
Ýnsan prostat dokusunun parakrin ve nöroen-
dokrin hücreleri özellikle gümüþ boyamasý ve im-
münhistokimyanýn da içinde bulunduðu çeþitli yön-
temlerle incelenebilmektedir (1). Gümüþ boyamasý
ile ribozomal RNA üretiminden sorumlu, nucleolar
organizer region (NOR) boyanýr (2, 3). NOR cisim-
cikleri arjirofilik, asidik, nonhiston proteinlerdir.
Gümüþ ile boyandýklarýnda ýþýk mikroskobunda ko-
layca görülebilir hale gelir ve sayýlarak AgNOR
deðerleri elde edilir (2). AgNOR deðerlerinin

tanýsal amaçlý kullanýmýnýn istatistiksel olarak an-
lamlý sonuçlar verdiði bildirilmektedir (4).

Biz bu çalýþmamýzda benign prostat hiper-
plazisi (BPH), intraepitelyal neoplazi (PIN) ve pros-
tat adenokarsinomu olgularýnda gümüþ impreg-
nasyon yöntemi ile AgNOR deðerlerini belirledik.
Olgularýn AgNOR deðerlerini  birbirleri ile
karþýlaþtýrarak literatür eþliðinde tartýþtýk.
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Anabilim Dalý'nda taný almýþ, 15 BPH, 15 PIN ve
15 prostat adenokarsinomu olgusu çalýþmaya dahil
edildi. PIN olgularýnýn 5�i düþük grade'li 10�u ise
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Dalý'nda taný almýþ 15 benign prostat hiperplazisi, 15 prostat
intraepitelyal neoplazi ve 15 prostat adenokarsinoma olgusu-
nun  daha önce incelenmiþ preparatlarý belirlenerek çalýþmaya
baþlanýldý. Seçilen preparatlarýn parafin bloklarýndan yeni ke-
sitler alýndý. Yeni kesitler gümüþ impregnasyon tekniði ile
boyandý. Pozitif boyanan NOR cisimcikleri sayýlarak vakalarýn
AgNOR deðerleri bulundu. Ortalama AgNOR deðerlerinin be-
nign prostat hiperplazisi olgularýnda 3.08 ± 0.4, prostat in-
traepitelyal neoplazi olgularýnda 5.17 ± 1.4 ve prostat ade-
nokarsinom olgularýnda ise 7.53 ± 1.9 olduðu tespit edildi.
Benign prostat hiperplazisi, prostat intraepitelyal neoplazi ve
prostat adenokarsinoma olgularýnda saptanýlan AgNOR
deðerlerinin birbirleri ile istatistiksel olarak anlamlý farklýlýk-
lar gösterdikleri belirlendi. Bu sonuçlar ýþýðýnda prostat lez-
yonlarýnda AgNOR deðerlerinin prognostik ve diagnostik
öneme sahip olduðu vurgulandý.
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Summary
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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yüksek grade'li idi. Düþük grade'li PIN olgularý PIN
I ve II yi kapsarken, PIN III olgularý yüksek grade'li
olarak kabul edildi. Prostat adenokarsinomu olgu-
larýnýn ise; 7�si iyi differansiye, 8�i de kötü diferan-
siye olgulardan oluþmaktadýr. Ýyi differansiye pros-
tat adenokarsinoma olgularý Gleason'nun histolojik
grade'ine göre Grade 1 ve 3c arasýndaki olgularý
kapsamaktadýr. Kötü differansiye olgular ise Grade
4a dan 5b�ye kadar uzanan grade'deki olgulardan
oluþmaktadýr. 

Olgularýn hematoksilen eozin ile boyalý
arþivlenmiþ kesitleri gözden geçirilerek uygun
parafin bloklarý seçildi. Seçilen parafin bloklardan
5 m kalýnlýðýnda kesitler alýndý. Alýnan kesitler
gümüþ impregnasyon yöntemi ile boyanarak ýþýk
mikroskobunda deðerlendirildi. Her olguda lezyo-
nun bulunduðu alanda yer alan epitelyal 100 hücre
rasgele seçilerek gümüþ ile pozitif boyanan küçük
kumsu tanecikler halindeki NOR bölgeleri sayýldý.
NOR bölgeleri sayýlýrken tüm beneklerin ayrý ayrý
sayýlmasýna önem gösterildi (5). Elde edilen
sayýnýn 100 e bölümü ile her olgunun hücre baþýna
düþen ortalama partikül sayýlarý belirlendi ve böyle-
likle AgNOR deðerleri elde edildi. 

