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Noduler Guatr Tanisi Almis Hastalarin Tiroid Hicrelerinin AQNOR
Sayisi / Cekirdek ve Toplam AgNOR Alani / Cekirdek Alani
Oraninin Degerlendirilmesi

Evaluation of “AgNOR Count / Nucleus” and “Total AQNOR Area /
Nuclear Area” Proportions in Thyroide Cells of Cases with
Nodular Goiter

OZET

Amag: Cekirdekgik organize edici bolgeler (NORs) cekirdekgik icerisinde preribozomlarin
islenerek sitoplazmada olgun ribozom pargalarini olusturan, ribozomal RNA (rRNA)’lara
transkribe edilen ve tandem olarak tekrarlanan DNA ilmekleridir. Bu merkezler gimis boyama
sonrasinda incelendiginde, interfaz cekirdeginde gorlebilirler. Bu calismanin amaci, nodiiler
guatir tanisi almis bireylerin tiroid hiicrelerindeki ortalama AgNOR sayisi (herbir kiside toplam
AgNOR sayisi / incelenen ¢ekirdek sayisi orani) ve “Toplam AgNOR alani / ¢ekirdek alani”
(TNA/ CA) oranlarinin cinsiyet ve yasa gore degisip degismediginin arastiriimasidir.

Gereg Yéntem: Calismaya ince igne aspirasyon biyopsisi (il AB) nodiiler guatr ile uyumlu olan
(kistik olmayan) 15 Kadin (yas araliy1 38—68) ve 15 erkek (yas araligi 38-68) birey dahil edildi.
ii1AB ile elde edilen biyopsi materyalleri, AgNOR’larin tespiti icin spesifik bir protokole gére
boyandi. Her bir birey icin 100 cekirdek degerlendirilerek, ortalama AgNOR sayisi ve “TNA/
CA”oranlari tespit edildi.

Bulgular: Nodiler guatr’li erkek hastalarin ortalama AgNOR sayisi (2,06 + 0,46), kadin
hastalarin ortalama AgNOR sayisindan (1,97 + 0,49) anlamh derecede yilksek degildi (p = 0,62).
Erkek hastalarin ortalama “TNA/ CA” orani (6,00 + 1,11) ile Kadin hastalarin ortalama “TNA
/ CA”orani (5,34 + 1,13) arasinda da istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p = 0,12).
Buna ilaveten Kadin hastalarda ve erkek hastalarda hem ortalama AgNOR sayisi ile yas (r =
0,11 p=0,56) hem de “TNA/ CA”orani ile yas arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (r = 0,30;
p=0,11).

Sonugc: Noduler guatr tanili hastalarin tiroid hiicrelerindeki AGQNOR proteinlerinin sentez hizi,
yas veya cinsiyetten etkilenmemektedir. Bundan dolay1, bu proteinlerin hastalarda artisi hastalija
baglidir.

Anahtar Kelimeler: AgNORs, NOR, nodiiler guatr, tiroid ince igne 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 AGQNOR
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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GIRIS

Cekirdekcik organize edici bolgeler (NORs),
ribozomal DNA (rDNA) ve bazilari arjirofilik olan
proteinlerden olusan akrosentrik kromozomlar
tizerindeki genetik bélgelerdir. insan interfaz
hiicrelerinde, cekirdekgcik icerisinde birarada bulunan
gumusle boyanmis NOR kumeleri (AgNORS)
ribozomal RNA sentez bolgelerini ve transkripsiyonel
olarak aktif NOR lari gostermektedir. Isik mikroskobu
altinda gumis boyamalari degerlendirildiginde,
AgNORIar cekirdekcik alaninda yerlesen AgNOR
bolgelerini olustururlar ve hematoksilen-eosin ve
Nissl boyama ile goriilenlere gore daha kicuktirler
(1). Bununla beraber, rDNAnin transkripsiyonel
aktivitesine gore hicre aktivitesi, indirekt olarak
AgNOR parametrelerinin (AgNOR alani, AGQNOR
sayisl, cekirdekcik capi veya bu degerlerin
toplaminin, incelenen cekirdek sayisina orani ve
AgNOR alaninin ¢ekirdek alanina béliinmesiyle elde
edilen AgNOR orani) sayim ya da o6l¢imu ile
degerlendirilebilir (2-7). AQNORIar ile cogalan hiicre
nliklear antijeni (PCNA) (2) ve Ki 67, (8,9) gibi diger
hiicre proliferasyon markirlari arasinda dnemli bir
iliski vardir. Bu nedenle AgNOR boyama interfaz
cekirdegindeki cekirdekgigi (10) ve metafazda
kromozomlar (zerindeki aktif NOR bdlgelerini
gostermek icin kullanitlan en 6nemli metodlardan
biridir (11). Bu 6zelliginden dolayr AGQNOR boyama
yonteminin cesitli dokulara basarili bir sekilde

