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iLE p53 VE AgNOR BOYANMA OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI
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Comparison of Clinical and Histopathologic Prognostic Parameters In Breast Carcinomas With P53 And
Agnor Staining Features

SUMMARY

In order to investigate correlations between p53 expression, AgNOR staining, and conventional clinic and
histopatological parameters in breast tumors, 40 cases, of which mastectomies had been performed for breast
cancer were analyzed. Sections obtained from these cases were evaluated for major histopathological parameters,
and immunohistochemical staining for p53, and histochemical staining for AgNOR were done.

In these cases, %40 were positive for pS3 and mean AgNOR value was 7.76+2.85. While there was a
significant correlation between pS3 expression and mean AgNOR values (p<0.05), we couldn't find any
significant correlation with other parameters There was a significant correlation for mean AgNOR values
between invasive ductal and lobular carcinomas (p<0.01); the correlations between AgNOR values, and
microscopic grade (I-11=p<0.05, I-I11=p<0.0 I, I-I1I=p<0.0 1), elastosis (p<0.05), peritumoral infiamatory cell
infiltration (p<0.01) and necrosis (p<0.001) were also significant.

In our study, while p53 positivity tended to be associated with worse tumor charactheristics we couldn't
find any statistically significant correlation. Role of AgNOR to show good and bad tumor cabaractheristics was
succesful. In conclusion, we can say that p53, and AgNOR when combined with other clinical and
histopathological tumor parameters, they will help determination of prognosis in patients with primary breast
tumors.

Key Words: Breast carcinoma, prognostic parameters, p53, AgNOR.

OZET

Meme tiimorlerinde p53 ekspresyonu ve AgNOR boyanmast ile klasik klinik ve histopatolojik
parametreler arasindaki iligkiyi aragtirmak amaciyla, meme kanseri nedeniyle mastektomi yapi1mig 40 adet olgu
incelemeye alindi. Bu olgulardan elde edilen kesitler temel histopatolojik parametreler agisindan degerlendirildi,
immiinhistokimyasal olarak p53 ve histokimyasal olarak AgNOR boyamalan yapildt.

Olgularda p53 pozitifligi %40, ortalama AgNOR degeri 7.76+2.85 olarak bulundu. p53 pozitifligi ile
ortalama AgNOR degerleri arasindaki fark anlaml (p<0.05) olup, diBer parametrelerle anlamli iligki
bulunamadi. Onalma AgNOR degerleri agisindan invaziv duktal ve invaziv lobiiler karsinom arasinda (p<0.01),
AgNOR degerleri ile mikroskopik derece (I-Il=p<0.05, I-Ill=p<0.01, II-Ill=p<0.01), elastozis (p<0.05),
peritiméral inflamatuar hiicre infiltrasyonu (p<0.01) ve nekroz (p<0.001) arasinda anlaml bir iligki vardi.
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Cahsmamuzda pS3 pozitifligi genellikle daha kot timor tzellikleriyle iligkili olmasm; .mgmcn
istatistiksel olarak anlamlt bir fark bulunamadi. AgNOR'un iyi ve kot tiimér karakicristiklerini ortaya
koymadaki rolil baganliydi. Sonug olarak p353 ve AgNOR'un diger klinik ve histopatolojik tiimér parametrcllgn
ile birlikte kullanulmasimn, primer meme timdrlil hastalarda prognozun tayinine katki saglayacag sbylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Meme karsinomu, prognostik parametreler, p53, AgNOR.

GIRIS

Meme Kkanseri kadinlarda en sik gorilen
kanser olup, kanser O§limlerinin basta gelen
sebebidir (22). Klinik gidisi ¢ogu kez Onceden
tahmin edilemeyen bu hastalikta kanser
tumorogenezini  anlamayr  derinlegtirmek  igin
konvansiyonel parametreler yamsira prognostik
anlami olan bagka tdmdr parametrelerine de
gereksinim duyulmaktadir (5,24,27).

P53 timdr siipresdr genindeki mutasyonlar,
insan timdrlerinde en sik tesbit edilen genetik
anormalliklerdir (24,27). Bu gen tarafindan
kodlanan Wild (normal) tip p53 proteini ultraviyole
1mnlan. iyonize radyasyon, kemoterapi gibi degigik
nedenlerle DNA'st hasar goéren hiicrelerin
proliferasyonunu  engeller,  Biiyiik  oranda
mutasyonlar nedeniyle olmak iizere, bu proteinin
kaybi bityiime inhibisyonu &niindeki engeli ortadan
kaldinr ve olay tiimérogenez ile sonuglanur (11).

