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GIRIS VE AMAC

Glinlimizde ¢ok ©Snemli bir hastalik grubunu olusturan akciger
kanserleri, kanserler ig¢inde en ¢ok &lime neden olanidir. Ornegin
Amerika Birlegik Devletleri'nde 1987 yilainda 150.000 yeni akciger
kanseri olgusunun bulunacagi wve 136.000 hastanin da akeciBer
kanserine bagli nedenlerden Slecegi tahmin edilmistir (30). Bu
denli sik karsilastigimiz ve cok kot seyreden akciger
kanserlerinin tanisi, tedavisi wve seyri bu nedenlerden dolayi
ayrica Onem tagimaktadir.

Kanserin morfolojik olarak tanisinda, niikleer atipiyle
ilgili bir takim faktorler soz konusudur ki, bunlar;
niikleer/sitoplazmik oranin artisi, niikleer bliyiklikteki
degismeler, kromatin miktarlarindaki artis ve dagilaimlarindaki
diizensizliklerle niikleer DNA, BRNA ve protein kontentlerindeki
artistir (25). Bunlardan da anlagilabilecegi gibi, DNA, RNA ve
protein miktarlarinin 8lclimil, malign potansiyel ve proliferasyonu
degerlendirmede, objektif bir ydntem olarak ele alinabilir.

Biz de c¢alismamizda, operabl akciger kanseri tanisi 1lle
ameliyata alinan olgularin c¢ikartilan kanser dokularinda niikleerx
DNA ve protein miktarlarini Slgerek, bu Bzelliklerinin hastanin
klinigi lizerine ne sekilde yansidigini incelemeyi amacladik.

GCalismada yalnizca adenokanser olgularini segme nedenimiz,



istatistiki ag¢idan anlamli olabilecek sayida clguyu ancak bu
histolojik grup akciger kanserinde bulabilmis olmamizdair.
Cerrahiye verilen olgulari tercih etmemizin +tek nedeni ise,
tiimdrden elde edilen slaytlarda yeteri Lkadar kanser hiicresinin
kolaylikla elde edilebilmesidir. Bdylelikle, en az 100 kanser
hiicresini isik mikroskobunda tanivarak DNA ve protein

miktarlarinia Slcebilmek miimkiin olmustur.
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GENETL B E R
Brons kanserlerini su gruplarda toplayabiliriz;
1. Yassi hiicreli kanser (epidermoid kanser)
2. Adenokanser
3. Kiigilik hiicreli kanser
(2) Yulaf hiicreli kanser
(b) Intermediyet hiicre tipli kanser
(¢) Kombine yulaf hicreli kanser
Biyiik hiicreli kanser
Adenoskuamdz kanser

Karsinoid tiimdr

~ 0 Ot

Brongiyal gland kanserleri

(a) Adencid kistik kanser

(b) Muko-epidermoid kanser

(c) Digerleri
8. Digerleri
WHO 'nun 1981 siniflandirmasa
(International histological classification of tumours, No
1.Histological typing of lung tumours. 2nd ed. Geneva: WHO, 1981)
Adenokanserler kadinlarda nisbeten daha fazladir. Akciger
kanserlerinin erkeklerde gorilme si1kliginin kadinlarda gdriilme

si1kligina orani 3:1 ile 8:1 civarinda iken adenokanserlerin erkek



kadin orani 3:2 dir. Adenokanserler genellikle periferik
yverlesimli olup, yeterince biiyilivene kadar semptom vermezler.
Siklikla toraksin rutin réntgenolojik tetkiki sirasinda
tesbitedilirler. Mikroskopik olarak neoplastik kiboidal ve
kolumnar hilcreler glandiiler yapilar yapmaya meyillidirler ve bu
olugsumlar fibrdz stroma tarafindan desteklenirler. Nilkleus blyik
ve irregiller olup, belirgin niiklecluslar icerebilir. Sitoplazmada
milsin gdsterilebilir. Gelisimlerinin erken ddneminde kan ve lenf
damarlarini invaze é£meye eZilim gdsterirler ve primer lezyon
semptom verecek kadar bllytimeden dnce cogunlukla metastaz
vaparlar. Periferilk adenokanserler visseral plevraya yayilim
gbstererek mezotelyomaya andirir g8riinlim verebilirler.Diger
taraftan gdgis duvari tutulumu epidermoid kanserlere nazaran daha
azdir. Skar dokusu ile adenokanser geligimi arasinda kuvvetli bir
korelasyon mevcuttur. iyi farklilasmamis hiicre tipinde olanlar
daha k&ti prognoz gdsterip erkenden metastaz gdsterirler (20).
Adenokanserler kendi aralarinda 4 subgruba ayrilirlar. Bunlar;

{a) Asiner adenokanser

{b) Papiller adenokanser

{c) Bronkioio~alveolar karsinoma

{(d) Mikils formasyonu ile birlikte sclid kanser

I1k iki grup misin Uretmeye yatkindir. Bronkiolo-alveolar gekli



ise terminal ©brongiollerin distalinde ya da igerisinde bulunan
herhangibir epitelyal hiicreden kdken alirlar. Bu hiicre tipleri
arasinda tip II alveolar hilcreler, silyali, mnmiisindz veya Clara
hiicreleri ile bronsiyal mukoza hiicreleri sayilabilir. Tim akciger

kanserlerinin % 5 ini tutar (10).

Son zamanlarda WHO "nun siniflandirmasinin disinda,
adenokanserleri; (1) Parenkimal adenokanserler, (2) Brongiyal
adenokanserler; {(a) Endobrongiyal polipoid karsinoma,
(b)Brongsiyal asinar adenokanser, ve (3) B8Biniflandairailamayan

Adenokanserler sgseklinde siniflandirmayva meyil sdzkonusudur.
Japonya ‘dan yayainlanan bir aragtirmaya gbre DblUyiik santral
bronglardan kdken alan adenokanserler tim adenokanserlerin % 2.7
sini olustururken, Amerika kdkenli bir arastirmada bu oran %13
olarak bulunmustur. Belkide bu fark Uzak Dogu’da parenkimal
kokenli kanser prevalansinin yiksek lea51na baglanabilir.

Bu siniflandirmaya gdre bronsiyal tip adenokanserlerde postopera-
tif yasam siiresi kisa olmaktadir (12).

Hicre bliylimesi ve b&linmesi

Hiicre Dboliinmesi 2151k mikroskobunda goriilebilen pegpese 1iki
progesten olusmustur; niikleer bSlinme (mitosis) ve sitoplazmik
b&liinme (sitokinezis). Fakat +tipik hiicrenin bdllinebilmesi icgin
onceden kitlesini iki misline g¢ikarip igerdifi yapilari eslemesi

gerekir. Ancak bu gekilde ogul hilcre bSlinmeyi takiben tamamen



kendisine ait hayvat siklusuna baglayabilmesi igin gerekli
komponentlere sahip olabilir. Hicre siklusunun blylme faza
sirasinda, c¢oZunlugu bdlinmeyi ilgilendiren bir takim g3zle
gdriilemeyen olaylar olur ki buna interfaz adi verilir.

Hiicre komponentlerinin ¢ogunlugu hiicre bdliinmeleri arasindaki
interfaz boyunca olugturulurlar. Bu komponentlerden, yalnizca DNA
interfazin ¢ok sinirli bir sliresince replike olurki bu safha "8"
fazi (S=sentez) clarak adlandirailir. Siklusun diZer bir evresi
ise nilkleer ve sitoplazmik b&liinmenin meydana geldigi “M" faz1
(M=mitoz) dir. M fazindan DNA sentezinin baslama51na kadar gecen
siire G1 (G=gap=ara), DNA sentezinin tamamlanmasi ile bir sonraki
M fazi aras.ndaki sire ise G2 fazi olarak bilinir. Dolayaisi ile
interfaz; G1-8-G2 fazlarindan olugsur ve siklusun siire colarak % 90
indan fazlasini tutar (1).

