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OZET:Bu derlemede hiicreler arasi Ag-NOR say! ve dagilim farkliliklarinin nedenleri tartisildi.
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SUMMARY: In this review the causes of differences in Ag-NOR counting and Ag-NOR dissociation batween the cells were discussed.
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GIRIS

A%-NOF{1 yontemi; rRNA2 sentezine kaynaklik eden
rDNA® segmentlerinde yer alan, non histon yapisindaki bazi
"nukleolar asidik fosfoproteinier"4'in giinis ile boyanarak
1sik ve elektron mikroskobunda incelenmesini saglar.

Ag-NOR yéntemi, Ag-NOR proteinlerinin siyah benek-
cikler halinde boyanarak incelenmesini saglar. Ag-NOR be-
nekcikleri veya kisaca "Ag-NOR" olarak bilinen bu yapilarin
sayi ve dagilimi Ag-NOR proteinlerinin dolayisiyla da rDNA
gen segmentlerinin yapisal ve iglevsel 6zelliklerini yansitir.
Bu temel 6zellikten hareket edilerek metabolik ve prolifera-
tif aktivite farkliliklan gosteren normal, selim ve habis tumo-
ral hiicreler arasinda Ag-NOR say! ve dagiliminin da farkh ol-
dugu ileri strtilmektedir. Son yillarda bu goris dogrultusun-
da yapilan pek gok galisma Ag-NOR ydnteminin diagnostik
ve prognostik agidan timoral lezyonlarin degerlendiriime-
sinde oldukg¢a yararl bir gogalma belirteci (proliferasyon in-
deksi) olabilecegini ortaya koymaktadir. Bugiin igin timor
patolojisi ve hiicre kinetigi alaninda uygulama sansi bulma-
ya baslayan Ag-NOR ydnteminin hiicrenin yapisal ve fonk-
siyonel 6zelliklerinden hangilerini ne dlgiide ve nasil yansit-
tigi tam olarak anlasilamamistir. Bu nedenle normal, selim
ve habis tUmoral hiicreler arasinda gézlenen Ag-NOR sayi
ve dagilim farkliliklarinin nedeni konusunda tartigmalar de-
vam etmektedir (7,8,9,11,16,17,21,22,27,32,35,48,49,54,
60,62,66,60,71). Ag-NOR farkliliklarini agiklamak amaciyla
ileri surllen baglica gérisler sunlardir:

1- Hiperploidi: rDNA segmentlerini iceren kromozomlar-
da sayica artis s6z konusudur.

2- rDNA'nin transkriptif aktivitesinde degisiklik: Protein
ihtiyacini karsilamak Uzere aktif rDNA sayisinda artis s6z
konusudur.

3- Nukleolar ayrisma ve/veya nukleolar birlesme bozuk-
lugu: Hiicrede proliferatif aktivite yiiksektir. Buna bagh ola-
rak rDNA'lar ve nukleoluslar biyiik dlglide ve siirekli olarak
ayrismis halde bulunurlar. Veya hiicre siklusundan bagim-
siz olarak rDNA ve nukleoluslarda genel bir birlesme bozuk-
lugu vardir.

4- Gen gogalimi (amplifikasyonu): rDNA bélgelerini ige-
ren DNA segmentlerinde gogalim s6z konusudur,

5- Hiicresel farklilagma derecesi
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1-Argyrophil nucleolar organizer region.

