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OzET

AgNOR yénteminin benign ve malign lezyonlarin ayri-
mindaki degeri birgok calismada gdsterilmistir. Bu yén-
tem ayni zamanda borderline ve malign lezyonlarin ayri-
minda da kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada ise timérin ke-
moterapiye verdigi yanitin takibinde AgNOR y&nteminin
deerinin arastinimasi amaclanmistir. Lokal olarak ilerle-
mis (T3b, T4) ve neoadjuvan kemoterapi grubuna alinan
meme karsinomlu hastalarin biyopsi ve mastektomi ma-
teryallerine AgNOR yéntemi uygulandi. Caligmaya alinan
21 olgunun yaglan 27-65 arasinda degismektedir (ortala-
ma 46.7). Olgularin tamami invaziv duktal karsinomdur.
Iki g6zlemci tarafindan biyopsi ve mastektomi materyal-
lerindeki AGNOR sayilan birbirinden bagimsiz olarak de-
Gerlendirildi. AQNOR sayilar agisindan gdzlemciler ara-
sinda anlaml iliski goézlendi (p <0,001), ancak her iki
gbzlemcide de biyopsi ve mastektomi materyallerindeki
AgNOR sayilar arasinda anlamli bir fark bulunamadi
(p>0,05).

Nucleolar Organizer Regions (NORs), hicre nukleo-
Iinde meydana gelen ve rRNA genlerine sahip DNA bdl-
gesidir."? Geligtirilen gimusleme yéntemler ile bu bélge-
leri boyayarak, 1sik mikroskobu ile gézlemlemek olanagi
saglanmistir.® AQNOR'un rDNA veya olasi transkripsiyon
duzeyinin gostergesi olabilecegdi kabul edilmekte ve htic-
renin proliferatif aktivitesini yansittig ileri strtilmektedir.?
Baz ¢alismalarda NORs sayisi hiicre ploidisi ve Ki67 im-
min boyanmasi ile iligkili gérulirken, cofu galismada
hicre ploidisinden gok, hiicre aktivitesini yansittig goz-
lenmektedir.4:567

Lokal olarak ilerlemis(T3b, T4), ancak uzak metastaz
olmayan hastalarda lokal tedavi dncesi uygulanacak
kombine kemoterapi programlarinin sag kalimi uzatmasi

SUMMARY

The value of AQNOR counts in differential diagno-
sis of benign and malignant lesions has been sho-
wed in many studies. This technique was also used
in differential diagnosis of borderline and malignant
lesions. The aim of this study is to reveal of the value
of AgNOR counts in assessing of tumour response to
chemotherapy. We studied AgNOR in biopsy and
mastectomy materials of patients, with locally advan-
ced breast carcinomas (T3b, T4), who received neo-
adjuvant chemotherapy. 21 cases were studied and
the patients aged 27-65 (mean 46,7). All of the cases
had invasive ductal carcinomas. The AgNOR counts
in biopsy and mastectomy materials evaluated by
two observers who were unaware of each others re-
sult. There was a significant relation between two ob-
servers (p 0,001). However there was not significant
difference between AgNOR counts of biopsy and
mastectomy materials in the results of both obser-
vers (p 0,05).
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ve nlkslerin énlenmesi agisindan yararl oldugu kabul
edilmektedir.®?

Kemoterapiyi izleyen lokal tedavinin zamani, bugln
icin klinikte gézlenen remisyon durumuna gére belirlen-
mektedir. Tumoértin kemoterapiye verdigi cevapta daha
objektif olan AgNOR yénteminin izlemeye yardimer olup
olamayacagini arastirmak amaci ile bu galisma yapilmis-
tir. Ayni zamanda AgNOR sayimi agisindan gézlemciler
aras! fark da arastinimistir.

MATERYAL VE METOD

1988-1992 tarihleri arasinda Ankara Onkoloji Hasta-
nesinde neoadjuvan kemoterapi ve ardindan radikal
mastektomi uygulanan ve mastektomi materyalinde rezi-
duel timord bulunan 21 olgu ¢alismaya dahil edildi. OI-
gularin 18 tanesi tedavi 6ncesi klinik evre IlIB, 3 tanesi
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Tablo I: Kemoterapi dncesi ve sonrasi ortalama AgNOR

dederleri
|. GOZLEMCI Il. GOZLEMCI
OLGU BIYOPS| REZIDUELTM. | OLGU BIYOPSI REZIDUEL TM.
1 537 3.75 1 464 3.25
2 165 2.06 2 186 2.92
3 273 1.42 3 245 1.72
4 211 2.75 45 1.9 2.07
5 380 1.92 5 267 1.83
6 456 3.60 6 400 2.36
ah 3.46 7 - 968 1.92
8 257 4.01 8. .. 210 3.87
9 153 2.93 9. 1:31 2.71
10 250 3.35 10 209 2.42
11 3.06 2.55 CEEsE 200 2.42
12.  7.90 2.02 12 508 1.70
13 243 1.94 13 3865 1.92
14 316 2.79 14 401 3.03
15  3.04 2.06 15 260 1.84
16 3.73 348 16 173 2.53
17 360 3.20 17 : 382 2.13
18 4.09 2.38 18 1272 1.84
19 365 2.86 19 383 1.70
20 366 2.87 20 527 2.82
21 1.96 3.18 21 160 2.58
ORT. 3.36 2.78 3.01 2.53

klinik evre IlIA idi. 14 olguya CMF, 7 olguya FAC tedavisi
uygulandi. Kemoterapi sureleri klinik cevaba gore belirle-
nen olgulara parsiyel remisyonu izleyen 3-4 hafta i¢inde
radikal mastektomi uyguland..

