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Kistik Nodüler Guatrlı Olguların Tiroid Hücrelerindeki 

AgNOR Sayısı ve AgNOR Yüzey Alanı/Çekirdek Alanı 

Oranının Yaş ve Cinsiyete göre Karşılaştırılması  
 

ÖZET 

Amaç: Gümüş seven çekirdekçik organize edici bölgeler ile ilişkili proteinler 

(AgNORs) akrosentrik kromozomların ikincil boğumlarındaki rDNA genleri 

tarafından sentezlenirler ve tiroid rahatsızlıkları dahil çeşitli hastalıklarda çeşitli 

rollere sahiptirler. Bizim amacımız kistik nodüler guatrlı bireylerin tiroid 

hücrelerindeki AgNOR sayısı ve AgNOR yüzey alanı/çekirdek alanı oranının yaş ve 

cinsiyete göre karşılaştırılmasıdır.  

Gereç Yöntem: Bu çalışmaya ince iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB) kistik nodüler 

guatr ile uyumlu olan 18 bayan (yaş aralığı 26–78) ve 17 erkek (yaş aralığı 26-79) 

birey dahil edildi. Bu biyopsi materyalleri AgNOR ların tespiti için spesifik bir 

protokole göre boyandı. Her bir birey için 100 çekirdek değerlendirildi ve her bir 

hücrenin AgNOR sayısı ve AgNOR yüzey alanı/çekirdek alanı (NORa/TÇa) oranı 

her bir grup için tespit edildi. 

Bulgular: Kistik nodüler guatr’lı bayan hastaların AgNOR sayısı (%2,05±0,46) ile 

erkek hastaların AgNOR sayısı (%2,35±0,66) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yoktu (p=0.131). Bayan hastaların NORa/TÇa oranı (%6,53±1,21) ile erkek 

hastaların NORa/TÇa oranı (%7,03±1,12) arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmadı (p=0.211). Buna ilaveten erkek hastalarda ve bayan hastalarda hem 

AgNOR sayısı ile yaş (r=0.085 p=0.627) hem de NORa/TÇa oranı ile yaş arasında 

anlamlı bir korelasyon yoktu (r=0.286; p=0.096). 

Sonuç: Kistik nodüler guatrlı hastalarda hem cinsiyet hem de yaş ile AgNOR protein 

sentezi arasında bir ilişki yoktur. 

Anahtar Kelimeler: NOR, AgNORs, kistik nodüler guatr, tiroid, rDNA 

 

 

 

 

 

Comparison of AgNOR Count and AgNOR Surface 

Area/Total Nuclear Surface Area Proportions to Sex and 

Age in Cases with Cystic Nodular Goitre 
 

Abstract 

Aim: Different proteins have different roles in various diseases. Argyrophilic 

nucleolar organising region associated proteins (AgNORs) are synthesized from 

secondary constriction of acrocentric chromosome interested in a variety of diseases 

including thyroid disorders. 

Our aim was the comparison of the AgNOR count and AgNOR surface area/total 

nuclear surface area (NORa/TNa) proportions to different sex and age in cases with 

cystic nodular goitre.  

Materials and Methods: Twenty female (age range 26-78) and male (age range 26-

79) whose fine needle aspiration (FNA) materials were compatible with cystic 

nodular goitre were included in the study. Those biopsy materials were stained for 

AgNOR detection according to a specific protocol. 100 nuclei per individual have 

been evaluated, and both AgNOR count and NORa/TNa values of individual cells 

were detected for each group. 

Results: Female patients with cystic nodular goitre had not significantly (p=0.131) 

higher AgNOR count (2.05±0.46%) and NORa/TNa (6.53±1.21%) than in males 

(2.35±0.66% and 7.03±1.12%) (p=0.211), respectively. Additionally, there is not any 

correlation between age and AgNOR number (r=0.085 p=0.627) and NORa/TÇa 

ratio (r=0.286; p=0.096) in both of male and female.  

Conclusion: There is not any relationship between AgNOR protein synthesis and 

both of age and sex in cases with cystic nodular goitre. 

Keywords: NOR, AgNORs, cystic nodular goitre, thyroid, rDNA 
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GİRİŞ 

Çekirdekçikler interfaz çekirdeğinin iyi bir şekilde 

tanımlanmış yapısal fonksiyonel üniteleridir ve 

ribozomal genler burada yerleşerek ribozomal RNA 

(rRNA) sentezini gerçekleştirirler (1). 

