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Ozet

Summary

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'nda tani almis 15 benign prostat hiperplazisi, 15 prostat
intraepitelyal neoplazi ve 15 prostat adenokarsinoma olgusu-
nun daha dnce incelenmis preparatlari belirlenerek ¢alismaya
bagslanildi. Segilen preparatlarin parafin bloklarindan yeni ke-
sitler alindi. Yeni kesitler giimiis impregnasyon teknigi ile
boyandi. Pozitif boyanan NOR cisimcikleri sayilarak vakalarin
AgNOR degerleri bulundu. Ortalama AgNOR degerlerinin be-
nign prostat hiperplazisi olgularinda 3.08 £ 0.4, prostat in-
traepitelyal neoplazi olgularinda 5.17 + 1.4 ve prostat ade-
nokarsinom olgularinda ise 7.53 £ 1.9 oldugu tespit edildi.
Benign prostat hiperplazisi, prostat intraepitelyal neoplazi ve
prostat adenokarsinoma olgularinda saptanilan AgNOR
degerlerinin birbirleri ile istatistiksel olarak anlamh farklilik-
lar gosterdikleri belirlendi. Bu sonuglar 1s1ginda prostat lez-
yonlarinda AgNOR degerlerinin prognostik ve diagnostik
oneme sahip oldugu vurgulandi.

Anahtar Kelimeler: Prostat, Benign prostat hiperplazisi,
Intraepitelyal neoplazi,
Adenokarsinoma, AgNOR
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We re-examined a number of forty-five biopsy specimens
diagnosed as benign prostatic hyperplasia, intraepithelial neo-
plasia and adenocarcinoma of prostate. Each group contained
equal number of biopsy specimens. New slides from the paraf-
fin blocks of diagnostic specimens were prepared and stained
with silver impregnation technique. NOR granules which were
stained positively with this technique were counted and the
AgNOR values were established for each specimens. The mean
AgNOR values were found to be as 3.08 + 0.4 (for benign pros-
thetic hyperplasia group), 5.17 + 1.4 (for intraepithelial neo-
plasia group) and 7.53 £ 1.9 (for adenocarcinoma group).
These statistically significant differences were found when the
groups were compared with each other. We emphasise diag-
nostic and prognostic importance of AgNOR values in prostat-
ic lesions in the view of the results of this study.
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Insan prostat dokusunun parakrin ve ndroen-
dokrin hiicreleri 6zellikle giimiis boyamasi ve im-
miinhistokimyanin da i¢inde bulundugu ¢esitli yon-
temlerle incelenebilmektedir (1). Giimiis boyamasi
ile ribozomal RNA iiretiminden sorumlu, nucleolar
organizer region (NOR) boyanir (2, 3). NOR cisim-
cikleri arjirofilik, asidik, nonhiston proteinlerdir.
Glimiis ile boyandiklarinda 151k mikroskobunda ko-
layca goriilebilir hale gelir ve sayilarak AgNOR
degerleri elde edilir (2). AgNOR degerlerinin
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tanisal amagli kullaniminin istatistiksel olarak an-
laml1 sonuglar verdigi bildirilmektedir (4).

Biz bu c¢alismamizda benign prostat hiper-
plazisi (BPH), intraepitelyal neoplazi (PIN) ve pros-
tat adenokarsinomu olgularinda giimiis impreg-
nasyon yontemi ile AgNOR degerlerini belirledik.
Olgularin AgNOR degerlerini  birbirleri ile
kargilagtirarak literatiir esliginde tartigtik.

Materyal Metod

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali'nda tan1 almig, 15 BPH, 15 PIN ve
15 prostat adenokarsinomu olgusu ¢aligmaya dahil
edildi. PIN olgularinin 5°i diigiik grade'li 10°u ise
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yiiksek grade'li idi. Diigiik grade'li PIN olgular1 PIN
I ve Il yi kapsarken, PIN III olgular1 yiiksek grade'li
olarak kabul edildi. Prostat adenokarsinomu olgu-
larinin ise; 7°si iyi differansiye, 8’1 de kotii diferan-
siye olgulardan olusmaktadur. lyi differansiye pros-
tat adenokarsinoma olgular1 Gleason'nun histolojik
grade'ine gore Grade 1 ve 3c arasindaki olgular
kapsamaktadir. K6tii differansiye olgular ise Grade
4a dan 5b’ye kadar uzanan grade'deki olgulardan
olusmaktadir.