Sinirlamalan  olmasina ragmen AgNOR
tekniginin rutin parafin kesitlerde hiicrenin kinetik
aktivitesinin incelenmesinde dolayll da olsa yol
gosterici oldugu bildirilmektedir. AgNOR’lar tek
basamakli gimis boyama teknigi ile tesbit edilen
siyah graniillerdir. Bu graniller tek veya birgok
birlesmis niikleolar organizer bolgeleri (NOR)
temsil ederler, NOR’lar ise ribozomal RNA'y1
kodlayan DNA halkalandir. Artmig AgNOR
sayilan neoplazilerin yiksek proliferatif aktivitesi
ile iligkilidir (6,10,16).

Bu ¢ahsmada, meme kanserlerinde
prognostik ¢nemi olan parametrelerden bir timér
siipresdr gen olan p53’in  ekspresyonunun ve
proliferatif ~aktivitenin bir gOstergesi olan
AgNOR’'un Kklasik klinik ve histopatolojik
parametrelerie olan iligkileri aragunlds.

MATERYAL METOT

1990-1997 yillan arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'na gelmis
olan, meme kanseri nedeniyle mastektomi yapilmig
40 adet olgunun histolojik tipleri, yaslan, timor
boyutlan, mikroskopik dereceleri, periduktal
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elastozis,  peritiimoral inflamatuar  hiicre
infiltrasyonu, nekroz, lenfatik invazyon, vaskiiler
invazyon, perindral invazyon, meme bas1 tutulumu,
intraduktal komponent ve aksiller lenf nodu
tutulumuna ait bilgiler patoloji raporlanndan elde
edildi. Tiim bu parametreler, hastalara ait parafin
bloklar ve kesitler arsivden ¢ikanlarak yeniden
degerlendirildi.

Tiimorlerin  histopatolojik simiflamasinda
WHO tarafindan énerilen ve 1982 yilinda son gekli
verilmig olan simflama sistemi kullamldi (1).
Mikroskopik dereceleme, Elston (8) tarafindan
Bloom-Richardson sisteminin Nottingham
modifikasyonu  olarak  adlandinlan  sistem
kullamlarak, invaziv duktal karsinomlar ile invaziv
duktal ve invaziv lobiiler karsinomlardan olusan
mikst tip karsinomlarda degerlendirildi. Timdr
boyutu 0-1.9 cm, 2-4.9 cm, 5 cm ve lizeri olmak
iizere prognoz agisindan énemli 3 gruba aynlarak
incelendi.  Periduktal elastozis, peritimoral
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve nekroz yogunluk
derecelerine  goére (<), (+), (++) olarak
gruplandinldi. Periduktal elastozis degerlendirmesi
icin invaziv duktal ve mikst tip karsinom olgulanna
ait kesitler Verhoeff Elastica von Gieson yontemi
ile boyandi (2). Peritiiméral inflamatuar hiicre
infiltrasyonu degerlendirilirken atipik mediller
karsinom olgulan hari¢ tutuldu. Nekroz
degerlendirilirken intraduktal komponente ait
komedo nekroz dikkate alinmadi Infiltrasyon
alanlanndaki nekroz degerlendirmeye tabi tutuldu.
Olgularda lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon,
perindral invazyon, meme basi tutulumu ve
intraduktal komponent var veya yok olarak 2 grupta
incelendi. intraduktal komponent yalmzca invaziv
duktal ve mikst tip karsinomlarda incelendi.
Aksiller lenf nodu tutulumu O (tutulum yok), 1-3
lenf nodu tutulumu ve 4 veya daha fazla lenf nodu

tutulumu olarak prognoz agisindan énemli 3 gruba
aynldi.

