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DIFFUZ ASTROSITOMA OLGULARINDA DNA ICERIK TAYINI

Yasemin BUDAK*, Ozlem KURTKAYA**, Giilderen YANIKKAYA DEMIRELY,
Hiiseyin BALOGLU***, Giillbu ISTTMANGIL* :

OZET

Bu galigmann amact diffiiz astrositomna olgularinda flow sitometre (FCM} ve goriintii analizi
sistemi ((GAS) yontemi ile Slgiilen DNA ploidi indeksi ve/veya proliferatif indeksin histopato-
lojik gradeleme ile uyumbu olup olmadifins incelemektir. Toplam 29 adet intrasercbral diffuz
astrositoma olgusu Daumas-Duport siuflamasma gore gradelendiriidi. Al vaka Grade 2, fig
vaka Grade 3 ve yirmi vaka Grade 4 olarak bulundu. Caligmada flow sitometrede (FCM) Co-
ulter M Plus programu kullamlarak, GAS ise Samba-Ploidy 4000 yazihm programi kullanidla-
rak DNA indeksi (DI} ve proliferatif indeks hesaplandi. Caligilan 29 vakanm 23 tanesinde
FCM ve GAS yontemleri ile DNA ploidileri ayni bulundu. FCM de; proliferatif indeks agism-
dan incelendiginde ortalama ve standart sapmalar; Grade 2 igin 11.0+6.0, Grade 3 igin
11.4+5.4, Grade 4 igin 17.0217.2 olarak dlgiildii. GAS'de bu degerler; Grade 2 igin 34.6+19.9,
Grade 3 igin 26.6£16.0, Grade 4 igin 29.3+18.5 olarak dlgiildd. FCM'de; DNA indeksi agrsin-
dan incelendiginde ortalama ve standard sapmalar Grade 2 igin 1.3120.49, Grade 3 igin
1.1040.40, Grade 4 igin ise 1.57+0.66 olarak saptandi. GAS ydnteminde bu deerler, Grade 2
igin 1.3540.54; Grade 3 igin 2.4£0.86; Grade 4 igin ise 1.37£0.60 olarak bukundu. DNA indek-
si ve profiferatif indeks FCM yontemiyle ve GAS ybnlemiyle Sl¢ildiiZi zaman gruplar arasm-
da istatistiksel olarak anlamlt bir fark bulunmadi. Sonug olarak her iki yontemin de tek bagma
veya birlikte kullaniidiklar: zaman diffiiz astrositomalann histopatolojik gradelemesi ile
uyumlu olmadiklart tespit edildi ve gradelendirmede kuflanilamayacaklart dne siiriildi.

Anahtar kelimeler: Diffiiz astrositoma, DNA indeks, proliferatif indeks

SUMMARY

Determination of DNA content within astrocytoma cases. The aim of this study was to evalua-
te whether the DNA index and/or proliferative index measured by the flow cytometry (FCM)

" and image analysis (IA) is proportional to histopathological grading of diffuse astrocytomas.
Intracerebral diffuse astrocytomas (n=29) were graded according to Daumos-Duport criteria,
six of which were Grade 2, three were (rade 3 and twenty were Grade 4. DNA index and pro-
liferative index were calculated by using Coulter M plus program for FCM and Samba-Ploidy
4000 prograrm for TA. Twentythree out of 2¢ cases were found to have the same ploidy by both
of the techniques. The percentage of the proliferating cells were found to be 11.046.0 in Grade
2, 11.445.4 in Grade 3 and 17.0+17.2 in Grade 4 with FCM. The proliferative index were fo-
und to be 34.6+19.9 in Grade 2, 26.6:£16.0 in Grade 3 and 29,3+18.5 in Grade 4 with 1A, The
DNA indices were found to be 1.3130.49 in Grade 2, 1.1020.40 in Grade 3 and 1.57£0.66 in
Grade 4 with FCM. The DNA indices were found to be 1.3540.54 in Grade 2, 2,40£0.86 in
Grade 3 and 1.37+0.60 in Grade 4 with IA. When these two techniques were compared, any
statistically significant difference couid not be determined in terms of distinguishing the histo-
pathological groups of different grades from each other. According to the results of this study;
the FCM and IA technigues are not proportional to the quantitative histopathology and cannot
be used for grading of diffuse astrocytomas,
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GIRIS

