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ÖZ 

Amaç: Proliferatif aktivitenin, onkogenlerde ve tümör süpresör genlerdeki değişikliklerin anlaşılması, duktal karsinoma in 
situnun invaziv meme kanserine gelişme ihtimalinin yüksek olduğu olguları belirlemede önemli olabilir. Bu çalışmada p53, 
HER2/neu, bcl-2 ve PCNA overekspresyonunun duktal karsinoma in situnun progresyonu ile ilişkisi değerlendirildi.  

Gereç ve Yöntem: Biz 20 duktal karsinoma in situ (grup 1) ve 20 invaziv duktal karsinoma birlikteliğinde duktal karsinoma 
in situ (grup 2) olgusunu değerlendirdik. Olgulara immünhistokimyasal yöntemler kullanılarak p53, HER2/neu, bcl-2 ve PCNA 
çalışıldı.  

Bulgular: Grup 2 olgularında p53, HER2/neu ve PCNA overekspresyonu daha yüksekti. Ancak farklar istatistiksel olarak 
anlamlı değildi (p>0,05). Grup 1 olgularının %36,8’inde, grup 2 olgularının %70’inde bcl-2 overekspresyonu izlendi. İki grup 
arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05). Çalışmamızda önemli bulgulardan biri de, p53, HER2/neu, bcl-2 ve 
PCNA overekspresyonunun aynı anda grup 2 olgularının 3’ünde izlenirken grup 1 olgularının hiçbirinde gözlenmemesiydi.  

Sonuç: Bulgular bize, bcl-2 overekspresyonunun duktal karsinoma in situnun invaziv duktal karsinomaya gelişim ihtimalinin 
yüksek olduğu olguları belirlemede daha değerli olabileceğini, invaziv duktal karsinoma gelişiminde farklı progresyon 
yollarının varolduğunu, preinvaziv evrede bu değişikliklerin birden fazlasının aynı olguda tespit edilmesinin invaziv duktal 
karsinomaya progresyon riskini belirlemede tek başlarına olduğundan daha değerli olabileceğini gösterdi. Bu sonuçlar farklı 
biyolojik davranışa sahip DKIS alt tiplerinin tanımlanmasına katkı sağlayacaktır. 
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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. 
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GİRİŞ 

Heterojen ve progresif bir hastalık olan meme karsinomu 
kadınlarda görülen en sık malignite olup önemli mortalite 
sebeplerinden biridir [1-6]. Duktal karsinoma in situnun 
(DKİS) bir seri anormal hücresel değişikliğin artarak izlendiği, 
hiperplaziden atipik hiperplaziye, noninvaziv karsinomaya, 
invaziv karsinomaya ve son olarak metastatik karsinomaya 
giden bir spektrumda, normal epitelyal hücrelerden geliştiği 
varsayılmaktadır [7]. İnvaziv meme kanserinin (İMK) 
noninvaziv meme lezyonlarından nasıl geliştiği açık değildir. 
Histoloji ve diferansiyasyon derecesine bağlı olarak İMK 
gelişiminde farklı birçok progresyon yolu olduğuna dair 
veriler her geçen gün artmaktadır [8,9]. DKİS lezyonlarının 
biyolojik potansiyellerinin heterojenitesi ve meme koruyucu 
tedavinin artarak kullanımı nedeniyle lokal rekürrensi, 
invaziv kansere progresyonu ve tedaviye rezistansı gösteren 
prognostik markırların tanımlanmasına ihtiyaç vardır [10,11]. 

Çalışmalar, p53 gen ekspresyonunun meme 
karsinogenezinin erken dönemlerindeki olayların bir 
göstergesi olduğunu düşündürmekte ve İMK’ye ilerlemede 
artmış riski gösteren faydalı bir markır olduğu tezini 
güçlendirmektedir [12-13]. Bir çalışmada P53 pozitif nükleus 
oranı %50’den fazla olan DKİS olgularının tamamında DKİS 
komşuluğunda İMK izlenmiştir [14]. P53 overekspresyonuna 
benzer şekilde, HER2/neu overekspresyonunun İMK’ye 
komşu DKİS’de pür lezyonlara göre daha sık izlendiğini 
gösteren çalışmalar mevcuttur [15-17]. Çalışmalar 

HER2/neu’nun tümör hücrelerinin hareketinin kontrolünde, 
ekstrasellüler matriks boyunca migrasyonunda ve bazal 
membranı yıkan enzimlerin sekresyonunda yer aldığını 
göstermiştir [18-19].  

