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T Ameg. ?wmundmmkimyami yﬂutam kuﬂamlarat 108 adet meme karsinomu olgusu incelenmistir. PCNA
Iﬁ‘amm pmgmsﬁk Mmﬁu irdelem fgfn PCNA skoru ile diger klasik prognostik fakiorier arasindaki iligki
m&mmfr

| W ve MFCNA pnﬂhj‘hgl iki defigik metodia degerlendirilmistir Metod 1'de boyanan tumér
Wm ylizie (m mmmﬂr irken, metod 2 'de boyanma hafif, orta ve ¢ok olarak degerlendiriimistir.

- Dufgu:lki yéntem arasinda istatistikzel olarak anlamis korelasyon saptanmgtir {r=0.96, p=0.000).

- Somug: Somug elarak, PCNA skorunu yikselten er dmemli iki etmen sirasiyla mitotik aktivite ve niikleer
pkmﬁzm oldufiu gorilesiistiir. PCNA skorlamas: her meme kanseri olgusuna wygulanmali ve patoloji
raporlarinda belirtilmelidiv.
| - Anaktar S&cﬂkﬁr PCNA meme karwerlen Prognoz

wumr | | o
. THE RELA TIONSHIP BEYWEEN THE “PROLIFERATING CELL NUCLEAR ANTIGEN (PCNA)" AND
o THI-.' Has'mweic:u Pmmm: FACTORS IN BREAST CANCERS

Purpau We deremmed 198 cases of breast cancers, using immunohistochemical method. The relationship
| bemm PCNA score and other convensional prognostic markers were analyzed to determine the prognostic
significance of PCNA score.

Method:PCNA score was emkcatcd by two dﬁ‘erem methods. While in method |, the stained tumor
cells were evaluated as perceniage, in method 2 the staining was classified as mild, medium and massive
Findings:The relationship between the two methods had a  statistically  significan
correlation(r=0,96.p=0.000). The most important two Jactors increasing the PCNA score were mitotic activitv and
- nuclesr pleomorphism,respectively. |

: m Iﬂ cmdnﬂm tiw PCM swmg must be applied to all breast cancers and must be added to the

lﬂj m PCMQ, brmr CBRCEr, Prognosis

S | GlR[S yonlendirmistir. Ayrica neo-adjuvant
o Sﬂn W-SO yil wmdsmmkmwlennde tedavilerin glindeme gelmesi cerrahi islem
eﬂm tapipm  artmas  ile  birlikke meme sonrasinda en iyi prognoz belirleyici olarak
M&vismée de belirgin degigiklikler bilinen aksiller lenf digiimi durumunun

degerlendirilebilmesini ortadan kaldirmis, bu
da vent prognostik belirleyicilere olan
gereksinimi arttrmgtir.

| Bu yeni prognostik belirleyicilerden
birisi tiimdriin proliferatif aktivitesini gosteren
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Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA)dir.
Calismamizda klasik morfolojik prognostik
parametreler ile PCNA'nmin immiinohistokimyasal
boyanma Gzelliklert incelenecektir. |

MATERYAL VE METOD

1983-199S yillann  arasinda Trakya
Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Ana Bilim
Dalr'na gelen, parafin bloklan bulunabilen primer
meme kanseri tanist konmus 107 kadin hastaya ait
toplam 108 mastektomi materyali c¢ahgmaya
alinmastir.

Carter ve ark.larinin 24740 meme
kanserli olgu Uzerinde yapmis olduklarn
calismada uyguladiklan gib axiller lenf digilmii
savisinin esitiendigi cap olan 30 mm. sabit tiimor
¢ap! olarak seciimistir(1). Olgularimiz buna gore
30 mm.'v1 gecen ve gecmeyen timorler olarak
tkiye ayriimasgtir.

H.+ E. ile boyalt tiim lamlar tekrar
degerlendiriimistir. Timdorler WHO
siniflandirmasina gore siniflandirtimistir. Birden
fazla komponent igeren tilmérlerde baskin
komponent timadr tipini tayin etmistir.

