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Ozet: Tiimér cap1, meme kanserinin evresini ve prognozunu belirlemede kullanilan
o6nemli bir parametredir. Biz de AgNOR alani ile timor ¢ap1 arasinda bir iliskinin
olup olmadigini, bu sayede hastalifin evresinin ve prognozunun belirlenmesinde,
AgNOR parametrelerinin de bir 6l¢iit olup olamayacagini arastirmayi amacladik.
Degerlendirmeye alinan 18 meme kanserli hastada ultrasonda gézlenen tiimoriin
cap1 bilgileri arsiv kayitlarindan alindi. AgNOR sayis1 ve AgNOR alani bilgileri ise
arsivdeki preparatlarin incelenmesiyle elde edildi. Hastalar, Timor Nod Metastaz
siniflama sistemindeki timoér ¢api kriterlerine gore gruplara ayrildi. Bdylece,
timor ¢ap1 5-10 mm (T1b;n=8), 10-20 mm (T1c;n=5), ve 20-50 mm arasinda olan
hastalar (T2;n=5) olmak iizere ii¢ grup olusturuldu. Tiimor ¢aplari ile hem AgNOR
alani ortalamalari, hem de AgNOR say1 ortalamalari arasinda gii¢li bir korelasyon
oldugunu saptadik (Sirasiyla r=0,740;P=0,000, r=0,771;P=0,000). [statistiksel
degerlendirmeyi, timor ¢api yerine, timor ¢apinin, siniflama sistemindeki sinifi ile
yaptigimizda ise korelasyonun zayifladigi goriildi. (Sirasiyla r=0,709;P=0,001,
r=0,646;P=0,004). Hastalari, tiimér c¢apina goére gruplara ayirip yaptigimiz
degerlendirmede, gruplari, hem AgNOR alani ortalamalar1 hem de AgNOR say1
ortalamalar1 bakimindan, birbirlerinden anlaml derecede farkl bulduk (Sirasiyla;
P=0,013; P=0,029). Tiimor cap1 ile AgNOR parametreleri arasinda pozitif iliskinin
bulunmasi, AgNOR parametrelerinin de, meme kanserinin hem evrelenmesinde,
hem de prognozunun dngoriilmesinde kullanilabilecegini gostermektedir.
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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 Tlc (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.

*mekoksal@hotmail.com

1. Giris

Timor ¢api, Timor-Nod-Metastaz (TNM) olarak adlandirilan kanser evreleme sisteminin icinde T harfi ile
gosterilen ve tlimorin anatomik biytkligini ifade eden 6nemli bir parametredir. Tim diinya genelinde
kullanilan bu simiflama sistemi Klinisyenlere, Kkanser tedavisinin planlanmasinda ve sonuglarinin
degerlendirilmesinde yol gostericidir [1]. AgNOR ise akrosentrik kromozomlar iizerindeki cekirdekg¢ik organize
edici bolgeler (NOR’lar), ile etkilesimde bulunan ve arjirofilik (Glimiis seven) 6zellikte olmalarindan dolay:
glimiisle boyanan proteinlere verilen addir [2]. insan hiicrelerinin ¢ekirdekgikleri icinde interfaz boyunca AgNOR
proteinlerinin bagl bulundugu NOR bélgeleri, rDNA olarak da adlandirilan ve transkripsiyonel olarak aktif olan
ribozomal RNA sentez bolgelerini gostermektedir. Bu nedenle AgNOR parametreleri belirlenerek hiicre ¢cogalma
hizi indirekt olarak degerlendirilebilir [3. 4. 5. 6. ].

Hiicre ¢ogalma hizinin bir gostergesi olmasindan dolayi, c¢esitli hastaliklarda, AgNOR miktarinin interfazdaki
degisimi ve bunlarin degisik kanser tiplerindeki prognostik karakterizasyonu ile ilgili bir¢ok arastirma
yapilmistir. [7, 8]. Timor ¢apy, iyi bir prognostik faktér olmakla beraber, siniflandirma sistemindeki degerlerin
genis araliklarda olmasi dolayisiyla ayni sinif icinde yer alan tiimorler ¢ok farkli 6zellikler tasiyabilmektedir. Bu
nedenle son zamanlarda prognozu gdstermesi acisindan yeterli bulunmamaya baslanmistir. Bu nedenle T1 sinifi,
teknolojinin gelismesi ve tarama programlarinin da yayginlasmasi ile T1mic, T1a, T1b ve T1lc olmak lizere dort
alt smifa ayrilmistir. Ancak yine de hem evreleme hem de prognozun oOngoriilmesi agisindan yeterli
bulunmamaktadir [9]. Bu ylizden yeni degerlendirme yontemlerine ve 6lgiitlerine gereksinim duyulmaktadir. Biz
de, malin ve benin lezyonlar1 ayirdetmek amaciyla, patolojik materyallerin biiyiik ¢ogunluguna basarili bir
sekilde uygulanan AgNOR boyama tekniginin [10. 11.] bu amag i¢in de kullanilabilecegini diisiindiik. Bu nedenle,
AgNOR alani ve sayisi ile tiimor ¢api arasinda bir iligkinin olup olmadigini, dolayisiyla AgNOR parametrelerinin
hastaligin evresinin ve prognozun belirlenmesinde de bir dl¢iit olup olamayacagini arastirmayi amagladik.