Primer beyin tiimérlerinin yillik insidans
13/1.000.000'tiir. Tedavide bir cok yeni yon-
temin uygulanmasina kargin hastalarin ya-
sam siireleri oldukga kisadir. Bu yiizden has-
talifin prognozunu Sngbdrmede ve tedavi
planini olugturmada objektif kriterlere ge-
reksinim vardir. Bunlarin arasinda histolojik
smiflama diffuz astrositomalarda nemli bir
prognostik degiskendir ©,

Flow sitometre ile 6lgiilen S faz yiizdesi ve
Deoksiriboniikleikasit Indeksi (DI) meme,
over ve kolon gibi birgok kanser tiirlerinde
prognozu Sngdrmede kullanimigtir 13), Ce-
gitli timdrlerde yapilan aragtirmalar 490); dip-
loid tiimérlii olgularin prognozlarimin anop-
loid vefveye ytiksek S fazi popiilasyonuna
sahip olgulara gore daha iyi oldugunu gds-
termektedir.

Beyin tiimdrleri tizerinde yapilan gesitli ca-
ligmalara karsin DNA analizi yéntemlerinin
bu vakalarin prognozunu éngdrmedeki rolii
belirsizligini korumaktadir (2.10,22.23,32.33)
DNA ploidisi ile ilgili ¢alismalar flow sito-
metre (FCM) ve goriintii analizi sistemi
(GAS) ile yapilabilmektedir. Her iki yonte-
min de farklh avantaj ve dezavantajlan var-
dir. Flow sitometre yontemi ¢ok sayida hiic-
reyi degerlendirebilmesi; goriintii analizi sis-
temi ise selektiviteye sahip olmasi agismdan
anlamhdir. Flow sitometre yéntemi farkly
kékende hiicrelerin morfolojik aymminm
yapilamamasy; goriintii analizi sistemi ise ki-
sitli sayida hiicre inceleyebilmesi agisindan
dezavantajli durumdadir 7, Yapilan baz
caligmalarda goriintii analizi sisteminin
anoploidi ve tetraploidiyi saptamada daha
duyarli olmasma kargin, flow sitometre bul-

gularinm prognoz ile korele oldugu bulun-
raustur {24,26,27,28,29)

Bu ¢calismamn amac diffuz astrositoma ol-
gularmda FCM ve GAS yontemi ile dlgiilen
DNA ploidi indeksi ve/veya proliferatif in-
deksin histopatolojik gradelendirme ile
uyumlu olup olmadigini dlgmektir,

MATERYAL ve METOD

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Norogi-
rurji Anabilim Dalindan Patoloji Anabilim
Dalina gonderilen ve her iki yéntem i¢in ca-
Lismaya uygun olan 29 adet intraserebral dif-
tiz astrositom olgusu segildi. Bu amacla
1987-1993 tarihleri arasinda formalin ile
fikse edilerek parafine gdmiilmiis arsiv ma-
teryali kullanildi.

Calisma icin yaglar 24 ile 66 arasmda degi-
sen 20 erkek ve 9 kadindan alinan timér do-
kular1 kullanild: (Tablo 1). Tiim tiimér do-
kulary iki farkli ndropatolog tarafimdan ince-
lendi. Diffiiz astrositom olgular atipi, mitoz,
vaskiiler endotelyal proliferasyon ve nekroz-
dan olusan 4 kriter kullanilarak Daumas-Du-
port simiflamast ile gradelendirildi (11, GAS
ve FCM ¢aligmalari, iki farkii merkezde di-
ger metod analiz sonuglarini ve histopatolo-
jik gradelemeyi bilmeyen kigilerce bagimsiz
olarak gergeklestirildi.

Flow Sitometri

Parafine gomiili 29 adet diffiiz astrositom
olgusundan 15 pm lik kesitler alind1. Hedley
(4 yontemi ile ksilen ve derecesi azalan a)-
kollerden gegirilip, distile su ile rehidrate
edilerck deparafinizasyon yapilds.

Daha sonra %0.5'lik pepsin ile 37°C'de ya-
rim saat inkiibe edilerek hiicreler siispansi-
yon haline getirildi. Hiicre siispansiyonlar:
15 ml Hepes-Hanks soliisyonu iginde nétra-
lize edildi.

