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NEOADJUVAN KEMOTERAPİ UYGULANAN MEME KANSERİ 

HASTALARINDA PATOLOJİK YANIT ORANLARI İLE 

TEDAVİ ÖNCESİ NÖTROFİL/LENFOSİT ORANI VE 

PLATELET/LENFOSİT ORANININ İLİŞKİSİ 

ÖZET 

 

Giriş ve Amaç: Neoadjuvan kemoterapi (NAKT) lokal ileri evre meme kanseri için 

standart tedavi haline gelmiştir ve NAKT sonrası patolojik tam yanıt (pCR) tedaviye 

yanıtın önemli bir öngörücüsüdür. Bu çalışmanın amacı neoadjuvan tedavi gören 

meme kanseri hastalarında nötrofil/lenfosit oranı (NLR) ve platelet/lenfosit oranı 

(PLR) değerlerinin pCR ile ilişkisini incelemektir. 

Materyal ve Metot: Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Bozyaka Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Ekim 2014- Nisan 2022 yılları arasında Medikal Onkoloji kliniğinde takipli 

neoadjuvan kemoterapi ile tedavi edilen invaziv meme kanseri hastalarının retrospektif 

analizi yapıldı. Hastaların demografik özellikleri, hemogram parametreleri, tümör 

karakteristikleri, almış oldukları kemoterapi rejimleri ve cerrahi özellikleri kaydedildi. 

NLR, periferik kandaki mutlak nötrofil ve lenfosit sayımlarının; PLR ise periferik 

kandaki mutlak platelet ve lenfosit sayımlarının oranı olarak hesaplandı ve pCR ise 

meme ve aksiller lenf düğümlerinde rezidü invaziv karsinomun olmaması olarak 

tanımlandı. İstatiksel analizler için uygun istatistiksel yöntemler kullanıldı. 

Bulgular: Çalışmaya NAKT uygulanan 207 invaziv meme kanseri hastası dahil edildi. 

Hastaların yaş ortalaması 51 ± 10 yıl (min 27- max 75) ve median yaş 50 yıl olarak 

belirlendi. Hastaların %44’ü klinik olarak erken evrede, %46’sı lokal ileri evrede, 

%6’sı oligo-metastatik evredeydi ve %4’ünde ise inflamatuar meme kanseri mevcuttu. 

Detaylı moleküler alt tiplere göre Luminal A grupta %0, LB-HER2(-) grupta %13, 

LB-HER2(+) grupta %42, HER2 zengin grupta %68 ve triple negatif grupta ise %37,5 

patolojik tam yanıt mevcuttu. NAKT öncesi NLR’nin genel patolojik tam yanıtla 

ilişkisine bakıldığında; moleküler alt tiplerden bağımsız olarak patolojik tam yanıtlı 

olan ve olmayanlar arasında farklılık yoktu ve patolojik yanıt ile ilişkili değildi 

(p=0,715). Cerrahi öncesi NLR’ nin genel patolojik tam yanıtla ilişkisine bakıldığında; 
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moleküler alt tiplerden bağımsız olarak patolojik tam yanıtlı olan ve olmayanlar 

arasında farklılık yok, patolojik tam yanıt ile ilişkili değildi (p=0,204). NAKT öncesi 

PLR’ nin genel patolojik tam yanıtla ilişkisine bakıldığında; moleküler alt tiplerden 

bağımsız olarak patolojik tam yanıtlı olan ve olmayanlar arasında farklılık yoktu ve 

patolojik yanıt ile ilişkili değildi (p=0,637). Cerrahi öncesi PLR’ nin genel patolojik 

tam yanıtla ilişkisine bakıldığında; moleküler alt tiplerden bağımsız olarak patolojik 

tam yanıtlı olan ve olmayanlar arasında farklılık yok, patolojik tam yanıt ile ilişkili 

değildi (p=0,851). Basit ve detaylı moleküler analizlere göre yapılan lojistik regresyon 

analizinde de NAKT ve cerrahi öncesi NLR ve PLR’ nin genel, primer tümöral ve 

aksiller patolojik tam yanıt ile anlamlı bir ilişkisi saptanmadı. 

Sonuç: NAKT ve cerrahi öncesi NLR ve PLR değerlerinin genel pCR, primer tümör 

pCR ve aksiller pCR ile ilişkisi tüm hastalarda, basit moleküler analiz ve detaylı 

moleküler analize göre ayrı ayrı değerlendirildiğinde anlamlı bir fark bulunmadı. 

Bizim çalışma sonuçlarına göre NLR ve PLR değerleri neoadjuvan kemoterapi almış 

meme kanseri hastalarında sağlam bir tedavi yanıtı ve prognoz öngörücüsü olarak 

görülmedi. 

 

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, neoadjuvan kemoterapi, nötrofil/lenfosit oranı, 

platelet/lenfosit oranı, patolojik tam yanıt 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                      

xii 
 

RELATIONSHIP BETWEEN PATHOLOGIC RESPONSE RATES 

AND PRE-TREATMENT NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE RATIO 

AND PLATELET/LYMPHOCYTE RATIO IN BREAST CANCER 

PATIENTS RECEIVING NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY 

 

ABSTRACT 
 

Introduction and Aim: Neoadjuvant chemotherapy (NAC) has become the standard 

treatment for locally advanced breast cancer and pathologic complete response (pCR) 

after NAC is a significant predictor of treatment response. This study aims to 

investigate the relationship between neutrophil/lymhocyte ratio (NLR) and 

platelet/lymhocyte ratio (PLR) values and pCR in breast cancer patients undergoing 

neoadjuvant treatment. 

Materials and Methods: A retrospective analysis was conducted on invasive breast 

cancer patients treated with neoadjuvant chemotherapy at İzmir Bozyaka Training and 

Research Hospital, Health Sciences University, between October 2014 and April 2022. 

Patient demographics, hemogram parameters, tumor characteristics, chemotherapy 

regimens and surgical features were recorded. NLR was calculated as the ratio of 

absolute neutrophil and lymphocyte counts, PLR as the ratio of absolute platelet and 

lymphocyte counts and pCR was defined as the absence of residual invasive carcinoma 

in the breast and axillary lymph nodes. Appropriate statistical methods were used for 

data analysis. 

Results: 207 invasive breast cancer patients, all of who underwent NAC (Neoadjuvant 

Chemotherapy), were included in the study. The mean age of the patients was 51 ± 10 

years (min 27- max 75), with a median age of 50 years. Forty-four percent (44%) of 

the patients were in the early clinical stage, 46% were in the locally advanced stage, 

6% were in the oligo-metastatic stage, and 4% had inflammatory breast cancer. 

According to detailed molecular subtypes, pathological complete response rates were 

0% in Luminal A, 13% in LB-HER2(-), 42% in LB-HER2(+), 68% in HER2-enriched, 

and 37.5% in triple-negative. Looking at the overall pathological complete response 

in relation to pre-NAC NLR, irrespective of molecular subtypes, there was no 
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difference between those who achieved pathological complete response and those who 

did not, and it was not associated with pathological response (p=0.715). Examining 

the relationship between preoperative NLR and overall pathological complete 

response, regardless of molecular subtypes, there was no difference between those 

achieving pathological complete response and those who did not, and it was not 

associated with pathological response (p=0.204). Looking at the relationship between 

pre-NAC PLR (Platelet-to-Lymphocyte Ratio) and overall pathological complete 

response, irrespective of molecular subtypes, there was no difference between those 

achieving pathological complete response and those who did not, and it was not 

associated with pathological response (p=0.637). Examining the relationship between 

preoperative PLR and overall pathological complete response, regardless of molecular 

subtypes, there was no difference between those achieving pathological complete 

response and those who did not, and it was not associated with pathological response 

(p=0.851). According to simple and detailed analyses, in comprehensive logistic 

regression analysis, no significant relationship was detected between NLR and PLR 

before NACT and surgery and overall, primary tumoral and axillary pathological 

complete response. 

Conclusion: No significant difference was found in the relationship of NLR and PLR 

values before NACT and surgery with overall pCR, primary tumor pCR and axillary 

pCR in all patients, when evaluated separately according to simple molecular analysis 

and detailed molecular analysis. According to our study results, NLR and PLR values 

were not seen as a solid predictor of treatment response and prognosis in breast cancer 

patients who received neoadjuvant chemotherapy. 

 

Keywords: Breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, neutrophil-to-lymphocyte 

ratio, platelet-to-lymphocyte ratio, pathologic complete response        
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

     Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir ve dünya çapında önemli bir halk 

sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir.(1) 

     Preoperatif sistemik tedavi yani neoadjuvan tedavi meme kanserinde sadece lokal 

ileri evre veya inflamatuar meme kanseri için değil, aynı zamanda erken evre meme 

kanserinde de primer meme kanseri için bir tedavi seçeneği olarak kabul görmeye 

başlamıştır.(2) 

     Neoadjuvan tedavinin temel amacı tümörü küçülterek meme koruyucu cerrahiye 

olanak sağlamaktır. Ayrıca tedaviye yanıt ve başarı durumunun 

değerlendirilebilmesine ve yeni ilaçların hastalığın erken dönemlerinde etkinliğinin 

incelenebilmesine imkan tanır. Kemoterapi yanıtının belirlenmesi için kullanılan bir 

belirteç olan patolojik tam yanıt (pCR) kavramı da tedavi sürecinde prognostik bilgi 

verir. Operasyon öncesi durum tedavi erken evrelerinde hastalık klinik progresyonu 

durumunda tedavi değişim imkanı sağlayabilir.(3) 

      Kanser biyolojisindeki gelişmeler son yıllarda meme kanseri hastalarında ilaç 

etkinliği ve klinik sonuç tahmini için değişik faktörlerin belirlenmesi önerilerine yol 

açmıştır. Bu anlamda periferik kandan bakılan ve inflamatuar yanıtla yakından ilişkili 

bazı göstergeler farklı tümörlerde kemoterapi duyarlılığı ve sağkalım için prognostik 

faktörler olarak geliştirilmiştir. Örneğin NLR mide kanseri, kolorektal kanser ve 

ürotelyal kanser için önemli bir prognostik faktör olarak kabul edilmiştir; ayrıca kas 

invazyonu olan mesane kanserinde NLR değeri neoadjuvan kemoterapiye tedavi yanıtı 

ile ilişkilendirilmiştir. Bu parametrelerin meme kanserinde öngörücü değerleri ve 

tedavi yanıtı ile ilişki durumları belirsizliklerini korumaktadır.(4) 

      Platelet lenfosit oranı olan PLR’nin yüksek değerlerinin ise mide kanseri, 

kolorektal kanser ve pankras kanseri gibi çeşitli kanserlerde kötü prognozla ilişkili 

olduğu söylenmektedir. Meme kanserinde de neoadjuvan kemoterapiye duyarlılık 

arasındaki ilişkisini inceleyen çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmalardan birinde düşük 

PLR değeri meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi tedavisine yüksek duyarlılık ile 

ilişkilendirilmiştir.(5) 
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      Sistemik inflamatuar yanıtın kolay erişilebilir belirteçleri olan NLR ve PLR 

oransal değerlerinin birçok güncel çalışması olsa da meme kanserinde standardize 

edilmiş değerlere ve kabul edilmiş bir prognostik değere henüz sahip değildir. 

      Çalışmamızın amacı neoadjuvan kemoterapi almış meme kanseri hastalarında 

NLR ve PLR oransal değerlerinin NAKT ve cerrahi öncesi değerlerinin patolojik tam 

yanıt ile ilişkisini değerlendirerek kemoterapi duyarlılığı, prognoz ve primer sonlanım 

hakkında öngörüde bulunabilme şansını değerlendirmektir. 

                        

     



                                                                                                      

3 
 

2.GENEL BİLGİLER 

 

   2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

 

    Kanser her ülkede önde gelen ölüm nedenlerinden biridir ve ortalama yaşam 

beklentisinin artmasının önünde önemli bir engeldir. Genel olarak dünya çapında 

kanser insidansı ve mortalitesi artış göstermektedir. 

     Dünya geneli kadın cinsiyetinde meme kanseri, 2020 yılı verilerine göre 2,3 milyon 

yeni vaka ile tüm kanser vakalarının %11,7’sini oluşturarak akciğer kanserini de geride 

bırakarak tüm kanserler arasında en sık görülen kanser olmuştur. Kadınlarda meme 

kanseri 4 kanser vakasından 1'inden ve 6 kanser ölümünden 1'inden sorumludur.110 

ülkede kadınlar arası kanser mortalitesinde ilk sırada yer almaktadır. 2020 yılında 

kadın meme kanseri için bölgeye özel insidans ve mortalite oranları değerlendirilmiştir 

(şekil 1) (6). 

  

Şekil 1: 2020'de Kadın Meme Kanseri için Bölgeye Özel İnsidans ve Ölüm Oranları Yaşa Standardize Edilmiş 

Oranlar. (Kaynak: GLOBOCAN 2020)  
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        Meme kanserindeki en önemli risk faktörü yaş olup yaşa özel insidans oranlarına 

bakıldığında meme kanseri en sık yaşlı kadınlarda görülmektedir. Birleşik Krallık’ta 

meme kanserinin üçte birinden fazlası 70 yaş üzeri kadınlarda görülmektedir. Daha az 

gelişmiş ülkelerde ise daha genç nüfus ve daha düşük ortalama yaşam ömrü nedeniyle 

daha genç yaş başvuruları olur ve genelde 50 yaşın altında tanı konmaktadır.(7) 

       Amerika’da siyah kadınlarla karşılaştırıldığında beyaz kadınlarda bariz bir 

insidans üstünlüğü saptanmıştır. Bunun sebebi olarak menopoz sonra hormon 

replasman tedavilerinin ve mamografi taramalarının beyaz kadınlarda daha yaygın 

olması öne sürülmüştür. Ancak siyah kadınlarda mortalite beyaz kadınlara göre %40 

oranında daha yüksek görülmüştür; bunun nedeni olarak siyah kadınlarda tanı anında 

daha ileri evre ve yüksek derece meme kanserinin daha yaygın olması 

gösterilmiştir.(6) 

      Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı 2019 verilerine göre Türkiye’de kadın 

meme kanseri görülme sıklığı 46/100.000’dir. Kadınlarda görülen her 4 kanserden biri 

meme kanseridir ve 15-49 yaş grubu meme kanseri vakalarının %42’sini 

oluşturmaktadır.(8) 

2.2. Meme Kanseri Risk Faktörleri  

    

     Meme kanserinde değiştirilemez bazı risk faktörleri şu şekilde sıralanabilir; yaş, 

daha önce meme kanseri öyküsü, ailede meme kanseri öyküsü, cinsiyet, ırk. 

     Değiştirilebilir bazı risk faktörleri ise şu şekilde sıralanabilir; menstrüasyon 

durumu, alkol alımı, emzirme durumu, hormon replasman tedavileri, parite, obezite. 

(9) 

2.2.1. Değiştirilemez Risk Faktörleri 

 

Yaş 

 

       Yaşlanma meme kanserinin en önemli risk faktörlerinden biridir, 2016 yılında 

Amerika’da meme kanserine bağlı ölümlerin yaklaşık %99,3' ü 40 yaş üstü kadınlarda 

rapor edilmiştir.  
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Aile Öyküsü  

 

       Meme kanseri vakalarının toplamda neredeyse dörtte biri aile öyküsü ile ilişkili 

bulunmuştur. Özellikle kız kardeşinde veya annesinde meme kanseri bulunan kadınlar 

daha yatkındır. Meme kanserine olan genetik yatkınlık özellikle BRCA 1 (Breast 

cancer gene 1) ve BRCA 2 (Breast Cancer Gene 2) gen mutasyonlarına 

bağlanmaktadır. (10) 

Cinsiyet 

 

      Kadınlarda meme kanseri erkeklere göre 100 kat daha sık görülür. Her yıl Amerika 

Birleşik Devletleri'nde meme kanseri teşhisi alan kadın sayısı 280.000'den fazla iken 

meme kanseri teşhisi alan erkek sayısı 3000’den azdır. (11) 

 

Irk 

 

      Genel olarak en yüksek meme kanseri insidans oranı Hispanik olmayan beyaz 

kadınlardadır. 1975-2010 yılları arasında 18 SEER (Surveillance Epidemiology and 

End Results ) kayıtlarında çalışmaya dahil edilen invaziv meme kanserli 930.910 kadın 

arasında  Hispanik olmayan beyaz kadınlarda meme kanseri insidansı oranı %83,5 ile 

en yüksek oranı oluştururken, onu siyah (%9,8), Hispanik beyaz (%6,2) ve Amerikan 

Kızılderili/Alaska Yerlileri (%0,5) takip etmektedir.(12) 

2.2.2. Değiştirilebilir Risk Faktörleri  

 

Menarş -Menopoz Durumu  

 

      117 epidemiyolojik çalışmadaki 118.964 meme kanserli kadını içeren bireysel 

katılımcı bir meta-analiz sonucunda erken menarş ve geç menopoz yaşı artmış meme 

kanseri riski ile ilişkili bulunmuştur.(13) 

 

Alkol Alımı 
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      Çeşitli çalışmalar sonucunda yaşam boyu alkol tüketimi meme kanseri ile ilişkili 

bulunmuştur. (14) 

 

Emzirme Durumu  

 

      27 farklı çalışmayı temsil eden 36.881 vakanın dahil edildiği bir meta-analizde 

emzirmenin özellikle hormon reseptörü negatif meme kanseri insidansını azalttığı 

gösterilmiştir.(15) 

 

Obezite 

     Yapılan çalışmalar yüksek vücut kitle indeksinin menopoz öncesi meme kanseri 

riskini azaltırken, menopoz sonrası dönemde artan riskle güçlü ilişki olduğunu 

saptamıştır. Yine obezite ve aşırı kilo tüm nedenlere bağlı meme kanserinde hayatta 

kalma süresinin kısalması ile ilişkilendirilmiştir.(16) 

 

2.3. Meme Anatomisi 

 

    Olgun erişkin memesi dikey eksende 2-6.kotlar arasında bulunur. Yatay eksende ise 

sternal kenar ile orta aksiller çizgi arasındadır. 

    Memenin ana arteryel beslenmesi internal mammarian arter tarafından sağlanır. 

Yaklaşık 1/3 ‘lük bir kısım beslenme ise (özellikle üst dış kadrana) lateral torasik 

arterler tarafından sağlanır.(17) 

    Memenin lenfatik drenajı başlıca aksiller lenf nodlarına olur; ancak küçük bir drenaj 

da internal mammarian lenf nodları ile olur.(18) 

    Meme başı, meme ucu ve areola, esas olarak üçüncü ila beşinci interkostal sinirlerin 

ön kutanöz dalları ve yan kutanöz dalları tarafından innerve edilir. Dördüncü 

interkostal sinirin anterior ve lateral kutanöz dalı meme derisinin, meme ucu ve areola 

kompleksinin en geniş yüzey alanını innerve eder. (19) 

 

2.4. Meme Kanserinde Histopatoloji 
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      Meme kanserinin farklı immünohistokimyasal profil ve özel klinik gidişatı ve 

sonlanımı olan birçok histopatolojik alt tipi mevcuttur. 

     En sık görülen malign meme lezyonları karsinomlardır. Bunun dışında sarkom ve 

lenfoma da yine memede görülebilir. 

     Genel olarak meme karsinomları ikiye ayrılır; kanal veya lobüller ile sınırlanmış 

epitel hücrelerinin invazyon göstermeyen proliferasyonları olan in situ karsinomlar ve 

meme dokusunda kanal dokusundan stromaya nüfuz eden neoplastik hücrelerin 

anormal malign proliferasyonları olan infiltratif veya invaziv karsinomlar. Tümörün 

köken almış olduğu bölgeye göre invaziv veya in situ karsinomlar duktal ve lobüler 

olarak sınıflandırılır. Kanal kaynaklı kanserlere duktal, lobül kaynaklı kanserlere ise 

lobüler karsinom ismi verilir.(20) 

2.4.1. Non-invaziv meme kanseri 

 

2.4.1.1. Duktal Karsinoma İn Situ  

 

     Duktal karsinoma in situ, meme kanallarının lümeninde bulunan neoplastik epitel 

hücrelerinin premalign proliferasyonu olarak tanımlanır. İnvaziv meme kanserinin bir 

öncüsü olarak kabul edilir. Hastaların büyük bir kısmına cerrahi tedavi ve sonrasında 

radyoterapi ve/veya sistemik kemoterapiler tedavide tercih edilmektedir. (21) 

 

2.4.1.2. Lobüler Karsinoma İn Situ  

  

     Lobüler karsinoma in situ, meme asinüslerinin çoğunu dolduran neoplastik 

hücrelerden oluşan, terminal dukt lobüler ünite (TDLU) kaynaklı bir proliferasyondur. 

LCIS’ın varyantlarından olan klasik LCIS, genellikle biyopsi veya cerrahi eksizyon 

materyalinde rastlantısal olarak saptanır yani genellikle klinik ve mamografik olarak 

gizlidir. Lokal tedavi sonrası aktif izlem ve kemoprevensiyon klasik LCIS tedavi 

yönetimi için tercih edilebilir.(22) 

2.4.2. İnvaziv Meme Kanseri 

 

    İnvaziv meme kanserlerinin büyük çoğunluğunu non spesifik tip (NST) invaziv 

duktal karsinom (%75-80) ve klasik tip invaziv lobüler karsinom (%10-15) 
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oluşturmaktadır. Bu alt tipler dışında tübüler, müsinöz, medüller, kribriform, papiller 

karsinom gibi daha nadir görülen alt tipleri de mevcuttur.(23) 

2.4.2.1. İnvaziv Duktal Karsinom 

    İnvaziv duktal karsinom meme kanserinin en sık görülen histolojik alt türüdür. 