Cok hiicreli canlilarda, farkla hicrelerin hiicre sikluslarinin
stireleride farkli olmaktadir ve bu siire & saat ile 100 gin
arasinda degismektedir. Hizla bSliinen hilcreler ile .daha vavasg
bdlinen hilicreler arasindaki temel farklailik, Gl fazinda harcanan
sltiredir. Bazi hilicreler ¢ok yavas Db&linlip Gl1 fazinda giinlerce
hatta yillarca bekleyebilmektedirler. Buna karsin hiicrenin &
fazinin ba@lang;c1ndan mitoza kadar olan sglresi Dbelirgin bir
sekilde sabit olup, bSlinme hizina bakmaksizin bu defismezlifini

korur.



Deneysel olarak g8sterildigi lizere; Gl in ge¢ safhasinda ki bir
noktaya wulasildifinda, dig c¢evre sartlari ne olursa olsun,
hiicreler siklusun geri kalan kismini tamamlamak lizere yollarina
devam ederler, bu noktaya ddnlisi olmayan nokta "Restriction
point”-"R noktasi” denir.

Hlicre c¢ekirdeklerinin fluoresan ydntemleri ile Dboyanip DNA
kapsamlari 8lelildiigiinde, en digik DNA miktari Gl fazinda
bulungrken, G2 yva da M fazinda bu miktarin iki misli DNA kapsami
Sletilmis, 8 fazinda 1ise her 1ki miktarin arasinda bir deferx
bulunmustur.

Bazi hallerde, hiicreler beslenmeseler bile, R noktasinda canla
ve saglikli olarak uzun periyodlar boyunca kalabilirler. Bu
stabil istirahat periyeodu hicre siklusunun GO fazi olarak
adlandirilir.

DNA nin &tesinde ona bagli proteinlerin de, hiicre siklusu
boyunca replike edilmeleri gerekir. Bu nedenle, sentezlenmis
protein interfaz boyunca hiicre icinde toplanmaya devam eder. G1
sfiresince hiicre igerisinde sentezlenen proteinin biiyiikk goBunlugu
sitoplazma ic¢inde Lkalirken ntikleus icindeki protein miktari ya
hi¢ degismemistir ya da ¢ok az artmistir. Bu durum interfazin
ikinci yarisinda dzellikle & fazinda tersine ddner ve niikleus
iginde sitoplazmaya oranla on. daha haizli bigimde protein

birikmeye bagslar. Bunun nedeni, hatiri sayilir miktarlarda ki



hilcresel proteinin sitoplazmadan nilkleusa olan gdcldir. Bu
fenomen esas olarak 8 fazi ile sinirlidir. Proteinlerin gdclnin
maksimal kismi S fazinin ortasina isabet ederken, ¢ok az bir
kismi da Gl ve G2 fazlari sliresince meydana gelir. Gl fazinda
olusan gdg¢ reversibl olup, esit miktarlarda protein nikleusa
girerken egzamanli olarak ayni miktarlarda protein niikleusu
terkeder. S fazinda bu denge bozularak daha fazla miktarlarda
protein nikleusa transfer edilmis olur. Sonugcta S fazi boyunca
niikleus DNA kapsami ile Dbirlikte protein miktarlari da artarak
niikleer bllyime ile sonlanir. DNA sentezi olmaksizain da memelil
hiicre niikleuslarinda proteinlerin toplanabilecegi deneysel olarak
gbsterilmistir (42).

Ozetle; BRNA ve protein sentezi tim interfaz sliresince
olusurken DNA sentezi yalnizca interfazin bir parcasinda o da
gogunlukla mid-interfaz da olmaktadir. DNA sentezi dncesi periyod
olan Gl fazi genelde interfazain siire olarak ilk % 30-50 sini, DNA
sentezinin olduBu S fazi % 35 kadarini ve DNA sentezi sonrasi
preriyod olan GZ fazi da son % 15-30 unu olugsturmaktadir. G1
stiresince RNA nin sitoplazmaya devamli transferi s&z konusudur,
nilkleer RNA kapsami ise deZismeksizin kalir. Hiicresel RNA nan
vaklagsik olarak % 75 1 sitoplazmada bulunur. Proteinlerin
gogunlugu ya da tamami Gl boyvunca sitoplazmada toplanir.

Hicre kiitlesi belli bir degere ulagtiginda, bazi kiitleler hicre



niikleusu g¢evresinde toplanarak DNA sentezini baslatirlar. DNA
sentezi boyunca blylk miktarlar da protein sitoplazmadan nikleusa
transfer edilir. Basari ile tamamlanmigs mitozlar arasinda bir
hiicrenin sahip oldugu tim komponentlerini dolayisi 1ile kitlesini
iki katina c¢ikartmigs olmasi gereklidir. DNA nin aksine, hicrede
bulunan birgok farkli protein ve RNA interfaz Dboyunca
sentezlenirler. Her {i¢ Lkomponent; DNA, RNA ve protein artarak
sonugta hilcreyi iyice bliylittirler ve Gl fazindan G2 fazina gegen
hiicrede mitozun baslamasini saglarlar.

Dokulardaki bliyime kontrol mekanizmalari, hicre igerisindeki
protein sentez hizi {lzerine direkt olarak etkilidirler. Buna
gdre, Szglin stimulatuvar faktdrlerin yoklugunda, hiicreler dlsik.
devam hizinda protein sentezlemeye devam ederler. Blyiyen
hiicrelerde bile, proteinler ortalama turnover hizlari ile
birlikte ayni konsantrasyonlarda korunurlar. Stabil olmayan baz1
proteinlerde ayni oranlarda sentez hizlaraini azaltarak,
konsantrasyonlarini korumaya ¢aligsirlar. Bu stabil olmayan
proteinlerden biri de hipotetik olarak varligi kabul edilen "U"
proteinidir ki,hﬁore biiyiimesinden sorumlu tetik proteindir. Cevre
sartlara: genel olarak protein sentez hizini artiracak sekilde
degistiginde difer proteinlerle birlikte, U proteini sentezi de
artarak belli bir esik konsantrasyonu seviyesinl geger ve sonugta
hiicrenin R noktasindan gegerek bdlinmek lzere olgunlasmasini

saglar.



Kanser hiicrelerinin en ®nemli Ozelliklerinden biri, bu mevecut
blivime kontrol mekanizmalarina cevapsiz kalmalari ya da anormal
cevap vermeleridir. Bu hiicreler dokularda veya kiiltiirlerde,
kontakt inhibisyona cevapsiz kalarak, cogalmaya devam
etmektedirler. Kanser hiicrelerini normal hilicrelerden ayiran diger
bir &zellik ise, populasyon olarak sinirsiz bélﬁnebilme
dzelligine sahip olmalaridir. Buna kargsin normal hiicreler sinlrll.
saylda béliinebilmektedirler. Ornegin nenelilerden alinan
fibroblastlar 20-50 kez Dbo&liindilkten sonra Olmektedirler. Yani,
normalde hﬁcre. 51Umii daha Onceden programlanmistir ve kanser

hlicrelerinde bu program kaybolmaktadair.

Niikleer DNA kapsami ve analizi

Histogramlar da 2c¢ civarainda DNA kapsayan hilicreler, "diploid"”
hiicreler olarak bilinirler. (Normal kontrol hiicrelerinde oldugu
gibi) Polipoid DNA histogramina sahip hiicre populasyonlarainda
ise, DNA degerleri 2c¢, 4c ve 8c civarinda seyreder. "Aneuploid”
DNA kalibinda ise, DNA miktarlari bariz bir gekilde normal
dagilimdan sapma gdsterirler.

