışındaki tUm evrelerde bulunan bir nukleolar 

antijeni <nukleolar proliferation associated antigen) 

saptamakta böylece proliferasyon fazındaki hücreleri 
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belirlemektedir. Meme tumörlerinde (32, 82), Non-Hodgkin's 

lenfarnada ( 46) ' beyin tumörlerinde (80) meningial 

tümörlerde C91l ve yumuşak doku tumörlerinde (56), AgNOR 

skoru ile Ki67 indeksi arasında anlamlı ve doğrusal bir 

ilişki olduğu belirtilmiştir. Ayrıca meme tumörlerinde 

östrojen reseptör negatifliği ile AgNOR sayısı arasında da 

anlamlı ve doğrusal ilişki olduğuna dikkat çekilmiştir C82l. 

'Ionsil dokusunda yapılan çalışmada Ki67 ve AgNOR 

boyamaları aynı kesite uygulanmış Ki67 pozitivitesi 

gösteren hücrelerin Ki67 negatif hücrelere göre çok daha 

yilksek AgNOR sayısı 

hucreler, kilçuk tek 

içerdiği gösterilmiştir. Ki67 negatif 

yada az sayıda AgNOR noktacığı 

içerirken, Ki67 pozitif hucreler çok sayıda dağınık AgNOR 

noktacığı içermektedir (72). Bu bulgulara karşın akciğer 

tumörlerinde (35) ve glial tümörlerde (91) Ki67 indeksi ile 

AgNOR sayısı arasında anlamlı ilişki olmadığını belirten 

çalışmalarda vardır. 

Flow si tometrik 

ile AgNOR değerleri 

çalışmalarda ise proliferatif indeks 

karşılaştırılmış, değişik sonuçlar 

alınmıştır. Bazı çalışmalarda anlamlı sonuçlar 

anlamlı 

bulunmuş 

ilişki (19) ' bazılarında ise belirgin bir 

izlenmemiştir (43). Rektal adenokarsinomlarda ise anlamlı 

bir ilişki gözlenmemiştir C45l. Çoğalma hızı, çift katına 

ulaşma zamanı ( doubl ing time) farklı iki nöroblastom hile re 

kulturunde yapılan çalışmada çoğalma hızı ile AgNOR sayısı 

arasında anlamlı ve doğrusal bir ilişki izlenmiştir .. Kultur 

ortamındaki serum yoğunluğu arttırıldıkca çoğalma hızı 

artmakta, çift katına ulaşma zamanı kısalmakta AgNOR sayısı 

artmaktadır (28),. Diğer bir çalışmada ise 12 farklı tümör 

hucre kulturunde timidin CH 3 ı işaretleme yöntemi 

kullanılarak çoğalma hızları ölçulmuş, çoğalma hızı ile 



-14-

AgNOR sayısı arasında ileri derecede anlamlı ve doğrusal bir 

ilişki gözlenmiştir (351 

4J Hiperploidi rDNA' ların ve AgNOR proteinlerinin 

akrosentr ik kromozomlar üzerinde bulunması nedeniyle AgNOR 

yönteminin ploidiyi yansıtabileceği 

sitometri ile yapılan bazı çalışmalarda 

di..işi..ini..ilmi..işti..ir. Flow 

DNA ploidisi ile 

AgNOR sayısı arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır ( 71, 

95). Buna karşılık AgNOR ile ploidi arasında anlamlı bir 

ilişki bulamayan çalışmalarda vardır (19, 45, 46, 68, 83J. 

Derenzini ve arkadaşları gerçek kromozomal 

değerlendirme yapmak amacıyla ti..imör hi..icre kulturlerinin 

karyotipik incelemelerini yapmışlardır. Bu çalışmada çoğalma 

hızları ve interfazik AgNOR değerleri birbirinden çok farklı 

iki nöroblastom hi..icre ki..ilti..iri..i incelenmiştir. Bu iki farklı 

ti..imör ki..ilti..iri..i arasında kromozom sayısı ve metafazik AgNOR 

değerleri açısından farklılık gözlenmiştir (28l. 

Bir çalışmada metafazda AgNOR proteinlerinin bi..iyi..ik 

ölçüde kaybolduğu gözönüne alınarak ve rRNA probları 

kullanılarak gerçek metafazik NOR sayıları incelenmiştir. 

İki ti..imör tipi arasında belirgin fark gözlenmemiştir. Bu iki 

nöroblastom klonu arasındaki interfazik AgNOR farklılığının 

ploidiye bağlı olmadığı; interfazik AgNOR farklılıklarının 

metafazik AgNOR değerlerine yanaımadığı belirtilmiştir (351. 

Jan Mohamed ve arkadaş ları yi..iksek ve di..işi..ik grade'li 

lenfomalarda yaptığı 

AgNOR farklılığının 

benzer çalışmada, interfazda gözlenen 

metafazda saptanmadığını, interfazik 

AgNOR farklılıklarının tekbaşına AgNOR'la açıklanamayacağını 

belirtmişlerdir(51J. Başka araştırmacılarda bunları 

desteklemiştir.Bazı lösemi ve sol id tümörlerde yap ıl an 

çalışmalarda da normal ve turnöral hücre metafazları arasında 

AgNOR farklılıl<ları gözlenmemiştir (901. 
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Delozier ve arkadaşları testis tümörlerinde yaptığı 

çalışmada metafaz kromozom yaymalarında D ve G grubu 

dışında anormal 

bildirmiştir C26l. 

yerleşimli 

Ancak Jan 

AgNOR' ların 

Mohamed ve 

kromozomlar 

bulunduğunu 

arkadaşları lenfomalarda yaptığı çalışmalarda interfazik 

AgNOR farklılıklarının anormal lokalize AgNOR' lardan 

kaynaklanmadığını belirtmiştir (51) 

AgNOR artışının sentez fazında, rDNA'nın duplikasyonuna 

bağlı olarak geliştiği düşünülebilir .. Nitekim, sentez (S) 

fazı belirleyicisi olarak bilinen bromohegzoüridin 

antikorları kullanılarak yapılan bazı çalışmalarda S faz 

fraksiyonu ile AgNOR sayısı arasında doğrusal, anlamı ı bir 

ilişki olduğu bildirilmiştir C?6, 91 l Ancak S fazı hücre 

siklusunun çok küçük bir dilimini oluşturmaktadır bu nedenle 

hücrelerin çoğunun S fazında bulunarak AgNOR ortalamasını 

yükselttiğini söylemek güçtür C90l. Glial tümörlerde 

bromohegzoüridin indeksi ile AgNOR skoru arasında ilişki 

kurulamamıştır C91l .. Ayrıca DNA duplikasyonu için uyarılmış 

hücrelerde interfazik AgNOR sayısındaki artışın sentez 

fazının başlamasından önce gerçekleştiği bildirilmiştirC35l. 

Suresh ve arkadaşları değişik plasental trofoblastik 

hücrelerde yaptığı çalışmalarda AgNOR farklılığının ploidi 

ile ilişkili olduğunu, proliferatif aktivite ile ilişkili 

olmadığını ileri sürmüştür. Ancak AgNOR değerlendirmelerinin 

yapıldığı dokularda karyotipik çalışma uygulanmamış, çoğalma 

hızı belirlenmemiş, AgNOR değerleri teorik bilgiler ışığında 

yorumlanmıştır (95). Sonuçta karyotipik çalışmalar ve 

özellikle flow sitometrik çalışmalar hücreler arası AgNOR 

farklılıklarının hücresel ploidi farklılıklarından 

kaynaklanmadığı görüşünün genel olarak kabul görülmesini 

sağlamıştır .. 
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5) Hücresel farklılaşma derecesi Primitif hücreden 

olgun hücrelere gidildikçe AgNOR sayısında azalma dikkati 

çekmektedir. Bu değişiklik çoğalma hızındaki azalmanın bir 

sonucu olabilir. Kemik iliği hücrelerinde olgunlaşma ve tam 

farklılaşma ile birlikte AgNOR sayısında azalma olduğu 

bildirilmiştir (73). Yaşlanma ile birlikte periferik kan 

lenfasitlerinde AgNOR sayısı azalmıştır ( 24) . 

Fitohemaglütinin ile blastik değişime uğrayan lenfasitlerde 

başlangıçta artan AgNOR sayısı blastik dönernden olgun dönerne 

geçildiğinde tekrar azalmıştır (24) 

Premiyelositik lösemi kül türü HL-60'da yap ı lan 

çalışmada, kültür ortarnında farklılaşmayı sağlayan aian ~ 

:le ::3 
~ 

dirnet il sülfoksid <DMSOJ katıldığında farklılaşma 

birlikte AgNOR sayısında azalma izlenmiştir (35) .. Melanom ~';it 
"'"" retina ik asi d (;; ::ıı 
~'Ol 
·c;,~ 

hücre kültürü HXG-2 ortamına DMSO, retinol 

AgNOR sayısında azalma gözlenmiştir 

gibi farklılaştırıcı maddeler katıldığında farklaşma yönünde ~~ 
"'ı-. 

değişiklikler ve çoğalma hızında yavaşlama ile birlikte~~ 

~­./::! 
(ii 

hi.icrenin ~ 
(35). 

Hem rDNA aktivitesi hemde çoğalma 

farklılaşma düzeyine göre değişiklikler gösterecektir. AgNOR 

farklılıklarının asıl nedeni olasılıkla rDNA aktivitesindeki 

ve çoğalma hızındaki farklılıklardır .. Bugüne kadar hücresel 

farklılaşmanın AgNOR sonuçlarına etkileri daha çok metafaz 

krornozom yaymalarında incelenmiştir. Bu çalışmalarda ele 

alınan rnetafazik AgNOR değerleri bir önceki interfazdaki 

rDNA aktivitesini yansıtmaktadır .. Bu nedenle yapılan 

çalışmalar hücresel farklılaşma düzeyi-rDNA transkriptif 

aktivitesi-AgNOR ilişkisini değer lendirrnektedir .. Hücresel 

farklılaşma-proliferatif aktivite-AgNOR ilişkisini değerlen-

dirrnek için interfazik AgNOR çalışmalarınıda ele alan 

ayrıntılı çalışmalara gerek vardır. Ayrıca farklılaşma 
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düzeyi ile AgNOR skoru arasındaki ilişkilerin temelinde rDNA 

segmentlerini etkileyen gen çağalımı veya baskılama 

mekanizmalarının ne derece etkili olduğu bilinmemektedir .. Bu 

konuda, olgunlaşma gosteren tümer hücre dizilerini ele alan 

ayrıntılı genetik incelemelere gerek vardır. 

Hücreler arasındaki AgNOR farklılıklarının nedenini 

araştırmak amacıyla noroblastom ganglioneroblastom 

ganglionorom tümer serisi ve normal ganglion hücreleri metil 

green pironin ve AgNOR yontemleri kullanılarak incelenmiş. 

Primitif noroblastik hücreden olgun ganglion hücrelerine 

doğru gidildikçe proliferatif aktivitenin azaldığı kabul 

edilen bu hücre serisinde total AgNOR sayısının matürasyonla 

beraber giderek azaldığı buna karşılık nukleolar ve 

steplazmik RNA düzeyinin giderek arttığı gezlenmiştir (35). 

Bu nedenle incelenen hücre serisinde 1 AgNOR sayı 

farklılığının tek başına rDNA aktivitesindeki değişikliklere 

bağlanamayacağı sonucuna varılmış. Proliferatif aktivitesi 

giderek azalan bu tümer serisinde AgNOR sayısınında buna 

paralel olarak azalmış olması "interfazik AgNOR sayısının 

rDNA aktivitesinden çok proliferatif aktiviteye bağlı olarak 

değiştiği" fikrini desteklemektedir. Bu görüşe göre 

proliferatif aktivitesi yüksek hücre topluluklarında 

fazındaki hücre oranı azalır Hücrenin onemli bir beli.imü 

nukleolus organizasyonunun tam olarak sağlanamadığı 

fazında bulunur .. Nukleolar ayrışmanın tam olduğu mitoz 

evrelerinde bulunan hücre sayısıda normale gere artmıştır .. 

AgNOR'lar ya tamamen dağınık ya da prenukleolar cisimcikler 

halinde genellikle tek tek sayılabilecek şekilde bulunurlar .. 

Bu nedenle ortalama AgNOR sayısı yüksek bulunur .. Buna 

karşılık proliferatif aktivitesi düşük hücre topluluklarında 

fazında bulunan hücre sayısı artmıştır .. AgNOR'lar G
0 
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fazında nukleolusları oluşturacak şekilde bir araya 

gelmişlerdir .. Küçük bir alanda sıkışmış kalmışlardır, tek 

tek sayılmaları güçtür. Bu nedenle AgNOR sayısı düşük kalır. 

Proliferatif aktivitesi yüksek hücrelerde AgNOR sayısı 

nukleolar birleşme-ayrışma üzelliğine (hücre siklusunal 

bağlı iken proliferatif aktivitesi 

metabolik aktiviteye bağlıdır. Metabolik 

düşük hücrelerde 

aktivite arttıkça 

hücrenin rRNA'ya olan gereksinimi artar.. Bu gereksinimi 

karşılamak amacıyla aktif DNA sayısı ve buna bağlı olarak da 

AgNOR sayısı artar .. Ancak bu tip hücrelerdeki AgNOR'lar 

proliferatif aktivitesi yüksek hücredeki gibi dağınık halde 

bulunmayıp nukleolus içerisinde toplu olarak bulunurlar. 

Proliferatif ve metabolik aktivitesi düşük hücrelerde az 

sayıda aktif rDNA'nın bir arada topluca bulunması nedeni ile 

AgNOR'lar tek küçük bir nokta halinde izlenir (orneğin olgun 

lenfositlerdeki gibil. Buna karşılık proliferatif aktivitesi 

düşük, ancak metabolik aktivitesi yüksek hücrelerde ise rRNA 

sentezindeki artış nedeniyle nukleoluslar genişken aktif 

rDNA sayısındaki artışa bağlı olarak çoğalan AgNOR 

noktacıkları genişlemiş nukleolus içinde, nispeten 

birbirlerinden ayrı tek tek seçilebilir halde bulunurlar 

AgNOR sayısı proliferatif ve metabolik aktivite geetermeyen 

hücrelerden daha fazladır (35l 

Diagnostik histopatoloji alanında AgNOR yontemi ile 

yapılan çalışmaların bir kısmında AgNOR sayısının benign ile 

malign ayrımını her zaman sağlayamadığı gorülmektedir. 

Gerçekten de yüksek düzeyde metabolik veya reaktif 

karekterde proliferatif aktivite gosteren lezyonlarda AgNOR 

sayısı malign tümorü düşündürecek kadar artmış olabilir. Bu 

durumlarda belkide AgNOR organizasyonun tipi gazönüne 

alınırsa daha iyi sonuç verebilir. 
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Tam nukleolar ayrışmanın, prenukleolar organizasyonun 

ön planda olduğu durumlarda daha çok malign lezyon 

düşünülmelidir., Buna karşılık nukleolar organizasyonun ön 

planda olduğu AgNOR artışlar ında daha çok yüksek metabolik 

aktivasyon gösteren lazyonlar ın varlığı düşünülmelidir .. Tüm 

bunlara karşı metabolik ve proliferatif aktivasyonun 

birlikte bulunduğu benign karakterde reaktif lazyonların ; 

metabolik aktivasyonun da belirgin olduğu nispeten düşük 

proliferasyon hızı gösteren malign lazyonların da var 

olabileceği akla gelme~idir (35) (Şekil 5). 

