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O6zZET

Gastrointestinal diz kas timérlerinin biolojik davraniglarini
belirlemede konvansiyonel olarak mitoz miktari, selliilarite,
niikleer pleomorfizm, nekroz varligi morfolojik parametreler
olarak kullaniimaktadir. Giinimizde bunlara ek olarak tamor
proliferasyon indeksleri de degisik belirleyicilerle
degerlendirimektedir. Bu amagla; 23 olgu hem klinik verileri
agisindan, hem de mitotik sayimlari, PCNA ekspresyonu ve
AgNOR skorlar agisindan incelenmis ve istatistiksel yorumu
yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal sistem, diiz kas
neoplazmlari, AQNOR, PCNA

Giris

Gastrointestinal diiz kas timdrlerinin biolojik davranigini
sadece morfolojik parametrelerle belirleyebilmek gok zordur.
Bu amagla degerlendirmede kullanilan timériin boyutu, mitoz
miktari, selliilarite, nikleer pleomorfizm, hiicre sekli (igsi/
yuvarlak) ve nekroz varligi gibi veriler 6nemli prognostik kriter-
ler olmakla beraber oldukga subjektiftir ve bazilar intra/inter
g6zlemciler arasi farkl degerlendirmelere neden olabilmekte-
dir.

Son yillarda; tamarlerin biolojik davraniglarini belirleyebil-
mek amaci ile timor proliferasyon indeksleri (TPI) saptan-
maya calisiimaktadir.

AgNOR yontemi ribozomal RNA sentezine kaynaklik eden
ribozomal DNA segmentlerinde yer alan non-histon
yapisindaki bazi nikleolar asidik fosfoproteinlerin (AgNOR
proteinleri) giims ile boyanarak igik ve elektron mikroskobun-
da incelenmesini sadlar. Bu yapilarin sayi ve dagiimi bu pro-
teinlerin, dolayisiyla da rDNA gen segmentlerinin yapisal ve
fonksiyonel ozelliklerini yansitir. Bu temel dzellikten hareket
edilerek metabolik ve proliferatif aktivite farkliiklar gosteren
hiicreler arasinda AgNOR sayi ve dagilimi farkh bulunur. Son
yillarda yapilan birgok ¢alismada diagnostik ve prognostik
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SUMMARY

Gastriontestinal smooth muscle tumors are lesions in
which it is difficult to predict clinical outcome from the his-
tological appearances. Twenty three cases were studied
using three different methods of assessing aspect of cellu-
lar proliferation; these were a) mitotic counts b) interphace
nucleolar organizer region staining (AgNORs) and c) im-
munostaining for proliferating cell nuclear antigen (PCNA).
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agidan timéral lezyonlanin degerlendiriimesinde yararli bir
proliferasyon indeksi olabilecegi ileri stiriimektedir.

Hiicre siklusunda geg G1-erken S evresinde nikleuslarda
eksprese olan ve hticrede DNA proliferasyonunun
baslamasinda rol oynayan DNA polimeraz-teta yardimel pro-
teini olan "proliferating cell nuclear antigen* (PCNA/Cyclin,
36kd, p10) pozitifliginin gosterilmesi de cesitli proliferatif lez-
yonlarda proliferasyon indeksi olarak kabul edilmeye
baglanmistir. PDGF (Platelet derived growth factor) gibi bazi
biyime faktorleri de PCNA ekspresyonunu belirgin-
lestirmektedir,

Biz de bu amagla serimizde PCNA ekspresyonu ve
AgNOR skorlarini aragtirdik ve bu belirleyicilerin timdrin bio-
lojik davramigi Gzerindeki olasi roliini ve prognozla olan
iliskisini inceledik.

GEREG VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dall
arsivinde bulunan 23 hasta vaka grubumuzu olusturmaktadir.
Bu hastalara ait tim preparatlar 151k mikroskopik olarak
degerlendirildikten sonra, bir parafin blok immunhistokimya ve
standart AgNOR boyama yéntemi igin segilmistir.

