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OZET: 1988-1994 yillan arasinda Firat Universitesi Tip Fakilltesi Patoloji Anabilim Dali ile Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'na gelen 40 adet histerektomi
ve biyopsi materyali galismaya alind. Kronik servisit, CIN |, CIN Il ve CIN Il esit sayida olup, her lezyondan 10 olgu incelendi, Tiim olgulanin parafin kesitlerine AgNOR
yontemi uygulandi. Proliferatif aktivitenin tayininde AgNOR yontemi ile niive icerisindeki siyah benekgikler sayildi. Skuaméz epitel hiicre niivelerindeki AgNOR sayilan
degerlendirildi ve her bir materyel igin ortalama AgNOR degerleri hesaplandi. Sonug olarak, servikal displazi derecesinin artigina paralel olarak ortalama AgNOR

sayilannda artig tespit edildi.
ANAHTAR KELIMELER: Servikal intraepitelyal Neoplazi, AgNOR.

SUMMARY: NUCLEOLAR ORGANIZER REGIONS IN CERVICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA: We have studied on 40 hysterectomy and biopsy materials retrieved
from files of Firat University Medical Faculty pathology department and Ege University Medical Faculty, pathology depariment between 1988-1994. Chronic cervicitis,
CIN 1, CIN Il and CIN Il were in equal number and 10 cases of each lesion were examined. AQNOR method was applied to paraffin sections of all cases. Determination
of proliferative activity was done according to the AgNOR method that stains the NORs as multiple black dots within nuclei. The number of AgNORs in the nuclei of
squamous cells was counted and the average number of AgNORSs in each cell calculated for each specimen. In conclusion, the mean number of AgNORSs increased

with increasing grades of cervical dysplasia.
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GIRIS

Kadinlarda en sik gériilen kanserler arasinda ikinci sira-
yi alan serviks kanseri, 6zellikle gelismekte olan Glkelerde ve
geng yaslarda 6nemli mortalite ve morbiditeye neden olmak-
tadir (1). Erken evrede tani koymada proliferasyon belirleyi-
ciler kullaniimaktadir. Basit ve ekonomik olan AgNOR yénte-
mi bu nedenle son yillarda 6nem kazanmistir.

AgNOR yoéntemi rDNA segmentlerinde bulunan bazi
nikleolar asidik fosfoproteinlerin giimiis ile bayanarak
isik ve elektron mikroskobunda incelenmesini saglar. Ce-
sitli calismalarda normal, benign ve malign tiiméral hic-
reler arasinda AgNOR sayi ve dagiliminda farkhliklar ol-
dugu ileri striilmektedir (2-7).

AgNOR yéntemi; Ki-67 imminoreaktivitesi, Bromode-
oksidridin isaretleme indeksi, PCNA, Flow sitometri
(FCM) gibi proliferatif indeks dlgen diger yontemlerle bir-
likte uygulanmis ve galismalarin biyik bir kisminda ara-
larinda belirgin korelasyon bulunmustur (8-9).

Bu galismanin amaci, serviks kanserlerinin prekanse-
rdéz lezyonu olan servikal intraepitelyal neoplazilerde Ag-
NOR degerini ortaya koymaktir.

GEREC VE YONTEM

1988-1994 yillari arasinda Firat Universitesi Tip Fa-
kiltesi Patoloji Anabilim Dali ile Ege Universitesi Tip Fa-
kiltesi Patoloji Anabilim Dali'na gelen 40 adet histerekto-
mi ve biyopsi materyeli calismaya alindi.

/ TABLO 1. OLGULARA AIiT ORTALAMA
AGNOR DEGERLERI

HiST. TANI ORT. AgNOR DEG.
Kr. Ser. 2.94+0.53
CIN | 4.05+0.63
CIN I 6.10+0.36
CIN I 6.69+0.78

HiST TANI: Histoloji tani; ORT. AQNOR DEG: Ortalama AgNOR
degerleri; Kr. Ser: Kronik Servisit; CIN I: Servikal intraepitelyal
neoplazi Grade I; CIN II: Servikal intraepitelyal neoplazi Grade
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QCIN Ill: Servikal intraepitelyal neoplazi Grade II. /

Tum parafin bloklar ilk taninin dogrulanmasi ve dispia-
zi derecesinin tayin edilmesi amaciyla 3 mikron kalinhgin-
da kesildi. Hematoksilen-Eozin ve PAS boyalar uygula-
narak 11k mikroskobuyla tekrar degerlendirildi. Bitin in-
celemeler OLYMPUS BH-2 1sik mikroskobu ile yapildi.

