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OSTEOSARKOMDA MDR/P-gp FENOTIPININ DIFERANSIYASYON IiLE iLiSKiSi*

THE CORRELATION OF MDR/P-gp PHENOTYPE AND DIFFERENTIATION  OF
OSTEOSARCOMA
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OzET

Bazi deneysel calismalarin sonucunda, diger malignitelerde savunuldugu gibi, osteosarkom da (OS) da, p-
glikoprotein (P-gp) pozitifliginin diferansiyasyonla dodru orantili olarak arttigi iddia edilmektedir. Bu nedenle P-
gp'nin kotii prognostik belirleyici olamayacadi 6ne siriilmektedir. Bu calismada OS'larda farkli diferansiyasyon
gOsteren alanlardaki P-gp pozitifliginin dagihmi saptanarak diferansiyasyonla iliskisi sorgulanmigtir. 1984-2000
yillari arasinda, Anabilim Dalimizda osteosarkom tanisi almis, 81 primer ameliyat, 82 biyopsi, 13 akciger, bir
aksiller lenf nodiilii, bir kosta metastazi, (¢ lokal reklirrens ameliyat materyalinden hazirlanan 337 kesite
immunohistokimyasal ybntemle P-gp boyasi uygulanmigtir. Kesitlerde saptanan toplam 544 degisik
diferansiyasyon alaninda P-gp boyanma &zellikleri 0-6 arasi skohanmistir. Calismamizda OS'larda P-gp varliginin
matriks icerigi ve diferansiyasyon ile bir iliskisi olmadigi saptanmistir. OS'larin histolojik alt tipleri g6z 6niine
alinarak yapilan analizlerde de boyanma oraninin farklilik gostermedigi bulunmugtur. Bu proteinin diferansiyasyon
ile iligkisi olabilecegini 6n gbren kaynaklarla uyusmayan bir sonu¢ elde edilmistir. P-gp boyanmasi
diferansiyasyondan bagimsiz bir belirleyici gibi gériinmektedir.

ABSTRACT

Recent experimental studies on osteosarcomas (0OS) have postulated that similar to other malignancies, p-
glycoprotein (P-gp) positivity is directly correlated with differentiation. Therefore, it has been hypothesized that P-
gp cannot be a marker of poor prognosis. In this study, the distribution of P-gp positivity in different areas of OSs
with variable differentiation pathways is assessed and its relationship with differentiation is questioned. The cases,
which have received the diagnosis of OS in our department between 1984-2000, were included in the study. A total
of 337 sections were immunohistochemically stained for P-gp, which consisted of 81 primary surgical materials, 82
biopsies, 13 lung specimens, one axillary lymph node and one rib metastasis, and three local recurrence materials.
The P-gp staining patterns were scored between 0 and 6 on a total of 544 areas with different differentiation
pathways. Our results have shown that P-gp expression of OSs has no correlation with the matrix content and
differentiation. Furthermore, the analysis of the histological subtypes did not present any differences in the staining
patterns. in conclusion, despite the previous reports demonstrating correlation of this protein with differentiation, It
appears that P-gp staining of OSs is an independent factor.
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yontemleri ve prognostik 6nemi konusunda fikir birligi
olusmamistir. Multi Drug Resistance (MDR), "Coklu ilac
direnci” ilk defa 1970 lerde Kessel ve ark (5) tarafindan
tanimlanmistir.  Bu direng mekanizmalarinin  varliginin
bugliin icin bilinen isaretleyicileri MDR/P-gp, MRP
(Multidrug Resistance Associated Protein) ve LRP (Lung
Resistance Protein) dir (13-15). Bu isaretleyicilerin
saptanmasinda cok cesitli yontemlerin kullaniimasi, ilac
direnci konusundaki arastirma sonugclarinin kiyaslanma-
sini zorlastirmaktadir. Bu ydntemleri ve isaretleyicilerin
prognostik  6nemlerini  birbiri ile  karsilastiran  ve
isaretleyicilerin birbiri ile iligkisini arastiran cok sayida
kaynak vardir (6,16-20). Arastirmalar in Vvitro ilag
direncinin hucre yuzeyindeki P-glikoprotein (P-gp) varlig
ile iliskili oldugunu goéstermistir (21). Ancak P-gp, intra-
selliiler ve niikleer olarak da bulunabilmektedir (21,22).
P-gp, MDR1 geninin drind olup, 1280 aminoasitten
olusan, 170 kilodaltonluk, transmembrandz bir glikopro-
teindir (23-25). P-gp insan viicudunda normalde yaygin
olarak bulunan, hicre icindeki maddelerin disa akimini
sadlayan tek tarafli, ATP bagimli bir pompadir (1,26). P-
gp miktarinin artisi bir ¢cok sitotoksik ilacin disa akimini
arttirarak etken maddenin hiicre iginde birikimine engel
olur (6,11,24). Bdylece pek c¢ok timoérde hicrenin
olimunt  engelleyerek coklu ilag direncine neden
olabilmektedir (8,27). Ne yazik ki P-gp bagiml coklu ilac
direnci konusunda yapilan calismalarin sonuclari birbiri
ile celismektedir. MDR fenotipinin tumoérin preoperatif
KT'ye verdigi histolojik yanit ile iliskisinin olmadigini
(19,28,29) ve oldugunu (30-32) gosteren farkli calisma
gruplan vardir. P-gp pozitifliginin, kanserin ilerlemis
evresi ile iligkili bulundugunu savunan vyazarlar vardir
(10,17,19,33,34). Sarkomlarda P-gp varliginin énemli bir
kotu prognostik belirleyici oldugunu goésteren calismalar
(385,36) kadar, olmadigini gbsteren calismalar (37,38) da
bulunmaktadir.