uygulandigi bir cok calisma vardir (12-18).
AgNOR’larin  proliferasyon indeksinin iyi bir
gostergesi olmasi  0Ozelliginden dolayi, tlimor

patolojisinde interfaz AgNOR miktarinin cesitli
hastaliklardaki degisimi ve bunlarin gesitli kanser
tiplerindeki prognostik karekterizasyonu ile ilgili
birgok arastirmalar vardir (8,9,19,20).

Tiroid nodulleri ultrason incelemesi ya da diger
tarama teknikleri ile eriskin populasyonunda tespit
edilebilmektedir. Morfolojik 06zelliklerine ilave
olarak, dogru tani icin bu nodullerin daha fazla
incelenmesi gerekebilir. ince igne aspirasyonu (11A)
mikroskobik inceleme icin gerekli olan doku
orneklerinin elde edilmesinde oldukca yaygin olarak
kullanilmaya baglanmistir (13). HA ile elde edilen
biyopsi materyallerinin tani dogrulugunu artirmak
icin, morfometrik calismalar (21,22), DNA dl¢timleri
(21,23), immunohistokimyasal ve enzim tekniklerini
(24,25) kapsayan ve kanser tanisi icin farkli basari
derecesine sahip olan bircok denemeler yapilmistir.
Bu parametrelerin ¢ogu istatistiksel ¢neme sahip
olmasina ragmen selim ve habis lezyonlar arasindaki
ortlsme g6z énunde bulunduruldugunda, bunlar daha
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Tablo 1. Noduler guatrh hastalarda AGQNOR sayisi ve
“TNA/ CA”oranlari.

Grup ApNOR. savist STNA S CA  oram

N n P
(NG) Orralama - &% {%4) Ortalama L 8§
Kadw 15 1500 1.97£049 534=1.13 0.62*
Frkek 13 1500 206016 G00£111 012k

N:Birey sayisl, n:incelenen hiicre sayisi, SS:Standart sapma,
NG: Nodiler Guatr. (a ve f sirasiyla AQNOR sayisi ve “TNA/
CAorani igin cinsiyete gore karsilastirma p degerleri).

az pratik 6neme sahiptir. Bu nedenle AgQNOR gibi
ilave degerlendirme ydntemlerine gereksinim
duyulmaktadir. AQNOR boyama tekniginin selim ve
habis lezyonlari ayirmak icin patolojik materyaller
tzerindeki neoplastik lezyonlarin biyuk ¢cogunluguna
basarili bir sekilde uygulandigi bilinmektedir (26,27).
Bu bilgiler 1siginda, calismamizla tiroid nodullerinden
lIA yapilmis nodiler guatrli olgularin tiroid
hucrelerindeki ortalama AgNOR sayisi ve “TNA /
CA”oranlari ile yas ve cinsiyet arasinda bir iliskinin
olup olmadigini belirlemeyi amacladik.

MATERYAL ve METOD

Noduler guatirli (kistik olmayan) 15 Kadin ve 15
erkek olgu bu calismaya dahil edildi. Calisma icin
yerel etik kuruldan izin alindi. Bir endokrinoloji
uzmani tarafindan bu hastalarin tiroid nodullerinden
ultrason esliginde iiA ile uygun érnekler alindi. Elde
edilen bu mateyaller temiz bir lama yayildi ve
yaklasik olarak 15 dakika oda sicakliginda havada
kurutuldu. Kurutulan bu preperatlar saf metanolde
yaklasik olarak 5 dakika fikse edilerek, Benn & Perle
(28) wve Lindner (29) protokolunun hafif
modifikasyonu ile AQNOR boyama islemi uygulandi.
Gumdis ile boyama yapildiktan sonra, preperatlar
distile suda calkalandi ve ksilolde bekletildikten sonra
entellan yardimi ile lamel kullanilarak kapatildi.

B Erkek Hastelar
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Sekil 1. Kadin ve erkek hastalarin ortalama AgNOR sayisi
oranlarr.
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Sekil 2: Kadin ve erkek hastalarin ortalama “TNA/
CA”oranlart.

