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ÖZ 

Amaç: Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser olup kansere bağlı ölümlerde hastalığın klinik gidişin belirlenmesi son derece önemlidir. 
Hücre döngüsünün önemli bir düzenleyicisi olan siklin D1 ve immünoterapide önem arz eden TIL kanser araştırmalarında odak noktası haline gel-

mektedir. Çalışmamızda meme kanseri olan vakalarda siklin D1 overekspresyonu ve TIL oranlarının prognoz ile ilişkisini belirlemeyi ve bu paramet-

releri kullanarak prognozu öngörmeyi amaçlamaktayız. 
Gereç ve Yöntem: Laboratuarımıza 2014-2020 yılları arasında gelen, invaziv meme karsinomu tanısı almış 90 olgu değerlendirildi. İHK olarak siklin 

D1 çalışıldı ve morfolojik olarak TIL değerlendirildi. 

Bulgular: Siklin D1 overekspresyonu ile histolojik alt tip, tümör çapı, lenfovasküler invazyon, metastatik lenf nodu sayısı, ekstrakapsüler infiltras-
yon, HER2 durumu, Ki-67 ekspresyonu, T ve N evresi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmadı. Histolojik derece ve nükleer derece ile 

siklin D1 overekspresyonu arasında negatif korelasyon izlendi. Siklin D1 ekspresyonu yüksek bulunan hastalarda histolojik ve nükleer derece daha 

düşük bulundu. ER ve PR ekspresyonu ile siklin D1 overekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edildi. Luminal gruplar 
istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha fazla siklin D1 ekspresyonu gösterdi. TIL skoru yüksek olgularda anlamlı bir şekilde histolojik ve nükleer 

derece yüksekti. 

Sonuç: Siklin D1 overekspresyonu ve TIL skoru bilinen bazı iyi prognostik faktörler ile ilişkilidir. Bu da siklin D1 overekspresyonunun ve TIL 
skorunun iyi prognostik bir parametre olarak değerinin olduğunu düşündürmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Meme Karsinomu, Siklin D1, TIL, Prognostik Faktörler. 

ABSTRACT 

The Relationship between Immunohistochemical CyclinD1 Overexpression and Intratumoral Lymphocytic Response and Other Prognostic 

Factors in Breast Carcinomas 

Objective: Breast cancer is the most common cancer in women and in cancer-related deaths, it is extremely important to determine the clinical course 
of the disease. Cyclin D1, an important regulator of the cell cycle, and TIL, which are important in immunotherapy, are becoming the focus of cancer 

research. The aim of the present study is to detect the expression of cyclin D1 and TIL rations in breast cancer, and to analyze its relationship to the 
clinicopathological parameters. We aim to predict prognosis using these parameters. 

Material and Method: We evaluated 90 cases diagnosed with invasive breast carcinoma, who came to our laboratory between 2014 and 2020. Cyclin 

D1 expression was assessed immunohistochemically and TIL was evaluated morphologically. 
Results: There was no statistically significant relationship between cyclin D1 expression and histological subtype, tumor size, lymphovascular inva-

sion, metastatic lymph node number, extracapsular infiltration, HER2 status, Ki-67 expression, T and N stage. The expression of cyclin D1 was 

negatively correlated to histological grades and nuclear grades. Histological and nuclear grades were found to be lower in patients with high cyclin D1 
expression. The expression of cyclin D1 was significantly correlated to ER and PR. Luminal groups showed statistically significantly more cyclin D1 

expression. Histological and nuclear grades were significantly higher in cases with high TIL scores. 

Conclusion: Cyclin D1 expression and TIL score are associated with some known good prognostic factors. This suggests that cyclin D1 expression 
and TIL score have value as good prognostic parameters. 

Keywords: Breast Carcinoma, Cyclin D1, TIL, Prognostic Factors. 
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Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir ve 

tüm dünyada ikinci en sık kanser olup kansere bağlı 

ölümler arasında 5.sırada yer almaktadır (1). Meme 

kanserinin sıklığı her yıl giderek artmakta olup artan 

tedavi yöntemlerine rağmen bu kanserin her yıl ortala- 
 

 

ma 626.000 ölümün nedeni olduğu bildirilmektedir (2). 

Bu nedenle hastalığın prognozunun belirlenmesi son 

derece önemlidir. Prognozun ve tedavinin belirlenmesi 

için her meme karsinomu olgusunda histolojik grade, 

tümör evresi, histolojik alt tip ve moleküler alt tip de-

ğerlendirilir (3, 4).  Tümör boyutu, aksiller lenf nodu 
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durumu, histolojik derece, hormon reseptör durumu Ki-

67 proliferasyon indeksi, HER2 durumu, tümörün 

histolojik alt tipi, yaş ve etnik köken meme karsino-

munda tanımlanan prognostik parametreler arasındadır 

(5, 6). Tümörü infiltre eden lenfositlerin varlığı (TIL), 

invaziv meme kanserinde özellikle HER2-pozitif ve 

triple negatif alt tiplerde umut verici bir prognostik ve 

prediktif belirteç olarak görülmektedir (7).  Tümöre 

karşı geliştirilen immün yanıtın belirgin olduğu tümör-

lerde (üçlü negatif, HER2 pozitif ve medüller karsinom 

gibi) immünoterapi ajanlarının kullanımının yolu açıl-

mıştır (8, 9).  Ayrıca yüksek TIL değerine sahip meme 

tümörlerinin tedaviye daha iyi yanıt verdiği gösteril-

miştir (10). Meme kanseri patogenezinde birçok faktör 

ve gen rol oynamaktadır. Siklin D1, meme kanseri 

dahil olmak üzere bir çok farklı organ karsinogenezin-

de rol oynayan önemli bir hücre siklusu düzenleyicisi-

dir (11). Son yıllarda Siklin D1 ve CDK4/6 inhibitörle-

ri meme kanseri tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır 

(12). Çalışmamız, immünohistokimyasal (İHK) olarak 

belirlenen siklin D1 durumunun TIL oranıyla korelas-

yonunu yanısıra siklin D1 ve TIL oranının diğer prog-

nostik parametreler ile ilişkisini araştırmayı amaçlamış-

tır.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamızda, 2014-2020 yılları arasında Tıbbi Pato-

loji laboratuarına gönderilen sentinel lenf nodu frozen 

çalışması yapılmış mastektomi ve modifiye radikal 

mastektomi materyallerinde invaziv duktal karsinom ve 

invaziv lobüler karsinom tanısı almış olgular elektronik 

veri tabanında tarandı.  