Osteosarkomlarda prognostik faktorler konusunda gorus
birligi olmamasina ragmen, ilagc tedavisine iyi yanit veren
grubun iyi prognoz goOsteren grup oldugu kabul
gOormektedir. Bu nedenle cerrahi sonrasi saptanabilen
nekroz orani 6nemli bir prognostik faktordir. Tanimlanan
direnc mekanizmalari geredi; ilac direnci saptanan, yani
yuksek duzeyde MDR1 genotipi veya fenotipi gdsteren
timorlerde nekroz orani  dusik beklenir.  OS'larin
tedavisinde etkili olan doksorubisine (adriyamisin) karsi
direncte bu pompanin etken oldugu iddia edilmektedir
(839-43). MDR1 gen {urini olan P-gp salinmasinin
gosterilmesinin - kemoterapi ile tedavi edilen OS'lu
hastalarin gelecekteki klinik durumunu go6steren en
Onemli Dbelirleyicilerden birisi oldugu savunulmaktadir
(89-44). Ancak kaynaklarda P-gp ile nekroz orani
arasinda anlamli bir iliski bulan az sayida yayin vardir
(18,41,45). Genelde bir iliski gosterilememistir (39,46-
49). Baldini ve ark (39) 1995 yiinda OS'larda P-gp
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pozitifligi ile preoperatif KT sonrasi timor nekrozunun,
prognozu isaret eden bagimsiz belirleyiciler olduklarini
gOstermistir. Ayni ekip, daha sonra, P-gp nin, kotu
prognoz, vyiksek relaps orani ve progressif hastalikla
iliskisini destekleyen yeni sonuclar yayinlamiglardir
(40,42,43). Chan ve ark 1997 yilinda (41,44) OS olgu-
larinda tani sirasindaki P-gp durumunun saptanmasinin
prognostik 6nemi oldugunu vurgulamigtir. Memorial
Sloan Kettering Kanser Merkezi ekibi ise calismalarinda
P-gp ile timorin KT'ye histolojik koéti yaniti ve hasta-
liksiz sagkaiim orani arasinda iliski bulamamistir (50).