2. Materyal ve Metod

Calismamz igin Erciyes Universitesi Etik kurulundan onay alindi. Meme ultrasonografisinde siipheli olarak
degerlendirildikten sonra caplan 6lgiiliip IIAB yapilmis, patoloji laboratuari tarafindan da tiimér tanist konmus
18 hasta degerlendirilmeye alindi. Hastalarin seciminde, yas sinirlamasi yapilmadi. Calismaya alinan hastalarin
ultrasonda gozlenen tiimoriin en genis c¢ap1 bilgisi arsiv kayitlarindan alindi. AgNOR sayis1 ve AgNOR alani
arsivdeki preparatlarin degerlendirilmesiyle elde edildi.

Gumiis ile boyama

Preparatlar, Benn-Perle [12] ve Lindner [13] protokolii hafifce degistirilerek [14] boyandi. Preparatlardaki
analize uygun 50 hiicrenin mikroskoptaki goriintiileri bilgisayar ortamina aktarildiktan sonra, AgNOR benekleri
sayildi1 ve 6zel bir bilgisayar programi kullanilarak, her bir hiicre i¢cin toplam AgNOR alani degerleri dl¢iildii [14].

Calisma gruplan

Calismamizda hastalar, TNM Siniflama sistemindeki tiimor ¢api kriterlerine gore gruplara ayirildi. En genis ¢ap1
5 mm'nin altinda ve 50 mm’nin {istiinde olan tiimdr yoktu. Béylece en genis ¢api, 5-10 mm (T1b;n=8), 10-20 mm
(T1c;n=5), ve 20-50 mm arasinda olan hastalar (T2;n=5) olmak iizere ii¢ grup olusturuldu.

Verilerin degerlendirmesinde SPSS (15.0) istatistik paket programi kullanildi. Veriler Ortalama+Standart Sapma
seklinde verildi. P<0,05 diizeyi anlamli olarak kabul edildi. Yapilan normallik testine gore, veriler normal
dagilmadigl i¢in parametrelerin korelasyon analizinde non-parametrik testlerden spearman korelasyon analizi
ve gruplarin karsilastirilmasinda da Kruskal Wallis ve Mann Whitney testleri kullanildi
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3. Bulgular

Prognozun 6nemli bir gostergesi olan tiimoér ¢ap1 ve tiimoriin TNM simifindaki yeri ile AgNOR alan ve sayi
ortalamalar1 arasinda yaptigimiz korelasyon analizi tablosu asagida yer almaktadir (Bknz Tablo 1). Bu analiz
yapilirken, siniflara sayisal degerler verilmis ve T1b sinifi 1, T1c simifi 2, T2 sinifi ise 3 olarak degerlendirilmistir.
Gorildugi gibi, hem tiimor ¢apt hem de tiimor ¢capinin TNM igindeki yeri ile hem AgNOR alani ortalamasi hem de
AgNOR say1 ortalamasi arasinda pozitif bir iliski bulunmaktadir. Ancak, tiimér ¢api ile olan korelasyon, timoériin
TNM sistemi i¢cindeki sinifina goére olandan ¢ok daha giiclii bir iliskidir. Hastalarin tiimoér ¢api ile AgNOR say1 ve
alan ortalamalar1 arasindaki iliski grafikte de (Bknz Sekil 2) goriilebilmektedir. Benzer bir iliskinin daha zayif
oldugu, TNM sinifi ile AgNOR say1 ve alan ortalamalari arasindaki grafikte de (Bknz Sekil 1) goriilebilmektedir.

Hastalarin, TNM kriterlerine gore timor caplari dikkate alinip ayrildigi gruplar Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildiginde, gruplarin hem AgNOR alani hem de AgNOR sayis1 bakimindan birbirinden anlaml derecede
farkl oldugu goriildii (Sirasiyla P=0,013; 0,029) (Bknz Tablo 2).

