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ÖZET 
 

Meme kanseri, tüm dünyada kadınlarda kanserle ilişkili ölümer arasında en sık görülen kanser 

tipidir. İleri evrelerde daha kötü seyretmekle birlikte prognozunu etkileyen pek çok faktör vardır. 

Prognostik belirteçler hastanın takip ve tedavisinde hayati öneme sahiptir. Meme kanserinin seyri için 

kök hücre hipotezleri araştırılmaktadır. Bunlardan biri de ALDH-1 ekspresyonunun meme kanserinde 

kötü prognozla ilişkilendirilmesidir. Literatürde ALDH-1’in meme kanserinde daha kötü seyirli moleküler 

alt tiplerle, metastaz ve tedavi direnciyle ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. 

Meme kanseri hastalarında, tiroid kanseri riskinin normal popülasyona göre arttığı 

bilinmektedir. Hem meme hem tiroid kanserinin kadınlarda daha sık görülmesi benzer hormonal 

yolaklar üzerinden kanser gelişebileceği düşünüldüğünden bu çalışmanın amacı meme kanserli 

hastalarda tiroid kanseri gelişmesinin ALDH-1 ile ilişkisini araştırmaktır. Çalışmanın hipotezi meme 

kanseri hastalarında ALDH-1 overekspresyonu varlığında tiroid kanseri gelişme riskinin ALDH-1 

overekspresyonu olmayan hastalara kıyasla artacağıdır. 

Tiroid kanserinde ALDH-1’in kötü prognostik faktör olduğunu gösteren yayınlar vardır. Ancak 

meme kanseri ve tiroid kanseri birlikteğinin ALDH-1 ile ilişkisi incelenmemiştir. Bu iki kanserin de diğer 

kanser türlerine kıyasla daha uzun süre yaşam beklentisi olduğundan takiplerde kullanılacak 

belirteçlere ihtiyaç olduğu görülmektedir. Genel olarak ortalama yaşam süresinin uzamasıyla birlikte 

ikincil kanser görülme oranlarının tüm dünyada arttığı yapılan çalışmalarda gösterilmektedir. Bu da 

kanser hastalarının takibinde ikincil kanser gelişimi açısından prognostik prediktif faktörlerin önemini 

ortaya koymaktadır. 

Çalışmanın sonucunda ALDH-1 overekspresyonunun tiroid kanseri gelişmesi üzerine anlamlı 

bir etkisi olmadığı gösterilmiştir. Buna rağmen istatistiksel olarak anlamlı olmasa da sayısal olarak 

farklılıklar olduğu görülmektedir. Ayrıca Ki67 ile ALDH-1 arasında pozitif korelasyon olduğu istatistiksel 

olarak gösterilmiştir. Tümor çapı, gradı, sağkalım, hastalıksız sağkalım ve moleküler alt tiplerle ALDH-

1 arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

 

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, tiroid kanseri, ALDH-1 
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SUMMARY 
 

Breast cancer is the most common type of cancer among cancer-related deaths in women 

worldwide. Although it progresses worse in advanced stages, there are many factors that affect its 

prognosis. Prognostic markers are vital in the follow-up and treatment of the patient. Stem cell 

hypotheses are being investigated for the course of breast cancer. One of these is that ALDH-1 

expression is associated with poor prognosis in breast cancer. There are studies in the literature 

showing that ALDH-1 is associated with molecular subtypes with a worse prognosis, metastasis and 

treatment resistance in breast cancer. 

It is known that the risk of thyroid cancer is increased in breast cancer patients compared to 

the normal population. Since both breast and thyroid cancer are more common in women and it is 

thought that cancer may develop through similar hormonal pathways, the aim of this study is to 

investigate the relationship between ALDH-1 and the development of thyroid cancer in breast cancer 

patients. The hypothesis of the study is that the risk of developing thyroid cancer in breast cancer 

patients with ALDH-1 overexpression will increase compared to patients without ALDH-1 

overexpression. 

There are publications showing that ALDH-1 is a poor prognostic factor in thyroid cancer. 

However, the relationship between breast cancer and thyroid cancer and ALDH-1 has not been 

examined. Since these two cancers have a longer life expectancy compared to other types of cancer, 

there is a need for markers to be used in follow-up. Studies show that, in general, as the average life 

expectancy increases, the incidence of secondary cancer increases all over the world. This reveals the 

importance of prognostic and predictive factors in the follow-up of cancer patients in terms of the 

development of secondary cancer. 

As a result of the study, it was shown that ALDH-1 overexpression did not have a significant 

effect on the development of thyroid cancer. Despite this, there appear to be numerical differences, 

although not statistically significant. Additionally, it has been statistically shown that there is a positive 

correlation between Ki67 and ALDH-1. No significant relationship was found between tumor diameter, 

grade, survival, disease-free survival, molecular subtypes and ALDH-1. 

 

Key Words: breast cancer, thyroid cancer, ALDH-1 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Kök hücre kendini yenileyebilme ve birçok hücre tipine diferensiyasyon gösterebilme özelliğine 

sahiptir. Bu aşamada Aldehiddehidrogenaz-1 (ALDH-1) protoonkogeninin önemi güncel literatürdeki 

çalışmalarda karşımıza çıkmaktadır.  

ALDH ailesi endojen ve eksojen aldehitleri karboksilik asitlere metabolize eden NADP ye 

bağımlı enzimlerin süper ailesidir (1). İnsan genomu 19 fonksiyonel aldehiddehidrogenaz genine 

sahiptir. Bunlar arasında kanser araştırmalarında en sık çalışılanlardan biri de ALDH-1’dir (2, 3). 

ALDH-1 normal ve tümör kök hücre diferensiyasyonundan sorumludur. Kanser kök hücreleri kendini 

yenileyebilen ve değişik hücre tiplerine diferensiyasyon gösterebilme özelliğindedir. Bunlar onkojenik 

sinyal yolaklarında tümör hücre heterojenitesinde, metastazda ve tedaviye direnç mekanizmalarında 

önemli rol oynarlar. ALDH-1 akciğer, meme, over, pankreas, kolon başta olmak üzere birçok kanser 

tipinde prognostik belirteç olarak kullanılmaktadır (4). Bunların dışında özofagus ve tiroid kanserlerinde 

de prognostik belirteç olarak kullanılabileceği öngörülmektedir. 

Meme kanseri dünyada kadınlarda kanser ilişkili ölümler arasında en önde gelen kanser tipidir. 

Özellikle ileri evre meme kanseri kötü prognozla seyretmektedir (5). Meme kanserinin heterojenitesi ve 

rekürrens riski kanser kök hücre hipotezleri ile bağlantılıdır. 

Literatürdeki çalışmalar ALDH-1 ekspresyonunun meme kanserinin kötü prognostik parametreleri ve 

agresif tümör özellikleriyle bağlantılı olduğunu ortaya koymaktadır (6, 7). 

ALDH-1 de memenin spesifik kanser kök hücre belirteçlerinden biri olarak tanımlanmış olup 

literatürdeki çalışmalar meme kanserinin metastazı ve invazyonu açısından ALDH-1’in 

ekspresyonunun bağlantılı olduğunu göstermektedir (8, 9). 

ALDH-1 birçok hücre mekanizmasının regülasyonunda görev alan önemli bir enzimdir. Yüksek 

ALDH-1 seviyelerinin tiroid kanseri tümoregenezi ve hücresel devamlılığı ile ilişkili olduğuna dair 

çalışmalar vardır. Tiroid kanser progresyonunda da ALDH-1 protoonkogeninin ekspresyonu 

gözlenmektedir. Literatürdeki çalışmaların sonucunda tiroid kanseri tanısında ALDH-1’in potansiyel 

prognostik tümör belirteci olarak kullanılması önerilmektedir (10). 

Bu çalışmanın amacı meme kanseri sebebiyle ameliyat olmuş hastalarda ALDH-1 

ekspresyonunu dokümente ederek bu ekspresyonun klinikopatolojik prognostik parametrelerle birlikte 

tiroid kanseri varlığıyla bağlantısını göstermektir. 
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2.GENEL BİLGİLER 
 

 

2.1. Meme Kanseri 
 

2.1.1. Memenin embriyolojisi, fonksiyonel anatomisi ve fizyolojisi 
 

Fetal hayatta gelişimin 5-6. haftasında embriyonun kalınlaşmış ektoderminin oluşturduğu iki 

ventral bantın belirginleşmesiyle süt çizgisi ve ektodermin içeriye doğru büyürken mezenşimde 

oluşturduğu birincil doku tomurcuğundan meme oluşumu gerçekleşir. 

Meme 15-20 adet lobdan oluşan bir organdır. Her bir lobu bir laktiferöz kanalla meme başının 

ampullasına açılır. Meme dokusu Cooper ligamanı ile asılmış olup 2 veya 3. kaburga seviyesinden 

başlayıp 6 veya 7. kaburgaya dek uzanır (Şekil 1). 

Memenin kanlanması internal mammaryan arterin perforan dallarından, posterior interkostal 

arterin lateral dallarından, aksillar arterin yüksek ve lateral torasik dallarından ve torakoakromial arterin 

pektoral dallarından sağlanır. Venleri de arterlerin seyrini takip eder ve venöz drenaj primer olarak 

aksillaya doğrudur.  

3-6. interkostal sinirlerin lateral kutanöz dalları memenin ve göğüs duvarının duyusal 

innervasyonunu sağlar. 

Memenin lenfatik drenajının %75’inden fazlası aksillar lenf nodlarına, geri kalanı ise internal 

mammaryan lenf nodlarına olur.  

Memenin gelişimi başta östrojen ve progesteron olmak üzere, prolaktin, tiroid hormonu ve 

büyüme hormonunun da içinde bulunduğu pek çok hormonal uyarı ile sağlanır. Östrojen duktal gelişimi 

sağlarken, progesteron lobuler gelişimi uyarır. Prolaktin laktogenezden sorumluyken tiroid hormonu ve 

büyüme hormonu östrojen ve progesteronun pozitif-negatif feedback mekanizması üzerinden meme 

gelişimine etki sağlar (11, 12). 

 

 
Şekil 1. Meme anatomisi (Schwartz’s Principles of Surgery 11. baskıdan alınmıştır.) 
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2.1.2. Meme kanserinin tanımı ve önemi 
 

Meme dokusunu oluşturan hücrelerin kontrolsüz bir biçimde çoğalmasına meme kanseri denir. 

Meme kanseri Amerika’da kadınlarda en sık görülen kanser olmasının yanında tüm dünyada en sık 

görülen kanserlerden biri olarak kabul edilir. 50 yaş üstü kadınlarda daha sık görülse de erkek cinsiyet 

ve daha genç yaş kadınlarda da görülebilmektedir. Kansere bağlı ölümlerde ilk sıralarda yer alan 

meme kanseri her yıl 685000 kişinin ölümüne sebep olmaktadır (13, 14).  Ülkemizde yapılan bir 

çalışmanın verilerine göre 2019 yılında 4300 kadının meme kanserinden öldüğü gösterilmiştir (15). 

İngiltere’de her 12 kadından birinde, Amerika’da her 8 kadından birinde, Asya’da ise her 35 

kadından birinde meme kanseri görülmektedir (16, 17, 18). Pek çok tedavi yöntemi gelişmekte olsa da 

meme kanserini kesin olarak önleyebilen bir yöntem henüz mevcut değildir. Ancak erken tanı ve buna 

bağlı olarak erken ve uygun tedavi yönteminin seçilmesi meme kanserine bağlı ölümleri azaltmakta, 

yaşam kalitesini ise arttırmaktadır (19). 

 

 

2.1.3. Meme kanserinin tedavisi 
 

Günümüzde meme kanserini tedavi etmek mümkündür. Artan teknolojik gelişmelerle birlikte 

erken tanı konulabilmekte ve bu sayede meme kanseri tamamen tedavi edilebilmektedir. Hastalığın 

tedavisi evreye göre değişmektedir (20). 2018’de American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

tarafından yayınlanan kılavuzda TNM evrelemesi anatomik ve prognostik evreleme olarak iki şekilde 

değerlendirilmiştir (Tablo1 ve Tablo 2). 