Her bir bireye ait 100 ¢ekirdek kamera atagmanli bir
bilgisayara aktarilarak bu hucrelerin hem ortalama
AgNOR sayisi, hem de “TNA / CA”oranlari, bir
bilgisayar programinda élglerek hesaplandi (30).
Veriler ortalama * standart sapma olarak verildi.
Verilerin normal dagilim gosterip gdstermedigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. istatistiksel
analiz bagimsiz Student’t testi ve Pearson korelasyon
testi kullanilarak yapildi (SPSS programi, versiyon:
11.0). istatistiksel anlamhlik icin p < 0.05 kabul
edildi.

SONUCLAR

Kadinlarin ve erkeklerin sirasiyla yas ortalamasi
52,13 + 9,05 ve 52,80 + 9,68 idi (p = 0,85).
Calismaya dahil edilen noddler guatirh kadin
hastalarin ortalama AgNOR sayisi (1,97 + 0,49) erkek
hastalarin ortalama AgNOR sayisi (2,06 + 0,46)
oranindan énemli derecede farkh degildi (p = 0,62)
(Sekil 1). Benzer sekilde kadin noduler guatrl
hastalarin ortalama “TNA / CA”orani (5,34 + 1,13)
erkek hastalarin ortalama “TNA / CA”oranindan
(6,00 £ 1,11) anlamli derecede farkli degildi (p = 0,12)
(Tablo 1) (Sekil 2).

Buna ilaveten yapilan korelasyon testi sonunda erkek
hastalarda ve kadin hastalarda hem ortalama AgNOR
sayis! ile yas (r = 0,11 p = 0,56) hem de ortalama
“TNA / CA”orani ile yas arasinda anlamli bir
korelasyon tespit edilemedi (r = 0,30; p = 0,11) (Sekil
3,4). Gumusle boyanmis olan noddiler guatrli erkek
(a,b) ve kadin (c,d) hastalarin AQNOR gérintuleri
sekil 5’de verilmistir.

TARTISMA

NOR’lar ribozomal genleri iceren kromozomal
segmentlerdir. NOR’lar ayni zamanda gumus
iyonlarini baglayabilme 6zelligine sahip olmasi
nedeniyle, rutin isleme tabi tutulan sitolojik ve
histolojik drneklerde glimiis boyama metodu ile segici
olarak gorulebilirler (31). Bu yontem kullanilarak
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Sekil 3: Yasa gore AgNOR sayisi orani.

yapilmis cesitli calismalar vardir (12-18). AQNOR
sayisi ve hucre proliferasyonu arasindaki korelasyon
timor hiicrelerinde genis bir sekilde incelenmistir (13,
32). Bu nedenle AgNOR parametresi hicrelerin
neoplastik dogasini yansitabilir ve timor patolojisinde
Onemli bir prognostik indikator olarak karsimiza ¢ikar
(32-34). AgNOR parametrelerinin hesaplanmasi
(say1, blyuklik ve dagilim) timor patolojisinde hem
prognostik hemde tani amaciyla kullanihr. Cekirdek
icerisindeki AgNOR say1 ve dagihmi bobrek, mesane,
yutak, tiroid kanseri, coklu miyeloma ve deri
melanositik lezyonlar1 gibi bazi neoplazilerin
prognozu ve tanisinda kullaniimaktadir (13, 19).
AgNOR dizeylerinde gorilen degisiklikler ayni
zamanda protein  sentezindeki  degisiklikleri
yansitmaktadir. AgNOR proteinlerinin say!r ve
hacmindeki artislarin hiicre cogalmasi, farklhilasma vb.
hiicre aktivitisindeki artis ile iliskili oldugunu
gosteren cesitli calismalar yapilmistir (13, 35, 36).
Tiroid dokusundan 11AB yapilmasi tiroid nodiillerinin
klinik incelemesi icin kabul edilen bir metot olmasina
ragmen, teknigin en buylk kisitlamasi, cesitli
follkuler lezyonlar arasindaki ayriminin zor olmasidir
(37, 38).

Daha 6nce yapmis oldugumuz bir ¢alismada, tiroid
papiller karsinom ve normal tiroid hicre
cekirdeklerinde  ortalama  AgNOR  sayisini
degerlendirdik ve kanser gurubunda ortalama AgNOR
sayisinin normal tiroid hiicrelerindekinden anlamli
derecede yuksek oldugunu tespit ettik (14). Yine
yapmis oldugumuz bir baska ¢alisma da kistik noduler
guatr tanisi almis hastalarda hem cinsiyet hem de yas
ile AgNOR protein sentezi arasinda bir iliski
olmadigini tespit ettik (17). Bunlara ilaveten, selim
ve habis lezyonlari ayirmak icin AGQNOR sayisi ve
“TNA/ CA”oranlari icin cutoff degerleri tanimladik
ve bu metodun habis ve selim tiroid lezyonlarindaki
hicrelerin proliferasyon aktivitesini degerlendirmek
icin guvenilir bir metod oldugunu ve rutin
sitopatolojiye katki saglayabilecegini tespit ettik (13).
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Sekil 4. Yasa gore “TNA/ CA”orani.

