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GIRIS

Nukleoluslar nukleus iginde ver alan zarslz Ve RNA ile
buna bagla proteinlerden olugmusg vaplilardir. Genelde
bazofilik bovanirlar, koyu bovanan kisimlara nukleoclonema
denir ve RNA vapisindadir. Acik renk kigsimlarda ige
nukleoplazma ve kromatin (DNA) vardir. Bu kromatinin gorevi
rRNA liretimidir (5, 39, 52, 59).

Mitozda kavbolan ve mitozdan sonra tekrar olusacak
nukleolusu kuracak, organize edecek gekilde gbrev alan ve
vapillanan kromatin kismina bir bagka deyigle rRNA genlerine
gahip DNA sarmallarina Me Clintock 1934'de nukleolus
organizatérli bdlgesi (NOR) demigtir (5, 39, B2, 59).

NOR'larin vapisinda bulunan nukleoproteinlerin gimniige
gdsterdikleri afiniteleri nedeni ile de AgNOR protelnleri
veva kisaca AgNOR denilmektedir (1, 3, 11, 33, 78, 8%9).

AgNOR yéntemi ise rRNA sentezine kavnaklik eden rDNA
gsegmentlerinde ver alan proteinlerin nonhiston vapisindaki
bazi nukleolar asidik fosfoproteinlerin giimiis 1le boyanarak
1g1k ve elektron mikroskobunda incelenmesini saglavan bir
tiir glimis boyasi yontemidir (1, 3, 11, 33, 42, 71, 78).

NOR'lar 188 wve 28S ribozomal RNA'nin iretimi 1g¢in
gerekli gen kodlarini bulundururlar ve RNA sentezine
kavnaklik ederler (63).

NOR'larla birlegen nukleclus bblgelerine siklikla
fibriler komponent denilir. Elektron mikroskobunda NOR'lar
nukleolusta fibriler senterde iyi sinirli daha elektron
yogun bdlgeler i¢inde soluk bovanan alanlar seklinde izlenir
(2, 5, 30, 44, 52, 59).

insan akrosentrik kromozomlari ( bunlar D ve G grubu
yvani 13, 14, 15, 21 ve 22. kromozomlardir.) rRNA genlerine

gahiptirler ( &, &, 39, B2, 59). rRNA genleri satelllt
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olarak isimlendirilen kromozomlarin kisa kollarindaki
telomerik bélgelerde kiimeler halinde verlegirler (57).

(Sekil 1)

-—-~ Satellit
————— s5ap

-— -~ -.n Ki1ga Kol

~—=-=-~- Uzun Kol

Sekil 1: Akrosentrik bir kromozomun sematik goriiniimii.

Genomun bu bdliimiinin  interfaz sliresince nukleosla
birlegtigi in s8itu DNA/RNA hibridizasyon vyb&ntemi ile
bilinmektedir (51, 57). (Sekil 2)

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

Hilcre vyagaminda interfaz ve mitoz eﬁreleri vardir,
Interfaz béliinme halinde olmavan nukleusu g&sterir. RNA
gentezi interfaz boyunca clmaktadir. Mitozda ige
nukleoluslar ayrildigi ve pargalandig1 icgin protein sentezi
yoktur (5, 39, 52, 59),

Interfaz béliimleri

8 fazi ; DNA'nin sentez fazidir. DNA replikasyonu
vardir. 6-8 gaat sirer , bir hiicre devrinin {doubling time)

% 30-40'1n1 kapsar.
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Gekil 2: Akrosentrik kromozomlarla niikleolus iligkisini

gbateren gematik goridnim.

G ; 8 fazini takip eder. DNA sentezi yoktur fakat

2
hiicre bdlinmesi igin haziriiklar wvardir , hiicre devrinin
% 10~-20'sini kapsar.Gz'yi mitoz takip eder.

G ; mitozdan sonra gelen donemdir. Geligen, veni

1
olugan hiicreler igin hem stoplazma, hem de nukleolusun

ihtiygcl olan aktif RNA gentezi vyapilmaktadir. G1 hilcre
devrinin % 30-40"1n1 kapsar. Bu ddnemde nukleolus
organizasyonu tam olugsmamig olabilir. Bu tip biliylime sevyrek
olarak interfazda kalir ve sonra bir veya daha fazla bdlinnme
dBnemine giderler. B&liinme acisindan =zayif olan bu doneme
bazilara Go(dinlenme donemiladini kullanmaktadir(39,52, 59).

Mitoz devreleri ise sirasiyla profaz, metafaz, anafaz

ve telofaz seklindedir. Metafazda akrosentrik kromozomlar
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giklikla birbirine wvakin verlesim gdsterirler. Bu olava
akrosentrik birlesme ismi verilmistir (5, 39, 52, 59).

Satellit akrosentriklerin sayvi ve boyut farklil:iklara,
akrosentrik birliesme orani degigiklikleri normal
bireylerdeki mitozlarda da olabilecegi daha Gnceleride
bildirilmigtir ( 35, B57).

Ilerleyen boliimlerde daha ayrintili olarak incelenecek

clan NOR'larin standart olusumlar clmadig: bazen
ailesel clarak, bazen selliler ve organizmadaki
degigikliklere bagli olarak degigsebildikleri ileri

slirtilmistiir (24, 35, 57, 63). Avrica avyni bireydeki NOR
farkliliklara NOR aktivitesindeki degisikliklere
vorumlanmigtir ( 51 ).

Bugiin daha cok NOR'larin hiicrenin metabolik ve
proliferatif aktivitesi ile iligkili oldugu diginiilmektedir.
Hiilcrenin protein vapaimina gereksinimi wvarsa vyani hiare
aktivitesi artmigsa DNA'daki rRNA genomlarl RNA polimeraz I
ile aktive olurlar. Burava kadarki asama nukleus ig¢inde
meydana gelir ve clugan emir ile de stoplazmadaki ribozomlar
harekete gecerek protein sentezini baglatirlar. Bdvlece
NORklarln vapigsl ve sayvilari: genellikle hicrenin metabolik
aktivitesini ve proliferatif aktivitesini vansitir, gorusi
agir basmaktad:ir(1,3,18,19, 21, 30, 33, 43, 49, 51, 84, 92).
(Sekil 30,

Nukleusta NOR'larin vanisira bunlarla birlesen histon
ve nonhiston proteinlerde bulunmaktad:r. Bu proteinlerin
'yapllarl tam olarak bilinmemekle birlikte ig¢lerinde RNA
polimeraz I (63), C proteini, B prcteini (1) wve C 'e

23 23 23
bagl: protein (82) oldugu ileri silrilmistiir. Bunlarin mocle-
'ién
23
‘e bagl:y proteinin 100K oldugu saptanmistir (1,63).

kiil agairliklar: RNA polimeraz I'in 190K, ng'ﬁn 110K, B

. C
78K, 23
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Polimeraz I Membran
Sekil 3:Basitlegtirilmig niikleolar organizer

sarmallarin RNA polimeraz I ile iligkisi ve

ribozom firetiminin gdsterildigi gematik gdriiniim

AgNOR boyasi bir tiir giiniis boyasi olup, NOR'lardan c¢ok
NOR'larlg birlegen nonhiston proteinlere spesifiktir (1, 3,
33, 78, 92). Bu reaksiyon nonhiston proteinlerin siilfidril
gruplariyla gerceklesmektedir. Bu reaksiyonun olabilirligi
ortamdan histon proteinlerin uzaklagtirilmasiyla bile devam
ettigi seklinde g8sterilmigtir (11). (Sekil 4)

Nonhiston proteinlerin karboksil @gruplarinin gliniis
solisyonundaki, glimiigiin mikro diizeyde gsekillenmesini
azalttig:r diigliniilmektedir. Bu nedenle bunlar disiilfid ve
slilfidril gruplariyla (sistein ve gistinin) daha biiyiik giimiis
gdkiintiileri olarak vapilanmaktadir. Bu daha bilyiik
toplantilar, birikintiler ise 1gik mikroskobuyla oldukga
kolay gboriilebilmektedir (11). Icerdikleri bu karboksil,
silfidril ve disiilfid gruplar: nedenivle farkl:s

fiksatiflerde farkli sonuglar vermektedir (29, 45, 62).



|

5o Ag
~ H 5.
= Agt IIII‘} Agt
ce= O &
Ag+

Sekil 4: NOR'larla birlegen proteinlerin glimils baglayan
karboksil Eruplarinin niikleasyonu takiben
etrafindaki gulfidril gruplarini gdateren

gematik goriiniim.

NOR'larin herbirinin vaklag:ik 40 transkriptasiyon
Unitesine sahip oldugu bildirilmistir (21).

NOR'lar bireyden bireve biraz degigmesinden bagka
venidoganda ve infant lenfositlerinde adultlardan daha g¢ok
sayida AgNOR bulundugu bildirilmigtir (24) . Ayrica
fitohemaglutininle stimule edilmisg lenfositlerle, hizla
biiyiyen fibroblastlar normal stimule edilmemis hiicrelerden
daha fazla AgNOR'a sahiptirler (24, 657).

NOR'larin protein sentezi gbrevinin disinda  hiicre
bliylimesi, hiicre differansiasyonu ve belki de malign
transformasyonla ilgili olabilecegi ileri siirilmigtir (50,
80, B89).

NOR degisiklikleri hastal:ikla birlikteyse bu hastalik
genellikle va Down Sendromu veya malign hastaliktir.
21 .kromozomdaki double NOR veya geniglemig satellitler Down
insidansini arttirir (4, 57, B9). Malign hastal:i:klarda
NOR'larin savyilari ve boyutlar: degigir, artar (18, 50).

Degigik malign dokulardaki hiicreler genellikle normal



hiicreden daha fazla nukleolus veya nukleoplazmayla birlesen
daha fazla giimiig bovanan cisimcikler bulundurur(lg, 36, b7J).
Bu nedenle normal wve malign dokulardaki glimnilig bovanma
farkliliklar: daha Onemli bir patolojik marker haline
gelmistir.

AgNOR 1970'li yillardan buyana sitogenetikeilerce bir
kromozon bantlama teknigi olarak metafaz kromozom
yvaymalarinda ve Ozellikle trizomilerde kullanilmaktavd: (1,
4, B57). Ancak o zamanlar yapilan isgslemler hem daha uzun
slireyi kapsamakta, hem iglem basamaklari fazla. hemde bovama
agamasinda uygulanan 1s:2 fazlayd:r (1, 4).

1975 'lerde oOncelikle Goodpasture ve arkadaglari sonra
Howell ve arkadaslarinin katkilar:i, ardindan 1986'dan sonra
Crocker ve Ploton'un bova yontemini modifive etmeleriyle
buglinkii tek basamakli kolay uygulanabilir asamaya gelmistir.
Bugiin uvgulanan oda si1caklig1 zemin boyanmasini azaltmakta
ve daha ince detavlarinda gdriilebilir hale gelmesini
saglamigtir (1, 2, 21).

Son vyillarda vap:ilan pek c¢ok calisma AgNOR vydnteminin
diagnostik ve prognostik acidan tumoral lezvonlarin
degerlendirilmesinde cldukga vararl: bir proliferasyon
indeksi olabilece@ini ortava koymaktadir (1, 3, 18, 19, 21,
30, 33, 43, 49, b1, 84, 92). Bu agamada bugline kadar
kullanilagelmig diger hiicre proliferasyon kriterleri wve
yéntemlerinin kisaca gozden gecirilmesinde favda vard:ir.

Diger hiicre proliferasyon metodlari (84) ;

- Mitoz savisi : OGzellikle vumusak doku tumbrlerinde
dnemlidir.

- fnvitre timidin labelling : & fazindaki ( DNA sentez
fazi )} hilcrelerin savisini igeren bir metoddur . 2000

hilcre savilir ve timidin 1labelling indeks ( ILI )




olarak sonug verilir. Ozellikle meme karsinomlarinda
kullanilir. TLI "s1 yviksek olan olgularda erken
rekiirrens ve _61ﬁm gbriilir. Genelde TLI ile flow
sitometri arasinda ivyi bir iligki izlenmektedir.
Ancak DNA flow sitometrinin daha baska birgok avan-
tajlari oldugu igin bu vonteme tercih edilmektedir.

Mikrospektrofotometrik analiz : 560 um dalga bovunda
kullanilan mikrospektrofotometreyle DNA'va spesifik
Feulegen reaksivonuyla boyvanmisg parafine gomiily
dokulardaki DNA iceriklerini Olgcerek sonug verir.

Bugiin igin yerini flow sitometrive birakmigstir.

-~ Immiinohistokimyasal teknikler

* Bromohegzoliridin : Monoklonal bir antibodvdir,
haloprimidindir.Timidin anologu clup, 5 fazindaki
(DNA sentez fazi) hiicrelerin oranini verir. Buna

bromohegzoliridin labelling indeks denir (76).

* Kis7 : Monoklonal bir antibodydir. GO (dinlenme
fazi) digindaki prolifere olan hiicreleri
gdsterir. Taze dokuda, frozenla cgaligilabilir,

geriye déniik ¢aligmalarda kullanilamaz. AgNOR'la
birlikte uygulanan olgularda cok ivi bir
korelasvonu gbsteren sonuglar vermektedir (38,
46, B3, b6, 80, 82).

* Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA,cvclin):
Maksimal Gl ve 8 fazindaki prolifere hicrelerde
saptanir.

* DNA polimeraz alfa : Monoklonal antibodydir, taze
dokuda ¢aligilabilir.

Flow sitometri: Taze dokudan veya parafine gomilmis
dokularin hiicre siispansivenlarinda g¢aligilir. Oldukga

pahali bir vy&éntem olup, alete gereksinim vardir.



g fazindaki (DNA sentez faz1i) hilcrelerin oranini,
ploidi igeriklerini verir. AgNOR'la karsilagtirmal:
caligmalarda hem destekleyen hem de desteklemeven

bulgular saptanmigtir ( 19, 43, 71, 81, 95).

Bugiin i¢in timdr patolojisi ve hiicre kinetigi alaninda
uygulama sans: bulmaya basglayan AgNOR vy&nteminin hlcrenin
vapisal ve fonksivonel dzelliklerinden hangilerinin ne
6lglide wve nasil vansittig: tam olarak anlasilamamigtir.
Halen uygulama farkliliklari, sayma karmagasi ve sonuglar
{izerinde vogun tartigmalar wvardir. AgNOR'un farkliliklarini
aciklamak amaciyla su gOrisler ileri siriilmektedir (35) ;

1) Gen artimi (Amplifikasyonu): rDNA bélgelerini igeren

DNA segmentlerinde artim vardir.

2) rDNA'nin transkriptif aktivitesinde degigiklik
Proteln ihtivacina kargsilamak idzere aktif rDNA
savisinda artis sozkonusudur., Bazilara inaktif
rDNA"dan bahsetmekte ve bunlarin ancak hilcre
differansiasvonu gliresince bir kisminin aktive
olabilecegini veya tam tersine aktive olanlarin
inaktive olabilecegini savunmaktad:ir.

3) Nukleolar ayrisma ve/veva nukleolar birlesme
bozuklugu : Hlcrede proliferatif aktivite yiksektir.
Buna bagli olarak rDNA'lar ve nuklecluslar bivyik
Blclide ve siurekli olarak ayrilmig halde bulunurlar
veva hiicre siklusundan bagimsiz olarak rDNA ve
nukleoluslarda genel bir birlesme bozuklugu vardir.

4) Hiperploidi :rDNA segmentlerini iceren kromozomlarda
gsayica artig sdzkonusudur.

§) Hiicresel farklilasma derecesi, AgNOR'u etkileven

faktdrler olarak dilginiilmektedir.
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Bu gruplar: sirasivla incelevecek olursak ;

1) Gen artimi ( amplifikasyvonu J} : Malign doniligimde
somatik mutasvonlar olabilir. Baza sarkom wve karsinom
tiirlerinde bazi ldsemi ve lenfomalarda, testis tumdrlerinde
NOR vyer degistirmeleri (translokasvonlari) ve ektopik NOR
lokalizasyonlar: belirlenmigtir. Ancak bazi arastirmacilarda
bu tip defisgsiklikleri saptavamadiklarin: bildirmiglerdir
(26, b0, 89, 20).

Buradan vola cikarak degigiklikten sonra daha aggresif
fenotipe sahip hiicre klonlari daha indifferan, daha aggresif
ve hizli biyliven tiimdér olacaktir (47). BSigan hepotoma
hitcrelerinde, si1gan sarkom hiicrelerinde, eritroliésemilerde
cogalima ugramis rDNA segmentleri tagiyvan ve homojen
bovanmigs (homogenecusly staining regicn - HSR) ad: wverilen
vapilar ile karakterize ozel kromozomlar saptanmistir. Bu
kromozomlara sahip (HSR igeren) hiucrelerin digerlerinden
daha aggresif olduklari gorulmustuar (47) .

2) rDNA'nin transkriptif aktivitesinde degigiklik
AgNOR sayi ve bovanma vo2unlugunun aktif transkriptsiyon
vapan vDNA'larin savisina bagli olarak degistigi &ne
sUriilmektedir. Bunlara gdre rRNA aktif olmasiyla giumisg
bovanmaktadir. Hicreler arasinda rDNA aktivite duzevinde
farklailiklar olabilir (1, 35, 43, 8&).

