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0z
Amag: Proliferatif aktivitenin, onkogenlerde ve tiimor stipresor genlerdeki degisikliklerin anlasilmasi, duktal karsinoma in

situnun invaziv meme kanserine gelisme ihtimalinin yliksek oldugu olgular belirlemede énemli olabilir. Bu ¢alismada p53,
HER2/neu, bcl-2 ve PCNA overekspresyonunun duktal karsinoma in situnun progresyonu ile iliskisi degerlendirildi.

Gerec ve Yontem: Biz 20 duktal karsinoma in situ (grup 1) ve 20 invaziv duktal karsinoma birlikteliginde duktal karsinoma
in situ (grup 2) olgusunu degerlendirdik. Olgulara imminhistokimyasal yontemler kullanilarak p53, HER2/neu, bcl-2 ve PCNA
calisildi.

Bulgular: Grup 2 olgularinda p53, HER2/neu ve PCNA overekspresyonu daha yiiksekti. Ancak farklar istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05). Grup 1 olgularinin %36,8'inde, grup 2 olgularinin %70’'inde bcl-2 overekspresyonu izlendi. iki grup
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Calismamizda dnemli bulgulardan biri de, p53, HER2/neu, bcl-2 ve
PCNA overekspresyonunun ayni anda grup 2 olgularinin 3’tinde izlenirken grup 1 olgularinin hi¢cbirinde gézlenmemesiydi.

Sonug: Bulgular bize, bcl-2 overekspresyonunun duktal karsinoma in situnun invaziv duktal karsinomaya gelisim ihtimalinin
yiksek oldugu olgularn belirlemede daha degerli olabilecegini, invaziv duktal karsinoma gelisiminde farkli progresyon
yollarinin varoldugunu, preinvaziv evrede bu degisikliklerin birden fazlasinin ayni olguda tespit edilmesinin invaziv duktal
karsinomaya progresyon riskini belirlemede tek baslarina oldugundan daha degerli olabilecegini gosterdi. Bu sonuclar farkh
biyolojik davranisa sahip DKIS alt tiplerinin tanimlanmasina katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Duktal karsinoma in situ, p53, HER2/neu, bcl-2, PCNA
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ABSTRACT

Objective: Understanding proliferative activity and the changes in oncogenes and tumour supressor genes may be
important to predict the ductal carsinoma in situ cases that have high probability of progression to invasive breast
carcinoma. In this study the correlation between p53, HER2/neu, bcl-2 and PCNA overexpression and progression of ductal
carsinoma in situ were evaluated.

Methods: We evaluated 20 ductal carsinoma in situ (group 1) and 20 ductal carsinoma in situ associated with invasive ductal
carcinoma cases (group 2). We studied p53, HER2/neu, bcl-2 ve PCNA to cases immunohistochemically.

Results: P53, HER2/neu and PCNA overexpression were higher in group 2 cases. But differences were not significant
statistically (p>0,05). Bcl-2 overexpression was seen 36.8% in group 1, 70% in group 2 cases. The difference between two
groups was significant statistically (p<0,05). In our study, also one of the important finding was that p53, HER2/neu, bcl-2
and PCNA overexpression were revealed 3 cases in group 2 at the same time but was not seen in any of group 1 cases.

Conclusion: These findings showed that bcl-2 overexpression may be more important in progression of ductal carsinoma
in situ to invasive ductal carcinoma, existing different pathways in development of invasive ductal carcinoma and revealing
more than one of these changes in the same case may be more important in defining progression risk to invasive ductal

carcinoma. These results contribute to define DCIS subtypes that have different biological behaviour.

