
Kadýnlarda en çok görülen ve kanser ölümleri
arasýnda da birinci sýrada olan meme kanserlerinin
sýklýðýnda artýþ görülmektedir. Özellikle erken evre
meme kanserlerinde tedavi yaklaþýmlarýna etki
eden prognostik faktörlerin genel olarak gözden
geçirilmesine gerek duyulmuþtur (1).

Prognostik faktörler arasýnda patolojik özellik-
ler oldukça önemli bir yer tutar (2). Patolojik özel-
likler arasýnda ise; yaþam süresi üzerine olan etkisi
en iyi araþtýrýlmýþ olan parametre tümörün histolo-
jik derecesidir (3).

Kolay bir yöntemle uygulanabilen AgNOR
kanserin proliferasyon derecesini yansýtabilmekte-
dir. Biz, bu çalýþmayla tümörün histolojik grade�i
ile  prognostik  bir faktör olan AgNOR arasýndaki
iliþkiyi ortaya koymaya çalýþtýk.

Materyel ve Metod
Materyel olarak, Selçuk Üniversitesi, Týp

Fakültesi Patoloji Anabilim Dalý'nda 1992-1996
yýllarý arasýnda infiltratif duktal karsinom tanýsý
almýþ metastatik lenf nodülü bulunan 26 adet ve
metastatik lenf nodülü bulunmayan 4 adet olmak
üzere toplam 30 adet modifiye radikal mastektomi
piyesi incelenmiþtir. Her tümörden seçilmiþ bir
bloktan Hematoksilen Eozin (HE) ile boyalý 5 Mm
(micron) kalýnlýðýnda kesitler hazýrlandý. Bu ke-
sitlerde Bloom-Richardson'ýn modifiye þekli olan
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Özet
Bu çalýþmada; infiltratif duktal karsinom tanýsý almýþ

metastatik lenf nodülü bulunan 26 adet vakada ve metastatik
lenf nodülü bulunmayan 4 adet olmak üzere toplam 30 adet
mastektomi vakasýnda histolojik grade (derecelendirme)�leme
yapýldý ve AgNOR yöntemi uygulandý.

Primer tümörlerinin histolojik grade�lerine göre sap-
tanan AgNOR ortalamasý açýsýndan her üç grade arasýndaki
fark istatistiksel olarak anlamlý bulundu (P<0.05, x2=7.006).

Bu bulgular ýþýðýnda AgNOR yönteminin, primer meme
kanserlerinde klinikopatolojik önemi olduðu sonucuna
varýlmýþtýr.

Anahtar Kelimeler: Histolojik grade, AgNOR,
Primer meme tümörleri
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Summary
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, x2=7.006).

In conclusion; using this data, the AgNOR technique was
important in the clinicopathology of primary breast cancers.

Key Words: Histological grade, AgNOR,
Primary breast tumors
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Elston ve Ellis yöntemi kullanýlarak histolojik
gradeleme yapýldý.

Ayný olgularýn HE için seçilmiþ bloklardan 4'er
mikron kalýnlýðýnda kesitler alýndý ve AgNOR yön-
temi ile boyandý. Çalýþma Solusyonu Crocker ve
arkadaþlarýnýn önerdiði þekilde %50'lik gümüþ nit-
rat solüsyonundan 2 ölçü, %1'lik formik asitte %2
oranýnda çözülmüþ jelatinle hazýrlanan solüsyon-
dan 1 ölçü karýþtýrýlarak elde edildi. Kesitler oda
ýsýsýnda ve karanlýk ortamda 30-40 dakikada
boyandý. Distile su ile yýkanarak rutin iþlemlerden
geçirilip kapatýldý (4).

Bir gözlemci tarafýndan her olguda, tümör
preparatlarýndan rastgele seçilen 100 hücre nuk-
leusunda immersiyon objektifi altýnda NOR benek-
leri sayýldý. Hücre baþýna düþen ortalama AgNOR
deðerleri saptandý. Sayým sýrasýnda, Crocker ve
arkadaþlarýnýn önerilerini uygun olarak nukleus
içerisinde yer alan nükleolar ve ekstronukleolar
bütün AgNOR benekleri sayýldý. Sonuçlarýn istatis-
tiksel deðerlendirilmesi yapýldý.

