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SkeLiM Serviks LLEzyoNLARI VE DispLAZILERINDE PROGNOSTIK
FAxTORLERDEN PCNA VE AgNOR'UN D EGERLENDIRILMESI

Uz. Dr. A. CENNET (*), Uz. Dr. G. BARUT (*), Uz. Dr. F. ATAY (*), N. DEMIRBAG ()

OZET: Serviks displazisi, epitelde atipik sitolojik 6zelliklerin variginda kullamilan Gzerinde ok tartismalar ve yayinlar yapilan basit bir sdzciik gibi ise de halen siniflama-
sinda, seyrinde, tedavi seklinde orlak bir payda olugturulamayan bir durumdur. Bu konuda gok aragtirma yapilimasi gerektiginden, faydali olabilecegi amaciyla selim
serviks lezyonu ve displazisi olan toplam 41 vaka yeniden degerlendirildi, bu vakalarin timiine PCNA ve AgNOR reaktifleri uygulandi. Hastalik grublarinda kollum
epiteli alt, orta ve {ist olmak izere 3 esit pargaya béliinerek, her 1/3 bélimde tiim hicreler ve reaktiflerimiz igin pozilif olan hiicreler ayn ayn sayildi. Her vakada ardi-
stk olarak dort alan incelendi. Vaka grublarinda, tek ve kiime yapmig AgNOR taneciklerinin birbirine oranida hesap edildi. Normal serviks epiteli, skuaméz metaplazi,
SiN-1, SIN-2 ve SIN-3 vakalarinda hem PCNA hemde AgNOR icin, tim tabakalarda bazilannda minimald e olsa, mutlaka bir artig tespit edildi.

ANAHTAR KELIMELER: Serviks, displazi, PCNA, AgNOR.

SUMMARY: There are a lot of studies and publications on cervical dysplasia which is a term used to define the atypical changes of the cervical epithelium but there is still
a debate on the classification and the therapeutic models. 41 cases of benign cervical lesions and cervical dysplasia were reexamined and the sections from the rep-
resentative blocks were treated with AgNOR reactive and PCNA immunohistochemistry. In all series, the collum epithelium were divided into superior, medium and
inferior portions and each portion was evaluated separately. In each case four microscopic fields were examined sequentially. An increase of both PCNA and AgNOR
reaclivity were detected almost always in all portions of the cases from normal cervical epithelium to squamous metaplasia, CIN-1, CIN-2, CIN-3, in orderly.

GIRIS

SiN-1'in, SiN-2'nin; SiN-3'0n karsinom geligme riskini ve
hangi evrede geri dénecegi kesin verilerle bilinmemektedir.
Bu alanda yapilan ¢alismalar daha ¢ok hicre kinetigine y6-
neliktir.

Nikleusla ilgili galigmalardan olan, hiicrelerin DNA zinci-
rinde yer alan rRNA genetik mesajini tagiyan bolgeler rRNA
Uretimini saglarlar, bu 6zellesmis bélgelere Niikleolus Orga-
nize Edici Bolgeler (NORs) adi verilir (1, 2, 3, 4, 5, 6). Ag-
NOR ydntemi, NOR ile iligkili proteinlerin gimisgle baglana-
rak gosterilmesi esasina dayanmaktadir (3). Nikleusla ilgili
bir diger ¢calisma DNA polimeraz deltanin yardimei proteini
olan ve hicre ¢ogdalmasinin baglatimasinda énemli bir rol
oynayan PCNA (Proliferating Cell Niiclear Antigen) dir (7).
Bu G1 fazi sonunda artmaya baglayan S fazi siiresince en
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yiksek diizeye erisen bir proteindir (8,9).
GEREC VE YONTEM

inceledigimiz vakalarin 12 tanesi servikste. skuaméz
metaplazi, 7 tanesi SIN-1, 10 tanesi SIN-2 ve 7 tanesi SiN-
3 tanisi almigtir. Doku orneklerl alkol veya % 10'luk formal-
dehidle 4-48 saat arasinda tespit edilip, rutin takip yontem-
leri uygulandi. Kesitlerin bir tanesine anti-PCNA monoklo-
nal antikoru PC 10 ile streptavidin biotin AP teknigi, digeri-
ne ise A% OR boyama yontemi uygulandi.

