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ÖZET 

Meme Kanserlerinde Stromal COX-2 ve TGF-β Yoğunluğunun Klasik Prognostik  

Parametrelerle Karşılaştırılması 

Dünyada her yıl 1 milyon yeni vaka ile meme kanseri, kadınlarda, en sık görülen 

kanser olup, kadınlarda görülen tüm kanserlerin %18’ini oluĢturur. Yine bu kanser, 

kadınlarda kansere bağlı ölümlerin ikinci en sık nedenidir. Meme kanseri farklı tedavi 

seçenekleri birçok farklı histolojik alt tipi ile, heterojen bir gruptan oluĢur. 

Meme kanseri, memenin yapısında meydana gelen kötü huylu bir geliĢim olarak 

tanımlanmaktadır. Meme dokusunun östrojene uzun süre ve yüksek dozda maruziyeti, 

çevresel ve genetik faktörlerin meme kanseri riskini artırdığı bilinmektedir. Bu kanser 

için yaĢam sürecini etkileyen prognostik parametreler ise; lenf nodlarının durumu, 

tümör çapı, histolojik tip ve histolojik grade baĢta olmak üzere; steroid hormon 

reseptörleri (östrojen ve progesteron reseptörü), onkogenler (HER-2/neu), tümör 

supresör genler (p53), proliferasyon belirleyicileri (Ki-67), son yıllarda yapılan 

çalıĢmalarda anjiogenez ve proteazlarında meme karsinomu prognozu üzerine etkilidir. 

Son yıllarda prognoz üzerine yapılan detaylı analizlerde, stromal biyoloji yönleri 

ile korelasyon kurulmaya çalıĢılmıĢ ve bu iliĢkiler hücre dıĢı matriks (ECM) 

değiĢiklikleri, stromal hücre türlerinin ifadesi, stroma genindeki değiĢiklikler, sinyal 

basamaklarının hücre biyolojisi değiĢiklikleri olarak sınıflandırılmıĢtır. Stromal iliĢkiler 

incelenirken stromal hücrelerde bulunan, COX-2 ve TGF-β üzerinde yoğunlaĢılmıĢ ve 

COX-2 ile TGF β nın artan oranlarının, tümöral hücrelerde apopitoz, proliferasyon, 

immünosüpresyon, anjiyogenez ve metastaz potansiyeli etkileri saptanarak meme 

kanserinde prognostik faktörler olabilecekleri düĢünülmüĢtür. 

ÇalıĢmamız da, ana tema olarak stromal COX-2 ve TGF- β ekspresyonunun 

meme karsinomlarında, varlığı kabul edilen klasik prognostik parametreler ile iliĢkisini 

ortaya koymayı hedefledik Bu esnada adı geçen belirteçlerin glandüler 

ekspresyonlarının durumu da ikincil hedef olarak belirlendi. Ġmmunohistokimyasal 

metotla saptadığımız ekspresyon varlıkları ve derecelerini klasik parametrelerle 

karĢılaĢtırdığımızda anlamlı bir beraberlik saptayamadık. Sonuçta COX-2 ve TGF-β 

ekspresyonu bizim çalıĢmamızda, mevcut prognostik parametrelerin önüne geçemese 

de; olgu sayısının azlığı ve histolojik tiplerin dağılım sınırlılığı çalıĢmamızın kısıtlı 

alanını oluĢturmaktadır. Bu açıdan bakıldığında, konunun, geniĢ serilerde tekrarlanan 

çalıĢmalarla tekrar irdelenmesi önerilir. 

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, tümör stroması, COX-2,TGF-β  
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ABSTRACT 

Comparison of stromal COX-2 and TGF-β density with prognostik parameters in 

breast carcinomas 

With one million new cases in the world each year, breast cancer is the 

commonest malignancy in women and comprises 18% of all female cancers. This 

cancer is the second most frequent cause of the deaths depending on the cancer in the 

women. Different treatment options of breast cancer consisted of a number of different 

histologic subtype and a heterogen diseas group.  

Breast cancer is defined as a malign development occuring in the sturucture of 

the breast. It is known that breast tissue exposed to estrogene for long at high dose and 

environmental and genetical factors increased the risk of breast cancer prognostic 

parameters affecting survival process for this cancer; the situation of lymf nodes, 

diameter of tumor, histologic type, histologic grade aspecially, steroid hormone 

reseptors, (estrogene and progesteron reseptor), onkogenes (HER-2/neu), tumor 

supressor genes (P53) and proliferation remarkables (Ki 67) had important effect on 

angiogenesis and proteases and breast carcinome prognoses.  

In addition, in detailed analyses carried on prognosis in recent years. The 

correlation with stromal biology direction was thried to be formed, and these relations 

have been classified as cell biology changes of signal steps changes in stroma genes, 

expression of stromal cell types, and extracelluar matrix changes. While stromal 

relationsare examined, we intensified on COX-2 and TGF-β found in stromal cells, and 

we think that increased rates of COX-2 and TGF-β may be prognostic factors in breast 

cancer. By detecting metastatic potential effects and angiogenesis, immunosupression, 

proliferation, apopitoz in tumoral cells.  

In our study, as main subject, me aimed to indicate the relationship between 

stromal COX-2 and TGF-β expression with classic prognostic parameters accepted their 

existence in breast carcinomas. During this time, the situatıon of glandular expressions 

of mentionned remarks were detected as the second goal. We compare expression 

existences and grades we determined by immunochemical method, we couldnt find a 

significant relationship. In conclusion, in our study although COX-2 and TGF-β 

expression cannot pass front of prognostic parameter. The fact that the number of the 

cases become low, and distribution limitation of histologic types constituted of limited 

field of our study . When looking from this direction, we suggest that the subject should 

be investigated along with repeat studies. 

Key words; Breast cancer, tumor stroma, COX-2, TGF-β  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kanser epidemiyolojisi açısından bakıldığında, meme kanserinin kadınların 

sağlığını etkileyen önemli bir kanser türü olduğu görülmektedir. Meme kanseri 

kadınlarda sadece en çok görülen kanser değil, aynı zamanda kanserden meydana gelen 

ölümlerin baĢlıca nedenleri arasında sayılmaktadır. Avrupa ülkelerinde, her on kadından 

birine yaĢamı boyunca meme kanseri tanısı konulmaktadır (1-2-3). 

Meme kanseri klinik davranıĢı, radyolojik ve patolojik özellikleri ile biyolojik 

potansiyeli farklı olan heterojen bir hastalık grubudur. Bu heterojenitenin bilinmesi, her 

bir olgunun, bu evrimsel spektrum içindeki yerine, ayrı ayrı yerleĢtirilmesi ihtiyacını 

doğurur. Bu da ancak bugüne kadar tanımlanmıĢ, morfolojiye dayalı prognostik 

parametreler ile moleküler belirteçlerin değerlendirilmesi ile mümkündür (4). Aksiller 

lenf nodu durumu, tümör boyutu, histolojik grade, histolojik tümör tipi, yaĢ ve 

lenfovasküler invazyon (LVI) varlığı bilinen önemli prognostik faktörlerdir. Öte 

yandan, östrojen reseptör (ER) ve progesteron reseptör (PR) durumu meme kanserinde 

hormonal tedaviye cevapla iliĢkili en önemli prediktif belirteçlerdir (5-6). Yine son 

yıllarda prognoz üzerine yapılan detaylı analizlerde, stromal biyoloji yönleri ile 

korelasyon kurulmaya çalıĢılmıĢ ve bu iliĢkiler hücre dıĢı matriks (ECM) değiĢiklikleri, 

stromal hücre türlerinin ifadesi, stroma genindeki değiĢiklikler, sinyal basamaklarının 

hücre biyolojisi değiĢiklikleri olarak sınıflandırılmıĢtır. 

1990’lı yıllarda yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar romatoid artritli hastalarda 

gastrointestinal kanser ve meme kanseri insidansının normal gruba göre daha az 

olduğunu ortaya koymuĢtur. Bu hastaların ortak özellikleri NSAĠĠ kullanmalarıdır. 

NSAIĠ ların bilinen etkileri COX–1ve COX–2 enzimlerini bloke ederek araĢidonik 

asidin inflamatuar metabolitlerine dönüĢmesini engellemektir. COX–1 fizyolojik 

süreçlerde rol alarak sürekli Ģekilde eksprese edilirken, çalıĢmalarda COX–2 

ekspresyonunun pek çok premalign dokuda ve malign tümörlerde sıklıkla arttığı 

gösterilmiĢtir. COX–2 ekspresyonu apoptozisi ve hücrelerarası adezyonu azaltırken; 

anjiyogenezi ve hücre proliferasyonunu arttıran etkileri gösterilmiĢtir (7-8). Ġlintili 

çalıĢmalarda, TGF- β üzerinde yoğunlaĢılmıĢ ve bu sitokinin, pekçok hücre tarafından 

sentezlenerek, hücre bölünmesi (proliferasyon), farklılaĢması (diferansiasyon), 

adhezyon, morfogenez, ekstrasellüler matriks oluĢumu ve programlanmıĢ hücre ölümü 
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(apopitozis) gibi hücresel süreçlerde rol almakta olduğu, aynı zamanda, hücre 

bölünmesini baskılayarak tümör supresif etki yaparken; tümöral dokularda, kontrolsüz 

proliferasyon, metaplazi, displazi ve aplazi geliĢmesi (epitelyal-mezenkimal geçiĢ= 

EMT), invazyon ve metastaz gibi olayların gerçekleĢmesine aracılık ederek, onkogen 

gibi davranabildiği gösterilmiĢtir (9). 

Günümüzde yapılan yeni çalıĢmalarla, meme kanserinin değerlendirilmesinde 

kullanılan klasik prognostik parametrelere ek olarak yeni prognostik ve prediktif 

faktörler elde edilmiĢ; COX-2 ve TGF- β’ nın da, hücrelerde apopitoz, 

immünosüpresyon, tümör hücre proliferasyonu, anjiyogenez ve metastaz potansiyeli 

etkileri ile yeni prognostik faktörler olabilecekleri düĢünülmüĢtür (9-10). 

ÇalıĢmamızı bu tema üzerine oturtarak, COX-2 ve TGF- β ekspresyonunun 

meme karsinomundaki varlığını immunohistokimyasal olarak araĢtırıp, elde ettiğimiz 

sonuçları varlığı kabul edilen klasik parametrelerle karĢılaĢtırmayı amaçladık. 
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2.1. Meme Kanseri ve Meme 

2.1.1. Memenin anatomisi ve embriyolojisi 

Memeler göğüsün ön tarafında sağlı sollu yerleĢmiĢ modifiye bir cift ter bezi 

olup normal pozisyonda 2. ila 6-7.kaburgalar hizasında bulunup ağırlığı yaklaĢık 150-

200gr kadardır. Erkeklerde ve preadolesan dönemindeki kadınlarda rudimenterdir (11-

12). 

Memenin kan damarları ve bağ dokusu mezoderm kaynaklı, hücresel elemanları 

ise ektoderm kaynaklıdır. Ġlk taslak olarak memeler göğüs ön yüzünde ekstremiteler 

arasında epidermisin sağda ve solda çizgi Ģeklinde kalınlaĢması ile ortaya çıkar. Sonra 

epitelyal tomurcuklanmalar meydana gelir ve bu epitel tomurcuklarından ductus 

lactiferi’ler ortaya çıkar. Son tomurcuklar da küçük kanalcıkları ve alveolleri yapar (12-

13). 

EriĢkin kadın memesi üstte, ikinci kosta ya da üçüncü kostanın üst sınırından 

baĢlar. Altta, altıncı kosta hizasında biter. Ġç sınırı sternumun kenarında, dıĢ sınırı orta 

veya ön aksiller hattadır. Meme üst dıĢ ucunda, m. pectoralis major kasının alt kenarı 

boyunca koltuk altına doğru uzanır. Meme göğüs ön duvarında yüzeyel fasya içerisinde 

yer alır.Bu tabakadan baĢlayan fibröz lifler deriye ve meme baĢına uzanır. Bunlar 

memenin üst kısmında daha fazla geliĢmiĢ olup Cooper ligamentlerini oluĢturur. 

Bunların uzanımlarına ‘’Duret Crestleri’’ denir. Meme dört tabaka içermektedir. Bunlar; 

deri, derialtı doku, meme bezi, meme altı gevĢek bağ dokusudur (11-12-13-14). 

Meme, 15-20 lobdan meydana gelir.Her bir lobun meme baĢına doğru yönelmiĢ 

olan ayrı bir kanalı mevcuttur. Her lob 20-40 lobulus içerir. Her bir lobulusta da 10-100 

adet asinus vardır. Asinuslar birleĢerek terminal duktusa (intralobüler ve ekstralobüler 

segmentten oluĢur) açılırlar . Bir terminal duktusun intralobüler segmenti ile buna açılan 

asinuslar lobulusu oluĢturur. Bu yapı terminal duktal lobüler ünittir (TDLU). Terminal 

duktuslar birleĢerek subsegmental duktusu oluĢtururlar. Bunlar da birleĢirler ve 

segmental (laktifer) duktus meydana gelir. Laktifer duktus meme baĢında geniĢler, 

laktifer sinüs olarak isimlendirilir. Laktifer sinüs de ampulla ile meme baĢından dıĢarı 

açılır (11-12-14). 
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2.1.2. Memenin fizyolojisi 

Meme, özel görevi süt üretimi olan modifiye apokrin ter bezidir.Kadınlarda 

meme fetal geliĢimden sonra puberte döneminde ve sonrasında sekretuar, hormonal 

uyarılara maruz kalır.Tam bir meme geliĢimi için birçok hormon gereklidir. Östrojenler 

meme kanallarının çoğalmasından, progesteron da lobül ve alveollerin geliĢmesinden 

sorumludur. Gebelik süresince doğuma kadar prolaktin düzeyleri sürekli olarak artar. 

Prolaktin ile birlikte yüksek düzeydeki östrojen ve progesteron etkisiyle memedeki 

lobuloalveolar geliĢim tamamlanır ve süt üretimi sağlanır (14). 

2.1.3. Meme kanserinin tanım ve epidemiyolojisi 

Kanser epidemiyolojisi açısından bakıldığında, meme kanserinin kadınların 

sağlığını etkileyen önemli bir kanser türü olduğu görülmüĢtür. Meme kanseri kadınlarda 

sadece en çok görülen kanser değil, aynı zamanda kanserden meydana gelen ölümlerin 

baĢlıca nedenleri arasında sayılmaktadır. Kanser nedenli ölümlerin içinde beĢinci sırayı 

almaktadır (1-2). 

Avrupa ülkelerinde de, her on kadından birine yaĢamı boyunca meme kanseri 

tanısı konulmaktadır. Meme kanseri görülme sıklığı tüm dünyada değiĢiklikler 

göstermektedir. Az geliĢmiĢ ülkelerde bu oran daha düĢükken, geliĢmiĢlik arttıkça 

meme kanseri görülme sıklığı da artmaktadır (3-15). 

2.1.4. Etiyoloji ve risk faktörleri 

Epidemiyolojik çalıĢmalar meme kanseri etiyolojisi ve risk faktörleri ile ilgili 

önemli bilgiler vermektedir. Birçok risk faktörleri tanımlanmıĢ olup bunların çoğu, 

kadın ve onun reprodüktif hayatı, östrojene endojen ve eksojen maruziyetini kapsar. 

Kadınlarda meme kanseri erkeklerden 100 kat daha sık görülmektedir. 

YaĢ en önemli risk faktörlerindendir. YaĢ ilerledikçe meme kanseri insidansı 

artmaktadır. Sosyoekonomik Ģartları iyi olan toplumların kadınlarında meme kanseri 

görülme sıklığı artmaktadır (16). 

Memedeki benign ve malign öncül lezyonların varlığı önemli bir risk faktörü 

grubunu oluĢturur. Atipik benign proliferatif lezyonların malignleĢme potansiyeli, 

atipisiz ve proliferatif olmayanlara göre artmıĢtır (17-18). 

Diyet ve vücut kitle indeksindeki değiĢiklikler meme kanseri riskini etkiler. 

Postmenepozal obesite, aĢırı yağlı beslenme, sedanter yaĢam, aĢırı alkol alımı meme 

kanseri riskini arttırır. NSAĠĠ kullanımının benign ve malign kolon tümörü geliĢimini 

azalttığı gösterilmiĢtir (18-19). 
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Bilinen risk faktörlerinin hemen hepsi, kadının reprodüktif yaĢamı ile iliĢkili 

olup, intrauterin dönemden postmenapozal döneme kadar östrojene maruziyet en önemli 

risk faktörüdür. Erken menarĢ riski arttırır. MenarĢta her 2 yıllık gecikme %10 oranında 

riskte azalmaya yol açar. Gebelik, özellikle erken yaĢta ve çok sayıca gebelik riski 

azaltırken, ilk gebeliğini 30 yaĢından sonra yapanlarda hiç doğurmayanlara göre risk 

artmıĢtır. Emzirmenin de meme kanseri riskini azalttığı gösterilmiĢtir. Erken menapoz 

geç olana göre riski azaltır (16-20). 

Herediter risk faktörleri östrojen iliĢkili sebepler dıĢında farklı bir yelpazeyi 

oluĢtururlar. Tüm meme kanserlerinin % 5-10 kadarında sorumlu tutulmaktadırlar. 

Ailesel meme kanseri sendromlarının baĢında BRCA1 ve BRCA2 tümör süpresör gen 

(TSG) mutasyonları yer alır. Bunlardan herhangi birinde mutasyon olması halinde 

meme ve over kanseri riski artar. Tümör süpresör gen mutasyonu olasılığının yüksek 

olduğu hastaların özellikleri Ģunlardır; erken yaĢta (<40 yaĢ) meme kanseri, herhangi bir 

yaĢta over kanseri, iki taraflı meme kanseri, aynı hastada meme ve over kanseri 

birlikteliği, erkek meme kanseri olması gibi. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları 

varlığında geliĢen tümörler, sporadik meme kanserlerinden daha kötü diferansiye 

tümörler olup prognozlarının kötü olduğu bilinmektedir. Bunların dıĢında P53, PTEN, 

ATM gen mutasyonları artmıĢ kanser ve meme kanseri riskinden sorumludur (21-22). 