T: primer invaziv tümor boyutunu gösterir. 

N:bölgesel lenf nodu tutulumu varlığını gösterir. 

M:uzak metastaz varlığını gösterir. 

 

 

Tablo 1. Meme kanserinde TNM sınıflaması 

Primer tümör (T) 

TX Primer tümör değerlendirilemez 

T0 Primer tümör kanıtı yok 

Tis Karsinoma in situ 

Tis (DKİS) Duktal karsinoma in situ 

Tis 
(Paget) 

Meme ucunun Paget hastalığı, altta yatan meme parankiminde invaziv karsinom 

ve/veya karsinoma in situ ile ilişkili DEĞİLDİR. Paget hastalığı ile ilişkili meme 

parankimindeki karsinomlar, parankimal hastalığın büyüklüğü ve özelliklerine göre 

kategorize edilir, ancak Paget hastalığının varlığına dikkat edilmelidir 

T1 Tümör ≤ en büyük boyutta 20 mm 

T1mi Tümör ≤ en büyük boyutta 1 mm 

T1a Tümör > 1 mm ve ≤ 5 mm  
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T1b Tümör > 5 mm ve  ≤ 10 mm 

T1c Tümör > 10 mm ve ≤ 20 mm 

T2 Tümör > 20 mm ve  ≤ 50 mm 

T3  Tümör > 50 mm 

T4  Göğüs duvarına ve/veya cilde doğrudan uzanımı olan herhangi bir büyüklükteki tümör 

(ülserasyon veya cilt nodülleri), tek başına dermisin invazyonu dahil değil 

T4a Göğüs duvarına ekstansiyon, sadece pektoralis kas invazyonu dahil değil 

T4b İnflamatuar karsinom kriterlerini karşılamayan ülserasyon ve/veya ipsilateral uydu 

nodülleri ve/veya cildin ödemi (peau d'orange dahil) 

T4c Hem T4a hem de T4b 

T4d İnflamatuar karsinom 

Bölgesel lenf nodları (N) Klinik 

cNX  Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilemez (örneğin, daha önce çıkarılmış) 

cN0 Bölgesel lenf nodu metastazı olmaması (görüntüleme veya klinik muayenede) 

cN1 Hareketli ipsilateral seviye I, II aksiller lenf nod(lar)ına metastaz 

cN1mi Mikrometastazlar (yaklaşık 200 hücre, 0.2 mm'den büyük, ancak 2.0 mm'den büyük 

değil) 

cN2 Klinik olarak sabitlenmiş veya matlaşmış ipsilateral seviye I, II aksiller lenf nodlarındaki 

metastazlar; veya klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazı yokluğunda 

ipsilateral iç meme düğümlerinde 

cN2a İpsilateral seviye I, II aksiller lenf nodlarında birbirine sabitlenmiş veya diğer yapılara 

metastazlar 

cN2b Metastazlar sadece ipsilateral internal meme nodlarında ve aksiller lenf nodu 

metastazı yokluğunda 

cN3 Seviye I, II aksiller nod tutulumu olan veya olmayan ipsilateral infraklaviküler (seviye III 

aksiller) lenf nodlarında veya seviye I, II aksiller lenf nodu metastazı olan ipsilateral 

internal meme lenf nodlarında metastazlar; aksiller veya internal meme lenf nodu 

tutulumu olsun veya olmasın ipsilateral supraklaviküler lenf nodlarında veya 

metastazlar 

cN3a İpsilateral infraklaviküler lenf nod(lar)ında metastaz 

cN3b İpsilateral internal meme lenf nod(lar)ı ve aksiller lenf nod(lar)ında metastaz 

cN3c İpsilateral supraklaviküler lenf nod(lar)ında metastaz 

Bölgesel lenf nodları (pN) Patolojik 

pNX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemez (örneğin, daha önce çıkarılmış veya patolojik 

çalışma için çıkarılmamış) 

pN0 Histolojik olarak rejyonel lenf nodu metastazı saptanmadı veya sadece izole tümör 

hücre kümeleri (İTHK) saptanmadı. Not: İTHK'ler, 0.2 mm'≤ küçük hücre kümeleri 

veya tek bir tümör hücresi veya tek bir histolojik kesitte < 200 hücreden oluşan bir 

küme olarak tanımlanır; İTHK'ler rutin histoloji veya immünohistokimyasal (İHK) 
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yöntemlerle tespit edilebilir; yalnızca İTHK'leri içeren düğümler, N sınıflandırması 

amacıyla toplam pozitif düğüm sayısından hariç tutulur, ancak değerlendirilen toplam 

düğüm sayısına dahil edilmelidir 

pN0(i) Histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı yok, İHK negatif 

pN0(i+) İTHK'ler sadece bölgesel lenf nod(lar)ında 

pN0(mol-) Histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı yok, negatif moleküler bulgular (ters 

transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu [RT-PCR]) 

pN0(mol+) RT-PCR ile pozitif moleküler bulgular; İTHK tespit edilmedi 

pN1 Mikrometastazlar; veya 1-3 aksiller lenf nodlarında ve/veya iç meme nodlarında 

metastazlar; ve/veya sentinel lenf nodu biyopsisi ile mikrometastaz veya 

makrometastazı olan klinik olarak negatif iç meme nodlarında 

pN1mi Mikrometastazlar (200 hücre, > 0,2 mm, ancak hiçbiri > 2,0 mm) 

pN1a 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz (en az 1 metastaz > 2,0 mm) 

pN1b Sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanan İTHK'leri hariç ipsilateral internal meme lenf 

nodlarındaki metastazlar 

pN1c 1-3 aksiller lenf nodlarında ve internal meme sentinel nodlarında metastazlar (yani, 

pN1a ve pN1b birlikte) 

pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastazlar; veya aksiller lenf nodu metastazı yokluğunda 

görüntüleme ile pozitif ipsilateral iç meme lenf nodları 

pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2,0 mm> en az 1 tümör birikintisi) 

pN2b Mikroskobik doğrulama olsun veya olmasın iç meme lenf nodlarında klinik olarak 

tespit edilen metastazlar; patolojik olarak negatif aksiller lenf nodları ile 

pN3 ≥ 10 aksiller lenf nodundaki metastazlar; veya infraklaviküler (seviye III aksiller) lenf 

nodlarında; veya bir veya daha fazla pozitif seviye I, II aksiller lenf nodu varlığında 

görüntüleme ile pozitif ipsilateral iç meme lenf nodları; veya klinik olarak negatif 

ipsilateral internal meme lenf nodlarında sentinel lenf nodu biyopsisi ile > 3 aksiller 

lenf nodu ve mikrometastaz veya makrometastazlarda; veya ipsilateral supraklaviküler 

lenf nodlarında  

pN3a ≥ 10 aksiller lenf nodunda metastazlar (2,0 mm> en az 1 tümör birikintisi); veya 

infraklaviküler (seviye III aksiller lenf) düğümlere metastazlar 

pN3b cN2b varlığında pN1a veya pN2a (görüntüleme ile pozitif iç meme düğümleri) veya 

pN2b varlığında pN1a 

pN3c İpsilateral supraklaviküler lenf nodlarında metastazlar 

Uzak metastaz (M) 

M0 Uzak metastaz olduğuna dair klinik veya radyografik kanıt yok 

cM0(i+) Metastaz semptomları veya bulguları olmayan bir hastada dolaşımdaki kan, kemik iliği 

veya diğer bölgesel olmayan düğüm dokusunda mikroskobik veya moleküler 

tekniklerle tespit edilen 0,2 mm'den büyük olmayan tümör hücreleri veya birikintilerin 

varlığında uzak metastaz olduğuna dair klinik veya radyografik kanıt yoktur 
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cM1 Klinik ve radyografik yollarla saptanan uzak metastazlar 

pM1 Uzak organlarda histolojik olarak kanıtlanmış herhangi bir metastaz; veya bölgesel 

olmayan düğümlerde ise, metastazlar 0,2 mm> 

 

 

Tablo 2. Meme kanserinde klinik ve patolojik evre 

Evre T N M 

0 Tis N0 M0 

IA T1 N0 M0 

IB T0 N1mi M0 

  T1 N1mi M0 

IIA T0 N1 M0 

  T1 N1 M0 

  T2 N0 M0 

IIB T2 N1 M0 

  T3 N0 M0 

IIIA T0 N2 M0 

  T1 N2 M0 

  T2 N2 M0 

  T3 N1 M0 

  T3 N2 M0 

IIIB T4 N0 M0 

  T4 N1 M0 

  T4 N2 M0 

IIIC Herhangi T N3 M0 

IV Herhangi T Herhangi N M1 

 

 

 

Prognostik evreleme ise buna ek olarak tümorun histolojik gradı da kullanılarak yapılmaktadır. 

Bu evrelemede HER2/neu, östrojen ve progesteron reseptör pozitif/negatifliği rol oynamaktadır (Tablo 

3). 
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Tablo 3. Meme kanserinde prognostik evre 

TNM Grad HER2/neu ER PR Evre 

Tis N0 M0 Herhangi Herhangi Herhangi Herhangi 0 

T1 N0 M0 

T0 N1mi M0 

T1 N1mi M0 

G1 Pozitif Pozitif Pozitif IA 

Negatif 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif 

Negatif IB 

G2 Pozitif Pozitif Pozitif IA 

Negatif 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif 

Negatif IB 

G3 Pozitif Pozitif Pozitif IA 

Negatif 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif 

Negatif IB 

Negatif Pozitif 

Negatif 

T0 N1 M0 

T1 N1 M0 

T2 N0 M0 

G1 Pozitif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif 

Negatif 

G2 Pozitif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif 

Negatif 
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Negatif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif 

Negatif IIB 

G3 Pozitif Pozitif Pozitif IB 

IIA 
Negatif 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif 

Negatif 

T2 N1 M0 

T3 N0 M0 

G1 Pozitif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif Pozitif IIA 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif 

Negatif 

G2 Pozitif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif Pozitif IIA 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif 

Negatif IIIB 

G3 Pozitif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif 

Negatif IIIB 

T0 N2 M0 G1 Pozitif Pozitif Pozitif IIA 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif 
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T1 N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N1 M0 

T3 N2 M0 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif IIA 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif 

Negatif IIIB 

G2 Pozitif Pozitif Pozitif IIA 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif IIA 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif 

Negatif IIIB 

G3 Pozitif Pozitif Pozitif İİB 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif 

Negatif IIIB 

Negatif Pozitif 

Negatif IIIC 

T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

T4 N2 M0 

Herhangi bir T N3 M0 

G1 Pozitif Pozitif Pozitif IIIA) 

Negatif IIIB 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif 

Negatif IIIC 

G2 Pozitif Pozitif Pozitif IIIA 

Negatif IIIB 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif 

Negatif IIIC 

G3 Pozitif Pozitif Pozitif IIIB 

Negatif 
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Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif 

Negatif IIIC 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Herhangi bir T herhangi bir N M1 Herhangi Herhangi Herhangi Herhangi IV 

ER = östrojen reseptörü; PR = progesteron reseptörü; HER2/neu = Human Epidermal Growth Factor 

tip 2 reseptörü 

 

 

 

Takip ve tedavi cerrah, onkolog, radyolog ve patoloğun da içinde olduğu multidisipliner ekip 

tarafından yürütülmelidir.  

Meme kanserinin tedavisinde cerrahi ve radyoterapi lokal kontrol sağlayan tedaviler iken, 

kemoterapi, hormonoterapi ve hedefe yönelik tedaviler sistemik kontrolü sağlamaktadır. Radikal 

mastektomi gibi agresif tedavi yöntemleriyle başlayan cerrahi yöntemler günümüzde sıklıkla yerini 

meme koruyucu veya onkoplastik meme cerrahisine bırakmıştır. Adjuvan radyoterapinin etkinliği 

sayesinde pek çok kadın organ kaybından kurtulmuştur. Ancak tümorun farklı kadranlarda birkaç 

odakta olması gibi hala total mastektomi gerektiren durumlar da mevcuttur (21, 22, 23). 