Hem PCNA hem de AgNOR igin kesitlerde teghise uy-
gun alanlar segildi, immersiyon objektifi kullanilarak tim
hicreler ve pozitif boyanan hiicreler sayildi. Ardisik olarak
her preparat igin dort immersiyon alani epitelin tim kalinhg:
boyunca alt 1/3, orta 1/3 ve Ust 1/3 baz alnarak ayri ayr de-
gerlendirildi. Her 1/3'te tim hiicreler sayildi ve PCNA igin
graniiler veya diffiz boyanan hicreler ayirt edilmeksizin
tespit édildi. 1/3 kurali AgNOR iginde uygulanmakla birlikte,
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TABLO 1 : VAKA GRUBLARINDA ORTALAMA VE STANDARD SAPMALAR

Ozetle PCNA ile elde ettigimiz so-

(PCNA) nuglar Tablo 1 de goérilmektedir.
3 Skuamoéz metaplazi ve SIN-1'de
ALT 1/3 ORTA 113 UST 173 orta 1/3, SIN-2 de orta ve ist 1/3,
PCNA PCNA PCNA SiN-3 de dst 1/3 bblimlerde
'NORMALKOLLUM | 458 | 3052 081 | 109 | 013 | 0295 N A T
SKU. METAPLAZI 797 | 4765 240 | 2257 | 068 | 1.167 it B e
SiN - 1 11.88 5.502 9.86 | 12546 | 2.90 | 5.578
SiN -2 1756 | 12249 | 2074 | 13126 | 6.73 | 5.305 AgNOR BULGULARI
SiN-3 2629 | 12.881 2824 | 18.044 | 22.00 |17.458
e a b a b Normal serviks epitelinde orta-

TABLO 2 ; VAKA GRUBLARINDA BENEKGIKLERIN
“’KARSILASTIRILMASI (AgNOR)

TEK BiRBIRINE
BENEKLER PARCALILAR  ORANI
NORMAL KOLLUM 0.68 0.56 1.21
SKU.METAPLAZI 1.15 0.28 4.11
SiN -1 1.53 0.36 425
SiN-2 252 0.54 467
SiN-3 2.12 1.82 1.16

TABLO 3 : VAKA GRUBLARINDA ORTALAMA VE

STANDARD SAPMALAR (AgNOR)

lama her hiicrede tanecik sayisi

1.22 olup alt 1/3 tabakada epitelin
diger bélimlerine gére daha yilksek olarak bulundu. Skua-
moz metaplazide elde ettigimiz sonuglar normal serviks epi-
telinde buldugumuz rakamlara oldukga yakin olup ihmal
edilebilecek dlgiide bir artis gostermekteydi. SiN-1 ve SIN-2
olgularlnda tespit edilen sayisal degerler skuaméz metapla-
ziye gore yukseklik gdsteriyordu ancak bu artig 6nemli di-
zeyde degildi. SIN-3 olgularindaki elde ettigi-
miz sayilar SIN-2 olgularina gére yaklasik iki
kat yiksek olarak bulundu, bu sonug diger
vaka grublarinda elde ettigimiz sonuglardan
belirgin olarak bir farklilik arzediyordu. Hasta-
hk grublarninda, degerlendirdigimiz benekleri
sayilabilecek sekilde olanlar ve sayllamaya-
cak bir gekilde birarada bulunanlar olarak iki-

ﬁgLé’E O,%LAOEQ ﬁﬁéﬁ ye ayirdik. Bunlara tek benekler ve pargalilar
6% ZhareRli0 ismini verdik. Bu beneklerin birbirine orani,
NORMAL KOLLUM | 1.69 | 0517 | 1.04 | 0219 | o069 | 0237 normal serviks epitiinde ve SIN-3 vakalarinda
SKU.METAPLAZI 176 | 0428 | 1.29 | 0248 | 1.08 | 0.226 birbirine ¢ok yakin; skuaméz metaplazi, SiN-
SiN - 1 240 | 0.486 | 1.84 | 0377 1.44 | 0.504 1 ve SIN-2 vakalarinda yaklasik olarak dért
SiN-2 2.91 0.840 | 2.45 0.724 2.10 | 0.593 kat! seklinde tespit ettik (Tablo 2).
SIN-3 441 | 1244 | 422 | 0838 | 378 | 0908 Ozetle AgNOR ile elde ettigimiz sonugla-
e 5 b a b . i b"“ ra (Tablo 3) baktigimizda SiN-3 digindaki va-

a : Ortalama sonuglar
b : Standard sapmalar

AgNOR'da tek kiigiik benekler birer birer sayilmis ve birbi-
riyle iligkili kiiglik beneklerin yaptig: kiimelerde bir benekgik
olarak degerlendirilmigtir. -

BULGULAR

AgNOR igin verdigimiz rakamlar bir hiicreye diisen be-
nekcikleri, PCNA i¢in verdigimiz sayilar ise 100 hicrede
tespit edilen bulgularin ifadesidir.