2-Ribozomal RNA

3-Ribozomal DNA

4-Ag-NOR proteinleri

1- Hiperploidi

rDNA'larin ve Ag-NOR proteinlerinin akrosentrik kromo-
zomlar Uzerinde bulunmasi nedeniyle Ag-NOR y&nteminin
ploidi durumunu yansitabilecegi dustnilmustir (6,27,53,
69). Flow sitometri ile yapilan bazi calismalarda, DNA ploidi-
si ile Ag-NOR sayisi arasinda anlaml bir iligki saptanmisgtir
(31,43). Buna karsilik yine flow sitometri ile yapilan pek gok
calismada ise Ag-NOR sayisi ile ploidi arasinda anlamli iligki
bulunmamistir (7,26,27,41,53). Derenzini ve ark. (17), ger-
cek kromozomal degerlendirme yapmak amaciyla timér
hicre kulturlerinin karyotipik incelemelerini yapti. Bu galis-
mada cogalma hizlan ve interfazik Ag-NOR degerleri birbi-
rinden ¢ok farkli iki néroblastom hicre kiltir incelendi. Bu
iki farl timor kilturd arasinda kromozom sayisi ve metafa-
zik Ag-NOR degerleri agisindan farklilik gézlenmedi. Meta-
tazda Ag-NOR proteinlerinin biyik él¢clide kayboldugu géz
6nune alinarak ve rRNA problar kullanilarak gergek metafa-
zik NOR sayilar incelendi. lki tumér tipi arasinda belirgin
fark gézlenmedi. Bu iki néroblastom klonu arasindaki inter-
fazik Ag-NOR tarkliiginin ploidiye bagh olmadigi; interfazik
Ag-NOR farkliliklarinin metafazik Ag-NOR degerlerine yan-
simadigi belirtildi.

Jan-Mohamed ve ark. (35), yuksek ve dusik gradh len-
fomalarda yaptigi benzer calismada, interfazda gézlenen
Ag-NOR farkliliginin metafazda saptanmadigini, interfazik
Ag-NOR farkliliklarinin ploidi ile agiklanamayacagini belirtti.
Ayni dustinceler diger arastiricilar tarafindan da belirtilmistir
(14,61). Bazi lI6semi ve solid timdrlerde yapilan galismalar-
da da normal ve tuméral hiicre metafazlan arasinda Ag-
NOR farkhliklari gézlenmemistir (56,68). Delozier ve ark.
(14), testis timorlerinde yaptigi calismada metafaz kromo-
zom yaymalarinda D ve G grubu kromozomlar diginda anor-
mal yerlesimli Ag-NOR'larin bulundugu bildirilmigtir. Ancak
Jan-Mohamed ve ark. (36) lenfomalarda yaptig| galismada
interfazik Ag-NOR farkliliklarinin anormal lokalize Ag-
NOR'lardan kaynaklanmadigini belirtmistir.

Ag-NOR artisinin, sentez fazinda rDNA'nin duplikasyo-
nuna bagh olarak gelistigi dusinulebilir. Nitekim, sentez (S)
fazi belirleyicisi olarak bilinen Bromodeoxuridin (Brd-Urd)
antikorlar kullanilarak yapilan bazi galigsmalarda S faz frak-
siyonu ile Ag-NOR sayis| arasinda dogrusal. anlamli bir iligki
oldugu bildirilmistir (37,38,46,65). Ancak, bilindigi gibi S fazi
hicre siklusunun ¢ok kiigik bir dilimini olusturmaktadir
(27). Bu nedenle, hiicrelerin cogunun S fazinda bulunarak
Ag-NOR ortalamasini yikselttigini sdylemek gugtiir.-Nite-
kim glial timérlerde Brd-Urd indeksi ile Ag-NOR skoru ara-
sinda iligki kurulamamistir (38). Ayrica, DNA duplikasyonu
icin uyariimis hicrelerde interfazik Ag-NOR sayisindaki arti-
sin sentez fazinin baslamasindan énce gergeklestigi bildiril-
mistir (15).
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Suresh ve ark. (62), degisik plasental trofoblastik hic-
relerde yaptidi galigmalarda, Ag-NOR farkliigin ploidi ile ilis-
kili oldugunu, proliferatif aktivite ile iliskili olmadigini iler sir-
mistir. Ancak Ag-NOR degerlendirmelerinin yapildigi doku-
larda karyotipik ¢aligma uygulanmamis, cogalma hizi belir-
lenmemis; Ag-NOR degerleri teorik bilgiler 1s1§inda yorum-

lanmistir.

