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Öz 
Amaç: Histopatolojik alt tip, nükleer derece ve komedonekroz memenin duktal karsinoma in situ (DKIS) lezyonları 
için önemli özelliklerdir. Bu çalışmanın amacı DKIS’nin histopatolojik özellikleri ile p53, HER2/neu, bcl-2 ve PCNA 
overekspresyonu arasındaki ilişkinin belirlenmesidir.  
Yöntemler: DKIS tanısı almış 40 olgu immünohistokimyasal metodlar kullanılarak p53, HER2/neu, bcl-2 ve PCNA 
overekspresyonu açısından değerlendirildi. Düşük/ intermediate dereceli lezyonlar grup 1’e (düşük dereceli DKIS), 
yüksek dereceli olgular grup 2’ye (yüksek dereceli DKIS) dahil edildi. Ayrıca histolojik paternler değerlendirildi. 
Komedo tip ve non-komedo tip DKIS grupları oluşturuldu.  
Bulgular: Toplam 40 olgunun 12’si yüksek dereceli, 28’i düşük dereceli, 8’i komedo tip ve 32’si non-komedo tip DKIS 
olarak belirlendi. Komedo tip DKIS olgularında sırasıyla %37,5, %62,5’inde p53 ve HER2/neu overekspresyonu 
izlenirken, non-komedo tip DKIS olgularında bu oran % 6,5, %3,1 idi. Yüksek dereceli olgularda sırasıyla %41,7, 
%50’sinde p53 ve HER2/neu overekspresyonu izlenirken, düşük dereceli olguların hiçbirinde p53 ve HER2/neu 
overekspresyonu gözlenmedi. Bcl-2 ile kuvvetli sitoplazmik boyanma yüksek dereceli olguların hiçbirinde 
izlenmezken, düşük dereceli olguların %60’ında izlendi. Tüm bu overekspresyonlar için gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark vardı (p<0,05).  
Sonuçlar: P53 ve HER2/neu overekspresyonu komedo tip ve yüksek derece gibi kötü prognostik faktörlerle ilişkili 
bulundu. Bcl-2 ile kuvvetli sitoplazmik boyanma non-komedo tip ve düşük derece gibi iyi prognostik faktörlerle ilişkili 
bulundu. Bu sonuçlar farklı biyolojik davranışa sahip DKIS alt tiplerinin tanımlanmasına katkı sağlayacaktır.  
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Ductal carcinoma in situ lesions of the breast: correlation between histopathologic features 
and p53, HER2/neu, bcl-2 and PCNA expression 

Abstract 

Objective: The histopathological subtype, nuclear grade and comedonecrosis are important features for ductal 
carcinoma in situ (DCIS) of the breast. The aim of this study was to determine correlation between histopathologic 
properties of DCIS and p53, HER2/neu, bcl-2 and PCNA overexpression. 
Method: We evaluated 40 cases of DCIS for p53, HER2/neu, bcl-2 and PCNA overexpression by using 
immunohistochemical methods. We divided lesions into two groups. Low/intermediate grade DCIS cases were 
included in group 1 (low grade DCIS) and high grade DCIS were included in group 2 (high grade DCIS). Histologic 
paterns were also evaluated. Comedo type and non-comedo type DCIS groups were formed. 
Results: A total of 40 DCIS including 12 high grade, 28 low grade, 8 comedo type and 32 non-comedo type were 
revealed. P53 and HER2/neu overexpressions were seen 37,5%, 62,5% in comedo type DCIS and 6,5%, 3,1% in non-
comedo type DCIS, respectively. P53 and HER2/neu overexpressions were not seen in low grade DCIS and were seen 
41,7% and 50% in high grade DCIS, respectively. Strong cytoplasmic staining with bcl-2 was not seen in high grade 
DCIS and was seen 60% in low grade DCIS. There was significant difference statistically between groups for all of 
these overexpressions (p<0,05).  
Conclusions: P53 and HER/neu overexpressions were associated with poor prognostic factors such as comedo type 
and high grade. Strong cytoplasmic bcl-2 staining was associated with good prognostic factors such as non-comedo 
type and low grade. These results contribute to define DCIS subtypes that have different biological behaviour. 

