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OZET: Ankara Onkoloji Hastanesi Patoloji Bélimdnde Ocak 1993-Nisan 1994 tarihleri arasinda incelenen 33 diizenli mukozali, 49 displastik, 52 adenokarsinomali (misi-
néz karsinomlar harig) 134 mide endoskopik biyopsi materyali ¢alismaya dahil edildi. Tim olgulara AGQNORs boyama ydntemi Crocker ve Nar'in &nerdikleri gibi uygu-
landi. Ortalama AgNORs degerleri diizenli mukoza grubunda 3.08, displazi grubunda 3.99, adenokarsinoma grubunda 7.99, olarak bulundu. Tim lezyonlann AgNORs
ortalamalan alinarak birbirleri ile karsilastinldi. AQNORs ortalamasi adenokarsinoma grubunda en yilksek, displazi grubunda daha disik, dizenli mukoza grubunda
en disik olarak saptand:. Diizenli mukoza, displazi ve adenokarsinoma gruplan AgNORs degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamhi fark oldugu goriildi (p<0.05).

ANAHTAR KELIMELER: Mide, AQNORs, Endoskopik Biyopsi.

SUMMARY: 33 Normal mucosa, 49 dysplasia and 52 adenocarcinoma (mucinous carcinomas excluded), a total of 134 gastric endoscopic biopsies that examined at the
Pathology Department of Ankara Oncology Hospital between January 1993 and April 1994, are included in this study. Crocker and Nar's AQNORs method was ap-
plied to all lesions. Mean AgNORs counts were 3.08 in normal mucosa, 3.9 in dysplasia, and 7.99 in adenocarcinoma. Mean AgNORs counts 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. There is statisti-
cally significant difference between AgNORs value of normal mucosa, dysplasia and adenocarcinoma (p<0.05).
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GIRIS

NOR (Nucleolar Organizer Regions) 5 akrosentrik kro-
mozom [13, 14, 15, 20 ve 21] lizerinde bulunan ribozomal
RNA'y1 kodlayan DNA segmentleridir (1, 2, 3, 4). Bu seg-
mentlerin boyanma ozelliklerinden yararlanilarak AgNORs
yontemi gelistiriimis ve NOR sayisinin malign lezyonlarda
benign ve hiperplastik lezyonlara oranla daha fazla oldugu
gosterilmistir (1, 2, 4, 5, 10). NORs ve/veya NORs protein-
leri ribozomal DNA veya olasi transkripsiyon diizeyinin gds-
tergesi olarak karsimiza ¢ikmakta, hiperplastik durumlarda
niikleolus yapisi ve niikleol aktivitesi hakkinda yararl bilgi-
ler vermektedir (7).

AgNORs yoéntemi bugiine kadar lenfomalarda, karsi-
nomlarda, malign melanositik lezyonlardan benignlerin ayi-
nminda ve meme lezyonlarn gibi birgok doku ve lezyonda
kullaniimistir (1, 5, 8, 9).

Gastrointestinal sistemde AgNORs yontemi kolonun be-
nign ve malign neoplazileri gibi son zamanlarda 6zefagus
ve midenin preneoplastik ve neoplastik epitelial lezyonlarin-
da da uygulanmaktadir (1, 3, 6, 9-13).

1987 yilinda histopatologlarin dikkatini ¢ceken ve birgok
dokuda benign, hiperplastik ve malign lezyonlarin ayirici ta-
nisinda yararlanilan AQNORs yontemi, ¢alismamizda mide
endoskopik biyopsi materyallerinde dizenli mukoza, displa-
zi ve adenokarsinomalarin ayirici tanisindaki roliini belirle-
mek amaciyla kullaniimistir.