Bir hipoteze göre düzensiz moleküler olayların farklı 
birlikteliklerinin varlığı hızlı tümör büyümesi ve invazyon 
gelişimine yatkınlık ile ilişki göstermektedir. Apoptozisi 
düzenleyen genlerin etkileri ve bunların diğer onkogenlerle 
ilişkileri konusunda yapılacak ileri araştırmalar, farklı 
biyolojik davranışa sahip DKİS alt tiplerinin tanımlanması ile 
sonuçlanabilir ve DKİS olgularının kişiye özel tedavi 
seçeneklerinin belirlenmesine yardımcı olabilir [11].  

Apoptozisi düzenleyen birçok genetik faktör gösterilmiştir. 
Bu faktörler arasındaki ilişki oldukça karışıktır ve tam olarak 
tanımlanamamıştır [20,21]. Apoptozisi düzenleyen faktörleri 
anlamak, preinvaziv meme lezyonlarının İMK’ye gelişim 
ihtimalinin yüksek olduğu olguları belirlemede değerli 
olabilir [22].  

Yüksek proliferatif aktivite yüksek dereceli DKİS lezyonları 
için karakteristiktir. Genellikle yüksek sitolojik derece, negatif 
östrojen reseptör durumu, anöploidi, mikroinvazyon odağı 
ve HER2/neu gibi onkogenlerin overekspresyonu gibi diğer 
kötü prognostik faktörlerle birlikte izlenir [23]. Proliferasyon 
indeksi p53 overekspresyonu ile birlikte, bunların tek başına 
olduğundan daha büyük prognostik değere sahiptir [24]. 
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Hastalığın seyri her olgu için farklıdır fakat bir ölçüde 
öngörülebilir [25]. Biz p53 ve HER2/neu 
overekspresyonunun DKİS’nin progresyonu ile ilişkilerini 
açığa kavuşturmak istedik. Noninvaziv meme lezyonlarının 
progresyonunun artmış proliferasyon ve azalmış apoptozis 
ile birlikteliğini gösteren çalışmalar da mevcut olduğundan 
bu çalışmaya PCNA ve antiapoptotik protein olan bcl-2’yi de 
dahil ettik [26,27]. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma retrospektif bir çalışmadır. Çalışma Helsinki 
Bildirgesi İlkeleri’ne sadık kalınarak gerçekleştirilmiştir. 
Çalışmaya 2001-2007 yılları arasında Ankara Numune Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Patoloji Bölümü’ne gelen meme 
biyopsi materyallerinden DKİS tanısı almış 20 olgu (grup 1) 
ile invaziv duktal karsinoma (İDK) ve birlikteliğinde DKİS 
tanısı almış 20 olgu (grup 2) dahil edildi. Daha evvel DKİS ve 
İDK tanısı alıp cerrahi müdahale, kemoterapi ve 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 
çalışmadan çıkarıldı. Olgulara ait tüm lamlar tek tek 
incelenerek tümörü en iyi temsil ettiği düşünülen bloklar 
belirlendi.  

DKİS olguları Holland ve ark.’nın ortaya koyduğu kriterler 
kullanılarak derece 1 (düşük dereceli/iyi diferansiye), derece 
2 (orta dereceli/orta derecede diferansiye) ve derece 3 
(yüksek dereceli/az diferansiye) olarak üç sınıfa ayrıldı. İDK 
olguları ise tübül formasyonu, nükleer pleomorfizm ve mitoz 
sayısını dikkate alan Bloom-Richardson sisteminin 
Nottingham modifikasyonu kullanılarak derece 1, derece 2 
ve derece 3 olarak sınıflandırıldı.  

