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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 
Meme kanseri, deri tümörleri dışında kadınlarda en sık görülen malignitedir. 

Derinin skuamoz hücreli karsinomu ve bazal hücreli karsinomu göz önüne alınmadan 

2008 yılında yapılan bir çalışmaya göre kadınlarda meme kanseri insidansı %26 ile 

birinci sıradadır. Yine aynı çalışmada kanser nedenli ölümler arasında meme kanseri 

%15 ile akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer almaktadır (1). Amerika Birleşik 

Devletleri’nde her yıl yaklaşık 100 000 kadın meme kanseri tanısı almakta ve 30 000 

kadın bu hastalık nedeniyle hayatını kaybetmektedir. Tüm dünyada her yıl yaklaşık 

olarak 1 000 000 yeni vaka görülmektedir (2). Ülkemizde Sağlık Bakanlığı 2008 yılı 

verilerine göre meme kanseri 19,9/100 000 insidans ile kadınlarda en sık görülen 

kanserdir (3). Son 80 yıldır meme kanseri insidansının artması, yeni tanı ve tedavi 

yöntemleri geliştirmek amacı ile yoğun çalışmalar yapılmasına neden olmuştur (1).   

Meme kanserli olguların büyük bir kısmı sporadik olmakla birlikte kalıtsal ya 

da ailesel meme kanserleri tüm meme kanserlerinin yaklaşık %10’unu 

oluşturmaktadır. Over hormonlarının kritik rol oynadığı bilinmekle birlikte sporadik 

insan meme kanserinin fizyopatolojisi hala tam olarak anlaşılabilmiş değildir. Bu 

konu üzerinde günümüzde çok sayıda moleküler ve immünhistokimyasal çalışma 

yapılmaktadır. Varsayılan onkogenlerin ve tümör süpresör genlerin normal 

glandlarda, in situ karsinomda ve invaziv meme karsinomunda ekspresyonlarının 

karşılaştırılması, insan meme karsinogenezinin ilk adımlarının anlaşılması için 

uygulanabilecek bir yaklaşımdır. Bu amaçla protein ekspresyonunun 

immünhistokimya kullanılarak araştırılması da katkıda bulunabilir. Sporadik insan 

meme kanseriyle ilişkili proteinler arasında östrojen aktivitesi ile ilgili olanlar bu 

yaklaşımda kullanılabilecek iyi adaylardır. Çünkü östrojenler mitojenik aktiviteleri 

ve doğrudan genotoksik etkileri nedeniyle tümör gelişiminde rol oynarlar (4,5). Bu 

nedenle farklı östrojen reseptör (ER) varyantlarının normal meme, duktal karsinoma 

in situ (DCIS) ve invaziv karsinomda immünhistokimyasal ekspresyonlarının ve 

klinikopatolojik özelliklerle ilişkisinin araştırılması meme karsinogenezi hakkında 

bize yol gösterici bilgi verebilir.   
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Çalışmamızda insan östrojen reseptör beta (ERβ) ve östrojen reseptör alfa 

(ERα)’ya spesifikliği daha önce onaylanmış antikorlar kullanılarak bu proteinlerin 

invaziv meme karsinomu, DCIS ve normal meme dokusundaki ekspresyon paterni ve 

düzeyi immünhistokimyasal yöntemle formol fikse, parafin kesitlerde araştırıldı. 

Normalden invaziv karsinoma progresyonda total ERβ, ERβ varyantı (ERβcx), ERα 

arasındaki ilişki, bu farklı ER’lerin immünhistokimyasal ekspresyonlarının grade, 

evre, menopozal durum, tümör boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, lenfovasküler 

invazyon (LVİ) gibi klinikopatolojik parametrelerle ilişkisi yanı sıra progesteron 

reseptör (PR) ekspresyonu ve Her-2/neu durumu ile de ilişkisi araştırıldı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 
2.1. Memenin Anatomisi 

Temel görevi yeni doğana süt temini olan meme dokusu, modifiye aksesuar bir 

ter bezidir (6,7). Meme dokusu, özelleşmiş bir epitel ve organa spesifik bir 

stromadan oluşmaktadır (Şekil 1). Ağırlığı 30 gr’dan az, 500 gr'dan fazla olabilir. 

Memenin ağırlığı ve şeklini, dokunun çoğunu oluşturan yağ dokusu belirlemektedir 

(8). 

 
Şekil 1: Normal meme anatomisi. 

 

Meme, göğüs ön duvarında transvers eksende sternumun lateral kenarı ile orta 

aksiller hat arasında, vertikal eksende ise 2. ve 6. kostalar arasında yer alır (9). 

Ortasında 6. interkostal aralık hizasında meme başı ve bunun çevresinde pigmente 

bir alan olan areola bulunur (6). Meme dokusunun yaklaşık 3/4 kadarı pektoralis 

major, kalan 1/4' lük kısmı ise lateralde serratus anterior kası üzerinde bulunur. 

Meme dokusu, üzerini örten deriye “Cooper’ ın asıcı bağları” ile tutunur (9).  

Meme arteria mammaria interna, arteria mammaria eksterna ve arteria 

interkostalisler ile beslenir. Venöz drenajı vena mammaria interna ve vena 
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interkostalisler ile aksillaya doğru olur (2,9). Memenin sinirsel innervasyonu ise 2. 

ve 6. interkostal sinirler ile sağlanır (9). 

Memenin lenfatiklerinin kutanöz, aksiller, internal torasik ve posterior 

interkostal lenfatikler olmak üzere dört ana drenaj yolu vardır (Şekil 2).                        

Kutanöz lenfatikler, memenin süperior, medial ve inferior kutanöz lenfatiklerinin 

çoğu, subareolar pleksus da dahil olmak üzere aksillanın lateraline drene olur. 

Lenfatik akım memenin alt sınırından rektus abdominalis kılıfındaki epigastrik 

pleksusa buradan subdiafragmatik ve subperitoneal lenfatik pleksusa da boşalabilir. 

Akım daha sonra karaciğere doğru karın içindeki lenfatiklerle devam edebilir ve bu 

yolla meme kanseri karaciğer metastazı yapabilir (9,10). Memenin lenfatik akımının 

%75-97 kadarını alan aksiller lenfatik drenaj, laktiferöz duktuslar ve interlobüler 

septumdan başlar. Akım daha sonra meme başı altında subareolar pleksusa ulaşır ve 

burada meme santralini örten deriden gelen lenfatiklerle de birleşerek aksilladaki 

nodi lenfatiki pektoralise ulaşır. Aksilladaki lenf nodülleri 6 gruptur ve hepsi 

kostokorokoid fasianın altında yer alır. İnternal torasik lenfatikler, meme lenf 

akımının %3-25'ini taşır. Bu bölgeye ait lenfatik damarlar içe dönerek pektoralis 

major kasını ve interkostal kasları delip internal meme nodüllerine ulaşırlar (9,10). 

Posterior interkostal lenfatikler, toraks içinde, kosta ve vertebraların birleşim 

yerlerinin önündeki posterior interkostal lenf nodüllerine açılır (10).  

 
Şekil 2: Memenin lenfatik drenajı. 
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2.2. Memenin Embriyolojisi 

İlk olarak gestasyonun 6. haftasında primitif süt çizgisi aksiller bölgeden 

inguinal bölgeye uzanan epidermal bir kalınlaşma olarak belirir (10). Yaklaşık 9. 

haftada kaudal bölgedeki kalınlaşma gerilerken, pektoral bölgede yoğun interlober 

fibröz septa ile birbirinden ayrılan 15-25 kadar lob meydana gelir (6). Laktiferöz 

duktusların öncülü olan bu yapılar, meme başını oluşturacak olan küçük epitelyal 

çıkıntıya açılırlar. Gebeliğin son iki ayında duktuslar kanalize olur ve meme çıkıntısı 

oluşur.  

İntrauterin dönemde fetal meme çeşitli hormonların etkisindedir . Fetal yaşamın 

erken evrelerinde meme gelişimi seks steroid hormonlarından bağımsızdır. 15. 

haftada meme dokusu geçici olarak testosterona duyarlı hale gelir. Testosteronun 

hedefi parankimdir. Testosteron epitelyal sap etrafında yoğunlaşan mezenkimi 

stimüle ederek meme tomurcuğunun deri altında izole olmasını sağlarken alveolar 

duktal sistemin gelişimini önler. Belirgin bir testosteron maruziyeti yoksa epitelyal 

tomurcuklar kanalize olmaya başlar ve 20-32. haftada süt duktusları oluşur. 

Memenin lobüloalveoler gelişimi 32 ile 40. haftalar arasında olur ve bu dönemde 

spesifik hormonal dalgalanmalardan kısmen bağımsızdır. Terme yakın dönemde fetal 

meme dokusu maternal ve plasental steroidlerden ve prolaktinden etkilenir ve 

kolostrum sekresyonu oluşur. Doğumda maternal seks steroidleri ve prolaktinin 

çekilmesi ile bu sekretuar aktivite hayatın 1. ayı veya 2. ayında sona erer. İnfantın 

cinsiyeti bu gelişim evresini etkilemez. Maternal steroidler ve prolaktin eksikliğinin 

devam etmesi ile glandlarda basit duktus organizasyonuna dönüş olur. Bundan sonra 

meme dokusunun gelişimi ve diferansiasyonu, steroid ve peptit hormonlara ve 

büyüme faktörlerine bağlıdır (10).  

Pubertede testosteronun relatif yokluğu, memenin esas gelişimini sağlar. Meme 

dokusu tam olarak geliştikten sonra menopoza kadar menstrüel siklus sırasında ve 

gebelikte çeşitli değişiklikler gösterir. Menopozda ise parankimal lobüloalveoler 

yapıların regresyonu ile karakterli involüsyonel değişiklikler gerçekleşir (11-14). 

 

2.3. Memenin Histolojisi 

Meme dokusu tipik olarak 15-25 adet düzensiz lob, lobları birleştiren fibröz 

doku ve lobları saran yağ dokusundan oluşur. Her lob bağ dokusu ile sarılıdır ve 
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pekçok lobüle ayrılır. Lobüller, bazal lamina ile çevrili 10-100 kadar alveole dallanır. 

Alveollere duktül ya da asinüs de denir. Lobların herbiri meme başındaki laktiferöz 

sinüse açılır. Laktiferöz sinus, laktiferöz duktusların meme başına açılmadan önce 

oluşturduğu genişlemedir ve memenin segmental duktal sistemi bu sinüsle başlar. 

Laktiferöz duktuslar major (segmental) duktuslara, major duktuslar ise terminal 

(subsegmental) duktuslara dallanır. Terminal duktuslar lobüllerde sonlanır. Her bir 

lobül ve bu lobun terminal duktusu memenin temel yapısal birimi olan terminal 

duktal lobül ünitesini (TDLU) oluşturur (Şekil 3). Bu tubüler yapıları, içte tek sıra 

epitelyal hücreler, dışta myoepitelyal hücreler döşer. En dışta ise bazal lamina 

bulunur. Lobülleri saran stroma yoğun, kollajenize fibroz stroma özelligi gösterirken 

lobül içi stroma daha gevşek ve mikzomatöz görünümdedir. Asinüslerin bulunduğu 

intralobüler alanda stroma hormona duyarlıdır (6-8).  

 
Şekil 3: Normal erişkin kadın memesinde terminal duktal lobül ünitesinin morfolojik 

görünümü. 

 

Ektodermden gelişen ve doğumla birlikte veya doğumdan hemen sonra 

mezenkimal dokunun proliferasyonu ile oluşan meme başı çok sayıda sebase ve 

apokrin gland içerir (9). 15-25 adet laktiferöz duktus, meme başı tabanına ulaştıktan 
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sonra laktiferöz sinüsü oluşturmak üzere dilate olurlar. Bu sinüsler, meme başı 

yüzeyinin hemen altındaki koni şeklindeki ampullada sonlanır. Laktasyonda olmayan 

memede ampulla tipik olarak lümende epitelyal döküntüler içerirken, laktasyon 

sırasında sütle dolar. Meme başının gövdesi sirküler ve longitudinal düz kaslar, 

kollajenöz ve elastik liflerden oluşur. Bu kas liflerinin kontraksiyonu, lokal venöz 

staz ile meme başı ereksiyonunu ve süt sinüslerinin boşalmasını sağlar. Areolar 

bölgede, minyatür duktuslar içeren Montgomery glandları bulunur. Bunlar gerçekte 

modifiye ekrin glandlardır ve yüzeydeki Morgagni tüberküllerine açılırlar, gebelikte 

genişleyerek sekresyon yaparken, sebase glandların tersine menopoz sonrası 

involüsyona uğrarlar (6,8,10). Meme dokusunu örten deri; kıl folliküleri, sebase 

glandlar ve ekrin ter bezleri içerir. Buradan süperfisiyal fasyanın yüzeysel ve derin 

tabakalarına doğru fibröz bantlar uzanır. Fibrozis veya kitle etkisi ile bu fibröz 

bantların traksiyonu, meme başı ve meme derisinde çekintilere neden olur (6,8).  

 

2.3.1. Prepubertal Dönemde Meme Histolojisi 

Prepubertal dönemde meme dokusu, laktiferöz sinüsler ve laktiferöz 

duktuslardan oluşur. Bu dönemde meme dokusunda asinus ve lobül yapıları 

gelişmemiş durumdadır. Duktusları çevreleyen stroma ise gevşek bağ dokusundan 

oluşmaktadır. Fetal memede nadir de olsa ekstrameduler hematopoez izlenebilmekte 

ve doğumdan sonraki ilk 4 aya kadar bu durum devam edebilmektedir. Bu nedenle 

prepubertal dönemde bazen duktusların arasındaki stromada persistan mononükleer 

hematopoetik hücreler görülebilmektedir (10). 

  

2.3.2. Laktasyon Döneminde Meme Histolojisi 

 Gebelik döneminde meme dokusunda epitelyal hücre proliferasyonu nedeniyle 

lobül ve asini sayısında dramatik bir artış olur. Bu dönemde epitelyal hücre 

proliferasyonu artmış östrojen, progesteron, prolaktin ve büyüme hormonu etkisiyle 

gerçekleşmektedir. Ayrıca adrenal glukokortikoidler ve insülin hormonu da bu 

dönemde etkilidir (10).  

Laktasyondaki memede lobülleri oluşturan asiniler, dilate görünümdedir. Asini 

epitelleri, büyümüş, sitoplazmik vakuolizasyonlar içeren, lümene doğru 

protrüzyonlar oluşturan yer yer hobnail görünümünde hücrelerden oluşmaktadır. 
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Laktasyon süresince lobüllerde involusyon gerçekleşir. Bu süreç aylar sürebilir. 

İnvolusyon gösteren lobüller sıklıkla plazma hücreleri ve lenfositler tarafından 

infiltre edilmiş görünümdedir. Bazen gebe olmayan kadınlarda izole lobüler yapılar 

halinde sekretuar değişiklikler gösteren asiniler izlenebilmektedir (10).   

 

2.3.3. Postmenopozal Dönemde Meme Histolojisi 

Postmenopozal dönemde östrojen ve progesteronun azalmasına bağlı olarak 

TDLU’larda atrofi ve involusyon gerçekleşir. Bu durum; asinilerin büyüklüğü ve 

kompleksitesiyle özelleşmiş intralobüler stromada azalma ile karakterizedir. 

Duktuslarda ise değişken derecede ektazi izlenir. Postmenopozal memede glandüler 

doku ve kollajenöz stromada belirgin azalma ve adipöz dokuda belirgin artış olur. 

Postmenopozal dönemdeki involusyonun son aşamasında meme dokusunda hyalinize 

bağ dokusu ile çevrili ya da yağ dokusu içine gömülmüş durumda atrofik asiniler ve 

duktuslarda oluşan TDLU’lar izlenir (10).   

 

2.3.4. Erkek Memesinin Histolojisi 

Erişkin erkek memesi kadın memesinde olduğu gibi değişken miktarda kollajen 

ve yağ dokusundan oluşan stroma içerisine gömülmüş glandüler epitelyal yapılardan 

oluşmaktadır. Ancak glandüler epitelyal yapılar lobül formasyonu göstermeyen 

dallanan duktus yapılarından oluşur (10).   

 

2.4. Meme Kanseri 

Çevre dokulara invazyon ve uzak organlara belirgin metastaz eğilimi ile 

karekterize bir grup malign epitelyal tümördür. Büyük çoğunluğu 

adenokarsinomlardır ve meme parankim epitelinden, özellikle de  TDLU’dan köken 

aldıklarına inanılır. Meme karsinomları, belirgin prognostik veya klinik karakterlere 

sahip, geniş bir dizi morfolojik fenotip ve spesifik histopatolojik tip sergiler (15).  

Meme kanserlerinin %15-30’u in situ karsinom, %70-85’i invaziv karsinomdur. 

İn situ karsinomların %80’i duktal, %20’si lobüler tiptedir. İnvaziv karsinomların 

%79’u invaziv duktal karsinom, %10’u invaziv lobüler karsinomdan oluşmaktadır 

(2,8). Kanserler dışında memenin diğer lezyonları; nonproliferatif meme 

değişiklikleri (duktus ektazisi, kistler, apokrin değişiklikler, hafif duktal epitelyal 
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hiperplazi, adenozis, kompleks özellikler içermeyen fibroadenom), atipisiz 

proliferatif hastalıklar (orta-şiddetli duktal epitelyal hiperplazi, sklerozan adenozis, 

papillom, radyal skar, kompleks özellikler içeren fibroadenom), atipili proliferatif 

hastalıklar (atipili duktal hiperplazi, atipili lobüler hiperplazi) olarak sınıflanabilir 

(8). Nonproliferatif meme değişiklikleri invaziv karsinom açısından risk taşımazken 

atipisiz proliferatif hastalıklar 1,5-2 kat risk taşımaktadır. Atipili proliferatif 

hastalıkların relatif riski 4-5 kattır. İnvaziv karsinom gelişimi için en yüksek riskli 

lezyonlar ise 8-10 kat risk taşıyan karsinoma in situdur (16). 

 

2.4.1. İnsidans 

İnvaziv meme kanseri, kadınlarda en sık görülen kanserdir (1). Meme kanseri 

insidansı, birçok epitelyal tümör gibi, yaşla birlikte hızla artmaktadır. Kuzey 

Amerika ve Avrupa ülkeleri ile Avustralya gibi gelişmiş ülkeler yüksek risk altındaki 

ülkeler olup bu coğrafi lokalizasyonlarda, 75 yaş altındaki kadınların % 6’sında 

invaziv meme kanseri görülmektedir (15). Meme kanseri riski, daha az gelişmiş 

ülkelere sahip Afrika, Güney Asya ve Doğu Asya’da ise gelişmiş ülkelerdekinin üçte 

biri kadardır. Düşük insidansa sahip tek gelişmiş ülkenin Japonya olduğu 

bildirilmektedir (17). Seksenli yılların başından itibaren hastalık riski, hem gelişmiş 

hem de gelişmekte olan ülkelerde yükselmektedir. Ülkemizde Sağlık Bakanlığı 2008 

yılı verilerine göre meme kanseri 19,9/100 000 insidans ile kadınlarda en sık görülen 

kanserdir (3). 

 

2.4.2. Etyopatogenez 

Meme kanseri etyolojisi multifaktöriyel olup diyeti, reprodüktif faktörleri, 

radyasyon maruziyetini, daha önceden var olan benign meme hastalıklarını ve 

hormonal imbalansı içerir. Reprodüktif ve hormonal faktörler arasında erken menarş, 

geç menopoz, düzenli ovüler menstrüel sikluslar, oral kontraseptif kullanımı, 

nulliparite ve ilk full-term gebeliğin ileri yaşta olması yer almaktadır (15). Meme 

kanser gelişiminde en büyük risk faktörleri hormonal ve genetiktir (aile öyküsü). 

Buna bağlı olarak meme kanserleri, hormonal maruziyet ile ilişkili olan sporadik 

kanserler ve aile öyküsü ya da germ line mutasyonlar ile ilişkili olan herediter 

kanserler olmak üzere ikiye ayrılabilir (8). 
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2.4.2.1. Ailesel Meme Kanseri 

Ailesel meme kanserleri tüm meme kanserlerinin yaklaşık %10’unu 

oluşturmaktadır. Ailesinde meme kanseri öyküsü olduğu bilinen bir kadında meme 

kanseri gelişme riskinin yüksek olduğu yaklaşık 50 yıldır bilinen bir gerçektir. 

