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ÖZET
Amaç: Çekirdekçik organize edici bölgeler (NORs) çekirdekçik içerisinde preribozomların
işlenerek sitoplazmada olgun ribozom parçalarını oluşturan, ribozomal RNA (rRNA)’lara
transkribe edilen ve tandem olarak tekrarlanan DNA ilmekleridir. Bu merkezler gümüş boyama
sonrasında incelendiğinde, interfaz çekirdeğinde görülebilirler. Bu çalışmanın amacı, nodüler
guatır tanısı almış bireylerin tiroid hücrelerindeki ortalama AgNOR sayısı (herbir kişide toplam
AgNOR sayısı / incelenen çekirdek sayısı oranı)  ve “Toplam AgNOR alanı / çekirdek alanı”
(TNA / ÇA) oranlarının cinsiyet ve yaşa göre değişip değişmediğinin araştırılmasıdır.
Gereç Yöntem: Çalışmaya ince iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB) nodüler guatr ile uyumlu olan
(kistik olmayan) 15 Kadın (yaş aralığı 38–68) ve 15 erkek (yaş aralığı 38–68) birey dahil edildi.
İİAB ile elde edilen biyopsi materyalleri, AgNOR’ların tespiti için spesifik bir protokole göre
boyandı. Her bir birey için 100 çekirdek değerlendirilerek, ortalama AgNOR sayısı ve ‘‘TNA /
ÇA’’oranları tespit edildi.
Bulgular: Nodüler guatr’lı erkek hastaların ortalama AgNOR sayısı (2,06 ± 0,46), kadın
hastaların ortalama AgNOR sayısından (1,97 ± 0,49) anlamlı derecede yüksek değildi (p = 0,62).
Erkek hastaların ortalama ‘‘TNA / ÇA’’ oranı (6,00 ± 1,11) ile Kadın hastaların ortalama ‘‘TNA
/ ÇA’’oranı (5,34 ± 1,13) arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p = 0,12).
Buna ilaveten Kadın hastalarda ve erkek hastalarda hem ortalama AgNOR sayısı ile yaş (r =
0,11 p = 0,56) hem de ‘‘TNA / ÇA’’oranı ile yaş arasında anlamlı bir korelasyon yoktu (r = 0,30;
p = 0,11).
Sonuç: Nodüler guatr tanılı hastaların tiroid hücrelerindeki AgNOR proteinlerinin sentez hızı,
yaş veya cinsiyetten etkilenmemektedir. Bundan dolayı, bu proteinlerin hastalarda artışı hastalığa
bağlıdır.
Anahtar Kelimeler: AgNORs, NOR, nodüler guatr, tiroid ince iğne aspirasyon sitolojisi

