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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada, CD44 ve VEGF ekspresyonunun meme karsinomunda önemli prognostik faktörlerinden biri olan aksiller lenf nodu metastazı 
ile ilişkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntem: Bu retrospektif çalışmaya, Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi (FÜTF) Patoloji Anabilim Dalı'nda 1990-2000 yılları arasında 

modifiye radikal mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu yapılan 62 invaziv meme karsinomu hastası dahil edildi. Bu hastalara ait patolojik 
örnekler meme karsinomunun prognostik faktörleri açısından değerlendirildi. Daha sonra tümör hücrelerinde CD44 ve VEGF ekspresyonunu belirle-

mek için streptavidin-biotin peroksidaz yöntemi uygulanarak immunohistokimyasal boyama yapıldı. 

Bulgular: Hastaların ortalama yaşı 50.7±10.66 olarak belirlendi. Olguların 17’sinde (%27.4) lenf nodu metastazı saptanmadı. Lenf nodu tutulumu 
olan 45 hastanın 21’inde (%33.9) 1-3 metastaz, 24’ünde ise (%38.7) 4-9 metastaz vardı. Yaş, makroskopik tümör çapı, lenfovasküler invazyon ve 

inflamatuvar reaksiyon gibi bazı klasik prognostik faktörler ile CD44 ve VEGF ekspresyonu arasında anlamlı korelasyon yoktu. Bununla birlikte, lenf 

nodu metastazı ile CD44 ve VEGF ekspresyonu istatistiksel olarak ilişkili bulunmuştur (sırasıyla, Anova p <0.001, p =0.013). Dahası CD44 ve VEGF 
ekspresyonunun histolojik tip, histolojik derece ve evre ile de korele olduğu belirlenmiştir. 

Sonuç: Sonuç olarak; meme karsinomunda, CD44 ve VEGF ekspresyonu, prognoz göstergesi olarak araştırmaya değer niteliktedir. 

Anahtar Sözcükler: Meme Karsinomu, CD44, VEGF, Lenf Nodu Metastazı. 

ABSTRACT 

The Effect of VEGF and CD44 Expressions on Axillary Lymph Node Metastasis in Breast Carcinoma 

Objective: In this study, it was aimed to investigate the relationship of CD44 and VEGF expression to axillary lymph node metastasis that is one of 
the most important prognostic factors in invasive breast carcinoma. 

Material and Method: This retrospective study included 62 invasive breast carcinoma patients who underwent modified radical mastectomy and 

axillary lymph node dissection between 1990-2000 in Atatürk University Faculty of Medicine (FUTF) Department of Pathology. The pathological 
specimens of this patients were evaluated in terms of classical prognostic factors of breast cancer. Afterwards, immunohistochemical staining was 

performed using the streptavidin-biotin peroxidase method to determine CD44 and VEGF expression in tumor cells. 

Results: The mean age at the time of diagnosis was 50.22±11.57 years for patients. Seventeen of the cases (32.2%) had no lymph node metastasis. 
Twenty-one (33.9%) of 42 patients with lymph node involvement had 1 to 3 metastases and 24 (38.7%) had 4 to 9 metastases. There was no signifi-

cant correlation between CD44 and VEGF expression and some classical prognostic factors such as age, macroscopic tumor diameter, lymphovascu-

lar invasion, and inflammatory reaction. However, lymph node metastasis and CD44 and VEGF expression were found to be statistically related 
(Anova p <0.001, p =0.013, respectively). Furthermore, CD44 and VEGF expression were determined to correlate with histological type, histological 

grade and stage. 

Conclusion: As a result; in breast carcinoma, the expression of CD44 and VEGF is of interest as a prognostic indicator. 

Keywords: Breast Carcinoma, CD44, VEGF, Lymph Node Metastasis.  
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Meme karsinomu (MK), kadın sağlığını en fazla 

etkileyen kanser türüdür (1-5). Dünyada her yıl görülen 

10 milyon yeni kanser olgusunun bir milyonunu oluştu-

rur (3, 4). Bu kansere bağlı ölümler, yılda 400.000 

civarındadır (4, 5). ABD’de yılda 211.000 yeni vaka 

görülmekte ve 40.000’i bu sebeple ölmektedir (6). 

