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ÖZET 

Meme kanserleri kadınlarda en sık görülen kanserdir. Ġnvaziv duktal 

karsinom meme kanserlerinin en geniĢ grubunu oluĢturur. Bu çalıĢmada invaziv 

duktal karsinomlarda telomeraz aktivitesi ve apoptozisin immunohistokimya ve 

western blot yöntemleri ile araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

2005 ve 2010 yılları arasında Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalı‟nda invaziv duktal karsinom tanısı alan 75 olgu ve frozen incelemesi 

yapılan 6 olgu çalıĢmaya dahil edildi. Elde edilen kesitler Bax, Bcl-2, hTERT ve 

BNIP3 ile boyandı. Söz konusu antikorların boyanma özellikleri yanı sıra, yaĢ, tümör 

boyutu, derecesi, östrojen reseptörü, progesteron reseptörü ve c-erbB2 durumları 

değerlendirildi. 

Ġmmunohistokimyasal çalıĢmalarda tümör derecesi arttıkça Bcl-2 

pozitifliğinde azalma ve Bax pozitifliğinde artıĢ bulundu. Bu durum, istatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da, western blot yöntemiyle elde edilen bulgularda da         

Bcl-2‟nin derece 1 tümörde en yüksek değerde olduğu saptandı. Bcl-2 ile östrojen 

reseptörü ve progesteron reseptörü pozitifliği arasındaki iliĢki, apoptozisde hormonal 

kontrolü düĢündürecek Ģekilde, istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Ayrıca derece 

arttıkça, hipoksik hücre ölümünde etkili olan BNIP3‟ün azaldığı belirlendi. Benzer 

Ģekilde western blot yöntemi ile de BNIP3‟ün derece 3 tümörde en düĢük değere 

sahip olduğu saptandı. Tümör derecesi arttıkça, telomeraz aktivitesini düzenleyen ve 

hücre proliferasyonunun devamını sağlayan hTERT‟in de arttığı tesbit edildi. 

Western blot yönteminde ise hTERT‟in derece 1 tümörde, kontrole göre yaklaĢık 

dört kat arttığı bulundu.  

Tümörde oldukça yüksek olan hTERT, tanıya yardımcı bir kanser 

belirleyicisi olabilir. hTERT ve BNIP3, prognoz hakkında bilgi verebilecek değerli 

belirleyicilerdir. Her ikisinde de duktal karsinoma insitu alanlarının pozitif boyanmıĢ 

olması, tümör geliĢiminin ilk basamaklarında, telomeraz ve apoptozisin etkin 

olduğunu göstermektedir. Telomeraz artıĢı ve hipoksik hücre ölümünün 

durdurulmasına yönelik tedavi yöntemlerinin geliĢtirilmesi ile birlikte, tümör 

progresyonunun durdurulması konusunda önemli bir aĢama kaydedilecektir. 

Anahtar kelimeler: Meme, karsinom, apoptozis, telomeraz. 
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ABSTRACT 

ANALYSES OF TELOMERASE ACTIVITY AND APOPTOSIS IN 

INVASIVE DUCTAL CARCINOMA OF THE BREAST BY USING 

IMMUNOHISTOCHEMICAL AND WESTERN BLOT METHODS. 

Invasive breast cancer is the most common carcinoma in women. Invasive 

ductal carcinoma comprises the largest group of invasive breast cancers. In this 

study, it is aimed to investigate telomerase activity and apoptosis by using 

immunohistochemical and western blot methods. 

Seventy five cases which diagnosed as invasive ductal carcinoma and six 

cases which underwent frozen procedure in Pathology Department of Medical 

School of Firat University are included in our study. The acquired sections are 

stained with Bax, Bcl-2, hTERT and BNIP3. Age of patient, tumor size and grade, 

estrogen, progesteron and c-erbB2 status are evaluated as well as the staining 

characteristics of the antibodies in question.  

A decrease of Bcl-2 positivity and an increase of Bax positivity were found 

with increasing tumor grade in immunohistochemical method. Although, these 

results were not statistically significant,  the data obtained by western blot method 

showed that Bcl-2 was highest in grade 1 tumor. The relationship between the Bcl-2 

and estrogen receptor positivity and progesteron receptor positivity was statistically 

significant, suggesting that there is hormonal control in the apoptosis. Also BNIP3 

which effects hypoxic cell death,  was found to be decreased with increasing tumor 

grade. Similarly, BNIP3 was found to have the lowest value in grade 3 tumors by 

western blot method. hTERT, which regulates telomerase activity and provide 

continuance of cell proliferation was found to be increased with increasing tumor 

grade. In western blot method, hTERT increased nearly four-fold compared to 

control.  

hTERT, which has very high levels in tumor, may be a helpful cancer marker. 

Both hTERT and BNIP3 are important markers which can provide information about 

the prognosis. Positive staining in the DCIS areas with these markers shows that 

telomerase and apoptosis have an effect on the first stages of tumor development. 

There will be a big improvement in tumor progression control with the new treatment 

modalities that stop telomerase activity and hypoxic cell death.  

Key words: Breast, carcinoma, apoptosis, telomerase. 
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1. GĠRĠġ 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir ve kadınlardaki tüm 

kanserlerin % 22‟sini oluĢturur (1). Ayrıca meme kanserleri kadınlarda ölümün önde 

gelen sebeplerindendir. Bu nedenle meme kanserlerinde etyolojik ve prognostik 

çalıĢmalar önem taĢımaktadır.  

Somatik hücreler çoğaldığı zaman, her telomer kopyalanamaz ve telomer 

ilerleyici bir Ģekilde kısalır. Hücre bölünmesi sonucu ileri derecede kısalan 

telomerlerin hücresel yaĢlanma sürecinin sinyali olduğu düĢünülür. Sürekli çoğalan 

germ hücrelerinde ve kök hücrelerinde telomer uzunluğu her bölünmeden sonra 

telomeraz enzimi ile tamir edilir. Telomeraz neoplastik hücrelerde de aktiftir ve 

tümör oluĢumunda önemli bir adımdır (2, 3).  

Telomeraz RNA bağımlı DNA polimerazdır, kromozomun uç kısmındaki 

telomerleri oluĢturan tekrarlayan nükleotid sekanslarını (insanda TTAGGG) 

sentezler. Bu telomerler kromozomun uç kısmında bir baĢlık Ģeklindedir ve hücre 

bölünmesi sırasında kromozomal uçların yapıĢmasını önler. DNA polimeraz 

DNA‟nın uç kısımlarını tam olarak kopyalayamaz ve genetik materyalde kayıplar 

oluĢur. Bu da kromozomal dengesizlik ve hücresel yaĢlanma ile sonuçlanır. 

Telomeraz aktivitesi olmadan nükleer bölünmenin her döngüsünde telomerlerde 

kısalma olur ve hücresel apoptozisi tetikleyen kritik bir boyuta ulaĢır. Bundan dolayı 

telomeraz aktivitesi ökaryotik kromozomal uçlarda telomerleri sabit bir boyutta tutar. 

Böylece hücresel ölümsüzlüğü kontrol eder ve bu yüzden de karsinogenezin kritik bir 

basamağı olabilir (4). 

Tümör hücrelerinin apoptozisden kaçma mekanizmalarından biri de 

telomeraz aktivitesinin devam etmesidir. Telomeraz holoenziminin katalitik alt 

ünitesi olan hTERT'in (telomeraz revers transkriptaz) salınımı insan hücrelerinin 

sonsuz sayıda çoğalması ile ilgilidir. Telomeraz aktivasyonunun, immortalizasyonda 

ve tümöral hücrelerin kontrolsüz çoğalmasında rol oynayan önemli mekanizmalardan 

biri olduğu ve telomeraz aktivitesinin kanser tanısında belirleyici olarak 

kullanılabileceği düĢünülmektedir. Telomeraz enziminin aktivitesini düzenleyen 

genlerin keĢfedilmesiyle kanser tedavisinde sürpriz geliĢmelerin olması 

beklenmektedir (3, 5, 6). Yapılan çalıĢmalarda hTERT‟in malign tümörlerde ve 

kanser hücre serilerinde normal dokulara göre daha yüksek olduğu, ayrıca meme 
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kanserlerinde hTERT salınımı ve telomeraz aktivitesi arasında güçlü bir iliĢkinin 

varlığı tespit edilmiĢtir (4, 7). 

Bax (proapopitotik) ve Bcl-2 (antiapopitotik) genleri apopitotik hücre ölümü 

yolunun son basamağını düzenler. Bcl-2 hücre proliferasyonu oluĢturmadan 

programlanmıĢ hücre ölümünü inhibe eden tek onkojendir. Her iki genin durumunun 

bilinmesi hücrenin apopitotik yeterliliği hakkında bilgi verir (8). Yapılan bir 

çalıĢmada meme kanserlerinde Bcl-2‟nin sıklıkla salındığı ve lenf düğümü tutulumu 

olsun olmasın meme kanserlerinde daha iyi klinik gidiĢ ve prognoz ile iliĢkili olduğu 

bulunmuĢtur (8). 

BNIP3, Bcl-2 ailesinin bir üyesidir ve hipoksik durumlarda artıĢ gösterir. 

Mitokondri membranına girer, reaktif oksijen ürünlerini tetikler ve membran 

depolarizasyonu sağlayarak membranda geçirgenliği arttırır. Bu hızlı ve Ģiddetli 

mitokondrial disfonksiyona plazma membranında geçirgenlik artıĢı, yaygın 

sitoplazmik vakuolizasyon ve DNA bant kırıkları da eĢlik eder. Bu da hücre ölümü 

ile sonuçlanır (6). Yapılan immunohistokimyasal çalıĢmalarda, normal meme 

dokuları ile karĢılaĢtırıldığında duktal karsinoma insitu (DKĠS) ve invaziv meme 

karsinomlarında neoplastik hücrelerin sitoplazma ve nükleuslarında BNIP3 anlamlı 

olarak yüksek seviyelerde bulunmuĢtur. Bu da BNIP3‟ün meme kanserinin 

neoplastik ilerleyiĢinde önemli rolü olduğunu düĢündürmektedir. Nükleer BNIP3 

salınımı DKĠS‟de artmıĢ rekürrens ve kısa hastalıksız yaĢam süresi ile iliĢkili, 

invaziv meme karsinomlarında daha az agresif fenotiple iliĢkilidir. Bu da otofaji, 

hücre ölümü ve yaĢam süresinde rolü olan BNIP3‟ün asıl iĢlevinin insitu 

karsinomdan invaziv karsinoma geçiĢ sırasında olduğunu düĢündürmektedir (6).  

Bu çalıĢma invaziv duktal karsinomlarda (ĠDK) telomeraz aktivitesini 

belirlemek, telomeraz aktivitesindeki artıĢla tümör hücrelerinde apopitozisin azalıp 

azalmadığının belirlemek, apopitoziste rol alan BNIP3, Bax ve Bcl-2 gibi 

belirleyicilerin immunohistokimyasal ve moleküler olarak salınımını araĢtırmak ve 

bu belirleyicileri bazı patolojik prognostik faktörlerle karĢılaĢtırmak amacıyla 

planlanmıĢtır. 
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1.1. MEMENĠN NORMAL YAPISI VE GELĠġĠMĠ 

1.1.1. EMBRĠYOLOJĠ 

Süt çizgileri intrauterin hayatın 5. haftasında belirginleĢir ve her iki yanda 

aksilladan inguinal bölgeye doğru uzanır. Fetus büyüdükçe pektoral bölgedeki küçük 

bir alan hariç süt çizgileri geriler. Gestasyonun 10-12. haftalarında pektoral bölgede 

epitelyal tomurcuklar belirginleĢip 2. ve 3. trimesterde giderek büyür. Gebeliğin son 

birkaç haftasında fetal meme bezleri maternal ve plasental steroidlere duyarlıdır ve 

asiner yapılardaki epitelyal hücreler sekretuar aktivite gösterir. Doğumda hem kız 

hem erkek bebeklerde meme dokusunda palpe edilebilir bir büyüme mevcuttur. 

YaĢamın birinci ayında anne ve plasenta kaynaklı seks steroid hormonları ve prolaktin 

azalır, sekretuar aktivite sona erer, meme bezleri geriler ve inaktif hale gelir. Bu 

zamandan puberteye kadar meme, progresif alveoler diferansiyasyon olmaksızın bazı 

dallanmalar gösteren baĢlıca laktiferöz duktuslardan oluĢur (9, 10). 

1.1.2. ANATOMĠ 

Meme göğüs ön duvarında 2-6. kostalar arasında, sternumun yan kenarı ile ön 

ya da orta aksiller çizgi arasında bulunur. Meme bezinin önünde yüzeyel fasya, 

arkasında derin fasya bulunur. Meme derisinden derin fasyaya doğru uzanan 

ligamentlere “Cooper” ligamentleri denir. Bu ligamentler memeyi yerine tespit ederler. 

Kanserin gerek yayılma gerekse ilk belirtilerini ortaya koymada önem taĢırlar. Memenin 

tam ortasında bulunan areola denilen koyu renkli bölgede meme baĢı bulunur. Her 

bir meme, meme baĢından geçen çapraz çizgilere göre üst dıĢ kadran, alt dıĢ kadran, 

üst iç kadran, alt iç kadran ve areola olmak üzere bölümlere ayrılarak değerlendirilir. 

Üst dıĢ kadran daha geniĢtir ve bez yapıları en fazla burada bulunur. 

Arterleri ve venleri: Meme dokusu zengin bir damar yapısına sahiptir. 

Ġnterkostal arter, internal ve lateral torasik arterlerden beslenir. Yüzeyel venler 

internal torasik ven, aksiller ven ve interkostal venlere dökülür. Ġnterkostal venler 

vertebral venöz sistemle bağlantılı olduğundan bu yol meme tümörlerinin kemiklere 

ve sinir sistemine metastaz yapmasına yardımcı olur. 

Sinirleri: 4-5. ve 6. interkostal sinirlerin kutanöz anterior ve lateral dalları ile 

innerve olur. 
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Lenf yolları: Meme lenfatik akımının % 75 - 97‟si aksiller lenf düğümlerine, 

% 3–25‟i internal mammaryan düğümlere, çok az bir kısmı ise kostovertebral ekleme 

yakın alandaki posterior interkostal lenf düğümlerine akar (11-13). 

Lenf düğümüne yayılım tipi tümörün memedeki lokalizasyonundan büyük 

ölçüde etkilenir. DıĢ kadranlardan geliĢen tümörlerin yaklaĢık % 50‟si sadece aksiller 

lenf düğümlerine yayılırken % 15‟inde hem aksiller hem internal mammaryan lenf 

düğümlerine yayılım vardır. Ġç kadranlarda ve memenin santralinde geliĢen tümörler 

ise vakaların % 25‟inde sadece aksillayı tutar. Buna ek olarak % 40 vakada aksiller 

tutulumla birlikte internal mammaryan lenfatikler de tutulmuĢtur. Supraklavikuler 

lenfatikler tutulum görülen üçüncü en sık yerdir (11). 

Lenf yolları pektoralis minör kası ile olan iliĢkilerine göre üç anatomik 

bölgede incelenir. 

Düzey I (level I): Pektoralis minör kasının lateral kenarının yanında, alt 

kenarının altında, aksiller ven boyunca uzanan lenf düğümleridir. Eksternal 

mammarian, aksiller ven ve skapular lenf düğümü gruplarını içerir. 

Düzey II (level II): Pektoralis minör kasının arkasında, medial ve lateral 

sınırları arasında uzanır. Santral bölge lenf düğümlerini içerir. 

Düzey III (level III): Pektoralis minör kasının medial sınırının medialinde ve 

süperiorunda sıralanır. Subklaviküler, intraklaviküler ve apikal lenf düğümlerini 

içerir (11-14). 

1.1.3. HĠSTOLOJĠ 

Meme dokusu, 12-20 ana duktus sisteminin dallanması ve bunların her birinin 

lobüllere ayrılmasından oluĢan tubuloalveoler bez yapısındadır. Meme lobüller ve 

duktuslar olmak üzere iki kısımdan oluĢur. Meme lobülü, her bir terminal duktusun 

küçük bir bölümü ve onun tomurcuklanması ile oluĢan asinüslerden oluĢur ve bu 

bölüm terminal duktul lobüler ünit (TDLU) adını alır. Burası patolojik lezyonların 

çoğunluğunun geliĢtiği bölgedir. Asinüsler içte, lümene bakan tarafta, süt üretimini 

sağlayan, tek katlı, küboidal hücrelerle döĢelidir. DıĢta ise myofilament içeren 

kontraktil, yassılaĢmıĢ myoepitelyal hücreler bulunur. Myoepitelyal hücreler 

laktasyon esnasında sütün boĢalmasına yardımcı olurlar. En dıĢta ise bazal membran 

bulunur (9, 10, 15). Lobüller ve duktuslar arası boĢluğu bağ ve yağ dokusu 

doldurmaktadır. Memede süt salgılayan bölüm olan lobüller, duktuslar ile meme 
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baĢına açılırlar. Lobüllerin birleĢmesiyle loblar (matür memede 15-25 adet) oluĢur. 

Meme baĢı çevresinde bulunan areola; dairesel görünümde pigmente bir alan olup, 

epitelinde küçük tüyler, yağ ve ter bezleri ile aksesuar meme bezleri bulunur. Ayrıca 

areola çevresinde çok sayıda sebase bez (Montgomery bezleri) bulunmaktadır. Bu 

bezler gebelikte daha belirgin olup meme baĢının yağlı olmasını sağlar (9, 10). 

1.2. MEME TÜMÖRLERĠ 

1.2.1. Meme Tümörlerinde Histopatolojik Sınıflandırma 

Meme tümörlerinin histolojik sınıflaması 1982 yılında Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) tarafından yapılmıĢtır. 2003‟te DSÖ yeni bir histolojik sınıflandırma 

yayınlamıĢtır ve bu sınıflandırma Tablo 1‟de görülmektedir (1). 

1.3. MEME KANSERLERĠ 

1.3.1. MEME KANSERLERĠNDE ĠNSĠDANS VE EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir. Ġnsidansı Kuzey Amerika 

ve Kuzey Avrupa‟da en yüksek, güney Avrupa ve Latin Amerika‟da orta, Asya ve 

Afrika ülkelerinde ise en düĢüktür (1, 15). Kansere bağlı ölümlerde akciğer 

kanserinden sonra ikinci sıradadır. Meme kanseri çocukluk dönemi hariç, herhangi 

bir yaĢ grubunda görülse de, bazı familyal olgular dıĢında 25 yaĢın altında nadiren 

ortaya çıkar. Ġnsidans, yaĢ ile birlikte artıĢ gösterir (11). Mammografi gibi tarama 

yöntemlerinin yaygınlaĢmasıyla meme karsinomlarının teĢhisi kolaylaĢmıĢtır. Ayrıca 

bu vakaların çoğunda tümör 2 cm‟den küçük veya insitu karakterdedir  (15). 

Ġnsanlarda meme kanserinin nedeni net olarak bilinmemektedir. Son yıllarda 

meme kanserinin tanı ve tedavisinde önemli aĢamalar kaydedilmiĢ, kanser geliĢme 

riski yüksek kadınları belirlemeye yönelik risk faktörleri, moleküler biyoloji ve 

genetik biliminin katkılarıyla belirlenmeye çalıĢılmıĢtır. En belirgin risk faktörleri 

cinsiyet (kadın) ve yaĢtır (50 yaĢ üstü) (16). 

