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ÖNSÖZ 

Köpeklerde meme tümörleri dünyada ve ülkemizde deri tümörlerinden sonra 

en sık rastlanılan tümörlerdir. Son yıllarda kliniklerden gönderilen meme tümörü 

şüpheli materyallerin sayısı da günden güne artmaktadır. Bu artışa hayvanların bakım 

ve beslenme şartlarının iyileştirilmesine paralel olarak, yaşam sürelerinin uzaması, 

hayvan sahiplerinin sayısıyla birlikte duyarlılığın artması gibi faktörlerin kliniklere 

böyle olguların daha sık gelmesindeki rolü büyüktür. Köpek meme tümörlerinin en 

önemli özelliği, insan meme tümörlerine model oluşturmasıdır. Bu açıdan hem 

veteriner hekimlik, hem de tıp hekimliği için önem arz etmektedir. Dünyada ve 

ülkemizde yaygın olarak köpeklerde meme tümörleri görülmesine rağmen hala bu 

tümörlerin patogenezisinde, aydınlatılamayan pek çok nokta bulunmaktadır. Son 

yıllarda özellikle memenin mikst tümörleriyle ilgili çalışmalar yapılmış ve tümörlere 

eşlik eden miyoepitel hücreleri hem tiplendirilerek hem lokalizasyonları belirlenerek 

anlaşılmaya çalışılmıştır. Yapılan çalışmalarda bu hücrelere ilgili çeşitli hipotez ve 

teoriler ileri sürülmüş, ancak kesin bir sonuca varılamamıştır. Bu durum meme 

tümörlerinde yapılacak yeni çalışmaları teşvik etmektedir. Bu amaçla çalışmamızda 

Türkiye’de ilk kez meme tümörlerinde çok sayıda belirteç eşleştirmesi (p63/aktin, 

p63/vimentin, p63/CK14, p63/CK19, p63/CK8) yapılarak, ikili immunohistokimyasal 

boyama yöntemi uygulanmıştır. Çalışma hem yöntem açısından ülkemizde veteriner 

onkolojide çift boyama yönteminin aktif kullanımına katkıda bulunacağı gibi halen 

günümüzde, görevleri çok net olarak açıklamayan miyoepitel hücrelerinin tümör 

gelişimindeki rolü; tümör tiplerine göre belirteçlerin hangi dokularda ve ne oranda 

bulunduğuna ilgili veriler elde edilmiştir. Ayrıca miyoepitel hücrelerinin hangi 

tiplerinin nerede bulunduğu ve tümör tiplerine göre varlığı incelenmiştir. Kullanılan 

belirteçler yardımıyla epitelyal mezenşimal dönüşümdeki etkilerin aydınlatılmasına 

katkıda bulunulmuştur. Diğer taraftan mikroskobik olarak ilk kez meme tümörlerinde 

derecelendirme tarafımızca kullanılmaya başlanmıştır.  

Bu zorlu tez sürecinde çalışmanın gerçekleştirilmesinde, değerli bilgilerini 

benimle paylaşan, kaynak ve yöntem açısından bana sürekli yardımda bulunarak yol 

gösteren, kendisine ne zaman danışsam bana kıymetli zamanını ayırıp sabırla ve bana 
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faydalı olabilmek için elinden gelenden fazlasını sunan, her sorun yaşadığımda yanına 

çekinmeden gidebildiğim, bana zamanını ayırarak benimle birlikte laboratuvarda 

çalışarak bana işleyişleri öğreten, samimiyetini benden esirgemeyen, bana kattığı her 

bilgi için ve gelecekteki mesleki hayatımda da bana verdiği değerli bilgilerden 

faydalanacağımı düşündüğüm kıymetli ve danışman hocam Prof.Dr. Sevil ATALAY 

VURAL’a teşekkürü bir borç biliyor ve şükranlarımı sunuyorum. Yine tez izleme 

komitesinden ve Patoloji Anabilim Dalı Başkanı Prof.Dr. Rıfkı HAZIROĞLU’na ve 

Doğum ve Jinekoloji Anabilim Dalı üyesi Prof.Dr. Şükrü KÜPLÜLÜ’ye, Patoloji 

Anabilim Dalı üyelerinden Prof.Dr. Osman KUTSAL’a, tezim için materyal desteğini 

eksik etmeyen Doğum ve Jinekoloji Anabilim Dalı üyesi Prof. Dr. Rıfat VURAL’a, 

tezim sırasında değerli destek ve yardımlarını esirgemeyen beraber çalıştığım 

araştırma görevlisi arkadaşlarım Uzm.Dr. Mehmet Eray ALÇIĞIR’a, Araş.Gör.Dr. 

Gözde YÜCEL TENEKECİ’ye, Araş.Gör. Ozan AHLAT’a, Araş.Gör. Tuncer 

KUTLU’ya, Araş.Gör. Yanad Abou MOUNSEF’e, Araş.Gör. Kürşat FİLİKCİ’ye ve 

Araş.Gör. Özgür ÖZÖNER’e, istatistik analizlerimi sabırla yapan Biyoistatistik 

Anabilim Dalı Araş.Gör. Pınar AMBARCIOĞLU’na, yazışma işlerinde destek olan 

Patoloji Anabilim Dalı sekteri Lale BARAN’a ve laboratuvar işlerimde yardımcı olan 

Habibe DÖNMEZ’e, Biyolog Şefika KARABULUT’a, maddi desteklerinden dolayı 

Bilimsel Araştırma Proje Koordinatörlüğü’ne (15L0239003) teşekkürü bir borç 

bilirim.  

Ayrıca benden desteğini bir an için bile esirgemeyen değerli hayat 

arkadaşım,  Tuncay TUNÇ’a,  tüm eğitim hayatım boyunca benden maddi ve manevi 

desteklerini esirgemeyen her zaman yanımda olan sevgili aileme (Şule COŞKAN, 

Temel COŞKAN ve Eda Sezin COŞKAN’a) sonsuz teşekkür ederim. 
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1. GİRİŞ 

 

 

1.1. Köpeklerde Meme Bezinin Makroanatomik Yapısı 

 

Hayvan türlerine göre meme bezleri, sayı ve yerleştikleri bölge açısından 

farklılık göstermektedir. Köpeklerde sulcus intermammarius ile sağ ve sol loblara 

ayrılıp, torakoinguinal bölge boyunca, 4-6 çift şeklinde bulunurlar. Normalde meme 

bezleri doğumdan önce aktif değildirler. Doğumdan sonra aktif hale geçerek laktasyon 

dönemi boyunca süt salgılamaya başlarlar, bu dönemin sonunda süt salınımı durur ve 

meme bezleri küçülürler (Dursun, 2006 ve Sorenmo ve ark., 2011). Birinci ve 2. 

(torasik) meme bezleri interkostal ve lateral torasik arterler ile 3., 4. (abdominal)  ve 

5. (inguinal)  meme bezleri ise epigastrik arterin kolları ile beslenirler. Birinci, 2. ve 3. 

meme bezinin kraniyal kısmı vena epigastrica superficialis cranialis ile 3. meme 

bezinin kaudal kısmı, 4. ve 5. meme bezleri vena pudendalis eksternal ile beslenir. N. 

genitofemoralis ile nn. intercostales tarafından da meme bezinin sinirsel innervasyonu 

sağlanır (Christensen, 1993 ve Nickel ve ark., 1981). 

 

 

1.2. Köpeklerde Meme Bezinin Lenfatik Drenajı 

 

Meme bezinin lenfatik drenajı bilateral simetriktir. Patsikas ve ark. (1996a; 

1996b ve 2006); sağlıklı ve tümörlü meme bezlerinin lenf drenajını araştırmışlar 

(Çizelge 1.1) ve sağlıklı köpeklerde, lenfatiklerin drenajın sadece aynı tarafa ait 

(ipsilateral) lenf düğümleri içinde olduğunu, karşı taraftaki (kontralateral) bez ve lenf 

düğümlerine drenajın olmadığını belirtmişlerdir.  

 

Meme bezinin drenajından görevli efferent lenf damarları, meme bağ 

dokusundan ve ductus lactiferi’ler arasındaki lenf ağından başlangıç alırlar. Memenin 

arka tarafının lenfini toplayan efferent lenf damarları lymphocentrum inguinofemorale 

(inguinale superficiale)’ye; ön tarafın lenfini toplayan efferent lenf damarları ise 
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lymphocentrum thoracicum ventrale’ye drene olurlar (Dursun, 2006; Erer ve Kıran, 

2009; Patsikas ve ark., 1996a; Patsikas ve ark., 1996b ve Patsikas ve ark., 2006) (Şekil 

1.1). 

 

 

Çizelge 1.1. Sağlıklı ve Tümörlü Meme Dokusunda Lenfatik Drenaj (Patsikas ve ark., 1996a; 1996b ve 2006). 

 
Meme bezi Normal lenfatik drenaj Tümöral lenfatik drenaj 

Birinci meme bezi  

(Kraniyal torasik; M1) 

Aksillar lenf düğümü Aksillar lenf düğümü  

Sternal lenf düğümü 

İkinci meme bezi  

(Kaudal torasik; M2) 

Aksillar lenf düğümü Aksillar lenf düğümü 

Sternal lenf düğümü 

Üçüncü meme bezi  

(Kraniyal abdominal; M3) 

 

Aksillar lenf düğümü 

Superfisiyal inguinal  

lenf düğümü 

Aksillar lenf düğümü 

Superfisiyal inguinal lenf 

düğümü 

Mediyal iliak lenf düğümü 

Dördüncü meme bezi  

(Kaudal abdominal; M4) 

Superfisiyal inguinal  

lenf düğümü  

Superfisiyal inguinal lenf 

düğümü 

Aksillar lenf düğümü 

Beşinci meme bezi  

(İnguinal; M5) 

Superfisiyal inguinal  

lenf düğümü 

Superfisiyal inguinal lenf 

düğümü 

Popliteyal lenf düğümü 

Mediyal iliak lenf düğümü 

 

 

Şekil 1.1. Köpeklerde meme bezinde lenfatik akışı (Patsikas ve ark., 2006). 
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1.3. Köpeklerde Meme Bezinin Mikroanatomik Yapısı 

 

Meme bezi, ‘glanduler doku (paranşim), konnektif doku (stroma) ve onları 

kaplayan deriden (kutanöz tabaka)’ oluşan bileşik tubulo-alveoler yapıda modifiye ter 

bezleridir (Christensen, 1993). Paranşime ait olan alveoller intratubuler olarak, 

laktiferus kanallar ise intralobuler, interlobuler ve interlober olarak yerleşim 

gösterirler. Meme kanallarını ve alveollerini, üst üste iki kat halinde dizilmiş (Şekil 

1.2), bazal membranın üzerinde yer alan luminal epitel hücreleri ve miyoepitel 

hücreleri (MEH) çevreler (Manivannan ve Nelson, 2012; Sopel, 2010 ve Tanyolaç, 

1999). 

 

 

Şekil 1.2. Meme paranşiminde luminal epitel hücreler ile miyoepitel hücreler (Manivannan ve Nelson, 2012).  
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1.3.1. Luminal Epitel Hücreler 

 

Luminal epitel hücreleri; meme alveollerini ve kanallarını döşeyen epitel 

hücrelerine birlikte verilen isimdir. Alveoller ve intralobuler kanalları tek katlı kübik, 

interlobuler kanalları tek katlı prizmatik, interlober kanalları ise çift katlı prizmatik 

epitele sahiptirler (Sopel, 2010 ve Tanyolaç, 1999). Bu hücrelerin meme kanserlerinde 

rolleri oldukça önemlidir ve bunların tedavisinde daha yararlı sonuçlar almak adına, 

boyanma özellikleri esas alınarak moleküler sınıflandırmaya göre luminal A, luminal 

B, HER-2 pozitif, Bazal benzeri ve normal meme dokusu benzeri olmak üzere beş alt 

tipe ayrılırlar (Saad ve ark., 2017). 

 

1.3.1.1. Luminal Epitel Hücrelerinin İmmunohistokimyasal Yapısı 

Sitokeratinler (Cytokeratin/CK), luminal epitel hücreleri dahil her türlü epitel 

hücrelerinde yer alan ara filamanlardır ve bu nedenle de epitel hücreleri için özel 

belirteçleri olarak kabul edilmektedirler (Painter ve ark., 2010). Bunlar asidik veya 

bazik olmalarının yanı sıra doku ve organlara özgülerdir. CK1-CK8 bazik veya nötral 

sitokeratinler olarak bilinirken, CK9-CK20 asidik sitokeratinlerdir (Moll ve ark., 1982 

ve Schweizer ve ark., 2006). Sitokeratinlerin farklı alt tiplerinin dağılım göstermesi 

oldukça belirleyicidir. Örneğin normal duktal hiperplazide (usual ductal 

hyperplasia/UDH) ve papillomda CK5/6, CK14 ve yüksek molekül ağırlıklı CK 

(34βE12)’nin heterojen dağılımları vardır. Yine son zamanlarda, memede de meme 

kanalları ve lobçuklarında CK5, CK6 ve CK14 progenitor (miyoepitel/bazal)  

hücrelerin belirteçleri olarak değerlendirilirken, glandüler ve/veya lobüler epitel 

hücreleri için de CK7, CK8, CK18, CK19 kabul edilmektedir (Abd El-Rehim ve ark., 

2004; Boecker ve ark., 2002; Moriya ve ark., 2006 ve Tan ve ark., 2005).  
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1.3.2. Miyoepitel Hücreler (Bazal Hücreler) 

 

Miyoepitel hücreleri süt salınım sürecinde oldukça önemli rol oynayan, meme 

kanallarının ve alveollerinin bazal laminasıyla luminal hücrelerinin arasında kalan 

ve/veya stromada bulunan hücrelerdir. Bu hücreler hemidesmozomlar aracılığıyla 

bazal laminaya; desmozomlar aracılığıyla da luminal hücrelere bağlanırlar. Boşaltım 

kanallarında kendi uzun ekseni kanallara paralel yerleşmiş olan miyoepitel hücreleri 

kesintisiz bir tabaka halinde iken; salgı bezlerinde sepet-benzeri bir şekil oluştururlar 

(Beha ve ark., 2012 ve Sopel, 2010) (Şekil 1.2).  

 

Miyoepitel hücreleri normal meme dokusunda kanal ve alveollerin çevresinde 

bulunurken, mikst ve kompleks tümörlerde hem bu alanlarda, hem de intertisyel 

dokuda bulunduğu saptanmıştır. Bu tümörlerde miyoepitel hücreleri suprabazal 

(resting ve proliferatif), stellate ve spindle olmak üzere 4 tipte değerlendirilmiştir 

(Beha ve ark., 2012; Sopel, 2010 ve Sorenmo ve ark., 2011). 

 

Miyoepitel hücrelerinin yapılarında ara filamentlerden olan sitokeratin, 

laminin ve vimentin gibi proteinlerin yanı sıra mikrofilamentlerden aktin, miyosin gibi 

proteinlerinin de bulunması, bu hücreleri luminal epitellerden ve bazal membrandan 

kolaylıkla ayrılmasını sağlamaktadır (Beha ve ark., 2012; Sopel, 2010 ve Sorenmo ve 

ark., 2011). 

 

1.3.2.1. Miyoepitel Hücrelerinin İmmunohistokimyasal Yapısı 

 

Miyoepitel hücreleri immunohistokimyasal yapılarından dolayı hem epitel 

hem de mezenşimal hücrelere benzerler. Miyoepitel hücreleri mezenşimal hücrelerde 

sıklıkla hücre sitoplazmalarında hücre kontraksiyonundan sorumlu aktin ve miyosin 

mikrofilamentleri bulunmaktadır. Ayrıca düz kas hücrelerinde bulunmayan ara 

filamentlerden sitokeratinleri (CK5, CK14 ve CK17) de içerirler. Özellikle, 

dezmozom ve hemidesmozomlar yapısında bulunan CK5 ve 14, miyoepitel 

hücrelerinin temel yapısına da katılmaktadırlar (Sopel, 2010).  
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Genellikle miyoepitel hücrelerini belirlemek için kullanılan proteinler ve 

biyomoleküller Çizelge 1.2’ de özetlenmiştir. 

 

Çizelge 1.2. Miyoepitel hücrelerini belirlemek için kullanılan bazı proteinler ve biyomoleküller (Sopel, 2010). 

 
Molekül Fonksiyon Tanı ve Klinik Önemi 

Yapısal proteinler   

Smooth muscle actin 

(SMA) 

MEHlerin kasılmasını sağlar. 

MEH düz kaslar, 

miyofibroblast ve perisitlere 

benzer. 

MEH’lerden SMA salınımı, normal 

meme bezi ve invaziv olmayan 

kanserlerin  %95’inde görülür. 

İnvazivliğin tanısı eş zamanlı SMA ve 

kollajen IV salınımıyla doğrulanmalıdır. 

Smooth muscle myosin 

(heavy chains) - 

SMMHC 

MEH kontraktil araçlarının ana 

bileşeni. 

SMA’ya benzeyen, invaziv ve invaziv 

olmayan meme kanserlerin ayrımı için 

faydalı bir belirteçtir. 

Calponin Tropomiyosin ve F-aktini 

bağlar. 

MEH kasılmalarında görev 

alır. 

MEH’leri stromanın spindle 

hücrelerinden ve invaziv olmayan 

kanserlerden invaziv olanları ayırmak için 

faydalı bir belirteçtir. 

H caldesmon (HCD) 

 

Sitoskeletal proteini aktine 

bağlar. 

Kuvvetli salınımı miyoepitel hücrelerine 

ve küçük kan damarlarının düz kas 

hücrelerine özgüdür. 

P-cadherin Ca2+ bağımlı hücre 

adezyonudur. Molekülün 

meme bezi epitel yapısının 

onarılmasında kilit rolü vardır. 

Sağlıklı meme bezinin MEH’inde, bazen 

hiperplazik dokularda ve bazı invaziv 

olmayan kanserlerde salınır. 

Sitokeratin 5, 7, 14, 17 

 

MEH ara ipliklerinin spesifik 

bileşenleri 

Sağlıklı meme bezindeki ve meme 

kanserindeki MEH’lerin tanımlanmasını 

ve meme bezi morfogenezi sırasındaki 

MEH öncüllerinin ayırt edilmesini sağlar. 

Desmoglein (Dsg3) 

(Dsc3) 

Desmosomal (Dsg3)  ve 

desmocollin (Dsc3) 

kaderinleri, dezmozom ve 

hemidesmezomları MEH için 

özgüdür. 

MEH’lerin lokalizasyonundan ve meme 

bezi epitelinin çift tabakalı yapısının 

onarımından sorumludur. 

Yapısal olmayan 

moleküller 

  

Maspin Meme bezine özgü serpin 

(serin proteaz inhibitör) sadece 

sağlıklı meme bezi 

MEH’lerinde ve meme kanseri 

epitel hücrelerinde ortaya 

çıkar. 

Tümör baskılayıcı proteinin salınımıyla 

kötü huyluluk düzeyi azalır. Maspin, 

tümör büyümesini ve apoptozuda içeren 

invazivliğini azaltır. Ayrıca hücre 

hareketliliğini ve anjiyogenezi de azaltır. 

p63, p73 p63 ve p73;  p53’e yakın 

homoloji gösteren çekirdek 

proteinleridir. Meme 

Meme bezi epitelindeki progenitör hücre 

populasyonundan sorumlu proteindir. 
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bezlerindeki MEH 

çekirdeklerinden salınır. 