Nermal hlicreler GO/Gl fazlarinda 1i1ken siklikla diploid DNA
degerleri sergilefler, S ve G2 fazlari boyunca ise DNA degerleri
diploid miktarlarinin iki misline kadar c¢ikar. Malign timdér

hilcreleri, normal hiicrelerde ki DNA miktarlarina benzer
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de8erlerde DNA kapsamina sahip olabilecekleri gibi, normalden
belirgin sekilde sapm1$lve oldukca degisken DNA degerlerine de
ulagabilirler (28). Kantitatif sitofotometri ile elde edilen
sonuglara gdre, malign timdrler temeldé iki ana grup altinda
toplanirlar; (1) diploid-tetraploid sinirlarinda DNA kapsayan
euploid tiimdrler, (2) DNA kapsami bu sinirlarin disina tasan
aneuploid tiUmdrler. TiUmdr progresyonu ve hastanin yasam siresi
gbzdniine alinacak olursa, genellikle euploid timdrler daha diistk
malignite potansiyeline sahiplerken, aneuploid tlimdrler daha kot
seyirlidirler (23, 26, 27, 38, 39, 40).

Normal akcifer epiteli hiicrelerinde metaplazik defisikliklerin
gbriilmesi ile ©beraber, hiicre nikleusunun DNA kapsaminda da
degigiklikler olmaya baslar. Atipi gdstermeyen metaplastik yassa
epitel  Thiicrelerinin DNA kapsami normal kontrol hiicrelerinde
oldugu gibi diploid karakterdedir. Hafif nilkkleer atipi g8steren
metaplazik hilicreler de ise DNA kapsami genelde diploid sainirlar
igerisinde iken bir kisminin DNA kapsaml tetraploid miktarlara
kadar ulasabilir. Orta derecede atipi gdsteren hiicrelerin niikleer
DNA kapsamlari ise 2c¢ ve 4c degerleri arasinda deBismekle
birlikte tetraploid deEerleri asan kiiciik fraksiyonlarda bulunur.
Siddetli atipi gbsteren metaplastik hiicrelerin niikleer DNA
kapsamlari, karsinoma insitu ve invaziv kanserde de oldugu gibi

cogunlukla 4c deferlerinin iizerindeki seviyelerde yer alirlar.
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Nikleer atipinin Dbelirginlegmesi 1ile beraber 2c-4c degerleri
" arasinda niikleer DNA kapsayan hiicre ylizdesinde azalma meydana
gelir. Sonug olarak, bronsg aBacinda oldugu gibi, solunum
epitelinden invaziv kanser gelismesi ile, nilkler DNA kapsamindaki
dﬁzensizlik ve progresif artis arasinda, bir paralellik soz
konusudur. Daha hiicreler malign 8zelliklerini g®&stermeden Once
niikleer DNA kapsamlarinda defisiklik olmaktadair. Bu nedenle DNA

kapsamindaki sapmalar, malign transformasyon sonucu geligsmeyip
aksine bu defismeler neticesinde malign davranislar ortaya
¢crkmaktadir. Ayrica kimyasal indiikleme ile elde edilen aneuploid
karakterin ~yol actigi hiicresel degigiklikler, indiikleyici
kimyasal ajanin ortamdan uzaklagtirilmasi ile +tamamen geriye

dénmektedir (25).
Akcifer kanserlerinin evrelendirilmesi;

PRIMER TUMOR (T)
TX Bronkopulmoner sekresyonlarda malign hiicreler gdsterilmis,
valniz radyolojik ya da bronkoskopik olarak timdr belirlenememis

olgulardair.

TO Primer tiimdre ait belirti yoktur.

TIS Karsinoma insitu

12



T1 Tldr 3.0 cm ya da daha kigiiktir, akciger ya da visseral
plevra ile cgevrilidir, bronkoskopide proksimal lobar bronglara

invazyon izlenmez.

T2 Tiimdr 3.0 cm den bliyliktiir ya da boyutlari ne olursa olsun
visseral plevrayi tutmustur veya atelektazi ya da hilar bdlgeye
kadar uzanan obstriiktif pndmoni ile birliktedir. Bronkoskopide
tlim8run gdrinen invazyonu, lober brons ile sinirli olmala ya da
karinanin en az 2 cm distaline kgdar uzanmalidir. Birlikte
bulunan atelektazi ya da obstriiktif pndmonitis tiim birwakciéeri

tutmamalidir.

T3 Tiimér direkt olarak gdgis duvarini, diafragmayi veya
vertebra, Ozefagus, trakea, bliyilk damarlar, kalbi tutmaksizin
mediastinal plevra ya da perikardi tutmustur. Veya karinaya

invaze etmeden, buraya 2 cm lik mesafe icerisinde yer alair.

T4 Herhangibir blyiklikteki timdr, mediasten, kalp, blylik
damarlar, trakea, Szefagus ya da vertebralari tutmustur, veya

karinaya invazedir, ya da malign plevral effiizyon sz konusudur.

NODAL TUTULUM (N)

NO Btlgesel lenf nodlarina metastaz yoktur.

N1 Peribronsiyval ya da ayni taraftaki hilar lenf nodlarina

veya her ikisine birden invazyon sdzkonusudur.
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N2 Ayni taraftaki mediastinal ve subkarinal lenf nodlara

tutulmustur.

N3 Aksi taraftaki mediastinal, hilar lenf nodlaraina veya

aynl ya da farkli taraftaki skalen ya da supraklavikular lenf

nodlarina yayilim vardir.

UZAK METASTAZ (M)

MO Metastaz yok
M1 Uzak metastaz vardair.

EVRELENDIRME
TX,NO, MO

Gizli kanser (Occult)

TIS,NGO,MO

Evre O

T1,NO,MO
T2,N0, M0

Evre 1

T1,N1,MO
T2,N1,M0

Evre I1

T3, N0, MO
T3,N1, M0
T1,N2,M0
T2,N2, MO
T3,N2, MO

Evre IIIA
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Herhangibir T,N3,MD
T4,Herhangibir N,MO Evre IIIB

Malign effiizyon

Herhangibir T,Herhangibir N,M1 ‘ Evre IV

Staging of Lung Cancer, Darroch W. 0. Moores, M.D., Ann Thorac

Surg 44:225~-226, Sep 1987 (29).
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MATERYAL VE METOD

Ekim 1987-Temmuz 1988 +tarihleri arasainda operabl akciger
adenokanseri tanis:x ile Tokyo Medical College Hastanesinde
ameliyata alinan 6 "si kadin, 1171 erkek 17 olgudan cerrahi olarak
¢ikarilan kanser dokularinin c¢alismasi yapildi. Hastalarin
vaglari 34-~79 arasinda dééismekteydi.

Olgularin hepsinin operasyon ®ncesi tanilara patolojik olarak
bilinmekteydi. Tani; balgam sitolojileri, bronkoskopik gdzlem ve
bronkoskopi sirasinda alinan materyalin sitolojik ve patolojik
incelemeleri, transtorakal perkutandz igne aspirasyon
sitolojileri ve iBne biyopsileri gibi tani ydntemlerinin bir ya
da birkacinin uygulanmasi ile konulmugtu.Bu sekilde hiicre
tanilari elde edilen olgularin hepsinin, diiz radyografilerinin
yanisira, bilgisayarli Dbeyin ve toraks tomografileri, tim vicut
kemik ve karaciger-dalak sintigrafileri, pulmoner anjicgrafileri
¢ekildi. Bunlar degerlendirilerek TNM siniflandirmasina gbre
olgular evrelendirildiler. Hastalarin hic¢birinde, operasyonda ve
postoperatif donemde komplikasyon gelismedi.

Olgularin hepsinde, ameliyat 1ile olkarllan kanserli doku
bistliiriyle kesilerek, kesik ylizeyden direkt olarak cam slaytlara
basi (stamp) yapildi ve elde edilen tim slaytlar % 10 luk

formalin iceren sprey ile tesbit edildi. Tiim olgulardan elde
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edilen slaytlar korunarak, herbirinden en az iki slayt olmak
izere, Feulgen-Naphtol Yellow S boyasa ile ayni seansta
boyandilar.