Bu gdriigll ortava cikaran caligmalara drnek insan fare
hicre hibridlerinde AsNOR bovanmas:i ile rRNA sentezl
arasinda dogrusal bir iligki gdzlenmigtir (&67).

Blastik transformasyvon goOsteren lenfositlerde gozlenen
AgNOR artigi, rDNA aktivasyonuna baglanmigstir (11) .
Fibroblast kiiltirlerinde rRNA sentezini uyaran bliylme
hormonu ve dekzametazonun ortama atilmasi ile AgNOR sayis:

artigi gdoriilmigtiir (11).
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Farkla rDNA gentez hizlarina sahip insan hilere
kiiltiirlerinde rPNA aktivitesi ile AgNOR bovanmasi1 arasinda
doBrusal iliski gbzlenmigtir (35).

Insan diploid fibroblast hiicre kiiltiirlerinde vapilan
caligmada AgNOR boyanmasi 1ile rRNA sentezinde kullanilan
timidin (H®) ile igaretli Uridin miktari arasinda dogrusal
bir iligki bulunmustur (11).

Yag arttirkea, lenfosit netafazlarinda rDNA'larain
eiliderek 1naktif hale gelmesi ve kavbi ile birlikte AgNOR
saylsinda azalma izlenmistir (24).

Bitun bu calismalarda gercek timbral olayvlar
incelenmemig, vapim faaliyeti artmig normal wve hiperplazik
hiicreler degerlendirilmistir. Bunlara karsin Derenzini wve
arkadaglar: c¢ogalma hiza, interfazik AgNOR savilari farkl:
iki avri néroblastom  hicre kiiltiirinde rRNA dilzevleri
arasinda bir fark gdzlememistir (28).

rRNA'nin sentezini blocke eden aktinomisin D,

D-Galaktezamid, adriamisin gibi maddelerle bile rRNA sentezi

bloke edilse de AgNOR artig: tam olarak ortadan
kalkmamaktadair. rRNA sentezinin dogal olarak durdugu
metafazda bile kromozomlar ldzerinde AgNOR boyanmasgi

gozlenmektedir. rRNA sentezinin olmadig: bilinen olgun oosit
ve tek hiicreli embrivoda elektron mikroskobik olarak AgNOR
bovanmas: izlenmistir. Adriamisin ile tedavi edilen tukrik
bezi adenomunda AgNOR artigl kontrol altina
alinamamigtir (35},

3) HNukleolar avrigma, nukleolar birlegsme bozuklugu
Nukleolus organizasvonu hiicrenin bulundugu siklus fazina
bagli olarak degigmektedir. rDNA'lari tasiyan kromozomlarin
hareketlerine bagli olarak profaz ile birlikte nukleolusta

ayrigma, parcalanma baglar ve tim mitoz bovunca kromozomal
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dagi1lma devam eder, rRNA sentezi durur. Bu nedenle nukleolus
organizasvonu gdrilmez (nukleolar avrigma). Geg telofaz ve
erken G1 donemlerinde rDNA gsegmentleri ve vyeniden ortava
¢i1kan AgNOR segmentleri birlesir. Bunu takiben rRNA sentezi
veniden baglar. Prenukleolar cisimcikler ve nukleoluslar
olugsur (nukleolar birlegme) (5, 39, 2,59,

Hizla ¢ogalan, viksek grade'li timdrlerde nukleclar
birlegmenin heniiz tamamlanmadig: erken G1 ve mitoz
fazlarinda bulunan hiiore orani vilksektir. Buna kargsin normal
dokuda veva diligiik grade'li timorlerde ige nukleolar
birlegmenin saélandlél G1 ve GO dénemlerinde bulunan hiicre
oraninin daha fazla oldugu belirtilmektedir (51). Bu
dogrultuda AgNOR farkliliklarinin hiicre cogalma hizina ve
incelenen hiicre toplulugunun hiicre siklus faz dagilimina
bagli olarak geligtiZi dilslniilebilir (51).

Nukleolar birlegsmenin tam olarak saglandig:1 GO
déneminde  hiicrenin metabolik faaliyvetine bagla olarak
degigik biliyiiklukte tek veva az sayida nukleolus izlenir. Bu
nukleoluslar i¢inde birbiri ile birlegsme egilimi gbsteren
sayilari hilicrenin metabolik faalivetine gbre degZisebilen
AeNOR noktaciklari bulunur. Buna kargi nukleclar birlesmenin
tam olmadig: G1 evresinde ve nukleolar ayrigmanin gézlendigi
mitoz evrelerinde AgNOR'lar birbirinden uzak ve daginik
olarak bulunduklarindan tek tek sayilabilirler. Bu nedenlede
AgNOR sgavisi1 bu evrelerdeki hiicrelerde yvikesek bulunabilir.
Bu gd&rigin geg¢erliligini arastirmak amaclvla degigik tilmoral
lezyonlarda AgNOR gkoru ile Kié7 indeksi arasindaki iligkivi
inceleyven cok savida caligma vapillmistir. Kié7 antikoru GO
evresi digindaki tiim evrelerde bulunan bir nukleolar

antijeni (nukleolar proliferation asscociated antigen)

gaptamakta bévlece proliferasvon fazindaki hilgreleri
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belirlemektedir. Meme tiimSrlerinde (32, 82), Non-Hodgkin's
lenfomada (46), bevin timbrlerinde (80, meningial
timbrlerde (91) ve vumusak doku timdrlerinde (56), AgNOR
skoru ile Kié7 indeksi arasinda anlamli ve dogrusal bir
iligki oldugu belirtilmigtir. Avrica meme timérlerinde
bstrojen reseptdr negatifligi ile AgNOR savisi arasinda da
anlamli ve dogrusal iligki olduguna dikkat cekilmigtir (82).

Tonsil dokusunda vapilan c¢alismada ; Xié7 wve AgNOR
bovamalar: ayni kesite wuvgulanmig ; Kié7 pozitivitesi
gosteren hlecrelerin Kié7 negatif hicerelere gore ¢ok daha
viiksek AgNOR savisi icerdigi g8sterilmigtir. Kié7 negatif
hicreler, kigik tek vyada az gayvida AgNOR noktaci:
icerirken, Kié7 pozitif hilicreler c¢ok savida daginik AgNOR
noktaci1g1l igermektedir (72). Bu bulgulara karsin akciger
tumdrlerinde (358) ve glial tumérlerde (91) Kié7 indeksi ile
AgNOR savisi aragsinda anlamli: iligki olmadigini belirten
caligmalarda vardir.

Flow gitometrik caligmalarda ise proliferatif indeks

ile AgNOR degBerleri kargilastarilmig, degisik sonuclar
alinmistir. Bazi c¢aligmalarda anlamli sonuclar bulunmus
(193, bazilarinda ise belirgin bir anlamla iligki

izlenmemigtir (43). Rektal adenckarsinomlarda ise anlaml:
bir iligki gbzlenmemigtir (45). Cogalma hizi, ¢ift katina
ulasma zamani {doubling time) farkli iki ndéroblastom hiicre
kiiltidriinde vapilan caligsmada c¢ogalma hizi ile AgNOR savis:
arasinda anlamli ve dogrusal bir iliski izlenmistir. Kiltir
ortamindaki serum vogunlugu arttirirldikca cogalma hiz:1
artmakta, ¢ift katina ulagma zaman:i: kisalmakta AgNOR savisi
artmaktadir (28). Diger bir galigsmada ise 12 farklai tiimdr
hiicre kiltirunde timidin (H3) igaretleme yontemi

kullanilarak ¢ogalma hizlari Ole¢llmis, cogalma hiz:i ile
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AgNOR savisi arasinda ileri derecede anlaml: ve dogrusal bir
iligki gdzlenmigtir (35).

4) Hiperploidi : rDNA'larin ve AgNOR proteinlerinin
akrosentrik kromozomlar ulUzerinde bulunmas: nedenivle AgNOR
yonteminin ploidivyi vansitabilecegi didgtiniilmiigtir . Flow
sitometri ile vapilan bazi g¢aligmalarda , DNA ploidisi ile
AgNOR savigil arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (71,
95). Buna kargilik AgNOR ile ploidi arasinda anlamli bir
iligki bulamavan caligmalarda vardair (19, 45, 46, 68, 83).

Derenzini ve arkadaglari gercek kromozomal
degerlendirme vapmak amacivla tiimdr hiicre killtirlerinin
karyotipik incelemelerini vapmislardir. Bu ¢aligsmada ¢ogalma
hizlari ve interfazik AgNQOR degerleri birbirinden g¢ok farkl:
iki noroblastom hilicre kiilturd incelenmigtir. Bu 1iki farkl:
tuimor kiiltdrid arasinda kromozom sayisli ve metafazik AgNOR
degerleri acisindan farklilik gdzlenmigtir (28)f

Bir caligmada metafazda AgNOR proteinlerinin biiyilik
Olciide kavboldugu g&zdnline alinarak ve rRNA problar:
kullanilarak gercek metafazik NOR savilari incelenmigtir.
iki tim8r tipi arasinda belirgin fark gdzlenmemistir. Bu iki
noroblastom klonu arasindaki interfazik AgNOR farkliliginin
ploidive bagl:i olmadigi; interfazik AgNOR farkliliklarinin
metafazik AENOR degerlerine vansimadigi belirtilmigtir (351},

Jan Mohamed wve arkadaglari viksek ve dustuk grade'lli
lenfomalarda vaptigZi benzer g¢aligmada, interfazda gozlenen
AgNOR farklilifinin metafazda saptanmadigini, interfazik
AENOR farkliliklarinin tekbagina AgNOR'la aciklanamavacagin:
belirtmiglerdir(51). Bagka aragtirmacilarda bunlar:
desteklemigtir.Baz: losemi ve solid timdrlerde vapilan
galismalarda da normal ve tliimdral hiicre metafazlari arasinda

AgNOR farkliliklar: gébzlenmemigtir (903.
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Delozier ve arkadaglari testis tumdrlerinde vaptigi
galigmada metafaz kromozom vayvmalarinda D wve G grubu
kromozemlar diginda anormal verlegimli AgNOR'larin
bulundugunu bildirmigtir (26). Ancak Jan Mohamed ve
arkadasgslar: lenfomalarda vaptigil c¢aligsmalarda interfazik
AgNOR farkliliklarinin anormal lokalize AgNOR'lardan
kavnaklanmadigini belirtmigtir (H1).

AgNOR artisinin sentez fazinda, rDNA'nin duplikasvonuna
bagl:r olarak geligtigi diigtniilebilir. Nitekim, sentez (8)
faza belirleyicisi olarak bilinen bromohegzoiiridin
antikorlari kullanilarak vapilan bazi1 ¢alismalarda 8 facz
fraksivonu ile AgNOR savisi arasinda dogrusal, anlamli bir
iiiﬁki oldugu bildirilmigtir (76, 91). Ancak 8 faz:i hiicre
giklusunun g¢ok kigiuk bir dilimini olusturmaktadir bu nedenle
hiierelerin ¢ogunun 8 fazinda bulunarak AgNOR ortalamasini
vikselttigini stylemek glucgtir (90) . Glial timérlerde
bromohegzoliridin indeksi 1ile AgNOR skoru arasinda iligki
kurulamamigtir (91). Avrica DNA duplikasvonu ig¢in uvarilmais
hilcrelerde interfazik AgNOR savigindaki artigin sentez
fazinin baslamasindan dnce gerceklestigi bildirilmistir(35).

Suresh ve arkadaglari degigik plasental trofoblastik
hiicrelerde vaptig: caligmalarda AgNOR farkl:iliginin ploidi
ile 1iligkili oldugunu, proliferatif aktivite ile iligkili
olmadigini ileri siirmiistiir. Ancak AgNOR degerlendirmelerinin
vapi1ldig1l dokularda karvotipik caligma uvgulanmamis, cogalma
hizi belirlenmemig, AgNOR degerleri teorik bilgiler 1gifinda
vorumlanmistair (951 . Sonugta karyvotipik caligmalar ve
6zellikle flow sitometrik c¢aligmalar hilicreler arasi AgNOR
farkliliklarinin hiicresel ploidi farkliliklarindan
kaynaklanmadig: g&riisiiniin genel olarak kabul goriilmesini

saglamigtair.
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5) Hiicresel farklilagma derecesi : Primitif hﬂcreden
olgun hilicrelere gidildikgce AgNOR sayisinda azalma dikkati
cekmektedir. Bu desgigiklik cogalma hizindaki azalmanin bir
sonucu olabilir. Kemik iligi hiicrelerinde olgunlagma ve tam
farklilagma ile birlikte AgNOR sgayisinda azalma oldugu
bildirilmistir (73). Yaglanma ile birlikte periferik kan
lenfogitlerinde AgNOR savisi azalmigstar (24,
Fitohemagliitinin ile blastik degigime ugravan lenfositlerde
baslangigta artan AgNOR sayis1l blastik dbnemden olgun dbneme
gecildiginde tekrar azalmistir (24)

Premivelositik l6semi kitltiiri HL-60"'da vapilan
calismada, kiiltiir ortaminda farklilagmayl saglavan ajan
dimetil sulfoksid (DMS0O) kati1ldiginda farklilagma ile
birlikte AgNOR savisinda azalma i1zlenmigtir (35). Melanom
hilcre kiiltiirii HXG-2 ortamina DMSO, retinol , retinoik asid
gibi farklilagtirici maddeler katildiginda farklagma ydnunde
degisiklikler wve g¢ogalma hizinda vyavaglama 1ile birlikte
AgNOR savisinda azalma gozlenmigtir {(35).

Hem rDNA aktivitesi hemde c¢ogalma hiz:, hiicrenin
farklilasma dlizeyine gbre degisiklikler gosterecektir. AgNOR
farkliliklarinin asil nedeni olasilikla rDNA aktivitesindeki
ve cogalma hizindaki farkliliklardir. Bugiline kadar hiicresel
farklilasmanin AgNOR sonuglarina etkileri daha ¢ok metafaz
kromozom vavmalarinda incelenmigtir. Bu calismalarda ele
alinan metafazik AgNOR degerleri bir Onceki interfazdaki
rDNA aktivitesini vansitmaktad:ir. Bu nedenle vapilan
cgalismalar hiicresel farklilagsma dizeyi-rDNA transkriptif
aktivitesi-AgNOR iligkisini degerlendirmektedir. Hicresel
farklilagsma~-proliferatif aktivite-AgNOR iligkisini degerlen-
dirmek igin interfazik AgNOR calismalarinida ele alan

ayrintil: caligmalara gerek wvardir. Avrica farklilasma

AEDENIZ ONIvERSITESE BERTORLOSE
BOFGPrHANES]
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diizeyi ile AgNOR skoru arasindaki iliskilerin temel inde rDNA
segmentlerini etkileven gen cogalimi veva baskilama
mekanizmalarinin ne derece etkili oldugu bilinmemektedir. Bu
konuda, olgunlasma gbsteren tumdr hiicre dizilerini ele alan
ayrintili genetik incelemelere gerek vardir.

Hiicreler arasindaki AgNOR farkliliklarinin nedenini
arastirmak amaciyla néroblastom -~ gangliondroblastom -
gangliondrom timdr serisi ve normal ganglion hilcreleri metil
green pironin ve AgNOR véntemleri kullanilarak incelenmis.
Primitif ndroblastik hiiereden olgun gsanglion hiicrelerine
dogru gidildikge proliferatif aktivitenin azaldigi kabul
edilen bu hicre serisinde total AgNOR sayisinin matdrasvonla
beraber giderek azaldig: buna kargilik nukleolar ve
stoplazmik RNA diizeyinin giderek arttig1 gbzlenmigtir (35).
Bu nedenle incelenen hicre serisinde, AgNOR savil
farklilifinin tek bagina rDNA aktivitesindeki degisikliklere
baglanamayacag1l sonucuna varilmis. Proliferatif aktivitesi
giderek azalan bu tiimdr serisinde AgNOR sayisininda buna
paralel olarak azalmig olmasi "interfazik AgNOR savisin:in
rDNA aktivitesinden cok proliferatif aktiviteve bagl:i olarak
degigtigi" fFikrini desteklemektedir. Bu gdriigse g8re
proliferatif aktivitesi viiksek hiicre topluluklarinda GO
fazindaki hiicre orani &zalir. Hicrenin O&nemlil bir bélumi
nukleolus organizasvonunun tam olarak saglanamadigl Gi
fazinda bulunur. Nukleolar ayrigmanin tam oldugu mitoz
evrelerinde bulunan hiicre saylisida normale gdre artmigtir.
AgNOR'lar va tamamen daginik va da prenukleolar cisimcikler
halinde genellikle tek tek gsavilabilecek gekilde bulunurlar.
Bu nedenle ortalama AgNOR sayis: ylksek bulunur. Buna

karsilik proliferatif aktivitesi diigik hilcre topluluklarinda

G fazinda bulunan hicre gavisi: artmigt:ir. AgNOR'lar GO
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fazinda nukleoluslar: olusturacak gekilde bir arava
gelmiglerdir. Kicgik bir alanda sikigmig kalmislardir, tek
tek savilmalar: glctir. Bu nedenle AgNOR savisi diusik kalir.