Gorlldagu gibi kaynaklarda P-gp' nin, prognozu veya
nekroz oranini belirleyiciligi Uzerinde fikir birligi yoktur.
Ayrica OS'larda KT'ye Kkarsi hassasiyeti gosterecek
yontem konusunda da heniz fikir birligi olusmamigtir. P-
gp varhgini ve  MDR1 mRNA' sini saptamak icin
kullanilabilecek pek cok teknik vardir. Arastirma ekipleri
cesitli - yontemler  kullanmigtir.  Adriamisinin ~ kirmizi
otofloresans verme Ozelliginden (Adriamisin Binding
Ability-ABA) vyararlanan yontemler (11,18,42,51) kadar,
revers transkriptaz/polimeraz zincir reaksiyonu (6,20,52),
northern blot, dot blot, slot-blot analizi, in situ
hibridizasyon (6,53), RNAse protection assay (6), flow-
sitometri teknikleri ile de P-gp varligi saptanabilir (6,54).
immunhistokimyasal yontem daha cok klinik serilerde
kullanilimistir (13,39,40,43-45,47,48).

Kaynaklardaki butin bu karmasaya ragmen, MDR
fenotipi ile tUmoér davranisi arasinda kesin olmayan,
ancak tamamen de reddedilemeyen bir iliski oldugu
aciktir. Ancak bu iliski, sadece ilag direnci mekanizmasi
ile aciklanamamaktadir. Literatirdeki bu celigkileri acik-
lamak iizere, 1996 yiindan bu yana arastrmalar, P-gp
varligr ile diferansiyasyon arasinda bir iliski kurmaya
yonelmistir. P-gp" nin diferansiyasyonla iliskisini 6ne
suren bazi eski g6zlemler vardir. MDR-1 geni normalde
yaygin olarak insan dokularinda ve dokulardan koken
alan timdrlerde bulunmaktadir. Genelde bu timorler
intrensek olarak kemoterapiye direncli olmaktadir (kolon,
sirrenal, bobrek vs.) (26). Bu timorlerde, diferansiyas-
yonun P-gp fenotipi ile iliskili oldugunu gdsteren calisma-
lar vardir (34).

Normal kemik dokularinda P-gp varli§i konusunda az
sayida calisma vardir. Posl ve ark osteositler ve
kondrositlerde  saptayamamalarina  ragmen, epifiz
blyume plagi mineralizasyon alaninda, osteoklastlarda,
hipertrofik kondrositlerde ve kiiboidal osteoblastlarda P-
gp varhgini gostermislerdir (48). OS'larin kondroblastik
alt tipleri KT'ye direncli olarak bilinirler. Radig ve ark 52
olguluk bir osteosarkom serisinde kondroblastik tiplerin
tamama yakininda P-gp varligini géstermislerdir (49). Bu
olgularin, klinik olarak tedaviye direncli ve prognozlarinin
kotu oldugu bulunmustur. Kondroblastik alt tipin diferan-
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siyasyonlarindan dolayr 6zel bir yerinin olabilecegini
iddia etmiglerdir. Tipki ostosarkomlarin kondroblastik alt
tipinde oldugu gibi kondrosarkomlar da KT'ye direngli
olduklarindan P-gp eksprese ettikleri hipotezi kabul edi
lebilir gozukmektedir. Terek ve Ark P-gp salinmasini
benign ve malign kikirdak lezyonlarinda yaygin olarak
bulmuslar ve kondrosarkomlarin kemoterapiye verdigi
kota yanitin P-gp ekspresyonu ile iligkili olabilecegini
iddia etmislerdir (32).

Daha dnce yayimlanmis calismalarinda (35,39,41) P-gp
varligr ile koti prognoz iligkisini gosteren  Rizzoli
ekibinden, Scotlandi ve ark 1996’ daki bir calismada
MDR fenotipinin hem in vitro hem de klinik olarak daha
agressif davranigla iligkisi olmadigini iddia etmiglerdir
(55). Ayni ekip, 1999 yilinda tim bu sonuclar bir arada
tartistiklari makalede, OS'larda P-gp'nin ileriye yonelik
prognostik de@erinin tartismal oldugunu, bu proteinin
yiksek salinmasina sahip hucrelerin yiksek metastatik
potansiyel ile iligkili olmadigini iddia etmigler, P-gp'nin
diferansiyasyonla iliskisine dikkat cekmislerdir (56).

