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OZET: Son yillarda hiicre proliferasyonlarinin doku isaretleyicileri beyin timérlerinde prognostik indikatér olarak kullanimaya baslanmistir. Nucleolar organizer regions
(NORs)'in santral sinir sistemi timdrlerindeki katkisi halen tartigmalidir. Bu caligmada, 10 adet intrakraniyal dev hiicreli ndroepitelyal {imér olgusunun parafin kesit-
lerine AGNOR teknidi uygulanarak niikleer AGNOR'lar isaretlendi. Bu olgulann 6 tanesi glioblastoma multiforme-dev hilcreli varyant, 2 tanesi subependimal dev hiicreli
astrositom, 1 tanesi pleomorfik ksantoastrositom, 1 tanesi ise ganglioglioma idi. Gift kdr olarak iki gbzlemci tarafindan dual mikroskopta isaretlenerek belirlenen aym
hiicrelerin NOR'lari sayildi. Toplam 100'er (kiigiik ve dev) hilcre/olgu degerlendirildi. statistik olarak ortalama AgNOR/nukleus deerleri grupigi ve gruplararasi kar-
silastinidi. Bulunan sonuglar nedeniyle, AQNOR gimiigleme ydntemiyle elde edilen numerik degerlerin intrakraniyal dev hiicreli noroepitelyal timérlerin biyolojik davra-
niglarinda kullanilabilecek bagimsiz bir parameire oldugu konusu siiphe uyandirdi.

ANAHTAR KELIMELER: AgNOR, dev hiicreli timérler, intrakranyal neoplazi. :

SUMMARY: Tissue markers of cellular proliferation has ben largely used as a prognostic marker lately. The role of AQNOR (Nucleolar Organizer Region) as a quantitati-
ve (numeric) marker has still been debated extensively in tumors of the central nervous system (CNS). In this particular study, NOR regions were stained on paraf-
fin embedded and sectioned glass slides by silver impregnation in a group of 10 cases of infracranial giant cell neuroepithelial tumors. The study group consisted of
six cases of glioblastoma, giant cell variant, two cases of subependymal giant cell astrocytoma, one cases of pleomorphic xanthoastrocytoma and one case of gangliog-
lioma, respectively. Two independent observer counted individual glass slides of tumor cases applying double blind technique. Overall 100 cells/case of both neoplas-
tic giant cells and neoplastic intervening small cells were evaluated. Mean and standard deviation of each particular cell type ere calculated. Statistical analysis of the
cell groups showed subtle differences but numeric values of each individual histologic subgroup was not interpreted to be an independent parameter that might be
interrelated with the biologic malignancy potential of intracranial giant cell neuroepithelial tumors of the central nervous system.
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GIRIS

AgNOR ydntemi; ribozomal RNA (rRNA) sentezine kay-
naklik eden, ribozomal DNA (rDNA) segmentlerinde yer
alan, non-histon yapisindaki bazi proteinlerin (AgNOR pro-
teinleri) gimus ile siyah tanecikler halinde boyanarak, ince-
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lenmesi yontemidir (1,2,5-9). AGNOR taneciklerinin sayi ve
dagiiminin, rDNA gen segmentlerinin yapisal ve islevsel
ozeliklerini yansiti@: dasinilmektedir (1,2,3). Bu goristen
hareketle, son yillarda AQNOR y&nteminin timoral lezyonla-
rin prognostikasyonunda kullanilabilecek bir proliferatif in-
deks olmasi ile ilgili pek ¢ok galisma yapilagelmektedir (1-
5,8,9).

Bu galismada intrakraniyal dev hicreli néroepiteliyal ti-
morlerde biyolojik isaretleyici olarak AQNOR y&nteminin
katkisi aragtinidi.
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GG - PKA = p=0.00000015
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SEDHA/GG SEDHA-GBM-DHV = p=0.175
PKA/GBM-DHV g Sonug olarak; kiigiik hiicre baz olarak alindi-
GG/PKA Moev HOCRE ginda SEDHA/GBM-DHV gruplar arasindaki is-
ESKOGUK HOCRE tatistiksel anlamh fark (p < 0.05) diginda, diger
GBM-DHV/GG & gruplar arasi kargilastirmalarda istatistiksel an-
seDHA/GBM-DHY B lamii fark bulunmadi (p > 0.05). Dev hicreler de-
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GBM-DHV: Glioblastoma multiforme dev hicreli varyant, SEDHA: Subependimal

gerlendirildiginde ise; GBM-DHV/SEDHA ve
GBM-DHV/GG gruplan harig, istatistiksel anlam-
I fark (p < 0.05) bulundu.
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dev hiicreli astrositom, PKA: Pleomorfik ksantoastrositom GG: Ganglioglioma