Tanı anında metastatik olan, neoadjuvan tedavi alan ve 

tanı sonrası ilk bir ayda vefat eden olgular ile daha az 

oranda görülen memenin diğer epitelyal ve mezenkimal 

tümörleri ve pN evrelemesi yapılmayan olgular çalış-

madan çıkarılarak toplamda 90 olgu çalışmaya dahil 

edildi. Olguların yaş, patolojik evre, histolojik derece, 

nükleer derece, lenfovasküler invazyon ile östrojen 

reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR) ve HER2 

ekspresyon durumu verileri patoloji raporlarından elde 

edilmiştir. Olguların H&E boyalı tümör preparatları 

arşivden çıkartılarak yeniden değerlendirildi ve en 

uygun preparata ait parafin blok seçildi. Elde edilen 

kesitlerden siklin D1 çalışılmıştır. Parafin bloklardan 4 

µm kalınlığında alınan kesitler Poly-L-Lysine ile kaplı 

lamlara alındı. Bu dokular siklin D1 (Mouse monoclo-

nal, klon SP4-R, kullanıma hazır, 60 dk inkübasyon, 

Ventana, USA) boyandı.  Siklin D1 için pozitif kontrol 

dokusu olarak tümöre komşu alanlardaki normal meme 

dokusu kullanıldı. Siklin D1 nükleer boyanması pozitif 

olarak kabul edildi. Pozitif tümör hücresi yüzdesi se-

mikantitatif olarak değerlendirildi. İmmunohistokimya-

sal (İHK) skor, 0-yok (pozitif hücre yok), 1-zayıf ( 

pozitif hücreler <%10), 2-orta (%10-50) ve 3-güçlü 

(pozitif hücreler >%50) olarak tümör hücresi pozitif 

boyanma yüzdesine göre sınıflandırıldı (12). Buna göre 

%50 ve üzeri boyanma Siklin D1’in overekspresyonu 

olarak kabul edildi. Ki-67 proliferasyon indeksi için 

İHK preperatları tekrar değerlendirildi. Pozitif tümör 

hücresi yüzdesi semikantitatif olarak değerlendirildi. 

Tümör hücrelerinin %14 ve daha azı nükleer pozitif ise 

düşük Ki-67 proliferasyon indeksi, %15 ve üstü ise 

yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi olarak sınıflandırıl-

dı (13).  

HER-2 ekspresyon durumu için İHK preparatları yeni-

den College of American Pathologist 2020 protokolüne 

göre değerlendirildi. Boyanma olmayan veya tümör 

hücrelerinin ≤%10 zayıf yoğunlukta inkomplet boya-

nan olgular skor 0, <%10 zayıf inkomplet membranöz 

boyananlar skor 1, >%10 zayıf-orta yoğunlukta komp-

let membranöz boyanma ya da ≤%10 şiddetli yoğun-

lukta komplet membranöz boyanma skor 2,  >%10 

yoğun şiddette komplet membranöz boyanma skor 3 

olarak sınıflandırıldı. Skor 0 ve 1 olan olgular Her-2 

negatif, skor 3 olanlar ise pozitif olarak kabul edildi. 

Her-2 skor 2 olan olgularda ise floresan in situ hibridi-

zasyon (FISH) analiz sonuçlarına göre pozitif veya 

negatif olarak değerlendirildi. 

2014 Uluslararası TIL Çalışma Grubunun yayınladığı 

kılavuz baz alınarak TIL açısından değerlendirilme 

yapıldı. İki farklı lokalizasyonda değerlendirilir: stro-

mal TIL (sTIL) ve intratumoral TIL (iTIL). İntratumo-

ral TIL, tümör hücreleriyle doğrudan etkileşim halin-

deki mononükleer hücrelerin yoğunluğunu temsil eder-

ken, sTIL, tümör stroması içinde mononükleer hücrele-

rin (lenfosit ve plazma hücreleri) kapladığı alanın yüz-

desidir.Skorlama, tümör invazyonunun sınırları içeri-

sinde yapılır. Normal lobüller, atipik hiperplazi ve 

inflamatuar yanıtı, nekrozu ve yoğun hiyalinizasyonu 

çevreleyen duktal karsinom in situ ile ezilme artefaktı 

değerlendirmeden hariç tutulur.20X lensle (Olympus, 

BX-51, oküler 22 mm, alan boyutu 0,950 mm2). Buna 

göre, %0-5 sTIL yoğunluğuna sahip hastalar %5 olarak 

gruplandırıldı; sonraki değerler %10 ve katları olarak 

puanlandı. ITILWG'ye göre; %0-10 skor alan hastalar 

düşük; %20-40 skor alan hastalar orta; %50 ve üzeri 

skor alan hastalar ise yüksek sTIL olarak gruplandırıldı 

(9).  H&E boyalı preparatlar ışık mikroskobunda ince-

lendi. Seçilen lam üzerinde stromal lenfositlerin, tümör 

stromasının ne kadarlık bir alanını kapladığı, TIL yüz-

desi olarak verildi. İnvaziv tümör dışı alanlarda ve 

DKIS alanları etrafında lenfositler değerlendirmeye 

alınmadı. Ayrıca nekroz alanları, ezilme artefakt alan-

ları ve regresyona bağlı hiyalinizasyon alanları da de-

ğerlendirme dışı tutuldu.   

İstatistiksel Analiz 

Araştırmada gerekli en düşük veri sayısının hesaplan-

ması için G*Power 3.1.9.7 yazılımı kullanılarak güç 

analizi yapılmıştır. Buna göre dört grupta tanımlana 

Siklin D1 değişkeni ile yapılacak en büyük ki-kare 

analizi göz önüne alınarak serbestlik derecesi 9 kabul 

edilmiştir ve 0,5 etki büyüklüğü, α =0,05 ve %90 güç 

ile en düşük örnek sayısı 80 olarak hesaplanmıştır. 

Araştırmanın verileri SPSS 29 yazılımı ile analiz edil-

miştir. Siklin D seviyelerine ait gruplar ile klinikopato-

lojik parametreler arasındaki ilişkiler ki-kare testi ile 
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değerlendirilmiştir. Beklenen değerlerin yeterli olma-

masından dolayı ki-kare testinin yapılamadığı durum-

larda likelihood ratio’lar kullanılmıştır. Shapiro Wilk 

testi ile TIL değerinin dağılım özellikleri değerlendi-

rilmiş ve normal dağılıma uymadığından TIL değeri 

ortalamalarının klinikopatolojik parametreler arasında-

ki farkları Mann Whitney-U testi ve Kruskal Wallis 

testleri ile değerlendirilmiştir. Kategorik veriler sayı ve 

yüzde değerleri ile, sayısal veriler ortalama ve standart 

sapma değerleri ile sunulmuştur. Analizlerde anlamlılık 

düzeyi p <0,05 kabul edilmiştir. 