AGNOR YONTEMI
AgNOR calisma cozeltisi:

A) AgNO3 10g.
Bidistile su 20 ml.
B) Jelatin 0.2 gr.
Bidistile su 10 ml.
Derigik formik asit 0.1 ml.

Gumis nitrat ¢ozeltisi stizilerek kullanildi. Jelatin ¢6-
zeltisinin hazirlanmasinda jelatinin homojen olarak ¢éziil-
mesini saglamak amaciyla solisyon isitildi. Galisma ¢6-
zeltisi hazirlanirken A gdzeltisinden 2 élgi. B ¢dzeltisin-
den 1 dl¢l alinarak karistirildi.
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Sekil 1. A: Kronik servisite aitx200 biiytitmede AgNOR
gortintisti.

Boyama Islemi

Kesitler Gig ksilol solliisyonu ile azalan yogunlukta Gg¢
alkol serilerinden gegirtilerek suya getirildi. Deiyonize
distile suda iyice galkalanan kesitler etiivde kurutulduk-
tan sonra A ve B ¢dzeltilerinin karigimindan elde edilen
taze AgNOR caligma ¢ézeltisi kesit ve preperat ylzeyi-
ni 6rtecek sekilde damlatilarak uygulandi. Boyama ka-
ranlik ortamda 25-30 "C arasinda gergeklestirildi. Boya-
ma suresi genel olarak 30 dakika idi, ancak 25 dakika-
dan sonra Uzerindeki boya ¢ézeltisi dokiilmeksizin lamel
ile kapatilan preperatin mikroskobik kontrol sonucuna
gore boya siresi belirlendi. Boyama islemi sonrasi pre-
paratlar deiyonize distile suda iyice yikanip % 5 Sod-
yum Tiyosilfat'tan gegirilerek artefaktlarin gideriimesine
calisildi. Artan yogunlukta alkol serilerinde rehidrate
edilen preparatlar ksilolde temizlenip sentetik kapatma
maddeleriyle kapatildi.

Degerlendirme islemi x1000 biyitme ile 151k mikros-
kobunda yapildi. Her preparattan epitelin tim tabakalari-
ni icerecek sekilde 100 adet hiicre niikleolusunda Croc-
ker (10)'in énerdigi sisteme gore sayim yapildi. Sayim is-

Sekil 2. CIN I'e ait x200 briyiitmede AgNOR gortintiisti.

Sekil 1. B: x1000 biiyiitmede ayn olguya ait gériintii.

lemi sirasinda nikleolus iginde ve diginda yer alan, segi-
lebilen AgNOR benekgiklerinin timii tek tek sayildi. Nik-
leus basina diisen AgNOR sayisi toplam sayinin 100'e
béliinmesiyle bulundu.

istatistiksel degerlendirmede "t" testi kullanildi.

BULGULAR

incelenen 40 serviks érneginde kronik servisit, CIN |,
CIN Il ve CIN 1l esit sayida olup her birinden 10 olgu ¢a-
lismaya alindi.

Proliferatif aktivitenin ortaya konulmasi igin tim olgu-
larin AgNOR degerlendirmeleri yapildi. AgNOR yéntemi
uygulanarak yapilan incelemede niikleolus iginde ve di-
sinda, secilebilen AgNOR benekgikleri gézlendi. Kronik
servisit, CIN I, CIN Il ve CIN IlI'in AgNOR yéntemine ait
histolojik gériinti sirasiyla sekil 1,2,3 ve 4'te gésterilmis-
tir.

AgNOR ydéntemine ait degerlendirme sonuglari, tablo
1'de gérildigi gibi bulunmustur. Displazi derecesinin ar-
tisiyla birlikte ortalama AgNOR degerlerinin de artis gos-
terdigi tespit edildi. Olgularin ortalama AgNOR degerleri-
ne ait serpinti grafigi sekil 5'de gérildigi gibidir.

Sekil 3. CIN Il'e ait x200 biiyiitmede AgNOR gortintuisti.
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Sekil 4. A: CIN Ill'e ait x 200 biiyiitmede AgNOR gériintiisii.

AgNOR degerlendiriimesinde CIN | olgularinin kronik
servisitten oldukca fazla AgNOR degerlerine sahip oldu-
gu goruldu (p<0.005). CIN Il ve CIN [ll olgularinin ise,
kronik servisite oranla ortalama AgNOR sayisinin gok ile-
ri dizeyde yiksek oldugu bulundu (p<0.0001). CIN | ve
CIN Il arasinda da AgNOR degerleri ¢ok farkl (p<0.0001)
oldugu halde, CIN Il ve CIN IlI arasindaki farkin daha az
oldugu tespit edildi (p<0.05).

Kr. servisit ile servikal displazi olgularina ait AQNOR
degerlerinin istatistiksel kargilastirma sonuglar tablo
2'de sunulmustur.