Takeshita ve ark (11) 1996' da fare OS hiicre kiltirle-
rinde adriamisine direngli hicrelerin, yiksek oranda
alkalen fosfataz aktivitesine sahip oldugunu ve bu
hiicrelerin daha diferansiye oldugunu iddia etmiglerdir.
Ayni ekip 1998 yilinda MDR fenotipi gosteren hiicreler-
deki aktin varhgini arastirmiglardir.  Sonucta aktin
flamentlerinin  organizasyonu ile hucresel diferan-
siyasyon ve OS hiicrelerinde P-gp salinimi arasinda bir
iliski oldugunu ileri stirmdisler (57); 2000 yilinda gercek-
lestirdikleri deneysel galismada ise P-gp'nin osteoblastik
diferansiyasyon ve agressif fenotipin azalmasinda direkt
etkisi olmadigini géstermiglerdir (58).

Goruldugu gibi son yayinlarda, osteosarkomlarda MDR
fenotipi ile tumorun diferansiyasyonu arasinda iligki
kurmaya yonelik bazi hipotezler 6ne surilmektedir. Bu
arastirma, en azindan bu konudaki alternatif yakla-
simlara aciklik getirmek amaci ile planlanmistir. Calis-
mamizda OS'larda farkli diferansiyasyon go&steren
alanlardaki P-gp pozitifliginin dagiimini saptamak ve
diferansiyasyonla iligkisini sorgulamak amaclanmistir.

GEREC YONTEM

1984-2000 vyillan arasinda, histopatolojik tanisini Ege
Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dalinda alan,
neoadjuvan KT protokoli almig, Opere (amputasyon,
dezartikulasyon, rezeksiyon) edilmis, %10'un Ustinde
canli timo6r dokusu saptanan, bloklarina ulasilabilen,
immunohistokimyasa! boyama icin nitelikli kesit elde
edilebilen 81 olgunun ameliyat materyallerinde farkl
diferansiyasyon alanlarini igeren en az ¢, en fazla bes
bloktan hazirlanan kesitler immunohistokimyasal yon-
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temle boyanmigtir. Ayrica 82 biyopsi, 13 AC, bir aksilla,
bir kosta metastazi, ¢ lokal rekirrens operasyon mater
yalinin de P-gp boyall preparatlan bu amagla yeniden
degerlendirilmistir.

Kesitlerde iyi diferansiye osteoblastik, kot diferansiye
osteoblastik, iyi diferansiye = kondroblastik, kotu
diferansiye kondroblastik, pleomorfik hicreli sarkom,
fibrosarkom benzeri (iyi diferansiye), anevrizmal kemik
kisti benzeri, benign dev hucreli timor benzeri alanlar ve
kiicik wyuvarlak hicreli alanlar boyanma Ozellikleri
acisindan ayri ayrn incelenmistir. Anaplastik ve MFH
benzeri alanlar, pleomorfik hiicreli alanlar alt bashginda
kabul edilmigtir. Toplam 337 kesitte saptanan 544
degisik diferansiyasyon alaninda P-gp boyanma orani ve
siddeti hem diffiz hem de fokal olarak degerlendirilmigtir.

immunohistokimyasal yontemle P-gp proteinin varhi@ini
gOstermek igin parafin bloklardan, jelatin kaph lam
Uzerine alinan 4 mikron kalinigindaki kesitler bir gece 55
derecede etivde kurutulmustur. Boyama isleminden
once kesitler, pH:6 sodyum sitrat solisyonu iginde, ev
tipi mikrodalga firinda 5 dk, 850 watt ve 20 dk, 500 watt
gic altnda kaynatilarak, antijen geri kazanma
uygulanmigtir. 10 dakika  protein  bloklamadan
(kod:X0909, DAKO, USA) sonra kesitler, Pgp C494
monoklonal antikoru (1/150) (DAKO; M3522) ile 30 dk
enkibe edilmistir. Daha sonra streptavidin-biotin yontemi
(DAKO, LSAB-2) ile immunhistokimyasal boyama
yapilmigtir. Kromojen olarak diaminobenzidin (DAB)
(DAKO, S3000) soliisyonunda tutulan Kkesitler asitsiz,
alkolsiiz Mayer Hematoksileni ile boyanmistir. Pozitif
kontrol olarak proksimal tubilis hucrelerini iceren
bbbrek ve adrenal korteks dokusu kullaniimigtir.

