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Flow sitometri; tek tek hiicrelerin veya diger biyolojik
partikillerin bir alici cihaz tarafindan bir sivi igerisinde, tek
sira halinde alinarak bu hiicrelerin veya partikiillerin fiziksel
veya kimyasal ozelliklerinin él¢lldigl bir yontemdir. Sis-
pansiyon igindeki hiicreler tek sira halinde bir 1sik icinden
gegerken her bir hiicre zerinde ayni zamanda birgok 6l-
¢Umler yapilabilir. Bu élgiimler forward angle light scatter
(FALS), orthogonal veya 90° light scatter (90 LS) ve floure-
sans'l igerir. FALS hiicre boyutlar hakkinda bilgi saglar. 90
LS grantlarite veya hiicrenin i¢ yapisi hakkinda bilgi verir.
Floresan boyalar ise bazi hiicresel komponentleri isaretle-
mek igin kullanilir. Flow sitometrinin glinimiizde en 6nemli
uygulama alanlari: a) flouresan boyalarina tutunmus mo-
noklonal antikorlar kullanarak hiicrelerin fenotipik analizinin
yapilmasi, b) hiicrelerin tagidiklar 6zelliklere gére ayirdedil-
mesi (cell sorting) ve ¢) DNA analizidir (1).

Flowsitometrik DNA analizi hizli ve giivenilir bir yéntem-
dir. Bu yéntemle taze, dondurulumus ve formalinde tesbit
edilmis, parafinde bloklanmig dokulardan elde edilen hiicre
slispansiyonlar kulanilabilir. DNA iceriginin flow sitometrik
ybntemle analizinde bir floresan boyasi kullanilir. Bu boya
hicrelerin DNA sina baglanir. DNA ya baglanan boyanin
miktar ise her bir hiicredeki total DNA ya orantilidir. Béyle-
ce bir hiicre popiilasyonunda DNA da bir kayip veya ilave
(aneuploidi) tesbit edilebilir hale gelir. DNA igerigi anormal-
likleri timérlerde hem kromozom anormalilliklerinin bulun-
masini, hem de kromozom sayisindaki degisiklikleri yansitir
(2). Ancak bu teknik total DNA yi dlgtiginden toplam DNA
miktarlarinda degisiklik yapmayan translokasyonlar gibi kro-
mozom anormallikleri flow sitometri ile saptanamaz. Birgok
floresan boyasi bu amagla kullaniimaktadir. Propidium iodi-
de, ethidium bromide ve acridine orange en sik kullanilan
boyalardir.

Hicre siklusunda GO0/G1 fazindaki replike olmayan dip-
loid hiicreler ayni DNA igerigine sahiptirler. Bu DNA igerigi
2N diye ifade edilir ve insanlarda 46 kromozomdan olusur.
S-fazinda DNA sentezi yapilir ve hiicresel DNA miktarinda
artig olur. G2 ve M (mitoz) fazindaki hiicreler 4N DNA igeri-
gine ulagsmis olurlar. Mitozdan sonra orijinal hiicrelerin yeri-
ni 2N DNA igerigine sahip yeni hiicreler alir. DNA histog-
ramlarinda y-aksis'i hicrelerin (niikleuslarin) sayisini, x-
aksis'i ise artmakta olan floresansi (DNA miktarini) temsil
eder. Normal lenfositler gibi aktif olarak proliferasyon gos-
termeyen bir hiicre populasyonunun analizinde S-faz fraksi-
yonu (SPF=S-phase fraction) ve G2/M fazlarinda fazlaca
hiicre saptanamaz. Halbuki normal kemik iligi gibi aktif bir
dokunun analizinde daha yilksek SPF ve G2/M fazinda
hicreler gérilecektir. Histogramlarda DNA igeriginin yayih-
mi hiicre popilasyonunu yansitan pik ¢evresinde bir miktar
degiskenlik gosterir. Bu degiskenlik boyama y&nteminden,
cihaz hatalarindan veya DNA boyanmasinda hiicreden hic-
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reye olan farkhliklardan meydana gelebilir ve hiicre popi-
lasyonunun GO/G1 piki igin coefficient of variation (CV) ola-
rak ifade edilir. CV hiicre populasyonununun ortalama pik
kanal numarasinin standart sapmaya boliinmesiyle belirle-
nir. Boylece CV histogramin kalitesini belirler. CV ne kadar
kiglk ise histogram o kadar giivenilirdir. Genig bir CV bir
peridiploid aneuploid pikin gizli kalmasina neden olabilir. Bu
nedenle yaygin olarak kabul gérmemekle birlikte 5.5 den
daha yiiksek olan CV'li olgular non-diploid (peridiploid) ola-
rak kabul eden aragtirmacilar mevcuttur (3).