°3

1- Yiksek dizeyde
prolileratil aktivite
(Néroblastom)

- Toplam AgNOR sayisi
cok yiiksek

- Belirgin nukleolar
organizasyon yok

- RNA sentezi belirgin
degil

2- Orta derecede
proliferatil aktivite
(Gangliondroblastom)

- Toplam AgNOR sayis1
yiksek

- Yer yer nukleolar
organizasyon var

- Yer yer RNA sentezi
belirgin

3- Diigiik dizeyde
prolileratil’ aktivite
(Gangliondrom)

- Toplam AgNOR sayis1
azalms. Nukleolus igi
AgNOR'lar 6n planda.
Yer yer nukleolus dis1
AgNOR'lar var.

- Nukleolar
organizasyon belirgin
- RNA sentezi belirgin

4- Yiiksek diizeyde
metabolik aktivite
(Hipofiz adenomu,
barsak ganglion hiic.)
- Toplam AgNOR'larin
hemen taraam
nukleolus igi.

- Nukleolar
organizasyon belirgin
- RNA sentezi belirgin

5- Diigiik diizeyde
metabolik ve
proliferatil aktivite
(olgun lenfosit,
schwann hiicreleri)

- Toplam AgNOR sayisi
en az dizeyde

- Belli-belirsiz kigik
nukleolus

- Belirgin, aktif bir
RNA sentezi yok

Sonug olarak bugiin, karyo-
tipik calismalar ve 6zellikle flow
sitometrik galismalar, hiicreler
arasl Ag-NOR farkliliklarinin
hicresel ploidi tarkliliklarindan
kaynaklanmadigi gorisunin
genel olarak kabul gériilmesini
saglamistir.

2- rDNA'nin Transkriptif

Aktivitesinde Artis

Ag-NOR say! ve boyanma
yogunlugunun aktif transkripsi-
yon yapan rDNA'larin sayisina
bagl olarak degistigi ileri suril-
mektedir. Bu géruse gbre,
rRNA transkripsiyon komplek-
sinin fonksiyonel olarak aktif
olmasi glimisgle boyanmayi
saglamaktadir. Hicreler ara-
sindaki Ag-NOR farklliklarinin
temelinde hicreler arasindaki
rDNA aktivite dizeyindeki fark-
hliklann bulunabilecedi ileri su-
rilmektedir (1,23,25,30,34,54,
60,66,69,70).

Bu gorlisun ortaya gikmasi-
na neden olan basglica ¢aligma-
lar gsunlardir. Insan-fare hicre
hibridlerinde, Ag-NOR boyan-
masi ile rRNA sentezi arasinda
dogrusal bir iligki gozlenmistir
(5,39). Blastik transformasyon
gosteren lenfositlerde gozle-
nen Ag-NOR artisi, [DNA akti-
vasyonuna baglanmistir (13,
40). Fibroblast kiltirlerinde,
rRNA sentezini uyaran bilyime
hormonu ve deksametazonun
ortama katilmasi ile Ag-NOR
sayisinda artig gorilmistir
(11,12). Adrenalektomi uygula-
nan siganlarda hipofizdeki mor-
folojik buyime 2. haftada sona
ermektedir. Buna karsilik Ag-
NOR sayisindaki artis hormon
sentezi ile iligkili olarak 2. haf-
tadan sonra da devam etmistir
(47). Farkli rBNA sentez hizlari-
na sahip insan hiicre kiltirle-
rinde rDNA aktivitesi ile Ag-
NOR boyanmasi arasinda dog-
rusal iliski gdzlenmistir (58). In-
san diploid fibroblast hiicre kil-
turlerinde yapilan galigmada
Ag-NOR boyanmasi ile rRNA
sentezinde kullanilan (H)3 isa-
retli uridin miktan arasinda dog-

