
GİRİŞ

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser türü olup, ka-
dınlardaki kanser ölümlerinin başında gelen nedenlerdendir.1 Mor-
talite oranının yüksek olması ve görülme sıklığının artması nede-
niyle meme kanserinin erken tanı ve tedavisine olanak sağlayacak 
genetik ve moleküler çalışmalar da hız kazanmıştır.2-3 Son yıllarda 
önem kazanan modern adjuvan tedavi stratejileri arasında kemo-
terapötik ajanlar, hormon tedavisi, immunoterapi ajanları (ekzojen 
sitokinler, aşılar ve monoklonal antikorlar) ve deneysel ajanlar yer 
almaktadır.4-5 Katepsin D (KD), asidik pH’ta lizozomlar içinde 
matür aktif enzim şeklinde rol oynayan; kanser hücreleri, stromal 
reaktif hücreler ve makrofajlar tarafından sentezlenen lizozomal 
aspartil proteazdır.6-7 Timidin kinaz (TK), prolifere olan normal 
ve malign hücrelerde sitozolik ve mitokondriyal olmak üzere iki 
farklı izoenzim formunda bulunmaktadır.8-10 Sitozolik TK (TK1), 
DNA metabolizmasında pirimidin sentezindeki tek basamaklı 
kurtarma (salvage) yolunda rol oynamaktadır.11 Siklin D1 (SD1), 
36kDa ağırlığında, siklin bağımlı kinazlar cdk4 ve cdk6 ile aktif 
enzim kompleksleri oluşturarak12 hücre siklusunun G1 fazından S 
fazına ilerlemesini düzenleyen, G1 siklinler ailesine ait nükleer bir 
proteindir.13-14 İntraduktal komponenti, invaziv tümör komponen-
tinin en az dört katından daha fazla olan meme kanserlerinin diğer 
invaziv meme karsinomlarından daha iyi prognoz gösterdiğinin 
belirlenmesi üzerine, bu grup tümörler belirgin intraduktal karsi-
nom (İDK) komponent içeren invaziv duktal karsinomlar olarak 
diğer tümörlerden ayrı tutulmaktadır.15 Bu çalışmanın amacı, be-
lirgin intraduktal komponent içeren invaziv duktal karsinomlarda 
histopatolojik bulguları ışık mikroskobik düzeyde yeniden gözden 
geçirmek ve immünhistokimyasal olarak KD, TK1 ve SD1 antikor 
ekspresyonlarının klinikopatolojik parametreler ile ilişkisini orta-
ya koymaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Belirgin intraduktal komponent içeren invaziv duktal karsinom 
tanısı verilmiş 70 olgu retrospektif olarak değerlendirildi. Olgula-
rın takip süresi 12 ila 81 ay arasında değişmekte idi. Olgular ile 
ilgili bilgilere hastaların patoloji raporlarından, klinik takip dosya-
larından ve hastalarla temasa geçilerek büyük oranda ulaşıldı.

Işık Mikroskobik İnceleme

Olgulara ait Hematoksilen-Eozin (HE) boyalı preparatlar yeni-
den incelendi. Belirgin intraduktal komponent içeren invaziv duk-
tal karsinom tanısı verilmiş olguların invaziv tümörlerinin histo-
patolojik derecelendirmesinde 1957 yılında Bloom ve Richardson 
tarafından önerilen, 1991 yılında ise Elston tarafından modifiye 
edilen Bloom-Richardson derecelendirmesinin Nottingham mo-
difikasyonu kullanıldı.16 Bu derecelendirme sistemine göre tü-
mörlerde tübül formasyonu, nükleer pleomorfizm ve mitoz sayısı 
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ABSTRACT
Aim: To evaluate the expression of cathepsin D (CD), thymidine kinase 1 
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data were obtained. The histopathological grading of the invasive tumour com-
ponent was done using the Nottingham modification of the Bloom-Richardson 
grading system, and staging by using the system proposed by the American Jo-
int Committee on Cancer. Pearson’s chi-square, Likelihood ratio, Fisher’s exact 
tests, and Kaplan-Meier survival analysis were used as statistical tests and the 
significance of observed differences was set at p<0.05. Results: The intraductal 
component showed a higher degree of staining for CD than the invasive tu-
mour component. A correlation was found between the CD expression and the 
reactive stromal cells and also the increasing degrees of invasive tumour. The 
negativity or weak expression for CD, TK1, and CycD1 in non-tumoural areas 
was found to be significant. CycD1 expression is found to be lower in advanced 
and/or high grade carcinomas and is found to be related to better survival rates 
in patients with invasive ductal carcinoma. 
Conclusion: The finding of significantly higher expressions of CD, TK1, and 
CycD1 in the tumour component compared to the non-tumoural areas raised the 
possibility of the use of all three antibodies in determining the malign character 
of breast lesions. CD expression in the intraductal component or in the reactive 
stromal cells may be used as an indicator of the invasive potential of the tumo-
ural lesion. CycD1 expression may be related to a better prognosis.
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göz önüne alınarak puanlama yapıldı. Toplam skor ile derece 
belirlendi. 1992 yılında meme kanseri için American Joint 
Committee on Cancer tarafından önerilen evreleme sistemine 
göre, tümör boyutu mikroskobik olarak ölçüldü; aksiller lenf 
nodu ve uzak metastaz durumu belirlendi. Materyallerin 20’si 
modifiye radikal mastektomi, 4’ü lampektomi, 3’ü tru-cut bi-
yopsi ve 43’ü eksizyonel biyopsi idi. 