Vakalarda histolojik "grading" yaparken 10 Biyik
Biiyitme Alaninda (BBA) 4 veya daha az mitoz olanlar be-
ning, 5 veya daha fazla mitoz/10 BBA olanlar malign olarak
degerlendirilmistir (Mitotik indeks: MI; Olympus BH2 mikros-
kop, x10 okuler, x40 objektif). Epiteloid goriinimde hiicrelere
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Resim: 1 Diz kas hicresindeki mitotik aktivite (okla
isaretli), H+E (x460)

Resim: 3 Diz kas neoplazminda PCNA pozitif hiicreler,
streptavidin-biotin peroksidaz (x460)

sahip leimyoblastomlar da yine bu degerlendirmeye tabii tutul-
mustur,

PCNA (Clone P10, Zymed, USA), segilen bloklara Strepta-
vidin-biotin peroksidaz yontemi ile uygulanmistir ve PCNA in-
deksi (Pl) su formille belirlenmistir. Pl = Niikleer pozitivite
gbsteren hicreler / 1000 neoplastik hiicre.

AgNOR (interphase nucleolar erganizer region) igin kolloi-
dal glimis boyama metodu uygulanmistir. Deparafinize edilen
kesitler gelatin/formik asit-glimis nitrat solusyonu ile ka-
ranlikta 1 saat muamele edilmistir. AQNOR skoru (AS); her va-
kada 100 timér hiicresi nukleusunda AgNOR benekleri
sayllarak, nikleus bagina diigen ortalama deger alinarak he-
saplanmistir (x1000, imm oil).

Olgular énce mitoz sayimina gore (4 veya daha az mitoz
olanlar ve 5 ve daha fazla mitoz olanlar/ 10 BBA) iki gruba
ayinidiktan sonra, bu gruplar arasinda tiimér ¢api (TC), Pl ve
AS arasinda anlamli bir fark olup olmadigini anlamak igin ista-
tistiksel olarak degerlendirilmistir. Bu amagla gruplarin ortala-
ma degerleri, standart sapmalari hesaplanmig ve Student-t
testi ile "Pearson correlation matrix (PCM)" uygulanmigtir. P;
0,05'den kgiik degerler anlamh olarak kabul edilmistir.

Ayrica Hacettepe Universitesi arsivinde hastalann dosya-
larindan takip olup olmadiklari, izlem sireleri, radyoterapi
veya kemoterapi gérip gdrmedikleri aragtirimigtir.

Resim: 2 Timér hicreleri niikleuslarinda AQNOR benek-
leri (Colloidal glims, x1000, imm. Qil)

Tablo-I: Dﬂzltasmoplannlatmda,ol’hlmlﬂm&rgap-
mmLWM(as)wmlmwm

TC(em) | AS | Pi .
Lei,omyom . 69 | 3147 | 264
Leiomyosarkom | 101 | 5279 | 527,
pdegei | 009 | 009 | 003.

'Tablo-nraldpoduebuen hastalannuzm Kinik

Yag/Cins | BM | Lok | KT Izlsmsﬁml
; (yal)
Olgu.1 66E M | Mide | - 2,880
Olgu.2 43E M| Kolon: | | o220
Olgu.3 60K M | Kolon| 4 e
Olgu.4 49K | M| Kolon| % | A,
Olgu.5 55K B | Kolon| - | 11, SS

' B: benign, M: mahgn, Lok: lokalizasyon, KT: kemoterap;. SS:
sag, sagliki, *: belirtilen sirelerden sonraki takibi bilinmiyor.

BULGULAR

Hastalarimizin 16'si kadin, 7'si erkek ve Kadin/Erkek: 2,2
idi. Yag ortalamasi 47,9 olup, 22-68 yaslari arasindaydilar.

Hastanemize bagvuru nedenleri arasinda % 69'unda karin
agnsi, % 38'inde Gl kanama, % 23'inde karinda kitle, %
7'sinde istahsizlik, bulanti-kusma gibi sikayetlerin bir veya
birkagi vardi.

Olgularin 13'd ince barsak, 5'i kalin barsak, 4' mide ve 1
tanesi de oral mukozada lokalizeydi (Resim 1).

Mitoz sayimi sonucu vakalarimizin 7'sinin malign, 16'sinin
bening diz kas timérii grubunu olusturdugu saptanmistir.

Neoplastik lezyonlarin en biiyiik boyutu dikkate
alindiginda 1-20 cm gaplari arasinda degisen biydklige sa-
hiptiler (ortalama 7,7 cm, leiomyomlar igin: 6,9 cm, leiomyo-
sarkomlar i¢in: 10,1 cm). Leiomyomlar ile leiomyosarkomlar
arasinda TC degiskenine gére p degeri (p=0.09 {p>0.05}) ola-
rak bulunmustur (Tablo 1).
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AS; leiomyomlarda 1.1-6.000 (ortalama: 3.147) arasinda
degdismekte iken, leiomyosarkomlarda 1.550-18.000 (ortala-
ma: 5.279) arasindaki degerlere sahipti. Benign ve malign diiz
kas timdrleri arasinda AS agisindan bir fark olup olmadigini
student-t testi ile degerlendirdigimizde p=0.09 (p>0.05) olarak
belirlendi (Resim 2).

