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Keratinoz deri timorlerinde prolifere olan hiicre
nukleus antijeni (PCNA)

Nezahat YILDIRIM

Elazig Devlet Hastanesi, Patoloji Boliimii, ELAZIG

OZET

Proliferasyon belirleyicilerin biiy(ik godunlugunda taze dokuya intiyac vardir. Bu nedenle retrospektif galisma
mdmkin olamamakiadir. Prolifere olan hiicre niikleus antijeni (PCNA) ise parafin kesitlere kolayca uygulana-
bilmektedir. Bu galismada, keratindz deri timdrlerinde PCNA’nin 19A, klonu immunohistokimyasal boya uygula-
narak incelendi. Skuamoz hdcreli karsinom (SHK)' da PCNA pozitifligi tim Kkeratinositlerin niivelerinde gériild(.
Verruka vulgariste de benzer PCNA gdriintisi izlendi. PCNA pozitifliginin diger keratinositik timérerle
karsilastinidiginda SHK ve  VV 'le belirgin olarak arttigi gézlend.

Anahtar Kelimeler: PCNA, keratinéz deri tdmdrleri.

SUMMARY

Proliferating cell nuclear antigen (PCNA) expression in cutaneous keratinous neoplasms.

Usually markers for proliferating cells need freshly frozen tissues for evaluation; therefore retrospective study is
impossible . Proliferating cell nuclear antigen (PCNA) is applicable to formalin-fixed, paraffin embedded tissues. in
this study, PCNA expression in cutaneous keratinous neoplasms were determined by immunohistochemical stain-
ing using the 19A, clone. Squamous cell carcinoma (SCC) a unique expression of PCNA, which frequently
involved the nuclei of all keratinocytes within the lesion was found. PCNA expression in verruca vulgaris (VV) and
found a pattern similar to that in SCC. SCC and VV showed significantly increased numbers of PCNA positive cells
when compared with other keratinocytic neoplasms.

Key Words: PCNA, cutaneous keratinous keoplasms.

Malign neoplazmalarda proliferasyon daha hizlidir.
Tamor hiicrelerinde proliferasyon ve proliferasyon
indeksini belirleyen bazi belirleyiciler kullaniimaktadir
(1). Mitoz sayimi(2), timidin igsaretleme, bromodeok-
silridin  isaretleme, S-faz fraksiyonunun flow-sito-
metrik analizi(3), argirofilik niikleoler organizer bolgel-
er(4) ve Ki-67(5), P 4p5, P 147 PCNA(6,7) gibi assosiye
proteinlerin proliferasyonunun immunohistokimyasal
olarak gbsterilmesi de bu belirleyicilerdendir. Ancak
bu yontemlerin cogu frozen kesitlere
uygulanabildiginden retrospektif galismalar mimkiin
olamamaktadir.

PCNA molekil agirhgi 36 kilodalton olan nonhis-
ton bir niikleer proteindir. lik olarak 1978 yilinda sis-
temik lupus eritematozus (SLE) 'lu bir hastanin seru-
mundan otoantikor kullanilarak bulunmustur. Siklin
olarakta bilinen PCNA, prolifere olan hiicrelerde
hicre siklusunun 6zellikle S fazinda niivede bulunan
ve immunohistokimyasal yéntemlerle gdsterilebilen
bir proliferasyon belirleyicisidir. Antijen prolifere olan
hiicrelerde mevcut olup, istirahat hiicrelerinde yok-
tur(6). Hiicre siklusu sirasinda PCNA dizeylerinde

degiskenlik gorilmektedir. G1 fazinin sonunda DNA
sentezinden hemen &énce giderek artan miktarlarda
hicrelerde belirmekte, S fazi sirasinda 6zellikle yiik-
selmekte ve G2 fazinin baginda kaybolmaktadir(8,9).
Bu galismanin amaci, bir grup deri timérlerinde
PCNA pozitifliginin incelenmesidir.

GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Tip Fakuliesi Patoloji Anabilim
Dalr'na gelen cilt materyalleri dederlendirmeye alindi.
Olgular normal epidermis (NE), seboreik keratoz
(SK), bazal hiicreli karsinom (BHK), verruka vulgaris
(VV) ve skuamdz hicreli karsinom (SHK) olmak
tizere herbirinden 10 (toplam 50) olgu calismaya
alindi.