Birinci derece akrabalarından birinde meme kanseri olan bir kadında relatif risk 

2,1’dir (15). Günümüze kadar yapılan çalışmalarda invaziv lobüler karsinom (ILC) 

ve invaziv tübüler karsinomun diğer histolojik tiplere oranla aile öyküsüyle daha 

ilişkili olduğu ve multisentrisitenin de aile öyküsü ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(15).  

Ailesel kanserlerin %25’i otozomal dominant genler olan BRCA1 ve BRCA2 

ile ilişkilidir. Her iki gen de tümör baskılayıcı olarak görev yapmaktadır ancak 

fonksiyon kaybı sonucu malignite riski ortaya çıkar. Herediter karsinomlarda bir 

mutant BRCA geni kalıtımsal olarak geçerken diğeri somatik mutasyonla inaktive 

olur. BRCA1 ilişkili meme kanserleri sıklıkla kötü diferansiye, sinsityal büyüme 

paterni olan, iterek büyüyen, lenfositik yanıt oluşturan ve hormon reseptörü 

ekspresyonu ya da Her-2/neu overekspresyonu olmayan tümörlerdir. BRCA2 ilişkili 

meme kanserlerinin ayrı bir morfolojik görüntüsü yoktur (8).  

Herediter kanserlerin %10’undan sorumlu olduğu düşünülen ve şu an için 

üzerinde en çok çalışma yapılan 5 farklı gen daha tanımlanmıştır (18). Bunlar; hücre 

siklus kontrol noktası kinaz geni (CHEK2), TP53 geni (Li-Fraumeni Sendromu), 

fosfataz tensin homolog geni (PTEN) (Cowden Sendromu), serin/treonin kinaz 

(LKBI) geni (Peutz-Jeghers Sendromu) ve ATM geni (Ataksi telenjiektazi 

taşıyıcılığı)’dir (18-21). Sporadik meme kanserlerinde %19-57 oranında TP53 

mutasyonu, nadir PTEN ve ATM mutasyonları görülürken LKBI geninin sporadik 

kanserlerde rol oynadığına dair kanıt yoktur (8).  

Tüm bu bilgilerin ışığında herediter kanserlerin üçte ikisi hala aydınlatılabilmiş 

değildir. Varlığı tartışmalı olan BRCA3 geni ile ilgili çalışmalar devam etmektedir 

(22). Herediter kanser gelişimini açıklayabilmek için birçok zayıf penetran genin 

birlikte rol aldığı polijenik bir karsinogenez modeli üzerinde çalışmalar sürmektedir 

(23-25). Bu modele göre çoğu meme kanseri bu gen kombinasyonlarına sahip 

kadınlarda ortaya çıkmaktadır. Bu genlerin tanımlanması, kadınların düşük risk ve 

yüksek risk gruplarına ayrılmasına olanak verebilmesi açısından önemlidir (8).    
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2.4.2.2. Sporadik Meme Kanseri 

Sporadik insan meme kanseri için en büyük risk faktörleri hormon maruziyeti 

ile ilişkili olan cinsiyet, doğurganlık, emzirme, dışarıdan östrojen kullanımı, menarş 

ve menopoz yaşı gibi faktörlerdir (8). Bu kanserlerin çoğunluğu postmenopozal 

kadınlarda görülür ve ER eksprese ederler. Meme kanseri gelişiminde östrojenin en 

az iki büyük rolü vardır. Östrojen metabolitleri mutasyonlara neden olarak DNA’ya 

hasar veren serbest radikaller oluşturabilir (4). Ayrıca östrojen premalign lezyonların 

ve kanserlerin proliferasyonuna neden olmaktadır (4).  

İn vitro çalışmalarda, östrojen fazlalığında, artmış meme hücre proliferasyonu 

ve apopitoz inhibisyonu saptanmıştır (26). Hayvan çalışmalarında, östrojen 

hâkimiyetinde meme tümör gelişimi oranlarında artış gösterilmiştir. Yüksek plazma 

testesteron, androstenedion, östron, östradiol ve düşük seks hormon bağlayıcı 

globülin seviyeleri gözlenen postmenopozal kadınlarda risk yüksektir (26). 

Epidemiyolojik çalışmalar göstermiştir ki seks steroidleri (androjenler, 

östrojenler, progestojenler) meme tümörü gelişmesinde önemli role sahiptir. Östrojen 

fazlalığı hipotezi, meme kanseri riskinin direkt olarak meme dokusunun östrojen 

maruziyetine bağlılığını şart koşar. Östrojen hormonu, ER’lere bağlanarak pS2, p21, 

c-myc gibi hücre siklus düzenleyici genleri ve Her-2/neu, Siklin D1 gibi proliferatif 

genleri stimüle etmekte ve tümör gelişimine neden olmaktadır (27-29).  

Ek olarak büyüme promotorları olan transforme edici büyüme faktörü alfa 

(TGFα), epidermal büyüme faktörü (EGF), trombositten derive büyüme faktörü 

(PDGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF) ve büyüme faktörü inhibitörü (TGFβ) 

insan meme kanseri hücreleri tarafından salgılanmaktadır ve tümör progresyonunda 

rol aldıkları bilinmektedir. Bu faktörlerin oluşumu ise östrojene bağlıdır (30).  

Diğer bir majör teori, östrojen ve progesteron hipotezidir (5). Bu hipoteze göre 

tek başına östrojene maruz, ekzojen hormon kullanmayan postmenopozal kadınlara 

oranla, plazma ve dokularda östrojenle kombine progesteron yüksekliği saptanan 

kadınlarda risk daha yüksektir. Bu teori, folliküler fazla karşılaştırıldığında menstrüel 

siklusun luteal fazında meme epitel hücrelerindeki proliferasyon artışı ile 

desteklenmektedir (5). 

Ekzojen hormon maruziyeti etyolojide rol oynayan başka bir önemli faktördür. 

İki majör tip hormonal bileşik meme kanseri ile ilişkili bulunmuştur: oral 
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kontraseptifler ve menopozal hormon replasman tedavisi (8,31). İnfertilite de 

muhtemelen emzirme işlemi olmamasından dolayı, risk faktörü gibi görünmektedir 

(31). Ancak meme kanserlerinin önemli bir kısmının ER negatif oluşu ve artmış 

östrojen maruziyeti olmayan kadınlarda da görülmesi karsinogenezde başka 

mekanizmaların da rol oynadığının en büyük kanıtıdır (8).   

Tanımlayıcı epidemiyolojik bilgiler açıkça ortaya koymuştur ki meme kanseri, 

hayvansal yağ ve proteinden zengin yüksek kalorili diyetle birlikte fiziksel aktivite 

yoksunluğu ile karakterize batı tipi yaşam tarzını benimsemiş, zengin toplumların 

hastalığıdır. Bu yaşam stilini uzun süredir benimsemiş bölgeler (Kuzey Amerika, 

Kuzey Avrupa ve Avustralya), yılda 70-90 yeni olgu/100 000 popülasyon gibi bir 

platoya ulaşmıştır. Fazla miktarda meyve ve sebze tüketimi meme kanseri riskini 

azaltmaktadır (32). Erişkin ağırlık fazlalığı parsiyel olarak daha önceki yıllardaki 

total gıda alımını yansıttığından, artmış riskle ilişkilidir (33). Benzer olarak, yüksek 

vücut kitlesi, yine total yüksek kalori alımı veya kalori yakımı ile alımı arasındaki 

dengesizlik ile bağlantılı olduğundan postmenopozal meme kanseri ile ilişkilidir 

(34). Diyetteki total yağ, özellikle de doymuş hayvansal yağ miktarı da yine 

muhtemelen riski artırmaktadır. Kırmızı et, diğer bir risk faktörüdür. Birçok 

çalışmada istatistiksel olarak hepsinde anlamlı bulunmamakla birlikte, değişik et 

kullanım oranları olan ülkelerde, yüksek total ve kırmızı et alımı yüksek riskle ilişkili 

bulunmuştur (35). Bu konuda halen çözülmemiş sorular ise, pişirme sırasında oluşan 

heterosiklik aminler veya pestisid kalıntılarının etkileridir (35).  

Fiziksel aktivite ve meme kanseri riski arasındaki ilişki menopozal durumdan 

bağımsızdır. Fiziksel olarak aktif kadınlardaki azalmış risk yaklaşık %20-40 

kadardır. Fiziksel aktivite değişik popülasyonlarda benzer etkilere sahiptir. Tüm 

yaşam süresinceki fiziksel aktivite fazlalığı arzu edilen durum olsa da menopozdan 

sonra fiziksel aktivite artışının da vücut ağırlığı kontrolü ve meme kanseri riskini 

azaltması açısından faydalı olabileceğine dair yayınlar mevcuttur (34). 

Alkol alımı da meme kanseri gelişimi için risk faktörüdür. Doz ilişkisi, düşük 

alım oranlarını da içermekle birlikte her gün alınan sayı ile ilişkili bulunmuştur (36). 

Hormon kullanımı ve genetik polimorfizm gibi diğer faktörler de riski modifiye 

edebilir. Sigara ile meme kanseri ilişkisi net değildir. Tütün, anti-östrojen 

özelliğinden dolayı potansiyel protektif bir faktör olarak görülmektedir (37). 
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Hiroshima veya Nagasaki’deki nükleer patlamaya özellikle puberteye yakın 

dönemde maruz kalan kadınların uzun dönem takiplerinde meme kanseri riskinde 

artma saptanmıştır (38). Benzer şekilde, tedavi veya tüberküloz takibi nedeniyle 

radyasyona maruz kalınması da artmış riskle ilişkilidir (39). 

Yeni bir hipotez ise, gece çalışan kadınlarda sirkadian ritm bozulmasına bağlı 

risk artışı olduğunu savunmaktadır (40). 

Son olarak, hayvan deneylerine dayanılarak, viral hipotez ortaya konmuştur. 

Farelerde, bir retrovirüs olan murin mamillar tümör virüsü, meme tümörlerinin 

bilinen bir sebebidir ve sütle anneden bebeğe geçer (41). ABD’deki bilgiler 

desteklememekle birlikte bir başka aday etken Epstein-Barr virüstür (41). 

 

2.5. Meme Tümörlerinin Histopatolojik Sınıflandırması   

Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) önerdiği sınıflama aşağıda verilmiştir (15).  

 

Epitelyal Tümörler 

İnvaziv duktal karsinom, NOS-Spesifiye edilmemiş 

    Mikst tip karsinom 

    Pleomorfik karsinom 

    Osteoklastik dev hücreli karsinom 

    Koryokarsinomatöz özellikler içeren karsinom 

    Melanotik özellikler içeren karsinom 

İnvaziv lobüler karsinom 

Tübüler karsinom 

İnvaziv kribriform karsinom 

Medüller karsinom 

Müsinöz karsinom ve abondan müsin içeren diğer tümörler 

    Müsinöz karsinom 

    Kistadenokarsinom ve kolumnar hücreli müsinöz karsinom 

    Taşlı yüzük hücreli karsinom 

Nöroendokrin tümörler 

    Solid nöroendokrin karsinom 

    Atipik karsinoid tümör 
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    Küçük hücreli karsinom 

    Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

İnvaziv papiller karsinom 

İnvaziv mikropapiller karsinom 

Apokrin karsinom 

Metaplastik karsinomlar 

    Pür epitelyal metaplastik karsinomlar 

        Skuamöz hücreli karsinom 

        Spindle hücre metaplazili adenokarsinom 

        Adenoskuamöz karsinom 

        Mukoepidermoid karsinom 

    Mikst epitelyal / mezenkimal metaplastik karsinomlar 

Lipidden zengin karsinom 

Sekretuar karsinom 

Onkositik karsinom 

Adenoid kistik karsinom 

Asinik hücreli karsinom 

Glikojenden zengin şeffaf hücreli karsinom 

Sebase karsinom 

İnflamatuar karsinom 

Lobüler neoplazi 

    Lobüler karsinoma in situ 

İntraduktal proliferatif lezyonlar 

    Duktal hiperplazi 

    Flat epitelyal atipi 

    Atipik duktal hiperplazi 

    Duktal karsinoma in situ 

Mikroinvaziv karsinom 

İntraduktal papiller neoplaziler 

    Santral papillom 

    Periferik papillom 

    Atipik papillom 
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    İntraduktal papiller karsinom 

    İntrakistik papiller karsinom 

Benign epitelyal proliferasyonlar 

    Adenozis içeren varyantlar 

        Sklerozan adenozis 

        Apokrin adenozis 

        Blunt duktus adenozis 

        Mikroglandüler adenozis 

        Adenomyoepitelyal adenozis 

    Radial skar / kompleks sklerozan lezyon 

    Adenomlar 

        Tübüler adenom 

        Laktasyon adenomu 

        Apokrin adenom 

        Pleomorfik adenom 

        Duktal adenoma 

Myoepitelyal Lezyonlar 

Myoepitelyozis 

Adenomyoepitelyal adenozis 

Adenomyoepitelyoma 

Malign myoepitelyoma 

Mezenkimal Tümörler 

Hemanjiom 

Anjiomatozis 

Hemanjioperisitom 

Psödoanjiomatöz stromal hiperplazi 

Myofibroblastom 

Fibromatozis (Agresif) 

İnflamatuar myofibroblastik tümör 

Lipom 

    Anjiolipom 

Granüler hücreli tümör 
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Nörofibrom 

Schwannom 

Anjiosarkom 

Liposarkom 

Rabdomyosarkom 

Osteosarkom 

Leiomyom 

Leiomyosarkom 

Fibroepitelyal Tümörler 

Fibroadenom 

Filloides tümör 

    Benign 

    Borderline 

    Malign 

Periduktal stromal sarkom, düşük grade’li 

Meme hamartomu 

         Meme Başı Tümörleri 

Meme başı adenomu 

Syringomatöz adenom 

Meme başının Paget hastalığı 

Malign Lenfoma 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma 

Burkitt lenfoma 

MALT tipi extranodal marjinal zon B hücreli lenfoma 

Folliküler lenfoma 

Metastatik Tümörler 

Erkek Meme Tümörleri 

Jinekomasti 

Karsinom 

    İnvaziv 

    İn situ  
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2.6. Meme Tümörlerinin Moleküler Sınıflandırması 

Karsinomlarda DNA, RNA ve proteinlerdeki çok sayıda değişikliği inceleyen 

yeni teknikler sayesinde invaziv meme karsinomları biyolojik özelliklerine göre de 

sınıflandırılmıştır (42-45). Östrojen reseptör pozitif ve negatif kanserlerin farklı 

gruplara ayrılması da şaşırtıcı değildir. Bunlar; düşük dereceli olan ER pozitif ve iyi 

diferansiye kanserler ile yüksek dereceli olan Her-2/neu pozitif ve bazal hücre 

benzeri kanserlerdir (8). Bu bilgiler ışığında meme kanserleri gen ekspresyon 

profillerine göre Luminal A, Luminal B, Normal meme benzeri, Her-2/neu 

overeksprese eden ve bazal hücre benzeri tümörler olarak sınıflandırılmaktadır 

(44,46). 

Luminal tümörler ER eksprese eden tümörlerdir. Bu tümörlerin %20’sinden 

azında TP53 mutasyonu görülür ve çoğunluğu grade 1’dir. Hem Luminal A tümörler 

hem Luminal B tümörler hormon reseptörlerini eksprese etmektedirler, ancak 

Luminal A tümörler daha çok ER ilişkili genleri eksprese ederken (en bilinenler PR, 

GATA3, Bcl-2, CK8 ve CK18), Luminal B tümörlerde Her-2/neu gibi proliferatif 

genlerin ekspresyonu fazladır (47).   

Östrojen reseptör negatif karsinomlar ER ekspresyon kaybı neticesinde ya da 

doğrudan normalde ER negatif olan hücrelerden gelişirler. Normal meme benzeri 

tümörler de ER negatif tümörlerdir. Her-2/neu pozitif karsinomlar genellikle kötü 

diferansiye tümörlerdir. Bu gruptaki tümörlerde %40-80 oranında TP53 mutasyonu 

izlenmektedir. Çoğunlukla grade 3 ve aksiller tutulumu olan tümörlerdir (47).  

Diğer ER negatif tümör grubu olan bazal hücre benzeri karsinomlar, 

myoepitelyal hücre diferansiyasyonunu düşündüren bazal keratin, p-kadherin ve 

laminin ekspresyonu gibi özelliklere sahiptir ve herediter BRCA1 ilişkili karsinomlar 

bu grupla örtüşmektedir (48,49). Bu gruptaki tümörlerde ER ve Her-2/neu negatiftir. 

Medüller karsinom, adenoid kistik karsinom ve atipik medüller karsinom/medüller 

karsinom benzeri özellikler gösteren karsinom da bu grupla örtüşmektedir (50). 

Ayrıca meme kanseri subtipleri immünhistokimya kullanılarak ayrılabilmektedir (51) 

(Tablo 1). 

Moleküler genetik ve immünhistokimya kullanılan çalışmalardan elde edilen 

güncel bilgilerin morfolojik yansımalarının rutin patoloji pratiğinde kullanılması 
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hastaların tanısında ve tedavilerinin belirlenmesinde gelişme kaydedilmesini 

sağlaması açısından önemlidir (8). 

 

Tablo 1: Meme kanserinin moleküler tiplerinin immünhistokimyasal özellikleri. 

 Luminal A Luminal B Bazal Hücre Benzeri Her-2/neu (+) 

ER + + - - 

Her-2/neu - + - + 

CK5/6 - - + - 

EGFR - - + - 

 

2.7. Östrojen Reseptörleri 

Östrojen hormonu meme dokusu gelişiminde ve meme kanseri gelişiminde 

önemli rol oynamaktadır. Etkisini iki tip özel reseptör aracılığı ile gösterir (ERα ve 

ERβ). Bu nedenle meme kanserlerinde östrojen hormonu ve reseptörü arasındaki 

etkileşimi bloke etmek tedavi ve önlemede önemli bir hedeftir (52-58). 

Östrojen reseptörleri, nükleer transkripsiyon düzenleyicisi olarak görev yapan 

geniş bir steroid reseptör ailesinin üyeleridir ve ana görevleri, hedef genlerin 

ekspresyonlarını düzenlemektir (59).  

 

2.7.1. Östrojen Reseptör Alfa 

Östrojen reseptör alfa, meme kanserlerinde iyi tanımlanmış bağımsız bir risk 

faktörüdür (60). İlk olarak Beatson’ın 1896 yılında meme kanserli olgularda 

ooferektomi sonrası tümör regresyonu olduğunu gözlemlemesinin ardından bu 

hastalıkla östrojen arasındaki ilişki anlaşılmaya başlamıştır. Bu buluştan 60 yıl sonra 

1960’lı yıllarda meme tümörlerinde östrojen etkisini düzenleyen östrojen reseptörü 

tanımlanmıştır. Yaklaşık 30 yıl sonra 1996 yılında 530 aminoasitten oluşan ikinci bir 

östrojen reseptörü bulunup ERβ olarak adlandırılmış ve daha önce bulunan ve 

günümüzde tedavi belirleyici olarak kullanılan, 595 aminoasitten oluşan östrojen 

reseptörü, ERα olarak kabul edilmiştir (61). Östrojen reseptör alfa, kromozom 

6q25.1’de kodlanmaktadır (62,63). Günümüzde östrojen reseptör ekspresyonu, meme 

tümörlerinde adjuvan endokrin terapi verilip verilmemesini belirleyen bir belirteç 

olarak kullanılmaktadır (61). 
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Östrojen reseptör alfa, normal meme dokusunda luminal epitel hücrelerinin 

nükleusunda eksprese edilir ve premenopozal kadınlarda postmenopozal olanlara 

göre ekspresyonu daha düşüktür (64). Ayrıca normal meme dokusunda ERα pozitif 

hücreler nonproliferatif hücrelerdir. Normal memede ERα pozitif hücrelerin oranı 

genel olarak düşükken (%10-20) benign proliferatif hastalıklarda, atipili proliferatif 

hastalıklarda ve düşük dereceli DCIS’de artış olmaktadır (65-68). Yüksek grade’li 

DCIS’de ERα ekspresyonu düşüş göstermektedir. Ayrıca invaziv meme 

karsinomlarında da grade arttıkça ERα eksprese eden tümörlerin oranı azalmaktadır. 

Ek olarak tüm meme kanserlerinin %70-80’i ERα eksprese etmekte ve bu tümörlerin 

luminal hücrelerden geliştiği düşünülmektedir (64). 

