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OZET

Prostat kanserli hastalarin o anda ne durumda oldugu ve prognozu, bilinen bazi parametreler
yardimiyla saptanabilir. Bu ¢alismada DNA igerik analizinin bu parametrelerle ne kadar uyumlu
oldugu ve hastaligin izlemindeki onemi arastinldi. C evresinde 7 ve D evresindo! olmak tizere
toplam 22 hastanin DNA flow sitometri sonuglari, evre, Gleason skoru, PSA dederi v¢ uzak metastaz
olugumu ile karstlasuirildi. DNA analiz sonuglarina gére anaploid hiicre oranlari artik¢a, evre, Gleason
skoru, PSA degeri ve uzak metastazlarda i artiy oldugunu gézlemlendi. Ayrica anaploid hiicrelerin
DNA indeksinin artigi ile birlikte prognozunds kitiive gittigi saptandi. Sonug olarak DNA igerik anal-
izinin bu diger parametreler ile uyumlu, objektif bir tetkik oldufu ve hastanin izleminde
kullanilabilecegi diigtintilmiigtir.

Anahtar Kelimeler: Flow sitometri, prostat kanseri, gleason skor

SUMMARY

There are some parameters which determine the present behavior and the prognosis of the disease
in patients with prostatic carcinoma. We have investigated the importance of DNA ploidy in follow of
up patients with prostatic carcinoma and the correlation of DNA flow cytometry results with other
parameters. For this reason we compared DNA flow cytometry results with stage, Gleason score, PSA
level, and distant metastases. 7 of our 22 patients were in stage C and 15 patients in stage D. We con-
cluded that aneuploid cell rates increased parallel to, stage. Gleason score, PSA level and distant
metastases increased too. We also found a positive corelation between DNA index of anaploid cells and
shorter survival. As a result DNA flow cytometry was considered to be an objective analysis, which
was in positive corelation with these other important parameters and could be useful in following up
patients with prostatic corcinoma.

GIRIS

Prostat kanserinin dogasi oldukg¢a degisiktir.
Hastaligin gidisi bircok parametre ile degerlendi-
rilebilir. Bunlar arasinda histopatolojik, sitolojik
caligmalar ve evreleme sayilabilir (1). Son za-
manlarda tiimér hiicrelerinin DNA igerik analizi

de bu alanda kullanilan parametrelerden biri ol-
mustur. Degisik evrelerdeki hastalarda hem radi-
kal prostatektomi piyeslerinden hem de biyopsi-
lerden ve prostat metastatik lenf nodiillerinden
calismalar yapilmisur (2,3.4,5.6). DNA icerik
analizi taze dokudan ve biopsilerden yapilabildigi

ANAHTAR KELIMELER: Flow
Sitometri, prostat kanseri, gleason skor.
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(*) Haseki Hastanesi Uroloji Klinigi
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gibi, parafin bloklarindan da yapilabilir (7). Bu
konuda yapilan biitiin galigmalarda DNA flow
sistometri sonuglarinin hastahigin prognozu ile
iliskisi aragtirlmustir (7,8,9). Degisik tedavi se-
cenekleri uygulanan hastalarda, yapilan tedavi-
nin, prognoza olan etkisinin aragtirnlmasinda
ozellikle dnemlidir. Bu konuda Meyers ve arka-
daglar erken ve gecikmis endokrin tedavi ile ta-
kip ettikleri hasta gruplarinda DNA flow sitomet-
ri sonuglarina gére, prognozun farkh gelisimleri-
ni incelemislerdir (3). Biz bu ¢aligmada hastala-
rin flow sitometri sonuglarini, timor evreleri,
Gleason skoru, uzak metastazlar ve PSA degeri
ile karsilastirdik. DNA flow sitometri sonuclari-
nin bu degerler ile ne kadar uyumlu oldugu aras-
tirlldi. ayrica bu hastalarda tedaviye verilen yanmit
ve hastalifin gelisimi de izlem siiresi i¢inde de-
derlendirildi. Bu ¢alismaya alinan C ve D evre-
sindeki bu hastalara endokrin tedavi uygulanmus-
ur. Carpentier ve arkadaglar1 endokrin tedavi
verdikleri hasta gruplarinda 24 aylik gozlemlerin-
de primer tiimorde meydana gelen gerilemeden
¢ok, uzak metastazlarin verdikleri yamtlarin ayri
ayrt kargilastinlmast EORTC genitoiiriner grup
protokoliinde de gosterilmistir (11). Bizim ¢ahsg-
mamizda endokrin tedaviye verilen yanit ve uzak
metastazlardaki gelisimde izlenerek bildirilmig-
tir.

