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Ozet: Bu ~ah§mada 1991-1996 ylllan arasmda
biiliimiimiizde glial tiimor tamsl alan 100 glial ti.imor
incelenmi§tir.Hastalar 3-78ya§ arasmda olup, erkek kadm
oram 2/1 dir. Tumorler 1993 WHO 'ya gore tip ve
derecelendirilmi§tir. Tiimorlerin tamamma AgNOR ve
55'ine de immiinohistokimyasal olarak Ki-67 boyasl
uygulanml§tJr. Glial tiimorlerin ya§ ile dogru orantlh
olarak derecesinin arttJgI ve en slk derece 4 olarak
kar§lmlza~lktJglgozlenmi§tir. Derece yuksekligi ile ya§am
siiresi ve 2 yillik ya§am oram arasmda ters ili§ki oldugu
saptanml§tJr. Hasta ya§mm ortalama ya§am sure si ve 2
Ylllikya§am oram ile ters orantJh oldugu izlenmi§tir.
AgNOR degerleri ile Ki-67 "labelling indeks" (LI) inin de
dereceye, ya§am suresine ve 2 Ylllik ya§am oramna etkili
bir parametre oldugu gozlenmi§tir.

Anahtar Kelimeler: AgNOR, derece, glial tumor, Ki-67

GiRi$

Glial h.i.morlerprimer beyin h.i.morleri ic;indeen
slk gorulen grubu Olu9turUr. Bunlar noroekto
dermden geli9ir ve noroglial orijinlerine gore ba9hca;
astrositom, oligodendrogliom ve epandimom olarak
aynhr.

Glial tumorlerde prognostik faktorler c;ok
c;e~itlidir. Bunlar ic;inde ozellikle tumorun

Abstract: A hundred glial tumors, diagnosed between
1991-1996,in our department were examined in this study.
The patients' age between 3 to 78 years. Male to female
ratio was 2/1. Histopathological typing and grading was
made according to the WHO (1993) classification. All
tumors stained with AgNOR and 55 of them were stained
with Ki-67 by immunohistochemical technique,
respectively. There was a linear relationship between the
patients' age and grade of the tumors. Most common grade
was 4 in our group. There was a reverse relationship
between grade of the glioma and the survival time. There
was a reverse relationship between patients' age, mean
survival time, 2-years survival ratio. Also there was a
statistically significant correlation between grade of the
tumor, mean survival time, 2 year survival ratio and
AgNOR value and Ki-67 labelling index (LI).
Key Words: AgNOR, grade, glial tumor, Ki-67

histopatolojik derecesi onemli bir yer tutmaktadlr
(4,10,14). Prognozu belirlemede son yIllarda
uzerinde durulan konulardan birisi tumorun
proliferasyon potansiyelinin belirlenmesidir. Bu
amac;la PCNA, Ki-67 ve AgNOR gibi c;e;;itli
markerler ile proliferasyon gosterilmeye c;ah;;ll
maktadlr.

Ki-67, Ig G ailesinden, ilk kez 1983 Ylhnda
geli9tirilmi9 bir antikordur ve hucre siklusunda Go
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dl~mdaki tum fazlarda eksprese edilmektedir. Bunun
parafin dokularda kullanamlabilen MIB-l ve MIB-3
antikorlan bulunmaktadlr. Hucre proliferasyon
aktivitesini ol~mede, Ki-67 degeri, glial tumorleri de
i~eren pek ~ok tumorde ~ah~llml~ve anlamh sonu~lar
~lkml~tu 0,7,14).

ve boyanan hucrelerin yuzdesi bulunmu;;tur.
Boyanma gosteren her hucre boyanma ;;iddeti
dikkate almmadan (+) olarak degerlendirilmi;;tir.
1000 hiicre i~inde boyanma gosteren hucre saYlsl
oranlanarak Ki-67 "labelling indeks" (LT)
bulunmu;;tur.

