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Kikirdak timorlerinde hiicresel DNA icerigi ile
klinikopatolojik 6zelliklerin karsilastiriimasi
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Diistk grade'li kondrosarkomlarin enkondromlarla ayirict tanisi, Uzerinde tartismalarin halen siirdigd bir
konudur. Bu konuya gesitli klinik, radyolojik ve histopatolojik yaklasimlar getirilmektedir. Calismamizda 5% en-
kondrom, 5'i Grade | kondrosarkom, 4'i Grade Il kondrosarkom, 5'i Grade Il kondrosarkom, 4'0 mezenkimal
kondrosarkom olmak dzere 23 kikirdak timdriine ait parafin bloklardan elde edilen kesitlere kollagenaz islemi
sonrasi flow sitometrik analiz yapildi. Hiicresel DNA igerigi yanisira presentetik blylme fazi, sentetik faz,
postsentetik faz, mitotik bliyime fazlari her vaka icin degerlendirildi. Bulgular klinikopatolojik ézelliklerle birlikte
degerlendirildiginde DNA ploidisi ve proliferasyon fazi degerlerinin ayiric! taniya 1sik tutan kriterler oldugu ka-
nisina varildi. '

Anahtar kelimeler: Hicresel DNA igerigi, kikirdak timérieri, flow sitometrik analiz.

Cellular DNA content and clinicopathologic correlations in chondroid tumors

The process of differentiating between cartilage tumors is complex. Flow cytometric DNA analysis was
performed on 23 chondroid tumors out of which 5§ were enchondroma, 5 were Grade |, 4 were Grade Il, 5 we-
re Grade lll and 4 were mesenchymal chondrosarcoma. Cellular DNA content, presynthetic growth phase,
synthetic phase, postsynthetic phase and mitotic growth phases were determined for each case. Flow cyto-
metry appears to provide a useful method to describe the DNA ploidy in cartilage tumors. In addition to nucle-

ar DNA changes, proliferation phase values may also help in differential diagnosis of these tumors.
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Digiik gradeli kondrosarkomlarin enkondromiarlia
ayirici tanisi Uzerinde tartigmalar sirmektedir. Malign
hicrelerin gosterdigi kromozomal degisiklikler ve
bunlarin hiicre nikleuslarinin kantitatif sitomorfomet-
rik incelenmesiyle dlgimleri son 10 yil iginde zerin-
de durulan bir konudur (3,4, 6,10).

Aktif replikasyonda olmayan hiicreler DNA biriktir-
medigi icin G, fazindadir ve diploid DNA igerirler.
Hicreler bélinme dncesi donemde (G, fazi) replikatif
Uinitesini degistirerek sentez fazinda (S fazi) DNA ige-
riklerini artirirlar ve premitotik déneme (G, fazi) ge-
gerler. Bu dénemde hcreler tetrapoid miktarda DNA
icerirler. Sonra mitotik bolinme fazi (M fazi) gelir.
Diploid konsantrasyonda DNA igeren G;G, fazindaki
‘hiicreler, DNA sentez eden S fazindaki hiicreler ve
tetraploid hiicrelerin saptanmasi bir dokudaki hiicre-
sel siklusun hizini gésteren iyi bir gdsterge olabilir.
Neoplastik bir populasyonda goriilen anormal DNA
icerigi ise anaploidi olarak adlandirilir ve DNA yapi-
sindaki aberan bir hiicre klonunu gdsterir. Anaploidi-
nin pleomorfik ya da anaplastik hticrelerle iligkili oldu-
gu kabul edilmektedir (1,6).Diger bazi timérlerde ol-
dugu gibi kikirdak tiimérlerinde de euploid timérlerin
digerlerine oranla daha iyi prognoza sahip olduklari
bilinmektedir (1, 2, 5, 7, 8, 9).

