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OZET: Ankara Onkoloji Hastanesi Patoloji bolimiinde Ocak 1993-Nisan 1994 tarihleri arasinda incelenen 36 diizenli mukozali, 9 displastik, 52 adenokarsinomali (miisi-
ndz karsinomlar harig) 97 kolon endoskopik biyopsi materyali calismaya dahil edildi. Tim olgulara Crocker ve Nar'in énerdikleri AgNORs boyama yéntemi uyguland.
Ortalama AgNORs degerleri dizenli mukoza grubunda 2.78, displazi grubunda 4.20, adenokarsinoma grubunda 6.21 olarak bulundu. Tim lezyonlardaki AgNORs de-
gerleri birbirleri ile karsilagtinidi. AQNORs ortalamasi adenokarsinoma grubunda en yiksek, displazi grubunda daha disik, dizenli mukoza grubunda en disiik ola-
rak saptandi. Diizenli mukoza, displazi ve adenokarsinoma gruplan AgNORs degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark oldugu géruldi (p<0.05).

ANAHTAR KELIMELER: Kolon, AQNORs, Endoskopik Biyopsi.

SUMMARY: Between January 1993 and April 1994, 36 normal mucosa, 9 dysplastic mucosa and 52 adenocarcinoma (mucinous carcinomas are excluded), total of 97 en-
doscopic biopsies that examined in Oncology Hospital of Ankara are included in this study.Crocker and Nar's AgNORs method was applied to all lesions. Mean Ag-
NORs numbers were 2.78 in normal mucosa, 4.20 in dysplasia and 6.21 in adenocarcinoma. The numbers of AQNORS were compared with each other in all lesions.
Mean AgNORs value was highest in adenocarcinoma group, lower in dysplasia group and lowest in normal mucosa group. Statistically there is significant difference
between AgNORs values of normal mucosa, dysplasia and adenocarcinoma (p<0.05).
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GIRIS

AgNORs ydntemi (argyrophilic nucleolar organiser regi-
ons) uzun yillardir sitogenetikgiler tarafindan kullaniimakta-
dir. llk olarak 1969'da Blom ve Buss (1) tarafindan kromo-
zomlan farkli boyamak amaci ile tavuk embriyolarinda kul-
laniimigtir. 1975'te Howell ve arkadaglari (1, 2) insan geno-
mundaki NORs'un spesifik olarak boyandigini ileri siirmiis-
lerdir. AQNORs patolojide ilk kez 1986 yilinda Ploton ve ar-
kadaglar (3, 4) tarafindan prostat dokusuna uygulanmis ve
NORs sayisinin hiicresel ve niikleer aktiviteyi yansittig: vur-
gulanmigtir. AGNORs ile ilk ¢alisma ise 1987 yilinda Croc-
ker ve Nar (5) tarafindan yapilmigtir.

AgNORs yontemi 1987 yilindan bu yana lenfoid doku
imprintlerinde, lenfomalarda, deri, mesane, b&brek ve tiroid
timédrlerinde, mide, meme, karacig¢er ve derinin melanositik
lezyonlarinda, ¢ocukluk ¢agdi yuvarlak hucreli timérlerinde
ve fibréz proliferasyonlarda kullaniimaktadir (3, 5-18).
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Nikleolus morfolojisinin &nemi interfazik NORs'un dag-
limina bagh niikleolus morfolojisinin gésterilmesi ile son yil-
larda malign ve benign lezyonlarin ayriimasinda yeniden
degerlenmistir (6). Interfazik NORs dagiliminin malign hiic-
relerde gérilen niikleol bozukluklarini taramak igin bir para-
metre olabilecegi ileri stirGimistir (6).

Kolonun benign timérlerinin malignlerden ayrilmasinda
histomorfolojik zorluklarla karsilagilmasi ve biyopsi spes-
menlerinin kiiglk boyutlarinin yorumlama problemlerine ne-
den olmasi yaninda basit ve hizli AQNORs ydnteminin po-
tansiyel klinikopatolojik degere sahip olabilecedi disinal-
mektedir (19).

Calismamizda kolon endoskopik biyopsilerinde diizenli
mukoza, displazi ve adenokarsinomalardaki AQNORs de-
gerleri birbirleri ile kargilagtirnlarak AgNORs'un anlamliligi
aragtinimigtir.

MATERYAL VE METOD

Ocak 1993-Nisan 1994 tarihleri arasinda hastanemiz
patoloji bélimiinde incelenen; 36 diizenli, 9 displastik ve 52"
adenokarsinomall (misinéz karsinomlar harig) 97 kolon en-
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Resim-1: Diizenli mukozada AgNORs benekleri (x1000).

Resim-2: Displazide AgNORs benekleri (x1000).

doskopik biyopsi materyali calismaya dahil edildi. Materyal-
ler % 10'uk tamponlanmig formalin icinde fikse edilmis
olup, rutin parafin doku hazirlama igleminden gegirilmis,
H&E ile boyanmis ve i1k mikroskobu ile incelenmistir. Gii-
musleme teknigi olan AgNORs y&ntemi Crocker ve NAR'In
onerdikleri yonteme gére uygulanmistir (5).

