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PROSTATİK LEZYONLARDA NUKLEOLAR ORGANİZER REGİONS (NORs) 
DEĞERİNİN YERİ VE PROSTAT ADENOKANSERİNDE TÜMÖR EVRE, GRADE 
VE PROSTAT SPESİFİK ANTİJEN DANSİTESİ (PSAD) İLE KARŞILAŞTIRILMASI 
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ÖZET 
Tümör diferarısiyasyonu ve proliferatif aktivitesi, tü-

mörün biyolojik davranışının önemli göstergeleridir. 
Rutin histolojik değerlendirmelerle bu parametrelerin 
ölçümü yetersiz olmaktadır. Silver staining nucleolar 
organizer regions (AgNOR) tümörün diferansiasyonu-
nun ölçümünde yardımcı bir yöntemdir. 

Ondokuz hiperplastik, 31 intraepiteliyal neoplastik 
(PIN) ve 30 malign prostatik lezyonu olan vakada Ag-
NOR metodu çalışılmıştır. Her vaka için ortalama Ag-
NOR değerleri hesaplanmıştır. 

BPH'lı vakalarla karşılaştırıldığında, PIN ve prostat 
kanserli (Prostat ca) gruplarda ortalama AgNOR değeri 
belirgin olarak yüksek bulunmuştur (p<0.001). 

Prostat ca'lı grupta, ortalama AgNOR değerleri, tü-
mör evresi, prostat spesifik antijen dansitesi (PSAD) ve 
Cleason skorları ile karşılaştırılmıştır. Ortalama Ag-
NOR değerleri, Cleason skoru ile belirgin bir korelas-
yon göstermiştir (p<0.001). Evre ve PSAD ile AgNOR 
değerleri arasında ise anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. 

Elde ettiğimiz sonuçlar bize, AgNOR değerlerinin, 
tümör diferansiyasyonunda değerli bir gösterge ola-
bileceğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: -Prostat -Hiperplazi -Prostatik İnt-
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 
importantpredictors of biological behavior while routi-
ne histological evaluation is fairly adequate to assess 
differentiation, tumor proliferative activity is dit'ficult to 
measure. Silver staining for nucleolar organizer regions 
(AgNORs) 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 signit'icantly higher 
(p<0.001) in prostatic intra-epithelial neoplasia (PIN) 
and adenocarsinoma compared vvith prostatic hyperp-
lasia. 

AgNOR counts were also compared to tumor stage, 
prostate spesific antigen density (PSAD) and Cleason'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. 

Nükleolus, protein sentezinde ve hücre proliferas-
yonunun kontrolünde önemli bir rol oynamaktadır. 
Nucleolar organizer regions (NORs), DNA segmentle-
ridir ve ribozomal RNA için kodlayıcı genler içerirler 
(1). 

NORs akrosentrik kromozomların kısa kollarında 
yer almaktadır (2). Son zamanlarda gümüş bağlı nuc-
leolar organizer region'un (AgNOR) pek çok tümör ti-

pi için önemli bir tanısal değer taşıdığına dair çalışma-
lar yapılmıştır (3). Malign hücreler benign hücrelere 
oranla daha fazla argyrophil NORs (AgNOR) içermek-
tedir (4,5). Literatürde AgNOR'un; deri (6)* lymphoid 
(7), meme (8), jinekolojik (9), mesane (10), gastrointes-
tinal (11), prostat (12,13,14), böbrek (1 5,16), testis (17) 
gibi organ tümörlerinde tanısal ve prognostik değeri 
araştırılmıştır. 
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Bizim çalışmamızda prostata ait benign, prema-
lign ve malign lezyonlarda ortalama AgNOR değerle-
ri açısından fark olup olmadığı araştırılmıştır. Ayrıca 
prostat adenokanserli olgularda evre, PSAD, Gleason 
skoru ile ortalama AgNOR değerleri arasındaki ilişki 
karşılaştırılmıştır. 

HASTALAR VE YÖNTEM 

Ocak 1994- Aralık 1995 tarihleri arasında prosta-
tik lezyon tesbit edilip yatarak tedavi gören toplam 80 
vakada ortalama AgNOR değerleri ölçülmüştür. Vaka-
ların dağılımı 19 BPH, 31 PIN;(PIN1: 14, PIN2: 11 ve 
PIN3: 6 vaka) ve 30 prostat ca'lı olmak üzere gruplan-
dırılmıştır. 