ABSTRACT
Aim: NORs are loops of DNA, tandemly repeated that transcribed into ribosomal RNA (rRNA)
processed into preribosomes in the nucleoli, and which eventually become part of mature
ribosomes in the cytoplasm. These centers are visible in interphase nuclei when examined after
a silver staining. The aim of this study was the comparison of the AgNOR count/nucleus and
‘‘Total AgNOR area/ nuclear area’’ (TNA / NA) proportions to different age and sex in cases
with nodular goiter.
Materials and Methods: Fifteen female (age range 38–68) and male (age range 38–68) whose
fine needle aspiration biopsy (FNAB) were compatible with non-cystic nodular goiter were
included in the study. Those biopsy materials obtained by FNAB were stained for AgNOR
detection according to a specific protocol. One hundred nuclei per individual have been
evaluated, and both mean AgNOR count and TNA / NA values of individual cells were detected
for each cases.
Results: Male patients with nodular goiter had not significantly higher mean AgNOR count
(2.06  ± 0.46 %) than mean AgNOR count of females (1.97  ± 0.49) (p = 0.62). There is not any
differences between mean TNA / NA ratio of males (6.00 ± 1.11) and females (5.34 ± 1.13) (p
= 0.12). Additionally, there is not any correlation between age and mean AgNOR count (r =
0.11 p = 0.56) and TNA / NA ratio (r = 0.30; p = 0.11) in both of females and males.
Conclusion: The rate of AgNOR proteins synthesis is not effected by age or sex in thyroid cells
of cases with nodular goiter. Therefore, the increment of these proteins in patients is due to
disease.
Keywords: NOR, AgNORs, nodular goiter, thyroid fine needle aspiration cytology
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GİRİŞ
Çekirdekçik organize edici bölgeler (NORs),
ribozomal DNA (rDNA) ve bazıları arjirofilik olan
proteinlerden oluşan akrosentrik kromozomlar
üzerindeki genetik bölgelerdir. İnsan interfaz
hücrelerinde, çekirdekçik içerisinde birarada bulunan
gümüşle boyanmış NOR kümeleri (AgNORs)
ribozomal RNA sentez bölgelerini ve transkripsiyonel
olarak aktif NOR ları göstermektedir. Işık mikroskobu
altında gümüş boyamaları değerlendirildiğinde,
AgNORlar çekirdekçik alanında yerleşen AgNOR
bölgelerini oluştururlar ve hematoksilen-eosin ve
Nissl boyama ile görülenlere göre daha küçüktürler
(1). Bununla beraber, rDNA’nın transkripsiyonel
aktivitesine göre hücre aktivitesi, indirekt olarak
AgNOR parametrelerinin (AgNOR alanı, AgNOR
sayısı, çekirdekçik çapı veya bu değerlerin
toplamının, incelenen çekirdek sayısına oranı ve
AgNOR alanının çekirdek alanına bölünmesiyle elde
edilen AgNOR oranı) sayım ya da ölçümü ile
değerlendirilebilir (2-7). AgNORlar ile çoğalan hücre
nüklear antijeni (PCNA) (2) ve Ki 67, (8,9) gibi diğer
hücre proliferasyon markırları arasında önemli bir
ilişki vardır. Bu nedenle AgNOR boyama interfaz
çekirdeğindeki çekirdekçiği (10) ve metafazda
kromozomlar üzerindeki aktif NOR bölgelerini
göstermek için kullanılan en önemli metodlardan
biridir (11). Bu özelliğinden dolayı AgNOR boyama
yönteminin çeşitli dokulara başarılı bir şekilde
uygulandığı bir çok çalışma vardır (12–18).
AgNOR’ların proliferasyon indeksinin iyi bir
göstergesi olması özelliğinden dolayı, tümör
patolojisinde interfaz AgNOR miktarının çeşitli
hastalıklardaki değişimi ve bunların çeşitli kanser
tiplerindeki prognostik karekterizasyonu ile ilgili
birçok araştırmalar vardır (8,9,19,20).
Tiroid nodülleri ultrason incelemesi ya da diğer
tarama teknikleri ile erişkin populasyonunda tespit
edilebilmektedir. Morfolojik özelliklerine ilave
olarak, doğru tanı için bu nodüllerin daha fazla
incelenmesi gerekebilir. İnce iğne aspirasyonu (İİA)
mikroskobik inceleme için gerekli olan doku
örneklerinin elde edilmesinde oldukça yaygın olarak
kullanılmaya başlanmıştır (13). İİA ile elde edilen
biyopsi materyallerinin tanı doğruluğunu artırmak
için, morfometrik çalışmalar (21,22), DNA ölçümleri
(21,23), immünohistokimyasal ve enzim tekniklerini
(24,25) kapsayan ve kanser tanısı için farklı başarı
derecesine sahip olan birçok denemeler yapılmıştır.
Bu parametrelerin çoğu istatistiksel öneme sahip
olmasına rağmen selim ve habis lezyonlar arasındaki
örtüşme göz önünde bulundurulduğunda, bunlar daha