Aneuploid hiicre popillasyonunun rezidiiel veya kontrol,
normal popiilasyona (diploid) oranla pozisyonu DNA ideksi
(DI) olarak ifade edilir (1). '

Dl= Analiz edilen érnegin ortalama pik kanal numarasi
Kontrol, normal popiilasyonunun ortalama pik kanal
numarasi

olarak formile edilir. Buna gére diploid (2N) popilas-
yonlarda DI=1 dir. Tetraploid (4N) popilasyonlarda ise
DI=2.00 dir. Flow sitometrik bulgular degerlendirilirken;

- DNA histogramlarinda sadece bir GO/G1 piki varsa
diploid,

- Centikli veya bir omuz olusturan pik varsa near-diploid
(peridiploid),

- [ki ayrt GO/G1 piki varsa tek aneuploid

- [kiden fazla GO/G1 piki varsa multiploid,

- G2/M bélgesinde bulunan hicreler analiz edilen top-
lam hicre sayisinin % 20 veya fazlasini olugturuyorsa tet-
raploid olarak siniflanir. DI 1 den kiigiik olan tiimérler hipo-
diploid aneuploid, biyik olanlar ise hiperdiploid aneuploid
olarak isimlendirilir. Hipodiploid aneuploid timér ile hiper-
diploid aneuploid timérin ayinminin yapilabilmesi igin ayni
hastanin saglam dokusundan, mimkinse timérin gelistigi
dokunun timérsiz alanindan kontrol hiicre slispansiyonu-
nun kullaniimasi gerekir. Timorlii ve kontrol slispansiyonlar
ayn ayr ve birde karigik olmak Gzere bir olgu igin ¢ kez
flow sitometrik yontemle analiz edilir. Sonunda her i¢ his-
togram karsilastirilir. Karisik histogramda sadece tiimorin
bulundugu histograma oranla yikselmis olan pik diploid pik-
tir. Diger pik (aneuploid olani) histogramda diploid pikin so-
lunda ise timér hipodiploid, saginda ise hiperdiploid olarak
siniflanir. Hipodiploid timérlerde prognoz genellikle daha
iyi oldugundan bu ayirim énemlidir (5).

Ploidi tayinine ilave olarak bir timér popiilasyonundaki
hiicrelerde proliferatif oranin belirlenmeside dnemlidir. Bu
oran genellikle SPF veya SPF+ G2/M olarak kabul edilir.
SPF nun belirlenmesi SPF nundaki hiicrelerin G:0 /G1 ve
G2/M fazlarindaki hiicrelerden histogramlarda kesin olarak
ayrilmamasi nedeniyle giictir. Bununla beraber son za-
manlarda SPF nu optimal diizeyde ayirabilen yéntemler ge-
ligtirilmigtir. Bu alanda en gok kullanilan yéntemler Rectang-
le Method ve Peak Reflectance Method'dur (6).

Klinik uygulamada flow sitometrik DNA analizi; 1-tedavi
protokollerine timor cevabinin belirlenmesine 2-erken veya
ileri evrelerde maligniteye sahip her bir hasta igin tedavinin
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TABLO 1 : OVER KANSERLERINDE PLOIDI ILE YASAM SURESI ARASINDAKI ILISKi

Kaynak Hasta sayisi % Aneuploid Bes yillik ortalama yasam siiresi, %
Diploid Aneuploid

