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PROSTATIK LEZYONLARDA NUKLEOLAR ORGANIZER REGIONS (NORs)
DEGERININ YERI VE PROSTAT ADENOKANSERINDE TUMOR EVRE, GRADE
VE PROSTAT SPESIFIK ANTIJEN DANSITESI (PSAD) ILE KARSILASTIRILMASI
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OZET

Timor diferansiyasyonu ve proliferatif aktivitesi, tu-
mériin biyolojik davranisinin énemli gostergeleridir.
Rutin histolojik degerlendirmelerle bu parametrelerin
olctimu yetersiz olmaktadir. Silver staining nucleolar
organizer regions (AgNOR) tiimdériin diferansiasyonu-
nun dlciminde yardimer bir yéntemdir.

Ondokuz hiperplastik, 31 intraepiteliyal neoplastik
(PIN) ve 30 malign prostatik lezyonu olan vakada Ag-
NOR metodu calisilmistir. Her vaka icin ortalama Ag-
NOR degerleri hesaplanmustir.

BPH'li vakalarla karsilastinldiginda, PIN ve prostat
kanserli (Prostat ca) gruplarda ortalama AgNOR degeri
belirgin olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Prostat ca'll grupta, ortalama AgNOR degerleri, tii-
mor evresi, prostat spesifik antijen dansitesi (PSAD) ve
Gleason skorlari ile karsilastirlmistir. Ortalama Ag-
NOR degerleri, Gleason skoru ile belirgin bir korelas-
yon gostermistir (p<0.001). Evre ve PSAD ile AgNOR
degerleri arasinda ise anlamli bir iliski bulunamamustir.

Elde ettigimiz sonuclar bize, AgNOR degerlerinin,
timor diferansiyasyonunda degerli bir gosterge ola-
bilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: -Prostat -Hiperplazi -Prostatik int-
raepiteliyal Neoplazi -Karsinoma -Prostat Spesifik An-
tijen Dansitesi -Nucleolar Organizer Regions.

SUMMARY

Nucleolar Organizer Regions (Nors) in Prostatic Lesi-
ons. Comparison With Tumor Grade, Stage and Prosta-
tic Spesific Antigen Density (Psad) in Prostate Adeno-
carsinoma

Tumor differentiation and proliferative activity are
important predictors of biological behavior while routi-
ne histological evaluation is fairly adequate to assess
differentiation, tumor proliferative activity is difficult to
measure. Silver staining for nucleolar organizer regions
(AgNOR:s) is reported to be helpful for assessing tumor
differantiation.

Silver-stained ‘nucleolar organizer regions (AgNORs)
were studied in 19 hiperplastic, 31 intra-epithelial ne-
oplastic and 30 malignant prostatic lesions. The mean
AgNOR count per case was calculated. .

Mean AgNOR count was significantly higher
(p<0.001) in prostatic intra-epithelial neoplasia (PIN)
and adenocarsinoma compared with prostatic hyperp-
lasia.

AgNOR counts were also compared to tumor stage,
prostate spesific antigen density (PSAD) and Gleason's
score. Agnor counts correlated significantly with tumor
Gleason's score (p<0.001). Stage of the disease and
PSAD have been examined as well but no statistically
significant correlation among these two parameters and
the AgNOR count was found.

We conclude that AgNOR count may be a marker of
tumor differentiation.

Key Words: -Prostate -Hyperplasia -Prostatic Intraep-
hitelial Neoplasia -Carcinoma -Prostate Spesific An-
tigen Density -Nucleolar Organiser Regions.

Niikleolus, protein sentezinde ve hiicre proliferas-
yonunun kontroltinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Nucleolar organizer regions (NORs), DNA segmentle-
ridir ve ribozomal RNA icin kodlayici genler icerirler
(1). ;

NORs akrosentrik kromozomlarin kisa kollarinda
yer almaktadir (2). Son zamanlarda giimis bagl nuc-
leolar organizer region'un (AgNOR) pek cok tiimér ti-

pi icin onemli bir tanisal deger tasidigina dair calisma-
lar yapilmistir (3). Malign hticreler benign hiicrelere
oranla daha fazla argyrophil NORs (AgNOR) icermek-
tedir (4,5). Literatiirde AgNOR'un; deri (6), lymphoid
(7), meme (8), jinekolojik (9), mesane (10), gastrointes-
tinal (11), prostat (12,13,14), bobrek (15,16), testis (17)
gibi organ timorlerinde tanisal ve prognostik degeri
arastiriimistir.
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Bizim calismamizda prostata ait benign, prema-
lign ve malign lezyonlarda ortalama AgNOR degerle-
ri acisindan fark olup olmadigi arastirilmistir. Ayrica
prostat adenokanserli olgularda evre, PSAD, Gleason
skoru ile ortalama AgNOR degerleri arasindaki iligki
karsilastirilmigtir.