Proliferatif aktivitesi viiksek hilicrelerde AgNOR savyis:
nukleolar birlegme-ayrigma ©&zelligine (hiicre siklusuna)
bagla iken proliferatif aktivitesi diusuk hilcrelerde
metabolik aktiviteve baglidir. Metabolik aktivite arttikea
hiicrenin rRNA'ya olan gereksinimi artar. Bu gereksinimi
karsilamak amaciyla aktif DNA sayisi ve buna bagl:i olarak da
AgNOR sayisi1 artar. Ancak bu tip hicrelerdeki AgNOR'lar
proliferatif aktivitesi vyiiksek hiicredeki gibi daginik halde
bulunmavip nukleolus igerisinde toplu colarak bulunurlar.
Proliferatif ve metabolik aktivitesi disuk hicrelerde a=z
sayvida aktif rDNA'nin bir arada topluca bulunmasli nedeni ile
AgNOR'lar tek kiiglik bir nokta halinde izlenir (&rnegin olgun
lenfogitlerdeki gibi?. Buna kargilik proliferatif aktivitesi
diigiik, ancak metabolik aktivitesi yiliksek hiicrelerde ise rRNA
sentezindeki artig nedenivle nukleoluslar genigken aktif
rDNA gavisindaki artiga bagl1 olarak cogalan AgNOR
noktaciklar: geniglemis nukleclus iginde, nigpeten
birbirlerinden avri tek tek seg¢ilebilir halde bulunurlar.
AgNOR savisi proliferatif ve metabolik aktivite gostermeven
hiierelerden daha fazladir (35).

Diagnostik histopatoloji alaninda AgNOR voéntemi ile
vapilan galismalarin bir kisminda AgNOR savisinin benign ile
malign ayrimini her zaman saglavamadig: gdrilmektedir.

Gercekten de vilksek diizevde metabolik veya reaktif
karekterde proliferatif'aktivite gdsteren lezvonlarda AgNOR
say1si malign timorid digindiirecek kadar artmis olabilir. Bu
durumlarda belkide AgNOR organizasyonun tipi gdz0onune

alinirsa daha ivli sonug verebilir.
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Tam nukleolar ayrigsmanin, prenukleolar organizasyonun
6n planda oldugu durumlarda dahea gok malign lezyon
diiglinlilmelidir. Buna kargil:ik nukleolar organizasyonun &n
planda oldugu AgNOR artiglarinda daha ¢ok yiksek metabolik
aktivasyon gdsteren lezyonlarin varlig: dﬁgﬁnﬁlmelid;r" Tam
bunlara kargi metabolik ve proliferatif aktivasyonun
birlikte bulundugu benign karekterde reaktif lezyonlarin ;
metabolik aktivasyonun da belirgin oldugu nispeten diisiik

preoliferasyon hizi gdsteren malign lezyonlarin da var

olabilecegi akla gelmelidir (35) (ZSekil B).

- Bekil 5 ; Sewmatize AgNOR dagilim &rnekleri
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Nukleolar Inaktivasyon Nukleolar Inaktivasyon
al) Diigiik diizeyde metabolik ve proliferatif aktivite

rDNA Aktivite Artig: rDNA Aktivite Artis:
b) YViikgek dilzeyde metabolik aktivite
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Nukleolar Organizasyon
Nukleolus Digi AgNOR

c) Diusiik dilizeyde proliferatif aktivite

P
- T

N~—_
b e o™
Nukleolar Prenukleclar Nukleolar Org. +
Ayrigma Organizasyon Nukleolus Dig1i AgNOR
d) Orta diizeyde proliferatif aktivite
Nukleolar Ayrisma Prenukleolar Organizasyon

e) Yiiksek diizeyde proliferatif aktivite
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AgNOR  bugiine kadar bircok organda caligilmistir,
bunlarin bazilar: AgNOR'u destekleven ve favdali bulan
bazilari ise desteklemeyen ve favdasiz olarak nitelendiren
caligmalardir. Biz AgNOR'a konu olarak barsag: sectik ;  bunu
se¢is nedenlerimiz arasinda elimizdeki materyalin cok
olmasi, AgNOR'un barsakta daha ivi sonug¢lar vermis olmasi ve
barsak dokusunda normalden maligniteve gecis g0sterebilen
prekanserdz olarak bilinen lezvonlarin varligidir. Bovlece
hem prekansersz kabul edilen lezvonlarin dogrulugunu hemde
AgNOR'u barsakta tekrar sinamig olacaktik. AgNOR'un barsakta
daha ©&nece yvapiimis calismalarinda gerek benign ile malign
ayriminda (15, 17, 30, &8, 86, 99) ve gerekse pPrognozda
bagaril: sonuclar verdigi bildirilmigtir (13, 45, 53, &8,
77, 86).

Bu agamada barsak timdrlerinin genel bir siniflamasinin
ve mevcocut bilgilerin gdzden gec¢irilmesi konuyu daha iyi

anlamamiz acisindan gerekmektedir.

WHO Klasifikasyonuna Gore Kolon

Epiteliyal Timdrleri (70)

A) Benign ;
1-Adenom
alTubuler (adenomatssz polip)
biVillez
¢)Tubulovilloz
Z2-Adenomatozis
B) Malign ;
1-Adenokarsinom
2-Miisindz adenokarsinom

3-Signet-ring sell karsinom
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4-Skuamdbz sell karsinom

iﬂ b-Adenoskuamtz karsinom

6-Indifferansiye karsinonm

gw 7-Siniflandirilamavan
Bu genel siniflamadan sonra farkl: kaynaklardan konuvyu
daha detavli olarak inceleyebiliriz (12, 25, 41, 58, 69, 85,

100) .
Epiteliyal Polipler ve Genel Ozellikleri

1) Adenomatoz polip (tubuler adenom) ; % 40 sag& kolon,

% 40 so0l kolon, % 20 rektumda vyerlegim gdsterir. Yasla

s1klig1 artar ve adult otopsilerinde % 30-35 aras: saptanir.

Familival ©predispozisyon wve otozomal dominant gecigten
gliphelenilmektedir. Cogu asemptomatiktir, genelde capi 1t cn.
kadardir, sesil veya pedikiilli, kisa veva uzun asagida daha
dar bir sap bulundurabilir, tek veva multipl olabilir.
Multipl olduklarinda bir arada bulunmaya egilimlidirler.
Mikroskobisinde normal mukozayla kargsilastirildiginda gland
sayisinda artma vardir. Hicreler saikismig, vogun, bilyiik
hiperkromatik nukleusludur ve mitoz savisinda artim vardir.
Misin Uretimi oldukg¢a degigken ama genelde azalmistir. Bazal
membran kalinlagsmamigtir. Tik degisiklikler glandlarin
stiperfigivel kisimlarinda saptanir. immunohistosimik olarak
CEA oOzellikle de fazla atipik bdlgelerde bovanma gdriiliir.
Villoz konfigilirasyon adenomat&z poliplerde seyrek degildir.
Villéz ve adenomatdz komponenti olan ve vaklasik esit oranda
olap poliplere tubulovilléz veya papiller adenom da denir.
Gorilen atipil varsa  hafif derecede, orta derecede ve

giddetli derecede displazi olarak ayvrilar.
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Familiyal Polipozis , Otozomal dominantdir. Sorumlu gen
6.kromozomdur, genelde 2. dekatta ve adenomatoz polipler
halinde belirginlegir. Barsagin herhangi bir verinde normal
mukozadan hafifge vilkselmisg genig kitleler vardir. Bir
olguda birkag tane adenomatdéz pelibin olmas: bu tani igin
veterli degildir. Morfolojik olarak minimum 100 polibin
gbriilmesi gerekir, eercekte coBu olguda poliplerin savilar:i
binlercedir. Birgok c¢aligmada vilkselmig polip epitellerinde
ve aradaki mukozada epitel hiicrelerinde artmisg
proliferasyona ait bulgular vardir. Tedavi edilmezse hemen
hemen orneklerin hepsinde Lkarsinom geligebilir. Malign
degigiklik fiksasvon vevya viizevde Ulserasyon seklinde
baslayabilir. Karsinom geligimi siradan karsinomlardan 20
y1l Oncesinde gdrulebilir, erkenden koloktomi gerektirir.

Gardner Sendromu v Multipl adenomatoz poliplerle
birlikte kafatasinda ve mandibulada multipl osteomlar,
deride multipl keratintdz kistler, yumusak dokuda timdrler ve
Szellikle fibromatozis vardir. Karsinom geligim riski
familiyal polipozis kadar vilksektir.

Turcut Sendromu ; Adenconmatéz poliplerin garip
kombinasyonlara: ile birlikte bunlara eglik eden bevin
timérleri, multipl endokrin noeplazmlar gdriilebilir.

2) Villoz Adenom (villéz papillom) ;R&latif olarak a=z
si1klikta gb6riilir. Olgularin ¢ogu daha vasl: hastalar olup,
rektum veyva rektosigmoidde tek bir kitle halinde bulunur.
Sivr: ve elektrolit eksikligi vapabilir, biivimeve devam
ederse barsagi tam tikar. Cok vumusak vapida oldugundan
muayenede atlanabilir. Genelde genis tabanl:i, % 10 oraninda
pedikiillii bir sap ulUzerinde wvilldz bdlgeler wve daha c¢cok
villoglandidler polip tipinde gdrinium vardir. Mikroskobisinde

dallanan villoz cikintailar, uzun papiller yapilar
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geklindedir. Misin vyapi1s: ve CEA reaksivenu adenomatéz
polibe benzer gekilde gorilur. Zamanla, bu lezyon viiksek
oranda malignlegir (% 29-70 sikliBinda) ve malignlestiginde
daha sert bir yapiva dénisur.

3) Hiperplastik Polip (metaplastik pelip) H
Karekteristik olarak sesil, kiigciik bovutta nadiren 5 mm capil
gecer, ancak pedinkiile, oldukga buyik, birkag santimetrede
olabilir. Adultlarda % 30~-50 oraninda dikkatli bir muayvene
ile saptanabilir. Mikroskobisinde uzamis glandlar, luimene
dogru ¢ikintilar vapan hiicreler ile testere digi gibi bir
g0runlimi vardir. Mitotik aktivite sadece bazalde artmistair.
Bazal nukleuslar gdze ¢arpmavacak sekilde clup, stoplazma
misinle doludur. Bazal membran kalinlasmistir. Yizey epideli
mikropapiller bir gdriinimdedir . Paneth hiicreleri oclgularin
% 8'inde vardir. Boyutlarinin artmasivla, vapisi degigir,
farklilagma gorilir, CEA sekresyonu artar, miisin {lretimi
azalir, fokal adenomatdz degisiklikler izlenir. Inverted
tipi endofilik bir bilivime &rnegi olup, mniiskiilaris mukoza
icginde biiylr, daha ¢ok sag kolonda olur. Saf hiperplastik
poliplerde malignite geligmez. Ancak multipl! hiperplastik
polipozis sendromunda biiviimeve wve adenokarsinoma egilimi
vardir,

4) Juvenil Polip (retansiyon polibi) ; Cocuklarda en
si1k gbérilen, ancak olgularin 1/3'iinde adultlarda bulunan
koleonik poliplerdir. Alisilmis olarak tek ve rektosigmoid
bolgede tanimlanir. Ancak birden fazla ve sigmoid kolonun
proksimalinde de olabilir. Makroskobik olarak graniiler,
kirmizi vyiizeyli, kistik bir sekilde olup kesgit vylizeyinde
kafes gibi bir goériininli vardir. Mikroskobisinde vizeyde
genelde ilserasyon ve bunu sinirlamava galisan graniilasyon

dokusu vardir. Hemen altta mukusda dolu kistik genigleme
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gbsteren atipik dzellikler tagimayan glandlar, arada vangil:
ve oOdemli stroma bulunur. Hiperplastik degigiklikler % 20
olguda saptanabilir. Gergek neoplazm olarak benzetilmese de
bazen karsinoma insitu olgularina da rastlanabilir. Nadiren
multipl juvenil polipozis olgular: olabilir wve bunlar
adenomatdz polip ve adenokarsinomlara eglik edebilir.

Cronkhite ~ Canada Sendromu , Herediter olmavan,
juvenil tipte multipl kolorektal pelipler ve ektodermal
degigiklikler (alopesi, tirnak atrofisi, hiperpigmentasyon)
vardir. Bu sendromda adencmatdz degigiklikler ve karsinom
olgulari geligebilir,

5) Peutz - Jegher's Polipozis ; Hamartomdur, atipi
yoktur, glandlarin organizasvon bozuklugu wvardir. Birgcok
hicre tipi (Paneth hiicreleride dahil) ve en cnemli
degisiklik olarak miiskiilaris mukozava ait kas lifleri
bulundurur. Bazi clgularda adenomatsz poliplerde glabilir ve
kolorektal adenokarsinom geligebilir.

Cowden Sendromu (multipl hamartom sendromu) ; Otozomal
dominant gec¢ig gdsteren mukokutanessz lekeler, kolorektal
polipler ve artmig c¢esitli malignite insidans: olan bir
hastaliktir. Polipler hamartomatdz niteliktedir.

6) Transitional Polip ; Son zamanlarda kullanilan bir
deyimdir. Uzamisg, Eenislemisg kriptlerde artmisg misin
sekresvyonlu goblet hitcrelerivle karekterize kolorektal
lezvonlardir. Karsinomlara komgu ve diger timérlere komsgu

mukozaya benzer gériiniimleri vardir.

Poliplerle Karsinom Iligkileri
~ Secliter hiperplastik polipler, retansivon polipleri,
hamartomat8z polipler malignlegmezler veya ¢ok az gdzard:

edilebilir oranda malignlegirler.
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- Polipozis tiplerinin hangisi olursa olsun malignite

riski yilksektir. Familiyal polipozis ile Gardner Sendromunda

malignite insidansi hemen hemen % 100'diir.

- Villdz adenom malignlegebilir wve olgularain ¢oBunu

bunlar vapar ( % 29-70 ).

- Adenomatétz poliplerin tiimii malignlegsmez ancak
malignite riski normalin 20 katidir.

- Polibin g¢api bluyldiikce malignite insidansi artar.

~ Polip izerinde gelismig ¢ck sayvida karsinom veya

insitu olgusu her zaman igin gorilebilir.
Karsinomlar ve Genel Ozellikleri

Kuzeybati Avrupa, Kuzey Amerika, diger Anglosakson
blgeler ve asgaZ: Afrika, Agva ve GUney Amerika'nin bazi
bélgelerinde siktir. Amerika'da gastrointestinal gistemde en
s1k gOrilen ve tedaviye en vatkain karsinomlardir. Ozellikle
geng sivahlarda daha siklikla gériilmektedir, Epidemiyoloijik
calismalarda gevre faktdrinin cok etkili oldugu
gbsterilmigtir. Daha ¢ok hayvansal proteinli wve vagl:
diyvetler sonucu intestinal floranin etkilenmegi ve lilimen
iceriginin kimvasal bilegimindeki degisiklikleri &nemlidir.
Ozellikle biftek tilketimi ve biiviik miktarlarda vag alim:
etkilidir. Ancak tabii ki sonugta karsinogenezde
multifaktdriyel olaylar dizisi sz konusudur. Ornegin ; % 20
olguda gporadik olarak 5.kromozomda bir alel kaybi wvardair,
aynti ozellik familival polipozisde de korelasvon
gostermektedir.

Epitelival poliplerle kolorektal karsinomlar arasindaki
iligki halen tartigmalidir, Familivyal polipozis ve

enflamatuvar barsak hastaliklar: (ozellikle iilseratif kolit)
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ile kolorektal kanserler arasinda belirglin bir
predispozisyon vardir, ancak bu kolorektal karsinomlar:in
genel populasyonda kiiglik bir kismin: vapmaktadir. Bu diger
polipozis sendromlari: igin de doZrudur. Bir kisim olguda
pelvik radyvasyon da ( &zellikle serviks karsinomlarindaki
radyoterapi) sorumlu tutulmustur. Tanida biyopsinin veri gok
buyiiktir.

Lokalizasyon ve gross dzellikler Tum karsinomlarin
% 50'si rektosigmoid bdlgede olur. Yasl:i hastalarda rdlatif
olarak sag taraf tiimbrleri daha sik gbrulir. Multisentrik
karsinomlar olgularin % 3-6'sini1 vapar. Makroskobik olarak
tipik timbrler iyi sinirli, kenarlar: vuvarlak, ortas:
lsere wve bﬁyﬁk kitle seklindedirler. Normal barsak duvar:i
ile tiimdr arasinda keskin bir sinir vardir. Genellikle Erogs
gdrinimi ile mikroskobik kenarlar iyi bir uvgunluk gGasterir.

Retrograd intramural vyavilim % 5 olguda gerceklegir.
Kesit yiizinde tlimdr grimsi beyaz renktedir ve asil kitleden
uzantilar vyapan ivi sinirli veya parmak sgeklinde ilave
kisimlar olabilir. Yofun miisindz timdrler ielatingz, parlak
gorinimli olarak, normal barsaktan makroskobik olarak
ayrilabilir tzelliktedir.Makroskobik muayvenede tiimorin
duvarda ne kadar derine indigi, perikolik dokulara Eegip
gegmedigi, ven, lenf, damar invazyonunun olup oclmadig1 ve
barsagin geri kalan kisminda bagka timdr, polip bulunup
bulunmadigin: degerlendirmek Snemlidir.

