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SĠMGE VE KISALTMALAR 

 

 

ADH     : Atipik Duktal Hiperplazi 

CDK  : Cyclin Dependent Kinase 

CK  : Cytokeratin (Sitokeratin) 

DCIS  : Duktal Karsinoma İnsitu 

DIN        : Duktal İntraepitelyal Neoplazi 

DNA   : Deoksiribonükleik asit 

DSÖ    : Dünya Sağlık Örgütü 

ILC       : Invaziv Lobuler Carcinoma 

ĠDH     : İntraduktal Hiperplazi 

ĠDK       : İnvaziv Duktal Karsinom 

KHD        : Kolumnar Hücreli Değişiklik 

KHH      : Kolumnar Hücreli Hiperplazi 

TDLU    : Terminal Duktal Lobuler Unit 

UDH  : Usual Ductal Hyperplasia (Atipisiz Duktal Hiperplazi) 
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Memede kanser gelişiminin terminal duktal lobuler ünit (TDLU) kaynaklı olduğu ve 

invaziv kansere doğru ilerleyen çok adımlı karmaşık bir süreç olduğuna inanılmaktadır. 

Mamografinin yaygın kullanımıyla birlikte meme biyopsilerine konulan kolumnar hücreli 

değişiklik (KHD) tanısı artmıştır (1). Memenin kolumnar hücreli lezyonu (KHL) bir grup 

dilate duktusları döşeyen, atipili veya atipisiz olabilen, bir veya iki-üç sıralı strafiye kolumnar 

hücre ile karakterizedir (2). Bu lezyonları tanımlayan farklı isimlendirmeler yapılmıştır. Bu 

isimler arasında en çok kullanılan “atipik kistik lobuller”, „„apikal snout ve sekret içeren 

kolumnar hücreli değişim‟‟, „„flat epitelyal atipi‟‟, „„duktal intraepitelyal neoplazi 1A‟‟, 

„„atipik kolumnar değişiklik‟‟ sayılabilir ( 2). 

Birçok çalışma KHD ile birlikte düşük grade duktal karsinoma insituların (DCIS) aynı 

memede, aynı TDLU‟ de veya hemen yanındaki lobuler ünitde olması dikkat çekmiştir. KHD‟ 

lerin düşük grade invaziv karsinom, tubuler karsinom ile birlikte olması, invaziv ve/veya 

insitu meme lezyonlarının hemen yanında görülmesi bu lezyonların malignite potansiyelini 

akla getirmektedir (3). 

Biz bu çalışmada; histopatolojik kriterler ve immunohistokimyasal belirleyicilerden 

Cyclin D1, Bcl-2, Ki-67, p-53, Östrojen reseptöründen yararlanarak memenin KHL‟ları ile 

malign lezyonları arasındaki ilişkiyi belirlemeye katkıda bulunmayı amaçladık. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

TARĠHÇE 

Meme kanserinin tanı ve tedavisinin tarihsel gelişimi insanoğlunun kanser hastalığı ile 

yaptığı mücadeleyi anlatmaktadır.  

Milattan önce 2500-3000 yılları arasında Eski Mısır‟da İmhotep tarafından yazıldığı 

düşünülen tıbbi papirusta meme kanseri ile ilgili ilk kayıtlara ulaşılmıştır. Bu papirüsde 

erkeklerden oluşan 9 meme hastası tarif edilmiştir. İmhotep‟in tanımladığı lezyonların bir 

kısmı tıravma sonrası infeksiyon olabilir, ancak tanımladığı bir olguda kitle oluşturan ve 

memeyi, göğüs duvarı içine alan “soğuk” bir lezyondan bahsedilmektedir. İmhotep soğuk 

tümörlerin hiçbir tedaviye cevap vermediğini, ellenmemesi gerektiğini vurgulamaktadır. 

Hipokrat ise kanlı meme başı akıntısı ile gelen meme kanserli bir hastayı tanımlamış ve 

menopoz ile meme kanseri arasındaki ilişkiyi de belirlemiştir (4).  

 

EMBRĠYOLOJĠ 

 Embriyonal hayatın 6. Haftasında, aksilladan inguinal bölgeye doğru ektodermal 

kalınlaşma süt çizgisini oluşturur. Süt çizgisinin pektoral bölgedeki 1/3‟lük parçasının orta 

kısmı daha belirgin bir şekil alarak memenin ilk taslağını meydana getirir; 2/3‟ lik kısmı 

embriyonal hayatın 9. haftasında atrofiye uğrayarak kaybolur (5). 

Bu pektoral ektodermal kalınlaşma gelişmesine devam ederken, göğüs duvarı 

mezenkimine invagine olur ve epitelyal tomurcuklar gelişir. Sayıları yaklaşık 15-25 kadar 

olan bu sekonder solid yapılar, fetal hayatın 4. ayında oluşan ve yüzeyden derine doğru ışınsal 

yayılan uzantılardır. Gebeliğin son üç ayında plasentadan salgılanan seks hormonları fetal 
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dolaşıma girerler ve bu dallanan epitelyal dokuların kanalize olmasını sağlarlar. Bunlar 

memenin ana duktal sistemini oluşturur ve sekonder olarak dallanmasıyla da küçük duktus ve 

asiniler ortaya çıkar. Doğuma yakın ana kanallar ile bunların büyük dallarının geliştiği 

gözlenir. Parankimal farklılaşma gebeliğin 32 ile 40. haftalarında lobülo-alveoler yapıların 

gelişmesiyle meme gland kitlesinde dört misli artış meydana gelir ve sonunda meme başının 

areolası oluşur (5,6). 

 

ANATOMĠ 

Memeler 2. ile 7. kaburgalar arasında içte sternumun kenarından dışta ön ve yan orta 

aksiller çizgiye kadar uzanan modifiye apokrin bir ter bezidir. Erişkin bir kadında meme 

glandı,  göğüs duvarında yüzeyel pektoral fasyanın yüzeyel ve derin yaprakları arasında 

bulunur. Meme ortalama 10-12 cm çapında olup laktasyonda olmayan bir memenin ağırlığı 

ortalama 150-200 gram, laktasyonda ise 400-500 gram kadardır. Memenin çapları ve ağırlığı 

kadından kadına değişebileceği gibi aynı kadında gebelik, emzirme, şişmanlama, zayıflama 

menopoz ve yaşlılık nedeniyle farklılık gösterebilir. 

Alveol ve duktuslar ektoderm kökenli, stromayı oluşturan fibröz doku ve yağ dokusu 

mezenkimal kökenlidir. Memenin sekretuar dokusu 15-20 segmentten oluşur. Segmentleri 

boşaltan toplayıcı duktuslar 1-2 mm çapında olup 2-5 mm çapındaki subareolar süt sinuslarına 

ve meme başına açılırlar. Her duktus 20-40 lobülden oluşan lobu drene eder (7,8). Memenin 

üst-dış kadranı diğer kadranlara göre daha fazla glandüler eleman içerir ve bu kadranda meme 

tümörleri daha sık görülür. Meme dokusunun koltuk altına doğru uzanan “Spence‟nin aksiller 

kuyruğu” denilen uzantısı vardır. Bu oluşum derin fasyayı Langer deliği olarak adlandırılan 

bir boşluktan geçerek aksillaya kadar uzanır. Bu nedenle memede oluşan tüm fizyolojik 

olaylar koltuk altı kuyruğunu da etkiler (8). Memelerin orta bölümüne rastlayan kısmında 

meme başı ve areola bulunur. Bu bölge meme derisinden daha fazla pigment içerdiğinden 

rengi koyudur. Rengin koyuluğu östrojen seviyesinin yükselmesi ile artar. Meme başlarında 

gelişmiş cilt papillaları ve yağ bezleri vardır. Kıl folikülü bulunmaz. Areolada ise kıl 

folikülleri, yağ bezleri, ve küçük kabartılar halinde aksesuar areolar bezler bulunur. Meme 

glandı, aksillaya doğru uzanan kısmı hariç yüzeyel fasyanın yüzeyel ve derin katları arasında 

bulunur. 

Memede meme dokusundan çevreye doğru uzanan fibröz çıkıntılar mevcuttur. İlk defa 

Sir Astley Cooper tarafından tarif edildiği için bu fasial septalar Cooper ligamanları olarak 

isimlendirilmişlerdir (9). Bu ligamanlar yüzeyde; yüzeyel fasyanın yüzeyel tabakası ve cilde, 
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derinde ise yüzeyel fasyanın derin tabakasına ve pektoral fasyaya yapışıktır (10). Memede 

kanser ilerledikçe bu fibröz ligamanlarda kısalma ve çekilme ortaya çıkar. Bu durum meme 

kanserinin önemli bulgularından olup meme cildinin retraksiyonu olarak isimlendirilir. 

Gelişmiş meme; asinüsler, duktuslar ve stromal elamanlardan oluşmuştur. Asinüsler memenin 

salgı yapan oluşumları olup küboid veya silendirik epitel ile döşelidir. Dışı ise bağ dokusu, 

kan ve lenf damarları ile çevrilidir. Asinüsler birleşerek lobülüsleri, lobülüsler de lobları 

oluşturur. Epitelyal parankim ise her biri ayrı bir salgı kanalı ile meme başına açılan 15-20 

lobdan oluşur (5-9). Her lob 20-40 kadar lobül içerir. Yani her duktus 5 lobu ve 20-40 kadar 

lobülü drene eder. Her bir lobülde toplayıcı duktus çevresinde kümelenmiş 10 ile 100 arasında 

değişen sayıda asinüsler bulunur. Meme glandının yapısal birimini lobüller oluşturur. Genç 

kadınlarda fazla sayıda ve büyük görünümdedirler. Menopozdan sonra ise lobüller sayıca 

azalır ve her biri birkaç asini içeren küçük üniteler haline gelir. Memede süt kanalları sistemi 

asinüslerın birleşerek terminal duktus kanalına açılmasıyla oluşur (5,8). 

Terminal duktus lobül içinde (intralobüler segment) ve lobül dışında (ekstralobüler 

segment) olmak üzere iki kısımdan oluşur (5). Birkaç lobülün terminal duktuslarının 

birleşmesi ile laktiferöz duktus oluşur. Bu duktuslar birbirlerine yaklaşarak meme başına 

doğru ilerler, meme başının altında laktiferöz sinüs olarak adlandırılan genişleme gösterirler. 

Laktiferöz sinüsler ampulla adı verilen çok katlı yassı epitel ile örtülü son kısım ile meme 

başından dışarı açılırlar. Her bir lobu drene eden laktifer duktusların çapı 2-4 mm ve 

subareolar bölgedeki laktifer sinüslerin çapı da 5-8 mm‟ dir (5).  

 

Aksiller Lenf Nodulleri 

 Aksiller lenf nodulleri aksiller arter ve dalları etrafında toplanan 20 ile 40 arasında 

değişen sayıda çoğu memeden gelen lenf akımının en önemli çıkış bölgesini oluşturan 

yapılardır. Aksiller lenf nodulleri 6 grupta incelenir (8): 

1. Eksternal mammaria grubu (anterior ya da pektoral grup) 

2. Skapuler grup (posterior veya subskapuler grup) 

3. Santral grup 

 4. İnterpektoral grup (Rotter nodulleri) 

5. Aksiller ven grubu (lateral grup) 

6. Subklaviküler grup (apikal grup) 
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HĠSTOLOJĠ 

 Erişkin meme dokusu fibröz, adipöz dokudan oluşan stroma içerisinde duktuslar, 

duktüller, lobüller ve asiner ünitelerden oluşur.  Meme dokusu 5-10 ana duktus sisteminin 

dallanması ve bunların her birinin lobüllere ayrılmasından oluşan tubulo-alveoler bez 

yapısındadır. Meme 10-20 lob içerir. Her bir lob, ana duktus ile meme başına açılır (11). 

 

Duktal Sistem  

Radyolojik kontrast madde ve boya injeksiyonuyla duktal–lobüler sistemin 

segmentleri ve lobları gösterilebilmektedir. Meme başına açılan ortalama 15-20 duktal orifis 

bulunduğu, bunların da her birinin ayrı bir duktal sistem, segment veya lobu gösterdiği 

belirtilmekle birlikte, injeksiyon çalışmalarında her memede 5-10 ayrı duktal sistem veya 

segment bulunduğu bildirilmiştir (11).  

 Duktal lobüler sistemde, içte epitelyal tabaka, dışta myoepiteyal tabaka bulunur. 

Duktus ve lobüller kolumnar veya kübik şekilli eozinofilik sitoplazmalı ve uniform oval 

nükleuslu epitelyal hücrelerce döşelidir. Bu hücreler immünohistokimyasal olarak; düşük 

molekül ağırlıklı CK 7, 8, 18, 19 gibi keratinler ile boyanır. Dıştaki myoepitelyal hücreler, 

genellikle geniş berrak sitoplazmalı epiteloid hücrelerdir. Bu hücrelerin nükleusu basık, yassı 

şekilde olup bazen düz kas hücrelerini taklit edebilir ve iğsi şekilli, koyu eozinofilik 

sitoplazmalı myoid görünümde olabilirler. Myoepitelyal hücreler, S-100, CD10, p63, aktin, 

kalponin, CK 5/6, 14,17 gibi yüksek molekül ağırlıklı keratinler ve birçok 

immünohistokimyasal belirleyici ile gösterilebilirler. Normal meme dokusunda progenitör 

özellikte hem glandüler epitel hem de myoepitelyal hücrelere farklılaşan, bazal CK5 

pozitifliği olan, duktal lobüler sisteme tek tek dağılan, üçüncü bir hücre grubu tanımlanmıştır.  

Meme duktus, duktül ve asinüslerini, çevre stromadan ayıran, laminin ve tip IV kollajen ile 

boyanan bazal laminayla sarılıdır. Bazal laminanın etrafındaki ekstralobüler duktusları  

fibroblast ve kapillerlerden oluşan bir zon çevreler. Duktusların çevresinde, yaşlılarda daha 

belirgin olmak üzere elastik doku bulunur. Elastik lifler terminal duktus ve asinüsler 

çevresinde bulunmaz. Terminal duktal lobuler ünit; terminal duktus ve lobülden oluşur. Bu 

yapı memenin fonksiyonel birimidir. Duktal lezyonlar ve patolojik değişikliklerin büyük 

kısmı bu üniteden kaynaklanırken yalnızca soliter intraduktal papillom büyük-orta çaplı 

duktuslardan kaynaklanır (11). 

Normal lobülün her biri çift sıralı asini denen değişken sayıda kör sonlanan terminal 

duktüllerden oluşur. Lobüler asiniler lenfosit, plazma hücresi, makrofaj ve mast hücresi içeren 
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gevşek fibrovasküler intralobüler stroma ile birbirinden ayrılır. Lobül başına düşen asini 

sayısı değişkendir. Dört tip lobül tanımlanmıştır. Tip 1 lobül, daha çok prepuberte ve 

nulliparlarda görülen alveoler tomurcuklanma gösteren duktuslardan oluşur, ortalama 11 

alveoler tomurcuk vardır. Daha matür olan alveoler tomurcuklardan tip 2 ve tip 3 lobüller 

gelişir. Doğurganlık ve premenopozal dönemde görülen en sık olan tip 3 lobüldür. Ortalama 

80 tomurcukdan oluşur. Tip 1 ve Tip 2 lobülde 47 tomurcuk vardır. Tip 4 lobül ise gebelik ve 

laktasyonda görülür. 

Russo meme kanseri çevresinde daha çok tip 1 lobüllerin bulunduğunu, kimyasal 

karsinojen etkisinde tümörlerin en sık tip 1 ve 2 lobüllerden geliştiğini bildirmiştir (11). 

Duktal sistemin dallanması ve epitel tiplerini özetlersek; meme ucundan sırasıyla (11):  

 Ana laktiferöz duktus (çok katlı yassi epitel) 

 Laktiferöz sinüs (iki katlı küboidal epitel) 

 Laktiferöz segmental duktus (silindirik veya küboidal tek katlı epitel) 

 Subsegmental duktus (silindirik veya küboidal tek katlı epitel) 

 Terminal duktus ve onun lobül içi dallarından oluşur. 

 

Meme Stroması  

İnterlobuler alanlarda, yağ dokusu ve kompakt fibrokonektif doku bulunur. Lobül içi 

bağ dokusu ise meme stromasının özelleşmiş, hormona duyarlı kısmı olduğu düşünülür. 

Duktusların çevresinde ince bir bant şeklinde devam eder (12). 

 

Meme BaĢı ve Areola  

Çok katlı yassı epitel ile örtülüdür. Epidermiste Paget hücreleri ile karışan saydam 

hücreler bulunur. Areolada çok sayıda sebase bezler (Montgomery bezleri) vardır. Bu bezler 

laktiferöz duktuslar ile ilişkilidir ve gebelikte belirginleşirler. Meme başında duktuslar 

çevresinde düz kaslar, sinir uçları, Meissner cisimcikleri, bazen meme asinüsleri de bulunur 

(12). 

 

ĠNTRADUKTAL PROLĠFERATĠF LEZYONLAR 

Tipik olarak TDLU kaynaklanan memenin duktal lobüler sistemi içerisinde sınırlı 

sitolojik ve yapısal olarak çeşitlilik gösteren proliferasyonlardır. 
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Proliferatif lezyonların çoğu TDLU orijinli iken küçük bir kısmı daha büyük 

duktuslardan  kaynaklanır. Laktiferöz duktus kaynaklı nadir lezyonlar meme başında Paget 

hastalığına sebep olacak şekilde veya komşu dallara doğru ilerler (13). 

 

Terminoloji  

İntraduktal proliferatif lezyonlar, morfolojik özelliklere göre üç sınıfa ayrılırlar (13); 

 Atipisiz duktal hiperplazi, 

 Atipili duktal hiperplazi, 

 Duktal karsinoma insitu, 

 

Ġnvaziv Meme Kanserine Progresyon 

Klinik takip çalışmalarında invaziv meme kanserine ilerleme riski normal populasyona 

göre atipisiz duktal hiperplazi (UDH) için 1,5 kat, atipili duktal hiperplazi (ADH) için 4-5 kat 

ve DCIS için 8-10 kat olarak bildirilmiştir. Son zamanlarda yapılan immünofenotipik ve 

moleküler çalışmalarda şu sonuçlara varılmıştır ( 14); 

       1-  UDH, ADH, DCIS veya invaziv kanserler arasında çok az benzer özellik vardır. 

      2- ADH, düşük dereceli DCIS ile benzer özellikler taşır. 

 3- Düşük dereceli ve yüksek dereceli DCIS genetik olarak farklı hastalıklar olup, 

farklı tiplerde invaziv kanserlere progresyon gösterirler. 

       4- Flat epitelyal atipili bazı lezyonlar neoplastiktir. 