MATERYAL VE METOD

Caligmaya Haseki Hastanesi Uroloji Klini-
gi’nde prostat kanseri tanis1 konulmug ve endok-
rin tedavi uygluanmakta olan 24 hasta alindi. 60-
81 yaslart arasinda, ortalama yaslan 66.2 olan
bu hastalarin ortalama takip stiresi 22 aydir. Bu
hastalarin biopsilerinden, operasyon materyalle-
rinden ve eski biopsilerin parafin bloklarindan
flow sitometrik tetkik yapildi. Ayni érneklerde
patolojik inceleme ve Gleason skorlamas) da ya-
pilmistir. Uzak metastazlar yapilan radyolojik
incelemeler ile rutin olarak takip edilmigtir. Has-
talarin kan PSA degerleri de belirli araliklarla iz-
lenmisgtir.

Hasta grubuna dahil olan’olgular, tani kon-
duktan sonra ilk 2 yil icerisinde 3’er ay araliklar-
la ve daha sonra da 6 ay araliklarla rutin tetkikler-
le kontrolden gegirilmistir. Bu rutin kontrollerde
fizik muayene, tuge rektal, TRUS, serum alkali
fosfataz, prostatik asit fosfataz ve PSA élgiimleri
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yapilmigtir. Rutin tetkiklerinde farkliltk olan
hastalara tiim baun tomografisi yapilmigtir. Bii-
tiin hastalara tani konulduktan sonra kemik sin-
tigrafisi de yapilmig, metastaz saptanan hastalar
ayrica belli araliklarla sintigrafi ile takip edilmis-
tir.

Hastalardan alinan biopsi materyalleri, formol
icerisinde tesbit edilip, parafinlenmigtir. Patolojik
tetkiki ve Gleason skorlamasi yapilmigtir. Tran-
surethral rezeksiyon materyalleri de histolojik
olarak incelenip flow sitometrik ¢aligmalan ta-
mamlanmigtir, Caligmaya dahil edilen hastalar-
dan 22 tanesinde DNA flow sitometri sonuglari
degerlendirilebilmistir, Tiimériin en belirgin ola-
rak saptandifi yerden DNA caligsmasi yapmaya
dzen gosterilmisgtir.

22 hastanin 7 tanesine (2, 4, 7, 10, 14,19, 20
nolu hastalar Tablo 1) rezidiiel idrar hacminin
fazlaligi nedeniyle transiiretral rezeksiyon yapil-
mistir. Bu hastalanin patolojik tetkiki sonucu, tii-
mor hiicrelerin yoZun bulundugu rezeksiyon ma-
teryallerinden DNA i¢erik analizi yapilmistir,
Caligmaya baslandig tarihten evvel opere olan
(4 ve 14 nolu hastalar Tablo 1) eski parafin blok-
lar incelenip timor hiicrelerinin yogun bulundu-
fu flowsitometrik tetkik yapilmistir. Bu hastala-
rin opere olduklarr andaki PSA degerleri, gleason
skorlart ve evreleri ¢calismaya yansitilmigtir.
DNA icerik analizi iki ozel laboratuvar tarafin-
dan, Backson Diconson marka cihazin Pachsken
modeli ile yapilmistir,

BULGULAR

DNA igerik analizi sonuclarinda, Diploid ve
Anaploid, hiicre topluluklari yiizde olarak belir-
tilmistir. Diger fazlardaki hiicrelerin yiizdesi ay-
rica gosterilmemistir. Bu hastalarda Gleason
skorlari, varsa uzak metastazlar, PSA degerleri ve
hastaligin gelisimi hakkinda bilgiler Tablo 1'de
ozetlenmistir., Ayrica Anaploid hiicre toplulukla-
rinin DNA indeksi belirlenerek bunun da prog-
nozdaki énemi aragtirilmistir (Tablo 1).

