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Frow SitomeTRIK ANALiZIN DiagNosTiK VE PROGNOSTIK
(ONEMI: 8 OLGUNUN YENIDEN DEGERLENDIRILMESI
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OZET: Bu caligmada, 8 farkli neoplazmin parafine gémilii dokularinda, flow sitometrik analiz yontemi ile DNA igerikleri ve proliferatif aktiviteleri aragtinidi. Bulgular, histo-
patolojik gdriiniimle kiyaslanarak diagnostik degenieri tarhigildi. Prognozla ilgili bilgiler gdzden gegirildi. DNA igerigi ve proliferatif aktivitenin, yalnizca segilmis olgular-

da, yardimei bir diagnostik parametre olarak kullanilabilecegi sonucuna vanildi.
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SUMMARY: In this study, DNA content and proliferative activity by flow cytometric analyses from paraffin embedded tissues of 8 different neoplasm were investigaled.
Comparing with histopathologic appearances, diagnostic values of the findings were debated. Literature information about prognostic relationships was looked over.
It was concluded that DNA content and proliferative activity only in selected cases are usuable as a helper diagnostic parameter.
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GIRIS

Flow sitometrik doku analizi, solid doku timérlerinde
prognozun belirlenmesi ve tedaviye yanitin izlenmesinde,
gittikge artan bir siklikla kullaniimaktadir. Diagnostik patolo-
jide, morfolojik bulgularin yeterli olmadigi borderline olgular-
da malignensinin ayird edilmesinde, yardimci bir histopato-
lojik parametre olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (1). Biz
bu g¢alismamizda, KTU Tip fakiltesi patoloji anabilim dalin-
da histopatolojik tanisi verilmis 8 adet solid doku timori-
niin parafine gémili dokularini flow sitometrik analiz yonte-
miyle degerlendirerek, morfolojik bulgularla flow sitometrik
bulgulan karsilastirdik. Prognoza ydnelik literatir bilgileri,
olgularin prognozu hakkinda yeterli bilgi olmadig igin, yo-
rumlanmadan gézden gegirildi.

MATERYAL VE METOD

Olgularin neoplastik kisimlarini temsil eden parafin blok-
lardan 30 mikron kalinliginda 4-5 adet kesit alindi ve deney
tiplerinin iginde 10'ar dakika sireyle 3 kez ksilol, 2 kez saf
etil alkol, birer kez sirasiyla 90%, 70%, 50%/'lik etil alkoller-
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den gecirilerek deparafinize edildi. Kesitler saf su icinde 6-
12 saat bekletilerek rehidrastasyonu saglandi. Daha sonra
petri kutusunda ince uglu bir makasla iyice pargalanip ufala-
narak 1-2 ml distile su iginde siispansiyonu hazirlandi. Esit
hacimde, pH 1.5'a ayarli 0.5%'lik pepsin ¢ozeltisiyle, 37°C
de, 30 dakika inkibe edildi. Kati kisimlar filtre edildikten
sonra noétralize eilen hiicreden zengin sivi flow sitometrik
yontemle incelendi.

BULGULAR

Olgularin histopatolojik tanilar ve flow sitometrik bulgu-
lar Tablo 1 de toplu olarak kisaca verilmigtir.

OLGU 1: 65 yasinda erkek hasta. 20 yildir bulunan mul-
tinodiler guatr son birkag aydir hizla biiyime gdstermis.
Bilateral total tiroidektomi materyalinin histopatolojik ince-
lenmesinde sol lobda kapsili invaze eden Hurtle hiicreli
karsinem izlendi. }

Flow sitometride DNA indeksi (D.l.) 1.321 olan Peridip-
loidik aneploidi ve yiksek proliferasyon aktivitesi saptandi.
S-phase fraction (SPF):11.4%.

OLGU 2: 78 yasindaki erkek hasta sol femur 1/3 proksi-
mal saftinda patolojik kirlk sonucu opere edilmis. Kiretaj
materyalinin histopatolojik incelemesinde follikiler tiroid
karsinom metastazi iceren kemik dokusu izlendi.

Flow sitometride G0/G1 fazindaki hiicrelerin 94.5% ora-
ninda ve SPFhin 5.5% oraninda oldugu diploidi izlendi.
(Resim 1).
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Resim 1 : Follikiiler tiroid karsinom olgusuna ait bistogramda diploi-
dik pik

Resim 2 : Epidermoid karsinom olgusunda yiiksek proliferatif akti-
vite.

OLGU 3: 95 yasindaki kadin hastanin sol ayak topu-
gunda 3 yil iginde 2x2 cm capa ulasan, ylizeyden kabarik,
sinirlan diizgiin, koyu renkli lezyon mevcut. Eksizyon ma-
teryalinde nodftiler tipte malign melanom (Clark 4) izlendi.