rusal bir iliski bulunmustur (42). Yas arttikca, lenfosit meta-
fazlarinda rDNA'larin giderek inaktif hale gelmesi ve kaybi
ile birlikt Ag-NOR sayisinda azalma izlenmistir (10). Ancak
bu galismalarin hemen timinde gergek timdoral olaylar in-
celenmemisg, yapim faaliyeti artmig normal ve hiperplazik
hiicreler degerlendirilmistir. Buna kargi Derenzini ve ark.
(17); cogalma hizi, interfazik Ag-NOR sayilan farkl iki ayn
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neuroblastom hiicre kiiltiriinde rRNA dizeyleri arasinda bir
farklihk gézlememistir. Kortizol ve parsiyel hepatektomi ya-
pilarak uyarilmis hepatositlerde rDNA aktiviteleri arasinda
belirgin bir farklilik gorlilmemistir. Buna kars! S fazi basla-
madan once rezeksiyon yapilarak proliferasyona zorlanan
hepatositlerdeki Ag-NOR sayisinin kortizol ile uyarilan he-
patositlerden iki kat daha yiksek oldugu saptanmistir (Pes-
sion A.'"nin yayinlanmamis ¢alismasi. 17'den naklen). Ag-
NOR sonuglarindan direk olarak sadece rDNA aktivite di-
zeyinin sorumlu olmayacagini savunan diger arastirmalar
sunlardir. Aktinomisin-D, D-Galaktozamid, adriamsin gibi
rBNA sentezini bloke eden maddeler kullanilarak yapilan
calismalarda rBNA sentezinin bloke edildigi durumlarda bile
Ag-NOR aktivitesinin tamamen ortadan kalkmadig: goril-
mistir (20,30,34,55). rRNA sentezinin dogal olarak durdu-
gu metafazda bile kromozomlar izerinde Ag-NOR boyan-
masi gozlenmektedir (23,49, 57). rRNA sentezinin olmadigi
bilinen olgun oosit ve tek hiicreli embryoda elektronmikros-
kopik olarak Ag-NOR boyanmasi izlenmistir (64). Adriamisin
ile tedavi edilen tikrik bezi adenomunda Ag-NOR artisi
kontrol altina alinamamuistir (45).

3- Nukleolar Ayrisma. Nukleolar Birlesme Bozuklugu

Daha énce de belirtildigi gibi nukleolus organizasyonu
hiicrenin bulundugu siklus fazina bagli olarak degismekte-
dir (50). rDNA'lar tasiyan kromozomlarin hareketlerine bagh
olarak profaz ile birlikte nukleolusda ayrisma, parcalanma
baglar tim mitoz boyunca kromozomal dagiima devam
eder, rRNA sentezi durur. Bu nedenle nukleolus organizas-
yonu goérilmez (Nukleolar ayrigma). Geg telofaz ve erken
Gap 1 (G4) dénemlerinde rDNA segmentleri ve yeniden orta-
ya gikan Ag-NOR proteinleri birbirleriyle birlesir. Bunu taki-
ben rBNA sentezi yeniden baslar. Prenukleolar cisimcikler
ve daha sonra da nukleoslar olusur (nukleolar birlesme).