Olgularin hematoksilen eozin ile boyali
arsivlenmis kesitleri gozden gegirilerek uygun
parafin bloklar1 se¢ildi. Segilen parafin bloklardan
5 p kalinhiginda kesitler alindi. Alinan kesitler
giimils impregnasyon yontemi ile boyanarak 1sik
mikroskobunda degerlendirildi. Her olguda lezyo-
nun bulundugu alanda yer alan epitelyal 100 hiicre
rasgele segilerek giimiis ile pozitif boyanan kiiglik
kumsu tanecikler halindeki NOR bdlgeleri sayildi.
NOR bolgeleri sayilirken tiim beneklerin ayr1 ayri
sayilmasina 6nem gosterildi (5). Elde edilen
sayinin 100 e bolimii ile her olgunun hiicre bagina
diisen ortalama partikiil sayilari belirlendi ve boyle-
likle AgNOR degerleri elde edildi.

BPH, PIN ve prostat adenokarsinoma olgu-
larinin olusturdugu her bir grubun ortalama
AgNOR degerleri; grubu olusturan olgularin
AgNOR degerlerinin toplanip grup olgu sayisi olan
15’e boliinmesi ile hesaplandi. Yine bu yontemle
diisiik grade'li PIN, yiiksek grade'li PIN, iyi dife-
ransiye prostat adenokarsinomu ve kotii differan-
siye prostat adenokarsinomu olgularinin AgNOR
sayilar1 hesaplandi.

BPH, PIN ve prostat adenokarsinomu olgu-
larinin AgNOR degerlerinin istatistiksel olarak an-
laml farkhiliklar bulundurup bulundurmadiklar
Student T testi ile arastirildi. Degiskenlerin az ol-
masindan dolay1 iyi differansiye prostat ade-
nokarsinomu ile yiiksek grade'li PIN ve BPH ile
diisiik grade'li PIN olgular1 arasinda anlamli bir
farkin bulunup bulunmadigr Mann-Whitney U testi
yardimiyla irdelendi.

Bulgular
NOR cisimcikleri; giimiis impregnasyon yon-
temi ile boyanan BPH, PIN (Sekil 1) ve prostat ade-
nokarsinomu (Sekil 2) olgularina ait preparatlarda
koyu kumsu tanecikler seklinde goriildii. Ortalama
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AgNOR sayis1t BPH olgularinda 3.08+0.4 partikiil/
hiicre, PIN olgularinda 5.1741.4 partikiil/hiicre ve
prostat karsinomu olgularinda ise 7.53+1.9 par-
tikiil/hiicre olarak saptandi. Bu degerler diisiik
grade'li PIN olgularinda 3.69+0.4 partikiil/hiicre,
yiiksek grade'li PIN olgularinda 5.91£1.1 par-
tikiil/hiicre, iyi differansiye prostat adenokarsino-
munda 6.06=1.2 partikiil/hiicre ve kotii differansiye
prostat adenokarsinomu olgularinda ise 8.83%1.4
partikiil/hiicre olarak belirlendi (Tablo 1).

BPH olgular1 ile PIN olgularinin AgNOR
degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak an-
lamli farkliligin varhig gorildi (p=2.11x10-3,
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Sekil 1. PIN olgusunda giimiis impregnasyon yontemi ile
boyama sonucunda koyu kumsu tanecikler halinde goriilen
NOR cisimcikleri izlenmekte (HE; x400).
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Sekil 2. Prostat adenokarsinomu olgusunda bir kdsede yogun-
lasan atipik hiicrelerin igerisinde giimiis impregnasyon yonte-
mi ile boyanma sonrasinda ince kumsu tanecikler halinde
secgilen NOR cisimciklerinin PIN olgusunda izlenilene gore
daha fazla sayida oldugu dikkati ¢cekmekte. Diger kdsede yer
alan benign hiicrelerde ise bu taneciklerin sayisinin oldukca
diistik oldugu goriilmekte (HE; x400).
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Tablo 1. Olgularin AgNOR ortalamalart.