HASTALAR VE YONTEM

Ocak 1994- Aralik 1995 tarihleri arasinda prosta-
tik lezyon tesbit edilip yatarak tedavi goren toplam 80
vakada ortalama AgNOR degerleri 6lgtilmustir. Vaka-
larin dagihmi 19 BPH, 31 PIN; (PINT: 14, PIN2: 11 ve
PIN3: 6 vaka) ve 30 prostat ca'li olmak tizere gruplan-
dirilmistir.

Tiim vakalarda detayl bir anamnez, fizik muaye-
ne, rutin kan biyokimyasi, tam kan, tam idrar tetkikle-
ri, idrar kiiltiri, DUSG ve VP, abdominal ve transrek-
tal ultrasonografi, PSA tetkikleri yapilmistir. Prostat ca
distintlen olgularda ayrica BT ve tim kemik sintigra-
fileri yapilmigtir. TRUS ile prostat agirhg hesaplanarak
PSAD degerleri olgtlmastiir.

BPH grubu> Klinik, radyolojik ve laboratuar ince-
lemeler sonucu BPH ile uyumlu olan ve TUR-P sonra-
si hazirlanan preparatlarin histopatolojik incelemel-
rinde BPH tanisi konulan vakalardan olusturulmustur.

PIN grubu> BPH on tanisiyla TUR-P uygulanan
hastalarda ve ayrica transrektal ultrasonografi egligin-
de sistematik 6 kadran prostat igne biyopsileri alinip
yalnizca PIN tespit edilen vakalar bu gruba alinmistir.

Prostat ca grubu> Yirmialti vakada transrektal ult-
rasonografi (TRUS) esliginde sistematik alti kadran
prostat igne biyopsilerinin histopatolojik incelemele-
rinde ve prostat ca nedeniyle retropubik radikal pros-
tatektomi uygulanan 4 vakada prostat spesimenlerin-
den histopatolojik olarak prostat ca tanisi konulan top-
lam 30 vaka bu gruba alinmstir.

Prostat ca'da gradeleme sistemi olarak Gleason
Grade'i kullanilmis olup her vaka igin Gleason skorla-
ri belirlenmistir (18).

Histopatolojik inceleme: Tiim doku &rnekleri %
10'luk formalin ile tesbit edilmis, rutin takipten sonra
parafin bloklara gomilmis ve 5 mikron kalinhginda
kesilmistir. Rutin hematoksilen eozin ile boyama ya-
pilmis ve prostat ca saptanan doku kesitleri eski tani-
lari bilinmeden retrospektif olarak Gleason sistemine
(19) gore yeniden degerlendirilmistir.

AgNOR Boyanma Yontemi: % 10 Formalin ile tes-
bit edilmis ve parafine gomilmis dokulardan elde
edilen 4-5 mikron kalinhgindaki kesitler ksilol icinde

Sekil 1. (A) BPH'li vakada her bir niikleus icin dusiik sayida Ag-
NOR boyanmasi izlenmektedir (X 100). (B) PIN 3 tespit
edilen vakada her bir niikleus icin BPH'ya gore daha
cok sayida AgNOR boyanmasi izlenmektedir (X 1000).
(C) Prostat adenokanserli vakada ise yogun bir AgNOR
icerigi goriilmektedir (X 1000). Gumiis boyasiyla boy-
anan NOR alanlari oklarla gosterilmistir.

3-5 dakikada deparafinize edildikten sonra usultine
uygun olarak rehidrate edilmistir. Bir gram formik asit
100 ml distile su icinde ¢ozindiikten sonra igine 2
gram jelatin eklenmis ve ¢coziinme saglanarak AgNOR
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soltisyonu hazirlanmigtir. Ayri bir kapta 50 ml distile
su icinde 25 gr glims nitrat ¢ozulerek % 50'lik glimis
nitrat soltsyonu elde edilmistir. Karanlik oda ortamin-
da AgNOR soltisyonundan bir hacim ve giimiis nitrat
soltisyonundan iki hacim karistirilarak hemen kullanil-
mistir. Kesitler bu karisim ile tamamen kaplanarak 30
dakika 22- 27 °C'de bekletilmistir. Daha sonra karisim
icinden ¢ikarilan kesitler deiyonize su ile yikanarak
ksilol ile rehidrate edilmistir (20)..