Cerrahi olarak tümorun çıkarılması ve tümor hücrelerinin yayıldığı lenf nodlarının çıkarılması 

en etkin tedavi olsa da aşırı tedaviden kaçınmak amacıyla öncelikle sentinel lenf nodu örneklemesi 

yapılmaktadır. Sentinel lenf nodunda tümor hücrelerinin görülmemesi durumunda aksilladaki kalan lenf 

nodlarının diseksiyonu güncel yaklaşımda gerekli görülmemektedir. Geriye kalan meme dokusu veya 

aksilladaki olası tümor hücrelerini yok etmek amacıyla meme ve/veya aksillaya radyoterapi 

uygulanmaktadır.  

Kemoterapi rejimleri preoperatif dönemde (neoadjuvan) tümorun rezeke edilebilirliğini 

arttırmak amacıyla verilebildiği gibi postoperatif dönemde (adjuvan) önlem amacıyla verilebilmektedir. 

Hormonoterapide ise amaç tümorun duyarlı olduğu östrojen veya progesteron gibi hormonların 

bağlandığı reseptörleri işlevsiz hale getirerek kanserin gelişmesini önlemektir. 

Yalnızca tümore yönelik etki eden monoklonal antikorlar aracılığıyla sağlanan hedefe yönelik 

tedavi de bir diğer tedavi methodudur ve böylece kemoterapinin yan etkilerini azaltmak 

hedeflenmektedir. 

Evre 1-2 tümorlerde öncelik cerrahi iken daha ileri evrelerde önce kemoterapi ve/veya 

radyoterapi sonrasında cerrahi planlanabilmektedir (24, 25). 
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2.1.4. Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktörlerin önemi 
 

Prognoz; hastalığın seyri boyunca karşılaşabileceğimiz risklerin (nüks, metastaz, ölüm veya 

regresyon gibi) olası ihtimalleridir. Meme kanseri çok farklı prognozlarla seyredebilen bir hastalıktır. 

Tüm kanserlerde olduğu gibi meme kanserinde de en önemli noktalardan biri olan prognostik 

faktörlerin belirlenmesi hastalığın tedavisindeki başarıyı arttırmaktadır. Örneğin kötü prognostik 

faktörlere sahip meme kanserli bir hastaya daha agresif tedavi yöntemleri uygulanarak hastanın 

sağkalımı ve/veya hastalıksız sağkalımı arttırılabilmektedir. Bunun yanında daha iyi prognostik 

faktörlere sahip olan bir meme kanseri hastası aşırı tedaviden ve bundan doğabilecek yan etkilerden 

kaçınılarak tedavi edilebilmektedir.  

Meme kanserinde prognoz pek çok faktöre bağlı olarak değişebilmektedir. Hastanın yaşı, 

tümor çapı, hastalığın evresi, lenf nodu tutulumu durumu, tümorün histolojik gradı ve moleküler alt tipi, 

reseptör durumu, Ki67 ekspresyonu bu faktörlerden bazılarıdır. Moleküler alt tip, reseptör durumu, 

grad ve Ki67 ekspresyonu zamandan bağımsız olarak tümorun sahip olduğu, kendi biyolojisinden 

kaynaklanan prognostik faktörlerdendir (Tablo 4).  

Moleküler alt gruplandırma ve reseptör durumu meme kanserinin hem prognostik hem prediktif 

belirtecidir. Hastalığın seyri hakkında bilgi vermesinin yanında bu faktörlere bakılarak hastalığın 

tedavisine olumlu etki yapılabilmektedir (26, 27, 28, 29). Luminal A ve Luminal B daha iyi prognostik 

özellikler olarak kabul edilirken, HER2/neu kötü prognostik ve triple negatif en kötü prognostik faktör 

olarak görülmektedir. Tümorun çoğalma derecesini gösteren Ki67’nin %14’ten yüksek olması kötü 

prognozla ilişkilendirilir (30). 

 

Tablo 4. Meme kanserinde moleküler alt gruplandırma 

Moleküler Alt Gruplar ER PR HER2/neu Ki67 

Luminal A + + - < %14 

Luminal B + +/- +/- ≥ %14 / <%14 

HER2/neu + - - + ≥ %14 

Triple Negatif - - - ≥ %14 

ER = östrojen reseptörü; PR = progesteron reseptörü; HER2/neu = Human Epidermal Growth Factor 

tip 2 reseptörü 

 

 

Ayrıca çeşitli genetik paneller de prognostik faktör olarak özellik göstermektedir. Bunların 

prediktif faktör olarak hastalığın tedavisinde yerinin olup olmadığı araştırılmakta ve bunlara ilişkin 

tedavi yöntemleri her geçen gün geliştirilmektedir. Özellikle bu genetik paneller sayesinde, ikincil organ 

kanserlerine yatkınlıkları olabilecek bu hastaların önceden tespiti ve buna yönelik takip planlamaları 

amaçlanmaktadır (31). 

 

 

 



 12 

2.2. Tiroid Kanseri 
 

2.2.1. Tiroid bezinin embriyolojisi, fonksiyonel anatomisi ve fizyolojisi 
 

Boyun anteriorunda bulunan tiroid bezi erişkin bireyde yaklaşık 15–20-gram ağırlığında olan 

ve embriyolojik dönemde ilk gelişen endokrin bezdir. Embriyolojik dönemde primitif farenks ve nöral 

krestten köken alan bu bezin gelişimi 3-4. gestasyonel haftadan 11. haftaya dek sürer. Başlangıçta 

primitif farenksin tabanında endodermal kalınlaşma olarak ortaya çıkan tiroid bezinin ilk yerleşim yeri 

foramen çekum olarak isimlendirilir. 5. haftada hyoid kemiğe doğru hareket eder, sağ ve sol loblarına 

ayrılmaya başlar. Ultimobranşiyal cisimler yine bu haftada tiroidin lateral duvarını ve arkada 

Zuckerkandl tüberkülünü oluşturur, ultimobranşiyal cisimler daha sonra parafolikuler C hücrelerine 

dönüşür. 7. gestasyonel haftada tiroid bezi kapsülüyle birlikte son pozisyonuna ulaşır. 8. haftada 

kolloid üretimi başlar (32, 33, 34). 

Tiroid bezinin kanlanması inferior ve superior tiroid arterden; venöz drenajı ise inferior, media 

ve superior venlerle sağlanır. Superior laringeal sinir ve rekürren laringeal sinir olmak üzere sağ ve sol 

loblarda 2şer adet siniri vardır (Şekil 2).  

Tiroid bezi 2 tane önemli hormon üretir; triiodotironin (T3) ve levotiroksin (T4). Bu hormonlar 

vücut ısısının ayarlanması, büyüme ve gelişme basamaklarının düzenlenmesi başta olmak üzere pek 

çok organ ve sistemin metabolizmasında rol oynar (35). 

 

 
Şekil 2. Tiroid anatomisi (Schwartz’s Principles of Surgery 11. baskıdan alınmıştır.) 

 

2.2.2. Tiroid kanserinin tanımı ve önemi 
 

Tiroid bezindeki hücrelerin anormal biçmde çoğalmasına tiroid kanseri denir. Tiroid bezinde 

büyüme veya nodül oluşumu, yutma güçlüğü, ses kısıklığı gibi belirtiler verebilmesinin yanında sıklıkla 
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asemptomatik seyreder. Tiroid nodüllerinin sadece % 5-13’ ü malign olarak saptanmaktadır. 

Kadınlarda daha sık görülen tiroid kanserinin prognozu çoğu zaman diğer kanserlere göre daha iyidir 

(36).  

Tiroid kanseri, tüm kanserlerle kıyaslandığında görülme sıklığı olarak 9. sıradayken, 16-33 yaş 

aralığında en yaygın kanser olarak karşımıza çıkmaktadır. Yapılan bir otopsi çalışmasında, önceden 

bilinen malignitesi olmayan papillar karsinomlu hastaların %8,9’unda, foliküler karsinomlu hastaların 

%19’unda uzak organ metastazı saptanmıştır. Subklinik tiroid kanseri oranının azımsanmayacak 

derecede olduğu otopsi serilerinden anlaşılmaktadır (37,38). 

 

 

2.2.3. Tiroid kanserinin tedavisi 
 

Papillar karsinom, foliküler karsinom, Hurtle hücreli karsinom, medüller karsinom ve anaplastik 

troid kanseri olmak üzere 5 ana tip tiroid kanseri vardır. Bunlardan ilk üçü iyi diferensiye, medüller 

karsinom ve anaplastik tiroid kanseri ise undiferensiye kanserlerdir. En sık görülen papillar tiroid 

kanseridir. Tiroid kanserinin türü ne olursa olsun en etkin tedavi cerrahidir. Tek taraflı nodülü olan, 

ekstrakapsüler invazyon bulgusu olmayan, lenf nodu metastazı olmayan hastalarda total 

tiroidektominin lobektomiye yaşam süresi açısından üstünlüğü olmadığına dair vaka kontrol verileri 

olsa da yeterli randomize kontrollü çalışma olmadığından tiroid kanseri hastalarına sıklıkla total 

tiroidektomi uygulanmaktadır. Patolojik olarak kanıtlanmış lenf nodu metastazı varsa santral veya 

lateral boyun diseksiyonu da uygulanır, profilaktik santral boyun diseksiyonu halen tartışılmaktadır. 

Ancak medüller karsinomda lenf nodu metastazı yaygın olduğundan profilaktik santral boyun 

diseksiyonu önerilir. 

Cerrahi sonrasında uygun hastalarda tamamlayıcı tedavi olarak radyoaktif iyot tedavisi verilir. 1 

cm’den küçük klasik papillar karsinom veya foliküler karsinomu olan, ekstratiroidal invazyonu olmayan 

hastalara iyot tedavisi önerilmez. Iyi diferensiye tümorler iyotla ablate edilebildiklerinden nüks ve 

metastaz ihtimalleri düşüktür (39, 40, 41, 42, 43). 

 

2.2.4. Tiroid kanserinde prognostik prediktif faktörlerin önemi 
 

Yetişkinlerde tiroid nodülü görülme oranı % 50 iken, bu nodüllerin kanser olma oranı % 7-15’tir. 

Bu nedenle var olan tiroid nodülünün kanser olma ihtimalini kuvvetlendiren özelliklerin belirlenmesi 

takip ve tedavi açısından önem arz etmektedir. Boyutu 3 cm’den büyük olan, görüntülemelerle yapılan 

takipler sırasında büyüyen, görüntülemelerde hipoekoik ve düzensiz sınırları olan, merkezinde 

mikrokalsifikasyon barındıran nodülün kanser ihtimalini arttırdığı bilinmektedir. Bu bilgilere paralel 

olarak hazırlanmış olan Bethesda ve TIRADS kategorileri de tiroid nodullerine yaklaşımda ortak bir dil 

oluşturmaktadır (44, 45) (Tablo 5 ve Tablo 6). 
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Tablo 5. Tiroid nodüllerinde Bethesda sınıflaması 

Kategori Biyopsi özellikleri 

Bethesda kategori 1 Non-diagnostik  

Bethesda kategori 2 Benign sitoloji  

Bethesda kategori 3 Önemi belirsiz atipi (AUS)/ önemi belirsiz foliküler lezyon (FLUS) 

Bethesda kategori 4 Foliküler neoplazi (FN) / foliküler neoplazi şüphesi (SFN)  

Bethesda kategori 5 Malignite şüphesi 

Bethesda kategori 6 Malign sitoloji 

 

Tablo 6. Tiroid nodüllerinde TIRADS kategori ve malignite riskleri 

Kategori USG özellikleri Malignite riski, % 

TIRADS 1: normal Nodül yok Yok 

TIRADS 2: benign Pür kist 

Tamamen süngerimsi 

0 

TIRADS 3: düşük risk Oval, düzgün izoekoik/hiperekoik  

Yüksek şüphe içermeyen özellikler 

2-4 

TIRADS 4: orta risk Oval, düzgün, hafif hipoekoik Yüksek şüphe 

içermeyen özellikler 

6-17 

TIRADS 5: yüksek risk Yüksek şüphe uyandıran aşağıdaki özelliklerden 

en az biri 

• Düzensiz şekil 

• Düzensiz sınırlar 

• Mikrokalsifikasyon 

• Belirgin hipoekojenite (ve solid) 

26-87 

 

 

Erkek cinsiyet, 20 yaşın altında veya 65 yaşın üstünde olmak, ailede tiroid kanseri öyküsü 

varlığı kötü prognozla ilişkilendirilmektedir. 