Keywords: Ductal carcinoma in situ, breast cancer, p53, HER2/neu, bcl-2. 

GİRİŞ 

Duktal karsinoma in situ (DKIS) meme 
kanserinin tanınabilen en erken evresidir ve 
invaziv kansere dönüştüğü görüşü yaygın 
olarak kabul görmektedir. Meme tümörlerinin 
heterojenitesi ve meme lezyonlarının 
karmaşıklığı, meme dokusundaki genetik 
değişikliklerin, bunların meme 
karsinogenezindeki etkilerinin ve meme 
karsinogenezine dahil olma zamanlarının daha 
iyi anlaşılması ihtiyacını ortaya çıkarmaktadır1-

3. P53 mutasyonları kanserlerde görülen
genetik değişikliklerden en sık görüleni olup
meme kanserinin prognozu ve karsinogenezi
ile ilişkili olduğu varsayılır4,5. Meme
tümörlerinde p53 tümör süpresör geninde
mutasyon sıktır ancak bunun meme kanseri
gelişimindeki etkisi hala tam olarak
anlaşılamamıştır. P53 mutasyonları, meme 
kanseri gelişiminde prekürsör kabul edilen 
memenin DKIS ve atipik duktal hiperplazisinde 
izlenir. P53 mutasyonlarının, invaziv meme 

tümörlerinde sıklıkla bulunduğu ve meme 
kanseri gelişiminde etkili olduğu bilindiği 
halde, bu mutasyonların preinvaziv meme 
lezyonlarında araştırıldığı çalışmalar az 
sayıdadır6,7. HER2/neu amplifikasyonu asıl 
olarak meme karsinogenezinin başlangıcında 
ortaya çıkar. Hayvanlarda yapılan çalışmalar ve 
in vitro çalışmalar HER2/neu 
overekspresyonunun kanserin sonucundan çok 
sebebi olduğunu göstermektedir8-10. Son 
yıllarda tümör oluşumunda apoptozisin rolüne 
ilgi artmaktadır. Apoptozisi regüle eden birçok 
genetik faktör gösterilmiştir. Bu faktörler 
arasındaki ilişki oldukça komplekstir ve tam 
olarak tanımlanamamıştır11,12. Bcl-2 protein 
ekspresyonu invaziv meme kanserlerinin %58-
80’inde izlenir ve düşük histolojik derece, 
düşük proliferasyon hızı, östrojen ve 
progesteron reseptör pozitivitesi gibi iyi 
prognostik faktörlerle birliktelik gösterir13,14. 
PCNA DNA sentezi için özel, nükleer bir 
proteindir. Primer olarak nükleusta, hücre 
siklusunun S fazında ortaya çıkar. Yüksek PCNA 
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skoru kötü prognozun bir göstergesidir3,15,16. 
Meme kanserlerinde de proliferasyon indeksi 
prognoz ve tedavide önemlidir. 
İmmünhistokimyasal olarak skorlanmış PCNA 
meme kanserinin prognostik faktörlerindendir. 
Bir çalışma PCNA’nın tümör boyutu ve 
histolojik derecesi ile anlamlı korelasyon 
gösterdiğini rapor etmiştir17. Biz p53, 
HER2/neu, bcl-2 ve PCNA overekspresyonunun 
DKIS’nin histopatolojik özellikleri 
(histopatolojik alt tip, derece ve komedo nekroz 
varlığı) ile ilişkisini açığa kavuşturmak istedik.  

