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Özet: Tümör çapı, meme kanserinin evresini ve prognozunu belirlemede kullanılan 
önemli bir parametredir. Biz de AgNOR alanı ile tümör çapı arasında bir ilişkinin 
olup olmadığını, bu sayede hastalığın evresinin ve prognozunun belirlenmesinde, 
AgNOR parametrelerinin de bir ölçüt olup olamayacağını araştırmayı amaçladık. 
Değerlendirmeye alınan 18 meme kanserli hastada ultrasonda gözlenen tümörün 
çapı bilgileri arşiv kayıtlarından alındı. AgNOR sayısı ve AgNOR alanı bilgileri ise 
arşivdeki preparatların incelenmesiyle elde edildi. Hastalar, Tümör Nod Metastaz 
sınıflama sistemindeki tümör çapı kriterlerine göre gruplara ayrıldı.  Böylece, 
tümör çapı 5-10 mm (T1b;n=8), 10-20 mm (T1c;n=5), ve 20-50 mm arasında olan 
hastalar (T2;n=5) olmak üzere üç grup oluşturuldu. Tümör çapları ile hem AgNOR 
alanı ortalamaları, hem de AgNOR sayı ortalamaları arasında güçlü bir korelasyon 
olduğunu saptadık (Sırasıyla r=0,740;P=0,000, r=0,771;P=0,000). İstatistiksel 
değerlendirmeyi, tümör çapı yerine, tümör çapının, sınıflama sistemindeki sınıfı ile 
yaptığımızda ise korelasyonun zayıfladığı görüldü. (Sırasıyla r=0,709;P=0,001, 
r=0,646;P=0,004). Hastaları, tümör çapına göre gruplara ayırıp yaptığımız 
değerlendirmede, grupları, hem AgNOR alanı ortalamaları hem de AgNOR sayı 
ortalamaları bakımından, birbirlerinden anlamlı derecede farklı bulduk (Sırasıyla; 
P=0,013; P=0,029). Tümör çapı ile AgNOR parametreleri arasında pozitif ilişkinin 
bulunması, AgNOR parametrelerinin de, meme kanserinin hem evrelenmesinde, 
hem de prognozunun öngörülmesinde kullanılabileceğini göstermektedir. 

  
  

Investigation of the Relationship Between the Largest Tumor Size, AgNOR area  and 
AgNOR Count on Breast Cancer Cells 
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Abstract: Tumor size is an important parameter used to determine the prognosis  
and stage of breast cancer. We investigated a probable correlation between AgNOR 
area and tumor size to examine wheter the AgNOR parameters can also be tools of 
detecting the stage and predicting of the prognosis. The diameter of tumor size 
were obtained as a retrospectively from archive records.  AgNOR number and 
AgNOR area were dedected using the slides, which obtained from archive. Patients 
were divided into groups according to the TNM classification system by tumor size. 
Thus, patients with a tumor diameter between 5-10 mm are included in T1b (n = 8 
), between 10-20 mm are included in T1c (n = 5), and between 20-50 mm are 
included in T2 ( n = 5) groups. Both mean AgNOR area and mean AgNOR count 
values had strong correlation with  tumor diameters  of patients ( Respectively r = 
0.740 , P < 0.000 , r = 0.771 ; P < 0.000). When the statistical evaluations were done 
using the Tumor Nod Metastasis class of the tumor instead of tumor diameter, 
correlation appeared milder (r=0,709;P<0,001, r=0,646;P<0,004 with same 
respect). Three groups of tumor diameter had significantly different mean AgNOR 
area and mean AgNOR count values (Respectively; P=0,013;P=0,029). Presence of 
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positive correlations between tumor diameter and AgNOR parameters indicates 
that AgNOR parameters have potantial to be usefull tools for staging of breast 
cancer and predicting the prognosis of the condition. 
 