Feulgen-Naphtol Yellow S boyamasi su sekilde yapaldi:

1- Slaytlar 1 saat siire ile 5 N HCl asit igerisinde
tutuldular,

2—- Bu siire sonunda 4-5 kez distile suyla ca%kalandllar,

3- 0da isisinda 2 saat siire ile Schiff ayracinda
bekletildiler,

4- Kirmizi renk kaybolana kadar distile suyla 5-6 kez
Qalkalandllar, '

5- 450 ml su, 25 ml 1 N HCl ve 25 ml % 10 NaQ ile hazairlanan
sollisyon ¢ ayrai kaba konularak, slaytlar sirayla herbirinin
igerisinde onar dakika bekletildiler,

6- b dakika siireyle cesme suyunda yikandilar,

7- Distile suda 1-2 dakika bekletildiler,

8- 150 ml % 1 l1lik CH3COOH igerisine 0.15 gr Naphtql Yellow S
eklenerek hazirlanan sollisyon igerisinde 30 dakika tutuldular,

9- U¢ ayri kaba % 1 1ik CH3COOH konarak sirayla herbirinin
igerisinde 30 ar saniye bekletildiler,

10- U¢ ayri kaba abscolll tersiyer Dbilitanol konularak her bir
kabin igerisinde 30 ar saniye birakildilar,

11- Bon olarak slaytlarin {izerine Xylol konulup lamelle

kapatildilar.
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Mikrospektrofotometrik &lgiimler:

Boyanarak hazir hale gelen cam slaytlar, nilikleer protein ve
DNA 8lcilmek f{izere, Fujinon marka 1sik mikroskobu kullanilarak
yine ayni marka bilgisayar esliginde, analiz edildiler. Kontrol
hiicreler olarak slaytlarda gbzlenen lenfositler kullanildi ve en
az 10 lenfosit sayildi. Bu hiicrelerin kapsadigi DNA nmiktari 2c,
niikleer protein ise 2p olarak belirlendi. Kontrol hiicrelerden
eide edilen deferlere gdre kanser hiicrelerinin kapsadigi DNA ve
niikleer protein miktarlarinin histogramlari ¢izildi. KXanser
hiicrelerinden de en a=z 50 +tane sayildi. Bilgisayar ile,
spektrofotomet{ik olarak Feulgen DNA kapsami 5486 nm dalga
boyunda, Naphtol Yellow S bagli protein ise 435 nm dalga boyunda
8lelildli.

Tim olgularimizda tek tek, klinik, sitolojik ve ameliyat
sonrasi patolojik evrelendirmeler yapildi. Her olguda; ortalama
DNA kapsami (C), 2.5C wve 5.0C den fazla DNA kapsayan hiicrelerin
ayri ayri yluzdeleri, ortalama niikleer protein degerleri (P),
ortalama F/C oranlari ve bu orani 2.0 dan yiiksek olan hiicrelerin
ylizdeleri tek tek hesaplandi.

Elde edilen deBerler Lkullanilarak, kontrel hiicreleri ve
kanser hiicreleri icin; DNA ve ©protein histogramlari ¢izildi.
Protein / DNA oranlari igin de histogramla birlikte grafikler

diizenlendi.
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TABLO 1: OLGULARIMIZIN OZELLIKLERI

OLGU YAS CINSIYET TANI YONTEMI TUMOR BOYUTLARI
1 34 Erkek TBLB 3.5 X 2.5 cm
2 68 Kadin TBLB 3.2 X2.0 cm
3 49 Kadan TBLB 2.7 X 1.8 cm
4 34 Erkek TBLB, TVB 3.2 X2.5 cm
5 51 Erkek TBLB 3.6 X 2.8 cm
6 73 Kadain TBLB 4.2 X 1.8 ¢cm
T 82 Erkek NC 2.5 X1.8 X 1.5 cm
o] 87 Erkek TBLB 3.5 X3.5X3.0cm
5 70 Kadin Brons lavaji 2.2 X 1.9 cm
10 55 Erkek Balgam sit. 4.0 X 3.4 em
11 T2 Erkek NC 2.0 X 1.5 X 1.5 ¢cm
12 85 Erkek TBLB, TVB 7.0 X 5.0 cm
13 65 Erkek TBLB, lavaj 4.0 X 3.7 X 3.0 cm
14 71 Kadin TBLE, NC 3.2 X 3.0 cm
15 79 Kadin Balgam 2.2 X 1.7 cm
18 83 Erkek TVB, eff. 7.0 X7.0 X5.0 cm
17 82 Erkek TBLB, Balgam 9.5 X 4.5 ¢m

TBLB= Transbronsiyal akciBer biyopsisi
NC= Perkutandz transtorakal igne aspirasyon sitolojisi
TVB= TV monitdri eslifinde fircalama ve lama yayma

Eff= Plevra effiizyonundan sitolojik calisma

19



BULGULAR

Ik olgumuz 34 yasinda bir erkek hastaydi. Tani fiberoptik
bronkoskopi sirasinda alinan transbrongiyal akcifer biyopsisi
(TBLB) ile adenokanser olarak geldi. Operasyon ©Oncesi klinik ve
sitolojik evresi IIIA olarak kabul edilen hastanin patolojik
evrelendirmesi de IIIA olarak bulundu. Timdr, 3.5 X 2.5 cm
boyut%arlnda olup, sag lUst lob apikal subsub segmentinden kéken
aliyvordu. Hastaya, sag pndmonektomi uygulandi. (sekil 1,2)

Kanser hiicrelerinin ortalama DNA kapsamir 3.0C, ortalama
niikleoproteini (NP) 18.8P ve NP/DNA orani 5.62 olarak bulundu.
Kanser hiicrelerinin % 57.5 inin DNA kapsami 2.5C nin, % 7.5 inin
ise 5.0C nin lUzerinde c¢ikti. Hiicrelerin % 95 inde ise NP/DNA
orani 2.0 in listindeydi. (sekil 3,4)

Tkinci olgumuz, 68 yasinda bir kadin hastaydi. Tani, TBLB ile
adenokanser olarak geldi. Klinik ve sitolojik olarak evre II
olarak diistinlilen hastanin patolojik evresi, evre IIIA bulundu.
Timdr, 3.2 X 2.0 cm boyutlarinda olup, sag st lob apikal
segmentinden kdken aliyordu. Hastaya, sag st lobektomi
uygulandi. (sekil 5,86)

Kanser hiicrelerinin ortalama DNA kapsami 7.1C, ortalama NP1
10.8P ve NP/DNA orani 1.54 olarak bulundu. Hicrelerin % 89:7 si
2.5C, % 61.5 i ise 5.0C nin Uzerinde DNA kontentine sahip idi.

NP/DNA oraniysa % 15.38 inde 2.0 nin lUzerindeydi. (sekil 7,8)

20
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Uclincll olgumuz, 49 yasinda bir kadain hastaydi. Tanisi, TBLB
ile papiller adenokanser olarak geldi. Klinik olarak evre IIIA,
sitolojik olarak evre ITIB diziinlilen hastanin patolojik
evrelendirilmesi evre ITIB Dbulundu. Timdr, 2.7 X 1.8 cm
boyutlarinda olup, sag {ist lob anterosuperior segmentten kdken
aliyordu. Hastaya, sag pndmonektomi uygulandi. (sekil 9,10)

Bu olguda kanser hiicrelerinin ortalama DNA kapsami 8.2C,
ortalama NP"i 10.2P ve NP/DNA orani 1.81 olarak bulundu. Hicre-
lerin % 96.8 =i 2.5C nin, % 93.3 Ui de 5.0C nin {izerinde DNA
kapsiyordu. Kanser hiicrelerinin % 18.68 sinin NP/DNA orani 2.0 in
lizerinde 1idi. (sekil 11,12)

Dordincil olgumuz, 34 yagsinda bir erkekti. TBLB wve TV
esliBinde firgalama sonucu alinan materyaller adenokanser olarak
geldi. Precoperatif ve postoperatif evrelendirilmesi evre IV di.
Tiimdrun boyutlari 3.2 X 2.5 cm olup, sag hilustan kdken aliyordu.
Hastaya, sag pndmonektomi uygulandi. {gekil 13,14)

DNA ve NP analizinde; ortalama DNA kontenti 8.1C, ortalama NP
82.7P ve NP/DNA orani 8.04 bulundu. Hiicrelerin % 88.1 inin DNA
kontenti 2.5C, % 77.7 sinin 5.0C nin Uzerinde idi. NP/DNA orana
hiicrelerin tamaminda 2.0 yi agmaktaydi. (sekil 15,18)