YÖNTEMLER 

Bu çalışma retrospektif bir çalışmadır. 
Çalışmaya 2001 ile 2007 yılları arasında 
Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Patoloji Bölümü’ne gelen meme biyopsi 
materyallerinden DKIS tanısı almış 40 olgu 
dahil edildi. Daha önce DKİS veya invaziv 
dukatal karsinoma tanısı alarak cerrahi 
müdahale, kemoterapi veya radyoterapi 
uygulanmış olgular, parafin bloklarında uygun 
inceleme yapmak için yeterli doku bulunmayan 
olgular ve DKİS birlikteliğinde lobüler 
karsinoma in situ, kronik inflamasyon, 
granülomatöz mastitis veya yağ nekrozu 
bulunan olgular çalışma dışı bırakıldı. Çalışma 
Helsinki Bildirgesi’ne sadık kalınarak 
gerçekleştirilmiştir. Olguların yaşları 25 ile 76 
arasında olup ortalama yaş 50.08 olarak 
saptandı. Olgulara ait parafin bloklar ve lamlar 
arşivden çıkarılarak yeniden değerlendirildi. 
Olgulara ait tüm lamlar tek tek incelenerek 
tümörü en iyi temsil ettiği düşünülen bloklar 
belirlendi. Seçilen her bir bloktan dörder 
boyasız kesit alınarak immünohistokimyasal 
yöntemler kullanılarak p53, HER2/neu, bcl-2 ve 
PCNA çalışıldı.  

DKIS olguları Holland ve ark.’nın ortaya 
koyduğu kriterler kullanılarak derece 1 (düşük 
dereceli/iyi diferansiye), derece 2 
(intermediate dereceli/orta derecede 
diferansiye) ve grade 3 (yüksek dereceli/az 
diferansiye) olarak üç kategoriye ayrıldı. Daha 