Östrojen reseptör alfa, meme dokusu dışında prostatta sekretuar epitel 

hücrelerinde, testiste Leydig hücrelerinde ve germ hücrelerinde, vezikula seminaliste, 

overde teka interna hücrelerinde, uterusta hem epitelyal hem stromal hücrelerde 

eksprese edilmektedir (69). Ayrıca epididim, pitüiter bez, böbrek, adrenal bez ve 

değişken oranlarda timus, kalp ve karaciğerde ERα mRNA ekspresyonu bildirilmiştir 

(70).   

Günümüzde yüzlerce genin ERα’nın transkripsiyonel kontrolü altında olduğu 

bilinmektedir. Bu durum ortak gen gruplarının bu karsinomlarda artmış 

transkripsiyonu ile gösterilebilir. Çünkü meme dokusunda ERα pozitif karsinomlarda 

normal luminal hücrelerin karakteristiği olduğu düşünülen ve muhtemelen bu 

karsinomlardaki daha iyi diferansiyasyon ile ilişkili olan, luminal tip olarak 

adlandırılan genlerin transkripsiyonunun arttığı görülmektedir (8). Bu genlerin en 

bilinenleri; HNF3, AR, PR, GATA3, LIV1, TFF3, Siklin D1, CK8, CK18 ve 

CK19’dur (8). 

Östrojen reseptör alfa, meme kanserinde tedavi ve önleme amacıyla ilaç 

geliştirmek için önemli bir hedeftir (71). Çünkü östrojen hormonu ve ERα arasındaki 

etkileşim hedef hücrelerde proliferasyon artışına neden olmaktadır. Bu nedenle 

endokrin tedavinin amacı bu etkileşimi bloke etmektir. Endokrin tedavi hem daha 

etkin hem de daha az toksik olduğu için avantajlı bir yöntemdir. Günümüzde bu 

amaçla Tamoksifen™ ve Raloksifen™ gibi selektif östrojen reseptör modülatörleri 

kullanılmaktadır. Bu ilaçlar memede östrojen antagonisti diğer organlarda östrojen 

agonisti olarak çalışmaktadır. Ek olarak östrojen ve progesteron reseptörü eksprese 
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eden tümörlerin %69 oranında endokrin tedaviye yanıt veriyor oluşu ERα’nın ne 

kadar önemli bir prognostik belirteç olduğunun kanıtıdır (72).  

Östrojen reseptör alfanın meme kanserlerinde düşük histolojik grade, negatif 

aksiller lenf nodu tutulumu, PR ekspresyonu ve hastalıksız sağkalım süresi uzunluğu 

gibi iyi prognoz göstergesi özelliklerle ilişkili olduğu günümüze kadar bir çok 

çalışmada bildirilmiş ve kanıtlanmıştır (73-76). 

      

2.7.2. Östrojen Reseptör Beta 

Östrojen reseptör beta, 1996 yılında keşfedilen, 530 aminoasitten oluşan, 

nükleer reseptör süper ailesi üyesi bir proteindir ve ERβ kromozom 14q22-24’te 

kodlanmaktır (62,63). Meme kanserindeki rolü ERα’nın rolü kadar net anlaşılabilmiş 

değildir. Heterodimerik yapısı nedeniyle östrojen sinyalizasyonunda daha dominant 

bir regülatör olduğu öne sürülmektedir. (77). Östrojen reseptör beta, meme 

glandlarında duktus gelişiminde rol oynamaz ancak heterodimerizasyon sonrası 

transaktivasyon fonksiyonunu engelleyerek ERα’nın aktivitesini inhibe etmektedir. 

Bu nedenle antiproliferatif bir gen olduğu düşünülmektedir (78,79).  

Normal meme dokusunda ERβ, ERα’nın aksine daha geniş bir dağılım paterni 

sergileyerek luminal epitel hücrelerinde, myoepitel hücrelerinde ve stromal 

hücrelerde nükleer ve bir miktar sitoplazmik ekspresyon gösterir (64). Normal 

memede ERβ eksprese eden hücrelerin oranı %80-85 arasında değişmektedir (80). 

Östrojen reseptör alfanın aksine UDH’den DCIS’ye progresyonda ERβ seviyesinde 

azalma olmaktadır. Yüksek dereceli DCIS’de ise her iki ER’nin ekspresyonu ya çok 

düşük ya da hiç yoktur (68). İnvaziv karsinomlarda ERβ ekspresyonunun azaldığı ve 

ERα/ERβ oranı yüksekliğinde kanser progresyonunun daha fazla görüldüğü 

bildirilmektedir (64).  

Östrojen reseptör beta, normal meme dokusu dışında prostat, testis, vezikula 

seminalis, over ve uterusta eksprese edilmektedir (69). Mesane, akciğer, epididim, 

pitüiter bez, timus, beyin, medulla spinaliste de ERβ ekspresyonu bildirilmektedir 

(70).  

Meme kanserleri dışında prostat, over ve kolon kanserlerinde de ERβ etkisi 

araştırılmıştır. Prostatta araştırmalar halen devam etmekle birlikte ERβ’nın anormal 

proliferasyonu önleyici bir etkisinin bulunabileceği düşünülmektedir. Kolon 
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kanserlerinde de komşu normal dokuya oranla ERβ ekspresyonunun azaldığı ve bu 

nedenle ERβ’nın prostat kanserinde olduğu gibi koruyucu rol oynadığı 

düşünülmektedir. Over kanserlerinde ise kanser proliferasyonunda dominant ER’nin 

ERα olduğu bilinmekle birlikte ERβ’nın rolü halen araştırılmaktadır (70). 

Literatürde ERβ’nın ERα ile DNA’ya afinitesi ERα homodimerlerine benzeyen 

ve ERβ homodimerlerinin afinitesinden yüksek olan fonksiyonel heterodimerler 

oluşturduğu bildirilmektedir (80). Hücresel düzeyde yapılan çalışmalarda ERα ve 

ERβ, ER negatif hücrelere transfer edildiklerinde ERβ’nın ERα’nın transkripsiyonel 

etkisini inhibe ettiği ve hücrelerin östradiole sensitivitesini azalttığı tespit edilmiştir 

(81).   

Günümüze kadar ERβ etkisini araştırmak için yapılan çalışmaların çoğu 

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile RNA düzeyinde yapılmış çalışmalardır. 

Bunun nedeni immünhistokimyasal çalışmalarda kullanılabilecek uygun antikorların 

bulunamamış olmasıdır (60,61). Şu an için bilinen bir gerçek çok sayıda ve değerleri 

bilinmeyen antikorların varlığıdır. Bu nedenle literatürde bazı çalışmalar ERβ’nın 

meme kanserlerinde iyi prognoz belirteçi olduğunu gösterirken bazı çalışmalarda tam 

aksi yönde bulgular elde edilmiştir. Bu durumun nedeninin kullanılan antikorların 

klonlarının farklılığından kaynaklanabileceği düşünülmektedir (82). Örneğin; Mann 

ve arkadaşlarının (83) çalışmasında ERβ eksprese eden ve adjuvan Tamoksifen™ 

kullanan olgularda daha yüksek sağ kalım bildirilirken, başka çalışmalarda ERβ’nın 

negatif aksiller lenf nodu tutulumu olan ve düşük grade’li tümörlerle ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (73,84-87). Buna ek olarak ERβ eksprese eden olgularda daha yüksek 

hastalıksız sağ kalım oranı bildirilmiştir (88). Ayrıca ERβ ekspresyonunun 

proliferatif preinvaziv lezyonlarda azaldığı saptanmıştır (68). Bu çalışmaların 

sonuçları ERβ’nın meme kanserinde koruyucu rol oynadığı görüşünü 

desteklemektedir. Buna karşın; ERα ve ERβ’nın ikisini birden eksprese eden 

tümörlerin aksiller lenf nodu tutulumu ve yüksek tümör derecesi ile ilişkili olduğunu 

ve hormon tedavisine dirençli tümörlerde ERβ mRNA seviyesinin artmış olduğunu 

bildiren yayınlar da vardır (89,90). Bu çalışmalara göre de ERβ meme kanserlerinde 

kötü prognoz belirteçidir. 

Sonuç olarak, literatürdeki çalışmaların çoğunluğu ERβ’nın meme kanserleri 

için iyi prognoz belirteçi olduğu görüşünü desteklemektedir (68,73,83,88). Normal 
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memeden invaziv tümöre progresyon sırasında ERα ekspresyonu artarken ERβ 

ekspresyonunun azalması bu görüşü desteklemektedir (91). Ayrıca meme 

tümörlerinde var olan ER’lerin çoğunluğunu ERα’nın oluşturması da bu görüşü 

destekleyen bir başka kanıttır (70).    

Her iki reseptörün de farklı varyantları vardır. Östrojen reseptör alfa 

varyantlarının karsinogenezdeki önemi net değildir ve protein düzeyinde çok az 

çalışma yapılmıştır. Günümüze kadar ERβ’nın 5 izoformu tanımlanmıştır (ERβ1-5). 

mRNA çalışmalarından elde edilen kanıtlar neticesinde ERβ1’in total ERβ’yı temsil 

ettiği anlaşılmıştır. Beş izoformdan ERβ2 aynı zamanda ERβcx olarak da 

adlandırılmaktadır, ERβ3 testis spesifik bir belirteçtir ve ERβ4 ise memede eksprese 

edilmemektedir (92). Meme kanserlerinde ERβ1, ERβcx ve ERβ5 mRNA eksprese 

edilmektedir ve bu izoformların meme kanserindeki fonksiyonları farklı olabilir (93). 

Literatürde ERβcx ile ilgili çok az çalışma vardır ve hem iyi hem kötü prognozla 

ilişkili bulunduğu için önemi net olarak bilinmemektedir (94,95). Ancak ERβcx ile 

ilgili yeni ve büyük bir bilgi, bu varyantın normal meme glandlarında genellikle 

düşük seviyede eksprese edilirken DCIS ve invaziv meme kanserindeki 

ekspresyonunun artmış olmasıdır (93). Bu artışın tümör dokusundaki iltihabi hücre 

infiltrasyonuna bağlı olabileceği öne sürülmüştür ancak ERβcx ekspresyonunun 

duktal karsinoma in situda arttığının gösterilmesi nedeniyle bu proteinin 

ekspresyonunun meme karsinogenezinde erken ve kritik bir olay olabileceği de 

düşünülmektedir (93). 

Literatürde ERβ’nın östrojenin mitojenik aktivitesini azaltarak bir tümör 

süpresör gen gibi davrandığını öne süren yayınlar vardır (29,68,96). Bunun yanında 

alternatif varyantlara ayrışmanın tümör süpresör genleri inaktive ettiği de bilinen bir 

gerçektir (97). Bu bağlamda total ERβ ekspresyonunun azalması ve ERα/ERβcx 

ekspresyonlarının artmasının meme hücrelerinin östrojen hormonuna sensitivitesinin 

artmasına neden olarak meme karsinogenezinde rol oynayabileceği öne sürülmüştür 

(93). Total ERβ’yı temsil eden ERβ1 seçici bir şekilde metillenirken ERβcx’in 

metillenmemesi de tümörogenez sırasında ERβ1 seviyesindeki selektif düşüşü 

açıklayabilir (98,99). 
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2.8. Her-2/neu  

Her-2/neu (insan epidermal büyüme faktör reseptörü 2) geni, insan epidermal 

büyüme faktörü reseptörü (HER) ailesinin dört üyesinden birisidir (Her-1, Her-2, 

Her-3, Her-4). Her-2/neu hücre büyümesini kontrol eden bir transmembran 

glikoproteini olup hücre proliferasyonu ve gelişimi için gereklidir (8). Her-2/neu 

reseptör overekspresyonu ve gen amplifikasyonu onkojenik transformasyon ve 

tümörogenezisde rol oynar. Genel olarak Her-2/neu amplifikasyonunun (normal 

genin artmış kopya sayısı) Her-2/neu protein overekspresyonuna (hücre 

membranında artmış Her-2/neu reseptörleri) eşlik ettiği kabul edilir. Her-2/neu 

amplifikasyonu ve overekspresyonu meme kanserinde % 25-30 oranında görülür 

(100). Meme kanserlerinde Her-2/neu overekspresyonunun yüksek histolojik 

grade’le ilişkili olduğu ve aksiller lenf nodu metastazı varlığında kötü prognoz 

göstergesi olduğu bilinmektedir (101-105). Her-2/neu overekspresyonu genel olarak 

ERα eksprese eden tümörlerde negatifken ERβ eksprese eden tümörlerde pozitiflik 

göstermektedir (106). 

  

2.9. Progesteron Reseptörü 

Meme dokusu gelişiminde ER ile birlikte rol oynayan PR’nin ekspresyonu 

östrojen hormonunun stimülasyonu ile gerçekleşmektedir (107). Normal meme 

dokusunda luminal epitelyal hücrelerin nükleuslarında %15-30 arasında değişen PR 

ekspresyonu görülmektedir (107). İnvaziv meme kanserlerinin %60’ı PR eksprese 

etmektedir. Bu tümörler ERα eksprese eden tümörler gibi hormonoterapiye iyi yanıt 

veren iyi prognozlu tümörlerdir (107). Ayrıca PR ekspresyonunun düşük histolojik 

grade’le ilişkili olduğu da bilinmektedir (108). Literatürde ERα eksprese eden 

tümörlerin genellikle PR eksprese ettiği belirtilirken, ERβ ekspresyonunun PR ile 

ilişkili olmadığı bildirilmektedir (74). 

 

2.10. Meme Karsinogenezi 

Kabul edilen meme karsinogenez modeli, morfolojik kriterlere dayanan lineer 

çok adımlı bir model olup; atipisiz hiperplazi (UDH), flat epitelyal atipi, atipik 

hiperplazi, karsinoma in situ, invaziv kanser basamaklarından oluşmaktadır (8). 

Günümüzde bu bilgi önemli ölçüde desteklenmekle birlikte immünhistokimyasal ve 
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moleküler çalışmalardan elde edilen güncel bilgiler sayesinde lineer çok adımlı 

modelde bir takım değişiklikler yapılmıştır. Çünkü klasik onkogenez görüşü, malign 

epitel hücrelerine odaklanır ve diğer doku bölümlerini dikkate almaz. Normal 

memenin yapısı ve fonksiyonu luminal hücreler, myoepitelyal hücreler ve stromal 

hücreler arasında kompleks etkileşimleri gerektirir. Bazal membranın kaldırılması, 

artmış proliferasyon, büyüme inhibisyonundan kaçış, anjiogenez ve stroma 

invazyonu sırasında hem anormal epitel hücreleri hem de stromal hücreler ya da her 

ikisi birden sorumlu olabilir (109). Luminal hücreler ya da daha az sıklıkta 

myoepitelyal hücreler yukarıda anlatılan değişiklikleri gösterirken diğer hücrelerde 

mutasyon, epigenetik değişiklikler veya anormal sinyal yolları neticesinde paralel 

değişiklikler oluşur ve normal hücre etkileşimi ile doku yapısı kaybolur (110). Bu 

normal fonksiyonların kaybı yaşlanma ile de oluşur ve ilerlemiş yaşlarda bu kayıp 

artmış meme kanseri riskine katkıda bulunabilir. Bu bilgiler ışığında moleküler 

yöntemler, mikroarray diseksiyon, DNA amplifikasyonu, genom ve transkripsiyon 

analizi, heterozigosite kaybı (LOH), gen ekspresyon analizi gibi yöntemlerin 

kullanıldığı çalışmalar neticesinde benign proliferatif lezyonlar ve preinvaziv 

lezyonların invaziv karsinomlarla ilişkisinde yeni yaklaşımlar ortaya çıkmıştır (111-

115). Kanser gelişimi artık lineer çok adımlı bir model değil çok kompleks bir 

gelişim olarak kabul edilmektedir (111) (Şekil 4). Yine bu çalışmalar lobüler-duktal 

karsinom ayrımının eskisi gibi net olmadığını ve bu tümörlerin birbirleri ile çok iç 

içe özellikler gösterdiğini ortaya koymuştur. 

Genel karsinogenez modeline göre normal bir hücre malign olmak için 7 yeni 

özellik kazanmalıdır. Bunlar; genetik instabilite, büyüme sinyallerinde kendi kendine 

yeterlilik, büyüme karşıtı sinyallere duyarsızlık, apopitozisten kaçınma, sınırsız 

çoğalma potansiyeli, devam eden anjiogenez, doku invazyonu ve metastazdır 

(116,117). Herediter kanserlerde bu değişikliklerin bir ya da daha fazlası germ-line 

mutasyonlar ile olur. Her yeni özellik tek bir gendeki değişiklikle ilgili olabilir. 

Örneğin; ER genindeki değişiklik neticesinde hücre, büyüme sinyallerinde kendi 

kendine yeterlilik özelliğini kazanır. Diğer yandan tek bir hücresel değişiklik TP53 

mutasyonunda olduğu gibi hücrenin bu özelliklerden birden fazlasını kazanmasını 

sağlayabilir. Çünkü TP53 mutasyonu olan hücrelerde hücre siklusu, DNA onarımı ve 

apopitozis etkilenmektedir (8).  
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Şekil 4: Mevcut morfolojik, immünhistokimyasal ve moleküler özelliklere göre belirlenmiş 

çok adımlı meme kanser progresyonu modeli (111). 

 

Meme kanserleri çoğunlukla daha önce tanımlanmış olan benign lezyonlardan 

gelişir (118). Bu lezyonlar heterojen olup çok çeşitli morfolojide olabilirler. 

Günümüzde mammografi ve mammografi eşliğinde kor biyopsi kullanımının 

yaygınlaşmış olması benign lezyonların tanısını kolaylaştırmıştır. Tüm meme 

lezyonlarının %80’i benigndir ve bunların çoğu kanser riski taşımaz. Bu lezyonların 

doğru sınıflanması ve tanısı uygun tedavi yaklaşımlarının uygulanabilmesi açısından 

önemlidir. Meme kanseri açısından en az risk taşıyan morfolojik değişiklik epitelyal 

hücre proliferasyonudur. Bu erken değişikliklerin büyüme karşıtı sinyallere 

duyarsızlık, apopitozisten kaçınma ve büyüme sinyallerinde kendi kendine yeterlilik 

ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür. Bu erken dönemlerde bile hormon reseptörlerinin 

anormal eksprese edildiğine dair kanıtlar vardır (119).  

Heterozigosite kaybı neticesinde oluşan genetik instabilite daha sonra ortaya 

çıkan bir değişikliktir. Bu özellik proliferatif hastalıklarda nadiren tespit edilirken 

atipik hiperplazilerde daha sık görülmektedir. Duktal karsinoma in situ’da ise hemen 

her zaman genetik instabilite vardır. Nükleer büyüme, düzensizlik ve hiperkromazi 
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şeklinde gözlenen belirgin anöploidi sadece yüksek dereceli DCIS ve bazı invaziv 

karsinomlarda görülür. Sınırsız replikasyon potansiyelinin nedeninin DCIS’lerin 

duktal sistemi tamamen doldurma yeteneği olduğu düşünülmektedir. Duktal 

karsinoma in situ bulunan bazı duktusların çevresinde artmış anjiogenez 

görülmektedir. Bunun nedeni; malign hücrelerden gelen doğrudan uyarı, stromal 

hücrelerden gelen ikincil uyarı ya da myoepitelyal hücrelerde anjiogenez 

inhibisyonunun kaybıdır (8). 

Karsinomların biyolojik ve morfolojik özellikleri genellikle in situ dönemde 

ortaya çıkar. Çoğu olguda in situ lezyon, eşlik eden invaziv karsinomla benzer 

özelliktedir. Örneğin; lobüler karsinomlar lobüler karsinoma in situ (LCIS), iyi 

diferansiye kanserler düşük dereceli DCIS, yüksek dereceli karsinomlar yüksek 

dereceli DCIS ile birliktelik göstermektedir. Ek olarak rekürren karsinomlar 

genellikle orijinal karsinoma benzer görünümdedir. Ayrıca meme karsinomları 

dediferansiye veya zamanla daha az diferansiye olmazlar (8). 

Karsinogenezin en son basamağı olan, duktuslarda ve lobüllerde bazal 

membranla sınırlı in situ lezyonun invaziv karsinoma dönüşmesi en az anlaşılan 

basamaktır. İnvazyon için gerekli özel gen fonksiyonlarının tanımlanması zordur 

(120). Bu geçişte ilk aşamada myoepitelyal ve stromal hücrelerde fonksiyon kaybı 

neticesinde bazal membran ve doku bütünlüğünün kaybolmasının etkili olduğu 

düşünülmektedir (8). 