Olgularimizdaki mitoz sayimlar Nikon
I.abophot (x 40) mikroskobu ile yapilmastir.

Infiltratif Duktal Karsinom tanis1 konan
timorierde, Bloom ve Richardson'a gore, tiibil
olusumu, nikleer pleomorfizm ve mitotik
aktiviteye balaltp; herbirt  kendi iginde -
3arasinda puanlandinnlmistir, Daha sonra elde
edilen puaniar toplanmistir. Toplam 3-5 puan
alan tumorler Grade [; 6-7 puan alanlar Grade II;
-9 puan alanlar 1se Grade 1II olarak
derecelendirilmistir.

Mitoz sayisi tesbit edilen ve en ¢ok
mitotik aktiviteye sahip tlimOr blogundan alinan
kesitlere Mouse-ANTI-PROLIFERATING CELL
NUCLEAR ANTIGEN (PCNA) (DAKO,Clone

PC 10 . Subclas [g(2a, kappa)
immiinohistokrmyasal boya uygulanmigtir.
Imminohistokimyasal ¢altgmalarda

DAKO Labelled Sueptavidin Biotin (LSAB)
Universal Kiti kullantimistir.

Imminohistokimya uygulanmigs lamlarda
nikleer boyanma gdésteren timor hiicrelen pozitif
boyanma olarak degerlendirildi. Bazi hiicrelerde
1zlenen sitoplazmik boyanma dikkate alinmadi.

Boyanma &zellikleri negatif kontroller ile kontrol
edilds.

B8

PCNA immiinreaktivitesi
Haerslev’in c¢alismasi temel ahnarak iki
sekilde degerlendirildi: Metod I'de tiimor
hiicreleri boyanma gostermiyor veya % 1'den
daha az boyanma gosteriyorsa "0"; % 1-10
arasindaki timor hilcresinde boyanma varsa
"1", % 11-25 arasindaki hiicrede boyanma
var ise "2": % 26-50 arasindaki hiicrede
pozitiflik mevcutsa "3“; ve % 50'den fazla
pozitif timor hiicrest i1zleniyorsa "4" puan ile
degerlendiriimigtir. Metod II'de ise boyanma
yok veya % l'den az 1se "0" ; bukag timdr
hiicresi pozitif ise "1 +" ; orta sayida timor
hiicresi pozitiflik gosteriyorsa "2 +" ; timdr
hicrelerinin  ¢ofu  pozitif  boyanma
gsteriyorsa "3 +" olarak degerlendirilmigtir.
Calismamizda % 25'in (izerinde PCNA ile
boyanan tiimorier yiiksek PCNA skoruna
sahip timdr olarak degerlendirilmigtir(2,3).

Elde edilen venler bilgisayarda
SSPS Paket Programi'na girilerek
degerlendirilmistir. Istatiksel
degerlendirmede Spearman  Korelasyon,
Pearson Korelasyon , Ki-Kare ve Coklu
Regresyon ydntemieri kullamiimigtir.

BULGULAR

Yaslari bilinen 93 hastanin yas
ortalamas: 51.1 + 11.7 ‘dir (iminimum yas 28,
median yas 50, maksimum yas 82). 108
olgunun 91'ni (% 84.2) Invazif Duktal
Karsinom, 7'sini (% 6.5) Invazif Lobuler
Karsinom ve 10'nu (% 9.3) diger tip
karsinomlar olugturmaktadir.

91 adet invazif duktal karsinomun
52's1 (% 57.1) Grade I, 25't (% 27.4) Grade 1]
ve 14'i de (%15.5) Grade III olarak
deferlendirilmistir. Bu timorierin 34 '0 (%37)
30 mm.'den kiiciikk iken, 57'st (% 63) 30
mm.'den biiylikk boyutta saptanmgtir. 91
invaziv duktal karsinomun 52'si (% 37)
aksiller lenf diigiim{l metastaz1 gOsterirken,
39 unda (% 43) aksiller lenf digimi
metastazi gbrillmemistir.