az pratik öneme sahiptir. Bu nedenle AgNOR gibi
ilave değerlendirme yöntemlerine gereksinim
duyulmaktadır. AgNOR boyama tekniğinin selim ve
habis lezyonları ayırmak için patolojik materyaller
üzerindeki neoplastik lezyonların büyük çoğunluğuna
başarılı bir şekilde uygulandığı bilinmektedir (26,27).
Bu bilgiler ışığında, çalışmamızla tiroid nodüllerinden
İİA yapılmış nodüler guatrlı olguların tiroid
hücrelerindeki ortalama AgNOR sayısı ve ‘‘TNA /
ÇA’’oranları ile yaş ve cinsiyet arasında bir ilişkinin
olup olmadığını belirlemeyi amaçladık.

MATERYAL ve METOD
Nodüler guatırlı (kistik olmayan) 15 Kadın ve 15

erkek olgu bu çalışmaya dahil edildi. Çalışma için
yerel etik kuruldan izin alındı. Bir endokrinoloji
uzmanı tarafından bu hastaların tiroid nodüllerinden
ultrason eşliğinde İİA ile uygun örnekler alındı. Elde
edilen bu mateyaller temiz bir lama yayıldı ve
yaklaşık olarak 15 dakika oda sıcaklığında havada
kurutuldu. Kurutulan bu preperatlar saf metanolde
yaklaşık olarak 5 dakika fikse edilerek, Benn & Perle
(28) ve Lindner (29) protokolunun hafif
modifikasyonu ile AgNOR boyama işlemi uygulandı.
Gümüş ile boyama yapıldıktan sonra, preperatlar
distile suda çalkalandı ve ksilolde bekletildikten sonra
entellan yardımı ile lamel kullanılarak kapatıldı.

ERÖZ ve Ark.

Tablo 1. Nodüler guatrlı hastalarda AgNOR sayısı ve
‘‘TNA / ÇA’’oranları.

N:Birey sayısı, n:İncelenen hücre sayısı,  SS:Standart sapma,
NG: Nodüler Guatr. (α ve β sırasıyla AgNOR sayısı ve ‘‘TNA /
ÇA’’oranı için cinsiyete göre karşılaştırma p değerleri).

Şekil 1. Kadın ve erkek hastaların ortalama AgNOR sayısı
oranları.
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Her bir bireye ait 100 çekirdek kamera ataçmanlı bir
bilgisayara aktarılarak bu hücrelerin hem ortalama
AgNOR sayısı, hem de ‘‘TNA / ÇA’’oranları, bir
bilgisayar programında ölçülerek hesaplandı (30).
Veriler ortalama ± standart sapma olarak verildi.
Verilerin normal dağılım gösterip göstermediği
Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. İstatistiksel
analiz bağımsız Student’t testi ve Pearson korelasyon
testi kullanılarak yapıldı (SPSS programı, versiyon:
11.0). İstatistiksel anlamlılık için p < 0.05 kabul
edildi.

SONUÇLAR
Kadınların ve erkeklerin sırasıyla yaş ortalaması
52,13  ± 9,05 ve 52,80  ± 9,68 idi (p = 0,85).
Çalışmaya dahil edilen nodüler guatırlı kadın
hastaların ortalama AgNOR sayısı (1,97 ± 0,49) erkek
hastaların ortalama AgNOR sayısı (2,06 ± 0,46)
oranından önemli derecede farklı değildi (p = 0,62)
(Şekil 1). Benzer şekilde kadın nodüler guatrlı
hastaların ortalama ‘‘TNA / ÇA’’oranı (5,34 ± 1,13)
erkek hastaların ortalama ‘‘TNA / ÇA’’oranından
(6,00 ± 1,11) anlamlı derecede farklı değildi (p = 0,12)
(Tablo 1) (Şekil 2).
Buna ilaveten yapılan korelasyon testi sonunda erkek
hastalarda ve kadın hastalarda hem ortalama AgNOR
sayısı ile yaş (r = 0,11 p = 0,56) hem de ortalama
‘‘TNA / ÇA’’oranı ile yaş arasında anlamlı bir
korelasyon tespit edilemedi (r = 0,30; p = 0,11) (Şekil
3,4). Gümüşle boyanmış olan nodüler guatrlı erkek
(a,b) ve kadın (c,d) hastaların AgNOR görüntüleri
şekil 5’de verilmiştir.

