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ÖZET  

Yeni Yıldırım S., “Kolumnar hücreli lezyon, benign proliferatif meme lezyonları ve 
meme karsinomlarında PI3K/AKT/mTOR yolak aktivasyonunun 
immünohistokimyasal değerlendirmesi”, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi, Ankara, 2023. Kolumnar hücreli 
lezyonlar (KHL), kolumnar epitel hücreleri ile döşeli, değişken derecede genişlemiş 
asinuslarla karakterize terminal duktolobüler ünitelerin (TDLÜ) klonal değişikliğidir. 
Atipili kolumnar hücreli lezyon olan flat epitelyal atipi (FEA), meme karsinomu için 
zorunlu olmayan preneoplastik lezyon olup, düşük dereceli meme karsinogenezinin 
ilk basamak lezyonu olarak düşünülmektedir. Burada, KHL’ler, KHL içerebilen benign 
proliferatif meme lezyonları, preneoplastik lezyonlar ve meme karsinomlarında, 
meme karsinogenezinde en sık mutasyon görülen PI3K/AKT yolağına ait bileşenlerin 
immünohistokimyasal profili irdelenmiştir. HÜTF Tıbbi Patoloji AD’de, KHL, benign 
meme lezyonları, preneoplastik lezyonlar, in-situ ve invaziv karsinom tanıları olan 
188 olguya ait 452 lezyon incelenmiştir. Doku mikrodizinleri immünohistokimyasal 
olarak pAKT, INPP4B, pSGK3 ve PTEN antikorları ile boyanmıştır. Lezyonların 
61/380’i (%16) pAKT ve 306/408’i (%75) pSGK3 pozitiftir. PTEN kaybı 205/376 
(%54,5), INPP4B kaybı 131/416 (%31,5) olguda görülmüştür. pAKT ekspresyonu 
invaziv tümörlerden en fazla lobüler karsinomda (%70) görülmekteyken, intraduktal 
papiller karsinom, enkapsüle papiller karsinom, sklerozan adenozis ve şiddetli duktal 
epitel hiperplazisinde görülmemiştir. Nükleer pAKT ekspresyon oranı en çok 
intraduktal papillomda (%77,7) ve bifazik lezyonlarda (%63,6) izlenmiştir. INPP4B 
kaybı, malign lezyonlarda benign lezyonlardan daha fazladır (%49,1’e karşı %19,1, 
p<0,05); metaplastik karsinom ve kompleks apokrin metaplazilerin tamamında, 
invaziv lobüler karsinomların %60,7’sinde görülmektedir. KHL’de PTEN kaybı, 
tümöre yakın FEA’de (%22,2), tümör eşlik etmeyen FEA’dan (%5,1) sıktır (p=0,049). 
FEA’de, atipik duktal hiperplazi ve düşük dereceli invaziv karsinoma kıyasla, pAKT 
ekspresyonu (%9,9), PTEN kaybı (%53), INPP4B kaybı (%6) daha az, pSGK3 
ekspresyonu (%93) daha sıktır. KHL’de kolumnar hücre içeren papiller lezyonlar ve 
bifazik lezyonlara göre daha fazla PTEN kaybı (%52,5) görülürken daha az INPP4B 
kaybı (%5,9) mevcuttur. pSGK3 ekspresyonu, KHL’de (%94,1) bifazik lezyonlarla 
(%96,9) benzer ve papiller lezyonlardan (%70) daha yüksektir. INPP4B pozitif 
lezyonlarda pSGK3’ün (%85,9) yüksek olduğu (p<0,05), pAKT’nin (%13,5) azaldığı 
izlenmiştir (p=0.023). Sonuç olarak, FEA’nın lezyon yerleşimine göre değişen ve 
tümörigenezde daha ileri lezyonlardan ayrılan immünekspresyon paterni ile düşük 
dereceli meme karsinogenez basamaklarındaki rolü vurgulanmıştır. INPP4B, 
PI3K/AKT yolağında ambivalan davranış göstermektedir: pAKT inhibiyonu ile tümör 
supresör rolü ve pSGK3 indüklemesi ile onkogenik rolü açığa çıkarılmıştır.  
 
Anahtar Kelimeler: Kolumnar hücreli lezyon, flat epitelyal atipi, intraduktal 

papillom, radyal skar, bifazik lezyon, meme karsinomu, 
PI3K/AKT/mTOR yolağı 
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ABSTRACT  

Yeni Yıldırım S., “Immunohistochemical evaluation of PI3K/AKT/mTOR pathway 

activation in columnar cell lesions, benign proliferative breast lesions and breast 

carcinomas”, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Pathology, 

Ankara, 2023. Columnar cell lesions (CCL) are clonal alterations of the terminal duct lobular 

unit (TDLU) characterized by enlarged, variably dilated acini lined by columnar epithelial 

cells. Flat epithelial atypia (FEA) –columnar cell lesion with atypia- is a non-obligatory 

preneoplastic lesion for breast carcinoma and is considered as the first line for low-grade 

breast carcinogenesis. Here, the immunohistochemical profile of the components of the 

PI3K/AKT pathway -the most frequently mutated pathway in breast carcinogenesis- is 

investigated in columnar cell lesion (CCL), benign proliferative breast lesions containing CCL, 

preneoplastic lesions and breast carcinomas. 452 lesions from 188 cases with the diagnosis 

of CCL, benign breast lesions, preneoplastic lesions, in-situ and invasive carcinoma were 

examined in Hacettepe University Faculty of Medicine, Pathology Department. Tissue 

microarrays were stained immunohistochemically with antibodies against pAKT, INPP4B, 

pSGK3, and PTEN. 61/380 (16%) and 306/408 (75%) of the lesions were pAKT and pSGK3 

positive, respectively. PTEN loss was seen in 205/376 (54.5%) cases and INPP4B loss was 

observed in 131/416 (31.5%) cases. pAKT expression was most common in lobular 

carcinoma (70%) and was not found in any cases of intraductal papillary carcinoma, 

encapsulated papillary carcinoma, sclerosing adenosis, and florid ductal epithelial 

hyperplasia. Intraductal papilloma (77.7%) and biphasic lesions (63.6%) showed the highest 

nuclear pAKT expression rate. Loss of INPP4B was greater in malignant lesions than in 

benign lesions (19.1% vs. 49.1%, p<0.05); INPP4B loss was seen in all metaplastic 

carcinomas and complex apocrine metaplasias and 60.7% of invasive lobular carcinomas in 

particular. Loss of PTEN in CCL was more common in FEA near the tumor (22.2%) than in 

FEA without a tumor (5.1%) (p=0.049). In FEA, pAKT expression (9.9%), PTEN loss (53%), 

INPP4B loss (6%) are lower and pSGK3 expression (93%) was more common than atypical 

ductal hyperplasia and low-grade invasive carcinoma. Compared to papillary lesions and 

biphasic lesions containing columnar cells, more PTEN loss (52.5%) and less INPP4B loss 

(5.9%) were observed in CCL. pSGK3 expression in CCLs (94.1%) was similar to that in 

biphasic lesions (96.9%) and higher than in papillary lesions (70%). In INPP4B positive 

lesions, pSGK3 expression (85.9%) was high (p<0.05) while pAKT expression (13.5%) 

decreased (p=0.023). As a result, the role of the FEA in low-grade breast carcinogenesis is 

emphasized by the immunoexpression pattern which differs both spatially and temporally 

from the later steps in tumorigenesis. INPP4B exhibits an ambivalent role in the PI3K/AKT 

pathway: the tumor suppressor role by pAKT inactivation and the oncogenic role by pSGK3 

expression has been uncovered. 

 

Key words: Columnar cell lesions, FEA, intraductal papilloma, radial scar, biphasic lesions, 

breast carcinoma, PI3K/AKT/mTOR pathway  
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1. GİRİŞ 

Memede normal terminal duktolobüler ünitelerin (TDLÜ) küboid epitelinin 

atipi içermeyen kolumnar epitel ile değişmesi ile kolumnar hücreli lezyon (KHL) 

oluşmaktadır. Benign proliferatif olan veya olmayan meme lezyonları da kolumnar 

hücreli değişiklik içerebilir. Örn: fibrokistik değişiklik, olağan duktal hiperplazi, 

sklerozan adenozis, radyal skar, intraduktal papillom, fibroadenom, filloides tümör. 

Normal terminal duktolobüler ünitelerin küboid epitelinin, nükleer atipi 

içeren kolumnar epitel ile değişmesi sonucu atipili kolumnar değişim/hiperplazi 

(AKL;atipili kolumnar lezyon) oluşmaktadır. AKL, meme karsinomu için zorunlu 

olmayan preneoplastik lezyonlar olarak düşünülmektedir. Bu lezyonlar düşük 

dereceli meme karsinogenezinin ilk basamak lezyonu olarak kabul edilmiştir (1). 

FEA’nın ilişkili olduğu düşük dereceli meme kanserleri invaziv tübüler karsinom, 

invaziv kribriform karsinom, klasik invaziv lobüler karsinom ve düşük dereceli invaziv 

duktal karsinomdur (2). 

Fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K) yolağı değişiklikleri ve AKT aktivasyonu çok 

çeşitli kanser tiplerinde rapor edilmiştir: meme, küçük hücreli ve küçük hücreli dışı 

akciğer, prostat, mide, pankreas, safra yolları, over, endometrium karsinomu yanı 

sıra glioblastom ve hematolojik tümörler (3). İnvaziv meme karsinomunda da en sık 

mutasyona uğrayan yolaklardan biridir, bir çalışmaya göre %60 meme tümörü 

PI3K/AKT yolağını hiperaktive eden genetik değişiklik (4), başka bir çalışmaya göre 

%70 primer meme tümöründe, PI3K yolağında bir veya daha fazla bileşende 

değişiklik görülür (5). Bunlardan en sık görüleni PIK3CA genindeki mutasyonlar olup, 

meme kanserlerinin 1/3’ünde görülmektedir (6). Ek olarak meme kanserlerinin 

yarısında PTEN kaybı, yaklaşık %5’inde AKT1 mutasyonu ile bu yolak aktive olur (7). 

Bir çalışmada kolumnar hücreli lezyonların yaklaşık yarısında PIK3CA geninde 

mutasyon saptanmıştır (8).  

Tüm hücre ve dokularda, reseptör tirozin kinaz (RTK) ya da G-protein-bağlı 

reseptörlerin (GPCR) uyarılması ile aktive olan PI3K, AKT aktivasyonu ile sonuçlanır. 

PI3K ve onun lipid ürünleri, uygun bir AKT aktivasyonu için zorunlu ve hız 

kısıtlayıcıdır (9). Fosfoinositid bağımlı protein kinaz 1 (PDK1), AKT’nin aktivasyon 



2 

 

bölgesi olan T308’in (10), “mechanistic target of rapamycin (mTOR) complex 2” 

(mTORC2) ise hidrofobik motifteki S473’ün fosforilasyonunu sağlar (11). Böylece, 

AKT’nin maksimum aktivasyonu sağlanmış olur. Sonrasındaki aşağı akıştaki 

efektörler ile hücre büyümesi, proliferasyon ve hücre yaşam süresi artışı gerçekleşir. 

PI3K aktivitesi tümör supresör PTEN tarafından engellenir (12). INPP4B de AKT 

aktivasyonu için kullanılan 2 fosfatlı fosfotidilinositolü tek fosfatlı forma dönüştüren 

4 fosfataz aktivitesi ile tümör süpresör olarak fonksiyon gösterir (13). SGK3 ise, 

PIK3CA mutant hücrelerde, PDK1’in AKT-bağımsız sinyal akışına katkı sağlamaktadır 

(14).  

Bu tez çalışmasında, PI3K/AKT/mTOR yolağındaki primer efektör olan proto-

onkoprotein serin/treonin kinaz fosforile AKT (pAKT), potansiyel bir tümör supresör 

olan Inositol Polyphosphate 4-phosphatase type II (INPP4B), PIK3CA/PTEN 

mutasyon statüsünün göstergesi olabilecek serum ve glukokortikoid-regüle kinaz 

3’ün (SGK3) fosforile formu (pSGK3) ve bir tümör supresör olan fosfataz ve tensin 

homolog (PTEN) temsilci belirteçleri, atipili kolumnar değişim/hiperplazi ve 

kolumnar değişim gösteren benign proliferatif meme lezyonları (intraduktal 

papillom, radyal skar ve fibroadenom), kompleks apokrin metaplazi ve meme 

karsinomları üzerinde uygulanmış, bu lezyonlardaki kolumnar hücreli değişikliğin pür 

KHL’dan farklı bir PI3K/AKT/mTOR ekspresyon profilinin olup olmadığını 

aydınlatmak amaçlanmıştır.  

Kolumnar hücreli değişim içeren benign meme lezyonlarında 

PI3K/AKT/mTOR yolağının aktivasyonu, hangi aşamada aktivasyon olduğu ve bu 

lezyonların birbirleri ile ilişkilerinin saptanması halinde hastanın prognozunu tahmin 

etmede ve sürecin yönetiminde yarar sağlayabileceğini araştırmak, ayrıca yüksek 

dereceli invaziv-in situ karsinom ile düşük dereceli meme karsinogenez basamakları 

olan düşük dereceli invaziv-in situ karsinom, atipik duktal hiperplazi ve kolumnar 

hücreli lezyonun farklarının araştırılması, kolumnar hücreli lezyonların, atipi içerip 

içermemesi, tümörün eşlik edip etmemesi ve tümöre yakınlığına göre farklarının 

araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Normal Meme Dokusu 

Erişkin kadın memesi farklı miktarlarda fibröz doku ve yağ dokudan oluşan 

stroma içine gömülü duktuslar, duktuluslar ve lobüler asiner ünitelerden 

oluşmaktadır (Şekil 2.1). Fibröz doku ve yağ dokunun oranları yaşa ve bireylere göre 

farklılık gösterir. Memenin duktal-lobüler sistemi segmentler ve loblar formunda 

düzenlenmiştir. Bu duktal-lobüler sistemin epiteli iki katlı olup içte lüminal epitelyal 

hücre tabakası ve dışta myoepitelyal hücre tabakası bulunmaktadır (Şekil 2.2). Çift 

katlı hücre tabakası benign lezyonları malign lezyonlardan ayırmada esas 

rehberlerden biri olması sebebiyle önemlidir. Dinlenme halindeki meme duktus ve 

lobüllerindeki lüminal epitel hücreleri küboidal ya da kolumnar şekilli, soluk 

eozinofilik sitoplazmaya ve görece oval nükleusa sahiptir (15). 

 

 

Şekil 2.1. Normal erişkin kadın meme dokusunun mikroanatomisi; ekstralobüler 
duktuslar, terminal duktuslar ve lobüller. 
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Şekil 2.2. İkili hücre popülasyonu ile döşeli meme duktal-lobüler sistemi. A) Lobülün 
büyük büyütme görüntüsü. B) Ekstralobüler duktusun büyük büyütme 
görüntüsü. 

 

Lobül, terminal duktusu ile birlikte terminal duktolobüler ünite (TDLÜ) olarak 

isimlendirilir. Bunlar memenin yapısal ve fonksiyonel birimleridir. Anatomik 

çalışmalar gösterdi ki, ‘duktal’ olarak isimlendirilen lezyonların çoğu (örn; kistler, 

duktal epitel hiperplazisi, in situ ve invaziv karsinomlar) aslında TDLÜ’den köken alır. 

Geniş veya orta boyutlu duktuslardan köken alan tek lezyon soliter intraduktal 

papillom’dur (15). 

2.2. Kolumnar Hücreli Lezyonlar (KHL) 

Kolumnar hücreli lezyonların en basit formu kolumnar hücreli değişimdir 

(KHD). Bu lezyonlar bazal membrana dik olarak yerleşimli ovoid ve uzamış 

nükleuslara, ince dağınık kromatine ve belirsiz nükleole sahip kolumnar epitel 

hücrelerinin bir veya iki katlı (1-2) tabaka oluşturduğu, farklı boyutlarda genişleme 

gösteren TDLÜ’ler ile karakterizedir (Şekil 2.3). Epitelyal hücrelerin lüminal 

yüzeyinde apikal kabarcık ya da “snout”lar bulunur.  

A B 
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Şekil 2.3. Kolumnar hücreli lezyon; vertikal olarak oryantasyon gösteren nükleuslara 
sahip kolumnar şekilli epitelyal hücrelerle döşeli duktüller.  

 

Kolumnar hücre hiperplazisi (KHH) de kolumnar hücreli değişime benzer 

sitolojik özelliklere sahip olup iki hücre katından daha fazla (>2) selüler tabakalanma 

gösterir. Çoğalan kolumnar hücreler küçük çıkıntılar ve mikropapillasyon 

oluşturabilir. Genelde abartılı “snout”lar ve aşırı intralüminal sekresyon görülür. Her 

iki lezyonda da lüminal kalsifikasyonlar izlenebilir. Bu lezyonlarda nükleer irileşme, 

oryantasyon bozukluğu, nükleol belirginliği gibi sitolojik atipi bulguları görülmez 

(16). 

KHL varlığı kanser riskinde hafif artış ile ilişkili bulunmuştur. KHL’nin tek 

başına meme kanser riskini anlamlı ölçüde arttırma ihtimali tam olarak 

desteklenememiştir. KHL’ye atipik hiperplazi (atipik duktal hiperplazi (ADH)/atipik 

lobüler hiperplazi (ALH)) eşlik etme olasılığı etmeme olasılığına göre 2-3 kat fazla 

olduğundan, benign biyopside KHL görüldüğünde, daha endişe verici bir lezyon olan 

atipik hiperplazi aranmalıdır (17). Ancak KHL ilişkili kanser riski, KHL’ye eşlik eden 

proliferatif lezyonlarla ilişkili kanser riskinden bağımsız olarak net bir şekilde 

ayrılamaz (18). 
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2.3. Flat Epitelyal Atipi (FEA) 

Sitolojik atipi içeren KHL, FEA kategorisinde yer alır (Şekil 2.4). Pratik olarak 

bu lezyonlar iki tanısal kategoriye ayrılır; 

1. Atipili kolumnar hücreli değişim 

2. Atipili kolumnar hücre hiperplazisi 

 

 

Şekil 2.4. Flat epitelyal atipi; hafif nükleer atipili, yuvarlak veziküler nükleus ve ayırt 
edilebilen nükleole sahip, apikal “snout” içeren küboidal ya da kolumnar 
epitel hücreleri. 

 

Atipili kolumnar hücreli değişim, boyları değişen şekilde kolumnar şekilli, 

düşük dereceli sitolojik atipi gösteren hücrelerin oluşturduğu bir veya iki katlı (1-2) 

epitel tabakasına sahip genişlemiş asinuslar içeren TDLÜ’lerden oluşur. Bu atipi, 

yuvarlak-oval şekilli, bazal membrana düzgün dik bir yerleşim göstermeyen 

nükleuslar ve hafif artmış nükleositoplazmik oran ile karakterizedir. Nükleer 

kromatin ince olabilir ya da hafifçe marjinasyon gösterebilir, nükleol değişken 

derecede belirgin olabilir. Atipili kolumnar hücre hiperplazisi de atipili kolumnar 

hücreli değişime benzer sitolojik özellikler içermekte olup, iki hücre tabakasından 

daha fazla (>2) selüler tabakalanma gösterir. Çoğalan epitelyal hücreler küçük 
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çıkıntılar ve mikropapillasyon oluşturabilir. Ancak kompleks mimari yapılanma, iyi 

gelişmiş mikropapillalar, köprüler ve fenestrasyonlar bulunmaz (19). Her iki 

lezyonda da lüminal kalsifikasyonlar izlenebilir. Epitelyal hücrelerin lüminal yüzünde 

sitoplazmik “snout”lar sıklıkla bulunur. 

Bazı FEA vakalarının invaziv meme karsinomuna progresyon göstermekte 

olduğu bilinmekte olup, görünen o ki bu progresyon riski çok düşüktür. FEA’nın 

kanser progresyon riski, atipik hiperplazinin riskinden daha azdır. Bu yüzden FEA, 

atipik hiperplazi ile aynı şekilde yönetilmemelidir. Klinik-patolojik korelasyon 

yapılmalıdır (20). Dialini ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, kor biyopside izole FEA 

tanısı alan 29 hastanın cerrahi eksizyonunda invaziv tümör izlenmediğinden, cerrahi 

eksizyonu ancak kor biyopsi sonrası görüntülemede rezidü mikrokalsifikasyon kalan 

hastalarda ileri atipi (ADH/ALH) ve duktal karsinoma in situ (DKİS) riski nedeniyle 

önermişlerdir. Kor biyopsi sonrası rezidü mikrokalsifikasyon yoksa cerrahi eksizyon 

yerine görüntüleme ile takip mantıklı bir seçenek olacaktır (21). 