Bu farkin hangi gruplardan kaynaklandigini gérmek icin, gruplar Mann Whitney U testi ile ikili olarak
karsilastirildi (Bknz Tablo 3)

4. Tartisma ve Sonug¢

Tiimorlerin anatomik biyiikliigiinii ifade eden timdr c¢apr 6nemli bir prognostik parametredir. Kanser
hastaliginin tedavisinin planlanmasinda ve sonuglariin degerlendirilmesinde klinisyenlere yardimci olan tiimér
capi [1] ile AgNOR alan ve say1 ortalamalari arasinda tespit ettigimiz pozitif korelasyon, AgNOR parametrelerinin
de, hastaligin evresinin belirlenmesi ve prognozunun éngoriilmesi agisindan énemli oldugunu géstermektedir.

Istatistiksel degerlendirme, tiimor cap: yerine, tiimér capinin TNM sistemi icindeki simifina gére yapildiginda
daha zayif bir korelasyon goriilmesi, AgNOR parametrelerinin, tiimor ¢apinin sayisal degeriyle daha uyumlu
oldugunu gostermektedir. Zaten TNM sistemi, son zamanlarda prognozu gostermesi acisindan yeterli
bulunmamaktadir. Sistem baslangi¢ta, T1 (Timoriin en genis ¢api <20 mm), T2 (Timoriin en genis ¢ap1 20-50
mm), T3 (Timdriin en genis ¢ap1 >50 mm) ve T4 (Boyutlar1 ne olursa olsun deri veya gogiis duvarina yayilmis
tlimor) olarak siiflandirilmisti. Ancak, timor ¢api degerleri genis araliklarda oldugu icin ayni sinifta yer alan
timorler ¢cok farkl 6zellikler tasimaktaydi. Bu nedenle sistem giincellendi ve T1 sinifi, T1mic, T1a, T1b ve Tlc
olmak iizere dort alt sinifa daha ayrildi. Buna ragmen, evreleme ve prognozu dngdérmesi agisindan yine de yeterli
bulunmamaktadir. Zira bu yeni durumda bile, en genis ¢aplari, 5-10 mm arasinda degisen timorler ayni grupta
(T1b’de) yer almaktadir. Tiimér seklinin ¢ogu zaman bir kiire olmayip, geoit olmasi nedeniyle en genis ¢cap1 ayni
olan tiimorler (diger caplari farkli oldugu icin) farkli hacimlerde olabilmektedir. Yapilan bir ¢calismada, en genis
caplar1 ayni olan tiimérlerin farkli hacimlerde olabilecegi belirtilmistir. Ornegin, dlgiileri 10x5x2 mm olan bir
tlimoriin hacmi 100 mm3, 6l¢ilileri 10x3x2 mm olan bir timdériin hacmi ise 60 mm3 tiir ve her iki timor de en
genis caplar1 10 mm olmasi nedeniyle T1b grubunda yer alir. Arastirmacilar bu nedenle tiimoriin ¢ap1 yerine,
hacminin kullanilmasinin daha etkili olacagi kanaatine varmislardir [15]. Bizim 6l¢iimiinii yaptigimiz bir hastada
goriilen iki ayr1 tiimériin 6l¢iileri de 9x13,4 mm ile 9x15,4 mm’ydi. Ol¢ciimiinii yaptigimiz bir baska érnekte ise
tlimor, lobiiler yapidaydi bu nedenlerle biz de tiimoriin ¢ap1 yerine hacminin degerlendirmesinin daha faydah
olabilecegini diisiiniiyoruz. Baska bir ¢alismada ise, goriintilleme yontemlerinin giiniimizde ¢ok gelistigi, bu
sayede tiimoriin biiyiikligiliniin kesin olarak belirlenebildigi vurgulanmakta, 6zellikleri farkli olan hastalar1 ayni
gruplarda degerlendirmek yerine, dogrudan tiimoér capinin kullanilmasinin daha yerinde olacag ileri
stiriilmektedir [9]. Biz, AgNOR parametrelerinin, tlimoériin hem ¢apinin sayisal degeri ile hem de TNM sinifi ile
korelasyon gostermesinden dolay1 evreleme ve prognozun ongoriilmesinde kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.
Ayrica, biz de timor ¢apinin degerlendirildiginde gézlenen korelasyonun, TNM sinifina goére olandan daha giigli
olmasi nedeniyle evreleme ve prognozun 6ngoriilmesinde dogrudan tiimor ¢apinin kullanilmasinin daha uygun
olacagi kanaatindeyiz.

