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OZET: Bobrek hiicreli karsinomda (BHK) niikleer derece, dzellikle bobrekte simirh timérlerde dederli prognostik gdstergedir. Nikleoler organizasyon bélgelerinin (NOR)
sayimi, nikleer derece ve prognozla uyumlulugu son yillarda timér patolojisi gindeminde genis yer futan bir yontemdir. Galismamizda, 43 bébrek hiicreli karsinom
olgusunda total ve globdler NOR sayim ydntemlerinin Thoenes ve Fuhrman derecelendirmelerindeki istatistiksel degeri arastinlmig ve pratikieki uygulanabilirligi tarti-
silmistir. Thoenes derecelendirmesinde D-Il ve D-Ill {total NOR igin p<0.001, globiiler NOR igin p<0.001), Fuhrman derecelendirmesinde D-Ill ve D-V arasindaki ilis-
kiler (total NOR igin p=0.002, globiiler NOR igin p=0.001) istatistiksel olarak anlamli iken diigik dereceler arasinda istatistiksel anlamh farkliik saptanmamigtir. NOR
sayiminin nilkleer derecelendirmedeki dzelligi gidermedeki yeri, yontemin olumsuzluklannin giderilmesi ile olasidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Bobrek hiicreli karsinom, NOR

SUMMARY: Nclear grade is a valuable prognostic indicator for renal cell carcinomas, specially in fumors limited o the kidney. Counting o nucleolar organization regions
(NOR) and its compatibility with the nuclear grade and prognosis has become popular in tumor pathology recently. In our series of 43 renal cell crcinomas gradd ac-
cording to Thoenes and Fuhman's criteria, statstical and practical value of tofal and globular NOR counting methods were discussed. While an obvious statistical sig-
nificance was fond between G Il and G Il in Thones grading (p<0.001 for total NOR, p<0.001 for globular NOR) and between G Ill and G IV in Fuhrman grading
(p=0.002 for total NOR, p=0.001 for globular NOR), there wre no significant differences between lower grades. It is necessary to sort out the methodological prob-
lems in order to acknowledge that NOR counting is an objective criterin in nuclear grading.
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GIRIS - RNA'nin kodlandigi kromozomal segmentlerdir. RNA poli-
meraz, B23 protein ve C23 protein (nikleolin)'ler gibi non-
Nikleer derecelendirmedeki gérsel 6znelligin en aza in- histon ve histon proteinlerle assosiye haldedirler. Nonhiston

dirilebilmesi igin somut ve niceliksel bir yontem olan NOR proteinler Gizerindeki karboksil gruplarinin gimis solusyo-
sayimi ile desteklenmesi 6nerilmistir1.2. NOR'lar, ribozomal nunu, gimis mikronikleuslan olusturarak indirgedigi digu-
nilmektedir. Bu mikroniikleuslar daha sonra sistin ve sistei-
nin disilfit ve silfhidril grubu boélgelerinde toplanarak daha
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GRAFIK 1 : FARKLI DERECELENDIRMELERDE
FARKLI NOR SAYIM SONUCLARIMIZ.
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Retrospektif olarak incelenen 43 BHK olgusuna tek ba-
samakli arjirofilik bir boyama yéntemi olan NOR boyasi1.4
yapildi. % 10 luk formalin ile fikse, parafine gémiili 6rnekle-
rin 3 mikronluk kesitleri deparafinizasyon ve hidrasyon ba-
samaklarindan sonra % 2 toz jelatin iceren % 1'lik formik
asid solusyonundan bir, % 50'lik glimis nitrat solusyonun-
dan iki birimin karistinimasi ile elde edilen NOR solusyo-
nunda, 24°C oda isisinda, karanlik ortamda, daldirma y6n-
temiyle, 35 dakika siireyle boyandi. Bol distile su ile yika-
nan peparatlar dehidrasyon ve seffaflamadan sonra balsam
ile kapatildi. Kargit boya uygulanmadi.

Olgular, Thoenes ve Fuhrman kriterlerine gore ayri ayn
derecelendirildi5,6. Fuhrman'a gére derecelendirme, niikle-
uslar normal tubul epiteli nikleusu iriliginde (~10p), nikleo-
luslan belirsiz ya da secilemeyen hicreler (D-1); nikleer
konturlan diizensizlikler gosteren, irermis nikleuslu (~15~),
nikleoluslar segilebilen hiicreler (D-l1); biyik (~20 p), nik-
leer membran duzensizlikleri belirgin, niikleoluslar iri hiicre-
ler (D-1ll) ve garip, multilobe ya da multinikleer nikleuslu,
kromatin agi1 kaba hiicreler (D-1V) seklindedir. Thones'in
onerdigi iic basamakli derecelendirme, nilkleus ya da niik-
leoluslan normal tubul epiteli boyutlarinda olan hicreler (D-
1); normal tubul epiteli nikleusundan iri, yuvarlak ya da yu-
varlakligini yitirmisg, bazan invaginasyonlari bulunan, kro-
matini kismen ince, kismen kaba, hiperkromatik niikleuslu,
niikleoluslari bir ya da bir ka¢ tane, merkezi ya da eksantrik
yerlesimli hiicreler ve siklikla multinikleer hiicreler (D-11); ol-
dukga irermis ve dev boyutlara dek erisebilen nikleuslu,
pleomorfizm ve polimorfizmin belirgin oldugu, kromatin ag
hiperkromatik, nikleoluslan tek, iri ya da multipl hicreler
(D-111) seklindedir.