Cekirdekgik statik bir yapida degildir ve onun
kompozisyonu hiicrenin metabolik aktivite durumuna
bagli olarak oldukca degiskenlik gdsterebilir (39).
Yapilan calismalarda yasin ilerlemesine bagli olarak,
hiicrelerin ¢ogalma orani, protein sentezi, enerji
kullanimi vb. fonksiyonlarinda azalmalarin oldugu
tespit edilmistir. Ornedin; NORIlarin aktivitesinin
insan lenfositleri (40, 41), fibroblastlar (42) ve kemik
iliginde (43) yasin ilerlemesine bagl olarak azaldii
gosterilmistir. Tim bunlari g6z 6niinde bulundurarak,
calismamizda noduler guatr tanisi konmus bireylerin,
gumusle boyanmis tiroid hiicrelerindeki ortalama
AgNOR sayisi ve “TNA/ CA”oranlari ile cinsiyet ve
yas arasinda bir iliskinin bulunup bulunmadigini
tespit etmeye calistik.

AgNOR boyama teknigi uygulanarak yapilmis ¢ok
cesitli calismalar bulunmaktadir (40-46). Bu
yontemlerle kiyaslandiginda bizim kullandigimiz
yontemin, diger yontemlerden Ustin yonleri
bulunmaktadir. Yontemimiz de “TNA/ CA”oraninin
her bir hucre igin ayri ayri 6l¢ima, her bir hlicrenin
NOR protein sentez kapasitesinin tespit edilmesine
izin verir. Bilindigi gibi hiicrenin metabolik
aktivitesine  bagli olarak yalnizca (retilen
biyomolekullerin miktari degil ayni zamanda hiicre
ve cekirdegin hacminde de degisiklikler meydana
gelmektedir. Bu nedenle, “TNA/CA”oraninin tespiti
ile her bir hiicrenin proliferasyon kapasitesi hakkinda
daha net bilgiler elde edilmis olur. Kullandigimiz

yontemin habis ve selim tiroid lezyonlarini
aylrmadaki basari orani  bu nedenle diger
yontemlerden daha yiksektir. Bu yo6ntemin

uygulamasinin basit ve ucuz olusu ise yontemin diger
avantajlarindandir (13). Bildigimiz kadariyla noduler
guatr tanisi konmus (Kistik olmayan) bireylerin tiroid
hicrelerindeki AgQNOR sayisi ve “TNA / CA”orani
ile yas ve cinsiyet arasinda bir iliskinin olup olmadigi
ile ilgili bir calismaya literaturde rastlayamadik. Daha
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Sekil 5. Degerlendirilen hiicrelerin mikroskobik gorintusu: (a,
b) erkek, (c,d) kadin nodiiler guatr hastasi olan bireylere ait
tiroid hticreleri.

Once kistik nodiler guatr tanisi almis hastalarla ilgili
yapmis oldugumuz ¢alismada, yine selim lezyon olan
noduler guatrh bireyler arasinda yapildiginda sonucun
degisip degismiyecegini sorgulamistik (17). Cunki
kistik nodiler guatrli hastalarda nodil icerisinde
bulunan sivinin etkilesimde oldugu tiroid hiicrelerine
yapmis oldugu fiziksel basincin, AQNOR protein
sentezine olasi herhangi bir etkisinin olabilecegi
ihtimalini distnerek, bu parametreyi dislamak
istedik.

Bu nedenle nodiler guatr tanisini almis bireylerin
tiroid hucrelerindeki AGQNOR protein sentezinin yas
ve cinsiyet ile herhangi bir iliskisinin olup olmadigini
belirlemek igcin, AgNOR sayisi ve “TNA /
CA”oranlarini tespit ettik. Yaptigimiz calisma sonucu
hem AgNOR sayisi hemde “TNA / CA”ile cinsiyet
ve yas arasinda anlamli bir iliski bulamadik. Sonug
olarak nodiler guatir tanisi almis bireylerin AQNOR
protein sentezinin yas ve cinsiyetten bagimsiz
oldugunu tespit ettik.
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