İmmünhistokimyasal İnceleme

KD antikoru IgG2b sınıfına, TK1 antikoru IgG1 sını-
fına ve SD1 antikoru IgG2a sınıfına ait olup, her üç antikor 
da monoklonal idi. Antikorlar kullanılmadan önce PBS ile 
dilüe edildi. Biyotinlenmiş bağlayıcı (sekonder) antikor, 
streptavidin-biyotin kompleksi ve kromojen olarak kullanılan 
aminoetil karbazol (AEC) ticari olarak kullanıma hazır kit-
ler şeklinde idi. Çalışmaya dahil olan tüm dokular %10’luk 
formalin solüsyonu ile tespit edilmişti. Olguların HE boyalı 
preparatlarından seçilen parafin bloklardan KD, TK1 ve SD1 
ekspresyonlarını belirlemek amacıyla kesitler hazırlandı. İm-
münhistokimyasal boyama streptavidin-biyotin üçlü indirekt 
immünperoksidaz yöntemi kullanılarak yapıldı. Pozitif doku 
kontrolü olarak KD için karaciğer dokusu, TK1 için adenokar-
sinom tanısı verilmiş mide dokusu ve SD1 için ‘mantle’ zon 
lenfoma tanısı verilmiş barsak dokusu kullanıldı. Her üç anti-
kor için de, ışık mikroskobunda en yoğun boyanan alanlarda 
40x büyütmede 100 hücre sayıldı. 100 hücre içinden nükleer 
pozitiflik gösteren tümör hücreleri sayıldı ve boyanan nükle-
uslar yüzde olarak belirtildi. KD ekspresyonu için hücreler-
deki ince granüler sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul 
edildi. Reaktif stromal hücre/makrofaj sitoplazmalarındaki 
boyanma ayrıca değerlendirildi. Doku kesitlerinde hücrelerde 
hiç boyanma yoksa 0, <%10 hücrede boyanma 1+, %10-50 
hücrede boyanma 2+ ve >%50 hücrede boyanma 3+ olarak 
değerlendirildi.17 TK1 ekspresyonu için hücrelerdeki diffüz 
sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. Doku kesitlerinde 
hücrelerde hiç boyanma yok ya da <%5 hücrede boyanma var 
ise 0, %5-25 hücrede boyanma 1+, %25-50 hücrede boyan-
ma 2+ ve >%50 hücrede boyanma 3+ olarak değerlendirildi.18 

SD1 ekspresyonu için yalnızca nükleer boyanma pozitif ka-
bul edildi. Doku kesitlerinde hücrelerde hiç boyanma yok ya 
da %10’dan az hücrede boyanma var ise 0, %10-50 hücrede 
boyanma var ise 1, %50’den fazla hücrede boyanma var ise 2 
olarak skorlandı.19

İstatistiksel İnceleme

İstatistiksel inceleme öncesinde, uygulanan immünhis-
tokimyasal boyaların boyanma özellikleri, tümör boyutla-
rı, tümör evresi ve prognoz ile ilgili olarak bazı düzenleyici 
gruplamalar yapıldı. İstatistiksel incelemede tek değişkenli 
düzenlerde Ki-kare testi; bağımsız gruplarda Ki-kare (Pear-
son Ki-kare, Likelihood ratio, Fisher’s exact test) ve Kaplan-
Meier yaşam çözümlemesi yöntemleri kullanıldı ve p<0.05 
istatistiksel anlamlılık değeri olarak kabul edildi. 

BULGULAR

Belirgin intraduktal komponent içeren invaziv duktal kar-
sinom (Resim 1) olgularına ait HE boyalı preparatlar yeniden 
değerlendirildi. Tanı sırasındaki tümör derecesi ve evresi, ge-
rekli kriterler gözönüne alınarak belirlendi (Tablo 1). Olgula-
ra ait kesitlere immünhistokimyasal olarak KD, TK1 ve SD1 
boyaları uygulandı. 