sonra düşük dereceli (düşük/intermediade 
derece) ve yüksek dereceli DKIS olmak üzere 2 
grup oluşturuldu. Ayrıca komedonekroz varlığı 
ve histolojik paternler değerlendirildi. Birden 
fazla paternin gözlendiği olgularda en yaygın 
patern dikkate alındı. Olgular komedo ve non-
komedo olmak üzere 2 gruba ayrıldı. 
İmmünhistokimyasal boyama için, % 10’luk 
formalinde fikse edilmiş ve parafine gömülmüş 
bloklardan 3-4 mikron kalınlığında kesitler 
adezivli lamlara alındı. Lamlar etüvde 
bekletildikten sonra 3’er dakika, ksilol ve sırası 
ile % 96, %80, % 75, % 70’lik alkollerden 
geçirilerek deparafinize ve dehidrate edildi. 
Fosfat buffer salinde (PBS) 6 dakika bekletildi. 
% 3’lük H2O2 solüsyonunda 10 dakika 
bekletildi. Distile suda 3 kez yıkandıktan sonra 
sitrat buffer solüsyonu içinde mikrodalga fırına 
konarak 2 kez 7’şer dakika kaynatıldı. Sonra 
oda ısısında soğumaya bırakılan preparatlar, 
PBS’de biraz bekletildi. Aynı bloktan alınan seri 
kesitlere monoklonal mouse anti-human p53 
(klon DO-7 DAKO), bcl-2 (klon 100/D5 DAKO), 
HER2/neu (klon CB11 DAKO) ve PCNA (klon 
PC10 DAKO) primer antikorları damlatılarak 
oda ısısında 45 dakika bekletildi. Sonra 2 kez 3 
dakika PBS ile muamele edildi. Kullanılan boya 
setinin prosedürüne uygun olarak link, label ve 
kromojen damlatılarak etüvde gerekli 
sürelerde bekletildi. Her basamak arasında 2 
kez 3’er dakika PBS’de bekletildi. Lamlara 
kontrast boyama için Mayer Hematoksilen 
damlatılarak bekletildikten sonra preparatlar 
musluk suyunda yıkandı. Mounting medium ile 
üzeri kapatıldı ve kuruduktan sonra ışık 
mikroskobunda incelendi. Pozitif kontrol olarak 
p53 ve , HER2/neu için yaygın ve kuvvetli 
boyanmanın izlendiği meme karsinomu 
olguları, bcl-2 ve PCNA için ise lenfoid 
hiperplazi gösteren tonsil dokusu kullanıldı. 
P53 ve PCNA için nükleer, bcl-2 için 
sitoplazmik, HER2/neu için sitoplazmik 
membran boyanması dikkate alındı.  
İmmünreaksiyona semikantatif olarak p53, bcl-
2 ve PCNA için tümör hücrelerinin boyanma 
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yüzdelerine bakılarak 5’li skala uygulandı. Buna 
göre; 
0 = Boyanma yok veya pozitif boyanan tümör 
hücresi oranı %1’den az olması 
1 = Pozitif boyanan tümör hücresi oranı %1-10 
olması 
2 = Pozitif boyanan tümör hücresi oranı %11-
25 olması 
3 = Pozitif boyanan tümör hücresi oranı %26-
50 olması 
4 = Pozitif boyanan tümör hücresi oranı %51-
100 olması 
P53 ve bcl-2 için % 10’un üzerindeki boyanma 
(skor 2, 3 ve 4), PCNA için % 25’in üzeri (skor 3 
ve 4) overekspresyon olarak kabul edildi. Bcl-2 
için sitoplazmik boyanma yoğunluğu da 
değerlendirilerek boyanma izlenmeyen, zayıf 
boyanma izlenen ve kuvvetli boyanma izlenen 
olgular belirlendi. Bcl-2 ile sitoplazmik 
boyanma saptanan olgulardan kuvvetli 
boyanma izlenen olgularla zayıf boyanma 
izlenen olgular karşılaştırıldı.  
HER2/neu ise; 
0 = Hücrelerin sitoplazmik membranlarında 
boyanma yok veya % 10’undan azında 
boyanma var 
1 = Tümör hücrelerinin % 10’undan fazlasında 
sitoplazmik membranın bir kısmında boyanma 
var 
2 = Tümör hücrelerinin % 10’undan fazlasında 
sitoplazmik membranın tamamında hafif 
boyanma var 
3 = Tümör hücrelerinin % 10’undan fazlasında 
sitoplazmik membranın tamamında kuvvetli 
boyanma var 
HER2/neu için skor 2 ve 3 overekspresyon 
kabul edildi. 
P53, HER2/neu, bcl-2 ve PCNA 
overekspresyonu ve bcl-2 ile kuvvetli 
sitoplazmik boyanma izlenen olgular tespit 
edildi. Bunların histopatolojik patern, derece ve 
komedo nekroz ile ilişkileri araştırıldı. 
İmmünohistokimyasal çalışmalar sırasında p53 
ve bcl-2 için kesit alınırken 1’er olguda blokta 
DKIS alanı kalmadığı için değerlendirme 
yapılamadı. 

İstatistiksel Analiz 
Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programında 
yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli 
değişkenler ortalama ± std. sapma biçiminde, 
kategorik değişkenler yüzde (%) şeklinde 
gösterildi. Gruplar arasında ortalamalar 
yönünden farkın anlamlılığı Mann Whitney U 
testiyle değerlendirildi. Kategorik 
karşılaştırmalar için Khi-Kare veya Fisher’in 
Kesin testi kullanıldı. p<0,05 için sonuçlar 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Farklı 
paternler, farklı dereceliler ve komedo nekroz 
varlığı/yokluğu arasındaki ekspresyon farklılığı 
incelendi.  

