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ÖZET 

Ilgın, C., Meme Kanserinin Farklı Moleküler Alt Tiplerinin Kök Hücre İşaretçisi, Sitokin 

Reseptörü ve Tümörle İlişkili Makrofaj İşaretçisi Dağılımı Açısından Değerlendirilmesi, 

Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Histoloji ve Embriyoloji Programı 

Doktora Tezi, Ankara, 2017. Meme kanseri prognoz ve tedaviye cevabı belirleyen farklı 

moleküler alt tipleri olan heterojen bir hastalıktır. Tümör mikroçevresindeki kök 

hücreler için işaretçi olan CD133'ün tanı ve tedavide önemi vardır. Tümörle ilişkili 

makrofajlar (TAM), kanser kök hücreleriyle CXCR1 aracılığıyla etkileşir. TAM’lar, M1 ve 

işaretçisi CD163 olan M2 fenotiplerine ayrılır. Bu çalışmada hipotezimiz, meme 

kanserinin farklı moleküler alt tiplerinde CD133, CXCR1 ve CD163 antijenlerinin 

ekspresyonları arası fark olduğudur. Bu nedenle meme kanserinin lüminal A (LA), 

lüminal B (LB), HER2 aşırı eksprese eden (HER2AE), triple negatif (TN) alt tiplerinde ve 

kanser tanısı almamış kontrol hastalarında bu antijenlerin ekspresyonları incelenmiştir. 

Bu amaçla hasta örneklerine indirekt immünohistokimya yöntemi uygulanmıştır. CD133 

ekspresyonu tümör kitlesinin periferinde, CXCR1 ekspresyonu ise daha çok tümörün 

merkezi bölgelerinde görülmüştür. Sitoplazmik ve nükleer CD133, sitoplazmik CXCR1 

ekspresyonları gözlemlenmiştir. Grupların CD133 (p=0.004), CXCR1 (p=0.002)  ve 

M2/tüm makrofaj oranları (p=0.022)arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmıştır. CD133 ve CXCR1 ekspresyonları arasında, zayıf pozitif korelasyon 

saptanmıştır (r=0.249, p=0.035). Sonuç olarak, düşük CD133 ekspresyonu TN alt tipteki 

hücrelerin düşük farklanma seviyesi ile açıklanabilir. Kompartmana spesifik ekspresyon 

nedeniyle CXCR1'i hedefleyen ilaçların tümörün merkezi bölgelerine ulaşması gerekir. 

TN moleküler alt tipteki hastalar, CXCR1'i hedefleyen ilaçlardan daha çok fayda 

görecektir. CXCR1'i hedefleyen ilaçlar, CD133 ekspresyonunu da azaltabilir. 

 

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, moleküler alt tip, mikroçevre, CD133, CXCR1, 

CD163, tümörle ilişkili makrofajlar, kanser kök hücresi 

Bu çalışma Öğretim Üyesi Yetiştirme Programı (ÖYP) ile desteklenmiştir.  
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ABSTRACT 

Ilgin, C., The Evaluation of the Distribution of the Stem Cell Marker, Cytokine 

Receptor and the Tumor Associated Macrophage Marker in Different Molecular 

Subtypes of the Breast Cancer, Hacettepe University Faculty of Medicine Department 

of Histology and Embryology Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2017. Breast cancer 

is a heterogeneous disease with different molecular subtypes, which determine the 

prognosis and response to the treatment. CD133 is a marker for cancer stem cells in 

tumor microenvironment with diagnostic/therapeutic importance. The tumor 

associated macrophages (TAM) interact with the cancer stem cells through the CXCR1 

receptor. In this study, we hypothesized a possible difference in distribution of CD133, 

CXCR1 and CD163 antigens among different subtypes of breast cancer. Thus, we 

investigated the expression of these antigens in samples of the patients with luminal A 

(LA), luminal B (LB), HER2 overexpression (HER2OE), triple negative (TN) subtypes of 

breast cancer and control patients without cancer diagnosis. We applied indirect 

immunohistochemistry and evaluated immunostaining. CD133 expression was at 

periphery and CXCR1 expression was at the central areas of the tumor clusters. 

Cytoplasmic CXCR1, CD133 expressions and nuclear CD133 expression (prominent in TN 

subtype) were observed in patients. There was a statistically significant difference 

between groups for CD133 (p=0.004), CXCR1 (p=0.002) H-Score and M2 

macrophages/whole TAM ratios (p=0.022). Between CD133 and CXCR1 expressions, 

there was a weak positive correlation (r=0.249, p=0.035). Due to compartment specific 

expression, agents targeting CXCR1 should reach to the central area of the tumor mass. 

Patients with TN subtype would benefit more from anti-CXCR1 treatment.  Treatments, 

which target CXCR1 can also lower the expression of CD133 and vice versa. 

Keywords: Breast cancer, molecular subtypes, microenvironment, CD133, CXCR1, 

CD163, tumor associated macrophages, cancer stem cell 

This study was granted by Teaching Staff Training Program of Council of Higher 

Education.  
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1.GİRİŞ 

Meme kanseri, tanı-tedavideki gelişmelere ve tarama programlarının 

yaygınlaşmasına rağmen, tüm dünyada kadınlarda en sık görülen ve en çok ölüme 

neden olan kanserdir (1,2). Meme kanseri gelişmiş ülkelerde akciğer kanserinden sonra 

kansere bağlı ölümlerin en sık 2.nedenidir (3,4). Meme kanseri Türkiye’de kadınlarda en 

sık görülen kanserdir. Türkiye’de her yıl 17.351 hastaya meme kanseri tanısı 

konmaktadır. Türkiye’de meme kanserine bağlı mortalite oranı 100.000 kişide 52,5'tir 

(5,6). Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü (National Cancer Institute) verilerine göre,2009-

2013 yılları arasında her yıl ABD’deki 100.000 kadından 125’ine meme kanseri tanısı 

konmakta, 100.000 kadının 21,5'i ise meme kanserinden dolayı ölmektedir. 2010-2012 

verilerine göre, kadınların yaşamları süresince meme kanseri tanısı alma oranı 

%12,3'tür (7). 

Meme kanserinin, hastanın klinik seyri ve tedaviye cevabını belirleyen farklı 

moleküler alt tipleri vardır. Moleküler alt tipler için yapılan farklı sınıflamalar arasında, 

reseptör ekspresyonuna göre: 1. Lüminal A, 2.Lüminal B, 3.HER2 aşırı eksprese eden 

4.Triple negatif (ya da sitokeratin (CK) 5/6, CK14 ve CK17'nin eksprese olduğu durumda 

bazal benzeri) moleküler alt tipleri bulunur. Meme kanserinin farklı moleküler alt tipleri, 

prognoz, tedavi şekli ve ilaç direnci açısından farklılıklar göstermektedir (8,9,10). 

2003 yılında Al Hajj ve arkadaşları, meme kanserinin invazyon, metastaz ve ilaç 

direnci gibi özelliklerini belirleyen meme kanseri kök hücrelerini 

tanımlamıştır(11).Meme kanseri kök hücreleri literatürde en sık CD44+/CD24-/düşük ya da 

ALDH1+ fenotiplerine sahiptir (12). Bu fenotiplere ek olarak; meme kanseri kök 

hücreleri, CD133, CD49f gibi yüzey işaretçileriyle de tanımlanmıştır (13). 

Tümörle ilişkili makrofajlar, birçok tümör tipinde bulunan ve tümör kitlesinin 

%50’ye kadarını oluşturabilen hücrelerdir ( 14 ). Tümörle ilişkili makrofajlar için 

tanımlanan iki işaretçi: CD68 ve CD163’tür. CD68 tüm makrofajlar için tanımlanmış bir 

işaretçidir. CD 163, M2 fenotipinde olan tümör oluşumunu destekleyen makrofajlar için 

bir işaretçidir (15). 
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Meme kanseri kök hücreleri, tümör mikroçevresinde bulunan tümörle ilişkili 

makrofajlar ile sitokinler aracılığıyla karşılıklı etkileşim halindedir: 

1.Tümörle ilişkili makrofajlardan salgılanan interlökin 6 ve milkfat globülin E8 

(MFG-E8), meme kanseri kök hücrelerinde bulunan interlökin 6 reseptörü ve integrin 

αvβ3 ve integrin αvβ5 reseptörleriyle kanser kök hücreleri üzerinde etkilidir (16). 

2.Kanser hücrelerinde salgılanan interlökin 13, tümörle ilişkili makrofajlar 

üzerinde bulunan interlökin 13 reseptörüne bağlanarak tümörle ilişkili makrofajlar 

üzerinde etki gösterir (17). 

3. Tümör hücreleri, mezenkimal hücreler ve makrofajlardan salgılanan 

interlökin-8, kanser hücrelerindeki CXCR1 ve CXCR2 reseptörleri üzerinden etki 

göstererek, kanser hücrelerinin kök hücre özelliği kazanmasını sağlar ve kemoterapiye 

direncini artırır (18). 

Kanser kök hücresi işaretçisi CD133’ün meme kanserinin moleküler alt 

tiplerindeki dağılımı, hastalardan elde edilen dokularda daha önce gösterilmemiştir. 

İnterlökin 8 reseptörü CXCR1’in meme kanserinin moleküler alt tiplerindeki dağılımı 

geçmiş çalışmalarla ortaya konamamıştır. Tümörle ilişkili makrofaj işaretçisi CD163’ün 

meme kanserinin moleküler alt tiplerindeki dağılımı tam olarak gösterilememiştir. Bu üç 

işaretçinin meme kanserinin moleküler alt tiplerindeki dağılımının ortaya konması, 

meme kanserinin farklı moleküler alt tiplerinde hedefe yönelik tedavi yaklaşımlarının 

geliştirilmesi ve meme kanseri patogenezinin anlaşılması için yol gösterici olabilir. 

Çalışmanın esas araştırma sorusu, LA, LB, HER2AE, TN ve kontrol grupları 

arasında; CD133, CXCR1 antijenlerinin ekspresyonu ve M2 makrofajlarının dağılımı 

açısından anlamlı fark olup olmadığıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kanser Kök Hücreleri 

Tümörler, fenotipik olarak farklı özellikler gösteren tümör hücrelerinden 

oluşmaktadır ve bu nedenle heterojen yapılardır. Tümör yapısında, neoplastik hücreler, 

damar yapıları, bağışıklık sistemi hücreleri ve stromal elemanlar bulunmaktadır (19,20). 

Kanser kök hücreleri, tümör oluşturma kapasitesi yüksek olan tümör hücreleridir 

(12). Kanser kök hücreleri, bölünme, kendini yenileme ve farklanma kapasitesi gibi 

normal erişkin kök hücrelere benzer özellikler gösterir (21). Kanser kök hücrelerinin 

asimetrik bölünmeleri sonucu, bir kök hücre ve bir progenitör hücre oluşur. Asimetrik 

bölünme sayesinde, kanser kök hücreleri kendilerini yenilenmiş ve fenotipik olarak 

farklı özellikler kazanacak kanser hücreleri için progenitör hücre oluşturmuş olur. 

Progenitör tümör hücreleri hızla çoğalma yeteneğine sahiptir (22). Kanser kök hücreleri, 

tümörün klinik fenotipinin belirlenmesinde önemli rol oynar. Beyin, meme, akciğer, 

prostat, pankreas, baş-boyun, kolon, over ve hematopoeitik sistem kanserlerinde 

kanser kök hücrelerinin varlığı gösterilmiştir (23). 

2003 yılında Al-Hajj ve arkadaşları ( 24 ) meme kanseri kök hücrelerini 

keşfetmiştir. Al-Hajj ve arkadaşları, insan meme tümörlerinde, CD44+CD24−/düşük/Lineage− 

fenotipinde yüksek derecede tümörijenik olan hücre popülasyonu tespit etmiştir. Fare 

ksenograft modelleriyle araştırmacılar, kanser kök hücrelerinin diğer tümör hücrelerine 

göre çok daha tümörijenik olduğunu göstermiştir (25). 

CD44+/CD24-/düşük hücrelerde, kök hücre fenotipiyle ilişkili Oct-4 ve Nanog 

ekspresyonu ve Sonic Hedgehog sinyal yolağı aktivitesi artmıştır. Oct-4, bir kök hücre 

işaretleyicisidir ve pluripotensle ilişkilendirilmiştir (26,27). Sonic Hedgehog sinyal yolağı, 

kök hücrelerin kendini yenileme özelliği ile ilişkilendirilmiştir (27). ALDH+ (ALDH 

eksprese eden)hücrelerde, kök hücreyle ilişkili Tetrapeptide repeat homeobox like 

(TPRXL), Notch homolog 2, translocation-associated (NOTCH2), RNA Binding Motif 

Protein 15 (RBM15), ST3 Beta-Galactoside Alpha-2,3-Sialyltransferase 3 (ST3GAL3), 
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Nuclear Transcription Factor Y Subunit Alpha (NFYA) , Pecanex homolog (PCNX) genleri 

upregüle olmuştur (28). 

2.1.1. Meme Kanseri Kök Hücrelerinin Kökeni 

Kanser kök hücrelerinin kökenine yönelik öne sürülen hipotezlerden biri, kanser 

kök hücrelerinin normal kök hücrelerden köken aldığını savunmaktadır (29). Normal kök 

hücrelerin kendini yenileyebilme ve farklanma yolaklarındaki deregülasyon ile kendini 

yenileme ve farklanma kapasitesi olan kanser hücrelerinin oluşması söz konusudur (21). 

Normal kök hücre ve kanser kök hücreleri arası benzerlikler, normal kök hücrelerin 

ömrünün uzun olmasına bağlı mutasyona ve onkojenik transformasyona yatkın olmaları 

ve meme kanseri kök hücreleriyle bazal meme kök hücreleri/progenitör hücreleri yüzey 

işaretleyici özelliklerinin benzer olması bu hipotezi desteklemektedir (30,31). 

Kanser kök hücrelerinin, normal hücrelerin epitel-mezenşim geçişine (EMT) 

uğraması yoluyla da geliştiğini öne süren hipotezler ortaya konmuştur. EMT’ye uğrayan 

hücreler,  transformasyona yatkın, normal ve neoplastik kök hücrelere benzer 

karakterde hücrelerdir. Normal meme ve meme karsinom dokusundan elde edilen 

CD44+/CD24-/düşük hücreler, EMT ilişkili genleri eksprese etmektedir (32,33). Meme 

kanseri kök hücrelerinde EMT’yi indükleyen çeşitli büyüme faktörleri, tirozin kinazlar ve 

transkripsiyon faktörleri bulunmaktadır. Mitogen-activated protein kinases (MAPK) ile 

ilişkili Ras onkojeni, insan meme epiteli hücrelerini EMT için sensitize etmektedir (34). c-

Myc, tümör hücrelerindeki bazal E-kadherin ekspresyonunu azaltır (35). Transforming 

growth factor beta 1 (TGF-β1) sinyal yolağı indüklenmiş EMT, meme kanseri 

hücrelerinin lenfatik migrasyonunu artırmaktadır (36). Wnt, β-katenin ilişkili kanonik ve 

β-katenin ilişkili olmayan kanonik olmayan Wnt (nonkanonik) yolakları ve TGF-β sinyal 

yolağı üzerinde otokrin sinyal ile normal ve neoplastik insan meme epiteli hücrelerinde 

EMT’yi indükler, hücrelerin mezenkimal/kanser kök hücresi olma durumlarını korur 

(37,38,39). Notch sinyal yolağı, EMT'yi ve invazyonu Slug aracılı olarak regüle eder (40). 

Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-κB) , TGF-β'den 
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bağımsız olarak EMT'nin indüksiyonu ve idamesinde rol oynar (41). EGF, vimentin 

ekspresyonunu artırır ve EMT'yi indükler (42). Hipoksiyle indüklenen faktör (HIF), E-

kadherin downregülasyonu ve vimentin upregülasyonu yaparak zincfinger protein 

SNAI1 (SNAIL), zincfinger E-box-binding homeobox 1 (ZEB1), Twist-related protein 

(TWIST) ve Transcription factor 3 (TCF3) aracılı EMT’yi indükler (43). 

2.1.2.Meme Kanseri Kök Hücre İşaretçileri 

CD44 ekspresyonu, meme kanseri kök hücreleri için işaretçi (marker) olarak 

tanımlanmıştır. Hücre adezyon moleküllerinden biri olan CD44, hücre-hücre, hücre-ECM 

arasındaki ilişkileri düzenlemektedir. CD44’ün ekstrasellüler ligandları; kollajen, laminin, 

fibronektin ve hyalüronik asittir. CD44, intrasellüler tarafta Rho-GTPaz, Ras-MAPK, 

Fosfotidilinositol 3-kinase (PI3K)/Akt hücre içi sinyal yolaklarını aktive eder. 

Ekstrasellüler ortamdaki hyalüronan CD44’ün sinyal yolaklarıyla ilişkili aktivitesini regüle 

etmektedir (44,45). 

CD24 negatifliği, kök hücre fenotipi ile ilişkili olarak bulunmuştur. CD24, hücre-

hücre ve hücre-ECM ilişkilerinde görev alan, küçük bir hücre yüzey molekülüdür. 

Hematopoietik hücrelerde eksprese olur ve nöronlar için işaretleyicidir. Meme, över, 

prostat, mesane, böbrek ve akciğer kanserlerinde aşırı ekspresyonu saptanmıştır. CD24 

aşırı ekspresyonu farklı kanser tiplerinde hücre adezyonu ve metastazla ilişkili olarak 

bulunmuştur (45). 

Yanyuan Wu ve arkadaşlarının (46), 2013 yılında yaptığı çalışmada, CD44+CD24- 

meme kanseri kök hücrelerinin, Lüminal A moleküler alt tipinde  %27,0; , Lüminal B 

moleküler alt tipinde  %10,8; , HER2 aşırı eksprese eden moleküler alt tipte  %8,1 ve 

triple negatif moleküler alt tipte %54,1 sıklıkta eksprese olduğu gösterilmiştir. 

ALDH (aldehit dehidrogenaz) aktivitesi de meme kanseri kök hücrelerini ve 

normal meme kök hücrelerini ayırmada kullanılabilir (24,78).  İnsan meme kanseri 

örneklerinde ALDH ekspresyonu, yüksek tümör grade’i, metastaz varlığı, ileri kanser 

evresi, düşük hayatta kalma oranı ile ilişkilendirilmiştir. ALDH1A3, meme kanseri kök 
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hücrelerinde ALDH aktivitesinden sorumludur.ALDH1A3 ekspresyonu prognostik 

marker olarak kullanılabilir (78). Bane ve arkadaşları (47) ALDH1+ fenotipteki meme 

kanseri kök hücrelerinin, Lüminal moleküler alt tipte  %42,4; HER2 aşırı eksprese eden 

moleküler alt tipte  %9,1 ve triple negatif moleküler alt tipte %48,5 sıklıkta eksprese 

olduğunu göstermiştir.CD49f, ekstrasellüler matriksteki laminin molekülünün reseptörü 

olan α6-integrin alt birimidir. İntegrin α6 alt birimi, integrin β1 ya da integrin β4 alt 

birimleriyle eşleşebilir. İntegrin α6β4 sinyal yolağı çeşitli kanserlerde invazyon ve 

metastazla ilişkilendirilmiştir (48). CD10, membran metalloendopeptidaz sınıfından bir 

enzimdir ve miyoepitelyal işaretleyici özelliğindedir. CD10, meme dokusu kök hücreleri 

için işaretleyicidir ( 49 ). Deneysel modelde CD10+ hücrelerin kanser hücresine 

dönüştürülmesi, meme kanserine neden olmaktadır (50). Epithelial cell adhesion 

molecule (EpCAM), Ca++ bağımlı homofilik hücre adezyon molekülüdür. Epitel 

hücrelerinin bazolateral yüzeylerinde eksprese olmaktadır. CD44+/C24-/EpCAM+ 

fenotipindeki hücreler meme ve CD44+/EpCAMyüksek fenotipindeki hücreler meme kolon 

kanseri kök hücreleri için marker özelliği taşır (51,52). 

CD133 olarak da adlandırılan Prominin-1, en sık kullanılan kanser kök hücresi 

yüzey işaretleyicilerinden biridir. CD133, hücrelerin mikrovillus gibi uzantılarında ve bazı 

epitel hücrelerinin apikalinde bulunan, pentaspanin transmembran glikoproteindir. 

CD133, ilk olarak hematopoetik kök hücre ve progenitörler için işaretleyici olarak 

tanımlanmıştır. Son yıllarda kolon, karaciğer, beyin, akciğer, prostat ve meme kanseri 

kök hücreleri için işaretleyici olarak kullanılmaktadır. Kanser kök hücrelerinin tümünde 

CD44+/CD24- fenotipi görülmediği için, CD44 ve CD24 evrensel meme kanseri kök hücre 

markerı özelliği taşımaz. Bu nedenle CD133, meme kanseri kök hücrelerinin 

belirlenmesinde önem taşır. CD133, meme kanserinde tümörün oluşumunun 

başlaması, hücre migrasyonu ve damara benzer yapıların oluşumu (vasculogenic 

mimicry) ile ilişkilendirilmiştir  (53,54,55,56). 

CD133 ekspresyon durumuna yönelik 14 hastanın kan dolaşımından elde edilen 

tümör hücrelerinde yapılan çalışmada, Lüminal moleküler alt tipteki hastaların 
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%90,9'unda ve triple negatif moleküler alt tipteki hastaların %50'sinde CD133 

ekspresyonu gözlenirken, HER2 aşırı eksprese eden moleküler alt tipteki hastaların 

hiçbirinde CD133 ekspresyonu görülmemiştir (57). CD133 ekspresyonu; PR negatifliği, 

HER2 ekspresyonu, triple negatif moleküler alt tip ile ilişkili bulunmuştur (56). Ancak 

kanser kök hücresi işaretçisi CD133’ün meme kanserinin moleküler alt tiplerindeki 

dağılımı, hastalardan elde edilen dokularda daha önce gösterilmemiştir. 

Meme kanseri kök hücre işaretleyicileri kötü prognozla ilişkilendirilmiştir. Ancak 

meme kanseri kök hücresi olmayan hücreler de metastaz oluşturabilir ya da invazif 

fenotipe sahip olabilir. 

2.1.3.Meme Kanseri Kök Hücrelerinin Özellikleri 

Meme kanseri kök hücrelerinin; kendini yenileme, farklanma, tedaviye direnç, 

metastaz oluşturma ve mammosfer oluşturma özellikleri bulunmaktadır. Meme kanseri 

kök hücrelerinin kendilerini yenilemelerinde, Notch, Hedgehog ve Wnt gibi sinyal 

yolakları, rol oynar (58,59). Notch sinyal yolağı, Siklin D3 aracılı proliferasyonu ve 

kendini yenilemeyi indüklemektedir (58). B-cell lymphoma 2/ B-cell lymphoma-extra 

large (Bcl2/Bcl-xl) aracılı olarak apoptozu düzenler, B lenfoma Mo-MLV insersiyon 

bölgesi 1 homolog (BMI-1) aracılı olarak kök hücre özelliklerinin korunmasında etkilidir 

(59,60). Meme kanseri kök hücrelerinde Sonic hedgehog (Shh) sinyal yolağı, BMI1 aracılı 

kendini yenileme ve oktamer-bağlayıcı transkripsiyon faktörü 4 (OCT4), Nestin ve 

Nanog upregülasyonu ile ilişkilendirilmiştir (61). Notch, Hedgehog ve Wnt sinyal 

yolakları, invazyon, migrasyon, motilite ve tedaviye direnç ile de ilişkilendirilmiştir (59). 

Meme kanseri kök hücreleri, in vivo ve kültür ortamında kök hücre olmayan 

meme kanseri hücrelerine farklanabilir. Aynı zamanda, farklanmış meme kanseri 

hücreleri kök hücrelere yeniden dönüşebilmektedir. Bu iki hücre tipi arasında, otokrin 

sinyal iletimi ve mikroçevre tarafından kontrol edilen dinamik plastisite vardır 

(62,63,64). İnterlökin-6 (IL-6) kök hücre olmayan meme kanseri hücrelerinden, meme 

kanseri kök hücrelerinin oluşumunu sağlar (65). 
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Meme kanseri kök hücreleri, kemo ve radyoterapiye direnç gösterir (66). 

Neoadjuvan kemoterapi, kök hücre olmayan meme kanseri hücrelerini öldürerek, 

CD44+/CD24-/düşük hücre fraksiyonunu artırmaktadır (67 ). Neoadjuvan kemoterapi 

ajanları in vitro mammosfer oluşumunu artırır. Bu şekilde kemoterapinin meme kanseri 

kök hücreleri üzerinde yeterince etkili olmadığı gösterilmiştir (68). Paklitaksel ve 

epirubisin, meme tümöründe ALDH eksprese eden hücre sayısını artırmıştır (69). Meme 

kanseri kök hücrelerindeki ilaç direnci, Notch, Wnt, Hedgehog ve HER-2 gibi kendini 

yenilemeye ilişkin yolaklardaki değişikliklerle ilişkilidir. Notch-1 aşırı ekspresyonu, 

meme kanseri kök hücrelerinin kemoterapi ve radyoterapiye direnci ile 

ilişkilendirilmiştir (66, 70 , 71 ). Kemoterapi alan hastaların plevral metastazlarında 

CD44+/CD24-/düşük hücre popülasyonu yüksek olarak bulunmuştur. Kanser kök 

hücrelerinin kemoterapiye direnç özelliği ile metastaz arasında ilişki saptanmıştır (72). 

Diğer taraftan,  tedaviye direnç, meme kanseri kök hücrelerinin mutlak özelliği değildir. 

Zielske ve arkadaşları(73), iki hastadan elde edilen ksenograftlardaki meme kanseri kök 

hücre popülasyonunun radyoterapiyle yok edildiğini göstermiştir. Tedaviye direnç, 

meme kanseri kök hücresinin intrinsik özelliği değildir, tümörün moleküler fenotipinin 

önem taşır. Kanser kök hücresinin kemoterapiye karşı direncinde, ATP bağlayan kaset 

(ABC) taşıyıcılarının aşırı ekspresyonu da rol oynamaktadır. ABC, ilaçların hücre dışına 

atılmasında görev alır(74). 

Meme kanseri kök hücrelerinin tedaviye direnç yanında hastalığın 

nüksetmesinde de rolü vardır. Tedaviden sonra direnç özellikleriyle sağ kalan meme 

kanseri kök hücreleri, dirençlerini yavru hücrelerine aktarırlar. Bu nedenle, zamanla 

daha agresif bir tümörün evrimine neden olurlar (75,76). 

Kanser kök hücresi hipotezine göre sadece kanser kök hücreleri, tümör 

büyümesini başlatır ve idame ettirir. Bu nedenle, metastazdan da kanser kök hücreleri 

sorumlu tutulmuştur. Meme kanseri kök hücreleri, hücre motilitesi ve invazyonu ile 

metastazı artıran genleri aşırı eksprese eder ( 77 ). NOD/SCID(Severe combined 

immunodeficiency)  farelere intrakardiyak ALDH+ hücreler enjekte edildiğinde çoklu 
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metastazlar oluşur. Bu metastazlardaki hücreler heterojen niteliktedir (78). Meme 

tümör örneklerinden elde edilen CD44+/CD24-/düşük hücreler içeren meme yağ 

dokusunun farelere implantasyonu, spontan akciğer metastazı oluşturur (79). Primer 

tümörlerde yüksek oranda CD44+/CD24-/düşük hücrelerin bulunduğunda uzak metastaz 

(özellikle osseöz metastazlar) görülme sıklığı artmıştır (80). Araştırmacılar, meme 

kanseri kök hücrelerinin metastatik özelliklere sahip alt gruplara sahip olduğunu ve 

metastatik meme kanseri kök hücrelerinin spesifik fenotipik özelliklere sahip olduğunu 

öne sürmektedir (81). 

