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SERVIKSIN SKUAMOZ LEZYONLARINDA DNA
ICERIGININ ARASTIRTLMASI

Prof. Dr. M. Serefettin CANDA (*) « Uz. Dr. Taner KABADAYI (*)

OZET: Timérlerde DNA icerifiinin dlgiimii ck prognostik bilgi saglayan ve malignite tamsim destekle-
yen bir yontemdir. Bu galismada, serviksin skuvaméz metaplazi (7 olgu), CIN (20 olgu) ve invaziv
skuaméz karsinom (17 olgu) lezyonlaninda DNA igerigi fotometrik yontemle olciilmiigtiir. Skuamoz
metaplazi, CIN I ve CIN II olgulanmin DNA igerikleri diploidi simrlan i¢inde bulunmustur. CIN 111 ve
invaziv skuaméz karsinom olgulannda ise yaklagik % 30 oranmda ancuploidi saptanmisur.,

SUMMARY : Mcasurement of DNA content of tumors may provide additional information and support
a diagnosis of malignancy. In this study, photometric measurement of DNA content were performed in
a prospectieve study of 7 patients with invasive squamous cell carcinoma of the uterine cervix. A di-
ploid DNA pattem was observed in squamous metaplasia and CIN I-IT lesions. About % 30 of CIN III
and invasive squamous ccll carcinoma lesions were ancuploid.

GIRIS

Malign timérlerin codu igin klinik evre ve histolojik grade en 6nemli prognostik faktor-
lerdir. Serviks kanserleri igin kullanilan prognostik parametrelerden de, FIGO evrelendir-
mesi tedavinin segiminde etkin tek parametredir. Bununla birlikte ayni prognostik kime
icindeki timorlerin davraniglari arasinda farklhiliklar sik goriilmektedir. Tedavilerin yonlen-
dirilmesi icin ylksek riskli hastalar belirleyecek ek prognostik bilgilere gereksinim vardir.
Ginimizde DNA indeksi serviks timdrleri yanisira bircok diger malignite icin prognostik
parametreler iginde yerini almistir.

Eukaryotik organizmalarda germ hiicreleri digindaki tim normal diploid hiicrelerde,
cift kromozu yansitan 2 C deger ile mitoz arasinda bir doniisim vardir. DNA sentezi mito-
za dek atar ve 4 C degerine ulasir. Normal diploid hiicrelerin DNA indeksinin, disina gikan
anormal DNA degerleri ise aneuploidi olarak adlandinhir (12).

GEREC VE YONTEM

Bu galismada DEUTF Patoloji ABD'da almis skuamdz metaplazi (7 olgu) CIN (20 olgu)
ve invaziv skuaméz karsinom (17 olgu) lezyonlarinda hazirlanan parafin kesitler gallocy-
anin-chrom alum yéntemiyle boyanmislardir. Boya isleminden énce RNA'nin ayrismasi
amaciyla kesitler 15 dakika 37 C'de % 10'luk perchloric asit icinde isleme tutulmuslardir.
Her olguda Reichert microphotometer ile 25 hiicre niikleusundaki DNA degerleri 550 dal-
ga boyunda extinction degeri olarak dlgilmustir. Veriler bilgisayar yardimiyla degerlendi-
rilmistir. Calismada kontrol grubu olarak lenfositlerin DNA degerleri alinmistir.

BULGULAR
Serviksin skuaméz metaplazisi (7 olgu), CIN I-Il (11 olgu) lezyonlarinin grup histo-
gramlari degerlendirildiginde, timinin diploidi kontrol grubu olarak alanin lenfositlere

(125 hiicre) benzer DNA yapisi gosterdikleri saptanmigtir. CIN IlI (9 olgu) lezyonlarinda
ise olgularin % 33'liinde aneuploidi, % 25'inde poliploidi gézlenmistir. Invaziv skuaméz
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Grafik I: Caligmamizda olgu gruplarinda DNA degerleri. I: Lenfosit kontrol, II:
Skiimadz metaplazi, III: CIN I-11, IV: CIN 111, V: Invaziv shuamoz karsinom.
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karsinom olgularinda da aneuploidi % 30, poliploidi % 12 sikliginda bulunmustur. Grafik
I'de gbzlendigi gibi calismamizda, CIN Ill ve invaziv karsinom olgularimizin DNA degerle-
rinde 4.3 C'ye ulasan artimlar vardir.

TARTISMA

DNA igeriginin olgimi normal ve kanser hiicrelerinin ayriminda tek ve kesin bir kriter
degildir. Yang! ve rejenerasyon gibi yilksek fonksiyonel gereksinimlerin bulundugu du-
rumlardaki normal yanitlarda, hiicrelerde 4 C hatta 8 C'ye varan poliploid DNA degerleri
saptanmistir (8). Buna karsin malign timérlerin bir kisminda da normal diploid DNA igerigi
bulunmaktadir (4,11). Yapilan cok sayida calismada DNA &lcimleriyle gdsterilen aneo-
ploidinin 6zellikle kolorektal, mesane, akciger ve meme kanserlerinde kéti prognozla ba-
glantill oldugu ortaya konmus ve DNA dlglimleri prognostik bir parametre olarak, birgok
timorde arastirimaya baslanmistir (2,11,12).

Serviksin skuaméz metaplazi ve hafif displazi lezyonlarinda, DNA degerleri calisma-
mizda ve kaynaklarda diploidi sinirlar iginde bulunmustur. CIN Il lezyonlarinda ise bazi
caligsmalarda aneuploidi gézlenmis ve bu lezyonlarin da preinveziv olabilecekleri diguniil-
mustlr (15). Bilindigi gibi CIN lezyonlarin regressif, kalici ya da progressif alt tirlere ayir-
mak pir sitolojik, histolojik ve klinik kriterlerle olanaksizdir. Bu konuda DNA &lgimi gibi
objektif parametreler arastiriimisgtir.