Hemositometrede hiicrelerin konsantrasyon-
lar1 3-10 x 106 niikleus/ml olacak sekilde
ayarlandi. 100 pl 6rnek alinarak Coulter-
DNA prep soliisyonu ile boyandi. Coulter
DNA prep referans kullanlarak FS (Forward
Scatter), S8 (Side Scatter) ve FL.3 degerleri
ayarlands. Parafine gomiilii normal beyin do-
kusundan eg zamanlt olarak elde edilen hiic-
re siispansiyonu kontrol olarak kullan:idi.
Ornekler 2 saat igerisinde Coulter- Epics XL




Tablo 1. Her iki yontem igin galigmaya uygun bulunan 29 vakanin GAS, FCM ve histopatolojik gradelendirme so-

nuglar (A= anoploid, E= oploid, G= grade)

Budak Y., Kurtkaya 0., Demirel G.Y., Balogin H., Isitmangil G.

OLGU | YAS FCM GAS FCM GAS HiSTOLOJIK | FCM | GAS
CINSIYET | (A/E) {A/E) Pl (%) Pl (%) GRADE D1 DX
1 49E A A 31.2 21 G4 1.8 1.6
2 64 K A A 30.0 72 G4 14 1.2
3 54E A E 12.4 19 G4 2.1 1.0
4 40E A E 5.8 7 G4 34 1.0
5 46 E A A 79.5 51 G4 1.7 1.4
6 51K A A 26.0 8 G4 1.2 14
7 40E i E 53 11 G4 L0 1.0
8 40K A E 12.9 13 G4 1.9 1.0
9 45E A E 8.0 19 G4 1.6 1.0
10 558 E E 20.6 23 G4 1.0 1o
11 60 E A E 16.8 29 G4 2.7 1.0
12 45E A A 16.7 39 G4 1.9 1.6
13 63 E A A 1.5 64 G4 1.7 1.2
14 66 K E E 2.7 32 G4 1.0 10
15 408 E E 6.1 9 G4 LO 1.0
16 52E A A 26.3 51 G4 08 3.2
17 26E A A 12.3 19 G4 1.5 1.3
18 40K A A 6.2 29 G4 0.8 1.8
19 40K E E 13.5 33 G4 1.0 1.0
20 57K A A 7.0 37 G4 1.9 2.1
21 40E A A 5.1 43 G3 1.1 1.7
22 52K A A 14.0 1 G3 0.7 3.4
23 62E A A 15.0 26 G3 L5 2.3
24 0E A A 8.3 33 G2 1.9 1.7
25 50E E A 6.1 19 G2 1.0 1.3
26 24 E E E 5.5 14 G2 1.0 1.0
27 37E E A 9.7 42 a2 1.0 1.3
28 54K B E 19.2 26 G2 1.0 1.0
29 30E A A 18.1 69 G2 2.0 1.7

Flow sitometrede ¢alismaya alindi, Flow si-
tometrede her bir érnckten en az 10 000 en
¢ok 50 000 hiicre ¢alistldl. CV (Coefficients
of variation ) degerleri 6'mn iizerinde ¢ikan-
lar tekrar deferlendirmeye alindi.

Gorimtii Analizi Sistemi

Parafin bloklardan hazirlanan 8-10 pm ka-
Lnhigindaki kesitler flow sitometre igin ha-
zirlanan teknikle hiicre stispansiyonu haline
getirildikten sonra lamlara tek hiicre diize-

yinde yayildi ve Feulgen pararosanilin tekni-
gi ile boyandi. Axiophote-Zeiss mikroskopa
integre JVC 3 chip CCD color kamera ile
alinan nukleus goriintiileri, Matrox Magic
boardda digitize edilerek SAMBA-Ploidy
4000 (Imaging products International, Chan-
tilly, VA) yazihm ile DNA igerigt agisin-
dan incelendi. Incelemeler manuel modda
yapilarak, morfolojik olarak tiim&r hiicresi-
ne ajt oldufu konusunda kugku bulunmayan
ve optik derinlik netligi ile incelenecek nuk-
leusun konturlarimm tamaminin kesit igeri-
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sinde kaldif1 kanisina varilan en az 50 hiicre
niikleusu segilerck analiz edildi. Analizler
sirasinda eksternal kontrol (2¢ ve 4¢ kontrol)
olarak rat karaciger dokusu imprintleri kulla-
nildi. Rat/insan DNA koreksiyonu 5/6 sabiti
ile yapildi.