Flow sitometride D.I. 1.604 olan triploidiye yakin deger-
de aneploidi izlendi. SPF 22.2% oraninda olup mitoz hizi
yuksekti.

OLGU 4: 75 yaginda kadin hasta. 1.5 yildir alin bélge-
sinde biiylyen Ulsere vegetan lezyonun eksizyonel biyopsi
sonucu fyi diferansiye epidermoid karsinom.

Flow sitometride, ¢ok yiliksek sentez hizina (SPF: 70%)
sahip, mitoz hizi baskilanmis (G0/G1:29.2%, G2/M:0.8%)
diploid hiicre populasyonu izlendi. (Resim 2).

OLGU 5: 20 yasinda kadin hasta. S.A.T'ne gore 14 haf-
tallk gebeligi var. Ultrasonografide anembriyonik gebelik
tespit edilmis. B-H.C.G: 75000 U. Terapotik kiretajin histo-
patolojik tanisi parsiyel mol hidatiform.

Flow sitometride D./. 1.483 olan belirgin bir triploidik
aneploidiizlendi. SPF orani (8.4%) artmisti.

OLGU 6: 10 yasindaki erkek hasta ekzoftalmusa neden
olan sag periorbital kitlesi nedeniyle opere edilmis. Ekstrak-

Resim 3 : Infiltrati duktal karsinom olgusunda bipodiploidik aneploi-
di ve yiiksek proliferatif aktivite.

TABLO 1 : 8 ADET NEOPLAZMA AiT HISTOPATOLOJIK
TANI VE FLOW SITOMETRIK BULGULARIN OZETiI.

HISTOPATOLOJIK TANI DNA PLOIDI PROLIFERATIF
" AKTIVITE (S.P.F)

1 Hurlle hicrelitioid Ca | peridiploidik aneploidi | 11.4%1T

2 Follikiler tiroid Ca diploidi 55%T

3 Malign Melanom (Clark IV) | triploidik aneploidi 222%TT

4  Epidermoid Ca (iyi dif.) diploidi 70%TTT

5 Parsiyel mol hidatiform triploidik aneploidi 8.4%T

6 Ewing sarkomu diploidi 9.9%

7 nfiltratif duktal meme Ca hipodiploidik aneploidi | 13.1%TT

8 indif. nazofarenks Ca diploidi 11.9%T1

ranial, ekstradural, zigomatik kemige invaze, intraorbital ti-
mor dokusu eksizyonu yapilmig. Histopatolojik incelemede
Ewing sarkomu izlendi.

Flow sitometride distik proliferasyon hizina (SPF 0.9%)
sahip diploid hiicre populasyonu izlendi. (GO/G1 92%).

OLGU 7: 47 yasinda kadin hastada sag memesinde 1
cm gapinda kitlesi var. Modifiye radikal mastektomi mater-
yalinin histopatolojik tanisi Infiltratif duktal karsinom olup
aksillada 9 adet hiperplazik lenf nodu izlenmigti. Estrojen
reseptoril (+), nikleer ve histolojik grade 2, fibrozis (++).

Flow sitometride D.l. 0.901 olan hipodiploidi izlendi.
SPF orani (13.1%) yiiksekti. (Resim 3). :

OLGU 8: 34 yagindaki erkek hastada submandibuler
lenf noduna metastaz yapmis indiferansiye nazofarenks
karsinomu saptandi.

Flow sitometride, yiiksek proliferasyon aktivitesi (SPF
11.9%) gosteren diploidi izlendi.

TARTISMA

Tiroidin Hurtle hiicreli karsinomunda 51%, follikiler kar-
sinomunda 61% oraninda aneploidi izlenir ve prognostik
anlami vardir (2). Yas, lenf nodu tutulumu, kapsil digi yayi-
lim gibi bagimsiz prognostik faktér oldugu iddia edilmekte-
dir. Ancak, uzak metastaz i¢in bagimsiz prognostik faktér
degildir (3). SPF 2.5% den yiiksek ise prognozu olumsuz
etkiler (4).
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Erken malign melanomlarda DNA aneploidi histolojik bir
parametre olarak degerlendirilir ve prognostik bir indikator-
dir (5). Aneploidi, multiklonalite, hipertetraploid nitelikler,
SPF yiiksekligi kot prognoz belirleyicisidir. Olgumuzda ol-
dugu gibi DNA kapsami ile Klark derecelendirmesi paralel-
lik gbsterir (6).

lyi diferansiye epidermoid karsinomda diploidi veya dip-
loidiye yakin degerler kaydedilmistir. K6t prognozlu epider-
moid karsinomlarda 16.7% oraninda aneploidi, 20.2% ora-
nina kadar artabilen proliferatif aktivite bildiriimistir (7). Ol-
gumuzda oldugu gibi ¢ok yiiksek sentez hizina ragmen mi-
toz aktivitenin dislik oranda izlenmesi genis nekroz alanlari
iceren neoplazmilara 6zgi bir bulgu olup olgunun iyi diferan-
siye histopatolojik tanisi ile gelismektedir.