Hem CD44+/CD24-/düşük hem de ALDH+ fenotipindeki meme kanseri kök hücreleri,  

normal meme kök hücre veya progenitör hücreleri gibi kültürde yüzer sferik koloniler 

(mammosfer) oluşturabilir. Bu mammosfer hücreleri, Severe combined 

immunodeficiency (SCID) farelerde tümör oluşturabilir (82,83). 

Meme kanseri kök hücre popülasyonu farklı tümörijenik, metastatik veya ilaç 

direnci özellikleri taşıyan farklı alt popülasyonlara ayrılabilir (84). Kanser hücrelerinin 

kök hücre özellikleri farklı mikroçevrelere bağlı olarak değişmektedir (85). Bu nedenle 

kanser kök hücresi mikroçevresinin anlaşılmasında in vitro modeller yetersiz 

kalmaktadır. 

Meme kanseri kök hücreleri, hedefe yönelik kanser tedavileri için yeni bir hedef 

oluşturmaktadır. Meme kanseri kök hücrelerine karşı geliştirilecek yeni tedaviler için 

olası hedefler: Yüzey işaretleyicileri, taşıyıcı proteinler, intrasellüler sinyal yolakları ve 

meme kanseri kök hücre mikroçevresidir (86). 

Meme kanseri mikroçevresi üzerine etkili olan ilaçlardan biri olan anti-

inflamatuar özellikteki Repertaksin, IL-8 reseptörü CXCR1 antagonistidir. Repertaksin, 

mikroçevre sinyallerini bozar, meme kanseri kök hücre popülasyonunu ve metastazı 

azaltır, tümör popülasyonunda apoptozu tetikler (87). 

Antidiyabetik olan metformin, CD44+/CD24-/düşük hücre popülasyonu ve 

mammosfer oluşumunu azaltır. Metformin, kemoterapi ile kombine edildiğinde 

etkinliği artar,  tümör kitlesinin azalması ve relaps önlenmesini sağlar. Metformin, AMP 
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(Adenozin monofosfat) ile aktive olan kinazı (AMPK) aktive ederken,  AsetilKoA 

karboksilazı inhibe etmektedir. Bu şekilde yağ asidi sentezi ve sinyal yolaklarıyla ilişkili 

lipid raft oluşumu üzerinden etki gösterir (88,89). 

2.2. Meme Kanseri Kök Hücresi Mikroçevresi 

Meme kanseri kök hücrelerinin tümör oluşturma kapasitesi (tümörijenite), 

kanser hücrelerinin özelliklerine ve kanser kök hücrelerinin bulunduğu 

mikroçevreye(niş) bağlıdır (90). Kanser kök hücreleri spesifik bir nişe ihtiyaç duyar. Bu 

nişin görevleri, adezyon molekülleriyle bağlanma bölgesi oluşturma ve ekstrinsik 

faktörlerle kanser kök hücrelerini destekleme olarak sıralanabilir (91). 

Meme kanseri kök hücre nişi, hem primer tümörler hem de metastatik 

lezyonlarda bulunur. Metastatik bölgelerdeki kanser kök hücrelerinin hayatta kalması, 

proliferasyonu ve farklanması, nişten kaynaklanan sinyallere bağlıdır (92). Kanser 

hücreleri, ekstrasellüler matriks (ECM) bileşenleri, mezenkimal kök hücreler, stromal 

fibroblastlar, immun sistemden kaynaklanan infiltratif hücreler ve endotel gibi 

hücrelerden kaynaklanan sinyallerin tümü, regülasyon kaybına uğramış (disregüle) 

sinyalleri içeren mikroçevreyi oluşturur (93,94). 

2.2.1. Meme Kanseri Kök Hücresi Mikroçevresinde Bulunan Hücreler 

Meme kanseri kök hücresi mikroçevresinde bulunan mezenkimal kök hücreler, 

dolaşımdan gelir ya da normal stromal dokudan köken alır. Mezenkimal kök hücreler, 

hem primer tümör hem de metastatik bölgelerde sinyal üreterek metastatik potansiyali 

artırır (95,96,97). Mezenkimal kök hücreler, meme kanseri hücrelerinin migrasyon, 

invazyon ve metastazını artıran Kemokin  (C-X-C motif) ligand 12 (CXCL12), İnterlökin-6 

(IL-6), IL-8, Kemokin (C-C motif) ligand 5 (CCL5), CXCL-1, CXCL-5, CXCL-6 ve CXCL-7 gibi 

sinyal molekülleri sentezler (98,99,100). Mezenkimal kök hücrelerin salgıladığı CXCL-7, 

kanser hücrelerindeki CXCR2'ye bağlanarak, kanser hücrelerinden IL-6 (interlökin-6) 

sentezini artırır. İnterlökin-6, mezenkimal kök hücreler üzerinde pozitif geri besleme 
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yapar. Mezenkimal kök hücreler ve tümör hücrelerinden sentezlenen IL-6, IL-8 ve 

CXCL6, kanser kök hücreleri üzerinde etkilidir(101).Fare modelinde, mezenkimal kök 

hücreler, CCL5 salgısıyla, osteosarkomda akciğer metastazını artırır (102).  Mezenkimal 

kök hücrelerden CCL5, kanser hücrelerinin nişleri arasında karşılıklı etkileşimi sonucu 

salgılanır (97). Mezenkimal kök hücreler, stromal (karsinomla ilişkili) fibroblastlara 

farklanabilir (103,104). 

Meme kanseri kök hücresi mikroçevresindeki stromal fibroblastlar CXCR4'e 

bağlanarak meme kanserinin büyümesi ve metastatik özelliklerini artıran CXCL-12'yi 

(SDF-1- stromal hücre kökenli faktör 1) üretir (105). Stromal fibroblastlar, Wnt sinyal 

yolağı üzerinden kolon karsinogenezinde rol oynayan Hepatosit büyüme faktörünü 

(HGF) üretir. HGF, parakrin yolla Wnt/β-katenin yolağı ile kanser kök hücreleri üzerine 

etki gösterir (106). Stromal fibroblastlar ek olarak; NOS (Nitrik oksit sentaz), PDGF 

(Platelet kökenli büyüme faktörü), Notch ligandı, Hedgehog ligandı sentezi de yapar 

(107,108,109). 

Meme kanseri mikroçevresindeki endotel hücreleri de kanser kök hücreleri ile 

etkileşir ve damar oluşumunda görev alır (110,111). Tümör endotel hücresinde, normal 

endotel hücresine göre ekspresyon farkı görülen gen ürünleri arasında, Fibroblast 

büyüme faktörü (FGF) reseptörleri, matriks metalloproteinazlar (MMP’lar) ve nükleer 

faktör kappa B (NF-κB) ile regüle olan transkriptler bulunur (112,113). Glioblastoma kök 

hücreleri, kanser mikroçevresindeki sinyallere bağlı olarak, endotel hücrelerine 

transdifferansiye olup kendi vasküler desteğini oluşturabilir (114). 

2.2.2. Meme Kanseri Kök Hücresinin Mikroçevresinden Kaynaklanan Sinyaller 

Meme kanseri kök hücresi, mikroçevresi ile çeşitli sinyal yolakları aracılığıyla 

etkileşim halindedir (115). 

ECM’deki hyalüronik asit (HA), kanser kök hücrelerindeki adezyon moleküllerini 

aktive eder ve kanser kök hücre davranışını etkileyen sinyaller oluşturur (116). 

Hyalüronik asit ile CD44 etkileşimi sonucu, Nanog’un CD44-HA kompleksine eklenmesi 
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gerçekleşir. Nanog aktivasyonu sonucunda pluripotent kök hücre regülatörleri Rex1 ve 

Sox2 ekspresyonu artar.STAT3 transkripsiyonu artışı gerçekleşir bunun sonucunda ABC 

(ATP bağlayıcı kaset) özelliğindeki taşıyıcı multidrug resistance protein 

1(MDR1)ekspresyonu artar (117). Metastatik bölgelerde hyalüronik asit ve CD44’ün 

aşırı ekspresyonu görülmüştür. CD44 ve hyalüronik asit etkileşimi, invazyon için gerekli 

olan hücre iskeleti regülasyonunu sağlar (118,119). CD44-Hyalüronik asit molekülleri, 

HER-2 (ErbB2/neu) sinyal yolağıyla da etkileşim halindedir.  CD44’e hyalüronik asit 

bağlanması, HER2’nin tirozin kinaz aktivitesini artırır (120). 

İntegrin α6 ligandları metastatik büyüme için önem taşır. İntegrin α6 

ekspresyonu, MCF-7 seri pasajlarıyla artar. Bu hücre subpopülasyonu artmış çoğalma 

yeteneği ve ilaçla indüklenen apoptoza direnç gösterir (121). İntegrin α6 ekspresyonu, 

meme kanseri hastalarında azalmış hayatta kalma oranı ve artmış metastazla ilişkilidir 

(48).İntegrin ailesi üyeleri, kanser kök hücrelerinin hayatta kalması ve çoğalmasını 

modüle eder (122). 

Kanser mikroçevresindeki hücreler kemokin C-X-C motif kemokin 12’yi (CXCL12) 

eksprese eder. CXCL12'nin reseptörü C-X-C kemokin reseptör tip 4’tür (CXCR4) (123). 

CXCL12-CXCR4 aksı, tümör hücrelerinin belli organlara güdümlenmesinden (homing) 

sorumludur (124). Meme kanserinde, CXCR4’ün aşırı ekspresyonu sıkça görülmektedir. 

CXCR4 ekspresyonu, uzak metastaz ve lenf nodu tutulumu ile ilişkilendirilmiştir (125). 

CXCR4 reseptörünün, meme kanserinin farklı moleküler alt tipleri arasında fark 

gösterdiği bulunmuştur. En yüksek ekspresyon oranı bazal benzeri moleküler alt tipte, 

en düşük ekspresyon ise lüminal A tipinde görülmüştür. CXCR4 ekspresyonu ile aksiller 

lenf nodu metastazı varlığı, kanserin evre III veya IV olması ve Cerb-B2 pozitifliği 

arasında ilişki bulunmuştur (126). 

CCL5 (Kemokin (C-C motifi) ligand 5), primer ya da metastatik odaklarda,  meme 

kanseri hücreleri, mezenkimal hücreler veya stromal hücreler tarafından salgılayabilir 

(127). CCL5; C-C kemokin reseptör tip 1 (CCR1), CCR3 ve CCR5'e bağlanarak etki gösterir 

(128).  Meme kanserinin bazal benzeri ve HER-2 aşırı eksprese eden alt tiplerinde, CCL5 
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ve CCR5’in artmış ekspresyonu mevcuttur. CCL5’in artmış ekspresyonu, daha çok 

östrojen reseptörü (ER) negatif hastalardagörülmektedir. CCL5 sekresyonunun, 

osteosarkomda akciğer metastazını artırdığı gösterilmiştir. CCR5, meme kanseri 

hücrelerinin artmış invazyon yetenekleriyle ilişkilendirilmiştir. HIV’nin gp120 

glikoproteini ile CCR5’in etkileşimini inhibe eden CCR5 antagonistleri, CCR5 aktivitesini 

inhibe etmekte kullanılabilir.CCR5 antagonistlerinin bazal meme kanseri hücrelerinde 

metastazı bloke ettiği gösterilmiştir (129). 

IL-6 da meme kanseri kök hücrelerinin kendilerini yenilemesinde rol oynayan 

sitokinler arasındadır(130). IL-6, Janus kinaz 1/ Signal Transducer and Activator of 

Transcription 3 (JAK1/STAT3) sinyal yolağını kullanarak kanser kök hücreleriyle ilişkili 

transkripsiyon faktörü Oct-4'ün upregülasyonunu sağlar. IL-6, JAK1/STAT3/Oct-4 aracılı 

olarak, kanser kök hücresi olmayan hücrelerin kanser kök hücresine dönüşümüne 

neden olur(131). Ek olarak, IL-6, EMT sürecini de indükler (132). Tümörle ilişkili 

makrofajlarda (TAM) IL-6 ekspresyonu yüksek bulunmuştur(133). Notch sinyal yolağı, 

IL-6 upregülasyonunda rol oynar(134,135). Meme kanseri kök hücrelerinde HER2’nin 

aşırı ekspresyonu, IL-6 üretimini artırmaktadır. Meme kanseri hastalarında yüksek 

serum IL-6 seviyesi ile kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (136). 

Milkfat globül-EGF faktörü 8 proteini (MFG-E8), apoptotik hücrelerin fagositozu, 

anjiogenez ve immunotoleransta rol oynayan büyüme faktörüdür (137). MFG-E8, 

tümörle ilişkili makrofajlar (TAM’lar) tarafından yüksek miktarda üretilmekte ve kanser 

kök hücrelerinin tümörijenite ve ilaç direncini artırır. MFG-E8, IL-6 ile Stat3 yolağı 

aracılığıyla koordine olarak çalışır. MFG-E8, ayrıca Shh (Sonic hedgehog) sinyal yolağını 

da kullanır. MFG-E8, integrin αvβ3 ve integrin αvβ5 aracılığıyla sinyal iletir(16).MFG-E8 

ekspresyonu, p63 tarafından regüle edilir (138). MFG-E8’in hasta serum seviyesi, triple 

negatif meme kanserlerinde artmıştır. ER+ ve ErbB2+ meme kanserlerinde, MFG-E8 

ekspresyonu azalmıştır. Kanser hücre hatlarında MFG-E8 geninin kapatılması 

(knockdown), meme kanserini sisplatin’e duyarlı hale getirir (139). 
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ALDH ve retinoik asit sinyal yolağı, meme kanseri kök hücresi farklanmasında rol 

oynar. Retinoik asit sinyal yolağı meme kanseri kök hücresi farklanmasını artırır (140). 

All trans retinoik asit (ATRA), retinoid sinyal yolağını ve dolayısıyla farklanmış meme 

kanseri hücrelerinde eksprese olan genleri indükler bu nedenle ATRA’nın meme 

kanserinde tedavi amaçlı kullanımı amaçlanmaktadır (141). 

IL-8 (interlökin-8), nötrofiller için potent bir kemoatraktandır ve iki farklı G-

proteini ilişkili reseptör aracılığıyla biyolojik işlevlerini yerine getirir (142). CXCR1 (CXC 

motifi reseptör 1), IL-8 ve CXCL6 (Kemokin [C-X-C motifi] ligand 6) (GCP-2,Granulosit 

kemotaktik protein 2) ile aktive olur(143,144). CXCR2 ise, IL-8, CXCL1 (GRO-a, Growth-

regulated oncogene-a), CXCL2 (GRO-b), CXCL3 (GRO-g), CXCL5, GCP-2 ve CXCL7 (NAP-2: 

Neutrophil activating peptide 2) ile aktive olur(145,146,147,148,149). IL-8, meme 

kanserinde, normal meme dokusuna göre upregüle olmuştur, ek olarak meme kanseri 

hastalarının serum IL-8 seviyeleri yüksektir (150,151). Metastatik meme kanseri olan 

hastaların serum IL-8 seviyeleri, lokalize hastalığa göre daha yüksek olarak bulunmuştur 

(152). HER2’nin aşırı ekspresyonu, IL-8 upregülasyonuna neden olur. Ek olarak, IL-8 

seviyesinin yüksek olması, ER kaybı ya da inaktivasyonuyla ilişkilidir. HER2 aşırı eksprese 

eden ve ER negatif kanserlerdeki IL-8 yüksekliği kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (153). 

CXCR1 ve CXCR2'nin, ligandları olan IL-8 upregülasyonu ile sürekli aktivasyonu 

meme kanseri hücrelerinin kemoterapötiklere karşı direnç göstermesine neden olur 

(153).  Ayrıca çoklu ilaç direnci gösteren meme kanseri hücre hatlarında IL-8'in daha çok 

sentezlendiği gösterilmiştir (154). Kemoterapi, IL-8 ve CXCR1 ve CXCR2’nin diğer 

ligandlarının upregülasyonuna neden olur ( 155 ). CXCR1, meme kanser kök 

hücrelerinde, diğer tümör hücrelerine göre daha yüksek seviyededir. IL-8, tümörün 

invazif kapasitesini arttırır (18,156). 

IL-8, Zinc Finger E-Box Binding Homeobox 1 (ZEB1), ZEB2, SNAIL ve SLUG 

transkripsiyon faktörleri aracılı epitelyal-mezenşimal dönüşümünü (EMT) indükler, kök 

hücre olma durumunu (stemnessstate) artırır (157). Bu süreçte kanser hücreleri ve 
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tümörle ilişkili makrofajlardan kaynaklanan IL-6 ve IL-8 rol oynar (157,158). Kanser 

hücrelerinden kaynaklanan IL-1β ise, CXCL1 ve IL-8’i artırır (159). 

CXCR1 ve CXCR2’nin ligand ile aktivasyonu,PI3K/ AKT, PLC/PKC, Ras/Raf/ERK1/2, 

Fokal adezyon kinaz (FAK), Rho ve Rac gibi birçok sinyal kaskadını aktive eder (153). 

CXCR1 ve CXCR2’nin aktivasyonu, Src aracılı olarak HER2’yi aktive ederken, CXCR1 ve 

CXCR2’nin inhibisyonu, HER2 inhibisyonu etkinliğini artırır (142). 

2.2.3. Meme Kanserinin Moleküler Alt Tiplerinde Sinyal Molekülü Dağılımı 

Meme kanseri mikroçevresi bileşenlerinin etkileşimini belirleyen sinyal 

molekülleri ve reseptörlerinin, meme kanseri moleküler alt tiplerindeki dağılımına 

yönelik çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Araştırmacılar tarafından en çok çalışılan sinyal 

yolağı interlökin-6 JAK/STAT3 yolağı olarak saptanmıştır. 

İnterlökin 8 reseptörü CXCR1’in meme kanserinin moleküler alt tiplerindeki 

dağılımı geçmiş çalışmalarla ortaya konamamıştır. Meme kanseri hastalarının serum IL-

6 seviyesinin, Lüminal A moleküler alt tipinde  %39,1, Lüminal B moleküler alt tipinde  

%26,4, HER2 aşırı eksprese eden moleküler alt tipte  %10,0 ve triple negatif moleküler 

alt tipte %24,6 sıklıkta yüksek olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada, meme kanseri 

hastalarının serum IL-8 seviyesinin, Lüminal A moleküler alt tipinde  %42,9, Lüminal B 

moleküler alt tipinde  %26,9, HER2 aşırı eksprese eden moleküler alt tipte  %10,7 ve 

triple negatif moleküler alt tipte %19,6 sıklıkta yüksek olduğu gösterilmiştir. Ancak 

meme kanseri moleküler alt tipleri arasında serum IL-6 ve IL-8 seviyeleri arasında 

istatistik olarak anlamlı fark bulunamamıştır (160). Farklı moleküler alt tiplerdeki 

hastaların serumlarında MFG-E8 mRNA seviyesi, tümör dokusu ER+ olan ve HER2+ olan 

hastalarda azalmış, triple negatif moleküler alt tipteki hastalarda ise artmış olarak 

bulunmuştur (139). CCL5 ve CCR5 ekspresyonu, meme kanserinin bazal ve HER2 aşırı 

ekspresyonu moleküler alt tiplerinde, Lüminal A ve Lüminal B moleküler alt tiplerine 

göre daha yüksek seviyede bulunmuştur (129). CXCR4 ekspresyonunun, meme 

kanserinin Lüminal A moleküler alt tipinde  %31,6, Lüminal B moleküler alt tipinde  
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%60, HER2 aşırı eksprese eden moleküler alt tipte  %66,7 ve bazal olmayan triple 

negatif moleküler alt tipte %75 sıklıkta olduğu gösterilmiştir (161). İntegrin α6 (CD49f) 

mRNA ekspresyonunun normal benzeri ve bazal benzeri hücre hatlarında artmış olduğu 

gösterilmiştir (162). 

2.3. Meme Kanseri Mikroçevresinde Tümörle İlişkili Makrofajlar (TAM) 

Kanser mikroçevresinde bulunan tümörle ilişkili makrofajlara (TAM) birçok solid 

tümörde rastlanmaktadır (163,164). Meme kanserinde, toplam hücre kitlesinin %50’sini 

oluşturabilir(14). Klinik çalışmalarda, tümör kitlesindeki makrofaj sayısı ile meme 

kanseri prognozu arasında ilişki saptanmıştır (165). 

TAMlar, hipoksi, lipopolisakkaritler, CCL2, CCL3 ve koloni stimüle edici faktör 

(CSF-1) gibi sitokinler, tümör nekroz faktörü-α (TNF-α),  interferon-γ (IFN-γ) ve 

Migrasyon inhibitör faktör (MIF) gibi birçok faktörden etkilenir.   Dokulara makrofaj 

migrasyonu, kemoatraktan maddelerce düzenlenir (166,167). Kemoatraktanlardan, 

CCL-2 (MCP-1: Monosit kemoatraktan protein) tümör progresyonunda önem 

taşımaktadır. Stromadaki CCL-2, makrofajların meme kanseri stromasına toplanmasında 

önemli rol oynar (168). 

MIF, tümör progresyonunda rol alan kemoatraktan moleküllerden biridir (169). 

MIF, CXCR4 ile etkileşerek, migrasyonu sağlar (170). Meme kanserinde serum MIF 

seviyesi artmıştır (171). MIF reseptörü CD74 ile kanserin lenf nodu tutulumu arasında 

ilişki bulunmuştur (172). Meme kanseri hücre hattı ve makrofaj hücre hattı ko-

kültüründe; tümör hücrelerinden salgılanan MIF'in makrofaj metalloproteinaz 

ekspresyonunu ve tümör invazyonunu artırdığı gösterilmiştir (173). 

2.3.1. Tümörle İlişkili Makrofajların (TAM) Polarizasyonu 

Makrofajların dokuya migrasyon sonrası aktivasyonu, dokudaki mikroçevreye 

bağlıdır. Makrofajlar,M1 ve M2 makrofajlar olarak iki ana gruba ayrılmaktadır.  

Makrofajlar bulundukları tümör mikroçevresinden etkilenir ve çevrelerinden aldıkları 
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sinyallerle polarizasyon özelliklerini (M1 ya da M2) değiştirebilir. Makrofajların 

mikroçevrelerinden aldıkları sinyaller, tümör invazyonu ve metastazı etkileyebilir (174). 

'Klasik aktive olmuş' ya da M1 tipte makrofajlar, kanser hücreleri ve 

indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ile nitrik oksit (NO) üreterek intraselüler 

patojenlere karşı savaşır. M1 tipteki makrofajların immün aktivasyonu Th1 (tip 1 

yardımcı T hücresi) ile IFN-γ aracılı olarak gerçekleşir (175). IFN-γ, TLR'nin (toll benzeri 

reseptör) upregülasyonuna neden olur ( 176 ). M1 makrofajlardakiTLR4, 

lipopolisakkaritler (LPS) aracılığıyla aktive olur. M1 aktivasyonunda IRF-3 ve 5 

(interferon regülatör faktör 3 ve 5), STAT-5, NF-κB transkripsiyon faktörleri rol oynar 

(177). M1 makrofajlar, aktive olduklarında IL-12, IL-23, TNF-α gibi proinflamatuar 

sitokinler salgılar (178). M1 makrofajlar aynı zamanda antijen sunucu hücredir. Bu 

nedenle tümör antijenlerinin sunumunda görev alarak, antitümöral rol üstlenirler (16). 

M2 tipte makrofajlar, parazit enfeksiyonlarına karşı savaşır, doku yeniden-

modellenmesi ve immun toleransta rol oynar. M2 makrofajlar, tümör büyümesi ve 

metastazı artırırlar (179,180). M2 makrofajlar, T-cell immunoglobulin and mucin-

domain containing3 (TIM-3) reseptörü, tümörle ilişkili makrofaj-reseptör tirozin 

kinaz(TAM-RTK) ve MFG-E8 ile aktive olurlar (181,182,183). Th2 (tip 2 yardımcı T 

hücresi), M2 makrofajların immün aktivasyonundan sorumludur (184). M2 makrofaj 

aktivasyonunda, IRF-4, STAT3 ve STAT6, Peroksizom proliferatör aktive reseptör-γ 

(PPAR-γ), Kruppel benzeri faktör 4 (KLF-4), transkripsyon faktörleri görev alır (177). 

M2 makrofajlar, stimüle oldukları aktivasyon tipine göre 3 alt sınıfa ayrılırlar. 

M2a (alternatif) makrofajlar, IL-4 ve IL-13 ile indüklenmektedir. M2b makrofajlar,  TLR, 

LPS ve immunkomplekslerle aktive olur. M2 makrofajlarınM2a ve M2b alt tipleri, Th2 

tipte immun cevabı artırır. M2c makrofajlar ise IL-10, TGF-β ve glukokortikoidlerle 

aktive olur ve immun cevabı baskılar ve doku yeniden modellenmesinde rol oynar 

(178,185). 

TAMlar, solid tümördeki hipoksik mikroçevreden etkilenmektedir. Hipoksik 

ortam sonucu tümör hücrelerinden, vasküler endotelyal büyüme faktörü 
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(VEGF),Endotelin, Endotel monosit aktive edici polipeptit- 2 (EMAP-2), Semaphorin-3A 

(Sema3a)salgılanır ve bu mediatörler makrofajları ortamı çeker (166). Hipoksik ortamda 

makrofajlarda; hipoksiyle indüklenen faktör 1α (HIF-1α) ve HIF-2α aktivasyonu olur, 

VEFG sekresyonu artışına bağlı olarak anjiogenez gerçekleşir, yardımcı T hücreleri 

üzerinde immunosupresif etkili IL-10 sekrete edilir, matriks metalloproteinaz-9 

ekspresyonu artar (166,186,187). 

2.3.1. Tümörle İlişkili Makrofajların (TAM) Meme Kanseri Kök Hücreleri ile 

Etkileşimi 

TAM’lar, kanser kök hücrelerinin kendini yenileme ve kemoterapiye direnç 

özelliklerini farklı sitokinler, kemokinler ve büyüme faktörleriyle regüle eder. TAM'lar, 

kanser kök hücreleriyle MFG-E8 ve IL-6 aracılığıyla etkileşir, sonuç olarak hücre içinde 

STAT3 ve Sonic hedgehog yolaklarının aktivasyonu ve kanser kök hücrelerinin tümör 

oluşturma kapasitesinde artış gerçekleşir. Kanser kök hücreleri ise, makrofajlardan 

MFG-E8 ve IL-6 üretimini artırır. Kanser kök hücresi ile TAM etkileşimiyle çeşitli 

onkojenik yolaklar aktive olur. Wnt/β-katenin, Notch, TGF-β/Forkhead box O3 (FOXO) 

kanser kök hücresinin kendini yenileme kapasitesi ve ilaç direncini artırır. IL-6/Stat-3 

sinyal kaskadı, NF-kB bağımlı inflamatuar sinyallerle koordine halde kanser kök hücre 

aktivitesini artırır (16). 

Tümör hücreleri, TAM’lardaki Sirtuin 1 (SIRT-1) reseptörüyle etkileşen CD47 

antijenini eksprese ederek, fagosite edilmekten kurtulur(188). Bir başka hipotezde ise, 

TAM'ların meme kanseri hücreleriyle füzyonu sonucu, kanser hücrelerine kanser kök 

hücresi fenotipi kazandırabileceği öne sürülmüştür (189). 

2.2.3. Meme Kanserinin Moleküler Alt Tiplerinde TAM İşaretçilerinin Dağılımı 

Tüm makrofajlar için işaretleyici olan CD68'in, Lüminal A alt tipindeki primer 

meme kanserlerinin tümör stromasında %6 sıklıkla yoğun olarak eksprese olduğu 

görülmüştür. Ancak meme kanserinin bazal benzeri moleküler alt tipinde bu oran %23 
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olarak izlenmiştir (190). Araştırmacılar SIRT-1'in MCF-7 meme kanseri hücre hattında 

aşırı ekspresyonunu göstermiştir (191). 

