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Ozet

Summary

Mide kanseri, 6zellikle geg tan1 konulmus vakalarda kotii
prognoza sahiptir. Son yillarda goriilme sikliginda azalma
goriilmesine ragmen mide kanseri gliniimiizde hala kanser ne-
deniyle goriilen dliimlerin en yaygin sebeplerinden birisidir.

Flow sitometri degisik malign ve premalign lezyonlarda
niikleer DNA igerigini kantitatif ve hizli olarak 6lgen bir yon-
temdir. Bu ¢aligmada, 36 normal mide mukozali, 16 mide
kanseri, 13 kronik atrofik gastritis, 9 mide polipi, 13 intestinal
metaplazi ve 12 gastrik displazili hastadan endoskopik olarak
alinan taze mide biyopsisi 6rneklerinde flow sitometrik dlgtim-
ler ile DNA ploidi durumu, total S fazi, G2M faz1 ve prolife-
ratif indeks aragtirilmastir.

Mide kanseri tanisi alan olgularda %43.75 oraninda and-
ploidi saptanmistir (p<0.05). Kronik atrofik gastritlilerin
%15.38’inde, gastrik poliplerin %11.11’inde, intestinal meta-
plazililerin %15.38’inde ve gastrik displazililerin ise %25’inde
DNA andploidi bulunurken, normal mide mukozasina sahip ol-
gularin hi¢birinde DNA andploidi saptanmamigtir.

DNA anéploidi orani ile olgularin yag ve cinsleri arasin-
da bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Total S faz1 ve proliferatif indeks, normal gastrik
mukozali hastalarda, diger gruplara gore daha diisiik bulun-
mustur (p<0.05). GoM faz1 agisindan ise gruplar arasinda bir
farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Anahtar Kelimeler: DNA flow sitometri, DNA ploidi,
Mide kanseri, Premalign mide lezyonlari
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Gastric cancer has a poor prognosis, this is partly duo to
the advanced stage in which the tumor is diagnosed. Therefore,
although the frequency of gastric carcinoma is decling, the dis-
ease is still a common cause of cancer deaths.

Flow cytometry enables rapid and reproducible quantita-
tion of nuclear DNA content from disagregated tissues and as-
sessments of its significance in various malignant and prema-
lignant conditions.

In this study, flow cytometric measurements, DNA ploidy
and total S phase, G2M phase, and proliferative index haven
been performed on biopsy specimens of fresh tissue of stom-
ach, obtained by gastroscopy in patients with normal gastric
mucosa (controls), gastric cancer, chronic atrophic gastritis,
gastric polyps, intestinal metaplasia, gastric dysplasia (respec-
tivelly; 36,16,13,9,13 and 12 patients).

DNA aneuploidy was found in 43.75% of the gastric car-
cinomas (p<0.05), in 15.38% of chronic atrophic gastritis, in
11.11% of gastric polyps, in 15.38% of intestinal metaplasia
and in 25.00% of gastric dysplasia. But none of samples from
the normal gastric mucosa showed aneuploidy.

There was no significant difference in the frequency of
DNA aneuploidy in terms of age and sex (p>0.05).

Total S phase and proliferative index in less found in pa-
tients with normal gastric mucosa than other groups (p<0.05).

No differance between control group and other groups
was found for the G,M phase (p>0.05).

Key Words: DNA flow cytometry, DNA ploidy,
Gastric cancer, Premalignant gastric lesion
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Mide karsinomu, diinyada yaygin olarak
goriilen malignitelerden birisidir. Etiyolojisi bilin-
memekle birlikte, cevresel, genetik ve ailesel fak-
torler, diyet, Helicobacter pylori (Hp) ve gesitli pre-
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dispozan durumlar su¢lanmaktadir. Tam1 ve te-
davideki gelismelere ragmen mide karsinomu hala
kanserden 6liim nedenleri arasinda ilk siralardaki
yerini korumaktadir (1-7).