Hastalarimizi TNM sisteminde belirtilen tiimér capi kriterlerine gore gruplandirdigimizda olusan ii¢ grubu,
AgNOR alan1 ve say1 ortalamasi bakimindan degerlendirdigimizde gruplar1 her iki parametre bakimindan da
birbirinden anlaml derecede farkli bulduk. Ancak, farkin hangi gruplardan kaynaklandigini, bir diger ifadeyle,
tlim gruplarin birbirinden farkli olup olmadigini gérmek amaciyla yaptigimiz ikili karsilastirmalarda AgNOR say1
ortalamasinin sadece T2 ve T1b gruplarini birbirinden ayirabildigini, AgNOR alan ortalamasinin ise sadece T1b
ve T1lc gruplarini birbirinden ayiramadigini gézlemledik. Yani AgNOR alan ortalamasinin ayirt ediciligi, AgNOR
say1 ortalamasindan daha iyi gériinmektedir. Degisik doku tiplerinde yapilan bir¢ok ¢alismada da AgNOR sayis1
yerine, AgNOR alaninin degerlendirildiginde tiimér tiplerini birbirinden daha iyi ayrildig1 sonucuna varilmistir
[16-25].

Sonug olarak, degerlendirdigimiz AgNOR parametreleri, hem TNM siniflama sistemi ile hem de tiimér ¢apinin
sayisal degeri ile uyumludur. Bu nedenle, timdriin evrelenmesinde ve prognozunun 6ngoriilmesinde 6nemli
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oldugunu, uyumun, TNM sinifindan ¢ok, timor ¢apinin sayisal degeri ile daha uyumlu olmasi nedeniyle de tiimor
capinin aralikla verilmesindense dogrudan sayisal degerinin kullanilmasinin daha uygun olacagini diisiiniiyoruz.
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Tablo 1. Hastalarin tiimor ¢ap1 ve timorin TNM igindeki sinifi ile AgNOR alan ve say1 ortalamalari
arasindaki korelasyon.

HASTA GRUBU (n:18)

Tiamor ¢api Tiimoér ¢capinin TNM i¢indeki
sinifi
HS r p r p
AgNOR say1 ortalamasi 18 0,771 0,000 0,646 0,004
AgNOR alani ortalamasi 18 0,740 0,000 0,709 0,001

HS:Hasta Sayisi r: Spearman korelasyon degeri P:istatistiksel anlamlilik degeri TNM: Tiimér, Nod, Metastaz
sistemi.
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Tablo 2. Gruplarin, Kruskal Wallis testi ile karsilastirilmasi.

TNM Sinifi Hasta Sayisi AgNOR say1 AgNOR alan ortalamasi
ortalamasi +SS *SS
T1b 8 1.8+0,6 435.7+.422.2
Tlc 5 3.1+1.8 574.9+£203.5
T2 5 3.7£1.9 1467.1+814.9
P 0,029 0,013

P:istatistiksel anlamlilik degeri SS:Standart Sapma

Tablo 3. Gruplarinin, Mann Whitney U testi ile ikili karsilastirmasu.

TNM Sinifi Hasta Sayisi AgNOR say1 AgNOR alan ortalamasi
ortalamasi +SS 1SS
T1b 8 1.8+0,6 435.7+.422.2
Tlc 5 3.1+1.8 574.9+£203.5
P 0,143 0,079
Tic 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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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

P:istatistiksel anlamlilik degeri SS:Standart Sapma
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Sekil 1. TNM sinifi ile AgNOR say1 ve alan ortalamalari arasindaki iligki
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Sekil 2 . Tiimor ¢api ile AgNOR sayi1 ve alan ortalamalar arasindaki iliski

Yukaridaki grafikler cizilirken sayisal degerler (Sayisal degeri 1-3 arasinda degisen TNM degeri ve 1,22-7,08
arasinda degisen AgNOR say1 ortalamalar1 10 ile ¢arpilarak genisletilmis, 1921-24416 arasinda degisen AgNOR
alan ortalamalari ise 100’e boliinerek daraltilmistir.) birbirinden uzak oldugu i¢in belirli oranlarda genisletilmis
ya da daraltilmistir.



Meme Kanserinde, Tiimoér Biiyiikligii ile Baz1 AgNOR Parametreleri Arasindaki iliskinin incelenmesi

TUmor ornekleri:

Resim 1. Tiimor ornekleri, a) Caplarindan biri 7,6 mm, digeri 21,5 olan geoit seklinde tiimor. b) Caplarindan biri
13,4 mm, digeri 26,4 olan lobiiler timdr. ¢) Caplarindan biri 9 mm, birinin diger ¢ap1 13,4 digerinin diger ¢capi
15,4 olan iki timor.



	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.