Meme bezi morfogenezinde ve bezin 

normal yapısının bakımında görev alır. 

WT-1 (Wilms tumour 1) P53 gibi gen salınımı içeren 

transkripsiyon faktörü. 

WT-1 salınımı MEH’lerde sürekli olarak 

gözlemlenirken, göğüs kanserinde tümör 

gelişmesiyle negatif ilişkilendirilir. 

S100 En az bir tane Ca2+ bağ örgüsü 

içeren büyük proteinler 

ailesine ait proteindir. 

S100 proteini esas olarak MEH’lerinde 

salınır ve sıklıkla da meme bezi luminal 

hücrelerinde ortaya çıkar. Meme 

kanserlerinde, S100 proteinin salınımı 

sıklıkla artar. Bu da tümörün ilerlemesi ve 

kötü prognozla ilişkilendirilir. 

CD10 (CALLA – 

yaygın akut 

lenfoblastik lösemi 

antijeni) 

Hücrenin yüzeyinde bulunan 

metalloendopeptidaz birçok 

biyolojik olarak aktif petitin 

inaktivasyonundan 

sorumludur. MEH’lerin yan 

yüzeylerinde bulunur. 

Enzim normal meme bezi MEH’lerinde 

stabil salınım gösterir. Meme kanseri 

büyümesinde ve ilerlemesinde CD10 

pozitif MEH’lerin sayısında azalma olur 

ve immunositokimyasal reaksiyonun 

yoğunluğu azalır. 

CD44 

 

MEHleri tarafından salgılanan 

molekül, kanser hücrelerinin 

yapışmasını ve göçünü 

engeller. 

 

Meme kanseri prognozunda kullanılan 

belirteçtir. 

 

CD109 TGF-β sinyal yolu 

inhibisyonuna katılır. 

 

Meme bezi MEH’lerinde bulunur, salgı 

ve kanal epitel hücrelerinde görülmez. 

İnvaziv meme kanseri teşhisinde 

uygulanan MEH belirtecidir. 

14-3-3 sigma proteini DNA hasarına yanıt olarak p53 

kanser baskılayıcı gen 

transaktivasyonu ürünüdür. 

Çoğunlukla benign ve pre-invaziv meme 

kanserinin MEH’lerinde görülür. Meme 

kanseri prognozunda uygulanır. 

NRP-1 (neuropilin) MEH’lerde vasküler 

endotelyal büyüme faktörü için 

spesifik bir reseptördür. 

Meme bezinin hiperplazik ve neoplazik 

dokularındaki MEH’ler normal 

dokulardan daha yüksek NRP-1 gösterir. 

PTHrP/PTHrPR 

(Paratiroid hormonu 

ile ilişkili 

protein/paratiroid 

hormonu ile ilgili 

protein reseptör) 

PTHrP hem miyoepitel hem 

luminal hücreler tarafından 

üretilir, ancak meme 

bezlerinde sadece MEH onun 

reseptörünü sergiler. 

PTHrP gelişme dönemi sırasında boşaltım 

kanalların büyümesini ve dallanmasını 

inhibe eder. Meme bezinin hiperplazik 

dokularındaki proapoptotik ve 

antiproliferatif özelliklerini gösterir. 
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1.3.3. Meme Kanal ve Alveol Bazal Membranı 

 

Meme kanallarını ve alveollerini çevreleyen bazal membran çoğunlukla 

miyoepitel hücreleri ile kollajen IV, fibronektin, laminin, nidojen, glikozaminoglikan 

ve proteoglikanların bir ürünüdür. Bu membran stroma ile miyoepitel hücrelerini 

ayıran kesintisiz bir tabaka görünümündedir (Sopel, 2010). 

 

1.4. Köpeklerde Meme Tümörleri  

 

Meme tümörleri, dişi köpeklerde sıklıkla görülen ve morfolojik olarak belirgin 

epitel ve/veya miyoepitel proliferasyonu ile ektopik mezenşimal doku (kıkırdak ve 

kemik gibi) oluşumlarını içerebilen iyi veya kötü huylu tümörlerdir. Tüm dünyada 

bildirilmiş olan bu tümörlerin ortaya çıkışında ve sıklığında bölgesel bir farklılık 

saptanmamıştır. Köpeklerde meme tümörlerinin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle 

beraber, diğer tümörlerin gelişiminde olduğu gibi hormonal, nutrisyonel ve radyoaktif 

etkilerle viral faktörlerin yanı sıra kromozom anomalileri ve onkojenik genlerin 

aktifleşmesinin de tümör oluşumunda rol oynadığı bilinmektedir (Akiyoshi ve ark., 

2004; Misdorp ve ark., 1999; Moulton, 1990 ve Tateyama ve ark., 2001). 

 

1.4.1. Köpek Meme Tümörlerinde Irk Predispozisyonu 

 

Köpek meme tümörlerinde ırk predispozisyonu olmamakla birlikte sıklıkla 

Puanter, İngiliz Setter, Retriever, Spaniel Cocker, Boston Terrier ve Daschund gibi av 

ve spor amaçlı yetiştirilen ırklarda meme tümörlerine rastlanılmıştır 

(Karayannoppoulo ve ark., 1989 ve Moulton, 1990).  Türkiye’de bu konuda yapılan 

bir çalışmada en çok etkilenen ırkların Poodle, Terrier, Kurt köpeği ve Pinscher olduğu 

belirtilmiştir (Atalay Vural ve Aydın, 2001).  
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1.4.2. Köpek Meme Tümörlerinde Yaş Predispozisyonu 

 

Yaş faktörü, tümörün oluşum sürecinde oldukça önemlidir. İki yaşından küçük 

olanlarda nadiren gözlenmesine rağmen yaşın ilerlemesiyle özellikle 6 ile 15 yaş 

arasında bu tümörün görülme sıklığı artmaktadır (Atalay Vural ve Aydın, 2001; 

Karayannopoulou ve ark., 1989 ve Moulton, 1990).  

 

 

1.4.3. Köpek Meme Tümörlerinde Cinsiyet Faktörü 

 

Dişilerde erkeklere göre daha sık meme tümörüyle karşılaşılmaktadır. Ancak 

bu oranın özellikle kısırlaştırma yapılmamış dişi köpeklerde çok olduğu dikkat 

çekmektedir (Moulton, 1990). Erken dönemde kısırlaştırma yapılan dişi köpeklerde; 

kısırlaştırılmamış veya geç dönemde kısırlaştırılmış köpeklere oranla meme 

tümörleriyle karşılaşılma oranı düşüktür (Misdorp, 1988). 

 

 

1.4.4. Meme Tümörlerinin Lokalizasyonları 

 

Tümörlerin sağ veya sol meme loblarında şekillenmesinde önemli bir fark 

görülmemiştir. Ancak bir hayvanda aynı ya da farklı meme zincirlerinde iki veya daha 

fazla tümör tipinin birlikte görülebileceği bildirilmiştir. Bununla birlikte hem iyi, hem 

kötü huylu tümörlerle aynı anda karşılaşıldığı ve lokalizasyonlarında anlamlı bir fark 

olmadığı kaydedilmiştir (Allen ve Mahaffey, 1989; Mitchell ve ark., 1974; Moulton 

ve ark., 1970 ve Taylor ve ark., 1976). Ancak meme tümörünün lokalizasyonu ile 

karakteri arasında bağlantı olduğu ileri sürülmüştür. Özellikle beşinci meme loblarında 

görülen tümörlerin, diğer lobdakilere göre daha fazla malign özellik taşıdığı 

saptanmıştır (Atalay Vural ve Aydın, 2001; Im ve ark., 2014 ve Sontas ve ark., 2009). 
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1.5. Meme Tümörlerinin Histolojik Tiplendirilmesi  

 

Köpeklerde meme tümörlerinde tarih boyunca çeşitli sınıflandırmalar 

yapılmıştır. İlk olarak Dünya Sağlık Örgütü, meme bezlerinin displazi ve tümörlerini 

de içeren ‘‘International Histological Classification of Tumours of Domestic Animals’ 

isimli kitap yayınlamıştır (Hampe ve Misdorp, 1974). 

 

Zaman içerisinde tümörlerin tanısında yardımcı olduğu düşünülen 

belirteçlerden faydalanılarak 1974 sınıflandırılmasının geliştirilmesi gerekildiği 

düşünülüp; 1999 yılında yeniden düzenlenmiştir (Goldschmidt ve ark., 2011).  Epitel 

hücreleri için CK7, 8, 18, 19; bazal/miyoepitel hücreler için CK5, 6, 14, 17, smooth 

muscle actin, calponin, vimentin, p63 belirteçleri kullanılarak meme tümörleri yeniden 

tiplendirilmiştir. Goldschmidt ve ark. (2011) ise 2010 yılında bu tiplendirmeye meme 

başını da içeren bazı değişiklikler ekleyerek sınıflandırmayı yeniden düzenlemişlerdir.  

 

Bu düzenlemeye göre oluşturdukları alt başlıklarla benign ve malign lezyonlar 

için önerilen histolojik sınıflandırma (Goldschmidt ve ark., 2011) Çizelge 1.3 ve 

Çizelge 1.4’te belirtilmiştir. 
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Çizelge 1.3. Memede malign lezyonların sınıflandırılması. 
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Çizelge 1.4. Memede benign lezyonların sınıflandırılması. 

  

 

Genel olarak köpeklerde rastlanan tümörlerin yaklaşık % 25-30’unu meme 

tümörleri oluşturmaktadır. Bunların da % 55-65’i mikst tümör, % 25-40’ı karsinoma, 

geriye kalanları ise hiperplazi, adenoma ve/veya miyoepitelyoma yapısındaki benign 

tümörler ile tümöral olmayan değişikliklerden ibarettir (Atalay Vural ve Aydın, 2001; 

Moulton, 1990 ve Sontas ve ark., 2009).   
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1.5.1. Memenin Mikst Tümörleri 

 

Mikst tümörler kanal ve/veya bez epitellerinden köken alan bu tümörlere çok 

sayıda miyoepitel hücresi, kıkırdak ve/veya kemik/kemik iliği gibi mezenşimal 

dokuların eşlik etmesiyle karakterize kompleks yapılardır. Bu tümörlerde miyoepitel 

hücre proliferasyonu çok belirginse kompleks tümörler; miyoepitel hücrelerinin yanı 

sıra kıkırdak ve kemik dokusu belirgin ise mikst tümörler olarak isimlendirilirler 

(Genelhu ve ark., 2007 ve Hampe ve Misdrop, 1974).  

 

Mikst tümörlerde özellikle miyoepitel hücrelerinin aktif olarak rol oynadığı 

belirtilmekle birlikte, bu hücrelere insanların aksine köpek meme tümörlerinde sıklıkla 

rastlanmaktadır (Gama ve ark., 2003 ve Moulton, 1990). İnsanlarda ise bu hücreler 

daha sık olarak, tükürük ve ter bezi tümörlerinde görülmektedir (Genelhu ve ark., 

2007; Misdorp, 2002 ve Raubenheimer, 1987).  

 

Ayrıca kompleks ve mikst tümörlerde bulunan miyoepitel hücreleri de 

suprabazal (resting ve proliferatif tip), stellate ve spindle tip hücreler olmak üzere 

gruplandırılmıştır (Sopel, 2010 ve Sorenmo ve ark., 2011). Bunlardan suprabazal 

hücreler kanal ve bez epitel hücrelerinin hemen dışarısında yer almaktadır. Proliferatif 

hücreler poligonal ve şişkin, resting tipi hücreler ise uzun, spindle şeklinde 

görülmektedir. İntersitisyel hücre olan stellate ve spindle hücreler, intertisyumda veya 

epitelyal elementlere karşı solid alanlarda dizilim göstermektedir (Beha ve ark., 2012; 

Sopel, 2010 ve Sorenmo ve ark., 2011). Stellate hücreler, genellikle kondroid ve 

hiyalin değişikliklerle eşlik eden bol musinöz stromaya sahipken, spindle hücreler 

belirgin eozinofilik veya berrak sitoplazmaya sahiptirler (Destexhe ve ark., 1993). 
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1.5.2. Mikst Meme Tümörlerinin Patogenezi 

 

Köpeklerde meme tümörlerinin biyolojisi ve heterojenitesine ilgili pek çok 

bilgi olmasına rağmen mikst tümörlerin patogenezinde özellikle kemik ve kıkırdak 

gibi mezenşimal elementlerin histogenezisi çelişkilidir. Zaman içerisinde pek çok 

yorumlarda bulunulmuş ve çeşitli teoriler ileri sürülmüştür. Bugün için sıklıkla 

bahsedilen iki farklı görüş vardır. Bunlardan birinde mezenşimal dönüşüm, direkt 

çeşitli hücre tiplerinin metaplaziye uğraması üzerinedir ki buna yönelik üç hipotez ileri 

sürülmektedir. Bu hipotezlerde kıkırdak ve/veya kemik oluşumunda esas olan ya epitel 

hücrelerinin, ya stromal bağ dokusunun ya da bazal epitel hücrelerinin (miyoepitel 

hücreleri) metaplaziye uğramasıdır (Beha ve ark., 2012; Destexhe ve ark., 1993; 

Fowler ve ark., 1974; Griffey ve ark., 1993; Los Monteros ve ark., 2002; Moulton, 

1970; Tateyama ve ark., 2001 ve Vos ve ark., 1993a). 

 

Diğeri ise son yıllarda sıklıkla bahsedilen Çarpışma (Collision) Teorisi, 

Kombinasyon (Combination) Teorisi ve Dönüşüm veya Metaplazi (Conversion or 

Metaplastic) Teorisi adı altında incelenen görüştür (Hellmén, 2005 ve Lien ve ark., 

2004). Bu teorilerin temeli isebirbirinden farklıdır. Miyoepitel (bazal) hücrelerinin 

fenotiplerinde oluşan değişiklikler; çarpışma teorisinde komşu ve birbirinden bağımsız 

tümörlere, kombinasyon teorisinde kök hücrelere, dönüşüm veya metaplazi teorisinde 

ise transdiferansiasyon ya da metaplazi esasına dayandırılmıştır.  

 

 

1.6. Meme Tümörlerinin Derecelendirmesi 

 

Tümörlerde derecelendirme, çeşitli kriterler altında gerçekleştirilen, tümörün 

malignite, şiddeti ve yayılımı hakkında bilgi veren; aynı zamanda tedavinin seçiminde 

de etkili olan bir ölçüttür. Günümüzde başta meme, prostat gibi birçok organ ve 

dokuyu etkileyen tümörlerde çeşitli derecelendirme sistemleri kullanılmaktadır 

(Elston, 1987 ve Sorenmo ve ark., 2011). 



 

 

15 

 

Rutin incelemelerde meme tümörlü hayvanlarda klinik ve patolojik 

derecelendirme yapılmaktadır (Sorenmo ve ark., 2011). 

 

Günümüzde, meme tümörlerinin patolojik derecelendirmesinde Nottingham 

Derecelendirme Sistemi (Nottingham Grading Sistem - NGS) olarak da bilinen 

modifiye Bloom-Richardson sistemi kullanılmaktadır. Bu derecelendirme sisteminde 

tubul yapısı, nükleer pleomorfizm ve mitotik aktivite değerlendirilmektedir. Bu 

sisteme göre (Elston, 1987) tubullerin mikroskop altında ilk hallerine ne kadar 

benzeyip benzemediklerine ve nükleer pleomorfizme bakılmaktadır. Nükleer 

pleomorfizm içinse hücrelerin genel görünüşleri ve çekirdek yapıları incelenmektedir. 

Ayrıca genellikle mikroskobun markasına göre değişkenlik göstermekle birlikte 

x25’lik objektifle (0,59 mm çapında 0,274 mm2) 10 farklı alan sayılarak mitotik 

aktivite saptanmaktadır. Sayımdan elde edilen sonuçlar Çizelge 2.3’te detayları 

belirtilen puanlamalara uygun olarak hesaplanır ve çıkan sonuçlar toplanarak tümörler, 

Derece I, II ve III olarak derecelendirilir. 

 

Ancak bir hayvanda birden fazla meme lobunda tümör şekillenmişse ve 

derecelendirmeleri farklı farklı çıkıyorsa, bunların içerisinden en yüksek derece kabul 

edilerek tedavi protokolü belirlenir (Sorenmo ve ark., 2011).  

 

 

1.7. Meme Tümörlerinde Epitelyal Mezenşimal Geçiş  

 

Epitelyal mezenşimal geçiş (Epithelial Mesenchymal Transition / EMT); bir 

epitel hücresinin polaritesi ve hücre-hücre bağlantıları gibi önemli epitelyal 

özelliklerini kaybettiği, hücre-hücre bağlantılarının yok olduğu, güçlendirilmiş göç 

potansiyeli, apoptoza karşı direnç artışında yükseliş ve invazivlik gibi mezenşimal 

özelliklerin kazanılması ile sonuçlanan morfogenetik biyolojik süreci ifade etmektedir 

(Kalluri ve Neilson, 2003). İlk olarak EMT 1970'lerin sonlarında farklı hücrelerin 

farklılaşma süreci olarak tanımlanmıştır. Sadece normal hücresel gelişimde ve doku 

tamiri sürecinde EMT’nin şekillenmediği, aynı zamanda çeşitli patolojik koşullarda da 
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görüldüğüne ise son yıllarda dikkat çekilmiştir. Tümör gelişimindeki EMT’nin 

rolünün sadece invazyon ve metastaz olmadığı keşfedilmiş; bunlarla beraber tedaviye 

dirençlilik ile kök hücre oluşumu gibi önemli süreçlerde de paylarının bulunduğu 

saptanmıştır. Bu süreci yöneten transkripsiyon faktörlerinin, kök hücrelere ait 

hücrelerin kendi kendini yenileme gibi karakteristik özelliklerin kanser hücrelerine 

kazandırılmasında eşlik ettiği belirtilmiştir (Scheela ve Weinberg, 2012). Günümüzde 

EMT’nin, kanser progresyonunda başlıca invazyon, metastaz, kemoterapik ilaçlara 

direnç ve en önemlisi de kanser kök hücrelerinin oluşumunda rol aldıkları keşfedilmiş 

ve bu mekanizmalarla ilgili çalışmaların sayısı, oldukça artmıştır (Berx ve ark., 2007; 

Hay, 1995; Morel ve ark., 2008 ve Xiao ve He, 2010).  

 

Farklı işlevsel sonuçlara sahip üç farklı EMT tipi (Şekil 1.3) mevcuttur (Kalluri 

ve Weinberg, 2009). 

 

 

1.7.1. Tip 1 Epitelyal Mezenşimal Geçiş 

 

Embriyogenezisin erken dönemi, embriyo implantasyonu, plasentasyonun 

başlangıcında ve organ gelişiminde şekillenen fizyolojik EMT’dir (Kalluri ve 

Weinberg, 2009 ve Micalizzi ve ark., 2010).  