Mikroskobik &zellikler . Kolonun karsinomlar: genelde
iyl ile orta derecede differansive olup degigik oranda miisin
sekrete eden adencokarsinemlardir. Kolumnar ve goblet
hicrelerinin bir kombinasvonu olup nadiren endokrin
hiicrelerde katilabilir. Karsinomlar vangl ve desmoplastik

reaksivon geligtirebilirler, bu oOzellikle timdre 1ilave
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kisimlarda bulunur. Yang: hiicrelerinin ¢ogu T lenfosittir,
Tumdr tim duvar: invaze edip, perikolik vag dokusuna gegmis
olabilir, perindral araliklar:i ve venleri invaze edebilir.
Ven invazvonu prognozda 6Gnemlidir bu nedenle elastik boyvas:
veya immunohistokimva (actin) ile takip edilebilir. Nadiren
timOr stromasi metaplastik kemik formasyonu gdsterebilir,

Tim&rin devaminda rezidiel bir polip odag
gériilebilirse de bu genelde az siklikta saptanir daha vavegln
olarak nornal mukozadan, daha uzun, daha kivrimli, daha cok
goblet hiicreleri bulunduran hiperplastik degigiklikler
geklinde bulgular vardir.

Histokimvasal olarak ¢oEu  miisin boyvalarivla pozitif
bovanir. immunohistokimyasal olarak daima keratinle pozitif
bovanir. CEA'vada pozitiflik bir kurald:ir. Buviik bir
cogunlugu HCG've reaksivon verir, bu dzellikle misindz ve az
differansive timSrlerde vavgindir., immunoglobulinin
sekretuar komponentine immun vanit olgularin varigsinda ve
6zellikle ivi differansive timdrlerde glicli bir gekilde
vardir. Avrica LEA (Large eksternal antigen) ve p21 onkojen
antijenleride immuncohistokimvasal olarak kullan:ilabilir.
Ultrastriktiirel olarak hUcfe membranina dogru giden belirgin
mikroflament birikimi ve hiicre membranindan giren firgamsi
kenarl: hiicreler vardir. Ancak bu fzellik mide, kiegik
barsak, safra kesesi ve pankreas karsinomlarinda da

oldugundan diagnostik degildir.

Diger mikroskobik tipler arasinda R miisindz,
signet~ring sell, bazaloid karsinom tipleri vanisira
skuambz, clear sell, korvokarsinomatdg ve endokrin

differansiasyonu gdsteren gsekilleri vardir. Misindz karsinom
% 15 giklikta olup, genelde rektumda, villoz adenom,

ulseratif kolit, kolit, pelvik radyasyonla ortaya ¢lkmig
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olabilir. S8ignet-ring sell karsinom genelde geng¢ hastalarda
sirktir ve ¢gok az gdrilen bir timdrdiir.

Stage'leme sistemleri ~ Duke's 1%937'de bir stage'lene
sistemi oturtmustur. Genelde genisg bir Lkullanim alan:

kazanmigtir ve prognozla direkt iligkilidir.
Duke's stage'leme sistemi

-Stage A ; Timndr gadece barsak duvarindadir.

~Stage B ; Duvari asmlg serozava ulasmamistir.

-Stage C ; Lenf nodu metastaz:i vardir. Stage Cl'de
bolgesel lenf nodlari Stage Cz'de uzak lenf nodu tutulumu
vardir. Sonradan D Stage'i ilave edilmistir, bu ise wuzak
organ metastazini gdsterir.

Sonradan 1954'de Astler ve Coller'de bir stage'lene
sisteni vapmiglarsa da Duke's kadar kullanim alani
bulamamistir.

Avrica American Joint Comittee on Cancer (AJCC)Y wve
Union Internationale Contre le Cancer'de (UICC) TNM sistemi
vapilmis ama bunlarinda prognostik agidan Duke 's
klasifikasyonundan daha fazla anlamli olmadig:r ve daha

karigsik olduBu sonucuna varilmistir.

TNM Sistemi ;

’I‘O - Primer timdér bulgusu yok

Tis_ Karsinoma insitu

T1 - Timor submukozayi tutmus

Tz - Tumdr muskilaris mukozayi tutmus

T3 - Tum8r subserozava kadar tutmus

‘I‘4 - Tiimdr visseral peritonu asmig ve diger organ,

dokulari tutmustur.
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N_ - Lenf nodu metastazli vok

N - 1-3 arasi perikolik veya perirektal lenf nodu

tutulumu
N_ - 4 veya ilizeri perirektal veva perikolik lenf nodu

tutulumu

N,_ - Biiyilik damariar boyunca lenf nodlarin: tutmustur

M_ - Uzak metastaz vok

M - Uzak metastaz vardir.

AJCC wve UICC Stage'leme Sistemi

S5 Yallak
Stage Grup Survive ( 4 ) Duke’'sg

O T o B M e 100 (=)

P A | Mol 100 .. A
T, . N_, O = 15
Pt M

O L R4 0 [ -
T, N, M . ... 30

ITI.......... herhangi bir T, N, MOHHF“"“”"“"""“ &0...... ... ... C
T,N2!3, Moﬂuuvnnﬂunﬂu“" 30

IV. . . oo herhangi bir T ... . B e =)
" LR g N . M

Patolojik Grade'leme

-~ Grade I ; Ivi derece differansive adenckarsinom
- Grade II i Orta derecede differansive adenokarsinom

~ Grade III ; Az derecede differansive adenokarsinom.
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Vavilim ve Metastaz . En cok regional lenf nodlarina ve
karacifere metastaz vyapar. Eger lenf nodu metastazl varsa
hemen qevfe yvakin lenf nodlarr ve siklikla hemen kapsil
altindaki venler cok daha dikkatli bir sekilde
incelenmelidir. Avrica periton, akciger ve overlere metastaz
vapar.

Prognoz : Ccgu serilerde cerrahi tedaviden sonra
survive kabaca % 40-60 arasindadir. Basgarisiz olgularda
lokal rekiirrengs ve regicnal lenf nodu metastazi olgularin
¥ 90'inin tzerinde gbriiliir. Rekirrenslerin % 71°1 1ilk 1iki
yilda, % 91'i bes yil igcinde gelisgir.

Prognozla iligkili durumlar

- Hasta vag: ; <ok geng ve c¢ok vasgl: hastalarda kot
prognoz izlenir. Genglerde prognozun kotl olmasina gerekge
taninin g¢ok ge¢ konulabilmesi, idlseratif kolitden geligen
olgularin ¢ogunun bu vyasta olmas: ve sgignet-ring sell
karsinom 1le miisindsz tiimérlerin cogunun bu vagta
gorilmesidir.

- Seks ; Kadinlarda prognoz daha ivyidir.

- Lokalizasyon ; Yapilan bir ¢aligmada, Iockalizasyon
minimal deger tagirken bir digerinde sol kolonda
verlegenlerde en ivi Prognos saptanmigtir. Bir diZer
caligmada sol kolonda verlegenlerde gec rekirrens
izlenmigtir.

-~ Tuamdrin multiplisitesi.

-~ Lokal vavilaim ; Bir polipte ragtlantisal bir
mikroskobik kanser vakalanmasi hasta igin iyi bir durumdur.
Timdr mukoza wve submukozada sinirlivsa bu durum daha da
iyvidir. Ancak serozaya invazyvcon vyaptikeca, giderek prognoz
kstiilesir. Ayrica, duvarin altina vyavilim ve lenf nodu

metastazl da durumu kdtilegtirir.
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- Tumdor bovutu ; Genelde tumdr bovutuvla proghnoz
arasinda bir korelasyon olsada bu her =zaman i¢in gegcerli
olmayvabilir. Tumdr bovutu arttikga metastaz insidansi da
artar.

- Obstriksiveon ; Bu 0zellik Duke's giniflamasindan
bagimsiz olarak kdtl bir prognozu gdsterir.

- Perforasvyon ; Ko6tid prognezu gdsterir, timdr barsak
duvarini asip, peritona gecer.

- Mikroskobik tip ve grade ; Mikroskobik grade ve
prognoz arasinda belirgin bir 1iligki wvardir. Mikroskobik
tipler i¢inde misindz karsinom, kiiclik hiicreli karsinom ve
signet-ring sell karsinom belirgin olarak alisilmis en sik
gbriilen s1radan adenokarsinomlardan daha kotu Prognoz
gbsterirler.

= Tilmbr kenarlari ve doku reaksivonu ; Kenarindaki
dokuyu iten timdérler, c¢evrede ¢evre dokuvla arasinda vangi
bulunduran tumdrler daha ivi prognoza sahiptirler.

- Euzinofilik infiltrasvon ; Tumor stromasinda
euzinofil infiltrasyonunun olmasi daha iyi prognoza igaret
ettigi iddia edilmektedir.

- Vaskiler ve perindral invazyon ; Her ikiside koti
prognoza igaret eder.

- Lenf nodu tutulumu ; Belirgin bir sekilde ko&ti
prognozu gdsterir. Spratt wve Spjut'un calismasinda 6'dan
fazla lenf nodu tutulumu wvarsa hastalarin ancak % 10'u &
vildan fazla vagavabilir bulunmus, 16'dan fazla lenf nodu
tutulumu wvarsa tim olgular 5 vyi1l icinde &liir. 6'dan fazla
lenf nodu tutulumunda tiimdr boyutu 2 cm'den az degilmis. 16
lenf nodundan fazla tutulumda ise timdr bovutu 3 cm'den az
degilmis wve bu timdr boyutu ile lenf tutulumu arasinda

kabaca bir iligki sergilenmisg.
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- Duke's stage'lemesi ; Bu sistem, lokal vavilim, lenf
nodu tutulumunun bir kombinasvonudur. b5 villik vagam oran:
Duke's A'da % %90 ve lzeri, Duke's B'de % 50-65 arasi, Duke'sg
C'de % 15-25 arasi bulunmus.

- Lenf nodu reaksiyonu ; BOlgesel 1lenf nodlarinda
hiicresel immun vanitin arttig: olgularda (parakortikal
immuncoblastlarda artim veyva siniis histivositozis) bunlar:
gdstermeyen olgulara gdre survive daha uzundur,

- DNA ploidi ; Flow sitometrik aragstirmalar Duke's
stage’'lemesi ve mikroskobik differansiasyon grade'i arasinda
iligki oldugunu gostermistir.

- Onkojien wvarlig1i ; Daha &nceki galismalarda C-nve
onkojeninin varlig: ile tiimdr differansiasyonunun derecesi

arasinda iligki oldugu ileri siirdlmistiir.
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MATERYAL METOD

Bu caligmada 1982-1992 villari arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Patolojii Anabilim Dalinda
histopatoleoiik olarak degerlendirilmis barsak bivopsi ve

ameliyvat materyallerinde AgNOR boyama vontemini uvguladik.

Bu ¢galigsmadaki AMAac1imiz AgNOR bovama vonteminin
gecerliligini ve barsakta prekanserdz kabul edilen
lezvonlaran bu yvyontemle nas:l bir sonug verecezini

arastirmakti.

Caligmamizda 103 olgudan 130 preparat degerlendirildi.
Normal barsak olarak cerrahi ginirlara, maligniteve
donligebilme riski oldugundan prekanserdz kabul edilen
adenomlari, gerek adenomdan. kaynagini alan timdrleri ve
gerekse de salt tumérleri inceledik. Avrica adenomlarin
malignlegme potansivellerine kargsilaik bu riskl tas:imavan
juvenil wve hiperplastik polipleride karsilastirabilmek igin
caligmamiza dahil ettik.

Tum doku drnekleri % 10'luk formalinle fikselenmig wve

parafine gomilniig dokulardir.
Boyama Yontemi ;

Dcku kesitleri 3u olarak onceden alkolle temizlenmig
lamlara bidietile suyla doldurulmus su banvelarindan alind:i.
Deparafinizasyon igin kgilel ve derecesi giderek diigsen

alkollerden gegirdikten sonra bidistile su ile bolca

vikadik.

AEDENIZ ONIVERSITES! RERTORLOGE
HBTEPHANESS
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AgNOR c¢alisma soliisyonunu Crocker‘in modifive vontemini

kullanarak hazirladik (21). Buna g8re bovana soliisyonunun 2

Bleegini olusturacak gekilde filtreden gecirilen % 50'lik

s81vi gumig nitrat golisvonu ile 1 Blcegini olusturacak

gekilde filtreden gegirilen % 1'lik formik asitde cOzlnen

% 2'1ik gelatinin karigimivla elde edildi.

Bu c¢aligma solisvonu bovamra dsamasinda gerek bizim

calismalarimizda ve Eerekse de literatiirdeki bilgiler

dogrultusunda optimal sldre olarak saptanan 27 dakika

gsliresince kesitler izerine damlat:ilmak suretivle karanlik

ortamda ve oda 1sisinda uygulandi. Bu siire sonunda kegitler

bolca bidistile su ile vikand:.

Bovanin internal kontrolinde lenfositlerde ve stronal

hiicrelerdeki 1 AgNOR noktaciginin bovanmasini egas aldik.

Glimis bovasini kalic:a kilmak dgin % 571ik sodvum
tiyvosuilfatta 5 dakika beklettik ve tekrar bolca bidistile su
ile wvaikadik (10, 32, 96 . Son agamada diigiik dereceli

alkollerden ve ksilollerden gecirdikten sonra bhalsam ile

kesitleri kapattik.

Zit bova, immunohistokimyasal bovamalar uvgulamadik.

Sayma Yontemi ;
Degerlendirme olgularin tanisina bakilmaksizin farkl:
zamanlarda iki patolog tarafindan immersivon objektifte

1000 bivitme altinda vapild:. AgNOR noktaciklar: kahverengi,

gsivah olarak goriildi. Tim olgularda avirt edilebilen,
gorilebilen intra ve ekstranukleolar noktaciklarin hepsi
bovyutlarina bakilmaksizin sayildi. Her olguda total 100

hiicrede sayinm vapild:r, iki gdzlemci arasindaki fark % 10‘*dan

agzd1.
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BULGULAR

Bu ¢aligmada degerlendirilen 103 olgudaki 130
preparatin gruplara EOTe dagilimi, Eruplarin farkl:
Ozellikleri ve sonug¢lari agsaSidaki gibidir

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

Olgular vyasglari 24~-76 (ortalama 48,9) vyas arasinda
degigen 11 erkek, 10 kadindan olusmustu. Bu cerrahi
sinirlarin alindiklari timSre gére dagilimi 6 ivi derecede
differansive adenokarginom, 3 ivi derecede miiginde
adenokarsinom , 8 brta derecede differansiye adenockarsinom,
2 orta derecede differansive mligindz adenckarsinom, 2 az
derecede differansiye adenockarsinom seklinde idi.

AgNOR noktaciklar: hitcre bagina 1-11% arasinda
degigmekte olup, ortalamasi 3,55 ve standart erroru (%) 1,35
olarak saptand:.

B) Juvenil polip ve hiperplastik polip ayni grup iginde
degerlendirildi. Juvenil polipte § olgudan alinan é preparat
incelendi. Olgular vaslari 5-10 (ortalana 6,6) arasinds
degigen 4 erkek, 1 kizdan olusmakta idi. Lokalizasvonlarin
tamam: rektumda verlesmis, 1 olguda displazi wve metaplaczi
oldugu gdriiliivordu.

Hiperplastik polipte ise 5 olgudan alinmis 5 preparat
vardi. Yasglari 9-40 (ortalama 33) olan 3 kadin, 2 erkek
olgunun Jlokalizasyonlar: 1 rektosigmoid bilegke disinda
tamam: rektumdavd:. 1 olguda orta derecede displazi, 2

olguda siddetli derecede displazi vard:i.
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AgNOR noktacik savilar: hiicre basina juvenil polipte
1-9 arasinda degigirken, hiperplastik polipte ise 1-¢6
arasinda degigmektevdi. Her ikiside vakin sonuclar
verdiklerinden bir grup olarak incelenmeye alindi.Buna gére
AgNOR savisi ortalamasi 2,16 standart erroru (+) 1,78 olarak
saptand:.

C) Malignlegme insidans: tagidiklarindan adenomatgz
polip ile tubuloviliaz adenom ayni grup altinda
degerlendirildi.

Adenomatdz polipte 11 olgudan alinan 14 preparat
degerlendirildi. Olgularin 6's:1 kadin, 5'i erkek ve vaglar:
23-80 (ortalama 40,9) idi. 9 olgu rektumda, 1 olgu sal
kolonda, 1 olgu sigmoidde lokalizeydi. 1 olsuda hafif
derecede displazi, 1 olguda orta derecede displazi, 2 olguda
ileri derecede displazi wvard:.

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

Hicre basina AgNOR sayisi adenomatdz polipte i-12,
tubuleovilldz adenomda 1-15 arasinda degisivordu. Her iki
grubun AgNOR ortalamas: 4,68, standart erroru (%) 4.09
olarak saptand:.

D) Bu grupta gerek adenom tabanindan gelismis tiimori
bulunduran ve gerekse tiimdre eglik eden adenom olgularin:
inceledik. Bdylece bu Erup altinda adenomdan tiimdre gegisi
saptamayva g¢alistik.

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

incelendi.
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lLokalizasvonlara 1 gigmoid, 1 rektosigmoid bolge
diginda tumid vrektumda idi. Olgularin 5'i tubulovilloz

adenom, 1'l1 adenomattz polip tipindeydi. Adenomlara esgslik

eden timdr tiplerinin dagilimi ise H 2 ivi derecede
differansive adenckarsinon, 1 ivi derecede differansive
milsindz adenckarsinom, 2 orta derecede differansive
adenckarsinom, i orta derecede differansive miusindz

adenokarsinom geklindedir.