Tüm vakalarda detaylı bir anamnez, fizik muaye-
ne, rutin kan biyokimyası, tam kan, tam idrar tetkikle-
ri, idrar kültürü, DÜSG ve İVP, abdominal ve transrek-
tal ultrasonografi, PSA tetkikleri yapılmıştır. Prostat ca 
düşünülen olgularda ayrıca BT ve tüm kemik sintigra-
fileri yapılmıştır. TRUS ile prostat ağırlığı hesaplanarak 
PSAD değerleri ölçülmüştür. 

BPH grubu> Klinik, radyolojik ve laboratuar ince-
lemeler sonucu BPH ile uyumlu olan ve TUR-P sonra-
sı hazırlanan preparatların histopatolojik incelemel-
rinde BPH tanısı konulan vakalardan oluşturulmuştur. 

PIN grubu> BPH ön tanısıyla TUR-P uygulanan 
hastalarda ve ayrıca transrektal ultrasonografi eşliğin-
de sistematik 6 kadran prostat iğne biyopsileri alınıp 
yalnızca PIN tespit edilen vakalar bu gruba alınmıştır. 

Prostat ca grubu> Yirmialtı vâkada transrektal ult-
rasonografi (TRUS) eşliğinde sistematik altı kadran 
prostat iğne biyopsilerinin histopatolojik incelemele-
rinde ve prostat ca nedeniyle retropubik radikal pros-
tatektomi uygulanan 4 vakada prostat spesimenlerin-
den histopatolojik olarak prostat ca tanısı konulan top-
lam 30 vaka bu gruba alınmıştır. 

Prostat ca'da gradeleme sistemi olarak Gleason 
Grade'i kullanılmış olup her vaka için Gleason skorla-
rı belirlenmiştir (18). 

Histopatolojik inceleme: Tüm doku örnekleri % 
10'luk formalin ile tesbit edilmiş, rutin takipten sonra 
parafin bloklara gömülmüş ve 5 mikron kalınlığında 
kesilmiştir. Rutin hematoksilen eozin ile boyama ya-
pılmış ve prostat ca saptanan doku kesitleri eski tanı-
ları bilinmeden retrospektif olarak Gleason sistemine 
(19) göre yeniden değerlendirilmiştir. 

AgNOR Boyanma Yöntemi: % 10 Formalin ile tes-
bit edilmiş ve parafine gömülmüş dokulardan elde 
edilen 4-5 mikron kalınlığındaki kesitler ksilol içinde 

Şekil 1. (A) BPH' l ı vakada her bir nükleus için düşük sayıda Ag-
N O R boyanması izlenmektedir (X 100). (B) P IN 3 tespit 
edilen vakada her bir nükleus için BPH 'ya göre daha 
çok sayıda AgNOR boyanması izlenmektedir (X 1000). 
(C) Prostat adenokanserli vakada ise yoğun bir AgNOR 
içeriği görülmektedir (X 1000). Gümüş boyasıyla boy-
anan N O R alanları oklarla gösterilmiştir. 

3-5 dakikada deparafinize edildikten sonra usulüne 
uygun olarak rehidrate edilmiştir. Bir gram formik asit 
100 ml distile su içinde çözündükten sonra içine 2 
gram jelatin eklenmiş ve çözünme sağlanarak AgNOR 
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solüsyonu hazırlanmıştır. Ayrı bir kapta 50 ml distile 
su içinde 25 gr gümüş nitrat çözülerek % 50'lik gümüş 
nitrat solüsyonu elde edilmiştir. Karanlık oda ortamın-
da AgNOR solüsyonundan bir hacim ve gümüş nitrat 
solüsyonundan iki hacim karıştırılarak hemen kullanıl-
mıştır. Kesitler bu karışım ile tamamen kaplanarak 30 
dakika 22- 27 °C'de bekletilmiştir. Daha sonra karışım 
içinden çıkarılan kesitler deiyonize su ile yıkanarak 
ksilol ile rehidrate edilmiştir (20). 

AgNOR Sayımı: Vakaların hepsinde random ola-
rak seçilen 10 büyük büyütme alanında 100 tümör 
hücresinin nükleusu 1 5x100'lük büyütme altında sa-
yılmıştır. Nükleus içinde gümüş nitratla boyanma gös-
teren ve birbirinden ayrı duran tüm noktalar sayılmış-
tır. Birbirinden ayırdedilemeyecek kadar yakın veya 
üstüste yapışık duran noktalar bir nokta olarak sayıl-
mıştır. Ayrıca nükleol içinde de seçilebilen ve birbirin-
den ayrı duran noktalar da sayıma dahil edilmiştir. Fi-
gür 1 (A)'da BPH, (B)'de PIN 3 ve (C)'de ise prostat 
ca'lı vakalarda AgNOR boyaması örnekleri görülmek-
tedir. Bütün vakalarda her tümör hücresi içindeki sa-
yılabilen maksimum yapı miktarı kaydedilmiş ve nük-
leus başına düşen ortalama AgNOR sayısı hesaplan-
mıştır (21). Kontrol olarak tümör içinde bulunan lenfo-
id doku veya çevrede izlenen normal mukoza sahala-
rı alınmıştır. Bu alanlarda hücreler genellikle nükleus 
içinde 1 AgNOR içermektedir. 