Tablo 1: Olguların klinikopatolojik özelliklerine göre dağılımı.

 Olgu sayısı 70

 Hasta yaşı (ortalama
 <50
 ≥50

51.87 ± 10.69
30 (%42.9)
40 (%57.1)

Tümör derecesi
 Derece 1/3
 Derece 2/3
 Derece 3/3

20 (%28.6)
22 (%31.4)
28 (40.0)

 
Tümör çapı
 ≤2 cm
 2.1-4.9 cm
 ≥5 cm

30 (%42.8)
38 (%54.3)
2 (%2.9)

 Aksiller lenf nodu metastazı 34 (%48.6)
 
Evre
 I
 IIA
 IIB
 IIIA
 IIIB
 IIIC
 IV

22 (%31.4)
23 (%32.9)
18 (%25.7)
2 (%2.9)
4 (%5.7)
0
1 (%1.4)

 Takip sonrası prognoz bilgilerine 
 ulaşılabilen olgu sayısı
 Lokal nüks
 Aksiller lenf nodu metastazı
 Uzak metastaz
 [Eksitus]
 Remisyon

46
1 (%2.2)
1 (%2.2)
7 (%15.2) 
[3 (%6.5)]
37 (%80.4)

Resim 1:  Belirgin İDK komponenti içeren invaziv duktal karsinom 
(HE, 40x).
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KD ile, olguların tümünde hem invaziv (Resim 2) hem 
de intraduktal tümör komponentinde boyanma gözlendi. İnt-
raduktal tümör alanlarında, invaziv komponente göre daha 
yüksek oranda pozitif boyanma saptandı (p<0.05). İnvaziv 
tümör komponentinin dereceleri arasında boyanma oranları 
açısından anlamlı fark saptanmadı. Genel olarak tümör alan-
ları ile non-tümöral alanlar karşılaştırıldığında, non-tümöral 
olan hiçbir alanda KD ile >%50 hücrede boyanma saptan-
madı (p<0.05). Reaktif stromal hücreler ve histiyositlerdeki 
KD boyanma oranı tek değişkenli düzende anlamlı bulundu 
(p<0.05). İnvaziv tümör derecelerine göre çevredeki reaktif 
stromal hücrelerdeki KD ekspresyonu incelendiğinde, tümör 
derecelerindeki artış ile reaktif stromal hücrelerdeki KD eks-
presyonunun korrelasyon gösterdiği izlendi (p=0.002). İnvaziv 
karsinomlarda, tümör evresi ilerledikçe, tümör hücrelerindeki 
KD ekspresyon oranında artış saptanmış olmakla birlikte, bu 

Tablo 2: Klinik evreye göre, KD’nin tümör ve tümör çevresindeki hücresel komponentlerde boyanma derecesine göre olguların dağılımı.

Belirgin intraduktal komponent içeren invaziv
duktal karsinom
(n:70)

KD 3+ (%)  KD 2+  (%) KD 1+ (%) KD 0 (%)

Evre I
(n:22)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 2 (22.2) 6 (66.7) 1 (11.1) 0
Derece 2/3 4 (66.7) 2 (33.3) 0 0
Derece 3/3 5 (71.4) 2 (28.6) 0 0

İDK komponenti 17 (77.3) 5 (22.7) 0 0
Normal TDLÜ 0 2 (9.1) 16 (72.7) 4 (18.2)
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 6 (27.3) 10 (45.5) 5 (22.7) 1 (4.5)

Evre IIA
(n:23)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 5 (50.0) 5 (50.0) 0 0
Derece 2/3 2 (28.6) 5 (71.4) 0 0
Derece 3/3 2 (33.3) 3 (50.0) 1 (16.7) 0

İDK komponenti 20 (87.0) 3 (13.0) 0 0
Normal TDLÜ 0 1 (4.3) 17 (74.0) 5 (21.7)
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 2 (8.8) 15 (65.2) 5 (21.7) 1 (4.3)

Evre IIB
(n:18)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 0 1 (100) 0 0
Derece 2/3 1 (16.7) 4 (66.6) 1 (16.7) 0
Derece 3/3 8 (72.7) 2 (18.2) 1 (9.1) 0

İDK komponenti 14 (77.8) 4 (22.2) 0 0
Normal TDLÜ 0 1 (5.6) 12 (66.7) 5 (27.7)
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 4 (22.2) 12 (66.7) 2 (11.1) 0