2.4. Kolumnar Hücreli Lezyon/Flat Epitelyal Atipi Ayırıcı Tanısı 

KHD, KHH ve FEA, hepsi sıklıkla sekresyon, kaba kalsifikasyon ve granüler 

kalsifik debri içeren düzensiz genişlemiş TDLÜ’lerden oluşur. FEA nükleusları 

KHD/KHH’ye göre, iri nükleusları ve kalabalık hücreleri yansıtır şekilde daha yoğun 

mavi boyanma eğilimindedir. FEA’da hastayı daha ileri takip gerektiğinden KHL’dan 

ayırt etmek gerekir (22). Önceki yıllarda pek çok farklı terminoloji kullanılması KHL 

tiplerini ayırmada ve tanı koymada kafa karışıklığına yol açmış olsa da, Schnitt 

2003’te terminolojiye açıklık getirmiştir (16). FEA ve KHL ayrımı için yaklaşım Şekil 

2.5’te gösterilmiştir. Algoritmaya göre, kompleks yapılanma içerenler KHL olmayıp, 

daha ileri lezyonlardır. Kompleks yapılanma yoksa tek veya çok katlı olması ve atipi 

içerip içermemesine göre isimlendirilir. Bir çalışmada, meme patolojisi ilgi alanı olan 

8 patolog, KHL’ler ile ilgili eğitim sonrası, 30 KHL vakasını içeren testi çözmüşler ve 

sonucunda aralarındaki uyum oranı %91,8 çıkmıştır. Uyum oranı atipi içermeyen 

lezyonlarda, atipik olanlara göre daha fazladır (23). Ancak bu çalışmada test, meme 

patolojisi ile ilgilenen patologlar üzerinde ve eğitim sonrası uygulandığından uyum 
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oranının yüksek olması yanıltıcı olabilir. Başka bir çalışmada ise 14 patoloji asistanı 

ve yan dal “fellow”u içeren bir gruba 24 vakalık test eğitim öncesi ve sonrası 

uygulanmış olup, sonucunda istatistiksel κ değeri eğitim öncesi 0,42 (orta uyum 

düzeyi), eğitim sonrası 0,56 (iyi uyum düzeyi) olarak hesaplanmıştır. KHL ayrımını 

yapmada, eğitimin gözlemciler arası uyumu artırdığını belirtmişlerdir ancak eğitim 

sonrası da çok iyi düzeye ulaşılamamıştır (24).  

 

 

Şekil 2.5. Kolumnar hücreli lezyon ve flat epitelyal atipiye algoritmik yaklaşım. Bu 
şekil “Logullo, A.F., Nimir, C. Columnar cell lesions of the breast: a 
practical review for the pathologist. Surg Exp Pathol 2, 2 (2019). 
https://doi.org/10.1186/s42047-018-0027-2” makalesinden direk alıntıdır. 

2.4.1. Olağan Duktal Hiperplazi  

Olağan duktal hiperplazi (ODH), gelişigüzel oryantasyon gösteren benign 

epitelyal hücrelerin koheziv proliferasyonu ile karakterizedir. Sekonder lümenler ve 

fenestrasyonlar bu lezyonun karakteristik özelliğidir. ADH’deki yuvarlak düzgün 

lümenlerin aksine, ODH’deki lümenler genelde periferal yerleşimli ve yarık 

benzeridir. ODH’deki düzensiz dizilime ve belirsiz sınırlara sahiptir. Nükleuslarda 

sıklıkla yarıklanma ve psödoinklüzyon görülür. Hücrelerde özellikle proliferasyonun 

merkezinde belirgin olacak şekilde akar tarzda ya da sinsityal patern izlenir. Düşük 
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dereceli atipik proliferasyonlardaki sert köprülerin aksine, ODH’deki epitelyal 

köprüler ince ve esnektir, hücreler köprülere paralel yerleşimlidir. Kalsifikasyon 

görülebilir. 

Bazen olağan hiperplazi ile birlikte kistik değişiklikler ve genişlemiş duktuslar 

FEA ile karışabilir. Bu tanısal zorluğa neden olacak şekilde, bazal membrana en yakın 

yerleşimli bazal hücre tabakası ODH içinde kolumnar özellik gösterebilir. ODH’deki 

akar tarzdaki uzamış nükleusların aksine, FEA monoton ve hiperkromatik nükleuslar 

içerir (22). 

Hartmann ve arkadaşlarına göre ODH’de meme kanseri gelişme riski genel 

popülasyona göre 1,5-2 kat artmıştır. Mammografinin artan kullanımının meme 

biyopsi sıklığını arttırması nedeniyle, benign meme hastalıkları ilişkili riski anlamak 

önemlidir (25). 

2.4.2. Apokrin Lezyonlar 

Benign apokrin lezyonlar, geniş eozinofilik granüler sitoplazmaya sahip 

küboidal veya kolumnar hücreler içerir. Hücreler, boyutları iki kata kadar değişen 

farklı boyutta nükleuslara, belirgin nükleollere, apikal kabarcık ve “snout”lara sahip 

olabilir. Benign apokrin epitel proliferatif hiperplastik değişim ile mikropapilla ve 

papiller yapılar yapılar oluşturabilir. Page ve arkadaşları, çalışmalarında 10 binden 

fazla apokrin morfoloji gösteren benign biyopsiyi ortalama 20 yıl takip süresi ile 

incelemişler ve bu değişiklikleri basit, kompleks ve şiddetli kompleks olarak 

kategorize etmişlerdir (Şekil 2.6). Pratik olarak bu tipleri birbirinden ayırmak için bir 

neden olmadığını belirtmişlerdir. Ancak atipi veya in situ lezyon olarak aşırı tanı 

koymamak için şiddetli kompleks paterni tanımak önemlidir. Yazarlar şu sonuca 

varmıştır ki; non-apokrin epitelyal atipi yokluğunda meme karsinomu gelişme 

riskinde anlamlı bir risk artışı yoktur (26). 
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Şekil 2.6. Apokrin değişim gösteren benign meme lezyonlarının kategorizasyonu. A 
Basit apokrin metaplazi; üst üste binmeyen küçük çıkıntılar. B Kompleks 
apokrin metaplazi (KAM); birbirine dokunan daha geniş çıkıntılar.  

 

Apokrin metaplazi KHD’ye benzer şekilde kalsifikasyon ve dilate boşluklar 

içerebilir. Yanı sıra flat veya mikropapiller büyüme paterni gösterebilir. Önemli olan 

FEA’yı tanımaktır çünkü apokrin metaplazi belirgin nükleol ve kendine has eozinofilik 

granüllere sahiptir (22). 

2.4.3. Atipik Duktal Hiperplazi Ve Düşük Dereceli Duktal Karsinoma İn Situ 

ADH, sitolojik ve mimari özellikleri düşük dereceli DKİS’ye benzeyen 

intraduktal proliferasyondur. Ama duktal boşluklar kısmi tutulmuştur ve/veya sınırlı 

büyüklükte monoton tutulum mevcuttur (Şekil 2.7). Orta ve yüksek dereceli nükleer 

atipi özellikleri yoktur ve nekroz beklenmez. Duktal boşluklar tek tip bir şekilde 

intraduktal proliferasyon gösterdiğinde, ADH/düşük dereceli DKİS ayrımı 

boyut/uzanım kriterine göre yapılır. Page ve arkadaşları limit olarak tutulmuş 2 

duktusu almıştır. Eğer <2 duktus tutulumu varsa ADH olarak sınıflandırmıştır (27). 

Tavassoli and Norris ise bitişik uzanımı  ≤ 2 mm olan lezyonları ADH olarak 

sınıflandırmıştır (28). 

A B 
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Şekil 2.7. ADH. Monomorfik nükleuslar ve epitel hücrelerinin boşluklar etrafında 
polarizasyonu.  

 

FEA ise, ADH ve düşük dereceli DKİS ile, ADH ve düşük dereceli DKİS’de iyi 

gelişmiş mikropapillalar, sert köprüler ve kemerler, düzgün şekilli fenestralar gibi 

kompleks mimari yapıların varlığı ile ayrılır (22). 

2.4.4. Yüksek Dereceli Flat (“Clinging”) Duktal Karsinoma İn Situ 

Yüksek dereceli nükleer atipi ve belirgin nükleer pleomorfizm FEA’nın özelliği 

değildir. Yanı sıra yüksek dereceli DKİS (Şekil 2.8) sıklıkla Her-2 pozitif, ER negatif 

olup, yüksek mitotik indeks göstermekte iken, FEA Her-2 negatif, ER kuvvetli pozitif 

olup, nadiren mitotik figür içerir (22). 
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Şekil 2.8. Flat DKİS. Belirgin nükleole sahip, hiperkromatik, pleomorfik nükleuslar. 
Lümende kalsifikasyon ve nekroz. 

2.5. Kolumnar Hücreli Alanlar İçerebilen Benign Proliferatif Lezyonlar 

2.5.1. Sklerozan Adenozis 

Sklerozan adenozis, stromal kollajen tarafından sıkıştırılmış, çoğalmış küçük 

asiner ve tübüler yapılara bağlı genişlemiş lobüler üniteler ile karakterizedir (Şekil 

2.9) (29). Duktüller küçük, yuvarlaktan açılıya değişen şekillerde ve genellikle tek tip 

görünümdedir. Epitelyal hücreler küboidal ya da kolumnar olup, santral yerleşimli 

nükleusa sahiptir. Duktüllerin periferindeki myoepitelyal hücreler daha 

hiperkromatik, iğsi şekilli nükleusları ile kolayca tanınabilir. Glanduler sıkışıklık 

lezyonun mekezinde daha belirgindir ve lümenler tamamen kapalı olabilir, ki bu 

solid bir görünüm kazandırır (30). Atipik epitelyal proliferasyonlar sklerozan 

adenozisi tutabilir ve bu durum tanısal güçlük oluşturabilir. Ancak lobülosentrik 

büyüme paterni ve myoepitelyal hücrelerin varlığı tanıyı koymada yararlıdır.  
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Şekil 2.9. Sklerozan adenozis. Glanduler sıkışıklık ve buna bağlı bazı lümenlerin 
kapanması. 

 

Sklerozan adenoziste meme kanseri gelişme riski, normal popülasyondaki 

kadınların yaklaşık 2 katıdır (31). Cerrahi eksizyon endikasyonu yoktur. Ancak atipik 

epitelyal proliferasyon mevcutsa, hasta yönetimi için multidisipliner değerlendirme 

gereklidir. 

2.5.2. Radyal Skar 

Radyal skar, yıldızımsı bir dizilime sahip lobülosentrik bir proliferasyon olup, 

KHL, kist, ODH ve sklerozan adenozis içerebilir. Santral yoğun hyalinize kollajen ve 

elastoz içerir. Lezyonun merkezinde fibröz dokuya gömülü küçük, düzensiz benign 

tübüller, periferinde ise farklı derecelerde genişlemiş duktuslar, ODH, apokrin 

metaplazi ve farklı paternlerde epitelyal proliferasyon bulunur (Şekil 2.10) (32).  
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Şekil 2.10. Radyal skar. Santralinde elastoz, periferal olarak ise sağda ODH ve KHL, 
solda apokrin metaplazi ve fibrokistik değişiklikler içeren bir radyal skar. 

 

Radyal skarda artmış kanser riski yaklaşık 1,5 kattır. Çoğu çalışmaya göre kor 

biyopside saptandığında cerrahi eksizyon yerine takip önerilmelidir(33). Başka bir 

çalışmada ise, kor biyopside saptandığında kanser riskinin ihmal edilemeyeceğini, 

cerrahi gerektiğini, vakum biyopsi ile alındığında ise cerrahinin zorunlu olmadığını 

belirtmişlerdir (34). 

2.5.3. İntraduktal Papillom 

Santral ve periferik olmak üzere her iki tip papillom da koheziv ve ağaç dalları 

şeklinde yapılanma gösteren, myoepitelyal hücreler ve epitelyal hücreler ile döşeli 

fibrovasküler korlardan oluşmaktadır (Şekil 2.11). Epitelyal bileşen, küboidal ya da 

kolumnar hücreler, ODH ya da apokrin değişim içerebilir. Skleroz/fibrozis yaygın 

olarak görülebilir. Hücreler KHL’ye benzer ve yalnızca sitolojik özellikleri göz önüne 

alındığında (papiller oluşum göz ardı edilirse) KHL’den ayrılamaz. 

Benign papillomlar monoklonal proliferasyonlardır; Noguchi ve arkadaşları 

bu lezyonlara yaptıkları klonal analiz sonucu hepsinin monoklonal olduğunu 

göstermiş ve bu lezyonun lüminal epitelyal hücre ve myoepitelyal hücreye 
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dönüşebilen ortak bir prekürsör’den köken aldığını ortaya atmıştır (35). Benign 

papillomlarda PIK3CA/AKT1 yolağında aktive edici nokta mutasyonlar sıklıkla 

tanımlanmıştır. Papiller neoplazilerde yapılan bir çalışmada, papillomların yaklaşık 

2/3’ünde PIK3CA/AKT yolağında mutasyon saptanmıştır (36). Başka bir çalışmada 

ise, 16p13 ve 16q21 bölgesindeki heterozigosite kaybı (LOH), benign ve malign 

papiller lezyonlarda saptanmış olup, 16q23 bölgesindeki LOH’nin ise malign papiller 

lezyonlar ile sınırlı olduğu belirtilmiştir (37). 

 

 

Şekil 2.11. İntraduktal papillom. Ağaç dalları şeklinde yapılanma gösteren, 
fibrovasküler korlar ve bunları döşeyen çift katlı epitel-myoepitel 
tabakası, KHL ve apokrin metaplazi içeren intraduktal papillom. 

 

Son zamanlardaki çalışmalar değişken olmakla birlikte, genel kanı atipi 

içermeyen intraduktal papillomlardan kanser gelişim riskinin az olduğudur (<%1), bu 

sebeple kor biyopside atipi içermeyen intraduktal papillom için direk cerrahi 

eksizyon değil, takip önerilir (38). Ancak kor biyopside atipik özellikler mevcutsa 

cerrahi eksizyon yapılmalıdır. 
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2.5.4. Fibroadenom 

Fibroadenom (FA), epitelyal ve stromal bileşenin proliferasyonunu gösteren 

TDLÜ’lerin iyi sınırlı benign tümörüdür (Şekil 2.12). Açık duktusların çevresinde 

gelişen stromal hücreleri ile oluşan perikanaliküler ve stromal baskı sonucu 

duktusların içine doğru uzantılar ile oluşan intrakanaliküler olmak üzere iki patern 

gösterebilir. Stromal bileşen genelde düşük selüleriteye sahiptir ve atipi yoktur. 

Mitoz yaygın değildir. Apokrin metaplazi, KHL, fibrokistik değişiklik, sklerozan 

adenozis, ODH ve myoepitelyal proliferasyon içerebilir. Sık olmamakla birlikte FA 

içinde ADH/DKİS/LKİS izlenebilir (39). İnvaziv tümör tutulumu görülebilir. 

 

 

Şekil 2.12. Fibroadenom. Yaygın KHL ve solda apokrin metaplazi içeren 
fibroadenom. 

 

Jüvenil FA, genelde perikanaliküler büyüme paterni gösterir. Stromal 

selüleritede hafif-orta artış, fasiküler dizilim gösteren stromal hücreler, sıklıkla 

jinekomastoid tipte ODH izlenebilir (40). 

Kompleks fibroadenomlar şu özelliklerden bir veya daha fazlasını içerir: 3 

mm’den büyük kistler, sklerozan adenozis, kalsifikasyon, papiller apokrin metaplazi 

(41). 
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Fibroadenomların çoğu tam eksizyon sonrası rekürens göstermez ama 

adolesanlarda rekürens eğilimi daha fazladır (42). FA’larda kanser gelişim riski 

normal popülasyonun 2.17 katı fazladır. Bu oran kompleks FA’larda 3.10 ile,  görece 

kanser riskinde hafif artışla ilişkilidir (41). 

2.6. “Rosen” Triad 

Dr Paul Peter Rosen 1999’da kolumnar hücreli lezyonlara işaret ederek, bu 

proliferatif lezyonlar için pretübüler hiperplazi ismini kullandığını, kişisel gözlemi 

olarak bu lezyonların tübüler karsinom (TK) çevresinde sıklıkla olduğunu ve bazen de 

lobüler karsinoma in situ da eşlik ettiğini belirtmiştir (43). Sonrasında tübüler 

karsinom ve KHL birlikteliğini belirten yayınlar da mevcuttur (44, 45). Abdel-Fatah ve 

arkadaşları çalışmalarında kolumnar hücreli lezyonların pür veya miks tübüler 

karsinom formları ile ilişkili olduğunu, lobüler neoplazi (LN) ve kolumnar hücreli 

lezyonların, invaziv tübüler karsinom ve invaziv lobüler karsinom ile birlikteliğinin sık 

olduğunu gözlemlemişlerdir. 147 tümör ve prekürsör lezyonu içeren bu çalışmada 

pür TK vakalarının %95’i KHL ile, özellikle de FEA ile ilişkilidir. Vakaların %89’unda 

ADH/DKİS bulunur. KHL, ADH/DKİS ve TK bir arada bulunan vaka oranı %85’tir  (46). 

2008’de Brandt ve arkadaşları, gözlemi ilk yapan kişiye ithafen, TK, lobüler 

karsinoma in situ (LKİS) ve KHL’den oluşan üçlü gruba “Rosen” triad denilmesini 

önermiştir. Bu çalışmada değerlendirilen 86 TK vakasından %53’ünde eşlik eden 

LKİS, %100’ünde herhangi bir tipte KHL (KHD, KHH, FEA) izlenmiştir (47). 

2.7. Düşük Dereceli Meme Karsinogenezi Ve Prekürsör Lezyonlar 

Günümüzde de kabul edilen meme kanseri gelişim modeli, morfolojik olarak 

tanımlanan selüler atipi içeren erken prekürsör lezyonlardan, karsinoma in situ’ya 

ve ordan da invaziv meme kanserine basamaklı bir ilerleme içerir. Yüksek dereceli 

meme karsinomları için prekürsör lezyon tanımlanamamakla birlikte düşük dereceli 

karsinomlar için gelişim riski taşıyan en erken lezyonlar FEA, ADH ve LN’dir. 

Morfolojik olarak, düşük dereceli yolak, FEA, ADH ve LN’nin düşük dereceli nükleer 



18 

 

atipi gibi histolojik özellikleri paylaşması ve aynı biyopside eş zamanlı (Rosen’s triad) 

görülmeleri gibi sebeplerle desteklenmektedir.  

Geçmişten beri pek çok yazar, FEA’nın, DKİS ve bazı invaziv meme karsinomu 

tipleri, özellikle de TK, ile sıklıkla ilişkili olarak görüldüğünü belirtmişlerdir. Goldstein 

ve O’Malley 2003’te hem düşük dereceli DKİS hem de TK ile benzer bir lezyon 

arasında ilişki bulmuş ancak bu lezyonu “apikal <snout>lar içeren, atipik hücrelerle 

döşeli küçük ektatik kanallar” olarak isimlendirmiştir (44). Başka yazarlar da daha 

önce “flat atipik lezyonlarla, DKİS ve/veya invaziv karsinomların ilişkisine işaret 

etmişlerdir (47-49). 

Düşük dereceli lezyonlardaki yaygın genetik değişikliklerden biri 

heterozigosite kaybıdır (LOH). 16q ve 17p bölgesinde LOH; ADH, in situ ve invaziv 

karsinomda görülür (50). 9q, 10q, 17p ve 17q’da allelik kayıp veya hasar; FEA, DKİS 

ve invaziv karsinomda gösterilmiştir (51). Erken prekürsör lezyonlar, en sık olarak 

16q kaybı ve 1q kazanımı göstermektedir(52). Bu genetik değişiklikler, düşük 

dereceli DKİS ve düşük dereceli invaziv karsinom için karakteristik olan genetik 

değişikliklerle aynıdır (2). Bu yüzden düşük dereceli prekürsör lezyonlardan düşük 

dereceli invaziv karsinomlara doğrusal bir ilerleme yolu bulunduğu düşünülmüştür 

(46). Pek çok yazar, KHL’de kromozom 16’daki anormallikleri LOH analizi, genomik 

hibridizasyon ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile araştırmışlardır (53, 54). 

Ancak bu çalışmalarda test edilen lezyon sayısının az olması, farklı DNA probu 

kullanılması, KHL tanısındaki farklı kriterler ve gözlemciler arası tanı koymada 

değişkenlik gibi sebeplerle sonuçlar tamamlanmamış olabilir.  Bu sebeple Boer ve 

arkadaşları başka bir çalışmada düşük nükleer dereceli meme neoplazi ailesine ait 

lezyonlar (KHL, ADH, DKİS, invaziv duktal karsinom gibi) ve yüksek nükleer dereceli 

lezyonlar’da 16q ve 16p üzerindeki çoklu gen kopya sayısı değişikliklerini 

araştırmıştır. KHL’de, ODH aksine, sıklıkla 16q’da tüm kol kaybı bulunmuştur. 16q 

üzerindeki spesifik bir gendeki majör olaydan ziyade, minör olaylara işaret eder 

şekilde, spesifik bir genin tekrarlayıcı kaybı izlenmemiştir (55). 