Çoğunluğu myoepitelyal hücrelerden yoksun yağ dokusu veya fibröz stroma ile çevrili 

düzensiz şeritlerle karakterize bir yapıdan oluşur.(24) 

    İnvaziv duktal karsinom sito-mimari özelliklerine göre bir çok alt tipten oluşmakla 

beraber en sık alt tipi non spesifik tip olarak bilinen alt tipidir ve bu tüm meme invaziv 

karsinomlarının %40-75’ ini oluşturan tiptir.(20) 

 

2.4.2.2. İnvaziv Lobüler Karsinom 

     İnvaziv lobüler karsinom (ILC), invaziv meme kanserinin ikinci en yaygın 

histolojik tipidir ve tüm meme kanseri vakalarının %5-10'unu oluşturur. Genellikle 

daha ileri yaşlarda ortaya çıkma ve multisentrik olma özelliği taşır. 

      İnvaziv lobüler karsinom sıklıkla lokal ileri evrede yakalandığından tedavisinde 

neoadjuvan kemoterapi ve endokrin tedavi rol oynar.(25) 

2.4.2.3. İnvaziv Tübüler Karsinom 

      İnvaziv saf tübüler meme karsinomu invaziv meme karsinomlarının %2’den azını 

oluşturur. Genellikle 50 yaş üzeri kadınlarda görülür ve çok iyi bir prognoza 

sahiptir.(26)  

2.4.2.4. Müsinöz Karsinom 

     Müsinöz meme karsinomu, büyük miktarda hücre dışı müsin salgısı ile 

karakterizedir. İki ana alt tipi vardır; daha sık görülen saf müsinöz karsinom ve karışık 

müsinöz karsinom. Saf ve karışık müsinöz karsinomun ayrımı önemlidir; çünkü saf 

müsinöz karsinom genellikle daha iyi bir prognoza ve  daha düşük lenf nodu metastaz 

oranlarına sahiptir.(27) 

2.4.2.5. Medüller Karsinom  

     Tüm meme kanserleri göz önüne alındığında medüller karsinomun görülme sıklığı 

%3-5 olarak gözlenir. Büyük boyutlar, yüksek nükleer derece ve hormon reseptörlüğü 
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negatifliği gibi birçok kötü prognostik özelliğe rağmen %84 gibi yüksek oranda 10 

yıllık sağkalım oranına sahiptir.(28) 

2.4.2.6. İnvaziv Kribriform Karsinom 

     İnvaziv kribriform karsinom invaziv meme karsinomunun nadir görülen bir alt 

tipidir. Morfolojiye göre saf ve karışık tipler olarak ayrılmıştır. Saf invaziv kribriform 

karsinomların düşük aksiller metastatik oranlara ve çok iyi bir prognoza sahip olduğu 

bildirilmektedir. On yıllık sağkalım oranları %90-%100 civarındadır.(29) 

2.4.2.7. İnvaziv Papiller Karsinom 

     İnvaziv bileşeninin %90’ından fazlasında papiller mimari mevcut karsinom invaziv 

papiller karsinom olarak tanımlanır. 1973-1987 yılları arası SEER kayıtlarında 1364 

hasta üzerinde yapılan bir çalışmada invaziv papiller karsinomunda 5 yıllık göreceli 

sağkalım oranının %95 olduğu gözlenmiştir.(30)  

2.5. Meme Kanserinde Tarama   

  

     Ağırlıklı olarak 1960-1970’li yıllar arası 39-74 yaşları arası kadınlar arasında 

yapılmış randomize kontrollü çalışmaların bir meta analizinde mamografik taramanın 

meme kanseri mortalitesini %22 azalttığı gösterilmiştir.(31) Tarama mamografisinin 

etkinliği yaş aralığına göre değişir. Yapılan bir çalışmada 40-49 yaş arası kadınlarda 

mortaliteyi %44, 50-59 yaş arası kadınlarda %40, 60-69 yaş arası kadınlarda ise %42 

azalttığı gösterilmiştir. 70 yaş üzeri kadınlarda bu fayda daha az belirgindir.(32) 

Amerikan Kanser Derneği’nin 2015’ten bu yana güncellenen kılavuzlarında taramanın 

40 yaşından sonra başlaması ve 45-54 yaş aralığında yılda bir devam etmesi 

önerilmektedir. Ardından kadının genel sağlık durumu iyi ve beklenen yaşam ömrü 10 

yıl üzerinde ise yılda bir veya iki yılda bir taramanın devam etmesi önerilir.(33) 

     Günümüzde yaygın olarak tarama amaçlı dijital mamografi kullanılmaktadır. 

Ancak yoğun meme dokusunda meme kanserini saptamada konvansiyonel mamografi 

yetersiz kalmaktadır. Günümüzde memenin 3 boyutlu görüntülenmesine olanak 

tanıyan mamografik yeni bir teknoloji geliştirilmiştir; dijital meme tomosentezi. 

Dijital meme tomosentezi teknolojisi konvansiyonel 2 boyutlu mamografiye benzer; 

ancak mamografi ünitesindeki kesitlerin 3 boyutlu görüntülenmesine olanak tanıyan 
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bir teknoloji içerir. Poplack ve arkadaşlarının 98 kadın üzerinde yapmış olduğu bir 

çalışmada kadınların %89’unda dijital mamografi ile karşılaştırıldığında tomosentezin 

görüntü kalitesi olarak eşdeğer veya daha üstün olduğunu göstermiştir.(34) Mamografi 

ve tomosentezin kendine özel çekim teknikleri vardır (şekil 2). 

 

 

  

Şekil 2: Mamografi-Dijital meme tomosentezi çekim tekniği karşılaştırması (35) 

   

     Amerikan Kanser Derneği asemptomatik ve risk faktörü bulunmayan kadınlarda 

sınırlı erişim, yüksek maliyet ve yanlış pozitiflik oranlarından dolayı rutin MR 

görüntülemesini önermemektedir. BRCA mutasyonu olan hastalarda mamografinin 

MR ile desteklenmesi duyarlılığı %80-100 arttırmakta iken tek başına mamografi ile 

değerlendirmede bu oran %25-59 olarak gösterilmiştir.(36) 

        Mamografiye ek olarak yıllık MR şu durumlarda istenir: 

- BRCA 1 ve BRCA 2 mutasyon taşıyıcıları 

- BRCA mutasyon taşıyıcılarının BRCA açısından test edilmemiş birinci derece 

akrabaları 

- BRCAPRO ve büyük ölçüde aile öyküsüne bağlı diğer risk modellerinde 

yaşam boyu riskin %20-25’in üzerinde olması  

- 10-30 yaşları arası göğüse radyasyon öyküsü 

- Li-Fraumeni sendromu ve birinci derece akrabaları 
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- Cowden sendromu (37)  

 

      Her ne kadar birçok çalışma herediter faktör olarak BRCA taşıyıcılarını göz 

önünde bulundursa da yüksek penetrasyonlu diğer germline mutasyonlar için de 

öneriler geçerlidir. Genel olarak bu hastalar için  tarama 25 yaşında başlar ve yılda 

iki kez klinik meme muayenesi ve yılda bir meme MR görüntülemesini içerir. Yıllık 

mamografi taramasının 30 yaşında başlaması önerilir. (38) 

       Erken yaşlarda lenfoma veya diğer kanserler için radyasyon tedavisi gören 

kadınlar, radyasyon tedavisini tamamladıktan yaklaşık 8-10 yıl sonra başlamak üzere 

eş zamanlı veya her altı ayda bir dönüşümlü olarak mamografi ve MR ile taranır.(39) 

2.6. Meme Kanserinde Tanı 

  

     Ele gelen bir meme kitlesini değerlendirme yöntemi seçilirken hastanın yaşı göz 

önünde bulundurulur. 30 yaşın altında ele gelen bir meme kitlesi olan bir kadında ilk 

tercih edilecek görüntüleme yöntemi meme ultrasonografisi olmalıdır.(40) 

     30 yaş üzeri ele gelen meme kitlesi olan kadınlarda ise tanısal mamografi tercih 

edilir. Tanısal mamografide şüpheli bir görüntü olması durumunda şüpheli solid bir 

kitleyi benign bir kistten ayırmak için ultrasonografi çekimi hedeflenebilir. Şüpheli 

görüntüleme bulguları olan veya uygun görüntüleme sonrasında ele gelen şüpheli 

meme kitlesi olan bir hastada bir sonraki aşama biyopsidir. Ele gelen kitlenin ince iğne 

aspirasyon biyopsisi, tru-cut (core needle) biyopsiye göre daha az invaziv bir işlem 

olmasına rağmen ince iğne aspirasyon biyopsi örnekleri genellikle analiz için yetersiz 

sonuç verir ve invaziv ve noninvaziv karsinomu ayıramaz.(41) 

     Amerikan Radyoloji Derneği mamografiyi standardize etmek için BI-RADS 

(Meme Görüntüleme Raporlama ve Veri Sistemi) adlı sistemi geliştirmiştir. Bu 

sistemde meme 6 kategoride incelenir (tablo 1).  

 

Tablo 1: ACR BI-RADS Sınıflaması 

        KATEGORİ 

          BI-RADS 

     AÇIKLAMA MEME KANSERİ RİSKİ 
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                0      Eksik     Ek tetkik gerekiyor. 

                1      Negatif     Risk yok/ Minimal risk 

                2      Benign     Risk yok/ Minimal risk 

                3      Muhtemelen benign      %0-%2 

                4      Şüpheli      %2-%95 

                4A      Düşük şüphe      %2-%10 

                4B      Orta şüphe      %10-%50 

                4C      Yüksek şüphe      %50-%95 

                5      Son derece şüpheli      %95 veya daha yüksek 

                6      Kanser doğrulanmış Biyopsi ile kanıtlanmış          

kanser 

 

        Kategori 0’da net bir mamografik sonuç alınamamıştır ve esik mamografi 

sonuçları veya ek görüntüleme tetkikleri istenir. Kategori 1’de malignite saptanmamış 

olup rutin mamografi takibi ile izlenir. Kategori 2 benign olarak sonuçlanmış olup 

rutin mamografi takibi gerektirir. Kategori 3 muhtemel benign bir kitleyi temsil eder 

ve kısa bir takip aralığı (6 ay) veya sürekli gözetim mamografisi önerilir. Kategori 4 

malignite açısından şüpheli bir lezyonu temsil eder ve doku tanısı gerektirir. Kategori 

5 malignite açısından son derece şüpheli bir lezyonu temsil eder ve doku tanısı 

gerektirir. Kategori 6 ise bilinen, biyopsi ile kanıtlanmış malignitedir.(42) 

      Ultrason eşliğinde veya stereotaktik tru-cut biyopsi örnekler konvansiyonel tarama 

ve görüntüleme yöntemleri yapıldıktan sonra şüpheli bir lezyon varlığında veya BI-

RADS 4 ve 5 lezyonlarını tanımlamak için alınabilir. Tru-cut biyopsi ile alınan doku 
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miktarı genellikle lezyonu tanımlamak ve kanser teşhisi konduğunda ER, PR ve HER2 

moleküllerinin immünohistokimyasal analizi için yeterlidir.(41) 

2.7. Meme Kanserinde Evreleme 

 

      Amerikan Kanser Ortak Komitesi meme kanserini evreleme konusunda bir 

standardizasyon sağlamak için TNM (Tümör-Lenf Nodu-Metastaz evrelemesi) 

sınıflamasını geliştirmiştir. Böylece evreleme konusunda evrensel bir dil oluşmuş ve 

tedavi planlaması konusunda daha etkili bir iletişim sağlanmaktadır.  

       TNM sınıflamasındaki T kategorisi tümörün boyutunu ve lokorejyonel invazyon 

durumunu gösterir. Birden fazla kitle varlığında en büyük kitlenin boyutu ve invazyon 

durumu göz önüne alınır. Tümör boyutu değerlendirmesinde dijital meme tomosentezi 

ve mamografi özellikle kalsifiye kitle varlığında, ultrasonografi ise mamografik gizli 

hastalık ve yoğun meme varlığı gibi durumlarda ön plana çıkar. Manyetik rezonans 

görüntülemenin rutin kullanımı tartışmalı olmakla birlikte invaziv lobüler kanser 

değerlendirmesi, pektoral kas tutulumu ve çok merkezli tutulumu değerlendirmede 

önem arz etmektedir. 

       TNM sınıflamasındaki N kategorisi lenf nodu tutulumunu göstermektedir. 

Aksiller lenf nodu evrelemesi, lenf nodunun pektoralis minör kasına göre konumuna 

göre belirlenir. Aksiller lenf nodlarının değerlendirmesinde ultrasonografi tercih 

edilen bir yöntemdir. Aksiller ve internal mammarian lenf nodları meme MR, göğüs 

bilgisayarlı tomografisi veya FDG-PET/BT (fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon 

tomografisi/bilgisayarlı tomografi) ile iyi değerlendirilmektedir. Supraklaviküler lenf 

nodları ise ultrasonografi veya kesitsel görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilebilir. 

      TNM sınıflamasındaki M kategorisi uzak metastaz varlığını göstermektedir. En sık 

uzak metastaz bölgeleri kemik, akciğer, beyin ve karaciğerdir. NCCN (National 

Comprehensive Cancer Network) kılavuzlarına göre metastatik hastalık belirti ve 

semptomu yoksa erken meme kanserinde (T0-3N1M0 veya T1-3N0-1M0) rutin 

sistemik evreleme gerekliliği yoktur. Klinik evre 3A hastalığı olan veya T2M0 veya 

üzeri ya da N1M0 veya üzeri hastalık için neoadjuvan kemoterapi düşünen hastalar 

için göğüs bilgisayarlı tomografisi, abdominopelvik bilgisayarlı tomografi veya 

manyetik rezonans görüntüleme, kemik taraması ve FDG-PET/BT yer almaktadır. 

İnflamatuvar meme kanseri, tekrarlayan hastalık ve evre 4 hastalıkta da sistemik 
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görüntüleme önerilmektedir.(43) AJCC (American Joint Committee on Cancer)’ ye 

göre evreleme amaçlı meme kanserinde TNM sınıflaması ve buna uygun stage 

eşleştirmeleri kullanılır (tablo 2, 3, 4, 5) 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8.Basım Meme Kanseri TNM 

Evrelemesi ve Stage Eşleşmesi (Tablo 2,3,4,5) (44) .  

 
 Tablo 2: T Kategorisi 

T KATEGORİSİ T KRİTERLERİ  

       Tx Primer tümör değerlendirilemiyor 

       T0 Primer tümöre dair kanıt yok 

       Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ  

       Tis (Paget) Meme ucunun Paget hastalığı, altta yatan meme parankimindeki invaziv karsinom ve/veya karsinoma 

in situ (DCIS) ile ilişkili değildir. Paget hastalığıyla ilişkili meme parankimindeki karsinomlar, 

parankimal hastalığın boyutuna ve özelliklerine göre kategorize edilir, ancak yine de Paget hastalığının 

varlığına dikkat edilmelidir. 

        T1 Tümörün en büyük boyutu ≤ 20 mm 

        T1mi Tümörün en büyük boyutu ≤ 1 mm 

        T1a Tümör > 1 mm ancak en büyük boyutu ≤ 5 mm (>1,0-1,9 mm'den 2 mm'ye kadar olan tüm ölçümler 

yuvarlanır.) 

         T1b Tümör > 5 mm fakat en büyük boyutu ≤ 10 mm 

         T1c Tümör > 10 mm fakat en büyük boyutu ≤ 20 mm 

         T2 Tümör > 20 mm fakat en büyük boyutu ≤ 50 mm 

         T3 Tümörün en büyük boyutu > 50 mm 
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         T4 Göğüs duvarına ve/veya cilde doğrudan yayılan herhangi bir boyuttaki tümör (ülserasyon veya 

makroskopik nodüller); dermis invazyonu tek başına T4 olarak nitelendirilmez. 

         T4a 

 

Göğüs duvarına uzanma; Göğüs duvarı yapılarının invazyonu olmadığında pektoralis kasına invazyon 

veya yapışma T4 olarak nitelendirilmez. 

 
         T4b İnflamatuar karsinom kriterlerini karşılamayan ciltte ülserasyon ve/veya ipsilateral makroskopik uydu 

nodülleri ve/veya ödem (peau d'orange dahil) 

         T4c Hem T4a hem de T4b mevcut 

         T4d İnflamatuar karsinom  

 

 

Tablo 3: N Kategorisi 

N KATEGORİSİ N KRİTERLERİ 

      cN  

      cNX Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilemiyor (örneğin önceden alınmış) 

      cN0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok (görüntüleme veya klinik muayene ile) 

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

       cN1mi Mikrometastazlar (yaklaşık 200 hücre, 0,2 mm'den büyük, ancak hiçbiri 2,0 mm'den büyük 

değil) 

       cN2 Aynı taraftaki seviye I ve II aksiller lenf düğümlerinde klinik olarak sabit veya matlaşmış 

metastazlar; 

veya aksiller lenf nodu metastazı olmadığında ipsilateral internal meme lenf nodlarında 
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      cN2a Aynı taraftaki seviye I ve II aksiller lenf düğümlerinde birbirine (matlaşmış) veya başka 

yapılara sabitlenmiş metastazlar 

      cN2b Aksiller lenf nodu metastazı yokluğunda sadece ipsilateral internal meme lenf nodlarında 

metastaz   

      cN3 Seviye I ve II aksiller lenf nodu tutulumu olan veya olmayan aynı taraftaki infraklaviküler 

(seviye III aksiller) lenf nod (lar) ındaki metastazlar; 

veya seviye I ve II aksiller lenf nodu metastazı olan aynı taraftaki internal meme lenf 

nod(lar)ında; 

Aksiller veya internal meme lenf nodu tutulumu olsun veya olmasın ipsilateral supraklaviküler 

lenf nodu/nodlarında metastaz veya metastaz 

     cN3a 

 
İpsilateral infraklaviküler lenf nod (lar) ındaki metastazlar 

 

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

     cN3c Aynı taraftaki supraklaviküler lenf nod (lar )ındaki metastazlar 

     pN  

     pNX   Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilemiyor (örn. patolojik çalışma için çıkarılmamış veya 

daha önce çıkarılmamış) 

       pN0  Bölgesel lenf nodu metastazı tanımlanmadı veya yalnızca izole edilmiş tümör hücreleri var 

       pN0(i+) Bölgesel lenf nod (lar) ında yalnızca izole edilmiş tümör hücreleri (0,2 mm'den büyük olmayan 

malign hücre kümeleri) 

       pN0(mol+) Ters transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile pozitif moleküler bulgular; hiçbir 

izole edilmiş tümör hücresi yok  
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       pN1 

 

Mikrometastazlar; veya 1-3 koltuk altı lenf düğümünde metastaz; ve/veya sentinel lenf nodu 

biyopsisi ile mikrometastaz veya makrometastazlı klinik olarak negatif internal meme lenf 

nodları 

        pN1mi Mikrometastazlar (yaklaşık 200 hücre, 0,2 mm'den büyük, ancak hiçbiri 2,0 mm'den büyük 

değil) 

       pN1a 1-3 aksiller lenf düğümünde metastaz, en az bir metastaz 2,0 mm'den büyük 

       pN1b İzole edilmiş tümör hücreleri hariç, ipsilateral internal meme sentinel lenf düğümlerindeki 

metastazlar 

       pN1c pN1a ve pN1b birleşimi 

       pN2 4-9 koltuk altı lenf düğümlerinde metastazlar; veya aksiller lenf nodu metastazı yokluğunda 

görüntüleme ile ipsilateral internal meme lenf nodları pozitifliği 

      pN2a 4-9 aksiller lenf düğümünde metastaz (en az bir tümör birikintisi 2,0 mm'den büyük) 

      pN2b Klinik olarak tespit edilen iç meme lenf düğümlerinde mikroskobik doğrulama ile veya 

doğrulama olmadan metastazlar; patolojik olarak negatif aksiller lenf düğümleri ile 

      pN3 

 
10 veya daha fazla koltuk altı lenf düğümünde metastaz; 

 
veya infraklaviküler (seviye III aksiller) lenf düğümlerinde; 

veya bir veya daha fazla pozitif seviye I ve II aksiller lenf nodu varlığında görüntüleme ile 

pozitif ipsilateral internal meme lenf nodları; 

veya klinik olarak negatif ipsilateral internal meme lenf nodlarında sentinel lenf nodu 

biyopsisi ile 3'ten fazla koltuk altı lenf nodu ve mikrometastaz veya makrometastaz; 

veya aynı taraftaki supraklaviküler lenf düğümlerinde 
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      pN3a 10 veya daha fazla koltuk altı lenf düğümünde metastaz (en az bir tümör birikintisi 2,0 mm'den 

büyük); 

veya infraklaviküler (seviye III aksiller lenf) düğümlerine metastaz 

      pN3b 

 

cN2b varlığında pN1a veya pN2a (görüntülemeyle pozitif internal mammarian lenf 
düğümleri); 

 
veya pN1b varlığında pN2a 

 
      pN3c Aynı taraftaki supraklaviküler lenf düğümlerinde metastazlar 

 

 

Tablo 4: M Kategorisi 

M KATEGORİSİ M KRİTERLERİ 

          M0 Uzak metastazlara dair klinik veya radyografik kanıt yok 

         cM0(i+) Metastazların semptom veya belirtileri olmayan bir hastada 

tümör hücrelerinin varlığında uzak metastaz olduğuna dair 

klinik veya radyografik kanıt yok veya dolaşımdaki kanda, 

kemik iliğinde veya diğer bölgesel olmayan lenf nodu 

dokusunda mikroskobik olarak veya moleküler teknikler 

kullanılarak 0,2 mm'den büyük olmayan birikimler mevcut 

değil. 

