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OZET

Agizin liken planus (n=10), lokoplak1 (n=9), epidermoid
karsinoma (n=7) olgularindan alinan doku &rnekleri %

10'luk formaldehitte tesbit edildikien sonra parafin bloklan

hazirlanip AgNOR boyamas: yapildi. AgNOR degerleri 1i-
ken planusda x= 4,6 # 1, 16koplakide x= 5,3 = 1,2 ve epider-
moid karsinomada x= 6,5 = 1,1'dir. Degerlerin gruplar ara-
sinda yapilan istatistiksel karstlagirmasinda liken planus
ile 16koplakiler arasinda anlamh bir fark saptanamamgtir
(p>0.05).

Liken planus ile epidermoid karsinomalar arasindaki fark

istatistiksel anlamlilik tagirken (p<0.01), Iokoplakiler ile '.

epidermoid karsinomalar arasindaki fark anlamsiz bulun-

mustur {p>0.05). Bu premalign ve malign lezyonlarin Ag-

NOR degerleri, normal agiz mukozasindan elde edilen do-
ku drneklerinde (n=4) saptanan AgNOR degerleri (x= 1.75
2 0.5) ile kargilagtinldiginda istatistiksel anlamhlik saptan-
mugtir (Liken planus-normal doku p<0.01). Preparatlarin
histopatolojik incelemesinde premalign lezyonlarda artan
nukleolar organizasyona, malign lezyonlarda gok sayida
nukleolus dig1 AgNOR benekgiklerine rastlandi. Sonuglar
premalign lezyonlarin prognozunun saptanmasinda Ag-
NOR sayis1 kadar dagihiminin da dnemli oldugunu Ag-
NOR boyamasmnin yardimei yontem olarak kullanilabile-
cegini gdstermistir.

Anahtar sozciikler: AgNOR, malign transforrnasyon li-
ken planus, 16koplaki, epidermoid karsinom,

ABSTRACT

INVESTIGATION OF AgNOR COUNTS AND
DISTRIBUTION PATTERN IN ORAL PREMALIGN
AND MALIGN LESIONS IN COMPARISON WITH

- THE NORMAL QRAL MUCOSA

Investigation of AgNOR counts and distribution pattern in
oral premalign and malign lesions in cornparwon 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 x1,2 in leukoplakia
and x= 6,5 = 1,1 in 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 planus-normal tissue p<0.01;
leukoplakia-normal tissue p<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. Resulls 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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GIRIS

Karsinomalarm sitolojik tanisinda niikleer degi-
siklikler énemli tam kriterlerini olusturmaktadir.
Nukleusun ileri derecede bilylimesi, simirlaninm dii-
zensizligi, diizensiz kromatin dagilimy, hiperkroma-
zi, multiniikleasyon, nukleolusun bilyiimesi veya bi-
liinmesi gibi dzellikler hiicrenin biolojik potansiyeli-
ni yansitir (13,19).

Son yillarda timdr patolojisinde hilcre kinetigini
inceleyen yontemler kullanilmaya baglanmigtir (411,
14-16, 18). Bu yontemlerden basit ve ekonomik olan, ru-
tin parafin kesitlere de uygulanabilen AgNOR yénte-
mi giderek énem kazanmaktadr,

Akrosentrik kromozomlarin kisa kollarmda lo-
kalize olan nukleclar organize alanlar (NOR), ribozo-
mal RNA (1RNA) kodlamasini yapacak genleri ige-
ren ribozomal DNA (1DNA) segmentleridir,
NOR'lardaki asidik, nonhiston, yapisindaki fosfopro-
teinler giimiig (Ag) ile boyanarak 151k ve elektron
mikroskobunda incelenebilen AgNOR'u olusgturur-
lar. AgNOR yontemi, AgNOR proteinlerinin siyah
benekcikler halinde boyanarak incelenebilmesini
saglar. AgNOR benekgiklerinin say1 ve dagilimi,
DNA segmentlerinin yapisal ve iglevsel dzelliklerini
yansitugindan, metabolik ve proliferatif aktivite fark-
liliklar1 gdsteren normal, benign ve malign dokulara
farklilik gosterir (4-8,10,11,14,16,18).

Bu ¢aligmada liken planus, l8koplaki, epidermo-
id karsinom ve normal agiz mukozasi 6rneklerinde
AgNOR boyama y&ntemi kullanilarak, bu dokularin
histopatolojileri ile icerdikleri AgNOR say1 ve dagili-
mu arasinda bir iligkinin varligi aragtinldi.