 

 

1.7.2. Tip 2 Epitelyal Mezenşimal Geçiş 

 

Travma ve yangısal yaralanmaları takiben dokuları yeniden yapılandırmak için 

yangı hücrelerinin artması, doku onarımı, yara iyileşmesi, doku rejenerasyonu ve 

organ fibrozisi ile ilişkilidir. Tip 1 EMT'den farklı olarak, yangı ile ilişkisi çok 

belirgindir ve yangı azaldığında veya kaybolduğunda Tip 2 EMT sona erer (Kalluri ve 

Weinberg, 2009). 
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1.7.3. Tip 3 Epitelyal Mezenşimal Geçiş 

 

Tip 3 EMT, onkogenleri ve tümör baskılayıcı genleri etkileyen genetik ve 

epigenetik değişiklikler geçirmiş olan neoplazik hücrelerde görülür. Bu tip EMT'ye 

maruz kalan kanser hücreleri metastaz yapabilir; böylece durum kanser progresyonu 

lehine dönebilir (Kalluri ve Weinberg, 2009 ve Thiery, 2002). Bunun içinde bazı 

araştırmacılar tarafından son yıllarda özellikle meme (Micalizzi ve ark., 2010), prostat 

(Sethi ve ark., 2011), ovaryum (Vergara ve ark., 2010) veya kolon (Bates ve ark., 2007) 

kanserlerinde EMT'nin özellikleri araştırmışlardır. 

 

 

 
Şekil 1.3.  Şematik olarak Tip 1, 2 ve 3 EMT’nin gösterimi (http://g-cd.com/category/emt/) 
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1.7.4. Epitelyal Mezenşimal Geçişte Rol Alan Hücresel Belirteçler  

 

Epitelyal mezenşimal geçiş sürecinde yapılan çalışmalarda çok sayıda epitelyal 

ve mezenşimal belirteçlerden faydalanılmıştır. Bunların sonucunda epitelyal 

belirteçlerin salınımının azaldığı; ancak mezenşimal belirteçlerin salınımının arttığı 

saptanmıştır (Christofori, 2006; Jechlinger, 2003; Soini, 2012 ve Xiao ve He, 2010).  

Bu dönüşümde özellikle büyüme faktörleri, sitokeratinler ve ekstrasellüler matriksler 

etki etmektedirler. 

 

 

1.8. Meme Tümörlerinde Tanı Yöntemleri 

Meme tümörlerinin tanısında esas olan yöntemler klinik ve patolojik 

yöntemlerdir. Bu yöntemlerden biri diğerinden bağımsız olarak değerlendirilemez. 

Üstelik günümüzde patolojik tanı ve buna özel immunohistokimyasal ve moleküler 

yöntem sonuçlarının klinisyenin tedavisine yön verdiği tartışılmaz bir gerçektir.  

 

1.8.1. Meme Tümörlerinde Klinik Tanı Yöntemleri 

 

Meme tümörlerinde tedavinin başarısı erken tanıya bağlıdır. Bugün erken tanı 

için genelde birbirini tamamlayan 3 yöntem mevcuttur; 

1. Hayvan sahibinin özellikle 4-5 yaş sonrasında hayvanı severken meme 

loblarında kitle, sertlik, büyüme fark etmesi,    

2. Uzman kişiler tarafından klinik meme muayenesinin yapılması, 

3. Şüphelenilen olgularda görüntüleme yöntemleri ve kandan yapılan bazı 

testleri kullanarak meme tümörü tanısı konulması. 

 

Klinik olarak özellikle palpasyonda memede değişen büyüklüklerde kitleler 

fark edilir. Bazı olgularda hayvanlarda bu kitlelere durgunluk, kilo kaybı, vücut 

ısısında düşme, kaslarda zayıflık, nöbetler, iştah kaybı, ishal, deride kepeklenme, 

tüylerde azalma, artritis gibi paraneoplastik sendrom adı verilen diğer klinik bulgular 
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da eşlik etmektedir. Tanı koymak için tümörün yeterince büyümesi yani palpe edilecek 

hale gelmesi beklenmez (Aydın ve ark., 2011 ve Erer ve Kıran, 2009). Şüphelenildiği 

an diğer alternatif teknikler kullanılır. Bunlardan biri diyagnostik görüntülemedir. 

Veteriner onkolojide kullanılan en genel görüntüleme aracı X-ray’dir. Radyografi, 

birçok durumda,  tümör kitlesini ve değişikliklerini belirlemeye yeterlidir. Pozisyon, 

boyut, şekil, kemik yoğunluğu, doku yumuşaklığı gibi değişiklikler, 

organdaki  tümörün büyüklüğünü  ortaya koymayı sağlar. Bilgisayarlı tomografi, 

diğer dokuların arasında saklı kalmış bölgelerin görüntüleyerek olası değişikliklerin 

saptanmasını sağlar. Manyetik Rezonans da tomografiye benzer. Ancak özellikle 

yumuşak doku tümörlerinde, farklı yumuşak doku tipleri  arasındaki kontrası 

belirlemeye olanak tanır. Veteriner kliniklerinde düzenli olarak kullanılan ultrason, 

ince iğne aspirasyon biyopsisi için rehber amaçlı kullanılabilir. Pozitron Yayma 

Tomografisi ise köpeklerin  muayenesinde son yıllarda kullanılmaya başlanmıştır ve 

erken metastazı saptanmasında yararlıdır (Farrow, 2003).   

 

 

1.8.2. Meme Tümörlerinin Tanısında Kullanılan Histopatolojik Yöntemler  

 

Histopatolojik yöntemler, pek çok tümöral ve tümöral olmayan (travmatik, 

enfeksiyöz, enfeksiyöz olmayan) pek çok olgunun tanısında kullanılmaktadır. 

Günümüzde rutin histopatolojik tanı yöntemleri meme tümörlerinde de kullanılan 

yöntemlerdir. Özellikle hücre morfolojisine ve mitoza bakılarak yorumlamalar 

yapılmaktadır. Ancak bu tümörlerin görülme sıklığının artması, tümör tiplerinin 

çeşitlenmesi, tümörlere belirgin oranda miyoepitel hücrelerinin katılması zaman içinde 

tanıda sıkıntılar yaratmıştır. Bilhassa meme tümörlerinde neoplazik bez ve/veya kanal 

epitel hücrelerine miyoepitel hücrelerinin eşlik etmesi (epitel/miyoepitel oranı), 

tümörün in situ, infiltratif veya invaziv özelliğini belirlemede de yardımcı olmaktadır 

(Hall, 2017). Ancak hematoksilen eozin (HE) çoğu kez miyoepitel hücrelerinin 

varlığını belirgin bir şekilde göstermede yetersiz kalmaktadır. Bu amaçla hematoksilen 

eozin dışında fosfotungustik asit hematoksilen boyası, demir hematoksilen boyası, 

https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Te%C5%9Fhis&action=edit&redlink=1
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levanol fast cyanine ve gümüş emdirme metodu gibi histokimyasal ve 

immunohistokimyasal yöntemlerden faydalanılmaktadır (Nazeer ve ark., 2014). 

 

 

1.8.3. Meme Tümörlerinin Tanısında Kullanılan İmmunohistokimyasal 

Yöntemler 

 

Günümüzde immunoperoksidaz yöntemler meme tümörlerinin teşhisinde 

sıklıkla kullanılan yöntemlerdir. Bu yöntemin çok çeşitli teknikleri bulunmakla 

birlikte Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleks (Avidin Biotin Complex 

Peroxidase/ABP-C) en yaygın kullanılanıdır. Uzun yıllar tek belirteç kullanılarak 

uygulanan bu teknikte, son yıllarda birden fazla belirteç ve kromojen kullanılarak 

ikili hatta üçlü boyamalar yapılmaya başlanmıştır. Aynı lezyonda farklı orijin veya 

hücre topluluklarının dağılımı ve hücre sınırlarının belirlenmesi için ikili ve üçlü 

boyama yöntemleri oldukça yararlıdır (Pereira ve ark., 2006). 

 

 

1.8.3.1. Meme Tümörlerinde Kullanılan İmmunohistokimyasal Belirteçler 

 

İmmunohistokimyasal yöntemlerde özellikle prognostik amaçlı belirteçlerin 

kullanılması, hastanın yaşam oranında spesifik role sahiptirler ve uygulanacak 

tedavinin belirlenmesinde önemlidirler. Bu nedenle belirteçlerin değerlendirilmesi, 

yenilerinin bulunması, kanser araştırmalarında önemli bir yer tutmaktadır (Queiroga 

ve ark., 2011). Kanda ve/veya biyopsi örneklerinde tümör belirteçlerinin varlığı 

(Carcinoembryonic Antigen/CEA), hormon reseptörleri (östrojen ve progesteron 

reseptörü), onkogenler (HER2/neu), tümör supresör genler (p53), proliferasyon 

belirleyicileri (Ki67) gibi belirteçlerin varlığı bilhassa meme tümörlerinin tanı ve 

tedavisinde oldukça önemlidirler (İlvan, 2006 ve Pena ve ark., 2003). 

 

İmmunohistokimyasal yöntemler prognostik tanı uygulamaları dışında 

patogenez çalışmalarında da özellikle epitelyal ve/veya mezenşimal hücrelerin 
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demonstrasyonu için de yapılmaktadır. Epitel hücreleri için E-cadherin, Cytokeratin 

(CK)  8, 18, 19 belirteçleri; miyoepitel hücreler için pozitiflik gösteren p63, CK 5/6, 

14, aktin, vimentin, calponin, maspin belirteçleri; kemik ve kıkırdak hücreleri içinse 

kemik morfogenetik proteini (Bone morphogenetic protein /BMP) kullanılmaktadır. 

Bunların dışında östrojen, progesteron, Her2 gibi hormonlardan, bazal membran 

hücrelerinin gelişmesiyle salınan Laminin-1 gibi proteinlerden de sıkça yararlanılır. 

(Destexhe ve ark., 1993; Gama ve ark., 2003; Genelhu ve ark., 2007; Ramalho ve ark., 

2006; Sopel, 2010; Sorenmo ve ark., 2011 ve Wensman ve ark., 2009). 

 

Normal meme dokusunda luminal hücreler CK8, 18 ve 19'u salgılar. Çoğu 

malign meme tümörü de meme epitel hücrelerinden köken aldığından; çeşitli 

araştırmalarda, primer ve metastatik meme kanseri hücrelerini tanımlamak için bu özel 

belirteçler kullanılır (Cimpean ve ark., 2008). Bunlardan: 

 

CK8 (Keratin-8/KRT8): Memenin duktal karsinomundan memenin lobüler 

karsinomunu ayırt etmek için kullanılabilen, insanlarda KRT8 geni ile kodlanan bir 

keratin proteinidir (Moriya ve ark., 2006). Genellikle keratin 18 ile eşleştirilmiştir ve 

birlikte temel epitelde yapısal bir role sahiptirler. Ayrıca, CK8 ve CK18, protein 

sentezini, G1 / S faz geçişini ve stres adaptasyonunu modüle eden sinyallemede rol 

oynarlar (Lacroix ve ark., 2004). 

 

CK19 (Keratin-19/KRT19): Meme epitel hücrelerinin ‘altın belirteç’i olarak 

da bilinen CK19, insanlarda KRT19 gen tarafından kodlanan 40 kDa proteini ve tip 1 

keratinidir (Schweizer ve ark., 2006). Yüksek hassasiyetinden dolayı; meme kanserli 

bir hastanın kemik iliği, lenf düğümleri ve periferal kanında yayılmış tümör 

hücrelerinin RT-PCR aracılığıyla tespiti için en çok kullanılan bir belirteçtir (Lacroix 

ve ark., 2004).   

 

Miyoepitel hücrelerini göstermek içinse son yıllarda özellikle p63, aktin, 

vimentin ve CK14’den sıkça faydalanılmaktadır. Bu belirteçler sağlıklı miyoepitel 



 

 

22 

 

hücrelerinde de bulunur. Ancak boyanma şiddeti normalden fazla artış gösteriyorsa 

meme tümöründen şüphelenmek gerekir (Hall, 2017).   

 

p63: Yüksek duyarlılığa sahip ve miyoepitel hücrelerinin spesifik bir belirteci 

olan p63 (Sánchez-céspedes ve ark., 2016) aynı zamanda rezerv ve kök hücrelerin 

belirteci olarak da düşünülür. Yapısal ve işlevsel olarak p53’e çok benzer bir proteindir 

ve 3q27 kromozom bölgesinde yerleşik bir gen tarafından kodlanır (Gama ve ark., 

2003; Ramalho ve ark., 2006 ve Westfall ve Pietenpol, 2004). Prostat, ürogenital kanal, 

serviks uteri ve deriyi içeren farklı organların bazal hücrelerden salgılanır (Yang ve 

ark., 1998). Meme bezi gibi bazı dokuların gelişimi için gereklidir. Ayrıca p63; 

miyofibroblastları ve damarları boyamadığı için spesifik bir miyoepitel belirteci olarak 

kabul edilir (Nazeer ve ark., 2014) 

 

Aktin: Meme miyoepitel hücrelerinde de bulunan aktin, temel olarak hücresel 

iskeletin yapısında rol alan bir mikrofilamenttir ve kas hücrelerinde kontraksiyon 

biriminin bir parçasıdır. Aktin hücreye mekanik destek sağlar, hücrenin şeklini 

belirler, hücrenin hareketinde ve bölünmesi sırasında rol alır. Ayrıca hücre içerisinde 

uyarı iletimi ve hücrelerin birbirlerine bağlantı ve şekillerinin oluşturulmasında 

etkilidir. Son yıllarda aktin, epitelyal mezenşimal geçişte en çok araştırılan 

proteinlerdendir (Kalluri ve Neilson, 2003 ve Kalluri ve Weinberg, 2009). 

 

Vimentin: Mezenşimal hücrelerce salınan, hücreye güçlülük ve sağlamlık 

vermesine yardımcı olan ara filaman ailesinin bir üyesi olan vimentin, sıklıkla memede 

miyoepitel hücrelerinde bulunurlar. Mezenşimal hücrelerde hücre iskeletini oluşturan 

bileşenlerdir (Hall, 2017). Bu yüzden, mezenşimal hücrelerden türeyen veya epitel-

mezenşimal geçişinde bulunan hücrelerin tespitinde sıklıkla tercih edilen bir belirteçtir 

(Kalluri, 2009).  

 

CK14 (Keratin-14/KRT14): Meme miyoepitel hücrelerinin sitoplazmasında 

bulunan CK14, ara filaman proteinlerinden tip 1 keratin ailesinin bir üyesidir. Tespit 
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edilen ilk tip I keratin sekansıdır ve insanlarda KRT14 geni tarafından kodlanır. CK14, 

genellikle CK5 ile birlikte bulunur ve epitel hücrelerinin, hücre iskeletini oluşturur. 

Neoplazik hücreler için CK14, memede miyoepitel hücrelerinin ve prostattaki bazal 

hücre epitelinin tanımlanmasında yararlı bir belirteçtir (Man ve ark., 2006 ve Vos ve 

ark., 1993c). 

 

Bunların dışında son zamanlarda TGF-β ailesinden olan kemik morfogenetik 

proteini (Bone Morphogenetic Protein/BMP) de mikst tümörlerde kullanılmaya 

başlanmıştır. Kemik morfogenetik proteinleri, birçok hücresel süreçte önemli olan 

ekstrasellüler faktörlerin bir grubunu oluşturur. Fizyolojik kemik oluşumu boyunca 

önemli fonksiyona sahip olmalarının yanı sıra, kemik tümörleri oluşumunda da rol 

oynarlar. İnsan meme tümörlerinde sıklıkla kemikte metastazlara rastlandığı için bu 

belirtecin varlığı önemlidir. Köpeklerde bu durum yaygın değildir; ancak kemik 

oluşumunu da içeren mikst meme tümörleri oldukça yaygındır (Wensman ve ark., 

2009). 

 

BMP6: Kemik ve kıkırdağın büyümesini indükleyebilen BMP6, mezenşimal 

kök hücrelerdeki tüm osteojenik belirteçleri uyarma özelliğinin yanı sıra kemik 

oluşumu ve yara iyileşmesinde önemli bir role sahiptir. Aynı zamanda çok çeşitli 

tümörlerde saptanmış bir belirteçtir (Wensman ve ark., 2009). 
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1.8.4. Meme Tümörlerinin Tanısında Kullanılan Moleküler Yöntemler 

 

Köpeklerde karşılaşılan meme tümörlerinin histolojik morfolojisi, tümör 

genetiği, tümörün biyolojik davranışı (sistematik ve bölgesel lenf düğümü 

metastazları) ve tedavilere verdiği yanıt insan meme tümörleri ile çoğu kez benzerdir. 

Lindblad-Toh ve ark. (2005) tarafından köpek genomunun aydınlatılmasıyla, köpek 

genomu ile insan genomunun büyük oranda benzerlik gösterdiği saptanmıştır. Bu 

yüzden köpeklerde meme tümörleri, insan karsinogenezisinde önemli bir model olarak 

değerlendirilmektedir (Pinho ve ark., 2012). Köpek meme tümörlerinde kullanılan 

moleküler yöntemler bu yüzden hızlıca artmıştır ve günümüzde de halen araştırmalara 

bu konuda devam etmektedir. 

 

Günümüzde meme tümörlerinin moleküler teşhisi için en sık kullanılan 

yöntemler arasında Fluorescence In Situ Hybridisation (FISH) (Switonski ve ark., 

2004), Silver In Situ Hybridization (SISH), Chromogenic In Situ Hybridization (CISH) 

(Martin de las Mulas ve ark., 2003), quantitative Real-Time Polymerase Chain 

Reaction (qRT-PCR) (Klopfleisch ve ark., 2011) yer almaktadır. Bu yöntemlerde 

BRCA1, BRCA2, RAD51 gibi genlerden faydalanılmaktadır (Klopfleisch ve ark., 

2011). 

Bu çalışmada; patomorfolojik ve immunohistokimyasal olarak meme 

tümörlerini oluşturan epitelyal ve mezenşimal hücrelerin yanı sıra farklı tümör 

tiplerinde, miyoepitel hücrelerinin morfolojik özellikleri ve epitelyal-mezenşimal 

dönüşüm üzerindeki rollerini araştırmak amaçlanmıştır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2.1. Gereç  

 

2.1.1. Örneklenen Hayvanlar 

 

Bu çalışmada, Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı’na, Doğum ve Jinekoloji Anabilim Dalı tarafından gönderilen, değişik ırk ve 

yaşlara (Çizelge 2.1) ait meme tümörü tanısı konulan 64 adet dişi köpek meme 

dokusundan faydalanıldı. Bunların 3 adeti nekropsi, geri kalanı operasyon 

materyaliydi. Ancak bir hayvanda farklı loplarda birden fazla meme tümörünün 

şekillenmesi nedeniyle 165 adet meme tümörü toplanmıştır.  Bu tümörlerin büyük bir 

kısmı aynı tip tümör olması nedeniyle tümör çeşitliliğini arttırmak için 67 adet meme 

tümörü seçildi ve immunohistokimyasal değerlendirilmeye alındı. 

Çalışma, Ankara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 

27.08.2014 gün ve 2014-16-100 sayılı kararı kapsamında gerçekleştirildi (Ek-1). 

 

Çizelge 2.1. Meme tümörlü köpeklerin yaş ve ırklarına göre dağılımı. 