Hicre basina diigsen AgNOR noktacik savisi 1-18 arasinda
degigirken ortalama AgNOR sayisi1i 64,77 ve standart erroru
() 4,55 olarak saptand:i.

E) Timdrleride kendi aralarinda differansivasvonlarina
Eore alt gruplara avirdik. Ivi derecede differansive
adenokarsinom erubunda vaglar: 2478 (ortalama 58,2)
arasinda deflgen & kadin ve 7 erkekten olugan 13 olgudan
alinan 18 preparat incelendi. Degferlendirilen 13 olgunun 4'ii
biyopsi materyali olup, stage'lemesi yapilamazken, bivopsi
disinda kalan amelivat matervallerinin 1'i Duke's A, 2781
Duke's B, 6'si Duke's € grubundaydi. 4'iinde lenf nodiilil
metastazi saptanan olgularin 1lokalizasyon dagilim1i 6°'s:
rektum, 3'G c¢ekum, 2'si rektosigmoid bdlge, 2'si sigmoild
bolge geklindevdi.

Hicre bagina AgNOR noktacig:r sayvisi 3-20 arasinda
degigirken ortalama AgNOR savisi1 9,5&6 wve standart erroru
()} 2,62 olarak saptandi.

F) Orta derecede differansive adenokarsinom grubunda
vaslary 29 - 60 (ortalama 48,2) arasinda degisen, & erkek ,
8 kadindan olugan 14 olgudan alinan 19 preparat incelendi.
2'sinde lenf nodiild metastazi olan, 1'1 diginda timd
ameliyat materyali olan 14 eolgunun lokalizasyon dagilim:

5 rektum , 4 sigmoid , 2 sag kolon , 1 sol kolon , 1 gekum,
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1 rektosigmoid bdlge verlesimlidir. 1 bivopsi matervyali
digsinda kalan 13 amelivyat matervalinin stage dagilimz
ise 1 Duke'm A , 8 Duke‘'s B, 4 Duke's C geklindedir.

Hicre basina gbrilen AgNOR noktacig: savisi 5-22
arasinda degigsirken ortalama AgNOR sayili 11,51 ve standart
erroru (%) 2,65 glarak bulundu.

G) Az differansive adenokarsinom grubunda 2 kadin,
% erkekten olugan, vaglari 19-76 (ortalama 51,8 olan 7
olgudan alinan 10 preparat incelendi. 3 lenf nodiili
metastazi olan ve 2 bivopsi matervalinin digsinda kalan
5 amelivat matervalinin Duke's stage'lemesine gdre daBilim:
1'i Duke's B stage'i disinda geri kalanlarin tamam: Puke's ¢
grubundaydi. Lokalizasyon dagilimi ise 4 rektum, 1 sag
kolon, 2 g¢ekum + sag kolon geklindedir.

Hicre bagina goériilen AsNOR noktacig1 3-24 arasinda
degisirken ortalama AgNOR sayisi 8,34 ve standart erroru
() 2,37 olarak saptandi.

H) Bu grupta henm clgu savisinin az olusu ki bu daha cok
miisindz timdrlerin gogunun kotii boyanmasindan kayvnaklandi,
hemde differansivasyonlar: arasinda belirgin bir fark
saptanmamasi lzerine miisindz adenckarsinomlarin tiimd bir
grup olarak degerlendirildj.

Olgularin tamam: amelivat matervali olup, 8 oalgudan

alinan 10 preparat deSerlendirildi. Bunlar 4'i ivi derecede

differansive miisingz adenokarsinon, 2'81 orta derecede
differansive milgsindz adenokarsinom, 2'si az derecede
differansive miigindz adenokarsinon seklindeydi. Olgularin

6's1 kadin, 2'si erkek ve vaglar: 11-70 (ortalama 49.2) idi.
Higbirinde metastaz saptanamayan olgularin 5'i Duke's B,
3'4 Duke's ¢ stage'indeydi . Lokalizasyon dagilimlari ise

3 rektosigmoid bdlge,1 sag kolon,1 sag kalon+gekum,1 rektum,
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1 sol kolon, 1 rektum + sol kolon idi.

Hiicre basina 4-17 arasinda degisen AgNOR noktacigi
saptanan miusindz adenokarsinomlarda ortalama AsgNOR sayis:
9,77 iken standart erroru (%} 3,14 olarak bulundu.

I) Ileum, jejenum ve kolonda yerlegsim gOsteren 12
vagindaki Peutz Jegher's polipozis tanili erkek olgudan
alinan 4 preparatin incelenmesinde AgNOR noktacigi sayisi
her hiicre 1icin 2-12 arasinda degigirken ortalama AgNOR
sayis1 6,08 olarak bulundu. Bu sonug¢la adenomlara vakin bir
deBer verdi, ancak tek olgu oldugundan istatistiki calismava
alinmad:i.

J) Birisi B8 vasinda kadin, digeri 61 vasinda erkek her
ikisi de rektumda lokalize 2 indifferansivye karsinom
olgusunda AgNOR noktacig1 savisi 3-24 arasinda degisivordu.
Birisinde ortalama 7,60 AgNCR noktacigi ile adenomlara,
digerinde 13,79 AgNOR noktacigi ortalamas: ile tumdrlere
vakin degerler verdiler. Ancak, olgu sayisi bu grupta da az
oldugundan istatistiki c¢alismava alinmadilar.

Tiim gruplar arasindan Peutz Jegher's polipozis ve
indifferansive karsinom gruplar: diginda kalan 8 grup,
Akdeniz Universitesi Bilgi Islem Merkezinde Macintosh LC
marka bilgisayvar ile Excel programinda karg:ilikli olarak
Snce gruplar aras: anlamlilik testine alind:. Bu testte
herhangi iki grup arasinda istatistiki anlam farkliligini
ifade eden p < 0,001 degeri bulundu. Sonrada bu
igstatistiki anlamin, hangi gruplarda oldugunu saptamak igin,
tum gruplarin ortalama AgNOR noktacig1 sayilarinin
karsilikl: degerlendirilmesine gecildi. Burada Fisher'in en
kiigiitk farkta bile anlamlil:ik ifade eden ve istatistiki
degeri p < 0,08 oclan testi uygulandi. Bir bagka deyigle

bu testte gruplar arasindaki % H5'lik bir fark istatistiki
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anlamlil:ik ifade etmektedir.

Ortalama AgNOR noktacig: sayigi en kiguk bulunan
juvenil polip ve hiperplastik polibi 1. grup clarak alirsak,
2. grup cerrahi sinirlar, 3. grup adencomatdz polip ve
tubulovilldz adenom, 4. grup adenom + karsinom, 5. grup ivi
derecede differansive adenokarsinom, 6. grup orta derecede
differansiye adenokarsinom, 7. grup az derecede differansive
adenokarsinom, 8. grup tiim misindz adenokarsinomlar olarak
siralandirildi ve kargilastir:ild:.

Sonugta ; Fisher'in testine gdre 5. ve 8. gruplar vani
iyi derecede differansive adenokarsinom grubuyla mniisind=z
adenckarsinomlar arasinda istatistiki anlamlilik bulunamadz .
Bunun disinda ise difer tim Eruplarda, gruplararasinda
istatistiki anlamlilik ( p < 0,05 ) ifade eden degerler elde
edildi.

AgNOR ile lokalizasyon, vas, seks, displazi arasinda
istatistiki anlaml:l:k bulunamadi. Her ne kadar elimizdeki
tim olgularin Duke's stage'lemesi voktuysa da, mevout
matervallerdeki Duke's stage'lemesi ile AgNOR arasinda

istatistiki anlam kaydedemedik.
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18 TABLO : 1

| . Cerrahi sinir ve poliplerin klinikopatolojik dzellikler:

Incelenen Displazik
Olgu Preparat Yag Cinsiveti Genel Olgu
Grup Sayisi Sayisi (Ort.) K. E. Lok. Sayisi
1 21 21 24 - 76 10 11 - -
(ort.:48.9)
2 5 & 5 -~ 10 1 4 Rektum 1
(ort.;6.,6)
3 5 B 9 - 40 3 2 Rektum 3
(ort.:33)
4 11 14 23 - 80 & 5} Rektum 4
{ort.:40.9)
5 7 10 13 - 60 2 5 Relctum 5
{ort. 45,2}
6 1 3 12 - 1 Tim barsak -
Grup 1 : Cerrahi sinarlar

Grup 2 : Juvenil polipler
Grup 3 : Hiperpastik polipler
Grup 4 : Adenomatdz polipler
Grup 5 : Tubulovilléz polipler

Grup &6 : Peutz Jegher's polipozis

NOT :Peutz jegher's polipozis olgusu istatistiki ¢alismava alinmamigtar.
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TABLO : 2=

Karsinomlarin klinikopatolojik dzellikleri

Incelenen
Olgu  Preparat Yag Cinsiyeti Genel Duke'g
Grup_ Sayisi Sayis: {ort.) K. E. Lok. A-B-¢
1 6 12 5 -~ 70 3 3 Rektum - - -
fort. :46,1)
2 13 18 24 - 78 & 7 Rektum 1 2 6
(ort.:68.2)
3 14 19 29 -~ 60 8 6 Rektum 1 8 4
{ort. . 48,2) sigmoid
4 7 10 19 - 74 2 5 Rektum - 1 4
(ort.:51,8)
5 8 10 11 - 70 6 2 Rektogigmoid - 5 3
(ort.:49,2)
) 2 2 B8 - 61 1 1 Rektum - ~ -
(ort.:59,5)
Grup 1 : Adenom + adenckarsinomlar
Grup 2 : 1Iyi derecede differansive adenckarsinomlar
Grup 3 : Orta derecede differansiye adenokarsinomlar
Grup 4 : Az derecede differansiye adenckarsinomlay
Grup 5 : Timm misindz adenckarsinomlar
Grup 6 : Indifferansiye karsinomlar

NOT:-Lenf nodiilu metastazi; 4 iyi derecede differansiye adenokarsinom,
2 orta derecede dlfferan51ve adenckarsinom, 3 az differansive
adenokarsinom olgusunda vardip,

-Ind1fferansxve karsinom olgular: istatistiki caligmava alinmamistir
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% | §§ TABLO : 33

Gruplara gore AgNOR dagilims

Max-Min.
Incelenen AgNOR Ort.
FPreparat noktacigz AgNOR Standart Standart
Grup 8dyisi 8aylsi Sayis: erroru(t) deviaayonu
1-Ceyrrahi sinir 21 I -11 3.856 1,35 6,21
I ! 2-Juvenil polip 1 - 9
11 2,16 1,78 5,90
Hiperplastik p. 1 - 6
H 3-Bdenomatdz p. I - 12
i 24 4,68 4,09 2,00
! Tubulovilldz a. 1 -15
! 4-Adenom+Karsinom i2 1 - 18 6,77 4,5h 1,57
! 5-Iyi d.diff.a.kar. 18 3 - 20 9,66 2,62 1,11
! 6-0Orta d.diff . a.kar. 19 5 - 22 11,51 2,65 1,156
7-Rz d.diff.a.kar. 10 3 - 24 B, 34 2.37 7.51
8-Misindz a.kar. 10 4 - 17 Q.77 3,14 9,94

NOT : Ikinci gruptaki juvenil polip ile hiperplastik polip ve lgiinci
gruptaki adenomattz polip ile tubulovilléz adenom avny gruplar
iginde istatistiki g¢aligmaya alinmigtair.
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TABYI.O : 4

Gruplarin Fisher'in en kiictk fark ( PLSD ) yontemine gore istatistiki

olarak kargilastirmal: calisma sonuclari

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

G1 G3 - 2,561 Anlaml:

Gl G4 - 4,60 Anlamli

G1 G5 - 7.40 Anlamla

G1 Gé - 9,34 Anlamli

Gl G7 - 6,17 Anlamla

Gt G8 - 7,60 Anlamli
G2 G3 - 1,13 Anlamli
G2 G4 - 3,22 Anlamli
G2 GH - 46,01 Anlamla
G2 Gé - 7,95 Anlamli

G2 - G7 = 4,79 : Anlamlz

G2 - G8 - 6,22 ' _ Anlaml

G3 G4 - 2,09 ' Anlamla
G3 - G - 4,88 Anlamlai
G3 - G6 - 6,82 Anlamli
G3 G7 - 3.6b Anlamli

G3 G - 5,069 Anlamla
G4 G5 - 2,79 Anlaml;

G4 Gé - 4,73 Anlamla

G4 G7 - 1,56 Anlamli

G4 - G8 -~ 3,00 Anlamli

G - Gé& - 1,94 Anlamli

G5B G7 - 1,22 Anlamla

G5 G8 0,20 #EHAnlamga p ke
G6 - G7 3.16 Anlamli

Gé Ga 1,73 Anlamla

G7 G8 ~1.43 Bnlamli
NOT : Bu tabloda juvenil ve hiperplastik polipler cerrahi sinirlardan

daha az AgNOR gbsterdiklerinden l.grup olarak alinmistir. Buna
gbre ; Gl juvenil ve hiperplastik polip, G2 cerrahi sinirlar . G3
adenomlar. G4 adenom+a.karsinomlar, Gb iyi d.diff. a.karsinomlar,Gé
orta d.diff. a.karginomlar, G7 az d.diff .a.karsinomlar, G8 misindz
a.karsinomlari temsil etmektedir
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Gruplara gére AgNOR
dagilim grafigi

AgNOR Sayilara

Ortalamalar:y
12,00 +
10,00 |
8.00
6,00
4,00 |
2.00
o - l
1 2 3 4 5 6 7 8
Gruplar
Grup 1 : Juvenil ve hiperplastik polipler,
Grup 2 : Cerrahi sinarlar,
Grup 3 : Adenomatdz polipler ve tubulovill6z adenomlar,
Grup 4 : Adenom + karsinomlar,
Grup 5 : Ivi derecede differansive adenokarsinomlar,
Grup 6 : Orta derecede differansive adenokarsinomlar,
Grup 7 : K&ti derecede differansive adenokarsinomlar,
Grup 8 : Misinéz adenokarsinomlar.
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AgNOR bovanma oSzellikleri ise gdvlevdi ;

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

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

Bunlara kargin tiimdrlerde bazen kum gibi dagilmig ve
gok Lkiigiik ¢apta, fakat kapladiklari alan gdreceli daha fazla
olan, hem nukleolar hem de ekstranukleolar izlenebilen AgNOR
noktaciklar: dikkati cekmekte idi.

Ayn: siire ve kosgullarda bovanmalarina kargin, bazen
ayni olgunun degigik preparatlarinda farkl: scnuglar
alinabildi. Bunda nukleoclus detavliarinin daha c¢ok avairt
edilip, edilememesi 1ile birlikte tumOr hetercienitesininde
rold vardi.

Genelde sayimi standardize edebilmek igin bez
epitellerinin boyvuna kesitlerini sgayim i¢in tercih ettik.
Ozellikle cerrahi sinirlarda viizeyel bezlerde sayi daha az
iken proliferasyonun bagsladigi derin bezlerde AgNOR savilar:
daha yiiksek degerler vermekte idi.

Displazik alanlarda rolatif bir artim izleniyvorduysa da
istatistikl anlam ifade etmedi.

Adenomdan karginoma gecig alanlarinda AgNOR'larin
gaplarinda kii¢gilme, diger adenom + timér clgularina gdre
istatigtiki anlam igermeyen rolatif bir savi artimz
gosteriyorlardy. Avyni zamanda hemen vakinindaki tumor
olmayvan alanlara gére nukleoluslarinda biyvime ve nukleus

zarlarinda belirginlegme de dikkati g¢ekivordu.
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Tubulovilldz adenomlarda papiller vapilarda AgNOR
sayilarinda artim vardi. Nekrozlu alanlardan &zellikle
kaginmaya ¢alistik, ancak tim dokuda vavgin nekroz olan
olgularda diiglik AgNOR savilar: saptadigimizdan vanilgiva
neden olmamasi ig¢in, bu olgular: galismamiza dahil etmedik,

Musindzlerin coBunda differansivasyonu ne olursa olsun
nukleus detavlar: net izlenemeven bir bovanma cldugu dikkati
cekti. Bu nedenle boyamadan &nce ¢ok daha fazla &Srnek
aldigimiz misingz grubundan degerlendirmeve ancak 10
preparat alabildik.

Bivopsi matervalleri amelivat matervallerine godre daha
ivi bovanma gosterdiler. Eski villara ait doku Srneklerinde
genelde daha vogun bir formalin pigmenti ¢Okintiileri ve buna
bagli daha k&tii bovanmalar elde edildi.

Genelde olmasa da bizi rahatsiz eden bir diger konu,
bazen Zemin bovanmas: oldu ve bunu biz genelde
literatiirierde bahsedilen 20-25°C'lik ortamda degilde, baz:
glinler 28-30°C'1lik ortamda caligmak zorunda kalmamiza
bagladik. Bu nedenle &nceden sectigimizden daha az savida

preparatl calismamiza aldik,
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(10 = 100

H.E.