AgNOR Sayimi: Vakalarin hepsinde random ola-
rak secilen 10 buytk biyitme alaninda 100 tiimor
hticresinin ntikleusu 15x100'liik biiyiitme altinda sa-
yilmistir. Nikleus iginde giimiis nitratla boyanma gos-
teren ve birbirinden ayri duran-tiim noktalar sayilmis-
tir. Birbirinden ayirdedilemeyecek kadar yakin veya
tstliste yapisik duran noktalar bir nokta olarak sayil-
mistir. Ayrica niikleol icinde de secilebilen ve birbirin-
den ayri duran noktalar da sayima dahil edilmistir. Fi-
glr 1(A)'da BPH, (B)'de PIN 3 ve (C)'de ise prostat
ca'li vakalarda AgNOR boyamasi 6érnekleri goriilmek-
tedir. Bittun vakalarda her timor hiicresi icindeki sa-
yilabilen maksimum yapi miktari kaydedilmis ve niik-

leus basina diisen ortalama AgNOR sayisi hesaplan- -

mistir (21). Kontrol olarak tiimér icinde bulunan lenfo-
id doku veya cevrede izlenen normal mukoza sahala-
ri alinmigtir. Bu alanlarda hiicreler genellikle niikleus
icinde T AgNOR icermektedir.

istatistiksel Analiz; Ankara Universitesi Tip Fakiil-
tesi Biyoistatistik boliminde yapilmistir. Tek yonli
varyans analizi ve bagl olarak DUNCAN testi ayrica
korelasyon analizi degerlendirme igin kullanilmistir.

BULGULAR

Ortalama AgNOR diizeyleri BPH grubunda 1.95 +
0.43, PIN1 grubunda 3.24 + 0.46, PIN2 grubunda
5.26 = 1.18, PIN3 grubunda 6.12 + 0.82 ve prostat ca
grubunda ise 9.40 + 1.18 olarak bulunmustur. Grup-

Tablo 1. BPH, PIN ve prostat ca gruplarinda ortalama AgNOR
degerlerinin dagilimi ('p<0.001) (n: Hasta sayisi).

lar arasinda ortalama AgNOR diizeyleri acisindan an-
lamli bir farklilik oldugu ve prostat ca'da diger tim
gruplara gore daha ytiksek oldugu tespit edilmistir
(p<0.001) (Tablo 1).

Prostat spesifik antijen dansitesi (PSAD) oranlari-
nin prostat ca'da diger gruplardan anlamli sekilde
ylksek oldugu izlenmektedir. Bununla birlikte PSAD
ile ortalama AgNOR degerleri arasinda anlamli bir
iliski olmadigi tespit edilmistir (p>0.05) (Tablo 2).

Prostat ca grubunda bulunan 30 vakanin Gleason
skorlari 3-9 arasinda degismekte olup ortalama Gle-
ason skoru 6.63+1.69 olarak bulunmustur. Gleason
skoru ve ortalama AgNOR oranlari arasinda anlaml
bir iliskinin oldugu izlenmektedir (r: 0.86, p<0.001)
(Tablo 3a). Gleason skoru ve PSAD arasinda ise ista-
tistiksel olarak anlaml bir iligki bulunamamistir
(p>0.05) (tablo 3b).

Prostat ca grubunda TNM sistemine gore evreleme
vapilarak ortalama AgNOR oranlari ile evre arasinda-
ki iliski incelendiginde; T1NoMo evrede 3, T2NoMo
5, T3NxMo 5 ve T2-4N1-2M1 17 vaka mevcut olup,
ortalama AgNOR oranlari sirayla 8.35%1.63,
9.45+1.55, 9.40+0.92 ve 9.58+1.08 oldugu izlen-
mektedir. Tumor evreleriyle ortalama AgNOR oranla-
ri arasinda istatistiksel anlamh bir iliski tespit edikeme-
mistir (p>0.05) (Tablo 4).

TARTISMA

Nikleolus, protein sentezinde ve proliferasyonun
kontroltinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Nikleolus-
larin kontroli esas olarak DNA'ya baghdir. Bu kontrol
Nucleolar Organizer Regions (NORs) tarafindan ribo-
zomal RNA'larin yapiminda kullanilan kodlayici gen-
ler yolu ile elmaktadir. NORs bolgeleri gtimiis boyasi
ile boyanarak belirlenebilmektedir (AgNOR) (3).

Proliferatif aktivite ile AgNORs oranlari arasinda
iliski oldugu bilinmektedir (22). Prostatik lezyonlarda
ortalama AgNOR oranlar proliferatif aktivitenin belir-

Tablo 2. BPH, PIN ve prostat ca gruplarinda ortalama AgNOR
degerleriyle prostat spesifik antijen dansitelerinin
(PSAD) karsilastirllmasi (n: Hasta sayisi)

n Ortalama AgNOR’
n PSAD r p

BPH 19 1.95 £ 0.43

-
W asens B 18 omapm one on

.08 = 0. 12 >0.