Evre IIIA
(n:2)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 - - - -
Derece 2/3 1 1 0 0
Derece 3/3 - - - -

İDK komponenti 2 0 0 0
Normal TDLÜ 0 0 1 1 
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 0 2 0 0

Evre IIIB
(n:4)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 - - - -
Derece 2/3 1 (100) 0 0 0
Derece 3/3 2 (66.7) 1 (33.3) 0 0

İDK komponenti 3 (75.0) 1 (25.0) 0 0
Normal TDLÜ 0 0 0 4 (100)
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 1 (25.0) 2 (50.0) 1 (25.0) 0

Evre IV
(n:1)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 - - - -
Derece 2/3 - - - -
Derece 3/3 1 0 0 0

İDK komponenti 1 0 0 0
Normal TDLÜ 0 0 1 0
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 1 0 0 0

Resim 2:  İnvaziv duktal karsinomda sitoplazmik KD ekspresyonu                                        
(Streptavidin-biyotin peroksidaz, 100x).

* TDLÜ: Terminal dukto-lobüler ünite.
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durum istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. (p>0.05) (Tablo 
2). Takipleri sırasında uzak metastaz geliştiren hastalar ile re-
misyonda olan hastaların reaktif stromal hücrelerine bakıldı-
ğında KD ekspresyonu açısından anlamlı fark bulunmadı. 

TK1 ile, boyanma oranları açısından tümörün intraduk-
tal ve invaziv (Resim 3) komponentleri arasında anlamlı fark 
saptanmadı. Benzer şekilde invaziv tümör komponentinin 
dereceleri arasında da fark bulunmadı. Genel olarak tümör 
alanları ile non-tümöral alanlar karşılaştırıldığında, TK1 ile 
non-tümöral olan hiçbir alanda >%25 hücrede boyanma sap-
tanmadı (p<0.05). Reaktif stromal hücreler ve histiyositlerde-
ki TK1 boyanma oranlarında istatistiksel olarak anlamlı fark 
gözlendi (p<0.05). Tümör evreleri arasında, TK1 boyanması 
açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (Tablo 
3). Takipleri sırasında uzak metastaz geliştiren hastalar ile re-
misyonda olan hastalar TK1 boyanması açısından karşılaştı-

Tablo 3: Klinik evreye göre, TK1’in tümör ve tümör çevresindeki hücresel komponentlerde boyanma derecesine göre olguların dağılımı.

Belirgin intraduktal komponent içeren invaziv 
duktal karsinom
(n:70)

TK1 3+ (%) TK1 2+ (%) TK1 1+ (%) TK1 0 (%)

Evre I
(n:22)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 1 (11.1) 5 (55.6) 2 (22.2) 1 (11.1)
Derece 2/3 0 1 (16.7) 2 (33.3) 3 ( 50.0)
Derece 3/3 1 (14.3) 0 2 (28.6) 4 (57.1)

İDK komponenti 4 (18.2) 7 (31.8) 3 (13.6) 8 (36.4)
Normal TDLÜ 0 0 0 22 (100)
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 0 4 (18.2) 12 (54.5) 6 (27.3)

Evre IIA
(n:23)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 1 (10.0) 1 (10.0) 4 (40.0) 4 (40.0)
Derece 2/3 3 (42.8) 2 (28.6) 2 (28.6) 0
Derece 3/3 2 (33.3) 1 (16.7) 2 (33.3) 1 (16.7)

İDK komponenti 6 (26.1) 6 (26.1) 6 (26.1) 5 (21.7)
Normal TDLÜ 0 0 0 23 (100)
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 0 5 (21.7) 10 (43.5) 8 (34.8)

Evre IIB
(n:18)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 1 (100) 0 0 0
Derece 2/3 0 3 (50.0) 1 (16.7) 2 (33.3)
Derece 3/3 1 (9.1) 5 (45.5) 2 (18.1) 3 (27.3)

İDK komponenti 8 (44.4) 5 (27.8) 2 (11.1) 3 (16.7)
Normal TDLÜ 0 0 0 18 (100)
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 0 5 (27.7) 3 (16.7) 10 (55.6)

Evre IIIA
(n:2)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 - - - -
Derece 2/3 0 1 1 0
Derece 3/3 - - - -

İDK komponenti 1 0 1 0
Normal TDLÜ 0 0 0 2
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 0 0 1 1

Evre IIIB
(n:4)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 - - - -
Derece 2/3 0 0 1 (100) 0
Derece 3/3 0 2 (66.7) 1 (33.3) 0

İDK komponenti 0 4 (100) 0 0
Normal TDLÜ 0 0 0 4(100)
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 0 0 3 (75.0) 1 (25.0)

Evre IV
(n:1)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 - - - -
Derece 2/3 - - - -
Derece 3/3 0 1 0 0

İDK komponenti 1 0 0 0
Normal TDLÜ 0 0 0 1
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 0 0 1 0

Resim 3:  İnvaziv duktal karsinomda sitoplazmik TK1 ekspresyonu                               
(Streptavidin-biyotin peroksidaz, 200x).
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rıldığında, hiçbir hücresel komponentte fark bulunmadı.