Calismamizda NOR'lar, ikisi sayisal deger tagimak Gze-
re, U¢ ayn grupta ele alinmigtir: 1. Net bir gekilde izlenen
kiimelerin ya da taneciklerin sayimi (globiiler NOR) 2. Ku-
melerde ya da nikleoluslarin iginde ya da tek tek sagiimis
halde, ayirdedilebilen tim NOR taneciklerinin sayimi (total
NOR) 3.NOR'larin baskin gérinimlerine gére "globiiler,
globiil+sagiimisg, sagiimis" olmak tizere gruplandigi deskrip-
tif bir simiflama.

Sayimlar tamamlanan ve ortalamasi alinan olgularda,
student-t testi uygulanarak tamimlanan farkli sayim yéntem-
leri sonuglari ile niikleer derecelendirme yontemleri arasin-
daki istatistiksel iligki arastinlmistir.

BULGULAR

Her derece icin ortalama NOR sayilar ve dereceler ara-

TABLO 1 : NOR SAYIM SONUCLARIMIZ

Derece min. Maks. | Ort. St.sap. | Olgu
ThD-l 286 | 1492 | 86 320 | 22
ThD-Il__ | Total 561 | 17.86 | 977 | 294 | 14
ThD-I1 121 | 1758 | 1484 | 190 | 6
ThD-1 136 | 33 220 | 054 | 22
ThD-1I ?'gbmer 468 | 271 | 089 | 14 T
[Tho_| - 46 | 736 | 577 105 |6

| FuD-1: 286 | 1492 | 860 | 320 | 22
T XTH 829 | 13.08 | 970 [163 | 7
FuD-ll 561 | 17.86 | 10.12 | 380 | 8
FuD-IV 1372 | 1758 | 1539 | 150 | 5

[ FuD1__| 136 | 33 220 | 054 | 22
FuD-lI s 184 | 468 | 302 | 101 | 7
T bt ET I L RN E T
FuD-IV 46 | 736 | 582 | 116 |5

TABLO 2 : NUKLEER DERECELERE GORE NOR
SAYIMLARININ ISTATISTIKSEL iLiSKiSI.

Globiiler AQNOR Total AgNOR

Thoenes

DI-DII p>0.05* p>0.05"
DII-DINl p<0.001 p<0.001
DI-DII p<0.001 P<0.001
DI-DIII p<0.001 p<0.001
Fuhrman

DI-DII p>0.05" p>0.05"
DII-DilI p>0.05" p>0.05*
DlI-DIV p=0.001 p<0.01
DI-DIlt p>0.05" p>0.05*
DI-DIV p<0.01 p<0.001
DII-DIV p<0.01 p<0.01
DIl+DII-DIV p<0.01 p<0.001
DIl+DIII-DI p>0.01 p>0.05"
DI+DII-DINl p>0.05" p>0.05"
DI+DII-DIV p<0.01 p<0.001

* |statistiksel olarak anlamsiz.

sindaki istatistiksel iligki tablo I-1l ve grafik I'de verilmistir.
Ayrica NOR'larin deskriptif siniflamasinda, her iki niikleer
derecelendirme sisteminde de disik derecelilerde globdler
gorinimin, derece yikseldikge "sagiimis" gériinimiin ege-
men oldugu izlenmistir.

TARTISMA ve SONUCLAR

Kimeler olusturan NOR'larin ayirdedilebilmelerindeki
giglik ve o6znellik nedeniyle bazi arastirmacilar yalnizca
net bir sekilde, kolayca gozlenebilen siyah taneciklerin sa-
yilmasini ; bazi aragtirmacilar ise NOR kiime ya da yiginla-
ri igindeki tim NOR taneciklerinin sayiimasi gerektigini sa-
vunurken Ggiincl bir grup NOR sayiminin "alan'a diigen bi-
rim" temeline dayandirnimasini dénermistir1,4. Globiler ve
total NOR sayimlarinin énemli farkliligi, globiiler sayimda
kiimeler ya da nikleoluslar iginaeki taneciklerin sayilmama-
si ve sonuglarin disiik gikmasidir. Bu sayim yontemlerinin
farkhliklarinin yol agtigi belirgin sonug tutarsizliklan kaynak-
larda da dikkati gekmektedir7.

