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Amag: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olup kansere bagl oliimlerde hastaligin klinik gidigin belirlenmesi son derece onemlidir.
Hiicre dongiisiiniin 6nemli bir diizenleyicisi olan siklin D1 ve immiinoterapide onem arz eden TIL kanser arastirmalarinda odak noktasi haline gel-
mektedir. Calismamizda meme kanseri olan vakalarda siklin D1 overekspresyonu ve TIL oranlarinin prognoz ile iliskisini belirlemeyi ve bu paramet-
releri kullanarak prognozu dngormeyi amaclamaktayiz.

Gereg ve Yontem: Laboratuarimiza 2014-2020 yillar1 arasinda gelen, invaziv meme karsinomu tanist almis 90 olgu degerlendirildi. IHK olarak siklin
D1 ¢alisildi ve morfolojik olarak TIL degerlendirildi.

Bulgular: Siklin D1 overekspresyonu ile histolojik alt tip, tiimér ¢ap1, lenfovaskiiler invazyon, metastatik lenf nodu sayisi, ekstrakapsiiler infiltras-
yon, HER2 durumu, Ki-67 ekspresyonu, T ve N evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi. Histolojik derece ve niikleer derece ile
siklin D1 overekspresyonu arasinda negatif korelasyon izlendi. Siklin D1 ekspresyonu yiiksek bulunan hastalarda histolojik ve niikleer derece daha
diisiik bulundu. ER ve PR ekspresyonu ile siklin D1 overekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi. Luminal gruplar
istatistiksel olarak anlaml bir sekilde daha fazla siklin D1 ekspresyonu gosterdi. TIL skoru yiiksek olgularda anlamli bir sekilde histolojik ve niikleer
derece yiiksekti.

Sonug: Siklin D1 overekspresyonu ve TIL skoru bilinen bazi iyi prognostik faktorler ile iligkilidir. Bu da siklin D1 overekspresyonunun ve TIL
skorunun iyi prognostik bir parametre olarak degerinin oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Meme Karsinomu, Siklin D1, TIL, Prognostik Faktorler.

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.
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Meme kanseri kadilarda en sik goriilen kanserdir ve ma 626.000 6limiin nedeni oldugu bildirilmektedir (2).
tim diinyada ikinci en sik kanser olup kansere bagli Bu nedenle hastaligin prognozunun belirlenmesi son
Oliimler arasinda 5.sirada yer almaktadir (1). Meme derece onemlidir. Prognozun ve tedavinin belirlenmesi
kanserinin siklig1 her yil giderek artmakta olup artan icin her meme karsinomu olgusunda histolojik grade,
tedavi yontemlerine ragmen bu kanserin her yil ortala- timdr evresi, histolojik alt tip ve molekiiler alt tip de-

gerlendirilir (3, 4). Timor boyutu, aksiller lenf nodu
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durumu, histolojik derece, hormon reseptdr durumu Ki-
67 proliferasyon indeksi, HER2 durumu, tiimoriin
histolojik alt tipi, yas ve etnik kéken meme karsino-
munda tanimlanan prognostik parametreler arasindadir
(5, 6). Tiimori infiltre eden lenfositlerin varhigi (TIL),
invaziv meme kanserinde ozellikle HER2-pozitif ve
triple negatif alt tiplerde umut verici bir prognostik ve
prediktif belirte¢ olarak goriilmektedir (7). Tiimore
kars1 gelistirilen immiin yanitin belirgin oldugu tiimor-
lerde (ii¢lii negatif, HER2 pozitif ve mediiller karsinom
gibi) immiinoterapi ajanlarinin kullaniminin yolu agil-
mustir (8, 9). Ayrica yiiksek TIL degerine sahip meme
timorlerinin tedaviye daha iyi yanit verdigi gosteril-
mistir (10). Meme kanseri patogenezinde birgok faktor
ve gen rol oynamaktadir. Siklin D1, meme kanseri
dahil olmak iizere bir ¢cok farkli organ karsinogenezin-
de rol oynayan 6nemli bir hiicre siklusu diizenleyicisi-
dir (11). Son yillarda Siklin D1 ve CDK4/6 inhibitorle-
ri meme kanseri tedavisinde kullanilmaya baslanmistir
(12). Caligmaniz, immiinohistokimyasal (IHK) olarak
belirlenen siklin D1 durumunun TIL oraniyla korelas-
yonunu yanisira siklin D1 ve TIL oraninin diger prog-
nostik parametreler ile iligkisini aragtirmay1 amaglamis-
tir.

GEREC VE YONTEM

Caligmamizda, 2014-2020 yillart arasinda Tibbi Pato-
loji laboratuarina gonderilen sentinel lenf nodu frozen
caligmasi yapilmis mastektomi ve modifiye radikal
mastektomi materyallerinde invaziv duktal karsinom ve
invaziv lobiiler karsinom tanis1 almis olgular elektronik
veri tabaninda tarandi.