SD1 ile, boyanma yoğunlukları açısından tümörün intra-
duktal ve invaziv komponentleri (Resim 4) arasında anlamlı 
fark saptanmadı. Benzer şekilde invaziv tümör komponenti-
nin dereceleri arasında da fark bulunmadı. Genel olarak tü-
mör alanları ile non-tümöral alanlar karşılaştırıldığında, non-
tümöral alanlarda 1 olgu dışında hiçbir olguda SD1 ile (+) 
boyanma saptanmaması anlamlı bulundu (p<0.05) (Resim 5). 
Tümör evreleri arasında SD1 boyanmasının karşılaştırılması 
sonucunda, intraduktal tümör komponentinde en yüksek dü-
zeydeki boyanmanın ara evre (evre IIB) grubunda, en düşük 
düzeydeki boyanmanın ise ileri evre (evre III-IV) grubunda 
olduğu saptandı (p=0.02). Evreler açısından benzer boyanma 
düzeyleri derece 3/3 invaziv tümör komponentinde de izlendi 
(p=0.015) (Tablo 4). Takipleri sırasında uzak metastaz geliş-
tiren hastalar ile remisyonda olan hastalar karşılaştırıldığında, 
remisyonda olan grupta intraduktal tümör komponentinde ve 
derece 3/3 invaziv tümör komponentinde SD1 ile daha yüksek 
oranda boyanma izlendi (p<0.01). 

Sağkalım analizi

KD, >%50 ve <%50 invaziv tümör hücresinde eksprese 
olmasına göre, iki grupta sağkalım analizine katıldı. Bu grup-
lardaki olgular arasında yığılımlı sağkalım süreleri açısından 
fark saptanmadı (p>0.05) (Grafik 1). TK1, >%25 ve <%25 
invaziv tümör hücresinde eksprese olmasına göre, iki grupta 
sağkalım analizine katıldı. Bu gruplardaki olgular arasında yı-
ğılımlı sağkalım süreleri açısından fark saptanmadı (p>0.05) 
(Grafik 2). SD1, invaziv tümör hücrelerinde ekspresyonunun 
(+) ya da (-) olmasına göre, iki grupta sağkalım analizine ka-
tıldı. Bu gruplardaki olgular arasında yığılımlı sağkalım süre-
leri açısından anlamlı fark saptandı (p<0.05) (Grafik 3). 

 

TARTIŞMA VE SONUÇ

KD, ilk olarak 1979 yılında Westly ve Rochefort tara-
fından metastatik meme kanseri hücre hattında (cell line) 
östrojen-ilişkili bir protein olarak tanımlanmıştır.20 KD, asi-
dik pH’ta lizozomlar içinde matür aktif enzim şeklinde rol 
oynayan; kanser hücreleri, stromal reaktif hücreler ve mak-
rofajlar tarafından sentezlenen lizozomal aspartil proteazdır. 
Bu proteinin stromal matriks ve bazal membranda bulunan 
proteoglikan maddeleri parçalayarak invazyon ve sonrasında 
metastazlarla tümör progresyonunu kolaylaştırmasının6-7 ya-
nısıra, meme kanserli hastalarda yaşam süresini belirlemede 
prognostik değerinin de bulunabileceğini21-22 belirten birçok 
çalışma mevcuttur. KD, meme kanserli hastalarda sağkalım 
oranını belirlemede immünhistokimyasal olarak kullanılabile-
cek bir ‘marker’ olup; klinik çalışmalar, meme kanseri hücre-
lerinde artmış KD düzeyinin erken rekürrens ve ölüm oranları 
ile ilgili bağımsız bir belirleyici olduğunu göstermiştir.23 KD 
düzeyinin yüksek olmasının kötü prognoz göstergesi olduğu 
yönünde çalışmalar bulunmaktadır. Bir kısım çalışmada ise 
stromal hücrelerin, tümörün lokal invazyonunda ve metastatik 
yayılımında anahtar rol oynadığı belirtilmektedir.24-25 Stromal 
hücrelerdeki KD ekspresyonunun ileri tümör evresi ile korele 
olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur.26-27 Ayrıca bir çalış-
mada, yazarlar, kanser hücreleri ile stromal hücreler arasın-

p= 0.19

Grafik 1: İnvaziv duktal karsinomda KD ekspresyonu ile sağkalım 
ilişkisi.

p= 0.63

Grafik 2: İnvaziv duktal karsinomda TK1 ekspresyonu ile sağkalım 
ilişkisi.

p= 0.04

Grafik 3: İnvaziv duktal karsinomda SD1 ekspresyonu ile sağkalım 
ilişkisi.
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Tablo 4: Klinik evreye göre, SD1’in tümör ve tümör çevresindeki hücresel komponentlerde boyanma derecesine göre olguların dağılımı.