Cerrahi sinir,

1

Resim

Cerrahi sinir, AgNOR (10 x 100)

2

Resim
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H.E. (10 % 10)

Juvenil polip,

3

Resim
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AgNOR (10 x 100)

Juvenil polip,

4

Resim




Regsim b : Hiperplastik polip, H.E. (10 x 20}

Resim 6 : Hiperplastik polip, AsgNOR (10 = 100)
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Resim 8
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Adenomatdz polip,

Adenomatoz polip,

H.E. (10 x 1)

ANOR (10 x 10Q)
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Resim 9 : Tubulovilldz adenom, H.E.

Resim 10 : Tubulovilldz

adenom, AgNOR (10 x 100)
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(10 x 5)

H.E.

is,

ipoz

g pol

Peutz Jegher’

.
.

11

Resim

Peutz Jegher's polipozisg, AgNOR (10 % 100)

12

Resim




Resim 14 : Adenom + karsinom, AgNOR (10 x 100)
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Resim 15 : Iyi derecede differansiye adenckarsinon,

H.E. (10 = 10)

Resim 16 : iyi derecede differansive adenckarsinom,

AgNOR (10 x 100)
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inom,

lvye adenockars

fferansi

Orta derecede di

Resim 17

(10 x 10)

E

H

inom,

iye adenckars

fferans

: Orta derecede di

18

Resim

AgNOR (10 x 100)
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Resim 19 : K&ti derecede differansiye adenokarsinom,

H.E. (10 % 10)

Kt derecede differansiye adenockas

‘ AgNOR (10 = 100)

inom,
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Resim 21

Resim 22

»

Miisindz adenokarsinom,

Miisinéz
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adenokarsinom,

H.E. (10 x 10)

AgNCOR (10 x 100)
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(10 = 10}

H.E.

inom,

Indifferansive kars

23

Resim

AgNCR (10 = 100)

indifferansiye karsinom,

Resim 24
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TARTISMA

AgNOR 1970'1i villardan bu yana Sitogenetikgilerce bir

kromozom bantlama teknigi olarak Gzellikle trizomileri

saptamada kullanilmaktayd: (72). Ancak, gsonradan AgNOR

bovama vdnteminin malignitelerde de farkl: boyanma &rnegi

gbsterdigi ve benign ile malign avriminda kullanilabilecegi

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

Malign hiicrelerde nukleolus bliviir, nukleoplazma artar

ve glimisle bovanan cisimcikler (bodvler) artar (36, 5Q).

Once Howell ve arkadaslarinin, sonrada Crocker ve

arkadaglarinin AgNOR bovama metodunu modifiye etmelerivle

bugiinkii tek basamakl: kolay uygulanabilir hale gelmigtir

(1, 21). Eskiden boyvama siiresi daha uzun, islem basamaklar:

daha fazla olmasi vani sira uygulanan daha yiiksek 1siva

bagli olarak vogun sekilde zemin bovanmas: olmaktaydi (72).

NOR'lar nukleoclusta ivyi sinirl: elektron mikroskobik

olarak daha yoSun elektron i¢ceren fibriler senterlerde soluk
boyanan alanlar seklinde izlenirier (1, 5, 30, 39, 44, 52).

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

bulunduran segmentlerinde (sarmallarinda) yver alirlar. (51,

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

olarak adlandirilan 13, 14, 15, 21, ve 22Z. kromozomlar)

satellit ad:i verilen telomerik bdlgelerde kiimeler halinde

yerlegirlexr (1, 5, 31, 55, B7, B9).

AgNOR boyvama vydntenmi NOR'larain vapisinda bulunan

nonhiston proteinlerin afiniteleri nedenivle glmis ile

boyanarak 1g1k ve elektron mikroskobide incelenmeleri

@sasina dayanir (13, 21, 33, 78).

AKDEN/Z ORIVERSITES] RERTORLOGG
E0TOPHANES]
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NOR'larin sabit olusumlar olmadigi, hiicrenin yapisina,
organizmadaki degigikliklere, aktiviteye bagli olarak ve
vagla degisebilecekleri savunulmaktadir (24, 35, b7, 63).

Cok degigik gdrisler olsa da bugin igin en vyaygin
olarak kabul edilen NCR'laran hilerenin metabolik ve
proliferatif aktivitesiyle iligkili oldugudur (i, 3, 18, 19,
21, 30, 33, 43, 49, 51, 84, 92). Bu gdrigd savunanlar,
NOR'larin aktive olusunu, gsavilarinin artiginl hiicrenin
protein gereksinimine vyani RNA gereksginiminin artmasina
baglamaktadirlar. Buna g0re artan gereksinimi
kargilavabilmek igin rDNA'dan, rRNA vyapimi artmakta, bu
nukleus zarini gegerek ribozomlarda protein vapiminl
uyvarmaktadir.

NCR'larin tam olarak ne olduklarina dair farkl:
gdriigler vardiy. Bu diugunceler 5 Erup altinda
toplanabilir(35). Bunlar siras:ivla ;

1- Gen artimi (amplifikasvonu)

2- rDNA'nin transkriptif aktivitesinde degigiklik

3« Nukleolar ayrisma, birlesme bozuklugu

4= Hiperploidi

5- Hiicresel farklilasma derecesi olarak avrilabilir.

1 - Gen artimi (amplifikasyonu) ; Bu teorilve gdre

malign doniisiim sonrasinda somatik mutasyonlar olabilir. Bazi

sarkom, karsinom, losemi, lenfoma tirlerinde NOR ver
degigiklikleri ve ektopik NOR lokalizasyonlar:
bildirilmigtir(26, 35, S0 . Bu gorigu gavunanlar

degigiklikten sonra daha aggresif fenotipe eahip hiicre

klonlar: daha indifferan, daha hizli biiviven timdr
olacaktir, klinigi hizli gidecektir, demektedirler. Bir
caligsmada sigan hepatoma hicrelerinde, ' eritrolosemilerde

rDNA segmentleri tagivan ve homojen bovanmis bolgeler
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bulunduran kromozomlara sahip hilicrelerin digerlerinden daha
aggresif oldugu gbsterilmigtir (47).

2 - rDNA'nin transkriptif aktivitesinde degisiklik
AgNOR sayisinin ve bovanma vogunlugunun aktif
trangkriptaivon vapan rDNA'nin savisina bagla oclarak
degistigi ileri surilmektedir. Buna gdre rRNA aktif
olmas:ivla gumig bovanmaktadiy . Hicreler arasinda rDNA
aktivite diizevinde farkliliklar eclabilir (1, 35, 43, 86).
rRNA sentezi ile AgNOR savisi iligkisinin gésterildigi
caligmalar, blast tipi hilicrelerde AgNOR artimini gosteren
caligmalar, biliyiime hormonu ile fibrobklastlarin
aktivasvonunun gbdsterildigi ¢aligmalar vardir (11, 67). Yas
arttikga lenfositlerde rDNA'larin gittikce inaktif hale
geldigi izlenmistir (24). Ancak, bunlarin tersini savunan ve
cgogalma hizlar: farkli iki tiimdriin rRNA diizevlerinin farkl:
olmadiginy da gbsteren c¢aligmalar wvardir (28). Daha da
#dnemlisi rRNA'nin sentezinin olmadig: metafaz suUresince ve
rRNA sentezinin olmadig:r bilinen olgun ocosit wve tek hiucreli

embrivoda bile elektron mikroskobhik olarak AgNOR bovanmas:

izlenmigtir (36).

3 -~ Nukleolar avrigsma, birlegme bozuklugu . Nukleolus
organizasyonu hucrenin siklus fazina bagl:i olarak
degismektedir. Profazda nukleolusda ayrigma, par¢alanma

bagslar ve mitoz boyvunca kromozomal dagilma devam eder, rRNA
sentezi durur. Geg telofaz ve erken G1 déneminde rDNA
gsegmentleri ve veniden ortava cikan NOR segmentleri
birlegir, tekrar rRNA sentezi baslar (nukleolar birlegme)
{6, B2, 69).

Hizla ¢ogalan, viksek grade'li tumdrierde nukleolar
birlegmenin heniiz tamamlanmadigi erken G ve mitoz

1
fazlarindaki hilicreler daha fazlavken normal dokuda veva
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diigiik grade'li timdrlerde G1 ve GO dénemlerindeki hiicreler

goéunluktadlr (517 . Bdvlece NOR farkl:iliklarinin hiicre
siklusuna bagli olarak degigtigi diisliniilebilir. Bu goriisl
desteklemek igin proliferatif indeks olarak kullanilan ve GO
faz1 digindaki hiicrelerde gaptanabilen Kib7 antikoru ile
AgNOR'un karsilastirmal: ¢galismalar: vapilmis sonucta her
jkisi arasinda cok ivi bir korelasyon izlenmigtir (32, 46,
53, 56, 80, 82, 97). Ancak bir iligkinin saptanamadigini
bildiren caligmalarda vardir (91).

DNA flow gitometrik caligmalarda da proliferatif
indeksi destekleven c¢aligmalar ve tam aksine desteklemeyen
caligmalarda vardir (19, 43, 45). Cogalma hiz: farkli iki
ndroblastomla vyapilan g¢aligmada timdr hizlari ile AgNOR
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (28).

4 - Hiperploidi ; vrDNA'larin ve AgNOR proteinlerinin
akrosentrik kromozomlar izerinde bulunmasi nedeni ile AgNOR
ydnteminin ploidivi yansitabilecegi disinilmiigtidr (46, 83).
Baz1 flow gitometri ile AgNOR'un birlikte yvapildig:
caligmalarda anlamli bir iligki saptanmigt:r (71, 95). Ancak
buna karsin bdvle bir iligki olmadigini savunanlar daha
fézladlr (19, 43, 45, 46, 68, 81, 83}).

Yapilan bir caligmada coZalma hiza farkla iki
noroblastom olgusunun metafazdaki AgNOR degerlerinin farkl:
clmadig: saptanmigstir. Béylece interfazik AgNOR
farkliliklarinin metafazik AgNOR degerlerine yvansimadigl
bildirilmigtir (28). Buna benzer gekilde interfazda g6ridlen
AgNOR farklil:iklarinin metafazdaki AgNOR'lara vangimadigil ve
fark gbriilmedigini, bu nedenle interfazdaki bu farkin sadece
AgNOR'la agiklanamayacagini savunanlarda vardir (51, 90).
Bir caligmada interfazik NOR farkliliklarinin anormal

lokalize NOR'lara bagl:i oldugu ileri siriilmiigtir (51).
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AgNOR artisinin gentez fazinda (s fazid rDNA'nin
duplikasyonuna bagl: olarak degistigi ve bunu belirlevici
bromohegzoiliridin ve AgNOR'la vap:ilan c¢aligmalarda 1iyi bir
korelasvon saptanmigtir (76, %1). Bu iligkiyl saptayamayan
ve 8§ fazinin hicre siklusunda kiiciik bir dilim oldugunu, tim
farkin bundan kayvnaklanamavacagini da diigiinenler vardair(91).

5 - Hiicresel farklilasma derecesi ; Primitif
hiicrelerden olgun |hiicrelere gidildikge AgNOR sayviginda
azalma izlenmektedir. Bu degigiklik g¢oZalma hizinin azalmas:
sonucu olahilir. Kemik iliginde wve lenfositlerde bu tip
caligmalar vapilmigtir (24, 73). Fitohemaglutininle blastik
degigime uBravan lenfositlerde baslangigta artan AgNOR
saviel olgun doneme gegildiginde azalmistir (24).

Noroblastom, gangliondroblastom, gangliondrom serisinde
yvapilan bir ¢aligmada primitif noroblastik hiiorelerden
ganglion hiicrelerine gidildikge proliferatif aktivite ve
AgNOR gittikge azalmistir. Bu da AgNOR "un daha cok
proliferasyonla iligkili oldugunu desteklemistir (356).

Bu giine kadar AgNOR’'la ilgili vapilan caligmalarin ¢ogu
teori dizevinde kalip, kesin olarak bir noktava
varilamamigtir. Yalnizca farkla dokularda degil, ayn:
dokularda c¢aligan arastirmacilar arasinda da farklar vardair.
Bunlarin temelinde genelde AgNOR konusunda standardizasyona
gidilememig olmasi vatmaktadair. Bazilari AgNOR'u sayisal
degil de alansal olarak degerli bulmuslar ve savisal olarak
daha az gensitif ama alansal oclarak daha degerli clan image
analiz y6ntemi ile AgNOR'u degerlendirmislerdir (14, 18, 27,
80, 86, 87, 88, 91). Bu arastirmacilar hem parafine gdmiilmis
dokulara, hem efflizyon ve imprintlerde g¢alismislar bulunan
alan degerlerinin daha anlaml:i oldugunu ileri slirmiglerdir.

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

Bazilara AgNOR 'un prognostik degeri oldugunu
savunmuglardir (13, 49, 53, b4, bH&6, 61, &8, 77, 86, bir
kismi prognozla iligkisini saptavamamiglar (45, 28) wve bir
kismi1 da belli bir savisal oranin idzerinde progneczla anlamli
oldugunu ileri surmiislerdir (14). Ancak ilging olarak ayni

organda vapilan c¢aligsmalarda &rnegin prostatda (13, 14),

"barsakta (45, 61, 68, 77, 86) vapilan c¢aligmalarda bir

kisminda prognozla AgNOR iligkisi bulunurken bir kisminda
bulunamamisgtiyr.

Memede vyapilan c¢alismalarda cogunda Kié7 ile AgNOR
birlikte c¢alisilmig wve sonucta 1vi bir korelasyon oldugu
gdérilmistir (32, 82, 97). Bir g¢aligmada meme tumdrlerinde
lenf nodulili metastazi olanlarda AgNOR daha vuksek bulunmusg,
bdylece prognozla da iligkili olarak degerlendirilmistir(é).
Bagka ¢aligmalarda ise, 1lenf nodu ve timdr bovutu 1ile
iligkigi saptanamamigtir (71, 82). Memede flow sitometrivyle
vapilan ¢aligmalarin birinde, tek basgina anoploidi ile
iligkisi bulunamam:ig, ancak belli bir oranin {zeri olarak
degerlendirildiginde anlamlilik ifade etmig, bir digerinde
ige hem anoploidi ile hem de proliferasyonu gésteren 5 faz:
ile anlamli sonucglar vermistir (43, 71).

Bevin tUmdrlerindeki c¢aligsmalarda genelde grade'lemede
anlamli: bulunmustur (3, 76, 80, 81, 91). Menengiomlarin
subtiplerinde fark izlenmemig ve NOR sayilarindan gok, NOR

sahalari anlaml: bulunmustur (756, 81). Bir galigmada beyin

metastazi clgularinin (renal clear sell-hemangioblastom)
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ayliricl tanisinda degerli bulunmugtur (17,

Yumusak doku tiimdrlerinde grade’le, prognozla anlamlz
gsonuclar veren cgaligmalar vardir(656, 101). Ki&7 ile AgNOR'un
birlikte wuygulandig: bir c¢alismada ivi bir korelasvon
izlenirken AgNOR seliilarite ile 1iligkili fakat mitozla wve
pleomorfizmle iligkisiz sonuglar vermigtir (56). Diger bir
caligmada ige mitozla anlamla bir sonug verirken,
pleomorfizm, differansiyasyon, nekroz alanlar:i, tidmdr capl
ve gselilarite ile AgNOR arasinda bir anlamliilik
bulunamam:igtir (1013,

Endometriumda benign ile malign ayriminin anlamliligina
vonelik bir calismads basit hiperplazi, proliferatif
endometrium ve malignite arasinda bir fark bulunamamigt:ir
(15, 99). Yine endometriumda morfometrik bir caligmada
maksimum cap Olgiilerek vapilan degerlendirmede AgNOR'un
hilcre differansivasyonunu ve rRNA transkriptsivon derecesini
gsterdigi diginiilmigtiir (793 . DNA flow sitometrinin
kullanilmadi8: bir caligmada AgNOR ploidivi vansitir olarak,
bir diger ¢alismada ise proliferatif indeks olarak
digliniilmistiir.

Karacigerde normal yépl, siroz wve karsinom arasinda
avirimda anlamli farklar bulunduran c¢aligmalar vyapilmigtair

(20, 96).

Farenks ve larenks timdrlerinin ayiriminda bagarisiz
bulunmugtur (8).

Bébrekte adenom ile karsinom aylriminda faydala
olmadigil bulunmustur (9).

Mesanede grade ile anlamli bulunmus, ancak her 1iki
¢galigmada da 50 hiicre degerlendirilmis ve bunlardan
birisinde AgNOR"lar morfolojik gtrunimlerine gore

degerlendirilmeye alinmigtir (61, 75).




Iii

"
"
"
-
m
-
“

-68-

Testiste intratubuler germ sell neoplazilerinde normal
dokudan anlamli sekilde daha fazla AgNOR noktacigil savisi
gdriilmigtir (63}).

Servikste hem bagarila, hemde basarisiz bulan
caligmalar vardir (23, 37, 38). Ancak CIN I'den CIN III'e
dogru gidilirken AgNOR savisinda artim vyanisira benign
lezvonlardaki AgNOR sayisi ile CIN III arasinda anlamli fark
saptanmigtir (37, 38).