İstatistiksel Analiz; Ankara Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Biyoistatistik bölümünde yapılmıştır. Tek yönlü 
varyans analizi ve bağlı olarak DUNCAN testi ayrıca 
korelasyon analizi değerlendirme için kullanılmıştır. 

BULGULAR 

Ortalama AgNOR düzeyleri 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 bulunmuştur. Grup-

Tablo 1. BPH, P IN ve prostat ca gruplarında ortalama AgNOR 
değerlerinin dağılımı (*p<0.001) (n: Hasta sayısı). 

n Ortalama AgNOR ' 

B P H 19 1.95 ± 0.43 
PIN 1 14 3.24 ± 0.46 
PIN 2 11 5.26 ± 1.18 
PIN 3 6 6.12 ± 0.82 
Prostat ca 30 9.40 ± 1.18 

Toplam 80 

lar arasında ortalama AgNOR düzeyleri açısından an-
lamlı bir farklılık olduğu ve prostat ca'da diğer tüm 
gruplara göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir 
(p<0.001) (Tablo 1). 

Prostat spesifik antijen dansitesi (PSAD) oranları-
nın prostat ca'da diğer gruplardan anlamlı şekilde 
yüksek olduğu izlenmektedir. Bununla birlikte PSAD 
ile ortalama AgNOR değerleri arasında anlamlı bir 
ilişki olmadığı tespit edilmiştir (p>0.05) (Tablo 2). 

Prostat ca grubunda bulunan 30 vakanın Gleason 
skorları 3-9 arasında değişmekte olup ortalama Gle-
ason skoru 6.63±1.69 olarak bulunmuştur. Gleason 
skoru ve ortalama AgNOR oranları arasında anlamlı 
bir ilişkinin olduğu izlenmektedir (r: 0.86, p<0.001) 
(Tablo 3a). Gleason skoru ve PSAD arasında ise ista-
tistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır 
(p>0.05) (tablo 3b). 

Prostat ca grubunda TNM sistemine göre evreleme 
yapılarak ortalama AgNOR oranları Lle evre arasında-
ki ilişki incelendiğinde; T1 NoMo evrede 3, T2NoMo 
5, T3NxMo 5 ve T2-4N1-2M1 17 vaka mevcut olup, 
ortalama AgNOR oranları sırayla 8.35±1.63, 
9.45+1.55, 9.40±0.92 ve.9.58±1.08 olduğu izlen-
mektedir. Tümör evreleriyle ortalama AgNOR oranla-
rı arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki tespit edilme-
miştir (p>0.05) (Tablo 4). 

TARTIŞMA 

Nükleolus, protein sentezinde ve proliferasyonun 
kontrolünde önemli bir rol oynamaktadır. Nükleolus-
ların kontrolü esas olarak DNA'ya bağlıdır. Bu kontrol 
Nucleolar Organizer Regions (NORs) tarafından ribo-
zomal RNA'ların yapımında kullanılan kodlayıcı gen-
ler yolu ile olmaktadır. NORs bölgeleri gümüş boyası 
ile boyanarak belirlenebilmektedir (AgNOR) (3). 

Proliferatif aktivite ile AgNORs oranları arasında 
ilişki olduğu bilinmektedir (22). Prostatik lezyonlarda 
ortalama AgNOR oranları proliferatif aktivitenin belir-

Tablo 2. BPH, P IN ve prostat ca gruplarında ortalama AgNOR 
değerleriyle prostat spesifik antijen dansitelerinin 
(PSAD) karşılaştırılması (n: Hasta sayısı) 

n PSAD r P 

BPH 19 0.06 ± 0.03 0.19 >0.05 
PIN 1 14 0.08 ± 0.07 0.34 >0.05 
PIN 2 11 0.09 ± 0.09 0.28 >0.05 
PIN 3 6 0.13 ± 0.06 0.24 >0.05 
Prostat ca 30 1.64 ± 0.7 0.28 >0.05 

Toplam 80 
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Tablo 3. a) Prostat ca grubunda ortalama AgNOR değerleri ile 
Cleason skorlarının karşılaştırılması 

Ortalama Gleason Skoru 
Ortalama AgNOR değerleri 
r 
P 

: 6.63 ±1.69 
: 9.40 ±1.18 
: 0.86 
: <0.001 

Tablo 3. b) Gleason skoru ve prostat 
arasındaki ilişki 

spesifik antijen dansitesi 

r 
P 

: 0,29 
*: > 0.05 

lenmesinde oldukça değerli bir yöntem olarak bulun-
muştur (23). 