7 invaziv lobiiler karsinomun 6's1 30
mm.'den biyik tiimér boyutuna sahipti. Biri
ise 30 mm.'den kigitk boyuttaydi. 30mm.'den
kil¢ilk captaks timortin PCNA ile boyanmass
% 25'den az orandaydi. Difer 6 olgunun 3'd
PCNA ile % 25'den az oranda boyanma
gsterirken difier 3'inde ise PCNA ile % 25
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'den fazla oranda boyanma izlenmekteydi. 30
mm.'den biiylik capta aksiller lenf dtitimiine
metastaz yapmamis 2 1nvaziv lobiller karsinomun
PCNA boyanmasi % 25 'den az orandaydi.
Aksiller lenf diigiimii metastazs bulunan 4
timOriin 2'sinin PCNA boyanma oran1 % 25'in
alinda iken diger 2'si ise % 25 'in (izerinde
boyanma gésterdi.

Timor ¢apr 30 mm'den biyik 7]
olgunun 46'sinda (% 64.8) aksiller lenf diigiimil
metastazi bulunurken, timoér ¢ap: 30 mm.'den
kiigik 37 olgunun 15 'inde (% 40.5) aksiller lenf
digim{ metastaz: mevcuttu. Lenf nodu metastazi
ile timor ¢ap1 arasindaki bu igki timdr ¢apinin
buyitklugi lehinedir ( x° = 5.82, p= 0.015).

30 mm.'den kOg¢Uk c¢aph ve aksiller
lenf diigiminegatif timodrierde tiimorierin %
68't PCNA ile % 25'in alinda boyanma
gosterirken bu oran aksilier lenf nodunda
metastaz oldugunda % S54'¢ digmektedir.
PCNA 1le % 25 'In lizerninde boyanma aksiller
lenf diigiimli negatif timorlerde % 32 iken
aksiller lenf nodunda metastaz oldugunda bu
oran % 46'ya yikselmektedir.

Aksiller lenf diUgiimil pozitif ve
negatif tiimorlerdeki Metod 1 ve Metod 1l'ye
gore PCNA immunreaktivitesi tle tumorin
histolojik ve prognostik dzellikleri istatistiksel
olarak karsilasunldipinda Tablo [I'deki
sonuclar bulunmusgtur.

TABLO I : Aksiller lenf diigumiiPozitif ve Negatif Timérierdeki Metod 1 ve Metod II'ye Gore PCNA
 Immunreaktivitesi ile Tumériin Histolojik ve Prognostik Ozellikleri Arasindaki Korelasyon
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* istatistikse! olarak ﬁnemh korelasyon varhglm gﬂstennektedlr

30 mm.'den biiyik boyuttaki timérierde
aksiller lenf diigim@ negatif olgularda PCNA ile
% 25'in altinda boyanma gdsterme oram % 64
iken bu oran aksiller lenf dugimil metastaz
varhi@inda % 54'e digmekteydi.  Tibil olusumu
ile PCNA oranlan degerlendiriidifinde | puan
almis timorlerde % 25'in alnda PCNA ile
boyanma orami % 60 iken bu oran tiibiil
olusumundan 3 puan almis timdrlerde % 48'e
dismektedir.  Yapilan istatiksel g¢aligmada ise
tibll olusumu ile PCNA imminreaktivites
arasinda gerek metod | gerekse metod 2'ye gore
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 degerlendirmede korelasyon saptanmanugtir

(Metod 1; p=0.312, Metod 2; p=0.323).
Niikleer pleomorfizmden | puan
almis aksiller lenf diigimu negar{f timorlerde
PCNA ile boyanma % 25 "in altinda % 72
oraninda iken bu oran nikleer pleomorfizmin
puant 3'e yllkselince % 25 ‘e digmektedir. Bu
iliski istatistiksel olarak Oonemli korelasyon
varlhigim gostermektedir ( r= 0.37, p= 0.021).
Aksiller lenf diigimi pozitif olan
olgularda niikleer pleomorfizmin dereces:
arttikca PCNA ile boyanma orani % 25'ten az
olanlann yizdesi % 73'ten % 31'e dilsmekte

8Y
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iken, boyanma oranini % 25'ten fazia olanlarda ise
niikleer pleomorfizm arttikga, oran, % 27'den %
69'a c¢ikmaktadir. Bu iliskt istatistiksel olarak
anlamhdir

(r =0.44, p = 0.000).

