
İ. Ü. Diş Hekimliği Fakültesi Dergisi CİLT : 27, S A Y I : 4, A R A L I K 1993 

AGIZIN PREMALIGN VE MALIGN 
LEZYONLARINDA NORMAL AĞIZ MUKOZASI 
İLE KARŞILAŞTIRMALI OLARAK AgNOR SAYI 

VE DAĞILIMININ ARAŞTIRILMASI 

Özen Doğan*, Meral Ünür", Sel Yıldırım***, Vakur Olgaç/"*, Gülsüm Ak****' 
Yayın kurutuna teslim tarihi: 31.3.1993 

ÖZET 

Ağızın liken planus (n=10), lökoplaki (n=9), epidermoid 
karsinoma (n=7) olgularından alınan doku örnekleri % 
10'luk formaldehitte tesbit edildikten sonra parafin blokları 
hazırlanıp AgNOR boyaması yapıldı. AgNOR değerleri l i ­
ken planusda x= 4,6 ± 1, lökoplakide x= 5,3 ± 1,2 ve epider­
moid karsinomada ic= 6,5 ± 1,1'dir. Değerlerin gruplar ara­
sında yapılan istatistiksel karşılaştırmasında liken planus 
ile lökoplakiler arasında anlamlı bir fark saptanamamıştır 
(p>0.05). 

Liken planus ile epidermoid karsinomalar arasındaki fark 
istatistiksel anlamlılık taşırken (p<0.01), lökoplakiler ile 
epidermoid karsinomalar arasındaki fark anlamsız bulun­
muştur (p>0.05). Bu premalign ve malign lezyonların Ag­
NOR değerleri, normal ağız mukozasından elde edilen do­
ku örneklerinde (n=4) saptanan AgNOR değerleri (x= 1.75 
± 0.5) ile karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlılık saptan­
mıştır (Liken planus-normal doku p<0.01). Preparatların 
histopatolojik incelemesinde premalign lezyonlarda artan 
nukleolar organizasyona, malign lezyonlarda çok sayıda 
nukleolus dışı AgNOR benekçiklerine rastlandı. Sonuçlar 
premalign lezyonların prognozunun saptanmasında Ag­
NOR sayısı kadar dağılımının da önemli olduğunu Ag­
NOR boyamasının yardımcı yöntem olarak kullanılabile­
ceğini göstermiştir. 

Anahtar sözcükler: AgNOR, malign transformasyon, l i ­
ken planus, lökoplaki, epidermoid karsinom. 

ABSTRACT 
INVESTIGATION OF AgNOR COUNTS AND 
DISTRIBUTION PATTERN I N ORAL PREMALIGN 
AND MALIGN LESIONS I N COMPARISON W I T H 
THE NORMAL ORAL MUCOSA 
Investigation of AgNOR counts and distribution pattern in 
oral premalign and malign lesions in comparison with the 
normal oral mucosa. 
The tissue samples obtained from oral lichen planus 
(n=10), leukoplakia and epidermoid carcinoma (n=7) 
were fixated in 10% formaldehid and paraffin blocks of the 
specimens were prepared. The AgNOR values were found 
to bex= 4,6 ±1 in lichen planus, x= 5,3 ±1,2 in leukoplakia 
andx- 6,5 ±1,1 İn epidermoid carcinoma. When the valu­
es were statistically compared among the groups no signi­
ficant difference was found between lichen planus and leu­
koplakia (p>0,05). While the difference between lichen 
planus and epidermoid carcinoma was statistically signi­
ficant (p<0.01), the difference between leukoplakia and 
epidermoid carcinoma was not significant (p>0.05). 
Statistically significant differences were found, when the 
AgNOR counts in premalign and malign lesions were com­
pared with the counts in the tissue sections prepared from 
normal oral mucosa (lichen planiis-normal tissue p<0.01; 
leukoplakia-normal tissuep<0.01; epid.Ca. normal tissue 
p<0.01). 