  
 
 
 
1. Giriş 
 

Tümör çapı, Tümör-Nod-Metastaz (TNM) olarak adlandırılan kanser evreleme sisteminin içinde T harfi ile 
gösterilen ve tümörün anatomik büyüklüğünü ifade eden önemli bir parametredir. Tüm dünya genelinde 
kullanılan bu sınıflama sistemi klinisyenlere, kanser tedavisinin planlanmasında ve sonuçlarının 
değerlendirilmesinde yol göstericidir [1]. AgNOR ise akrosentrik kromozomlar üzerindeki çekirdekçik organize 
edici bölgeler (NOR’lar), ile etkileşimde bulunan ve arjirofilik (Gümüş seven) özellikte olmalarından dolayı 
gümüşle boyanan proteinlere verilen addır [2]. İnsan hücrelerinin çekirdekçikleri içinde interfaz boyunca AgNOR 
proteinlerinin bağlı bulunduğu NOR bölgeleri,  rDNA olarak da adlandırılan ve transkripsiyonel olarak aktif olan 
ribozomal RNA sentez bölgelerini göstermektedir.  Bu nedenle AgNOR parametreleri belirlenerek hücre çoğalma 
hızı indirekt olarak değerlendirilebilir [3. 4. 5. 6. ]. 

Hücre çoğalma hızının bir göstergesi olmasından dolayı, çeşitli hastalıklarda, AgNOR miktarının interfazdaki 
değişimi ve bunların değişik kanser tiplerindeki prognostik karakterizasyonu ile ilgili birçok araştırma 
yapılmıştır. [7, 8]. Tümör çapı, iyi bir prognostik faktör olmakla beraber, sınıflandırma sistemindeki değerlerin 
geniş aralıklarda olması dolayısıyla aynı sınıf içinde yer alan tümörler çok farklı özellikler taşıyabilmektedir. Bu 
nedenle son zamanlarda prognozu göstermesi açısından yeterli bulunmamaya başlanmıştır. Bu nedenle T1 sınıfı, 
teknolojinin gelişmesi ve tarama programlarının da yaygınlaşması ile T1mic, T1a, T1b ve T1c olmak üzere dört 
alt sınıfa ayrılmıştır. Ancak yine de hem evreleme hem de prognozun öngörülmesi açısından yeterli 
bulunmamaktadır [9]. Bu yüzden yeni değerlendirme yöntemlerine ve ölçütlerine gereksinim duyulmaktadır. Biz 
de, malin ve benin lezyonları ayırdetmek amacıyla, patolojik materyallerin büyük çoğunluğuna başarılı bir 
şekilde uygulanan AgNOR boyama tekniğinin [10. 11.] bu amaç için de kullanılabileceğini düşündük. Bu nedenle, 
AgNOR alanı ve sayısı ile tümör çapı arasında bir ilişkinin olup olmadığını, dolayısıyla AgNOR parametrelerinin 
hastalığın evresinin ve prognozun belirlenmesinde de bir ölçüt olup olamayacağını araştırmayı amaçladık. 

2.  Materyal ve Metod 
 
Çalışmamız için Erciyes Üniversitesi Etik kurulundan onay alındı. Meme ultrasonografisinde şüpheli olarak 
değerlendirildikten sonra çapları ölçülüp İİAB yapılmış, patoloji laboratuarı tarafından da tümör tanısı konmuş 
18 hasta değerlendirilmeye alındı. Hastaların seçiminde, yaş sınırlaması yapılmadı. Çalışmaya alınan hastaların 
ultrasonda gözlenen tümörün en geniş çapı bilgisi arşiv kayıtlarından alındı. AgNOR sayısı ve AgNOR alanı 
arşivdeki preparatların değerlendirilmesiyle elde edildi.  

Gümüş ile boyama  
Preparatlar, Benn-Perle [12] ve Lindner [13] protokolü hafifçe değiştirilerek [14] boyandı. Preparatlardaki 
analize uygun 50 hücrenin mikroskoptaki görüntüleri bilgisayar ortamına aktarıldıktan sonra, AgNOR benekleri 
sayıldı ve özel bir bilgisayar programı kullanılarak, her bir hücre için toplam AgNOR alanı değerleri ölçüldü [14].  