M2 fenotipindeki makrofajlar için işaretçi olan CD163'ün, Lüminal A alt tipindeki 

primer meme kanserlerinin tümör stromasında %8 sıklıkla şiddetli eksprese olduğu, 

bazal benzeri moleküler alt tipteki tümörlerin ise %80'inde şiddetli eksprese olduğu 

gözlemlenmiştir (190). ER+ pozitif ve HER2- olan meme kanseri hastalarından, 

tamoksifen direnci olan hastalardan elde edilen tümör örneklerindeki makrofajların 

%48'inde, tamoksifene sensitif olan hastaların örneklerindeki makrofajların ise 

%52'sinde CD163 pozitifliği saptanmıştır (192). Ancak tümörle ilişkili makrofaj işaretçisi 

CD163’ün meme kanserinin 4 moleküler alt tipindeki dağılımı açıkça ortaya 

konamamıştır. 

Çalışmanın esas araştırma sorusu, LA, LB, HER2AE, TN ve kontrol grupları 

arasında; CD133, CXCR1 antijenlerinin ekspresyonu ve M2 makrofajlarının dağılımı 

açısından anlamlı fark olup olmadığıdır. 

 

  



20 
 

3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya, Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Patoloji Bölümü’nde meme 

kanseri tanısı almış toplam n=103 hastanın dahil edilmesi planlanmıştır. Patoloji 

Bölümü’nde bakılan ER, PR, HER2 ve Ki67 ekspresyonu özelliklerine göre hastalar 

lüminal A (LA), lüminal B (LB), HER2 aşırı eksprese eden (HER2AE) ve triple negatif (TN) 

moleküler alt tiplerine ayrılmıştır. LA moleküler alt tipindeki hasta sayısı n=22, LB 

moleküler alt tipindeki hasta sayısı n=36, HERAE moleküler alt tipteki hasta sayısı n=5, 

TN moleküler alt tipindeki hasta sayısı n=8 olarak saptanmıştır. Meme kanseri 

hastalarına ek olarak çalışmaya dahil edilen kontrol hastası sayısı n=10’dur. 

3.1. Etik Kurul İzin Süreci 

"Meme Kanserinin Farklı Moleküler Alt Tiplerinin Kök Hücre İşaretçisi, Sitokin 

Reseptörü ve Tümörle İlişkili Makrofaj İşaretçisi Dağılımı Açısından Değerlendirilmesi" 

başlıklı tez çalışması, 18.03.2015 tarihinde Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından gerekçe, amaç, yaklaşım ve yöntem 

başlıklarında değerlendirme sonrası etik açıdan uygun bulunmuştur. 

3.2. Hastane Veri Tabanının Taranması 

TC Sağlık Bakanlığı Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Patoloji 

Bölümü’nün DOS tabanlı elektronik arşivinden, 2009 yılı ve öncesine ait hastaların ve TC 

Sağlık Bakanlığı Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi hastane otomasyon sisteminden 

(Probel Hastane Bilgi Yönetim Sistemi ) 2009 yılı ve sonrasına ait hastaların; yaş, 

cinsiyet, östrojen reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR), HER2 reseptörü 

ekspresyonu ve Ki67 indeksi özelliklerine yönelik verilere ulaşılmıştır. 
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3.3. Çoklu Blokların Taranması 

Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi arşivinden elde edilen 7 adet çoklu 

blokta 190 adet hasta örneği tespit edilmiştir. 190 adet hasta örneğinin, meme kanseri 

nedeniyle opere edilmiş toplam n=103 hastaya ait primer meme dokusu olduğu 

saptanmıştır. Ek olarak, n=10 adet jinekomasti, mammoplasti gibi kanser dışı 

endikasyonlarla nedeniyle opere olmuş hastadan elde edilmiş meme dokusu, çalışmaya 

kontrol grubu olarak dahil edilmiştir. 

Hastane veri tabanından elde edilen ER, PR, HER2 durumlarına ve Ki67 indeksine 

göre, kanser nedeniyle opere edilmiş n=103 hastanın n=76’sında, meme kanserinin 

moleküler alt tip tespiti yapılmıştır. Bu hastalardan n=27’sinde ER, PR, HER2 

durumlarına ve Ki67 indeksine ilişkin verilerdeki eksikliklere bağlı olarak moleküler alt 

tip belirlenememiştir. 

3.4. Kesitlerin Alınması 

Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi arşivinden elde edilen 7 adet çoklu 

bloktan ve 10 adet kanser dışı endikasyonla opere edilen hasta materyalinden 5’er adet 

kesit alınmıştır. Kesitler, Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji Bölümü 

Laboratuvarları’ndaki Leica SM 2010R kızaklı mikrotom ile 3-4 mikron kalınlığında 

alınmıştır. 

Hastalardan elde edilen kesitler üzerinde uygulanacak immünohistokimya 

yöntemi için pozitif kontrol preparatı elde etmek amacıyla normal insan dokularından 

kesitler alınmıştır. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’ndan 

CXCR1 antijeninin immünohistokimya yöntemiyle gösterilmesi amacıyla kolon ve CD166 

antijeninin immünohistokimya yöntemiyle gösterilmesi amacıyla dalak dokuları temin 

edilmiştir. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

arşivinden temin edilen deri dokusu, CD133 antijeninin gösterilmesi için uygulanan 

immünohistokimya yönteminde pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. Kolon, dalak ve deri 
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dokularından, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

Işık Mikroskopu Laboratuvarları’ndaki Leica SM 2000R kızaklı mikrotom ile 3-4 mikron 

kalınlığında kesitler alınmıştır. Tüm kesitler poli-L-lizin kaplı lamlara alınmıştır. 

3.5. İmmunohistokimya Yönteminin Uygulanması 

3.5.1. Deparaffinizasyon ve Rehidratasyon 

Kesitler, ksilolde 2 x 3 dakika, 1:1 oranında ksilol ve %100 etanolde 3 dakika, 

%100 etanolde 2 x 3 dakika, % 95 etanolde 3 dakika, % 70 etanolde 3 dakika, % 50 

etanolde 3 dakika muamele edildikten sonra çeşme suyunda yıkanmıştır. Kesitler, 

antijen geri çağırmaya (retrival) kadar çeşme suyunda bekletilmiştir. 

3.5.2. Antijen Geri Çağırma 

CXCR1 ve CD163 antijenleri için geri çağırma amacıyla düdüklü tencere ve 

pH6.0sitrat tamponu kullanılmıştır. Düdüklü tencereye 1500cc sodyum sitrat çözeltisi 

eklendikten sonra, tencere ısıtılmaya başlanmıştır. Başlangıçta açık olan düdüklü 

tencere kapağı, kaynamaya başladıktan sonra kapatılarak 3 dakika beklenmiştir. Daha 

sonra düdüklü tencere, havuza alınarak soğuması beklenmiştir. 

%0.05 Tween 20 içeren 10 mM sodyum sitrat tamponu hazırlamak için, 2.94 g 

tri-sodyum sitrat (dihidrat), 1000 ml distile suda çözülür sonrasında pH değeri 1 N HCl 

ile 6,0'a ayarlanmıştır. Hazırlanan solüsyona 0,5 ml Tween 20 eklenmiştir. 

CD133 antijeni için, mikrodalga yöntemi ile antijen geri çağırma tekniği 

uygulanmıştır. Kesitler pH'sı 6,1 olan sitrat tamponu ile doldurulmuş, mikrodalga için 

uygun şaleye yerleştirilirdikten sonra mikrodalga fırın enerji seviyesi 300W'a 

ayarlanmıştır. 3x5 dakika boyunca preparatlar mikrodalgada ısıtılmıştır. Her 5 dakikada 

bir preparat şalesindeki eksilen sitrat tamponu, sıcak sitrat tamponuyla tazelenmiştir. 

ER, PR, HER2 antijenleri ve Ki67 için antijen geri çağırma, pH=7,2 sitrat tampon 

çözeltisi içinde 100⁰C’de 20 dakikada gerçekleştirilmiştir. 
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3.5.3. Tampon Solüsyonu ile Yıkama 

Düdüklü tencereyle antijen geri çağırma sonrası dokular, %0.025 Triton X-100 

içeren Tris-buffered saline (TBS) çalışma solüsyonu ile 2 x 5 dakika yıkanmıştır. 

10x TBS solüsyonunun hazırlanması için başlangıç pH'sı4.5 olan 24.23 g Trizma 

HCl ve 80.06 g NaCl, 800 ml distile suda çözülür ve pH değeri pH7.6’ya  (7.6-7.8 arasında 

olabilir) ayarlanmıştır. Çözelti 1000 ml hacmine tamamlanır. 10x solüsyon1:10 dilüe 

edilerek TBS çalışma solüsyonu hazırlanmıştır. 

Mikrodalga ile antijen geri çağırma sonrası kesitler, Phosphate-buffered saline 

(PBS) solüsyonu ile 2 x5 dakika yıkanmıştır. 0.1 M, 10x PBS solüsyonu için 1000 ml 

distile suda, 10,9 g Na2HPO4 (anhidröz), 3,2 g NaH2PO4 (anhidröz) ve 90 g NaCl 

çözünmüştür. Solüsyon pH'sı7.4'e ayarlanmıştır. 10x solüsyon1:10 dilüe edilerek ve pH 

değeri 7,6'ya ayarlanarak PBS çalışma solüsyonu hazırlanmıştır. 

3.5.4. Normal Serum ile Blokaj 

Yıkama sonrası hedeflenen doku kesitlerinin çevresi hidrofobik işaretleyici kalem 

ile işaretlenmiştir. Kesitler işaretleme sonrası humidity chambera yerleştirilmiştir. 

CXCR1 ve CD163 antijenleri için uygulanan immünohistokimya yönteminde, 

kesitlere TBS’te %1 BSA (bovin serum albümini) içeren %10 normal keçi serumuyla 2 

saat, oda sıcaklığında blokaj uygulanmıştır. Serum blokajda, sekonder antikorların 

geliştirildiği canlı türünün normal serumu tercih edilmiştir. 1 ml için %10 serum blokaj 

solüsyonunun hazırlanması için, 100 μl normal serum, 10 mg BSA ve 900 μl TBS (pH 7.6-

7.8) kullanılmıştır. CD133 antijeni için uygulanan immünohistokimya yönteminde, 

serum blokaj basamağının atlanması uygun görülmüştür. 

ER, PR, HER2 antijenleri ve Ki67 için uygulanan immünohistokimya yönteminde 

kesitlere, protein blokaj solüsyonu Super Block (ScyTek Laboratories, West Logan, UT) 5 

dakika uygulanmıştır. 
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3.5.5. Primer antikorun uygulanması 

Anti CXCR1 antikoru kesitlere TBS’te %1 BSA ve 1/200 (dilüsyon aralığı 1/100-

1/500 olarak tavsiye edilmiştir) dilüsyonla uygulanmıştır. Kesitler, humidity chamber 

içinde gece boyu 4⁰C’da inkübe edilmiştir. Abcam (Cambridge, MA)  firması tarafından 

üretilen "ab124344" kodlu, tavşanda üretilmiş poliklonal, IgG izotipindeki antikor, 0.5 

mg/ml  konsantrasyonda 100 µg miktarda alınmıştır. Antikor 50 μl'lik alikotlara 

bölünerek -20⁰C'de saklanmış ve kullanım öncesinde alikot 4⁰C sıcaklığa getirilerek, 

dondurma çözme döngülerinden kaçınılmıştır. 

Anti CD163 antikoru kesitlere TBS’te %1 BSA ve 1/300 (dilüsyon konsantrasyonu 

0.5 µg/ml olarak tavsiye edilmiştir.)  dilüsyonla uygulanmıştır. Kesitler, humidity 

chamber içinde gece boyu 4⁰C’deinkübe edilmiştir. Abcam  (Cambridge, MA)  firması 

tarafından üretilen "ab87099" kodlu, tavşanda üretilmiş poliklonal, IgG izotipindeki 

antikor, 0.7 mg/ml  konsantrasyonda 100 µg miktarda alınmıştır. Antikor 50 μl'lik 

alikotlara bölünerek -20⁰C'de saklanmış ve kullanım öncesinde alikot 4⁰C sıcaklığa 

getirilerek, dondurma çözme döngülerinden kaçınılmıştır. 

Anti CD133 antikoru kesitlere PBS'te 1/10 dilüsyonla (dilüsyon aralığı 1/5-1/10 

olarak tavsiye edilmiştir) uygulanmıştır. Kesitler, humidity chamber içinde gece boyu 

4⁰C’deinkübe edilmiştir. Miltenyi Biotec (Germany) firması tarafından üretilen "130-

090422" kodlu, farede üretilmiş monoklonal IgG1 izotipindeki antikor, önerildiği 

biçimde 4⁰C'de saklanmıştır. 

Gece boyu antikorla inkübasyon sonrası kesitler, 2 x 5 dakika,  %0.025 Triton X-

100 içeren TBS solüsyonunda (CXCR1 ve CD163antijenleri için) veya PBS solüsyonunda 

(CD133 antijeni için) yıkanır. 

ER, PR ve HER2 antijenleri için uygulanan immünohistokimya yönteminde 

kesitlere anti ER (#6F11, Leica Biosystems, Germany), anti PR (#PGR-312, Leica 

Biosystems, Germany)  , anti HER2 (#CB 11, Leica Biosystems, Germany) ve anti MIB-1 

antikorları (#IR626/IS626, Dako, Glostrup, Denmark) sırasıyla 1:40, 1:150, 1:40 ve 1:150 

dilüsyonlarla, 20 dakika boyunca uygulanmıştır. 
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3.5.6. H₂O₂ ile blokaj 

Yıkanan kesitlere, 30 dakika oda sıcaklığında %3 H₂O₂ solüsyonuyla endojen 

peroksidaz blokajı uygulanır. %3 H₂O₂ solüsyonu, %30 H₂O₂ stok solüsyonundan 1/10 

dilüsyonla hazırlanır. 

ER, PR, HER2 antijenleri ve Ki67 için uygulanan immünohistokimya yönteminde 

kesitlere, H₂O₂ içeren Peroxide Block for Image Analysis (ScyTek Laboratories, West 

Logan, UT) solüsyonu uygulanmıştır. 

3.5.7. Sekonder antikorun uygulanması 

CXCR1 ve CD163 antikoru uygulaması sonrası, anti tavşan IgG antikoru TBS’te 

%1 BSA ve 1/1000dilüsyonla (dilüsyon oranı 1/1000 olarak tavsiye edilmiştir.) 

uygulanmıştır. Abcam firması tarafından üretilen "ab6721" kodlu keçide üretilmiş 

poliklonal antikor IgG izotipinde HRP (horseradish peroksidaz) ile konjuge edilmiştir. 2 

mg/ml konsantrasyonda 1 mg miktarda alınan antikor 4⁰C'de saklanmıştır. 

CD133 antikoru uygulaması sonrası, anti fare IgG antikoru PBS'te ve 

1/500dilüsyonla (dilüsyon oranı 1/500-1/2500 aralığında tavsiye edilmiştir.) 

uygulanmıştır. Abcam firması tarafından üretilen "ab6789" kodlu keçide üretilmiş 

poliklonal antikor IgG izotipinde HRP (horseradish peroksidaz) ile konjuge edilmiştir. 2 

mg/ml konsantrasyonda 1 mg miktarda alınan antikor 4⁰C'de saklanmıştır. 

Sekonder antikorların kesitlerle inkübasyonu, oda sıcaklığında humidified 

chamber'da bir saat boyunca gerçekleştirilmiştir. 

ER, PR,HER2 antijenleri ve Ki67 için uygulanan immünohistokimya yönteminde 

kesitlere CRF Anti-Polyvalent HRP Polymer (ScyTek Laboratories, West Logan, UT) dilüe 

edilmeden, oda sıcaklığında uygulanmıştır. 
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3.5.8. Kromojen uygulanması 

Bio SB Immunodetector DAB Substrate Chromogen Kit ile 1 ml tampona 1 damla 

DAB (diaminobenzidin) damlatılarak kromojen çalışma solüsyonu hazırlanmıştır. 

Hazırlanan kromojen solüsyonunun ışıktan uzak tutulması hedeflenmiştir. CXCR1 

antijeni için uygulanan boyamalarda hazırlanan çalışma solüsyonu kesitlere 5-6 dakika 

boyunca uygulanmıştır. CD163 ile yapılan boyamalarda ise kesitlere 3 dakika boyunca 

kromojen solüsyon uygulanmıştır. CD133 ile yapılan boyamalarda solüsyon 9 dakika 

boyunca kesitlere uygulanmıştır. Kromojenle ile uygun inkübasyon süresine her 

boyamada, kesitler mikroskop ile incelenerek karar verilmiştir. Kesitlere kromojen 

uygulaması boyunca kesitlerin bulunduğu chamber ışık geçirmez alüminyum folyo ile 

kaplanmıştır. Kromojen solüsyonu uygulaması preparatların çeşme suyu içeren kaba 

alınmasıyla sonlandırılmıştır. Kromojen uygulaması sonrası, 5 dakika çeşme suyuyla 

yıkama yapılmıştır. 

ER, PR, HER2 antijenleri ve Ki67 için, kromojen solüsyonu hazırlama amacıyla 

50µl DAB kromojen konsantresi (#30-ACT500 DAB Chromogen Substrate Kit, ScyTek 

Laboratories, West Logan, UT), 1 ml DAB kromojen substratıyla (#30-ACT500 DAB 

Chromogen Substrate Kit, ScyTek Laboratories, West Logan, UT) karıştırılır.  Solüsyon 

kesitlere 5 dakika uygulandıktan sonra dokular 1 dakika distile suyla yıkanır. Daha sonra 

kesitler yeniden 5 dakika boyunca kromojen solüsyonu ile muamele edildikten sonra 1 

dakika distile suyla yıkanır. 

3.5.9.Çekirdek boyası uygulanması 

Çeşme suyuyla yıkama sonrası kesitlere 30-45 saniye boyunca hematoksilen 

uygulanmıştır. Hematoksilen sonrası kesitler, çeşme suyuyla yıkanmıştır. CD133, ER, PR, 

HER2 antijenleri ve Ki67 için yapılan boyamalarda Mayer'in hematoksileni kullanılmıştır. 

CD133 için Mayer’in hematoksileni kesitlere 30 saniye uygulanırken, diğer antijenler 

için 3 dakika uygulanmıştır. Mayer'in hematoksileni,50 g alüminyum potasyum sülfat 



27 
 

(alum), 1 g hematoksilen, 0.2 g sodyum iyodat ve20 ml glasiyal asetik asitin 1000 ml 

distile suda çözünmesiyle hazırlanmıştır. 

3.5.10.Dehidratasyon, şeffaflama ve kapama 

Kesitler, % 50 etanolde 3 dakika,% 70 etanolde 3 dakika, % 95 etanolde 3 dakika, 

%100 etanolde 2 x 3 dakika ve 1:1oranında ksilol ve %100 etanolde 3 dakika 

bekletilerek dehidrate edilmiştir. Daha sonra ksilolde 2 x 3 dakika şeffaflama işleme 

gerçekleştirilmiştir. Sonrasında Entellan kapama mediumu kullanarak kapama 

yapılmıştır. 

3.6. Spesimenlerin Görüntülenmesi 

Spesimenler laboratuvarda Olympus BH2 Mikroskop upright trinoküler ışık 

mikroskobu ile görüntülenmiştir. Mikroskobun 5 adet x4- NA= 0,10, x10- NA= 0,25, x20- 

NA=0,40, x40-NA= 0,65 ve x100-NA= 1,30, yağlı özellikte objektifi bulunmaktadır. x100 

büyütme özelliği olan yağlı objektif bu çalışmada kullanılmamıştır. 

Spesimenler görüntüleme laboratuvarında Leica DM6000B upright trinoküler 

ışık ve widefield floresan mikroskobu ile görüntülenmiş ve spesimen mikrografları 

çekilmiştir. Çalışmada mikroskobun floresan görüntüleme kısmı kullanılmamıştır. 

Çalışmada kullanılan objektifler: X2,5 objektif- NA=0,07, x5 objektif-NA=0,12, x10 

objektif-NA=0,25, x20 objektif-NA=0,40 ve x40 objektif-NA=0,75'tir. Leica DC490 dijital 

kamera ile görüntüleme, LAS v3.8 yazılımı ile dijital mikrograf çekimi yapılmıştır. Dijital 

mikrograflar PNG (Portable Network Graphics) formatında kaydedilerek saklanmıştır. 

Çalışma boyunca 29,5 GB büyüklüğünde toplam 2863mikrograf çekilmiştir. 

CXCR1, CD163 ve CD133 antijenleri için immünohistokimya yöntemi ile 

boyanmanın değerlendirilmesi için her doku kesitinden en az 5 alan, x40 büyütme ile 

görüntülenmiştir. 
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3.7. İmmünohistokimya ile Boyanmanın Değerlendirilmesi 

CXCR1 ve CD133 antijenleri için uygulanan immünohistokimya yöntemi ile elde 

edilen boyanmanın değerlendirilmesinde, membran boyanma yoğunluğu (0, +1, +2 

veya +3) ve boyanma yüzdesiyle (%0-%100 arası) hesaplanan H-Skor yöntemi (Formül 

3.7.1) kullanılmıştır. 

H-skor = (Boyanma olmayan hücrelerin yüzde değeri x 0) + 

(Boyanma şiddeti +1 olan hücrelerin yüzde değeri x 1) + 

(Boyanma şiddeti +2 olan hücrelerin yüzde değeri x 2) + 

(Boyanma şiddeti +3 olan hücrelerin yüzde değeri x 3) 

 (3.7.1) 

CD163 antijenleri için uygulanan immünohistokimya yöntemi ile elde edilen 

boyanmanın değerlendirilmesinde, CD163+ olan makrofaj sayısının (M2 fenotipinde 

makrofajlar) tüm makrofaj popülasyonuna bölünmesiyle elde edilen yüzde değer 

kullanılmıştır (Formül 3.7.2). 

M2/Tüm Makrofaj oranı = M2 makrofaj sayısı / Tüm makrofajların sayısı 

(3.7.2) 

M2/TM oranlarına ek olarak, tüm makrofaj sayısından M2 makrofaj sayısı 

çıkarılarak M1 makrofaj sayısına ulaşılmıştır. Daha sonra M2 makrofaj sayısının M1 

makrofaj sayısına bölünmesiyle M2/M1 makrofaj oranına ulaşılmıştır. (Bkz. Formül 

3.7.3 ve Formül 3.7.4 

M1 makrofaj sayısı = Tüm makrofaj sayısı –M2 makrofaj sayısı (3.7.3) 

M2/M1 oranı = M2 makrofaj sayısı /M1 makrofaj sayısı (3.7.4) 

3.8. İstatistik Analiz 

Grupların karşılaştırılması ve korelasyon testlerinden önce normal dağılım, 

Shapiro-Wilk testiyle değerlendirildi. Mann Whitney U testi, İki bağımsız grubun 

karşılaştırılması için uygulandı. Kruskal-Wallis testi ise ikiden fazla bağımsız grubun 
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karşılaştırılması için kullanıldı. Dunn-Sidak testi, post-hoc testlerin yapılması için 

uygulandı. Spearman’s rho katsayısı, sayısal (numerik) değişkenlerin korelasyonunun 

incelenmesinde kullanıldı. Pearson Ki-kare testi, kategorik değişkenlerin analizinde 

kullanıldı. Tüm istatik testler için anlamlılık seviyesi, 0.05 olarak belirlendi. Tanımlayıcı 

istatistiklerde, numerik değerler için: Mediyan değer, çeyrekler arası dağılım aralığı 

(ÇADA); kategorik değerler için frekanslar ve oranlar hesaplandı. İstatistiksel analiz için 

kullanılan yazılım IBM SPSS version 19,0'dı. 
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4.BULGULAR 

4.1. Kanser ve Kontrol Grubunun Demografik Özellikleri 

ER, PR,HER2 VE Ki67 özelliklerine göre hastalar lüminal A (LA), lüminal B (LB), 

HER2 aşırı eksprese eden (HER2AE) ve triple negatif (TN)moleküler alt tiplerine 

ayrılmıştır. LA moleküler alt tipindeki hasta sayısı n=22, LB moleküler alt tipindeki hasta 

sayısı n=36, HERAE moleküler alt tipteki hasta sayısı n=5, TN moleküler alt tipindeki 

hasta sayısı n=7 olarak saptanmıştır. Çalışmaya dahil edilen toplam meme kanseri hasta 

sayısı n=70’tir. Çalışmaya dahil edilen kontrol (KNTRL) hastası sayısı n=10’dur. 

Çalışmadaki toplam hasta sayısı n=80’dir. (Bkz. Tablo 4.1.) 

Tablo 4.1. Kanser ve kontrol grubu hasta sayıları ve yüzde dağılımları 

Frekans Yüzde (%) Kümülatif Yüzde 

LA 22 27,5 27,5 

LB 36 45,0 72,5 

HR 5 6,3 78,8 

TN 7 8,8 87,5 

KNTRL 10 12,5 100,0 

Total 80 100,0  

 

Kanser ve kontrol gruplarındaki hastaların yaşlarının ortanca değerleri arasında 

(Tablo 4.2.) anlamlı fark bulunamamıştır (Kruskal-Wallis testi, p=0,235). Ancak, tüm 

gruplar arasında LA grubunun ortanca yaşı (Ortanca=64,5; 50,75-69,25) en büyük, LB 

grubunun ortanca yaşı en küçük (Ortanca=52,00; 48,25-63,75) olarak bulunmuştur (Bkz. 

Tablo 4.2. ve Şekil 4.1.) 
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Tablo 4.2. Kanser ve kontrol grubu hasta yaşlarına ilişkin parametreler 

 LA LB HER2AE TN Kontrol 

Hasta Sayısı 22 36 5 7 10 

Ortalama 61,68 54,08 55,60 55,86 52,60 

Ortanca 64,50 52,00 53,00 53,00 58,00 

Standart Sapma 11,741 13,424 11,082 9,118 11,815 

Minimum 36 17 45 45 31 

Maksimum 79 77 72 69 65 

Persentiller 25 50,75 48,25 48,00 48,00 39,50 

50 64,50 52,00 53,00 53,00 58,00 

75 69,25 63,75 64,00 64,00 60,25 

 

 

Şekil 4.1. Kanser ve kontrol grubu hasta yaşlarına ilişkin kutu çizgi grafiği 
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Hastaların cinsiyetlerinin dağılımı tablo 4.3.’te gösterilmiştir. Çalışmaya dahil 

edilen 80 hastadan n=3’ü erkek cinsiyetindedir. 3 erkek hasta, LA, LB ve TN gruplarında 

yer almaktadır. 

Tablo 4.3. Kanser ve Kontrol Grubu Hasta Cinsiyet Dağılımı 

 CİNS Total 

KADIN ERKEK 

Tip LA Sayı 21 1 22 

% (alt tip içinde) 95,5% 4,5% 100,0% 

LB Sayı 35 1 36 

% (alt tip içinde) 97,2% 2,8% 100,0% 

HR Sayı 5 0 5 

% (alt tip içinde) 100,0% 0,0% 100,0% 

TN Sayı 6 1 7 

% (alt tip içinde) 85.7% 14.3% 100,0% 

KNTRL Sayı 10 0 10 

% (alt tip içinde) 100,0% 0,0% 100,0% 

Toplam Sayı 77 3 80 

% 96,3% 3,8% 100,0% 

 

4.2. Hastaların CD133, CXCR1 ve CD163 İmmunohistokimya Görüntülerinin 

Histopatolojik Olarak Değerlerlendirilmesi 

Çalışmaya dahil edilen kanser hastalarının meme dokularında, kaynaklandığı 

duktusla sınırlı ve invazif olmayan atipik hücrelerden oluşan karsinoma in situ ve çevre 

dokuya yayılan invazif karsinom odaklarını düşündüren lezyonlar görülmüştür (200). 