Aksiller lenf  diigiimik dikkate
alinmaksizin niikleer pleomorfizm 1ile PCNA
immiinreaktivitesi arasinda istatistiksel tliski
mevcuttur.Bu 1liskinin Metod 1'deki r=0.44,p=
0.000 iken. Metod 2'de r = 0.44, p = 0.000'drr.

PCNA 1le % 25'ten az boyanma gosteren
aksiller lenf diigiimii negatif tiimorierde mitotik
aktivite puani | olan timorierin oram % 80 iken
bu oran mitotik aktivite puani 3'e yiikseldiginde %
0'a dismektedir. Aksiller lenf diigimi negatif

timorlerde mitotik  aktivite 1le PCNA
immilnreaktivitest arasinda istatistiksel olarak
oneml korelasyon mevcuttur(r=0.56, p=0.000
).

Mitotik  akuviteyi  aksiller lenf
digiumii  pozitif tumorlerde  irdeleyecek
olursak mitottk aktiviteden 1 puan alan
timorlerde PCNA ile % 25'in altinda
boyanma orani % 73 iken bu oran 3 puan alan
tiimdrlerde % 25'e diismektedir.

Mitotk aktivite e PCNA
immilnreaktivitesi arasindaki bu iliski de
istatistiksel olarak anlamldir. { r= 0.44, p=
0.001).

Resim 1: PCNA ile % 25 ‘den az pozitif boyanma (X 400)

Histolojik grade 1le PCNA

immiinreaktivitesi aksiller lenf diigumii negatif

tiimérlerde irdelendiginde histolojik grade I
olgularm % 75'inde PCNA ile % 25'in altinda
boyanma mevcut iken (Resim 1) histolojik grade
[II'e yiikseldifinde bu oran % 20e dilsmektedir.

90

Aksiller lenf ditgimi negatif tiimdrlerde
histolojik grade ile PCNA immiinreaktivites
arasinda anlamlt skt vardu({r= 0.41, p=

0.009 ).
Aksiller lenf digumii po:zitif olan
timorlerde  histolojik  grade 1le PCNA
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immiinreaktivitesi  Karsiulastirildifinda grade |
timorierde % 25 oranmn altinda PCNA ile
boyanan timor orant % 75 iken histolojik grade
Hl'e yilkkseldifinde bu oran % 0'a dismektedir.
Aksiiler lenf ddgumi tutulumu olan grade HI
tibmorlerde olgularin hepsy PCNA ile % 25'in

Tiimor ¢aprtimor tipt ve tiibdl olugumu
le PCNA immiinreaktivites: arasinda istatistiksel
bir thiski saptanmamistir.

Mitotik aktivite, niikleer pleomorhizm ve
histolojik grade ile PCNA immun-rcakivites)
arastnda onemli derecede korelasyon saptanmig
olup bu korelasyon her 1ki metod gin de
gegerlidir(Tablo 11).

Tim  timorler Coklu  Regresyon
Modeline  sokuldugunda PCNA  skorunu
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izerinde boyanma gdstermislerdir (Resim 2).
Aksiller lenf digtmi pozitif tiimorlerde
histolojik grade ile PCNA imminrcaktivites)
arasinda Istatistiksel olarak triemli
korelasyon butunmustur({ r= 0.58, p= 0.000 ).

Resim I1: PCNA ile yogun boyanma (X 400)

Y A
[ y )

¥
o JI '

viikselten en onemli ki etmenin sirasiyla
mitotik  aktvite  ve  nikleer  pleomortizm
oldugu gozlennmistir

PCNA ile  bovanma  ozelbihicr
degerlendirildifinde nikteusiarin dilfuz veyd
vezikiler tazda  boyanma  posterdikier)
izlenmistir.  Baz) timdrierde  PCNA  ile
hovanmada heterojenite dikkaty cekmistir,

91
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TABLO II : Tiim Invaziv Meme Tiimorlerinin Histolojik ve Prognostik Ozellikleri {le Metod I ve
Metod II'ye Gore PCNA Immunreaktivitesi Arasindaki Korelasyun.