Midede yvapilan ¢aligmalarda benign lezyonlardan malign
lezvyon avriminda anlamli bulunmustur {10, 53, a3y . Bir
galigmada Kiée7 ile birlikte degerlendirilmeye alinmig ve
lenf nodu metastazi olan olgularda ivi bir korelasyon
izlenmigtir (63). Intestinal metaplazi olgularinda
kriptlerin alt ve st varilari arasinda anlaml: fark
bulunamamigtir (83).

Akcigerde kiigiik hilereli karsinom diginda kalan stage 1
tiimbrlerde 'INM siniflamasina gdre gruplar arasinda AgNOR
gsavilarinda anlamli fark bulunarak prognozda degerli oldugu
gériilmistir (54). Akciger karsinomlarinda timdr tipleri
arasinda fark saptavamavan caligmalarin vanisira, tumdr
tipleri arasinda anlamli olarak fark bulan ve buna dayanarak
akciger karsinomlarin:i kiigiik hicreli karsincom ve digerleri
olarak aviranlarda vardir (54, 74, 93). Pleural galismalarda
benign mezoteliyal hiperplaziler ile mezoteliyomalar ve
adenckarsinomlarin av:iriminda fark bulunamamistir (94} .
Bunda belki de mezotel hiicrelerinin normalde viksek
proliferasyon potansiyeline sahip hiicreler oluglarinin rolii
vardir,

Deri tiimdrlerinde invagiv ve noninvaziv bazal hiicreli
karsinom aviriminda ve diger timbrlerle bazal hilereli

karsinomun ayiriminda anlamli bulunmugtur (31, 36). Benign
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nevigler ve spitez neviglerin, malign melanomlarla
avirimlarinda faydali sonuclar vermigstir (40, 48, 60).
Malign melanomda kalinligi 3 mm'den fazla olan lezvonlarin
prognostik indeks olarak degerlendirilmesinde anlamli bir
iligski bulunamamigtir (49). Yasg1l hiicrell karsinom 1ile
keratoakantomun ayiriminda degerli bulunmugtur {65). Derinin
fibrohistiyositik timdrlerinde benign ile sinir ve malign
lezvonlar arasinda anlamli fark izlenirken ayni: fark sinivr
ve malign olgular arasinda izlenememigtir (&66). Tek bir
olguluk ¢aligmada ise malign ekrin poroma, benign ekrin
poromadan belirgin oranda yiksek AgNOR savisi vermigtir(78).

Kemik dokusunda dev hiicreli tiimdr ile anevrizmal kemik
kigtinin aviriminda faydali bulunmustur (33).

Kemik iliginde yvapililan bir galismada AsNOR' lar
morfolojik olarak degerlendirilmig blast tipteki hiicrelerde
daha c¢ok savida ve daha biiyiik AgNOR'lar izlenirken, olgun
hiicrelerde tam tersi olarak daha az savida ve daha kugik
AgNOR noktaciklari gorilmiigtir (73, 90).

Prostat dokusundaki galismalarda bazilari benign
prostat hiperplazisi ile prostat karsinomu avairiminda fark
bulurken, bazilari bu ayirimda faydal: bulamamiglardir (13,
34, 42, 62, 64). Bazen bu fark metastaz olan olgularda daha
da belirginlesmigtir (42). Iki c¢aligmada AgNOR tek basina
sayisal olarak degil sayi/alan orani ve nukleolus bovutlar:
Glgiilerek ¢alisilmigtir (14, 34).

Non Hodgkin's lenfomalarda vap:ilan ¢aligmalardsa digiuk
grade ile vyiiksek grade'li tumdriler arasinda anlamli fark
bulan calismalar gogunluktadir (18,19,21,44,46,98) .Calisilan
lenfomalarin bir bSliimiinde DNA flow sgitometri, Kié7 ve
elektron mikroskobide kullanilmig ve anoploidiyi degil,

proliferasvonu vans1ttig1l sonucuna varilmigtir (19, L4, 46) .
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Folikiler hiperplazi ile folikiller lenfoma aviriminda
anlamli bulunmamigs hatta folikiiler hiperplazi olgularinda
daha viksek sayida AgNOR bulunmugtur (22).

Imprint ve effiizyonlarda vapilan caligmalar parafin
kesitlerinden daha iyi sonug¢ vermis, daha iyi bir boyama
izlenmig, hiicre detavlari daha ivi gdrulmis ve gerek benign
ile malign, gerekse timdrlerin kendl aralarinda anlaml:
farklar oldugu saptanmistir (7, 27, 80, 82, 87).

Tumor grade’leri arasinda AgNOR'un anlamli farkla
sonuclar verdigini bildiren galigsmalar cofunluktadir (3, 33,
46, be, 61, 76, 77, 80, %91, 101). Bazilarinda grade'ler
arasinda sinirli anlam bulunurken (75, 81), bazilarinda ise
AgNOR'un grade ile iligkisi saptanamamigtir(74, B2, 86, 94).
Bu belkide timbrin koken aldig: organin proliferasvon
kabilivetine bagli olarak degigmektedir. S8yle ki kdken
aldigi doku vavags geligsen, sinirli veya vavas biiyiiven
hucrelerden olugan bir doku ise tUmdr geligtiginde aradaki
proliferasyon farki daha belirgindir. Ancak hizli preolifere
olan bir doku ise bundan k&ken alan tiimdrle arasinda cok
belirgin proliferasyon fark:i olmavabilir.

Biz AgNOR igin barsakta g¢aligmavi uvgun gérdilk. Ciinkii
barsakta normal dokunun vanisira adenom ve adenomdan da
karsinoma gegisi gaptavabilirdik. Bovlece gittikce
proliferasvon indeksi olarak kullanilmava baslanan AgNOR'u
hem barsakta c¢aligmig oclacak hem de bu prekanserdz kabul
edilen olgularin bu ydnden dogrulugunu arastiracaktik (12,

25, 41, B8, 69, 70, 85, 100).

Olgulara 1682-1992 villara arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloii  Anabilim Dalinda
degerlendirilmis 103 olgudan alinan 130 preparatda

inceledik. Ancak istatistiki g¢aligsmaya 100 olgu ve 125
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preparati ald:ik, bunun nedeni az sayida bulunan Peutz
Jegher's polipozis ve indifferansive karsinomlarin
istatistiki anlam:i olmavacagid:ir.

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

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

Fiksatiflerin bovanmayi arttirip, azaltmas: AsgNOR
proteinlerinin vapilisindaki sulfidril ve disulfid
gruplarindan ileri gelmektedir (22). Uzun formalin
fiksasyvonunun kiugiik noktaciklarin birlegmesine neden

oldugunu ve bu nedenle vanlis sonuglar verebilecegini
soylevenler (45), vanisira uzun fiksasyonun AgNOR'u
etkilemeyecegini savunanlarda vardir (65).

AgNOR bovas: NOR'larin vapisindaki  histon ve

nonhiston proteinlerden nonhiston proteinlere spesifik

reaksivon vermektedir (3, 33, 78, 89, F2). Nonhiston
proteinlerin karbokesil gruplarin:i gimiig solusvenundaki
gilmligin mikroniikleli sekillenmesini, vani glimiigln cok
kiigtk noktalar halinde olusumunu azaltarak bunlarain
giilfidril ve disilfidlerde (sistin ve sistelinin)
depolanmasini :;saéladlklarl diigiiniilmektedir. Bu savede
181k mikroskobunda goriilebilen depolanmalar mevdana
gelmektedir (921 . Bizim caligmamizda czellikle egski

preparatlarda bazen formalin pigmenti g¢okintidlerinin sayima
engellemesi ile bazi preparatlarin ¢alismava alinmamasina

yol agtzi.
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Olgularimizin vaslari, dagilimlari, gdriilme sikliklar:
ve lokalizasyecnlar: genelde literatire uveunluk gdstermekte
idi (12,25,41,58,69,85,100). Adencmlardan en sik adenomatosz
polip, sonra tubuleovilldz adenom vard:i. Timdrlerden en sik
iyi ve orta derecede differansive adenckarsinoma rastland:i.
Olgularin ¢o8u rektosigmoid bélgeye lokalize idi.Sadece
prekanserdz kabul edilen polipleri almamig olmak igin bu
riski tasimadiklar: kabul edilen juvenil wve hiperplastik
polipleri de caligmamiza aldik.

Olgularin tamaminda elimizde veterli bilgi ve materval
olmadigindan tiimiivle prognostik bir caligmava vyénelemedik.
Ancak elimizdeki mevcut bulgulara gdre prognozla istatistiki
anlam saptavamadik.Bizim gibi barsakta calisipta prognozla
AgNOR'un iliskisiz oldugunu (45) ve tam tersine cok anlaml:,
hatta ploididen daha anlamli bulan ¢aligmalarda vardir (&8,
77, 86).

Barsakta calisipta lenf nodiili metastazlarindaki tiimdr
dokusu ile mevcut timorden farkl: sonuglar alinamavan
galigmalar bulunduBundan bizde calismamiza metastaz bulunan
lenf nodiullerini almadik (68, B86). Tiumdriin makroskobik
tipinin daha Oncekl c¢alismalarda oOnemli o©lmamasi Uzerine
bizde bunu dikkate almadik (86). Daha 0Onceki galismalardaki
gibi nekrozlu dokularda Gzellikle vanilgiva vol agmamak icin
va varsa diger alanlarda degerlendirme vaptik, va da bu
preparatlari galigsma disi tuttuk (29, 88, 92).

Kesitlerimizi 3p olarak alkolle temizlenmis lamlar
izerine, bidistile su doldurulmug su banvolarindan aldik.
Literatiurde genelde 3-4p olmak lizere 2-6p arasinda alinan
kesitlerde galigilmigtir. Hatta bir cgalismada bevin
tiimérlerinde 10u kalinliginda kesitler alinip, incelenmistir

(913 . Cok ince kesitlerde hiicrenin bir bdliiminiin kesit
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alinirken atilabiiecegi, ¢ok kalin kesitlerde ise AgNOR
noktaciklarinin sayaiminda glglukle kargsirlasgilacag:
sOylenmektedir (16, 88). Bazen kesitlerini krom jelle kapla
lamlara alan calismalarda vardir (77).

Bovama teknigi olarak, diBer tiim literatiirlerdeki gibi
Crocker'in modifiyve boyama yontemini uvguladik (21).

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

Bovama tekniginde literatiirierde bir fark goriilmezken,
boyama surelerinde olduke¢a farkl: sireler vardi. Bu siireler
20 ile 60 dakika arasinds degigmekte idi. Barsak disindaki
dokularda genelde 30 1ile 45 dakika optimal slire o¢larak
uvgulanivordu. Biz ¢aligmamiza baslamadan &nce 20 dakikadan
baglafaraktan giderek artan sirelerle 60 dakikava kadar
AgNOR bovamasini denedik. Sonugta 27-28. dakikalari barsak
igin en uvgun glire olarak saptadik. Bu sire degigik
dokularda optimal bovanmalari gsaptamak izere
gergeklegtirilen bir c¢aligmada barsak ig¢in bulunan ve
barsakta vyapilan bir diger gal:igmada da bulunan siire idi
{86, 87).

Bovama igleminden sonra kesitleri bolca bidistile su
ile vikadiktan sonra AgNOR bevasin: kalieci kilmak icin
% 5'l1ik sodyum tivoslilfatta 4-5 dakika kesitleri beklettik,
bunu uygulayan bagka arastirmacilarda wvard:i (10, 32, 9&).
Sonra tekrar bolca bidistile su ile vikavip kapama iglemine
kadar normal doku takiplerini vaptik. Bir c¢alismada gilimiis
bovasgsinin kaliciligini arttirmak igin altin klorid soliisyonu
kullanilmig ve eger fazla boyanma sézkonusu ise giimis
boyanmasini azaltmak igin potasyum ferrisivanid ile isleme

alinmasini Snermiglerdir (10).

"
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Caligmalarim:iz Oncesinde Maver hematoksilen, ndtral
red, metil green pvronin ile =zi1t boyamalar vyaptik. Bu =zit
bovamalarin bize daha fazla bir fayda getirmedigi kanisina
vararak, zit boya ve immunchistokimya uygulamadik. Ancak, az
sayida da olsa zi1t bova uvgulavanlar vardir (38, &2, 96).

Bovalarin internal kontroliinde tidm literatiirlerdeki
gibi stromal hicrelerdeki ve lenfositlerdeki bir AgNOR
noktaciEi1 bovanmasini esas aldik.

Literatiirde doku takibini normal, aligilmisg
fiksatiflerle degil de krivostatla &nce dondurup, sonra
takip edenler yanisira, mikrodalga ile doku takibini
vapanlara da rastlanilmaktadir (&0, 62, 82).

Baz:1 aragtirmacilar sayilmasi gereken hiicrelerin diger
hicrelerle drnegin damar endoteli, stromal hiicrelerle
karismamas: igin immunohistokimya ile AgNOR'u ayn1 preparata
uvgulamiglardir. Bu kombine bovama tekniginin AgNOR "un
sonucunu etkilemedigi ve hiicre differansivasvonunu
sagladigindan karigikliga vol agmamasi nedenivle tercih
edilmesini 1leril slUrmektedirler (13, 17, &5, 72, 81, 94).
Yine bu galigmalardan birinde AgNOR'dan ©&dnce ve sonra
immunohistokimyvanin denenmesi sonucunda immun boyamanin
AgNOR'dan daha Once vapilmasinin faydayi arttiracag: gdriisii
ileri surilmektedir (65).

Gerek giimligdeki gerekse gelatindeki artefaktlar:
azaltmak icin ¢ogu aragtirmacinin yaptig1 gibi soliisyonlar:
bizde filtreledik. Bir aragtirmada hipotonik ortam
varatilarak nukleusun gigmesi saglandi&inda noktaciklar:in
daha ivi avirt edilebilecegi savunulmaktadir (6é4).

Sayma yoéntemini, tidm literatiirlerdeki gibi klinigini,
tanisini: Onceden bilmeven 1ki patolog tarafindan farkla

zamanlarda degerlendirerek uvguladik, Iki gozlemci
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arasindaki fark % 10'dan azdi. Degferlendirmevi 1000 biviitme
altinda immersivon objektifinde vaptik. Biz degerlendirmevyi
vaparken toplam 100 hiicrede intra ve ekstranukleolar ayirt
edilebilen her noktacig: biyviiklUgli ne olursa olsun, 1 olarak
degerlendirmeve aldik. Ancak literatirde az savida da olsa
50 hiicre (34, &8, 75), 200~300 hicre (21, 40, 43, 91) ve
hatta 500 hicreye (93) kadar savim vapip degerlendiren
arastirmacilar da vardir.Savim sirasinda herhangi bir filtre
kullanmadik,ama kullananlara da rastlanilmaktadir (16).

Bazilar: nukleolus icindeki noktaciklari ayirt etmeden
timini. 1 olarak savip. diger sayimlarla kargilagtirip
degerlendirme agamasinda bir fark olmadigin: ifade
etmektedirler (16, 43, 45, 49, 71, 95, 96). Ancak biz
galigmalarimiz sirasinda bu degerlendirmenin hatala
olabilecegini digiindik. Cinkd normal cerrahl sinirda ve
juvenil wveya hiperplastik polipte normalde az sayida bulunan
nukleoluslarda 1~-2 veva nadiren 3 tane noktacik izlerken bir
adenomda tek bir nukleolus iginde bazen 6&-7 tane AgNOR
noktaci1g1 gordiglimizde oldu.

Bazi aragtirmacilar AgNOR'un boyutlarina, caplarina
gbre kendilerinoce skorlar verip, puanlayip ona gore
degerlendirme vapmiglardir (68, 73). Bazilari ise AgNOR'u
sayisal olarak degil, morfolojik oclarak regiler, irregiler,
tiplerine gore gruplara avirarak ve bunlara gore
degerlendirme vapmiglardir (16, 73, 75, 101).

Bize gdre bu gekil farkliliklari normal doku ile malign
dokunun bovanma farkindan ileri gelmektedir. Ancak bu sekle
gore deferlendirme daha subjektif oldugundan, vanilgil:i veva
kigsiden kisiye degisebilen, vorum farkliliklari olabilecesgi
ve tuimér hetercjenitesinin de farkl: sonuglara

gdtiirebilecegi bir gergektir. Bizce esas olan uygun bova ve
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uygun slirelerdeki intra ve ekstranukleolar ayirt edilebilen
her noktacigin degerlendirilmeye alinmasidair.

Bir Kkisim arasgstirmaci AgNOR'un degerlendirilmesinde
esas olanin noktaciklarin savisal degerlerinin degilde,
kapladiklar: alan oldugunu savunmaktad:irlar (81). Bunu
savunanlar hem sayvma véntemi karigikliklarina ortadan
kaldirmak icg¢in, hem de insan gozinun vanilmalarini en aza
indirebilmek igin bunu gerekli gbrmektedirler. Bu nedenle
bir kismi AgNOR'u degerlendirmede elektron mikroskobl
kullanmakta ve alan ®8leilimii yapmaktadirlar (30, 44). Bir
baska grup ise iki noktayil ayirmada daha az sensitif fakat,
total alanlari hesaplamada daha fayvdali olan image analiz
ydntemi ile alan hesaplanmasina gitmektedirler. Bunlardan
c¢ikan sonuca gbre normalden malignensive gidildikge AgNOR
noktaciklar: savilarinin artmasina karsgin, noktaciklarin her
birinin kapladigi alanin azaldigidair (14, 18, 27, 80, 86,
87, 88, 91).