 

 

          M1 Klinik ve radyografik yöntemlerle (cM) tespit edilen uzak 

metastazlar ve/veya 0,2 mm'den (pM) büyük histolojik olarak 

kanıtlanmış metastazlar 
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 Tablo 5: AJCC 8.Baskı TNM- Stage Eşleşmesi (45)                                                                                

T evresi N evresi M evresi Stage 

Tis N0 M0 0 

T1 N0 M0 1A 

T0 N1mi M0 1B 

T1 N1mi M0 1B 

T0 N1 M0 2A 

T1 N1 M0 2A 

T2 N0 M0 2A 

T2 N1 M0 2B 

T3 N0 M0 2B 

T0 N2 M0 3A 

T1 N2 M0 3A 

T2 N2 M0 3A 

T3 N1 M0 3A 

T3 N2 M0 3A 

T4 N0 M0 3B 

T4 N1 M0 3B 

T4 N2 M0 3B 
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Herhangi T N3 M0 3C 

Herhangi T Herhangi N M1 4 

 

2.8. Meme Kanseri Moleküller Alt Tipler 

           

    Meme kanseri her biri belirli patolojik özelliklere sahip biyolojik olarak çok farklı 

alt tip içeren heterojen bir malignitedir. Farklı meme kanseri alt tipleri farklı risk 

faktörlerine, klinik tabloya, histopatolojik özelliklere, sistemik tedavi ve sonlanıma 

sahiptir. Bu nedenle maligniteyi klinik ve patolojik özelliklerine göre alt tiplere ayırma 

ihtiyacı doğmuştur. Hormonal reseptörler olan ER, PR; büyüme reseptörü olan HER2 

ve proliferasyon durumunu gösteren Ki-67 sınıflandırmada rol oynar. 

Östrojen Reseptörü  

    Östrojen reseptörü meme kanseri sınıflamasında en önemli belirteçlerden biridir. 

Endokrin tedavi duyarlılığı ve nüks için prognostik öneme sahiptir. ER+ tümörler tüm 

meme kanseri olgularının %75’ ini oluşturur, büyük ölçüde iyi diferansiye olup daha 

az agresif seyreder. 

Progesteron Reseptörü  

     PR+ tümörler tüm meme kanserlerinin %65-75’ ini oluşturur ve pozitifliğinin klinik 

önemi vardır. ER+ tümörlerin yaklaşık %40’ ı PR negatiftir. ER+ ve PR- tümörler 

metastatik olup Tamoksifen tedavisi alan hastalarda ER+ PR+ tümörlere göre daha 

düşük bir tedavi yanıtı verir. 

İnsan Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü 2 

    HER2 amplifikasyonu veya protein aşırı ekspresyonu uzun yıllardır bilinmektedir 

ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir. Klinik öncesi ve klinik analizler HER2 aşırı 

ekspresyonunun ER+ veya PR+ tümörlerde hormonal tedaviye direnç kazandırdığını 

öne sürer, bunun sonucu olarak ER+ PR+ HER2+ tümörlerin tek ajanlı hormon 

tedavisinden pek fayda sağlayamayacağı ileri sürülür. 
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    Bir yandan da HER2+ tümörlerde antrasiklin bazlı tedavi rejimlerinden olumlu 

yanıt alındığına dair çalışmalar mevcuttur.(46) 

 

Ki-67 

     Ki-67, G0 hariç hücre döngüsünün tüm evrelerinde eksprese edilen spesifik bir 

nükleer antijendir ve hücre proliferasyonunun bir belirtecidir.(47) 

    Özellikle meme kanserinde neoadjuvan yanıtı veya ER+ tümörlerde adjuvan 

endokrin tedavi yanıtını belirlemek için kullanılmıştır.(46) 

Moleküler Alt Gruplar 

   Meme kanseri temelde hormon reseptör, HER2 düzeyi ve ki 67 ekspresyonuna göre 

5 temel moleküler alt tipe ayrılır: 

         1.Luminal A (östrojen reseptör güçlü pozitif, progesteron reseptörü ≥20% 

pozitif, HER2 negatif ve Ki-67 proliferasyon indeksi <14%),  

         2.Luminal B-HER2 negatif (diğer HER 2-negatif luminal kanserler),  

         3.Luminal B-HER2(+),  

         4.HER2 zengin,  

         5.Triple negatif ( ER- PR- HER2 -) (48) 

2.9. Meme Kanseri Tedavisi  

    

     Meme kanseri tedavisi temel olarak hastalığın evresi ve hastanın menopoz 

durumuna göre yapılır. Evre 0, invaziv bir tümör olmayıp invaziv kanserlere ilerleme 

potansiyeli olan in situ duktal karsinomlardır. DCIS tedavisinde lumpektomi ve 

sonrasında radyoterapi veya mastektomi tedavisi tercih edilebilir. Hormon reseptörü 

pozitif ise endokrin tedavi verilebilir. İnvaziv meme kanseri tedavi edilirken ilk etapta 

metastatik ve non-metastatik olarak ayrılır. Erken invaziv evreler ve lokal ileri evreler 

metastatik olmayan evrelerdir ve neoadjuvan ve adjuvan tedavi seçenekleri mevcuttur. 

Neoadjuvan tedavide moleküler analiz ve klinik duruma göre kemoterapi, endokrin 

tedaviler, immünoterapi kullanılabilmektedir. Cerrahi tedavi için lumpektomi veya 

mastektomi tercih edilebilmektedir. Ameliyat sonrası adjuvan tedavi kemoterapi, 

radyoterapi, endokrin tedaviler ve immünoterapiyi içerir. Metastatik meme kanseri 
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tedavi edilebilir; ancak kür şansı yoktur. Tedavide hedef sağkalımı ve yaşam kalitesini 

iyileştirmektir.(49)         

2.9.1. Metastatik Meme Kanseri Tedavisi  

     Metastatik meme kanserinde tedavi yaklaşımı; tümöral özellikler, daha önce 

uygulanmış tedaviler, visseral kriz gibi bazı durumlarda organ fonksiyonları, hastanın 

performans skoru, tercihleri ve komorbid hastalıklarına göre şekillenir.(50) 

      Metastatik meme kanserinde tedavinin temel hedefleri; hastada yaşam kalitesini 

arttırmak, hastalığın ilerlemesini geciktirmek ve tedavi ilişkili toksisiteyi en aza 

indirgeyerek yaşam süresini uzatmaktır.(51) 

     Metastatik hastalık tanısı konduktan sonra radyografik yöntemlerle yaygınlığı 

belirlenmelidir. En yaygın başlangıç metastaz alanları konvansiyonel bilgisayarlı 

tomografi ve kemik görüntülemesi ile belirlenebilen kemik, karaciğer ve akciğer 

tutulumlarıdır. Litik kemik metastazları gibi kemik görüntülemelerinde saptanması zor 

durumlar için FDG-PET/BT tanıda kullanılabilir. Santral sinir sistemi tutulumu  

başlangıç metastatik hastalıkta sık değildir; bu nedenle hastanın semptomları yoksa 

beyin MR görüntülemesi gerekli değildir.(52) 

Triple Negatif Metastatik Meme Kanseri 

     Tüm meme kanserlerinin yaklaşık %15-20’ sini oluşturmaktadır. Diğer meme 

kanseri alt tipleri ile karşılaştırıldığında triple negatif meme kanseri hastalarının 

hayatta kalma süresi daha kısa olarak bulunmuştur ve tanı konduktan sonraki ilk 5 

yılda ölüm oranı %40’tır.Triple negatif meme kanseri hastalarının %46’sında uzak 

metastaz görülür ve metastaz sonrası ortalama sağ kalım süresi 13,3 aydır. 

      Östrojen ve progesteron reseptörü negatif ve aynı zamanda HER2 ekspresyonu 

olmaması nedeniyle endokrin tedaviye veya moleküler hedefli tedaviye duyarsızdır. 

Ana tedavi sistemik kemoterapidir. Ulusal kapsamlı kanser ağı kılavuzları taksan, 

antrasiklin, siklofosfamid, sisplatin ve fluorourasil bazlı kombinasyon rejimlerinin 

kullanılmasını önermektedir.  

      İmmünoterapi yine triple negatif metastatik meme kanserinde tercih edilebilecek 

bir tedavi modalitesidir. Tümöral hücreler bağışıklık sisteminin kontrol noktaları 

aracılığı ile konakçı bağışıklık sistemi tarafından yok edilmekten kurtulabilir. Dolayısı 
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ile bağışıklık sistemi kontrol noktalarının inhibisyonu tümör tedavisi için umut 

vadedicidir. 

       PD-1 (programlanmış hücre ölümü proteini 1) ve PD-L1 (programlanmış hücre 

ölümü ligandı 1) sinyal iletiminde görevli protein yapılardır. Bir anti PD-1 monoklonal 

antikor olan Pembrolizumab ve anti PD-L1 monoklonal antikoru olan 

Atezolizumab’ın triple negatif meme kanserinde kullanıldığı klinik çalışmalar 

mevcuttur.  

      PARP (PoliADP riboz polimeraz), DNA onarım enzimlerinin bir sınıfıdır ve bu 

enzim inhibitörlerinin özellikle BRCA 1/2 gen eksikliği mevcut tümörler üzerinde 

önemli anti tümör etkileri olduğu saptanmıştır.(53) 

 

HER2 Pozitif Metastatik Meme Kanseri 

 

     HER2 (İnsan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2) yaklaşık olarak tüm meme 

kanserlerinin %20’ sinde eksprese edilir.  

     Güncel olarak HER2 pozitif metastatik meme kanseri başlangıç tedavisinde HER2 

monoklonal antikorları olan Trastuzumab, Pertuzumab’a ilaveten Taksan kombine 

tedavisi kullanılır. 

     Trastuzumab ve Pertuzumab ile Taksan kombine tedavisi sonrası progresyon 

gözlenen hastalarda antikor-ilaç konjugatı Trastuzumab emtansin (T-DM1) 2.basamak 

tedavi olarak ortaya çıkmıştır 

     Pertuzumab, Trastuzumab ve T-DM1 tedavilerine rağmen progresyon gözlenen 

hastalarda tedavi seçenekleri sınırlıdır. Bu aşamada Kapesitabin ve Lapatinib (tirozin 

kinaz inhibitörü) kombinasyon tedavisi düşünülebilir. Tek başına Kapesitabin tedavisi 

ile karşılaştırıldığında bu kombinasyon tedavisinin orta düzeyde fayda gösterdiği 

saptanmıştır. 

     Ayrıca pan HER 1,2,4 inhibitörü olan Neratinib, seçici oral HER2 inhibitörü olan 

Tukatinib ve HER2 reseptörüne Trastuzumab’dan daha yüksek özgüllükle bağlanan 

kimerik bir monoklonal antikor olan Margetuksimab ile klinik çalışmalar 

yapılmıştır.(54) 

 

Hormon Reseptör Pozitif Metastatik Meme Kanseri  
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      Hormon reseptörü pozitif metastatik meme kanseri için başlangıç tedavisini 

ilerleyici bir organ yetmezliği veya visseral kriz olmadıkça genellikle endokrin tedavi 

oluşturur. 1.hat tedavisinde tek ajanlı kemoterapi ile endokrin tedavinin objektif yanıt 

oranları benzer düzeydedir. Fakat tüm hormon reseptörü pozitif metastatik meme 

kanseri hastalarında sonuç itibari ile endokrin tedavi direnci olur ve kemoterapi almak 

durumunda kalırlar. 

      Tedavi başlangıcında hastanın menopozal durumu önemlidir. Premenopozal bir 

kadında ilk tedavi seçeneği genellikle Tamoksifen’dir. Tamoksifen tedavisine LHRH 

(lüteinizan hormon salgılatıcı hormon) agonisti eklendiğinde sonuç daha etkili olur. 

LHRH agonistlerinin tamoksifen ile kombinasyon halinde uygulanmasının nedeni , 

LHRH agonistlerinin bir yandan hipofiz- over fonksiyonunun tamoksifen kaynaklı 

uyarımını baskılaması, diğer yandan ise LHRH agonistlerinin baskılanmasıdır.(55) 

      Postmenopozal kadınlarda ise 3.kuşak aromataz inhibitörleri (Örn: Anastrozol, 

Letrozol, Eksemestan) birinci basamak tedavide tamoksifenden üstün 

bulunmuştur.(56) 

       Fulvestrant, tamoksifenden farklı olarak agonistik aktivitesi olmayan bir östrojen 

reseptör antagonistidir.(57) 

        Anastrozole direnç mekanizmalarından biri östrojen reseptörlerinin  düşük 

estradiol seviyeleri tarafından kronik uyarımıdır bu nedenle östrojen reseptör 

düzeyinin Fulvestrant ile azaltılmasının tek başına anastrozol tedavisinden daha etkili 

olacağı düşünülmekte idi; nitekim prospektif bir çalışmada fulvestrant ve anastrozol 

kombine tedavisi progresyonsuz sağkalımı uzatmıştır.(58) 

        CDK 4/6 (Siklin bağımlı kinaz 4/6) birçok kanser hücresi bölünmesinde G1’den 

S fazına geçiş için önemlidir. Siklin bağımlı kinazların seçici olmayan inhibisyonunun 

etkinliği yapmış olduğu toksisiteler nedenli sekteye uğrar, daha seçici olan CDK 4/6 

inhibisyonunun toksisite riski daha az olup anti tümör tedavi için umut vadeder.(59) 

       Bir faz 3 çalışmasında daha önce tedavi almamış ER pozitif, HER2 negatif ileri 

meme kanseri olan hastalar arasında tek başına Letrozol ile karşılaştırıldığında 

Palbosiklib (Bir CDK4/6 inhibitörü) + Letrozol tedavisinin daha uzun progresyonsuz 

sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ancak kombinasyon tedavisinde 

miyelotoksik etki daha yüksek oranda görülmüş.(60) 
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      Yine randomize, faz 3 bir çalışmada tek başına Letrozol ile bir CDK4/6 inhibitörü 

olan Ribosiklib ve Letrozol kombinasyonu karşılaştırıldığında progresyonsuz 

sağkalım süresinin kombine tedavide daha uzun olduğu gösterilmiştir. 

2.9.2. Non Metastatik Meme Kanseri Tedavisi  

 

Erken Evre Meme Kanseri 

 

     Erken evre meme kanserinde tedavinin amacı lokorejyonel (meme ve rejyonel lenf 

nodları) tedavi ve sistemik rekürrens riskini azaltmaktan geçer. Lokal tedaviye 

sistemik tedavi ekleme kararı uzak metastaz gelişme riskine göre verilir. Her hastaya 

özel multidisipliner bir yaklaşımla tedavi planı oluşturulmalıdır.(61) 

 

Meme Koruyucu Cerrahi 

 

     Lokal evre invaziv meme kanseriyle başvuran hastaların çoğunda tümöral 

rezeksiyon tedavinin ilk adımıdır, hastaya meme koruyucu cerrahi ve mastektomi 

seçenekleri sunulur. Her iki tedavi seçeneği de köklü tedavilerdir ve 20 yıla yakın takip 

süresince iki seçeneğin de eşdeğer sağkalım sağladığını gösteren randomize klinik 

çalışmalar mevcuttur. Daha önce lokorejyonel rekürrens riskinin meme koruyucu 

cerrahide daha yüksek olduğunu gösteren çalışmalar olsa da güncel çalışmalar 

rekurrens riskinin meme koruyucu cerrahide daha düşük olduğunu göstermektedir. 

     Meme koruyucu cerrahi; lumpektomi (tümöral eksizyon) ve ardından adjuvan 

meme radyoterapisini içerir. Bu cerrahinin yapılabilmesi için hastada kabul edilebilir 

bir kozmetik sonuçlara negatif cerrahi sınırlara ulaşılabilmesi, hastanın cerrahi sonrası 

radyoterapi alabilecek olması ve lokal nüks değerlendirmesi için takipli olabilecek bir 

hasta olması gerekir. Diffüz şüpheli malign kalsifikasyonlar, kozmetik bir sonuçlarla 

cerrahi yapılamayacak olması ve radyoterapi verilmesine engel durumlar meme 

koruyucu cerrahi için kontrendikasyon oluşturmaktadır.(62) 

 

Mastektomi  
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      Meme koruyucu cerrahinin 1980’li yıllarda yapılan bazı randomize kontrollü 

çalışmalardan sonra mastektomiye eşdeğer sağkalım ve yeterli lokal kontrol sağladığı 

gösterildikten sonra tedavide kullanımı yaygınlaşmıştır. Uzun vadede yapılan 

çalışmalar da bu durumu doğrulamıştır. Ve son yıllarda erken meme kanserinde meme 

koruyucu cerrahi sonrası radyoterapi tedavisi mastektomi tedavisine tercih edilir 

olmuştur.(63) 

      Hastaların çoğunda uygulanan mastektomi yöntemleri; total mastektomi (basit 

mastektomi), deri koruyucu mastektomi ve meme başı areolar koruyucu 

mastektomidir. Mastektomi de meme koruyucu tedavi de erken evre invaziv meme 

kanserinde kullanılan köklü tedavilerdir ve multimodal tedaviye benzer sağkalım ve 

nüks sonuçlarına sahip olduğu gösterilmiştir.  

      

Adjuvan Radyoterapi  

 

 Meme koruyucu cerrahi öncesi hastaların adjuvan radyoterapiye uygunluğu mutlaka 

belirlenmelidir. Lumpektomi sonrası cerrahi negatif sınırlar sağlansa bile rezidü 

mikroskobik hastalık eliminasyonu için adjuvan tüm meme ışınlaması yapılır.(62) 

Meme koruyucu cerrahi sonrası tüm meme ışınlaması standart bakım haline gelmiştir 

ve NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)’ye göre lokal nüks 

riskini %60-70 oranında azalttığı saptanmıştır.(64) 

        Mastektomi sonrası radyoterapi uygun şekilde seçilmiş meme kanserli hastalarda 

sağkalımı arttırır ve lokorejyonel nüks riskini azaltır.(65) 

 

Aksiller Değerlendirme 

         Meme kanseri için aksiller evreleme NSABP B-06’ nın yayınlandığı 2002 

yılından beri başlangıç cerrahi tedavinin ayrılmaz bir parçası olmuştur; fakat aksiller 

lenf nodu disseksiyonu önemli bir morbidite nedeni olmuştur. 

        Tanı anında klinik veya sonografik olarak şüpheli lenf nodu varlığında 

görüntüleme eşliğinde biyopsi yapılır. Klinik olarak aksilla negatif olan hastalarda 

sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) bir standart haline gelmiştir. 
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        Ontario Health (Ontario Kanser Bakımı) ve ASCO (American Society of Clinical 

Oncology) 70 yaş altı, eşlik eden önemli komorbiditesi olmayan erken evre meme 

kanserinin evrelemesi için SLNB önermektedir. 70 yaş üzeri klinik olarak nod negatif 

(T1N0) hormon reseptör pozitif, HER2 negatif olan hastalarda SLNB 

önerilmemektedir; ancak hormonal terapi için medikal onkolog değerlendirmesi 

gerekir. 

       Erken evre meme kanseri, neoadjuvan kemoterapi almamış ve tanı anında sentinel 

lenf nodu negatif olan kadınlara aksiller lenf nodu disseksiyonu önerilmez. Bazı 

seçilmiş vakalarda (örneğin mediyal veya santral yerleşimli veya yüksek riskli 

tümörler) meme ve göğüs duvarına ilaveten en azından supraklaviküler ve ipsilateral 

internal mammarian lenf nodlarını kapsayacak şekilde lokorejyonel nodal ışınlama 

verilebilir.(66) 

   Amerikan Cerrahlar Koleji Onkoloji Grubu Z0011 çalışmasında T1-2 N0 invaziv 

meme kanseri mevcut ve 1 veya 2 pozitif sentinel nodu bulunan hastalarda aksiller 

cerrahi yapılmaması durumu aksiller lenf nodu disseksiyonu yapılmasına randomize 

edilmiştir.2 grup arasında 9.25 yıllık takip periyodu sonrası lokal nüks, nodal nüks 

veya ortalama sağkalım arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

      Aksiller lenf nodu disseksiyonu tamamlayıcı cerrahisi 3 veya daha fazla pozitif 

sentinel nod veya ameliyat esnasında konglomere lenf nodu bulunan hastalarda 

endikedir.(62) 

 

Sistemik Tedaviler 

Endokrin Tedavi  

       Erken meme kanserinde tüm luminal yani hormon reseptör pozitif hastalara 5-10 

yıl boyunca adjuvan endokrin tedavi önerilir. Mevcut kılavuzlara göre herhangi bir ER 

veya PR boyaması (%1 ve üzeri) pozitif olarak kabul edilir. Endokrin tedavi duyarlılığı 

direkt hormon reseptör pozitiflik derecesi ile ilişkilendirilmiştir. Premenopozal 

kadınlarda standart endokrin tedavi Tamoksifen’dir. EBCTCG (Early Breast Cancer 

Trialists Collaborative Group)’nin bir meta-analiz sonucuna göre ER+ hastalarda 5 

yıllık Tamoksifen tedavisinin sadece ilk 4 yılda değil 5-9 yıllar arasında da nüksü 

azalttığı gösterilmiştir. Yine nüks riski yüksek premenopozal hastalarda Tamoksifen 
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tedavisine ovaryen supresyon tedavisinin (gonadotropik hormon salgılatıcı hormon 

agonisti) tek başına veya bir aromataz inhibitörü ile eklenmesi etkinliği arttırabilir. 