Tiroid kanserinin tanısı geleneksel invaziv bir yöntem olan punch biyopsiyle konulmakta olup 

tümorun etraf dokuya yayılma ihtimalini de beraberinde getirmektedir. Ayrıca bu yöntemi kısıtlı bir 

hasta popülasyonu kabul etmektedir. Bu sebeplerle prognostik prediksiyon açısından tiroid kanserli 

hücre belirteçlerinin tanımlanması önemlidir (46, 47). 

 

 

2.3. Meme Kanseri ve Tiroid Kanseri Birlikteliği 
 

Günümüzde tanı ve tedavi yöntemlerinin artmasıyla birlikte kanserli hastalarda yaşam süresi 

artmaktadır. Bununla birlikte ikincil kanser tespit edilen hasta sayısı da artmaktadır. Yapılan bir 

çalışmaya göre Amerika’da tüm kanserlerin %18’ini ikincil kanserler oluşturmaktadır (48). Meme 
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kanseri olan hastalarda tiroid kanserinin, tiroid kanseri olan hastalarda da meme kanserinin ikincil 

kanser olarak görülme oranı genel populasyona göre artmıştır. Meme veya tiroid kanserli hastaların 

ikisinde de prognoz görece iyi olduğu için beklenen yaşam süresi diğer kanser türlerine göre daha 

uzundur. Bu nedenle hastaların takibindeki ikincil kanser taramaları oldukça önemlidir.  

Literatürü taradığımızda meme kanserli bir hastada tiroid kanseri görülme oranı normal populasyona 

göre 2 kat artmışken, tiroid kanserli bir hastada meme kanseri görülme ihtimalinin de %67 arttığı 

görülmektedir (49, 50).  

Tiroid kanseri sonrası görülen meme kanserlerinde hormon pozitiflik oranı diğer meme 

kanserlerine oranla daha fazladır. Meme kanseri sonrası görülen tiroid kanserleri daha kötü seyreder. 

Meme ve tiroid kanseri arasındaki artmış korelasyonunun sebebi net olmasa da ortak genetik 

faktörler, benzer hormonal yolaklar ve ortak risk faktörlerinin buna yol açabileceği düşünülmektedir. Iki 

kanserin de sıklıkla kadınlarda görülmesi, iki dokunun da östrojene duyarlı olması bu hipotezi 

güçlendirmektedir. Çevresel etmenlerden obezite iki kanser için de risk faktörüyken, fiziksel aktivitenin 

tiroid kanseri üzerine belirgin etkisi görülmemiştir. Daha fazla çalışmanın yapılması, meme ve tiroid 

kanserinin birlikteliğinin altında yatan sebeplerin anlaşılmasını sağlayıp farklı tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesine katkı sağlayacaktır (51, 52, 53). 

 

 

2.4. ALDH-1 Metabolizması 
 

Kötü prognozla ilişkili olduğu bilinmesine rağmen tümor hücrelerinin primer tümor odağından 

ayrılıp diğer dokularda yayılma mekanizması tam olarak açıklanamamaktadır. Ancak yapılan 

çalışmalar kanser kök hücrelerinin bu sıçramalarda etkisi olabileceğini göstermektedir. Hücre 

yüzeyindeki bazı moleküller kanser kök hücre belirteci olarak tanımlanmıştır. ALDH-1; hücre 

detoksifikasyonu, hücre farklılaşması ve ilaç direnciyle ilgili metabolizma gösteren detoksifiye edici bir 

enzimdir.  

Hücre içi aldehitlerin metabolizmasından sorumlu sitozolik bir enzim olan ALDH-1 pek çok 

kanser için kötü prognozla ilişkilendirilir.  

ALDH-1, retinolun retinioik asite dönüşümünü katalize ederek kök hücre farklılaşmasında 

önemli rol oynar. Tiroid kanserinde lenf nodu metastazı, ekstratiroidal yayılım ve rekürrensle ilişkili 

olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (54, 55, 56). 

ALDH-1, meme kanseri hücrelerinde pH’ı düşürerek, NFkB sinyalini ve GM-CSF 

sekresyonunu arttırır. Böylece kanserli hücrenin büyümesine neden olur. Yüksek ALDH-1 seviyeleri 

meme kanserinde kötü prognoz, yüksek evre, yüksek histolojik grad, erken metastaz, rekürrens ve 

kemo-radyoterapiye dirençle ilişkilidir. Ayrıca ALDH-1 pozitif olan hücrelerde sıklıkla östrojen reseptörü 

negatif olduğundan antiöstrojen tedavilerden fayda görme oranları düşüktür. Östrojen reseptörü 

negatif olan ALDH-1 pozitif meme kanserinde artmış IL-1 aktivitesi varlığı ALDH-1’in sitokinler 

üzerindeki etkinliğiyle ilişkilendirilmektedir (57, 58, 59, 60). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

3.1. Çalışmanın Tipi ve Evreni 
 

Bu çalışmaya 2010-2023 Yılları arasında Kocaeli Üniversitesi Hastanesi Genel Cerrahi 

Kliniğinde meme kanseri sebebiyle opere olmuş olan hastalar retrospektif olarak incelenerek bunların 

arasından tiroid kanseri gelişenler ve kontrol grubu olarak da buna eş sayıda, bu süre içinde tiroid 

kanseri gelişmemiş meme kanseri nedeniyle opere ettiğimiz hastalar dahil edildi.  

 

3.2. Çalışmanın Amacı ve Hipotezi 
 

Meme kanseri tanısı alan hastalarda ALDH-1 ekspresyonunun yüksekliğinde meme kanseri 

prognozunun kötü olacağı ve tiroid kanseri olma ihtimalinin yüksek olacağı düşünülerek hipotez 

oluşturuldu.  

Meme kanseri hastalarında ALDH-1 ekspresyonu yüksekliği varsa daha agresif ve uygun 

tedavi planları ile sağkalım, hastalıksız sağkalımın arttırılması; ayrıca tiroid kanseri açısından daha 

yakın takip edilerek geç tanı almasının önüne geçilmesi amaçlandı.  

 

 

3.3. Çalışmanın Etik İzni 
 

Çalışmanın etik izni Kocaeli Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından 15.02.2024 tarihinde 2024/32 proje numarası verilerek onaylanmıştır. 

 

 

3.4. Çalışmaya Alınma ve Çıkarılma Kriterleri 
 

 Çalışmaya Kocaeli Üniversitesi Hastanesi’nde meme kanseri sebebiyle opere olmuş hastalar 

alındı. Bunların içinden çalışmaya alınma (Tablo 7) ve çalışmadan çıkarılma kriterleri (Tablo 8) göre 

hastalar seçildi.  

 

 

Tablo 7. Çalışmaya alınma kriterleri   

İnvaziv meme kanseri ve duktal karsinoma insitu (DKİS) tanısıyla Kocaeli Üniversitesi 

Hastanesi’nde opere olması 

Meme kanseri tanısı öncesi veya sonrasında tiroid bezinin takip edilmiş olması 

Hastane veri tabanında verilerinin bulunması 

Tiroid nodülünün varlığının ultrason ve/veya malign ise patolojik inceleme ile teyit edilmiş olması 
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Tablo 8. Çalışmadan çıkarılma kriterleri 

Meme kanseri patoloji bloklarının bulunamaması 

Sağkalım verilerine ulaşılamaması 

İnvaziv duktal karsinom, invaziv lobuler karsinom veya DKİS tanısı dışında (memenin myeloid 

sarkomu gibi) bir meme kanseri nedeniyle opere olmuş hastalar  

Tiroid ultrasonu yapılmamış hastalar 

 

 

 

3.5. Çalışmanın Çıkarımları 
 

Ana (birincil) çıkarımlar: 

1. Meme kanseri nedeniyle opere olup tiroid kanseri tanısı almış olan hastalarda ALDH-1 

ekspresyonunun ilişkisi 

2. Meme kanseri nedeniyle opere olan ve tiroid kanseri tanısı alan hastaların tanı aldıkları tarihler 

arasındaki süre ile ALDH-1 ekspresyonunun ilişkisi 

 

İkincil çıkarımlar: 

1. Meme kanseri prognozu ile ALDH-1 ekspresyonunun ilişkisi  

2. Meme kanseri moleküler alt tipleri ile ALDH-1 ekspresyonunun ilişkisi 

 

 

 

3.6. Çalışmada Kullanılan Ölçütler 
         

Çalışmada ölçüt olarak genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım kullanıldı. 

Genel sağkalım için; hastanın meme kanseri tanısı aldığı tarihten itibaren yaşıyorsa en son kontrol 

edildiği tarihe dek, öldü ise öldüğü tarihe dek geçen süre ay cinsinden kaydedildi. Hastanın ölüm 

sebebi meme kanserine bağlı veya meme kanseri dışında bir sebebe bağlı olarak kayıt altına alındı. 

Hastalıksız sağkalım için ise meme kanseri tanısı aldığı tarihten itibaren yinelediği tarihe kadar geçen 

süre ay cinsinden kaydedildi. Hastanın bölgesel nüks veya uzak metastaz durumları ayrıca kayıt altına 

alındı. 

 

3.7. Histopatolojik Değerlendirme 
  

Çalışmaya alınan hastaların parafin blokları Kocaeli Üniversitesi Hastanesi patoloji arşivinden 

elde edildi. 
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3.7.1. Patoloji bloklarından kesit hazırlanması 
 

%10 tamponlu formaldehitte fikse edilmiş parafine gömülmüş doku bloğundan, Leica marka 

mikrotomda pozitif şarjlı lamlara 3  kalınlığında kesitler alındı. Her bir parafin doku bloğundan ER, 

PR, HER2/neu, Ki67 ve ALDH-1 immünohistokimyasal boyaması için lamlar hazırlandı. 

 

 

3.7.2. Kesitlerin immünohistokimyasal inceleme için boyanması 
 

ER, PR, HER2/neu ve Ki67 ekspresyonunun gösterilmesinde streptavidin biotin peroksidaz 

immümohistokimya boyama yöntemi kullanıldı. Bu yöntemde her bir lam 370C’de 1 gece bekletildi. 

Ardından ksilende deparafinize edilen kesitler etanolden geçilirek hidrate edildi. Dokulardaki endojen 

peroksidaz aktivitesi %3 H2O2 (metanolde) ile baskılandı. Maskelenen antijenleri açığa çıkarmak 

amacıyla mikrodalga fırında 400 W güçte 20 dakika süre ile pH 6.0 EDTA tampon çözeltisinde ön 

işlem yapıldı. Kesitler pH 7,4 fosfat tampon solüsyonu (PBS) ile yıkandı. Non spesifik boyanmayı 

engellemek için Super Block solüsyonu (SensiTek HRP Anti-Polyvalent Kit, ScyTek Laboraties, UK) ile 

protein blokajı yapıldı.  

ALDH-1 ekspresyonunu incelemek amacıyla CELL SIGNALING Danvers, MA-USA 

firmasından tedarik edilen; CST 54135S ALDH1A1 [D9Q8E] antikoru 1:200 antikor dilüsyonu ile 30 

dakika antikor inkübasyonu uygulandı. Antijen Retrieval yöntemi için LEICA/ Bond Epitope Retrieval 1 

RTU (CITRATE) ile 30 dakika ER1 Standart protokolü uygulandı. 

Sekonder görüntüleme için LEICA Biosystems, Newcastle upon Tyne-UK firmasından tedarik 

edilen LEICA/ Bond Polymer Refine Detection DAB Kit, Standart İHK protokolü uygulandı. 