Belirgin intraduktal komponent içeren invaziv 
duktal karsinom
(n:70)

SD1 2+ (%) SD1 1+ (%) SD1 0 (%)

Evre I
(n:22)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 0 3 (33.3) 6 (66.7)
Derece 2/3 0 2 (33.3) 4 (66.7)
Derece 3/3 3 (42.9) 1 (14.2) 3 (42.9)

İDK komponenti 8 (36.4) 3 (13.6) 11 (50.0)
Normal TDLÜ 0 0 22 (100)
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 2*(9.1) 0 20 (90.9)

Evre IIA
(n:23)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 4 (40.0) 2 (20.0) 4 (40.0)
Derece 2/3 0 5 (71.4) 2 (28.6)
Derece 3/3 0 1 (16.7) 5 (83.3)

İDK komponenti 8 (34.8) 6 (26.1) 9 (39.1)
Normal TDLÜ 0 0 23 (100)
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 2*(8.8) 0 21 (91.2)

Evre IIB
(n:18)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 0 1 (100) 0
Derece 2/3 2 (33.3) 2 (33.3) 2 (33.3)
Derece 3/3 2 (18.2) 6 (54.5) 3 (27.3)

İDK komponenti 6 (33.3) 9 (50.0) 3 (16.7)
Normal TDLÜ 0 0 18 (100)
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 0 0 18 (100)

Evre IIIA
(n:2)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 - - -
Derece 2/3 0 1 1
Derece 3/3 - - -

İDK komponenti 0 2 0
Normal TDLÜ 0 0 2
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 1* 0 1

Evre IIIB
(n:4)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 - - -
Derece 2/3 0 0 1 (100)
Derece 3/3 0 0 3 (100)

İDK komponenti 0 0 4 (100)
Ağır dereceli BH 0 0 4 (100)
Normal TDLÜ 0 0 4 (100)
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 0 0 4 (100)

Evre IV
(n:1)

İnvaziv duktal 
karsinom

Derece 1/3 - - -
Derece 2/3 - - -
Derece 3/3 0 0 1

İDK komponenti 0 0 1
Normal TDLÜ 0 0 1
Reaktif stromal hücreler ve 
histiyositler 0 0 1

* Sitoplazmik boyanma

Resim 4:  İnvaziv duktal karsinom ve İDK komponentinde nükleer 
SD1 ekspresyonu  (Streptavidin-biyotin peroksidaz, 100x).

Resim 5:  İnvaziv duktal karsinomda nükleer SD1 ekspresyonu 
ve çevresinde ekspresyon göstermeyen normal meme dokusu 
(Streptavidin-biyotin peroksidaz, 100x).
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daki katepsin D ekspresyonunda nedenini açıklayamadıkları 
ters korelasyon saptamışlar.26 Literatürde tümör çevresindeki 
reaktif stromal hücrelerde KD pozitifliği %35-81.4 arasın-
da değişen oranlarda bildirilmiştir.28-29 Bizim çalışmamızda 
KD ile, %>10 reaktif stromal hücre ve histiyositte boyanma 
oranı invaziv tümör çevresinde %78.6 bulunmuştur. İnvaziv 
duktal karsinomda tümör derecelerinin artışı ile stromal hüc-
relerde KD ekspresyon oranının arttığını gösteren çalışmalar 
mevcuttur.28-29 Bizim çalışmamızda da tümör derecesi art-
tıkça stromal hücrelerde KD ekspresyonunun arttığı saptan-
mıştır (p<0.05). Birçok çalışmada tümör hücrelerinde değil 
de, reaktif stromal hücrelerdeki KD ekspresyonunun meme 
kanseri prognozunu etkilediği bildirilmiştir.17,30 Stromal hüc-
relerin tümörün lokal invazyonunda ve metastatik yayılımın-
da mikrodamar yoğunluğu ile birlikte31 anahtar rol oynadığı 
düşünülmektedir.24-25,30 Bu çalışmada, belirgin intraduktal 
komponent içeren invaziv duktal karsinom olgularında, KD 
ile, intraduktal alanlarda invaziv komponente göre daha yük-
sek oranda ekspresyon saptanmıştır. Ulaşılabilen literatürde 
bu konu ile ilgili ayrıntılı bilgiye rastlanmamış olmakla birlik-
te, tümörün invaziv karakter kazanması ile KD ekspresyonu-
nun azalabileceği olasılığı tartışılmalıdır. Literatürde immün-
histokimyasal olarak tümör hücrelerindeki KD ekspresyonu 
ile meme kanseri hastalarının yaşam süreleri arasında pozitif 
korrelasyon saptayan bir çalışmanın yanısıra,32 birçok çalış-
mada negatif korrelasyon33-36 bulunduğu bildirilmiştir. Bizim 
de çalışmamızda izlediğimiz gibi, tümör hücrelerindeki KD 
ekspresyonu ile bu hastaların yaşam süreleri arasında korre-
lasyon bulunmadığını17,32,37 gösteren çalışmalar da mevcuttur. 
Çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmesinin, hasta popülas-
yonunda heterojenite ve metodolojideki farklılıklar ile ilişkili 
olabileceği düşünülmektedir.17 

