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ÖZET 

Bu çalışmada, 20 senikal malignansi olgusun
dan hazırlanan sennkal smear'lerde artmış G6PDH 
aktivitesiııiıı gösterilmesi amaçlandı. Çukurova Üni
versitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalında ser-
vikal smear preparatlarma Nachlas'm modifıye tek
niği uygulandı ve özellikle diskaryotik veya malign 
epitel hücrelerinde yüksek enzimatik aktivitenin varlığı 
izlendi. Böylece, sitoenzinıolojik tekniğn diskaryotik, 
malign veya normal epitel hücrelerinin ayırımında ya
rarlı bir teknik olduğu gözlendi. 

Bu sitoenzinıolojik teknik yaygın taramalar için 
uygun değildir. Ancak displastık lezyonların evolüsyo-
nun tayininde ve karsinoma tanısında oldukça yarar-
lıdı. 

Anahtar Kelimeler: Sitoenzimoloji, Servikal smear, 
Glukoz altı fosfat dehidrogenaz 
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Pentoz şantını düzenleyen glukoz 6 fosfat dehi 
drogenaz (G6PDH) ' ı n ve 6 fosfoglukonat dehidro
genaz ( 6 P G D H ) ' ı n t ümör hücreler inde ve mitoz ya 
da mayoz bö lünme gösteren hücrelerde yüksek akti-
vasyonu saptanmıştır . Bu bulgudan esinlenerek ser-
viksin skuamöz hücreli karsinomlarında da Glukoz 6 
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S U M M A R Y 

In this study, increasing G6PHD activity were 
demostrated in malign cell of twenty servical smears 
which were taken from servikal malignancy cases. It 
has been used Nachlas's technique in Çukurova Uni
versity Medical Faculty Departmend of Pathology. 
The result of this stidy, It has been shown high enzy
matic activity in diyskaryotic and malignant cells. It is 
suggested the cytoenzymologic techniques may offer 
help for identification of normal, dyskaryotic and ma
lignant cells. 

However this technique can not be used as a 
general screenign test for malignancy, this technique is 
recommended for the evolution of dysplastic lesions 
and diagnosis of carcinoma. 
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fosfat deh idrogenaz ın aki tvasyonut ıda belirgin ar
tışın gösterilmesi m ü m k ü n olmuştur . 

Bu çal ışmada servikal karsinoma o lgular ında 
atipi gös t e ren epitel h ü c r e g r u p l a r ı n d a 
G ö P D H ' ı n si toenzinıolojik aktivite artışının göz len
mesi amaçlandı . 

Vaginal yaymalarda, diskaryotik ve malign hü
crelerin tanımında sitoenzimolojik tekniklerin ö n e 
mini vurgulayan çeşitli araşt ırmalar l i teratürde sıkl ı
kla yer almaktadır (1,2,3). Pek çok ça l ı şmada mal ign 
hücrelerde laktik dehidrogenaz ( L D H ) glukoz 6 fos
fat dehidrogenaz ( G 6 P D H ) , 6 fosfoglukonat dehi-
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drogerta/. ( G P O H D ) ' ı n enzimalik aktivite yüksekliği 
gösteri lmişt ir (1,2,3). Böylece vaginal yaymalarda 
diskaryotik ve tnalign hücre le r in ayı r ımında siioen-
zimolojik tekniklerin önemi üzerinde duru lmuş , dis-
plastik lezyonların evo lüsyonunun tayini ve erken 
kanser tanısı yönüyle de yöntem değer kazanmıştır . 

G 6 P D H v e 6 P G D H pentoz ş a n t ı n t t e g ü l e 
ederler, tümör hücrelerinde ve proliferasyon göste
ren hüc re l e rde bu enzimler in ak t ivasyon la r ı art
mıştır (4) (Tablo i ) . 

Bu çal ışmada Çukurova Üniversitesi T ıp Fa
kültesi Kadin Hastalıkları ve D o ğ u m Kliniğinde ser-
vikal malignansi ön tanısı ile vaginal yayına ve ptınch 
biyopsi uygulanan, biyopsileri histopatolojik olarak 
kanser tanısı almış 20 olguda sitoenzimolojik. yön
temlerle G6PD1Î araştırıldı. 