DNA flow sitometri sonuglar ayr ayri, Gle-
ason skorlart evrelendirme, uzak metastazlar ve
PSA degerleri ile kargilagtinlmigtir. Biitiin bu
kargilastirmalar grafik olarak sekil 1,2,3,4’de
ifade edilmigtir. Grafikler ortalama degerler esas
alinarak hazirlanmistir,

Diploid hiicre toplulugunun DNA indeksi 1
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DNA Kontent  Analizi Gleoson Uzak DNA
Hasta | Yay | Diploid % | Aneploid % | Evre | Skoru Melastaz PSA Klinik Gidig Indexi
1 61 |56 11 D1 6 LN 27.3 Ozellik Yok 1.193
2 68 | 46 13 D2 8 K 15.8 Ozellik Yok 1.32
3 67 | 60 30 D2 10 IN+K+AC | 41.6 Pat. frakuur 1.83
4 73 | 543 35.4 D2 8 K+ LN 29.1 Ozellik Yok 1.21
5 81 80.8 Gl 7 17.5 Ozellik Yok
6 63 68 Cl 6 8 Ozellik Yok
7 71 |85 Cl 5 12.3 Ozellik Yok
8 60 |52 13 DI 8 LN 18.8 Ozellik Yok 1.34
9 62 {63 29 D2 9 K + LN 22.0 Kilo kayb, GDB* | | 55
10 61 |78 D2 7 LN+ K 10.3 Ozellik Yok 1.28
11 64 | 66 38 D2 8 LN+ K 33.5 Ozellik Yok 1.21
12 70 |83 C2 6 12.4 Ozellik Yok
13 6 |71 19 C2 7 17 Ozellik Yok 1.33
14 71 |62 28 D1 8 LN 8.8 Orzellik Yok 1.21
15 66 | 42 58 D2 9 K+ LN 31.3 Tekrarlayan hematini | ] 73
16 61 |90 C2 4 7 Ozellik Yok
17 63 |12 21 D2 8 K LN 30.2 Ozellik Yok 1.44
18 65 80 D2 6 K 19 Ozullik Yok
19 69 47 35 : D2 10 K1 LN 234 Kan tablosunda bzk. | ] 89
20 68 |43 17 D1 7 LN 10.1 Ozellik Yok 1.35
21 63 |75 21 D2 6 K 22 Ozellik Yok 1.14
22 61 | 68 Cl 4 8.3 Ozellik Yok

Metastazlar : K = Kemik ; LN = Lenf Nodu ; AC = Akciger

* (GDB) Genel Durum Bozuklugu

olarak kabul edildiginde, anaploid hiicre toplu-
luklarinin farkli DNA igeriklerinin dlgiimi DNA
indeksi olarak flowsitometri verilerinde belirtil-
mistir. Ayrica yine flowsitometri verilerinde
anaploid, yani normalden daha yiiksek DNA ice-
rikli hiicreler toplulugunun incelenen tim doku-
lardaki hiicre oran1 verilmigtir.

istatiksel olarak anaploid hiicre oranlari ile
Evre, Gleason skorlar ve PSA degerleri arasinda
pozitif bir korelasyon goriilmiistiir. Anaploid
hiicre orani ve evre arasinda daha zayif bir kore-
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lasyon olmakla birlikte (r=0,59) Gleason skoru ve
PSA ile, Anaploid hiicre orani arasinda giiglii bir
korelasyon saptanmustir (r=0.78 ve r=0.811). Ay-
rica anaploid hiicrelerin DNA indeksleri ve evre
arasinda da orta derecede bir korelasyon saptan-
migtir (r=0.52).