Mide kanserlerinde histopatolojik evre en
onemli prognostik faktordiir. Evrenin yanisira
timoriin histolojik derecesi de prognozda Onem-
lidir. Fakat ayn1 evre ve farklilagma derecesinde ve
ayni1 tedavi uygulanan hastalarda da farkli sonuglar
almabilmektedir. Bu nedenle mide karsinomlarinda
erken tani ve premalign mide lezyonlarinin dnce-
den bilinmesi 6nem kazanmaktadir (1,4).

Flow sitometrinin klinik kullanim alanina
girmesiyle birlikte DNA ploidi durumu ile total S
faz ve G,M faz1 fraksiyonlarimin prognozla iliskisi
olabilecegi gosterilmeye baslanmistir (8-10).
Ayrica DNA andploidi; midenin epitelial lezyon-
larinda anormal hiicrelerin varligini gostermede ve
gastrik lezyonlarm progresyonunu takip etmede
ozellikle son yillarda kullanilan belirleyici bir fak-
tor olmustur (8,11,12).

Bu c¢alismada, mide karsinomu ve prekanserdz
mide lezyonlarinin taze dokularinda flow sito-
metrik DNA analizi ile DNA ploidi, total S ve G,M
faz1 fraksiyonlar1 gibi parametrelerin Ol¢limii
yapilarak, cesitli gastrik lezyonlardaki anoploidi
oranlarmin saptanmasi ve histopatolojik tanilar ile
bu paramatreler arasindaki iligkinin belirlenmesi
amaclanmustir.

Materyel ve Metod

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroente-
roloji Bilim Dalina bagvuran ve endoskopik mide
biyopsisi alinarak histopatolojik incelemesi yapilan
157 vaka calismaya alindi. Ancak bunlardan, yeter-
li hiicre ayrim1 yapilarak flow sitometride deger-
lendirilebilir histogram elde edilebilen 99 (%63.1)
vaka degerlendirmeye alind1.

Hastalar histopatolojik tanilar1 dikkate alinarak
7 ayr1 gruba ayrildi: mide karsinomu, mide polipi,
epitelial displazi (ED), intestinal metaplazi (IM),
kronik atrofik gastritis (KAG), normal mide mu-
kozast (NMM) gozlenenler ve histopatolojik in-
celemede midede patoloji tesbit edilmeyen duode-
nal ilserliler (DU).

Degerlendirmeye alinan vakalarm bazi de-
mografik 6zellikleri Tablo 1°de Gzetlenmistir.

116

MIDE KARSINOMLARI VE PREKANSEROZ MIDE LEZYONLARININ DNA ANALIZi VE DNA PLOIDI ILE ILISKiSi

Mide operasyonu gecirmis olanlar ile herhangi
bir sistemik veya malign hastaligi bulunanlar,
iilseratif kolitis ya da Crohn hastaligi bulunanlar
caligmaya alinmadi.

Hastalara xylokain ile bogazin lokal anes-
tezisinden sonra Olimpus GIF Q20 ile 6zefagogast-
roduodenoskopi yapildi. Histopatolojik inceleme
icin Olimpus biyopsi forsepsi (Olimpus Optics co.
Tokyo, Japan) ile 4-6 adet, flow sitometrik in-
celeme icin ise 8-12 adet endoskopik biyopsi alindi.
Biyopsiler lezyon goriilen vakalarda lezyonun
tizerinden ve kenarindan, lezyon bulunmayan
vakalarda ve duodenal iilserlilerde ise antrumdan
alindi.

Flow sitometri i¢in taze dokudan alinan biyop-
si ornekleri, ¢alisilmak iizere i¢i bos epindof tiipleri
icine konularak DNA analizi yapilmak iizere
hemen ilgili laboratuvara gonderildi.

Taze biyopsi Ornekleri laboratuvarda doku
vasatt (RPMI 1640) icinde bistiiri ile milimetrelik
kesitlere ayrildi. Daha sonra supernatan ayrilarak
50 mikronluk naylon filtreden siiziildii ve santrii-
fiijle hiicreler ¢oktiiriilerek boyama islemine geg¢il-
di.