 

Sınıflama ve Derecelendirme 

Tüm dünyada özellikle ADH ve düşük dereceli DCIS tanımları için araştırmacılar 

arası değişkenlik oldukça yüksek olduğundan çalışma grubu, bu lezyonlarda duktal 

intraepitelyal neoplazi (DIN) teriminin daha uygun olacağı ve karsinom kelimesini içermediği 

için de hastayı gereksiz tedaviden koruyacağı görüşünü bildirmiştir (13). Atipi gösteren KHD‟ 

ler DIN sınıflamasında DIN1a olarak yerini almıştır. Azzopardi‟ nin tanımladığı ağır derecede 

atipi gösteren KHD „ler DIN sınıflamasında DIN3, klasik sınıflanmada ise yüksek grade 

DCIS olarak sınıflandırılmaktadır  (Tablo 1). 
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Tablo 1. Ġntraduktal proliferatif lezyonların sınıflandırılması (13) 

Klasik terminoloji Duktal intraepitelyal neoplazi terminolojisi 

Atipisiz duktal hiperplazi  Atipisiz duktal hiperplazi  

Flat epitelyal atipi (Atipili kolumnar hücre hiperplazi) Duktal intraepitelyal neoplazi grade 1A  

Atipili duktal hiperplazi  Duktal intraepitelyal neoplazi grade 1B  

Düşük dereceli duktal karsinoma insitu (grade 1) Duktal intraepitelyal neoplazi grade 1C  

Orta dereceli duktal karsinoma insitu (grade 2) Duktal intraepitelyal neoplazi grade 2  

Yüksek dereceli duktal karsinoma insitu (grade 3) Duktal intraepitelyal neoplazi grade 3  

 

Atipisiz Duktal Hiperplazi 

Sekonder lümen oluşturmaları ve santralinde üreyen hücrelerin akışkan görünümü ile 

karakterize lezyondur (13). 

 

Mamografi: Mamografide görülmez. Nadir vakada mikrokalsifikasyon tespit 

edilebilir. 

 

Histopatoloji: UDH düzensiz şekilli, değişik çaplarda sekonder lümenler ile 

karakterize hiperplazik epitelin sıklıkla köprüleşmeler oluşturduğu bir lezyondur. Epitelyal 

köprüler ince, dar ve nükleuslar belirli bir yönde yerleşimlidir. Bazı vakalarda sekonder 

lümenler olmadan solid büyüme görülebilir. Sitolojik olarak, hücre sınırları belirsiz, 

sitoplazmik özellikleri, nükleus boyut ve şekli değişen hücrelerden oluşan lezyonlardır. 

Epitelyal, myoepitelyal ve apokrin metaplazi gösteren hücreler sık olarak görülür. 

Mikrokalsifikasyon, nekroz varlığı veya yokluğu tanıyı etkilemez. Son çalışmalarda vakaların 

%11-19‟unda Cyclin D1 pozitifliği bildirilmiştir (13). 

 

Atipili Kolumnar Hücre Hiperplazisi 

Matür epitelyal hücrelerin yerini 3-5 sıralı orta dereceli atipi gösteren hücrelerin 

alması ile karakterize muhtemelen neoplastik lezyondur. DIN 1A, „clinging karsinom 

monomorfoz tip”, “atipik kistik lobüler” , “atipik lobül tip a”, “atipik kolumnar hücre 

değişikliği”, “flat epitelyal atipi” sinonimleridir (2,14,15).  
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Epidemiyoloji: Mamografinin yaygın kullanımıyla birlikte invaziv kanser öncü 

lezyonlarının ve risk faktörlerinin saptanmasında anlamlı bir artış oldu. Mamografide tespit 

edilen mikrokalsifikasyon odaklarının biyopsi ile incelenmesiyle kolumnar hücreli hiperplazi 

(KHH) tanısında artış görülmektedir (16).  

 

Görüntüleme ve klinik özellikler: KHH tamamına yakını mamografik incelemelerde 

mikrokalsifikasyon odakları olarak tespit edilmektedir. Çok nadir olarak palpasyon ile ele 

gelen lezyonlar oluşturmaktadır (17). 

 

Histopatoloji: TDLU tutan apikal sekresyonu ve apikal sunutları olan 3-5 sıralı, atipili 

kolumnar hücrelerden oluşur (17). 

Atipili kolumunar hücre hiperplazisi (flat epitelyal atipi); dilate TDLU ve küçük 

lobulleri tutan, nukleus sitoplazma oranı artmış, hiperkromatik nukleuslu iki ve daha fazla 

tabakalı apikal sunutlu kolumnar hücrelerden oluşur. DIN sınıflamasına göre bu lezyonlar 

DIN1‟ de yer almaktadır. Moinfar ve Azzopardi, atipili KHH‟leri düşük ve yüksek dereceli 

olarak ikiye ayırmıştır. Düşük dereceli atipili KHH‟ler DIN1a‟da yüksek dereceli atipili 

KHH‟ler DIN3‟de yer almaktadır ve bu lezyon WHO sınıflamasında DCIS‟a karşılık 

gelmektedir (15,18). 

Düşük dereceli atipili KHH‟ler küçük büyütme ile incelendiğinde yapısal değişiklik 

olmaksızın bazı duktus ve duktullerde sıklıkla sunut içeren fokal mikropapiller, kribriform 

paternde minimal epitel proliferasyonu ve lümenlerinde kalsifikasyon içermeyen dens, 

homojen olmayan sekret görülür. Bu lezyona büyük büyütmeyle yaklaşıldığında duktus ve 

duktulleri tutan 2-4 sıralı monoton görünümde, nukleus sitoplazma oranı artmış, küçük 

nukleollü hiperkromatik, kromatin dağılımı ve nükleer membranı düzenli,  oval veya yuvarlak 

geniş nukleuslu, yüksek kolumnar epitelyal hücreler olduğu görülür. Mitoz nadir olarak 

görülür. Lüminal yüzlerinde sıklıkla hücresel debri ile karışık anormal fragmente sekret 

görülür (15). 

Yüksek dereceli atipili KHH‟ler küçük büyütme ile incelendiğinde duktus ve 

duktullerde önemli bir yapısal değişiklik olmaksızın, lümenlerinde nadir mikrokalsifiye 

anormal sekret içeren sıklıkla solid, mikropapiller, kribriform paternde intraepitelyal 

proliferasyon görülür. Büyük büyütme ile incelendiğinde duktus ve duktulleri tutan, 1-3 sıralı, 

nukleus sitoplazma oranı artmış, multıpl nukleollü, düzensiz kromatinli ve nükleer membran 
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sınırları düzensiz, iri, pleomorfik, hiperkromatik nukleuslu, sık mitoz fark edilen pleomorfik 

kolumnar hücreler görülür (15). Sitolojik olarak yüksek grade DCIS ile eş değerdir (18). 

Rosen, kolumnar hücreli lezyonları KHH başlığı altında intraduktal proliferatif 

lezyonlar içinde ele almış ve kolumnar hücreli değişikliklerden kolumnar hücre hiperplazisine 

uzanan geniş bir spektrumda değerlendirmiştir. KHH‟leri atipili ve atipisiz olarak ikiye 

ayırarak incelemiş ve atipiyi hafif, orta, ağır olarak ayırmıştır. Hafif atipili KHH atipisiz KHH 

odağının küçük bir alanında mikropapiller büyüme ile kendini gösterir. Atipi orta ve ağır 

olduğunda yapısal bozulma ile kribriformite ve papiller büyüme görülür (17). 

Schnitt flat epitelyal atipi lezyonunu atipili KHD, atipisizKHD,  atipili KHH, atipisiz 

KHH olarak dörte ayırarak değerlendirmeyi önerdi (16). 

Atipili KHD; TDLU‟in bir veya iki sıralı kolumnar epitelle döşeli olmasıdır. Sitolojik 

olarak belirgin nukleollü,  nukleus sitoplazma oranı artmış, atipik yuvarlak nukleuslu, nadir 

mitoz içerebilen apikal yüzlerinde sunutları olan kolumnar hücrelerden oluşur (16). 

Atipisiz KHD; dilate TDLU‟ de bir veya iki sıralı üniform, düzenli kromatinli, nükleol 

belirginliği olmayan oval nükleuslu bazal membrana dik dizilen kolumnar hücrelerden oluşur.  

Luminal hücrelerde kalsifikasyon içermeyen dens sekresyon görülebilir (2-18).  

Atipisiz KHH; dilate TDLU‟de atipisiz KHD ile benzer sitolojik özellikte iki veya 

daha fazla sıralı kolumunar hücrelerden oluşur. Bu proliferatif hücreler küçük mikropapillalar 

yapabilir ve lümenlerinde psammom cisimciği benzeri kalsifiye sekresyon içerir (2). 

 

Ġmmünprofil: KHL‟ların östrojen ile pozitif, progesteron pozitif, CK19 pozitif, Bcl-2 

ile güçlü sitoplazmik, cyclin-D1 ile artmış pozitif, CK5/ CK6, CK14, yüksek moleküler 

ağırlıklı keratinler ile negatif reaksiyon verdiği görülmüştür (1). Düşük dereceli atipili KHH 

odaklar larının östrojen ve progesteron ile pozitif, HER2/neu negatif, Ki-67 ile %5-8 oranında 

pozitif reaksiyon verdiği, ağır dereceli atipili KHH odakların östrojen ve progesteron ile 

negatif, HER2/neu pozitif, Ki-67 ile %20 oranında pozitif reaksiyon verdiği bildirilmektedir 

(15). 

 

Atipili Duktal Hiperplazi 

İnvaziv kanser progresyonu ile ilişkili, düzgün dağılım gösteren monomorfik hücre 

üreyişi ile karakterize neoplastik intraduktal lezyondur. “DIN 1B” ve “atipili intraduktal 

hiperplazi” sinonimleridir. 
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Histopatoloji: Lezyonun karekteristik özelliği, çoğalan oval-yuvarlak şekilli 

hücrelerin belirli şekilde dağıldığı, monomorfik proliferasyondur. Hücreler mikropapilla, 

köprü, kribriform patern ve tufting yapabilirler. Sitolojik olarak düşük dereceli DCIS ile 

eşdeğerdir. 

ADH ve düşük dereceli DCIS ayrımı için genel bir kanaat yoktur. Bazı araştırmacılara 

göre bir veya daha fazla tam tutulan duktus/duktusların çapları toplamda 2 mm veya daha 

düşük olması ile bazılarına göre ise iki alanda klasik yapısal ve sitolojik özelliklerin olması ile 

tanı verilir. Mikrokalsifikasyonların varlığı veya yokluğu tanıyı etkilemez (13). 

 

Ġmmünprofil: Yüksek dereceli DCIS‟ın aksine cerbB2 ekspresyonu nadir görülür. Bu 

da cerbB2 değişikliklerinin daha geç ortaya çıktığını düşündürtmektedir. Olguların %27-

57‟sinde Cyclin D1 ekspresyonunda artış izlenir. ADH ve düşük dereceli DCIS‟ta P53 

nükleer akümülasyonu yoktur. ADH‟ların yaklaşık olarak %90‟ında yüksek molekül ağırlıklı 

CK 1/5/10/14 negatiftir ve UDH‟dan ayırımında önemli bir özelliktir (19). 

 

Duktal Karsinoma Ġnsitu 

İnvaziv kansere ilerleyebilen, belirsiz veya şiddetli hücresel atipi içeren intraduktal 

epitelyal proliferasyon ile karakterize neoplastik intraduktal lezyondur (13). 

 

Histopatoloji: DCIS  üç dereceye ayırılarak incelenmektedir; 

1. Düşük dereceli DCIS: Mikropapilla, köprü, kribriform veya solid patern oluşturan 

küçük, monomorfik hücrelerden oluşan lezyondur. Nukleolu belirsiz, nukleusları uniform, 

düzenli kromatine sahiptir.  Mitoz nadir görülür. Bazı araştırmacılar tek bir duktusun tam 

olarak karakteristik yapı ve sitolojik özellikleri içermesi gerektiğini önerirken bazıları da iki 

alan ya da bir veya daha fazla duktus kesitinde 2 mm çapında tutulumu önermektedir. 

Mikrokalsifikasyonlar genellikle psammom tipindedir. Duktal lümende bazen dökülen 

hücreler görülebilir.  

2. Orta dereceli DCIS: Genellikle tipik düşük dereceli DCIS ile benzer hücresel 

özellikleri içeren solid, kribriform veya mikropapiller paternin izlendiği ancak bazı 

duktuslarda intraluminal nekroz bulunan lezyonlardır. Bu grupta yer alan diğer lezyonlar ise 

nekroz içeren veya içermeyen ancak nukleol belirginliği ve kromatin kabalaşması gibi orta 

grade nükleer özelliklerin görüldüğü lezyonlardır (13,20). 
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3. Yüksek dereceli DCIS: Genellikle 5mm‟ den büyük bir odak olarak görülür. Ancak 

bazen tipik morfolojik özellikleri içeren 1mm‟den küçük duktül de tanı için yeterli olabilir. 

Tek sıralı duran, atipik özellikte hücrelerin solid, mikropapilla veya kribriform paternde 

proliferasyonudur. Nukleuslar oldukça pleomorfik, polarizasyonu bozuk, kontürleri ve 

dağılımı düzensiz, kromatini kümelenmiş olup nukleol belirgindir. Mitoz sıktır. Pleomorfik 

hücrelerin solid proliferasyonu ile çevrelenmiş duktal lümenlerde nekrotik debrilerden zengin 

komedo nekroz belirgin özelliğidir. Bir duktusu flat olarak döşeyen tek sıralı anaplastik 

hücreler bile tanı için yeterlidir. Mikrokalsifikasyon sık olarak görülür (13,20).  

 

4. Nadir varyantlar: DCIS‟ı oluşturan hücrelerin bir kısmı iğsi, apokrin, taşlı yüzük, 

nöroendokrin, skuamöz veya berrak hücrelerden oluşabilir. Bu varyantları derecelendirmek 

için araştırmacıların üzerinde anlaştığı ortak bir yaklaşım yoktur (13,20).  

 

MEME KANSERĠ 

 

Epidemiyoloji 

Meme kanseri komşu dokulara invazyon gösteren ve uzak bölgelere metastaz yapmaya 

eğilimli özellikle de TDLU‟nun hücrelerinden geliştiği düşünülen karsinomlardır (17,21). 

Kadınlarda en sık görülen karsinomlardır. Tüm kadın kanserlerinin % 22‟sini 

oluştururlar. Bu oran gelişmiş ülkelerdeki kadın kanserlerinin % 26‟sını oluşturur (22). 

Yüksek risk taşıyan alanlar Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya olup, bu bölgelerde 

yaşayan kadınların %6‟sında 75 yaşından önce invaziv meme karsinomu gelişir. Hastalık 

erken dönemde tanı aldığı takdirde prognoz oldukça iyidir. Batı ülkelerinde 1970‟lerden sonra 

survi üzerinde önemli gelişmeler olmuştur. Ancak 1990‟lardan sonra tarama programları ve 

adjuvan hormon tedavisinin kombine etkisiyle mortalitede azalma saptanmıştır (17,21).  

 

 

Sınıflama  

Meme tümörlerinde günümüzde en çok Dünya Sağlık Örgütünün önerdiği sınıflama 

(Tablo 2) kullanılmaktadır (21). 

 

 

 



13 

 

Tablo 2. Dünya Sağlık Örgütü sınıflaması-2003 (21)  

 

•Ġnvaziv Duktal karsinom (NOS) 

       Mikst tip İDK 

       Pleomorfik tip İDK 

       Osteoklastik dev hücreli tip İDK 

       Koryokarsinomatöz tip İDK 

       Melanositik tip İDK 

• Ġnvaziv lobüler karsinom 

• Tubüler karsinom 

• Ġnvaziv kribriform karsinom 

• Medüller karsinom 

• Müsinöz karsinom ve belirgin müsin 

 içeren diğer tümörler 

      Müsinöz karsinom 

      Kistadenokarsinom ve kolumnar hücreli 

müsinöz karsinom 

      Taşlı yüzük hücreli karsinom 

• Nöroendokrin tümörler 

      Solid nöroendokrin karsinom 

      Atipik karsinoid tümör 

      Küçük hücreli/yulaf hücreli karsinom 

      Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

• Ġnvaziv papiller karsinom 

• Ġnvaziv mikropapiller karsinom 

• Apokrin karsinom 

• Metaplastik karsinom 

       Pür epitelyal metaplastik karsinom 

       Skuamöz hücreli karsinom 

       İğsi hücreli metaplazi gösteren 

adenokarsinom 

       Adenoskuamöz karsinom 

       Mukoepidermoid karsinom 

       Mikst epitelyal/ mezenkimal metaplastik 

karsinom. 

• Lipitten zengin karsinom 

• Sekretuar karsinom 

• Onkositik karsinom 

• Adenoid kistik karsinom 

• Asinik hücreli karsinom 

• Glikojenden zengin berrak hücreli 

 

•Lobüler neoplazi 

      Lobüler insitu karsinom 

• Ġntraduktal proliferatif lezyonlar 

      Basit duktal hiperplazi 

      Flat epitelyal atipi 

      Atipik duktal hiperplazi 

      Duktal insitu karsinom 

• Mikroinvaziv karsinom 

• Ġntraduktal papiller neoplaziler 

      Santral papillom 

      Periferal papillom 

      Atipik papillom 

      İntraduktal papiller karsinom 

      İntrakistik papiller karsinom 

• Benign epitelyal proliferasyonlar 

    Adenozis içeren varyantlar 

      Sklerozan adenozis 

      Apokrin adenozis 

      Blunt-duct adenozis 

      Mikroglandüler adenozis 

      Adenomiyoepitelyal adenozis 

   Radyal skar/ kompleks sklerozan lezyon 

   Adenomlar 

      Tubüler adenom 

      Laktasyonel adenom 

      Apokrin adenom 

      Pleomorfik adenom 

      Duktal adenom 

Myoepitelyal lezyonlar 

      Myoepiteliyozis 

      Adenomyoepiteliyal adenozis 

      Adenomyoepiteliyoma 

      Malign myoepiteliyoma 

 

 

 

ĠDK: İnvaziv duktal karsinom NOS: Not otherwise specifie 
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Tablo 2. (devamı) Dünya Sağlık Örgütü sınıflaması-2003 (21) 

 

• Ġnflamatuar karsinom 

• Sebasöz karsinom 

 

Mezenkimal tümörler 

      • Hemanjiyom 

      • Anjiyomatozis 

      • Hemanjiyoperistom 

      • Psödoanjiyomatöz stromal hiperplazi 

      • Myofibroblastom 

      • Fibromatozis ( agresif ) 

      • İnflamatuar myofibroblastik tümör 

      • Lipom 

      • Anjiyolipom 

      • Granüler hücreli tümör 

      • Nörofibrom 

      • Schwannom 

      • Anjiyosarkom 

      • Liposarkom 

      • Rabdomyosarkom 

      • Osteosarkom 

      • Leiomyom 

      • Leiomyosarkom 

Fibroepiteliyal tümörler 

 • Fibroadenom 

 • Filloides tümör 

       Benign 

       Borderline 

       Malign 

• Periduktal stromal sarkom, low grade 

• Mamaryal hamartom 

 

Meme baĢı tümörleri 

      • Meme başı adenomu 

      • Siringomatöz adenom 

      • Meme başının Paget hastalığı 

Malign lenfoma 

      • Diffüz B-hücreli lenfoma 

      • Burkitt lenfoma 

      • Ekstranodal malt tipi marjinal zon 

         B-hücreli lenfoma 

      • Folliküler lenfoma 

Metastatik tümörler 

Erkek memesinin tümörleri 

- Jinekomasti 

- Karsinom 

   İnvaziv/insitu 

ĠDK: İnvaziv duktal karsinom NOS: Not otherwise specified. 