BPH, PIN ve prostat adenokarsinoma olgu-
larýnýn oluþturduðu her bir grubun ortalama
AgNOR deðerleri; grubu oluþturan olgularýn
AgNOR deðerlerinin toplanýp grup olgu sayýsý olan
15�e bölünmesi ile hesaplandý. Yine bu yöntemle
düþük grade'li PIN, yüksek grade'li PIN, iyi dife-
ransiye prostat adenokarsinomu ve kötü differan-
siye prostat adenokarsinomu olgularýnýn AgNOR
sayýlarý hesaplandý.

BPH, PIN ve prostat adenokarsinomu olgu-
larýnýn AgNOR deðerlerinin istatistiksel olarak an-
lamlý farklýlýklar bulundurup bulundurmadýklarý
Student T testi ile araþtýrýldý. Deðiþkenlerin az ol-
masýndan dolayý iyi differansiye prostat ade-
nokarsinomu ile yüksek grade'li PIN ve BPH ile
düþük grade'li PIN olgularý arasýnda anlamlý bir
farkýn bulunup bulunmadýðý Mann-Whitney U testi
yardýmýyla irdelendi.

Bulgular
NOR cisimcikleri; gümüþ impregnasyon yön-

temi ile boyanan BPH, PIN (Þekil 1) ve prostat ade-
nokarsinomu (Þekil 2) olgularýna ait preparatlarda
koyu kumsu tanecikler þeklinde görüldü. Ortalama

AgNOR sayýsý BPH olgularýnda 3.08±0.4 partikül/
hücre, PIN olgularýnda 5.17±1.4 partikül/hücre ve
prostat karsinomu olgularýnda ise 7.53±1.9 par-
tikül/hücre olarak saptandý. Bu deðerler düþük
grade'li PIN olgularýnda 3.69±0.4 partikül/hücre,
yüksek grade'li PIN olgularýnda 5.91±1.1 par-
tikül/hücre, iyi differansiye prostat adenokarsino-
munda 6.06±1.2 partikül/hücre ve kötü differansiye
prostat adenokarsinomu olgularýnda ise 8.83±1.4
partikül/hücre olarak belirlendi (Tablo 1).

BPH olgularý ile PIN olgularýnýn AgNOR
deðerleri karþýlaþtýrýldýðýnda istatistiksel olarak an-
lamlý farklýlýðýn varlýðý görüldü (p=2.11x10-5,

Þekil 1. PIN olgusunda gümüþ impregnasyon yöntemi ile
boyama sonucunda koyu kumsu tanecikler halinde görülen
NOR cisimcikleri izlenmekte (HE; x400).

Þekil 2. Prostat adenokarsinomu olgusunda bir köþede yoðun-
laþan atipik hücrelerin içerisinde gümüþ impregnasyon yönte-
mi ile boyanma sonrasýnda ince kumsu tanecikler halinde
seçilen NOR cisimciklerinin PIN olgusunda izlenilene göre
daha fazla sayýda olduðu dikkati çekmekte. Diðer köþede yer
alan benign hücrelerde ise bu taneciklerin sayýsýnýn oldukça
düþük olduðu görülmekte (HE; x400).
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p<0.01). Ýstatistiksel olarak anlamlý farklýlýk, ayný
zamanda, BPH olgularý ile prostat adenokarsinomu
olgularýnýn AgNOR deðerleri (p=1.27x10-7,
p<0.01) ve PIN olgularý ile prostat adenokarsinomu
olgularýnýn AgNOR deðerleri arasýnda da
(p=3.73x10-4, p<0.01) mevcuttu. Ayrýca BPH olgu-
larý ile düþük grade'li PIN olgularý arasýnda
(p=3x10-3 , p<0.01) ve yüksek grade'li PIN ile iyi
differansiye prostat adenokarsinomu arasýnda da
(p=0.41; p<0.5) istatistiksel olarak anlamlý fark-
lýlýklar mevcuttu.