Rodenburg ve grubu (3) 74 83 82 20

Friedlander ve grubu (13) 128 73 45 10

Murray ve grubu (14) 40 60 74 22

Iversen (15) 50 52 42 9

Brescia ve grubu (16) 99 48.5 50 22

Blumenfeld ve grubu (17) 84 61 25 18

Volm ve grubu (18) 37 81 75 38

Friedlander ve grubu (19) 91 69 75 20

[# : : Ea TABLO 2 : INGILIZCE
e g Aneuploid | SUphell | | iTERATURDE, HISTOLOJIK TiP
; BELIRTILEN (;ALI$MALAFIDA

Seréz timérler 182 76 (9.4) 21(31.6) 3 2 gffﬁéfvgfaﬂﬁﬂg'ﬁ'fggﬁ“
Muisindz timorler 58 69 (22.5) 31 (83) - DNA | EFIIGI VE PROGNOZ
Endometrioid timérler 3 100 2 ; ¢ iLiSKIS)

Parantez i¢indeki sayilar niks veya 6lim oranini géstermektedir.

diizenlenmesine, 3-premalign olaylarin invaziv kansere iler-
leme olasihiginin tesbitine ve 4-malign timorld hastalarda
yasam siiresinin tahminine olanak saglar (7).

OVER KANSERLERI

Over kanseri tedavisindeki son geligmelere ragmen
bu timére sahip olan hastalarin prognozu tedavi rejimlerin-
den cok prognostik faktérlere baglidir (7-9). Over kanserle-
rinde en énemli prognostik faktérler; klinik stage, histolojik
tip, timor grade'i, cerrahi sonrasi rezidiel timéor capi, asci-
te ve hasta yasidir. Ancak bu faktérler agisindan ayni 6zel-
liklere sahip olan kanserler biyolojik davranislar agisindan
onemli dlcide farkhliklar gosterebilmektedir. Bu nedenle
prognozun tahmini igin daha objektif ve her olgu icin kolay-
likla uygulanabilen bir yonteme ihtiya¢ vardir. Over kanser-
lerinde hiicresel DNA igeriginin prognostik énemi 1971 yi-
lindan beri bilinmektedir (10). Ancak o yillarda kullanilan
absorpsiyon sitometri (absorption cytometry) tekniginin uy-
gulanmasinin gii¢ ve zaman kaybina neden olusu bu tekni-
gin kilinik uygulama alani bulmasini engellemigtir. Flow sito-
metrinin tip dinyasina kazandinimasi ile birlikte hiicresel
DNA igeriginin daha dogru ve kolayca dlgilebilmesinin ya-
ninda birgok diger hiicresel 6zellikler de élgilebilir olmustur
(2, 11). Basglangigta flow sitometrik analiz igin taze veya fro-
zen dokularin gerekli olmasi nedeniyle bu teknigi kullanan
ilk galismalar ileriye doniik olarak (prospektif) ve sadece az
sayida hasta tizerinde yapilabilmistir. Orijinal olarak Hedley
ve grubu tarafindan bildirilen ve birgok modifikasyonlarla
yaygin bir uygulama alani bulan bir yontemle parafin blok-
lardan elde edilen dokularda DNA igeriginin flow sitometrik
tayini mimkiin olabilmigtir (12).

Bircok arastirmaci tarafindan aneuploidinin over kanse-
rinde kisa yasam siresinin tahmininde en énemli belirleyici
oldugu bildirilmistir (Tablo 1), (3, 13-19). Over kanserleri ko-
nusunda en kapsamli flow sitometrik calismalardan biri 128
olgulu serileri ile Friedlander ve grubuna aittir (13). FIGO
stage 3 ve 4 kanserli hastalardan olusan bu grupta olgula-