BULGULAR 

Çalışma kapsamında 90 olgu incelendi ve olguların 

tamamının cinsiyeti kadındı. Vakaların yaşa göre dağı-

lımı incelendiğinde yaş aralığı 37-86 olup ortalama yaş 

58.5(±12.1) idi. Çalışmamızda 70 olgunun (%77.8) 

invaziv meme karsinomu NST, 20 olgunun (%12.2) 

invaziv lobüler karsinom tanısı mevcuttu. Tümör bo-

yutlarına göre değerlendirildiğinde 36 olguda (%40) 

tümör boyutu 2 cm ve altında iken 54 olguda (%60) 2 

cm ve üzerinde idi. Olguların 17 tanesinde (%19.9) 

tümör odağı multipl, 73 tanesinde (%79.1) ise tümör 

odağı tekti. Kırk beş olgumuzda (%50) lenf nodu me-

tastazı mevcuttu. Bu olguların 30 tanesinde (%33.3) 

ekstrakapsüler infiltrasyon gözlendi. Histolojik derece 

sınıflamasında 2 olgu derece 1 (%2.2), 78 olgu (%86.7) 

derece 2 ve 10 olgu (%11.1) derece 3 idi. Nükleer 

derece sınıflamasında ise 3 olgu derece 1 (%%3.5), 70 

olgu (%77.8) derece 2, 17 olgu (%18.9)  ise derece 3 

idi. Olguların 78 tanesi (%86.7) ER pozitif, 71 tanesi 

(%78.9) PR pozitif, 19 tanesi (%21.1) de HER2 pozitif 

tümörlerdi. Moleküler alt tip sınıflamasında 41 olgu 

(%45.6) luminal A, 37 olgu (%41.1) luminal B, 8 olgu 

(%8.9) HER-2 pozitif, 4 olgu (%4.4) triple negatif alt 

grubunda yer aldı. Olguların 46 tanesinin (%51.1) Ki-

67 proliferasyon indeksi yüksek, 44 tanesinin (%48.9) 

Ki-67 proliferasyon indeksi düşük saptandı. Seksen beş 

olgunun (%94.4) siklin D1 overekspresyonu pozitifken 

5 olgumuzda (%5.6) ekspresyon saptanmadı. Siklin 

D1, 40 olguda (%44.4) güçlü, 31 olguda (%34.4) orta, 

14 olguda (%15.6) zayıf pozitif ekspresyon gösterdi. 

TIL değerlendirmesinde en düşük TIL yüzdesi %0, en 

yüksek TIL yüzdesi %80 olup ortalama değeri %19.44 

olarak bulundu (Resim 1, 2). 

 

 
Resim 1.  Tümörü infiltre eden lenfositler %0 (H&Ex20). 
 

 
Resim 2. Tümörü infiltre eden lenfositler %50 (H&Ex20). 
 

Bu parametreler ve olguların diğer prognostik paramet-

releri tablo 1’de gösterilmiştir. 
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Tablo 1. Siklin D1 ekspresyon gruplarının klinokopatolojik parametreler ile karşılaştırılması. 

Klinikopatolojik parametreler 

 

Siklin D1 

Toplam 

n(%) 

 

p 
Siklin 

D1 >%50 n (%) 

Siklin D1 

%10-50 n (%) 

Siklin D1 <%10 

n (%) 

Siklin 

D1 negatif 
n (%) 

Histolojik tip 
İDK 32 (%45.7) 23 (%32.9) 10 (%14.3) 5 (%7.1) 70 (%100) 

0.552 
İLK 8 (%40) 8 (%40) 4 (%20) 0 (%0) 20 (%100) 

Multipl tümör  
Var 8 (%47.1) 8 (%47.1) 1 (%5.9) 0 (%0) 17 (%100) 

0.342 
Yok 32 (%43.8) 23 (%31.5) 13 (%17.8) 5 (%6.8) 73 (%100) 

Lenfovasküler invazyon 
Var  19 (%43.2) 14 (%31.8) 7 (%15.9) 4 (%9.1) 44 (%100) 

0.542 
Yok  21 (%45.7) 17 (%37.0) 7 (%15.2) 1 (%2.2) 46 (%100) 

Aksiller lenf nodu metastazı 
Var  20 (%44.4) 13 (%28.9) 8 (%17.8) 4 (%8.9) 45 (%100) 

0.409 
Yok  20 (%44.4) 18 (%40) 6 (%13.3) 1 (%2.2) 45 (%100) 

Nükleer grade 
1 1 (%33.3) 2 (%66.7) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%100) 

0.011 2 34 (%48.6) 22 (%31.4) 13 (%18.6) 1 (%1.4) 70 (%100) 

3 4 (%23.5) 1 (%5.9) 7 (%41.2) 5 (%29.4) 17 (%100) 

Histolojik grade 
1 0 (%0) 2 %(100) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%100) 

0.000 2 37 (%47.4) 26 (%33.3) 14 (%17.9) 1 (%1.3) 78 (%100) 

3 3 (%30) 3 (%30) 0 (%0) 4 (%40) 10 (%100) 

ER 
Pozitif 39 (%50) 28 (%35.9) 10 (%12.8) 1 (%1.3) 78 (%100) 

0.000 
Negatif  1 (%8.3) 3(%25) 4 (%33.3) 4 (%33.3) 12 (%100) 

PR 
Pozitif  37 (%52.1) 24 (%33.8) 9 (%12.7) 1 (%1.4) 71 (%100) 

0.001 
Negatif  3 (%15.8) 7 (%36.8) 5 (%26.3) 4 (%21.1) 19 (%100) 

HER-2 
Pozitif  5 %(26.3) 8 (%42.1) 5 (%26.3) 1 (%5.3) 19 (%100) 

0.263 
Negatif  35 (%49.3) 23 (%32.4) 9 (%12.7) 4 (%5.6) 71 (%100) 

Ki-67 
Yüksek  21 (%45.7) 15 (%32.6) 6 (%13) 4 (%8.7) 46 (%100) 

0.537 
Düşük  19 (%43.2) 16 (%36.4) 8 (%18.2) 1 (%2.3) 44 (%100) 

T evresi  

T1 18 (%50) 15 (%41.7) 2(%5.6) 1 (%2.8) 36 (%100) 