Immiinhistokimyasal ¢aligma igin, insan p53
proteinin dopal tip ve mutant formlanna spesifik
olan DO-7 klonunda, IgG2b simfinda bir fare
monoklonal antikoru (NOVO castra lab. NCL-p53-
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DO7) kiti kullamlarak isarctli streptavidin biotin
yontemi ile boyama yapildi. Konsantre antikorlar
1:40 diliisyonda kullamildi. Negatif kontrol olarak
antikor dilisyon soliisyonlan, pozitif kontrol
olarakta daha dnceden p53 eksprese ettikleri bilinen
meme  kanseri  doku  kesitleri  kullamildi.

Boyanmanin iyilegtirilmesi igin yitksek 1sida antijen

ortaya ¢ikarma teknigi uygulandi (12). Kromojen
olarak AEC (3-amino-9-ethylcarbazole), zit boya
olarak Mayer hematoksileni kullamldi, p53 igin
boyanma paterni niikleerdi ve tek bir hiicrede bile

boyanma tesbit edildiginde olgu pozitif olarak
degerlendinldi.

Tumor kesitleri standart AgNOR yontemi
olan jelatin formik asit-giimiig nitrat soliisyonu ile
karanlikta 30 dakika boyandi(4). Degerlendirme
islemi x1000 biyiitme ile 151k mikroskobunda ve
her olgu igin 100 hiicre niikleusunda Crocker’in (4)
onerdigi sisteme gére yapildi. Niikleus basina diigen
ortalama AgNOR sayis1 hesaplandi.

Kargilagtinlan parametrelerin istatistiksel
olarak anlamli olup olmadiklanm belirlemek igin
Student’s t testi, Ki kare testi ve Mann-Whitney U
test kullamldi.

BULGULAR

En geng olgu 26, en yash olgu 85 yasinda
olup yas ortalamasi 54.18+13.43 idi. Olgulann

26’s1 (%65) invaziv duktal karsinom, 5’1 (%12.5)

invaziv duktal karsinom+invaziv lobiiler karsinom,
4'i (%10) invaziv lobiiler karsinom, 3’ii (%7.5)
atipik mediiller karsinom, 1'i (%2.5) miisindz
karsinom ve 1'i de (%2.5) apokrin karsinom
histolojisine sahipti. 2 olguda tiimér ¢ap1 2 cm’nin
altinda, 21 olguda 2 - 4.9 cm, 17 olguda 5 cm’nin
iizerindeydi.

Mikroskopik dereceleme yapilan invaziv
duktal ve mikst tip karsinomlardan olusan 31
olgudan 7 olgunun mikroskopik derecesi I, 18
olgunun 11, 6 olgunun ise, LI olarak degerlendirildi.
invaziv duktal ve mikst tip karsinom olgularimin

20’sinde periduktal elastozis bulunmazken, 6'sinda *

(+) ve 5’inde (++) elastozis saptandi. 4 olguda
peritimoral  inflamatuar  hicre  infiltrasyonu
goriilmezken, 18 olguda (+), 15 olguda ise (++)
infiltrasyon saptandi. Olgular nekroz agisindan
degerlendirildiginde 25 olguda nekroz izlenmezken,
7 olguda (+), 8 olguda ise (++) nekroz bulundu.
Lenfatik invazyon 36 olguda, vaskiiler invazyon 13
olguda, perinéral invazyon ise 10 olguda saptand1.
Olgularin 9’unda meme bast tutulumu bulundu.
invaziv duktal ve mikst tip karsinomlarda
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degerlendirilen intraduktal komponent 31olgunun
8’inde gozlendi. Lenf nodu metastazi agisindan
deperlendirilen  toplam 37  olgunun  31'inde
mctastaz saptandi. Bunlarin 1374 1-3 adet, 18’1ise 4
ve {izerinde metastatik lenf noduna sahipti. p53
pozitifligi (Resim 1)
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Sekil 1. Invaziv duktal karsinomda p53 pozitivitesi.
Streptavidin-biotin yontemi. x400. p53 positivity in
invasive ductal carcinoma. Streptavidin-biotin method.
x400.

Olgularin %40.00’1nda bulundu. En diigiik
AgNOR degeri 3.20, en yiiksek AgNOR degeri
14.20 olup ortalama AgNOR degeri 7.76 + 2.85
olarak elde edildi (Resim?2).
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Sekil 2. Invaziv duktal karsinomda AgNOR
benekgiklerinin goriinimil. AgNOR yéntemi. x1000.
Appearance of AgNOR dots in invasive ductal
carcinoma. AgNOR method. x1000.

