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Ozet

Summary

Bu ¢alismada; infiltratif duktal karsinom tanisi almis
metastatik lenf nodiilii bulunan 26 adet vakada ve metastatik
lenf nodiilii bulunmayan 4 adet olmak iizere toplam 30 adet
mastektomi vakasinda histolojik grade (derecelendirme)’leme
yapildi ve AgNOR yédntemi uygulandi.

Primer tiimorlerinin histolojik grade’lerine gére sap-
tanan AgNOR ortalamast agisindan her ii¢ grade arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.05, x>=7.006).

Bu bulgular 1s1ginda AgNOR yonteminin, primer meme
kanserlerinde klinikopatolojik dnemi oldugu sonucuna
vartlmigtir.
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In this study, histological grading was made in total 30
mastectomy cases, diagnosed as infiltrative ductal carcinoma,
which consisted of 26 cases with metastatic lymph nodes and 4
cases with no metastatic lymph nodes. And, the AgNOR teach-
nique were applied in this cases.

Assesing aspect of the AGNOR mean, which was fixed ac-
cording to the histological grades of primary tumors, signifi-
cant statistically difference was found in between each three
grades (P<0.05, x>=7.006).

In conclusion,; using this data, the AGNOR technique was
important in the clinicopathology of primary breast cancers.
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Kadinlarda en ¢ok goriilen ve kanser dliimleri
arasinda da birinci sirada olan meme kanserlerinin
sikliginda artis goriilmektedir. Ozellikle erken evre
meme kanserlerinde tedavi yaklagimlarina etki
eden prognostik faktorlerin genel olarak gdzden
gecirilmesine gerek duyulmustur (1).

Prognostik faktorler arasinda patolojik 6zellik-
ler olduk¢a 6nemli bir yer tutar (2). Patolojik 6zel-
likler arasinda ise; yasam stiresi iizerine olan etkisi
en iyi arastiritlmig olan parametre tiimoriin histolo-
jik derecesidir (3).
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Kolay bir yontemle uygulanabilen AgNOR
kanserin proliferasyon derecesini yansitabilmekte-
dir. Biz, bu c¢alismayla tiimoriin histolojik grade’i
ile prognostik bir faktdr olan AgNOR arasindaki
iligkiyi ortaya koymaya caligtik.

Materyel ve Metod

Materyel olarak, Selguk Universitesi, Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda 1992-1996
yillar1 arasinda infiltratif duktal karsinom tanisi
almis metastatik lenf nodiilii bulunan 26 adet ve
metastatik lenf nodiilii bulunmayan 4 adet olmak
tizere toplam 30 adet modifiye radikal mastektomi
piyesi incelenmistir. Her tiimorden segilmis bir
bloktan Hematoksilen Eozin (HE) ile boyali 5 Mm
(micron) kalinhiginda kesitler hazirlandi. Bu ke-
sitlerde Bloom-Richardson'm modifiye sekli olan
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Elston ve Ellis yontemi kullanilarak histolojik
gradeleme yapildi.

Ayni1 olgularin HE i¢in se¢ilmis bloklardan 4'er
mikron kalinliginda kesitler alind1 ve AgNOR yon-
temi ile boyandi. Calisma Solusyonu Crocker ve
arkadaglariin 6nerdigi sekilde %50'lik glimiis nit-
rat sollisyonundan 2 6l¢ii, %1'lik formik asitte %2
oraninda ¢oziilmiis jelatinle hazirlanan soliisyon-
dan 1 6l¢ii karistirilarak elde edildi. Kesitler oda
1sisinda ve karanlik ortamda 30-40 dakikada
boyandi. Distile su ile yikanarak rutin iglemlerden
gegirilip kapatildi (4).

Bir gozlemci tarafindan her olguda, timor
preparatlarindan rastgele segilen 100 hiicre nuk-
leusunda immersiyon objektifi altinda NOR benek-
leri sayildi. Hiicre basina diisen ortalama AgNOR
degerleri saptandi. Sayim sirasinda, Crocker ve
arkadaglarinin 6nerilerini uygun olarak nukleus
icerisinde yer alan niikleolar ve ekstronukleolar
biitiin AgNOR benekleri sayildi. Sonuglarin istatis-
tiksel degerlendirilmesi yapildi.