 

Etiyoloji  

Meme kanseri etiyolojisi multifaktöriyel olup, diyet, reprodüktif faktörler ve hormonal 

dengesizlik gibi pek çok faktörle ilişkilidir. Yapılan çalışmalar meme kanserinin fiziksel 

aktivitenin az olduğu ancak yüksek kalorili, hayvansal yağlar ve proteinlerden zengin batılı 

yaşam tarzı ile arttığı gösterilmiştir (21).  

 

Genetik ve Ailesel Öykü  

Birçok neoplaziden daha fazla meme kanserlerinde ailesel kümelenme sıktır. Meme 

kanserlerinin ortalama %5-10‟ unun sipesifik herediter mutasyonlar ile ilgili olduğu kabul 

edilmektedir. Herediter meme kanserli kadınların ortalama yarısında BRCA1 geninde 
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(kromozom 17q21.3‟te) mutasyonlar ve ayırıca 1/3‟ ünde BRCA1‟de mutasyonlar ( 

kromozom 13q12-13‟ te ) tanımlanmıştır (21).  

 

Reprodüktif yaĢam tarzı: Meme kanseri riski sıklıkla erken menarş, nulliparite 

ve/veya geç yaşta az sayıda çocuk doğurmuş kadınlarda artmıştır. Abortus konusunda 

tartışmalar sürse de bazı çalışmalarda indüklenmiş abortusun riski arttırdığı öne 

sürülmektedir. Daha önceden çok önemli koruyucu bir faktör kabül edilen laktasyon daha 

sonraları önemini kaybetmiş ancak özellikle 2 yıla ulaşan uzun süreli emzirmenin koruyucu 

olduğu belirtilmiştir (17,21).  

 

Eksojen hormonlar: Oral kontrasepsiyon ve hormon replasman tedavisinde 

kullanılan iki hormon tipi meme kanseri ile ilgili bulunmuşdur. Kombine oral 

kontraseptiflerin kullanımıyla riskin daha az olduğu düşünülmektedir (17,21).  

 

Beslenme: Yüksek oranda meyve ve sebze tüketimi meme kanser riskini hafifçe 

azaltmaktadır. Hızlı büyüme ve erişkin boyunun uzun olması gibi bulgular ve erken 

yaşlardaki fazla gıda tüketimiyle kısmen ilişkili artmış bir risk söz konusudur (17,21). 

 

Alkol: Meme kanseri riskini hafifçe arttırdığı düşünülmektedir. Hormon kullanımı 

veya diğer faktörler (özellikle genetik polimorfizm) ile birlikte riski arttırabilir (17,21). 

 

Sigara: Meme kanseri ile sigara arasındaki ilişki açıklanamamıştır. Sigaranın 

antiöstrojen etkisi olduğu bilinmektedir, bu nedenle kanser gelişim riskini azalttığı 

düşünülmektedir (17,21). 

 

Vücut ağırlığı: Otuz yıldır yüzden fazla yapılan çalışmada yüksek vücut ağırlığının 

postmenapozal kadınlardaki meme kanser riskini arttırdığını göstermiştir. Vücut ağırlığı 

yaşam tarzı, fiziksel aktivite ile ilgili faktörlerden bağımsızdır. Vücut kitle indeksi 

24kg/m2‟nin üstünde olan postmenopozal kadınlarda insidans oranı artmıştır (17,21). 

 

Fiziksel aktivite: Fiziksel aktivite ve meme kanseri arasındaki ilişki menapozal 

dönemden bağımsızdır. Fiziksel aktivitesi yüksek olan kadınlarda risk %20- 40 oranında 

azalmaktadır (17,21). 
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Endojen hormonlar: Epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen verilere göre seks 

steroidlerinin (androjen, östrojen, progesteron ) meme tümörleri gelişiminde önemli rol 

oynadığını göstermektedir. Meme kanser insidansı menapoz sonrasında menapoz öncesine 

göre katlanarak artış gösterir. Bu da overyal androjen sentezinin artmasına, östrojen ve 

progesteron sentezinin kesilmesine bağlıdır. Aşırı östrojen hipotezi önemli olup, yapılan 

invitro çalışmalar östrojenin meme dokusunda apopitozu inhibe ettiği ve hücresel 

proliferasyonu arttırdığını göstermiştir.  Azalmış seks hormonu bağlayan globüline rağmen, 

androstenoidin ve testesteron seviyesi yüksek olanlar ile seks hormonu bağlayan globüline 

bağlanmamış serbest östron, ösradiol seviyesi yüksek olan postmenopozal kadınlarda artmış 

risk bulunmuştur (21). 

  

Bazı sipesifik maruziyetler: Spesifik fiziksel ve kimyasal ajanlara maruziyetle ilişkili 

bazı mesleklerde artmış risk vardır. Bu bulgu meme kanseri ile sosyal sınıf arasındaki ilişkiyi 

savunan görüşlere terstir. 

 Bir hipoteze göre özellikle gece çalışan kadınlarda riskin arttığını bildirmektedir. Son 

10 yıl içersinde hormonal aktiviteyi taklit eden yapay ürünlere maruziyette de benzer risk 

mevcuttuır. Son olarak hayvanlardaki deneylerde viral bir hipotez ortaya konmuş olup 

farelerde „murine meme tümör‟ virüsü diye isimlendirilen bir retro virüs sütle anneden kız 

çoçuğuna geçen bir meme tümör sebebi olarak düşünülmüştür. Diğer bir etken olarak Epstein-

Barr virüsü düşünülse de tam olarak ispatlanamamıştır (21). 

 

Lokalizasyon: Meme kanseri TDLU‟nun epitel hücreleri olmak üzere meme 

epitelinden kaynaklanır. İnvaziv meme kanserleri için sol ve sağ meme arasında 1.07/1 olmak 

üzere bir oran bulunmaktadır ve sol memede daha sık görülür. Meme kanserlerinin %40-50‟ 

si üst dış kadranda olmak üzere santral, üst iç, alt dış ve alt iç şeklinde azalan  sıklıkta devam 

eder (17,21). 

 

Klinik Özellikler 

Meme kanserlerinin çoğunda normal meme hastalıklarında da görülebilen bulgular 

vardır. En sık görülen bulgu ağrılı veya ağrısız meme kitleleridir. Meme başı değişiklikleri 

(ekzema, retraksiyon) daha az görülür. Meme anormallikleri üçlü yaklaşımla 

değerlendirilmelidir. Klinik muayene, görüntüleme (mammografi veya ultrasonografi) ile ince 

iğne aspirasyon biyopsisi ya da kör iğne biyopsi ile örnekleme gerekmektedir.  
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Meme kanserinin mammografik görüntüsü çok faklılık gösterir. Düzgün sınırlı, 

düzensiz sınırlı veya spiküle kitle, parankimal deformite ve kalsifikasyon olarak görülebilir. 

Meme kanserinin en sık mammogram bulgusu kalsifikasyon içermeyen kitledir (17,21). 

 

Ġnvaziv Duktal Karsinom  

İnvaziv duktal karsinom spesifik bir tip içinde yer almayan tüm tümörler için 

kullanılan bir terimdir, bu özellikle duktal sistemden kaynaklandığını göstermez. Ancak 

meme karsinomlarının çoğu gibi invaziv duktal karsinomun da TDLU‟den kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Son yıllarda İDK‟un adının Duktal NOS karsinom olarak kullanılması 

yaygınlaşmıştır. 

 

Epidemiyoloji: Duktal NOS karsinom en geniş meme tümör grubu olduğu için tüm 

meme kanserlerinin epidemiyolojisi ile benzer olup meme kanserlerinin % 40-75‟i İDK‟ dur. 

 

Makroskopi: Bu tümörlerin özellikli makroskopik bulguları yoktur. Tümör çapları 

10-100 mm arasında değişebilir. Düzensiz sonlanan, ışınsal yayılan veya nodüler kitle olarak 

görülebilir. Palpasyonda sertlik olarak hissedilir. Kesit yüzü kumlu olup gri-beyaz ve sarı 

çizgili olarak görülür. 

 

Histopatoloji: Mikroskopik olarak tümör hücreleri kordonlar, kümeler veya 

trabeküller dizilim oluştursada tümörün diferansiyasyonuna göre değişen oranlarda tubül 

yapıları yapabilir. Duktal karsinom hücreleri lobuler karsinoma göre geniş eozinofilik 

sitoplazmalı, pleomorfik veya üniform düzenli nukleuslu,  bazen belirgin ve birden fazla 

nükleollü olabilir. İnvaziv duktal karsinomada stroma değişkenlik gösterir. Yoğun hyalin veya 

selüler fibroblastik stroma görülebilir. Fokal nekroz odakları içerebilir. Değişen miktarda 

lenfoplasmositik yanıt gelişir. Olguların %80‟inde eşlik eden in situ duktal karsinom 

mevcuttur. İDK‟nın alt tipleri (17,21); 

-Mikst tip karsinom  

-Pleomorfik karsinom  

-Osteoklastik dev hücreli karsinom  

-Koryokarsinomatöz özelliklere sahip karsinomlar 

-Melanotik özellikler taşıyan karsinomlar 
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Ġnvaziv Lobüler Karsinom  

İnvaziv meme kanserlerinin %5-15‟ini oluşturur. Makroskopik olarak düzensiz veya 

düzenli sınırlı olabileceği gibi bazen makroskopik olarak tespit edilemeyebilir. 

Kalsifikasyonun sık olmaması, multifokal olması mamografide saptanmasını zorlaştırır. 

Mikroskopik olarak fibröz stromada tek tek dağılmış veya tek sıralı diziler oluşturan 

nonkoheziv hücrelerden oluşan ve çoğunlukla lobüler karsinoma in situnun birlikte olduğu 

tümörlerdir. Kohezyon yokluğu invaziv lobuler karsinom için sipesifik bir özelliktir. Tümör 

hücrelerinin yuvarlak, oval nüveli olup sıklıkla intasitoplazmik lümen içerdiği görülür. 

İnvaziv lobuler karsinomun klasik tiple aynı sitolojik özelliklerde ancak farklı büyüme 

paterne sahip varyantları vardır. Bu varyantlar; solid patern, alveolar patern,  tübulolobuler 

patern, pleomorfik-apokrin„dir (17,21). 

 

Tübüler Karsinom 

İnvaziv meme kanserlerinin %2‟sini oluşturan iyi prognozlu bir tümördür. 

Mikroskopik olarak, açık lümen etrafında tek sıralı epitel hücreleri ile döşeli iyi diferansiye 

tübüllerden oluşan bir tümördür. Tipik olarak tubullerin bir kenarı uzamış olarak görülür. 

Myoepitelyal tabakasının bulunmayışıyla sklerozan adenozisden ayırılır (21). 

 

Ġnvaziv Kribriform Karsinom 

 İyi prognoza sahip invaziv meme karsinomlarının %0,8-3,5 oluşturan kribriform 

patern gösteren invaziv karsinomdur. Ortalama 53-58 yaş aralığında görülür. Reaktif 

fibroblastik stroma eşlik eder. DCIS genellikle kribriform karsinom ile birlikte görülür (21). 

 

Medüller Karsinom 

Tüm meme karsinomlarının %1-7‟sini oluştur. Ortalama 45-52 yaş aralığında görülür. 

Mikroskopik olarak belirgin lenfoplazmositer infiltratrasyon içinde, stroması az, glandüler 

yapı yapmadan geniş tabakalar yapan az diferansiye hücrelerden oluşan düzgün sınırlı bir 

tümördür. Klasik İDK‟a göre iyi prognozludur (21). 

 

Müsin Üreten Karsinomlar 

Meme karsinomlarının bazıları ekstraselüler ve/veya intraselüler müsin üretimi ile 

karakterizedirler. Bu tümörler; müsinöz karsinom, müsinöz kist adenokarsinom, kolumnar 

hücreli müsinöz karsinom ve taşlı yüzük hücreli karsinom olarak ayırılır (21). 



19 

 

Nöroendokrin Tümörler 

 Memenin nöroendokrin tümörleri gastrointestinal sistem ve akciğerdeki nöroendokrin 

tümörler ile aynı morfolojik özellikleri gösterirler. Meme karsinomlarının %2-5‟ni oluşturur. 

Hastaların çoğu altıncı veya yedinci dekadtadır. Solid, küçük, büyük hücreli karsinom olarak 

üçe ayırılır (21). 

 

Ġnvaziv Papiller Karsinom 

İyi prognozlu meme tümörleridir. Yaygın invaziv papiller karsinomlar, iyi sınırlı, 

bazen apokrin diferansiyasyon gösteren amfofilik stoplazmalı hücrelerden ve ekstraselüler 

müsin üreten stromadan oluşur (21). 

 

Ġnvaziv Mikropapiller Karsinom 

İnvaziv meme karsinomları içinde %2‟den az görülür. Kliniğe solid kitle ile 

başvururlar. İlk başvuru sırasında %72-77‟inde aksiller lenf nodu metastazı mevcuttur. Berrak 

stromal boşluklar içerisinde yer alan hücre gruplarından oluşur (21). 

 

Apokrin Karsinom 

Apokrin karsinom diyebilmek için tümörün %90‟dan fazlasını oluşturan hücrelerin 

sitolojik ve immünhistokimyasal olarak apokrin hücrelerden oluşrmalıdır. Prospektif serilerde 

meme tümörleri içinde %0,4 sıklıkta bulunmuştur (21). 

 

Metaplastik Karsinomlar 

Bütün meme karsinomları içinde %1‟den az görülür. Saf epitelyal (skuamöz, iğsi 

hücre diferansiyasyonu gösteren adenokarsinom, mukoepidermoid içeren adenoskuamöz) ve 

epitelyal mezenkimal karışık( kondroid metaplazili karsinom, osseoz metaplazili karsinom, 

karsinosarkom) olarak ayırılır (21). 

 

Lipitten Zengin Karsinom 

Tümöral hücrelerin yaklaşık olarak %90‟ında sitoplazmik nötral lipid izlenen 

karsinomlardır. Histolojik olarak genellikle grade 3 tümörler olup çevresinde DCIS veya in 

situ lobüler karsinom bulunur. Mikroskopik olarak tümör hücreleri geniş şeffaf köpüksü 

vakuolize,  nötral lipidden zengin sitoplazmalı olarak görülür (21). 
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Sekretuar Karsinom 

Nadir görülen mikrokistik, solid, tübüler yapılanma gösteren ekstraselüler ve 

intraselüler sekret içeren hücrelerden oluşan düşük dereceli karsinomlardır (21).  

 

Onkositik Karsinom 

Onkositik karsinom demek için %70‟ten daha fazla tümör hücresinin onkositik 

hücrelerden oluşması gerekmektedir. Mikroskopik olarak düzgün sınırlı olup glandüler veya 

solid yapılar yaparlar (21). 

 

Adenoid Kistik Karsinom 

Tükrük bezinde görülen adenoid kistik karsinom ile benzer morfolojide, agresiflik 

potansiyeli düşük tümörlerdir. İnvaziv meme karsinomları içinde %0,1 oranında görülür. Üç 

temel patern olarak trabeküler-tübüler, solid veya en sık kribriform patern görülür (21). 

 

Asiner Hücreli Karsinom 

Solid, mikrokistik ve mikroglandüler alanları olan, geniş granüler şeffaf, eosinofilik 

sitoplazmalı hücrelerden oluşan parotis bezinde izlenen histolojik özellikler ile benzer 

morfoloji sergileyen tümörlerdir (21). 

 

Glikojenden Zengin, Berrak Hücreli Karsinom 

Keskin sınırlı, poligonal şekilli berrak veya granüler sitoplazmalı, %90‟ından 

fazlasında diastaz ile solan PAS pozitif glikojen içeriği bulunan hücrelerden oluşan 

tümörlerdir (21). 

 

Sebase Karsinom 

Lobüler veya nested büyüme paternine sahip, geniş vakuolize sitoplazmalı hücreleri 

saran küçük yuvarlak veya iğsi şekilli dar eosinofilik sitoplazmalı hücrelerden oluşan deri 

eklerinin sebase glandları ile ilişkisi gösterilememiş deri eki tipinde sebasöz diferansiyasyon 

gösteren meme karsinomlarıdır (21). 

 

Ġnflamatuar Karsinom 

Genellikle lenfoplazmositer infiltratın eşlik ettiği, grade 3 NOS tipte bir duktal 

karsinom eşliğinde deride lenfatik obstruksiyon bulgularının izlendiği tümör tipidir (17,21). 
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Prognostik Parametreler 

1.Hastanın yaĢı: 50 yaş üzeri, 35 yaş altı hastaların kötü prognoza sahip olduğu 

bulunmuştur.  

2.Nodal metastaz: Mastektomi ile tedavi edilen invaziv karsinomlu hastalarda, pozitif 

aksiller lenf nodu varlığı en önemli prognostik faktördür. 

3.Stromal invazyon: morfolojik parametreler içinde en önemli belirleyicidir. 

4.Tümör çapı: Evreleme de kullanılan bağımsız prognostik faktördür. 

5.Tümör histolojik tipi: İnvaziv duktal karsinom ile lobuler karsinom arasında 

anlamlı prognostik farklılık yoktur. 

6.Lenfovasküler invazyon: Erken lokal rekürrens ve uzak metastazın önemli bir 

belirleyicisidir.  

7.Hormon reseptör durumu: Hormon reseptörlerinin pozitifliği hormon tedavisi ve 

kemoterapiye yanıt ile ilişkili olduğu için standart olarak  çalışılmaktadır. 

8.Multisentrisite: Referans lezyonun kenarından itibaren 5 cm uzaklığında veya diğer 

kadranlarda lezyon olması durumudur. 