The histopathological investigation of the specimens sho­
wed increased nucleolar organization in premalign lesi­
ons and multiple AgNOR dots outside the nucleolus in ma­
lignant lesions. Results of our study emphisized that besi­
des the AgNOR counts, its distribution pattern is equally 
important in the predilection of the prognosis of premalign 
lesions and therefore AgNOR test can be a useful supple­
mentary method for the histoprognostic evaluation of such 
lesions. 

Key words: AgNOR, malign transformation, lichen pla­
nus, leukoplakia, epidermoid carcinoma. 
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G İ R İ Ş 

Karsinomalarm sitobjik tanısında nükleer deği­
şiklikler önemli tanı kriterlerini oluşturmaktadır. 
Nukleusun ileri derecede büyümesi, sınırlarının dü­
zensizliği, düzensiz kromatin dağılımı, hiperkroma-
zi, multinükleasyon, nukleolusun büyümesi veya bö­
lünmesi gibi özellikler hücrenin biolojik potansiyeli­
ni yansıtır (13,19). 

Son yıllarda tümör patolojisinde hücre kinetiğini 
inceleyen yöntemler kullanılmaya başlanmıştır (4-11, 

14-16,18). Bu yöntemlerden basit ve ekonomik olan, ru­
tin parafin kesitlere de uygulanabilen AgNOR yönte­
mi giderek önem kazanmaktadır. 

Akrosentrik kromozomların kısa kollarında lo-
kaüze olan nukleolar organize alanlar (NOR), ribozo-
mal RNA (rRNA) kodlamasını yapacak genleri içe­
ren ribozomal D N A ( r D N A ) segmentleridir. 
NOR'lardaki asidik, nonhiston, yapısındaki fosfopro-
teİnler gümüş (Ag) ile boyanarak ışık ve elektron 
mikroskobunda incelenebİIen AgNOR'u oluşturur­
lar. AgNOR yöntemi, AgNOR proteinlerinin siyah 
benekcikler halinde boyanarak incelenebilmesini 
sağlar. AgNOR benekçiklerinin sayı ve dağılımı, 
D N A segmentlerînin yapısal ve işlevsel özelliklerini 
yansıttığından, metabolik ve proliferatİf aktivite fark­
lılıkları gösteren normal, benign ve malign dokulara 
farklılık gösterir (4-8,10,11,14,16,18). 

Bu çalışmada liken planus, lökoplaki, epidermo­
id karsİnom ve normal ağız mukozası örneklerinde 
AgNOR boyama yöntemi kullanılarak, bu dokuların 
histopatoloj ileri ile içerdikleri AgNOR sayı ve dağılı­
mı arasında bir ilişkinin varlığı araştırıldı. 

G E R E Ç V E Y Ö N T E M 

Çalışmamız 10 liken planus, 9 lökoplaki, 7 epi­
dermoid karsinom ve 4 normal ağız mukozası doku 
örnekleri üzerinde gerçekleştirildi. 

% 10'Iuk formaldehid ile tesbit edilen doku ör­
nekleri, rutin histopatolojik takip işlemlerinden geçi­
rilip, parafin blokları hazırlandı. Yaklaşık 5 fim kalın­
lığında alman kesitlerin mumları eritildi, rehidrate 
edildi. Bir kısım % l ' l i k formik asitte çözünmüş 2 gr. 
jelatin (Firma Merck) ve 2 kısım % 50'lik AgN03 so­
lüsyonu (Firma Merck) ile 18°Cda (oda ısısı) karan­
lıkta 60 dakika süreyle İnkubasyon yapıldı. Dislile su 
ile 2 defa yıkandıktan sonra dehidrate edildi. Oluşan 
artefaktlan silmek için % 3,5'luk sodyumtiosulfatta 5 
dakika tutuldu. 

