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OZET

Sirel, M.E. Meme Karsinomlarinda Primer Odak ve Lenf Nodu
Metastazlarinda Twist-1 ve Ostrojen Reseptor-Beta Ekspresyonu.
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, 2014. Meme kanser gelisimindeki en &nemli risk
faktorlerinden biri ostrojen maruziyetidir. Ostrojen, meme dokusundaki
etkilerini ER-p ve ER-a ile gerceklestirir. Ostrojen reseptdr-o’min meme
kanserindeki klinikopatolojik 6nemi giiniimiizde bilinmekte olup, Gstrojen
reseptor-f ile ilgili ¢ahismalar simrhidir. Twist-1 meme tliimorlerinde timor
invazyonu ve metastazi ile epitelyal-mezenkimal doniisiimde dnemli oldugu
diistiniilen bir transkripsiyon faktérii olup, meme karsinogenezinde ve meme
kanserinin prognozunda rolii olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismada
lenf nodu metastazi olmayan (grup 1) ve olan (grup 2) 50°ser olguda ER- ve
Twist-1 ekspresyonlarinin; tiimér grade’i, boyutu ve lokalizasyonu, hormon
durumu ve lenf nodu durumu gibi klinikopatolojik parametrelerle iligkisi
degerlendirildi. Tiim olgularin % 89.8’inde normal meme dokusunda niikleer
dstrojen reseptor-p ekspresyonu goriildii. Nikleer ER-f ekspresyonu tiim
olgularin % 63.4’{inde pozitif bulunmusg lenf nodu durumu, timér grade’i ve
lokalizasyonu ile arasinda anlaml bir iligki saptanmamustir (p>0.05). Ostrojen
reseptér-f’min  primer tiimér ve lenf nodu metastazindaki ekspresyonu
karsilastinldiginda aralarinda diisiik uyum saptandi (p=0.019). Grup 2’deki
grade 2 ve 3 olan olgularda niikleer ER-B pozitif olgu sayis1 daha fazladir (%
56). Grade 1 tiimorlerde ER-B ekspresyon sikligi daha azdi (p=0.03). Tim
olgular ele alindiginda ER-B’nin sitoplazmik ekspresyonu lenf nodu pozitif
olgularda daha sikti (p=0.008). Twist-1 ekspresyonu (niikleer) olgularin %
80.3’linde saptanmis olup normal meme dokusunda % 93.1°inde pozitiftir.
Grup 2 olgularda Twist-1 ekspresyonu daha ¢ok sag memeye lokalize
timorlerde  izlenmistir  (p=0.016).  Twist-1  ekspresyonunun  diger

klinikopatolojik parametrelerle iligkisi izlenmemistir (p>0.05).

Anahtar Kelimeler: Twist-1, ER-B, lenf nodu metastazi, invaziv meme

kanseri, grade
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ABSTRACT

Sirel, M.E. The Expression of Twist-1 and Estrogen Receptor-Beta in Primary
Breast Carcinoma and Its Lymph Node Metastasis. Osmangazi University
Faculty of Medicine, Department of Pathology, Thesis, Eskisehir, 2014. Estrogen
exposure is the most important risk factor in breast cancer development. Estrogen
reveals its effects in breast tissue with ER-a and ER-B. The clinicopathologic
importance of ER-a has been known at the present time but the reports about ER-f is
limited in literature. Twist-1 which is a transcription factor, has an important role in
epithelial-mesenchymal transition and tumour invasion/metastasis, has an important
role in breast carcinogenesis and is associated with poor prognosis, as it has already
shown in the previous studies. We researched the relation between ER-B and Twist-1
expression with clinicopathologic parameters which include tumour grade, tumour
localization, tumour size, lymph node status and hormonal status at 50 breast cancer
patients who didn’t have axillary lymph node metastasis (group 1) and 50 breast
cancer patients who had axillary lymph node metastasis (group 2). The estrogen
receptor-p was positive 63.4 % of breast cancer patients in primary tumor and in 89.9
% of normal breast tissue. We compared the expression of ER-f in primary tumour
and lymph node metastasis. We found weak inter-rater agreement between primary
and metatatic foci as regarding expression of ER-B (p=0.019). There was no
association between nuclear expression of ER- and lymph node status, tumour
grade, tumour localization in all patients (p>0.05). In group 2, the number of patients
who has grade 2 and grade 3 tumour and show more frequent nuclear ER-f
expression (p= 0.03). Cytoplasmic ER-B expression is frequent in lymph node
positive group (p=0.008). Twist-1 was positive in 80.3 % of all breast cancer patients
and in 93.1% of normal breast tissue. In group 2, Twist-1 nuclear expression is
frequent at right sided breast carcinomas (p=0.016). There was no significant
difference between Twist-1 expression and other clinicopathologic parameters

(p>0.05).

Key Words: Twist-1, ER-B, lymph node metastasis, invasive ductal carcinoma, grade
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1.GIRIS

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malign tiimor olup, bu kadinlarin
yaklagik {igte biri meme karsinomu nedeniyle 6lmektedir. Diinya ¢apinda yilda
1,000,000°dan daha fazla kadin meme kanseri tams1 almaktadir (1). Meme kanseri,
kansere bagl &liimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir ve
kadinlarda kansere bagli dliimlerin % 17°sinden sorumludur (2). Meme kanseri
insidansi, goriintiileme yontemlerinin gelismesiyle birlikte 1980°li yillardan itibaren
artmaya baslamustir (3). Meme kanser gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorleri cinsiyet,
artmis Ostrojen maruziyeti ve genetik yatkinlik olup, diger risk faktorleri yas, diet,
obezite, ¢evresel toksinler, radyasyon maruziyeti, alkol kullanimi, karsi memede ya
da endometriumda karsinom varligi, sigara’dir. Meme kanserlerinin sadece % 1°1
erkeklerde goriiliir. Herediter meme karsinomlari tim meme kanserlerinin % 12’sini
olusturur ve BRCA1 ve BRCA2 genlerinde mutasyon mevcuttur. Sporadik meme
kanserleri ise en sik artmis Ostrojene maruziyet sonucu ortaya ¢ikarlar (3). Meme
kanserinin ¢esitli histopatolojik alt tipleri olmakla birlikte tiim tiplerde tedavi
protokolleri benzerdir. Uygun tedavi yontemini segmek ve hastanin klinik gidisini
belirlemede 6nemli prognostik ve prediktif faktorler vardir. Bu faktdrlerden en
Onemlileri; invaziv karsinoma eslik eden in situ hastalik, uzak metastaz, lenf nodu
metastazi, tiimor boyutu, lokal ileri hastalik, inflamatuar karsinom varligidir. Diger
minor prognostik ve prediktif faktorler ise; histolojik sub-tip, histolojik grade,
Ostrojen (ER) ve progesteron (PR) reseptérlerinin durumu, HER2 onkoprotein
ekspresyonu, lenfovaskiiler invazyon, proliferasyon orani, neoadjuvan tedaviye yanit,

DNA igerigi ve gen ekspresyon prolifidir (3).

Meme dokusu kisinin hayati boyunca puberte, menstiirel siklus, gebelik ve
menopozal donemlerdeki Ostrojenik dalgalanmalardan etkilenir (4). Ostrojen
memedeki biyolojik etkilerini iki Ostrojen reseptdr sub-tipine baglanarak gosterir.
Bunlar &strojen reseptdr-o (ER-o) ve &strojen reseptor-p (ER-B)dir (5-7). Ilk
Ostrojen reseptorii olan ER-a 1967, ikinci dstrojen reseptdrii olan ER-f 1996 yilinda
tanimlanmistir (8-10). Ostrojen reseptér-a. ve ER-B proteinleri birbiriyle ortiigen
yapisal Ozellikler igermekte olup, degisik dokularda degisik biyolojik gorevler
iistlenmektedir (7, 11-21). Ostrojenin tiimorojenik etkisi 2 hipotezle agiklanmustir;

(1) genotoksik olan Ostrojen metabolitleri direkt DNA hasar1 olusturmasi, (2)



Ostrojenle indiiklenmis Ostrojen reseptorleri proliferasyonu indiikleyerek, DNA
replikasyonunun arttirilmasi. Artmis replikasyon da DNA mutasyon riskini arttirir.
Ostrojen reseptér-o. ve ER—B ekspresyon sikliklari benign ve malign hastaliklarda
farklidir. Ostrojen reseptor-a daha sik malign dokularda bulunurken, ER- ise daha
siklikla benign dokularda izlenir (22).

Ostrojen reseptdr-o. ve ER-B arasindaki dengenin, tiimdr gelisimi sirasinda
degistigi one siiriilmiistiir. Ostrojen reseptor-a normal meme dokusunda epitelyal
hiicrelerin % 7-10"unda eksprese edilir ve ekspresyonu menstriiel siklusa goére
degiskenlik gosterir (23-25). Ostrojen reseptor-p ise normal meme dokusundaki
hiicrelerde % 80-85 oraninda eksprese edilir ve ekspresyonu menstriiel siklustan
etkilenmez (26-28). Ostrojen, bu iki reseptériiyle baglanarak normal meme gelisimini
regiile etmekle birlikte anormal Ostrojen sinyalizasyonu sonucu anormal hiicre
proliferasyonu ve kanser progresyonuna yol agabilir. Bu konuda yapilan bir
calismada normal meme dokusunun tiimorojenik hale gelmesinde ER-a m-RNA
miktarindaki artis ve ER-B miktarindaki azalmanin etkili oldugunu gdsterilmistir
(22). Bu fenomenon meme kanseri ile birlikte kolon ve prostat gibi diger tiimorlerde

de izlenmistir (29, 30).

Literatiirde ER-B’nin meme kanser gelisim basamaklarindaki rolii ve 5nemini
aragtiran ¢alismalarda normal meme dokusu ve memenin pre-invaziv lezyonlarinda
ER-f’nin immunohistokimyasal yontemle ekspresyonu degerlendirilmistir. Bu
¢alismalarda ER-B’nin ekspresyon sikliginin normal meme dokusundan, pre-invaziv
lezyonlara ve invaziv kansere gidildikge azaldigi gosterilmistir (29, 31). Meme
karsinomlu olgular ile normal meme dokusundaki ER-B ekspresyon sikliginin
immunohistokimyasal ve RT-PCR ile degerlendiridigi bir ¢alismada, invaziv kanserli
olgularda ER-B ekspresyon sikhigimin normal meme dokusuna gore azaldig
saptanmugtir (32). Ostrojen reseptér-B’nin normal gland yapilar ve benign meme
lezyonlarindaki ekspresyonunun ER-o’ya gore daha sik saptanmis olmasi normal

meme dokusunda fonksiyonu oldugunu diistindiirmdistiir (29, 31).

Ostrojen reseptor-B min tiimér supressor aktivitesinin oldugu hipotezi yukarda
bahsedilen birgok caligmayla desteklenmis olsa da Shaw ve ark.’nin (26) yaptigi

calismada invaziv meme kanserlerinde ER- ekspresyonunun sikligi ( RT-PCR ile %
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85) diger caligmalara gore daha yiiksek saptanmistir. Bu paradoksu ¢ozebilmek igin
bir¢ok ¢alismaya ihtiyag vardr.

Ostrojen reseptor-p ekspresyonunun meme kanser prognozu ile iliskisi
hakkinda literatiirde farkl1 sonuglari olan yaynlar vardir. Bu ¢aligmalarda prognostik
degerlendirme ER-o/PR durumu, tiimér grade’i, tiimdr boyutu, lenf nodu durumu
gibi klinikopatolojik parametrelerle ER-B’nin ekspresyonunun arasindaki iligki
degerlendirilerek yapilmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda diisiik grade’li olgularda ER-
B ekspresyonu daha sik saptanmig ve prognostik énemli bir belirte¢ olabilecedi 6ne
stiriilmiistiir (27, 33, 34). Bir grup ¢aligmaci da anlamli sonuglar elde edememistir
(26, 35-37). Ostrojen reseptor-B ekspresyonu ile timér boyutu arasindaki iliskinin
degerlendirildigi ¢aligmalarda ise timdr boyutunun biiyiik oldugu olgularda ER-
ekspresyon sikligimin arttig1 gosterilmistir (34, 38). Ostrojen reseptdr-p ekspresyonu
ile lenf nodu durumu arasindaki iliskinin degerlendirildigi ¢aligmalarda ise metastatik
lenf nodu igermeyen olgularda daha sik ER-f ekspresyonu oldugu bildirilmistir (27,
34).

Ostrojen reseptor-B’min prognostik 6nemine yonelik daha genis kapsamli

arastirmalara ihtiyac vardir.

Twist-1, Drosophilanin embriogenez siirecinde dorsoventral/mezodermal
yapilarinin olusumunda, vertabralilarda ise néral krest migrasyonundan sorumlu
zigotik genlerinden biridir (39, 40-42). Twist-1 geni basic-helix-loop-helix (bHLH)
motifi igeren yani bHLH protein ailesine mensup bir transkripsiyon faktoridiir (40,
43). Birgok hiicre serisinde genlerin regiilatér eleman: oldugu gibi negatif ya da
pozitif regiilatér olarak birgok diferansiyasyon prosesinde transkripsiyon faktori
olarak ve norogenezis/myogenezis gibi farkli gelisimsel basamaklarda anahtar rol

oynar (42).

Vertabralilarda Twist-1 ve Twist-2 (Dermo-1) olmak tizere iki Twist geni
vardir (42, 44). Bu iki Twist geni % 90 oraminda yapisal olarak benzerlik gosterir
(42). Twist-1 ve Twist-2 genleri mezoderm ve ektoderm orijinli kas, kikirdak ve
osteojenik hiicre serileri gibi birgok hiicre serisinin diferansiyasyonuyla iligkilidir

(42, 45, 46).



Twist-1"in meme karsinomu, prostat karsinomu, mide karsinomu, sarkom,
gliom, néroblastom ve melanomlar gibi birgok solid insan tiimoriinde artmis
seviyelerde eksprese edildigi gosterilmistir (42, 45, 47-55). Twist-1'in tiimor
invazyon ve metastazinda E-kaderin iligkili hiicre-hiicre adezyon kaybini indiikledigi
ve epitelyal hiicrelerde epitelyal-mezenkimal dontistimiinii sagladig: 6ne siiriilmiigtiir
(42). Timodr metastaz ve invazyonundaki mekanizmalardan biri epitelyal-
mezenkimal doniisiim olarak tammlanmaktadir. Yani epitelyal hiicreler invazyon ve
metastaz yetenegi kazandiklari zaman mezenkimal hiicrelere doniistirler (42, 56).
Watanabe ve ark.’min (54) yaptig1 bir ¢alismada ise Twist-1’in meme kanserlerinde
artmis ekspresyonla karakterize oldugunu géstermistir. Twist-1’in daha 6nce yapilan
calismalarda meme kanserinde, metastatik davramsta EMT {izerinden etkili oldugu
gosterilmistir. Evron ve ark.’nin (57) yaptig1 ¢calismada metastatik hiicrelerden olusan
duktuslarin luminal sivilarinda, saglikli hiicrelerden olusan duktuslarin luminal
sivilarinda bulunandan daha fazla Twist-1 oldugu gosterilmistir. Fackler ve ark.’nin
(58) yaptig1 ¢alismada invaziv duktal karsinomlarda Twist-1’in hipermetile oldugu

izlenmistir.

Meme kanserinde hastalar primer kanserden degil, sistemik tedaviye diregli
olan metastatik hastaliktan kaybedilir. Metastaz ve invazyon gelisiminde artmis
ekspresyonla karakterize bir transkripsiyon faktdrii olan Twist-1 meme kanserinde bu
nedenle 6nem arz etmektedir. Riaz ve ark. (59) meme kanserli ER pozitif, lenf nodu
negatif olgularda RT-PCR ile yaptiklari calismada Twist-1’in kétii prognozu
belirlemede prognostik bir faktsr oldugu sonucuna ulasmistir. Wang ve ark.’nin (60)
yaptigi ¢alismada ise Twist-1’in kemoterapiye direngli meme kanser gelisiminde rol

aldig1 gosterilmistir.

Biz bu calismada normal meme dokusunda da eksprese edilen ve meme
kanser gelisimi, progresyonu ve prognozundaki rolii giiniimiizde hala arastirilmakta
olan ER-p’nin normal meme dokusunda, primer meme tiimdriinde ve metastaz
odagindaki ekspresyonunu, lenf nodu negatif ve pozitif olgularda ER-f ekspresyon
farklilign olup olmadigini, metastatik davranisla iliskisini ve tiimor grade’i, tiimor
boyutu, tiimér lokalizasyonu ve lenf nodu durumu gibi klinikopatolojik 6zelliklerle

iliskisini aragtirmay1 amagladik.



Bununla birlikte hakkinda literatiirde az sayida caligma bulunan, degisik
timor tiplerinde malign hiicrelerin invaziv ve metastatik potansiyel kazanmasinda
dnemli rolii oldugu gosterilmis Twist-1’in meme kanserli olgularimizda metastatik
davranisla olan iliskisini, timér grade’i, timor boyutu, lokalizasyonu ve lenf nodu

durumu gibi klinikopatolojik dzelliklerle iligkisini de degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanser Insidans:

Meme kanser insidans1 1980°1i yillarda diizenli tarama yontemlerinin yaygin
kullanimiyla artmaya baslamis olup, erken tami alan ve tedavi edilen olgularin
artmasiyla 1990’11 yillarda insidans diismeye baslamistir. Ancak 6liim oranlar
goreceli olarak sabit kalmistir (3). Meme kanseri, giiniimiizde kadinlar arasinda
kansere bagli 6liimlerde ilk sirada olup yilda diinya gapinda 1.000.000 yeni vaka
tanimlanmaktadir (1). Meme kanseri ¢ocukluk donemi hari¢ herhangi bir yas
grubunda goriilebilse de bazi ailesel olgular diginda 25 yasin altinda nadiren ortaya
cikar. Insidans yasla birlikte artis gosterir ve dordiincii on yilda 231°de 1 iken,
yedinci on yilda 29°da 1°e ulagir (2).

2.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Cinsiyet: En onemli risk faktorii cinsiyettir. Meme kanserli olgularin

sadece % 1°i erkek cinsiyette izlenir (4).

Yas: Meme kanseri 25 yasin altinda nadir olup; risk bir kadinin tiim

hayati boyunca giderek artar ve 75-80 yasta yiiksek diizeye ulasir (4).

Menars Yasi: 11 yasindan daha erken bir donemde menarsa ulasan
olgular, 14 yasindan sonra menarsa ulasanlarla karsilastirildiginda meme kanseri

riski % 20 oraninda daha yiiksektir (4).

IIk Dogum Yasi: Ik dogumu 20 yasindan 6nce yapanlarda risk; nullipar
ve ilk dogumu 35 yasindan sonra yapanlarda karsilastirldiginda yar1 yariya

azalmistir (4).

Meme Kanserli Birinci Derece Akraba: Birinci derecede akrabada
(anne, kiz ¢ocugu, kiz kardes) meme kanseri varlign ozellikle erken yasta meme
kanseri riskini arttirir. Meme kanserli kadinlarin sadece % 13’iinde birinci derecede

akrabada meme kanser oykiisii vardir (4).



Atipik Hiperplazi: Atipik hiperplazi tamisi olan kadinlarda risk
artmistir. Atipi icermeyen diger proliferatif meme lezyonlarinda meme kanseri

gelisim riski ¢ok azdir (4).

Irk/Kiken: Meme kanserinin gériilme oram iilkeler ve rklar arasinda
farklilik gosterir. Asya ve diger lilkelere kiyasla kanserin en yiiksek goriilme oranina
sahip ABD ve Avrupa iilkelerinde meme kanseri insidansi 4-7 kat daha fazladir.

Burada spesifik faktorler saptanamamaistir (2).

Eksojen Ostrojen: Postmenopozal kanama replasman tedavisi meme
kanseri riskini 1.2-1.7 oraninda arttirir (4). Oral kontraseptiflerin meme kanseri

gelisiminde risk faktérii olarak rol oynadig: tartismalidir (2, 4).

Meme Yogunlugu: Yiiksek meme radiodansitisitesi meme kanser

gelisiminde gliglii bir risk faktoriidiir (4).

Radyasyon Maruziyeti: Radyasyon, DNA hasarina yol agarak
karsinogenezisin erken evrelerinde etkili olur (2). Baska bir sebeple ya da tedavi
nedeniyle gogiis duvarina radyasyon maruziyeti, atom bombasi, niikleer kazalar
meme Kanser riskini arttirir. Risk dzellikle geng yasta (< 20-25 yas) ve yiiksek dozda
radyasyona maruziyetle % 30 oraninda artar. Yas1 > 25 isti kadinlarda bu oran

distiktiir (4).

Karsi Memede ya da Endometriumda Kanser Varhg: Meme
kanserli olgularin % 1’inde her yil 2. kontralateral meme kanseri geligmektedir.
BRCA-1 ve BRCA-2 germ-line mutasyonlar1 olan meme kanseri ile birlikte ikinci bir
kanser gelisim riski artmistir. Meme ve endometrial karsinomlar birgok ortak risk
faktoriine sahiptir (2,4).

Diet: Kafein tiiketimi meme kanser riskini azaltirken; yiiksek alkol

tiiketimi riski arttirir (4).

Obezite: Anovulatuar sikluslu ve siklusun ge¢ déneminde diisitk PR
seviyelerine sahip 40 yas alti sisman gen¢ kadinlarda diisiik risk vardir.
Postmenopozal sisman kadinlarda ise risk artmistir ve bundan yag depolarindaki

Ostrojen sentezi sorumlu tutulmaktadir (2, 4).

Egzersiz: Egzersiz premenopozal kadinlarda riski azaltir (4).



Emzirme: Ne kadar uzun dénem emzirme gerceklesmisse, risk de o

oranda azalir. Laktasyon, ovulasyonu suprese eder (4).

Cevresel Toksinler: Organochlorine pestisid benzeri ¢evresel
kontaminasyonlar insanlarda &strojenik etkilere sebep olarak riski arttirdifs

diisiiniilmektedir. Ancak yeterli kanitlar heniiz yoktur (4).

Sigara: Meme kanseriyle iliskisi tam olarak gosterilmemekle birlikte,

preduktal mastit (subereolar apse) gelisiminde rol almaktadir (4).

Genetik Yatkinhk: Meme Kkanserli hastalarin ortalama % 20°si
meme kanserinin ailesel dykiisiine sahiptir. Bu vakalarin ortalama % 5-10"undan
otozomal dominant bir genin ge¢isi sorumlu tutulur. Meme kanserine yatkinlig
arttiran 6 gen ve gen bolgesi tammlanmistir. Bunlar meme kanseri geni (BRCA-1,
BRCA-2), P53, Cowden, AR (Androjen Reseptér Geni), AT (Ataksi-Telenjicktazi
Geni)’dir. BRCA-1 ve BRCA-2 herediter meme kanserlerinin biyiik bir kismindan
sorumludur. P53 gen ¢izgi mutasyonu kompleks ailesel sendromlarin bir nedeni
olarak ilk kez 1990’da kesfedilmistir. Bu mutasyonlar hedef hiicre ve organlarinin
genis bir ¢esidiyle malignitelere yol agar. Organlar arasinda en ¢ok tutulan memedir.
Kromozom 17q 13-1'de lokalizedir. Otozomal dominant gegise sahip Cowden
hastaligi (Multiple hamartom sendromu) bir¢ok muko-kutandz lezyon, dudakta ve
orofarinkste papillomatozis, ¢ene hipoplazisi, tiroid adenomu, santral sinir sistemi
anomalileri, memede fibrokistik degisiklikler ve meme kanseri ile karakterizedir.

Androjen reseptér gen, erkek meme kanseri risk faktorleri arasinda yer alir.

Ataksi-telenjiektazi, otozomal resesif gecigli bir multi-sistem bozuklugudur.
Ilerleyici nérolojik bozukluklar ve 6zellikle malign lenfoproliferatif hastaliklar meme

kanser riskinde artmaya yol agan immunolojik problemler ile birliktelik gosterir (2).

2.3. Meme Kanser Progresyonu ve Karsinogenezis

Normal ya da non-proliferatif degisiklikler iceren meme dokusunda epitelyal
hiperplazi ya da sklerozan adenozis ile sonuglanan hiicre sayisinin normal
regiilasyonunun kaybidir. Bunu histolojik olarak atipik hiperplazi ile sonuglanan

hiicrelerin klonal populasyonunda ortaya ¢ikan genetik instabilite izler (2, 3). Atipik



hiperplaziyi diisiik/orta derecede niikleer atipili DKIS izler. En son olarak da
low/moderate grade invaziv karsinom (6§tr0jen pozitif yolak) gelisir. Ostrojen
negatif yiiksek grade’li invaziv karsinom yolaginda ise, normal/non-proliferatif
degisiklikler iceren meme dokusunun yiiksek dereceli niikleer atipili DKIS’a

doniisiimiinde etkili olan prekiirsorler identifiye edilememistir (3).

Karsinomun progresyonundan sonra ¢ok sayida selliiler degisiklikler ortaya
cikabilir ve bu selliiler degisiklikler igerisinde onkojen ekspresyonunda artma
(6rnegin C-erb B2, C-ras, C-myc), timor supresér genlerinin fonksiyonlar: ya da
ekspresyonunda kayip (6rnegin NM 23, P53, RB), hiicre yapisindaki degisiklikler
(6rnegin vimentin ekspresyonunda artma, fadrin ekspresyonunda azalma) hiicre
adezyon kayb1 (6rnegin lobiiler karsinomlarda gériilen integrinlerdeki kayip), hiicre
siklus proteinlerinin ekspresyonundaki artma (6rnegin siklinler, kinin 67,
proliferasyonu saglayan hiicre niikleer antijeni) anjiogenetik faktorlerin
ekspresyonunda artma (6rnedin vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, fibroblast
biiyiime faktorii-1 ve proteaz ekspresyonunda artma (Ornegin katepsin-D

sitromelisinler) vardir (2).

2.4. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Prognoz, primer karsinom ve aksiller lenf nodlarinin patolojik incelenmesi ile
belirlenebilir. Prognostik bilgi hastaligin seyri, tedavi protokolleri ve klinik
Ozellikleri belirleyebilmek icin gereklidir. Prognostik faktorler “America Joint
Committee on Cancer (AJCC)” tarafindan major ve minor olmak {izere iki ana baslik

altinda belirlenmistir (3).