Tan1 aninda metastatik olan, neoadjuvan tedavi alan ve
tan1 sonrast ilk bir ayda vefat eden olgular ile daha az
oranda goriilen memenin diger epitelyal ve mezenkimal
timorleri ve pN evrelemesi yapilmayan olgular calis-
madan ¢ikarilarak toplamda 90 olgu galismaya dahil
edildi. Olgularin yas, patolojik evre, histolojik derece,
niikleer derece, lenfovaskiiler invazyon ile &strojen
reseptoric (ER), progesteron reseptérii (PR) ve HER2
ekspresyon durumu verileri patoloji raporlarindan elde
edilmigtir. Olgularin H&E boyali tiimor preparatlar
arsivden ¢ikartilarak yeniden degerlendirildi ve en
uygun preparata ait parafin blok secildi. Elde edilen
kesitlerden siklin D1 ¢ahisilmistir. Parafin bloklardan 4
pm kalinliginda alinan kesitler Poly-L-Lysine ile kaplt
lamlara alindi. Bu dokular siklin D1 (Mouse monoclo-
nal, klon SP4-R, kullanima hazir, 60 dk inkiibasyon,
Ventana, USA) boyandi. Siklin D1 i¢in pozitif kontrol
dokusu olarak tiimore komsu alanlardaki normal meme
dokusu kullanildi. Siklin D1 niikleer boyanmasi pozitif
olarak kabul edildi. Pozitif timor hiicresi ylizdesi se-
mikantitatif olarak degerlendirildi. Immunohistokimya-
sal (IHK) skor, 0-yok (pozitif hiicre yok), 1-zayif (
pozitif hiicreler <%10), 2-orta (%10-50) ve 3-gii¢lii
(pozitif hiicreler >%350) olarak tiimor hiicresi pozitif
boyanma yiizdesine gore siniflandirildi (12). Buna gore
%350 ve lizeri boyanma Siklin D1’in overekspresyonu
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olarak kabul edildi. Ki-67 proliferasyon indeksi igin
[HK preperatlar1 tekrar degerlendirildi. Pozitif tiimor
hiicresi ytlizdesi semikantitatif olarak degerlendirildi.
Tiimor hiicrelerinin %14 ve daha az1 niikleer pozitif ise
diisiik Ki-67 proliferasyon indeksi, %15 ve istii ise
yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksi olarak siniflandiril-
di (13).

HER-2 ekspresyon durumu igin {HK preparatlar1 yeni-
den College of American Pathologist 2020 protokoliine
gore degerlendirildi. Boyanma olmayan veya timor
hiicrelerinin <%10 zayif yogunlukta inkomplet boya-
nan olgular skor 0, <%10 zayif inkomplet membranoz
boyananlar skor 1, >%10 zayif-orta yogunlukta komp-
let membrandz boyanma ya da <%10 siddetli yogun-
lukta komplet membranéz boyanma skor 2, >%10
yogun siddette komplet membrandz boyanma skor 3
olarak smiflandirildi. 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 sonuglarina gore pozitif veya
negatif olarak degerlendirildi.

2014 Uluslararast TIL Calisma Grubunun yayiladig
kilavuz baz alinarak TIL agisindan degerlendirilme
yapildi. iki farkli lokalizasyonda degerlendirilir: stro-
mal TIL (sTIL) ve intratumoral TIL (iTIL). intratumo-
ral TIL, tiimor hiicreleriyle dogrudan etkilesim halin-
deki mononiikleer hiicrelerin yogunlugunu temsil eder-
ken, sTIL, tiimor stromasi iginde mononiikleer hiicrele-
rin (lenfosit ve plazma hiicreleri) kapladigt alanin yiiz-
desidir.Skorlama, timdr invazyonunun sinirlart igeri-
sinde yapilir. Normal lobiiller, atipik hiperplazi ve
inflamatuar yaniti, nekrozu ve yogun hiyalinizasyonu
cevreleyen duktal karsinom in situ ile ezilme artefakti
degerlendirmeden hari¢ tutulur.20X lensle (Olympus,
BX-51, okiiler 22 mm, alan boyutu 0,950 mm?2). Buna
gore, %0-5 sTIL yogunluguna sahip hastalar %5 olarak
gruplandirildi; sonraki degerler %10 ve katlar1 olarak
puanlandi. ITILWG'ye gore; %0-10 skor alan hastalar
diisiik; %20-40 skor alan hastalar orta; %50 ve {izeri
skor alan hastalar ise yiiksek sTIL olarak gruplandirild
(9). H&E boyal1 preparatlar 151k mikroskobunda ince-
lendi. Segilen lam {izerinde stromal lenfositlerin, timor
stromasinin ne kadarlik bir alanin1 kapladigi, TIL yiiz-
desi olarak verildi. Invaziv tiimor disi alanlarda ve
DKIS alanlar1 etrafinda lenfositler degerlendirmeye
alinmadi. Ayrica nekroz alanlari, ezilme artefakt alan-
lar1 ve regresyona bagl hiyalinizasyon alanlar1 da de-
gerlendirme dis1 tutuldu.

istatistiksel Analiz

Arastirmada gerekli en diisiik veri sayisinin hesaplan-
masi i¢in G*Power 3.1.9.7 yazilimi kullanilarak giic
analizi yapilmistir. Buna goére dort grupta tanimlana
Siklin D1 degiskeni ile yapilacak en biiyiikk ki-kare
analizi gdz Oniine alinarak serbestlik derecesi 9 kabul
edilmistir ve 0,5 etki biliylkliigi, a =0,05 ve %90 gii¢
ile en diisiik 6rnek sayisi1 80 olarak hesaplanmustir.

Arastirmanin verileri SPSS 29 yazilimi ile analiz edil-
mistir. Siklin D seviyelerine ait gruplar ile klinikopato-
lojik parametreler arasindaki iliskiler ki-kare testi ile
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degerlendirilmistir. Beklenen degerlerin yeterli olma-
masindan dolay1 ki-kare testinin yapilamadigi durum-
larda likelihood ratio’lar kullanilmistir. Shapiro Wilk
testi ile TIL degerinin dagilim 6zellikleri degerlendi-
rilmis ve normal dagilima uymadigindan TIL degeri
ortalamalarinin klinikopatolojik parametreler arasinda-
ki farklart Mann Whitney-U testi ve Kruskal Wallis
testleri ile degerlendirilmistir. Kategorik veriler say1 ve
yiizde degerleri ile, sayisal veriler ortalama ve standart
sapma degerleri ile sunulmustur. Analizlerde anlamlilik
diizeyi p <0,05 kabul edilmistir.