2.1.5. Patolojik sınıflandırma ve tümör tipleri 

Tablo 1. 2012 WHO Meme Tümörlerinin Sınıflandırması (23)  

Epitelyal Tümörler 
o Microinvaziv karsinom 

 İnvaziv meme karsinomu 
o Özel tiplendirilmeyen invaziv karsinom (NST)  

 Pleomorfik karsinom 

 Osteoklast benzeri stromal dev hücreli karsinom 

 Kokyokarsinomatöz özellikli karsinom 

 Melanositik özellikli karsinom 

o Ġnvaziv lobüler karsinom 

 Klasik lobüler karsinom 

 Solid lobüler karsinom 

 Alveoler lobüler karsinom 

 Pleomorfik lobüler karsinom 

 Tübülolobüler karsinom 

 Mikst lobüler karsinom 

o Tübüler karsinom 

o Kribriform karsinom 

o Mücsinöz karsinom 

o Medüller özellikli karsinom 
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 Medüller karsinom 

 Atipical medüller karsinom 

 Medüller özellikli invaziv karsinom NST 

o Apokrin karsinom 

o TaĢlı yüzük hücreli karsinom 

o Ġnvaziv mikropapiller karsinom 

o Spesifik tiplendirilmeyen metaplastik karsinom 

 Low-grade adenoskuamöz karsinom 

 Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom 

 Skuamöz hücreli karsinom 

 Spindle hücreli karsinom 

 Mezenkimal diferansiasyonlu metaplastik karsinoma 

 Kondroid diferansiasyonlu 

 Osseöz diferansiasyonlu 

 Diğer tip mezenkimal diferansiasyonlar 

 Mikst metaplastik karsinom 

 Myoepitelyal karsinom 

o Nadir tipler 

 Nöroendokrin özellikli karsinom 

 Ġyi diferansiye nöroendokrin tumor 

 Az diferansiye nöroendokrin karsinom (küçük hücreli karsinom)  

 Nöroendokrin karsinom 

 Sekretuar karsinom 

 Ġnvaziv papiller karsinom 

 Asinik hücreli karsinom 

 Mukoepidermoid karsinom 

 Polimorfeöz karsinom 

 Onkositik karsinom 

 Lipidden zengin karsinom 

 Glikojenden zengin berrak hücreli karsinom 

 Sebaseöz karsinom 

 Tükrük bezi / cilt adneksial tip tümörler 

 Silindiroma 

 Berrak hücreli hidradenom 

Epitelyal-myoepitelyal Tümörler 
o Pleomorfik adenom 

o Adenomyoepitelioma 

 Adenomyoepitelioma ve karsinom birlikte 

o Adenoid kistik karsinom 

Prekürsör lezyonlar 
o Ġn situ duktal karsinom 

o Lobüler neoplazi 

 Ġn situ lobüler karsinom 

 Klasik in situ lobüler karsinoma 

 Pleomorfik in situ lobüler karsinom 

 Atipik lobüler hiperplazi 

İntraduktal proliferatif lezyonlar 
o Usual ductal hperplazi 

o Flat epitelyal atipi içeren kolumnar hücreli lezyon 

o Atipik duktal hiperplazi 

Papiller lezyonlar 
o Intraduktal papillom 

 Atipik hiperplazili intraduktal papillom 

 Ġn situ duktal karsinomlu intraduktal papillom 

 Ġn situ lobuler karsinomlu intraduktal papillom 

o Ġntraduktal papiller karsinom 

o Enkapsüle papiller karsinom 

 Ġnvazyonlu enkapsüle papiller karsinom 

o Solid papiller karsinom 

 Ġn situ 

Tablo 1. (devam) 
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 Ġnvaziv 

Benign epitelyal proliferasyonlar 
o Sklerozan adenozis 

o Apokrin adenozis 

o Mikroglandüler adenozis 

o Radial skar/kompleks sklerozan lesion 

o Adenomlar 

 Tubuler adenom 

 Laktasyon adenomu 

 Apokrin adenom 

 Duktal adenom 

Mezenkimal Tümörler 
o Nodüler fasiit 

o Myofibroblastom 

o Desmoid tip fibromatozis 

o Inflamatuar myofibroblastik tümör 

o Benign vasküler lezyonlar 

 Hemanjiom 

 Anjiyomatozis 

 Atipik vasküler lezyonlar 

o Psödoanjiyomatöz stromal hiperplazi 

o Granüler hücreli tümör 

o Benign periferal sinir kökü tümörleri 

 Nörofibrom 

 Schwannom 

o Lipom 

 Anjiolipom 

o Liposarkom 

o Anjiosarkom 

o Rhabdomyosarkom 

o Osteosarkom 

o Leiomyom 

o Leiomyosarkom 

Fibroepitelyal Tumorler 
o Fibroadenom 

o Phyllodes tumor 

 Benign 

 Borderline 

 Malign 

 Periduktal stromal tümör, low grade 

o Hamartom 

Meme başı tümörleri 
o Meme baĢı adenomu 

o Siringomatöz adenom 

o Meme baĢının Paget Hastalığı 

Malign lenfoma 
o Diffüz büyük B hücreli lenfoma 

o Burkitt lenfoma 

o T hücreli lenfoma 

 Anaplastik büyük hücreli lenfoma, ALK negatif 

o Ekstranodal marjinal-zone B hücreli lenfomanın MALT-tipi 

o Follicüler lenfoma 

Metastatik tumörler 

Klinik Paternler 
o Inflamatuar karsinom 

o Bilateral meme karsinomu 

 

Tablo 1. (devam) 
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2.1.6. Meme kanserinde evrelendirme 

Günümüzde UICC (Union international Contre Cancere) ve AJCC (American 

Joint Commitee on Cancer) ’nin biçimlendirdiği TNM sistemi kullanılmaktadır (24). 

Tablo 2. AJCC’nin meme kanseri için yayınladığı TNM sınıflamasının yedinci 

versiyonunda T sınıflaması 2010 (24). 

Primer Tümör (T)  

Tx Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümöre ait bulgu yok 

 Tis Karsinoma in situ 

 Tis (DKĠS)  Duktal karsinoma in situ 

 Tis (LKĠS)  Lobüler karsinoma in situ 

 Tis (Paget)  Ġnvaziv kanser ve/veya in situ karsinom ile birlikte olmayan meme baĢının Paget hastalığı. Meme 

parankiminden kaynaklanan bir kanser ve Paget hastalığı birlikteliği varsa T sınıflaması meme 

parankiminden kaynaklanan tümöre göre yapılır. 

T1 Tümörün en büyük boyutu ≤ 20mm 

 T1mik Tümörün en büyük boyutu ≤ 1 mm 

 T1a Tümörün en büyük boyutu >1 mm fakat ≤ 5 mm 

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

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

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

T3 Tümörün en büyük boyutu > 50 mm 

T4 Tümör herhangi bir boyutta fakat göğüs duvarı ve/veya cilt tutulumu (ülserasyon veya cilt nodülleri) 

var 

  Not: Sadece dermis invazyonu T4 olarak değerlendirilmez 

 T4a Göğüs duvarına yayılım var fakat pektoral kas tutulumu yok 

 T4b Ġnflamatuvar kanser özelliklerini içermeyen ciltte ülserasyon ve/veya aynı taraf memede satellit 

nodüller ve/veya ödem (peau d’orange-portakal kabuğu görünümü)  

 T4c Hem T4a hem de T4b 

 T4d Ġnflamatuvar karsinom 

AJCC’nin meme kanseri için yayınladığı TNM sınıflamasının yedinci versiyonunda klinik 

N sınıflaması 

Nx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor (örneğin önceden çıkarılmıĢ)  

N0 Bölgesel lenf nodlarında metastaz yok 

N1 Aynı taraf düzey I ve II aksiller lenf nodlarında hareketli metastatik lenf nodları 

N2 Aynı taraf düzey I ve II aksiller lenf nodlarında birbirine yapıĢık veya fikse lenf nodları; veya 

klinik olarak tespit edilmeyen aksiller lenf nodlarında metastaz olmaksızın klinik olarak tespit 

edilen internal mammaryan lenf nodlarında metastaz 

 N2a Aynı taraf düzey I ve II aksiller lenf nodlarında birbirine yapıĢık, fikse veya diğer yapılara fikse 

olmuĢ lenf nodu metastazı 

 N2b Klinik olarak tespit edilmeyen aksiller lenf nodlarında metastaz olmaksızın klinik olarak tespit 

edilen sadece internal mammaryan lenf nodlarında metastaz 

N3 Aynı taraf düzey I ve II aksiller lenf nodlarında metastaz olsun ya da olmasın aynı taraf 

infraklavikuler lenf nodu metastazı (Düzey III); veya klinik olarak aksiller lenf nodu metastazı ile 

birlikte klinik olarak tespit edilmiĢ aynı taraf internal mammaryan lenf nodlarında metastaz; veya 

aksiller ya da internal mammaryan lenf nodlarında metastaz olsun ya da olmasın aynı taraf 

supraklavikuler lenf nodlarında metastaz 
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N3a Aynı taraf infraklavikuler lenf nodlarında metastaz 

 N3b Aynı taraf aksiller ve internal mammaryan lenf nodlarında metastaz 

 N3c Aynı taraf supraklavikuler lenf nodlarında metastaz 

AJCC’nin meme kanseri için yayınladığı TNM sınıflamasının yedinci versiyonundaki 

patolojik N sınıflaması 

pNx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor (örneğin önceden çıkarılmıĢ)  

pN0 Histolojik olarak lenf nodlarında metastaz yok ya da izole tümör hücresi için ek tetkik yapılmadı 

 Not: ĠTH 0,2 mm’den büyük olmayan tek tümör hücreleri veya küçük hücre kümeleri olarak 

tanımlanmaktadır. Genellikle immünohistokimyasal (ĠHK) veya moleküler yöntemlerle tespit 

edilir, fakat H&E boyama ile de saptanabilir. Ġzole tümör hücresinin olması malign aktivite olduğu 

anlamına gelmemektedir. 

 pN0 (i-)  Histolojik olarak lenf nodlarında metastaz yok, negatif ĠHK 

 pN0 (i+)  Bölgesel lenf nodlarında 0,2 mm’yi geçmeyen ĠHK veya H&E ile tespit edilmiĢ malign hücreler 

(ĠTH dahil)  

 pN0 (mol-)  Histolojik olarak lenf nodlarında metastaz yok, negatif moleküler tetkikler (RT-PCR)  

 pN0 (mol+)  Histolojik olarak lenf nodlarında metastaz yok, pozitif moleküler tetkikler (RT-PCR)  

pN1 Mikrometastaz, veya 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, ve/veya internal mammaryan lenf 

nodlarında klinik olarak tespit edilemeyen, tespit edilen internal mammaryan lenf nodlarında 

metastaz 

 pN1mi Mikrometastaz (> 0,2 mm ve/veya 200’den fazla hücre), fakat 2 mm’den büyük değil 

 pN1a 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, en az bir tanesi 2 mm’den büyük 

 pN1b Ġnternal mammaryan lenf nodlarında klinik olarak tespit edilemeyen SLNB ile saptanmıĢ mikro 

veya makrometastaz 

 pN1c 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve internal mammaryan lenf nodlarında klinik olarak tespit 

edilemeyen fakat SLNB ile saptanan mikro veya makrometastaz 

pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodlarında metastaz olmaksızın klinik olarak 

tespit edilen, internal mammaryan lenf nodlarında metastaz 

 pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az birinde 2 mm’den daha büyük tümör varlığı)  

 pN2b Aksiller lenf nodunda metastaz olmaksızın klinik olarak tespit edilen internal mammaryan lenf 

nodunda metastaz 

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya infraklavikuler lenf nodunda metastaz 

(Düzey III); veya bir ya da daha fazla düzey I, II aksiller lenf nodu metastazı varlığında aynı taraf 

internal mammaryan lenf nodlarında klinik olarak tespit edilen metastaz; veya klinik olarak tespit 

edilemeyen, SLNB ile saptanan internal mammaryan lenf nodunda mikro veya makrometastaz ve 

3’den fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya aynı taraf supraklavikuler lenf nodlarında 

metastaz 

 pN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazı (en az birinde 2 mm’den daha büyük tümör 

depoziti); veya infraklavikuler lenf nodu metastazı (Düzey III)  

 pN3b Bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazı varlığında aynı taraf internal mammaryan lenf 

nodlarında klinik olarak tespit edilebilen lenf nodu metastazı; veya klinik olarak tespit edilmeyen 

SLNB ile saptanan internal mammaryan lenf nodlarında mikro veya makrometastaz ve 3’den fazla 

aksiller lenf nodunda metastaz 

 pN3c Aynı taraf supraklavikuler lenf nodlarında metastaz 

AJCC’nin meme kanseri için yayınladığı TNM sınıflamasının yedinci versiyonundaki M 

sınıflaması 

M0 Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok 

 cM0 (i+)  Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok, fakat metastaza ait semptom ve bulgusu 

olmayan hastada kanda, kemik iliğinde veya bölgesel olmayan lenf nodlarında 0,2 mm’den büyük 

olmayan moleküler veya mikroskopik olarak saptanmıĢ tümör hücreleri 

M1 Klinik ve radyolojik olarak tespit edilen uzak metastaz ve/veya histolojik olarak 0,2 mm’den büyük 

uzak metastaz 

Tablo 2. (devam) 
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Tablo 3. AJCC’nin meme kanseri için yayınladığı TNM sınıflamasının yedinci 

versiyonundaki TNM evre grupları 

Evre T N M 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre IA T1 N0 M0 

Evre IB 
T0 

T1 

N1mi 

N1mi 

M0 

M0 

Evre IIA 

T0 

T1 

T2 

N1 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

Evre IIB 
T2 

T3 

N1 

N0 

M0 

M0 

Evre IIIA 

T0 

T1 

T2 

T3 

T3 

N2 

N2 

N2 

N1 

N2 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

Evre IIIB 

T4 

T4 

T4 

N0 

N1 

N2 

M0 

M0 

M0 

Evre IIIC Herhangi bir T N3 M0 

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M<1/td> 

 

2.1.7. Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktörler 

Yapılan çalıĢmalarda meme kanserinin tanıdan sonraki seyri ve tedavinin 

baĢarısı hastalar arasında farklılıklar göstermektedir. Bu farklılıkları belirlemede birçok 

parametre öne sürülmüĢ ve bunlardan bir kısmının yaĢam süreci ile iliĢkisi ortaya 

konmuĢtur. Tümör çapı çalıĢılan ve ilgisi ispatlanan parametrelerden biridir. Meme 

kanserinde primer tümör ne kadar büyükse prognoz o kadar kötüdür. Ġki santimetreden 

küçük tümörlerde uzun süreli sağkalım oranı en yüksektir. Çapın etkisi ispatlanırken, 

tümörün lokalizasyonunun prognoz üzerinde herhengi bir etkisi ispatlanamamıĢtır (4-

25). 

Axiller lenf bezi tutulumu, meme kanserinde kabul edilen en önemli prognostik 

faktördür. Aksilla negatif olgular prognozu en iyi olan gruptur. Aksilla pozitif olgularda 

da metastatik lenf bezlerinin sayısı ve lokalizasyonu önem kazanmaktadır. Öte yandan, 

palpe edilebilir aksiller lenf bezi bulunmayan olguların da %30-40'ında histopatolojik 

metastaz vardır. Bu nedenle aksiller lenf bezi tutulumunun değerlendirilmesinde cerrahi 

diseksiyon ve histopatolojik inceleme esastır (26-27). Metastatik lenf bezlerinin sayısı 

da prognozu olumsuz yönde etkiler. Bir-üç lenf bezi pozitif olan hastalarda nüks oranı, 
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dört ve dörtten fazla lenf bezi pozitif olan hastalardan daha düĢük olup uzun süreli 

sağkalım olasılığı da daha yüksektir (26-27). 

Meme kanserinde histopatolojik alt gruplar prognostik öneme göre üç grupta 

toplanabilir. Ġyi prognozu olanlar: müsinöz, tübüler, papiller, orta derecede iyi 

prognozlu olanlar: medüller, invaziv, lobüler, kötü prognozlu olanlar: infiltratif duktal, 

atipik medüller. Bu histopatolojik alt gruplar içinde infiltratif duktal karsinoma en sık 

görülmektedir. 

Tümörün diferansiyasyon derecesini belirleyen grade sistemleri içinde en çok 

kullanılan iki tanesi Scarff-Bloom-Richardson ve Fisher sistemleridir. Her ikisinde de 

hücre dizilimi, nükleer diferansiyasyon derecesi ve mitotik aktivite dikkate 

alınmaktadır. Grade I ve II olan olgular iyi prognozlu, grade III olanlar ise kötü 

prognozlu grupta değerlendirilmiĢ ve aralarında anlamlı bir prognostik fark olduğu 

gösterilmiĢtir (28). 

Hastalık seyrini etkileyen bir diğer histopatolojik faktör lenfatik invazyondur ve 

varlığı kötü prognoz iĢaretidir (27). 

Meme kanserinde hormon reseptörlerinin varlığı ve önemi uzun zamandan beri 

bilinmektedir. Östrojen ve progesteron hormonları mutajenik ve promotor etki 

yapmaktadır. Östrojenin bu mutajenik etkisi reseptörler tarafından düzenlenmektedir. 

ER ve PR pozitif tümörler hormonal tedaviye yanıt verir ve daha iyi prognoz gösterirler. 

ER pozitif tümörlerde, hormon tedavisine %55-60, ER negatif tümörlerde ise %8 yanıt 

alınmaktadır.Hem ER hem de PR pozitif tümörlerde hormonal tedavisine yanıt %75-

80’e ulaĢmaktadır (29-30-31). 

C-erb B2 onkoproteini: C-erbB-2 insan meme kanserlerinde sık amplifiye edilen 

bir gendir. C-erbB-2 geninin meme kanserindeki rolü; EGF (Epidermal Growth Factor) 

'nin meme epiteli geliĢiminde önemli rol oynamasıdır. C-erbB-2 aĢırı ekspresyonunun, 

lokal nüks, metastasız sağ kalım, mitotik indeks ve aksiller lenf nodu tutulumu ile 

iliĢkisi olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur. Ancak meme kanserinde diğer 

prognostik faktörlerle C-erbB-2 ekspresyonu arasında iliĢki gösterilememiĢtir. Bu 

nedenle C-erbB-2 geni, meme kanserinde negatif bağımsız prognostik faktör olarak 

kabul edilmektedir (32-33-34). 
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Moleküler alt gruplandırmada meme kanserinin ER, PR ve HER2/neu 

ekspresyonlarına bakılarak 4 alt tip olarak değerlendirilmektedir 

Tablo 4. Meme kanserinin moleküler alt gruplandırması 

Alt Tipler ER PR HER2/neu 

Luminal A + Ve / veya + - 

Luminal B + Ve / veya + + 

HER2/neuTip - - + 

Bazal Tip - - - 

 

Ki67, bir proliferasyon indeksidir. Hücredeki Ki67 oranı yükseldikçe 

proliferasyon indeksi artmakta ve bu da kanserin kötü prognostik özellikte olduğunu 

göstermektedir. Ki67’nin eklenmesiyle, luminal A ile luminal B sınıfları birbirinden 

ayrılmaktadır. Prognostik açıdan da ayrımları bu Ģekilde yapılmaktadır. Buna göre 

luminal tümörler kendi içinde 3 alt gruba ayrılmaktadır (35-36-37). 

Tablo 5. Luminal alt tiplerinin 4 marker immünopanel ile sınıflandırması 

Alt Tip ER PR HER2/neu Ki67 

Luminal A + Ve / veya + - DüĢük; <%14 

Luminal B + Ve / veya + - Yüksek; >%14 

Luminal-HER2/neu - - + Yüksek 

 

Moleküler alt gruplandırma meme kanseri için hem prognostik, hem de prediktif 

faktör olma özelliği göstermektedir. Kendi içinde bakıldığı zaman luminal A tipi, 

luminal B tipine göre prognostik açıdan daha iyi özelliklere sahiptir. HER2/neu tipi ve 

bazal tip ise kötü prognoz göstergeleridir. En kötü prognostik değere sahip olanı bazal 

tip veya triple negatif tiptir (38-34-36). 
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Tablo 6. Meme Kanserinde Prognostik ve prediktif parametreler (4-25) . 

Metastaz Potansiyeli Prediktif Parameterleri 

TNM evresi 

Aksiller lenf nodu durumu 

Histolojik alt tipler 

Anjiyogenez belirleyicileri 

Hücre proliferasyon belirleyicileri 

Onkogen ve büyüme faktörü gen ekspresyonları 

Proteaz ekspresyonu 

Organ spesifik Metastaz Prediktif Parametreleri 

PTHrP ekspresyonu 

Vimentin ekspresyonu 

Kemik iliği mikrometastazı 

L-myc polimorfizmi 

Tümör Büyüme Hızı Prediktif Parameterleri 

Tümör diferansiyasyonu (Grade)  

Östrojen ve Progesteron reseptörleri 

HER2/neu, EGFR, mutant p53, Cyclin-D 

Proliferasyon belirleyicileri (mitotik indeks, timidin, labeling indeks, S-faz fraksiyonu, Ki-67, PCNA)  

Sistemik Tedavi Etkinliği için Prediktif Parametreler 

ER ve PR pozitifliği 

Cerb-B2 pozitifliği 

p53 mutasyonu 

BCL-2 ekspresyonu 

pgp ekspresyonu (P Glikoprotein)  

 

2.2. Eikozanoidler 

Eikozanoidler yirmi karbon atomlu yağ asidlerinden sentezlenen ve güçlü 

biyolojik etkinlik gösteren endojen maddelerdir. Eikozanoidler, prekürsör yağ 

asidlerinden sentezlerinde rol oynayan enzim türüne göre siklooksijenaz ürünleri, 

lipoksijenaz ürünleri ve 450 monoksijenaz ürünleri seklinde üç ana gruba ayrılırlar. 