Çekirdekçiğin morfolojisi hücre aktivitesine bağlı 

olarak büyük değişkenlik gösterir (2). Çekirdekçik 

organize edici bölge (NOR), beş çift akrosentrik 

kromozomun (13,14,15,21 ve 22. kromozomlar) 

ikincil boğumlarında yerleşmiş olan ve aktif 

oldukları zaman gümüş ile boyanabilen ribozomal 

gen bölgeleridir (3). Bu rRNA genleri, RNA 

polimeraz I tarafından transkripsiyon süresince 

çekirdekçikte yerleşirler. İnsan rDNA genlerinin 

yaklaşık olarak her bir diploit genomdaki 400 

kopyası akrosentrik kromozomların kısa 

kollarındaki tandem tekrar kümeleri ile ilişkilidir 

(4). 

Bunun için AgNOR boyama interfaz 

çekirdeğindeki çekirdekçiği (3) ve metafazdaki 

kromozom üzerindeki aktif NOR bölgelerini 

göstermek için kullanılan en önemli metodlardan 

biridir (5). Tümör patolojisinde interfaz AgNOR 

miktarının önemi ve bunların farklı kanser 

tiplerindeki prognostik karekterizasyonu ile ilgili 

çeşitli araştırmalar vardır (6-9). AgNOR’lar 

lenfoma, genetik rahatsızlıklar, ve tiroid 

rahatsızlıkları gibi çeşitli hastalıklar ile ilişkilidir 

(9-13). 

Erişkin populasyonunda, tiroid nodülleri yaygındır 

ve ultrason incelemesi ya da diğer tarama teknikleri 

ile artan bir şekilde saptanmaktadır. Bunların 

morfolojik özelliklerine bağlı olarak, nodüllerin tanı 

için daha fazla incelenmesi gerekebilir. İnce iğne 

aspirasyonu (İİA) mikroskobik analizin 

yapılabilmesi için gerekli olan dokuların elde 

edilmesinde yaygın olarak kullanılan bir metod 

olmuştur (9). 

Bu çalışmada biz tiroid nodüllerinden İİA yapılmış 

kistik nodüler guatrlı olguların tiroid hücrelerindeki 

AgNOR sayısı ve NORa/TÇa oranı ile yaş ve 

cinsiyet arasında bir ilişkinin olup olmadığını 

karşılaştırmayı amaçladık.  

MATERYAL ve METOD 

Kistik nodüler guatırlı 18 bayan ve 17 erkek olgu 

bu çalışmaya dahil edildi. Öncelikle bir 

endokrinoloji uzmanı tarafından bu hastaların tiroid 

nodüllerinden ultrason eşliğinde İİAB ile uygun 

örnekler alındı. Elde edilen bu aspirasyon 

mateyalleri temiz bir lama damlatılarak yayma 

yapıldı ve oda sıcaklığında yaklaşık olarak 15 

dakika havada kurutuldu. Havada kurutulan 

preperatlar absolute metanolde yaklaşık olarak 5 

dakika fikse edildi. Daha sonra Benn ve Perle (14) 

ve Lindner (15) protokolunun hafif modifikasyonu 

ile AgNOR boyama işlemi yapıldı. Bu işlem 

sırasında sıcaklık 37ºC’ ye çekildi ve boyama süresi 

15 dakika ile sınırlandırıldı. Gümüş ile boyama 

işlemi sonrası, preperatlar bi-distile suda çalkalandı 

ve 2 dakika ksilolde bekletildikten sonra entellan 

yardımı ile lamel kullanılarak kapatıldı. Her bir 

birey için 100 çekirdek değerlendirilerek bu 

hücrelerin hem AgNOR sayısı hem de NORa/TÇa 

oranları bir bilgisayar programında ölçülerek 

hesaplandı (16).  

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 hesaplandı 

(SPSS software, version: 11.0). İstatistiksel 

anlamlılık için p<0,05 kabul edildi. Güven Aralığı 

%95 olarak alındı. 

BULGULAR 

Bayanların ve erkeklerin sırasıyla yaş ortalaması 

50,67±14,32 ve 56,12±17,94 idi (p=0.330). Bu 

çalışmada kistik nodüler guatırlı bayan hastaların 

AgNOR sayısı (%2,05±0,46) erkek hastaların 

AgNOR sayısından (%2,35±0,66) önemli derecede 

farklı değildi (p=0.131). Benzer şekilde bayan 

kistik nodüler guatrlı hastaların NORa/TÇa oranı 

(%6,53±1,21) erkek hastaların NORa/TÇa 

oranından (%7,03±1,12) önemli derecede farklı 

değildi (p=0.211).  