Tedavi dncesi biyopsi materyalleri ve mastektomi
materyatlerine %10 formalinde fiksasyohdan sonra para-
fin takibi uygulandi. H.E. boyal preparatlardan tamaérld
bloklar secilerek 4 mikron kalinhginda boyasiz kesitler
hazirlandi. Bu kesitlere Crocker ve arkadaslarinin énerdi-
gi yontemle AQNOR boyama yéntemi uygulandi. AQNOR
boyama yontemi ¢alisma sollsyonu igin gerekli olan iki
ayri ¢ozelti hazirland::

1. 100ml deiyonize suya 1g/dl olacak sekilde formik
asid eklendi ve buna 2g jelatin katilarak manyetik karisti-
ricida 15 dakika kadar isitilip karigtiriidi.

2. Deiyonize su ile 50g/dl olacak sekilde gumus nitrat
¢ozeltisi hazirlandi.

Jelatinli solisyondan1 volum, gimus nitrat solUsyo-
nundan 2 volum alinip kanstinlarak galisma sollsyonu el-
de edildi.

Iki ayr goézlemci tarafindan birbirinden bagimsiz ola-
rak ve x100 immersiyon objektifi kullanilarak rastgele 100
hucrede, Howat ve arkadaslarinin énerdigi yontemle

:1 i, ‘ o

Resim 2: Kemoterapi sonrasi AgNOR benekleri (X1000).

NOR benekleri ayrildi. 1!
Sonuglar korelasyon analizi, eslestirilmis t testi ve
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.

SONUCLAR

21 hastanin yasglarn 27-65 (ortalama 46,7) arasinda
idi. Klinik cevaba gore 14 olguya 2-6 kir CMF, 7 olguya
da 1-3 kur FAC tedavisinden sonra radikal mastektomi
uygulandi. Bu ¢alisma grubu histopatolojik olarak invaziv
duktal karsinom tanisi alan olgulardan olusturuldu. Ke-
moterapi dncesi ve sonras! timor dokular arasinda his-
topatolojik agidan énemli bir fark gdzlenmedi.

Her olgu igin iki ayn gézlemci tarafindan saptanan or-
talama AgNOR sayilari Tablo I'de gosterilmistir.

Gozlemciler arasinda sayisal degerler agisindan bi-
yopsilerde %11,567, mastektomilerde % 11,48 oraninda
fark olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir (p<0,001).

Her iki gbzlemcinin biyopsi ve mastektomi materyal-
lerindeki ortalama AgNOR sayimlar karsilastinldiginda
biyopsilerdeki ortalama AgNOR sayisi daha dusuk ol-
makla birlikte, istatistiksel agidan anlamli bir fark buluna-
mamistir (p>0,05).

Olgu sayilarnnin az olmasina ragmen CMF ve FAC
gruplan ortalama AgNOR sayilara agisindan karsilastiril-
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mig, ancak istatistiksel agidan anlamh bir fark bulunama-
mistir (p>0,05).

TARTISMA

Histopatolojide timéorlerin proliferatif potansiyellerinin
degerlendirilmesi prognozun belirlenmesi acisindan
onemlidir. Bu amacla DNA flow cytometry, Ki67 immun
boyanma yéntemi, Thimidin up-take galigsmalar gibi bir-
cok komplike yontem kullanilabilmektedir. Birgok calis-
mada bu yéntemler ile AQNOR ydntemi karsilastinimis ve
birbirine yakin sonuglar bulunmustur.® Diger yéntemlerin
glc ve pahall olmasi nedeniyle AGQNOR yontemi daha
genis uygulama alani bulmustur. Kolay ve ucuz bir yén-
tem olusuna karsin cogu boyama ve sayma iglemine ait
bazi dezavantajlan da vardir. Ancak yine de tekrarlanabi-
lirligi olan bir ydontemdir. Bu galismada iki ayr gézlemci-
nin sayisal degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamh
bir iligkinin saptanmasi da bunun géstergesidir.

Daha 6nce yapilan birgok ¢ahgmada benign ve ma-
lign lezyonlar arasinda AgNOR sayilar agisindan anlamii

farklar oldugu saptanmistir.'?'3'% Ancak malign lezyon-
larda, gesitli etkiler altinda, zaman iginde AgNOR sayilari
agisindan degerlendirmenin yapildigi galismalar sinirhdir.

Bogomoletz ve arkadaglannin bizim galismamizdaki-
ne benzer olarak 11 meme karsinomunda yaptiklan calis-
mada kemoterapi 6ncesi ve sonrasi materyallerdeki orta-
lama AgNOR sayHar anlamli olarak farkl bulunmustur, 1
Calismamizda bu anlaml farkhhg saptayamadik. Her iki
calisma grubu da az sayida olgudan olugmaktadir. Bu
nedenle, bu konuda daha kesin yorumlarin yapilabilmesi
icin genis serilerin incelenmesinin yararl olacagini du-
stinmekteyiz.

Sunulan galisma bir 6n galigma olarak yapilmisgtir.
Preoperatif kemoterapi uygulanan hastalarda, kemotera-
pi kurleri arasinda alinan tru-cut biyopsi materyallerinde
AgNOR yontemi uygulanarak, sayisal degerlerin karsilas-
tinimasi amaci ile bir galigma yurittulmektedir. Bu galisma
daha genis bir seriyi kapsamasi ve tedavi etkisini deger-
lendirmede AgNOR'un rol olup olamayacaginin belirlen-
mesi agisindan onemlidir.
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