MATERYAL VE METOD

Ocak 1993-Nisan 1994 tarihleri arasinda hastanemiz
patoloji bolimiinde incelenen; 33 dizenli, 49 displastik ve
52 adenokarsinomali (musindz karsinomlar harig) 134 mide
endoskopik biyopsi materyali ¢calismaya dabhil edildi. Mater-
yaller % 10'luk tamponlanmig formalin iginde fikse edilmis
olup, rutin parafin doku hazirlama igleminden gegirilmis,
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H&E ile boyanmis ve 11k mikroskobu ile incelenmigtir. Ag-
NORs yéntemi Crocker ve Nar'in dénerdikleri sekilde uygu-
landi (5).

BOYAMA TEKNIGI

Rutin hazirlanmis parafin bloklardan 4-5 mikron kalinli-
ginda kesitler hazirlandi. Preparatlar deparafinize edildikten
sonra boyama sollisyonu dnce iki ayn sollisyon halinde ha-
zirlandi;

1- 100 ml deiyonize suya 1 gr/dl olacak sekilde formik
asit eklendi ve bu eriyige 2 gr jelatin katilarak, manyetik ka-
rigtincida 15 dk kangtialdi.

2- Deiyonize su ile 50 gr/dl olacak gekilde AQNORs ha-
zirlandi. Jelatinli soliisyondan 1 voliim, AgNORs' lu soliis-
yondan 2 voliim alinarak karigtirildi ve ¢alisma sollisyonu
elde edildi. Calisma soliisyonu taze olarak lam Gzerindeki
kesitlere damlatildi. Preparatlar oda i1sisinda ve karanlk
yerde 35 dk birakildi. Daha sonra peraparatlar deiyonize
suda calkalanarak yikandi. Alkol ve ksilolden gegirilerek,
balzamla kapatildi.

Koyu kahverengi boyanan AgNORs beneklerinin sayi-
minda, lezyonlarin timinde x1000 immersiyon objektifi kul-
lanilarak 100 hiicre sayildi. Beneklerin biiytikligiine bakil-
maksizin, birbirlerinden ayr olmalarina ve kime halindeki-
lerin bir benek olarak sayilmasina dikkat edildi.

Tim lezyonlann ortalama degerleri alinarak kargilagtir-
mas! Tukey HSD Testi ile yapildi ve p degerleri bulundu.

SONUCLAR
AgNORs diizenli mukozada az sayida dizenli kigik

TABLO-1: AgNORs ORTALAMASI VE STANDART

SAPMALARI
DUZENLI  DISPLAZI ADENOKARSINOMA
MIDE 3.08 3.99 7.99
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Resim-1: Diizenli mukozada AGNORs beneklesi.(x1000).

Resim-2: Displazide AgNORs benekleri (x1000).

kahverengi benekler seklinde (Resim-1), displazilerde yer
yer dizensiz ve iri koyu kahverengi benekler olarak (Re-
sim-2), adenokarsinomalarda ¢ok sayida nikleus icerisinde
dagilimis ve yer yerde diizensiz biyik kimeler halinde iz-
lendi (Resim-3).

- AgNORs ortalamasi diizenli mukoza grubunda 3.08
(2.43-4.36), displazi grubunda 3.99 (2.60-6.90), adenokarsi-
noma grubunda 7.99 (4.76-11.75) olarak bulundu (Tablo-1).

Elde edilen sonuglar Tukey HSD Testi ile karsilastinildi.
Ug grup AgNORs ortalamasi adenokarsinoma grubunda en
yiksek, displazi grubunda daha disik, dizenli mukoza
grubunda en disiik olarak saptandi. Gruplar arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

. TARTISMA

Kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi ve so-
nugta karsinomay! iceren sireg gastrik karsinogenezis ola-
rak adlandiriimaktadir (3, 4). Gastrik karsinomanin prekir-
sorlerinin bilinmesi erken teshisi kolaylastinr ve hastaligin
ilerlemis formlarinin azalmasina neden olur (3). Bu nedenle
bu amaca yoénelik birgok ¢alisma yapilmistir.