GEREG VE YONTEM

Calismamiz 10 liken planus, 9 lékoplaki, 7 epi-
dermoid karsinom ve 4 normal agiz mukozast doku
ornekleri iizerinde gergeklestirildi.

% 10'luk formaldehid ile tesbit edilen doku &6r-
nekleri, rutin histopatolojik takip iglemlerinden gegi-
rilip, parafin bloklarn hazitlandi. Yaklasik 5 um kahn-
Iifinda alman kesitlerin mumlar: eritildi, rehidrate
edildi. Bir kisim % ['lik formik asitte ¢6ziinmiis 2 gr.
jelatin (Firma Merck) ve 2 kisim % 50'lik AgNO3 so-
liisyonu (Firma Merck) ile 18°C'da (oda 1s1s1) karan-
likta 60 dakika siireyle inkubasyon yapildL. Dislile su
ile 2 defa yikandiktan sonra dehidrate edildi. Olugan
artefaktlan silmek igin % 3,5'luk sodyumtiosulfatta 5
dakika tutuldu. :

AgNOR sayumi oil immersiyon objektifi ile
X2000 biiyiitmede Crocker'm Onerdigi ydnteme gore
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yapildi. Bu yontemde, nukleolus i¢inde ve disinda yer
alan ve segilebilen AgNOR benekgiklerinin tiimiiniin
sayimi yapilr, {ist iiste diigen benekler 1 kabul edilir
().

Aragtirmamizda yer alan lezyonlar epitel kay-
nakli oldugundan sayim iglemi igin epitel hiicreleri
basal ve spinal tabakalar olarak iki gruba ayrildy, her
gruptan 100 hiicre sayildi ve ortalamalart alind.

BULGULAR

AgNOR boyamasinda liken planus, l6koplaki ol-
gularinda nukleolar organizasyon goriildii. Nukleus
digt AgNOR benekgiklerine az sayida rastlandi (Re-
sim 1,2). Epidermoid karsinomda ise ¢ok sayida nuk-

Resim 1, Liken Planus. Yer yer nukleolar organizasyon
gosteren ¢ok sayida AgNOR benekgikteri
(Biopsi Prot. no.: 2311/92 AgNOR yéntemi x 1000).

Resim 2.
Lékoplaki. Likene benzer bigimde yer yer nukleolar orga-
nizasyon gisteren, bagt hiicrelerde tek tek dagian AgNOR
benekgikleri (Biopsi Prot. no.: 2033/92 AgNOR yintemi x
1000).




Agun Premalign ve Malign Lezyonlarinda Normal A iz Mukozast ile Kargtlagtrmal Olarak 269

AgNOR Say: ve Dagiduninin Aragtiriimast

leolus digt AgNOR benekgikleri, yer yer prenukleolar
ve nukleolar organizasyon saptandi (Resim 3). Noz-
mal agiz mukozasinda niikleer organizasyon ¢ok sa-
yida hiicrede vardi, nukleolus digt AgNOR benckgik-
leri yoktu (Resim 4).

Resim 3.
Epidermoid Karsinom. Tek tiik niikleolar ve preniikleolar
organizasyon ve boguk yapida kiimelenmeler gésteren, ba-
zt hiicrelerde ise tek tek dagilan AgNOR benekgikleri (Bi-
opsi Prot. no.: 207492 AgNOR ydntemi x 1000).

Resim 4. ‘
Normal Doku. Tek nulleolus igeren epitel hiicrelerinde az
sayida AgNOR benekgikleri (AgNOR ydntemi x 1000).

o

Olgulanimizin AgNOR degerleri Grafik 1'de, or-
talama degerleri Grafik 2'de gdsterilmistir.

Liken planus, lokoplaki, epidermoid karsinom ve
normal agiz mukozasi drneklerinde saptamig cldugu-
muz AgNOR degerlerinin istatistiksel incelemesi
Mann-Whitney-U testi kullanilarak yapildi. Liken
planus, 1dkoplaki ve epidermoid karsinom olgularin-

dan elde edilen AgNOR degerleri hem kendi aralarin-
da, hem de normal agiz dokusu degerleri ile kargilagti-
rildi.

