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OZET

Bu galigmada tiroid tumorierinde proliferatif aktivitenin gosterilmesi amaciyla Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali'na gelen 47 adet tiroidektomi materyali ¢alismaya alindi. Normal tiroid (9), nodiiler guatr
(11), follikiler adenom (7), papiller karsinom (16), follikiler karsinom (2) ve anaplastik karsinom (2)a
immunohistokimyasal olarak PCNA yontemi uygulandi. Parafine gémilen dokulardan hazirlanan kesitler
PCNA/cyclin monokional  antikorlari ile boyandi. Pozitif boyanan niveler degerlendirmeye alindi ve yiizde
olarak PCNA indeksleri hesaplandi. PCNA indeksleri normal tiroid dokusunda % 0.5, nodiler guatrda %
2.1, follikiler adenomda % 2.6, papiller karsinomda % 6.2, follikiler karsinomda % 15.7 ve anaplastik
karsinomda % 32.2 olarak degerlendirildi. Sonug olarak benign tiroid timérleri ile malign tiroid timébrieri
kargilastiriidiginda PCNA indeksinin malign tiroid timérlerinde belirgin artrmig oldudu tesbit edildi.

Anahtar Kelimeler: Tiroid timorieri, PCNA, indeks.
SUMMARY
Proliferating cell nuclear antigen (PCNA) in thyroid tumors

We have studied on 47 thyroidectomy material that were came to Firat University Medical Faculty Department of
Pathology for the determination of proliferative activity. PCNA method were applied, normal thyroid(9),
adenomatous goiter(11), follicular adenoma(7), papillary carcinoma(16), follicular carcinoma(2) and anaplastic
carcinoma(2). All cases paraffin sections stained PCNA/cyclin monoclonal antibody. Positive painted nuclei was
evaluated and PCNA indices were calculated as percentage. PCNA indices were evaluated normal thyroid %0.5,
adenomatous goiter %2.1, follicular adenoma %2.6, papillary carcinoma %6.2, follicular carcinoma %15.7 and
anaplastic carcinoma %32.2. As a conclution, thyroid carcinomas showed significantly increased numbers of
PCNA positive cells when compared with benign thyroid tumors.

Key Words: Thyroid tumors, PCNA, index.

Benign tiroid tumorleri ile tiroid karsinomlarinda PCNA mol agirigi 36-kd olan nonhiston nikleer
tumoran proliferatif aktivitesi immunhistokimyasal bir proteindir. DNA polimeraz delta'nin bir yardimci
yontem olan PCNA uygulanarak gosterimeye faktoru olarak iglev gorir. Hicre siklusu sirasinda
calgildi. Malign tumoérlerde proliferasyon daha PCNA dlzeyleri oynamalar gostermektedir. G1
hizhdir. Tumérlerdeki proliferatif aktivite mitoz sayimi, fazimin sonunda DNA sentezinden hemen &nce gi-
AgNOR degerinin tayini, DNA flow sitometri, timidin derek artan miktarlarda hiicrelerde belirmekte, S-
isaretleme, PCNA, Ki-67 gibi proliferasyonla iliskili fazi sirasinda oOzellikle yukselmekte ve G2 fazinin
nukleer antijenlerin  immanhistokimyasal olarak basinda kaybolmaktadir (6).

gosterilmesi ile belirlenmektedir (1-5). Bu ¢aligmada benign tiroid tamarleri ile malign ti-
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roid timorleri  arasindaki PCNA  degerleri
karsilastinidi.

GEREC VE YONTEM

Cahigmamizda 47 adet tiroidektomi materyali in-
celendi. 47 olgunun 9'u normal tiroid, 11 noddler
guatr, 7'si follikller adenom, 16'si papiller karsinom,
2'si folliktler karsinom ve 2'si de anaplastik karsinom
idi.

PCNA'nin ekspresyonunu gdstermek icin %10'luk
formalinle tespitli parafin bloklarindan elde edilen ke-
sitler, jelatinle kaplanmig lam Uzerine alindi. Alkol ve
ksilolden gecirildikten sonra Streptavidin  Biotin
yontemi (BioGenex Cat No AA000-5M) ile boyandi.

Tum inkiibasyonlar oda isisinda, nemli ve kapali
bir ortamda gerceklestirildi. Yikamalarda fosfatli tam-
pon soliisyonu (PBS) kullanildi. Negatif kontrol igin
mouse immunoglobulin (BioGenex HK 119-5M), Po-
zitif kontrol olarakda tonsil dokusu kullanildi. Daha
sonra tiim kesitlere Mikrodalga (MW) uygulandi.

