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Prostatin KArsinoMLARI VE PREKANSEROZ

Lezyoniarinoa AgNOR Y ontemi

Uzm. Dr. Y. GURBUZ(*), Yard. Dog. Dr. I. KILIGASLAN(*), Uzm. Dr. ©. DOGAN(*), Prof. Dr. V. UYSAL(*)

OZET: Galismamizda 33 prostat karsinomu, 35 prostalik intraepitelyal neoplazi (PIN), 5 alipik adenomaldz hiperplazi (AAH) ve 10 benign prostat hiperplazisi vakasinda Ag-
NOR benekciklerinin sayi ve morfolojik dzellikleri aragtinimig, bu gruplarin farkh oldugunu gsteren istatistiksel degerler elde edilmigtir. Ancak digik gradh karsinom,
PIN 2-3 ve AAH arasinda farkliliklar saptanamamustir. Timér diferansiasyonu azaldikca AGNOR sayisinin artmast, diferansiyasyon ile AGQNOR sayisi arasinda baglants
oldugunu gastermistir (p>0.01). iyi ve orta derecede diferansiye timéarler arasinda saptanan fark AQNOR sayisinin dider parametrelerle birlikte bu iki grubun ayirici tan-
isinda kullanilabilecegini gostermekleydi (P=0.000095). PIN 1 ve PIN 2-3'in AgNOR sayilan arasindaki fark bu lezyonlann farkl iki grup oldugu sonucunu verdi
(P=0.001). PIN 2-3 ile diigik gradh timérlerde belli bir fark saptanamamasi AGNOR ydnteminin bu iki lezyonun ayinici tanisinda kullanilamayacagini gostermekteydi
(P=0.3). AQNOR benekciklerinin disosiasyonu ve asosiasyon yapan gruplardaki benekcik sayisi diferansiasyonun azaldikga artmaklaydi. PIN 2-3 ve iyi diferansiye kar-
sinomlardaki AQNOR benekciklerinin morfolojik ozellikleri ayirici tamida kullanilamayacak sekilde benzerlik gdstermekieydi.

SUMMARY: In this study, AgNOR staining technique was used for AgNOR proteins in 33 prostate carcinoma, 35 prostatic intraepithelial neoplasia (PIN), 5 atypical ade-
nomatous hyperplasia (AAH) and 10 benign prostate hyperplasia. Some significant statistical differences in mean AgNOR counts between these groups were noled.
But between PIN 2-3, AAH, and low grade carcinoma groups significant difference was not noted. Increasing AgNOR count with decreasing tumor differantiation
showed that there was correlation between AgNOR count and tumor differantiation (P<0.01). Statistical difference between well and moderately diferantiated tumors
(P-0.000095) was demonstrated. AQNOR count may be a supplement to other parameters in differantial diagnosis of these two groups. We didn't find statistical differ-
ence between PIN 2-3 and low grade prostatic carcinoma (P=0.3) and we think that AgNOR technique is not effective in differeantial diagnosis of these two groups.
AgNOR dot dissosiation and number of dots in associated groups increased by decreasing tumor differantiation. We included that AGNOR staining pattermn of PIN 2-3
and well differantiated carcinoma is so similar that it can't be used in differantial diagnosis of these two groups.
GIRIS tanisinda sorun yaratan atipik adenomatéz hiperplazidir

(AAH) (3). PIN'in ozellikle yiksek gradli olanlan timérla

Prostat karsinomlarinin histopatolojik 6zellikleri ve prog-
noz arasindaki iligkiyi arastiran pek ¢ok calisma yapilmis ve
bu baglantiyi gosterdigi 6ne strllen gok sayida siniflandir-
ma onerilmistir. Bu siniflandirmalardan en gtincel olan ikisi
Gleason (8) ve WHO (15)'dur.

Prostatin prekanserdz lezyonlar prostatik intraepitelyal
neoplazi (PIN) (2) ve kimi aragtirmacilara gore prekanseroz
oldugu kuskulu bulunan ve kigik asiner karsinomla ayirici
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prostatlarda ¢ok sik olarak izlenmektedir (3). Prostat karsi-
nomu ve PIN arasinda immunfenotipik ve sitolojik 6zellikler
konusunda pek ¢ok benzerlik vardir (8,17).

AgNOR (argirofil nukleoler organizer region) bir hiicre
kinetigi yontemi olup hiicrenin proliferatif aktivitesi ve sen-
tez yetenegini gosterir. Bu nedenle prostat karsinomlan ve
prekanser6z lezyonlannin tani ve diferansiasyonunun belir-
lenmesinde kullaniimaktadir (7,9,10,18).