Çalışma grupları 

Çalışmamızda hastalar, TNM Sınıflama sistemindeki tümör çapı kriterlerine göre gruplara ayırıldı.  En geniş çapı 
5 mm’nin altında ve 50 mm’nin üstünde olan tümör yoktu. Böylece en geniş çapı, 5-10 mm (T1b;n=8), 10-20 mm 
(T1c;n=5), ve 20-50 mm arasında olan hastalar (T2;n=5) olmak üzere üç grup oluşturuldu. 

Verilerin değerlendirmesinde SPSS (15.0) istatistik paket programı kullanıldı. Veriler Ortalama±Standart Sapma 
şeklinde verildi. P<0,05 düzeyi anlamlı olarak kabul edildi. Yapılan normallik testine göre, veriler normal 
dağılmadığı için parametrelerin korelasyon analizinde non-parametrik testlerden spearman korelasyon analizi 
ve grupların karşılaştırılmasında da Kruskal Wallis ve Mann Whitney testleri kullanıldı 
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3. Bulgular  
Prognozun önemli bir göstergesi olan tümör çapı ve tümörün TNM sınıfındaki yeri ile AgNOR alan ve sayı 
ortalamaları arasında yaptığımız korelasyon analizi tablosu aşağıda yer almaktadır (Bknz Tablo 1). Bu analiz 
yapılırken, sınıflara sayısal değerler verilmiş ve T1b sınıfı 1, T1c sınıfı 2, T2 sınıfı ise 3 olarak değerlendirilmiştir.  
Görüldüğü gibi, hem tümör çapı hem de tümör çapının TNM içindeki yeri ile hem AgNOR alanı ortalaması hem de 
AgNOR sayı ortalaması arasında pozitif bir ilişki bulunmaktadır. Ancak, tümör çapı ile olan korelasyon, tümörün 
TNM sistemi içindeki sınıfına göre olandan çok daha güçlü bir ilişkidir. Hastaların tümör çapı ile AgNOR sayı ve 
alan ortalamaları arasındaki ilişki grafikte de (Bknz Sekil 2)  görülebilmektedir. Benzer bir ilişkinin daha zayıf 
olduğu, TNM sınıfı ile AgNOR sayı ve alan ortalamaları arasındaki grafikte de (Bknz Sekil 1)  görülebilmektedir.  

Hastaların, TNM kriterlerine göre tümör çapları dikkate alınıp ayrıldığı gruplar Kruskal Wallis testi ile 
değerlendirildiğinde, grupların hem AgNOR alanı hem de AgNOR sayısı bakımından birbirinden anlamlı derecede 
farklı olduğu görüldü (Sırasıyla P=0,013; 0,029) (Bknz Tablo 2). 

Bu farkın hangi gruplardan kaynaklandığını görmek için, gruplar Mann Whitney U testi ile ikili olarak 
karşılaştırıldı (Bknz Tablo 3) 

4. Tartışma ve Sonuç 
 
Tümörlerin anatomik büyüklüğünü ifade eden tümör çapı önemli bir prognostik parametredir. Kanser 
hastalığının tedavisinin planlanmasında ve sonuçlarının değerlendirilmesinde klinisyenlere yardımcı olan tümör 
çapı [1] ile AgNOR alan ve sayı ortalamaları arasında tespit ettiğimiz pozitif korelasyon, AgNOR parametrelerinin 
de, hastalığın evresinin belirlenmesi ve prognozunun öngörülmesi açısından önemli olduğunu göstermektedir. 
 