NOR (Nucleolar Organizer Region)'lar hucre
siklusunda gozlenen DNA halkalan olup, rRNA
genlerini ta~ular. NOR'lar non-histon ve klsmen
arjirofilik proteinlerle birlikte bulunurlar ve gumu~
boyaslyla gosterilebilir. Bunlar "argyrophilic
nucleolar organizer region proteins" (AgNOR's)
olarak adlandmhr 01,13). Bu yontem histopatolojide
ilk kez 1987'de kullamlml~tlr (7). Gumu~le boyanan
NOR'Iann saYlsl ile tumorlerin biyolojik davram~l
arasll1da ili~ki oldugu ~e~itli ~al1~malarda
gosterilmi~tir 01,12,13).

Bu c,;al1~manln amaCl degi~ik klinik ve
histopatolojik parametreler ile uzerinde daha once
de ~ah;;llml~ ama kesin sonuc,;lar elde edilememi;;
hucre proliferasyonu belirleyicileri olan Ki-67
"Labelling indeks" (LI) ve AgNOR degerlerinin
prognozla ili;;kisini saptamaktlr.

AgNOR yontemi i~in parafin dokulardan
5mm'lik kesitler hazularum;;, deparafinizasyon ve
rehidratasyondan soma 100 ml distile su i~inde
~ozulen 1 gr formik aside 2 gr. jelatin katllarak
~ozunmesi saglanml~ ve AgNOR ~ozeltisi
hazulanml;;trr. Ba;;ka bir kapta 500 ml distile su
i~erisinde 250 gr gumii~ nitrat c;ozulerek, %50'lik
gumu~ solUsyonu hazlrlanml;;tu. Karanhk ortamda
AgNOR ~ozeltisinden I, gumu;; nitrat c;ozeltisinden
2 olc;ukan;;tmlarak kullamma hazlr hale getirilmi;;tir.
Bu solusyon i~erisinde kesitler 35 dakika
bekletildikten soma deiyonize su ile Ylkanml~, ksilol
ile rehidrate edilmi;;tir.

AgNOR saYlml ic,;in1000buyutmede 100 tumor
hucresi saYllml~trr.Tumor hucrelerinde nukleus
ic;erisinde boyanan tum siyah- kahverengi

GERE<:: VE YONTEM

Bu ~ah;;mada bolumumuzde Ocak 1991-Arahk
1996tarihleri arasmda glial tumor tamsl alan ve klinik
bilgilerine ula;;llabilen 100 tumor incelenmi;;tir.
Hastalarda izlem suresi 6-131 aydlr. Her olguda,
hastalann ya;;l yanmda, tumorlere ait H&E boyah
preperatlar, 1993 WHO slmflamasma gore yeniden
tiplendirilmi~ ve derecelendirilmi~tir (8). Se~ilen 100
olguya AgNOR, 55'ine Ki-67 boyanmasl uygu
lanml~tlr .
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$ekill: Bir astrositik tiimorde Ki-67 boyanmasl. X400

$ekiJ 2: Bir astrositik tiimorde AgNOR boyanmasl. X400
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Ki-67 boyanmasl ic,;in parafin bloklardan
5/-lm'lik kesitler alll1ml~, deparafinizasyon ve
rehidratasyondan soma Antijen Retrieval Solusyonu
i~erisinde 700 watt'hk mikrodalga fmnda iki kez
10' ar dakikal1k sikluslar ;;eklinde lSltllm 1;;tu.
Soguduktan soma % 3'luk H20Z 'de 5 dakika i~lem
gorup kullamma hazlr MIB-l antikoru (YLEM) ile
bir gece inhibasyona buakllml;;tlr. Daha soma
sekonder antikor ile streptavidin-biotin kompleksi
30' ar dakika uygulanml~tlr (DAKO). AEC kromojen
ile 25 dakika inkube edilen kesitler Mayers
hematoksilende 1 dakika blrakllml~tlr.

Ki-67 ile boyanan kesitlerde tumorlerin tip ve
derecesi bilinmeksizin en ~ok nukleer boyanmanm
oldugu alanlar se~ilere~ 1000 tumor hucresi sayllml~
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noktaClklar SaYIma dahil edilmi~tir. Nukleol
i<;erisindekise<;ilebilen noktaClklar da saYIlml~tlr. Her
hi.mor hiicresi i<;inde saYllan rum noktalar toplanml~
ve hiicre ba~ma dii~en ortalam.a AgNOR saYIsI
hesaplanml~tlr (3).

istatistiksel olarak Mann Whitney-U ve
Spearman korelasyon testi ile parametrelerin
biribirleriyle ili~kisi degerlendirilmi~tir. Kaplan
Meier ya~am analizi ve log-rank testi ile ya~am
durumlan incelenmi~tir.