BULGULAR

Caligma kapsaminda 90 olgu incelendi ve olgularin
tamaminin cinsiyeti kadindi. Vakalarin yasa gore dagi-
lim1 incelendiginde yas aralig1 37-86 olup ortalama yas
58.5(x12.1) idi. Calismamizda 70 olgunun (%77.8)
invaziv meme karsinomu NST, 20 olgunun (%12.2)
invaziv lobiiler karsinom tanist mevcuttu. Tiimor bo-
yutlarina goére degerlendirildiginde 36 olguda (%40)
tiimdr boyutu 2 cm ve altinda iken 54 olguda (%60) 2
cm ve tlizerinde idi. Olgularin 17 tanesinde (%19.9)
tiimor odag1 multipl, 73 tanesinde (%79.1) ise timor
odag1 tekti. Kirk bes olgumuzda (%50) lenf nodu me-
tastazi mevcuttu. Bu olgularin 30 tanesinde (%33.3)
ekstrakapsiiler infiltrasyon goézlendi. Histolojik derece
siiflamasinda 2 olgu derece 1 (%2.2), 78 olgu (%86.7)
derece 2 ve 10 olgu (%11.1) derece 3 idi. Niikleer
derece siniflamasinda ise 3 olgu derece 1 (%%3.5), 70
olgu (%77.8) derece 2, 17 olgu (%18.9) ise derece 3
idi. Olgularin 78 tanesi (%86.7) ER pozitif, 71 tanesi
(%78.9) PR pozitif, 19 tanesi (%21.1) de HER2 pozitif
tiimorlerdi. Molekiiler alt tip siniflamasinda 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 aldi. Olgularin 46 tanesinin (%51.1) Ki-
67 proliferasyon indeksi yiiksek, 44 tanesinin (%48.9)
Ki-67 proliferasyon indeksi diigiik saptandi. Seksen bes
olgunun (%94.4) siklin D1 overekspresyonu pozitifken
5 olgumuzda (%5.6) ekspresyon saptanmadi. Siklin
D1, 40 olguda (%44.4) giiclii, 31 olguda (%34.4) orta,
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14 olguda (%15.6) zayif pozitif ekspresyon gosterdi.
TIL degerlendirmesinde en diisiik TIL yiizdesi %0, en
yiiksek TIL yiizdesi %80 olup ortalama degeri %19.44
olarak bulundu (Resim 1, 2).
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Resim 2. Tiimérii infiltre eden lenfositler %50 (H&Ex20).

Bu parametreler ve olgularin diger prognostik paramet-
releri tablo 1°de gosterilmistir.
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Tablo 1. Siklin D1 ekspresyon gruplarinin klinokopatolojik parametreler ile karsilagtirilmast.

Siklin D1
Klinikopatolojik parametreler Siklin Siklin D1 Siklin D1 <%10 Dls:élg;gtif ngil/il)m )
D1>%50n (%)  %10-50 n (%) n (%) o
— DK 32 (%457 23 (%329 10 (%143 5 (%7.1 70 (%100
Histolojik tip iLK 8((%40)) 8 ((%40)) 4((%20)) 0((%0)) 20 E%loog 0.552
R Var 8 (%47.1 8 (%47.1 1(%5.9 0 (%0 17 (%100
Multipl timdr Yok 32((%43.23) 23((%31.5)) 13 5%17%) 5 (gA)e.s)n 73 2%1003 0.342
o Var 19 (%432) 14 (%31.8) 7 (%15.9) 4(%91) 44 (%100)
Lenfovaskiiler invazyon Yok 21 (9%45.7) 17 (%37.0) 7 (%15.2) 1(622) 46100 0%
. Var 20 (%44.4 13 (%28.9 8 (%17.8 4 (%8.9 45 (%100
Aksiller lenf nodu metastazi Yok 20 §%44.4; 18((%40)) 6 §%13.3g 1 g%z.zg 45 2%1003 0.409
1 1(%33.3) 2 (%66.7) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%100)
Niikleer grade 2 34 (%48.6) 22 (%31.4) 13 (%18.6) 1(%14)  70(%100)  0.011
3 4 (%23.5) 1 (%5.9) 7 (%41.2) 5(%294) 17 (%100)
1 0 (%0) 2 %(100) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%100)
Histolojik grade 2 37 (%47.4) 26 (%33.3) 14 (%17.9) 1(%13)  78(%100)  0.000
3 3 (%30) 3 (%30) 0 (%0) 4(%40) 10 (%100)
- Pozitif 39 (%50) 28 (%35.9) 10 (%12.9) 1(O6L3)  78(%100) oo
Negatif 1(%8.3) 3(%25) 4 (%333) 4(6333) 12 (%1000 O
o Pozitif 37 (%52.1) 24 (%33.8) 9 (%12.7) LO6LA)  TLO6I00) oo
Negatif 3 (%15.8) 7 (%36.8) 5 (%26.3) 406211  19(%100) O
HER-2 Pocitif 5 96(26.3) 8 (%42.1) 5 (%26.3) L53)  19(6100) e
Negatif 35 (%49.3) 23 (%32.4) 9 (%12.7) 4(%56)  71(%100) O
s Yiksek 21 (%45.7) 15 (%32.6) 6 (%13) 4(687) 46 (KL00) o cq
Dilgiik 19 (%43.2) 16 (%36.4) 8 (%18.2) 1(%23)  44(%100)
T1 18 (%50) 15 (%4L.7) 2(%5.6) 1(%2.8) 36 (%100)
T evresi T2 21 (%42.9) 14 (%28.6) 11 (%22.4) 3(%6.1) 49 (%100)  0.216
T3 1(%20) 2 (%40) 1 (%20) 1 (%20) 5 (%100)
NO 20 (%44.4) 18 (%40) 6 (%13.3) 1(%22) 45 (%100)
N evresi N1 9 (%34.6) 9 (%34.6) 6 (%23.1) 2067.7)  26(100) 00
N2 8 (%53.3) 4 (%26.7) 2 (%13.3) 167)  15(%100)
N3 3 (%75) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%25) 4 (%100)