Prostanoidler, yani siklooksijenaz ürünü eikozanoidler; prostaglandinler, 

prostasiklinler ve tromboksanlardır. Siklooksijenaz enzimleri (COX-1 ve COX-2) 

araĢidonik asidin prostaglandin G ve H'ye dönüĢümünü katalize eder. Prostaglandinler, 

karbon zincirinin ortasında bir siklopentan halkası bulundururlar ve buna göre E, F, D, 
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A, B ve C diye gruplara ayrılırlar. Primer prostaglandinler E ve F gruplarıdır.Ġki 

hidroksil grubu içeren PGF'lerin α ve β stereoizomerleri vardır (39-40). 

2.2.1. Eikozanoidlerin biosentezi 

Prostaglandinlerin, prostasiklinlerin ve tromboksanların biyosentezi üç 

basamaklıdır: A) Membran fosfolipidlerinden serbest yağ asidlerinin oluĢması. 

B) Serbest yağ asidlerinin siklooksijenazlarla siklik endoperoksidlere 

oksidlenmesi. 

C) Siklik endoperoksidlerden prostanoidlerin oluĢması. 

A) Serbest yağ asidlerinin oluĢması: Fosfolipidlerden araĢidonik asid ve diğer 

yağ asidlerinin oluĢumu, eikozanoid biyosentezinde hız kısıtlayan basamağı oluĢturur. 

BaĢlıca iki yolak üzerinden olur.i) Fosfolipaz A2 yolağı: ii) Fosfolipaz C yolağı 

Hücre membranında serin proteazlar: fosfolipaz A2 ve fosfolipaz C enzimlerini 

aktive ederler. Glukokortikoid hormonlar ve ilaçlar serin proteazları inhibe eden bir 

inhibitör proteinin (lipokortin l, diğer adıyla makrokortin) sentezini artırarak, fosfolipaz 

A2, ve fosfolipaz C yo¬laklarını inhibe ederler (39-40). 

Eikozanoidlerin biyosentezi sırasında üç prekürsör yağ asidi satürasyon sonucu 

ikiĢer çift bağ kaybederler ve sırasıyla dienoik, trienoik ve monoenoik nitelikteki 

prostaglandinler, prostasiklinler veya tromboksanlar meydana gelir (41). 

B) serbest yağ asidlerinin siklooksijenazlarla siklik endoperoksidlere 

oksidlenmesi: Bu basamakta araĢidonik asid ve diğer yağ asidleri sikooksijenaz 

prostaglandin G- H sentaz enziminin etkisine maruz kalırlar. Böylece, araĢidonik asid 

siklik endoperoksidler olan PGG2, ve sonra PGH2'ye dönüĢtürülür. Siklooksijenazın 

COX-1 ve COX-2 diye iki izoformu tanımlanmıĢtır. Bu iki izoenzimin %60 yapısal 

benzerliği vardır. Siklooksijenaz enzimatik reaksiyonu, aspirin ve diğer nonsteroidal 

analjezik antiinflamatuvar ilaçlar tarafından inhibe edilir. Vücutta predominant olan 

form COX-1 fizyolojik uyarılarla aktive olur.COX-1 damar endoteli, mide 

mukozası,böbrek, kalp ve trombositlerde bulunmaktadır.Ġkinci izoenzim olan COX-2 

inflamatuvar uyarılarla aktive olur.Bu form makrofajlar ve diğer inflamatuvar 

hücrelerde bulunur ve iltihap etkenleri ile indüklenerek etkinliği arttırılır (42). 
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C). Siklik endoperoksidlerden 3 prostanoid türünün oluĢumu: 

C1. Hücrelerde oldukça yaygın olarak bulunan endoperoksid E-izomeraz enzimi 

PGH2'den PGE2 oluĢturur. 

C2. Damar ve kapiler endotelinde yerleĢmiĢ bulunan prostasiklin sentaz enzimi 

PGH2’yi stabil-olmayan prostasiklin'e (PGĠ2’ye) çevirir. 

C3. Trombositlerde bulunan tromboksan sentaz enzimi PGH2'yi tromboksan 

A2'ye (TxA2’ye) dönüĢtürür (41-42). 

 

Şekil 1. Eikozanoid yolu (43). 

 

2.2.2. Prostoglandinlerin metabolizması 

Prostaglandinler sentez edildikleri dokularda depolanmadan salıverilirler. 

Aspirin ve diğer antiinflamatuar ilaçlar siklooksijenaz enzimini inhibe ederek 

prostaglandin salıverilmesini azaltırlar. Prostaglandin E ve F'ler sentez edildikleri 

dokuda bulunan enzimler tarafından veya dolaĢan kan içinde akciğerden ya da böbrek 

korteksinden geçerken, bu organlarda yerleĢmiĢ olan enzimler tarafından süratle 

inaktive edilirler. Bu prostaglandinlerin inaktivasyonunda en önemli organ akciğerdir; 

akciğerden ilk geçiĢleri sırasında %95'e kadar varan bir oranda inaktive edilirler. 

Hormon rolü oynamazlar sadece oluĢtukları yerde lokal etki meydana getirebilirler (42). 
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2.2.3. Prostoglandinlerin farmakolojik ve fizyolojik etkileri 

Genel kural olarak, prostaglandinlerin çoğu diğer bazı otakoidler gibi damar düz 

kaslarını gevĢetirler, diğer yapıların düz kaslarını (barsak ve uterus gibi) ise kasarlar. 

1) Kardiyovasküler sistem: PGE'ler ve prostasiklin güçlü vazodilatör etkinlik 

gösterirler. Prostasiklinler tüm damar yataklarında vazodilatasyon yapar ve kan 

basıncını düĢürürler. PGE2 ve prostasiklinlerin vazodilatör etkileri, esas olarak 

arteriyolleri ve prekapiler sfinkterleri geniĢletmelerine bağlıdır. Tromboksan A2, bütün 

damar yataklarında güçlü vazokonstriksiyon yapar (39-40). 

2) Üreme sistemi: PGE’ler ve PGF'ler gebelik olsun veya olmasın, uterusta 

oksitosik etki yaparlar; tonusu artırırlar ve ritmik kasılmalara neden olurlar (39-40). 

3) Gastrointestinal kanal: PGE ve PGI2 paryetal hücrelerde siklik AMP 

oluĢumunu inhibe ederek asid salgısını artırır. Sitoprotektif etkileri, mukus ve HCO-3 

salgısının artması,kan akımının arttırılması, mukoza epitelinin rejeneratif kapasitesinin 

artırılması ve epitel hücrelerinin lizozom membranlarının stabilitesinin artırılması ile 

sağlanır (39-40). 

4) BronĢlar: PGE1 ve PGE2 bronĢ düz kaslarını gevĢetirler ve bronkodilatasyon 

yaparlar. PGF2α ise bronkokonstriksiyon yapar (40). 

5) Kanın Ģekilli elamanları ve trombozun kontrolü: PGE1, PGD2 ve prostasiklin 

aynı etkiyi gösterir ve trombositlerin gerek damar endoteline yapıĢmalarını (adezyonu) 

ve gerekse birbirlerine yapıĢmalarını (agregasyonu) önler. Siklik endoperoksidler, 

PGE2 ve tromboksanA2 ise trombosit agregasyonunu stimüle ederler (39-40). 

6) Böbrekler ve idrar oluĢumu: PGE2, PGĠ2, ve PGD2, böbrekte güçlü 

vazodilatör etki yaparlar ve kan akımının, kortikal nefronlardan jukstaglomerüler 

nefronlara redistribüsyonuna neden olurlar (39-40). 

7) Periferik sinir sistemi: Prostaglandinler, nöroefektör kavĢaklarda, kolinerjik 

sinir uçlarından, asetilkolin salıverilmesini ise genellikle artırırlar (39-40). 

2.2.4. Eikozanoidler ve inflamasyon 

Prostaglandinlerin, prostasiklinin ve lökotrienlerin lokal iltihap hallerinde 

iltihaplı dokuda konsantrasyonlarının yükseldiği bulunmuĢtur. PGE'lerin akut iltihaplı 



17 

dokuda sentezleri artar, lokal uygulandıklarında damar permeabilitesini artırır, 

kızarıklık, ödem ve ağrı gibi belirtilere yol açarlar, lökotaktik etki yaparlar (lökositlerin 

doku içine infiltrasyonuna neden olurlar) ve Ġltihaplı dokuda salıverilen histamin, 

serotonin ve bradikinin gibi otakoidlerin etkilerini potansiyalize ederler. PGE2, 

proinflamatuvar ve hiperaljezik etki yönünden en güçlü prostanoiddir. Lökotrienlerden 

LTB4 bilinen en güçlü kemotaktik maddedir (42). 

2.2.5. COX–1 ve COX-2’nin Temel Özellikleri 

COX’un iki farklı; COX–1ve COX–2 isoformu vardır. Bu iki isoform birçok 

açıdan birbirinden farklıdır. 

Tablo 7. COX–1 ve COX –2’nin temel özelliklerin karĢılaĢtırılması 

Özellikler COX-1 COX-2 

Ekspresyonu Sürekli Ġndüklenebilir 

Gen büyüklüğü 22 kb 8.3 kb 

Kromozom numarası 9 1 

Protein büyüklüğü Tek bant Çift bant 

Lokalizasyon Endoplasmik 

retikulum,çekirdek 

zarı 

Endoplasmik retikulum,çekirdek zarı 

mRNA büyüklüğü 2.7 kb 4.5 kb 

Hücre ve doku ekspresyonu Trombositler,böbrek,

mide,kolon,pek cok 

dokuda 

Beynin bazı bölgeleri,böbrek,inflamasyonda 

sinoviyositler,aktive makrofajlar,malign epitelyal 

hücreler,tümör promotörleri ile stimulasyon sonrası pek 

çok dokuda 

 

Hemen her dokuda COX-1 sürekli olarak eksprese edilir ve gastrik mukozanın 

bütünlüğünün sürdürülmesi, böbrek kan akımının düzenlenmesi, trombosit 

fonksiyonları gibi normal fizyolojik fonksiyonları kontrol eden prostaglandinlerin 

üretimine aracılık eder. COX–2 ise bazal durumlarda çoğu dokuda saptanamayacak 

kadar az miktardadır. inflamatuar sitokinlerle, growth faktörlerle ve endotoksinlerle 

ekspresyonu, makrofaj, fibroblast, kondrosit, epitelyal ve endotel hücreleri gibi pek çok 

hücrelerde 10–80 misli artabilir. Sonuç olarak COX–2 patolojik ve inflamatuar 

süreçlerde rol alan, üretimi hızlı indüklenebilen, regülasyonu sıkı olarak düzenlenen bir 

maddedir. COX–2 ekspresyonunun, vücutta onkogenler, büyüme faktörleri ve tümör 
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promotörleri tarafından indüklendiği gösterilmiĢtir. COX–2 bunun dıĢında bazı 

noninflamatuar dokularda da eksprese edilebilir (40-42). 

Tablo 8. Noninflamatuar doku fonksiyonlarında COX-2’nin rolü 

Doku COX-2 Ekspresyonu Fonksiyonu 

Böbrek 
Makula Densa Henlenin cıkan 

kolu 
Ġntravasküler volüm regulasyonu 

Beyin 
Endotelyal hücreler,Kortikal 

nöronlar 

Nöronlar arası bağlantı,SSS 

geliĢimi,öğrenme hafıza 

Gastrointestinal sistem 
Ġntestinal epitelyum ülser 

geliĢimi 

Mukozal sıvı salgılanması,bakterilerden 

temizlenme 

Kemik Osteoblastlar Osteoblastik diferansiyasyon 

Uterus Embriyo implantasyonu  

 

2.2.6. COX–1 ve COX–2’nin biyolojik özellikleri ve regülasyonu 

 70-kDa büyüklüğündeki COX isoformları farklı kromozomlarda (COX–1 geni 

kromozom 9’da, COX–2 geni kromozom 1’de) yer alan genlerin ürünleridir. COX- 1’in 

homeostatik fonksiyonlarda (gastrik mukoza bütünlüğünün korunması, trombosit 

fonksiyonları, renal kan akımı düzenlenmesi) bazal olarak transkribe edilen bir ürün 

olması; COX-2’nin ise patolojik ve inflamatuar proçeslerde rol alan, hızlı 

indüklenebilen, regülasyonu sıkı olarak düzenlenen bir madde olmasıyla uyumludur (7). 

2.2.7. COX-2 ve karsinogenez 

1990’lı yıllarda yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar romatoid artritli hastalarda 

gastrointestinal kanser insidansının az olduğunu ortaya çıkarmıĢtır. Bu hastaların ortak 

özellikleri NSAID kullanmalarıdır. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda, düzenli 

aspirin kullanımının özofagus ve mide kanseri insidansını da azalttığı saptanmıĢtır (44-

45). NSAID’ların ortak özellikleri COX–1 ve COX–2 enzimlerini bloke ederek 

araĢidonik asidin inflamatuar mediatörlere dönüĢmesini engellemeleridir. COX–1 

fizyolojik süreçlerde rol alarak sürekli Ģekilde eksprese edilirken, COX–2 

ekspresyonunun pek çok premalign dokuda ve malign tümörlerde sıklıkla arttığı 

gösterilmiĢtir (46). 

COX–2 ekspresyonunun arttığı malign ve premalign durumlar 

1. Kolorektal adenom ve kanser 
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2. Gastrik intestinal metaplazi ve kanser 

3. Barret özofagusu ve özofagus kanseri 

4. Kronik hepatit ve hapatoselüler karsinomu 

5. Oral lökoplaki ve baĢ boyun kanserleri 

6. Pankreatik kanser 

7. Duktal karsinoma insutu ve meme kanseri 

8. Atipik adenomatöz hiperplazi 

9. Prostatik intraepitelyal neoplazi ve prostat kanseri 

10.  Mesane displazisi ve kanseri 

11.  Endometrial kanser 

12.  Gliom 

13.  Deri kanserleri 

14.  Servikal displazi ve kanser (46)  

NSAID’ların tümörlere etkileriyle ilgili en geniĢ kapsamlı bulgular familyal 

adenomatöz polipozisli (FAP) insanlar ve FAP’ın deneysel hayvan modelleriyle yapılan 

çalıĢmalardan gelmiĢtir. FAP genetik olarak iletilen kolorektal kanser sendromudur. 

Ġnsanlarda yapılan çift kör plasebo kontrollü çalıĢmalarda NSAID bir ilaç olan 

sulindakın FAP’lı olgularda kolorektal adenomların büyüklüğünü küçülttüğü, sayısını % 

60 oranında azalttığı gösterilmiĢtir. Phillips ve arkadaĢlarının yaptığı çift kör, plasebo 

kontrollü bir çalıĢmada celecoxib adlı spesifik COX–2 inhibitörünü kullanan FAP’lı 

hastalarda duodenal polip geliĢme sıklığının % 30 azaldığı gösterilmiĢtir. (47-48) COX–

2 overekspresyonu karsinogenezde önem taĢıyan pek çok hücresel mekanizmayı 

etkilemektedir. COX–2 ekspresyonunun apoptozisi ve hücrelerarası adezyonu azaltan; 

anjiyogenezi ve proliferasyonu arttıran etkileri vardır (46). 

COX-2 nin Karsinogenezle ilgili mekanizmaları 

Ksenobiyotik Mekanizma: COX, cyclooxygenase ve peroksidaz aktiviteleri olan 

çift fonksiyonlu bir enzimdir. COX cyclooxygenase aktivitesiyle araĢidonik asidi 

PGG2’ye oksitler, peroksidaz aktivitesiyle PGG2’yi PGH2’ye çevirir. COX–2 yine 

peroksidaz aktivitesiyle, bazı prokarsinojenleri karsinojenlere çevirebilir. Bunlara ek 

olarak COX’un araĢidonik asidi metabolize etmesiyle bazı mutajenler oluĢur. 

AraĢidonik asidin oksidasyon ürünleri, örneğin malondialdehit oldukça reaktiftir. Bu 
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madde DNA’da hasara yol açabilir. COX–2 ekspresyonu prokarsinojenlerle de 

indüklenebilir. Örneğin benzoapiren adlı tütün dumanında ve ızgara yapılmıĢ gıdalarda 

bulunan bir polisiklik aromatik hidrokarbon COX–2 transkripsiyonunu stimule edebilir 

(8-46-49). 

Ġnvazyon: COX–2 insan kanser hücrelerinde devamlı overeksprese edildiğinde 

prostaglandin sentezi artmakta ve hücreler daha invaziv hale gelmektedir. Tsujii ve 

arkadaĢları artmıĢ invazivite ile membran metalloproteinaz–2 arasında bir iliĢki 

olduğunu bulmuĢtur (50). Bu enzim bazal membranın kollajen matriksini sindirir. 

Böylece tümör hücrelerinin dokudaki invazivitesi artar. Bir baĢka çalıĢmadaysa COX–2 

overekspresyonu, artmıĢ CD44 ile iliĢkili bulunmuĢtur (51). Hyalüronat için hücre 

yüzey reseptörü ve CD44’ün spesifik blokajı tümör hücre invazyonunu belirgin olarak 

azaltmıĢtır. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor (PPAR) ’lar COX–2 kaynaklı 

bazı endojen prostaglandinler tarafından da aktive edilebilen nükleer hormon 

süperfamilyasına ait transkripsiyon faktörleridir.PPARγ’nın hücre siklusunun 

kontrolünde ve tümör büyümesinin inhibisyonunda rol oynadığı düĢünülmektedir. 

PPARδ mRNA’sının normal ve tümörlü örneklerde, COX–2 ile beraber upregüle 

olduğu saptanmıĢtır (52). 

2.2.8. COX-2 ve anjiogenez 

Tümörün büyümesinde en önemli faktörlerden birisi kanlanmasıdır. Tümör 

hücreleri sentezledikleri vasküler endotelyal growth faktör (VEGF) gibi faktörlerle 

kendi beslenmelerini kolaylaĢtırır. Kolon kanser hücrelerinde, COX–2 

overekspresyonunun vasküler endotel hücrelerininin kollajen matrikse göç etmelerini 

sağladığı, bunun da in vitro ortamda kapiller yapıları arttırdığı gözlenmiĢtir. Buna ek 

olarak COX–2 nin genetik kaybı veya farmakolojik inhibisyonu VEGF üretiminde 

azalmaya yol açmaktadır. Diğer bir çalıĢmada celecoxib adlı selektif COX–2 selektif 

inhibitörü korneal damar oluĢumunu inhibe ettiği rapor edilmiĢtir (8-49-53). 

2.2.9. COX-2 ve apopitoz 

Bir hücre topluluğunun büyüklüğü, hücrelerin proliferasyonuyla ölümü 

arasındaki dengeye bağlıdır. Apoptozisi pek çok faktör regüle eder. Ġnsan 

organizmasında apoptozisi düzenleyen faktörlerden birisi de bcl-2’dir. Genetik olarak 
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COX-2’yi overeksprese eden farelerin intestinal epitel hücrelerinde COX–2 ile beraber 

antiapopitotik bir madde olan bcl–2 düzeyi de belirgin bir Ģekilde artar. COX- 2 

overekspresyonu transgenik farelerde meme karsinogenezi için yeterli olmaktadır (54). 

2.2.10. COX-2 ve İnflamasyon, immunsupresyon 

Kronik inflamasyon epitelyal karsinogenez için tanımlanmıĢ bir risk faktörüdür. 

Ġnflamasyonda sitokin aracılı artan COX-2 indüksiyonu yükselen prostoglandin 

sentezinden sorumludur. Kronik inflamasyon ve karsinogenez arasındaki bu mekanizma 

COX-2 aĢırı ekspresyonu ile iliĢkilidir. COX–2 indüksiyonu sayesinde prostaglandinler 

artar. Bu durumun kronik inflamasyonda kanser riskinin artmasının nedenlerinden birisi 

olduğu düĢünülmektedir. Tümörlerin büyümesi immunsupresyonla iliĢkilidir. Tümör 

hücrelerinden salgılanan koloni stimule edici faktörler, monosit ve makrofajlardan 

prostaglandin E2 (PGE2) sentezini uyarır. PGE2 immun regülatuar lenfokinlerin 

üretimini, T ve B hücre proliferasyonunu, natural killer cell’lerin sitotoksik 

aktivitelerini inhibe eder. PGE2 aynı zamanda tümör nekroz faktörünü de inhibe eder, 

immünsupresif etkisi olan interlökin-10’u aktive eder (46). 