Gerec yéntem

Calismamizda 1980-1991 yillar arasinda istan-
bul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi Patoloji
Anabilim Dali'nda tani alan 5' enkondrom, 5'i Grade,
I, 4'0 Grade Il, 5'i Grade Ill, 4'G mezenkimal kondro-
sarkom olmak Gzere 23 kikirdak timort degerlendir-
meye alindi. Beraberinde 3 otopsi olgusundan elde
edilen normal kikirdak dokulari da incelendi. Ortala-
ma yas 35 olup, hastalarin %53'U kadin, %47'si er-
kekti. TUm vakalara ait parafin bloklardan 40 mikron-
luk 4'er kesit yapildi. Son kesitten sonra elde edilen 5
mikronluk birer kesit Hematoksilen-Eosinle boyana-
rak histo-patolojik degerlendirmeye alindi. Parafinli
kesitler 2 kez ksilol, birer kez %95, %80,%60 ve
%50'lik alkollerden gegirilidi. Tamponlanmis NaCl so-
ldsyonunda 1 giin bekletildikten sonra 14 numara ig-
ne ile pargalandi. %0.1" kollagenaz (Sigma C-7926)
solUsyonunda 1 gln bekletildi. 20 ve 26 numara igne-
lerden gegirildikten sonra elde edilen hiicre sispansi-
yonu bilylik parcalarin ve hiicre kiimelerinin ayrimi
amaciyla 27 mikronluk naylon mesh'den filtre edildi.
Propidium iodide ile boyanarak Becton-Dickenson
Facscan Flow Cytometer ile analizi yapildi. Elde edi-
len veriler Cellfit Software programi ile degerlendirildi.
Bazi timdrlerde yeni kesitler alinarak islemler tekrar-
landi. Sonuglar SPSS Caftware programinda t testi
ile degerlendirildi.
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Bulgular

Kikirdak dokusuna kollagenaz islemi uygulanmasi
nedeniyle bazi problemlerin ortaya ¢iktigi gorildu.
Parcalanmadaki yetersizlik nedeniyle blyik partikil-
lerin fazla oldugu vakada, islemde tekrarlamalara
ragmen yilksek varyasyon katsayisi degerleri ortaya
¢iktigindan 7 vaka aragtirmadan cikarildi.

Calismamizda ilk dikkatimizi geken ozellik kikir-
dak dokusunun ara maddeden zengin, hiicreden nis-
peten fakir bir doku olmasi nedeniyle yeterli hiicre sa-
yisini elde etmede ortaya cikan glglilk oldu. bu ne-
denle bazi timdérlerde ancak daha ¢ok sayida kesit
yapilarak yeterli hiicre saglandi. Vakalara ait flow
cytometric analiz sonuglar Tablo I'de 6zetlenmistir.

GRADE GdGi1fazi Sfazi Anaploid DNAindeksi CV
EK 86.6 13.2 0 1.0 99
EK 83.1 6.0 0 1.0 103

KS | 78.3 14.8 0 1.0 106
KS | B56 125 0 1.0 101
KS | 859 138 0 1.0 103
KS I B88.4 10.8 0 1.0 8.1
KS Il 7.2 222 1 1.2 82
KS Il BB.9 10.8 0 1.0 8.5
KS Il 66.6 3.7 1 1.2 15.3
KS Il 66.3 336 2 1.9 13.7
KS I 56.2 41.9 1 14 7.0
Ks Il 55.0 44.9 1 1.1 8.7
KS 66.0 330 1 1.2 8.8

MEZ KS 58.1 40.8 1 1.2 138

MEZ KS 61.8 329 1 1.2 101

MEZ KS 78.6 20.9 1 1.8 11.2

MEZ KS 489 42.0 1 14 141

Tablo 1: Kikirdak timorlerinde flow sitometrik analiz

EK: Enkondrom

KS |: Grade | Kondrosarkom

KS |I: Grade |l Kondrosarkom

KS lli: Grade |ll Kondrosarkom

MEZ KS: Mezenkimal Kondrosarkom

GoG 1 fazi: Presentetik blylime fazindaki hilcrelerin orani

S fazi: Sentetik fazdaki hicrelerin orani

Anaploid: Histogramda anaploid (anormal DNA igeren

hicre) pik sayisi

DNA Indeksi: Hiicresel DNA igerigini belirten indeks

CV: Coefficient of variation: Varyasyon katsayisi
(Normalize edilmis standart deviasyon)

Vakalarda artan gradelerin artan anaploidi diizey-
leriyle paralel gittigi, G,G,, fazindaki hiicre oraninin
grade ile ters orantili oldugu (p<0.05), S fazi fonksi-
yondaki hiicre oraninin Grade arttikga yilkseldigi
(p<0.01) goruldl. Vakalarimizda DNA indeksleri gra-
de arttikga artmakla birlikte istatiksel olarak bunun
anlaminin sinirh oldugu dikkati ¢ekti (p=0.05). En-
kondrom ve Grade | kondrosarkomlarda flow cyto-
metric histogramda dar bir diploid pik ve az sayida S
fazi hiicresi gérildi (Sekil 1,2). Enkondrom ve Grade
| kondrosarkomlarda anaploidi bulunmadigini, vaka-
lar anaploid ve diploid olarak ayrldiginda, anaploid
vakalarda GG, fazindaki hiicre sayisinin belirgin ola-
rak azaldigi izlendi (p<0.01). Anaploidisi olan vakalar-
dan Grade |l ve bir mezenkimal kondrosarkomun
histogramlari Sekil 3 ve 4' te gorilmektedir. Grade |l|
vakada yakin diploid genis bir anaploid hiicre gizgisi
ile S fazindaki hiicrelerde artis ve bir miktar tetraploid
hicre vardir (Sekil 3). Mezenkimal kondrosarkomlar-
da ise histogramda anaploidi ve belirgin tetraploid
hiicre piki elde edildi (Sekil4). Bu timérlerde prolife-