Ülkemizde de MK kadınlar arasında görülen kanserler 

içinde 41.6/100.000 oranı ile ilk sırada yer almakta 

olup görülme yaşı giderek düşmektedir (7). 

MK oluşumundan sorumlu birçok risk faktörü tanım- 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

lanmıştır (4, 5, 8). En önemli risk faktörleri; yaş (50 yaş 

üstü) ve cinsiyettir. Diğer iyi tanımlanmış faktörler; 

coğrafik etkiler, aile öyküsü, menstrüel öykü, gebelik 

durumu, benign meme hastalıkları ve diğer memede 

karsinom bulunmasıdır (4, 8). 

Diğer kanserlerde olduğu gibi MK’da da, tedaviyi 

yönlendirmek, hastalığın klinik seyrini ve prognozunu 

önceden tahmin edebilmek için; yaş, tümör çapı, histo-

lojik tip, histolojik derece, aksiller lenf nodlarının du-

rumu, östrojen (ER) ve progesteron (PR) reseptörleri-
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nin varlığı, C-erb B2 ekspresyonu gibi birçok prognos-

tik belirleyici kullanılmaktadır. Ancak buna rağmen her 

olgunun seyrini belirlemek mümkün olamamaktadır. 

Tedavi oranlarını artırabilmek ve hastalığın seyrini 

öngörebilmek için daha belirleyici prognostik paramet-

relere ihtiyaç vardır (1, 3, 9). CD44, transmembran 

proteinleri ailesinden önemli bir adezyon molekülüdür 

(10-12). CD44, inflamasyon ve yara iyileşmesi gibi 

savunma mekanizmalarında, embriyonel gelişim ve 

lenfosit göçü gibi önemli biyolojik olaylarda rol alır. 

Hücre-hücre ve hücre-matriks adezyonu ile hücre göçü 

üzerinde önemli etkileri vardır (13-17). Bu nedenle 

embriyonik hücreleri ve aktive lenfositleri taklit edebi-

len kanser hücrelerinin de benzer reseptör-ligand eş-

leşmeleri sonucu ekstrasellüler matriks (ESM) içerisin-

deki göçleri ve metastazlarını etkilediği düşünülmekte-

dir (11, 15). Over kanseri ve kolorektal karsinomlarda, 

bozulmuş CD44 ekspresyonu, metastaz ve kötü prog-

noz ile ilişkili bulunmuştur. Özellikle son çalışmalarda; 

bozulmuş CD44 ekspresyonunun MK’da kötü prognoz 

göstergesi olduğu belirtilmektedir (11).  

Anjiyogenez, tümörlerin büyüme, invazyon ve metas-

taz yapabilmesi için son derece önemli bir basamaktır 

(18-21). Tümör hücrelerinin anjiogenik aktivite ka-

zanmalarının altında yatan mekanizmalar henüz net 

olarak bilinmemektedir. Ancak tümörlerin anjiogenik 

aktivitesinden pro-ve anti-anjiyogenik faktörler arasın-

daki net dengenin zaman içindeki modifikasyonları 

sorumlu görünmektedir (18).  İn vivo ve in vitro anjio-

genik aktiviteye sahip çok sayıda biyolojik faktör var-

dır. Bunların en önemlilerinden biri vasküler endotelyal 

growth faktördür (VEGF). Endotelyal hücre büyümesi-

ni ve anjiogenezisi direkt uyarır (20, 21). Vasküler 

sistemin gelişim ve farklılaşması için temel faktördür. 

VEGF, endotel hücreleri için seçici ve spesifik mitoje-

nik etkiye sahiptir. Apopitozisi inhibe ederken, endotel 

hücrelerinin proliferasyonunu ve göçünü uyarır. Birçok 

çalışmada, VEGF'nin aşırı ekspresyonunun, belirgin 

tümör büyümesi ve neovaskülarizasyon ile ilişkili ol-

duğu ifade edilmiştir. Ayrıca, çeşitli hayvan modelle-

rinde, VEGF’nin terapötik olarak bloke edilmesinin 

primer ve metastatik tümör büyümesini inhibe ettiği 

gösterilmiştir (18). Aynı şekilde, yapılan bazı retros-

pektif çalışmalar, MK’nun progresyonunda VEGF’nin 

anahtar biyolojik role sahip olduğunu göstermiştir (18, 

20, 21). 