2.4.1. Major Prognostik Faktirler
1- Invaziv karsinoma eslik eden in situ hastalik
2- Uzak metastaz varligi

3- Lenf nodu metastazi varligi: Uzak metastaz olmadigi durumda lenf
nodu metastaz varligi en 6nemli prognostik faktordiir. Lenf nodu metastazi olmayan

olgularda 10 yillik sag-kalim % 70-80 iken; 1-3 adet pozitif lenf nodu varlifinda oran
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% 35-40, 10°dan fazla pozitif lenf nodu varliginda oran % 10-15’tir. Lenf nodunda
bulunan > 0.2 cm’den biiyiik makrometastazlar prognostik agidan énemlidir. Ancak

< 0.2 cm’den olan mikrometastazlarin klinik dnemi heniiz belli degildir (3).

4- Tiimér Boyutu: Ikinci en énemli prognostik faktérdiir. Aksiller lenf
nodu metastaz riski; primer timériin boyutu ile dogru orantili olarak artar. Her ikisi
de bagimsiz prognostik faktérlerdir. Lenf nodu negatif, tiimér boyutu < 1 ¢cm olan
olgularda 10 yillik sag kalim % 90’nin iizerinde iken tiimér boyutu > 2 cm olan
olgularda 10 yillik sag kalim % 77°ye diismektedir (3).

5- Lokal ileri hastalik: Cilde veya iskelet kaslarina invaze tiimorler
genellikle biiyiik boyutlu tiimérlerdir ve cerrahi tedavileri zordur. Meme kanseri
hakkindaki farkindalik toplumda ve hekimler arasinda arttifindan; giintimiizde bu tip
timorler daha az oranlarda kargimiza gikmaktadir (3).

6- Inflamatuar Karsinom: Dermal lenfatiklerin tutulumuna bagh
meme cildinde lezyon ve ciltte kalinlasma bulgular1 kétii prognozla iliskilidir. Ug
yillik sag-kalim oranlar1 % 3-10’dur. Bu tip tiimérler Afrika-Amerikan kokenli geng

kadinlarda izlenir (3).

2.4.2. Mindr Prognostik Faktorler
1- Histolojik sub-tip
2- Histolojk grade
3- ER/PR durumu
4- HER2/neu
5- Lenfovaskiiler invazyon
6- Proliferatif oran
7- DNA igerigi
8- Neoadjuvan tedaviye yanit

9- Gen ekspresyon profili
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2.5. Meme Kanser Lokalizasyonu

Meme kanseri sol memede, sag memeye gore biraz daha sik goriiltr.
Hastalarin % 4’tinde iki tarafli primer timér vardir ya da sonradan ikinci bir timér
gelisir. Meme kanserlerinin ortalama % 50°si iist dis kadranda lokalize iken; diZer
kadranlarin her birinde ortalama % 10 oraninda goriiliir. Bu tiimorlerin ortalama %
20’si santral veya subareolar bolgede izlenir. Tiimoériin lokalizasyon yerini saptamak
son derece onemlidir. Clinkli timor lokalizasyon yeri, lenf nodu metastazlarinin

ortaya ¢ikmasini 6nemli derecede etkilidir (2).

2.6. Meme Kanseri Histolojik Siniflamasi

Meme malignensilerinin > % 95°ten fazlasi karsinomlardan olusur ki bu
karsinoma in situ karsinom ve invaziv karsinom olarak ikiye ayrilir. Karsinoma in-
situ terimi duktus ve lobiillerle simirli bazal membram gegmemis neoplastik hiicre
proliferasyonunu ifade eder. Invaziv karsinom ise bazal membram penetre etmis ve
stromaya ge¢mis neoplastik hiicre proliferasyonunu ifade eder. Bu grup tiimorler
terminal duktus-lobiiler unitlerden kéken alir (3). En yaygin olarak kullanilan WHO-
2003 histolojik klasifikasyonunda ¢ok ¢esitli tiimorler gorilebilir (61). Meme
tiimorlerinin WHO 2003 histolojik klasifikasyonundaki epitelyal malign timérlerin

siniflandirmasi agagidadir:

1. invaziv duktal karsinom (6zellik gostermeyen tip)
Mikst tipte karsinomlar
Pleomorfik karsinom
Osteoklastik dev hiicreler iceren karsinom

2. invaziv lobiiler karsinom

3. Tubiiler karsinom

4. Invaziv kribriform karsinom

5. Mediiller karsinom



6. Miisin6z karsinom ve belirgin miisin iceren diger
karsinomlar
Miisindz karsinom
Kistadenokarsinom ve kolumnar hiicreli miisinéz
karsinom
7. Tash yiiziik hiicreli karsinom
8. Noroendokrin tiimorler
Solid néroendokrin karsinom
Atipik karsinoid timor
Kiigiik hiicreli / oat cell karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
9. invaziv papiller karsinom
10. Invaziv mikroapiller karsinom
11. Apokrin karsinom
12. Metaplastik karsinomlar
Saf epitelyal metaplastik karsinomlar
Skuamoz hiicreli karsinom
Igsi hiicre metaplazili adenokarsinom
Adenoskuamdz karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Mikst epitelyal/mezenkimal metaplastik karsinom
13 Lipidden zengin karsinom
14. Sekretuar karsinom
15. Onkositik karsinom

16. Adenoid kistik karsinom

12
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17. Asiniis hiicreli karsinom

18. Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
19. Sebasedéz karsinom

20. inflamatuar karsinom

21. Lobiiler neoplazi

22. Meme basiin Paget hastahig:

23. Metastatik tiimorler

Calismamizda invaziv duktal karsinom olgularinda degerlendirme

yapildigindan sadece bu tip anlatilacaktir.

2.6.1. invaziv Duktal Karsinom (Ozellik Gostermeyen Tip)

Invaziv meme kanserlerinin en sik goriillen 6zellik gdstermeyen tipi olup,
invaziv meme kanserlerinin % 70-75’ini olusturur. Patolojik ve klinik 6zellikleri
acisindan heterojen bir gruptur. Mammografik anormallik eslik edebilir.
Makroskopik olarak irregiiler sinirlara sahip, sert kivamli, yer yer kiigiik fokdisler
seklinde kalsifikasyon igerebilen timérlerdir (3, 62). Mikroskobik olarak iyi forme
olmus glandiiler yapilar, yuvalanmalar, kordonlar veya degisik boyutta trabekiiler
yapilar olusturan, belirgin selliiler pleomorfizm ve niikleer atipi ve mitoz igeren
malign hiicrelerle karakterizedir. Stromal desmoplazi ve DKIS eslik edebilir. Biiyiik
hiicre kiimeleri oldugu zaman nekroz izlenebilir. Mitoz degiskendir. Luminal ya da
intraselliiler miisin izlenebilir. Epitelde fokal olarak apokrin veya skuaméz metaplazi
goriilebilir (2). Minimal ve orta diizeyde veya belirgin lenfoplazmositik reaksiyon
olabilir. Bu reaksiyon degisik oranlarda plazma hiicreleri ve makrofajlarn da
izlendigi esas olarak matiir lenfositlerden olusan bir infiltrasyon seklindedir (62).
Lenf nodu durumu, histolojik grade ve lenfovaskiiler invazyon prognozu etkiler (62).
2003 World Health Organization (WHO) Klasifikasyonunda; mikst tipte karsinom,
pleomorfik karsinom, osteoklastik dev hiicreler igeren karsinom, melanositik

ozellikler igeren karsinom geklinde dort sub-tipi bulunmaktadir (2).
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Histolojik Derecelendirme (Grade)

Birkag sistem tamimlanmis olmasina ragmen yaygin olarak kullanilan Bloom-
Richardson sistemi ya da Fisher ve arkadaslarinin sistemidir. Bloom-Richardson
histolojik derecelendirme sistemi meme karsinomlu hastalarda prognozla yakin
iliskilidir. Bu derecelendirme sisteminde histolojik yap1 (Tubiil formasyonu) yani

sira niikleer ézellikler (pleomorfizm) ve mitoz sayisi esas alinir (63).

Modifiye Bloom-Richardson Histolojik Derecelendirmesi;

Bu derecelendirme sisteminde timériin tG¢ farkli morfolojik &zelligi
degerlendirilerek, skorlar verilir. Bu skorlar toplanir ve tiimériin histoljik grade’i

belirlenir (63).

Tubiil Formasyonu
Skor 1: Tubiil formasyonu % 75°in tizerinde
Skor 2: Tubiil formasyonu % 10-75 arasinda
Skor 3: Tubiil formasyonu < % 10’un altinda
Niikleer Pleomorfizm
Skor 1: Kiiciik, diizgiin, uniform
Skor 2: Boyut ve sekil orta derecede farklilik
Skor 3: Boyut ve sekil belirgin derecede farklilik
Mitotik Sayim (10 Biiyiik biiyiitme alani)
0.59 mm alan ¢ap1 / 0.274 mm? alan:

Skor 1: 0-9

Skor 2: 10-19

Skor 3: >20
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0.44 mm alan ¢ap1 / 0.152 mm?alan:
Skor 1: 0-5
Skor 2: 6-10
Skor 3: >11
Skorlarin Toplamina gére:  3-5 — Grade 1 (iyi diferansiye)
6-7 — Grade 2 (orta derecede diferansiye)

8-9 — Grade 2 (kétii diferansiye)

2.7. Meme Kanserinde Tan

Meme Kkanseri tamisinda klinik, goriintiileme ve patolojik yaklasimlarin
birlikte degerlendirilmesi gerekir. Memede kitle meme kanserinin ilk belirtisidir.
Buna iliskin olarak memedeki tiim kitlelerin arastirilmasi gerekir. Kitlenin meme
kanserini diisiindiiren ozellikleri, hastamin 30 yasin iizerinde olmasi, kitlenin son
zamanlarda ortaya ¢ikmasi veya boyutunda artma goriilmesi ve kitlenin tek ve solid
olmasidir. Ancak meme kanserinin bazi tipleri palpabl bir kitle olusturmaz. Buna

ornek olarak lobiiler karsinoma in situ verilebilir (2).

Memenin mamografi ile tarama programlari sirasinda mikrokalsifikasyon ya
da memedeki diger yapisal degisikliklerin goriintiilenmesi, meme kanseri tanisina
yardim eder. Ek olarak ultrasonografi, solid ve kistik lezyonlarin ayriminda ¢ok
yararlh bir yontemdir (2). Memedeki kitleden ¢esitli yontemlerle alinan
Ormeklemelerin patolojik incelemesiyle kesin tani1 konur. Yapilan biyopsi genellikle

kor igne biyopsi, acik insizyonel ya da eksizyonel biyopsi seklindedir (63).

2.8. Meme Kanserinde Yayilma Yollan

Lokal yayiim gosteren tiim invaziv kanserler lenfatik ve lenfohematojen
yollarla yayilim gosterirler. Olgularin iigte ikisinde tam sirasinda lenf nodu
metastazlar1 vardir. Lenfatik yayilim miimkiin olan tiim yonlere dogrudur. Lateral

yayilimlar aksillaya, siiperior yayilimlar diger memeye, inferior yayilimlar
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abdominal organlara ve lenf nodlarina ve derin yayilimlar i¢c meme arterleri boyunca

yerlesmis gogiis i¢i lenf nodlarina dogru olur (2).

Lenfatik drenajin en sik goriildiigii iki yayilim yeri; aksiller lenf nodlar1 ve
internal meme arteri boyunca yerlesen nodlardir. Kan yoluyla yayilima bagl olarak

viicudun herhangi bir organinda uzak metastaz gelisir (2).

Meme kanserinin en ¢ok metastaz yaptig1 organlar kemik, karaciger, siirrenal,
beyin ve meninkslerdir. Bu bdlgelerde yayilmis olan tiimérlerde plevral, peritoneal
kavite ya da serebrospinal sividan elde edilen orneklerin sitolojik incelenmesi ile

kanser hiicreleri saptanabilir (2).

2.9. Meme Kanserinde Patolojik Prognostik Faktorler

Meme kanserinde ¢ok sayida klinik ve patolojik 6zelliklerden temel alan,
biyolojik davramisini etkileyen prognostik faktérler tanimlanmistir. Bunlardan
giinlimiizde de kabul goren en Onemli prognostik faktorler; aksiller lenf nodu
durumu, tiimoér boyutu, histolojik tipi, histolojik grade ve lenfovaskiiler invazyon

varlhigi, ER ve PR durumudur (2).
- Aksiller Lenf Nodu Durumu

Hastaliksiz sag kalimi ve total sag kalimi gosteren en onemli prognostik
faktordiir. Aksiller lenf nodu metatazi makrometastaz (> 2mm), mikrometastaz (>
0.2 mm, < 2 mm) ve izole timor hiicreleri (tek hiicreler veya boyutu 0.2 mm’yi
geemeyen kiiclik tiimoral hiicre gruplar) seklinde kategorize edilmistir.
Makrometastaz varhig kot klinik gidigle iliskili olup; mikrometastaz ve tek
hiicrelerin prognozla iligkisi netlik kazanmamistir (63). Dort ve 4°ten fazla lenf nodu
tutulumunda prognoz kétiidiir. Metastatik lenf nodu sayis1 kadar, metastatik lezyonun
cap1, lenf nodu cevresi yumusak dokuya yayilim da prognozu olumsuz etkileyen

faktorlerdir (2).
~-Tiimor Boyutu

Lenf nodu durumundan sonra en dnemli bagimsiz prognostik faktdrlerden

biridir. Nodal tutulum ve metastatik durum ile birlikte evrelemede kullanilan 3
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dzellikten birini olusturmaktadir. Artan tiimor boyutu ile birlikte lenf nodu tutulum
orani artmakta ve 5 yillik sag kalim orani da diismektedir (2, 63).

-Histolojik Tip

Tubiiler, kolloid, adenoid kistik, miisinéz, kribriform, mediiller, lobiiler ve
papiller gibi 6zel histolojik tipteki invaziv kanserlerde 30 yillik survey oram % 60’1n
iizerinde iken; bu oran duktal karsinomlarda % 20°nin altindadir. Agresif davranan
tipler igerisinde tash yiiziik hiicreli karsinom, invaziv mikropapiller karsinom ve

inflamatuar meme kanseri sayilabilir (2).
-Tiimér Derecesi

Histolojik derecenin prognozla iligkisi sayisiz calismada gosterilmistir.
Histolojik derecelendirmenin tiim invaziv meme karsinom tiplerinde kullammi

Onerilmektedir (2, 63).
-Lenfovaskiiler invazyon
-ER ve PR Durumu

Meme kanserli olgularda &strojen ve progesteron reseptér durumu zayif
prognostik faktérlerden olup; endokrin tedaviye yanitin degerlendirilmesinde gtiglii

prediktif faktér oldugundan tiim invaziv meme kanserlerinde degerlendirilmelidir
(2).
-HER 2 Patern Ekspresyonu ve Gen Amplifikasyonu

Meme kanseri spesmenlerinde HER 2 protein over ekspresyonu ve/veya gen
amplifikasyonu analizleri, &zellikle transtuzumab (Herceptin) ile tedavi olacak
hastalarin se¢imi ve uygulanacak diger kemoteropdtiklerin belirlenmesi igin

yapilmaktadir (63).
-Diger Faktorler
Proliferasyon orani
Kan damar1 invazyonu

Timor nekrozu
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Mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrati
Perinéral invazyon
DKIS yayginlig

2.10. Meme Kanserinde Molekiiler Prognostik Faktorler

A. Onkogenler

Bunlar C-erb B2, INT, C-ras, C-myc, epidermal biiyiime fakttrii reseptort,
transforme edici biiytime faktér-a (TGF-a ) dir (2).

B. Supresor Genler

Bunlar P53 geni, retinoblastom geni (Rg), nm 23°diir. Bunlar arasinda
iizerinde en ¢ok durulan P53 genidir. Tiimor hiicrelerinde P53 proteinin fazla
birikimi meme kanserli hastalarda Ozellikle kisa sagkalim siiresi ile birliktelik
gdstermektedir. Bunun diginda P53, ozelikle lenf nodu negatif meme kanserli

hastalarda yararl1 bir prognostik belirleyici olarak da goriilmektedir (2).

C. Digerleri

Stromal proteazlar, ekstraselliiler matriksi pargalayarak tiimér invazyonunda
onemli roller iistlenmistir. Baz1 ¢aligmalar bu proteazlarin meme kanserlerinde de
kotii prognozla birliktelik gosterdigi yontindedir. Bunlar iginde en ©Onemlileri
Katepsin-D, iirokinaz tip plazminojen aktivatériidiir. Katepsin-D asidik lizozomal bir
proteazdir ve meme kanseri hiicreleri tarafindan salgilanir. Bilylimeyi hizlandirici ve
ekstraselliiler proteolitik aktivite saglayici bir etkiye sahiptir. Bu enzimin
ekspresyonunun baslangigta aggresif timor davramigi ve kisa hastaliksiz sag kalim

stiresi ile birliktelik gdsterdigi saptanmustir (2).
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2.11. Meme Kanserinde Patolojik Evreleme (TNM) (64)
Primer Tiimér (Invaziv Karsinom) (pT)
pTX: Primer tiimdr bulunamadid i¢in degerlendirilemedi.
pTO: Primer tiimor izlenmedi.
pTis (DKIS): Duktal karsinoma in situ
pTis (LKIS): Lobiiler karsinoma in situ

pTis (Paget): Alttaki meme parenkimindeki invaziv karsinom ve/veya

karsinoma in situ (DKIS/LKIS) iliskili olmayan meme basinin Paget hastaligi
pT1: Timdriin en biiylik boyutu <20 mm
pT1mi: Tiimdriin en biiylik boyutu <1 mm (mikroinvazyon)
pTla: Timdriin en bilylik boyutu >1 mm ve <5 mm
pT1b: Tiimdriin en biiyiik boyutu >5 mm ve <10 mm
pTlc: Timdriin en biiyiik boyutu >10 mm ve <20 mm
pT2: Tiimoriin en biiylik boyutu >20 mm ve <50 mm
pT3: Tiimoriin en biiyiik boyutu >50 mm

pT4: Boyuttan bagimsiz olarak, iilserasyon ya da cilt nodiilleri seklinde
g6giis duvari ve/veya cilde direkt uzanan tiimér (tek basma dermis tutulumu pT4

olarak kabul edilmemelidir.)

pT4a: Gogiis duvarina uzanim, sadece pektoralis kasini icermeyen tiimér

tutulumu ya da invazyonu seklinde

pT4b: Ciltte iilserasyon ve/veya ipsilateral satellit nodiil ve/veya 6dem

(portakal kabugu goriiniimii)
pT4c: T4a ve T4b’nin birlikte oldugu durum

pT4d: Inflamatuar karsinom
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Rejionel Lenf Nodlart (pN)

pNX: Rejionel lenf nodu izlenmedi (daha 6nce eksize edilmis ya da

operasyon sirasinda ¢ikarilmamus).
pNO: Histolojik olarak metastaz igeren lenf nodu izlenmedi.
pNO (i-): negatif immunohistokimya

pNO (i+): Malign hiicrelerin lenf nodunda <0.2 mm’den kii¢iik boyutta ve

200 hiicreden fazla olmamas1 (Hematoksilen&eosin veya immunohistokimya )

pNO (mol-): Histolojik olarak metastaz iceren lenf nodu izlenmedi,

negatif molekiiler bulgular (RT-PCR)

___ pNO (mol+): Pozitif molekiiler bulgular (RT-PCR), ama histolojik ve

immunohistokimyasal olarak metastaz igermeyen rejionel lenf nodu
____ pNI1mi: Mikrometastaz (> 0.2mm ve/veya >200 hiicre).

____pNla: Bir veya ii¢ aksiller lenf nodunda metastaz, bunlardan en az biri >2

___ pN2a: 4- 9 aksiller lenf nodunda metastaz ( en az bir tiimor depoziti

>2mm)

____pN3a: >10 metastatik aksiller lenf nodu (en az bir tiimér depoziti >2mm)

Uzak Metastaz (pM) (varsa belirtilir)
Arastirilmadi.

pM1: >2mm histolojik olarak kanitlanmig uzak metastaz varlig

2.12. Normal Meme Dokusunda Ostrojenin Rolii ve Ostrojen Reseptor

Ekspresyonu

Meme dokusu vaskiiler ve stromal doku ile hormonal olarak aktif adip6z

dokudan ve epitelyal-glandiiler elemanlardan olusmaktadir (65). Meme dokusu
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kisinin hayati boyunca puberte, menstiirel siklus, gebelik ve menopozal

donemlerdeki dstrojenik dalgalanmalardan etkilenir (4).

Steroid bir hormon olan 17-B-Gstrodiol (dstrojen, E2) puberte, gebelik ve
laktasyonda meme gland gelisim ve biiylimesinde 6nemli role sahiptir (66). Meme
gland gelisimi fonksiyonel Gstrojen sinyalizasyonuna bagimli bir siiregtir. Ostrojen
reprodiiktif dokularda oldugu kadar akciger, kolon, prostat ve kardiyovaskiiler sistem
gibi non-reprodiiktif dokularda da normal biiylime ve fonksiyon gérmede etkilidir

(12, 67, 68).

Erken menars ve ge¢ menopoz ile artmis Ostrojene maruziyet artmis meme
kanser riskiyle iliskilidir (69). Ostrojen biyolojik etkilerini iki dstrojen reseptor sub-
tipine baglanarak gosterir. Bunlar ER-B ve ER-a’dir (5-7). Ostrojen reseptér-a ve
ER-B birbiriyle ortiisen 6zellikler igermekte olup degisik dokularda, hiicre biiyiimesi
ve transkripsiyonunun diizenlenmesi, hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu gibi

birgok degisik hiicresel progeste biyolojik rolii vardir (7, 13-21, 68).

Ilk olarak ER-o 1967°de, ER-P ise 1996 yilinda tanimlanmistir (8-10).
Ostrojen, ER-0. ve ER-B aracilip1 ile sinyal iletimini indiikler (7). Ostrojen reseptor-a
meme karsinogenezinde Ozellikle de Gstrojen varlifinda, hiicre proliferasyonunun
onemli bir mediyatérdiir (7, 68). Ostrojen reseptor- ise ER-o’min mediyatorliigiinii
yaptigi hiicre proliferasyonunu inhibe ederek ER-a'min tam tersi etkiler

gostermektedir (7).

Meme dokusunda her iki dstrojen sub-tipi de eksprese edilmektedir (5-7, 23,
24). Ostrojen reseptor-a normal insan meme dokusundaki epitelyal hiicrelerin % 7-
10’unda eksprese edilir (25). Ostrojen reseptér-p % 80-85’inde eksprese edilmektedir
(26-28, 31).

Shabaan ve ark.’nin (29) yaptig1 ¢alismada ER-f ekspresyon sikligini normal
meme dokusunda % 94.3, duktal hiperplazili olgularda % 76.7, DKIS’l1 olgularda

% 70 ve invaziv meme kanserlerinde % 60 olarak bulmustur.

Ostrojen reseptér-p aym zamanda prostat, tiikriik bezi, testis, over, periferik
sinir sistemi ile vaskiiler endotel, diiz kas, santral sinir sistemi ndronlarinda da

eksprese edilmektedir (13-21).
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Bu iki resept6r birbirinden farkli ligand afinitesine ve antagonist etkiye
sahiptir (70). Her iki reseptdr uterus, meme, akciger, kalp, beyin, ince \-/e kalin barsak
dokusunda bulunur (12). Hepatositlerde sadece ER-a eksprese edilirken, korpus
luteum, medulla oblangata, epididim, vas deferens ve oral dokularda sadece ER-f
ekspresyonu izlenir (72). Uglincii dstrojen sub-tipi olan &strojen gama ise ilk defa
vertebrali bir balik olan teleosti’de tanmimlanmistir ve ER-B’nin duplikasyonuyla

olustugu gésterilmistir (71).

Ostrojen reseptdr-a ve ER-B’nin hangi dokularda eksprese edildigi tablo 2.1°

de izlenecektir.
Tablo 2.1. ER-a ve ER-B’nin normal dokulardaki lokalizasyonu [Balfe ve ark.’in

makalesinden alinmistir (72)]

ER-a ER-B

Meme e +
Kardiovaskiiler Sistem

-kalp + +

-damarlar i e
Solunum Sistemi

-akcigerler (bronsiole) + +
Gastrointestinal Sistem

-6zofagus £y s

-mide + +

-ince ve kalin barsaklar, rektum + ox

-karaciger + ’
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Tablo 2.1. (devami) ER-a ve ER-B’nin normal dokulardaki lokalizasyonu [Balfe ve

ark.’in makalesinden almmuistir (72)]

Kadin Genital Sistemi

-vajina, serviks, uterus + +

-over ve tubalar =+ +

-korpus luteum . +
Santral sinir sistemi

-serebral korteks % +

-serebellum + +

-medulla oblongata - +

-pons + +
Endokrin Sistem

-hipofiz + +

-tiroid + +

-adrenal + +
Genito-liriner Sistem

-bobrek + +

-mesane + +
Erkek Genital Sistem

-testis + +

-epididim - +

-vas deferens - +

-prostat + +
Immun Sistem

-natural killer hiicreleri + +
Goz, kulak + +
Adipdz Doku + +
Oral Dokular - +
Kemik + +
Cilt + +
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Ostrojen reseptor-a  meme duktus ve lobullerinin sadece luminal epitel
hiicrelerinin nukleuslarinda saptanmustir (32). Ostrojen reseptor-p  ise luminal
epitelyal hiicreler yanisira myoepitelyal hiicreler ve stromada endotelyal hiicreler,

lenfoid hiicreler ile fibroblastlarin da nukleuslarinda saptanmistir (26, 32, 33).

Her iki Ostrojen reseptorii de hiicre proliferasyonu, morfolojisi ve motilitesi
lizerine etkilidir. Ostrojen reseptér-a  etkilerini ligand bagimli  olarak
gerceklestirirken, ER-B ise ligand bagimsizdir. Ostrojen reseptor-B hiicre motilite ve

migrasyonunu inhibe eder (72).

Ostrojenin yapisi ile normal dokulardaki fonksiyonel gorev ve yolaklan
asagida anlatilmaktadir.