TK, prolifere olan normal ve malign hücrelerde iki farklı izo-
enzim formunda bulunmaktadır:8-10 (1) Sitozolik (sitoplazmik, 
fötal, TK1) ve (2) mitokondriyal (erişkin, TK2).8 Sitozolik TK 
(TK1), DNA metabolizmasında pirimidin sentezindeki tek ba-
samaklı kurtarma (salvage) yolunda rol oynamaktadır.11 TK1, 
DNA sentezleyen hücrelerin bir göstergesi niteliğindedir.9-10 
Prolifere olmayan hücrelerde ise yalnızca TK2 bulunmaktadır.9-

10 TK2 aktivitesi tüm hücre siklusu süresince sabit bir düzeyde 
kalmaktadır.38 Son yıllarda yapılan araştırmalar, TK1’in tü-
mörün proliferatif aktivitesi ile korrelasyon gösteren bir en-
zim olduğunu ortaya koymuştur.18 Literatürde, TK1 ekspres-
yonuna yönelik çok az sayıda immünhistokimyasal çalışma 
bulunmaktadır.18,39 TK1’in meme kanseri hastalarında tümör 
agresivitesine ilişkin, immünhistokimyasal olarak kullanışlı 
bir tümör ‘marker’ı olabileceği belirtilmektedir.18 Literatür-
de, immünhistokimyasal olarak TK1 ekspresyonuna yönelik 
çok az sayıda çalışma bulunmaktadır.18,39 Bir çalışmada TK1 
ile invaziv karsinom alanında olguların %79’unda pozitif bo-
yanma bildirilmiştir.18 Bizim çalışmamızda da literatürdeki bu 
bulgu ile uyumlu olarak invaziv karsinom alanında, olguların 
%77.1’inde TK1 ekspresyonu saptanmıştır. Literatürde TK1 
ekspresyonu açısından malign ve benign meme lezyonlarını 
birlikte inceleyen az sayıda çalışma mevcuttur. Mao et al’ın 
çalışmasında18 invaziv tümör alanı çevresindeki normal meme 
dokusunda olguların %19’unda TK1 ile boyanma izlendiği 

belirtilmiştir. Bizim çalışmamızda olguların hiçbirinde normal 
meme alanlarında TK1 ekspresyonu saptanmamıştır. TK1’in 
meme kanseri hastalarında tümör agresivitesine ilişkin kulla-
nışlı bir tümör ‘marker’ı olabileceği belirtilmektedir.18 Lite-
ratürde de vurgulandığı üzere,40 gelecekte TK1 antikorunun 
meme kanserinin erken teşhisinde ve daha doğru tanıya ulaş-
mada yardımcı olabileceği düşünülmektedir. 