Mitokondriyal DNA sekanslama ve allelik dengesizliklerin değerlendirilmesi 

ile, TK ve FEA içeren çoğu vakada direk klonal bir ilişkinin bulunması, bu spesifik 
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kanser tipinin gelişiminde FEA’nın prekürsör rolünü teyit etmiştir. Yanı sıra düşük 

dereceli DKİS bulunan vakalarda, FEA sıklıkla bununla klonal olarak ilişkili, eşlik eden 

LN ile klonal ilişkisiz bulunmuştur (56). LN’nin sıklıkla CDH1 genindeki genetik ve 

epigenetik inaktivasyon gösterdiği bulgusu ile bu gözlem desteklenmiştir (57).  

Meme karsinogenezinde, onkogen aktivasyonu ve tümör supresör gen 

inaktivasyonu önemli rol oynar. Ek olarak, promotor CpG adalarının metilasyonu gibi 

epigenetik anormallikler de, tümör gelişimi sırasında erken olay olarak düşünülür ve 

tümör supresör genlerinde, DNA tamir genlerinde, hücre siklus düzenleyicilerde ve 

transkripsiyon faktörlerinde inaktivasyona neden olabilir. Bir çalışmada, normal 

meme dokusundan, KHL ve DKİS’ye, ordan da invaziv karsinoma doğru basamaklı 

olarak metilasyonun arttığı izlenmiştir (58).   

2.7.1. AKT/PKB Sinyal Yolağı 

Pek çok genetik lezyon, solid ve hematolojik tümörlerde AKT 

hiperaktivasyonuna neden olur. Bunlar, EGFR, HER2 ya da diğer RTK’ler, PDK1 ve 

PIK3CA’daki amplifikasyon ya da tekrarlayan onkogenik somatik mutasyonlardır. 

Benzer şekilde PTEN, INPP4B ve PHLPP gibi tümör supresör genlerdeki inaktive edici 

mutasyonlar veya LOH de AKT hiperaktivasyonuna götürür (59). 

Meme kanseri etiyolojisinde ve progresyonunda da, somatik mutasyonlar, 

amplifikasyonlar ve fosfoinositid 3 kinaz (PI3K) yolağındaki proteinleri kodlayan 

diğer genlerdeki genetik lezyonlar kritik bir role sahiptir. Bunu hücre çoğalması, 

yaşam süresi ve metastazı düzenleyerek yapar (60). Artmış PI3K/AKT sinyali insanda 

pek çok kanserde tanımlanmış olduğu gibi, primer meme kanserinde de %70 

vakada, PI3K yolağında bir veya daha fazla bileşende değişiklik görülür. Örn: sınıf I 

PI3K’ın katalitik alt birimini kodlayan gende (PIK3CA) amplifikasyon veya mutasyon, 

Her2 gibi onkogenik tirozin kinaz reseptörlerinin aktivasyonu, PTEN ve/veya INPP4B 

gibi tümör supresörlerde fonksiyon kaybı, AKT1 protoonkogeninde amplifikasyon 

veya mutasyon (5). Meme kanserlerinin yaklaşık %27’sinde PIK3CA geninde 

fonksiyon kazanımı mutasyonu mevcuttur. %80’den fazla PIK3CA mutasyonu E542K, 

E545K ya da H1047R’de olur ve bunlar artmış AKT aktivasyonu ile sonuçlanan 



20 

 

onkogenik mutasyonlardır (61). PIK3CA mutasyonları en sık hormon reseptör pozitif 

meme tümörleri ve HER2 pozitif tümörlerde, nadiren de üçlü negatif/bazal benzeri 

kanserlerde görülür (62). Ancak AKT aktivasyonu her zaman PIK3CA mutasyonu ile 

uyumlu değildir (14). Diğer PI3K effektörlerinin de tümöre katkı sağlamaları olasıdır 

(63). 

Memede kolumnar hücreli lezyonlarda da PIK3CA mutasyonu görülebilir. Bir 

çalışmada, 24 KHL ve FEA içeren vakanın 13’ünde PIK3CA mutasyonu saptanmıştır. 

Ek olarak KHL ve eşlik eden karsinomun mutasyon statüsünde küçük de olsa uyum 

bulunmuştur (8). 

AKT, kanserlerde en çok yolaktaki üst düzenleyicilerdeki mutasyonlar 

nedeniyle aktive oluyor olsa da, 3 AKT izoformunun kendileri de onkogendir. 

Memeli genomunda bilinen 3 adet AKT/PKB izoform vardır: AKT1 (PKBa), AKT2 

(PKBb), and AKT3 (PKBg). AKT aktivasyonunun, bir lipid kinaz olan, hücresel 

dönüşüm ve insülin cevabı ilşkili PI3K’ın akışında gerçekleştiği bulunduktan sonra, 

AKT’nin sinyal iletiminin ilgi odağı olduğu ortaya atıldı (64). 

Sınıf 1 PI3K, fosfoinositidlerin inositol gruplarındaki 3 hidroksil’i fosforile eder 

ve bu durum phosphotidilinositol-3,4-P2 (PI3,4P2) ve phosphotidilinositol-3,4,5-P3 

(PIP3) ikincil lipid habercilerinin üretimi ile sonuçlanır. AKT, PI3K bağımlı bir şekilde 

büyüme faktörleri tarafından aktive edilir (65). Downes ve Alessi başlangıçta 

gösterdi ki; AKT, amino ucunda PIP3’e bağlanabilen “pleckstrin homology (PH) 

domain”e sahiptir (66). Daha sonra PI3,4P2 ve PIP3’ün AKT’nin PH “domain”ine 

direk olarak bağlandığı gösterildi (67). Bu alandaki diğer önemli bulgu ise, AKT 

aktivitesinin sonlanma mekanizması ve onun ilk substratları ile ilgilidir. PI3K 

aktivitesi tümör supresör PTEN tarafından engellenir (12). Geçtiğimiz 30 yılda, AKT 

sinyal yolağı alanında önemli büyüme ve keşifler olmuştur (Şekil 2.13). 
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Şekil 2.13. PI3K/AKT yolağının diyagram şeklinde gösterimi. Kırmızı oklar ve kırmızı 
dolgulu bileşenler; AKT ve SGK3’ün fosforilasyonu, devamında hücre 
büyümesi, çoğalması ve hayatta kalım süresinin artışı ile sonuçlanan PI3K 
bağımlı bu yolaktaki onkogenik etkiye sahip kinaz, fosfataz ve aşağı akışta 
gerekli olan moleküllerdir. Yeşil oklar ve yeşil dolgulu moleküller ise bu 
akışı durdurmaya çalışan fosfataz özelliğindeki tümör supresör ve aşağı 
akışta kullanılamayan moleküllerdir. Normalde AKT’nin aktivasyonu, AKT 
fosforilasyonunda gerekli olan fosfatidilinositol fosfat tiplerinin INPP4B 
ve PTEN tarafından dönüştürülmesi ile durdurulur. Ancak bu PI3K yolağı 
ilişkili bir gendeki (Örn: PIK3CA, AKT, PTEN) değişiklik, AKT 
hiperaktivasyonu ile sonuçlanır. 

2.7.2. AKT Düzenlenmesi ve PI3K Bağımlı AKT Aktivasyonu 

Tüm hücre ve dokularda, hücre dışı uyaran tarafında aktive olan PI3K, AKT 

aktivasyonu ile sonuçlanır (Şekil 2.14A). PI3K ve onun lipid ürünleri, uygun bir AKT 

aktivasyonu için zorunlu ve hız kısıtlayıcıdır. AKT aktivasyonuna giden yolak, RTK ya 

da GPCR uyarılması ile başlatılır. Reseptörler, sınıf 1 PI3K ailesinin bir veya daha fazla 

izoformunun plazma membranında birikmesi ve aktivasyonunu sağlar(9). Aynı 

zamanda PI3K’nin düzenlenmesinde önemli bir nokta da RAS ailesinin üyeleri ile 

etkileşimdir (68). Sınıf 1 PI3K’lar baskın olarak PI4,5P2’yi fosforile eder ve PIP3 

oluşur (9). PI3,4P2 sentezi tipik olarak devamından gelir, bu belki de 5-fosfataz SH-2 

bölgesi içeren inositol 5-fosfataz’ın (SHIP) PIP3 üzerindeki etkisi ile olabilir (67). 
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PI(3,4)P2 aynı zamanda PI(4)P’yi substrat olarak kullanan sınıf II PI3K tarafından 

sentezlenebilir (69). Belirli bir selüler olayda aktive edilen spesifik PI3K izoformu 

değişebilmesine rağmen, sonuç aynıdır ve inaktive AKT’nin, AKT’nin “PH 

domain”lerini işgal eden PI3,4P2 ya da PIP3’ün membran bölgelerine yeniden 

yerleşmesi gerçekleşir. 

PI3K-PIP3 sinyalinin sonlandırılması esas olarak fosfataz PTEN tarafından 

olur. PTEN, PIP3’ü defosforile ederek tekrar PI4,5P2’ye dönüştürür.  

2.7.3. AKT Üzerindeki Majör Düzenleyici Fosforilasyon Olayları 

PI3K aktivasyonu AKT1 üzerindeki iki anahtar bölgenin fosforilasyonu ile 

sonuçlanır; katalitik protein kinaz çekirdeğinin aktivasyonunda T308 ya da T-loop ve 

C-terminal hidrofobik motifteki S473 (Şekil 2.14B) (70). Kinazın maksimal 

aktivasyonu için her iki bölgenin de fosforilasyonu gereklidir. Düzenleme aynı 

zamanda AKT2 (T309 ve S474) ve AKT3 (T305 ve S472)’ün benzer bölgelerinde de 

olur. Fosfoinositid bağımlı protein kinaz 1 (PDK1), AKT aktivasyonu için gerekli olan, 

AKT1’i T308 bölgesinden fosforile edebilmesi ile keşfedilmiştir (10). PDK1, PI3K 

aktivasyonu ile hücre membranında toplanır ve bazı sistemlerdeki PI3K aracılı 

dünüşüm için bağımsız olarak gereklidir (71). AKT ve PDK1’in, PIP3 ya da PI3,4P2 

sentezinin membran bölgelerine yer değiştirmesi ile, şekil değişikliği olur ve PDK1’in 

AKT’yi T308’den fosforile etmesi için erişim sağlanmış olur (72). Vasudevan ve 

arkadaşlarının çalışmalarına göre meme tümörü bulguları ile uyumlu olarak, PIK3CA 

mutant hücreler, mutasyon tipi ve p-AKT seviyelerinden bağımsız olarak kuvvetli p-

PDK1 seviyeleri göstermiştir. Bu yüzden PIK3CA mutant hücrelerde aktive PDK1 

yüksek oranda eksprese edilir ve tümörigenez için gereklidir (14). PDK1 aynı 

zamanda diğer AGC ailesi protein kinazlarının (Protein kinaz A, G, C, büyüme faktörü 

ile uyarılan PKC, S6K, SGK ve RSK’nin tüm izoformları) aktivasyon bölgesi 

fosforilasyonu için de gereklidir (72). Ancak bu kinazların hiçbiri “PIP3-bağlanma 

domain”ine sahip değil, görünen o ki AKT, bu grup içinde tek zorunlu PIP3 bağımlı 

PDK1 hedefidir (73). AKT’nin maksimum aktivasyonu için hidrofobik motifteki 

S473’ün fosforilasyonu gereklidir. Birincil AKT S473 kinaz, “mechanistic target of 
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rapamycin (mTOR) complex 2” (mTORC2)’dir (11). S473 fosforilasyonu eksik olan 

AKT aktiviteye sahiptir ancak büyük oranda aktivite azalmıştır. S473 fosforilasyonu, 

T308 fosforilasyonunu ve AKT’nin aktif durumunu sağlamlaştırır (70). 

 

 

 

Şekil 2.14. A. AKT regülasyonunun moleküler mekanizması. B. AKT1’in modüler 
yapısı. Bu şekil “Manning BD, Toker A. AKT/PKB signaling: navigating the 
network. Cell. 2017;169(3):381-405.” Makalesinden direk alıntıdır. 
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Şekil 2.15. AKT immunohistokimyasının “The Human Protein Atlas” görüntüleri. A. 
AKT zayıf şiddette pozitif. B. AKT orta şiddette pozitif. C. AKT kuvvetli 
pozitif. 

2.7.4. PTEN 

PTEN 10q23 bölgesinde yerleşimli bir tümör supresör gendir. PI3K 

aktivitesini, PI(3,4,5)P3’ü, PI(4,5)P2’ye hidrolize ederek, negatif olarak düzenler 

(Şekil 2.16). PTEN, korunmuş katalitik CX5R motifi içeren amino terminal fosfataz 

domain ve C2 domain içeren karboksil terminal domain’e sahiptir. PTEN kaybı, 

PI(3,4,5)P3 sinyallerini arttırır ve kontrolsüz AKT aktivasyonu ile artmış hücre yaşam 

süresi, büyüme ve proliferasyona sebep olur (61). Kanserde azalmış PTEN 

fonksiyonu, mutasyon, LOH, proteinlerin stabil olmaması ve/veya epigenetik 

modifikasyonlar sonucu olabilir. PTEN germline mutasyonu, otozomal dominant 

Cowden sendromu olan ailelerin %80’inde bulunur, ki bu durum artmış meme 

kanseri riski ile ilişkilidir. PTEN somatik ve biallelik mutasyonları, melanom, prostat 

ve endometrium kanserlerinde yaygındır ancak sporadik meme kanserlerinde PTEN 

mutasyonu %2,3 insidans ile daha az sıklıkta olup, ER/PR pozitif tümörlere sınırlıdır 

(62). PTEN bölgesinde LOH, meme karsinomlarının %24,9’unda (61), PTEN protein 

ekpresyon kaybı ise yaklaşık %28 primer meme karsinomunda bulunur (5). 

A B C 
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Şekil 2.16. PI3K sinyal yolağı. PI(3,4,5)P3 ve PI(3,4)P2’nin her ikisi de AKT 
aktivasyonunu kolaylaştırır. AKT aktivasyonu 3-fosfataz olan PTEN ve 4-
fosfataz olan INPP4B ile sonlandırılabilir. Bu şekil “Bertucci MC, Mitchell 
CA. Phosphoinositide 3‐kinase and INPP4B in human breast cancer. 
Annals of the New York Academy of Sciences. 2013;1280(1):1-5.” 
makalesinden direk alıntıdır. 
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Şekil 2.17. PTEN immunohistokimyasının “The Human Protein Atlas” görüntüleri. A. 
PTEN negatif. B. PTEN zayıf şiddette pozitif. C. PTEN orta şiddette pozitif. 
D. PTEN kuvvetli pozitif. 

2.7.5. İnositol Polifosfat 4-Fosfataz (INPP4B) 

Çalışmalar göstermiştir ki, INPP4B meme kanserinde tümör süpresör olarak 

fonksiyon gösterebilir. INPP4B, PI(3,4)P2’yi D4 pozisyonundan defosforile ederek 

PI(3)P oluşturur (Şekil 2.18B ve C, Şekil 2.19). INPP4B, N-terminal C2 domain, 

internal NHR2 (Nervy Homology 2 domain) ve C terminal katalitik CX5R motifi içerir 

(13) (Şekil 2.18A).  

Normal memede, INPP4B protein ekspresyonu ER-pozitif meme duktal 

lüminal epitel hücrelerine sınırlıdır. Bununla uyumlu olarak INPP4B protein 

ekspresyonu, ER-pozitif meme kanseri hücre kültürlerine sınırlı olarak 

izlenmiştir(74). Meme kanserinde INPP4B ekspresyonu, ER ve PR ekspresyonu ile 

kuvvetle ilişkilidir. Bir çalışmada dikkate değer şekilde, 374 meme kanserinin 

immünohistokimyasal INPP4B boyanması sonucu, agresif meme tümörlerinde 

INPP4B’nin kaybı sık olarak görülmüştür. Ancak INPP4B ekspresyonu ER sinyali 

tarafından düzenleniyor gibi görünmemektedir.  

A B 

C D 
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PI(3,4,5)P3’e benzer şekilde, PI(3,4)P2 de, AKT ve PDK1’in PH domain’ine 

bağlanır ve plazma membranında birikir. PI(3,4,5)P3, T308 fosforilasyonunu ve 

membran ilişkili AKT aktivasyonuna katkı sağlar. PI(3,4)P2 ise daha çok S473 

fosforilasyonuna ve AKT’nin sitoplazmik aktivasyonuna katkı sağlar (13). Bu nedenle 

hem PI(3,4)P2 hem de PI(3,4,5)P3’ün varlığı, AKT’nin sürekli ve ful aktivasyonu için 

gereklidir. Bu yüzden eş zamanlı INPP4B ve PTEN kaybı, AKT hiperaktivasyonu ile 

daha agresif bir meme kanseri gelişimine yol açabilir (75). 

INPP4B kaybı, artmış PI3K-AKT aktivitesi ile ilişkili olduğundan, bu tümörlerin 

tedavisinde PI3K ve yolaktaki diğer moleküllerin inhibitörlerinden fayda sağlanabilir. 

 

 

Şekil 2.18. INPP4B’nin yapısı ve fonksiyonu. A INPP4B’nin fonksiyonel domainleri: C2 
lipid bağlanan domain, NHR domain ve katalitik CX5R içeren ikili fosfataz 
bağlanan domain. B Kinaz ve fosfataz ağı. C INPP4B enzimatik 
aktivitesinin substrat ve ürünleri. Bu şekil “Agoulnik IU, Hodgson MC, 
Bowden WA, Ittmann MM. INPP4B: the new kid on the PI3K block. 
Oncotarget. 2011;2(4):321.” makalesinden direk alıntıdır. 
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Şekil 2.19. Sınıf I PI3K sinyal düzenlenmesinde PTEN ve INPP4B’nin rolü. Bu şekil 
“Bertucci MC, Mitchell CA. Phosphoinositide 3‐kinase and INPP4B in 
human breast cancer. Annals of the New York Academy of Sciences. 
2013;1280(1):1-5.” makalesinden direk alıntıdır. 

 

  

Şekil 2.20. INPP4B immunohistokimyasının “The Human Protein Atlas” görüntüleri. A. 
INPP4B negatif. B. INPP4B pozitif. 

  

A B 
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2.7.6. Serum ve Glukokortikoid Regüle Kinaz 3 (SGK3) 

SGK, PKB/AKT ailesine yapısal ve dizilim açısından benzerlikler gösteren bir 

serin/treonin kinaz ailesini oluşturur. SGK’nin insanda tanımlanan ve farklı genler 

tarafından kodlanan SGK1, SGK2 ve SGK3 olmak üzere 3 izoformu vardır. Tüm 

izoformlar, translasyon sonrası fosforilasyon ile değiştirilir ve PI3K akışında 

düzenlenir (76). PKB’ye benzer şekilde SGK izoformları da PDK1 tarafından, “T-

loop”taki treonin bölgesinden (AKT’deki Thr308 bölgesinin analogu) fosforile ve 

aktive edilir (77). SGK izoformları hücre büyümesi ve proliferasyonu kontrol etmede 

önemli role sahiptir. 

AKT ve SGK ailesi arasındaki majör fark, SGK’nin, lipitlere bağlanan 

“pleckstrin homology domain” içermemesidir. Bu bölge PI3K’nin lipid ürünü olan 

PIP3’e bağlanır, AKT ve PDK1’in plazma membranında birikmesine neden olur. 

SGK3’teki PX domain de SGK3’ün aktivasyonuna katkı sağlar, bunu SGK3’ü, 

tamamen aktive olacağı yer olan endozomlara yerleştirerek yapar. PI3K aktivasyonu 

sayesinde, SGK3 PDK1’i endozomlara toplar ve PDK1 de endozoma yerleşmiş olan 

SGK3’ü Thr320 bölgesinden fosforile eder. Endozomları hedef alan SGK3, PI3K tip I 

aktivitesinden bağımsızdır. SGK3 PX bölgesi, PI(3,4)P2 ve PI(3,5)P2’ye de 

bağlanabilmesine rağmen tercihen ve büyük oranda PI3P’ye bağlanır. PI3P, PI3K Tip 

I’in ürünü olan PI(3,4,5)P3’ün aksine, daha çok PI3K tip III’ün ürünüdür (77) (Şekil 

2.21).  
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Şekil 2.21. PDK1-mTORC2-SGK sinyal aksı. Bu şekil “Lien EC, Dibble CC, Toker A. PI3K 
signaling in cancer: beyond AKT. Current opinion in cell biology. 
2017;45:62-71.” makalesinden direk alıntıdır. 

 

PTEN eksikliği, aşırı yukarı akış aktivasyonu veya “feedback” düzenleme 

bozukluğu durumlarında, PIK3CA mutant kanserler, AKT ve PDK1’i membrana 

biriktirmek için fosfatidil inositol sağlar, bu olduğunda tümörler kuvvetli bir AKT 

sinyali gösterir. Öte yandan, PTEN fonksiyonu yerinde ise ve yukarı akış ile 

“feedback” mekanizmaları düzensiz değilse, PIK3CA mutasyonları AKT bağımsız bir 

sinyale döner ve PDK1 ile SGK3’ü kullanır. Membranda pek çok proteinin aynı anda 

ve yeterli olmasını gerektiren AKT aktivasyonunun aksine, SGK3’ü PI3K bağımlı bir 
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şekilde aktive etmek için gereken şey, orta derecede bir PDK1 endozomal membran 

yerleşimidir (14). 