TARTISMA

Son yillarda yapilan caismalarin gogu hiicrenin pro-
liferatif aktivitesini géstermeye ydneliktir. Histokimya-
sal bir yéntem olan AgNOR da bu amagla kullaniimak-
tadir.

Egan ve arkadaslari (11) normal bazal hiicre ile CIN I,
CIN Il ve CIN Il arasindaki ortalama AgNOR degerleri
arasinda belirgin fark oldugunu gézlemislerdir. Bu calis-
mada da Egan’la uyumlu olarak, kronik servisit ile CIN I,
CIN Il ve CIN lll arasinda ortalama AgNOR degerlerinde
belirgin farklilik oldugu, CIN Il ve CIN Ill arasinda ise is-
tatistiksel olarak daha az olmasina karsin farkin yine an-
lamli oldugu bulundu. Marbaix ve arkadaglari (12) da
yaptiklari bir ¢alismada, CIN IIl ve invaziv karsinomda
normal epitele gére daha yiilksek AQNOR degerleri bul-
duklarini bildirmislerdir. Ancak Rowland (13)'in servikal
lezyonlardaki galismasinda, diger arastirmacilara zit ola-
rak normal serviks epiteli ile CIN | ve CIN Il lezyonlarin-

/~ TABLO 2. KRONIK SERVISIT iLE SERVIKAL \
DISPLAZI OLGULARINA AiT AgNOR
DEGERLERINIIN ISTATISTIKSEL
KARSILASTIRMA SONUCLARI

KS-CIN | (p<0.005)
KS-CIN Ii (p<0.0001)
KS-CIN Ill (p<0.0001)
CIN I-EIN II (p<0.0001)
CIN I-CIN JiI (p<0.0001)
\ CIN II-CIN Il (p<0.05) /

Sekil 4. B: x1000 biiyiitmede ayni olguya ait goriintii.

daki AgNOR degerleri arasinda belirgin noktalanma farki
olmadig: bildirilmistir. Leopardi ve arkadaslari(14), kondi-
lom ve normal servikal doku ile CIN |, Il ve lll arasinda
anlamli bir farkhilik oldugunu, CIN Il ve CIN Il arasinda
ise fazla fark olmadigini belirtmislerdir. Nitekim ¢alisma-
mizda da CIN Il ve CIN Il arasinda fark olsa bile, CIN |
ve CIN Il arasindaki farka oranla oldukga disiik dizey-
de oldugu gézlendi.

Egan ve arkadaslari (15) AgNOR!'la ilgili diger bir ¢a-
lismalarinda, CIN lezyonlarinda AgNOR biyuklikleri ve
“sayilari arasindaki iligkiyi arastirmiglar ve displazi dere-
cesi arttikca AgNOR sayisinin artisina karsin, AgNOR
bilyukliklerinin azaldigini gézlemiglerdir. Calismamizda
da servikal displazi derecesi arttikga ortalama AgNOR
degerlerinin yikseldigi bulundu. Ancak AgNOR biyGkli-
glne ait bir degendirme amacimiz disinda oldugundan
yapilmadi.

AgNOR yéntemiyle diger proliferasyon indeksleri ara-
sindaki iligkiyi inceleyen ¢ok sayida calisma yapilmistir.
Sentez fazi belirleyicisi olarak bilinen bromodeoksilridin
artikorlari kullanilarak yapilan bazi calismalarda S faz
fraksiyonu ile AQNOR arasinda anlamii bir iliski oldugu
bildirilmistir (16).

AgNOR degerleri

e
3 L
2 I'
14
“ :
ke - CINI CINII CINTI

Sekil 5. Olgulann ortalama AgNOR degerlerine ait serpinti

- grafigi.
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Thickett ve arkadaslar (17) tarafindan yapilan bir ¢a-
lismada servikal intraepitelyal neoplazi ile HPV enfeksi-
yonlarinda AgNOR ve flow sitometrik analiz ile S+G2'de-
ki proliferatif aktivite aragtirilmig, CIN Il ve CIN lll'te Ag-
NOR sayisi ile % (S+G2) arasinda orta derecede bir ko-
relasyon goézlenirken CIN |, HPV, ve bazal hiicre hiperp-
lazisinde AgNOR sayilari ile % (S+G2) arasinda iligki bu-
lunmadigi tespit edilmistir.

Sonug olarak, servikal displazi derecesinin artisiyla
birlikte ortalama AgNOR degerleri artis gdstermektedir.
Kronik servisit, CIN I, CIN Il ve CIN Il olgularinda Ag-
NOR degerleri arasinda giderek artan oranlarda fark ol-
dugu tespit edilmistir.
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