BULGULAR 
Toplam 40 olgunun 12’si yüksek dereceli, 8’i 
komedo tip DKIS olarak belirlendi. Komedo tip 
DKIS olgularının %37,5’inde (8 olgunun 
3’ünde) p53 overekspresyonu izlenirken non-
komedo DKIS olgularında bu oran sadece %6,5 
(31 olgunun 2’sinde) idi ve bu fark istatistiksel 
olarak anlamlıydı (p=0,049). Komedo tip DKIS 
olgularının % 62,5’inde (8 olgudan 5’inde) 
HER2/neu overekspresyonu izlenirken non-
komedo DKIS olgularının oluşturduğu grupta 
bu oran sadece %3,1 (32 olgudan 1’inde) idi ve 
bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı 
(p<0,001). Komedo tip DKIS olgularının 
%37,5’inde (8 olgudan 3’ünde) bcl-2 
overekspresyonu izlenirken non-komedo tip 
DKIS olgularının oluşturduğu grupta bu oran 
%58,1 (31 olgudan 18’inde) idi ve bu fark 
istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte 
bcl-2 overekspresyonu non-komedo tip DKIS 
olgularında daha yüksek oranda izlendi. 
Komedo tip DKIS olgularının hiçbirinde bcl-2 
ile kuvvetli sitoplazmik boyanma izlenmezken, 
non-komedo tip DKIS olgularının %29’unda 
kuvvetli sitoplazmik boyanma gözlendi. PCNA 
overekspresyonu komedo tip DKIS’lerin 
tamamında saptanırken, non-komedo tip 
DKIS’lerin %75’inde (32 olgunun 8’inde) 
izlendi. Komedo ve non-komedo tip DKİS 
olgularına ait immünohistokimyasal bulgular 
Tablo 1’de verilmiştir.  
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Tablo 1: Komedo ve nonkomedo tip DKİS olguları arasında 
overekspresyonunun değerlendirilmesi 

Antikor 
0ver-

ekspresyon 
Nonkomedo 

n (%) 
Komedo 

n (%) 
P değeri 

P53 

- 29 (%93,5) 5 (%62,5) 

0,049 

+ 2 (%6,5) 3 (%37,5) 

 
 
 

HER2/neu 

- 31 (%96,9) 3 (%37,5)  
 
 

<0,001 + 1 (%3,1) 5 (%62,5) 

Bcl-2 

- 13 (%41,9) 5 (%62,5) 

0,432 

+ 18 (%58,1) 3 (%37,5) 

PCNA 

- 8 (%25) 0 (%0) 

0,173 

+ 24 (%75) 8 (%100) 

 
Yüksek dereceli olguların %41,7’sinde (12 
olgudan 5’inde) p53 overekspresyonu 
izlenirken düşük dereceli olguların hiçbirinde 
p53 overekspresyonu gözlenmedi (Resim 1). 
Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p<0,001). Düşük dereceli olguların hiçbirinde 
HER2/neu overekspresyonu izlenmezken 
yüksek dereceli olguların %50’sinde gözlendi 
ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p<0,001) (Resim 1). Düşük dereceli olgularda 
bcl-2 overekspresyonu %55,6 (27 olgunun 
15’inde) iken, yüksek dereceli olgularda bu 
oran %50 (12 olgunun 6’sında) idi. Bcl-2 ile 
kuvvetli sitoplazmik boyanma yüksek dereceli 
olguların hiçbirinde izlenmezken, düşük 
dereceli olguların %60’ında izlendi (Resim 1). 

 
 Düşük ve yüksek dereceli olgular arasındaki bu 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p=0,019). Yüksek dereceli olguların 
tamamında (12 olgu) PCNA overekspresyonu 

izlenirken, düşük dereceli olgularda bu oran 
%71,4 (28 olgunun 20’sinde) idi (Resim 1). 
Yüksek dereceli ve düşük dereceli DKİS 
olgularına ait immünohistokimyasal bulgular 
Tablo 2 ve Tablo 3’te verilmiştir. 
 