Glic 980W olan Vestel Goldstar Mikrodalga
(MW) firimi kullanildi (Model No:ER-5053T). 150
mllik beher igine sitrat tampon  sollsyonu ko-
nularak, preparatlar yerlestirildi. Bu beher, icinde
buz ile sogutulmus su bulunan 600 ml'lik ikinci bir
beher icine konuldu. Isinlama % 100 gl¢ kullanilarak
1 dakika stlireyle alti defa uygulandi.

Oda 1sisinda primer antikor (Supersensitivite
Mouse Anti-Proliferating Cell Nuclear Antigen 19A2
BioGenex AM 206-5M) sollisyonu dokularin tzerini
ortecek sekilde damlatildi ve 90 dakika inkiibe edildi.
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Daha sonra sirasiyla Link (Biotinylated Anti-Mouse
immunoglobulin, BioGenex HK 335-5M)ile 20 da-
kika , Label (Alkalin Phospatase Conjugated Strep-
tavidin, BioGenex HK 331-5K) ile 20 dakika, Kro-
mojen (BioGenex HK 181-5K)-Substrat (BioGenex
HK 180-5K) sollisyonu ile 30 dakika inklbe edildi.
Daha sonra mayer hematoksilen ile zit boyama
yapildi ve gliserin jel ile kapatildi.

PCNA pozitifliginin degerlendiriimesi ve PCNA
boyanma indeksinin sayimi x400 blyUtme ile sk
mikroskobunda yapildi. Granuler yada diffiz tim
nukleer  boyanmalar  boyanma  siddetindeki
farkhliklara bakilmaksizin pozitif kabul edildi ve bu
alanlarda 1000 hticre sayildi.

Istatistiksel olarak olgularin ikili karsilagtirmasinda
Mann-Whitney-U, c¢oklu kargilastirmada Kruskal-
Wallis varyans analizi kullaniid.

BULGULAR

Bu calismada 47 adet tiroidektomi materyali in-
celemeye alindi. 47 olgunun 9'u normal tiroid, 11
nodiler guatr, 7'si follikiler adenom, 16'si papiller
karsinom, 2'si follikiler karsinom ve 2'si de anap-
lastik karsinomdu. PCNA indeksleri normal tiroid
dokusunda % 0.5, noduler guatrda % 2.1, follikiler
adenomda % 2.6, papiller karsinomda % 6.2, fol-
lik ler karsinomda % 15.7 ve anaplastik kar-
sinomda % 32.2 olarak bulundu. Olgularn ma-
teryal, sayi ve PCNA indekslerine gére dagilimi tablo
1'de toplu halde sunulmustur.

Tablo 1. PCNA pozitifiiginin materyal, say! ve PCNA indekslerine gére dagilimi.

MATERYAL Olgu Sayisi *PCNA indeksi (% + min-max)
Normal tiroid 9 0.5+ 0.2 (0.3-0.7)

Noduler guatr 11 21+ 0.6 (1.5-2.7)

Follikiler adenom 7 2.6 +0.7 (1.9-3.3)

Papiller karsinom 16 6.2 + 1.9 (4.3-8.1)

Folliktiler karsinom 2 15.7 + 2.3 (13.4-18)

Anaplastik Karsinom 2 32 + 3.7 (28.5-35.9)

TOPLAM 47

*PCNA indeksi 1000 hiicredeki pozitif boyanan nlvelerin ylizdesi olarak hesaplanmigtir.
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Sekil 1. x200 buayutmede

gordantasa.

Nodiler guatr ve follikiler adenomlar benign ti-
roid lezyonlar, papiller karsinom, follikGler karsinom
ve anaplastik karsinomlar ise malign tiroid lezyoniari
olarak degerlendirildi.

Normal tiroid dokusu ve anaplastik karsinoma ait
PCNA pozitifligine ait boyanma goruntuleri sekil 1 ve
sekil 2 de sunulmugtur. Anaplastik karsinomda nor-
mal tiroid dokusuna gore PCNA pozitifliginin ne
kadar ileri derecede oldugu ve koyu boyanma
hemen dikkati gekmektedir.