2.13. ER-a ve ER-p’nin Molekiiler Yapilan

Ostrojen reseptér-a (595 aa) ve dstrojen reseptor-B (530 aa) farkli genlerdeki
farkli kromozomlar tarafindan kodlanan niikleer reseptdr ailesinin iki Gyesidir (68,
73, 74). Ostrojen reseptor-a 6. kromozomda kodlanirken, ER-B 14. kromozomda yer
alir (73,74). Sekilde de goriildiigii gibi her iki dstrojen reseptérii de yapisal olarak bes
farkli bolgeye sahiptir (68, 75) (Sekil 4.1). ‘N-terminal ligand bagimsiz reseptor
aktivasyon fonksiyonu (AF-1) A/B alaminda temsil edilir (68, 75). Ostrojen reseptor-
a’'nin AF-1 bdlgesi liganddan bagimsiz olarak transkripsiyonu aktive ederken, ER-
B’min AF-1 bolgesi onemsiz olarak nitelendirilmektedir (68). Ostrojen reseptér-a ve
ER-B AF-1 bolgesi sadece % 30 oraninda benzerlik igermektedir (68, 75). C-
terminal ligand bagimli reseptor aktivasyon (AF-2) bolgesi ise E alaninda temsil
edilmekte olup ligand baglayici domain (LBD) burada bulunur (68). Ostrojen
reseptor-o ve ER-P E alani i¢in % 54 oraninda benzerlik i¢cermektedir. E alam ayrica
heat-shock proteinlerle iligkilidir, reseptdr dimerizasyonu, niikleer lokalizasyon ve
kofaktorlerle reaksiyonda da énemli gorevleri vardir (75). C alaninda temsil edilen
DNA baglayicit domain (DBD) ise korunmus iki adet zinc finger bulunan bélge olup,
en ¢ok korunan yani degisime ugramamis bolgedir (5, 75). Reseptorler benzer DNA
sekansina sahip olan hedef genlerdeki diizenleyici bolgelerdeki Gstrojene yanit veren
elementlere (ERE) bu alandan baglanirlar (68). Ostrojen reseptér-o. ve ER-B’nin C
alan i¢in benzerligi % 96°dir (75). D alani ise ligand baglayici alan (LBD) ve DNA
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baglayici alan (DBD) arasinda temsil edilir ve niikleer lokalizasyon sinyalini alir (68,
75). C ve E alanlar reseptor dimerizasyonunu kontrol eder (68). Ayrica C terminal
ugta protein-protein etkilesiminde ve dimerizasyonda rol alan kisa bir F alan1 daha
vardir (6, 68, 76-79) (Sekil 4.1).

ERC!. aal 180 283 302 552 595
Ni A/B |-G ) B E__|F|-C
AF-1 DBD LBD /AF-2
Dimerization —_—
ERB aail 149 214 248 530
' N[AaB ] € | D | E/F |-
30% 96% 30% 54%

Sekil 4.1. ER-a ve ER-B’nin yapisi

[Fox ve ark.’nin makalesinden alinmistir(5).]

Ostrojen reseptor-f reseptoriiniin yapilan mRNA ¢aligmalar1 sonucunda ER-B
(1-5) olmak fizere 5 farkli isoformu tanimlanmistir (73, 80). Ostrojen reseptér-f tam
uzunlukta (full-length) bir protein olup ER-B2’nin simdilerde Ogawa tarafindan
tammlanan ER-B cx ile aym oldugu gosterilmistir (73). Ostrojen reseptdr-p 4 ve 5 ise
N-terminal uglar1 olmayan, ‘kesilmis’ olarak tabir edilmis ancak giiniimiizde tam
uzunlukta olduklan gdsterilen isoformlardir (81). ER-B 3 ise testis spesifik olan
ancak son yapilan ¢alismalarda memede de gosterilen isoformdur (81). Az sayida
meme kanserli olgularda yapilan ¢alismada ER-B 1, 2, 3 ve 5°in daha sik, ER-B 4’iin
ise daha az siklikla bulundugu gosterilmistir (81). ER-p 2 ve 5°in daha siklikla
biiyiik tiimor boyutu ve yiiksek proliferasyon aktivitesiyle iliskili oldugu; ER-B 3’iin
ise lenf nodu metastaziyla ilisgkili oldugu gosterilmistir (81, 82).

Ostrojen, reseptorleriyle baglandigi  zaman hiicre fonksiyonlarinda

degisiklikler ortaya ¢ikarmaktadir (67). Bunu genomik ve non-genomik yolaklar
olmak iizere 2 farkl sekilde gerceklestirmektedir (67) (Sekil 4.2)
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1-Genomik Yolak

Genomik yolakta ostrojen, niikleer yerlesimli Ostrojen bagimli reseptorlerin
homo- ve heterodimerlerine baglanir. Niikleer dstrojen-6strojen reseptér kompleksi
Ostrojene yamit olusturan genlerin promoter bolgesindeki Ostrojene yamit veren
element (ERE) dizisine baglanir. Bu baglanma sonucu promoter alanindaki katilimei
proteinlerin (ko-aktivatér ya da ko-represor) aktivasyonuyla ilgili protein sentezinde
rol alan mRNA seviyeleri artar ya da azalir. Protein senteziyle de fizyolojik cevap
gelisir. Ostrojen reseptér-a ve ER-B, bazi genlerin transkripsiyonunu, diger DNA
bagimli transkripsiyon faktorleriyle baglanarak, ERE genlerinden bagimsiz olarak ve
direkt DNAya baglanmaksizin regiile edebilir. AP-1, SP-1, forkhead box (Fox), oct,
nuklear factors kappaB (NF-kB) ve GATA-3 olarak bilinen dstrojen reseptorleriyle
baglanan non-ERE DNA baglayici transkripsiyon faktérleridir (83-85) (Sekil 4.2).

2-Non-Genomik Yolak

Non-genomik yolakta &strojen, plazma membraninda ya da membrana
komsu reseptérlere baglanarak veya plazma membran iligkili &strojen-baglayici
proteinlere baglanarak etki gosterir. Bu baglanma sonucu artmis kalsiyum ve nitrik
oksit seviyeleri ile mitojen-aktive protein kinaz (MAPK), protein kinaz C (PKC),
fosfoiyodinaz 3-kinaz (PI3K) ve protein kinaz A (PKA) gibi birgok multipl
intraselliiler kinaz kaskad aktivasyonunu igeren bir¢ok niikleer yamit ortaya gikar.
Ostrojen, caveolin-1 veya Shc (SH-2 igeren proto-onkogene) gibi adaptor
proteinlerle plazma membranimi hedefler ve baglanir (67). Ostrojen ve AP-1
transkripsiyon faktorleri c-fos ve c-jun arasindaki etkilesim ile AP-1 cevap
elementleri indirekt olarak aktive olurlar. Diger bir taraftan Gstrojenin sitoplazmik
reseptdriine baglanmasi sonucu AP-1 bagimli transkripsiyon direkt ve etkili bir
sekilde aktive olur. Bu aktivasyon sonucu SRC-1, p300. ubiquitin ligaz E6-AP,
Mdm-2, Carm ve pol II gibi kompleksler olusur (67). Transkripsiyon faktorleri,
proliferasyon, diferansiyasyon, hiicre motilitesi ve apoptozis gibi bir¢ok hiicresel
progeste rol alan genleri regiile ederler. Non-genomik etkiler birka¢ dakika i¢inde ve
hizli bir sekilde ortaya ¢ikar. RNA veya yeni proteinlerin biyosenteziyle kontrol
edilir (86, 87) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Genomik ve Non-genomik Yolak

[ Chen ve ark.’nin makalesinden alinmistir (67).]

2.14. Ostrojen Reseptirlerinin Meme Karsinogenezindeki Rolleri

Ostrojen ve dstrojen reseptorlerinin meme kanserindeki rolleri genis capta
arastirllmaktadir (67). Epidemiyolojik olarak hormon replasman tedavisi alan
ozellikle de uzun donem tedavi almis postmenopozal kadinlarda meme kanser
insidans1 O6nemli diizeyde yiiksek bulunmustur (88). Bu sonu¢ bize meme
timorlerinin lokal Gstrojen sentezi yapmay: saglayan aromatazi yiiksek seviyelerde
eksprese ettigini gdstermektedir (7, 89). Yiiksek aromataz seviyeleri varlifinda,
timor otokrin olarak lokal Ostrojen iiretir. Boylece tiimoral doku, non-tiiméral doku
ve sistemik dolasima gére daha fazla ostrojen icerir (7, 89). Ostrojenin meme
kanserindeki rolii aromataz inhibitorleri ile yapilan bir calismada gosterilmistir.
Aromatazin kimyasal inhibitorleri ya da si-RNA ile baskilanmasi sonucu kiilttirdeki
meme kanser hiicrelerinin proliferasyonu da baskilanmistir (7, 89). Meme kanserine
benzer sekilde Ostrojenin servikal, endometriyal ve ovaryan kanserleri icerecek

sekilde jinekolojik kanserler gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir.
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Ostrojenin karsinojenik etkisi en az 3 sekildedir. Birincisi; dstrojenler hiicre
proliferasyonuna ostrojen reseptor iliskili genomik/non-genomik yolaklarla etki
ederler. Ostrojen iligkili mediyatérlerin sayica artmasi hiicre proliferasyonu,
biiylimesini artirirken, apopitotik stimulusa sensitiviteyi azaltir, invazivligi artirir.
Omnegin ostrojen (E2) meme kanserinde, ER-a reseptorii vasitasiyla LRP16 gen
ekspresyonunu  stimule eder. Artmug LRP16, ER-a iliskili E-kaderin
transkripsiyonunu engeller. E-kaderinin azalmasi da meme ve endometriyal kanserde
invaziv biiylimeye yol agar (90). Benzer sekilde &strojen (E2) meme kanserinde,
Ostrojen reseptérlerinden bagimsiz olarak Wnt-1 seviyesini upregiile eder (91).
Artmis Wnt-1 seviyeleri tiimér hiicrelerinin apotozise olan rezistansini artirir (92).
Ikincisi; 6strojen, hiicre membran iliskili ancak 6strojen reseptériinden bagimsiz
olarak hedef molekiilleri fosforile eder ve boylece hiicre prolifersyonunu artirir. Bu
yolak ilk defa dstrojen reseptdr negatif meme kanserlerinde gosterilmistir. Ugtinciisii;
Ostrojen metabolitlerinin dirékt genotoksik etkileri DNA hasari, mutasyonlar ve
hiicre transformasyonuna yol agmaktadir. Bu toksisite Ostrojen reseptoriinden

bagimsiz olarak olusmaktadir (7, 89, 93).

Ostrojen reseptor-a ve ER-B arasindaki iliski ve denge timor gelisimi ve
tedavisinde ¢ok 6nemli role sahiptir (22). Ilk ¢alismalar normal meme dokusunun
tiimoérojenik hale gelmesinde ER-a RNA miktarindaki artis ve ER-B miktarindaki
azahsin etkili oldugunu gostermistir (22). 2000°li yillarin basinda ER-B’nin
tiimorlerdeki prognostik 6nemi arastirilmaya baslanmis ve bazi ¢aligmalarda meme

kanserinde iyi prognostik faktor oldugu gosterilmistir (22).

Borgquist ve ark.’min (35) yaptign 512 meme kanserli olguyu igeren bir
calismada olgularin % 78 ER-o pozitifken, % 50°si ER-f pozitiftir. Fonksiyonel
olarak ER-a min aktivasyonu tiimér hiicre proliferasyonu ve biiylimesiyle (15, 92),
ER-B aktivasyonu ise apoptozisin, malign transformasyonun ve tiimér hiicre
biiyiimesinin baskilanmasi ile iliskili olarak bulunmustur (92, 94). Aym zamanda
ER-B, ER-o’nin transaktivasyonunu da negatif yonde regiile etmekle gorevlidir (95,
96).

Ostrojen reseptér-a. ve ER-P reseptor oranlar1 benign ve malign hastaliklarda

farkhidir. Malign dokularda ER-a predominansi varken, benign dokularda ER-
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predominansi vardir (22). Alfa / beta oram tiimdrogenesis boyunca degisir, ER-a
artarken, ER-f azalir (22, 29, 31). Kolon ve prostat kanserinde de reseptdr oranlar

meme kanserindekine benzerdir (30).

2.15. ER-0 ve ER-f’nin Memenin Benign, Pre-Malign ve Malign Lezyonlarinda
Ekspresyonu

Meme kanserinin disregiile Gstrojen sentezi sonucu ortaya ¢ikan anormal
hiicre proliferasyonu ile olustugu diistiniilmektedir (5). Ostrojen reseptor-o. ve ER-
B'min her ikisi de primer olarak prolifere olmayan hiicrelerde eksprese
edilmektedirler (5). Meme kanser gelistirme riski disiik, duktal hiperplazi,
sklerozing adenozis, radyal skar gibi benign meme lezyonlarinda ER-a ekspresyon
siklig1 fazladir (97). Ancak atipik duktal hiperplazi gibi pre-malign bir lezyonda ER-
o ekspresyonu yastan bagimsiz olarak yiiksektir (97). Duktal karsinoma in situ
lezyonlan ise grade ile iligkili olacak sekilde ER-a ekspresyonu gosterirler. Diisiik
grade ve intermediate grade’li DKIS artmis sayida ER-a pozitif prolifere hiicreye
sahip oldugundan yiiksek seviyelerde ER-a ekspresyonu igerir (29, 31).

Meme tiimorlerinde ER-a ekspresyonunun, normal dokuyla
karsilastinldiginda arttign gosterilmistir. Ayrica diisiik derecede niikleer gradeli
DKIS’larda hiicrelerin % 75°inde artmis ER-o ekspresyonu izlenirken, yliksek
derecede niikleer grade’li DKIS’larda hiicrelerin % 30’unda yani daha diisiik ER-a
ekspresyonu izlenmektedir (98, 22).

Normal ve diisiik riskli meme lezyonlarindaki ER-a pozitif prolifere olmayan
hiicre fenotipinin, yiiksek riskli lezyonlardaki ya da diisiik dereceli DKIS’lardaki
yiikksek ER-a ekspresyonu ve ER-a pozitif prolifere hiicre fenotipine déniismesi
meme kanseri gelismesinde onemli bir basamaktir (97). Ostrojen reseptor-B
ekspresyonu ise normal meme dokusundan - duktal hiperplazi - DKIS - invaziv

karsinoma gittikce progresif olarak azalir (31, 33).

Duktal karsinoma in situ lezyonlar1 normal epitelle karsilastinldiginda
azalmis ER-B ekspresyonu gostermektedir (31). Yiiksek derecede niikleer atipili
DKIS lezyonlarinda bu azalma daha belirgindir (31). Giinlimiizde meme

kanserlerinde ER-o  ekspresyonunun arttifi, ER-B ekspresyonun ise azaldif:



gosterilmistir. Bu durum ER-B’nin supresér bir etkisi oldugunu diisiindiirmiistiir (99,
100). Artmis ER-B’nm promoter bdlgesinin metilasyonunun, premalign lezyonlarda
ve invaziv meme tiimérlerinin 2/3°tinde diisiik gen ekspresyonunun bir gostergesi
oldugu kabul edilmektedir ve kotii klinik prognozla iliskili oldugu 6ne siiriilmigtiir
(101).

2.16. ER-0 ve ER-p Ekspresyonunun Meme Kanserinde Prognozla iliskisi

Yapilan ¢alismalarda ER-a ekspresyonu ile diisiik tiimor grade’i ve negatif
lenf nodu durumuyla iliskili bulunmustur. Ostrojen reseptér-o. pozitif tiimorler daha
iyi hastaliksiz ve tiim yasam stiresine sahiptirler (27, 82). Ostrojen reseptdr-a pozitif
timorler genellikle daha az invaziv olup daha iyi prognoza sahiptir. Ancak ER-f
ekspresyonu ve invazivlik arasindaki iligki heniiz tam netlife kavusmamigtir (5).
Baska arastirmacilar ER- ekspresyonunun diisiik timor grade ile anlamh iligki
gosterdigini savunmaktadir (27, 102).

Literatiirde ER- ekspresyonunun prognozla iliskisi hakkinda ¢ok sayida
farkli sonuglara sahip c¢alisma mevcuttur. Ornegin bir ¢alismada ER-B’nin meme
kanserinde iyi prognostik bir belirte¢ ve adjuvan tamoksifen tedavisi alan olgularda
daha iyi survey ile iliskili oldugu belirtilmistir (103). Baska bir ¢alismada ise ER-f
ekspresyonunun aksiller lenf nodu metastazi olmamasi ve diisiik timor grade’li
timor ile iliskili oldugu sonucuna varilmustir (27). Ostrojen reseptér-B ekspresyonu
olan olgular daha iyi hastaliksiz sagkalim oranina sahiptir (12). Bu ¢alismalar bize

ER-B’nin meme kanserinde koruyucu bir role sahip oldugunu gostermektedir.

Diger taraftan ER-B ekspresyonunun kétii prognostik bir faktér olduguna dair
kamitlar da mevcuttur. Ostrojen reseptor-p ve ER-a eksprese eden tiimorlii olgularda;
aksiller lenf nodunun pozitif, tiimér grade’nin yliksek oldugunu gosteren ¢aligmalar

mevcuttur (32,102).

Sonug olarak galismalarin ¢oguna bakildiginda ER-B varligi meme kanserinde
iyi prognozla iligkilidir (27, 33, 37). Normal meme dokusu tiimérojenik hale geldik¢e
ER-o miktar: artarken, ER-B miktar1 azalmaktadir (22, 29, 31).
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Yapilan ¢alismalarda ER-f  ekspresyonu ile aksiller lenf nodu durumu
arasinda anlaml iliski bulunmazken (38, 82), birka¢ ¢alismada ER-B ekspresyonu
negatif lenf nodu durumu ile iligkili olarak bulunmustur (27).

Ostrojen reseptorii pozitif olgulara bakildiginda, ER-o ekspresyonu yash
ve/veya postmenopozal olgularda daha yiiksektir. Ancak literatirde ER-$
ekspresyonu ile yas ve menopozal durum arasinda iligki bulunamamstir. Farkli 2
calismada ER-P ekspresyonu premenopozal durumla Onemli oranda iliskili
bulunmustur (5). Sonug olarak yapilan ¢ok sayidaki fonksiyonel ¢alismada ER-a ve
ER-B’nin meme kanserinde tamamen farkli rollere sahip olduklari; ER-a tlimor
olusumunu tesvik ederken, ER-B tam tersine tiimor supresér oldugu sonucuna

varilmistir (67).

2.17. Twist-1 Nedir ?

Twist-1, Drosophila’nin embriogenez siirecinde dorsoventral/mezodermal
yapilarinin olusumunda, vertabralilarda ise néral krest migrasyonundan sorumlu
zigotik genlerinden biridir (39, 40, 42). Twist-1 geni basic-helix-loop-helix (bHLH)
motifi igeren yani bHLH protein ailesine mensup bir transkripsiyon faktoriidiir (40,
43). bHLH proteinleri yapisal ve fonksiyonel olarak interhelikal loop tarafindan
ayrilmus, iki amfipatik a-helikse komsu iki temel aminoasit igeren domainden olugur
(42). Alfa-heliksler ikinci bHLH faktér ile dimerizasyona olanak saglar ve sonug
olarak hekzaniikleotid (CANNTG) ile baglanan ¢ift tarafli DNA-baglayic1 domain
olusur ki buna E-BOXE denir (42). Fonksiyonel E-BOXE birgok hiicre serisinde
spesifik genlerin regiilatér eleman oldugu gibi negatif ya da pozitif regiilatér olarak
birgok  diferansiyasyon  prosesinde  transkripsiyon  faktorii = olarak  ve

nérogenezis/myogenezis gibi farkli gelisimsel basamaklarda anahtar rol oynar (42).

Vertabralilarda Twist-1 ve Twist-2 (Dermo-1) olmak {izere iki Twist geni
vardir (42, 44). Bu iki Twist geni % 90 oraninda yapisal olarak benzerdir (42). Twist-
1 ve Twist-2’nin C-terminal kisimlar1 anti-osteojenik olarak fonksiyon gdsterirken
(42), N-terminal kism1 daha degisken fonksiyonlar olusturur. Twist-2 geninde Twist-
1’de bulunan glisinden zengin bélge yoktur (44) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Twist-1 ve Twist-2’nin yapisi

[Puisieux ve ark.’nin makalesinden alinmistir (42).]

Twist-2 genleri mezoderm ve ektoderm orijinli kas, kikirdak ve osteojenik
hiicre serileri gibi birgok hiicre serisinin diferansiyasyonuyla iligkiliyken (42, 45, 46);
Twist-1 sarkom, gliom, noéroblastom ve melanomlar gibi birgok solid insan
tiimériinde asinn eksprese edilir (45, 47-52). Diferansiyasyondaki ¢nemli rolleri

yanisira programli hiicre 6liimiinde regiilator gorevleri de vardir (42).

2.18. Twist-1’in Metastazla iliskisi

Epitelyal hiicrelerin mezenkimal hiicrelere transdifereansiyasyonuna epitelyal
mezenkimal doniisiim (EMT) denir (104). Epitelyal mezenkimal doniisiim karsinom
progresyonunda ve omurgali embriyolarin gelisiminde énemli bir mekanizmadir (41,
42, 104). Gastrulasyon gibi gelisimin erken doénemlerinde goriiliir. Ayn1 zamanda
kalp, kas-iskelet sistemi, kraniofasyal yapilar ve periferik sinir sistemi formasyonu

boyunca da major role sahiptir (41, 42).

Epitelyal-mezenkimal doéniisiim ¢ok basamakli bir progestir: apikobazal

polaritede bozukluk, bazal laminamn biitiinliigtiniin yoklugu, hiicre sekil plastisitesi,
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hiicrelerin igsi morfoloji kazanmalar seklinde 6zetlenebilir (104, 105). Tim bunlar

artmis migrasyon yetenegine izin verir (105).

Epitelyal mezenkimal doniisiim boyunca epitelyal hiicreler kendi epitelyal
ozelliklerini kaybedip, fibroblast benzeri morfoloji kazanirlar (106). Sitoskeletal
reorganizasyon, mezenkimal belirleyicilerin upregiilasyonu, artmig motilite ile

birlikte invaziv/metastatik davranis yetenegi kazanmis olurlar (106).

Bu progesler E-kaderin’nin N-kaderine déniismesi ile iligkilidir. E-kaderin
homotipik hiicre-hiicre adezyon molekiiliidiir. Epitelyal hiicrelerde ekspresyonu daha
fazladir. N-kaderin ise homotipik homofilik etkilesimle forme olabilen ge¢ donem
embriyoda daha siklikla néral doku, lens gibi mezodermal dokularda, daha az siklikla
epitelyal dokularda (42, 107); eriskinlerde ise noral doku, retina, endotelial hiicreler,
fibroblastlar ve myositlerde bulunan bir molekiildiir (42, 105).

Metastaz kanser hastalarinda 6limiin en sik sebeplerindendir. Metastaz,
primer tiimdrden uzak bir organda sekonder tiimér olusmasma kadar gegen gok
basamakli bir siiregtir. Karsinomlarda ilk basamak invazyondur. Invazyon;
neoplastik epitelyal hiicrelerin hiicre-hiicre adezyonlarim kaybederek, motilite
kazanmalari ve komsu dokuya invaze olmalaridir. Ikinci basamak ise tiimor
hiicrelerinin kan veya lenfatik damar endotellerini penetre ederek sistemik dolagima
katilmalaridir (intravazasyon). Uglincii basamak sistemik dolasimdan distal alanlara
gegistir (ekstavazasyon) (56). En son olarak da neoplastik hiicreler gittikleri alanlarda

uygun ¢evreyi de sagladiktan sonra ¢ogalmaya ve biiylimeye baslarlar (56).

Kanser hiicrelerinin invaziv ve metastatik davramiglari benzerlik
gostermektedir. Invaziv davranista komsu cevre dokuya gd¢ soz konusudur,
metastatik davramista ise neoplastik hiicreler uzak mesafelere gd¢ eder (106).
Epitelyal hiicreler genellikle tek ya da ¢ok tabakali sekilde bazal membran iizerinde
diizenlenim gdstererek, viicuttaki kavite ya da yiizeyleri doserler ve ayn1 zamanda
koruyucu bir bariyer olustururlar. Bu hiicreler birbirine adezyon molekiilleriyle
(6rnegin E-kaderin) sikica bagli olup, apiko-bazal sekilde polarizasyon gosterirler.
Bu hiicreler sitokeratin gibi epitelyal belirleyicileri eksprese ederler (106).
Mezenkimal hiicreler ekstraselliiler matriks ile beraber interstisyel alanlan

doldururlar ve bunlar biiyime faktorleri igin de kaynak teskil ederler (106).



Mezenkimal hiicrelerde hiicre-hiicre adezyonu olmaylp migratuvar davranis

gosterirler. Vimentin gibi mezenkimal belirleyicileri eksprese ederler (106).

Tiimér metastazinda Twist-1’in rolti E-kaderin iligkili hiicre-hiicre adezyon
kaybimmi indiiklemek ve epitelyal hiicrelerde epitelyal-mezenkimal doniistimii
saglamaktir. Twist-1 ile indiiklenmis EMT boyunca E-kaderin transkripsiyonu
baskilanir. E-kaderin ekspresyon kaybi1 da EMT igin kritik 6neme sahip bir olaydir.
Twist-1 bu yolakta E-kaderin ekspresyonundan bagimsizdir. Ektopik E-kaderin
ekspresyonu Twist-1 iligkili EMT yi geri ¢ceviremez (56).

Birgok c¢alismada Twist-1’in meme, prostat ve mide karsinomu gibi ¢ok
sayidaki epitelyal tip kanserde upregiile oldugu gosterilmistir (42, 53-55).
Fonksiyonel ¢alismalar Twist-1'in  tiimér olusum ve  progresyonunda,
diferansiyasyon inhibisyonunda, p53 tiimdr supresyon yolaginda, hiicre dmriiniin
uzamasinda, ve/veya EMT’da aktif ve 6nemli roller iistlendigini gdstermistir (42).
Yang ve ark. (56) meme invaziv lobiiler karsinomlarinda Twist-1 overekspresyonun
invaziv duktal karsinomlardan daha sik oldugunu ve ilgi ¢ekici olarak lobiiler
karsinomlarin % 50’sinden fazlasinda E-cadherin mutasyonu oldugunu
belirtmiglerdir. Twist-1 meme invaziv lobiiler karsinomlarda, invaziv duktal
karsinomlara gére daha az metilasyona ugrar ve sonug¢ olarak da invaziv duktal
karsinomlarda daha fazla supresedir. Yine aymi ¢aligmada Twist-1’in kanser gelisimi
boyunca hiicrenin kendini koruma programlarinin inhibisyonu, hiicre-hiicre adezyon
mekanizmasinin deregiilasyonu (E- ve N-kaderin ekspresyonu {izerinden) ve
diferansiyasyonun deregiilasyonu gibi bircok onemli progesi modiile ettigi, sonug
olarak da hiicre 6mriinii uzattig1 ve hiicreye invazyon yetenegi kazandirdig: sonucuna

ulagimustir.