TARTIŞMA
NOR’lar ribozomal genleri içeren kromozomal
segmentlerdir. NOR’lar aynı zamanda gümüş
iyonlarını bağlayabilme özelliğine sahip olması
nedeniyle, rutin işleme tabi tutulan sitolojik ve
histolojik örneklerde gümüş boyama metodu ile seçici
olarak görülebilirler (31). Bu yöntem kullanılarak

yapılmış çeşitli çalışmalar vardır (12–18). AgNOR
sayısı ve hücre proliferasyonu arasındaki korelasyon
tümör hücrelerinde geniş bir şekilde incelenmiştir (13,
32). Bu nedenle AgNOR parametresi hücrelerin
neoplastik doğasını yansıtabilir ve tümör patolojisinde
önemli bir prognostik indikatör olarak karşımıza çıkar
(32–34). AgNOR parametrelerinin hesaplanması
(sayı, büyüklük ve dağılım) tümör patolojisinde hem
prognostik hemde tanı amacıyla kullanılır. Çekirdek
içerisindeki AgNOR sayı ve dağılımı böbrek, mesane,
yutak, tiroid kanseri, çoklu miyeloma ve deri
melanositik lezyonları gibi bazı neoplazilerin
prognozu ve tanısında kullanılmaktadır (13, 19).
AgNOR düzeylerinde görülen değişiklikler aynı
zamanda protein sentezindeki değişiklikleri
yansıtmaktadır. AgNOR proteinlerinin sayı ve
hacmindeki artışların hücre çoğalması, farklılaşma vb.
hücre aktivitisindeki artış ile ilişkili olduğunu
gösteren çeşitli çalışmalar yapılmıştır (13, 35, 36).
Tiroid dokusundan İİAB yapılması tiroid nodüllerinin
klinik incelemesi için kabul edilen bir metot olmasına
rağmen, tekniğin en büyük kısıtlaması, çeşitli
folüküler lezyonlar arasındaki ayrımının zor olmasıdır
(37, 38).
Daha önce yapmış olduğumuz bir çalışmada, tiroid
papiller karsinom ve normal tiroid hücre
çekirdeklerinde ortalama AgNOR sayısını
değerlendirdik ve kanser gurubunda ortalama AgNOR
sayısının normal tiroid hücrelerindekinden anlamlı
derecede yüksek olduğunu tespit ettik (14). Yine
yapmış olduğumuz bir başka çalışma da kistik nodüler
guatr tanısı almış hastalarda hem cinsiyet hem de yaş
ile AgNOR protein sentezi arasında bir ilişki
olmadığını tespit ettik (17).  Bunlara ilaveten, selim
ve habis lezyonları ayırmak için AgNOR sayısı ve
‘‘TNA / ÇA’’oranları için cutoff değerleri tanımladık
ve bu metodun habis ve selim tiroid lezyonlarındaki
hücrelerin proliferasyon aktivitesini değerlendirmek
için güvenilir bir metod olduğunu ve rutin
sitopatolojiye katkı sağlayabileceğini tespit ettik (13).

Şekil 3: Yaşa göre AgNOR sayısı oranı.

ERÖZ ve Ark.

