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OZET

Agizin liken planus (n=10), lokoplakl {n=9), epidermoid
karsinoma (n=7) olgularindan alinan doku Srnekleri %
10"uk formaldehitte tesbit edildikten sonra parafin bloklan
hazirlanip AgNOR boyamas: yapildi. AgNOR degerleri li-
ken planusda X= 4,6 = 1, 13koplakide x= 5,3 + 1,2 ve epider-
moid karsinomada X 6,5 = 1,1'dir. Degerlerin gruplar ara- -
sinda yapilan istatistikse! kargilagtirmasinda liken planus
ile I6koplakiler arasinda anlamli bir fark saptanamamigtir
(p>0.05).

Liken planus ile epidermoid karsinomalar arasindaki fark ..
istatistiksel anlamlilik tagirken (p<0.01), lokoplakiler ile

epidermoid karsinomalar arasindaki fark anlamsiz bulun-
mugtur (p>0.05). Bu premalign ve malign lezyonlarn Ag-
NOR degetleri, normal agiz mukozasindan elde edilen do-
ku dtneklerinde (n=4) saptanan AgNOR degerleri (x=1.75
+ 0.5) ile kargilagtinldifinda istatistikse] anlamhlik saptan-

mugtir (Liken planus-normal doku p<0.01). Preparatlarn -

histopatolojik incelemesinde premalign lezyonlarda artan
nukleolar organizasyona, malign lezyonlarda gok sayida
nukleolus digt AgNOR benekgiklerine rastlandi. Sonuglar
premalign lezyonlarin prognozunun saptanmasinda Ag-
NOR sayis1 kadar dagiliminin da énemli oldugunu Ag-
NOR boyamasinin yardimer ydntem olarak kullanilabile-
cegini ghstermistir.

Anahtar sézciikler: AgNOR, malign transformasyon, li-
ken planus, 15koplaki, epidermoid karsinom.

" ABSTRACT
: INVESTIGATION OF AgNOR COUNTS AND

DISTRIBUTION PATTERN IN ORAL PREMALIGN

© - AND MALIGN LESIONS IN COMPARISON WITH
- THE NORMAL ORAL MUCOSA

+ Investigation of AgNOR counts and distribution pattern in

oral premalign and malign lesions in comparzson 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

" fo bex= 4,6 =1 in lichen planus, x= 5,3 21,2 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 sighi-

ficant (p<0.01), the difference beiween leukoplakia and

epidermoid carcinoma was not szgmﬁcant (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 planﬂs—normal tissue p<0.01;

" leukoplakia-normal tissue p<0.01; epzd 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 couints, 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 transformatwn, lichen pla-
nus, leukoplakia, epidermoid carcinoma.
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GIRIS§

Karsinomalarmn sitolojik tanisinda niikleer degi-
giklikler Gnemli tam kriterlerini olusturmaktadr.
Nukleusun ileri derecede bilyiimesi, sinurlarinn di-
zensizligi, diizensiz kromatin dagilimi, hiperkroma-
zi, multiniikleasyon, nukleolusun bilylimesi veya bo-
linmesi gibi dzellikler hiicrenin biolojik potansiyeli-
ni yansitir (13,19).

Son yillarda titmdr patolojisinde hiicre kinetigini
inceleyen yontemler kullanilmaya baglanmustir (4-11,
14-16, 18). Bu yontemlerden basit ve ekonomik olan, ru-
tin parafin kesitlere de uygulanabilen AgNOR yonte-
mi giderek 6nem kazanmaktadir,

Akrosentrik kromozomlarin kisa kollarinda lo-
kalize olan nukleolar organize alanlar (NOR), ribozo-
mal RNA (tRNA) kodlamasini yapacak genleri ige-
ren ribozomal DNA (rDNA) segmentleridir,
NOR'lardaki asidik, nonhiston, yapisindaki fosfopro-
teinler giimils (Ag) ile boyanarak 151k ve elektron
mikroskobunda incelenebilen AgNOR'u olugturur-
lar. AgNOR yontemi, AgNOR proteinlerinin siyah
benekeikler halinde boyanarak incelenebilmesini
saglar. AgNOR benekgiklerinin sayi ve dagilim,
DNA segmentlerinin yapisal ve iglevsel 6zelliklerini
yansitifindan, metabolik ve proliferatif aktivite fark-
liliklart gBsteren normal, benigt ve malign dokulara
farklilik gsterir (4-8,10,11,14,16,18).

