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EPITELYAL OVER KARSINOMLARINDA PCNA EKSPRESYONU

Faruk ABIKE', Sema ZENGEROGLU?
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Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Amag: PCNA'min immunohistokimyasal olarak saptanmasi hem aktif DNA replikasyonunu hem
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proliferasyon belirteci olarak basarli bir sekilde kullanilmistir. Bu calismada kolorektal ve
mesane karsinomlarinda proliferasyonu gosteren PCNA'nin, epitelyal over karsinomlarinda timor
proliferatif indeksi olarak kullanabilirliginin incelenmesi amaglanmistir.

Yontem: Yaslar1 17-82 arasinda, epitelyal over karsinom tanisi alan 60 olguya ait materyallerin
rutin patolojik islemlerden sonra streptoavidin-biotin ortaminda, primer antikorlari ile PCNA
immiinreaktivitesini ve PCNA indekslerini degerlendirilmistir.

Bulgular: PCNA imminreaktivitesi ve indeksleri ile epitelyal over karsinomlari arasinda stage,
grade ve lenf nodu tutulumu ile korelasyon arastirilmistir. Timdrlerin grade dagilimimin % 26
(n=16) grade 1, % 31 (n=19) grade 2, % 43 (n=25) grade 3 oldugu belirlenmistir. Histolojik timdor
tipleri ile PCNA pozitifligi arasinda anlamli bir istatistiksel iliski saptanamamistir (p>0,05). PCNA
indeksleri, musinoz karsinomlarda seroz karsinomlara oranla anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Grade ve stage arttikca PCNA indeksleri de anlamli oranda artmaktadir (p<0,001).
PCNA indeksleri ile lenf nodu tutulumu arasinda anlamli bir istatistiksel iliski saptanamamistir
(p>0,05).
Sonuc: Epitelyal over karsinomlarinda stage ve grade artisina paralel olarak PCNA
immunreaktivitesi ve indekslerinde artis saptanirken, lenf nodu tutulumu ile PCNA arasinda
Gelis Tarihi: 15.04.2010 iliski saptanamamistir. PCNA, epitelyal over karsinomlarinda timor proliferasyon indeksi olarak
Kabul Tarihi: 22.10.2010 anlamli sonuglar vermekle beraber klinik kullanim icin daha genis calismalar yapilmasi gereklidir.

Anahtar Sozciikler: Epitelyal over kanserleri, PCNA, PCNA LI

ABSTRACT

Objective: Immunohistochemical detection of PCNA shows active DNA replication and DNA
damage resulting in carcinogenesis as well. PCNA has been used successfully as a marker of
proliferation in hematologic malignancies, gastrointestinal malignancies, breast, skin, lung and
urinary tract malignancies. In this study, it was aimed to determine the possibility of using PCNA,
which shows proliferation in colorectal and bladder carcinomas, as tumor proliferation index in
epithelial ovarian carcinomas.

Method: Sixty patients, in the age of 17-82 diagnosed with epithelial ovarian carcinoma using
routine pathologic materials after operations in streptoavidin-biotin medium, proliferating cell
nuclear antigen immunoreactivity and PCNA indexes were evaluated with the primary antibodies.

iletigim:
Faruk ABIKE Results: The correlation between the epithelial ovarian carcinomas and PCNAimmunoreactivity
Bayindir Hastanesi, Kadin Dogum and indexes with the stage, grade and lymph node involvement was investigated. It was
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determined that the grade distributions of tumors were 26 % (n = 16) as grade 1, % 31 (n = 19) as
grade 2 and 43% (n = 25) as grade 3. There was no statistically significant relationship between
E-posta : farukabike@gmail.com the histological tumor types and PCNA positivity (p> 0,05). PCNA indexes were found significantly
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higher in mucinous carcinomas than in serous carcinoma (p <0,001). As grade and stage of the tumors are getting higher,
PCNA indexes are higher significantly too (p <0,001). Between the PCNA indexes and lymph node involvement no statistically
significant relationship (p> 0,05) was determined.