1.3.2. RĠSK FAKTÖRLERĠ 

Coğrafik etki: Asya ve diğer ülkelere kıyasla BirleĢik Devletler ve Avrupa 

ülkelerinde meme kanseri görülme insidansı 4-7 kat daha fazladır. BirleĢik 

Devletler‟e göç edenlerde de meme kanseri görülme riskinin arttığı saptanmıĢtır (10, 

11, 15). 
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Tablo 1. Meme tümörlerinin Dünya Sağlık Örgütü histolojik klasifikasyonu (1) 

I- EPĠTELYAL TÜMÖRLER 

a- Ġnvaziv duktal karsinom (ĠDK) 

          Mikst tip karsinom 

          Pleomorfik karsinom 

          Osteoklastik dev hücreler içeren ĠDK 

          Koryokarsinomatöz özellikler içeren ĠDK 

          Melanotik özellikler içeren ĠDK 

b- Ġnvaziv Lobüler Karsinom 

c- Tubuler Karsinom 

d- Ġnvaziv Kribriform Karsinom 

e- Medüller Karsinom 

f- Musinöz Karsinom ve Bol Musin Ġçeren Diger 

Tümörler 

        Musinöz karsinom 

        Kistadenokarsinom ve kolumnar hücreli 

        musinöz karsinom 

        TaĢlı yüzük hücreli karsinom 

g- Nöroendokrin Tümörler 

         Solid nöroendokrin karsinom 

         Atipik karsinoid tümör 

         Küçük hücreli karsinom 

         Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

h- Ġnvaziv Papiller karsinom 

i-  Ġnvaziv Mikropapiller Karsinom 

j-  Apokrin karsinom 

k- Metaplastik karsinom 

         Pür epitelyal metaplastik karsinom 

                 Skuamöz hücreli karsinom 

                 Adenokarsinom ile beraber iğsi hücreli     

                 metaplazi 

                 Adenoskuamöz karsinom 

                 Mukoepidermoid karsinom 

          Mikst epitelyal / mezenĢimal metaplastik     

          karsinom 

l- Lipidden zengin karsinom 

m- Sekretuar karsinom 

n- Onkositik karsinom 

o- Adenoid kistik karsinom 

p- Asinik hücreli karsinom 

q- Glikojenden zengin Ģeffaf hücreli karsinom 

r- Sebase karsinom 

s- Ġnflamatuar karsinom 

t- Lobüler neoplazi 

         Lobüler karsinoma in situ 

u- Duktal karsinoma in situ 

v- Mikroinvaziv karsinom 

w- Ġntraduktal papiller karsinom 

        Santral papillom 

        Periferal papillom 

       Atipik papillom 

       Ġntraduktal papiller karsinom 

       Ġntrakistik papiller karsinom 

x- Adenomlar 

       Tubuler adenom 

       Laktasyon adenomu 

       Apokrin adenom 

       Pleomorfik adenom 

       Duktal adenom 

II - MEZENKĠMAL TÜMÖRLER 

a- Hemanjiyom 

b- Anjiyomatozis 

c- Hemanjiyoperisitom 

d- Psödoanjiyomatöz stromal hiperplazi 

e- Myofibroblastom 

f- Fibromatozis (agresif) 

g- Ġnflamatuar myofibroblastik tümör 

h- Lipom 

         Anjiyolipom 

i- Granüler hücreli tümör 

j- Nörofibrom 

k- Schwannom 

l- Anjiyosarkom 

m- Liposarkom 

n- Rabdomyosarkom 

o- Osteosarkom 

p- Leiomyom 

q- Leiomyosarkom 

 

III - FĠBROEPĠTELYAL TÜMÖRLER 

a- Fibroadenom 

b - Filloides tümör 

        Benign 

        Borderline 

        Malign 

c - Periduktal stromal sarkom, düĢük dereceli 

 

IV - MYOEPĠTELYAL LEZYONLAR 

a - Adenomyoepitelyoma 

b - Malign myoepitelyoma 

 

V - MEME BAġI TÜMÖRLERĠ 

a - Meme baĢı adenomu 

b - Syringomatöz adenom 

c - Meme baĢı Paget hastalığı 

 

VI - MALĠGN LENFOMA 

a - Diffüz büyük B hücreli lenfoma 

b - Burkitt lenfoma 

c- Ekstradüğümal marjinal zon B hücreli 

lenfoma, MALT tip 

d - Folliküler lenfoma 

 

VII - METASTATĠK TÜMÖRLER 

 

VIII - ERKEK MEMESĠ TÜMÖRLERĠ 

         Karsinom 

                    Ġnvaziv 

                    Ġnsitu 
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Aile öyküsü: Birinci derece akrabasında meme karsinomu olanlarda, meme 

karsinomu geliĢme riski 2-3 kat daha fazladır. Akraba, erken yaĢta tümöre 

yakalanmıĢsa veya bilateral tümörü varsa bu risk daha yüksektir (11, 15). Ancak, 

kanserlerin çoğu aile öyküsü olmayan kadınlarda görülür, meme kanserli kadınların 

sadece % 13‟ünde bir tane etkilenen birinci derece akraba ve sadece % 1‟inde iki 

veya daha fazla akraba vardır (10). 

YaĢ: Meme kanseri 25 yaĢın altında nadirdir. Bu yaĢtan sonra menapoza 

kadar devamlı artar ve daha sonraki dönemde bunu yavaĢ bir yükselme izler. 

Ortalama tanı yaĢı 64‟dür (10, 11). 

Menstrüal ve Reprodüktif Öykü: Erken menarĢ ve geç menapozla (55 

yaĢtan sonra) risk artar (11). On bir yaĢından önce menarĢ olan kadınlar 14 yaĢından 

sonra olanlara göre % 20 daha yüksek riske sahiptir (10). Ayrıca nulliparite ve ilk 

doğumun ileri yaĢta olması da riski artırmaktadır (15). 

Proliferatif Meme Hastalığı: Proliferatif meme hastalığı artan risk ile 

birliktedir. Özellikle atipik hiperplazi önemli bir risk faktörüdür. Meme kanseri 

olmayan kadınlarda riski 5 kat artırır, ailesel öykü varlığında risk 11 kat artıĢ gösterir 

(11). 

Eksojen Östrojen Alımı: Postmenopozal hormon replasman tedavisi meme 

kanseri geliĢiminde önemli bir risk faktörüdür. Bu risk östrojene maruz kalma süresi 

ile ilgilidir (11, 15). Östrojen ve progesteron birlikte riski tek baĢına östrojenden 

daha fazla artırır (10). 

Kontraseptif Ajanlar: Bazı çalıĢmalarda kontraseptif ajanların meme 

karsinomu riskini artırmadığı, bazılarında ise az miktarda risk artıĢı olduğu 

gösterilmiĢtir (15). 

Radyasyon Maruziyeti: Radyasyon DNA hasarına yol açarak 

karsinogenezin erken evrelerinde etkili olur. Radyasyona maruz kalma sonucu ortaya 

çıkan meme kanserlerinde 10-15 yıl gibi uzun bir latent süre vardır. YaĢın genç 

olması ve daha yüksek radyasyon varlığı meme kanseri riskini arttırır (10, 11). 

1.3.3. GENETĠK YATKINLIK 

Meme kanserine yatkınlığı artıran 6 gen ve gen bölgesi tanımlanmıĢtır. Bunlar; 

meme kanseri geni (BRCA1, BRCA2), p53, Cowden, Androjen reseptör geni, Ataksi-

Telenjiyektazi geni‟dir (11). 
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Meme Kanseri Geni (BRCA1, BRCA2): BRCA1 ve BRCA2 ailesel meme 

kanserlerinin üçte ikisinden ve tüm vakaların % 5‟inden sorumludur. BRCA1; 

kromozom 17q‟da, BRCA2 ise kromozom 13q‟da lokalizedir (15).  BRCA iliĢkili 

meme karsinomları,  BRCA iliĢkisiz olanlara göre daha kötü diferansiye histolojik 

dereceye sahiptir, östrojen ve progesteron reseptör yokluğu, HER2/Neu negatifliği ve 

yüksek Ki-67 seviyesi yani yüksek proliferatif oran gösterir (13). 

BRCA1‟in bir tümör süpressör gen olduğu kabul edilir. Over, kolon ve 

prostat karsinomu geliĢiminde de etkilidir. Bazı etnik gruplarda örneğin Askenazi 

Yahudi kadınlarında daha sık görüldüğü saptanmıĢtır (11). BRCA1 iliĢkili 

karsinomların çoğu medüller karsinomdur, kötü diferansiye histolojik derece, yüksek 

mitotik oran, belirgin lenfositik infiltrat ve nekroz içerir (13, 15). BRCA1 

taĢıyıcılarının % 70‟i ile BRCA2 taĢıyıcılarının % 40‟ının 1. ve 2. derece 

akrabalarında meme karsinomu aile öyküsü yoktur (13). 

Cowden Hastalığı Geni: Üç germ yaprağından geliĢen multipl 

hamartomlarla karakterize, otozomal dominant geçiĢ gösteren bir sendromdur. 

Ġntestinal hamartomatöz polip, fasial trikilemmomlar, akral keratoz ve oral papillom 

görülür. Memede de fibrokistik değiĢiklikler ve meme kanseri ile karakterizedir. Bu 

hastalarda 50 yaĢ civarında meme kanseri insidansı % 30 - 50‟dir (11). 

Androjen Reseptör Geni: Xq11.2q12‟de lokalizedir. Erkek meme kanseri 

risk faktörleri arasında yer alır. Bu vakaların bir bölümünde androjen sensitivitesi ya 

da yetmezliği vardır (11). 

Ataksi Telenjiektazi Geni: 11q23.1‟de lokalizedir. Otozomal resesif bir 

multisistem bozukluğudur. Ġlerleyici nörolojik bozukluklar, özellikle malign 

lenfoproliferatif hastalıklar ve meme kanseri riskinde artmaya yol açan immünolojik 

problemlerle birliktelik gösterir (11). 

1.3.4. MEME KANSERLERĠNĠN SINIFLANDIRILMASI 

Hemen hemen tüm meme maligniteleri adenokarsinomdur. Diğer tipler ise 

tüm meme kanserlerinin % 5‟inden daha azını oluĢturur (10). Karsinomlar, insitu 

karsinomlar ve invaziv karsinomlar olarak ayrılırlar. Karsinoma insitu; lobül ve 

duktuslarda bazal membranla sınırlı neoplastik hücre popülasyonunun bulunmasıdır. 

Bazı olgularda hücreler bazal membranı aĢmaksızın deride geniĢ bir alana yayılır ve 

klinikte Paget hastalığı olarak saptanır. Karsinoma insitu lenfatiklere ve kan 
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damarlarına invazyon ve metastaz yapmaz. Karsinoma insitu ilk olarak etkilenen 

doku elemanlarının duktus ve lobüle benzerliği temeline dayanarak duktal ve lobüler 

olarak sınıflandırılmıĢtır (10). 

Ġnvaziv karsinomlar bazal membranı aĢarak stromayı invaze ederler. Tümör 

hücreleri kan damarlarını da invaze edebilir ve böylece bölgesel lenf düğümlerine ve 

uzak bölgelere ulaĢırlar. En küçük invaziv meme karsinomları dahi metastaz yapma 

kapasitesine sahiptir (10). 

1.3.4.1. Ġnsitu Karsinomlar 

1.3.4.1.1. Duktal Karsinoma Ġnsitu 

Duktal karsinoma insitu olgularının sayısı son iki dekadda hızla artıĢ 

göstermiĢtir. Mammografik incelemelerden önce tüm karsinomların % 5'inden daha 

azını oluĢtururken, mammografik incelemelerin rutin uygulanması ile bu oran          

% 15-30'a ulaĢmıĢtır. Sıklıkla mammografik kalsifikasyon olarak görülür. Daha az 

tipik olarak, DKĠS'da mammografik dansite, belli belirsiz ele gelen kitle, meme baĢı 

akıntısı vardır veya bir baĢka lezyon için yapılan biyopsi sırasında tesadüfen bulunur 

(10). 

Duktal karsinoma insitu, duktus ve lobüllerde bazal membranla 

sınırlandırılmıĢ malign hücre popülasyonundan ibarettir. Sayıca azalmalarına karĢın 

myoepitelyal hücreler korunur. DKĠS klonal bir proliferasyondur ve genellikle 

yalnızca bir tek duktus sistemini içerir. Yine de, hücreler lobül veya duktusun 

tamamına baĢtanbaĢa yayılır ve memenin bir bölümünü tutar. DKĠS, lobülü tuttuğu 

zaman, sıklıkla asinüslerin yapıları bozulur, geniĢler ve küçük duktuslar görünümünü 

alır (10). 

Duktal karsinoma insitunun beĢ yapısal alt tipi vardır. Komedokarsinom, 

solid, kribriform, papiller ve mikropapiller (10). Bu sayılan tipler dıĢında, nadir 

olarak nöroendokrin, apokrin, berrak hücreli, sekretuar, taĢlı yüzük hücreli ve 

musinöz tip DKĠS da görülebilir (17, 18). DKĠS, uzun yıllar boyunca bu yapısal 

paternlere göre isimlendirilmistir. Ancak DKĠS, her zaman tek bir yapısal patern 

sergilememekte, genelde bir ya da birkaç patern aynı lezyon içinde 

görülebilmektedir. Bu da yapısal paterne göre sınıflamayı güçleĢtirmektedir. Bugün 

üzerinde herkesin anlaĢtığı bir dereceleme Ģeması mevcut değildir. Ancak 
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patologların yapısal özellikler yerine sitonükleer özellikleri dikkate alan sınıflama 

sistemlerini kullanmaları önerilmektedir (17). 

Bu sınıflama sistemlerinden nükleer derece ve nekroz temel alınarak yapılan 

Van Nuys sınıflama sistemi, uygulanması kolay ve prognostik korelasyonu iyi 

olduğundan geniĢ kullanım alanı bulmuĢtur. Van Nuys DKĠS sınıflama sisteminin 

özellikleri Tablo 2‟de gösterilmiĢtir (17, 18). 

Tablo 2. Van Nuys DKĠS sınıflama sistemi (18) 

Parametre Yüksek derece Orta derece Düsükderece 

Nükleer derece Ġki eritrositten büyük 

nukleus, veziküler 

kromatin, belirgin 

nukleol 

DüĢük dereceli (1-1,5 

eritrosit boyutunda, 

diffüz kromatin, 

belirsiz nukleol) ya da 

orta dereceli nukleus 

(1-2 eritrosit 

boyutunda, kaba 

kromatin, seyrek 

nukleol) 

DüĢük ya da 

orta derece 

nukleus 

Nekroz Komedonekroz 

(duktusları dolduran 

büyük, pleomorfik 

tümör hücreleri, ortada 

genis, bazen kalsifiye 

santral nekroz, mitoz 

sık) 

Komedonekroz Nekroz yok 

Komedokarsinom, solid gruplar oluĢturan pleomorfik görünümde, nükleer 

derecesi yüksek hücreler ve bu solid grupların ortasında nekroz ile karakterizedir. 

Nekrotik hücre membranları genellikle kalsifiyedir ve mammografide gruplar veya 

çizgisel ve dallanmıĢ mikrokalsifikasyonlar olarak izlenir. Periduktal konsantrik 

fibrozis ve kronik inflamasyon sıktır ve yaygın lezyonlar bazen Ģüpheli nodüler bir 

alan gibi palpe edilir (10). 
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Nonkomedo DKĠS, düĢükten yükseğe farklı nükleer dereceli hücrelerin 

monomorfik popülasyonundan oluĢur. Kribriform DKĠS‟da duktus lümenlerinin 

tümü veya büyük bir kısmı köprüleĢen neoplastik epitel ile doludur ve mikrolümenler 

içerir. Solid DKĠS‟da tümör hücreleri tutulan duktusların lümenlerini tamamen 

doldurmuĢtur. Papiller DKĠS, duktusların lümenine doğru büyür ve tipik olarak 

normal myoepitelyal hücre tabakası yoktur. Neoplastik hücreler fibrovasküler bir 

stromayı çevreleyerek papiller çıkıntılar oluĢturur. Mikropapiller DKĠS, duktus 

lümenine doğru fibrovasküler kor olmaksızın neoplastik epitelle döĢeli papiller 

çıkıntılar oluĢturur ve sıklıkla kompleks intraduktal paternler izlenir. 

Kalsifikasyonlar merkezdeki lezyonla iliĢkili olabilir, fakat genellikle intraluminal 

sekresyonlar içinde görülür. Mikroinvazyonlu DKĠS, stromada tümör hücre 

odaklarının 0,1 cm‟den daha az olması Ģeklinde tanımlanır. Mikroinvazyon 

genellikle komedokarsinomla iliĢkili olarak görülür (10, 13). 

Duktal karsinoma insitu olgularının büyük çoğunluğu palpasyon ve tutulan 

dokunun görsel olarak incelenmesi ile bulunamaz. Bazı komedokarsinom olgularında 

dokuyu kalınlaĢtıracak derecede periduktal fibrozis bulunur ve noktasal nekroz 

alanları makroskobik olarak görülebilir (10). 

Duktal karsinoma insitunun doğal öyküsünü tanımlamak zordur, çünkü 

geçmiĢte, tüm kadınlar mastektomi ile tedavi edilmiĢtir ve bugünkü uygulamada 

cerrahi eksizyonu izleyen radyasyon büyük oranda tedavi edici yöntemdir. Meme 

koruyucu cerrahi DKĠS‟lu birçok kadın için uygundur fakat rekürrens riski biraz 

yüksektir. Tümörün derecesi, boyutu ve cerrahi sınırların durumu rekürrens için 

baĢlıca risk faktörleridir (10). 

Tedavi edilen DKĠS‟li kadınlarda meme kanserinden ölümler, meme 

koruyucu cerrahi uygulandığı zaman bile çok enderdir (DKĠS‟li kadınların 

% 2‟sinden az) (10). 

1.3.4.1.2. Lobüler Karsinoma Ġnsitu 

Lobüler neoplazi olarak da isimlendirilir. Yoğunluk oluĢturabilecek 

kalsifikasyonlar veya stromal reaksiyonlar ile iliĢkili olmadığı için hemen her zaman 

baĢka nedenlerle yapılan meme biyopsilerinde rastlantısal olarak ortaya çıkar (10, 

15). Tüm meme kanserlerinin % 1 - 3,8‟ini oluĢturur. YaĢ aralığı 15-90 arasındadır 
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ancak genellikle premenopozal dönemde görülür (1). Hastaların % 70‟inde 

multisentrik ve % 30-40‟ında ise bilateraldir (15). 

Sıklıkla multisentrik ve bilateral olma özellikleri yanı sıra, bunu izleyen 

karsinomların her iki memede eĢit sıklıkta görülmesi nedeniyle, lobüler karsinoma 

insitunun (LKĠS) gerçek bir neoplazm olmadığı ancak meme kanseri riskini arttırdığı 

öne sürülmüĢtür. Buna karĢın LKĠS ve lobüler karsinomun hücreleri görünüĢte 

benzerdir ve her ikisinde de epitelin hücre adezyonundan sorumlu transmembran 

protein olan e-kadherin salınımı yoktur. Salınımın kaybı tek tek ayrılmıĢ hücreler 

olarak görülen lobüler karsinomun histolojik görünümü ile iliĢkilidir. LKĠS‟in komĢu 

alanlardaki invaziv karsinomla aynı genetik değiĢikliklere (e-kadherin için gen 

bölgesi olan 16q üzerindeki LOH gibi) sahip olması, bazı olgularda invaziv 

karsinomun gerçek prekürsörü olarak rol oynadığını desteklemektedir (10). 

Atipik lobüler hiperplazi, LKĠS ve invaziv lobüler karsinomun (ĠLK) anormal 

görünümlü hücreleri birbirine benzerdir ve biri diğerine tutunmayan, küçük 

nükleoluslu, yuvarlak-oval nükleuslu küçük hücrelerden oluĢmuĢtur. Müsin içeren 

taĢlı yüzük hücreleri genellikle bulunur. LKĠS ender olarak köken aldığı yapıyı bozar 

ve tutulan asinüsler tanınabilen lobüller Ģeklinde kalır. LKĠS hemen her zaman 

östrojen ve progesteron reseptör salınımı gösterir ve HER2/Neu aĢırı salınımı 

görülmez (10). 

Lobüler karsinoma insitulu kadınlarda tedavi edilmemiĢ DKĠS‟lu kadınlara 

benzer sıklıkta invaziv karsinom geliĢir. Hastalar 20 yıldan daha uzun süre 

izlendiklerinde % 25-35‟inde veya her yıl için hemen hemen % 1 oranında invaziv 

karsinom geliĢmektedir. Eski çalıĢmalar, her iki memede eĢit risk olduğunu 

göstermekteydi, fakat yeni yayınlar ipsilateral memenin lobüler neoplazili kadınlarda 

daha büyük risk taĢıyabileceğini ileri sürmektedir. LKĠS tanısından sonra invaziv 

karsinom geliĢen kadınlarda, tüm karsinomlar ile karĢılaĢtırıldığında lobüler tip üç 

kat daha fazla görülme eğilimindedir. Fakat büyük çoğunluğu spesifik lobüler 

morfoloji göstermez. Tedavi seçenekleri arasında bilateral proflaktik mastektomi, 

tamoksifen veya daha tipik olarak klinik yakın izlem ve mammografik tarama yer 

alır (10). 
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1.3.4.2. Ġnvaziv (Ġnfiltratif) Karsinomlar 

1.3.4.2.1. Ġnvaziv Lobüler Karsinom 

Genellikle LKĠS ile iliĢkili olan, fibröz bir stroma içerisinde dağılmıĢ veya 

tek sıralı (single file) dizilim gösteren hücrelerden oluĢan bir tümördür. Ġnvaziv 

meme tümörlerinin % 5-15‟ini oluĢturur. Son 20 yıllık çalıĢmalarda 50 yaĢın 

üzerindeki kadınlarda insidansın arttığı ve bunun da artmıĢ hormon replasman 

tedavisine bağlı olabileceği saptanmıĢtır. Ortalama yaĢ invaziv duktal karsinoma 

göre 1-3 yaĢ daha büyüktür. Hastalar kitle bulgusu ile baĢvurur. ĠDK‟ya göre ĠLK 

santralde biraz daha fazla görülür. Yine multisentrite ve karĢı tarafta tümör varlığı 

invaziv lobüler karsinomda daha sıktır, mikrokalsifikasyon ise daha azdır. 

Makroskopik olarak düzensiz sınırlı kitle Ģeklindedir, ĠDK‟dan biraz daha büyük 

olma eğilimindedir (1). 

Mikroskopik olarak, fibröz doku içerisinde tek tek veya tek sıralı kordonlar 

Ģeklinde dağılmıĢ küçük hücrelerden oluĢur. Bu kordonlar normal duktusların 

çevrelerinde olabilir. Hücreler oval nükleuslu, dar sitoplazmalıdır. Nadiren 

sitoplazma içerisinde intrasitoplazmik lümen içerebilir. Mitoz nadirdir. Bu klasik 

görüntü ile birlikte solid, alveolar, pleomorfik ve tübüler lobüler karsinom paternleri 

de olabilir. Aksiller lenf düğümü metastazı invaziv lobüler karsinomda ĠDK‟ya göre 

daha azdır (1). 

Ġyi diferansiye ve orta derecede diferansiye ĠLK'lar genellikle diploiddir, 

hormon reseptörlerine sahiptir ve olguların büyük bir kısmı LKĠS ile birliktedir. 