GRAFIK 1. Iintrakraniyal dev biicreli tiimérlerde AgNOR degerleri

GEREC VE YONTEM

_ Materyal olarak, 1987-1992 yillan arasinda Marmara
Universitesi Tip Fakiitesi Patoloji Ana Bilim Dali'na gelen
intrakraniyal dev hicreli néroepiteliyal timérlerden
(DHNET) 10 tanesi segildi. Bu olgular glioblastoma multifor-
me, dev hicreli varyant GBM/DHV (n=6), subependimal
dev hiicreli astrositom SEDHA (n=2), pleomorfik ksantoast-
rositom PKA (n=1), ganglioglioma GG (n=1) idi.

Tum olgulann parafin kesitleri standart AQNOR yéntemi
ile boyandi. Histolojik parametre olarak dev hiicreler ve
bunlarin arasindaki neoplastik kigiik hiicreler olmak izere
iki tip hiicre segildi.

iki gézlemci tarafindan, ¢ift kor olarak dual mikroskopta
aymi tur hicrelerin Ag-NOR'lari, tim Ag-NOR taneciklerinin
tek tek sayildigi Crocker tarafindan benimsenen ydntem ile
sayildi (1). Her olgu igin toplam 100'er hiicre (Resim 1,2) de-
gerlendirildi.

Her bir olgudaki kigiik ve dev hicrelerin ortalama
AgNOR/nukleus degerleri varyans analizi kullanilarak ista-
tistiksel olarak bilgisayar ortaminda karsilastinidi (9a). Ista-
tistiksel galismalar grupici ve gruplararasi ¢gapraz kargilag-
tirmalar seklinde yapildi.

BULGULAR

Olgularin ortalama AgNOR/nukleus degerleri ve stan-
dart sapmalar:
GBM-DHY (dev hiicre) = 6.03 + 6.88, (kig¢ilk hicre) = 2.22 +
1.36;
SEDHA (dev hiicre) = 5.0 + 4.63, (klglk hicre) = 1.90 +
0.95;
GG (dev hiicre) = 12.44 + 9.78, (kiglk hicre) = 2.1 + 1.55
olarak bulundu (Grafik 1).
Gruplararasi istatistiksel kargilagtirmalar sonucu bulunan
"p" degerleri ise: (Grafik 2)
1) K¢k hicreler igin;

PKA - SEDHA = p=0.66
SEDHA - GG = p=024
PKA - GBM-DHV = p=032
GG - PKA = p=024
GBM-DHV - GG = p=0.4
SEDHA-GBM-DHV = p=0.022

2) Dev hicreler igin; :
PKA - SEDHA p = 0.00000016
SEDHA - GG p = 0.0000000022

PKA - GBM -DHV p = 0.000000025

Bir proliferatif indeks olma 6zelligi halen tar-
tismali olan AgNOR yénteminin bu ¢aligmada
santral sinir sisteminin dev hicreli timérlerinde (DHT) uygu-
lanmasiyla bulunan sonuglar oldukga sasirticidir (1-3,5,7-
9). Santral sinir sisteminin dev hicreli timérleri arasinda
histopatolojik olarak bir malign timér (GBM-DHV) ile farkl
histolojik ve klinik tablo gésteren, ancak benign karakterli
t¢ ayn timér (GG, PKA, SEDHA) bulunmaktadir. Histopato-
lojik olarak, DHT'in H.E. boyasinda ayirici tanisini yapmak
zor olmaktadir. Bu nedenle, timérlerin tanilarini koyarken
tamérin yerlesim, klinik seyir, pre-, per-. ve postoperatif
goruntileme detaylar nérosirarjiyenin gézlemleri gézonin-
de bulundurulmahdir. Ayrica, immunohistokimya ve elektron
mikroskopisi DHT'in ayirici tanilaninda kolaylik saglamakta-
dir.