M A T E M Y E L - M E T O D 

Kasık ağrısı, koitns sonrası ağrı , posfınenopozal 
katlama, dii/.'-nsiz vaginal kanama veya akıntı nede
niyle Çukurova Ünivers i tes i T ıp Fakül tes i Kadın 
Hasta l ık lar ı ve Doğum Anab i l im Dal ına b a ş v u r a n 
yaşları 39 ile 7 I arasında değişen 20 kadın hastada 
j inekolojik muayene sonucu servi kal malignansiyi 
şüphlendireıı servikal erozyonlar farkedildi. Bu has
talardan servi kal smear ö rnek l e r i ve e ş z a m a n l ı 
punch biyopsiler alındı. Her hastaya ait smear örne
klerinden bir tanesi bir-iki dakika havada kurutulup 
deep-freeze'de -25 C derecede saklandı. Diğer iki 
smear örneği rutin Papanicalou yöntemi ile boyana
rak Çukurova Ünivers i tes i Tıp Fakül tes i Patoloji 
Afıabilim Dal ı 'nda değerlendiri ldi . Aynı hast 1 ara ait 
punch biyopsi örnekleri Çukurova Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Patoloji Anabi l im Dalında "İnvaziv E p i 
de rmoid K a r s i n o m a , S e r v i k s , P u n c h b i y o p s i " 
şeklinde rapor edildi ve hastalarda servikalkarsino-

Tablo 1. Ş e m a t i k o l a rak karbohic l ra t metabo 
lizması 

ma tanısı biyopsiler ile doğrulandı . K l i n i k olarak ser
vilisi normal s ın ı r larda göz lenen 10 hastadan a l ınan 
smear materyalleri ise kontrol grubunu oluşturdu. 

Tab lo 2, Nach las ' ın nlodifiye tekniği 

M E T O I ) 

Smearler havada kurutuldu 

I 
-9ila-25°C'da hekielildi 

I 
60 Dak. J7°C'de ııskıih- edildi. 

Deep-Freze 'de saklanan, servikal karsinoma 
olduğu smear ve biyopsilerle doğrulanmış 20 smear 
örneğinde Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Pa
toloji Anab i l im Dalında Nacha ls ' ın modifiye tekniği 
ile G 6 P D H araştırıldı (Tablo 2). 

BULGULAR 
Deney grubu, servikal karsinoma ön tanısı a l 

mış 20 hastayı kapsayan seride, hastaların iki smear 
örneğine uygulanan rutin Papanicalaou boyası ile va
kalarda malignansi ve displazi tanısı kuvvetlendi. 
Aynı hasta grubuna ait punch biyopsiler ile invaziv 
servikal karsinoma tanısı teyid edildi. 

Nacha ls ' ın modifiye metodu ile kontrol grubu 
smear ö r n e k l e r i n d e süper f i s iye l ve intermediate 
skuamöz hücreler negatif G 6 P D H aktivitesi göster
di . Aynı kontrol grubu smear örnekler inde paraba-
zal ve endoservikal hücrelerin bazılarında zayıf ya da 
orta derece ş idde t l i e t ı z ima t ik akt ivi te s a p t a n d ı 
(Şekil 1). 
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Serv ika l kars inoma o l g u l a r ı n a ait servi kal 
smear örnekler inde ise, 2 olguda atipi gösteren epi-

Şi'kil 2. Dileraıısiye epklenııoîd karsionıııa olgusunda aıulign 
nonkeraliııizc lıücrelerde yüksek G6PDI1 aklivilesi (Naelıals 
modiRye metod x 1000). 

aktivasyoıııı (Naelıals metod x 800). 

tel hücreler inde negatif sitoenzimatik boyanma izle
nirken, 8 olguda orta şiddette pozitif, 10 olguda ise 
kuvvetli pozitif G 6 P D H boyanması elde edildi (Şekil 
2,3). 

Enzimatik aktivasyon varlığı diskaryotik hücre 
lerde intrasitoplazmik koyu mavi granüller halinde 
izlendi. T ü m olgularda smear prearatlarında inter-
mediate ve süperfisiel epitel hücreleri , lökositler ve 
dörderlein basilleri negatif boyanma gösterdi. 

TARTIŞMA 
İlk kez Ayre ve Goldberg 1966 yılında malign 

servikal epitelin sitoplazmik fraksiyonlarında sitoen-
zimolojik çalışmalarla L D H , isositrik dehidrogenaz, 
6 P G D H aktivitelerini ö lçmüşler , araş t ı rmacı lar bu 
çalışma sonucunda özell ikle L D H ' ı n benign ve tü-
möral dokulardaki belirgin aktivasyonu gözlemişler , 
buna karşılık isositrik dehidrogenaz ve özellikle de 
6 P G D H aktivitelerinin ancak tümöral dokuda yük
sek olduğuna dikkat çekmişlerdir (4). 