rin % 27 si diploid, % 73 U ise aneuploid olarak siniflanmis-
tir. Aneuploid gruba tiim olgularin % 16 sini olusturan mul-
tiploid timérler de dahildir. Bu ¢alismada timér ploidi ve
yasam siresi arasinda oldukg¢a anlami bir iligki gézlenmig-
tir (P<0.0001). Diploid DNA igerigine sahip timérli hasta-
larda ortalama yasam suresi 260 hafta iken, tek aneuploid
ve multiploid tiimérlerde ortalama yasam siresinin 54 hafta
oldugu géralmustir. Multivariate analizle DNA ploidi'ye ila-
ve olarak histolojik subtip, timér grade'i, klinik stage, cerra-
hi tedavi sonras: rezidiel timér voliimi ve tedavinin etkileri
de bir arada degerlendirildiginde sadece DNA igerigi ve sta-
ge'in yasam siiresi agisindan anlamli prognostik faktérler
oldugu saptanmistir. Yalnizca stage 3 ve 4 timorleri iceren
bu ¢alismadaki ilging gézlemlerden birinin de diploid timér-
lerle iligkili olan iyi prognozun sadece stage 3 olgulara sinir-
It oldugunun saptanmasidir. Stage 4 timérlerde DNA igerigi
ne olursa olsun prognozun kétii oldugu dikkati gekmistir. Bu
fark stage timdrlerin tamaminin metastatik yayilim sonucu
olusmayip, bazilarinin multifokal tumor genesis yoluyla ge-
lismis olabilecegine baglanmaktadir (17, 20). Multifokal tu-
morigenesis ile olugan timérelerin daha iyi bir prognoz gés-
terdigi konusunda kanitlar mevcuttur (21). Daha sonraki ¢a-
lismalarin gogunda DNA iceriginin hastanin gelecedi agisin-
dan dnemli bir belirleyici ve baglibasina prognostik faktor ol-
dugu konusunda fikirbirligi olusmustur. Brescia ve grubu
(16) 99 olguluk serilerinde timérlerin % 48.5 inin aneuploidi
gosterdigini bildirmiglerdir. Bu ¢aligmada 5 yilik yagam sii-
resinin diploid timorli hastalarda % 50, aneuploid timorli
hastalarda ise % 22 oldugu gorilmustir (P<0.01). Kallionie-
mi ve grubunun galismasinda ise Cox regresyon analizinde
6lum riskinin diploid timérlere oranla tek aneuploid timor-
lerde iki kat, multiploid timérlerde ise alti kat daha fazla ol-
dugu saptanmustir (22). Tetraploid DNA icerigine sahip olan
olgularda ise prognozun tek aneuploid ve multiploid timér-
lerden oldukea iyi oldugu bildirilmistir (17, 22). DNA igerigi-
ne ilave olarak yasam suresini etkileyen diger faktorlerin
stage (P<0.001), timdr pattern grade'i (P<0.01), DNA in-
deksi (P<0.0), ascit'in bulunmasi (P<0.01), peritoneal karsi-
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nomatozis (P<0.0001) ve second-look laparotimide rezidiel
timar varligi (P<0.05) oldugu saptanmistir (16). Blumenfeld
ve grubu da Cox regresyon analizle yas (P<0.001), stage
(P<0.001) ve ploidi'nin (P<0.001) en énemli prognostik be-
lirleyiciler oldugunu tesbit etmiglerdir (17)

Over kanserlerinde aneuploidinin bash basina ve en
onemli prognostik faktor olduguna iliskin pek az kusku kal-
mis olmasina karsin bazi aragtirmacilar disik DNA indek-
siyle birlikte olan aneuploidinin prognostik 6neminin gergek-
te fazla olmadigini esas farki yaratan unsurun yiiksek DNA
indeksi (DI) oldugunu savunmaktadir (13, 23). Klemi ve gru-
bu (23) calismalarinda diploid ve aneuploid serdz karsino-
mali hastalarda yasam suresi agisindan anlamh bir fark
gérmemis olmalarina karsin (P= 0.33), DI 1.3 den yiiksek
olan hastalarda yagam siresinin DI 1.3 den dugiik olanlara
(aneuploid timérli bazi olgular dahil) oranla gok daha kisa
oldugunu bildirmiglerdir (P=0.002).