Prostata ait benign lezyonlar ile (BPH) malign lez-
yonlar (prostat ca) ortalama AgNOR değerleri açısın-
dan karşılaştırılmış olup; Lloyd ve ark. BPH ve prostat 
ca'da ortalama AgNOR değerleri açısından anlamlı 
bir fark olmadığını bildirmiş olmalarına rağmen (24) 
daha sonra yapılan çalışmalarda BPH ve prostat ca 
arasında ortalama AgNOR değerleri açısından anlam-
lı farklılıklar bildirilmiştir (25,26). 

Son zamanlarda prostat lezyonları açısından pros-
tatik intraepiteliyal neoplazi (PIN) ile ilgili tartışmalar 
devam etmektedir. Hansen ve ark. PIN tespit edilen 
grupta ortalama AgNORs değerlerinin BPH'dan daha 
yüksek olduğunu bildirmiştir (27). 

Çalışmamızda, BPH, PIN ve prostat ca grupları 
arasında AgNOR değerleri arasında anlamlı farklılık 
bulunup, PIN grubunda BPH'dan daha yüksek Ag-
NOR değerleri olup, PIN grubu içinde ise; PIN dere-
cesi arttıkça ortalama oranlarının da arttığı izlenmek-
tedir. En yüksek değerler ise prostat ca grubunda iz-
lenmektedir. 

Prostat kanserli olgularda tümör prognozunda, tü-
mörün proliferatif aktivitesi ve diferansiyasyon derece-
si önemli parametrelerdir. Bunun belirlenmesi için 
klasik olarak histopatolojik olarak gradeleme sistemle-
ri kullanılmaktadır. Prostat kanserli olgularda değişik 
gradeleme sistemleri kullanılmaktadır. MD Anderson 
sistemi ile gradeleme yapılarak ortalama AgNOR de-
ğerlerinin karşılaştırıldığı çalışmada grade arttıkça Ag-
NOR değerlerininde yükseldiği bildirilmiştir (25,28). 

Tablo 4. Prostat ca grubunda T N M klasifikasyonuna göre evre 
ile ortalama AgNOR değerlerinin karşılaştırılması 
(*p>0.05) (n: Hasta sayısı) 

Evre n Ortalama AgNOR* 

T I N o M o 3 8.35 ± 1.63 
T2NoMo 5 9.45 ± 1.55 
T3NxMo 5 9.40 ±0.92 
T2-4N1-2M1 17 9.58 ± 1.08 

Toplam 30 

Gleason gradeleme sistemiyle ilgili olarak yapılan ça-
lışmalar da mevcut olup Gleason grade ile ortalama 
AgNOR oranları arasında korelasyon tespit edilmiştir 
(23,24,29). 

Bizim çalışmamızda Gleason gradelemesi yapıla-
rak Gleason skoru kullanılmıştır ve yüksek Gleason 
skoru olan prostat kanserli olgularda ortalama AgNOR 
değerlerinin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

Prostat kanseri grubunda evre ile AgNOR değerle-
ri arasında ilişki olmadığı yönünde çalışma mevcuttur 
(28). Biz de evre ile ortalama AgNOR değerleri arasın-
da anlamlı ilişki tespit edemedik. 

Serum PSA düzeyleri, prostat ca'da tanı, evreleme 
ve takipte kullanılan çok değerli bir parametredir. Se-
rum PSA düzeyi ile ortalama AgNOR oranları arasın-
da ilişki olmadığı bildirilmiştir (29). 

Son yıllarda PSA ile birlikte PSAD de sık kullanı-
lan bir modifikasyondur. Biz, ilk kez PSAD ile ortala-
ma AgNOR değerleri arasında ilişki olup olmadığı 
araştırdık ve PSA'da olduğu gibi PSAD ile AgNOR de-
ğerleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 
olmadığını gördük. 

Elde ettiğimiz bulgular ışığında, ortalama AgNOR 
değerleri prostata ait malign ve benign lezyonların ay-
rımında ve prostatik intraepiteliyal neoplazinin (PIN) 
değerlendirilmesinde yardımcı bir parametre olarak 
görülmektedir. Ayrıca prostat kanserli olgularda tümö-
rün diferansiyasyonun belirlenmesinde histopatolojik 
gradelemeye ilave olarak kullanılabilecek önemli bir 
gösterge olarak değerlendirilebilir. 
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