Çalışmada yer alan farklı moleküler alt tiplerdeki hastalara ait tümör kesitlerinde 

yapılan histopatolojik değerlendirme sonucunda, lüminal alt tiplerdeki (LA ve LB) 



33 
 

hastalara ait meme dokusunda tümör hücrelerinin ortası lümene benzer boşlukları olan 

hücre adacıkları oluşturdukları gözlemlenmiştir. (Şekil 4.2. ve 4.3.) Ancak bu yapı, tüm 

lüminal grup hastalarında gözlemlenmemiştir. HER2 aşırı eksprese eden gruptaki 

hastalarda bağ dokusu içine dissemine olmuş küçük tümör hücresi kümeleri ve 

kordonları görülmektedir (Şekil 4.4. ve 4.5.). TN moleküler alt tipindeki hastalara ait 

tümör dokusunda hücrelerin paralel ya da farklı yönelimlere sahip, ince bağ dokusu ile 

ayrılmış kordonlar halinde düzenlendiği görülmüştür. TN moleküler alt tipte de tümör 

dokusunun bağ dokusu bileşenine dissemine olmuş 3-4 tümör hücresinden oluşan 

küçük tümör adacıkları yapısı izlenmektedir(Şekil 4.5. ve 4.11.). Ancak gözlenen bu 

yapılar moleküler alt tipe spesifik değildir. 

İnfiltratif hücreler, lüminal olmayan alt tiplerde daha yoğundur ve tümör 

hücreleriyle daha yakın ilişki halindedir. Tümör dokusundaki infiltratif hücrelerin 

çoğunluğunu makrofaj morfolojisinde hücreler oluşturmaktadır. HER2 ve TN moleküler 

alt tiplerde, bağ dokusu hücresel elemanlar açısından daha zengindir (Şekil 4.10. ve 

4.11.) 

Lüminal moleküler alt tiplerde belirgin olmak üzere, tümör kümelerinin 

periferinde daha çok CD133, merkezi ya da lümene yakın kısımlarında ise CXCR1 

antijeninin daha şiddetli eksprese olduğu izlenmiştir. Lüminal moleküler alt tiplerde 

CD133 ekspresyonu HERAE ve TN moleküler alt tiplere göre daha şiddetlidir. TN 

moleküler alt tipte ise CXCR1 daha şiddetli eksprese olmaktadır (Şekil 4.14., 4.15. ve 

4.17.). 

4.2.1. Kanser ve Kontrol Grubu Hastalarına Ait Meme Dokularında CD133 

Ekspresyonu 

LA moleküler alt tipindeki hastalarda, tümör hücrelerinin ince bağ dokusu 

elemanlarıyla ayrılmış hücre kordonları oluşturduğu gözlemlenmiştir. Hücre kordonları 

farklı yönlere doğru uzanmaktadır. Hücre kordonlarından bazılarında CD133 

ekspresyonu görülmektedir. Tümör dokusu, tümör hücrelerinin biraraya gelerek küçük 
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kümeler oluşturduğu görülmektedir. Kümeler arasında karsinoma in situ ve invazif 

karsinoma odakları bulunmaktadır. (Şekil 4.2) 

 

Şekil 4.2. LA grubu hastalarda CD133 ekspresyonu (HRP, Mayer’in hematoksileni) A) 

12523.03 numaralı hastada invazif meme karsinomu odakları izlenmektedir 

(x10). B) 12523.03 numaralı hastada invazif meme karsinomu odaklarında 

sitoplazmik ve membranöz CD133 ekspresyonu izlenmektedir. Aynı 

kordondaki hücrelerde görülen ekspresyon, kordondaki hücrelerin (*) aynı 

hücreden kaynaklanan yavru hücreler olduğunu düşündürmektedir C) 

2261.12 numaralı hastada invazif meme karsinomu ve karsinoma in situ 

odakları (x2.5) D) 2261.12 numaralı hastada karsinoma in situ odağında 

sitoplazmik CD133 ekspresyonu izlenmektedir (x40) Tümör dokusunda CD133 

eksprese eden hücreler, kümelerin bazalinde bulunmaktadır (*). Hücre 

kümelerinin ortasında lümen benzeri yapılar görülmektedir (+). 
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LB hastaların tümör dokusunda CD133 ekspresyonu yönünden heterojen 

özellikte karsinoma in situ odakları bulunmaktadır. Tümör dokusu, infiltratif 

hücrelerden zengin bağ dokusu ile tümör adacıklarına ayrılmıştır. İnfiltratif hücrelerden 

zengin bağ dokusu içinde sitoplazmik CD133 eksprese eden tümör hücreleri 

bulunmaktadır (Şekil 4.3.). 

 

Şekil 4.3. LB grubu hastalarda CD133 ekspresyonu (HRP, Mayer’in hematoksileni) A) 

484.00 numaralı hastada karsinoma in situ odaklarında CD133 ekspresyonu 

izlenmektedir (x10) B) 484.00 numaralı hastada karsinoma in situ odağında 

sitoplazmik ve granüler tarzda CD133 ekspresyonu izlenmektedir (x40). 

Tümör adacıklarından bazıları CD133 eksprese ederken (kesikli çizgi) bazıları 

CD133 ekspresyonu açısından negatiftir.  C) 9023.01 numaralı hastada 

invaziv meme karsinomu odaklarında CD133 ekspresyonu izlenmektedir 

(x10). Tümör dokusu, infiltratif hücrelerden zengin bağ dokusu (*) ile tümör 

adacıklarına ayrılmıştır. D) 9023.01 numaralı hastada invaziv meme 

karsinomu odaklarında sitoplazmik CD133 ekspresyonu izlenmektedir(x40). 

İnfiltratif hücrelerden zengin bağ dokusu içinde sitoplazmik CD133 eksprese 

eden tümör hücreleri bulunmaktadır (+). 
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HER2AE grubu hastaların tümör dokusunda bağ dokusu bileşenleri ile 

birbirlerinden ayrılmış tümör adacıkları görülmektedir. Tümör dokusunda tümör 

hücreleri kısmen paralel düzenlenmiş kordonlar oluşturmaktadır. Hücre kordonları 

arasında kollajen lifleri bulunmaktadır. Kordonlardaki hücrelerden bazılarında zayıf 

pozitif (+1) sitoplazmik CD133 ekspresyonu izlenmektedir. (Şekil 4.4.) 

 

Şekil 4.4. HER2AE grubu hastalarda CD133 ekspresyonu (HRP, Mayer’in hematoksileni) 

A) 2444.06numaralı hastada invazif meme karsinomu odaklarında CD133 

ekspresyonu izlenmektedir. (x10) B) 2444.06numaralı hastada invazif meme 

karsinomu odaklarında CD133 ekspresyonu izlenmektedir. Tümör 

adacıklarındaki hücrelerden bazılarında CD133 ekspresyonu görülmektedir 

(*) (x40). C) 2278.02numaralı hastada invazif meme karsinomu odaklarında 

CD133 ekspresyonu izlenmektedir (x10). D) 2278.02numaralı hastada invazif 

meme karsinomu odaklarında sitoplazmik CD133 ekspresyonu izlenmektedir 

(x40). Kordonlardaki hücrelerden bazılarında zayıf pozitif (+1) sitoplazmik 

CD133 ekspresyonu izlenmektedir (*). 
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TN grubu hastaların tümör dokusunda bağ dokusu bileşenleriyle çevrili ancak 

birleşme eğiliminde geniş tümör adacıkları bulunmaktadır. Tümör adacıklarındaki 

hücreler polarite özelliklerini kaybetmiş izlenimi vermektedir ve CD133 ekspresyonu 

açısından heterojendir. Bazı tümör hücrelerinde şiddetli nükleer CD133 ekspresyonu 

dikkat çekmektedir. Tümör hücreleri, tek başına ya da ufak kümeler halinde bağ 

dokusuna saçılmıştır (Şekil 4.5.). 
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Şekil 4.5. TN grubu hastalarda CD133 ekspresyonu (HRP, Mayer’in hematoksileni) A) 

7146.10 numaralı hastada invazif meme karsinomu odaklarında CD133 

ekspresyonu izlenmektedir (x20). Tümör dokusunda bağ dokusu 

bileşenleriyle çevrili ancak birleşme eğiliminde geniş tümör adacıkları 

bulunmaktadır (*). B) 7146.10 numaralı hastada invazif meme karsinomu 

odaklarında sitoplazmik ve nükleer CD133 ekspresyonu izlenmektedir (x40). 

Bazı tümör hücrelerinde şiddetli nükleer CD133 ekspresyonu (+) dikkat 

çekmektedir. C) 12806.10 numaralı hastada invazif meme karsinomu 

odaklarında CD133 ekspresyonu izlenmektedir (x10). D) 12806.10 numaralı 

hastada invazif meme karsinomu odaklarında zayıf sitoplazmik CD133 

ekspresyonu izlenmektedir (x40). Bağ dokusuna dissemine olmuş tümör 

hücrelerinden bazıları zayıf sitoplazmik CD133 ekspresyonu 

göstermektedir(*). 
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Tümöral olmayan meme dokusunda (kontrol grubu) görüntülenen damar 

kesitinde CD133 eksprese etmeyen hücreler çoğunluktadır. Lobül çevresindeki kollajen 

lifleri spesifik olmayan şekilde boyanmıştır. Tümöral olmayan meme dokusu kesitinde 

yağ dokusu  ve bağ dokusu miktarı yüksektir. Kesitte izlenen lobüldeki hücrelerin çoğu 

CD133 eksprese etmemektedir (Şekil 4.6.). 

 

Şekil 4.6. Kontrol grubu hastalarda CD133 ekspresyonu (HRP, Mayer’in hematoksileni) 

A) 8713.15 numaralı hastada CD133 ekspresyonu izlenmektedir (x10). Lobül 

çevresindeki kollajen lifleri (*) spesifik olmayan şekilde boyanmıştır.  B) 

8713.15 numaralı hastada zayıf sitoplazmik CD133 ekspresyonu izlenmektedir 

(x40). C) 6226.15 numaralı hastasında CD133 ekspresyonu izlenmektedir 

(x2.5). Tümöral olmayan meme dokusu kesitinde yağ dokusu (*) ve bağ 

dokusu miktarı yüksektir D) 6226.15 numaralı hastasında CD133 ekspresyonu 

izlenmektedir (x40). 
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CD133 immünohistokimya protokolünde pozitif kontrol için insan deri dokusu 

kullanılmıştır. Stratum bazalede sitoplazmik ve membranöz CD133 ekspresyonu 

görülmektedir. CD133 immünohistokimya protokolünde negatif kontrol için insan deri 

dokusu kullanılmıştır. Negatif kontrol gruplarında CD133 ekspresyonu izlenmemiştir 

(Şekil 4.7.). 

 

Şekil 4.7. Pozitif ve negatif kontrol gruplarında CD133 ekspresyonu (HRP, Mayer’in 

hematoksileni) A) CD133 için pozitif kontrol, insan deri dokusu. Stratum 

bazalede sitoplazmik ve membranöz CD133 ekspresyonu görülmüştür 

(x10). B) CD133 için pozitif kontrol, insan deri dokusu. Stratum bazalede 

sitoplazmik ve membranöz CD133 ekspresyonu görülmüştür (x40). C) 

CD133 için negatif kontrol, insan deri dokusu (x10). D) CD133 için negatif 

kontrol, insan deri dokusu ( x40). 
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4.2.2. Kanser ve Kontrol Grubu Hastalarına Ait Meme Dokularında CD163 

Ekspresyonu 

LA hastalarda, tümör dokusu, infiltratif hücrelerden zengin bağ dokusu ile 

çevrelenmiş çeşitli büyüklüklerdeki karsinoma in situ odaklarından oluşmaktadır. 

Karsinoma in situ odakları çevresinde bulunan bağ dokusunda CD163 eksprese eden ve 

etmeyen infiltratif hücreler bulunmaktadır. Makrofaj morfolojisine sahip CD163 

eksprese eden hücreler M2 makrofaj olarak değerlendirilmiştir. Karsinoma in situ 

odakları çevresinde M2 makrofajlar ve diğer infiltratif hücreler (M2 olmayan 

makrofajlar, lenfositler) bulunmaktadır. M2 makrofajlara ek olarak tümör hücrelerinde 

de CD163 ekspresyonu görülmektedir (Şekil 4.8.). 

 

Şekil 4.8. LA grubu hastalarda CD163 ekspresyonu (HRP, Mayer’in hematoksileni) A) 

3648.09 numaralı hastada karsinoma in situ ve invazif karsinom odaklarında 

CD163 ekspresyonu izlenmektedir (x10). B) 3648.09 numaralı hastada 

makrofajlarda (*) ve tümör hücrelerinde sitoplazmik ve membranöz CD163 

ekspresyonu izlenmektedir. (x40) C) 2261.12 numaralı lüminal A alt grubu 

hastada karsinoma in situ odaklarında CD163 ekspresyonu izlenmektedir 

(x10). D) 2261.12numaralı lüminal A alt grubu hastada karsinoma in situ odağı 

çevresindeki makrofajlarda (*) ve tümör hücrelerinde sitoplazmik ve 

membranöz CD163 ekspresyonu izlenmektedir (x40). 
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LB grubu hastaların tümör dokusunda infiltratif hücrelerden zengin bağ dokusu, 

karsinoma in situ odakları boyunca uzanmaktadır. Bağ dokusunda CD163 ekspresyonu 

olmayan infiltratif hücreler çoğunluktadır. Dissemine olmuş tümör hücreleri çevresinde 

CD163 eksprese eden ve etmeyen infiltratif hücreler bulunmaktadır (Şekil 4.9.). 

 

Şekil 4.9. LB grubu hastalarda CD163 ekspresyonu (HRP, Mayer’in hematoksileni) A) 

8179.10 numaralı hastada karsinoma in situ odaklarında CD163 

ekspresyonu izlenmektedir (x10). Tümör dokusunda infiltratif hücrelerden 

zengin bağ dokusu (+ ), karsinoma in situ odakları boyunca uzanmaktadır B) 

8179.10 numaralı hastada karsinoma in situ odaklarının çevresindeki 

makrofajlarda ve tümör hücrelerinde sitoplazmik CD163 ekspresyonu 

izlenmektedir (x40). C) 12341.10 numaralı hastada invazif meme karsinomu 

odaklarında CD163 ekspresyonu izlenmektedir (x10). Tümör hücreleri bağ 

dokusu içine yayılmıştır. Tümör hücreleri, geniş lümen benzeri yapılar 

oluşturmaktadır (+ ). Tümör hücrelerinin çevresinde adipositler de 

bulunmaktadır(* ).  D) 12341.10 numaralı hastada makrofajlarda ve tümör 

hücrelerinde sitoplazmik ve membranöz CD163 ekspresyonu izlenmektedir 

(x40).   
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HER2AE grubu hastaların tümör dokusunda bağ dokusu içine dissemine olmuş 

düzensiz tümör hücre kümeleri bulunmaktadır. Tümör hücre kümeleri CD163 eksprese 

eden ve etmeyen infiltratif hücrelerle çevrelenmiştir. Ancak CD163 eksprese eden 

hücreler çoğunluktadır. Tümör hücrelerinde de CD163 ekspresyonu görülmektedir. 

Tümör dokusunda bağ dokusu içine dissemine olmuş düzensiz tümör hücre kümeleri 

bulunmaktadır. Tümör hücrelerinde de CD163 ekspresyonu görülmektedir (Şekil 4.10.). 

 

Şekil 4.10. HER2AE grubu hastalarda CD163 ekspresyonu (HRP, Mayer’in hematoksileni) 

Tümör hücre kümeleri CD163 eksprese eden (+ ) ve etmeyen (* )  infiltratif 

hücrelerle çevrelenmiştir. A) 2278.02 numaralı hastada invazif meme 

karsinomu odaklarında CD163 ekspresyonu izlenmektedir (x10). B) 2278.02 

numaralı hastada tümör hücreleri ve makrofajlarda CD163 ekspresyonu 

izlenmektedir (x40). C) 14345.01 numaralı hastada invazif meme karsinomu 

odaklarında CD163 ekspresyonu izlenmektedir(x10). D) 14345.01 numaralı 

hastada makrofajlarda ve tümör hücrelerinde, sitoplazmik ve membranöz 

CD163 ekspresyonu izlenmektedir (x40). 
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TN grubu hastaların tümör dokusunun bağ dokusu bileşeni içine yayılım 

gösteren tek ve kümeler halinde, CD163 eksprese eden tümör hücreleri görülmektedir. 

Tümör hücre kümeleri CD163 eksprese eden ve etmeyen infiltratif hücrelerle 

çevrelenmiştir. Tümör hücrelerini infiltre eden hücreler, CD163 ekspresyonu açısından 

heterojenite gösterir (Şekil 4.11.). 

 

Şekil 4.11. TN grubu hastalarda CD163 ekspresyonu (HRP, Mayer’in hematoksileni) A) 

11268.08 numaralı hastada invazif meme karsinomu odaklarında CD163 

ekspresyonu izlenmektedir (x10). B) 11268.08 numaralı hastada invazif 

meme karsinomu odaklarındaki tümör hücreleri ve makrofajlarda 

sitoplazmik ve membranöz CD163 ekspresyonu izlenmektedir (x40). 

Tümör hücre kümeleri CD163 eksprese eden (+) ve etmeyen (* )  infiltratif 

hücrelerle çevrelenmiştir C) 7146.10 numaralı hastada invazif meme 

karsinomu odaklarında CD163 ekspresyonu izlenmektedir (x10). Ağızlaşma 

eğilimi gösteren, CD163 eksprese eden tümör hücre kümeleri infiltratif 

hücrelerle karşılaşmıştır (+) D) 7146.10 numaralı hastada tümör hücreleri 

ve makrofajlarda sitoplazmik ve membranöz CD163 ekspresyonu 

izlenmektedir (x40). 
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Kontrol hastalarından elde edilen meme dokusunun büyük kısmı bağ dokusu ve 

adipositlerden oluşur. Bağ dokusu bileşenleri arasında az miktarda lobül yapısı vardır. 

Lobüler hücreler CD163 ekspresyonu açısından pozitiftir ve lobül içinde infiltratif 

hücreler bulunur. İnfiltratif hücrelerin yoğunluğu, kanser grubuna göre düşüktür. 

Kontrol hastası meme dokusunda, sıkı bağ dokusu içinde az miktarda lobül yapısına 

rastlanmıştır. Lobüler hücrelerin CD163 ekspresyon şiddeti ve lobüldeki infiltratif hücre 

sayısı, kanser grubuna göre düşüktür. Kontrol meme dokusunda M2 makrofaj 

hakimiyeti vardır (Şekil 4.12.). 

 

Şekil 4.12. Kontrol grubu hastalarında CD163 ekspresyonu (HRP, Mayer’in 

hematoksileni) A) 15623.12 numaralı hastada meme dokusunda CD163 

ekspresyonu izlenmektedir(x2.5). Bağ dokusu bileşenleri arasında az 

miktarda lobül yapısı vardır (*)  B) 15623.12 numaralı hastada meme 

dokusunda sitoplazmik CD163 ekspresyonu izlenmektedir (x40). C) 

6226.15 numaralı hastada meme dokusunda CD163 ekspresyonu 

izlenmektedir (x10). D) 6226.15 numaralı hastada meme dokusunda 

sitoplazmik CD163 ekspresyonu izlenmektedir (x40). Kontrol meme 

dokusunda M2 makrofaj hakimiyeti vardır (*) 
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CD163 immünohistokimya protokolünde pozitif kontrol için insan dalak dokusu 

kullanılmıştır. Dalaktaki makrofajların büyük bölümü CD163 eksprese etmektedir. Ancak 

eritrositler ve trabeküllerde CD163 ekspresyonu yoktur. CD163 immünohistokimya 

protokolünde negatif kontrol için insan dalak dokusu kullanılmıştır. Negatif kontrol 

gruplarında CD163 ekspresyonu izlenmemiştir (Şekil 4.13.). 

 

Şekil 4.13. Pozitif ve negatif kontrol gruplarında CD163 ekspresyonu (HRP, Mayer’in 

hematoksileni) A) CD163 için pozitif kontrol, insan dalak dokusu (x5). B) 

CD163 için pozitif kontrol, insan dalak dokusu (x40). C) CD163 için negatif 

kontrol, insan dalak dokusu (x10)ç D) CD163 için negatif kontrol, insan 

dalak dokusu ( x40). 
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4.2.3.  Kanser ve Kontrol Grubuna Ait Meme Dokularında CXCR1 Ekspresyonu 

CXCR1 grubu hastaların tümör hücreleri bağ dokusunun içinde kümeler 

oluşturmaktadır. Tümör odaklarında lümene benzer yapılar bulunmaktadır. Hücrelerin 

çekirdek/sitoplazma oranında artış vardır. Tümör hücreleri lümenleri olan karsinoma in 

situ odakları oluşturmaktadır. Karsinoma in situ odağının periferindeki yassı hücrelerde 

boyanma zayıftır ya da boyanma yoktur. Ancak lümen tarafındaki hücrelerde belirgin 

boyanma vardır. ( Şekil 4.14.) 

 

Şekil 4.14. LA grubu hastalarda CXCR1 ekspresyonu (HRP, Mayer’in hematoksileni) A) 

1433.10 numaralı hastada invazif karsinom odaklarında CXCR1 

ekspresyonu izlenmektedir (x20 ). Tümör hücreleri bağ dokusunun içinde 

kümeler oluşturmaktadır (+ ). Tümör odakları bağ dokusu ve kollajen 

fibriller ile birbirlerinden ayrılmıştır (*). B) 1433.10 numaralı hastada 

sitoplazmik ve membranöz CXCR1 ekspresyonu izlenmektedir. (x40) C) 

5228.12 numaralı hastada karsinoma in situ odaklarında (*) CXCR1 

ekspresyonu izlenmektedir (x2.5). D) 5228.12 numaralı hastada 

sitoplazmik ve membranöz CXCR1 ekspresyonu izlenmektedir (x40). 

Karsinoma in situ odağının periferindeki yassı hücrelerde boyanma zayıftır 

ya da boyanma yoktur (+ ) 
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LB grubu hastaların tümör hücreleri bağ dokusunun içinde karsinoma in situ 

odakları oluşturmaktadır. Karsinoma in situ odakları lümene benzer yapılar 

oluşturmaktadır. Karsinoma in situ odaklarındaki bazal hücrelerde boyanma zayıftır (+1) 

ya da boyanma görülmemektedir. Ancak bazal olmayan hücrelerde şiddetli boyanma 

vardır. Tümör hücreleri bağ dokusu içinde karsinoma in situ odağı oluşturmuştur. 

Tümör kitlesinin bazalindeki yassı hücrelerde boyanma yoktur. Ancak lümen tarafındaki 

apikal hücrelerde belirgin boyanma vardır. ( Şekil 4.15.) 

 

Şekil 4.15. LB grubu hastalarda CXCR1 ekspresyonu (HRP, Mayer’in hematoksileni) A) 

12341.10 numaralı hastada karsinoma in situ ve invazif karsinom 

odaklarında CXCR1 ekspresyonu izlenmektedir (x20). Karsinoma in situ 

odaklarındaki bazal hücrelerde boyanma zayıftır (+1) ya da boyanma 

görülmemektedir (*). B) 12341.10 numaralı hastada karsinoma in situ 

odağında sitoplazmik ve membranöz CXCR1 ekspresyonu izlenmektedir 

(x40). C) 3882.10 numaralı hastada invazif karsinom odaklarında ve 

karsinoma in situ odağında CXCR1 ekspresyonu izlenmektedir (x20). 

Karsinoma in situ odağı ortasına lümen benzeri bir yapı bulunmaktadır (*). 

D) 3882.10 numaralı hastada karsinoma in situ odağında sitoplazmik ve 

membranöz CXCR1 ekspresyonu izlenmektedir (x40). 
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HER2AE grubuna ait bazı spesimenler adipoz dokudan zengindir (*). 

Adipositlerin arasında boyanmış tümör hücreleri görünmektedir (+). Tümör dokusu 

kalın bağ dokusu ile tümör kümelerine ayrılmıştır. Tümör kümeleri dev hücrelerden 

oluşmaktadır. Dev hücrelerin nükleus sitoplazma oranı yüksektir. (Şekil 4.16.) 

 

Şekil 4.16. HER2AE grubu hastalarda CXCR1 ekspresyonu (HRP, Mayer’in hematoksileni) 

A) 2278.12 numaralı hastada invazif karsinom odaklarında CXCR1 

ekspresyonu izlenmektedir (x2.5). Spesimen adipoz dokudan zengindir (*). 

B) 2278.12 numaralı hastada invazif karsinom odaklarında sitoplazmik 

CXCR1 ekspresyonu izlenmektedir (x40).  Adipositlerin arasında boyanmış 

tümör hücreleri görünmektedir (+).  C) 14345.01 numaralı hastada invazif 

karsinom odaklarında CXCR1 ekspresyonu izlenmektedir (x2.5). Hastada 

tümör dokusu kalın bağ dokusu ile tümör kümelerine ayrılmıştır (*). D) 

14345.01 numaralı hastada invazif karsinom odaklarında sitoplazmik ve 

membranöz CXCR1 ekspresyonu izlenmektedir (x40). Tümör kümeleri dev 

hücrelerden oluşmaktadır. Dev hücrelerin nükleus sitoplazma oranı 

yüksektir(+). 
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TN grubu hastalara ait spesimenlerdeki tümör hücreleri polaritelerini 

kaybederek düzensiz tümör kitleleri oluşturmuş izlenimi vermektedir. Tümör kitleleri 

arasında bağ dokusu elemanları bulunmaktadır. Tümör hücrelerinin 

çekirdek/sitoplazma oranı artmıştır. Tümör hücreleri polaritelerini kaybederek düzensiz 

tümör kitleleri oluşturmuştur. Tümör kitleleri arasında infiltratif hücreden zengin bağ 

dokusu bulunmaktadır. Tümör hücreleri farklı şiddetlerde boyanmıştır ( Şekil 4.17.). 

 

Şekil 4.17. TN grubu hastalarda CXCR1 ekspresyonu (HRP, Mayer’in hematoksileni)  A) 

7562.01 numaralı hastada invazif karsinom ve karsinoma in situ 

odaklarında (*) CXCR1 ekspresyonu izlenmektedir (x20). B) 7562.01 

numaralı hastada sitoplazmik ve membranöz CXCR1 ekspresyonu 

izlenmektedir (x40). C) 11268.08 numaralı hastada karsinoma in situ 

odakları izlenmektedir (x20). Tümör kitleleri arasında infiltratif hücreden 

zengin bağ dokusu bulunmaktadır (*). D) 11268.08 numaralı triple negatif 

alt grubu hastada sitoplazmik ve membranöz CXCR1 izlenmektedir. (x40 ) 
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Kontrol grubu hastalarından elde edilen meme dokusu, yağ ve bağ dokusundan 

zengindir. Lobül miktarı azdır. Lobül yapısındaki alveol ve intralobüler kanal hücrelerinin 

CXCR1 ekspresyonu kanser grubuna göre daha düşük şiddettedir. İntralobüler kanal 

epitelinin CXCR1 ekspresyonu, kanser grubuna göre daha düşük şiddettedir (Şekil 

4.18.). 

 

 

Şekil 4.18. Kontrol grubu hastalarında CXCR1 ekspresyonu (HRP, Mayer’in 

hematoksileni) A) 4986.13 numaralı kontrol grubu hastada meme 

dokusunda CXCR1 ekspresyonu izlenmektedir. Lobül (+) miktarı azdır 

(x2.5). B) 4986.13 numaralı kontrol grubu hastada meme dokusunda zayıf 

sitoplazmik CXCR1 ekspresyonu izlenmektedir (x20). C) 6226.15 numaralı 

kontrol grubu hastada meme dokusunda CXCR1 ekspresyonu 

izlenmektedir(x20). D) 6226.15 numaralı kontrol grubu hastada 

intralobüler kanal epitelinde(*)  zayıf sitoplazmik CXCR1 ekspresyonu 

izlenmektedir (x40).   