0.216 T2 21 (%42.9) 14 (%28.6) 11 (%22.4) 3 (%6.1) 49 (%100) 

T3 1 (%20) 2 (%40) 1 (%20) 1 (%20) 5 (%100) 

N evresi  

N0 20 (%44.4) 18 (%40) 6 (%13.3) 1 (%2.2) 45 (%100) 

0.406 
N1 9 (%34.6) 9 (%34.6) 6 (%23.1) 2 (%7.7) 26 (%100) 

N2 8 (%53.3) 4 (%26.7) 2 (%13.3) 1 (%6.7) 15 (%100) 

N3 3 (%75) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%25) 4 (%100) 

 

Siklin D1 ekspresyonu, overekspresyonu grupları ile 

hasta yaşı arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır     

(p >0.05). Siklin D1 overekspresyonu, ekspresyon 

grupları ile tümör çapı, tümör adedi ve tümörü infiltre 

eden lenfosit oranı arasında anlamlı ilişki saptanma-

mıştır (p >0.05). Metastatik lenf nodu bulunan olgula-

rın %90.1’inde, metastaz rastlanmayan olguların 

%97.8’inde siklin D1 overekspresyonu izlenmiştir. 

Aksiller lenf nodu varlığı ile siklin D1 overekspresyo-

nu arasında istatistiksel anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p >0.05). Metastatik aksiller lenf nodu sayısı ile siklin 

D1 overekspresyon grupları arasında anlamlı ilişki 

görülmüştür. Yapılan post hoc testlerinde ekspresyon 

saptanmayan gruptaki metastatik aksiller lenf nodu 

sayısı, %10-50 ekspresyon gösteren grubun lenf nodu 

sayısından anlamlı olarak yüksek olduğu saptanmıştır 

(p <0.05).  Histolojik ve nükleer derece sınıflaması ile 

siklin D1 overekspresyonu arasındaki ilişki incelendi-

ğinde, histolojik ve nükleer derece ile siklin D1 ove-

rekspresyonu arasında ters korelasyon saptanmıştır (p 

<0.05). Yetmiş adet invaziv meme karsinomu NST 

tanısı almış olgunun 65’i (%92.9), 20 adet invaziv 

lobüler karsinom olgusunun tamamı (%100) siklin D1 

overekspresyonu göstermiştir. Siklin D1 boyanması 

izlenmeyen 5 olgu da invaziv karsinom NST tanısı 

almıştır (Resim 3, 4). 

 

 
Resim 3. Siklin D1 ekspresyon kaybı (x20). 
 

 
Resim 4. Güçlü siklin D1 ekspresyonu (x10). 
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Histolojik alt tipler ile siklin D1 overekspresyonu ara-

sında istatistiksel anlamlı bir fark bulunmamıştır         

(p >0.05). Olguların 44 tanesinde (%48.9) lenfovaskü-

ler invazyon mevcuttu. Lenfovasküler invazyonu olan 

olguların 40 tanesinde (%90.1) siklin D1 overekspres-

yonu göstermiştir. Bu olgulardan 7 tanesi (%15.9) 

<%10 zayıf, 19 tanesi (%43.2) ise >%50 güçlü siklin 

D1 ekspresyonu göstermiştir. Lenfovasküler invazyon 

ile siklin D1 overeskpresyonu arasında anlamlı bir 

ilişki saptanmamıştır (p >0.05). Kırk beş olguda (%50) 

lenf nodu metastazı izlenmiştir. Aksiller lenf nodu 

metastazı olan olguların 30 tanesinde (%66.6) ekstra-

kapsüler infiltrasyon mevcuttur. Ekstrakapsüler infilt-

rasyonu olan olguların 27’sinde (%90) siklin D1 ove-

rekspresyonu varken 3 tanesinde (%10) ekspresyon 

kaybı izlenmiştir. Ekstrakapsüler infiltrasyonu ile siklin 

D1 overekspresyonu arasında anlamlı bir ilişki saptan-

mamıştır (p >0.05). 

HER-2 pozitif olgu sayısı 19’dur (%21.1). HER-2 

pozitif olguların 1 tanesi (%5.3) siklin D1 ekspresyon 

kaybı, 18 tanesi (% 94.7) ise siklin D1 ekspresyonu 

göstermiştir. HER-2 durumu ile siklin D1 overekspres-

yonu arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır           

(p >0.05). Ki-67 proliferasyon indeksi ile siklin D1 

overekspresyonu arasında anlamlı bir ilişki saptanma-

mıştır (p >0.05). ER durumu ile siklin D1 overekspres-

yonu ve ekspresyon grupları arasında istatistiksel ola-

rak anlamlı bir ilişki bulunmuştur. ER pozitif olgularda 

siklin D1 boyanma oranları daha fazla saptanmıştır (p 

<0.05). PR durumu ile siklin D1 overekspesyonu ara-

sında aynı şekilde bir korelasyon mevcuttur (p <0.05). 

Moleküler alt tipler ile siklin D1 overekspresyonu 

arasında ilişki incelendiğinde, luminal gruplarda an-

lamlı şekilde daha fazla siklin D1 overekspresyonu 

saptanmıştır (p <0.05). Triple negatif grupta anlamlı bir 

şekilde siklin D1 overekspresyonu izlenmemiştir. 

Hormon durumu incelendiğinde 78 olgu (%86.6) hor-

mon pozitif, 12 olgu (%13.4) ise hormon negatiftir. 

Hormon durumu ile siklin D1 overekspresyonu arasın-

da istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p 

<0.05). Hormon pozitif vakalarda daha fazla siklin D1 

overekspresyonu saptanmıştır. Olgular T evrelerine 

göre incelendiğinde 36 olgu (%40) T1, 49 olgu 

(%54.4) T2, 5 olgu (%5.6) T3 evesindedir. T evresi ile 

siklin D1 overekspresyonu arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (p >0.05). Moleküler alt tipler ile siklin 

D1 overekspresyonu arasında ilişki incelendiğinde, 

luminal gruplarda anlamlı şekilde daha fazla siklin D1 

overekspresyonu saptanmıştır (p <0.05). Triple negatif 

grupta anlamlı bir şekilde siklin D1 overekspresyonu 

izlenmemiştir. Olgular N evrelerine göre incelendiğin-

de 45 olgu (%50) N0, 26 olgu (%28.9) N1, 15 olgu 

(%16.7) N2, 4 olgu (%4.4) N3 evresindedir. N evresi 

ile siklin D1 overekspresyonu karşılaştırılması arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p >0.05).Olguların 

TIL yüzdesi ile yaş, tümör odak sayısı, tümör çapı ve 

metastatik aksiller lenf nodu sayısı arasındaki ilişki 

incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır      (p >0.05) 

Histolojik derece ile TIL yüzdesi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmıştır (p <0.05). Bu ilişki 

incelendiğinde histolojik derece arttıkça TIL yüzdesi-

nin de arttığı görülmüştür (r =0.26). Nükleer derece ile 

TIL yüzdesi arasında arasında istatistiksel olarak an-

lamlı bir fark olup derece arttıkça TIL yüzdesinin arttı-

ğı saptanmıştır (p <0.05, r =0.24). 