Dev hiicreli néroepitelial timérleri olugturan iki farkh bi-
yuklikteki timor hucrelerinin timérlerin biyolojik davranig-
lanndaki etki ve katkilarinin arastiriimasi planlanarak yapi-
lan bu aragtirmada, nikleer organizer bélge isaretleyicileri-
nin kullanilmasi gergeklestirildi. Bulgular dev hiicre
AgNOR6nukleus agisindan degerlendirildiginde iki benign
DHT'de numerik olarak gok yiksek degerler saptanirken
GBM-DHV'de dev hiicre degerleri olduk¢a disiik bulundu.

GBM-DHV'de AgNOR biyiik ve kiglk hiicre degerleri
bile ortalama astrositom grade 2 ve 3 numerik degerlerinden
buyuktir (7). Ancak, GBM gibi son derece malign olan bir
timérde gerek biyik ve gerek kigik hiicre numerik deger-
lerinin benign DHT'lere oranla disik ¢ikmasini agiklamak
kullanilan teknigin yalnizca bir proliferatif indeks isaretleyi-

Resim 1. Dev biicre (AgNOR, x1000)
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Resim 2. Kiigiik hiicre (AgNOR, x 1000)

cisi oldugu konusunda siiphe uyandirmaktadir. Dev hicre-
ler gozonune alindiginda; AQNOR degerleri SEDHA-GBM-
DHV ve GBM-DHV-GG arasinda hig fark olmadigini ortaya
koyarken 6te yandan da SEDHA ve PKA arasinda istatistik
olarak ileri derecede anlaml farklilik bulundugunu goster-
mektedir. Ozellikle, GBM-DHV ve SEDHA'da dev hiicre
AgNOR numerik degerleri arasinda farkhilik bulunmamasi,
biyolojik olarak birbirine hic benzemeyen iki farkli timérde
ortak 6zellik bulunmasini desteklemektedir.

Bu ortak 6zellik, ancak biri malign digeri benign olan iki
farkll timérin dev hicrelerini metabolik olarak yasatma
gayreti icinde olduklan seklinde formile edilebilir. Yani,
AgNOR noktalarinin proliferatif indeks olmaktan ¢ok meta-
bolik bir marker olabilecegi sorusunu giiglendirmektedir. Bu
calismada yalnizca dev hiicre numerik degerleri Gizerinden
bakildigi zaman ortaya ¢ikan problematik AGQNOR'un meta-
bolik sorumlulugu Gzerinde yogunlagirken, kiiciik hcreli ne-
oplastik elemanlarin sorgulanmasinda; SEDHA-GBM-DHV

AgNOR SAYIS/HUCRE
25

disinda, diger timérler arasinda istatistiksel anlamh fark
yoktur. Calismadaki bu bulgular, primer "proliferatif versus
metabolik" problematiginin iki agidan tekrar gdzden gegiril-
mesini kaginilimaz hale getirmekiedir.

1. Galismada kullanilan grubu olusturan timér cinsleri-
nin sayisinin az olmasi nedeniyle AgNOR degerlerinde bulu-
nan yuksek standart sapmalar arastinlan her bir timér cin-
sinin ortalama numerik degerlerini istatistik agidan yaniltici
hale getirmis olabilirler.

2. AgNOR'un diger labeling indeks markerleri ile bunun
yanisira metabolik marker olabilecegi ydninden ¢apraz sor-
gulamalarnnin yapilacag: arastirmalarnn planlanmasi gerekli-
ligini net bir sekilde ortaya koymustur (1,2,6-9).

ikinci agidan degerlendirildiginde, NOR hakkinda daha
tanimlayici ve belirleyici olabilmek igin, NOR iligkili islevierin
molekiiler dizeyde B-23 ve C-23 bolge esanlamliliklaninin
test edilebilmesi iin ya yiiksek teknoloji ile molekdler diizey-
de spesifik adrese yonelik sorgulama yapmak ya da hedef
dokulan metabolik/proliferatif olarak birbirinden ayirarak
AgNOR teknigini uygulamak seklinde yapilabilir (1,2,7-9).

Sonugta, bu galisma ile eld edilen AQNOR numerik de-
gerleri, intrakraniyal dev hiicreli néroepitelyal timorlerin bi-
yolojik davraniglarinin prognostikasyonunda kullanilabile-
cek bagimsiz bir parametre oldugu konusunda siiphe uyan-
dird.
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