Rosa ve arkadaglan (3) kronik atrofik gastrit, intestinal
metaplazi, displazi ve karsinoma gruplarinda sirasi ile Ag-
NORs degerlerinde anlamli artiglarin gérilmesinin gastrik
karsinogenezisi destekler nitelikie oldugunu belirtmislerdir.

Resim-3: Adenokarsinomlarda AgNORs benekleri (x1000).

Suanez ve arkadaslannin (14) yaptig benzer bir calismada
da karsinogenezisi destekleyen sonuglar elde edilmistir.
Opere ratlar lzerinde yapilan bir galigmada ise normal
gastrik mukoza ile diger lezyonlarin (intestinal metaplazi,
displazi ve adenokarsinomlar) AQNORs degerlerinin farkllik
gostermesi karsinogenezis ile uyumlu olarak bulunmustur
(4). Intestinal metaplazilerdeki AgNORs degerlerinin dagili-
mi bu lezyonlarin sirekli ve dinamik bir sureci gosteren an-
titeler olduklari gérisiini kuvvetlendirmektedir (3). Sonuglar
AgNORs ortalamalarinin borderline lezyonlarin gelisim asa-
malarini belirlemede yardimei oldugunu gostermektedir (3).
Ayrica her nikleustaki AQNORs sayisinin selliiler atipi de-
recesinin artmasi ile arttigi ve yiiksek AgQNORs degerlerinin
malign transformasyon gegirmeye egilimin artmasi ile iligkili
oldugu vurgulanmaktadir (3).

Bizim galismamizda ise duzenli mukoza, displazi ve
adenokarsinoma USDR iceren 134 mide endoskopik biyop-
si materyali incelendi ve sirasi ile AgNORs ortalamalar
3.08, 3.99 ve 7.99 olarak bulundu. AgNORs ortalamalarinin
¢ grup arasindaki farklarinin istatistiksel olarak ta anlamli
oldugu saptandi.

Histopatolojide timérlerin histolojik olarak tiplendirilme-
sinde gradelenmesi ve proliferatif potansiyellerin degerlen-
diriimesinde mitoz sayisi, DNA analizleri, timidin uptake ca-
lismalari veya Ki-67 monoklonal antikoru ile immiin boya-
ma Kullanilmaktadir (15).

Gastrik kanserlerde, Ki-67 gelisim fraksiyonunun belir-
lenmesinde glvenilir prognostik marker olarak kabul edil-
mektedir (16). Kakeji ve arkadaglan (17) gastrik kanserler-
de KI-67 (+) hiicre orani ile AgNORs degeri arasinda kore-
lasyon oldugunu rapor etmiglerdir (16, 18). Ayrica timér
hacmi, invazyon derinligi, histolojik tipi dikkate alinmaksi-
zin, timor kigilk veya erken stage'de bile olsa nodal me-
tastaz formasyonunun KI-67 ve AgNORs degerlerindeki art-
ma ile arttigi gorilmastir (17).

Sindirim sistemi benign ve malign stromal timérleri ara-
sinda kesin histopatolojik ayinm zor olup mitotik figir
o6nemli bir kriter olarak kabul edilmektedir (19). Beer ve ar-
kadaglari (19) ile Siin ve arkadaglan (20) AGNORs degerleri
ile mitotik figlir arasinda korelasyon oldugunu gdstermisler-
dir. Ayrica DNA analizleri ile de AgNORs degerleri iligkili bu-
lunmustur (1, 3).

Calismamizda elde ettigimiz degerler normal mukoza
displazi ve adenokarsinomalarin ayirici tamisinda Ag-
NORs'un yararl olabilecegini gostermekle birlikte AGQNORs
yonteminin tek basina yeterli olmadigi diigincesindeyiz. Li-
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teratiirde bu diisiincede olan yazarlarda bulunmakta, ancak
malign lezyonlarin sitolojik olarak atipi gdsteren biyolojik
olarak benign lezyonlardan ayriimasinda yardimci olabile-
cegi gorisi yayginhk kazanmaktadir.
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