 
Tablo 1. Kistik nodüler guatrlı hastalarda AgNOR 

sayısı/çekirdek ve NORa/TÇa oranı. 

Grup 

(KNG) 
N n 

AgNOR 

sayısı/çekird

ek Ort±SS 

NORa/TÇa 

oranı (%) 

Ort±SS  
p 

Bayan 18 1800 2,05 ± 0,46 6,53 ± 1,21 0.131α 

Erkek 17 1700 2,35 ± 0,66 7,03 ± 1,12 0.211β 

N: Birey sayısı  n: İncelenen hücre sayısı SS: 

Standart sapma KNG: Kistik Nodüler Guatr, α= NOR 

sayısı için p değeri β= NORa/TÇa oranı için p değerini 

göstermektedir. 

 

 

 
Şekil 1. Yaş ile AgNOR sayısı/çekirdek oranı arasındaki 

korelasyonu gösteren grafik 
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Buna ilaveten yapılan korelasyon testi sonunda 

erkek hastalarda ve bayan hastalarda hem AgNOR 

sayısı ile yaş (r=0.286 p=0.096) hem de NORa/TÇa 

oranı ile yaş arasında anlamlı bir korelasyon tespit 

edilemedi (r=0.085; p=0.627) (Şekil 1,2). Gümüş 

ile boyanmış olan bayan (a) ve erkek (b) hastalara 

ait olan NORs’ın görüntüleri şekil 3’de verilmiştir. 

 

 

 
Şekil 2. Yaş ile NORa/TÇa oranı arasındaki korelasyonu 

gösteren grafik 

 

 

 
Şekil 3. Değerlendirilen hücrelerin mikroskobik 

görüntüsü: (a) 37 yaş erkek, (b) 37 yaş bayan kistik 

nodüler guatr hastası olan bireylere ait tirosit hücresi.  

 

 

TARTIŞMA 

NOR’lar, Ribozomal RNA (rRNA) ’nın 

transkripsiyonunu kodlamak için RNA polimeraz I 

enzimini kullanan rDNA olarak adlandırılan 

spesifik DNA parçalarıdır. Ribozom içerisindeki bu 

rRNA’lar hücrenin protein sentezinden sorumludur. 

Protein sentezi hücre çoğalma prosesi için gerekli 

bir basamaktır. Bu nedenle AgNOR proteinleri 

hücre çoğalmasının göstergesi olarak kullanılır 

(17,18). 

İnterfaz çekirdeğinde gözlenen AgNOR 

proteinlerinin miktarlarındaki değişikliklerin tümör 

patolojisi ve farklı kanser türlerinin tanısal ve 

prognostik karakterizasyonu ile ilgili çeşitli 

çalışmalar yayınlanmıştır (7-9). AgNOR 

düzeylerinde görülen değişiklikler protein 

sentezindeki değişiklikleri yansıtmaktadır. AgNOR 

proteinlerinin sayı ve hacmindeki artışların hücre 

çoğalması, farklılaşma ve salgı aktiviteleri gibi 

hücre aktivitisindeki artış ile ilişkili olduğunu 

gösteren çeşitli çalışmalar vardır (9,19,20). Tiroid 

dokusundan İİAB yapılması tiroid nodüllerinin 

klinik incelemesi için kabul edilen bir metottur. Bu 

tekniğin en büyük kısıtlaması, çeşitli folüküler 

lezyonlar arasındaki ayrımının zor olmasıdır 

(21,22). 

Belirli hastalarda, lenfositik tiroiditis ile ilişkili bir 

tiroid neoplazmasının sitolojik teşhisi (22,23) ve 

karakteristik olmayan papiller kısımlı yaymalar ile 

ilgili doğru yorumlamanın yapılması zordur. Biz 

daha önceki yapmış olduğumuz çalışmada, şu anki 

yöntemi kullanarak benign ve malign lezyonları 

ayırmak için cut-off değerleri tanımladık ve bu 

metodun malign ve benign tiroid lezyonlarındaki 

hücrelerin proliferasyon aktivitesini değerlendirmek 

için güvenilir bir metod olduğunu ve rutin 

sitopatolojiye katkı sağlayabileceğini tespit ettik 

(9). AgNOR proteinleri hücre çoğalmasına ilaveten, 

hücre metabolizması ile de ilişkilidir (24). 