Vasudevan ve arkadaşlarının çalışmalarına göre AKT1’in azaltılması yüksek p-

AKT’ye sahip PIK3CA mutant hücrelerde canlılığı güçlü bir şekilde baskılamıştır. 

Bunun aksine düşük p-AKT’ye sahip PIK3CA mutant hücrelerde SGK3’ün hedef 

alınması, canlılığı güçlü bir şekilde baskılamıştır. Bu yüzden AKT aktivasyonu 

göstermeyen PIK3CA mutant hücreler SGK3’e fonksiyonel olarak bağımlılık 

göstermektedir. Bu sonuçlar göstermiştir ki, PIK3CA mutant hücrelerde SGK3, 

PDK1’in AKT-bağımsız sinyal akışına katkı sağlamaktadır (14). 

Bago ve arkadaşlarının bulgularına göre AKT eksik hücrelerde SGK3 aktive 

olduğunda, AKT’nin yerini alır, TSC2’yi fosforile ederek mTORC1’in aktivasyonunu 

tetikler. Bu nedenle meme kanseri olan farelere AKT ve SGK3 inhibitörlerini beraber 

verdiklerinde, bu inhibitörleri ayrı ayrı vermeye göre belirgin bir tümör gerilemesi 

saptamışlar (78) 

 

  

Şekil 2.22. SGK3 immunohistokimyasının “The Human Protein Atlas” görüntüleri. A. 
SGK3 negatif. B. SGK3 pozitif. 

  

A B 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Meme Tümörleri Ve Proliferatif Lezyonları Tanılı Hasta Seçimi ve Doku 

Mikrodizini Hazırlanması  

Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından incelenip ve 21 Aralık 2021 tarihli GO 21/1220 proje numarası ile 

onaylanmıştır (Ek 1). Çalışma kapsamında, retrospektif olarak, 01 Ocak 2013 ile 01 

Aralık 2021 tarihleri arasında, meme kanseri (duktal, tübüler, kribriform, lobüler, 

metaplastik, intraduktal papiller, enkapsüle papiller karsinom), duktal karsinoma in 

situ, atipik duktal hiperplazi, atipili kolumnar değişim/hiperplazi, bifazik lezyon 

(fibroadenom ve filloides tümör), benign proliferatif lezyon (sklerozan adenozis, 

radyal skar, intraduktal papillom, duktal epitel hiperplazisi), fibrokistik değişiklik 

tanılarını içeren 188 hasta seçilmiştir. Bu hastalara ait hangi lezyondan kaç adet 

seçildiği Tablo 3.1’de gösterilmiştir. Bu lezyonlar ve normal meme dokusunu içeren, 

cerrahi rezeksiyon materyallerine ait formalin fikse parafine gömülü (FFPE) doku 

blokları kullanılarak doku mikrodizini hazırlanmıştır (Ek 2).  

FFPE’den manuel olarak, her hastadan neoplastik doku ile varsa prekanseröz 

lezyonları ve benign proliferatif lezyonları temsil eden 3’er mm çaplı dokular punch 

biyopsi aleti ile alınarak çoklu doku mikrodizini (TMA) oluşurulmuştur.  
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Tablo 3.1. Çalışmaya dahil edilen lezyon sayıları ve TMA bloklarından kesit alınması 
sonrası yapılan immünohistokimyasal boyamada doku dökülmesi 
nedeniyle azalmış değerlendirilebilen lezyon sayıları. 

Lezyon n pAKT  
için n 

PTEN  
için n 

INPP4B 
için n 

pSGK3 
için n 

İnvaziv duktal karsinom 44 36 35 42 42 

İnvaziv tübüler karsinom 17 14 14 16 16 

İnvaziv kribriform karsinom 4 4 4 4 4 

İnvaziv lobüler karsinom 28 25 27 28 27 

İnvaziv mikropapiller karsinom 1 1 1 1 1 

Metaplastik karsinom 20 18 18 20 18 

İntraduktal papiller karsinom 11 9 10 10 10 

Enkapsüle papiller karsinom 10 10 9 10 10 

Duktal karsinoma in situ  46 37 33 40 40 

Atipik duktal hiperplazi  20 16 16 18 16 

Atipili kolumnar lezyon – tümöre 
yakın  

36 31 32 34 34 

Atipili kolumnar lezyon – tümöre 
uzak 

38 34 33 34 34 

Atipili kolumnar lezyon - tümör 
yok  

19 16 18 16 18 

Kolumnar lezyon 18 14 16 17 15 

Radyal skar 15 14 13 14 14 

Sklerozan adenozis 10 9 8 10 10 

İntraduktal papillom 23 18 15 20 19 

Atipik papillom 1 1 1 1 1 

Duktal epitel hiperplazi – şiddetli 6 4 4 5 4 

Duktal epitel hiperplazi – hafif 
şiddetli 

3 3 3 3 2 

Kompleks apokrin metaplazi  17 13 11 17 15 

Apokrin metaplazi 5 5 5 4 4 

Benign filloides tümör 9 7 7 8 9 

Borderline filloides tümör 3 3 2 3 3 

Fibroadenom 12 11 11 12 12 

Kompleks fibroadenom 4 4 4 4 4 

Juvenil fibroadenom 4 4 4 4 4 

Fibrokistik değişiklik 15 10 12 13 13 

Fibroadenomatoid değişiklik 1 0 0 1 0 

Normal meme 12 10 11 11 11 

TOTAL 452 381 377 420 410 
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3.2. İmmünohistokimyasal Boyama ve Antikorlar  

Çoklu doku mikrodizin bloğundan pozitif yüklü lamlara 8’er adet 4 μm 

kalınlıkta boyasız kesitler alınmıştır. Bu kesitlerden ikisine INPP4B (tavşan 

monoklonal antikor), ikisine phospho-SGK3 (tavşan poliklonal antikor) ve birine 

phospho-AKT (tavşan monoklonal antikor) immunohistokimyasal boyaları, Leica 

BOND-Max otomatik boyama (Leica Microsystems, Wetzlar, Almanya) platformunda 

Hacettepe Üniversitesi Tıbbi Patoloji AD’nda uygulanmıştır. Memorial Sloan 

Kettering Kanser Merkezi’nde (MSKCC) 4 μm kalınlıkta alınan beşer adet boyasız 

kesitten her TMA’ya ait birer kesite PTEN immünohistokimyasal boyaması Leica 

Bond-3 otomatik boyama (Leica, Buffalo Grove, IL) platformunda uygulanmıştır. 

Antikorların dilüsyon, marka ve klon özellikleri Tablo 3.2’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 3.2. Çalışmada kullanılan antikorların bilgileri.  

Antikor Dilüsyon Antijen Açığa Çıkarma Marka Klon 

Phospho-AKT 1/50 EDTA Cell Signaling Ser473 

PTEN 1/100 EDTA Cell Signaling 138G6  

INPP4B 1/500 Sitrat Cell Signaling D9K1B 

Phospho-SGK3 1/500 Sitrat Affinity Thr320 

 

Kesitler 75°C’de Bond Dewax çözeltisi ile deparafinize edilmiştir. %96’lık alkol 

serisi ile işlem görme sonrası 100°C’de, INPP4B boyaması uygulanacak kesitlere, 

1/500 dilüsyonda sitrat bazlı ER1 (epitop retrieval 1) solüsyonunda 10 dakika 

süreyle, phospho-SGK3 boyaması uygulanacak kesitlere, 1/500 dilüsyonda sitrat 

bazlı ER1 (epitop retrieval 1) solüsyonunda 20 dakika süreyle antijen açığa çıkarma 

işlemi gerçekleştirilmiştir. Sonrasında doku kesitleri oda sıcaklığında primer 

antikorlarla inkübe edilmiştir. Adımlar arasında Bond yıkama solüsyonu 

kullanılmıştır. Ardından proteinlerin gösterilmesi için “Bond Polymer Refine 

Detection” kiti uygulanmıştır. Kit, hidrojen peroksit (15 dakika), sekonder antikor (9 

dakika), polimer (9 dakika), 3,3' diaminobenzidin tetrahidroklorür (DAB) kromojen 

(7 dakika) ve hematoksilen (8 dakika) içermektedir.  
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Phospho-AKT boyaması uygulanacak kesitlere, 1/50 dilüsyonda EDTA bazlı 

ER2 (epitop retrieval 2) solüsyonunda 40 dakika süreyle antijen açığa çıkarma işlemi 

gerçekleştirilmiştir. Sonrasında diğer iki boyamadan farklı olarak, doku kesitleri oda 

sıcaklığında uzun program ile bir gece primer antikorla inkübe edilmiştir. Diğer 

adımlar benzer şekilde olup süreler değişmektedir. Adımlar arasında Bond yıkama 

solüsyonu kullanılmıştır. Ardından proteinlerin gösterilmesi için “Bond Polymer 

Refine Detection” kiti uygulanmıştır. Kit, hidrojen peroksit (15 dakika), sekonder 

antikor (13 dakika), polimer (13 dakika), 3,3' diaminobenzidin tetrahidroklorür 

(DAB) kromojen (8 dakika) ve hematoksilen (8 dakika) içermektedir. 

PTEN boyaması MSKCC’de, 138G6 klonu (9559L; Cell Signaling Technology, 

Danvers, MA) kullanılarak 1/100 dilüsyonda EDTA bazlı ER2 (epitop retrieval 2) 

solüsyonunda 30 dakika süreyle antijen açığa çıkarma işlemi ile gerçekleştirilmiştir. 

Sonrasında kesitler 2 defa 15’er dakika primer antikorla inkübe edilmiştir. Ardından 

proteinlerin gösterilmesi için “Bond Polymer Refine Detection” kiti (DS9800; Leica, 

Bond Polymer Refine Detection) uygulanmıştır. 

3.3. İmmünohistokimyasal Boyalı Preparatların Dijital Slayt Haline Getirilmesi ve 

İmmünohistokimyasal Skorlama 

11 adet TMA bloğundan hazırlanan H&E boyalı ve ön literatür taraması 

sonucunda seçilen 4 antikor (phospho-AKT, PTEN, INPP4B ve phospho-SGK3) ile 

yapılan immünohistokimyasal boyalı slaytlar Olympus VS 120 dijital görüntüleme 

sistemi kullanılarak dijital slayt haline getirilmiştir. İmmunohistokimyasal skorlama 

(Ek 3 ve 4) hem taranmış olan dijital slaytlar OlyVIA yazılımı ile görüntülenerek hem 

de manuel olarak Olympus mikroskop kullanılarak yapılmıştır.  

Phospho-AKT boyamasında lezyonlar sitoplazmik ve nükleer boyanmaları da 

not edilerek, konvansiyonel immünohistokimya değerlendirme yöntemine (Şekil 

3.1) göre boyanıp boyanmama durumu ve boyanma kuvvetine göre, negatif (0) ve 

zayıf (1), orta şiddette (2) ve kuvvetli (3) pozitif olarak skorlanmış, ayrıca boyanma 

yüzdeleri de verilmiştir. Boyanma yüzdeleri en az %5 olup, oranı daha yüksek olan 

boyanmalar %10’dan başlayarak 10’luk yüzdeler halinde artmaktadır. Daha sonra 
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boyanma şiddeti ve yüzdesi çarpılarak elde edilen H skoru şu şekilde kategorize 

edilmiştir: 0-10 (negatif-0), 10-50 (zayıf pozitif-1), 50-100 (orta şiddette pozitif-2), 

100-300 (kuvvetli pozitif-3) (Şekil 3.2). Nükleer ve sitoplazmik ekspresyon pozitif 

olarak kabul edilmiştir. 

 

 

Şekil 3.1. Konvansiyonel immunhistokimya değerlendirme yöntemi. Bu skorlama 
sistemi McCarthy Jr. ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. 

 

  

  

Şekil 3.2. pAKT ile karsinom örneklerinde farklı yoğunluklarda boyanma. A. pAKT 
negatif. B. pAKT zayıf sitoplazmik pozitif. C. pAKT orta şiddette sitoplazmik 
pozitif. D. pAKT kuvvetli sitoplazmik pozitif.  

C 

A B 

D 
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PTEN immünohistokimyasal sonuçlarında iç kontrol pozitifliğine bakılmış 

olup, iç kontrolü olmayan stroması negatif dokular değerlendirilmemiş, stroma zayıf 

pozitif olup lezyonu daha zayıf boyananlar (1*) negatif gruba dahil edilmiştir. İç 

kontrolü olup lezyonu boyanmayanlar negatif (0); boyananlar, zayıf pozitif (1), orta 

şiddette pozitif (2) ve kuvvetli pozitif (3) olarak sınıflandırılmıştır (Şekil 3.3).  

   

   

Şekil 3.3. PTEN ile farklı yoğunluklarda boyanma. A. İç kontrol olmadığı için 
değerlendirilmeye alınmayan bir duktal karsinom. B. Zayıf boyanan 
stromadan daha zayıf pozitif lobüler karsinom. C. PTEN negatif duktal 
karsinom. D. PTEN zayıf pozitif ADH. E. PTEN orta şiddette pozitif FEA. F. 
PTEN kuvvetli pozitif boyanan FA. 

 

INPP4B boyamasında lezyonlar boyanma şiddetinden ve yüzdesinden 

bağımsız olarak negatif (0) ve pozitif (1) olarak skorlanmıştır (Şekil 3.4A ve B). 

Sadece “apikal snoutlar” halinde boyanan lezyonlar negatif olarak kabul edilmiştir. 

“Apikal snout”ları boyanan vakaların, o kısımlar haricinde sitoplazmik boyanması 

mevcutsa pozitif olarak değerlendirilmiştir (Şekil 3.4C ve D).  

A B C 

D E F 
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Şekil 3.4. INPP4B ile farklı lezyonlar içeren örneklerde boyanma. A. INPP4B negatif 
duktal karsinom. B. INPP4B pozitif duktal karsinom. C. INPP4B pozitif ADH. 
D. INPP4B pozitif FEA. ADH ve FEA örneklerinde ise hem lezyonu oluşturan 
atipik hücreler pozitiftir hem de kolumnar hücreli değişim alanlarındaki 
“apikal snoutlar” boyanmıştır. 

 

Phospho-SGK3 boyamasında lezyonlar boyanma şiddetinden bağımsız olarak 

negatif (0), <%25 oranında boyanma (1), %25-50 boyanma (2) ve >%50 boyanma (3) 

olarak skorlanmıştır (Şekil 3.5). Herhangi bir pozitiflik (1-3) pozitif olarak 

değerlendirilmiştir.  

  

A B 

C D
A 
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Şekil 3.5. pSGK3 immünohistokimyasının boyanma paternleri. A. pSGK3 sonuç 0 
olan, apokrin metaplazi ve kolumnar değişim içeren intraduktal papillom. 
B. pSGK3 sonuç 1 olan FEA. C. pSGK3 sonuç 2 olan kribriform karsinom ve 
DKİS. D. pSGK3 sonuç 3 olan tübüler karsinom. 

3.4. İmmünohistokimya Sonuçlarının Değerlendirilmesinde Kullanılan Lezyon 

Grupları 

Lezyonları malign (invaziv tümörler ve DKİS) ve benign (ADH, atipili ve atipisiz 

KL, benign proliferatif lezyonlar, bifazik lezyonlar ve normal meme dokusu) olarak 

ikiye ayırıp 4 immünohistokimya ile sonuçlarına bakıldı. Ayrıca yüksek dereceli 

invaziv ve in situ tümörler ile, düşük dereceli meme karsinogenez basamakları 

(düşük dereceli invaziv tümör, düşük dereceli DKİS, ADH, FEA) ve atipisiz kolumnar 

lezyonlar gruplanıp karşılaştırıldı. Kolumnar hücreli lezyonlar ile kolumnar hücreli 

lezyon içerebilen papiller lezyonlar (intraduktal papillom, enkapsüle papiller 

karsinom ve intraduktal papller karsinom) ve bifazik lezyonların epitelyal bileşenleri 

(fibroadenom, benign ve borderline filloides tumor) kıyaslandı. Kolumnar hücreli 

lezyonlar, tümöre yakın, tümöre uzak, tümörsüz atipili ve atipisiz olmak üzere 4 

gruba ayrılarak incelendi.  

A B 

C D 
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3.5. İstatistiksek Analiz 

Bu çalışmada kullanılan istatistiksel incelemeler IBM SPSS Statistics 24 

kullanılarak yapılmıştır. Bulguların ortaya konmasında betimleyici istatistikler ve 

sıklık ile yüzde tablolarından faydalanılmıştır. Tüm istatistiksel anlamlılıklar için p 

değerinin 0,05’ten küçük olması dikkate alınmıştır. 

pAKT H skorunun normallik analizi Kolmogorov-Smirnov testi ile yapılmış ve 

normal dağılmadığı tespit edilmiştir. 3’ten fazla grup olduğu için PTEN ile pAKT’nin 

sayısal değerlerinin analizinde ise Kruskal Wallis testi kullanılmıştır. 

İki nitel değişken arasındaki analizler için Ki-kare testi ve beklenen düzeye 

göre karar verilmek üzere Fisher-Exact, süreklilik düzeltmesi veya Pearson-χ2 çapraz 

tablolarından yararlanılmıştır. İkiden fazla grup içeren kategorik veri analizinde ikili 

gruplar arasında Bonferroni metoduna göre düzenlenmiş p değerlerine göre yorum 

yapılmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1. pAKT 

İncelenen 380 lezyonun %16’sı (61 vaka) pAKT pozitiftir (Tablo 4.1). pAKT 

pozitifliği en fazla görülen lezyon invaziv lobüler karsinom (%70,8) olup, pozitif 

boyananların yaklaşık yarısında boyanma kuvvetlidir. Tübüler/kribriform 

karsinomlarda pAKT ekspresyonu %17, metaplastik karsinomlarda %22’dir. Papiller 

lezyonlardan intraduktal papillomda pAKT pozitif vaka oranı %10,5 iken, intraduktal 

papiller karsinom, enkapsüle papiller karsinom ve filloides tümörde pozitif vaka 

görülmemiştir. DKİS, ADH ve AKL benzer oranlarda pAKT ile pozitiflik göstermektedir 

(sırasıyla %8,1, %11,7 ve %9,9). Benign proliferatif lezyonlar olan radyal skar, 

sklerozan adenozis ve şiddetli DEH gruplarında ise toplam 27 vakanın sadece 1’inde 

pAKT pozitif çıkmıştır. 27 normal meme dokusundan 1’i kuvvetli pozitif, 4’ü zayıf 

pozitif, diğerleri negatiftir. Kuvvetli pozitif ekspresyon hafif şiddetli DEH’de, zayıf 

pozitif ekspresyon gösterenlerden 3’ü fibrokistik değişiklikte, 1’i de normal TDLÜ’de 

izlenmiştir. 
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Tablo 4.1. Lezyonlara göre pAKT sonuçları. 

 pAKT 

Toplam 
n 

(total %) 

Negatif Pozitif 

0-10 
n  

(total %) 

 11-50 
n  

(total %) 

51-100 
n  

(total %) 

101-300 
n  

(total %) 

İnvaziv duktal karsinom 31 (8,2) 5 (1,3) 0 (0) 2 (0,5) 38 (10) 

İnvaziv tübüler/kribriform karsinom 15 (3,9) 1 (0,3) 2 (0,5) 0 (0) 18 (4,7) 

İnvaziv lobüler karsinom 7 (1,8) 7 (1,8) 2 (0,5) 8 (2,1) 24 (6,3) 

İnvaziv mikropapiller karsinom 1 (0,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (0,3) 

Metaplastik karsinom 14 (3,7) 3 (0,8) 1 (0,3) 0 (0,0) 18 (4,7) 

İntraduktal papiller karsinom 9 (2,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 9 (2,4) 

Enkapsüle papiller karsinom 10 (2,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 10 (2,6) 

Duktal karsinoma in situ 34 (8,9) 2 (0,5) 1 (0,3) 0 (0) 37 (9,7) 

Atipik duktal hiperplazi 15 (3,9) 1 (0,3) 1 (0,3) 0 (0) 17 (4,5) 

Atipili kolumnar lezyon  73 (19,2) 6 (1,6) 1 (0,3) 1 (0,3) 81 (21,3) 

Kolumnar lezyon, atipisiz  10 (2,6) 1 (0,3) 0 (0) 1 (0,3) 12 (3,2) 

Radyal skar 13 (3,4) 1 (0,3) 0 (0) 0 (0) 14 (3,7) 

Sklerozan adenozis 9 (2,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 9 (2,4) 

İntraduktal papillom 17 (4,5) 1 (0,3) 0 (0) 1 (0,3) 19 (5) 

Duktal epitel hiperplazi – şiddetli  4 (1,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (1,1) 

Kompleks apokrin metaplazi 10 (2,6) 2 (0,5) 1 (0,3) 0 (0) 13 (3,4) 

Filloides tümörü 10 (2,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 10 (2,6) 

Fibroadenom 15 (3,9) 3 (0,8) 1 (0,3) 0 (0) 19 (5) 

Normal meme 22 (5,8) 4 (1,1) 0 (0) 1 (0,3) 27 (7,1) 

Toplam 319(83,9) 37 (9,7) 10 (2,6) 14 (3,7) 380 (100) 
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pAKT immünohistokimyasal boyaması sonucunda sadece sitoplazmik, sadece 

nükleer (Şekil 4.1A) ve her iki tipte aynı anda boyanan (Şekil 4.1B) vakalar 

mevcuttur. pAKT ekspresyonu gösteren vakalar arasında nükleer boyanma sıklığı en 

fazla olan iki grup intraduktal papillomlar (7/9 vaka, %77,7)(Şekil 4.1A) ve bifazik 

lezyonlardır (7/11 vaka, %63,6)(Şekil 4.1B). Normal meme asinus ve duktuslarında 

da lüminal epitel hücrelerinde, normal meme örneklerinin %22,2’sinde nükleer 

pozitiflik mevcuttur (Tablo 4.2). pAKT ile hiç nükleer boyanma göstermeyen 

lezyonlar şunlardır: lobüler karsinom, metaplastik karsinom, intraduktal papiller 

karsinom, şiddetli DEH, kompleks ve basit apokrin metaplazi, benign filloides tümör. 

