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OZET

Amacg: PCNA kolorektal ve mesane karsinomlarinda proliferasyon belirteci olarak
kullanilmaktadir. Bu calismada, PCNA’nin non-epitelyal over tiimorlerinde proliferasyon
indeksi olarak kullanilabilirligi arastiritmistir.

Yontem: Patolojik olarak non-epitelyal over kanseri tanisi alan 30 olgunun PCNA
immiinreaktivitesi, streptoavidin-biotin antikor kompleksi kullanilarak degerlendirilmistir.
PCNA immiinreaktivitesi ve Li indeksi ile non-epitelyal tiimérlerdeki stage, grade ve lenf
nodu tutulumu arasindaki olasi iliski arastintmistir.

Bulgular: Calismamiza alinan hastalarin yas ortalamasi 52.6 + 6.7, ortalama dogum sayisi
3.1£1.5 ve ortalama viicut kitle indeksleri 26.7 + 4.2 kg/m? olarak belirlenmistir. Olgularin
% 83’1 postmenopozal, % 17’si premenopozal donemde oldugu, % 47’sinin 5 yildan uzun siireli
sigara kullanimi 6ykist bulundugu saptanmistir. En sik rastlanan histolojik tipin disgerminom
(% 27) oldugu, klinik evrelerine gére dagilimlarimin ise; stage 1, 2, 3 ve 4 icin sirasiyla % 33,
% 13, % 47, % 7 oldugu gozlenmistir. Histolojik olarak % 47’si grade 3, % 33’ii grade 2 ve % 20’si
grade 1 olarak belirlenmistir. Nonepitelial over timorlerinde klinik stage ve grade arttikca
PCNA immunureaktivitesi ve Li indeksi de parelel olarak anlamli artis gostermistir (p<0.001).
Diger taraftan lenf nodu tutulumu ve timor histolojik tipi ile PCNA immunreaktivitesi arasinda
anlamli bir iliski saptanamamistir (p>0.05).

Sonug: Non epitelial over timorlerde klinik ve histolojik evre ile PCNA ekspresyonu
arasinda bir korelasyon bulunmakla beraber, timor proliferasyonu indeksi olarak PCNA
kullanimi icin daha ileri calismalar yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Non epitelyal over tiimorleri, PCNA, prognoz

ABSTRACT

Objective: In colorectal and bladder carcinoma PCNA is used as a proliferation marker.
In this study the utility of PCNA as a proliferation index in non-epithelial ovarian tumors was
examined.
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Method: In 30 cases diagnosed by routine pathological procedures as non-epithelial ovarian cancer, the PCNA
immunoreactivity was evaluated by a streptoavidin-biotin antibody complex. The possible correlations between PCNA
immunoreactivity and LI index with stage, grade and lymph node involvement in non epithelial ovarian tumors were
investigated.

Results: In our study, average patient age 52.6 + 6.7 years old, average parity 3.1+1.5 and average BMI 26.7 + 4.2
kg/m? were determined. It was found that 83 % of the patients were at postmenopausal period and 17 % premenopausal;
47 % of patients were smoking over the five years. Most common hystological type was found as dysgerminoma (27%) and
clinical stage distributions were determined as stage 1 (33%), stage 2 (13%), stage 3 (47%), stage 4 (7%) in all patients. Grade
1 (20%), grade 2 (33%) and grade 3 (47%) were found according to histological classification.

In our study, it was determined in non-epithelial ovarian tumors that as stage and grade of tumor increased, PCNA
immunoreactivity and LI index were also elevated statistically (p<0.001). No statistically meaningful correlation was
found between PCNA immunoreactivity and lymph node involvement, or in PCNA and histopathological type of the tumor
(p>0.05).

Conclusion: Further studies are needed in order to use PCNA as tumor proliferation index in non-epithelial

ovarian tumors.

Key Words: Non epithelial ovarian tumors, PCNA, Prognosis

GIRIS

Her yil 100,000 kadindan yaklasik olarak 15-25’i
over kanserine yakalanmaktadir (1-3). Non epitelyal
over kanserleri, epitelyal tiumorlerden sonra en
stk gorilen ikinci siradaki over tumor grubudur
(%15-20) (4-6). 20 yas alt1 kadinlarda en sk gorilen
over tumorleridir (%70) ve yaklasik olarak %30’u
maligndir (7-9).