HER2/neu aĢırı salınımı çok enderdir. Buna karĢın kötü diferansiye ĠLK'lar 

genellikle anöploiddir, sıklıkla hormon reseptörleri yoktur ve HER2/neu aĢırı 

salınımı yapabilirler. Eğer aynı evre ve derece ile karĢılaĢtırılırsa lobüler karsinom 

spesifik olmayan tipteki karsinomlar ile aynı prognoza sahiptir (10). 

Birçok lobüler karsinomda beta-katenin ve e-kaderin içeren hücre 

adezyonundan sorumlu olan en az 8 gen grubunu taĢıyan kromozom 16 (16q22.1) 

bölgesinin kaybı görülür. Diğer kromozomda e-kadherin geni; mutasyonlar, 

promoterin metilasyonu veya transkripsiyon faktörlerinin salınımının azalması ile 

inaktive olur. Bu değiĢiklikler LKĠS'de de bulunur (10). 

Ġnvaziv lobüler karsinomlar diğer meme karsinomları ile karĢılaĢtırıldığında 

farklı metastaz paternine sahiptir. Metastazlar daha sık olarak periton, retroperiton, 
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leptomeninksler (karsinomatöz menenjitis), gastrointestinal sistem, overler ve 

uterusda ortaya çıkar. Bu karsinomlar akciğer ve plevraya daha az metastaz yaparlar 

(10). 

1.3.4.2.2. Tübüler Karsinom 

Saf tübüler karsinom invaziv meme karsinomlarının % 2‟sini oluĢturur. 

ĠDK‟ya göre daha yaĢlı hastalarda görülür, daha küçük olma eğilimindedir, lenf 

düğümü tutulumu daha azdır. Makroskobik olarak 1 cm‟den küçüktür (1). 

Mikroskobik olarak karakteristik özelliği açık tübül yapılarının olmasıdır. 

Bunlar tek sıralı epitelle döĢelidir. Epitel hücreleri küçük, düzenlidir. Hafif nükleer 

pleomorfizm ve az miktarda mitoz içerir. Hücresel desmoplastik bir stroma 

mevcuttur (1). 

Tüm tübüler karsinomların % 95'inden fazlası diploiddir ve hormon 

reseptörlerine sahiptirler. Tümör iyi diferansiyedir. Multipl invazyon odakları 

olmadıkça aksiller metastazlar olguların % 10'undan daha azında görülür. Bu alt tipin 

çok iyi prognoz göstermesi nedeniyle tanınması önemlidir (10). 

1.3.4.2.3. Ġnvaziv Kribriform Karsinom 

Ġnvaziv meme karsinomlarının % 0,8 - 3,5'unu oluĢturur. Ortalama yaĢ 53-

58'dir. Tümör kribriform paternde invaziv adalar Ģeklindedir. Hücreler küçüktür, 

hafif-orta derecede pleomorfizm içerir. Mitoz nadirdir, çoğunda stroma belirgin 

reaktif görünümdedir. Prognoz oldukça iyidir. 10 yıllık sağ kalım % 90-100 

arasındadır (1) . 

1.3.4.2.4. Medüller Karsinom 

Tüm meme kanserlerinin % 1-7'sini oluĢturur. YaĢ aralığı 45-52 arasındadır. 

Makroskobik olarak düzgün sınırlı, yuvarlak, yumuĢak kıvamlı, gri-ten renkli olup, 

sıklıkla nekroz ve kanama odakları içerir. Ortalama çapı 2-2,9 cm'dir (10). 

Mikroskobik olarak 5 ana özelliği vardır (1, 10): 

1. Sinsitsityal yapı, tümörün % 75'inden fazlasında vardır. Tümör hücreleri 

4-5 hücrelik gruplar, tabakalar halindedir. 

1. Glandüler ve tübüler yapı bulunmaz. 

2. Stromada belirgin lenfoplazmositer infiltrasyon vardır. 
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3. Karsinom hücreleri genellikle yuvarlak, bol sitoplazmalı, veziküler 

nükleusludur. Bir veya daha fazla nükleol içerebilir. Orta derecede veya 

belirgin nükleer pleomorfizm görülür. Atipik dev hücreler olabilir. 

4. Tümör düzgün kenarlıdır, itici tarzda büyür. 

Ġnvaziv duktal karsinoma göre daha iyi prognoza sahiptir. ÇalıĢmalarda 10 

yıllık yaĢam oranı % 50-90 arasında değiĢmektedir (1). Buna rağmen yüksek nükleer 

derece, anöploidi, hormon reseptörlerinin yokluğu ve yüksek proliferasyon hızı gibi 

hemen hemen her zaman kötü prognostik faktörler taĢırlar. Bununla birlikte 

HER2/Neu aĢırı salınımı gözlenmez. Lenf düğümü metastazı sık değildir ve ender 

olarak multipl lenf düğümleri tutulur. Sinsityal büyüme paterni ve itici tarzdaki 

kenarlar sınırlı metastatik potansiyele sahip adezyon moleküllerinin aĢırı salınımını 

veya birikimini yansıtabilir (10). 

BRCA1 geni taĢıyan kadınlar arasında kanserlerin % 13'ünün bu tip olduğu 

bildirilmektedir. Buna karĢın medüller karsinomların büyük bir kısmı (veya 

medüllere benzer karsinomlar) “germ line” BRCA1 mutasyonu ile iliĢkili değildir. 

Ġlginç olarak “BRCA1 promoter”inin hipermetilasyonu medüller karsinomun 

% 67'sinde gözlenir ve bu durum altta yatan gen salınımı ile bu morfolojinin iliĢkisi 

olduğunu düĢündürmektedir (10). 

1.3.4.2.5. Müsinöz Karsinom 

Nadir görülen bu tip (tüm meme karsinomlarının % 1-6'sı) genellikle sınırlı 

bir kitle Ģeklinde ortaya çıkar. YaĢlı kadınlarda daha sıktır ve uzun yıllar içindeki 

seyri sırasında çok yavaĢ büyüyebilir. Tümör aĢırı derecede yumuĢak ve soluk, gri-

mavi jelatinöz görünümdedir ve jelatin kıvamındadır. Tümör hücreleri çevre 

stromayı iten büyük müsin gölcükleri içinde küçük hücre adaları ve yığınları Ģeklinde 

görülür (10). 

Müsinöz tümörler genellikle diploiddir ve çoğunluğu hormon reseptörlerine 

sahiptir. Genel olarak prognoz ĠDK‟dan biraz daha iyidir. Müsinöz karsinomların 

insidansı BRCA1 mutasyonlu kadınlarda biraz daha yüksektir. Medüller 

karsinomdakine benzer olarak, BRCA1 promoter'in metilasyonu BRCA1 “germ line” 

mutasyonu ile iliĢkili olmaksızın müsinöz karsinomların % 55'inde gözlenmiĢtir (10). 
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1.3.4.2.6. Ġnvaziv Papiller Karsinom 

Papiller yapılı invaziv karsinomlar enderdir ve tüm invaziv kanserlerin çok 

azını veya % 1'ini oluĢtururlar. Papiller yapı genellikle DKĠS'de görülür. Klinik 

özellikleri spesifik olmayan tipteki karsinomlara benzer, fakat genel olarak prognoz 

iyidir (10). 

1.3.4.2.7. Metaplastik Karsinom 

Metaplastik karsinom meme kanserlerinin ender tiplerinin geniĢ bir grubunu 

oluĢturur (tüm olguların % 1'inden az), kondroid stroma ile konvansiyonel 

adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom ve sarkomdan zorlukla ayrılan, belirgin 

iğsi hücreli komponenti bulunan karsinomu içerir. Bu karsinomların bazıları 

myoepitelyal hücreler ile ortak genleri salarlar ve büyük olasılıkla bu hücre tipinden 

geliĢmektedirler. Tümör tiplerinin heterojenitesi ve ender olmaları nedeniyle prognoz 

ve klinik özelliklerle ilgili bilgiler azdır (10). 

1.3.5. ĠNVAZĠV DUKTAL KARSĠNOM (SPESĠFĠK OLMAYAN TĠP) 

Herhangi bir alt tip olarak sınıflandırılamayan karsinomlar yani ĠDK meme 

kanserlerinin % 70-80‟ini oluĢturur (1, 10). Bu nedenle de meme kanseri dendiğinde 

ilk akla gelen tiptir (15). 

1.3.5.1. Klinik Bulgular 

En sık görülen klinik bulgu memede ele gelen, ağrılı veya ağrısız kitle 

olmasıdır (1, 10). Kanser ele gelen bir kitle olduğu anda, hastaların yarısından 

çoğunda aksiller lenf düğümü metastazı vardır. Büyük tümörler göğüs duvarına fiske 

olabilir ve deride çökme oluĢturabilir. Lenfatik drenajın engellenmesi lenfödem ve 

deride kalınlaĢmaya neden olur ve buna “portakal kabuğu” görünümü denir. Tümör 

santralde yerleĢmiĢse meme baĢında çekilme olabilir (10). 

1.3.5.2. Lokalizasyon 

Meme kanserleri en sık meme epitelindeki epitelyal hücrelerin TDLU‟sundan 

kaynaklanır. Sol memede sağa göre biraz daha sık görülür (yaklaĢık olarak 1,07/1). 

Tümörlerin % 40-50‟si üst dıĢ kadranda yerleĢir (1, 15). Azalan sıklıkla da santral, 

alt dıĢ kadran, üst iç kadran ve alt iç kadranda görülür (10, 15). Tümörün 

lokalizasyon yerini saptamak son derece önemlidir. Çünkü tümör lokalizasyon yeri 

lenf düğümü metastazlarının ortaya çıkma Ģeklini önemli derecede etkilemektedir 

(11). 
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1.3.5.3. Tümörün Tesbiti 

Özellikle 35 yaĢın üstünde, klinik olarak Ģüpheli vakalarda mammografi 

yapılmalıdır (1). Fizik muayene yapılsın veya yapılmasın mammografi kullanılarak 

yapılan görüntüleme yöntemleri ile mortalitenin azaldığı görülmüĢtür. Görüntüleme 

yapılmayan kontrol vakaları ile karĢılaĢtırıldığında yıllık meme muayenesi ve 

mammografi yapılan kadınlarda ölüm oranı % 30 daha azdır. Klinik olarak 

karĢılaĢtırıldığında görüntüleme ile bulunan karsinomlar daha küçüktür, daha düĢük 

dereceli olup, daha az lenf düğümü metastazı yapar (13). 

Pozisyon Emisyon Tomografi (PET), 2-deoksi 2-floro D-glukoz (FDG) 

kullanılarak, glukoz metabolizması yoluyla meme karsinomunda önemli biyolojik 

prognostik yapıları gösterebilen noninvaziv diagnostik prosedürdür. Kanser hücreleri 

normal hücrelere göre daha fazla glukozis gösterir ve immunohistokimyasal olarak 

daha fazla GLUT1 bulunur (bu glukoz birikimi sağlar). ÇeĢitli çalıĢmalarda meme 

karsinomlarını saptamada PET, benign ve malign ayrımını yapmada etkilidir, 

sensitivitesi % 68-94, spesifitesi % 84-97‟dir. Preoperatif kemoterapiye yanıt PET ile 

değerlendirilir (13). 

1.3.5.4. Bilateralite 

Ġnvaziv meme karsinomu olan bir hastada karĢı tarafta karsinom geliĢme riski 

normal populasyona göre 5 kat artar ve bu risk aile öyküsü olanlarda daha fazladır 

(15). BRCA1 gen mutasyonu olan kadınlarda özellikle diğer memede karsinom olma 

riski 50 yaĢında % 50, 70 yaĢında % 64‟tür. BRCA2 mutasyonu taĢıyıcıları arasında 

kontralateral karsinom geliĢme riski 50 ve 70 yaĢ için sırasıyla % 37 ve % 52‟dir. 

Ġpsilateral karsinom tanısı sırasındaki yaĢın da etkisi vardır, 50 yaĢından önce 

ipsilateral karsinom tanısı almıĢsa, kontralateral karsinom geliĢme riski sonraki 10 

yılda % 40‟tır. Yapılan bir çalıĢmaya göre unilateral tümörü olanlarda pozitif aile 

öyküsü oranı % 28, bilateral karsinomu olanlarda % 40‟dır ve bu istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılıktır. Kontralateral meme karsinomu riski ise ilk karsinom tanısı 50 

yaĢında veya daha sonra tanı konulanlara göre (% 10,1) 50 yaĢından önce 

konulanlarda oldukça yüksektir (% 41,6) (13). 

1.3.5.5. Multisentrisite 

Multisentrisite duktal karsinomlardan çok lobüler karsinomlarda görülür. 

Teorik olarak multipl meme karsinomları intramammarial yayılımla olabileceği gibi, 
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birbirinden bağımsız da olabilir. Toplam çapları karĢılaĢtırıldığında unifokal ve 

multifokal karsinomlarda lenf düğümü tutulum sıklığı benzerdir. Ancak yaĢam süresi 

multisentrik tümörlerde unisentrik tümörlere göre daha düĢüktür (15). 

1.3.5.6. Morfolojik Prognostik Belirleyiciler 

1.3.5.6.1. Aksiller Lenf Düğümü Durumu 

Aksiller lenf düğümü (ALD) metastazı, uzak metastaz görülmeyen meme 

kanserli hastalarda en önemli prognostik faktördür (1, 19). Metastatik ALD‟nin 

sayısı önemlidir. Dört ve dördün üzeri lenf düğümü tutulumunda prognoz kötüdür 

(20). On yıllık hastalıksız yaĢam, lenf düğümü tutulumu olmayan hastalarda            

% 70-80, 1-3 lenf düğümü tutulumunda % 35-40, 10‟dan fazla lenf düğümü 

tutulumunda % 10-15‟ tir (19). 

1.3.5.6.2. Histolojik Tip 

Meme kanserlerinde bazı histolojik tipler daha iyi prognoza sahiptir. Bunlar 

tübüler karsinom, invaziv kribriform karsinom, müsinöz karsinom, medüller 

karsinom, papiller karsinom ve adenoid kistik karsinomdur (1, 11, 15, 19, 21). Otuz 

yıllık sağkalım oranı bu tümörlerde % 60‟ın üzerinde iken, invaziv duktal 

karsinomlarda % 20‟nin altındadır (19). 

1.3.5.6.3 Makroskopik Patoloji 

Ġnvaziv duktal karsinomun makroskopik özellikleri spesifik değildir. Solid bir 

tümördür ve sınırları düzensizdir (1). Kesit yüzeyinin sertliği ve görüntüsü tümör 

yapısına göre değiĢir. Kistik değiĢiklikler bu grup lezyonlar için nadirdir ama 

nekrozun göstergesi olabilir. Dejenere alanlarda kanama eĢlik edebilir. Kistik 

olmayan nekroz alanları yumuĢak, tebeĢir beyazı veya kanamalı olabilir. Yoğun 

skiröz veya fibrotik stroma içeren karsinomlar oldukça sert, gri-beyaz renktedir. 

Stromada belirgin elastoz varsa açık sarı renkte görülebilir. Tümör içerisindeki 

tebeĢir beyazı çizgilenmeler nekroz, kalsifikasyon veya elastozisin göstergesidir. 

Daha az stroma, daha çok neoplastik hücre ve lenfosit içeren karsinomlar daha 

yumuĢak ve ten renklidir. Hücreden zengin neoplazmların kesit yüzeyi hafif ĢiĢkin 

görülür (13). ĠDK'ların çoğunda makroskobik yapı yıldızsı, dairesel veya mikst 

kontürlü olabilir. Tümörlerin yaklaĢık 1/3‟i yuvarlak sınırlıdır. Az bir kısmında 

sınırlar belirsizdir. Makroskobik ve mammografik olarak dairesel görülen tümör 

mikroskopta invaziv patern gösterebilir. Ġnfiltratif tümörler tanı aldıklarında daha 
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büyük olabilir ve aksiller lenf düğümü metastazı dairesel olanlara göre daha fazladır. 

Yıldızsı yapıda ve içerisinde fokal nekroz içeren tümörler kötü prognozludur (13). 

1.3.5.6.4. Tümör Boyutu 

Ġnvaziv duktal karsinomda tümör boyutları oldukça değiĢkendir (10-100 mm) 

(1). Tümör boyutu olarak karsinomun en büyük çapı alınır ve prognostik olarak 

oldukça önemlidir. Çok sayıda çalıĢmada artan tümör boyutu ile yaĢam süresinin 

azaldığı ve aksiller lenf düğümü metastazı sıklığının arttığı bulunmuĢtur (10, 11, 13, 

22). Bu durum sadece primer tümör boyutu ile ilgili değil, TNM evrelemesi ile de 

ilgilidir. Örneğin T1 meme karsinomlarında (2cm ve daha küçük) tümör boyutu, lenf 

düğümü metastazı sıklığı ve prognoz arasında anlamlı iliĢki vardır (13). Meme 

kanserinde TNM sınıflaması Tablo 3‟de verilmiĢtir (1). 

Tümörlerin çoğu asimetrik olduğu için genellikle en büyük çap olarak ifade 

edilir. Eksize edilen tümörün patologa sağlam olarak gönderilmesi gerekir. Böylece 

tümörün palpe edilerek en uzun ekseni boyunca kesilebilmesi mümkün olur. Ölçüm 

frozen için veya herhangi bir prosedür için örnek alınmadan önce yapılmalıdır. 

Frozen yapılırsa intraoperatif tanı sırasında makroskobik olarak ölçülen çap verilmeli 

ve kaydedilmelidir (13). 

Makroskobik ölçüm; var olan invaziv tümör için yaklaĢık bir değer olur. 

Hiperplastik veya reaktif değiĢiklikler gibi benign dokular da lezyona dahil edilebilir. 

Bazı tümörlerde kitlenin önemli bir kısmı invaziv duktal karsinomdur, bazılarında ise 

görülebilen büyük çapın çoğu intraduktal karsinom olabilir. Bu ayrım ancak 

histolojik kesitlerde yapılabilir. Bazı vakalarda invaziv komponent tümörün 

makroskobik boyutu ile aynıdır. Özellikle 2 cm‟den küçük olan tümörlerde periferal 

invaziv elemanlar tümöre dâhil edilmelidir. Ġnvaziv karsinomun histolojik kesitinde 

arada serpilmiĢ, benign veya intraduktal karsinom alanları olsa da iki en uç nokta 

arası ölçülür (13). 

Hastaların az bir kısmında klinik ve makroskobik olarak multifokal tümör 

aynı meme kadranında görülebilir veya bir kadran dıĢında multisentrik invaziv tümör 

olabilir. Klinik olarak varsa farklı odaklardan iğne biyopsisi alınabilir. Çok sayıda 

tümör varsa en büyüğünün çapının alınması önerilir (13). 
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Tablo 3. Meme kanserinde TNM Sınıflaması (1) 

T-Primer tümör 
TX:      Primer tümör değerlendirilemiyor 
T0:       Primer tümör yok 
Tis:      Ġnsitu karsinom 
        Tis (DKIS) 
        Tis (LKIS) 
        Tis (Paget) Meme baĢının Paget hastalığı tümör eĢlik etmiyorsa (Paget tümöre   
        eĢlik ediyorsa tümör boyutuna göre değerlendirilir) 
T1:      Tümör boyutu 2 cm veya daha küçük 
        T1mic: Mikroinvazyon 0.1 cm veya daha küçük 
     T1a:    0,1-0,5 cm 
        T1b:    0,5-1 cm 
        T1c:    1-2 cm 
T2:      2-5 cm 
T3:      5 cm den büyük 
T4:       Tümör hangi boyutta olursa olsun göğüs duvarı ya da meme derisine yayılım (pektoral  
 kas tutulumu hariç) 
         T4a:   Göğüs duvarına yayılım 
    T4b:   Meme derisinde ülser, ödem, meme derisinde satellit lenf düğümleri 
         T4c:   T4a+T4b 
         T4d:   Ġnflamatuar karsinom 
N-Bölgesel Lenf Düğümü (Patolojik) 
NX:     Bölgesel lenf düğümü değerlendirilemiyor 
N0:     Lenf düğümü metastazı yok 
N1:     Ġpsilateral aksiller 1-3 adet lenf düğümünda tümör metastazı 
N2:     Ġpsilateral aksiller 4-9 adet lenf düğümünda tümör metastazı ya da internal mammaryan       
           lenf düğümü metastazı 
                    N2a:    Aksiler lenf düğümünda fikse tümör metastazı 
                    N2b:    Ġpsilateral internal mamaryan lenf düğümünda tümör metastazı 
N3:      Ġpsilateral infraklavikuler lenf düğümü metastazı ve beraberinde 10‟dan fazla aksiller  
           ya da internal mammaryan lenf düğümü tutulumu 
                    N3a:  Sadece infraklavikuler lenf düğümüna metastaz 
                    N3b:  Ġnternal mammaryan lenf düğümü ve aksiller lenf düğümü metastazı 
                    N3c:  Supraklavikuler lenf düğümü metastazı 
M-Metastaz 
MX:      Uzak metastaz değerlendirilemiyor 
M0:       Uzak metastaz yok 
M1:       Uzak metastaz var 

1.3.5.7. Mikroskobik Histopatolojik Prognostik Faktörler 

1.3.5.7.1. Derecelendirme 

Duktal karsinomda derecelendirme ile diferansiasyon değerlendirilir. 