52 
 

CXCR1 immünohistokimya protokolünde pozitif kontrol için insan kolon dokusu 

kullanılmıştır. Kolon epitel altı bağ dokusu ve serozasında CXCR1 eksprese eden 

makrofajlar görülmüştür. CXCR1 immünohistokimya protokolünde negatif kontrol için 

insan kolon dokusu kullanılmıştır. Negatif kontrol gruplarında spesifik CXCR1 

ekspresyonu izlenmemiştir (Şekil 4.19.). 

 

Şekil 4.19. Pozitif ve negatif kontrol gruplarında CXCR1 ekspresyonu (HRP, Mayer’in 

hematoksileni) A) CXCR1 için pozitif kontrol, insan kolon dokusu (x2.5). B) 

CXCR1 için pozitif kontrol, insan kolon dokusu. Makrofajlarda sitoplazmik 

CXCR1 ekspresyonu görülmektedir (x40). C) CXCR1 için negatif kontrol, 

insan kolon dokusu. Epitel altı bağ dokusunda boyanma spesifik boyanma 

olarak değerlendirilmemiştir (x10). D) CXCR1 için negatif kontrol, insan 

kolon dokusu (x40). 
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4.3. Kanser ve Kontrol Grubunun ER, PR,HER2 Durumları ve Ki67 indeksi 

HER2AE ve TN moleküler alt tiplerdeki hastalarda ER ekspresyonu yoktur. LA 

moleküler alt tipteki hastaların n=1’inde, LB moleküler alt tipindeki hastaların n=3’ünde 

ER ekspresyonu görülmemiştir. Ancak bu hastalarda PR ekspresyonu vardır. (Bkz. Tablo 

4.4.) 

Tablo 4.4. Hastaların ER ekspresyon durumları  

 ER Total 

NEGATİF POZİTİF 

Tip LA Sayı 1 21 22 

% (alt tip içinde) 4,5% 95,5% 100,0% 

LB Sayı 3 33 36 

% (alt tip içinde) 8,3% 91,7% 100,0% 

HR Sayı 5 0 5 

% (alt tip içinde) 100,0% 0,0% 100,0% 

TN Sayı 7 0 7 

% (alt tip içinde) 100,0% 0,0% 100,0% 

Total Sayı 16 54 70 

% 22,9% 77,1% 100,0% 

 

HER2AE ve TN moleküler alt tiplerdeki hastalarda PR ekspresyonu yoktur. LA 

moleküler alt tipteki hastaların n=2’sinde, LB moleküler alt tipindeki hastaların n=8’inde 

PR ekspresyonu görülmemiştir. Ancak bu hastalarda ER ekspresyonu vardır. (Bkz. Tablo 

4.5.) 
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Tablo 4.5. Hastaların PR ekspresyon durumları 

 PR Toplam 

NEGATİF POZİTİF 

Moleküler 
alt tip 

LA Sayı 2 20 22 

% (alt tip içinde) 9,1% 90,9% 100,0% 

LB Sayı 8 28 36 

% (alt tip içinde) 22,2% 77,8% 100,0% 

HER2AE Sayı 5 0 5 

% (alt tip içinde) 100,0% 0,0% 100,0% 

TN Sayı 7 0 7 

% (alt tip içinde) 100,0% 0,0% 100,0% 

Total Sayı 22 48 70 

% 31,4% 68,6% 100,0% 

 

HER2AE moleküler alt tipindeki hastaların tümünde (n=5) HER2 ekspresyonu 

vardır. LA (n=22) ve TN (n=7) gruplarındaki hastalarda, HER2 ekspresyonu yoktur. LB 

moleküler alt tipindeki n=2 hastada HER2 ekspresyonu görülmemiştir. Bu 2 hastada 

Ki67 indeksi %14’ten büyüktür. (Bkz. Tablo 4.6.) 

Tablo 4.6. Hastaların HER2 ekspresyon durumları 

 PR Toplam 

NEGATİF POZİTİF 

Moleküler 
alt tip 

LA Sayı 22 0 22 

% (alt tip içinde) 100,0% 0,0% 100,0% 

LB Sayı 2 34 36 

% (alt tip içinde) 5,6% 94,4% 100,0% 

HER2AE Sayı 0 5 5 

% (alt tip içinde) 0,0% 100,0% 100,0% 

TN Sayı 7 0 7 

% (alt tip içinde) 100,0% 0,0% 100,0% 

Total Sayı 31 39 70 

% 44,3% 55,7% 100,0% 
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Hastalardan en yüksek Kİ67 pozitiflik oranı (Kİ67>%14) LB grubundadır (n=12, 

%41,4). LA grubu hariç, en düşük Kİ67 ekspresyon yüzdesi ise TN grubunda saptanmıştır 

(n=1, %14.3). Ancak hastaların Ki67 indeksleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıştır (Ki-kare testi, Pearson ki-kare=2,015, p=0,365). Hastalardaki Ki67 

indeksi pozitiflik oranları tablo 4.7.’de belirtilmiştir. 

Tablo 4.7. Hastaların Ki67 indeksleri 

 Ki67>%14 Toplam 

NEGATİF POZİTİF 

Moleküler 
alt tip 

LA Sayı 22 0 22 

% (alt tip içinde) 100,0 0,0 100,0% 

LB Sayı 17 12 29 

% (alt tip içinde) 58,6% 41,4 100,0% 

HER2AE Sayı 3 1 4 

% (alt tip içinde) 75,0 25,0 100,0% 

TN Sayı 6 1 7 

% (alt tip içinde) 85,7% 14,3 100,0% 

Total Sayı 48 14 62 

% 77,4% 22,6% 100,0% 
 

4.4. Hastaların CD133 Ekspresyonu Açısından Değerlendirilmesi 

Hastalarda CD133 antijenine yönelik uygulanan immünohistokimya yöntemi, H-

skoru ile değerlendirilmiştir. Hasta ve kontrol gruplarının H-skoru sonuçlarına ilişkin 

parametreler tablo 4.8. ve şekil 4.20.’de gösterilmiştir. En yüksek ortanca değeri 

(Ortanca=47,15100, 27,45700- 74,78125) LB grubundadır. En düşük ortanca değer 

(Ortanca=12,82900, 10,49350-21,24650) ise kontrol grubundadır. 

Kanser ve kontrol gruplarındaki hastaların CD133 H-skorları, Kruskal-Wallis testi 

ile karşılaştırılmıştır ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. 

(p=0.004).LA-Kontrol ve LB-Kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmıştır (p=0.010 ve p=0.002). 
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Tablo 4.8. CD133 antijeni için H-skoru değerleri 

  LA LB HER2AE TN Kontrol 

N Değer Sayısı 21 32 4 7 9 

Eksik Değer 1 4 1 0 1 

Ortalama 45,33033 51,28947 42,56675 35,53214 17,28144 

Ortanca 41,66700 47,15100 44,35450 26,29900 12,82900 

Standart Sapma 22,942259 32,98529 23,778046 20,03719 9,746919 

Minimum 11,655 5,196 12,041 14,963 9,918 

Maksimum 103,126 174,110 69,517 71,530 40,415 

Persentiller 25 29,67850 27,45700 19,12475 22,93200 10,49350 

50 41,66700 47,15100 44,35450 26,29900 12,82900 

75 53,19250 74,78125 64,22100 53,42900 21,24650 

 

 

Şekil 4.20. Hastaların CD133 H-skoru değerleri için kutu çizgi grafiği 
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CD133 antijenin değerlendirilmesinde H-Skor’a ek olarak, CD133 ile boyanan 

hücre sayısı da hesaplanmıştır. CD133 eksprese eden hücrelerin yüzdesi için en yüksek 

ortanca değer (28,8305; 12,8958-43,7033) HER2AE moleküler alt tipinde saptanmıştır. 

CD133 eksprese eden hücrelerin yüzdesi için en düşük değer (11,9800; 7,9535-13,7705) 

kontrol grubunda saptanmıştır.(Bkz. Tablo 4.9. ve Şekil 4.21.) 

Kanser ve kontrol grubu arasında, CD133 ekspresyonu yüzdeleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (Kruskal-Wallis testi, p=0.006). LA-Kontrol 

ve LB-Kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (p=0.008 ve 

p=0.003). 

Tablo 4.9. CD133 antijeni ekspresyonu yüzde değerleri 

  LA LB HER2AE TN Kontrol 

N Değer Sayısı 21 32 4 7 9 

Eksik Değer 1 4 1 0 1 

Ortalama 30,5138 33,3754 28,4765 25,8959 12,5846 

Ortanca 28,9310 28,0825 28,8305 18,6490 11,9800 

Standart Sapma 14,19340 19,07426 16,02785 14,17503 7,12835 

Minimum 9,02 3,46 8,90 12,47 6,11 

Maksimum 67,74 93,91 47,35 52,31 30,05 

Persentiller 25 20,3660 18,4858 12,8958 17,6480 7,9535 

50 28,9310 28,0825 28,8305 18,6490 11,9800 

75 36,0485 45,9613 43,7033 38,0000 13,7705 
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Şekil 4.21. CD133 antijeni ekspresyonu yüzde değerleri için kutu çizgi grafiği 

 

4.5. Hastaların M2 Makrofaj Dağılımı Açısından Değerlendirilmesi 

Kanser hastalarına ait tümör dokusundaki makrofaj infiltrasyonu ve kontrol 

hastalarına ait meme dokusundaki makrofajlar, M2 tipindeki makrofaj işaretçisi olan 

CD163 ile immunohistokimyasal olarak boyanmıştır. M2 tipindeki makrofajların, 

morfolojik olarak makrofaj olduğu belirlenen hücre sayısına bölünmesi ile M2/Tüm 

makrofaj popülasyonu oranı (M2/TM) hesaplanmıştır (Bkz. Formül 4.5.1). 

M2/TM oranı= M2 hücre sayısı/Tüm makrofajların sayısı  (4.5.1) 

Kanser ve kontrol grubu hastalarının ortanca M2/TM oranları karşılaştırıldığında, 

en düşük ortanca değer LA grubunda (53,84600; 48,10100-60,92000), en yüksek 

ortanca değer ise kontrol grubundadır (70,27000; 59,21100-72,41400) (Bkz. Tablo 4.10., 

Şekil 4.22). Kanser ve kontrol grubu hastalarının ortanca M2/TM oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (Kruskal-Wallis testi, p=0.022). Yapılan ikili 

analizlerde LA ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur 

(p=0.036). 
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Tablo 4.10. Hastaların M2/TM oranlarına ilişkin tablo 

  LA LB HER2AE TN Kontrol 

N Değer Sayısı 19 29 5 6 7 

Eksik Değerler 3 7 0 1 3 

Ortalama 54,810 61,3784 63,9166 58,3645 65,2294 

Ortanca 53,846 61,3330 66,9490 60,7480 70,2700 

Standart Sapma 7,9904 9,21470 7,33787 9,85534 10,6876 

Minimum 42,857 37,179 53,191 41,176 43,284 

Maksimum 70,000 83,333 72,000 68,421 72,500 

Persentiller 25 48,101 55,004 56,663 50,7940 59,2110 

50 53,846 61,333 66,949 60,7480 70,2700 

75 60,920 66,670 69,654 65,9257 72,4140 

 

 

Şekil 4.22. Hastaların M2/TM oranlarına ilişkin kutu çizgi grafiği 
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M2/TM oranlarına ek olarak, tüm makrofaj sayısından M2 makrofaj sayısı 

çıkarılarak M1 makrofaj sayısına ulaşılmıştır. Daha sonra M2 makrofaj sayısının M1 

makrofaj sayısına bölünmesiyle M2/M1 makrofaj oranına ulaşılmıştır. (Bkz. Formül 

4.5.2 ve Formül 4.5.3) 

M1 makrofaj sayısı= Tüm makrofaj sayısı –M2 makrofaj sayısı  (4.5.2) 

M2/M1 oranı= M2 makrofaj sayısı /M1 makrofaj sayısı (4.5.3) 

Kanser ve kontrol grubu hastalarının ortanca M2/M1 oranları karşılaştırıldığında, 

en düşük ortanca değer LA grubunda (Ortanca=1,1205, 0,9240-1,5550), en yüksek 

ortanca değer ise kontrol grubundadır (Ortanca=2,3430, 1,4520-2,6250). (Bkz. Tablo 

4.11., Şekil 4.23.) Kanser ve kontrol grubu hastalarının ortanca M2/M1 oranları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. (Kruskal-Wallis testi, p=0.020). 

Tablo 4.11. Hastaların M2/M1 oranlarına ilişkin tablo 

  LA LB HERAE TN Kontrol 

N Değer Sayısı 20 29 5 6 7 

Eksik Değer 2 7 0 1 3 

Ortalama 1,2270 1,7666 1,8380 1,4972 2,0494 

Ortanca 1,1205 1,5860 2,0000 1,5400 2,3430 

Standart Sapma ,52319 ,83574 ,53113 ,52431 ,69785 

Minimum 0,00 ,59 1,14 ,70 ,75 

Maksimum 2,38 5,00 2,52 2,17 2,64 

Persentiller 25 ,9240 1,2235 1,3220 1,0533 1,4520 

50 1,1205 1,5860 2,0000 1,5400 2,3430 

75 1,5550 2,0000 2,2730 1,9405 2,6250 
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Şekil 4.23. Hastaların M2/M1 oranlarına ilişkin kutu çizgi grafiği 

 

4.6 Hastaların CXCR1 Ekspresyonu Açısından Değerlendirilmesi 

Hastalarda CXCR1 antijenine yönelik uygulanan immünohistokimyasal yöntemi, 

H-skoru ile değerlendirilmiştir. Hasta ve kontrol gruplarının H-skoru sonuçlarına ilişkin 

parametreler tablo 4.12. ve şekil 4.24.’de gösterilmiştir. En yüksek ortanca değeri 

(Ortanca=159,72; 140,00-181,4120) TN grubundadır. En düşük ortanca değer 

(Ortanca=86,5965; 47,8688-95,0928) ise kontrol grubundadır. 

Kanser ve kontrol gruplarındaki hastaların CXCR1 H-skorları, Kruskal-Wallis testi 

ile karşılaştırılmıştır ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. 

(p=0.002). LB-Kontrol ve TN-Kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmıştır (p=0.002 ve p=0.002). 
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Tablo 4.12. CXCR1 antijeni için H-skoru değerlerine ilişkin tablo 

  LA LB HERAE TN Kontrol 

N Değer Sayısı 21 34 4 7 8 

Eksik Değer 1 2 1 0 2 

Ortalama 129,4520 144,9947 149,4635 160,7047 78,6898 

Ortanca 135,5550 145,5755 141,5150 159,7200 86,5965 

Standart Sapma 41,55558 30,77152 26,15451 25,33205 29,55648 

Minimum 51,35 64,09 128,16 119,42 34,47 

Maksimum 188,71 207,92 186,67 191,73 123,50 

Persentiller 25 94,7640 128,7818 129,8413 140,0000 47,8688 

50 135,5550 145,5755 141,5150 159,7200 86,5965 

75 161,1405 163,7635 177,0343 181,4120 95,0928 

 

 

Şekil 4.24. CXCR1 antijeni için H-skoru değerlerine ilişkin kutu çizgi grafiği 
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CXCR1 antijenin değerlendirilmesinde H-Skor’a ek olarak, CXCR1 ile boyanan 

hücre sayısı da hesaplanmıştır. CXCR1 eksprese eden hücrelerin yüzdesi için en yüksek 

ortanca değer (Ortanca=92,5605, 80,0075-96,9798) HER2AE moleküler alt tipinde 

saptanmıştır. CXCR1 eksprese eden hücrelerin yüzdesi için en düşük değer 

(Ortanca=54,6445, 29,7023-60,6320) kontrol grubunda saptanmıştır. (Bkz. Tablo 4.13. 

ve Şekil 4.25.) 

Kanser ve kontrol grubu arasında, CXCR1 ekspresyonu yüzdeleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (Kruskal-Wallis testi, p=0.001). Kontrol 

grubu ile kanser gruplarının tümü arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır 

(LA-kontrol farkı için p=0.043, LB-kontrol farkı için p=0.003, HER2AE-kontrol farkı için 

p=0.010, TN-kontrol farkı için p=0.003). 

Tablo 4.13. CXCR1 antijeni ekspresyonu yüzde değerleri 

  LA LB HER2AE TN Kontrol 

N Değer Sayısı 21 34 4 7 8 

Eksik Değer 1 2 1 0 2 

Ortalama 78,0352 82,6519 89,8493 87,2250 50,2194 

Ortanca 83,4170 86,8405 92,5605 90,2770 54,6445 

Standart Sapma 17,49508 11,94054 9,33017 11,40910 18,85220 

Minimum 36,94 42,54 76,70 65,47 24,12 

Maksimum 97,85 99,01 97,58 98,78 80,18 

Persentiller 25 73,6090 78,9948 80,0075 79,0000 29,7023 

50 83,4170 86,8405 92,5605 90,2770 54,6445 

75 89,6995 90,9268 96,9798 94,4830 60,6320 
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Şekil 4.25. CXCR1 antijeni ekspresyonu yüzde değerleri için kutu çizgi grafiği 

 

4.7. Hastaların CD133 H-Skoru, M2/TM Oranı ve CXCR1 H-Skoru Değerlerinin 

Birbirleriyle İlişkisinin İncelenmesi 

Kanser ve kontrol grubu hastalarının CD133 H-Skoru değeri ile CXCR1 H-Skoru 

değeri arasında istatistiksel olarak ancak zayıf pozitif korelasyon (Korelasyon 

katsayısı=0.249) saptanmıştır (Sig. 2-kuyruklu = 0.035). 

Kanser ve kontrol grubu hastalarının CD133 H-Skoru değeri ile M2/TM oranı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (Sig. 2-kuyruklu = 

0,545).M2/TM oranı ile CXCR1 H-Skoru değeri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (Sig. 2-kuyruklu = 0.972) (Bkz. Tablo 4.14.). 
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Tablo 4.14. Hastaların CD133 H-Skoru, M2/TM oranı ve CXCR1 H-Skoru değerlerinin 

birbirleriyle ilişkisinin incelenmesi 

 CD133 

H-skoru 

M2/TM CXCR1 

H-skoru 

Spearman's 

rho 

CD133 

H-Skor 

Korelasyon katsayısı 1,000 -,080 ,249* 

Sig. (2-kuyruklu)  ,545 ,035 

N 73 60 72 

M2/TM Korelasyon katsayısı -,080 1,000 ,005 

Sig. (2-kuyruklu) ,545  ,972 

N 60 66 60 

CXCR1 

H-Skor 

Korelasyon katsayısı ,249* ,005 1,000 

Sig. (2-kuyruklu) ,035 ,972  

N 72 60 74 

 

Kanser ve kontrol grubu hastalarının CD133 ekspresyon yüzdesi ile CXCR1 

ekspresyonu yüzde değerleri arasında istatistiksel olarak ancak zayıf pozitif korelasyon 

(Korelasyon katsayısı=0.342) saptanmıştır (Sig. 2-kuyruklu = 0.003). 

Kanser ve kontrol grubu hastalarının CD133 ekspresyon yüzdesi ile M2/TM oranı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (Sig. 2-kuyruklu = 0.402). 

M2/TM oranı ile CXCR1 ekspresyon yüzdesi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (Sig. 2-kuyruklu = 0.853) (Bkz. Tablo 4.15.). 
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Tablo 4.15. Hastaların CD133 ekspresyon yüzdesi, M2/TM oranı ve CXCR1 ekspresyon 

yüzdesi değerlerinin birbirleriyle ilişkisinin incelenmesi 

 CD 133 

Yüzde (%) 

M2/TM CXCR1 

Yüzde(%) 

Spearman's 

rho 

CD133 
Yüzde (%) 

Korelasyon katsayısı 1,000 -,110 ,342** 

Sig. (2-kuyruklu)  ,402 ,003 

N 73 60 72 

M2/TM Korelasyon katsayısı -,110 1,000 ,024 

Sig. (2-kuyruklu) ,402  ,853 

N 60 66 60 

CXCR1 
Yüzde (%) 

Korelasyon katsayısı ,342** ,024 1,000 

Sig. (2-kuyruklu) ,003 ,853  

N 72 60 74 

 

4.8. Hastaların ER Ekspresyon Durumlarının CD133, M2/TM Oranı ve CXCR1 

Ekspresyon Durumlarıyla İlişkisinin İncelenmesi 

Hastaların ER ekspresyonu açısında pozitif olması ile CD133 H-Skoru değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (Mann-Whitney U testi, 

p=0,015). ER ekspresyonu olan hastalarda (LA ve LB moleküler alt tiplerindeki 

hastalarda),  CD133 H-skoru daha yüksek bulunmuştur. ER ekspresyonu olmayan 

hastaların ortanca CD133 H-skor değeri 26,299 (21,951-48,333) , ER ekspresyonu olan 

hastaların ortanca CD133 H-skor değeri 46,082 (30,678-61,987)olarak 

bulunmuştur.(Bkz. Tablo 4.16. ve Şekil 4.26.) 
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Tablo 4.16. Hastaların ER durumlarının CD133 H-Skoru ve CD133 ekspresyon yüzdesi ile 

ilişkisi 

ER CD133 

H-Skor 

CD133 

yüzde 

NEGATİF N Değer Sayısı 15 15 

Eksik Değer 1 1 

Ortalama 33,63707 23,7249 

Ortanca 26,29900 18,6490 

Standart Sapma 19,850600 13,83448 

Minimum 5,196 3,46 

Maksimum 71,530 52,31 

Persentiller 25 21,95100 12,8050 

50 26,29900 18,6490 

75 48,33300 32,7780 

POZİTİF N Değer Sayısı 49 49 

Eksik Değer 5 5 

Ortalama 51,17624 33,6348 

Ortanca 46,08200 30,0970 

Standart Sapma 29,211057 16,99495 

Minimum 10,659 9,02 

Maksimum 174,110 93,91 

Persentiller 25 30,67800 21,4930 

50 46,08200 30,0970 

75 61,98700 42,6855 
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Şekil 4.26. Hastaların ER durumlarının CD133 H-Skoru ile ilişkisini gösteren kutu çizgi 

grafiği 

 

Hastaların ER ekspresyonu açısından pozitif olması ile CD133 ekspresyonu 

yüzdesi arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki vardır (Mann-Whitney testi, 

p=0,024). ER ekspresyonu olan hastalarda (LA ve LB moleküler alt tiplerindeki 

hastalarda),  CD133 ekspresyonu yüzdesi daha yüksek bulunmuştur. ER ekspresyonu 

olmayan hastaların ortanca CD133 ekspresyonu yüzdesi 18,6490 (12,8050-32,7780), ER 

ekspresyonu olan hastaların ortanca CD133 ekspresyonu yüzdesi 30,0970 (21,4930-

42,6855) olarak bulunmuştur ( Bkz. Tablo 4.16. ve Şekil 4.27.) 
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Şekil 4.27. Hastaların ER durumlarının CD133 ekspresyon yüzdesi ile ilişkisini gösteren 

kutu çizgi grafiği 

 

Hastaların ER ekspresyonu açısından pozitif olması ile M2/TM oranı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktur (Mann-Whitney U testi, p=0,993). ER 

ekspresyonu olmayan hastaların ortanca M2/TM oranı 60,13500 (50,63300-

66,94900),ER ekspresyonu olan hastaların ortanca M2/TM oranı 60,00 (53,29175-

65,866) olarak bulunmuştur.(Bkz. Tablo 4.17. ve Şekil 4.28.) 
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Tablo 4.17. Hastaların ER durumlarının M2/TM oranı ve M2/M1 oranı ile ilişkisi 

ER M2/TM M2/M1 

NEGATİF N Değer Sayısı 15 15 

Eksik Değer 1 1 

Ortalama 58,15667 1,5145 

Ortanca 60,13500 1,5080 

Standart Sapma 10,479130 ,57932 

Minimum 37,179 ,59 

Maksimum 72,000 2,52 

Persentiller 25 50,63300 1,0260 

50 60,13500 1,5080 

75 66,94900 2,0000 

POZİTİF N Değer Sayısı 44 45 

Eksik Değer 10 9 

Ortalama 59,51800 1,5828 

Ortanca 60,00000 1,5000 

Standart Sapma 8,745497 ,77420 

Minimum 42,857 0,00 

Maksimum 83,333 5,00 

Persentiller 25 53,29175 1,1035 

50 60,00000 1,5000 

75 65,86600 1,9245 
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Şekil 4.28. Hastaların ER durumlarının M2/TM oranı ile ilişkisini gösteren kutu çizgi 

grafiği 

 

Hastaların ER ekspresyonu açısından pozitif olması ile M2/M1 oranı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktur (Mann-Whitney U testi, p=0,986). ER 

ekspresyonu olmayan hastaların ortanca M2/M1 oranı 1,5080 (1,0260-2,0000), ER 

ekspresyonu olan hastaların ortanca M2/M1 oranı 1,5000 (1,1035-1,9245) olarak 

bulunmuştur. (Bkz. Tablo 4.17. ve Şekil 4.29.) 
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Şekil 4.29. Hastaların ER durumlarının M2/M1 oranı ile ilişkisini gösteren kutu çizgi 

grafiği 

Hastaların ER ekspresyonu açısından pozitif olması ile CXCR1 H-Skoru değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktur (Mann-Whitney testi, p=0,274). ER 

ekspresyonu olmayan hastaların ortanca CXCR1 H-Skoru değeri 151,10 (128,16-181,41), 

ER ekspresyonu olan hastaların ortanca CXCR1 H-Skoru değeri 144,53 (120,59-161,70) 

olarak bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.18. ve Şekil 4.30.) 
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Tablo 4.18. Hastaların ER durumlarının CXCR1 H-Skoru ve CXCR1 ekspresyonu ile ilişkisi 

ER CXCR1 

H-Skor 

CXCR1 

Yüzde (%) 

NEGATİF N Değer Sayısı 15 15 

Eksik Değer 1 1 

Ortalama 151,7221 85,9983 

Ortanca 151,0960 89,7170 

Standart Sapma 30,00350 10,55476 

Minimum 90,91 65,47 

Maksimum 191,73 98,78 

Persentiller 25 128,1550 76,8820 

50 151,0960 89,7170 

75 181,4120 94,4830 

POZİTİF N Değer Sayısı 51 51 

Eksik Değer 3 3 

Ortalama 139,1229 80,9588 

Ortanca 144,5330 85,3930 

Standart Sapma 35,64476 14,69430 

Minimum 51,35 36,94 

Maksimum 207,92 99,01 

Persentiller 25 120,5890 78,2410 

50 144,5330 85,3930 

75 161,7030 90,5670 
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Şekil 4.30. Hastaların ER durumlarının CXCR1 H-Skoru ile ilişkisini gösteren kutu çizgi 

grafiği 

 

Hastaların ER ekspresyonu açısından pozitif olması ile CXCR1 ekspresyonu 

yüzdesi arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktur (Mann-Whitney testi, 

p=0,233). ER ekspresyonu olmayan hastaların ortanca CXCR1 ekspresyon yüzdesi 89,72 

(76,88-94,48), ER ekspresyonu olan hastaların ortanca CXCR1 ekspresyon yüzdesi 85,39 

(78,24-90,57) olarak bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.18. ve Şekil 4.31.). 
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Şekil 4.31. Hastaların ER durumlarının CXCR1 ekspresyon yüzdesi ile ilişkisini gösteren 

kutu çizgi grafiği 

 

4.9. Hastaların PR Ekspresyon Durumlarının CD133, M2/TM Oranı ve CXCR1 

Ekspresyon Durumlarıyla İlişkisinin İncelenmesi 

Hastaların PR ekspresyonu açısında pozitif olması ile CD133 H-Skoru değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktur (Mann-Whitney testi, p=0,794). PR 

ekspresyonu olmayan hastaların ortanca CD133 H-skor değeri 43,28850 (24,81850-

66,13775),PR ekspresyonu olan hastaların ortanca CD133 H-skor değeri 42,32450 

(28,67250-58,11475) olarak bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.19. ve Şekil 4.32.). 