Şekil 5 : Sematize AgNOR dağılım örnekleri 

•• • 

·-------~ 
Nukleolar İnaktivasyon Nukleolar İnaktivasyon 

a> Düşük düzeyde metabalik ve proliferatif aktivite 

·­---

----------· 
rDNA Aktivite Artışı rDNA Aktivite Artışı 

b) Yük11ek ct{izeyde metabolik aktivite 
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e) Yüksek düzeyde proliferatif aktivite 
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birçok organda 

destekleyen ve 

çalışılmıştır, 

faydalı bulan 

bazıları ise desteklemeyen ve faydasız olarak nitelendiren 

çalışmalardır .. Biz AgNOR'a konu olarak barsağı seçtik ; bunu 

seçiş nedenlerimiz arasında elimizdeki materyal in çok 

olması, AgNOR'un barsakta daha iyi sonuçlar vermiş olması ve 

barsak dokusunda normalden maligni teye geçiş gösterebilen 

prekanseröz olarak bilinen lezyonların varlığıdır. Böylece 

hem prekanseröz kabul edilen lezyonların doğruluğunu hemde 

AgNOR'u barsakta tekrar sınamış alacaktık. AgNOR'un barsakta 

daha önce yapılmış çalışmalarında gerek benign ile malign 

ayrımında (15, 17, 30, 68, 86, 99) ve 

başarılı sonuçlar verdiği bildirilmiştir 

7'7, 86)' 

gerekse prognozda 

(13, 45, 53. 68, 

Bu aşamada barsak tUmörlerinin genel bir sınıflamasının 

ve mevcut bilgilerin gözden geçirilmesi konuyu daha iyi 

anlamamız açısından gerekmektedir 

WHO Klasifikasyonuna Göre Kolon 

Epiteliyal Tümörleri C70l 

Al Benign ; 

1-Adenom 

alTubuler Cadenomatöz polipl 

blVillöz 

clTubulovillöz 

2-Adenomatozis 

Bl Malign ; 

1-Adenokarsinom 

2-Mtisinöz adenokarsinom 

3-Signet-ring sell karsinam 
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4-Skuamöz sell karsinam 

5-Adenoskuamöz karsinam 

6-İndifferansiye karsinam 

7-Sınıflandırılamayan 

Bu genel sınıflamadan sonra farklı kaynaklardan konuyu 

daha detaylı olarak inceleyebiliriz (12. 25, 41, 58, 69, 85, 

100 ı. 

Epiteliyal Polipler ve Genel Özellikleri 

1) Adenomatöz polip (tubuler adenom) % 40 sağ kolon, 

% 40 sol kolon, % 20 rektumda yerleşim gösterir. Yaşla 

sıklığı artar ve adult otopsilerinde % 30-35 arası saptanır 

Familiyal predispozisyon ve otozornal dominant geçişten 

şüphelenilmektedir. Çoğu asemptomatiktir, genelde çapı 1 cm. 

kadardır, sesil veya pediküllü, kısa veya uzun aşağıda daha 

dar bir sap bulundurabilir, tek veya multipl olabilir 

Multipl olduklarında bir arada bulunmaya eğilimlidirler. 

Mikroskobisinde normal mukozayla karşılaştırıldığında gland 

sayısında artma vardır. Hücreler sıkışmış, yoğun, büyük 

hiperkromatik nukleusludur ve mitoz sayısında artım vardır. 

Müsin üretimi oldukça değişken ama genelde azalmıştır. Bazal 

membran kalınlaşmamıştır.. İlk değişiklikler glandların 

süperfisiyel kısımlarında saptanır. İrnmunohistoşimik olarak 

CEA özellikle de fazla atipik bölgelerde boyanma görUlür. 

Villöz konfigürasyon adenomatoz poliplerde seyrek değildir. 

Villöz ve adenomatoz komponenti olan ve yaklaşık eşit oranda 

olap poliplere tubulovillöz veya papiller adenam da denir. 

Görülen atipi varsa hafif derecede, orta derecede ve 

şiddetli derecede displazi olarak ayrılır. 
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Familival Polipozis Otozornal dominantdır .. Sorumlu gen 

5 .. kromozomdur, genelde 2 ... dekatta ve adenomatoz polipler 

halinde belirginleşir .. Barsaiın herhangi bir yerinde normal 

mukozadan hafifçe yUkselmiş geniş kitleler vardır.. Bir 

olguda birkaç tane adenomatoz polibin olması bu tanı için 

yeterli deiildir .. Morfolojik olarak minimum 100 polibin 

görülmesi gerekir, gerçekte çoiu olguda poliplerin sayıları 

binlercedir. Birçok çalışmada yukselmiş polip epitellerinde 

ve aradaki mukozada epitel hücrelerinde artmış 

proliferasycna ait bulgular vardır .. Tedavi edilmezse hemen 

hemen örneklerin hepsinde 

veya 

karsinam 

yüzeyde 

gelişebilir .. 

ülserasyon 

Mal ign 

şeklinde değişiklik fiksasyon 

başlayabilir .. Karsinam gelişimi sıradan karsinomlardan 20 

yıl öncesinde görülebilir, erkenden koloktomi gerektirir .. 

Gardner Sendromu Multipl adenomatoz poliplerle 

birlikte kafatasında ve mandibulada multipl osteomlar, 

deride multipl keratinöz kistler, yumuşak dokuda tUmörler ve 

özellikle fibromatozis vardır.. Karsinam gelişim riski 

familiyal polipozis kadar yüksektir .. 

Turout Sendromu 

kombinasyonları ile 

Adenomatoz 

birlikte bunlara 

poliplerin 

eşlik eden 

tümörleri, multipl endokrin noeplazmlar görülebilir .. 

garip 

beyin 

2) Villöz Adenam (villöz papillom) ;Rölatif olarak az 

sıklıkta görülür .. Olguların çoiu daha yaşlı hastalar olup, 

re k tum veya rektos igmoidde tek bir kitle hal inde bulunur .... 

Sıvı ve elektrolit eksikliii yapabilir, büyümeye devam 

ederse barsaiı tam tıkar.. Çok yumuşak yapıda olduğundan 

muayenede atıanabilir .. Genelde geniş tabanlı. % 10 oranında 

pedikUllü bir sap üzerinde villöz bölgeler ve daha çok 

villoglandüler polip tipinde görünUm vardır .. Mikroskobisinde 

dallanan villöz çıkıntılar, uzun papiller yapılar 
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şeklindedir. Müsin yapısı ve CEA reaksiyonu adenomatöz 

palibe benzer şekilde görülür. Zamanla, bu lezyon yüksek 

oranda malignleşir C% 29-70 sıklığındal ve malignleştiğinde 

daha sert bir yapıya dönüşür. 

3 l Hiperplastik Pol ip ernetaplastik pol ipl 

Karekteristik olarak sesil, küçük boyutta nadiren 5 mm çapı 

geçer, ancak pedinküle, oldukça büyük, birkaç santimetrede 

olabilir .. Adultlarda % 30·-50 oranında dikkatli bir muayene 

ile saptanabilir .. Mikroskobisinde uzamış glandlar, lümene 

doğru çıkıntılar yapan hücreler ile testere dişi gibi bir 

görünümü vardır. Mitetik aktivite sadece bazalde artmıştır 

Bazal nukleuslar göze çarpmayacak şekilde olup, ataplazma 

müsinle doludur. Bazal membran kalınlaşmıştır. Yüzey epideli 

mikropapiller bir görünümdedir Paneth hücreleri olguların 

% 8'inde vardır .. Boyutlarının artmasıyla, yapısı değiı;:ıir, 

farklılaşma görülür, CEA sekresyonu artar, müsin üretimi 

azalır, fokal adenomatöz değişiklikler izlenir. İnverted 

tipi endofilik bir büyüme örneği olup, müskülaris mukoza 

içinde büyür, daha çok sağ kolonda olur .. Saf hiperplastik 

poliplerde malignite gelişmez .. Ancak multipl hiperplastik 

polipozis sendromunda büyümeye ve adenakarsinama eğilimi 

vardır .. 

4> Juvenil Polip eretansiyon polibi> Çocuklarda en 

sık görülen, ancak 

kolonik poliplerdir .. 

olguların 

Alışılmış 

1/3'ünde adultlarda bulunan 

olarak tek ve rektosigmoid 

bölgede tanımlanır. Ancak birden fazla ve 

proksimalinde de olabilir. Makroskobik 

sigmoid kolonun 

olarak granüler, 

bir şekilde olup kesit yüzeyinde 

vardır. Mikroskobisinde yüzeyde 

kırmızı yüzeyli, kistik 

kafes gibi bir görünümü 

genelde ülserasyon ve bunu 

dokusu vardır .. Hemen altta 

sınırlamaya çalışan granülasyon 

mukusda dolu kistik genişleme 
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gösteren atipik özellikler taşımayan glandlar, arada yangılı 

ve ödemli stroma bulunur. Hiperplastik değişiklikler % 20 

olguda saptanabilir. Gerçek neoplazm olarak benzetilmese de 

bazen karsinoma insitu olgularına da rastlanabilir. Nadiren 

multipl juvenil polipozis olguları olabilir ve bunlar 

ve adenokarsinomlara eşlik edebilir. adenomatöz polip 

Cronkhite Canada Sendromu Herediter olmayan, 

juvenil tipte multipl kolorektal polipler ve ektodermal 

değişiklikler C alapesi, tırnak atrofi si, hiperpigmentasyonl 

vardır. Bu sendromda adenomatöz değişiklikler ve karsinam 

olguları gelişebilir. 

5) Peutz Jegher's Polipozis Hamartomdur, at ipi 

Birçok 

önemli 

lifleri 

yoktur, glandların organizasyon bozukluğu vardır. 

hücre tipi CPaneth hücreleride dahil) ve en 

değişiklik olarak müskülaris mukozaya ait kas 

bulundurur. Bazı olgularda adenomatöz poliplerde olabilir ve 

kolorektal adenokarsinom gelişebilir. 

Cowden Sendromu (multipl hamartom sendromu! Otozornal 

dominant geçiş gösteren mukokutaneöz lekeler, kolorektal 

polipler ve artmış çeşitli malignite insidansı olan bir 

hastalıktır. Polipler hamartomatöz niteliktedir. 

6) Transitional Polip Son zamanlarda kullanılan bir 

deyimdir. Uzamış, genişlemiş kriptlerde artmış müsin 

sekresyonlu goblet hücreleriyle karekterize kolorektal 

lezyonlardır. Karsinarnlara komşu ve diğer tümörlere komşu 

mukozaya benzer görünümleri vardır. 

Poliplerle Karsinam İlişkileri 

-- Soliter hiperplastik polipler, retanaiyon palipleri, 

hamartomatöz polipler malignleşmezler veya çok az gözardı 

edilebilir oranda malignleşirler. 
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- Polipozis tiplerinin hangisi olursa olsun malignite 

riski yüksektir. Familiyal polipozis ile Gardner Sendromunda 

malignite insidansı hemen hemen % lOO'dUr. 

- Villöz adenam malignleşebilir ve olguların 

bunlar yapar ı% 29-70 ). 

çoğunu 

Adenomatöz poliplerin tümü malignleşmez ancak 

malignite riski normalin 20 katıdır. 

- Polibin çapı büyüdükçe malignite insidansı artar. 

Polip üzerinde gelişmiş çok sayıda karsinam veya 

insitu olgusu her zaman için görülebilir. 

Karsinamlar ve Genel Özellikleri 

Kuzeybatı Avrupa, Kuzey Amerika, diier Anglosakson 

bölgeler ve aşağı Afrika, Asya ve Güney Amerika' nın bazı 

bölgelerinde sıktır. Amerika'da gastrointestinal sistemde en 

sık görülen ve tedaviye en yatkın karsinomlardır. Özellikle 

genç siyahlarda daha sıklıkla görülmektedir. Epidemiyolojik 

çalışmalarda çevre faktörünün çok etkili olduğu 

gösterilmiştir.. Daha çok hayvansal proteinli ve yağlı 

diyetler sonucu intestinal floranın etkilenmesi ve Ilimen 

içeriğinin kimyasal bileşimindeki değişiklikleri önemlidir .. 

Özellikle biftek tüketimi ve büyük miktarlarda yağ alımı 

etkilidir. Ancak tabii ki sonuçta karsinogenezde 

multifaktöriyel olaylar dizisi söz konusudur. Örneğin ; % 20 

olguda sporadi k olarak 5 .. kromozomda bir al el kaybı vardır, 

aynı özellik familiyal polipozisde de korelasyon 

göstermektedir. 

Epiteliyal poliplerle kolorektal karsinemlar arasındaki 

ilişki halen tartışmalıdır. Familiyal polipozis ve 

enflamatuvar barsak hastalıkları <özellikle ülseratif kolitl 
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ile kolorektal kanserler arasında belirgin bir 

predispozisyon vardır, ancak bu kolorektal karsinemların 

genel popülasyonda küçük bir kısmını yapmaktadır. Bu diğer 

polipozis sendromları için de doğrudur. Bir kısım olguda 

pelvik radyasyon da üzel 1 i kle serviks karsinemlar ı ndaki 

radyoterapi) sorumlu tutulmuştur. Tanıda biyopsinin yeri çok 

büyüktür .. 

Lokalizasyon ve gross özellikler Tüm karsinemların 

% 50'si rektosigmoid belgede olur .. Yaşlı hastalarda ri:ilatif 

olarak sağ taraf tümörleri daha sık gi:irülür. Multisentrik 

karsinemlar olguların % 3-6' sını yapar .. Makreskobi k olarak 

tipik türnarler iyi sınırlı, kenarları yuvarlak, ortası 

ülsere ve büyük kitle şeklindedirler .. Normal barsak duvarı 

ile tümör arasında keskin bir sınır vardır. Genellikle gross 

gi:irünümü ile mikroskobik kenarlar iyi bir uygunluk gosterir. 

Retrograd intramural yayılım % 5 olguda gerçekleşir .. 

Kesit yüzünde tümör grimsi beyaz renktedir ve asıl kitleden 

uzantılar yapan iyi sınırlı veya parmak şeklinde 

kısımlar olabilir. Yoğun müsini:iz türnarler jelatini:iz, 

görünümlü olarak, normal barsaktan makroskobik 

ayrılabilir özelliktedir.Makroskobik muayenede 

ilave 

parlak 

olarak 

tümürün 

duvarda ne kadar derine indiği, perikelik dokulara geçip 

geçmediğ i, ven, lenf, damar invazyonunun olup olmadığı ve 

barsağın geri kalan kısmında başka tümör. polip bulunup 

bulunmadığını değerlendirmek onemlidir. 

Mikroskobik özellikler Kolonun karsinemları genelde 

iyi ile orta derecede differansiye olup değişik oranda müsin 

sekrete eden adenokarsinomlardır.. Koluronar ve goblet 

hücrelerinin bir kombinasyonu olup nadiren endokrin 

hücrelerde katılabilir .. Karsinemlar yangı ve desmoplastik 

reaksiyon geliştirebilirler, bu özellikle tümare ilave 
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kısımlarda bulunur. Yangı hücrelerinin çoğu T lenfasittir 

TUmBr tUm duvarı invaze edip, perikolik yağ dokusuna geçmiş 

olabilir, perinöral aralıkları ve venleri invaze edebilir .. 

Ven invazyonu prognozda Bnemlidir bu nedenle elastik boyası 

veya immunohistokimya <actinl ile takip edilebilir .. Nadiren 

tUmBr stroması metaplastik kemik formasyonu g6sterebilir .. 

fUmBrUn devamında rezidUel bir polip odağı 

g6rUlebilirse de bu genelde az sıklıkta saptanır daha yaygın 

olarak normal mukozadan. daha uzun, daha kıvrımlı, daha çok 

goblet hücreleri bulunduran hiperplastik değişiklikler 

şeklinde bulgular vardır .. 