Meme kanseri progresyonunu araştıran güncel çalışmalardan elde edilen veriler 

ışığında benign proliferatif lezyonlar ve preinvaziv lezyonların invaziv karsinomlarla 

ilişkisi her geçen gün biraz daha aydınlatılmaktadır.  

Karsinogenezde ilk basamak olduğu düşünülen atipisiz hiperplazide karışık 

tipte hücre çoğalması vardır. Bu lezyonlar, östrojen reseptörü ve progesteron 

reseptörü pozitif luminal hücreler ile bazal belirteç pozitifliği gösteren myoepitelyal 

hücrelerden oluşurlar. Çok küçük bir oranda klonal olup atipik duktal hiperplazi veya  

DCIS’ye progresyon gösterebilirler (111,118,121). 

Dünya Sağlık Örgütü 2003 Sınıflamasında, intraduktal proliferatif lezyonlar 

arasında flat epitelyal atipi olarak tanımlanan kolumnar hücreli lezyonlar (CCL)’ın, 

atipik duktal hiperplazi (ADH) ve iyi diferansiye DCIS’lerin öncül lezyonları olduğu 

belirtilmektedir. Bu lezyonlarda farklı derecelerde yapısal ve hafif derecede nükleer 
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atipi görülmektedir. Tek sıralı karakteristik hücrelerle döşeli dilate asiniler şeklinde 

olabilecekleri gibi hücreler stratifiye olup köprüleşmeler ve yuvarlaklaşan boşluklar 

içererek ADH hücrelerine benzeyebilir. İleri dereceli lezyonlarda 16q kaybına sık 

rastlanır. CCL’nin normal meme-ADH arasında ve duktal-lobüler neoplaziler 

arasında köprü olduğu düşünülmektedir (122). Ancak şu an için güvenilir rakamsal 

verilere ulaşılamadığından invaziv kansere progresyon risk oranı tam olarak 

bilinmemektedir (123). 

Atipik duktal ve lobüler hiperplazi (ALH)’ler, iyi diferansiye DCIS ya da 

LCIS’nin zorunlu olmayan öncü lezyonlarıdır. Yalnızca morfolojik düzeyde değil 

immünhistokimyasal ve genetik (tekrarlayan 16q kaybı) düzeyde de benzerlik 

göstermektedirler (121,124). 

Genel olarak düşük grade’li DCIS’de az sayıda kromozomal değişiklik olur. 

Bunlar 16q kaybı ve 1q kazanımıdır. Yüksek grade’li DCIS’de ise daha fazla sayıda 

kromozomal değişiklik olmaktadır. En sık bildirilenler 1q, 5p, 8q ve  17q kazanımı 

ile 8p, 11q, 13q ve 14q kaybıdır (121,125).  

Grade 1 ve grade 3 invaziv duktal karsinom (IDC)’ların moleküler özellikleri 

birbirinden çok farklı olup iyi diferansiye tümörler nadiren az diferansiye tümörlere 

progresyon gösterir. İyi diferansiye ve az diferansiye tümörler yalnızca nitelik olarak 

farklı değildir. Gösterdikleri aberasyonlar da sayısal olarak farklıdır. Örneğin; tübüler 

karsinomlar ve grade 1 IDC’ler daha az sayıda ve benzer genetik aberasyonlar 

gösterir (yüksek oranda tekrarlayan 16q kaybı ve az sayıda genomik alterasyon). 

Grade 3 meme karsinomu ise; 11q, 14q, 8p, 13q kaybı, 17q, 8q, 5p kazanımı, 17q12, 

17q22-24, 6q22, 8q22, 11q13, 20q13 amplifikasyonu gibi daha kompleks genotipik 

özellikler gösterir. Grade 1 tümörlerde en sık genomik değişiklik olan 16q kaybı 

yüksek grade’li tümörlerde nadirdir. Grade 3 tümörlerde 16q kaybı mitotik 

rekombinasyon ve LOH ile birlikte görülür (121,122). 

İnvaziv lobüler karsinom (ILC); IDC’ye oranla daha az sayıda genetik 

değişiklik gösterir ki az sayıda değişiklik bu tümörlerin düşük nükleer grade’i ile 

uyumludur. İnvaziv lobüler karsinom ve IDC’de 16q kaybı yanı sıra çok sayıda 

ortak, tekrarlayan değişiklikler vardır. Bu bilgiler her iki tümörün aynı yolaklardan 

geliştiği görüşünü destekler. Ancak ILC ve IDC’de kanser gelişimine yol açan aday 

gen farklılık gösterir. Atipik lobüler hiperplazi, LCIS ve ILC’de CDH1 geni en sık 
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mutasyon gösteren gendir. Bu gen 16q22 kromozomunda lokalizedir ve hücre için 

kritik bir adhezyon molekülü olan E-Cadherin’den sorumludur. İnvaziv lobüler 

karsinomda büyüme paterni ve hücrelerin diskoheziv yapısından sorumludur. Grade 

1 IDC’lerde CDH1 gen mutasyonu son derece nadirdir (111,126).  

Memede en sık karşılaşılan lezyonlardan biri olan apokrin hücre metaplazisi de 

karsinogenez araştırmalarında üzerinde durulan bir konudur. Apokrin metaplazi en 

sık fibrokistik değişikliklerle birlikte görülmekle birlikte,  bazı in situ lezyonlara ve 

invaziv karsinomlara da eşlik edebilmektedir. Son yıllarda benign ve malign apokrin 

lezyonların moleküler fenotipinin belirlenebilmesi için çalışmalar yapılmıştır. Son 

yapılan moleküler çalışmaların sonuçları invaziv apokrin karsinomların androjen 

reseptör (AR) overekspresyonu gösteren ve metabolizma ilişkili genlerle karakterize 

farklı bir alt tip olabileceğini göstermektedir (127). Apokrin morfolojideki hücrelerde 

1p11q (MYCL1), 13q6q, 17q genlerinde LOH ve allelik dengesizlikler görülür. Bu 

moleküler özellikler apokrin kistlerden çok apokrin adenozis ve apokrin hiperplazide 

görülmektedir. Bu lezyonların yüksek dereceli DCIS ve invaziv kanserlerin öncül 

lezyonları olduğu düşünülmektedir (121).   
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3. MATERYAL VE METOD 

 
3.1. Olgu Seçimi ve Çalışma  

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 2003-

2008 yılları arasında incelenen 78 kadın olguya ait mastektomi, eksizyonel biyopsi 

ve redüksiyon mammoplasti materyalleri çalışma grubunu oluşturmuştur. 

Çalışmaya dahil edilen 78 olgunun 10’u normal meme dokusudur. Normal 

meme dokuları redüksiyon mammoplasti materyalleri arasından seçilmiştir. Altmış 

sekiz malign olguya ait 69 materyalden 80 parafin blok seçilmiştir. Olgulardan biri 

sağ memesine “duktal karsinoma in situ”, sol memesine “invaziv duktal karsinom” 

tanıları verildiği için hem DCIS grubuna hem de IDC grubuna dahil edilmiştir. 

Yaygın DCIS komponenti içeren IDC’si olan 11 olgu hem DCIS hem IDC 

grubunda değerlendirilmiştir. Çalışma grubunda 15 saf DCIS, 11 yaygın DCIS 

komponenti içeren IDC olmak üzere 26 DCIS materyali, 10 ILC, 44 IDC olmak 

üzere 54 invaziv karsinom materyali bulunmaktadır. İnvaziv duktal karsinom 

materyallerinin 33’ü saf IDC, 11’i yaygın DCIS komponenti içeren IDC’dir. 

Patoloji AD arşivinden temin edilen olgulara ait hematoksilen-eozin boyalı 

preparatlar tekrar gözden geçirilerek neoplastik lezyonlara ait preparatlar tekrar 

grade’lendi. Duktal karsinoma in situların grade’lenmesi için Kasım 1997’de 

Philadelphia’da toplanan DCIS Sınıflaması Konsensus Konferansı’nda önerilen 

nükleer gradeleme sistemi kullanıldı (128). Bu sisteme göre normal eritrosit ve 

duktus epitel hücresinin 1,5-2 katı büyüklükte, monomorfik görünümlü, nadir mitoz 

ve nükleol içeren, ince kromatinli, diffüz, polariteleri korunmuş hücrelerden oluşan 

lezyonlar grade 1 olarak kabul edildi. Büyüklüğü eritrositlerin 2,5 katını geçen, 

belirgin pleomorfizm gösteren, veziküler nükleuslu, düzensiz kromatinli, çok sayıda 

nükleol içeren hücrelerden oluşan lezyonlar grade 3 olarak değerlendirilirken, bu 

özelliklerin hiçbirini içermeyen lezyonlar grade 2 olarak kabul edildi. Duktal 

karsinoma in situda nükleer grade yanı sıra komedo nekroz olup olmadığı ve 

morfolojik subtip değerlendirilmiştir. Bazal membran içerisinde solid intraepitelyal 

büyüme paterni gösteren DCIS’lerde nükleer grade’e bakılmaksızın santral zonal 

nekroz alanları varsa bu alanlar komedo nekroz olarak kabul edildi. Duktal 
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karsinoma in sitular morfolojik olarak komedo, solid, kribriform, mikropapiller ve 

mikst olarak gruplandırıldı.  

İnvaziv karsinomlarda histolojik grade’leme için, Bloom-Richardson Sistemi 

Nottingham Modifikasyonu kullanıldı (129). Bu sisteme göre histolojik grade, tübül 

formasyonu, mitotik aktivite ve nükleer pleomorfizm dikkate alınarak yapılan 

skorlama neticesinde elde edilmektedir (Tablo 2).  

 

Tablo 2: Bloom-Richardson Sistemi Nottingham Modifikasyonu (129). 

Tübül formasyonu 

1 puan Tümörün %75’inde fazlasında tübül formasyonu 

2 puan Tümörde %10-75 arasında tübül formasyonu 

3 puan Tümörün %10’dan azında tübül formasyonu 

Nükleer pleomorfizm 

1 puan Minimal 

2 puan Orta 

3 puan Belirgin 

Mitoz sayısı (Mikroskop: Nikon Optiphot-2) 

1 puan 0-5 mitoz / 10 BBA 

2 puan 6-10 mitoz / 10 BBA 

3 puan >11 mitoz / 10 BBA 

Grade 

I Skor: 3,4,5 

II Skor: 6,7 

III Skor: 8,9 

 

Östrojen reseptör beta 1, ERβcx, ERα immünhistokimyasal boyamaları için 

normal meme dokusu ve neoplastik lezyonlardan birer formol fiske parafin blok 

seçildi. Daha sonra iki gözlemci tarafından bu belirteçlerin immünreaktiviteleri 

değerlendirildi. Ayrıca invaziv karsinomlu olgularda rutin patolojik inceleme 

esnasında yapılan PR ve Her-2/neu boyalı preparatlar arşivden temin edilerek tekrar 

değerlendirildi.  

Olguların menopozal durumları hasta dosyaları incelenerek tespit edildi. 

Dosyalarında menopozal durumları ile ilgili bilgi olmayan olgulardan 50 yaş ve 
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üzerinde olanlar postmenopozal, 50 yaş altında olanlar premenopozal olarak kabul 

edildi. Diğer klinik ve patolojik özellikler hasta dosyalarından ve patoloji 

formlarından elde edildi. Çalışma için Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Dekanlığı Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır.  

 

3.2. İmmünhistokimyasal İnceleme 

Çalışmamızda; immünhistokimyasal boyamalar için ERβ1 (1:100, mouse 

monoclonal, Abcam, Cambridge USA, klon:14C8 ab288), ERβcx (1:100 , mouse 

monoclonal, AbD Serotec, Kidlington Oxford, klon:57/3 MCA2279S) ve ERα 

(1:100, rabbit policlonal, Labvision, Fremont CA, klon:RB-10446-P1) antikorları 

kullanıldı.  

Östrojen reseptör beta 1 için kullanılan 14C8 klonu 530 aminoasitten oluşan 

ERβ proteininin 0-153 aminoasitlik kısmını, ERβcx için kullanılan 57/3 klonu ise 

481-495 aminoasitlik kısmını kodlamaktadır (82). Ancak literatürde birçok çalışmada 

ERβ1’in ERβcx izoformu da dahil olmak üzere total ERβ proteinini temsil ettiği 

bildirilmiştir (92,93,106,130). Çalışma öncesinde pozitif kontrol olarak ERα, ERβ1 

ve ERβcx için invaziv lobüler karsinomlu meme dokusu kullanıldı. Seçilen parafin 

bloklardan lizinli lam üzerine alınan 4-5 mikron kalınlığında kesitler aşağıdaki 

aşamalardan geçirilerek immünhistokimyasal boyama işlemi uygulandı. 

  

- Parafin kesitler 60 derecedeki etüvde 1 saat bekletildi. 

- Ksilende iki kez 15’er dakika bekletildi. 

- Absolü alkolden iki kez 10’ar dakika geçirilerek dehidrate edildi. 

- Preparatlar distile suyla yıkandı. 

- Antijen retrieval aşaması uygulandı (PT modulle cihazında pH=6’da 

98°C’de 20 dakika ısıtıldı).  

- Distile suda yıkandı. 

- %3’lük H2O2 ile 10 dakika muamele edildi. 

- Distile su ile 5 dakika yıkandı. 

- Fosfatla tamponlanmış salin (PBS) solüsyonunda iki kez 5’er dakika 

yıkandı. 

- Ultra V blok solüsyonu 5 dakika uygulandı. 
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- Ultra V blok solüsyonu akıtılarak primer antikorlar damlatıldı.  

- ERα (1:100, Rabbit Policlonal, Labvision, Fremont CA, klon:RB-10446-

P1) için 60 dakika oda sıcaklığında inkübasyon yapıldı 

-  ERβ1 (1:100, Mouse monoclonal, Abcam, Cambridge USA, klon:14C8 

ab288) için gece boyunca buzdolabında 4°C’de nemli ortamda 

inkübasyon yapıldı. 

-  ERβcx (1:100, Mouse monoclonal, AbD Serotec, Kidlington Oxford, 

klon:57/3 MCA2279S) için 60 dakika oda sıcaklığında inkübasyon 

yapıldı. 

- PBS solüsyonunda 2 kez 5’er dakika yıkandı. 

- Biotinylated goat anti-polyvalent solüsyonu 20 dakika bekletildi. 

- PBS solüsyonunda 2 kez 5’er dakika yıkandı. 

- Streptavidin peroksidaz solüsyonunda 20 dakika bekletildi. 

- PBS solüsyonunda 2 kez 5’er dakika yıkandı. 

- Diaminobenzidin (DAB) kromojeni 5 dakika. 

- Kesitler distile suyla yıkandı. 

- Mayer’in hematoksileni ile 30 sn süreyle zıt  boya yapıldı. 

- Çeşme suyunda yıkandı. 

- Artan konsantrasyondaki alkollerden (70°, 80°, 96°) geçirilerek 

rehidratasyon yapıldı. 

- Ksilenle yıkandı. 

- Mounting medium kullanılarak kapatıldı. 

- Negatif kontrol için pozitif kontrol kesitlere primer antikor yerine dilüent 

solusyon damlatılarak immünhistokimyasal boyama işlemi yapıldı. 

 

Çalışmamızda ERα, ERβ1, ERβcx ve PR için immünboyanmalar pozitifliğin 

yüzde oranı şeklinde değerlendirildi. Östrojen reseptör alfa için neoplastik hücrelerde 

%10 ve üzeri hücrede nükleer boyanma pozitif immünreaktivite olarak kabul edildi. 

Östrojen reseptör beta 1 ve ERβcx pozitifliğini değerlendirmek için 

çalışmamızda Mann ve arkadaşlarının (83), Nakopoulou ve arkadaşlarının (131), 

Honma ve arkadaşlarının (132) çalışmalarında olduğu gibi %10 ve üzeri hücrede 

nükleer boyanma pozitif kabul edilmiştir.  
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İnvaziv karsinomlu olgularda PR değerlendirmesinde neoplastik hücrelerde 

%10 ve üzeri hücrede nükleer boyanma pozitif immünreaktivite olarak kabul edildi.  

İnvaziv karsinom grubunda Her-2/neu durumu CerbB2 Hercep Test™ 4 

aşamalı skorlama sistemine göre değerlendirilmiştir (Tablo 3) (2). Olgular, invaziv 

karsinom alanlarındaki tümör hücrelerinde %10’ luk membranöz boyanma varlığı, 

boyanmanın komplet olup olmadığı ve boyanma şiddeti baz alınarak 0, 1+, 2+, 3+ 

olarak skorlanmıştır. Çalışmamızda skorları 0, 1+ ve 2+ olan olgularda Her-2/neu 

overekspresyonu negatif , skor 3+ olan olgular pozitif olarak değerlendirilmiştir 

(Şekil 5).  

 

Tablo 3: Hercep test skorlama sistemi (2). 

Skor Boyanma Paterni 

0 Membran boyanması yok / %10’dan az membran boyanması 

1+ %10’dan fazla hafif / parsiyel membran boyanması 

2+ %10’dan fazla komplet / hafif-orta siddette membran boyanması 

3+ %10’dan fazla komplet / kuvvetli membran boyanması 

 

 
Şekil 5: İnvaziv duktal karsinomda CerbB2 Hercep Test pozitifliği (skor 3+). 
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Olgularda ERα, ERβ1, ERβcx’in normal meme, DCIS ve invaziv karsinomlu 

dokulardaki ekspresyon paterninin, PR ve Her-2/neu ekspresyonu, menopozal 

durum, grade, tümör boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, evre, lenfovasküler 

invazyon gibi klinikopatolojik özelliklerle ilişkisi araştırıldı. 

 

3.3. İstatistiksel Değerlendirme 

Verilerin istatistiksel değerlendirmesi Windows için geliştirilmiş SPSS 

(statistical package for the social sciences) 11.5 paket programında yapılmıştır. 

Değerlendirmelerde boyamalar yönünden gruplar arası karşılaştırmalar ve boyama 

pozitiflikleri üzerindeki bireysel ve hastalığa ait özelliklerin etkileri  Ki-Kare ve 

Fisher’s-Exact testleri ile araştırılmıştır. Kontrol, in situ karsinom ve invaziv 

karsinom gruplarında boyanma şiddetlerinin farkı Kruskal Wallis varyant analizi ve 

Mann-Whitney U testi ile araştırılmıştır. Tanımlayıcı değerler olarak frekans ve 

yüzdelikler kullanılmıştır. Anlamlılık sınırı p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 
Çalışmaya dahil edilen 68 meme karsinomlu ve 10 normal meme olgusunun 

tümü kadındı. Kontrol grubundaki 10 olgunun ortalama yaşı 33,6’ydı (20-52). 

Olguların 8’i (%80) operasyon sırasında premenopozal, 2’si (%20) postmenopozaldı.  

İnvaziv ve DCIS tüm malign olguların yaş ortalaması 58,7’ydi (35-81). Yirmi 

altı DCIS’nin ortalama yaşı 46,9’du (35-81). On sekizi (%69,2) tanı anında 

premenopozal, 8’i (%30,8) postmenopozaldı. Sırasıyla 3 (%11,5), 8 (%30,8) ve 15 

(%57,7) materyalde nükleer grade 1, 2 ve 3 olarak tespit edilmiştir. Duktal karsinom 

in situların 11’inde (%42,3) komedo nekroz izlenirken 15’inde (%57,7) yoktu. 

Duktal karsinoma in situların 12’si (%46,2) mikst, 6’sı (%23,1) mikropapiller, 4’ü 

(%15,4) kribriform, 3’ü (%11,5) komedo, 1’i (%3,8) solid tiptedir. Duktal karsinoma 

in situların genel özellikleri Tablo 4’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4: Yirmi altı DCIS’nin genel özellikleri. 