Tablo 2: Düşük ve yüksek dereceli DKİS olguları arasında 
overekspresyonun değerlendirilmesi 

Antikor 
0ver-

ekspresyon 

 

Düşük 

derece 

n (%) 

Yüksek 

derece 

n (%) 

P değeri 

P53 
- 27 (%100) 7 (%58,3) 

<0,001 
+ 0 (%0) 5 (%41,7) 

 

HER2/neu 

- 28 (%100) 6 (%50) 
<0,001 

+ 0 (%0) 6 (%50) 

Bcl-2 
- 12 (%44,4) 6 (%50 

0,748 
+ 15 (%55,6) 6 (%50 

PCNA 
- 8 (%28,6) 0 (%0) 

0,079 
+ 20 (%71,4) 12 (%100) 

 

 
Sonuç olarak P53 ve HER-2/neu 
overekspresyonu, istatistiksel olarak anlamlı 
olacak şekilde, komedo tip ve yüksek dereceli 
DKIS olgularında daha yüksekti. Düşük dereceli 
olguların hiçbirinde p53 ve HER-2/neu 
overekspresyonu izlenmedi (Figür 1-2). Bcl-2 
ile kuvvetli sitoplazmik boyanma sadece düşük 
dereceli ve non-komedo tip olgularda izlendi 
(Figür 3). Düşük ve yüksek dereceli olgular 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulundu. İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla 
birlikte bcl-2 overekspresyonu düşük dereceli 
ve non-komedo tip DKIS olgularında, PCNA ile 
yüksek proliferasyon indeksi yüksek grade’li ve 
komedo tip DKIS olgularında daha fazla izlendi. 
Ancak bcl-2 overekspresyonu açısından düşük 
ve yüksek dereceli olgular arasında ki fark azdı 
(%55,6’ya karşı %50). P53, HER2/neu, bcl-2 ve 
PCNA overekspresyonu aynı anda 3 olguda, 
p53, bcl-2 ve PCNA overekspresyonu aynı anda 
1 olguda izlendi. Bu olguların 4’ü de yüksek 
dereceli idi.  
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Tablo 3: Bcl-2 pozitif düşük dereceli ve yüksek dereceli olgular arasında bcl-2 boyanma yoğunluğunun değerlendirilmesi 

Bcl-2 boyanma yoğunluğu 
Düşük derece (n=15) Yüksek derece (n=6) Toplam (N=21) 

Sayı % Sayı % Sayı % 

Zayıf 6 40,0 6 100,0 12 57,1 

Kuvvetli 9 60,0 0 0,0 9 42,9 

              p=0,019 

 

 
Resim 1. Yüksek dereceli/komedo tip (A), düşük dereceli/solid 
tip DKIS (B), P53 (C), HER2/neu (D), Bcl-2 (E) ve PCNA (F) ile 
immünohistokimyasal boyanma. A, Yüksek dereceli/komedo 
tip DKIS (H&E, x400). B, Düşük dereceli/solid tip DKIS (H&E, 
x100). C, P53 ile yaygın kuvvetli nükleer boyanma (x200). D, 
HER2/neu ile yaygın, kuvvetli sitoplazmik membran boyanması 
(x400). E, Bcl-2 ile yaygın, kuvvetli sitoplazmik boyanma 
(x200). F, PCNA ile yaygın nükleer boyanma (x200). 

 
Olguların 15’i kribriform, 14’ü solid, 8’i komedo 
tip DKIS olup, mikropapiller, berrak hücreli ve 
‘’clinging’’ DKIS 1’er olguda izlendi. Bu sayılar 
istatistiksel açıdan yetersiz olduğundan 
histolojik paternler hakkında analiz yapmak 
mümkün olmadı. 
 