Sonuçlar
30 adet mastektomi materyalinin hepsi tekrar

incelenerek infiltratif duktal karsinom tanýsý teyit
edilmiþtir.

Hastalarýn en genci 26, en yaþlýsý 72 yaþýnda
olup ortalama yaþlarý 47.71'dir. Hastalarýn %46'sý,
<40 yaþ ve %54'ü >40 yaþýndaydý.

Bloom-Richardson yönteminin modifikasyonu
olan Elston-Ellis'in grade�leme Yöntemine göre;
primer tümörlerin 9�u (%30) grade I, (Þekil 1) 20�si
(%66.6) grade II (Þekil 2) ve 1�i (%3.4) grade
(Þekil 3) olarak gruplandýrýldý.

Primer tümörlerden elde edilen ortalama
AgNOR deðerlerinin tümü toplanýp 30'a
bölündüðünde, 4.70 ortalamasý elde edildi.
Ortalama AgNOR deðerleri <4.70 olanlar Grup A,
>4.70 olanlar ise Grup B olarak kabul edildi.

Her üç grade arasýndaki fark istatistiksel olarak
anlamlý bulunmuþtur (P<0.05, x2=7.006) (Tablo 1).

Þekil 1. Ýnfiltratif duktal karsinom (Grade I) (H.E.X40) Þekil 2. Ýnfiltratif duktal karsinom (Grade II) (H.E.X40)

Þekil 3. Ýnfiltratif duktal karsinom (Grade III) (H.E.X40) Þekil 4. Ýnfiltratif duktal karsinom (Grup A) (AgNORx100)
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Meme kanserlerinde grade�leme için birçok
sistem ortaya konmuþtur. Buna karþýlýk en sýk kul-
lanýlan Bloom-Richordsan ve Fisher�in ortaya at-
týðý sistem olmuþtur. Bunlar histolojik görünümle
birlikte nükleer görünümü de göz önüne alýndýðýn-
dan deðerlidir. Bloom-Richerdson-Fisher yöntemi-
nin birçok modifikasyonu olduðu bilinmektedir. Bu
modifikasyonlardan Elston ve Ellis�in ortaya koy-
duðu yöntem aþaðýdaki gibidir (5,6):

TUBULER YAPI OLUÞUMU

%75�den fazla ise : 1 Puan

%10-%75 arasý ise : 2 Puan

%10�dan az ise : 3 Puan

NÜKLEER PLEOMORFÝZM

Küçük, düzenli ve uniform ise : 1 Puan

Þekil ve büyüklük bakýmýndan orta derecede pleo-
morfizm gösteriyorsa : 2 Puan

Þekil ve büyüklük bakýmýndan belirgin bir þekilde
pleomorfizm gösteriyorsa : 3 Puan

MÝTOZ SAYISI (Her 40 büyültmeli alanda)
0-5 adet mitoz : 1 Puan
6-10 adet mitoz : 2 Puan
11 adet mitoz : 3 Puan

SONUÇ OLARAK
Toplam Skor Grade
3-5 I
6-7 II
8-9 III

AgNOR (Argyrophil Nucleolar Organizer
Region) yöntemi r-RNA sentezine kaynaklýk eden
aktif r-DNA segmentlerinde bulunan non-histon
yapýsýndaki nükleolar asidik fosfoproteinlerin
gümüþ ile boyanarak ýþýk ve elektron mikroskobun-
da incelenmesini saðlayan basit bir kolloidal gümüþ
boyama tekniðidir (7,8).

AgNOR yöntemi, AgNOR proteinlerinin siyah
tanecikler halinde boyanarak incelenmesini saðla-
maktadýr. AgNOR tanecikleri ya da kýsaca Ag-NOR
olarak bu yapýlarýn sayý ve daðýlýmý r-DNA seg-
mentlerinin aktivite özelliklerini yansýtmaktadýr
(9).