Lenfovasküler invazyonu olan olgularda TIL ortalama-

sı 19.32 iken invazyon olmayan olgularda 19.57’dir. 

Lenfovasküler invazyon ile TIL yüzdesi arasında an-

lamlı bir ilişki saptanmamıştır (p >0.05). Ekstrakapsü-

ler infiltrasyonu olan olguların TIL ortalaması %17.33 

olup ikisi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (p >0.05). PR durumu ile TIL ilişkisi 

incelendiğinde PR negatif olguların TIL ortalaması 

32.11, PR pozitif olguların ortalaması 16.06’dır. PR 

negatif olgularda TIL ortalaması anlamlı bir şekilde 

yüksek saptanmıştır (p <0.05). ER ve HER-2 durumu 

ile TIL ilişkisi incelediğinde ise her ikisiyle de anlamlı 

ilişki saptanmamıştır (p >0.05).  

Ki-67 proliferasyon indeksi yüksek olan olguların 

ortalama TIL değeri %21.96, düşük olan grubun orta-

lama TIL değeri ise %16.82 olup TIL ve Ki-67 arasın-

da anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p >0.05). Molekü-

ler alt tipler ile TIL arasındaki ilişki incelendiğinde,  

%30 ile TIL ortalaması en yüksek grup triple negatif 

grup olmuştur. Moleküler alt tip ile TIL arasında ista-

tistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır          

(p >0.05). Olgular T ve N evrelerine göre incelendiğin-

de TIL ile aralarında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır 

(p >0.05). Olguların TIL yüzdesi ile yaş, tümör odak 

sayısı, tümör çapı ve metastatik aksiller lenf nodu sayı-

sı arasındaki ilişki incelendiğinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p >0.05). Bu para-

metreler ve olguların diğer prognostik parametreleri 

tablo 2’de gösterilmiştir. 
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Tablo 2. Klinikopatolojik parametrelerin ortalama TIL değerleri. 

Klinikopatolojik 

parametreler 

TIL değeri p 

Ortalama 
Standart 

Sapma 
 

Lenfovasküler invazyon   0,945 

Var 19.32 15.00  

Yok 19.57 18.85  

Ekstrakapsüler infiltrasyon   0,407 

Var 17.33 14.37  

Yok 20.50 18.17  

ER durumu   0,163 

Pozitif 25.83 21.09  

Negatif 18.46 16.20  

PR durumu   <0,001 

Pozitif 32.11 22.75  

Negatif 16.06 13.36  

Her-2 durumu   0,286 

Pozitif 18.45 16.87  

Negatif 23.16 17.34  

Ki-67   0,152 

Yüksek 16.82 18.02  

Düşük 21.96 15.72  

Siklin D1   0,091 

Negatif 38.00 27.75  

<%10 17.14 14.90  

%10-50 18.71 18.75  

>%50 18.50 13.69  

Moleküler alt tip   0,379 

Luminal A 23.75 20.66  

Luminal B 16.83 18.09  

Her-2 20.27 13.84  

Triple - 30.00 24.50  

T evresi   0,604 

T1 21.67 18.75  

T2 17.96 16.07  

T3 18.00 13.04  

N evresi   0,967 

N0 19.33 18.14  

N1 20.00 16.73  

N2 18.00 16.13  

N3 22.50 12.58  

TARTIŞMA 

Meme kanserleri, kadınlarda en sık görülen kanserdir. 

Her yıl ortalama 626.000 ölümün nedeni olduğu bildi-

rilmektedir (2). Meme kanserlerinin %1’inden daha azı 

erkeklerde görülür (14). Çalışmamızda yer alan olgula-

rın tamamı kadındır. Bu da literatürle benzer paralellik 

göstermektedir. Meme kanseri ağırlıklı olarak bir yaş-

lanma hastalığıdır ve gelişmiş ülkelerde meme kanserli 

hastaların %5 ile %7’sinin tanı yaşı 40 yaş altında olup 

Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü verilerine göre 55-

64 yaşları arasında tanı almaktadır (15, 16). Hastaları-

mızın ortalama tanı yaşı 58.5 olarak saptanmış olup 

tanı yaşı literatür ile uyumlu bulunmuştur. 

Meme kanserinde siklin D1 overekspresyonunun prog-

nostik ve prediktif değeri tartışmalıdır. Meme karsi-

nomlarında siklin D1 overekspresyonu farklı birçok 

çalışmaya konu olmuştur. Parvin T. ve arkadaşlarının 

(11). 50 hastada yaptığı çalışmada siklin D1 ekspres-

yonu, 14 vakada (%28) güçlü pozitif, 16 vakada (%32) 

orta ve 20 vakada (%40) negatif/zayıf izlenmiştir. Bila-

lovic N. ve arkadaşlarının (17) 48 meme karsinomlu 

hastada yaptığı çalışmada hastaların 13’ünde (%27) 

zayıf, 21’inde (%44) orta ve 14’ünde (%29) güçlü 

siklin D1 ekspresyonu saptanmıştır. Guo L. ve arkadaş-

larının (18) çalışmasında vakaların %52’sinde (51/98) 

siklin D1 pozitif bulunmuştur. Ortiz A. ve arkadaşları-

nın (13) 2017 yılında yaptığı 179 vakalık bir çalışmada 

94 vakada (%52) güçlü pozitif, 52 vakada (%29) orta, 

21 vakada (%12) zayıf ve 12 vakada (%7) negatif iz-

lenmiştir. Guo L. ve arkadaşlarının (19) 2015 yılında 

yaptığı farklı bir çalışmaya 226 vaka dahil edilmiş olup 

174 vaka siklin D1 ekspresyonu göstermiştir. Bizim 

çalışmamızda 5 vaka (%6) negatif, 14 vaka zayıf  

(%15.6), 31 vaka orta şiddette (%34.4), 40 vaka 

(%44.4) güçlü siklin D1 ekspresyonu göstermektedir. 