Tiroid benign lezyonlan kendi aralarinda
kargilagtinidiginda PCNA indeksleri arasinda énemli
bir fark olmadigi gorulda. (p>0.05)

Tiroid malign lezyonlarn kendi aralarinda
degerlendirildiginde aralarinda istatistiki olarak an-
lamhi  fark oldugu tespit edildi. (p<0.05) Ikili
kargilagtirmalarda ise papiller karsinom-follikller kar-

Tiroid timédrierinde prolifere olan

hicre nikleus antijeni

Sekil 2. x200 buyiutmede anaplastik karsinom
PCNA géruntdsda.

sinom, papiller karsinom-anaplastik karsinom ve fol-
likiler karsinom-anaplastik karsinom  gruplari
arasinda farklilik saptandi. (p<0.05)

Benign tiroid lezyonlan malign tiroid lezyonlari ile
karsilastinidiginda ise malign lezyonlarda benign ti-
roid lezyonlarina gére PCNA indekslerinin oldukca
yiksek oldugu bulundu.(p<0.05) Benign ve malign
lezyonlanin  degerlendirmesi sirasinda olgularin
PCNA indekslerine godre dagiimini gosteren is-
tatistiksel grafik sekil 3'te sunulmustur.

TARTISMA

DNA polimeraz-delta yardimci proteini olan
PCNA ekspresyonunun gosteriimesi, malign po-
tansiyel ile regeneratif aktivite hakkinda degerli bil-
giler vermektedir.

PCNA, Miyachi ve ark.(7) tarafindan SLE'li has-
talarin serumlarinda otoantikorlar kullanilarak bu-
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Sekil 3. Benign tiroid lezyonlari
ve malign tiroid lez-
yonlarina ait istatistiksel
kargilastirma grafigi.

Benign Troid Lezyonlari
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lunmusgtur. Siklin olarak da bilinen PCNA, prolifere
olan hucrelerde hicre siklusunun ozellikle S fazinda
nivede bulunan ve immunhistokimyasal yontemlerle
gosterilebilen bir proliferasyon belirleyicisidir(1,5).
Sentez hizi hiicrelerin proliferasyon hizi ile direkt ko-
relasyon gosterir.

Tadahiro ve ark.(8) tiroid timorlerinde proliferatif
aktivite Uzerine yaptiklar gcalismada normal tiroid, fol-
likiler adenom, adenomat6éz guatr, iyi diferansiye
papiller karsinom, kotl diferansiye papiller karsinom,
follikiler karsinom ve anaplastik karsinomda PCNA
pozitif nive oranlarini incelemislerdir. Normal tiroid
ile adenomatdz guatr ve follikiler adenom arasinda
PCNA pozitf nive oranint  anlamh olarak
bulmuslardir. lyi diferansiye papiller karsinom ile
kot diferansiye papiller karsinom arasinda PCNA
indekslerinde fark bulamadiklarini ancak follikiiler
karsinomda papiller karsinomdan daha fazla, anap-
lastik karsinomda da follikiiler karsinomdan daha
fazia PCNA pozitifligi gdzlediklerini bildirmislerdir.

. Chung ve ark.(9) yaptiklan calismada papiller
karsinom, follikiler karsinom, mediiller karsinom ve
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anaplastik karsinomda PCNA indeksini incelemisler
ve papiller karsinomdan anaplastik karsinoma dogru
PCNA indeksinin arttigini saptamiglardir.

Bizim calismamizda da normal tiroidden,
nodiler guatr ve follikiiler adenoma gidildikce
PCNA pozitif nilve oraninda istatistiki olarak an-
lamliikk  olmamasina ragmen hafif bir artis
gdzlenmistir. Ancak malign tiroid lezyonlarindan olan
papiller karsinom, follikiiler karsinom ve anaplastik
karsinoma dogru gidildikce PCNA pozitifliginin gi-
derek belirgin olarak arttigi tespit edilmistir. Ancak
calismamizda follikUler karsinom ve anaplastik kar-
sinom olgu sayilarinin az olmast istatistiki sonuglarin
tam saglikli olarak elde edilememesine yolagmis ola-
bilir. Tiroid malign lezyonlarindan 6zellikle anaplastik
karsinom ve follikiler karsinoma seyrek rastlianmasi
elimizde olmadan bu gruplardaki olgu sayisinin
disik sayida oclmasina neden olmustur.

Sonug olarak benign tiroid timorleri ile tiroid kar-
sinomlari karstlastinldiinda tiroid karsinomlarinda
PCNA indeksinin oldukga yiksek oranda oldugu bu-
lunmustur.
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