Yang ve ark. (56) fareler iizerinde yaptiklari bir ¢alisma sonucunda, meme
kanser hiicrelerinin intravazasyon ve akciger metastazi yapabilmesi i¢in Twist-1’in
gerekliligini ve Twist-1 ekspresyonunun inhibisyonuyla sirkiilasyondaki tlimor
hiicrelerinin azaldigimi gostermislerdir. Ayni grup arastirmaci, ektopik Twist-1
ekspresyonunun hiicre motilite indiiksiyonu, E-kaderin iliskili hiicre-hiicre
adezyonunun kaybi1 ve mezenkimal belirteglerin aktivasyonu gibi molekiiler ve

morfolojik 6zelliklerin EMT ile iliskisini gostermistir. Benzer gozlemler, yakin
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zamanda Kwok ve ark. (55) tarafindan androjen-bagimsiz prostat kanserlerinde
gosterilmistir.

Meme kanserinin belli molekiiler subtiplerinde farkli biyolojik davrams ve
metastatik paternin goriilmesi meme tiimorlerinde farkli invazyon ve metastaz
mekanizmalar1 oldugunu gosterir (108). Meme tiimorlerinin invazyon ve
metastazinda EMT 6nemli rol oynar (41). Epitelyal mezenkimal doniistimii Snaill,
Slug (Snail2), SIP-2 ve Twist-1 gibi ¢ok sayida spesifik transkripsiyon faktorii, E-
kaderin supresyonu yaparak kontrol eder (108).

Twist-1’in insan kanserlerindeki aktivasyonun gosterilmesiyle beraber,
akillara klinik sonuglari, prognostik ve prediktif 6nemiyle birlikte yeni bir téropatik

hedef olabilirligi gelmistir (42).



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma ESOGU Etik kurul 22 Kasim 2011 258 no’lu say1 karari ile
onaylanmis olup Osmangazi Universitesi Patoloji Anabilim Dalinda Ocak 2002 ve
Aralik 2012 tarihleri arasinda modifiye radikal mastektomi/subkutan mastektomi ve
aksiller disseksiyon uygulanmis, invaziv duktal karsinom tamli, aksiller lenf nodu
metastazi olmayan meme karsinomlu 50 olgu (Grup 1) ve aksiller lenf nodu
metastazi olan meme karsinomlu 50 olgu (Grup 2), toplam 100 olgu dahil edildi. Her
olgunun primer tlimériine ve lenf nodu metastazi olan olgularin metastaz igeren bir
lenf noduna ait parafin bloklarindan kesitler hazirlanarak anti-Gstrojen reseptor-f3
(Leica, clone EMRO02) ve anti-twist-1 (Biorbyt, poliklonal) antikorlar1 kullanilarak
labelled streptavidin-biotin peroksidaz immunohistokimyasal boyama yontemi ile
boyama yapildi. Cahigmamizda normal doku ile tiimordeki boyanmalar

karsilastirilacagindan normal meme dokusunun da oldugu tiimor kesitleri secildi.

3.1. Boyama Yontemi
1. Poly-L-Lysinli lamlara parafin bloklardan 3-4p’luk kesitler alindu.

2. Deparafinizasyon ve dehidratasyon islemi i¢in kesitler etiivde 60 C’de 1
saat bekletildikten sonra sirasiyla 5’er dakika siire ile 3 kez taze ksilolden, 3’er

dakika siire ile 2’ser kez absolii ve % 96’lik alkoller ile distile sudan gegirildi.
3. Oda sicakhginda hidrojen peroksit (% 3) ile 15 dakika inkiibe edildi.

4. Islem aralarinda yikama soliisyonu olarak Twist-1 icin fosfat buffer saline
(PBS) (pH:7,4), ER-B igin tris buffer (TBS) (pH: 7.4) kullamlarak kesitler 5’er
dakika siireyle 2 kez yikandi.

5. Sitrat buffer (pH:6) igerisine konan kesitler yiiksek basingli ortamda
kaynatilarak maskelenmis antijenleri agifa ¢ikartma islemi 5 dakika siireyle

uygulandi.
6. Basingh ortamdan ¢ikarilip, 20 dakika oda sicakliginda sogumaya birakildi.

7. Kesitler distile suda 10 saniye, Twist-1 ve ER-B i¢in hazirlanan yikama

soliisyonlar1 ile 5 ‘er siireyle dakika yikandu.
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8. Kesitler protein bloke edici ajan (Ultra V. Block) ile Twist-1 igin 15
dakika, ER-p i¢in 10 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

9. Kesitlere primer antikor, ER-B ( 1/75 diliisyonda) ve Twist-1 (1/350
diliisyonda) damlatilip sirasiyla 24 saat ve 19 saat +4 C’de inkiibe edildi.

10. Kesitler Twist-1 ve ER-B i¢in hazirlanan yikama soliisyonlar: ile siireyle 5

dakika 2 kez yikandu.

11. Sekonder antikor (Biotinylated/LINK) ile oda sicakliginda 20 dakika
inkiibe edildi.

12. Twist-1 igin fosfat buffer saline (PBS) (pH:7.4), ER-B i¢in tris buffer
(TBS) (pH: 7.,4) ile 5’er dakika 2 kez yikandu.

13. Kesitlere streptavidin damlatildi ve 20 dakika inkiibe edildi.

14. Twist-1 i¢in fosfat buffer saline (PBS) (pH:7.4), ER- igin tris buffer
(TBS) (pH:7.4) ile 5 dakika 2 kez yikandu.

15. Tarife gore hazirlanan DAB (Thermo Fisher Corporation, USA) kromojen
soliisyonu damlatilip oda sicakliginda 5-10 dakika bekletildikten sonra 5 dakika akan
suda yikanip, 2°ser kez 3 dakika siireyle distile suyla yikandi.

16. Hematoksilen soliisyonunda 45 saniye bekletilerek zit boyanma yapildi.

17. Kesitler 3 dakika siireyle 2’ser kez akan ¢esme suyunda yikandi, 10
saniye siireyle amonyak (% 1) soliisyonunda bekletildikten sonra 3 dakika stireyle 2

kez distile suda yikandi.

18. Preparatlar sirasiyla % 96 - % 96 - % 99°luk alkol ve daha sonra 3

asamali ksilenden gegirildikten sonra lamel ile kapatildi.

Ostrojen reseptor-p ve Twist-1 ile boyanma niikleer ve sitoplazmik idi. ER-B
ile boyama literatiirdeki c¢aligmalar dikkate alinarak (27, 29, 38) niikleer boyanan
hiicrelerin orani % 20’nin altinda ise negatif; % 20 ve Ustiinde ise pozitif olarak
kabul edildi. Ostrojen reseptor-B, normal meme duktuslarindaki epitelyal ve
myoepitelyal hiicrelerde, lenfositlerde ve damar endotel hiicrelerinde de pozitiflik
gosteriyordu. Twist-1 i¢in boyanma Watanabe ve ark’min (54) caligmasi dikkate

alinarak hiicrelerin oram % 10°nun altinda ise negatif; % 10’nun iistiindeyse pozitif



kabul edildi. Twist-1 ile normal meme dokusunun duktal epitel hiicrelerinde, stromal
hiicrelerde ve lenfositlerde de niikleer pozitiflik izlendi. Ostrojen reseptor-B ve
Twist-1 ekspresyon yoniinden ¢ok zayif, zayif, orta ve kuvvetli olarak kategorize
edildi. Istatistiksel degerlendirmelerde kuvvetli boyanan olgu sayisi az oldugu igin
orta ve kuvvetli derecede boyanmalar birarada ele alindi. Yine ¢ok zayif ve zayif
boyanmalar da zayif kategorisinde ele alinmigtir. Normal meme dokusundaki ER-3

ve Twist-1 ekspresyonu degerlendirilirken boyanan hiicre yiizdesi dikkate alinmadi.

Patoloji raporlarindaki ER-o ve PR hormon reseptorler sonuglart igin
literartiirdeki ¢alismalar g6z Oniine alinarak cut-off degeri % 10 olarak kabul edidi
(29, 85, 37, 108).

Istatistiksel degerlendirme igin tiimér boyulari < 2cm ve > 2cm seklinde

kategorize edildi (27, 33, 35, 37, 38).

Olgularimizdaki yasam durumu survey analizi igin uygun olmadigindan
istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Grup 1 ve grup 2 olgularin herbirinde sadece
licer olgu exitus olup istatistiksel degerlendirme i¢in her bir grupta exitus olan en az

7 olgunun bulunmasi gerekliydi.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Grup 1 ve grup 2 olgularda, primer tiimoér odaginda ve metastatik lenf
nodunda ER-B ve Twist-1 ekspresyonlarinin karsilastirilmas: ve bu ekspresyonlarin
tiimor boyutu, tiimor grade’i, lokalizasyonu, lenf nodu durumu ve hormon durumu
(ER-a, PR) ile iliskileri, istatistiksel olarak SPSS 21.0 paket programu kullanilarak
degiskenlerden olusan veri setlerine Ki Kare analizi ile, yas analizi T testi (ort +/-
SD) ile, ER-B ve Twist-1"in primer odak ve metastatik lenf nodundaki ekspresyonlari
arasindaki uyum analizi kappa katsayisi hesaplanarak degerlendirilmistir (p<0.05

anlamli olarak kabul edilmistir).



4. BULGULAR

Hastalarin 97¢sine modifiye radikal mastekomi ve aksiller disseksiyon; 3’line

subkutan mastektomi ve aksiller disseksiyon uygulanmigtir.

4.1. Klinik Parametreler

Yas: Calismaya alinan tiim hastalarin yaslar1 24 ile 82 arasinda degismekte
idi ve yas ortalamasi 54.64’tii. Hastalarin menopoz durumlari bilinmediginden

menopoz dncesi ve sonrast donemde ER-f ekspresyon 6zellikleri degerlendirilemedi.
Tiimor lokalizasyonu: Olgularin % 49’unda sag meme; % 51°inde sol meme
idi.
Tiimor boyutu: 0.6 cm ile 7 cm arasinda degismekte olup, grup 1 olgularda

tiimor boyutu 2.27 cm; grup 2 olgularda 2.74 cm idi.

Tiimériin derecelendirilmesi: Invaziv duktal karsinom tamli olgularin %

2471 (24/100) Grade 1, % 53’1 (53/99) Grade 2, % 23°ii (23/99) Grade 3 idi.

4.2. immunohistokimyasal Degerlendirme

Grup 1 ve 2°deki olgularda normal meme dokusu ve primer tiimorde; grup
2°deki olgularin metastatik aksiller lenf nodunda ER-f ve Twist-1 ekspresyonlarn
degerlendirilmistir. Grup 1°deki olgulardan ikisinde tiimér kesitinde, grup 2°deki
olgularin da birisinde lenf nodu kesitinde immun boyada tiiméral doku

tikkendiginden degerlendirmeye almamamugtir.

4.2.1. ER-p Ekspresyonu
ER-f’nin Normal Meme Dokusunda Niikleer Ekspresyonu

Timor komsulugunda izlenen normal meme dokusunda niikleer ER-B
ekspresyonu 89 olguda degerlendirilmistir. Bu olgularin % 89.8"inde (80/89) niikleer
ER-B pozitifligi goriilmiistiir.
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Grup 1’deki olgularin 46°s1, grup 2°deki olgularin 43’linde tiimor
komsulugunda normal meme dokusu degerlendirilebilmis olup, grup 1’°deki olgularin

% 89.1°1 (41/46), grup 2’deki olgularin % 90.6°s1 (39/43) niikleer ER- pozitiftir.

ER-f’nin Primer Tiimér Odaginda Niikleer Ekspresyonu

Tiim olgularin % 18.4’tinde (18/98) ER- orta-kuvvetli derecede pozitif, %
50’sinde (49/98) zayif pozitif, % 31.6’sinda (31/98) negatiftir.

Grup 1°deki 48 olgunun 16°s1 ER-B ile negatif, 21°i zayif pozitif, 11°i orta-

kuvvetli derecede pozitiftir.

Grup 2’deki 50 olgunun 7’si ER-P ile orta-kuvvetli derecede, 28’1 zayif
derecede pozitif, 157 negatiftir (Tablo 4.1).

Ostrojen reseptér-B nin negatif oldugu 31 olgunun 20’si piir negatif iken, 11
olguda (grup 1’e ait 5 olgu, grup 2’ye ait 6 olgu) tiiméral hiicrelerde % 10’un altinda
zayif ya da ¢ok zayif pozitiflik izlendi.

Tiim olgularda ER-B’nin niikleer ekspresyonu ile aksiller lenf nodu durumu,
tiimor grade’i ve tiimor lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki

bulunmamustir (sirasiyla p degerleri= 0.390, 0.225, 0.872) (Tablo 4.1- 4.3).



Tablo 4.1. Ttiim olgularda niikleer ER-B ekspresyonunun boyanma siddetine

gore dagilimi
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Ekspresyon LN (-) Grup1 LN (+) Grup 2 TOPLAM
Negatif 16 15 31
Zayif (+) 21 28 49
Orta-kuvvetli (+) 11 7 18
TOPLAM 48 50 98

Tablo 4.2. Tiim olgularda tiimér grade’ine gére ER-B nin niikleer ekspresyonun

dagilimi
Ekspresyon Tiumor Derecelendirmesi
Grade 1 Grade 2 Grade 3 TOPLAM

Negatif 5 19 7 31
Zayif (+) 11 26 12 49
Orta- 8 6 4 18
kuvvetli(+)

TOPLAM 24 3| 23 98




Tablo 4.3. Tiimor lokalizasyonuna gére ER-f nin niikleer ekspresyonunun tiim
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olgulardaki dagilim
Ekspresyon Lokalizasyon
Sag meme Sol meme TOPLAM
Negatif 15 16 3]
Zayif (+) 24 25 49
Orta-kuvvetli (+) 10 8 18
TOPLAM 49 49 98

Grup 1 ve grup 2°deki olgular, ER-f’nin niikleer ekspresyonu ile tiimdr

grade’i ve lokalizasyonu arasindaki iliski agisindan degerlendirildiginde, grup 1°deki

olgularda ER-B’nin niikleer ekspresyonu ile tiimor grade’i ve lokalizasyonu arasinda

istatistiksel anlamli bir iligki bulunmamstir (sirasiyla p degerleri 0.803 ve 0.150)

(Tablo 4.4-4.5).




Tablo 4.4. Grup 1 olgularda tiimér grade’ine gore ER-B’nin niikleer

ekspresyonunun dagilimi
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Ekspresyon Timoér Derecelendirmesi

Grade 1 Grade 2 Grade 3 TOPLAM
Negatif 1 13 2 16
Zayif (+) 8 9 4 21
Orta-kuvvetli (+) 4 6 1 11
TOPLAM 13 28 i 48

Tablo 4.5. Grup 1 olgularda tiimér lokalizasyonuna gore ER-B’nin niikleer

ekspresyonu
Ekspresyon Lokalizasyon
Sag meme Sol meme TOPLAM
Negatif 7 9 16
Zayif (+) 9 12 21
Orta-kuvvetli(+) 6 5 11
TOPLAM 22 26 48
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Grup 2°deki olgularda ER-B’nin niikleer ekspresyonu ile tiimor lokalizasyonu

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmamis olup, tiimér grade’i ile

anlamli bir iliski saptanmistir (sirasiyla p degerleri=0.984 ve 0.03). Grup 2°deki 50

olgunun tiimér lokalizasyonu ve grade gore ER-B ekspresyonunun dagilimi Tablo 4.6

ve tablo 4.7°de goriilmektedir. Grade 1 olgularin sayis1 daha az olmakla birlikte,

grade 2 ve 3 olan olgularda ER-B pozitif olgu sayis1 daha fazladir.

Tablo 4.6. Grup 2 olgularda tiimor grade’ine gére ER-B’nin niikleer ekspresyonu

Ekspresyon Tiim6ér Derecelendirmesi

Grade 1 Grade 2 Grade 3 TOPLAM
Negatif 4 6 o) 15
Zay1f pozitif(+) 3 17 8 28
Orta-kuvvetli (+) 4 0 3 i
TOPLAM 11 23 16 50




Tablo 4.7. Grup 2 olgularda tiimér lokalizasyonuna gére ER-f nin niikleer
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ekspresyonu
Ekspresyon Lokalizasyon
Sag meme Sol meme TOPLAM
Negatif 8 7 15
Zayif (+) 15 13 28
Orta-kuvvetli (+) 4 3 7
TOPLAM 27 23 50

ER-p’nmin Primer Odakta Sitoplazmik Ekspresyonu

Tiim olgularin % 46.9’unda (46/98) ER-B zayif pozitif, % 53.1’inde (52/98)

negatifti. Tiim olgularda ER-B’nin sitoplazmik ekspresyonu ile aksiller lenf nodu

durumu arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p=0.008) (Tablo 4.8). Tiim olgularda

sitoplazmik ER-B ekspresyonu ile tiimér grade’i ve tiimor lokalizasyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamigtir (sirasiyla p degerleri 0.553 ve 0.225)

(Tablo 4.9, tablo 4.10).
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Tablo 4.8. Tiim olgularda ER-B’nin sitoplazmik ekspresyonunun boyanma siddetine

gore dagilim

Ekspresyon LN(-) Grup 1 LN(+) Grup 2 TOPLAM
Negatif 32 20 52
Zayif (+) 16 30 46
Orta-kuvvetli (+) 0 0 0
TOPLAM 48 50 98
Tablo 4.9. Tiim olgularda tiimér grade’ine gore ER-B nin sitoplazmik
ekspresyonunun dagilimi
Ekspresyon Tiimoér Derecelendirmesi
Grade 1 Grade 2 Grade 3 | TOPLAM

Negatif 14 2 10 51
Zayif (+) 10 24 13 47
Orta-kuvvetli (+) 0 0 0 0
TOPLAM 24 51 23 98
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Tablo 4.10. Tim olgularda tiimér lokalizasyonuna gére ER-B’nin sitoplazmik

ekspresyonu
Ekspresyon Lokalizasyon
Sag meme Sol meme TOPLAM
Negatif 29 23 52
Zayif (+) 20 26 46
Orta-kuvvetli (+) 0 0 0
TOPLAM 49 49 98

Grup 1 ve grup 2°deki olgular ayrn ayn ele alindiginda sitoplazmik ER-B
ekspresyonu ile tlimor grade’i ve lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski bulunmamistir (sirasiyla p degerleri grup 1 igin 0.843, 0.838, grup 2 i¢in
0.912, 0.064) (Tablo 4.11-14).




Tablo 4.11. Grup 1 olgularda timér grade’ine gére ER-B’nin sitoplazmik
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ekspresyonu
Ekspresyon Tiimoér Derecelendirmesi
Grade 1 Grade 2 Grade 3 TOPLAM
Negatif 9 19 4 32
Zayif (+) 4 9 3 16
Orta-kuvvetli (+) 0 0 0 0
TOPLAM 13 28 7 48

Tablo 4.12. Grup 1 olgularda tiimér lokalizasyonuna gére ER-B nin sitoplazmik

ekspresyonu
Ekspresyon Lokalizasyon
Sag meme Sol meme TOPLAM
Negatif 15 17 32
Zayif (+) 7 9 16
Orta-kuvvetli (+) 0 0 0
TOPLAM 22 26 48




Tablo 4.13. Grup 2 olgularda tiimér grade’ine gére ER-f nin sitoplazmik
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ekspresyonu
Ekspresyon Tiimér Derecelendirmesi
Grade 1 Grade 2 Grade 3 TOPLAM
Negatif D 8 6 19
Zayif (+) 6 15 10 31
Orta-kuvvetli (+) 0 0 0 0
TOPLAM 11 23 16 50

Tablo 4.14. Grup 2 olgularda tiimér lokalizasyonuna gére ER-B’nin sitoplazmik

ekspresyonu
Ekspresyon Lokalizasyon
Sag meme Sol meme TOPLAM
Negatif 14 6 20
Zayif (+) 13 17 30
Orta-kuvvetli (+) 0 0 0
TOPLAM 27 23 50
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Primer Odakta ER-p ve ER-a Ekspresyonlan

Tiim olgularin % 76.2°si ER-a (74/97) pozitif, % 23.7°si (23/97) negatiftir.
Ostrojen reseptor-o. pozitif olgularin % 71.6’sinda  (53/74), niikleer ER-B
ekspresyonu izlenmis olup, % 28.4’iinde ER-B negatiftir. Ostrojen reseptér-a negatif
olgularin % 56.5’inde (13/23) ER-P niikleer ekspresyonu izlenmigtir. Olgularin %
43.5%inde (10/23) her iki reseptér ekspresyonu negatiftir. Primer tiimérde ER-f’nin
niikleer ekspresyonu ile ER-a arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamustir (p=0.175) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. ER-a ve niikleer ER-B ekspresyonlarinin tiim olgulardaki dagilim1

Boyanma durumu | ER-B (-), niikleer | ER-B (+), niikleer | TOPLAM
ER-a (-) 10 13 23
ER-o (+) 21 53 74
TOPLAM 31 66 97

Primer Odakta ER-p ve PR ekspresyonlari

57.8’inde (55/95) PR pozitif, % 42.1’inde (40/95)
negatiftir. Progesteron pozitif olgularin % 69.1'inde (38/55) niikleer ER-f

Tim olgularin %

ekspresyonu izlenmis olup, % 30.9°unda (17/55) ER-P negatiftir. Progesteron negatif
olgularin % 67.5’inde (27/40) niikleer ER-B ekspresyonu izlenmistir. Olgularin %
32.5%inde (13/40) her ikisi de negatiftir. Primer tiimérde ER-B niikleer ekspresyonu
ile PR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamigtir (p=0.869) (Tablo
4.16).



Tablo 4.16. Tiim olgularda PR ve niikleer ER-J} ekspresyonlari
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Boyanma durumu | ER-B (-), niikleer | ER-B (+), niikleer TOPLAM
PR (-) 13 27 40
PR (+) 17 38 55

TOPLAM 30 65 95

ER-p’nin Primer Odakta ve Metastatik Lenf Nodunda Sitoplazmik

Ekspresyonlarimin Karsilastiritlmasi

Grup 2’deki 50 olgunun metastatik lenf nodlarmna uygulanan ER-B ile
olgularin % 6.1’inde (3/49) orta-kuvvetli niikleer pozitiflik, % 32.7’sinde (16/49)

zayif niikleer pozitiflik izlenmis olup, % 61.2°si (30/49) negatiftir. Ostrojen reseptor-

B nin sitoplazmik ekspresyonu; olgularin % 30’unda (15/50) zayif pozitif, %70’inde

(35/50) negatiftir. Olgularin ¢ogunda ER-f sitoplazmik ekspresyonu negatifti (Tablo

4.17).

Tablo 4.17. Metastatik lenf nodunda ER-B’nin niikleer ve sitoplazmik ekspresyonlar

Ekspresyon ER-B’nin niikleer eks. ER-B’nin sitoplazmik eks.
(metastatik lenf nodu) (metastatik lenf nodu)

Negatif 30 35

Zayif (+) 16 15

Orta-kuvvetli (+) 3 0

TOPLAM 49 50
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Grup 2'deki olgularda, ER-f'nin metastatik lenf nodundaki ve primer
tﬁrﬁﬁrdeki niikleer ekspresyonlar1 karsilastirildiginda, ER-B 13 (% 26) olguda hem
primer tiimorde hem de metastatik lenf nodunda negatif, 17 (%34) olguda her iki
odakta pozitiftir. Olgulardan iki tanesinde (% 4) ER-B primer tiimorde negatif,
metastatik lenf nodunda pozitif iken, 18’inde (% 36) primer tlimorde pozitif,
metastatik lenf nodunda negatiftir (Tablo 4.18). Yapilan istatistiksel incelemede bir

uyum izlenmistir ancak bu uyum zayif derecededir (p=0.019).

Tablo 4.18. Grup 2 olgularda ER-B’nin tiimér ve metastatik lenf nodunda niikleer

ekspresyonu

Boyanma durumu LN-ER-B (-) LN- ER-B (+) TOPLAM

(niikleer) (ntkleer)

Tm-ER-B (niikleer) (-)

13 % 15
Tm- ER-f (niikleer) (+)

18 17 35
TOPLAM 31 19 50

Grup 2’deki olgularda, ER-B’min metastatik lenf nodundaki ve primer
timordeki sitoplazmik ekspresyonlan Karsilastirnldiginda, 15 olguda (% 30) hem
primer tiimérde hem de metastatik lenf nodunda negatif, 10 olguda (% 20) ER-B
pozitiftir. Olgulardan 5’inde (% 10) ER-B primer timérde negatif, metastatik lenf
nodunda pozitif iken 20’sinde (% 40) primer tiimérde pozitif, metastatik lenf
nodunda negatiftir. Yapilan istatistiksel incelemede anlamli bir uyum bulunmamugtir

(p=0.529) (Tablo 4.19).



Tablo 4.19. Grup 2 olgularda ER-B’min tiim&r ve metastatik lenf nodunda

sitoplazmik ekspresyonu

Boyanma Durumu LN-ER-B (-) LN- ER-B (+) TOPLAM

(sitoplazmik) | (sitoplazmik)

Tm-ER-B (sitoplazmik) (-)

15 5 20
Tm-ER- (sitoplazmik) (+)

20 10 30
TOPLAM 35 = 0

ER-a (+), PR (+) Olgularda ER-f’nin Niikleer ve Sitoplazmik Ekspresyonu

Tiim olgular arasinda ER-a pozitif, PR pozitif 55 olgu vardi. Bu olgularin %
69.1°'nde (38/55) ER-B niikleer pozitiflik gostermekte olup, % 30.9’u (17/55)
negatiftir. Bu grubun % 45.5%inde (25/55) ER- sitoplazmik ekspresyonu izlenirken,
% 54.5’inde (30/55) sitoplazmik negatiftir (Tablo 4.20-21).

Grup 1’de ER-a pozitif, PR negatif 28 olgu mevcut olup; olgularin %
67.9’unda (19/28) ER-f’min niikleer ekspresyonu izlenmistir. Grup 1’deki olgularin
% 32.1’inde (9/28) ER-B’nin sitoplazmik ekspresyonu izlenmistir. Olgularin %
67.97u (19/28) negatiftir (Tablo 4.22-23).