CIN Ill olgularinda birgok arastirmada ve galismamizda yiiksek oranda aneuploidi
saptanmustir (1,6,7,9). Prognostik galismalarda aneuploidi gdsteren CIN lezyonlarinda,
kalicilik ve progresyon, diploid ve-poliploid lezyonlara gére daha yiiksek oranda bulun-
mustur (6). Deneysel skuaméz karsinom galismalarinda olusturulan servikal ve bronkoje-
nik karsinomlarin gelisiminde artan oranda aneuploidi gézlenmistir (2). Benzer bigimde,
serviks skuaméz karsinomlu hastalarin, édnceki smearlarinda yapilan retrospektif bir ca-
ligmada, klinik malignitenin epitelin son malign degisiminden yillarca énce ploidi degigim-
leri ile belirlenebilecedi gosterilmistir (2). Invaziv karsinomlara eslik eden CIN lezyonlari-
nin % 90'inda, karsinoma benzer DNA yapisi saptanmis ve CIN'lerin invaziv karsinomlarin
prekirsorleri oldugu goriisii desteklenmistir (6).

Diploid CIN lezyonlari olan geng hastalarda anlamli bir oranda invaziv potensiyel géz-
lenmistir. Bu nedenle diploidinin CIN olgularinda otomatikman iyi bir prognozu gésterme-
yecegi bilinmelidir (6).

CIN lezyonlarinda poliploidinin anlami belirsizdir. Poliploidi gésteren CIN lezyonu bulu-
nan geng hastalarda invaziv potansiyelin hig gérilmemesi, yasl hastalarda da % 10 gibi
dusik bir oranda invaziv kansere déniisiim, poliploidinin reaktif bir durum olabilecegini
disundirmektdir. Bazi polipoid CIN lezyonlarinda immunohistokimyasal yontemlerle HPV
saptanmasi, poliploidinin enfeksiy6z bir kdkenini akla getirmistir (6).

CIN lezyonlarinda yapilan kromozon calismalari da benzer sonuglar vermistir. Iki Barr
cismi ve tetraploidinin displazi bulgusu olabilecedi 6ne surilmistir (9,13).

Serviksin invaziv skuaméz karsinomlarinda yapilan DNA 6lgiim galismalarinda yik-
sek oranlarda aneuploidi saptanmistir (Tablo 1). Mikrospektrofotometrik DNA 6lgimi ya-
pan Atkin, diploidiye yakin degerler gosteren timérlerde daha kéti prognoz bildirmistir.
Bunu, belkide yilksek DNA degerine sahip timérlerin 1sina daha duyarli olduklar gérisi-
yle agiklamistir (1). Hanselear DNA degeri 1.5 C'den daha diisik serviks skuamoz karsi-
nomlarinda, sik lenf digimi metastazi saptamistir (6). Jakobsen'in 171 olguluk flow sito-
metrik DNA 6lciim calismasinda ise, diisiik ploidili olgularda daha iyi prognoz gézlenmistir
(7). Strang'da benzer olarak yiksek ploidi ve aneuploidi gosteren timérlerde, tim evre-
lerde yiiksek yineleme ve metastaz orani bildirmistir. Yine serviks karsinomlarinda S fazi
oranini arastiran Strang, yUksek oranlarin agressiviteyi isaret ettigini 6ne stirmustur (14).
Isin tedavisi gérmis serviks karsinomlu hastalarin kontrol smearlarinda izlenen aneuplo-
id hiicrelerin, premalign ve malign hiicreleri yansittigi ileri striilmis ve boyle olgularda an-
euploidinin erken bir yinelemenin isareti olabilecegi disiintimistir (10). Tedavi gérmus
serviks kanserli hastalarin smearlarinda yapilan bir arastirmada, diploid ve poliploid DNA
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™\ degeri gosteren olgula-

Tablo 1: Calismamizda ve kaynaklardaki arastirmalarda r timandn 10 yil sonra
serviksin invaziv skuamdz karsinomlarinda, diploidi, hayatta oldugu goézle-
aneuploidi ve poliploidi oranlar. nirken, aneupoid olgu-
5 larda 10 yil sonra ha-
Skuamdz karsinom yatta kalma orani % 17
Diploidi Aneuploidi Poliploidi %Ila rak blldmlmlg!." (5.)'
o o o, eastrope, tumdrlerin
DNA igerigi ile MGS
-Jakobsen (7) 6 o (Malignancy Grading
-Jakobsen (7) 20 0 Scores) arasinda bag-
-Strang (14) 4 & lanti saptamis ve DNA
—ﬁ;ring[g]4) ? g indeksinin multifaktori-
-Nishia ik i
. yel prognostik index
-Hanselaar (6) 4 0 10 icinde degerlendirilebi-
skasiogs () & & * lecegini diginmistir
-Atkin (1) 3t o 0 9 ¥ ¥
-Davis (1) 2 & . (3)-
-Sunulan ¢alisma 58 ko) 12 Sonugcta, CIN lez-
'} ) yonlarinda aneuploidi

kalicihg! ve progresyo-
nu isaret ettigi dusd-

niilmektedir. Invaziv skuaméz karsinomlarda ise, yapilan galismalarin gogunda, aneuplo-

id

i kot prognozu gosteren bir parametre olarak saptanmistir. Ayrica geng ve yasli hasta-

larda farkli DNA iceriklerinin belirlenmesi, serviks skuaméz karsinomlarinin geng ve yash

hastalarda ortaya c¢ikislarinda farkli patogenezlerin s6z konusu olabilecegini akla getir-

mektedir.
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