Flow sitometrik DNA analizinde Hedley ve
arkadaslarinin tanimladiklar1 yontem modifiye
edilerek uygulandi (13).

DNA Boyamasi

1. Tiipler 1200 rpm’de 10 dakika santrifiij edil-
erek istte kalan sivi kisim aspire edildi.

2. DNA boyama igleminde CycleTEST PLUS,
Becto Dickinson (BD) ticari kiti kullanildi.
Tiiplerin dibindeki hiicrelerin {izerine 250 pl tripsin
buffer (A ¢ozeltisi) eklenerek 10 dakika enkiibe
edildi.

3. A ¢ozeltisini atmadan tizerine 200 pl tripsin
inhibitér + riboniikleaz (B ¢ozeltisi) eklenerek 10
dakika enkiibe edildi.

4. B ¢ozeltisini atmadan tizerine 200 pl propid-
yum iyodiir + spermin tetrahidrokloriir (C ¢dzeltisi)
eklendi ve buz dolabinda 10 dakika karanlikta bek-
letildi.

5. Enkiibasyonda sonra karigim 37 pum filtre-
den siiziildi ve ardindan flow sitometrik analiz
yapildi.

T Klin Gastroenterohepatoloji 2000, 11
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Flow Sitometrik Analiz

Hiicre DNA igerigi ile orantili kirmizi niikleer
floresans Becton Dickinson Fac Scan marka flow
sitometride dl¢iildii. Ornek analizinden once flore-
sans referans boncuklar (2 pm) ile cihaz kalibre
edildi. Propidyum iyodiir floresans 488 nm’de ar-
gon laser ile uyarildi. Her 6rnekten en az 10-15 bin
cekirdek sayild.

DNA Histogramlarinin Yorumlanmasi

Histogramlarin yorumlanmasinda CV (coeffi-
cient of variation) degerleri dikkate alindi. CV’si
5’den kiiciik olan ve tek bir Gy, piki iceren his-
togramlar “diploid” olarak yorumlandi. CV’si
8’den biiylik olan histogramlar ise degerlendirme
dis1 birakildi.

Andploid histogramlarda, ikinci pikin toplam
sayimin en az %10’unu igermesine, diploid pikten
net olarak ayird edilmesine ve andploid G ; pikine
karsilik gelen G,M piki bulunmasina dikkat edildi.

Ploidi degerlendirmesinde DNA indeksi (DI)
kullanildi. DNA indeksi asagidaki formiille hesap-
landi.

Andploid Gy ; pikinin kanal numara

DNA indeksi=
Diploid Gy ; pikinin kanal numarasi

DI=1.00 + %10 oldugunda, histogram diploid
olarak degerlendirildi. Andploid histogramlarda
birinci pik diploid pik olarak kabul edildi.
Histogramda birden fazla andploid pik bulunmasi
durumunda multiploidi seklinde yorumlandi.
Anéploid piklerin diger alt gruplari asagidaki DI
degerlerine gore tanimlandi:

Di=1.1-2.0 ise hiperdiploid
DIi= 2.0 ise teraploid
DI>2.0 ise hipertetraploid

Tetraploid histogramlarda, DI’nin 2.0 olmasinin
yanusira andploid pikteki hiicre oraninin toplamin en
az %20’si olmasia da dikkat edildi (14).

Hiicre Siklus istatistikleri

Histogramlarm hiicre siklusuna iligkin istatis-
tikleri (Go; piki, S fazi, G,M pikine ait) BD tarafin-
dan diretilen “MODEIT” yazilim programi kul-
lanilarak hesaplandi. CV’si 8’in {lizerinde olan pik-
lerde giivenilir olamayacag i¢in S-faz fraksiyonlar
hesaplanmadi.
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istatistiksel Yontem

Gruplarin kontrol grubu ile ya da kendi arala-
rindaki degerlendirmelerinde bagimsiz t testi kul-
lanildi.