Birkac caligmada kiigik sayilarda benign ile malign
avirimi vapilamasada belli bir sayinin tizerindeki sonug¢larda
kegin ayirimin vapilabilecegi sonucuna varilmigt:ir (43, 76,
77, 86).

Bovama siiresi konusunda da ortak bir fikir heniiz
olusmamistir. Genelde 20 ile 60 dakika arasinda galigilsada
bazen 70 dakikava kadar uzayvan g¢aligmalar vardir (94). Ancak
uzun sireli bovamalarda noktaciklar gittikge fazla global
vapirlar haline doniistiidiinden, sayisal farklar azalmakta ve
total degerler tiim gruplarda digserek gergek anlamlarini
yvitirmektedirler.

Az sayida caligmada Onerilen 20-25°C'nin cok Uzerinde
37°C''de calisanlarda vardir (27, 3. Biz caligma

dénemimizin vaz aylarina rastlamas: ile bazen 28-30°C've



|

-77 -
varan sicaklikta calismak zorunda kaldik. Bu da zemin
boyanmasinl arttirarak kotl boyvanmava ve tum bu

preparatlarin degerlendirilmeye alinmamasina vol agti.

Biz galismamizda belli bir standardizasyona gidebilmek
igin genelde bezlerdeki hiicrelerin boyuna kesitlerinde ve o©
grup olgular igin en spesifik alanlari degerlendirmeye
almava calistik. Nekrozlu, vogEun vangi bulunduran, kanamal:,
doku biitiinliginin bozuldugu, formalin artefakti ve AsNOR
bova artefaktlarini bulunduran alanlardan kagindik.

Tim bunlara kargin ayni olguda van vyana iki hicrede
veya ayni olsgunun farkli preparatlarinda farkli sonucglar
alabiliyorduk. Bunda hiicre aiklusunun wve hicrenin o anki
metabolik aktivitesinin rold oiduéunu diistiniivoruz . Bu
nedenle de odzellikle nukleolus ig¢indeki noktaciklarinda
ayrica saylml gerektigini diigliniyoruz, ciinkd bu hiicrenin
metabolik aktivitesinin gGstergesidir.

Calismamiza miisindz adenokarsinomlarida aldik, ancak
diger barsakta galigan aragtirmacilar miisinoz
adenokarsinomlary galigmalarina almamiglardi. Gergekten de
sonugta bu tip tiimbrlerin cogunda differansiasyonuna
bakilmakeizin kati boyanma elde ettik. Avni zamanda
istatistiki degerlendirmede de iyi derecede differansive
adenokarsinomlar 1ile misinocz adenokarsinomlar g¢akigarak
anlamsi1zlik ifadesi verdiler. Bu nedenle belki de miisindz
adenokarsinomlar igin daha farkl: bir siirede AgNOR boyanmas:
gerekmektedir.

Bazi1 olgulardan g¢aligmamlza birkac preparat aldik,
bunda her preparatta farkl:i sonuglar elde edebildigimizden
bir sakinca gbrmedik.

Biopsilerde genelde literatiirde de desteklenir

nitelikte daha iyi bovanma izledik (881}.
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Hiperplastik ve juvenil poliplerde normal cerrahi
sinirlardan daha az savida AgNOR noktacig: elde ettik. Bunda
caligilan tUm barsak dokularinin tumdr gelismis barsaklara
ait olmasinin, vanli normale gbre daha aktif olan dokularda
caligmamizin roli olabilecegini disindik.

Tumér olmavan dokularda daha o6nce displazi tanigi almis
clgularda, almavanlara gdre rdlatif olarak vyiksek AgNOR
sayig1l izledik. Ayn:i durum adencmun komsgulugundaki tiimdr
oclgularinda diger karsinemla iligskisiz adenomlardan daha
viksek AgNOR izlenmesinde de sdzkonusuvdu. Ancak her 1iki
durumda da istatistiki bir anlamlilik saptanamadl.

Bezlerin veva kriptlerin vyizevel kisimlarinda daha az,
derin vani proliferasvonun gergeklestigi kisimlarda daha
viksek sonuclar aldik, buna benzer gonucglar belirten
aragstirmalar vard:i (86). Yine tubulovilloz adenomlarda
papiller vyapida vr&latif bir savi artimi izlenivordu.

Az differansive adenokarginomlar digik degerler
verdiler. Bu belki de =zaten proliferasvon ve metabolik
aktivitesi ¢ok vyiiksek oclan barsagin daha az differansive
olusuna, daha kotii taklit ediligine baglaid:ir. Bovlece
AgNOR'un proliferasvonu ve metabolik aktivitevi vansgsittig:
bize gbre daha da asirl:ik kazanmaktad:ir.

Diger barsakta ¢alisanlara benzer gekilde, bizde AgNOR

ile lokalizasyon, vag ve seks ile 1ligki saptavamadik (&8,

7?7, 86).

Izledigimiz boyanma tzellikleri de diger tiim
literatirlerdekine benzer gzellikleri vansitmaktayd:.
Cerrahi sinivr, Juvenil ve hiperplastik polipler, vani

timiiyle benign grup olarak aldiZimiz olgularda 1 veva 2
regiiler gérinimli nukleolusta az gsavida kigidk capli,

vuvarlak, dizgin gorunumli AgNOR noktaeciklari vardl.
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Sinir veva malignite potansiveline sahip ve artmis

metabolik aktivite bulunduran adenom gruplarinda nukleuslar
ve nukleoluslar biviimils olarak gdrilivorlard:. Nukleolus
zarlarir belirgin; nukleoluslar savica artmig, pleomorfik
gdriinumde ve iglerinde cok sayida vine pleomorfik g&runumlu
genelde bivik ama farkl:i caplarda AgNOR noktac:iklar: vardi.

Tim8r + adenom olgularinda timdre komgu adenomlarda
nukleus zarlar: daha belirgin ve nukleoluslar daha
pleomorfikti. AgNOR'larin ¢aplari ise gittikge kiigiilmekte ve
savilar: artmaktavdi.

Tiimcrlerde ige cok sayida ve ozelliikle nukleoclus
diginda daha belirgin olarak artmis, kucuk cgaplarda AgNCR
noktaciklari izlenivordu. Bazen bunlar kum yviginil gibi tarif
edebilecegimiz &tlcgiide voBun ve daginik Bzellikteydiler. Bir
calrsmada nukleolus igindekilerin degil nukleolus digindaki
AgNOR'larin degerlendirilmesinin daha dogru olacag:
savunulmustur (77).

Hem AgNOR vapillarinin farklilasmasi, hem de istatistiki
calismalarin dogSrultusunda biz vyaptiZimiz bu c¢alismanin
sonucunda karsinom geligiminde adenomlarin birer risk
unsurlar: olduklari sonucuna vard:ik.

Diger barsakta vapilmis galigmalarla sonuglarimizi
karsilastirdigimizda ayni glireyl kullanan 2 calismada
degerlendirmelerini image analizle vaptiklarindan savisal
olarak bir karsilagtirma vapamadik (86, 88). Diger
calismalarain biri diginda tilmiinde bizden daha digik savida
AgNOR sonuglar: elde edilmistir (30, 77, 102). Bunlarin
birinde bizden daha kisa siirede boyama uygulanmig ve daha az
sayida hiicre degerlendirmeye alinmigtir (30).Ancak diger iki
calismada daha uzun siirede bovama vapilmig ve daha az sayida

AgNOR bovanan noktacik savisi elde edilmigtir (77, 102Z).
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Bize gbre bu calismalarda daha kigsa siire (ki bu sire 14
dakika idi) AgNOR'un tumiiniin boyanmasi igin veterli olmayan
bir siiredir ve bu nedenle dilglik savilar bulunmustur. Diger
iki caligsmadaki uzun sirelerde ise, gilirenin artimiyla AgNOR
noktaciklarinin birlegip gruplar vyapmava egilimi oldugundan
ince detavlari incelenememektedir. Béylece daha az savida,
daha bluyiik vapilar halinde AgNOR noktaciklary il1zlenmekte
olduBundan total savilarin azaldigin: dusliniyoruz,

Diger tiim barsakta ¢aliganlar Dbizim gibi AgNOR 'u
barsakta benignden, adenoma ve tUimbre geglgte anlamla
oldugunu belirten farklar bulmuslardir (30, 45, &8, 77, 86,
88, 102).

Bars&kta prognoz saptamada faydal: bulmavanlar (45)
yvanisira prognoz saptamada dnemli oldugunu, hatta ig¢lerinden
birinde ploididen daha anlamli oldugunu bulan caligmalar
vardir (68, 77, 86). Ancak prognozla 1iligki bulamayan
calismada nukleolusun igindekileri avirmaksizain tumivle 1
olarak degerlendiren farkl: bir gsayma vontemi
uygulamiglardir. Bize gbre bu sayma gekli vyanligtir ve
aradaki fark buradan kavnaklanmaktadir. Her ne kadar biz
elimizdeki verilerle prognozla iligkisini saptavamadiysak da
bu bizdeki verilerin vetersizliginden kaynaklanmisg olabilir
ve tumuyle prognozla iligkisgiz olarak degerlendirmek
sakincali olacaktir.

Biz AgNOR'un proliferatif ve metabolik aktivitevi
yansittigini: diginlvoruz. Buna gore proliferatif aktivitesi
yviksek hitcrelerde GO fazindaki hicre orani azalir.
Hiicrelerin cogunlugu nukleolus organizasyonunun bagladig:r ve
henliiz tamamlanmadig:i G1 fazinda bulunur. Mitozu g¢gok vani
proliferatif aktivitesi vuksek hiicrelerde nukleolar

ayrigmaya bagli olarak NOR'lar ayri ayri daélhlk ve c¢ok
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sayida izlenir. Bovlece AsgNCR savilari: daha fazla savida

gérilir, burava kadarki agama malign tumdrler igin
gegerlidir.
f Proliferatif aktivitesi dlslk hiicrelerde ise G
|

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

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

Hem proliferatif, hem de metabolik aktivitenin artmis

oldugu olgularda bizim adenom + karsinom olgularindaki gibi

n
"
n
"
n

hem intra, hem de ekstira nukleoler AgNOR artisi olacakt:ir.
Hem proliferatif aktivitesi, hem de metabolik

aktivitesi son derece zavif hiicrelerde ise cok az sayida 1-2

adet NOR izlenebilir, bunlara en tipik &rnek internal

kontrol olarak kullanilan lenfogitleri ornek wverebiliriz.

Bunlardan sonra AgNOR'un degerlendirilmesinde belki de
savigal degil alansal ve noktac:iklarin gdrildugi, ver aldig:
nukleus igindeki bodlgeler o&nemli olabilir. Yani AsgNOR'lar

benign bir olguda nukleolusta i1zlenirken, malign bir oclguda

ragmen nukleolusta sinirli kalip malign olgular kadar vilksek
AsNOR sayisi gOstereblilen azimsanmayacak oranda ¢ok benign
ozellikte hicreler saptadik.

Her zaman i¢in AgNOR'un malign-benign ayriminda kesin

- nukleolus digsinda da izlenebilmektedir. Biz benign olmasina

bir kriter wolarak alinamavacadina ve bunun bugin ig¢in

geldigimiz noktada Ozellikle tek bir oclguda tani verdirici
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nitelikte kullanilmasinin problemler varatacagini
dugiinivoruz. AgNOR bizim c¢aligmamizda tek tek olgular
arasinda degilde, ancak gruplar arasinda anlamlilik 1ifade
etti. Clnkl ¢ok voEun olarak gruplardaki olgular arasinda
yogun savisal cakigsmalar vardi.

Hergeyden ©once, bu konuda belli bir standardizasvona
gidilmesl gerekmektedir. Cok degigik goriis ve uveulamalar
varken, bu vontemin buginkili seklivle tani koydurucu olarak
kullanilmasi birgok farkliliklar dogurabilir.

Bizim edindigimiz izlenime gdre her dokunun ve belkide
her preparatin farkli silirede ve bovanabilirligi degisebilir.
Bunu arastirmaci, hem kendi denevimleri ile, hem de bovanin

internal kontrelivle sinamalidir.
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SONUC

Bugiin ig¢in patclojide hemen her alanda benign 1ile

malign avriminda gig¢liiklerle karsillagilmaktadir. Sadece
rutin hematoksilen eczin boyamanin veterli olmadig:
durumlarda vardimcil tumor markerlerine gereksinim
olabilmektedir.

AgNOR son yillarda ragbet gdren ve hemen hergiin igin
daha cok savida arastirmaya konu olan bir tiilxr gumis bovas:
v8ntemidir.

Ancak bugiin igin temelde AgNOR'un iglevini nasil
yvaptigi, neyi vansittig: halen tartigmalidir. Bu konuda
kesin bir standardizasvyona gidilememis, boyama metodu
diginda, boyvama siiresi, degerlendirme vdntemleri ve savma
yéntemleri arasinda tlm uygulayicilar tarafindan ortak bir
sistem olugturulamamigtir,

Biz AgNOR'un hem nukleolﬁs igi, hem de nukleclus
digsinda gériilebilen tiim noktaciklarin savilimas: gerektigini,
her dokunun bovanma slresinin o dokuya 06zgi olacagini ve
bunu internal kontrolde lenfositlerde 1 boyanma noktacilginin

esas alinmas: seklinde uvgulanmasinin dogru olacagin:

disiinivoruz.
Bize gdre AgNOR  Thiicredeki hem metabolik, hem de
proliferatif aktiviteyi vansitmaktadir. Benign olgularda

malign olgular kadar viiksek AgNOR bulunabilecegini, fakat
bunun lokalizasyonunun &nemli oldugunu disiinliyoruz. Malign
clgularda nukleolus diginda da AgNOR noktaciklari izlenirken

benign olgularda bu izlem sdzkonusu degildir.



-84

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

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

vol agmakta, ancak c¢cok sayida olgunun bir arava gelerek

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

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

avriminda, grade’leme ve stage'’lemede kullanilabilir.
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1982-1992 villar: arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalina gelmis, histopatololik
degerlendirilmesi vapilmig. kolen polip ve malign
timdrlerinde AgNOR boyama vontemini uyguladik.

AgNOR boyama ydntemi uzun villar sitogenetikgilerce
kromozom bantlama yontemi olarak, ozellikle trizomileril
saptamada kullanilagelmigtir. Ancak sonradan 1975'lerden
sonra patologlar tarafindan bir tumdr belirteci olarak gok
farkli dokularda malign ve benign avriminda kullanilmaya
baglanmigtir.

NCR'lar rDNA ' nin rRNA'va kavnaklik eden genlerini
bulunduran akrosentrik kromozomlardakl (D wve G grubu

kromozomlari olup, 13, 14, 15, 21 wve Z22. kromozomlardir)

sarmallardLir ve mitozdan sonra nukleolusun veniden
yvapllanmasinda rol ovnarlar (Nucleolus Organizer Regions).
Hiicrede protein sentezi icin gerekll rRNA‘nin {liretimini
gergeklestirirler“ Basit olarak hilicrede protein gereksinimi
artmigsa rDNA'dan rRNA vapimi, yvani NOR'lar artig
gbsterir.

AgNOR boyama vonteml NOR'larin yvaplsinda bulunan
nonhiston proteinlerin glmlise karsi gosterdikleri
afiniteleri nedenivle, giimusgle boyvanarak 1gi1k ve elektron
mikroskobide incelenebilme esasina davanir.

Bugiin igin engok kabul edilen ve bizimde gsavundugumuz

NOR'larin hiicrenin proliferatif ve metabolik aktivitesini

vansittiB1 goristdir.
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oldugundan, hem de benignden maligniteyve gegig gdsterebilen,

prekanserdz kabul edilen lezyonlar:i bulunduran bir doku

!
I Biz caligsmamizda hem elimizde veterli materval
g oldugundan AgNOR bovama teknigini barsakta gerceklestirdik.

BGyvlece prekanseroz olarak kabul edilen lezvonlarin

dogrulugunu da sinamig olduk.

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

Benignden prekansertdz lezyonlara ve maligniteve dogru
giderken, AgNOR gekil wve dagilim farkliliklar: vanisira,
AgNOR savilarinda istatistiki anlam i1fade eden savisal artim
vard:. Tim sgruplar arasinda sadece ivi derecede differansive
adenockarsinonm ile, misindz adenckarsinomlar arasinda
igtatistiki anlamlilik vyoktu. Gruplar arasinda farklilik
varken, tek tek olgular arasinda vogun cakigmalar, hatta
bazen benign ile malignin beklenenin tam tersi sonuglar:

veren preparatlara da rastlad:ik.

AgNQR ile vasg, seks, tiimor lokalizasyonu arasinda bir
1liski saptayamadik. Literatiurde Ozellikle barsakta
progneozla yvogun iliskili ve anlamli: vavinlar varken, bizim
elimizde bovle bir c¢alismava gidecek veterli klinik bilgi
voktu.

Bu ¢galigmada adenomlarin karsinomlara gecisg
gosterebilecek prekanserdz lezvonlar oldugunu destekler
bulgular elde ettik.

Bize gore bu agamada AgNOR tek bir olgu ic¢in tan:

kovdurucu olmamalidir. Bu konuda kesin bir standardizasvona

gidilmesi ve belki o agamada tanisal amacl: kullanilmas:

uygun olur.
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