Peginci olgumuz, 51 yasinda erkekti. TBLﬁ ile adenokanser
tanisi aldi. Ameliyat 6néesi ve sonrasil evrelendirmesi, evre IIIB

claralk degerlendirildi. Timdr, 3.6 X 2.8 cm olup, sag alt lob
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apikal segmentten ktken aliyvordu. Sag orta ve alt lobektomi
uygulandi. (gsekil 17,18)

Adenckanser hiicrelerinin ortalama DNA kontenti 7.0C,
ortalama NP miktara 12.4P ve NP/DNA orani 1.80 bulundu. Hicre-
lerin tamaminin DNA kontenti 2.5C ve 5.0C degerlerinin lizerinde
idi. NP/DNA orani 2.0 in {izerinde hﬁcrelefin % 48.14 {1
bulunuyordu. (gekil 19,20)

Altinci olgumuz, 73 yaginda kadindi. Adenokanser tanisi TBLB
ile konuldu. Klinik, sitolojik ve patolojik olarak evre I°de
bulunmaktaydi. Sag alt lob apikal segmentten kSken alan timdr,
4.2 X 1.8 cm boyutlarinda idi. Hastaya, sag alt lobektomi
vapildi. (sekil 21,22)

Analizde; ortalama DNA kontenti 2.5C, ortalama NP 2.2F ve
NP/DNA orani 0.88 bulundu. Hicrelerin % 57.4 u 2.5C nin, % 2.1 i
5.0C nin {zerinde ¢ikti, hig¢bir hicrenin NP/DNA orani 2.0 in
tzerinde degildi. (gekil 23,24)

Yedinci olgumuz, 82 yaginda erkekti, perkutandz transtorakal
igne aspirasyon sitolojisi ile adenckanser tanisi aldi. Evre I°de
olan hastanin sag lUst lob anterior segmentten kdken alan, 2.5 X
1.8 X 1.5 c¢m Dboyutlarinda timdrii wvardi, bu nedenle sag st
lobektomi uygulandi. (sekil 25,28)

Ortalama DNA kontenti 2.4C, NP 3.6P ve NP/DNA oranai 1.47

bulundu. Hicrelerin % 18.86 sinin DNA kontenti 2.5C nin {izerinde
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iken hicbirinin DNA kontenti 5.0C yi asmiyordu. NP/DNA orani
hilicrelerin ancak % 9.52 sinde 2.0 in Uzerindeydi. (gsekil 27,28)

Sekizinci olgu, 67 yagsinda bir erkekti. TBLB ile papiller
adenokanser tanisai aldax. Preoperatif Lklinik wve sitolojik
evrelendirmeleri, evre IIIA iken, postoperatif patolojik
evrelendirmesi evre I olarak geldi. Timdr scl alt‘lob apikal
segmentten kdken aliyordu ve 3.5 X 3.5 X 3.0 cm boyutlarinda idi.
Sol alt lobektomi yapildi. (gsekil 29,30)

Ortalama DNA kontenti 4.0C, ortalama NP 1.06P ve ortalama
NP /DNA éranl 1. 068 bulundu. Bu olgudaki hiicrelerin % 31.8 inin DNA
kontenti 2.5C nin, % 13.8 sinin ise 5.0C nin {izerinde idi. Higbir
hiicrenin NP/DNA orani 2.0 in lUzerinde degildi. (sekil 31,32)

Dokuzuncu hastamiz 70 yasinda, papiller adenokanser tanisi
alan bir kadindi. Timdr; evre I de olup, sol Ust lob anterior
segment ve lingular bronglardan kdken aliyordu, 2.2 X 1.9 cm
boyutlarinda idi. Hastaya sol st lobektomi uygulandi. (sekil
33,34)

Timbriin ortalama DNA kontenti 3.8C, NP i 5.3P ve NP/DNA
orany 1.42 idi. DNA kontenti, hicrelerin % €7.3 Unde 2,5C nin,
% 32.8 sinda 5.0C nin lUzerinde idi. % 4.34 hiicrenin NP/DNA orani
2.0in Usttnde bulundu. (sekil 35,386)

Onuncu hastamiz, 55 yaginda erkekti, tani balgam sitolojisi
ile adenokanser olarak geldi. Klinik olarak svre I, sitolojik

clarak evre IV digiinlilen hasta ameliyat sonrasi patoleojik olarak
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evre IIIA olarak bulundu. Timdr 4.0 X 3.4 c¢m boyutlarinda olup
sol alt lobdan kdken aliyordu, sol alt lobektomi yapildi. (sekil
37,38)

Timdrun ortalama DNA kontenti 4.7C, NP i 5.2P ve NP/DNA
orani 1.10 idi. DNA kontenti: hlicrelerin tamaminda 2.5C nin,

% 28.8 inde 5.0C nin lzerinde bulundu. NP/DNA orani hiicrelerin
hi¢birinde 2.0 in lUzerinde degildi. (sekil 39,40)

Onbirinci olgumuz, 72 vasinda erkekti, tanisi iZne
aspirasyon sitoleojisi ile adenokanser olarak gsldi. Evre 1 de
olan hastanin +timdrd 2.0 X 1.5 X 1.5 boyutlarinda olup, sol
lingula superior segmentten kdken aliyordu. ©Sol Ust lobektomi
vapildi. (sekil 41,42)

Ortalama DNA kontenti 2.8C, NP i 2.8PFP ve NP/DNA orani 1.08
olarak bulundu. Hiicrelerin % 66.6 sinda DNA kontenti 2.5C nin
Uzerinde iken % 2.5 inde 5.0C nin lUzerinde idi. NP/DNA orani
hiicrelerin % 5. 12 sinde 2.0 in Ustiinde idi. (gekil 43, 44)

Onikinci hastamiz, 65 yasinda erkek hasta idi. Tana,
fiberoskopik olarak alinan materyallerle adenokanser olarak
geldi. Evresi IIIA olarak tesbit edilen timdr, 7.0 X 5.0 cm
boyutlarindaydi ve sag alt lob apikal segmentten kdken aliyordu.
Sag orta ve alt lobektomi ile birlikte 1ilist lob posterior
segmentektomi yapildi. (sekil 45,46)

Timbrun ortalama DNA kontenti 2.7C, NP.i 4.4 ve NP/DNA orani

1.58 idi. DNA kontenti, hiicrelerin % 67.5 inde 2.5C nin, % 5.0
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inde ise 5.0C nin {zerinde idi. NP/DNA orani, hiicrelerin % 7.50
sinde 2.0 in lizerinde bulundu. (gekil 47,48)

Onticlincii olgumuz, 85 yasinda erkekti, TBLB ve brons lavaji
ile adenckanser tanisi aldi. Klinik olarak evre IIIA diginililen
hastanin sitolojik ve patolojik evrelendirmesi, evre I geldi.
Tiimdr, 4.0 X 3.7 X 3.0 cm biyikliigindeydi ve sag alt lob apikal
segmentten kdken aliyordu. 8Sag alt lobektomi yapaldi. (sekil
49,50)

Ortalama DNA kontenti 3.7C, NP.i 2.9P ve NP/DNA orani 0.78
olarak bulundu. DNA kontenti, hiicrelerin tamaminda 2.5C nin,

% 4.8 inde 5.0C nin ilizerinde idi. % 7.5 hilicrenin NP/DNA orani 2.0
in Uzerinde g¢ikti. (sekil 51,52)

Ond3rdiincii olgumuz, 71 yasinda kadin hasta idi. TBLB ve igne
aspirasyon sitolojisi ile tubulopapiller +tip adenockanser tanisi
konuldu. Klinik evresi IIIA olan hastanin sitolojik ve patolojik
evresi I idi. 3.2 X 3.0 cm buyitkligiinde ki timdr sol st lob
apikoposterior segmentten kdken aliyordu. Hastaya sol st
lobektomi yapirldi. (sekil 53,54)