Bulgular

Caligmaya alinan 99 vakada flow sitometri ile;
DNA ploidi durumu ile total S fazi, G2M fazi, pro-
liferatif indeks (Total S faz + G2M faz1), diploid
CV yiizdeleri tesbit edildi. Andploidi tesbit edilen-
lerde ayrica andploid CV ve DNA indeksi de he-
saplandi. Gruplarda andploidi tesbit edilenlerin
say1 ve oranlart Tablo 2’de gosterilmistir.

Mide ca’lilarin tiimii midenin korpus ya da
antrumuna yerlesmisti ve bunlarin %43.8’inde
DNA anoploidi (%12.5 tetraploidi) tesbit edildi.
Ikinci grupta, yani mide ca’lilarda tesbit edilen
DNA andploidi oram1 diger gruplardan belirgin
olarak daha yiiksekti. Bir ve yedinci gruba gore
2. grupta tesbit edilen DNA andploidi orani istatis-
tiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Caligmamizda DNA anoploidi tesbit edilen
KAG’l 2 hastanin ikisinde de siddetli atrofi mev-
cuttu.

Arastirmamizda tesbit edilen mide poliplerinin
tiimii korpus veya antrumdaydi. Histopatolojik in-
celemede 1 polipin adenomatdz polip, digerlerinin
ise hiperplastik polip oldugu saptandi. Poliplerden
7’sinin ¢ap1 2 cm’den kiiciiktii. iki polipin ise capi
2 cm’den biiyiiktii. Polip ¢ap1 2 cm’den biiylik olan
2 polipten birinde (%50) anoploidi tesbit edildi.
Anoploidi tesbit edilen polipin histopatolojik 6zel-
ligi hiperplastik polip karakterindeydi.

IM’1i grupta andploidi tesbit edilen 2 vakada
da intestinal metaplaziye siddetli atrofi eslik et-
mekteydi.

Epitelial displazi grubunda andploidi saptanan
3 vakada da siddetli displazi mevcuttu. Hafif ve or-
ta derecede displazi bulunan 6 vakanin hi¢birinde
anoploidi tesbit edilmezken, siddetli displazi bulu-
nan 6 vakanin 3’tinde (%50) andploidi saptandi.

Calismamizda elde edilen ortalama total S faz,
G,M fazi, proliferatif indeks (total S faz + G,M
faz1) ve diploid CV yiizdeleri Tablo 3’de goste-
rilmistir.
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Tabloe 1. Calismaya alinan vakalarin bazi demografik 6zellikleri

Mide ca Mide polipi ED M KAG NMM DU
Vaka sayist 16 9 12 13 13 20 16
Yas ortalamast (y1l) 66.1 58.2 56.8 55.0 47.1 44.8 42.8
Erkek/kadin oran 10/6 5/4 517 6/7 7/6 9/11 6/10
Tabloe 2. Calisma gruplarinda saptanan DNA andploidi say1 ve oranlari

Andploidi

Gruplar Toplam say1 Say1s1 Orant (%) Erkek/Kadin
1. Grup: NMM 20 0 - -
2. Grup: Mide Ca 16 7 43.75 4/3
3. Grup: KAG 13 2 15.38 2/0
4. Grup: Mide polipi 9 1 11.11 1/0
5. Grup: IM 13 2 15.38 2/0
6. Grup: ED 12 3 25.00 12
7. Grup: DU 16 0 - -

NMM: Normal mide mukozasi, IM: Intestinal metaplazi, ED: Epitelial displazi, DU: Duodenal iilser

Tabloe 3. Calisma gruplarinda ortalama total S faz, G,M fazi, proliferatif indeks ve Diploid CV degerleri

(Pi=Proliferatif indeks)

Gruplar Total S faz GoM fazi Pi Diploid CV
Grup 1 2.17£2.96 1.16+3.97 3.334+6.56 4.08+1.53
Grup 2 4.72+2.64 0.90+1.12 5.60+2.65 4.49+1.02
Grup 3 5.81+3.24 0.67+0.66 6.48+3.60 3.99+1.04
Grup 4 4.55+4.32 0.65+0.69 5.83+4.47 4.94+1.11
Grup 5 5.51+£4.77 1.64+2.96 7.15+4.23 3.68+1.13
Grup 6 3.76+3.30 1.44+3.69 8.1849.36 4.09+1.24
Grup 7 5.62+3.14 0.64+1.08 4.89+6.03 3.97+1.06

Gruplar arasinda istatistiksel degerlendirme
yapildiginda;

Ortalama total S faz agisindan; Grup 1 ile grup
2, 3, 5 ve 7 arasinda anlamli farklilik tesbit edildi
(p<0.05).