Tartýþma
Daha önce yapýlan birçok çalýþmada NOR

cisimciklerinin tümörün proliferatif durumunun be-
lirlenmesinde bir araç olduðundan söz edilmektedir
(6). AgNOR deðerlerin hücre kinetiðini ölçmek için
kullanýlan 3H-timidin otoradyografisi ile diðer
hücresel proliferasyon belirleyicileri olan PCNA ve
Ki-67 deðerleri ile de bir paralellik göstermektedir
(7). Kullanýmýnýn kolaylýðý ile diðer proliferasyon
belirleyicilerine göre daha ekonomik olmasý
AgNOR deðerlerinin önemini arttýrmaktadýr. Bu
çalýþmamýzda prostatýn benign ve malign lezyon-
larýnda AgNOR deðerlerini saptayarak elde et-
tiðimiz sonuçlarla olgularýn diagnostik ve prognos-
tik özellikleri hakkýnda bilgilenmeyi amaçladýk.   

Hücre baþýna düþen ortalama partikül sayýsýnýn
BPH olgularýnda;  PIN ve prostat adenokarsinomu
olgularýna göre oldukça düþük sayýda olduðunu göz-
ledik. Bir çok araþtýrmada da benign olgularda
gümüþ ile boyanan NOR cisimciklerinin sayýsýnýn
malign olgulara göre daha az olduðu bildirilmekte-
dir (8-11). Buna karþýn BPH olgularýnda saptanýlan
AgNOR deðerlerinin normal popülasyondaki
semptomsuz kiþilerin prostat dokularýnda göste-
rilen AgNOR deðerlerinden daha fazla olduðundan
söz edilmektedir (10). Olgularýmýz arasýnda normal
prostat dokusu bulunmadýðý için bu bulguyu sap-
tayamadýk. Ancak BPH olgularýmýzýn AgNOR

deðerleri; PIN ve prostat karsinomu olgularýmýzda-
ki AgNOR deðerleri ile istatistiksel olarak anlamlý
farklýlýklar bulundurmaktadýr. Zaten; AgNOR
deðerlerinin benign ve malign olgularda farklýlýklar
gösterdiði bir çok çalýþmada gözlenen bir bulgu ol-
muþtur (1,4,8,10,12,13). 

PIN olgularýnýn AgNOR deðerlerinin de pros-
tat adenokarsinom olgularýnýn AgNOR deðer-
lerinden istatistiksel olarak anlamlý farklýlýklar gös-
terdiðini belirledik. PIN olgularýnda saptadýðýmýz
hücre baþýna düþen ortalama partikül sayýsý; BPH
olgularýnda saptadýðýmýz AgNOR deðerlerinden
yüksek olmasýna karþýn, prostat adenokarsinomu
olgularýndaki AgNOR deðerine göre ise düþüktü.
Burada dikkati çeken bir bulgu da BPH olgularýnýn
AgNOR deðerlerinin standart sapmasý oldukça
düþük seyrederken (±0.4), PIN olgularýnda bu
deðerin daha yüksek   tespit   edilmesidir    (± 1.4).
Bu da bize PIN olgularýnýn AgNOR deðerlerinin
BPH olgularýna göre daha geniþ bir marjda seyret-
tiðini göstermektedir. Bir çalýþmada iyi differansiye
prostat adenokarsinomu olgularý ile yüksek grade'li
PIN olgularýnýn AgNOR deðerlerinin önemli bir
fark göstermediðinden söz edilmektedir (10). Ayný
þekilde düþük grade'li PIN olgularýnýn da BPH ol-
gularý ile belirgin bir fark  göstermesi düþünülemez.
Böylelikle PIN olgularýnýn kesin, dar bir sýnýr içe-
risinde seyretmeyip, bazý olgularda  iyi diferansiye
adenokarsinoma bazý olgularda ise benign prostatik
lezyonlara yakýn  olmasý beklenilir. Bunun sonucu
olarak da PIN olgularýndaki AgNOR deðerlerinin
standart sapmasý, BPH olgularýnda saptadýðýmýz
standart sapmadan daha büyük olacaktýr. 

