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OZET

Bu calismada kasa invaze mesane degisici epitel
karsinomu (TCC) nedeniyle radikal sistektomi uygu-
lanan 17 vakanin tumorlerinin yuzeyel ve derin
tabakalarindan elde edilen érneklerde "proliferating cell
nuclear antigen" (PCNA) aragtiniidi.

Yiizeysel ve derin timér tabakalarinin doku érnekleri
streptavidin biotin metoduyla, 1:100 dilusyonda PC-10
monoklonal antikor (DAKO, M0879, Denmark) kul-
lanilarak immuUnohistokimyasal olarak boyand.

immunohistokimyasal PC-10 monoklonal antikor
boyanmasi sonucunda tUmér ylzeyinde ortalama
PCNA indeksi % 21.9+12.4 bulunurken, derin tabaka-
da % 40.3+22.8 bulundu ve aradaki fark istatistiksel
olarak da anlamliydi (p=0.006). Buna ek olarak gerek
yuzeyel gerekse derin tabakalarnn PCNA indeksleri ile
tumor grade'i arasinda anlamli korelasyon tespit edildi
(r=0.469, P=0.047; r=0.505, p=0.038).

Sonuglarimiz mesane TCC'unun gradeleme ve pro-
liferatif aktivitesi ile ilgili galigmalarinda orneklerin
alindidi bolgenin bildiriimesi ve butin vakalarda ayni
boélgenin drneklenmesinin daha uygun olacagini ortaya
koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mesane neoplazileri, tGmaor
belirleyiciler, proliferating cell nuclear antigen.

GIRIS

Mesane kanserlerinin yaklagik % 901 TCC'dur.
Transuretral komplet rezeksiyon sonrasi % 50-80
rekdrens gorultrken, bunlarin % 30'u tGmor grade ve
evresine bagl olarak progresyon gosterir (1).

Tumérdn klinik seyri veya prognozu patolojik evre ve
grade ile iligkilidir (2,3). Birgok vakada kanserin biyolo-
jik davranisi konvansiyonel metodlarla belirlenemez. Bu
nedenle son zamanlarda hticre proliferasyon belirleyici-
leri flow sitometri ve mitotik indeks gibi bircok prognosik
arac kullaniimaktadir.

Mesane TCC'unda prognostik bir belirleyici olarak
kullanilan PCNA nukleer bir proteindir ve DNA sentezi
ve hiicre proliiferasyon orani ile direk korelasyon gés-
terir (4-7). PCNA ekspresyonu hicre siklusunun G1
fazinda baglar ve S fazinda en Ust dizeye ulasir (4-7).

Bu caligmada kasa invaze mesane TCC'unda
ylzeyel ve derin tabakalarda PCNA indeksi farkinin ve
tumor grade'i ile iligkisinin arastinimasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM
Calismaya kasa invaze mesane kanseri (pT2-PT4a)
nedeniyle radikal sistoprostatektomi veya anterior
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In th:s stﬁﬁy we: atmed tc a:westlgate prollfemtzng
cell nuclear antigen (PCNA) index in the specimens of
superf icial and deep Iayers of 17 panents who under-

t|onal cell carcinoma (T CC} of the b!adder

- Tissue specimens that resembles deep and super-
flmai’ layers of teh tumor were stained immunohisto-
chemically with 1 ‘100 dilution PC-10 monoclonal anti-
body (DAKO, MOB?Q Denmark) by streptavidin biotin
method. .

In the results of ammunohlstochermcai staining with
PC-10 monoclonal antibody dye, mean value of PCNA
index was found 21.9%+12.4 in the surface of the
tumor and 40. 3%+22.8 in the deep layer and the dif-
ference was slatlstlcally significant (p=0.006). In addi-
tion, a significant correlation was found between PCNA
index and grade of the tumor both in superficial and
deep layers of the tumor (r=0.469, p=0. 047 r=0.505,

p=0.038). o

Our results revealed that in the studies about grad-
ing and proliferative activity of the bladder TCC, the
region that the samples are taken must be mentioned
and it will be proper to sample the same regions in all
cases.

Key words: BIadder neopiasms tumor markers,
proliferating cell nuclear antigen

pelvik ekzanterasyon uygulanan 17 hastanin histolojik
kesitleri dahil edildi. Operasyondan hemen sonra sis-
tektomi materyalinden taze olarak 0.5 cm kalinlkta
kesitler alindi. Butin dmekler % 10 luk formaldehit ile
fikse edilerek parafinde boklandi. Yizeyel ve derin
(tmériin histolojik olarak pozitif oldugu ylzeye en uzak
nokta) tumor tabakalannin doku érnekleri immudnonhis-
tokimyasal olarak streptavidin biotin metodu ile, 1:100
dilisyonda PC-10 monoklonal antikorla (DAKO,
MO0879, Denmark) boyandi.

Her bir tabaka igin (ylzeyel ve derin) 1000 nukleus
olmak Uzere toplam 2000 nulkleus degerlendirildi.
BUtan belirlenebilen boyanmalar pozitiif kabul edildi.
PCNA boyanmasi nikleusda sinirli grandler ve difftz
boyanma paternleri gostermekteydi. NUkleer boyan-
manin kuvvetle pozitif oldugu hulcrelerin gevresinde
nikleer boyanma yogunlugunda bazi varyasyonlar
oldugundan, zayif PCNA boyanmis nukleuslar negatif
olarak skorlandi. PCNA boyanmig nukleus yuzdesi her
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Resim 1: Kasa invaziv mesane degisici epitel karsinomunun his-
tolojik gordnumu

vaka i¢gin her iki tabakadan da 1000 nikleus kaydedil-

erek belirlendi.