SONU<:;:LAR

incelenen 100 glial tiimorun 7Tsinin astrositom
(71astrositom, 5 gemistositik astrositom, 1 pleornorfik
ksantoastrositom) oldugu saptanrnl~, bunlann 5
tanesinin derece 1, 24'unun derece 2, 15'inin derece 3,

33 tanesinin ise derece 4 oldugu gozlenrni~tir. Olgular
aynca 11oligodendrogliorn, 8 epandim.orn ve 4 rnikst
oligoastrositorn da i<;errnekte olup oligodendrog
liomlann 10 tanesinin derece 2, 1 tanesinin ise derece

3 oldugu, epandirnornlann tarnarnmm ise derece 2
ozelliginde bulundugu dikkati <;ekmi~tir.Tiimor tipleri
homojen dagJ!lrn gosterrnediginden, ve oligo
dendrogliomlann 10 tanesi, epandimornlarm tamarnl
derece 2 ozelliginde oldugundan bunlar arasmda
prognoz tayini yapllamarnl~tlr.

Tiimor biiyuklugu ve Karnofsky Perforrnans
skalasl (KPS) konusunda her hastada <;eli~kili ve
saghkh olmayan veriler bulundugundan bu
parametreler degerlendirrne dl~1 tutulrnu~tur.

Gros total rezeksiyon yapJ!an olgular ile
subtotal rezeksiyon yapIlanlar arasmda prognoz
a<;lsmdan anlarnh farkhhk gozlenmerni~tir.

Tiimor niiksu ve hasta cinsiyetinin prognoza
etkili olmadlgl saptanrnl~tlr.

Ya~13-78 arasmda olan ve glial tumorii bulunan
hastalar izlenrni~tir. Bu olgulann % 45 linin 21-40
ya~lar arasmda oldugu gozlenmi~tir.

Hastalarda ya~ arttIk<;a sagkahrn suresinin
dii~tiigii izlenrni~tir. Bu sonu<;lar Kaplan-Meier
ya§am analizi, log rank testine gore istatistiksel olarak
anlamh bulunmu~tur (P=0.0003). Bu sonu<;lar Tablo
l' de gosterilmi~tir.

Serimizde derece 1 tiimorlu hastalann turnu

ya~amakta olup turn or derecesi arttIk<;a sagkahm
siiresi ve 2 yJ!hk sagkahrn oram belirgin olarak

Bozdognll: Glinl Tiill10rlerde

TabloI: Glial tiimorlerde ya~ gruplanna gore
ya~amdurumlan

YA$AM DURUMU 0-40 Ya~41-60Ya~61-80 Ya~

ORT. YA$AM

39.1 AY12 AY4.8 AY

2Y1LYA$AMORANI

%63.7%14.9%0.0

azalmaktadlr (Kaplan-Meier ya~am analizi, log rank
testi, P=0.0002). Bu sonU(;lar Tablo H'de
gosterilrni~tir. A ynca yapIlan rnultivariate analizinde
derecenin prognoza etkili bagImsIz bir pararnetre
oldugu saptanml~tJr.

Glial turnorlerde Tablo Ill'de gosterildigi gibi
derece arttlk<;a Ki-67 LI ve AgNOR saYIsmm arttJgI
izlenmi~tir. Bu degerler Mann-Whitney U, Wilcoxon
Rank Sum W test'ine gore anlamh kabul edilmi~tir
(P=0.004 ve P=O.OOOl).

Astrositik tumorlerde Ki-67 LI ve AgNOR
degerleri arttlk<;a ortalarna ya~arn suresi azalmakta
ve 2 yllhk ya~am oram du~mektedir (Tablo IV). Bu
istatistiksel olarak anlamh bulunmu~tur (Kaplan
Meier ya~arn analizi, log rank testi P=0.0005,
P=0.002).