Miyachi ve arkadaslari, 1978 yilinda sistemik

lupus eritamatozisli  bir hastanin serumunda
proliferasyondaki hiicrelerin cekirdeginde bulunan bir
antijeni tespit etmisler ve buna PCNA (Prolifere olan
hiicre nukleer antijeni) adim vermislerdir (10). PCNA,
normal hiicre siklusu sirasinda sentezlenen ve hiicre
siklusunu diizenleyen bir proteindir (11,12). PCNA
niikleotid eksizyonu tamir olayinda rol oynamakta
ve boylece siklusta olmayan DNA’s1t hasarlanmis
hiicrelerde de ekspresyonu olmaktadir (13,14).
PCNA’nin  immiinohistokimyasal olarak saptanmasi
hem aktif DNA replikasyonunu hem de karsinogenezis
ile sonuclanan DNA hasarin1 gostermektedir. PCNA
duzensiz  hiicre

ekspresyonu proliferasyonunun

gostergesi olarak kullanilabilir (15).
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Bu calisma kapsaminda, epitelyal olmayan over
tumorlerinde PCNA ekspresyonu ile grade, stage,
lenf nodu tutulumu ve metastazlar arasindaki iliski
arastirip prognoza etkisi incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Non-epitelyal over tiimoru tanisi alan, yaslar1 17-82
arasindadegisen 30 olgunun ameliyat 6rnekleri %10’ luk
formalinle fikse edilerek patoloji laboratuvarina
Patolojideki

islemlerinden gecirildikten

gonderilmistir. ornekler rutin doku

takip sonra parafin
bloklar hazirlanarak bu bloklardan 5 mm’lik kesitler
yapilarak hematoksilen eozinle (HE) boyandiktan
sonra degerlendirme yapilmistir. TUmorlerin klinik
ozellikleri goz onlinde bulundurularak grade, stage,
metastaz ve tumor tipi acgisindan World Health
Organization (WHO) ve International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) kriterlerine gore

simflandintmistir (16,17).

Parafin bloklardan 5 mm’lik kesitler hazirlanarak

60°C’de bir gece etiivde (ULVAC TH-500)
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bekletilmistir. Rutin deparafinizasyon isleminden
sonra kesitler ‘’Biogenex’s Str Avi Gen Suipersensitivite
PCNA PC10

kullanilarak

ve Universal Immiinostaining Kit”,

monoklonal fare primer antikorlar
indirekt Biotin-Streptoavidin Amplified (B-SA) sistemi

ile boyanmistir.

Elde edilen veriler istatistiksel olarak
“’Ki-kare testi’, ‘’Mann-Whitney U testi”’, ‘’Fisher’s
“’Kruskal-Wallis testi”

Exact test” ve kullanilarak

karsilastinlmistir.

BULGULAR

Calismamiza alinan hastalarin yas ortalamasi
52.6 + 6.7 olup ortalama dogum sayisi 3.1+1.5’idi.
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Hastalarin % 83’U (n=25) postmenopozal, % 17’si (n=5)

premenopozal donemdeydi. Hastalarin % 47’sinin
(n=14) 5 yildan uzun sireli sigara kullanim1 oykusu
vardi. Ortalama vicut kitle indeksleri 26.7 + 4.2

kg/m? idi.

Calisma grubumuzda en sik rastlanan histolojik
tip Disgerminom (% 27, n=6) olarak tespit edilmistir.
Olgularn histolojik tiplere gore dagilimlar Sekil 1’de

verilmistir.

Calisma grubundaki olgularin klinik evrelerine
gore dagiimi incelendiginde; stage 1 % 33 (n=10),
stage 2 % 13 (n=4), stage 3 % 47 (n=14), stage 4 % 7
(n=2) olarak saptanmistir (Sekil 2).

& Disgerminom

B Immatir teratom

=l Endometrial sinls timori

&l Malign teratom

Histolojik Tip

HE Sertoli-leydig hiicreli timor
E Grantloza hicreli timor
E Luteinize tekoma

& Sklerozan stromal timor

B Krukenberg timoér

Sekil 1. Non epitelyal over tiimori olan 30 olgunun histolojik tiplere gore dagilimlar
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Sekil 2. Non epitelyal over tiimori olan 30 olgunun stagelere gore dagilim
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Calisma grubundaki hastalar histolojik olarak
degerlendirildiginde % 47 (n=14)’si grade 3, % 33
(n=10)’U grade 2 ve % 20 (n=6)’si grade 1 olarak
saptanmistir (Sekil 3).

tipi PCNA  reaktif
boyanma ozellikleri arasinda anlamli istatistiksel
fark belirlenememistir (p=0,67). Stagelere gore
PCNA reaktivitesi incelendiginde, Stage 1’de PCNA
Li indeksi 7.39 bulunurken,
PCNA Li indeksi 38.5 olarak tespit edilmistir.
Klinik stage arttikca buna parelel olarak PCNA

Tumorun histolojik ile

Stage 4 olgularda

NON EPITELYAL OVER CA ve PCNA

Li indekslerinde de parelel olarak istatistiksel
olarak anlamli artis gozlenmistir  (p=0.0008)
(Sekil 4).