İstatistiksel değerlendirme, tümör çapı yerine, tümör çapının TNM sistemi içindeki sınıfına göre yapıldığında 
daha zayıf bir korelasyon görülmesi, AgNOR parametrelerinin, tümör çapının sayısal değeriyle daha uyumlu 
olduğunu göstermektedir. Zaten TNM sistemi, son zamanlarda prognozu göstermesi açısından yeterli 
bulunmamaktadır. Sistem başlangıçta,  T1 (Tümörün en geniş çapı <20 mm), T2 (Tümörün en geniş çapı 20-50 
mm), T3 (Tümörün en geniş çapı >50 mm) ve T4 (Boyutları ne olursa olsun deri veya göğüs duvarına yayılmış 
tümör) olarak sınıflandırılmıştı. Ancak, tümör çapı değerleri geniş aralıklarda olduğu için aynı sınıfta yer alan 
tümörler çok farklı özellikler taşımaktaydı. Bu nedenle sistem güncellendi ve T1 sınıfı, T1mic, T1a, T1b ve T1c 
olmak üzere dört alt sınıfa daha ayrıldı. Buna rağmen, evreleme ve prognozu öngörmesi açısından yine de yeterli 
bulunmamaktadır. Zira bu yeni durumda bile, en geniş çapları, 5-10 mm arasında değişen tümörler aynı grupta 
(T1b’de) yer almaktadır. Tümör şeklinin çoğu zaman bir küre olmayıp, geoit olması nedeniyle en geniş çapı aynı 
olan tümörler (diğer çapları farklı olduğu için) farklı hacimlerde olabilmektedir. Yapılan bir çalışmada, en geniş 
çapları aynı olan tümörlerin farklı hacimlerde olabileceği belirtilmiştir. Örneğin, ölçüleri 10x5x2 mm olan bir 
tümörün hacmi 100 mm3, ölçüleri 10x3x2 mm olan bir tümörün hacmi ise 60 mm3 tür ve her iki tümör de en 
geniş çapları 10 mm olması nedeniyle T1b grubunda yer alır. Araştırmacılar bu nedenle tümörün çapı yerine, 
hacminin kullanılmasının daha etkili olacağı kanaatine varmışlardır [15]. Bizim ölçümünü yaptığımız bir hastada 
görülen iki ayrı tümörün ölçüleri de 9x13,4 mm ile 9x15,4 mm’ydi. Ölçümünü yaptığımız bir başka örnekte ise 
tümör, lobüler yapıdaydı bu nedenlerle biz de tümörün çapı yerine hacminin değerlendirmesinin daha faydalı 
olabileceğini düşünüyoruz. Başka bir çalışmada ise, görüntüleme yöntemlerinin günümüzde çok geliştiği, bu 
sayede tümörün büyüklüğünün kesin olarak belirlenebildiği vurgulanmakta, özellikleri farklı olan hastaları aynı 
gruplarda değerlendirmek yerine, doğrudan tümör çapının kullanılmasının daha yerinde olacağı ileri 
sürülmektedir [9]. Biz, AgNOR parametrelerinin, tümörün hem çapının sayısal değeri ile hem de TNM sınıfı ile 
korelasyon göstermesinden dolayı evreleme ve prognozun öngörülmesinde kullanılabileceğini düşünüyoruz. 
Ayrıca, biz de tümör çapının değerlendirildiğinde gözlenen korelasyonun, TNM sınıfına göre olandan daha güçlü 
olması nedeniyle evreleme ve prognozun öngörülmesinde doğrudan tümör çapının kullanılmasının daha uygun 
olacağı kanaatindeyiz. 
Hastalarımızı TNM sisteminde belirtilen tümör çapı kriterlerine göre gruplandırdığımızda oluşan üç grubu, 
AgNOR alanı ve sayı ortalaması bakımından değerlendirdiğimizde grupları her iki parametre bakımından da 
birbirinden anlamlı derecede farklı bulduk. Ancak, farkın hangi gruplardan kaynaklandığını, bir diğer ifadeyle, 
tüm grupların birbirinden farklı olup olmadığını görmek amacıyla yaptığımız ikili karşılaştırmalarda AgNOR sayı 
ortalamasının sadece T2 ve T1b gruplarını birbirinden ayırabildiğini, AgNOR alan ortalamasının ise sadece T1b 
ve T1c gruplarını birbirinden ayıramadığını gözlemledik. Yani AgNOR alan ortalamasının ayırt ediciliği, AgNOR 
sayı ortalamasından daha iyi görünmektedir. Değişik doku tiplerinde yapılan birçok çalışmada da AgNOR sayısı 
yerine, AgNOR alanının değerlendirildiğinde tümör tiplerini birbirinden daha iyi ayrıldığı sonucuna varılmıştır 
[16-25]. 