Yaş ortalaması 46,9 (35-81) 

Menopozal durum  

Premenopoz 18 (%69,2) 

Postmenopoz 8 (%30,8) 

Nükleer grade  

1 3 (%11,5) 

2 8 (%30,8) 

3 15 (%57,7) 

Komedo nekroz  

Var 11 (%42,3) 

Yok 15 (%57,7) 

Histolojik subtip  

Komedo 3 (%11,5) 

Solid 1 (%3,8) 

Kribriform 4 (%15,4) 

Mikropapiller 6 (%23,1) 

Mikst 12 (%46,2) 
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Elli dört invaziv karsinomda ortalama yaş 52’ydi (37-78). Tanı anında 28’i 

(%51,9) premenopozal, 26’sı (%48,1) postmenopozaldı. Elli dört olguda invaziv 

tümör odağı çapı 0,8-15,9 cm arasında değişmekteydi (ortalama 4,57 cm). Olguların 

6’sı (%11,1) pT1,  34’ü (%63) pT2, 14’ü (%25,9) pT3’tü. İnvaziv karsinomlu 54 

olgunun 14’ünde (%25,9) aksiller lenf nodu metastazı negatifti (pN0). Ondokuz 

(%35,2) olguda 1-3 arası (pN1), 9 (%16,7) olguda 4-9 arası (pN2), 12 (%22,2) 

olguda 10 ve üzeri (pN3) aksiller lenf nodunda metastaz vardı. Tanı anında 3 (%5,5) 

olgu evre 1, 26 (%48,2) olgu evre 2, 24 (%44,5) olgu evre 3 ve 1 (%1,8) olgu evre 4 

olarak tespit edildi. Olgulardan sadece 1’i evre 4 olduğu için istatistiksel 

hesaplamalarda bu olgu evre 3’e dahil edilmiştir. Olguların 28’inde (%51,9) 

lenfovasküler invazyon tespit edilirken 26 (%48,1) olguda yoktu. Histolojik grade 

sırasıyla 14 (%25,9) olguda 1, 21 (%38,9) olguda 2 ve 19 (%35,2) olguda 3’tü.  

İnvaziv karsinomlu materyallerin 10’u (%18,5) ILC, 44’ü (%81,5) IDC’dir. 

Yaş ortalaması ILC’de 61,6 (42-78), IDC’de 49,9’dur (37-71). Tanı anında ILC’li 10 

olgunun  3’ü (%30) premenopozal, 7’si (%70) postmenopozaldı. İnvaziv duktal 

karsinomluların 25’i (%56,8) premenopozal, 19’u (%43,2) postmenopozaldı. Tümör 

boyutu ortalaması ILC’de 4,19 cm, IDC’de 4,66  cm’dir. On ILC’nin 1’i (%10) pT1, 

6’sı (%60) pT2, 3’ü (%30) pT3’tü. Kırk dört IDC’nin 5’i (%11,4) pT1, 28’i (%63,6) 

pT2, 11’i (%25) pT3’tü. Elli dört invaziv karsinom ile 10 ILC ve 44 IDC’nin genel 

özellikleri ayrı ayrı olarak Tablo 5’te gösterilmiştir. 

 
Tablo 5: Elli dört invaziv karsinom, 10 İLC ve 44 IDC’nin klinikopatolojik özellikleri.  

 İnvaziv Karsinomlar ILC (N=10) IDC (N=44) 

Yaş ortalaması (Yaş aralığı) 52 (37-78) 61,6 (42-78) 49,9 (37-71) 

Menopozal durum     

Premenopoz 28 (%51,9) 3 (%30) 25 (%56,8) 

Postmenopoz 26 (%48,1) 7 (%70) 19 (43,2) 

Tümör boyutu     

≤2 cm 6 (%11,1) 1 (%10) 5 (%11,4) 

2-5 cm 34 (%63) 6 (%60) 28 (%63,6) 

>5 cm 14 (%25,9) 3 (%30) 11 (%25) 
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Tablo 5’in devamı: Elli dört invaziv karsinom, 10 İLC ve 44 IDC’nin klinikopatolojik 

özellikleri.   

 İnvaziv Karsinomlar ILC (N=10) IDC (N=44) 

Lenf nodu durumu    

0 14 (%25,9) 2 (%20) 12 (%27,3) 

1-3 19 (%35,2) 5 (%50) 14 (%31,8) 

4-9 9 (%16,7) 3 (%30) 6 (%13,6) 

>9 12 (%22,2) 0 (%0) 12 (27,3) 

Evre     

1 3 (%5,5) 1 (%10) 2 (%4,5) 

2 26 (%48,2) 3 (%30) 23 (%52,3) 

3 24 (%44,5) 6 (%60) 18 (%40,9) 

4 1 (%1,8) 0 (%0) 1 (%2,3) 

Lenfovasküler invazyon    

Var 28 (%51,9) 3 (%30) 25 (%56,8) 

Yok 26 (%48,1) 7 (%70) 19 (43,2) 

Histolojik grade    

1 14 (%25,9) 5 (%50) 9 (%20,5) 

2 21 (%38,9) 3 (%30) 18 (%40,9) 

3 19 (%35,2) 2 (%20) 17 (%38,6) 
 

4.1. Östrojen Reseptörleri, PR ve CerbB2 ile İmmünreaktivite 

Östrojen reseptör alfa meme dokusunda sadece luminal epitel hücrelerinde 

nükleer immünreaktivite göstermiştir. Kontrol grubunda ERα 5 (%50) olguda pozitif 

immünreaktivite verirken 5 (%50) olguda negatifti (Şekil 6).  

 
Şekil 6: Normal meme dokusunda nükleer ERα pozitifliği. 
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Luminal epitel hücrelerinin nükleusunda ve değişken oranlarda sitoplazmasında 

pozitif immünreaktivite gösteren ERβ1 kontrol grubunda 7 (%70) olguda pozitif, 3 

(%30) olguda negatifti (Şekil 7). Ayrıca stromadaki bazı lenfositlerde ve damar 

endotellerinde de ERβ1 ile pozitif immünreaktivite saptanmıştır (Şekil 8). 

Myoepitelyal hücrelerde pozitif reaktivite saptanmamıştır.  

 
Şekil 7: Normal meme dokusunda ERβ1 ile luminal epitel hücrelerinde ve lenfositlerde 

nükleer ve sitoplazmik pozitif immünreaktivite. 

 

 
Şekil 8: Normal meme dokusunda damar endoteli, lenfositler ve luminal epitel hücrelerinde 

nükleer ve sitoplazmik ERβ1 pozitifliği. 



39 
 

   

Luminal epitel hücrelerinde nükleer ve sitoplazmik immünreaktivite gösteren 

ERβcx, kontrol grubunda 5 (%50) olguda pozitif, 5 (%50) olguda negatif olarak 

tespit edildi (Şekil 9). Östrojen reseptör beta 1’de olduğu gibi ERβcx’le de stromal 

lenfositlerde pozitiflik izlendi.  

 
Şekil 9: Normal meme dokusunda ERβcx ile luminal epitel hücrelerinde ve lenfositlerde 

nükleer ve sitoplazmik pozitif immünreaktivite. 

 

Kontrol grubu vakalarında ERα, ERβ1 ve ERβcx ekspresyonu Tablo 6’da 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 6: Kontrol grubunda ERα, ERβ1 ve ERβcx ekspresyonu. 

Yaş Menopozal durum ERα(%) ERβ1(%) ERβcx(%) 

24 Premenopoz %5 %70 %5 

20 Premenopoz %5 %100 %35 

43 Premenopoz %5 %85 %1 

25 Premenopoz %10 %0 %5 

52 Postmenopoz %10 %65 %50 

26 Premenopoz %20 %95 %70 

29 Premenopoz %5 %60 %45 

32 Premenopoz %5 %3 %5 

33 Premenopoz %15 %5 %50 

52 Postmenopoz %20 %75 %5 
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Duktal karsinoma in situ grubunda ERα ile 26 materyalin 14’ünde (%53,8) 

pozitif immünreaktivite saptanırken 12’sinde (%46,2) negatif boyanma görüldü 

(Şekil 10).  

 
Şekil 10: Duktal karsinoma in situda ERα nükleer pozitifliği. 

 

Duktal karsinoma in situ grubunun tamamında (%100) ERβ1 ile pozitif 

boyanma saptandı (Şekil 11).  

 
Şekil 11: Duktal karsinoma in situda neoplastik epitelyal hücrelerde nükleer ve sitoplazmik 

ERβ1 pozitifliği. 
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Duktal karsinoma in situ grubunun 17’si (%65,4) ERβcx ile pozitif, 9’u 

(%34,6) negatifti (Şekil 12). 

 
Şekil 12: Duktal karsinoma in situda neoplastik epitelyal hücrelerde nükleer ve sitoplazmik 

ERβcx pozitifliği. 

  

Duktal karsinoma in situ grubunda ERα, ERβ1 ve ERβcx ekspresyonu Tablo 

7’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 7: Duktal karsinoma in situ grubunda ERα, ERβ1 ve ERβcx ekspresyonu. 

Yaş Menopozal durum Nükleer grade ERα(%) ERβ1(%) ERβcx(%) 
53 Postmenopoz 3 %1 %100 %95 
39 Premenopoz 2 %90 %95 %65 
46 Premenopoz 3 %70 %90 %15 
44 Premenopoz 2 %95 %95 %70 
44 Premenopoz 3 %5 %100 %60 
81 Postmenopoz 2 %80 %95 %5 
49 Premenopoz 2 %0 %40 %10 
50 Postmenopoz 1 %60 %75 %0 
38 Premenopoz 3 %70 %95 %60 
53 Postmenopoz 3 %20 %95 %30 
35 Premenopoz 3 %65 %100 %65 
47 Premenopoz 3 %0 %50 %5 
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Tablo 7’nin devamı: Duktal karsinoma in situ grubunda ERα, ERβ1 ve ERβcx ekspresyonu. 

Yaş Menopozal durum Nükleer grade ERα(%) ERβ1(%) ERβcx(%) 
41 Premenopoz 2 %90 %90 %80 
50 Postmenopoz 3 %0 %50 %1 
42 Premenopoz 1 %65 %100 %5 
41 Premenopoz 2 %80 %30 %80 
45 Premenopoz 2 %5 %85 %30 
42 Premenopoz 3 %0 %70 %40 
52 Postmenopoz 3 %70 %95 %0 
48 Premenopoz 3 %0 %85 %5 
37 Premenopoz 1 %50 %95 %80 
47 Premenopoz 3 %0 %85 %5 
50 Postmenopoz 2 %0 %80 %0 
42 Premenopoz 3 %0 %60 %10 
55 Postmenopoz 3 %1 %95 %20 
49 Premenopoz 3 %40 %95 %75 

 

İnvaziv karsinom grubunda ERα ile 34 (%63) materyalde pozitif 

immünreaktivite izlenirken, 20’sinde (%37) negatif immünreaktivite saptandı (Şekil 

13). Materyallerin 44’ünde (%81,5) ERβ1’le pozitif immünreaktivite saptanırken, 

10’unda (%18,5) negatifti (Şekil 14). Östrojen reseptör beta-cx ile invaziv 

karsinomların sırasıyla 34’ünde (%63) pozitif, 20’sinde (%37) negatif 

immünreaktivite görüldü (Şekil 15). Progesteron reseptörü ile invaziv karsinomların 

38’inde (%70,4) pozitif, 16’sında (%29,6) negatif immünreaktivite tespit edildi 

(Şekil 16). İnvaziv karsinomların 17’sinde (%31,5) CerbB2 pozitif, 37’sinde (%68,5) 

negatifti.  

 
Şekil 13: İnvaziv duktal karsinomda neoplastik hücrelerde nükleer ERα pozitifliği. 
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Şekil 14: İnvaziv duktal karsinomda neoplastik hücrelerde nükleer ve sitoplazmik ERβ1 

pozitifliği. 

 
Şekil 15: İnvaziv duktal karsinomda neoplastik hücrelerde nükleer ve sitoplazmik ERβcx 

pozitifliği. 
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Şekil 16: İnvaziv duktal karsinomda neoplastik hücrelerde nükleer PR pozitifliği. 

 

İnvaziv karsinom grubunda ERα, ERβ1, ERβcx, PR ve CerbB2 ekspresyonları 

Tablo 8’de gösterilmiştir.   
 

Tablo 8: İnvaziv karsinom grubunda ERα, ERβ1, ERβcx, PR ve CerbB2 ekspresyonu. 

Menopozal 
durum 

Histolojik tip Grade ERα ERβ1 ERβcx PR CerbB2 

Postmenopoz IDC 1 %95 %60 %0 %5 2+ 
Premenopoz IDC 2 %40 %95 %0 %2 0 
Postmenopoz IDC 3 %70 %65 %40 %30 1+ 
Postmenopoz IDC 2 %95 %90 %5 %25 0 
Postmenopoz IDC 3 %0 %0 %75 %25 3+ 
Postmenopoz IDC 2 %80 %70 %70 %50 0 
Premenopoz IDC 1 %100 %75 %85 %60 0 
Postmenopoz IDC 1 %90 %85 %95 %30 0 
Postmenopoz IDC 3 %0 %5 %0 %0 0 
Premenopoz IDC 2 %80 %100 %0 %50 1+ 
Postmenopoz IDC 1 %90 %90 %3 %60 1+ 
Premenopoz IDC 2 %40 %70 %1 %5 0 
Postmenopoz IDC 3 %0 %95 %1 %70 3+ 
Postmenopoz IDC 3 %0 %60 %0 %80 3+ 
Postmenopoz IDC 2 %80 %80 %80 %4 1+ 
Postmenopoz IDC 2 %0 %90 %0 %0 3+ 
Postmenopoz IDC 1 %90 %90 %5 %0 0 
Premenopoz IDC 1 %85 %0 %85 %90 2+ 
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Tablo 8’in devamı: İnvaziv karsinom grubunda ERα, ERβ1, ERβcx, PR ve CerbB2 

ekspresyonu. 

Menopozal 
durum 

Histolojik tip Grade ERα ERβ1 ERβcx PR CerbB2 

Premenopoz IDC 2 %30 %100 %5 %20 3+ 
Premenopoz IDC 3 %80 %95 %65 %80 2+ 
Premenopoz IDC 3 %0 %5 %45 %20 1+ 
Premenopoz IDC 3 %5 %90 %60 %0 3+ 
Premenopoz IDC 3 %1 %0 %90 %0 3+ 
Premenopoz IDC 2 %20 %80 %75 %15 3+ 
Premenopoz IDC 1 %10 %95 %90 %0 1+ 
Premenopoz IDC 3 %0 %0 %0 %0 0 
Postmenopoz IDC 2 %90 %95 %30 %35 1+ 
Postmenopoz IDC 3 %0 %50 %20 %0 3+ 
Premenopoz IDC 3 %70 %95 %95 %30 3+ 
Premenopoz IDC 2 %0 %0 %0 %15 0 
Premenopoz IDC 2 %0 %95 %85 %60 2+ 
Premenopoz IDC 2 %70 %75 %20 %40 3+ 
Postmenopoz IDC 1 %95 %95 %30 %85 1+ 
Premenopoz IDC 3 %85 %80 %95 %90 3+ 
Postmenopoz IDC 3 %1 %95 %45 %40 3+ 
Premenopoz IDC 3 %0 %85 %5 %80 2+ 
Postmenopoz IDC 2 %80 %95 %0 %90 0 
Premenopoz IDC 3 %1 %10 %60 %50 3+ 
Premenopoz IDC 2 %25 %95 %80 %10 3+ 
Premenopoz IDC 2 %1 %90 %40 %0 2+ 
Premenopoz IDC 1 %85 %75 %95 %100 1+ 
Premenopoz IDC 3 %0 %95 %3 %80 1+ 
Postmenopoz IDC 2 %1 %90 %5 %70 3+ 
Premenopoz IDC 2 %0 %80 %60 %0 1+ 
Postmenopoz ILC 1 %95 %95 %60 %95 2+ 
Premenopoz ILC 1 %75 %80 %70 %80 0 
Premenopoz ILC 2 %70 %95 %70 %95 0 
Premenopoz ILC 3 %0 %0 %0 %0 0 
Postmenopoz ILC 2 %85 %95 %95 %2 2+ 
Postmenopoz ILC 1 %25 %75 %5 %25 0 
Postmenopoz ILC 1 %60 %90 %80 %40 3+ 
Postmenopoz ILC 2 %95 %0 %75 %100 0 
Postmenopoz ILC 1 %95 %50 %95 %85 2+ 
Postmenopoz ILC 3 %100 %3 %95 %100 0 

 

Normal meme dokusu, DCIS ve invaziv karsinomda ERα ve ERβcx eksprese 

eden materyallerin oranları arasında anlamlı bir fark yoktur. Ancak ERα eksprese 

eden materyallerin oranı normal memeden invaziv karsinoma geçişte artış 

göstermektedir. Östrojen reseptör beta 1 eksprese eden materyallerin oranı ise 

DCIS’de normal meme ve invaziv karsinoma göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (p=0,029). Her üç ER’nin normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda 

ekspresyonlarının dağılımı Tablo 9’da ve Şekil 17’de gösterilmiştir. 
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Tablo 9: Normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERα, ERβ1 ve ERβcx 

ekspresyonlarının dağılımı. 

 ERα ERβ1 ERβcx 
Tanı ERα + ERα - ERβ1+ ERβ1- ERβcx + ERβcx - 

Normal (n=10) 5(%50) 5(%50) 7(%70) 3(%30) 5(%50) 5(%50) 
DCIS (n=26) 14(%53,8) 12(%46,2) 26(%100) 0(%0) 17(%65,4) 9(%34,6) 
İnvaziv (n=54) 34(%63) 20(%37) 44(%81,5) 10(%18,5) 34(%63) 20(%37) 
p 0,616 0,029* 0,684 
*: İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 

Şekil 17: Normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERα, ERβ1 ve ERβcx eksprese eden 

materyallerin dağılım grafiği. 
 

İmmünhistokimyasal boyamaların neticesinde ERα eksprese eden hücrelerin 

oranının DCIS ve invaziv karsinomda normal meme dokusuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış gösterdiği tespit edilmiştir (p=0,002). Östrojen reseptör alfa 

pozitif hücrelerin oranı kontrol grubunda %5-20 arasında, DCIS grubunda %1-95 

arasında, invaziv karsinom grubunda %1-100 arasında değişmekteydi (Median 

değerler %5, %65 ve %75).  

Normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERβ1 ekspresyonunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yoktur. Östrojen reseptör beta-1 pozitif hücrelerin oranı 

kontrol grubunda %3-100 arasında, DCIS grubunda %30-100 arasında, invaziv 

karsinom grubunda %3-100 arasında değişmekteydi (Median değerler: %75, %95 ve 

%90). 

İnvaziv karsinomda ERβcx eksprese eden hücrelerin oranında normal memeye 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür (p=0,042). Ancak DCIS-invaziv 

karsinom ve DCIS-normal meme arasında anlamlı bir fark yoktur. Östrojen reseptör 
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beta-cx pozitif hücrelerin oranı kontrol grubunda %1-70 arasında, DCIS grubunda 

%1-95 arasında, invaziv karsinom grubunda %1-95 arasında değişmekteydi (Median 

değerler %35, %62,5 ve %65).  

Kontrol grubunda ERα ve ERβ1’in postmenopozal olgularda daha yüksek 

oranda eksprese edildiği görülmüş ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı 

çıkmamıştır (p=0,444, p=1). Menopozal durum ile ERβcx ekspresyonu arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p=1) (Tablo 10).  
 

Tablo 10: Normal meme dokusunda ERα, ERβ1 ve ERβcx immünhistokimyasal 

ekspresyonlarının menopozal durum ile ilişkisi. 

 ERα ERβ1 ERβcx 

Men.durum Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Pre- (n=8) 3(%37,5) 5(%62,5) 5(%62,5) 3(%37,5) 4(%50) 4(%50) 

Post- (n=2) 2(%100) 0(%0) 2(%100) 0(%0) 1(%50) 1(%50) 

p p=0,444  p=1  p=1  
 

Çalışmamızda tüm DCIS grubunda ERβ1 eksprese edildiğinden bu belirteçin 

klinikopatolojik parametrelerle ilişkisine ait istatistiksel veri elde edilememiştir. 

Premenopozal grupta, ERβcx postmenopozal gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 

oranda yüksek eksprese edilmektedir (p=0,046). Menopozal durum ile ERα arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Nükleer grade ve komedo nekroz varlığı ile ERα ve 

ERβcx ekspresyonları arasında ilişki bulunmamıştır. Çalışmamızda ERα 

immünhistokimyasal ekspresyonunun ERβ1 ve ERβcx ile ilişkisi Tablo 11’de, 

klinikopatolojik özelliklerle ERα, ERβ1 ve ERβcx immünhistokimyasal 

ekspresyonlarının ilişkisi Tablo 12’de gösterilmiştir. 
 

Tablo 11: Duktal karsinoma in situ grubunda ERα immünhistokimyasal ekspresyonunun 

ERβ1 ve ERβcx ile ilişkisi. 