  



76 
 

Tablo 4.19. Hastaların PR durumlarının CD133 H-Skoru ile ilişkisi 

PR CD133 
H-Skor 

CD133 
yüzde 

NEGATİF N Değer Sayısı 20 20 

Eksik Değer 2 2 

Ortalama 44,58190 30,1229 

Ortanca 43,28850 26,1015 

Standart Sapma 23,391664 15,39013 

Minimum 11,655 8,90 

Maksimum 90,587 61,18 

Persentiller 25 24,81850 18,4780 

50 43,28850 26,1015 

75 66,13775 44,8093 

POZİTİF N Değer Sayısı 44 44 

Eksik Değer 4 4 

Ortalama 48,19441 31,8528 

Ortanca 42,32450 28,3690 

Standart Sapma 30,282221 17,47402 

Minimum 5,196 3,46 

Maksimum 174,110 93,91 

Persentiller 25 28,67250 18,9448 

50 42,32450 28,3690 

75 58,11475 40,7685 
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Şekil 4.32. Hastaların PR durumlarının CD133 H-Skoru ile ilişkisini gösteren kutu çizgi 

grafiği 

 

Hastaların PR ekspresyonu açısından pozitif olması ile CD133 ekspresyonu 

yüzdesi arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktur (Mann-Whitney testi, 

p=0,706). PR ekspresyonu olmayan hastaların ortanca CD133 ekspresyonu yüzdesi 

26,1015 (18,4780-44,8093), PR ekspresyonu olan hastaların ortanca CD133 

ekspresyonu yüzdesi 28,3690 (18,9448-40,7685) olarak bulunmuştur (Tablo 4.19. ve 

Şekil 4.33.). 
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Şekil 4.33. Hastaların PR durumlarının CD133 ekspresyon yüzdesi ile ilişkisini gösteren 

kutu çizgi grafiği 

 

Hastaların PR ekspresyonu açısından pozitif olması ile M2/TM oranı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki vardır (Mann-Whitney U testi, p=0,007). PR 

ekspresyonu olmayan hastalarda,  M2/TM oranı daha yüksek bulunmuştur. PR 

ekspresyonu olmayan hastaların ortanca M2/TM oranı 65,09400 (58,16300-68,25400), 

PR ekspresyonu olan hastaların ortanca M2/TM oranı 57,02000 (50,66700-62,88250) 

olarak bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.20. ve Şekil 4.34.). 
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Tablo 4.20. Hastaların PR durumlarının M2/TM oranı ve M2/M1 oranı ile ilişkisi 

PR M2/TM M2/M1 

NEGATİF N Değer Sayısı 19 20 

Eksik Değer 3 2 

Ortalama 62,86853 1,6887 

Ortanca 65,09400 1,8075 

Standart Sapma 7,612555 ,62336 

Minimum 41,176 0,00 

Maksimum 72,000 2,57 

Persentiller 25 58,16300 1,3600 

50 65,09400 1,8075 

75 68,25400 2,1190 

POZİTİF N Değer Sayısı 40 40 

Eksik Değer 8 8 

Ortalama 57,41600 1,5042 

Ortanca 57,02000 1,3265 

Standart Sapma 9,365540 ,77272 

Minimum 37,179 ,59 

Maksimum 83,333 5,00 

Persentiller 25 50,66700 1,0273 

50 57,02000 1,3265 

75 62,88250 1,7193 
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Şekil 4.34. Hastaların PR durumlarının M2/TM oranı ile ilişkisini gösteren kutu çizgi 

grafiği 

 

Hastaların PR ekspresyonu açısından pozitif olması ile M2/M1 oranı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki vardır (Mann-Whitney U testi, p=0,036).PR 

ekspresyonu olmayan hastalarda,  M2/M1 oranı daha yüksek bulunmuştur. PR 

ekspresyonu olmayan hastaların ortanca M2/M1 oranı 1,8075 (1,3600-2,1190), PR 

ekspresyonu olan hastaların ortanca M2/M1 oranı 1,3265(1,0273-1,7193)olarak 

bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.20. ve Şekil 4.35.). 
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Şekil 4.35. Hastaların PR durumlarının M2/TM oranı ile ilişkisini gösteren kutu çizgi 

grafiği 

 

Hastaların PR ekspresyonu açısından pozitif olması ile CXCR1 H-Skoru değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktur (Mann-Whitney testi, p=0,367). PR 

ekspresyonu olmayan hastaların ortanca CXCR1 H-Skoru değeri 148,74 (132,26-173,89),  

PR ekspresyonu olan hastaların ortanca CXCR1 H-Skoru değeri 143,90 (117,94-162,14) 

olarak bulunmuştur.(Bkz. Tablo 4.21. ve Şekil 4.36.) 
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Tablo 4.21. Hastaların PR durumlarının CXCR1 H-Skoru ve CXCR1 ekspresyon yüzdesi ile 

ilişkisi 

PR CXCR1 
H-Skor 

CXCR1 
Yüzde (%) 

NEGATİF N Değer Sayısı 21 21 

Eksik Değer 1 1 

Ortalama 148,6195 84,2423 

Ortanca 148,7410 88,8880 

Standart Sapma 31,35950 14,22933 

Minimum 51,35 36,94 

Maksimum 191,73 98,78 

Persentiller 25 132,2635 79,2615 

50 148,7410 88,8880 

75 173,8880 93,2555 

POZİTİF N Değer Sayısı 45 45 

Eksik Değer 3 3 

Ortalama 138,8909 81,1064 

Ortanca 143,9030 84,6160 

Standart Sapma 35,97563 13,86612 

Minimum 61,68 38,32 

Maksimum 207,92 99,01 

Persentiller 25 117,9390 77,8935 

50 143,9030 84,6160 

75 162,1385 90,5960 
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Şekil 4.36. Hastaların PR durumlarının CXCR1 H-Skor değeriyle ilişkisini gösteren kutu 

çizgi grafiği 

 

Hastaların PR ekspresyonu açısından pozitif olması ile CXCR1 ekspresyon yüzdesi 

arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktur (Mann-Whitney testi, p=0,234). 

PR ekspresyonu olmayan hastaların ortanca CXCR1 H-Skoru değeri 88,89 (79,26-93,26), 

PR ekspresyonu olan hastaların ortanca CXCR1 H-Skoru değeri 84,62 (77,89-90,60) 

olarak bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.21. ve Şekil 4.37.). 
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Şekil 4.37. Hastaların PR durumlarının CXCR1 ekspresyon yüzdesi ile ilişkisini gösteren 

kutu çizgi grafiği 

 

4.10. Hastaların HER2 Ekspresyon Durumlarının CD133, M2/TM Oranı ve 

CXCR1 Ekspresyon Durumlarıyla İlişkisinin İncelenmesi 

Hastaların HER2 ekspresyonu açısında pozitif olması ile CD133 H-Skoru değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktur (Mann-Whitney U testi, p=0,326). 

HER2 ekspresyonu olmayan hastaların ortanca CD133 H-skor değeri 40,03350 

(26,23725-54,07175, HER2 ekspresyonu olan hastaların ortanca CD133 H-skor değeri 

47,15100 (28,78300-70,47550) olarak bulunmuştur.(Bkz. Tablo 4.22. ve Şekil 4.38.) 
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Tablo 4.22. Hastaların HER2 durumlarının CD133 H-Skoru ve CD133 ekspresyon yüzdesi 

ile ilişkisi 

HER2 CD133 

H-Skor 

CD133 

Yüzde (%) 

NEGATİF N Değer Sayısı 30 30 

Eksik Değer 1 1 

Ortalama 43,21483 29,5567 

Ortanca 40,03350 27,7260 

Standart Sapma 24,305935 15,56776 

Minimum 5,196 3,46 

Maksimum 103,126 67,74 

Persentiller 25 26,23725 18,7248 

50 40,03350 27,7260 

75 54,07175 38,1910 

POZİTİF N Değer Sayısı 34 34 

Eksik Değer 5 5 

Ortalama 50,46315 32,8611 

Ortanca 47,15100 28,0825 

Standart Sapma 31,158113 17,81110 

Minimum 10,659 8,90 

Maksimum 174,110 93,91 

Persentiller 25 28,78300 19,7673 

50 47,15100 28,0825 

75 70,47550 45,2238 
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Şekil 4.38. Hastaların HER2 durumlarının CD133 H-Skoru ile ilişkisini gösteren kutu çizgi 

grafiği 

 

Hastaların HER2 ekspresyonu açısında pozitif olması ile CD133 ekspresyon 

yüzdesi arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktur (Mann-Whitney U testi, 

p=0,527). HER2 ekspresyonu olmayan hastaların ortanca CD133 H-skor değeri 27,7260 

(18,7248-38,1910), HER2 ekspresyonu olan hastaların ortanca CD133 H-skor değeri 

28,0825 (19,7673-45,2238) olarak bulunmuştur (Tablo 4.22. ve Şekil 4.39.).  
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Şekil 4.39. Hastaların HER2 durumlarının CD133 ekspresyon yüzdesi ile ilişkisini 

gösteren kutu çizgi grafiği 

 

Hastaların HER2 ekspresyonu açısından pozitif olması ile M2/TM oranı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki vardır (Mann-Whitney U testi, p=0,016). HER2 

ekspresyonu olan hastalarda,  M2/TM oranı daha yüksek bulunmuştur. HER2 

ekspresyonu olmayan hastaların ortanca M2/TM oranı 56,00000 (48,27600-62,82100) 

HER2 ekspresyonu olan hastaların ortanca M2/TM oranı 62,11800 (56,27000-66,87850) 

olarak bulunmuştur. ( Bkz. Tablo 4.23. ve Şekil 4.40.) 

  



88 
 

Tablo 4.23. Hastaların HER2 durumlarının M2/TM oranı ile ilişkisi 

HER2 M2/TM M2/M1 

NEGATİF N Değer Sayısı 27 28 

Eksik Değer 4 3 

Ortalama 56,01115 1,3172 

Ortanca 56,00000 1,2235 

Standart Sapma 8,599038 ,54599 

Minimum 41,176 0,00 

Maksimum 70,085 2,38 

Persentiller 25 48,27600 ,9285 

50 56,00000 1,2235 

75 62,82100 1,6578 

POZİTİF N Değer Sayısı 32 32 

Eksik Değer 7 7 

Ortalama 61,83878 1,7832 

Ortanca 62,11800 1,6565 

Standart Sapma 8,848254 ,79985 

Minimum 37,179 ,59 

Maksimum 83,333 5,00 

Persentiller 25 56,27000 1,2848 

50 62,11800 1,6565 

75 66,87850 2,0000 
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Şekil 4.40. Hastaların HER2 durumlarının M2/TM oranı ile ilişkisini gösteren kutu çizgi 

grafiği 

 

Hastaların HER2 ekspresyonu açısından pozitif olması ile M2/M1 oranı arasında 

da istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki vardır (Mann-Whitney U testi, p=0,011).HER2 

ekspresyonu olan hastalarda, M2/M1 oranı daha yüksek bulunmuştur. HER2 

ekspresyonu olmayan hastaların ortanca M2/M1 oranı 1,2235, (0,9285-1,6578),  HER2 

ekspresyonu olan hastaların ortanca M2/M1 oranı 1,6565  (1,2848-2,0000) olarak 

bulunmuştur.( Bkz. Tablo 4.23. ve Şekil 4.41.) 
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Şekil 4.41. Hastaların HER2 durumlarının M2/M1 oranı ile ilişkisini gösteren kutu çizgi 

grafiği 

 

Hastaların HER2 ekspresyonu açısından pozitif olması ile CXCR1 H-Skoru 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktur (Mann-Whitney U testi, 

p=0,347). HER2 ekspresyonu olmayan hastaların ortanca CXCR1 H-Skoru değeri 

145,5480 (112,2780-163,3405) HER2 ekspresyonu olan hastaların ortanca CXCR1 H-

Skoru değeri 147,3740 (132,9253-166,1425) olarak bulunmuştur. (Tablo 4.24. ve Şekil 

4.42.) 
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Tablo 4.24. Hastaların HER2 durumlarının CXCR1 ekspresyon durumu ile ilişkisi 

HER2 CXCR1 
H-Skor 

CXCR1 
Yüzde (%) 

NEGATİF N Değer Sayısı 30 30 

Eksik Değer 1 1 

Ortalama 135,3327 79,9573 

Ortanca 145,5480 84,0165 

Standart Sapma 39,69163 16,09833 

Minimum 51,35 36,94 

Maksimum 191,73 98,78 

Persentiller 25 112,2780 75,6735 

50 145,5480 84,0165 

75 163,3405 90,3495 

POZİTİF N Değer Sayısı 36 36 

Eksik Değer 3 3 

Ortalama 147,5311 83,8932 

Ortanca 147,3740 87,7280 

Standart Sapma 29,20278 11,80933 

Minimum 64,09 42,54 

Maksimum 207,92 99,01 

Persentiller 25 132,9253 79,3355 

50 147,3740 87,7280 

75 166,1425 91,6408 
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Şekil 4.42. Hastaların HER2 durumlarının CXCR1 H-Skoru ile ilişkisini gösteren kutu çizgi 

grafiği 

 

Hastaların HER2 ekspresyonu açısından pozitif olması ile CXCR1 ekspresyon 

yüzdesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktur (Mann-Whitney U testi, 

p=0,385). HER2 ekspresyonu olmayan hastaların ortanca CXCR1 H-Skoru değeri 84,0165 

(75,6735-90,3495), HER2 ekspresyonu olan hastaların ortanca CXCR1 H-Skoru değeri 

87,7280(79,3355-91,6408) olarak bulunmuştur. (Bkz. Tablo 4.24. ve Şekil 4.43.) 
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Şekil 4.43. Hastaların HER2 durumlarının CXCR1 ekspresyon yüzdesi ile ilişkisini 

gösteren kutu çizgi grafiği 

 

4.11. Hastaların Ki67 indekslerinin CD133, M2/TM Oranı ve CXCR1 Ekspresyon 

Durumlarıyla İlişkisinin İncelenmesi 

Hastalarda Ki67 indeksi (>%14) ile CD133 H-Skoru değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki yoktur (Mann-Whitney U testi, p=0,152). Ki67>%14 olmayan 

hastaların ortanca CD133 H-skor değeri 39,2805 (24,2628-52,1023), Ki67>%14 olan 

hastaların ortanca CD133 H-skor değeri 54,0075(26,6085-74,5655) olarak 

bulunmuştur.( Bkz. Tablo 4.25. ve Şekil 4.44.) 
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Tablo 4.25. Hastaların Ki67 indekslerinin CD133 H-Skoru ile ilişkisi 

Ki67>%14 CD133 
H-Skor 

CD133 
Yüzde (%) 

NEGATİF N Değer Sayısı 48 44 

Eksik Değer 0 4 

Ortalama 40,7435 29,6473 

Ortanca 39,2805 27,4120 

Standart Sapma 25,04822 14,45244 

Minimum 0,00 8,90 

Maksimum 103,13 67,74 

Persentiller 25 24,2628 18,6743 

50 39,2805 27,4120 

75 52,1023 38,2835 

POZİTİF N Değer Sayısı 14 13 

Eksik Değer 0 1 

Ortalama 50,5770 37,3245 

Ortanca 54,0075 39,5970 

Standart Sapma 27,97870 15,91178 

Minimum 0,00 3,46 

Maksimum 90,59 61,18 

Persentiller 25 26,6085 24,9035 

50 54,0075 39,5970 

75 74,5655 50,0825 
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Şekil 4.44. Hastaların Ki67 indekslerinin CD133 H-Skoru ile ilişkisini gösteren kutu çizgi 

grafiği 

 

Hastaların Ki67>%14 olması ile CD133 ekspresyon yüzdesi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki yoktur (Mann-Whitney U testi, p=0,065). Ki67>%14 olmayan 

hastaların ortanca CD133 H-skor değeri 27,4120 (18,6743-38,2835), Ki67>%14 olan 

hastaların ortanca CD133 H-skor değeri 39,5970 (24,9035-50,0825) olarak bulunmuştur 

(Bkz. Tablo 4.25 ve Şekil 4.45.). 
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Şekil 4.45. Hastaların Ki67 indekslerinin CD133 ekspresyon yüzdesi ile ilişkisini gösteren 

kutu çizgi grafiği 

 

Hastaların Ki67>%14 olması ile M2/TM oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki yoktur (Mann-Whitney U testi, p=0,116). Ki67>%14 olmayan hastaların ortanca 

M2/TM oranı 53,9400 (41,5963-62,8825) ,Ki67>%14 olan hastaların ortanca M2/TM 

oranı 60,0675 (52,5225-66,5080) olarak bulunmuştur.(Tablo 4.26. ve Şekil 4.46.) 
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Tablo 4.26. Hastaların Ki67 indekslerinin M2/TM oranı ve M2/M1 oranı ile ilişkisi 

Ki67>%14 M2/TM M2/M1 

NEGATİF N Değer Sayısı 48 39 

Eksik Değer 0 9 

Ortalama 45.9049 1.5131 

Ortanca 53.9400 1.3500 

Standart Sapma 25.43255 .83503 

Minimum 0.00 0.00 

Maksimum 83.33 5.00 

Persentiller 25 41.5963 .9550 

50 53.9400 1.3500 

75 62.8825 1.9140 

POZİTİF N Değer Sayısı 14 13 

Eksik Değer 0 1 

Ortalama 56.7531 1.6448 

Ortanca 60.0675 1.5080 

Standart Sapma 17.57610 .46083 

Minimum 0.00 1.03 

Maksimum 70.59 2.40 

Persentiller 25 52.5225 1.2615 

50 60.0675 1.5080 

75 66.5080 2.0425 
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Şekil 4.46. Hastaların Ki67 indekslerinin M2/TM oranı ile ilişkisini gösteren kutu çizgi 

grafiği 

 

Hastaların Ki67>%14 olması ile M2/M1 oranı arasında da istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki yoktur (Mann-Whitney U testi, p=0,258). Ki67>%14 olmayan hastaların 

ortanca M2/M1 oranı 1,3500 (0,9550-1,9140), Ki67>%14 olan hastaların ortanca 

M2/M1 oranı 1,5080 (1,2615-2,0425) olarak bulunmuştur. (Bkz. Tablo 4.26. ve Şekil 

4.47.) 
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Şekil 4.47. Hastaların Ki67 indekslerinin M2/M1 oranı ile ilişkisini gösteren kutu çizgi 

grafiği 

 

Hastaların Ki67>%14 olması ile CXCR1 H-Skoru değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki yoktur (Mann-Whitney U testi, , p=0,595). Ki67>%14 olmayan 

hastaların ortanca CXCR1 H-Skoru değeri 146.6180 (117.9390-164.9780), Ki67>%14 

olan hastaların ortanca CXCR1 H-Skoru değeri 136,9900 (123,2715-155,6575) olarak 

bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.27. ve Şekil 4.48.). 
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Tablo 4.27. Hastaların Ki67 indekslerinin CXCR1 H-Skoru ile ilişkisi 

Ki67>%14 CXCR1 
H-Skor 

CXCR1 
Yüzde (%) 

NEGATİF N Değer Sayısı 45 45 

Eksik Değer 3 3 

Ortalama 139.3189 80.4700 

Ortanca 146.6180 84.6160 

Standart Sapma 37.97420 15.62847 

Minimum 51.35 36.94 

Maksimum 191.73 98.78 

Persentiller 25 117.9390 77.3100 

50 146.6180 84.6160 

75 164.9780 90.8025 

POZİTİF N Değer Sayısı 13 13 

Eksik Değer 1 1 

Ortalama 138.3004 83.1912 

Ortanca 136.9900 86.9040 

Standart Sapma 22.31161 9.84749 

Minimum 90.91 65.47 

Maksimum 172.02 95.19 

Persentiller 25 123.2715 76.2050 

50 136.9900 86.9040 

75 155.6575 91.0340 
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Şekil 4.48. Hastaların Ki67 indekslerinin CXCR1 H-Skoru ile ilişkisini gösteren kutu çizgi 

grafiği 

 

Hastaların Ki67>%14 olması ile CXCR1 ekspresyon yüzdesi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki yoktur (Mann-Whitney U testi, p=0,874). Ki67>%14 olmayan 

hastaların ortanca CXCR1 ekspresyon yüzdesi 84,6160 (77,3100-90,8025) Ki67>%14 

olan hastaların ortancaCXCR1 ekspresyon yüzdesi 86,9040 (76,2050-91,0340) olarak 

bulunmuştur. (Bkz. Tablo 4.27. ve Şekil 4.49.) 
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Şekil 4.49. Hastaların Ki67 indekslerinin CXCR1 ekspresyon yüzdesi ile ilişkisini gösteren 

kutu çizgi grafiği 

 

4.12. Lüminal ve Lüminal Olmayan Moleküler Alt Tipteki HastalarınCD133 

Ekspresyon Durumu, M2/TM, M2/M1 Oranları ve CXCR1 Ekspresyon 

Durumları 

LA ve LB moleküler alt tiplerindeki hastalar, lüminal moleküler alt tip; HER2AE ve 

TN moleküler alt tiplerindeki hastalar lüminal olmayan moleküler alt tip olarak 

sınıflandırılmıştır. 
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Lüminal moleküler alt tip, lüminal olmayan moleküler alt tip ve kontrol grubu 

arasında ortanca CD133 H-Skoru ve ortanca CD133 ekspresyon yüzdesi açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark vardır. (Kruskal-Wallis testi, p=0,001 ve p=0,001). 

Yapılan ikili analizlerde, lüminal alt tip (43,46300; 29,29700-59,16400) ile kontrol 

grubu (12,82900; 10,49350-21,24650)  ortanca CD133 H-Skorları arasında anlamlı fark 

bulunmuştur (p<0,001). 

CD133 ekspresyon yüzdeleri için yapılan ikili analizlerde lüminal alt tip(28,4620; 

19,8425-41,7330) ile kontrol grubu (11,9800; 7,9535-13,7705) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark vardır (p<0,001). 

Ancak hem CD133 H-skoru hem de CD133 ekspresyon yüzdesi için yapılan ikili 

Kruskal Wallis analizlerinde,  lüminal ile lüminal olmayan moleküler alt tipler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p=0,803 ve p=0,920). (Bkz. Tablo 4.28., 

Şekil 4.50., Şekil 4.51.) 
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Tablo 4.28. Lüminal alt tip, lüminal olmayan alt tip ve kontrol grubu CD133 H-Skoru ve 

CD133 ekspresyon yüzdesi 

Alt tip CD133 
H-Skor 

CD133 
Yüzde (%) 

Lüminal N Değer Sayısı 53 53 

Eksik Değer 5 5 

Ortalama 48,92830 32,2415 

Ortanca 43,46300 28,4620 

Standart Sapma 29,321204 17,21556 

Minimum 5,196 3,46 

Maksimum 174,110 93,91 

Persentiller 25 29,29700 19,8425 

50 43,46300 28,4620 

75 59,16400 41,7330 

Lüminal olmayan N Değer Sayısı 11 11 

Eksik Değer 1 1 

Ortalama 38,09018 26,8343 

Ortanca 35,24700 23,7710 

Standart Sapma 20,569586 14,11813 

Minimum 12,041 8,90 

Maksimum 71,530 52,31 

Persentiller 25 22,93200 17,6480 

50 35,24700 23,7710 

75 53,42900 38,0000 

Kontrol N Değer Sayısı 9 9 

Eksik Değer 1 1 

Ortalama 17,28144 12,5846 

Ortanca 12,82900 11,9800 

Standart Sapma 9,746919 7,12835 

Minimum 9,918 6,11 

Maksimum 40,415 30,05 

Persentiller 25 10,49350 7,9535 

50 12,82900 11,9800 

75 21,24650 13,7705 
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Şekil 4.50. Lüminal alt tip, lüminal olmayan alt tip ve kontrol grubu CD133 H-Skorları 

için kutu çizgi grafiği 

 

 

Şekil 4.51. Lüminal alt tip, lüminal olmayan alt tip ve kontrol grubu CD133 ekspresyon 

yüzdeleri için kutu çizgi grafiği 
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M2/TM ve M2/M1 oranları açısından, lüminal alt tip (60,000; 51,73950-

65,86600) ve Ortanca=1,50; 1,0510-1,9245), lüminal olmayan alt tip (63,333; 54,000-

67,308 ve Ortanca=1,6900; 1,1710-2,0260) ve kontrol grubu (70,27000; 59,211-72,414) 

ve Ortanca=2,3430; 1,4520-2,6250) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur 

(Kruskal-Wallis testi, p=0,082 ve p=0.093) (Bkz. Tablo 4.29., Şekil 4.52., Şekil 4.53.). 

 

Tablo 4.29. Lüminal alt tip, lüminal olmayan alt tip ve kontrol grubu M2/TM ve M2/M1 

oranları 

Alt tip M2/TM M2/M1 

Lüminal N Değer Sayısı 48 49 

Eksik Değer 10 9 

Ortalama 58,77858 1,5463 

Ortanca 60,00000 1,5000 

Standart Sapma 9,250631 ,76653 

Minimum 37,179 0,00 

Maksimum 83,333 5,00 

Persentiller 25 51,73950 1,0510 

50 60,00000 1,5000 

75 65,86600 1,9245 

Lüminal 
olmayan 

N Değer Sayısı 11 11 

Eksik Değer 1 1 

Ortalama 60,88818 1,6521 

Ortanca 63,33300 1,6900 

Standart Sapma 8,860514 ,53101 

Minimum 41,176 ,70 

Maksimum 72,000 2,52 

Persentiller 25 54,00000 1,1710 

50 63,33300 1,6900 

75 67,30800 2,0260 

Kontrol N Değer Sayısı 7 7 

Eksik Değer 3 3 

Ortalama 65,22943 2,0494 

Ortanca 70,27000 2,3430 

Standart Sapma 10,687601 ,69785 

Minimum 43,284 ,75 

Maksimum 72,500 2,64 

Persentiller 25 59,21100 1,4520 

50 70,27000 2,3430 

75 72,41400 2,6250 
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Şekil 4.52. Lüminal alt tip, lüminal olmayan alt tip ve kontrol grubu M2/TM oranları için 

kutu çizgi grafiği 

 

 

Şekil 4.53. Lüminal alt tip, lüminal olmayan alt tip ve kontrol grubu M2/M1 oranları 

yüzdeleri için kutu çizgi grafiği 
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Lüminal moleküler alt tip, lüminal olmayan moleküler alt tip ve kontrol grubu 

arasında CXCR1 H-Skoru ve CXCR1 ekspresyon yüzdesi açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark vardır.  (Kruskal-Wallis testi, p<0,001 ve p<0,001). 

Yapılan ikili analizlerde, lüminal alt tip (Ortanca=144,5330; 120,5890-161,7030)  

ile kontrol grubu (Ortanca=47,8688; 86,5965-95,0928)  ve lüminal olmayan alt tip 

(Ortanca=154,8770; 134,90-181,4120) ile kontrol grubu (Ortanca=86,5965; 47,8688-

95,0928) CXCR1 H-Skorları arasında anlamlı fark bulunmuştur (p=0,001 ve p<0,001). 

CXCR1 ekspresyon yüzdeleri için yapılan ikili analizlerde lüminal alt tip 

(Ortanca=85,3930; 78,0490-90,00) ile kontrol grubu (Ortanca=54,6465; 29,7023-

60,6320)  ve lüminal olmayan alt tip (Ortanca=90,2770; 79,00-95,1880)  ile kontrol 

grubu (Ortanca=54,6465; 29,7023-60,6320)  arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

vardır (p=0,001 ve p<0,001). 