Derecelendirme tümörün sadece invaziv kısmı ile sınırlıdır. Nükleer derecelendirme, 

tümör nükleuslarının normal meme duktus epitelinin nükleusları ile karĢılaĢtırılarak 

yapılan sitolojik değerlendirmedir. Çünkü nükleer derece büyüme paterninden ayrıdır 

ve diğer meme karsinomları için de yapılır. En geniĢ değerlendirme Black, Speer, 
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Cutler ve arkadaĢları tarafından yapılmıĢ ve üç kategoriye ayrılmıĢtır. (Ġyi 

diferansiye - Derece I, orta derecede diferansiye - Derece II, az diferansiye - Derece 

III) (13). 

1.3.5.7.2. Histolojik Derece 

Ġnvaziv duktal karsinomlarda ve diğer invaziv tümörlerde derecelendirme 

tübül/gland formasyonu, nükleer pleomorfizm ve mitoz sayısı temel alınarak yapılır 

(1). Yapılan çok sayıda çalıĢmada histolojik derece ile invaziv meme karsinomları 

arasında belirgin bir iliĢki saptanmıĢtır (1). Ġlk olarak Bloom ve Richardson 

tarafından derecelendirme sistemi önerilmiĢtir (1, 15). Son olarak bu sistem Elston ve 

Ellis tarafından “Bloom Richardson Sisteminin Nottingham Modifikasyonu” 

seklinde düzenlenmiĢtir (1, 15). Meme kanserleri histolojik derecelendirme sistemi 

Tablo 4‟de verilmiĢtir (1). 

Tübül formasyonu: Tümörün tüm alanları gözden geçirildikten sonra; eğer 

% 75‟ten fazlasını belirgin lümen içeren tübül yapıları oluĢturuyorsa; 1 puan verilir. 

Tümörde tübül yapıları daha az oranda olup bunun yanı sıra solid patern de 

izleniyorsa; 2 puan ile değerlendirilir. Tümörün büyük bir bölümünü yuvalar ve 

kordonlar Ģeklinde solid hücre gruplarının oluĢturduğu, tübül yapılarının çok az 

oranda (% 10‟dan az) izlendiği olgularda ise; 3 puan verilir (1, 13). 

Nükleer pleomorfizm: Nükleer derecelendirme tümör nükleuslarının normal 

meme duktus epitelinin nükleusları ile karĢılaĢtırılarak yapılan sitolojik 

değerlendirmedir. Çünkü nükleer derece büyüme paterninden ayrıdır ve diğer meme 

karsinomları için de yapılır (13). Burada nükleusların boyut ve Ģekilleri 

değerlendirilir. Nükleusları düzenli olan ancak Ģekil ve boyutta minimal değiĢiklik 

gösteren tümörlere; 1 puan, orta derecede nükleer değiĢiklik gösteren, ancak aĢırı 

Ģekil ve büyüklük farklılığı taĢımayan tümörlere ise; 2 puan verilir. Nükleuslarda 

belirgin Ģekil ve boyut farklılığı gösteren, çok büyük nükleusların izlendiği, nükleol 

belirginliği olan tümörler; 3 puan ile değerlendirilir (13). 

Mitoz sayısı: Bazı yazarlar mitotik oranın Bloom Richardson derecelendirme 

sisteminin en önemli kriteri olduğunu ve derecelendirmenin mitotik orana, nekroz 

varlığına ya da yokluğuna göre yapılmasının Bloom Richardson derecelendirme 

metodundan daha iyi sonuç verdiğini belirtmiĢlerdir. Bazı yazarlar da mitotik 

aktiviteyi prognozun belirleyicisi kabul eder. Mitotik aktivite indeksi (MAĠ) kısa 
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zamanda kolay değerlendirilebilir bir metoddur. MAĠ‟nin değerlendirilmesi 0,5x0,5 

cm‟lik bir alanda, tümörün periferinde, en hücresel kısımda, nekroz, inflamasyon, 

kalsifikasyon ve geniĢ damarların olmadığı yerlerde yapılır. 400‟lük büyütmede 

invaziv tümöre ait ardıĢık 10 alanda mitoz sayılır. MAĠ standart bir yöntem ile 

değerlendirilirse güvenilir ve tekrarlanabilir bir metoddur (13). 

Tablo 4. Meme kanserlerinde histolojik derecelendirme sistemi (1) 

Özellik Skor 
 

1.Tübül ve gland formasyonu* 
 

Tümörün büyük kısmında (> % 75) 1 

Orta dereceli (% 10-75) 2 

Az veya yok (< % 10) 3 

2. Nükleer pleomorfizm*  

Küçük, düzgün, uniform hücreler 1 

Orta dereceli boyut ve pleomorfizm 2 

Belirgin pleomorfizm 3 

3. Mitoz (mikroskop alanına göre) *  

3 farklı mikroskobik alanda mitoz sayısının değerlendirilmesi 

Alan çapı (mm) 0,44 0,59 0,63 

 (Nikon Labophot) (Leitz Ortholux) (Leitz Diaplan) 

Alan büyüklüğü (mm2) 0,152 0,274 0,312 

Mitoz sayısı (10BBA)**    

1 puan 0-5 0-9 0-11 

2 puan 6-10 10-19 12-22 

3 puan >11 >20 >23 

*3 ayrı değer toplanıp 3-9 arasında skorlanır. 

Derece 1 – Ġyi derecede diferansiye (3-5 puan) 

Derece 2 – Orta derecede diferansiye (6-7 puan) 

Derece 3 – Az derecede diferansiye (8-9 puan) olarak gruplanır. 

**BBA: Büyük büyütme alanı 

1.3.5.7.3. Ġnce Ġğne Biyopsi Materyalinin Histolojik Derecelendirilmesi 

Ġnce iğne biyopsi materyalinde yapılan histolojik derecelendirme ile eksize 

edilen tümörde yapılan derecelendirmenin uyumuna bakılmıĢ ve % 59-75 arasında 

bulunmuĢtur. Aynı vakalarda tümör tipi ile ilgili uyum % 66,6-81 arasında 

saptanmıĢtır. Bu bilgilere göre ince iğne biyopsisi ile yapılan sınıflandırma ve 

derecelendirme yardımcı olabilir. Ancak tümör heterojenitesi ve gözlemciler arası 

farklılıklar uyumsuzluğa yol açabilir (13). 
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1.3.5.7.4. Derece ve Prognoz 

Histolojik derece prognostik bir faktördür ve kemoterapiye yanıtta oldukça 

önemlidir. DüĢük dereceli hastalarda daha iyi sonuçlar bildirilmiĢtir. Yüksek dereceli 

veya kötü diferansiasyonlu tümörü olan hastalarda aksiller lenf düğümü metastazı 

riski artmıĢtır. Nükleer ve histolojik derece özellikle aksiller lenf düğümü metastazı 

olmayanlarda prognoz için kullanıĢlı bir belirleyicidir. Tübül formasyonunun 

yokluğu kötü diferansiye nükleer sitoloji ile birlikte ise prognoz oldukça kötüdür 

(13). 

Histolojik derece, klinik evreden bağımsız olarak, mastektomi yapılmıĢ 

hastalarda sadece ĠDK‟ya bağlı rekürrens ve ölüm sıklığını değil aynı zamanda 

hastalıksız ve tüm yaĢam süresini de etkiler. Radikal mastektomi yapılmıĢ derece 1 

tümöre sahip olan hastaların çoğu yüksek dereceli tümörü olanlara göre daha uzun 

yaĢam süresine sahiptir. Derecenin yüksek olması; artmıĢ rekürrens riski, büyük 

tümör boyutu, erken tanı yaĢı ve östrojen reseptör yokluğu ile iliĢkilidir (13). 

1.3.5.7.5. Tümör Hücre Proliferasyonu 

Proliferasyon belirleyicileri, prognoz değerlendirilmesinde geniĢ yer tutar (1). 

Proliferasyon, flow sitometri, timidin bağlama indeksi, mitoz oranı ya da hücre 

siklusu sırasında açığa çıkan sellüler proteinlerin (örneğin siklinler, Ki-67 gibi) 

immunohistokimyasal olarak saptanması ile ölçülebilir. Yüksek proliferasyon oranlı 

tümörler kötü prognoza sahiptir (19). 

1.3.5.7.6. Nekroz 

Ġnvaziv bir kanserde, herhangi bir çapta birleĢen nekroz olması 10 yıllık 

takiplerde, rekürrens zamanı ve tüm yaĢam süresi için önemli bir faktördür. Bu etki 

özellikle ilk iki yılda görülür. 10 yıl boyunca hastalıksız olan vakalarda artık 

nekrozun bir anlamı yoktur (13). 

Nadiren yaygın nekroz olabilir ve tümör hücreleri görülmeyebilir. Histolojik 

incelemede nekrozun çevresinde yüksek dereceli kötü diferansiye bir karsinom, 

bazen bunu sınırlayan lenfosit infiltrasyonu ve fokal duktal karsinoma insitu alanları 

görülebilir (13, 20). Yaygın nekroz içeren tümörlerde daha hızlı büyüme oranı vardır, 

belirgin anjiogenezis görülür (13). 
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1.3.5.7.7. Ġnflamatuar Hücre Ġnfiltrasyonu 

Ġnvaziv duktal karsinom içinde ve çevresindeki stromal infiltrasyon 

hücrelerinin prognostik önemi ciddi bir tartıĢma konusudur. Reaksiyon matür 

lenfositler, plazma hücreleri, histiyositler, nötrofiller ve mast hücrelerinden oluĢur. 

Nadiren plazma hücreleri veya eozinofiller baskın olabilir. Plazma hücrelerinin 

baskın olduğu tümörler genellikle medüller karsinomlar veya medüller yapı içeren 

karsinomlardır. Belirgin lenfoplazmositik reaksiyon medüller karsinomda olduğu 

gibi ĠDK‟ların da az bir kısmında görülebilir. Medüller karsinomun bir takım 

özelliklerini gösteren ama tam karĢılamayan bazı olgular medüller yapı içeren 

infiltratif duktal karsinom olarak isimlendirilir ve ĠDK‟ya göre daha iyi 

prognozludur. Belirgin lenfositik reaksiyon içeren nonmedüller duktal karsinomlar 

daha kötü prognozlu olma eğilimindedir ve daha düzgün sınırlıdır (infiltratif değil). 

Medüller karsinomlar ve belirgin lenfositik infiltrasyon içeren ĠDK‟lar genellikle 

östrojen-progesteron reseptörü için negatiftir (13). 

Bununla birlikte medüller karsinomun prognozunun iyi olması 

lenfoplazmositik reaksiyona bağlıdır. Bu durumun nonmedüller invaziv duktal 

karsinom için de geçerli olup olmadığı açık değildir (13). 

Ġnfiltratif meme karsinomlarında lenfosit alt tiplerinin çoğunun T lenfosit 

olduğu, bunların da çoğunun CD4 pozitif T lenfosit olduğu bulunmuĢtur. Genellikle 

benign veya malign meme dokusunda bir miktar B hücresi bulunur ancak 

karsinomlarda kısmen daha fazladır. Tümörde plazma hücresi varlığı daha kötü 

prognoz ile iliĢkilidir (13). Stromal mast hücrelerinin varlığı ALD negatif hastalarda 

anlamlı olarak daha iyi prognoz ile iliĢkili iken, aksiller lenf düğümü metastazı 

olanlarda iliĢki bulunamamıĢtır (13). 

1.3.5.7.8. Lenfatik Tümör Embolisi 

Lenfatikler endotel ile döĢeli, düz kas veya elastik tabakası olmayan vasküler 

kanallardır. Lenfatiklerin çoğunda eritrosit yoktur ama bazı kan kapillerlerinin bu 

tanıma dâhil olduğu kuĢkusuzdur. Ġnvaziv karsinomlarda tümör hücre adaları 

çevresinde “kırılma” veya “çekilme” artefaktı Ģeklinde boĢluklar görülebilir. Kırılma 

artefaktı duktal karsinomda daha sıktır. Kırılma artefaktı olan lenf düğümü negatif 

hastalar, artefaktı olmayanlara göre daha yüksek uzak metaztaz sıklığı gösterir. Bu 

durum kırılma artefaktının tümör–stroma etkileĢiminin bir sonucu olduğunu 
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düĢündürmektedir. Lenfatik kanalların yapısıyla iliĢkilidir ve tam olmayan doku 

fiksasyonuna bağlı pasif bir fenomen değildir. Ġmmunohistokimya artefakt ve 

lenfatik invazyonu ayırmada kullanıĢlıdır (13). 

1.3.5.7.9. Kan Damarı Ġnvazyonu 

Kan damarı invazyonu, tümör hücrelerinin bir arter veya venin lümeni içine 

penetre olması Ģeklinde tanımlanır. Bu vasküler yapı elastik liflerle desteklenmiĢ düz 

kas içerir, bu nedenle elastik lifleri boyayan yöntemler kullanılabilir. Elastik lifler 

sıklıkla duktuslar çevresinde birikir (invaziv tümör içerisinde intraduktal karsinom 

içeren duktuslar) ve bunu vasküler invazyondan ayırmak zor olabilir. Aktin bu 

ayrımda yardımcı olabilir (13). 

Hemotoksilen eozin kesitlerde, lenfatik tümör embolisi ve kan damarı 

invazyonunu ayırmak gerekebilir. Küçük kapillerlerde belirgin düz kas duvarı veya 

elastik tabaka yoktur ve kırmızı kan hücreleri lenfatik lümenlerde de bulunabilir. 

Faktör 8 gibi bazı endotelyal hücre belirleyicileri bazen gerçek damarları boyamadığı 

için değeri sınırlıdır. Bu nedenle bazı araĢtırmacılar endotelle döĢeli tüm kanalları 

ayrım yapmadan lenfovasküler invazyon olarak değerlendirir. ÇeĢitli çalıĢmalarda 

kan damarı invazyonu yaĢam süresi ile anlamlı olarak iliĢkili bulunmuĢtur (13). 

1.3.5.7.10. Anjiogenezis 

Tümör vaskülaritesi meme karsinomunda prognoz ile iliĢilidir. Parafin 

kesitlerde endotelyal hücre belirleyicisi olarak Faktör 8, CD34 ve CD31 

kullanılmıĢtır (13). 

Anjiogenik fenotipin kazanılması „vascular endothelial growth factor 

(VEGF), vascular permeability factor (VPF) ve basic fibroblast growth factor 

(bFGF)‟ gibi anjiogenik faktörlerin aĢırı salınımına bağlıdır. Anjiogenik faktörlerin 

çeĢitli kaynakları tanımlanmıĢtır. VEGF‟ün meme stromal fibroblastları tarafından 

üretildiği ve hipoksik durumlarda salınımının arttığı bulunmuĢtur. VEGF meme 

karsinomu hücrelerinin sitoplazmalarında immunohistokimya ile tespit edilebilir. 

Anjiogenik proteinler stromada bulunabilir ve makrofajlar gibi inflamatuar 

hücrelerden üretilebilir. Stroma hücrelerinin katepsin-D reaktivitesi ve stromal 

vasküler dansite arasında anlamlı bir iliĢki bulunmuĢtur, bu da matriks proteinlerinin 

artıĢının invazyon ve anjiogenezisi uyardığını düĢündürmektedir (13). 
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1.3.5.7.11. Perinöral Ġnvazyon 

Perinöral invazyon meme karsinomlarında sık değildir, muhtemelen 

görülebilir boyuttaki sinir sayısının meme dokusunda az olmasından 

kaynaklanmaktadır. Perinöral invazyon invaziv karsinomların yaklaĢık % 10‟unda 

görülür. Daha çok yüksek dereceli tümörlerde mevcuttur ve sıklıkla lenfatik tümör 

embolisi ile iliĢkilidir. Ancak henüz bağımsız bir prognostik faktör olduğu 

ispatlanmamıĢtır (13). 

1.3.5.7.12. Stromal Özellikler 

Ġnvaziv duktal karsinomda stromal özelliklerin bağımsız prognostik özellik 

olup olmadığı net değildir. Çünkü diğer prognostik özelliklerle arasında çok güçlü 

bir iliĢki vardır. Örneğin az miktarda stromal reaksiyonu olan tümörler Ģu özelliklere 

sahiptir; daha daireseldir, kötü diferansiye nükleer ve histolojik derece ve belirgin 

lenfoplazmositik reaksiyon gösterir, östrojen reseptörü negatif olma eğilimindedir. 

Diğer açıdan yoğun fibrotik ve skirröz karsinomlar daha çok yıldızsı biçimdedir, orta 

derecede diferansiyedir, daha az lenfositik reaksiyon içerir ve büyük bir kısmı 

östrojen pozitiftir (13). 

1.3.5.7.13. Östrojen ve Progesteron Reseptörleri 

Günümüzde invaziv meme karsinomuna ait biyopsi örneklerinde östrojen 

reseptörleri (ÖR) ve progesteron reseptörlerinin (PR) varlığının araĢtırılması, meme 

kanserli hastaların tedavilerinin yönlendirilmesinde standart bir uygulama haline 

gelmiĢtir (11). Karsinomların % 50,85‟i ÖR salgılar ve böyle tümörler genellikle 

postmenopozal kadınlarda daha sıktır. Hormon reseptör pozitif kanserli kadınlar 

hormon reseptör negatif kanserli kadınlardan biraz daha iyi prognoz gösterir. 

Hormon reseptörlerinin değerlendirilmesi, tedaviye yanıtı belirlemede çok değerlidir. 

PR ve ÖR pozitif tümörlerin % 80‟i hormonal tedaviye yanıt verir, hâlbuki bunlardan 

yalnızca bir reseptörü pozitif olanlarda yanıt yaklaĢık % 40‟dır. Her ikisi negatif olan 

tümörler % 10‟dan daha az yanıt verme eğilimindedir (19). 

1.3.5.7.14. Human Epidermal Growth Factor Receptör 2/Neu (Her2/Neu, 

c-erbB2) Onkogeni 

Bu gen 17. kromozomda lokalizedir (11). c-erbB2 hücre büyümesinin 

kontrolünde yer alan bir transmembran glikoproteindir. Spesifik bir liganda sahip 

olmamakla beraber çok sayıda büyüme faktörü için koreseptör olarak çalıĢır. c-erbB2 
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meme karsinomlarının % 20-30‟unda aĢırı salınır. Olguların % 90‟ından çoğunda 

aĢırı salınım 17q21‟deki genin amplifikasyonu ile iliĢkilidir ve bu, ya kullanılan 

ĠHK‟sal yöntemle proteinin değerlendirilmesi ya da FISH yöntemi ile elde edilen gen 

kopya sayısı ile belirlenir. Her ne kadar çalıĢmaların tamamı aynı sonuca sahip 

değilse de birçoğu c-erbB2‟nin kötü prognozla bağlantılı olduğunu göstermektedir. 

Buna ek olarak bazı çalıĢmalarda aĢırı c-erbB2 salgılayan tümörlerin hormon veya 

antrasiklin içeren kemoterapi rejimlerine yanıtlarının farklı olduğu bulunmuĢtur. c-

erbB2‟nin değerlendirilmesi bu proteini hedef almıĢ tedaviye yanıtı belirlemede çok 

önemlidir. Trastuzumab (Herceptin) özellikle tümör hücrelerini hedef alması için 

geliĢtirilmiĢ, c-erbB2‟ye karĢı monoklonal bir antikordur ve normal hücreleri 

öldürmediği düĢünülmektedir. Klinik deneyimde, kemoterapi ile Trastuzumab‟ın 

kombinasyonu c-erbB2 aĢırı salınımı olan hastalarda tedaviye yanıtı artırır. Maalesef 

bilinmeyen bir mekanizma ile oluĢan kardiyak toksisite, Trastuzumab‟ın yararlılığını 

sınırlayabilir. Buna karĢın solid tümör için gen-hedefli ilk terapötik ajan olduğundan 

sonuçlar çok umut vericidir (19). 

1.4. APOPTOZĠS 

Yunanca “Dökülen Yaprak” anlamına gelen apopitoz patolojide “Programlı 

Hücre Ölümü”nü ifade etmektedir. Ġlk kez 1972 yılında Kerr, Wyllie ve Currie adlı 

patologlar tarafından apopitoz terimi kullanılmıĢtır (23, 24). 

Apoptozis, ölüm için programlanmıĢ hücrelerin kendi nükleer DNA‟larını, 

nükleer ve sitoplazmik proteinlerini parçalayacak enzimleri aktive eden, kontrollü bir 

Ģekilde düzenlenen intrasellüler programla yürütülen bir hücre ölümü yolağıdır (19, 

25, 26). Hücrenin plazma membranı sağlam kalır, ancak yapısı değiĢir. Böylece 

fagositoz için hedef haline gelir. Ölü hücre, içeriği dıĢarı sızmadan hızlıca temizlenir 

ve bu nedenle konakta inflamatuar reaksiyona yol açmaz (19). Normalde birçok 

durumda meydana gelmektedir ve istenmeyen ya da potansiyel olarak zararlı 

hücreleri ve kullanılır olma süresini aĢmıĢ hücreleri ortadan kaldırır. Aynı zamanda, 

hücreler onarılamayacak ölçüde zarar gördüklerinde, hasar özellikle hücrenin 

DNA'sını etkilediğinde ise apoptozis patolojik bir olaydır; bu durumlarda, 

onarılamayacak derecede hasar görmüĢ hücreler elimine edilir (19). Sonuçta 

apoptozis pek çok patolojik ve fizyolojik süreçte rol alır (26-29). 
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Fizyolojik Nedenlere Bağlı Apoptozis: 

1. Embriyogenezde (implantasyon, organogenez, geliĢimsel involüsyon ve 

metamorfoz) hücrelerin programlı ölümü. 