Postmenopozal hastalarda ise Tamoksifen ve aromataz inhibitörlerinin her ikisi de 5 

yıl boyunca monoterapi olarak veya ardışık olarak kullanılabilmektedir. İlk aşamada 

aromataz inhibitörleri ile tedavi Tamoksifen tedavisine kıyasla meme kanseri 

mortalitesini yaklaşık %15 azaltır.     

   

HER2 Hedefli Tedavi  

 

      HER2 pozitif invaziv meme kanserli hastalarda bir HER2 monoklonal antikoru 

olan Trastuzumab’ın antrasiklin-taksan rejimine eklenmesi ve tedavinin 1 yıla 

tamamlanmasının genel sağkalımı önemli ölçüde arttırdığı gözlenmiştir.(67) 

 

Sitotoksik Kemoterapi 

 

      Yapılan bir çalışmada adjuvan tedavide antrasiklinlerin kullanımı, metotreksat 

içeren rejimlerle kıyaslandığında meme kanserinin tekrarlama riskinde orantısal olarak 

%12, ölüm oranında da %15 azalma sağlamıştır.(68) 

      Bu veri adjuvan tedavide antrasiklin kullanımını destekler ve en sık kullanılan 

kombinasyon 4 kür boyunca verilen AC (Doksorubisin+ Siklofosfamid) tedavisidir. 

Randomize bir çalışmada da evre 1-3 meme kanseri olan kadınlarda 4 kür AC ile başka 

bir 2 ilaçlı kombinasyon rejimi olan TC (Dosetaksel+ Siklofosfamid) tedavisini 

karşılaştırmıştır.7 yıllık takip sonrası TC rejimi ile hastalıksız sağkalım oranında %6, 

genel sağkalım oranında ise %5  iyileşme saptanmıştır.(69) 

         

Lokal İleri Evre Meme Kanseri  

 

       Lokal ileri evre meme kanserinin evrensel kabul edilen bir tanımı yoktur; ancak 

önceden sistemik tedavi veya radyoterapi almamış, cerrahi olarak makul şekilde 

rezeke edilemeyen ve uzak metastaz kanıtı olmayan meme kanseri grubu olarak 

tanımlanabilir. 
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       Yeni teşhis edilen meme kanserlerinin yaklaşık %5’ini oluşturur, daha az gelişmiş 

ülkelerde bu oran daha yüksektir. 

      Lokal kontrol sağlanması durumunda potansiyel olarak kür sağlanabilmektedir. Bu 

sebeple temiz cerrahi rezeksiyon sağlamak amacı ile preoperatif dönemde tedavi 

ihtiyaçları vardır. Neoadjuvan sistemik tedavi lokal ileri evre yanıtı en üst düzeyde 

elde etmek için standart yaklaşımdır. Neoadjuvan sistemik tedavi, kemoterapi, HER2 

hedefli tedavi ve endokrin tedaviyi kapsar.(70) 

 

Neoadjuvan Sistemik Tedavi 

 

       Lokal ileri evre meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi; mevcut tümör evresini 

düşürmek, kitleyi küçülterek meme koruyucu cerrahiye olanak sağlamak ve 

kemoterapiye bireysel yanıtı değerlendirmek amacıyla tercih edilen bir tedavi 

metodudur.(71) 

      Tümör cerrahi olarak rezeke edilmeden önce verilen sistemik tedaviyi tanımlar, 

multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. Temel olarak cerrahi yapılamayan, lokal ileri 

evre hasta grubunda tercih edilen bir yöntem olsa da meme koruyucu cerrahi olasılığını 

arttırabildiği için ameliyat edilebilir tümörlerde de tercih edilebilmektedir. 

      NSABP tarafından yapılan iki büyük çalışma neoadjuvan kemoterapi ile adjuvan 

tedaviyi karşılaştırmıştır ve bunun sonucu olarak sistemik tedavi zamanlamasının 

hastalıksız sağkalım veya ortalama sağkalım arasında anlamlı bir farka neden olmadığı 

saptanmıştır; fakat patolojik olarak tam yanıt (pCR) sağlanan hastaların rezidüel 

hastalığı olanlara göre daha iyi bir prognoza sahip olduğu gösterilmiştir. Bu 

çalışmalardan ve sonraki meta analizlerden elde edilen veriler neoadjuvan kemoterapi 

alan hastalarda sağlanan patolojik tam yanıt durumunun olumlu sonuçlanabileceğini 

göstermiştir. 

        Neoadjuvan sistemik tedavi verilmeden önce ER, PR durumu ve HER2 

amplifikasyonu verilecek kemoterapi rejimi, endokrin ve HER2 hedefli tedavi 

yönlendirmesi için rutin olarak belirlenmektedir. Diğer immünohistokimyasal, 

morfolojik ve genomik belirteçlerin ise rutin kullanımına ilişkin yeterli kanıtlar 

bulunmamaktadır.(72) 
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        Triple negatif (ER- PR- HER2-) tümörlerde standart sıralı antrasiklin/taksan 

içeren rejimin sadece antrasiklin içeren rejimlere üstünlüğü gösterilmiştir. Taksan 

kısmına Karboplatin eklenmesi CALGB (Cancer and Leukemia Group B) randomize 

klinik çalışmalarında klinik yanıtı iyileştirmiştir. 

        HER2 + meme kanserli olgularda kemoterapi rejimine Trastuzumab’ın eklenmesi 

yanıtı iyileştirmektedir. Trastuzumab’ın yanına Pertuzumab veya Lapatinib eklenerek 

ikili HER2 blokajı yapılması ise yanıtı ve tam remisyon oranını daha da arttığı 

gösterilmiştir. Bu nedenle HER2 + lokal ileri evre meme kanserli olgularda ikili HER2 

inhibitörü tedavisi önerilmektedir. 

       Endokrin duyarlılığı yüksek hormon reseptör pozitif tümörler için neoadjuvan 

endokrin tedavi terapötik bir seçenektir. Endokrin tedavi kemoterapi ile 

karşılaştırıldığında etkileri daha yavaş olur, bu nedenle ameliyat öncesi en az 6 aylık 

optimum süreyle tedavi önerilir. (70) Postmenopozal dönemde neoadjuvan tedavide 

aromataz inhibitörlerinin Tamoksifen’den daha üstün olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur. 337 postmenopozal kadın arasında 4 aylık neoadjuvan Letrozol tedavisinin 

objektif yanıt oranı açısından Tamoksifen’den daha üstün olduğu gösterilmiş. Yine 

Anastrozol’ün lokal ileri veya ameliyat edilebilir meme kanserli postmenopozal 

kadınlar üzerinde yapılan iki randomize olmayan çalışmasında meme koruyucu 

cerrahiye izin vererek tümör gerilemesini yüksek oranda sağladığı görülmüştür.(73) 

Premenopozal kadınlarda neoadjuvan endokrin tedavi rutin olarak 

önerilmemektedir.(72) 

2.10. Nötrofil Lenfosit Oranı ve Trombosit Lenfosit Oranı  

        Nötrofiller kanser hücreleri ile bütünleşme sonrası transforme edici büyüme 

faktörü-beta (TGF-beta) ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi sitokin 

üretimine ve bu durumda kanser hücrelerinin infiltrasyonuna, çoğalmasına ve hatta 

metastaz durumuna neden olabilmektedir. Lenfositlerin ise sitotoksik hücre ölümünü 

indükleme aracılığıyla kanserin baskılanmasında rol oynadığı bilinmektedir. NLR ve 

tümör infiltre edici lenfositler arasında bir ilişki olduğu düşünülmektedir ve tümör 

infiltre edici lenfositlerin meme kanserinde neoadjuvan yanıtla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. İçerisinde meme kanserli hastaların da bulunduğu farklı malignitelere 

sahip hastalar ile yapılmış 33 çalışmayı bir araya getiren bir meta-analiz sonucu 
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belirlenen eşik değerinden daha düşük NLR değerine sahip hastaların neoadjuvan 

kemoterapi sonrası pCR'ye ulaşma olasılığı daha yüksek bulunmuştur.(74) 

       Yapılan çalışmalar trombosit aktivasyonunun NK (doğal öldürücü) hücrelerin 

fonksiyonlarını baskılayabildiğini göstermektedir. Yine diğer çalışmalarda 

trombositlerin tümör çoğalmasını ve anjiyogenezi tetikleyebildiği görülmüştür. 

       Meme kanserli hastaların dahil edildiği bir çalışmada yüksek PLR değerine sahip 

triple negatif meme kanserli hastalarda düzenleyici (regülatör) t hücrelerinin daha 

yoğun olduğu ve bu durumunun lokal tümör bağışıklığını baskılama üzerinde etkili 

olabileceği saptanmıştır.(75)     

       373 hasta ile yapılan bir retrospektif çalışmada ROC eğrisi ile belirlenen eşik 

değerin altındaki NLR ve PLR değerine sahip hastaların bu parametrelerden en az 

birinin yüksek olduğu hastalara kıyasla daha yüksek bir pCR oranına sahip olduğu 

görülmüştür.(76) 
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  3. MATERYAL VE METOT 

 

     Çalışmaya Ekim 2014- Nisan 2022 yılları arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

İzmir Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi Medikal Onkoloji Kliniğine başvuran, 

neoadjuvan kemoterapi alan hastalar dahil edildi. Dahil edilen hastalar çeşitli evrelerde 

olup neoadjuvan kemoterapisini tamamlamış hastalardır. 

     Hastalar retrospektif olarak tarandı. Hastaların demografik özellikleri, tümör 

karakteristikleri, uygulanan neoadjuvan kemoterapi rejimleri ve sonrasındaki meme ve 

aksilla cerrahileri, cerrahi sonrası patolojik yanıt durumlarına hastane bilgi yönetim 

sistemi verilerinden ulaşıldı. 

     Tüm hastaların tanıları histopatolojik olarak doğrulandı ve moleküler analiz 

yapıldı. İmmünohistokimyasal çalışmada ER veya PR’nin  ≥1% boyanması pozitiflik 

olarak kabul edildi ve herhangi birinin pozitifliği hormon reseptör pozitifliği olarak 

değerlendirildi.(77) Hastalar moleküler alt tiplerine göre Luminal A (ER  veya PR 

pozitif, HER2 negatif, Ki-67 <%14 ), Luminal B- HER2 negatif ( ER  veya PR pozitif, 

HER2 negatif, Ki-67 >%14), Luminal B- HER2 pozitif ( ER  veya PR pozitif, HER2 

amplifikasyonu  pozitif, Ki-67 herhangi bir oranda), HER2 zengin tip (ER ve PR 

negatif, non-luminal HER2 pozitif-over eksprese veya amplifikasyonu) ve Triple 

negatif ( ER negatif, PR  negatif, HER2 negatif) olarak 5 grupta değerlendirildi.(78).   

Erken, lokal ileri ve oligometastatik evredeki hastaları kapsayan çalışmamızda verilen 

kemoterapi rejimleri en sık DD-AC+Taksan (Doksorubisin+Siklofosfamid+Taksan) 

ve EC+ Taksan (Epirubisin+Siklofosfamid+Taksan) tedavilerini ve ek tedavi olarak 

HER2+ olan hastalara Trastuzumab tedavisini içeriyordu. Kemoterapi 

tamamlandıktan sonra tercih edilen cerrahi yöntemler giriş kısmında bahsedildiği gibi 

mastektomi veya meme koruyucu cerrahi olup aksiller cerrahi sentinel lenf nodu 

biyopsisi veya aksiller disseksiyonu içermekteydi. 

     Çalışmanın analizi için gerekli neoadjuvan kemoterapi öncesi ve cerrahi öncesi 

nötrofil ve lenfosit değerleri /mikrolitre cinsinden, MCV femtolitre cinsinden ve RDW 

yüzde olarak kaydedildi. Mutlak nötrofil sayısının mutlak lenfosit sayısına oranı NLR 

ve mutlak trombosit sayısının mutlak lenfosit sayısına oranı PLR olarak isimlendirildi 

ve ayrı ayrı cerrahi sonrası patolojik yanıtla ilişkisi değerlendirildi. 
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      Çalışmamızın sonlanım noktası hastalarda patolojik tam yanıt durumunun (pCR) 

değerlendirmesidir. pCR, neoadjuvan kemoterapiye duyarlılığın bir ölçütü olarak 

kabul edilir ve sağkalım ile ilişkilendirilmiştir. Ancak cerrahi sonrası in situ karsinom 

varlığının pCR kabul edilip edilmeyeceği halen tartışma konusudur.(79) FDA (United 

States Food and Drug Administration) tarafından pCR için kabul gören iki tanım; 

1. Neoadjuvan tedaviyi takiben tam rezeke edilmiş meme örneği ve örneklenen 

tüm bölgesel lenf nodlarının hematoksilen-eozin ile boyanmasında rezidü 

invaziv kanserin olmaması (Güncel AJCC’ye göre ypT0/Tis ypN0) veya 

2. Neoadjuvan tedaviyi takiben tam rezeke edilmiş meme örneği ve örneklenen 

tüm bölgesel lenf nodlarının hematoksilen-eozin ile boyanmasında rezidü 

invaziv kanser ve in situ karsinom olmaması (Güncel AJCC’ye göre ypT0 

ypN0) (80) 

 

      Biz çalışmamızda pCR durumunu ilk tanım olarak değerlendirdik ve 

hastalarımızı pCR ve non-pCR olarak iki grupta inceledik ve genel olarak 

hastalarımızı patolojik tam yanıtlı olanlar ve olmayanlar olarak iki grupta 

değerlendirdik. 

İstatistik: İstatistiksel analizler, IBM® SPSS® 26 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) 

yazılımı ile yapıldı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu analitik yöntemlerle 

(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak incelendi. Tanımlayıcı 

analizlerde, normal dağılan değişkenler için ortalama ± standart sapma, normal 

dağılım göstermeyenlerde median ve minimum-maksimum olarak verildi. Kategorik 

değişkenler frekans ve yüzde değerleri verilerek tanımlayıcı istatistikleri yapıldı. 

Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Pearson’s ya da Fisher’s Kesin Ki-Kare 

testleri uygulandı. Bağımsız gruplar arasında (pCR vs. Non-pCR) ikili 

karşılaştırmalar için Mann-Whitney U testi uygulandı. Hematolojik parametrelerin 

patolojik tam yanıt üzerine etkisini araştırmak için lojistik regresyon analizi 

uygulandı 

 

Etik Kurul: Bu çalışma için hastanemiz klinik araştırmalar etik kurulundan çalışma 

onayı alınmıştır. (Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Bozyaka Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu, Karar No: 2023/48, Tarih: 12/04/2023) 
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4. BULGULAR 

 

1. GENEL BİLGİLER 

 

a) Hastaların Demografik Özellikleri: Araştırmamıza meme kanseri nedeni ile 

neoadjuvan kemoterapi almış ve sonrasında opere olmuş 207 kadın hasta dahil edildi. 

Hastaların yaş ortalaması 51 ± 10 yıl (min 27- max 75) ve median yaş 50 yıl olarak 

belirlendi. Gruplandırılmış yaşa bakıldığında 18-30 yaş arası 3 hasta (%1,4), 31-40 yaş 

arası 26 (%12,6), 41-50 yaş arası 76 (%36,7), 51-60 yaş arası 60 (%29,0), 61-70 yaş 

arası 39 (%18,8) ve 70 üstü yaşta ise 3 (%1,4) hastanın olduğu tespit edildi. Hastaların 

menopozal durumları incelendiğinde, 85 (%41,1) hasta pre-menopozal, 21 (%10,1) 

hasta peri-menopozal ve 101 (%48,8) hasta post-menopozal idi (Tablo 6) (Şekil 3).  

 

Tablo 6: Demografik Özellikler 

Demografik Özellikler 

Değişkenler Sayı (n) Yüzde (%)  

Yaş (yıl), Ort ± SS, (min-max), M  51 ± 10 (27-75) Median = 50 

18 -30 3 1,4  

31-40 26 12,6  

41-50 76 36,7  

51-60 60 29,0  

61-70 39 18,8  

>70 3 1,4  

    

Menopozal Durum    

Pre-menopoz 85 41,1  

Peri-menopoz 21 10,1  

Post-menopoz 101 48,8  

SS: Standard sapma, M: Median 

 



                                                                                                      

35 
 

 

Şekil 3: Yaş Grupları 

 

      b) Tümör Morfolojik Özellikleri ve Klinik Evrelendirme: Hastaların meme 

yerleşimli tümör boyutları 5 mm ile 85 mm arasında değişmekteydi. Ortalama tümör 

boyutu 32 ± 14 mm olup, median tümör boyutu 29 mm idi. Tümörlerin %50’si soliter, 

%38’i multifokal ve %12’si multisentrik idi. Klinik tümör  ve aksiller lenf nodu 

evrelemesi yapıldığında çoğunluğu cT2 (%62) ve cN1(%54) evrede idi. Hastaların 

%44’ü klinik olarak erken evrede, %46’sı lokal ileri evrede, %6’sı oligo-metastatik 

evredeydi ve %4’ünde ise inflamatuar meme kanseri mevcuttu (Tablo 7) (Şekil 4).    

 

Tablo 7: Tümör Morfolojik Özellikleri ve Klinik Evrelendirme 

Tümör Morfolojik Özellikleri ve Klinik Evrelendirme  

Değişkenler Sayı (n) Yüzde (%)  

Tm Boyutu (mm), m ± SS, (min-max), M 32 ± 14 (5-85) Median = 29  

Fokalite/Sentrisite      

Tek 104 50,2  

Multisentrik 24 11,6  

Multifokal 79 38,2  

cT       

T1 29 14,0  

T2 129 62,3  

T3 19 9,2  

T4 30 14,5  

cN       

N0 13 6,3  

N1 112 54,1  

N2 67 32,4  

N3 15 7,2  

Klinik Evre    
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Erken 92 44,4  

Lokal ileri 95 45,9  

İnflamatuar 8 3,9  

Oligo- metastatik 12 5,8  

Kısaltmalar: Tm; Tümör, cT0;Primer tümör evresi, cN;Aksiller lenf nodu evresi, m = ortalama, M = Median. 

 

Şekil 4: Primer meme tümörü klinik evresi, Aksiller lenf nodları klinik evresi, Hastalık Klinik Evresi. 

 

      c) Tümör Histopatolojik Özellikleri ve Moleküler Alt Tiplendirme: 

Histopatolojik olarak değerlendirildiğinde tümörlerin çoğunluğu (%89) invaziv 

duktal karsinom histolojisinde idi. Daha nadir olarak invaziv lobüler karsinom (%6), 

diğer histolojiler (%4) ve  mixed (%1) (invaziv duktal karsinom ve invaziv lobüler 

karsinom) histoloji mevcuttu. Tümörler basit moleküler alt tiplere göre 

değerlendirildiğinde %57’si hormon pozitif (n=118), %27,5 HER2 pozitif (n=57) ve 

%15,5 triple negatif (n=32) idi. Detaylı moleküler alt tiplere göre 

değerlendirildiğinde %11 Luminal A (n=23), %46 LB-HER2 negatif (n=95), %18 

LB-HER2 pozitif (n=38), %9 HER2 zengin (n=19) ve %15,5 triple negatif (n=32) 

idi. Hastaların %59’unda (n=122) axiller lenf nodlarının biyopsi sonucunda malign 

olduğu histopatolojik olarak gösterilebilmişti (Tablo 8) (Şekil 5).  

 

Tablo 8: Tümör Histopatolojik Özellikleri  

Tümör Histopatolojik Özellikleri  

Değişkenler Sayı (n) Yüzde (%)  

Histolojik Alt Tipi    

İnvaziv Duktal 184 88,9  

İnvaziv Lobüler 12 5,8  

Diğer 9 4,3  

Mixed 2 1,0  

Östrojen Reseptörü (ER)    

Pozitif 151 72,9  

Negatif 56 27,1  

ER yüzdesi, m±SS, (min-max), M 55 ± 40 (0-100) Median: 70 



                                                                                                      

37 
 

Progesteron Reseptörü (PR)    

Pozitif 142 68,6  

Negatif 65 31,4  

PR yüzdesi, m±SS, (min-max), M 43  ±  39 (0-100) Median = 40 

HER2    

Pozitif 57 27,5  

Negatif 150 72,5  

HER2 FISH    

Skor 2- Pozitif 11 5,3  

Skor 2- Negatif 19 9,2  

Ki-67 (%), m±SS, (min-max), M 34  ±  20 (5-90) Median = 30 

Tümör Grade    

1 10 4,8  

2 117 56.5  

3 80 38,6  

Basit Moleküler Alt Tip    

Hormon (+) 118 57,0  

HER2 (+) 57 27,5  

Triple Negatif 32 15,5  

Moleküler Alt Tipi    

Luminal A 23 11,1  

LB- HER2 (-) 95 45,9  

LB- HER2 (+) 38 18,4  

HER2 Zengin 19 9,2  

Triple Negatif 32 15,5  

Aksilla biyopsi sonucu    

Yapılmadı 42 20,3  

Malign 122 58,9  

Benign 19 9,2  

Non-diagnostik 24 11,6  

 Kısaltmalar: LB:Luminal B, m = ortalama, M = Median. 