Ancak biz  çalýþmamýzda ortalama AgNOR in-
deksleri çok az miktarda deðiþiklik gösteren BPH
ve düþük grade'li PIN olgularýnýn (Tablo 1) AgNOR
deðerleri arasýnda istatistiksel olarak anlamlý bir
farklýlýðý saptadýk (p=3x10-3, p<0.01). Ayný anlamlý
farklýlýðý yüksek gradeli PIN ile iyi differansiye
prostat adenokarsinomlarý arasýnda da saptadýk

Tablo 1. Olgularýn AgNOR ortalamalarý.

Düþük Yüksek  Prostat Ýyi diff. Kötü diff. 
BPH PIN grade'li PIN grade'li PIN Adeno CA Adeno CA Adeno CA

Olgu sayýsý 15 15 5 10 15 7 8
Ortalama 3.08 ± 0.4 5.17 ± 1.4 3.69 ± 0.4 5.91 ± 1.1 7.53 ± 1.9 6.06 ± 1.2 8.83 ± 1.4
AgNOR deðerleri
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(p=0.41; p<0.5). Bu fark diðer gruplar arasýnda
görülen fark kadar çarpýcý olmasa da istatistiksel
olarak anlamlý düzeyde idi.

AgNOR deðerleri yalnýz benign ve malign olgu-
larda önemli farklýlýklar göstermekle kalmayýp ayný
zamanda malign olgularýn grade'lenmesinde de yol
gösterici olmaktadýr (14). Prostat adenokarsinom
olgularýnda diferansiyasyon azaldýkça ve histolojik
grade arttýkça AgNOR  deðerlerinin yükseldiði
göze çarpmaktadýr (8,10,14-17). Biz de prostat ade-
nokarsinoma olgularýmýzýn AgNOR deðerlerinin
geniþ bir marj içerisinde seyrettiðini belirledik
(±1.9). Ýyi diferansiye formlarda AgNOR deðerleri-
ni prostat karsinomasý ortalama deðerlerinden
oldukça düþük bulduk. Buna karþýn AgNOR deðer-
lerinin yüksek grade'li olgularda ve  az differansiye
formlarda ise ortalama deðerden oldukça yüksek
olduðunu gördük (Tablo 1). Zaten prostat karsino-
mu olgularýndaki AgNOR deðerlerinin standart
sapmanýn bu kadar yüksek olmasý da (±1.9) bunu
açýkça göstermekteydi. 

Gümüþ ile pozitif boyanan NOR cisimcik-
lerinin benign olgularda az sayýda fakat büyük çaplý
olduðu, buna karþýn malign olgularda çok sayýda
ancak küçük çaplý olduðu bizim de saptadýðýmýz bir
bulguydu (18). 

AgNOR deðerleri çalýþmamýzda da açýkça
gördüðümüz gibi tanýsal özellikleri yansýtmasý
bakýmýndan dikkat çekicidir. Bazý çalýþmalarda
prognostik özellikleri de yansýttýðý bunun sonucu
olarak da sað kalým ile iliþkili olduðundan söz
edilmektedir (19). AgNOR deðerlerinin takibi
hastalýðýn tedaviye cevap verip vermediðini de in-
celeme olanaðý sunmaktadýr (20,21). Bu sayede
küratif olmayan tedavi ile çok deðerli zamanýn
boþuna geçirilmesi de önlenebilmektedir.  

AgNOR deðerleri bir tümör için spesifik belir-
leyici olmamasýna karþýn rutin kullaným için
oldukça uygun bir yöntemdir. Çünkü tümörün
metabolik aktivitesini gösterebilmekte ve prolife-
ratif davranýþý hakkýnda bilgiler içermektedir (22).
Ancak standart bir sonuç vermemektedir.
Deðerlendiren kiþiye  göre farklý sonuçlar elde
edilebilmektedir (8). Olumsuzluklarýna karþýn
oldukça kolay uygulanýlabilirliði ve geriye dönük
çalýþmaya da olanak vermesi avantajlarýdýr.

Sonuç olarak gümüþ impregnasyon yöntemi;
prostatýn benign ve malign lezyonlarýnýn deðer-
lendirilmesinde deðerli bir yöntemdir. Tanýsal
katkýlarý yaný sýra, tedavinin takibi ve prognozun
tahmininde de yol gösterici olmaktadýr.
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