 

IRKLAR 
YAŞ   IRK TOPLAMI 

1-4 5-8 9-12 13-18 Bilinmeyen   Adet % 

Terrier  2 4 16 9 1  32 50,00 

Cocker  - 2 - 1  3 4,69 

Pekingese - - 1 - -  1 1,56 

Bokser  - - 2 1 -  3 4,69 

Rottweiler  - 1 - - -  1 1,56 

Rus finosu - 1 - - -  1 1,56 

Labrador  - - - 1 -  1 1,56 

Kangal  - 2 - - 1  3 4,69 

Alman çoban - 1 2 - -  3 4,69 

Poodle - - - 1 -  1 1,56 

Golden retriever  - 2 - - -  2 3,13 

Melez  1 1 5 - 1  8 12,50 

Bilinmeyen  - 2 1 2 -   5 7,81 

YAŞ Adet 3 14 29 14 4  64 100 

TOPLAMI % 4,6875 21,875 45,3125 21,875 6,25   100 - 
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2.1.2. Çalışmada Kullanılan Kitler 

 

İmmunohistokimyasal incelemeler için; tekli ve ikili belirteç kullanılarak 

boyama yapıldığı için farklı iki adet kitten faydalanıldı. İkili boyamada EnVision GI2 

Doublestain System rabbit/Mouse (DAB+/Permanent Red, DAKO Kit, Denmark, 

REF:K5361), tekli boyamada ise Super Sensitive Polymer-HRP Detection System 

(BioGenex, Fremont, CA, REF: QP300-XAK) kitleri kullanıldı. 

 

2.1.3. Çalışmada Kullanılan Belirteçler 

 

İmmunohistokimyasal incelemelerde belirteç olarak p63, aktin, vimentin, 

Sitokeratin (Cytokeratin/CK)19, CK8, CK14 ve Kemik Morfogenetik Proteini 6 (Bone 

Morphogenetic Protein 6/BMP6)’dan yararlanıldı (Çizelge 2.2). Boyamalar için bu 

belirteçlerin tekli BMP6 ve ikili kombinasyonları p63/aktin, p63/vimentin, p63/CK19, 

p63/CK8, p63/CK14 şeklinde ayarlandı. 

 

Çizelge 2.2. Çalışmada kullanılan belirteçler. 

Belirteç  Tür   Klon  Dilüsyon  Marka  

p63 Fare  DAK-p63 Kullanıma hazır Dako 

Vimentin   Fare  SRL33 Kullanıma hazır Leica 

Aktin  Fare 1A4 Kullanıma hazır Dako 

CK8 Fare TS1 1:50 Novocastra 

CK14 Fare LL002 1:250 Novocastra 

CK19 Fare RCK108 Kullanıma hazır Dako 

BMP6 Fare Morph-6.1 1:200 Abcam 
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2.2. Yöntem 

 

2.2.1. Makroskobik İncelemeler 

 

Gönderilen materyallerdeki tümörlerin öncelikle lokalizasyonları kaydedildi. 

Tümörlü doku ağırlık, büyüklük, kıvam, renk ve kesit yüzleri açısından detaylı olarak 

incelendi ve fotoğraflandı. İnceleme için alınan kesitler, hem meme başından, hem de 

meme derisinden ve/veya kitlelerden geçecek şekilde gerçekleştirildi. Ayrıca meme 

dokusuyla beraber gönderilen inguinal lenf yumruları da büyüklük, kıvam, şekil, renk 

ve kesit yüzleri yönünden incelendi. Doku örnekleri fikzasyon amacıyla %10’luk 

tamponlu formalin solüsyonuna (pH 7.2-7.4) konuldu.  

 

 

2.2.2. Histopatolojik İncelemeler  

 

Tespit olan dokular rutin doku takip cihazına (Leica TP1020) alınarak, parafinde 

bloklandı (ThermoElectron Corp. Shandon Histocentre 3). Her bir bloktan 5 μm 

kalınlığında mikrotomla (Leica RM2255) hazırlanan kesitler; otomatik boyama 

makinesinde (Leica Autostainer XL) deparafinizasyon ve dehidrasyon aşamalarından 

sonra Harris’in Hematoksilen-Eozin (HE) yöntemiyle boyanarak; otomatik kapatma 

makinesinde (Leica CV5030) lamel ile kapatıldı. Gerek görülen örneklere Periodic 

Acid Schiff (PAS) boyamaları yapıldı (Luna, 1968). Derecelendirme, simple 

karsinomalara Elston’nın modifiye Bloom-Richardson sistemine (Elston, 1987) göre 

yapıldı (Çizelge 2.3). Tüm bulgular ışık mikroskobu altında (Leica DM 4000) 

değerlendirilerek tanıları konuldu, derecelendirildi ve gerekli görülen alanlar 

fotoğraflandı (Leica DFC-280).   
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Çizelge 2.3. Elston’nın modifiye Bloom-Richardson sisteme göre histolojik derecelendirme. 

 
Tümörü oluşturan hücrelerinin tubul oluşturma yüzdesi Puan 

          %75 ten daha fazla 1 

          %10 - %75 arasında 2 

         %10 dan daha az 3 

Tubullerde bulunan hücrelerin ve çekirdeklerin genel görünümü Puan 

           Küçük Düzgün Hücreler 1 

           Normal hücrelerden boy ve yapıda orta ölçekli farklılaşma 2 

           Belirgin farklılaşma 3 

Mitoz Sayısı Puan 

        0- 9  arası 1 

             10 -19 arası 2 

             20 veya daha fazla 3 

 

Çıkan sonuçlar; 

  Toplam 3-5 arasında ise  Derece I  

  Toplam 6-7 arasında ise  Derece II  

  Toplam 8-9 arasında ise  Derece III olarak değerlendirildi. 

 

 

2.2.3. İmmunohistokimyasal İncelemeler 

 

Kullanılan belirteçlerin dağılımı ve yoğunluğunu tespit etmek amacıyla tekli 

boyamada Avidin Biotin Peroksidaz Kompleks (Avidin Biotin Complex 

Peroxidase/ABC-P) tekniği kullanıldı. Bu amaçla histopatolojik incelemeler için 

hazırlanmış olan aynı parafin bloklardan adhezivli [3 aminopropyltriethoxysilane 

(APES)] lamlara alınan doku kesitlerine tek ve/veya ikili immunoperoksidaz yöntemi 

uygulandı. Kesitler ksilollerde deparafinize (3x10 dakika), dereceli alkol serilerinde 

de dehidre (2x7 dakika) edildikten sonra Phosphate Buffered Saline (PBS, pH 7,2)‘de 

(2x5 dakika) bekletildi. Devamında % 0,1’lik tripsin solüsyonuna konularak 37°C’lik 

etüvde (10 dakika) bekletildi ve PBS’te (2x5 dakika)  yıkandı. Oda sıcaklığında 

%3’lük hidrojen peroksit-metanol karışımında (20 dakika) tutularak yine PBS’te (2x5 
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dakika) yıkandı. Mikrodalga fırında 750Watt’ta p63 ve aktin belirteçleri için 10’ar 

dakika; vimentin ve CK14 belirteçleri için 15’er dakika; CK19, CK8 ve BMP6 

belirteçleri için ise 30’ar dakika 0.01M’lik sitrat buffer (pH 6) uygulaması yapıldı. 

Mikrodalgadan sonra, 10-15 dakika oda ısısına gelinceye kadar bekletildi. PBS ile 

(2x5 dakika) yıkandı.  

 

 

2.2.3.1. Tekli Boyamalar 

 

Endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldırmak amacı ile protein blokaj 

serumundan (30 dakika) faydalanıldı. Yıkama işlemi yapılmadan nemli kamaraya 

alınan tüm kesitlerin üzerlerine birer damla BMP6 damlatılarak 37°C’lik etüvde (60 

dakika) bekletildi. Bunu takiben PBS’te (2x5 dakika) yıkandıktan sonra biyotinize 

antikor (45 dakika) damlatıldı. PBS’ten (2x5 dakika) geçirilen dokulara Streptavidin-

peroksidaz damlatılıp aynı derece ve dakikada etüvde bekletildi. Tekrar PBS’ten (2x5 

dakika) geçirilen dokulara son olarak 3,3’-Diaminobenzidine (DAB) kromojen 

solüsyonu kontrollü olarak (1-2 dakika) damlatıldı. Distile su ve devamında PBS’te 

yıkandıktan (2x5 dakika) sonra Mayer’in hematoksileninde (1 dakika) bekletildi. 

Çeşme suyunda yıkanarak, PBS’e alınan bu kesitler sırasıyla %70, %96 ve absolu alkol 

ve ksilol serilerinden (2x3 dakika) geçirilip son olarak entellanla kapatıldı.  

 

BMP6 belirtecinde hem pozitif, hem negatif kontrol için sağlıklı sıçan beyin 

dokusu kullanıldı. Negatif kontrol için bu doku kesitlerine primer belirtecin yerine 

PBS damlatıldı. 
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2.2.3.2. İkili Boyamalar 

 

Boyamalar EnVision GI2 Doublestain System Rabbit/Mouse 

(DAB+/Permanent Red, DAKO Kit, Denmark, REF:K5361) kit üretici firmanın 

önerdiği protokole küçük modifiyeler yapılarak uygulandı. Bunun için ilk olarak Dual 

Endogenous Enzyme Block (5 dakika) kullanıldı. Kesitlere primer belirteç olarak p63 

(30 dakika) damlatılarak 37°C’lik etüvde (30 dakika) bekletildi. Daha sonra 

Polimer/Horse Radish Peroksidase (HRP) ile (15 dakika) inkube edildi. Devamında 

DAB solüsyonu kontrollü olarak (10 dakika) damlatıldı. Sonrasında sırasıyla 

Doublestain blocking (10 dakika) ve sekonder belirteç olarak vimentin (45 dakika), 

aktin (30 dakika),  CK8 (60 dakika), CK19 (60 dakika) ve CK14 (45 dakika) ile inkube 

edildi. Bunu takiben sırayla Rabbit/Mouse (LINK) ve Polymer/Alkaline Fosfatase (AP) 

ve sonrasında Permanent Red Chromogenle (15’er dakika) inkubasyon sonrası distile 

su ve devamında PBS’te yıkandıktan (2x5 dakika) sonra Mayer’in hematoksileninde 

(1 dakika) bekletildi. Çeşme suyunda yıkanarak, PBS‘e alınan bu kesitler, son olarak 

gliser jel ile kapatılarak incelemeye hazır hale getirildi. Her işlem sonrasında dokular 

PBS’te (2x5 dakika) yıkandı.  

 

Kontrol için hem normal meme dokusu (pozitif kontrol), hem de meme tümörlü 

dokular (negatif kontrol) kullanıldı. Ancak tümörlü doku kesitlerine primer 

belirteçlerin yerine PBS damlatıldı. 

 

İmmunohistokimyasal incelemelerde saptanan pozitiflikler, yaygınlık ve 

şiddetine göre semikantitatif olarak x40’lık büyütmede farklı on mikroskop 

sahasında aşağıda belirtilen kriterlere göre derecelendirildi. Buna göre; 

(-)       İmmunpozitifliğin saptanmaması, 

(+)      %10’dan az immunopozitifliğin saptanması, 

(++)    %10-50 arasında immunopozitifliğin saptanması, 

(+++)  %50’den fazla güçlü immunopozitifliğin saptanması şeklinde preparatlar 

değerlendirildi (Gama ve ark., 2003). 
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2.3. İstatistiksel Analizler 

 

Meme tümörlerinde, miyoepitel hücrelerin yerleşimlerinde ve miyoepitel hücre 

tiplerinde belirteçlerin dağılımının değerlendirilmesinde Ki-kare testi uygulandı ve 

SPSS 14.01 paket programından yararlanıldı. 
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3. BULGULAR 

 

 

3.1. Makroskobik Bulgular 

 

Gönderilen meme materyalleri 64 hayvana aitti ve çoğunlukla zincir halinde 

alınmış mastektomi materyallerinden veya nekropsilerden oluşmuştu. Hayvanlarda bu 

tümörlerin bir (n:31) veya birden fazla meme loblarına dağılmış (n:33) halde 

bulunması nedeniyle toplamda 165 adet tümör saptandı Bunlardan 23 hayvanda bu 

tümörler hem sağ, hem de sol meme lobuna dağılmıştı (Çizelge 3.1).  

 

Çizelge 3.1. Meme lobların göre benign / malign tümörlerin lokalizasyonları ve görülme sıklığı.   

Meme Lobları 
Toplam     Benign / Malign   

Adet %   Adet % 

Kraniyal ve kaudal torasik (1. ve 2.) 8 12,50  2 6 25,00 10,71 

Kraniyal ve kaudal abdominal (3.ve 4.) 18 28,13  5 13 62,50 23,21 

İnguinal (5.) 15 23,44  1 14 12,50 25,00 

Çeşitli* 23 35,94  0 23 0,00 41,07 

  

Toplam 64     8 56 12,50 87,50 

        
*Hem sağ, hem de sol meme loblarında eş zamanlı birden fazla farklı tümörle karşılaşıldığı durumlar. 

 

Sol meme zincirinde (n:89) sağ meme zincirine (n:76) göre daha fazla tümörle 

karşılaşıldı. Tespit edilen meme tümörlerinin çoğunluğu 5. meme loblarında (solda 

n:23, sağda n:25) bulunuyordu (Çizelge 3.2). Bazı olgularda ise kitleler (solda n:21, 

sağda n:19) meme loplarının arasındaydı.  

 

En çok tümörle karşılaşılan sol (n:42) ve sağ (n:44)  4. ve 5. meme loblarında 

tümör sayılarında önemli bir fark bulunmazken (Çizelge 3.2), benign tümörlerin özel 

bir lokalizasyonun olmadığı dikkati çekti. Ancak malign tümörlerin daha çok 3., 4. ve 

5. meme zincirlerinde şekillendiği göze çarptı (Çizelge 3.1). Ayrıca meme 

zincirlerinde 1’den fazla tümörle karşılaşıldığında bu tümörlerin malign özellikte 

olduğu ve % 35,94 oranında bulunduğu dikkati çekti. 
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Çizelge 3.2. Meme loblarına göre tümör tiplerinin lokalizasyonları ve görülme sıklığı. 

 

 

Karşılaşılan tümörlerin en küçüğü toplu iğne başı büyüklüğünde, en büyüğü 

ise 27x9x17 cm (Şekil 3.1.A) boyutlarındaydı. Olguların 3’ünde deride; 3 olguda 

yaklaşık 2x1x2 cm boyutlarında, kenarları kalkık ve düzensiz, yer yer kanamalı, 

yüzeyden taşkın, siyahımsı-kırmızı renkli ülseratif alanlarla karşılaşıldı (Şekil 3.1.B).  

 

  

Şekil 3.1. A I B Sağ 4.-5. meme lobları arasında karşılaşılan karsinosarkoma (A). Deride ülseratif değişiklikler, 

karsinosarkoma (B). 

 

Karşılaşılan tümörler genellikle yüzeyden taşkın, elastik kıvamlıydı. 

Tümörlerin kesit yüzleri homojen veya lobüler görünümde boz beyaz renkteydi (Şekil 

3.2.A). Bazıları ise sert kıvamlıydı, zor kesiliyordu ve çıtırtı sesi duyuluyordu. 

Bunların kesit yüzlerinde boz beyaz renkli kemik benzeri alanlar mevuttu. Bir kısım 

meme loblarının kesit yüzleri kistikti (Şekil 3.2.B) ve kist duvarından lümene doğru 

papillamatöz/karnabahar şeklinde üremeler yaptığı (Şekil 3.3.A), bazılarının ise kesit 
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yüzünde sarımsı veya yeşilimsi kahverenkli eksudat (Şekil 3.3.B) dikkati çekti. 

İnguinal lenf yumruları çoğunlukla oldukça büyümüştü (Şekil 3.4); kesit yüzleri nemli, 

boz-beyaz veya kırmızı renktelerdi. 

 

 

Şekil 3.2 A I B Kitlenin kesit yüzünün görünümü. Benign mikst tümör (A). Lobüler görünümlü kitlenin kesit 

yüzünde kistik alanlar. Karsinosarkoma (B). 

 

 

Şekil 3.3 A I B Yüzeyden taşkın papillamatöz üremelerin hakim olduğu meme tümörü. Karsinosarkoma (A). 

Enfektif meme tümörünün kesit yüzü. Karsinosarkoma (B). 
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Şekil 3.4. Hacimce oldukça büyümüş, kesit yüzleri nemli inguinal lenf yumruları (oklar). Karsinosarkoma. 

 

Köpek ırklarına göre karşılaşılan meme tümörlerine sıklıkla Terrier ırkı 

köpeklerde (n:101) karşılaşıldığı ve bunların çoğunluğu malign özellik (n:95) 

gösterirken; tümör tipi olarak karsinosarkomaların (n:69) ve simple karsinomaların 

(n:16) çok sayıda olduğu saptandı. Bunu Bokser (n:15), melez (n:9), Alman çoban 

(n:7), Cocker (n:6), Poodle (n:5), Kangal (n:4), Rottweiler ile Golden Retriver 

(n:2’şer) ve Pekingese, Rus finosu ve Labrador (n:1’er) ırkları izliyordu. Irkları 

bilinmeyen köpeklerde ise 11 adet meme tümörüyle karşılaşıldı (Çizelge 3.3).  

 

Çizelge 3.3. Meme tümörü tiplerinin köpek ırklarına göre dağılımı. 

 

İn situ 

Karsinoma

Simple 

Karsinoma 
Komedokarsinoma

Yassı 

Hücreli 

Kanser

Adenoid 

Tipte Bazal 

Hücreli 

Kanser

Müsinöz 

Karsinoma
Fibrosarkom Karsinosarkom

Terrier 2 4 8 16 - - 1 1 - 69 101

Cocker - - - - - - - - - 6 6

Pekingese - - - - - - - - - 1 1

Bokser 2 - 1 2 - - - - - 10 15

Rottweiler - - - 1 - - - - - 1 2

Rus finosu - - - - - 1 - - - - 1

Labrador - 1 - - - - - - - - 1

Kangal - - - 1 - - - - - 3 4

Alman 

çoban
- 1 - - - - - - - 6 7

Poodle - - - - - - - - - 5 5

Golden 

retriever 
- 1 - - - - - - - 1 2

Melez 1 - - 1 1 - - - 1 5 9

Bilinmeyen - - - 1 - 3 - - - 7 11

Toplam 5 7 9 22 1 4 1 1 1 114 165

% 3,0 4,2 5,5 13,3 0,6 2,4 0,6 0,6 0,6 69,1 100,0

TOPLAMIRK

BENIGN MALIGN

Lipom

Benign 

Mikst 

Tümör

KARSINOM SARKOM
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İncelenen tüm olgularda ülser (6), nüks (n:1), yangı (n:16), lenf düğümü 

metastazı (n:5) ve ölüm (n:3) ile karşılaşıldı. Özellikle tek/çift meme zincirlerinde 

birden fazla sayıda aynı veya farklı tanılara sahip dokular ‘birden fazla tipte tümör’ 

grubunda değerlendirildi (Çizelge 3.4). Ölümü şekillenen köpeklerde daha çok sağ/sol 

zincirlerde birden fazla tümörün eşlik ettiği dikkati çekti. Ayrıca karsinosarkomalarda 

yangı, ülser ve lenf düğümü metastazları diğer tümör tiplerine göre sayıca fazlaydı. 

 

Çizelge 3.4. Meme tümörünün yanı sıra karşılaşılan diğer bulgular. 

Tümör Tipleri Yangı Ülser Lenf Düğümü Metastazı Nüks Ölüm 

Benign mikst tümör  1 -  -  1  - 

Simple karsinoma 1  -  -  -  - 

Karsinosarkoma  7 2 3 -   - 

Komedokarsinoma   - -  -   -  - 

Yassı hücreli kanser  1 1  - -   - 

Lipom   -  -  -  -  - 

Fibrosarkoma   - -   -  - -  

Birden fazla tipte tümör 6 3 2 -  3 
 

 

 

3.2. Mikroskobik Bulgular 

 

Çalışmada toplanan 165 adet meme tümörünün histopatolojik incelemesinde; 

benign mikst tümör (n:7), in situ karsinoma (n:9), simple karsinoma (n:22), 

komedokarsinoma (n:1), müsinöz karsinoma (n:1), karsinosarkoma (n:114), yassı 

hücreli kanser (n:4), adenoid tipte bazal hücreli kanser (n:1), lipom (n:5), fibrosarkoma 

(n:1) tanıları konuldu (Çizelge 3.3).  Bu tanıları koyarken Goldschmidt ve ark., 

(2011)’nın kriterleri ve sınıflandırması esas alınmıştır. 