 

 

3.7.3. Kesitlerin immünohistokimyasal değerlendirilmesi 
 

Dokulardaki ER, PR, HER2/neu, Ki67 ve ALDH-1 ekspresyonu ışık mikroskobunda 

değerlendirildi. Değerlendirme, klinik ve takip verilerinden habersiz olan patoloji uzmanı tarafından 

yapıldı. 

 

 

3.7.4. ALDH-1 ekspresyonunun değerlendirilmesi 
 

Her bir kesit için tek tek ALDH-1 boyanma skorlaması ışık mikroskobu ile yapıldı. 

Değerlendirmede stoplazmik boyanma esas alındı. Sitoplazmik boyanma yoğunluğu ve boyanan hücre 

yüzdesi ayrı ayrı değerlendirildi ve puanlandı. Hiç sitoplazmik boyanma yoksa 0, az boyanma var ise 

1, orta derecede boyanma var ise 2, şiddetli boyanma var ise 3 puan olarak kaydedildi. Boyanan 

hücre yüzdesine göre yapılan değerlendirmede; hiç boyanma yok ise 0, %5’ten az hücrede boyanma 

var ise 1, %5-50 arası hücrede boyanma var ise 2, %50’den çok hücrede boyanma var ise 3 puan 
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olarak kaydedildi. Daha sonra bu skorlar her bir kesit için tek tek toplandı. Oluşan toplam skor 0 ise 

ALDH-1 ekspresyonu yok, 1-3 puan arasındaysa ALDH-1 düşük eksprese, toplam skor 4-6 

aralığındaysa ALDH-1 yüksek eksprese kabul edildi. ALDH-1 ekspresyonu yok veya düşük ise ALDH-1 

negatif, overekspresyon var ise ALDH-1 pozitif kabul edildi (Şekil 3). ALDH-1 için kolon dokusu pozitif 

kontrol olarak kullanıldı (8, 9, 55). 

 
Şekil 3. ALDH-1 ekspresyonunun değerlendirilmesi 

 

 

3.7.5. Ki67 ekspresyonunun değerlendirilmesi 
 

Ki67 için kesitler de yine aynı patoloji uzmanı tarafından değerlendirildi. Ki67 ekspresyonu 

değerlendirilirken ışık mikroskobunda, en kuvvetli boyanma gösteren 3 ayrı alanda (x40, BBA), 

minimum 500 tümör hücresi sayıldı. Sonuçlar yüzde (%) değeri olarak verildi. Skorlamada pozitif ve 

negatif hücre toplam sayısının pozitif hücre sayısına bölümü olarak değerlendirme yapıldı. İki şekilde 

ölçümler kayıt altına alındı. Birincisinde hesaplanan değerlendirme sonucu mutlak değer olarak kayıt 

edildi (5, 6, 7).  

 

 

3.7.6. Östrojen ve progesteron ekspresyonunun değerlendirilmesi 
 

Östrojen ve progesteron reseptör eskpresyonunun değerlendirilmesi için kesitlerdeki tümör 

hücrelerinin immünohistokimyasal olarak nükleer boyanma yoğunlukları ve boyanma yüzdesi yine ışık 

mikroskobu altında değerlendirildi. Boyanma yoğunluğu ve boyanma yüzdesi kayıt altına alındı. 

Nükleer pozitif olan hücrelerin sayısı toplam tümör hücrelerinin %1 ve üzeri olması halinde “pozitif”, 

%1’in altında olması halinde ise “negatif” olarak kabul edildi (5, 6, 7). 
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3.7.7. HER2/neu ekspresyonunun değerlendirilmesi 
HER2/neu ekspresyonunun değerlendirmesi de ışık mikroskobunda yapıldı. Kesitlerde tümör 

hücrelerindeki  immünohistokimyasal(İHK) HER2/neu membran boyanma yoğunluğu ışık mikroskobu 

altında 0, 1+, 2+ ve 3+ olarak değerlendirildi. 0 ve 1+ değerler “negatif”, 3+ değerler ise “pozitif” olarak 

kabul edildi. İHK ile 2+ olarak değerlendirilen hastalar FISH testi sonucuna göre kategorize edildi. 

FISH pozitif olanlar “pozitif”, FISH negatif olanlar ise “negatif” olarak sınıflandırıldı (5, 6, 7).  

 

 

3.7.8. Moleküler alt grupların oluşturulması 
 

Moleküler alt gruplandırma tipleri Tablo 4’te verildiği gibi sınıflandırıldı. ER (+), PR (+), 

HER2/neu (-) olan hastalar “Luminal A Tip”; ER (+), PR (+) ve/veya (-), HER2/neu (+) ve/veya (-) olan 

hastalar “Luminal B Tip”; ER (-), PR (-), HER2/neu (+) olan hastalar “HER2/neu Tip”; ER (-), PR (-), 

HER2/neu (-) olan hastalar “Triple Negatif” olarak kabul edildi (5, 6, 7).  

 

 

3.8. İstatistiksel Analiz 
 

İstatistiksel değerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ile yapıldı. Normal 

dağılıma uygunluk Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. Normal dağılım gösteren değişkenler 

ortalama±standart sapma, normal dağılım göstermeyen değişkenler medyan (25.-75. yüzdelik) olarak 

verildi. Kategorik değişkenler frekans (yüzde) olarak verildi. Gruplar arasındaki farklılık normal 

dağılıma sahip olan değişkenler için bağımsız örneklem t testi ile, normal dağılıma sahip olmayan 

değişkenler için Mann-Whitney U testi ile belirlendi. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkiler Ki-kare 

analizi belirlendi. Hipotez testlerinde p<0,05 istatistiksel önemlilik için yeterli kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
 
4.1 Çalışmanın Kohortu 

 

2010-2023 yılları arasında Kocaeli Üniversitesi Hastanesi’nde meme kanseri nedeniyle opere 

edilmiş 1133 hasta ön değerlendirmeye alındı. Takip verileri incelendiğinde 18 hastanın ikincil olarak 

tiroid kanseri olduğu saptandı. Ancak 2 hastanın meme kanseri patoloji bloklarına ulaşılamaması 

nedeniyle 16 hasta meme kanseri ve tiroid kanseri olan çalışma grubu olarak kaydedildi. Çalışmanın 

gücünü arttırmak amacıyla bu hasta sayısına eşit sayıda kontrol grubu seçildi. Meme kanseri 

nedeniyle opere olan 126 hastaya benign sebeplerle tiroid ultrason takibi yapıldığı tespit edildi. Kontrol 

grubu bu 126 hasta içerisinde en uzun süre takip süresine sahip ve şüpheli malign nodülü olmayan 

veya biyopsi ile benign nodul olduğu kanıtlanmış 16 hasta olarak belirlendi. Toplam 32 hasta 

üzerinden analiz yapıldı (Şekil 4).  
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Şekil 4. Çalışmadan çıkarılan hastaların özellikleri 
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4.2. Demografik, Klinik Ve Tedaviye İlişkin Veriler 
 

Hastalarımızın hepsi kadın cinsiyetteydi. Tanı anındaki yaş ortalaması meme kanseri ve tiroid 

kanseri olan grupta 54,06 (10,03) iken, meme kanseri olup tiroid kanseri olmayan grupta 49,38 

(10,46) idi. İki grup arasında yaş dağılımı açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,206). 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların yaş ortalaması 51,72 (10,36) idi. 

Meme kanseri ve tirod kanseri olan grupta meme kanseri tanısı aldıktan sonra ortalama takip 

süresi 61,19 (30,72) ay, meme kanseri olup tiroid kanseri olmayan grupta ortalama takip süresi 66,06 

(7,84) ay olarak kaydedildi (p=0,539).  

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 1 (%6,30) hastada aile öyküsü pozitif iken, kontrol 

grubunda 3 (%18,80) hastada aile öyküsü varlığı tespit edildi (p=0,600). 

Meme kanseri ve tiroid kanserli grupta 10 (%62,50) hastaya meme koruyucu cerrahi, 6 

(%37,50) hastaya mastektomi; kontrol grubunda 11 (%68,80) hastaya meme koruyucu cerrahi, 5 

(%31,20) hastaya mastektomi yapıldığı görüldü. 

Aksillar girişim olarak 1. Grupta 10 (%62,50) hastaya slnb, 6 (%37,50) hastaya diseksiyon; 

kontrol grubunda ise 9 (%56,20) hastaya slnb, 7 (%43,80) hastaya aksillar diseksiyon yapıldığı tespit 

edildi (p=1,000). Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta diseksiyon yapılan hastalarda metastatik 

lenf nodu sayısı ortalama 2, kontrol grubunda diseksiyon yapılan hastaların metastatik lenf nodu sayısı 

ortalama 3 idi. 

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 5 (%31,20) hastanın neoadjuvan aldığı, 11 

(%68,80) hastanın neoadjuvan almadığı; kontrol grubunda da aynı şekilde 5 (%31,20) hastanın 

neoadjuvan aldığı, 11 (%68,80) hastanın neoadjuvan almadığı saptandı (p=1,000). 

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 13 hastamızın adjuvan radyoterapi aldığı, tüm 

hastalarımızın da hormonoterapi aldığı görüldü. Kontrol grubundaki tüm hastalar adjuvan radyoterapi 

alırken, 11 hastamızın hormonoterapi aldığı tespit edildi. 

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 13 hastamızın adjuvan kemoterapi aldığı, kontrol 

grubundaki tüm hastaların adjuvan kemoterapi aldığı görüldü.  

Çalışmanın kohortunun demografik, klinik ve tedavi ile ilgili özellikleri Tablo 9’da gösterildi. 
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Tablo 9. Çalışmanın kohortunun demografik, klinik ve tedavi ile ilgili özellikleri 

Hastanın özellikleri Genel Meme 
Kanseri ve 

Tiroid Kanseri 
Olan Hastalar 

Meme Kanseri 
Olup Tiroid 

Kanseri 
Olmayan 
Hastalar 

p 

Yaş; ort. yıl (SS) 51,72 (10,36) 54,06 (10,03) 40,38 (10,46) 0,206 

Takip süresi; ort. ay (SS) 63,63 (22,19) 61,19 (30,72) 66,06 (7,84) 0,539 

Aile öyküsü durumu; n (%) 

          Yok 

          Var 

 

28 (87,50) 

4 (12,50) 

 

15 (93,80) 

1 (6,20) 

 

13 (81,20) 

3 (18,80) 

0,600 

Memeye cerrahi girişim; n (%) 

          Meme koruyucu cerrahi 

          Mastektomi 

 

21 (65,60) 

11 (34,40) 

 

10 (62,50) 

6 (37,50) 

 

11 (68,80) 

5 (31,20) 

1,000 

Aksillaya cerrahi girişim; n (%) 

          SLNB 

          Aksiller diseksiyon 

 

19 (59,40) 

13 (40,60) 

 

10 (62,50) 

6 (37,50) 

 

9 (56,20) 

7 (43,80) 

1,000 

Aksilla durumu; n (%) 

          Negatif 

          Pozitif 

 

22 (68,80) 

10 (31,20) 

 

13 (81,20) 

3 (18,80) 

 

9 (56,20) 

7 (43,80) 

0,253 

Neoadjuvan alma durumu: n (%) 

          Aldı 

          Almadı 

 

10 (31,20) 

22 (68,80) 

 

5 (31,20) 

11 (68,80) 

 

5 (31,20) 

11 (68,80) 

1,000 

Adjuvan radyoterapi alma 

durumu; n (%) 

          Aldı 

          Almadı 

 

 

29 (90,60) 

3 (9,40) 

 

 

13 (81,20) 

3 (18,80) 

 

 

16 (100,00) 

0 (0,00) 

NA 

Adjuvan kemoterapi alma 

durumu; n (%) 

          Aldı 

          Almadı 

 

 

29 (90,60) 

3 (9,40) 

 

 

13 (81,20) 

3 (18,80) 

 

 

16 (100,00) 

0 (0,00) 

NA 

Adjuvan hormonoterapi alma 

durumu; n (%) 

          Aldı 

          Almadı 

 

 

27 (84,40) 

5 (15,60) 

 

 

16 (100,00) 

0 (0,00) 

 

 

11 (68,80) 

5 (31,20) 

0,043 

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; n: hasta sayısı; NA: not applicable (Ki-kare testi uygulanamadı) 
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4.3. Histopatolojik Özellikler 
 

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 14 (%87,50) hasta invaziv duktal karsinom, 2 

(%12,50) hasta duktal karsinoma in situ; kontrol grubunda hastaların tamamı (%100) invaziv duktal 

karsinom olarak tespit edildi. 