2. Hormona bağlı doku involüsyonu (Menstürel siklusta, menopozda 

ovaryan atrezide, laktasyon gösteren memenin regresyonunda, kastrasyon 

sonrası prostat atrofisinde). 

3. Çoğalma gösteren hücre gruplarında hücre sayısının 

devamlılığının(homeostazis) sağlanması (kemik iliği ve timustaki 

immatür lenfositler, germinal merkezdeki B hücreleri ve intestinal 

kriptlerdeki epitel hücreleri). 

4. OlgunlaĢmalarını tamamladıktan sonra ya da önce potansiyel olarak 

zararlı self-reaktif lenfositlerin elimine edilmesi. 

5. Akut inflamatuar yanıtta nötrofiller, veya immün bir yanıtta görev alıp 

kullanılmıĢ konak hücrelerinin ölümü. 

6. Sitotoksik T hücreleri tarafından gerçekleĢtirilen hücre ölümü (virüsle 

enfekte hücreler, neoplastik hücreler ve transplant reaksiyonu) (19). 

Patolojik Nedenlere Bağlı Apoptozis 

1. ÇeĢitli etkenler (radyasyon, sitotoksik kanser ilaçları, hafif derecede 

hipoksi ve ısı… gibi) ile oluĢan DNA hasarı. DNA hasarı ve tümör 

supresör gen p53‟ü de kapsayan mekanizma ile apoptozis indüklenir. 

DNA hasara uğrayınca hücrede p53 birikir ve tamir iĢlemi için zaman 

kazanmak üzere hücre siklusunu G1 fazında durdurur. DNA onarım 

süreci baĢarısız olduğu taktirde p53 apoptozisi tetikler. Ayrıca p53 

mutasyona uğradığında veya yok olduğunda apoptozisi uyarmada 

yetersiz kalır. Ve bu durum bazı kanserlerde olduğu gibi hücrenin sağ 

kalımını sağlar. 

2. KatlanmıĢ proteinlerin birikimi (Santral sinir sistemi ve diğer organlarda 

endoplazmik retikulumda stres oluĢturan protein birikimi). 

3. Bilinen bazı enfeksiyonlara bağlı hücre ölümü (adenovirüs, HIV 

enfeksiyonu ya da doku immün yanıtı oluĢturan viral hepatitler). 

4. Duktus obstrüksiyonundan sonra organ parankiminde patolojik atrofi 

(pankreas, parotis ve böbrek). 
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5. Tümörlerde hücre ölümü (çoğunlukla gerileyen tümörlerde olmakla 

birlikte bazen de aktif büyüyen tümörlerde) (19). 

1.4.1. MORFOLOJĠ 

Apoptozisde morfolojik bulgular Ģunlardır: 

Çevre Hücrelerden Ayrılma: Apoptozisde ilk olarak hücreler birbirleriyle 

olan temas bölgelerini ve mikrovillusları içeren yüzey oluĢumlarını kaybederek 

komĢu hücrelerden ayrılmaya baĢlarlar (28). 

Hücre BüzüĢmesi: Hücre boyutları küçülür. Sitoplazma yoğun olup 

organeller nispeten normal görünmekle birlikte sıkı paketlenmeler gösterir (19). 

Organel bütünlüğü korunur ancak bu organeller küçülerek hücre zarına bağlı cisimler 

oluĢtururlar (28). 

Kromatin YoğunlaĢması: Apoptozisin en karakteristik görüntüsünü 

oluĢturur (19, 27). DeğiĢik boyut ve Ģekillerde kromatin birikimleri periferde hücre 

membranının altında bulunur (19, 28, 29). Nükleus iki ya da daha fazla parçaya 

bölünür (19, 29). 

Sitoplazmik Kabarcıklar ve Apoptotik Cisimlerin OluĢumu: Apoptotik 

hücre ilk önce yaygın yüzeyel tomurcuklanma gösterir (19, 29). Daha sonra 

membranla çevrili sitoplazmada nükleer parçalarla birlikte veya onlar olmadan sıkı 

paketlenmiĢ organellerden oluĢan apoptotik cisimlere parçalanırlar (19, 28, 29). 

Apoptotik Hücre veya Cisimciklerin Makrofajlar Tarafından 

Fagositozu: Apoptotik cisimcikler hızla fagositlerin lizozomal enzimleri tarafından 

sindirilir (19, 28). 

Hematoksilen-eozin ile boyanmıĢ dokularda, apopitoz tek hücreyi veya hücre 

kümelerini tutar. Apopitotik hücreler oval veya yuvarlak, yoğun eozinofilik 

sitoplazmalı, dens nükleer kromatin parçaları ile birlikte görülür. Hücre küçülmesi ve 

apopitotik cisimlerin oluĢması hızlıdır ve parçalar hızla fagosite edilir, parçalanır 

veya lümene dökülür. Histolojik kesitlerde görünür olmadan önce dokuda anlamlı 

apopitoz meydana gelebilir. Apopitoz, nekrozdan farklı olarak inflamasyon 

oluĢturmaz ve bu da histolojik olarak saptanmasını güçleĢtirir (19, 30). 

1.4.2. BĠYOKĠMYASAL ÖZELLĠKLER 

Apopitotik hücreler genellikle daha önce tanımlanmıĢ patolojik 

değisikliklerin altında yatan farklı biyokimyasal modifikasyonlar gösterirler. Bu 
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özelliklerin bazıları nekrotik hücrelerde de görülebilir. Apopitozun spesifik bir 

özelliği kaspaz adlı bir enzim grubu ile protein hidrolizidir. Transglutaminaz 

aktivitesi ile aĢırı protein çapraz bağlanması sitoplazmik proteinleri kovalent bağlı 

büzülmüĢ tabakalara çevirir, bu tabakalar apopitotik cisimler haline parçalanabilir. 

Apopitotik hücreler 50-300 kilobazlık büyük parçalar halinde, karakteristik DNA 

yıkımı gösterirler. Sonradan, DNA'nın Ca
+2

 ve Mg
+2

 bağımlı endonükleazlar ile 

internükleozomal parçalanması sonucunda 180-200 bazlı oligonükleozom 

parçalarına dönüĢür. Apopitotik hücreler, plazma membranlarının dıĢında fosfatidil 

serin ve trombospondin bağları bulundururlar (19, 23). Bu değiĢiklikler 

proinflamatuar hücresel içerik salınmaksızın, ölü hücrenin, makrofajlar ve diğer 

komĢu hücreler tarafından fagositoz için erken tanınmasına olanak verir (30). 

1.4.3. MEKANĠZMALAR 

Apopitoz belli olaylar ile baĢlatılan, dört komponentten oluĢan, enerji bağımlı 

bir süreçtir. 

Sinyal yolu: Apopitotik uyaran ilk olarak bir sinyal yaratır. Transmembran 

sinyaller apopitozun pozitif veya negatif belirleyicileri olabilir. 

Kontrol ve integrasyon fazı: Ġntrasellüler pozitif veya negatif düzenleyici 

moleküller apopitozu baĢlatır, uyarır ya da inhibe eder. Bunlar spesifik proteinlerle 

gerçekleĢtirilir. Bu proteinlerin önemi, aksiyonlarının potansiyel olarak letal (hücre 

ölümü) sonuçlanabilmesindedir. Büyük ölçüde mitokondrial fonksiyonu 

düzenleyerek apopitotik süreçte yer alırlar. Apopitoz mitokondriyi iki yolla etkiler; 

1. Mitokondrial ĢiĢme: Apopitotik sinyal mitokondrial permeabilite değiĢimi 

ile sonuçlanır. 

2. Sitokrom C sitozol içine salınır ve proteolitik olayların geliĢimi hazırlanır 

(19, 23). 

Uygulama (infaz) fazı: Büyük ölçüde proteazların kaspaz ailesi sorumludur. 

Kaspazlar (sistein bağımlı aspartat spesifik proteaz) kalsiyum bağımsız hücre içi 

sistein proteaz sınıfının en önemli bölümünü oluĢturur. Ġnaktif prekürsörler olarak 

hücre sitoplazmasında bulunurlar ve çoğu proapopitotiktir. Biyolojik fonksiyonlarına 

göre 3 gruba ayrılırlar: 

1. Sitokin aktivasyonu yapanlar: Kaspaz 1, 4, 5, 11, 12, 14 

2. Apopitozu baĢlatanlar: Kaspaz 2, 8, 9, 10 
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3. Apopitozu yürütenler (efektör grup): Kaspaz 3, 6, 7 

BaĢlatıcı kaspazlar apopitotik uyarıyla baĢlayan ölüm sinyallerini efektör 

kaspazlara naklederler. Efektör kaspazlar ise proteolitik etkiyle apopitotik hücre 

morfolojisinin meydana gelmesine neden olurlar (31-33). Apopitozun uygulama fazı 

son yoldur, proteolitik bir kaskattır. Kaspazlar hücre iskeleti ve nükleer matriks 

proteinlerini parçalayarak hücre iskeletini yıkarlar. 

Ölü hücrelerin fagositozla eliminasyonu; Apopitotik hücre ve parçalarının 

yüzeylerinde bulunan iĢaretleyici moleküller, komĢu hücreleri ve fagositleri uyarır 

(19, 23). 

1.4.4. APOPĠTOZĠSTE P53’ÜN ROLÜ 

Apoptozun düzenlenmesi, p53 ile baĢlayan ve kaspazlara kadar devam eden 

bir süreçtir. Bir tümör süpresör gen olarak çalıĢan p53 mutasyona uğradığı ya da 

bulunmadığı zaman hücre yaĢamı uzar. Genotoksik olaylarla oluĢan hücre hasarı, bir 

transkripsiyon regülatör geni olan p53'ü aktive eder. p53 protein ürünü, DNA‟ya 

doğrudan bağlanarak hasarı tanıdıktan sonra, ya G1‟de hücre siklusunun durmasını 

indükleyerek tamir için gerekli zamanı kazanır ya da hasar fazlaysa apoptoza 

yönlendirir. Ayrıca p53‟ün Bax/Bax, Bax/Bcl-2, Bcl-2/Bcl-2 gruplarının oranlarını 

düzenlediği düĢünülmektedir (34). 

1.5. BAX VE BCL-2 

Tümörün büyümesi hücresel çoğalma ve hücresel ölüm ile kontrol edilir. 

Hücre ölümünün en sık görülen mekanizması ise programlanmıĢ hücre ölümüdür. 

Birçok apoptotik uyarı hücre ölümünü Bcl-2 gen ailesini etkileyerek gerçekleĢtirir 

(35). Bcl-2 gen ailesi apoptozisin düzenlenmesinde anahtar bir role sahiptir, meme 

kanserleri dahil tümörlerin çoğunda iĢleyiĢi bozulmuĢtur (36, 37). Bu gen ailesinde 

apoptozisi hem baskılayıcı hemde uyarıcı üyeler vardır (35). Bcl-2 ailesinin 20 üyesi 

tanımlanmıĢtır (38). Bu üyelerden Bcl-2, Bcl-XL, Mcl-1 ve A1/Bfl-1 apoptozisi 

baskılarken, Bax, Bak, Bok/Mtd, Bad, Bik, Bid, Bim/Bod ve HrK apoptozisi 

indükler (36, 39). 

Apoptozisin miktarı premalign ve malign meme lezyonlarında Bcl-2 salınımı 

ile ters iliĢkilidir. Bcl-2 salınımı daha iyi klinikopatolojik özelliklerle uyumludur. 

Bununla birlikte artmıĢ Bcl-2 seviyesi olan hastalar endokrin tedavilere daha iyi yanıt 

verirler. Antiapoptotik olan Bcl-2'nin azalmıĢ seviyeleri ile artmıĢ tümör derecesi 
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arasındaki paradoks Ģu Ģekilde açıklanabilir; Bcl-2, hücreleri letal mutasyondan 

korumak için tümörde erken bir role sahiptir. Erken ve düĢük dereceli tümörlerde 

Bcl-2 salınımı yüksektir ve düĢük apoptotik indeks ile karakterizedir, ilerlemiĢ ve 

yüksek dereceli tümörlerde Bcl-2 salınımı düĢüktür ve yüksek apoptotik indeks ile 

karakterizedir (36). 

Meme kanserlerinde yüksek Bcl-2 seviyelerinin; düĢük tümör derecesi, 

östrojen ve progesteron reseptör pozitifliği, düĢük proliferatif oran, daha iyi prognoz 

ve adjuvan terapiye daha iyi yanıt ile iliĢki olduğu bulunmuĢtur (8, 40). 

Yapılan bir çalıĢmada meme kanserlerinde Bcl-2‟nin sıklıkla salındığı ve lenf 

düğümü tutulumu olsun olmasın meme kanserlerinde daha iyi klinik ve prognoz ile 

iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir (8). 

1.6. BNIP3 

Solid tümörlerde hipoksik bir mikroçevre oluĢur ve hipoksik alandaki 

hücreler daha kolay kanserleĢebilme eğilimindedir. p53 gibi gen mutasyonları bu 

alanlarda olur. Bundan dolayı hipoksik hücre ölümüyle iliĢkili olan BNIP3'ün kanser 

tedavisinde rolü olabilir (41). 

Bcl-2/E1B 19 kD interacting protein (BNIP-3), Bcl-2 ailesinin bir üyesidir ve 

hipoksik durumlarda artıĢ gösterir (6, 41, 42). Mitokondride lokalizedir ve artmıĢ 

salınımı hücre ölümünü indükler (41).  Mitokondri membranına girer, reaktif oksijen 

ürünlerini tetikler ve membran depolarizasyonu sağlayarak membranda geçirgenliği 

artırır. Bu hızlı ve Ģiddetli mitokondrial disfonksiyona plazma membran geçirgenlik 

artıĢı, yaygın sitoplazmik vakuolizasyon ve DNA bant kırıkları da eĢlik eder. Bu da 

hücre ölümü ile sonuçlanır (6, 41). Yapılan immunohistokimyasal çalıĢmalarda,  

normal meme dokuları ile karĢılaĢtırıldığında DKĠS ve invaziv meme 

karsinomlarında neoplastik hücrelerin sitoplazma ve nükleuslarında BNIP3 anlamlı 

olarak yüksek seviyelerde bulunmuĢtur. Bu da BNIP3‟ün meme kanserinin 

neoplastik ilerleyiĢinde önemli rolü olduğunu düĢündürmektedir. Ayrıca nükleer 

BNIP3 salınımı DKĠS‟da artmıĢ rekürrens riski ve kısa hastalıksız dönem ile, invaziv 

meme karsinomunda ise daha az agresif fenotiple iliĢkilidir. Bu da otofaji, hücre 

ölümü ve yaĢam süresinde rolü olan BNIP3‟ün asıl iĢlevinin insitu karsinomdan 

invaziv karsinoma geçiĢ sırasında olduğunu düĢündürmektedir (6, 42). 
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1.7. TELOMERAZ AKTĠVĠTESĠ VE hTERT 

Telomerler ökaryotik organizmalarda lineer kromozomların uçlarında 

bulunan özelleĢmiĢ DNA tekrar dizilerinden oluĢan heterokromatik bölgelerdir. 

Telomerik DNA dizileri diğer DNA dizilerinden yapı ve iĢlev olarak farklıdır, ayrıca 

temel biyolojik bir iĢleve de sahiptir. Replikasyon sırasında lineer kromozomal DNA 

molekülünün son kısmının tamamlanmasında rol oynar (43). Telomerler hücre 

bölünmesi sırasında kromozom uçlarının yapıĢmasını önleyen bir kep oluĢturur (4). 

Kromozomun son kısmını rekombinasyon, yıkım ve füzyon gibi anormal durumlara 

karĢı korur. Kromozomların bütünlüğünü ve stabilitesini sağlar. Kromozomların 

nükleus zarına tutunarak belirli bir pozisyonu korumasını sağlar (43). 

Ġnsanda telomeraz aktivitesine, ilk kez servikal kanser hücre hattı olan 

HeLa'da rastlanmıĢtır. Fetal, yeni doğmuĢ ve yetiĢkin testis ve overlerinde 

rastlanmıĢtır. Fakat yaĢlıların spermatozoa ve oositlerinde görülmemiĢtir. Telomeraz 

aktivitesi, birçok insan somatik dokusunda görülmez. Genellikle yüksek replikatif 

kapasitesi olan dokularda ve birçok insan kanser türünde görülür (43). 

Ġnsanlarda kanser belirleyicilerinden biri de telomerazdır. Telomeraz normal 

dokuların çoğunda negatiftir (44). Telomeraz kromozom uçlarındaki telomerleri 

oluĢturan tekrarlayan nükleotid sekansını (TTAGGG) uzatabilen bir revers 

transkriptaz enzimidir (2, 4, 45). Telomeraz veya telomer tamiri ile ilgili diğer 

mekanizmalar hücrelerin proliferasyonunun devamı için Ģarttır ve kanser geliĢiminde 

kritik bir basamaktır (46). Meme, prostat, akciğer, karaciğer, pankreas ve kolon 

kanserlerinin yaklaĢık % 85'inde telomeraz aktivitesi bulunmuĢtur (2, 44, 46). 

Telomeraz geniĢ bir ribonükleoprotein kompleksidir, ökaryotik 

kromozomların telomerlerini uzatır ve dolayısıyla hücrenin replikatif potansiyelini ve 

yaĢam süresini düzenler (47, 48). Telomer DNA'nın uzunluğu insanlarda 5-15 kbp 

arasında değiĢmektedir (48). Telomeraz aktivitesi olmazsa, telomerler DNA 

replikasyonunun her siklusunda biraz daha kısalır (4, 48). Hücrenin çok sayıda 

bölünmesi ile telomerler kritik bir uzunluğa gelir, DNA hasarı ve hücresel 

ölümsüzlüğe sebep olur (4, 48). Sonuç olarak hücre yaĢlılık denen geri dönüĢümsüz 

nonproliferatif bir sürece girer. Net olmamakla birlikte telomer uzunluğunun 

telomeraz ile tamiri yaĢlanmayı geciktirebilir (48). Telomerazın bu moleküler ve 

hücresel fonksiyonları, insan dokusunun, organların ve tüm vücudun genetiği, 
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geliĢimi, dejenerasyon ve rejenerasyonunda asıl rolü oynar. Telomeraz aktivasyonu 

geliĢim sırasındaki embriyonik hücrelerin proliferasyonu, immun hücrelerin 

aktivasyonu, kemik iliğindeki kan hücre progenitörlerinin olgunlaĢması ve neoplastik 

hücrelerin immortalizasyonu ile iliĢkilidir. Telomeraz inhibisyonu ise hücre 

yaĢlanması, apoptozis, premature yaĢ ve dejeneratif hastalıkları kapsar (47). 

Human telomeraz; RNA subüniti ve çeĢitli proteinlerden oluĢur. RNA 

subüniti (hTR) telomerik DNA'nın Ģablonunu içerir ve telomeraz aktivitesi için 

esastır (47). Protein içerikleri ise katalizör telomeraz revers transkriptaz (hTERT) ve 

telomeraz iliĢkili protein 1 (hTEP1)'i kapsar (4, 45, 47). hTR ve hTEP1 normal insan 

dokusunda yaygın olarak salınır ancak hTERT meme dokusu dahil normal dokularda 

bulunmaz (45, 47). Ayrıca hTERT'in ektopik salınımı ölümlü insan hücrelerinde 

telomeraz aktivasyonu, telomer uzaması ve hücre proliferasyonunun devamlılığını 

indükler, böylece hTERT telomeraz aktivitesini düzenler ve telomerazın hücresel 

fonksiyonunda anahtar rol oynar. hTR'yi hedefleyerek yapılan telomeraz 

aktivitesinin inhibisyonu, telomerlerde erozyon ile sonuçlanır, yüksek proliferatif 

özelliğe sahip hücrelerde apoptozis ve büyüme kapasitesini ayarlar. hTERT'i 

hedefleyerek yapılan telomeraz aktivitesinin inhibisyonu, artmıĢ anormal mitoz ve 

apoptoz ile birlikte telomerlerin kademeli olarak kaybı, genomik instabilite, telomer-

telomer füzyonu ve anöploidiyi indükler. ÇalıĢmalara göre telomeraz enzim 

aktivitesi her zaman telomerlerin onarımı ve uzunluğu ile korele değildir. Örneğin, 

telomeraz aktivitesi değiĢmeden hTERT'in karboksil ucundaki değiĢim, enzim 

fonksiyonunu bozabilir ve enzimatik aktivitesi olan telomeraz transforme hücrede 

telomeri uzatmadan yaĢam süresini uzatabilir (47). 

hTERT salınımı DKĠS gibi preinvaziv meme lezyonlarında artmıĢtır ve bu 

telomeraz aktivitesinin meme karsinogenezinin erken döneminde etkili olduğunu 

düĢündürmektedir. Meme kanserlerinde lenf düğümü tutulumu ile telomeraz 

aktivitesi arasında anlamlı bir iliĢki bulunmuĢtur. Bu durum hTERT'in hem 

karsinogenezde hem de metastazlarda etkili olduğunu düĢündürmektedir. hTERT 

kromozom 5p15.33'de lokalizedir ve 16 ekson içerir (45) 

Malign meme tümörlerinden yapılan ince iğne aspirasyonların %81'inde, ileri 

evre meme kanserlerinin %95'inde telomeraz salınımı bulunmuĢtur (2). 
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Telomeraz reaktivasyonu meme kanserinde ileri evre, histolojik derece ve 

lenf düğümü metastazı ile anlamlı iliĢkilidir ancak menopozal durum ve tümör 

boyutu ile iliĢkili değildir (4). Ayrıca hTERT salınımı ile hastanın yaĢı, tümör 

boyutu, derece, lenf düğümü metastazı, ÖR pozitifliği ve lenfovasküler invazyon 

arasında iliĢki bulunamamıĢtır (4). 