Hizli codalan, yiiksek gradh timdrlerde nukleolar birles-
menin henliz tamamlanmadigi erken G, ve mitoz fazlarinda
bulunan hiicre orani yiiksektir. Buna karsi normal dokuda
veya dusik gradl timorlerde ise niikleolar birlesmenin sag-
landigi Gy ve Gy donemlerinde bulunan hiicre oraninin daha
yiksek oldugu belirtilmektedir (35). Bu goris dogrultusun-
da Ag-NOR farkhiiklarinin hiicre gcogalma hizina ve incele-
nen hiicre toplulugunun hiicre siklus faz dagihimina bagh
olarak gelistigi dustnilebilir (35). Nukleolar birlesmenin tam
olarak saglandi§i G, doneminde; hiicrenin metabolik faali-
yetine bagh olarak degisik biyiklikte tek veya az sayida
nukleolus izlenir. Bu nukleoluslar iginde, birbiri ile birlesme
egilimi gosteren, sayilari hiicrenin metabolik faaliyetine go-
re degisebilen Ag-NOR benekcikleri bulunur. Buna karsi
nukleolar birlesmenin tam olmadi§i G, evresinde ve nukleo-
lar ayrismanin gézlendigi mitoz evrelerinde Ag-NOR'lar bir-
birinden uzak ve daginik olarak bulunduklarindan tek tek
sayilabilirler. Bu nedenle de Ag-NOR sayisi bu evrelerdeki
hiicrelerde yiksek bulunmaktadir. Bu gorisin gecerliligini
arastirmak amaciyla degisik timéral lezyonlarda Ag-NOR
skoru ile Ki-87 indeksi arasindaki iliskiyi inceleyen cok sa-
yida galisma yapilmigtir. Ki-67 antikoru Gg evresi disindaki
tim evrelerde bulunan bir nukleolar antijeni (nuclear prolife-
ration associated antigen) saptanmakta, bdylece prolife-
rasyon fazindaki hilcreleri belirlemektedir (24). Meme ti-
morleri (2,4,19,51) non-Hodgkin lenfomalar (27), glial timor-
ler (28), beyin timérleri (48), meningeal timarler (38) ile ya-
pilan galismalarda Ag-NOR skoru ile Ki-67 indeksi arasinda
anlamli ve dogrusal bir iligki oldugu belirtiimistir. Ayrica me-
me timdrlerinde Gstrojen reseptor negatifligi ile Ag-NOR sa-
yisi arasinda da anlamli ve dogrusal iliski varligina dikkat

cekilmistir (2,51). Tonsil dokusunda yapilan galigsmada; Ki-
67 ve Ag-NOR boyamalari ayni kesite birlikte uygulanmis,
Ki-67 pozitivitesi gdsteren hicrelerin Ki-67 negatif hicrele-
re gore cok daha yilksek Ag-NOR sayisi icerdigi saptanmig-
tir. Ki-67 negatif hiicreler; kugik, tek ya da az sayida Ag-
NOR benekcigi icerirken, Ki-67 pozitif hiicreler cok sayida,
daginik Ag-NOR benekcidi icermektedir (44). Bu bulgulara
karsi, akciger tumdrlerinde (60) ve glial timorlerde (38) Ki-
67 indeksi ile Ag-NOR sayisi arasinda anlamli bir iligki olma-
digini belirten galigmalar da mevcuttur.

Flow sitometrik calismalarda ise proliferatif indeks ile
Ag-NOR degerleri kargilastiriimig, degisik sonuglar alinmis-
tir. Bazi galismalarda anlamli dogrusal iligki izlenmistir
(7,43). Bazi lezyonlarda ise gok belirgin derecede anlamli
iliski izlenememistir (25,67). Rectal adenokarsinomlarda ise
anlamli bir iliski gézlenmemistir (26). Gogalma hizi, gift kati-
na ulasma zamani (doubling time) farkli iki neuroblastom
hiicre kiltirinde yapilan galismada, gogalma hizi ile Ag-
NOR sayisi arasinda anlamli ve dogrusal bir iligki izlendi.
Kultdr ortamindaki serum yodunlugu arttirildikga gogalma
hizi artmakta, gift katina ulagma zamani kisalmakta, Ag-
NOR sayisi artmaktadir (17). Diger bir galismada ise, 12
farkh tumér hicre kiltirinde (H)3 timidin isaretleme yonte-
mi kullanilarak gogalma hizlan élguldi. Gogalma hizi ile Ag-
NOR sayisi arasinda ileri derecede anlamli ve dogrusal bir
iliski gozlendi (18).