Bu çalışmada; MK olgularında VEGF ve CD44 eksp-

resyonunun diğer klasik prognostik faktörler ile ilişki-

sinin belirlenmesi yanı sıra özellikle aksiller lenf nodu 

metastazı üzerine olan etkisinin araştırılması amaçlan-

mıştır.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmaya 1990-2000 yılları arasında Atatürk Üni-

versitesi Tıp Fakültesi (AÜTF)  Patoloji Anabilim 

Dalında infiltratif meme karsinomu tanısı alarak modi-

fiye radikal mastektomi ve aksiler lenf düğümü disek-

siyonu uygulanan 62 hasta dahil edilmiştir. Çalışmaya 

dahil edilen hastalara ait preparatlar, histolojik tümör 

tipi, histolojik derece, evre ve aksiller lenf düğümleri-

nin durumu açısından iki patolog tarafından ayrı za-

manlarda yeniden değerlendirildi. Histolojik derecele-

me için Bloom-Richardson sisteminin Nottingham 

modifikasyonu kullanıldı. Evreleme için AJCC’nin 

2017’de revize ettiği TNM evreleme sistemi kullanıldı. 

Arşivdeki parafin bloklardan alınan yeni kesitlere-

tümör hücrelerinde CD44 ve VEGF ekspresyonunu 

göstermek için streptavidin-biotin peroksidaz yöntemi 

kullanılarak immünohistokimyasal (İHK) boyama 

uygulandı. İHK’sal incelemede, literatür göz önüne 

alınarak sitoplazmik ve/veya sitoplazmik membrandaki 

sarı-kahverenkte boyanma, şiddet ve yaygınlık açısın-

dan değerlendirildi. Yaygınlık için doku kesitlerindeki 

tüm tümöral hücreler kontrol edildi. CD44’teki im-

münreaktivite incelenirken hiç ekspresyon olmayan 

olgular negatif (0), tümör hücrelerinin %5’inden azında 

zayıf boyanma olanlar 1+, %5-75 hücrede orta derece-

de ya da heterojen boyanma olanlar 2+, %75’ten fazla 

hücrede güçlü ve homojen boyanma olanlar ise 3+ 

olarak değerlendirildi. VEGF ekspresyonu değerlendi-

rilirken boyanma olmayan olgular negatif; tümör hüc-

relerinin %10’undan azında boyanma olanlar 1+, 

%10’undan fazlasında zayıf sitoplazmik boyanma 

olanlar 2+ ve %10’undan fazla tümör hücresinde kuv-

vetli sitoplazmik boyanma olanlar 3+ olarak belirlendi. 

İstatistiksel Analiz 

Elde edilen tüm bulgular arasında anlamlı ilişki olup 

olmadığını araştırmak için "Statistical Package for 

Social Sciences (SPSS) 20.0 for Windows, USA" prog-

ramından faydalanıldı. Verilerin değerlendirilmesinde 

sayı ve yüzdeler yanı sıra tanımlayıcı istatistiksel yön-

temler (ortalama, standart sapma) kullanıldı. Verilerin 

normal dağılıma uygunluklarının belirlenmesi için 

Shapiro-Wilk testi kullanıldı. Ayrıca verilerin çarpıklık 

ve basıklık değerlerine de bakılarak bu değerleri -1.5 

ile +1.5 arasında olanlar normal dağılıma uygun olarak 

kabul edildi. Normal dağılıma uyan verilerin değerlen-

dirilmesinde parametrik testlerden “Tek yönlü ANO-

VA (Post-Hoc test olarak Duncon ve Tukey)”, normal 

olmayan dağılıma sahip verilerin değerlendirilmesinde 

ise non-parametrik testlerden “Kruskal-Wallis” testi 

kullanıldı. Yanılma düzeyi olarak 0.05 değeri seçildi. 

Bu değere eşit ya da küçük p değerleri için “istatistiksel 

olarak önemli (anlamlı) farklılığın / ilişkinin olduğu” 

yorumu yapıldı. 

BULGULAR 

Olgularda tanı sırasında en küçük yaş 30, en büyük yaş 

75 olup, ortalama yaş 50.70±10.66 idi. Olguların 26 

tanesi  (%41.9) 50 yaş altında iken, 36 tanesi (%58.1) 

50 yaş ve üzerinde idi. Tümör boyutları 1-9 cm arasın-

da değişmekte olup, ortalama çap 4.56±1.99 idi. Olgu-

ların yedisinde (%11.3) makroskobik tümör çapı 1-2 

cm arasında, 35’inde (%56.5) 2-5 cm arası, 20’sinde 
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(%32.3) ise 5 cm’nin üzerinde idi. Olgularda göğüs 

duvarına veya cilde yayılım tespit edilmedi. 