Siklin D1 ekspresyonu, overekspresyonu gruplart ile
hasta yas1 arasinda anlamli bir iligki bulunmamigtir
(p >0.05). Siklin D1 overekspresyonu, ekspresyon
gruplari ile timor ¢api, tiimor adedi ve timori infiltre
eden lenfosit orani arasinda anlamli iliski saptanma-
mustir (p >0.05). Metastatik lenf nodu bulunan olgula-
rm  %90.1°inde, metastaz rastlanmayan olgularin
%97.8’inde siklin D1 overekspresyonu izlenmistir.
Aksiller lenf nodu varligr ile siklin D1 overekspresyo-
nu arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir
(p >0.05). Metastatik aksiller lenf nodu sayisi ile siklin
D1 overekspresyon gruplari arasinda anlamli iligki
goriilmiistiir. Yapilan post hoc testlerinde ekspresyon
saptanmayan gruptaki metastatik aksiller lenf nodu
sayisi, %10-50 ekspresyon gosteren grubun lenf nodu
sayisindan anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir
(p <0.05). Histolojik ve niikleer derece siniflamasi ile
siklin D1 overekspresyonu arasindaki iliski incelendi-
ginde, histolojik ve niikleer derece ile siklin D1 ove-
rekspresyonu arasinda ters korelasyon saptanmistir (p
<0.05). Yetmis adet invaziv meme karsinomu NST
tanist almis olgunun 65’1 (%92.9), 20 adet invaziv
lobiiler karsinom olgusunun tamami (%100) siklin D1
overekspresyonu gostermistir. Siklin D1 boyanmasi
izlenmeyen 5 olgu da invaziv karsinom NST tanisi
almistir (Resim 3, 4).

Resim 4. Giiglii siklin D1 ekspresyonu (x10).
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Histolojik alt tipler ile siklin D1 overekspresyonu ara-
sinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir
(p >0.05). Olgularin 44 tanesinde (%48.9) lenfovaskii-
ler invazyon mevcuttu. Lenfovaskiiler invazyonu olan
olgularin 40 tanesinde (%90.1) siklin D1 overekspres-
yonu gostermistir. Bu olgulardan 7 tanesi (%15.9)
<%10 zayif, 19 tanesi (%43.2) ise >%50 giiclii siklin
D1 ekspresyonu gostermistir. Lenfovaskiiler invazyon
ile siklin D1 overeskpresyonu arasinda anlamli bir
iligki saptanmamustir (p >0.05). Kirk bes olguda (%50)
lenf nodu metastazi izlenmistir. Aksiller lenf nodu
metastazi olan olgularin 30 tanesinde (%66.6) ekstra-
kapsiiler infiltrasyon mevcuttur. Ekstrakapsiiler infilt-
rasyonu olan olgularin 27’sinde (%90) siklin D1 ove-
rekspresyonu varken 3 tanesinde (%10) ekspresyon
kaybr1 izlenmistir. Ekstrakapsiiler infiltrasyonu ile siklin
D1 overekspresyonu arasinda anlamli bir iligki saptan-
mamuigtir (p >0.05).

HER-2 pozitif olgu sayist 19’dur (%21.1). HER-2
pozitif olgularin 1 tanesi (%5.3) siklin D1 ekspresyon
kaybi, 18 tanesi (% 94.7) ise siklin D1 ekspresyonu
gostermistir. HER-2 durumu ile siklin D1 overekspres-
yonu arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir
(p >0.05). Ki-67 proliferasyon indeksi ile siklin D1
overekspresyonu arasinda anlamli bir iligki saptanma-
mustir (p >0.05). ER durumu ile siklin D1 overekspres-
yonu ve ekspresyon gruplari arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml bir iligki bulunmustur. ER pozitif olgularda
siklin D1 boyanma oranlar1 daha fazla saptanmistir (p
<0.05). PR durumu ile siklin D1 overekspesyonu ara-
sinda ayn1 sekilde bir korelasyon mevcuttur (p <0.05).
Molekiiler alt tipler ile siklin D1 overekspresyonu
arasinda iligski incelendiginde, luminal gruplarda an-
lamli sekilde daha fazla siklin D1 overekspresyonu
saptanmustir (p <0.05). Triple negatif grupta anlamli bir
sekilde siklin D1 overekspresyonu izlenmemistir.
Hormon durumu incelendiginde 78 olgu (%86.6) hor-
mon pozitif, 12 olgu (%13.4) ise hormon negatiftir.
Hormon durumu ile siklin D1 overekspresyonu arasin-
da istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmistir (p
<0.05). Hormon pozitif vakalarda daha fazla siklin D1
overekspresyonu saptanmustir. Olgular T evrelerine
gore incelendiginde 36 olgu (%40) T1, 49 olgu
(%54.4) T2, 5 olgu (%5.6) T3 evesindedir. T evresi ile
siklin D1 overekspresyonu arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir (p >0.05). Molekiiler alt tipler ile siklin
D1 overekspresyonu arasinda iligki incelendiginde,
luminal gruplarda anlamlh sekilde daha fazla siklin D1
overekspresyonu saptanmistir (p <0.05). Triple negatif
grupta anlamli bir sekilde siklin D1 overekspresyonu
izlenmemistir. Olgular N evrelerine gore incelendigin-
de 45 olgu (%50) NO, 26 olgu (%28.9) N1, 15 olgu
(%16.7) N2, 4 olgu (%4.4) N3 evresindedir. N evresi
ile siklin D1 overekspresyonu karsilastirilmasi arasinda
anlaml bir iliski saptanmamistir (p >0.05).Olgularin
TIL ylizdesi ile yas, tiimor odak sayisi, tiimdr cap1 ve
metastatik aksiller lenf nodu sayisi arasindaki iligki
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir ~ (p >0.05)
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Histolojik derece ile TIL yiizdesi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmustir (p <0.05). Bu iligki
incelendiginde histolojik derece arttikca TIL yiizdesi-
nin de artt1g1 goriilmiistiir (r =0.26). Niikleer derece ile
TIL yiizdesi arasinda arasinda istatistiksel olarak an-
laml1 bir fark olup derece arttik¢ca TIL yiizdesinin artti-
g1 saptanmustir (p <0.05, r =0.24).