Grup 2’de ER-a pozitif, PR negatif 27 olgu mevcut olup; olgularin % 70.4’u
(19/27) ER-B ile niikleer pozitif olup, % 29.6°s1 (8/27) negatiftir. Yine bu grubun %
59.3%inde (16/27) ER-P sitoplazmik pozitif olup, % 40.7°si (11/27) negatiftir (Tablo
4.24-25).

ER-a (+), PR (-) Olgularda ER-B’nin Niikleer ve Sitoplazmik Ekspresyonu
Tiim olgular arasinda ER-a pozitif, PR negatif 19 olgu vardi. Bu olgularin %
78.9’unda (15/19) ER-P niikleer pozitiflik gostermekte olup, % 21.1°inde (4/19)
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negatiftir. Bu grubun % 47.4’tinde (9/19) ER-B sitoplazmik ekspresyonu izlenirken,
% 52.6’sinda (10/19) sitoplazmik négatiftir (Tablo 4.20-21).

Grup 1°de ER-a pozitif, PR negatif 10 olgu mevcut olup; olgularin % 80°’inde
(8/10) ER-B’min niikleer ekspresyonu izlenmistir. Olgularin % 20’si (2/10) negatiftir.
Yine bu olgularin % 30°unda (3/10) ER-B sitoplazmik ekspresyonu izlenirken, %
70°1 (7/10) negatiftir (Tablo 4.22-23).

Grup 2°de ER-a pozitif, PR negatif 9 olgu mevcut olup; bunlarin % 77.8°1
(7/9) niikleer pozitif, % 22.2°si (2/9) negatiftir. Bu olgularin % 66.7’si (6/9)
sitoplazmik pozitif olup, % 33.3°1 (3/9) negatiftir (Tablo 4.24-25).

ER-a (-), PR (-) Olgularda ER-f’nin Niikleer ve Sitoplazmik Ekspresyonu

Tiim olgular arasinda ER-a negatif, PR negatif 21 olgu vardi. Bu olgularin %
57.1’inde (12/21) ER-B niikleer pozitiflik gostermekte olup, % 42.9’unda (9/21)
negatiftir. Bu grubun % 47.6’sinda (10/21) ER- sitoplazmik ekspresyonu izlenirken,
% 52.4’tinde (11/21) sitoplazmik negatiftir. (Tablo 4.20-21).

Grup 1'de ER-a negatif, PR negatif 10 olgu mevcut olup; olgularin %
50’sinde (5/10) ER-B’nin niikleer ekspresyonu izlenmistir. Olgularin % 50°si (5/10)
negatiftir. Yine bu grupta olgularin % 40’inda (4/10) ER-f’min sitoplazmik
ekspresyonu izlenirken, % 60°1 (6/10) negatiftir. (Tablo 4.22-23)

Grup 2’de ER-a negatif, PR negatif 11 olgu olup, bunlarin % 63.6°s1 (7/11)
niikleer pozitiftir. Olgularin % 36.4 (4/11)’1i ise negatiftir. Bu olgularin % 54.5°i
(6/11) sitoplazmik pozitif olup, % 45.5°1 (5/11) negatiftir (Tablo 4.24-25).

ER-a (-), PR (+) Olgularda ER-B’min Niikleer ve Sitoplazmik Ekspresyonu

Bu hormon profili ile uyumlu hasta yoktu.

Yukarda bildirilen hormonal durumlarin tiim olgularda ER-B’nin niikleer ve
sitoplazmik ekspresyonu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum

goriilmemistir (sirasiyla p=0.329 ve 0.981).
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Grup 1°deki olgularin hormonal durumu ile ER-B’nin niikleer ve sitoplazmik
ekspresyonu Karsilastinldiginda istatistiksel olarék aralarinda anlamli bir uyum
izlenmedi (sirasiyla p=0.356 ve 0.875).

Grup 2°deki olgularin hormonal durumu ile ER-B’nin niikleer ve sitoplazmik

ekspresyonu Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir uyum izlenmedi

(sirasiyla p=0.789 ve 0.859).

Tablo 4.20. Tiim olgularda hormonal duruma gére ER-f niikleer ekspresyonu

Boyanma durumu ER-f (-), niikleer ER-B (+), niikleer | TOPLAM
ER-a (+), PR (+) 17 38 55
ER-a (+), PR () 4 15 19
ER-a (-), PR (-) 9 12 21
TOPLAM 30 65 95

Tablo 4.21. Tiim olgulardaki hormonal duruma gore ER-B sitoplazmik ekspresyonu

Boyanma durumu | ER-B (-), ER-B (+), TOPLAM
sitoplazmik sitoplazmik

ER-o (+), PR (+) 30 25 55

ER-a (+). PR () 10 9 19

ER-a (-), PR (-) 11 10 21

TOPLAM 31 44 95
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Grup 1 ve grup 2°deki olgularin niikleer ER-B ekspresyonlarinin hormonal

durumlarina gore vaka dagilimlarina bakildiginda iki grup arasinda belirgin farklilik
goriilmemistir (Tablo 4.24 ve 4.26).

Tablo 4.22. Grup 1 olgularda ER-f niikleer ekspresyonunun hormonal duruma gore

dagilimi

Boyanma durumu ER-B (-), niikleer ER-B (+), niikleer | TOPLAM
ER-a (+), PR (+) 9 19 28
ER-a (+), PR (-) 2 8 10
ER-a (-), PR (-) 5 S 10
TOPLAM 16 32 48

Grup 1 ve grup 2’deki olgularin sitoplazmik ER-B ekspresyonlarinin

hormonal durumlarina gore vaka dagilimlarina bakildiginda iki grup arasinda

belirgin farklilik gériilmemistir (Tablo 4.25 ve tablo 4.27).
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Tablo 4.23. Grup 1 olgularda ER-B sitoplazmik ekspresyonunun hormonal duruma

gore dagilimi

Boyanma durumu ER-B (-), ER-B (+), TOPLAM
sitoplazmik sitoplazmik

ER-a (+), PR () 19 9 28

ER-a (+), PR () 7 3 10

ER-a (-), PR (-) 6 4 10

TOPLAM 32 16 48

Tablo 4.24. Grup 2 olgularda ER- niikleer ekspresyonunun hormonal duruma gére

vaka dagilimi
Boyanma durumu ER-B (-), niikleer ER-B (+), niikleer | TOPLAM
ER-a (+), PR (+) 8 19 27
ER-a (+), PR (-) 2 7 9
ER;a (-), PR () 4 7 11
TOPLAM 14 33 47
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Tablo 4.25. Grup 2 olgulardaki ER-f sitoplazmik ekspresyonunun hormonal duruma

gore vaka dagilimi

Boyanma Durumu | ER-B (-), ER-B (1), TOPLAM
sitoplazmik sitoplazmik

ER-a (+), PR (+) 11 16 27

ER-o (+), PR (-) 3 6 9

ER-a (), PR (-) 5 6 11

TOPLAM 19 28 47

ER-p’nin Niikleer Ekspresyonu ve Tiimor Boyutu

Tiim olgularda timor boyutu < 2cm olan 49 olgu, > 2cm olan 48 olgu

mevcuttur. Timor boyutu < 2 cm olan 49 olgunun 35°inde, tiimor boyut > 2cm olan
48 olgunun da 31’inde ER-B niikleer pozitiftir (Tablo 4.26). Timér boyutu ile ER-f3

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir (p=0.657).

Tablo 4.26. Tiim olgularda ER-p niikleer ekspresyonunun tiimér boyutuna gore

dagilimi
ER-B (niikleer)(-) | ER- (niikleer)(+) | TOPLAM
Tiimor boyutu <2 cm 14 35 49
Timor boyutu > 2 cm 17 31 48
TOPLAM 31 66 97
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4.2.2. Twist-1-Ekspresyonu

Normal Meme Dokusunda Twist-1’in Niikleer Ekspresyonu

Tim olgularda tiimér komsulugundaki normal meme duktus epitel
hiicrelerinde Twist-1 ekspresyonu degerlendirilmis olup 88 olgunun % 93.1%inde
(82/88) normal meme dokusunda niikleer Twist-1 ekspresyonu izlenmistir.

Grup 1 olgularin ise % 95%inde (42/44) niikleer Twist-1 ekspresyonu
izlenmistir.

Grup 2 olgularin ise % 80’inde (40/42) niikleer Twist-1 ekspresyonu

izlenmistir.

Twist-1’in Primer Odakta Niikleer Ekspresyonu
Twist-1 tiim olgularin % 15.4°tinde (15/97) orta-kuvvetli, % 64.9’unda (63/97)
zayif pozitif olup, % 19.5’inde (19/97) negatiftir (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Tiim olgularda Twist-1"in niikleer ekspresyonunun boyanma siddetine

gore dagilimi

LN(-) LN(+)
Ekspresyon Grup 1 Grup 2 TOPLAM
Negatif 9 10 19
Zayif (+) 27 36 63
Orta-kuvvetli (+) 11 4 15
TOPLAM 47 50 9

Twist-1 ile degisik derecelerde izlenen niikleer pozitiflik, tiimoéral dokunun %

10’undan daha azinda izlendiginden bu olgular negatif olarak degerlendirilmistir.
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Tiim olgularda izlenen Twist-1 niikleer ekspresyonu ile tiimér grade’i, timor

lokalizasyonu ve lenf nodu durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
bulunmamstir (p degerleri sirasiyla 0.229, 0.015 ve 0.105) (Tablo 4.28-29).

Tablo 4.28. Tiim olgularda tiimor grade’ine gore Twist-1"in niikleer ekspresyonunun

dagilim
Ekspresyon Tiimoér Derecelendirmesi
Grade 1 Grade 2 Grade 3 TOPLAM
Negatif 2 11 6 19
Zayif (+) 15 a2 16 63
Orta-kuvvetli (+) 6 8 1 15
TOPLAM 23 51 23 97

Tablo 4.29. Tiim olgularda tiimér lokalizasyonuna gére Twist-1"in niikleer

ekspresyon dagilim

Ekspresyon Lokalizasyon

Sag meme Sol meme TOPLAM
Negatif 4 15 19
Zayif (+) 37 26 63
Orta-kuvvetli (+) 7 8 i5
TOPLAM 48 49 97
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Grup 1’de Twist-1 niikleer ekspresyon diizeyi ile tlimér grade’i ve
lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir (p

degerleri sirasiyla 0.747, 0.301) (Tablo 4.30-31).

Tablo 4.30. Grup 1 olgularda tiiméor grade’ine gére Twist-1’in niikleer ekspresyonu

Ekspresyon Timér Derecelendirmesi

Grade 1 Grade 2 Grade 3 TOPLAM
Negatif 1 6 2 9
Zayif (+) # 17 4 28
Orta-kuvvejli(+) 4 6 1 11
TOPLAM 12 29 7 48

Tablo 4.31. Grup 1 olgularda tiimér lokalizasyonuna gére Twist-1"in niikleer

ekspresyonu
Ekspresyon Lokalizasyon
Sag meme Sol meme TOPLAM
Negatif 2 7 9
Zayif (+) 13 14 27
Orta-kuvvetli (+) 6 3 11
TOPLAM 21 26 47
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Grup 2°de Twist-1 niikleer ekspresyon diizeyi ile tiimér grade’ i arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmazken, timér lokalizasyonu ile anlamli
bir iliski bulunmustur (p degerleri sirasiyla 0.456, 0.016) (Tablo 4.32-33). Grup
2°deki olgularin 36°s1 zayif pozitif, 4’1 orta-kuvvetli derece pozitif iken, 10’u

negatiftir.

Tablo 4.32. Grup 2 olgularda tiimér grade’ine gore Twist-1"in niikleer ekspresyonu

Ekspresyon Tiimor Derecelendirmesi

Grade 1 Grade 2 Grade 3 TOPLAM
Negatif 1 5 4 10
Zayif (+) 8 16 12 36
Orta-kuvvetli (+) 2 2 0 4
TOPLAM 11 23 16 50

Tablo 4.33. Grup 2 olgularda tiimér lokalizasyonuna gére Twist-1"in niikleer

ekspresyonu
Ekspresyon Lokalizasyon
Sag meme Sol meme TOPLAM
Negatif 2 8 10
Zayif (+) 24 12 36
Orta-kuvvetli (+) 1 3 4
TOPLAM 27 23 50
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Siddetine bakmaksizin Twist-1 ile pozitif boyanan 40 olgunun, 25’1 sag
meme, 15°1 ise sol meme yerlesimlidir. Grup 2’deki olgularda, sag memedeki tiimor

odaklarinda Twist-1 ekspresyonu (% 62.5) daha sik goriilmiistiir.

Twist-1’in Primer Odakta Sitoplazmik Ekspresyonu
Twist-1 olgularin % 5.2°sinde (5/96) orta-kuvvetli derecede pozitif, %
81.3"iinde (78/96) zayif pozitif iken, % 13.5%inde (13/96) negatiftir (Tablo 4.34).

Tablo 4.34. Tiim olgularda Twist-1’in sitoplazmik ekspresyonunun boyanma

siddetine gére dagilimi

Ekspresyon ING) Grupl | LN Grup2 | TOPLAM
Negatif 8 3 13
Zayif (+) 33 43 78
Orta-kuvvetli (+) 3 2 5
TOPLAM 46 50 9

Tiim olgularda Twist-1"in ekspresyonu ile tiimdor lokalizasyonu, tiimér grade’i
ve lenf nodu durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (p
degerleri sirasiyla 0.127, 0.461, 0.461) (Tablo 4.34-6).
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Tablo 4.35. Tiim olgularda tiimér grade’ine gére Twist-1"in sitoplazmik ekspresyonu

Ekspresyon Timoér Derecelendirmesi

Grade 1 Grade 2 Grade 3 TOPLAM
Negatif 2 11 6 19
Zayif (+) 15 32 16 63
Orta-kuvvetli (+) 6 8 1 15
TOPLAM 23 51 23 97

Tablo 4.36. Tiim olgularda tiimér lokalizasyonuna gére Twist-1’in sitoplazmik

ekspresyonu
Ekspresyon Lokalizasyon
Sag meme Sol meme TOPLAM
Negatif 3 10 13
Zayif (+) 41 37 78
Orta-kuvvetli (+) 3 s 5
TOPLAM 47 49 96

Grup 1 ve 2’deki olgular arasinda Twist-1 sitoplazmik ekspresyonlar

agisindan istatistiksel anlaml fark olmayip, tiimér grade’i ve tiimor lokalizasyonu ile

ayn ayn karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir (p




degerleri sirasiyla grup 1 igin, 0.087, 0.399, grup 2 i¢in 0.049, 0.268) (Tablo 4.37-

40).

Tablo 4.37. Grup 1 olgularda timor grade’ine gére Twist-1"1n sitoplazmik

ekspresyonu
Ekspresyon Timér Derecelendirmesi
Grade 1 Grade 2 Grade 3 TOPLAM
Negatif 2 4 2 8
Zayif (+) 10 23 3 36
Orta-kuvvetli (+) 0 1 2 3
TOPLAM 12 28 7 47

Tablo 4.38. Grup 1 olgularda tiimér lokalizasyonuna gére Twist-1"in sitoplazmik

ekspresyonu
Ekspresyon Lokalizasyon
Sag meme Sol meme TOPLAM
Negatif 2 6 8
Zayif (+) 16 19 35
Orta-kuvvetli(+) 2 1 3
TOPLAM 20 26 46




Tablo 4.39. Grup 2 olgularda tiimér grade’ine- gore Twist-1"in sitoplazmik

ekspresyonu
Ekspresyon Timér Derecelendirmesi
Grade 1 Grade 2 Grade 3 TOPLAM
Negatif 2 1 2 5
Zayif (+) 7 22 14 43
Orta-kuvvetli(+) 2 0 0 2
TOPLAM 11 23 16 50

Tablo 4.40. Grup 2 olgularda tiimor lokalizasyonuna gére Twist-1"in sitoplazmik

ekspresyonu
Ekspresyon Lokalizasyon
Sag meme Sol meme TOPLAM
Negatif 1 4 5
Zayif (+) 25 18 43
Orta-kuvvetli(+) 1 1 2
TOPLAM 27 23 50
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Twist-1’in Metastatik Lenf Nodunda Niikleer ve Sitoplazmik Ekspresyonu

Grup 2’deki 50 olgunun metastatik lenf nodlarina .uygula.nan Twist-1 ile
olgularin % 46.9’'unda (23/49) zayif niikleer pozitiflik izlenmis olup, % 53.1°i
(26/49) negatiftir. Twist-1 ile orta-kuvvetli pozitif niikleer boyanma izlenmemistir.
Twist-1’in sitoplazmik ekspresyonu olgularin % 6.1°inde (3/49) orta-kuvvetli pozitif,
% 89.8’inde (44/49) zay1f pozitif olup, % 4.1°inde (2/49) negatiftir (Tablo 4.41).

Tablo 4.41. Metastatik lenf nodunda Twist-1"in niikleer ve sitoplazmik

ekspresyonlarimin boyanma siddetine gore dagilimi

Twist-1 niikleer eks. Twist-1 sitoplazmik eks.
Ekspresyon
Negatif 26 2
Zayif (+) 23 44
Orta-kuvvetli (+) 0 3

Grup 2°deki olgularda, Twist-1’in metastatik lenf nodundaki ve primer
timordeki niikleer ekspresyonlar: karsilastinldiginda Twist-1, 7 olguda (% 14.3) hem
primer tiimérde hem de metastatik lenf nodunda negatif, 20 olguda (% 40.8) hem
primer tiimor hem de metastatik lenf nodunda pozitiftir. Olgulardan 3’iinde (% 6.1)
ER-fB primer tiimérde negatif, metastatik lenf nodunda pozitif iken 19" unda (% 38.8)
primer timorde pozitif, metastatik lenf nodunda negatiftir (Tablo 4.42). Yapilan

istatistiksel incelemede uyum saptanmamigtir (p=0.229).
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Tablo 4.42. Grup 2 olgularda Twist-1"in timor ve metastatik lenf nodunda

niikleer ekspresyonu

Boyanma durumu LN-Twist-1 (-) | LN- Twist-1 (+) | TOPLAM
(niikleer) (niikleer)

Tm-Twist-1 (niikleer) (-)

Z 3 10
Tm-Twist-1 (niikleer)(+)

19 20 39

TOPLAM
26 23 49

Grup 2’deki olgularda, Twist-1’in metastatik lenf nodundaki ve primer
tiimordeki sitoplazmik ekspresyonlan karsilastirildiginda, Twist-1 bir olguda (% 2)
hem primer tiimorde hem de metastatik lenf nodunda negatif, 44 olguda (% 88) hem
primer tiimér hem de metastatik lenf nodunda pozitiftir. Olgulardan 4’iinde (% 8)
Twist-1 primer tiimorde negatif, metastatik lenf nodunda pozitif iken 1 olguda (% 2)
primer tiimérde pozitif, metastatik lenf nodunda negatiftir (Tablo 4.43). Yapilan

istatistiksel incelemede uyum saptanmamistir (p=0.054).

Tablo 4.43. Grup 2 olgularda Twist-1"in tiimdr ve metastatik lenf nodunda

sitoplazmik ekspresyonu

Boyanma durumu LN-Twist-1 () | LN-Twist-1(+) | TOPLAM
(sitoplazmik) (sitoplazmik)

Tm-Twist-1

(sitoplazmik) (-) 1 4 S

Tm-Twist-1

(sitoplazmik) (+) 1 44 45

TOPLAM 2 48 50
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Primer Odakta Twist-1 ve ER-a Ekspresyonlan

Tim olgularin ER-a ile % 76’s1 (73/96) pozitif, % 23.9°u (23/96) negatiftir.
Pozitif olgularin % 83.6’sinda (61/73) Twist-1 ile niikleer ekspresyon izlenmis olup,
% 16.4’tinde (12/73) Twist-1 negatiftir. Ostrojen reseptor-o negatif olgularin %
69.6’sinda (16/23) Twist-1 ile niikleer ekspresyon izlenmiﬁir. Olgularin % 3.4’tinde
(7/23) her iki belirleyici de negatiftir (Tablo 4.46). Tim olgularda primer tiimorde
Twist-1in niikleer ekspresyonu ile ER-a arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
uyum bulunmamistir (p=0.142) (Tablo 4.44).

Tablo 4.44. Tim olgularda ER-a ile niikleer Twist-1 ekspresyonlari

Twist-1 (-), nikleer | Twist-1 (+), niikleer TOPLAM

Boyanma Durumu

ER-u (-) 7 16 23
ER-a (+) 2 61 73
TOPLAM 19 7 96

Tiim olgularda sitoplazmik Twist-1 ekspresyonu ile ER-a ekspresyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum bulunmamustir (p=0.918) (Tablo 4.45).

Tablo 4.45. Tiim olgularda ER-a ile Twist-1’in sitoplazmik ekspresyonu

Twist-1 (-), Twist-1 (+), TOPLAM
Boyanma durumu | sitoplazmik sitoplazmik
ER-a (-) 3 20 23
ER-a (+) 10 62 2

TOPLAM 13 82 95
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Primer Odakta Twist-1 ve PR Ekspresyonlar

Tiim olgularin PR ile % 57.47 (54/94) pozitif, % 42.5’1 (40/94) negatiftir.
Pozitif olgularin % 87’sinde (47/54) Twist-1 ile niikleer ekspresyon izlenmis olup, %
13°linde (7/54) Twist-1 negatiftir. Progesteron negatif olgularin % 70’inde (28/40)
Twist-1 ile niikleer ekspresyon izlenmistir. Olgularin % 30’unda (12/40) her iki
belirleyici de negatiftir (Tablo 4.46). Primer tiimérde Twist-1’in niikleer ekspresyonu

ile PR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum bulunmamistir (p=0.067).

Tablo 4.46. Tiim olgularda PR ile niikleer Twist-1 ekspresyonu

Twist-1 (-), niikkleer | Twist-1 (+), niikleer TOPLAM

PR (1) 12 28 40
PR (+) 7 47 54
TOPLAM 19 75 94

Tiim olgularda sitoplazmik Twist-1 ekspresyonu ile PR istatistiksel olarak

anlaml1 bir uyum bulunmamustir (p=0.6) (Tablo 4.47).

Tablo 4.47. Tiim olgularda PR ile sitoplazmik Twist-1 ekspresyonu

Twist-1 (-), Twist-1 (+), TOPLAM
Boyanma durumu | sitoplazmik sitoplazmik
PR (-) 6 34 40
PR (+) 6 47 53

TOPLAM 12 81 93
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ER-a (+), PR (+) Olgularda Twist-1’in Niikleer ve Sitoplazmik Ekspresyonu

Grup 1 ve 2’ de ER-a pozitif, PR pozitif 54 olgu vardi. Bu olgularin % 82.4’ii
(47/54) Twist-1 ile niikleer pozitiflik gostermektedir. Bu grubun % 88.6’sinda
(47/53) Twist-1 sitoplazmik ekspresyonu izlenmistir (Tablo 4.50-51).

Grup 1'de ER-a pozitif, PR pozitif 27 olgu mevcut olup; olgularin %
88.8’inde (24/27) Twist-1'in niikleer ekspresyonu izlenmistir. Grup 1°deki olgularin
% 92.3’linde (24/26) Twist-1"in sitoplazmik ekspresyonu izlenmistir.

Grup 2’de ER-a pozitif, PR pozitif 27 olgu mevcut olup; olgularin % 85.27si
(23/27) Twist-1 ile niikleer pozitiftir. Yine bu grubun % 85.2°sinde (23/27) ER-B

sitoplazmik pozitiftir.

ER-a (+), PR (-) Olgularda Twist-1’in Niikleer ve Sitoplazmik Ekspresyonu

Grup 1 ve 2°de ER-a pozitif, PR negatif 19 olgu vardi. Bu olgularin % 73.7’si
(14/19) Twist-1 ile niikleer pozitiflik gostermekteydi. Bu grubun % 78.9’unda
(15/19) Twist-1 ile sitoplazmik ekspresyon mevcuttu (Tablo 4.50 - 4.51).

Grup 1°de ER-a pozitif, PR negatif 10 olgu mevcut olup; olgularin % 80’inde
(8/10) Twist-1 ile niikleer ekspresyon izlenmistir. Yine bu olgularin % 60°1nda (6/10)
Twist-1’in sitoplazmik ekspresyon mevcuttu (Tablo 4.52 - 4.53).

Grup 2’de ER-a pozitif, PR negatif 9 olgu mevcut olup; bunlarin % 66.7’si
(6/9) niikleer pozitifti. Bu olgularin % 10071 (9/9) sitoplazmik pozitifti (Tablo 4.54 -
4.55).

ER-a (-), PR (-) Olgularda Twist-1’in Niikleer ve Sitoplazmik Ekspresyonu

Grup 1 ve 2°de ER-a negatif, PR negatif 21 olgu vardi. Bu olgularin %
66.7°sinde (12/21) Twist-1 niikleer pozitiflik gostermektedir. Bu grubun % 90.5%i
(19/21) Twist-1 ile sitoplazmik ekspresyon gostermektedir (Tablo 4.48-49).
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Tablo 4.48. Tiim olgulardaki Twist-1’in niikleer ekspresyonunun hormonal duruma

gore dagilimi
Boyanma durumu | Twist-1 (-), nikleer | Twist-1 (+), niikkleer | TOPLAM
ER-o (+), PR (+) 7 47 54
ER-a (+), PR (-) 5 14 19
ER-a (-), PR (-) 7 14 21
TOPLAM 19 i 94

Tablo 4.49. Tiim olgulardaki Twist-1"in sitoplazmik ekspresyonunun hormonal

duruma goére dagilimi

Boyanma durumu Twist-1 (-), Twist-1 (+), TOPLAM
sitoplazmik sitoplazmik

ER-a (+), PR (+) 6 47 53

ER-a (+), PR (-) 4 15 19

ER-a (-), PR (-) A 19 21

TOPLAM 12 81 93
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Grup 1°de ER-a negatif, PR negatif 10 olgu mevcut olup; olgularin % 60°1nda

(6/10) Twist-1’in niikleer ekspresyonu izlenmistir. Yine bu grupta olgularin %

80’inde (8/10) Twist-1 sitoplazmik ekspresyonu izlendi (Tablo 4.50-51).