 

  

Şekil 4.1. pAKT ile farklı boyanma paternleri. A. pAKT ile nükleer pozitif boyanma 
gösteren intraduktal papillom. B. pAKT ile hem sitoplazmik hem nükleer 
pozitif boyanma gösteren juvenil fibroadenom. 

  

A B 
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Tablo 4.2. pAKT ile nükleer boyanma gösteren lezyonlar. (DKİS: Duktal karsinoma in 
situ, ADH: Atipik duktal hiperplazi) 

Lezyon pAKT nükleer pozitif 
lezyon sayısı  

pAKT pozitif olanlar 
arasında (%) 

Lezyon 
içi (%) 

İntraduktal/atipik 
papillom 

7  77,7 36,8 

Fibroadenom/ filloides 
tümör 

7  63,6 24,1 

Enkapsüle papiller 
karsinom 

1  50 10 

Normal meme 6 35,2 22,2 

Kolumnar hücreli 
lezyonlar 

10  31,2 10,7 

DKİS/ADH 4 26,6 7,4 

Radyal skar/sklerozan 
adenozis 

3  23,1 13 

İnvaziv duktal karsinom 5  20,8 13,1 

Tübüler/kribriform 
karsinom 

2  14,2 11,1 

 

Kolumnar hücreli ve kolumnar hücre içeren lezyonların pAKT 

ekspresyonunda anlamlı fark bulunmamıştır. KHL’nin %11,6’sı pAKT pozitifken, 

papiller ve bifazik lezyonların ise sırasıyla %5,3’ü ve %13,8’i pozitiftir (Tablo 4.3). 

Tablo 4.3. Kolumnar hücreli ve kolumnar hücre içeren lezyonlarda pAKT sonucu. 
(p=0,458) (KHL: Kolumnar hücreli lezyonlar) 

 Kolumnar hücreli ve kolumnar hücre içeren 
lezyonlar 

Toplam 
n (total %) 

KHL 
n (total %) 

Papiller lezyonlar 
n (total %) 

Bifazik lezyonlar 
n (total %) 

pAKT 
negatif 84 (51,9) 36 (22,2) 25 (15,4) 145 (89,5) 

pozitif 11 (6,8) 2 (1,2) 4 (2,5) 17 (10,5) 

 Toplam 95 (58,6) 38 (23,5) 29 (17,9) 162 (100) 

 

Düşük dereceli meme karsinogenez basamaklarını oluşturan lezyonlar ve 

yüksek dereceli invaziv-in situ lezyonlarda pAKT ekspresyonunda istatistiksel anlamlı 

sonuç yüksek dereceli invaziv tümörler ve yüksek dereceli DKİS arasında elde 

edilmiştir (Tablo 4.4). pAKT ekspresyonu yüksek dereceli invaziv tümörlerin 

%34,3’ünde, yüksek dereceli DKİS’ların %8,3’ünde izlenmiştir. Düşük dereceli meme 
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karsinogenez basamaklarında, düşük dereceli invaziv tümörden, ADH ve FEA’ya 

doğru gidildikçe pozitiflik oranı azalmaktadır (sırasıyla %24,1, %11,1 ve %9,9). 

Atipisiz KL’de FEA’ya göre pAKT ekspresyon oranı daha fazladır (sırasıyla %21,4 ve 

%9,9). 
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Tablo 4.4. Düşük dereceli meme karsinogenez basamakları ve yüksek dereceli invaziv-in situ tümörlerde pAKT ekspresyonu. (p=0,002) 
(inv. tm: invaziv tümör, DKİS: duktal karsinoma in situ, ADH: atipik duktal hiperplazi, FEA: flat epitelyal atipi, KL: kolumnar 
lezyon) 

 

Düşük dereceli meme karsinogenez basamakları ve yüksek dereceli tümörler 

Toplam 
n 

(total %) 

Yüksek dereceli 
inv. tm. 

n 
(total %) 

(lezyon içi %) 

Düşük dereceli 
inv. tm 

n 
(total %) 

(lezyon içi %) 

Yüksek dereceli 
DKİS 

n 
(total %) 

(lezyon içi %) 

Düşük dereceli 
DKİS ve ADH n 

(total %) 
(lezyon içi %) 

FEA 
n 

(total %) 
(lezyon içi %) 

Atipisiz 
KL 
n  

(total %) 
(lezyon içi %) 

pAKT negatif 
46 (18,5) 

(65,7) 
22 (8,9) 
(75,9) 

33 (13,3) 
(91,7) 

16 (6,5) 
(88,9) 

73 (29,4) 
(90,1) 

11 (4,4) 
(78,6) 

201 (81) 

pAKT pozitif 
24 (9,7) 
(34,3) 

7 (2,8) 
(24,1) 

3 (1,2) 
(8,3) 

2(0,8) 
(11,1) 

8 (3,2) 
(9,9) 

3 (1,2)  
(21,4) 

47 (19) 

Total 70 (28,2) 29(11,7) 36 (14,5) 18(7,3) 81(32,7) 14(5,6) 248 (100) 
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KHL’yi, atipisiz KL ile atipili olanları tümör eşlik etmeyen, tümöre yakın ve 

uzak yerleşimli olmasına göre dört grupta incelediğimizde pAKT ekspresyonu 

açısından aralarında anlamlı fark bulamadık. 

4.2. PTEN 

PTEN ve diğer immünohistokimya sonuçları kıyaslandığında elde edilen 

bulgular doğrultusunda PTEN zayıf pozitif boyananlar negatif gruba dahil edilmiştir. 

Lezyonların %54,5’inde PTEN kaybı mevcuttur (Tablo 4.5). PTEN kaybı invaziv 

karsinomların %78,7’sinde, papiller karsinomların %31,5’inde mevcuttur. DKİS, ADH 

ve AKL’de PTEN kaybı gösteren vaka sayısı, korunmuş olanlardan daha fazladır. 15 

atipisiz kolumnar lezyon vakasının 7’sinde,  31 normal meme vakasının 11’inde PTEN 

kaybı gözlenmiştir. Bu 11 vakanın 7’sini fibrokistik değişiklik oluşturmaktadır. 
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Tablo 4.5. Lezyonlara göre PTEN ekspresyonu. (p<0,05) 

 PTEN  

Negatif Pozitif 

Toplam 
n (total %) 

Negatif 
n (total %) 

Zayıf pozitif 
n (total %) 

Orta şiddette pozitif 
n (total %) 

Kuvvetli pozitif 
n (total %) 

İnvaziv duktal karsinom 18(4,8) 12(3,2) 5 (1,3) 0 (0) 35 (9,3) 

İnvaziv tübüler / kribriform karsinom 5 (1,3) 9 (2,4) 3 (0,8) 1 (0,3) 18 (4,8) 

İnvaziv lobüler karsinom 10(2,7) 12(3,2) 4 (1,1) 1 (0,3) 27 (7,2) 

İnvaziv mikropapiller karsinom 0 (0) 0 (0) 1 (0,3) 0 (0) 1 (0,3) 

Metaplastik karsinom 7 (1,9) 5 (1,3) 3 (0,8) 3 (0,8) 18 (4,8) 

İntraduktal papiller karsinom 1 (0,3) 3 (0,8) 5 (1,3) 1 (0,3) 10 (2,7) 

Enkapsüle papiller karsinom 1 (0,3) 1 (0,3) 5 (1,3) 2 (0,6) 9 (2,4) 

Duktal karsinoma in situ 12(3,2) 9 (2,4) 11(2,9) 1 (0,3) 33 (8,8) 

Atipik duktal hiperplazi 2 (0,5) 9 (2,4) 2 (0,5) 3 (0,8) 16 (4,3) 

Atipili kolumnar lezyon 11(2,9) 33(8,8) 29(7,7) 10(2,7) 83 (22,1) 

Kolumnar lezyon, atipisiz 0 (0) 7 (1,9) 4 (1,1) 4 (1,1) 15 (4) 

Radyal skar 0 (0) 4 (1,1) 6 (1,6) 3 (0,8) 13 (3,5) 

Sklerozan adenozis 0 (0) 5 (1,3) 1 (0,3) 2 (0,5) 8 (2,1) 

İntraduktal papillom 0 (0) 9 (2,4) 7 (1,9) 0 (0) 16 (4,3) 

Duktal epitel hiperplazi – şiddetli 0 (0) 2 (0,5) 2 (0,5) 0 (0) 4 (1,1) 

Kompleks apokrin metaplazi 1 (0,3) 2 (0,5) 6 (1,6) 2 (0,5) 11 (2,9) 

Filloides tümörü 0 (0) 0 (0) 5 (1,3) 4 (1,1) 9 (2,4) 

Fibroadenom 0 (0) 4 (1,1) 7 (1,9) 8 (2,1) 19 (5,1) 

Normal meme 2 (0,5) 9 (2,4) 16(4,3) 4 (1,1) 31 (8,2) 

Toplam 70 (18,6) 135 (35,9) 122 (32,4) 49 (13) 376 (100) 
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Yüksek ve düşük dereceli invaziv ve in situ karsinomlar ile ADH, FEA ve 

atipisiz KHL’de PTEN ekspresyonu bakımından, yüksek ve düşük dereceli invaziv 

karsinomlar arasında ya da yüksek ve düşük dereceli in situ karsinomlar arasında 

anlamlı fark bulamadık. PTEN kaybı, FEA’da (%53), düşük dereceli invaziv tümörlere 

(%82,8) göre anlamlı olarak daha azdır (Tablo 4.6). Ayrıca FEA’dan, ADH/düşük 

dereceli DKİS ve düşük dereceli invaziv tümöre gidildikçe PTEN kaybı gösteren vaka 

oranı artmaktadır (sırasıyla %53, %70,6 ve %82,8). 
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Tablo 4.6. Düşük dereceli meme karsinogenez basamakları ve yüksek dereceli invaziv-in situ tümörlerde PTEN ekspresyonu. (p=0,007) 
(inv. tm: invaziv tümör, DKİS: duktal karsinoma in situ, ADH: atipik duktal hiperplazi, FEA: flat epitelyal atipi, KL: kolumnar 
lezyon) 

 

Düşük dereceli meme karsinogenez basamakları ve yüksek dereceli tümörler 

Toplam 
n 

(total %) 

Yüksek dereceli 
inv. tm. 

n  
(total %) 

(lezyon içi %) 

Düşük dereceli 
inv. tm 

n  
(total %) 

(lezyon içi %) 

Yüksek dereceli 
DKİS 

n  
(total %) 

(lezyon içi %) 

Düşük dereceli 
DKİS ve ADH 

n  
(total %) 

(lezyon içi %) 

FEA 
n  

(total %) 
(lezyon içi %) 

Atipisiz 
KL 
n  

(total %) 
(lezyon içi %) 

PTEN  
negatif 

54(21,9) 
(77,1) 

24 (9,7) 
(82,8) 

20 (8,1) 
(62,5) 

12 (4,9) 
(70,6) 

44 (17,8) 
(53) 

8 (3,2) 
(50) 

162 (65,6) 

PTEN 
pozitif 

16 (6,5) 
(22,9) 

5 (2) 
(17,2) 

12 (4,9) 
(37,5) 

5 (2) 
(29,4) 

39 (15,8) 
(47) 

8 (3,2) 
(50) 

85 (34,4) 

Toplam 70 (28,3) 29 (11,7) 32 (13) 17 (6,9) 83 (33,6) 16 (6,5) 247 (100) 
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Kolumnar hücreli ve kolumnar hücre içeren lezyonlar arasında PTEN 

ekspresyonu açısından anlamlı fark bifazik lezyonlar ile diğer iki grup (KHL ve papiller 

lezyon) arasındadır. Bifazik lezyonlarda PTEN kaybı gösteren vaka oranı %14,3 ile en 

az olup, KHL’de %52,5 ve papiller lezyonlarda %42,9’dur (Tablo 4.7). Bu gruplamada 

PTEN kaybı olan vakaların çoğunun (%73,2’si) kolumnar hücreli lezyonlar olduğu 

izlenmektedir. Bifazik lezyonlarda PTEN pozitif vaka sayısı (24 vaka), kayıp gösteren 

vaka sayısının (4 vaka) 6 katıdır. Papiller lezyonların %42,9’unda PTEN kaybı 

mevcuttur. Bu 15 vakanın pAKT değerlerinde, intraduktal papillomların biri kuvvetli 

pozitif, diğer 8’i negatiftir, enkapsüle papiller karsinom ve intraduktal papiller 

karsinomlarda pAKT ile ekspresyon mevcut değildir.  

Tablo 4.7. Kolumnar hücreli ve kolumnar hücre içeren lezyonlarda PTEN 
ekspresyonu. (p=0,002)(KHL: kolumnar hücreli lezyonlar) 

 Kolumnar hücreli ve kolumnar hücre içeren lezyonlar 

Toplam 
n (total %) 

KHL 
n (total %) 

Papiller lezyonlar 
n (total %) 

Bifazik lezyonlar 
n (total %) 

PTEN 
negatif 52 (32,1) 15 (9,3) 4 (2,5) 71 (43,8) 

pozitif 47 (29) 20 (12,3) 24 (14,8) 91 (56,2) 

Toplam 99 (61,1) 35 (21,6) 28 (17,3) 162 (100) 

 

Kolumnar hücreli lezyonlarda tümöre yakın AKL (%22,2), tümör içermeyen 

vakaların AKL’sine (%5,1) göre anlamlı bir şekilde daha fazla PTEN kaybı 

içermektedir (Tablo 4.8).  Tümör eşlik etmeyen vakaların atipisiz KL ve AKL arasında 

PTEN açısından anlamlı sonuç yoktur. 

Tablo 4.8. Kolumnar hücreli lezyonlarda PTEN ekspresyonu. (p=0,049)(AKL: atipili 
kolumnar lezyonlar, KL: kolumnar lezyonlar) 

 Kolumnar Hücreli Lezyonlar 

Toplam 
n (total %) 

AKL- 
tümöre 
yakın 

n (total %) 

AKL- 
tümöre 

uzak 
n (total %) 

AKL-
tümör yok 
n (total %) 

Atipisiz KL 
n (total %) 

PTEN 
negatif 22 (22,2) 17 (17,2) 5 (5,1) 8 (8,1) 52 (52,5) 

pozitif 10 (10,1) 16 (16,2) 13 (13,1) 8 (8,1) 47 (47,5) 

Toplam 32 (32,3) 33 (33,3) 18 (18,2) 16 (16,2) 99 (100) 
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4.3. INPP4B 

INPP4B kaybı gösteren vaka oranı %31,5’tir. INPP4B kaybı invaziv duktal 

karsinomların yarısında görülürken, lobüler karsinomlarda bu oran %60,7 ile daha 

yüksek, tübüler/kribriform karsinomlarda %35 ile daha düşüktür. Metaplastik 

karsinom ve kompleks apokrin metaplazi lezyonlarının tümünde INPP4B negatiftir. 

AKL’den ADH ve DKİS’ye doğru gidildikçe INPP4B kaybı gösteren vaka oranı 

artmaktadır (sırasıyla %5,9, %26,3, %33,3). 16 atipisiz kolumnar lezyon vakasından 

1’inde INPP4B kaybı mevcuttur. Benign proliferatif lezyonların (radyal skar, 

sklerozan adenozis ve şiddetli DEH) tümünde INPP4B korunmuştur (Tablo 4.9). 

Normal meme dokusu grubundaki 31 vakadan 14’ünde INPP4B negatif izlenmiş 

olup, bunlardan 8’i fibrokistik değişiklik, 4’ü basit apokrin metaplazi, 1’i 

fibroadenomatoid değişiklik ve 1’i hafif DEH’dir. 

Tablo 4.9. Lezyonlara göre INPP4B ekspresyonu. 

 INPP4B 

Toplam 
n (total %) 

negatif 
n (total %) 

 pozitif 
n (total %) 

İnvaziv duktal karsinom 21 (5) 21 (5) 42 (10,1) 

İnvaziv tübüler/kribriform karsinom 7 (1,7) 13 (3,1) 20 (4,8) 

İnvaziv lobüler karsinom 17 (4,1) 11 (2,6) 28 (6,7) 

İnvaziv mikropapiller karsinom 0 (0) 1 (0,2) 1 (0,2) 

Metaplastik karsinom 19 (4,6) 0 (0) 19 (4,6) 

İntraduktal papiller karsinom 2 (0,5) 8 (1,9) 10 (2,4) 

Enkapsüle papiller karsinom 4 (1) 6 (1,4) 10 (2,4) 

Duktal karsinoma in situ  13 (3,1) 26 (6,3) 39 (9,4) 

Atipik duktal hiperplazi  5 (1,2) 14 (3,4) 19 (4,6) 

Atipili kolumnar lezyon  5 (1,2) 79 (19) 84 (20,2) 

Kolumnar lezyon, atipisiz  1 (0,2) 15 (3,6) 16 (3,8) 

Radyal skar 0 (0) 14 (3,4) 14 (3,4) 

Sklerozan adenozis 0 (0) 10 (2,4) 10 (2,4) 

İntraduktal papillom 2 (0,5) 19 (4,6) 21 (5) 

Duktal epitel hiperplazi – şiddetli  0 (0) 4 (1) 4 (1) 

Kompleks apokrin metaplazi 17 (4,1) 0 (0) 17 (4,1) 

Filloides tümörü 3 (0,7) 8 (1,9) 11 (2,6) 

Fibroadenom 1 (0,2) 19 (4,6) 20 (4,8) 

Normal meme 14 (3,4) 17 (4,1) 31 (7,5) 

Toplam 131 (31,5) 285 (68,5) 416 (100) 
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Benign kategorideki lezyonların %80,6’sında INPP4B korunmuş, %19,4’ünde 

ise kayıp izlenmiştir. Malign kategoride ise INPP4B ekspresyon oranı %50,9 olup, 

benign kategoriden anlamlı şekilde daha azdır (Tablo 4.10).  

Tablo 4.10. Malign ve benign lezyonlarda INPP4B ekspresyonu. (p <0,05) 

 
INPP4B 

Toplam 
n (total %) 

Negatif 
n (total %) 

Pozitif 
n (total %) 

Benign 48 (11,5) 200 (48) 248 (59,5) 

Malign 83 (19,9) 86 (20,6) 169 (40,5) 

Toplam 131 (31,4) 286 (68,6) 417 (100) 

 

INPP4B kaybı, yüksek dereceli invaziv tümörlerde (%67,9), düşük dereceli 

invaziv tümörlere (%34,4) göre anlamlı olarak daha fazladır. Bu oran invaziv 

tümörden, DKİS, ADH, FEA ve KL’ye doğru gidildikçe genellikle azalmaktadır. 