Keywords: Ductal carcinoma in situ, p53, HER2/neu, bcl-2, PCNA

GiRIS

Heterojen ve progresif bir hastalik olan meme karsinomu
kadinlarda gorilen en sik malignite olup énemli mortalite
sebeplerinden biridir [1-6]. Duktal karsinoma in situnun
(DKIS) bir seri anormal hiicresel degisikligin artarak izlendigi,
hiperplaziden atipik hiperplaziye, noninvaziv karsinomaya,
invaziv karsinomaya ve son olarak metastatik karsinomaya
giden bir spektrumda, normal epitelyal hiicrelerden gelistigi
(IMK)
noninvaziv meme lezyonlarindan nasil gelistigi acik degildir.

varsayllmaktadir [7]. Invaziv meme kanserinin
Histoloji ve diferansiyasyon derecesine bagli olarak IMK
gelisiminde farkli bircok progresyon yolu olduguna dair
veriler her gecen giin artmaktadir [8,9]. DKIS lezyonlarinin
biyolojik potansiyellerinin heterojenitesi ve meme koruyucu
tedavinin artarak kullanimi nedeniyle lokal rekirrensi,
invaziv kansere progresyonu ve tedaviye rezistansi gosteren
prognostik markirlarin tanimlanmasina ihtiyag vardir [10,11].

Calismalar, p53 gen meme

karsinogenezinin erken ddnemlerindeki

ekspresyonunun
olaylarin  bir
gostergesi oldugunu disiindiirmekte ve iIMK'ye ilerlemede
artmis riski gosteren faydali bir markir oldugu tezini
glclendirmektedir [12-13]. Bir calismada P53 pozitif niikleus
orani %50’den fazla olan DKIS olgularinin tamaminda DKiS
komsulugunda iMK izlenmistir [14]. P53 overekspresyonuna
benzer sekilde, HER2/neu overekspresyonunun iMK'ye
komsu DKiS'de piir lezyonlara gére daha sik izlendigini
gOsteren mevcuttur  [15-17].

calismalar Cahsmalar
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HER2/neu’nun timor hiicrelerinin hareketinin kontroliinde,
ekstraselliler matriks boyunca migrasyonunda ve bazal
membrani yikan enzimlerin sekresyonunda yer aldigini
goOstermistir [18-19].

Bir hipoteze gore dlzensiz molekiler olaylarin farkl
birlikteliklerinin varligi hizli timor biyimesi ve invazyon
gelisimine yatkinlik ile iliski gostermektedir. Apoptozisi
dlzenleyen genlerin etkileri ve bunlarin diger onkogenlerle
iliskileri konusunda yapilacak ileri arastirmalar, farkl
biyolojik davranisa sahip DKIS alt tiplerinin tanimlanmasi ile
sonuclanabilir ve DKIiS olgularinin kisiye &zel tedavi
seceneklerinin belirlenmesine yardimci olabilir [11].

Apoptozisi diizenleyen bircok genetik faktor gosterilmistir.
Bu faktorler arasindaki iliski oldukca karisiktir ve tam olarak
tanimlanamamustir [20,21]. Apoptozisi diizenleyen faktorleri
anlamak, preinvaziv meme lezyonlarinin iMK'ye gelisim
ihtimalinin ylksek oldugu olgular belirlemede degerli
olabilir [22].

Yiiksek proliferatif aktivite yiiksek dereceli DKIS lezyonlari
icin karakteristiktir. Genellikle yliksek sitolojik derece, negatif
ostrojen reseptdr durumu, andploidi, mikroinvazyon odagi
ve HER2/neu gibi onkogenlerin overekspresyonu gibi diger
kot prognostik faktorlerle birlikte izlenir [23]. Proliferasyon
indeksi p53 overekspresyonu ile birlikte, bunlarin tek basina
oldugundan daha blyik prognostik degere sahiptir [24].
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Hastaligin seyri her olgu icin farklidir fakat bir olclide
[25]. Biz p53 ve HER2/neu
overekspresyonunun DKiS'nin progresyonu ile iliskilerini

ongoriilebilir

aciga kavusturmak istedik. Noninvaziv meme lezyonlarinin
progresyonunun artmis proliferasyon ve azalmis apoptozis
ile birlikteligini gosteren ¢alismalar da mevcut oldugundan
bu calismaya PCNA ve antiapoptotik protein olan bcl-2'yi de
dahil ettik [26,27].