 ERβ1 ERβcx 

ERα Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Pozitif (n=14) 14(%100) 0(%0) 10(%71,4) 4(%28,6) 

Negatif (n=12) 12(%100) 0(%0) 7(%58,3) 5(%41,7) 

p -  0,484  

*: İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 
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Tablo 12: Duktal karsinoma in situ grubunda ERα, ERβ1 ve ERβcx immünhistokimyasal 

ekspresyonlarının klinikopatolojik özelliklerle ilişkisi.      

 ERβ1 ERβcx ERα 

Men.durum Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Pre- (n=18) 18(%100) 0(%0) 14(%77,8) 4(%22,2) 10(%55,6) 8(%44,4) 

Post- (n=8) 8(%100) 0(%0) 3(%37,5) 5(%62,5) 4(%50) 4(%50) 

p -  0,046*  0,793  

Nük. Grade Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

1 (n=3)  3(%100) 0(%0) 1(%33,3) 2(%66,7) 3(%100) 0(%0) 

2 (n=8) 8(%100) 0(%0) 6(%75) 2(%25) 5(%62,5) 3(%37,5) 

3 (n=15) 15(%100) 0(%0) 10(%66,7) 5(%33,3) 6(%40) 9(%60) 

p -   0,598  0,098  

K. nekroz Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Var (n=11) 11(%100) 0(%0) 7(%63,6) 4(%36,4) 6(%54,5) 5(%45,5) 

Yok (n=15) 15(%100) 0(%0) 10(%66,7) 5(%33,3) 8(%53,3) 7(%46,7) 

p -  0,873  0,951  

*: İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 
 

İnvaziv karsinom grubunda ERα, ERβ1, ERβcx ekspresyonları ile menopozal 

durum, tümör boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, LVİ ve evre arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmamıştır. Östrojen reseptör alfanın, ILC’de IDC’ye göre anlamlı olarak 

daha fazla eksprese edildiği tespit edilmiştir (p=0,049). Ancak ERβ1 ve ERβcx 

immünhistokimyasal ekspresyonları ile histolojik tip arasında anlamlı bir ilişki 

yoktur. Histolojik grade arttıkça ERα (p<0,0001) ve ERβ1 (p=0,038) eksprese eden 

materyal oranında istatistiksel olarak anlamlı düşüş olduğu, ERβcx ekspresyonunun 

ise histolojik grade ile ilişkili olmadığı tespit edilmiştir. Elli dört invaziv karsinomda 

ERα, ERβ1 ve ERβcx immünhistokimyasal ekspresyonunun klinikopatolojik özelliklerle 

ilişkisi Tablo 13’te gösterilmiştir.  

Çalışmamızda CerbB2 ile menopozal durum, histolojik tip, tümör boyutu, 

aksiller lenf nodu durumu ve evre arasında ilişki bulunmamıştır. Histolojik grade 

arttıkça CerbB2 ekspresyonunun anlamlı olarak arttığı tespit edilmiştir (p=0,020). Ek 

olarak CerbB2 pozitifliğinin LVİ varlığı ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

gösterdiği saptanmıştır (p<0,0001). İmmünhistokimyasal PR ekspresyonu ile 

klinikopatolojik özellikler arasında ise anlamlı ilişki yoktur (Tablo 14).  
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Tablo 13: Elli dört invaziv karsinomda ERα, ERβ1 ve ERβcx immünhistokimyasal 

ekspresyonunun klinikopatolojik özelliklerle ilişkisi.  

 ERα ERβ1 ERβcx 

Men.durum Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Pre- (n=28) 16(%57,1) 12(%42,9) 22(%78,6) 6(%21,4) 19(%67,9) 9(%32,1) 

Post- (n=26) 18(%69,2) 8(%30,8) 22(%84,6) 4(%15,4) 15(%57,7) 11(%42,3) 

p 0,358  0,414  0,440  

Tümör tipi Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

duktal(n=44) 25(%56,8) 19(%43,2) 37(%84,1) 7(%15,9) 26(%59,1) 18(%40,9) 

lobüler(n=10) 9(%90) 1(%10) 7(%70) 3(%30) 8(%80) 2(%20) 

p 0,049*  0,267  0,193  

Boyut Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

≤2 cm (n=6) 5(%83,3) 1(%16,7) 5(%83,3) 1(%16,7) 3(%50) 3(%50) 

>2 cm (n=48) 29(%60,4) 19(%39,6) 39(%81,3) 9(%18,8) 31(%64,6) 17(%35,4) 

p 0,268  0,694  0,391  

Aksilla Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Yok (n=14) 9(%64,3) 5(%35,7) 12(%85,7) 2(%14,3) 9(%64,3) 5(%35,7) 

Var (n=40) 25(%62,5) 15(%37,5) 32(%80) 8(%20) 25(%62,5) 15(%37,5) 

p 0,585  0,488  0,905  

LVİ Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Yok (n=26) 19(%73,1) 7(%26,9) 21(%80,8) 5(%19,2) 14(%53,8) 12(%46,2) 

Var (n=28) 15(%53,6) 13(%46,4) 23(%82,9) 5(%17,1) 20(%71,4) 8(%28,6) 

p 0,115  0,586  0,146  

Grade Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

1 (n=14) 14(%100) 0(%0) 13(%92,9) 1(%7,1) 10(%71,4) 4(%28,6) 

2 (n=21) 15(%71,4) 6(%28,6) 19(%90,5) 2(%9,5) 12(%57,1) 9(%42,9) 

3 (n=19) 5(%26,3) 14(%73,7) 12(%63,2) 7(%36,8) 12(%63,2) 7(%36,8) 

p <0,0001*  0,038*  0,692  

Evre Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

1 (n=3) 3(%100) 0(%0) 3(%100) 0(%0) 2(%66,7) 1(%33,3) 

2 (n=26) 15(%57,7) 11(%42,3) 19(%73,1) 7(%26,9) 15(%57,7) 11(%42,3) 

3 (n=25) 16(%64) 9(%36) 22(%88) 3(%12) 17(%68) 8(%32) 

p 0,352  0,272  0,741  

*: İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 
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Tablo 14: Elli dört invaziv karsinomda PR ve CerbB2 immünhistokimyasal 

ekspresyonlarının klinikopatolojik özelliklerle ilişkisi. 

 PR CerbB2 

Men. durum Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Pre- (n=28) 19(%67,9) 9(%32,1) 9(%32,1) 19(%67,9) 

Post- (n=26) 19(%73,1) 7(%26,9) 8(%30,8) 18(%69,2) 

p 0,675  0,914  

Tümör tipi Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

duktal(n=44) 30(%68,2) 14(%31,8) 16(%36,4) 28(%63,6) 

lobüler(n=10) 8(%80) 2(%20) 1(%10) 9(%90) 

p 0,374  0,103  

Boyut Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

≤2 cm (n=6) 3(%50) 3(%50) 0(%0) 6(%100) 

>2 cm (n=48) 35(%72,9) 13(%27,1) 17(%35,4) 31(%64,6) 

p 0,239  0,090  

Aksilla Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Yok (n=14) 10(%71,4) 4(%28,6) 4(%28,6) 10(%71,4) 

Var (n=40) 28(%70) 12(%30) 13(%32,5) 27(%67,5) 

p 0,603  0,533  

LVİ Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Yok (n=26) 17(%65,4) 9(%34,6) 1(%3,8) 25(%96,2) 

Var (n=28) 21(%75) 7(%25) 16(%57,1) 12(%42,9) 

p 0,317  <0,0001*  

Grade Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

1 (n=14) 11(%78,6) 3(%21,4) 1(%7,1) 13(%92,9) 

2 (n=21) 14(%66,7) 7(%33,3) 6(%28,6) 15(%71,4) 

3 (n=19) 13(%68,4) 6(%31,6) 10(%52,6) 9(%47,4) 

p 0,732  0,020*  

Evre Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

1 (n=3) 1(%33,3) 2(%66,7) 0(%0) 3(%100) 

2 (n=26) 18(%69,2) 8(%30,8) 9(%34,6) 17(%65,4) 

3 (n=25) 19(%76) 6(%24) 8(%32) 17(%68) 

p 0,306  0,472  

*: İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 
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Çalışmamızda, invaziv karsinom grubunda ERα immünhistokimyasal 

ekspresyonunun ERβ1 immünhistokimyasal ekspresyonu ile istatistiksel anlamlı 

(p=0,023, r=0,292), PR ekspresyonu ile sınırda anlamlı (p=0,058, r=0,255) pozitif 

ilişki gösterdiği saptanmıştır. Ayrıca ERα eksprese eden tümörlerde Her-2/neu 

overekspresyonunun anlamlı olarak negatif olduğu saptanmıştır (p=0,025, r=-0,250). 

İnvaziv karsinomlu olgularda ERα, ERβ1, ERβcx, PR ve CerbB2 

immünhistokimyasal ekspresyonlarının birbirleri ile ilişkisi Tablo 15, 16 ve 17’de 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 15: İnvaziv karsinomda ERβ1 ve ERβcx immünhistokimyasal ekspresyonlarının ERα, 

PR ve CerbB2 ile ilişkisi. 

 ERβ1 ERβcx 

ERα Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Pozitif (n=34) 31(%91,2) 3(%8,8) 24(%70,6) 10(%29,4) 

Negatif (n=20) 13(%65) 7(%35) 10(%50) 10(%50) 

p 0,023*  0,111  

PR Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Pozitif (n=38) 32(%84,2) 6(%15,8) 26(%68,4) 12(%31,6) 

Negatif (n=16) 12(%75) 4(%25) 8(%50) 8(%50) 

p 0,331  0,166  

CerbB2 Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Pozitif (n=17) 15(%88,2) 2(%11,8) 12(%70,6) 5(%29,4) 

Negatif (n=37) 29(%78,4) 8(%21,6) 22(%59,5) 15(%40,5) 

p 0,322  0,318  

*: İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 

 

Tablo 16: İnvaziv karsinomda CerbB2’nin ERα ve PR immünhistokimyasal ekspresyonu ile 

ilişkisi. 

 ERα  PR  

CerbB2 Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Pozitif (n=17) 7(%41,2) 10(%58,8) 13(%76,5) 4(%23,5) 

Negatif (n=37) 27(%73) 10(%27) 25(%67,6) 12(%32,4) 

p 0,025*  0,506  

*: İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 
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Tablo 17: İnvaziv karsinomda ERα ve PR immünhistokimyasal ekspresyonlarının ilişkisi. 

 PR 

ERα Pozitif Negatif 

Pozitif (n=34) 27(%79,4)  7(%20,6) 

Negatif (n=20) 11(%55) 9(%45) 

p 0,058*  

*: İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 

 

İnvaziv karsinom grubunda ERα, ERβ1 ve ERβcx’in koekspresyonları ile 

klinikopatolojik özellikler arasındaki ilişki de araştırılmıştır. Histolojik grade’in ERα 

ve ERβ1’in ikisini birden eksprese eden tümörlerde anlamlı olarak düşük olduğu 

tespit edilmiştir (p=0,001). Benzer şekilde ERα+/ ERβcx+ tümörlerde de histolojik 

grade anlamlı olarak düşüktür (p=0,001). ERα+/ERβ1+ tümörlerde CerbB2 

negatifliği anlamlı olarak yüksektir (p=0,046). Ayrıca ERα+/ERβ1+ 

koekspresyonunun invaziv lobüler karsinomda invaziv duktal karsinoma göre 

anlamlı olarak yüksek çıktığı tespit edilmiştir (p=0,046). Çalışmamızda ERβ1/ERβcx 

koekspresyonu ile klinikopatolojik özellikler arasında anlamlı ilişki yoktur. İnvaziv 

karsinom grubunda ERα/ERβ1 koekspresyonunun klinikopatolojik özelliklerle 

ilişkisi Tablo 18, ERβ1/ERβcx koekspresyonunun klinikopatolojik özelliklerle 

ilişkisi Tablo 19 ve ERα/ERβcx koekspresyonunun klinikopatolojik özelliklerle 

ilişkisi Tablo 20’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 18: İnvaziv karsinom grubunda ERα/ERβ1 koekspresyonunun klinikopatolojik 

özelliklerle ilişkisi. 

 ERα/ERβ1 

Men. Durum ERα+/ERβ1+ ERα+/ERβ1- ERα-/ERβ1+ ERα-/ERβ1- 

Pre- (n=28) 15(%53,6) 1(%3,6) 7(%25) 5(%17,8) 

Post- (n=26) 16(%61,5) 2(%7,7) 6(%23,1) 2(%7,7) 

p 0,575    

Tümör tipi ERα+/ERβ1+ ERα+/ERβ1- ERα-/ERβ1+ ERα-/ERβ1- 

duktal(n=44) 24(%54,5) 1(%2,3) 13(%29,5) 6(%13,6) 

lobüler(n=10) 7(%70) 2(%20) 0(%0) 1(%10) 

p 0,046*    
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Tablo 18’in devamı: İnvaziv karsinom grubunda ERα/ERβ1 koekspresyonunun 

klinikopatolojik özelliklerle ilişkisi. 

 ERα/ERβ1 

Tümör boyutu ERα+/ERβ1+ ERα+/ERβ1- ERα-/ERβ1+ ERα-/ERβ1- 

≤2 cm (n=6) 5(%83,3) 0(%0) 0(%0) 1(%16,7) 

2-5 cm (n=34) 19(%55,9) 2(%5,9) 8(%23,5) 5(%14,7) 

>5 cm (n=14) 7(%50) 1(%7,1) 5(%35,7) 1(%7,1) 

p 0,677    

Aksilla ERα+/ERβ1+ ERα+/ERβ1- ERα-/ERβ1+ ERα-/ERβ1- 

Yok (n=14) 9(%64,3) 0(%0) 3(%21,4) 2(%14,3) 

Var (n=40) 22(%55) 3(%7,5) 10(%25) 5(%12,5) 

p 0,592    

LVİ ERα+/ERβ1+ ERα+/ERβ1- ERα-/ERβ1+ ERα-/ERβ1- 

Yok (n=26) 17(%65,4) 2(%7,7) 4(%15,4) 3(%11,5) 

Var (n=28) 14(%50) 1(%3,6) 9(%32,1) 4(%14,3) 

p 0,454    

Grade ERα+/ERβ1+ ERα+/ERβ1- ERα-/ERβ1+ ERα-/ERβ1- 

1 (n=14) 13(%92,9) 1(%7,1) 0(%0) 0(%0) 

2 (n=21) 14(%66,7) 1(%4,8) 5(%23,8) 1(%4,8) 

3 (n=19) 4(%21,1) 1(%5,3) 8(%42,1) 6(%31,6) 

p 0,001*    

Evre ERα+/ERβ1+ ERα+/ERβ1- ERα-/ERβ1+ ERα-/ERβ1- 

1 (n=3) 3(%100) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 

2 (n=26) 14(%53,8) 1(%3,8) 5(%19,2) 6(%23,2) 

3 (n=25) 14(%56) 2(%8) 8(%32) 1(%4) 

p 0,676    

PR ERα+/ERβ1+ ERα+/ERβ1- ERα-/ERβ1+ ERα-/ERβ1- 

Pozitif (n=38) 24(%63,2) 3(%7,9) 8(%21,1) 3(%7,9) 

Negatif (n=16) 7(%43,8) 0(%0) 5(%31,3) 4(%25) 

p 0,170    

CerbB2 ERα+/ERβ1+ ERα+/ERβ1- ERα-/ERβ1+ ERα-/ERβ1- 

Pozitif (n=17) 7(%41,2) 0(%0) 8(%47,1) 2(%11,8) 

Negatif (n=37) 24(%64,9) 3(%8,1) 5(%13,5) 5(%13,5) 

p 0,046*    
*: İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 
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Tablo 19: İnvaziv karsinom grubunda ERβ1/ERβcx koekspresyonunun klinikopatolojik 

özelliklerle ilişkisi. 

 ERβ1/ERβcx 

Men. Durum ERβ1+/ERβcx+ ERβ1+/ERβcx- ERβ1-/ERβcx+ ERβ1-/ERβcx- 

Pre- (n=28) 16(%57,1) 6(%21,5) 3(%10,7) 3(%10,7) 

Post- (n=26) 12(%46,2) 10(%38,5) 3(%11,5) 1(%3,8) 

p 0,543    

Tümör tipi ERβ1+/ERβcx+ ERβ1+/ERβcx- ERβ1-/ERβcx+ ERβ1-/ERβcx- 

duktal(n=44) 22(%50) 15(%34,1) 4(%9,1) 3(%6,8) 

lobüler(n=10) 6(%60) 1(%10) 2(%20) 1(%10) 

p 0,434    

Tümör boyutu ERβ1+/ERβcx+ ERβ1+/ERβcx- ERβ1-/ERβcx+ ERβ1-/ERβcx- 

≤2 cm (n=6) 3(%50) 2(%33,3) 0(%0) 1(%16,7) 

2-5 cm (n=34) 18(%52,9) 9(%26,5) 4(%11,8) 3(%8,8) 

>5 cm (n=14) 7(%50) 5(%35,7) 2(%14,3) 0(%0) 

p 0,813    

Aksilla ERβ1+/ERβcx+ ERβ1+/ERβcx- ERβ1-/ERβcx+ ERβ1-/ERβcx- 

Yok (n=14) 8(%57,1) 4(%28,6) 1(%7,1) 1(%7,1) 

Var (n=40) 20(%50) 12(%30) 5(%12,5) 3(%7,5) 

p 0,838    

LVİ ERβ1+/ERβcx+ ERβ1+/ERβcx- ERβ1-/ERβcx+ ERβ1-/ERβcx- 

Yok (n=26) 12(%46,2) 9(%34,6) 2(%7,7) 3(%11,5) 

Var (n=28) 16(%57,1) 7(%25) 4(%14,3) 1(%3,6) 

p 0,490    

Grade ERβ1+/ERβcx+ ERβ1+/ERβcx- ERβ1-/ERβcx+ ERβ1-/ERβcx- 

1 (n=14) 9(%64,3) 4(%28,6) 1(%7,1) 0(%0) 

2 (n=21) 11(%52,4) 8(%38,1) 1(%4,8) 1(%4,8) 

3 (n=19) 8(%42,1) 4(%21,1) 4(%21,1) 3(%15,8) 

p 0,282    

Evre ERβ1+/ERβcx+ ERβ1+/ERβcx- ERβ1-/ERβcx+ ERβ1-/ERβcx- 

1 (n=3) 2(%66,7) 1(%33,3) 0(%0) 0(%0) 

2 (n=25) 12(%46,1) 7(%26,9) 3(%11,6) 4(%15,4) 

3 (n=25) 14(%56) 8(%32) 3(%12) 0(%0) 

p 0,894    
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Tablo 19’un devamı: İnvaziv karsinom grubunda ERβ1/ERβcx koekspresyonunun 

klinikopatolojik özelliklerle ilişkisi. 

 ERβ1/ERβcx 

PR ERβ1+/ERβcx+ ERβ1+/ERβcx- ERβ1-/ERβcx+ ERβ1-/ERβcx- 

Pozitif (n=38) 21(%55,3) 11(%28,9) 5(%13,2) 1(%2,6) 

Negatif (n=16) 7(%43,8) 5(%31,3) 1(%6,3) 3(%18,8) 

p 0,192    

CerbB2 ERβ1+/ERβcx+ ERβ1+/ERβcx- ERβ1-/ERβcx+ ERβ1-/ERβcx- 

Pozitif (n=17) 10(%58,8) 5(%29,4) 2(%11,8) 0(%0) 

Negatif (n=37) 18(%48,6) 11(%29,7) 4(%10,8) 4(%10,8) 

p 0,556    

*: İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 

 

Tablo 20: İnvaziv karsinom grubunda ERα/ERβcx koekspresyonunun klinikopatolojik 

özelliklerle ilişkisi. 

 ERα/ERβcx 

Men. Durum ERα+/ERβcx+ ERα+/ERβcx- ERα-/ERβcx+ ERα-/ERβcx- 

Pre- (n=28) 12(%42,9) 4(%14,3) 7(%25) 5(%17,8) 

Post- (n=26) 12(%46,2) 6(%23,1) 3(%11,5) 5(%19,2) 

p 0,539    

Tümör tipi ERα+/ERβcx+ ERα+/ERβcx- ERα-/ERβcx+ ERα-/ERβcx- 

duktal (n=44) 16(%36,4) 9(%20,5) 10(%22,7) 9(%20,5) 

lobüler(n=10) 8(%80) 1(%20) 0(%0) 1(%10) 

p 0,081    

Tümör boyutu ERα+/ERβcx+ ERα+/ERβcx- ERα-/ERβcx+ ERα-/ERβcx- 

≤2 cm (n=6) 3(%50) 2(%33,3) 0(%0) 1(%16,7) 

2-5 cm (n=34) 14(%41,2) 7(%20,6) 8(%23,5) 5(%14,7) 

>5 cm (n=14) 7(%50) 1(%7,1) 2(%14,3) 4(%28,6) 

p 0,578    

Aksilla ERα+/ERβcx+ ERα+/ERβcx- ERα-/ERβcx+ ERα-/ERβcx- 

Yok (n=14) 7(%50) 2(%14,3) 2(%14,3) 3(%21,4) 

Var (n=40) 17(%42,5) 8(%20) 8(%20) 7(%17,5) 

p 0,715    
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Tablo 20’nin devamı: İnvaziv karsinom grubunda ERα/ERβcx koekspresyonunun 

klinikopatolojik özelliklerle ilişkisi. 