İmmünohistokimyasal çalışmalar için, %10’luk formalinde 
fikse edilmiş parafine gömülmüş bloklardan 2 mikron 
kalınlığında kesitler adezivli lamlara alınarak etüvde 
bekletildikten sonra 3’er dakika, ksilol ve %96, %80, %75 ve 
%70’lik alkollerden geçirilerek deparafinize ve dehidrate 
edildi. Fosfat buffer salinde 6 dakika, %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. 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 damlatıldı. Oda ısısında 45 dakika bekletilerek 2 
kez 3 dakika PBS ile muamele edildi. Kullanılan boya setinin 
prosedürüne uygun olacak şekilde link, label ve kromojen 

damlatıldı ve etüvde yeterli sürelerde bekletildi. Her 
basamak arasında 2 kez 3’er dakika PBS’de bekletilen lamlara 
kontrast boyama için Mayer Hematoksilen damlatıldı. Uygun 
süre bekletildikten sonra preparatlar musluk suyunda 
yıkanarak mounting medium ile kapatıldı. Kuruduktan sonra 
ışık mikroskobunda incelendi. Pozitif kontrol olarak p53 ve 
HER2/neu için bunların yaygın ve kuvvetli ekspresyon 
gösterdikleri meme karsinomu olguları, bcl-2 ve PCNA için 
lenfoid hiperplazi gösteren tonsil dokusu kullanıldı. 
HER2/neu için sitoplazmik membran boyanması, p53 ve 
PCNA için nükleer ve bcl-2 için sitoplazmik, boyanma dikkate 
alındı.  

İmmünreaksiyona semikantatif olarak p53, bcl-2 ve PCNA 
için tümör hücrelerinin boyanma yüzdelerine bakılarak 5’li 
skala uygulandı. Buna göre; 

0 = Boyanma yok veya pozitif boyanan tümör hücresi oranı 
%1’den az, 

1 = Pozitif boyanan tümör hücresi oranı %1-10, 

2 = Pozitif boyanan tümör hücresi oranı %11-25, 

3 = Pozitif boyanan tümör hücresi oranı %26-50, 

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.  

HER2/neu için 4’lü skala uygulandı. Buna göre; 

0 =  Hücrelerin sitoplazmik membranlarında boyanma 
yok veya %10’undan azında boyanma, 

1 =  Tümör hücrelerinin %10’undan fazlasında 
sitoplazmik membranın bir kısmında boyanma, 

2 =  Tümör hücrelerinin %10’undan fazlasında 
sitoplazmik membranın tamamında hafif boyanma, 

3 =  Tümör hücrelerinin %10’undan fazlasında 
sitoplazmik membranın tamamında kuvvetli boyanma. 

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

P53, HER2/neu, bcl-2 ve PCNA overekspresyonu izlenen 
olgular tespit edildi. Bu ekspresyonlar açısından 2 grup 
arasında fark olup olmadığı araştırıldı. 

İstatistiksel Analiz 

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programında 
gerçekleştirildi. Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler 
ortalama ± std. sapma biçiminde, kategorik değişkenler 
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yüzde (%) şeklinde gösterildi. Ortalamalar açısından farkın 
anlamlılığı Mann Whitney U testiyle değerlendirildi. 
Kategorik karşılaştırmalar için Khi-Kare veya Fisher’in Kesin 
testi kullanıldı. P<0,05 olduğunda sonuçlar istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Grup 1’deki olguların yaşları 25 ile 74 arasında, grup 2’deki 
olguların yaşları ise 27 ile 76 arasında değişmekteydi. 
Ortalama yaş grup 1’de 49.71, grup 2’de 50,45 olarak 
saptandı. Gruplar arasında yaş açısından istatistiksel olarak 
anlamlı fark yoktu (p>0,05).  

Grup 1’de düşük dereceli 7 olgu (%35), orta dereceli 8 olgu 
(%40) ve yüksek dereceli 5 olgu (%25) mevcutken, grup 2’de 
düşük dereceli 4 olgu (%20), orta dereceli 9 olgu (%45) ve 
yüksek dereceli 7 olgu (%35) mevcuttu. Gruplar arasında 
derece açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 
(p>0,05). 

İmmünhistokimyasal çalışmalar sırasında p53 için kesit 
alınırken grup 1’de 1 olguda blokta DKİS alanı kalmadığı için 
değerlendirme yapılamadı. Grup 1’de p53 ekspresyon 
sonuçları; 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) şeklindeydi. Grup 1’de 1 (%5,3) olguda p53 
overekspresyonu izlenirken, grup 2’de 4 olguda (%20) 
overekspresyon gözlendi. İDK komponenti bulunan grup 2 
olgularında p53 overekspresyonu daha yüksekti ancak bu 
fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (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) şeklindeydi. Grup 1’de HER2/neu overekspresyonu 2 
olguda izlenirken (%10), grup 2’de 4 olguda (%20) gözlendi. 
İDK komponenti bulunan grup 2 olgularında HER2/neu 
overekspresyonu daha yüksekti ancak bu fark istatistiksel 
olarak anlamlı değildi (p>0,05).  