Tablo II: Glial tumorlerde dereceye gore ortalama
ya~am ve 2 Yllhk ya~am oranlan

ORTALAMA2 YIL YA;iAM

DERECE D-

YA;iAM%

DERECE 1

-100

DERECE 2

97.7 AY84

DERECE 3

49.2 AY65

DERECE 4

10.9 AY13

Tablo Ill: Glial h.imorlerde Derece ile Ki-67 ve

AgNOR ili§kisi

DERECE {} KI-67 (%)AGNOR

DERECE 1

17.00± 3.464.10±O.84

DERECE 2

16.56± 15.124.38± 1.62

DERECE 3

22.85±2191506±160

DERECE 4

35.93±18.655.90±1.60
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Tablo IV: Astrositomalarda Ki-67 ve AgNOR deg-erleri ile ya~am ili~kisi

Bozdogan: Glial Tumdrlerde

YA$AM Ki-67 LIAGNOR
DURUMU

%0-10%10.1-20%20t0-4.54.6-66t

ORT.YA$AM

44.2 AYI33.3AY I16.8 AY 46 AYI23 AYI21 AY

2 YIL YA$AM

% 88I% 88I% 25 %72I% 33I% 30

Tablo V' de gosterildig-i gibi glial h.i.morlerdeya~
ile Ki-67 ve AgNOR ili~kisine bakllml~, ya~ arttlk<;a
Ki-67 indeksinin artl~ gosterdig-i saptanml~tlr. Bu
artl~ istatistiksel olarak flp" deg-eri a<;lsmdan du~uk
derecede anlamhhk gostermesine rag-menkorelasyon
deg-eri 0.3 den du~uk oldugu i<;in aralanndaki
ili~kinin <;ok zapf oldugu ve deger ta~lmadlgl
du~unulmu~tur (P=0.034, korelasyon degeri= 0.28).
AgNOR degerleri ile ya~ araslllda ise ili~ki
saptanamaml~tlr (P=0.087) (Spearman korelasyon
testi).

Tablo V: Ya~ artl~l ile Ki-67 ve AgNOR
degerleri arasmdaki ili~ki

YA$ Ki-67AGNOR
0-20 YA$

19.35±14.24.12±0.9
21-40 YA$

20.84±17.15.16±1.9
41-60 YA$

30.01±20.95.12±1.6
61-80YA$

46.00±18.75.39±1.7

Oligodendrogliomlar ve epandimomlarda hem
hasta saYlsl daha az, hem de 01en hasta saYlsl <;okaz
oldugundan sagl1kl1 bir ya~am analizi
yapllamaml~tu.

TARTI$MA

Intrakranial tumorlerin buyuk klsmllll
olu~turan glial tumorlerde prognostik faktorler <;ok
degi~kendir. Lokalizasyon, ya~ gibi klinik faktorlerin
yamnda tumorun tipi, buyuklUg-u, histopatolojik
derecesi prognozda one m ta~lmaktadlr. Serimizde
de klasik bilgilerle uyumlu olacak ~ekilde hasta ya~l
arttlk<;a ortalama ya~am suresi ve 2 yllhk ya~amm
azaldlgl saptanml~tlr. Bununla birlikte prognozu
belirlemede daha objektif kriterlere ihtiya<;
duyulmaktadu. Bu <;ah~mada Ki-67 LI ve AgNOR
sapsl gibi proliferasyonu degerlendirmede goreceli
olarak daha objektif yontemler kullamlarak bunlann
prognostik onemi ara~tullml~tlr. Gerek farkh
histopatolojik tipteki tumorler arasmda gerekse turn
glial tumorler birlikte ele almdlgmda, histopatolojik
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derecenin, sagkahm suresinin en onemli belirleyicisi
oldug-unu gosteren pek <;ok<;ah~mabulunmaktadlr.
Hatta bazl ara~tmcllar derecenin ya~am suresi ve
sagkahma etkili en onemli parametre oldugunu
gostermi~lerdir (2,4,10,14). Bizim <;ah~mamlzda da
bunlarla uyumlu olacak ~ekilde derecenin ya~am
suresine etkili bir parametre oldugu gosterilmi~tir.
Derece 2-3-4 tumorlerin ya~am suresi ve 2 yllhk
ya~am oranlannm derece artl~l ile belirgin korelasyon
gosterdigi saptanml~tlr. Derece 1 tumorlerinin izlem
suresi boyunca tamamllllll ya~adlgl dikkati
<;ekmektedir. Aynca yapllan multivariate analizinde
serimizde derecenin dig-er turn parametrelerden
baglmslz olarak sagkahma etkili en onemli faktor
oldugu gozlenmi~tir.