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 14 (%87,50) hasta ER pozitif, 2 (%12,50) hasta ER 

negatif; 14 (%87,50) hasta PR pozitif, 2 (%12,50) hasta PR negatif, 5 (%31,20) hasta HER2/neu 

pozitif, 11 (%68,80) hasta HER2/neu negatif olarak değerlendirildi. Ortanca Ki67 değeri 18,00(10,00-

30,00) idi. 

Kontrol grubunda 10 (%62,50) hastada ER pozitif, 6 (%37,50) hastada ER negatif; 10 

(%62,50) hastada PR pozitif, 6 (%37,50) hastada PR negatif; 7 (%43,80) hastada HER2/neu pozitif, 9 

hastada (%56,20) HER2/neu negatif olarak saptandı. Kontrol grubunda ortanca Ki67’nin değeri 16,50 

(6,00-28,75) olduğu görüldü.  

Moleküler alt tipleri değerlendirildiğinde meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 11 

(%68,80) hastanın Luminal A, 3 (%18,70) hastanın Luminal B, 2 (%12,50) hastanın HER2/neu tip 

olduğu, bu grupta hiçbir hastanın triple negatif olmadığı; kontrol grubunda ise 7 (%43,80) hastanın 

Luminal A, 3 (%18,70) hastanın Luminal B, 4 (%25,00) hastanın HER2/neu tip ve 2 (%12,5) hastanın 

triple negatif olduğu görüldü. 

Meme kanser ve tiroid kanseri olan grupta ortanca tümor çapı 2,05 (1,50-2,45) cm; kontrol 

grubunda ise 1,75 (1,13-2,95) cm olarak saptandı (p=0,897). 

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta TNM evrelemesine göre 2 (%12,50) hasta Tinstu, 6 

(%37,50) hasta T1, 6 (%37,50) hasta T2, 2 (%12,50) hasta T3 ve 13 (%81,20) hasta N0, 2 (%12,50) 

hasta N1, 1 (%6,30) hasta N2 olarak saptandı. N3 olan hasta yoktu. Patolojik evre 2 (%12,50) hastada 

evre 0, 6 (%37,50) hastada evre 1, 7 (%43,70) hastada evre 2, 1 (%6,30) hastada evre 3 olarak 

kaydedildi.  

Kontrol grubunda 9 (%56,20) hasta T1, 6 (%37,5) hasta T2, 1 (%6,30) hasta T3 olarak 

değerlendirildi. 9 (%56,20) hasta N0, 5 (%31,20) hasta N1, 1 (%6,30) hasta N2, 1 (%6,30) hasta N3 

olarak saptandı. Patolojik evreye bakıldığında 7 (%43,70) hastanın evre 1, 6 (%37,5) hastanın evre 2, 

3 (%18,80) hastanın evre 3 olduğu görüldü.  

Evre 4 olan hastamız yoktu. 

Çalışmanın kohortunun histopatolojik özellikleri Tablo 10’da gösterildi. 
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Tablo 10. Çalışmanın kohortunun histopatolojik özellikleri 

Hastanın özellikleri Genel Meme Kanseri 
ve Tiroid 

Kanseri Olan 
Hastalar 

Meme Kanseri 
Olup Tiroid 

Kanseri 
Olmayan 
Hastalar 

p 

Meme patolojisi; n (%) 

          İnvaziv karsinom 

          Duktal karsinoma insitu 

 

30 (93,80) 

2 (6,20) 

 

14 (87,50) 

2 (12,50) 

 

16 (100,00) 

0 (0,00) 

NA 

ER; n (%) 

          Negatif 

          Pozitif 

 

8 (25,00) 

24 (75,00) 

 

2 (12,50) 

14 (87,50) 

 

6 (37,50) 

10 (62,50) 

0,220 

PR; n (%) 

          Negatif 

          Pozitif 

 

9 (28,10) 

23 (71,90) 

 

2 (12,50) 

14 (87,50) 

 

7 (43,80) 

9 (56,20) 

0,113 

HER2/neu; n (%) 

          Negatif 

          Pozitif 

 

20 (62,50) 

12 (37,50) 

 

11 (68,80) 

5 (31,20) 

 

9 (56,20) 

7 (43,80) 

0,715 

Ki67; ortanca değer (25.-75.) 17,00 (8,50-

30,00) 

18,00 (10,00-

30,00) 

16,50 (6,00-

28,75) 

0,341 

Moleküler alt tipler; n (%) 

          Luminal A 

          Luminal B 

          HER2/neu 

          Triple negatif 

 

18 (56,20) 

6 (18,80) 

6 (18,80) 

2 (6,20) 

 

11 (68,80) 

3 (18,80) 

2 (12,50) 

0 (0,00) 

 

7 (43,20) 

3 (18,80) 

4 (25,00) 

2 (12,50) 

NA 

Patolojik evre; n (%) 

          Evre 0 

          Evre 1 

          Evre 2 

          Evre 3 

 

2 (6,30) 

13 (40,60) 

13 (40,60) 

4 (12,50) 

 

2 (12,50) 

6 (37,50) 

7 (43,80) 

1 (6,20) 

 

0 (0,00) 

7 (43,80) 

6 (37,40) 

3 (18,80) 

NA 

Tümor çapı; ortanca değer (25.-

75.) 

2,00 (1,22-

2,72) 

2,05 (1,50-2,45) 1,75 (1,13-2,95) 0,897 

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; n: hasta sayısı; NA: not applicable (Ki-kare testi uygulanamadı) 
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4.4. Sağkalım Sonuçları 
 

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan hastalarımızın operasyon sonrası ortalama takip süresi 

61,19 (30,72) ay, kontrol grubunda operasyon sonrası ortalama takip süresi 66,06 (7,84) ay olarak 

saptandı (p=0,539). 

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan hastalarımızın 1 (%6,30) tanesinin meme kanseri 

operasyonundan 69 ay, tiroid kanseri operasyonundan 39 ay sonra ex olduğu tespit edildi. Ölüm 

sebebi meme kanseri ile lişkili saptandı. Kontrol grubunda ex olan hastamız yoktu (Şekil 5). 

 

 
Şekil 5. Sağkalım sonuçları 

 

 

 

4.5. Hastalıksız Sağkalım Sonuçları 
 

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan hastalarımızda iki kanser arasında geçen süre ortalama 

29,00 (16,20) ay olarak saptandı. Bu hastalarımızda nüks görülmedi. Meme kanseri ve tiroid kanseri 

olan hastalarımızın 1’inde (%6,30) takibinin 13. ayında beyin ve kemik metastazı (ex), 1’inde (%6,30) 

takibinin 24. ayında karaciğer ve kemik metastazı saptandı. 

Kontrol grubunda 1 (%6,30) hastamızda operasyon sonrası 28. ayında nüks, 1 (%6,30) 

hastamızda da 19. ayında karaciğer metastazı saptandı (Şekil 6). 
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Şekil 6. Hastalıksız sağkalım sonuçları 

 

 

 

 

 

4.6. ALDH-1 Ekspresyonu 
 

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 11 (%68,80) hastada ALDH-1 overeksprese 

izlenirken,3 (%18,70) hastada düşük eksprese, 2 (%12,50) hasta ALDH-1 ekspresyonu yok olarak 

kaydedildi. Kontrol grubunda ise 8 (%50,00) hasta ALDH-1 overeksprese, 5 (%31,30) hasta düşük 

eksprese,3 (%18,70) hasta ALDH-1 ekspresyonu yok olarak tespit edildi. ALDH-1 ekspresyonunun ışık 

mikroskobunda görünümü Şekil 7’de gösterildi.  

ALDH-1 pozitif olarak kabul edilen hasta sayısı meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 11 

(%68,80), kontrol grubunda 8 (%50,00) olarak saptandı (p=0,472) (Şekil 8 ve Şekil 9). 

ALDH-1 pozitif hastalarda meme kanseri görülme yaşı ortalama 51,58 (10,82), ALDH-1 

negatif hastalarda meme kanseri görülme yaşı ortalama 51,92 (10,07) olarak tespit edildi (p=0,928). 

ALDH-1 pozitif hastalarda ailede meme kanseri öyküsü sorgulandığında 3 hastada aile öyküsü 

varken, 16 hastada aile öyküsü olmadığı; ALDH-1 negatif hastalarda 1 hastada ailede meme kanseri 

öyküsü varken 12 hastada aile öyküsü olmadığı görüldü (p=0,629). 
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Şekil 7. ALDH-1 ekspresyonunun ışık mikroskobunda görünümü. a. hafif iiddette sitoplazmik boyanma 

(20x), b. orta şiddette sitoplazmik boyanma (20x), c. şiddetli sitoplazmik boyanma (20x), d. %100 

pozitif boyanma (4x) 

 
 
 
 

 
Şekil 8. ALDH-1 ekspresyonu 
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Şekil 9. ALDH-1 durumu (pozitif / negatif) 

 

4.7.  ALDH-1 Ekspresyonunun Histopatolojik Özellikler İle İlişkisi 
 

ER negatif olan hastaların %87,50’sinin ALDH-1 pozitif olduğu, %12,50’sinin ALDH-1 negatif 

olduğu görüldü. ER pozitif olan hastaların %50,00’ının ALDH-1 pozitif, diğer yarısının ise ALDH-1 

negatif olduğu görüldü (p=0,101). 

PR negatif olan hastaların %77,80’inin ALDH-1 pozitif olduğu, %22,20’sinin ALDH-1 negatif 

olduğu görüldü. PR pozitif hastaların %52,20’sinin ALDH-1 pozitif, %47,80’inin ALDH-1 negatif olduğu 

görüldü (p=0,249). 

HER2 negatif olan hastaların %50,00’ının ALDH-1 pozitif olduğu, %50,00’ının ALDH-1 negatif 

olduğu tespit edildi. HER2 pozitif olan hastaların %75,00’inin ALDH-1 pozitif olduğu, %25,00’inin 

ALDH-1 negatif olduğu tespit edildi (p=0,267). 

ALDH-1 pozitif olan hastaların %42,10’u Luminal A, %21,10’u Luminal B, %26,30’u HER2 tip, 

%10,50’si triple negatif olarak saptandı. ALDH-1 negatif olan hastaların %76,90’ı Luminal A, %15,40’ı 

Luminal B, %7,70’i HER2 tip olarak saptandı. 

ALDH-1 pozitif olan hastaların Ki67 ortanca 30,00 (18,00-38,00), ALDH-1 negatif olanların ise 

8 (5,50-10,00) olarak kaydedildi (p<0,001). 

ALDH-1 pozitif hastaların ortanca meme tümor çapının 2,20 (1,00-3,00) cm, ALDH-1 negatif 

hastaların benzer şekilde 2,00 (1,35-2,65) cm olduğu görüldü (p=0,850). 

ALDH-1 pozitif hastaların ortanca metastatik lenf nodu sayısı 2,50 (1,75-3,25), ALDH-1 negatif 

hastalarınki ise 3,00 (1,00-7,25) olarak tespit edildi. 