GEREC VE YONTEM

Bu calisma retrospektif bir calismadir. Calisma Helsinki
Bildirgesi ilkelerine sadik kalinarak gerceklestirilmistir.
Calismaya 2001-2007 yillari arasinda Ankara Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi Patoloji Bolimi’'ne gelen meme
biyopsi materyallerinden DKIS tanisi almis 20 olgu (grup 1)
ile invaziv duktal karsinoma (iDK) ve birlikteliginde DKIS
tanisi almis 20 olgu (grup 2) dahil edildi. Daha evvel DKIS ve
iDK tanisi alip cerrahi miidahale, kemoterapi ve radyoterapi
uygulanmis olgular, parafin bloklarinda uygun inceleme
yapmak icin yeterli doku bulunmayan olgular ve DKIS
birlikteliginde lobuler karsinoma in situ, kronik inflamasyon,
granlilomat6z mastitis veya yag nekrozu bulunan olgular
calismadan cikarildi. Olgulara ait tum lamlar tek tek
incelenerek timorl en iyi temsil ettigi dusunilen bloklar
belirlendi.

DKIS olgulari Holland ve ark.’nin ortaya koydugu kriterler
kullanilarak derece 1 (disulk dereceli/iyi diferansiye), derece
2 (orta dereceli/orta derecede diferansiye) ve derece 3
(yliksek dereceli/az diferansiye) olarak di¢ sinifa ayrildi. IDK
olgulariise tiibll formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz
dikkate
Nottingham modifikasyonu kullanilarak derece 1, derece 2

sayisini alan  Bloom-Richardson sisteminin

ve derece 3 olarak siniflandirild.

immiinohistokimyasal calismalar igin, %10’luk formalinde
fikse edilmis parafine gomiilmis bloklardan 2 mikron
kalinliginda kesitler adezivli lamlara alinarak etiivde
bekletildikten sonra 3'er dakika, ksilol ve %96, %80, %75 ve
%70'lik alkollerden gecirilerek deparafinize ve dehidrate
edildi. Fosfat buffer salinde 6 dakika, %3'luk H.0,
solisyonunda 10 dakika bekletildi. Distile suda 3 kez
yikandiktan sonra sitrat buffer soliisyonu icinde mikrodalga
firna konarak 2 kez 7'ser dakika kaynatildi. Oda isisinda
sogumaya birakilan preparatlar, PBS'de biraz bekletildi. Ayni
bloktan alinan 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
antikorlari damlatildi. Oda isisinda 45 dakika bekletilerek 2
kez 3 dakika PBS ile muamele edildi. Kullanilan boya setinin
prosediriine uygun olacak sekilde link, label ve kromojen
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damlatildi ve etilivde yeterli sirelerde bekletildi. Her
basamak arasinda 2 kez 3’er dakika PBS’de bekletilen lamlara
kontrast boyama icin Mayer Hematoksilen damlatildi. Uygun
sure bekletildikten sonra preparatlar musluk suyunda
yikanarak mounting medium ile kapatildi. Kuruduktan sonra
Istk mikroskobunda incelendi. Pozitif kontrol olarak p53 ve
HER2/neu icin bunlarin yaygin ve kuvvetli ekspresyon
gosterdikleri meme karsinomu olgulari, bcl-2 ve PCNA icin
lenfoid hiperplazi gosteren tonsil
HER2/neu icin sitoplazmik membran boyanmasi, p53 ve
PCNA icin niikleer ve bcl-2 icin sitoplazmik, boyanma dikkate
alindu.

dokusu kullanildi.

imm[]nreaksiyona semikantatif olarak p53, bcl-2 ve PCNA
icin tumor hicrelerinin boyanma yuizdelerine bakilarak 5'li
skala uygulandi. Buna gore;

0 = Boyanma yok veya pozitif boyanan timor hiicresi orani
%1'den az,

1 = Pozitif boyanan timor hiicresi orani %1-10,

2 = Pozitif boyanan timor hiicresi orani %11-25,

3 = Pozitif boyanan timor hiicresi orani %26-50,

4 = Pozitif boyanan tiimor hiicresi orani %51-100 olmasi.