Sekil 1. Infiltratif duktal karsinom (Grade I) (H.E.X40)

Sekil 3. infiltratif duktal karsinom (Grade ITT) (H.E.X40)
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Sonuclar

30 adet mastektomi materyalinin hepsi tekrar
incelenerek infiltratif duktal karsinom tanisi teyit
edilmistir.

Hastalarin en genci 26, en yaslist 72 yasinda
olup ortalama yaslar1 47.71'dir. Hastalarin %46's1,
<40 yas ve %54" >40 yasindaydi.

Bloom-Richardson yonteminin modifikasyonu
olan Elston-Ellis'in grade’leme Yontemine gore;
primer tiimérlerin 9°u (%30) grade I, (Sekil 1) 20’si
(%66.6) grade II (Sekil 2) ve 1’1 (%3.4) grade
(Sekil 3) olarak gruplandirildi.

Primer tiimorlerden elde edilen ortalama
AgNOR degerlerinin tiimii toplanip 30'a
boliindiigiinde, 4.70 ortalamas: elde edildi.
Ortalama AgNOR degerleri <4.70 olanlar Grup A,
>4.70 olanlar ise Grup B olarak kabul edildi.

Her ti¢ grade arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (P<0.05, x2=7.006) (Tablo 1).

Sekil 2. Infiltratif duktal karsinom (Grade II) (H.E.X40)

ekil 4. Infiltratif duktal karsinom (Grup A) (AgNORx100)
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Sekil 5. Infiltratif duktal karsinom (Grup B) (AgNOR x100)

Tablo 1. Primer Tiimor histolojik Grade-AgNOR
Ortalamast

Histolojik Agnor Ortalamast

Grade A B Toplam

I 8 (% 89) 1(%11) 9(%100)
I 8 (%40) 12(%60) 20(%100)
11 - 1(%100) 1 (%100)
TOPLAM 16 (%54) 14 (%46) 30 (%100)

(P<0.05, x2=7.006)

Meme kanserlerinde grade’leme i¢in birgok
sistem ortaya konmustur. Buna karsilik en sik kul-
lanilan Bloom-Richordsan ve Fisher’in ortaya at-
tig1 sistem olmustur. Bunlar histolojik goriiniimle
birlikte niikleer goriiniimii de géz 6niine alindigin-
dan degerlidir. Bloom-Richerdson-Fisher yontemi-
nin birgok modifikasyonu oldugu bilinmektedir. Bu
modifikasyonlardan Elston ve Ellis’in ortaya koy-
dugu yontem asagidaki gibidir (5,6):

TUBULER YAPI OLUSUMU

%75°den fazlaise : 1 Puan
%10-%75 aras11se: 2 Puan
%10’dan az ise 3 Puan

NUKLEER PLEOMORFIiZM
Kiiciik, diizenli ve uniform ise : 1 Puan

Sekil ve biiylikliik bakimindan orta derecede pleo-
morfizm gosteriyorsa : 2 Puan

Sekil ve biiyiikliik bakimindan belirgin bir sekilde
pleomorfizm gosteriyorsa : 3 Puan
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MITOZ SAYISI (Her 40 biiyiiltmeli alanda)

0-5 adet mitoz 1 Puan
6-10 adet mitoz : 2 Puan
11 adet mitoz 3 Puan
SONUC OLARAK
Toplam Skor  Grade
3-5 I

6-7 II

8-9 11

AgNOR (Argyrophil Nucleolar Organizer
Region) yontemi r-RNA sentezine kaynaklik eden
aktif r-DNA segmentlerinde bulunan non-histon
yapisindaki niikleolar asidik fosfoproteinlerin
glimiis ile boyanarak 151k ve elektron mikroskobun-
da incelenmesini saglayan basit bir kolloidal glimiis
boyama teknigidir (7,8).