2.2.11. COX-2 ve metastaz 

Tümör metastazı doku kompartmanlarının dıĢına ve uzak organlara yayılımı 

içeren, hücre göçü bulunan kompleks olaylar serisidir. CD44 hücre yüzeyinde olup 

hyalüranat için reseptördür. COX-2 ekspresyonu, öncelikle artan matriks 

metalloproteinaz (MMP) ekspresyonu ve invazyon ile iliĢkilidir. Çünkü CD44 

ekstrasellüler matrikste sellüler adhezyona eĢlik eder, bu tümör hücresi göçü için 

gereklidir. Bundan baĢka COX enzimleri migrasyonun korunması ve endotelyal 

hücrelerin integrinler aracılığıyla yapıĢmasında etkilidir (55-56). 

2.2.12. COX-2 ve meme kanseri 

COX-2 ve meme kanseri arasındaki iliĢki konusunda yapılan çalıĢmalardan 

birinde Ristimaki ve arkadaĢları 1576 invaziv meme kanseri spesmeninde COX-2 

ekspresyonu durumuna bakmıĢlar ve %37 spesmende COX-2 ekspresyonunun orta ve 

yüksek eksprese olduğunu göstermiĢlerdir. Meme karsinomlarında artmıĢ COX2 protein 

seviyeleri farklı çalıĢmalarda %17 ile %84 arasında değiĢmekle birlikte yaklaĢık olarak 

%55 civarında tespit edilmiĢtir (57-58-59-60-61). 
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Meme kanserinin yanı sıra DKĠS olgularına ait spesmenlerde de COX-2 

ekspresyonunda artıĢ gösterilmiĢtir (55-62). Bir çalıĢmada da atipik hiperplazi tanısı 

konmuĢ hastaların 15 senelik takipleri tutulmuĢ ve bu hastaların ileride meme kanserine 

dönmelerinin, COX-2 ekspresyonu ile olan iliĢkisine bakılmıĢtır. Takip edilen hastaların 

%44’ünde COX-2 orta ve kuvvetli olarak eksprese olmaktadır ve bu grubun ileride 

meme kanserine dönme riski istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artmıĢtır (63). 

Meme karsinogenezinde, COX-2’nin kuvvetli bir biomarker olduğu 

düĢünülmektedir. Mitojenik ve inflamatuvar uyaranlarla artan COX-2 ekspresyonunun 

birçok protümörojenik etkisi bulunmaktadır. Bu etkiler; artmıĢ proliferasyon, 

anjiogenezde artıĢ, apoptotik hücre ölüm mekanizmasına direnç geliĢtirme, immün 

baskılanma, invazyon ve metastaza yatkınlığın artmasıdır (64-65-66). 

Yapılan çalıĢmalardan çıkarılan bir diğer sonuç ise, yaĢla birlikte COX-2 

ekspresyonunda artıĢın gözlenmesidir. YaĢla birlikte COX-2 ekspreyonunda gözlenen 

artıĢ, yine yaĢla birlikte artan aromataz ekspresyonuna bağlanmıĢtır (63). CYP19 geni 

tarafından kodlanan aromataz enzimi, androjenik prokürsörlerden estradiol sentezini 

katalizlemektedir (67). Aromataz enzimi meme dokusunda bulunan bir enzimdir. Meme 

kanserinde ise aromataz enzim seviyeleri artmaktadır (68). COX-2 enzimi tarafından 

üretilen PGE2 nin CYP19 geninin transkripsiyonunu uyardığı gösterilmiĢtir (58). Bu 

sebeple COX-2 ekspresyonundaki artıĢ, aromataz enzimini uyarmakta ve bu da adipoz 

dokular gibi periferal dokularda östrojen hormonunun üretimini artırarak meme kanseri 

için protümörojenik bir etkiye neden olmaktadır (67). Anlatılan bu mekanizma, 

postmenapozal kadınlardaki meme kanseri mekanizmasının oluĢması için COX-2 

ekspresyonu ile bağlantısını anlatan hipotezlerden bir tanesidir (65). 

Bir diğer çalıĢma ise COX-2 ekspresyonundaki artıĢın atipik lobüler 

hiperplazide, atipik duktal hiperplaziye oranla daha yaygın olduğunu göstermiĢtir (69). 

Aynı Ģekilde lobuler meme kanserinde de COX-2 ekspresyonunun yüksek oranlarda 

arttığı gösterilmiĢtir (69-70). Bunun etki mekanizması açıklanırken yine COX-2 

enziminin sentezini indüklediği PGE2 üzerinde durulmaktadır. Lobüler neoplazi, E-

kaderin gibi adezyon moleküllerinin kaybı ile karakterize olmaktadır . COX-2 

enziminin katalizleyerek ürettiği PGE2, bir transkripsiyonel baskılayıcı olan Snail 
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üretimini artırmakta, Snail de E-kaderin genini baskılamakta ve E-kaderin oluĢumu 

yavaĢlamakta bu da lobüler meme kanseri oluĢumunu tetiklemektedir (71-72). 

Ġnsan meme kanserlerindeki COX-2 over expresyonu, artmıĢ tümör boyutu, 

yüksek tümör "grade"i, artmıĢ mitoz sayısı, hormon reseptör negatifliği ve HER2 neu 

(human epidermal growth factor receptor 2; also called neu and c-ERBB2) over 

expresyonu gibi kimi parametrelerle uyumluluk göstermektedir. Bu bulgular eĢliğinde 

Ristimaki ve arkadaĢları COX-2 protein düzeyleri ile hastalıksız yaĢam süresi arasında 

ters bir iliĢki tanımlamıĢtır (57). 

2.3. TGF- β 

Pekçok hücre tarafından sentezlenen TGF-β hücre bölünmesi (proliferasyon), 

farklılaĢması (diferansiasyon), adhezyon, morfogenez, ekstrasellüler matriks oluĢumu 

ve programlanmıĢ hücre ölümü (apopitozis) gibi hücresel süreçlerde rol almaktadır. Son 

yıllarda TGF- β nın kanser geliĢimindeki rolü sıkça araĢtırılmaktadır TGF- β hem tümör 

supresif, hem de onkogen gibi davranabilmektedir. TGF- β hücre bölünmesini 

baskılayarak tümör supresif etki göstermektedir. Tümöral dokularda TGF- β onkogenik 

özellikler sergilemekte ve kontrolsüz proliferasyon, metaplazi, displazi ve aplazi 

geliĢmesi (epitelyal-mezenkimal geçiĢ= EMT), invazyon ve metastaz gibi olayların 

gerçekleĢmesine aracılık etmektedir (9). 

2.3.1. TGF- β nın molekül yapısı 

TGF- β, yapısında bir disülfit köprüsü bulunan 25 kDa luk bir homodimerdir. 

TGF- β hücrede inaktif pro-peptid Ģeklinde sentezlenir ve LTB-P (latent TGF- β -

bağlayan proteinler) ile kompleks oluĢturarak latent (inaktif) TGF- β formunda 

salgılanır. (65) TGF- β sinyalizasyon yolunun aktivasyonu ligandın reseptörlerine 

bağlanması ile baĢlatılır. Hücre membranında TGF- β tip I (TbRI) ve TGF- β tip II 

(TbRII) olmak üzere iki tip reseptör bulunur (73-74-75). 

TGF- β nın etkileri 

2.3.2. TGF- β nin antiproliferatif etkisi 

Normal hücrelerde TGF- β nin baĢlıca etkisi proliferasyonu baskılaması ve 

diferansiasyonu hızlandırmasıdır. Epitelyal ve hematopoetik hücrelerde hücre 
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siklusunun G1 fazında durmasını sağlayarak proliferasyonu baskılar. Hücre siklusunun 

ilerlemesi için gerekli olan siklin bağımlı kinazların (CDK) inhibitörleri olan p21 ve 

p15 proteinlerinin sentezini aktifler. TGF- β aynı zamanda, bir transkripsiyon faktörü 

olan c-Myc, ve diferansiasyonu inhibe edici faktörler olan Id1, 2 ve 3 genlerinin 

inaktivasyonunu sağlamaktadır (76). 

2.3.3. TGF- β nin proapoptotik etkisi 

Bazı hücre tiplerinde TGF- β, henüz tam olarak aydınlatılmamıĢ bir mekanizma 

ile apoptozu indüklemektedir. TGF- β -Smad yolun etkisi ile TIEG-1 (TGF- β -

inducible-early-response gene) geni indüklenir. TIEG-1 apoptozu indükleyen ve 

proliferasyonu baskılayan bir transkripsiyon faktörüdür (9-76-77). 

2.3.4. TGF- β nin anti-inflamatuar etkisi 

TGF- β bilinen en güçlü� immün-supresif moleküllerden biridir. TGF- β immün 

sistemin efektör T ve sitostatik T hücrelerini baskılayarak, düzenleyici T-reg hücrelerini 

ise aktifleyerek immun ve inflamatuar cevabı baskılamaktadır (78). 

2.3.5. TGF- β ve kanser 

Kanser oluĢumunda TGF- β, bazı durumlarda tümör supresif, bazen de onkogen 

gibi davranabilmektedir. Herhangi bir nedenle TGF- β yolunda bir duraksama 

olduğunda hiperplazi geliĢir. Hiperplazide hücre çoğalması hala kontrol altındadır. 

Premalign durumlarda ise hücreler TGF- β nın proapopitotik etkisini kullanırlar. Tümör 

hücrelerinde henüz bilinmeyen bir mekanizma ile TGF- β nın antiproliferatif ve tümör 

supresif etkisi ortadan kalkar, TGF b onkojenik özellikler kazanır, kanser hücreleri 

kontrolsüz bir Ģekilde çoğalmaya baĢlar, tümör komĢu dokulara yayılır (invazyon) ve 

metastazlar oluĢur (79-80). Meme kanseri hücre kültürlerinde TGF- β nin Id1, Id2, ve 

Id3 genleri üzerindeki baskılayıcı etki yerine indüksiyon yaptığı gösterilmiĢtir . Hatta, 

hayvan deneyleri ile yapılan çalıĢmalarda Id1 ve Id3 proteinlerinin akciğer metastazı 

oluĢumu için gerekli oldukları bildirilmiĢitir (81). 

Kanserde TGF- β nin anti-tümöral (ve antiinflamatuar) immün cevabı baskılanır. 

TGF- β bir onkogen gibi davranmaya baĢlar. TGF- β nin hücre/hücre etkileĢimi 

üzerindeki kontrol mekanizması bozulur ve TGF- β nin etkisi ile hücre/hücre adhezyon 
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reseptörü olan "E-cadherin" sentezi baskılanır Hücreler arasında adhezyonun bozulması 

ile birlikte hücreler hareketlilik kazanır, ve metaplazi, displazi ve anaplaziye öncülük 

eden epitelyal-mezenkimal geçiĢ (epithelial-mesenchymal transdiferentiation =EMT) 

süreci baĢlatılmıĢ olur. (79-80) Fakat EMT değiĢimi geçiren kanser hücrelerinde "E-

cadherin" ve hücreler arası etkileĢimlerinde önemli olan diğer faktörlerin de kaybı söz 

konusudur. Bu hücrelerde TGF-β Id1 genini aktive ederek, hücre diferansiasyonunu 

baskılar. Ayrıca, TGF- β Par-6 (hücre/hücre adhezyonu kontrolünde görevli olan faktör) 

ve SNAIL ve SLUG gibi transkripsiyon faktörleri aracılığı ile progenitör hücrelerin 

hareket özelliği yüksek olan kanser hücrelerine dönüĢümünü sağlar. Kanser hücreleri 

TGF- β sentezlemeye ve bu büyüme faktörünü kendi avantajları için kullanmaya baĢlar. 

Kanser hücrelerin kontrolsüz çoğalması sonucu tümöral doku komĢu dokuları invaze 

eder. Damarlara ulaĢmıĢ olan kanser hücreleri, baĢta akciğer ve kemikler olmak üzere, 

çeĢitli organlara yayılır (metastaz oluĢumu) (9-79). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışmanın Tipi 

AraĢtırma retrospektif kohort bir çalıĢma olarak planlanmıĢ ve Atatürk 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda, Aralık 2012 ile Eylül 2014 

tarihleri arasında tanı alan, stromal yanıtı belirgin 77 adet meme kanserli olgu çalıĢmaya 

dahil edilmiĢtir. 

3.2. Çalışmanın Amacı ve Hipotezi 

ÇalıĢmanın amacı meme kanseri sağkalımı ile COX-2 ve TGF- β varlığı/yokluğu 

arasındaki iliĢkiyi ortaya koymak; hipotezi ise, “COX-2 ve TGF- β ekspresyonunun 

meme kanserinde kabul edilmiĢ prognostik parametreler ile karĢılaĢtırılması ve 

bunlarında birer prognostik parametre olup olamayacağını değerlendirmek ’’ olarak 

belirlenmiĢtir. 

3.3. Çalışmaya Alınma ve Kriterleri 

Meme kanseri tanısı almıĢ, klasik prognostik parametreler kullanılarak 

raporlanmıĢ olgular çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. 

3.4. İmmünohistokimyasal Metod 

Ġmmünohistokimyasal çalıĢma, üretici firma protokolü tarafından tariflenen 

Ģekilde, Roche Ventana otomatik immünohistokimya boyama cihazı (Ventana Roche, 

ABD) kullanılarak uygulandı. Formalinde tespit edilmiĢ, parafine gömülü tümör 

dokusuna ait bloklardan, Thermo Shandon Finesse E marka mikrotom cihazı ile, 4 

mikronluk kesitler Ģarjlı lamlara alındı. Dokular, 70 derece etüvde 15 dakika 

bekledikten sonra sırasıyla Ģu iĢlemler gerçekleĢtirildi. Deparafinizasyon, 

dehidratasyon, hücre iyileĢtirilmesi (CC1 Roche Ventana, ABD) ve hidrojen 

peroksidazla muamele. Belirtilen antikorlar (COX2 ve TGF- β; Nova Castra, Leica, 

Newcastle, United Kingdom) damlatıldı ve 60 dakika inkübe edildi. Sonra sırasıyla 

ultraview universal DAB detection kit (Roche Ventana, ABD) içeriğinde bulunan 

multimer HRP ve DAB solüsyonları sırasıyla damlatılarak inkübasyonları yapıldı. 

Hematoksilen ile nükleusları boyanarak alkol ve ksilolden geçirilip entellan ile 

kapatıldı. 
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3.5. İmmünoreaktivitenin Değerlendirilmesi 

ArĢiv preparatları ve arĢiv raporları çıkarılarak tüm histopatolojik ve prognostik 

parametreler, birbirinden bağımsız iki patolog tarafından, Zeiss Scope A1 ıĢık 

mikroskobunda tekrar gözden geçirilerek not edildi. Prognostik parametrelerden olan 

ER ve PR reaktiviteleri kaydedilirken; %10 ve üzeri bir grup olarak toplanırken; %10 

ve altındaki değerler ikinci bir grup olarak ayrıldı (82). Aynı çerçevede p53 ve Ki-67 

proliferatif indeks değerlendirmesinde %20 ve üzerindeki değerler bir grup olarak 

toplanırken; %20 ve altındaki değerler diğer bir grup olarak ayrıldı (83). 

COX-2 ve TGF- β immünohistokimyasal reaktiviteleri duktus epiteli ve stromal 

hücreler için ayrı ayrı değerlendirilip not edildi. Bu amaçla kullanılan semikantitatif 

ekspresyon ölçeği ise Ģu Ģekilde belirlendi: 

0 hiç boyanma olmayan; 

1+ zayıf boyanma gösteren, yamalı olarak sitoplazmik boyanma görülen; 

2+ orta yoğunlukta boyanma gösteren, çoğunlukla sitoplazmik boyanma, fokal 

olarak plazma membranı yayılımı da gösteren; 

3+ kuvvetli immün boyanma gösteren, açık olarak plazma membranı yayılımı 

gösteren 

Ġstatistiksel çalıĢmalar için belirli bir cut-off değeri oluĢturabilmek amacı ile 

COX-2 ve TGF- β değerlendirmeleri gruplandırıldı. 

0+ ve 1+ gruplar negatif olarak ayrılırken, 

2+ ve 3+ gruplar pozitif olarak sınıflandırıldı (57-60-82). 

3.6. İstatistiksel İncelemeler 

Veriler bilgisayar programı ile kayıt altına alındı ve istatistiksel analizleri SPSS 

(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 20.0 programında yapıldı. COX-

2 ve TGF- β ile konvansiyonel prognostik faktörlerin karĢılaĢtırılması ve değiĢkenlerin 

gruplar arasındaki iliĢkileri Spearman’ın sıra korelasyon testi ve ki-kare testi ile analiz 

edilmiĢtir. P < 0.05 anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

4. 1. Genel 

Aralık 2012 ile Eylül 2014 tarihleri arasında meme kanseri nedeniyle ameliyat 

olmuĢ ve operasyon materyalleri Atatürk Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 

incelenmiĢ ve raporlanmıĢ olan hastalardan, çalıĢmaya alınma kriterlerine uyan 77’si 

değerlendirmeye alındı. Olgulara ait arĢiv lamları ve immünohistokimyasal çalıĢma 

uygulanmıĢ preparatlara ait klinikopatolojik özellikler değerlendirildi (Tablo 9). 