Olguların 41’i (%66.1) invaziv duktal karsinom (İDK), 

dokuzu (%12.9) invaziv lobuler karsinom (İLK), dördü 

(%6.5) müsinöz (kolloid) karsinom, dördü (%6.5) me-

düller karsinom ve dördü (%6.5) mixt (İDK + İLK) 

meme karsinomu olarak tespit edildi. Aksillada en az 

dört en çok 30 lenf nodu diseksiyonu yapılmıştı. Lenf 

nodu metastazı, olguların 45’inde (%72.6) izlenirken, 

17’sinde (%27.4) izlenmedi. Lenf nodu tutulumu olan-

ların 21’inde (%33.9) 1-3, 24’ünde ise (%38.7) 4-9 lenf 

nodu metastaz tespit edildi. Olgulara ait klinikopatolo-

jik özelliklerin detayları Tablo1’de gösterilmiştir. 

 
Tablo 1. Olguların klinikopatolojik özellikleri. 

  n (%) 

Yaş 
50 yaş altı 
50 yaş ve üzeri 

26 
36 

41.9 
58.1 

Tümör Çapı 1-2 cm 7 11.3 

 2-5 cm 35 56.5 

 5 cm 20 32.3 

Histolojik Tip İDK 41 66.1 

 İLK 9 14.5 

 MEK 4 6.5 

 Mikst Meme Karsinomu 4 6.5 

 Müsinöz Karsinom 4 6.5 

Histolojik Grade Grade 1 8 12.9 

 Grade 2 37 59.7 

 Grade 3 17 27.4 

Lenf nodu met. 

yok 

1-3 
4-9 

17 

21 
24 

27.4 

33.9 
38.7 

TNM IA 4 6,5 

 IIA 10 16,1 

 IIB 18 29.0 

 IIIA 30 48.4 

 

İHK’sal olarak CD44 ekspresyonu değerlendirildiğin-

de; olguların sekizi (%12.9) negatif, 20’si (%32.3) 1+ 

(Şekil 1a), 27’si (%43.5) 2+ (Şekil 1b) ve yedisi 

(%11.3) 3+ (Şekil 1c) olarak belirlendi.  

 

 

 
Şekil 1. a, b, c. Örneklerde meme kanserli olgularda immunohisto-

kimyasal olarak CD44 ekspresyonu görülmektedir. Olguların 

%32.3’ünde 1+ immünrekativite vardı (a, CD44 X200). Olguların 

%43.5’inde 2+ (b, CD44 X200) ve %11.3’ünde 3+ immunreaktivite 
(c, CD44 X200) elde edildi. 

 

VEGF ekspresyonuna bakıldığında ise olguların beşin-

de (%8.1) boyanma izlenmezken 10’u (%16.1) 1+ 

(Şekil 2a), 28’i (%45.2) 2+ (Şekil 2b) ve 19’u (%30.6) 

3+ (Şekil 2c) olarak tespit edildi. 

 

 
Şekil 2. a, b, c. Şekilde meme kanserli olgularda immunohistokimya-

sal yöntemle VEGF ekspresyonu görülmektedir. Olguların 
%16.1’inde 1+ (a, VEGF X200), %45.2’sinde 2+ (b, VEGF X200) ve 

%30.6’sında 3+ immunreaktivite (c, VEGF X200) elde edildi. 
 

Histolojik tümör tipine göre CD44 ekspresyonuna 

bakıldığında; İLK’lı olguların üçünde (%33.3) boyan-

ma izlenmezken, beşi (%55,6) 1+, biri ise (%11.1) 2+ 

olarak tespit edildi. İDK’lı olguların ise beşinde 

(%12.2) boyanma izlenmezken, 11’i (%26.8) 1+, 18’i 

(%43.9) 2+ ve yedisi (%17.1) 3+ olarak belirlendi. En 

yoğun boyanma (3+) sadece İDK’lu hastalarda görül-

dü. Benzer şekilde VEGF ekspresyonu da İDK’lu olgu-

ların çoğunda 2+ ve 3+ olarak tespit edildi (Şekil 3). 