1.8. WESTERN BLOT 

Blotlama metodu; protein ve nükleik asitlerin belirlenmesi amacıyla sıklıkla 

kullanılan birçok farklı metodun genel ismidir. Bu metodlardan ilki 1975 yılında 

geliĢtirilen DNA‟nın tesbitinde kullanılan Southern blotlamadır. Ġlk birkaç yıl jel 

transferi olarak isimlendirilen bu metot, diğerlerinin de bulunması ile birlikte, 

metodu geliĢtiren E. M. Southern‟e atfen Southern Blotlama olarak anılmaya 

baĢlamıĢtır. Daha sonraki yıllarda geliĢtirilen ve RNA‟nın tesbitinde kullanılan 

metot, ilkinin ismine gönderme yapılarak Nothern Blotlama olarak isinlendirilmiĢtir 

(J. Alwin ve G. Stark, 1979). Aynı yaklaĢımla en son olarak geliĢtirilen proteinlerin 

belirleme metodu, Western Blotlama olarak adlandırılmıĢtır (H. T. Towbin, 1979-

W.N. Burnette, 1981). Ayrıca, bunlara ek olarak Dot/Slot Blotlama ve Ġnsitu 

Hibridizasyon da benzer yaklaĢımların kullanıldığı diğer blotlama ve hibridizasyon 

metotlarıdır (49). 

Western blot; elektroforez iĢlemiyle poliakrilamid jelde göç ettirilen 

proteinlerin, destek membrana transferi ve membrandaki proteinlerin immunolojik 

metotlarla gösterilmesidir. Western blot tekniği, denatüre edilen DNA‟nın 

nitrosellülöz membrana transfer edildikten sonra hibridizasyonla tesbit edildiği 

Southern blot tekniğinin modifikasyonudur. Bahsedilen teknik ile Western blot 

tekniğinin farkı, transferi gerçekleĢen moleküllerin belirlenmesinde kullanılan iĢaretli 

probların yapısıdır. Western blotta iĢaretli antikorlar kullanılırken, diğer metotda 

iĢaretli oligonükleotitler kullanılmaktadır (49). 

Blotlamadan önce, çalıĢılan numunedeki proteinler elektriksel ortamda jel 

üzerinde göç ettirilmektedir. Proteinlerin elektroforezi sodyum dodesil sülfat-

poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE) yöntemiyle gerçekleĢtirilmektedir. SDS-

PAGE, proteinlerin ayrıĢtırılması ve saflaĢtırılmasında kullanılan temel biyokimyasal 

yöntemlerden birisidir (49). 



 

 

36 

 

ÇalıĢılan numunedeki SDS-polipeptit kompleksleri, poliakrilamid jele 

yüklenip, elektrik akımına maruz bırakıldıkları zaman, proteinin molekül 

ağırlıklarıyla orantılı olarak, artı kutba (anot) doğru göç etmekte ve jelde 

bulundukları yerde bantlar halinde yığılım göstermektedir. Yapılan bu iĢleme 

elektroforez denilmektedir. Western blot tekniği, elektroforez iĢlemini takip eden 

dört adımda gerçekleĢtirilir. Bunlar; jeldeki proteinlerin nitroselülöz membrana 

aktarımı (blotlama), spesifik olmayan reaksiyonları engellemek için nitroselülöz 

membranda protein bağlanmamıĢ bölgelerin ilgisiz proteinlerle kaplanması 

(bloklama), özgül antikorlarla tepkime ve en son adımda ise proteinlerin 

görüntülenmesi aĢamalarıdır (49). 

Destek tabakaya (nitrosellülöz/naylon membran) transfer sırasında jel ile 

destek tabaka karĢı karĢıya getirilmekte ve bunlar filtre kâğıtları arasına 

yerleĢtirilmektedir. Jelin büyüklüğü ile orantılı olarak belirli bir süre elektrik akımı 

uygulanıp proteinlerin transferi sağlanmaktadır (ġekil 1). Proteinlerin destek 

tabakaya transferi için iki yöntem kulanılmaktadır. Bu metotlardan ilkinde (ıslak 

kapillar metot), transfer iĢlemi jel elektroforezine benzer bir Ģekilde tampon çözeltisi 

içinde gerçekleĢmektedir. Yarı kuru (semi-dry) yöntemde ise proteinlerin jelden 

destek tabakaya geçiĢi tampon çözeltisi ile doyurulmuĢ filitre kâğıtları ile sarılmıĢ bir 

Ģekilde, yine elktroforez ile sağlanmaktadır. Destek tabakanın özgül olmayan 

proteinle bloklanmasında ucuz, temini kolay ve etkin olması nedeniyle, yağsız süt 

tozu tercih edilmektedir (49). 

Spesifik antikorlar olarak poliklonal ya da monoklonal antikorlar (Mak) 

kullanılabilir. Mak‟ların kullanımının avantajı, bunların yalnızca tek bir epitopa 

(antijenik determinant) oluĢturmalarından kaynaklanmaktadır. Bu sebeple Mak‟lar 

antijene spesifik bir bağlanım gösterir. Ancak, çalıĢılan proteinler arasında benzer 

epitopik yapılar mevcut ise çapraz reaksiyonlar sonucunda yalancı pozitiflikler 

belirlenebilmektedir. Poliklonal antikorlar kullanılması durumunda aynı sebeple 

Ģekillenen yalancı pozitiflik ihtimalinin daha fazla olduğu bilinmektedir (49). 

Western blotta monoklonal antikorların kullanımının en önemli dezavantajı, 

SDS-PAGE ve blotlama esnasında polipeptit yapılardaki epitopların ortadan 

kaldırılmasıdır. Belirlenmeye çalıĢılan epitopun ortadan kaldırılması durumunda ise 
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Mak-epitop bağlanması Ģekillenemez. Bu nedenle, Mak kullanıldığında, poliklonal 

antikorla çalıĢılmasına kıyasla, yalancı negatiflik ihtimali artmaktadır (49). 

Özgül antikorlarda raportör madde olarak genellikle radyoaktif izotoplar veya 

enzimler kullanılmaktadır. Enzim olarak alkalen fosfataz ve peroksidaz enzimleri 

tercih edilmektedir. Bu enzimlerin substratları ve kromojen maddeleri birbirinden 

farklıdır. Son yıllarda, enzimle iĢaretlemede testin duyarlılığını artırmak amacıyla 

peroksidaz ile iĢaretli avidin-biotin sisteminin kullanımı yaygınlaĢmıĢtır. Kullanılan 

kromojenlerin en önemli özelliği çözünmeyen (insoluble) renkli ürünler 

oluĢturmalarıdır (49). 

Western blot tekniği çalıĢılırken karĢılaĢılacak en önemli problem proteinlerin 

antijenik yapılarında SDS-PAGE ve transvers iĢlemleri sırasında Ģekillenebilecek 

bozulmalardır. Böyle bir durumda antijen-antikor bağlanması oluĢmayacağından 

yalancı negatif sonuç alınmaktadır (49). 

 

ġekil 1. Jeldeki proteinlerin destek membrana transferi 
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2. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Fırat Üniversitesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dalı Laboratuvarına 2005-

2010 yılları arasında gönderilmiĢ meme biyopsi ve mastektomi materyallerinden 

ĠDK tanısı alan 75 olgu çalıĢma kapsamına alındı. Olgulara ait hematoksilen eozin 

boyalı preparatlar ve bloklar arĢivden çıkarılarak yeniden gözden geçirildi. Kesitler 

ıĢık mikroskop ile incelenerek tanılar doğrulandı, histolojik derece, tümör boyutu, 

tümör diferansiasyonu, histolojik ve nükleer dereceleri modifiye Bloom 

Richardson‟a göre ayrı ayrı değerlendirildi (1). Tümör boyutu olarak ≤ 2cm, 2-5cm, 

>5cm (1), yaĢ için ise 50 yaĢ ve altı ile 50 yaĢ üstü Ģeklinde gruplama yapıldı (40). 

2.1. ĠMMUNOHĠSTOKĠMYA 

YetmiĢ beĢ olguya ait örneklerde tümör içeren bloklardan 4 mikron 

kalınlığında elde edilen kesitler poly-ı-lysine kaplı lamlar üzerine alındı. Ġlk olarak 

37°C‟de 15 dakika etüvde bekletilen lamlar daha sonra Bax (Thermo scientific, 

monoclonal mouse antibody to human Bax Ab-1, 1 ml, clone 2D2, 1/100 Fremont 

CA USA), Bcl-2 (Thermo scientific, BCL-2alpha Ab-1, 1/100, Fremont CA USA) 

hTERT (Abcam, rabbit monoclonal [Y182] to telomerase, 1/75, Cambridge, 

England) ve BNIP3 (Abcam, rabbit polyclonal to BNIP3L, 1/100, Cambridge, 

England) boyamaları için otomatik boyama cihazında (Ventana Medical System, SN: 

712299, REF: 750-700, Arizona, USA) iĢleme alındı. Primer antikor ile iĢlemden 

sonra lamlar musluk suyunda yıkanarak Ultramount ile kapatıldı. Kontrol olarak Bax 

için hodgkin lenfoma, Bcl-2 için tonsil dokusu, hTERT için akciğer adenokarsinomu 

kullanıldı. 

ÖR, PR ve c-erbB2 reseptör boyamaları tekrar değerlendirilerek önceki 

raporları ile korele edilip, doğrulandı. 

2.1.1. ĠMMUNREAKTĠVĠTENĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Bax, Bcl-2, hTERT ve BNIP3: Ġmmunhistokimyasal yöntemle boyanan Bax, 

Bcl-2, hTERT ve BNIP3‟ün değerlendirilmesi, Olympus marka BX51 ıĢık 

mikroskobunda, tümör hücrelerinde boyanma yoğunluğu açısından incelenerek 

yapıldı. 

Boyanma yoğunluğu zayıf, orta ve güçlü boyanma Ģeklinde değerlendirildi. 

Bax, Bcl-2, hTERT ve BNIP3 için zayıf boyanmalar negatif olarak kabul edildi (50-

52). % 10‟dan daha az yaygınlık gösteren vakalar da negatif olarak değerlendirildi. 
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Bax ve Bcl-2 için; sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. Ġnternal kontrol 

olarak lenfositler değerlendirildi. 

hTERT ve BNIP3 için; hem sitoplazmik hem nükleer boyanma pozitif kabul 

edildi (42, 51). 

ÖR, PR, c-erbB2: ÖR ve PR immunohistokimyasal boyamaları için herhangi 

bir skorlama yapılmadı, tümör dokusunda %10 ve daha fazla nükleer boyanma 

pozitif, %10‟un altındaki boyamalar negatif kabul edildi. c-erbB2 ekspresyonu 

değerlendirilirken 4 ayrı grupta skorlandı (53). 

Skor 0: Tümör hücrelerinde boyanma yok ya da %10‟dan az hücrede 

membranöz boyanma var. 

Skor 1: % 10‟dan fazla tümör hücrelerinin hücre membranlarının bir 

kısmında soluk boyanma var. 

Skor 2: % 10‟dan fazla tümör hücrelerinin hücre membranlarının tamamında 

zayıf orta dereceli boyanma var. 

Skor 3: % 10‟dan fazla tümör hücrelerinin hücre membranlarının tamamında 

güçlü boyanma var. 

Skor 2 ve 3 pozitif, skor 0 ve 1 negatif boyanma olarak kabul edildi. 

2.2. WESTERN BLOT YÖNTEMĠ 

Western blot için bölümümüze frozen amacıyla gelen ve ĠDK tanısı alan altı 

adet dokudan örnekler alındı. Bu örnekler -80 derece buzdolabında muhafaza edildi. 

Ayrıca bir adet normal meme dokusu kontrol olarak alındı ve yine -80 derecede 

korundu. Western blot yöntemi çalıĢmamızın temelini oluĢturan ĠHK sonuçlarını 

moleküler düzeyde desteklemek amacıyla yapıldı. 

Dokuların homojenizasyonu yapıldıktan sonra SDS-PAGE ile proteinlerin 

elektroforezi tamamlandı. Elektroforez iĢlemini takiben aĢağıdaki dört aĢama 

gerçekleĢtirildi. 

Jeldeki proteinlerin nitroselüloz membrana (Schleicher and Schuell, Inc., 

USA), aktarımı (blotlama): SDS-PAGE tamamlandıktan sonra poliakrilamid jel 

blotlanmak üzere alındı. Nitroselüloz membrana transferin gerçekleĢtirilmesi için 

poliakrilamid jel ile nitroselüloz membran yüzeyleri arasında boĢluk kalmayacak 

biçimde karĢı karĢıya getirildi ve bunlar filtre kâğıtlarıyla sarılmıĢ bir Ģekilde 

blotlama düzeneğine yerleĢtirilerek tampon solusyonuyla doyuruldu. SoğutulmuĢ 
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tampon solusyonuyla doldurulmuĢ tanka yerleĢtirilen düzenek için 60 dakika 

boyunca 150 mA elektrik akımı uygulandı. Bu Ģekilde proteinlerin transferi 

sağlanmıĢ oldu. 

Spesifik olmayan reaksiyonları engellemek için nitroselüloz membranda 

protein bağlanmamıĢ bölgelerin ilgisiz proteinlerle kaplanması (bloklama): 

Blotlama iĢlemi bittikten sonra petri kutularına alınan nitroselüloz membranlar 

tampon solüsyonla [NaH2PO4.2H2O (0,025 M), Na2HPO4.12H2O (0,075 M), NaCl 

(1,45 M)], çalkalayıcı üzerinde 3 kez 5 dakika olacak Ģekilde yıkandı. Spesifik 

olmayan bağlanmalar, 100 mM NaCl, 20 mM Na2HPO4, 20 mM NaH2PO4 (pH: 7,2) 

tamponunda % 1‟lik taze sığır serum albumini (BSA) ile 37 ˚C‟de 90 dakikalık 

inkübasyonla bloklandı. 

Özgül antikorlarla tepkime: Primer antikor olarak Bax, Bcl-2, hTERT ve 

BNIP3 antikorları kullanıldı. Primer antikorlar % 0,05 oranında Tween–20 bulunan 

tamponda 1:1000 oranında hazırlanarak kullanıldı. Nitroselüloz membranlar Bax, 

Bcl-2, hTERT ve BNIP3 antikorları ile +4 ˚C‟de gece boyunca inkübasyona 

bırakıldı. Daha sonraki safhada nitroselüloz membranlar 5 kez 5 dakika tampon 

solüsyonuyla yıkandı. Yıkama iĢlemi tamamlandıktan sonra nitroselüloz membranlar 

% 0,05 oranında Tween-20 bulunan tamponda 1:1000 oranında hazırlanan, 

peroksidazla konjuge edilmiĢ goat-anti-rabbit immünoglobulinle 37 ˚C‟de 90 dakika 

süreyle inkübasyona bırakıldı. Sonraki aĢamada nitroselüloz membranlar 5 kez 5 

dakika tampon solüsyonuyla yıkandı. 

Bantların görüntülenmesi: Bantların görüntülenmesi için 1 M Tris (pH: 7.4) 

tamponunda % 0,03–0,05 oranında hazırlanmıĢ diaminobenzidin (DAB) solüsyonu 

kullanıldı. DAB‟la reaksiyon sonucu nitroselüloz membranlar üzerindeki bantlar kısa 

bir süre sonra görünür hale geldi. 5–10 dakikalık bir reaksiyon süresi sonunda 

DAB‟la renklendirilen bantlar net olarak görüldükten sonra nitroselüloz membranlar 

iyice yıkandı. Nitroselüloz membranlar iyice kurutulduktan sonra, bantların rölatif 

yoğunlukları analiz edilmek üzere alındı. Bantların rölatif yoğunlukları Image 

Analyses System (Image J; National Institute of Health, Bethesda, USA) yazılım 

programı kullanılarak analiz edildi. 
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2.3. ĠSTATĠSTĠKSEL ĠNCELEME 

ÇalıĢmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 12.0 programı kullanıldı. Niteliksel 

verilerin karĢılaĢtırılmasında ise Ki-Kare testi ve Fisher Exact Ki-Kare testi 

kullanıldı. Ġstatistiksel anlamlılık seviyesi olarak 0,05 kabul edilmiĢ olup, p≤0,05 ise 

anlamlı olduğu, p>0,05 olması durumunda ise anlamlı farklılık olmadığı Ģeklinde 

değerlendirildi. 
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3. BULGULAR 

ÇalıĢmaya invaziv duktal karsinom tanısı alan 75 olgu dahil edildi. Ġnvaziv 

duktal karsinom olgularının tamamı (% 100,00) kadın hastaydı. Olgulardan 17‟si 

derece 1 (% 22,67), 48 tanesi derece 2 (% 64,00) ve 10‟u derece 3 (% 13,33) olarak 

değerlendirildi (ġekil 2-4). YaĢ aralığı 29 ile 80 arasında değiĢmekte olup genel yaĢ 

ortalaması 52,80 olarak hesaplandı. Otuz yedi olgu 50 yaĢ ve altında, 38 olgu ise 50 

yaĢ üstündeydi. Tümör çapı 0.7 ile 14 cm arasında değiĢmekte olup, ortalama 3,51 

cm olarak hesaplandı. Olguların 14‟ünde (% 18,67) tümör çapı 2 cm‟den küçük (T1), 

55‟inde (% 73,33) 2–5 cm arası (T2), 6‟sında (% 8,00) ise 5 cm‟den büyüktü (T3). 

Hasta yaĢı, tümörün çapı ve derecesi, ÖR, PR ve c-erbB2 durumuna göre 

olgu sayıları ve yüzdeleri Tablo 5‟te verilmiĢtir. 

3.1. ĠMMUNOHĠSTOKĠMYA 

Östrojen reseptörü: Kırk altı olgu (% 61,33) ÖR pozitif (ġekil 5), 29 olgu 

(% 38,67) ise ÖR negatif olarak değerlendirildi. Elli yaĢın üzerinde ÖR pozitifliği 

% 57,90 iken 50 yaĢ ve altında % 64,90 olup istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0,535). Aynı Ģekilde tümör çapı ile karĢılaĢtırıldığında; T1, T2 ve T3 tümörlerde 

ÖR pozitifliği sırasıyla % 78,6, % 58,2 ve % 50 olup istatistiksel olarak anlamlılık 

mevcut değildi (p=0,315). Derece 1, derece 2 ve derece 3 tümörlerde ÖR pozitifliği 

sırasıyla % 88,20, % 58,30 ve % 50,00 bulundu ve ÖR pozitifliği ile tümörün 

derecesi arasında anlamlı bir iliĢki saptandı (p=0,05) (Tablo 6). 

Progesteron reseptörü: Kırk üç olgu (% 57,33) PR pozitif (ġekil 6), 32 olgu 

(% 42,67) ise PR negatif olarak değerlendirildi. Elli yaĢın üzerinde PR pozitifliği 

% 55,30, 50 yaĢ ve altında ise % 59,50 olarak bulundu. PR pozitifliği ile yaĢ 

arasındaki iliĢki istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,713).  T1, T2 ve T3 

tümörlerde PR pozitifliği sırasıyla % 71,40,  % 56,40 ve % 33,30 olup yine 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,277). PR pozitifliği ile tümör derecesi 

arasındaki iliĢki ise istatistiksel olarak anlamlı (p=0,040) olup, derece1, derece 2 ve 

derece 3 tümörlerde sırasıyla % 82,40, % 52,10 ve % 40,00 bulundu (Tablo 6). 
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Tablo 5. Hasta yaĢı, tümörün çapı ve derecesi, ÖR, PR ve c-erbB2 durumuna göre 

olgu sayıları ve yüzdeleri 

Özellik Olgu sayısı % 

YaĢ 

 

≤ 50 

>50 

37 

38 

49.33 

50,67 

Tümör Çapı(cm) 

 

≤2 

2.1-5 

>5 

14 

55 

6 

18,67 

73,33 

8,00 

Derece 

 

1 

2 

3 

17 

48 

10 

22,67 

64,00 

13.33 

ÖR Durumu 

 

Negatif 

Pozitif 

29 

46 

38,67 

61,33 

PR Durumu 

 

Negatif 

Pozitif 

32 

43 

42,67 

57,33 

c-erbB2 Durumu 

 

Negatif 

Pozitif 

25 

50 

33,33 

66,67 

c-erbB2: Elli olgu (% 66,67) c-erbB2 pozitif (ġekil 7), 25 vaka (% 33,33) ise 

c-erbB2 negatif olarak değerlendirildi. Elli yaĢın üzerindeki olgularda c-erbB2 

pozitifliği % 60,50 iken, 50 yaĢ ve altındaki olgularda % 73,00 olup istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p=0,253). T1, T2 ve T3 tümörlerde c-erbB2 pozitifliği sırasıyla 

% 71,40,  % 56,40 ve % 33,30 olarak bulundu. c-erbB2 pozitifliği ile tümör çapı 

arasındaki iliĢki istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,092). Ayrıca derece 1, 

derece 2 ve derece 3 tümörlerde c-erbB2 pozitifliği sırasıyla % 70,60, % 64,60 ve 

% 70,00 olup istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki yoktu (p=0,877) (Tablo 6). 
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Tablo 6. Hasta yaĢı, tümör çapı ve derecesine göre ÖR, PR ve c-erbB2‟nin pozitif 

boyanma yüzdeleri ve p değerleri 

Özellik % ÖR P değeri % PR P değeri % cerbB2 P değeri 

YaĢ >50 

≤ 50 

57,9 

64,9 

0,535 55,3 

59,5 

0,713 60,5 

73 

0,253 

Tümör 

Çapı (cm) 

≤2 

2.1-5 

>5 

78,6 

58,2 

50 

0,315 71,4 

56,4 

33,3 

0,277 42,9 

70,9 

83,3 

0,092 

Derece 

 

1 

2 

3 

88,2 

58,3 

50 

0,054 82,4 

52,1 

40 

0,047 70,6 

64,6 

70 

0,877 

 

 

 

ġekil 2. Derece 1 ĠDK, Histolojik Görünümü (HE X 200). 
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ġekil 3. Derece 2 ĠDK, Histolojik Görünümü (HE X 100). 