Lenfovaskiiler invazyonu olan olgularda TIL ortalama-
st 19.32 iken invazyon olmayan olgularda 19.57dir.
Lenfovaskiiler invazyon ile TIL yiizdesi arasinda an-
lamli bir iligki saptanmamugtir (p >0.05). Ekstrakapsii-
ler infiltrasyonu olan olgularin TIL ortalamast %17.33
olup ikisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir (p >0.05). PR durumu ile TIL iliskisi
incelendiginde PR negatif olgularin TIL ortalamasi
32.11, PR pozitif olgularin ortalamasi 16.06’dir. PR
negatif olgularda TIL ortalamasi anlamli bir sekilde
yiiksek saptanmistir (p <0.05). ER ve HER-2 durumu
ile TIL iligkisi incelediginde ise her ikisiyle de anlamli
iligki saptanmamustir (p >0.05).

Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek olan olgularin
ortalama TIL degeri %21.96, diisiik olan grubun orta-
lama TIL degeri ise %16.82 olup TIL ve Ki-67 arasin-
da anlaml bir iliski saptanmamustir (p >0.05). Molekii-
ler alt tipler ile TIL arasindaki iligki incelendiginde,
%30 ile TIL ortalamas: en yiiksek grup triple negatif
grup olmustur. Molekiiler alt tip ile TIL arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir
(p >0.05). Olgular T ve N evrelerine gore incelendigin-
de TIL ile aralarinda anlamli bir iliski saptanmamistir
(p >0.05). Olgularin TIL yiizdesi ile yas, tiimor odak
sayisi, timor ¢ap1 ve metastatik aksiller lenf nodu sayi-
st arasindaki iligski incelendiginde istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamistir (p >0.05). Bu para-
metreler ve olgularin diger prognostik parametreleri
tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Klinikopatolojik parametrelerin ortalama TIL degerleri.

Klinikopatolojik TIL degeri
parametreler Ortalama Standart
Sapma
Lenfovaskiiler invazyon
Var 19.32 15.00
Yok 19.57 18.85
Ekstrakapsiiler infiltrasyon
Var 17.33 14.37
Yok 20.50 18.17
ER durumu
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
Pozitif 18.45 16.87
Negatif 23.16 17.34
Ki-67
Yiiksek 16.82 18.02
Diisiik 21.96 15.72
Siklin D1
Negatif 38.00 27.75
<%10 17.14 14.90
%10-50 18.71 18.75
>%50 18.50 13.69
Molekiiler alt tip
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
T1 21.67 18.75
T2 17.96 16.07
T3 18.00 13.04
N evresi
NO 19.33 18.14
N1 20.00 16.73
N2 18.00 16.13
N3 22.50 12.58
TARTISMA

Meme kanserleri, kadinlarda en sik goriilen kanserdir.
Her yil ortalama 626.000 dliimiin nedeni oldugu bildi-
rilmektedir (2). Meme kanserlerinin %1’inden daha az1
erkeklerde goriiliir (14). Caligmamizda yer alan olgula-
rin tamami kadindir. Bu da literatiirle benzer paralellik
gostermektedir. Meme kanseri agirlikli olarak bir yas-
lanma hastaligidir ve gelismis iilkelerde meme kanserli
hastalarin %5 ile %7’sinin tani yast 40 yas altinda olup
Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii verilerine gore 55-
64 yaslar1 arasinda tan1 almaktadir (15, 16). Hastalari-
mizin ortalama tani yasi 58.5 olarak saptanmis olup
tan1 yas literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Meme kanserinde siklin D1 overekspresyonunun prog-
nostik ve prediktif degeri tartismalidir. Meme karsi-
nomlarinda siklin D1 overekspresyonu farkli birgok
calismaya konu olmustur. Parvin T. ve arkadaslarinin
(11). 50 hastada yaptig1 ¢aliymada siklin D1 ekspres-
yonu, 14 vakada (%28) giiclii pozitif, 16 vakada (%32)
orta ve 20 vakada (%40) negatif/zayif izlenmistir. Bila-
lovic N. ve arkadaglarinin (17) 48 meme karsinomlu
hastada yaptigi calismada hastalarin 13’iinde (%27)
zayif, 21’inde (%44) orta ve 14’tinde (%29) giiglii
siklin D1 ekspresyonu saptanmigtir. Guo L. ve arkadas-
larinin (18) ¢aligmasinda vakalarin %52’sinde (51/98)
siklin D1 pozitif bulunmustur. Ortiz A. ve arkadaslari-
nin (13) 2017 yilinda yaptig1 179 vakalik bir ¢alismada
94 vakada (%52) giiclii pozitif, 52 vakada (%29) orta,
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21 vakada (%]12) zayif ve 12 vakada (%7) negatif iz-
lenmistir. Guo L. ve arkadaslarinin (19) 2015 yilinda
yaptig1 farkli bir calismaya 226 vaka dahil edilmis olup
174 vaka siklin D1 ekspresyonu gostermistir. Bizim
calismamizda 5 vaka (%6) negatif, 14 vaka zayif
(%15.6), 31 vaka orta siddette (%34.4), 40 vaka
(%44.4) giiclii siklin D1 ekspresyonu gostermektedir.
Toplam siklin D1 ekspresyonu gosteren vaka oranimiz
%94’tlir. Bu oran %52-93 arasinda degisen literatiir ile
karsilagtirildiginda yiiksektir. Bu sonucun, siklin D1
ekspresyon degerlendirilmesinde kullanilan sinir deger-
lerin farkli kabul edilmesinden kaynaklandigi diisii-
nilmiistiir.