Degi~ik santral sinir sistemi tumorlerinde Ki
67 LI'nin ol<;uldugu <;ah~malarda derece 3 ve derece
4 astrositomalarm yuksek LI gosterdig-i gozlenmi~tir
(5,7). Serimizde de derece 4 astrositomalann en
yuksek ortalama Ki-67 LI gosterdigi saptanml~tlr.
Aynca yine serimizdeki glial ti.i.morlerde derece artl~1
ile paralel olarak Ki-67LI'nin ve AgNOR degerlerinin
arttlgl dikkati <;ekmi~tir.

Ki-67 LI'nin tek ba~ma veya diger prognostik
parametrelerle birlikte prognoza etkisi <;e~itli
<;ah~malarlaara~tmlml~tlr 0,5,7,14). Bununla birlikte
geni~ olgu saYlsl i<;eren seriler <;ok fazla degildir.
Bizim <;ah~mamlzda da Ki-67 ekspresyonu artl~1 ile
2 yllhk ya~am ve ortalama ya~am surelerinin azaldlgl
saptanml~ olup aynca olduk<;a geni~ bir seri olmasl
baklmmdan da onemlidir.

SSS tumorlerinde yapllan <;ok saYldaki
<;ah~madaAgNOR degerlerinin direkt prognozla ve
prognozu etkileyen diger parametrelerle ili~kisi
oldugu gosterilmi~tir. Bu parametrelerden ozellikle
derece ile AgNOR ili~kisi onem kazanmaktadu
(6,11,12). C::ah~mamlzda da derece'den baglmslz
olarak AgNOR degerindeki artl~ ile ortalama ya~am
suresi ve 2 yllhk ya~am oranlannlll azaldlg-l
saptanml~tlr. Aynca serimizde glial tumorlerde
derece arttlk<;a AgNOR degerinin artml~ oldug-u
gozlenmi~tir. Ozellikle derece 2-3 ile derece 3-4
astrositomalar arasmda AgNOR degerleri a<;lsmdan
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istatistiksel olarak anlamh fark tesbit edilmi;;tir. Bu

sonu<;lanmlZ dogrultusunda derecesine karar
verilemeyen ya da arada kahnan tumorlerde prognoz
ve dereceyi tayin etmek a<;lsll1dan AgNOR
uygulamasmm anlamh olacagl du;;unulebilir.

SSS tumorlerinde yapIlan <;e;;itli <;ah;;malarda
proliferasyon markerlerinin birbirleriyle ili;;kilerine
bakllml;; ve bunlar arasll1da bir korelasyon
bulunduguna dikkat <;ekilmi;;tir (9,11,12). Literarurle
uyumlu olacak ;;ekilde serimizde Ki-67 ve AgNOR
degerlerinin derece ile paralel artJ;; gosterdigi
izlenmi;;tir. Bu nedenle daha kolay bir yontem olan
ve immunohistokimyamn uygulanamadlgl yerlerde
tek ba;;ll1a AgNOR'un kullal1llabilecegini
du;;unmekteyiz.

Sonu<; olarak bu <;ah;;mada daha once yapIlan
pek <;ok<;ah;;mada gosterildigi gibi glial himorlerde
prognozu etkileyen en onemli parametrenin tumor
derecesi oldugu saptanml;;tJr. A ynca bir kISlm
literaturde ili;;kisi oldugu gosterilen ancak henuz
kesin sonu<;lara ula;;Ilamayan proliferasyon
belirleyicilerinin de (Ki-67 ve AgNOR) prognoza
etkisi oldugu gosterilmi;;tir.
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