PCNA ekspresyonunu géstermek igin %10’luk for-
malinle tespitli parafin bloklardan elde edilen kesitler,
jelatinle kaplanmis lam {zerine alindi. Alkol ve
ksilolden gegcirildikten sonra streptavidin biotin yénte-
mi ile boyandi.

Tim inkiibasyonlar oda isisinda, nemli ve kapali
bir ortamda gerceklestirildi. Yikamalarda fosfatli tam-
pon solisyonu (PBS) kullanildi. Negatif kontrol igin
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mouse immunoglobulin, pozitif kontrol olarakta tonsil
dokusu kullanildi. Daha sonra tiim kesitler mikrodalga
ortaminda tutuldu. Gicl 980 W olan mikrodalga firin
kullanmidi. 150 ml ‘lik beher igine sitrat tampon solUs-
yonu konularak preparatlar yerlestirildi. Bu beher
icinde buz ile sogutulmus su bulunan 600 ml'lik ikinci
bir beher igine konuldu. Isinlama
kullanilarak bir dakika stireyle alti defa uygulandi.

Cda isisinda primer antikor solisyonu dokularin
Gzerini ortecek sekilde damlatild! ve 90 dakika inkilbe
edildi. Daha sonra sirasiyla link ile 20 dakika, label ile
20 dakika, kromojen-substrat solisycnu ile 30 dakika
inkiibe edildi. Daha sonra mayer hematoksilen ile zit
boyama yapildi ve gliserin jel ile kapatildi.

PCNA pozitif hticrelerin degerlendirilmesinde, epi-
dermisin tim katlarindaki graniler yada diffiz tim
nikleer boyanmalar boyanma  siddetindeki
farkliliklara bakilmaksizin pozitif kabul edildi.
BULGULAR
NE, SK, BHK, VV ve SHK olmak Gzere herbirinden 10
(toplam 50) olgu incelendi.

NE'te pozitif immin boyanmanin bazal ve
suprabazal tabaka hiicre nivelerinde oldugu, ancak
boyanma pozitiflik oraninin zayif oldugu goérildd. Orta
ve ylizeyel tabakada ise pozitiflige rastlanmadi.

SK’'da PCNA pozitifliginin distik oldugu ve akan-
tolitik epidermal kitlenin alt tabakasinda oldugu belir-
lendi.

%100 gl¢

N.Yidirm

BHK ’da pozitif niikleer boyamanin arttigi gézlen-
di. Boyanmanin timér agregatlarinin bazal
hicrelerinde sinirli ve fokal oldugu belirlendi (Sekil 1).

VV ‘te SHK ‘a benzer boyanma gérillmesine
karsin pozitiflik oraninin SHK ‘dan daha az yogunluk-
ta ve epidermisin bUtlin tabakalarinda oldugu gordldi
(Sekil 2).

SHK ‘da (st epidermal tabaka keratinositlerinin
nivelerinde oldukca yodun pozitif boyanma oldugu
gézlendi. Ayrnica tim epidermal tabaka, timér
yuvalari ve kordlarda boyanma izlendi (Sekil 3).
Calismamizda, Keratindz deri timorlerinde PCNA
pozitifliinin yeri ve timdr cinsine gére dagihmi tablo
1 ‘de 6zet halinde sunulmustur.

TARTISMA

Neoplazmalarda proliferatif aktiviteye dnceleri genel-
likle mitotik figlr veya timidin isaretleme yontemi ile
bakilirken, son yillarda bromodeoksitridin isaretleme
yontemi, Ki-67 ve DNA polimeraz alfa belirleyicileri
kullaniimaktadir(1).

Penneys ve ark. (10) SK ‘da PCNA pozitif kerati-
nositlerin nadiren mevcut oldudu, aktinik keratoz ve
keratoakantomda ise bazal hiicre tabakasinda
yogunlagma oldugunu gézlemiglerdir. BHK ‘da nik-
leer boyanmanin fokal ve timér agregatlarinin bazal
tabakas: ile sinirh oldugu; SHK insitu’da yogun PCNA
pozitifliginin daima st epidermal tabakadaki kerati-
nosit nlivelerinde oldugu ; VV ‘te SHK insitu’dan daha

Sekil 1. Bazal hiicreli karsinom'un x100 biiyiitmedeki PCNA gériintiisti (T(imor yuvalanmin perife-
rindeki palizad tabakada pozitif immun boyanma goriilmekiedir.)
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Sekil 2. Verruka vulgaris’in x200 biiytitmedeki PCNA gérinttst (Ttim epidermal tabaka kerati-
nositlerinde immun boyanma izlenmektedir.)