Tablo 9. Tüm bulgular 
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1 G.Y 55 2 1 0,90 0,40 DUKTAL 2 2 0 1 3 3 0,70 0,90 2 1 1 1 

2 D.Y 62 2 3 0,90 0,90 DUKTAL 2 2 1 1 16 3 0,90 0,20 0 0 1 0 

3 ġ.K 66 2 0 0,98 0,98 DUKTAL 3 3 2 1 0 3 
 

0,15 3 1 1 2 

4 Y.Y 47 3 1 0,80 0,40 MĠKST 2 2 1 0 1 2 0,80 0,85 2 0 2 3 

5 S.K 47 2 0 0,10 0,00 DUKTAL 3 3 1 1 0 3 0,85 0,70 2 1 1 2 

6 Z.Y 53 2 3 0,50 0,80 DUKTAL 2 2 1 1 11 3 0,40 0,30 2 1 2 2 

7 N.K 44 2 2 0,85 0,30 DUKTAL 2 2 1 0 8 3 0,95 0,02 2 3 2 2 

8 B.S 51 1 0 0,90 0,95 MĠKST 2 2 1 1 0 2 0,15 0,15 3 3 2 2 

9 N.S 49 2 1 0,90 0,15 DUKTAL 2 2 1 1 2 3 0,90 0,80 0 1 1 0 

10 A.D 66 2 1 0,90 0,80 DUKTAL 2 2 3 1 2 3 0,50 0,40 2 1 1 1 

11 N.D 51 2 2 0,80 0,90 LOBULER 
  

2 1 7 3 0,70 0,70 2 0 1 1 

12 E.A 66 2 3 0,95 0,15 MĠKST 2 2 1 1 15 3 0,10 0,10 3 2 2 2 

13 Ġ.Ö 46 1 2 0,70 0,70 DUKTAL 2 2 1 1 7 3 0,50 0,70 
    

14 H.K 71 2 1 0,00 0,00 MĠKST 2 2 1 1 1 2 0,02 0,15 2 2 1 0 

15 N.A 73 2 2 0,80 0,02 DUKTAL 2 3 1 1 9 3 0,85 0,03 1 3 2 3 

16 E.Y 62 1 1 0,30 0,15 MĠKST 2 2 2 1 1 1 0,15 0,15 3 1 2 2 

17 B.S 58 2 1 0,90 0,50 DUKTAL 2 2 1 0 1 3 0,80 0,80 1 1 1 1 

18 H.D 41 2 2 0,80 0,80 DUKTAL 2 2 1 1 4 3 0,40 0,40 1 1 1 3 

19 A.G 45 2 0 0,90 0,95 DUKTAL 3 3 0 1 0 3 0,80 0,85 1 3 2 3 

20 S.S 31 1 3 0,00 0,00 MĠKST 2 2 1 1 17 3 0,90 0,60 1 3 2 2 

21 R.K 47 2 0 0,05 0,05 MĠKST 2 2 3 1 0 0 0,80 0,30 1 2 1 1 

22 Y.G 62 2 1 0,01 0,01 DUKTAL 3 3 2 1 1 3 0,01 0,10 1 2 1 1 

23 M.O 34 2 1 0,50 0,10 DUKTAL 2 2 3 1 1 3 0,40 0,10 1 3 1 3 

24 ġ.Ç 64 1 2 0,95 0,80 DUKTAL 2 2 0 1 8 3 0,80 0,60 1 3 1 2 

25 A.K 49 2 0 0,20 0,02 MĠKST 2 2 1 0 0 2 0,02 0,02 1 3 1 2 

26 S.B 46 3 1 0,95 0,02 DUKTAL 2 2 1 1 1 3 0,03 0,60 1 0 1 0 

27 K.ġ 40 1 0 0,03 0,00 DUKTAL 3 3 1 1 0 3 0,03 0,70 1 3 2 3 

28 G.A 60 2 1 0,02 0,05 DUKTAL 3 3 1 1 2 3 0,90 0,20 1 2 1 1 

29 M.A 60 1 0 1,00 0,00 DUKTAL 3 2 0 0 0 3 
 

0,70 1 2 2 3 

30 N.Ö 75 2 0 0,80 0,20 DUKTAL 2 2 1 1 0 3 0,90 0,90 1 1 2 2 

31 S.Ç 46 2 1 0,80 0,70 DUKTAL 2 2 0 1 1 3 0,01 0,40 2 2 2 3 
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32 M.T 62 3 3 0,15 0,00 MĠKST 3 3 1 1 32 3 0,85 0,60 2 2 0 0 

33 H.A 42 3 2 0,70 0,80 DUKTAL 2 2 2 1 5 2 
 

0,40 2 2 2 2 

34 F.T 34 3 2 0,60 0,00 DUKTAL 2 2 1 1 6 1 0,02 0,30 
    

35 A.Ç 67 3 
 

0,00 0,00 
ATĠPĠK 

MEDULLER   
0 1 

 
2 

 
0,80 2 3 1 3 

36 G.A 36 2 1 0,02 0,03 DUKTAL 2 2 1 0 2 3 0,40 0,85 2 1 1 2 

37 A.E 61 2 1 0,80 0,70 DUKTAL 2 2 1 1 1 3 0,85 0,90 1 0 1 2 

38 H.Y 46 2 1 0,80 0,20 MĠKST 2 2 3 1 2 0 0,02 0,90 3 2 2 3 

39 S.A 48 2 0 0,55 0,65 MĠKST 2 2 1 1 0 2 0,35 0,10 3 1 1 3 

40 H.K 54 2 1 0,80 0,03 DUKTAL 2 2 1 0 1 3 0,90 0,60 2 2 2 3 

41 B.B 31 1 0 0,00 0,00 DUKTAL 2 2 3 1 0 0 0,90 0,90 3 3 1 3 

42 Z.L 64 2 0 0,00 0,00 DUKTAL 3 3 3 1 0 1 0,98 0,20 2 3 1 2 

43 J.Ġ 47 2 3 0,35 0,03 DUKTAL 3 3 2 1 14 3 
 

0,80 2 2 1 0 

44 B.K 73 2 3 0,00 0,00 DUKTAL 3 3 1 1 14 2 0,02 0,40 2 2 1 2 

45 M.A 64 3 3 0,90 0,90 DUKTAL 2 2 0 1 12 1 0,20 0,30 2 1 0 1 

46 Ç.Ö 48 2 1 0,90 0,95 DUKTAL 2 2 0 1 2 2 0,20 0,30 2 1 1 2 

47 V.G 58 2 1 0,80 0,10 DUKTAL 2 2 0 1 3 3 0,30 0,10 2 1 2 2 

48 Z.P 57 2 1 0,00 0,00 DUKTAL 2 2 0 1 1 3 0,05 0,50 2 1 1 1 

49 A.S 56 2 3 0,95 0,95 MĠKST 2 2 1 1 11 3 0,05 0,50 2 3 2 2 

50 Z.Ö 42 2 0 0,75 0,80 DUKTAL 3 3 0 0 0 3 0,05 0,65 3 3 2 3 

51 N.Y 33 1 3 0,50 0,50 DUKTAL 3 3 1 1 15 3 0,02 0,10 3 3 1 3 

52 G.E 57 2 0 0,95 0,75 MĠKST 2 2 1 1 0 2 0,10 0,50 3 3 2 2 

53 B.G 51 1 0 0,90 0,02 DUKTAL 2 2 0 1 0 3 0,90 0,40 2 3 1 1 

54 N.A 70 2 1 0,05 0,02 DUKTAL 3 3 1 1 1 3 
      

55 M.K 60 2 1 0,00 0,00 DUKTAL 3 3 3 1 1 3 0,90 0,90 1 2 0 1 

56 E.S 62 2 1 0,80 0,90 DUKTAL 2 2 1 1 1 3 0,15 0,15 2 2 1 1 

57 Z.K 80 2 1 0,90 0,20 DUKTAL 2 2 2 1 2 2 0,70 0,30 3 2 1 0 

58 H.ġ 49 3 2 0,30 0,10 DUKTAL 2 2 1 1 6 0 0,70 0,60 3 3 1 2 

59 ġ.E 67 1 0 0,02 0,02 DUKTAL 3 3 1 1 0 3 0,02 0,60 3 2 1 1 

60 F.M 39 3 1 0,90 0,90 MĠKST 2 2 1 1 1 3 
 

0,30 3 2 2 1 

61 ġ.D 48 2 2 0,75 0,45 
MĠKST (MÜSĠNÖZ 

+ LOBÜLER)  
2 2 1 1 9 3 0,95 0,10 3 3 2 2 

62 K.A 83 2 0 0,95 0,95 MĠKST 
  

1 1 0 1 
      

63 M.S 37 3 3 0,05 0,05 DUKTAL 2 2 0 1 23 3 0,80 0,80 2 3 2 2 

64 G.ġ 61 2 3 0,00 0,00 DUKTAL 3 3 2 1 21 3 0,02 0,60 2 3 2 2 

65 G.N 48 2 1 0,30 0,40 DUKTAL 2 2 1 1 2 3 
 

0,60 2 1 2 2 

66 S.V 75 2 0 0,00 0,00 METAPLASTĠK 
  

2 1 0 3 0,90 0,90 2 3 2 3 

67 Y.B 64 1 0 0,95 0,80 MĠKST 2 2 0 0 0 3 0,05 0,10 2 2 2 3 

68 N.K 69 2 0 0,98 0,80 MÜSĠNÖZ ADENO 1 1 0 0 0 1 0,02 0,10 0 0 1 1 

69 F.P 45 2 0 0,00 0,00 DUKTAL 2 2 0 1 0 2 0,90 0,90 2 2 1 2 

70 H.G 43 2 1 0,80 0,05 DUKTAL 2 2 2 0 2 3 0,05 0,20 2 2 1 1 

71 M.A 47 3 2 0,95 0,95 LOBULER 2 2 1 1 4 2 
 

0,65 2 2 3 1 

72 N.Ç 83 2 
 

0,00 0,00 METAPLASTĠK 3 3 1 1 
 

3 0,10 0,70 2 3 1 1 

73 N.S.Ü 50 2 1 0,90 0,45 MĠKST 2 2 2 1 1 3 0,30 0,60 0 0 1 1 

74 E.T 58 2 2 0,85 0,40 DUKTAL 2 2 1 1 4 2 0,85 0,70 2 2 3 3 

75 N.K 36 3 1 0,90 0,90 DUKTAL 2 2 0 0 2 2 0,40 0,50 2 3 2 3 

76 C.K 84 2 
 

0,70 0,02 DUKTAL 3 3 2 0 
 

3 0,98 0,80 3 1 0 0 

77 S.K 44 3 1 0,02 0,00 DUKTAL 3 3 1 1 3 2 0,30 0,80 2 2 1 1 

 

Tablo 9. (devam) 
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Tablo 10. COX-2 ve TGF-B diğer prognostik parametrelerle korelasyonu 

Histopatolojik özellikler Toplam 

COX-2 

ductus 

pozitifliği 

COX-2 

stroma 

pozitifliği 

 

p  

ilk değer 

ductus 

2.stroma 

TGF-B 

ductus 

pozitifliği 

TGF-B 

stroma 

pozitifliği 

 p  

ilk değer 

ductus 

2.stroma 

Histolojik tip;  

Ġnvaziv duktal kanser 

Ġnvaziv lobulerkanser 

Ġnvaziv mikst kanser 

Diğer 

53 

18 

2 

4 

44 

2 

14 

3 

31 

1 

13 

3 

0.55 

0.16 

17 

1 

11 

1 

31 

0 

12 

2 

0.55 

0.33 

YaĢ  

50 altı  

50 üstü 

Ort 54.54  

(aralık 31-

84) 

29 

35 

23 

25 
0.96 

0.79 

16 

15 

 

23 

21 
0.16 

0.19 

Tümör boyutu; 

T1 

T2 

T3 

12 

52 

13 

11 

40 

12 

10 

29 

9 

0.95 

0.16 

6 

19 

6 

9 

30 

6 

 

0.65 

0.10 

Nükleer grade 

1 

2 

3 

1 

52 

20 

0 

35 

18 

0 

30 

16 

0.23 

0.12 

0 

22 

5 

0 

33 

10 

0.12 

0.67 

Histolojik grade 

1 

2 

3 

1 

52 

20 

0 

42 

17 

0 

30 

17 

0.057 

0.052 

0 

24 

5 

0 

34 

10 

0.06 

0.71 

Lenfovasküler invasyon 

Negatif 

Pozitif 

13 

64 
11 

51 

8 

39 

0.62 

0.68 

6 

24 

10 

34 

0.48 

0.18 

Peritümöral lenfositik 

infiltrasyon 

0 

1 

2 

3 

17 

41 

12 

7 

15 

24 

10 

4 

9 

19 

7 

5 

0.41 

0.76 

 

7 

15 

4 

1 

10 

18 

6 

3 

0.15 

0.11 

 

ER;  

NEGATĠF 

POZĠTĠF 

21 

56 
20 

44 

18 

30 

 

0.35 

0.02 

5 

26 

12 

34 

 

0.2 

0.26 

PR; 

NEGATĠF 

POZĠTĠF 

33 

44 
30 

35 

28 

23 

 

0.08 

0.01 

8 

22 

19 

26 

 

0.051 

0.26 

Ki67;  

NEGATĠF 

POZĠTĠF 

18 

57 

 

12 

39 

 

12 

36 

0.18 

0.44 

8 

26 

12 

31 

0.63 

0.37 

Aksiller durum;  

N0 

N1 

N2 

N3 

21 

29 

12 

12 

19 

22 

9 

11 

16 

14 

8 

9 

0.28 

0.81 

10 

9 

6 

6 

16 

12 

8 

8 

0.32 

0.41 

HER2/neu; 

(-) 

(+) 

(++) 

(+++) 

4 

6 

16 

51 

4 

3 

15 

42 

4 

1 

13 

30 

0.22 

0.52 

1 

1 

7 

21 

3 

2 

12 

28 

0.79 

0.36 

P53; 

NEGATĠF 

POZĠTĠF 

24 

43 

18 

27 

19 

23 

0.36 

0.48 

11 

14 

14 

24 

0.55 

0.78 

 



31 

Hastaların ortalama yaĢları 31-84 arasında değiĢmekte olup; ortalama yaĢ 54.54 

olarak belirlendi. 

Spesimenlerin 74’ü modifiye radikal mastektomi+aksiler diseksiyon materyali, 

biri basit mastektomi, biri sağ basit mastektomi+sol lupektomi, bir diğeri lumpektomi 

materyalleri olup; tanılarına göre; olgular, 53 olgu (%68,8) invaziv duktal karsinom, 2 

olgu (% 2,6) invaziv lobüler karsinom, 18 olgu (% 23,4) invaziv duktal ve lobüler 

(mikst) karsinom, 4 olgu (%5,2) diğerleri olarak sınıflandırıldı (ġekil 2). 

 

A

C

B

D

 
 

Şekil 2. Vakalardan HE görünümler A) HEX 200 Ġnfiltratif Lobüler Karsinoma ait «Öküz 

gözü»Görünümü B) HEX100 Ġnvaziv Duktal Karsinom Ġntraduktal kompenent (ok) Ġnfiltratif 

Dağılan Solid Adalar (yıldız) C) HEX100 Ġnfiltratif Lobuler Karsinom «Indian File» Ġnfiltratif 

Dağılım Paterni D) HEX200 Ġnvaziv Duktal Karsinom 

 

Tümör nükleer grade 73 hastada değerlendirildi. Bunlardan 1 hasta (%1,4) grade 

1, 52 hasta (%71,3) grade 2, 20 hasta (%27,3) grade 3 olarak değerlendirildi (ġekil 

2A,2B) Değerlendirilemeyen 1 hasta Atipik Medüller, 1 hasta Müsinöz+Lobuler, 1 

hasta Metaplastik, 1 hasta Lobuler karsinom tanılı hastalardı. (ġekil 3)  

Tümör histolojik grade 73 hastada değerlendirildi. Bunlardan, 1 hasta (%1,4) 

grade 1, 52 hasta (%70,4) grade 2, 20 hasta (%28,2) grade 3 olarak değerlendirildi 

(ġekil 2C, 2D). Değerlendirilemeyen 1 hasta Atipik Medüller, 1 hasta 
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Müsinöz+Lobuler, 1 hasta Metaplastik, 1 hasta Lobuler karsinom tanılı hastalardı. 

(ġekil 3)  

 

A

C

BB

D

 
 

Şekil 3. Vakalardan HE görünümler A) HEX 400 Nükleer Grade: 3 (ok/ Scarff-Bloom-

Richardson) B) HEX400 Nükleer Grade: 2 (ok/ Scarff-Bloom-Richardson) C) HEX400 

Histolojik Grade: 3 (Tubul Formasyonu (ok) Solid Ada (yıldız) ) D) HEX400 Mitotik Figür (ok)  

 

Peritümöral lenfositik infitrasyon 77 hastada değerlendirildi; 17 vakada bu 

parametre negatif olarak saptanırken (%22,5), 41 vakada hafif (%53), 12 vakada orta 

Ģiddette (%15,5) ve 7 vakada Ģiddetli (%9) infiltrat olarak olarak izlendi (ġekil 4)  

Lenfovasküler invazyon 77 hastadan 13’ ünde mevcut iken (%16,8), 64hastada 

saptanmadı. (%83,2) (ġekil 4). 
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C

A

D

B

 

Şekil 4. Vakalardan HE görünümler A) HEX400 Perinöral Ġnvazyon (ok) B) HEX200 

Lenfovasküler Ġnvazyon (ok) C) HEX200 Peritümöral Yağ Doku Ġnvazyonu (ok) Peritümöral 

Lenfositik Ġnfiltrasyon (yıldız) D) HEX200 Ġntraduktal kompenent (ok) Komedonekroz (yıldız)  

 

AJCC 2010 TNM klasifikasyonuna göre tümör evresi dağılımı Ģu Ģekilde 

belirlendi: 12 hasta (%15,6) T1, 52 hasta (%67,6) T2, 13 hasta (%16,8) T3 idi. Aynı 

sınıflamaya göre lenf nodu evresi; 21 hastada (% 28,3) N0, 29 hastada (%39,3) N1, 12 

hastada (%16,2) N2, 12 hastada (%16,2) N3 olarak değerlendirildi. Operasyon Ģekli bir 

olguda basit mastektomi, bir olguda lumpektomi ve bir diğerinde sağ basit 

mastektomi+sol lumpektomi olup, materyaller aksiler diseksiyon içermemekte idi. 

Östrojen reseptörü 77 hastada değerlendirildi. Bunlardan 21 hastada (%29) 

(%10’un altı), 56 hastada (%71) (%10 ve üzeri) olarak saptandı (82). Progesteron 

reseptörü 77 hastada değerlendirildi. Bunlardan 33 hastada %44 (%10’un altı), 44 

hastada %56 (%10 ve üzeri) olarak saptandı (82). 

HER-2 ekspresyonu 77 hastada değerlendirildi. Bunlardan 4 hastada (%5,1) 

negatif, 6 hastada (%7,8) 1+, 16 hastada (%20,7) 2+, 51 hastada (%66,2) 3+ olarak 

saptandı. 

Ki67 ekspresyonu 75 hastada değerlendirildi. Bunlardan 18 hastada %24 

(%20’un altı), 57 hastada %76 (%20 ve üzeri) olarak saptandı (83). 2 hastada arĢiv 

preparatları saptanmazken yapılan yeni immünohistokimyasal çalıĢmada baĢarılı 
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boyanma elde edilemedi. P53 ekspresyonu 67 hastada değerlendirildi. Bunlardan 24 

hastada %35 (%20’un altı), 43 hastada %6 (%20 ve üzeri) olarak saptandı (57). 10 

olguda arĢiv preparatları saptanmazken yapılan yeni immünohistokimyasal çalıĢmada 

baĢarılı boyanma elde edilemedi. 

COX-2 duktus ekspresyonu 73 hastada değerlendirildi. . Bunlardan 21 hastada 

negatif (0 ve 1 pozitif immünreaktivite) (%28,7), 52 hastada pozitif (2 ve 3 pozitif 

immünreaktivite) (%71,3) idi. COX-2 stroma ekspresyonu 73 hastada değerlendirildi. 

Bunlardan 25 hastada negatif (0 ve 1 pozitif immünreaktivite) (%34,3), 48 hastada 

pozitif (2 ve 3 pozitif immünreaktivite) (%65,7) idi. Dört olguda dokular üzerinde 

baĢarılı çalıĢma elde edilemedi (Grafik 1,2) (ġekil 5C,5D,6C,6D,7C,7D). 

 

 

 

  

Grafik 1. COX-2 pozitifliğinin duktus 

epitelyum hücrelerinde dağılımı 

 

Grafik 2. COX-2 pozitifliğinin stromal 

hücrelerde dağılımı 

 

 

TGF- β duktus ekspresyonu 73 hastada değerlendirildi. Bunlardan 43 hastada 

negatif (0 ve 1 pozitif immünreaktivite) (%59), 30 hastada pozitif (2 ve 3 pozitif 

immünreaktivite) (%41) idi. TGF- β stroma ekspresyonu 73 hastada değerlendirildi. 

Bunlardan 28 hastada negatif (0 ve 1 pozitif immünreaktivite) (%38,4), 45 hastada 

pozitif (2 ve 3 pozitif immünreaktivite) (%61,6) idi. 4 hastada parafin bloklardaki 

hasarlar sebebi ile immünhistokimya için alınan kesitlerde doku bütünlüğü 

sağlanamamıĢtır (Grafik 3,4) (ġekil 5A,5B,6A,6B,7A,7B). 