PROSTATIN BENIGN VE MALIGN OLGULARINDA NOR CiSIMCIKLERININ PROGNOSTIK VE DIAGNOSTIK ONEMI

Diisiik Yiiksek Prostat Lyi diff. Kotii diff.
BPH PIN grade'li PIN grade'li PIN Adeno CA Adeno CA Adeno CA
Olgu sayist 15 15 5 10 15 7 8
Ortalama 308+04 51714 3.69+04 591+1.1 7.53+1.9 6.06+1.2 883+14
AgNOR degerleri

p<0.01). Istatistiksel olarak anlamli farklilik, ayni
zamanda, BPH olgular ile prostat adenokarsinomu
olgularinin AgNOR degerleri (p=1.27x107,
p<0.01) ve PIN olgulari ile prostat adenokarsinomu
olgularinin AgNOR degerleri arasinda da
(p=3.73x10, p<0.01) mevcuttu. Ayrica BPH olgu-
lar1 ile diisiik grade'li PIN olgular1 arasinda
(p=3x103 , p<0.01) ve yiiksek grade'li PIN ile iyi
differansiye prostat adenokarsinomu arasinda da
(p=0.41; p<0.5) istatistiksel olarak anlamli fark-
liliklar mevcuttu.

Tartisma

Daha once yapilan birgok calismada NOR
cisimciklerinin tiimdriin proliferatif durumunun be-
lirlenmesinde bir ara¢ oldugundan s6z edilmektedir
(6). AgNOR degerlerin hiicre kinetigini 6l¢gmek i¢in
kullanilan 3H-timidin otoradyografisi ile diger
hiicresel proliferasyon belirleyicileri olan PCNA ve
Ki-67 degerleri ile de bir paralellik géstermektedir
(7). Kullanimiin kolaylig: ile diger proliferasyon
belirleyicilerine gore daha ekonomik olmasi
AgNOR degerlerinin 6nemini arttirmaktadir. Bu
calismamizda prostatin benign ve malign lezyon-
larinda AgNOR degerlerini saptayarak elde et-
tigimiz sonuglarla olgularin diagnostik ve prognos-
tik 6zellikleri hakkinda bilgilenmeyi amagladik.

Hiicre bagina diisen ortalama partikiil sayisinin
BPH olgularinda; PIN ve prostat adenokarsinomu
olgularina gore oldukga diisiik sayida oldugunu goz-
ledik. Bir ¢ok arastirmada da benign olgularda
giimiis ile boyanan NOR cisimciklerinin sayisinin
malign olgulara gore daha az oldugu bildirilmekte-
dir (8-11). Buna karsin BPH olgularinda saptanilan
AgNOR degerlerinin normal popiilasyondaki
semptomsuz kisilerin prostat dokularinda goste-
rilen AgNOR degerlerinden daha fazla oldugundan
s0z edilmektedir (10). Olgularimiz arasinda normal
prostat dokusu bulunmadigi i¢in bu bulguyu sap-
tayamadik. Ancak BPH olgularimizin AgNOR
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degerleri; PIN ve prostat karsinomu olgularimizda-
ki AgNOR degerleri ile istatistiksel olarak anlaml
farkliliklar bulundurmaktadir. Zaten; AgNOR
degerlerinin benign ve malign olgularda farkliliklar
gosterdigi bir cok calismada gozlenen bir bulgu ol-
mustur (1,4,8,10,12,13).

PIN olgularinin AgNOR degerlerinin de pros-
tat adenokarsinom olgularinin AgNOR deger-
lerinden istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gos-
terdigini belirledik. PIN olgularinda saptadigimiz
hiicre basina diisen ortalama partikiil sayisi;; BPH
olgularinda saptadigimiz AgNOR degerlerinden
ylksek olmasina karsin, prostat adenokarsinomu
olgularindaki AgNOR degerine gore ise diisiiktii.
Burada dikkati ¢eken bir bulgu da BPH olgularinin
AgNOR degerlerinin standart sapmasi oldukca
diisiik seyrederken (+0.4), PIN olgularinda bu
degerin daha yiiksek tespit edilmesidir (£ 1.4).
Bu da bize PIN olgularmin AgNOR degerlerinin
BPH olgularina gore daha genis bir marjda seyret-
tigini gostermektedir. Bir ¢alismada iyi differansiye
prostat adenokarsinomu olgulari ile yiiksek grade'li
PIN olgularinin AgNOR degerlerinin 6nemli bir
fark gostermediginden s6z edilmektedir (10). Ayni
sekilde diistik grade'li PIN olgularinin da BPH ol-
gulari ile belirgin bir fark gdstermesi diisiiniilemez.
Boylelikle PIN olgularinin kesin, dar bir sinir ice-
risinde seyretmeyip, bazi olgularda iyi diferansiye
adenokarsinoma bazi olgularda ise benign prostatik
lezyonlara yakin olmasi beklenilir. Bunun sonucu
olarak da PIN olgularindaki AgNOR degerlerinin
standart sapmasi, BPH olgularinda saptadigimiz
standart sapmadan daha biiyiik olacaktir.