 ERα/ERβcx 

LVİ ERα+/ERβcx+ ERα+/ERβcx- ERα-/ERβcx+ ERα-/ERβcx- 

Yok (n=26) 12(%46,2) 7(%26,9) 2(%7,7) 5(%19,2) 

Var (n=28) 12(%42,9) 3(%10,7) 8(%28,6) 5(%17,9) 

p 0,162    

Grade ERα+/ERβcx+ ERα+/ERβcx- ERα-/ERβcx+ ERα-/ERβcx- 

1 (n=14) 10(%71,4) 4(%28,6) 0(%0) 0(%0) 

2 (n=21) 9(%42,9) 6(%28,6) 3(%14,3) 3(%14,3) 

3 (n=19) 5(%26,3) 0(%0) 7(%36,8) 7(%36,8) 

p 0,001*    

Evre ERα+/ERβcx+ ERα+/ERβcx- ERα-/ERβcx+ ERα-/ERβcx- 

1 (n=3) 2(%66,7) 1(%33,3) 0(%0) 0(%0) 

2 (n=26) 10(%38,4) 5(%19,2) 5(%19,2) 6(%23,2) 

3 (n=25) 12(%48) 4(%16) 5(%20) 4(%16) 

p 0,921    

PR ERα+/ERβcx+ ERα+/ERβcx- ERα-/ERβcx+ ERα-/ERβcx- 

Pozitif (n=38) 21(%55,3) 6(%15,8) 5(%13,2) 6(%15,8) 

Negatif (n=16) 3(%18,8) 4(%25) 5(%31,3) 4(%25) 

p 0,094    

CerbB2 ERα+/ERβcx+ ERα+/ERβcx- ERα-/ERβcx+ ERα-/ERβcx- 

Pozitif (n=17) 6(%35,3) 1(%5,9) 6(%35,3) 4(%23,5) 

Negatif (n=37) 18(%48,6) 9(%24,3) 4(%10,8) 6(%16,2) 

p 0,082    

*: İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 

 

Çalışmamızda ERα/ERβ1, ERβ1/ERβcx ve ERα/ERβcx koekspresyonlarının 

normal meme, DCIS ve invaziv karsinomlu materyalde dağılımları da incelenmiş 

olup sadece ERα+/ERβ1+ koekspresyonda normal meme, DCIS ve invaziv karsinom 

arasında anlamlı bir artış bulunmuştur (p=0,050). Çalışmamızda normal meme, DCIS 

ve invaziv karsinom gruplarında ERβ1/ERβcx ve ERα/ERβcx koeksprese eden 

materyalin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Normal 

meme, DCIS ve invaziv karsinom gruplarında ERα/ERβ1, ERβ1/ERβcx ve 
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ERα/ERβcx koeksprese eden materyallerin oransal dağılımları Tablo 21, Tablo 22 

ve Tablo 23’te gösterilmiştir.  

 

Tablo 21: Normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERα/ERβ1 koekspresyonu gösteren 

materyallerin dağılımı. 

 ERα/ERβ1 
Tanı ERα+/ERβ1+ ERα+/ERβ1- ERα-/ERβ1+ ERα-/ERβ1- 

Normal (n=10) 3(%30) 2(%20) 4(%40) 1(%10) 
DCIS (n=26) 14(%53,8) 0(%0) 12(%46,2) 0(%0) 
İnvaziv (n=54) 31(%57,4) 3(%5,6) 13(%24,1) 7(%13) 
p 0,050 
*: İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 

 

Tablo 22: Normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERβ1/ERβcx koekspresyonu 

gösteren materyallerin dağılımı. 

 ERβ1/ERβcx 
Tanı ERβ1+/ERβcx+ ERβ1+/ERβcx- ERβ1-/ERβcx+ ERβ1-/ERβcx- 

Normal (n=10) 4(%40) 3(%30) 1(%10) 2(%20) 
DCIS (n=26) 17(%65,4) 9(%34,6) 0(%0) 0(%0) 
İnvaziv (n=54) 28(%51,9) 16(%29,6) 6(%11,1) 4(%7,4) 
p 0,206 
*: İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 

 

Tablo 23: Normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERα/ERβcx koekspresyonu gösteren 

materyallerin dağılımı. 

 ERα/ERβcx 
Tanı ERα+/ERβcx+ ERα+/ERβcx- ERα-/ERβcx+ ERα-/ERβcx- 

Normal (n=10) 3(%30) 2(%20) 2(%20) 3(%30) 
DCIS (n=26) 10(%38,5) 4(%15,4) 7(%26,9) 5(%19,2) 
İnvaziv (n=54) 24(%44,4) 10(%18,5) 10(%18,5) 10(%18,5) 
p 0,939 
*: İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 
Meme karsinomları, kadınlarda en sık görülen karsinomlardır ve kansere bağlı 

ölümlerde akciğer karsinomlarından sonra ikinci sırada yer almaktadır (1). İnsidansı 

birçok epitelyal tümör gibi yaşla beraber hızla artar. Meme kanseri insidansı 

1990’dan beri tüm dünyada 10 kat artmıştır. Bu nedenle meme kanserleri ile ilgili 

etyolojik ve prognostik çalışmalar önem kazanmaktadır (15).  

Meme karsinomu gelişme olasılığını etkileyen birçok faktör bulunmaktadır. 

Bunların başlıcaları yaş, uzun süre endojen östrojen etkisine maruz kalma, önceden 

var olan proliferatif meme hastalığı ve aile öyküsüdür (2,7,8). Elli yıldan fazla bir 

süredir, meme kanseri için pozitif aile öyküsü olan kadınlarda bu hastalığın gelişme 

riskinin yüksek olduğu bilinmektedir (15). Meme kanserleri 25 yaş altında bazı 

ailesel olgular dışında nadirdir. Bu yaştan sonra başlayan artma eğilimi tüm yaşam 

boyu kendini göstermektedir. Diyet, sigara, vücut ağırlığı, fiziksel aktivite etyolojide 

rol oynadığı düşünülen diğer faktörlerdir. Menstrüel siklusun erken başlaması, geç 

menopoz, nulliparite, geç çocuk sahibi olma, laktasyon dönemlerinin kısa sürmesi 

gibi durumlar östrojenik etki süresini artırdığı için meme kanseri gelişim riskini de 

artırmaktadır (2,7,8,15).  

Prognozu etkileyen birçok etken bulunmakla birlikte en önemlisi tanı anında 

kanserin evresidir (15). Diğer prognostik faktörlerin çoğu ise tümörün kendi 

özellikleridir. Meme kanserlerinin erken evrede yakalanabilmesi için kanser 

risklerinin ve bu riskleri taşıyan kişilerin saptanabilmesi oldukça önemlidir. 

Son zamanlarda meme kanseri insidansında bir artış gözlenirken, meme 

kanserine bağlı ölüm oranlarında ise bir azalma dikkati çekmektedir. Sağkalımdaki 

bu artışta cerrahi tedavi sonrası uygulanan adjuvan tedavilerin katkısı büyüktür 

(133). Adjuvan tedavi kararı vermede son yıllarda önemi gittikçe artan prediktif ve 

prognostik faktörler yol gösterici olmaktadır (133).  

Tedaviden bağımsız olarak hastalık gidişi hakkında fikir veren faktörler 

prognostik faktörler olup bunlar arasında aksiller lenf nodu durumu, tümör çapı, 

histolojik grade ve yaş en temel parametreleri oluşturmaktadır (134). Meme 

karsinomlarının %77’si 50 yaşın üzerindedir, tanı anındaki ortalama yaş ise 64’tür.  



59 
 

   

Çalışmamıza dahil edilen in situ ve invaziv karsinomlu malign olguların yaş 

ortalaması 58,7’dir (35-81) ve literatürle uyumludur. 

Prediktif faktörler, tedaviye yanıt ile ilişkili faktörler olup, en yaygın olarak 

kabul görenler endokrin tedaviye yanıtı belirleyen hormon reseptör durumu ve Her-

2/neu durumudur. Hormon reseptörü ve Her-2/neu durumu aynı zamanda prognostik 

öneme de sahiptir (133). Günümüzde meme kanserlerinde endokrin tedaviye yanıtı 

belirlemek amacıyla ERα, PR ve Her-2/neu incelemeleri rutin olarak yapılmaktadır. 

Doksanlı yıllarda keşfedilen ikinci östrojen reseptörü olan ERβ ve varyantları ile 

ilgili çalışmalar ise devam etmektedir (78).  

Östrojen reseptör alfa, meme kanserinden korunma ve tedavi amacıyla ilaç 

geliştirmek için iyi bir hedeftir. Çünkü östrojen hormonu ve ERα arasındaki 

etkileşim neticesinde hedef hücrede artmış proliferasyon olmaktadır (71). Normal 

memede ERα pozitif hücrelerin oranı %10-20’lerdeyken atipili proliferatif hastalıklar 

ve düşük grade’li DCIS’de bu oran artış göstermektedir (65-68).  

Bizim çalışmamızda ERα ekspresyonunun normal memeden hem DCIS’ye hem 

de invaziv karsinoma progresyonda istatistiksel olarak anlamlı oranda artış gösterdiği 

saptandı (p=0,002). Duktal karsinoma in situdan invaziv karsinoma progresyonda ise 

ERα pozitif hücrelerin oranları arasında anlamlı bir fark bulunmadı. Çalışmamızda 

ERα immünhistokimyasal ekspresyonu için normal meme, DCIS ve invaziv 

karsinom gruplarında bulunan median değerler sırasıyla %5, %65 ve %75 olup, bu 

değerler literatürle uyumludur (65-68). Bu bulgu östrojen hormon reseptörü 

immünhistokimyasal ekspresyon artışının karsinogenezde rol oynadığı görüşü ile 

uyumludur (135, 136). 

Meme kanserlerinde ERβ1’in ekspresyon paterni ve karsinogenezdeki rolü ise 

ERα kadar net değildir. Farklı serilerde kullanılan antikorların çeşitliliği ve vaka 

gruplarının heterojenliği bu durumun nedenleri arasında sayılabilir. Roger ve 

arkadaşlarının (68) 118 vakalık ve Esslimani-Sahla ve arkadaşlarının (93) 43 vakalık 

çalışmalarında ERα’nın aksine normal memeden DCIS’ye progresyonda ERβ1 

ekspresyonunun azaldığı, DCIS’den invaziv karsinoma progresyonda ise hafif artış 

gösterdiği bildirilmektedir. Skliris ve arkadaşlarının (98) 512 vakalık çalışmasında 

ise ERβ1 ekspresyonunda normalden DCIS’ye progresyonda değil ancak normalden 

invaziv karsinoma progresyonda düşüş olduğu bildirilmiştir.  



60 
 

   

Çalışmamızda normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERβ1 pozitif 

hücrelerin oranı arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,151). Median değerler 

normal meme, DCIS ve invaziv karsinom gruplarında sırasıyla %75, %95 ve %90 

olup bu değerler Esslimani-Sahla ve arkadaşlarının (93) normal meme dokusunda 

bulduğu değerle uyumlu olup, DCIS ve invaziv karsinom için bulunan değerlerden 

yüksektir. Bu durumun nedeninin kullanılan antikorların farklılığından ve 

serimizdeki vaka sayısının sınırlı oluşundan kaynaklanabileceği düşünülmüştür. 

Ayrıca çalışmamızda 26 DCIS’li olgunun tümünün ERβ1’le pozitif boyanmış olması 

diğer bir etken olabilir.   

Literatürde normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERβcx ekspresyonunu 

karşılaştıran çok az çalışma vardır. Esslimani-Sahla ve arkadaşlarının (93) 

çalışmasıyla Omoto ve arkadaşlarının (95) çalışmalarında ERβcx ekspresyonunun 

normal memeden invaziv karsinoma progresyonda artış gösterdiği bildirilmektedir.  

Bizim çalışmamızda normal meme, DCIS ve invaziv karsinomlu olgularda 

ERβcx immünhistokimyasal ekspresyonu için bulunan median değerler sırasıyla 

%35, %62,5 ve %65 olup, bu değerler literatürde bulunan değerlerden yüksektir. 

Çalışmamızda normal meme dokusu ve DCIS arasında ERβcx ekspresyonunda bir 

fark bulunmamıştır. Ancak ERβcx ekspresyonu normal memeden invaziv karsinoma 

progresyonda istatistiksel olarak anlamlı artış göstermiştir (p=0,042). Bu bulgu 

Esslimani-Sahla ve arkadaşlarının (93) ortaya attığı “ERβcx ekspresyonu meme 

karsinogenezinde kritik bir rol oynuyor olabilir” görüşünü desteklemektedir. 

Çalışmamızda DCIS’li olgularda menopozal durum, komedo nekroz ve nükleer 

grade ile ERα arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Ancak invaziv karsinomlu 

olgularda düşük histolojik grade (p<0,0001) ve negatif Her-2/neu overekspresyonu 

(p=0,025) ile ERα arasında anlamlı ilişki bulunmuştur ki bu bulgular ERα’nın 

hormon tedavisine yanıtın göstergesi olmak dışında meme kanserlerinde iyi prognoz 

göstergesi olan bir belirteç olduğu görüşü ile uyumludur (73-76).  

Literatürde invaziv duktal karsinomlarda ERα ekspresyonunun %55-80 

arasında olduğu bildirilmektedir (64,137-139). İnvaziv lobüler karsinomlu olgularda 

ise bu oranın IDC’lerden biraz daha yüksek olup, %70-92 seviyelerinde olduğu 

bildirilmektedir (139-141). Çalışmamızda ILC’li olgularda literatürle uyumlu olarak 
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IDC’li olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı oranda yüksek ERα ekspresyonu 

tespit edilmiştir (p=0,049).   

Ek olarak literatürle uyumlu bir şekilde ERα ve PR ekspresyonları arasında 

istatistiksel olarak sınırda da olsa anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir (p=0,058) (73-

76). Meme kanserlerinde ERα ve PR’nin en çok fayda sağladığı alan hormon 

tedavisine yanıtın belirlenmesidir ve her iki belirteçi birden eksprese eden tümörlerin 

hormon tedavisine çok iyi yanıt verdiği bilinen bir gerçektir (135). Ancak ERα 

pozitifliğinin bazı iyi prognoz göstergesi histopatolojik özelliklerle de ilişkili olduğu 

ve PR’nin de ERα aktivitesi ile kuvvetli ilişki gösterdiği için sıklıkla ERα 

aktivitesinin bir göstergesi olarak kullanıldığı bilinmektedir (73-76).  

Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak ERα ve ERβ1 ekspresyonları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı (p=0,023) (73,106,131,142). Bu nedenle 

ERβ’nın da hormonoterapi için iyi bir hedef olabileceği düşünülmektedir (73). 

Ayrıca normal meme dokusunda da ERβ1 ekspresyonu olması ve ERα ile 

östrojenlere ve antiöstrojenlere bağlanma afinitesinin benzer bulunması bu görüşü 

desteklemektedir (73,143). Buna karşın Honma ve arkadaşlarının (142) çalışmasının 

aksine ERα ve ERβcx arasında anlamlı bir ilişki yoktur. Çalışmamızda ERα pozitif 

tümörlerde %70,6 oranında ERβcx pozitifliği varken, ERα negatif tümörlerde bu 

oran %50’ye düşmüştür. Bu düşüşe rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunmamasının nedeni vaka sayımızın azlığı olabilir.  

Çalışmamızda aksiller lenf nodu durumu, invaziv tümör çapı, lenfovasküler 

invazyon ve evre ile ERα arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. Ancak ERα 

ekspresyonunun, aksiller lenf nodu metastazı pozitif, lenfovasküler invazyon pozitif, 

2 cm’den büyük ve evre 3 tümörlerde istatistiksel olarak anlamlı olmasa da azalma 

gösterdiği tespit edilmiştir. Ayrıca premenopozal olgularda düşüş göstermesine 

rağmen menopozal durumun ERα ekspresyonunu etkilemediği saptanmıştır. 

Literatürde ERα ekspresyonunun postmenopozal olgularda ve aksiller lenf nodu 

metastazı olmayan olgularda daha yüksek olduğu bildirilmiştir (73-76,144). 

Çalışmamızda postmenopozal ve aksiller lenf nodu metastazı olmayan olgularda 

oransal olarak ERα ekspresyonunda artış olmasına rağmen bu klinikopatolojik 

özelliklerle ERα arasında anlamlı bir ilişki bulunmamasının nedeni vaka sayımızın 

azlığı olabilir.  
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Çalışmamızda PR ekspresyonu ile menopozal durum, tümör çapı, histolojik 

grade, evre, lenfovasküler invazyon, Her-2/neu durumu, histolojik tip ve aksiller lenf 

nodu durumu gibi klinilopatolojik özellikler arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

Ayrıca literatürle uyumlu olarak ERβ1, ERβcx ekspresyonları ile PR arasında 

anlamlı bir ilişki yoktur (145,146). Rosa ve arkadaşlarının (108) çalışmasında düşük 

histolojik grade ve PR ekspresyonu arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. Bizim 

çalışmamızda da histolojik grade arttıkça PR eksprese eden tümörlerin oranının 

azaldığı bulunmuştur, ancak bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı çıkmamıştır.   

Her-2/neu geni hücre proliferasyonu ve gelişimi için gereklidir. Her-2/neu 

reseptör overekspresyonu ve gen amplifikasyonu onkojenik transformasyon ve 

tümörogenezisde rol oynar (100,101). Genel olarak Her-2/neu amplifikasyonunun 

(normal genin artmış kopya sayısı) Her-2/neu protein overekspresyonuna (hücre 

membranında artmış Her-2/neu reseptörleri) eşlik ettiği kabul edilir. Her-2/neu 

amplifikasyonu ve overekspresyonu meme kanserinde % 25-30 oranında görülür 

(100). Meme kanserlerinde Her-2/neu overekspresyonunun yüksek histolojik 

grade’le ilişkili olduğu (101) ve aksiller lenf nodu metastazı varlığında kötü prognoz 

göstergesi olduğu (102-105) bilinmektedir.  

Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak CerbB2 pozitifliği ile yüksek 

histolojik grade (p=0,020) ve lenfovasküler invazyon varlığı (p<0,0001) arasında 

anlamlı ilişki olduğu tespit edilmiştir. Bulgularımız Her-2/neu overekspresyonu ve 

meme kanserlerinde kötü prognoz göstergesi olan klinikopatolojik özellikler 

arasındaki ilişki ile uyumludur. 

Menopozal durum, histolojik tip, aksiller lenf nodu durumu, evre, tümör çapı, 

PR ekspresyonu ile CerbB2 arasında ise anlamlı ilişki bulunmamıştır. Ancak 

çalışmamızda toplam 3 adet olan evre 1 tümörlerde ve 6 adet olan 2 cm’den küçük 

tümörlerde CerbB2 negatif bulunurken tümör çapı ve evre arttıkça CerbB2 pozitifliği 

de artış göstermiştir. Bu gruplardaki vaka sayısının düşük olması nedeniyle 

sonuçlarımız istatistiksel olarak anlamlı çıkmamış olabilir.  

Literatürde ERα eksprese eden tümörlerde Her-2/neu overekspresyonunun 

genellikle negatif, ERβ1 eksprese eden tümörlerde ise pozitif olduğu bildirilmiştir 

(106). Bizim çalışmamızda CerbB2 negatifliğinde %78,4 olan ERβ1 pozitifliği, 

CerbB2 pozitifliğinde %88,2’ye yükselmiştir, ancak bu artış istatistiksel olarak 
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anlamlı değildir. Honma ve arkadaşlarının (142) çalışmasında ERβcx eksprese eden 

tümörlerde CerbB2’nin istatistiksel olarak anlamlı negatiflik gösterdiği bildirilmiştir. 