immunhistokimyasal Boyanma Sonuglarinin
Degerlendirme Ydntemi:

P-gp antikoru ile boyanan 337 kesit bagimsiz iki
gOzlemci tarafindan tumorlerin  biyolojik  davranigi,
hastalarin klinik Ozellikleri ve yasam sireleri bilinmek-
sizin degerlendirilmistir. Degerlendirme farklliklarinda
her iki g6zlemcinin Uzerinde anlasabildigi deger kaydedil-
mistir. Sitoplazmik ve membrantz boyanmalar pozitif
kabul edilmistir. Pozitif boyanan tumor alanlarinin orani
ve boyanma siddeti icin ayrn skorlamalar yapilmigtir.
Boyanma siddeti icin 1sik mikroskobunda kuiguk biyitme
(X4 lik objektif) ile farkedilen boyanma, kuwetli boyan-
ma, daha buyuk buyutmeler ile farkedilebilen boyanma
hafif boyanma olarak kabul edilmistir. Skorlama, P-gp
antikoru ile hi¢ boyanma saptanmamis ise "0", %10'un
altinda hafif boyanma saptanmis ise "1", %10'un altinda
kuwetli boyanma saptanmis ise "2", %10-50 arasinda
hafif boyanma saptanmis ise "3", %10-50 arasinda
kuwetli boyanma saptanmis ise "4", %50'nin Ustinde
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hafif boyanma saptanmis ise "5", %50'nin Uzerinde
kuwetli boyanma saptanmis ise "6" olarak yapilmistir.
Tek tiik hiicre boyanmalari %10" un altindaki gruba alin
mistir. Fokal de olsa en fazla boyanmanin oldugu alan
daki boyanma oraninin bir dnemi olabilecegi dusundl
mis; boyanmanin en siddetli oldugu alandaki boyanma,
genel kesit icindeki boyanma orani ne olursa olsun, fokal
boyanma olarak degerlendirilmis ve boyanma siddeti igin
yukarida tanimlanan kriter kullanilarak skorlanmigtir.
Fokal alanda boyanma ylzdesi olarak, bir blylk biyut
me alaninda (X40) boyanan hiicrelerin orani kabul edil
mistir. Diffuz ve fokal boyanma sonuclar her bir diferan-
siyasyon alani icin ayri ayri skorlanmistir.

Boyanma sonuclarinin birbirleri ile olan iligkisi Ki-kare
testi ile arastinimigtir. Boyanma sonuclan arasinda
rasgele olmayan uyumu arastirmak utzere Kappa degeri
hesaplanmigtir. Ayni kesitlerdeki farkli diferansiyasyon
alanlarindaki rasgele uyumu arastirmak tzere McNemar
yontemi kullaniimigtir.

BULGULAR

337 kesitte saptanan 544 farkl diferansiyasyon alani P-
gp boyanma Ozellikleri agisindan skorlanmigtir.  P-gp
boyanma orani diffiiz ve fokal olarak ayri ayr de@erlen
dirilmistir. On iki kiiguk hucreli OS ve bir kondroblastom
benzeri osteosarkom alaninda boyanma izlenmemigtir.
Pozitif boyanma sonuclarimiz agagidaki tablolarda ¢zet
lenmistir.

Tablo 1. Osteoblastik alanlar

Tablo 3. Matriks icermeyen alanlardaki boyanmalar

AKK KDHT Pleomorfik Fibrosarkom
benzeri benzeri hiicreli benzeri
skor diffiz fokal diffiiz fokal diffiiz fokal diffiiz fokal
0 19 19 2 2 44 44 22 22
1 1 1 - 17 7 3 1
2 1 - - 8 2 2
3 3 7
4 4 5 2 1
5 6 2
6 2 3 - 9 14 - 3
Toplam 23 23 2 2 85 85 29 29

AKK: Anevrizmal kemik kisti, KDHT: Kemigin dev hicreli timori,
Matriks icerigi ile P-gp arasindaki iligki:

377 kesitten 210'unda (%62.3) sadece matriks iceren
alanlar, 95 kesitte (%28.2) ise matriks iceren ve icerme-
yen alanlar bir arada bulunmakta idi. 32 kesitte (%9.5)
hic matriks yoktu. Bu farkli alanlarin boyanmalar
arasinda rastgele olmayan uyum arastinldiginda Kappa
degeri 0.436 bulundu. McNemar testi ile elde edilen "p"
degeri 0.06'dir. Bu sonuclar 1siginda boyanmanin
matriks icerigine gore farkhlik g&stermedigi sonucuna
varildi. Sonuglarimiz Tablo 4'de 6zetlenmigtir.
Kondroblastik ve osteoblastik alanlar 6ncelikle kendi
arasinda diferansiyasyonlarina goére Kkarsilagtinimigtir
(Tablo 5). 0-2 skor alan boyanma negatif, 3-6 skor alan
boyanma pozitif kabul edilmigtir.

Tablo 4. Matriks iceren ve igermeyen alanlarin boyanmalarinin

Diferansiye Indiferansiye karsilastiriimasi

skor diffiz fokal diffuiz fokal

0 22 22 149 149

1 ” . 53 28 Matriks icermeyen alanlar

2 1 12 2

3 * » 8 20

4 - 1 12 13 Matrik N if Pozitif Topl

5 & = > 16 atriks egati oziti oplam
6 4 4 41 49 iceren

Toplam 27 27 277 277 alanlar Negatif 64 14 78

(%82.1)
Tablo 2. Kondroblastik alanlar N
Pozitif 5 12 17
(%17.9)
Diferansiye indiferansiye:

skor diffuz fokal diffuiz fokal Toplam 69 (%72.6) 36 (%27.4) | 95(%100)
0 21 21 43 43

1 4 1 6 4

Kappa:0.436, p:0.06

2 1 - 1

3 _ 1 _ 1

4 3 1 2 1

5 - 2 - 1

6 2 5 5 7

Toplam 31 31 57 57
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Tablo 5. Diferansiyasyonlara gore kondroblastik ve osteoblastik alanlarin

X* analiz sonuglan

negatif pozitif | % pozitiflik P

degeri

Diferansiye osteoblastik 23 4 14.8 0.34
alanlarda diffiz
boyanma

indiferansiye 214 63 22,7

osteoblastik alanlarda

diffiiz boyanma

Diferansiye osteoblastik 22 5 18.5 0.08
alanlarda fokal boyanma
indiferansiye 180 97 34.7
osteoblastik alanlarda

fokal boyanma

Diferansiye 26 26 16.1 0.74
kondroblastik alanlarda
diffiz boyanma
indiferansiye 50 7 12.3
kondroblastik alanlarda

diffiiz boyanma

Diferansiye 24 7 23.3 0.38

kondroblastik alanlarda
fokal boyanma

indiferansiye 48 9 15.8

kondroblastik alanlarda

fokal boyanma

indiferansiye 50 7 12.3 0.43
kondroblastik alanlarda
diffiiz boyanma

indiferansiye 214 63 22.7
osteoblastik alanlarda

diffiiz boyanma

Olgularin  biopsi, operasyon, metastaz veya niks
materyalleri boyanma sonuclari arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmamistir ( P>0.05 ).