BOYAMA TEKNIGI

Rutin hazirlanmis parafin bloklardan 4-5 mikron kalinli-
ginda kesitler hazirlandi, deparafinizasyon ve rehidratasyo-
nu takiben AgNORs boyama yéntemi uygulandi.

AgNORs sollsyonu; 100 cc % 1'lik formik asite 2 gr jela-
tin katilarak hazirlanan soliisyondan 1 volim ile 2 voliim 50
gr/dl olacak sekilde hazirlanan gimis nitrath ¢dzeltiden

. olugmaktaydi. AQNORs soliisyonu taze olarak lam Gzerin-
deki kesitlere damlatildi. Preparatlar oda isisinda ve karan-
lik yerde 35 dk birakildi. Daha sonra preparatlar deiyonize
suda galkalandi, alkol ve ksilolden gegirilerek, balzamla ka-
patildi.

NORs kahverengi siyah benekler olarak goriildi. Lez-
yonlarin timiinde x1000 immersiyon objektifi kullanilarak
100 hiicre sayildi. AgNORs benekleri kimeler olusturmustu
veya tek tek bulunmaktaydi. Bu beneklerin biiyikliigiine ba-
kilmaksizin her nikleus igerisinde birbirinden ayri AQNORs
benekleri sayildi ve not edildi. Her olgu igin ortalama deger-
ler saptand.

Resim-3: Adenokarsinomlarda AgNORs benekleri (x1000).

TABLO 1 : AQNORs ORTALAMASI VE STANDART

SAPMALARI
DUZENLIi  DiSPLAZI ADENOKARSINOMA
KOLON 2.78 4.20 6.21
SD 0.56 0.93 1.37

Tim lezyonlarin ortalama degerleri alinarak karsilagtir-
masi Tukey HSD Testi ile yapildi ve p degerleri bulundu.

SONUCLAR

AgNORs diizenli mukozada az sayida ve dizenli kiigiik
kahverengi benekler olarak (Resim-1), displazilerde yer yer
diizensiz ve iri koyu kahverengi benekler seklinde (Resim-
2), adenokarsinomalarda gok sayida niikleus igerisinde da-
gilmis ve yer yerde diizensiz bliyik kimeler halinde izlendi
(Resim-3).

AgNORs ortalamas! dizenli mukoza grubunda 2.78

(1.26-3.98), displazi grubunda 6.21 (2.46-9.51) olarak bu-
lundu (Tablo-1).
. Elde edilen sonuglar Tukey HSD Testi ile kargilastirildi.
Ug grup AgNORSs ortalamas! adenokarsinoma grubunda en
yiiksek, displazi grubunda daha disik, dizenli mukoza
grubunda en diistik olarak saptandi. Gruplar arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0,05).

TARTISMA

AgNORs degeri istirahatteki hiicrelerde (6rnegin lenfo-
sitler ve stromal hiicreler) genellikle diigiik degerlerde iken
proliferatif hiicrelerde ve malign hucrelerde yiiksek Ag-
NORs degerlerine rastlanmaktadir (10).

Lipponen'in ¢alismasinda (11) kolon mukozasinda disp-
lazi ve normal mukozanin AgNORs degerlerinin birbirinden
farkh oldugu vurgulanmig, bir bagka ¢alismada da kolonda
normal mukoza ile adenokarsinoma iceren 97 kolon endos-
kopik biyopsi materyalinde AgNORs degerleri incelendi ve
AgNORs ortalamasi adenokarsinoma grubunda en yiiksek,
displazi grubunda daha disgiik ve diizenli mukoza grubunda
en disik olarak saptandi. Gruplar arasindaki AgNORs or-
talamalarinin farklar istatistiksel olarak da anlamli bulundu.

AgNORs degerinin hiicre proliferasyon aktivitesi ile ilis-

kili oldugu, malign lezyonlarin benignlerden ayriimasinda

kullanilabilecegi ve bu parametrenin prognostik 6nemi oldu-
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gu glinimizde yaygin olarak kabul gérmektedir (8, 10, 17,
18, 20).

Endoskopik biyopsi ve ameliyat materyallerinin birlikte
degerlendirildigi bir calismada timérlii endoskopik biyopsi
materyellerinde AgNORs degerleri ile histolojik tip, serozal
invazyon, lenf nodu veya peritoneal invazyon arasinda an-
lamli iligki bulunmazken, karaciger metastazi ve lenfatik in-
vazyon ile arasinda anlaml korelasyon bulundugu goril-
mastir (18). Ayrica ayni galismada bes yillik survinin disik
AgNORs degerleri olan hastalarda daha iyi oldugu ve rekiir-
rens riskinin yiksek AgNORs degerleri olan hastalarda iki
kat artmis oldugu izlenmistir (18).