PIN 2 1 526+ 1.18 PIN 2 1 0.09 = 0.09 0.28 >0.05
PIN 3 6 6.12 £ 0.82 PIN 3 6 0.13 = 0.06 0.24 >0.05
Prostat ca 30 9.40 = 1.18 Prostat ca 30 1.64 0.7 0.28 >0.05
Toplam 80 Toplam 80
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Tablo 3. a) Prostat ca grubunda ortalama AgNOR degerleri ile

Gleason skorlarinin kargilastinlmasi

.Tablo 4. Prostat ca grubunda TNM klasifikasyonuna gore evre
ile ortalama AgNOR degerlerinin karsilastiriimasi
(*p>0.05) (n: Hasta sayisi) 3

Ortalama Gleason Skoru 6.63 = 1.69

Ortalama AgNOR degerleri : 9.40+1.18 Evre n Ortalama AgNOR*

r ¢ 0.86

g . <0.001 T1NoMo 3 8.35 = 1.63

T2NoMo 5 945 £.1.55;
. T3NxMo 5 9.40 £ 0.92
Tablo 3. b) Gleason skoru ve prostat spesifik antijen dansitesi T2-4N1-2M1 17 9.58 £ 1.08
arasindaki iliski ‘ Toplam 30

r : 0,29
p %% 5 0,05

lenmesinde oldukca degerli bir yontem olarak bulun-
mustur (23). .

Prostata ait benign lezyonlar ile (BPH) malign lez-
yonlar (prostat ca) ortalama AgNOR degerleri agisin-
dan karsilastiriimis olup; Lloyd ve ark. BPH ve prostat
ca'da ortalama AgNOR degerleri acgisindan anlamli
bir fark olmadigini bildirmis olmalarina ragmen (24)
daha sonra yapilan calismalarda BPH ve prostat ca
arasinda ortalama AgNOR degerleri agisindan anlam-
[i farkhliklar bildirilmistir (25,26).

Son zamanlarda prostat lezyonlari agisindan pros-
tatik intraepiteliyal neoplazi (PIN) ile ilgili tartismalar
devam etmektedir. Hansen ve ark. PIN tespit edilen
grupta ortalama AgNORs degerlerinin BPH'dan daha
yiiksek oldugunu bildirmistir (27).

Calismamizda, BPH, PIN ve prostat ca gruplari
arasinda AgNOR degerleri arasinda anlamli farkhlik
bulunup, PIN grubunda BPH'dan daha yiiksek Ag-
NOR degerleri olup, PIN grubu icinde ise; PIN dere-
cesi arttikga ortalama oranlarinin da arttigi izlenmek-
tedir. En yiksek degerler ise prostat ca grubunda iz-
lenmektedir.

Prostat kanserli olgularda tiimér prognozunda, tii-
morin proliferatif aktivitesi ve diferansiyasyon derece-
si onemli parametrelerdir. Bunun belirlenmesi icin
klasik olarak histopatolojik olarak gradeleme sistemle-
ri_kullanilmaktadir. Prostat kanserli olgularda degisik
gradeleme sistemleri kullaniimaktadir. MD Anderson
sistemi ile gradeleme yapilarak ortalama AgNOR de-
gerlerinin karsilastinldigi ¢calismada grade arttikga Ag-
NOR degerlerininde yiikseldigi bildirilmistir (25,28).

Gleason gradeleme sistemiyle ilgili olarak yapilan ¢a-
lismalar da mevcut olup Gleason grade ile ortalama
AgNOR oranlari arasinda korelasyon tespit edilmistir
(23,24,29).

Bizim calismamizda Gleason gradelemesi yapila-
rak Gleason skoru kullaniimistir ve ytiksek Gleason
skoru olan prostat kanserli olgularda ortalama AgNOR
degerlerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Prostat kanseri grubunda evre ile AgNOR degerle-
ri arasinda iligki olmadigi yoniinde ¢alisma mevcuttur
(28). Biz de evre ile ortalama AgNOR degerleri arasin-
da anlamli iliski tespit edemedik.

Serum PSA diizeyleri, prostat ca'da tani, evreleme
ve takipte kullanilan cok degerli bir parametredir. Se-
rum PSA diizeyi ile ortalama AgNOR oranlari arasin-
da iliski olmadigi bildirilmistir (29).

Son yillarda PSA ile birlikte PSAD de sik kullani-
lan bir modifikasyondur. Biz, ilk kez PSAD ile ortala-
ma AgNOR degerleri arasinda iliski olup olmadig
arastirdik ve PSA'da oldugu gibi PSAD ile AgNOR de- .
gerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki
olmadigini gordiik.

Elde ettigimiz bulgular 1siginda, ortalama AgNOR
degerleri prostata ait malign ve benign lezyonlarin ay-
riminda ve prostatik intraepiteliyal neoplazinin (PIN)
degerlendirilmesinde yardimci bir parametre olarak
goriilmektedir. Ayrica prostat kanserli olgularda timo-
riin diferansiyasyonun belirlenmesinde histopatolojik
gradelemeye ilave olarak kullanilabilecek 6nemli bir
gosterge olarak degerlendirilebilir.
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