COX-2 DUKTUS 
EPİTEL  POZİTİFLİĞİ 

0(-)Boyanma

1.(+)Boyanma

2.(++)Boyanma

3(+++)Boyanma

COX-2 STROMAL 
HÜCRE POZİTİFLİĞİ 

0(-) Boyanma

1(+)Boyanma

2(++)Boyanma
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Grafik 3. TGF- β pozitifliğinin duktus 

epitel hücrelerinde dağılımı 

 

Grafik 4. TGF- β pozitifliğinin stromal 

hücrelerde dağılımı 

 
 

 

A B

DC

 
 

Şekil 5. +1 COX-2 ve TGF- β immunreaktivitesi A) Tgf-β X 200 Gland epitelindeki 

immunreaktivite (+1) B) Tgf-β x200 Stromal hücrelerdeki immunreaktivite (+1) C) COX-2 

x200 Gland epitelindeki immunreaktivite (+1) D) COX-2 X200 Stromal hücrelerdeki 

immunreaktivite (+1)  

 

TGF-B DUKTUS 
EPİTEL  POZİTİFLİĞİ 

0(-)Boyanma

1(+)Boyanma

2(++)Boyanma

3(+++)boyanma

 TGF- β STROMAL 
HÜCRE POZİTİFLİĞİ 

0(-)Boyanma

1(+)Boyanma

2(++)Boyanma

3(+++)Boyanma
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BA

DC

 
Şekil 6. +2 COX-2 ve TGF- β immunreaktivitesi A) Tgf-β X 200 Gland epitelindeki 

immunreaktivite (+2) B) Tgf-β x200 Stromal hücrelerdeki immunreaktivite (+2) C) COX-2 

x200 Gland epitelindeki immunreaktivite (+2) D) COX-2 X200 Stromal hücrelerdeki 

immunreaktivite (+2)  

 

 

BA

C D

 
Şekil 7. +3 COX-2 ve TGF- β immunreaktivitesi A) Tgf-β X 200 Gland epitelindeki 

immunreaktivite (+3) B) Tgf-β x200 Stromal hücrelerdeki immunreaktivite (+3) C) COX-2 

x200 Gland epitelindeki immunreaktivite (+3) D) COX-2 X200 Stromal hücrelerdeki 

immunreaktivite (+3)  
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COX-2 ve TGF- β ekspresyonunun pozitif veya negatif olması (stroma/ gland 

epitelinde) ile konvansiyonel prognostik faktörler olan yaĢ, tümör çapı, aksilla durumu, 

tümöre ait nükleer ve histolojik grade,ki67, HER-2 ve p53 arasındaki iliĢkiye 

bakıldığında anlamlı bir korelasyon bulamadık. Yalnızca COX 2 stroma reaktivitesi ile 

ER ve PR negatifliği arasında anlamlı korelasyonlar kurulmuĢtur (p= 0.02 ve p=0.01). 

Bulunan korelasyon değerleri Tablo 10 da verilmiĢtir. 

COX-2 ve TGF- β Ekspresyonu ile Konvansiyonel Prognostik Faktörler 

Arasındaki ĠliĢki grafikleri 

 

 
Grafik 5. COX 2 ve TGF- β ekspresyonunun tümör çapına göre dağılımı 

 

 

 
 

Grafik 6. COX 2 ve TGF- β ekspresyonunun lenf nodu sayısına göre dağılımı 
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Grafik 7. COX 2 ve TGF- β ekspresyonunun histolojik grade göre dağılımı 

 

 

 
 

Grafik 8. COX 2 ve TGF- β ekspresyonunun nükleer grade göre dağılımı 

 

 

 
 

Grafik 9. COX 2 ve TGF- β ekspresyonunun proliferasyon skoruna göre (Ki67) 

dağılımı 
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Grafik 10. COX 2 ve TGF- β ekspresyonunun lenfovasküler invazyon göre dağılımı 

 

 

 
Grafik 11. COX 2 ve TGF- β ekspresyonunun ER’ ye göre dağılımı 

 

 

 
 

Grafik 12. COX 2 ve TGF- β ekspresyonunun PR’ ye göre dağılımı 
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Grafik 13. COX 2 ve TGF- β ekspresyonunun HER-2’y e göre dağılımı 

 

 

 
 

Grafik 14. COX 2 ve TGF- β ekspresyonunun P53 e göre dağılımı 
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5. TARTIŞMA 

Meme kanseri klinik davranıĢı, radyolojik ve patolojik özellikleri ile biyolojik 

potansiyeli farklı olan heterojen bir hastalık grubudur. Bu heterojenitenin bilinmesi, her 

bir olgunun, bu evrimsel spektrum içindeki yerine, ayrı ayrı yerleĢtirilmesi ihtiyacını 

doğurur. Bu da ancak bugüne kadar tanımlanmıĢ, morfolojiye dayalı prognostik 

parametreler ile morfolojiye dayalı olmayan prognostik parametreler yani moleküler 

belirteçlerin
 
değerlendirilmesi ile mümkündür (4). 

Meme kanserinde adjuvan tedavi ile mortalite azalmakta, beraberinde bir kısım 

hastada artan toksisite ile sağkalım faydası daha az olmaktadır. Bu nedenle adjuvan 

sistemik tedaviden fayda görecek hastaları belirlerken prognostik faktörleri 

değerlendirmek önemlidir. Prognostik faktörler, tedaviden bağımsız olarak tanı anında 

klinik gidiĢ ile ilgili bilgi sağlarken, prediktif faktörler, tedaviye yanıt ile iliĢkilidir. 

Prognostik faktörler; büyüme, invazyon, metastaz ile iliĢkilidir. Aksiller lenf nodu 

durumu, tümör boyutu, histolojik grade, histolojik tümör tipi, yaĢ ve lenfovasküler 

invazyon (LVI) varlığı bilinen önemli prognostik faktörlerdir . Öte yandan, östrojen 

reseptör (ER) ve progesteron reseptör (PR) durumu meme kanserinde hormonal 

tedaviye cevapla iliĢkili en önemli prediktif belirteçlerdir
 
(5-6).

 

1990’lı yıllarda baĢlatılan epidemiyolojik çalıĢmalar romatoid artritli hastalarda 

gastrointestinal kanser ve meme kanseri insidansının normal gruba göre daha az 

olduğunu ortaya koymuĢtur (45). Durum irdelendiğinde; bu hastaların ortak 

özelliklerinin NSAĠĠ kullanmaları olduğu saptanırken, COX–2 ekspresyonunun pek çok 

premalign dokuda ve malign tümörlerde sıklıkla arttığı gösterilmiĢtir. Sonraki 

çalıĢmalarda COX–2 ekspresyonunun apoptozisi ve hücrelerarası adezyonu azaltırken; 

anjiyogenezi ve hücre proliferasyonunu arttıran etkilerinin olduğu anlaĢılmıĢtır (7-8). 

Devam eden çalıĢmalarda, COX-2 birçok kanserde pozitif bulunmuĢtur. Kolon kanseri 

de en çok çalıĢılan kanserlerden biridir (61). Meme kanserinde yapılan siklooksijenaz 

sistemi ile ilgili birçok çalıĢmada, meme dokusunda prostaglandinlerin artmıĢ olduğu 

gösterilmiĢtir (57-62-58-59-60-61). Bu çalıĢmalarda normal meme dokusunda da COX-

2 ye bakılmıĢtır. Benign ve normal meme dokusunda düzeyi oldukça düĢük yada negatif 

iken kanserli dokuda ve kanserli dokuya komĢu normal meme dokusunda COX-2 

düzeyinin arttığı gösterilmiĢtir (84). Bu da kanserli doku ile normal doku arasındaki 
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parakrin iletiĢimi göstermektedir. Bu çalıĢmalarda COX-2 birçok metod ile 

gösterilmiĢtir. RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain reaction), IHC, Western 

blot yöntemleri ile tümör hücrelerinde yüksek oranda pozitif COX-2 düzeyleri 

saptanmıĢtır. 

COX-2 çalıĢmaları ile korele Ģekilde immunmodülatuar bir diğer belirteç olan 

TGF-β araĢtırmaların kapsamına alınmıĢ; hücre bölünmesi (proliferasyon), farklılaĢması 

(diferansiasyon), adhezyon, morfogenez, ekstrasellüler matriks oluĢumu ve 

programlanmıĢ hücre ölümü (apopitozis) gibi hücresel süreçlerde rol almakta olduğu 

gösterilmiĢtir. Son çalıĢmalarda da,TGF- β’nın hem tümör supresif, hem de onkogen 

gibi davranabildiği, hücre bölünmesini baskılayarak tümör supresif etki gösterdiği, 

tümöral dokularda onkogenik özellikler sergileyerek, kontrolsüz proliferasyon, 

metaplazi, displazi ve aplazi geliĢmesi, EMT (epitelyal-mezenkimal geçiĢ), invazyon ve 

metastaz gibi olayların gerçekleĢmesine aracılık ettiği ortaya konmuĢtur (9).
 

Tüm bu çalıĢmalar sonucunda prognostik klasik parametreler ile, öne sürülen bu 

iki belirteç arasında ilgi kurulmaya çalıĢılmıĢ ve olumlu ve olumsuz yönleri ile birçok 

araĢtırma yapılarak literatüre kazandırılmıĢtır.
 

YaĢ, meme kanseri sağ kalımı üzerinde bağımsız bir prognostik faktör değildir. 

Ancak artan yaĢla beraber meme kanserine yakalanma riskinde progresif bir artıĢ söz 

konusu olmaktadır (25-85). Yapılan çalıĢmalarda da coğunlukla COX-2 ve yaĢ ile ilgili 

korelasyon kurulmaya çalıĢılmıĢtır. 

Costa ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada 28-77 yaĢları arasında değiĢen 46 

hastada (yaĢ ortalaması 56) yaĢ ile COX-2 arasında bir korelasyon saptamadılar. (p=82) 

(59). Denkert ve arkadaĢları 28-88 yaĢ aralığında ortalama yaĢları 60 olan çalıĢma 

grubunda; 60 yaĢ altında %49.3, 60 yaĢ üstünde %50.7 COX-2 pozitifliği tespit ettiler 

ancak artan yaĢ ile anlamlı bir korelasyon bulamadılar (60). Ristimaki ve arkadaĢları, 

yaptıkları çalıĢmada 1576 hastayı, 50 yaĢın altında ve üstünde olmak üzere iki gruba 

ayırmıĢ, her iki gruptada yaĢ ile COX-2 pozitifliği arasında anlamlı bir iliĢki 

bulamamıĢtır (p>0.05) (57). Yine Soslow ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, yaĢ 

aralığı 32-90 arasında değiĢen ortalaması 57 yaĢ olan olguların yaĢı ile COX-2 arasında 

anlamlı bir korelasyon bulunmadı (p>0.05) (61). YaĢ ile COX-2 arasında anlamlı iliĢki 
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kurulamayan diğer çalıĢmalar, Davies ve arkadaĢları
 
,Subbaramariah ve arkadaĢları 

tarafından literatüre kazandırıldı(53-66).
 

TGF- β ve yaĢ korelasyonu kurulmaya çalıĢılan araĢtırmalardan, Stefan M. ve 

arkadaĢları 34-86 yaĢ aralığında ortalaması 60 yaĢ olan hasta grubu; 50 yaĢın altında 12 

(%30) pozitiflik, 50 yaĢ üstünde 28 pozitiflik (%70) Ģeklinde saptamıĢlardır (82). Farklı 

bir çalıĢmada, Biyun Q. ve arkadaĢları yaĢları 23-83 arasında değiĢen, ortalaması 57 yaĢ 

olan 344 hastada yaptıkları çalıĢmada, yaĢ ile TGF- β arasındaki iliĢkiyi anlamsız olarak 

bulmuĢlardır (p=0.033) (86). Kong, Feng-Ming ve arkadaĢları , Butta A. ve arkadaĢları 

çalıĢmalarında da aynı Ģekilde, yaĢ ve TGF- β arasındaki iliĢkiye dair bir anlamlı bir 

sonuç saptanamamıĢtır.(87-88) 

ÇalıĢmamızda hastaların yaĢları 31-84 aralığında olup, ortalama 54.54 idi. 

Literatürdeki örnekleri göz önüne alındığında yaĢ cutt off değeri olarak 50 kabul 

edilerek (57) yapılan COX 2 ekpresyon değerlendirmeleri ile,
 

50 yaĢın altındaki 

hastalarda: COX-2 duktus ekspresyonu pozitif olan 29 hasta, negatif olan 3 hasta; COX-

2 stroma ekspresyonu pozitif olan 23 hasta, negatif olan 9 hasta gösterildi. TGF- β 

duktus ekspresyonu; 16 hasta da pozitif, 16 hastada negatif idi, TGF- β stroma 

ekspresyonu 23 hastada pozitif, 9 hastada negatif olarak bulundu. 50 yaĢın üzerindeki 

hastalarda; COX-2 duktus ekspresyonu, pozitif 35, negatif 6 hasta; COX-2 stroma 

ekspresyonu, pozitif 25 hasta, negatif 16 hasta gösterildi. TGF- β duktus ekspresyonu 15 

hastada pozitif, 26 hasta da negatif iken; TGF-β stroma ekspresyonu pozitif 21 hasta, 

negatif 20 hasta bulundu. COX 2 değerlendirmesi, duktuslar için p= 0.96, COX 2 

stroma için p= 0.79; TGF- β değerlendirmesi duktuslar için p=0.16, TGF-β stroma için 

p=0.19 saptanmıĢ olup; yaĢ ile TGF- β ve COX-2 arasında literatür bilgileriyle uyumlu 

olarak bir korelasyon saptanmadı. 

Meme kanserlerinde, tubuler karsinom, invaziv kribriform karsinom, sekretuar 

karsinom ve invaziv lobuler karsinomun tubulolobuler varyantının iyi prognozlu 

histopatolojik tipleri oluĢtururken; metaplastik karsinom, invaziv lobuler karsinomun 

pleomorfik ve solid tipleri, ile invaziv mikropapiller karsinomun ve inflamatuar 

karsinomun prognozu kötüdür (4). Medüller karsinomun prognozu tartıĢmalı olmakla 

birlikte, invaziv duktal karsinoma göre daha iyi prognoz gösterdiği birçok araĢtırıcı 

tarafından kabul edilmektedir. Erken evre meme kanserlerinde nüks oranı tübüler, 
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medüller, invaziv papiller ve kolloid karsinomlu olgularda anlamlı olarak düĢük 

bulunmuĢtur (89-90). Hacene ve Stierer, histolojik tümör tipinin, özellikle nükleer 

pleomorfizmin survey üzerinde prognostik öneme sahip olduğunu bildirmiĢlerdir(91-

92). Histolojik tip, COX-2 ve TGF-β arasındaki iliĢki ile ilgili literatürler 

irdelendiğinde, sadece Ristimaki ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada duktal tip ile 

COX-2 arasında anlamlı korelasyon tespit edilirken diğer çalıĢmalarda bu korelasyona 

rastlanamamıĢtır. Ristimaki ve arkadaĢları yaptığı araĢtırmada histopatolojik tiplerine 

göre COX-2 pozitifliklerini en anlamlı olarak duktal karsinomda (%39.9) bulurken, 

buna karĢın lobuler karsinomda (%29.5) ve mixt tipte (30.8) oranları elde edilmiĢtir. 

(p=0.001) (57). 

Denkert ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, 179 duktal karsinomlu hastadan 73 

tanesinde %40.8 oranında pozitif COX-2 boyanması saptarken; 106 tanesinde boyanma 

saptayamadılar (%59.2). Aynı çalıĢmada lobuler karsinomda 4 hastada (%14.3); diğer 

histolojik tiplerde de 3 hastada (%21.4) COX-2 pozitifliği tespit edilmiĢ olup bu 

değerlerle korele edildiğinde  anlamlı bir iliĢki görülememiĢtir (p=0.012) (60). 

Davies ve arkadaĢları vakalarının %85’ini duktal tip, %7’sini lobuler,% 8’ini 

diğer tipler olarak sınıflandırdıkları çalıĢmada, COX-2 ekspresyonu ile anlamlı bir ilgi 

bulamamıĢlardır (53). Half ve arkadaĢları 44’ü duktal, 2’si lobuler, 16’sı diğer histolojik 

tipler den oluĢan çalıĢmalarında COX-2 boyanma pozitiflikleri ile ilgi kuramamıĢlardır 

(84). Costa ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada bu parametreyi değerlendirmemiĢlerdir 

(59). 

ÇalıĢmamız invaziv duktal karsinom ağırlıklı olgu serisinden oluĢmakta olup, 

dağılım; 53 olgu (%68,8) invaziv duktal karsinom, 2 olgu (% 2,5) invaziv lobüler 

karsinom,18 olgu (% 23,3) invaziv duktal ve lobüler (mikst) karsinom, 4 olgu (%5,1) 

diğerleri Ģeklinde idi. Ġnvaziv duktal karsinomlu olgularda COX-2 duktus pozitifliği 44, 

stroma 31 ve TGF- β duktus pozitifliği 17,stromada 31, Ġnvaziv lobüler karsinomlu 

olgulardan COX-2 duktus pozitifliği 2, stromada 1 ve TGF- β duktus pozitifliği 

1,stromada 0, Ġnvaziv duktal ve lobüler (mikst) karsinom COX-2 duktus pozitifliği 14, 

stroma 13 ve TGF- β duktus pozitifliği 11,stromada 12, diğerleri grubunda ise COX-2 

duktus pozitifliği 3, stromada 3 ve TGF- β duktus pozitifliği 1, stromada 2 boyanma 

pozitifliği tespit edildi.
 
Sonuç; COX-2 duktus için p=0.55, COX-2 stoma için p=0.16, 
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TGF- β duktus için p=0.55 TGF- β stroma için p=0.33 olup; COX-2 ve TGF- β 

pozitifliği ile histolojik tümör tipleri arasında, literatür ile uyumlu olarak anlamlı 

korelasyon bulunmadı.
 

COX-2 ile histolojik grade arasındaki korelasyon ile ilgili çalıĢmalara göz 

atıldığında; Ristimaki ve arkadaĢlarının COX-2 ile histolojik grade arasında anlamlı bir 

iliĢki buldukları gözlenmiĢtir (p=0.0001). Grade 1 olan 183 hastadan 47sinde (%25), 

grade 2 olan 492 hastadan 181’inde (%36.8), grade 3 olan 284 hastadan 148’inde (%52) 

pozitif boyanma tespit etmiĢlerdir (57).
 
Wulfing ve arkadaĢları meme kanserli 78 

hastada % 40 oranında COX-2 pozitif boyanması elde etmiĢler ve histolojik grade ile  

arasında anlamlı bir korelasyon saptamıĢ ancak sağkalım ile aynı anlamlı iliĢkiyi 

kuramamıĢlardır (p= 0.013) (93). 

Costa ve arkadaĢları 43 hastada değerlendirme yapmıĢ anlamlı bir iliĢki 

bulamamıĢlardır (p=0.99) (59). Yine Denkert ve arkadaĢları, histolojik grade 1 olan 56 

hastada (%25), grade 2 olan 113 hastada (%52) ve grade 3 olan 47 hastada (%21) 

pozitiflik tespit edip, bu değerleri yorumladıklarında; COX-2 ile histolojik grade 

arasındaki anlamlı bir korelasyon tespit edememiĢlerdir
 
(60). Davies ve arkadaĢları 

yaptığı çalıĢmada COX-2 ve histolojik grade arasında bir korelasyon bulamamıĢlardır 

(53). 

ÇalıĢmamızda histolojik grade 73 hastadan, birinde (%1,4) grade 1, 52’sinde 

(%70,4) grade 2, 20’sinde (%28,2) grade 3 olarak değerlendirildi. Histolojik grade 1’de  

pozitif boyanma 0,Grade 2;COX-2 duktus pozitifliği 42, COX-2 stroma pozitifliği 30, 

TGF- β duktus pozitifliği 24, TGF- β stroma pozitifliği 34, Grade 3; COX-2 duktus 

pozitifliği 17, COX-2 stroma pozitifliği 17, TGF- β duktus pozitifliği 5, TGF- β storma 

pozitifliği 10 olarak saptandı. Bizim çalıĢmamızda, histolojik grade ilgili parametrelerle 

karĢılaĢtırıldığında; COX 2 duktus için p=0.57, COX 2 stroma için p=0.052, TGF-β 

duktus için p=0.06 TGF- β stroma için p=0.71 olarak bulundu ve anlamlı bir korelasyon 

saptanamadı (p>0.05).  