P53 ve bcl-2 icin %10’un lizerindeki boyanma (skor 2, 3 ve 4),
PCNA icin %25'in (izeri (skor 3 ve 4) overekspresyon olarak
kabul edildi.

HER2/neu icin 4'li skala uygulandi. Buna gore;

0= Hicrelerin sitoplazmik membranlarinda boyanma
yok veya %10’'undan azinda boyanma,

1= Tumor  hicrelerinin @ %10’'undan  fazlasinda
sitoplazmik membranin bir kisminda boyanma,
2= Tumor  hicrelerinin @ %10’'undan  fazlasinda

sitoplazmik membranin tamaminda hafif boyanma,

%10’'undan  fazlasinda

sitoplazmik membranin tamaminda kuvvetli boyanma.

3= Tamor  hicrelerinin

HER2/neu icin skor 2 ve 3 overekspresyon kabul edildi.

P53, HER2/neu, bcl-2 ve PCNA overekspresyonu izlenen
olgular tespit edildi. Bu ekspresyonlar agisindan 2 grup
arasinda fark olup olmadigi arastirild.

istatistiksel Analiz

Verilerin  analizi  SPSS 11,5 paket programinda
gerceklestirildi. Tanimlayici istatistikler stirekli degiskenler

ortalama * std. sapma biciminde, kategorik degiskenler

ORTADOGU TIP DERG 2019; 11(4): 490-496
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Tablo 1. Gruplar arasinda overekspresyonlarin degerlendirilmesi

. Grup 1 Grup 2 L.
Antikor Overekspresyon P degeri
n (%) n (%)
- 18 (%94,7) | 16 (%80,0)
P53 0,342
+ 1(%5,3) 4 (%20,0)
- 18 (%90,0) | 16 (%80,0)
HER2/neu 0,661
+ 2(%10,0) 4 (%20,0)
- 12 (%63,2) | 6(%30,0)
Bcl-2 0,038
+ 7 (%36,8) 14 (%70,0)
- 5 (%25,0) 3(%15,0)
PCNA 0,695
+ 15 (%75) 17 (%85,0)

Resim 1. Gruplar arasinda bcl-2 overekspresyon dagiliminin
degerlendirilmesi

yuzde (%) seklinde gosterildi. Ortalamalar agisindan farkin
anlamliigt  Mann Whitney U testiyle degerlendirildi.
Kategorik karsilastirmalar icin Khi-Kare veya Fisher'in Kesin
testi kullanildi. P<0,05 oldugunda sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Grup 1'deki olgularin yaslar 25 ile 74 arasinda, grup 2'deki
olgularin yaslar ise 27 ile 76 arasinda degismekteydi.
Ortalama yas grup 1'de 49.71, grup 2'de 50,45 olarak
saptandi. Gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p>0,05).

Grup 1'de dustik dereceli 7 olgu (%35), orta dereceli 8 olgu
(%40) ve yiiksek dereceli 5 olgu (%25) mevcutken, grup 2'de
disik dereceli 4 olgu (%20), orta dereceli 9 olgu (%45) ve
yuksek dereceli 7 olgu (%35) mevcuttu. Gruplar arasinda
derece agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05).

imminhistokimyasal calismalar sirasinda p53 icin kesit
alinirken grup 1'de 1 olguda blokta DKIS alani kalmadigi i¢in
degerlendirme yapilamadi. Grup 1'de p53 ekspresyon
sonuglari; 17 olgu skor 0 (%89,5), 1 olgu skor 1 (%5,3), 1 olgu
skor 3 (%5,3), grup 2'de ise 16 olgu skor 0 (%84,5), 4 olgu skor
2 (%10,3) seklindeydi. Grup 1'de 1 (%5,3) olguda p53
overekspresyonu izlenirken, grup 2'de 4 olguda (%20)
overekspresyon gozlendi. DK komponenti bulunan grup 2
olgularinda p53 overekspresyonu daha yuksekti ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