Tüm bu tümörlerden çeşitliliği sağlamak adına benign mikst tümör (n:7), 

simple karsinoma (n:15) ve karsinosarkoma (n:45) olmak üzere rastgele 67 olgu 

seçilerek detaylı olarak immunohistokimyasal incelemeleri yapıldı. 
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Histopatolojik Bulgular; 

 

Benign mikst tümörlerin genellikle oval ya da yuvarlak hipokromatik 

çekirdekli, belirgin sitoplazmalı, çoğunluğu uniform yapıdaki neoplazik epitel 

hücreleri dikkati çekti (Şekil 3.5). Bu hücreler yer yer lümene doğru papiller tarzda 

üremeler şekillendiriyordu. Ayrıca bu hücrelere yer yer kistik bezlerle embriyonal bağ 

doku, kıkırdak ve/veya kemik dokusu eşlik ediyordu (Şekil 3.6.A-B). Olguların 

birinde kolesterol kleftleri ile karşılaşıldı.  

 

  

Şekil 3.5.  Uniform yapıdaki meme bez epitel hücrelerine eşlik eden miyoepitel hücreleri (oklar) ile metaplazik 

alanlar (M), HE. 

 

   

Şekil 3.6. A I B Uniform görünümdeki meme bezlerine (oklar) eşlik eden osteoid/kemik (O) (A) ve kıkırdak (K) 

dokusu (B), HE. 

Simple karsinomalarda Elston’nın modifiye Bloom-Richardson sistemine 

(Çizelge 2.3) göre tümör hücreleri incelendi ve mikroskobik olarak tümörlerin hem 

derecelendirilmesi, hem de tiplendirilmesi yapıldı (Çizelge 3.5). Buna göre simple 
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karsinomaların; tubuler tip (n:2), tubulopapiller tip (n:1), papiller tip (n:8) ve kistik 

papiller tip (n:4) şeklinde alt tiplendirilmeleri gerçekleştirildi. 

 

Çizelge 3.5. Simple karsinomaların tipleri ve dereceleri. 

No Tür Derece 

1 Tubuler 2 

2 Papiller 2 

3 Kistik papiller 3 

4 Papiller 3 

5 Tubuler 1 

6 Papiller 3 

7 Papiller 1 

8 Tubulopapiller 1 

9 Kistik papiller 2 

10 Papiller 3 

11 Kistik papiller 1 

12 Papiller 1 

13 Papiller 2 

14 

15 

Papiller 

Kistik papiller 

2 

1 
   

 

 

Tubuler tip simple karsinomalarda, çoğunlukla tubuler yapıda dizilim gösteren, 

belirgin sitoplazmalı, genellikle oval, hipokromatik çekirdekli, değişik büyüklüklerde 

neoplazik epitel hücreleri dikkati çekti (Şekil 3.7.A-B). Yer yer mitotik aktivite 

görüldü. 

 

 

Şekil 3.7. A I B Tubuler tip simple karsinomalarda meme bezlerinde hücresel ve nükleer pleomorfizm (oklar) 

Derece 1 (A) ve Derece 2 (B), HE. 
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Tubulopapiller tip simple karsinomada ise neoplazik hücreler hem papiller, 

hem de tubuler yapılar oluşturmuştu Az miktarda mitoz dikkati çekti. 

 

Papiller tip simple karsinomalarda; genellikle veziküler şekilli, oval ya da 

yuvarlak hipo ve/veya hiperkromatik çekirdekli farklı büyüklüklerde lumene doğru 

papiller üremeler yapan epitel hücreleri ile karşılaşılırken (Şekil 3.8.A-B); kistik 

papiller tip karsinomalarda bunlara ek olarak kistik genişlemeler gösteren, içleri yer 

yer sekretle dolu meme bezlerine rastlandı. Mitotik aktiviteler ise değişen şiddette 

neoplazik yapıya eşlik ediyordu. 

 

 

Şekil 3.8. A I B Papiller tip simple karsinomada meme bezlerinde hücresel ve nükleer pleomorfizm (oklar), Derece 

1 (A) ve  (B) Derece 3, HE. 

 

Karsinosarkomalar; genellikle yuvarlak, iri, veziküler çekirdekli, sınırları 

belirgin olmayan eozinofilik sitoplazmalı, farklı şekil ve büyüklüklerde neoplazik 

epitel hücrelerinden oluşuyorlardı (Şekil 3.9.A-B). Bu hücrelere hemen her kesitte 

değişkenlik göstermek üzere kireçlenme, hiyalinize bağ dokusu, mikzamatöz alanlar 

(embriyonal bağ doku), kıkırdak ve/veya osteoid/kemik doku alanları eşlik ediyordu 

(Şekil 3.10.A-B). Bazı olgularda ise içleri pembe sekretle dolu oldukça genişlemiş 

epitelleri yassılaşmış dilate bezler bulunuyordu. Ayrıca bazı epitel hücreleri 

hiperplazikti ve lumene doğru papiller uzantılar yapmıştı. Bazı bezlerin ve kanalların 

ise lümenlerinde yer yer dökülmüş epitel hücreleri ile karşılaşıldı.  
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Şekil 3.9. A I B Lümene doğru papiller üremeler gösteren anaplazik hücrelere eşlik eden osteoid doku (O), kıkırdak 

(K) doku (A); embriyonal bağ doku (E) (B) ve miyoepitel hücreleri (A-B),  (oklar), HE. 

 

   

Şekil 3.10. A I B Neoplazik meme bezlerine (oklar) eşlik eden kıkırdak (K) (A), ve osteoid/kemik (O) alanları (B),  

HE. 

 

Ayrıca karsinosarkoma tanısı konulan meme dokusunun kan ve lenf 

damarlarında da tümör hücresi embolisine rastlandı (Şekil 3.11). 
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Şekil 3.11. Karsinosarkomada lenf damarında tümör hücresi embolisi (oklar), HE. 

 

Benign ve malign tümörlerde bazı olgularda değişen şiddette hiperemi, 

nekrotik değişiklikler ve yangısal hücre infiltrasyonu eşlik ediyordu.  

 

İncelenen 38 adet inguinal lenf düğümlerinde hemorajik lenfadenitis (n:18), 

lenfadenitis simpleks (n:8) ve sinüs katar (n:3) tanıları konuldu ve metastaza (n:5) 

rastlandı (Şekil 3.12). Kalan 4 lenf düğümünde ise kanama ve/veya hemosiderozis 

gözlendi. 

 

Şekil 3.12. İnguinal lenf düğümünde metastatik odak (ok), HE. 
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3.3. İmmunohistokimyasal Bulgular 

 

İmmunohistokimyasal incelemeler için benign mikst tümörlerin, simple 

karsinomaların ve karsinosarkomaların ikili boyama için uygun belirteç 

eşleştirilmeleri yapıldı. Buna göre p63/aktin, p63/vimentin, p63/CK14, p63/CK19 ve 

p63/CK8 ile ikili boyamaları, diğer taraftan BMP6’nın da tekli boyamaları 

gerçekleştirildi. Tümör tiplerine göre belirteçlerin hangi dokularda ve ne oranda 

pozitif/negatif olduğu, miyoepitel hücrelerinin hangi dokular etrafında ve ne oranda 

yerleştiği ve tümör tiplerine göre hangi tip miyoepitel hücrelerinin bulunduğu 

incelendi. Yapılan ikili boyamalar sonrasında elde edilen sonuçlara göre EMT 

dönüşümü detaylı olarak araştırıldı. 

  

3.3.1. Benign Mikst Tümör  

 

3.3.1.1. p63 / Aktin 

 

Olguların hepsinde miyoepitel hücrelerinin hemen hemen hepsinin 

çekirdeklerinde p63 ile sitoplazmalarında ise aktinle pozitif reaksiyonlar saptandı 

(Şekil 3.13). Metaplazik alanlarda boyamalar azalmıştı (Şekil 3.14). Embriyonal bağ 

dokuda aynı anda p63 ve aktin pozitifliği 3 olguda görülürken; tüm olgularda yer yer 

değişen şiddetlerde kıkırdak dokusunda ise sadece bir olguda sitoplazmada hafif 

dereceli aktin pozitifliği dikkati çekti. Kıkırdak dokularında p63, epitel hücreleri ve 

osteoid-kemik dokusunda hem p63, hem de aktin ile pozitif reaksiyon görülmedi. 

Olgulara göre değişen şiddette p63/Aktin varlığı Çizelge 3.6’da sunulmuştur. 
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Çizelge 3.6. Benign mikst tümörlerde hücre tipine göre p63 / Aktin belirteçlerinin varlığı ve şiddeti. 

BENİGN MİKST 
TÜMÖR                                                                                                                        
Belirteç 

 

 
P63 / AKTİN 

 

Hücre Tipi 
Olgu No 

Epitel 
hücreleri 

Miyoepitel 
hücreleri 

Embriyonal 
bağ doku 

Kıkırdak 
doku 

Osteoid-
kemik 
Doku 

1.  - - ++ +++ - + * * - - 

2.  - - +++ +++ - + - - - - 

3.  - - +++ +++ + + - - - - 

4.  - - +++ +++ + + - + * * 

5.  - - +++ +++ ++ ++ * * - - 

6.  - - ++ ++ - + - - - - 

7.  - - ++ ++ - + - - * * 
*Olguda ilgili dokuya rastlanılmadı.  

 

   

Şekil 3.13. p63 (kahverengi) / aktin (kırmızı) belirteçleriyle eş zamanlı ve/veya ayrı şiddetli boyanan suprabazal 

miyoepitel hücreleri, ABC-P. 
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Şekil 3.14. Metaplazik alan (M) çevresinde gittikçe azalan p63 (kahverengi) ve aktin (kırmızı) pozitifliği, ABC-P. 

 

Aynı belirteçlerle yapılan boyamalarda suprabazal miyoepitel hücrelerinin her 

iki belirteçle şiddetli boyanmalar verdiği dikkati çekti (Şekil 3.15). Embriyonal bağ 

dokusu çevresinde görülen miyoepitel benzeri hücrelerde daha az yoğunlukta 

boyanmalarla karşılaşıldı. Kıkırdak ve osteoid-kemik dokusu etrafında ise boyanma 

oldukça azalmıştı (Şekil 3.16). Epitel hücreleri etrafında yerleşim gösteren tüm 

miyoepitel hücrelerinin her iki belirteçle de eş zamanlı ve şiddetli boyandığı göze 

çarparken, embriyonal bağ doku etrafındaki miyoepitel hücrelerinde 6 olguda eş 

zamanlı boyanma dikkati çekti. Kıkırdak ve osteoid-kemik doku çevresindeki 

miyoepitel hücrelerinde sadece 1 olguda eş zamanlı pozitiflik görüldü (Çizelge 3.7). 

 

Çizelge 3.7. Benign mikst tümörlerde miyoepitel hücre tiplerinin yerleşimine göre p63 / Aktin belirteçlerinin 

dağılımı ve şiddeti. 

BENİGN MİKST TÜMÖR                                                                                                                        
Belirteç 

 
P63 / AKTİN 

Miyoepitel Hücre 
Yerleşimi 

Olgu No 

Epitel 
hücreleri 
çevresi 

Embriyonal bağ 
doku 

çevresi 

Kıkırdak 
doku 

çevresi 

Osteoid-
kemik 

doku çevresi 

1.  ++ +++ + + * * - - 

2.  +++ +++ ++ ++ - + - - 

3.  ++ ++ + ++ - - - - 

4.  +++ +++ + + + ++ * * 

5.  ++ +++ + ++ * * + + 

6.  ++ ++ - + - - - - 

7.  ++ ++ + ++ - + * * 
*Olguda ilgili dokuya rastlanılmadı. 
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Şekil 3.15. Eş zamanlı p63 (kahverengi) / aktin (kırmızı) ile şiddetli boyanan suprabazal miyoepitel hücreleri, ABC-

P. 

 

   

Şekil 3.16. Eş zamanlı ve/veya ayrı ayrı p63 (kahverengi) / aktin (kırmızı) ile boyanan kıkırdağın çevresinde yer 

alan miyoepitel hücreleri, ABC-P. 

 

Benign mikst tümörlerde resting, proliferatif ve spindle tiplerde değişen 

derecelerde her iki belirtecinde yer yer boyandığı görülürken, stellate tiplerde tüm 

olgularda p63’ün boyanmadığı dikkati çekti (Çizelge 3.8).  
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Tüm olgularda resting ve proliferatif miyoepitel hücrelerinde her iki belirteçle 

aynı anda boyanma mevcutken, spindle tipte 3 olguda bu durum şekillenmişti (Şekil 

3.17). Stellate tip miyoepitel hücrelerde sitoplazmada hafif şiddette aktin pozitifliği 

dikkati çekti (Şekil 3.18). 

 

Çizelge 3.8. Benign mikst tümörlerde miyoepitel hücre tiplerine göre p63 / Aktin belirteçlerinin pozitifliği. 

BENİGN MİKST 

TÜMÖR                                                                                                                        
Belirteç 

 

 

P63 / AKTİN 

 

Miyoepitel Hücre 

Tipleri 

Olgu No 

Resting  

Tip 

Proliferatif Tip Stellate Tip  Spindle  

Tip 

1.  + ++ ++ ++ - - - - 

2.  + ++ ++ +++ - + + + 

3.  ++ ++ ++ +++ - - - - 

4.  + + ++ +++ - + + + 

5.  + + +++ +++ - + + ++ 

6.  + ++ +++ +++ - - - - 

7.  + + +++ +++ - - - - 

  

 

 

Şekil 3.17. Aktinle boyanan spindle (oklar) ve stellate miyoepitel hücreleri (ok başları),  ABC-P. 
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Şekil 3.18. Aktinle boyanan stellate (oklar) ve spindle (ok başları) miyoepitel hücreleri ABC-P. 

 

3.3.1.2.  p63 / Vimentin 

 

 Tüm olgularda miyoepitel hücrelerinde her iki belirteçle eş zamanlı çekirdek 

ve sitoplazmalarında pozitif reaksiyonlar hakimdi (Şekil 3.19). Epitel hücrelerinin 

sadece 1 olguda sitoplazmaları vimentin pozitif boyanması oldukça dikkat çekiciydi. 

Embriyonal bağ doku yer yer değişen şiddetlerde tüm olgular vimentin ile pozitif 

boyanırken, eş zamanlı olarak sadece 3 olgu p63 pozitif boyanmıştı. Kıkırdak ve kemik 

dokusunda ise tüm olgularda değişen şiddetlerde vimentin pozitifliği dikkati çekti 

(Şekil 3.20). Kıkırdak ve kemik dokuda tüm olgularda p63 negatifti. Çizelge 3.9’da 

p63/Vimentin varlığı detaylı olarak gösterilmiştir. 

 

Çizelge 3.9. Benign mikst tümörlerde hücre tipine göre p63 / Vimentin belirteçlerinin varlığı ve şiddeti. 

BENİGN MİKST TÜMÖR                                                                                                                        
Belirteç 

 
P63 / VİMENTİN 

Hücre Tipi 
Olgu No 

Epitel hücreleri Miyoepitel 
hücreleri 

Embriyonal bağ 
doku 

Kıkırdak doku Osteoid-
kemik 
doku 

1.  - + ++ ++ - ++ * * - ++ 

2.  - - +++ +++ - +++ - ++ - +++ 

3.  - - +++ +++ + ++ - ++ - ++ 

4.  - - +++ +++ + +++ - +++ * * 

5.  - - +++ +++ ++ +++ * * - + 

6.  - - ++ ++ - + - ++ - ++ 

7.  - - ++ ++ - + - ++ * * 

*Olguda ilgili dokuya rastlanılmadı. 
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Şekil 3.19. p63 (kahverengi) / vimentin (kırmızı) ile boyanan suprabazal miyoepitel hücreleri, ABC-P. 

 

 

Şekil 3.20. Vimentin (kırmızı) belirteciyle boyanan kıkırdak hücrelerine (oklar) eşlik eden p63 (kahverengi)’le 

pozitif miyoepitel hücreleri (ok başları), ABC-P. 

 

Suprabazal miyoepitel hücrelerinin her iki belirteç ile eş zamanlı değişen 

şiddetlerde yoğun boyanmalarla karşılaşıldı (Şekil 3.21). Miyoepitel hücrelerinde 

embriyonal bağ dokusu, kıkırdak ve osteoid-kemik dokusu çevresinde boyanma 

şiddeti giderek azalmıştı (Çizelge 3.10).  
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Çizelge 3.10. Benign mikst tümörlerde miyoepitel hücre tiplerinin yerleşimine göre p63 / Vimentin belirteçlerinin 

dağılımı ve şiddeti. 

BENİGN MİKST 

TÜMÖR                                                                                                                        
Belirteç 

 

 

P63 / VİMENTİN 

 

Miyoepitel Hücre 

Yerleşimi 

Olgu No 

Epitel 

hücreleri 

Çevresi 

Embriyonal bağ 

doku 

çevresi 

Kıkırdak 

doku 

Çevresi 

Osteoid-

kemik 

doku çevresi  

1.  ++ ++ + - * - - 

2.  +++ ++ ++ ++ - + - - 

3.  ++ ++ + ++ - - - - 

4.  +++ +++ + +++ + ++ * 

5.  +++ +++ + + * + + 

6.  ++ ++ - + - - - - 

7.  ++ ++ + ++ - + * 

 *Olguda ilgili dokuya rastlanılmadı. 

 

 

Şekil 3.21.  p63 (kahverengi) / vimentin (kırmızı) pozitif suprabazal miyoepitel hücreleri, ABC-P. 

 

Benign mikst tümörlerde p63 ve vimentin belirteçlerinin boyanmalarına göre 

miyoepitel hücrelerinin tipleri belirlendiğinde resting, proliferatif ve spindle tiplerde 

değişen derecelerde her iki belirtecinde boyandığı saptanırken, stellate tiplerde p63’ün 

boyanmadığı gözlendi (Çizelge 3.11). Ancak vimentin ile bu hücre tipinde pozitif 

boyanmalarla karşılaşıldı (Şekil 3.22). Spindle tip miyoepitel hücrelerinin 3 olguda eş 

zamanlı her iki belirteç ile pozitif olduğu dikkati çekti.  
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Çizelge 3.11. Benign mikst tümörlerde miyoepitel hücre tiplerine göre p63 / Vimentin pozitifliği. 

BENİGN MİKST 

TÜMÖR                                                                                                                        
Belirteç 

 

 

P63 / VİMENTİN 

 

Miyoepitel Hücre 

Tipleri 

Olgu No 

Resting  

Tip 

Proliferatif Tip Stellate Tip  Spindle  

Tip 

1.  ++ ++ ++ ++ - + - + 

2.  + + ++ ++ - ++ + ++ 

3.  + - ++ + - + - + 

4.  ++ + +++ ++ - + + + 

5.  + + +++ +++ - + + ++ 

6.  + + ++ ++ - + - - 

7.  + + ++ ++ - + - - 

 

 

Şekil 3.22.  p63 (kahverengi) pozitif spindle (ok başı) ve vimentin (kırmızı) pozitif stellate (ok) miyoepitel 

hücreleri, ABC-P. 