9.Hücre kinetiği 

10.Bilateralite 

11.Tümörün proliferatif oranı: Yüksek proliferasyon oranına sahip tümörler kötü 

prognozludur. Hücre proliferasyonu mitoz sayımı, immün histokimyasal olarak Kİ-67, 

PCNA, katepsin D, P53, CerbB-2, EGFR ekspresyon analizi ve flow sitometri gibi yöntemler 

ile belirlenir. 

12.Tümör nekrozu 

13.Cilt ve meme baĢı invazyonu 

14.Grade: Günümüzde en yaygın kullanılan Patley ve Scarff tarafından geliştirilen 

metodun önce Bloom ve Richardson, daha sonra Elston ve Ellis tarafından modifiye edilen 

histolojik gradeleme belirgin bir şekilde prognozla koreledir.  

Derecelendirme metodu: Tümörün üç özelliği değerlendirilir; Tübül formasyonu /glandüler 

diferansiyasyon, nükleer pleomorfizm ve mitoz sayısı. Her özellik için 1-3 arasında sayısal 

skorlama yapılır. Nükleer pleomorfizm çevre meme dokusundaki normal epitel hücreleri 

temel alınarak tümör hücre nükleuslarının boyut ve şekillerindeki değişikliklere göre 

değerlendirilir. Nükleer membran düzensizlikleri,  nükleol boyut ve sayısı ek faktörlerdir. 

Mitoz sayısı değerlendirilirken 10 büyük büyütme alanında bulunan toplam mitoz sayısı 

bulunmalıdır (17,21). 
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Tüm skorların toplamına göre grade belirlenir; 

Grade 1; 3-5 puan arası, iyi diferansiye 

Grade 2; 6-7 puan arası, orta diferansiye 

Grade 3; 8-9 puan arası, az diferansiye 

15.Evre: Meme kanserinde evreleme tedavinin belirlenmesinde temel kriterdir. 

Evreleme tümörün boyutu (T), lenf nodu metastazının olup olmaması (N) ve uzak metastazın 

olup olmamasını (M) dikkate alan TNM evrelemesi kullanılmaktadır (21). 

 

MEME KARSĠNOMUNDA TNM SINIFLAMASI ( WHO 2003) (21)
 

 

T-Primer tümör 

 Tx Saptanamayan tümör 

 T0 Primer tümöre ait bulgu yok 

 Tis Karsinoma insitu 

  Tis Duktal karsinoma in situ 

  TisLobuler karsinoma in situ 

  Tis Tümör olmaksızın meme başının Paget hastalığı 

 T1 Tümör en büyük boyutunda 2 cm veya daha küçük 

  T1mic Mikroinvazyon en büyük boyutunda 0,1 cm veya daha küçük boyutta 

  T1a Tümör en büyük boyutunda 0,1 cm‟den büyük, 0,5 cm‟den küçük boyutta 

 T1b Tümör en büyük boyutunda 0,5 cm‟den büyük, 1 cm‟den küçük boyutta 

 T1c Tümör en büyük boyutunda 1 cm‟den büyük, 2 cm‟den küçük boyutta 

T2 Tümör en büyük boyutunda 2cm‟den büyük, 5 cm‟den küçük boyutta 

T3 Tümör en büyük boyutunda 5cm‟den büyük boyutta 

T4 Tümör boyutuna bakılmaksızın göğüs duvarı veya ciltde direk tutulum varlığı. 

 T4a Göğüs duvarına yayılım 

 T4b Meme cildinde ülserasyon, portakal kabuğu görünümü, aynı taraf meme 

cildinde satellit nodul varlığı. 

 T4c Yukarıda belirtilen 4b ve 4a‟nin birlikte olması. 

 T4d İnflamatuvar karsinom 

 

N- Bölgesel Lenf Nodları 

Nx Bölgesel lenf nodları elde edilemiyor. 

No Bölgesel lenf nodlarına metastaz yok. 
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N1 Aynı taraf fikse olmayan lenf nodlarına metastaz var. 

N2 Aynı taraf fikse lenf nodlarına metastaz veya aksiller lenf nodlarının metastazı 

olmadığı halde aynı taraf internal mamaryal lenf nodlarında metastaz varlığı. 

N2a Birbirlerine veya diğer yapılara fikse olan aksiller lenf nodlarına metastaz. 

N2b Klinik olarak tespit edilebilen aynı taraf internal mamaryal lenf nodlarına 

metastaz, klinik olarak aksiller lenf nodları tespit edilemiyor. 

N3 Aynı taraf infraklavikuler lenf nodları aksiller lenf nodu metastazı olarak veya 

olmaksızın metastazlı veya klinik olarak aynı taraf aksiller lenf nodları ve internal 

mamaryal lenf nodu metastazlı veya aynı taraf supraklavikuler lenf nodlarında aksiller 

ve internal mamaryal lenf nodu tutulumu olarak veya olmadan metastazlı. 

N3a İnfraklavikuler lenf nodu metastazı. 

N3b İnternal mamaryal ve aksiller lenf nodu metastazı. 

N3c Supraklavikuler lenf nodu metaszı. 

 

M- Uzak metastaz 

Mx Uzak metastaz değerlendirilemiyor. 

M0 Uzak metastaz yok. 

M1 Uzak metastaz var. 

 

ÇALIġMAMIZDA KULLANACAĞIMIZ ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL 

BELĠRLEYĠCĠLER 

 

Cyclin D1  

Siklinler hücrelerin siklusa girmelerini ve siklusun devam etmesini sağlayan gen ürünü 

proteinlerdir. En önemlilerinden biri ise Cyclin D1 dir. Cyclin D1 hücre siklusunun G1 

fazının aşılıp, sentez fazına girişini düzenler. Cyclin D1‟in aşırı ekspresyonu hücrelerin hızla 

proliferasyonuna yol açar (22). Tümöral hücrelerde Cyclin D1 ekspresyonu artar. 

Hücre siklusunun bazı fazlarında çeşitli siklinlerin seviyeleri pik yapar, daha sonra 

hızla düşer ve hücre, siklusun bir sonraki aşamasına geçer. Siklinler,  cyclin dependent kinase 

(CDK)‟larla kompleks oluşturarak aktive olur. CDK‟lar hücre siklusu sırasında düzenli fakat 

inaktif olarak üretilir. CDK‟lar siklinlere bağlandıktan sonra fosforile olur ve aktifleşir. 

Siklinler ise hücre siklusunun belirli fazlarında sentezlenir, görevleri CDK‟ları aktive 

etmektir. Cyclin D1 amplifikasyonu bazı epitelyal kanserler (mesane, akciğer, meme, 
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özofagus, skuamöz hücreli karsinom) bazı santral sinir sistemi tümörleri, lenfomalar,  gibi 

birçok tümörde gösterilmiştir. Memenin benign ve premalign lezyonları, oral ve laringeal 

mukozanın epitelyal displazilerinde malign transformasyon gelişmeden önce Cyclin D1 

değişiklikleri belirlenmiştir (23,24).  

 

Bcl-2 

Bcl-2 apoptozu inhibe eden mitokondri membranı, nükleer membran ve endoplazmik 

retikulumda lokalize protoonkogendir. Bir grup gen Bcl-2 ile homologdur ve Bcl-2 gen ailesi 

denir. Bcl-2 ekspresyonu, hücrelerin yaşam süresini uzatır, malign transformasyon ve tümör 

progresyonu ile sonuçlanan kromozomal değişiklikleri kazanma riskini arttırır. Bu gen 

ailesinin en önemli ortak özelliği hücre ölümünü düzenlemesinin yanı sıra epitelyal 

diferensiyasyon, morfogenezis ve tümorogeneziste rolü vardır. İmmunhistokimyasal olarak 

Bcl-2 ekspresyonun epitelyal malignitelerde erken olay olduğu kabul edilmektedir (25). 

Memede Bcl-2 ekspresyonu, duktal ve asiner sistemlerde dominanttır. Siklusun 

ortasında maksimuma ulaşır, menstrüel siklusun sonunda hızla düşer (26). Apokrin metaplazi 

gösteren hücreler Bcl-2 boyanmazlar.  

Yapılan çalışmalar, Bcl-2 geninin meme kanserinde hormonal tedaviye cevapta 

düzenleyici rolü olduğunu kabul etmektedir (22,27). Bcl-2 protein ekspresyonu gösteren 

meme kanserleri düşük mitotik aktivite, düşük histolojik derece, küçük boyut, p-53 negatifliği 

gibi iyi prognostik özellikler ile birliktedir.  Bcl-2 pozitif hastalarda kısa dönem prognoz Bcl-

2 negatif olanlara göre daha iyidir (27,28).  

 

P-53 proteini 

p-53 geni apoptoz düzenleyicisidir. Bu gende görülen mutasyonlar kanser gelişiminde 

oldukça önemlidir. P-53 transkripsiyonun düzenlenmesinde rol alan deoksiribonükleik asit 

(DNA)‟e bağlanan bir moleküldür. P-53‟ün iki önemli fonksiyonu vardır. Birincisi hücre 

siklusunun G1 fazında durdurulması, ikincisi DNA hasarı onarılamayacak düzeyde ise 

apoptozun başlatılması. Birçok tümörde p-53 proteininin DNA‟ya bağlanan kısmında 

değişiklikler yaratan mutasyonlar bildirilmiştir. İmmunhistokimyasal olarak tespit edilen p53 

mutanttır ve bu değişiklikler kontrol edilemeyen hücre büyümesiyle, proliferasyon ve 

maligniteye ilerlemeye yol açar (29). 
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Ki-67  

Ki-67 proteini, 319-358 kDa ağırlığında, nükleer nonhiston bir proteindir (30). İlk defa 

1983‟te Gerdes ve arkadaşları tarafından tanımlanan bir proliferasyon belirleyicisidir (31). 

Hücre siklusunun aktif fazlarında (G1, S, G2 ve M) eksprese edilir, fakat G0 fazındaki 

hücrelerde bulunmaz. Bu nedenle gerek normal dokularda gerekse neoplastik dokularda, 

büyüme fraksıyonundaki hücreleri göstermede mükemmel bir belirleyicidir. 

Tümördeki Ki-67 pozitif hücre fraksıyonu (Ki-67 labeling indeks) sıklıkla hastalığın 

klinik gidişi ile pareleldir. Ki-67 labeling indeks, mitoz sayısı ile karşılaştırıldığında daha 

sensitiftir. Çünkü bu yöntemle yalnızca mitoz fazındaki hücreler değil, aynı zamanda 

proliferatif fazdaki tüm hücreler belirlenebilmektedir. Genel olarak mitoz sayısı ile iyi 

korelasyon gösterir. Hücre siklusunda Ki-67 ekspresyonu ilk olarak G1 fazının geç 

dönemlerinde ortaya çıkar ve sonraki tüm fazlarda pozitiftir. Yarılanma ömrü yaklaşık 90 

dakikadır. Bu protein, tüm proliferatif hücrelerde immünohistokimyasal olarak nükleer 

boyanma paterni gösterir (32). Yapılan çeşitli çalışmalarda Ki-67 labeling indeksin farklı 

malignitelerle ilişkisi gösterilmiştir.  

Normal duktus hücresi ve lobüllerde %10‟ dan az oranda Ki-67/mıb-1 ekspresyonu 

görülebilir. Epitelyal luminal hücrede ve nadiren myoepitelyal hücrede de bunların 

ekspresyonu bulunmuştur. ADH ve DCIS‟ ların hepsinde Ki-67/mıb-1 ile düşük proliferatif 

indeks bulunmuştur. Az differensiye DCIS ve intermediet gradelerin %50‟sinde yüksek 

oranda indeks saptanmıştır. Atipik lobuler hiperplazi (ALH) ve “low grade” DCIS‟ larda 

düşük oranda bulunmuştur (15,33). KHD Ki-67/mıb-1 ile düşük proliferatif indeks 

bulunmuştur (16,18). 

 

Östrojen 

Meme dokusunda östrojen ve progesteron hormon reseptör çalışmaları 1990 yılında 

literatüre girdi. Endometriyum, over, meme dokusunda östrojen ile daha yüksek progesteron 

ile daha düşük pozitiflik tespit edildi. Gözlemcilerin birkısmı ise akciğer, mide, tiroid 

karsinomlarında östrojen ile daha sık progesteron ile daha düşük boyanma sonuçlar elde 

ettiklerini bildirdi. Primeri bilinmeyen karsinomlarda yapılan östrojen boyamalarda düşük 

spesifite sonuçlarına ulaşıldı. Metastatik meme karsinomlarında östrojen, progesteron ile 

yapılan immunohistokimyasal boyamalar tanı için sipesifik olmamakla birlikte ayırıcı tanıda 

yardımcı olmaktadır. Araştırmacılarda östrojen reseptör pozitif olan meme karsinomlarının 
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survisinin, negatif olanlara göre daha iyi olduğu yönünde güçlü bir yargı vardır. 

immunohistokimyasal çalışmalarda monoklanal östrojen antikor kullanılmıştır (34). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu çalışmada 01.01.2007-01.06.2011 tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı‟na histopatolojik tetkik amacıyla 

gönderilen ADH, UDH, Fibroadenom, İDK tanısı almış 300 meme  biyopsisi ışık mikroskopu 

ile yapılan ilk değerlendirmede aynı cam üzerinde hem tanı lezyonu hemde kolumnar hücreli 

lezyon içeren  70 olgu , KS-300 yazılımı yüklü görüntü analizi yöntemiyle morfometrik 

olarak tanı odaklarına en yakın kolumnar hücreli lezyonlar açısından tarandı ve 30 olgu  

çalışma grubumuza dahil edildi.  

  

Atipik duktal hiperplazi, atipisiz duktal hiperplazi, fibroadenom, invaziv duktal 

karsinom ile bu olgularda lezyonların en yakınında tanımlanan kolumnar hücreli lezyonlar 

immunohistokimyasal belirteçler ile boyanma özellikleri KS-300 yazılımı yüklü görüntü 

analizi yöntemiyle tarandı.  

Fibroadenom ve UDH grupları kontrol amacıyla kullanıldı. Bu kriterlerimize uygun 

toplam 30 meme biyopsisi belirlendi. Bunların tanılara göre dağılımı şu şekilde idi. 

Olgularımızın 8‟i ADH, 7‟si UDH, 8‟i İDK, 7‟si  fibroadenomdan oluşmaktaydı. 

Olgular seçilirken, olguların rapor edilen tanıları dikkate alındı. İDK, ADH, UDH, 

Fibroadenom tanılı olgu grupları tamamen farklı olgu gruplarıdır. Her bir olguda tanı 

odaklarına uzaklığı morfometrik olarak ölçülerek en yakın kolumnar hücreli lezyon içeren 

olgular seçildi. Her bir olgudan tek bir blok ve tek bir odak seçildi. 

 Seçilen olguların kriterlere uygunluğu açısından vakaların patoloji raporları ve 

hemotoksilen eozin boyalı kesitleri yeniden incelenerek değerlendirildi. Dört farklı tanı 
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grubunun immunohistokimyasal analizlerden elde edilen sonuçları istatistiksel olarak 

karşılaştırıldı.  

Atipik duktal hiperplazi, UDH, İDK ve Fibroadenom  olgu gruplarında tanı alanı  ile 

kolumnar hücreli lezyonların uzaklığını morfometrik olarak ölçtük ve bu uzaklığın 

maligniteye gidişte istatistiksel olarak anlamlılığını değerlendirdik.  

Patolojik tanının objektif hale getirilmesi çabaları çok uzun zaman önce başlamıştır. 

Bu çabalar; hücrelerin belirli kısımlarının uzunlukları, çapları, çevreleri ve koyuluk 

derecelerinin daha basit düzenekler ile ölçülmesidir. Tüm bu ölçümler "morfometri" olarak 

adlandırılmaktadır. Morfometrik çalışmalarda, boy, kalınlık, çevre, çap, iki veya daha fazla 

ölçüm parametresinin birbirine oranı gibi değerler ve bunlardan elde edilen istatistik ölçütleri 

kullanılmaktadır (35). 

 

 

ġekil 1. Fibroadenom tanılı olguda en yakınında bulunan kolumnar hücreli  odak 

ile mesafesinin KS- 300 yazılımı yüklü görüntü analizi yöntemiyle 

ölçümü (0lgu 2286-10HE,x100) 
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Seçilen olgularda tanı odaklarına en yakın olarak tespit edilen kolumnar hücreli 

lezyonlar histolojik özelliklerine göre değerlendirildi. Bu değerlendirme şu kriterlere göre 

yapıldı; 

 

-Nukleer atipi; 

 -yok                                                 (0) 

 -aramakla bulunan                             (1) 

 -aramakla bulunan ile belirgin arası     (2) 

 -belirgin                                             (3) 

-Nukleol belirginliği; 

 -yok                                            (0) 

 -aramakla bulunan                            (1) 

 -aramakla bulunan ile belirgin  (2)    

 -belirgin                                     (3) 

-Mitoz; seçilen odakta kolumnar hücrelerin hepsi tek tek mitoz açısından 

değerlendirildi. 

-Sıralanma artışı;  

 - tek sıralı                                             (0) 

 -iki ve üstü sıralı                                    (1)        olarak değerlendirildi. 

 

Çalışmamız 20012/60 protokol numarası ile Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Dekanlığı Etik Kurul Başkanlığının 14.03.2012 tarihli toplantısında görüşülmüş ve 

onaylanmış olup buna ilişkin 02. no‟lu yazı ekte sunulmuştur (EK-1).  

 

ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL YÖNTEM 

İmmunohistokimya, immunolojik kurallara dayanan varlığı araştırılan antijenlere karşı 

geliştirilmiş, poliklonal veya monoklonal antikorlar aracılığıyla dokudaki antijeniteyi gösteren 

yöntemdir. 

ADH, UDH, İDK, fibroadenom ve KHD morfolojisini en iyi yansıtan bir kesit 

immunohistokimyasal çalışma için kullanıldı. Seçilen kesitlerde ADH, UDH, İDK, 

fibroadenom odaklarının bir arada bulunmamasına, ancak kolumnar hücreli lezyon içermesine 

önem verildi. 

Tüm olgularda immunohistokimyasal olarak Avidin-Biotin- Peroksidaz yöntemi 
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kullanılarak Cyclin D1, Bcl-2, p-53, Ki-67 ve Östrojen reseptör reaksiyonları araştırıldı 

(Tablo 3). 