TiimSriin ortalama DNA kontenti 2.8C, HNP.i 8.2P ve NP/DNA
orani 2.16 idi. Hiicrelerin % 70.9 unun DNA kontenti 2.5C nin,

% 3.2 sinin de 5.0C nin lUzerinde idi. NP/DNA orani hiicrelerin
% 58.06 sainda 2.0 nin Ustlinde ¢ikti. (sekil 55,58)
Onbeginci olgu, 79 yasinda kadindi. Papiller adenokanser

tanisi alan hastanin evre I de oldugu belirlendi. 2.2 X 1.7 cm
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boyutlarinda ki timdr sag Ust lob anterior segmentten kdken
aliyordu. Sag lst lobektomi uygulandi. (sekil 57,58)

Ortalama DNA kontenti 2.4C, NP.i 6.4P ve NP/DNA orani 2.58
olarak bulundu. DNA kontenti hiicrelerin % 43.7 sinde 2.5C nin,

% 2.0 sinde 5.0C nin ﬁéerinde idi. % 77.08 hlicrede NP/DNA orani
2.0 nin lUzerinde gikti. (seklil 59,80)

Onaltinci hastamiz, 63 yasinda erkekti. Tanisi, brongiyal
faircalama ve plevral effiizyon sivilarinin incelenmesi 1ile
adenckanser olarak konuldu. Evre IIIB de olan hastada timdr, 7.0
X 7.0 X5.0 cm boyutlarinda olup, sag st lob apikal segmentﬁen
koken aliyordu. Sag list lobektomi yapilda. (sekil 81,82)

Bu hastada ortalama DNA kapsami 4.8C, NP.i 8.8P ve NP/DNA
orani 1.48 olarak bulundu. DNA kontenti Thicrelerin % 83.3 lnde
2.5C nin, % 68.3 iUnde 5.0C nin lzerinde idi. % 15 hiicrede NP/DNA
orani 2.0 nin iizerinde bulundu. (sekil 863,864)

Onyedinci ve son olgumuz, 862 yasinda bir erkek hastayd:.
TBLB ve balgam sitolojisi ile adenokanser tanisi almisti. Klinik
ve sitolojik olarak evre IIIA kabul edilen hastanin patolejik
evresl IIIB bulundu. 9.5 X 4.5 cm bliytiklligindeki tiimdr, sag alt
lob anterobasal, laterobasal, posterobasal segmentler ve
laterobasal segment brongsundan kdéken aliyordu. Hastaya sag alt
lobekteomi uygulanda. (sekil 85,886)

DNA ve niilkleoprotein analizinde; ortalama DNA kontenti 6.0C,
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NP.i 6.2 wve NP/DNA orani 1.04 olarak bulundu. DNA kontenti
hiicrelerin tamaminda 2.5C nin, % 70 inde ise 5.0C nin lzerinde
cikti. Hig¢bir hiicrede NP/DNA orani 2.0 nin Ustiinde degildi.
{gsekil 67,868)

TABLO II Olgularaimizin DNA ve NP kontentleri ve oranlara

Olgu Ort. % hiicre % hilicre Ort. Ort. % hiicre
no. c >2.5C >5.0C P NP/DNA >2.0

1 3.0 57.5 7.5 16.8 5.62 95.00
2 7.1 89.7 61.5 10.8 1.54 15.38
3 6.2 96.6 93.3 10.2 1.61 16.686
4 8.1 98.1 7.7 62.7 8.04 100.00
5 7.0 100.0 100.0 12.4 1.80 48. 14
8 2.5 57.4 2.1 2.2 0.88 0

7 2.4 16.86 0 3.6 1.47 9.52
8 4.0 81.8 13.86 3.9 1.086 0

9 3.8 87.3 32.86 5.3 1.42 4.34
10 4.7 100;0 29.8 5.2 1.10 0

11 2.8 86.6 2.5 2.8 1.08 5.12
12 3.7 100.0 4.8 2.9 0.78 4.87
13 2.7 67.5 5.0 4.4 1.58 7.50
14 2.9 70.9 3.2 6.2 2.18 58. 06
15 2.4 43.7 2.0 6.4 2.58 77.08
18 4.8 83.3 68.3 6.8 1.48 15.00
17 6.0 100.0 70.0 8.2 1.04 0
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TARTIGSMNMA

I1k kez 50 v1l ¥nce, hiicre icinde bulunan maddeleri c¢alismak
amaciyla, i1s1k mikroskobu kantitatif bir arag olarak
kullanilmistir. O gilinden bu yana gegen siire igerisinde, farkli
hiicre veya dokularla calisabilmek ve hﬁcre biyolojisinin farkli
problemlerini sitogimyasal olarak inceleyebilmek ig¢in, ¢ok
gesitli enstriimanlar gelistirilmistir. Boylece yapilan calismalar
daha ¢ok, normal hiicre biylmesi, farklilasmasi ve fonksiyonlari
tizerinde yogfunlagmis, gelistirilen bu teknolojinin taipta kullanim
alani bulmasiyla, tiimdr nmateryalleri kullanilarak “yapilan
galismalarin sayisinda hizli bir artis olmustur.

Bu gelismelere paralel olarak, yakin gecmiste hiicrelerin DNA,
RNA ve prqtein kapsamlarini, hizla analiz edebilecek birgok
biyofiziksel apareylerin yer aldifi metodlar gelistirilmistir.
Otoradyografik y8ntemlerin bu metodlarla birlikte kullanilmasai
sonucu, 6zellikle tlmdr hiicresi igerisinde ki protein ve nikleik
asitlerin sentezleri ve yerlegsimleri hakkinda yeni Dbilgiler
edinilmigtir.

Tiimdr callgmalarlnda kullanilmak fizere gelistirilmis olan,
optik kantitatif sitokimya, hemen hemen tamamen enstrimana
bagimli bir arastirma tipidir. Son 26’ yv1l icerisinde bu alanda

bir hayli ilerlemeler kaydedilmigtir (8). Tek tek hiicreler

62



tizerinde, mikroskobun optik sistemlerini kullanarak yapilan

ayrintili ¢alismalarla, sitokimyasal parametreler hakkinda temel

bilgiler edinilebilir. Buglin icin sitokimyasal analizlerde
siklikla kullanilabilen iki yontem mevcuttur.
Mikrospektrofotometri, yvaygin olarak niikleer DNA &lcgiimlinde

kullanilan ilk metod olup, 1sik mikroskobunda lam lzerinde tek
tek hiicrelerin incelenmesine dayanir. Buna alternatif olarak
gelistirilen diger Dbir ySntem ise Flow Cytometry, akim
sitometrisidir (8). Bizim c¢alismamizda mikrospektrofotometri
uygulanmigtir. Bu ydntemle hiicreler tek tek belirlenip analiz
edildiklerinden oldukga =zaman alicai bir ydntemdir ve ¢ok sayida
hiicre analiz edilemez. Akim sitometride ise ¢ok fazla sayada
hiicre +tetkik edilebilmekte ve hizla bunlarin analizi mimkiin
clabilmektedir. Yalniz bu yontemin dezavantaji, Slegililen
hilcrelerin, gercekten kanser hilicreleri olup olmadiklarinin
eszamanli olarak belirlenememesidir (18, 37). Bu nedenle,

akim sitometrisinde, kanser hiicrelerinin yvanlisira normal
hiicrelerde bl¢iilmektedirler. Aneuploid olgularda bu ySntem fazla
bir problem yaratmaz, ¢linkii normal hilicrelere ait diploid pik
kolaylaikla ayirdedilebilir. Halbuki diplod tip tiimSrlerde, bu
rikin ne kadarlhln. tlimdr hiicrelerine ne kadarinin kanser
hiicrelerine ait oldugunu tahmin edebilmek c¢ok giictiir (14, 33).

Tlm bu nedenlerden dolayi biz calismamizda
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mikrospektrofotometri y¥ntemini segtik ve her olguda en az 100
malign hiicre isaretleyip, bunlarin DNA ve nﬁkleoprotein
kapsamlarini 8lcgtiik.