Son yillarda giimiis boyama ydntemi patologlar arasin-
da yayginlasmakla birlikte, standardizasyon protokoliiniin
olmamasi, farkli patologlarin incelmesinde degisik yorumla-
malarin olmasi, benign ve malign lezyonlar arasinda Ag-
NORs degerlerinin gakismalar gostermesi gibi sorunlar bu-
lunmaktadir (4, 7, 8, 12, 18). Bazi galismalarda AgNORs
degerlerinin yasa bagimh olarak ve hormonal stimiilasyon-
larla degistigi de ileri surtilmektedir (21).

Bir calismada AgNORs yodnteminin intestinal dokularda
yeterli olmayacagi, kolon patolojilerinde H&E'li preparatlarin
daha gegerli oldugu savunulmaktadir (20). Bizim ¢alisma-
mizda ve daha birgok g¢alismada kolonun preneoplastik ve
neoplastik lezyonlarinin ayrnilmasinda AgNORs yonteminin
yararl olabilecegi gorilmustir (6-9, 12, 14-18). Bununla bir-
likte bazi yazarlarca benign ve malign lezyonlarin ayrilma-
sinda AgNORs tek kriter olarak kabul ediimemektedir (6, 8,
15),

AgNORs yéntemi tek basina givenilir bir yontem olma-
makla birlikte boyama zaman ile kullanilan fiksatife bagh
olarak ve belirli bir standardizasyona ulasildiktan sonra be-
nign ve malign lezyonlarin ayirici tanisinda yardime olabi-
lecegi gorisiindeyiz.

KAYNAKLAR

1. Goodpasture C. et al. Visualization of NORs in mammalian chromo
somes using silver staining. Chromosoma. 53, 37-50, 1975.

10.

1.

12.

13.

14.

16.

17

18.

20.

21.

Howell W.M. et al. differential staining of the satellite regions of human
acro-centric chromosomes. Experientia. 31, 260-262, 1975.

Egan M.J. et al. Nucleolar organiser regions in cutaneous tumours. J.
Pathol. 54, 247-253, 1988.

Egan M.J. et al. NORs in fibrous proliferations of childhood and infantile
fibrosarcoma. J. Cli. Pathol. 41, 31-33, 1988.

Crocker J. et al. NORe in lymphomas. J. Pathol. 151, 111-118, 1987.
Bakir K. The value of AgNOR method in differanfial diagnosis of benign
and malignant melanocytic lesions. Acta Oncol. 23, 129-138, 1930.
Yang P. et al. Role of nucleolar organiser regions in differentiating ma-
lignant from benign tumours of the colon. J. Clin. Pathol. 43, 235-238.
1990.

Muscara M. et al. Nucleolar organiser regions in dysplastic and neoplas-
tic lesions of the large bowel. Eur. J. bas. Appl. Histochem. 35, 401-408,
1991.

Rayter Z. et al. The prognostic value of argyrophil nucleolar organiser
regibns (AgNORs) in colorectal cancer. Eur. J. Surg. Oncol. 18, 37-40,
1992.

Trere D. AgNORs quantification in tumour pathology; What is actually
evaluated?. J. Clin. Pathol. 46 (2), 189-190, 1993. .

Lipponen P. Image analysis of AgNOR-proteins in transitional cell blad-
der cancer. J. Pathol. 171, 279-283, 1993.

Rosa J. et al. Nucleolar organiser regions is gastric carcinoma and its
precursor stages. Histopathol. 16, 265-269, 1990.

Kakeii Y. et al. Predictive value of Ki-67 and argyrophilic nucleolar orga-
niser region_staining for lymph node metastasis in gastric cancer. Can-
cer Res. 51, 3503-3506, 1991.

beer T.W. et al. AgNOR method in epidermoid carcinoma, keratoacanto-
ma and pseudoepitheliomatous hyperplasia. Acta Oncol. 23, 108-114,
1990.

Seven R. et al. Nucleolar organising regions in the operated rat stom-
ach; relationship 1o metaplasia, dysplasia and carcinoma. Br. J. surg.
80, 57-59, 1993. :

‘Yamaguchi A. et al. Prognostic value of nucleolar organiser regions in
endoscopically biopsied tissues of colorectal cancers. oncology. 50,
121-126, 1993.

Ruschot J. et al. Prognostic significance of nucleolar organising regions
(NORs) in carcinomas of the sigmoid colon and rectum. pathl. Res.
Pract. 186, 85-91, 1990.

. Suarez V. et al. The value of NOR numbers in neoplastic and non-

neoplastic epitelium of the stomach. Histopathology. 14, 61-66, 1989.
Connock A.M. et al. AgNORs technique in relation to colorectal neopla-
sia. J. Clin. Pathol. 45, 742-744, 1992,

Bakir K. AgNOR yt&nteminin benign ve malign melanositik lezyonlaninin
ayinci tanisindaki yeri ve degeri. uzmanlk Tezi. Ankara. 1991.