 

 

Tablo 3. ÇalıĢmamızda kullanılan antikorlar ve özellikleri 

Antikor 

 

 

 

Cinsi Kaynak /Kod Uygulama süresi 

Östrojen, 

Clon: EP1 

 

MKL,fare Dako, ISO84 30 dakika 

Cyclin D1, 

Clone:EP12 

 

 

MKL, fare Dako,ISO83 30 dakika 

Bcl-2-Alfa Ab1, 

Clone:100/5 Mouse 

monoklonal 

 

MKL, fare Thermo scıentıfıc, 

MS-123-R7 

30 dakika 

Ki-67 Antigen, 

Clone: GM010 , 

Mouse monoclonal 

 

MKL, fare Genemed, referans 60-0078-7 

 

30 dakika 

p53, Clone:BP-53-12 MKL, fare Genemed, referans 60-0050-7 

 

30 dakika 

MKL: Monoklonal 

 

Yöntemin UygulanıĢı 

1. ADH, DCIS, İDK ve fibroadenom tanılı meme dokularını en iyi örnekleyen kesite ait 

parafin bloklardan 4‟er mikron kalınlığında kesitler 1/10‟luk Poly-L-Lysine 

solüsyonu ile muamele edilmiş camlara alındı. 

2.  Kesitler 1 gece 37 °C bekletilerek deparafinize edildi. 

3. Boyama öncesi deparafinizasyona ksilen ile devam edildi. Bu işlem 60 °C etüvde 3 

kez 10‟ar dakika bekletme ve her 10 dakikanın ardından 5‟er dakika dışarıda 

soğumaya bırakma şeklinde uygulandı. 

4. Ksilenin giderilmesi için %96‟lık alkol muamelesine geçildi. Kesitler 60 °C etüvde 4 

defa 10‟ar dakika tutuldu. 

5. Lamlar 3 kez distile sudan geçirildi. 

6.  Cyclin D1, Bcl-2, Ki-67, p-53 ve Östrojen için antijen geri kazanımı işlemi yapıldı. 

„„EDTA buffer pH 6,0 antijen anmaster‟‟ (10X, heat- induced epitope) solüsyonu 

kullanıldı. 90 ml distile suya 10 ml sitrat buffer solüsyonundan eklenerek dilüe edildi. 

a) Mikrodalga fırında maksimum watt‟ta 20 dakika, 600 watt‟ta 10 dakika kaynatıldı. 
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b) Dışarıda oda sıcaklığına gelene kadar 20 dakika bekletildi. 

c) Lamlar 3 kez distile sudan geçirildi. 

7. Dokularda bulunan endojen peroksiti bloke etmek için 10 dakika 37
0
C etüvde 

metanolde hazırlanmış %3‟lük H2O2 uygulaması yapıldı.  

8. Lamlar 3 kez distile sudan geçirildi. 

9. Lamlar pH 7,4 olarak hazırlanış PBS solüsyonunda 10 dakika bekletildi. 

10. Reaktiflerin kesit dışına taşmasını engellemek için lamlardaki kesitlerin etrafı Pap-

pen ile çizildi. 

11. Her bir lama Large Volume Ultra V Blok (Kod No: TA-125-UB, Neomarkers, 

Fremont, CA, ABD) damlatıldı ve 7 dakika bekletildi. Sonra solüsyon lamlar 

üzerinden uzaklaştırıldı. 

12. Her bir vaka için ayrı ayrı numaralandırılmış lamlara Cyclin D1, Bcl-2, Ki-67, p-53 

ve Östrojen için oda sıcaklığında, ancak nemli ortamda 30 dakika inkübasyon yapıldı.  

13.  Lamlar üzerindeki antikorlar distile su ile uzaklaştırılıp PBS solüsyonuna alınarak 5 

dakika bekletildi. 

14. UltraVision Large Volume Detection System Anti-Polyvalent, HRP kitinin (Kod No. 

TA 125-HL, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) 1 nolu Biotinylated Goat Anti-

Polyvalent (Kod No. TP-125-BN, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) solüsyonu 

damlatıldı ve 15 dakika bekletildi. 

15. PBS solüsyonu ile 5 dakika yıkanan lamlara, 2 nolu biotine bağlanacak olan 

işaretleyici „Streptavidin Peroxidase‟ (Kod No. TS-125-HR, Neomarkers, Fremont, 

CA, ABD) damlatıldı ve 15 dakika daha bekletildi. 

16. Distile su ile yıkanan lamlar PBS solüsyonunda 5 dakika bekletildi. 

17.  UltraVision Detection System Large Volume AEC Substrate System (RTU) (Kod 

No. TA-125-HA, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) kitinden karıştırılarak hazırlanan 

renklendirici solüsyon kesitler üzerine damlatılarak 10 dakika bekletildi. 

18. Distile su ile yıkanan lamlar Mayer Hematoksilen solüsyonunda 1 dakika tutularak zıt 

boyama yapıldı. 

19. Lamlar musluk suyunda yıkandı. 

20. Lamlar %5‟lik amonyak solüsyonuna bir kez batırılarak morartma işlemine tabi 

tutuldu. 

21. Lamlar musluk suyunda yıkandı. 

22. Gliserol jel kullanılarak lamel ile kapatıldı. 
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Ġmmunohistokimyasal Değerlendirme 

Çalışmaya seçilen olgular boyanmadan önce antikorların çalışıp çalışmadığını kontrol 

etmek amacıyla her antikor için katologda belirtilen kontrol dokuları arşivden temin edilerek 

boyama yapıldı. P-53 için skuamoz hücreli karsinom, Ki-67 ve Cycli-D1 için tonsil, Bcl-2 

için foliküler nonHodgkin lenfoma, Östrojen için meme dokusu kullanıldı (34). Boyamalar 

sonucunda antikorların çalıştığı görüldü. 

Bu antikorlardan Ki-67, P-53, Cyclin-D1, Östrojen nükleer, Bcl-2 sitoplazmik 

reaksiyon (34) oluşması anlamlı kabul edildi. 

Ki-67, P-53, Cyclin-D1, Östrojen, Bcl-2 antikorları ile boyanma yaygınlığı her vaka 

için lezyonu oluşturan alanda hücreler sayıldı ve yüzdesi hesaplanarak antikorun boyanma  

özelliklerine göre değerlendirildi. 

 

ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZLER 

Verilerin analizi Halk Sağlığı Anabilim Dalında bulunan bilgisayarda 

AXA50707755O6FAN3 seri numaralı STATISTICA AXA 7-1 istatistik programı ile 

yapılmıştır. Tek Örnek Kolmogorov – Smirnov testi ile tüm tanı gruplarında boyanma yüzdelerinin 

ve uzaklığın normal dağılıma uygunluğu test edildi. İstatistiksel değerlendirmelerde tanımlayıcı 

analizlerden sonra karşılaştırmalı analizler, sayımla belirtilen verilerde Ki- Kare Analizi ile 

ölçümle belirtilen verilerde Kruskal Wallis Varyans Analizi ile yapılmıştır. Anlamlılık p<0,05 

olarak kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

 

Memede görülen kolumnar hücreli lezyonların malignite ile ilişkisini araştırmak için 

yapılan 01.01.2007-01.06.2011 tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Patoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı‟na histopatolojik tetkik amacıyla gönderilmiş ve ADH, 

UDH, Fibroadenom, İDK tanısı almış meme biyopsi materyalleri geriye dönük olarak takibe 

alınmıştır.  

Dünya Sağlık Örgütü kriterleri (13) ve Stuart J. Schnitt kriterleri (16) dikkate alınarak 

8‟i ADH, 7‟si UDH 8‟i İDK, 7‟si fibroadenom dokusu yeniden değerlendirildi ve tanı 

değişikliğine gidilmeden KS-300 yazılımı yüklü görüntü analizi yöntemiyle morfometre 

kullanılarak bu odaklara en yakın olan kolumnar hücreli lezyonlar tanımlandı. 

Çalışma grubumuzdaki olguların tamamı kadındır. Yaş aralıkları ADH grubunda 31-

70 ( ort.54 SD±11,14835), UDH grubunda 39-54 ( ort.49 SD±5,06623), İDK grubunda 31-72 

(ort. 53 SD±14,14150),   fibroadenom grubunda 37-53 (ort. 46 SD±6,28301) ‟dir. 

Değerlendirilen 30 olgunun patolojik tanılarına göre dağılımı; 8‟i ADH, 7‟si UDH, 8‟i 

İDK, 7‟si fibroadenomdur (şekil 2). 

Atipili duktal hiperplazi tanılı olgularda 8 vakanın 3‟ünde (%37,5) lezyon sağ 

memede, 5‟inde (%62,5) sol memededir. Atipisiz duktal hiperplazi tanılı olgularda 7 vakanın 

3‟ünde (%42,8) lezyon sağ memede, 4‟ünde (%57,2) sol memededir. İnvaziv duktal karsinom 

tanılı olgularda 8 vakanın 5‟inde (%62,5) lezyon sağ memede, 3‟ünde (%37,5) sol 

memededir. Fibroadenom tanılı olgularda 7 vakanın 5‟inde (%71,5) lezyon sol memede, 

2‟sinde (%28,5) sağ memededir. 
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ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom. 

  

ġekil 2. olguların tanı gruplarına göre dağılımları 

  

 

             Uzaklıklara göre olgu grupları ile kolumnar hücreli lezyonlar arasında malignite 

açısından anlamlılık değerlendirildi. ADH olgu grubunda seçilen kolumnar hücreli 

lezyonların uzaklığı 4,11- 1921,62 µm arasında değişmektedir (ort 384,95±653,152, p=0.214). 

UDH olgu grubunda seçilen kolumnar hücreli lezyonların uzaklığı 0- 1306,49 µm arasında 

değişmektedir (ort 272,95±472,567, p=0.214). İDK olgu grubunda seçilen kolumnar hücreli 

lezyonların uzaklığı 21,78-250,09 µm arasında değişmektedir ( ort101,75±72,351, p=0.214). 

Fibroadenom olgu grubunda seçilen kolumnar hücreli lezyonların uzaklığı 1083,71- 120,64 

µm  arasında (ort 591,77±457,163, p=0.214) değişmektedir ( Tablo 4). 

 

Tablo 4. Tanı gruplarına göre kolumnar hücreli lezyonların uzaklıklarının 

karĢılaĢtırılması 

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom. 
 

 

 

Tanı Olgu sayısı Ortalama uzaklık (µm) Standart sapma p 

ADH 8 384,95 653,152 

0.214 

UDH 7 272,95 472,567 

İDK 8 101,75 72,351 

Fibroadenom 7 591,77 354,679 

Total 30 331,56 457,163 
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HĠSTOPATOLOJĠK BULGULAR 

Dört farklı olgu grubunda görülen kolumnar hücreli lezyonların histolojik özellikleri 

mitoz, nükleer atipi, nukleol belirginliği, sıralanma artışı belirlenen kriterlere göre ayrı ayrı 

incelenmiştir. ADH, UDH, İDK, Fibroadenom olgu gruplarında görülen kolumnar hücreli 

lezyonların histolojik özellikleri Ki-kare analizi ile karşılaştırıldı. 

 

Tanılara Göre Histolojik Değerlendirilmesi 

ADH olgu grubunda kolumnar hücreli lezyonların histolojik özellikleri değerlendirildi 

ve şu bulgulara ulaşıldı; 4 olguda hafif bir nukleol belirginliği mevcut olup sadece bunlardan 

birinde nukleusda  hafif irileşme, 1 hücre mitotik aktif  olup sıralanmayı 4 olguda da artmış 

olarak görüldü. Üç olguda nukleer atipi, nukleol, mitoz, sıralanma artışı tespit edilmedi. Bir 

olguda ise nukleer atipi, nukleol, mitoz olmamasına rağmen sıralanma artışı olduğu görüldü. 

Bir olguda ise nukleol belirgin olarak görülmesine rağmen nukleer hafif irileşme dikkati çekti 

ancak bu olguda mitoz, sıralanma artışı görülmedi (Tablo 5 ve Şekil3). 

 

Tablo 5. ADH olgu grubunda kolumnar hücreli lezyonların histolojik özellikleri 

  

Nükleol belirginliği 

 

Nükleer atipi 

 

Mitoz 

 

 

Sıralanma artıĢı 

4489 1 3 1 1 

2141 1 1 0 1 

3654 0 0 0 1 

4733 0 0 0 0 

1020 0 0 0 0 

2592 1 0 0 1 

3324 1 1 0 1 

7221 2 1 0 0 
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ġekil 3. Atipisiz duktal hiperplazi olgu grubuna ait nukleol belirginliği, nukleer 

atipi, mitotik  aktif  hücre, sıralanma artıĢı görülmeyen vaka (1020-08 

HE,X200) 

 

UDH olgu grubunda tanı alan kolumnar hücreli lezyonların histolojik özellikleri 

değerlendirildiğinde 7 olgudan 1„inde nukleol belirgin olarak görüldü ve bu olguda nükleer 

atipi, mitoz izlenmedi ancak sıralanma artışı tespit edildi. Bir olguda nukleol mevcut olup 

hafif bir nükleer irileşme ile bazal membrana dik dizilim tespit edildi ancak sıralanma artışı 

ile mitoz görülmedi. Üç vakada hafif nukeol belirginliği mevcut olup bu olgulardan birinde 

hafif nükleer atipi ile uyumlu irileşme görüldü. Geri kalan iki vakada nükleer atipi, mitoz 

görülmedi. Bu olgulardan ikisinde sıralanma artışı mevut olup birinde görülmedi. Diğer iki 

olguda nukleol belirginliği, nükleer atipi, sıralanma artışı görülmedi (Tablo 6 ve Şekil 4). 
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Tablo 6. UDH olgu grubunda kolumnar hücreli lezyonların histolojik özellikleri 

 Nükleol belirginliği Nükleer atipi Mitoz sayısı Sıralanma artıĢı 

7717 3 0 0 1 

3098 1 0 0 1 

8316 1 1 0 1 

8211 2 1 0 0 

7686 1 0 0 0 

3996 0 0 0 0 

3013 0 0 0 0 

 

 
 

ġekil 4. UDH olgu grubuna ait nukleol belirginliği, nukleer atipi, mitoz,  

sıralanma artıĢı görülmeyen atipisiz KHD  (7717-07 HE,X100).      
 

 

İDK olgu grubunda sadece bir vaka da belirgin nukleol, orta derecede nükleer atipi ile 

sıralanma artışı görüldü. Bu olguda mitoza rastlanmadı. Diğer altı vakada aramakla nukleol 

belirginliği saptandı, sadece bir vakada nukleol izlenmedi. Beş vakada nükleer atipi 

izlenmedi, iki vakada hafif nükleer irileşme ile uyumlu derece 1 nukleer atipi görüldü. Sadece 

bir olguda derece ikiye uyan nukeer irileşme ile bazal membrana dik olarak konumlanma 
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görüldü. Tek bir olguda sadece 1 adet mitotik aktif kolumnar hücre sayıldı. Sıralanma artışı 

yönünden bakıldığında üç vaka iki tabakalı olarak görüldü (Tablo 7 ve Şekil 5). 

 

Tablo 7. ĠDK grubunda kolumnar hücreli lezyonların histolojik özellikleri 

 Nükleol belirginliği Nükleer atipi Mitoz sayısı SıralanmaartıĢı 

6857 3 2 0 1 

3366 1 0 0 1 

4877 1 0 0 0 

2609 1 0 0 0 

4850 1 1 0 1 

6399 0 0 0 0 

3351 1 1 1 0 

6660 1 0 0 1 

 

 

 

            ġekil 5. ĠDK olgu grubuna ait nukleol belirginliği belli belirsiz seçilen, nukleer 

atipi, mitotik aktif hücre, sıralanma artıĢı görülmeyen  atipisiz KHD 

(2609-10 HE,X10). 

 

Fibroadenom olgu grubunda tanı alan kolumnar hücreli lezyonların histolojik 

özellikleri değelendirildiğinde ve  şu bulgulara ulaşıldı; bir olguda nukleolus, mitoz, nukleer 
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atipi, sıralanma artışı görülmedi. Bir vakada ise sadece sıralanma artışı mevcut olup diğer 

kriterler görülmedi. İki olguda sıralanma artışı ile belli belirsiz görülen nukleolus görüldü, 

diğer histolojik özelliklere rastlanmadı.iki olguda da sıralanma artışı, belli belirsiz görülen 

nukleolus, hafif nukleer atipi görüldü. Bir oguda nukleolus belirgin olup, nukleer atipi ve 

sıralanma artışı eşlik etmektedi. Bu gruptaki seçili 7 olguda mitoz görülmedi (Tablo 8 ve 

Şekil6). 

 

Tablo 8. Fibroadenom grubunda kolumnar hücreli lezyonların histolojik özellikleri 

 
Nükleol 

belirginliği 
Nükleer atipi Mitoz sayısı Sıralanma artıĢı 

5453 0 0 0 0 

5043 0 0 0 1 

7686 1 0 0 1 

9040 1 0 0 1 

9255 1 1 0 1 

2286 1 1 0 1 

6979 2 2 0 1 

  

 
 

ġekil 6. Fibroadenom grubuna ait nukleol belirginliği, nukleer atipi, mitotik aktif  

hücre, sıralanma artıĢı görülmeyen vaka (9255-08 HE,X10). 
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Dört  grupta tanı alanına en yakın yerde bulunan kolumnar hücreli lezyonlarda görülen 

nukleol belirginliği dört gruba  ayırılarak değerlendirildi ancak gözlerin hepsinde beklenen 

değer 5‟in altında olduğu için Ki-kare analizi yapılamadı ve yüzdeler üzerinden 

değerlendirme yapıldı. Toplam 30 vakadan sadece iki olguda nukleol çok belirgin olarak 

görüldü. Bu iki olgudan biri İDK diğeri ise UDH grubunda yer almaktadır. ADH olgu 

grubunda 8 olgudan 3‟ de hiç nukleol görülmezken, en fazla 4 olguda (%50,0) belli belirsiz 

seçilen nukleol, sadece  1 olguda net nukleol varlığı görüldü. UDH olgu grubunda 7 olgudan 

2‟sinde nukleol görülmez iken 3‟ünde (%42,9) belli belirsiz seçilen nukleol, 1‟er olguda 

belirgin ve çok belirgin nukleol varlığı görüldü. İDK olgu grubunda 8 olgudan sadece 1‟inde 

nukleol görülmez iken 6‟sında (%75,0) belli belirsiz seçilen nukleol var olup kalan 1 olguda 

derece 3‟e uyan belirginlikte nukleol görüldü. Fibroadenom grubunda ise 7 olgudan en fazla 

4‟ünde ( %57,1) oranında derece 1 nukleol varlığı görüldü (Tablo 8 ve Şekil 7). 