İmmünhistokimyasal çalışmalar sırasında bcl-2 için kesit 
alınırken grup 1’de 1 olguda blokta DKIS alanı kalmadığı için 
değerlendirme yapılamadı. Grup 1’de olguların 12’si skor 0 
(%63,2), 2’si skor 2 (%10,5), 5’i skor 4 (%26,3) idi. Grup 2’de 
olguların 6’sı skor 0 (%30), 3’ü skor 2 (%15), 2’si skor 3, 9’u 
skor 4 (%45) şeklindeydi. 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). 
İki grup arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı 
(p<0,05). 

PCNA ile grup 1’de 15 olguda (%75) overekspresyon 
izlenirken grup 2’de 17 olguda (%85) gözlendi. Bu fark 
istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). Grup 1 ve grup 
2’ye ait İmmünohistokimyasal çalışma sonuçları Tablo 1’de 
verilmiştir. 

P53, HER2/neu, bcl-2 ve PCNA overekspresyonunu aynı anda 
grup 2’de 3 olguda izlenirken grup 1 olguların hiçbirinde 
gözlenmedi. Yine p53, bcl-2 ve PCNA overekspresyonu aynı 
anda grup 2’de 1 olguda izlenirken grup 1 olgularının 
hiçbirinde gözlenmedi.  

Yüksek dereceli olguların %41,7’sinde (12 olgudan 5’inde) 
p53 overekspresyonu izlenirken düşük dereceli olguların 
hiçbirinde p53 overekspresyonu gözlenmedi (Resim 2). 
Düşük dereceli olguların hiçbirinde HER2/neu 
overekspresyonu izlenmezken yüksek dereceli olguların 
%50’sinde (12 olgudan 6’sında) gözlendi (Resim 2). Düşük 
dereceli olgularda bcl-2 overekspresyonu %55,6 (27 
olgunun 15’inde) iken, yüksek dereceli olgularda bu oran 
%50 (12 olgunun 6’sında) idi (Resim 2). Yüksek dereceli 
olguların tamamında (12 olgu) PCNA overekspresyonu 
izlenirken, düşük dereceli olgularda bu oran %71,4 (28 
olgunun 20’sinde) idi (Resim 2). Sonuç olarak P53 ve 
HER2/neu overekspresyonu, istatistiksel olarak anlamlı 
olacak şekilde yüksek dereceli DKİS olgularında daha 
yüksekti (p<0,05). İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla 
birlikte bcl-2 overekspresyonu düşük dereceli DKİS 
olgularında, PCNA overekspresyonu yüksek derceli DKİS 
olgularında daha fazla izlendi. 

 
Resim 1. Gruplar arasında bcl-2 overekspresyon dağılımının 
değerlendirilmesi 

Tablo 1. Gruplar arasında overekspresyonların değerlendirilmesi 

Antikor 0verekspresyon 
Grup 1 
n (%) 

Grup 2 
n (%) 

P değeri 

P53 
- 18 (%94,7) 16 (%80,0) 

0,342 
+ 1 (%5,3) 4 (%20,0) 

HER2/neu 
- 18 (%90,0) 16 (%80,0) 

0,661 
+ 2 (%10,0) 4 (%20,0) 

Bcl-2 
- 12 (%63,2) 6 (%30,0) 

0,038 
+ 7 (%36,8) 14 (%70,0) 

PCNA 
- 5 (%25,0) 3 (%15,0) 

0,695 
+ 15 (%75) 17 (%85,0) 
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TARTIŞMA 

Mammografi memenin noninvaziv malign lezyonlarının ve 
asemptomatik kadınlarda küçük invaziv tümörlerin 
yakalanmasını sağlamaktadır. Bu en erken dönemlerinde 
meme karsinomunun daha iyi anlaşılmasına olanak 
sağlamıştır [4,10]. 