Conclusion: In epithelial ovarian carcinomas, it was determined that as stage and grade were increased, PCNA
immunoreactivity and indexes were also increased. On the other hand, the relationship between PCNA and lymph node
involvement were not observed. PCNA, as a tumor proliferation index of epithelial ovarian carcinoma have been showed
significant results in this study, further studies are needed for clinical use.
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GIRIS

Kadinlarda kanserden olim nedenleri arasinda
besinci sirada, jinekolojik kanserler arasinda birinci
sirada bulunan over kanserine her yil yaklasik
100.000 kadindan 15-25’i yakalanmaktadir (1-3).
Over kanserlerinin yaklasik % 90’1 colomik epitelden
ve mezotelden gelismektedir. Neoplazik donisum
hiicrelerin genetik olarak onkogenlere yatkin olmasi
ve/veya onkojenik ajanlara maruz kalmasi sonucu
olusmaktadir (4-8).

1978
proliferasyondaki hiicrelerin niikleusunda bulunan

Miyachi ve arkadaslan yilinda,
bir antijen ve bununla reaksiyon veren antikor
bulmuslardir. Buna ‘’Prolifere olan hiicre niikleer
antijeni-proliferating cell nuclear antigen-(PCNA)”
adim vermislerdir. Daha sonra siklin’in de aym
peptid oldugu anlasilmistir. PCNA’nin 262 aminoasit
sekansli bir yapisi vardir. ilk olarak 1978’de sistemik
lupus eritamatozisli bir hastanmin serumunda tespit
edilmistir (9-15).

PCNA’nin immunohistokimyasal olarak saptanmasi
hem aktif DNA replikasyonunun hem de karsinogenez
ile sonuclanan DNA hasarin1 gostermektedir. PCNA
ekspresyonu diizensiz hiicre proliferasyonun bir
gostergesi olarak kullamilabilir. Ancak proliferasyon
belirtecleri ile karsilastirildiginda vyiiksek oranda
iliskisiz sapmalar gosterebilmektedir (14-17).

PCNA hematolojik maligniteler, gastrointestinal
sistem maligniteleri, meme, cilt, akciger ve Uriner
sistem malignitelerinde proliferasyon belirteci olarak

basarili bir sekilde kullamlmistir ve bu kanserlerde
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bazi merkezlerde PCNA taniyan antikor olan PC10
kullamima girmistir (10,11,15,16).

Bu calismamizda, proliferasyon belirteci olan
PCNA’nin gastrointestinal, meme ve hematolojik
kanserler de proliferasyonu basarili sekilde gostermesi
nedeniyle “epitelyal over karsinomlarinda” evre,
grade, lenf nodu tutulumu ve timorin histolojik tipi
ile iliskisi arastinlmistir. Calismamizda mesane ve
kolorektal kanserlerde proliferasyon belirteci olarak
kullanilan PCNA’nin, epitelyal over karsinomlarinda
timor proliferatif indeksi olarak kullanabilirliginin

incelenmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Ankara’da bulunan Bayindir Hastanesi’ne Ocak
1996 ve Ocak 2000 tarihleri arasinda epitelyal over
karsinomu tanisi alan, yaslar1 17-82 arasinda degisen
60 olgunun parafin blok ve lamlar degerlendirildi.

Olgular ameliyat edildiginde ameliyat sonrasi
10’luk formalinle fikse edilerek
gonderilmistir.  Patoloji
doku takip
islemlerinden gecirildikten sonra parafin bloklar

materyaller %
patoloji
laboratuvarinda

laboratuvarina
materyaller rutin
hazirlanmis ve bu bloklardan 5 mm’lik kesitler alinarak
hematoksilen eozin ile boyanarak degerlendirilmistir.