Toplam siklin D1 ekspresyonu gösteren vaka oranımız  

%94’tür. Bu oran %52-93 arasında değişen literatür ile 

karşılaştırıldığında yüksektir. Bu sonucun, siklin D1 

ekspresyon değerlendirilmesinde kullanılan sınır değer-

lerin farklı kabul edilmesinden kaynaklandığı düşü-

nülmüştür. 

Literatürde yer alan bir çok çalışmada yaş, histolojik 

tip, tümör boyutu, tümör adedi, ile siklin D1 overeksp-

resyonu arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (11, 

13, 19, 20). Bizim çalışmamızda da bu parametreler ile 

siklin D1 overekspresyonu arasındaki ilişki literatür ile 

uyumlu olarak saptanmıştır. Ancak tümör boyutu ile 

ilgili literatürde faklı sonuçlar tespit edilen çalışmalar 

da mevcuttur. Bilalovic N. ve arkadaşlarının (17) 48 

vakadan oluşan çalışmasında siklin D1 overekpsresyo-

nu ile tümör boyutu arasında ters korelasyon saptan-

mıştır. Hwang T. ve arkadaşları (21) siklin D1’in prog-

noza etkisini araştırdığı çalışmada daha küçük tümör 

boyutu ile siklin D1 overekspresyonu arasında anlamlı 

ilişki saptamışlardır. Başka bir çalışmada ise diğer 

çalışmalardan farklı olarak siklin D1 overekspresyonu 

ile tümör boyutu arasında pozitif korelasyon bulunmuş-

tur (18).  

T ve N evresi ile siklin D1 overekspresyonu arasında 

yapılan birçok çalışmada istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki saptanmamıştır (18, 19, 22). Bizim çalışmamızda 

siklin D1 overekspresyonu ile T ve N evresi arasında 

literatür ile uyumlu olarak anlamlı bir ilişki saptanma-

mıştır.  

Erken evre meme kanseri olan hastalar için en önemli 

prognostik gösterge lenf nodu tutulumu olup tutulan 

lenf nodu sayısı ile uzak metastaz riski arasında doğru-

dan bir ilişki olduğu saptanmıştır (26). Siklin D1 ove-

rekpresyonu ile lenf nodu arasındaki ilişkiyi inceleyen 

çalışmaların çoğunda anlamlı bir ilişki saptanmamıştır 

(11, 13, 18, 20). Bizim çalışmamızda da literatür ile 

uyumlu olarak siklin D1 overekspresyonu ile lenf nodu 

durumu arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.  

Lenfovasküler invazyonun (LVI), lokal nüks ve uzak 

metastaz açısından prognostik öneme sahip olduğu 

gösterilmiştir. Rosen ve arkadaşları, meme kanseri olan 

hastaların 20 yıllık takiplerinde, LVI ile nüks ve ölüm 

riski arasında anlamlı bir ilişki olduğunu kaydetmiştir 

(26). Literatüre baktığımızda LVI ile siklin D1 ove-

rekspresyonu durumunu inceleyen bir araştırmaya 

görülmemiştir. Çalışmamızda literatür ile uyumlu ola-

rak bu iki parametre arasında anlamlı bir ilişki tespit 

edilmemiştir (11).  

Çalışmamızda elde ettiğimiz istatistiksel anlamlılık 

gösteren bulgulara göre siklin D1 ekspresyonu yüksek 

bulunan hastalarda histolojik ve nükleer derece daha 

düşük bulunmuştur. Daha önce yapılan çalışmalarda da 

düşük histolojik dereceli tümörlerde siklin D1 ove-
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rekspresyonu bildirilmiştir (11, 13, 17, 28). Ancak Guo 

L. ve arkadaşlarının (19) yaptığı 226 vakanın yer aldığı 

bir çalışmada histolojik derecenin siklin D1 overeksp-

resyonu ile ilişkisi saptanmamıştır (21). Çok sayıda 

bağımsız çalışma histolojik derecenin lenf nodu duru-

muna eşdeğer ve tümör boyutundan daha büyük prog-

nostik değere sahip olduğunu göstermiştir (29). Ayrıca 

yapılan başka çalışmalarda histolojik derece, hastalıksz 

sağkalım ve nüks oranı ile ilişkilendirilmiştir (3, 29). 

Bu ilişkiler, siklin D1 overekspresyonunun daha az 

agresif tümör özellikleri ile ilişkili olduğunu destekle-

mektedir. Siklin D1 overekspresyonu ve histolojik 

derece arasında gözlenen ters ilişki, siklin D1'in daha 

yüksek ekspresyonunun doğrudan veya dolaylı olarak 

tümör hücrelerinin diferansiyasyonu ile ilişkili olduğu-

nu düşündürmektedir. 

İnvaziv meme karsinomunda ER ve PR varlığının yapı-

lan çalışmalarda hem prognostik hem de prediktif ol-

duğu gösterilmiştir (26). Çalışmamızda siklin D1 ove-

rekspresyonu ile ER ve siklin D1 overekspresyonu ile 

PR arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki sap-

tanmıştır. Parvin T. ve arkadaşları (11) 2018 yılında 

yayınlanan çalışmalarında hormon reseptör durumu ile 

siklin D1 overekspresyonu arasında anlamlı bir ilişki 

tespit etmişlerdir. Abd El-Maqsoud N. ve arkadaşlarıda 

(28)  bu iki parametre arasında güçlü korelasyon sap-

tamışlardır. Farklı birçok çalışmada bizim çalışmamız-

da yer alan hormon durumu ile siklin D1 ilişkisi gibi 

benzer sonuçlar elde edilmiştir (11, 13, 30, 31). Fakat 

literatürde yer alan başka çalışmalarda ER durumu ile 

siklin D1 arasında pozitif korelasyon bulunurken PR 

durumu ile ilişki saptanmamıştır (17, 19). Siklin D1, 

güçlü bir onkogendir ve hem inhibitör hem de uyarıcı 

şekilde steroid hormon reseptör ailesinin birçok üyesi-

nin aktivitesini modüle ettiği bilinmektedir (32). Siklin 

D1’in östrojen reseptörünün bağımsız bir aktivatörü 

olabileceği saptanmıştır (19). Ayrıca kinaz aktivitesin-

den bağımsız olarak, siklin D1'in, tam olarak anlaşıla-

mayan mekanizmalar yoluyla transkripsiyonel olayları 

modüle ettiği gösterilmiştir (33). PR-siklin D1 komp-

leksi meme karsinom hücrelerinde hücre siklusuna 

bağlı transkripyonu indükler. Siklin D1, PR ekspresyo-

nunu düzenlediği ve sonuç olarak östrojen ve progeste-

rona verilen yanıtı arttırdığı saptanmıştır (33, 34). Me-

me tümörlerinde PR varlığı, endokrin ajanlara olası 

yanıtın önemli bir göstergesidir. Meme kanserinde 

endokrin tedavisine yanıt ER ve PR durumu ile ilişkili-

dir. ER-pozitif/PR-negatif meme kanserleri, seçici ER 

modülatör (SERM) tedavisine ER-pozitif/PR-pozitif 

tümörlerden daha az yanıt verir (35).  