rasyon fazindaki hicrelerde belirgin artis gézlendi
(p<0.01). Sonuglan degerlendirmeye alinan 17 kikir-
dak timériinden 11'ine ait 2 ila 5 yillik takipler mev-
cuttu. Bunlardan bir mezenkimal kondrosarkom vaka-
sinin timore bagli nedenlerle 1 yil icinde eks oldugu,
iki mezenkimal kondrosarkomun ise uzak metastaz-
larla birlikte terminal dénemde oldugu gortldl. Takibi
bulunan 1 enkondrom, 1 Grade |, 3 Grade I, 3 Grade
Il kondrosarkom vakas| komplikasyonsuz hayattaydi.
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Sekil 1: DNA indeksi 1 olan enkondrom olgusuna ait histogramda
dar diploid pik goriiimekte
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Sekil 2: Grade | kondrosarkom olgusuna ait histogram

Tartisma

Flow cytometric incelemeler ilk kez 1960 yilinda
Derman ve Hofer tarafindan baslatiimis, bunu takibe-
den yillarda bu yontemin énce arastirmalarda, daha
sonra da klinik incelemelerde kullanilimasina gegil-
mistir (6). Literatlir gozden gegirildiginde kemik ve yu-
musak doku timarlerinde flow cytometric, inceleme-
lere ait az sayida yayin bulundugu gorilmektedir. Ki-
kirdak timaorlerinde ayirici taniyi amaclayan ilk yayin
1980 yilinda diger kemik timaorlerinde de incelemeleri
bulunan Kreicbergs ve arkadaslar tarafindan yapil-
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Sekil 3: DNA indeksi 1.9 olan Grade |Il kondrosarkomun
histograminda yakin diploid tipte genig bir anaploid
hiicre piki

mistir. Son olarak ise 1992 sonunda Boston'da yapi-
lan bir toplantida Mankin ve arkadaslar 108 kikirdak
timorini kapsayan genis bir kemik ve yumusak do-
ku timdrleri arastirmasinda kikirdak timérlerinin flow
sitometride en iyi sonuglari veren grup oldugunu sa-
vunmuslardir (1, 2, 4,7, 8, 9).

Olgularimizda varyasyon katsayisi degerlerinin
bazi vakalarda ileri derecede yiksey olusunun kolla-
genaz islemine baglh olarak ortaya ¢iktig: diisinl-
mektedir. Literatiirde kikirdak dokusunun parafin ke-
sitlerine uygulanan benzer bir galisma bulunmadigin-
dan bu konuda bir kargilastirma yapilamadi. Ancak li-
teratlirde nekrozun varyasyon katsayisini arttirdigini
ileri siren bir galisma mevcuttur (8). Calismamizda
nekrotik alan icermeyen doku érnekleri kullanildigin-
dan yiiksek varyasyon katsayisi nekroz varligindan
cok kollagenaz iglemine baglanmistir.

Sonuglar gézden gegcirildiginde enkondrom ve
Grade | kondrosarkom vakalarinda anaploidinin bu-
lunmayisi, DNA indeksinin endorom ve diisik gradeli
kondrosarkomlarda yiiksek degerde olusu literatirde
bildirilenlerle uyumlu 6zelliklerdir. Bunlara ek olarak
varyasyon katsayisi degerlerinin de enkondrom ve
dustk gradeli kondrosarkomlarda yiiksek oldugu go-
rildd. GOG1 fazindaki hiicre oranlarinin enkondrom-
larda, grade | kondrosarkomlara gére disik olmasi-
na karsin, arada dikkati geken bazi yiiksek degerler
iki grubun kesismesine yol agmaktadir. Sonug olarak
bu preliminer calisma ile, daha genis ve takipli seri-
lerde daha anlamli sonuglar alinabilecegi ve bu calig-
malardan elde edilen ortalama degerlerin de malign
ve benign kikirdak timérlerinin ayirici tanisinda prog-
nozunu tayin etmeye yonelik kriter olarak kullanilabi-
leceqgi dusundldi.
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Sekil 4: DNA indeksi 1.8 olan mezenkimal kondrosarkom
histograminda tetraploid tipte anaploidi gérilmekte
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