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ÖZET

Amaç: PCNA’nın immunohistokimyasal olarak saptanması hem aktif DNA replikasyonunu hem 
de karsinogenez ile sonuçlanan DNA hasarını göstermektedir. PCNA hematolojik maligniteler, 
gastrointestinal sistem maligniteleri, meme, cilt, akciğer ve üriner sistem malignitelerinde 
proliferasyon belirteci olarak başarılı bir şekilde kullanılmıştır. Bu çalışmada kolorektal ve 
mesane karsinomlarında proliferasyonu gösteren PCNA’nın, epitelyal over karsinomlarında tümör 
proliferatif indeksi olarak kullanabilirliğinin incelenmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Yaşları 17-82 arasında,  epitelyal over karsinom tanısı alan 60 olguya ait materyallerin 
rutin patolojik işlemlerden sonra streptoavidin-biotin ortamında, primer antikorları ile PCNA 
immünreaktivitesini ve PCNA indekslerini değerlendirilmiştir.

Bulgular: PCNA immünreaktivitesi ve indeksleri ile epitelyal over karsinomları arasında stage, 
grade ve lenf nodu tutulumu ile korelasyon araştırılmıştır. Tümörlerin grade dağılımının % 26 
(n=16) grade 1, % 31 (n=19) grade 2, % 43 (n=25) grade 3 olduğu belirlenmiştir. Histolojik tümör 
tipleri ile PCNA pozitifliği arasında anlamlı bir istatistiksel ilişki saptanamamıştır (p>0,05). PCNA 
indeksleri, müsinöz karsinomlarda seröz karsinomlara oranla anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 
(p<0,001). Grade ve stage arttıkça PCNA indeksleri de anlamlı oranda artmaktadır (p<0,001). 
PCNA indeksleri ile lenf nodu tutulumu arasında anlamlı bir istatistiksel ilişki saptanamamıştır 
(p>0,05).

Sonuç: Epitelyal over karsinomlarında stage ve grade artışına paralel olarak PCNA 
immünreaktivitesi ve indekslerinde artış saptanırken, lenf nodu tutulumu ile PCNA arasında 
ilişki saptanamamıştır. PCNA, epitelyal over karsinomlarında tümör proliferasyon indeksi olarak 
anlamlı sonuçlar vermekle beraber klinik kullanım için daha geniş çalışmalar yapılması gereklidir. 

Anahtar Sözcükler: 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.

Results: The correlation between the epithelial ovarian carcinomas and PCNA immunoreactivity 
and indexes with the stage, grade and lymph node involvement was investigated. It was 
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 
the histological tumor types and PCNA positivity (p> 0,05). PCNA indexes were found significantly 
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Kadınlarda kanserden ölüm nedenleri arasında 

beşinci sırada, jinekolojik kanserler arasında birinci 

sırada bulunan over kanserine her yıl yaklaşık 

100.000 kadından 15-25’i yakalanmaktadır (1-3). 

Over kanserlerinin yaklaşık % 90’ı çölomik epitelden 

ve mezotelden gelişmektedir. Neoplazik dönüşüm 

hücrelerin genetik olarak onkogenlere yatkın olması 

ve/veya onkojenik ajanlara maruz kalması sonucu 

oluşmaktadır (4-8). 

Miyachi ve arkadaşları 1978 yılında, 

proliferasyondaki hücrelerin nükleusunda bulunan 

bir antijen ve bununla reaksiyon veren antikor 

bulmuşlardır. Buna ‘’Prolifere olan hücre nükleer 

antijeni-proliferating cell nuclear antigen-(PCNA)’’ 

adını vermişlerdir. Daha sonra siklin’in de aynı 

peptid olduğu anlaşılmıştır. PCNA’nın 262 aminoasit 

sekanslı bir yapısı vardır. İlk olarak 1978’de sistemik 

lupus eritamatozisli bir hastanın serumunda tespit 

edilmiştir (9-15). 

PCNA’nın immunohistokimyasal olarak saptanması 

hem aktif DNA replikasyonunun hem de karsinogenez 

ile sonuçlanan DNA hasarını göstermektedir. PCNA 

ekspresyonu düzensiz hücre proliferasyonun bir 

göstergesi olarak kullanılabilir. Ancak proliferasyon 

belirteçleri ile karşılaştırıldığında yüksek oranda 

ilişkisiz sapmalar gösterebilmektedir (14-17).

PCNA hematolojik maligniteler, gastrointestinal 

sistem maligniteleri, meme, cilt, akciğer ve üriner 

sistem malignitelerinde proliferasyon belirteci olarak 

başarılı bir şekilde kullanılmıştır ve bu kanserlerde 

bazı merkezlerde PCNA tanıyan antikor olan PC10 

kullanıma girmiştir (10,11,15,16).