Tumorler klinik ozellikleri korele edilerek grade,
evre, metastaz ve tumor tipi acisindan ele alinmis,
DSO (Diinya Saglik Orgiitii) ve FIGO (The International
Federation of Gynecology and Obstetrics kriterlerine
gore simflandintmistir (18,19).
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Parafin bloklardan 5 mm’lik kesitler hazirlanmis ve
60°C’de bir
Rutin deparafinizasyon

gece boyunca etlvde tutulmustur.
isleminden sonra kesitler
“’Biogenex’s Str Avi Gen Siipersensitivite ve Universal
Immunostaining Kit”’, PCNA PC10 mouse monoklonal
antikor kullanilarak indirekt Biotin-Streptoavidin
Amplified (B-SA) sistemi ile boyanmistir (14,15).
PCNA icin toplam 1000 hiicre (10’luk buyitme
alaninda) sayilarak, PCNA ile boyanmis nukleus
sayilarinin yuzdesi PCNA LI (%) (Proliferating cell
nuclear antigen labeling indices (PCNA LI) olarak
belirlenmistir. Boyanma olmayan alanlar negatif
olarak degerlendirilmistir.
“Ki-
“’Fisher’s

Elde edilen veriler istatistiksel olarak
““Mann-Whitney U testi”,
“’Kruskal-Wallis test”

kare testi”,
Exact test” ve kullanilarak

karsilastintmstir.

BULGULAR

Bayindir 1996-2000
arasinda epitelyal over kanseri tanisi alan 60 olgu;
grade, stage,
immunoreaktivitesine
Histolojik
olgularin dagiimi; % 48 (n=29) ser6z karsinom,
% 37 (n=22) musinoz karsinom, % 8 (n=5) endometroid
timor, % 5 (n=3) clear cell karsinom, % 1,7 (n=1)

Hastanesi’nde yillan

timor tipi,
PCNA
karsilastinlmistir.

lenf nodu tutulumu,
gore
tlimor

siniflanarak
tipine gore

malign brenner timor olarak saptanmistir. Timorlerin
grade dagilimi incelendiginde; % 26 (n=16) grade 1,
% 31 (n=19) grade 2 ve % 43 (n=25) grade 3 olarak
tespit edilmistir.

Tumorlerin  histolojik  tiplerine gore PCNA
pozitifligi degerlendirilmistir. Histolojik timor tipleri
ile PCNA pozitifligi arasinda anlamli bir istatistiksel

iliski saptanamamistir (p>0.05) (Tablo.1).

PCNAindeksleriile tiimor tipleri karsilastirildiginda

seroz ve misinoz tumorler disinda anlaml
farklilik saptanmamistir. PCNA indeksleri miisinoz
karsinomlarda seroz karsinomlara oranla anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. PCNA indeksleri; seroz

timorlerde 8,75, musinozlerde 11,9’dur (p=0,0008).
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% 25 (n=15) olguda lenf nodu tulumu
saptanirken, % 75 (n=45) olguda lenf nodu tutulumu
saptanamamistir.  Epitelyal over karsinomlarinda
lenf nodu tutulumu pozitif ve negatif timorler PCNA
reaktivitesi acisindan karsilastirildiginda lenf nodu
tutulumu pozitif epitelyal timorlerde PCNA indeksinin
anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Lenf nodu tutulumu saptanan olgularda PCNA indeksi;
11,8 tespit edilirken lenf nodu tutlumu olmayan
olgularda PCNA indeksi 6,27 olarak saptanmistir

(p=0,028).

Tablo 1. Epitelyal over kanseri tanisi alan olgularda tumor
tiplerine gore PCNA pozitiflik dagilim

Histoloji PCNA (+) PCNA (-) Toplam

Serdz 18 (% 62,1) 11 (%37,9) 29 (% 100)
Misindz 15 (% 68,2) 7 (%31,8) 22 (% 100)
Clear cell 1(%33,3) 2(%66,7) 3 (% 100)
Endometroid 1 (% 20,0) 4 (% 80,0) 5 (% 100)
Brenner 1 (% 100) 0 (% 0) 1 (% 100)

Grade ve stage arttikca PCNA reaktif olgu sayisi
artmakla beraber bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulunamamistir (p>0,05) (Sekil1).