Histakimyasal olarak çoğu mUsin boyalarıyla pozitif 

boyanır .. İmmunohistokimyasal olarak daima keratinle pozitif 

boyanır. CEA'yada pozitiflik bir kuraldır.. Büyük bir 

çoğunluğu HCG'ye reaksiyon verir, bu Bzellikle müsin6z ve az 

differansiye tüm6rlerde yaygındır.. İmmunoglobulinin 

sekretuar komponentine immun yanıt olguların yarısında ve 

Bzellikle iyi differansiye tüm6rlerde güçlü bir şekilde 

vardır .. Ayrıca LEA (Large eksternal antigenl ve p21 onkojen 

antijenleride immunohistokimyasal olarak kullanılabilir. 

Ultrastrüktürel olarak hücre membranına doğru giden belirgin 

mikroflament birikimi ve hücre membranından giren fırçamsı 

kenarlı hücreler vardır.. Ancak bu Bzellik mide, küçük 

barsak, saf ra kese s i ve pankreas 

olduğundan diagnostik değildir. 

karsinomlarında da 

Diğer mikroskobik tipler arasında 

signet-ring sell, bazaloid karsinam tipleri 

skuamöz, clear sell, koryokarsinomatöz ve 

müsinöz, 

yanısıra 

endokrin 

differansiasyonu g6steren şekilleri vardır .. Müsinöz karsinam 

% 15 sıklıkta olup, genelde rektumda, villöz adenom, 

ülseratif kolit, kolit, pelvik radyasyonla ortaya çıkmış 
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olabilir. Signet-ring sell karsinam genelde genç hastalarda 

sıktır ve çok az görulen bir tumördur. 

Stage'leme sistemleri Duke's 193?'de bir stage'leme 

sistemi oturtınuştur .. Genelde geniş bir kullanım 

kazanmıştır ve prognozla direkt ilişkilidir. 

Duke's stage'leme sistemi 

-Stage A Tumör sadece barsak duvarındadır. 

-Stage B Duvarı aşmış serozaya ulaşmamıştır. 

-·Stage C Lenf nodu metastazı vardır. St age 

alanı 

C 'de 
1 

bölgesel lenf nodları St age C 'de 
2 

uzak lenf no du tutulumu 

vardır .. Sonradan D Stage'i ilave edilmiştir, bu ise uzak 

organ metastazını gösterir. 

Sonradan 1954'de Astler ve Caller'de bir stage' leme 

sistemi yapmışlarsa da Duke's kadar kullanım alanı 

bulamamıştır .. 

Ayrıca American Joint Comittee on Cancer CAJCCl ve 

Union Internationale Cantre le Cancer 'de CUICCl TNM sistemi 

yapılmış ama bunlarında prognostik 

klasifikasyonundan daha fazla anlamlı 

karışık olduğu sonucuna varılmıştır. 

TNM Sistemi 

T
0 

- Primer tumör bulgusu yok 

T. - Karsinoma insitu 
lS 

T - Tumör submukozayı tutmuş 
1 

T - Tumör moskularis mukozayı tutmuş 
2 

T
3 

- Tumör subserozaya kadar tutmuş 

açıdan Duke 's 

olmadığı ve daha 

T
4 

- Tlimör visseral peritonu aşmış ve diier organ, 

dokuları tutmuştur. 



Staqe 

-30-

N
0 

- Lenf nodu metastazı yok 

N
1 

- 1-3 arası perikelik veya perirektal lenf nodu 

tutulumu 

N - 4 veya üzeri perirektal veya perikelik lenf nodu 
2 

tutulumu 

N - Büyük damarlar boyunca lenf nodlarını tutmuştur 
3 

M
0 

- Uzak metastaz yok 

M
1 

- Uzak metastaz vardır. 

AJCC ve UICC Stage'leme Sistemi 

---------~G.~r~u~p~--------

5 Yıllık 
Survive ( X J Duke's 

0 .............. .. .............. 100 ....... (-) 

II .................. .. 

III ....... . herhangi 

" 

Mo .............................. . 

Ma·· ..... . 

bir T, N
1

, 

" T,N2 3' 
' 

.... 100 
85 

70 ................... . 

30 

60. 
30 

. ... A 

B 

c 

IV ......................... . herhangi bir T 
N, M 

3 .. (-) 

" " 

Patolo}ik Grade 'leme 

- Grade I İyi derece differansiye adenokarsinom 

- Grade Il Orta derecede differansiye adenokarsinom 

- Grade III Az derecede differansiye adenokarsinom .. 
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Yayılım ve Metastaz 

karaciğere metastaz yapar. 

En çok regional lenf nodlarına ve 

Eğer lenf nodu metastazı varsa 

hemen çevre 

altındaki 

yakın 

venler 

lenf nodları 

çok daha 

ve sıklıkla hemen kapsül 

dikkatli bir şekilde 

incelenmelidir. Ayrıca periton, akciğer ve overlere metastaz 

yapar. 

Prognoz Çoğu serilerde cerrahi tedaviden sonra 

survive kabaca % 40-60 arasındadır. Başarısız olgularda 

lokal rekürrens ve regional lenf nodu metastazı olguların 

ilk iki % 90' ının üzerinde görülür .. Rekürrenslerin % 71' i 

yılda, % 91'i beş yıl içinde gelişir. 

Prognozla ilişkili durumlar 

Has ta yaş ı çok genç ve çok 

prognoz izlenir. Gençlerde prognozun 

yaşlı hastalarda kötü 

kötü olmasına gerekçe 

tanının çok geç konulabilmesi, ülseratif kolitden gelişen 

olguların çoğunun bu yaşta olması ve signet-ring sel! 

karsinam ile müsinöz tümörler in çoğunun 

görülmesidir. 

- Seks Kadınlarda prognoz daha iyidir. 

Lokalizasyon Yapılan bir çalışmada, 

minimal değer taşırken bir diğerinde 

iyi prognoz saptanmıştır. 

bu yaşta 

lokalizasyon 

sol kolonda 

yerleşenlerde en 

çalışmada sol kolonda yerleşenlerde geç 

Bir diğer 

rekürrens 

izlenmiştir. 

- lümörün multiplisitesi. 

Lokal yayılım Bir pol ipte rastlantısal bir 

mikroskobik kanser yakalanması hasta için iyi bir durumdur. 

Tümör mukoza ve submukozada s ını rlı ysa bu durum daha da 

iyidir. Ancak serozaya invazyon yaptıkça, 

kötüleşir. Ayrıca. duvarın altına yayılım 

metastazı da durumu kötüleştirir. 

giderek prognoz 

ve lenf nodu 
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Iüınör 

aras ında bir 

olmayabilir, 

artar, 

boyutu Genelde tümör boyutuyla prognoz 

korelasyon alsada bu 

Tümör boyutu arttıkça 

her zaman 

ınetastaz 

için geçerli 

insidansı da 

Obstrüksiyon Bu özellik Duke's sınıflamasından 

bağımsız olarak kötü bir prognozu gösterir, 

Perforasyon Kötü prognozu gösterir, tümör barsak 

duvarını aşıp, peritona geçer .. 

Mikroskobik tip ve grade Mikroskobik grade ve 

prognoz arasında belirgin bir ilişki vardır, Mikroskobik 

tipler içinde ınüsinöz karsinoın, küçük hüoreli karsinarn ve 

signet-ring sell karsinarn belirgin olarak alışılmış en sık 

görülen sıradan adenokarsinoınlardan daha kötü prognoz 

gösterirler, 

Tümör kenarları ve doku reaksiyonu Kenarındaki 

dokuyu i ten tUrnörler, çevrede çevre dokuyla arasında yangı 

bulunduran tümörler daha iyi prognoza sahiptirler 

Euzinofilik infiltrasyon Tümör stroınasında 

euzinofil infiltrasyonunun olması daha iyi prognoza işaret 

ettiği iddia edilmektedir, 

Vasküler ve perinöral invazyon 

prognoza işaret eder, 

Her ikiside kötü 

Lenf nodu tutulumu Belirgin bir şekilde kötü 

prognozu gösterir, Spratt ve Spjut'un çalışınasında 6'dan 

fazla lenf nodu tutulumu varsa hastaların anoak % 10'u 5 

yıldan fazla yaşayabilir 

tüm olgular 

bulunmuş 1 16'dan fazla lenf nodu 

tutulumu varsa 5 yıl 

lenf nodu tutulumunda tümör boyutu 

lenf nodundan fazla tutulumda ise 

değilmiş ve bu tümör boyutu ile 

kabaoa bir ilişki sergilenıniş, 

içinde ölür, 

2 arn'den az 

6'dan fazla 

değilmiş 16 

tümör boyutu 3 

lenf tutulumu 

cm' den az 

arasında 
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- Duke's stage'lemesi Bu sistem, lenf 

nodu tutulumunun bir kombinasyonudur. 5 

lokal yayılım, 

yıllık yaşam oranı 

Duke's A'da% 90 ve üzeri, Duke's B'de% 50-65 arası, Duke's 

C'de % 15-25 arası bulunmuş. 

Lenf nodu reaksiyonu 

hücresel immun yanıtın arttığı 

Bölgesel lenf nodlarında 

olgularda Cparakortikal 

immunoblastlarda artım veya sinüs histiyositozisl bunları 

göstermeyen olgulara göre survive daha uzundur .. 

DNA ploidi Flow sitometrik araştırmalar Duke's 

stage'lemesi ve mikroskobik differansiasyon grade'i arasında 

ilişki olduğunu göstermiştir. 

Onko.j en varlığı Daha önceki çal ı şmalarda C·-myc 

onkojeninin varlığı ile tümör differansiasyonunun derecesi 

arasında ilişki olduğu ileri sürülmüştür. 
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MATERYAL METOD 

Bu çalışmada 1982-1992 yılları arasında Akdeniz 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalında 

histopatolojik olarak deierlendirilmiş barsak biyopsi ve 

ameliyat materyallerinde AgNOR boyama yontemini uyguladık. 

Bu çalışmadaki amacımız AgNOR boyama yönteminin 

geçerliiiiini ve barsak ta prekanseröz kabul edilen 

lezyonların bu yontemle nasıl bir sonuç vereceğini 

araşt ı rmakt ı .. 

Çalışmamızda 103 olgudan 130 preparat deierlendirildi. 

Normal barsak olarak cer-rahi sınırları 1 ma ligniteye 

donüşebilme riski olduiundan prekanseroz kabul edilen 

adenomları, gerek adenamdan kaynaiını alan türnarleri ve 

gerekse de salt türnarleri inceledik. Ayrıca adenemların 

malignleşme potansiyellerine karşılık bu riski taşımayan 

juvenil ve hiperplastik polipleride karşılaştırabilmek için 

çalışmamıza dahil ettik. 

Tüm doku ornekleri% 10'luk formalinle fikselenmiş ve 

parafine gömülmüş dokulardır. 

Boyama Yontemi 

Doku kesitleri 3!-l olarak oneeden alkolle temizlenmiş 

larnlara bidistile suyla doldurulmuş su banyolarından alındı. 

Deparafinizasyon için ksilol ve derecesi giderek düşen 

alkollerden geçirdikten sonra bidistile su ile bolca 

yıkadık .. 
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AgNOR çalışma solUsyonunu Craeker'in modifiye yontemini 

kullanarak hazırladık C21l. Buna gere boyama solUsyonunun 2 

ölçeğini oluşturacak şekilde filtreden geçirilen % 50' lik 

sıvı gümüş nitrat solüsyonu ile 1 olçeğini oluşturacak 

şekilde filtreden geçirilen% 1'lik formik asitde çözünen 

% 2'lik gelatinin karışımıyla elde edildi. 

Bu çalışma soltisyonu boyama aşamasında gerek bizim 

çalışmalarımızda ve gerekse de literatürdeki bilgiler 

doğrultusunda optimal süre olarak saptanan 2? dakika 

süresince kesitler üzerine damlatılmak suretiyle karanlık 

ortamda ve oda ısısında uygulandı. Bu süre sonunda kesitler 

bolca bidistile su ile yıkandı. 

Boyanın internal kontrolünde lenf os i tl erde ve stromal 

hücrelerdeki 1 AgNOR noktacığının boyanmasını esas aldık .. 

Gümüş boyasını kalıcı kılmak için % 5'1ik sodyum 

tiyosülfatta 5 dakika beklettik ve tekrar bolca bidistile su 

ile yıkadık (10, 32, 96) .. Son aşamada düşük dereceli 

alkollerden ve ksilollerden geçirdikten sonra balsam ile 

kesitleri kapattık. 

Zıt boya, immunohistokimyasal boyamalar uygulamadık. 

Sayma Yöntemi 

Değerlendirme 

zamanlarda iki 

olguların tanısına 

patolog tarafından 

bakılınaksız ın farklı 

immersiyon objektifte 

1000 büyütme altında yapıldı. AgNOR noktacıkları kahverengi, 

siyah olarak görüldü. Tüm olgularda ayırt edilebilen, 

görülebilen intra ve ekstranukleolar noktacıkların hepsi 

boyutlarına bakılmaksızın sayıldı. Her olguda total 100 

hücrede sayım yapıldı, iki gözlemci arasındaki fark% 10'dan 

azdı. 
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BULGULAR 

Bu çalışmada değerlendirilen 103 olgudaki 130 

preparatın gruplara göre dağılımı, grupların farklı 

özellikleri ve sonuçları aşağıdaki gibidir 

A> Cerrahi sınır olarak aldığımız 21 olgudan 21 

preparatın incelenmesinde ; 

Olgular yaşları 24-76 (ortalama 48,9) yaş arasında 

değişen 11 erkek, 10 kadından oluşmuştu.. Bu cerrahi 

sınırların alındıkları tümöre göre dağılımı 6 iyi derecede 

adenokarsinom, 3 ıyı derecede müsinöz differansiye 

adenokarsinom 8 orta derecede differansiye adenokarsinom, 

2 orta derecede differansiye müsinöz adenokarsinom, 2 az 

derecede differansiye adenokarsinom şeklinde idi. 

AgNOR noktacıkları 

değişmekte olup, ortalaması 

olarak saptandı. 

hücre başına 

3,55 ve standart 

1-11 arasında 

erroru (±) 1,35 

B> Juvenil polip ve hiperplastik polip aynı grup içinde 

değerlendirildi .. Juvenil palipte 5 olgudan alınan 6 preparat 

incelendi. Olgular yaşları 5-10 (ortalama 6,6) arasında 

değişen 4 erkek, 1 kızdan oluşmakta idi .. Lokalizasyonların 

tamamı rektumda yerleşmiş, 1 olguda displazi ve metaplazi 

olduğu görü 1 üyordu .. 

Hiperplastik palipte ise 5 olgudan alınmış 5 preparat 

vardı. Yaşları 9-40 (ortalama 33) olan 3 kadın, 2 erkek 

olgunun lokalizasyonları 1 rektosigmoid bileşke dışında 

tamamı rektumdaydı. 1 olguda orta derecede displazi, 2 

olguda şiddetli derecede displazi vardı .. 
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AgNOR noktacık sayıları hücre başına juvenil 

1-9 arasında değişirken, hiperplastik palipte 

arasında değişmekteydi. Her ikiside yakın 

pol ipte 

i s e 1-6 

sonuçlar 

verdiklerinden bir grup olarak incelenmeye alındı.Buna gBre 

AgNOR sayısı ortalaması 2,16 standart erroru (±) 1,78 olarak 

saptandı .. 