Tumorin ozellikleri
Aksiller Lenf DUglmil
Tamor ¢ap!

Tumor tipi

Tibll olusumu
Mitotik aktivite
Niikleer pleomorfizm
Histolojik grade

* [statistiksel olarak 8nemli korelasyon varllglm gbstermektedlr (Tablo III)

TARTISMA

Son yillarda simrhh meme cerrahisinin
uygulamasinin artig1 ve neo-adjuvant kemoterapi
olarak adlandmian cerrahi islem Oncesi
kemoterapi uygulamalari meme titm&rlerinde en
iyi  prognostik  faktdr olan lenf dijimb
tutulumunun degerlendiriimesini
simirtandirmaktadir.

Bu yeni prognostik faktorlerden biri

Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA)dir.
(alismamizda PCNA immiinreaktivitesi ile klasik
prognostik  parametreler karsiastinimaktadir.
Hiicre kinetigi ile ilgilt bilgiler birgok tiimdérde
tedaviye cevap vermesi veya relaps) ile iligkili
bilgiler veren ¢ok énemli bir fakiordiir, TiimOriin
proliferatif aktivitestni olgen bir ¢ok metod
olmasina karsin bunlarin ¢ofu zaman gerektiren
ve pahali ydntemlerdir. Bundan dolay1 rutin
uygulamalarda  kullanilamamaktadir. PCNA
imminohistokimyasal boyama ise ¢ofu patoloji
laboratuarinda kolaylikla uygulanabilen,
kullanilan  fiksatifin  cinsine ve  siiresine
bakilmaksizin  parafine gomilll  dokularda
kullanilabilecek bir yontemdir. Ayrica dokunun
morfolojisini korumasi sebebiyle de Ustiinlitk
sunmaktadir.

Caligmamizda timdr tipi ile PCNA
immiinreaktivitesi arasinda bir tliski
bulunamamugtir. Bilindigt gibi prognozu ¢ok 1yi
olan komedokarsinom ve mediiller karsinomiar
yitksek PCNA indeksi gosterebilmektedir. Bunun
yanisira serimizdeki lobiiler karsinom ve diger
spesifik up karstnomlarin sayisinin azhig: saghkl
bir degerlendirmeyi gliclestirmektedir.

(Cahigmamizda timor ¢apy ile PCNA
imminreaktivitesi arasinda herhangibir
istatisitksel iligki saptanmamugtir. Aaltomo ve

92

Tahan'in ¢aligmalarinda da tiimdr boyutu ile
PCNA arasinda istatistiksel bir iligki
saptanmadip! bildirilmektedin(3,4,5).
Haerslev'in caligmasinda ise tiimir
bilytikligl ile PCNA arasinda Metod 1 ile
korelasyon mevcut iken Metod 2 ile iligki
bulunamamigtir. Ayni ¢aligmada aksiller lenf
diigtimit pozitif olgularda tiimor bilytikligu ile
PCNA arasinda iliski bulunmamis iken
aksiller lenf digiima negatif olgularda timor
btiyikligh ile PCNA arasinda anlami;
istatistiksel korelasyon bulmuglardir(2).
Timor biytkligl ile aksiller lenf
digimit tutulumunu karsilagtiracak olursak

¢api

30 mm.'nin altindaki timorlerde bu
oran % 64.8 iken 30 mm.nin altindaki
timorlerde bu oran % 40.5'e
dlismektedir.Lenf nodu metastazi ile tUmor
¢apt arasindaki bu iliski istatistiksel olarak
anlamh bulunmugstur (x2=5-.'32, n=(.0013).
Timoér boyutu ile aksiller lenf digiimi
arasindaki bu iligkinin varhf: bugtine kadar
bircok aragtirmada gtsterilmistir(1,4,6).