Şekil 2: Kadın ve erkek hastaların ortalama ‘‘TNA /
ÇA’’oranları.
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Çekirdekçik statik bir yapıda değildir ve onun
kompozisyonu hücrenin metabolik aktivite durumuna
bağlı olarak oldukça değişkenlik gösterebilir (39).
Yapılan çalışmalarda yaşın ilerlemesine bağlı olarak,
hücrelerin çoğalma oranı, protein sentezi, enerji
kullanımı vb. fonksiyonlarında azalmaların olduğu
tespit edilmiştir. Örneğin; NORların aktivitesinin
insan lenfositleri (40, 41), fibroblastlar (42) ve kemik
iliğinde (43) yaşın ilerlemesine bağlı olarak azaldığı
gösterilmiştir. Tüm bunları göz önünde bulundurarak,
çalışmamızda nodüler guatr tanısı konmuş bireylerin,
gümüşle boyanmış tiroid hücrelerindeki ortalama
AgNOR sayısı ve ‘‘TNA / ÇA’’oranları ile cinsiyet ve
yaş arasında bir ilişkinin bulunup bulunmadığını
tespit etmeye çalıştık.
AgNOR boyama tekniği uygulanarak yapılmış çok
çeşitli çalışmalar bulunmaktadır (40–46). Bu
yöntemlerle kıyaslandığında bizim kullandığımız
yöntemin, diğer yöntemlerden üstün yönleri
bulunmaktadır. Yöntemimiz de ‘‘TNA / ÇA’’oranının
her bir hücre için ayrı ayrı ölçümü, her bir hücrenin
NOR protein sentez kapasitesinin tespit edilmesine
izin verir. Bilindiği gibi hücrenin metabolik
aktivitesine bağlı olarak yalnızca üretilen
biyomoleküllerin miktarı değil aynı zamanda hücre
ve çekirdeğin hacminde de değişiklikler meydana
gelmektedir. Bu nedenle, ‘‘TNA / ÇA’’oranının tespiti
ile her bir hücrenin proliferasyon kapasitesi hakkında
daha net bilgiler elde edilmiş olur. Kullandığımız
yöntemin habis ve selim tiroid lezyonlarını
ayırmadaki başarı oranı bu nedenle diğer
yöntemlerden daha yüksektir. Bu yöntemin
uygulamasının basit ve ucuz oluşu ise yöntemin diğer
avantajlarındandır (13). Bildiğimiz kadarıyla nodüler
guatr tanısı konmuş (kistik olmayan) bireylerin tiroid
hücrelerindeki AgNOR sayısı ve ‘‘TNA / ÇA’’oranı
ile yaş ve cinsiyet arasında bir ilişkinin olup olmadığı
ile ilgili bir çalışmaya literatürde rastlayamadık. Daha

önce kistik nodüler guatr tanısı almış hastalarla ilgili
yapmış olduğumuz çalışmada, yine selim lezyon olan
nodüler guatrlı bireyler arasında yapıldığında sonucun
değişip değişmiyeceğini sorgulamıştık (17). Çünkü
kistik nodüler guatrlı hastalarda nodül içerisinde
bulunan sıvının etkileşimde olduğu tiroid hücrelerine
yapmış olduğu fiziksel basıncın, AgNOR protein
sentezine olası herhangi bir etkisinin olabileceği
ihtimalini düşünerek, bu parametreyi dışlamak
istedik.
Bu nedenle nodüler guatr tanısını almış bireylerin
tiroid hücrelerindeki AgNOR protein sentezinin yaş
ve cinsiyet ile herhangi bir ilişkisinin olup olmadığını
belirlemek için, AgNOR sayısı ve ‘‘TNA /
ÇA’’oranlarını tespit ettik. Yaptığımız çalışma sonucu
hem AgNOR sayısı hemde ‘‘TNA / ÇA’’ile cinsiyet
ve yaş arasında anlamlı bir ilişki bulamadık. Sonuç
olarak nodüler guatır tanısı almış bireylerin AgNOR
protein sentezinin yaş ve cinsiyetten bağımsız
olduğunu tespit ettik.
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