Liken planus ile 1dkoplaki grubundan elde edilen

degerlerin istatistiksel incelemesinde fark anlamsiz -

bulundu (p>0.05). Liken planus ile epidermoid karsi-
nom grubu degerleri ise istatistiksel anlamlilik giste-
riyordu (p<0.01). Lokoplaki ile epidermoid karsinom
gruplari arasindaki farklarda istatistiksel anlamlilik
saptanamadi (p>0.05). Bu ii¢ olgu grubunun AgNOR
degerlerini normal ag1z mukozasmdan elde ettigimiz
degerler ile karsilagtirdigimizda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (Liken planus p<0.01, Likopla-
ki p<0.01, epidermoid karsinom p<0.01).

TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) oral prekanserdz
lezyonlar "Oral mukozanin yiiksek kanser riski tagi-
yan yaygin patelojik durumlan” olarak tanimlar (14).
Ancak prekanserdz terimi bunlarin bir giin mutlaka
malign karakter kazanacagini belirtmez (3). Lokopla-
ki ve liken planus prekanserdz lezyonlar clup, agiz
kanserlerinde bazen birincil lezyon olarak, bazen de
kanserler ile birlikte klinikte izlenebilirler (20. Bu

- prekanserdz lezyonlarin malign degisimini konu alan

galismalarda degisik sonuglar bildirilmistir (1,2,9,10,22,
15,17,20).

WHO'nun l6koplakiler ile ilgili biilteninde, eski-.

den % 30 olarak bildirilen malign transformasyon
sikliginin son yillarda azaldig1 ve degigik yazarlann
verilerine gdre oramn % 3-6 arasinda degistigi, bu be-
lirgin farkin, sifilitik 18koplakilere eskisi kadar sik
rastlanmamasindan kaynaklandig bildirilmigtir. Yi-
ne ayni bildiride liken planusun eroziv veya atrofik ti-
pinden kanser gelisimine rastlandigs bildirilmis, fakat
stkligi hakkinda bir oran verilmemistir (20).

Stadtler ve arkadaslari, liken planusun histoloji-
sinde displazi gériilebildigini, sikligin literatiir verile-
rine gire % 1-3 arasinda degistigini, izledikleri 47 li-
ken planus vakasinin 3'iinde karsinoma ile kargilag-
tiklarint agiklamiglardir ¢17).

AgNOR proteinlerinin say1 ve dagilimi dokunun
histopatolojisine gére farklilik gdsterir. Proliferatif
aktivitesi ytiksek olusumlarda G, fazindaki hiicre sa-
y1s1 azalir. Hiicrelerin Snemli bir béliimti G, fazinda-
dir. Normale gire M fazindaki hiicre sayis1 artmigtir.
AgNOR benekgikleri ya ¢ok sayida, dagimk benek-
cikler halindedir ya da yer yer nukleolar organizasyon
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Grafik 1 : Liken planus, I6koplaki, epidermoid Ca ve normal dokuda saptanan AgNOR saydarinin dagihn
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Grafik 2 : Liken planus, I5koplaki, epidermoid Ca ve normal dokuda saptanan AgNOR degerlerinin kargdastiridmast
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gosterir. Hicrenin metabolik aktivitesi arttikga RNA
sentezi de fazlalagtigindan AgNOR benekgiklerinin
hemen tiimii nukleolus iginde yer alir, nukleolar orga-
nizasyon belirginlesir (7).

Bizim caligmamizda AgNOR benekgiklerinin
dagilimi, premalign lezyonlar grubunda, malign lez-
yonlar grubuna gére daha fazla nukleolar organizas-
yon varligini gésteriyordu. Malign lezyonlar grubun-
da nukleolus dist gok sayida AgNOR benekgikleri
saptandi. Bu bulgular malign lezyonlar grubunda da-
ha ¢ok sayida hiicrenin S+G,+M fazinda oldugunu
belirtir.

Istatistiksel incelemelerde liken planus ve ldkop-
laki olgularinin AgNOR degerleri farkinin anlamsiz
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olmasi, literatiirde bu lezyonlarin malign transfor-
masyon siklik degerlerinin benzerligi ile uyum sagla-
maktadir. L.ékoplaki ve epidermoid karsinom olgula-
rindan elde edilen AgNOR degerlerinin kargilagturl-
masinda istatistiksel anlamlilik saptanamayist ile il-
gili olarak vaka sayilarinin azligi etken olarak diisii-
niildil.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara dayana-
rak AgINOR sayilar1 kadar dagilimlarinin da &nemli
veriler oldugu, normal, benign ve malign olugum ay-
nmlarinda yardimet yéntem olarak kullanilabilecegi
gorisiindeyiz.
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