 

Şekil 5: Basit ve Detaylı Moleküler Alt Tipler.  
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      d) Neoadjuvan Kemoterapi ve Klinik Yanıt: Hastaların %89’una ardışık 

antrasiklin ve taksan içeren neoadjuvan kemoterapi, %5’ine sadece antrasiklin bazlı 

neoadjuvan kemoterapi ve %6’sına ise sadece taksan bazlı neoadjuvan kemoterapi 

verilmişti. HER2 pozitif hastalık nedeni ile kemoterapiye ek olarak 25 hasta 

trastuzumab, 32 hasta ise trastuzumab ve pertuzumab almıştı. Neoadjuvan kemoterapi 

süresince yapılan klinik ve radyolojik değerlendirilmelerde hastaların %89’u tedaviye 

yanıtlı olup, %8’i yanıtsız ve %3’ünde progresyon gözlenmişti (Tablo 9).  

Tablo 9: Neoadjuvan Kemoterapi ve Klinik Yanıt Durumu 

Neoadjuvan Kemoterapi ve Klinik Yanıt Durumu.  

Değişkenler Sayı (n) Yüzde (%) 

NAKT Rejimi      

EC (q21d) - wPtx 45 21,7 

DD AC (q14d)- wPtx 83 40,1 

DD AC (q14d)- Dtx (q21d) 42 20,3 

AC (q21d)- Taxane 8 3,9 

FEC (q21d)- Dtx (q21d) 3 1,4 

DD AC (q14d)- DD Ptx 4 1,9 

Sadece antrasiklin bazlı kemoterapi 10 4,8 

Sadece taksan bazlı kemoterapi 12 5,8 

NAKT Rejim- Gruplandırılmış   

Ardışık antrasiklin ve taksan bazlı kemoterapi 185 89,4 

Sadece antrasiklin bazlı kemoterapi 10 4,8 

Sadece taksan bazlı kemoterapi 12 5,8 

ANTI- HER2 Tedavi Uygulandı mı?     

Uygulanmadı 150 72,5 

Trastuzumab 25 12,1 

Trastuzumab + Pertuzumab 32 15,5 

Klinik Yanıt Durumu     

Yanıltı 185 89,4 

Yanıtsız 16 7,7 

Progrese 6 2,9 

 

         e) Cerrahi: Neoadjuvan kemoterapi sonrası hastaların %56’sına parsiyel 

mastektomi, %39’üne sentinel lenf nodu biyopsisi yapılmıştı. Diğer taraftan %44’üne 

total mastektomi ve %61’ine aksiller diseksiyon uygulanmıştı (Tablo 10).  

 Tablo 10: Neoadjuvan Kemoterapi Sonrası Memeye ve Aksillaya Uygulanan Cerrahi 

Neoadjuvan Kemoterapi Sonrası Memeye ve Aksillaya Uygulanan Cerrahi.  

Değişkenler Sayı (n) Yüzde (%) 

Memeye Yapılan Cerrahi   

Parsiyel mastektomi (PM) 115 55,6 

Total mastektomi (TM) 92 44,4 
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Aksillaya Yapılan Cerrahi   

Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) 80 38,6 

Aksiller diseksiyon (AD)  127 61,4 

Yapılan Cerrahi İşlem   

PM+SLNB 56 27,1 

TM+SLNB 25 12,1 

PM+AD 59 28,5 

TM+AD 67 32,4 

 

     f) Patolojik Yanıt (Genel – Primer Tümör – Aksilla Patolojik Yanıtları): Genel 

patolojik yanıt (primer meme tümörü ve aksiller lenf nodları beraber) 

değerlendirildiğinde 53 hasta (%25,6) patolojik tam yanıtlı idi. Primer meme tümörü 

tek başına değerlendirildiğinde ise 57 hasta (%27,5) patolojik tam yanıtlı, aksiller lenf 

nodları tek başına değerlendirildiğinde ise 75 hasta (%36,2) patolojik tam yanıtlığı 

olduğu saptandı. Tedavi öncesi aksillası cN1 olup biyopsi sonucu benign olduğu 

gösterilmiş veya cN0 olan tedavi sonrası tam yanıtlı olan (ypN0) 12 hastada patolojik 

yanıta karar verilemedi. Ancak genel yanıt (ypT+ypN) oranında tam yanıtlı olarak 

değerlendirildi (Tablo 11) (Şekil 6).  

Tablo 11: Patolojik Yanıt Durumları 

Patolojik Yanıt Durumları 

Değişkenler Sayı (n) Yüzde (%) 

Primer Tümör Yanıtı -1   

Tam 57 27,5 

Tama Yakın 18 8,7 

Parsiyel 95 45,9 

Yanıtsız 37 17,9 

Primer Tümör Yanıtı -2   

pCR 57 27,5 

non-PCR 150 72,5 

Aksilla tam yanıtlı mı?   

pCR 75 36,2 

non-pCR 120 58,0 

Bilinmiyor 12 5,8 

Genel PR-1 (Tümör+Aksilla)   

Tam 53 25,6 

Tama Yakın 14 6,8 

Parsiyel 103 49,8 

Yanıtsız 37 17,9 

Genel PR -2 (Tümör+Aksilla)   

pCR 53 25,6 

non-pCR 154 74,4 
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 Kısaltmalar:PR: Patolojik yanıt, pCR:Patolojik tam yanıt  

 

Şekil 6: Neoadjuvan kemoterapi sonrası operasyon materyelinde memede, aksillada ve genel (meme ve aksilla 

toplamı) patolojik yanıt düzeyleri 

 

    g) Moleküler Alt tiplere Göre Patolojik Yanıtlar: Moleküler alt tiplere göre genel 

patolojik tam yanıt oranları tablo 12 ve şekil 7’de verilmiştir. Basit moleküler alt 

tiplere göre; hormon pozitif grupta %10,5, HER2 pozitif grupta %51 ve triple negatif 

grupta %37,5 patolojik tam yanıt elde edilmiştir. Detaylı moleküler alt tiplere göre 

Luminal A grupta %0, LB-HER2(-) grupta %13, LB-HER2(+) grupta %42, HER2 

zengin grupta %68 ve triple negatif grupta ise %37,5 patolojik tam yanıt elde 

edilmiştir. 

Tablo 12: Basit Moleküler Alt Tipler ve Detaylı Moleküler Alt Tiplere Göre – Meme, Aksilla ve Genel (Meme + Aksilla) 

Patolojik Yanıt Oranları. 

Basit Moleküler Alt Tipler ve Detaylı Moleküler Alt Tiplere Göre – Meme, Aksilla ve Genel (Meme + Aksilla) Patolojik 

Yanıt Oranları.  

Değişkenler 

Meme Patolojik 

Yanıtı 
Aksilla Patolojik Yanıtı 

Genel Patolojik  

Yanıt 

pCR non-pCR pCR non-pCR pCR non-pCR  

n % n % n % n % n % n % p* 

Basit 

Moleküler 

Alt tipler 

HR (+) 13 11,0 105 89,0 19 16,8 94 83,2 12 10,2 106 89,8 <0,0001 

HER2 
(+)  

32 56,1 25 43,9 41 73,2 15 26,8 29 50,9 28 49,1 <0,0001 

Triple 

Negatif 
12 37,5 20 62,5 15 57,7 11 42,3 12 37,5 20 62,5 0,094 

               

Detaylı 

Moleküler  

Luminal 

A 
0 0 23 

100,

0 
0 0 23 100,0 0 0 23 100,0 0,003 
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Alt tipler LB- 
HER2 (-

) 

13 13,7 82 86,3 19 21,1 71 78,9 12 12,6 83 87,4 <0,0001 

LB- 
HER2(+

) 

19 50,0 19 50,0 22 59,5 15 40,5 16 42,1 22 57,9 0,010 

HER2 
zengin 

13 68,4 6 31,6 19 100,0 0 ,0 13 68,4 6 31,6 <0,0001 

Triple 

Negatif 
12 37,5 20 62,5 15 57,7 11 42,3 12 37,5 20 62,5 0,094 

p*: Moleküler alt tiplere göre patolojik yanıt oranlarının karşılaştırılması; Pearson's Ki-Kare analizi uygulandı 

ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlıdır. 

 

 

Şekil 7: Basit Moleküler Alt Tipler ve Detaylı Moleküler Alt Tiplere Göre – Meme, Aksilla ve Genel (Meme + 

Aksilla) Patolojik Yanıt Oranları. 

 

 

SONUÇLAR  

 

1. GENEL (MEME ve AKSİLLER LENF NODLARI KOMBİNE) PATOLOJİK 

YANIT DÜZEYLERİ ile HEMATOLOJİK PARAMETERLERİN 

KARŞILAŞTIRILMASI 

     Patolojik tam yanıtlı 53 hasta ile tam yanıtlı olmayan 154 hastanın, NAKT öncesi 

ve cerrahi öncesi hematolojik parametreler olan nötrofil, lenfosit, trombosit, ortalama 

eritrosit hacmi (MCV), ortalama trombosit hacmi (MPV), kırmızı kan hücresi dağılım 

genişliği (RDW), NLR ve PLR değerleri karşılaştırıldı. Her iki grubun parametreleri 

arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı, ancak tam yanıtlı olmayan 

hastaların NAKT öncesi ortanca RDW değeri tam yanıtlı hastalara göre daha yüksek 

(13,20 vs. 13,45, p= 0,051) bulundu (Tablo 13). İkili lojistik regresyon analizinde 

RDW’de her bir birim artışın patolojik yanıtta %34 azalma ile ilişkili olduğu 

(OR:0,658, %95 GA 0,475-0,911, p=0,012) saptandı (Tablo 14).  

   Tablo 13: Genel Patolojik Yanıt Düzeyleri vs. Hematolojik Parametreler 
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Genel Patolojik Yanıt Düzeyleri vs. Hematolojik Parametreler.  

Değişkenler 

Genel patolojik yanıt  

pCR (n=53) non-PCR (n=154)  

m SS M m SS M p 

NAKT Öncesi        

Nötrofil 4365 1437 4410 4358 1333 4200 0,943 

Lenfosit 2301 592 2330 2269 662 2140 0,545 

Trombosit 285472 67111 282000 283429 63730 278500 0,943 

MCV 85,31 7,00 86,50 84,95 7,34 86,45 0,708 

MPV 10,67 ,88 10,70 10,54 1,02 10,40 0,265 

RDW 13,47 1,32 13,20 14,01 1,70 13,45 0,051 

NLR 2,03 ,88 1,85 2,05 ,79 1,91 0,776 

PLR 130,67 41,73 125,70 133,95 45,45 130,43 0,621 

Cerrahi 

Öncesi 
       

Nötrofil 3645 1152 3380 3787 1301 3610 0,492 

Lenfosit 1857 707 1670 1732 641 1610 0,201 

Trombosit 268377 59924 263000 268773 67517 265000 0,804 

MCV 86,67 6,80 87,60 86,74 7,01 87,60 0,958 

MPV 10,38 ,88 10,27 10,24 1,03 10,20 0,250 

RDW 15,38 2,43 15,30 15,79 9,88 14,60 0,379 

NLR 2,19 ,97 1,98 2,39 1,05 2,17 0,171 

PLR 162,49 77,74 156,21 170,26 61,57 164,25 0,248 

Mann-Whitney U testi analizi uygulandı ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlıdır. 

 
 Tablo 14: İkili logistic regresyon analizi -Genel patolojik yanıt vs. hematolojik parametreler 

 

 İkili logistic regresyon analizi -Genel patolojik yanıt vs. hematolojik parametreler 

 B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 
95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

NAKT öncesi         

MCV -,051 ,052 ,979 1 ,322 ,950 ,859 1,051 

MPV ,025 ,234 ,011 1 ,916 1,025 ,648 1,622 

RDW -,418 ,166 6,342 1 ,012 ,658 ,475 ,911 

NLR ,094 ,257 ,133 1 ,715 1,099 ,663 1,819 

PLR ,003 ,006 ,223 1 ,637 1,003 ,992 1,014 

Cerrahi Öncesi         

MCV ,002 ,045 ,002 1 ,960 1,002 ,917 1,095 

MPV ,184 ,234 ,621 1 ,431 1,202 ,760 1,902 

RDW -,004 ,019 ,044 1 ,835 ,996 ,960 1,034 

NLR -,312 ,246 1,612 1 ,204 ,732 ,452 1,185 

PLR ,001 ,004 ,035 1 ,851 1,001 ,993 1,008 

Nagelkerke R Square = 0,074 

       

1a. BASİT MOLEKÜLER ALT TİPLERE GÖRE GENEL PATOLOJİK 

YANIT DÜZEYLERİ İLE HEMATOLOJİK PARAMETERLERİN 

KARŞILAŞTIRILMASI 

    HR pozitif 118 hasta, HER2 pozitif 57 hasta ve triple negatif 32 hasta kendi içlerinde 

patolojik tam yanıtlı olup olmamalarına göre iki gruba ayrıldı. Her bir grup içerisinde 
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yer alan patolojik tam yanıtlı olan ve olmayan hastaların hematolojik parametreleri 

karşılaştırıldı. HR pozitif grupta; patolojik tam yanıtlı olmayan tam yanıtlı hastalara 

göre NAKT öncesi RDW düzeyi anlamlı olarak daha yüksek (13,45 vs. 12.90, 

p=0,040). NAKT öncesi MCV düzeyi ise istatistiksel anlamlılığa yakın daha düşük 

(86,45 vs. 88,35, p=0,051) saptandı. Yine HR (+) tam yanıtlı olmayan hastalarda 

cerrahi öncesi MCV düzeyi anlamlı olarak daha düşük (87,35 vs. 91,90, p=0,001) 

bulundu. HER2 pozitif grupta; HR (+) grubun aksine tam yanıtlı olmayan hastaların 

cerrahi öncesi MCV düzeyleri anlamlı olarak daha yüksek (88,25 vs. 84,80, p=0,022) 

saptandı. Triple negatif grubun tam yanıtlı olan ve olmayanları arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı (Tablo 15). İkili lojistik regresyon analizi HR (+) grupta cerrahi öncesi 

MCV yüksekliğinin patolojik tam yanıtta artış ile ilişkili olduğunu (OR:1,340, %95 

GA 1,077-1,66, p=009), HER2(+) grupta ise NAKT öncesi RDW artışının patolojik 

yanıtta azalma ile ilişkili olduğu (OR:0,354, %95 GA 0,153-0,820, p=0,015) gösterdi 

(Tablo 16). 

 Tablo 15: Basit Moleküler alt tiplere göre genel patolojik yanıt düzeyleri vs. hematolojik parametreler. 

 Basit Moleküler alt tiplere göre genel patolojik yanıt düzeyleri vs. hematolojik parametreler. 

Değişkenler 

HR (+) HER2(+) Triple Negatif 

pCR 

(n=12) 

Non-PCR 

(n=106) 
 

pCR 

(n=29) 

Non-

PCR 

(n=28) 

 
pCR 

(n=12) 

Non-

PCR 

(n=20) 

 

Median p Median p Median p 

NAKT Öncesi          

Nötrofil 4295 4055 0,993 4430 4665 0,534 4150 4640 0,392 

Lenfosit 2485 2160 0,834 2280 2110 0,463 2325 2200 0,953 

Trombosit 248500 275500 0,211 290000 280000 0,429 276000 286500 0,907 

MCV 88,35 86,45 0,051 85,40 86,65 0,142 87,40 85,30 0,508 

MPV 10,80 10,40 0,536 10,80 10,54 0,492 10,65 10,15 0,340 

RDW 12,90 13,45 0,040 13,20 13,40 0,260 13,30 13,65 0,520 

NLR 1,76 1,82 0,901 1,86 2,26 0,307 1,82 1,97 0,586 

PLR 112,20 125,27 0,236 130,27 134,08 0,886 128,36 139,02 0,640 

Cerrahi Öncesi          

Nötrofil 3615 3595 0,855 3340 4270 0,160 3795 3330 0,546 

Lenfosit 1735 1615 0,395 1700 1665 0,482 1540 1545 0,938 

Trombosit 254000 267500 0,405 272000 259500 0,842 263000 261500 0,907 

MCV 91,90 87,35 0,001 84,80 88,25 0,022 87,85 87,75 0,969 

MPV 10,85 10,20 0,530 10,20 10,10 0,415 10,35 10,15 0,413 

RDW 14,25 14,60 0,712 15,90 15,10 0,425 14,60 14,45 0,815 

NLR 1,99 2,15 0,957 1,94 2,42 0,125 2,56 2,20 0,907 



                                                                                                      

44 
 

PLR 155,17 168,25 0,233 148,37 149,84 0,690 166,23 151,83 0,846 

Mann-Whitney U testi analizi uygulandı ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlıdır. 

 

Tablo 16: İkili Logistik Regresyon Analizi; Basit Moleküler alt tiplere göre genel patolojik yanıt düzeyleri vs. hematolojik 

parametreler.      

İkili Logistik Regresyon Analizi; Basit Moleküler alt tiplere göre genel patolojik yanıt düzeyleri vs. hematolojik 

parametreler. 

 HR (+) HER2(+) TN 

 OR %95 GA p OR %95 GA p OR %95 GA p 

NAKT 

öncesi 
            

MCV ,855 ,667 1,094 ,213 ,918 ,758 1,111 ,381 ,944 ,735 1,212 ,651 

MPV ,569 ,188 1,726 ,319 ,921 ,349 2,432 ,868 1,930 ,642 5,806 ,242 

RDW ,715 ,356 1,434 ,345 ,354 ,153 ,820 ,015 ,639 ,256 1,594 ,337 

NLR 2,222 ,778 6,346 ,136 ,781 ,345 1,768 ,553 ,410 ,055 3,036 ,383 

PLR ,980 ,948 1,015 ,257 1,007 ,987 1,028 ,482 1,021 ,983 1,061 ,285 

Cerrahi 

öncesi 
            

MCV 1,340 1,077 1,668 ,009 ,920 ,770 1,099 ,356 ,973 ,762 1,242 ,826 

MPV 1,272 ,452 3,575 ,649 1,057 ,357 3,134 ,920 1,517 ,589 3,906 ,388 

RDW ,985 ,910 1,067 ,715 1,179 ,814 1,709 ,384 1,234 ,664 2,293 ,505 

NLR 1,286 ,524 3,156 ,584 ,685 ,293 1,603 ,383 ,927 ,248 3,456 ,910 

PLR ,989 ,972 1,007 ,229 1,002 ,984 1,020 ,865 ,996 ,973 1,020 ,759 

 Nagelkerke R Square=0,272 Nagelkerke R Square=0,332 Nagelkerke R Square=0,155 

 

1b. DETAYLI MOLEKÜLER ALT TİPLERE GÖRE GENEL PATOLOJİK 

YANIT DÜZEYLERİ İLE HEMATOLOJİK PARAMETRELERİN 

KARŞILAŞTIRILMASI 

    Hastalar detaylı moleküler alt tiplere göre beş gruba (LA, LB-HER2 negatif, LB-

HER2 pozitif, HER2 zengin, Triple negatif) ayrıldı. LA grupta (n=23) patolojik tam 

yanıtlı hasta mevcut değildi ve grup içi karşılaştırma yapılamadı. LB-HER2 negatif 

grupta; patolojik tam yanıtlı olmayan hastaların NAKT öncesi MCV düzeyinin (85.70 

vs. 88.35, p=0,031) ve cerrahi öncesi MCV düzeyinin (86,70 vs. 91.90, p <0.001) 

anlamlı olarak daha düşük olduğu, kemoterapi öncesi RDW düzeyleri ise istatistiksel 

anlamlılığa yakın daha yüksek (13,50 vs. 12,90, p=0,053) bulundu (Tablo 17 ve 18). 

LB-HER2(+) grupta (n=38) tam yanıtlı olan hastaların, tam yanıtlı olmayan hastalara 

göre cerrahi öncesi MCV düzeyleri istatistiksel anlamlılığa yakın daha düşük saptandı. 

Bu grupta tam yanıtlı hastalarda cerrahi öncesi NLR düzeyi istatistiksel anlamlı olarak 
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daha düşük (1,68 vs. 2,42, p=0,021) saptandı. HER2 zengin grupta (n=19) ise tam 

yanıtlı hastaların MPV düzeyi anlamlı daha düşük saptandı. Triple negatif grubun tam 

yanıtlı olan ve olmayanları arasında anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 17). İkili lojistik 

regresyon analizi LB-HER2(-), LB-HER2(+) ve TN alt gruplara uygulanabildi. Sadece 

yukarıdaki bulgularla uyumlu olarak LB-HER2(-) hastalarda cerrahi öncesi MCV 

yüksekliğinin patolojik tam yanıtla ilişkili olduğu saptandı (OR:1,450, %95 GA 1,111-

1,894, p=0,006) (Tablo 18).   