Sekil 3a. Skuamdz hiicreli karsinom’un PCNA gériintis(i (Ti{m epidermal tabaka ve timadr
yuvalarinda verruka vulgaris'ten daha yogun immun boyanma vardir). x200 bliytitmeki
gorint(
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Sekil 3b. Skuamdz hiicreli karsinom’un PCNA gériintisd (Tim epidermal tabaka ve timdr
yuvalarinda verruka vulgaris’ten daha yodun immun boyanma vardir). x400
biydtmedeki gérintd.

Tablo 1. Keratinéz deri tdmérlerinde PCNA pozitifliginin yeri ve tiimdr cinsine gdre

Boyanma Yeri

PCNA Pozitiflik Orani

NE Bazal ve suprabazal tabaka +
Orta ve ylizeysel tabaka -

SK Akantolitik epidermal kitlenin alt tabakasinda

BHK Tumér agreganatianinin bazal hiicrelerinde sinirl ve fokal boyanma f +

W Epidermisin tiim tabakalarinda ++

SHK Tam epidermal tabaka, timor yuvalan ve kordlarda dagihmi |+

NE: Normal epidermis, SK: Seboreik keratoz, BHK: Bazal hilcreli karsinom, VV: Verruka vulgaris, SHK: Skuamdz hiicreli

karsinom, PCNA: Prolifere olan nikleus antijeni.

az yogunlukta boyanma ve en giicli boyanmanin epi-
dermisin (st tabakasinda mevcut oldujunu sap-
tamiglardir. Yine ayni aragtirmacilar SHK ‘da timor
kitlesinde PCNA pozitif niiveli hiicre sayisinin arttigini
belirtmiglerdir.

Phillips ve ark. (11) ile Ozkal Ustiin ve ark. (12)
keratoakantom ve SHK ‘da PCNA dagilimini incele-
migler. Keratoakantomda .PCNA pozitif hiicrelerin
skuaméz yuvalarin periferinde toplandigini, SHK ‘da
ise PCNA pozitif hiicrelerin diffiz bir dagiim goster-
digini bildirmiglerdir.

Saida ve ark. (13) 'nin  caligmalaninda, kerati-
nositik  neoplazmlarla karsilagtinidiginda SHK ve
bowen hastaliinda PCNA pozitif hlcre sayisinin
onemli derecede arttijini gostermiglerdir.
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Baum ve ark. (14) bowen hastaligi ve bu hastalik
cevresinde geligmig bowen karsinomunda PCNA ve
Ki-67 dagilimini incelemigler. Bowen hastaliindan
bowen karsinomu ‘na dogru hem PCNA, hem de Ki-
67 de boyanma indeksinde artig oldugunu
izlemiglerdir.

Baskan ve ark. (15) psériasis lezyonlarinda Ki-67,
PCNA, bcl-2 ve P53 protein ekspresyonlarini incele-
misler.Psoriatik keratinositlerde artmig PCNA ve Ki-
67 protein ekspresyonlarinin hiicre cogalma kinetigini
hizlandirdiini géstermislerdir.

Bizim caligmamizda SK ‘da bazal tabakada
seyrek pozitif boyanma, BHK ‘da tiimér agregatlarinin
cevresindeki palizad tabakada SK ‘dan daha yogun
pozitif boyanma izlenirken, VV ‘te bazal hticreli karsi-
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nomdan daha az yogun olmakla birlikte tim epider-
mal tabakada nikleer boyanmalar dikkat cekmigtir.
SHK ‘da ise nilkleer boyanmalarin tim epidermal
tabaka ile birlikte timéral adacik ve kordlarda da
yogdun pozitiflik gdsterdigi izlenmistir.
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SONUC

Calismamizda, VV ve SHK ‘da, BHK ve SK ‘a oranla
¢ok daha yogun PCNA pozitifligi saptandidi sonucu-
na varilmistir.
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