 
Figür 1. Düşük dereceli ve yüksek dereceli olgular arasında 
p53 overekspresyonun değerlendirilmesi 

 

 
 

Figür 2. Düşük dereceli ve yüksek dereceli olgular arasında 
HER2/neu overekspresyonunun değerlendirilmesi 

 

 
Figür 3. Düşük dereceli ve yüksek dereceli olgular arasında bcl-
2 boyanma yoğunluğunun değerlendirilmesi 
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TARTIŞMA 

P53 mutasyonları kanserlerde görülen genetik 
değişikliklerden en sık görüleni olup meme 
kanserinin prognozu ve karsinogenezi ile ilişkili 
olduğu varsayılır. P53 protein ekspresyonu 
sıklıkla yüksek dereceli veya komedo tip DKIS 
olgularında izlenir2,4,5. Bu çalışmada komedo tip 
DKIS olgularının %37,5’inde p53 
overekspresyonu izlenirken, non-komedo DKIS 
olgularında bu oran sadece %6,5 idi ve bu fark 
istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,049). 
Yüksek dereceli olguların %41,7’sinde p53 
overekspresyonu izlenirken düşük dereceli 
olguların hiçbirinde p53 overekspresyonu 
gözlenmedi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulundu (p=0,001). 

Leal ve ark.’nın komedo tip ve yüksek dereceli 
DKIS için daha yüksek, intermediate/düşük 
dereceli DKIS için ise daha düşük HER2/neu 
ekspresyonu buldukları bildirilmiştir18. Bizim 
çalışmamızda komedo tip DKIS olgularının 
%62,5’inde HER2/neu overekspresyonu 
izlenirken, non-komedo DKIS olgularının 
oluşturduğu grupta bu oran sadece %3,1 idi ve 
bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı 
(p<0,001). Nekrozsuz non-komedo DKIS için en 
düşük, nekrozlu non-komedo DKIS için 
intermediate ve komedo DKIS için en yüksek 
HER2/neu pozitivitesi bildirilmiştir (18). Bizim 
çalışmamızdan elde edilen sonuçlar bu 
bulgularla uyumluydu ve komedo tip DKIS 
olgularının %62,5’inde HER2/neu 
overekspresyonu izlenirken non-komedo DKIS 
olgularının oluşturduğu grupta bu oran sadece 
%3,1’di ve bu fark istatistiksel olarak 
anlamlıydı (p<0,001).  

HER2/neu overekspresyonu ile agresif 
biyolojik davranış ve az diferansiye DKIS 
arasında güçlü korelasyon bulunduğu 
bildirilmiştir18-20. Biz bu çalışmada Holland ve 
ark.’nın kriterlerine göre olguları sınıflandırdık 
ve buna göre toplam 40 olgunun 12’si yüksek 
dereceli (az diferansiye), 28’i 
düşük/intermediate dereceli olarak 

sınıflandırıldı. Yüksek dereceli olguların 
%50’sinde HER2/neu overekspresyonu 
izlerken, düşük/intermediate dereceli olguların 
hiçbirinde overekspresyon izlemedik ve bu fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001). 

Bcl-2 protein ekspresyonu düşük histolojik 
derece, düşük proliferasyon hızı, östrojen ve 
progesteron reseptör pozitivitesi, düşük EGFR, 
düşük HER2/neu ekspresyonu gibi iyi 
prognostik faktörlerle birliktelik 
gösterir13,14,21,22. Komedo tip DKIS olgularının 
%37,5’inde bcl-2 overekspresyonu izlenirken 
non-komedo tip DKIS olgularının oluşturduğu 
grupta bu oran %58,1 (31 olgudan 18’inde) idi 
ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı 
olmamakla birlikte bcl-2 overekspresyonu non-
komedo tip DKIS olgularında daha yüksek 
oranda izlendi. Düşük dereceli olgularda ise 
bcl-2 overekspresyonu %55,6 (27 olgunun 
15’inde) iken, yüksek dereceli olgularda bu 
oran daha düşüktü ve % 50 olarak belirlendi.  