P53 pozitifligi ile ortalama AgNOR
deperleri arasinda is. *istiksel olarak anlamh bir
iliski tesbit edildi (p<0.05) ancak, karsilagtinlan
klasik  klinik ve  histopatolojik  timdr
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parametrelerinin  higbiriyle anlamh  bir iligki
bulunmadi.

Orntalama AgNO'R degerleri  agisindan
histolojik wimor tplerinden invaziv duktal ve
invaziv lobiller karsinom arasinda istatistikscl
olarak anlaml bir iligki bulundu (p<0.01) (Tablo I).

Tablo 1. AgNOR'un Histopatolojik Tiplerle ligkisi

# Ortalama AgNOR
Histopatolojik Tip Olgu Sayvisi Savisi
Invaziv Duktal 26 8,76+2,81%*
Mikst 5 7,41+1,45
Invaziv Lobiiler 4 4,85+0,80%*
Atipik Mediiller 3 6,34+1,50
Miisindz 1 3,20+0,00
Apokrin 1 3,75+0,00

** p<0,01

Tablo 2. AgNOR'un Klasik Histopatolojik
Parametrelerle fliskisi

Histyopatolojik Olgu Ortalama Istatistiksel
Parametre sayisi  AgNOR Sayist  Anlamhhk
0-19cm 2 6,8411,44
Tamér 249cm 21 6,9412,44
oy Samve 1, 8,88+3,14
Uzen
z : I 7 6,04£1,19*  I-II:p<0.05
Mikroskopik ) 18 8,2811,89*  I-IIL:;p<0.01
Gaeade 1 6 12,2721,84% I1-II:p<0.01
¢ 20 9,0422,61%
Elastozis *+) 6 8.87+2,64° E:"j;‘;%ogs
(++) 5 6,19£2,04% AR
Inflamatuar “) 4 5,03:0,99* (- +4):p<0.01
Haae (+) 18 7,4022,94" (#,+4)p<0.05
Infiltrasyonu  (++) 15 9,19+2,58* )
0] 25 6,6011,96*
Nekroz ) 7 10,82+2,13%  (-4+):;p<0.001
(++) 8 8.68+3,60°
Leafatik Var 36 7,8112,86
Invazyon Yok 4 7,24+3,05 )
Vaskiiler Var 13 9,05:3,40
Invazyon Yok 27 7.13£2,37 4
Perintral Var 10 8,7113,38
Invazyon Yok 30 7,4422,64 )
Meme Bag: Var 9 8,0013,46
Tutulumu Yok 30 7,76:2.12 .
Intraduktal Var 8 7,2811,83
Komponent Yok 23 8,982,81 )
Aksiller 0-1 6 6.06+2,97
Lenf Nodu 13 13 7,7212.99 .
Tutulumu 4 vedzerm 18 8,2122,72
344

Mikroskopik  derece  arttikga onillqrrnq
AgNOR deperleri de artmaktaydi ve aradaki iligki
istatistiksel olarak anlamhydi  (I-11=p<0.05, -
M=p<0.01, [-1=p<0.01). Elastosiz igermeyen
grup ile bir pozitif clastozis bulunan grup arasinda
ve bir pozitif ile, iki pozitif grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir iliski vardi (p<0.05).
Oralama AgNOR degerleri agisindan peritiimoral
inflamatuar hiicre infiltrasyonu saptanmayan grup
ile iki pozitif infiltrasyon saptanan grup ve bir
pozitif ile, iki pozitif grup arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01. p<0.05).
Yine nekroz saptanmayan grup ile bir pozitif
nekroz saptanan grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski vardi (p<0.001) (Tablo II).

TARTISMA

invaziva meme kanserlerinde  pozitif
boyanmaya yol agan p53 protein birikiminin
immiinhistokimyasal olarak %15-50 oraninda
saptandign rapor edilmektedir (7). Caligmamizda
pS3 pozitifligi %40.00 olup bu siurlar igerisinde
yer almaktadir.