Kolumnar lezyonların ise sadece %5.9’unda kayıp izlenmiştir. Yüksek dereceli invaziv 

tümörler hariç diğer lezyonlarda INPP4B ekspresyonu, kaybına göre daha yüksektir 

ve pozitif boyanma yüzdesi düşük dereceli invaziv tümörden KL’ye doğru 

artmaktadır (Tablo 4.11). 
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Tablo 4.11. Düşük dereceli meme karsinogenez basamakları ve yüksek dereceli invaziv-in situ tümörlerde INPP4B ekspresyonu. 
(p<0,05) (inv. tm: invaziv tümör, DKİS: duktal karsinoma in situ, ADH: atipik duktal hiperplazi, FEA: flat epitelyal atipi, KL: 
kolumnar lezyon) 

 

Düşük dereceli meme karsinogenez basamakları ve yüksek dereceli tümörler 

Toplam 
n 

(total %) 

Yüksek dereceli 
inv. tm. 

n 
(total %) 

(lezyon içi %) 

Düşük dereceli 
inv. tm 

n 
(total %) 

(lezyon içi %) 

Yüksek 
dereceli DKİS 

n 
(total %) 

(lezyon içi %) 

Düşük dereceli 
DKİS ve ADH 

n 
(total %) 

(lezyon içi %) 

FEA 
n 

(total %) 
(lezyon içi %) 

KL 
n 

(total %) 
(lezyon içi %) 

INPP4B negatif 
53 (19,7) 

(67,9) 
11 (4,1) 
(34,4) 

13 (4,8) 
(34,2) 

5 (1,9) 
(25) 

5 (1,9) 
(6) 

1 (0,4) 
(5,9) 

88 (32,7) 

INPP4B pozitif 
25 (9,3) 
(32,1) 

21 (7,8) 
(65,6) 

25 (9,3) 
(65,8) 

15 (5,6) 
(75) 

79(29,4) 
(94) 

16 (5,9) 
(94,1) 

181 (67,3) 

Toplam 78 (29) 32(11,9) 38(14,1) 20 (7,4) 84(31,2) 17 (6,3) 269 (100) 
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Kolumnar hücreli ve kolumnar hücre içeren lezyonlar arasında INPP4B 

ekspresyonu açısından anlamlı fark KHL ve papiller lezyonlar arasındadır (Tablo 

4.12). KHL, papiller lezyonlar ve bifazik lezyonlarda INPP4B kaybı gösteren vaka 

oranı (sırasıyla %5,9, %19,5 ve %12,9), göstermeyenlere (sırasıyla %94,1, %80,5 ve 

%87,1) göre belirgin azdır. 

Tablo 4.12. Kolumnar hücreli ve kolumnar hücre içeren lezyonlarda INPP4B 
ekspresyonu. (p = 0,049)(KHL: Kolumnar hücreli lezyonlar) 

 

Kolumnar hücreli ve kolumnar hücre içeren 
lezyonlar 

Toplam 
n (total %) 

KHL 
n (total %) 

Papiller 
lezyonlar 

n (total %) 

Bifazik 
lezyonlar 

 n (total %) 

INPP4B 
negatif 

6 (3,5) 8 (4,6) 4 (2,3) 18 (10,4) 

INPP4B 
pozitif 

95 (54,9) 33 (19,1) 
27 (15,6) 

155 (89,6) 

Toplam 101 (58,4) 41 (23,7) 31 (17,9) 173 (100) 

4.4. pSGK3 

pSGK3 ekspresyonu, invaziv duktal karsinomların %52,3’ünde, invaziv 

tübüler/kribriform karsinomların %80’inde, lobüler karsinomların %40’ında, 

metaplastik karsinomların %22,2’sinde izlenmiştir (Tablo 4.13). DKİS, ADH ve AKL 

gibi prekanseröz lezyonlarda, benign proliferatif lezyonlarda, atipisiz kolumnar 

lezyonlarda ve normal memede dahi pozitiflik oranı invaziv tümörlerden çok daha 

fazla çıkabilmektedir.  
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Tablo 4.13. Lezyonlara göre pSGK3 ekspresyonu. 

 pSGK3 

Toplam 
n 

(total %) 

Negatif Pozitif 

0 
n  

(total %) 

<%25 
n  

(total %) 

%25-50 
n  

(total %) 

>%50 
n  

(total %) 

İnvaziv duktal karsinom 20 (4,9) 19 (4,7) 2 (0,5) 1 (0,2) 42 (10,3) 

İnvaziv tübüler / kribriform karsinom 4 (1) 8 (2) 5 (1,2) 3 (0,7) 20 (4,9) 

İnvaziv lobüler karsinom 15 (3,7) 6 (1,5) 5 (1,2) 1 (0,2) 27 (6,6) 

İnvaziv mikropapiller karsinom 0 (0) 1 (0,2) 0 (0) 0 (0) 1 (0,2) 

Metaplastik karsinom 14 (3,4) 3 (0,7) 1 (0,2) 0 (0) 18 (4,4) 

İntraduktal papiller karsinom 5 (1,2) 5 (1,2) 0 (0) 0 (0) 10 (2,5) 

Enkapsüle papiller karsinom 4 (1) 6 (1,5) 0 (0) 0 (0) 10 (2,5) 

Duktal karsinoma in situ  9 (2,2) 24 (59) 6 (1,5) 0 (0) 39 (9,6) 

Atipik duktal hiperplazi  3 (0,7) 8 (2) 5 (1,2) 1 (0,2) 17 (4,2) 

Atipili kolumnar lezyon  6 (1,5) 42(10,3) 31 (7,6) 7 (1,7) 86 (21,1) 

Kolumnar lezyon, atipisiz 0 (0) 7 (1,7) 6 (1,5) 1 (0,2) 14 (3,4) 

Radyal skar 1 (0,2) 8 (2) 5 (1,2) 0 (0) 14 (3,4) 

Sklerozan adenozis 1 (0,2) 7 (1,7) 1 (0,2) 1 (0,2) 10 (2,5) 

İntraduktal papillom 3 (0,7) 12 (2,9) 4 (1) 1 (0,2) 20 (4,9) 

Duktal epitel hiperplazi – şiddetli 0 (0) 1 (0,2) 2 (0,5) 0 (0) 3 (0,7) 

Kompleks apokrin metaplazi 10 (2,5) 5 (1,2) 0 (0) 0 (0) 15 (3,7) 

Filloides tümörü 1 (0,2) 8 (2) 3 (0,7) 0 (0) 12 (2,9) 

Fibroadenom 0 (0) 14 (3,4) 6 (1,5) 0 (0) 20 (4,9) 

Normal meme 6 (1,5) 9 (2,2) 11 (2,7) 4 (1) 30 (7,4) 

Toplam 102 (25) 193 (47,3) 93 (22,8) 20 (4,9) 408 (100) 
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Yüksek dereceli invaziv ve in situ tümörler ile meme karsinogenez 

basamaklarında pSGK3’ün pozitiflik oranı, yüksek dereceli tümörlerde (%47,4) en 

düşük, KL’de (%100) en yüksektir ve bu oranlar birbirinden anlamlı olarak farklıdır 

(Tablo 4.14). Ayrıca yüksek dereceli tümörlerden, atipisiz kolumnar lezyonlara 

gidildikçe basamaklı olarak pSGK3 ekspresyonu artmaktadır. 
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Tablo 4.14. Düşük dereceli meme karsinogenez basamakları ve yüksek dereceli invaziv-in situ tümörlerde pSGK3 ekspresyonu. (p<0,05) 
(inv. tm: invaziv tümör, DKİS: duktal karsinoma in situ, ADH: atipik duktal hiperplazi, FEA: flat epitelyal atipi, KL: kolumnar 
lezyon) 

 

Düşük dereceli meme karsinogenez basamakları ve yüksek dereceli tümörler 

Toplam 
n 

(total %) 

Yüksek dereceli 
inv. tm. 

n  
(total %) 

(lezyon içi %) 

Düşük dereceli 
inv. tm 

n  
(total %) 

(lezyon içi %) 

Yüksek 
dereceli DKİS 

n  
(total %) 

(lezyon içi %) 

Düşük dereceli 
DKİS ve ADH 

n  
(total %) 

(lezyon içi %) 

FEA 
n  

(total %) 
(lezyon içi %) 

KL 
n  

(total %) 
(lezyon içi %) 

pSGK3 negatif 
40 (15,1) 

(52,6) 
13 (4,9) 
(40,6) 

9 (3,4) 
(23,7) 

3 (1,1) 
(16,7) 

6 (2,3) 
(7) 

0 (0) 
(0) 

71 (26,8) 

pSGK3 pozitif 
36 (13,6) 

(47,4) 
19 (7,2) 
(59,4) 

29 (10,9) 
(76,3) 

15 (5,7) 
(83,3) 

80 (30,2) 
(93) 

15 (5,7) 
(100) 

194 (73,2) 

Toplam 76 (28,7) 32 (12,1) 38 (14,3) 18 (6,8) 86 (32,5) 15 (5,7) 265 (100) 
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Kolumnar hücreli ve kolumnar hücre içeren lezyonlar arasında pSGK3 

ekspresyonu açısından anlamlı fark papiller lezyonlar ve diğer iki grup (KHL ve bifazik 

lezyonlar) arasındadır (Tablo 4.15). pSGK3 ekspresyonu istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde,  KHL (%94,1) ve bifazik lezyonlarda (%96,9), papiller lezyonlardan (%70) 

daha fazladır. 

Tablo 4.15. Kolumnar hücreli ve kolumnar hücre içeren lezyonlarda pSGK3 
ekspresyonu. (p<0,05) 

 Kolumnar hücreli ve kolumnar hücre içeren 
lezyonlar 

Toplam 
n (total %) 

KHL 
n (total %) 

Papiller 
lezyonlar 

n (total %) 

Bifazik 
lezyonlar 

n (total %) 

pSGK3 
negatif 6 (3,5) 12 (6,9) 1 (0,6) 19 (11) 

pozitif 95 (54,9) 28 (16,2) 31 (17,9) 154 (89) 

Toplam 101 (58,4) 41 (23,1) 32 (18,5) 173 (100) 

4.5. Boyamaların Birbirleri İle İlişkilerine Yönelik Bulgular 

INPP4B pozitif boyanan lezyonların %85,9’u pSGK3 ile de pozitif ekspresyon 

göstermektedir (Tablo 4.16). INPP4B kaybı olan lezyonların ise pSGK3 ile %50’si 

negatif, %50’si pozitiftir. 

Tablo 4.16. INPP4B ve pSGK3 ekspresyonlarının karşılaştırması. (p<0,05) 

 pSGK3 

Toplam 
n (total %) 

Negatif 
n (total %) 

Pozitif 
n (total %) 

INPP4B 
Negatif 62 (15,5) 62 (15,5) 124 (30,9) 

Pozitif 39 (9,7) 238 (59,4) 277 (69,1) 

Toplam 101 (25,2) 300 (74,8) 401 (100) 

 

pAKT ve INPP4B ekspresyonu arasında ters orantı mevcuttur (p<0,023). 

INPP4B ekspresyonu, pAKT negatif vakaların %73,5’inde, pAKT pozitif vakaların 

%59’unda görülmektedir (Tablo 4.17). 
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Tablo 4.17. INPP4B ve pAKT ekspresyonlarının karşılaştırması. (p=0,023) 

 pAKT 

Toplam 
n (total %) 

Negatif 
n (total %) 

Pozitif 
n (total %) 

INPP4B 
Negatif 83 (22,2) 25 (6,7) 108 (28,9) 

Pozitif 230 (61,5) 36 (9,6) 266 (71,1) 

Toplam 313 (83,7) 61 (16,3) 374 (100) 

 

PTEN ve INPP4B arasında anlamlı sonuç elde edilmemiştir (Tablo 4.18). PTEN 

kaybı olan lezyonlar arasında, INPP4B kaybı (%33,3), INPP4B pozitifliğine (%66,7) 

göre daha az görülmektedir. Tersine INPP4B kaybı olan lezyonlarda da, PTEN kaybı 

(%62,3), PTEN pozitifliğine (%37,7) göre daha fazladır. 

Tablo 4.18. INPP4B ve PTEN ekspresyonlarının karşılaştırması. (p=0,058) 

 PTEN 

Toplam 
n (total %) 

Negatif 
n (total %) 

Pozitif 
n (total %) 

INPP4B 
Negatif 66 (18,2) 40 (11) 106 (29,2) 

Pozitif 132 (36,4) 125 (34,4) 257 (70,8) 

Toplam 198 (54,5) 165 (45,5) 363 (100) 

 

PTEN kaybı olan lezyonların %20,9’u pAKT ile pozitif iken, PTEN korunmuş 

olan vakaların %10,3’ü pAKT ile pozitiftir (Tablo 4.19). pAKT pozitif vakaların 

%70,9’u, pAKT negatif vakaların %51,4’ü PTEN kaybı göstermektedir. 

Tablo 4.19. PTEN ve pAKT ekspresyonlarının karşılaştırması. (p=0,008) 

 pAKT 

Toplam 
n (total %) 

Negatif 
n (total %) 

Pozitif 
n (total %) 

PTEN 
Negatif 148 (43,1) 39 (11,4) 187 (54,5) 

Pozitif 140 (40,8) 16 (4,7) 156 (45,5) 

Toplam 288 (84) 55 (16) 343 (100) 

 

PTEN ekspresyonunun 5 grubu (stromadan daha zayıf ile negatiften kuvvetli 

pozitife) ile pAKT ekspresyonunun medyan değerlerinin karşılaştırmasında, PTEN ile 

zayıf pozitif boyananlar, PTEN ile orta ve kuvvetli boyananlara göre pAKT 

ekspresyonunda daha yüksek medyan değerine sahiptir (medyan pAKT değerleri 
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sırasıyla 5, 0, 0) (Şekil 4.2). PTEN pozitifler içinde zayıf boyananların daha yüksek 

medyan pAKT değerine sahip olması nedeniyle, PTEN zayıf pozitif grubun, PTEN 

kaybı olanlar gibi davranabileceğini akla getirmiş ve PTEN zayıf pozitif grup, PTEN 

negatiflerin arasında kabul edilmiştir. 

 

 

Şekil 4.2. PTEN ekspresyonuna göre pAKT ekspresyonu medyan değerlerinin 
karşılaştırması. (p=0,023) 
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5. TARTIŞMA 

Kolumnar hücreli lezyonlarla yapılan moleküler çalışmalarda, AKL, DKİS ve 

düşük dereceli invaziv karsinomlarda, ilerleyici şekilde allelik hasar birikimi ve 

mutasyon oranında ilerleyici artış izlenmesi, AKL’nin düşük dereceli invaziv 

karsinomlar için morfolojik prekürsör olduğu hipotezini desteklemektedir (51, 79). 

FEA özellikle invaziv tübüler ve lobüler karsinom ile ilişkilidir (43, 47). Primer meme 

karsinomlarında yaklaşık %70 vaka PI3K yolağındaki bir veya daha fazla bileşende 

değişiklik göstermektedir (80). Bunlar sınıf I PI3K’nin katalitik alt birimini kodlayan 

PIK3CA genindeki mutasyon veya amplifikasyon, Her2 gibi onkogenik tirozin kinaz 

reseptörlerinin aktivasyonu, PTEN ve/veya INPP4B gibi tümör supresörlerin kaybı 

veya AKT1 protoonkogeninde mutasyon veya amplifikasyon olabilir. Bu değişiklikler 

AKT hiperaktivasyonu ve hücre büyümesi, proliferasyonu, yaşam süresinin artması 

ile sonuçlanır. Bu yolağın düzenlenememesi; kontrolsüz proliferasyon, genomik 

dengesizlik ve tümör hücrelerindeki yeni metabolik programlama gibi çeşitli kanser 

özellikleri ile ilişkilidir (63). Meme karsinomlarında PI3K yolağındaki en sık görülen 

değişiklik, %27 vakada bulunan PIK3CA genindeki fonksiyon kazanımıdır (61). Ek 

olarak, PI3K/AKT/mTOR yolak aktivasyonu antitümör tedavilerde kanser hücre 

direncinin esas sebeplerinden biridir (81). PI3K yolağındaki değişiklikler, sadece 

invaziv tümörlerde değil, DKİS, ADH, FEA prekanseröz lezyonlarında da saptanmıştır 

(8, 82, 83). Meme karsinomlarındaki bu alandaki çalışmaların önemli bir kısmı 

moleküler testler kullanılarak yapılmış olup, bu yolağın bileşenlerinin temsilci 

immünohistokimyasal boyamalarının moleküler testlerle eş zamanlı yapılmış olduğu 

ya da sadece immünohistokimyaya yer verilen (84, 85) çalışmalar az sayıdadır. Bu 

tezde, meme karsinogenezinde önemli rolü olan PI3K yolağındaki bileşenlerin 

temsilci immünohistokimyasal boyalarının, düşük ve yüksek dereceli invaziv ve in 

situ tümörler ile düşük dereceli meme karsinogenezinin ilk lezyonu olarak kabul 

edilen FEA’da, bu karsinogenez basamaklarından olan ADH’de ve kolumnar 

değişiklik içeren benign proliferatif lezyonlardaki sonuçlarının karşılaştırılması, 

kolumnar lezyonların kendi içinde atipili ya da atipisiz olmaları, eşlik eden tümör 
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varlığı ve tümöre yakınlıklarına göre sonuçlarının karşılaştırılması ve PI3K yolak 

aktivasyonu bakımından farklarının incelenmesi amaçlanmıştır. 

Çalışmamıza, normal meme parankimi ve normal memede görülebilecek 

değişiklikler dahil, invaziv, in situ, prekanseröz, benign proliferatif, papiller ve bifazik 

lezyonlar gibi çok çeşitli lezyonlar dahil edilmiştir ancak anlamlı bulgu içeren küçük 

gruplarda vaka sayıları daha ileri çalışmalar ile arttırılmalıdır. Çalışmamızın bir diğer 

eksik yanı ise, PI3K yolağındaki değişikliklerin maddi imkanlar nedeniyle, eş zamanlı 

olarak moleküler çalışmalar ile saptanamamış olmasıdır. Yine aynı sebeple pAKT 

T308 ve AKT (aktif olmayan form)’a yönelik immünohistokimya uygulanamamıştır. 

Eğer gen düzeyindeki değişiklikler ile immünohistokimyasal sonuçlar kıyaslanabilmiş 

olsaydı, immünohistokimyasal bulgularımızın anlamı çok daha değerli olurdu. 

PI3K/AKT sinyal yolağı için temsilci immünohistokimyasal belirteçlerin 

sonuçları ayrıntılı olarak aşağıda tartışılmıştır.  

5.1. pAKT 

PI3K yolağının akışındaki hedef molekül olan serin-treonin kinaz’dır ve AKT1, 

AKT2 ve AKT3 olmak üzere 3 izoformu vardır. Hücrenin büyümesi, çoğalması ve 

metabolizmasında önemli rol oynar (4). Özetle, ekstraselüler uyaran tarafından 

aktive olan PI3K, PI4,5P2 ile etkileşime geçip onu fosforile ederek PI3,4,5P3’ü 

oluşturur ve sonucunda PIP3 bağımlı PDK1, AKT’nin aktivasyon bölgesindeki T308’i, 

yine PI3K bağımlı çalışan başka bir kinaz olan mTORC2 de C-terminal hidrofobik 

motifteki S473 bölgesini fosforile eder. Böylece AKT’nin maksimum aktivasyonu 

gerçekleşmiş olur (65).  

Biz S473 bölgesini hedef alan phospho-AKT immünohistokimyasal belirtecini 

kullandık ve sitoplazmik ve/veya nükleer yerleşimli p-AKT boyanması gözlemledik. 

Genel olarak lezyonlarda sitoplazmik boyanma daha yaygın olmakla birlikte, nükleer 

boyanma sıklığı en fazla olan lezyonlar intraduktal papilllomlar ve bifazik lezyonların 

(fibroadenom, benign ve borderline filloides tümör) epitelyal bileşenidir. Nükleer 

boyanmanın görülmediği lezyonlar içinde bazı invaziv tümörler (lobüler ve 

metaplastik karsinom), in situ tümörler (intraduktal papiller karsinom), benign 
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proliferatif lezyon (şiddetli DEH, KAM) ve bifazik lezyon (benign filloides tümör) 

tipleri yer almaktadır. Nükleer boyanmanın sitoplazmikten farklı olup olmadığı 

yönünde yapılan literatür araştırmasında iki çalışmada meme kanser vakalarına 

uygulanan phospho-AKT boyamalarında nükleer boyanmanın da görüldüğünü 

belirtmişler ancak nedenine yönelik yorum yapılmamıştır (86, 87). 1997’de 

Andjelkovic ve arkadaşları AKT’nin aktive olduktan sonra membrandan ayrılıp 

nükleusa yer değiştirdiğini belirtmiştir (88). Küçük hücreli dışı akciğer karsinom 

vakalarında bakılan p-AKT ekspresyonunda tüm vakalarda sitoplazmik boyanma 

mevcut olup, %42 vakada ek olarak nükleer boyanma da elde etmişler ve her iki 

tipte boyanmanın da iyi diferansiye tümörlerle kuvvetli ilişkisini saptamışlardır. 