Ag-NOR, hücresel aktiviteyi yansýtýr. Malign
hücreler benign hücrelerden önemli ölçüde fazla
AgNOR taneciði içerirler. Bunun gibi yüksek dere-
celi tümörler, düþük dereceli tümörlerden belirgin
ölçüde fazla AgNOR taneciðine sahiptirler (10).

Tartýþma
Her onbir kadýndan birini etkileyecek ölçüde

yaygýnlýk kazanmýþ olan meme kanseri, ayný za-
manda kadýnlardaki en önemli ölüm nedenlerin-
dendir. Bu hastalýðýn tanýsýný koymakla kalmayan
patolog, hastalýðýn yayýlma durumu, tedavisinin
düzenlenmesi ve prognostik deðerlendirmeler için
klinisyenin en yakýn danýþmanýdýr.

Meme kanseri tanýsý almýþ olgularýn patoloji
raporlarýnda en önemli ve yaþamsal prognostik fak-
törler olan, histopatolojik tür ve grade öncelikle be-
lirtilmelidir.

Meme kanserinde AgNOR yönteminin klinik
ve histopatolojik bulgularla iliþkisi araþtýrýlmýþ ve
çeþitli araþtýrmalarda deðiþik  sonuçlar elde
edilmiþtir.

Gerek sitolojik ve gerekse parafin bloklara
uygulanabilen AgNOR yöntemi retrospektif çalýþ-

Þekil 5. Ýnfiltratif duktal karsinom (Grup B) (AgNOR x100)

Tablo 1. Primer Tümör histolojik Grade-AgNOR
Ortalamasý

Histolojik Agnor Ortalamasý
Grade A B Toplam

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

(P<0.05, x2=7.006)
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maya uygun oluþu açýsýndan da avantajlý bir yön-
temdir. Meehan ve ark. (11) yaptýklarý bir çalýþma-
da; 62 benign ve 36 maligin meme lezyonlu hasta-
larýn sitolojik preparatlarýný AgNOR yöntemi ile
hazýrladýlar. Benign lezyonlarda çekirdek baþýna
ortalama 4.44 malign lezyonlarda ise ortalama 9.52
adet AgNOR taneciði saydýlar (P<0.0001).

AgNOR taneciklerinin sayýsý kadar büyüklük
ve þekilleri de lezyonlarýn malign veya benign
ayýrýmýnda bize ipuçlarý verebilir. Kolor ve ark.
(12) 109 meme kanserli hastada AgNOR tanecik-
lerinin sayý ve büyüklüðü ile hastalýðýn prognozu
arasýnda iyi bir korelesyon tespit ettiler. Bu çalýþ-
mada tümörlerin grade'i arttýkça AgNOR tanecik
sayýsýnýn artmasýyla birlikte þekillerinin de
büyüdüðü ve farklýlaþtýðý dikkati çeker.

Çoðu çalýþmada meme kanserlerinde histolojik
grade arttýkça AgNOR tanecik sayýsýnýn da arttýðý
ortaya konmuþtur. Aubele ve Ark. (10) yaptýklarý
bir çalýþmada 137 meme kanserli hastada tümörün
histolojik grade'i ile AgNOR taneciklerinin sayýsý
arasýnda çizgisel artýþ þeklinde korelasyon göste-
rilmiþtir. Hehir ve ark. (13) 48 meme kanserli has-
tada yaptýklarý bir çalýþmada AgNOR sayýsý ile
tümör çapý, lenf nodu durumu, menapozal durum
ve östrojen reseptörleri arasýnda belirgin bir kore-
lasyon görülmezken tümörün histolojik derecesi ile
(özellikle grade II ve III) belirgin korelasyon ortaya
konmuþtur.

Bu çalýþmada da yukarýda verilen iki çalýþ-
madaki gibi tümörün derecesi ile AgNOR tanecik
sayýsý arasýnda istatistiksel olarak anlamlý bir iliþki
bulunmuþtur. (P<0.005, x2=7.006). Bu nedenle
özellikle grade II ve grade III olan tümörlerde, yük-

sek sayýdaki AgNOR taneciðinin kötü prognoz
göstergesi olacaðý görülmektedir.
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