16 A 15

838 HPCNA(+)
HPCNA(-)

Olgu sayisi

Gradel Grade2 Grade3 Stage Stage Stage  Stage
1 2 3 4

Sekil 1. Olgularin grade ve stage dagilim
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Sekil 2. Grade ve stagelere gore PCNA indeksleri
(* p<0,05 ; ¥ p<0,05)

Grade ve stagelere gére PCNA indeks degerleri de
farklilik gostermektedir. Grade ve evre arttikca PCNA
proliferatif indeksi de artmaktadir (p=0,0002) (Sekil 2).

TARTISMA

Over kanserlerinin tanis1 glinimizde kadin

saglig1 acisindan onemli bir sorun teskil etmektedir.
Over kanserindeki semptomlarin non spesifik
gastrointestinal semptomlar olmasi nedeniyle ancak

ileri evrelerde tan1 konabilmektedir (20-23).

PCNA, 36 kilodalton
cok miktarda aspartik asit ve glutamik asit iceren

agirhiginda, icerisinde

niikleer bir polipeptiddir. Nikleusda bulunan ve
DNA replikasyonu icin gerekli olan DNA polimerazin
kofaktoru olarak islev gorur. Normal hucre siklusu
sirasinda sentezlenen ve hiicre siklusunu diizenleyen
bir proteindir. Sentez hizi, hiicrelerin proliferasyonu
ve DNA sentezi ile dogru orantilidir. PCNA normal
dokularda proliferasyon potansiyeli ile orantili iliski
gostermesine karsin neoplastik dokularda her zaman
uyumlu sonuclar vermeyebilir (13,14).

Doku ve hiicrelerde imminohistokimyasal
boyanma ile antijen gosterilmesinde direkt ve indirekt
yontem uygulanabilmektedir. Direkt yontemde enzim
primer antikora konjuge edilir, indirekt yontemde ise
enzim sekonder maddeye yani baglanti antikoruna
baglanir. indirekt yontem direkt yonteme gére daha

hassastir. Calismamizda iki asamali indirekt yontem
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uygulanmistir. Bu yontem ilk asamada antikorun
calisilan antijene baglanmasi, ikinci asamada bagl
antikorun cesitli enzim kromojen sistemlerle tespit
edilmesi esasina dayanmaktadir. Kullanilan yontemin
B-SA sistemindeki
molekiiliine yiiksek oranda affinite gostermesi,

stretoavidin molekulu biotin
irreversibl baglanmasi, izoelektrik noktanin nétrale
yakin olmasi nedeniyle diger yontemlere gére daha
hassastir (14,15).

PCNA'n1n proliferasyon belirteci olarak
kullamminda  birtakim  sakincalar  vardir.  Bu
sakincalardan biri, yar1 omriinin uzun olmasi

olup vyaklasik 20 saatten uzundur. Bu nedenle
proliferatif siklusdan ¢ikmis olan hiicrelerde de PCNA
saptanabilmektedir. Diger bir istenmeyen ozelligi

de sitokinler ve blyume faktorlerinden etkileniyor

olmasidir. inflamatuar hiicreler veya ortamda
bulunan timor hiicrelerinden salinan biylime
faktorleri muhtemelen mRNA stabilizasyonunu

arttirmakta ve siklusda bulunmayan hiicrelerde bile
PCNA ekspresyonuna sebep olmaktadir. PCNA ayrica
nikleotid eksizyonu tamirinde de rol oynar ve boylece
siklusda olmayan DNA’s1 hasarlanmis hiicrelerde de
ekspresyonu olmaktadir (13-15).