Bu çalışmamızda, proliferasyon belirteçi olan 

PCNA’nin gastrointestinal, meme ve hematolojik 

kanserler de proliferasyonu başarılı şekilde göstermesi 

nedeniyle “epitelyal over karsinomlarında” evre, 

grade, lenf nodu tutulumu ve tümörün histolojik tipi 

ile ilişkisi araştırılmıştır. Çalışmamızda mesane ve 

kolorektal kanserlerde proliferasyon belirteci olarak 

kullanılan PCNA’nın, epitelyal over karsinomlarında 

tümör proliferatif indeksi olarak kullanabilirliğinin 

incelenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Ankara’da bulunan Bayındır Hastanesi’ne Ocak 

1996 ve Ocak 2000 tarihleri arasında epitelyal over 

karsinomu tanısı alan, yaşları 17-82 arasında değişen 

60 olgunun parafin blok ve lamları değerlendirildi.

Olgular ameliyat edildiğinde ameliyat sonrası 

materyaller % 10’luk formalinle fikse edilerek 

patoloji laboratuvarına gönderilmiştir. Patoloji 

laboratuvarında materyaller rutin doku takip 

işlemlerinden geçirildikten sonra parafin bloklar 

hazırlanmış ve bu bloklardan 5 mm’lik kesitler alınarak 

hematoksilen eozin ile boyanarak değerlendirilmiştir.

Tümörler klinik özellikleri korele edilerek grade, 

evre, metastaz ve tümör tipi açısından ele alınmış, 

DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü) ve FIGO (The International 

Federation of Gynecology and Obstetrics kriterlerine 

göre sınıflandırılmıştır (18,19).

GİRİŞ

EPİTELYAL OVER KANSERLERİNDE PCNA

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.

Key Words: Epithelial ovarian carcinomas, PCNA, PCNA LI
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Parafin bloklardan 5 mm’lik kesitler hazırlanmış ve                                                                              

60°C’de bir gece boyunca etüvde tutulmuştur. 

Rutin deparafinizasyon işleminden sonra kesitler 

‘’Biogenex’s Str Avi Gen Süpersensitivite ve Universal 

Immunostaining Kit’’, PCNA PC10 mouse monoklonal 

antikor kullanılarak indirekt Biotin-Streptoavidin 

Amplified (B-SA) sistemi ile boyanmıştır (14,15).

PCNA için toplam 1000 hücre (10’luk büyütme 

alanında) sayılarak, PCNA ile boyanmış nükleus 

sayılarının yüzdesi PCNA LI (%) (Proliferating cell 

nuclear antigen labeling indices (PCNA LI) olarak 

belirlenmiştir. Boyanma olmayan alanlar negatif 

olarak değerlendirilmiştir. 

Elde edilen veriler istatistiksel olarak ‘’Ki-

kare testi’’, ‘’Mann-Whitney U testi’’, ‘’Fisher’s 

Exact test’’ ve ‘’Kruskal-Wallis test’’ kullanılarak 

karşılaştırılmıştır.

 
BULGULAR

Bayındır Hastanesi’nde 1996-2000 yılları 

arasında epitelyal over kanseri tanısı alan 60 olgu; 

tümör tipi, grade, stage, lenf nodu tutulumu, 

PCNA immünoreaktivitesine göre sınıflanarak 

karşılaştırılmıştır. Histolojik tümör tipine göre 

olguların dağılımı; % 48 (n=29) seröz karsinom,               

% 37 (n=22) müsinöz karsinom, % 8 (n=5) endometroid 

tümör, % 5 (n=3) clear cell karsinom, % 1,7 (n=1) 

malign brenner tümör olarak saptanmıştır. Tümörlerin 

grade dağılımı incelendiğinde; % 26 (n=16) grade 1,     

% 31 (n=19) grade 2 ve % 43 (n=25) grade 3 olarak 

tespit edilmiştir.

Tümörlerin histolojik tiplerine göre PCNA 

pozitifliği değerlendirilmiştir. Histolojik tümör tipleri 

ile PCNA pozitifliği arasında anlamlı bir istatistiksel 

ilişki saptanamamıştır (p>0.05) (Tablo.1).

PCNA indeksleri ile tümör tipleri karşılaştırıldığında 

seröz ve müsinöz tümörler dışında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. PCNA indeksleri müsinöz 

karsinomlarda seröz karsinomlara oranla anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur. PCNA indeksleri; seröz 

tümörlerde 8,75, müsinözlerde 11,9’dur (p=0,0008).