Hem CXCR1 H-skoru hem de CXCR1 ekspresyon yüzdesi için yapılan ikili Kruskal 

Wallis analizlerinde,  lüminal ile lüminal olmayan moleküler alt tipler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p=0,562 ve p=0.223). 

Ancak ikili Kruskal Wallis analizindeki düzeltme faktörü göz önüne 

alınmadığında, lüminal ile lüminal olmayan alt tipler arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farka yakın bir sonuç elde edilmiştir (p=0,074). (Bkz. Tablo 4.30., Şekil 4.54., Şekil 4.55.) 
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Tablo 4.30. Lüminal alt tip, lüminal olmayan alt tip ve kontrol grubu CXCR1 H-Skoru ve 

CXCR1 ekspresyon yüzdesi 

Alt tip CXCR1 
H-Skor 

CXCR1 
Yüzde (%) 

Lüminal N Değer Sayısı 55 55 

Eksik Değer 3 3 

Ortalama 139,0602 80,8892 

Ortanca 144,5330 85,3930 

Standart Sapma 35,72547 14,33932 

Minimum 51,35 36,94 

Maksimum 207,92 99,01 

Persentiller 25 120,5890 78,0490 

50 144,5330 85,3930 

75 161,7030 90,0000 

Lüminal olmayan N Değer Sayısı 11 11 

Eksik Değer 1 1 

Ortalama 156,6170 88,1793 

Ortanca 154,8770 90,2770 

Standart Sapma 24,94816 10,29413 

Minimum 119,42 65,47 

Maksimum 191,73 98,78 

Persentiller 25 134,9000 79,0000 

50 154,8770 90,2770 

75 181,4120 95,1880 

Kontrol N Değer Sayısı 8 8 

Eksik Değer 2 2 

Ortalama 78,6898 50,2194 

Ortanca 86,5965 54,6445 

Standart Sapma 29,55648 18,85220 

Minimum 34,47 24,12 

Maksimum 123,50 80,18 

Persentiller 25 47,8688 29,7023 

50 86,5965 54,6445 

75 95,0928 60,6320 
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Şekil 4.54. Lüminal alt tip, lüminal olmayan alt tip ve kontrol grubu CXCR1 H-Skorları 

için kutu çizgi grafiği 

 

 

Şekil 4.55. Lüminal alt tip, lüminal olmayan alt tip ve kontrol grubu CXCR1 ekspresyon 

yüzdeleri için kutu çizgi grafiği 
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4.13. Triple Negatif ve Triple Negatif Olmayan Moleküler Alt Tipteki Hastaların 

CD133 Ekspresyon Durumu, M2/TM, M2/M1 Oranları ve CXCR1 

Ekspresyon Durumları 

LA, LB, HER2AE moleküler alt tiplerindeki hastalar triple negatif olmayan 

moleküler alt tip olarak sınıflandırılarak, TN moleküler alt tipteki hastalarla 

karşılaştırılmıştır. 

TN olmayan alt tip, TN alt tip ve kontrol grubu arasında CD133 H-Skoru ve 

CD133 ekspresyon yüzdesi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark vardır. (Kruskal-

Wallis testi, p=0,001 ve p=0,001). 

Yapılan ikili analizlerde, CD133 H-Skorları ve CD133 ekspresyon yüzdeleri 

yönünden TN olmayan alt tip (Ortanca=43,463004; 29,29700- 59,16400 ve 

Ortanca=28,4620; 19,8425-41,7330) ile kontrol grubu (Ortanca=112,82900; 10,49350-

21,24650 ve Ortanca=11,9800;  7,9535-13,7705) arasında anlamlı fark bulunmuştur 

(p<0,001 ve p=0,001). 

Ancak hem CD133 H-skoru hem de CD133 ekspresyon yüzdesi için yapılan ikili 

Kruskal Wallis analizlerinde,  TN (26,29900; 22,93200-53,42900 ve 18,6490; 17,6480-

38,0000) ile TN olmayan (Ortanca=43,463004; 29,29700- 59,16400 ve Ortanca= 

28,4620; 19,8425-41,7330) moleküler alt tipler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıştır (p=0,699 ve p=0,902). (Bkz. Tablo 4.31., Şekil 4.56. ve Şekil 4.57.) 
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Tablo 4.31. TN alt tip, TN olmayan alt tip ve kontrol grubu CD133 H-Skoru ve CD133 

ekspresyon yüzdesi 

Alt tip CD133 
H-Skor 

CD133 
Yüzde (%) 

TN Olmayan N Değer Sayısı 57 57 

Eksik Değer 6 6 

Ortalama 48,48188 31,9773 

Ortanca 43,46300 28,4620 

Standart Sapma 28,832280 17,02673 

Minimum 5,196 3,46 

Maksimum 174,110 93,91 

Persentiller 25 29,29700 19,8425 

50 43,46300 28,4620 

75 59,16400 41,7330 

TN N Değer Sayısı 7 7 

Eksik Değer 0 0 

Ortalama 35,53214 25,8959 

Ortanca 26,29900 18,6490 

Standart Sapma 20,037169 14,17503 

Minimum 14,963 12,47 

Maksimum 71,530 52,31 

Persentiller 25 22,93200 17,6480 

50 26,29900 18,6490 

75 53,42900 38,0000 

Kontrol N Değer Sayısı 9 9 

Eksik Değer 1 1 

Ortalama 17,28144 12,5846 

Ortanca 12,82900 11,9800 

Standart Sapma 9,746919 7,12835 

Minimum 9,918 6,11 

Maksimum 40,415 30,05 

Persentiller 25 10,49350 7,9535 

50 12,82900 11,9800 

75 21,24650 13,7705 
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Şekil 4.56. TN alt tip, TN olmayan alt tip ve kontrol grubu CD133 H-Skorları için kutu 

çizgi grafiği 

 

 

Şekil 4.57. TN alt tip, TN olmayan alt tip ve kontrol grubu CD133 ekspresyon yüzdesi 

için kutu çizgi grafiği 
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M2/TM ve M2/M1 oranları açısından, TN alt tip (60,74800; 50,79400-65,92575 

ve Ortanca=1,5400; 1,0533-1,9405), TN olmayan alt tip (60,74800; 50,79400-

65,92575ve Ortanca=1,50; 1,0733-2,00) ve kontrol grubu (70,27000; 59,21100-

72,41400 ve 2,3430; 1,4520-2,6250) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur.  

(Kruskal-Wallis testi, p=0.127ve p=0.135). (Bkz. Tablo 4.32., Şekil 4.58. ve Şekil 4.59.) 

 

Tablo 4.32. TN alt tip, TN olmayan alt tip ve kontrol grubu M2/TM ve M2/M1 oranları 

Alt tip M2/TM M2/M1 

TN Olmayan N Değer Sayısı 53 54 

Eksik Değer 10 9 

Ortalama 59,26330 1,5733 

Ortanca 60,00000 1,5000 

Standart Sapma 9,153507 ,74881 

Minimum 37,179 0,00 

Maksimum 83,333 5,00 

Persentiller 25 52,44650 1,0733 

50 60,00000 1,5000 

75 66,66700 2,0000 

TN N Değer Sayısı 6 6 

Eksik Değer 1 1 

Ortalama 58,36450 1,4972 

Ortanca 60,74800 1,5400 

Standart Sapma 9,855347 ,52431 

Minimum 41,176 ,70 

Maksimum 68,421 2,17 

Persentiller 25 50,79400 1,0533 

50 60,74800 1,5400 

75 65,92575 1,9405 

Kontrol N Değer Sayısı 7 7 

Eksik Değer 3 3 

Ortalama 65,22943 2,0494 

Ortanca 70,27000 2,3430 

Standart Sapma 10,687601 ,69785 

Minimum 43,284 ,75 

Maksimum 72,500 2,64 

Persentiller 25 59,21100 1,4520 

50 70,27000 2,3430 

75 72,41400 2,6250 
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Şekil 4.58. TN alt tip, TN olmayan alt tip ve kontrol grubu M2/TM oranları için kutu çizgi 

grafiği 
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Şekil 4.59. TN alt tip, TN olmayan alt tip ve kontrol grubu M2/M1 oranları için kutu çizgi 

grafiği 

TN alt tip, TN olmayan alt tip ve kontrol grubu arasında CXCR1 H-Skoru ve CXCR1 

ekspresyon yüzdesi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark vardır.  (Kruskal-Wallis 

testi, p<0,000 ve p<0,000). 

Yapılan ikili analizlerde, TN alt tip (Ortanca=159,72; 140,00-181,4120)   ile 

kontrol grubu (Ortanca=86,5965; 47,8688-95,0928)  ve TN olmayan alt tip 

(Ortanca=144,5330; 120,8940-161,7030)   ile kontrol grubu(Ortanca=86,5965; 47,8688-

95,0928) CXCR1 H-Skorları arasında anlamlı fark bulunmuştur (p=0,001 ve p=0,001). 

CXCR1 ekspresyon yüzdeleri için yapılan ikili analizlerde TN alt tip 

(Ortanca=90,2770; 79,00-94,4380) ile kontrol grubu (Ortanca=54,6445; 29,7023-

60,6320) ve TN olmayan alt tip (Ortanca=86,1320; 78,0490-90,5670) ile kontrol grubu 

(Ortanca=54,6445; 29,7023-60,6320) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır 

(p=0,001 ve p=0,001). 



117 
 

Hem CXCR1 H-skoru hem de CXCR1 ekspresyon yüzdesi için yapılan ikili Kruskal 

Wallis analizlerinde,  TN ile TN olmayan moleküler alt tipler arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunamamıştır (p=0,414 ve p=0.673). (Bkz. Tablo 4.33., Şekil 4.60. ve Şekil 

4.61.) 

 

Tablo 4.33. TN alt tip, TN olmayan alt tip ve kontrol grubu CXCR1 H-Skoru ve CXCR1 

ekspresyon yüzdesi 

Alt tip CXCR1 
H-Skor 

CXCR1 
Yüzde (%) 

TN Olmayan N Değer Sayısı 59 59 

Eksik Değer 4 4 

Ortalama 139,7655 81,4966 

Ortanca 144,5330 86,1320 

Standart Sapma 35,08031 14,18097 

Minimum 51,35 36,94 

Maksimum 207,92 99,01 

Persentiller 25 120,8940 78,0490 

50 144,5330 86,1320 

75 161,7030 90,5670 

TN N Değer Sayısı 7 7 

Eksik Değer 0 0 

Ortalama 160,7047 87,2250 

Ortanca 159,7200 90,2770 

Standart Sapma 25,33205 11,40910 

Minimum 119,42 65,47 

Maksimum 191,73 98,78 

Persentiller 25 140,0000 79,0000 

50 159,7200 90,2770 

75 181,4120 94,4830 

Kontrol N Değer Sayısı 8 8 

Eksik Değer 2 2 

Ortalama 78,6898 50,2194 

Ortanca 86,5965 54,6445 

Standart Sapma 29,55648 18,85220 

Minimum 34,47 24,12 

Maksimum 123,50 80,18 

Persentiller 25 47,8688 29,7023 

50 86,5965 54,6445 

75 95,0928 60,6320 
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Şekil 4.60. TN alt tip, TN olmayan alt tip ve kontrol grubu CXCR1 H-Skorları için kutu 

çizgi grafiği 

 

 

Şekil 4.61. TN alt tip, TN olmayan alt tip ve kontrol grubu CXCR1 ekspresyon yüzdesi için 

kutu çizgi grafiği 
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5.TARTIŞMA 

5.1. Hastaların Demografik Özellikleri 

Çalışmamızda klinik ve patolojik olarak meme kanseri tanısı alan hastalarda ER, 

PR, HER2 reseptör ekspresyonları ve Ki67 proliferasyon indeksine göre 

immunofenotipleme yapılmış ve hastalar LA, LB, HER2AE ve TN moleküler alt tiplerine 

ayrılarak karşılaştırılmıştır. 

Çalışmaya dahil edilen 70 kanser hastasının 36’sının LB alt grubuna, 22’sinin ise 

LA alt grubuna dahil olması, önceki çalışmalarla uyumlu şekilde, meme kanseri 

hastalarının daha çok lüminal moleküler alt tiplerde (LA ve LB) olduğunu 

göstermiştir(10,193). Literatürde en çok görülen moleküler alt tip LA (%40) olmasına 

karşın (193) çalışmada en sık görülen moleküler alt tip LB’dir (%45). 

Çalışmamıza dahil olan farklı moleküler alt tiplerdeki hastaların yaşları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p=0.235). Ancak LA moleküler alt 

tipindeki hastaların ortanca yaşı, diğer gruplara göre yüksektir. Hasta grupları içinde LA 

moleküler alt tipinin diğer moleküler alt tiplere göre prognozu daha iyi ve lokal 

rekürrens riski düşüktür (194). Bu nedenle daha geç yaşlarda ortaya çıktığı ileri 

sürülebilir. Ortanca yaşı en küçük olan moleküler alt tip ise LB’dir. Hasta grupları içinde 

LB moleküler alt tipinde olanların LA moleküler alt tipine göre daha genç yaşta tanı 

aldığı önceki çalışmalarla gösterilmiştir (195,196). 

Meme kanserinin insidansı, kadınlarda erkeklere göre 122 kat daha 

yüksektir(197). Ancak çalışmamızda meme kanseri olan erkek oranı önceki çalışmalara 

göre daha yüksektir. Hasta grupları içinde 70 meme kanseri hastasının 3’ü (%3,8) 

erkektir. Önceki çalışmalarda erkek hastaların daha çok LA (%44-75) alt tipte olduğu 

gösterilmiştir (198,199). Ancak çalışmamızda erkek hastalar LA, LB ve TN gruplara eşit 

sayıda dağılmıştır. Ancak erkek hasta sayısı, moleküler alt tip dağılımının anlaşılması için 

yeterli değildir. 
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5.2. Hastaların Histopatolojik Özelliklerinin Değerlendirilmesi 

Genel olarak meme kanserinin patolojisine yönelik diagnostik mikroskopik 

değişiklikler tanımlanmakla birlikte, moleküler alt tiplerine yönelik histopatolojik 

değişikliği tanımlayan mikroskopik bulgular referans kitaplarda yer almamaktadır 

(200,201). 

Çalışmada yer alan farklı moleküler alt tiplerdeki hastalara ait tümör kesitlerinde 

yapılan histopatolojik değerlendirme sonucunda, lüminal alt tiplerdeki (LA ve LB) 

hastalara ait meme dokusunda tümör hücrelerinin ortası lümene benzer boşlukları olan 

tübüler yapılar oluşturdukları gözlemlenmiştir. Ancak bu yapı, tüm lüminal grup 

hastalarında gözlemlenmemiştir. Aynı moleküler alt tipteki hastalara ait tümör 

dokularının görüntüsü farklılıklar göstermektedir. Bu nedenle tümör dokusunun 

reseptör ekspresyon durumu ile morfoloji arasında direkt ilişki yoktur. Önceki 

yayınlarda lüminal alt tip; lobüler, mikropapiller, müsinöz, nöroendokrin, pleomorfik 

lobüler, tübüler, osteoklastik invazif duktal ve apokrin karsinomlarla ilişkilendirilmiştir 

(202). Lüminal (LA ve LB) moleküler alt tipleri en çok duktal tiptedir (sırasıyla %73,8 ve 

87,2%) (203). 

HER2 aşırı eksprese eden gruptaki hastalarda bağ dokusu içine dissemine olmuş 

küçük tümör hücresi kümeleri ve kordonları görülmektedir. HER2 aşırı eksprese eden 

moleküler alt tipteki kanserler, yüksek grade'lidir ve invazif lobüler, mikropapiller ve 

apokrin karsinom ile ilişkili bulunmuştur (202,204,205). Triple negatif moleküler alt 

tipindeki hastalara ait tümör dokusunda hücrelerin paralel ya da farklı yönelimlere 

sahip, ince bağ dokusu ile ayrılmış kordonlar halinde düzenlendiği görülmüştür. Triple 

negatif moleküler alt tipte de tümör dokusunun bağ dokusu bileşenine dissemine olmuş 

3-4 tümör hücresinden oluşan küçük tümör adacıkları yapısı izlenmiştir. TN moleküler 

alt tipindeki kanserler içinde sınıflandırılan claudin'i düşük eksprese eden (claudin low) 

moleküler alt tip, adenoid kistik, metaplastik ve medullar karsinomlarla 

ilişkilendirilmiştir. TN moleküler alt tipteki kanserler, yüksek grade'li ve büyük çapta 

olma eğilimindedir (202,205, 206). Disseminasyon ve tümöre yayılmış küçük hücre 
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gruplarının varlığı, önceki çalışmalarla gösterilen HER2AE ve TN moleküler alt tiplerinin 

yüksek grade'i ve kötü prognozuyla ilişkilendirilebilir.  Ancak gözlenen bu yapılar 

moleküler alt tipe özgü değildir. 

İnfiltratif hücreler, lüminal olmayan alt tiplerde daha yoğundur ve tümör 

hücreleriyle daha yakın ilişki halindedir. Önceki çalışmalarda, lüminal A moleküler alt 

tipteki meme kanserinin CD68+ fenotipte makrofajlarla daha az infiltre olduğu 

belirtilmiştir (190). İnfiltratif hücrelerin üstlendikleri pro- ya da antitümörijenik roller 

patogenez için önem taşımaktadır (207). 

Çalışmamızda tümör dokusundaki infiltratif hücrelerin çoğunluğunu makrofaj 

morfolojisinde hücreler oluşturmuştur. Benzer şekilde önceki çalışmalarda da 

makrofajların tümör kitlesinin %50'ye kadarını oluşturabildiği gösterilmiştir (208). 

ÇalışmamızdaHER2 ve TN moleküler alt tiplerdeki bağ dokusu, immün sistem hücreleri 

açısından daha zengin olduğu görülmüştür. Önceki çalışmalarda, TN moleküler alt tipte 

tümörle ilişkili makrofaj infiltrasyonunun daha yüksek olduğu gösterilmiştir (190). 

Lüminal moleküler alt tiplerde belirgin olmak üzere, tümör kümelerinin 

periferinde daha çok CD133, merkezi ya da lümene yakın kısımlarında ise CXCR1 

antijeninin daha şiddetli eksprese olduğu izlenmiştir. Önceki çalışmalarda meme kanseri 

kök hücresi nişinin perivasküler bölgede olduğu gösterilmiştir. Bu bulgu normal meme 

dokusundaki kök hücrelerin, alveol ve duktus bazal kompartmanında yerleştiğine dair 

önceki bulgularla uyumludur (67). 

CXCR1’in lümene yakın yerleşmesi, lümendeki IL-8 seviyesinin artışıyla 

açıklanabilir. Bu bulgular doğrultusunda,CXCR1’i hedefleyen ilaçların, tümör 

hücrelerinin santral ya da lümene komşu bölgelerine ulaşması, ilaç etkinliği için önem 

taşıyabilir düşüncesine varılmıştır. Bu konuda yapılan çalışmalarda benzer bulguya 

rastlanılmamıştır. 

Lüminal moleküler alt tiplerde CD133 ekspresyonu HERAE ve TN moleküler alt 

tiplere göre daha şiddetlidir. CD133+ olan dolaşımdaki tümör hücreleri, daha çok 

lüminal moleküler alt tipteki hastalardan izole edilmektedir(57). CD133 ekspresyonu, 
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lüminal moleküler alt tiplerde daha çok bulunan meme kanseri kök hücre tipi için 

fenotipik özellik olabilir. Çalışmamızda TN moleküler alt tipte CXCR1’in daha şiddetli 

eksprese olduğu görülmüştür.  CXCR1 upregülasyonu, invazyon, metastaz ve ilaç 

direnciyle ilişkilidir (156). Çalışmamızda CXCR1’in tümör hücrelerinin sadece apikal 

membran domaininde değil, aynı zamanda sitoplazmada da eksprese olduğu 

görülmüştür. Benzer bir çalışmada, prostat kanserinde apikal olmayan (sitoplazmik) IL-

8, CXCR1 ve CXCR2 ekspresyonları, proliferasyon ve damar yoğunluğuyla 

ilişkilendirilmiştir ( 209 ). Bu nedenle çalışmamızda izlenen sitoplazmik CXCR1 

ekspresyonunun tümör hücrelerinin proliferatif özelliklerinden ve çevre dokunun 

damarlanma artışı nedeniyle gözlendiği düşünülmüştür. 

5.3. Hastaların ER, PR, HER2 Durumları ve Ki67 indeksleri 

Çalışmamıza dahil olan LA, LB, HERAE ve TN moleküler alt tiplerdeki hastalar, ER, 

PR, HER2 reseptör ekspresyonları ve Ki67 proliferasyon indeksi açısından 

değerlendirilmiştir. 

Çalışmamızda LA ve LB gruplarındaki hastaların çoğu ER ekspresyonu 

göstermektedir. ER ekspresyonu olmayan lüminal alt tip hastalar mutlaka PR eksprese 

etmektedir. PR ekspresyonu olmayan lüminal alt tip hastalar mutlaka ER eksprese 

etmektedir. Lüminal gruplardaki hastalar ER ya da PR’den en az birini eksprese 

etmektedir. HER2AE ve TN gruplar ise, beklenilen biçimde hem ER ve PR ekspresyonu 

açısından negatiftir. HER2AE moleküler alt tipindeki hastaların tamamı ve LB moleküler 

alt tipteki hastaların çoğunluğu (%94,4) HER2 eksprese etmektedir. HER2 eksprese 

etmeyen LB grubu hastaların Ki67 indeksleri %14’ün üzerindedir. TN moleküler alt 

tipindeki hastalar ER, PR ve HER2 eksprese etmemektedir (8). Hastaların Ki67 indeksleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p=0.350). En yüksek Ki67 pozitiflik oranı 

(Ki67>%14) LB moleküler alt tiptedir. Önceki benzer bir çalışmada en yüksek Ki67 

pozitifliği (Ki67>%14) LB moleküler alt tipinde (%77,9) izlenmiştir (210). Bu veriler 

doğrultusunda araştırmalarda kullanılan Ki67 indeksinin istatistiksel olarak daha iyi 
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değerlendirilmesi için kategorik değerden çok son yıllarda kullanıldığı gibi yüzde 

biçiminde numerik (sayısal) değer kullanılması daha uygun olabilir. 

5.4. Hastaların CD133, CXCR1 Ekspresyon Durumları ve M2/TM, M2/M1 

oranları 

Çalışmamıza dahil olan hastalar CD133, CXCR1 ekspresyon durumları ve M2/TM, 

M2/M1 oranları açısından değerlendirilmiş, kontrol ve kanser gruplarındaki hastalar 

karşılaştırılmıştır. 

Çalışmamızda kanser ve kontrol grubu hastalarının CD133 H-Skorları arasında 

anlamlı fark bulunmuştur (p=0,004). Kanser gruplarının her birinin ortanca CD133 

değerleri, kontrol grubunun ortanca CD133 değerinden büyüktür. Tümör dokusunun 

CD133+ fenotipte meme kanseri kök hücrelerinden zengin olması beklenen bir bulgudur 

(211). Ancak çalışmamızda uyguladığımız ikili analizlerde, sadece LA-kontrol ve LB-

kontrol grubu çiftlerinde anlamlı fark saptanmıştır (p=0,010 ve p=0,002). Çalışmamızda 

meme kanserinin moleküler alt grupları arasında CD133 H-skoru açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunamazken, LA, LB ve HER2AE gruplarının ortanca H-Skoru 

değerleri TN grubuna göre belirgin biçimde yüksek bulunmuştur. Bu nedenle sonraki 

çalışmalarda örneklem genişliği artırılarak, HER2AE-kontrol, TN-kontrol grupları 

arasında ve TN grubu-TN olmayan kanser grupları arasında anlamlı fark bulunabileceği 

düşünülmektedir. 

Yüksek CD133 ekspresyonu, geniş adezyon alanı, düşük proliferasyon oranı ve 

daha az farklanmış fenotiple ilişkilidir. Bu nedenle TN moleküler alt tipte düşük CD133 

ekspresyonu saptanmış olabilir. TN moleküler alt tipte CD133 düşüklüğü, anormal 

fosfolipaz C beta-2 (PLC-β2) enzim ekspresyonu ile ilişkilendirilebilir (211, 212). Ek 

olarak çalışmamızda ve önceki çalışmalarda TN moleküler alt tipte CD133’ün nükleer 

mislokasyonuna rastlanmıştır (213). Grupların CD133 H-skorları, CD133’ün TN olmayan 

alt tipler için bir kök hücre işaretçisi adayı olabileceğini göstermiştir. Ancak dolaşımdaki 

tümör hücreleri ile yapılan bir çalışmada, lüminal moleküler alt tipte %90 sıklıkla 



124 
 

CD133+ fenotipteki hücreler saptanmıştır. HER2AE moleküler alt tipteki hastalarda ise 

CD133+ olan dolaşımdaki tümör hücreleri tespit edilememiştir (57). Bu bulguların 

çalışmamızla korele edilmesine yönelik doku dağılımını tanımlayan literatürde herhangi 

bir bilgiye rastlanılmamıştır. 

CD133 H-skoruna ek olarak, CD133 boyanma yüzdeleri açısından da gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır  (p=0,006). Ancak sadece LA-kontrol ve 

LB-kontrol gruplarının ortanca CD133 ekspresyonları arasında anlamlı fark bulunmuştur 

(p=0,008 ve p=0,003). Kanser grupları arasında en yüksek CD133 ekspresyon yüzdesi 

HER2AE gruba, en düşük ekspresyon yüzdesi ise TN grubuna aittir. CD133 ekspresyon 

yüzdelerinin karşılaştırılması da, CD133’ün TN olmayan meme kanseri için kök hücre 

işaretçisi olabileceğine yönelik hipotezi desteklemektedir. Ancak çalışmamızda CD133 

H-skor ve ekspresyon yüzdesine göre, TN moleküler alt tipindeki hastaların tümör 

dokusunda da rölatif olarak daha düşük seviyede CD133 antijenini eksprese olduğu 

görülmüştür. Bu nedenle CD133’ü hedefleyen monoklonal antikorlarla uygulanan 

melanoma tedavilerine (214) benzer olarak tedaviden tüm moleküler alt tiplerin fayda 

göreceği hipotez edilebilir. 

Lüminal gruplarda ve HER2AE gruptaki CD133 ekspresyon yüksekliği, ER, PR ve 

HER2 durumlarıyla açıklanabilir. En yüksek ortanca CD133 H-Skoru, ER, PR ve HER2 

reseptörlerinin birlikte eksprese olabileceği LB alt tipinde görülmüştür. Endometrium 

kanseri hücre hatlarında progestin tedavisi, CD133+ kanser kök hücre popülasyonunu 

azaltmıştır (215). Over kanseri hücrelerinde mucin 4 (MUC4) ekspresyonunun, HER2 

stabilizasyonu ve CD133 ekspresyonunu indüklediği gösterilmiştir (216). 

Çalışmamızda kanser ve kontrol gruplarındaki hastaların M2/TM oranları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p=0,022). Ancak tüm gruplar 

arasında en yüksek M2/TM oranı, kontrol grubundadır. Kontrol grubu hastaları, kanser 

gruplarındaki hastalara benzer yaş grubunda seçilmiştir. Bu nedenle kontrol grubu 

hastaları, ortanca yaşı 58 olan, postmenapozal kadınlardan oluşmaktadır. 

Postmenapozal meme dokusunda yağ oranı artıp,  bez yapıları azaldığından yağ dokusu 
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göç eden monositleri ya da dokudaki makrofajları, M2 fenotipine doğru polarize ettiği 

düşünülmektedir. Benzer olarak, obez farelerin beyaz yağ dokusunda,myeloid kökenli 

supresör hücrelerin arttığı ve bu hücrelerin M2 fenotipindeki makrofajları indüklediği 

gösterilmiştir (217,218). Bu nedenle benzer olarak bizim çalışmamızda da kontrol grubu 

M2/TM oranı yüksek bulunmuştur. 