PCNA’nin immiinohistokimyasal olarak saptanmasi
hem aktif DNA replikasyonunu, hem de karsinogenezis
ile sonuclanan DNA hasarin1 gostermektedir. PCNA
ekspresyonu  diizensiz  hiicre  proliferasyonun
gostergesi olarak kullanilabilir. Ancak proliferasyon
belirtecleri ile karsilastirildiginda vyiiksek oranda

iliskisiz sapmalar gosterilebilmektedir (16,17).

Calismamizda epitelyal over kanserlerinde lenf
nodu tutulumu ile PCNA immiinoreaktivitesi arasinda
Epitelyal
lenf nodu metastazi

anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.
over karsinomlarinda olan
olgularin anlamli dizeyde PCNA imminoreaktivitesi
gosterdigi bulunmustur (p<0,05). Xue ve arkadaslar,
60 servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) ve servikal
kanser nedeniyle opere hastanin oOrneklerinde
yaptiklan calismada, PCNA ve mitotik indeksin CIN

I-1I’ e oranla CIN Ill ve servikal kanserde daha yiiksek
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oldugunu saptamis ancak PCNA ve mitotik indeks
yiksekligi ile lenf nodu metastazi ve klinik evre
arasinda korelasyon olmadigini belirlemislerdir (24).
Garzetti ve arkadaslarinin 35 endometrial karsinomlu
hastanin preoperatif kiiretaj materyalinde yaptiklar
calismada preoperatif yilkksek PCNA degerlerine
sahip hastalarda daha fazla derin myometrial
invazyon saptandigini ancak PCNA reaktivitesi ile
servikal yayilim ve timorin histolojik tipi arasinda
baglant1 bulunmadigin1 belirtmislerdir (25). Wang
endometrial karsinom nedeniyle opere edilen 52
hastanin patolojik 6rneklerinde yaptig1 calismada
PCNA indeksleri ile tumor proliferasyonu arasinda
korelasyon belirleyemediklerini bildirmislerdir (26).

Calismamizda, epitelyal over kanserlerinde
evre (stage) ve histolojik grade arttikca, PCNA LI
degerlerinde korele bir sekilde artis goriilmustir
(p<0,001). Budurumun, stage ve grade artmasina bagli
olarak hiicre proliferasyonunun yiikselmesi sonucunda
olustugu ongoriilmektedir. Nakano ve arkadaslarinin
27 over karsinomlu hastada yaptigi calismada evre
ve grade ile PCNA indeksleri arasinda korelasyon
tespit edilmistir (27). Li ve arkadaslarinin 84 epitelyal
over karsinomlu hastada yaptiklari calismada, PCNA
over ekspresyonunun bes yillk yasam siresi ve

prognoz ile iliskisi olmadigi dogrulanamamistir (28).
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Daha oOnce vyayinladigimiz calismamizda epitelyal

olmayan over tiumorlerinde PCNA ekspresyonu
incelenmis ve tUmor stage ve grade ve lenf nodu
tutulumu ile PCNA indeksleri arasinda korelasyon
tespit edilmis ancak tumoral histoloji ile korelasyon
tespit edilememistir (29). Mesane ve kolorektal
kanserlerle yapilan baska calismalarda da benzer
bulgular gorulmustur (9-11,15).

PCNA

seroz karsinomlara oranla anlamli

Calismamizda miusinoz  karsinomlarda
LI indeksleri
derecede yiiksek saptanmistir. Bu bulgular 1s181nda
miisin0z over kanserlerinde proliferasyonun daha
yliksek oranda oldugu sonucuna varilabilir. Ancak su
ana kadarki bilgilerimize gore literatiirde PCNA LI
degerleri ile miisindoz over kanserlerinin iliskisi ile

ilgili bir calismaya rastlanamamistir.

PCNA baz
belirlemede

tumorlerde proliferasyon indeksini
kullanilmaktadir. Epitelyal
timorlerinde PCNA pozitifligi ve PCNA indeksleri

degerlendirildiginde grade ve evre ile korelasyon
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