% 25 (n=15) olguda lenf nodu tulumu 

saptanırken, % 75 (n=45) olguda lenf nodu tutulumu 

saptanamamıştır. Epitelyal over karsinomlarında 

lenf nodu tutulumu pozitif ve negatif tümörler PCNA 

reaktivitesi açısından karşılaştırıldığında lenf nodu 

tutulumu pozitif epitelyal tümörlerde PCNA indeksinin 

anlamlı derecede daha yüksek olduğu bulunmuştur.                                                                 

Lenf nodu tutulumu saptanan olgularda PCNA indeksi; 

11,8 tespit edilirken lenf nodu tutlumu olmayan 

olgularda PCNA indeksi 6,27 olarak saptanmıştır 

(p=0,028).

Grade ve stage arttıkça PCNA reaktif olgu sayısı 

artmakla beraber bu artış istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamamıştır (p>0,05) (Şekil1).

F. ABİKE ve S. ZENGEROĞLU

Tablo 1. Epitelyal over kanseri tanısı alan olgularda tümör 
tiplerine göre PCNA pozitiflik dağılımı

Histoloji PCNA (+) PCNA (-) Toplam

Seröz 18 (% 62,1) 11 (% 37,9) 29 (% 100)

Müsinöz 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)

Şekil 1. Olguların grade ve stage dağılımı
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Grade ve stagelere göre PCNA indeks değerleri de 

farklılık göstermektedir. Grade ve evre arttıkça PCNA 

proliferatif indeksi de artmaktadır (p=0,0002) (Şekil 2).

TARTIŞMA

Over kanserlerinin tanısı günümüzde kadın 

sağlığı açısından önemli bir sorun teşkil etmektedir. 

Over kanserindeki semptomların non spesifik 

gastrointestinal semptomlar olması nedeniyle ancak 

ileri evrelerde tanı konabilmektedir (20-23).

PCNA, 36 kilodalton ağırlığında, içerisinde 

çok miktarda aspartik asit ve glutamik asit içeren 

nükleer bir polipeptiddir. Nükleusda bulunan ve 

DNA replikasyonu için gerekli olan DNA polimerazın 

kofaktörü olarak işlev görür. Normal hücre siklusu 

sırasında sentezlenen ve hücre siklusunu düzenleyen 

bir proteindir. Sentez hızı, hücrelerin proliferasyonu 

ve DNA sentezi ile doğru orantılıdır. PCNA normal 

dokularda proliferasyon potansiyeli ile orantılı ilişki 

göstermesine karşın neoplastik dokularda her zaman 

uyumlu sonuçlar vermeyebilir (13,14).

Doku ve hücrelerde immünohistokimyasal 

boyanma ile antijen gösterilmesinde direkt ve indirekt 

yöntem uygulanabilmektedir. Direkt yöntemde enzim 

primer antikora konjuge edilir, indirekt yöntemde ise 

enzim sekonder maddeye yani bağlantı antikoruna 

bağlanır. İndirekt yöntem direkt yönteme göre daha 

hassastır. Çalışmamızda iki aşamalı indirekt yöntem 

uygulanmıştır. Bu yöntem ilk aşamada antikorun 

çalışılan antijene bağlanması, ikinci aşamada bağlı 

antikorun çeşitli enzim kromojen sistemlerle tespit 

edilmesi esasına dayanmaktadır. Kullanılan yöntemin 

B-SA sistemindeki stretoavidin molekülü biotin 

molekülüne yüksek oranda affinite göstermesi, 

irreversibl bağlanması, izoelektrik noktanın nötrale 

yakın olması nedeniyle diğer yöntemlere göre daha 

hassastır (14,15). 

PCNA’nın proliferasyon belirteci olarak 

kullanımında birtakım sakıncalar vardır. Bu 

sakıncalardan biri, yarı ömrünün uzun olması 

olup yaklaşık 20 saatten uzundur. Bu nedenle 

proliferatif siklusdan çıkmış olan hücrelerde de PCNA 

saptanabilmektedir. Diğer bir istenmeyen özelliği 

de sitokinler ve büyüme faktörlerinden etkileniyor 

olmasıdır. İnflamatuar hücreler veya ortamda 

bulunan tümör hücrelerinden salınan büyüme 

faktörleri muhtemelen mRNA stabilizasyonunu 

arttırmakta ve siklusda bulunmayan hücrelerde bile 

PCNA ekspresyonuna sebep olmaktadır. PCNA ayrıca 

nükleotid eksizyonu tamirinde de rol oynar ve böylece 

siklusda olmayan DNA’sı hasarlanmış hücrelerde de 

ekspresyonu olmaktadır (13-15).