TARTISMA

Osteosarkomlarda klinik calismalarin sonuglari genellikle
MDR fenotipin koti prognostik bir belirleyici oldugu ve
agressif davranisi gosterdigi seklindedir (39-44,59,60).
Cocukluk cagi yumusak doku sarkomlarinda (35) ve
eriskin dénemi YDS'de (28) da bu proteinin salinimin
kotl  prognostik bir belirleyici oldugu bildiriimektedir.
Bunun aksine MDR fenotipin iyi diferansiyasyon goster-
gesi oldugunu, kétu prognostik bir belirleyici olamayaca-
gin! savunan calismalar da vardir (11,55,56). Scotlandi
ve ark (55), bir calismalarinda, P-gp'nin kot prognoz
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gOstergesi oldugunu ortaya koymuslar ve P-gp varhigin
da timorun KT'ye yanit vermemesi nedeni ile prognozun
kot oldugunu One slrmuslerdir. Ancak daha sonraki
calismalarinda P-gp'nin iyi diferansiyasyonla iligkili olabi
lecegini belirtmislerdir (56). Takeshita ve ark (11,57) da
1996 ve 1998 yilinda bu goérusi desteklemislerdir. Ayni
ekip 2000 yili baslarinda yayinladiklar makalelerinde ise
P-gp salinimi olan ve olmayan hicre kuilturlerinde timo
rin davranis olarak bir fark gdstermedigini, P-gp'nin
osteoblastik diferansiyasyon ve agressif fenotipin azal
masinda dogrudan etkisi olmadigini, sonug¢ olarak P-gp
varhginin diferansiyasyonla bir iligkisi olmadidini bildir
mislerdir (58). Bu iki yorum birbiri ile celismektedir; iyi
diferansiye tumorlerin, daha dusuk metastatik potansi-
yale sahip olmalari, hastaliksiz sag-kalm ve yasam
surelerinin daha uzun olmasi beklenir bu da prognozu
iyilestiren Ozelliklerdir.

Calismamizda literatiirdeki bu kansikliktan yola cikarak,
P-gp'nin diferansiyasyon ile olan iligkisini sorgulamak
hedeflenmisgtir.

Bulgularimiz, osteoblastik diferansiye ve indiferansiye,
kondroblastik diferansiye ve indiferansiye alanlar arasin-
da P-gp salinimi oraninin farkli olmadigini gdstermistir
(sirasiyla p:0.34 ve p:74). Her iki alanda fokal boyanma
sonuglan arasinda da fark bulunmamistir (p:0.08 ve
p:0.38). Osteoblastik ve kondroblastik alanlar arasinda
da boyanma farki olmadigi saptanmistir (p:0.43).

Osteosarkomlarda matriks igeriginin miktari ve bicimi
diferansiyasyon gostergesidir. Bu nedenle, bu calismada
matriks icerigi ile P-gp pozitifliginin iliskisi de arastiriimig
tir. Matriks iceren ve matriks icermeyen alanlarin bir
arada bulundugu 95 kesitte, farkl histolojideki bu alanla
rn boyanma oranlarinin farkli olmadigi (p:0.06), ayni
kesit Uzerindeki farkli diferansiyasyon alanlari arasinda
uyum oldugu saptanmistir (Kappa=0.43). Yani ayni tu
morun farkh diferansiyasyon alanlari benzer P-gp pozitif
ligi gbstermekte, ayni diferansiyasyon 6zelliklerine sahip
farkli timorler farklh P-gp pozitifligi gdstermektedir. So
nuc olarak P-gp boyanma orani iyi ya da kotu
diferansiyasyonla veya matriks ozellikleri ile iligkili degil
dir. Pgp varligi diferansiyasyondan bagimsiz bir belirleyi
cidir. Bulgularimiz, Takeshita ve ark'nin bulgulan ile
uyusmaktadir. Bu bulgular osteosarkomlarda metastaz
biyolojisinin diferansiyasyondan bagimsiz oldugunu da
destekleyebilir.

Diger yandan tumoriin ilag tedavisine yanit vermeyisinin
ilac direnci diginda, farmokokinetik faktorlere, timaor tipi
ve biyolojisine, konagdin yanitina, ilacin etkinligine de
bagimli oldugu unutulmamaldir.
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Resim 1. A; Diferansiye kikirdak alanlarinda %50 nin altinda pozitiflik; cevrede matriks icermeyen timor dokusunda boyanma yok, (DABX20). B,
Kikirdak matriks iceren alanda tiimér hiicrelerinde boyanma yok, (DABX20). C; Osteoid matriks iceren alanda bitiin timér hicreleri P-gp (+)
(DABX20). D; Pleomorfik alanda timor hiicrelerinde P-gp pozitifligi, DABX20. E; Pleomorfik alanda timor hiicrelerinde boyanma yok, (DABX20).

Cilt 41, Sayi 2, Nisan - Haziran, 2002 75