Histolojik tümör tipi ile CD44 ve VEGF ekspresyonu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki olduğu görül-

dü (Kruskal Wallis, sırasıyla p <0.001, p =0.007) (Şekil 

3).  

 
 

 
Şekil 3. Histolojik tümör tipine göre CD44 ve VEGF ekspresyonu. 
Tümör tipleri arasında ekspresyonlar açısından belirgin farklılık 

mevcuttur (Kruskal Wallis, sırasıyla p <0.001, p =0.007). İLK olgu-
larının çoğu negatif ya da 1+ immunreaktivite gösterirken, İDK 

olgularında genellikle 2+ ve 3+ ekspresyon görülmüştür. 
 

Diğer yandan yaş, makroskopik tümör çapı ve inflama-

tuvar reaksiyon gibi diğer bazı klasik prognostik fak-

törler ile de CD44 ve VEGF ekspresyonu arasında 

anlamlı korelasyon yoktu. 

Bu serideki olgularda histolojik derece ile CD44 ve 

VEGF ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki olduğu tespit edildi (Anova, sırasıyla p =0.012 p 

=0.003). Histolojik derece arttıkça immünreaktivite 

şiddetinin de arttığı tespit edildi. Ekspresyon yoğunlu-

ğunda, özellikle histolojik derece 1 tümörlerle derece 3 

tümörler arasında belirgin farklılık olduğu görüldü 

(Tablo 2).  
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Tablo 2. Histolojik dereceye göre CD44 ve VEGF ekspresyonunun 
değişimi. Derece 3 tümörlerde daha yoğun ekspresyon tespit edilmiş-

tir. 

 Histolojik 

derece 1 

Histolojik 

derece 2 

Histolojik 

derece 3 
p 

CD 44 

ekspresyonu 
2.0±0.75 2.43±0.80 3.0±0.86 0.012 

VEGF 

ekspresyonu 
2.37±1.18 2.86±0.82 3.52±0.62 0.003 

 

Olguların CD44 ekspresyonuna göre lenf nodu metas-

tazına bakıldığında; CD44 negatif olguların yedisinde 

hiç lenf nodu metastazı görülmezken sadece bir olguda 

1-3 lenf nodu metastazı izlendi. Şiddetli ekspresyona 

(3+) sahip olgularda ise lenf nodu metastazı olmayan 

vaka yoktu. Bu olguların %57.1’inde 4-9 lenf nodu 

metastazı izlendi. CD44 ekspresyonu ile lenf nodu 

metastazı arasında istatistiksel olarak oldukça anlamlı 

bir ilişki olduğu tespit edildi (Anova p <0.001). Özel-

likle 4-9 lenf nodu metastazı olan olgularda diğer grup-

lardan farklı olarak daha yoğun CD44 ekspresyonu 

olduğu dikkat çekti (Tablo 3). Aynı şekilde VEGF 

ekspresyonu arttıkça metastatik lenf nodu sayısının 

arttığı görüldü (Tablo3). Bu çalışmada, lenf nodu me-

tastazı ile VEGF ekspresyonu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki olduğu belirlendi (Anova  

p =0.013).  

 
Tablo 3. CD44 ve VEGF ekspresyonu ile aksiller lenf nodu metastazı 

arasındaki ilişki. Ekspresyon şiddeti arttıkça lenf nodu metastazı 

sayısının arttığı görülmektedir. 

 

Olguların CD44 ekspresyonuna göre TNM evresine 

bakıldığında; evre IA ve IIA olguların %87.5’inde 

ekspresyon izlenmediği görüldü. İleri evre 48 olgunun 

ise 32’sinde (%66.7) 2+ ve 3+ immünreaktivite elde 

edildi. Özellikle evre IA ile evre IIB ve IIIA olgular 

arasında CD44 ekspresyonu açısından istatistiksel 

olarak belirgin farklılık olduğu görüldü (Anova, p 

<0.001). VEGF ekspresyonuna bakıldığında; benzer 

şekilde ileri evre 48 olgunun (evre IIB ve IIIA) 41’inde 

(%85.4) şiddetli ekspresyon tespit edildi. Tümörün 

evresi arttıkça VEGF ekspresyonunun da arttığı görül-

dü (Şekil 4).  