Aksilller lenf nodu tutulumu ile
PCNA pozitifligi arasimda Metod 2 ile
istatistiksel olarak anlambh iliski saptanmusgtin(
p=0.018 ). Metod ! yontemiyle
deperlendirmede  aksiller lenf digimii
tutulumu ile PCNA pozitiftifii arasinda iliski

bulunamamigtir. Bu uyumsuzluk
degerlendirmede kullamilan metoda bagh
olarak sonucun nasil degistigini

gostermektedir. Tahan, Thomas ve Magno
gahymalarinda PCNA skoru ile aksiller lenf
digomo tutulumu arssinda iligki
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bulamarmglardur(3,7,8).Haerslev ise aksiller lenf
digtimit tututumu ile PCNA mmmiinreaktivitesi
arasinda anlaml istatistiksel iliski bulmustur(2).
Ayrica Haerslev ve Tahan lenf diigimiindeki
metastazin PCNA skorunun primer tiimbre gore
daha viksek bulundufuna dikkati ¢ekmislerdir.
Bunu metastaiik tiimériin  proliferauf
potansiyveline, artrms DNA hasarina veya de8ismis
va da vilkselmis "growth” fakior profiline
baglamislardm(2,3).

| Tibill olusumu ile aksiller lenf diigiimi
pozitif timorlerde PCNA immiinoreaktivites:
arasinda istatistiksel korelasyon mevcuttur(Metod
I: p=0.030; Metod 2: p= 0.028 ) Tibill olugumu
yiizdesi azaldik¢ca PCNA ile boyanmada artiyordu.
Aksiller lenf diglimi) negatif timorlerde 1se tubiil
olusumu ile PCNA boyanma arasinda herhangibir
korelasyon bulunamamigtir. TubGl olusumunun
gerek aksiller lenf digimt negatif gerekse pozitif
timorlerde genelde 2 veya 3 puan aldigin:
gormekteyiz. Bu yigilma histolojik grade'ieme
sisteminde tiibiil ~ olusumunun
degerlendirilmesinde % 10-75 arasinda genig bir
dagilima sahip timoriere 2 puan verilmesinden
kaynaklanmaktadir. Bu 6zellikle aksiller lenf
digiiml negatif tiimdrierde tibill olugumunun
yaklasitk aym seviyelerde seyretmesine kargin
PCNA oraninin  diismesi sonucu korelasyonu
ortadan kaldurmaktadir.

Calismamizda niikleer pleomorfizm 1le
PCNA arasinda hem metod | hem de Metod 2 le
degerlendirmede  kuvvetli derecede anlaml:
istatistiksel iliski mevcuttur (Metod 1: r = 0.44, p
= 0.000; Metod 2 : r = 0.44. p = 0.000). Aksiller
lenf digimiu pozitif tiimorlerde ndkleer
pleomorfizim ile PCNA arasinda da kuvveth ihsks
eozlendi (Metod | r = 0.44, p = 0.001; Metod 2 : r
= 0.47, p = 0.000). Aym gkt aksiller lenf
dtigimi negatif timorler igin-de gegerh idi(
Metod 1 1=037, p=0.021;, Metod 2r=0.34, p =
0.035).

Nikicer pleomorfizm ile PCNA'nin bu
anlamii birlikteligi PCNA'nin az diferansiye
tiimorlerde belirgin oimasina, artmig DNA hasar!
gibi bilinmeyen scbepler ve PCNA sentezin
uyaran "growth" faktorlerle iligkili oiabilir(2)

Olgularimizda mitotik aktivite ile PCNA
immiinreaktivitesi arasinda olduk¢a kuvvetls
~istatistiksel iliski mevcuttu ve bu uygulanan her
iki metod icin de gegerliydi. Mitouk akuvitemn
proliferatif aktiviteyi gosterdigi bilinmektedir.
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Bircok tiimorde mitotik aktivite malignensinin
derecesini | belirlemektedir. Meme
timorlerinde de mmtotik aktivite 3’14 grade
sisteminde  yerini alarak  belirleyici
fonkstyonunu tistlenmistir. Yapilan
caligmalarda histolojik grade ile safkalim
orani arasindaki iliski belirgindir. Bu kriterler
tek tek ele alindiginda niikleer pleomorfizm
ve mitotik aktivitenin histolojik grade't
oldukca fazla etkiledigi goriiimektedir.
Niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivite
safkalimstiresini  belirleyen en  Onemb
parametrelerden ikisidir. Tiibiil