DNA ploidi'nin yasam siresi ile gosterdigi korrelasyonu-
nun yaninda diger bazi prognostik faktorlerle de anlamh
olarak iligkili oldugu bildiriimektedir. Klemi ve grubunun ¢a-
lismasinda (23) DNA indeksi 1.3 den yilksek olan timére
sahip hastalarin siklikla 60 yasin stiinde olduklan bildiril-
migtir (P=0.0002). Bu ¢aligmada yiiksek histolojik grade'in
de DI>1.3 ile anlaml bir korrelasyon gostermesine karsin
(P=0.008), stage ile timérlerin DNA igerigi arasinda bir iligki
saptanmamigtir. Blumenfeld ve grubu (17) da aneuploid ti-
morli hastalarin euplid (diploid veya tetraploid) timérli
hastalardan daha yash olugunu bildirmiglerdir (P<0.025).
Ploidi ile klasik prognostik faktérlerin en gok korrelasyon
gosterdigi ¢calisma Iverson ve Skaarland'a aittir (24). Stage
I-Il timéorlerin % 15 inde aneuploidi saptanirken, stage IlI-IV
timérlerin % 77 sinin aneuploid oldugu gérilmistir
(P<0.0005). Ayni galismada grade | ve Il timdrlerin sirasiy-
la % 29 ve % 33 lnde grade lll timéorlerin ise % 75 inde
aneuploid DNA igerigi tesbit edilmis olup (P<0.0005), ane-
uploid timérli hastalarin diploid tUmorli hastalara oranla
daha siklikla postmenopozal evrede olduklari gorialmistir
(P<0.0005). Bu galismada diploid timérlii hastalarin % 17
sinde, aneuploid timérli hastalarin ise % 58 inde ascite
saptanmigtir (P<0.005). Bununla beraber bazi galismalarda
diploid ve aneuploid olgular arasinda histolojik tip, stage ve
grade agisindan anlamh bir fark gérilmedigi bildirilmistir
(14, 16, 17).

DNA ploidi nin stabil bir 6zellik oldugundan ve tum ti-
mér boyunca degismediginden histolojik grade ve diger pa-

" tolojik prognostik faktérlerden daha guvenilir bir kriter oldu-
gu iddia edilmektedir (20, 25). Metastatik timdrlerle ikinci
veya lgiincl laparatomilerde alinan érneklerde primer ti-
mér ile ayni DNA igerigi saptanmustir (17, 24). Ote yandan
sayilar az da olsa bu gériisiin aksini savunan arasgtirmaci-
lar da mevcuttur. Bir calismada primer ve metastatik timér-

ler arasinda sadece % 47 oraninda DNA uygunlugu tesbit -

edilmistir (26).

DNA ploidi nin flow sitometrik tayinine ilave olarak hiicre
siklusunun SPF nda bulunan hiicrelerin orani da timérin
proliferatif aktivitesinin belirleyicisi olarak 6lglimektedir.
SPF over kanserlerinde az sayida calismada belirlenmistir.
Aragtirmacilardan bazilarinin over kanserlerinde SPF nun
prognostik éneminin varligini bildirmelerine karsin (18, 22,
27, 28) diger calismalarda SPF ile prognoz arasinda bir ilis-
ki saptanmamistir (16, 24). Barnabei ve grubu (27) ¢calisma-
larinda ortalama SPF nun aneuploid timérlerde % 4,7, dip-
loid timodrlerde ise % 7.0 oldugunu bildirmislerdir
(P<0.0001). Bu galismada DNA ploidi'nin prognostik olarak
anlamh olmadigi, ancak SPF nun yasam siiresi ile direkt

olarak korrelasyon gésterdigi saptanmistir. Ortalama ya-
sam suresinin SPF % 18 den diisik olan hastalarda 32 ay,
yiksek olan hastalarda ise 12 ay oldugu bildirilmistir
(P<0.001). Klemi ve grubu (28) ise SPF % 11 den daha di-
sk malign over timériine sahip hastalarda prognozun da-
ha iyi oldugunu bildirmiglerdir (P=0.0002). Bu g¢alismada
SPF nun diploidi (P=0.02) ve disik DNA indeksi
(P=0.0001) ile iligkili oldugu da tesbit edilmistir. Baz aragtir-
macilar ise SPF ile prognoz arasinda anlamh bir iligski sap-
tayamadiklarini ancak benign veya iyi diferansiye histolojik
tiplerle, diploid DNA igerigine sahip timdrlerde genellikle
digiik SPF degerlerinin bulundugunu bildirmiglerdir (24,
29).