Ancak biz ¢aligmamizda ortalama AgNOR in-
deksleri ¢ok az miktarda degisiklik gosteren BPH
ve diisiik grade'li PIN olgularimin (Tablo 1) AgNOR
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilig1 saptadik (p=3x10-3, p<0.01). Ayn1 anlamli
farklilig1 yiiksek gradeli PIN ile iyi differansiye
prostat adenokarsinomlar1 arasinda da saptadik
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(p=0.41; p<0.5). Bu fark diger gruplar arasinda
goriilen fark kadar carpicit olmasa da istatistiksel
olarak anlaml diizeyde idi.

AgNOR degerleri yalniz benign ve malign olgu-
larda 6nemli farkliliklar géstermekle kalmayip ayni
zamanda malign olgularin grade'lenmesinde de yol
gosterici olmaktadir (14). Prostat adenokarsinom
olgularinda diferansiyasyon azaldik¢a ve histolojik
grade arttikca AgNOR  degerlerinin yiikseldigi
goze carpmaktadir (8,10,14-17). Biz de prostat ade-
nokarsinoma olgularimizin AgNOR degerlerinin
genis bir marj igerisinde seyrettigini belirledik
(£1.9). lyi diferansiye formlarda AgNOR degerleri-
ni prostat karsinomas: ortalama degerlerinden
oldukga diisiik bulduk. Buna karsin AgNOR deger-
lerinin yiiksek grade'li olgularda ve az differansiye
formlarda ise ortalama degerden olduk¢a yiiksek
oldugunu gordiik (Tablo 1). Zaten prostat karsino-
mu olgularindaki AgNOR degerlerinin standart
sapmanin bu kadar yiiksek olmast da (+1.9) bunu
acikca gostermekteydi.

Glmiis ile pozitif boyanan NOR cisimcik-
lerinin benign olgularda az sayida fakat biiyiik ¢aplt
oldugu, buna karsin malign olgularda ¢ok sayida
ancak kiictik ¢capli oldugu bizim de saptadigimiz bir
bulguydu (18).

AgNOR degerleri ¢alismamizda da agikga
gordiglimiiz gibi tanisal Gzellikleri yansitmasi
bakimindan dikkat c¢ekicidir. Bazi caligmalarda
prognostik ozellikleri de yansittig1 bunun sonucu
olarak da sag kalim ile iligkili oldugundan s6z
edilmektedir (19). AgNOR degerlerinin takibi
hastaligin tedaviye cevap verip vermedigini de in-
celeme olanagi sunmaktadir (20,21). Bu sayede
kiiratif olmayan tedavi ile ¢ok degerli zamanin
bosuna gecirilmesi de 6nlenebilmektedir.

AgNOR degerleri bir tiimdr igin spesifik belir-
leyici olmamasina karsin rutin kullanim igin
olduk¢a uygun bir yontemdir. Ciinkii timoriin
metabolik aktivitesini gosterebilmekte ve prolife-
ratif davranig1 hakkinda bilgiler icermektedir (22).
Ancak standart bir sonu¢ vermemektedir.
Degerlendiren kisiye gore farkli sonuglar elde
edilebilmektedir (8). Olumsuzluklarina karsin
oldukg¢a kolay uygulanilabilirligi ve geriye doniik
calismaya da olanak vermesi avantajlaridir.
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Sonug olarak giimiis impregnasyon yontemi;
prostatin benign ve malign lezyonlarinin deger-
lendirilmesinde degerli bir yontemdir. Tanisal
katkilar1 yani sira, tedavinin takibi ve prognozun
tahmininde de yol gosterici olmaktadir.
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