Calismamizda her iki derecelendirme ydnteminde ve
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TABLO 3 : KAYNAKLARDAKI DEGIiSIK NOR DEGERLERI ILE KARSILASTIRMA’

Ruschoff ve Delahunt ve Pich ve . Yang ve ark.9 SSK-Buca Hastanesi

ark.1 ark.12 ark.10

BHK on. BHK Ort BHK ort. BHK ort BHK ort. BHK NOR

derece NOR derece NOR derece NOR derece NOR derece NOR derece total

- e - glOb

1 456 1 3.27 1 5.35 1 1.90 s 2.20 b 8.60

2 6.90 2 6.28 2 5.92 2 2.43 2 2.71 2 9.77

3 9.48 3 9.24 > 7.99 3 2.90 3. 5.77 3 14.84
1 1.88 P 2.20 | by 8.60
2 2.32 2 3.02 2 9.70
3 2.70 3 2.78 o 10.12
4 3.10 4 5.82 4 15.39

Derecelendirme sistemi belirtiimemis
Delahunt ve Nacey derecelendirmesi

her iki NOR sayim yoénteminde diisiik nikleer dereceler
arasindaki NOR degerleri istatistiksel anlam tagimamakta-
dir. Globiler ve total NOR sayimlarinin istatistiksel anlamli-
liklari karsilastinldiginda belirgin bir fark gériilmemektedir.

Delahunt ve arkadaslari, NOR sayisi disiik olan lokali-
ze (Evre I-1l) tmorlerde 5 yillik sagkalim oraninin hemen
hemen % 100 oldugunu ve NOR sayisinin daha yiiksek ol-
dugu olgularda mortalitenin arttigini; Evre I ve IV olgularda
NOR sayisi ortalama 3'Un altinda ise, prognoz kot de olsa
sagkalim siresinde belirgin artim oldugunu &ne strmisler-
dir. Bu sonuglara dayanarak, ayni evredeki timérlerin farkh
davranis bicimlerine agiklama getirdiklerini savunan ekip,
timor evrelemesi yanisira NOR sayisinin, evreden bagim-
siz olarak hem lokalize, hem metastatik BHK'larda prognos-
tik bilgi verecegini énermiglerdir7.8. Yang ve arkadaslan ise
serilerinde, sagkalim ve NOR sayilarinin siniflamasi arasin-
da anlamli istatistiksel iliski saptamamislardir9. Ayrica, pro-
liferatif indeks olarak Ki-67 skorunun daha degerli oldugu,
NOR sayimi ile histolojik derece, patolojik evre arasinda ko-
relasyon bulunmadigi da bildirilmistir10. Ancak, degisik
ekiplerin sayim sonuglarindaki farkliliklar da belirgindir (tab-
lo 111).

Calismamizda globiler sayim sonuglan (sayim arahgi
1.36-7.36), Yang'in sonuglari ile (1.22-6.91) oldukga uyum-
ludur. Total NOR sayim yénteminde sayim aralhigimiz 2.86-
17.86 arasindadir ve Delahunt'un sayim aralig ile (1.77-
15.06) benzesmekle birlikte derecelere gbre ortalamalar
(sirasiyla 3.27, 6.28, 9.24) ile bizim ortalamalanmiz (8.6,
9.77, 14.84) farkhilik tasimaktadir. Deskriptif sinifamada
gbzledigimiz nikleer derece artimi ile birlikte sacilmis NOR
egemenligini diger arastirmalar da desteklemektedir1,2.

Yoéntemden kaynaklanan bazi sorunlar sayim sonuglari-
nin farklilgina yol agmaktadir. Kesit kalinligi, doku tesbitin-
de kullanilan solusyon tipi11, boyama ortaminin 1sik ve 1si
kogullari, stresinin kisali§i ya da uzunlugu, segilen sayim
yontemi, sayilacak hiicre ya da alanin segimi ve tim ugras-
lara karsin-zemine g¢bkebilen artefakt giimis tanecikleri,

"
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Thoenes ve ark.'na gore derecelendirme
Fuhrman ve ark.'na gore derecelendirme

NOR yéntemi ile elde edilen sonhuglarin patologlar ve klinis-
yenler arasinda ortak bir dil olarak algilanmasini énleyen
onemli etkenlerdir.

Proliferatif bir indeksi yansittigi, yaygin olarak benim-
senmis olmasina karsin, niikleoler organizasyon bélgeleri-
nin degerlendiriimesinde ve evrensel nitelik kazanmasinda,
laboratuar kosullarindan, sayim bigimine degin standardize
edilmesi gereken pek ¢ok yén bulunmaktadir.
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