Su ana kadar olusmus literatiir bilgileri DNA flow sito-
metrinin gok yakinda over kanserlerinde prognostik bir belir-
leyici olarak rutin uygulamada kullaniimasinin kaginiimaz
oldugunu géstermektedir.

OVERIN DUSUK MALIGNITE POTANSIYELLI
TUMORLERI

Overin disiik malignite potansiyelli timériine sahip has-
talar yiiksek stage li olgularda bile cerrahi sonrasi ilave bir
tedavi olmaksizin genellikle ¢ok iyi bir prognoz gdsterdigin-
den bu tiimorlerde optimal postoperatif tedavi bilinmemek-
tedir. Bununla beraber bu taniyi alan bazi hastalarda timér-
ler daha agressif davranabilmekte olup, bu olgularda ilave
tedavinin gerekli oldugu disuntlmektedir. EGer DNA igerigi
veya diger prognostik 6zelliklerden biri bu iki grup hastayi
birbirinden ayirabilseydi radyo-kemoterapi daha etkin ola-
rak uygulanabilirdi. Ancak genellikle gerektiginden daha ag-
ressif yontemlerle tedavi edilen bu hastalarda tedavinin
komplikasyonlarindan 6limin timére bagh 6limden gok
daha fazla oldugu bildirilmistir (30). Baylor College Of Medi-
cine, Methodist Hastanesinde bizim yaptigimiz bir flow sito-
metrik caligmada overin disik malignite potansiyelli timd-
riine sahip 42 olgudan 35 inde (% 83.3) diploid, 7 sinde (%
16,7) ise aneuploid DNA icerigi saptanmistir. Aneuploid ti-
morlerde ortalama DNA indeksinin 1.18 (1.09-1.36) oldugu
gorulmustdr. Ortalama SPF dploid tiimérler igin %3.5, ane-
uploid timérler icin ise % 4.5 olarak bulunmustur. Galisma-
mizda aneuploidi yiiksek stage (P<0.009) ve iri timor capi
(P=0.06) ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki gdsterdi.
SPF ile mitotik oran arasinda direkt lineer bir iligki saptandi
(P<0.001). Ancak ne aneuploidi ne de SPF prognoz ile bir
korrelasyon gdstermedi. Bir bagka ¢aligmada 27 benign
over timoriniin 3 tinde (% 11), 43 diisiik malignite potansi-
yelli over timérinin ise yedisinde (% 16) aneuploid DNA
icerigi saptanmigtir (23). Ancak tiim aneuploid benign ve
distk malignite potansiyelli over timérlerinde DI 1.3 den
disik bulunmus olup takip periyodunda bu gruplardaki has-
talardan élen olmamigtir. Bununla beraber bazi ¢alismalar-
da aneuploidinin yiiksek rekiirrens ve 6lim riski ile iligkili ol-
dugu bildirilmigtir (Tablo 2) (19,23-25,31-35). Sonug olarak
overin digik malignite potansiyelli timérlerinde flow sito-
metrik bilginin prognostik énemini iyice anlayabilmemiz igin
daha genis serili ve uzun siireli postoperatif takibi yapilmig
olgular Gzerinde yeni caligmalara ihtiyag vardir.