Literatiirde yer alan bir ¢ok ¢aligmada yas, histolojik
tip, timor boyutu, timor adedi, ile siklin D1 overeksp-
resyonu arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (11,
13, 19, 20). Bizim ¢alisgmamizda da bu parametreler ile
siklin D1 overekspresyonu arasindaki iligki literatiir ile
uyumlu olarak saptanmistir. Ancak timdr boyutu ile
ilgili literatiirde fakli sonuglar tespit edilen ¢aligmalar
da mevcuttur. Bilalovic N. ve arkadaglarinin (17) 48
vakadan olusan galigmasinda siklin D1 overekpsresyo-
nu ile timo6r boyutu arasinda ters korelasyon saptan-
mistir. Hwang T. ve arkadaslari (21) siklin D1’in prog-
noza etkisini arastirdigi ¢alismada daha kiiglik timor
boyutu ile siklin D1 overekspresyonu arasinda anlamlt
iliski saptamiglardir. Baska bir ¢alismada ise diger
calismalardan farkli olarak siklin D1 overekspresyonu
ile timdr boyutu arasinda pozitif korelasyon bulunmus-
tur (18).

T ve N evresi ile siklin D1 overekspresyonu arasinda
yapilan birgok ¢alismada istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamustir (18, 19, 22). Bizim ¢alismamizda
siklin D1 overekspresyonu ile T ve N evresi arasinda
literatiir ile uyumlu olarak anlamli bir iliski saptanma-
migtir.

Erken evre meme kanseri olan hastalar i¢in en 6nemli
prognostik gosterge lenf nodu tutulumu olup tutulan
lenf nodu sayisi ile uzak metastaz riski arasinda dogru-
dan bir iligki oldugu saptanmistir (26). Siklin D1 ove-
rekpresyonu ile lenf nodu arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalarin ¢ogunda anlamli bir iliski saptanmamistir
(11, 13, 18, 20). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile
uyumlu olarak siklin D1 overekspresyonu ile lenf nodu
durumu arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.
Lenfovaskiiler invazyonun (LVI), lokal niikks ve uzak
metastaz agisindan prognostik oneme sahip oldugu
gosterilmistir. Rosen ve arkadaglari, meme kanseri olan
hastalarm 20 yillik takiplerinde, LVI ile niiks ve 6lim
riski arasinda anlaml bir iliski oldugunu kaydetmistir
(26). Literatiire baktigimizda LVI ile siklin D1 ove-
rekspresyonu durumunu inceleyen bir aragtirmaya
goriilmemistir. Calismamizda literatiir ile uyumlu ola-
rak bu iki parametre arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmemistir (11).

Calismamizda elde ettigimiz istatistiksel anlamlilik
gosteren bulgulara gore siklin D1 ekspresyonu yiiksek
bulunan hastalarda histolojik ve niikleer derece daha
diisiikk bulunmustur. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda da
diisiik histolojik dereceli tiimérlerde siklin D1 ove-
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rekspresyonu bildirilmistir (11, 13, 17, 28). Ancak Guo
L. ve arkadaslarinin (19) yaptigi 226 vakanin yer aldigi
bir ¢aligmada histolojik derecenin siklin D1 overeksp-
resyonu ile iliskisi saptanmamistir (21). Cok sayida
bagimsiz ¢alisma histolojik derecenin lenf nodu duru-
muna esdeger ve timor boyutundan daha biiyiik prog-
nostik degere sahip oldugunu gostermistir (29). Ayrica
yapilan bagka calismalarda histolojik derece, hastaliksz
sagkalim ve niiks orani ile iligkilendirilmistir (3, 29).
Bu iliskiler, siklin D1 overekspresyonunun daha az
agresif timor 6zellikleri ile iliskili oldugunu destekle-
mektedir. Siklin D1 overekspresyonu ve histolojik
derece arasinda gozlenen ters iliski, siklin D1'in daha
yiksek ekspresyonunun dogrudan veya dolayli olarak
tiimor hiicrelerinin diferansiyasyonu ile iliskili oldugu-
nu diisiindiirmektedir.

Invaziv meme karsinomunda ER ve PR varliginin yapi-
lan ¢aligmalarda hem prognostik hem de prediktif ol-
dugu gosterilmistir (26). Caligmamizda siklin D1 ove-
rekspresyonu ile ER ve siklin D1 overekspresyonu ile
PR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki sap-
tanmigtir. Parvin T. ve arkadaglar1 (11) 2018 yilinda
yayinlanan ¢alismalarinda hormon reseptdr durumu ile
siklin D1 overekspresyonu arasinda anlamli bir iliski
tespit etmislerdir. Abd El-Magsoud N. ve arkadaslarida
(28) bu iki parametre arasinda gii¢lii korelasyon sap-
tamiglardir. Farkli birgok ¢alismada bizim ¢alismamiz-
da yer alan hormon durumu ile siklin D1 iligkisi gibi
benzer sonuglar elde edilmistir (11, 13, 30, 31). Fakat
literatiirde yer alan bagka caligmalarda ER durumu ile
siklin D1 arasinda pozitif korelasyon bulunurken PR
durumu ile iligski saptanmamstir (17, 19). Siklin D1,
giiclii bir onkogendir ve hem inhibitdér hem de uyarici
sekilde steroid hormon reseptor ailesinin birgok {iyesi-
nin aktivitesini modiile ettigi bilinmektedir (32). Siklin
D1’in &strojen reseptdriiniin bagimsiz bir aktivatorii
olabilecegi saptanmustir (19). Ayrica kinaz aktivitesin-
den bagimsiz olarak, siklin D1'in, tam olarak anlasila-
mayan mekanizmalar yoluyla transkripsiyonel olaylari
modiile ettigi gosterilmistir (33). PR-siklin D1 komp-
leksi meme karsinom hiicrelerinde hiicre siklusuna
bagli transkripyonu indiikler. Siklin D1, PR ekspresyo-
nunu diizenledigi ve sonug olarak dstrojen ve progeste-
rona verilen yanitt arttirdigi saptanmustir (33, 34). Me-
me tiimorlerinde PR varligi, endokrin ajanlara olasi
yamitin  6nemli bir gostergesidir. Meme Kkanserinde
endokrin tedavisine yanit ER ve PR durumu ile iligkili-
dir. ER-pozitif/PR-negatif meme kanserleri, segici ER
modiilator (SERM) tedavisine ER-pozitif/PR-pozitif
tiimorlerden daha az yanit verir (35).