Meme karsinomunda histolojik tip ile p53
pozitifligi arasinda gok fazla bir iligki bulunmadig
belirtilmektedir (5,22). Calismamizda da p53
pozitifligi ile histolojik tipler arasinda istatistiksel
agidan anlamhilk bulamadik. Histolojik tipler
arasinda en yiiksek AgNOR degeri invaziv duktal
karsinomda saptanmu§ olup, invaziv lobiiler
karsinomlarla arasindaki fark anlamliydi.

p53 pozitifligi ve AgNOR degerleri ile yas
gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk izlenmedi. Yapilan gesitli caligmalarda yas
ile p53 pozitifligi arasinda anlamh bir iliski
olmadigr ifade edilmistir (5,14,17). Mevcut
literatiirde de AgNOR sayilan ile yas arasinda
anlaml bir iligki izlenmemekiedir (21,23).

5 on ve izerindeki tiimérlerde p53
pozitifliginin daha fazla oldugu dikkati ¢ekti.
Ancak timér boyutuyla p53 pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu. Bir
prognostik  gosterge olarak timor  boyutunun
rekirrenslere ve siirviye olan etkisi bilinmektedir
(13). Baz1 aragirmacilar tarafindan tiimér boyutu
ile p53 pozitifligi arasinda anlamh bir iliski oldugu
rapor edilmesine ragmen, birgok ¢alhismada timér
boyutu ile p53 ekspresyonu arasinda bir iligki
bulunmadigs bildirilmektedir (14,15,17,19,20,27).
Timor boyutu anukga ortalama AgNOR
degerlerinde de bir artig izleniyordu, fakat bu farkin
istatistiksel anlam yoktu. Baz1 galismalarda timér
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boyutu ile AgNOR arasinda anlamlt bir iligki
oldugu belirtilmektedir  (18,28). Ancak, l?au
caligmalarda da bulgulaninuza benzer SCklld'C
AgNOR ile tiimor boyutu arasinda iligki tesbit

edilememistir (10,21).

Grade 1 ve II timorlerde p33 pozitifligi
birbirine yakinken, en yiiksek p53 pozitifligi grade
I timérlerde izlendi. Ancak farklar istatistiksel
olarak anlamh degildi. p53’iin bir ¢ok klinik ve
histopatolojik timor parametresi ile karsilagtinldig
caligmalarin gogunda p53 pozitifligi ile yitksek
timor grade’i  arasinda anlamli  bir iliski
saptanmmustir (14,15,20,24). Mikroskopik grade
artukga ortalama AgNOR deperlerinde de belirgin
ve istatistiksel olarak anlamli bir arti§ saptandl.
Benzer sekilde Giri ve arkadaglarinin (9) yaptiklari
bir caligmada histolojik grade artikga AgNOR
sayilanda artmaktaydi ve iliski istatistiksel olarak
anlamlrydL

Elastozis ile p53 pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki yoktu. Elastozis
derecesi arttikga ortalama AgNOR degerlerinde
azalma dikkati cekmekteydi. Elastozis saptanmayan
grup ile (++) elastozis saptanan grup arasinda ve
(+) elastozis saptanan grup ile (++) elastozis
saptanan grup arasinda AgNOR degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklar bulundu.

Peritiimoral inflamatuar hiicre infiltrasyonu
belirginlestikee P53 pozitifliginde istatistiksel
olarak anlamu olmayan bir artig izleniyordu.
Pietilainen ve arkadaslan (19) p53 pozitifligi ile
yogun iltihabi hicre infiltrasyonu ~ arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir iligki bulmuglardir.
Peritimoral inflamatuar hiicre infiltrasyonunun
derecesi artikga AgNOR degerlerinde de bir arti§
izleniyordu.  Peritiimoral inflamatuar  hiicre
infiltrasyonu saptanmayan grup ile (++) grup
arasinda ve (+) grup ile (++) grup arasinda AgNOR
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamh
farklar vardu.

Cahismamizda p53 pozitifligi ile nekroz
arasinda da anlamli bir iligki saptanmadi. Nekrozile
ortalama AgNOR degerleri kargilastinldifinda, (+)
nekroz saptanan grupta ortalama AgNOR deger,
nekroz saptanmayan gruba goére daha yiksekti ve
bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml idi.