Bu ¢ahgmada liken planus, [okoplaki, epidermo-
id karsinom ve normal agiz mukozas: drneklerinde
AgNOR boyama yontemi kullaniarak, bu dekularin
histopatolojileri ile icerdiklert AgNOR say1 ve dagih-
mi arasinda bir iligkinin varlif aragtirildr

GEREC VE YONTEM

Caligmamiz 10 liken planus, 9 16koplaki, 7 epi-
dermoid karsinom ve 4 normal agiz mukozasi doku
ornekleri lizerinde gergeklestirildi.

% 10'luk formaldehid ile tesbit edilen doku 61-
nekleri, rutin histopatolojik takip islemlerinden gegi-
rilip, parafin bloklart hazirlandi. Yaklagik 5 um kahin-
itginda alinan kesitlerin mumian eritildi, rehidrate
edildi. Bir kisim % 1'lik formik asitte ¢oziinmiig 2 gr.
jelatin (Firma Merck) ve 2 kisim % 50'lik AgNQO3 so-
lissyonu (Firma Merck) ile 18°C'da (oda 1sist) karan-
Likta 60 dakika siireyle inkubasyon yapildi. Distile su
ile 2 defa yikandiktan sonra dehidrate edildi. Olusan

artefaktlan silmek igin % 3,5%uk sodyumtiosulfatta 5

dakika tutuldu. :

AgNOR saymu oil immersiyon objektifi ile
X2000 biyiitmede Crocker'in 0nerdigi ydnteme gore
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yapildi. Bu yontemde, nukleolus iginde ve diginda yer
alan ve secilebilen AgNOR benekgiklerinin tiimiiniin
sayim yaplr, iist {iste diisen benekler 1 kabul edilir
)

Aragtirmamizda yer alan lezyonlar epitel kay-
nakli oldugundan sayum iglemi i¢in epitel hiicreleri
basal ve spinal tabakalar olarak iki gruba ayrildi, her
gruptan 100 hiicre sayildi ve ortalamalar: alindi.

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
giisteren ¢ok sayida AgNOR benekgikleri
{Biopsi Prot. no.; 2311/92 AgNOR yintemi x 1000).

Resim 2,
Lékoplaki. Likene benzer bicimde yer yer nukleolar orga-
nizasyon gisteren, bazi hiicrelerde fek tek dagilan AgNOR
benekgikleri (Biopsi Prot. no.: 2033/92 AgNOR yéntemi x
1000).
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leolus digt AgNOR benekgikleri, yer yer prenukleolar
ve nukleolar organizasyon saptandi (Resim 3). Nor-
mal afiz mukozasinda nitkleer organizasyon ¢ok sa-
yida hiicrede vardi, nukleolus digt AgNOR benekgik-
leri yoktu (Resim 4).

Resim 3.
Epidermoid Karsinom. Tek tiik niikleolar ve preniikleolar
organizasyon ve bozuk yapida kiimelenmeler gosteren, ba-
7t hiicrelerde ise tel vek dagilan AgNOR benekgiklere (Bi-
opsi Prot. no.: 2074/92 AgNOR ydntemi x 1000).

Resim 4. ‘
Normal Doku. Tek nukleolus igeren epitel hiicrelerinde az
sayida AgNOR benekgilkleri (AgNOR yéntemi x 1 400},

Sl TR

Olgulanmizm AgNOR degerleri Grafik 1'de, or-
talama deperleri Grafik 2'de gosterilmistir.

Liken planus, 16koplaki, epidermoid karsinom ve
normal agiz mukozast drneklerinde saptamig oldugu-
muz AgNOR degerlerinin istatistiksel incelemesi
Mann-Whitney-U testi kullanilarak yapildi. Liken
planus, 16koplaki ve epidermoid karsinom olgularin-

dan elde edilen AgNOR degerleri hem kendi aralarin-
da, hem de normal ag1z dokusu degerleri ile kargtlagti-
rildr -

Liken planus ile 16koplaki grubundan elde edilen

degerlerin istatistiksel incelemesinde fark anlamsiz .

bulundu (p>0.05). Liken planus ile epidermoid karsi-
nom grubu degerleri ise istatistiksel anlamlilik goste-
riyordu (p<0.01). Lokoplaki ile epidermoid karsinom
gruplan arasindaki farklarda istatistiksel anlamlilik
saptanamadi (p>0.05). Bu ii¢ olgu grubunun AgNOR
degerlerini normal ag1z mukozasindan clde ettigimiz
degerler ile kargilagtirdigimizda istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu (Liken planus p<0.01, Lokopla-
ki p<0.01, epidermoid karsinom p<0.01). '

TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) oral prekanserdz
Jezyonlan "Oral mukozamn yiiksek kanser riski tagi-
yan yaygin patolojik durumlari” olarak tammlar (14},
Ancak prekanserdz terimi bunlarin bir giin mutlaka
malign karakter kazanacagint belirtmez (3). Lokopla-
ki ve liken planus prekanserdz lezyonlar olup, agiz
kanserlerinde bazen birincil lezyon olarak, bazen de
kanserler ile birlikte klinikte izlenebilirler (20). Bu

- prekanserdz lezyoniann malign degisimini konu alan

caligmalarda degisik sonuglar bildirilmistir (1,2,9;10,12,
15,17,20).

WHOun 16koplakiler ile ilgili biilteninde, eski-.

den % 30 olarak bildirilen malign transformasyon
sikliginin son yillarda azaldifi ve degisik yazarlarin
verilerine gore oramn % 3-6 arasinda degistigi, bu be-
lirgin farkin, sifilitik 16koplakilere eskisi kadar sik
rastlanmamasindan kaynaklandigs bildirilmistir. Yi-
ne aym bildiride liken planusun eroziv veya atrofik ti-
pinden kanser geligimine rastlandi bildirilmis, fakat
stkligi hakkinda bir oran verilmemistir (20).

Stadtler ve arkadaslar, liken planusun histoloji-
sinde displazi gorillebildigini, sikligin literatiir verile-
rine gore % 1-3 arasinda degistifini, izledikleri 47 li-
ken planus vakasmin 3'iinde karsinoma ile kargilas-
tiklarint agiklamislardir ¢17).

AgNOR proteinlerinin say: ve dagilimi dokunun
histopatolojisine gore farklilik gosterir. Proliferatif
aktivitesi yiiksek olusumlarda G, fazindaki hiicre sa-
yist azalir. Hijcrelerin Snemli bir bolimi G, fazinda-
dir. Normale gore M fazindaki hiicre sayisi artmigtir.
AgNOR benekgikleri ya cok sayda, daginik benek-
cikler halindedir ya da yer yer nukleolar organizasyon
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Grafik 1 : Liken planus, Iokoplaki, epidermoid Ca ve normal dokuda saptanan AgNOR saydarinin dagihmu
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Grafik 2 : Liken planus, i6koplaki, epidermoid Ca ve normal dokuda saptanan AgNOR degerlerinin kargdagtirdmast
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gosterir. Hilcrenin metabolik aktivitesi arttikga RNA
sentezi de fazlalastigmdan AgNOR benekgiklerinin
hemen tiimii nukleolus iginde yer alir, nukleolar orga-
nizasyon belirginlesir (7).

Bizim galismamizda AgNOR benekgiklerinin
dagilimi, premalign lezyonlar grubunda, malign lez-
yonlar grubuna gére daha fazla nukleolar organizas-
yon varligint gosteriyordu. Malign lezyonlar grubun-
da nukleolus digt ¢ok 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 lkop-
laki olgulaninin AgNOR degerleri farkinin anlamsiz
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olmast, literatiirde bu lezyonlarm malign transfor-
masyon siklik degerlerinin benzerligi ile uyum sagla-
maktadir. Lokoplaki ve epidermoid karsinom olgula-
rindan elde edilen AgNOR degerlerinin kargilagtirl-
masinda istatistiksel anlamlilik saptanamayig ile il-
gili olarak vaka sayilarinin azlig1 etken olarak diisti-
niildii.

Caligmamizdan elde ettigimiz sonuglara dayana-
rak AgNOR sayilan kadar dagiiimiarimn da 6nemli
veriler oldugu, normal, benign ve malign olusum ayi-
rimlarinda yardimei yontem olarak kullanilabilecegi
goriigiindeyiz.

KAYNAKLAR

1. Banoczy, J., Csiba, A.: Occurence of epithelial dysplasia in
oral leukoplakia, Oral Surg 1976: 42: 766-74.

2. Banoczy, J.: Foilow-up studies in oral leukoplakia. J Max
Fac Surg 1977: 5: 69-75.

3. Cawson, R.A.: Essentials of Dental Surgery and Pathology.
5th ed. Singapore, ELBS, 1991: 359-68.

4. Chomette, G.P., Auroil, M.M., Labrousse, F,, Vaillant,
$.M.: Mucoepidermoid tumors of salivary glands: histoprognos-
tic value of NORs stained with AgNOR technique. J Oral Pathol
Med. 1991: 20: 130-32.