ALDH-1 overekspresyonunun histopatolojik özellikler ile ilişkisi Tablo 11’de gösterildi. 
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Tablo 11. ALDH-1 overekspresyonunun histopatolojik özellikler ile ilişkisi 

Hastanın özellikleri Genel ALDH-1 Pozitif ALDH-1 Negatif p 

ER; n (%) 

          Negatif 

          Pozitif 

 

8 (25,00) 

24 (75,00) 

 

7 (36,80) 

12 (63,20) 

 

1 (7,70) 

12 (92,30) 

0,101 

PR; n (%) 

          Negatif 

          Pozitif 

 

9 (28,10) 

23 (71,90) 

 

7 (36,80) 

12 (63,20) 

 

2 (15,40) 

11 (84,60) 

0,249 

HER2/neu; n (%) 

          Negatif 

          Pozitif 

 

20 (62,50) 

12 (37,50) 

 

10 (52,60) 

9 (47,40) 

 

10 (76,90) 

3 (23,10) 

0,267 

Ki67; ortanca değer (25.-75.) 17 (8,50-

30,00) 

30,00 (18,00-

38,00) 

8,00 (5,50-10,00) <0,001 

Moleküler alt tipler; n (%) 

          Luminal A 

          Luminal B 

          HER2/neu 

          Triple negatif 

 

18 (56,20) 

6 (18,80) 

6 (18,80) 

2 (6,20) 

 

8 (42,10) 

4 (21,10) 

5 (26,30) 

2 (10,50) 

 

10 (76,90) 

2 (15,40) 

1 (7,70) 

0 (0,00) 

NA 

Tümör çapı; ortanca cm (25.-

75.) 

2,00 (1,23-

2,73) 

2,20 (1,00-3,00) 2,00 (1,35-2,65) 0,850 

Metastatik lenf nodu sayısı; 

ortanca (25.-75.) 

2,50 (1,00-

4,25) 

2,50 (1,75-3,25) 3,00 (1,00-7,25) NA 

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; n: hasta sayısı; NA: not applicable (Ki-kare testi uygulanamadı) 

 

 

 

4.8. ALDH-1 Ekspresyonunun Tiroid Kanseri Üzerine Etkisi 
 

Çalışmaya dahil edilen 32 hastanın 19’unda (% 59,40) ALDH-1 overekspresyonu saptandı. Bu 

hastaların 11’inde (%57,90) meme kanseri ve tiroid kanseri birlikteliği görülürken, 8’inde (%42,10) 

tiroid malignitesine rastlanmadı. İstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,472). 

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta tiroid kanseri olana dek geçen süre ortalama 

29,00(16,20) ay olarak tespit edildi. Aynı grup içinde ALDH-1 pozitif olanlarda meme kanserinden 

ortalama 26,91(16,09) ay sonra tiroid kanseri gelişirken, ALDH-1 negatif olanlarda ortalama 

33,60(17,29) ay sonra tiroid kanseri geliştiği görüldü (p=0,463). 

ALDH-1 overekspresyonunun meme kanserinde tiroid kanseri varlığı ile ilişkisi Tablo 12’de 

gösterildi. 

Meme kanserinde tiroid kanseri olana dek geçen süre üzerine ALDH-1 ekspresyonunun etkisi 

Şekil 10’da gösterildi. 
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Tablo 12. ALDH-1 overekspresyonunun meme kanserinde tiroid kanseri varlığı ile ilişkisi 

Hastanın özellikleri Genel Meme Kanseri 
ve Tiroid 

Kanseri Olan 
Hastalar 

Meme Kanseri 
Olup Tiroid 

Kanseri 
Olmayan 
Hastalar 

p 

ALDH-1 Pozitif, n (%) 19 (59,40) 11 (57,90) 8 (42,10) 0,472 

ALDH-1 Negatif, n (%) 13 (40,60) 5 (38,50) 8 (61,50) 

n: hasta sayısı 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 10. Meme kanserinde tiroid kanseri olana dek geçen süre üzerine ALDH-1 ekspresyonunun 

etkisi  
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4.9. ALDH-1 Ekspresyonunun Sağkalıma Etkisi 
 

Çalışmaya dahil edilen 32 hastadan 1 hastanın ex olduğu ve bu hastanın ALDH-1 pozitif 

olduğu görüldü. ALDH-1 pozitif olan 19 hastadan 18’inin hayatta olduğu tespit edildi. Sayının az olması 

sebebiyle sağkalım analizi yapılamadı. 

ALDH-1 overekspresyonunun sağkalıma etkisi Şekil 11’de gösterildi. 

 

 

 

 

 

 
Şekil 11. ALDH-1 overekspresyonunun sağkalıma etkisi 
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4.10. ALDH-1 Ekspresyonunun Hastalıksız Sağkalıma Etkisi 

 

               Çalışmaya dahil edilen 32 hastadan 1 hastada nüks saptandı. Bu hastanın ALDH-1 pozitif 

olduğu görüldü. ALDH-1 pozitif olan 18 hastada, ALDH-1 negatif olan 13 hasta gibi nüks saptanmadı. 

Takiplerinde metastaz gelişen 3 (tüm hastaların %9,4’ü, ALDH-1 pozitif olan hastaların %15,8’i) 

hastanın ALDH-1 pozitif olduğu görüldü. ALDH-1 negatif olan hastalarda metastaz saptanmadı. 

 ALDH-1 overekspresyonunun hastalıksız sağkalıma etkisi Şekil 12’de gösterildi. 

 

 

 

 

 
Şekil 12. ALDH-1 overekspresyonunun hastalıksız sağkalıma etkisi 
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5. TARTIŞMA 
 

Günümüzde kanserli hastaların takip ve tedavi planı pek çok faktöre göre değişmektedir. 

Kanser tedavisinde metastaz, nüks ve sağkalım öngörülerinde bulunmak için prognostik faktörlere 

ihtiyaç vardır. Bizim çalışmamızda da meme kanserinin takibinde gelişebilecek tiroid kanseri belirteci 

olarak ALDH-1’in kullanılabilirliği ve ayrıca meme kanserinde bilinen prognostik belirteçlerle ALDH-1’in 

ilişkisi araştırıldı. 
Hastanemizde patoloji bloklarının en uzun saklanma süresi 13-14 yıl olması nedeniyle, 

çalışmamıza 2010 yılından sonra ameliyat edilen hastalar dahil edildi. Bu sürede dahil olma kriterlerini 

sağlayan 16 hastada meme kanseri ve tiroid kanseri saptanması üzerine çalışmanın gücünü arttırmak 

için eşit sayıda kontrol grubu çalışmaya dahil edildi. Kontrol grubu hastanemizde opere olmuş meme 

kanserli hastalar arasından tiroid ultrasonu yapılmış bireyler içinde en uzun süre takip edilen ve bu 

sürede tiroid kanseri gelişmemiş olan hastalar olarak belirlendi. Tiroid kanseri semptomsuz 

seyredebileceği için tiroid ultrasonu yapılmamış meme kanserli hastalar çalışma dışında bırakıldı. 

Ancak tiroid ultrasonu yaptıran hastaların da birtakım semptomlar nedeniyle tiroid takibinde olduğunu 

ve benign tiroid hastalıklarının da meme kanseriyle birlikteliğinin olabileceğini de bilmekteyiz. Yine de 

kontrol grubunu oluştururken tanı konmamış tiroid kanseri ihtimalini öngördüğümüz için ultrasonu 

olmayan hastalar incelenmedi. 
Hastaların hepsinin kadın olması, tanı anında ortalama yaş değerleri açısından istatistiksel 

olarak fark saptanmaması, neoadjuvan durumları veya yapılan cerrahi açısından istatistiksel olarak 

meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupla meme kanseri olan ancak tiroid kanseri olmayan grup 

arasında fark olmaması grupların homojen dağılımını ortaya koymaktadır.  
Çalışmadaki hasta sayımız az olmakla birlikte, mevcut tüm hastalar taranarak çalışmanın 

oluşturulması, literatürde meme kanseri ve tiroid kanseri birlikteliğinde ALDH-1’in değerlendirildiği 

başka bir çalışma olmaması gözönüne alındığında özgün bir çalışma olduğu anlaşılmaktadır. 
ALDH-1 ile ilgili yapılan çalışmalarda boyanmanın sıklıkla iki parametre ile değerlendirildiği 

görüldü. Bunlardan ilki boyanan hücre yüzdesi, diğeri ise boyanan hücrenin yoğunluğu idi. 

Çalışmamızda iki parametrenin ikisi de kullanılarak skorlama yapıldı. Bu skorlama ile boyanma 

yüzdesi çok olup şiddeti az olan hücrelerde veya boyanma yüzdesi az olup diffüz boyanan hücrelerde 

oluşabilecek yanlış değerlendirmeleri önlemek amaçlandı (8, 9, 54, 55).  
Ginestier ve ark. yaptıkları çalışmada meme kanserinde ALDH-1 ekspresyonunun ER-PR 

negatifliği, yüksek histolojik grad ve HER2 tip ile ilişkili olduğunu gösterdi (61). 
Çalışmamızda ER negatif olan hastaların %87,50’si ALDH-1 pozitif olarak saptandı ancak ER 

negatfliği ile ALDH-1 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,101). 
PR negatif olan hastalarımızın %77,80’i ALDH-1 pozitif olarak kaydedilse de PR negatifliği ile 

ALDH-1 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,249). 
Sarkar ve ark. 62 hasta ile yaptıkları bir çalışmada ALDH-1’in HER2 tip ve triple negatif meme 

kanseri ile ilişkili olduğunu saptadı. Bizim çalışmamızda HER2 pozitif olan hastaların %75’inin ALDH-1 

pozitif, %25’inin ALDH-1 negatif olduğu görüldü. Sayısal olarak 2 kat fark olduğu görülse de 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,267). Triple negatif olan 2 hastamızın da ALDH-1 
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pozitif olduğu kaydedilse de sayı az olması nedeniyle istatistiksel olarak değerlendirilemedi.  Ancak 

hasta sayısının artması halinde iki parametrenin de istatistiksel olarak anlamlı olacağını 

düşünmekteyiz. 
Sarkar ve ark. aynı çalışmada ALDH-1 overekspresyonuyla Ki67 arasında pozitif korelasyon 

olduğunu kaydetti (8).  Literatürle benzer şekilde çalışmamızda ALDH-1 negatif olan hastalarımızın 

ortanca Ki67 değeri 8,00(5,50-10,00), ALDH-1 pozitif olan hastalarımızın ortanca Ki67 değeri 30,00 

(18,00-38,00) olarak saptandı ve ALDH-1 ile Ki67 arasında anlamlı korelasyon tespit edildi (p<0,001). 

14’ün üzerindeki Ki67 değerinin kötü prognostik belirteç olduğu bilindiğinden yüksek ALDH-1 

ekspresyonunun meme kanserinde kötü prognoz göstergesi olduğunu ve diğer parametrelerle 

ilişkisinin daha iyi araştırılmasının meme kanseri tedavisinde/takibinde önemli olduğunu 

düşünmekteyiz. Meme kanseri ve tiroid kanseri olan hastalarımızda ortanca Ki67 değerinin, meme 

kanseri olup tiroid kanseri olmayan grupla benzer olmasını Ki67’nin meme kanserine özgü bir değer 

olup, tiroid kanseri gelişimi üzerine herhangi bir etkisi olmamasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 
Histolojik gradın meme kanserinde önemli prognostik parametrelerden biri olduğu 

bilinmektedir. Bu nedenle prognostik değeri tam olarak anlaşılamayan ALDH-1 ile prognostik olarak 

önemi bilinen histolojik grad arasındaki ilişki pek çok çalışmayla ortaya koyulmaya çalışılmıştır. Köy ve 

ark. yaptıkları çalışmada meme kanserinde ALDH-1 etkisini araştırdı fakat grad ile ALDH-1 arasında 

ilişki saptanmadı (62). Bizim çalışmamızda gradı 3 ve üzerinde olan 6 hastanın tamamı ALDH-1 pozitif 

olsa da hastaların çoğu daha düşük grada sahipti. Literatürle benzer şekilde ALDH-1 ve histolojik grad 

arasında ilişki saptanmadı. ALDH-1’in histolojik graddan bağımsız bir faktör olduğunu düşünmekteyiz. 
Murrja ve ark. triple negatif meme kanseri hastalarında ALDH-1’in prognostik faktörlerle 

ilişkisini inceledi. 11 hastada ALDH-1 pozitifliği saptanan çalışmada lenf nodu tutulumu ile ALDH-1 

arasında ilişki saptanmadı (63). Bizim çalışmamızda metastatik lenf nodu sayısı ortanca değeri ALDH-

1 pozitif olan hastalarda 2,5 (1,75-3,25); ALDH-1 negatif olanlarda beklentimizin aksine 3,00 (1,00-

7,25) saptandı. İstatistiksel olarak değerlendirilemese de ALDH-1 negatif olan hastalardaki lenf nodu 

sayısının daha yüksek olmasının diğer prognostik belirteçlerden kaynaklandığını düşünmekteyiz.  
Karakök ve ark. yaptıkları bir çalışmada meme kanserinde evre ile ALDH-1 arasındaki ilişkiyi 

araştırdı ancak anlamlı farklılık görülmedi (64). Bizim çalışmamızda da benzer biçimde evre 3 

hastalarımızın %50’si ALDH-1 pozitif iken %50’si ALDH-1 negatif olarak saptandı. ALDH-1 pozitif olan 

hastalarımızın %89,5’i evre 1 ve 2, ALDH-1 negatif olan hastalarımızın % %69,3’ü evre 1 ve 2 olarak 

kaydedildi . Ayrıca literatüre benzer olarak DKİS olan hastalarda ALDH-1 negatif olarak tespit edildi. 