Lenfovasküler invazyon, meme kanserlerinde, hem kötü prognoz hem de aksiller 

lenf nodu metastazı ile iliĢkili bir parametredir. Tümör çevresindeki lenfatik ve kan 

damarlarının lümeninde tümör hücrelerinin görülmesi durumunda lenf nodu metastazı 

olasılığı yüksektir. Lenfatiklerde tümör embolilerinin varlığı yineleme riskinde artıĢ, 
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kan damarlarında tümör embolilerinin varlığı ise tümör boyutu, histolojik evresi, lenf 

nodu durumu, uzak metastaz geliĢimi ve kötü prognoz ile iliĢkilidir. Lenf nodu 

metastazı görülmese de lenfovasküler invazyon varlığı kötü prognostik parametre olarak 

not edilmiĢtir (5-6). 

COX-2 ile lenfovasküler invazyon arasındaki çalıĢmalar incelendiğinde sadece 

bu konuda Denkert ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmalarda pozitif bir korelasyon 

buldukları görülmüĢtür. Denkert ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada COX-2 ve 

lenfovasküler invazyon ile ilgili korelasyonu anlamlı olarak buldular (p= 0.04). 

Ġnvasyonu tespit edilmiĢ 38 hastadan 22 sinda (%57) pozitif boyanma, invazyon 

olmayan 183 hastadan 58 tanesinde (%31) pozitif boyanma test ettiler (60). 

Davies ve arkadaĢları arkadaĢları çalıĢmalarında COX-2 ve lenfovasküler 

invazyon ile ilgili korelasyon  saptamadılar (p=0.93) (53). 

TGF- β ile ilgili çalıĢmalarda genellikle nodal tutulum değerlendirilmiĢ olup 

lenfovasküler invazyon çalıĢmalarda değerlendirilmemiĢtir (82-94) 
 

ÇalıĢmamızda lenfovasküler invazyon 77 hastadan 13’ünde pozitif (%16,8), 

64’ünde negatif (%83,2) olarak değerlendirildi. Lenfovasküler invazyon negatif 

hastalarda, COX-2 duktus pozitifliği 11, stroma pozitifliği 8 hastada gösterilirken; TGF- 

β duktus pozitifliği 6, stroma pozitifliği ise 10 hastada gösterildi. Aynı değerlendirme, 

lenfovasküler invazyon pozitif hastalarda COX-2 duktus için 51, stroma için 39 hastada 

gösterilirken; TGF- β duktus pozitifliği 24, stroma pozitifliği 34 hastada saptandı. 

Sonuçta, çalıĢmamızda, COX 2 duktus için p= 0.62, COX 2 stroma için p=0.68, TGF- β 

duktus için p=0.48 TGF- β stroma için p=0.18 olan değerler literatür ile uyumlu olarak 

anlamsız yorumlandı. 

Tümör çapı, meme kanserinde sağ kalımı göstermesi açısından yararlı bir 

parametre olarak ortaya konulmaktadır. Calefi, Gaglia ve Hacene’nin çalıĢmalarında 

tümör çapını sağ kalım üzerine etkili bir prognostik faktör olarak bildirmiĢlerdir (91-95-

96). Tümör çapının klinik, radyolojik ve patolojik ölçümleri arasında büyük çeliĢkiler 

saptanabilmektedir. Bu nedenle patolojik ölçümlerin gerçek tümör çapını daha iyi 

yansıttığı ve esas alınması gerektiği vurgulanmıĢtır. Büyük tümörlerde daha sık lenf 

nodu tutulumu, lenfatik yayılım ve tedaviye direnç gözlenir, ancak nüks ve mortalite 

oranlarını saptamada tümör çapı prognostik önem göstermez (4-5-6-25) .
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COX-2 ve tümor çapı arasındaki iliĢkiyi literatürde incelediğimizde tam bir 

birliktelik gözükmemektedir. Denkert ve arkadaĢları 221 hastada yaptıkları çalıĢmada 

142 hastanın tümör çapını 2 cm altında bulmuĢ ve bunlarda COX-2 pozitif boyanmayı 

34 hastada %23.9, gözlemlerken tümör çapı 2 cm üstündeki 79 hastadan 46 tanesinde 

%58 oranında bir boyanma pozitifliği ile tümör çapı 2 cm üstünde ki hastalarda COX-2 

pozitifliğini anlamlı tespit etmiĢlerdir (p=0.0005)(60). Ritsumaki ve arkadaĢları da 

Tümör çapı 2 cm den küçük 894 hastadan 288 de pozitif boyanma %32, tümör çapı 2 

cm den büyük 530 hastadan 231’inde %45.9 pozitiflik tespit ederek, tümör boyutu ile 

COX-2 arasında anlamlı bir iliĢki bulmuĢlardır. (p=0.0001) (57). 

TGF- β ve tümor çapı arasındaki iliĢkiyi literatürde incelediğimizde yapılan 

çalıĢmaların hiçbirinde anlamlı bir iliĢki gözükmemektedir. Stefan M. ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada T1 grubunda 16 hastada TGF- β pozitifliği (%40), T2 grubunda 15 

hastada (%37), T3 grubunda 7 hastada (%18) ve T4 grubunda 2 hastada (%5) pozitiflik 

bulmuĢ ve bu değerler ile lenf nodu ile TGF- β iliĢkisini anlamsız olarak ifade 

etmiĢlerdir (82). 
 

Bizim çalıĢmamızda tümör çapı 77 hastada değerlendirildi. AJCC 2010 TNM 

klasifikasyonuna göre T evresi; 23 hastada (% 30,2) T1, 29 hastada (%38,2) T2, 12 

hastada (%15,8) T3, olarak değerlendirildi. T1 grubundaki hastalardan, COX-2 duktus 

pozitifliği 11, stroma pozitifliği 10 olguda; TGF- β duktus pozitifliği 6, stroma 

pozitifliği 9 hastada gözlenirken; T2 grubunda, COX-2 duktus pozitifliği 40, stroma 

pozitifliği 29 olguda; TGF- β duktus pozitifliği 19, stroma pozitifliği 30 vakada 

gösterildi. T3 grubundaki hastalardan COX-2 duktus pozitifliği 12, stroma pozitifliği ise 

9 hastada pozitif iken; TGF- β duktus pozitifliği 6, stroma pozitifliği 6 hastada pozitif 

olarak belirlendi. Tüm bu verilerle, sonuçlarımız, COX 2 duktus için p= 0.95, COX 2 

stroma için p=0.16, TGF- β duktus için p=0.65, TGF- β stroma için p=0.10 olarak 

bulunmuĢ olup, tümör çapı ile COX-2 ve TGF- β arasında anlamlı bir iliĢki kurulamadı. 

Aksiller nodal tutulum, meme kanserinde bilinen en önemli prognostik 

parametredir. Lenf nodu pozitifliği sistemik tümör metastazı dolayısı ile prognoz 

hakkında bilgi verir (25). Lenf nodu pozitif hastalar, 10 yılık sağkalımda, %25-30 

azalma gösterirler. Ayrıca tutulan lenf nodunun sayısı da önemlidir. Tutulan lenf nodu 

sayısı arttıkça hastada sağ kalımda azalma ve sistemik metastaz riski artar. Lenf nodu 
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tutulumu tümörün büyüklüğü ile de ilgilidir. Tümör çapı büyüdükçe tutulum riski artar 

(97-98). 

Denkert ve arkadaĢları çalıĢmalarında, ortalama 17 adet lenf nodu pozitifliği 

bulmuĢlar evreleme sonucunda; N0 da 17 hastada, N1 22 hastada, N2 de 16 hastada, N3 

de 19 hastada COX-2 pozitifliği bulmuĢlardır. Sonuçlarla ilgili yapılan istatistiki 

çalıĢmalarda, COX-2 lenf nodu korelasyonlarının anlamlı olduğunu saptamıĢlardır 

(p=0.0005)  (60).
 

Ristimaki ve arkadaĢlarının yaptığı araĢtırmada 1576 hastada lenf nodu ile COX-

2 pozitifliği arasında anlamlı bir iliĢki kurulmuĢtur (p=0.0001). Axiller lenf nodu negatif 

983 hastadan 331’i pozitif reaktivite gösterirken (%33); lenf nodu pozitif 530 hastadan 

231’i (%43.6) pozitif reaktivite göstermiĢtir (57).
 

Costa ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada lenf nodu pozitif 22 hastadan 7 sinde 

pozitif boyanma, 15 inde negatif boyanma tespit ederken; lenf nodu negatif 20 hastada 

boyanma sayısını daha az bulduğundan lenf nodu ile COX-2 arasındaki iliĢkiyi anlamlı 

olarak kurmuĢlardır (p=0.03) (59). Bu çalıĢmalara karĢın Davies ve arkadaĢları ile 

Soslow ve arkadaĢlarının çalıĢmalarında lenf nodu ile COX-2 arasında anlamlı bir 

korelasyon kurulamamıĢtır (53-61).
 

TGF- β ile ilgili olarak, Kong-Feng-Ming ve arkadaĢlarının  çalıĢması ile 

Cateaue ve arkadaĢların yaptıkları çalıĢmalarda, lenf nodu ile TGF- β iliĢkisi anlamlı 

bulunmuĢtur (87-94). Kong-Feng-Ming, %81 hastada TGF- β pozitifliği bulup, 

hastaların 12 tanesinde lenf nodu tutulumu tespit etmemiĢ yine bu grupta TGF- β 

seviyelerini de düĢük bulmuĢtur. Lenf nodu metastazı ortalama 5.3 olan ikinci grupta 

TGF- β seviyeleri yüksek bulunmuĢ ve ameliyat sonrası takip edilerek, hastalarda serum 

TGF- β seviyelerinin düĢtüğü görülmüĢtür. Lenf nodu sayısı daha yüksek üçüncü 

grupta, ameliyattan sonra bile TGF- β seviyelerinin anlamlı yüksekliği görülmüĢtür. 

Tüm bu verilerle bu çalıĢmada, lenf nodu sayısı ile TGF- β seviyeleri arasında anlamlı 

bir korelasyon kurulmuĢtur (p=0.05) (87).
 

ÇalıĢmamızda lenf nodu metastazı 76 hastada değerlendirildi. AJCC 2010 TNM 

klasifikasyonuna göre lenf nodu evresi; 23 hasta (% 30,2) N0, 29 hasta (%38,2) N1, 12 

hasta (%15,8) N2, 12 hastada (%15,8) N3 olarak saptandı. N0 daki hastalardan COX-2 

duktus pozitifliği 15, stroma 16; TGF- β duktus pozitifliği 10, stroma 16 olguda pozitif 
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iken; N1 COX-2 duktus pozitifliği 19, stroma 14, TGF- β duktus pozitifliği 9, stroma 12 

olguda pozitif olarak gösterildi. N2 hasta grubunda, COX-2 duktus pozitifliği 7, stroma 

8; TGF- β duktus pozitifliği 6, stroma 8 hastada pozitif olarak iĢaretlenirken; N3 hasta 

grubunda, COX-2 duktus pozitifliği 10, stroma pozitifliği 9 hastada ve TGF- β duktus 

boyanma pozitifliği 6, stroma pozitifliği ise 8 hastada saptandı. COX 2 duktus için 0.7, 

COX 2 stroma için 0.87, TGF- β duktus için 0.50, TGF- β stroma için 0.29 olan p 

değerleri literatürle uyumsuz Ģekilde anlamsız olarak gözlendi.
 

Meme kanserlerinde, östrojen ve progesteron hormonları mutajenik ve promotor 

etki yapmaktadır. Östrojen hormonunun mutajenik etkisi reseptörler tarafından 

düzenlenmektedir. ER, evre 1 ve 2 meme kanserlerinde, sağkalım ve hastalıksız 

sağkalım ile ilgili bulunmuĢ PR’nün ise sağkalım için ER’den daha belirleyici olduğu 

belirtilmiĢtir. ER ve PR, meme kanserlerinde bağımsız prognostik faktörler olarak 

ortaya çıkmaktadır (4-35-25-31). 

Ristimaki ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada COX-2 ve ER ile ilgili 

korelasyonu anlamlı olarak bulunmuĢtur (p= 0.0001). Bu araĢtırmada ER pozitif olan 

gruptan 658 tanesinde negatif boyanma (%66), 330 tanesinde pozitif boyanma (%33) 

saptanırken; ER negatif olduğu gruptan 234 tanesinde (%52) pozitif boyanma, 213 

tanesinde negatif boyanma (%47) tespit ettiler. Bu araĢtırmada, PR pozitif gruptan 537 

tanesinde negatif boyanma (%68), 249 tanesinde pozitif boyanma (%31) gözlenirken; 

PR’nin negatif olduğu gruptan 314 tanesinde (%48) pozitif boyanma, 329 tanesinde 

negatif boyanma (%51) tespit ettiler (57). 

Bu parametreleri korele bulan diğer bir çalıĢma; Denkert ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢma olup, COX-2 ve ER ile ilgili korelasyonu  anlamlı bulunmuĢtur(p=0.04). 

Bu araĢtırmada, ER pozitif olan 100 hastadan 71 tanesinde negatif boyanma (%71); 29 

tanesinde pozitif boyanma (%29) gözlendi. ER negatif olan 58 hastadan 27 tanesinde 

(%46) pozitif boyanma, 31 tanesinde negatif boyanma (%53) bulundu (60). 

Costa ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada karĢıt sav olarak, COX-2 ve ER ile 

ilgili korelasyonu  anlamsız olarak bulundu(p= 0.46). Bu araĢtırmada ER pozitif olduğu 

20 olguluk gruptan, 18 tanesinde negatif boyanma, 2 tanesinde pozitif boyanma 

izlenirken; ER negatif gruptan 23 olguluk grupta 4 tanesinde pozitif boyanma, 19 

tanesinde negatif boyanma tespit edilmiĢtir (59). Davies ve arkadaĢlarının yaptığı 
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çalıĢma ile Half ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmalarda da, COX-2 ve ER ile ilgili 

korelasyon bulunamadı (53-84). 

TGF- β ile ER ve PR arasında yapılan araĢtırmalara bakıldığında, sadece 

Mikuzami ve arkadaĢları 120 kiĢilik bir grupta yaptıkları çalıĢmada anlamlı bir 

korelasyon bulunduğu görülmüĢtür
 
(99). Buna karĢın Stefan M. ve arkadaĢlarının, Kong 

F.M. ve arkadaĢlarının  Walker R.A. ve arkadaĢlarının  Catteau X ve arkaĢlarının 

yaptığı çalıĢmaların hiçbirinde korelasyon anlamlı Ģekilde kurulamamıĢtır (82-87-100-

94). 

ÇalıĢmamızda ER değerleri için negatiflik/pozitiflik yönüyle korelasyon testleri 

yapıldı. Östrojen reseptörü 77 hastada değerlendirildi. Bunlardan 21 hastada (%29) 

(%10’un altı), 56 hastada (%71) (%10 ve üzeri) olarak değerlendirildi (82) Östrojen 

reseptörü negatif hastalarda, COX-2 duktus ekspresyonu pozitif 20 hasta, negatif 1 

hasta; COX-2 stroma ekspresyonu pozitif 18 hasta, negatif 3 hasta izlenirken; TGF- β 

duktus ekspresyonu pozitif 5 hasta, negatif 16 hasta, TGF- β stroma ekspresyonu pozitif 

12 hasta, negatif 9 hasta olarak saptandı . Östrojen reseptörü pozitif hastalarda, COX-2 

duktus ekspresyonu pozitif 44 hasta, negatif 8 hasta, COX-2 stroma ekspresyonu pozitif 

30 hasta, negatif 22 hasta; TGF- β duktus ekspresyonu pozitif 26 hasta, negatif 26 hasta, 

TGF- β stroma ekspresyonu pozitif 34 hasta negatif 18 hasta olarak gözlendi. Tüm bu 

değerlerden yola çıkarak elde edilen p değerleri COX 2 duktus için 0.35; COX 2 stroma 

için 0.02iken; TGF- β duktus için 0.20, TGF- β stroma için 0.26 olarak bulunmuĢtur. 

ÇalıĢmamızda PR değerleri için negatiflik/pozitiflik yönüyle korelasyon testleri 

yapıldı. Progesteron reseptörü 77 hastada değerlendiridi. 33 hastada (%44) (%10’un 

altı), 44 hastada (%56) (%10 ve üzeri) olarak izlenen değerler kaydedildi (82). 

Progesteron reseptörü negatif hastalardan COX-2 duktus ekspresyonu pozitif 30 hasta, 

COX-2 duktus ekspresyonu negatif 4 hasta; COX-2 stroma ekspresyonu pozitif 28 

hasta, negatif 6 hasta not edildi. TGF- β duktus ekspresyonu pozitif 8 hasta, negatif 26 

hasta; TGF- β stroma ekspresyonu pozitif 19 hasta, negatif 15 hasta tesbit edildi. 

Progesteron reseptörü pozitif hastalardan, COX-2 duktus ekspresyonu pozitif 35 hasta, 

negatif 5 hasta; COX-2 stroma ekspresyonu pozitif 23 hasta, negatif 17 hasta izlenirken; 

TGF- β duktus ekspresyonu pozitif 22 hasta, negatif 18 hasta; TGF-β stroma 

ekspresyonu pozitif 26 hasta negatif 14 hasta bulundu. Tüm bu değerlerden yola çıkarak 
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elde edilen p değerleri COX 2 duktus için 0.08; COX 2 stroma için 0.01iken; TGF- β 

duktus için 0.05, TGF- β stroma için 0.26 olarak bulunmuĢtur. Korelasyon 

değerlerinden anlaĢıldığı üzere COX 2 stroma ve ER negatifliği arasında , COX 2 

stroma ve PR negatifliği arasında  anlamlı korelasyonlar bulunmuĢtur (p= 0.02) 

(p=0.01). Bu bulgular, literatür çalıĢmaları olan, Ristimaki ve arkadaĢlarının  ile; 

Denkert ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmalarla uyumludur (57-60). 

Prognostik belirleyiciler üzerine yapılan çalıĢmalar grade’leme sistemleri, 

proliferasyon belirleyicileri, mitoz sayısı gibi parametreleri içermektedir. Mitoz sayısı 

uzun yıllar prognozu tahmin etmede tek baĢına kullanılmıĢtır. Lenf nodu negatif meme 

tümörlü hastalarda mitoz sayısının düĢüklüğü iyi prognoz göstergesi olarak kabul 

edilmiĢtir (101). 
 

Ki-67 meme tümör hücre proliferasyonu belirteçlerindendir. Hücre proliferasyon 

belirleyicileri meme kanserindeki malignitenin derecesini belirlemenin yanı sıra, 

tedaviye cevabı takip ve prognostik özellikleri saptamak için de kullanılmaktadır (102). 

46 çalıĢmanın metaanalizinde herbir çalıĢma için ayrı ayrı cut-off (%3.5-34) değerinin 

üzerinde bulunan Ki-67 değerleri olan hastalarda, lenf nodu tutulumu ile iliĢkisiz relaps 

riski yüksek ve genel sağkalım daha kötü bulunmuĢtur(103). Literatür 

değerlendirildiğinde Ki-67 değerlendirme yöntemindeki çeĢitlilik ve standardizasyon 

olmaması nedeniyle kılavuzlarda Ki-67 prognozu değerlendirmek amacıyla rutin olarak 

önerilmemektedir (5-6-25). 
 

Ristimaki ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada COX-2 ve Ki-67 ile ilgili 

korelasyonu anlamlı olarak bulunmuĢtur(p= 0.001). Bu araĢtırmada, Ki67 nin % 20 

sinin altındaki değerler negatif kabul edilmiĢtir. Ki 67 negatif gruptan 563 tanesinde 0-1 

derece boyanma (%67), 277 tanesinde 2-3 boyanma (%33) bulunurken;, Ki67 pozitif 

grupta, 0-1 boyanma 225 hastada (%46), 2-3 pozitif boyanma ise 264 hastada (%54) 

tespit edildi(57). Ayrıca Wülfing ve arkadaĢları da (93) COX-2 ile Ki-67 ekspresyonu 

arasında pozitif korelasyon saptamıĢlardır (93). 