Noninvaziv meme lezyonlarının İMK’ye ilerlemesinde 
birbirinden farklı çok sayıda progresyon yolu olduğu 
düşünülmektedir [8,9]. Proliferatif aktivite, invazyon 
kapasitesi, anjiogenezis ve apoptozis potansiyeli meme 
kanserinin en önemli biyolojik özelliklerinden bazılarıdır 
[28]. Meme tümörlerinde izlenen genetik değişikliklerin, 
bunların karsinogenezdeki etkilerinin ve karsinogeneze 
dahil olma zamanlarının daha iyi anlaşılması meme 
kanserinin alt tiplerinin belirlenmesine katkı sağlayacaktır 
[12]. 

DKİS meme kanserinin tanınabilen en erken evresidir ve 
intraduktal hastalığın invaziv kansere dönüştüğü görüşü 
yaygın olarak kabul görmektedir. Predominant intraduktal 

komponenti olan invaziv duktal karsinomanın meme kanser 
progresyonunun erken evresini gösterdiği varsayılır [22]. 

P53 tümör süpresör gen mutasyonu meme tümörleri de 
dahil olmak üzere birçok tümör tipinde saptanmıştır [12,13]. 
Memenin glandüler epitelinde p53 birikimi in situ karsinoma 
gelişiminde kritik nokta olabilir. Meme kanserinde 
mutasyona uğramış p53 protein birikimi ve bu proteinin 
overekspresyonu yüksek proliferasyon hızı, artmış 
progresyon riski ve kötü prognoz ile birliktelik gösterir 
[12,13,29,30]. Biz bu çalışmada grup 1’de 1 olguda (%5,3) 
p53 overekspresyonu izlerken, grup 2’de 4 olguda (%20) 
overekspresyon gözledik. İDK komponenti bulunan grup 2 
olgularında p53 overekspresyonu istatistiksel olarak anlamlı 
olmamakla birlikte daha yüksekti ve bu sonuç p53 
overekspresyonunun DKIS’nin invaziv hastalığa 
progresyonunda önemli olabileceği tezini destekler nitelikte 
idi.  

HER2/neu overekspresyonu genel olarak kötü prognozla 
birliktelik gösterir [30,31]. DKİS’deki overekspresyonun 
invaziv kanser gelişimindeki önemi açık değildir11. HER2/neu 
ve p53 overekspresyonunun İMK’ye komşu in situ 
karsinomada pür lezyonlara göre daha sık izlendiğini 
gösteren çalışmalar bulunmaktadır [16,17]. Grup 1’de 
HER2/neu overekspresyonu 2 olguda izlenirken (%10), grup 
2’de 4 olguda (%20) izlendi. İDK komponenti bulunan grup 
2 olgularında HER2/neu overekspresyonu daha yüksekti 
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

Tümör oluşumunda apoptozisin rolüne ilgi artmaktadır 
[20,21]. Apoptozisi anlamak, preinvaziv meme lezyonlarının 
İMK’ye ilerleme ihtimalinin yüksek olduğu olguları 
belirlemede önemli olabilir [22]. Bu çalışmada bcl-2 
overekspresyonu değerlendirildiğinde grup 1’de 7 olguda 
(%36,8), İDK komponenti bulunan grup 2’de 14 olguda 
(%70) bcl-2 overekspresyonu izlendi ve iki grup arasındaki 
bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05). Bu sonuç bize 
bcl-2 overekspresyonunun preinvaziv meme lezyonlarından 
İMK’ye gelişim ihtimalinin yüksek olduğu olguları 
belirlemede daha değerli olabileceğini düşündürdü. 

PCNA DNA sentezi için özel, nükleer bir proteindir. Primer 
olarak nükleusta, hücre siklusunun S fazında ortaya çıkar 
[1,3,25]. Yüksek PCNA skoru kötü prognozun bir 
göstergesidir. PCNA overekspresyonu grup 1’de 15 olguda 
(%75) izlenirken grup 2’de 17 olguda (%85) gözlendi. Bu fark 
istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte invaziv 
komponenti bulunan grup 2 olgularında oran daha yüksekti.  