 

 Tablo 17: Detaylı Moleküler alt tiplere göre Genel Patolojik Yanıt düzeyleri vs. hematolojik parametreler 

Detaylı Moleküler alt tiplere göre Genel Patolojik Yanıt düzeyleri vs. hematolojik parametreler 

Değişken

ler 

LB-HER2 (-) LB-HER2(+) HER2 Zengin Triple Negatif 

pCR 

(n=1

2) 

Non-

PCR 

(n=8

3) 

 

pCR 

(n=1

6) 

Non-

PCR 

(n=2

2) 

 

pCR 

(n=1

3) 

Non-

PCR 

(n=6

) 

 

pCR 

(n=1

2) 

Non-

PCR 

(n=20) 

 

Median p Median p Median p Median p 

NAKT 

Öncesi 
            

Nötrofil 4295 4080 0,823 4530 4 790 0,261 4230 3955 0,355 4150 4640 0,392 

Lenfosit 2485 2130 0,733 2645 2140 0,152 1920 1525 0,293 2325 2200 0,953 

Trombosit 248500 278000 0,170 290000 284500 0,657 299000 275500 0,792 276000 286500 0,907 

MCV 88,35 85,70 0,031 86,80 88,00 0,344 84,90 86,50 0,160 87,40 85,30 0,508 

MPV 10,80 10,40 0,397 10,95 10,20 0,104 10,50 11,65 0,032 10,65 10,15 0,340 

RDW 12,90 13,50 0,053 13,15 13,35 0,242 13,20 13,65 0,758 13,30 13,65 0,520 

NLR 1,76 2,00 0,771 1,65 2,26 0,063 2,38 2,33 0,792 1,82 1,97 0,586 

PLR 112,20 130,10 0,145 111,19 132,40 0,442 176,75 180,56 0,726 128,36 139,02 0,640 

Cerrahi 

Öncesi 
            

Nötrofil 3615 3800 0,969 3220 4105 0,147 3420 4300 0,599 3795 3330 0,546 

Lenfosit 1735 1610 0,367 1955 1680 0,124 1490 1425 0,930 1540 1545 0,938 

Trombosit 254000 264000 0,404 268500 266500 0,544 272000 248000 0,254 263000 261500 0,907 

MCV 91,90 86,70 0,000 84,95 90,10 0,051 83,20 86,25 0,456 87,85 87,75 0,969 

MPV 10,85 10,20 0,443 10,20 10,00 0,103 10,10 11,40 0,104 10,35 10,15 0,413 

RDW 14,25 14,50 0,889 16,10 14,80 0,515 15,50 15,45 0,693 14,60 14,45 0,815 

NLR 1,99 2,22 0,840 1,68 2,42 0,021 2,13 2,22 0,726 2,56 2,20 0,907 

PLR 155,17 169,34 0,206 136,79 149,21 0,137 182,55 175,97 0,483 166,23 151,83 0,846 

Mann-Whitney U testi analizi uygulandı ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlıdır. 
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Tablo 18: İkili Logistik Regresyon Analizi; Detaylı Moleküler alt tiplere göre genel patolojik yanıt düzeyleri vs. hematolojik 

parametreler. 

İkili Logistik Regresyon Analizi; Detaylı Moleküler alt tiplere göre genel patolojik yanıt düzeyleri vs. hematolojik 

parametreler. 

 LB-HER2(-) LB-HER2(+) TN 

 OR %95 GA p OR %95 GA p OR %95 GA p 

NAKT 

öncesi 
            

MCV ,782 ,624 ,981 ,033 ,916 ,717 1,170 ,482 ,935 ,756 1,157 ,538 

MPV ,594 ,195 1,809 ,360 1,216 ,307 4,824 ,781 1,914 ,644 5,691 ,243 

RDW ,613 ,323 1,164 ,135 ,388 ,143 1,053 ,063 ,617 ,287 1,325 ,216 

NLR 2,162 ,738 6,329 ,160 ,387 ,100 1,500 ,170 ,415 ,057 3,012 ,385 

PLR ,974 ,940 1,009 ,140 1,013 ,984 1,044 ,386 1,021 ,983 1,061 ,284 

Cerrahi 

öncesi 
            

MCV 1,450 1,111 1,894 ,006 ,998 ,782 1,273 ,986 ,973 ,763 1,242 ,827 

MPV 1,132 ,415 3,086 ,808 4,982 ,768 32,326 ,092 1,501 ,593 3,799 ,392 

RDW ,983 ,905 1,066 ,675 1,191 ,771 1,839 ,431 1,222 ,669 2,231 ,514 

NLR 1,297 ,524 3,214 ,574 ,484 ,114 2,045 ,323 ,925 ,248 3,453 ,907 

PLR ,989 ,971 1,008 ,273 1,008 ,979 1,037 ,592 ,996 ,973 1,020 ,752 

 Nagelkerke R Square=0,745 Nagelkerke R Square=0,486 Nagelkerke R Square=0,223 

Not: LA grupta tam yanıtlı hasta olmadığından, HER2 zengin grupta kovarians matriks hesaplanamadığından analize dahil 
edilememiştir.  

 

 

2. PRİMER TÜMÖRDE; PATOLOJİK YANIT DÜZEYLERİ ile 

HEMATOLOJİK PARAMETERLERİN KARŞILAŞTIRILMASI 

     Primeri tümörü patolojik tam yanıtlı olan (n=57) hastalar ile patolojik tam yanıtlı 

olmayan (n=150) hastaların NAKT öncesi ve Cerrahi öncesi hematolojik parametreleri 

karşılaştırıldı. Primer tümörü patolojik tam yanıtlı olan ve olmayan hastaların ilgili 

parametreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 19). İkili 

lojistik regresyon analizinde RDW artışının pCR’de azalma ile ilişkili olduğu 

(OR:0,811, %95 GA 0,663-0,993, p=0 ,043) saptandı (Tablo 20). Her bir birim RDW 

artışı patolojik yanıtta yaklaşık %19 azalma ile ilişkili idi.  

Tablo 19: Primer tümör patolojik yanıt durumu vs. hematolojik parametreler 

 Primer tümör patolojik yanıt durumu vs. hematolojik parametreler 

Değişkenler 
Primer Tümör Patolojik Yanıt Durumu  

pCR (n=57) Non-PCR (n=150)  
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Mean SS Median Mean SS Median p 

NAKT Öncesi        

Nötrofil 4417 1442 4430 4338 1328 4185 0,692 

Lenfosit 2322 652 2330 2261 642 2140 0,513 

Trombosit 286333 64940 288000 283047 64463 276500 0,780 

MCV 85,22 7,04 86,50 84,97 7,34 86,45 0,734 

MPV 10,63 ,86 10,60 10,55 1,03 10,45 0,493 

RDW 13,55 1,36 13,20 13,99 1,70 13,40 0,109 

NLR 2,07 ,96 1,85 2,04 ,75 1,91 0,831 

PLR 131,25 43,48 125,70 133,82 44,93 130,43 0,627 

Cerrahi Öncesi        

Nötrofil 3652 1151 3380 3789 1305 3610 0,515 

Lenfosit 1879 760 1660 1721 614 1610 0,190 

Trombosit 268702 58342 264000 268660 68227 265000 0,894 

MCV 86,70 6,66 87,60 86,72 7,07 87,60 0,968 

MPV 10,36 ,86 10,27 10,24 1,04 10,20 0,284 

RDW 15,54 2,49 15,30 15,74 10,00 14,60 0,131 

NLR 2,19 ,97 1,99 2,40 1,06 2,17 0,224 

PLR 161,87 76,40 156,21 170,70 61,67 164,25 0,219 

Mann-Whitney U testi analizi uygulandı ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlıdır. 

 
Tablo 20: İkili lojistik Regresyon Analizi- Primer tümör patolojik yanıt durumu vs. hematolojik parametreler 

İkili lojistik Regresyon Analizi- Primer tümör patolojik yanıt durumu vs. hematolojik 

parametreler 

 B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 
95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

NAKT öncesi         

MCV -,019 ,042 ,204 1 ,651 ,981 ,903 1,066 

MPV -,002 ,218 ,000 1 ,994 ,998 ,651 1,531 

RDW -,209 ,103 4,112 1 ,043 ,811 ,663 ,993 

NLR ,204 ,249 ,674 1 ,412 1,227 ,753 1,999 

PLR ,001 ,005 ,069 1 ,792 1,001 ,991 1,012 

Cerrahi öncesi         

MCV ,012 ,043 ,075 1 ,784 1,012 ,929 1,102 

MPV ,241 ,221 1,185 1 ,276 1,273 ,825 1,964 

RDW -,002 ,017 ,010 1 ,921 ,998 ,965 1,033 

NLR -,346 ,236 2,161 1 ,142 ,707 ,446 1,122 

PLR ,001 ,004 ,170 1 ,680 1,001 ,994 1,008 

Nagelkerke R Square = 0,290 

 

2a. PRİMER TÜMÖRDE; BASİT MOLEKÜLER ALT TİPLERE GÖRE 

PATOLOJİK YANIT DÜZEYLERİ İLE HEMATOLOJİK 

PARAMETERLERİN KARŞILAŞTIRILMASI 
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     HR pozitif grupta; primer tümörü tam yanıtlı olan hastaların cerrahi öncesi MCV 

düzeyi anlamlı olarak yüksek bulundu (91,8 vs. 87,60, p=0,005). HER2 pozitif ve 

triple negatif gruplarda tam yanıtlı olan ve olmayan hastaların hematolojik 

parametreleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 21). İkili lojistik regresyon 

analizi sadece cerrahi öncesi MCV artışının HR (+) hastalarda patolojik tam yanıt artışı 

ile ilişkili olduğunu (OR:1,239, %95 GA:1,021-1,505, p=0,030) gösterdi (Tablo 22). 

Tablo 21: Primer tümörde; Basit moleküler alt tiplere göre patolojik yanıt düzeyleri vs. hematolojik parametreler  

Primer tümörde; Basit moleküler alt tiplere göre patolojik yanıt düzeyleri vs. hematolojik parametreler 

Değişkenler 

HR (+) HER2(+) Triple Negatif 

Pcr 

(n=13) 

Non-

PCR 

(n=105) 

 
pCR 

(n=32) 

Non-

PCR 

(n=25) 

 
pCR 

(n=12) 

Non-

PCR 

(n=20) 

 

Median p Median p Median p 

NAKT Öncesi          

Nötrofil 4460 4040 0,843 4530 4700 0,730 4150 4640 0,392 

Lenfosit 2480 2160 0,962 2315 2080 0,296 2325 2200 0,953 

Trombosit 258000 275000 0,239 290500 276000 0,254 276000 286500 0,907 

MCV 88,10 86,50 0,091 85,60 86,50 0,174 87,40 85,30 0,508 

MPV 10,60 10,40 0,806 10,50 10,70 0,754 10,65 10,15 0,340 

RDW 12,90 13,40 0,090 13,20 13,40 0,398 13,30 13,65 0,520 

NLR 1,78 1,81 0,853 1,85 2,45 0,254 1,82 1,97 0,586 

PLR 124,39 124,62 0,355 127,99 134,13 0,949 128,36 139,02 0,640 

Cerrahi Öncesi          

Nötrofil 3910 3590 0,643 3310 4490 0,088 3795 3330 0,546 

Lenfosit 1670 1620 0,429 1700 1680 0,499 1540 1545 0,938 

Trombosit 250000 270000 0,283 277000 248000 0,530 263000 261500 0,907 

MCV 91,80 87,60 0,005 85,65 88,80 0,063 87,85 87,75 0,969 

MPV 10,80 10,20 0,424 10,15 10,10 0,578 10,35 10,15 0,413 

RDW 14,30 14,60 0,945 15,95 14,90 0,137 14,60 14,45 0,815 

NLR 1,99 2,15 0,853 1,95 2,39 0,119 2,56 2,20 0,907 

PLR 154,49 168,94 0,170 155,82 149,37 0,748 166,23 151,83 0,846 

Mann-Whitney U testi analizi uygulandı ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlıdır. 
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Tablo 22: İkili lojistik Regresyon Analizi- Primer tümörde; Basit moleküler alt tiplere göre patolojik yanıt düzeyleri vs. 

hematolojik parametreler 

 

 

2b. PRİMER TÜMÖRDE; DETAYLI MOLEKÜLER ALT TİPLERE GÖRE 

PATOLOJİK YANIT DÜZEYLERİ İLE HEMATOLOJİK 

PARAMETERLERİN KARŞILAŞTIRILMASI 

      LA grupta (n=23) patolojik tam yanıtlı hasta mevcut değildi ve değerlendirme 

yapılamadı. LB-HER2 negatif grupta (n=95) ise tam yanıtlı hastaların NAKT öncesi 

MCV düzeyi istatistiksel anlamlılığa yakın (p=0,057), cerrahi öncesi MCV düzeyleri 

ise istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek saptandı (91,80 vs. 86,90, p=0,002) (Tablo 

23). LB-HER2 pozitif grupta (n=38) tam yanıtlı hastaların tam yanıtlı olmayan 

hastalara göre NAKT öncesi NLR düzeyi istatistiksel anlamlılığa yakın (p=0,060), 

cerrahi öncesi NLR düzeyleri ise istatistiksel anlamlı olarak daha düşük saptandı (1,69 

vs. 2,39, p= 0,024). HER2 zengin grupta tam yanıtlı hastaların MPV düzeyleri anlamlı 

olarak daha düşük (10,50 vs. 11,65, p=0,032) saptandı (Tablo 23). Triple negatif grupta 

tam yanıtlı hastalar ile tam yanıtlı olmayan hastalar arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı. İkili lojistik regresyon analizinde LB-HER2(-) grupta cerrahi öncesi 

İkili lojistik Regresyon Analizi- Primer tümörde; Basit moleküler alt tiplere göre patolojik yanıt düzeyleri vs. 

hematolojik parametreler 

 HR HER2 TN 

 OR %95 GA p OR %95 GA p OR %95 GA p 

NAKT 

öncesi 
            

MCV ,873 ,728 1,048 ,146 ,972 ,834 1,133 ,715 ,935 ,756 1,157 ,538 

MPV ,442 ,162 1,204 ,110 ,763 ,320 1,816 ,541 1,914 ,644 5,691 ,243 

RDW ,777 ,470 1,284 ,325 ,636 ,383 1,056 ,080 ,617 ,287 1,325 ,216 

NLR 2,185 ,808 5,909 ,124 ,907 ,406 2,027 ,812 ,415 ,057 3,012 ,385 

PLR ,982 ,954 1,012 ,236 1,004 ,986 1,023 ,648 1,021 ,983 1,061 ,284 

Cerrahi 

öncesi 
            

MCV 1,239 1,021 1,505 ,030 1,008 ,857 1,185 ,925 ,973 ,763 1,242 ,827 

MPV 1,569 ,590 4,170 ,366 1,841 ,726 4,666 ,198 1,501 ,593 3,799 ,392 

RDW ,986 ,919 1,058 ,687 1,371 ,971 1,936 ,073 1,222 ,669 2,231 ,514 

NLR 1,362 ,613 3,028 ,449 ,507 ,222 1,161 ,108 ,925 ,248 3,453 ,907 

PLR ,988 ,972 1,004 ,149 1,007 ,989 1,025 ,448 ,996 ,973 1,020 ,752 

 Nagelkerke R Square= 0,741 Nagelkerke R Square= 0,247 Nagelkerke R Square= 0,223 
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MCV yüksekliği ile patolojik tam yanıtın ilişkili olduğu (OR:1,287, %95 GA 1,035-

1,601, p=0,023) görüldü. LB-HER2(+) grupta ise NAKT öncesi RDW artışı patolojik 

tam yanıtta azalma (OR:0,309, %95 GA 0,106-0,902, p=0,032), cerrahi öncesi MPV 

artışı patolojik tam yanıtta artış (OR:6,708, %95 GA 1,062-42,366, p=0,043) ve 

cerrahi öncesi RDW artışının patolojik tam yanıtta artış (OR:1,686, %95 GA 1,027-

2,768, p=0,039) ile ilişkili olduğu saptandı (Tablo 24). 

 

Tablo 23: Primer tümörde; Detaylı moleküler alt tiplere göre primer tümör patolojik yanıt düzeyleri vs. hematolojik parametreler 

 Primer tümörde; Detaylı moleküler alt tiplere göre primer tümör patolojik yanıt düzeyleri vs. hematolojik parametreler 

Değişkenler 

LB-HER2 (-) LB-HER2(+) HER2 Zengin Triple Negatif 

pCR 

(n=13) 

Non-

PCR 

(n=82) 

 
pCR 

(n=19) 

Non-

PCR 

(n=19) 

 
pCR 

(n=13) 

Non-

PCR 

(n=6) 

 
pCR 

(n=12) 

Non-

PCR 

(n=20) 

 

Median p Median p Median p Median p 

NAKT 

Öncesi 
            

Nötrofil 4460 4060 0,978 4630 4820 0,350 4230 3955 0,335 4150 4640 0,392 

Lenfosit 2480 2145 0,922 2740 2140 0,099 1920 1525 0,293 2325 2200 0,953 

Trombosit 258000 281000 0,188 290000 279000 0,343 299000 275500 0,792 276000 286500 0,907 

MCV 88,10 85,95 0,057 87,40 86,80 0,343 84,90 86,50 0,160 87,40 85,30 0,508 

MPV 10,60 10,40 0,657 10,50 10,20 0,174 10,50 11,65 0,032 10,65 10,15 0,340 

RDW 12,90 13,45 0,109 13,20 13,30 0,430 13,20 13,65 0,758 13,30 13,65 0,520 

NLR 1,78 1,98 0,991 1,65 2,45 0,060 2,38 2,33 0,792 1,82 1,97 0,586 

PLR 124,39 129,55 0,217 109,14 134,03 0,405 176,75 180,56 0,726 128,36 139,02 0,640 

Cerrahi 

Öncesi 
            

Nötrofil 3910 3785 0,766 3160 4490 0,077 3420 4300 0,599 3795 3330 0,546 

Lenfosit 1670 1610 0,395 1890 1680 0,184 1490 1425 0,930 1540 1545 0,938 

Trombosit 250000 264500 0,276 285000 254000 0,827 272000 248000 0,254 263000 261500 0,907 

MCV 91,80 86,90 0,002 86,20 90,30 0,118 83,20 86,25 0,456 87,85 87,75 0,969 

MPV 10,80 10,15 0,338 10,20 10,00 0,160 10,10 11,40 0,104 10,35 10,15 0,413 

RDW 14,30 14,45 0,858 16,20 14,70 0,144 15,50 15,45 0,693 14,60 14,45 0,815 

NLR 1,99 2,20 0,974 1,69 2,39 0,024 2,13 2,22 0,726 2,56 2,20 0,907 

PLR 154,49 169,84 0,147 145,67 149,04 0,226 182,55 175,97 0,483 166,23 151,83 0,846 

Mann-Whitney U testi analizi uygulandı ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlıdır. 

Tablo 24: İkili Logistik Regresyon Analizi- Detaylı Moleküler alt tiplere göre primer tümör patolojik yanıt düzeyleri vs. 

hematolojik parametreler. 
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İkili Logistik Regresyon Analizi- Detaylı Moleküler alt tiplere göre primer tümör patolojik yanıt düzeyleri vs. 

hematolojik parametreler. 

 LB-HER2(-) LB-HER2(+) TN 

 OR %95 GA p OR %95 GA p OR %95 GA p 

NAKT 

öncesi 
            

MCV ,849 ,696 1,036 ,107 ,816 ,629 1,058 ,125 ,935 ,756 1,157 ,538 

MPV ,485 ,177 1,329 ,159 ,617 ,158 2,417 ,488 1,914 ,644 5,691 ,243 

RDW ,766 ,456 1,286 ,313 ,309 ,106 ,902 ,032 ,617 ,287 1,325 ,216 

NLR 2,059 ,757 5,603 ,157 ,598 ,183 1,954 ,395 ,415 ,057 3,012 ,385 

PLR ,980 ,951 1,011 ,200 1,013 ,985 1,043 ,359 1,021 ,983 1,061 ,284 

Cerrahi 

öncesi 
            

MCV 1,287 1,035 1,601 ,023 1,152 ,891 1,489 ,279 ,973 ,763 1,242 ,827 

MPV 1,436 ,551 3,740 ,459 6,708 1,062 42,366 ,043 1,501 ,593 3,799 ,392 

RDW ,983 ,917 1,055 ,639 1,686 1,027 2,768 ,039 1,222 ,669 2,231 ,514 

NLR 1,321 ,582 2,998 ,506 ,245 ,050 1,198 ,082 ,925 ,248 3,453 ,907 

PLR ,988 ,971 1,006 ,184 1,008 ,981 1,036 ,567 ,996 ,973 1,020 ,752 

 Nagelkerke R Square=0,697 Nagelkerke R Square=0,480 Nagelkerke R Square=0,223 

Not: LA grupta tam yanıtlı hasta olmadığından, HER2 zengin grupta kovarians matriks hesaplanamadığından analize dahil edilememiştir.  

 

 

3. AKSİLLER LENF NODLARINDA; PATOLOJİK YANIT DÜZEYLERİ ile 

HEMATOLOJİK PARAMETERLERİN KARŞILAŞTIRILMASI 

    Aksiller lenf nodları patolojik tam yanıtlı olan (n=75) hastalar ile patolojik tam 

yanıtlı olmayan (n=120) hastaların hematolojik parametreleri karşılaştırıldı. Tam 

yanıtlı olan ve olmayan hastaların ilgili parametreleri arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmadı (Tablo 25). İkili lojistik regresyon analizinde NAKT öncesi RDW 

artışının patolojik tam yanıtta azalma ile ilişkili olduğu saptandı (OR:0,816, %95 GA 

0,679- 0,982, p=0,031). Her bir birim RDW artışı lenf nodu patolojik yanıtında %18 

azalma ile ilişkili idi (Tablo 26).  