C) Malignleşme insidansı taşıdıklarından adenomatoz 

polip ile tubulovillöz aden om aynı grup altında 

değerlendirildi .. 

AdenomatBz pelipte 11 olgudan alınan 14 preparat 

değerlendirildi.. Olguların 6'sı kadın, 5'i erkek ve yaşları 

23·-80 (ortalama 40,9) idi.. 9 olgu rektumda, 1 olgu sol 

kolonda, 1 olgu sigmoidde lokalizeydi. 1 olguda hafif 

derecede displazi, 1 olguda orta derecede displazi, 2 olguda 

ileri derecede displazi vardı. 

TubulovillBz adenarnda ise 5 erkek, 2 kadından oluşan 

incelendi. Yaşları 13-60 7 olgudan alınan 10 preparat 

45,2) arasında (ortalama 

dağılımı 5' i rektumda ve 

değişen olguların lokalizasyon 

2 'si rektosigmoid bBlge şeklinde 

idi. 5 olguda şiddetli derecede displazi vardı. 

Hücre başına AgNOR sayısı adenomatöz pelipte 1-12, 

tubulovillBz adencında 1-15 arasında değişiyordu. Her iki 

grubun AgNOR ertalaması 4,68, standart erroru (±) 4.09 

olarak saptandı. 

D) Bu grupta gerek adenem tabanından gelişmiş tümörü 

bulunduran ve gerekse tümöre eşlik eden adenam olgularını 

inceledik .. Böylece bu grup altında adenamdan tümöre geçişi 

saptamaya çalıştık .. 

Burada yaşları 5-?0 (ortalama 46,1) arasında değişen 

3 kadın ve 3 erkekten oluşan 6 olgudan alınan 12 preparat 

incelendi. 
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Lokalizasyonları 1 

dışında tümü rektumda 

sigmoid, 1 rektosigmoid bölge 

idi. Olguların 5'i tubulovillöz 

adenom, 1'i adenoınatöz polip tipindeydi. Adencınlara eşlik 

eden tümör tiplerinin dağılıını ise 2 iyi derecede 

di fferaneiye adenokarsinom 1 1 iyi derecede differansiye 

müsinöz adenokarsinom, 2 orta derecede differansiye 

adenokarsinoın, 1 orta derecede differansiye mUsinOz 

adenokarsinoın şeklindedir. 

Hücre başına düşen AgNOR noktacık sayısı 1-18 arasında 

değişirken ortalama AgNOR sayısı 6,7? ve standart erroru 

(±) 4,55 olarak saptandı. 

El Tümörleride kendi aralarında differansiyasyonlarına 

göre alt gruplara ayırdık.. İyi derecede differansiye 

adenokarsinoın grubunda yaşları 24··?8 (ortalama 58,2> 

arasında değişen 6 kadın ve 7 erkekten oluşan 13 olgudan 

alınan 18 preparat incelendi. Değerlendirilen 13 olgunun 4'ü 

biyopsi materyali olup, stage' lernesi yapılaınazken, biyopsi 

dışında kalan ameliyat materyallerinin 1 'i Duke' s A, 2' si 

Duke's B, 6'sı Duke's C grubundaydı. 4'ünde lenf nodülü 

ınetastazı saptanan 

rektuın, 3 'ü 9ekuın, 

bölge şeklindeydi. 

olguların lokalizasyon 

2'si rektosigınoid bölge, 

Hücre başına AgNOR noktacığı sayısı 

dağılıını 6'sı 

2'si sigınoid 

3·-20 arasında 

değişirken ortalama AgNOR sayısı 9,56 ve standart erroru 

(±l 2,62 olarak saptandı 

Fl Orta derecede differansiye adenokarsinoın grubunda 

yaşları 29 - 60 (ortalama 48,2J arasında değişen, 6 erkek 

8 kadından oluşan 14 olgudan alınan 19 preparat incelendi. 

2'sinde lenf nodi.ilü metastazı olan, 1'i dışında tümü 

ameliyat materyali olan 14 olgunun 

5 rektuın 4 sigmoid 2 sağ kolon 

lokalizasyon dağılıını 

1 sol kolon , 1 9ekuın, 



1 rektosigmoid 

dışında kalan 
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bölge yerleşimlidir. 1 biyopsi 

13 ameliyat materyalinin stage 

materyali 

dağılımı 

ise 1 Duke's A 8 Duke's B, 4 Duke's C şeklindedir. 

Hücre başına görülen AgNOR noktacığı sayısı 5-22 

arasında değişirken ortalama AgNOR sayılı 11.51 ve standart 

erroru 1±1 2,65 olarak bulundu. 

G> Az differansiye adenokarsinom grubunda 2 kadın, 

5 erkekten oluşan, yaşları 19-76 (ortalama 51,81 olan 7 

olgudan alınan 10 preparat incelendi.. 3 lenf nodülü 

metastazı olan ve 2 biyopsi materyalinin dışında kalan 

5 ameliyat materyalinin Duke's stage'lemesine göre dağılımı 

1'i Duke's B stage'i dışında geri kalanların tamamı Duke's C 

grubundaydı. Lokalizasyon dağılımı ise 4 rektum, 1 sai 

kolon, 2 çekum + sağ kolon şeklindedir. 

Hücre 

değişirken 

başına görülen AgNOR noktacığı 3-24 arasında 

ortalama AgNOR sayısı 8, 34 ve standart erroru 

l±l 2,37 olarak saptandı. 

H> Bu grupta hem olgu sayısının az oluşu ki bu daha çok 

müsinöz tümörler in çoğunun kötü bayanmasından kaynaklandı, 

hemde differansiyasyonları arasında belirgin bir fark 

saptanmaması üzerine müsinöz adenokarsinomların tümü bir 

grup olarak değerlendirildi. 

Olguların tamamı ameliyat materyali 

alınan 10 preparat değerlendirildi. Bunlar 

differansiye müsinöz adenokarsinom, 2'si 

olup, 8 olgudan 

4'ü iyi derecede 

orta derecede 

differansiye müsinöz adenokarsinom, 2'si az derecede 

differansiye müsinöz adenokarsinom şeklindeydi Olguların 

6'sı kadın, 2'si erkek ve yaşları 11-70 (ortalama 49.21 idi. 

Hiçbirinde metastaz saptanamayan olguların 5' i Duke' s B, 

3'ü Duke's C stage' indeydi Lokalizasyon dağılımları ise 

3 rektosigmoid bölge,1 sağ kolon,1 sağ kolon+çekum,1 rektum, 
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1 sol kolon, 1 rektum + sol kolon idi. 

Hücre başına 4-17 arasında deiişen AgNOR noktacıiı 

saptanan musinoz adenokarsinomlarda ortalama AgNOR sayısı 

9,77 iken standart erroru 1±1 3,14 olarak bulundu. 

Il İleum, jejenum ve kolonda 

yaşındaki Peutz Jegher's polipozis 

yerleşim gosteren 12 

tanılı erkek olgudan 

alınan 4 preparatın incelenmesinde AgNOR noktacıiı sayısı 

her hücre için 2-12 arasında deiişirken ortalama AgNOR 

sayısı 6,08 olarak bulundu .. Bu sonuçla adencınlara yakın bir 

deier verdi, ancak tek olgu olduiundan istatistiki çalışmaya 

alınınadı. 

J) Birisi 58 yaşında kadın, 

ikisi de rektumda lokalize 

diieri 61 yaşında erkek her 

2 indifferansiye karsinem 

olgusunda AgNOR noktacıiı sayısı 3-24 arasında deiişiyordu. 

Birisinde ortalama 7,60 AgNOR noktacıiı ile adenomlara, 

diierinde 13,79 AgNOR noktacıiı ortalarnası ile tümarıere 

yakın deierler verdiler. Ancak, olgu sayısı bu grupta da az 

olduiundan istatistiki çalışmaya alınrnadılar. 

Tüm gruplar arasından Peutz Jegher's polipozis ve 

indifferansiye karsinam grupları dışında kalan 8 grup, 

Akdeniz Üniversitesi Bilgi İşlem Merkezinde Macintosh LG 

marka bilgisayar ile Excel programında 

once gruplar arası anlamlılık testine 

karşılıklı 

alındı Bu 

olarak 

test te 

herhangi iki grup arasında istatistiki anlam farklılıiını 

ifade eden p < 0,001 deieri bulundu .. Sonrada bu 

istatistiki anlamın. hangi gruplarda olduiunu saptamak için, 

tüm grupların ortalama AgNOR noktacıiı sayılarının 

karşılıklı deierlendirilmesine geçildi. Burada Fisher'in en 

küçuk farkta bile anlamlılık ifade eden ve istatistiki 

deieri p < 0,05 olan testi uygulandı. Bir başka deyişle 

bu testte gruplar arasındaki % 5'lik bir fark istatistiki 
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anlamlılık ifade etmektedir. 

Ortalama AgNOR noktacığı sayısı 

juvenil polip ve hiperplastik palibi 1 

en küçük bulunan 

grup olarak alırsak, 

2. grup cerrahi sınırlar, 3. grup adenomatöz polip ve 

tubulovillöz adenom, 4. grup adenam + karsinom, 5. grup iyi 

derecede differansiye adenokarsinom, 6. grup orta derecede 

differansiye adenokarsinom, 7. grup az derecede differansiye 

adenokarsinom, 8. grup tüm müsinöz adenokarsinomlar olarak 

sıralandırıldı ve karşılaştırıldı. 

Sonuçta Fisher'in testine göre 5. ve 8. gruplar yani 

iyi derecede differansiye adenokarsinom grubuyla mUsinöz 

adenokarsinomlar arasında istatistiki anlamlılık bulunamadı. 

Bunun dışında ise diğer tüm gruplarda, gruplararasında 

istatistiki anlamlılık ( p < 0,05 ) ifade eden değerler elde 

edildi. 

AgNOR ile lokalizasyon, yaş, seks, displazi arasında 

istatistiki anlamlılık bulunamadı. Her ne kadar elimizdeki 

tüm olguların Duke's stage'lemesi yoktuysa da, mevcut 

materyallerdeki Duke's stage'lemesi ile AgNOR arasında 

istatistiki anlam kaydedemedik. 
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TABLO ı 

Cerrahi sınır ve poliplerin klinikopatolojik özellikleri 

İncelenen Displazik 
Olgu Preparat Yaş Cinsiyeti Genel Olgu 

Grup Sayısı Sayısı <Ort. ı K. E. Lok. Sayısı 

ı 2ı 2ı 24 - 76 ı o ı ı 

(ort. :48 . 9) 

2 5 6 5 .. ı o ı 4 Re k tum ı 

(ort. :6,6) 

3 5 5 9 - 40 3 2 Rektum 3 
(ol:'t. :33) 

4 11 ı4 23 - 80 6 5 Rektum 4 
(ort .. :40. 9) 

5 7 ı o ı3 - 60 2 5 Rektum 5 
(ort :45,2) 

6 ı 3 ı2 ı Tüm barsak 

Grup ı Cerl:'ahi sınırlar 

Grup 2 Juvenil polipler 

Grup 3 Hipel:'pastik polipler 

Grup 4 Adenomatöz polipler 

Grup 5 Tubulovillöz polipler 

Grup 6 Peutz Jegher's polipozis 

NOT :Peutz jegher's polipozis olgusu istatistiki çalıı;ımaya alınmamıı;ıtıl:'. 
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TABLO : .2 

Karsinamlar ın klinikopatolo jik özellikler i 

İncelenen 

Olgu Preparat Yaş Cinsiyeti Genel Duke'a 
Grup Sayısı Sayısı (ort.) K. E. Lok. A -B - c 

1 6 12 5 - 70 3 3 Rektum 
<ort :46.1) 

2 13 18 24 - 78 6 7 Rektum 1 2 6 
(ort. :58. 2l 

3 14 19 29 - 60 8 6 Rektum 1 8 4 
(ort.. :48,2) sigmoid 

4 7 10 19 - 76 2 5 Rektum 1 4 
(ort .. :51,8l 

5 8 10 11 - 70 6 2 Rektosigmoid 5 3 
(ort. :49,2) 

6 2 2 58 - 61 1 1 Rektum 
(ort .. :59,5) 

Grup 1 Adenem • adenokarsinomlar 

Grup 2 İyi derecede differansiye adenokarsinomlar 

Gr" up 3 Orta derecede differansiye adenokar"sinomlar" 

Grup 4 Az derecede differ"ansiye adenokarsinomlar 

Grup 5 Tüm müsinöz adenokarsinomlar 

Grup 6 İndiffer"ansiye kar"sinomlar 

NOT: ·-Lenf nodülu metastazı; 4 iyi der"ecede differ"ansiye adenokarsinom,. 
2 orta derecede differansiye adenokarsinom, .3 az differansiye 
adenokarsinom olgusunda vardır .. 
-·İndifferansiye karsinem olguları istatistiki çalışmaya alınmamıştır 
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TABLO : 3 

Gruplara göre AgNOR dağılımı 

Max-Min. 
İncelenen AgNOR Ort. 
Preparat noktacığı AgNOR Standart Standart 

Grup sayısı sayısı Sayısı erroru(±) deviasyonu 

ı-Cerrahi sınır 2ı ı - 11 3 .. 55 ı.35 6,2ı 

2-Juvenil polip ı - 9 
ı ı 2, ı6 ı,78 5,,90 

Hiperplastik p .. ı - 6 

3·-Adenomatöz p .. ı - 12 
24 4,68 4,09 2,00 

Tubulovillöz a .. 1 - 15 

4-Adenom+Karsinom 12 1 - 18 6 .. 77 4,55 1 ,. 5 7 

5-İyi d .. diff.a .. kar. 18 3 -· 20 9,56 2,62 1' 1ı 

6-0rta d.diff.a .. kar. 19 5 - 22 1151 2 .. 65 ı. 15 

7-·Az d .. diff .. a .. kar.. 10 3 - 24 8,34 2,37 7,51 

8-Müsinöz a .. kar .. 10 4 - 17 9,77 3,14 9,.94 

NOT : İkinci gruptaki juvenil polip ile hiperplastik polip ve üçüncü 
gruptaki adenomatöz polip ile tubulovillöz adenam aynı gruplar 
içinde istatistiki çalışmaya alınmıştır. 
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TABLO 4 

Grupların Hsher'in en küçük fark ( PLSD l yöntemine göre istatistiki 

olarak karşılaştırmalı çalışma sonuçları 

Ka<"şılaştı<"ılan AgNOR İstatistiki 
G<"upla<' Ot'talaıııası Farkı Sonuc ( p < 0.05 ) 

Gl -· G2 - ı ,3B Anlamlı 

Gl - G3 - 2,51 Anlamlı 

Gl - G4 - 4,60 Anlamlı 

Gl - G5 - 7 .. 40 Anlamlı 

Gl - G6 - 9,34 Anlamlı 

Gl - G7 - 6,17 Anlamlı 

Gl - GB - 7,60 Anlamlı 

G2 - G3 - ı .. 13 Anlamlı 

G2 - G4 - 3,22 Anlamlı 

G2 - G5 - 6,01 Anlamlı 

G2 - G6 - 7,95 Anlamlı 

G2 -· G7 - 4,79 Anlamlı 

G2 - GB - 6,22 Anlamlı 

G3 - G4 - 2,09 Anlamlı 

G3 - G5 - 4,BB Anlamlı 

G3 - G6 - 6,B2 Anlamlı 

G3 - G7 - 3.65 Anlamlı 

G3 - GB - 5,09 Anlamlı 

G4 - G5 - 2,79 Anlamlı 

G4 - G6 - 4 .. 73 Anlamlı 

G4 - G7 - ı ,56 Anlaml.ı 

G4 - GB - 3,.00 Anlamlı 

G5 - G6 ·- 1,94 Anlamlı 

G5 - G? - 1.22 Anlamlı 

G5 - GB 0,20 ~f.**Anlams ı.z '~~~* 

G6 - G7 3.16 Anlamlı 

G6 - GB ı ,73 Anlamlı 

G7 - GB -1.43 Anlamlı 

NOT : Bu tabloda juvenil ve hiperplastik polipler cerrahi sınırlardan 
daha az AgNOR gösterdiklerinden ı. grup olarak alınmıştır .. Buna 
göre ; Gl juvenil ve hiperplastik polip,. G2 cerrahi sınırlar , G3 
adenomlar,. G4 adenom+a .. karsinomlar. G5 iyi d .. diff .. a .. karsinomlar,G6 
orta d .. diff .. a. karsinamlar, G7 az d .. difLa .. karsinomlar, GB müsinöz 
a .. karsinomları temsil etmektedir 
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Gruplara gore AgNOR 

dağılım grafiği 

AgNOR Sayılan 
Ortalamaları 

12,00 

10,00 

8,00 

6,00 

4,00 

2,00 

o 
1 

--1-

2 3 4 

Grup 1 Juvenil ve hipe<'plastik poliple<', 

Grup 2 Ce<'r'ahi sınır'la<', 

5 6 

Grup 3 Adenomatöz poliple<' ve tubulovillöz adenomlar', 

Grup 4 Adenam + kar'sinomla<', 

Grup 5 İyi de<'ecede di.ffe<'ansiye adenokar'sinomla<', 

Grup 6 Orta der'ecede diffe<'ansiye adenokar'sinomlar, 

Grup 7 Kötü der'ecede diffe<'ansiye adenokar'sinomla<' .' 