ENDOMETRIUM KANSERLERI

Endometrial kanserli hastalarin prognozunun tahmin
edilmesinde birgok klinik ve patolojik faktérlerin degerli ol-
dugu bilinmektedir. Bu prognostik faktorlerin en ¢ok kabul
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gormiis olanlari; klinik stage, histolojik tip, timér grade'i ve
myometrial invazyonun derinligidir. Halen tedavi kararinin
olusumunda bu faktorler temel alinmaktadir. Bununla bera-
ber klasik prognostik parametrelerden daha objekitif bilgiler
veren ve kolay uygulanabilen flow sitometrik analizin endo-
metrial kanserlerde prognostik 6nemini aragtiran ¢alismalar
da hizla artmaktadir. Bu galismalarda endometrial kanserle-
rin % 18-27 sinde aneuploid DNA icerigi saptanmis olup,
bunun kétl prognoz ile iligkili oldugu bildirilmektedir (5, 36,
37). Newbury ve grubunun g¢alismasinda (5) 233 olguda
flow sitometrik yontemle DNA ploidi ve proliferatif aktivite
(SPF+G2/M) tayin edilmistir. Aneuploid olgularda DI 0.76 ile
2.41 arasinda saptanmis olup, DI 1.5 den yiiksek olan ti-
mére sahip hastalarin % 74 (inde, diploid timérli hastalarin
ise % 13 Gnde postoperatif takip niiks veya &lim ile sonug-
lanmistir. DI 1.5 den daha disiik olan aneuploid timdrlii
hastalarda prognozun diploid kanserli hastalardan biraz da-
ha kéti oldugu ancak farkin istatistiksel olarak anlamli ol-
madi§1 saptanmistir. Aneuploid olgulardan yedisinin hipo-
diploid DNA igerigine sahip oldugu ve bu olgularda 6lim
gorilmedigi bildirilmistir. Bu ¢alismada aneuploidi ile histo-
lojik tip, timér grade'i ve myometrial invazyon arasinda an-
lamh bir iligki géralmustir. Adenokarsinomlarin % 16 sinda
aneuploid DNA igerigi tesbit edilirken, berrak hiicreli karsi-
nomlarin % 38 inde, papiller seréz karsinomalarin ise % 56
sinda aneuploidi saptanmigtir. FIGO grade | timérlerin ta-
maminin diploid olmasina karsin FIGO grade Il timédrlerin
% 33 niin aneuploid oldugu dikkati ¢ekmistir. Aneuploid
DNA patterni myometriumun 1/3 i¢ kismina invazyon goste-
ren timor grubunda % 14, 1/3 dis kismini da invaze eden
timér grubunda ise % 30 oraninda bulunmusgtur. Bu galis-
mada proliferatif indeks (SPF+G2/M) ile yagam siiresi, his-
tolojik tip, nikleer grade, pattern grade'i ve myometriyal in-
vazyonun derinligi arasinda bir korrelasyon saptanmamig-
tir. lversen (36) aneuploid timérlld hastalarda diploid timar-
lere oranla daha yiksek rekiirrens ve 6lim orani tesbit et-
mistir. Yazar SPF nun aneuploid timdrlerde diploid timér-
lere oranla daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Ayrica bu ga-
lismada aneuploidi ile histoloik timér grade’i arasinda iligki
gbzlenmesine karsin FIGO stage, myometrial invazyon de-
rinligi veya hasta yasi ile ploidi arasinda benzer bir iliski go-
rulmemistir. Lindahl ve grubu (37) DNA igeriginin timorler-
de estrogen reseptor konsantrasyonu ve myometrial invaz-
yon ile kombine edilmesinin daha iyi prognostik bilgi verdigi-
ni bildirmiglerdir. Britton ve grubu (38) 256 hastadan olusan
serilerinde timérlerin % 78 inin diploid, % 22 sinin aneuplo-
id (% 5 tetraploid olgular dahil) DNA igerigine sahip oldugu-
nu bildirmislerdir. Bu galismada diploid tiimorlerin % 10 un-
da non-diploid olanlarin ise % 39 unda postoperatif niiks
goralmastdr.

Baylor College Of Medicine, Methodist Hastanesinde
endometriosisten gelisen malign timérld yedi olguda flow
sitometrik calisma yaptik. Endometriosis odagindan geligen
tamor tipi alti olguda adenokarsinoma bir olgu ise endomet-
rial stromal sarkoma idi. Flow sitometrik bulgular tim olgu-
larin diploid DNA igerigine sahip oldugunu gésterdi. Olgula-
rnmizin beginde SP¥ belirlenebildi. Bu bes olguda SPF nun
2.6-13.1 (ortalama 6.3) oldugu saptandi. Grade | timérlerin
tamaminda SPF nun disiik oldugu dikkati ¢ekti (2.6-7.6, or-
talama 4.7). SPF ile tumér ¢api, klinik stage, histolojik tip ve
yasam siresi arasinda iliski saptanmadi. Endometriozisten
gelisen malign timérlerde ilk flow sitometrik ¢alisma olan
bu galismada bulgular hangi olgunun yiiksek riske sahip ol-
dugunu gostermekte yetersizdi. Ancak bulgularimiz genel-
likle endometrial kanserlerden daha iyi prognoza sahip olan

bu timérlerde kromozomal anormalliklerin (varsa bile) di-
suk oranda olabilecegini disiindiirmektedir.