PCNA BULGULARI

Normal serviks epitelinde elde ettigimiz sonuglar, diger
hastalik grublarina goére, her 1/3 bélimde en disiik sayisal
verilerdir. Skuaméz metaplazi vakalarindaki sonuglanmiz
normal serviks epitelin yaklasik iki kati kadardir. Bu artis
ozellikle orta 1/3 kisimda daha belirgin olup alt 1/3 tabaka-
da da kayda deger nitelikteydi. SIN-1 olgularinda hem nor-
mal serviks epiteli hem de skuaméz metaplazi vakalarina
gobre her katmanda yiiksek olmasina ragmen o&zellikle orta
ve ust 1/3 bolimde dikkat gekici bir sekilde artis yonindey-
di. SIN-2 olglarimizdaki sonuglarimiz SIN-1'e gére yaklagik
iki kat yiksekti ve bu artis en fazla orta 1/3 tabakada tespit
edildi. SIN-3 vakalarinda en bariz 6zellik, Gst 1/3 tabakada
pozitiflik oraninin diger olgulara gére ¢ok yiiksek olmasiydi.

ka grublarinda anlamli sonuglar bulmamiza
ragmen SIN-3 olgularindaki artisin belirgin ol-
dugu goérilmektedir.

TARTISMA

Vaka grublarina uyguladigimiz sayim islemi, literatiirde-
ki benzer aragtirmalarda uygulanana benzerlik gostermesi-
ne ragmen biz epiteli Gi¢ kisima ayirip ayr ayr degerlendir-
digimiz icin elde ettigimiz tim sonuglan karsilagtirmamiz
mimkin olamamstir (10, 1, 12, 13).

Normal serviks epitelinde PCNA icin elde ettigimiz so-
nuglar sirasiyla alt, orta, Ust 1/3 tabakada 4.58, 0.81, 0.13
idi (p<0.06). Literatiirde normal servikste yapilan g¢alisma-
larda K.R.Mittal ve arkadaglar alt 1/3 bélimde pozitif bo-
yanmay1 %4.5 olarak tespit etmisler, orta ve st 1/3 bdlim-
de pozitif boyanma gérmemislerdir (11). M.S.Shurbaiji ve ar-
kadaglari normal serviks epitelinde boyanmay sadece ba-
zal tabakada izlemiglerdir (10). Biz ¢algmamizda alt 1/3 ta-
bakada boyanmayi ¢ok yilksek olarak bulduk. Ust 2/3 ki-
simda pozitif boyanma ihmal edilecek diizeyde olup bu veri-
lerle literGtur bilgileri uyum gdstermektedir.

Normal serviks epitelinde AgNOR igin sirasiyla alt, orta,
Ust 1/3 tabaka icin 1.69, 1.04, 0.69 sonuglarini elde ettik
(p<0.05). Literatirde D.C. Rowlands normal serviks epite-
linde basal tabakada tanecik sayisini ortalama’2.14 olarak
bulmustur (14). Bizim alt 1/3 tabakada buldugumuz deger
daha diguktdr.

Skuaméz metaplazide PCNA igin elde ettigimiz sonuglar
sircsiyla alt, orta, Gst 1/3 tabaka igin 7.97, 2.40, 0.68 dir
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(p<0.30). K.R.Mittal ve arkadaglar bazal hiicrelerde %3.3
pozitif boyanma bulmuslardir, ayni zamanda 11 vakann sa-
dece 2 tanesinde orta 1/3 tabakada boyanma gérmusglerdir
(11). Biz calismamizda alt 1/3 kisimda daha yiiksek pozitif
boyanma bulduk ve 12 vakamizin 7 tanesinde orta 1/3 ta-
bakada boyanma tespit ettik. Bu sonuglar literatir bulgulari-
na gore yliksektir.

Skuaméz metaplazi vakalarinda AgNOR igin sirasiyla
alt, orta, ist 1/3 tabakalarda 1.76, 1.29, 10.8 sonuglarini
bulduk (p<0.002). Literatiirde bu tiir cahigma bulunamamis-
tir.

Servikste SIN-1 olgularinda PCNA igin sirasiyla alt, or-
ta, Gst 1/3 tabakada 11.88, 9.86, 2.90 sonuglarini elde ettik
(p<0.01). K.R.Mittal ve arkadaglan bir vakada alt 1/3, iki va-
kada orta 1/3 tabakada boyanma bulmuslardir (11).
M.S.Shurbaji ve arkadaslari PCNA icin dereceleme sistemi-
ni kullanmiglar ve bazal tabakada sinirli ise grade 0, para-
bazal tabakada ise grade-1, intermedier tabakada ise gra-
de-2, siiperfisial tabakada ise grade-3 olarak yorumlamis-
lardir (10). Bu sistemi biz kendi ¢alismamiza adapte eder-
sek, grade-0 ve grade-1 alt 1/3, grade-2 orta 1/3, grade-3
tst 1/3 olarak kabul edebiliriz. Bu durumda SIN-1 vakalarin-
da alt 1/3 kisminda en fazla, orta 1/3 kisminda daha az, ist
1/3 kisminda en az PCNA pozitif hiicreler seklindeki tespiti-
mizin literatiir bulgulariyla da uyumluluk gésterdigi anlasilir.