İnvaziv meme kanseri gelişiminde farklı progresyon 
yollarının varolduğu yönündeki veriler her geçen gün 

 
Resim 2. DKIS kribriform tip (H&E, x200) (A), invaziv duktal 
karsinoma ve DKIS birlikteliği (H&E, x40) (B), p53 ile yaygın kuvvetli 
nükleer boyanma (x200) (C), Bcl-2 ile yaygın kuvvetli sitoplazmik 
boyanma (x200) (D), HER2/neu ile yaygın kuvvetli sitoplazmik 
membran boyanması (x400) (E) ve PCNA ile yaygın nükleer 
boyanma (x200) (F) 
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artmaktadır. Aynı diferansiyasyon derecesine sahip invaziv 
lezyonu olan DKİS olgularında proliferasyon invaziv 
komponentte artar. Proliferasyon ve apoptozis ilişkili 
proteinlerin ekspresyonundaki en büyük değişiklik 
hiperplaziden DKİS’ye dönüşüm döneminde olur. Bazı 
çalışmalardan elde edilen sonuçlar DKİS’lerin aynı 
diferansiyasyon derecesine sahip İMK’ye dönüşümlerinde 
bu proteinlerin minor role sahip olabileceği yönündedir [14]. 
Bizim sonuçlarımıza bu açıdan baktığımızda p53, HER2/neu 
ve PCNA ile yapılan çalışmalardan elde ettiğimiz sonuçlar bu 
düşünceyi destekler nitelikte idi. Ancak bcl-2 ile yapılan 
çalışmalarda grup 1 ve grup 2 arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farkın bulunması invazyon gelişiminin öngörülmesi 
açısından bu markırın daha belirleyici olabileceği sonucuna 
varmamıza yol açtı.  

Çalışmamızın dikkat çekici bulgularından biri de; p53, 
HER2/neu, bcl-2 ve PCNA overekspresyonu aynı anda invaziv 
komponenti bulunan grup 2’de 3 olguda izlenirken grup 1 
olgularının hiçbirinde gözlenmemesiydi. Yine p53, bcl-2 ve 
PCNA overekspresyonu aynı anda grup 2’de 1 olguda 
izlenirken grup 1 olguların hiçbirinde gözlenmedi. Bu 
bulgular bize, preinvaziv evrede bu değişikliklerin birden 
fazlasının aynı olguda tespit edilmesinin meme lezyonlarının 
risk tahmininde ve invaziv kansere progresyon riskini 
belirlemede tek başlarına olduğundan daha değerli 
olabileceğini düşündürmekle birlikte olgu sayımız bu 
sonuca varmamız açısından yeterli değildi.  

Sonuç olarak, bizim p53, HER2/neu ve PCNA ile yapılan 
çalışmalarda elde ettiğimiz bulgular DKİS’den İMK’ye 
dönüşümde bu proteinlerin minor role sahip olabileceği 
yönündeki düşünceyi destekler nitelikte idi [14]. Ancak bu 
ekspresyon paternlerinin DKİS derecesi ile korele olması ve 
gruplar arasında tespit edilen farklar, bunların meme 
karsinogenezinde farklı oranda da olsa rolleri olabileceğini 
göstermektedir. Bu nedenle preinvaziv evrede bu 
değişikliklerin tespit edilmesinin meme patogenezinin 
anlaşılmasında ve bu lezyonların invaziv karsinoma 
progresyon riskini tahmin etmede önemli olabileceğini 
düşünmekteyiz. Bcl-2 ile yapılan çalışmalarda grup 1 ve grup 
2 arasında istatistiksel olarak anlamlı farkın bulunması 
invazyon gelişiminin öngörülmesi açısından bu markırın 
daha belirleyici olabileceği sonucuna varmamıza yol açtı. 
Çalışmamızın sonuçları daha fazla sayıda olgu dahil edilerek 
yapılacak çalışmalarla desteklenmelidir. Ayrıca bu konu ile 
ilgili olarak gerçekleştirilecek daha ileri çalışmalar DKİS’nin 
farklı özelliklere sahip alt tiplerinin ortaya konularak kişiye 
özel tedavi seçeneklerinin geliştirilmesine önemli katkılar 
sağlayacaktır. Gelecekte yapılacak çalışmalarda bunların ve 
daha birçok genin ekspresyonunun değerlendirilmesiyle 

prognostik açıdan farklı alt grupların bugün mümkün 
olandan daha keskin ayrımının mümkün olabileceği de 
mutlak bir gerçektir. 
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