4- Gen Amplifikasyonu

Bir hiicrede habis doniisime yol agan olaylar zincirinin
baslangicinda onkogenleri etkileyen somatik mutasyonlar
bulunabilir. Bazi sarkom ve karsinom tirlerinde (33), bazi
I6semi ve lenfomalarda (29), testis tmérlerinde (14), NOR
yer degestirmeleri (translokasyonlar) ve ektopik NOR loka-
lizasyonlan belirlenmistir. Ayrica sican l6semi hicrelerinde
NOR yerdegistirmeleri sonucu C-alb onkogeni aktive olmus-
tur (63). Ancak bu olaylarin habis déniisime yol agti§i veya
tum timéral olaylarda bu tip degisikliklerin bulunacag: sek-
linde bir genelleme yapmak gigtur. Nitekim bazi |[6semi ve
solid tumaorlerde bu tip degisikliklere rastlanmamigtir (56,
68).

Ancak olayin bir diger yani daha vardir. Habis degisime
ugramis hiicreler arasinda daha agresif fenotipe sahip hiic-
re klonu daha hizli gogalarak 6n plana gegecektir. Ornegin
hizlh seyirli, kétl prognozlu, ileri evreli ndroblastomlarda;
¢ogalima ugramis n-myc onkogeni igeren hiicre klonlarina
daha sik rastlamaktadir. N-myc onkogeninin gogalimi sonu-
cunda daha agresif bir timoér hicre klonu olustugu ve buna
bagl olarak klinik seyrin hizlandigi diisiiniilmektedir (3). Is-
te bu mekanizmaya benzer sekilde, rDNA gen gogaliminin
daha agresif bir tUmér klonu yaratabilecegi disunilebilir.
Cogalima ugramis aktif rDNA segmentleri igeren tumdral
hiicre toplulugu protein yapim hizi agisindan diger hicre
gruplarina Ustinlik saglayacak, daha hizli gogalacak, én
plana gikacak ve daha agresif davranigh bir timér fenopi
olusturacaktir. Habis melonom, kronik myeloid l6semi, T
hiicreli I6semi kiiltirlerinde bu gériisi destekleyen galisma-
lar yapilmigtir (32). Ayrica sigan hepatoma hiicrelerinde, si-
can sarkom hiicrelerinde, ertirolésemilerde gogalima ugra-
mis rDNA gen segmentleri tagiyan ve "homojen boyanmig
bblgeler" ("Homogeneously staining region"="HSR") ad\ veri-
len yapilar ile karakterize 6zel kromozomlar saptanmigtir
(32). Insan MeWo melanom hiicre kiltirlerinde saptanan 10
ayri karyotipe sahip hiicre topluluklari genetik olarak ince-
lendiginde HSR igeren hiicre tiplerinin digerlerinden daha
saldirgan davrandigi gérilmistir. HSR igeren hiicre toplu-
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luklart arasinda da rDNA segmentleri daha aktif olanlarin da-
ha agresif davrandigi gorulmustir (32).

Sonug olarak rDNA'larin herhangi bir sekilde cogalima
ugramasi veya aktive olmasi hiicreye biyime ve gogalma
avantaji saglamaktadir. Ancak bu mekanizmanin normal ve
timoral lezyonlarda gézlenen Ag-NOR farkliliklarinin timuan-
den sorumlu oldugunu séylemek bugiin igin zordur. Kesin
sonuglara varabilmek igin cok sayida ve degisik tirde hiic-
re kiiltirlerinde NOR bélgelerini ele alan ayrintili galismalara
ihtiyag vardir.

5- Hlcresel Farklilasma

Ag-NOR farkliliklari konusunda heniiz ayintili olarak in-
celenmemis ve tam aciklanmamis diger bir mekanizma,
hicresel farklilagsma dizeyiile iligkilidir. Primitif hUicrelerden
olgun hiicrelere dogru gidildikge Ag-NOR sayisinda azalma
dikkati cekmektedir. Bu degisiklik gogalma hizindaki azal-
manin bir sonucu olabilir.