Tumérun yazeyel ve derin tabakalari arasinda PCNA
boyanma farki, tUmor grade'ine goére (Mostofi
grade'leme sistemi) PCNA boyanma farki ve timér
grade'i ile PCNA boyanmasi arasindaki korelasyon
aragtiriid.

Istatistiksel analizlerde Student's t, Mann-Whitney U
ve Pearson korelasyon testleri kullanild.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 58.11 (45-72) ve erkek
/kadin orani 1/16 idi. Hastalarin patolojik evreleri pT2-
PT4a arasinda degigmekteydi (T2: 2 hasta, T3a: 1
hasta, T3b: 8 hasta, T4a: 6 hasta). Konvansiyonel for-
malin ile fikse edilip, hematoksilen ve eosin ve PC-10
monoklanal antikor ile boyanmig kesitler sekil 1 de gos-
terilmistir.

Tumor yuzeyel ve derin tabakalarinin ortalama
PCNA indeksleri sirasiyla %21.9+12.4 ve %40.3+22.8
olup fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.006).
Histolojik grade'i yliksek timaorlerde PCNA pozitif hilcre
sayisi daha fazla bulundu. Grade |, Il ve Ill timérlerin
yuzeyel ve derin tabakalarinin PCNA indeksleri ve ista-
tistiksel degerlendirmeleri tablo 1 de gosterilmistir.

Tumor grade'i ile gerek derin gerekse yiizeyel
tabakalerin PCNA indeksleri arasinda anlamli korelasy-
on tespit edildi (sirasiyla, r=0.5059, p=0.038:
r=0.4693, p=0.047). Yine yuzeyel ve derin tabakalar
arasi PCNA indeksleri arasinda da iyi bir korelasyon
tespit edildi (r=0.7128, p=0.001).

TARTISMA

Bu gune kadar mesane TCC'unda PCNA'in prog-
nostik degeri ile ilgili birgok arastirma yapilmis olup,
bunlarda PCNA'in énemli bir prognostik gésterge
oldugu bildirilmigtir (8-13).

Mesane kanserinin patolojik grade'lemesinde sub-
jektiflik rol oynayabilmektedir. Proliferatif belirleyicilerin
kullaniimasinin bir amaci da bunu ortadan kaldirmaktrr.
Literatlrde mesane kanseri grade’lemesinde kisiden
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kigiye farklar oldugu bildirilmistir (14-17). Biz literatiirde
proliferatif aktivitenin degerlendirildigi galigmalarda
orneklemenin timorin hangi bélgesinden yapildigina
dair bir bilgiye rastlamadk. Bu galismalarda timér
Orneklemesi ylzeyden, ylzeyin altindan veya derin
tabakadan yapilmig olabilir. Bu galigmanin amac,
radikal sistektomi spesmenlerinde degisik tumor bol-
gelerinde proliferatif aktivitenin nasil degistigini arastir-
maktir.

Sonuglarmiza gére PCNA indeksi timérlerin derin
tabakalarinda, ylzeyel tabakasina oranla anlamli dere-
cede yuksek bulunmustur (tablo 1). Ylzeyel tabakada
grade | ve I, grade | ve Ill gruplarin PCNA indeksleri
arasinda anlami fark bulunurken, grade Il ve Il gruplar
arasinda fark saptanmamigtir. Derin timor tabakasinda
grade | ve lll gruplar arasinda anlamli fark bulunurken,
grade L ve Il , grade Il ve lll gruplan arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit ediimemistir. Bunun nedeni
muhtemelen gruplardaki vaka sayisinin azligidir. PCNA
indeksi ile timoér grade'i arasinda gerek yuzeyel
gerekse derin tabakalar arasinda korelasyon tespit
edilmigtir.

Bizim galismamizla dogrudan iligkili olmamakla bir-
likte literatGrde iki galisma dikkatimizi cekmistir. Igawa
ve arkadaglan mesane TCC'unda timaore yakin mikdz
membranlarda PCNA pozitif hiicre sayisinin, timaérden
uzak membbanlardakine oranla daha yiksek oldugunu
bildirmiglerdir (18). Koga ve arkadaslar 6zafagus
patolojilerinde derin timér tabakasinda PCNA boyan-
masinin yuzeyel tabakalara oranla daha koyu oldugunu
ileri strmuglerdir (19). Bu galigmalarin ve bizim
sonuglanmiza gore tumaérun degisik bolgelerinde prolif-
eratif aktivite degigebilmektedir. Sonug olarak mesane
TCC'unda proliferatif aktivite derin timér tabakalarinda
daha fazla olup, PCNA indeksi gerek ylzeyel gerekse
derin tabakalarda grade ile paralel olarak artmaktadir.

Sonuglanmiz mesane TCC'unda proliferatif aktvite
ve grade'leme ile ilgili calismalarda 6rneklerin alindid
bélgelerin belirtimesinin ve bltlin vakalarda ornekle-
menin ayni bélgeden yapiimasinin uygun olacagini
ortaya koymaktadir.
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Resim 2: Yiksek gradeli mesane degisici epitel karsinomunun
derin tabakasinda PCNA pozitif gorinum (PCNA, x100)
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Tablo I: Yizeyel ve derin timor tabakalannin PCNA indekslerinin timér gradelerine gore kargilagtirmalari

PCNA Indeks Grade | Grade Grade Il p1 p2 p3
(% mean=+ SD) (n=3) (n=4) (n=10)

Ylzeyel 4.20+3.21 29.85+11.88 24.01+940 0.033 0011 0.320
Derin 10.53+9.78 48.30+22.41 46.01+1928 0.070 0.011 0.880

p1 Grade | ile Grade Il gruplannin istatistiksel farki
p2 Grade | ile Grade lIl gruplannin istatistiksel farki
p3 Grade Il ile Grade Il gruplannin istatistiksel farki
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