AgNOR sayımı o i l immersiyon objektifi İle 
X2000 büyütmede Crocker'm önerdiği yönteme göre 

yapıldı. Bu yöntemde, nukleolus içinde ve dışında yer 
alan ve seçilebilen AgNOR benekçiklerinin tümünün 
sayımı yapılır, üst üste düşen benekler 1 kabul edilir 
(5). 

Araştırmamızda yer alan lezyonlar epitel kay­
naklı olduğundan sayım işlemi için epitel hücreleri 
basal ve spinal tabakalar olarak İki gruba ayrıldı, her 
gruptan 100 hücre sayıldı ve ortalamaları alındı. 

B U L G U L A R 

AgNOR boyamasında liken planus, lökoplaki ol­
gularında nukleolar organizasyon görüldü. Nukleus 
dışı AgNOR benekçiklerine az sayıda rastlandı (Re­
sim 1,2). Epidermoid karsinomda ise çok sayıda nuk-

Resim 1. Liken Planus. Yer yer nukleolar organizasyon 
gösteren çok sayıda AgNOR benekçikteri 

(BiopsiProt. no.: 2311/92 AgNOR yöntemi x 1000). 

Resim 2. 
Lökoplaki. Likene benzer biçimde yer yer nukleolar orga­
nizasyon gösteren, bazı hücrelerde tek tek dağılan AgNOR 
benekçikleri (BiopsiProt. no.: 2033/92 AgNOR yöntemi x 

1000). 
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leolus dışı AgNOR benekçikleri, yer yer prenukleolar 
ve nukleolar organizasyon saptandı (Resim 3). Nor­
mal ağız mukozasında nükleer organizasyon çok sa­
yıda hücrede vardı, nukleolus dışı AgNOR benekçik­
leri yoktu (Resim 4). 

Resim 3. 
Epidermoid Karsinom. Tek tük nukleolar ve prenukleolar 
organizasyon ve bozuk yapıda kümelenmeler gösteren, ba­
zı hücrelerde ise tek tek dağılan AgNOR benekçikleri (Bi­

opsiProt. no.: 2074192 AgNOR yöntemi x 1000). 
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.y 
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V 

Resim 4. 
Normal Doku. Tek nukleolus içeren epitel hücrelerinde az 

sayıda AgNOR benekçikleri (AgNOR yöntemi x 1000). 

t 

Olgularımızın AgNOR değerleri Grafik l'de, or­
talama değerleri Grafik 2'de gösterilmiştir. 

Liken planus, lökoplaki, epidermoid karsinom ve 
normal ağız mukozası Örneklerinde saptamış olduğu­
muz AgNOR değerlerinin istatistiksel incelemesi 
Mann-Whitney-U testi kullanılarak yapıldı. Liken 
planus, lökoplaki ve epidermoid karsinom olguların­

dan elde edilen AgNOR değerleri hem kendi araların­
da, hem de normal ağız dokusu değerleri ile karşılaştı­
rıldı. 

Liken planus ile lökoplaki grubundan elde edilen 
değerlerin istatistiksel incelemesinde fark anlamsız 
bulundu (p>0.05). Liken planus ile epidermoid karsi­
nom grubu değerleri ise istatistiksel anlamlılık göste­
riyordu (p<0.01). Lökoplaki ile epidermoid karsinom 
grupları arasındaki farklarda istatistiksel anlamlılık 
saptanamadı (p>0.05). Bu üç olgu grubunun AgNOR 
değerlerini normal ağız mukozasından elde ettiğimiz 
değerler ile karşılaştırdığımızda istatistiksel olarak 
anlamlı fark bulundu (Liken planus p<0.01, Lökopla­
k i p<0.01, epidermoid karsinom p<0.01). 