Grup 8 Müsinöz adenokar'sinomlar'., 

7 8 
Gruplar 
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AgNOR boyanma özellikleri ise şöyleydi 

AgNOR noktacıkları normal cerrahi sınır hiperplastik 

polip ve juvenil palipte kuçuk, yuvarlak, genelde bir veya 

iki tane olan nukleolus içinde duzenli dağılımlı yuvarlak ve 

reguler görunumlu idiler. 

Adenamlarda ise bazen birkaç tane ve daha biiyuk 

olabilen nukleolus içinde sınırlı kalan sayıları ve çapları 

daha fazla biiyuk ve pleomorfik AgNOR noktacıkları vardı 

Bunlara karşın tumörlerde bazen kum gibi dağılmış ve 

çok kilçuk çapta, fakat kapladıkları alan göreceli daha fazla 

olan, hem nukleolar hem de ekstranukleolar izlenebilen AgNOR 

noktacıkları dikkati çekmekte idi. 

Aynı süre ve koşullarda bayanmalarına karşın, bazen 

aynı olgunun değişik preparatlarında farklı sonuçlar 

alınabildi. Bunda nukleolus detaylarının daha çok ayırt 

edilip, edilernemesi ile birlikte tumör heterojenitesininde 

rolü vardı. 

Genelde sayımı standardize edebilmek için bez 

epitellerinin boyuna kesitlerini sayım için tercih ettik. 

Özellikle cerrahi sınırlarda yuzeyel bezlerde sayı daha az 

iken proliferasyonun başladığı derin bezlerde AgNOR sayıları 

daha yüksek değerler vermekte idi. 

Displazik alanlarda rölatif bir artım izleniyorduysa da 

istatistiki anlam ifade etmedi. 

Adenamdan karsinoma geçiş alanlarında AgNOR' ların 

çaplarında kuçulme, diğer adenam + tumör olgularına göre 

istatistiki anlam içermeyen 

gösteriyorlardı. Aynı zamanda 

rölatif 

hemen 

bir sayı 

yakınındaki 

artımı 

tümör 

olmayan alanlara göre nukleolus lar ında buyume ve nukleus 

zarlarında belirginleşme de dikkati çekiyordu. 
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Tubulovillöz adenamlarda papiller yapılarda AgNOR 

sayı larında artı m vardı, Nekrozlu alanlardan özel 1 i kle 

kaçınmaya çalıştık, ancak tUm dokuda yaygın nekroz olan 

olgularda dUşlik AgNOR sayıları saptadığımızdan yanılgıya 

neden olmaması için, bu olguları çalışmamıza dahil etmedik. 

Müsinözlerin çoğunda differansiyasyonu ne olursa olsun 

nukleus detayları net izlenemeyen bir boyanma olduğu dikkati 

çekti. Bu nedenle boyamadan önce çok daha fazla örnek 

aldığımız müsinöz 

preparat alabildik. 

grubundan değerlendirmeye ancak 10 

Biyopsi materyalleri ameliyat materyallerine göre daha 

iyi boyanma gösterdiler. Eski yıllara ait doku örneklerinde 

genelde daha yoğun bir formalin pigmenti çöküntüleri ve buna 

bağlı daha kötü boyanmalar elde edildi. 

Genelde olmasa da bizi rahatsız eden bir diğer konu, 

bazen zemin bayanması oldu ve bunu biz genelde 

literatürlerde bahsedilen 20-·25°C' lik ortamda değilde, bazı 

günler 28-30°C' lik ortamda çalışmak zorunda kalmamıza 

bağladık, Bu nedenle önceden seçtiğimizden daha az sayıda 

preparatı çalışmamıza aldık. 
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Resim 1 Cerrahi sınır, H .. E .. (10 x 10l 

Resim 2 Cerrahi sınır, AgNOR (10 x 100) 
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Resim 3 Juvenil polip, H.E. 110 x 10) 

Resim 4 Juvenil polip, AgNOR 110 x 100l 
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Resim 5 Hiperplastik polip, H .. E .. (10 x 20) 

Resim 6 Hiperplastik polip, AgNOR <10 x 100) 
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Resim 7 Adenomatöz polip, H .. E .. (10 x 10l 

Resim 8 Adenomatöz polip, AgNOR (10 x 100) 
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Resim 9 Tubulovillöz adenom, H .. E .. (10 x 5) 

Resim 10 Tubulovillöz adenom, AgNOR (10 x 100) 
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Resim 11 Peutz Jegher's polipozis, H .. E .. (10 x 5l 

Resim 12 Peutz Jegher's polipozis, AgNOR (10 x 100l 
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Resim 13 Adenem + karsinem, H .. E .. (10 x 10} 

Resim 14 Adenem + karsinem, AgNOR <10 x 100} 



Resim 15 

Resim 16 
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İyi derecede differansiye adenokarsinom, 

H .. E .. <10 x 10) 

İyi derecede differansiye adenokarsinom, 

AgNOR (10 x 100) 



Resim 17 

Resim 18 
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Orta derecede differansiye adenokarsinom, 

H .. E .. (10 x 101 

Orta derecede differansiye adenokarsinom, 

AgNOR (10 x 1001 



Resim 19 

Resim 20 
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Kötü derecede differansiye adenokarsinom, 

H .. E .. (10 x 10) 

Kötü derecede differansiye adenokasinom, 

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

Resim 22 Müsinöz adenokarsinom, AgNOR (10 x 100) 
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• 

Resim 23 İndifferansiye karsinom, H .. E .. (10 x 10l 

Resim 24 İndifferansiye karsinom, AgNOR (10 x 100) 
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TARTIŞMA 

AgNOR 1970'li yıllardan bu yana Sitogenetikçilerce bir 

kromozom bantlama tekniği olarak özellikle trizomileri 

saptamada kullanılmaktaydı (72). Ancak, sonradan AgNOR 

boyama yönteminin malignitelerde de farklı boyanma örneği 

gösterdiği ve benign ile malign ayrımında kullanılabileceği 

düşünülmüştür (1, 18, 50, 5?, 89). 

Malign hücrelerde nukleolus büyür, nukleoplazma artar 

ve gümüşle boyanan cisimcikler (bodyler) artar (36, 50). 

Önce Howell ve arkadaşlarının. sonrada Craeker ve 

arkadaşlarının AgNOR boyama metodunu modifiye etmeleriyle 

bugünkü tek basamaklı kolay uygulanabilir hale gelmiştir 

<1, 21) .. Eskiden beyama süresi daha uzun. işlem basamakları 

daha fazla olması yanı sıra uygulanan daha yüksek ısıya 

bağlı olarak yoğun şekilde zemin bayanması olmaktaydı (72). 

NOR' lar nukleolusta iyi sınırlı elektron mikroskobik 

olarak daha yoğun elektron içeren fibriler senterlerde soluk 

boyanan alanlar şeklinde izlenirler (1, 5, 30, 39, 44, 52). 

NOR'lar rDNA'nın, rRNA'ya kaynaklık eden genlerini 

bulunduran segmentlerinde ( sarmallarındal yer alırlar. (51, 

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

olarak adlandırılan 13, 14, 15, 21, ve 22. kromozomlar) 

satellit adı verilen telomerik bölgelerde kümeler halinde 

yerleşirler (1, 5, 31, 55, 57, 59). 

AgNOR boyama yöntemi NOR' ların yapısında bulunan 

nonhiston proteinlerin af initeleri nedeniyle gümüş ile 

boyanarak ışık ve elektron mikroskobide ineelenmeleri 

esasına dayanır <13, 21, 33, 78) 
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NOR'ların sabit oluşumlar olmadığı, 

organizmadaki değişikliklere, aktiviteye 

hücrenin 

bağlı 

yapısına, 

olarak ve 

yaşla değişebilecekleri savunulmaktadır (24, 

Çok değişik görüşler olsa da bugün 

olarak kabul edilen NOR' ların hücrenin 

35, 57' 63)., 

için en yaygın 

metabolik ve 

proliferatif aktivitesiyle ilişkili olduğudur (1, 3, 18, 19, 

21, 30, 33, 43, 49, 51, 84, 92) Bu görüşü savunanlar, 

NOR'ların aktive oluşunu, sayılarının artışını hücrenin 

protein gereksinimine yani RNA gereksiniminin artmasına 

bağlamaktadırlar. Buna göre artan gereksinimi 

karşılayabilmek için rDNA'dan, rRNA yapımı artmakta, bu 

nukleus zarını geçerek ribezamlarda protein yapımını 

uyarmaktadır .. 

NOR' ların tam olarak ne olduklarına dair farklı 

altında görüşler vardır.. Bu düşünceler 5 grup 

toplanabilir(35) Bunlar sırasıyla 

1- Gen artıını (amplifikasyonul 

2- rDNA'nın transkriptif aktivitesinde değişiklik 

3- Nukleolar ayrışma, birleşme bozukluğu 

4·- Hiperploidi 

5- Hücresel farklılaşma derecesi olarak ayrılabilir. 

1 Gen artımı (amplifikasyonu! Bu teoriye göre 

malign dönüşüm sonrasında somatik mutasyonlar olabilir. Bazı 

s arkarn 1 kars in om, lösemi, lenfoma türlerinde NOR yer 

değişiklikleri ve ektopik NOR lokalizasyonları 

bildirilmiştir(26, 35, 90 l Bu 

değişiklikten 

klonları daha 

sonra daha aggresif 

indifferan, daha 

görüşü savunanlar 

fenotipe sahip 

hızlı büyüyen 

hücre 

tümör 

olacaktır, 

çalışmada 

kliniği hızlı gidecektir, demektedirler. Bir 

sıçan hepatama hücrelerinde, eritrelösemilerde 

rDNA segmentleri taşıyan ve homojen boyanmış bölgeler 
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bulunduran kromozomlara sahip hücrelerin diğerlerinden daha 

aggresif olduğu g6sterilmiştir 1471. 

2 rDNA'nın transkriptif aktivitesinde değişiklik 

AgNOR sayısının ve boyanma yoğunluğunun aktif 

transkriptsiyon yapan rDNA'nın sayısına bağlı olarak 

değiştiği i leri sürülmektedi r .. Buna g6re rRNA aktif 

olmasıyla gümüş boyanmaktadır. Hücreler aras ında rDNA 

aktivite düzeyinde farklı 1 ı klar olabi 1 ir 11, 35, 43, 861. 

rRNA sentezi ile AgNOR sayısı ilişkisinin g6sterildiği 

çalışmalar, blast tipi hücrelerde AgNOR artımını g6steren 

çalışmalar, büyüme hormenu ile fibroblastların 

aktivasyonunun g6sterildiği çalışınalar vardır 111, 671. Yaş 

arttıkça lenfasitlerde rDNA'ların gittikçe inaktif hale 

geldiği izlenmiştir 1241. Ancak, bunların tersini savunan ve 

çoğalma hızları farklı iki tüın6rün rRNA düzeylerinin farklı 

olmadığını da g6steren çalışmalar vardır 1281. Daha da 

önemlisi rRNA'nın sentezinin olmadığı metafaz süresince ve 

rRNA sentezinin olmadığı bilinen olgun oosit ve tek hücreli 

embriyoda bile elektron mikroskobik olarak AgNOR bayanması 

izlenıniştir 1351. 

3 - Nukleolar ayrı.şma, birleşme bozukluğu Nukleolus 

hücrenin siklus fazı na bağlı olarak organizasyonu 

değişınektedir ., Profazda nukleolusda ayrı şma, parçalanına 

başlar ve ınitoz boyunca kromozoınal dağılma devam eder, rRNA 

sentezi durur .. Geç telofaz ve erken d6neıninde rDNA 

segmentleri ve yeniden ortaya çıkan NOR segmentleri 

birleşir, tekrar rRNA sentezi başlar lnukleolar birleşme) 

15, 52, 591 .. 

Hızla çoğalan, yüksek grade'li tüın6rlerde nukleolar 

birleşmenin henüz tamamlanmadığı erken ve mi toz 

fazlarındaki hücreler daha fazlayken normal dokuda veya 
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çoğunluktadır 
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tümörlerde G
1 

( 51) Böylece 

ve G
0 

dönemlerindeki hücreler 

NOR farklılıklarının hücre 

siklusuna bağlı olarak değiştiği düşünülebilir. Bu görüşü 

desteklemek için proliferatif indeks olarak kullanılan ve G
0 

fazı dışındaki hücrelerde saptanabilen Ki67 antikoru ile 

AgNOR'un karşılaştırmalı çalışmaları yapılmış sonuçta her 

ikisi arasında çok iyi bir korelasyon izlenmiştir (32, 46, 

53, 56, 80, 82, 97). Ancak bir ilişkinin saptanamadığını 

bildiren çalışmalarda vardır (91). 

DNA flow sitometrik çalışmalarda da proliferatif 

indeksi destekleyen çalışmalar ve tam aksine desteklemeyen 

çalışmalarda vardır (19, 43, 45) Çoğalma hızı farklı iki 

nöroblastomla yapılan çalışmada tümör hızları ile AgNOR 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur (28). 

4 - Hiperploidi rDNA' ların ve AgNOR proteinlerinin 

akrosentrik kromozomlar üzerinde bulunması nedeni ile AgNOR 

yönteminin ploidiyi yansıtabileceği düşünülmüştür (46, 83) .. 

Bazı flow sitometri ile AgNOR'un birlikte yapıldığı 

çalışmalarda anlamlı bir ilişki saptanmıştır <71, 95). Ancak 

buna karşın böyle bir ilişki olmadığını savunanlar daha 

fazladır (19, 43, 45, 46, 68, 81, 83) .. 

Yapılan bir çalışmada çoğalma hızı farklı iki 

nöroblastom olgusunun metafazdaki AgNOR değerlerinin farklı 

olmadığı saptanmıştır. Böylece interfazik AgNOR 

farklılıklarının metafazik AgNOR değerlerine yansımadığı 

bildirilmiştir <28). Buna benzer şekilde interiazda görülen 

AgNOR farklılıklarının metafazdaki AgNOR'lara yansımadığı ve 

fark görülmediğini, bu nedenle interfazdaki bu farkın sadece 

AgNOR'la açıklanamayaoağını savunanlarda vardır (51, 90). 