Histolojik gradelere gore PCNA indeksleri

degerlendirildiginde; Grade 1’de PCNA Li indeksi
5.25; grade 2’de 14.26 ve grade 3 de ise 26.81 olarak
saptanmistir. Tumoriin grade derecesi arttikca PCNA
Li indekslerinde de anlamli olarak artis belirlenmistir.
Grade’lere gore PCNA degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.0004)
(Sekil 5).
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Sekil 3. Non epitelyal over tiimorii olan 30 olgunun gradelere gore dagilim
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Sekil 4. Non epitelyal over timorii olan olgularin stagelere gore PCNA indeksleri
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Sekil 5. Non epitelyal over timorlu olgularin gradelere gore PCNA indeksleri

Lenf nodu tutulumu olan 19 olgudan sekizinde
(%42) PCNA reaktivitesi varken lenf nodu tutulumu
olmayan 11 olgunun altisinda (%54) PCNA reaktivitesi
belirlenmistir. Lenf nodu tutulumu olan ve PCNA
reaktif olgularin ortalama PCNA indeksleri 21.25+2.59
lenf nodu tutulumu olmayan PCNA reaktif
olgularin ortalama PCNA indeksleri 18,6+4.56 olarak

iken

saptanmistir. over tumorlerinde,
lenf nodu tutulumu ile PCNA ekspresyonu arasinda

korelasyon tespit edilmemistir (p=0.078).

Non-epitelyal

TARTISMA

Over kanserleri kadin olumlerinde jinekolojik

kanserler arasinda birinci sirada, tum kanserler

arasinda besinci sirada yer almaktadir. Over
kanserlerine bagli mortalitenin bu kadar yiiksek
olmasinin nedeni tani konulan tiim olgularin cogunun

ileri evrelerde belirlenebilmesidir (18-21).

PCNA, hematolojik maligniteler, gastrointestinal
sistem maligniteleri, meme, cilt, akciger ve uriner
sistem malignitelerinde proliferasyon indeksi olarak
basarili bir sekilde kullamlmistir (11-14).

Calismamizda tumorlerin histolojik tipleri ile PCNA
imminreaktivitesini karsilastirdigimizda anlamli bir
fark bulunamamistir (p>0.05). Garzetti ve arkadaslan

ise 35 endometrial karsinomlu hastanin operasyon
yuksek PCNA
ekspresyonu olan hastalarda daha fazla myometriyal

oncesi kiretaj materyallerinde,

invazyon oldugunu belirlemislerdir (22).

Bizim calismamizda non-epitelyal over
tiimorlerinde lenf nodu tutulumu ile PCNA pozitifligi
(p>0.05).

Xue ve arkadaslar 60 servikal intraepitelial neoplazili

arasinda korelasyon saptanamamistir
(CIN) ve servikal kanser nedeniyle opere hastalarin
materyallerinde yaptig1 calismada, PCNA ve mitotik
indeksin CIN I-1I’ ye oranla CIN Ill ve servikal kanserde
daha yiksek oldugunu belirlemis ancak PCNA ve

mitotik indeks yiiksekligi ile lenf nodu metastaz

ve klinik evre arasinda korelasyon olmadigim
vurgulamislardir (23).
Calismamizda tumor grade’i ve stage ile

PCNA Li indeksleri arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur (p<0.001).
arttikca PCNA Li indeksi pozitifligi korele olarak
artis gostermektedir. Nakano ve arkadaslar 27 over

Tumor grade ve stage

karsinomlu hastada yaptig1 calismada stage ve grade
ile PCNA indeksleri arasinda korelasyon belirlemistir
(24). Li ve arkadaslarinin 84 epitelyal over karsinomlu
hastada yaptiklarn calismada, PCNA ekspresyonun
bes yillik yasama siiresi ve prognoz ile herhangi bir
iliskisi saptanamamistir (25). Mesane ve kolorektal
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kanserler icin de benzer bir korelasyon bulunmustur

(11

-15, 18).

Jinekolojik malignitelerde tam ve prognoz icin

PCNAileilgili yeterli sayida calisma bulunmamaktadir.

Calismaya alinan hasta grubundaki sayinin dusik

ve

10.

11.

18

.Abu-rustum NR, Aghajanian

homojen olmamasinin bu baglantiy1 etkiledigi
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dusunulmektedir. Gelecekte PCNA'min jinekolojide

proliferasyon indeksi ve prognoz belirteci olarak

kullanilabilirliginin arastinlmasi i¢in daha genis ve

homojen vaka gruplari lizerinde yapilacak calismalara

ihtiya¢ vardir.
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