Bu çıkarımların sebebi ALDH-1’in evreden bağımsız bir faktör olabileceği gibi; TNM evrelemesinde 

evre 2’nin çok geniş bir aralık olmasından da kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. 
Shima ve ark. yaptıkları bir çalışmada meme kanserinde ALDH-1’in hastalıksız sağkalım ve 

sağkalımla negatif ilişkili olduğunu, ancak ALDH-1’in diğer prognostik parametrelerle (tümor çapı, 

gradı, moleküler alt tip ve Ki67 gibi) ilişkili olmadığını tespit etti (58). Bizim çalışmamızda takiplerinde 

nüks olan 1 hastanın ALDH-1 pozitif olduğu, metastaz olan 3 hastanın da ALDH-1 pozitif olduğu ve ex 

olan 1 hastanın ALDH-1 pozitif olduğu tespit edildi. Ancak hasta sayısı az olması sebebiyle istatistiksel 

olarak sağkalım analizi yapılamadı. Yeterli hasta sayısı ile daha fazla çalışma yapıldığında ALDH-1’in 

sağkalım ve hastalıksız sağkalım üzerine etkisini açıklayacak verilerin elde edileceğini düşünmekteyiz. 
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ALDH-1 pozitif hastalarımızın ortanca tümor çapı 2,20 (1,00-3,00) cm; ALDH-1 negatif 

hastalarımızın ortanca tümor çapı 2,00 (1,35-2,65) cm olup literatürle benzer şekilde tümor çapı ile 

ALDH-1 arasında ilişki saptanmadı (p=0,850). 
ALDH-1 meme kanserinin dışında kolon kanseri, özofagus kanseri, karaciğer kanseri, akciğer 

kanseri, over kanseri ve tiroid kanserinde de araştırılan bir belirteçtir. Tiroid kanserinde kötü prognozla 

ilişkilendirilmiş olup, ALDH-1’in meme kanserinde metastaz kapasitesi ile ilişkili olduğunu gösteren 

yayınlar mevcuttur. Li ve ark. yaptıkları çalışmada meme kanserinde ALDH-1 ekspresyonunun, meme 

kanseri alt tipinden bağımsız olarak uzak organ metastaz kapasitesini arttırdığını tespit ettiler (10, 55, 

65). Çalışmada hem meme kanseri hücrelerinde hem de metastatik karaciğer hücrelerinde ALDH-1 

ekspresyonunun arttığını kaydettiler. Bizim çalışmamızda ise meme kanseri hastalarında artmış 

ALDH-1 ile tiroid kanseri varlığı arasındaki ilişki incelendi. ALDH-1 pozitif olan hastalarımızın 

%57,9’unda tiroid kanseri tespit edilirken, ALDH-1 negatif olan hastalarımızın %38,5’inde tiroid kanseri 

tespit edildi (p:0,472). Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupla (%18) meme kanseri olan ama tiroid 

kanseri olmayan grupta (%16,50) Ki67 değeri benzer idi. Ki67’nin meme kanseri için prognostik faktör 

olmakla birlikte tiroid kanseri ile ilişkisi olmamasının buna neden olduğunu düşünmekteyiz. İstatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamış olsa da multisentrik bir çalışma dizaynında ALDH-1’in meme 

kanserinde tiroid kanseri varlığını öngörebilecek bir belirteç olacağını düşünmekteyiz.  
İsveç’te yapılan bir çalışmada tiroidin benign hastalıklarının da meme kanseri ile ilişkili olduğu 

gösterildi. Yuan ve ark. yaptıkları bu çalışmada benign tiroid hastalıklarının özellikle ER pozitif meme 

kanseri riskini arttırdıklarını kaydetti (66). Bu açıdan bakıldığında meme kanseri ve tiroid kanseri olan 

grupla meme kanseri olup tiroid kanseri olmayan grup arasında ALDH-1 ekspresyonunun istatistiksel 

olarak anlamlı fark olmamasının sebebinin benign tiroid hastalıklarında da ALDH-1 ekspresyonunun 

artması olabileceği düşünüldü. Çünkü tiroid kanseri olmayan hastalarımız benign sebepler nedeniyle 

tiroid ultrasonu yapılan hastalar idi. Çalışmamız prospektif bir çalışma olarak düzenlendiğinde meme 

kanserli hastalar, tiroid ile ilişkili semptomu yokken ultrason ve tiroid fonksiyon testleri ile değerlendirilip 

benign tiroid hastalığı dahil hiçbir tiroid hastalığı olmayan kontrol grubu seçildiğinde daha anlamlı 

sonuçlar çıkacağını düşünmekteyiz. Ayrıca meme kanseri olup tiroid kanseri olmayan grupta triple 

negatif ve HER2 tip hastaların fazla olmasına bağlı ALDH-1 ekspresyonunun artmış olabileceği, bu 

sebeple iki grup arasında anlamlı farklılık olmadığı da görüşlerimiz arasında yer aldı. ALDH-1 triple 

negatif ve HER2 tip ile yakından ilişkili olduğundan çalışmanın aynı molekuler alt tipler arasında 

kıyaslanarak yapılmasının daha anlamlı farklar yaratacağını ve meme kanseri ile tiroid kanseri 

arasındaki ilişkiyi anlamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda istatistiksel olarak fark olmasa da ALDH-1 pozitif olan hastalarda meme 

kanserinden sonra tiroid kanseri olana dek geçen süre, ALDH-1 negatif olan hastalarda meme 

kanserinden sonra tiroid kanseri olana dek geçen süreden daha kısa olarak kaydedildi.  
Bane ve ark. yaptıkları çalışmada BRCA1 mutasyonu olan, BRCA2 mutasyon olan ve BRCA 

mutasyonu olmayan ama aile öyküsü olan 262 meme kanserli hastada ALDH-1 varlığını inceledi. 

BRCA 2 mutasyonu olan hastalarda ALDH-1 ekspresyonu saptanmazken, BRCA1 mutasyonlu veya 

aile öyküsü olan hastaların az bir kısmında ALDH-1 ekspresyonu tespit ettiler ancak istatistiksel olarak 
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ailesel meme kanseri veya BRCA1/2 mutasyonu ile ALDH-1 arasında ilişki olmadığı sonucuna vardılar 

(67). 
Isfoss ve ark. BRCA1 mutasyonu olup meme kanseri nedeniyle cerrahi olan, BRCA1 

mutasyonu olup profliaktik cerrahi olan, BRCA2 mutasyonu olup meme kanseri nedeniyle cerrahi olan 

ve BRCA2 mutasyonu olup profilaktik cerrahi olan, BRCA1/2 mutasyonu olmayan meme kanseri 

nedeniyle cerrahi olan ve meme kanseri ya da BRCA1/2 mutasyonu olmadan mamoplasti olan 126 

hastanın meme dokularını inceledi. Bu dokulardaki ALDH-1 ekspresyonunu, klinikopatolojik 

parametrelerle karşılaştırdığında BRCA1/2 mutasyonu olmayan fakat aile öyküsü olan premenopozal 

meme kanseri hastalarında ALDH-1 ekspresyonunu artmış olarak tespit etti (68). 
Bizim çalışmamızda 4 hastada aile öyküsünün olduğu ve bunlardan 3’ünün (%75’i) ALDH-1 

pozitif olduğu kaydedildi (p=0,629). Hastalarımızda BRCA1/2 mutasyonu yok idi. Aile öyküsü olan 

hastalarımızın 3’ü (%75’i) tiroid kanseri olmayan grupta idi (p=0,600). Ailede meme kanseri öyküsü ile 

ALDH-1 veya tiroid kanseri varlığı için daha çok çalışmaya ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 
Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grubun tamamının hormonoterapi aldığı, meme kanseri 

olup tiroid kanser olmayan grubun %68,80’inin hormonoterapi aldığı kaydedildi (p<0,05). Bu farklılığın 

meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta Luminal A ve Luminal B hasta sayısının (14) meme kanseri 

olup tiroid kanseri olmayan hasta sayısından (10) fazla olmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz.  
Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 13 hastaya, meme kanseri olup tiroid kanseri 

olmayan grupta hastaların tamamına postoperatif radyoterapi uygulandığı saptandı. Veri yetersizliği 

nedeniyle postoperatif radyoterapi tedavisi açısından istatistiksel analiz yapılamadı. 

Sonuç olarak çalışmamızda, literatürü taradığımızda ilk kez araştırılmış olmakla beraber, 

meme kanseri ve tiroid kanseri birlikteliğinde ALDH-1 overekspresyonunun anlamlı bir etkisi 

saptanmadı. ALDH-1’in meme kanserinde sağkalım, hastalıksız sağkalım, tümor çapı, gradı, evresi ile 

ilişkisi tespit edilmedi. ALDH-1 overekspresyonunun literatüre benzer şekilde Ki67 ile pozitif korelasyon 

gösterdiği kaydedildi.  
Daha geniş bir örneklem için multisentrik ve prospektif bir çalışmayla birlikte hem meme 

kanseri ve tiroid kanseri birlikteliğinde ALDH-1’in etkisi daha net ortaya koyulacağından meme 

kanserinde tiroid hastalıklarının takibine katkı sağlayacağını düşünmekteyiz. Hasta sayısı fazla olan bir 

çalışmada moleküler alt tipler için ayrı ayrı gruplandırmayla beraber ALDH-1 ile diğer prognostik 

faktörlerin ilişkisinin daha anlamlı sonuçlar ortaya çıkaracağını düşünmekteyiz. 
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6.  SONUÇLAR 
 

Bu çalışmada; 

 

1. ALDH-1 overekspresyonunun meme kanserinde prognoz üzerine anlamlı etkisi olmadığı 

görüldü. 

2. Meme kanseri moleküler alt tiplerinde ALDH-1 overekspresyonunun anlamlı ilişkisi 

olmadığı görüldü. 

3. Meme kanserinde tümor çapı, gradı, evresi üzerine ALDH-1 overekspresyonunun anlamlı 

etkisi olmadığı görüldü. 

4. Meme kanserinde Ki67 değeri ile ALDH-1 overekspresyonu arasında pozitif korelasyon 

olduğu görüldü. 

5. Ailede meme kanseri öyküsü olan meme kanseri hastaları ile ALDH-1 

overekspresyonunun anlamlı ilişkisi olmadığı görüldü. 

6. Meme kanserinde ALDH-1 overekspresyonunun sağkalım üzerine etkisi olmadığı görüldü. 

7. Meme kanserinde ALDH-1 overekspresyonunun hastalıksız sağkalım üzerine etkisi 

olmadığı görüldü. 

8. Meme kanseri hastalarında tiroid kanseri gelişimi ile ALDH-1 overekspresyonu arasında 

anlamlı ilişki olmadığı görüldü. 

9. Meme kanseri olan hastalarda tiroid kanseri gelişene dek geçen sürenin ALDH-1 

overekspresyonu ile anlamlı ilişkisi olmadığı görüldü. 
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