Tablo 4.50. Grup 1 olgulardaki Twist-1"in niikleer ekspresyonunun hormonal

duruma gore dagilimi

Boyanma durumu | Twist-1 (-),niikleer | Twist-1 (+), niikkleer | TOPLAM
ER-a (+), PR (+) 3 24 27
ER-a (+), PR (-) 5 8 10
ER-a (-), PR (-) 4 6 10
TOPLAM 9 38 47

Tablo 4.51. Grup 1 olgularin Twist-1"in sitoplazmik ekspresyonunun hormonal

duruma goére dagilimi

Boyanma durumu Twist-1 (-), Twist-1 (+), TOPLAM
sitoplazmik sitoplazmik

ER-a (+), PR (+) 2 24 26

ER-a (+), PR (-) 4 6 10

ER-a (-), PR (-) 2 8 10

TOPLAM 8 38 46
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Grup 2°de ER-a negatif, PR negatif 11 olgu olup, bunlarin % 72.7°s1 (8/11)
niikleer pozitiftir. Bu olgularin % 1007t (11/11) sitoplazmik pozitiftir (Tablo 4.52-

53).

Tablo 4.52. Grup 2 olgulardaki Twist-1 niikleer ekspresyonunun hormonal duruma

gore dagilimi

Boyanma durumu | Twist-1 (-), Twist-1 (+), TOPLAM
niikleer niikleer

ER-a (+), PR (+) 4 23 27

ER-a (+), PR (-) 3 6 9

ER-a (-), PR (-) 3 8 11

TOPLAM 10 37 47

Tablo 4.53. Grup 2 olgulardaki Twist-1 sitoplazmik ekspresyonunun hormonal

duruma gore dagilim

Boyanma durumu Twist-1 (-), Twist-1 (+), TOPLAM
sitoplazmik sitoplazmik

ER-a (+), PR (+) 4 23 27

ER-a (+), PR (-) 0 9 9

ER-a (-), PR (-) 0 11 11

TOPLAM 4 43 47
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ER-a (), PR (+) Olgularda Twist-1’in Niikleer ve Sitoplazmik Ekspresyonu
Grup 1 ve grup 2°deki olgularda bu hormon profili ile uyumlu hasta yok idi.

Grup 1 ve 2’deki olgulardak-i hormonal durum ile Twist-1’in niikleer ve
sitoplazmik ekspresyonu karsilastirnildifinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum
bulunmamustir (sirasiyla p=0.109 ve 0.483).

Grup 1°deki olgularin hormonal durumu ile Twist-1’in niikleer ve sitoplazmik
ekspresyonu karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir uyum saptanmamigtir
(strasiyla p=0.139 ve 0.070).

Grup 2°deki olgularin hormonal durumu ile Twist-1"in niikleer ve sitoplazmik
ekspresyonu karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir uyum bulunmamigtir

(siras1yla p=0.429 ve 0.198).

Tiimor Boyutu ile Twist-1’in Niikleer Ekspresyonunun Iliskisi

Tiim olgularin 46’sinda tiimér boyutu timdr boyutu < 2 ¢cm olup, 50’sinde >
2 cm’dir (Tablo 4.56). Tiimor boyutu < 2 cm olan olgularin 37’sinde, > 2 cm olan
olgularin ise 40°’inda Twist-1 pozitiftir. Istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamustir (p=0.957) (Tablo 4.54).

Tablo 4.54. Tiim olgularda Twist-1’in niikleer ekspresyonunun boyuta gére dagilimi

Twist-1(-) Twist-1 (+) TOPLAM
Boyanma durumu niikleer niikleer
Tiimor boyutu < 2cm 9 37 46
Tiimor boyutu > 2cm 10 40 50
TOPLAM 19 77 96
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4.2.3. Primer Odakta ER-p ve Twist-1’in Niikleer Ekspresyonlar:
Primer odakta tiim olgularin % 55.2°sinde (53/96) her iki belirleyici niikleer

pozitif iken, % 7.2°sinde (7/96) her iki belirleyici negatifti. Ostrojen reseptor-f3

pozitif, Twist-1 negatif olgular ise % 12.5 (12/96) oranindaydi. Yapilan istatistiksel

incelemede tiim olgularda ER-B ve Twist-1 niikleer ekspresyonlar1 arasinda uyum
izlenmedi (p=0.636) (Tablo 4.55).

Tablo 4.55. Tiim olgularda ER-f ile Twist-1’in niikleer ekspresyonu

Timdr, niikleer

Tiimor, niikleer

Boyanma durumu | Twist-1 (-) Twist-1 (+) TOPLAM
Timor, niikleer

ER-B (-) 7 24 = |
Tiimor, niikleer

ER-B (+) 12 53 65
TOPLAM 19 i 96

Primer odakta grup 1 olgularin % 54.3%{inde (25/46) her iki belirleyici niikleer

pozitif iken, % 8.6’sinda (4/46) her iki belirleyici negatifti. Ostrojen reseptor-p

pozitif, Twist-1 negatif olgular ise % 12.5 (5/46) oranindaydi. Yapilan istatistiksel

incelemede grup 1 olgularda ER-B ve Twist-1 niikleer ekspresyonlar1 arasinda uyum
izlenmedi (p=0.497) (Tablo 4.56).



77

Tablo 4.56. Grup 1 olgularda ER-f ile Twist-1’in niikleer ekspresyonlari

Tiimdr, niikleer

Tiimoér, niikleer

Boyanma durumu | Twist-1 (-) Twist-1 (+) TOPLAM
Tiimor, niikleer

ER-B (-) 4 12 16
Tiimor, niikleer

ER-B (+) 5 25 30
TOPLAM 9 37 46

Primer odakta grup 2 olgularin % 56’sinda (28/50) her iki belirleyici niikleer

pozitif iken, % 6’sinda (3/50) her iki belirleyici negatifti. Ostrojen reseptor-B pozitif,

Twist-1 negatif olgular ise % 14 (7/50) oranindaydi. Yapilan istatistiksel incelemede

grup 2 olgularda ER-B ve Twist-1 niikleer ekspresyonlari arasinda uyum izlenmedi
(p=0.136) (Tablo 4.57).

Tablo 4.57. Grup 2 olgularda ER-f ile Twist-1’in niikleer ekspresyonlar

Tiimor, niikleer

Tiimor, niikleer

Boyanma durumu | Twist-1 (-) Twist-1 (+) TOPLAM
Tumor, niikleer

ER-B (-) 3 12 15
Tumér, nitkleer

ER-f (+) 7 28 a5
TOPLAM 10 40 50

4.2.4. Primer Odakta ER-B ve Twist-1’in Sitoplazmik Ekspresyonlar
Primer odakta tim olgularin % 45.2°sinde (43/95) her iki belirleyici

sitoplazmik pozitif iken, % 10.5°i (10/96) her iki belirleyici negatifti. Ostrojen
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reseptor-p pozitif, Twist-1 negatif olgular ise % 13.6 (3/95) oranindaydi. Yapilan

istatistiksel incelemede tiim olgularda ER-B ve Twist-1 sitoplazmik ekspresyonlar
arasinda uyum izlenmedi (p=0.066) (Tablo 4.58).

Tablo 4.58. Tiim olgularda ER-f ile Twist-1"in sitoplazmik ekspresyonu

Tumor, Timbr,
Boyanma durumu | sitoplazmik sitoplazmik TOPLAM
Twist-1 (-) Twist-1 (+)
Timor,
sitoplazmik 10 3 13
ER-B (-)
Timor,
sitoplazmik 39 43 82
ER-B (+)
TOPLAM 49 46 95

Primer odakta grup 1 olgularda % 31.1°1 (14/45) her iki belirleyici ile de
sitoplazmik pozitif iken, % 15.5%1 (7/45) her iki belirleyici ile de negatifti. Yapilan

istatistiksel incelemede grup 1 olgularda ER-B ve Twist-1 sitoplazmik ekspresyonlar:
arasinda uyum izlenmedi (p=0.078) (Tablo 4.59).
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Tablo 4.59. Grup 1 olgularda ER-f ile Twist-1"in sitoplazmik ekspresyonlar1

Tiumor, Timor,
Boyanma durumu | sitoplazmik sitoplazmik TOPLAM
Twist-1 (-) Twist-1 (+)
Timor,
sitoplazmik 7 1 8
ER-B (-)
Tumor,
sitoplazmik 23 14 37
ER-B (+)
TOPLAM 30 15 45

Primer odakta grup 2 olgularin % 56’sinda (28/50) her iki belirleyici

sitoplazmik pozitif iken, % 6’sinda (3/50) her iki belirleyici negatifti. Yapilan

istatistiksel incelemede tiim olgularda ER- ve Twist-1 sitoplazmik ekspresyonlari

arasinda uyum izlenmedi (p=0.336) (Tablo 4.60).

Tablo 4.60. Grup 2 olgularda ER-f ile Twist-1"in sitoplazmik ekspresyonlari

Timor, Timor,
Boyanma durumu | sitoplazmik sitoplazmik TOPLAM
Twist-1 (-) Twist-1 (+)
Timor,
sitoplazmik 3 2 5
ER- (-)
Tumor,
sitoplazmik 17 28 45
ER-B (+)
20 30 50

TOPLAM
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4.2.5. Metastatik Lenf Nodunda ER-B ve Twist-1’in Niikleer
Ekspresyonlar:

Metastatik lenf nodunda olgularin % 26.5’inde (13/49) her iki belirleyici
niikleer pozitiftir. Olgularin % 36.7°sinde (18/49) her iki belirleyici negatiftir.
Yapilan istatistiksel incelemede metastatik lenf nodunda ER-B ve Twist-1 niikleer

ekspresyonlar1 arasinda uyum izlenmedi (p=0.357) (Tablo 4.61).

Tablo 4.61. Metastatik lenf nodunda ER-f ile Twist-1"in niikleer ekspresyonlari

LN, niikleer LN, niikleer

Boyanma durumu | Twist-1 () Twist-1 (+) TOPLAM
LN, niikleer
ER-B (-) 18 13 31
LN, niikleer
ER-B (+) 8 10 18

26 23 49
TOPLAM

4.2.6. Metastatik Lenf Nodunda ER-f ve Twist-1’in Sitoplazmik
Ekspresyonlarinm iliskisi

Metastatik lenf nodunda olgularin % 26°sinda (13/50) her iki belirleyici
sitoplazmik pozitif iken, her iki belirleyicinin de negatif oldugu olgu yoktur. Yapilan
istatistiksel incelemede metastatik lenf nodunda ER-B ve Twist-1 sitoplazmik

ekspresyonlar1 arasinda uyum izlenmedi (p=0.027) (Tablo 4.62).
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Tablo 4.62. Metastatik lenf nodunda ER-f ile Twist-1’in sitoplazmik ekspresyonlari

LN, sitoplazmik LN, sitoplazmik
Boyanma durumu | Twist-1 (-) Twist-1 (+) TOPLAM
LN, sitoplazmik
ER-B (-) 0 35 35
LN, sitoplazmik
ER-B (+) 2 13 15
TOPLAM 2 48 50
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Sekil 4.4. Grup 1°de primer odakta, timérde negatif niikleer ve zayif siddette
sitoplazmik ER-B ekspresyonu (olgu 27, X200)

Sekil 4.5. Grup 1’de primer odakta tiimérde ve endojen kontrolde orta siddette
niikleer ER-B ekspresyonu, timérde ve endojen kontrolde negatif sitoplazmik ER-PB
- ekspresyonu (olgu 16, X200)
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Sekil 4.6. Grup 1°de primer odaktaki hiperplastik meme glandlarim igeren endojen
kontrolde kuvvetli siddette niikleer ve negatif sitoplazmik ER-f ekspresyonu (olgu
35, X200)

- N

Sekil 4.7. Grup 1°de primer odaktaki tiimorde kuvvetli siddette niikleer ve negatif
sitoplazmik ER-P ekspresyonu (olgu 35, X200)
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Sekil 4.8. Grup 2’de primer odakta tiimorde zayif, endojen kontrolde kuvvetli

siddette niikleer ER-B ekspresyonu, tiimérde ve endojen kontrolde negatif

sitoplazmik ER-B ekspresyonu (olgu 7, X200)

Sekil 4.9. Grup 2’de metastatik lenf nodundaki tiiméral dokuda orta siddette niikleer
ve negatif sitoplazmik ER-P ekspresyonu (olgu 7, X200)
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Sekil 4.10. Grup 2’de metastatik lenf nodundaki tiimoral dokuda orta siddette niikleer
ve negatif sitoplazmik ER-B ekspresyonu (olgu 16, X200)

Sekil 4.11 Grup 2’de metastatik lenf nodundaki tiiméral dokuda zay:if siddette

niikleer ve negatif sitoplazmik ER-B ekspresyonu (olgu 16, X200)
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Sekil 4.12. Grup 2’de, primer odakta timorde zayif siddette niikleer ve sitoplazmik
ER-B ekspresyonu (olgu 44, X200)

Sekil 4.13. Grup 2’de, metastatik lenf nodundaki tiimérde negatif niikleer ve
sitoplazmik ER- ekspresyonu (olgu 44, X200)
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Sekil 4.14. Grup 1°de, primer odakta, tiimorde negatif niikleer ve sitoplazmik Twist-
1 ekspresyonu (olgu 40, X200)

Sekil 4.15. Grup 1°de, primer odakta, tiimorde zayif siddette niikleer ve sitoplazmik

Twist-1 ekspresyonu. Tiimér komsulugundaki lenfositlerde de niikleer ekspresyon
izlenmistir. (olgu 33, X200)
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Sekil 4.16. Grup 1°de, primer odakta tiimérde orta siddette niikleer ve zayif-orta
siddette sitoplazmik Twist-1 ekspresyonu (olgu 6, X200)

Sekil 4.17. Grup 2°de, primer odakta, timérde ¢ok zayif siddette niikleer ve

sitoplazmik Twist-1 ekspresyonu (olgu 49, X200)
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Sekil 4.18. Grup 2’de, metastatik lenf nodundaki tiimérde gok zayif siddette niikleer

ve sitoplazmik Twist-1 ekspresyonu (olgu 49, X200)
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5. TARTISMA

Kadinlarda en sik gorillen malign timér meme kanseri olup, yilda
1,000,000°dan fazla kadin meme kanseri tanis1 almaktadir (1, 3). Meme kanseri,
kansere baglh 6liimlerde ikinci sirada yer almakta olup, meme kanseri olan kadinlarin
yaklagik iigte biri bu nedenle &Slmektedir (2). Meme kanser gelisiminde kadin
cinsiyet, artmis Ostrojen maruziyeti ve genetik yatkinlik 6nemli risk faktorleri olup,
yas, diet, obezite, cevresel toksinler, radyasyon maruziyeti, alkol kullanimi, karsi
memede ya da endometriumda karsinom varligi, sigara diger risk faktorleridir. Meme
kanser prognozunu belirleyen faktorler: invaziv karsinoma eslik eden in situ
karsinom, uzak metastaz, lenf nodu metastazi, tiimér boyutu, lokal ileri hastalik,
inflamatuar karsinom varligi, histolojik sub-tip, histolojik grade, ER ve PR durumu,
HER2 onkoprotein ekspresyonu, lenfovaskiiler invazyon, proliferasyon orani,

neoadjuvan tedaviye yanit, DNA igerigi ve gen ekspresyon profilidir (3).

Meme kanserinin hem etyolojisinde yer alan hem de onemli bir prognostik
belirleyici olan ER, etkilerini hormon bagimli transkripsiyon regiilatérii olan ER-a ve
ER-B olarak adlandirilan, iki spesifik intraselliiler reseptor araciligi ile
olusturmaktadir (5-7, 35). Bu iki reseptor yapisal olarak biiylik oranda benzerlik
icermelerine ragmen her ikisi de farkli sinyal yolaklar: tizerinden etkilerini gdsterir
(26). Ostrojen reseptor-a. ve PR, meme kanser prognozunu belirlemede yararl
biomarkerlar olup, giiniimiizde optimal tedavi seciminde rutin olarak
kullamilmaktadir (36). Ostrojen reseptér-a. ve PR’nun klinik énemi agikga ortaya
konmustur ancak ER-B’nin klinikopatolojik faktorlerle ve diger hormon

reseptdrleriyle iliskisi netlik kazanmamusgtir.

Ostrojen reseptdr-f normal meme duktus ve lobiillerinde izlenmekte, bunun
disinda normal prostat, tiikriik bezi, testis, over, periferik sinir sistemi ile vaskiiler
endotel, diiz kas, santral sinir sistemi noronlarinda da eksprese edilmektedir (13-21).
Yapilan ¢alismalarda normal meme duktus epitel hiicrelerinde ER-f ekspresyonunun
olmasi nedeniyle, ER-f’nin normal meme glandinda fonksiyonu oldugunu o6ne

stirtilmiistiir (29, 31, 37).

Ostrojen reseptor-B ekspresyonu normal meme glandinda hem luminal hem

de myoepitelyal hiicrelerde goriilmektedir. Ostrojen reseptor-B ekspresyonu normal
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meme dokusu ve invaziv kanser hiicreleri yam sira gevredeki fibroblastlar, lenfoid
infiltrat, makrofaj ve damarlarin endotelyal hiicrelerinde de izlemisgtir. ('jstr(,;-jen
reseseptor-a normal meme dokusunda bazi luminal epitelyal hiicrelerde izlenmekte
olup tiimdral dokunun gevresindeki hiicresel elemanlarda eksprese edilmemektedir

(31).

Ostrojen reseptor-p ekspresyonu meme kanserinden bagka adrenokortikal,
kolorektal, endometrium, karaciger, akciger, over, pankreas, prostat, tiroid ve

Ozofagus tiimdorlerinde de gosterilmistir (67).

Biz bu arastirmamizda, memede invaziv duktal karsinomda tiimoér dokusunda
ve metastaz1 olan olgularin lenf nodunda ER-B ekspresyonunu ve primer odaktaki
tiimoérde ER-P ekspresyonu ile tiimor grade’i, tiimor lokalizasyonu ve lenf nodu

durumu arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

Literatiirde baz1 ¢alismalarda ER-f’nin meme karsinogenezinde rolii oldugu
one siiriilmiistiir (29, 31). Asagida meme kanser gelisiminde risk olusturabilecek

proliferatif lezyonlar ve meme kanserinde yapilmis ¢aligsmalar bildirilmektedir;

Roger ve ark. (31) normal meme dokusu, proliferatif olmayan meme
lezyonlar, atipili/ atipisiz proliferatif meme lezyonlar1 ve DKIS igeren 118 olguda
ER-B ekspresyonunu immunohistokimyasal yontemle degerlendirerek meme
karsinogenezisindeki roliinii aragtirmistir. Bu ¢aligmada normal meme dokusunda ve
meme lezyonlarinda ER-B ve ER-o ekspresyonu gosteren hiicrelerin ylizdeleri
degerlendirilmistir. Boyamalarda goriilen sitoplazmik ER-B ekspresyonunun cross-
reaktivite oldugunun gésterilmesi sonucu sadece niikleer boyanma degerlendirmeye
alinmistir. Normal meme glandindan proliferatif olmayan benign meme lezyonlari,
atipisiz ve atipili proliferatif benign meme lezyonlar1 ve DKIS’ya gidildik¢e ER-
ekspresyonu ggsteren hiicrelerin sayisimin azaldii saptanmistir. Meme kanser
gelisiminde artmis risk olusturan proliferatif lezyonlarda ve DKIS’da ER-f
ekspresyonunun daha az goriilmesi, karsinom olusumunda down-regiile oldugunu
diigtindiirmiistiir. Bunun tersine, ER-o. ekspresyonu gosteren hiicrelerin sayisinin
normal meme dokusundan pre-invaziv lezyonlara gidildik¢e arttigi gosterilmistir.
Buna gore ER-o’nin artmasiyla meme dokusunun &strojen baglama kapasitesinin

artt11 ve bunun malign transformasyon riskini de artan yonde etkiledigi ve ER-f’nin
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azalmasimin malign transformasyon ag¢isindan disiik bir risk olusturdugu One
stiriilmiistiir. Ostrojen reseptér-p’min normal gland yapilari ve benign meme
lezyonlarindaki ekspresyonunun, ER-a’ya gore daha sik olmasi normal meme
dokusunda fonksiyonu oldugunu diisiindiirmiistiir. Bizim calismamizda, timor
komsulugundaki normal meme dokusunda tiim olgularin % 89.8’inde niikleer ER-§

ekspresyonu izlenmistir.

Shaaban ve ark. (29) ER-f ekspresyonunun meme karsinogenezindeki roliinii
arastirmak tizere 53 normal meme dokusu, 54 duktal hiperplazi, 35 DKIS ve 141
invaziv duktal karsinom olgusunda immunohistokimyasal yéntem ile ER-a ve ER-f
ekspresyonunu degerlendirmistir. Ostrojen reseptér-8 normal meme dokusunda
olgularin % 94.3’tinde, duktal hiperplazili olgularin % 76.6’sinda, DKIS’Iu olgularn
% 70’inde ve invaziv karsinomlu olgularin % 60°inda pozitif bulunmustur. Ostrojen
reseptor-a normal meme dokusunda olgularin % 44.8’inde, duktal hiperplazili
olgularin % 41.4’tinde, DKIS’lu olgularin ise % 27.6’sinda, invaziv karsinomlu
olgularin % 80’inde pozitif bulunmustur. Invaziv meme Kkarsinomlu olgularin
gogunda her iki reseptdriin de ekspresyon gosterdigi saptanmis. Olgularin %
33.8%inde ER-a pozitif, ER-B negatif bulunmustur. Bu galismada da normal meme
dokusunda ER-B ekspresyonunun sik goriilmiis olmasi normal meme dokusunda
fonksiyonel oldugunu diistindiirmiistiir. Ostrojen reseptér-p ekspresyonu benign
lezyonlarda daha sik iken, malign lezyonlarda daha az siklikta gériilmiistiir. Meme
karsinogenezinde ER-B ekspresyonunun azalmasinin onemli role sahip oldugu ve
bunun invaziv meme kanserine progresyonu arttirici yonde Onemli bir risk
olusturdugu one siiriilmiistiir. Diger bir deyisle ER-f ekspresyonunun artmasi
memenin epitelyal lezyonlarinin neoplastik progesyonunu azaltic1 yonde etki eder ve
bdylece malign transformasyon olasiligim azaltir. Sonug olarak bu ¢alismada ER-
B’nin tanisal ve prognostik agidan onemli olup, gelecekteki yeni terapdtik hormonal
manipiilasyonlara cevap olusumunda diizenleyici bir rolii olabilecegi one

stirtilmiistiir.

Skiliris ve ark. (33) ¢ogunun histolojik tipi invaziv duktal karsinom olan 65
(35/65) meme karsinomlu olguda ve 8 normal meme dokusunda
immunohistokimyasal olarak ER-B ekspresyonunu arastirmistir. Bu ¢alismada

degisik histolojik tipteki karsinomlu olgularin % 74’iinde (48/65) niikleer boyanma
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saptanmustir. Invaziv duktal karsinomlu olgularin ise % 62.8’inde ER-B ekspresyonu
izlenmistir. Baz1 tiimorlerde hafif sitoplazmik boyanma da izlenmis olup, tek bagina
sitoplazmik boyanma non-spesifik olarak degerlendirilmigtir. Invaziv lobiiler,
tubiiler, kribriform ve miisindz tiimérlerde, invaziv duktal karsinoma gore daha sik
ER-P ekspresyonu goriilmiistiir. Ostrojen reseptér-B ekspresyonunun ER-a ve PR
durumlar ile iliskisi de degerlendirilmistir. Ostrojen reseptdr-a pozitif 50 olgunun %
80’inde (40/50), PR pozitif 37 olgunun % 83’iinde ER-P ekspresyonu izlenmistir.
Hormon reseptér ekspresyonlar ile ER-} ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski oldugu g&sterilmistir. Ostrojen reseptér-a + / PR+ olgularin % 86°s1
(32/37), ER-a + / PR- olgularin % 42.8’inde (3/7), ER-a - / PR- olgularin %
41.6’sinda ER-B ekspresyonu izlenmistir. Ostrojen reseptér-o. - / PR+  olgularin
hi¢birinde pozitif ER-B ekspresyonu izlenmemistir. Ostrojen reseptdr-B ekspresyonu
ile tiimdr grade’i, tlimor boyutu, lenf nodu durumu gibi klinikopatolojik &zellikler
karsilastirildiginda; diisiik grade’li timorlerde artmis ER-f ekspresyonu saptanmuagtir.
Bu ¢alismada hem meme rediiksiyon spesmenlerine ait 8 normal meme dokusunda,
hem de tiimére komsu normal meme dokusunun duktus ve lobullerindeki epitelyal ve

myoepitelyal hiicrelerin nukleuslarinda ER-f ile ekspresyon izlenmistir.

Speirs ve ark. (32) RT-PCR ile 23 normal meme dokusu ve 60 meme kanserli
olguda ER-a ve ER-B ekspresyonunu ve bunlarin prognostik &nemini
degerlendirmistir. Normal meme dokusunda olgularin % 22’sinde ER-B, % 13’iinde
ER-a pozitligi saptannustir. Invaziv kanserli olgularin % 27°sinde sadece ER-a
ekspresyonu, % 50’sinde ise ER-a ve ER-B ekspresyonu birlikte izlenmis olup,
olgularin higbirinde tek basina ER-B ekspresyonu goriilmemistir. Diger bir deyisle
invaziv meme kanserli ER-a pozitif olgularda ER-B izlenmistir. Ostrojen reseptor-o
ve ER-P’nin birlikte eksprese olmasi ile tiimér grade’i ve lenf nodu durumu
arasindaki iliski degerlendirildiginde, her iki Ostrojen reseptoriinii eksprese eden
olgularin % 63’iinde lenf nodu metastazi olup, bu olgularin ¢ogunun yiiksek grade’li
olgular oldugu ortaya konmustur. Normal dokuda ER-o ve ER-B ekspresyonlar
agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamigtir. Meme kanserinde ER-a
ve ER-B ekspresyonunun bir arada olmasinin, hormonoterapi alan olgularda tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde énemli olabilecegi ve daha genis vaka serilerinde

immunohistokimyasal yontemle yapilacak ¢aligmalarin gerekli oldugu belirtilmigtir.
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Shaw ve ark. (26) 62 meme karsinomu ve 32 normal meme dokusunda RT-
PCR ile ER-a ve ER-fp’'min mRNA ekspresyonlarini arastirmistir. Normal meme
dokusunda olgularin % 66°sinda ER-a, % 73°tinde ER- mRNA pozitif bulunmustur.
Yapilan immunohistokimyasal ¢alismada ise olgularin % 60°1nda ER-o, % 90°1nda
ER-B pozitif saptanmistir. Meme karsinomlarinin % 92°sinde ER-a mRNA, %
85’inde ER-B mRNA pozitifti. Immunohistokimyasal ¢alismada ise olgularin %
72’sinde ER-o , % 32°’sinde ER-B, % 62°sinde PR pozitifti. Klinikopatolojik
parametrelerle iliskilerine bakildiginda; ER-o timor grade’i ile giigli iliski
gosterirken, ER-B ile anlamli iliski saptanmamistir. Ostrojen reseptor-a’nin diisiik
grade’li olgularda daha sik eksprese edildigi gosterilmistir. Grade 3 olgularin
tiimiinde ER-a ve ER-f negatif bulunmustur. Tiimor boyutu ve lenf nodu durumuyla
ER-a ve ER-B arasinda anlamh iliski saptanmamig, ER-a ve ER-f’nin ko-eksprese
olmalarinin klinikopatolojik 6zelliklerle arasinda istatistiksel agidan 6nemli bir iligki
bulunmamistir. RT-PCR ile normal meme dokusunda ER-a ve ER-f benzer
ekspresyon gostermekte olup ER-B’min stromal hiicrelerde ve myoepitelyumda da
ekspresyonu gosterilmistir. Ostrojen reseptér-a ve ER-B’min meme tlimoriindeki
ekspresyon sikliklarinin farkli olmasi, normal meme dokusunda ER-B’nin eksprese
edilip, meme tiimérlerinde ekspresyonunun azalmasi meme karsinogenezinde ER-

B’nin 6nemli rolii olabilecegini akla getirmistir.