HER2/neu overekspresyonu; grup 1'de 17 olguda skor 0
(%85), 1 olguda skor 1 (%5), 2 olguda skor 3 (%10), grup 2'de
16 olguda skor 0 (%80), 2 olguda skor 2 (%10), 2 olguda skor
3 (%10) seklindeydi. Grup 1'de HER2/neu overekspresyonu 2
olguda izlenirken (%10), grup 2'de 4 olguda (%20) gozlendi.
iDK komponenti bulunan grup 2 olgularinda HER2/neu
overekspresyonu daha yulksekti ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05).
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imminhistokimyasal calismalar sirasinda bcl-2 icin kesit
alinirken grup 1'de 1 olguda blokta DKIS alani kalmadigi igin
degerlendirme yapilamadi. Grup 1'de olgularin 12’si skor 0
(%63,2), 2'si skor 2 (%10,5), 5'i skor 4 (%26,3) idi. Grup 2'de
olgularin 6's1 skor 0 (%30), 3'U skor 2 (%15), 2'si skor 3, 9'u
skor 4 (%45) seklindeydi. Her iki grupta da skor 1 boyanan
olgu izlenmedi. Grup 1'de 7 (%36,8) olguda grup 2'de 14
(%70) olguda bcl-2 overekspresyonu elde edildi (Resim 1).
iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamhydi
(p<0,05).

PCNA ile grup 1'de 15 olguda (%75) overekspresyon
izlenirken grup 2'de 17 olguda (%85) gozlendi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Grup 1 ve grup
2'ye ait immiinohistokimyasal calisma sonuclari Tablo 1'de
verilmistir.

P53, HER2/neu, bcl-2 ve PCNA overekspresyonunu ayni anda
grup 2'de 3 olguda izlenirken grup 1 olgularin hicbirinde
g6zlenmedi. Yine p53, bcl-2 ve PCNA overekspresyonu ayni
anda grup 2'de 1 olguda izlenirken grup 1 olgularinin
hicbirinde gozlenmedi.

Yiksek dereceli olgularin %41,7'sinde (12 olgudan 5’inde)
p53 overekspresyonu izlenirken dusiik dereceli olgularin
hicbirinde p53 overekspresyonu goézlenmedi (Resim 2).
Dasuk hicbirinde  HER2/neu
overekspresyonu izlenmezken yiksek dereceli olgularin

dereceli  olgularin
%50'sinde (12 olgudan 6'sinda) gozlendi (Resim 2). Dusik
olgularda bcl-2 overekspresyonu %55,6 (27
olgunun 15’inde) iken, yiiksek dereceli olgularda bu oran
%50 (12 olgunun 6'sinda) idi (Resim 2). Yuksek dereceli
olgularin tamaminda (12 olgu) PCNA overekspresyonu
izlenirken, diisik dereceli olgularda bu oran %71,4 (28

dereceli

olgunun 20'sinde) idi (Resim 2). Sonu¢ olarak P53 ve
HER2/neu overekspresyonu, istatistiksel olarak anlamh
olacak sekilde yiiksek dereceli DKIS olgularinda daha
yiiksekti (p<0,05). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla
DKiS
olgularinda, PCNA overekspresyonu yiiksek derceli DKIS

birlikte bcl-2 overekspresyonu dusik dereceli

olgularinda daha fazla izlendi.
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Resim 2. DKIS kribriform tip (H&E, x200) (A), invaziv duktal
karsinoma ve DKIS birlikteligi (H&E, x40) (B), p53 ile yaygin kuvvetli
nikleer boyanma (x200) (C), Bcl-2 ile yaygin kuvvetli sitoplazmik
boyanma (x200) (D), HER2/neu ile yaygin kuvvetli sitoplazmik
membran boyanmasi (x400) (E) ve PCNA ile yaygin nukleer
boyanma (x200) (F)

TARTISMA

Mammografi memenin noninvaziv malign lezyonlarinin ve
asemptomatik kadinlarda  kiicuk timorlerin
yakalanmasini saglamaktadir. Bu en erken dénemlerinde

invaziv

meme karsinomunun daha iyi
saglamistir [4,10].