 

 

 

 
Şekil 4. Tümörün TNM evresi ile VEGF ekspresyonu arasındaki 
ilişki. İleri evre tümörlerde VEGF ekspresyonunun daha fazla olduğu 

görülmektedir (Anova, p =0,021). 
 

Bu çalışmada evre ile VEGF ekspresyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki olduğu belirlendi 

(Anova, p =0.021).  

TARTIŞMA 

MK dünyada kadınlar arasında en sık görülen malign 

tümördür ve kansere bağlı ölümlerde dördüncü sırada-

dır (22-24). MK’nda hastalığın seyrini önceden belirle-

yebilmek ve en iyi tedavi seçeneğine karar verebilmek 

için kullanılan klasik prognostik faktörler: yaş, tümör 

boyutu, lenf nodu durumu, histolojik derece, lenfo-

vasküler invazyon ve tümörün evresidir (25). Bunlar 

içinde en güçlü prognostik belirleyiciler lenf nodu 

tutulumu, tümör boyutu ve histolojik grade’dir (25, 26). 

Özellikle tümör boyutuyla birlikte lenf nodu metastazı-

nın varlığı hastalığın en önemli prognostik belirleyici-

lerinden olan TNM evresinin temelini oluşturur (25-

27). Sağkalım, tekrarlayan hastalık, tekrarlama aralığı 

ve tedavi başarısı, pozitif aksiler lenf nodu sayısı ile 

doğrudan ilişkilidir. Pozitif lenf nodu sayısı arttıkça 

prognoz kötüleşmektedir. Lenf nodu metastazların 

varlığı ve lenf düğümlerinin sayısı, adjuvan sistemik 

tedavi kararına önemli ölçüde katkıda bulunmaktadır 

(25).   

Bu klasik ve önemli parametreler yanı sıra bu gün için 

tedavi protokollerini belirleyen ER ve PR hormon 

reseptörlerinin durumu, yine c-erb-B2 ekspresyonunun 

varlığı son derece önemli prognostik belirleyiciler 

olarak karşımızda durmaktadır. Ancak yeni hedef teda-

viler için daha güncel parametrelere de ihtiyaç vardır. 

Bu amaçla, bu çalışmada CD44 ve VEGF ekspresyon-

larının klasik prognostik belirleyicilerle ve özellikle de 

lenf nodu metastazı ile ilişkisini araştırdık.  

Birçok malignitede olduğu gibi, MK’nun ilerleme 

sürecinde de, mortalitenin primer sebebi lenf nodu 

metastazı ve uzak metastazlardır. Tümör hücrelerinin 

metastaz yapabilmeleri için öncelikle adezyonun kaybı 

gereklidir. Hücreler daha sonra kendini çevreleyen 

ECM penetre olur, oradan vasküler sisteme geçip uzak 

organlara yayılımı gerçekleştirirler. Adezyon molekül-

lerinin ekspresyon veya fonksiyonundaki bozulma, 

malignitelerin gelişim ve progresyonu ile yakından 

ilişkilidir (28). CD44, adezyon molekülleri ailesinin 

 Lenf Nodu Metastazı  

 negatif 1-3 pozitif 4-9 pozitif p 

CD44  

ekspresyonu 
1.82±0.80 2.61±0.80 2.95±0.62 <0.001 

VEGF  

ekspresyonu 
2.58±1.06 2.85±0.8 3.37±0.64 0.013 
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önemli bir üyesidir. Ekstrasellüler glikozaminoglikan-

lardan Hyaluronan (H) için primer bağlanma bölgesini 

oluşturur. Hücre içi sinyalizasyon için CD44 - H eş-

leşmesi son derece önemlidir. Bu etkileşme sayesinde 

hücre-hücre, hücre-matriks adezyonu ve hücrelerin 

göçü gerçekleşir (11, 28). Bu yüzden CD44 tümör 

hücrelerinin diferansiasyon, invazyon ve metastazında 

önemli role sahiptir (11). CD44, sadece tümörlerde 

değil, aynı zamanda inflamasyon ve yara iyileşmesi 

gibi savunma mekanizmalarında, embriyonel gelişim 

ve apopitozis gibi önemli biyolojik olayda da hücre-

matriks ilişkisi ve hücre göçü üzerinden rol alır (11, 

14). Diğer yandan birçok kanserde CD44 ekspresyo-

nunda belirgin artışı olduğu bilinmektedir (28, 29). Son 

yıllarda -birbirine zıt sonuçlar elde edilse de- C44 

ekspresyonu ile kanserlerin metastaz ve progresyonu 

arasındaki ilişkiyi ortaya koymak için birçok çalışma 

yapılmıştır (28-31). MK’nda da durum farklı değildir. 