Proliferatif indeks a¢isindan da; Grup 1 ile
grup 3, 5, 6 arasinda anlamli farklilik vardi
(p<0.05).

Istatistiksel degerlendirmede ortalama and-
ploid CV degerleri ve ortalama DNA indeksi
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik tesbit
edilmedi (p>0.05).
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Tartisma

Kanserden 6liim nedenleri arasinda 6nemli yer
tutan ve kotii prognoza sahip olan mide karsinom-
lar1, gelisen endoskopik tekniklere ragmen gii-
niimiizde hala dnemini korumaktadir. Bu nedenle
yapilan c¢alismalar mide karsinomlariin erken
donemde yani intramural evrede taninabilmesi
tizerinde yogunlagmaktadir. Bunlara paralel olarak
hastalifin patogenezi ve gelisim basamaklariin
saptanmasi ile prekanser6z durumlar ve bu durum-
larin bulundugu hallerde gozlenen prekanserdz
lezyonlarin erken taninmasinin 6nemi de artmak-
tadir (1,15).

T Klin Gastroenterohepatoloji 2000, 11



MIDE KARSINOMLARI VE PREKANSEROZ MIDE LEZYONLARININ DNA ANALIZI VE DNA PLOIDI ILE ILISKiSi

Giliniimiizde biitiin dikkatler, tiimorlerin tedavi
edilebilir donemde taninmasi yaninda, karsinom
gelisim basamaklarindaki oncii lezyonlarda, yani
prekanserdz lezyonlar iizerinde toplanmaktadir.
Karsinomlarin normal mukozadan ¢ok, bu lezyon-
larin zemininde gelismesi olasilig1 vardir. Son za-
manlardaki ¢alismalar 6zellikle mide epitelindeki
prekanseroz degisikliklerin tesbit edilerek takipler
sirasinda muhtemel malign gelisimin erken tanin-
masina yoneliktir. Boylece mide kanserinin daha
gelismeden ya da geligse bile ¢ok erken donemde
onlenmesi miimkiin olacaktir (1,15).

DNA flow sitometri, tiimoriin proliferatif ak-
tivitesi ve DNA igeriginin kantitatif 6l¢limiiniin
yapildig1 ve dolayisiyla timoriin daha sonraki
klinik seyri hakkinda dolayl olarak bilgi veren bir
yontemdir. Mide karsinomlarinin yanisira ayrica
birgok tiimdrde de DNA ploidinin dnemli bir prog-
nostik faktor oldugu gosterilmistir (8,16,17,18).

Prekanserdz lezyonlarm hangi basamagindan
malignite periyoduna girdigi hala tam olarak bilin-
memektedir. Clinkii histopatolojik degerlendirme-
ler subjektif kalmaktadir. Bu nedenle DNA flow sit-
ometri gibi daha objektif bir metodun yardimina
her zaman ihtiyag duyulmustur (19). Flow sito-
metri, hiicresel karakterlerin hizli bir sekilde gos-
terilmesine ve kantitatif Ol¢iimlerin yapilmasina
imkan saglar. Ayrica kanserdeki bolgesel heterojen-
itenin yapisimi ortaya koyar (20-22). DNA flow
sitometri, ¢esitli hastalik durumlarindaki anormal
mukozal proliferasyonu gostermek i¢in, miktar be-
lirleyen bir yontem olarak da kullanilmaktadir
(12,100). Bu yontem hiicre siklusu ile ilgili bilgileri
de cok acik bir sekilde ortaya koyar. Bdylece ma-
lignite riski yiiksek lezyonlarin 6nceden tesbit
edilmesini saglar (24,25).