 

Tablo 9. Nukleol belirginliğinin tanı gruplarına göre dağılımları 

 Nukleol belirginliği  

Total 0 1 2 3 

 

 

 

Tanı 

 

 

 

 

ADH sayı 3 4 1 0 8 

yüzde 37,5% 50,0% 12,5% ,0% 100,0% 

UDH sayı 2 3 1 1 7 

yüzde 28,6% 42,9% 14,3% 14,3% 100,0% 

ĠDK sayı 1 6 0 1 8 

yüzde 12,5% 75,0% ,0% 12,5% 100,0% 

Fibroadenom sayı 2 4 1 0 7 

yüzde 28,6% 57,1% 14,3% ,0% 100,0% 

Total sayı 8 17 3 2 30 

yüzde 26,7% 56,7% 10,0% 6,7% 100,0% 
ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom. 
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ADH: Atipik duktal hiperplazi,  UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom. 

 

ġekil 7. Nukleol belirginliğinin tanı gruplarına göre kolumnar hücreli lezyon 

alanlarında dağılımı  

 

Dört olgu grubunda tanı alanına en yakın yerde bulunan kolumnar hücreli lezyonlarda 

ki nukleer atipi dörte ayırılarak değerlendirildi ancak gözlerin hepsinde beklenen değer 5‟in 

altında olduğu için Ki-kare analizi yapılamadı ve yüzdeler üzerinden değerlendirme yapıldı. 

Toplam 30 vakadan ADH olgu grubunda yer alan bir olguda nukleer atipi belirgin olarak 

görüldü. ADH olgu grubunda 8 olgudan 4‟ ünde (%50) hiç nukleer atipi görülmedi, 3 olguda 

(%37,5) hafif nukleer atipi ile sadece 1 olguda belirgin nukleer irileşme, nüleer membran 

düzensizliği bazal memebrana dik dizilim görüldü. UDH olgu grubunda 7 olgudan 5‟inde 

(%71,4) nukleer atipi görülmez iken 2‟de (%28,6) hafif nukleer atipi görüldü. İDK olgu 

grubunda 8 olgudan 5‟de (%62,5) nukleer atipi görülmez iken 2‟sinde (%25,0) hafif nukleer 

atipi görüldü.Fibroadenom olgu grubunda ise 7 olgudan  4‟de ( %57,1) oranında hiç nükleer 

atipi görülmez iken 2‟sinde (%28,6) hafif nükleer atipi, 1‟inde (%14,3) nükleer irileşme, 

nükleer  membran düzensizliği ile bazal membrana dik dizilim görüldü (Tablo 10 ve Şekil 8). 

. 
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Tablo 10. Nukleer atipi varlığının tanı gruplarına göre dağılımları 

 Nükleer atipi  

Total 0 1 2 3 

 

 

 

Tanı 

 

 

 

 

ADH sayı 4 3 0 1 8 

yüzde 50,0% 37,5% ,0% 12,5% 100,0% 

UDH sayı 5 2 0 0 7 

yüzde 71,4% 28,6% ,0% ,0% 100,0% 

ĠDK sayı 5 2 1 0 8 

yüzde 62,5% 25,0% 12,5% ,0% 100,0% 

Fibroadenom sayı 4 2 1 0 7 

yüzde 57,1% 28,6% 14,3% ,0% 100,0% 

 

Total 

sayı 18 9 2 1 30 

yüzde 60,0% 30,0% 6,7% 3,3% 100,0% 
 

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom. 
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ADH: Atipik duktal hiperplazi,  UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom. 

 

ġekil 8. Nukleer atipi varlığının tanı gruplarına göre kolumnar hücreli  

   

Dört olgu grubunda tanı alanına en yakın yerde bulunan kolumnar hücreli lezyonlarda 

mitoz varlığı iki gruba ayırılarak değerlendirildi. Ancak gözlerin hepsinde beklenen değer 

5‟in altında olduğu için Ki-kare analizi yapılamadı ve yüzdeler üzerinden değerlendirme 

yapıldı. ADH olgu grubunda sadece 1 olguda (%12,5) oranında mitoz görülürken diğer 

olgularda hiç mitoza rastlanmadı. UDH olgu grubundaki 7 vakada hiç mitoz görülmedi. İDK 

olgu grubunda 7 vakada ( %87,5) mitoz görülmedi, bir vakada (%12,5) oranında mitotik aktif 

hücre görüldü. Fibroadenom olgu grubundaki kolumnar hücreli lezyonlarda mitotik aktif 

hücre görülmedi (Tablo 111 ve Şekil 9).  
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Tablo 11. Mitoz varlığının tanı gruplarına göre dağılımları 

 
Mitoz 

Total 
0 1 

 

 

 

Tanı 

 

 

 

 

ADH 
sayı 7 1 8 

yüzde 87,5% 12,5% 100,0% 

UDH 
sayı 7 0 7 

yüzde 100,0% ,0% 100,0% 

ĠDK 
sayı 7 1 8 

yüzde 87,5% 12,5% 100,0% 

Fibroadenom 
sayı 7 0 7 

yüzde 100,0% ,0% 100,0% 

Total 
sayı 28 2 30 

yüzde 93,3% 6,7% 100,0% 

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal 

karsinom. 
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ADH: Atipik duktal hiperplazi,  UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom. 

 

ġekil 9. Mitoz varlığının tanı gruplarına göre kolumnar hücreli lezyon alanlarında   

dağılımı 

 

Dört olgu grubunda tanı alanına en yakın yerde bulunan kolumnar hücreli lezyonlarda 

sıralanma artışı iki gruba ayırılarak değerlendirildi. Ancak gözlerin hepsinde beklenen değer 

5‟in altında olduğu için Ki-kare analizi yapılamadı ve yüzdeler üzerinden değerlendirme 

yapıldı. ADH olgu grubunda yer alan 2 olguda sıralanma artışı görülmezken 6 olgunun iki ve 

daha fazla tabakalı olduğu görüldü. UDH grubunda yer alan 3 olguda sıralanma artışı 

görülmezken kalan 4 olguda sıralanma artışı görüldü. İDK grubunda 4 olguda sıralanma artışı 

görülmezken 4 olguda sıralanma artışı mevcuttu. Fibroadenom grubunda yer alan 1 olguda 
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sıralanma atrışı görülmedi geriye kalan 6 olguda ise sıralanma artışı görüldü. (Tablo 12 ve 

Şekil 10). 

 

Tablo 12. Sıralanma artıĢının tanı gruplarına göre dağılımları 

 
Sıralanma artıĢı 

Total 

0 1 

 

 

 

Tanı 

 

 

 

 

ADH 
sayı 2 6 8 

yüzde 25,0% 75,0% 100,0% 

UDH 
sayı 3 4 7 

yüzde 42,9% 57,1% 100,0% 

ĠDK 
sayı 4 4 8 

yüzde 50,0% 50,0% 100,0% 

Fibroadenom 
sayı 1 6 7 

yüzde 14,3% 85,7% 100,0% 

Total 
sayı 10 20 30 

yüzde 33,3% 66,7% 100,0% 
 

ADH: Atipik duktal hiperplazi,  UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom. 
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ADH: Atipik duktal hiperplazi,  UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom 

 

ġekil 10.  Sıralanma artıĢının tanı gruplarına göre kolumnar hücreli lezyon alanlarında 

dağılımı 
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ĠMMUNOHĠSTOKĠMYASAL BULGULAR 

Dört farklı olgu grubu immunohistokimyasal belirteçlerle boyanma yaygınlığına göre 

analiz edilmiş olup, bu gruplar Ki-kare ve Kruskal-Wallis varyans analizi ile 

karşılaştırılmıştır. 

 

Tanılarına Göre Boyanma Yaygınlığının Değerlendirilmesi 

  P-53:  P-53 ile yapılan çalışmada en yüksek boyanma yaygınlığı ADH tanı grubunda 

yer alan kolumnar hücreli lezyonda görülürken (37,38±46,840, min:0-maks:100 ), en düşük 

(2,51±2,518, min:0-maks:7,6) yaygınlık İDK tanı grunda görülmüştür ( Tablo 13 ve şekil 11).  

P-53 ile boyanma yaygınlığı açısından 4 grup arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmemiştir (p=0,130). 

 

Tablo 13. p-53’ün tanı gruplarına göre  kolumnar hücreli lezyon alanlarında boyanma 

yaygınlığının dağılımı 

Tanı Olgu sayısı Ortalama yüzde Standart sapma P 

ADH 8 37,38 46,840  

 

0.130 
UDH 7 19,90 35,739 

ĠDK 8 2,51 2,518 

Fibroadenom 7 7,40 12,667 
 

ADH: Atipik duktal hiperplazi,  UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom. 
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ADH: Atipik duktal hiperplazi,  UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom. 
 

ġekil 11. p-53’ün tanı gruplarına göre  kolumnar hücreli lezyon alanlarında 

boyanma yaygınlığının dağılımı  
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Cyclin-D1: Cyclin-D1 ile yapılan çalışmada en yüksek boyanma yaygınlığı UDH tanı 

grubunda yer alan kolumnar hücreli lezyonda görülürken (31,0714±35,90779, min:0-maks:98 

), en düşük (9,3375±19,73532, min:0-maks:57) yaygınlık İDK tanı grunda görülmüştür 

( Tablo 14ve şekil 12) . 

Cyclin-D1 ile boyanma yaygınlığı açısından 4 grup arasında istatiksel olarak anlamlı 

fark gözlenmemiştir (p=0,217). 

 

Tablo 14. Cyclin-D1’nin tanı gruplarına göre  kolumnar hücreli lezyon alanlarında    

boyanma yaygınlığının dağılımı 

 Olgu sayısı ortalama yüzde Standart sapma P 

ADH 8 13,1375 11,74891 

0.217 
UDH 7 31,0714 35,90779 

ĠDK 8 9,3375 19,73532 

Fibroadenom 7 10,9714 9,41483 
 

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom. 

 

Cyclin-D1 %

13

31

9 10

0

5

10

15

20

25

30

35

ADH UDH İDK Fibroadenom

CyclinD-
1%

 

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom. 

 

ġekil  12. Cyclin-D1’in tanı gruplarına göre  kolumnar hücreli lezyon alanlarında 

boyanma yaygınlığının dağılımı 
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Bcl-2: Bcl-2 ile yapılan çalışmada en yüksek boyanma yaygınlığı UDH tanı grubunda 

yer alan kolumnar hücreli lezyonda görülürken (75,1429±35,22513, min:10-maks:100 ), en 

düşük (51,1429±41,05455, min:0-maks:100) yaygınlık Fibroadenom tanı grunda görülmüştür 

( Tablo 15 ve şekil 13). Bcl-2 ile boyanma yaygınlığı açısından 4 grup arasında istatiksel 

olarak anlamlı fark gözlenmemiştir (p=0,729).  

 

Tablo 15. Bcl-2’nin tanı gruplarına göre  kolumnar hücreli lezyon alanlarında boyanma 

yaygınlığının dağılımı 

 Olgu sayısı ortalama yüzde Standart sapma P 

ADH 8 57,5375 42,20288 0.729 

UDH 7 75,1429 35,22513 

ĠDK 8 57,2188 46,15143 

Fibroadenom 7 51,1429 41,05455 
 

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom. 
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    ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom. 

 

ġekil 13. Bcl-2’nin tanı gruplarına göre  kolumnar hücreli lezyon alanlarında 

boyanma yaygınlığının dağılımı 

 

Östrojen: Östrojen ile yapılan çalışmada en yüksek boyanma yaygınlığı İDK tanı 

grubunda yer alan kolumnar hücreli lezyonda görülürken (62,4662±38,91354, min:7,5-
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maks:100), en düşük (26,8429±33,20752, min:6-maks:100) yaygınlık UDH tanı grubunda 

görülmüştür (Tablo 16 ve şekil 14). Östrojen ile boyanma yaygınlığı açısından 4 grup 

arasında istatiksel olarak anlamlı fark gözlenmemiştir (p=0,729). 

 

Tablo 16. Östrojen reseptör antikoru ile tanı gruplarına göre  kolumnar hücreli lezyon 

alanlarında boyanma yaygınlığının dağılımları 

  

Olgu sayısı 

 

Ortalama yüzde 

 

Standart sapma 

 

P 

ADH 8 33,3750 33,01055  

0.122 UDH 7 26,8429 33,20752 

ĠDK 8 62,4662 38,91354 

Fibroadenom 7 27,0714 19,97171 
 

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom 
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ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom. 

 

ġekil 14. Östrojen’in tanı gruplarına göre  kolumnar hücreli lezyon alanlarında 

boyanma yaygınlığının dağılımı 

Ki-67: Ki-67 ile yapılan çalışmada en yüksek boyanma yaygınlığı ADH tanı grubunda 

yer alan kolumnar hücreli lezyonda görülürken (1,78±1,592, min:0-maks:3,7 ), en düşük 

(1,01±,878, min:0-maks:2,5) yaygınlık BM tanı grubunda görülmüştür (Tablo 17 ve şekil 15). 
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Ki-67 ile boyanma yaygınlığı açısından 4 grup arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmemiştir (p=0.821). 

 

Tablo 17. Ki-67’nin tanı gruplarına göre  kolumnar hücreli lezyon alanlarında boyanma 

yaygınlığının dağılımı 

  

Olgu sayısı 

 

ortalama yüzde 

 

Standart sapma 

 

P 

ADH 
8 1,78 1,592 

 

0.821 UDH 
7 1,39 1,772 

ĠDK 
8 1,35 1,726 

Fibroadenom 
7 1,01 ,878 

 

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom. 
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ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, ĠDK: İnvaziv duktal karsinom. 

 
 

ġekil  15. Ki-67’nin tanı gruplarına göre  kolumnar hücreli lezyon alanlarında 

boyanma yaygınlığının dağılımı 
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ADH, UDH, İDK ve Fibroadenom olgu grubumuza ait birer olgunun P53 ile boyanma 

özellikleri Şekil16‟da, CyclinD1 ile boyanma özellikleri Şekil17‟de, Bcl-2 ile boyanma 

özellikleri şekil18‟de, Östrojen reseptör antikoru ile boyanma özellikleri Şekil 19‟da ve Ki-67 

boyanma özellikleri Şekil 20‟de sunulmuştur.Çalışmamızda yer alan olguların demografik 

özellikleri, histomorfolojik ve immunohistokimyasal boyanma sonuçları Tablo 18‟de 

özetlenmiştir. 
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ġekil 16. P53’ün dört farklı olgu grubunda kolumnar hücreli lezyonların boyanma 

paterni. A: ĠDK olgu grubunda zemin boyanması görülmekte olup nükleer 

pozitif boyanma görülmedi (x200) B: ADH’li olgu grubunda nükleer 

boyanma görülmedi (x100) C: UDH olgu grubunda görülen KHD alanında 5 

hücrede nükleer pozitif boyanma görüldü (x100) D: Fibroadenom olgu 

grubunda boyanma görülmedi  (x200). 

 

 

 

 

 

A B 

C D 
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ġekil 17. CyclinD1’in dört farklı olgu grubunda kolumnar hücreli lezyonların boyanma 

paterni A: ADH’li olgu grubunda KHD odağında nükleer pozitif boyanmıĢ 

hücreler görüldü (x200) B: ĠDK olgu grubunda KHD odağında boyanma 

saptanmadı (x100) C: Fibroadenom olgu grubunda seçilen KHD odağında 

boyanma saptanmadı  (x100) D: UDH olgu grubunda KHD odağında  birkaç 

hücrede nükleer pozitif boyanma görüldü (x200). 

 

 

 

 

 

A B 

C D 
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ġekil 18. Bcl-2’nin  dört farklı olgu grubunda kolumnar hücreli lezyonların boyanma 

paterni A: ĠDK olgu grubunda KHD odağında pozitif boyanma görüldü (x200) 

B: ADH’li olgu grubunda KHD odağında pozitif boyanma görüldü (x100) C: 

UDH olgu grubunda KHD odağında pozitif boyanma görüldü (x100) D: 

Fibroadenom olgu grubunda KHD odağında pozitif boyanma görüldü (x200) 
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ġekil 19. Östrojen reseptör antikoru ile dört farklı olgu grubunda kolumnar hücreli 

lezyonların boyanma paterni A: ĠDK olgu grubunda KHD odağında nükleer 

pozitif boyanma görüldü (x200) B: ADH’li olgu grubunda KHD odağında 

nükleer pozitif boyanma görüldü (x100) C: UDH olgu grubunda KHD 

odağında nükleer pozitif boyanma görüldü (x100) D: Fibroadenom olgu 

grubunda KHD odağında nükleer pozitif boyanma 

 

A B 
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ġekil 20. Ki67 reseptör antikoru ile dört farklı olgu grubunda boyanma paterni 

kolumnar hücreli lezyonların boyanma paterni A: ĠDK olgu grubunda (KHD 

odağında nükleer pozitif boyanma görülmedi (x200) B: ADH’li olgu 

grubunda KHD odağında nükleer pozitif boyanma görülmedi teknik 

sebeplerden dolayı oluĢan zemin boyanması görüldü (x100) C: UDH olgu 

grubunda KHD odağında nükleer pozitif boyanan tek hücre görüldü (x100) 

D: Fibroadenom olgu grubunda KHD odağında nükleer pozitif boyanma 

görülmedi teknik sebeplerden dolayı oluĢan zemin boyanması görüldü (x200) 
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Tablo 18. Olgu gruplarında bulunan kolumnar hücreli lezyonların immunohistokimyasal boyanma ve histolojik özellikleri ve tanı 

odaklarına uzaklıkları 

Sıra Biyopsi No  Ad Operasyon  Spesmen  YaĢ Cinsiyet Taraf 

Uzaklık 

( µm) 