Degisik +tumdrler arasinda ki DNA degerlerini kiyaslamayi
kolaylastirmak amaciyla DNA kontentleri C-linitesi seklinde ifade
edilirler. -Bizim Qalismamizda da kontrol hiicrelerinin ortalama
DNA kontenti 2C olarak kabul edilmis ve ‘buna g8re kanser
hiicrelerinin DNA kontentleri C-linitesi geklinde hesaplanmigtir.
Nondipleoid hiicre popiilasyonlarini, diploid hiicre
poplilasyonlarindan ayirabilmek amaciyla, diploid kalip ﬁst‘sinlri
2.5C kabul edilmistir. 2.5C nin dstiindeki hiicrelerin yuzdesi
nondiploidinin 8le¢lisli olarak alinmigtir. Bu hiicre fraksiyonu
prolifere olan hiicreleri de igine alabileceginden, 5C deSerinin
Ustinde olan hiicrelerin yilizdesi ise aneuploidinin gdstergesi
olarak ele alinmigtir (31).

Olgularimizin hepsinde DNA kontenti, diploid pikinin (2C)
ilerisinde yer aliyordu. 10 hastada, DRA kontenti diploid-
tetraploid (2C-4C) Dbdlgesinde yer alirken, geri kalan 7 olgu da
bu dagilim tetraploid pikinin ¢ok daha &tesinde idi. Yani
olgularimizin hepsi polipoid 8zellikte idiler ve 7 °si aneuploid
karakter gésteriy&rdu. Tablo II° de de gortildiigli gibi, timdr
hiicrelerinin bllyilk yiizdesinin DNA kontenti 2.5C nin ﬁzerindéydi.

Daha digiik ylizdenin ise DNA kontenti 5.0C nin tistiinde e¢akti. 17
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olgunun 9 unda, DNA kontenti 2.5C den fazla  hiicrelerin yiizdesi,
% 80 nin Uzerindeydi. Yalnizca 2 olguda, hilicrelerin % 50 sinden
azinin DNA kontenti, 2.5C nin altinda bulundu. Bu da adenokanser
grubunda bulunan timdrlerin bazilarinin diploid tiimdrler grubunda
ver aldigini gdstermekteydi (15).

Evre IIIB ve IV de bulunan olgularin tamaminda ortalama DNA
kontenti 4.5C nin lstiindeydi. Evre IIIA da bulunan olgularin ise
DNA kontentleri 3.0C ile 7.1C arasinda degigiyordu. Geri kalan 8
olgunun hepsi ise evre I de Dbulunuyordu ve ortalama DNA
kontentleri 2.4C-4.0C arasindayd:. Bu bulgular da diger
arastiricalarin yaptigi c¢alismalar ile uyumlu gdziikiiyordu. Yani
aneuploidi, daha hizli vayvilim ve daha ileri evrenin bir
géstergesiydi (4, 5, 7, 8, 11, 22).

Niikleoproteinlerin 8lclimlinde, normal kontrol hiicrelerinin
niikleoproteinleri esas alinarak, kanser hiicrelerindeki
niikleoproteinlerin miktarlari hesaplandi. Tim olgularin ortalama
protein kapsamlari 2.2P ile 82.7P arasinda degisiyordu. 5 olgunun
diginda genelde protein kapsamlari TP nin altindaydi. Bu
olgularin ikisi evre IIIA, ikisi evre IIIB ve biri de evre IV de
bulunuyordu. Geri kalan 12 olgunun protein kapsamlara 2;2P ile
6.8P arasinda degisiyordu ve bunlarin ikisi evre IIIB, ikisi evre
IIIA ve sekizi de evre I deydi. Evre IIIA ve IIIB de ki olgularain
ise tamaminda niikleer DNA kontenti normal diploid kalibin

Stesinde yer aliyvordu.

65



Akciéer adenokanserlerinde yapilan daha &nceki caligmalar,
DNA pleoidi ile tiimdrun klinik-davranisi arasainda iligki oldugunu
gbstermigslerdir (2, 3, 18). Aneuploid DNA kaliplarina gore
euploid DNA ( diploid ve tetraploid ) kallélarlna sahip timdrler
daha benign seyretmektedirler (38). Prognozun kdtiilligline isaret
eden diger bir. bzellikte, tﬁméfun proliferatif aktivitesinin
yviksek olmasadir (34, 35, 41). Bir c¢aligmada gdsterildigi gibi,
hizla prolifere olan hiicrelerde NP/DNA orani, daha yavas
prolifere oclanlara nazaran 2-3 kez yiiksektir. Bu nedenle, niikleer
DNA Lkontenti ile birlikte hiicre niikleusu icindeki proteinin
sitokimyasal olarak O&lglilmesi, biiyline aktivitesi hakkinda daha
dogru bir yargiya varmamiza olanak saglar (17).

Olgularimizain NP/DNA oranil 0.78 ile 8. 04 arasinda
deéisiyordﬁ. Ortalama 2.07 (SD 1.89) idi ve bu degerin lizerinde
yalnizca ddrt olgu vardi. Bu olgulardan biril aneuploid grupta
iken digerleri diploid gruba giriyordu. Yine bu dért olgudan,
biri evre IV, biri evre IIIA wve diBer ikiside evre I°de
bulunmaktaydi. Her ne kadar bu son iki olguda ortalama nilikleer
rrotein miktarlari ¢ok ¢ikmis olsa da, DNA kontentleri sirasiyla
2.9C ve 2.40, NP/DNA oranlari ise 2.18 ve 2.58 idi. Ayrica bu iki
deger istatistikil olarak anlamli bulunmadi. (0.2<0.69 p>0.5 ve
1.1< 1.34 p>0.2). Yani her iki olgu da diploid—tetraploid grup

igerisinde yer aliyordu. Hicrelerin proliferasyon hizi yiksek
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olmakla beraber, malign potansiyel ag¢isindan daha iyi huylu gruba
dahildiler. Ilk iki olgumuzun ise NP/DNA oranlari 5.82 ve 8.04
idi. Gdriildigl gibi bu iki oran ortalamanin bir hayli {istiinde idi
ve istatistiki olarak anlamli bulundu. (7.77>2.92 p<0.01
12.é7>2.92 p<0.01). Ayrica hastalarimizin her ikisinin de yasi 34
idi. Bu sonuc¢lar, Huang ve arkadaslarinin yaptigi galigsma ile
yakinlik gdsteriyordu (21). Onlarin cgalismasinda da yasli ve geng
hastalar arasinda DNA kontenti acisindan anlamla: bir fark
bulunmazken, NP/DNA oranlari gen¢ hastalarda yagslilara gdre cok
daha ylksek c¢ikmistair. Belki gen¢ hastalarda akciZer kanserinin
daha fatal seyretmesinin nedenlerinden birini de, +timbr
proliferasyon hizinin bu sekilde yliksek oluguna baglayabiliriz.
‘Bir bagka Szellik olarak da,olgularimizdaki timdr
biyiklikleri ile hastalak evreleri ve tumdr sahalarina
kargsilagtirdik. 17 olgudan 5 i sol, 12 si sag akcigerden kdken
aliyordu. Soldan kdken alan olgularin 1 i evre IIIA, 4 {i evre I
de iken, sagdan k8ken alan olgularin 4 ii evre I, 3 i evre ITIA,
4 4 evre ITIIB ve 1 i de evre IV de idi. Evre I deki olgularin
soldan ya da sagdan kdSken aldifina bakmaksizin bﬁyﬁklﬁkierini
inceledigimiz de, 1.5 ile 4.2 cm.ler arasinda deéistikleriﬁi
_gdrdiik. Daha ileri evredeki tiimdrlerin ise boyutlari 1.8 ile 9.5
cm. ler arasinda degisiyordu. Bu bulgular da, +timdr biiyukliigii ile
hastalik evresinin paralellik gosterdigi izlenimini veriyordu

(13, 32).
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Hastalarimizin yaslari 34 ile‘ 79 arasinda degisiyordu ve
ortalama yas 81 (SD 13) idi. ileri evfelerde olan 9 hastadan 4
tnlin yasi ortalamanin Uzerinde iken, 5 inin yaslari 55 yasin
altindaydi. Evre I deki 8 hastanin ise yaglari 82 ile 79 arasinda
degisiyordu ve hepsi ortalamanin tizerindeydi. Daha genc

hastalarda tiimdr daha hizla vayilim gdstermekteydi (19, 21).