 

Tablo 25: Aksiller lenf nodlarında; Patolojik yanıt durumu vs. hematolojik parametreler 

Aksiller lenf nodlarında; Patolojik yanıt durumu vs. hematolojik parametreler 

Değişkenler 

Aksilla Lenf Nodları Patolojik Yanıt Durumu  

pCR (n = 75) non-pCR (n = 120)  

Mean SS Median Mean SS Median p 
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NAKT Öncesi        

Nötrofil 4367 1496 4410 4353 1264 4220 0,948 

Lenfosit 2247 606 2160 2297 681 2150 0,699 

Trombosit 287320 65552 278000 283508 62328 279500 0,819 

MCV 84,84 7,26 86,20 84,88 7,20 86,05 0,900 

MPV 10,66 ,95 10,60 10,56 ,99 10,45 0,351 

RDW 13,67 1,53 13,20 14,04 1,69 13,50 0,091 

NLR 2,07 ,83 1,97 2,04 ,81 1,83 0,762 

PLR 135,48 42,91 131,03 132,84 45,59 126,88 0,611 

Cerrahi Öncesi        

Nötrofil 3868 1271 3730 3693 1242 3530 0,365 

Lenfosit 1833 698 1660 1727 653 1615 0,333 

Trombosit 268107 61466 263000 268108 69355 265000 0,887 

MCV 86,33 6,76 87,00 86,67 7,22 87,60 0,800 

MPV 10,38 1,00 10,27 10,22 ,99 10,20 0,183 

RDW 15,30 2,22 15,20 16,00 11,13 14,60 0,394 

NLR 2,33 ,99 2,11 2,36 1,07 2,17 0,946 

PLR 163,10 70,07 162,73 170,76 63,44 161,38 0,495 

Mann-Whitney U testi analizi uygulandı ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlıdır. 

 

Tablo 26: İkili lojistik Regresyon Analizi – Aksiller lenf nodlarında patolojik yanıt durumu vs. hematolojik parametreler 

İkili lojistik Regresyon Analizi – Aksiller lenf nodlarında patolojik yanıt durumu vs. 

hematolojik parametreler 

 B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 

95% C.I.for 

EXP(B) 

Lower Upper 

NAKT öncesi         

MCV -,017 ,040 ,185 1 ,667 ,983 ,909 1,063 

MPV ,024 ,220 ,012 1 ,913 1,024 ,665 1,578 

RDW -,203 ,094 4,646 1 ,031 ,816 ,679 ,982 

NLR -,117 ,251 ,218 1 ,640 ,889 ,544 1,454 

PLR ,008 ,005 2,404 1 ,121 1,008 ,998 1,018 

Cerrahi Öncesi         

MCV ,003 ,041 ,006 1 ,940 1,003 ,926 1,086 

MPV ,288 ,229 1,592 1 ,207 1,334 ,852 2,088 

RDW -,007 ,018 ,130 1 ,718 ,993 ,959 1,030 

NLR ,020 ,201 ,010 1 ,920 1,020 ,688 1,513 

PLR -,003 ,003 ,766 1 ,382 ,997 ,991 1,004 

Nagelkerke R Square = 0,120 

 

3a. AKSİLLER LENF NODLARINDA; BASİT MOLEKÜLER ALT TİPLERE 

GÖRE PATOLOJİK YANIT DÜZEYLERİ İLE HEMATOLOJİK 

PARAMETERLERİN KARŞILAŞTIRILMASI 
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     HR pozitif grupta; tam yanıtlı hastaların cerrahi öncesi MCV düzeyi anlamlı olarak 

yüksek bulundu (91,00 vs. 87,35, p=0,049). HER2 pozitif grupta ise HR grubun aksine 

tam yanıtlı hastaların cerrahi öncesi MCV düzeyleri anlamlı olarak daha düşük 

bulundu (85,20 vs. 89,90, p=0,006). Triple negatif grupta tam yanıtlı olan ve olmayan 

hastaların hematolojik parametreleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 27). 

İkili lojistik regresyon analizinde anlamlı bulgu saptanmadı (Tablo 28). 

 

Tablo 27: Aksiller lenf nodlarında; Basit moleküler alt tiplere göre patolojik yanıt düzeyleri vs. hematolojik parametreler 

Aksiller lenf nodlarında; Basit moleküler alt tiplere göre patolojik yanıt düzeyleri vs. hematolojik parametreler 

Değişkenler 

HR (+) HER2(+) Triple Negatif 

pCR 

(n=19) 

Non-

PCR 

(n=94) 

 
pCR 

(n=41) 

Non-

PCR 

(n=15) 

 
pCR 

(n=15) 

Non-

PCR 

(n=11) 

 

Median p Median p Median p 

NAKT 

Öncesi 
         

Nötrofil 4030 4090 0,549 4540 4760 0,505 4410 4730 0,678 

Lenfosit 2300 2165 0,927 2140 2080 0,846 2250 2420 0,483 

Trombosit 263000 276500 0,369 290000 288000 0,517 277000 280000 0,775 

MCV 87,90 86,35 0,369 85,50 89,20 0,092 86,50 83,00 0,203 

MPV 11,00 10,45 0,489 10,80 10,20 0,146 10,40 10,70 0,716 

RDW 13,00 13,50 0,116 13,30 13,30 0,853 13,10 14,00 0,119 

NLR 2,00 1,81 0,673 1,95 2,08 0,677 1,97 1,99 0,897 

PLR 125,93 123,01 0,976 130,77 136,55 0,846 140,51 132,12 0,659 

Cerrahi 

Öncesi 
         

Nötrofil 3940 3565 0,185 3440 3700 0,637 3790 3350 0,856 

Lenfosit 1520 1625 0,776 1700 1650 0,426 1520 1380 0,876 

Trombosit 258000 270500 0,363 265000 254000 0,374 264000 254000 0,586 

MCV 91,00 87,35 0,049 85,20 89,90 0,006 88,20 86,80 0,659 

MPV 10,60 10,20 0,659 10,20 10,00 0,077 10,40 9,80 0,640 

RDW 14,60 14,55 0,960 15,60 14,70 0,459 13,90 15,10 0,323 

NLR 2,11 2,15 0,394 2,00 2,02 0,832 2,47 2,32 0,979 

PLR 170,25 166,89 0,615 150,31 146,67 0,732 162,73 172,46 0,897 

Mann-Whitney U testi analizi uygulandı ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlıdır. 
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Tablo 28: İkili Logistik Regresyon Analizi- Aksiller lenf nodlarında; Basit moleküler alt tiplere göre patolojik yanıt düzeyleri vs. 

hematolojik parametreler 

 

 

3b. AKSİLLER LENF NODLARINDA; DETAYLI MOLEKÜLER ALT 

TİPLERE GÖRE PATOLOJİK YANIT DÜZEYLERİ İLE HEMATOLOJİK 

PARAMETERLERİN KARŞILAŞTIRILMASI 

     LA grupta (n=23) patolojik tam yanıtlı hasta ve HER2 zengin grupta (n=19) tam 

yanıtlı olmayan hasta bulunmadığından değerlendirmeler yapılamadı. LB-HER2(-) 

grupta (n=90) tam yanıtlı hastaların cerrahi öncesi MCV düzeyi anlamlı olarak daha 

yüksekti (91,00 vs. 86,70, p=0,019). LB HER2(+) grupta ise tam yanıtlı hastaların 

cerrahi öncesi MCV düzeyleri daha düşük saptandı (84,95 vs. 89,90, p=0,020). Triple 

negatif grupta tam yanıtlı hastalar ile tam yanıtlı olmayan hastalar arasında anlamlı 

farklılık saptanmadı (Tablo 29). İkili lojistik regresyon analizinde anlamlı ilişki 

saptanmadı. Sadece LB-HER2(-) grupta cerrahi öncesi MCV düzeyinde yükseklik ile 

patolojik tam yanıt arasında istatistiksel anlamlılığa yakın ilişki saptandı (Tablo 30). 

 İkili Logistik Regresyon Analizi- Aksiller lenf nodlarında; Basit moleküler alt tiplere göre patolojik yanıt düzeyleri 

vs. hematolojik parametreler 

 HR (+) HER2(+) TN 

 OR %95 GA p OR %95 GA p OR %95 GA p 

NAKT 

öncesi 
            

MCV ,901 ,774 1,049 ,178 1,055 ,880 1,263 ,565 ,908 ,717 1,149 ,421 

MPV ,975 ,418 2,277 ,954 1,217 ,433 3,418 ,710 ,699 ,157 3,120 ,639 

RDW ,765 ,522 1,120 ,168 ,895 ,473 1,695 ,733 ,604 ,240 1,522 ,285 

NLR ,706 ,237 2,104 ,533 ,714 ,270 1,890 ,497 ,495 ,045 5,394 ,564 

PLR 1,007 ,985 1,030 ,524 1,006 ,983 1,030 ,619 1,040 ,994 1,087 ,088 

Cerrahi 

Öncesi 
            

MCV 1,144 ,985 1,329 ,078 ,850 ,696 1,039 ,112 1,157 ,866 1,546 ,323 

MPV 1,021 ,438 2,380 ,961 2,438 ,773 7,686 ,128 1,808 ,438 7,467 ,413 

RDW ,989 ,928 1,055 ,743 1,000 ,656 1,523 ,999 ,978 ,506 1,890 ,948 

NLR 1,702 ,875 3,308 ,117 1,043 ,394 2,762 ,932 1,238 ,243 6,301 ,797 

PLR ,987 ,974 1,000 ,059 1,007 ,985 1,029 ,553 ,981 ,953 1,011 ,206 

 Nagelkerke R Square=0,578 Nagelkerke R Square=0,507 Nagelkerke R Square=0,322 
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Tablo 29:  Aksiller lenf nodlarında; Detaylı moleküler alt tiplere göre patolojik yanıt düzeyleri vs. hematolojik parametreler 

 

 

Aksiller lenf nodlarında; Detaylı moleküler alt tiplere göre patolojik yanıt düzeyleri vs. hematolojik parametreler 

Değişke

nler 

LA LB-HER2 (-) LB-HER2(+) HER2 Zengin Triple Negatif 

pCR 

(n=0

) 

Non-

PCR 

(n=23) 

 
pCR 

(n=19) 

Non-

PCR 

(n=71) 

 
pCR 

(n=22) 

Non-

PCR 

(n=15) 

 
pCR 

(n=19) 

Non-

PCR 

(n=0) 

 
pCR 

(n=15) 

Non-

PCR 

(n=11) 

 

Median p Median p Median p Median p Median p 

NAKT 

Öncesi 
               

Nötrofil . 3870  4030 4230 0,348 4665 4760 0,722 4230 .  4410 4730 0,678 

Lenfosit . 2370  2300 2130 0,933 2575 2080 0,122 1850 .  2250 2420 0,483 

Trombo

sit 
. 272000  263000 286000 0,277 290000 288000 0,757 288000 .  277000 280000 0,775 

MCV . 87,40  87,90 85,20 0,220 86,00 89,20 0,205 85,40 .  86,50 83,00 0,203 

MPV . 10,80  11,00 10,40 0,355 10,54 10,20 0,505 11,00 .  10,40 10,70 0,716 

RDW . 13,40  13,00 13,50 0,156 13,25 13,30 0,926 13,40 .  13,10 14,00 0,119 

NLR . 1,67  2,00 2,00 0,426 1,76 2,08 0,252 2,38 .  1,97 1,99 0,897 

PLR . 116,88  125,93 130,10 0,646 111,19 136,55 0,164 176,75 .  140,51 132,12 0,659 

Cerrahi 

Öncesi 
               

Nötrofil . 3480  3940 3770 0,297 3390 3700 0,734 3730 .  3790 3350 0,856 

Lenfosit . 1710  1520 1620 0,733 1955 1650 0,061 1490 .  1520 1380 0,876 

Trombo

sit 
. 287000  258000 265000 0,409 286500 254000 0,496 263000 .  264000 254000 0,586 

MCV . 88,30  91,00 86,70 0,019 84,95 89,90 0,020 85,50 .  88,20 86,80 0,659 

MPV . 10,30  10,60 10,20 0,559 10,15 10,00 0,209 10,27 .  10,40 9,80 0,640 

RDW . 15,00  14,60 14,40 0,711 15,90 14,70 0,496 15,50 .  13,90 15,10 0,323 

NLR . 2,08  2,11 2,22 0,524 1,91 2,02 0,439 2,13 .  2,47 2,32 0,979 

PLR . 160,94  170,25 167,55 0,593 147,02 146,67 0,599 182,55 .  162,73 172,46 0,897 

Mann-Whitney U testi analizi uygulandı ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlıdır. 
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Tablo 30: İkili Logistik Regresyon Analizi- Detaylı Moleküler alt tiplere göre primer tümör patolojik yanıt düzeyleri vs. 

hematolojik parametreler 

İkili Logistik Regresyon Analizi- Detaylı Moleküler alt tiplere göre primer tümör patolojik yanıt düzeyleri vs. hematolojik 

parametreler. 

 LB-HER2(-) LB-HER2(+) TN 

 OR %95 GA p OR %95 GA p OR %95 GA p 

NAKT 

öncesi 
            

MCV ,886 ,753 1,043 ,147 1,041 ,861 1,258 ,679 ,908 ,717 1,149 ,421 

MPV 1,043 ,440 2,474 ,924 ,735 ,191 2,825 ,654 ,699 ,157 3,120 ,639 

RDW ,771 ,521 1,140 ,192 ,888 ,422 1,871 ,755 ,604 ,240 1,522 ,285 

NLR ,679 ,231 1,996 ,482 1,012 ,354 2,896 ,982 ,495 ,045 5,394 ,564 

PLR 1,005 ,982 1,028 ,670 ,989 ,962 1,017 ,450 1,040 ,994 1,087 ,088 

Cerrahi 

Öncesi 
            

MCV 1,173 ,995 1,382 ,057 ,903 ,733 1,112 ,336 1,157 ,866 1,546 ,323 

MPV ,946 ,412 2,170 ,896 3,043 ,659 14,057 ,154 1,808 ,438 7,467 ,413 

RDW ,987 ,927 1,051 ,680 1,011 ,645 1,584 ,962 ,978 ,506 1,890 ,948 

NLR 1,587 ,794 3,173 ,191 ,747 ,224 2,485 ,634 1,238 ,243 6,301 ,797 

PLR ,987 ,973 1,002 ,090 1,009 ,984 1,034 ,481 ,981 ,953 1,011 ,206 

 Nagelkerke R Square=0,498 Nagelkerke R Square=0,338 Nagelkerke R Square=0,322 

Not: LA grupta tam yanıtlı hasta olmadığından, HER2 zengin grupta ise tam yanıtlı olmayan hasta olmadığından analize dahil edilememiştir.  
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5.TARTIŞMA 

         

      Retrospektif olarak yaptığımız bu çalışmada hastanemiz medikal onkoloji 

kliniğine başvurmuş ve neoadjuvan kemoterapi almış 207 hastanın verilerini 

değerlendirdik. Meme kanserinde prognostik bir belirteç olan patolojik tam yanıt 

durumunun bazı inflamasyon belirteçleri olan NLR ve PLR ile ilişkili olup olmadığını 

inceledik. 

      Meme kanseri 2020 yılında kadınlar arasında dünya genelinde en sık görülen 

kanser olmuştur ve kadın mortalitesinde önemli rol oynamaktadır.(6) Meme 

kanserinin tedavisi klinik evresi, moleküler alt tipler, reseptör durumu gibi faktörlere 

göre değişir. Lokal ileri evrede neoadjuvan kemoterapi tercih edilen bir tedavi 

modalitesi olmuştur.(71)  

      Neoadjuvan kemoterapi, indüksiyon kemoterapisi olarak da bilinir ve tanım olarak 

cerrahi öncesinde hastaya verilen kemoterapiyi ifade eder. İlk olarak 1970’li yılların 

başında kullanılmıştır. Büyük tümörleri cerrahi öncesinde küçültme olanağı tanır, 

meme koruyucu cerrahiye olanak sağlar ve lokal ileri evre meme kanserinin 

tedavisinde standart yaklaşım olmuştur. Kemoterapiye yanıtı değerlendirmede 

kullanılan klinik ve patolojik kriterler vardır ve amaç kemoterapi sonrası tam yanıtı 

sağlamaktır. Genel olarak neoadjuvan kemoterapiye yüksek yanıt oranları mevcuttur; 

ancak yine de kemoterapiye yanıt vermeyen ve kemoterapi sonrası progrese olan 

hastalar mevcuttur. Yanıtsız hastaların önceden belirlenmesi ve buna göre farklı tedavi 

planlaması yapılması önem arz etmektedir.(81)  

       Değişik çalışmalarda farklı moleküler alt tiplerin neoadjuvan kemoterapiye farklı 

duyarlılıkta olduğu gösterilmiştir.(82) Meme kanseri 4 moleküler alt tipe ayrılarak 

incelendiğinde neoadjuvan kemoterapi alan hastalar arasında patolojik tam yanıt 

oranlarına bakılacak olursa en düşük yanıt oranlarının Luminal A alt tipinde olduğu 

gözlenmiştir. Luminal B grubunun orta düzeyde yanıta sahip olduğu, HER2 zengin ve 

triple negatif meme kanserinin ise en yüksek pCR oranına sahip olduğu 

görülmüştür.(83) 
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       Kanser ilişkili inflamasyonun kanser hastalarında birçok açıdan belirleyici 

olduğuna dair son dönemde tutarlı kanıtlar mevcuttur. Kanser hastalarında sağkalım 

tahmini ve tedaviye yanıtı gibi bazı durumları değerlendirmek amaçlı kullanılan 

sistemik inflamasyon belirteçleri vardır. Sistemik inflamasyonu değerlendirmek için 

rutin kullanılan parametrelerden biri mutlak nötrofil ve mutlak lenfosit sayısından elde 

edilen NLR olmuştur. Bugüne kadar birçok çalışmada NLR’nin çeşitli kanserler 

üzerindeki etkinliği araştırılmıştır. Dolaşımdaki beyaz kan hücrelerinin özellikle de bir 

lenfopeni ile birlikte görülen nötrofili varlığının sistemik inflamasyonla ilişkili olduğu 

bilinmektedir. Birçok klinik durumda kanser hastaları için rutin hematolojik 

parametreler incelenmektedir, bu açıdan da NLR kolay ulaşılabilen ve ucuz bir 

parametre olarak değerlendirilebilmektedir. Son yıllarda sistemik inflamasyonu 

gösteren bu hematolojik belirteçlerin malignite hastalarında sağkalımı öngördüğüne 

dair hipotezler mevcuttur. Guthrie ve arkadaşları tarafından yapılan malignite 

hastalarının incelendiği sistematik bir derleme sonucu NLR değerinin sistemik 

inflamasyonun diğer belirteçleri özellikle de C-reaktif protein ve hipoalbuminemi ile 

ilişkili olduğu görülmüş. Özellikle üst gastrointestinal sistem solid tümörlerinde ileri 

evrede tümörün evresi NLR ile ilişkili olduğu görülmüş ve NLR değerinin potansiyel 

olarak daha agresif bir tümör davranışı ile daha ileri bir hastalık evresini 

yansıtabileceği sonucu çıkarılmıştır. Yine bu derlemede 470 hastaya ait verileri içeren 

3 çalışmada hepatoselüler karsinomlu hastalar arasında yüksek NLR değerinin artan 

nüks ve ölüm riski ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir. Yine 574 hastayı içeren 

neoadjuvan kemoterapi sonrası cerrahi uygulanan özofageal kanserli hastalarda 

NLR’nin genel sağkalım ve nüks durumunu öngörebileceği sonucu çıkarılmış olup 

patolojik yanıtla ilişkisi arasında farklı çalışmalar arasında tutarsızlık görülmüştür.(84) 

       NLR immün sistemin 2 ayrı bölümünü temsil eder; litik enzimlerin, serbest 

oksijen radikallerinin ve sitokin üretiminden sorumlu olan nötrofiller ve adaptif 

immün sistem hücreleri olan lenfositler.(85) 

      Son çalışmalar, trombositlerin tümöral ilerlemeyi etkileyecek vasküler endotelyal 

büyüme faktörü ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü gibi çeşitli anjiyojenik faktörler 

salgıladığını ve tümör hücrelerinin doğal katil hücrelerinden kaçmasını sağlayacak 

mikropartikülleri serbestleştirdiğini göstermiştir. Aksine lenfositler ise bağışıklık 
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gözetimi ve immün regülasyonun hücresel temelidir ve tümör hücresi apoptozisinde 

rol alır. (86) 

     Trombosit lenfosit oranı olan PLR basit tam kan sayımı ile hesaplanabilecek kolay 

ulaşılabilir ve ucuz bir testtir. Bu oran birçok klinik durumda inflamasyon derecesi ve 

mortalite öngörüsü için kullanılabilen bir belirteçtir. Trombositler, proinflamatuar 

kemokinler ve sitokinleri salgılar. Aktive olan trombositler aterosklerotik plağın 

yırtılması veya endotel hücre hasarına yanıt olarak trombüs oluşumunu uyararak 

aterosklerotik hastalığın oluşumuna neden olabilir. Son dönemde çalışmalar PLR 

yüksek değerlerinin inflamasyonu, aterosklerozu ve trombosit aktivasyonu 

yansıtabileceğini göstermektedir.(87) 

     Malign hücrelerin proliferasyonu ve hayatta kalmasında da tümör mikroçevre 

inflamasyonu önem arz eder. Periferik kanda bakılan NLR ve PLR oranları sistemik 

inflamasyonu göstermede önemli bir belirteç olarak görülmektedir.(88) Meme 

kanserinde de bazı çalışmalarda NLR ve PLR oranlarının prognostik önemi 

değerlendirilmiştir. Koh ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada tedavi öncesi 

yüksek NLR ve PLR oranları meme kanserinde daha yüksek mortalite ile 

ilişkilendirilmiş ve iki parametrenin de ayrı ayrı prognostik belirteçler olduğu 

gösterilmiştir.(89) 

       Bu çalışma dışında NLR ve PLR değerlerinin meme kanseri hastalarında tedavi 

yanıtı, kansere özgü sağkalım, ortalama sağkalım üzerindeki etkileri gibi birçok 

çerçevede incelenmiştir. 