Nakopoulou ve ark. (37) 181 meme tiimériinde ER-Bf nin prognostik roliinii
saptamak iizere yaptiklar immunohistokimyasal ¢aligmada; olgularin % 71.2°sinde
ER-B ekspresyonu saptamis olup; vapilan tek ve ¢ok degiskenli survey analizlerinde
ER-B ekspresyonun, hastaliksiz ve tiim yasam siiresini olumlu y&nde etkiledigi
sonucuna varilmistir. Bu olgularda lenf nodu metastazi yoktu. Olgularm; 149’u
invaziv duktal, 32’si invaziv lobiiler karsinomdu. Ostrojen reseptor-B’nin niikleer
ekspresyonu hem kanser hiicrelerinde hem de tiimér komsulugundaki normal duktus
epitelinde izlenmistir. Ostrojen reseptdr-p’nin timdr boyutu, niikleer ve histolojik
grade, histolojik tip, lenf nodu durumu ve hormonal durum gibi klinikopatolojik
parametreler ile de iliskisi degerlendirilmistir. Olgularin % 64.6°s1 ER-a pozitifti. Bu
olgularin da % 80.3"ii ER-B ekspresyonu gostermekteydi. Olgularin ¢ogunda ER-B
ekspresyonu izlenmis olup, bu durumun ER-o ekspresyonuyla pozitif yonde

korelasyon gosterdigi saptanmustir.  Ostrojen reseptdr-o. negatif olgularin %
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55.7°sinde ER-B ekspresyonu izlenmistir. Olgularin % 48.06’sinda PR ekspresyonu
izlenmis ve bu olgularin da % 74.7°sinde ER-f} ekspresyonu saptanmis olup, ER-f ile
PR ekspresyonu ve diger klinikopatolojik parametreler arasinda istatistiksel anlaml
bir iliski g6sterilmemistir.

Fuqua ve ark. (36) ER-p ve ER-o'min meme Kkarsinogenezindeki
fonksiyonunu ve ER-B ekspresyonunun klinik tiimor parametreleri ile arasindaki
iliskiyi degerlendirmistir. Bu ¢alismadaki 242 meme kanserli olgunun % 76’sinda
ER-B ekspresyonu izlenmistir. Cogu olguda ER-a ve ER-B ko-ekspresyonu
saptanmistir. Ancak sadece ER-a’nin PR reseptér ekspresyonuyla direkt ve giiglii
iliskisinin oldugu gosterilmis ve ER-a’'min, ER-B’ya gére meme kanser gelisim
stirecinde daha etkili oldugu sonucuna varilmistir. Ostrojen reseptér-a ekspresyonu,
prognozu iyi yonde etkileyen diisiik timor grade’i ve diploidi gibi parametreler ile
pozitif yonde korelasyon gostermekteydi. Ostrojen reseptdr-p ekspresyonu ise klinik
tlimor pé.rametrelerinden sadece aneuploidi ile iliskili bulunmustur. Arastirmacilar
ER-B’nin meme kanserlerine klinik yaklasimda ER-o’nin yerini almasinin miimkiin
olmadigim1 ancak prognoz ve hormonal tedaviye yaniti degerlendirmede ER-f’nin

roliiniin aragtirilmas: i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu belirtmektedir.

Mann ve ark.(103) mastektomi ve aksiller disseksiyonla tedavi edilmis 47
invaziv duktal karsinom olgusu ile mastektomi ve aksiller disseksiyon ile birlikte
adjuvan hormonoterapi (tamoksifen) alan 118 invaziv meme kanserli iki grupta ER-f
ekspresyonunu degerlendirmis ve ilk grubun % 70°inde ( 33/47), ikinci grubun %
66°sinda (78/118) ER-B ekspresyonu saptamustir. Ostrojen reseptér-p pozitifligi
kanser hiicrelerinin niivelerinde izlenmis olup; genellikle zayif bazen orta siddette
sitoplazmik boyanma gériilmiistiir. Ostrojen reseptor-o. ilk gruptaki olgularin %
64iinde pozitif, % 36’sinda negatif olarak bulunmustur. Ostrojen reseptor-a negatif
17 olgunun % 47°si ER-B pozitiftir. Bu veriler ilk grup i¢in survey agisindan analiz
edildiginde ER-B’nin tiim yasam siiresiyle iligkisinin olmadig1 sonucuna varilmigtir.
Ikinci grupta ER-B negatif olgularin daha uzun bir yasam siiresine sahip oldugu
gosterilmistir. Bu grupta 36 vakada lenf nodu metastazi yoktu. Bu 36 vakada, ER-§
ekspresyonunun tiim yasam siiresinin 6nemli belirleyicilerinden oldugu sonucuna

varilnstir.
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Borgquist ve ark. (35) 512 meme kanserli olguda ER-o ve ER-f
reseptdrlerinin  klinikopatolojik parametrelerle iligkileri ve ko-ekspresyonlarinin
endokrin  tedaviye iyi yamt1 predikte edip etmedigini  yaptiklan
immunohistokimyasal ¢aligmada aragtirmistir. Olgularin % 78’1 ER-a , % 50’si ER-
B. % 33 PR pozitif olarak saptanmistir. Ostrojen reseptér-p pozitif olgularin %
83°ii ER-a, % 53°ii PR pozitiftir. Olgularda klinikopatolojik parametreler, hasta yasi,
timor tipi, timor boyutu, timdr grade’i, lenf nodu tutulumu ve ER-o/PR
ekspresyonunu igcermekteydi. Olgularda sadece ER-B ekspresyonu ile hormon
reseptor durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmustir. Ostrojen
reseptor-a ise sadece tiimér grade’i ve boyutu ile istatistiksel olarak anlamli bir
iliskiye sahipti. Olgularda tiimér grade’i arttikca, ER-a ekspresyonu gosteren
olgularin siklign  azalmaktadir. Ostrojen reseptér-o  ve ER-B'min  farkh
kombinasyonlarinin ~ (ERa+/ERB+, ERo+/ERB-, ERa-/ERB+, ERo-/ERf-)
klinikopatolojik ¢zelliklerle ve surveyle iligkisi degerlendirildiginde istatistiksel
anlaml1 bir sonu¢ elde edilmemistir. Hormon tedavisi almis meme kanserli ER-a
+/ER-B+ grubun tiim yasam siiresi, hormon tedavisi almig ER-a +/ER-f3- gruba gore
anlamli oranda yiiksek olarak saptanmistir. Calismanin  sonunda ER-f
ekspresyonunun, meme kanserli hastalarda hormonal tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde prediktif bir role sahip oldugu sonucuna varilmistr.

Jarvinen ve ark. (27) immunohistokimyasal olarak ER-f’nin, ER-a ve PR ile
ko-ekspresyonunun lenf nodu tutulumu, tiimor boyutu, histolojik tip ve grade gibi
klinikopatolojik parametrelerle iliskisini arastirmistir. Bu galigmada 79 invaziv
duktal karsinom, 6 invaziv lobiiler karsinom ve 7 intraduktal karsinom olmak tizere
92 olgu degerlendirilmistir. Olgularin % 59.8%inde (55/92) ER-B pozitif saptanmistir.
Ostrojen reseptor-a pozitif 63 olgunun % 75°i, ER-a negatif 29 olgunun %24’ii ER-$
pozitifti. Ostrojen reseptor-B ve ER-o arasindaki dogru orantili ve giiglii iliski, ER-B
ile PR arasinda da izlenmistir. Progesteron pozitif 49 olgunun % 76’sinda, PR negatif
43 olgunun da % 42’sinde ER-B pozitifti. Ostrojen reseptor-o ve PR durumlar
kombine edildiginde ER-o (+) / PR (+) tiimorlerin % 77°sinde ER-B pozitiftir.
Ostrojen reseptor-o. (+) /PR (-) tiimdrlerin ise % 75°inde ER-B pozitiftir. Ostrojen
reseptor-a. (-) /PR (-) timérlerin % 22°sinde ER-B pozitiftir. Ostrojen reseptor-B

ekspresyonu ile birgok klinikopatolojik ozellik arasinda anlamli iliskili bulunmusg
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olup, aksiller lenf nodu metastaz1 olmayan olgularda (% 48), aksiller lenf nodu olan

olgulara (% 7) gore ER- pozitifligi daha sik izlenmistir.

Ostrojen reseptor-p ekspresyonu ile histolojik grade arasinda ise anlamli iliki
saptanmis olup, grade 1 tiimérlerin % 76’°sinda, grade 2 tiimérlerin % 64°ilinde pozitif
olmakla birlikte grade 3 tiimérlerin % 23°tinde ER-B pozitiftir. Tiimor grade’i
arttikga ER-f ekspresyon siklig1 azalmaktadir. Ttimér boyutu ve histolojik tip ile ER-
B arasinda iliski saptanmamistir. Bu g¢alismada ER-B’min, ER-a ve PR ile ko-
ekspresse olabildigini gosterilmistir. Ayrica azalmig ER-f ekspresyonunun ytiksek
tiimor grade’i ve artmus metastatik davramig gibi aggresif biyolojik tlimor

parametreleri ile iliskili oldugu 6ne stirtilmiistiir.

Marotti ve ark. (34) invaziv meme kanserinde ER-B ekspresyonu ve bu
ekspresyonun molekiiler fenotiple iligkisini arastirmistir. Bu ¢alismaya 1585 meme
kanserli olgu dahil edilmistir. Bu olgulara immunohistokimyasal olarak ER-a , PR
reseptér, HER2, sitokeratin 5/6, EGFR ve ER-f uygulanmigtir. Olgular
immunfenotiplerine gore luminal A ( ER-a + ve/veya PR+ ve HER2-); luminal B (
ER-a + ve/veya progesteront+ ve HER2+); HER2 (ER-a - ve PR- ve HER2+), ve
bazal-like ( ER-a -, PR-, HER2- ve EGFR veya sitokeratin 5/6+) olmak tizere 4
sekilde kategorize edilmistir. Olgularin bu kategorizasyona gore dagilimlan sirasiyla;
% 73, % 5, % 6 ve % 11 seklindedir. Olgularin % 5°1 immunfenotipik 6zelliklerinden
dolay1 (ER-a -, PR-, HER2-, EGFR-, sitokeratin 5/6-) klasifiye edilememistir.
Olgularin % 68°i ER-B pozitiftir. Ostrojen reseptér-B ekspresyonu énemli oranda

ER-a ile iligkili bulunmustur.

Ostrojen reseptdr-p ekspresyonu molekiiler kategori ile de 6nemli oranda
iligkili bulunmustur. Luminal A grubu (% 72) ve luminal B grubunda (% 68), HER2
(% 55) ve basal-like (% 48) gruplarina gére daha fazla ER- ekspresyonu izlenniig;tir.
Klasifiye edilemeyen grupta ise ER-B % 48 oraninda pozitifti. Ostrojen reseptor-p,
invaziv duktal karsinomlarin % 63’1i, invaziv lobiiler karsinomlarin % 87°si, miisindz
karsinomlarin % 83’1i, tubiiler karsinomlarin % 1007i olmak tizere tiim histolojik alt

tiplerde izlenmistir.

Biiyiik boyutlu ve yiiksek grade’li tiimérlerde ve lenf nodu tutulumlar1 olan

olgularda ER-B pozitifti. Grade 1 timdrlerin % 85’1, grade 2 tiimérlerin % 71°1 ve
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grade 3 timorlerin % 49'u ER-B pozitiftir. Ostrojen reseptér-p ekspresyonunun

survey ile élis,;kisi gosterilememistir.

Miyoshi ve ark. (38) 79 invaziv meme kanseri olgusunda, ER-a, ER-B ve PR
ekspresyonlarini degerlendirmistir. Olgularin % 62°si ER-a pozitif, % 30'u ER-B
pozitif saptanmus ve ER-a ile ER-B ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki
bulunmamustir. Olgularin % 54’1 PR pozitif olup, bu olgularin % 30°u ER-B, % 93’1
ER-a pozitiftir. Ostrojen reseptor-o. pozitif tiimérlerde, ER-B pozitif tiimorlere gére
PR pozitifligi daha sik goriildii. Ostrojen reseptor-f ile PR ekspresyonu arasinda da
anlaml iliski gésterilememistir. Ostrojen reseptér-a. (+) /ER-B (-) tiimérlerde PR
ekspresyon sikhi@ distiktii. Kiigiik timdr boyutu (< 2 cm) ve yiiksek tiimor grade’i
ER-fB pozitif tiimérlerde daha siklikla izlenmistir. Tim6r boyutunun kiictik, timor
grade’nin yiiksek oldugu olgularda ER-f pozitifligi daha sikti.

Bizim calismamizda degerlendirdigimiz invaziv duktal karsinom olgularinin
% 68.4’uinde ER-B ekspresyonu saptadik. Bu gorilme siklign literatiirdeki
calismalarla uyumlu olup, diger c¢alismalarda meme kanserlerinde ER-j
ekspresyonun goriilme siklig1 % 30-71.2 oraninda idi (26, 27, 29, 33-38, 103).

Literatiirde normal meme dokusunda ER-B’nin yiiksek oranlarda bulundugu
bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda da ¢ogu olgunun normal meme dokusunda ER-
B pozitifti (% 89.9). Diger ¢alismalarda 6ne siirtildiigti gibi bizim bulgumuz da ER-f
ekspresyonunun normal meme dokusunda fonksiyonel bir rolii oldugunu

desteklemektedir.

Calismamizda lenf nodu durumu ile ER-J ekspresyonu arasinda istatistiksel
anlaml bir iligki saptanmadi. Literatiirde ER-p ekspresyonu ile lenf nodu durumu
arasindaki iligkiyi arastiran bazi c¢alismalarda lenf nodu metastazi igermeyen
olgularda daha sik ER-B ekspresyonu izlendigi bildirilmistir (27, 34). Bir ¢alismada
da niikleer ER-B2 pozitifligi ile lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamugtir (109). Diger ¢alismalarda ise bizim ¢alismamizda
oldugu gibi lenf nodu durumuyla ER-B ekspresyonu arasinda anlamli iliski
saptanmamistir (33, 35, 37). Ostrojen reseptér-p ekspresyonunun lenf nodu

metastazindaki roli tartismali olup, bu konuda ilave ¢aligmalar gereklidir.
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Literatiirde ER-B’min niikleer ekspresyonunun tiimér grade’i ile iliskisini
arastiran ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Calismalarin bir kisminda dﬁg‘.ﬁk
grade’li tiimorlerde artmis ER-B ekspresyonu saptanirken (27, 33, 34), bir ¢alismada
ise azalmis ER-B ekspresyonu (38) bildirilmektedir. Bu ¢aligmalarin yanisira timér
grade’i ile niikleer ER-B ekspresyonu arasinda bir iligkinin bulunmadig: ¢alismalar
da mevcuttur (26, 35-37). Bizim g¢alismamizda lenf nodu durumuna bakilmaksizin
tiim olgular ele alindiginda: ER-B’min niikleer ekspresyonunun tiimér grade’i ile

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gérillmemistir.

Lenf nodu durumuna goére olusturdugumuz gruplardaki olgularda ER-B
ekspresyonunun tiimér grade ile iliskisi degerlendirildiginde; grup 2°deki grade 2 ve
3 olan olgularda ER- pozitif olgu sayisi1 daha fazladir (% 56). Grade 1 tiimér igeren
olgular sayica az olmakla birlikte, bu olgularda ER-B ekspresyon sikligi daha
diisiiktii. Lenf nodu metastazi olan olgularda yiiksek grade’li tiimorlerde ER-f
ekspresyonu daha sik gériilmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.03).
Bu bulgu ER-B ekspresyonunun prognostik bir faktdr olabilecegini diisiindiirebilir.
Ancak grade 1 olgu sayimiz az oldugundan ER-B, grade ve lenf nodu durumu
arasindaki iliskinin daha genis' serilerde degerlendirilmesinin uygun olacagi

distintildii.

Literatiirde sitoplazmik ER-B1 ve ER-B2 ekspresyonu ile klinikopatolojik
parametreler arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢aligmada istatistiksel anlamli bir iligki
bulunmamstir (109). Diger yaymlarda ise sitoplazmik ER-B ekspresyonu non-
spesifik kabul edilerek degerlendirilmemistir (27, 29, 31, 34-37, 103). Ancak biz
calismamizda sitoplazmik boyanmanin spesifik olmadiginmi gosteremedigimizden
ER-B’nin sitoplazmik ekspresyonunu degerlendirmeye aldik. Ostrojen reseptér-f’nin
sitoplazmik ekspresyonuyla lenf nodu metastazi arasinda anlamli iliski bulduk
(p=0.008). Aksiller metastatik lenf nodu olan olgularin % 60°1nda, aksiller lenf nodu
olmayan olgularin % 33’iinde ER-B sitoplazmik ekspresyonu izlenmistir. Aksiller
lenf nodu metastaz1 varlifi meme kanserinde kotii prognostik bir faktoér olup, ER-
B’min sitoplazmik ekspresyonuyla iligkisinin metastatik davranisa etkisi daha genis

kapsamli ¢aligmalarla arastirilmalidir.
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Literatirde ¢esitli ¢alismalarda ER-f'min diger hormon reseptor

ekspresyonlariyla birlikteligi ve birbirleriyle iliskisi degerlendirilmistir.

Skiliris ve ark.’nin (33) yaptig1 ¢alismada ER-a ve PR pozitif olgularda, ER-3
ekspresyonu daha sik izlenmis olup, her iki hormon resept&riiniin negatif oldugu
grupta en fazla ER-B negatifligi izlenmistir. Nakapoulou ve ark.’min (37) yaptigi
calismada ise ER-a pozitif olgularda daha sik ER-B ekspresyonu oldugu
bildirilmistir. Fuqua ve ark.’nin (36) vaptig1 ¢alismada ise ER-a ve ER-f’nin meme
kanserli olgularda ko-ekspresyon gosterdigi saptanmis, sadece ER-a’nin, PR
ekspresyonuyla direkt ve gliglii iligkisinin gosterilmesi sonucunda ER-0. nin meme
kanser regiilasyonunda daha etkili oldugu sonucuna varilmistir. Borgquist ve ark.’nin
(35) yaptig1 ¢alismada ise hormonoterapi almis bir grup meme kanserli hastada ER-a
ve ER-B ekspresyonlar1 degerlendirilmis olup, sonuglar survey ile iliskilendirilmistir.
Hormonoterapi almis ER-a ve ER-B pozitif olgularin yasam siireleri, ER-a pozitif,
ER-f negatif hormonoterapi almis olgulara gore daha uzundur. Bu yazarlara gore
meme kanserli olgularda hormonoterapiye yanitin degerlendirilmesinde ER-f} 6nemli
prediktif bir faktordiir. Speirs ve ark.’nin (32) yaptig1 ¢alismada ise yiiksek grade’li
ve metastatik lenf nodu olan olgularda, ER-a ve ER-fB’nin simultane ekspresyonu
daha sik izlenmistir. Miyoshi ve ark.’nin (38) yaptig1 ¢alismada ER-} ekspresyonu

ile hormonal durum arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

Bizim ¢aligmamizda tiim olgularm % 76.2’si ER-a pozitiftir. Ostrojen
reseptor-a pozitif olgularin % 71.6’sinda ER-f ile niikleer pozitifti. Primer tiim&rde
ER-B’min niikleer ekspresyonu ile ER-a arasinda istatistiksel olarak uyum izlenmedi

(p>0.05).

Tiimoral dokuda her ikisinin de eksprese olmasi, fonksiyonel olarak
birbirleriyle  iliskili  olabileceklerini  diisiindiirebilir. ~ Ostrojen  reseptér-p
ekspresyonunun, ER-a gibi siklikla meme kanserinde goriilmiis olmasi meme
karsinogenezinde rolii olabilecegini ve hormonoterapi modalitelerinde bir yeri

olabilecegini akla getirmektedir.

Calismamizdaki tiim olgularin % 57.8°1 PR ile pozitif, % 42.1°si negatiftir.

Progesteron pozitif olgularin % 69.1°inde ER-B ile niikleer ekspresyonu izlenmistir.
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Primer tiimoérde ER-B’min niikleer ekspresyonu ile PR ekspresyonu arasinda

istatistiksel olarak uyum bulunmamustir (p=0.869).

Jarvinen ve ark.’nin (27) yaptig1 ¢alismada ER-B, ER-a ve PR’nun eszamanlh
ekspresyonunun diisiik aggresif davranisla iliskili oldugu ve ER-P eksprese eden
tiimorlerin  hormonoterapiye cevaplarinin iyi olduguna yonelik bulgular 6ne
stiriilmiistiir. Bizim ¢alismamizdaki olgularin yaklasik yarisinda (% 55) ER-a ve PR
pozitifti. Bunlarin yanisindan fazlasinda (% 69.1) ER-p pozitifti. Ostrojen reseptor-
ekspresyonu ile ER-a ve PR arasinda anlamh bir uyum saptanmamstir (p=0.329).
Olgularin sayica dagihilimlart yeterli olmadigindan bu hormonlarin  gesitli
kombinasyonlarimin  klinikopatolojik parametrelerle iligkisi istatistiksel olarak

degerlendirilemedi.

Literatiirde ER-B ekspresyonu ile tiimér boyutu arasindaki iliskiyi arastirmis
calismalarda tiimor boyutu biiyiik olan olgularda ER-f ekspresyonunun daha az
siklikla goriildiigi bildirilmektedir (34, 38). Mandusic ve ark. (110) 39 erken evre,
35 ileri evre meme karsinomlu olguda RT-PCR yontemi ile ER-B1 ve ER-B2
ekspresyon seviyelerinin timor boyutu ile iliskisini arastirmistir. Erken evre meme
kanserli olgularda tiimdr boyutu ile ER-f1 mRNA ekspresyonu arasinda ve ileri evre
meme kanserli olgularda ise tiimor boyutu ile ER-B2 mRNA ekspresyonu arasinda
ters orantili bir iliski oldugu gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda tiimor boyutu ile
ER-B ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamigtir
(p=0.657). Calisma grubumuzda tiimér boyutu < 2 cm olan 49 olgu olup, bunlarin
% 71’1 ER-P pozitifti. Tiimor boyutu > 2 cm olan 48 olgu olup, bunlarin da % 64’iin
ER-B pozitifti. Tiimdr boyutu > 2 cm olan olgularda ER-B’min niikleer ekspresyon
siklijn daha azdi. Literatiirdeki diger calismalarda da anlamli sonuglar elde
edilmemistir (27, 33, 35, 37).

Calismamizda ayrica, grup 2’deki olgularin metastatik lenf nodlarina ve
timoérlerine eszamanli ER-B uyguladik ve ekspresyonlarimi karsilastirdik. Grup
2°deki olgularin % 38.8°inde metastatik lenf nodunda niikleer ER-f pozitif olup, %
61.2’sinde negatifti. Ostrojen reseptor-f’min sitoplazmik ekspresyonu olgularin %

30°unda pozitif , % 70’inde negatifti.
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Grup 2°deki olgularda, ER-B’nin metastatik lenf nodundaki ve primer
tiimordeki niikleer ekspresyonlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak aralarinda
anlamli ancak diisiik bir uyum bulunmustur (p=0.019). Grup 2°deki olgularda, ER-
B’nin metastatik lenf nodundaki ve primer tiimérdeki sitoplazmik ekspresyonlan
karsilastirildiginda, ER-B olgularin % 34°linde hem primer tiimdrde hem de
metastatik lenf nodunda negatif, % 26’sinda hem primer tiimér hem de metastatik
lenf nodunda pozitiftir. Olgularin % 4’tinde ER-B primer tiimoérde negatif, metastatik
lenf nodunda pozitif iken, % 36°sinda primer tiimérde pozitif metastatik lenf

nodunda negatiftir.

Grup 2’deki olgularin yansindan fazlasinda (%60) her iki odakta niikleer ER-
B ekspresyonunun benzer, geri kalaninda degisken olup, degisken olgularin ¢ogunda
(%36) primer tiimérde pozitifken metastatik lenf nodunda negatiftir. Bu durum ER-B
ekspresyonu agisindan olgular arasinda farkliliklar oldugunu gostermektedir.
Degisken olan olgularin ¢ogunda primer tiimér odaginda pozitif oldugu halde
metastatik lenf nodunda negatif olmasi, azalan niikleer ER-B ekspresyonunun
metastaz gelisiminde katkisi olabilecegini diislindiirebilir. Bizim ¢aligmamz
literatiirde primer odak ve lenf nodu metastazinda birlikte ER-B ekspresyonunun

degerlendirildigi ilk caligmadir.