Sonug olarak; endometrial kanserlerde. flow sitometrik
yontemin prognostik degeri heniiz over kanserlerinde oldu-
gu kadar kesinlik kazanmig olmasa bile su ana kadar bu ko-
nuda olusan literatir bilgileri DNA ploidi'nin endometrial
kanserlerde 6nemli ve anlamh bir prognostik belirleyici oldu-
gunu ve ydntemin klinik uygulama alanina sahip olmasi ge-
rektigini gbstermektedir.

FLOW SITOMETRIK YONTEMLE TEDAVI ET-
KILERININ TAKIBI

~ Tumorli hastalardan kontrol biopsileri almaktaki bazi ki-
sithliklar ve gegcmisteki teknik yetersizlikler nedeniyle insan-
larda cerrahi tedavi, radyoterapi ve kemoterapinin rezidiel
timdr hiicrelerine etkisi hakkinda gok az sey bilinmektedir.
DNA igerigi ve hicre siklus analizinin flow sitometrik tayini-
nin tip alanina girmesiyle birlikte timér tedavisinin hicre
Uzerine etkilerini degerlendirebilen yeni ve gii¢li bir ydntem
ortaya ¢ikmistir. Bazi ¢alismalarda flow sitometrik analizle
kanser hiicrelerinde postkemoterapétik hiicre siklus degi-
siklikleri aragtinlmighr (39, 40). "Combination platinum-
based: chemotherpy” ile tedavi edilen hastalarda SPF ve/
veya G2/M fazindaki hiicrelerde artma veya DNA ploidy
pattern degisiklikleri (aneuploid tiimor populasyonunun kay-
bolmast) gibi tedavi sonrasi hiicre siklus degisikliklerinin kli-
nik olarak timériin tedaviye cevap vermesi ile iligkili oldugu
bildirilmistir. llk kemoterapi siklusundan sonra bu degisiklik-
lerin olmamasinin ise timorin kullanilan kemoterapétik reji-
me rezistans gosterdigini isaret ettigi seklinde yorumlanmis-
tir.

Over kanserlerinin cerrahi olarak ¢ikariimasinin rezidiel
timér hicre siklusuna olan etkisi peritoneal sividaki timér
hiicrelerinde flow sitometrik ydntemle arasgtiriimistir (41-43).
Genellikle timérin genis bir kisminin gikarnilmasi halinde
timér hicre proliferatif fraksiyonunda belirgin bir artis olma-
sina kargin sadece tani amaciyla biopsi alinan olgularda
béyle bir degisiklik olmamigtr. Prolifere olan hicrelerin
olusturdugu pik postoperatif 5.-7. glinlerde olugsmakta ve
daha sonra proliferasyon bazal diizeye inmektedir. Prolife-
rasyon fraksiyonunda postoperatif artisin daha iyi bir prog-
noz ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu timér cevabini olustu-
ran hastalarin ortalama 32 ay yasam suresine karsin olus-
turmayanlarin ortalama 19 ay yasam siresine sahip olduk-
lan gorilmistir. Her bir hasta igin ortalama postoperatif
proliferasyon fraksiyonu (SPF = G2/M) belirlendiginde,
"Cisplatin-based chemotherapy” ye tam cevap veren olgu-
larda proliferatif fraksiyonun bu tedaviye tam cevap verme-
yen olgulara oranla daha yiiksek (sirasiyla % 10.4 e karsi
% 7.5y oldugu saptanmistir.

Bu sonuglar jinekolojik kanserlerde, uygun tedavinin se-
¢iminde ve tedavinin etkisinin denetlenmesinde flow sito-
metrik analizin rutin olarak kullanilabilecedi umudunu ver-
mektedir.
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Tesekkiir: Bu makalenin hazirlanmasindaki katkilan nedeniyle $. Dilek
OCAL'a (histositoteknisyen) tesekkiir ederim.