      793 metastatik olmayan meme kanseri hastası ile yapılan retrospektif bir çalışmada 

yaş, tümör evresi, lenf nodu tutulumu, östrojen ve progesteron reseptör durumu, HER2 

durumu ve PLR’ yi içeren çok değişkenli analizde PLR kansere özgü sağkalım için 

kötü sonucun bağımsız bir prognostik faktörü olarak değerlendirilmiştir. Yine 

ortalama sağkalım için yüksek PLR düzeyi bağımsız prognostik faktör olarak 

değerlendirilmiştir.(90) 

      2018’de yayınlanan bir çalışma sonucunda antrasiklin ve/veya taksan ardışık 

neoadjuvan kemoterapilerini almış meme kanseri hastalarında PLR 

değerlendirilmiştir. PLR düzeyleri yaş, menopoz durumu, başlangıçtaki tümör boyutu, 
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histolojik derece, aksiller lenf nodu tutulumu, hastalık evresi, östrojen reseptör durumu 

veya Ki67 ile ilişkili bulunmamıştır. Düşük PLR düzeyine sahip grupta moleküler alt 

tipten bağımsız olarak patolojik tam yanıt anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. 

(91) 

      Asano ve arkadaşları tarafından erken evre meme kanserli neoadjuvan kemoterapi 

almış 177 hasta incelenmiştir. Bu çalışma sonucunda PLR’ nin prognostik bir 

biyobelirteç olduğu görülmüştür. Bu çalışma analizinde yüksek PLR’nin bağımsız bir 

olumsuz prognostik faktör olduğu ortaya konmuştur. Ayrıca düşük PLR düzeyi yüksek 

patolojik tam yanıtla ilişkilendirilmiştir.(5) 

       Meme kanserinde patolojik tam yanıt yani pCR kavramı genel sağkalım ve 

hastalıksız sağkalımı tahmin etmede etkili bir etmendir ve kemoterapiye yanıt ile 

ilişkilendirilmiştir. Tümöre ait farklı özellikler; özellikle de moleküler alt tipler 

neoadjuvan kemoterapiye verilen yanıtı tahmin etmek amacıyla kullanılır; bunun 

yanısıra bazı inflamatuar belirteçlerin de çeşitli çalışmalarda pCR tahmini üzerindeki 

etkileri birçok çalışmada değerlendirilmektedir. NLR ve PLR kavramlarının da tümöre 

bağlı inflamasyon üzerindeki etkileri nedeniyle birçok malignitede kemo-duyarlılığı, 

sağkalımı etkilediği ve prognostik belirteçler olarak kullanılabileceği öngörülmüştür. 

Meme kanseri hastalarında neoadjuvan kemoterapi yaygın olarak kullanıldığından 

tedaviye iyi yanıt verecek hastaların önceden tahmin edilmesi önem arz eder. Bu 

anlamda rutin kan sayımı ile analiz edilebilen, kolay erişilebilir ve ucuz parametreler 

olan NLR ve PLR’nin kullanımı henüz standart değerler olmasa da birçok araştırmaya 

konu olmuştur.(92) 

       Son çalışmalarda neoadjuvan tedavilere yanıt veren meme kanseri hastalarının 

sağkalım ve iyi prognoz ile güçlü birliktelik gösterdiği gözlenmiştir. pCR kavramının 

önemi ise rezidüel invaziv hastalıkla kıyas edildiğinde kemoterapiye tam yanıtlı 

hastaların hastalıksız ve genel sağkalımının daha iyi olmasından ileri gelir.(93) 

      Biz çalışmamızda neoadjuvan kemoterapi almış meme kanseri hastalarını basit 3 

temel alt grup (hormon pozitif, HER2 pozitif ve triple negatif) ve detaylı 5 moleküler 

alt tip (luminal a, luminal b-HER2 negatif, luminal b-HER2 pozitif, HER2 zengin tip, 

triple negatif) olmak üzere ayrı ayrı inceledik. Hastaları genel tam yanıtlı (tümör ve 

aksilla aynı anda tam yanıtlı), tümör patolojik tam yanıtlı ve aksilla patolojik tam 
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yanıtlı ve tam yanıtlı olmayanlar olmak üzere gruplandırdık. Ayrı ayrı neoadjuvan 

kemoterapi ve cerrahi öncesi NLR ve PLR oranlarını değerlendirdik. Mann Whitney 

U ve Lojistik regresyon analizi yaptık. Yapmış olduğumuz değerlendirmede çalışmaya 

dahil edilen hastaların neoadjuvan kemoterapi ve cerrahi öncesi NLR ve PLR 

düzeyleri ile patolojik yanıtlar arasında anlamlı bir ilişki saptamadık. Bu anlamda 

literatürdeki birçok çalışmadan ayrılmaktayız; ancak yine de NLR ve PLR düzeyleri 

ile patolojik yanıtlar arasında anlamlı ilişki kurulmayan çalışmalar da mevcuttur. 

         2015’te yayınlanan ve preoperatif sistemik tedavi alan meme kanseri hastaları 

dahil edilerek yapılan bir çalışmada bizim çalışmamıza benzer olarak NLR düzeyleri 

ile tedavi yanıtı arasında bir ilişki saptanmamış ve çalışma grubunda sağlam bir 

prognostik faktör olmadığı sonucuna varılmıştır. (94) Bu çalışma sonuçları bu konuda 

daha fazla çalışması yapılması gerekliliğini ortaya koymaktadır. 

      MCV, eritrositlerin ortalama hücre hacmini anlamına gelir ve klinik olarak yaygın 

kullanılan bir parametredir. Sıklıkla anemi tanısı konurken kullanılan bir parametredir. 

Yüksek MCV düzeyleri temel olarak makrositik anemide görülür. Bunun da potansiyel 

nedenleri B12 vitamini ve folik asit eksikliği ayrıca sigara ve alkol kullanımı olabilir. 

B12 vitamin eksikliği ve makrositozun nedenlerinden birisi de çeşitli malignitelerde 

görülen yetersiz beslenmedir. Folik asit eksikliği ise DNA metilasyonu için önemli bir 

durumdur. Tümör oluşumu için DNA metilasyonu önem arz eder. Son zamanlarda bazı 

çalışmalarda; özellikle baş ve boyun, özofagus ve kolorektal kanserler gibi solid organ 

malignitelerinde serum MCV düzeyleri ile sağkalım ilişkilendirilmiştir. Gerd Jomrich 

ve arkadaşları tarafından yapılan pankreatik duktal adenokarsinomlu hastalar üzerinde 

yapılan bir çalışma sonucu olarak median serum MCV düzeylerinin neoadjuvan tedavi 

sonrası anlamlı düzeyde arttığı gözlenmiştir. Artan MCV düzeylerinin bir açıklaması 

olarak kemoterapi verilmesi sırasında gelişen yetersiz fiziksel beslenme gösterilebilir. 

Makrositer anemi, kırmızı kan hücrelerinin oksijen taşıma kapasitesinin azalmasına 

neden olarak tümöral dokuda hipoksi gelişmesine neden olabilir. Doku hipoksisi 

sonucu siklooksijenaz-2 (COX-2) düzeylerinde artış görülür ve yüksek COX-2 

düzeyleri tümör hücrelerinin kemoterapötik ajanlara yanıt azalması ile 

ilişkilendirilmiştir. Nitekim bu çalışmada MCV düzeyleri ile neoadjuvan tedaviye 

yanıt arasında da ilişki gözlenmiştir.(95) 
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         MCV bir anemi belirtecinden öte inflamasyon ve endotel fonksiyonu hakkında 

da bilgi veren bir göstergedir. Yapılan çalışmalar MCV değerinin 5-Fluorourasil gibi 

bazı kemoterapötik ajanların etkinliğini de öngörebildiğini göstermiştir. Daniele 

Borsetto ve arkadaşlarının yapmış olduğu baş-boyun skuamöz hücreli kanserlerinin 

dahil edildiği bir çalışmada normal hemoglobin düzeylerine sahip hastalarda yüksek 

MCV düzeylerinin daha kötü progresyonsuz sağkalım ve ortalama sağkalımın 

prognostik belirteci olarak değerlendirilmiştir.(96)  

          Son zamanlarda alkol kötüye kullanımı ve folik asit eksikliğinin neden olduğu 

ameliyat öncesi yüksek MCV düzeylerinin özofagus skuamöz hücreli kanseri hastaları 

için bağımsız bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir. Ayrıca özofagus ve 

gastroözofageal bileşke adenokarsinomları üzerinde MCV düzeyi ve diğer 

hematolojik parametrelerin prognostik önemini araştıran bir çalışmada MCV’ nin 

ortalama sağkalım üzerinde bağımsız prognostik etkisinin bulunduğu ve neoadjuvan 

olarak tedavi edilen hastalarda MCV’ nin hastalıksız sağkalım için bağımsız bir 

prognostik faktör olduğu sonucuna varılmıştır.(97) 

          Biz çalışmamızda MCV düzeylerinin de patolojik tam yanıtlarla ilişkisini 

değerlendirdik. NLR ve PLR düzeylerinin patolojik yanıtlarla ilişkisini araştırdığımız 

gibi MCV düzeylerinin genel patolojik tam yanıt (primer tümör ve aksilla aynı anda 

patolojik tam yanıtlı), primer tümör patolojik tam yanıtlı ve aksilla patolojik tam 

yanıtlı olanlar ve olmayanlar olmak üzere inceledik.  

          Sonuçlarımıza göre NAKT öncesi MCV düzeyleri ayrı ayrı primer tümör veya 

aksilla yanıtı üzerinde etkili görülmedi ve anlamlı bir farklılık saptanmadı; ancak genel 

patolojik tam yanıtlar üzerindeki etkisi değerlendirildiğinde LB-HER2 (-) grupta tam 

yanıtlı olmayanlarda daha düşük; ancak regresyon analizinde NAKT öncesi MCV 

artışı patolojik tam yanıtta azalma ile ilişkili olarak görüldü. 

         Cerrahi öncesi MCV düzeyleri değerlendirildiğinde genel patolojik yanıt 

üzerindeki etkiler kapsamında basit moleküler analizde HR (+) tam yanıtlı olmayan 

hastalarda cerrahi öncesi MCV düzeyi anlamlı olarak daha düşük görüldü ve cerrahi 

öncesi MCV yüksekliğinin patolojik tam yanıtta artış ile ilişkili olduğu saptandı. 

Detaylı moleküler analizde LB-HER2(-) grupta tam yanıtlı olmayanlarda MCV daha 
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düşüktü ve cerrahi öncesi MCV yüksekliği patolojik tam yanıtta artış ile ilişkili olarak 

saptandı. 

         Primer tümörün patolojik yanıtı incelendiğinde; basit moleküler analizde HR (+) 

tam yanıtlı hastaların cerrahi öncesi MCV düzeyi anlamlı olarak daha yüksek ve 

cerrahi öncesi MCV artışı patolojik tam yanıtta artışı ile ilişkili olduğu saptandı. 

Detaylı moleküler analize göre gruplandırıldığında; LB-HER2(-) tam yanıtlılarda 

MCV daha yüksek ve cerrahi öncesi MCV artışı patolojik tam yanıtta artış ile ilişkili 

olduğu saptandı. 

        Literatürde meme kanseri ile ilgili olarak MCV değeri ile patolojik tam yanıt 

arasındaki ilişkiyi doğrudan değerlendiren bir çalışma mevcut değildir. Ancak 

kemoterapi sonrası MCV düzeylerinin hangi yönde değiştiğine dair çalışmalar vardır. 

Bu çalışmalardan birinde ilerlemiş meme kanseri hastalarında metronomik kapesitabin 

ve siklofosfamid tedavisinin intravenöz Bevacizumab ile kombinasyon kemoterapisi 

uygulanması sonrası hastaların büyük kısmında hemoglobin seviyelerinde önemli bir 

düşüş görülmeksizin MCV artışı geliştiği görülmüş ve yine aynı çalışmada hastalarda 

gelişen bu durumun hastalığın ilerleme riskini yarıya düşürdüğü görülmüştür.(98) 

Bizim çalışmamızda da bu sonuçlara paralel olarak hastalara neoadjuvan kemoterapi 

uygulandıktan sonra; yani cerrahi öncesi MCV değerlerindeki artışın hem genel yanıt 

hem de primer tümör yanıt değerlendirildiğinde basit moleküler analizde HR(+) 

grupta, detaylı moleküler analizde ise LB-HER2(-) grupta patolojik tam yanıtla 

korelasyon gösterdiği görüldü. MCV düzeylerindeki artış tümör yanıtını 

değerlendirmede bir belirteç olarak değerlendirilebilir ama bu ilişkinin 

belirlenebilmesi için daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır.  

           RDW (kırmızı kan hücresi dağılım genişliği), kırmızı kan hücrelerinin 

hacminin heterojenitesini gösteren bir parametredir. Kolay ulaşılabilen ve basit bir 

parametre olup sıklıkla anemik hastaların ayırıcı tanısında kullanılır. Birçok hastalık 

ve tümörün prognozunu değerlendirmek amacıyla çalışmalara konu olmuştur. Yüksek 

RDW değeri akut miyokard infarktüsü, pankreatit, serebral infarktüs, pulmoner 

emboli, akut böbrek yetmezliği, kalp yetmezliği gibi hastalıklarda aynı zamanda mide 

kanseri, hepatoselüler karsinom, özofagus kanseri ve kolorektal kanseri gibi 

malignitelerde prognoz tahmini için değerlendirilmiştir. 4884 meme kanseri hastasının 
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dahil edildiği 7 çalışmanın bir meta-analiz sonucu olarak özellikle yalnızca radikal 

cerrahi geçiren meme kanseri hastalarında yüksek RDW grubunun düşük RDW 

grubuna göre daha kötü hastalıksız sağkalım ve ortalama sağkalım sonuçlarına sahip 

olduğu görülmüştür. RDW değerinin kötü prognoz ile ilişkisi net olarak ortaya 

konamamıştır; ancak bunun için bazı hipotezler mevcuttur. Bunlardan biri oksidatif 

stres durumunun kırmızı kan hücrelerinin hayatta kalmasını azaltacağı ve buna bağlı 

olarak RDW değerinde yükselmeye yol açabileceği yönündedir. Başka bir hipotez de 

kronik inflamasyonun eritrosit membranını bozup RDW değerinde artışa yol 

açabileceği yönündedir. Mikro ortamdaki bu inflamasyon tümörün büyüyüp 

yayılmasını ve anjiyogenezi ve sonuç olarak metastazı destekleyebilir.(99) 

          Biz çalışmamızda RDW düzeylerinin de patolojik tam yanıtlarla ilişkisini 

değerlendirdik. Moleküler alt tiplerden bağımsız olarak yaptığımız regresyon 

analizinde NAKT öncesi RDW’de her bir birim artışın genel patolojik tam yanıtta %34 

azalma ile ilişkili olduğunu gözlemledik. Basit moleküler analize göre ise HER2(+) 

grupta regresyon analizi, NAKT öncesi RDW artışının genel patolojik yanıtta azalma 

ile ilişkili olduğunu gösterdi. Primer tümör yanıtı değerlendirildiğinde moleküler alt 

tiplerden bağımsız olarak yapılan regresyon analizinde RDW değerinde artışın primer 

tümörde tam yanıt gelişme olasılığında azalma ile ilişkili olduğu saptandı. Detaylı 

moleküler analizde ise LB-HER2(+) grupta NAKT öncesi RDW artışı patolojik tam 

yanıtta azalma ile ilişkili olduğu saptandı. Aksilla yanıtı değerlendirildiğinde RDW 

artışı patolojik tam yanıtta azalma ile ilişkili saptandı. Her bir birim RDW artışı lenf 

nodu patolojik yanıtında %18 azalma ile ilişkili idi. Cerrahi öncesi RDW değerlerinin 

regresyon analizinde sadece LB-HER2(+) grubunda RDW artışı primer tümör 

patolojik tam yanıtında artış ile ilişkili saptandı. 

        Yoo YC ve arkadaşları tarafından invaziv meme kanserlerinin dahil edildiği bir 

çalışmada yüksek RDW (>13.5) değerinin ameliyat sonrası mortalite için en yüksek 

tahmin gücüne sahip olduğunu göstermiştir.(100)  

       Huang ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada meme kanserli genç 

kadınlarda yüksek RDW kötü sağkalım için bağımsız bir risk faktörü olarak 

değerlendirilmiştir. Ayrıca yine yüksek RDW değerinin pozitif lenf nodu metastazı ve 

daha büyük tümör boyutu ile ilişkili olduğu saptanmıştır. (101) Nitekim bizim 
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çalışmamızda da RDW artışının lenf nodu patolojik yanıtında azalma ile ilişkili olduğu 

görüldü. Ancak bu konuda daha fazla çalışma yapılması gerekliliği mevcuttur, henüz 

RDW’nin prognostik önemi konusunda yeterli kanıt mevcut değildir. 

         104 meme kanseri, 100 meme hiperplazili hasta ve 100 sağlıklı kişiyi (kontrol 

grubu) içeren bir başka çalışmada RDW değerinin meme hiperplazili hastalara kıyasla 

meme kanseri hastalarında daha yüksek olduğu gözlenmiştir.(102) 

         Bizim bu çalışmadaki amacımız neoadjuvan kemoterapi uygulanmış meme 

kanseri hastalarında patolojik yanıtı etkileyebilecek bazı parametreleri incelemekti. 

Meme kanserinde patolojik yanıtı ve verilen kemoterapiye duyarlılığı önceden tahmin 

edebilecek parametrelere ihtiyaç vardır. Bunun için son dönemde popüler olan, 

inflamasyon ve tümör ilişkili inflamasyon konusunda yararlanılabilecek NLR ve PLR 

üzerinde çalışmalar yoğunlaşmıştır. Biz de bu parametrelerin meme kanseri 

hastalarında tedavi yanıtını etkileyip etkilemediğini, anlamlı bir ilişki bulunup 

bulunmadığını araştırdık. Malignite hastalarında inflamasyon ve buna bağlı 

parametrelerin önemli olduğu düşünülmektedir. Biz de bu araştırmayı planlarken 

meme kanseri hastalarında istatiksel olarak artmış NLR ve PLR değerlerinin prognozu 

kötü etkileyebileceğini düşündük; nitekim literatürde bunu destekleyen birçok çalışma 

mevcuttur. Ancak bizim hasta popülasyonunda NLR ve PLR değerleri ile patolojik 

yanıtlar arasında anlamlı bir ilişki saptamadık. Bu sonuç hasta sayımızın 

yetersizliğinden, retrospektif bir çalışma olması nedeniyle NLR ve PLR oranlarını 

değiştirecek komorbid hastalıkların değerlendirilememiş olmasından kaynaklı olabilir. 

Bizim sonuçlarımızı karşılaştırabilmek için daha çok sayıda çalışma yapılmasına 

ihtiyaç vardır. Retrospektif çalışmalar yerine prospektif çalışmalar yapılması, 

hastalardan alınan anamnezle demografik veri ve risk faktörlerinin daha iyi 

irdelenmesi, NLR ve PLR düzeylerini etkileyebilecek enfeksiyon gibi sekonder 

nedenlerin daha yakından incelenmesi daha sağlıklı sonuçlar ortaya koyabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

     Sistemik inflamatuar yanıtın hematolojik belirteçleri olan NLR ve PLR farklı 

kanserlerde sağkalımı tahmin etmede klinik kullanımlara sahip olmuştur. Bizim 

yaptığımız retrospektif çalışmada neoadjuvan kemoterapi almış invaziv meme kanserli 

hastalarda güncel inflamasyon belirteçleri olan NLR ve PLR oransal değerlerinin 

patolojik tam yanıt yani tedaviye yanıt durumu ile anlamlı bir ilişkisi bulunmadı. Bu 

nedenle bizim hasta grubunda NLR ve PLR sağlam bir prognostik faktör olarak 

değerlendirilmedi.  

     Meme kanserinin heterojen olması ve NLR, PLR değerlerini etkileyen birçok faktör 

olması nedeniyle neoadjuvan kemoterapi alan meme kanseri hasta grubunda sistemik 

inflamasyon belirteçleri daha yakından incelenmeli ve bu konuda daha fazla sayıda 

çalışma yapılmalıdır. 
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