HER-2 overekspresyonunun kemoterapi ve endokrin 

tedavi yanıtında öngörücü rolü olabileceği öne sürül-

müştür. Southwest Onkoloji Grubu çalışmasında HER-

2 pozitif meme kanseri olan hastalarda kemoterapi 

tedavisinin tek başına endokrin tedaviden daha iyi 

sonuç verdiğini ortaya koymuştur (26). Parvin T. ve 

arkadaşları (11) 50 vakadan oluşan çalışmalarında 

siklin D1 overekspresyonu ile HER-2 durumu arasında 

anlamlı bir korelasyon saptamamışlardır.  Bizim çalış-

mamızda literatür verileri ile uyumlu olarak HER-2 

durumu ile siklin D1 overekspresyonu arasında anlamlı 

korelasyon bulunmamıştır.  

Parvin T. ve arkadaşları (11) siklin D1 ile moleküler alt 

tipler ile anlamlı bir korelasyon bulmuşlardır. Bu ça-

lışmaya göre luminal A tümörlerin %83.3’ü güçlü 

siklin D1 ekspresyonu gösterirken triple negatif tümör-

lerin %75’i siklin D1 negatif sonuç vermiştir. Chung J. 

ve arkadaşları (22) ile Lengare P. ve arkadaşları (37) 

triple negatif meme kanserleriyle siklin D1 eskpresyo-

nu arasında anlamlı bir ilişki bulmuşlar. Guo L. ve 

arkadaşları (19) siklin D1 ekspresyonu gösteren hasta 

yüzdesini luminal A grubunda en yüksek saptamışlar-

dır. Ortiz A. ve arkadaşlarının (13) yaptığı çalışmada 

siklin D1 ekspresyonu luminal gruplarda görülürken 

triple negatif tümörlerde siklin D1 ekspresyon kaybı 

izlenmişitir. Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak 

luminal gruplarda siklin D1 ekspresyonu gösteren hasta 

sayısı anlamlı olarak yüksek saptanmıştır.  

Guo L. ve arkadaşlarının (18) 140 vakanın bulunduğu 

çalışmalarında siklin D1 ekspresyonu ile Ki-67 eksp-

resyonu arasında pozitif korelasyon saptamışlardır. 

Lengare P. ve arkadaşlarının (37) 2020 yılında yayım-

lanan 50 meme karsinomu hastası ile gerçekleştirdikle-

ri çalışmada Ki-67 ekspresyonu ile siklin D1 ekspres-

yon kaybı arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır. Ortiz 

A. ve arkadaşları (13)  çalışmalarında siklin D1 eksp-

resyon kaybının yüksek Ki-67 ekspresyonu ile korele 

olduğu sonucuna varmışlardır. Kendi çalışmamızda ise 

siklin D1 ekspresyonu ile Ki-67 ekspresyonu arasında 

ilişki saptanmamıştır. 

Medüller özellikler gösteren meme tümörlerinin belir-

gin bir özelliği olarak bilinen peritümöral lenfosittik 

yanıt, meme tümörlerinin diğer histolojik alt tiplerinde 

de görülebilmektedir. Yapılan çalışmalarda meme 

karsinomlarında artmış stromal TIL yanıtının iyi kemo-

terapi etkisi ve daha iyi sağkalım ile ilişkilendirmişler-

dir (10, 38). Yu X. ve arkadaşlarının (39) 12.968 meme 

kanseri hastası üzerinde yaptıkları meta-analizde yük-

sek TIL değerinin klinikopatolojik parametreler ile 

ilişkili olmadığını tespit etmişlerdir. Kotoula V. ve 

arkadaşları (40) ise 2618 tümörde stromal TIL yoğun-

luğu değerlendirmişlerdir. Bu çalışmada TIL yoğunlu-

ğu ile yaş, menapoz durumu, tümör boyutu ve nodal 

durum ile anlamlı bir ilişki göstermemiştir. Chung Y. 

ve arkadaşları (41) 377 invaziv meme karsinomuyla 

yaptıkları çalışmada yaş, T evresi, N evresi, lenfovas-

küler invazyon ile TIL yoğunluğu arasında ilişki izle-

memiştir. Denkert C. ve arkadaşlarının (42) yaptığı 

farklı bir çalışmada TIL yoğunluğu ile yaş, tümör bo-

yutu, histolojik alt tip (duktal/lobüler), lenf nodu duru-

mu ve HER-2 durumu ile anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Mohammed Z. ve arkadaşları (43) ise TIL ile yaş, tü-

mör boyutu, lenf nodu sayısı, HER-2 durumunu ilişki-

lendirmemişlerdir. Bizim çalışmamızda literatür ile 

benzer sonuçlar gözlenmiştir. Çalışmamızda TIL yüz-

desi ile yaş, tümör boyutu, T evresi, N evresi, lenf nodu 

durumu, histolojik alt tip (duktal/lobüler), LVI,  HER-2 

durumu ile anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

 Mohammed Z. ve arkadaşlarının (43) yaptığı çalışma-

da ER ve PR durumu ile TIL arasında ters korelasyon 
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saptanmıştır. Denkert C. ve arkadaşları da (42) TIL 