SD1, 36kDa ağırlığında, siklin bağımlı kinazlar cdk4 ve 
cdk6 ile aktif enzim kompleksleri oluşturarak12 hücre sik-
lusunun G1 fazından S fazına ilerlemesini düzenleyen, G1 
siklinler ailesine ait nükleer bir proteindir.13-14 SD1 proteini-
nin hücre siklusunun ilerlemesinde kritik bir rolü vardır. Bu 
proteinin ekspresyonunun regülasyonunun bozulması, meme 
kanserini de içeren birçok malign tümöral gelişimden sorumlu 
tutulmaktadır.41-42 SD1 aşırı-ekspresyonu ile prognoz arasında-
ki ilişki tam olarak açıklığa kavuşturulamamıştır.43 Bazı çalış-
malarda primer meme kanseri ile SD1 aşırı-ekspresyonu ara-
sında ilişki saptanırken,44 bir kısım çalışmada ise bu iki antite 
arasında bağlantı bulunamamıştır.45 SD1 aşırı-ekspresyonunun 
kötü prognoz, daha agresif ve metastatik tümör davranışı ile 
ilişkili46 olduğu belirtilmekle birlikte, iyi prognoz göster-
gesi olan iyi differansiye karsinomlar ve östrojen pozitifliği 
ile ilişkili bulunduğu çalışmalar da mevcuttur.47 SD1’in ma-
jör insan onkogeni olması ve birçok meme kanserinde pato-
jenik bir köşetaşı rolü oynaması nedeniyle, seçilmiş uygun 
tümörlerin gelecekte anti-SD1 tedavisinden yarar göreceği 
öngörülmektedir.48 Literatürde invaziv duktal karsinom olgu-
larında SD1 ekspresyonu %20-81 arasında değişmektedir.2,44,49-

50 Düşük dereceli invaziv karsinomlarda SD1 ekspresyonunun 
daha sık olduğu bildirilmiştir.44,50 Bizim çalışmamızda invaziv 
duktal karsinomlarda SD1 boyanma oranı %60 olarak bulu-
nurken, intraduktal ve invaziv tümör komponentleri arasında 
anlamlı fark saptanmamıştır. Ancak, genel olarak tümör alan-
ları ile non-tümöral alanlar karşılaştırıldığında, non-tümöral 
alanlarda 1 olgu dışında hiçbir olguda SD1 ile (+) boyanma 
saptanmaması, anlamlı bulunmuştur (p<0.05). Literatür51-52 
ile uyumlu olarak, bizim çalışmamızda da normal meme do-
kusunda SD1 ekspresyonu saptanmamıştır. Literatürde, SD1 
aşırı-ekspresyonunun, kanser progresyonu ya da prognoz ile 
korrelasyonunun gösterilemediği çalışmalar çoğunluktadır.44 
SD1 ve prognoz ilişkisi ile ilgili ilk çalışmalarda, SD1 ampli-
fikasyonunun kötü prognoz göstergesi olduğu bildirilmiştir.46 
Bu sonuç, ekspresyondaki artışın hücre büyümesine yol açıp, 
özellikle tümör hücrelerinin selektif bir şekilde büyümesini 
sağlayacağı fikrini desteklemekte idi. Ancak daha sonraki 
immünhistokimyasal çalışmalarda, bizim de bu çalışmamızda 
saptadığımız gibi, tümör hücrelerindeki SD1 ekspresyonu-
nun daha iyi yaşam süreleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.47 
Bu durum, SD1’in yüksek düzeylerde hücrelere toksik etki 
gösterebileceği ve apoptotik hücre ölümüne yol açabileceği 
görüşü ile açıklanmaya çalışılmıştır. Bizim çalışmamızda, 
takipleri sırasında uzak metastaz geliştiren hastalar ile re-
misyonda olan hastalar karşılaştırıldığında, remisyonda olan 
grupta bazı tümör komponentlerinde yüksek oranda (p<0.05) 
SD1 ekspresyonu saptanmış; bu durum SD1’in iyi prognoz 
göstergesi olabileceği yönündeki literatürle de uyumlu olarak 
değerlendirilmiştir.47 
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Sonuç olarak, bu çalışmada, literatürde prognostik önemi 
olduğu yönünde tartışmalı sonuçlar bulunan KD ile SD1 an-
tikorları ve üzerinde çok az immünhistokimyasal çalışma ya-
pılmış TK antikorunun, belirgin intraduktal komponent içeren 
invaziv duktal karsinom olgularına ait meme dokularındaki 
ekspresyon özellikleri değerlendirilmiştir. Sonuç olarak KD, 
TK1 ve SD1 antikorlarının benign ve malign hücrelerdeki 
ekspresyon oranları karşılaştırıldığında, malign hücrelerde 
artmış ekspresyon göstermeleri (p<0.05), her üç antikorun da 
lezyonun malign karakterini ortaya koymada yardımcı olabi-
leceğini ortaya koymaktadır. KD ekspresyonunun, tümör hüc-
relerinin invaziv potansiyel kazanmasında etkili olabileceğini 
göstermesi açısından tümörün biyolojik davranışını belirleme-
de önemli rol oynadığı düşünülmüştür. SD1 ekspresyonunun 
iyi prognoz göstergesi olabileceği ve daha iyi yaşam süreleri 
ile ilişkili olduğu saptanmıştır. 
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