Kemik iligi hiicrelerinde olgunlagsma ve tam farklilasma
ile birlikte Ag-NOR sayisinda azalma oldugu bildirilmistir
(59). Yaslanma ile birlikte periferik kan lenfositlerinde Ag-
NOR sayisi azalmaktadir (10). PHA ile blastik degisime ug-
ratilan lenfositlerde baslangigta artan Ag-NOR sayisi, blas-
tik dénemden olgun déneme gegildiginde tekrar azalmakta-
dir (10). Premyelositik 16semi kiltiri HL-60'da yapilan ga-
lismada, kiiltir ortamina farkhlasmayi saglayici ajan dimetil-
siilfoksid (DMSO) katildiginda farklilasma ile birlikte Ag-
NOR sayisinda azalma izlenmistir (52). Melanom hiicre kul-
tirl HXG-2 ortamina DMSO, retinol, retinoik asid gibi farkli-
lastirict maddeler katildiginda farklilagsma yéniinde degisik-
likler ve gogalma hizinda yavaslama ile birlikie Ag-NOR sa-
yisinda azalma gozlenmistir (71).

Hem rDNA aktivitesi hem de cogalma hizi, hiicrenin fark-
lilasma diizeyine gore degisiklikler gosterecektir. Ag-NOR
farkhiliklarinin asil nedeni olasilikla rDNA aktivitesindeki ve
cogalma hizindaki farkhiliklardir. Bugiine kadar hicresel
farklilagsmanin Ag-NOR sonuclarina etkileri daha gok meta-
faz kromozom yaymalarinda incelenmistir. Bu ¢calismalarda
ele alinan metafazik Ag-NOR degerleri bir dnceki interfaz-
daki rDNA aktivitesini yansitmaktadir. Bu nedenle yapilan
calismalar hiicresel farklilasma dizeyi - rDNA transkriptif
aktivitesi - Ag-NOR iliskisini degerlendirmektedir. Hicresel
farkhilagma -proliferatif aktivite- Ag-NOR iligkisini degerlen-
dirmek igin interfazik Ag-NOR incelemelerini de ele alan ay-
rintill galismalara gerek vardir. Ayrica farklilasma dizeyi ile
Ag-NOR skoru arasindaki iligkilerin temelinde rDNA seg-
mentlerini etkileyen gen cogalimi veya baskilama mekaniz-
malarinin ne derece etkili oldugu bilinmemektedir. Bu konu-
da, olgunlagsma gdsteren timaér hiicre dizilerini ele alan ay-
rintili genetik incelemelere gerek vardir.

Hicreler arasindaki Ag-NOR farkhliklarinin nedenini
arastirmak amaciyla néroblastom-ganglionéroblastom-
ganglionérom timér serisi ve normal ganglion hicreleri;
methyl green pyronin ve Ag-NOR y&ntemleri kullanilarak in-
celendi (21). Primtif néroblastik hiicreden olgun ganglion
hicresine dogru gidildikge proliferatif aktivitenin azaldigi
kabul edilen bu hiicre serisinde total Ag-NOR sayisinin ma-
turasyonla beraber giderek azaldigi buna karsilik nukleolar
ve sitoplazmik RNA diizeyinin giderek arttigi gézlendi (21).
Bu nedenle, incelenen hiicre serisinde, Ag-NOR sayi farkli-
hginin tek basina rDNA aktivitesindeki degisikliklere bagla-
namayacagi sonucuna varild.