Literatiirde mide karsinomlarinda DNA ano-
ploidi oraninin %31 ile %90 arasinda degistigi
bildirilmektedir (8,16,17,26). Bizim ¢alismamizda
ise mide karsinomlarinda andploidi oran1 %43.75
bulundu. Teknik sorunlar, hasta se¢imi ve bir¢ok
caligmada hasta sayisinin diisiik olmasi gibi neden-
lerle birbirlerinden farkli sonuglar bildirilmektedir.
Literatiirde sadece Tosi ve Yonemura’nin ¢alis-
malarinda mide karsinomu vaka sayis1 100’den fa-
zladir (27,28). Diger ¢aligmalarda vaka sayilari
azdir. Ayrica mide karsinomlu vakalarda tiimor he-
terojenitesi nedeniyle farkli yerlerden multipl bi-
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yopsilerin alimmasi ile andploidi orani artabilmek-
tedir (8,16). DNA andploidi oraninin intestinal tip
ve miks tip mide karsinomlarinda, diffiiz tiplere
gore daha yiiksek bulundugu bildirilmistir (17). Ote
yandan andploidi orani ile tiimor lokalizasyonu
arasinda da iliski bulundugu gosterilmistir. Nitekim
Nanus ve arkadaglari 50 mide ca’li hastada
prospektif olarak yaptiklart bir calismada gast-
rodzefagial bolge ve kardia tlimorlerinin %96 ’sin-
da, korpus ve antrum karsinomlarinin ise %48’inde
anoploidi tesbit etmislerdir (10). Baretton ve
arkadaglar1 da kardia tiimorlerinde andploidi
oranint anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir
(17). Kisaca tiimoriin lokalizasyonu, histolojik tipi,
evresi ve differansiyasyon derecesi, kullanilan
materyalin taze doku veya parafin blok olmasi, fik-
sasyonun sekli, DNA analizi i¢in kullanilan
tekniklerin farkliligr gibi faktorler caligmalarda
farkli sonuglar alinmasinin nedenleri olarak sayila-
bilir (10,16,17,28). Bizim vakalarimizin tiimiiniin
korpus ve antrum karsinomlarindan olusmasi, nis-
beten diisilk oranda andploidi tesbit etmemizin
muhtemel nedenidir.

Tiimor hiicrelerindeki DNA igerigi, yani ploidi
durumu, son yillarda farkli ancak 6nemli bir prog-
nostik faktor olarak kabul edilmektedir (8,17,19).

DNA flow sitometrik ¢aligmalar mide karsi-
nomlarinda 6zellikle prognoz konusunda onemli
bilgiler vermektedir. Mide karsinomlu hastalarda
DNA anoploidi tesbit edilmesi ilave bir olumsuz
risk faktorii olarak goriilmektedir ve belki de DNA
anoOploidi gelecekte adjuvan kemoterapi endikas-
yonu i¢in de bir belirleyici faktor olarak onerilebilir
(17,29,30,31).

Mide karsinomlarinin, prekanserdz mide lez-
yonlar1 zemininde gelisebildigi bir¢cok calismada
gosterilmistir (15,32,33). Ancak midenin epitelial
lezyonlarinda degerlendirme yapmak icin DNA
anoploidinin kullanildig1 ¢alisma sayisi ¢ok azdir.
Weiss ve arkadaslari ¢alismalarinda KAG’lilerde
%8.5 oraninda DNA andploidi tesbit etmislerdir
(12). Abdel-Wahap ve arkadaslar ise KAG’lilerde
%18.2 oraninda DNA andploidi saptamislardir
(19). Ayn1 galismalarda histolojik incelemede nor-
mal mide mukozasi bulunanlarin higbirinde DNA
anoploidi tesbit edilmemistir (12,19). Bizim ¢alis-
mamizda ise KAG tesbit edilen vakalarin
%15.38’inde DNA anéploidi saptanirken, normal
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mide mukozasi bulunanlarin higbirinde anoploidi
saptanmamistir. IM ve epitelial displazi igermeyen
hafif KAG’lilerde DNA and6ploidi oraninin, siddetli
KAG ve IM ya da epitelial displazi ile kombine
olan KAG’lilerden daha diisiik oldugu calismalarda
gosterilmistir (19). Bizim ¢alismamizda da DNA
andploidi saptanan KAG’li vakalarin tiimiinde sid-
detli atrofi bulunmasi, ancak hafif ve orta derecede
atrofi bulunan KAG’li vakalarimizin hicbirinde
andploidi bulunmamasi bu durumu desteklemekte-
dir.