TABLO III Olgularin Ozelliklerinin Karsilastirilmasa

Olgu Ort. Ort. Ort. Patolojik Timdr Ort.
no Yas DNA NP NP/DNA evre sahasi Dboyut
1 34 3.0 16.8 5.862 ITIA Sag 3.0cm
2 68 7.1 10.8 1.54 ITIA Sag 2.86¢cm
3 49 8.2 10.2 1.81 IIIB Sag 2.3cm
4 34 8.1 62.7 8.04 Iv Sag 2.9cm
5 51 7.0 12.4 1.80 ITIIRB Sag 3.2cm
] 73 2.5 2.2 0.88 I Sag 3.0cm
7 62 2.4 3.8 1.47 I Sag 1.9cm
8 67 4.0 3.9 1.086 I - Sol 3.3cm
9 70 3.8 5.3 1.42 I Sol 2.0cm
10 55 4.7 5.2 1.10 ITIA Sol 3.7cm
11 72 2.8 2.8 1.08 I Sol 1.7cm
12 65 3.7 2.9 0.78 ITIA Sag 6. Ocm
13 65 2.7 4.4 1.58 I Sag 3.5cm
14 71 2.9 6.2 2.186 I Sol 3. 1lcm
15 79 2.4 6.4 2.58 , I Sag 1.8%cm
16 83 4.8 6.8 1.48 IIIB Sag 6.3cm
17 62 6.0 6.2 1.04 ITIB Sag 7.0cm
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SO0ONUGC

1- Aneuploidi ve artmig DNA sentezi ile metastatik
potansiyel arasinda kuvvetli bir korelasyon s&z konusudur.

2- Hizli prolifere olan hiicrelerin nilkleer protein
kapsamlari, diger hiicrelere gdre cok daha ylksek olup, NP kapsami
arttikeca, tiimdrun evresi de artmaktadir.

3- Tumdr- ploidi durumuna gdre adenokanserleri iki grup
altinda teoplayabiliriz; (a): Diploid grup ve (b): Aneupleoid grup

4- Diploid grup timdrlerin biyolojik davranislari aneuploid
olanlara gdre daha iyi oldugundan, bu grup adenokanserlerde 5
villik yasam sangini daha yiiksek bekliyebiliriz.

5~ Hasta yasa kiglildiikce NP kapsami artmakta ve tiimSriin
malign potansiyeli de paralellik gdstermektedir.

8- Timdriin boyutlari bﬁyﬁdﬁkce hastaligin evresi de
artmaktadair. )

7- Hastalik 1 evrelendirirken, aldigimiz Srneklerde;
aspirasyon sitolojileri, TBLEB, lenf nodu biopsisi vb., DNA ve NP
kontentlerini Slcerek, timdrin biyolojik davranigsi ve prognozu
hakkinda daha kesin yargiya varabiliriz.

8- Yine DNA ve NP caligmalary ile, biyolojik davranigslari
degerlendirilen timdrlerde, adjuvan tedavi verilmesi ya da
valnizca izlenmesi gibi hayati kararlarin alinmasi daha da

kolaylagabilir.
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OZET

Teknolojinin ilerlemesi ve +tip alanina girmesiyle birlikte
buglin hiicresel seviyede calismalar yapabilmek miimkiin olmaktadir.
Ozellikle sitometrik gcaligmalar ile timdr biyolojisi daha
anlasilar hale .gelmigtir; Bu calismalarin isif&i altinda, hiicre
cekirdeginin DNA ve protein kapsamlarinin, +timdriin biyolojik
davranislarini ydnlendirdigi ortaya cikmistir.

Biz c¢alismamizda; altisi kadin, onbiri erkek, onyedi
adenokanserli olgunun, cerrahi olarak ¢ikarilan tiimdrlerinde
niikleer protein wve DNA kapsamlarini 8Slcgtilk wve bunlarain tiimdriin
biyolojik davranigslari dolayisiyla hastanin klinigi lUzerindeki
etkilerini inceledik.

Hastalarimizin yaslar: 34 1ile 79 arasinda ‘deéisiyordu,
ortalama yag 61 (8D 13 ) idi. Tim olgularda timdr blyiikliikleri,
lokalizasyonlari, klinik, sitolojik ve patolojik evreleri ile
birlikté, niikleer protein ve DNA kapsamlari 8l¢iildi. Cikan
sonuglarla; yasin, timdr blyikliklerinin, lokalizasyonlarinin ve
hastalik evrelerinin iliskileri arastirildi.

Elde ettigimiz sonuglara gbre; timsrin DNA . ve NP
kontentlerinin artmasi ile birlikte hastaligin evresi ilerlemek
te, timdr boyutlari artmakta ve aksine yas kiiclilmekteydi.

Ozellikle ileri evredeki tiimdrlerde NP/DNA orani digerlerine
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oranla anlamli olarak yiiksek ¢ikti. Tiim bunlarin disinda,
adenokanser olgularini biyolojik davraniglarina g&re 1iki ana
baglik altinda topladik; diploid ve aneuploid tiimdrler?

Sonug olarak, nikleer DNA ve protein kontentlerinin
Slclmiinlin, hastanin klinigi Uzerinde bircok konuda daha dogru ve
givenli kararlar almamiza neticede hastaligi daha iyi sekilde

-

kontrol edebilmemize olanak sagliyabilecefi kanisina vardik.
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CZET

Teknolojinin ilerlemesi ve tip alanina girmesiyle birlikte
1gliin hiicresel seviyede caligmalar yapabilmek miimkiin olmaktadir.
zellikle sitometrik calismalar 1ile +tiimSr biyolojisi daha
nlasilair hale_.gelmistir; Bu ¢alismalarin 1s1&1 altinda, hiicre
~kirdeginin DNA ve protein kapsamlarinin, timdriin biyolojik
avranislarini y®nlendirdigi ortaya c¢ikmistar.

Biz c¢aligsmamizda; altisi kadin, onbiri erkek, onyedi
jenokanserli olgunun, cerrahi olarak c¢ikarilan timdrlerinde
qkleer protein ve DNA Lkapsamlarini 8l¢tiik ve bunlarin timdrin
fyolojik davranislara dolayisiyla hastanin klinigi Ulzerindeki
tkilerini inceledik.

Hastalarimizin yaslari 34 ile 79 arasainda Vdeéisiyordu,
‘talama yag 61 (SD 13 ) idi. Tim olgularda tilimdr biyiliklikleri,
skalizasyonlari, klinik, sitolojik ve patolojik evreleri ile
irlikté, niikleer protein ve DNA kapsamlari &le¢iildd. Cikan
snuglarla; yasain, timdr biiylkliklerinin, lokalizasyonlarinin ve
-stalik evrelerinin iliskileri arastirildai.

Elde ettigimiz sonuclara gore; tiimdrin DNA . ve NP

P R aad
- s

ntentlerinin artmasi: ile birlikte hastaligin evresi ilerlemek
~, tlimdr boyutlari artmakta ve aksine yags kiclilmekteydi.

-allikle ileri evredeki tiimdrlerde NP/DNA orani digerlerine



oranla anlamla olarak yliksek ¢iktai. Tim bunlarin disinda,
adenokanser olgularinl biyolejik davranislarina gdre 1iki ana
baglik altinda topladik; diploid ve aneuploid tiimdrler.

Sonu¢ olarak, niikleer DNA ve protein kontentlerinin
8lclimiiniin, hastanin klinigi lizerinde bircok konuda daha dogru ve
gliivenli kararlar almamiza neticede hastaligi daha iyi sekilde

-

kontrol edebilmemize olanak sagliyabilecegi kanisina vardik.