Hem aşırı ekspresyonun hem de ekspresyonundaki 

kaybın prognostik değeri olduğunu belirten çalışmalar 

vardır. Ancak sonuçta; bozulmuş CD44 ekspresyonu 

agresif biyolojik davranışla ilişkili gözükmektedir (32, 

33). Sun ve ark. (33) 120 olguluk serilerinde CD44 

ekspresyonu hem lenf nodu metastazı hem de kötü 

prognozla yakın ilişkili bulunmuştur. Qiu ve ark. (34) 

144 olguluk çalışmalarında CD44 ekspresyonu ile 

tümör çapı, lenf nodu metastazı, klinik evre ve ilk cer-

rahi sonrası uzak metastaz oranları arasında belirgin bir 

korelasyon olduğu belirlenmiştir. Bizim çalışmamızda 

tümör boyutu ile CD44 ekspresyonu arasında ilişki 

görülmezken literatür ile uyumlu olarak CD44 eksp-

resyonu arttıkça lenf nodu metastazının da arttığı gö-

rülmüştür (Anova, p <0.001). 

Oliveira ve ark. (35) 188 vakalık çalışmalarında CD44 

ekspresyonu ile 40 yaş üzerinde ve tümör çapı 2 

cm’nin altındaki hastalarda ölüm riskinin diğer hastala-

ra göre 4 kat arttığı gösterilmiştir. Yine bu hastalarda 

ekspresyon arttıkça tedaviye direnç oranlarının arttığı 

ifade edilmiştir. Bizim çalışmamızda ise yaş ve mak-

roskobik tümör boyutu ile CD44 ekspresyonu arasında 

anlamlı ilişki olmadığı belirlenmiştir. Çalışmamızda 

CD44 ekspresyonu ile lenf nodu tutlumu arasında ol-

dukça anlamlı bir ilişki olduğu görülmüştür (Anova, p 

<0.001). CD44 ekspresyonu arttıkça lenf nodu metas-

tazı da belirgin olarak artmaktadır. Aynı şekilde histo-

lojik derecesi yüksek hastalarda CD44 ekspresyonu 

daha fazla ve bu olgularda TNM evresi de daha yüksek 

olarak tespit edilmiştir. 

VEGF, endotel hücrelerinin mitoz sürecinde tanımla-

nan önemli bir anjiyogenez düzenleyicisidir. VEGF'nin 

aşırı ekspresyonu, vasküler endotel hücrelerinin ço-

ğalmasına ve göçüne neden olur. Anti-apopitotik bir 

protein olan Bcl-2’yi uyararak endotel hücrelerinde 

apopitozisi inhibe eder. VEGF, neovaskülarizasyon ile 

tümör anjiyogenezisini teşvik eder (18, 36). Bu nedenle 

tümör büyümesiyle yakından ilişkilidir ve yeni bir 

prognostik araç olarak kabul edilebileceği öngörülmek-

tedir (37). Ayrıca son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda 

anti-VEGF ajanların klasik kemoterapi protokollerine 

ilave edilmesinin, patolojik remisyon oranlarını ve 

hastalıksız sağ kalımı artırdığı ifade edilmektedir (36). 

VEGF’nin tümör hücrelerindeki artmış anjiogenik 

aktivitesinin moleküler temeli net olarak anlaşılama-

mıştır. Ancak, tümöral dokudaki hipoksik ortam, p53 

gibi bazı tümör baskılayıcı genlerdeki mutasyonlar, 

interlökin-1beta ve interlökin-6 gibi sitokinlerin varlığı 

gibi faktörlerin, gerek VEGF ekspresyonu artırarak 

gerekse VEGF’nin reseptör miktarını değiştirerek neo-

vaskülarizasyon ile tümör anjiogenezini uyardığı düşü-

nülmektedir (18, 36). Son yıllardaki çalışmalarda, bir-

çok malignitede VEGF aşırı ekspresyonu gösterilmiştir 

(38-41). Kitadai ve ark. (41) özefagusun yassı epitel 

hücreli karsinomlarında yaptıkları bir çalışmada; 