Bu calismada prostat karsinomlarinin diferansiasyonu



TURK PATOLOJi DERGISI

11+1-OCAK 1895

Resim 1. Agir displazi vakasinda genellikle asosiasyon olugturan
sayica az AgNOR benekcikleri (Prot No: 20447/93 AgNOR X 1250).

ve PIN'lerin gradlarina gére AgNOR sayisi arasindaki iligki
aragtinildi. Ayrica her iki grubun AgNOR sayisi ve morfolojik
yapisi karsilikli olarak degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

i.0. Istanbul Tip Fakiilesi Patoloji Ana Bilim Dali'nda
1983-1994 yillan arasinda incelenmis vakalardan 33 prostat
karsinomu, 35 prostatik intraepitelyal neoplazi, 5 atipik ade-
nomatdz hiperplazi, 10 timoér ve PIN cevresinde bulunan
benign prostat hiperplazisi alani ¢calisma kapsamina alindi.

Materyal 22 radikal prostatektomi, 18 agik prostatekto-
mi, 11 transaretral rezeksiyondan olugsmaktaydi. Rutin ta-
kipten sonra elde edilen parafin bloklardan 3 mikronluk 2
kesit hazirlandi. Kesitlerden biri hematoksilen eozin, digeri
AgNOR ybntemiyle (19) boyandi.

Tumérler Gleason siniflamasina gore degerlendirilerek 5
patern ve 2'den 10'a kadar 8 pattern skor belirlendi (8). Da-
ha sonra Gleason siniflamasi WHO'ya uyarlanarak patern
skor 2,3,4,5 iyi, 6,7,8 orta, 9,10 az diferansiye kabul edildi.

PIN Mc Neal'in 1986'da yaptigi tamimlama ve siniflama-

Resim 2. Iyi diferansiye adenokarsinom vakasinda az sayda asosiye
AgNOR benekcikleri (Prot No: 11202/93 AgNOR X 1250).

nin Brawer tarafindan 1992'deki modifiye edilen gekline go-
re degerlendirildi ve PIN 1-2-3 olmak Gzere aynldi (2).
AAH'ler Brawn'in 1992 yilinda yaptigi calismaya gore ince-
lendi (3). AQNOR benekciklerinin sayim islemi sedir yag
damlatilarak 1000'lik byitmede rastgele 100 hiicre nive-
sinde Crocker (5) ve Howat (11) yéntemine gbre yapildi.
Crocker yontemine gore izlenen her benekcik sayildi, Ho-
wat yonteminde ise asosiasyon yapan gruplar tek AgNOR
olarak degerlendirildi.

Regresyon testi ile prostat karsinomlarinin patern skor-
lari ve PIN gradlan ile Crocker ve Howat'a gére AgNOR sa-
yilan arasindaki iligki belilenmeye caligildi. Ayrica student-t
testi ile de hiperplazi, PIN ve karsinom gruplarinin AGNOR
benekcik sayilan arasindaki farkliliklar ayrn ayn saptandi.
Ayni yontemle PIN ve karsinom gradlari, gruplar kendi ara-
larinda bélanerek PIN 2-3 ile iyi diferansiye karsinom grup-
lan, AAH ile iye diferansiye karsinom gruplarn arasindaki
farkhilklar da belirlendi.

BULGULAR

Calisma kapsamina aldigimiz timér, PIN, AAH ve BPH
vakalarinin Crocker ve Howat yontemine gére AgNOR sayi
ortalamalar en dusik ve en yilksek degerleri belirlendi
(Tablo 1).

AgNOR sayilan timor vakalarinda 4.2 ile 13.16 arasin-
da degisti. AgNOR sayisi patern skoru olusturan her patern
g6z oniinde tutuldugunda patern skor 6, 7, 8 ve 10'da fazla
bulundu, en ¢ok patern skor 9'da pattern skor 3, 4, 5'deki-
lerle ayni oranda gorildi. Disik patern skorlu timdorlerde
AgNOR benekciklerinin Ggli dortlii asosiasyonlar yaptid
(Resim 1) yiiksek patern skorlu timérlerde ise genelde di-
sosiasyon oldugu (Resim 2) asosiasyon yapan gruplarda
ise 15'e varan sayida AgNOR benekcigi bulundugu belir-
lendi. Tum tamér vakalan incelendiginde patern skor ile
Crocker ve Howat'a gore AgNOR sayilan arasinda regres-
yon testi uygulandiginda zayif bir baglanti bulundu (Croc-
ker'e gore r: 0.48, p<0.01, Howat'a gore r: 0.38 P<0.005).