Bir çalışmada interfazik NOR farklılıklarının anormal 

lokalize NOR'lara bağlı olduğu ileri sürülmüştür (51l 
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AgNOR artışının sentez fazında (S fazıl rDNA'nın 

duplikasyonuna bağlı olarak değiştiği ve bunu belirleyici 

bromohegzoüridin ve AgNOR' la yapı lan çalışmalarda iyi bir 

korelasyon saptanmıştır (76, 91). Bu ilişkiyi saptayamayan 

ve S fazının hücre siklusunda küçük bir dilim olduğunu, tüm 

farkın bundan kaynaklanamayacağını da düşünenler vardır(91l. 

5 Hiiaresel fark.lılaı;;ma derecesi Primi tif 

hücrelerden olgun hücrelere gidildikçe AgNOR sayısında 

azalma izlenmektedir. Bu değişiklik çoğalma hızının azalması 

sonucu olabilir. Kemik ililinde ve lenfasitlerde bu tip 

çalışmalar yapılmıştır <24, 73). Fitohemaglutininle blastik 

değişime uğrayan lenfasitlerde başlangıçta artan 

sayısı olgun donerne geçildiğinde azalmıştır <24). 

AgNOR 

Noroblastom, ganglionoroblastom, ganglionorom serisinde 

yapılan bir çalışmada primitif noroblastik hücrelerden 

ganglion hücrelerine gidildikçe 

AgNOR gittikçe azalmıştır. Bu 

proliferatif aktivite ve 

da AgNOR 'un daha çok 

proliferasyonla ilişkili olduğunu desteklemiştir (35). 

Bu güne kadar AgNOR'la ilgili yapılan çalışmaların çoğu 

teori düzeyinde kalıp, kesin olarak bir noktaya 

varılamamıştır.. Yalnızca farklı dokularda değil, aynı 

dokularda çalışan araştırmacılar arasında da farklar vardır. 

Bunların temelinde genelde AgNOR konusunda standardizasyona 

gidilememiş olması yatmaktadır. Bazıları AgNOR'u sayısal 

delil de alansal olarak delerli bulmuşlar ve sayısal olarak 

daha az sensitif ama alansal olarak daha değerli olan image 

analiz yontemi ile AgNOR'u değerlendirmişlerdir (14, 18, 27, 

80, 86, 87, 88, 91). Bu araştırmacılar hem parafine gomülmüş 

dokulara, hem effüzyon ve imprintlerde çalışmışlar bulunan 

alan değerlerinin daha anlamlı olduğunu ileri sürmüşlerdir. 

Genelde AgNOR sayısı ve alanı ters ilişki gostermektedir, 
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bir başka deyişle AgNOR sayıları arttıkça 

noktacığının kapladığı alan küçülmektedir .. 

her bir 

Bu bulgu 

AgNOR 

bizim 

çalışmamızda da benign olgularda daha büyük, gruplar yapan 

AgNOR noktacıklarına karşın, malign olgularda çok sayıda 

küçük AgNOR noktacığının görülmesiyle desteklendi .. 

Bazıları AgNOR'un prognostik değeri olduğunu 

savunmuşlardır (13, 49, 53, 54, 56, 61, 68, ??. 86), bir 

kısmı prognozla ilişkisini saptayamamı ş lar (45, 98l ve bir 

kısmı da belli bir sayısal oranın üzerinde prognozla anlamlı 

olduğunu ileri sürmüşlerdir (14). Ancak ilginç olarak aynı 

organda yapılan çalışmalarda örneğin prostatda (13, 14), 

barsakta (45, 61, 68, 77, 86) yapılan çalışmalarda bir 

kısmında prognozla AgNOR ilişkisi bulunurken bir kısmında 

bulunamamıştır. 

Memede yapılan çalışmalarda çoğunda Ki6? ile AgNOR 

birlikte çalışılmış ve sonuçta iyi bir korelasyon olduğu 

görülmüştür (32, 82, 97). Bir çalışmada meme tümörlerinde 

lenf nodülü metastazı olanlarda AgNOR daha yüksek bulunmuş, 

böylece prognozla da ilişkili olarak değerlendirilmiştirC6l 

Başka çalışmalarda ise, lenf nodu ve tümör boyutu ile 

ilişkisi saptanamamıştır (71, 82). Memede flow sitometriyle 

yapılan çalışmaların birinde, tek başına anoploidi ile 

ilişkisi bulunamamış, ancak belli bir oranın üzeri olarak 

değerlendirildiğinde anlamlılık ifade etmiş, bir diğerinde 

ise hem anoploidi ile hem de proliferasyonu gösteren S fazı 

ile anlamlı sonuçlar vermiştir (43, 71) .. 

Beyin tümörlerindeki çalışmalarda genelde grade'lernede 

anlamlı bulunmuştur (3, 76, 80, 81. 91l Menengiomların 

subtiplerinde fark izlenınemiş ve NOR sayılarından çok, NOR 

sahaları anlamlı bulunmuştur (76, 81). Bir çalışmada beyin 

metastazı olgularının (renal clear sell-hemangioblastoml 
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ayırıcı tanısında değerli bulunmuştur 117). 

Yumuşak doku tümörlerinde grade' le, 

sonuçlar veren çalışınalar vardır(56, 101). 

birlikte uygulandığı bir çalışmada iyi 

izlenirken AgNOR selülarite ile ilişkili 

prognozla anlamlı 

Ki67 ile AgNOR'un 

bir korelasyon 

fakat mitazla ve 

pleornorfizrnle ilişkisiz sonuçlar vermiştir (56). Diğer bir 

çalışınada ise mitazla anlamlı bir sonuç verirken, 

tümör çapı 

anlamlılık 

pleomorfizm, differansiyasyon, 

ve selülarite ile AgNOR 

bulunamamıştır (101). 

nekroz alanları, 

arasında bir 

Endornetriurnda benign ile rnalign ayrımının anlamlılığına 

yönelik bir çalışmada basit hiperplazi, proliferatif 

endometrium ve malignite arasında bir fark bulunamamıştır 

115, 99). Yine endometriumda ınorfometrik bir çalışmada 

maksimum çap ölçülerek yapılan değerlendirmede AgNOR'un 

hücre differansiyasyonunu ve rRNA transkriptsiyon derecesini 

gösterdiği düşünülmüştür (79) DNA flow sitornetrinin 

kullanılmadığı bir çalışınada AgNOR ploidiyi yansıtır olarak, 

bir diğer çalışınada ise proliferatif indeks olarak 

düşünülmüştür. 

Karaciğerde normal yapı, siroz ve karsinam arasında 

ayırırnda anlamlı farklar bulunduran çalışmalar yapılınıştır 

120, 96). 

Farenka ve larenka tümörlerinin ayırımında başarısız 

bulunmuştur 18) 

Böbrek te aden om ile karsinam ayırımında faydalı 

olmadığı bulunmuştur (9) 

Mesanede grade ile anlamlı bulunmuş, ancak her iki 

çalışınada da 50 hücre değerlendirilmiş ve bunlardan 

birisinde AgNOR'lar morfolojik görünümlerine göre 

değerlendirilrneye alınınıştır (61. 75). 
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Testiste intratubuler germ sell neoplazilerinde normal 

dokudan anlamlı şekilde daha fazla AgNOR noktacığı sayısı 

görülmüştür 1631. 

Servikste hem başarılı, hemde başarısız bulan 

çalışmalar vardır 123, 3?, 381. Ancak CINI'den CIN III'e 

doğru gidilirken AgNOR sayısında artım yanısıra benign 

lezyonlardaki AgNOR sayısı ile CIN III arasında anlamlı fark 

saptanmıştır 137, 381. 

Midede yapılan çalışmalarda benign lezyonlardan malign 

lezyon ayrımında anlamlı bulunmuştur 110, 53, 

çalışmada Ki67 ile birlikte değerlendirilmeye 

lenf nodu metastazı olan olgularda iyi bir 

831 .. Bir 

al ı nmış ve 

korelasyon 

izlenmiştir 1531. İntestinal metaplazi 

kriptlerin alt ve üst yarıları arasında 

olgularında 

anlamlı fark 

bulunamamıştır 1831. 

Akciğerde küçük hücreli karsinam dışında kalan stage I 

tümörlerde TNM sınıflamasına göre gruplar arasında AgNOR 

sayılarında anlamlı fark bulunarak prognozda değerli olduğu 

görülmüştür 1541. Akciğer karsinomlarında tümör tipleri 

arasında fark saptayamayan çalışmaların yanısıra. tümör 

tipleri arasında anlamlı olarak fark bulan ve buna dayanarak 

akciğer karsinomlarını küçük hücreli karsinam ve diğerleri 

olarak ayıranlarda vardır 154, 74, 931. Pleural çalışmalarda 

benign mezoteliyal hiperplaziler ile mezoteliyomalar ve 

adenokarsinomların ayırımında fark bulunamamıştır 1941. 

Bunda belki de mezotel hücrelerinin normalde yüksek 

prnliferasyon potansiyeline sahip hücreler oluşlarının rolü 

vardır. 

Deri tümörlerinde invaziv ve noninvaziv bazal hücreli 

karsinoru ayırımında 

karsinarnun ayırımında 

ve diğer tümorlerle bazal hücreli 

anlamlı bulunmuştur 131, 361. Benign 
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nevüsler ve spitz nevüslerin. malign melanomlarla 

ayırımlarında faydalı sonuçlar vermiştir (40, 48, 601. 

Malign melanomda kalınlığı 3 ının'den fazla olan tezyonların 

prognostik indeks olarak değerlendirilmesinde anlamlı bir 

ilişki bulunamamıştır ( 491 . Yassı hü.creli karsinarn ile 

keratoakantomun ayırımında değerli bulunmuştur (551 Derinin 

fibrohistiyositik tümörlerinde benign ile sınır ve malign 

lezyonlar arasında anlamlı fark izienirken aynı fark sınır 

ve malign olgular arasında izlenememiştir (661. Tek bir 

olguluk çalışmada ise malign ekrin poroma, benign ekrin 

poromadan belirgin oranda yüksek AgNOR sayısı vermiştirC78l. 

Kemik dokusunda dev hücreli tümör ile anevrizmal kemik 

kistinin ayırımında faydalı bulunmuştur (33). 

Kemik iliğinde yapılan bir çalışmada AgNOR'lar 

morfolojik olarak değerlendirilmiş blast tipteki hücrelerde 

daha çok say ıda ve daha büyük AgNOR' ı ar iz le ni rken, olgun 

hücrelerde tam tersi olarak daha az sayıda ve daha küçük 

AgNOR noktacıkları görülmüştür <73, 901. 

Prestat dokusundaki çalışmalarda bazıları benign 

prosta t hiperplazisi i le prosta t kar sinomu ay ı rımında fark 

bulurken, bazıları bu ayırırnda faydalı bulamamışlardır (13, 

34, 42, 62, 64). Bazen bu fark metastaz olan olgularda daha 

da belirginleşmiştir <421. İki çalışmada AgNOR tek başına 

sayısal olarak değil sayı/alan oranı ve nukleolus boyutları 

ölçülerek çalışılmıştır (14, 341. 

Non Hodgkin's lenfomalarda yapılan çalışmalarda düşük 

grade i le yüksek grade' 1 i tümörler aras ında anlam lı fark 

bulan çalışmalar çoğunluktadır (18,19,21,44,46,981 .Çalışılan 

lenfomaların bir bölümünde DNA flow sitometri, Ki67 ve 

elektron mikroskobide kullanılmış ve anoploidiyi değil, 

proliferasyonu yansıttığı sonucuna varılmıştır (19, 44, 461. 
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Foliküler hiperplazi ile foliküler lenfoma 

anlamlı bulunmamış hatta foliküler hiperplazi 

daha yüksek sayıda AgNOR bulunmuştur (22). 

ayırımında 

olgularında 

İmprint 

kesitlerinden 

ve effüzyonlarda 

daha iyi sonuç 

yapılan çalışmalar 

vermiş, daha iyi bir 

parafin 

boyama 

izlenmiş, hücre detayları daha iyi görülmüş ve gerek benign 

ile malign, gerekse tümörlerin kendi aralarında anlamlı 

farklar oldulu saptanmıştır (7, 27, 80, 82, 87). 

Tümör grade'leri arasında AgNOR'un anlamlı farklı 

sonuçlar verdilini bildiren çalışmalar çoiunluktadır (3, 33, 

46, 56, 61, 76, 77, 80, 91, 101) Bazılarında grade'ler 

arasında sınırlı anlam bulunurken (75, 81), bazılarında ise 

AgNOR'un grade ile ilişkisi saptanamamıştırt74, 82, 86, 94). 

Bu belkide tümörün köken aldılı organın proliferasyon 

kabiliyetine bailı olarak deiişmektedir. Şöyle ki köken 

aldılı doku yavaş gelişen, sınırlı veya yavaş büyüyen 

hücrelerden oluşan bir doku ise tümör geliştiiinde aradaki 

prnliferasyon 

olan bir doku 

farkı daha belirgindir 

ise bundan köken alan 

Ancak hızlı prolifere 

tümörle arasında çok 

belirgin proliferasyon farkı olmayabilir. 

Biz AgNOR için barsakta çalışmayı uygun gördük .. Çünkü 

barsakta normal dokunun yanısıra adenam ve adenamdan da 

karsinoma geçişi saptayabilirdik. Böylece 

prnliferasyon indeksi 

hem barsak ta çalı ş mı ş 

olarak kullanılmaya 

olacak hem de bu 

başlanan 

gittikçe 

AgNOR'u 

prekanseröz kabul 

edilen olguların bu yönden doiruluiunu ara,ıtıracaktık (12, 

25, 41, 58, 69, 70, 85, 100). 

Olguları 1982-1992 yılları 

Üniversitesi Tıp 

deierlendirilmiş 

inceledik. Ancak 

Fakültesi Patoloji 

103 olgudan a 1 ınan 

istatistiki çalışmaya 

arasında Akdeniz 

Anabilim Dalında 

130 

100 

preparatda 

olgu ve 125 
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aldık, bunun nedeni az sayıda preparatı 

Jegher's polipozis ve indifferansiye 

bulunan Peutz 

karsinamların 

istatistiki anlamı olmayacaiıdır. 

Tüm olguları % 10 formalinle tespitlenmiş ve rutin 

takipten sonra parafine gömülmüş dokulardan aldık. % 10 

formalin AgNOR boyanmasında uygun boyanma sailamaktadır. En 

iyi boyanınayı ise alkollü fiksatifler, özellikle Carnoy 

solüsyonu ve % 10 tamponlu nötral formalin vermektedir. 

Cıvalı fiksatifler CZenker, Helly, formal sublimel ve 

dikromat i9eren fiksatifler ise boyanınayı azaltmaktadırlar. 

Bouin's solüsyonu da uygun boyanma vermektedir (29, 88, 92). 