DNA ANALIZI
a. Proliferatif Indeks

Proliferatif indeks (PI), total hiicre populas-
yonunun Kag tanesinin dl¢iim aninda DNA
replikasyonu fazinda oldugunu géstermekte-
dir. Bu ¢aligmada FCM'de Coulter M Plus
programi kullamfarak, GAS'da ise SAMBA-
Ploidy 4000 yazilim programi kullamlarak S
faz ve G2/M deki hiicre yiizdesi (PI) hesap-
landi (Tablo 1).

b. DNA indeksi

Tiumor hiicrelerinin pikinin referans pike
oram1 DNA indeksi (DI) olarak tanimlan-
maktadue. DI, hiicre icindeki DNA kontenti-
ni gostermektedir. GOG1 hiicrelerin DNA
indeksi 1'dir. DNA indeksinin 0.9-1.1 oldu-
gu tek bir pik DNA diploid olarak tanimlan-
maktadir. Eger bagka bir pik varsa tiimér
DNA's1 anoploid olarak tamimlanabilmekte-
dir. Bu ¢aligmada FCM'de Coulter M Plus
program kullanmilarak, GAS'da ise SAMBA-
Ploidy 4000 yazilum programu kullanilarak
DI hesaplanmustir (Tablo 1).

Istatistiksel analizler Statistical Package for

- :the Social Sciences (SPSSX Package) kulla-

mifarak yapildi. S faz yiizdesi ve DNA in-
deksi ortalama +SD olarak hesapland..
Gruplar student's t test ile karglagtrilda.

BULGULAR

Daumas-Duport siniflamasi O kriter=Grade
I, 1 kriter=Grade 2, 3 kriter=Grade 3, 4 kri-
ter=Grade 4 olarak degerlendirilen skorlama
sistemine dayanmaktadir. Néropatologlarin

yaptigi degerlendirmeye gére Daumos-Du-
port simflamasina gore gradelendirilen vaka-
larin 6 adedi Grade 2, 3 adedi Grade 3 ve 20
adedi Grade 4 olarak bulundu (Tablo 1).
Histopatolojik olarak Grade 3 olarak tanis:
konan ii¢ vakanin hepsi FCM ve GAS yon-
temleri ile anoploid bulundu (Tablo 1). His-
topatolojik olarak Grade 2 olarak tanisi ko-
nan 6 vakanin 2 tanesi FCM ile anoploid bu-
lundugu halde GAS yoéntemi ile 4 adedi
anoploid bulundu (Tablo 1).

Caligilan 29 vakanin 23 tanesinde FCM ve
GAS ybntemleri ile DNA ploidileri ayni bu-
lundu (Tablo 1). FCM yontemi ile ise 20 va-
kanin 15 tanesi anoploid olarak bulundu (Se-
kil 1, Sekil 2, Sekil 3, Sekil 4, Sekil 5). His-
topatolojik olarak Grade 4 olarak tanisi ko-
nan 20 vakanm 10'u GAS yéntemi ile 6ploid
bulundu (Sekil 6).

Tablo 2, Ortalama PI ve standard deviasyonlar ile P
yiizdelerinin her iki yontem ile gradeler arasinda ista-
tistiksel yontemle kargilagtirimas (student's f test).

FCM GAS
GRADE 2 11.146.0 34.6419.9
p>0.05 p>0.05
GRADE 3 11.445.4 26.6416.0
p>0.05 70.05
GRADE 4 17.04£17.2 20.3+18.5
p>0.05 p>0.05

Tablo 3, Ortalama DNA indeksleri ve standart devias-
yonlari-ile DNA indekslerinin her iki yontem ile gra-
deler arasinda istatistiksel ydntemle kargilagtiriimas:

(student's { test).

FCM GAS
GRADE 2 1.31+0.49 1.35+0.54
p>0.05 p>0.05
GRADE 3 1.1040.40 2.401+0.86
p>0.05 p>0.05
GRADE 4 1.5710.66 1.37+0.60
p>0.05 p=0.05




Sekil 1. Tablo 1'deki 19 nolu hasta

Budak Y., Kurtkaya (., Demirel G.Y., Baloflu ., Isitmangil G.

dart sapmalar; Grade 2 igin

_ 20664564108 FL3 11.1+6.0, Grade 3 igin

A o5 o o | 11 4454, Grade 4 igin

5600, DATA 17.0£17.2 olarak &l¢iildii.