5. olgumuz, parsiyel mol hidatiformlarda triploidinin yik-
sek oranda goriilmesi ile uyumludur (8). Komplet mol hidati-
formda diploidi veya hiperdiploidi izlenmektedir (9). Persis-
tan trofoblastik hastaliklardaki yiiksek proliferasyon orani
premalign potansiyele isarettir (10). Prognoz, proliferatif ak-
tiviteye oranla, DNA ploidi ile daha iyi korelasyon gdster-
mektedir (11).

Ewing sarkomunda flow sitometri az ¢alisiimis olup faz-
la literatir bilgisi yoktur. Ancak olgumuzda oldugu gibi ag-
ressif seyire ragmen diploidi izlenebildigi bildirilmistir (12).

Infiltratif duktal meme karsinomunda aneploidi 50-90%
oranlarinda izlenir. Aneploidi ve yiliksek proliferatif aktivite
kotl prognozu gosterir (13). Aneploidi, histopatolojik tipten
bagimsiz olup, timér diferansiyasyonu ile iligkilidir (14).
Yas ve tiimér boyutu (2 cm den biyiikse) ile iligkili olarak
artar (15). Estrojen reseptéri pozitif olanlarda daha disik
oranda izlenir. Bunlarda proliferatif aktivite de disiktar. Hi-
poploidi, hipertetraploidi ve multiploidide kéti prognoz izle-
nir (16).

Nazofarenks karsinomlarinda aneploidi siklikla izlenme-
sine ragmen prognostik anlami tartismalidir (17).

Morfolojik bulgularin her olguda flow sitometri ile bag-
dagmadigi goriimektedir. Ornegin kemik metaztazi bulu-
nan tiroid follikiiler karsinomunda ve indiferansiye nazofa-
renks karsinomunda aneploidi izlenmezken yanlizca prolife-
rativ aktivitenin artmis olmasi malignensi ile uyumludur. Ay-
rica Ewing sarkomu olgusunda da malign 6zellikte morfolo-
jiye sahip neoplazmin aneploidi ve proliferatif aktivite gos-
termemesi literatiirde de bildirildigi gibi bu neoplazma 6zgii
bir bulgu olarak degerlendiriimelidir. Bununla birlikite malign
melanomda Clark derecelendirmesiyle ve morfolojik bulgu-
larla uyumlu aneploidi varligi, morfolojik bulgular belirgin
olmayan parsiyel mol hidatiformda belirgin triploidi, her iki
olgudaki yiiksek proliferatif aktivite, hem diagnostik, hem de
prognostik degeri olan bulgulardir. Infiltratif duktal karsinom
olgusunda da morfolojik bulgular aneploidi varlig: ve yiiksek
proliferativ aktivite ile uyumludur. Estrojen reseptér pozitifli-
gi ise prognostik agidan degerlendirildiginde flow sitometrik
bulgularla gelismektedir.

Parsiyel mol hidatiform olgusunu saymazsak aneploidi,
morfolojisi kesin olarak malign olan 7 olgunun 3'tinde, proli-

feratif aktivite artigi ise 6'sinda izlenmistir. Aneploidi goste-
ren 3 olguda da proliferatif aktivite yiiksektir. 3 olguda (folli-
kiler tiroid karsinomu, epidermoid karsinom, nazofarenks
karsinomu) aneploidi izlenmiyorken yiiksek proliferatif akti-
vite izlenmigtir. Gorlldigl gibi aneploidi ile kargilagtirildi-
ginda proliferatif aktivite, histopatolojik bulgularla daha an-
lamli olarak korelasyon gdstermektedir. Yanlizca bir olguda
(Ewing sarkomu) malign histopatolojik bulgulara ve agressif
seyire ragmen ne aneploidi ne de proliferatif aktivite izlendi.
Sonugta, Flow sitometrik analiz bulgular olan aneploidik
DNA varligi ve proliferatif aktivitenin saptanmasi, malignite
ayinici tantsinda yardime: bir histolojik parametre olarak kul-
lanilabilir. Ancak olgu segiminde ve bulgularn yorumlanma-
sinda, literatdr bilgilerinin dikkate alinmasi gerekmektedir.
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