Bu çalıĢmalara karĢın Denkert ve arkadaĢları, Ki 67 negatif 110 hastanın 35 

tanesinde pozitif boyanma bulurken; Ki67 pozitif 32 hastadan, sadece 10 tanesine 

pozitif boyanma tespit etmiĢ ve bu değerlerle herhangi bir anlamlı korelasyon 

kuramamıĢlardır (60).  
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ÇalıĢmamızda Ki67 değerleri için negatiflik /pozitiflik yönüyle korelasyon 

testleri yapıldı. Ki 67 ekspresyonu 75 hastada değerlendiridi. Bunlardan 18 hastada (% 

24) (%20’un altı), 57 hastada (% 76) (%20 ve üzeri) olarak değerlendirildi (83). Ki 67 

ekspresyonu negatif hastalarda, COX-2 duktus ekspresyonu pozitif 12 hasta, negatif 5 

hasta; COX-2 stroma ekspresyonu pozitif 12 hasta, negatif 5 hasta izlenirken; TGF- β 

duktus ekspresyonu pozitif 8 hasta, negatif 9 hasta; TGF- β stroma ekspresyonu pozitif 

12 hasta negatif 5 hasta kaydedildi. Ki 67 ekspresyonu pozitif hastalarda, COX-2 duktus 

ekspresyonu pozitif 39 hasta, negatif 18 hasta; COX-2 stroma ekspresyonu pozitif 36 

hasta, negatif 20 hasta bulunurken; TGF- β duktus ekspresyonu pozitif 26 hasta, negatif 

31 hasta; TGF- β stroma ekspresyonu pozitif 31 hasta, negatif 26 hasta olarak 

kaydedildi. COX 2 duktus için p= 0.18, COX 2 stroma için p= 0.44, TGF- β duktus için 

p=0.63, TGF- β stroma için p=0.37. olan p değerleri, COX-2 ve TGF- β pozitifliği ve Ki 

67 korelasyonlarını anlamsız kıldı. 

Memede karsinom geliĢiminde süpressör genler içinde en iyi bilineni P53 tür. 

UV ıĢık, karsinojenler ve sitostatiklerin DNA’da oluĢturdukları hasarı ortadan 

kaldırmak üzere aktifleĢir. Hasar düzeltilemez ise hücre apoptoza yönlendirilir. Meme 

kanserlerinde 17p’nin kaybı ile malign histopatolojik özellikler arasında yakın iliĢki 

vardır. Meme kanserlerinde aĢırı p53’ protein üretimi kötü prognoz için bir 

indikatördür. Meme kanserlerinde yapılan çalıĢmalar, p53 ekspresyonu ile yüksek tümör 

derecesi, yüksek proliferasyon indeksi, aneploidi ayrıca ER ve PR yokluğu arasında 

yakın iliĢki olduğu fikrinde birleĢilmiĢtir. Tespiti in situ’dan invaziv karsinomaya geçiĢ 

için bir marker olarak kullanılabilir (4-5-6). Allred ve arkadaĢları 698 hasta örneği 

üzerinde çalıĢmıĢlar ve pozitif P53 boyamasının beĢ yıllık hastalıksız intervali 

azalttığını göstermiĢlerdir (104). Ayrıca Thor ve arkadaĢları P53 (+) olgularda daha kısa 

bir sağkalım süresi ile karĢılaĢmıĢlardır (105). Bu araĢtırmalar P53 mutasyonlarının 

gösterilmesinin bağımsız bir prognostik faktör olduğunun göstergeleridir. 

P53 ile COX-2 ilgisinin irdelendiği Ristimaki ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada COX-2 ve p53 ile ilgili korelasyon anlamlı olarak bulundu(p=0.0001). Bu 

çalıĢmada, p53 negatif gruptan 732 tanesinde, 0-1 derece boyanma (%63), 425 

tanesinde 2-3 boyanma (%36) bulunurken; p53 pozitif grupta,0-1 boyanma 130 hastada 

(%49), 2-3 pozitif boyanma ise 132 hastada (%50) oranında tespit edildi (57).  
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Costa ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada COX-2 ve p53 ile ilgili korelasyonu 

anlamsız (p= 0.82) olarak bulundu. Burada; p53 negatif 23 hastalık gruptan, 4 tanesinde 

pozitif boyanma,19 tanesinde negatif boyanma gözlemlenirken;p53 pozitif gruptaki 11 

hastadan, 3 tanesinde pozitif boyanma, 8 tanesinde negatif boyanma tespit etmiĢlerdir 

(59). 

TGF- β ile ilgili çalıĢmalarda  p53 korelasyonlarda kullanılmamıĢtır (82-94-99). 

ÇalıĢmamızda p53 değerleri için negatiflik/pozitiflik yönüyle korelasyon testleri 

yapıldı. P53 ekspresyonu 67 hastada değerlendiridi. Bunlardan 24 hastada (%35) 

(%20’un altı), 43 hastada (% 64) (%20 ve üzeri) olarak değerlendirildi (57). P53 

ekspresyonu negatif hastalarda, COX-2 duktus ekspresyonu pozitif 18 hasta, negatif 5 

hasta; COX-2 stroma ekspresyonu pozitif 19 hasta, negatif 4 hasta izlenirken; TGF- β 

duktus ekspresyonu pozitif 11 hasta, negatif 12 hasta, TGF-β stroma ekspresyonu 

pozitif 14 hasta, negatif 9 hasta bulundu. P53 ekspresyonu pozitif hastalarda, COX-2 

duktus ekspresyonu pozitif 27 hasta, negatif 15 hasta, COX-2 stroma ekspresyonu 

pozitif 23 hasta, negatif 19 hasta saptanırken; TGF- β duktus ekspresyonu pozitif 14 

hasta, negatif 28 hasta, TGF- β stroma ekspresyonu pozitif 24 hasta, negatif 19 hasta 

bulundu . COX 2 duktus için 0.36, COX 2 stroma için 0.48, TGF- β duktus için 0.55, 

TGF-β stroma için 0.78 olan p değerlerimiz, COX 2 ve TGF- β expresyonuyla p53 

arasındaki korelasyon iliĢkisini anlamsız kıldı. 

HER-2/Neu, diğer adı ile cerbB-2 veya p185 olarak isimlendirilen bu onkogen 

etkisi ile hücre bölünmesi ve farklılaĢmasına katılır. Bu etki boyunca ortaya çıkan 

onkogenik mutasyonlar devamlı olarak mitozu aktifleyen sinyallerin taĢınmasında rol 

alırlar. Patolojik prognostik bir parametre ve moleküler belirteç olan HER-2/neu (c-

erbB-2) gen durumu aynı zamanda tedavi planlanmasını yönlendirecek verilerden 

biridir. Meme karsinomunda HER-2 pozitifliği; agresif tümör büyümesi, rekürens 

riskinde artıĢ, kısa sağkalım ve özellikle lenf nodu pozitifliği olan hastalarda kötü 

prognoz ile birliktedir (5-25-27). 

Ristimaki ve arkadaĢları çalıĢmalarında; COX-2 ve HER2/neu arasında anlamlı 

korelasyon bulmuĢlardır (p=0.0001). Bu araĢtırmada HER2/neu negatif grupta 425 

olguda pozitif boyanma (%36), HER2/neu pozitif grupta ise 132 pozitif boyanma 

(%50.4)  tespit etmiĢlerdir (57).  
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Denkert ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, COX-2 dağılımı: HER2/neu negatif 

73 olguluk gruptan, 28 pozitif boyanma (%38); HER2/neu pozitif 78 kiĢilik gruptan, 3 

pozitif boyanma Ģeklinde tespit edilerek anlamlı iliĢki kurulamamıĢtır(60). Davies ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ve Costa ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada pozitif 

yönde bir bulgu sağlanamamıĢtır (p=0.67)( p= 0.39) (53-59). 

TGF-β expresyonuyla HER2/neu arasındaki korelasyona ait çalıĢmalar 

literatürde tarandığında bu yöndeki çalıĢmalarda (Stefan M, Catteau X, Mikuzami,Feng-

Ming Kong ve arkadaĢları) bu parametrenin kullanılmadığı gözlemlendi (82-87-94-99). 

ÇalıĢmamızda HER2/neu 77 hastada değerlendirildi. HER2/neu (–) olan 

hastalarda COX-2 duktus pozitifliği 4, stroma pozitifliği 4; TGF- β duktus pozitifliği 1, 

stroma pozitifliği 3 hastada pozitif saptandı. HER2/neu (+) olan hastalarda ise, COX-2 

duktus pozitifliği 3, stroma pozitifliği 1 olguda; TGF- β duktus pozitifliği 1, stroma 

pozitifliği 2 olguda gözlenmiĢtir. HER2/neu (++) olan hastalarda, COX-2 duktus 

pozitifliği 15, stroma pozitifliği 13; TGF- β duktus pozitifliği 7, stroma pozitifliği 12 

hastada mevcuttur. HER2/neu (+++) olan hastalarda, COX-2 duktus pozitifliği 42, 

stroma pozitifliği 30; TGF- β duktus pozitifliği 21, stroma pozitifliği 28 olguda tespit 

edilmiĢtir. Bu iliĢkiye ait p değerleri; COX 2 duktus için 0.57, COX-2 stroma için 

0.052, TGF- β duktus için 0.06, TGF- β stroma için 0.71 olarak bulunmuĢ olup  anlamlı 

korelasyon saptanmadı. 

Hücre Ekstraselüler Matriks (ECM) etkileĢimi, ECM’in hücrelere mekanik 

destek sağlamasının dıĢında embriyogenez, hücre göçü, yara tamiri ve programlanmıĢ 

hücre ölümü gibi pek çok fizyolojik olayda önemlidir. Bu fizyolojik olayların yanı sıra, 

tümör metastazından AIDS’e kadar pek çok patolojik durumda da aynı etkileĢimler son 

derece önemli roller oynarlar. Bu konuda kritik elemanlar fibroblastlardır. Büyüme 

faktörleri ve kimokinler ile iletiĢim meydana gelen ECM değiĢikliği sonucu ortaya 

cıkan onkojenik sinyaller en nihayetinde proliferasyon ve invazyonla sonuçlanır. 

Vaskülogenezi baĢlatan birçok faktörden en önemlilerinden VEGF angiogenezde rol 

oynarken, FGF-1 ve FGF-2 migrasyon tetikleyicileridir. Stromadan salgılanan 

anjiopoetin, EGF, IGF, trobospondin, anjiostatin, fibroblast aktive edici protein, COX-2 

ve TGF- β da proliferasyon ve invazyonla sonuçlanan bu proçesin suçlu molekülleridir 

(106). 
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COX-2 ve TGF-β nin bu etkilerine bakıldığı zaman meme karsinogenezinde, her 

ikisininde kuvvetli birer biomarker olduğu düĢünülmektedir. Bu düĢünce ile bu iki 

biomarker diğer prognostik parametrelerle birlikte değerlendirilip korelasyonlar 

bulunmaya çalıĢılmıĢtır. Bu konuda en kapsamlı vaka sayısına ulaĢan çalıĢma Ristimaki 

ve arkadaĢlarının yaptığı araĢtırmadır. Bu araĢtırmada; ER, PR negatifliği, yüksek tümör 

çapı, lenf nodu metastazı ve artmıĢ Cerb-B2 ve P53 düzeyi ve artmıĢ proliferatif 

kapasite, duktal histolojik tip ve tümör çapı ile korelasyon saptanmıĢtır (57). Denkert ve 

arkadaĢlarına ait çalıĢmada ise, lenf nodu durumu tümör çapı, vasküler invasyon ve 

negatif ER durumu ile korelasyon bulunmuĢtur (60). Diğer  çalıĢmalarda vaka sayısı  

oldukça sığdır. 

Meme kanserli vakalarda kanserli dokuya ait stromada COX-2 ile yapılan 

çalıĢma azdır. ÇalıĢmalarda ağırlıklı olarak, normal doku ve meme kanserli dokudaki 

epitelyal elemanların boyanma karakterleri kıyaslanmıĢtır. Half ve arkadaĢları hem 

meme kanserli, hemde DCIS li hasta grubunda değerlendirme yapmıĢlar ve kansere 

komĢu, normal olarak değerlendirilen meme dokusunda COX-2 ekspresyonunu %81 

oranında anlamlı pozitif olarak tespit etmiĢlerdir (84).  

TGF- β duktus stroma expresyonu arasında iliĢkiyle ilgili yayınlara bakıldığında; 

Cattteau X. ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, tümör epitelinde  normal dokuya 

göre anlamlı pozitiflik tespit edilirken; stromada da anlamlı boyanma saptanmıĢtır. 

Stromadaki bu yüksek TGF- β ekspresyonun SMA ve miyofibroblastların dönüĢüm 

süreciyle iliĢkileri incelenmiĢ ve tedaviden sonra aynı parametrelerin regresyonu 

gözlemlenmiĢtir(p=0.02) (p=0.001) (94). 

Mikuzami ve arkadaĢları normal meme ve meme kanserli iki ayrı grupta 

yaptıkları çalıĢmada, meme kanserli olgularda, %38 pozitif boyanma bulmuĢlardır. Bu 

çalıĢmada da meme kanserli epitel ve stromada anlamlı (%43) pozitif boyanma tespit 

edilmiĢtir. Aynı çalıĢmada, hastalar, 2 yıl gözlem altında tutulmuĢ, TGF- β ekspresyonu 

gösteren grubun daha kötü prognoz gösterdiği ortaya konmuĢtur (99). 
 

ÇalıĢmamız toplam 77 meme kanserli hastanın dokularını içermekte idi. COX-2 

duktus ekspresyonu 73 hastada değerlendirildi. 21 hastada negatif (0 ve 1 pozitif 

immünreaktivite) (%28,7), 52 hastada pozitif (2 ve 3 pozitif immünreaktivite) (%71,3) 

sonuç elde edildi. COX-2 stroma ekspresyonu 73 hastada değerlendirildi. 25 hastada 
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negatif (0 ve 1 pozitif immünreaktivite) (%34,3), 48 hastada pozitif (2 ve 3 pozitif 

immünreaktivite) (%65,7) olarak saptandı . TGF- β duktus ekspresyonu 73 hastada 

değerlendirildi. 43 hastada negatif (0 ve 1 pozitif immünreaktivite) (%59), 30 hastada 

pozitif (2 ve 3 pozitif immünreaktivite) (%41) immunreaktivite gözlenirken; TGF- β 

stroma ekspresyonu 73 hastadan, 28 tanesinde negatif (0 ve 1 pozitif immünreaktivite) 

(%38,4), 45’inde ise pozitif (2 ve 3 pozitif immünreaktivite) (%61,6) idi. 4 hastada 

parafin bloklardaki hasarlar sebebi ile immünhistokimya için alınan kesitlerde doku 

bütünlüğü sağlanamamıĢtır. ÇalıĢmamızda, hem COX-2 hemde TGF- β için, duktus 

epitelinde olduğu kadar stromal hücrelerdede yüksek derecelerde pozitif boyanma tespit 

ettik. Korelasyonlarına baktığımızda COX-2 duktus ile COX 2 stroma expresyonu 

arasında ki iliĢki ile TGF- β duktus ve TGF- β stroma expresyonu arasında iliĢkiyi 

anlamlı olarak saptayamadık (p= 0.09) (p= 0.15). Ancak, TGF- β stroma ve COX 2 

stroma pozitifliklerinin arasında anlamlı bir iliĢki vardı (p=0.001). Bu da her iki 

biomarkerın bu hastalıktaki pozitif eĢleĢmelerini göstermeleri açısından önemli bir 

bulguydu. 
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6. SONUÇLAR 

1. ÇalıĢmamızda meme kanserinde COX-2, ĠHC metodu ile 73 hastada 

çalıĢılmıĢ olup; COX-2 duktus ekspresyonu; 22 hastada negatif (%30), 52 hastada 

pozitif (%70) olarak bulunmuĢtur.Yine COX-2 stroma ekspresyonu 26 hastada negatif 

(%36), 48 hastada pozitif (%64) olarak bulunmuĢtur. 

2. Değerlendirmelerde, COX-2 ile yaĢ, lenf nodu, evre, Cerb-B2, LVĠ, Ki-67, 

p53, histolojik grade, proliferasyon skoru gibi histopatolojik değiĢkenler arasında 

anlamlı iliĢki bulunamamıĢtır. Yalnız, COX 2 stroma reaktivitesi ile ER ve PR 

negatifliği arasında  anlamlı korelasyonlar kurulmuĢtur (p= 0.02 ve p=0.01). 

3. ÇalıĢmamızda meme kanserinde TGF- β, ĠHC metodu ile 73 hastada 

çalıĢılmıĢ olup; TGF- β duktus ekspresyonu; 43 hastada negatif (%59), 30 hastada 

pozitif (%41) idi.Yine TGF- β stroma ekspresyonu; 28 hastada negatif (%38,4), 45 

hastada pozitif (%61,6) idi 

4. TGF-β ile,yaĢ, lenf nodu, evre, Cerb-B2, LVĠ, ER, PR, Ki-67, p53, histolojik 

grade, proliferasyon skoru gibi histopatolojik değiĢkenler arasında anlamlı iliĢki 

bulunamamıĢtır. 

5. Değerlendirmelerimizde, TGF- β stroma ve COX 2 stroma reaktiviteleri 

arasında anlamlı bir iliĢki vardı (p=0.001). Bu da her iki biomarkerın bu hastalıktaki 

pozitif eĢleĢmelerini göstermeleri açısından önemli bir bulgudur. 

6. Diğer klasik prognostik parametrelere göre COX-2 ve TGF β 

immunreaktivitesinin göreceliği, maliyeti, ilaç etkileĢimleri, prognostik gösterge güçü 

değerlendirildiğinde COX-2 ve TGF β ekspresyonu iyi bir prognostik parametre 

değildir. 

ÇalıĢmamız retrospektif, immunohistokimya temelli bir çalıĢmadır. 

Ġmmunohistokimyasal değerlendirmenin subjektifliği ve araĢtırmacılar arası farklılık, 

yanılgı kaynaklarının temelini oluĢturabilir. Bu noktada, geniĢ vaka serilerinin 

kulanılması sorunun aĢılmasına yardımcı olabilir. ÇalıĢmanın diğer bir kısıtlılığı, 

olgulara ait öykünün, yani, selektif COX-2 inhibitörü veya klasik NSAĠĠ kullanımının 

bilinmemesidir. 
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Analizlerimizde, negatif ve pozitif grupları oluĢturabilmek için kullanılan 

değerler, güncel parametreler ıĢığında yapılmaya çalıĢılmıĢtır. Metastatik lenf nodu 

sayısı, tümör çapı gibi parametrelerin sınıflandırılmasında belirli cut-off değeri 

kullanmak yerine, direkt sayısal parametreler tercih edildi. Bu standardizasyonun 

yapılmamasının literatür farklılığına yol açtığı düĢünülebilir. 

AraĢtırmalarımızda, COX 2 stroma pozitif reaktivitesi ile ER ve PR negatif 

reaktiviteleri arasındaki anlamlı ilgi  dıĢında, bilinen histopatolojik değiĢkenler arasında 

anlamlı bir korelasyon kurulamamıĢtır (p= 0.02 ve p=0.01). Tümörlü dokuda saptanan, 

epitelyal ve stromal boyanma oranları, yüksek ve anlamlı olsa da; mevcut çalıĢmalar 

ıĢığında, henüz, COX-2 ve TGF-β immunreaktivitesinin prognostik amaçlı kullanımı 

çokta uygun gözükmemektedir. 

Sonuç olarak; bizim incelemelerimiz ıĢığında, COX-2 ve TGF- β, meme 

kanserlerinde, klasik histopatolojik ve prognostik parametrelere göre; göreceliği, 

maliyeti, prognostik gösterge gücü değerlendirildiğinde iyi bir prognostik parametre 

olarak bulunamamıĢtır. Ancak, çalıĢmamızın yukarıda da ifade edilen kısıtlı yönleri de 

gözönüne alındığında; sağlıklı klinik bilgilere sahip, geniĢ olgu serileri ile yapılacak, 

tekrarlayan çalıĢmalarla, bu konudaki eksik alan kapatılarak; bu iki biomarker hakkında 

daha net sonuca varılabilir. Bizim araĢtırmamız, bu konudaki basamak çalıĢmalardan 

biridir. 
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