- formasyonunun % 50 gibi bir oranda 2 puan

izerinde yofunlagmasi histolojik grade' fazla
etkilememektedir. Belki de yanhs
degeriendirme sonucu timdrtin  grade'ini
yanlig degerlendirmemize neden
olmaktadir.Bunlarin yolagtify belusizhklen
ortadan kaldirmak igin Le Doussal ve ark.lar
niikleer pleomorfizm ve mitotik akuviteyi
iceren 2'li grade sistemierini dne stirmilgler ve
bu sistemin sagkalim sireleri tle uyumlu
oldugunu gostermiglerdif (4,9.10,11,12,13).

Mitotik aktiviteyi gecikmis fiksasyon
gibi  bazi  faktdrlerin  azalttify  One
stiiriilmistiir(14). Ayrica mitotik aktivitenn
hiicre siklusunun kisa bir zamanini i1germes:
proliferasyondaki tidmoér hicrelerinin oranini
tam olarak gostermemektedir(3).
Cahsmamizda mitotik aktivite 1le PCNA
arasinda olduk¢a tyi bir uyum bulunmas
mitotik  aktivitenin proliferatil  aktivitemn
gostergesi olarak kabil edersek PCNA'min
proliferasyon belirleyicisi olarak
kullanilabilecegini gdrmils oluruz.Her ne
kadar mitotik aktivite ile PCNA arasinda
olumsuz bulgular veren galigmalar olsa da biz
buniarin PCNA tayinindaki metod farklihklan
ile boyama esnasinda uygulanan yontem
farkhliklarindan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz. Gerek  bizim  gerekse
Haerslev'in ¢alismasinda mikrodalga 1le
antijen kazanimi uygulannmg ve bunun
basarili oldugu gorulmistir Olumsuz bulgular
veren calismalarda antijen  kazannmminin
uygulanmadigini gdrmekteyiz.

Olgularimizda histolojik grade ile
PCNA arasinda oldukca anlamhbi istatistiksel
korelasyon mevcuttur.Bu her tki metod i5inde
gecerlidir .Ulkemizde yapilmig iki galigmada
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histolojik grade ile PCNA arasinda iligki

bulunamamigstir(15,16).Fakat bu ¢aligmalarda olgu
sayist az olup yontem farkliiklan mevcuttur.
Calismamizda timdér tipi  ile PCNA

imminreaktivitesi arasinda istatistiksel iliski

bulunamamugtir. Aksiller lenf diigimil tutulumu
olup olmamasi bu iligkiyi degigtirmemektedir.
Olgularimizdaki invaziv lobiiler karsinom ve diger
spesifik tip karsinomlarin sayisinin azhp) saghkl:
bir degerlendirmeyi engellemekte oldugunu
diisiinmektekteyiz.

Calismamizda mitotik aktivite ve niikleer
pleomorfizm PCNA'yr etkileyen en 8nemli
parametreler oldugundan LeDoussal ve ark.larinin

- aktiviteyi degerlend-iren -modifiye SBR
- grade'lemesini  desteklemekiedir. Bundan

dolay: histolojik grade yapiirken tiim

- parametreler ayn ayn patoloji raporlarinda

belirtilmelidir. |
Sonug olarak meme  kanserli

‘hastalarda tedavi segenekleri arttifindan
- klinisyenin uygun terap&tik karan verebilmesi -
i¢ctn histolojik prognostik bilgilerin raporlarda

muhakkak belirtilmesi gerekmektedir. Tedavi
secenegini belirleyen, prognostik onemi olan
bir  parametre  de PCNA'dir.PCNA
immiinreaktivitesinin derecesi de meme
kanserli hastalarin patolo)i raporlarinda yerini

one siirmiis olduklar: titbtil olusumunu ihmal eden  almahdrr.
ve sadece niikleer pleomorfizm ve mitotik
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