 

3.3.1.3. p63 / CK14 

 

Hem p63 belirteci, hem de CK14 belirteci ile tüm miyoepitel hücrelerinde 

çekirdek ve/veya sitoplazmalarında şiddetli pozitif reaksiyonlar saptandı (Şekil 3.23). 

Embriyonal bağ doku sadece 1 olguda iki belirteçle eş zamanlı pozitifti. Kıkırdak ve 

kemik dokusunda tüm olgular p63 ve CK14 negatif olduğu görüldü (Çizelge 3.12). 
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Çizelge 3.12. Benign mikst tümörlerde hücre tipine göre p63 / CK14 belirteçlerinin varlığı ve şiddeti. 

BENİGN MİKST 

TÜMÖR                                                                                                                        
Belirteç 

 

 

P63 / CK14 

 

Hücre Tipi 

Olgu No 

Epitel 

hücreleri 

Miyoepitel 

hücreleri 

Embriyonal bağ 

doku 

Kıkırdak 

doku 

Osteoid-

kemik 

doku 

1.  - - ++ ++ - - * * - - 

2.  - - +++ +++ - - - - - - 

3.  - - +++ +++ + - - - - - 

4.  - - +++ +++ + - - - * * 

5.  - - +++ +++ + ++ * * - - 

6.  - - ++ ++ - - - - - - 

7.  - - ++ ++ - - - - * * 

*Olguda ilgili dokuya rastlanılmadı. 

 

 

Şekil 3.23. Eş zamanlı veya ayrı ayrı p63 (kahverengi) / CK14 (kırmızı) ile şiddetli boyanan suprabazal miyoepitel 

hücreleri, ABC-P. 

 

Suprabazal miyoepitel hücrelerinin çekirdeklerinde ve sitoplazmalarında her 

iki belirteçle aynı anda şiddetli boyanmalar tespit edildi (Şekil 3.24). Ancak 

embriyonal bağ dokusu çevresinde miyoepitel benzeri hücrelerde boyanmalar daha 

hafifti (Çizelge 3.13). p63 ve CK14 belirteciyle kıkırdak ve kemik dokularının 

etrafındaki hücrelerde ise boyanma görülmedi. 
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Çizelge 3.13. Benign mikst tümörlerde miyoepitel hücre tiplerinin yerleşimine göre p63 / CK14 belirteçlerinin 

dağılımı ve şiddeti. 

BENİGN MİKST 

TÜMÖR                                                                                                                        
Belirteç 

 

 

P63 / CK14 

 

Miyoepitel Hücre 

Yerleşimi 

Olgu No 

Epitel 

hücreleri 

çevresi 

Embriyonal bağ 

doku çevresi 

Kıkırdak 

doku 

çevresi 

Osteoid-

kemik 

doku çevresi 

1.  ++ ++ + - * * - - 

2.  +++ +++ ++ + - - - - 

3.  ++ +++ + + - - - - 

4.  +++ +++ + - - - * * 

5.  +++ +++ + + * * - - 

6.  ++ ++ - + - - - - 

7.  ++ ++ + + - - * * 

*Olguda ilgili dokuya rastlanılmadı. 

 

 

Şekil 3.24. Meme bezleri ve metaplazik alanların çevrelerinde eş zamanlı p63 (kahverengi) / CK14 (kırmızı) ile 

boyanan suprabazal miyoepitel hücreleri, ABC-P. 

 

Olguların hepsinde suprabazal miyoepitel hücrelerinin çekirdeklerinde p63 ile 

sitoplazmalarında ise CK14’le eş zamanlı her iki belirteçle değişen şiddetlerde 

pozitiflikler dikkati çekti. Diğer taraftan spindle ve stellate tip miyoepitel hücrelerinin 

çekirdeklerinin p63 ile boyanmadığı, sitoplazmalarının ise CK14 ile genellikle 

hafif/orta şiddette boyandığı saptandı (Şekil 3.25) (Çizelge 3.14). 
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Çizelge 3.14. Benign mikst tümörlerde miyoepitel hücre tiplerine göre p63 / CK14 pozitifliği. 

BENİGN MİKST 

TÜMÖR                                                                                                                        
Belirteç 

 

 

P63 / CK14 

 

Miyoepitel Hücre 

Tipleri 

Olgu No 

Resting  

Tip 

Proliferatif Tip Stellate Tip  Spindle  

Tip 

1.  ++ + ++ + - - - - 

2.  ++ ++ +++ +++ - + - ++ 

3.  + ++ +++ +++ - - - ++ 

4.  ++ ++ +++ +++ - - - + 

5.  + ++ +++ +++ - - - - 

6.  + + ++ ++ - + - - 

7.  + + ++ ++ - + - + 

 

 

Şekil 3.25. CK14’le kırmızı boyanan spindle (ok başı) ve stellate (ok) miyoepitel hücreleri, ABC-P. 

 

3.3.1.4.  p63 / CK8 

 

 Genel olarak epitel hücrelerinin sitoplazmalarının CK8 ile miyoepitel 

hücrelerinin çekirdeklerinin ise p63 belirteciyle şiddetli pozitif reaksiyonlar verdiği 

gözlendi (Şekil 3.26.A-B). Embriyonal bağ doku hafif şiddette p63 veya CK8 ile 

pozitif boyanmıştı. Kıkırdak ve kemik dokusunda tüm olgular p63 ve CK8 negatifti. 

Çizelge 3.15’te p63/CK8 varlığı detaylı olarak gösterilmiştir. 
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Çizelge 3.15. Benign mikst tümörlerde hücre tipine göre p63 / CK8 belirteçlerinin varlığı ve şiddeti. 

BENİGN MİKST TÜMÖR                                                                                                                        
Belirteç 

 

 

P63 / CK8 

Hücre Tipi 

Olgu No 

Epitel 

hücreleri 

Miyoepitel 

hücreleri 

Embriyonal 

bağ doku 

Kıkırdak 

doku 

Osteoid-

kemik 

doku 

1.  - +++ ++ - - + * * - - 

2.  - +++ +++ - - + - - - - 

3.  - +++ +++ - + - - - - - 

4.  - ++ +++ - + - - - * * 

5.  - ++ +++ - + - * * - - 

6.  - +++ ++ - - + - - - - 

7.  - ++ ++ - - + - - * * 

*Olguda ilgili dokuya rastlanılmadı. 

 

Tüm suprabazal miyoepitel hücrelerinin ve embriyonal bağ dokusu 

çevresindeki bazı miyoepitel hücrelerinin p63 ile değişen şiddetlerde boyanmalar 

mevcuttu. Ayrıca epitel hücrelerinin, embriyonal bağ dokusunun, kıkırdak ve osteoid-

kemik dokusunun etrafındaki miyoepitel hücrelerinde CK8 ile negatifti (Çizelge 3.16).  

 

Çizelge 3.16. Benign mikst tümörlerde miyoepitel hücre tiplerinin yerleşimine göre p63 / CK8 belirteçlerinin 

dağılımı ve şiddeti. 

BENİGN MİKST TÜMÖR                                                                                                                        
Belirteç 

 

 

P63 / CK8 

 

Miyoepitel Hücre 

Yerleşimi 

Olgu No 

Epitel 

hücreleri 

çevresi 

Embriyonal bağ 

doku çevresi 

Kıkırdak 

doku 

çevresi 

Osteoid-

kemik 

doku 

çevresi 

1.  ++ - + - * * - - 

2.  +++ - + - - - - - 

3.  ++ - - - - - - - 

4.  +++ - + - - - * * 

5.  ++ - + - * * - - 

6.  ++ - - - - - - - 

7.  ++ - + - - - * * 

 *Olguda ilgili dokuya rastlanılmadı. 

 

Benign mikst tümörlerde p63 ve CK8 belirteçlerinin boyanmalarına göre tüm 

olgularda suprabazal miyoepitel hücrelerinin çekirdeklerinin p63 belirteciyle değişen 

derecelerde boyandı. Tüm miyoepitel hücrelerinin CK8 ile negatifti (Çizelge 3.17). 
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Stellate ve spindle tip miyoepitel hücrelerinde hem p63 belirteci, hem de CK8 belirteci 

negatifti. 

 

Çizelge 3.17. Benign mikst tümörlerde miyoepitel hücre tiplerine göre p63 / CK8 pozitifliği. 

BENİGN MİKST 

TÜMÖR                                                                                                                        
Belirteç 

 

 

P63 / CK8 

 

Miyoepitel Hücre 

Tipleri 

Olgu No 

Resting  

Tip 

Proliferatif Tip Stellate Tip  Spindle  

Tip 

1.  ++ - ++ - - - - - 

2.  ++ - +++ - - - - - 

3.  + - +++ - - - - - 

4.  ++ - +++ - - - - - 

5.  + - ++ - - - - - 

6.  + - ++ - - - - - 

7.  + - ++ - - - - - 

 

   

Şekil 3.26. A I B Suprabazal miyoepitel hücrelerinde p63 (kahverengi), meme bezi epitel hücrelerinde ise CK8 

(kırmızı) pozitifliği, ABC-P. 
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3.3.1.5. p63 / CK19 

 

Olguların hepsinde epitel hücrelerinin sitoplazmalarının CK19 ile miyoepitel 

hücrelerinin çekirdeklerinin p63 ile değişen şiddetlerde pozitif reaksiyonlar verdi. 

Embriyonal bağ doku birkaç olguda hafif şiddette p63 ile pozitifti (Çizelge 3.18). 

Kıkırdak ve kemik dokusunda tüm olgular p63 ve CK19 ile negatifti. 

 

Çizelge 3.18. Benign mikst tümörlerde hücre tipine göre p63 / CK19 belirteçlerinin varlığı ve şiddeti. 

BENİGN MİKST 
TÜMÖR                                                                                                                        
Belirteç 

 

 
P63 / CK19 

Hücre Tipi 
Olgu No 

Epitel 
hücreleri 

Miyoepitel 
hücreleri 

Embriyonal 
bağ doku 

Kıkırdak 
doku 

Osteoid-
kemik 
doku 

1.  - ++ ++ - - - * * - - 

2.  - +++ +++ - - - - - - - 

3.  - ++ +++ - + - - - - - 

4.  - ++ +++ - + - - - * * 

5.  - +++ +++ - + - * * - - 

6.  - ++ ++ - - - - - - - 

7.  - ++ ++ - - - - - * * 
*Olguda ilgili dokuya rastlanılmadı. 

 

Tüm olgularda suprabazal miyoepitel hücrelerinin ve çoğu olguda embriyonal 

bağ dokusu çevresindeki miyoepitel hücrelerinin çekirdeklerinde p63 ile değişen 

şiddetlerde boyandığı görüldü. Epitel hücrelerinin ve embriyonal bağ dokusunun 

etrafındaki miyoepitel hücrelerinde CK19 ile boyanma görülmedi (Çizelge 3.19). 

Ayrıca hem p63, hem de CK19 belirteciyle kıkırdak ve kemik dokularının etrafındaki 

miyoepitel hücrelerinde boyanma saptanmadı. 
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Çizelge 3.19. Benign mikst tümörlerde miyoepitel hücre tiplerinin yerleşimine göre p63 / CK19 belirteçlerinin 

dağılımı ve şiddeti. 

BENİGN MİKST TÜMÖR                                                                                                                        
Belirteç 

 

 
P63 / CK19 

 

Miyoepitel Hücre 
Yerleşimi 

Olgu No 

Epitel 
hücreleri 
çevresi 

Embriyonal bağ 
doku çevresi 

Kıkırdak 
doku çevresi 

Osteoid-
kemik 

doku çevresi 

1.  ++ - + - * * - - 

2.  +++ - ++ - - - - - 

3.  ++ - + - - - - - 

4.  ++ - + - - - * * 

5.  ++ - + - * * - - 

6.  ++ - - - - - - - 

7.  +++ - - - - - * * 

 *Olguda ilgili dokuya rastlanılmadı. 

 

Suprabazal miyoepitel hücrelerinin çekirdeklerinin tüm olgularda p63 

belirteciyle değişen derecelerde boyandığı dikkati çekti (Şekil 3.27). Tüm suprabazal 

miyoepitel hücreleri CK19 ile negatifti (Çizelge 3.20). Stellate ve spindle tip 

miyoepitel hücrelerinde hem p63 belirteci, hem de CK19 belirteci ile boyanmadı. 

 

Çizelge 3.20. Benign mikst tümörlerde miyoepitel hücre tiplerine göre p63 / CK19 pozitifliği. 

BENİGN MİKST 

TÜMÖR                                                                                                                        
Belirteç 

 

 

P63 / CK19 

 

Miyoepitel Hücre 

Tipleri 

Olgu No 

Resting  

Tip 

Proliferatif Tip Stellate Tip  Spindle  

Tip 

1.  ++ - ++ - - - - - 

2.  + - ++ - - - - - 

3.  + - ++ - - - - - 

4.  + - ++ - - - - - 

5.  + - +++ - - - - - 

6.  + - ++ - - - - - 

7.  + - ++ - - - - - 
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Şekil 3.27. Suprabazal miyoepitel hücrelerinde p63 (kahverengi), meme bezi epitel hücrelerinde ise CK19 (kırmızı) 

pozitifliği, ABC-P. 

 

3.3.1.6.  BMP6 

 

Benign mikst tümörlerde;  bez/kanal epitel hücrelerinde bir olgu hariç değişen 

şiddette pozitifliklerle karşılaşıldı (Şekil 3.28). Pozitif boyanmalar özellikle 

metaplazik alanların çevresinde belirgin olarak (5 olgu) artmaktaydı (Çizelge 3.21). 

 

  

Şekil 3.28. Bez epitel hücreleri ve metaplazik alanlarda BMP6 pozitifliği, ABC-P. 

 

 İncelenen metaplazik alanlarda özellikle embriyonal bağ doku, kondroblast ve 

osteoblastlarda, kondrosit ve osteositlerin aksine belirgin pozitiflik dikkati çekti (Şekil 

3.29).  
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Şekil 3.29. BMP6 ile değişen şiddette boyanan epitel (oklar) ve mezenşimal hücreler (ok başları), ABC-P. 

 

Çizelge 3.21. Benign mikst tümörlerde hücre tiplerine göre BMP6 belirtecinin değerlendirilmesi. 

BENİGN MİKST 

TÜMÖR 

                                                        

Belirteç 

 

 

 

BMP6 

Hücre tipi 

Olgu no 

Epitel hücreleri Metaplazik Alanlar 

1.  + +++ 

2.  + ++ 

3.  ++ ++ 

4.  ++ - 

5.  + + 

6.  ++ - 

7.  - ++ 

 

 

3.3.2. Karsinosarkoma  

 

3.3.2.1.  p63 / Aktin 

 

Miyoepitel hücrelerinin (1 olgu hariç) tümünde çekirdek ve/veya 

sitoplazmalarında değişen derecelerde pozitif reaksiyonlar görüldü (Şekil 3.30). 

Olguların 37’si; hem p63, hem aktin belirteçleriyle aynı dokuda pozitifti. Embriyonal 



 

 

60 

 

bağ dokuda miyoepitel hücrelerine nazaran daha az şiddetli pozitif boyanmalar dikkati 

çekti. Sadece 4 olguda eş zamanlı her iki belirtecin de boyandığı gözlendi. 

Boyanmaların şiddeti metaplazik alanlara doğru gittikçe azalmaktaydı (Şekil 3.31). 

Kıkırdak ve osteoid-kemik dokusunda sadece bir olguda eş zamanlı hem p63, hem 

sitoplazmada aktin pozitifliği dikkati çekti. Epitel hücrelerinin p63/aktin 

boyamalarında her iki belirteç tüm olgularda negatifti. Olgulara göre değişen şiddette 

p63/aktin varlığı Çizelge 3.22’de sunulmuştur. 

 

 

Şekil 3.30. Eş zamanlı ve/veya ayrı ayrı boyanan p63 (kahverengi) / aktin (kırmızı) pozitif miyoepitel hücreleri,  

ABC-P. 

 

 

Şekil 3.31. Kıkırdak dokusunda aktin varlığı (oklar), ABC-P. 
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Çizelge 3.22. Karsinosarkomalarda hücre tiplerine göre p63 / Aktin belirteçlerinin varlığı ve şiddeti. 

KARSİNOSARKOMA                                                      
Belirteç 

 

P63 / AKTİN 

Hücre tipi 

Olgu no 

Epitel 

hücreleri 

Miyoepitel 

hücreleri 

Embriyonal 

bağ doku 

Kıkırdak 

doku 

Osteoid-

kemik 

doku 

1.  - - - + - - - - - - 

2.  - - ++ ++ + + - + - - 

3.  - - + ++ - + - - - - 

4.  - - + ++ - + - - - + 

5.  - - - + - + - - - + 

6.  - - - + - - - - - - 

7.  - - - + - - - - - - 

8.  - - + +++ - + - + - + 

9.  - - + +++ - ++ - + - - 

10.  - - ++ ++ - + - - - - 

11.  - - + +++ - ++ - + - - 

12.  - - ++ + + - - - - - 

13.  - - ++ + - - - + - - 

14.  - - ++ ++ - - - - - - 

15.  - - ++ ++ + - - - - - 

16.  - - + ++ - - - - - - 

17.  - - - + - - - - - - 

18.  - - +++ + + - - - + + 

19.  - - ++ ++ - - + + - + 

20.  - - ++ ++ - + - + - + 

21.  - - ++ +++ + + - ++ - - 

22.  - - + ++ - + - - - + 

23.  - - +++ + + - - - - - 

24.  - - ++ +++ - + - - - - 

25.  - - +++ +++ - + - - - + 

26.  - - ++ ++ + ++ - - - + 

27.  - - ++ ++ - + - - - + 

28.  - - ++ ++ - + - - - + 

29.  - - ++ ++ + + - - - - 

30.  - - +++ ++ - + - - - + 

31.  - - ++ + - + - - - - 

32.  - - ++ + - - - - - - 

33.  - - +++ + - + - - - + 

34.  - - - - - - - - - - 

35.  - - ++ + - - - - - - 

36.  - - +++ ++ - + - - - - 

37.  - - ++ + - + - - - - 

38.  - - ++ - - - - - - - 

39.  - - +++ + - + - - - - 

40.  - - +++ - - - - - - - 

41.  - - ++ ++ - - - - - - 

42.  - - ++ ++ - + - - - + 

43.  - - +++ + - + - - - + 

44.  - - ++ + - + - - - + 

45.  - - ++ + - - - - - - 
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Suprabazal miyoepitel hücrelerinin her iki belirteçle değişen şiddetlerde pozitif 

boyanmalar (1 olgu hariç) verdi (Şekil 3.32.A). Embriyonal bağ dokusu çevresinde 

giderek azalan daha az yoğunlukta pozitif boyanmalarla karşılaşıldı (Çizelge 3.23). 

Kıkırdak ve osteoid-kemik dokusu etrafında ise miktar oldukça azaldığı fark edildi 

(Şekil 3.32.B). Kıkırdak dokusu etrafında yer alan miyoepitel hücrelerinde tüm 

olgularda p63 belirteci negatifti. Ancak aktin belirteci 4 olguda hafif şiddette pozitifti. 

Osteoid-kemik doku çevresindeki miyoepitel hücreleri ise 1 olguda hafif şiddette p63 

belirteci, 4 olguda ise hafif şiddette aktin belirteciyle boyanmıştı. 