Gériintii analizi sisteminde

wo xe1 -85 | by deferler; Grade 2 igin

£ acvo) ce =35 | 34.6£19.9, Grade 3 igin

g .5 -me | 26.6%16.01, Grade 4 igin

5 ea0) \ 29.3£18.5 olarak dlgiildi. PT

~ 2a00] yiizdesi flow sitomeirik yon-

g - 1 temle ﬁlgijldi.'}gii z‘a11'1an grup-

' t lar arasinda istatistiksel ola-

a00 { rak anlaml bir fark bulunma-

j.j k ) di (p>0.05) (Tablo 2). Ayni

O B R S AR T TG ide odi mEd sekilde PI yiizdesi gorinti

v DNA Content analizi sistemi ile olgiildii-

giinde de gradeler arasinda

Sekil 2. Tablo 1'deki 9 nolu hasta anlamli bir fark bulunamadi
20t 20000363, HOB FLI  (Sruek 11 ) DIPLOID CYOLE (p>0.03) (Tablo 2).

o 1 EE mean 01=190.9 | Hlow sitomefrede; DNA in-

pap} ;Eji 62;22:4 deksi agisindan bakiidiginda

: we = 38 | ortalama ve standart sapma-

g oo i «s =6 | Jar Grade 2 igin 1.3120.49,

a ] Foet 283 | Grade 3 igin 1.1040.40, Gra-

£l i o, ovae | de 4 igin ise 1.57+0.66 ola-

A : maan 19173 | ak saptandi. Goriintii analizi

= : I:. - e | Sistemi igin bu degerler, Gra-

(% aa| % A Dt 2 %3 | de 2 igin 1.3540.54, Grade 3

. A txos = 0| ein 2.440.86, Grade 4 igin

S T S48 248 | ise 1.3720.60 olarak bulun-

. : N 4 mews uo | du(Tablo 3). DNA indcksi

v & N op e Gea +u 812 403 = 2.1 agisindan bakildiginda flow

T = 51 sitometrik yontemle ve go-

Oploidi ve anoploidi bakimindan flow sito-
metrede Grade 2 ve Grade 4 karsilastinidi-
ginda grade yiikseldikge anoploid olgularm
yiizdesinde artma goriildii. Goriintii analizi
sisteminde ise Grade 2 ve 4 olgulan benzer
anoploid hiicre yiizdesi gosterirken grade 3
olgularinin daha yiiksek anoploid hiicre yiiz-
desi degerlerine sahip oldugu saptandi.

Flow sitometrede; Proliferatif hiicre fraksi-
yonunda bulunan hiicrelerin yiizdesi (PI)
agisindan incelendiginde ortalama ve stan-

, riintii analizi sistemi ile 8l-
clildiigii zaman gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlambi bir fark bulunmadi {Tablo 3).

TARTISMA

Literatiirde farkli tiimor dokularinda yapilan
gahgmalarda grade ve/veya malignite arttik-
¢a anoploidiye rastlanma oranmin arttig
gosterilmigtir (7-12.16,19.20),

Beyin tiimérleri ile yapilan galigmalarda bu
konuda farkl: bulgular vardir. Bookwater ve
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Sekil 3. Tablo 1'deki 5 nolu hasta
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Sekil 4, Tablo 1'deki 28 nolu hasta
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[
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arkadaglan diffiiz astrositomah olgularda

yaptiklart ¢alismada grade ile anoploidi ara-
sinda bir iligki olmadiint géstermislerdir ©),
Coons ve arkadaglari yaptiklar galismada
glioma tiimérlerinde ploidi, proliferatif hiic-
re fraksiyonu ve histolojik ézelliklerin birbi-
rinden bagimsiz bir gekilde heterojenite gis-
terdigini bulmuglardir ve bu nedenle evrele-
me ve prognoz tayininde birden gok yonte-
min bir arada kullamlmas: gerektigi sonucu-
na varmuglardir . Coons ve arkadaslan dif-
fiiz astrositomalilarda yaptiklar caligmada

mak tizere

ise DNA anoploid tiimérii
olan tiim hastalarm prognoz-
[armmin k&tii oldugunu bul-
muglardir. Ayni  ¢alismada
vakalarin hizli gelisiminin
tek bagina histoloji ve/veya
FCM ile tahmin edilmekle
beraber her iki yéintemin bir-
likte kullanimninin prognostik
ongOriiyii arttirdigim tespit
etmiglerdir (9,