Tumorler disosiasyon derecesine gore student' t testiyle
birbiriyle karsilastinidiginda iyi ve orta derecede diferansiye
timérler arasinda Crocker'e gore P:0.00005 Howalt'a gore
P:0.00213 bulundu. lyi ve az diferansiye tiimérlerde yalniz
Crocker yontemine goére hafif baglanti bulundu (P:0.0144).

Resim 3. Az diferansiye adenokarsinom vakasinda sayica ok
disosiye AgNOR benekcikleri (Prot No: 13132/84 AgNOR X 1250).
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Orta ve az diferansiye timoérlerde ise anlamh bir fark elde
edilemedi.

PIN vakalarinda tim gradlarda AQNOR boyanmasi aso-
siasyon yapan 2'li 3'u gruplar seklinde izlendi. AQNOR be-
nekcikleri PIN vakalarinda Crocker'a gore en az 4,24, en
fazla 11.34, Howat'a gore en az 2,68 en fazla 6.92 bulundu.
Her iki sayim yontemiyle de agir PIN vakalarinda (PIN 2-3)
AgNOR sayisi PIN 1'e gore fazla izlendi. PIN gradi ile Ag-
NOR sayisi arasindaki baglantiyi arastirmak icin yapilan
regresyon testinde her iki yontemle hafif bir iliski saptandi
(Crocker'a gore r: 0.32, P<0.005, Howat'a gore r: 0.442
P<0.01. Hafif ve agir PIN'ler arasindaki fark anlamh idi
(P<0.01).

PIN ve timér gruplarinin AQNOR sayilanarasindaki fark-
lliklar istatistiki olarak anlamh idi (Crocker'e gore
P:0.000006, Howat'a gore P:0.0057). Ayni yontemle PIN 2-
3 ile iyi diferansiye karsinomlar karsilastinldiginda ise an-
lamh sonug elde edilemedi (Crocker'e gore P: 0.3, Howat'a
gore P: 0.2).

5 vakalik AAH serimizde AgNOR sayisi az olup genelde
ikili Gglh asosiasyonlar izlendi. Bu grubun iyi diferansiye ti-
morlerle karsilastinimasinda anlamli fark bulunamadi (Croc-
ker'a gére P:0.4, Howat'a goreP: 0.2).

Buldugumuz degerleri kontrol amaciyla aldigimiz prostat
hiperplazisi grubunda ise AgGNOR sayisi hem PIN hem de
tumérlerden daha az sayida idi ve asosiasyonlar goster-
mekteydi.

TARTISMA

Prostat karsinomlarinin histopatolojik 6zellikleri ve prog-
nozu arasindaki baglantiyi arastirmaya yonelik ve degisik
sinflamalara dayanan pek cok calisma vardir (8,15). Bu ¢a-
lismalardan uygulanabilirligi ve prognozla baglantisi ideal
olmamakla birlikte ginimizde yaygin olarak kullanilan
WHO ve Gleason siniflamalandir. AQNOR ydntemi hiicre ki-
netigi yontemleri icinde ucuz ve pratik oldugundan, retros-
pektif incelemelere olanak sagladigindan, diger yéntmelere
gore daha yaygin olarak uygulama alani bulmakiadir.

Caligma kapsamina alinan 33 timér vakamizda timo-
rin diferansiasyonu distikce AgNOR sayisinin ve disosias-
yonun arttigi gézlendi (P<0.01). Bu konuda yapilan ¢galisma-
larin cogunda benzer sonuglar elde edilmistir (1,7,9,10,18).

Gleason siniflamasinin WHO'ya uyarladigimizda iyi ve
orta derecede diferansiye timdorler arasinda AgNOR sayisi
acgisindan anlamh bir fark elde edildi (Crocker'e gére P:
0.000095). Ancak iki grup arasinda belirgin ¢akisma izlendi-
ginden ayirici tanida tek kriter olarak kullanilamayacag di-
sUnaldh. lyi ve orta derecede diferansiye timorler arasinda
zayif bir fark mevcuttu (Crocker'a gére P: 0.0144). Orta ve
az diferansiye tmorler arasindaise fark anlaml bulunmadi.
Bunun nedenini ise patern skoru 9 olan disik AgNOR sayi-
sina sahip iki vaka ile agiklamaktayiz. Contractor (4) ve
Lloyd (12)'da yaptiklan g¢alismalarda elde ettigimiz sonugla-
ra benzer sekilde az diferansiye timérlerde AgNOR sayisi-
nin beklenen oranda artmadigini saptamiglardir.