PCNA indeksi sayim sonucunda; tiim olgularimiz 2-113
arasinda degisen degerlere sahipti. Bu dederler leiomyosar-
komlar igin 12-113 arasinda degismekte ve ortalama 52,7 idi;
leiomyomlar i¢in ise 1-66 arasindaki degerlere sahip olup,
PCNA indeksi ortalamasi bu grup igin 26,4 idi. Bu iki grup
arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin Student-t testi uygu-
ladigimizda T degeri 1.9819 olup, p=0.0307 (p<0.05) idi yani
leiomyomlar ile leiomyosarkomlar arasinda PCNA indeksine
gdre anlamli bir fark meveuttu (Resim 3).

Her iki grup birlikte degerlendirildiginde AS ile Pl arasinda
(PCM:0.212) zayif bir iligki saptandi.

Hastane argivimizde bu hastalardan 9'unun dosyas! bulu-
namadi. Mevcut dosyalarin besinde 1-11 yillik bir izlem sap-
tandi (Tablo 2), ayrica 3 hastanin postoperatif nonneoplastik
nedenlerle eksitus oldugu anlasildi, kalan 6 dosyada ise yeter-
li postoperatif izlem bulunamadi. Hastalanmizin higbirine mev-
cut kayitlara gore radyoterapi uygulanmamistir. 7 leiomyosar-
kom olgumuzun 4'iine kemoterapi (Dactinomycin, Endoxan,
Oncovin, Doxorubicin, Dacorbazin kombinasyonlarindan
olusan) uygulanmis olup, tedavi sonrasi takip yapilamamistir.
Hastanemiz kayitlarindaki bu yetersizlik nedeniyle PCNA anti-
koru ve AgNOR sonuglarinin bu tlimérlerin prognozu ile olan
iliskisi istatistiksel olarak degerlendirilememistir.

TARTISMA

Gastrointestinal sistemin diiz kas timérlerine iliskin bu ret-
rospektif calismada; genel olarak klinikopatolojik veriler kul-
lanilarak, bu neoplazmlarin biolojik davranisi belirlenmeye
calisiimistir. Serimizdeki olgu sayisi az olmakla beraber, bu
neoplazmlarin da nadir oldugu unutulmamalidir (1) Mc Grath
ve arkadaslarinin 51 vakalik GIS sarkoma serilerinde ortalama
yas 53 olup, E/K: 1,8/1; Evans'in 56 vakalik Gl diz kas
timérleri serisinde ise vakalarin 5-7. dekatlarda yogunlastig,
E/K:1/1 oldugu dikkati cekmektedir (1,2). Bizim serimizdeki de-
mografik veriler yas agisindan benzer (ortalama:47,9) olmakla
beraber, cinsiyet agisindan relatif olarak kadin egilimi (E/K:1/
2,2) s6z konusuydu.

Semptomlari irdeliyecek olursak; McGrath'in serisinde
karin agnsi % 62, Gl kanama % 40, karinda kitle % 38,
istahsizlik, bulanti-kusma % 28 oraninda izlenirken, bu oranlar
bizim grubumuzda sirasiyla % 69, % 38, % 23, % 7 seklinde
bir benzerlik gosteriyordu.

Biolojik davraniglarini belirlemek amaciyla; bu konuya
iliskin literatlr incelendiginde, birbirine benzer ama mindr
farkliliklar gosteren sistemlerle karsilagilacaktir. Ormegin;
McGrath Gl sarkomlarda 0-4 mitoz/10 BBA bulunanlan Grade
1, 5-9 mitoz/10 BBA bulunanlari ise Grade 2, 10 mitoz>/BBA
bulunanlari ise Grade 3 olarak degerlendirirken, Evans