Lenfatik, vaskiiler ve perinoral invazyon
saptanan olgularda p53 pozitifligi daha fazla
izleniyordu ancak farklar istatistiksel olarak anlaml
depildi. Marks ve arkadaslan (14) tarafindan p53
pozitifligi ile vaskiiler invazyon varlig1 arasinda
anlamh bir iligki oldupu bildirilmigtir. Ortalama

F.U.Saghk Bil. Dergisi 2000, 14 (2),

lenfatik, vaskiiler ve perinoral
a saptanmayan gruplara
aki farklar istatistiksel

AgNOR deperleri
invazyon saptanan gruplard
gore daha fazlaydi ancak arad
olarak anlamlt degildi.

intraduktal ~ komponentin bulunmadig
olgularda p53 daha yiiksek oranda ckstcs_c
ediliyordu, ancak aradaki fark anlamh degildi.
Benzer sekilde Pietilainen ve arkadaslar (19) da
intraduktal  komponent ile pS53 ekspresyonu
arasinda anlamli bir iligki saptamamls]ard:r. ‘Mcmc
bagt tutulumu olan olgularda p53 pozitifligi daha
cok izleniyordu ancak farklar istatistiksel olarz_xk
anlamh  degildi. intraduktal ~ komponentin
saptanmadigt olgularda ve memc basi tutulumu
olan olgularda ortalama AgNOR  degeri daha
yiiksekti ancak farklar anlamh degildi.

Caligmamizda lenf nodu tutulumu saptanan
olgularda lenf nodu tutulumu olmayan olgulara
gore istatistiksel olarak anlamh olmayan daha fazla
p53  pozitifligi jzlenmekteydi. Noguchi ve
arkadaglan (17) p53 ekspresyonu ile aksiller lenf
nodu tutulumu arasinda bir iliski oldugunu
saptadilar.  Ancak bircok galigmada  p33
ekspresyonu ile aksiller lenf nodu durumu arasinda
anlaml bir iliski bulunamamgtir (14,19,20,24,27).
Lenf nodu tutulumu ile ortalama AgNOR degerleni
kargilagtimldiginda en yiiksek ortalama AgNOR
degeri 4 ve iizeri lenf nodu tutulumu olan grupta, en
diisiik ortalama AgNOR degeri ise lenf nodu
tutulumu olmayan grupta saptandi. Ancak farklar
istatistiksel ~ olarak anlamhi  degildi. Baz
caligmalarda (18,26), AgNOR skoru agisindan lenf
nodu tutulumu olan ve olmayan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi. Ancak
yapilan baz1 gahismalarda (10,21,23) ise, AgNOR
sayilari ile lenf nodu tutulumu arasinda herhangi bir
iligki saptanamamugtir.

p53 pozitifligi saptanan grupta ortalama
AgNOR degeri p53 pozitifligi saptanmayan gruba
gore daha fazlaydi ve aradaki fark istatistiksel
o!arak anlamhydi. Bir galigmada, p53 pozitifligi
bilgisayarli gorintii analizi ile olgillen yiksek
AgNOR niikleer yiizey oran ile istatistiksel olarak
anlgmh bulunmugtur  (3). Caligmanuzda p33
pozitifligi diger klasik prognostik parametreler ile
kargilastinldiginda genellikle daha koti timor
ozellikleri ile iligkili olmaya epilim gostermesine
ragmen kargilastinlan klinik ve histopatolojik tiimdr
parametreleri ve p53 arasinda istatistiksel olarak
anlamh  bir iligki tesbit edilmemigtir. Koti
diferansiye, hormon reseptorleri negatif ve yiiksek
proliferasyon fraksiyonuna sahip timéorlerde p53
ekspresyonunun daha agresif ve relaps ihtimali
daha fazla timérleri gosterebilecegi belirtilmektedir
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Q3. Olgulanmizin az olmast nedeniyle kesin
sonuglar ortaya koymanin hatah olacagim akilda
tutmakla  beraber  sonuglanuuz, pS3tin agresif
Karsinomlann bir gdstergest olabilecepini fakat
bafimsiz bir prognostik parametre olarak relaps
riskini ve sirviyi belictmede weterli ve gilvenilir

olmadiim  ilen
niteliktedir  (17,19).

suren  ¢ahsmalan  destekler

AgNOR ile diger timor

parametrelennin ve siirvinin kargilagtinldig birgok

¢ahsmada,

anlamht  iligki  bildidlmektedir

(18,21.28). Qahsmanuzda da AgNOR'un iyi ve
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