HER-2 overekspresyonunun kemoterapi ve endokrin
tedavi yanitinda 6ngoriicii rolii olabilecegi One siiriil-
miistlir. Southwest Onkoloji Grubu ¢alismasinda HER-
2 pozitif meme kanseri olan hastalarda kemoterapi
tedavisinin tek basmna endokrin tedaviden daha iyi
sonu¢ verdigini ortaya koymustur (26). Parvin T. ve
arkadaglar1 (11) 50 vakadan olusan c¢aligmalarinda
siklin D1 overekspresyonu ile HER-2 durumu arasinda
anlaml1 bir korelasyon saptamamislardir. Bizim ¢alis-
mamizda literatiir verileri ile uyumlu olarak HER-2
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durumu ile siklin D1 overekspresyonu arasinda anlamli
korelasyon bulunmamustir.

Parvin T. ve arkadaslar1 (11) siklin D1 ile molekiiler alt
tipler ile anlamli bir korelasyon bulmuslardir. Bu ca-
lismaya goére luminal A tiimorlerin %83.31 giliclii
siklin D1 ekspresyonu gosterirken triple negatif tiimor-
lerin %75°1 siklin D1 negatif sonug vermistir. Chung J.
ve arkadaglar1 (22) ile Lengare P. ve arkadaslar1 (37)
triple negatif meme kanserleriyle siklin D1 eskpresyo-
nu arasinda anlamli bir iligki bulmusglar. Guo L. ve
arkadaglar1 (19) siklin D1 ekspresyonu gdsteren hasta
yiizdesini luminal A grubunda en yiiksek saptamislar-
dir. Ortiz A. ve arkadaslarmin (13) yaptig1 ¢alismada
siklin D1 ekspresyonu luminal gruplarda goriiliirken
triple negatif tiimorlerde siklin D1 ekspresyon kaybi
izlenmigitir. Caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak
luminal gruplarda siklin D1 ekspresyonu gdsteren hasta
sayist anlamli olarak yiiksek saptanmustir.

Guo L. ve arkadaslarinin (18) 140 vakanin bulundugu
calismalarinda siklin D1 ekspresyonu ile Ki-67 eksp-
resyonu arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir.
Lengare P. ve arkadaslarmin (37) 2020 yilinda yayim-
lanan 50 meme karsinomu hastas ile gergeklestirdikle-
ri ¢alismada Ki-67 ekspresyonu ile siklin D1 ekspres-
yon kaybi arasinda anlamli bir iligki saptanmistir. Ortiz
A. ve arkadaglar1 (13) c¢alismalarinda siklin D1 eksp-
resyon kaybinin yiiksek Ki-67 ekspresyonu ile korele
oldugu sonucuna varmiglardir. Kendi ¢alismamizda ise
siklin D1 ekspresyonu ile Ki-67 ekspresyonu arasinda
iligki saptanmamustir.

Mediiller 6zellikler gosteren meme tiimdrlerinin belir-
gin bir 6zelligi olarak bilinen peritimoral lenfosittik
yanit, meme tiimorlerinin diger histolojik alt tiplerinde
de goriilebilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda meme
karsinomlarinda artmis stromal TIL yanitinin iyi kemo-
terapi etkisi ve daha iyi sagkalim ile iligkilendirmisler-
dir (10, 38). Yu X. ve arkadaslarinin (39) 12.968 meme
kanseri hastasi {lizerinde yaptiklari meta-analizde yiik-
sek TIL degerinin klinikopatolojik parametreler ile
iligskili olmadigint tespit etmislerdir. Kotoula V. ve
arkadaglar1 (40) ise 2618 tiimdrde stromal TIL yogun-
lugu degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada TIL yogunlu-
gu ile yas, menapoz durumu, tiimor boyutu ve nodal
durum ile anlaml bir iliski gostermemistir. Chung Y.
ve arkadaglar1 (41) 377 invaziv meme karsinomuyla
yaptiklar1 ¢alismada yas, T evresi, N evresi, lenfovas-
kiiler invazyon ile TIL yogunlugu arasinda iliski izle-
memistir. Denkert C. ve arkadaslarinin (42) yaptig
farkli bir ¢aligmada TIL yogunlugu ile yas, timor bo-
yutu, histolojik alt tip (duktal/lobiiler), lenf nodu duru-
mu ve HER-2 durumu ile anlamli iligki saptanmamustir.
Mohammed Z. ve arkadaglar1 (43) ise TIL ile yas, tii-
mor boyutu, lenf nodu sayisi, HER-2 durumunu iligki-
lendirmemiglerdir. Bizim c¢alismamizda literatiir ile
benzer sonuglar gozlenmistir. Calismamizda TIL yiiz-
desi ile yas, tiimor boyutu, T evresi, N evresi, lenf nodu
durumu, histolojik alt tip (duktal/lobiiler), LVI, HER-2
durumu ile anlaml iliski saptanmamustir.

Mohammed Z. ve arkadaglarinin (43) yaptig1 ¢alisma-
da ER ve PR durumu ile TIL arasinda ters korelasyon
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saptanmigtir. Denkert C. ve arkadaglart da (42) TIL
varlig1 ile negatif hormon reseptér durumunu anlamli
iligki bulmuglardir. Huszno J. ve arkadaglar1 da (44) 76
erken evre meme kanseri hastasinda yaptiklari ¢alisma-
da ER ve PR negatifligi ile artmis TIL yogunlugunu
iligkilendirmislerdir. Calismamizda literatiir ile uyumlu
olarak PR negatif olan meme tiimorlerinde daha yiiksek
TIL oranlar1 saptanmistir. Fakat ER durumu ile TIL
arasinda literatiir ile zit olarak anlamli bir iligski sap-
tanmamustir. Literatiirde yapilan farkli bir ¢ok ¢aligma-
da TIL yogunlugu histolojik derece ile pozitif korelas-
yon gostermistir (38, 40, 41, 43). Denkert C. ve arka-
daslarinin (42) yaptig1 840 invaziv meme karsinomu ile
gergeklestirilen calismada TIL ile histolojik derece
arasinda anlamli iligki saptamiglardir. Huszno J. ve
arkadaslar1 (44) ise yaptiklar1 ¢alismada yiiksek histo-
lojik dereceli tiimorlerde yiiksek TIL degerlerini an-
lamli olmayan sekilde diigiik dereceli tiimorlere gore
daha sik tespit etmislerdir. Kendi ¢alismamizda litera-
tiir ile uyumlu olarak histolojik derece ile TIL arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Caligmamizda niikleer
derece ile TIL arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptanmistir. Niikleer derecesi yiiksek olan tii-
morlerde TIL yiizdeleri de yiiksek izlenmistir. Literatiir
tarandiginda niikleer derece ile TIL arasindaki iligkinin
incelendigi calismaya rastlanmamustir.