Twist-1, EMT denen ve metastaz gelisiminde énemli rol oynayan, epitelyal
hiicrelerin mezenkimal hiicrelere déntigiimiiyle karakterize mekanizmayr kontrol
eden 6nemli bir transkripsiyon faktdriidiir (111, 112). Twist-1’in meme kanseri, mide
kanseri ve prostat kanseri, sarkom, gliom, néroblastom ve melanom gibi bir¢ok
cesitli tiimorde ekspresyonunun arttigi gdsterilmistir (42, 45, 47-52, 54). Twist-1"in
tiimoral hiicrelerden baska normal meme duktus epitelinde de ekspresyonu oldugu

bilinmektedir (54, 111).

Epitelyal mezenkimal dontisiim (EMT), tiimoral hiicrelerin ¢evre dokuya
invazyonlar1 ve uzak metastaz yapabilmeleri i¢in gerekli olan fibroblast benzeri
ozellikler kazandiklari, e-kaderin gibi adezyon molekiillerinin down-regulasyonu, a-
diiz kas aktin/vimentin gibi myofibroblastik veya fibroblastik hiicrelerde bulunan

genlerin upregiilasyonu ile saglanir. Epitelyal mezenkimal doniisiim snail, slug, zeb



1, Twist-1 ve CarB-box-binding faktdr, Mesenchyme Forkhead 1 ve Kruppel-like
factor gibi transkripsiyon faktorleri ile kontrol edilir (113).

Soini ve ark. (113) Twist-1, Zeb-1 ve Snail 1 gibi transkripsiyon faktérlerinin
meme karsinomundaki ekspresyonu ve ER/PR durumu, grade, histolojik tip, timor
boyutu, lenf nodu durumu ve survey gibi klinikopatolojik parametrelerle iligkilerini
arastirmak iizere yaptiklar1 galismada, invaziv ve in situ karsinomlar1 igeren 388
olguyu degerlendirmistir. Bu olgular 252 invaziv duktal karsinom, 70 invaziv lobiiler
karsinom, 16 in situ karsinom, 19 miisin6z karsinom, 8 meduller karsinom ve
smmiflamadaki  digerleri  kategorisinde olan 23  vakayr  igermekteydi.
Immunohistokimyasal olarak 252 olguya uygulanan zeb 1, snail ve Twist-1 immun
belirtegleri tiimoriin epitelyal komponentinde ve stromal fibroblastik hiicrelerde
degerlendirilmis olup, sadece niikleer pozitiflik spesifik olarak kabul edilmistir.
Olgularin % 3.6’s1 (7 invaziv duktal, 4 invaziv lobiiler, 1 tubiiler, 1 diger kategoride
ve 1 DKIS) Twist-1 ekspresyonu gosteriyordu. Pozitif tiimdrlerin ¢ogu grade 3°til.
Yapilan survey arastirmasinda niikleer Twist-1 ekspresyonu, olduk¢a az olguda
goriilmiis olmakla birlikte, kotii klinik gidis ve yiiksek tiimér grade’i ile iligkili
bulunmustur. Twist-1 pozitifligi ile diger klinikopatolojik 6zellikler arasinda iligki

yoktu.

Van Nes ve ark. (112) ER pozitif erken meme kanserli 575 olguda Twist-1 ile
birlikte ¢esitli transkripsiyon faktérlerinin prognostik etkisi oldugunu ortaya
koymustur. Bu olgularin % 50°sinde yiitksek Twist-1 niikleer ekspresyonu
saptanmistir. Yiiksek Twist-1 ekspresyonu, daha ileri evre ve yiiksek tiimor grade ile
iliskili bulunmustur. Ik kez bu ¢alismada ER pozitif meme kanserli olgularda Snail
ve Twist-1 ko-ekspresyonunun daha dogru prognostik bilgi verdigi gosterilmistir.
Twist-1 ve snail immun belirteglerinin 6zellikle de ER pozitif olgulardaki ko-
ekspresyonlari, diisiik E-kaderin ve yiiksek N-kaderin ekspresyonuyla birliktelik
gdstermekte olup, bu durumun epitelyal mezenkimal doniisiimiin inditklenmesinde

Onemli oldugu 6ne stirtilmiistiir.

Wnt/B-kathenin sinyalizasyonunda gérevli Wnt-1 ve Wnt-2'nin, Twist-1
ekspresyonunda regiilatér gorevi olup meme karsinogenezinde etkili rol oynadif:

diigiiniilmektedir (54). Bu nedenle Watanabe ve ark. (54) meme tiimoérogenezindeki
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regiilator rollerini arastirmak tizere Twist-1, Wnt-1 ve Wnt-2 ekspresyonunu RT-
PCR ve immunohistokimyasal yéntemle 23 meme kanserli olguda degerlendirmigtir.
Immunohistokimyasal yontemle Twist-1 olgularin % 52.2°sinde tiimér dokusunda
pozitif bulunmus olup, az sayida olguda (% 34.8) tiimdral doku komsulugundaki
normal meme dokusunda zayif pozitif olarak saptanmistir. Duktus epitel hiicreleri ve
tiimér hiicrelerinin sitoplazmalarinda da Twist-1 pozitifligi izlenmistir. RT-PCR
yontemi ile degerlendirilen normal meme dokusu ve tiimoral dokuda Twist-1
sirasiyla olgularin % 69.6’s1 ve % 21.7°sinde saptanmustir. RT-PCR ile vakalarin
cogunda tiimér dokusunda ve normal dokuda Wnt-1 ve Wnt-2 ekspresyonu da
goriilmiistiir. Bu ¢alismada Twist-1 ve Wnt-2'nin meme kanserinde yiiksek oranda
eksprese edildigi ve her iki molekiiliin de meme karsinogenezinde 6nemli rolleri

olabilecegi 6ne stirlilmiistiir.

Gort ve ark. (111) meme karsinomunda Twist-1 ekspresyonunun meme
karsinogenezindeki ro]ﬁm‘j aragtirmak lizere yaptiklar ¢alismaya 34 invaziv duktal,
42 invaziv lobiiler olmak tlizere toplam 76 meme kanserli olguyu dahil etmistir.
Twist-1"in tiiméral hiicrelerdeki niikleer ekspresyonu spesifik kabul edilmis olup,
normal meme epitelinde de niikleer boyanma izlenmistir. Olgularin % 51 inde
niikleer boyanma goriilmiistiir. Lobiiler kanserlerde e-kaderin kaybina bagh ytiksek
seviyelerde EMT ve Twist-1 ekspresyonu beklenirken, invaziv duktal ve invaziv
lobiiler kanserli olgularda Twist-1 ekspresyonu agisindan fark izlenmemistir. Lenf
nodu tutulumu, tiimér grade’i, ER/PR durumu, yas, mitotik oran ve timor boyutu
gibi klinikopatolojik ozelliklerle Twist-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel anlaml
bir iliski saptanmamistir. Normal meme dokusunda Twist-1 ekspresyonun izlenmesi,
Twist-1’in normal meme epitelinde fizyolojik rolii olabilecegini akla getirmistir.
Twist-1’in  malign epitel hiicrelerinin nukleuslarinda daha fazla ekspresyon
gdstermesi, meme kanseri gelisiminde Onemli role sahip olabilecegini

distindtirmiistiir.

Riaz ve ark. (59) 778 lenf nodu negatif, 649 lenf nodu pozitif meme kanserli
olguda RT-PCR yontemiyle Twist-1 mRNA ekspresyonunu arastirmis ve lenf nodu
ve ER-0. durumu ile prognostik iliskisini degerlendirmistir. Lenf nodu negatif
olgularin 552’sinde ER pozitif, 226°sinda ER negatifti. Sonuglar istatistiksel olarak
tek ve ¢ok degiskenli analizlerle degerlendirildiginde, artmis Twist-1 mRNA
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ekspresyonu tiim olgularda ve lenf nodu negatif olgularda daha kisa metastazsiz
yasam siiresiyle iligkili bulunmustur. Benzer sekilde yliksek Twist-1 ekspresyonu
tiim hasta grubu ve lenf nodu negatif-ER pozitif grupta daha kisa hastaliksiz ve tim
vasam siiresiyle iliskili bulunmustur. Twist-1 mRNA'nin lenf nodu negatif-ER
pozitif meme kanserli olgularda kotii prognozu belirlemede bagimsiz bir prognostik

faktor oldugu sonucuna ulasiimistir.

Biz de bu calismada invaziv duktal kanserli olgularda Twist-1’in
ekspresyonunu, bunun lenf nodu durumu ve prognostik diger parametreler arasinda

bulunan tiimor grade’i, timor boyutu ile iligkisini degerlendirdik.

Calismamizda tiim olgularin % 80.4’tinde niikleer ve % 86.4’iinde
sitoplazmik Twist-1 ekspresyonu saptadik. Literatiirdeki benzer ¢alismalarda niikleer
Twist-1 ekspresyon goriilme siklig1 bizim olgularimiza gore daha azdir. Grup 1°deki
olgularin % 80.5’inde, grup 2’deki olgularin ise % 80°inde Twist-1 pozitiftir. Bizim
calismamizda normal meme dokusunda olgularin % 93.1°inde Twist-1 pozitifligi
izlendi. Gort ve ark.’nmn (111) ¢alismasinda oldugu gibi bizim ¢alismamizdaki iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemis olup Twist-1
ekspresyonunun lenf nodu metataziyla iliskisi olmadigi sonucuna varildi. Ancak
literatiirdeki ¢alismalarin gogu Twist-1 ekspresyonunun kotii prognostik bir belirteg
oldugunu bildirmektedir (59, 112, 113). Twist-1’in prognostik énemi konusundaki
calismalar az sayida oldugundan prognostik dneminin ortaya konulmasi igin ilave

calismalar gereklidir.

Bizim ¢alismamizda Twist-1 ekspresyonun timér grade’i ile iligkisi
degerlendirildiginde: Grade 1 olan 23 olgunun 21°i, Grade 2 olan 51 olgunun 40’1,
Grade 3 olan 23 olgunun 17’si niikleer Twist-1 pozitifligi gostermekteydi.
Istatistiksel olarak Twist-1 ekspresyonu ve tiimér grade’i arasinda anlamh iligki

bulunmamagtir.

Twist-1 niikleer pozitif olan olgularin % 52°sinde (40/77) tiimor boyutu > 2
cm, % 48’inde (37/77) tiimér boyutu < 2 cm’dir. Twist-1 niikleer negatif olan grupta
da olgularin dagilmi benzerdi. Bizim ¢aliyjmamizda da tiimor boyutu ve Twist-1
ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulunmamustir (p=0.957). Literatiirde bu konuda

yapilmis tek bir calisma olup, benzer bulgu bildirilmektedir (111).
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Calismamizda tiim olgularda primer odakta Twist-1 ve ER-B'nin niikleer
ekspresybnlanmn birlikteligi degerlendirildiginde olgularin % 55.2°sinde her iki
belirleyici pozitif iken, % 7.2°sinde her iki belirleyici negatifti. Her iki belirleyicinin
pozitif goriilme oram yiiksek olmakla birlikte istatistiksel analizde anlamli bir uyum
saptanmadi (p=0.636). Grup 1 olgularda primer odakta olgularin % 54.3’{inde her iki
belirleyici de niikleer pozitif iken, % 8.6°sinda her iki belirleyici negatifti. Ostrojen
reseptor-B  pozitif, Twist-1 negatif olgular ise % 12.5 oramindaydi. Yapilan
istatistiksel incelemede grup 1 olgularda ER-B ve Twist-1 niikleer ekspresyonlari
arasinda uyum izlenmedi (p=0.497). Grup 2 olgularda primer odakta olgularin %
56°s1 her iki belirleyici ile de niikleer pozitif iken, % 6’s1 her iki belirleyici ile
negatifti. Ostrojen reseptor-p pozitif, Twist-1 negatif olgular ise % 14 oranindayd.
Yapilan istatistiksel incelemede grup 2 olgularda da ER-B ve Twist-1 niikleer

ekspresyonlari arasinda anlamli uyum izlenmedi (p=0.136).

Bizim caligmamizda ER-o pozitif olgularin % 83.6's1 Twist-1 pozitifti.
Ostrojen reseptér-a negatif olgularin % 69.6’s1 Twist-1 pozitifti, aralarinda
istatistiksel bir iliski izlenmedi (p=0.142). Van Nes ve ark. (112) yaptig1 ¢alisgmada
ER-a pozitif olgularda artmis niikleer Twist-1 ekspresyonu kotii prognozla iligkili
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ve literatiirdeki diger ¢aligmalarda Twist-1"in
niikleer ekspresyonu ile ER/PR ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski gosterilmemistir (p=0.109) (111, 113).

Calismamizda tiim olgularda Twist-1 sitoplazmik ekspresyonlarnn da
degerlendirilmis olup, olgularin % 86.5’inde pozitif bulunmustur. Gruplar arasinda
istatistiksel ~anlamli fark izlenmemistir (p=0.461). Sitoplazmik  Twist-1
ekspresyonunun tiimor grade’i ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi bulunmamistir

(p=0.127).

Bizim calismamizda Twist-1 olgularin % 5.2°sinde (5/96) orta-kuvvetli
derecede pozitif, % 81.3 linde (78/96) zayif pozitif iken, % 13.5%inde (13/96) negatif
idi.

Biz ¢alisamamizda tiim olgularda ve gruplar ayr1 ayr1 Twist-1"in niikleer ve

sitoplazmik ekspresyonuyla tiimér lokalizasyonunun iliskisini degerlendirdik. Grup

2’deki tiimérii sa§ memeye lokalize olgularda Twist-1 niikleer ekspresyon sikligi
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yiiksek olup, istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmistir (p=0.016). Literatiirde

bununla ilgili bir (;allsma).fa rastlanmamuisgtir.

Bizim ¢alismamizda da tiimoral hiicreler disinda normal meme duktus
epitelinde Twist-1 ile pozitif boyanma izlenmigtir. Twist-1"in tiiméral doku disinda
normal meme dokusunda da eksprese ediliyor olmasi, meme dokusunda fizyolojik

bir roliiniin olabilecegini akla getirmistir (54, 111).

Sonug olarak ER-B ve Twist-1’in primer odak ve metastatik lenf nodundaki
ekspresyonlarimin daha genis serilerde karsilastirilmasi, biyolojik davramstaki rolleri

hakkinda ek bilgiler saglayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada Osmangazi Universifesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda 2002-

2012 yillar1 arasinda invaziv duktal karsinom tanisi almis 100 olgunun timér boyutu,

timor lokalizasyonu, tiimér grade’i, lenf nodu durumu ve hormonal durumu gézden

gecirilerek, tiimériin primer ve metastaz odagindaki ER-B ve Twist-1 ekspresyonlar

ile iliskileri degerlendirildi. Bunlarin yamsira olgularin yas dagihimi da

degerlendirildi. Elde edilen sonuglar sdyledir:

L

10.

11,

Calismaya alinan hastalarin yaslar1 24 ile 82 arasinda degismekte idi ve yas
ortalamasi 54.64’ti.

Tiimér, olgularin % 49’unda sag meme; % 51°inde sol memeye lokalize idi.
Timér boyutu 0.6 cm ile 7 cm arasinda degismekte olup, tiimor boyut
ortalamasi aksiller lenf nodu metastazi igermeyen grupta 2.27 cm, aksiller lenf
nodu metastazi igeren grupta 2.74 cm idi.

Olgularin % 24’0 grade 1, % 53’1 grade 2, % 23’ grade 3 idi.

Olgularin % 68.4’tinde niikleer ER-B, % 46.9’unda sitoplazmik ER-f
ekspresyonu goriildii.

Lenf nodu negatif grupta (grup 1) ER-B ile olgularin % 66.6’s1 niikleer, %
33.3’1 sitoplazmik pozitifti.

Lenf nodu pozitif grupta (grup 2) ER-B ile olgularin % 70°i niikleer, % 601
sitoplazmik pozitifti.

Tiim olgularda ER-B’nin niikleer ekspresyonu ile aksiller lenf nodu durumu,
timor grade’i ve tiimor lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamigtir (sirasiyla p degerleri= 0.390. 0.225, 0.872).

Grup 1 olgularda timér grade’i ve lokalizasyonu ile ER-B’min niikleer
ekspresyon diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamistir
(sirasiyla p degerleri 0.803 ve 0.150).

Grup 2’deki olgularda ER-B’min niikleer ekspresyon diizeyi ile timdr
lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamigtir (p
=0.984).

Grup 2°deki olgularda ER-B’mun niikleer ekspresyon diizeyi ile tiimor grade’i

arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (p=0.03).
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Tiim olgular ele alindiginda ER-B nin sitoplazmik ekspresyonu ile aksiller lenf
nodu durumu arasinda anlamli bir iligki saptanm1stir (p=0.008).

Tiim olgularda sitoplazmik ER-B ekspresyonu ile tiimér grade’i ve timor
lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir
(sirasiyla p degerleri 0.553 ve 0.225).

Grup 1 olgularda sitoplazmik ER-B ekspresyon diizeyleri ile tiimor grade’i ve
lokalizasyonu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iligki bir
bulunmamustir (sirasiyla p degerleri 0.843 ve 0.838).

Grup 2°deki olgularin sitoplazmik ER-B ekspresyon diizeyleri ile tiimoér
grade’i ve lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bir
bulunmamustir (sirasiyla p degerleri 0.912, 0.064).

Tim olgularda primer tiimérde ER-f’nin niikleer ekspresyonu ile ER-a
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki bulunmamustir (p=0.175).

Tim olgularda sitoplazmik ER-B ekspresyonu ile ER-a arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki izlenmemistir (p=0.601).

Tim olgularda primer tiimérde ER-B niikleer ekspresyonu ile PR arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir iligki bulunmanustir (p=0.869).

Tim olgularda primer odakta sitoplazmik ER-B ekspresyonu ile PR
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir
(p=0.844).

Grup 2’deki olgularda, ER-fB’nin me.tastatik lenf nodundaki ve primer
tiimordeki niikleer ekspresyonlar: arasinda istatistiksel anlamli zayif bir uyum
saptanmistir (p=0.019).

Grup 2’de, ER-f’'min metastatik lenf nodundaki ve primer tiimordeki
sitoplazmik ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamigtir
(p=0.529).

Tiim olgulardaki ER-a ve PR ekspresyonlari (hormonal durum) ile ER-p’nin
niikleer ve sitoplazmik ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunmamistir (sirasiyla p=0.329 ve 0.981).

Grup 1°deki olgularin hormonal durumu ile ER-B’nin niikleer ve sitoplazmik
ekspresyonu arasinda olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (sirasiyla

p=0.356 ve 0.875).
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Grup 2°deki olgularin hormonal durumu ile ER-B nin niikleer ve sitoplazmik
ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (sirasiyla 1;=0.789 ve
0.859).

Grup 1 ve grup 2°deki olgularin niikleer ER-f ekspresyonlarinin hormonal
durumlarina gére dagilimlari istatististiksel degerlendirme igin yetersiz
oldugundan aralarinda karsilastirma yapilamada.

Grup 1 ve grup 2°deki olgularin sitoplazmik ER-f ekspresyonlarinin hormonal
durumlarina goére olgu dagilimlarina bakildiginda iki grup arasinda belirgin
farklilik gortilmemistir (p>0.05).

Timér boyutu ile ER-B niikleer ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmamustir (p=0.657).

Tiim olgularda tiimor komsulugundaki normal meme dokusunda olgularin %
89.8’inde (80/89) niikleer ER-f ekspresyonu izlenmistir.

Grup 1’de olgularin 46’sinda tiimér komsulugunda normal meme dokusu
degerlendirilebilmis olup % 89.1°inde (41/46) niikleer ER-B pozitifligi
izlenmistir.

Grup 2°de ise olgularin 43’tinde timdr komsulugunda normal meme dokusu
degerlendirilebilmis olup % 90.6’s1 (39/43) niikleer ER-B pozitifligi

izlenmigtir.

Twist-1 ekspresyonu ile ilgili bulgular

. Niikleer Twist-1 ekspresyonu tiim olgularin % 80.3"{inde (78/97) pozitif olup,

% 19.5’inde (19/97) negatifti. Grup 1 olgularin % 95°inde (42/44), grup 2
olgularin % 80°inde (40/42) niikleer Twist-1 ekspresyonu izlenmistir.

Tiim olgular ele alindiginda niikleer Twist-1 ekspresyonunun timér grade’i,
tiimér lokalizasyonu ve lenf nodu durumuyla arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulunmamustir (p degerleri sirasiyla 0.229, 0.015 ve 0.105).
Grup 1’de Twist-1 niikleer ekspresyon diizeyi ile tiimdr grade’it ve
lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir (p

degerleri sirasiyla 0.747, 0.301).



10.

11.

12,

13.

14.

15.

111

Grup 2°de ise Twist-1 niikleer ekspresyon diizeyi ile tlimor grade’ i arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamaistir (p= 0.456).

Grup 2’de ise Twist-1 niikleer ekspresyon diizeyi ile tiimdr lokalizasyonu
arasinda anlaml iliski bulunmustur (p= 0.016). Grup 2°de Twist-1 ile pozitif
olan 40 olgunun 25°i sag meme (% 62.5), 15’1 ise sol meme yerlesimlidir.
Twist-1 olgularin % 86.5’inde (83/96) sitoplazmik pozitif , % 13.5’inde
(13/96) negatif bulunmustur.

Tim olgularda sitoplazmik Twist-1 ekspresyonu ile tiimér lokalizasyonu,
tiimér grade’i ve lenf nodu durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamistir (p degerleri sirasiyla 0.127, 0.461, 0.461).

Grup 1°deki olgularda Twist-1’in sitoplazmik ekspresyonu ile tiimér grade’i
ve tiimdr lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamustir (p degerleri 0.087, 0.399).

Grup 2’deki olgularda Twist-1’in sitoplazmik ekspresyonu ile tiimor grade’i
ve tiimér lokalizasyonu arasinda istatistiksel anlamli bir iligki bulunmamistir
(p=0.049, 0.268).

Grup 2’deki 50 olgunun % 46.9°unda (23/49) metastatik lenf nodlarinda
niikleer Twist-1 pozitifligi olup, % 53.1°inde (26/49) negatiftir.

Grup 2°deki olgularda, Twist-1’in metastatik lenf nodundaki ve primer
tiimordeki niikleer ekspresyonu karsilastinlldiginda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmamustir (p=0.229).

Grup 2’deki olgularda, Twist-1’in metastatik lenf nodundaki ve primer
tiimordeki sitoplazmik ekspresyonlar1 kargilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.054).

Primer tiimdrde Twist-1"in niikleer ekspresyonu ile ER-a arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki bulunmamigtir (p=0.142).

Tiim olgularda sitoplazmik Twist-1 ekspresyonu ile ER-a arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski saptanmamustir (p=0.918).

Primer tiimérde Twist-1°in niikleer ekspresyonu ile PR arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (p=0.067).
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Grup 1 ve 2’deki olgulardaki hormonal durum ile Twist-1%in niikleer ve
sitoplazmik ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
saptanmamuistir (sirastyla p=0.109 ve 0.483).

Grup 1°deki olgularin hormonal durumu ile ER-B’nin niikleer ve sitoplazmik
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir
(sirastyla p=0.139 ve 0.070).

Grup 2’deki olgularin hormonal durumu ile ER-’nin niikleer ve sitoplazmik
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamigtir
(sirasiyla p=0.429 ve 0.198).

Tiim olgularin 46’sinda timor boyutu < 2 cm olup, 50°sinde > 2 cm’dir.
Tiimér boyutu < 2 cm olan olgularin 37°sinde, > 2 cm olan olgulann ise
40’1nda Twist-1 pozitiftir. Istatistiksel olarak Twist-1 ekspresyonu ile timor
boyutu arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (p=0.957).

Tiimér komsulugundaki normal meme dokusunda 88 olgunun % 93.1°inde

(82/88) niikleer Twist-1 ekspresyonu izlenmistir.

Ostrojen  reseptor-p  ve  Twist-1  ekspresyonlarmmin  birlikte

degerlendirilmesi

Tiim olgularin % 55.2°sinde (53/96) primer odakta her iki belirleyici ile
niikleer pozitiflik mevcuttu. Istatistiksel olarak ER-B ve Twist-1 niikleer
ekspresyonlar1 arasinda uyum izlenmedi (p=0.636).

Grup 1 olgularin % 54.3’tinde (25/46) Twist-1 ve ER-B ekspresyonu pozitif
iken, % 8.6’s1 (4/46) her iki belirleyici negatifti. Yapilan istatistiksel
incelemede bu grupta ER-B ve Twist-1 niikleer ekspresyonlar1 arasinda uyum
izlenmedi (p=0.497).

Grup 2 olgularin % 56°sinda (28/50) primer odakta her iki belirleyici ile
niikleer pozitiflik mevcut olup, % 6’sinda (3/50) her iki belirleyici negatifti.
Olgularin % 24’tinde (12/50) ER-B niikleer negatif olup, Twist-1 pozitifti.
Istatistiksel olarak bu olgularda ER-p ve Twist-1 niikleer ekspresyonlar

arasinda uyum izlenmedi (p=0.136).
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. Grup 1 olgularin % 31.1%inde (14/45) primer odakta her iki belirleyici ile
sitoplazmik pozitiflik olup, % 15.5’inde (7/45) her iki belirleyici negatifti.
Istatistiksel olarak bu olgularda ER-B ve Twist-1 sitoplazmik ekspresyonlari
arasinda uyum izlenmedi (p=0.078).

. Grup 2 olgularin % 56°sinda (28/50) primer odakta her iki belirleyici ile
sitoplazmik pozitiflik olup, % 6’sinda (3/50) her iki belirleyici negatifti.
Olgularin % 34’iinde (17/50) ER-B sitoplazmik pozitif olup, Twist-1 negatifti.
Istatistiksel olarak bu olgularda ER-B ve Twist-1 sitoplazmik ekspresyonlari
arasinda uyum izlenmedi (p=0.336).

. Olgularin % 26.5’inde (13/49) metastatik lenf nodunda her iki belirleyici ile
niikleer pozitiflik izlendi. Olgularin % 36.7°sinde (18/49) her iki belirleyici
negatiftir. Yapilan istatistiksel incelemede metastatik lenf nodunda ER- ve

Twist-1 niikleer ekspresyonlar1 arasinda uyum izlenmedi (p=0.357).

. Metastatik lenf nodlarinin % 26°sinda (13/50) her iki belirleyici ile

sitoplazmik ER-B ve Twist-1 pozitif iken, her iki belirleyicinin negatif oldugu
olgu yoktur. Yapilan istatistiksel incelemede metastatik lenf nodunda ER-f ve

Twist-1 sitoplazmik ekspresyonlarn arasinda uyum izlenmedi (p=0.027).
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