AKT’nin sitoplazmik fonksiyonunun aksine, nükleer yer değiştirmesinin henüz tam 

olarak açıklanamadığını söylemişler ve bu durumun düzenleyici bir mekanizma 

olabileceğini ya da nükleer bir substratın hedef alınmış olabileceğini öne 

sürmüşlerdir (89). Prostat kanseri vakalarında yapılan bir çalışmada pAKT’nin 

sitoplazmik ya da nükleer artmış ekspresyonunun, artmış proliferasyonla doğru 

orantılı, apoptotik indeksle ise ters orantılı olduğunu, ancak nükleer boyanmanın 

ilişkisinin daha güçlü olduğunu gözlemlemişler ve bu nedenle esas anti-apoptotik 

etkinin, p-AKT’nin nükleer etkileri ile olabilceğini ileri sürmüşlerdir (90). 

pAKT ekspresyonunu, 81 FEA lezyonunun 8’inde, 17 ADH lezyonunun 

2’sinde, 37 DKİS lezyonunun 3’ünde, 99 invaziv karsinomun 31’inde saptadık. 4 

şiddetli DEH lezyonunun hiçbirinde pAKT pozitifliği izlemedik. Bu dağılım eğilimi Li ve 

arkadaşlarının proliferatif ve atipik meme lezyonları (UDH, FEA, ADH), DKİS ve 

invaziv karsinomda PIK3CA mutasyonu incelemesinde de gözlenmiştir: 16 UDH 

vakasının hiçbirinde, 20 FEA vakasının 1’inde, 32 ADH vakasının 2’sinde, 46 in situ 

karsinom vakasının 14’ünde ve çoğu invaziv duktal karsinom olan 108 invaziv meme 

karsinom vakasının 29’unda (91) PIK3CA mutasyonu tespit edilmiştir. Aleskandarany 

ve arkadaşları, 1202 erken evre invaziv meme karsinomunun 914’ ünde (%76) pAKT 

aşırı ekspresyonu izlemiştir, bu durumun karsinogenetik basamaklarda erken bir 

olay olarak pAKT’nin onkogenetik rolünü yansıtıyor olabileceğini belirtmiştir (92). 

Bizim serimizde invaziv karsinomların sadece üçte birinde pAKT ekspresyonu 
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mevcuttur; bu farklılık doku mikrodizini kullanmış olmamızdan kaynaklanıyor 

olabileceği gibi daha büyük olasılıkla serimizdeki vakaların ileri evre ve yüksek 

dereceli tümörleri temsil etmesinden kaynaklanmaktadır. 

pAKT’nin kuvvetli ekspresyonunu en çok sergileyen grup invaziv lobüler 

karsinomdur (13 kuvvetli pozitif vakanın 8’i). Ayrıca pAKT ekspresyon oranı %70,8 ile 

en yüksek olan grup da lobüler karsinomdur. İnvaziv lobüler karsinomlarda hem 

S473 hem de T308 bölgesinden fosforile olan AKT’nin anlamlı şekilde artmış olduğu 

gösterilmiştir (93). İnvaziv tübüler/kribriform karsinomlarda ise pAKT kuvvetli pozitif 

ekspresyonu hiç izlemedik. Bu durum, lüminal tip meme karsinomları olan invaziv 

tübüler karsinom ve invaziv lobüler karsinomlarda benzer sonuçlar elde etme 

beklentimizle uyumsuzdur. İnvaziv duktal karsinom, invaziv tübüler/kribriform 

karsinom ve metaplastik karsinomda pAKT ekspresyon oranları benzer şekilde ve 

yaklaşık %20’dir. Magkou ve arkadaşları invaziv duktal ve lobüler karsinom 

vakalarına uyguladıkları pAKT (Thr308) immünohistokimyasal çalışması sonucu, 

invaziv lobüler karsinomlarda ekspresyonu daha sık saptamıştır (85). Aleskandarany 

ve arkadaşları, erken evre invaziv meme karsinomları ile olan çalışmasında, özellikle 

pür invaziv tübüler ve lobüler karsinomun medüller benzeri karsinomlara göre daha 

yüksek pAKT ekspresyonu gösterdiğini belirtmiştir (92). 

Düşük dereceli meme karsinogenez basamaklarında, düşük dereceli invaziv 

tümör, düşük dereceli DKİS/ADH ve FEA’ya doğru gidildikçe pAKT pozitiflik oranı 

azalmaktadır (sırasıyla %24,1, %11,1 ve %9,9). Ki bu sonuçlar, invaziv tümöre doğru 

gidildikçe PI3K/AKT yolağının aktivitesinin arttığını gösteren aktif formdaki pAKT’nin 

pozitif olması beklentimiz ile uyumludur. Atipisiz kolumnar lezyonlarda (%21,4), 

düşük dereceli invaziv karsinoma (%24,1) benzer oranda pozitiflik izledik. Troxell ve 

arkadaşları KHL’de %54 vakada, invaziv karsinomlarda %37 vakada PIK3CA 

mutasyonu saptamış ve KHL ile invaziv karsinom arasındaki uyumluluğun çok az 

olduğunu belirtmiştir (8). Atipili ve atipisiz kolumnar lezyonlar arasında pAKT 

ekspresyonu açısından anlamlı fark bulunamaması, kolumnar lezyonlardaki atipi 

varlığı ve yokluğunun tanısının öznelliğine bağlı olabilir. Bir çalışmada 14 patoloji 

asistanı ve yan dal “fellow”u içeren bir gruba 24 vakalık test uygulanmış olup, 
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sonucunda istatistiksel κ değeri 0,42 (orta uyum düzeyi) olarak hesaplanmıştır, bu 

düzey eğitim sonrası yapılan test ile 0,56’ya (orta-iyi uyum düzeyi) yükselmiştir. 

Gözlemciler arası uyumun orta düzeyden iyi düzeye çıkması eğitim ile olmuştur (24). 

Kolumnar lezyonların atipi içerip içermediği konusunda uyumun artmasında eğitimin 

rolü önemlidir. Ayrıca, kolumnar lezyonlar için daha önceki kavram karmaşası ve 

kriter eksikliğinin 2003’te Schnitt (16) tarafından giderilmesi de bu lezyonları 

tanımada ilerleme sağlamıştır.  

Benign, atipik ve in situ karsinom içeren 38 papiller lezyondan 2’sinde pAKT 

pozitifliği izledik ve bu 2 lezyon da intraduktal papillomdur. Troxell ve arkadaşları, 

değişik proliferatif lezyonların da yüksek oranda PIK3CA mutasyonu içerebileceğini 

destekler şekilde, memenin benign ve atipik papiller lezyonlarında %65 oranında 

PIK3CA ve AKT1 mutasyonu tanımlamıştır (36). 4 şiddetli DEH lezyonunun hiçbirinde 

pAKT ekspresyonu yoktu, 4 hafif şiddette DEH lezyonunun ise birinde pAKT 

ekspresyonu saptadık. Jahn ve arkadaşlarının çalışmasında ODH vakalarında kanser 

ilişkili genlerdeki değişiklikleri analiz etmiştir. 16 ODH vakasından mutasyon içeren 

10’unda, en fazla görülen mutasyon olarak, 6’sında PIK3CA değişikliği, 2’sinde AKT1 

mutasyonu saptamıştır. Onların görüşüne göre, PI3K/AKT/mTOR yolağının farklı 

aşamalarındaki mutasyonlar nedeniyle, kansere dönüşüm riskinin düşük olmasına 

rağmen, ODH neoplastik bir lezyondur (94). 

Bifazik lezyonların kolumnar epitelyal bileşenlerinin %13,7’sinde pAKT 

ekspresyonu mevcuttur. AKT yolağını aktive eden genetik değişiklikler bu lezyonların 

epitelyal bileşeninde de görülebilir. Filloides tümörlerde PIK3CA’da aktive edici 

mutasyonlar saptanmış ve PI3K hedefli tedaviler için potansiyel olduğu belirtilmiştir 

(95), ancak bu mutasyonların stromal veya epitelyal bileşende olup olmadığı soru 

işaretidir.  

Normal meme dokusu içeren 27 vakanın 5’inde pAKT ekspresyonu mevcut 

olup, biri kuvvetli pozitif, dördü zayıf pozitiftir. Kuvvetli pozitif olan hafif şiddette 

DEH, zayıf pozitif olanlardan üçü fibrokistik değişiklik, biri normal TDLÜ 

içermektedir. Bu durum, AKT hiperaktivasyonunu temsil etmeyip normal bir lüminal 

epitel hücresindeki PI3K/AKT yolak aktivitesini gösteriyor olabilir. Zinda ve 
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arkadaşları göstermiştir ki: meme, akciğer, prostat ve kolonda normal dokular ve 

tümör dokuları, her üç AKT izoformunu da eksprese eder. Ayrıca tümörigenez ile üç 

AKT izoformunun RNA ekspresyon paternlerinde bariz bir kayma izlenmemiştir(96). 

5.2. PTEN 

PTEN lipid/protein fosfataz olup, fosfatidilinositollerin D-3 pozisyonundaki 

fosfatı hidrolize eder (97). PTEN’in en önemli substratı PI(3,4,5)P3 gibi 

görünmektedir ve sınıf I PI3K yolağının önemli bir regülatörü ve tümör supresördür 

(98). Çalışmamızda PTEN kaybı veya azalması olan grupta pAKT sonuçlarının daha 

yüksek olması PTEN’in, PI3K/AKT sinyal yolağında tümör supresör olarak 

davrandığını desteklemktedir. 

Yüksek ve düşük dereceli invaziv ve in situ karsinomlar ile ADH, FEA ve 

atipisiz KHL’de PTEN ekspresyonuna baktığımızda, yüksek ve düşük dereceli invaziv 

karsinomlar arasında ya da yüksek ve düşük dereceli in situ karsinomlar arasında 

anlamlı fark bulamadık. Ancak PTEN kaybı, FEA’da (%53), düşük dereceli invaziv 

tümörlere (%82,8) göre anlamlı olarak daha azdı. Tüm in situ karsinomların 

%63,6’sında, tüm invaziv karsinomların %78,7’sinde PTEN kaybı gözlemledik. Ayrıca 

tüm vakalar arasında PTEN kaybı, pAKT ekspresyonu olanların %70,9’unda, pAKT 

negatif olanların %51,4’ünde mevcuttu. Bir çalışmada, bizimkinden çok daha az 

oranda olacak şekilde, PTEN kaybı invaziv karsinomların %26’sında, in situ 

karsinomların %11’inde saptanmıştır. Bizimkinin aksine yüksek dereceli tümörlerin 

PTEN kaybı ile ilişkili olduğu; PTEN kaybının, AKT ekspresyonu ile korele olmadığı 

sonucuna varılmıştır (99).  

KHL’ların %52,5’inde, papiller lezyonların %42,9’unda PTEN kaybı izledik. Xia 

ve arkadaşlarının bir çeşit memeli hayvanda olan meme tümörleri üzerinde yaptığı 

çalışmalarda da papiller tümörlerde PTEN mutasyonu saptanmıştır (100). İlginç ama 

şaşırtıcı olmayan bir bulgu olarak tümöre yakın yerleşimli AKL’nin, tümör içermeyen 

AKL’ye göre anlamlı şekilde daha fazla PTEN kaybı gösterdiğini saptadık. 

Bifazik lezyonlarda 28 vakanın 4’ünde PTEN kaybı izledik ve bu 4 vaka da 

fibroadenomdu. Çalışmaya dâhil ettiğimiz benign ve borderline tipte toplam 9 



68 

 

filloides tümörde de PTEN korunmuştu, bizim vakalarımız malign filloides 

içermiyordu. Filloides tümörlerde, PTEN ve INPP4B’yi kodlayan genlerin olduğu 

kromozom 4q ve 10p’de delesyonlar, daha yaygın olarak malign filloides tümörlerde 

görülmüştür (101). Bu yolakla ilişkili genlerdeki değişiklikler, son çalışmalarda yeni 

nesil dizileme ile de borderline/malign filloides tümörlerde izlenmiştir. Yine bu 

çalışmada, filloides tümörlerde epitelyal PTEN ve INPP4B ekspresyonunda azalma 

rekürens ile ilişkili bulunmuştur (95). 

Normal meme içeren vakaların %35’inde PTEN kaybı gözlenmiştir. PTEN 

kaybı gösteren bu 11 vakanın 7’sini fibrokistik değişiklik oluşturmaktadır. Aksine, Qi 

ve arkadaşları çalışmasında dâhil ettikleri vakalardan normal meme dokusunun 

hepsinde 3+ PTEN ekspresyonu, FEA, ADH ve DKİS vakalarının büyük çoğunluğunda 

ise 2+ ya da 3+ PTEN ekspresyonu saptamıştır. Hiç PTEN kaybı görülmemesini görece 

daha az vaka sayısına bağlamıştır (102). 

5.3. INPP4B 

INPP4B; bir tümör supresör olarak, ER pozitif hücrelerde PI3K/AKT sinyalini 

ve çoğalmayı baskılayıcı olarak yakın zamanlarda keşfedilmiştir (103, 104). INPP4B, 

tercihen kullandığı substrat olan PI(3,4)P2’yi, PI3P’ye hidrolize eden bir 4-fosfatazdır 

(105). INPP4B, PI3K lipid ürünlerinin seviyelerini kontrol ederek tümör supresör 

görevi görür (106). 

Benign kategorideki lezyonların %19,4’ünde, malign lezyonların ise 

%49,1’inde INPP4B kaybı izlenmiştir. Bu bulgu, invaziv ve in situ meme 

tümörlerinde, normal meme, benign proliferatif lezyonlar ve atipik lezyonları içeren 

benign gruba göre, INPP4B’nin kaybının daha fazla olması beklentimiz ile 

uyumludur. İnvaziv tümörler arasında INPP4B kaybını en yüksek oranda gösteren 

grup metaplastik karsinomlar (%100), ikinci sırada ise lobüler karsinomlardır 

(%60,7). Aksine Fedele ve arkadaşları çalıştıkları 22 primer meme karsinomundan ER 

pozitif olanların hepsinde INPP4B proteini saptamıştır. ER negatif olanların ise az bir 

kısmında saptamıştır. INPP4B kaybını, ER ve PR ekspresyon kaybı ve yüksek tümör 

derecesi ile ilişkili bulmuştur (74). Çalışmamızda pAKT ile INPP4B arasında ters orantı 
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mevcuttur; INPP4B kaybı gösteren 17 lobüler karsinom vakamızdan 11’i pAKT ile de 

pozitifti. Bu durum, INPP4B kaybının, o vakalarda AKT aktivasyonunu arttırdığını ve 

tümör supresör rolünün ortadan kalktığını destekleyebilir. Ancak yukarıda 

bahsedilen çalışmada tek başına yüksek pAKT’nin, INPP4B kaybı ile istatistiksel 

anlamlı olarak korele olmadığı, eş zamanlı PTEN ve INPP4B kaybının PI(3,4,5)P3 ve 

PI(3,4)P2’nin birikimini sağlayarak AKT’nin maksimum aktivasyonunu tetiklediği 

belirtilmiştir (74). Gewinner ve arkadaşları çoğu bazal benzeri meme kanserinde 

INPP4B bölgesinde heterozigosite kaybı saptamış, INPP4B olmayışının AKT 

aktivasyonunu arttırdığını belirtmiştir (105). Liu ve arkadaşları, üçlü negatif meme 

tümörlerinde INPP4B inaktivasyonunun sık olduğunu ve tümörigenezi tetiklediğini 

saptamış ve INPP4B’nin tümör supresör fonksiyonuna işaret etmiştir (107). 

Çalışmamızda INPP4B ve PTEN ekspresyonu arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. Buna karşın Fedele ve arkadaşları, PTEN kaybı olan vakalarda 

INPP4B kaybının (%49), PTEN korunmuş vakalardaki INPP4B kaybına (%14) göre 

daha fazla olduğunu belirtmiştir (74). 

Normal meme grubuna dâhil ettiğimiz 31 vakadan, INPP4B ekspresyonu 

göstermeyen 14 vakanın 8’i fibrokistik değişiklik, 4’ü basit apokrin metaplazi, 1’i 

fibroadenomatoid değişiklik, 1’i hafif DEH’dir. Normal memede, INPP4B protein 

ekspresyonu duktuslarda ER-pozitif meme duktal lüminal epitel hücrelerine 

sınırlıdır, myoepitelyal hücreler eksprese etmez. Sekretuar lobüler ünitelerde ise 

INPP4B sadece %20 hücrede pozitiftir. INPP4B, ER pozitif hücrelerde eksprese olur. 

Bununla uyumlu olarak INPP4B protein ekspresyonu, ER-pozitif meme kanseri hücre 

kültürlerine sınırlı olarak izlenmiştir (74). 

KHL’den AKL’ye, ADH, düşük dereceli DKİS ve invaziv tümöre doğru gidildikçe 

INPP4B kaybı gösteren vaka oranı artmaktadır, bu lezyonların karsinogenez 

basamaklarında ilk prekanseröz lezyondan invaziv tümöre doğru giden yoldaki 

basamaklı dizilim ile uyumlu bir sonuçtur. INPP4B kaybını, yüksek dereceli invaziv 

tümörlerde (%67,9), düşük dereceli invaziv tümörlere (%34,4) göre anlamlı olarak 

yüksek izledik. Bu sonuçlar ile INPP4B kaybının agresif tümörlerde daha fazla 

görüldüğü desteklenmiştir. Bir çalışmada INPP4B içeren kromozomal bölgede 
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heterozigosite kaybının, üçlü negatif/bazal benzeri meme tümörlerinin %55’inde 

görüldüğü rapor edilmiştir (105). 

KHL, papiller lezyonlar ve bifazik lezyonlarda INPP4B kaybı sık değildir 

(sırasıyla %5,9, %19,5 ve %12,9). Bu lezyonların ER sinyali ilişkili olduğu ve ER 

ekspresyonu gösterdikleri düşünülürse, INPP4B ekspresyonu göstermeleri de diğer 

çalışmalarla uyumludur (74). Radyal skar, sklerozan adenozis ve şiddetli DEH 

lezyonlarının tümünde INPP4B korunmuştur.  

5.4. pSGK3 

SGK3, AGC protein kinaz ailesinin bir üyesi olup, SGK1 ve SGK2 olarak iki 

izoformu daha vardır. Bu izoformlar, AKT1-3’ün katalitik bölgeleri ile %55 oranında 

aynıdır. SGK izoformları da AKT ile yolağın yukarı akışındaki aynı kinazlar tarafından 

aktive olur: aktivasyon bölgesi PDK1 ile, hidrofobik motif TORC2 ile (108). SGK3 PX 

bölgesi PI3P’ye bağlanır (109). 

INPP4B pozitif olan vakalarda, pAKT ekspresyonunun düşük, pSGK3 

ekspresyonunun da yüksek olduğu görülmektedir. Bu sonuçlar düşündürmektedir ki: 

INPP4B, AKT’nin aktivasyonunu azaltmakta ve onkogenik etki ile AKT bağımsız başka 

bir yol olan SGK3’ün aktivasyonunu arttırmaktadır. Vasudevan ve arkadaşları 

göstermiştir ki: SGK3, onkogenik PIK3CA mutasyonu olan meme kanseri hücre 

kültürlerinde, hayatta kalma için gereklidir (14). Gasser ve arkadaşları analizlerinde 

INPP4B ekspresyonunun, SGK3 aktivasyonuna ve eş zamanlı olarak AKT 

fosforilasyonunun inhibisyonuna yol açtığını ve bunların daha çok lüminal tip meme 

karsinomlarında olduğunu saptamıştır. Yüksek SGK3’ün, her iki durumla -artmış 

INPP4B ekspresyonu ve PIK3CA/PTEN mutasyon statüsü- direk olarak korele 

olduğunu bulmuştur. Ve verileri, SGK3’ün meme kanserinde arttığını, aktivitesinin 

onkogenik PI3K sinyaline bağlı olduğunu göstermiştir (110). 

Yüksek dereceli invaziv ve in situ tümörler ile meme karsinogenez 

basamaklarında pSGK3’ün ekspresyonunun, yüksek dereceli invaziv tümörlerde 

(%47,4) en düşük, KL’da (%100)  en yüksek olduğu izlenmektedir. Bu durum aynı 

lezyonlardaki INPP4B ekspresyonu ile ilişkilendirilebilir. pSGK3 ekspresyonu da, 
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INPP4B’deki gibi yüksek dereceli invaziv tümörden KHL’a doğru artmakta olup, 

aralarında doğru orantı olduğu dikkati çekmiştir. Ayrıca invaziv meme 

tümörlerindeki pSGK3 ekspresyon oranlarına baktığımızda, en yüksek ekspresyon 

%80 ile invaziv tübüler/kribriform karsinomlarda, en düşük oran %22,2 ile 

metaplastik karsinomlardadır. Bu bulgumuzla uyumlu şekilde, Gasser ve arkadaşları 

çalışmasında lüminal meme kanseri hücre kültürlerinde yüksek seviyede SGK3 

fosforilasyonu ve yüksek INPP4B ekspresyonunda direk korelasyon gözlemiştir ve ER 

pozitif meme kanserinde, INPP4B’nin SGK3’ün aktivasyonunu tetikleyici bir onkogen 

gibi davrandığını rapor etmiştir (110). Aynı zamanda üçlü negatif/bazal benzeri 

meme kanserinde INPP4B kaybı sıktır, burda da AKT aktivasyonunu inhibe ederek 

tümör supresör gibi fonksiyon görür (74, 105). 
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6. SONUÇLAR 

Bu çalışmada meme karsinomlarının çoğunda görülen PI3K yolağındaki 

değişiklikler, prekanseröz lezyonlarda ve bazı benign proliferatif lezyonlarda da 

immünohistokimyasal olarak saptanmıştır. Bulgular şu şekilde özetlenebilir: 

• Lezyonların 61/380 (%16)’i pAKT pozitiftir. İnvaziv karsinomlardan pAKT 

ekspresyonunu en fazla gösteren grup lobüler karsinomlardır. Bu, meme 

kanserinde PI3K yolağındaki değişikliklerin en sık lüminal tip meme 

karsinomlarında görüldüğü bilgisi ile uyumludur. Bunun tersine, biz 

invaziv tübüler/kribriform karsinom vakalarımızda ise pAKT ekspresyon 

oranını düşük saptadık. Agresif ve üçlü negatif meme karsinomu olan 

metaplastik karsinom vakalarımızın da bir kısmında pAKT ekspresyonu 

mevcuttur.  