 

ġekil 4. Derece 3 ĠDK, Histolojik Görünümü (HE X 400). 
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ġekil 5. Derece 1 ĠDK, Östrojen Pozitifliği (X 100). 

 

ġekil 6. Derece 1 ĠDK, Progesteron Pozitifliği (X 200). 
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ġekil 7. Derece 3 ĠDK, c-erbB2 Pozitifliği (X 400). 

Bax: Ġnvaziv duktal karsinomlu 75 olgunun 59‟unda (% 78,70) Bax ile 

boyanma gözlenmezken, 16 olguda (% 21,30) pozitif sitoplazmik boyanma izlendi 

(ġekil 8, 9). Bax ile hasta yaĢı, tümör çapı ve tümör derecesi arasında anlamlı iliĢki 

bulunamadı. Elli yaĢın üstündeki hastaların % 28,90‟ında (11/38 olgu) 50 yaĢ ve 

altındakilerde ise % 13,50 (5/37 olgu) Bax pozitif boyandı. T1 tümörlerin % 28,60‟ı 

(4/14 olgu), T2 tümörlerin % 18,20‟si (10/55 olgu) ve T3 tümörlerin % 33,30‟unda 

(2/6 olgu) pozitif Bax boyanması mevcuttu. Derece 1 tümörlerin % 5,90‟ında (1/17 

olgu), derece 2 tümörlerin % 25,00‟inde (12/48 olgu) ve derece 3 tümörlerin 

% 30,00‟unda (3/10 olgu) Bax pozitifti. Ayrıca ÖR, PR ve c-erbB2 ile de istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki mevcut değildi (Tablo 7). 
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Tablo 7. Bax‟ın olgu özelliklerine göre pozitif boyanma yüzdeleri ve p değerleri 

Özellik % Bax P değeri 

YaĢ >50 

≤ 50 

28,9 

13,5 

0,103 

Tümör Çapı(cm) ≤2 

2.1-5 

>5 

28,6 

18,2 

33,3 

0,528 

Derece 

 

1 

2 

3 

05,9 

25,0 

30,0 

0,197 

ÖR Durumu Negatif 

Pozitif 

31,0 

15,2 

0,103 

PR Durumu Negatif 

Pozitif 

21,9 

20,9 

0,921 

c-erbB2 

Durumu 

Negatif 

Pozitif 

24,0 

20,0 

0,690 

 

 

ġekil 8. Derece 1 ĠDK, Bax pozitifliği (X 1000). 
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ġekil 9. Derece 2 ĠDK, Bax pozitifliği (X 1000). 

Bcl-2: YetmiĢ beĢ adet olgunun % 32,00‟si (24 olgu) Bcl-2 negatif, % 68,00‟i 

(51 olgu) pozitif olarak değerlendirildi. Boyanma sitoplazmada lokalizeydi (ġekil 10-

12). 50 yaĢın üstündekilerde Bcl-2 27/38 olguda (% 71,10), 50 yaĢ ve altındakilerde 

ise 24/37 olguda (% 64,90) pozitif bulundu. Bcl-2 ile hasta yaĢı ve tümör çapı 

arasında anlamlı iliĢki bulunamadı. Bcl-2 pozitifliği T1 tümörlerde % 71,40 (10/14 

olgu), T2 tümörlerde % 67,30 (37/55 olgu), T3 tümörlerde ise % 66,70 (4/6 olgu) 

olarak değerlendirildi. Derece 1 tümörlerde % 88,20 (15/17 olgu), derece 2 

tümörlerde % 64,60 (31/48 olgu), derece 3 tümörlerde ise % 50,00 (5/10 olgu) Bcl-2 

pozitifliği bulundu. Bcl-2 ve tümör derecesi arasındaki iliĢki istatistiksel olarak 

anlamlı olmamakla birlikte (p=0,080) derece arttıkça pozitiflik azalmaktaydı. ÖR 

pozitif 46 olgunun % 80,40‟ında (37 olgu) Bcl-2 de pozitif bulundu. ÖR ve Bcl-2 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki mevcuttu (p=0,004). Ayrıca PR pozitif 

olan 43 olgunun % 88,40‟ında (38 olgu) Bcl-2 de pozitif boyandı. Bu iki belirleyici 

de istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,000). Ancak Bcl-2 ile c-erbB2 arasında 

anlamlı bir iliĢki mevcut değildi (Tablo 8). 
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Tablo 8. Bcl-2‟nin olgu özelliklerine göre pozitif boyanma yüzdeleri ve p değerleri 

Özellik %Bcl-2 P değeri 

YaĢ >50 

≤ 50 

71,1 

64,9 

0,566 

Tümör 

Çapı(cm) 

≤2 

2.1-5 

>5 

71,4 

67,3 

66,7 

0,954 

Derece 

 

1 

2 

3 

88,2 

64,6 

50,0 

0,084 

ÖR Durumu Negatif 

Pozitif 

48,3 

80,4 

0,004 

PR Durumu 

 

Negatif 

Pozitif 

40,6 

88,4 

0,000 

c-ErbB2 

Durumu 

Negatif 

Pozitif 

72,0 

66,0 

0,600 

 

 

 

ġekil 10. Derece 1 ĠDK, Bcl-2 pozitifliği (X 1000). 
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ġekil 11. Derece 2 ĠDK, Bcl-2 pozitifliği (X 400). 

 

ġekil 12. Derece 3 ĠDK, Bcl-2 pozitifliği (X 400). 
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hTERT: YetmiĢ beĢ olgunun % 41,30‟u (31 olgu) hTERT ile nagatif 

boyanma ve % 58,70‟i (44 olgu) pozitif boyanma gösterdi (ġekil 13-15). Elli yaĢın 

üstündekilerde hTERT pozitifliği % 60,50 (23/38 olgu), 50 yaĢ ve altındakilerde ise 

% 59,50 (22/37 olgu) bulundu ve bu değerler istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0,925). T1 tümörlerin % 57,10‟u, T2 tümörlerin % 60,00‟ı ve T3 tümörlerin ise 

% 66,70‟i hTERT pozitifti. Ancak hTERT ile tümör çapı arasındaki iliĢki istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (p=0,924). Derece 1 tümörlerde % 29,40 (5/17 olgu), derece 2 

tümörlerde % 66,70 (32/48 olgu) ve derece 3 tümörlerde % 70,00 (7/10 olgu) hTERT 

pozitifliği bulundu. hTERT ile derece arasında istatistiksel olarak anlamlı (p=0,020) 

bir iliĢki mevcuttu. hTERT ile ÖR, PR ve c-erbB2 arasındaki iliĢki ise istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. ÖR pozitif 46 vakanın 40‟ında (% 87,00), ÖR negatif 29 

olgunun 21‟inde (% 72,40) hTERT pozitifti. Ġstatistiksel olarak anlamlı olmasa da 

ÖR pozitif vakalarda hTERT pozitifliğinin daha fazla olduğu saptandı. PR pozitif 43 

vakanın 37‟sinde (% 86,00), PR negatif 32 vakanın 24‟ünde (% 75,00) hTERT 

pozitifliği vardı. ÖR‟de olduğu gibi istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte 

PR pozitif vakalarda hTERT pozitifliği PR negatif vakalara göre daha fazlaydı.        

c-erbB2 pozitif olan olgularda hTERT pozitifliği % 84,00 (42/50 olgu), c-erbB2 

negatif vakalarda ise % 76,00 (19/25 olgu) olarak değerlendirildi. Her ne kadar        

c-erbB2 pozitif olan vakalarda hTERT pozitifliği c-erbB2 negatif vakalara göre daha 

yüksek olsa da istatistiksel olarak anlamlı değildi (Tablo 9). 
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Tablo 9. hTERT‟in olgu özelliklerine göre pozitif boyanma yüzdeleri ve p değerleri 

Özellik % hTERT P değeri 

YaĢ >50 

≤ 50 

60,5 

59.5 

0,925 

Tümör Çapı(cm) ≤2 

2.1-5 

>5 

57,1 

60,0 

66,7 

0,924 

Derece 

 

1 

2 

3 

29,4 

66,7 

70,0 

0,020 

ÖR Durumu Negatif 

Pozitif 

72,4 

87,0 

0,115 

PR Durumu 

 

Negatif 

Pozitif 

75,0 

86,0 

0,225 

c-ErbB2 

Durumu 

Negatif 

Pozitif 

76,0 

84,0 

0,402 

 

 

 

ġekil 13. Derece 1 ĠDK, hTERT pozitifliği (X 400). 
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ġekil 14. Derece 1 ĠDK ve DKĠS, hTERT pozitifliği (X 100). 

 

ġekil 15. Derece 2 ĠDK, hTERT pozitifliği (X 1000). 
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BNIP3: YetmiĢ beĢ olgunun % 53,30‟unda BNIP3 ile boyanma izlenmezken 

% 46,70‟inde sitoplazmada lokalize pozitif boyanma görüldü (ġekil 16-18). Elli 

yaĢın üstündeki hastalarda BNIP3 pozitifliği % 44,70, 50 yaĢ ve altında ise % 48,60 

olarak bulundu. T1, T2 ve T3 tümörlerde BNIP3 pozitifliğini sırasıyla % 57,10, 

% 47,30 ve % 16,70 olarak tesbit edildi. BNIP3 pozitifliği derece 1 tümörlerde 

% 76,50 (13/17 olgu), derece 2 tümörlerde % 41,70 (20/48 olgu) ve derece 3 

tümörlerde ise % 20,00 (2/10 olgu) olarak değerlendirildi. BNIP3 ile derece arasında 

istatistiksel olarak anlamlı (p=0,009) bir iliĢki vardı. Ancak yaĢ ve çap ile iliĢki 

mevcut değildi. ÖR, PR, c-erbB2 ve BNIP3 ile de istatistiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki bulunamadı (Tablo 10, Tablo 11). 

Tablo 10. BNIP3‟ün olgu özelliklerine göre pozitif boyanma yüzdeleri ve p değerleri 

Özellik % BNIP3 P değeri 

YaĢ >50 

≤ 50 

44,7 

48,6 

0,317 

Tümör 

Çapı(cm) 

≤2 

2.1-5 

>5 

57,1 

47,3 

16,7 

0,464 

Derece 

 

1 

2 

3 

76,5 

41,7 

20,0 

0,009 

ÖR Durumu Negatif 

Pozitif 

96,6 

93,5 

0,564 

PR Durumu 

 

Negatif 

Pozitif 

93,8 

95,3 

0,761 

c-erbB2 

Durumu 

Negatif 

Pozitif 

92,0 

96,0 

0,467 
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ġekil 16. Derece 2 ĠDK, BNIP3 pozitifliği (X 400). 

 

ġekil 17. Derece 3 ĠDK, BNIP3 pozitifliği (X 1000). 
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ġekil 18. Derece 1 ĠDK, BNIP3 pozitifliği (X 200). 

Tablo 11. Boyanma özelliklerine göre olgu sayısı ve yüzdeleri 

Özellik Olgu sayısı   % 

Bax durumu 

Negatif 

Pozitif 

 

59 

16 

 

78,67 

21,33 

Bcl-2 durumu 

Negatif 

Pozitif 

 

24 

51 

 

32,00 

68,00 

hTERT durumu 

Negatif 

Pozitif 

 

30 

45 

 

40,00 

60,00 

BNIP3 durumu 

Negatif 

Pozitif 

 

40 

35 

 

53,33 

46,67 
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3.2. WESTERN BLOT 

Western blot çalıĢmasına dahil edilen altı olgunun yaĢ ortalaması 52,16 

olarak hesaplandı. Tümör çapları 2,5 ile 7,3 cm arasında değiĢmekte olup ortalama 

çap 5,15 cm olarak tesbit edildi. Bu değer ĠHK uygulanan olguların çap 

ortalamasından (3,51 cm) yüksekti. Olgulardan 1 tanesi derece 3, 4 tanesi derece 2, 1 

tanesi derece 1 olarak değerlendirildi (Tablo 12). 

Tablo 12. Western blot çalıĢılan olguların özellikleri 

Olgular Derece Çap YaĢ 

2 D2 5,3 (T3) 37 (≤ 50) 

3 D2 2,5 (T2) 57 (>50) 

4 D3 5,7 (T3) 63 (>50) 

5 D2 5,5 (T3) 50 (≤ 50) 

6 D1 7,3 (T3) 47 (≤ 50) 

7 D2 4,6 (T2) 59 (>50) 

1 Normal meme dokusu (kontrol) 

Bax tüm tümör olgularında kontrole göre düĢük bulunmakla birlikte derece 3 

olan tek olgumuzda en düĢük olduğu görüldü. Derece 1 ve 2 arasında belirgin fark 

izlenmedi (ġekil 19). 

 

ġekil 19. Bax‟a ait Western Blot örneği. (Sonuçlar kontrol grubu 100 kabul 

edilip kontrole göre % konsantrasyon değeri olarak verilmiĢtir.) 

Derece 1 olan tek olgumuzda Bcl-2, kontrole göre yüksek, derece 2 ve 3 olan 

tüm olgularda ise kontrole göre düĢük bulundu (ġekil 20). 
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ġekil 20. Bcl-2‟ye ait Western Blot örneği. (Sonuçlar kontrol grubu 100 

kabul edilip kontrole göre % konsantrasyon değeri olarak verilmiĢtir.) 

BNIP3, derece 3 tümörde kontrole göre belirgin olarak azalmıĢ olup, en 

düĢük düzeye sahipti. Derece 2 ve 1 arasında belirgin fark izlenmedi. Derece 2 

tümörlerin sadece 1 tanesi kontrolden yüksek bulundu (ġekil 21). 

 

ġekil 21. BNIP3‟e ait Western Blot örneği. (Sonuçlar kontrol grubu 100 

kabul edilip kontrole göre % konsantrasyon değeri olarak verilmiĢtir.) 

hTERT için derece 1 tümörde kontrolün yaklaĢık dört katı kadar artıĢ 

görüldü. Derece 3 tümörde kontrolden daha düĢüktü. Derece 2 tümörlerin sadece 1 

tanesi kontrolden düĢük bulundu (ġekil 22). 
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ġekil 22.  hTERT‟e ait Western Blot örneği. (Sonuçlar kontrol grubu 100 

kabul edilip kontrole göre % konsantrasyon değeri olarak verilmiĢtir.) 
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4. TARTIġMA 

Memenin invaziv karsinomları kadınlarda en sık görülen kanserler olup 

kansere bağlı ölümlerde akciğer kanserlerinden sonra ikinci sırada yer alır. Ġnvaziv 

duktal karsinom ise bu gruptaki en yaygın histopatolojik alt tipi oluĢturur (1). 

Meme kanserleri çocukluk yaĢ dönemi hariç herhangi bir yaĢ grubunda 

görülebilir. Ailesel olgular hariç 25 yaĢın altında nadiren ortaya çıkar. Ġnsidansı yaĢla 

birlikte artar (11). Genetik yatkınlıkla birlikte doğum yeri, yaĢ, radyasyon 

maruziyeti, kontraseptif ajanlar, eksojen östrojen alımı gibi risk faktörleri 

tanımlanmıĢtır (1, 10, 11, 15). Prognozu oldukça değiĢken olup; bazı olgular için 

meme kanseri olmayan kadınlarla aynı yaĢam süresi beklenirken, bazı olgularda ise 5 

yıllık yaĢama Ģansı ancak % 13‟tür (10). 

Tümörün derecesi prognoz açısından oldukça önemlidir. Ġnvaziv duktal 

karsinomlarda ve diğer invaziv tümörlerde derecelendirme tübül/gland formasyonu, 

nükleer pleomorfizm ve mitoz sayısı temel alınarak yapılır (1). Yüksek dereceli 

tümörlerde, lenf düğümü tutulumu ve tümör boyutundan bağımsız olarak, yaĢam 

süresi daha kısa ve uzak metastaz riski daha fazladır (1).  Ayrıca histolojik derece 

kemoterapiye yanıtta oldukça önemlidir. DüĢük dereceli hastalarda daha iyi sonuçlar 

bildirilmiĢtir (13). Dolayısıyla dereceyi etkileyen faktörlerin de hasta prognozu ve 

tedavisi açısından önemli olduğu düĢünülmekte ve çalıĢmamızda da olduğu gibi 

derece ile iliĢkili faktörler araĢtırılmaya devam edilmektedir. 

Prognoz açısından önemli faktörlerden birisi de hastanın yaĢıdır. YaĢ ve 

menopozal durumun prognoza etkileri tartıĢmalıdır ancak tanı sırasında 50 yaĢından 

daha küçük olan hastalarda prognozun daha iyi olduğunu belirten çalıĢmalar 

mevcuttur (15). Meme tümörlerinde ortalama tanı yaĢı 64‟dür (10, 11). ÇalıĢmamıza 

dahil edilen olgularda ise yaĢ aralığı 29 ile 80 yıl arasında değiĢmekte olup yaĢ 

ortalaması 52,8‟dir. Olgularımızın yaĢ ortalamasının beklenilenden daha küçük 

olması geliĢmiĢ görüntüleme yöntemleri sayesinde erken tanı oranının artması ile 

iliĢkili olabilir. 

Bilindiği gibi tümör çapı evreleme sistemlerinde önemli bir temel dayanağı 

oluĢturmaktadır ve prognoz açısından oldukça değerlidir. Yapılan çalıĢmalarda artan 

tümör boyutu ile yaĢam süresinin azaldığı ve aksiller lenf düğümü metastazı 

sıklığının arttığı bulunmuĢtur (10, 11, 13, 22). ÇalıĢmamıza dahil edilen olgularda 
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tümör çapı 0,7 ile 14 cm arasında değiĢmekte olup ortalama çap 3,51 cm‟dir. TNM 

evreleme sistemine göre olguların 14‟ünde (% 18,67) tümör çapı 2 cm‟den küçük 

(T1), 55‟inde (% 73,33) 2–5 cm arası (T2), 6‟sında (% 8,00) ise 5 cm‟den büyüktü 

(T3). Görüldüğü üzere T2 olan olgu sayısı oldukça fazla olup olgularda tümör çapı 

açısından homojen bir dağılım yoktur. 

Ġnvaziv duktal karsinomda tedaviye yanıtı belirlemede ÖR ve PR durumu 

oldukça önemlidir (10). ÇalıĢmamızda ÖR ve PR pozitifliği ile hasta yaĢı ve tümör 

çapı arasında anlamlı bir iliĢki bulunmazken, derece ile arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki belirlendi (p=0,050). Derece arttıkça ÖR ve PR pozitifliği 

azalmakta olup, ÖR ve PR pozitifliğinin daha iyi prognoz ile iliĢkili olduğu 

söylenebilir. 

Tümör hücrelerinin net populasyonu hücre proliferasyonu ve hücre ölümü 

arasındaki dengeye bağlıdır. Kanser tedavisinde amaç hücre proliferasyonunu 

azaltmak veya apoptozisi artırmaktır (54). Bcl-2 gen ailesi apoptozisin 

düzenlenmesinde anahtar role sahiptir. Meme kanserleri dahil pek çok tümörde Bcl-2 

gen ailesinin iĢlevinde bozulma olduğu bildirilmiĢtir  (36, 37). Bcl-2 gen ailesinde 

apoptozisi hem baskılayıcı hem de uyarıcı üyeler mevcuttur (35). Bunlardan Bcl-2, 

apoptozisi baskılarken, grubun diğer bir üyesi olan Bax ise apoptozisi indükler (36, 

39). 

ÇeĢitli yayınlarda meme kanserinde Bcl-2 pozitifliğinin % 40 ile % 65 

arasında olduğu bildirilmiĢtir (8, 35, 52, 54, 55). ÇalıĢmamızda bu oranlara benzer 

Ģekilde 75 olgunun 51‟inde olmak üzere olguların % 68,00‟inde Bcl-2 ile pozitif 

boyanma tespit edildi. Bcl-2 pozitifliği hastalıksız yaĢam süresi ve tüm yaĢam süresi 

gibi iyi prognostik faktörlerle iliĢkilidir (8, 36, 40, 56). Prognostik faktörlerden birisi 

olan hasta yaĢı ile Bcl-2 pozitifliği arasındaki iliĢkiyi gösteren az sayıda çalıĢma 

mevcuttur. Ancak Baccouche ve ark.‟nın (55) çalıĢmasında Bcl-2 salınımı ile 

olguların yaĢı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda da Bcl-2 salınımı ile olguların yaĢı arasında anlamlı bir iliĢki mevcut 

değildi (p=0,566). 