Sonuç olarak, değerlendirdiğimiz AgNOR parametreleri, hem TNM sınıflama sistemi ile hem de tümör çapının 
sayısal değeri ile uyumludur.  Bu nedenle, tümörün evrelenmesinde ve prognozunun öngörülmesinde önemli 
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olduğunu, uyumun, TNM sınıfından çok, tümör çapının sayısal değeri ile daha uyumlu olması nedeniyle de tümör 
çapının aralıkla verilmesindense doğrudan sayısal değerinin kullanılmasının daha uygun olacağını düşünüyoruz. 
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Tablo 1. Hastaların tümör çapı ve tümörün TNM içindeki sınıfı ile AgNOR alan ve sayı ortalamaları 
arasındaki korelasyon. 

 

HASTA GRUBU (n:18) 

  Tümör çapı Tümör çapının TNM içindeki 
sınıfı  

 HS r p r p 

AgNOR sayı ortalaması 18 0,771 0,000 0,646 0,004 

AgNOR alanı ortalaması 18 0,740 0,000 0,709 0,001 

HS:Hasta Sayısı r: Spearman korelasyon değeri P:İstatistiksel anlamlılık değeri TNM: Tümör, Nod, Metastaz 
sistemi. 
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Tablo 2. Grupların, Kruskal Wallis testi ile karşılaştırılması. 

       P:İstatistiksel anlamlılık değeri  SS:Standart Sapma  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 3. Gruplarının, Mann Whitney U testi ile ikili karşılaştırması. 

TNM Sınıfı  Hasta Sayısı AgNOR sayı 
ortalaması ±SS 

AgNOR alan ortalaması 
±SS 

T1b  8 1.8±0,6 435.7±.422.2 

T1c  5 3.1±1.8 574.9±203.5 

T2  5 3.7±1.9 1467.1±814.9 

P   0,029 0,013 

TNM Sınıfı  Hasta Sayısı AgNOR sayı 
ortalaması ±SS 

AgNOR alan ortalaması 
±SS 

T1b  8 1.8±0,6 435.7±.422.2 

T1c  5 3.1±1.8 574.9±203.5 

P   0,143 0,079 

T1c  5 3.1±1.8 574.9±203.5 

T2  5 3.7±1.9 1467.1±814.9 

P   0,402 0,047 
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P:İstatistiksel anlamlılık değeri  SS:Standart Sapma 
 

 
Şekil 1 . TNM sınıfı ile AgNOR sayı ve alan ortalamaları arasındaki ilişki 

 

 

 

 
Şekil 2 . Tümör çapı ile AgNOR sayı ve alan ortalamaları arasındaki ilişki 

 
Yukarıdaki grafikler çizilirken sayısal değerler (Sayısal değeri 1-3 arasında değişen TNM değeri ve 1,22-7,08 
arasında değişen AgNOR sayı ortalamaları 10 ile çarpılarak genişletilmiş, 1921-24416 arasında değişen AgNOR 
alan ortalamaları ise 100’e bölünerek daraltılmıştır.) birbirinden uzak olduğu için belirli oranlarda genişletilmiş 
ya da daraltılmıştır. 

 
 
 
 
 

T1b  8 1.8±0,6 435.7±.422.2 

T2  5 3.7±1.9 1467.1±814.9 

P   0,008 0,013 
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Tümör örnekleri: 

 

Resim 1. Tümör örnekleri, a) Çaplarından biri 7,6 mm, diğeri 21,5 olan geoit şeklinde tümör. b) Çaplarından biri 
13,4 mm, diğeri 26,4 olan lobüler tümör. c) Çaplarından biri 9 mm, birinin diğer çapı 13,4 diğerinin diğer çapı 
15,4 olan iki tümör. 
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