Proliferatif aktivitesi giderek azalan bu tiUmér serisinde
Ag-NOR sayisinin da buna paralel olarak azalmis olmasi "in-
terfazik Ag-NOR sayisinin rDNA aktivitesinden ¢ok prolife-

ratif aktiviteye bagh olarak degistigi" fikrini desteklemekte-
dir. Bu goriise gore, proliferatit aktivitesi yuksek hiicre top-
luluklarinda Gg fazindaki hiicre orani azalir. Hicrelerin
onemli bir bolimu nukleolus organizasyonunun tam olarak
saglanmadigi G4 fazinda bulunur. Nukleolar ayrismanin tam
oldugu mitoz evrelerinde bulunan hiicre sayisi da normale
gore artmistir. Ag-NOR'lar ya tamamen daginik olarak ya da
prenukleolar cisimcikler halinde, genellikle tek tek sayilabi-
lecek sekilde bulunurlar. Bu nedenle ortalama Ag-NOR sa-
yisi yliksek bulunur.

Buna karsilik proliferatif aktivitesi disik hicre topluluk-
larinda Gg fazinda bulunan hiicre orani artmigtir. Ag-NOR'lar
Gg fazinda nukleoluslan olusturacak sekilde bir araya gel-
mislerdir. Kiigiik bir alanda sikisik olarak bulunurlar. Tek tek
sayilmalari gugtir. Bu nedenle Ag-NOR sayisi disiik bulu-
nur. Proliferatif aktivitesi yiksek hiicrelerde Ag-NOR sayisi
nukleolar ayrisma-birlesme &zelligine (hicre siklusuna)
bagliyken proliferatif aktivitesi disiik hiicrelerde metabolik
aktiviteye baglhidir. Metabolik aktivite arttikga hiicrenin
rRNA'ya olan gereksinimi artar. Bu gereksinimi kargilamak
amaciyla aktif rDNA sayisi ve buna bagl olarak da Ag-NOR
sayisi artar. Ancak bu tip hiicrelerdeki Ag-NOR'lar prolifera-
tif aktivitesi yiksek hicrelerdeki gibi daginik halde bulun-
mayip nukleolus iginde toplu olarak bulunurlar. Proliferatif
ve metabolik aktivitesi disik hiicrelerde, az sayida aktif
rDNA'nin bir arada topluca bulunmasi nedeniyle Ag-NOR'lar
tek kilgik bir benek halinde izlenir (Ornegin olgun lenfosit-
lerde oldugu gibi). Buna karsilik proliferatif aktivitesi duguk,
ancak metabolik aktivitesi ylksek hiicrelerde ise rRNA
sentezindeki artis nedeniyle nukleoluslar genigler. Aktif
rDNA sayisindaki artigsa bagl olarak cogalan Ag-NOR be-
nekcikleri genislemis nukleolus iginde, nispeten birbirlerin-
den ayri, tek tek secilebilir halde bulunurlar. Ag-NOR sayisi
proliferatifve metabolik aktivite géstermeyen hicrelerden
daha fazladir.

Diagnostik histopatoloji alaninda Ag-NOR yoéntemi ile
yapilan galismalardan bir kisminda Ag-NOR sayisinin selim
ve habis lezyonlarin aynimini her zaman saglamadigi goriil-
mektedir.

Gergekten de Sema 1'de belirtildigi gibi ylksek dlizeyde
metabolik veya reaktif karakterde proliferatif aktivite géste-
ren lezyonlarda Ag-NOR sayisi habis timéri diglindirecek
dizeyde artmis olabilir. Boyle durumlarda én planda olan
Ag-NOR organizasyon tipinin belirlenmesi, sorunun ¢ézim-
lenmesine yardimei olabilir. Tam nukleolar ayrismanin, pre-
neukleolar organizasyonun 6n planda oldugu durumlarda
daha gok habis lezyonun varligi disinilebilir. Buna karsilik
nukleolar organizasyonun én planda oldugu Ag-NOR artig-
larinda daha gok yliksek metabolik aktivasyon gésteren
lezyonlarin varli§i s6z konusudur. Ancak tim bunlara kars!
metabolik ve proliferatif aktivasyonun birlikte bulundugu
selim karakterde reaktif lezyonlarin; metabolik aktivasyo-
nun da belirgin oldugu nispeten diisik proliferasyon hizi
gosteren habis lezyonlarin da var olabilecegi unutulmamali-
dir.
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