Bcl-2 overekspresyonu izlediğimiz olgularda 
skoru dikkate almaksızın sitoplazmik boyanma 
yoğunluğuna göre olguları kuvvetli ve zayıf 
ekspresyon gösterenler olarak iki gruba 
ayırdık. Buna göre bcl-2 pozitif olgular 
içerisinde kuvvetli sitoplazmik boyanma sadece 
düşük dereceli olgularda (15 olgunun 9’unda, 
%60) izlendi. Yüksek dereceli olguların 
hiçbirinde bcl-2 ile kuvvetli sitoplazmik 
boyanma gözlenmedi. Düşük dereceli ve yüksek 
dereceli olgular arasındaki bu fark istatistiksel 
olarak anlamlı idi (p=0,019).  

PCNA DNA sentezi için özel, nükleer bir 
proteindir. Primer olarak nükleusta, hücre 
siklusunun S fazında ortaya çıkar. Meme 
lezyonlarının proliferarasyon aktivitelerini 
ölçmede iyi bir belirteç olup yüksek PCNA 
skoru kötü prognozun bir göstergesidir3,15,16. 
Çalışmamızda PCNA overekspresyonu toplam 
40 DKIS olgusunun 32’sinde (%80) izlendi. 
Komedo tip DKIS’lerin tamamında (8/8, % 100) 
PCNA overekspresyonu izlenirken, non-
komedo DKIS olgularında bu oran %75 (24/32) 
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idi. Yüksek dereceli olguların tamamında 
(12/12, %100) PCNA overekspresyonu 
izlenirken, düşük dereceli olgularda bu oran 
%71,4 (20/28) idi. Bu farklar istatistiksel 
olarak anlamlı olmamakla birlikte yüksek 
dereceli ve komedo tip DKIS olgularında PCNA 
overekspresyonu daha yüksekti. 

Bizim çalışmamızda P53 ve HER2/neu 
overekspresyonu yüksek derece ve komedo 
nekroz varlığı gibi kötü prognostik özelliklerle, 
bcl-2 ile kuvvetli sitoplazmik boyanma iyi 
prognostik özelliklerden olan düşük derece ile 
birliktelik gösterdi. Bcl-2 overekspresyonu 
düşük derece ve non-komedo tip DKIS 
olgularında, PCNA ile yüksek proliferasyon 
indeksi yüksek derece ve komedo nekoz 
varlığında daha yüksek orana sahipti. 

Bu çalışma ile DKİS’nin prognozu açısından 
önemli farklı bazı immünhistokimyasal 
özellikler, istatistiksel olarak anlamlı olacak 
şekilde, ortaya konuldu. Ancak histolojik 
paternler hakkında analiz yapmak için olgu 
sayısı yetersiz olduğundan bu konuda analiz 
yapmak mümkün olmadı. Sonuçlarımız daha 
fazla sayıda olgu dahil edilerek yapılacak 
çalışmalarla desteklenmelidir. Ayrıca bu konu 
ile ilgili olarak gerçekleştirilecek prospektif 
çalışmalar DKİS’nin farklı özelliklere sahip alt 
tiplerinin ortaya konularak kişiye özel tedavi 
seçeneklerinin geliştirilmesine önemli katkılar 
sağlayacaktır.  

Sonuçlar gösterdi ki; p53 ve HER2/neu 
overekspresyonu kötü prognozla birliktelik 
gösterirken, bcl-2 ile kuvvetli sitoplazmik 
boyanma iyi prognozla birliktelik 
göstermektedir. İleride yapılacak birçok 
çalışma ile preinvaziv evrede bunların ve daha 
başka değişikliklerin tespit edilmesi meme 
kanseri patogenezinin daha iyi anlaşılması ve 
farklı biyolojik davranışa sahip DKIS alt tiplerin 
tanımlanması ile sonuçlanabilir.  

Bu çalışma 25. Ulusal Patoloji Kongres’nde (14-
17 Ekim 2015, Bursa) poster olarak 
sunulmuştur. 
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