Galismamizda ayni histopatolojik yapiya sahip timérler-
de farki IAQNOR sayilan oldugunu gordik (Ornegin patern
skor 8'de AgNOR sayilan 8,31 ile 13,7 arasinda degismek-
teydi). Pavlakis'te yaptigi bir ¢galigmada ayni sonuglar bul-
mus ve bu farkhh@in prognozla baglantili olabilecegini 6ne
surmustdr. Bir baska caligmada da prostat karsinomlan
prognozlarina gore iyi ve kéti olarak ikiye ayrlmis ve bu iki
grup arasinda istatistiksel agidan belirgin AGQNOR sayisi far-

ki saptanmistir. Bu bulgulara dayanarak AQNOR y&ntemi-
nin hiicrenin proliferatif aktivitesi hakkindaki degisikligi 151k
mikroskopik degisiklikler olmadan ortaya koydugu ileri si-
ralmastar.

Calisma kapsamina aldigimiz timor PIN ve hiperplazi
gruplarinin AgQNOR sayilan arasinda ¢akismalar olmasina
karsilik istatistiksel olaraka nlamh farkliliklar gérilmekteydi
(Crocker'e gére PIN ve tumor igin P:0.00006, PIN ve hi-
perplazi igin P:0.0003, timdr wve hiperplazi igin
P:0.000008). Bu nedenle her G¢ grubun birbirinden ayn ol-
dugu kanisina varildi. Bu veri bu konuda daha énce yapilan
calismalarla da desteklenmekteydi (6,13).

Ancak PIN 1 ve PIN 2-3 birbiri ile kiyaslandiginda Ag-
NOR sayisinin anlaml fark gosterdigi saptandi. PIN 2-3 ile
iyi diferansiye adenokarsinom arasinda ise istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark bulunmadigi igin aynmda kullanilamaya-
cag sonucuna varildi. Ayrica Hansen'in (19) yaptig: bir ¢a-
lismada yalniz sayisal deg@il morfolojik olarak da tipik bir
aternin olmadigi vurgulanmigtir. Az sayida AAH vakamiz
genel olarak iyi diferansiye adenokarsinom ile kiyaslandi-
ginda istatistiksel olarak anlaml sonuglar elde edilmedi.

AgNOR ile ilgili calismalarda boyama ve sayma 6zellik-
leri agisindan sorunlar bildirilmistir. Ornegin her blogun hat-
ta aym bloktan hazirlanan degisik kesitlerin standart za-
manda AgNOR boyasi olmadig: belirtilmistir. Calismamizda
boyama isleminde ayni sorunla karsilasildi ve her vakanin
boyama zamaninin tek tek mikorskop altinda belilenmesi
gerekti. Gimis artefakti tiyosilfat uygulamasina kargin so-
run yaratt, fakat AGQNOR benekciklerinden kigik ve agik
renk oldugu icin sayim iglemini etkilemedi. Lloyd bazi vaka-
larda saydigi nukleusun timér hiicresine ait olup olmadi-
gindan kusku duydugunu bildirmistir (12). Biz de ozellikle
yaygin infiltrasyon yapan yiksek gradli vakalarda saydigi-
miz nivenin timore mi yoksa prostat stromasina m ait ol-
dugu konusunda kuskuya dustik. Elde ettigimiz verilere
gore AgNOR yénteminin iyi ve orta derecede diferansiye
timorlerin ayinminda diger kriterlerle birlikte kullanilabilece-
@i, timor, PIN ve hiperplazi gruplarinda AgNOR degerleri-
nin farkh oldugu ve diger parametrelerle birlikte tanida fikir
verebilecegi, PIN'in hiperplaziden ¢ok timére yakin bir
grup oldugu sonucuna varildi. Klinik olarak da davraniglan
farkh iki lezyon olan PIN 1 ve PIN 2-3'lin elde ettigimiz Ag-
NOR sayilarinda bu iki lezyonun farkh iki grup oldugu sonu-
cuna varildi. Istatistiksel veriler gézonine alindiginda sayim
yontemi olarak Crocker'in Howat'a istin oldugu kanisina
varildi.
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