Servikste SIN-1 olgularinda AgNOR igin sirasiyla alt, or-
ta, ist 1/3 tabakada 2.40, 1.84, 1.44 sonuglarini bulduk
(p<0.03). D.C. Rowlande SiN-1 olgulannda 2.11 sonucunu
bulmustur (14). Bu arastirici, SIN-1 sonuglarini normal ser-
viks epitel sonuglarindan daha digiik olarak bulmustur.
M.Egan ve arkadaslan SIN-1 vakalarinda ortalama 2.30 so-
nucunu bulmuslardir (15). Biz galismamizda ortalama Ag-
NOR degerini 1.95 olarak tespit ettik. O. Leopardi ve arka-
daglannin yaptigi calisma bizim ¢alismamizla uygunluk
gbéstermemektedir (13).

Servikste SIN-2 vakalarinda PCNA icin sirasiyla alt, or-
ta, Ust 1/3 tabakada 17.56, 20.74, 6.73 degerlerini bulduk
(p<0.35). M.S.Shurbaji ve arkadaslarinin yaptigi calismada
4 adet grade-2, 14 adet grade-3 PCNA ile boyanma sapta-
miglardir (10). Bu bizim galigmamizla hig uyumlu degildir.
Cunkd bizim orta 1/3 tabakada elde ettigimiz sonuglar, tst
" 1/3 tabakada elde ettigimizden (¢ kat yiiksekti; bu yilikseklik
bitin SIN-2 vakalarinda izlenmigti. 1977 yilinda yapilan bir
calismada SIN'in derecesi ylikseldikge mitoz sayisinda dog-
ru orantih bir sekilde artis oldugu gosterilmigtir (16).
K.R.Mittal ve arkadaslari yaptigi calsmada alt ve orta 1/3 ki-
simda pozitif boyanma bulmuslardir (11).

Bu aragtirma bizim bulgularimizla uygunluk gostermek-
tedir.

Servikste SIN-2 vakalarinda AgNOR igin sirasiyla alt,
orta, ust 1/3 tabakada 2.91, 2.45, 2.10 sonucunu bulduk
(p<0.07). D.C. Rowlands SIN-2 vakalarinda ortalama 2.27
sonucunu bulmugtur (14). Bizim ortalama degerimiz 2.52
idi. M. Egan ve arkadaglar SiN-2 olgularinda ortalama de-
gerlerini 3.5 olarak bulmuglardir (15). Bu arastirmada SiN-1
sonuglarl gibi SIN-2 sonuglari da bizim galismamiza gére
ylksek olarak bulunmusgtur.

Servikste SIN-3 vakalarinda PCNA igin sirasiyla alt, or-
ta, Ost 1/3 tabakada 26.29, 28.24, 22.00 degerlerini bulduk
(p<0.03). M.S.Shurbaji ve arkadaslarinin yaptigi arastima-
da PCNA grade-1'den bir tane, grade-2'den (¢ tane, grade-
3'ten dokuz tane bulmuslardir (10). Bunu adapte ettigimiz
zaman, bizim sonuglarimizla uyumludur. K.R.Mittal ve arka-
daglan SIN-3 vakalarinda her (g tabakada pozitif boyanma
tespit etmislerdir (11). Bu bizim arastirmamizla da uyumlu-
dur.

Servikste SIN-3 vakalarinda AgNOR igin sirasiyla alt,
orta, st 1/3 tabakada 4.41, 4.22, 3.78 sonuglarini bulduk
(p<0.05). D.C. Rowland SIN-3 vakalarinda ortalama 2.86
sonucunu bulmustur (14), bu sonug kendi galismasinda
SIN-2'ye gore yiiksektir ancak belirgin bir artis seklinde de-
gildir. Bizim caligmamizda SIN-2 ve SIN-3 olgularinda Ag-
NOR degerleri arasinda belirgin bir ylikselme tespit edilmig-
tir. M. Egan ve arkadaglar SIN-3 olgularinda ortalama 4.7
rakamini bulmustur ve sonuglari SIN ilerledikge benekgik
sayisinda artma seklindedir (15). Literatiirde bulunan diger
caligmalarda, SiN-2 ile SIN-3 arasinda AgNOR sayilarinda-
ki artig bir miktar gérilmekle birlikte bizim ¢aligmamizda ol-
dugu kadar belirgin degildir.

Literatiirde servikste ayni vaka grublarina hem PCNA
hemde AgNOR reaktifleri uygulanarak yapilan bir ¢aligma-
ya rastlanmamistir. Ancak bagka hastaliklarda bu tip galis-
malar yapilmistir (17, 18, 19).
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