Fiksatiflerin boyanınayı arttırıp, azaltınası AgNOR 

proteinlerinin yapısındaki sülfidril ve disülfid 

gruplarından ileri gelmektedir (92) Uzun formalin 

fiksasyonunun 

olduiunu ve 

söyleyenler 

kü9ük noktacıkların birleşmesine neden 

bu nedenle yanlış sonu9lar verebileceiini 

C45l yanısıra uzun fiksasyonun AgNOR'u 

etkilemeyeceiini savunanlarda vardır (65) 

AgNOR 

nonhiston 

reaksiyon 

boyası NOR'ların yapısındaki 

nonhiston proteinlerden 

vermektedir (3, 33' 78' 

proteinlere 

89, 92). 

histon ve 

spesifik 

Nonhiston 

proteinlerin karbaksil gruplarını gümüş 

yani 

solüsyonundaki 

gümüş ün 

kÜ9Ük 

mikronüklei şekillenmesini, gümUşi.in çok 

noktalar 

sülfidril ve 

halinde oluşumunu azaltarak 

disülfidlerde (sistin ve 

bunların 

sisteininl 

depolanmasını sailadıkları düşünülmektedir. Bu sayede 

ışık mikroekabunda görülebilen depolanınalar meydana 

gelmektedir C92l Bizim 9alışmamızda özellikle eski 

preparatlarda bazen formalin pigmenti 9öküntülerinin sayımı 

engellemesi ile bazı preparatların 9alışmaya alınmamasına 

yol a9tı. 
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Olgularımızın yaşları, dağılımları, görülme sıklıkları 

ve lokalizasyonları genelde literatüre uygunluk göstermekte 

idi (12,25,41,58,69,85,100) Adenerolardan en sık adenomatöz 

polip, sonra tubulovillöz adenem vardı. Tümörlerden en sık 

iyi ve orta derecede differansiye adenakarsinema rastlandı. 

Olguların çoğu rektosigmoid bölgeye lokalize idi.Sadece 

prekanseröz kabul edilen pelipleri almamış olmak için bu 

riski taşımadıkları kabul edilen .juvenil ve hiperplastik 

pelipleri de çalışmamıza aldık. 

Olguların tamamında elimizde yeterli bilgi ve materyal 

olmadığından tümüyle prognostik bir çalışmaya yönelemedik 

Ancak elimizdeki mevcut bulgulara göre prognozla istatistiki 

anlam saptayamadık.Bizim gibi barsakta çalışıpta prognozla 

AgNOR'un ilişkisiz olduğunu (45) ve tam tersine çok anlamlı, 

hatta ploididen daha anlamlı bulan çalışmalarda vardır (68, 

77, 86) .. 

Barsakta çalışıpta lenf nodülü metastazlarındaki tümör 

dokusu ile mevcut tümörden farklı sonuçlar alınamayan 

çalışmalar bulunduğundan bizde çalışmamıza metastaz bulunan 

lenf nodüllerini almadık (68, 86l. Tümörün makroskobik 

tipinin daha önceki çalışmalarda önemli olmaması üzerine 

bizde bunu dikkate almadık <86). Daha önceki çalışmalardaki 

gibi nekrozlu dokularda özellikle yanılgıya yol açmamak için 

ya varsa diğer alanlarda değerlendirme yaptık, ya da bu 

preparatları çalışma dışı tuttuk (29, 88, 92). 

Kesitlerimizi 3u olarak alkelle temizlenmiş 

üzerine, bidistile 

Literatürde genelde 

su doldurulmuş su 

3-4u olmak üzere 

banyolarından 

2-6u arasında 

kesitlerde çalışılmıştır .. Hatta bir çalışmada 

lamlar 

aldık. 

alınan 

beyin 

tümörlerinde lDu kalınlığında kesitler alınıp, incelenmiştir 

(91). Çok ince kesitlerde hücrenin bir bölümünün kesit 
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alınırken atılabilecegi, çok kalın kesitlerde ise AgNOR 

noktacıklarının sayımında güçlükle karşılaşılacagı 

söylenmektedir (16, 88) Bazen kesitlerini krom jelle kaplı 

larnlara alan çalışmalarda vardır (77l. 

Boyama teknigi olarak, diger tüm literatürlerdeki gibi 

Craeker'in modifiye boyama yöntemini uyguladık (21) 

Bazen gelatin iyi erimediğinde bir gün Oneesinde etüve 

bırakıp, iyice erimesini sağladıktan sonra filtreliyerek 

sogutup kullandık. 

Boyama tekniğinde literatürlerde bir fark görülmezken, 

boyama sürelerinde oldukça farklı süreler vardı. Bu süreler 

20 ile 60 dakika arasında değişmekte idi. Barsak dışındaki 

dokularda genelde 30 ile 45 dakika optimal süre olarak 

uygulanıyordu. 

başlayaraktan 

Biz çalışmamıza başlamadan önoe 20 dakikadan 

giderek artan sürelerle 60 dakikaya kadar 

AgNOR boyamasını denedik. Sonuçta 27-28. 

için en uygun sUre 

dokularda optimal 

gerçekleştirilen bir 

olarak saptadık. 

boyanmaları 

çalışmada barsak 

dakikaları barsak 

Bu süre değişik 

saptamak üzere 

için bulunan ve 

barsakta yapılan bir diğer çalışmada da bulunan süre idi 

(86, 87).. 

Boyama işleminden sonra kesitleri bolca bidistile su 

ile yıkadıktan sonra AgNOR boyasını kalıcı kılmak için 

% 5'lik sodyum tiyosülfatta 4-5 dakika kesitleri beklettik, 

bunu uygulayan başka araştırmacılarda vardı (10, 32, 96). 

Sonra tekrar bolca bidistile su 

kadar normal doku takiplerini 

ile yıkayıp kapama işlemine 

yaptık. Bir çalışmada gümüş 

boyasının kalıcılığını arttırmak için altın klorid solüsyonu 

kullanılmış ve eğer fazla boyanma sözkonusu ıse gümüş 

boyanmasını azaltmak için potasyum ferrisiyanid ile işleme 

alınmasını önermişlerdir (10l. 
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Çalışmalarımız öncesinde Mayer hematoksilen, nötral 

red, metil green pyronin ile zıt boyamalar yaptık .. Bu zıt 

boyamaların bize daha fazla bir fayda getirmediği kanısına 

var·arak, zıt boya ve immunohistokimya uygulamadık .. Ancak, az 

sayıda da olsa zıt boya uygulayanlar vardır (38, 62, 961 

Boyaların internal kontrolünde tüm literatürlerdeki 

gibi stromal hücrelerdeki ve lenfositlerdeki bir AgNOR 

noktacığı boyanmasını esas aldık. 

Literatürde doku takibini normal, alışılmış 

fiksatiflerle değil de kriyostatla 

takip edenler yanısıra, mikrodalga 

önce dondurup, sonra 

ile doku takibini 

yapanlara da rastlanılmaktadır (60, 62, 821. 

Bazı araştırmacılar sayılması gereken hUcrelerin diğer 

hücreler le örneğin damar endote 1 i, stromal hücreler le 

karışmaması için immunohistokimya ile AgNOR'u aynı preparata 

uygulamışlardır. Bu kombine boyama tekniğinin AgNOR'un 

sonucunu etkilemediği ve hücre differansiyasyonunu 

sağladığından karışıklığa yol 

edilmesini 

Yine bu 

ileri sürmektedirler 

çalışmalardan birinde 

immunohistokimyanın denenınesi 

açmaması nedeniyle tercih 

(13, 17, 65, 72, 81., 941 

AgNOR'dan önce ve sonra 

sonucunda immun boyamanın 

AgNOR'dan daha önce yapılmasının faydayı arttıracağı görüşü 

ileri sürülmektedir (651 

Gerek gümüşdeki gerekse gelatindeki artefaktları 

azaltmak için çoğu araştırmacının yaptığı gibi solüsyonları 

bizde filtreledik.. Bir araştırmada hipotonik ortam 

yaratılarak nukleusun şişmesi sağlandığında noktacıkların 

daha iyi ayırt edilebileceği savunulmaktadır (641 

Sayma yöntemini, tüm li teratürlerdeki gibi kl iniğini, 

tanısını önceden bilmeyen iki patolog tarafından farklı 

zamanlarda değerlendirerek uyguladık.. İki gözlemci 
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arasındaki fark% 10'dan azdı. Deierlendirmeyi 1000 bUyütme 

altında immersiyon objektifinde yaptık. Biz deierlendirmeyi 

yaparken toplam 100 hücrede intra ve ekstranukleolar ayırt 

edilebilen her noktacıiı büyüklüili ne olursa olsun, 1 olarak 

deierlendirmeye aldık. Ancak literatürde az sayıda da olsa 

50 hücre ( 34, 68, 75) , 200-300 hücre ( 21, 40, 43, 91) ve 

hatta 500 hücreye (93) kadar sayım yapıp deierlendiren 

araştırmacılar da vardır.Sayım sırasında herhangi bir filtre 

kullanmadık,ama kullananlara da rastlanılmaktadır (16) 

Bazıları nukleolus içindeki noktacıkları ayırt etmeden 

tümünü 1 olarak sayıp, diier sayımlarla karşılaştırıp 

deierlendirme aşamasında bir fark olmadıiını ifade 

etmektedirler (16, 43, 45, 49, 71, 95, 96) Ancak biz 

çalışmalarımız sırasında bu deierlendirmenin hatalı 

alabileceiini düşündük. ÇünkU normal cerrahi sınırda ve 

juvenil veya hiperplastik pelipte normalde az sayıda bulunan 

nukleoluslarda 1-2 veya nadiren 3 tane noktacık izlerken bir 

adencında tek bir nukleolus içinde bazen 6-7 tane AgNOR 

noktacıiı gördüiümüzde oldu. 

Bazı araştırmacılar AgNOR'un boyutlarına, çaplarına 

göre kendi lerince skorlar ver ip, puanlay ıp ona göre 

deierlendirme yapmışlardır <68, 73). Bazıları ise AgNOR'u 

sayısal olarak deiil, morfolojik olarak regüler, irregüler, 

tiplerine göre gruplara ayırarak ve bunlara göre 

deierlendirme yapmışlardır (16, 73, 75, 101). 

Bize göre bu şekil farklılıkları normal doku ile malign 

dokunun boyanma farkından ileri gelmektedir. Ancak bu şekle 

göre deierlendirme daha subjektif olduiundan, yanılgılı veya 

kişiden kişiye deiişebilen, yorum farklılıkları olabileceii 

ve tümör heterojenitesinin de farklı sonuçlara 

götürebileceii bir gerçektir. Bizce esas olan uygun boya ve 
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uygun sürelerdeki intra ve ekstranukleolar ayırt edilebilen 

her noktacığın değerlendirilmeye alınmasıdır. 

Bir kısım araştırmacı AgNOR'un değerlendirilmesinde 

esas olanın noktacıkların sayısal değerlerinin değilde~ 

kapladıkları alan olduğunu savunmaktadırlar (81l Bunu 

savunanlar hem sayma yöntemi karışıklıklarını ortadan 

kaldırmak için, hem de insan gözlinün yanıimalarını en aza 

indirebilmek 

bir kısmı 

için bunu gerekli gormektedirler. 

AgNOR'u değerlendirmede elektron 

Bu nedenle 

mikreskobi 

kullanmakta ve alan olçümü yapmaktadırlar (30, 44l. Bir 

başka grup ise iki noktayı ayırınada daha az sensitif fakat, 

total alanları hesaplamada daha faydalı olan image analiz 

yontemi ile alan hesaplanmasına gitmektedirler. Bunlardan 

çıkan sonuca gere normalden malignensiye gidildikçe AgNOR 

noktacıkları sayılarının artmasına karşın, noktacıkların her 

birinin kapladığı alanın azaldığıdır (14, 18, 27, 80, 86, 

87, 88, 91l. 

Birkaç çalışmada küçük sayılarda benign ile malign 

ayırımı yapılamasada belli bir sayının üzerindeki sonuçlarda 

kesin ayırımın yapılabileceği sonucuna varılmıştır (43, 76, 

77, 86). 

Boyama sUresi konusunda da ortak bir fikir henüz 

oluşmamıştır. Genelde 20 ile 60 dakika arasında çalışıleada 

bazen 70 dakikaya kadar uzayan çalışmalar vardır (94l Ancak 

uzun süreli boyamalarda noktacıklar gittikçe fazla global 

yapılar haline donüştüğünden, sayısal farklar azalmakta ve 

total değerler tüm gruplarda düşerek gerçek anlamlarını 

yitirmektedirler. 

Az sayıda çalışmada onerilen 20··25°C'nin çok üzerinde 

çalışanlarda vardır (2?, 99) Biz çalışma 

dönemimizin yaz ayıarına rastlaması ile bazen 28-30°C'ye 
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varan sıcaklıkta çalışmak zorunda kaldık,, Bu da zemin 

boyanmasını arttırarak kötu boyanınaya ve tum bu 

preparatların deierlendirilmeye alınmamasına yol açtı. 

Biz çalışmamızda belli bir standardizasyona gidebilmek 

için genelde bezlerdeki hücrelerin boyuna kesitlerinde ve o 

grup olgular için en spesifik alanları deierlendirmeye 

almaya çalıştık. Nekrozlu, yoiun yangı bulunduran, kanamalı, 

doku butunluiunun bozulduiu, formalin artefaktı ve AgNOR 

boya artefaktlarını bulunduran alanlardan kaçındık. 

Tum bunlara karşın aynı olguda yan yana iki hücrede 

veya aynı olgunun farklı preparatlarında farklı sonuçlar 

alabiliyorduk .. Bunda hucre siklusunun ve hücrenin o anki 

metabolik aktivitesinin rolu olduiunu 

nedenle de özellikle nukleolus içindeki 

duşUnuyoruz. Bu 

noktacıklar ında 

ayrıca sayımı gerektiiini düşünüyoruz, çunkU bu hücrenin 

metabolik aktivitesinin göstergesidir. 

Çalışmamıza musinöz adenokarsinomlarıda aldık, ancak 

diier barsakta çalışan 

adenokarsinomları çalışmalarına 

sonuçta bu tip tumörler in 

bakılmaksızın kötu boyanma 

istatistiki deierlendirmede de 

adenokarsinomlar ile musinöz 

araştırmacılar müsinöz 

almamışlardı. Gerçekten de 

çoiunda differansiasyonuna 

elde ettik. Aynı zamanda 

iyi derecede differansiye 

adenokarsinomlar 

anlamsızlık ifadesi verdiler. Bu nedenle belki 

çakışarak 

de müsinöz 

adenokarsinomlar için daha farklı bir sürede AgNOR boyanınası 

gerekmektedir. 

Bazı olgulardan 

bunda her prepara t ta 

bir sakınca görmedik. 

çalışmamıza birkaç 

farklı sonuçlar elde 

Biopsilerde genelde literatürde 

nitelikte daha iyi boyanma izledik <88). 

preparat aldık, 

edebildiiimizden 

de desteklenir 
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Hiperplastik ve juvenil poliplerde normal cerrahi 

sınırlardan daha az sayıda AgNOR noktacığı elde ettik. Bunda 

çalışılan tUm barsak dokularının tümör gelişmiş barsaklara 

ait olmasının, yani normale göre daha aktif olan dokularda 

çalışmamızın rolU olabileceğini dUşUndUk. 

IUmör olmayan dokularda daha önce displazi tanısı almış 

olgularda, almayanlara göre rölatif olarak yüksek AgNOR 

sayısı izledik.. Aynı durum adenarnun komşuluğundaki tümör 

olgularında diğer karsinomla ilişkisiz adenarnıardan daha 

yUk s ek AgNOR izlenmesinde de si:izkonusuydu. Ancak her i ki 

durumda da istatistiki bir anlamlılık saptanamadı. 