Kymionis ve ark.‟nın (8) çalıĢmasında Bcl-2 pozitifliğinin küçük tümör 

boyutu ile iliĢkili olduğu bildirilirken, Trere ve ark.‟nın (40) çalıĢmasında Bcl-2 

pozitifliği ile tümör boyutu arasında zayıf bir iliĢki olduğu belirlenmiĢtir. 
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ÇalıĢmamızda T1, T2 ve T3 tümörlerde Bcl-2 pozitifliği sırasıyla % 71,40, % 67,30 

ve % 66,70 oranlarındaydı ve Bcl-2 pozitifliği ile tümör çapı arasındaki iliĢki 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,954). Ancak tümör çapı arttıkça Bcl-2 

pozitifliğinin bir miktar azaldığı belirlendi. Bu oranların istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmaması muhtemelen çalıĢmamızda özellikle T1 (14 olgu) ve T3 (6 0lgu) 

tümöre sahip olgu sayısının az olmasına bağlı olabilir. Bu nedenle tümör boyutları 

açısından homojen dağılım gösteren daha geniĢ serilerde yapılacak yeni çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır. 

Navarro ve ark.‟nın (36) çalıĢmasında tümörde derece arttıkça antiapoptotik 

olan Bcl-2 salınımının azaldığı saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada ayrıca düĢük dereceli 

tümörlerde apoptotik indeksin düĢük olduğu, yüksek dereceli tümörlerde ise yüksek 

olduğu yani tümör derecesi ile apoptotik indeksin doğru orantılı olduğu 

belirlenmiĢtir. Benzer Ģekilde pek çok çalıĢmada da Bcl-2 ile tümör derecesinin 

iliĢkili olduğu saptanmıĢtır (8, 35, 40, 52, 54). Mevcut çalıĢmamızda Derece 1, 2 ve 3 

tümörlerde Bcl-2 pozitifliği sırasıyla % 88,2, % 64,6 ve % 50 olarak belirlendi. Bu 

oranlar istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,084). Ancak derece arttıkça Bcl-2 

pozitifliğinin literatürdeki diğer çalıĢmalara benzer Ģekilde azaldığı görüldü. Yüksek 

dereceli tümörlerde apoptozisin artmıĢ olması ve derece arttıkca Bcl-2 pozitifliğinin 

azalması, apoptozis kontrolünde Bcl-2‟nin önemini göstermektedir. 

ÇeĢitli yayınlarda ÖR ve PR pozitifliği ile Bcl-2 salınımı arasında iliĢki 

olduğu belirtilmiĢtir (8, 35, 40, 52, 54, 55). ÇalıĢmamızda ÖR pozitif vakaların        

% 80,40‟ında Bcl-2 de pozitif bulundu ve istatistiksel olarak anlamlı (p=0,004) 

olduğu belirlendi. Ayrıca PR pozitif olan vakaların % 88,4‟ünde Bcl-2 de pozitif 

boyanma gösterdi ve PR ile Bcl-2 arasındaki iliĢki de istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p=0,00). ÖR ve PR pozitif tümörlerde Bcl-2 salınımının da yüksek olması, 

Bcl-2 salınımının ortamdaki steroid hormonların artıĢı ile iliĢkili olduğunu 

düĢündürmektedir. 

Kötü prognoz ile iliĢkili olduğu ileri sürülen c-erbB2 meme tümörlerinin 

%20-30‟unda pozitiftir. Rehman ve ark.‟nın (52) Bcl -2 ile c-erbB2 arasında anlamlı 

bir iliĢki bulamadıklarını belirtmekle birlikte Bcl-2 ile c-erbB2‟nin iliĢkili olduğunu 

belirten yayınlar da bulunmaktadır (35, 40). Ancak çalıĢmamızda da Bcl-2 ile          

c-erbB2 arasında anlamlı bir iliĢki mevcut değildi (p=0,600). 
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Meme tümörlerinde Bax pozitifliği için literatürde % 12 ile % 75 arasında 

değiĢen oranlar bildirilmiĢtir (8, 52, 54, 55). ÇalıĢmamızda Bax pozitifliği % 21,3 

olarak belirlenmiĢtir. Bcl-2 için olduğu gibi hasta yaĢı ile Bax pozitifliğinin iliĢkisini 

gösteren yeterli sayıda yayın mevcut değildir. Baccouche ve ark. (55) Bax ile yaĢ 

arasında anlamlı bir iliĢki bulamamıĢlardır. ÇalıĢmamızda 50 yaĢ üstündeki olguların 

% 28,90‟ında 50 yaĢ altındaki olguların ise % 13,50'sinde Bax ile pozitiflik 

belirlenmiĢ olup bu oran istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,103). Bax 

pozitifliği ile tümör boyutu arasında bir iliĢkinin olup olmadığı da araĢtırma konusu 

olmuĢtur. Kymionis ve ark. (8) ile Krajevski ve ark.‟nın (35) çalıĢmalarında, Bax 

pozitifliği ile tümör boyutu arasında anlamlı bir iliĢki bulunamadığı belirtilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda da T1, T2 ve T3 tümörlerde Bax pozitifliği sırasıyla % 28,60, % 18,20 

ve % 33,30 olarak bulunmuĢ olup istatistiksel anlamlılık yoktu (p=0,528). 

Benzer Ģekilde Bax pozitifliği ile tümörün derecesi arasındaki iliĢkiyi 

araĢtıran çeĢitli çalıĢmalarda istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır (8, 

35, 52, 54). Nitekim çalıĢmamızda da benzer sonuçlar elde edildi (p=0,197). 

Kymionis ve ark.‟nın (8) çalıĢmasında ÖR ve PR pozitifliği ile Bax salınımı 

arasında iliĢki olmadığı bildirilmiĢtir. ÖR ile Bax arasında anlamlı iliĢki olmadığını 

belirten baĢka çalıĢmalar da mevcuttur (35, 52, 54). ÇalıĢmamızda da benzer Ģekilde 

Bax ile ÖR ve PR pozitifliği arasında anlamlı iliĢki bulunamadı (p=0,103, p=0,921). 

Yine çalıĢmamızda Bax ile c-erbB2 salınımı arasında da anlamlı bir iliĢki 

belirlenemedi (p=0,690). Rehman ve ark‟na (52) göre de Bax ve c-erbB2 uyumlu 

değildir ancak Krajewski ve ark. (35) Bax pozitfliği ile c-erbB2 pozitifliği arasındaki 

iliĢkiyi anlamlı bulduklarını bildirmektedirler. 

Bax ile yapılan çalıĢmalarda, ĠDK„da birçok parametre ile birçok farklı sonuç 

elde edilmiĢtir. ÇalıĢmamızdaki sonuçlara göre ise Bax salınımı ile yaĢ, derece, çap 

ve hormonal durum arasında anlamlı bir iliĢki mevcut değildir. Bu durum Bax„ın 

regülasyon mekanizmalarının oldukça kompleks olduğunu göstermektedir. Bu 

durumun açıklığa kavuĢturulması için ileri moleküler çalıĢmalara gerek olduğunu 

düĢünüyoruz. 

Antiapoptotik olan Bcl-2„nin daha iyi prognostik faktörlerle iliĢkili olması 

aslında anlaĢılması zor bir durumdur. Bunun nedenlerinden birisi Bcl-2 ailesindeki, 

Bax gibi proapoptotik üyelerin, Bcl-2 etkisine ters etki yapması ile açıklanabilir (56). 
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Nitekim hücre proliferasyonunun anormal derecede artması, baĢta Bax olmak üzere 

apoptozu uyaran genlerin aĢırı aktivasyonuna neden olarak Bcl-2‟nin etkisini inhibe 

etmesi önemli bir etken olarak görülmektedir. Bu çalıĢmada derece arttıkça Bcl-2 

azalırken, Bax istatiksel olarak anlamlı olmasa da artmaktaydı. 

BNIP3, Bcl-2 ailesinin bir üyesidir ve hipoksik durumlarda artıĢ gösterir (6, 

41, 42). Yapılan immunohistokimyasal çalıĢmalarda, normal meme dokuları ile 

karĢılaĢtırıldığında DKĠS ve invaziv meme karsinomlarında neoplastik hücrelerin 

sitoplazma ve nükleuslarında BNIP3 anlamlı olarak yüksek seviyelerde bulunmuĢtur. 

Bu da otofaji, hücre ölümü ve yaĢam süresinde rolü olan BNIP3‟ün asıl iĢlevinin 

insitu karsinomdan invaziv karsinoma geçiĢ sırasında, meme kanserinin neoplastik 

ilerleyiĢinde önemli rolü olduğunu düĢündürmektedir (6, 42). DKĠS‟de BNIP3 

salınımı yüksek derece, nekrotik fenotip ve invaziv hastalığın varlığı ile iliĢkilidir 

(57). 

ÇalıĢmamızda 50 yaĢın üstündeki olgularda BNIP3 pozitifliği % 44,70, 50 

yaĢ ve altındaki olgularda ise % 48,60‟dır. BNIP3 salınımı ile hasta yaĢı arasında 

anlamlı bir iliĢki yoktu (p=0,317). Yine çalıĢmamızda T1, T2 ve T3 tümörlerde 

BNIP3 pozitifliği sırasıyla % 57,10, % 47,30 ve % 16,70 olarak değerlendirilmiĢ 

olup, BNIP3 salınımı ile çap arasında anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır (p=0,464). 

Derece 1, derece 2 ve derece 3 tümörlerde BNIP3 pozitifliği sırasıyla % 76,50, 

% 41,70 ve % 20,00 olup BNIP3 salınımı ile tümör derecesi arasındaki iliĢki 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,009). ĠDK‟da prognozun belirlenmesinde çok 

önemli olan derecenin, BNIP3 ile olan anlamlı iliĢkisi, BNIP3‟ün de prognoz 

hakkında bilgi verebilecek değerli bir belirleyici olduğunu göstermektedir. BNIP3 ile 

hormonal durumu karĢılaĢtıran yeterli çalıĢma bulunmamaktadır. ÇalıĢmamızda 

BNIP3 ile ÖR ve PR pozitiflikleri arasında anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır 

(p=0,564, p=0,761). c-erbB2, Bcl-2 gen ailesi üyelerinin salınımını antiapoptotik 

fenotip yönünde etkilemektedir, dolayısıyla antiapoptotik olan BNIP3‟ün de 

salınımını arttırır (58). Ancak çalıĢmamızda BNIP3 salınımı ile c-erbB2 pozitifliği 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki olmadığı belirlenmiĢtir (p=0,467). 

Hücrenin her bölünmesinde kısalan telomerlerin onarımı telomeraz ile 

sağlanır (50). Telomeraz artıĢı zamanla hücreyi ölümsüz hale getirir. Telomeraz 

aktivitesi için bir belirleyici olan hTERT, normal somatik hücrelerde yoktur ancak 
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memenin DKĠS gibi preinvaziv lezyonları ve meme kanserlerinde salınımı artmıĢtır 

(45, 59). ÇeĢitli çalıĢmalarda ĠDK‟da hTERT pozitifliği için % 50 ile % 90 arasında 

değerler bulunmuĢtur (60-66). ÇalıĢmamızda ise hTERT pozitifliği % 58,7 olarak 

değerlendirildi. Az sayıda çalıĢmada hTERT ile hasta yaĢı arasında anlamlı bir iliĢki 

olmadığı bildirilmiĢtir (7, 63). ÇalıĢmamızda da hTERT ile hasta yaĢı arasında 

anlamlı bir iliĢki bulunamadı (p=0,925). T1, T2 ve T3 tümörlerde hTERT pozitifliği 

sırasıyla % 57,10, % 60,00 ve % 66,70 olup çap arttıkça hTERT pozitifliği 

artmaktaydı ancak bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,924). Telomeraz 

aktivitesi ile tümör boyutu arasında iliĢki olmadığını belirten yayınlar olduğu gibi 

telomeraz pozitif tümörlerin daha çok ≥2 cm olduğunu gösteren yayınlar da 

mevcuttur (60, 66, 67). Ayrıca Mokbel ve ark. (60) telomeraz pozitif tümörlerin daha 

çok derece 3 olduğunu, dolayısıyla hTERT pozitifliği ile derece arasında anlamlı bir 

iliĢki bulunduğunu bildirmiĢtir (62, 67). ÇalıĢmamızda derece 1, derece 2 ve derece 3 

tümörlerde hTERT pozitifliği sırasıyla % 29,40, % 66,70 ve % 70,00 olarak 

değerlendirildi. Derece arttıkça hTERT pozitifliği de belirgin olarak artmaktaydı. 

ÇalıĢmamızda hTERT ile derece arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki olduğu 

saptandı (p=0,020).   hTERT salınımı DKĠS gibi preinvaziv meme lezyonlarında 

artmıĢtır ve bu telomeraz aktivitesinin meme karsinogenezinin erken döneminde 

etkili olduğunu düĢündürmektedir (64). Meme kanserlerinde lenf düğümü tutulumu 

ile telomeraz aktivitesi arasında anlamlı bir iliĢki bulunmuĢtur. Bu durum hTERT'in 

hem karsinogenezde hem de metastazlarda etkili olduğunu düĢündürmektedir (45). 

Telomeraz aktivitesi hormon bağımlı mekanizmalarla kontrol edilir. 

Endometriumda telomeraz aktivitesi menstrual fazlara göre değiĢiklik gösterir. Bu da 

seks steroidlerinin hücresel yaĢlanma ve kanserde rolü olduğunu düĢündürmektedir 

(59). Daha önce yayınlanan birçok yayında telomeraz aktivitesi ile ÖR ve PR 

pozitifliği arasında anlamlı iliĢki olduğu belirtilmiĢtir (59, 68, 69). Ancak bunun 

tersini, yani hTERT pozitifliği ile ÖR ve PR pozitifliği arasında anlamlı bir iliĢki 

bulunamadığını bildiren çalıĢmalar da vardır (7, 67). Yaptığımız çalıĢmada da 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır (p=0,115, p=0,225). ÖR pozitif 

46 vakanın 40‟ında (% 87), ÖR negatif 29 vakanın 21‟inde (% 72,4) hTERT 

pozitifliği mevcuttu. Ġstatistiksel olarak anlamlı olmasa da ÖR pozitif vakalarda 

hTERT pozitifliği daha fazladır. PR pozitif 43 vakanın 37‟sinde (% 86), PR negatif 
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32 vakanın 24‟ünde (% 75,00) hTERT pozitiftir. ÖR‟de olduğu gibi istatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da PR pozitif vakalarda hTERT pozitifliği PR negatif vakalara 

göre daha fazladır. Bu duruma rağmen sonuçlarımızın istatistiksel olarak anlamlı 

olmaması vaka sayımızın az olmasına bağlı olabilir. Divella ve ark. (69) yüksek 

hTERT seviyeleri ile yüksek HER2/Neu seviyesi arasında, Kalogeraki ve ark. (62) da 

telomeraz aktivitesi ile HER2 salınımı arasında anlamlı bir iliĢki olduğunu ileri 

sürmüĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda ise c-erbB2 pozitif olan vakalarda hTERT 

pozitifliği % 84,00, c-erbB2 negatif olgularda ise % 76,00‟dır. Her ne kadar c-erbB2 

pozitif olan vakalarda hTERT pozitifliği, c-erbB2 negatif vakalara göre daha yüksek 

olsa da istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,402). 

Ġmmünohistokimya yöntemine göre derece 1 tümörlerde Bcl-2 pozitifliği için 

% 88,2 gibi yüksek bir değer elde edilmiĢ olup derece arttıkça Bcl-2 pozitifliği 

azalmaktadır. Western blot çalıĢmamızda da derece 1 olan tek olgumuzda Bcl-2 

kontrole göre yüksek, derece 2 ve 3 olan tüm olgular kontrole göre düĢük 

bulunmuĢtur. Böylece ĠHK ile elde edilen Bcl-2‟nin apoptozisteki rolünün önemi 

western blot yöntemi ile de doğrulanmıĢtır. 

Ġmmünohistokimya sonuçlarına göre tümör derecesi ile Bax pozitifliği 

arasında anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır ancak derece ile birlikte Bax pozitifliğinde 

hafif bir artıĢ mevcuttur. Western blot yönteminde ise Bax tüm tümör olgularında 

kontrole göre düĢük bulunmakla birlikte derece 3 olan tek olgumuzda en düĢük 

değerdedir. Diğer tümörlerde ise birbirine benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. Bax için 

ĠHK ve western blot yöntemlerinde farklı sonuçların elde edilmesi Bax‟ın tek baĢına 

değil birçok gen ya da proteinin kontrolünde proapoptotik etki gösterdiğini 

düĢündürmektedir. 

BNIP3‟ün western blot yöntemi ile derece 3 tümörde kontrole göre belirgin 

olarak azalmıĢ ve en düĢük düzeyde olması, ĠHK yönteminde elde edilen istatistiksel 

olarak anlamlı olan sonuçlarımızla uyumlu olarak bulunmuĢtur. Böylece western blot 

yöntemi ile derece arttıkça belirgin olarak azalan BNIP3‟ün, tümörün erken 

evresinde etkin olduğu ve prognoz hakkında da bilgi verebilecek değerli bir 

belirleyici olduğunu desteklemektedir. 

Western blot yönteminde; hTERT için derece 1 tümörde kontrolün yaklaĢık 

dört katı kadar artıĢ görüldü. Kontrole göre belirgin olan bu artıĢ ĠHK sonuçlarımızla 
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da uyumlu olup ĠDK‟da hTERT‟in kanser belirleyicisi olarak kullanılabileceğini 

düĢündürmektedir. Tümör derecesi yükseldikçe ĠHK sonuçlarımıza göre hTERT 

artmaktadır ancak bu sonuçlar western blot ile desteklenememiĢtir. 

Sonuç olarak ĠDK‟da yaĢ, tümör çapı, tümör derecesi ve reseptör durumları 

ile Bax, Bcl-2, hTERT ve BNIP3 immunohistokimyasal belirleyicilerini kullanarak 

telomeraz ve apoptozis arasındaki iliĢkiyi değerlendirdiğimiz bu çalıĢmada: 

1. ĠDK‟da telomeraz aktivitesini göstermek amacıyla araĢtırılan hTERT 

pozitifliğinin, tümör derecesine bağlı olarak artması, bu tümörlerde 

telomeraz aktivitesinin tümör geliĢimi ile ilgili olduğunu 

düĢündürmektedir. DKĠS alanlarının hTERT pozitif boyanmıĢ olması, 

tümör geliĢiminin erken döneminde telomeraz aktivitesinin etkili 

olduğunu göstermektedir. hTERT‟in normal meme dokusunda negatif 

olması, bunun önemli bir tümör belirleyicisi olarak kullanılabileceğini 

düĢündürmektedir. hTERT‟in tümörün erken dönemindeki etkileri 

western blot yöntemi ile de doğrulanmıĢtır. 

2. Telomeraz aktivitesi tümör derecesi ile iliĢkili olarak artarken, apoptozla 

iliĢkili olan BNIP3 pozitifliğinde bir azalma söz konusudur. Her ikisinin 

de DKIS alanlarında pozitif olması, tümör geliĢiminin erken 

dönemlerinde telomeraz aktivitesi yanı sıra apoptozun da etkili olduğunu 

düĢündürmektedir. 

3. Tümör derecesi arttıkça Bcl-2 ve BNIP3‟te azalma, Bax‟ta ise artıĢ 

belirlenmiĢtir. Bcl-2 ve Bax için elde edilen değerler istatistiksel olarak 

anlamlı değilken, BNIP3 için bulunan değerler anlamlıydı. Bu durum 

BNIP3‟ün ĠDK‟da Bcl-2‟ye göre prognoz ya da tedavinin 

belirlenmesinde daha değerli bir belirleyici olabileceğini 

düĢündürmektedir. Ayrıca BNIP3‟ün prognoz hakkında bilgi verebilecek 

değerli bir belirleyici olması western blot yöntemi ile de doğrulanmıĢtır. 

Ancak istatistiksel olarak anlamlı olmasa da yüksek dereceli tümörlerde 

apoptozisin artmıĢ olması ve derece arttıkca Bcl-2 pozitifliğinin azalması, 

apoptozisin kontrolünde Bcl-2‟nin önemini göstermekte olup western 

blot yöntemi ile elde edilen sonuçlar da bu durumu desteklemektedir. 
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4. ÖR ve PR pozitifliği derece arttıkça, Bcl-2‟de olduğu gibi anlamlı bir 

Ģekilde azalmakta olup ĠDK‟da hormonal durumun apoptozisin 

kontrolünde rolü olduğunu düĢündürmektedir. Ayrıca ÖR ve PR pozitif 

tümörlerde Bcl-2 salınımının da istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

yüksek olması, Bcl-2 salınımının ortamdaki steroid hormonların artıĢı ile 

iliĢkili olduğunu düĢündürmektedir. 

5. Telomeraz artıĢının durdurulmasına ve hipoksik hücre ölümünün 

engellenmesine yönelik tedavi seçenekleri geliĢtirilebilirse belki de 

tümörün ilerlemesine engel olunabilecektir. Yine moleküler düzeyde 

bireydeki bu değiĢiklikler saptanırsa erken dönem karsinomlarda daha 

yüz güldürücü sonuçlar elde edilebilecektir. 
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