Histolojik 

Tanı   p53  Bcl-2  Ki-67  Östrojen  Cyclin D1  nukleol atipi mitoz sıralanma 

1 6857 ND 2007 Eks 41 K Sol 108,21 İDK 7,6 100 3,8 92 57 3 2 0 1 

2 3366 FP 2007 Eks 54 K Sol 250,09 İDK 4 100 0 100 0 1 0 0 1 

3 4877 GB 2007 MK 58 K Sağ 21,78 İDK 2 18 4 30,23 0 1 0 0 0 

4 2609 AY 2008 Eks 44 K Sağ 71,96 İDK 0 100 2 54 0 1 0 0 0 

5 4850 MO 2009 Lum 72 K Sol 42,33 İDK 2,5 8,75 0 100 4,2 1 1 0 1 

6 6399 TS 2009 Mast 70 K Sağ 119 İDK 3,2 100 1 95 0 0 0 0 0 

7 3351 SK 2010 Mast 57 K Sağ 58,58 İDK 0,8 5 0 7,5 1 1 1 1 0 

8 6660 AA 2010 Mast 31 K Sağ 142,02 İDK 0 26 0 21 12,5 1 0 0 1 

9 5453 RG 2009 EKS 49 K Sol 1083,71 Fibroadenom 0 13 0 45 23 0 0 0 0 

10 5043 VT 2009 EKS 46 K Sol 669,67 Fibroadenom 6,74 0 0 45 2,5 0 0 0 1 

11 7686 YD 2009 EKS 53 K Sol 120,64 Fibroadenom 1,5 78 1,5 0 15 1 0 0 1 

12 9040 MK 2009 EKS 37 K Sağ 996,44 Fibroadenom 0 12 1,3 17 1,3 1 0 0 1 

13 9255 YY 2009 EKS 39 K Sol 307,91 Fibroadenom 0 75 1 18 10 1 1 0 1 

14 2286 YD 2010 EKS 53 K Sağ 391,65 Fibroadenom 8,6 80 0,8 52 2,5 1 1 0 1 

15 6979 RT 2010 EKS 46 K Sol 572,41 Fibroadenom 35 100 2,5 12,5 22,5 2 2 0 1 

16 7717 Sİ 2007 Eks 53 K Sağ 353,46 UDH 1,4 10 0 8,9 0 3 0 0 1 

17 3098 HA 2008 Eks 52 K Sol 106,31 UDH 8,3 84 2,7 22 44 1 0 0 1 

18 8316 FÖ 2009 Eks 50 K Sol 0 UDH 2,94 95 0 6 21 1 1 0 1 

19 8211 SH 2009 Eks 50 K Sol 0 UDH 10 100 3 25 50 2 1 0 0 

20 7686 YD 2009 Eks 52 K Sol 135,73 UDH 16 95 0 6 1 1 0 0 0 

21 3996 SU 2010 Eks 39 K Sağ 8,73 UDH 0,7 42 0 20 3,5 0 0 0 0 

22 3013 ME 2010 Eks 54 K Sol 1306,49 UDH 100 100 4 100 98 0 0 0 1 

23 4489 AH 2007 Lum 60 K Sol 8,98 ADH 10 12 0 100 4 1 3 1 1 

24 2141 GÜ 2007 Eks 70 K Sol 147,38 ADH 2 0,3 0 0 0,1 1 1 0 1 

25 3654 SÜ 2007 Eks 56 K Sol 8,39 ADH 5 16 2 6 29 0 0 0 1 

26 4733 HK 2007 Mast 51 K Sol 545,62 ADH 0 100 3,7 35 16 0 0 0 1 

27 1020 ŞB 2008 Eks 56 K Sağ 4,11 ADH 100 92 3,5 25 7 0 0 0 0 

28 2592 NE 2008 Eks 58 K Sağ 1921,62 ADH 100 58 2 8 1 1 0 0 1 

29 3324 ŞP 2009 Eks 31 K Sağ 46,75 ADH 2 100 3 58 28 1 1 0 1 

30 7221 HY 2010 Lum 50 K Sol 396,8 ADH 80 82 0 35 20 2 1 0 0 

P53 boyanma yoğunluğu: P53 boyanan kolumnar hücre sayısı (yüzde), Bcl-2 boyanma yaygınlığı: Bcl-2 boyanan kolumnar hücre sayısı (yüzde), Ki-67 boyanma yaygılığı: 

Ki-67 boyanan kolumnar hücre sayısı (yüzde), Östrojen reseptör boyanma yaygınlığı: Östrojen reseptör boyanan kolumnar hücre sayısı (yüzde), Cyclin-D1 boyanma 

yaygınlığı: Cyclin-D1 boyanan kolumnar hücre sayısı (yüzde), Nukleol: ADH, UDH, İDK, Fibroadenom gruplarında tanı odaklarına en yakın kolumnar hücreli lezyonlarda 

nukleol belirginliği Atipi: ADH, UDH, İDK, Fibroadenom gruplarında tanı odaklarına en yakın kolumnar hücreli lezyonlarda nükleer atipi Mitoz: ADH, UDH, İDK, 
Fibroadenom gruplarında tanı odaklarına en yakın kolumnar hücreli lezyonlarda mitoz varlığı Sıralanma: ADH, UDH, İDK, Fibroadenom gruplarında tanı odaklarına en yakın 

kolumnar hücreli lezyonlarda sıralanma 

YaĢ: Hastanın yaşı, Taraf: Spesmen tarafı, Uzaklık: ADH, UDH, İDK, Fibroadenom gruplarında tanı odaklarına kolumnar hücreli lezyonların uzaklığı Histolojik Tanı: ADH: 

Atipili duktal hiperplazi UDH: Atipisiz duktal hiperplazi İDK: İnvaiv duktal karsinom Eks: Eksizyonel biyopsi LUm: Lumpektomi Mast: Mastektomi 
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TARTIġMA 

 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı‟na 

01.01.2007-01.06.2011 tarihleri arasında histopatolojik tetkik amacıyla gönderilen, ADH, 

UDH, Fibroadenom, İDK tanısı almış meme biyopsi materyalleri geriye dönük olarak 

incelenmiştir. Yapılan ön çaılışmalar sonucunda 30 meme biyopsisinin 8 ADH, 7 UDH, 8 

İDK, 7 Fibroadenom tanılı olgular olup tanı alanlarına uzaklığı ölçülerek en yakında bulunan 

kolumnar hücreli lezyonlar değerlendirildi. Kontrol grubu olarak Fibroadenomve UDH olgu 

grupları çalışıldı. 

Kolumnar hücreli lezyonun klinik önemi kullanılan terminolojideki değişkenlikler ve 

sistematik çalışmalardaki vaka sayısındaki yetersizlik nedeniyle tam belirlenememiştir.  

Bu lezyonların önemini anlamak için yapılan araştıma çalışmalarına göre; birkaç 

araştırmacı, kolumnar hücreli lezyonun genellikle DCIS ile ilişkili olarak görüldüğünü ileri 

sürmüştür. Özellikle tubuler karsinom gibi invaziv meme karsinomunun bazı tipleri ile 

birlikte görülebileceğini savunmuşlardır. Oyama ve ark. “atipik sistik lobül” adını verdikleri 

21 tane flat lezyon üzerinde çalışma yapmışlardır; DCIS olan vakalarda DCIS olmayan 

vakalara göre flat lezyonun daha çok görüldüğünü bulmuşlardır (36%-3%) (1, 2, 15, 

16,17,36,37). Kolumnar hücreli lezyon ile DCIS ve tubuler karsinoma arasındaki sitolojik, 

immunofenotipik ve genetik benzerlikler birçok araştırmacı tarafından tanımlanmıştır. Oyama 

ve ark.‟ları atipik sistik lobüller ve düşük grade DCIS'nin birlikte görüldüğü 16 olgu üzerinde 

yaptığı araştırmada; atipik sistik lobüldeki hücreler ile aynı bölgedeki DCIS hücrelerin 

sitolojik olarak benzer olduğunu bildirmişlerdir (36). Diğer araştırmacılar flat epitelyali 
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oluşturan hücreler ile DCIS ve tubuler karsinomadaki hücreler arasında sitolojik açıdan 

benzerlik olduğunu keşfetmişlerdir (17). 

Çalışma grubumuzdaki olguların tamamı kadındır. Yaş aralıkları ADH grubunda 31-

70 ( ort.54 SD±11,14835), UDH grubunda 39-54 ( ort.49 SD±5,06623), İDK grubunda 31-72 

(ort. 53 SD±14,14150),  Fibroadenom grubunda 37-53 (ort. 46 SD±6,28301)‟dir. 

ADH tanılı olgularda 8 vakanın 3‟ünde (%37,5) lezyon sağ memede, 5‟inde (%62,5) 

sol memededir. ADH sıklıkla sol memede olup bu dağılım literatur bilgisi ile uyumluluk 

göstermektedir (20). 

İDK tanılı olgularda 8 vakanın 5‟inde  (%62,5) lezyon sağ memede, 3‟ünde (%37,5) 

sol memededir. Bu dağılım literatur bilgisi ile uyum göstermemekte olup olgu sayımızın 

sınırlı olmasına tüm toplumu temsil etmemesine bağlı olabilir (20). 

ADH, UDH, İDK, Fibroadenom olgu gruplarında morfometrik olarak ölçüm yapılarak 

tanı odaklarının en yakınında yer alan kolumnar hücreli lezyonlar değerlendirildi. İDK, ADH 

olgu grubunda tanı odağının yakınında bulunan kolumnar hücreli lezyon ile UDH, 

Fibroadenom olgu grubunda görülen kolumnar hücreli lezyon açısından histopatolojik bir fark 

görülmedi. Literatürde kolumnar hücreli lezyonların tanı odaklarına mesafesini morfometrik 

olarak  değerlendiren çalışmaya rastlanmadı. Ancak şimdiye kadar kolumnar hücreli lezyonlar 

için premalign olabileceğinin düşünülmesinde en önemli neden, bu lezyonların invaziv 

karsinom ve DCIS odaklarının çok yakınında görülmesiydi (1). Bizim yaptığımız bu 

çalışmayla ADH, UDH, İDK, Fibroadenom olgu gruplarında kolumnar hücreli lezyonların 

tanı alanlarına uzaklıklarda istatiksel olarak anlamlılığın olmadığı bulunmuştur (p= 0,214). 

Kolumnar hücreli lezyonlar sıklıkla intraepitelyal proliferatif neoplaziler başlığı 

altında değerlendirilmiştir. Kolumnar hücreli lezyonların morfolojik özellikleri birçok 

çalışmanın konusunu oluşturmuş ancak ADH, İDK olgu grupları arasındaki dağılımı 

incelenmemiştir. Kolumnar hücreli lezyonların döşeyici epiteli tek sıralı veya 3-5 sıralı 

olabildiği gibi döşeyici epitel atipili veya atipisiz olabilir. Atipisiz kolumnar hücreli 

lezyonlarda nukleol belirginliği yoktur, nukleus / sitoplazma oranı sitoplazma lehine büyük 

olup nukleus oval şekilli ve sitoplazmanın bazalinde bazal membrana paralel olarak 

konumlanır. Atipili kolumnar hücreli lezyonlarda ise nukleol belirgin olup nukleus 

yuvarlaklaşır, kromatin kabalaşır,  nukleus / sitoplazma oranı nukleus lehine büyür ve nukleus 

lüminal yüzde bazal membrana dik olarak dizilir (2,15).   

Mevcut çalışmalar arasında kolumnar hücreli lezyonların histopatolojik özelliklerini 

malign, premalign olgu grupları ile benign olgu grupları arasında karşılaştırarak değerlendiren 
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çalışmaya rastlanmamıştır. Mevcut çalışmalar, tubuler karsinom, DCIS, invaziv karsinom 

birlikteliğindeki sıklığı ve immunohistokimyasal boyanma dağılımını incelemiştir. Biz 

yaptığımız bu çalışmada kolumnar hücreli lezyonların histopatolojik ve immunohistokimyasal 

boyanma özelliklerinin malign, premalign olgu gruplarında benign olgu gruplarına göre nasıl 

olduğunu ortaya koymayı hedefledik. 

ADH, UDH, İDK, Fibroadenom olgu gruplarında tanı odaklarının en yakınında yer 

alan kolumnar hücreli lezyonların nukleol belirginliği, histopatolojik olarak incelendi. İDK, 

ADH, UDH, Fibroadenom olgu gruplarında kolumnar hücreli lezyonlarda görülen nukleol 

belirginliği derecesi ve sıklığı gözlerde beklenen değer 5‟in altında olduğu için istatistiksel 

olarak değerlendirilemedi. Ancak yüzdeleme üzerinden yapılan değerlendirmeye göre İDK, 

ADH olgu grubunda görülen nukleol belirginliği dağılımı ile UDH, Fibroadenom olgu 

grupları arasında görülen nukleol belirginliği dağılımı arasında fark görülmedi.  

ADH, UDH, İDK, Fibroadenom olgu gruplarında tanı odaklarının en yakınında yer 

alan kolumnar hücreli lezyonların nükleer atipi belirginliği, histopatolojik olarak incelendi. 

İDK, ADH, UDH, Fibroadenom olgu gruplarında kolumnar hücreli lezyonlarda görülen 

nükleer atipi derecesi ve sıklığı gözlerde beklenen değer 5‟in altında olduğu için istatistiksel 

olarak değerlendirilemedi. Ancak yüzdeleme üzerinden yapılan değerlendirmeye göre İDK, 

ADH olgu grubunda görülen nükleol belirginliği dağılımı ile UDH, Fibroadenom olgu 

grupları arasında görülen nükleer atipi dağılımına derece 0,1,2 olgu grupları için fark 

görülmedi. Derece 3 nukleer atipi en fazla ADH olgu grubunda %12,5 oranında görüldü. 

Kolumnar hücreli lezyonlar premalign odaklar ile birlikte iken epitelyal nükleer atipisi daha 

şiddetli olarak görüldü. 

ADH, UDH, İDK, Fibroadenom olgu gruplarında tanı odaklarının en yakınında yer 

alan kolumnar hücreli lezyonlarda mitoz varlığı istatiksel olarak değerlendirildi ancak 

gözlerin %50‟sinde beklenen değer 5‟in altında olduğu için istatistiksel analiz yapılamadı, 

yüzde üzerinden değerlendirme yapıldı. Mitoz varlığı 0 ve 1 olarak iki gruba ayırıldığında 

dört olgu grubunda 0 mitoz grubunda yüzde dağılımlarının aynı olduğu ancak 1 mitoz 

grubunda İDK, ADH olgu gruplarında %12,5 oranında mitoz olduğu görüldü. Kolumnar 

hücreli lezyonlarda mitotik aktivite düşük olmakla birlikte ADH, İDK olgu gruplarında UDH, 

Fibroadenom olgu gruplarına göre mitoz daha sık görüldü. 

ADH, UDH, İDK, Fibroadenom olgu gruplarında tanı odaklarının en yakınında yer 

alan kolumnar hücreli lezyonlarda sıralanma artışı istatiksel olarak değerlendirildi ancak 

gözlerin %75‟inde beklenen değer 5‟in altında olduğu için istatistiksel analiz yapılamadı, 
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yüzde üzerinden değerlendirme yapıldı. Sıralanma artışı kolumnar hücreli lezyonların epitel 

katları 0 ve 1 olarak ikiye ayırıldığında olgu grupları arasında sıralanma artışı yönünden fark 

bulunmadı. ADH, Fibroadenom, UDH olgu grupları kolumnar hücreli lezyonlarında epitel 

sıralanma artışı benzer özellikteydi.  

Mevcut araştırma çalışmalarında kolumnar hücreli lezyonların immunohistokimyasal 

olarak p-53, bcl-2, ki-67, cyclin-D1, östrojen, progesteron boyanma profili yaygınlık ve 

yoğunluk olarak ADH, UDH, DCIS ve invaziv karsinom odakları ile karşılaştırılmıştır. Bu 

çalışmalarda elde edilen bulgulara göre kolumnar hücreler tipik olarak östrojen reseptörlerine 

karşı yoğun nuklear reaksiyon göterirler, progesteron reseptörlerine ise hepsi olmasa da 

birkısmı reaksiyon gösterir. Kolumnar hücreler ayrıca bcl-2 proteini için güçlü, cyclin-D1 için 

değişken sitoplazmik yatkınlık gösterirler. Kolumnar hücreli lezyonların birçok örneğinde 

hücrelerin çok az bir kısmı Ki-67 antijen ile boyanır, böylece bu hücreleri kapsayan 

lezyonların düşük proliferatif özellikte olduğu bildirilmektedir. Bu boyanma yoğunluğu ve 

yaygınlığın  ADH, UDH ve düşük dereceli DCIS‟da  benzer özellikte olduğu bildirilmektedir 

(1, 2, 15, 16, 18, 36,38, 39). 

Bizim çalışmamızda ADH, UDH, İDK, Fibroadenom tanılı olgu gruplarında tanı 

odaklarının en yakınında yer alan kolumnar hücreli lezyonlarda P53 ile yapılan 

imunohistokimyasal çalışmada; ortalama en yüksek boyanma yaygınlığı (% 37,38) ADH 

tanılı olgu grubunda, takiben UDH ve Fibroadenom tanılı olgularda görüldü. En düşük (% 

2,51) boyanma yaygınlığı ise İDK tanılı olgu grubundaki  kolumnar hücreli lezyonlarda tespit 

edildi. Demiralay ve ark.‟larının yaptığı çalışmada 39 olguda tüm kolumnar hücreli lezyonlar 

P-53 negatif olarak bildirilmektedir (40). Çalışmamızda ise dört olgu grubunda da çok düşük 

P-53 boyanma yaygınlığı görüldü. ADH, İDK, olgu grubu ile UDH, Fibroadenom tanılı olgu 

grubunda bulunan kolumnar hücreli lezyonlarda P53 boyanma yaygınlığı açısından istatiksel 

olarak anlamlı fark yoktur. P-53 boyanma yaygınlığı açısından gruplar arasında anlamlı fark 

olmaması, kolumnar hücreli lezyonların  benign bir lezyon olabileceğini düşündürmesine 

rağmen çalışmanın daha geniş serili olgu gruplarında tekrarlanması uygun olacaktır. 

Ebru Demiralay ve ark.‟larının yaptığı çalışmada 39 olguda tüm kolumnar hücreli 

lezyonlar P-53 negatif olarak bildirilmektedir (40).Bizim yaptığımız çalışmamızda kolumnar 

hücreli lezyonların p53 boyanma yüzdesine bakılmış olup dört olgu grubunda da çok düşük 

boyanma yaygınlığı görüldü.  

Bizim çalışmamızda ADH, UDH, İDK, Fibroadenom tanılı olgu gruplarında tanı 

odaklarının en yakınında yer alan kolumnar hücreli lezyonlarda östrojen reseptör proteini ile 
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yapılan immunohistokimyasal çalışmada; östrojen reseptör proteini ile pozitiflik ortalama 

olarak en yüksek (%62,46) İDK tanılı olgu grubunda görülürken, takiben ADH, Fibroadenom 

tanılı olgularda görülmektedir. En düşük (%26,84) UDH tanılı olgu grubunda tanı odaklarının 

en yakınında yer alan kolumnar hücreli lezyonlarda pozitif reaksiyon görüldü. ADH, İDK 

tanılı olgu grubu ile, UDH, Fibroadenom olgu grubunda yer alan kolumnar hücreli 

lezyonlarda östrojen reseptör proteini ile oluşan nükleer pozitif reaksiyon yaygınlığında 

istatiksel olarak anlamlı fark görülmedi. Ancak dört olgu grubunda da östrojen reseptör 

proteini ile pozitif nükleer reaksiyon oluştu. Kolumnar hücreli lezyonlar östrojen reseptör 

proteini pozitif olan oluşumlar olup bu ekspresyon dağılımı kolumnar hücreli lezyonun İDK, 

ADH birlikteliği ile Fibroadenom, UDH birlikteliğinde istatiksel fark göstermemektedir. 