M2 fenotipindeki makrofajlar tümör büyümesi ve metastazı artırmaktadır(179, 

180). Bu nedenle çalışmada tüm makrofajlar içinde M2 makrofaj oranının artışının 

metastazı ve invazyonu artırdığı öne sürülmüştür. Çalışmamızda kanser grupları 

arasında en yüksek M2/MF oranı HER2AE grubundayken, en düşük oran LA alt 

grubundadır.  Tümör dokusunda CD163+ olan M2 fenotipindeki makrofajların yüksek 

sayıda bulunması, meme kanserinde ER negatifliği ile ilişkilendirilmiştir ( 219 ). 

Çalışmamızda M2/TM oranını destekleyen biçimde en yüksek M2/M1 oranı kontrol 

grubu, en düşük M2/M1 oranı LA alt tipindedir. Gruplar arası anlamlı fark vardır 

(p=0,020). Ancak M2/M1 oranının belirlenmesinde sadece M2 makrofajlar için işaretçi 

(CD163) kullanılmış, CD163 antijenini eksprese etmeyen makrofaj morfolojisindeki 

hücreler M1 makrofaj olarak sınıflandırılmıştır. Sonraki çalışmalarda, M2 işaretçisine ek 

olarak M1 işaretçilerinin de kullanımı, M2/M1 oranının daha doğru biçimde 

belirlenmesini sağlayabilir. Ek olarak M2 hücrelerinin M2a, M2b, M2c moleküler alt 

tipleri bulunmaktadır (185). Sonraki çalışmalarda M2 makrofajlarının moleküler alt 

tiplerinin anlaşılması ve oranlanması, meme kanserinin patofizyolojisinin anlaşılmasında 

önem taşıyabilir. 

Çalışmamızda CXCR1 H-Skoru açısından kanser ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p=0,002). Yapılan ikili testlerde, LB-kontrol ve TN-

kontrol grupları arasında anlamlı fark bulunmuştur (p=0,002 ve p=0,002). Tüm gruplar 

arasında TN grubunun ortanca CXCR1 H-Skoru değeri en yüksektir. Triple negatif meme 

kanseri hücrelerinin büyümesinin proinflamatuar IL-6 ve IL-8 sitokinleriyle ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (220). IL-8 reseptör blokörü Repertaksin’den (221) tüm moleküler alt 

tipteki hastalar fayda görebilir ancak en çok faydayı TN moleküler alt tipindeki 
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hastaların göreceği hipotez olarak öne sürülebilir.CXCR1 H-Skoruna ek olarak, grupların 

ortanca CXCR1 ekspresyon yüzdeleri arasında da fark vardır (p=0,001). Tüm kanser 

gruplarında, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde artmış CXCR1 

ekspresyonu vardır. Artmış CXCR1 ekspresyonu kök hücre olma durumu, metastaz, ilaç 

direnci ve kötü prognozla ilişkilidir (150,153, 156). Bu nedenle CXCR1 tüm meme 

kanseri hastaları için hedefe yönelik tedavi için bir hedeftir. 

Çalışmamızda kanser gruplarının CXCR1 ve CD133 antijenleri için H-Skorları ve 

ekspresyon yüzde değerleri arası anlamlı fark çıkmamasının iki nedeni olabilir. 

Örneklem büyüklüğü artırılarak söz konusu iki antijen için gruplar arası anlamlı fark olup 

olmadığı araştırılabilir. Diğer neden ise, kanser dokularının CXCR1 ve CD133 

ekspresyonu açısından heterojen olmasıdır (211,222).  Moleküler alt tipleri aynı olsa da, 

farklı tümör dokuları farklı şiddette ekspresyon yapabilmektedir. Bu nedenle CD133 ve 

CXCR1 H-Skor değerlerinde ÇADA (Çeyrekler Arası Dağılım Aralığı) değerleri oldukça 

yüksek bulunmuştur. 

5.5. Hastaların CD133, CXCR1 Ekspresyon Durumları ve M2/TM Oranları Arası 

İlişkiler 

Çalışmamıza dahil olan hastaların CD133, CXCR1 Ekspresyon Durumları ve 

M2/TM oranları arasındaki olası ilişkiler ilişki yönü, şiddeti ve istatistiksel anlamlılığı 

açısından değerlendirilmiştir. 

Hastaların CD133 ve CXCR1 H-Skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı, zayıf 

pozitif korelasyon bulunmuştur(Korelasyon katsayısı= 0,249, p=0,035). Benzer bir 

korelasyon hastaların CD133 ve CXCR1 ekspresyon yüzdeleri arasında da bulunmuştur 

(Korelasyon katsayısı= 0,342, p=0,003). CXCR1’in tümör hücrelerinin kök hücre özelliği 

kazanması ve kök hücre özelliğini korunmasında rol oynadığı önceki çalışmalarla ortaya 

konmuştur. CXCR1’in desteklediği kanser kök hücresi fenotipleri CD44+/CD24- ve 

ALDH1+ fenotiplerdir (142,221). Literatürde daha önce korelasyon değerlendirilmesine 

rastlanılmayan meme kanserinde CXCR1 ekspresyonunun CD133+ fenotipini 



127 
 

desteklediği çalışmamızda gösterilmiştir. Farklı bir kanser tipi olan pankreatik duktal 

adenokarsinom hastalarında benzer biçimde CXCR1 ve CD133 arasında pozitif 

korelasyon saptanmıştır (223). 

Çalışmamızda hastaların CD133 ve CXCR1antijenleri için H-Skorları ve 

ekspresyon yüzdeleri ile M2/TM makrofaj oranları arasında anlamlı korelasyon 

bulunamamıştır. Ancak benzer bir çalışmada tümörle ilişkili makrofajlardan 

kaynaklanan mucin 1’in (MUC1) akciğer kanseri hücrelerinde CD133 ekspresyonunu 

artırdığı gösterilmiştir (224). Başka bir çalışmada, tümörle ilişkili makrofajlardan 

kaynaklanan IL-6 ve IL-8 sitokinlerinin kolorektal kanser hücrelerinin invazif özelliklerini 

arttırdığı gösterilmiştir (225). Bu nedenle çalışmamızda M2 fenotipindeki makrofajların, 

tümör hücrelerinde CD133 ekspresyonunu artıracağı ve IL-8/CXCR1 sinyal yolağının M2 

tipindeki makrofajları tümör mikroçevresine çekeceği öngörülmüştür. Ancak 

değişkenler (CD133-M2/TM ve CXR1-M2/TM) arası istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon bulunamamıştır. Sonraki çalışmalarda örneklem sayısının genişletilmesi, M2 

makrofajların M2a, M2b ve M2c alt tiplerinin incelenmesi ve M2 makrofajlara ek olarak 

M1 makrofajların da immünohistokimyasal olarak boyanarak M2/M1 oranlarının 

bulunması ile CD133 ve CXCR1 ekspresyon durumları ile M2/TM, M2/M1 oranları 

arasında anlamlı ilişki saptanabilir. 

5.6. Hastaların ER, PR, HER2 Durumları ve Ki67 indekslerinin CD133, CXCR1 

Ekspresyon Durumu ve M2/MF-M2/M1 Oranlarıyla İlişkisi 

Çalışmamıza dahil ettiğimiz hastaların ER, PR, HER2 ekspresyonlarının; hastaların 

CD133, CXCR1 ekspresyonları, M2/MF ve M2/M1 oranları ile ilişkisi incelenmiştir. 

Çalışmamıza dahil ettiğimiz hastalarda ER ekspresyonu ile CD133 H-Skoru ve 

CD133 ekspresyon yüzde değeri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki vardır 

(p=0,015 ve p=0,042). Aromataz inhibitörlerinin ER+ lüminal moleküler alt tipteki 

hastalarda, IL-6/Notch sinyal yolağı aracılı olarak CD133 ekspresyonunu artırdığı 

gösterilmiştir (226). Çalışmamızda lüminal moleküler alt tipteki hastalarda izlenen 
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CD133 ekspresyonu yüksekliği, ER+ olan hastalara uygulanan aromataz inhibitörü 

kullanım hikayesiyle açıklanabilir. Çalışmamızda hastaların ER durumu ile M2/TM 

(p=0,993), M2/M1 (p=0,986) oranları ve ER ile CXCR1 H-Skoru (p=0,274), ekspresyon 

yüzdesi (p=0,233)  değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

Ancak önceki bir yayında ER negatifliği ile IL-8 aşırı ekspresyonu arasında ilişki 

bulunmuştur, bununla birlikte çalışmamıza benzer şekilde CXCR1 ile ER negatifliği 

arasında ilişki saptanamamıştır ( 227 ). Ek olarak önceki bir çalışmada, CD163 

ekspresyonu ile ER negatifliği arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (219219). Sonraki 

çalışmalarda M2 fenotipindeki makrofajların daha büyük bir hasta grubundan elde 

edilen örneklerde, CD68 ve CD163işaretçileriyle değerlendirilmesiyle; ER durumu ile M2 

fenotipindeki makrofajların ilişkisi daha doğru olarak değerlendirilebilir. 

Çalışmamıza dahil edilen hastalarda görülen PR negatifliği ile M2/TM ve M2/M1 

makrofaj oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p=0,007 ve 

p=0,036). PR negatifliği lüminal olmayan (HER2AE ve TN) moleküler alt tiplerle ilişkilidir. 

Benzer biçimde daha önceki bir yayında meme kanseri hastalarında tümör 

stromasındaki CD163+ makrofajların, PR negatifliğiyle korelasyon gösterdiği 

saptanmıştır (190). Lüminal olmayan tiplerin prognozu daha kötüdür (8, 228). Bu 

nedenle çalışmamızda, lüminal olmayan moleküler alt tipteki hastalara ait tümör 

dokusunun, tümör oluşumunu ve gelişimini destekleyici özellikte M2 tipte 

makrofajlardan daha zengin olacağı öngörülmüştür. 

Çalışmamızda lüminal alt tiple ilişkili olan PR ekspresyonunun yine lüminal alt 

tiplerdeki CD133 fenotipindeki kök hücrelerle ilişkili olarak, CD133 antijeninin 

ekspresyonu ile korelasyon göstereceği öngörülmüştür. Ancak çalışmamıza dahil olan 

hastaların PR durumu ile CD133 antijeni ekspresyonları arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır (H-skoru için p=0,794 ve ekspresyon yüzdesi için p=0,706). Ancak 

önceki bir yayında, invazif duktal karsinom hastalarında PR negatifliği ile CD133 

ekspresyonu arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (229). Çalışmamızda PR eksprese 

etmeyen HER2AE grubunda CD133 ekspresyonu yüksekken, PR eksprese etmeyen TN 
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grubunda CD133 ekspresyonu düşüktür. Bu nedenle PR negatif olan hastalar CD133 

ekspresyonu açısından heterojen bir gruptur ve PR durumu ile CD133 ekspresyonu 

arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır. 

Çalışmamızda kötü prognozla ilişkilendirilen PR negatifliğinin CXCR1 antijeni 

ekspresyonu ile korelasyon göstereceği öngörülmüştür. Ancak çalışmamıza dahil olan 

hastaların PR durumu ile CXCR1 antijeni ekspresyonları arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır (H-skoru için p=0,367 ve ekspresyon yüzdesi için p=0,234). 

Çalışmamızda CXCR1 ekspresyonunun en şiddetli görüldüğü grup TN’dir. Ancak 

çalışmamızda PR eksprese etmeyen diğer moleküler alt tip olan HER2AE’da CXCR1 

ekspresyonu, TN kadar şiddetli değildir. Bu nedenle PR negatif olan hastalar CXCR1 

ekspresyonu açısından heterojen bir gruptur ve PR durumu ile CXCR1 ekspresyonu 

arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır. 

Çalışmamıza dahil olan hastaların HER2 ekspresyonu ile M2/TM ve M2/M1 

oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p=0,016 ve p=0,011). 

Çalışmamızda HER2 eksprese eden HER2AE ve LB moleküler alt tiplerinde M2 makrofaj 

infiltrasyon oranı yüksektir. Benzer bir yayında, HER2+ olan primer meme kanseri 

örneklerinde CD163+ hücre sayısı yüksek olarak bulunmuştur (219). Ancak çalışmamızda 

HER2 ekspresyonu ile CD133 (H-skoru için p=0,326 ve ekspresyon yüzdesi için p=0,527) 

ve CXCR1 (H-skoru için p=0,347 ve ekspresyon yüzdesi için p=0,385) ekspresyon 

durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır. Ancak önceki bir 

yayında over kanseri hücrelerinde MUC4 ekspresyonunun, HER2 stabilizasyonu ve 

CD133 ekspresyonunu indüklediği gösterilmiştir (216216).  Ek olarak HER2 reseptörü ve 

HERAE moleküler alt tip, önceki çalışmalarda sıklıkla ALDH1 kök hücre işaretçisi ile 

ilişkilendirilmiştir (25, 230 ). Çalışmamızda HER2 eksprese etmeyen LA ve TN 

gruplarından LA’nın CXCR1 ekspresyonu düşük, TN’nin CXCR1 ekspresyonu ise 

yüksektir. Bu nedenle CXCR1 ile HER2 arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır. 

Çalışmamızda hastaların Ki67 pozitifliği (Ki67>%14) ile CD133 ve CXCR1 

ekspresyon durumu ve M2/TM ve M2/M1 makrofaj oranları arasında ilişki 
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öngörülmüştür. Çalışmamızda kök hücre işaretçisi CD133’ün ekspresyonu ile tümör 

büyümesi ve prognozla ilişkili Ki67 indeksinin (231) pozitif olması arasında bir ilişkinin 

varlığı öngörülmüştür. Önceki bir yayında düşük gradeli tübülolobüler meme karsinomu 

hastalarında CD133 ekspresyonu ile Ki67 arasında anlamlı korelasyon saptanmıştır 

(232). Çalışmamızda invazyon ve metastazla ilişkili olan (221) CXCR1’in ekspresyonu ile 

Ki67 arasında bir ilişkinin varlığı ön görülmüştür. Ancak benzer bir çalışmada gastrik 

karsinomda CXCR1/2 ekspresyonu ile Ki67 arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır (233). 

Buna karşın, prostat kanseri hastalarında sitoplazmik IL-8 ekspresyonu Ki67 indeksiyle 

korelasyon göstermektedir (209). Ek olarak çalışmamızda tümör proliferasyonunu 

destekleyen M2 tipteki makrofajlar ile Ki67 arasında ilişkinin var olup olmadığı 

araştırılmıştır. Önceki bir çalışmada meme kanseri hastalarının tümör stromasındaki 

CD163 hücrelerinin Ki67 indeksiyle korele olduğu saptanmıştır (190). Ancak 

çalışmamızda Kİ67 pozitifliği (Ki67>%14) ile bu parametreler arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. 

5.7. Lüminal ve Lüminal Olmayan Hastaların CD133, CXCR1 Ekspresyon 

Durumu ve M2/MF-M2/M1 Oranları 

Çalışmamızdaki LA ve LB moleküler alt tiplerindeki hastalar, lüminal moleküler 

alt tip; HER2AE ve TN moleküler alt tiplerindeki hastalar lüminal olmayan moleküler alt 

tip olarak sınıflandırılmıştır. Lüminal ve lüminal olmayan moleküler alt tiplerdeki 

hastalar, CD133, CXCR1 ekspresyon durumları, M2/MF ve M2/M1 oranları açısından 

karşılaştırılmıştır. 

Çalışmamızda lüminal ve lüminal olmayan ve kontrol hastalarının ortancaCD133 

H-Skoru değerleri ve CD133 ekspresyonu yüzde değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuştur (p=0,001 ve p=0,001). Çalışmamızda lüminal ve lüminal 

olmayan grupların ortanca CD133 H-Skorları arasında anlamlı fark bulunamamıştır 

ancak lüminal grubun lüminal olmayan gruba göre ortanca CD133 skoru ve CD133 

ekspresyon yüzdesi daha yüksektir. Çalışmamızda kanser gruplarına ait tümör dokuları, 
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kontrol grubuna ait meme dokusuna göre daha fazla CD133+ fenotipe sahip kanser kök 

hücresine sahiptir. Ancak çalışmamızda kanser grupları arasında anlamlı fark olmaması, 

CD133’ün lüminal-lüminal olmayan grup ayrımı olmaksızın kanser kök hücresi işaretçisi 

olarak kullanılabileceğini göstermiştir. Çalışmamızdaki bulguları destekleyen biçimde, 

önceki bir yayında lüminal, HERAE ve TN moleküler alt tiplerin tamamında tedavi 

sonrası dönemde CD133+ olan dolaşımdaki tümör hücrelerine rastlanmıştır ve 

moleküler alt tipler arasında CD133 eksprese eden dolaşımdaki tümör hücresi sayısı 

açısından anlamlı fark bulunmamıştır(57). Çalışmamızda lüminal olmayan grup içinde 

yer alan TN alt tipindeki hastaların CD133 H-skoru ve ekspresyon yüzdesi daha düşük, 

HER2AE alt tipteki hastaların CD133 H-skoru ve ekspresyon yüzdesi daha yüksek olarak 

bulunmuştur. Bu nedenle lüminal olmayan grup, kendi içinde heterojen bir gruptur. 

Çalışmamızda lüminal, lüminal olmayan kanser hastalarının ve kontrol 

hastalarının ortanca M2/TM ve M2/M1 oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktur (p=0,082 ve p=0,093). Çalışmamızda lüminal olmayan grupta M2 makrofaj 

infiltrasyonunun daha yüksek olacağı öngörülmüştür. Çalışmamızda tümör 

mikroçevresindeki artmış IL-8 aktivitesinin M2 fenotipindeki makrofajlarla ilişkili olduğu 

hipotez edilmiştir(234). Ancak bulgular bu hipotezi desteklememiştir. Buna karşın daha 

önce yayınlanan bir çalışmada ER+ olan hücre hatları ve TN moleküler alt tipteki hücre 

hatlarının monositlerle ko-kültürü yapılmış ve TN moleküler alt tipteki meme kanseri 

hücrelerinin makrofajları M2 fenotipine koşullandırdığı gösterilmiştir (235). 

Çalışmamızda lüminal ve lüminal olmayan ve kontrol hastalarının ortanca CXCR1 

H-Skoru değerleri ve CXCR1 ekspresyonu yüzde değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark vardır (p<0,001 ve p=0,001). Çalışmamızda lüminal ve lüminal olmayan 

grupların ortanca CXCR1 H-Skorları ve ekspresyon yüzdeleri arasında anlamlı fark 

bulunamamıştır (p=0,562 ve p=0,223) ancak lüminal olmayan grubun lüminal gruba 

göre ortanca CXCR1H-skoru ve ekspresyon yüzdesi daha yüksektir. Çalışmamızda 

lüminal olmayan grupta IL-8 sinyal yolağının daha aktif olduğu bu nedenle CXCR1 

ekspresyonunun daha yüksek olacağı öngörülmüştür. Lüminal ve lüminal olmayan 
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hücre hatlarının karşılaştırıldığı bir yayında, lüminal olmayan hücre hatlarında hipoksiye 

cevap olarak IL-8 ekspresyonu saptanmıştır (236). Bununla birlikte çalışmamızda kanser 

grupları, kontrol grubuna göre CXCR1’i daha fazla eksprese etmektedir. Bu nedenle 

CXCR1 inhibitörleri (87,221) tedavide, lüminal-lüminal olmayan ayrımı olmaksızın meme 

kanseri hastaları için kullanılabileceği ileri sürülebilir. Ancak lüminal olmayan grubun 

HER2AE ve TN alt tiplerinden oluşan heterojen bir grup olduğundan ötürü, TN alt grup 

hastalar IL-8 inhibitörlerinden daha fazla fayda görebilirler. 

5.8. TN ve TN Olmayan Hastaların CD133, CXCR1 Ekspresyon Durumu ve 

M2/MF-M2/M1 Oranları 

Çalışmamızdaki LA, LB ve HER2AE moleküler alt tiplerindeki hastalar, TN 

olmayan moleküler alt tip olarak sınıflandırılmıştır. TN ve TN olmayan moleküler alt 

tiplerdeki hastalar, CD133, CXCR1 ekspresyon durumları, M2/MF ve M2/M1 oranları 

açısından karşılaştırılmıştır. 

Çalışmamızda TN ve TN olmayan ve kontrol hastalarının ortanca CD133 H-Skoru 

değerleri ve CD133 ekspresyonu yüzde değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmuştur (p=0,001 ve p=0,001). Çalışmamızda TN ve TN olmayan grupların 

ortanca CD133 H-Skorları ve ekspresyon yüzdeleri arasında anlamlı fark bulunamamıştır 

ancak TN olmayan grubun TN grubuna göre ortanca CD133 skoru daha yüksektir. Ek 

olarak çalışmamızda TN olmayan grubun TN grubuna göre ortanca CD133 ekspresyon 

yüzdesi daha yüksektir. Çalışmamızda LA, LB ve HER2AE gruplarında CD133 

ekspresyonu TN grubuna göre daha yüksektir. Bu nedenle çalışmamızdaCD133’ün LA, 

LB ve HER2AE moleküler alt tipleri için kök hücre işaretçisi olabileceği hipotez edilmiştir. 

Ancak önceki yayınlarda dokudaCD133 ekspresyonunun en yüksek olduğu moleküler alt 

tip TN (54) olarak saptanmışken, başka bir yayında tedavi öncesinde CD133+ olan 

dolaşımdaki tümör hücrelerinin en sık görüldüğü grup lüminal moleküler alt tip  (57) 

olarak saptanmıştır. Araştırmacılar tedavi sonrası moleküler alt tipler arasında CD133 

eksprese eden dolaşımdaki tümör hücreleri açısından anlamlı fark olmadığını 
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göstermiştir. Bu nedenle araştırmacılar CD133 yüksekliğinin kemoterapi direnciyle 

ilişkili olduğunu öne sürmüştür (211). 

Çalışmamızda TN, TN olmayan ve kontrol hastalarının ortanca M2/TM ve 

M2/M1 oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,127 ve 

p=0,135). TN moleküler alt tipinin invazyon ve metastaz eğilimi daha yüksektir ve 

prognozu daha kötüdür (237). Bu nedenle çalışmamızda TN grubuna ait tümör 

dokusunda protümörojenikM2 makrofaj infiltrasyonunun daha yüksek olacağı 

öngörülmüştür. Ancak çalışmamızdaki bulgular bu hipotezi desteklememektedir.  Buna 

karşın daha önce yayınlanan bir çalışmada TN moleküler alt tipteki hücre hatlarının 

monositlerle ko-kültürü yapılmış ve TN moleküler alt tipteki meme kanseri hücrelerinin 

makrofajları M2 fenotipine koşullandırdığı gösterilmiştir (235). 

Çalışmamızda TN, TN olmayan ve kontrol hastalarının ortanca CXCR1 H-Skoru 

değerleri ve CXCR1 ekspresyonu yüzde değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark vardır (p=0,001 ve p=0,001). Çalışmamızda TN ve TN olmayan grupların ortanca 

CXCR1 H-Skorları arasında anlamlı fark bulunamamıştır ancak TN grubunun TN olmayan 

gruba göre ortanca CXCR1 skoru daha yüksektir. Ek olarak çalışmamızda TN grubunun 

TN olmayan gruba göre ortanca CXC1 ekspresyon yüzdesi daha yüksektir. TN moleküler 

alt tipindeki tümörlerde, IL-8 ekspresyonu artmıştır ve artmış interlökin 8 ekspresyonu, 

invazyon metastaz ve kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (151,238). Çalışmamızda TN 

grubunun CXCR1 ekspresyonu, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da diğer gruplardan 

yüksektir. Bu nedenle CXCR1 inhibitörlerinden (221) en çok fayda görecek hastaların, 

TN moleküler alt tipte olacağı hipotez edilmiştir. 
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6. SONUÇLAR 

1. Çalışmamızda aynı moleküler alt tipteki hastalara ait tümör dokularının 

histolojik görüntülerinde farklılıklar gözlemlenmiştir. Bu nedenle tümör 

dokusunun reseptör ekspresyon durumuna bağlı yapılan moleküler 

gruplama ile morfoloji arasında direkt ilişki saptanmamıştır. 

2. Çalışmamızda, tümör stromasına infiltre olmuş hücrelerin çoğunluğunu 

makrofajların oluşturduğu gözlemlenmiştir. 

3. Çalışmamızda, lüminal moleküler alt tiplerde belirgin olmak üzere, tümör 

kümelerinin periferinde daha çok CD133, merkezi ya da lümene yakın 

kısımlarında ise CXCR1 antijeninin daha şiddetli eksprese olduğu izlenmiştir.  

Bu nedenle CXCR1’i hedefleyen ilaç moleküllerinin etkinliklerinin artırılması 

için tümör kümelerinin merkezi kısmına ulaşması gerektiği düşünülmüştür. 

4. Çalışmamızda meme kanserinin LA, LB ve HER2AE moleküler alt tiplerinin 

TN moleküler alt tipe göre CD133 antijeni ekspresyonunun daha yüksek 

olduğu bulunmuştur. TN grubundaki CD133 ekspresyon düşüklüğü 

kemoterapiye direnç ve düşük differansiyasyon derecesiyle 

ilişkilendirilmiştir. Ancak çalışmamızda kanser ve kontrol hastaları arasında 

CD133 ekspresyonu açısından fark olsa da, kanser grupları arası istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Bu nedenle CD133’ü hedefleyen 

ilaçlardan tüm kanser tiplerinin fayda görebileceği düşünülmüştür. 

5. Postmenapozal kadınların meme dokusu yağ dokusunda zengin ve bez 

açısından fakir olduğundan, çalışmamızda kontrol grubundaki hastalar M2 

makrofaj infiltrasyonu açısından en zengin grup olarak bulunmuştur. Ancak 

kanser grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamasına 

karşın en yüksek M2 infiltrasyonunun HERAE grupta olduğu görülmüştür. 

6. Çalışmamızda kanser gruplarının tamamının CXCR1 ekspresyonu kontrol 

grubundan yüksek bulunmuştur. Ancak kanser grupları arasında istatistiksel 

olarak fark bulunmasa da en yüksek CXCR1 ekspresyonu TN moleküler tipte 



135 
 

bulunmuştur. TN moleküler alt tipteki CXCR1 ekspresyonu yüksekliği, TN 

moleküler alt tipteki hücrelerin büyümesinin IL-6 ve IL-8 bağımlı olması ile 

ilişkilendirilmiştir. CXCR1’i hedefleyen ilaçlardan tüm kanser grupları fayda 

görse de en yüksek faydayı TN moleküler alt tipteki hastaların göreceği 

hipotez edilmiştir. 

7. Hastaların CD133 ve CXCR1 ekspresyon düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı zayıf pozitif korelasyon saptanmıştır.  CXCR1’i hedefleyen 

tedavilerin CD133 ekspresyonunu da etkileyebileceği düşünülmüştür. 

8. Hastaların ER ekspresyonları ile CD133 ekspresyonları arasında anlamlı ilişki 

bulunmuştur. Bu nedenle aromataz inhibitörleriyle uygulanan tedavi ile 

CD133 ekspresyonunun azalacağı öngörülmüştür. Hastaların PR negatifliği 

ve HER2 ekspresyonu ile M2 makrofaj infiltrasyonu arası anlamlı ilişki 

bulunmuştur. PR negatifliği ve HER2 ekspresyonu daha çok HER2AE 

moleküler alt tip ile ilişkilidir. Çalışmamızda en yüksek M2 makrofaj 

infiltrasyonu HER2AE alt tipindedir. 
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