Çekirdekçiğin kompozisyonu statik değildir ve 

hücrenin metabolik durumuna bağlı olarak önemli 

derecede değişkenlik gösterebilir (25). Yaşlanmaya 

bağlı olarak, hücre çoğalma oranı ve protein 

sentezi, enerji kullanımı vb. içeren metabolizması 

azalmaktadır. NOR (rDNA) aktivitesinin insan 

lenfositlerinde (26,27), fibroblastlarda (28) ve 

kemik iliğinde (29) yaşa bağlı olarak azaldığı 

gösterilmiştir. Bu azalma yaşlı bireylerde açık bir 

şekilde dikkat çekmektedir. Ortalama AgNOR+ 

kromozom sayısının fibroblastlarda yaşa bağlı 

olarak önemli derecede azaldığı tespit edilmiştir 

(30). Şimdiki çalışmada da bu yöntemi kullanarak 

kistik nodüler guatrlı bireylerin tiroid 

hücrelerindeki AgNOR sayısı ve AgNOR yüzey 

alanı/çekirdek alanı oranı ile yaş ve cinsiyet 

arasında bir ilişkinin olup olmadığını tespit etmeye 

çalıştık. 

Literatürde AgNOR yöntemi uygulanarak yapılmış 

çeşitli çalışmalar vardır (23-33). Bizim 

kullandığımız yöntemin diğer yöntemlere göre 

üstünlüğü vardır. Bu yöntem de NORa/TÇa 

oranının her bir hücre için ölçümü her bir tirosit 

hücresinin NOR protein sentez kapasitesinin tespit 

edilmesine izin verir. Böylece her bir hücrenin 

proliferasyon kapasitesi hakkında daha gerçekçi 

sonuçlar elde edilmiş olur. Bunun için malign ve 

benign tiroid lezyonlarını ayırmada bizim 

kullandığımız yöntemin başarı oranı daha yüksektir. 

Bu yöntemin uygulamasının basit ve ucuz oluşu ise 

yöntemin diğer avantajlarındandır (9). Bildiğimiz 

kadarıyla kistik nodüler guatrlı bireylerin tiroid 

hücrelerindeki AgNOR sayısı ve NORa/TÇa oranı 

ile yaş ve cinsiyet arasında bir ilişkinin olup 

olmadığı ile ilgili bir çalışmaya literatürde 

rastlayamadık.  

Hızlı ve yavaş çoğalan hücrelerdeki interfaz 

AgNORs’ların farklı miktarlarda dağılımı rRNA 
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sentezindeki AgNOR proteinleri ve bu yapıların 

rolü göz önüne alınarak açıklanabilir (34). Hızlı 

bölünen hücreler yavaş bölünen hücrelerden daha 

kısa bir sürede ribozom biyogenezlerini 

yoğunlaştırmak zorundadırlar. Bu çok miktarda 

rDNA sekansının transkripsiyon için aktivasyonu 

ile başarılabilmektedir. Bu sebeple, rRNA sentezi 

için yapısal fonksiyonel üniteler olan, çok miktarda 

interfaz AgNOR proteinlerinin sayısını artıracak 

olan büyük miktarda AgNOR proteininin sentez 

edilmesi gerekir (35). Bizde aynı tanıyı almış 

bireylerin tirosit hücrelerindeki bu proteinlerin 

sentezinin yaş ve cinsiyet ile herhangi bir ilişkisinin 

olup olmadığını tespit etmek için hem AgNOR 

sayısını hem de NORa/TÇa oranını belirledik. Daha 

önce benign ve malign lezyonları ayırmak için 

yapmış olduğumuz çalışmada her iki değerinde iyi 

çalıştığını fakat NORa/TÇa oranının, AgNOR 

sayısına göre daha duyarlı olduğunu bulmuştuk (9). 

Bu çalışmada hem NORa/TÇa oranı hem de 

AgNOR sayısı ile yaş ve cinsiyet arasında anlamlı 

bir ilişki bulamadık. Buda bize erişkin guatrlı 

bireylerdeki AgNOR protein sentezinin yaş ve 

cinsiyetten bağımsız olduğunu göstermektedir. Eğer 

biz bu çalışmayı yine benign lezyon olan nodüler 

guatrlı bireyler arasında yapmış olsaydık acaba bu 

sonuç değişirmiydi? Bu konu daha sonraki 

çalışmalar için araştırılmayı bekleyen bir konu 

olarak değerlendirilebilir. 
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