5. Crocker, I., Boldy, DAR., Egan, M.J.: How should we count
ApNORs. Proposals for a stundardized approach. J Pathology
1989: 158: 185-8.

6. DeRosa, G., Staibano, S., Barra, E., Zeppa, P., Salvatore,
G., Vetrani, A., Palombini, L.: Nucleolar organizer regions in
aggressive and nonaggressive basal cell carcinoma of the skin.
Cancer 1992: 69: 123-6.

7. Dogan, 0. AgNOR say: ve dagihim farkhliklarmin neden-
leri. Tiirk Patoloji Derg 1992: 8: 2-7.

8. Giri, D.D., Nottingham, I.F., Lawry, J., Dundas, S.AC,
Underwood, J.C.E.: Silver-binding nucleolar organizer regions
(AgNOR) in bening and malignant breast lesions: correlations
with ploidy and growth phase by DNA flow cytometry. J Oral
Pathol 1989: 157: 3(7-13.

9. Kahn, M.A., Dockter, M.E., Hermann-Petrin, $.M.: Flow
cytometer analysis of oral premalignant lesions: a pilot study and
review. J Oral Pathol Med. 1992: 21: 1-6.

10. Kahn, M.A., Mincer, H., Dockter, M., Hermann, I.: The
relationship of floweytometric analysis and nucleolar organizer
region enumeration in archival oral premalignant lesions. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol 1992: 74: 606.

11. Leek, R.D., Alison, M.R., Sarraf, C.: Variations in the oc-
curence of silver staining nucleolar organizer regions (AgNORs)
in nonproliferating and proliferatin tissues. J Oral Pathol 1991:
165: 43-51,

_12. Mocan, A.: Afiz mukozasimn prekanserdz lezyonlart.
AU Diy Hekimligi Fak Derg 1979 6: 83-104.

13. Naib, Z.M.: Exfoliative cytopathology. 3th ed. Boston,
Toronto, Little Brown and Comp. 1985, 150-4.

14. Rajendran, R., Nair, $.M.: Silver-binding nucleolar ogra-
nizer region proteins as a possible prognastic indicator in oral sub-
mucous fibrosis. Oral Surg. Oral Med Oral Pathol 1992:74:
481-6,

15. Saito, T., Notani, K., Miura, H., Fukuda, H., Mizuno, S.,
Shindoh, M., Amemiya, A.: DNA analysis of oral leukoplakia by
flow cytometry. Int. J. Oral Maxillafac. Surg. 1991: 20: 259-
63,

16. Sano, K., Takahashi, H., Fujita, S., Inokuchi, T., PeMB,
Okabe, H., Tsuda, N.: Prognostic implication of silver-binding
nucleolar organizer regions (AgNORs) in oral squamous cell car-
cinoma. J Oral Pathol Med 1991: 20: 53-6,

17. Stadtler, R., Bethke, G.: Das Krankheitsbild des Lichen ru-
ber der Mundschleimhaut. Disch Z Mund. Kiefer Gesichts Chir.
1991: 15: 200-6.




272

18. Trere, D, Farabegoli, F., Concellieri, A., Ceccarelli, C.,
Eusebi, V., Derenzini, M.: AgNOR area in interphase nuclei of
human tumours correlates with the proliferative activity evalua-
ted by bromodeoxyuridine labelling and Ki-67 immunostaining.
J Pathol 1991: 165: 53-9.

0. Dojan, M. Uniir, 8. Yildirim, V. Olgag, G. Ak

19. Wachtel, E.G.: (Ceviren Dog. Dr. Turgay Atasii), Pratik Ji-
nekolojide eksfolyatif sitoloji. 1.U. Cerrahpaga Tip Fak. Yayinla-
11, Rektérlilk No: 1931, Dekanbk No: 26, sayfa: 176-8.

20. WHO: Definition of leukoplakia and related lesions: An
aid to studies on oral precancer. Oral Surg 1978: 46: 518-39,

Yazisma adresi

Dog. Dr. Ozen Dogan

1. U. Dig Hekimligi Fakiiltesi
Az, Dis ve Cene Hast, ve Cerr.
Anabilim Dali

34390 Capa | Istanbul