Grafiklerde de goriildiigii gibi, bu calismada,
anaploid hiicre topluluklarinin varliginda ve
oranlari ile DNA indekslerinin arttigi durumlar-
da, Gleason skorlart ve PSA degerleri yiiksek
cikmaktadir. Yine anaploidi ile birlikte hastanin
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evreside yiikselmektedir. DNA indeksleri ve evre
arasindaki iliskiyi gostermek icin yapilan grafik-
te anaploidi hiicrelerin DNA indekslerinin hasta-
nin evresi ile dogru orantili olarak artti1 goz-
lemlendi. Uzak metastaz saptanan olgularda yiik-
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sek oranda anaploid hiicre topluluklan izlendi. Iz-
lem siiresi igerisinde patolojik kemik fraktiirleri
goriilen bir hastada ve kan tablosu ileri derecede
bozulan diger bir hastada, anaploid hiicre toplu-
luklarinin DNA indeksleri ileri derecede yiiksek
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bulundu. rinden ve operasyon piyeslerinden alinan mater-
yallerle yapilan DNA c¢alismalarinda sonuglarin
hastalizin prognozu ile ilgili olarak hekimleri
TARTISMA yonlendirebilecegi diigiiniilmiistir

Bu galigmada DNA icerik analizinin prostat
karsinomunun prognozu hakkinda bizi yonlendi-
rebilecek bir inceleme olup olmadigim ve prog-
nozu gosterebilecek diger parametreler ile uyum-
lulugunu aragtirdik. Bunun gibi prostat biopsile-

DNA Indexi
135
134
1.26 +
1.2 + .

116 + .
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(3.4,12,13,14,15). Timdor evrelendirilmesi ve de-
recelendirilmesinin hiicrelerin DNA icerigi ile be-
lirgin iliskili oldugu degisik evre ve derecelerde
yapilan DNA calismalarinda gosterilmigtir (7).
Bu g¢alismada da dedisik evrelerde ¢ok farkh
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EDITORYAL YORUM

Tiimér davranisinin incelenmesi ve bununla
prognoz arasinda iligki kurulmaya ¢aligilmasi
onkolojinin hig¢ siiphesiz en ilging ugrag alanini
olusturmaktadir. Akim sitometrisi de bu amacla
kullamlan tekniklerden biridir ve iilkemizde de
uygulaniyor olmasi ¢ok sevindiricidir. Bununla
birlikte boyle bir arastirmanin teknik ve klinik
uygulama sinirlaninin iyi bilinmesi gereklidir.
Ozellikle prostat kanserinde birden fazla timor
érneginin arastirilmasi, BPH iceren doku
yardimi ile o kisiye ait internal diploid standartin
olusturulmasi, sitometriyi yapan kisinin hastanin
tiimériine ait klinik verileri bilmemesi, “single
cell image analysis” ya da akim sitometrisi segi-
minin dayandirildif1 gerekgeler gibi konular
boyle bir ¢alismanin metodolojisinde dikkat
edilmesi gereken noktalardir.

Prostat kanseri icin akim sitometrisine
ait inisyal 6forinin yavas yavas dagildigi
goriilmektedir. Gergekten de Gleason grade’i ve
lokal evrenin dikkatlice belirlendigi bir olguda
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akim sitometrisi prognozla ilgili degerli ilave
bilgi saglamaktadir (1). Ozellikle, diinyada
belkide en genis materyale sahip Isveg
Karolinska Universitesinin konu ile ilgili
yayinlarinin metaanalizi; “core” biopsilere ait
Gleason grade’i bilindigi taktirde DNA icerigini
bilmenin bir avantaj saglamadi@ seklindedir (2).
Giinlimiiziin p 53, angiogenesis vs. gibi yeni ve
popiiler prognostik faktorlerinin akibeti de
zamanin sinavindan gectikten sonra belli olacak
ancak timér davraniginy arastirmak ya da
manipiile etmek c¢abasi herhalde hi¢ bitmeyecek-
tir.

I- Stamey, T.A.: DNA ploidy status. Urology,
45: 563-565, 1995.

2- Adolfsson, J.: Prognostic value of deoxyri-
bonucleic acid content in prostate cancer. A
review of current results. Int. J. Cancer 58: 211-
216, 1994.

Dog. Dr. Tarik ESEN
Istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji ABD
Ogretim Uyesi

205