PCNA’nın immünohistokimyasal olarak saptanması 

hem aktif DNA replikasyonunu, hem de karsinogenezis 

ile sonuçlanan DNA hasarını göstermektedir. PCNA 

ekspresyonu düzensiz hücre proliferasyonun 

göstergesi olarak kullanılabilir. Ancak proliferasyon 

belirteçleri ile karşılaştırıldığında yüksek oranda 

ilişkisiz sapmalar gösterilebilmektedir (16,17).

Çalışmamızda epitelyal over kanserlerinde lenf 

nodu tutulumu ile PCNA immünoreaktivitesi arasında 

anlamlı pozitif korelasyon saptanmıştır. Epitelyal 

over karsinomlarında lenf nodu metastazı olan 

olguların anlamlı düzeyde PCNA immünoreaktivitesi 

gösterdiği bulunmuştur (p<0,05). Xue ve arkadaşları, 

60 servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) ve servikal 

kanser nedeniyle opere hastanın örneklerinde 

yaptıkları çalışmada, PCNA ve mitotik indeksin CIN 

I-II’ e oranla CIN III ve servikal kanserde daha yüksek 

EPİTELYAL OVER KANSERLERİNDE PCNA

Şekil 2. Grade ve stagelere göre PCNA indeksleri        
(* p<0,05 ;   ¥ p<0,05)
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KAYNAKLAR

olduğunu saptamış ancak PCNA ve mitotik indeks 

yüksekliği ile lenf nodu metastazı ve klinik evre 

arasında korelasyon olmadığını belirlemişlerdir (24). 

Garzetti ve arkadaşlarının 35 endometrial karsinomlu 

hastanın preoperatif küretaj materyalinde yaptıkları 

çalışmada preoperatif yüksek PCNA değerlerine 

sahip hastalarda daha fazla derin myometrial 

invazyon saptandığını ancak PCNA reaktivitesi ile 

servikal yayılım ve tümörün histolojik tipi arasında 

bağlantı bulunmadığını belirtmişlerdir (25). Wang 

endometrial karsinom nedeniyle opere edilen 52 

hastanın patolojik örneklerinde yaptığı çalışmada 

PCNA indeksleri ile tümör proliferasyonu arasında 

korelasyon belirleyemediklerini bildirmişlerdir (26).

Çalışmamızda, epitelyal over kanserlerinde 

evre (stage) ve histolojik grade arttıkça, PCNA LI 

değerlerinde korele bir şekilde artış görülmüştür 

(p<0,001). Bu durumun, stage ve grade artmasına bağlı 

olarak hücre proliferasyonunun yükselmesi sonucunda 

oluştuğu öngörülmektedir. Nakano ve arkadaşlarının 

27 over karsinomlu hastada yaptığı çalışmada evre 

ve grade ile PCNA indeksleri arasında korelasyon 

tespit edilmiştir (27). Li ve arkadaslarının 84 epitelyal 

over karsinomlu hastada yaptıkları çalışmada, PCNA 

over ekspresyonunun beş yıllık yaşam süresi ve 

prognoz ile ilişkisi olmadığı doğrulanamamıştır (28).                                                                                             

Daha önce yayınladığımız çalışmamızda epitelyal 

olmayan over tümörlerinde PCNA ekspresyonu 

incelenmiş ve tümör stage ve grade ve lenf nodu 

tutulumu ile PCNA indeksleri arasında korelasyon 

tespit edilmiş ancak tümöral histoloji ile korelasyon 

tespit edilememiştir (29). Mesane ve kolorektal 

kanserlerle yapılan başka çalışmalarda da benzer 

bulgular görülmüştür (9-11,15).

Çalışmamızda müsinöz karsinomlarda PCNA 

LI indeksleri seröz karsinomlara oranla anlamlı 

derecede yüksek saptanmıştır. Bu bulgular ışığında 

müsinöz over kanserlerinde proliferasyonun daha 

yüksek oranda olduğu sonucuna varılabilir. Ancak şu 

ana kadarki bilgilerimize göre literatürde PCNA LI 

değerleri ile  müsinöz over kanserlerinin ilişkisi ile 

ilgili bir çalışmaya rastlanamamıştır.  

PCNA bazı tümörlerde proliferasyon indeksini 

belirlemede kullanılmaktadır. Epitelyal over 

tümörlerinde PCNA pozitifliği ve PCNA indeksleri 

değerlendirildiğinde grade ve evre ile korelasyon 

tespit edilmekle beraber lenf nodu tutulumu ve tümör 

tipi ile korelasyon saptanamamıştır. Mevcut bulgular 

eşliğinde epitelyal over tümörlerinde PCNA’nın tümör 

proliferasyon indeksi olarak kullanımının incelenmesi 

için daha fazla sayıda ve geniş serili çalışmalara 

ihtiyaç duyulacağı sonucuna varılmıştır. 

F. ABİKE ve S. ZENGEROĞLU
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