 Oyama ve ark.‟ları (36) atipik sistik lobüller ve düşük grade DCIS'nin birlikte 

görüldüğü 16 olgu üzerinde yaptığı araştırmada; östrojen reseptör proteini ile atipik sistik 

lobüller ve düşük grade DCIS alanlarında ++ / +++ yoğunlukta pozitif boyanma bulduklarını 

bildirmektedirler. Moinfar Farid (15) yaptığı çalışmada yüksek dereceli atipi içeren flat 

epitelyal alanlarda negatif, düşük derece atipili flat epitelyal alanlarda pozitif olarak 

bildirilmektedir. Ebru Demiralay ve ark.‟ları (40) yaptığı çalışmada östrojen negatif 8 invaziv 

karsinom olgusunda kolumnar hücreli lezyonlar 6 olguda pozitif olup 31 östrojen pozitif 

invaziv karsinom olgusundan 29 daki kolumnar hücreli lezyonlarda pozitif reaksiyon 

görüldüğü bildirilmektedir. Bizim çalışmamızdaki kolumnar hücreli lezyonların östrojen 

reseptör proteini ile pozitif reaksiyonu literatur bilgisi ile uyuşmaktadır (16,18,15,40,36).  

Bizim çalışmamızda ADH, UDH, İDK, Fibroadenom tanılı olgu gruplarında tanı 

odaklarının en yakınında yer alan kolumnar hücreli lezyonlarda bcl-2 ile yapılan 

imunohistokimyasal çalışmada; bcl-2 ile pozitiflik ortalama olarak en yüksek (%75,14) UDH 

tanılı olgu grubunda görülürken, takiben ADH, İDK tanılı olgularda görülmektedir. En düşük 

(%51,14) Fibroadenom tanılı olgu grubunda tanı odaklarının en yakınında yer alan kolumnar 

hücreli lezyonlarda pozitif reaksiyon görüldü. ADH, İDK tanılı olgu grubu ile UDH, 

Fibroadenom tanılı olgu grubunda yer alan kolumnar hücreli lezyonlarda bcl-2 ile boyanma 

yaygınlığında istatiksel olarak anlamlı fark görülmedi. ADH, İDK tanılı olgu grubu ile UDH, 

Fibroadenom tanılı olgu grubunda yer alan kolumnar hücreli lezyonlarda bcl-2 ile boyanma 

yaygınlığında istatiksel olarak anlamlı fark görülmedi, ancak dört olgu grubunda da bcl-2 ile 

pozitif boyanma görüldü. 

Bulgularımızı literatur bilgisi ile karşılaştırdığımızda Paolo V. ve ark.‟nın (33) yaptığı 

çalışmada normal meme dokusunun %90‟ nın Bcl-2 ile pozitif boyandığı bildirilmektedir olup 
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bizim yaptığımız çalışmada da kolumnar hücreli lezyonlar dört olgu grubunda fark 

gözetmeksizin değişen yüzdelerde boyanma göstermektedir. Bulunan Bcl-2 pozitifliği 

literatür bilgisi ile uyumluluk göstermektedir (15,18,39) 

 Bizim çalışmamızda ADH, UDH, İDK, Fibroadenom tanılı olgu gruplarında tanı 

odaklarının en yakınında yer alan kolumnar hücreli lezyonlarda cyclin-D1 ile yapılan 

imunohistokimyasal çalışmada; Cyclin-D1 ile pozitiflik ortalama olarak en yüksek (%31,07) 

UDH tanılı olgu grubunda görülürken, takiben ADH, Fibroadenom tanılı olgularda 

görülmektedir. En düşük (%9,33) İDK tanılı olgu grubunda tanı odaklarının en yakınında yer 

alan kolumnar hücreli lezyonlarda pozitif reaksiyon görüldü. Cyclin D1 ekspresyonu dört 

olgu grubundada tespit edildi ancak bu ekspresyonun dağılımında kolumnar hücreli lezyonun 

İDK olgu grubu ile Fibroadenom olgu grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmedi. 

Oyama ve ark.‟ları atipik sistik lobüller ve düşük grade DCIS'nin birlikte görüldüğü 16 

olgu üzerinde yaptığı araştırmada; cyclin D1 ile atipik sistik lobüller ve düşük grade DCIS 

alanlarında + / +++ yoğunlukta % 5-50 değişen yaygınlıkta boyanma bulduklarını 

bildirmektedirler. Bizim çalışmamızda ise benzer boyanma dağılımı (%31,07-%9,33) tespit 

edildi. Memenin benign ve premalign lezyonlarında malign transformasyon gelişmeden önce 

Cyclin D1 değişiklikleri belirlenmiştir (31,33).  Cyclin D1‟in ADH olgularında %27-57 

„sinde ekspresyon artışı gösterdiğini, orta dereceli DCIS‟larda %20 oranında olduğu 

bildirilmektedir (16). 

Bizim çalışmamızda ADH, UDH, İDK, Fibroadenom tanılı olgu gruplarında tanı 

odaklarının en yakınında yer alan kolumnar hücreli lezyonlarda Ki-67 ile yapılan 

imunohistokimyasal çalışmada; Ki-67 ile en yüksek (%1,78)  ADH tanılı olgu grubunda 

pozitif hücre görülürken, takiben UDH ve İDK tanılı olgularda görülmektedir. En düşük 

(%1,01) boyanma yaygınlığı Fibroadenom tanılı olgu grubunda görüldü. ADH, İDK tanılı 

olgu grubu ile UDH, Fibroadenom tanılı olgu grubunda yer alan kolumnar hücreli lezyonlarda 

Ki-67 ile boyanma yaygınlığında istatiksel olarak anlamlı fark görülmedi. Bu bulgu kolumnar 

hücreli lezyonların düşük mitotik aktiviteye sahip olduğunu desteklemektedir.  

Monfair yaptığı araştırmada düşük dereceli atipili flat epitelyal lezyonların %5-8, 

yüksek dereceli atipili flat epitelyal lezyonlarda %20‟ye ulaşan pozitiflik bildirmektedir (15). 

Benjamin F. Ve ark.‟nın çalışmasında ki-67 oranı benign meme dokusunda % 1,9 % ± 0,67, 

atipili kolumnar hücreli lezyonlarda % 9,16± % 4,07 olarak görülmektedir (1). Monfair‟in 

yaptığı çalışmadaki ki-67 oranı bulgusu yüksektir, çünkü bu çalışmada sadece atipi içeren 
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kolumnar hücreli hiperplaziler değerlendirilmektedir.  Benjamin F. Ve ark.‟nın çalışmasında 

da Ki-67 oranı bizim değerlerden yüksektir, çünkü bu çalışma atipili kolumnar hücreli 

lezyonları içermektedir. Bizim çalışmamızdaki Ki-67 oranın düşük kalmasının sebebi atipili 

veya atipisiz kolumnar hücreli değişiklikler ve hiperplazilerin heterojen olarak 

incelenmesinden kaynaklandığı düşünülmektedir.  

Çalışmamızda invaziv duktal karsinom, atipili duktal hiperplazi çevresinde görülen 

kolumnar hücreli lezyonların immun profili ile atipisiz duktal hiperplazi, fibroadenom 

çevresinde görülen kolumnar hücreli lezyonların immun profili karşılaştırılarak 

değerlendirildi ancak anlamlı fark bulunmadı. Ancak ilgili verilerin sınırlı oluşu nedeniyle 

bazı istatisksel değerlendirmeler sınırlı ölçüde yapılabilmiştir. Bu nedenle daha geniş olgu 

serileri ile çalışılması iyi olacaktır. 
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SONUÇLAR 

 

Mamamografinin klinikte yaygın kullanımıyla birlikte mikrokalsifikasyon tespit edilen 

alanlardan yapılan biyopsi sıklığında artış görülmektedir. Böylece meme patoloji pratiğinde 

kolumnar hücreli lezyon tanı sıklığında artış olmaktadır. Sıklığı son zamanlarda artan 

kolumnar hücreli lezyonlar terminal duktal lobuler unitte görülen tek sıralı ya da çok sıralı 

olabilen, epiteli atipisiz veya sitolojik yapısal atipi bulundurabilen geniş bir spektrumu 

içermektedir. Literatür bilgisi olarak kolumnar hücreli lezyonların DCIS ve tubuler karsinom 

birlikteliği çok sık olarak görülmektedir. Kolumnar hücreli lezyonların invaziv veya insitu 

duktal veya lobuler karsinoma insitu ile birlikte görülmesi malignite ile ilişkisi yönünden 

şüphe uyandırmaktadır.  

Kolumnar hücreli lezyon invaziv karsinom gelişimi için öncü bir lezyon ise erken tanı 

ve tedavi için tanı alması önemli olacaktır. Bu amaçla yapılmış ve sayıları artan çalışmalar bu 

ilişkiyi ortaya koymakta yardımcı olmaktadır. 

Çalışmamızda Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı‟ında 

ADH, İDK, UDH, Fibroadenom tanılı olgu gruplarında tanısal odaklar ile kolumnar hücreli 

lezyonlar arasındaki uzaklık morfometrik olarak ölçüldü ve en yakında yer alan kolumnar 

hücreli lezyon histolojik ve immunohistokimyasal belirleyiciler ile değerlendirilerek malignite 

ile ilişkisi incelendi. 

Bu çalışmadan elde ettiğimiz temel sonuçlar şunlardır; 

1. ADH, UDH, İDK, Fibroadenom olgu gruplarında tanı odaklarına kolumnar hücreli 

lezyonların uzaklığı morfometrik olarak ölçülmüş olup, olgu gruplarında görülen 

kolumnar hücreli lezyonlar arasında uzaklık ile anlamlı sonuç bulunmamıştır. 



65 

 

2. ADH, UDH, İDK,  Fibroadenom olgu gruplarında tanı odaklarının en yakınında yer 

alan kolumnar hücreli lezyonlarda nukleol belirginliği histopatolojik olarak 

incelendi. Yüzdeleme üzerinden yapılan değerlendirmeye göre olgu grupları 

arasında nukleol belirginliği derece 0, 1, 2, 3 dağılımında fark görülmedi. 

3. ADH, UDH, İDK, Fibroadenom olgu gruplarında tanı odaklarının en yakınında yer 

alan kolumnar hücreli lezyonlarda nükleer atipi histopatolojik olarak incelendi. 

Yüzdeleme üzerinden yapılan değerlendirmeye göre olgu grupları arasında nükleer 

atipi derece 0, 1, 2 arasında fark görülmedi ancak derece 3 nükleer atipi en fazla 

ADH olgu grubunda %12,5 oranında görüldü. ADH, İDK olgu gruplarında en fazla 

derece 1‟e uyan nükleer atipi görüldü.  

4. ADH, UDH, İDK, Fibroadenom olgu gruplarında tanı odaklarının en yakınında yer 

alan kolumnar hücreli lezyonlarda mitoz varlığı 0 ve 1 olarak iki gruba 

ayırıldığında dört olgu grubunda 0 mitoz grubunda yüzde dağılımının aynı olduğu 

ancak 1 mitoz grubunda İDK, ADH olgu gruplarında %12,5 oranında mitoz 

görüldü. Kolumnar hücreli lezyonlarda mitotik aktivite düşük olmakla birlikte 

ADH, İDK olgu gruplarında UDH, Fibroadenom olgu gruplarına göre mitoz daha 

sık görüldü. 

5. ADH, UDH, İDK,  Fibroadenom olgu gruplarında tanı odaklarının en yakınında yer 

alan kolumnar hücreli lezyonlarda sıralanma artışı açısından  0 ve 1 olarak ikiye 

ayırıldığında olgu grupları arasında sıralanma artışı yönünden fark bulunmadı. 

6. ADH, UDH, İDK,  Fibroadenom olgu gruplarında tanı odaklarının en yakınında yer 

alan kolumnar hücreli lezyonlarda P53 ile yapılan imunohistokimyasal çalışmada 

boyanma yaygınlığı açısından istatiksel olarak anlamlı fark yoktur. 

7. ADH, UDH, İDK, Fibroadenom olgu gruplarında tanı odaklarının en yakınında yer 

alan kolumnar hücreli lezyonlarda Östrojen protein reseptör antikoru ile yapılan 

immunohistokimyasal çalışmada boyanma yaygınlığı açısından istatiksel olarak 

anlamlı fark yoktur. 

8. ADH, UDH, İDK, Fibroadenom olgu gruplarında tanı odaklarının en yakınında yer 

alan kolumnar hücreli lezyonlarda Bcl-2 ile yapılan imunohistokimyasal çalışmada 

boyanma yaygınlığı açısından istatiksel olarak anlamlı fark yoktur. 

9. ADH, UDH, İDK, Fibroadenom olgu gruplarında tanı odaklarının en yakınında yer 

alan kolumnar hücreli lezyonlarda Cyclin-D1 ile yapılan immunohistokimyasal 
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çalışmada yakınında boyanma yaygınlığı açısından istatiksel olarak anlamlı fark 

yoktur. 

10. ADH, UDH, İDK, Fibroadenom olgu gruplarında tanı odaklarının en yakınında yer 

alan kolumnar hücreli lezyonlarda Ki-67 ile yapılan immunohistokimyasal 

çalışmada boyanma yaygınlığı açısından istatiksel olarak anlamlı fark yoktur. 

11. Yapılan bir çok çalışmada kolumnar hücreli lezyonların P-53, bcl-2, Ki-67, 

östrojen, cyclin-D1 boyanma profillerinin kolumnar epitelin atipisi ile ilişkisi 

incelenmiş ancak benign, malign, prekanseröz gruplardaki boyanma yaygınlığı 

karşılaştırılarak değerlendirilmemiştir. Bu çalışmanın sonucunda elde edilen 

immunohistokimyasal, histolojik ve morfometrik bulgular önceki yapılan 

çalışmaların tersine kolumnar hücreli lezyonların malignite ile ilişkili olmadığını 

düşündürdü. 
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ÖZET 

 

Kolumnar hücreli lezyonlar, memenin terminal duktal lobuler ünitinde histolojik 

olarak döşeyici epitelin atipili veya atipisiz olabilen, tek veya çok sıralanabilen, apikal 

sunutlara sahip çeşitli değişiklikleri içerirler. Bu lezyonları tanımlayan farklı isimlendirmeler 

yapılmıştır. Bu isimlerden en çok kullanılanlar “apikal sekret içeren kolumnar hücre 

değişikliği”, “atipik kistik lobuller”, “flat epitelyal atipi” sayılabilir. 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı‟na 01.01.2007-

01.06.2011 tarihleri arasında gönderilen, 8 atipili duktal hiperplazi, 7 atipisiz duktal 

hiperplazi, 7 fibroadenom, 8 invaziv duktal karsinom tanısı almış meme dokusu çalışmaya 

dahil edildi. Her bir olguya ait doku örneğinde KS-300 yazılımına sahip görüntü analizi 

yöntemiyle tanı lezyonlara uzaklığı ölçülerek en yakınında bulunan kolumnar hücreli 

lezyonlar incelendi. Her bir olguda saptanan kolumnar hücreli lezyonlar 

immunohistokimyasal belirteçler ile boyanma özellikleri KS-300 yazılımına sahip görüntü 

analizi yöntemiyle tarandı.  

Atipili duktal hiperplazi,  atipisiz duktal hiperplazi, fibroadenom, invaziv duktal 

karsinom olgu gruplarında tanı odakları ile kolumnar hücreli lezyonlar arasındaki uzaklık 

morfometrik olarak ölçüldü, ancak anlamlı sonuç saptanmadı (p=0.214). 

P-53, Östrojen reseptör antikoru, Bcl-2, Cyclin-D1, Ki67 ile yapılan 

imunohistokimyasal çalışmalarda dört olgu grubunda da tanı odaklarının en yakınında yer 

alan kolumnar hücreli lezyonlarda boyanma yaygınlığı açısından istatiksel olarak anlamlı fark 

yoktu.  
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Yapılan bir çok çalışmada kolumnar hücreli lezyonların P-53, bcl-2, Ki-67, östrojen, 

cyclin-D1 boyanma profillerinin kolumnar epitelin atipisi ile ilişkisi incelenmiş ancak benign, 

malign, prekanseröz gruplardaki boyanma yaygınlığı karşılaştırılarak değerlendirilmemiştir. 

Bu çalışmanın sonucunda elde edilen immunohistokimyasal, histolojik ve morfometrik 

bulgular önceki yapılan çalışmaların tersine kolumnar hücreli lezyonların malignite ile ilişkili 

olmadığını düşündürdü. 

 

Anahtar kelimeler: Memede kolumnar hücreli lezyon, immunohistokimya, 

morfometri. 
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ESTABLISHING THE IMPORTANCE OF MALIGNANCY OF 

COLUMNAR CELL CHANGES SEEN IN BREAST NEOPLASMS AND 

OF P53, CYCLIND1, BCL2, KI67, ESTROGEN IN 

IMMUNOHYSTOCHEMICAL STUDIES 

 

SUMMARY 

 

Columnar cell lesions, cover a broad histologic spectrum of mamillary terminal ductal 

lobuler units lining epithelium which may be with or without atypia, may bearranged in one 

or multiple lines and may have apical sunuts. These lesions have different designations. The 

most commonly used of these designations are “columnarcell changes with apical secretion”, 

“ atipycal cystic lobules”, “ flat epithelial atypia”. 

This study included 8cases with diagnosted atypical ductal hyperplasia, 7 cases with 

diagnosted ductal hyperplasia without atypia, 8 cases diagnosted with invasive ductal 

carsinom from mammary tissues sent to Trakya University Medicine Faculty Pathology 

Department between 01.01.2007-01.06.2011.In tissue specimen of each case  by measuring 

the distance to lesions morphometrically with image analysis method for KS-300software the 

nearest columnar cell lesions were defined. The property of staining with 

immunohistochemical markers, of columnar cell lesions defined in each case,was screened by 

using image analysis method for KS-300 software. 
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In atypical ductal hyperplasia, ductal hyperplasia without atypia, fibroadenoma, 

invasive ductal carcinoma case groups the distance between diagnostic foci and columnar cell 

lesionsis measured morphometrically, significant results were not  found (p=0.214). 

In immunohistochemical study with p53, estrogen protein receptor antibody, Bcl-2, 

Cyclin-D1, Ki67 in four case groups, in terms of the prevalence of staining of the colunmar 

cell lesions nearest to diagnostic foci, statistically significant difference wasn‟t found. 

In many studies the relationship between staining profile with p53, Bcl-2, Ki67, 

estrogen, Cyclin-D1of columnarcell lesions and atypia of columna epithelium is examined, 

however, the staining prevalence of benign, malign, precancerous gpoups wasn‟t 

comparatively estimated. Contrast to previous studies, immunohistochemical, histologycal 

and morphologic evidences obtained in this study, suggested that columnarcell lesions were 

not associated with malignancy. 

 

Key words: columnar cell lesions in the mamilla,  immunohistochemistry, 

morphometry. 
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