Biz bu ¢aligmada Grade
4'deki vakalarin FCM ile
%75'ini, GAS yontemi ile ise
%350'sini anoploid bulduk.
Grade 3'deki tiim vakalan
her iki yéntemle de anoploid
bulduk. Grade 2'deki anoplo-
id vaka yiizdesi diger grade-
lere gore daha diigiiktii. Gra-
de 2'de diigiik anoploidi ve
Grade 4'de yiiksek anoploidi
goriilmesi literatiirdeki diger
¢aligmalarla uyumludur
(7.12,16,19.20) Grade 3'teki tiim
vakalarin anoploid olmasi
vaka sayisinn yetersiz olusu
ile agiklanabilir. GAS ve
FCM ile anoploid vaka oran-
larmi farklh bulunmasini tek-
nik metodlarin ve calisilan
merkezlerin ayrt olusuna
baglamaktay1z. Teknik me-
tod data analizi de dahil ol-

DNA anoploidi oranlarinda bii-

yiik etkiye sahiptir ve ¢alismalarda farkli so-
nuglarmn bulunmasina yol agmaktadir @,

DNA ploidi élgiimlerinde deparafinize doku
ile galigmanin bir ¢ok dezavantaji vardir.
Shutte ve arkadaglart kolorektal kanserlerde
yaptiklan calismada parafin doku ile taze
doku kargilagtimldiginda ayni Srnckte de-
gisken sonu¢ bulma olasihgimn daha fazla
oldugunu gostermistir %), Yapilan bir bagka
¢aligmada formalin fiksasyonunun nukleu-



Sekil 5. Tablo 1'deki 21 nolu hasta
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yiz (vaka no 3, 8,9,11). Yal-

o cvee | 11zea GAS ile tespit edilen

240 Z0060067.HOB FL3 ypupys
' " aUse Tean G1=166.0 vakalarin near-diploid anop-
¥ UGl = 4.5 ) - i
! #61 =96 | Joid olusu nedeni ile FCM'de
200 ') 1 GZ=336.2 . . . P . .
i 33:% e tespit edilemediklerini dii-
o ! cate siindiirmektedir (vaka no 25,
160, 4 =
fé | o 2 | 27).
| , ;TL:::L: Deparafinize doku ile ¢ahs-
z s i e = 3. manin dezavantajlarina rag-
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sun boyanma geklini degigtirdigi gosteril-
mistir @, Aynt ¢aligmada formalin ile fikse
edilmig dokularda fiksasyon anindaki kro-
matin yapisimun gekline bagh olarak propidi-
um iodid floresansimimn yalanci anoploid pik-
lere yol agtigi bulunmustur. FCM'de tespit
edilen GAS'da tespit edilemeyen anoploid
populasyonun formalin fiksasyonu sirasinda
hiicre nukleer kontentinin pargalanmasina
vefveya yukarida bahsedilen boyanmadaki
farkliliklara bagl olabilecegini diistinmekie-

deksinin 0.9-1.1 oldugu tek
bir pik DNA diploid olarak tamimlanmakta-
drr. Tim hiicre nukleusunun DNA flow sito-
metre yéntemi ile incelenmesi kromozomla-
rm yapisini dlgemedigi i¢in. DNA indeksi
1.0 olan bir hiicrenin kromozom yapisinin
normal olup olmadigini sdylemek miimkiin
degildir.

Literatiirdeki diger caligmalarla uyumlu bir
sekilde bu caligmada hastalifin grade'i ile
proliferatif indeks arasinda anlamli bir artig
olmadigim gordiik (L1518213D  Yapilan ¢a-
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lismalarda GAS metodu ile bulunan PI,
FCM ile bulunan degerlerden yiiksek cikt1.
GAS c¢absmalarinda nukleusun kesilerek iis-
tiiste gelmesi ile DNA degerlerinin dagilim
ve CV'ler artmaktadir. Bu nedenle PI yiizde-
leri normalden yiiksek bulunabilir. Bu prob-
lem daha fazla sayida hiicrenin segilerek ca-
ligilmas: ile ortadan kaldirilabilir. Bizim ca-
higmamizda da GAS yénteminde CV'ler
FCM yontemine gore daha yiiksekti.

Yapugimmz ¢alismada diffuz astrositoma va-
kalarmin FCM ve/veya GAS yontemi ile
DNA indekslerinin 8lgiilmesinin, gradeleri
birbirinden ayirmada kullanilamayacagin
tespit ettik. Bu da spesifik molekiiler anoma-
lilerin tiim6r yapisini, sayisal anomalilerden
daha cok degistirdigini géstermektedir. Bu
¢aligmada incelenen proliferatif hiicre fraksi-
yonun her iki metodla farkli bulunmasina
yol agan nedenlerden birisinin de diffiiz ast-
rositoma olgularinin heterojenitesinin oldu-
gunu diigiinmekteyiz.
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