T A R T I Ş M A 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) oral prekanseröz 
lezyonları "Oral mukozanın yüksek kanser riski taşı­
yan yaygın patolojik durumları" olarak tanımlar (14). 
Ancak prekanseröz terimi bunların bir gün mutlaka 
malign karakter kazanacağını belirtmez (3) . Lökopla­
ki ve liken planus prekanseröz lezyonlar olup, ağız 
kanserlerinde bazen birincil lezyon olarak, bazen de 
kanserler İle birlikte klinikte izlenebilirler (20) . Bu 
prekanseröz lezyonların malign değişimini konu alan 
çalışmalarda değişik sonuçlar bildirilmiştir (1,2,9,10,12, 

15,17,20). 

WHO'nun lökoplakiler İle ilgili bülteninde, eski-, 
den % 30 olarak bildirilen malign transformasyon 
sıklığının son yıllarda azaldığı ve değişik yazarların 
verilerine göre oranın % 3-6 arasında değiştiği, bu be­
lirgin farkın, sifilitik lökoplakilere eskisi kadar sık 
rastlanmamasından kaynaklandığı bildirilmiştir. Y i ­
ne aynı bildiride liken planusun eroziv veya atrofik t i ­
pinden kanser gelişimine rastlandığı bildirilmiş, fakat 
sıklığı hakkında bir oran verilmemiştir ( 2 0 ) . 

Stâdtler ve arkadaşları, liken planusun histoloji­
sinde displazi görülebildiğini, sıklığın literatür verile­
rine göre % 1-3 arasında değiştiğini, izledikleri 47 l i ­
ken planus vakasının 3'ünde karsİnoma ile karşılaş­
tıklarını açıklamışlardır (17). 

AgNOR proteinlerinin sayı ve dağılımı dokunun 
histopatolojisine göre farklılık gösterir, Prolİferatif 
aktivitesi yüksek oluşumlarda G 0 fazındaki hücre sa­
yısı azalır. Hücrelerin önemli bir bölümü G, fazında-
dır. Normale göre M fazındaki hücre sayısı artmıştır. 
AgNOR benekçikleri ya çok sayıda, dağınık benek-
cikler halindedir ya da yer yer nukleolar organizasyon 
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Grafik 1: Liken planus, lökoplaki, epidermoid Ca ve normal dokuda saptanan AgNOR sayılarının dağılımı 
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Grafik 2 : Liken planus, lökoplaki, epidermoid Ca ve normal dokuda saptanan AgNOR değerlerinin karşılaştırılması 
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gösterir. Hücrenin metabolik aktivitesi arttıkça RNA 
sentezi de fazlalaştığından AgNOR benekçiklerinin 
hemen tümü nukleolus içinde yer alır, nukleolar orga­
nizasyon belirginleşir (7). 

Bizim çalışmamızda AgNOR benekçiklerinin 
dağılımı, premalign lezyonlar grubunda, malign lez-
yonlar grubuna göre daha fazla nukleolar organizas­
yon varlığını gösteriyordu. Malign lezyonlar grubun­
da nukleolus dışı çok sayıda AgNOR benekçikleri 
saptandı. Bu bulgular malign lezyonlar grubunda da­
ha çok sayıda hücrenin S+G 2 +M fazında olduğunu 
belirtir. 

İstatistiksel incelemelerde liken planus ve lökop­
laki olgularının AgNOR değerleri farkının anlamsız 
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olması, literatürde bu lezyonların malign transfor­
masyon sıklık değerlerinin benzerliği ile uyum sağla­
maktadır. Lökoplaki ve epidermoid karsinom olgula­
rından elde edilen AgNOR değerlerinin karşılaştırıl­
masında istatistiksel anlamlılık saptanamayışı ile i l ­
gi l i olarak vaka sayılarının azlığı etken olarak düşü­
nüldü. 

Çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlara dayana­
rak AgNOR sayıları kadar dağılımlarının da önemli 
veriler olduğu, normal, benign ve malign oluşum ayı­
rımlarında yardımcı yöntem olarak kullanılabileceği 
görüşündeyiz. 
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