Botıham ve Gibbs tarafından araşıtırılan vagi-
nal sekresyonlarda spektrofotometrik yöntemle de
hidrogenaz tayini ve serviks ya da endometrium kar-
sinomlarında yüksek aktivasyonun saptanması , C a -
meron ve M u i r ' i n aynı çal ışmayı geliştiri lmesi Ku 
Chin Y e n ve a r k a d a ş l a r ı n a yeni sitoenzimolojik 
yöntemlerin bulunmasında ışık tutmuştur (2,4,5). 

Bu çal ışmada Ku Chin Y e n ' i n uyguladığı meto
dun daha gelişmiş bir varyasyonu olan Nachals 'm 
modifiye metodu uygulandı (6). Ortama hidrojen 
akseptörü AD eklendi ve böylece lipofajlar ile ser
best l ipid damlacıklar ının boyanmas ı minimale in 
dirgendi. 

Ku Chin Yen kendi yöntemi 124 servikal karsi
noma olgusunda s i toenzimoloj ik a raş t ı rma yap t ı . 
Sonuçta %0.8 yalancı negatif, %1.6 yalancı pozitif 
sonuç buldu (4). Montanari ise 161 olguyu kapsayan 
serviks karsinomu serisinde (155 İnvaziv, 6 insitıı) 
enzim çalışmalarının %97 oranında smear preparat-
larında doğru tanıya götürdüğünü gösterdi (7). A n 
cak Montanari 'nin çal ışmasına konu olan matatyel-
lerde sitoenzimolojik araşt ı rma, kullanılan yön tem
deki hidrojen akseptörü eksikliği nedeniyle yaygın 
olarak lipid damlacıkları ve lipofajların da boyanma
sı ile sonuçlandı (7). 

Ç a l ı ş m a m ı z d a metoda h idro jen a k s e p t ö r ü 
eklenmiş o lduğu için l ip id ve lipofaj boyanmas ı g ö z 
lenmedi. Olguların %90 'n ında diskaryotik epitel hü
crelerinde yüksek G 6 P D H aktivasyonu izlenmesine 
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karşın 2 olguda alınan negatif sonucun smear prepa-
ratının deep-freeze'e taşınmasındaki gecikme ya da 
uygun ısıda muhafaza edilememesi gibi teknik hata
lara bağlı olabileceği düşünüldü. 

Thiery ve Wilighagen, Windy ve Dawson nor
mal serviksli ve karsinomalı vakalarda doku kesitle
rinde yaptıkları çalışmalarda normal stratifıye epite-
lin bazal tabakasında orta ve y ü k s e k L D H ve 
G6PDH aktivitesini bulmuşlar, bu aktivasyonun yü
zey tabakalarına doğru tedricen azaltmakta ve sü-
perfisyel tabakada tamamen kaybolduğu göster
mişler bu sonucun bazal tabakayı örnekleyen hücre 
kümelerinde pentoz şantının hızlı olmasına bağlı ol
duğu konusunda fikir birliğine vannışlardır (1,7). 
Çalışmamızda da kontrol grubu smear örneklerinde 
intennediate ve süperficiel skuamöz hücrelere nega
tif G6PDH aktivasyonuna karşın parabazal ve endo-
servikal hücrelerin bazılarında zayıf ya da orta şid
dette enzimatik aktivite varlığı görüldü. Bu sitoenzi-
molojik reaksiyonun bazal tabaka hücrelerindeki 
hızlanmış pentoz şantına bağlı olabileceği düşünül
dü. 

SONUÇ 
Serviks insitu ve invaziv karsinomlarında servi-

kal, vaginal smear mataryellerinde G6PDH araştı
rılması ışık mikroskobuna yardımcı bir yöntemdir. 
Geniş olgu serilerinde özenli çalışmalar ile anlamlı 
sonuçlar alınabilir. Bu enzim çalışmaları dokuların 
frozen kesitlerine uygulanabilir. Böylece serviks kar

sinomlarında histopatolojik ve sitoenzimolojik ça
lışmalar koordine yürütülebilir. 

Malign ya da diskaryotik hücreler ile normal 
hücrelerin servikal smearlerde ay ırded i lmes inde 
yardımcı bir yöntem olarak değer kazanan bu sitoen
zimolojik metod şüphesiz yaygın taramalar için uy
gun değildir. Ancak displastik lezyonların tanımında 
ve karsinoma tanısında yardımcı olabilir. 
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