varlığı ile negatif hormon reseptör durumunu anlamlı 

ilişki bulmuşlardır. Huszno J. ve arkadaşları da (44) 76 

erken evre meme kanseri hastasında yaptıkları çalışma-

da ER ve PR negatifliği ile artmış TIL yoğunluğunu 

ilişkilendirmişlerdir. Çalışmamızda literatür ile uyumlu 

olarak PR negatif olan meme tümörlerinde daha yüksek 

TIL oranları saptanmıştır. Fakat ER durumu ile TIL 

arasında literatür ile zıt olarak anlamlı bir ilişki sap-

tanmamıştır. Literatürde yapılan farklı bir çok çalışma-

da TIL yoğunluğu histolojik derece ile pozitif korelas-

yon göstermiştir (38, 40, 41, 43). Denkert C. ve arka-

daşlarının (42) yaptığı 840 invaziv meme karsinomu ile 

gerçekleştirilen çalışmada TIL ile histolojik derece 

arasında anlamlı ilişki saptamışlardır. Huszno J. ve 

arkadaşları (44) ise yaptıkları çalışmada yüksek histo-

lojik dereceli tümörlerde yüksek TIL değerlerini an-

lamlı olmayan şekilde düşük dereceli tümörlere göre 

daha sık tespit etmişlerdir. Kendi çalışmamızda litera-

tür ile uyumlu olarak histolojik derece ile TIL arasında 

pozitif korelasyon bulunmuştur.  Çalışmamızda nükleer 

derece ile TIL arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki saptanmıştır. Nükleer derecesi yüksek olan tü-

mörlerde TIL yüzdeleri de yüksek izlenmiştir. Literatür 

tarandığında nükleer derece ile TIL arasındaki ilişkinin 

incelendiği çalışmaya rastlanmamıştır.  

Chung Y. ve arkadaşlarının (41) yaptığı çalışmada TIL 

ile Ki-67 durumu arasında pozitif korelasyon saptamış-

lardır. Kotoula V. ve arkadaşlarının (40) yaptığı çalış-

mada yüksek TIL oranlarına sahip tümörler istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde daha yüksek Ki-67 seviyelerinde 

bulunmuştur. Gao Z. ve arkadaşlarının (38) 2020’de 

yayımlanan meta-analizlerinde TIL ile Ki-67 durumu 

arasında pozitif korelasyon tespit edilmiştir. Bizim 

çalışmamızda literatürden farklı olarak Ki-67 durumu 

ile TIL yüzdesi arasında anlamlı bir ilişki saptanma-

mıştır.  

Loi S. ve arkadaşlarının (45) 2.009 meme kanseri has-

tası ile gerçekleştirdikleri çalışmada ER-negatif/PR- 

negatif ve HER2-pozitif meme karsinomu moleküler 

alt gruplarında TIL seviyeleri, ER-pozitif/HER2- nega-

tif alt gruplarına kıyasla anlamlı şekilde daha yüksek 

bulunmuştur. Literatürde yer alan farklı çalışmalara 

göre triple negatif ve HER2 pozitif tümörlerde TIL 

seviyeleri yüksek tespit edilmiştir (46, 47). Bizim ça-

lışmamızda triple negatif tümörlerin TIL oranı %30, 

HER2 pozitif grubu tümörlerin %23.75, luminal A ve 

B alt grubundaki tümörlerin sırasıyla %16 ve %20 

olarak izlenmiştir. Triple negatif ve HER2 pozitif me-

me karsinomu alt tiplerinde anlamlı olmayan şekilde 

TIL oranları literatür ile uyumlu olarak yüksek saptan-

mıştır.  

Mohammed Z. ve arkadaşları (48) TIL oranları ile 

lenfovasküler invazyon arasında istatistiksek olarak 

anlamlı bir ilişki bulmuşlardır. Mahmoud S. ve arka-

daşlarının (49) 1.334 meme kanseri hastasında CD+8 T 

lenfositlerin prognostik değerini araştırdıkları çalışma-

da CD+8 T lenfosit oranı ile lenfovasküler invazyon 

arasında anlamlı bir korelasyon saptamamışlardır. 

Bizim çalışmamızda TIL yüzdesi ile LVİ varlığı ara-

sında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.  

Çalışmamızda siklin D1 ekspresyonu ile TIL oranları 

arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Siklin D1 ekspres-

yonu göstermeyen grubun TIL yüzdesi (%38) anlamlı 

olmayan şekilde siklin D1’i %50’den fazla eksprese 

eden grubun TIL yüzdesinden (%18.5) yüksek saptan-

mıştır. Siklin D1 overekspresyonu gösteren meme 

kanserleri, düşük dereceli ve iyi farklılaşmış tümörler-

dir, daha iyi prognozla ilişkilendirilmiştir (11). Stromal 

lenfositler ise çoğu meme kanserinde bulunur. Hormon 

reseptör pozitif meme kanseri ile karşılaştırıldığında 

triple negatif meme kanserlerinde daha fazla gözlen-

miştir. Bu bilgiler birlikte değerlendirildiğinde çalış-

mamızdaki siklin D1 ve TIL verileri uyumlu izlendi.    

Yapılan çalışmalarda daha fazla TIL barındıran triple 

negatif ve HER2 pozitif meme kanseri hastalarının 

daha iyi sağ kalıma sahip olduğu tespit edilmiştir (10, 

50). Okcu ve arkadaşları tüm luminal gruplarda TIL ve 

prognostik parametrelerin ilişkisini araştırdıkları çalış-

malarında yüksek TIL varlığında hastaların sağkalı-

mında belirgin iyileşme görmüşlerdir (51). Güncel 

birçok immünmodulatör hedefli tedavilerin hasta seçi-

minde TIL’i bir parametre olarak kullanılmasını savu-

nan çok sayıda çalışma mevcuttur (52).  

 Retrospektif olması ve nispeten az sayıda olgu içerme-

si çalışmamızın kısıtlılıklarını oluşturmaktadır. Ancak 

literatürde siklin D1 ile TIL arasındaki ilişkiyi incele-

yen bir araştırmanın olmaması bizim çalışmamızı diğer 

çalışmalardan farklı kılmaktadır. Biz çalışmamızda 

siklin D1 ile TIL arasında anlamlı istatiksel ilişki sap-

tamadık. Bu iki parametre arasındaki ilişkiyi tam ola-

rak anlayabilmek için daha ayrıntılı ve geniş serilerde 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Sonuç olarak Siklin D-1 ekspresyonu kötü prognostik 

parametre olarak kullanılabilecek bir immün belirteçtir. 

Güncel çalışmaların ışığında TIL yeni nesil immünote-

rapiler açısından hasta yönetiminde önem kazanmıştır, 

bu nedenle çalışmamızda TIL ile ilişkili bir marker 

bulabilmek amacıyla Siklin D-1 ekspresyonu ve TIL 

arasındaki ilişki araştırılmıştır. TIL ve Siklin D-1 eksp-

resyonu arasında anlamlı ilişki saptanmasa da, sonuçla-

rımız literatüre sağlayacağı birikim ve yeni çalışmalara 

kaynak oluşturma açısından önemlidir. 
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