VEGF ekspresyonu ile tümör invazyon derinliği, len-

fovasküler invazyon, lenf nodu metastazı ve evre’nin 

yakından ilişkili olduğunu belirtmişlerdir. VEGF eksp-

resyonunun prognostik değerini araştıran çalışmalar, 

MK’lu olgularda da yapılmıştır. Bunların çoğu, 

MK’nun anjiogenez bağımlı bir tümör olduğunu gös-

termiştir (38-40, 44-46). Artmış VEGF ekspresyonu, 

lenf nodu metastazı ve uzak metastaz ile koreledir. 

Özellikle uzak metastaz sıklığı, tümörün vasküler yo-

ğunluğu ile doğrudan ilişkili bulunmuştur. Literatürle 

uyumlu olarak bizim çalışmamızda da VEGF ekspres-

yonu ile lenf nodu metastazı arasında anlamlı ilişki 

olduğu görülmüştür (Anova, p =0.003). 

Yang ve ark. (38) 129 meme materyali üzerinde yaptık-

ları çalışmada yaş, tümör çapı, histolojik derece ve lenf 

nodu metastazı ile VEGF ekspresyonu arasında anlamlı 

ilişki olmadığını belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda 

da yaş ve tümör boyutu ile VEGF ekspresyonu arasın-

da korelasyon izlenmezken, VEGF ekspresyonu arttık-

ça lenf nodu tutulumunun arttığı görülmüştür. 

Choi ve ark. (44) 1’i papiller, 6’sı lobuler, 22’si duktal 

olmak üzere toplam 29 invaziv MK olgusunda yaptık-

ları çalışmada VEGF ekspresyonu, lenf nodu metastazı 

ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Benzer bir çalışmada 

Tsutsui ve ark. (47) 249 olguluk bir seride VEGF’nin 

lenf nodu tutulumu, hastalıksız ve genel sağkalım oran-

ları ile yakından ilişkili olduğunu belirtmiştir. Bizim 

çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak Lenf nodu 

metastazı ile VEGF ekspresyonu arasında anlamlı ilişki 

mevcuttur. Ancak literatürdeki bazı serilerden farklı 

olarak bizim çalışmamızda histolojik derece ile de 

VEGF ekspresyonu arasında anlamlı ilişki olduğu 

tespit edilmiştir. Yüksek dereceli tümörlerde VEGF 

ekspresyonun şiddeti düşük dereceli tümörlerden daha 

fazladır. 

Bu konuyla ilgili diğer bazı çalışmalarda, Matilla ve 

ark. (48) östrojen bağımlı MK hücrelerinde VEGF aşırı 

ekspresyonu ile tümör içi lenfanjiogenez ve lenf nodu 

metastazı arasında anlamlı ilişki olduğunu belirtmiştir. 

Yine Stacker ve ark. (49) VEGF’nin metastatik tümör 

hücrelerinin lenfatikler içerisine yayılmasını sağladığı-

nı göstermişlerdir. Bizim çalışmamızda literatür ile 

uyumlu olarak lenf nodu metastazı ve histolojik dere-

cenin VEGF ekspresyonu ile ilişkili olduğu tespit edil-

miştir. Yüksek dereceli ve lenf nodu metastazı bulunan 

olgularda daha yüksek oranda VEGF ekspresyonu 

bulunduğu dikkat çekmiştir.  
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Sonuç olarak, bulgularımız, MK hücreleri tarafından 

yüksek düzeyde VEGF ekspresyonunun anjiogenezise 

neden olabileceğini düşündürmektedir. CD44 ile birlik-

te VEGF ekspresyonu, lenfatik damar invazyonuna ve 

lenf düğümlerine metastatik yayılmaya katkıda bulun-

maktadır. Hastalığın TNM evresi ve tümörün histolojik 

derecesi ile CD44 ve VEGF ekspresyonu yakından 

ilişkilidir. Bu nedenle MK’da hastalığın seyrini önce-

den belirleyebilmek ve yeni tedavi protokolleri bula-

bilmek için CD44 ve VEGF ekspresyonu, araştırılmaya 

değer niteliktedir. 
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