Chung Y. ve arkadaslarinin (41) yaptig1 calismada TIL
ile Ki-67 durumu arasinda pozitif korelasyon saptamis-
lardir. Kotoula V. ve arkadaslarinin (40) yaptig1 calig-
mada yliksek TIL oranlarina sahip tiimorler istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek Ki-67 seviyelerinde
bulunmustur. Gao Z. ve arkadaglarinin (38) 2020’de
yayimlanan meta-analizlerinde TIL ile Ki-67 durumu
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bizim
¢alisgmamizda literatiirden farkli olarak Ki-67 durumu
ile TIL yiizdesi arasinda anlamli bir iliski saptanma-
mistir.

Loi S. ve arkadaslarinin (45) 2.009 meme kanseri has-
tas1 ile gergeklestirdikleri ¢alismada ER-negatif/PR-
negatif ve HER2-pozitif meme karsinomu molekiiler
alt gruplarinda TIL seviyeleri, ER-pozitiffHER2- nega-
tif alt gruplarina kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur. Literatiirde yer alan farkli ¢aligsmalara
gore triple negatif ve HER2 pozitif timorlerde TIL
seviyeleri yiiksek tespit edilmistir (46, 47). Bizim ¢a-
lismamizda triple negatif tiimorlerin TIL orant %30,
HER?2 pozitif grubu tiimérlerin %23.75, luminal A ve
B alt grubundaki tiimorlerin sirasiyla %16 ve %20
olarak izlenmistir. Triple negatif ve HER2 pozitif me-
me karsinomu alt tiplerinde anlamli olmayan sekilde
TIL oranlar1 literatiir ile uyumlu olarak yiiksek saptan-
mistir.
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Mohammed Z. ve arkadaslari (48) TIL oranlan ile
lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksek olarak
anlamli bir iliski bulmuslardir. Mahmoud S. ve arka-
daslarinin (49) 1.334 meme kanseri hastasinda CD+8 T
lenfositlerin prognostik degerini arastirdiklar1 ¢calisma-
da CD+8 T lenfosit oranmi ile lenfovaskiiler invazyon
arasinda anlamli bir korelasyon saptamamiglardir.
Bizim ¢alismamizda TIL yiizdesi ile LVI varlig: ara-
sinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Calismamizda siklin D1 ekspresyonu ile TIL oranlar
arasindaki iligki degerlendirilmistir. Siklin D1 ekspres-
yonu gostermeyen grubun TIL yiizdesi (%38) anlamli
olmayan sekilde siklin D1’i %50°den fazla eksprese
eden grubun TIL yiizdesinden (%18.5) yiiksek saptan-
mgtir.  Siklin D1 overekspresyonu gosteren meme
kanserleri, diisiik dereceli ve iyi farklilagmis tiimorler-
dir, daha iyi prognozla iligskilendirilmistir (11). Stromal
lenfositler ise ¢cogu meme kanserinde bulunur. Hormon
reseptor pozitif meme kanseri ile karsilastirildiginda
triple negatif meme kanserlerinde daha fazla gozlen-
mistir. Bu bilgiler birlikte degerlendirildiginde galis-
mamizdaki siklin D1 ve TIL verileri uyumlu izlendi.
Yapilan ¢alismalarda daha fazla TIL barindiran triple
negatif ve HER2 pozitif meme kanseri hastalarinin
daha iyi sag kalima sahip oldugu tespit edilmistir (10,
50). Okcu ve arkadaglar1 tiim luminal gruplarda TIL ve
prognostik parametrelerin iligkisini arastirdiklar calis-
malarinda yiikksek TIL varliginda hastalarin sagkali-
minda belirgin iyilesme gormiislerdir (51). Giincel
birgok immiinmodulatdr hedefli tedavilerin hasta segi-
minde TIL’i bir parametre olarak kullanilmasini savu-
nan ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur (52).

Retrospektif olmasi ve nispeten az sayida olgu igerme-
si ¢alismamizin kisitliliklarini olusturmaktadir. Ancak
literatiirde siklin D1 ile TIL arasindaki iliskiyi incele-
yen bir aragtirmanin olmamasi bizim ¢alismamizi diger
calismalardan farkli kilmaktadir. Biz ¢alismamizda
siklin D1 ile TIL arasinda anlamli istatiksel iligki sap-
tamadik. Bu iki parametre arasindaki iligkiyi tam ola-
rak anlayabilmek i¢in daha ayrintili ve genis serilerde
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak Siklin D-1 ekspresyonu kotii prognostik
parametre olarak kullanilabilecek bir immiin belirtegtir.
Giincel ¢aligmalarin 1s181inda TIL yeni nesil immiinote-
rapiler agisindan hasta yonetiminde 6nem kazanmustir,
bu nedenle ¢alisgmamizda TIL ile iligkili bir marker
bulabilmek amaciyla Siklin D-1 ekspresyonu ve TIL
arasindaki iligki arastirilmigtir. TIL ve Siklin D-1 eksp-
resyonu arasinda anlamli iligki saptanmasa da, sonugla-
rimiz literatiire saglayacagi birikim ve yeni ¢alismalara
kaynak olusturma agisindan 6nemlidir.
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