Bezlerin veya kriptlerin yüzeyel kısımlarında daha az, 

derin yani proliferasyonun gerçekleştiği kısımlarda daha 

yüksek sonuçlar aldık, buna benzer sonuçlar belirten 

araştırmalar vardı (86). Yine tubulovillöz adenamlarda 

papiller yapıda rölatif bir sayı artımı izleniyordu 

Az differansiye adenokarsinomlar dUşUk değerler 

verdiler. Bu belki de zaten proliferasyon ve metabolik 

aktivitesi çok yüksek olan barsağın daha az differansiye 

oluşuna, daha kötU taklit edilişine bağlıdır.. Böylece 

AgNOR'un proliferasyonu ve metabolik aktiviteyi yansıttığı 

bize göre daha da ağırlık kazanmaktadır. 

Diğer barsakta çalışanlara benzer şekilde, bizde AgNOR 

ile lokalizasyon, yaş ve seks ile ilişki saptayamadık (68, 

77, 86). 

İzlediğimiz boyanma 

literatürlerdekine benzer 

özellikleri 

özellikleri 

de diğer tUm 

yansıtmaktaydı. 

Cerrahi sınır, juvenil ve hiperplastik polipler, yani 

tUmUyle benign grup olarak aldığımız olgularda 1 veya 2 

regUler görUnUınlU nukleolusta az sayıda kUçUk çaplı, 

yuvarlak, dUzgUn görUnUmlU AgNOR noktacıkları vardı. 
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Sınır veya malignite potansiyeline sahip ve artmış 

metabolik aktivite bulunduran adenem gruplarında nukleuslar 

ve nukleoluslar büyümüş olarak gbrülüyorlardı. Nukleolus 

zarları belirgin, nukleoluslar sayıca artmış, pleomorfik 

görünümde ve içlerinde çok sayıda yine pleomorfik görünümlü 

genelde büyük ama farklı çaplarda AgNOR noktacıkları vardı. 

Tümör + adenem olgularında 

nukleus zarları daha belirgin 

tümöre komşu adenemlarda 

ve nukleoluslar daha 

pleomorfikti. AgNOR'ların çapları ise gittikçe küçülmekte ve 

sayıları artmaktaydı. 

Tümörlerde ise çok sayıda ve özellikle nukleolus 

dışında daha belirgin olarak artmış, küçük çaplarda AgNOR 

noktacıkları izleniyordu. Bazen bunlar kum yığını gibi tarif 

edebileceğimiz ölçüde yoğun ve dağınık özellikteydiler. Bir 

çalışmada nukleolus içindekilerin değil nukleolus dışındaki 

AgNOR' ların değerlendirilmesinin daha doğru olacağı 

savunulmuştur (771. 

Hem AgNOR yapılarının farklılaşması, hem de istatistiki 

çalışmaların doğrultusunda biz yaptığımız bu çalışmanın 

sonucunda karsinam gelişiminde adenamların birer risk 

unsurları oldukları sonucuna vardık. 

Diğer barsakta 

karşılaştırdığımızda 

yapılmış çalışmalarla sonuçlarımızı 

aynı sür-eyi kullanan 2 çalışmada 

değerlendirmelerini image 

olarak bir karşılaştırma 

analizle yaptıklarından 

yapamadık (86, 881. 

sayısal 

Diğer 

çalışmaların biri dışında tümünde 

AgNOR sonuçları elde edilmiştir 

bizden daha düşük sayıda 

( 30' 77, 1021' Bunların 

birinde bizden daha kısa sürede boyama uygulanmış ve daha az 

sayıda hücre değerlendirmeye alınmıştır C301.Ancak diğer iki 

çalışmada daha uzun sürede boyama yapılmış ve daha az sayıda 

AgNOR boyanan noktacık sayısı elde edilmiştir C?'?, 1021. 
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Bize göre bu çalışmalarda daha kısa süre (ki bu süre 14 

dakika idi) AgNOR'un tümünün bayanması için yeterli olmayan 

bir süredir ve bu nedenle düşük sayılar bulunmuştur. Diğer 

iki çalışmadaki uzun sürelerde ise, sürenin artımıyla AgNOR 

noktaoıklarının birleşip gruplar yapmaya eğilimi olduğundan 

ince detayları incelenememektedir .. Böylece daha az sayıda, 

daha büyük yapılar halinde AgNOR noktacıkları izlenmekte 

olduğundan total sayıların azaldığını düşünüyoruz. 

Diğer tüm barsakta çalışanlar bizim gibi AgNOR'u 

barsak ta benignden, adenoma ve tümöre geçişte anlamı ı 

olduğunu belirten farklar bulmuşlardır (30, 45, 68, 77, 86, 

88, 102) .. 

Barsakta prognoz saptamada faydalı bulmayanlar (45) 

yanısıra prognoz saptamada önemli olduğunu, hatta içlerinden 

birinde ploididen daha anlamlı olduğunu bulan çalışmalar 

vardır (68, 7?. 86) Ancak prognozla ilişki bulamayan 

çalışmada nukleolusun içindekileri ayırmaksızın tümüyle 1 

olarak değerlendiren farklı bir sayma yöntemi 

uygulamışlardır. Bize göre bu sayma şekli yanı ı ştır ve 

aradaki fark buradan kaynaklanmaktadır. Her ne kadar biz 

elimizdeki verilerle prognozla ilişkisini saptayamadıysak da 

bu bizdeki verilerin yetersizliğinden kaynaklanmış olabilir 

ve tümüyle prognozla ilişkisiz olarak değerlendirmek 

sakıncalı olacaktır. 

Biz AgNOR'un proliferatif ve metabolik aktiviteyi 

yansıttığını düşünüyoruz. Buna göre proliferatif aktivitesi 

yüksek hücrelerde fazındaki hücre oranı azalır 

Hücrelerin çoğunluğu nukleolus organizasyonunun başladığı ve 

henüz tamamlanmadığı G
1 

fazında bulunur. Mitozu çok yani 

proliferatif aktivitesi yüksek hücrelerde nukleolar 

ayrışmaya bağlı olarak NOR'lar ayrı ayrı dağınık ve çok 
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sayıda izlenir .. Boylece AgNOR sayıları daha fazla sayıda 

görülür, buraya kadarki aşama malign tümerler için 

geçerlidir .. 

Proliferatif aktivitesi düşük hücre lerde ise 

fazındaki hücre oranı artar .. NOR'lar nukleoluslar içinde bir 

arada, küçük gruplar yapacak şekilde yapılanmışlardır.. Bu 

normal veya benign olgular için geçerlidir .. 

Metabolik aktivite arttıkça hücrenin rRNA'ya ihtiyacı 

doğal olarak artmaktadır, dolayısıyla rDNA'nın artması 

gerekmektedir .. Boylece NOR'ların sayısı artar, ancak bu olay 

proliferatif etki olmadığından nukleolusta sınırlı kalır ve 

nukleoluslar 

geçerlidir. 

büyür. genişler. Bu aşama adenamlar için 

Hem proliferatif, hem de metabolik aktivitenin artmış 

olduğu olgularda bizim adenam + karsinam olgularındaki gibi 

hem intra, hem de ekstra nukleoler AgNOR artışı olacaktır .. 

Hem proliferatif aktivitesi, hem de metabol ik 

aktivitesi son derece zayıf hücrelerde ise çok az sayıda 1-2 

adet NOR izlenebilir, bunlara en tip ik ornek internal 

kontrol olarak kullanılan lenfasitleri örnek verebiliriz .. 

Bunlardan sonra AgNOR' un değer lendiri lmes inde belki de 

sayısal değil alansal ve noktacıkların görüldüğü, yer aldığı 

nukleus içindeki belgeler önemli olabilir. Yani AgNOR' lar 

benign bir olguda nukleolusta izlenirken, malign bir olguda 

nukleolus dışında da izlenebilmektedir. Biz benign olmasına 

rağmen nukleolusta sınırlı kalıp malign olgular kadar yüksek 

AgNOR sayısı gösterebilen azımsanmayacak oranda çok benign 

ozellikte hücreler saptadık. 

Her zaman için AgNOR'un malign-benign ayrımında kesin 

bir kriter olarak alınamayacağına ve bunun bugün için 

geldiğimiz noktada özellikle tek bir olguda tanı verdirici 
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nitelikte kullanılmasının problemler yaratacağını 

düşünüyoruz. AgNOR bizim çalışmamızda tek tek olgular 

arasında değilde, ancak gruplar arasında anlamlılık ifade 

etti. Çünkü çok yoğun olarak gruplardaki olgular arasında 

yoğun sayısal çakışmalar vardı. 

Herşeyden önce, bu 

gidilmesi gerekmektedir. 

konuda be ll i 

Çok değişik 

bir standardi zasyona 

görüş ve uygu lama lar 

varken, bu yöntemin bugünkü şekliyle tanı koydurucu olarak 

kullanılması birçok farklılıklar doğurabilir. 

Bizim edindiğimiz izlenime göre her dokunun ve belkide 

her preparatın farklı sürede ve bayanahilirliği değişebilir 

Bunu araştırmacı, hem kendi deneyimleri ile, hem de boyanın 

internal kontrolüyle sınamalıdır. 
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SONUÇ 

BugUn için patolojide hemen her alanda benign ile 

malign ayrımında gUçlUklerle karşılaşılmaktadır. Sadece 

rutin hemataksilen eozin boyamanın yeterli olmadığı 

durumlarda yardırncı tümör markerlerine gereksinim 

olabilmektedir .. 

AgNOR son yıllarda rağbet gören ve hemen hergUn için 

daha çok sayıda araştırmaya konu olan bir tUr gUmUş boyası 

yöntemidir .. 

Ancak bugUn için 

yaptığı, neyi yansıttığı 

temelde 

halen 

AgNOR'un işlevini 

tartışmalıdır. Bu 

kesin bir s tandardizasyona gidilememiş~ boyama 

nasıl 

konuda 

metodu 

dışında, boyama sUresi, değerlendirme yöntemleri ve sayma 

yöntemleri arasında tUm uygulayıcılar tarafından ortak bir 

sistem oluşturulamamıştır .. 

Biz AgNOR'un hem nukleolus içi, hem de nukleolus 

dışında görillebilen tUm noktacıkların sayılması gerektiğini, 

her dokunun boyanma silresinin o dokuya özgü olacağını ve 

bunu internal kontrolde lenfasitlerde 1 boyanma noktacığının 

esas alınması şeklinde uygulanmasının doğru olacağını 

dUşUnUyoruz .. 

Bize göre AgNOR hileredeki hem metabolik, hem de 

proliferatif aktiviteyi yansıtmaktadır.. Benign olgularda 

malign olgular kadar yilksek AgNOR bulunabileceğini, fakat 

bunun lokalizasyonunun önemli olduğunu dUşUnUyoruz .. Malign 

olgularda nukleolus dışında da AgNOR noktacıkları izlenirken 

benign olgularda bu izlem sözkonusu değildir .. 
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Yapmış olduğumuz çalışmada AgNOR 'u barsakta başarılı 

bulduk. Benign, sınır ve malign olgular arasında istatistiki 

anlamlılık veren sonuçlar elde ettik. Adenamların kolon 

karsinamları gelişiminde rolleri olduğunu destekleyen 

bulgular saptadık. 

Ancak. bugün için AgNOR'un tek başına ve tek bir olguda 

tanı koydurucu olarak değerlendirilmemesi gerektiğini 

düşünüyoruz. AgNOR tek tek hücre düzeyinde büyük çakışmalara 

yol açmakta, ancak çok sayıda olgunun bir araya gelerek 

oluşturduğu gruplar arasında bir anlamlılık ifade 

etmektedir. 

Son olarak, AgNOR boyama yönteminde araştırmacılar 

aras ında ortak bir 

doğrultuda olguların 

s tandardizasyona 

değerlendirilmesi 

gidilmesi ve 

gerekir. Böylece 

bu 

bu 

yöntem, ileride bir tümör belirteci olarak, benign - malign 

ayrımında, grade'leme ve stage'lemede kullanılabilir. 
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OZET 

1982-1992 yılları arasında Akdeniz Üniversitesi Iıp 

Fakültesi Patoloji Anabilim Dalına gelmiş, histopatolojik 

deierlendirilmesi yapılmış, kolon polip ve malign 

tümörlerinde AgNOR boyama yöntemini uyguladık. 

AgNOR boyama yöntemi uzun yıllar sitogenetikçilerce 

kromozom bantlama yöntemi olarak, özellikle trizomileri 

saptamada kullanılagelmiştir. Ancak sonradan 1975'lerden 

sonra patologlar tarafından bir tümör belirteci olarak çok 

farklı dokularda malign ve benign ayrımında kullanılmaya 

baş 1 an m ı ştır .. 

NOR'lar rDNA'nın rRNA'ya kaynaklık eden genlerini 

bulunduran akrosentrik kromozomlardaki ve G grubu 

kromozomları olup, 13, 14, 15, 21 ve 22 .. kromozomlardırl 

sarmallardır ve mitazdan sonra nukleolusun yeniden 

yapılanmasında rol oynarlar (Nucleolus Organizer Regionsl .. 

Hücrede protein sentezi için gerekli rRNA'nın üretimini 

gerçekleştirirler. Basit olarak hücrede protein gereksinimi 

artmışsa rDNA'dan rRNA yapımı, yani NOR' lar artış 

gösterir .. 

AgNOR 

nonhiston 

boyama yöntemi 

proteinlerin 

NOR' ların yapısında bulunan 

gümüş e karşı gösterdikleri 

afiniteleri nedeniyle, gümüşle boyanarak ışık ve elektron 

mikroskobide incelenebilme esasına dayanır 

Bugün için ençok kabul edilen ve bizimde savundulumuz 

NOR' ların hücrenin proliferatif ve metabolik aktivitesini 

yansıttıiı görüşüdür. 
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Biz çalışmamızda hem elimizde yeterli materyal 

olduğundan, hem de benignden maligniteye geçiş gösterebilen, 

prekanseröz kabul edilen lezyonları bulunduran bir doku 

olduğundan AgNOR boyama tekniğini barsakta gerçekleştirdik. 

Böylece prekanseröz olarak kabul 

doğruluğunu da sınamış olduk. 

Tüm olguları cerrahi sınır, 

edilen 

adenomlar, 

lezyonların 

adenam + 

karsinamlar ve karsinomlarıda 

kendi içlerinde ayırarak 

differansiasyolarına göre 

gruplandırıp istatistiki 

değerlendirmeye aldık. 

Benignden prekanseröz lezyonlara ve mal igni teye doğru 

giderken, AgNOR şekil ve dağılım farklılıkları yanısıra, 

AgNOR sayılarında istatistiki anlam ifade eden sayısal artım 

vardı. TUm gruplar ar·asında sadece iyi derecede differansiye 

adenokarsinom ile, müsinöz 

istatistiki anlamlılık yoktu. 

adenokarsinomlar 

Gruplar arasında 

arasında 

farklılık 

varken, tek tek olgular arasında yoğun çakışmalar, hatta 

bazen benign ile malignin beklenenin tam tersi sonuçları 

veren preparatlara da rastladık. 

AgNOR i le yaş .• seks, tümör lokalizasyonu arasında bir 

ilişki saptayamadık. Li teratürde öze ll i kle barsak ta 

prognozla yoğun 

elimizde böyle 

yoktu. 

ilişkili ve anlamlı yayınlar 

bir çal ışma ya gidecek yeterli 

varken, 

klinik 

bizim 

bilgi 

Bu çalışmada adenarnların 

gösterebilecek prekanseröz lezyonlar 

bulgular elde ettik. 

Bize göre bu aşamada AgNOR tek 

karsinarnlara geçiş 

olduğunu destekler 

bir olgu için tanı 

koydurucu olmamalıdır. Bu konuda kesin bir standardizasyona 

gidilmesi ve belki o aşamada tanısal amaçlı kullanılması 

uygun olur. 
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