 

   

Şekil 3.32. A I B p63 (kahverengi) / Aktin (kırmızı) ile eş zamanlı boyanan suprabazal miyoepitel hücreleri (A) ve 

metaplazik alanlar çevresinde yoğunluğu gittikçe azalan aktinle pozitif miyoepitel hücreleri (B), ABC-P. 
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Çizelge 3.23. Karsinsarkomalarda miyoepitel hücre tiplerinin yerleşimine göre p63 / Aktin belirteçlerinin dağılımı 

ve şiddeti. 

KARSİNOSARKOMA 

Belirteç 

 

P63 / AKTİN 

Miyoepitel Hücre 

Yerleşimi 

Olgu No 

Epitel 

hücreleri 

çevresi 

Embriyonal bağ 

doku çevresi 

Kıkırdak 

doku 

çevresi 

Osteoid-

kemik 

doku çevresi 

1.  - + - - - - - - 

2.  ++ ++ + + - - - - 

3.  + ++ - + - - - - 

4.  + + - + - - - + 

5.  - + - + - - - + 

6.  - + - - - - - - 

7.  - + - - - - - - 

8.  + ++ - + - - - - 

9.  + ++ - ++ - - - - 

10.  ++ ++ + + - - - - 

11.  + +++ - ++ - + - - 

12.  ++ + - - - - - - 

13.  ++ + - - - - - - 

14.  ++ + - - - - - - 

15.  ++ ++ + - - - - - 

16.  + + - ++ - - - - 

17.  - + - + - - - - 

18.  +++ + + - - - + + 

19.  ++ ++ - - - + - - 

20.  ++ ++ - - - + - - 

21.  ++ +++ + + - + - - 

22.  - ++ - - - - - - 

23.  +++ + + - - - - - 

24.  ++ +++ - + - - - - 

25.  +++ +++ - + - - - - 

26.  ++ ++ - + - - - - 

27.  ++ ++ - + - - - - 

28.  ++ ++ - - - - - - 

29.  ++ ++ + + - - - - 

30.  +++ ++ - + - - - - 

31.  ++ + - - - - - - 

32.  ++ + - - - - - - 

33.  +++ + - - - - - - 

34.  - - - - - - - - 

35.  ++ + - - - - - - 

36.  +++ ++ - + - - - - 

37.  ++ + - + - - - - 

38.  ++ - - - - - - - 

39.  +++ + - + - - - - 

40.  +++ - - - - - - - 

41.  ++ ++ - - - - - - 

42.  ++ ++ - + - - - - 

43.  +++ + - + - - - + 

44.  ++ + - - - - - - 

45.  ++ + - - - - - - 
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Karsinosarkomalarda tüm miyoepitel hücre tiplerinde p63 ve aktin 

belirteçleriyle bir olgu hariç tüm olgularda değişen şiddetlerde boyanmalara rastlandı 

(Çizelge 3.24). Suprabazal tipteki miyoepitel hücrelerindeki boyanma şiddeti ve 

miktarı; spindle ve stellate tipteki (Şekil 3.33) miyoepitel hücrelerine göre daha 

fazlaydı. Ayrıca metaplazik alanların içerisinde proliferatif tipte miyoepitel hücreleri 

yer yer saptandı.  

Resting tip miyoepitel hücrelerinin de olguların 29’unda; proliferatif tip 

miyoepitel hücrelerinde olguların 33’ünde hem p63, hem de aktin belirteciyle eş 

zamanlı pozitif boyanmalar tespit edildi. Spindle tip miyoepitel hücrelerinde sadece 1 

olgu her iki belirteçle de pozitiflikler gözlendi. 
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Çizelge 3.24. Karsinosarkomalarda miyoepitel hücre tiplerine göre p63 / Aktin varlığı. 

KARSİNOSARKOMA 

Belirteç 

 

P63 / AKTİN 

Miyoepitel Hücre 

Tipleri 

Olgu No 

Resting  

Tip 

Proliferatif Tip Stellate Tip  Spindle  

Tip 

1.  - + - - - - - - 

2.  + + ++ ++ - - - - 

3.  + ++ - - - - - - 

4.  + + - - - - - + 

5.  - + - - - - - - 

6.  - - - + - - - - 

7.  - + - - - - - - 

8.  - + + + - + - ++ 

9.  + + + ++ - + - ++ 

10.  + - ++ ++ - + - + 

11.  + + + +++ - - - + 

12.  + - ++ + - - + - 

13.  + + ++ + - + - + 

14.  + + ++ + - - - - 

15.  + + + + + - + - 

16.  - + - + - - - - 

17.  - + - - - - - - 

18.  + + +++ + - - - - 

19.  + + ++ ++ - - - - 

20.  + + ++ ++ - - - - 

21.  + ++ ++ ++ - + + ++ 

22.  - + - ++ - - - + 

23.  + - +++ + - - - - 

24.  + ++ ++ +++ - - - - 

25.  + + +++ +++ - - - + 

26.  + - ++ ++ - ++ - + 

27.  + + ++ + - + - ++ 

28.  + + ++ ++ - - - - 

29.  + + ++ ++ - - - - 

30.  ++ ++ +++ ++ - - - + 

31.  + + ++ + - - - - 

32.  + + ++ + - - - - 

33.  + + +++ + - - - - 

34.  - - - - - - - - 

35.  + + ++ + - - - - 

36.  ++ + +++ ++ - - - + 

37.  + - ++ + - - - + 

38.  + - ++ - - - - - 

39.  ++ + +++ + - - - + 

40.  ++ - +++ - - - - - 

41.  ++ + ++ ++ - + - + 

42.  + + ++ ++ - - - + 

43.  ++ + +++ ++ - - - + 

44.  + + ++ + - - - + 

45.  + + ++ + - - - - 
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Şekil 3.33. Metaplazik alanlar (M) çevresinde aktinle ile pozitif boyanan spindle (ok başları) ve stellate (oklar) 

miyoepitel hücreleri, ABC-P. 

 

3.3.2.2.  p63 / Vimentin 

 

Miyoepitel hücrelerinde her iki belirteçle 3 olgu hariç tümünde çekirdek 

ve/veya sitoplazmalarında değişen şiddetlerde pozitif reaksiyonlar mevcuttu (Şekil 

3.34). Olguların 30’u; eş zamanlı olarak hem p63, hem vimentin belirteçleriyle pozitif 

boyanmıştı. Embriyonal bağ dokuda, miyoepitel hücrelerine göre daha az şiddetli 

pozitif boyanmalar görülürken, sadece 6 olgu her iki belirteçle eş zamanlı boyandı. 

Kıkırdak dokularında 1 olguda eş zamanlı, 2 olguda hafif dereceli p63 pozitif 

reaksiyonu dikkati çekti, vimentinle değişen şiddetlerde boyanmalar tespit edildi. 

Osteoid-kemik dokuları ise p63 belirteciyle tüm olgularda negatifti, yalnızca 4 olguda 

sitoplazmada vimentin pozitifliği fark edildi (Çizelge 3.25). Yapılan p63/vimentin 

boyamalarında epitel hücreleri, her iki belirteçle olguların tamamında negatifti. 
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Çizelge 3.25. Karsinosarkomalarda hücre tiplerine göre p63 / Vimentin belirteçlerinin varlığı ve şiddeti. 

KARSİNOSARKOMA 

                                                        

Belirteç 

 

 

P63 / VİMENTİN 

Hücre tipi 

Olgu no 

Epitel 

hücreleri 

Miyoepitel 

hücreleri 

Embriyonal 

bağ doku 

Kıkırdak 

doku 

Osteoid-

kemik 

doku 

1.  - - +++ - + - + - - - 

2.  - - + + + - - - - - 

3.  - - + + - - - - - - 

4.  - - ++ ++ + ++ - - - + 

5.  - - - + - - - + - - 

6.  - - - ++ - ++ - +++ - - 

7.  - - - + - - - - - - 

8.  - - + + - + - + - - 

9.  - - +++ +++ ++ ++ - +++ - - 

10.  - - +++ ++ - + - + - - 

11.  - - - - - - - + - - 

12.  - - ++ ++ + ++ - + - + 

13.  - - ++ ++ - + - + - - 

14.  - - ++ + - + - - - - 

15.  - - +++ + - + - - - - 

16.  - - + + - - - - - - 

17.  - - - - - + - - - - 

18.  - - +++ ++ + + + + - + 

19.  - - ++ + - + - - - - 

20.  - - + - - - - - - - 

21.  - - ++ ++ + + - + - - 

22.  - - ++ ++ - + - + - - 

23.  - - ++ + - - - - - - 

24.  - - +++ + - - - - - - 

25.  - - ++ ++ - + - + - - 

26.  - - ++ - - - - + - - 

27.  - - + ++ - ++ - + -  

28.  - - ++ + + + - - - - 

29.  - - +++ ++ - + - - - + 

30.  - - - ++ - + - +++ - - 

31.  - - + +++ - ++ - +++ - - 

32.  - - - - - - - - - - 

33.  - - ++ +++ - ++ - + - - 

34.  - - +++ ++ - + - ++ - - 

35.  - - - + - - - - - - 

36.  - - ++ +++ - - - - - - 

37.  - - +++ + - + - - - - 

38.  - - + - - - - + - - 

39.  - - + ++ - ++ - + - - 

40.  - - + - - + - - - - 

41.  - - ++ ++ - + - - - - 

42.  - - ++ - - ++ - - - - 

43.  - - ++ ++ - ++ - + - - 

44.  - - + - - + - - - - 

45.  - - ++ + - - - + - - 
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Şekil 3.34. p63 (kahverengi) / vimentin (kırmızı) ile eş zamanlı boyanan suprabazal miyoepitel hücreleri, ABC-P. 

 

Suprabazal miyoepitel hücrelerinin her iki belirteçle değişen şiddetlerde pozitif 

boyanmalar verdiği (3 olgu hariç) dikkati çekti. Embriyonal bağ dokusu çevresinde 

giderek azalan daha az yoğunluktaki pozitif boyanmalarla karşılaşıldı (Çizelge 3.26). 

Kıkırdak ve osteoid-kemik dokusu etrafında ise miktar oldukça azalmıştı (Şekil 3.35). 

Kıkırdak dokularının etrafındaki miyoepitel hücrelerinde p63 ile 1 olguda orta şiddette 

boyanma ile karşılaşılırken, vimentin belirteci 2 olguda hafif şiddetteydi. Osteoid-

kemik doku çevresindeki miyoepitel hücrelerinde p63 belirteciyle boyanma 

gözlenmezken, 1 olguda ise hafif şiddette vimentin belirteciyle boyandı. 
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Çizelge 3.26. Karsinosarkomalarda miyoepitel hücre tiplerinin yerleşimine göre p63 / Vimentin belirteçlerinin 

dağılımı ve şiddeti. 

KARSİNOSARKOMA 

Belirteç 

 

P63 / VİMENTİN 

Miyoepitel Hücre 

Yerleşimi 

Olgu No 

Epitel 

hücreleri 

çevresi 

Embriyonal bağ 

doku çevresi 

Kıkırdak 

doku 

çevresi 

Osteoid-

kemik 

doku çevresi 

1.  +++ - ++ - ++ - - - 

2.  + + + - - - - - 

3.  + + - - - - - - 

4.  ++ ++ + ++ - - - + 

5.  - + - - - - - - 

6.  - ++ - + - - - - 

7.  - + - - - - - - 

8.  + + - - - - - - 

9.  +++ +++ ++ ++ - + - - 

10.  +++ ++ - - - - - - 

11.  - - - - - - - - 

12.  ++ ++ - + - - - - 

13.  ++ ++ - - - - - - 

14.  ++ + - - - - - - 

15.  +++ + - - - - - - 

16.  + + - - - - - - 

17.  - - - - - - - - 

18.  +++ ++ + + - + - - 

19.  ++ + - - - - - - 

20.  + - - - - - - - 

21.  ++ ++ + + - - - - 

22.  ++ ++ - + - - - - 

23.  ++ + - - - - - - 

24.  +++ + - - - - - - 

25.  ++ ++ - - - - - - 

26.  ++ - - - - - - - 

27.  + ++ - - - - - - 

28.  ++ + - - - - - - 

29.  +++ ++ - + - - - - 

30.  - ++ - - - - - - 

31.  + ++ - + - - - - 

32.  - - - - - - - - 

33.  ++ +++ - - - - - - 

34.  +++ ++ - + - - - - 

35.  - + - - - - - - 

36.  ++ +++ - - - - - - 

37.  +++ + - + - - - - 

38.  + - - - - - - - 

39.  + ++ - + - - - - 

40.  + - - - - - - - 

41.  ++ ++ - + - - - - 

42.  ++ - - - - - - - 

43.  ++ ++ - - - - - - 

44.  + - - - - - - - 

45.  ++ + - - - - - - 
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Şekil 3.35. Vimentinle hafif şiddette boyanan suprabazal miyoepitel hücreleri ile şiddetli boyanan kondroid alanlar, 

ABC-P.  

 

Proliferatif tipteki miyoepitel hücrelerindeki boyanma şiddeti ve miktarı; 

resting, spindle ve stellate tipteki miyoepitel hücrelerine göre daha fazla olduğu 

görüldü (Şekil 3.36). Ayrıca 3 olguda tüm miyoepitel hücre tiplerinde, p63 ve vimentin 

belirteçleri negatifti (Çizelge 3.27). 

 

Resting tip miyoepitel hücrelerinde olguların 16’sında ve proliferatif tip 

miyoepitel hücrelerinde olguların 30’unda hem p63, hem de vimentin belirteciyle eş 

zamanlı boyanmalar saptandı. Stellate ve spindle tip miyoepitel hücrelerinde ise 

olguların hiçbirinde eş zamanlı pozitiflik görülmedi. 
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Çizelge 3.27. Karsinosarkomalarda miyoepitel hücre tiplerine göre p63 / Vimentin pozitifliği. 

KARSİNOSARKOMA 

Belirteç 

 

P63 / VİMENTİN 

Miyoepitel Hücre 

Tipleri 

Olgu No 

Resting  

Tip 

Proliferatif Tip Stellate Tip  Spindle  

Tip 

1.  + - +++ - + - - - 

2.  + - + + - - - - 

3.  + - + + - - - - 

4.  + + ++ ++ - ++ - + 

5.  - + - - - - - - 

6.  - + - ++ - + - + 

7.  - - - + - - - - 

8.  - - + + - - - - 

9.  + ++ +++ +++ - ++ - ++ 

10.  + - +++ ++ - + - + 

11.  - - - - - - - - 

12.  + + + ++ - + - + 

13.  + + ++ ++ - - - - 

14.  + + ++ + - - - - 

15.  ++ + +++ + - - - + 

16.  - - + + - - - + 

17.  - - - - - - - - 

18.  ++ + +++ ++ - + - ++ 

19.  + + ++ + - - - - 

20.  - - + - - - - - 

21.  + ++ ++ ++ - ++ - + 

22.  + + ++ ++ - + - + 

23.  + - ++ + - - - - 

24.  + - +++ + - - - - 

25.  + - ++ ++ - - - + 

26.  + - ++ - - - - - 

27.  + - ++ ++ - + - ++ 

28.  + + ++ + - - - - 

29.  ++ + +++ ++ - + - ++ 

30.  - - - + - - - + 

31.  - + + +++ - + - + 

32.  - - - - - - - - 

33.  + - ++ +++ - ++ - + 

34.  ++ + +++ ++ - + - + 

35.  - - - + - - - - 

36.  + + ++ ++ - + - ++ 

37.  ++ + +++ + - - - + 

38.  - - + - - - - - 

39.  - - + + - + - + 

40.  - - + - - - - - 

41.  + - ++ ++ - - - + 

42.  + - ++ - - - - - 

43.  ++ + +++ ++ - - - + 

44.  - - + - - - - - 

45.  + - ++ + - - - + 
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Şekil 3.36. Vimentin (kırmızı) ile boyanan stellate (oklar) ve spindle (ok başları) miyoepitel hücreleri, ABC-P. 

 

3.3.2.3.  p63 / CK14 

 

Epitel hücreleri ve embriyonal bağ doku hücrelerinde ise p63 belirteci tüm 

olgularda negatifti. Buna karşın miyoepitel hücreleri (2 olgu hariç) çekirdek ve/veya 

sitoplazmalarında değişen derecelerde pozitifti. Daha az olarak epitel hücrelerinde 

(Şekil 3.37.A) ve sadece 2 olguda embriyonal bağ doku hücrelerinde CK14 

boyanmaları dikkati çekti. Miyoepitel hücrelerinde olguların 32’si; hem p63, hem 

CK14 belirteçleriyle pozitif (Şekil 3.37.B) boyandı (Çizelge 3.28). Kıkırdak ve 

osteoid-kemik dokularında her iki belirteçle olguların tamamında herhangi bir 

boyanma görülmedi. 
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Çizelge 3.28. Karsinosarkomalarda hücre tiplerine göre p63 / CK14 belirteçlerinin varlığı ve şiddeti. 

KARSİNOSARKOMA 

                                                        

Belirteç 

 

 

P63 / CK14 

Hücre tipi 

Olgu no 

Epitel 

hücreleri 

Miyoepitel 

hücreleri 

Embriyonal 

bağ doku 

Kıkırdak 

doku 

Osteoid-

kemik 

doku 

1.  - ++ ++ ++ - - - - - - 

2.  - - + ++ - + - - - - 

3.  - - + + - - - - - - 

4.  - ++ + + - - - - - - 

5.  - - - + - - - - - - 

6.  - - - + - - - - - - 

7.  - - - - - - - - - - 

8.  - + - + - - - - - - 

9.  - + - ++ - - - - - - 

10.  - ++ ++ ++ - - - - - - 

11.  - - - +++ - - - - - - 

12.  - - + + - - - - - - 

13.  - + +++ ++ - - - - - - 

14.  - - ++ + - + - - - - 

15.  - ++ +++ + - - - - - - 

16.  - - + ++ - - - - - - 

17.  - - - - - - - - - - 

18.  - ++ + ++ - - - - - - 

19.  - - ++ + - - - - - - 

20.  - - + ++ - - - - - - 

21.  - - + + - - - - - - 

22.  - - ++ - - - - - - - 

23.  - - +++ + - - - - - - 

24.  - - +++ ++ - - - - - - 

25.  - - +++ + - - - - - - 

26.  - - ++ ++ - - - - - - 

27.  - - ++ + - - - - - - 

28.  - - ++ ++ - - - - - - 

29.  - - ++ + - - - - - - 

30.  - - +++ + - - - - - - 

31.  - - +++ ++ - - - - - - 

32.  - - + ++ - - - - - - 

33.  - - + ++ - - - - - - 

34.  - - ++ + - - - - - - 

35.  - - - + - - - - - - 

36.  - - ++ - - - - - - - 

37.  - - +++ +++ - - - - - - 

38.  - - ++ + - - - - - - 

39.  - - ++ - - - - - - - 

40.  - - +++ + - - - - - - 

41.  - - ++ - - - - - - - 

42.  - - ++ + - - - - - - 

43.  - - +++ + - - - - - - 

44.  - - +++ - - - - - - - 

45.  - - ++ + - - - - - - 
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Şekil 3.37. A I B CK14 (kırmızı) ile şiddetli boyanan epitel hücreleri (A) ve suprabazal miyoepitel hücrelerinde 

p63 (kahverengi) / CK14 (kırmızı) pozitifliği (B), ABC-P.  