Calismamizda IM tesbit edilen vakalarimizin
da %15.38’inde DNA andploidi tesbit edildi.
Abdel-Wahab ve arkadaslarin ¢alismasinda ise
IM’lilerin %21.7’sinde DNA anéploidi saptandigi
bildirilmistir (19).

Epitelial displazi goriilen mide lezyonlarinda
andploidi oraninin diger prekanserdz mide lezyon-
larindan daha yiiksek oldugu gdsterilmistir
(11,19,26). Nitekim Abdal-Wahab ve arkadaslar
yaptiklar1 calismada mide displazili vakalarda
DNA andploidi oranin1 sadece KAG bulunanlara
gore yaklasik 2 kat fazla saptamislardir. Bu calis-
mada sadece KAG bulunanlarda DNA andoploidi
orani %18.2 bulunurken, epitelial displazililerde ise
%33.3 bulunmustur (19). Bizim ¢aligmamizda da
epitelial displazilerde DNA andploidi oran1 %25 ile
prekanserdz lezyonlar i¢inde en yiiksek oranda bu-
lunmustur. Caligmamizda hafif ve orta derecede
displazi bulunanlarda DNA anéploidi bulun-
mazken, siddetli displazi bulunan 6 vakanin 3’iinde
(%50) DNA andploidi saptanmistir. Bizim calis-
mamizda DNA andploidi saptanan epitelial dis-
plazili vakalarin tiimiinde siddetli displazi bulun-
masi, displazinin derecesi ile DNA andploidi
arasinda iliski bulundugunu bildiren diger calis-
malar1 desteklemektedir (11,19).

Midenin adenomat6z ve hiperplastik polipleri
benign lezyonlar olmalarina ragmen malign trans-
formasyon gosterebilmektedirler (15). Bu nedenle
prekanseroz lezyonlar arasinda yer almaktadirlar.
Ancak mide poliplerinde flow sitometrik ¢alisma
cok azdir. Odegaard ve arkadaslari yaptiklar1 bir
calismada korpus ve antrumda yerlesmis bulunan
hiperplastik polipli 9 vakanin 1’inde (%11.11)
DNA andploidi saptadiklarini bildirmislerdir.
Ancak DNA anoploidi saptanan polipin ¢ap1 belir-
tilmemistir (16). Bizim ¢alismamizda da 9 vakanin
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bir tanesinde (%11.11) andploidi saptandi. Andplo-
idi saptanan vakamizda polipin ¢ap1 2 cm’den
biiytiktii ve polip hiperplastik karakterdeydi.

Flow sitometri ile yapilan ¢alismalarda his-
tolojik olarak normal mide mukozasi Ornegi
goriilen vakalarin hicbirinde DNA and&ploidi tesbit
edilmemistir (8,17,19). Bizim ¢alismamizda da en-
doskopik ve histolojik olarak normal mide mukoza-
st bulunan vakalar ile midesi normal olup en-
doskopide duodenumda iilser saptanan vakalari-
mizin higbirinde mide biyopsilerinde DNA ano-
ploidi saptanmamigtir.

Calismamizda DNA anoploidi ve diploidi
oranlar1 yas ve cinsiyet agisindan da degerlendiril-
di. Ancak andploidi ve diploidinin yas ve cinsiyetle
iligkisi tesbit edilmedi (p>0.05). Bu konuda yapilan
caligmalarda da seks ve yas ile DNA ploidi arasin-
da iligki bulunmadig1 bildirilmektedir (17).