anlasiimasina olanak

Noninvaziv. meme iMK'ye ilerlemesinde
birbirinden farkli ¢ok sayida progresyon yolu oldugu
distnilmektedir [8,9]. Proliferatif aktivite,
kapasitesi, anjiogenezis ve apoptozis potansiyeli meme

lezyonlarinin

invazyon

kanserinin en 6nemli biyolojik 6zelliklerinden bazilandir
[28]. Meme tlimorlerinde izlenen genetik degisikliklerin,
bunlarin karsinogenezdeki etkilerinin ve karsinogeneze
dahil iyi anlasiimasi
kanserinin alt tiplerinin belirlenmesine katki saglayacaktir
[12].

olma zamanlarinin daha meme

DKiS meme kanserinin taninabilen en erken evresidir ve
intraduktal hastaligin invaziv kansere donUstligi gorisi
yaygin olarak kabul gormektedir. Predominant intraduktal
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komponenti olan invaziv duktal karsinomanin meme kanser
progresyonunun erken evresini gosterdigi varsayilir [22].

P53 timor stpresdr gen mutasyonu meme timorleri de
dahil olmak tizere bircok timor tipinde saptanmistir [12,13].
Memenin glandiiler epitelinde p53 birikimi in situ karsinoma

gelisiminde kritik nokta olabilir. Meme kanserinde
mutasyona ugramis p53 protein birikimi ve bu proteinin
overekspresyonu yiiksek proliferasyon hizi, artmis

progresyon riski ve kot prognoz ile birliktelik gosterir
[12,13,29,30]. Biz bu calismada grup 1'de 1 olguda (%5,3)
p53 overekspresyonu izlerken, grup 2'de 4 olguda (%20)
overekspresyon goézledik. IDK komponenti bulunan grup 2
olgularinda p53 overekspresyonu istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte daha yiksekti ve bu sonu¢ p53
overekspresyonunun DKIS'nin hastaliga
progresyonunda 6nemli olabilecegi tezini destekler nitelikte
idi.

invaziv

HER2/neu overekspresyonu genel olarak kot prognozla
birliktelik goésterir [30,31] DKiS'deki overekspresyonun
invaziv kanser gelisimindeki 6nemi acik degildir''. HER2/neu
ve p53 overekspresyonunun IMKye komsu in
karsinomada pur lezyonlara gére daha sik izlendigini
gosteren calismalar bulunmaktadir [16,17]. Grup 1'de
HER2/neu overekspresyonu 2 olguda izlenirken (%10), grup
2'de 4 olguda (%20) izlendi. IDK komponenti bulunan grup

situ

2 olgularinda HER2/neu overekspresyonu daha yuksekti
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Timor olusumunda apoptozisin roliine ilgi artmaktadir
[20,21]. Apoptozisi anlamak, preinvaziv meme lezyonlarinin
iMK'ye ihtimalinin  yuksek oldugu olgulan
belirlemede 6nemli olabilir [22]. Bu c¢ahsmada bcl-2

ilerleme

overekspresyonu degerlendirildiginde grup 1'de 7 olguda
(%36,8), IDK komponenti bulunan grup 2’de 14 olguda
(%70) bcl-2 overekspresyonu izlendi ve iki grup arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Bu sonug bize
bcl-2 overekspresyonunun preinvaziv meme lezyonlarindan
iMK'ye  gelisim yiksek oldugu olgulari
belirlemede daha degerli olabilecegini diistindiird.

ihtimalinin

PCNA DNA sentezi icin 6zel, niikleer bir proteindir. Primer
olarak nikleusta, hiicre siklusunun S fazinda ortaya cikar
[1,3,25]. Yiksek PCNA kot
gostergesidir. PCNA overekspresyonu grup 1'de 15 olguda
(%75) izlenirken grup 2'de 17 olguda (%85) godzlendi. Bu fark
istatistiksel

skoru prognozun bir

olarak anlamli olmamakla birlikte invaziv

komponenti bulunan grup 2 olgularinda oran daha yuksekti.