AgNOR yontemi, AgNOR proteinlerinin siyah
tanecikler halinde boyanarak incelenmesini sagla-
maktadir. AgNOR tanecikleri ya da kisaca Ag-NOR
olarak bu yapilarin say1 ve dagilimi r-DNA seg-
mentlerinin aktivite Ozelliklerini yansitmaktadir
).

Ag-NOR, hiicresel aktiviteyi yansitir. Malign
hiicreler benign hiicrelerden 6nemli Olciide fazla
AgNOR tanecigi icerirler. Bunun gibi yiiksek dere-
celi tiimorler, diisiik dereceli tlimorlerden belirgin
oOlgiide fazla AgNOR tanecigine sahiptirler (10).

Tartisma

Her onbir kadindan birini etkileyecek dlgilide
yayginlik kazanmis olan meme kanseri, ayni za-
manda kadmlardaki en 6nemli 6liim nedenlerin-
dendir. Bu hastaligin tanisin1 koymakla kalmayan
patolog, hastaligin yayilma durumu, tedavisinin
diizenlenmesi ve prognostik degerlendirmeler i¢in
klinisyenin en yakin danigmanidir.

Meme kanseri tanisi almig olgular patoloji
raporlarinda en 6nemli ve yasamsal prognostik fak-
torler olan, histopatolojik tiir ve grade dncelikle be-
lirtilmelidir.

Meme kanserinde AgNOR yonteminin klinik
ve histopatolojik bulgularla iligkisi aragtirilmig ve
cesitli arastirmalarda degisik  sonuglar elde
edilmistir.

Gerek sitolojik ve gerekse parafin bloklara
uygulanabilen AgNOR yontemi retrospektif calig-
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maya uygun olusu agisindan da avantajli bir yon-
temdir. Meehan ve ark. (11) yaptiklar bir calisma-
da; 62 benign ve 36 maligin meme lezyonlu hasta-
larin sitolojik preparatlarint AgNOR yontemi ile
hazirladilar. Benign lezyonlarda cekirdek basina
ortalama 4.44 malign lezyonlarda ise ortalama 9.52
adet AgNOR tanecigi saydilar (P<0.0001).

AgNOR taneciklerinin sayis1 kadar biyiikliik
ve sekilleri de lezyonlarin malign veya benign
aymminda bize ipuglar1 verebilir. Kolor ve ark.
(12) 109 meme kanserli hastada AgNOR tanecik-
lerinin say1 ve bilyiikligii ile hastaligin prognozu
arasinda iyi bir korelesyon tespit ettiler. Bu calis-
mada tiimorlerin grade'i arttikga AgNOR tanecik
sayisinin artmasiyla birlikte sekillerinin de
bliytudigi ve farklilastigi dikkati ¢eker.

Cogu calismada meme kanserlerinde histolojik
grade arttikca AgNOR tanecik sayisinin da arttig1
ortaya konmustur. Aubele ve Ark. (10) yaptiklari
bir calismada 137 meme kanserli hastada tlimoriin
histolojik grade'i ile AgNOR taneciklerinin sayis1
arasinda ¢izgisel artis seklinde korelasyon goste-
rilmistir. Hehir ve ark. (13) 48 meme kanserli has-
tada yaptiklar1 bir c¢alismada AgNOR sayisi ile
timor capi, lenf nodu durumu, menapozal durum
ve Ostrojen reseptorleri arasinda belirgin bir kore-
lasyon goriilmezken tiimdriin histolojik derecesi ile
(6zellikle grade II ve III) belirgin korelasyon ortaya
konmustur.

Bu caligmada da yukarida verilen iki calis-
madaki gibi tliimoriin derecesi ile AgNOR tanecik
sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur. (P<0.005, x>=7.006). Bu nedenle
ozellikle grade II ve grade III olan tiimdrlerde, yiik-
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sek sayidaki AgNOR taneciginin koétii prognoz
gostergesi olacag1 goriilmektedir.
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