• İntraduktal papiller karsinom, enkapsüle papiller karsinom, sklerozan 

adenozis ve şiddetli duktal epitel hiperplazisinde pAKT ekspresyonu 

görülmemiştir. 

• pAKT ile sitoplazmik ve/veya nükleer ekspresyon gözlenmiştir. pAKT 

pozitif lezyonlar arasında, nükleer ekspresyon en çok intraduktal 

papillomda (%77,7) ve bifazik lezyonlarda (%63,6) izlenmiştir.  Nükleer 

pAKT ekspresyonunun ne anlama geldiği bilinmemektedir. 

• PTEN kaybı 205/376 (%55) olguda görülmüştür. Düşük dereceli meme 

karsinogenezi basamaklarından FEA’da, düşük dereceli invaziv tümöre 

göre anlamlı olarak daha az PTEN kaybı mevcuttur. Tümöre yakın FEA’lar, 

tümör içermeyen FEA’lara göre anlamlı bir şekilde daha fazla PTEN kaybı 

göstermiştir. 

• Tüm lezyonların 131/416 (%31)’sında INPP4B kaybı görülmüştür. INPP4B 

kaybı, malign lezyonlarda benign lezyonlardan daha fazla görülmektedir. 

Yüksek dereceli invaziv tümörlerde düşük dereceli invaziv tümörlerden 

anlamlı olarak daha fazladır.  
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• INPP4B ve pAKT arasında ters orantı bulunmuştur; INPP4B ekspresyonu 

gösteren vakalarda, INPP4B kaybı gösterenlere göre pAKT ekspresyonu 

daha azdır. Bu durum, INPP4B ekspresyonunun, o vakalarda AKT 

aktivasyonunu azalttığını ve tümör supresör rol aldığını destekler. 

• KHL’de, kolumnar hücre içeren papiller lezyonlar ve bifazik lezyonlara 

göre daha fazla PTEN kaybı görülürken daha az INPP4B kaybı mevcuttur. 

• Metaplastik karsinomlar ve kompleks apokrin metaplazilerde total INPP4B 

kaybı mevcuttur. Bu durum INPP4B ekspresyonunun, ER ekspresyonu ile 

ilişkisini ve agresif tümörlerde INPP4B’nin kaybının daha sık olduğunu 

desteklemektedir. Ancak bu çalışmada lüminal grupta yer alan invaziv 

lobüler karsinomların %60,7 sinde de INPP4B kaybı görülmüştür.  

• Lezyonların 306/408 (%75)’i pSGK3 pozitiftir. Yüksek dereceli invaziv ve in 

situ tümörler ile meme karsinogenez basamaklarındaki karşılaştırmada, 

yüksek dereceli invaziv tümörlerde en düşük, KHL’de en yüksek pSGK3 

ekspresyonu mevcuttur. pSGK3 ekspresyonu, KHL’de, bifazik lezyonlarla 

benzer ve papiller lezyonlardan daha yüksektir. 

• INPP4B ekspresyonu gösteren vakaların çoğunluğu pSGK3 ile de 

ekspresyon göstermektedir ve bu vakaların da büyük çoğunluğu pAKT 

negatiftir. Bu, INPP4B’nin AKT bağımsız onkogenik aktivitesi ile 

uyumludur. 

• FEA’de, atipik duktal hiperplazi ve düşük dereceli invaziv karsinoma 

kıyasla, pAKT ekspresyonu, PTEN kaybı, INPP4B kaybı daha az, pSGK3 

ekspresyonu daha yüksektir. 
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8. EKLER 

EK 1. Hazırlanan Doku Mikrodizinleri 
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EK 2. İmmunohistokimyasal Çalışmaların Skorlanmış Verileri 

  Lezyon No pAKT 
H-skoru  

PTEN INPP4B pSGK3  Not 

1 2 60 1 1 3 
 

2 2 10 1 1 2 
 

2 9 5 1 1 2 
 

2 11 0 1 1 1 
 

2 19 20   0 1 
 

3 2 5 1 1 0 
 

3 1 0 0 0 0 
 

3 8 0 2 1 0 
 

4 2 10 1 1 1 
 

4 16 10 2 1 2 intraduktal 
papilloma dahil 

4 8 5 0 1 1 
 

4 10 5 1 1 1 
 

4 15 0 2 1 1 
 

5 2 10 1 1 3 
 

5 8 0 0 1 1 
 

5 13 0 3 1 2 
 

5 17 0 1 1 2 
 

5 20     0 0 
 

6 2 0 2 0 3 
 

6 8 0 2 0 1 
 

6 10 5 1 1 3 
 

6 20 10 1 0 0 
 

7 1 0 0 0 0 
 

7 10 0 0 1 2 
 

7 20 0 1* 0 0 
 

7 8 0 0 0 1 
 

7 10 5 1 1 3 
 

8 2 5 0 1 1 
 

8 8 0 0 1   
 

8 28 5 2 0 2 
 

8 20 0 2     
 

9 2 0 0 0 0 
 

9 8 0 0 1 1 
 

9 10 0 2 1 1 
 

9 14 0 3 1 1 
 

10 3 20 1 1 2 
 

10 8 0 1 1 2 
 

10 10 0 1 1 1 
 

11 3 10 0 0 2 
 

11 8 0 0 0 1 
 

11 30     0   
 

12 2 5 1 1 2 
 

12 8 0 1 1 2 
 

12 10 0 1 1 2 
 

12 31 0 2 1 1 
 

12 15 10   1 2 
 

13 2 0 2 0 1 
 

13 10 0 2 1 1 
 

13 8   2 0 1 
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13 11 0 3 1 2 
 

13 25 10 2 1 2 
 

13 13 5 3 1 2 
 

14 21 0 0 0 1 çalışmadan 
çıkarıldı 

14 2 5 0 0 1 
 

14 9 0 0 0 2 
 

15 2 0 1 0 2 
 

15 8 0   1 1 
 

15 11 0 2 1 2 
 

16 3 10 3 1 1 
 

16 11 10 0 1 0 
 

16 18 0 0 0 0 
 

17 1 5 1 1 1 
 

17 9 0 1 1 1 
 

17 10 20 1 1 2 
 

17 2     1 1 
 

18 14 5 1 1 1 
 

18 12     1 1 
 

19 2 5 2 1 1 
 

19 10 5 1 1 1 
 

20 2 100   1 0 
 

20 8 30   1 0 
 

20 9 0 1 1 1 
 

20 12 0 1 1 1 
 

20 13 10 2 1 1 
 

21 15 150 1 1 2 
 

21 32 0   1 1 
 

21 19 0   0 0 
 

22 13 10 2 1 1 
 

22 32 0 2 1 1 
 

22 18 0 2 1 1 
 

23 15 10 1 1 1 
 

24 15 10 1 1 0 
 

25 15     0   
 

25 32 0 2 1 1 
 

26 15 30 2 1 1 
 

27 15 5 2 1 1 
 

27 14     1 1 
 

27 13 0 1 1 1 
 

28 12 40 1 1 2 
 

28 32 40 2 1 1 
 

29 15 10 1 1 2 
 

29 32 15 1 1 2 
 

30 15 0 1 1 1 
 

31 15 0 2 1 1 
 

31 13 0 1 1 1 
 

31 32 0 2 1 1 
 

31 19   0 0 1 
 

32 15 0 1 1   
 

33 15 0 1 1 0 
 

33 13 0 2 1 1 
 

33 32 0 1 1 1 
 

34 15 0 1 1 1 
 

35 15 10 2 1 1 
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36 4 0 0 0 0 
 

36 10 0 1 1 0 
 

36 13 0 1 1 1 
 

37 4 270 1 0 2 
 

37 8 20 2 1 2 
 

38 10     1 2 
 

38 4 40 1* 1 1 
 

39 4 10 0 0 2 
 

39 9 20 1 1 1 
 

39 10 70 1 1 1 
 

39 19     0   
 

39 11 0 0 1 1 
 

39 14 0 1 1 1 
 

39 15 0 1 1 1 
 

39 13 5   1 2 
 

40 4 50 1 0 0 
 

41 4 20 1 1 0 
 

41 10 0 2 0 1 
 

41 11 0 0 1 1 
 

42 4 0 0 0 0 
 

43 10 5 1 1 1 
 

43 4 30 1 0 2 
 

44 4 10 0 1 0 
 

44 10   0 1 1 
 

44 11   1 1 1 
 

44 19     0 0 
 

45 4   0 1 1 
 

46 4 60 3 1 3 
 

47 4   0 0 0 
 

48 9 100 0 0 0 
 

48 4 10 1 0 1 
 

48 10 20 1 1 1 
 

48 11 10 1 1 2 
 

48 14 5 1 1 1 
 

49 15     0 1 
 

49 11 0 0 1 1 
 

49 4 10 1 1 0 
 

50 4 30 0 0 1 
 

50 1 20 0 0 0 
 

50 8 10 1 0 0 
 

51 4 60 2 1 2 
 

52 4 20 1 0 1 
 

53 4 120 2 0 0 
 

54 4 10 2 1 1 
 

54 10 0 1 1 1 
 

55 10 20 2 1 3 
 

55 19 30   0   
 

55 12 120 1 1 1 
 

55 29 10 1 0 0 
 

55 4 20 2 0 0 
 

56 4 240 1 0 0 
 

56 8 0 1 1 1 
 

56 11 5 2 1   
 

56 19 0 2 0 0 
 

57 4   0 0   
 



87 

 

58 4 140 1 0 2 
 

58 4 120 1 0 0 
 

59 4 240 1 1 0 
 

59 17 5 2 1 1 
 

59 10 0 2 1 0 
 

60 4     1 0 
 

61 4 140 1 1 0 
 

61 12   1 1   
 

62 4 120 0 0 0 
 

62 13 40 3 1 0 
 

63 1 0 2 0 0 
 

64 1     0 0 
 

65 1   0 0 0 
 

65 8 0   0 0 
 

65 11 0 1 1 0 
 

65 19 0 1 0 1 
 

66 1 0 0 0 0 
 

66 8 0   0 0 
 

66 10 0   1 0 
 

67 1 0   0 1 
 

67 8 0   1 1 
 

68 1 5   0 1 
 

68 8 5 0 1 1 
 

68 10 5   1 2 
 

68 15 0   1 1 
 

69 1 5 0 1 1 
 

69 8       1 
 

69 19 0 2 0 0 
 

69 14 5 1 1 2 
 

70 1 10   0 0 
 

71 1 10 2 0 1 
 

72 1 5 2 1 1 
 

72 1   1 0 1 
 

72 8 0   0 1 
 

72 10   2 0 2 
 

72 11 5 2 0 2 
 

73 1     0 1 
 

73 2   0 0 0 
 

73 9   1 1 1 
 

73 11 0 1 1 2 
 

73 19 60   0 1 
 

74 1 20 0 0 1 
 

74 8     0 0 
 

74 9     1   
 

74 17     1   
 

74 12 5 1 1 1 
 

74 11 0 1 1 1 
 

74 19   3 0 0 
 

75 10   0     
 

75 1 0   0 0 
 

75 11 10 0 1 2 
 

76 17 0 1     
 

76 10 0 1     
 

76 1 0 2 0 0 
 

76 11 0 2 1   
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76 13 5 2 1 1 
 

76 15       1 
 

77 1 0 0 0 0 
 

77 9 0 1 1 0 
 

77 10 0 1 1 1 
 

78 1 5 0 0 0 
 

78 11 0 1 0 2 
 

78 10 0 1 1 2 
 

78 8 0 1 1 1 
 

78 9 0 2 0   
 

78 13 5 1 1 1 
 

79 1 10 2 1 1 
 

80 1 10 0 1 0 
 

80 8 5 0 1 0 
 

80 25 0 3 1 1 
 

81 1 140 0 1 3 
 

81 10 0   1 1 
 

82 8 0 1 1 1 
 

82 1 5 0 0 0 
 

83 25 5 2 1 1 
 

83 1 0 1 1 1 
 

83 11 0 3 1 1 
 

83 17 0 2 1 2 
 

84 13 5 2 1 2 
 

84 10 20 3 1 2 
 

84 14 5 3 1 3 
 

84 1 40 1 0 1 
 

84 8 60 2 0 2 
 

85 1 0 0 0 1 
 

85 10 0 0 0 2 
 

85 11 0   1 2 
 

86 1 10 0 1 2 
 

86 9 0 1 1 1 
 

86 14 0   1 0 
 

86 11 0 2 1 3 
 

86 25 0 2 1 1 
 

87 1 5 1 1 0 
 

87 18 180 3 1 2 
 

88 1 20 0 1 0 
 

88 8 0 0     
 

88 11 0 1 1 2 
 

89 1 10   1 0 
 

89 8 10 0 1 0 
 

90 1 180 1 1 0 
 

90 12 5 1 1 1 
 

90 10 0 1 1 1 
 

90 11 10 1 1 1 
 

90 29 5 1 1 1 
 

90 28 10 2 1 2 
 

91 1 5 0 1 1 
 

91 8 0 1 1 1 
 

91 10 0 2 1 2 
 

91 18 10   1   
 

91 29 20   0 2 
 

92 1 0 0 1 0 
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92 11 0 1 1 2 
 

92 29 0 2 1 3 
 

93 1 0 1 1 1 
 

93 29 20 1 1 3 
 

94 8 0 2 1 2 
 

95 1 5 0 1 1 
 

95 8 0 0 1 1 
 

95 10 0 0 1 1 
 

95 11 5 1 1 1 
 

96 1 20 1 1 1 
 

96 8 10 2 1 1 
 

96 11 5 2 1 1 
 

96 20 5 1     
 

97 1 0 1 1 0 
 

97 9 0 1 1 0 
 

97 11 5   1 2 
 

97 19 0 2 0 0 
 

98 5 0 0 0 0 
 

98 12 10 1 1 1 
 

98 20 0 3 0 0 
 

99 5 0 0 0 0 
 

99 9 0 1 0 3 
 

100 5 0 1 0 0 
 

101 5 5   0 0 
 

101 9 0 3 1 2 
 

101 11 0 3 1 1 
 

102 5 5 0 0 1 
 

103 5 0 2 0 0 
 

103 8 10 1 0 1 
 

103 11 5 2 1 1 
 

104 5 20 1 0 0 
 

105 5 0 1 0 0 
 

106 5 60 0 0 2 
 

107 5   1 0   
 

107 8 5 1 0 1 
 

108 5 5 2 0 1 
 

109 5 10 0 0 0 
 

110 5 5 2 0 1 
 

111 5 20 3 0 0 
 

111 8 5 3 1 0 
 

111 9 0 3 1 1 
 

111 19 0 2 0 0 
 

111 11 10 2   1 
 

112 5 20 1 0 0 
 

112 10 0 2 1 0 
 

112 11 0 2 1 1 
 

112 19 0 2 0 0 
 

112 15 0 2 1 0 
 

113 5 0   0 0 
 

114 5 0 3 0 0 
 

114 11 0 2 1 2 
 

114 19 0 3 0 0 
 

115 5 0 3 0 0 
 

116 5   0     
 

116 8   0 0 1 
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117 5 0 0 0 0 
 

117 9 0 2 1 2 
 

117 10 0 2 1 1 
 

117 14 0 2 1 1 
 

118 6 5 1 0 0 
 

118 11   2 1 3 
 

119 6 10 1 1 0 
 

119 8 0 2 1 1 
 

119 11 0 1 1 1 
 

119 19 0 2 0 0 
 

120 6 5 2 1 0 
 

121 6   2 1 1 
 

121 9 0 3 1 1 
 

121 11 0 3 1 1 
 

122 1 5 1 1 2 
 

122 3 5 1 1 1 
 

122 6 5 2 1 0 
 

122 11 0 3 1 1 
 

122 13 0 2 1 2 
 

123 1 5 1 1 1 
 

123 6 0 2 0 1 
 

124 6   0 1 0 
 

125 6 0       
 

126 6 0 1 1 1 
 

127 6 0 3 1 1 
 

128 6 0 2 1 1 
 

128 8 0 2 1 1 
 

129 7 0 2 1 0 
 

129 8 0 2 1 1 
 

129 10   1 1 2 
 

130 7 0 2 1 1 
 

130 8 0 2 1 2 
 

130 11 210     3 
 

131 7 5 2 0 0 
 

131 9 0   0 1 
 

132 7 0   0 1 
 

133 7 0 3 1 1 
 

133 9 0   1 2 
 

133 15 0   1 3 
 

134 7 0 0 1 1 
 

134 1 0 1 1 1 
 

135 7 0 2 1 1 
 

136 7 0 1 0 1 
 

137 7 0 2 0 0 
 

138 7 5 3 1 0 
 

139 14 5 1 1 1 
 

139 25 0 2 1 2 
 

140 25 5 2 1 1 
 

140 19 0 1 0 1 
 

140 32 0 0 1 2 
 

141 25     1 1 
 

141 32 0 1 1 1 
 

142 27 10 2 1 1 
 

143 25 60 1 1 1 
 

144 25 0 1 1 1 
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144 22     0 0 
 

145 25 40 3 1 2 
 

145 27 0 3 0 1 
 

146 26 0 1 1 1 
 

147 26 0 3 1 1 
 

148 26 15 1 1 1 
 

149 25 0 3 1 2 
 

150 26 20 3 1 2 
 

151 27 0 3 1 2 
 

152 27 10 2 1 1 
 

153 25 0 3 1 1 
 

154 22 0 3 1 2 
 

155 22 10 2 1 2 
 

156 24 0 1 1 0 çalışmadan 
çıkarıldı 

157 24 0 1 1 1 çalışmadan 
çıkarıldı 

158 23 0 2 1 1 
 

159 22 0 2 0 1 
 

160 22 0 3 1 1 
 

161 22 0 3 0 1 
 

162 23 0 2 1 1 
 

163 22       1 
 

164 22 0 2 1 2 
 

165 22 0 3 1 1 
 

166 24 0 1 0 0 çalışmadan 
çıkarıldı 

167 23 10   1 1 
 

168 29 30 1 0 2 
 

168 28 0 2 1 1 
 

169 29   1 0 3 
 

169 28   2 1 1 
 

170 29   1     
 

170 28 5 2 1 1 
 

171 28   2     
 

171 29 0 2 1 2 
 

172 28   2 1 1 
 

173 29   2 0 1 
 

173 28 5 3 1 2 
 

174 28 5 2 1 1 
 

175 29   3 0 2 
 

175 28 0   1 2 
 

176 29 10 1 0 2 
 

176 28 20 2 1 2 
 

177 29 10 2 0 3 
 

177 28 0 2 1 1 
 

178 32 0 3 1 2 
 

178 12 10 2 1 1 
 

179 32   2     
 

179 12 0 3 1 2 
 

180 32   3   2 
 

180 12 0   1 2 
 

181 12   1     
 

181 32 0 2 1 2 
 

182 32 0 1 1 1 
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182 12   2 1 2 
 

183 32 10 3 1 3 
 

183 12 0 3 1 2 
 

184 32 0 3 1 2 
 

184 12 0 2 1 3 
 

185 32   2   2 
 

185 12   3 1   
 

186 32 10 2 1 2 
 

186 12 0 2 1 2 
 

187 32 0 2 1 1 
 

188 12 0 3 0 1 
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EK 3. İmmünohistokimyasal Çalışmaların Sonuç Verilerinde Numaralandırılmış 
Lezyonların Karşılıkları 
 

Lezyon No Lezyon Adı 

1 invaziv duktal karsinom 

2 invaziv tübüler karsinom 

3 invaziv kribriform karsinom 

4 invaziv lobüler karsinom 

5 metaplastik karsinom 

6 intraduktal papiller karsinom 

7 enkapsüle papiller karsinom 

8 duktal karsinoma in situ  

9 atipik duktal hiperplazi  

10 atipili kolumnar lezyon – tümöre yakın 

11 atipili kolumnar lezyon – tümöre uzak  

12 atipisiz kolumnar lezyon 

13 radyal skar 

14 sklerozan adenozis 

15 intraduktal papillom 

16 atipik papillom 

17 duktal epitel hiperplazi – şiddetli   

18 duktal epitel hiperplazi – hafif şiddetli  

19 kompleks apokrin metaplazi  

20 apokrin metaplazi 

21 atipik apokrin metaplazi (çalışmadan çıkarıldı) 

22 benign filloides tümörü 

23 borderline filloides tümörü 

24 malign filloides tümörü (çalışmadan çıkarıldı) 

25 fibroadenom 

26 kompleks fibroadenom 

27 juvenil fibroadenom 

28 normal meme 

29 fibrokistik değişiklik 

30 fibroadenomatoid değişiklik 

31 invaziv mikropapiller karsinom 

32 atipili kolumnar lezyon -tümör içermeyen 
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