invaziv. meme kanseri gelisiminde farkli progresyon

yollarinin varoldugu yoniindeki veriler her gegen giin
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artmaktadir. Ayni diferansiyasyon derecesine sahip invaziv
lezyonu olan DKiS olgularinda proliferasyon invaziv
komponentte artar. Proliferasyon ve apoptozis iliskili
bliylik degisiklik
hiperplaziden DKiS'ye dénisiim déneminde olur. Bazi
calismalardan sonuclar DKiS'lerin ayni
diferansiyasyon derecesine sahip iMK'ye déniisiimlerinde
bu proteinlerin minor role sahip olabilecegi yonindedir [14].
Bizim sonuclarimiza bu agidan baktigimizda p53, HER2/neu

ve PCNA ile yapilan calismalardan elde ettigimiz sonuglar bu

proteinlerin  ekspresyonundaki en

elde edilen

dusunceyi destekler nitelikte idi. Ancak bcl-2 ile yapilan
calismalarda grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkin bulunmasi invazyon gelisiminin dngorilmesi
acgisindan bu markirin daha belirleyici olabilecedi sonucuna
varmamiza yol act.

Calismamizin dikkat cekici bulgularindan biri de; p53,
HER2/neu, bcl-2 ve PCNA overekspresyonu ayni anda invaziv
komponenti bulunan grup 2'de 3 olguda izlenirken grup 1
olgularinin hicbirinde gézlenmemesiydi. Yine p53, bcl-2 ve
PCNA overekspresyonu ayni anda grup 2'de 1 olguda
izlenirken grup 1 olgularin higbirinde goézlenmedi. Bu
bulgular bize, preinvaziv evrede bu degisikliklerin birden
fazlasinin ayni olguda tespit edilmesinin meme lezyonlarinin
risk tahmininde ve invaziv kansere progresyon riskini
belirlemede tek baslarina oldugundan daha degerli
olabilecegini distindirmekle birlikte olgu sayimiz bu
sonuca varmamiz agisindan yeterli degildi.

Sonug olarak, bizim p53, HER2/neu ve PCNA ile yapilan
calismalarda elde ettigimiz bulgular DKiS'den iMK'ye
donisimde bu proteinlerin minor role sahip olabilecegi
yoniindeki distinceyi destekler nitelikte idi [14]. Ancak bu
ekspresyon paternlerinin DKIS derecesi ile korele olmasi ve
gruplar arasinda tespit edilen farklar, bunlarin meme
karsinogenezinde farkli oranda da olsa rolleri olabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle preinvaziv evrede bu
degisikliklerin tespit edilmesinin meme patogenezinin
anlasilmasinda ve bu lezyonlarin invaziv karsinoma
progresyon riskini tahmin etmede o6nemli olabilecegini
distinmekteyiz. Bcl-2 ile yapilan ¢calismalarda grup 1 ve grup
2 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin bulunmasi
invazyon gelisiminin 6ngorilmesi acisindan bu markirin
daha belirleyici olabilecedi sonucuna varmamiza yol acti.
Galismamizin sonuglari daha fazla sayida olgu dahil edilerek
yapilacak calismalarla desteklenmelidir. Ayrica bu konu ile
ilgili olarak gerceklestirilecek daha ileri calismalar DKiS'nin
farkli 6zelliklere sahip alt tiplerinin ortaya konularak kisiye
ozel tedavi seceneklerinin gelistirilmesine 6nemli katkilar
saglayacaktir. Gelecekte yapilacak ¢alismalarda bunlarin ve

daha bircok genin ekspresyonunun degerlendirilmesiyle

ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 2019; 11(4): 490-496

prognostik acidan farkh alt gruplarin buglin mimkin
olandan daha keskin ayriminin mimkin olabilecedi de
mutlak bir gercektir.

CIKAR CATISMASI / FINANSAL DESTEK BEYANI

Yazarlarin herhangi bir cikar dayali iliskisi yoktur. Calismayi
maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur.
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