10>mitoz/10BBA igeren leiomyosarkomlari “high grade", 1-5
mitoz/10BBA igerenleri "low grade" leiomyosarkom olarak
kabul etmekte ve serisindeki 2 leiomyomun <2 cm ¢apli
oldugunu ve mitotik figiir géstermedigini belirtmektedir (1,2).
Yu ise 60 vakalik G stromal timér serisinde; 0-2 mitoz/30BBA
olanlar benign neoplazm, 3-4 mitoz/30BBA olanlari borderli-
ne, 5>mitoz/30BBA olanlari malign neoplazm olarak
degerlendirmistir (3). Son olarak ise Amin; S5cm<gaplh ve
4<mitoz/50BBA olanlar benign, 5 cm> gapl ve 4<mitoz/
50BBA olanlan borderline, 5>mitoz/50BBA ve herhangi bir
boyutta olan lezyonlari ise malign olarak kabul etmistir (4). Biz
ise bu calismada 0-4 mitoz/10BBA olanlari benign, 5<mitoz/
10BBA olanlari malign olarak degerlendirdik.

Mitoz yanisira, biolojik davranisi anllyabllmek igin
sellilarite, nikleer pleomorfizm, hiicre sekli ve nekroz olup
olmadig da bazi makalelerde incelenmistir. Ama yine bu ma-
kalalerin de vurguladigi énemli bir nokia, gastrointestinal diiz
kas tiimérlerini derecelendirirken ve prognoz tayini yaparken
sadece bu morfolojik kriterlerin yeterli olmadigi seklindedir. Bu
konuyu biraz daha detaylandiracak olursak; mitoz sayimina
etki eden faktérleri animsamak yeterli olacaktir (fiksasyonun
sekli ve siresi, drekleme hatalari, intratiméral heterojenite,
piknotik nikleuslar ve degerlendirme hatalan gibi).

Bu amagla ginimiizde timor proliferasyon indeksleri ve
AgNOR yardimei ydntemler olarak kullaniimaktadir. TPI'ni be-
lirremede PCNA vyanisira Ki67, BrdU, MPM2 gibi
imminhistokimyasal belirleyiciler ve "flow cytometric”
degerlendirmeler yapilmaktadir. AFIP'den Cunnigham ve ar-
kadaglarinin yaptiklari 1975-1986 yillarina ait 122 hastanin
"flow cytrometric & image cytometric" degerlendirmesinde;
G2M evresindeki hicre fraksiyonunun, GO/G1 pikindeki
andploidinin ve G2M pikindeki andploidinin mortaliteyi
gdsteren énemli belirleyiciler oldugu, buna karsin "image cyto-
metric" degerlendirmelerin malign potansiyeli gostermede fay-
dali olmadigi vurgulanmaktadir. Ancak bu calismada dikkat
edilmesi gereken diger bir konuda; tek degiskenli istatistiksel
incelemelerinde p<0.10 degerinin kullanilmis olmasidir (5).
Calismamizda PCNA indeksi agisindan benign ile malign stro-
mal timérler agisindan anlamh bir fark oldugu (p<0,05) ortaya
cikmustir. Bu konuda literatiir gdzden gegirildiginde benzer
sonuglar meveuttur (3,4,6). Yu ve arkadaslar arastirmalarinda
PCNA indeksi yanisira AgNOR skoru agisindan da olgularini
degerlendirmisler ve nikleus basina diisen AgNOR skorunu
histolojik grade ile korele olarak bulmuslar, ancak PCNA in-
deksi ile AgNOR skoru arasinda lineer bir iligki
gosterememislerdir. (3). Bizim calismamizda ise AgNOR
skoru agisindan leiomyomlar ile leiomyosarkomlar arasinda
anlamli bir fark bulunamamis ve PCNA indeksi ile AgNOR
skoru arasinda zayif bir lineer iligkisi saptanmistir.

Calismamizin en 6nemli eksikligini hasta kayit sistemimiz-
deki yetersiz klinik dékiimantasyon olugturmaktadir. Bu ne-
denle bu morfolojik kriterlerin prognozla iliskisini belirleyeme-
dik.
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Degerlendirdigimiz parametreler arasindaki korelasyon

zayifigi; malign transformasyonun proliferatif karakterle olan
iliskisinin bugin igin heniiz bilmedigimiz yénleri oldugu var-
sayimini akla getirmektedir. Bundan baska olgu sayisi azhig
da bu sonucu dogurmus olabilir.

Sonug olarak AGNOR skorunun ve PCNA indeksinin prog-
nozla iliskisini belirleyememis olmakla beraber, bunlarin gast-
rointestinal diiz kas timérlerinin biolojik davranigini belirleme-
de mitotik sayima ek olarak yardimci parametreler seklinde
kullanilabilecegini diiginiyoruz.
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