Bizim çalışmamızda ise ilişki tespit edilmemiştir.   

Meme kanserlerinde ERβ1’in klinikopatolojik özelliklerle ilişkisini araştıran 

çok sayıda çalışma yapılmıştır (61,73,83,88,89,131,142,147). Üzerinde uzlaşılmış bir 

konsensus olmamasına rağmen bazı konular netlik kazanmaktadır. Bunlar; ERβ1’in 

düşük histolojik grade, ERα ekspresyonu ve PR ekspresyonu gibi iyi prognoz 

göstergesi olan durumlarla ilişkili olduğudur (73,89,142,148).  

Çalışmamızda DCIS’li olguların tümünde ERβ1 ile pozitif boyanma 

olduğundan istatistiksel veri elde edilemedi. Sırasıyla 3 (%11,5) olgu nükleer grade 

1, 8 (%30,8) olgu nükleer grade 2 ve 15 (%57,7) olgu nükleer grade 3’tür.  

İnvaziv karsinomlu olgularda ERβ1 ile düşük histolojik grade (p=0,038) ve 

ERα ekspresyonu (p=0,023) arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı. 

Bulgularımız, düşük histolojik grade ve ERα ekspresyonu dışında küçük tümör çapı 

ve negatif aksiller lenf nodu metastazı ile ERβ1 arasında anlamlı ilişki bulan Honma 

ve arkadaşlarının (142) çalışmasıyla kısmen örtüşmektedir. Bu da 

immünhistokimyasal ekspresyonu iyi prognostik parametrelerle korele olan ERβ1’in 

tümör süpresör gen gibi davrandığı görüşünü desteklemektedir.  

Bizim çalışmamızda invaziv karsinomlarda menopozal durum, histolojik tip, 

tümör çapı, aksiller lenf nodu metastazı, lenfovasküler invazyon ve evre  ile ERβ1 

ekspresyonu arasında ilişki bulunmadı. Ancak aksiller lenf nodu metastazı olmayan 

olgularda %85,7 olan ERβ1 pozitifliği, lenf nodu metastazı olan olgularda %80’e 

düşmüştür. Benzer şekilde evre 1 tümörlerde %100 olan ERβ1 pozitifliği evre 

arttıkça azalmıştır. Anlamlı sonuç elde edemememizin nedeni vaka sayımızın sınırlı 

oluşu olabilir. 

Östrojen reseptör beta varyantı olan ERβcx’in meme kanserlerinde 

klinikopatolojik özelliklerle ilişkisi ve karsinogenezdeki rolü henüz aydınlatılabilmiş 

değildir. Bu konuda yapılmış çok az çalışma vardır. Palmieri ve ark. (94) ERβcx’in 

Tamoksifen™’e yanıt veren tümörlerde daha fazla eksprese edildiğini, bu nedenle iyi 

prognozla ilişkili olduğunu öne sürmüştür. Omoto ve arkadaşlarının (95) 

çalışmasında ise ERβcx’in kötü prognozla ilişkili olduğu öne sürülmüştür. Saji ve 

arkadaşlarının çalışmasında (147), Honma ve arkadaşlarının yapmış olduğu ve 
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sadece apokrin karsinomların kullanıldığı çalışmada (149) ve Esslimani-Sahla ve 

arkadaşlarının (150) çalışmasında ERβcx’in prognostik değerinin olmadığı 

bildirilmiştir.  

Bizim çalışmamızda ise ERβcx ile DCIS’de komedo nekroz ve nükleer grade 

arasında ilişki bulunmazken benzer şekilde invaziv karsinomlu olgularda menopozal 

durum, histolojik tip, histolojik grade, tümör çapı, lenfovasküler invazyon, aksiller 

lenf nodu metastazı, evre, Her-2/neu durumu, ERα ve PR ekspresyonları ile de 

anlamlı ilişki bulunmamıştır. Honma ve arkadaşlarının (142) yaptığı bizim 

çalışmamızla aynı antikorun ve aynı eşik değerinin kullanıldığı çalışmada ERβcx ile 

düşük histolojik grade arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. Ayrıca aynı çalışmada 

ERβcx eksprese eden tümörlerde CerbB2’nin negatiflik, PR’nin pozitiflik gösterdiği 

saptanmıştır.  

Çalışmamızda ERβcx pozitifliğinin, çapı 2 cm’den büyük, lenfovasküler 

invazyon olan tümörlerde daha fazla olduğu, buna ek olarak evre 3 tümörlerde evre 2 

tümörlere göre, grade 3 tümörlerde de grade 2 tümörlere göre daha fazla eksprese 

edildiği görülmekle birlikte bu sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı çıkmamıştır. 

Bulgularımız Omoto ve arkadaşlarının (95) çalışmasında bulunduğu gibi ERβcx’in 

meme kanserlerinde kötü prognoz göstergesi olan bazı klinikopatolojik özelliklerle 

ilişkili olabileceğini düşündürmekle birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde 

edemeyişimiz bu konuda kesin bir sonuca ulaşmamızı engellemiştir. Literatürde 

ayrıca Ogawa ve arkadaşlarının (151) yapmış olduğu bir çalışmada ERβcx’in ERα 

etkisini inhibe ettiği de bildirilmiştir.   

Literatürde yer alan, klinikopatolojik özelliklerin ERα/ERβ1 koekspresyonu ile 

ilişkisini araştıran çalışmalar hem mRNA seviyesinde hem de immünhistokimya 

kullanılarak yapılmıştır (80). Fuqua ve ark. (74) ERα+/ERβ1+ tümörlerin ve 

ERα+/ERβ1- tümörlerin PR ekspresyonu ile anlamlı ilişki gösterdiğini bildirmiştir. 

Aynı çalışmada ERα-/ERβ1+ tümörlerle PR ekspresyonu arasında ise ilişki 

bulunmamıştır. Bizim çalışmamızda ise PR pozitif tümörlerde ERα+/ERβ1+ 

koekspresyonu %63,2 olup bu oran PR negatif tümörlerde %43,8’e düşmektedir, 

ancak bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı değildir. Buna karşın çalışmamızda tek 

başına ERβ1 pozitif ya da ERα-/ERβ1+ pozitif tümörlerle PR ekspresyonunun ilişkili 

olmayışı literatürle uyumludur. 
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Meme kanserlerinde genelde Her-2/neu overekspresyonunun ERα eksprese 

eden tümörlerde negatiflik gösterirken, ERβ1 eksprese eden tümörlerde pozitiflik 

gösterdiği bildirilmektedir (93,100). Buna karşın ERα+/ERβ1+ koekspresyonu ile 

negatif Her-2/neu overekspresyonu arasında da anlamlı ilişki vardır (73,106,132,152-

155). Bu nedenle ERα-/ERβ1+ tümörler CerbB2 eksprese edip PR eksprese 

etmezken ERα+/ERβ1- tümörlerde durum tam tersidir (80). Bizim çalışmamızda da 

ERα+/ERβ1+ koekspresyonu ile negatif Her-2/neu overekspresyonu arasında anlamlı 

ilişki saptanmıştır (p=0,046). Yine bizim sonuçlarımıza göre tek başına ERα 

ekspresyonu ile negatif Her-2/neu overekspresyonu arasında literatürle uyumlu 

olarak anlamlı ilişki saptanırken, ERβ1 ile Her-2/neu overekspresyonu arasında ise 

anlamlı ilişki yoktur. 

Çalışmamızda ERα+/ERβ1+ koekspresyonunun klinikopatolojik özelliklerle 

ilişkisi incelendiğinde düşük histolojik grade ile anlamlı (p=0,001) ilişki tespit 

edilmiştir. Ek olarak ILC’li olgularda IDC’li olgulara göre ERα+/ERβ1+ 

koekspresyonunun anlamlı olarak yüksek olduğu tespit edilmiştir (p=0,046). 

Menopozal durum, evre, lenfovasküler invazyon, aksiller lenf nodu durumu ve tümör 

çapı ile ERα/ERβ1 koekspresyonu arasında ise anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

Bulgularımız ERα+/ERβ1+ tümörlerle düşük histolojik grade arasında anlamlı ilişki 

bulan Omoto ve arkadaşlarının (95) çalışması ile uyumludur. Ek olarak ERα+/ERβ1+ 

invaziv tümörlerin düşük histolojik grade’li oluşu, Her-2/neu overekspresyonu ile 

ters ilişki göstermeleri her iki ER’nin daha az agresif fenotipik özelliklere sahip 

tümörlerde koekspresyon gösterdiklerini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda invaziv karsinomlu olgularda ERβ1/ERβcx koekspresyonu ile 

klinikopatolojik özellikler arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. Meme 

kanserlerinde ERα/ERβ1 koekspresyonunun normal meme dokusundan daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir (76). Bizim çalışmamızda da normal meme dokusuna göre 

invaziv karsinomda ERα/ERβ1 koekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

görülmektedir (p=0,050).  

Östrojen reseptör alfa, meme karsinomlarında tedaviyi belirlemede kullanılan 

prediktif parametrelerden biridir. Östrojen reseptör beta ise 1996 yılında 

bulunmuştur. Normal memede ve meme tümörlerinde ekspresyonuna dair bilgiler 

yeni yeni gelmektedir. Ekspresyonu değerlendirmede farklı yöntemler vardır. Bu 
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yöntemler mRNA seviyesinde PCR kullanılarak yapılan çalışmalar ve protein 

seviyesinde immünhistokimya kullanılarak yapılan çalışmalardır. PCR ile yapılan 

çalışmalarda sadece tümöral hücrelerdeki değil nonneoplastik epitel, endotel ve 

lenfoid hücrelerdeki ERβ mRNA’sı düzeyleri de tespit edilmektedir. Dolayısıyla 

hatalı olarak daha yüksek düzeyde mRNA ekspresyonu tespit edilebilmektedir (80). 

İmmünhistokimyada ise incelenen doku görülebildiği için sadece neoplastik 

hücrelerdeki ERβ ekspresyonu dikkate alınmaktadır. Bu nedenle ERβ 

ekspresyonunun meme kanserinde protein düzeyinde immünhistokimya kullanılarak 

araştırılması daha doğru sonuçlar vermektedir (74,75,80,95,156,157). Buna karşın 

immünhistokimyasal çalışmalarda da ekspresyonun değerlendirilmesinde kesin görüş 

birliğine varılmış bir yöntem yoktur. Pozitiflik için farklı eşik değerler ve bazı 

çalışmalarda Allred skorlama sistemi kullanılmaktadır ve Allred sistemi kullanılan 

çalışmalarda da kullanılan eşik değerler farklılık göstermektedir (74,98,131,158). 

Bunun yanında Palmieri ve ark. (94), bizim çalışmamızda ve literatürdeki diğer 

bazı çalışmalarda kullanılan %10’luk eşik değerinin sağlam bir temeli olmadığını ve 

%30’luk eşik değeri kullanılarak ERβcx ekspresyonunun Allred skorlama sistemi ile 

değerlendirilmesi gerektiğini öne sürmektedir. Ancak literatürdeki pek çok çalışmada 

bizimkinde olduğu gibi %10’luk eşik değeri kullanılmıştır (83,131,132,142). 

Literatürdeki sonuçların farklı olmasının nedenleri arasında ERβ tespit 

yöntemlerinin farklı olması, immünhistokimya kullanılsa bile farklı pozitiflik eşik 

değerlerinin kullanılması, kullanılan antikorların tüm ERβ veya varyantlarını tespit 

etmesi ve hassasiyetlerinin farklı olması olabilir. 

Sonuç olarak çalışmamızda ERβ1 ile normal meme dokularının %70’inde, in 

situ karsinomların %100’ünde ve invaziv karsinomların ise %81,5’inde pozitiflik 

tespit edilirken, ERβcx ekspresyonunda ise bu oranlar sırasıyla %50, %65,4 ve %63 

olarak tespit edilmiştir.  

Verilerimiz ERβ1 ekspresyonunun literatürler uyumlu olarak ERα ile pozitif 

korele olduğunu ve invaziv tümörlerde düşük histolojik grade gibi olumlu bir 

patolojik parametre ile ilişkili olduğunu göstermiştir.  

Tek başına ERβcx ile klinikopatolojik özellikler arasında ilişki bulunmamıştır. 

Ancak normal meme dokusundan invaziv karsinoma progresyonda ERβcx pozitif 

hücrelerin oranının arttığı saptanmıştır. Bu nedenle ERβcx ekspresyonunun meme 
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karsinogenezinde rol oynayabileceği düşünülmüştür. Ayrıca çalışmamızda 

ERα+/ERβcx+ koekspresyonu gösteren invaziv karsinomların düşük histolojik 

grade’li olduğu tespit edilmiştir. Bu da her iki ER‘yi eksprese eden tümörlerin 

ERα+/ERβ1+ tümörlerde olduğu gibi daha az agresif fenotipik özellik gösterdiğini 

düşündüremektedir. Ek olarak ERβ1’in, ERα ile koeksprese edildiğinde düşük 

histolojik grade ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Bu da ERα ve ERβ1’in daha az 

agresif fenotipik özelliklerle ilişkili olduğunu düşündürmektedir. Normal meme 

invaziv karsinom geçişinde ERα+/ERβ+ koeksprese eden hücrelerin artış göstermesi 

meme karsinogenezinde ER ekspresyonunda artış olduğunu veya farklı ER 

varyantlarının karsinogenez sırasında ekspresyon paternlerini değiştirebileceğini akla 

getirmektedir.  

Östrojen reseptör alfa, ERβ ve ERβ varyantının farklı koekspresyon 

paternlerinin literatürde farklı klinikopatolojik parametre ve tedaviye yanıt 

paternleriyle ilişkili olduğu ileri sürülmektedir (80). Yapılan çalışmalar ERβ1+ 

tümörlerin ERα+ Tamoksifen™’e yanıt veren, iyi prognozlu tümörler olduğunu 

göstermiştir (83). Ayrıca ERα+/ERβ+ tümörler endokrin tedaviye ERα+/ERβ- 

tümörlerden daha iyi yanıt verirler (80,131). Ek olarak ERα-/ERβ+ tümörler 

endokrin tedaviye kötü yanıt veren kötü prognozlu tümörler olduğu gözlenmiştir 

(80,83,131,159). 

Meme kanserlerinde ERβ1 ve ERβcx ekspresyonlarının incelenmesi klinik 

olarak faydalı bilgiler sağlayabilir. Özellikle farklı ER’lere spesifik yan etkileri daha 

az hormonoterapi ajanları geliştirilebilir. Ancak ERβ’nın meme kanserlerinde ERα 

gibi iyi tanımlanmış bir prognostik ve prediktif faktör olabilmesi için tespitte 

kullanılan antikor ve immünhistokimyasal değerlendirme yöntemine standardizasyon 

getirilmelidir. 

Östrojen reseptör beta ve varyantlarının meme karsinogenezindeki rolü, 

klinikopatolojik parametrelerle ilişkisi ve hormonal tedaviye yanıttaki rolünü 

belirlemek için iyi standardize edilmiş yöntemlerin kullanıldığı geniş serilerden 

oluşan çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

 
Normal ve Neoplastik Meme Dokusunda Östrojen Alfa, Östrojen Beta-1 ve Östrojen 

Beta-cx Reseptörleri Ekspresyonunun İmmünhistokimyasal Yöntemle Araştırılması 

 
Östrojen reseptör alfa (ERα) meme kanserlerinde iyi belirlenmiş bir prognostik 

belirteçtir. İkinci bir östrojen reseptörü olan östrojen reseptör beta (ERβ) ise 1996 yılında 

keşfedilmiştir. Çalışmamızda normal, DCIS’li ve invaziv karsinomlu meme dokularında 

ERα, total ERβ (ERβ1) ve varyantı ERβcx’in immünhistokimyasal ekspresyon paternleri ve 

menopozal durum, grade, evre, aksiller lenf nodu durumu, tümör boyutu, lenfovasküler 

invazyon gibi klinikopatolojik özelliklerle ilişkileri, ayrıca ER’lerin birbirleri, progesteron 

reseptörü (PR) ve Her-2/neu overekspresyonu ile ilişkisi araştırıldı. Serimiz 10 normal 

meme, 26 duktal karsinoma in situ (DCIS) ve 54 invaziv karsinomdan oluşmaktaydı. 

Çalışmamızda immünhistokimyasal ekspresyon formol fikse parafin bloklarda araştırıldı. 

Normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERβ1 ekspresyonu materyallerin sırasıyla %70, 

%100 ve %81,5’inde, ERβcx ekspresyonu sırasıyla %50, %65,4 ve %63’ünde, ERα 

ekspresyonu sırasıyla %50, %53,8 ve %63’ünde pozitif olarak tespit edildi. İnvaziv 

karsinomlu olgularda ERβ1 ekspresyonu ile ERα ekspresyonu arasında anlamlı ilişki tespit 

edildi (p=0.023). İnvaziv karsinomlarda ERβ1 ekspresyonu ile  düşük histolojik grade 

arasında anlamlı ilişki vardı (p=0.038). Çalışmamızda ERα+/ERβ1+ olgularda Her-2/neu 

overekspresyonunun istatistiksel olarak anlamlı negatiflik gösterdiği (p=0.046), 

ERα+/ERβ1+  koekspresyonunun düşük histolojik grade’le ilişkili olduğu (p=0.001), ve 

normal memeden invaziv karsinoma geçişte anlamlı artış gösterdiği (p=0,050) tespit 

edilmiştir. Ayrıca normal memeden invaziv karsinoma progresyonda ERβcx ekspresyonu 

anlamlı artış göstermiştir (p=0,042). Bu da ERα ve ERβ1’in daha az agresif fenotipik 

özelliklerle ilişkili olduğunu, ERβcx’in ise invaziv karsinoma progresyonda rol alabileceğini 

düşündürmektedir. Normal meme invaziv karsinom geçişinde ERα+/ERβ+ koeksprese eden 

hücrelerin artış göstermesi meme karsinogenezinde ER ekspresyonunda artış olduğunu veya 

farklı ER varyantlarının karsinogenez sırasında ekspresyon paternlerini değiştirebileceğini 

akla getirmektedir.  

 

Anahtar kelimeler: İmmünhistokimya, meme kanseri, östrojen reseptör α, östrojen reseptör 
β, östrojen reseptör βcx 
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SUMMARY 

 
Investigation of Estrogen Receptor Alpha, Estrogen Rceptor Beta-1 and Estrogen 

Receptor Beta-cx Expression In Normal and Neoplastic Breast Tissues by 

Immunohistochemistry 

 
Estrogen receptor alpha (ERα) is a well established prognostic marker in breast cancer. 

The second ER (ERβ) was discovered in 1996. In our study immunhistochemical expression 

patterns of ERα, full-length ERβ (ERβ1) and its spliced variant ERβcx in normal breast, 

DCIS and invasive carcinoma, their relationship with clinicopathological parameters such as 

menopousal status, grade, stage, nodal status, tumor size and vascular invasion and 

association of ERs with each other, progesterone receptor (PR) and Her-2/neu 

overexpression were investigated. Our cohort comprised 10 normal breasts, 26 ductal 

carcinoma in situ (DCIS) and 54 invasive breast carcinomas. Immunhistochemical 

expression of these markers were investigated in formalin fixed-paraffin embedded blocks. 

In normal breast, DCIS and invasive carcinoma positivity for ERβ1 were 70%, 100%, 

81.5%, for ERβcx 50%, 65.4%, 63%, for ERα 50%, 53.8%, 63%, respectively. In invasive 

carcinomas ERβ1 expression had a significant relationship with ERα (p=0.023) and also 

ERβ1 expression was associated with low histologic grade (p=0.038). Our results revealed 

that ERα+/ERβ1+ tumors were significantly negative for Her-2/neu overexpression 

(p=0.046) and  significantly related with low histologic grade (p=0.001). There was a 

significant increase in ERα+/ERβ1+ coexpression and ERβcx expression in progression from 

normal breast to invasive carcinoma (p=0.050, p=0.042). Our results indicated that ERα and 

ERβ1 correlate with less aggressive phenotypic features and ERβcx can take part in the 

progression of invasive carcinoma. Increasing of ERα+/ERβ+ coexpression in progression 

from normal breast to invasive carcinoma indicates an increase in ER expression or an 

alteration of expression patterns of different ER variants during carcinogenesis. 

 

Keywords: Breast cancer, estrogen receptor α, estrogen receptor β, estrogen receptor βcx, 
immunohistochemistry 
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