DNA flow sitometri gesitli hastalik durum-
larinda anormal mukozal proliferasyonun tesbit
edilmesinde de yararli bir yontemdir. Proliferatif
indeks (Pi=proliferatif aktivite) gdstergeleri olan
total S faz ve G,M fazlarindaki hiicre sayilar1 kro-
nik gastritisli hastalarda normal gastrik histoloji
gosterenlere gore yiliksek bulunmustur (19).

DNA andploidi bulunan tiimérlerde total S faz
fraksiyonu genellikle daha yiiksek bulunmaktadir
(8,19). Lee ve arkadaglari mide ca’li hastalarda
yliksek total S faz fraksiyonunun, kilo kaybi, koti
performans status ve histolojik olarak da az differan-
siyasyon ile iligkili oldugunu gostermislerdir (8).

Bizim g¢aligmamizda ortalama total S faz frak-
siyonu mide ca, KAG ve IM grubunda normal mide
mukozasi tesbit edilenlere gore daha yiliksek bulun-
du (p<0.05). Lee ve arkadaslarinin yaptiklari calis-
mada da mide ca’li vakalarda ortalama total S faz
fraksiyonu, normal mide mukozasi tesbit edilenlere
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (8).

Calismamizda G,M fazi acgisindan gruplar
arasinda farklilik tesbit edilmezken; proliferatif in-
deks, mide ca ve prekanser6z mide lezyonlarinda
normal mide mukozasi bulunanlara gdre belirgin
olarak daha yiiksek bulundu. DNA andploidi
vakalarda ise ortalama Pi=8.63 bulundu. Diploid
vakalarla karsilagtirildiginda DNA andploidi bulu-
nan vakalarimizdaki ortalama PI degerindeki yiik-
seklik daha da anlamliyd1 (p<0.05).
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Odegaard ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada
DNA andploidi bulunan mide karsinomali vakalar-
da proliferatif indeksi, diploid mide ca’li vakalara
gore yliksek bulmuslardir. Bunun mukozadaki neo-
plastik ve/veya preneoplastik hiicrelerin varligiyla
iligkili oldugunu bildirmislerdir (16). Ayrica proli-
feratif indeksin yiiksek olmasinin 6zellikle safra
kesesi tlimorlerinde yiiksek malign potansiyelin
gostergesi oldugu gosterilmistir. Odegaard ve
arkadaslarinin caligmalarinda kanser ve gastrik
polip gruplar arasinda Pi agisindan anlamli fark-
lilik tesbit edilmemistir (16). Bizim ¢alismamizda
da mide ca’li vakalar ile prekanser6z mide lezyon-
lar1 arasinda PI acisindan anlamli bir farklilik tesbit
edilmemistir (p>0.05).

Ortalama CV degerleri ise calismamizda 7 grup-
ta da benzer bulundu. Odegaard ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢alismada da mide ca, prekanseréz mide
lezyonlar1 ve normal mide mukozasi bulunanlarda
ortalama CV agisindan bir farklilik tesbit edilme-
mistir (16).

Sonug olarak;

DNA ploidi tayini mide karsinomunda hastali-
gin seyrini ve prognozunu onceden bildirmesinin
yanisira, midenin epitelial lezyonlarinda, anormal
hiicre varligin1 gdstermede de faydali bir yontemdir
ve gastrik lezyonlardaki kotii progresyonu gosterir.
Siddetli atrofik gastritisli, siddetli atrofi ile kom-
bine ya da tek basina intestinal metaplazili ve 6zel-
likle de siddetli epitelial displazili hastalarin sadece
endoskopik takipleri ¢ogu zaman yetersizdir.
Ciinkii prekanserdz mide lezyonlarinda DNA flow
sitometri ile malign transformasyonun erken tayini
DNA flow sitometri ile miimkiindiir. Bu nedenle
prekanser6z mide lezyonlarinda histolojik deger-
lendirmenin yanisira malign transformasyonu daha
objektif olarak saptanan DNA flow sitometrinin
kullanilmasinin bu lezyonlardaki malign transfor-
masyonun erkenden teshisine biiylik katki saglaya-
cag1 inancindayiz.
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