 

Suprabazal miyoepitel hücrelerinin her iki belirteçle değişen şiddetlerde pozitif 

boyanmalar verdiği (2 olgu hariç) dikkati çekti (Şekil 3.38). Her iki belirteçle bu 

olguların 31’inde eş zamanlı boyanmalar görüldü. Embriyonal bağ dokusu çevresinde 

giderek azalan daha az şiddette pozitif boyanmalarla karşılaşıldı (Çizelge 3.29). 

Embriyonal bağ doku çevresindeki miyoepitel hücrelerinin çekirdekleri p63 

belirteciyle 2 olguda hafif şiddetli boyanma mevcutken; sitoplazmalarda ise CK14 

belirteciyle 3 olguda hafif şiddetli pozitif boyanmalar görüldü. Kıkırdak ve osteoid-

kemik dokusu etrafında tüm olgularda yer alan miyoepitel hücrelerinde hem p63, hem 

de CK14 belirteci negatifti. 
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Çizelge 3.29. Karsinosarkomalarda miyoepitel hücre tiplerinin yerleşimine göre p63 / CK14 belirteçlerinin dağılımı 

ve şiddeti. 

KARSİNOSARKOMA 

Belirteç 

 

P63 / CK14 

Miyoepitel Hücre 

Yerleşimi 

Olgu No 

Epitel 

hücreleri 

çevresi 

Embriyonal bağ 

doku çevresi 

Kıkırdak 

doku 

çevresi 

Osteoid-

kemik 

doku çevresi 

1.  ++ ++ - + - - - - 

2.  + ++ - - - - - - 

3.  + + - - - - - - 

4.  + + - - - - - - 

5.  - + - - - - - - 

6.  - + - - - - - - 

7.  - - - - - - - - 

8.  - + - - - - - - 

9.  - + - - - - - - 

10.  ++ ++ - - - - - - 

11.  - +++ - - - - - - 

12.  + + - - - - - - 

13.  +++ ++ - - - - - - 

14.  ++ + - - - - - - 

15.  +++ + - - - - - - 

16.  + ++ - + - - - - 

17.  - - - - - - - - 

18.  + ++ - + - - - - 

19.  ++ + - - - - - - 

20.  + ++ - - - - - - 

21.  ++ - - - - - - - 

22.  ++ - - - - - - - 

23.  +++ + - - - - - - 

24.  +++ ++ - - - - - - 

25.  +++ + - - - - - - 

26.  ++ ++ - - - - - - 

27.  ++ + - - - - - - 

28.  ++ ++ - - - - - - 

29.  ++ + - - - - - - 

30.  +++ + - - - - - - 

31.  +++ ++ - - - - - - 

32.  + ++ - - - - - - 

33.  + ++ - - - - - - 

34.  ++ + - - - - - - 

35.  - + - - - - - - 

36.  ++ - - - - - - - 

37.  +++ +++ - - - - - - 

38.  ++ + + - - - - - 

39.  ++ - - - - - - - 

40.  +++ + + - - - - - 

41.  ++ - - - - - - - 

42.  ++ + - - - - - - 

43.  +++ + - - - - - - 

44.  +++ - - - - - - - 

45.  ++ + - - - - - - 
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Şekil 3.38. p63 (kahverengi) / CK14 (kırmızı) ile boyanan suprabazal miyoepitel hücreleri ABC-P. 

 

Karsinosarkomalarda tüm miyoepitel hücre tiplerinde, p63 ve CK14 

belirteçleriyle sadece 2 olguda boyanma görülmedi (Çizelge 3.30). Proliferatif tipteki 

miyoepitel hücrelerindeki boyanma şiddeti ve miktarı; resting tipteki miyoepitel 

hücrelerine göre daha fazlaydı (Şekil 3.39). Spindle ve stellate tipteki miyoepitel 

hücrelerinde ise giderek azalma görüldü. 

 

Resting tip miyoepitel hücrelerinde olguların 16’sında ve proliferatif tip 

miyoepitel hücrelerinin olguların 32’sinde hem p63, hem de CK14 belirteciyle eş 

zamanlı pozitifti. Stellate tip miyoepitel hücrelerinin çekirdeklerinde p63 belirteci 1 

olgu hariç (hafif şiddetli) tüm olgularda negatifken, CK14 belirteci ile değişen şiddette 

sitoplazmalarında pozitif boyanmalar dikkati çekti. Olguların sadece 1’inde eş zamanlı 

her iki belirteçle boyanma mevcuttu. Spindle tip miyoepitel hücrelerinin 

çekirdeklerinde p63 belirteci olguların tümünde negatifti. CK14 belirteci olgularda 

değişen derecelerde boyanmalara sahipti. Olguların tümünde aynı anda her iki 

belirteçle reaksiyon saptanmadı. 
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Çizelge 3.30. Karsinosarkomalarda miyoepitel hücre tiplerine göre p63 / CK14 pozitifliği. 

KARSİNOSARKOMA 

Belirteç 

 

P63 / CK14 

Miyoepitel Hücre 

Tipleri 

Olgu No 

Resting  

Tip 

Proliferatif Tip Stellate Tip  Spindle  

Tip 

1.  + - ++ + - ++ - + 

2.  ++ - + + - - - + 

3.  + - + + - - - - 

4.  - - + + - + - - 

5.  - + - - - + - - 

6.  - - - + - - - - 

7.  - - - - - - - - 

8.  - - - + - + - + 

9.  + ++ +++ +++ - ++ - ++ 

10.  + - ++ ++ - ++ - + 

11.  - ++ - ++ - - - + 

12.  + + - + - - - - 

13.  ++ ++ +++ ++ - + - + 

14.  + + ++ + - - - - 

15.  ++ + +++ + - + - + 

16.  - + + + - + - + 

17.  - - - - - - - - 

18.  + + + ++ - - - + 

19.  + + ++ + - - - - 

20.  - + + ++ - - - - 

21.  + + + + - - - - 

22.  + - ++ - - - - - 

23.  ++ - +++ + - - - - 

24.  ++ + +++ ++ - - - - 

25.  + - +++ + - - - + 

26.  + + ++ + - + - + 

27.  + - ++ ++ - ++ - - 

28.  + + ++ ++ - + - - 

29.  + + ++ + - - - - 

30.  + + + ++ - + - + 

31.  + ++ ++ +++ - + - - 

32.  - + + + - + - - 

33.  - + + ++ - - - - 

34.  - + + ++ - + - - 

35.  - - - + - - - - 

36.  + - ++ - - - - - 

37.  ++ ++ +++ +++ - - - - 

38.  + - ++ + - + - - 

39.  + - ++ - - - - - 

40.  + - +++ + + + - - 

41.  + - ++ - - - - - 

42.  + - ++ + - - - - 

43.  ++ + +++ + - - - - 

44.  ++ - +++ - - - - - 

45.  + - ++ + - - - - 
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Şekil 3.39.  CK14 (kırmızı)’le pozitif proliferatif (ok başları) ve spindle (ok) miyoepitel hücreleri, ABC-P. 

 

3.3.2.4.  p63 / CK8 

 

Epitel hücrelerinin tamamının sitoplazmaları değişen şiddetlerde CK8 

belirteciyle pozitifti; kıkırdak dokusunda ise sadece 3 olguda pozitiflik saptandı. Buna 

karşın miyoepitel hücrelerinin (7 olgu hariç) çekirdeklerinde değişen derecelerde p63 

ile pozitif reaksiyonlar mevcuttu. Olguların hepsinde epitel hücreleri ve kıkırdak 

dokusu p63 ile negatifken, miyoepitel hücreleri de CK8 ile negatifti. Tüm olgularda 

embriyonal bağ dokularında ve osteoid-kemik dokularında her iki belirteçle boyanma 

tespit edilmedi. Ayrıca her iki belirteçle hiçbir hücre ve dokuda eş zamanlı boyanmaya 

rastlanmadı (Çizelge 3.31).  

 

Tüm miyoepitel hücrelerinin CK8 ile negatif olduğu dikkati çekti. Suprabazal 

miyoepitel hücrelerinin p63 ile değişen yoğunluklarda pozitif boyanmalar verdiği (6 

olgu hariç) görüldü. Embriyonal bağ dokusu çevresinde ise 8 olguda pozitif 

boyanmalarla karşılaşıldı (Çizelge 3.32). Kıkırdak ve osteoid-kemik doku dokularının 

etrafındaki miyoepitel hücreleri her iki belirteç ile negatif olduğu fark edildi. 
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Çizelge 3.31. Karsinosarkomalarda hücre tiplerine göre p63 / CK8 belirteçlerinin varlığı ve şiddeti. 

KARSİNOSARKOMA 

                                                        

Belirteç 

 

 

P63 / CK8 

Hücre tipi 

Olgu no 

Epitel 

hücreleri 

Miyoepitel 

hücreleri 

Embriyonal 

bağ doku 

Kıkırdak 

doku 

Osteoid-

kemik 

doku 

1.  - ++ ++ - - - - - - - 

2.  - +++ ++ - - - - - - - 

3.  - + + - - - - - - - 

4.  - ++ +++ - - - - + - - 

5.  - ++ + - - - - - - - 

6.  - + - - - - - - - - 

7.  - ++ - - - - - - - - 

8.  - + - - - - - - - - 

9.  - + - - - - - - - - 

10.  - ++ ++ - - - - - - - 

11.  - + - - - - - - - - 

12.  - + + - - - - - - - 

13.  - + ++ - - - - - - - 

14.  - ++ ++ - - - - - - - 

15.  - ++ +++ - - - - - - - 

16.  - ++ + - - - - - - - 

17.  - +++ - - - - - + - - 

18.  - + ++ - - - - - - - 

19.  - + ++ - - - - - - - 

20.  - ++ + - - - - - - - 

21.  - ++ ++ - - - - - - - 

22.  - ++ ++ - - - - + - - 

23.  - + +++ - - - - - - - 

24.  - ++ +++ - - - - - - - 

25.  - ++ ++ - - - - - - - 

26.  - + + - - - - - - - 

27.  - + ++ - - - - - - - 

28.  - + ++ - - - - - - - 

29.  - ++ ++ - - - - - - - 

30.  - ++ +++ - - - - - - - 

31.  - ++ +++ - - - - - - - 

32.  - ++ ++ - - - - - - - 

33.  - +++ ++ - - - - - - - 

34.  - + ++ - - - - - - - 

35.  - ++ - - - - - - - - 

36.  - ++ ++ - - - - - - - 

37.  - +++ +++ - - - - - - - 

38.  - ++ ++ - - - - - - - 

39.  - ++ ++ - - - - - - - 

40.  - ++ ++ - - - - - - - 

41.  - ++ ++ - - - - - - - 

42.  - ++ ++ - - - - - - - 

43.  - +++ ++ - - - - - - - 

44.  - ++ +++ - - - - - - - 

45.  - ++ +++ - - - - - - - 
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Çizelge 3.32. Karsinosarkomalarda miyoepitel hücre tiplerinin yerleşimine göre p63 / CK8 belirteçlerinin dağılımı 

ve şiddeti. 

KARSİNOSARKOMA 

Belirteç 

 

P63 / CK8 

Miyoepitel Hücre 

Yerleşimi 

Olgu No 

Epitel 

hücreleri 

çevresi 

Embriyonal bağ 

doku çevresi 

Kıkırdak 

doku 

çevresi 

Osteoid-

kemik 

doku çevresi 

1.  ++ - - - - - - - 

2.  ++ - + - - - - - 

3.  + - - - - - - - 

4.  ++ - + - - - - - 

5.  + - - - - - - - 

6.  + - - - - - - - 

7.  - - - - - - - - 

8.  - - - - - - - - 

9.  - - - - - - - - 

10.  ++ - - - - - - - 

11.  - - - - - - - - 

12.  + - - - - - - - 

13.  ++ - - - - - - - 

14.  ++ - - - - - - - 

15.  +++ - - - - - - - 

16.  + - - - - - - - 

17.  - - - - - - - - 

18.  ++ - - - - - - - 

19.  ++ - - - - - - - 

20.  + - - - - - - - 

21.  ++ - + - - - - - 

22.  ++ - - - - - - - 

23.  +++ - - - - - - - 

24.  +++ - - - - - - - 

25.  ++ - - - - - - - 

26.  + - - - - - - - 

27.  ++ - - - - - - - 

28.  ++ - - - - - - - 

29.  ++ - + - - - - - 

30.  +++ - - - - - - - 

31.  +++ - - - - - - - 

32.  ++ - - - - - - - 

33.  ++ - - - - - - - 

34.  ++ - - - - - - - 

35.  - - - - - - - - 

36.  ++ - - - - - - - 

37.  +++ - + - - - - - 

38.  ++ - + - - - - - 

39.  ++ - - - - - - - 

40.  ++ - + - - - - - 

41.  ++ - - - - - - - 

42.  ++ - + - - - - - 

43.  +++ - - - - - - - 

44.  +++ - - - - - - - 

45.  +++ - - - - - - - 
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Çizelge 3.33. Karsinosarkomalarda miyoepitel hücre tiplerine göre p63 / CK8 pozitifliği. 

KARSİNOSARKOMA 

Belirteç 

 

P63 / CK8 

Miyoepitel Hücre 

Tipleri 

Olgu No 

Resting  

Tip 

Proliferatif Tip Stellate Tip  Spindle  

Tip 

1.  + - ++ - - - - - 

2.  + - ++ - - - - - 

3.  + - + - - - - - 

4.  + - +++ - - - - - 

5.  - - + - - - - - 

6.  - - + - - - - - 

7.  - - - - - - - - 

8.  - - - - - - - - 

9.  - - - - - - - - 

10.  + - ++ - - - - - 

11.  - - - - - - - - 

12.  + - - - - - - - 

13.  + - ++ - - - - - 

14.  + - ++ - - - - - 

15.  ++ - +++ - - - - - 

16.  - - + - - - - - 

17.  - - - - - - - - 

18.  + - ++ - - - - - 

19.  + - ++ - - - - - 

20.  - - + - - - - - 

21.  + - ++ - - - - - 

22.  + - ++ - - - - - 

23.  + - +++ - - - - - 

24.  + - +++ - - - - - 

25.  + - ++ - - - - - 

26.  - - + - - - - - 

27.  + - ++ - - - - - 

28.  + - ++ - - - - - 

29.  + - ++ - - - - - 

30.  ++ - +++ - - - - - 

31.  ++ - +++ - - - - - 

32.  + - ++ - - - - - 

33.  + - ++ - - - - - 

34.  - - ++ - - - - - 

35.  - - - - - - - - 

36.  + - ++ - - - - - 

37.  ++ - +++ - - - - - 

38.  + - ++ - - - - - 

39.  + - ++ - - - - - 

40.  + - ++ - - - - - 

41.  + - ++ - - - - - 

42.  + - ++ - - - - - 

43.  + - +++ - - - - - 

44.  ++ - +++ - - - - - 

45.  ++ - +++ - - - - - 
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Proliferatif tipteki miyoepitel hücrelerindeki boyanma şiddeti ve miktarı; 

resting tipteki miyoepitel hücrelerine göre daha şiddetli olduğu dikkati çekti (Şekil 

3.40.A-B). Stellate ve spindle tip miyoepitel hücrelerinin çekirdek ve/veya 

sitoplazmalarında p63 ve CK8 ile negatifti (Çizelge 3.33). Tüm miyoepitel hücre 

tiplerinde olguların hepsinde CK8 belirteciyle pozitif boyanma ile karşılaşılmadı.  

 

 

Şekil 3.40. A I B Suprabazal miyoepitel hücrelerinde p63 (kahverengi) ve meme epitel hücrelerinde CK8 (kırmızı)  

pozitifliği (A) ve  (B), ABC-P. 

 

 

3.3.2.5.  p63 / CK19 

 

Epitel hücrelerinin tamamının sitoplazmaları değişen şiddetlerde CK19 

belirteciyle pozitifti. Miyoepitel hücrelerinin çekirdeklerinde p63 ile değişen 

derecelerde pozitif reaksiyonlar (7 olgu hariç) saptandı. Embriyonal bağ dokuları, 

kıkırdak ve osteoid-kemik dokularında p63/CK19 boyamalarında her iki belirteçle 

olguların tamamının negatifti. Tüm olgularda epitel hücreleri p63 belirteciyle 

negatifken, miyoepitel hücreleri ise CK19 belirteciyle negatifti. Her iki belirteçle hiç 

bir hücre ve dokuda eş zamanlı boyanmaya görülmedi (Çizelge 3.34).  
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Çizelge 3.34. Karsinosarkomalarda p63 / CK19 belirteçlerinin hücre tiplerine göre varlığı ve şiddeti. 

KARSİNOSARKOMA 

                                                        

Belirteç 

 

 

P63 / CK19 

Hücre tipi 

Olgu no 

Epitel 

hücreleri 

Miyoepitel 

hücreleri 

Embriyonal 

bağ doku 

Kıkırdak 

doku 

Osteoid-

kemik 

doku 

1.  - + ++ - - - - - - - 

2.  - ++ ++ - - - - - - - 

3.  - + + - - - - - - - 

4.  - ++ ++ - - - - - - - 

5.  - ++ + - - - - - - - 

6.  - + - - - - - - - - 

7.  - ++ - - - - - - - - 

8.  - + - - - - - - - - 

9.  - + - - - - - - - - 

10.  - ++ ++ - - - - - - - 

11.  - + - - - - - - - - 

12.  - + + - - - - - - - 

13.  - + ++ - - - - - - - 

14.  - ++ ++ - - - - - - - 

15.  - + + - - - - - - - 

16.  - + + - - - - - - - 

17.  - ++ - - - - - - - - 

18.  - ++ +++ - - - - - - - 

19.  - + ++ - - - - - - - 

20.  - ++ + - - - - - - - 

21.  - + ++ - - - - - - - 

22.  - + ++ - - - - - - - 

23.  - + +++ - - - - - - - 

24.  - ++ +++ - - - - - - - 

25.  - ++ ++ - - - - - - - 

26.  - + + - - - - - - - 

27.  - + ++ - - - - - - - 

28.  - + ++ - - - - - - - 

29.  - ++ ++ - - - - - - - 

30.  - + +++ - - - - - - - 

31.  - + +++ - - - - - - - 

32.  - ++ ++ - - - - - - - 

33.  - ++ ++ - - - - - - - 

34.  - + ++ - - - - - - - 

35.  - ++ - - - - - - - - 

36.  - + ++ - - - - - - - 

37.  - + ++ - - - - - - - 

38.  - ++ ++ - - - - - - - 

39.  - ++ ++ - - - - - - - 

40.  - + ++ - - - - - - - 

41.  - ++ ++ - - - - - - - 

42.  - ++ ++ - - - - - - - 

43.  - + ++ - - - - - - - 

44.  - + +++ - - - - - - - 

45.  - ++ +++ - - - - - - - 
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Suprabazal miyoepitel hücrelerinin p63 ile değişen yoğunluklarda pozitif 

boyanmalar verdi (6 olgu hariç). Embriyonal bağ dokusu çevresinde ise az sayıda 

olguda pozitifti (Çizelge 3.35). Tüm miyoepitel hücrelerinin CK19 ile negatif olduğu 

dikkati çekerken; kıkırdak ve osteoid-kemik doku etrafında miyoepitel hücreleri p63 

ile boyanmadı. 

 

Proliferatif tipteki miyoepitel hücrelerindeki boyanma şiddeti ve miktarı; 

resting tipteki miyoepitel hücrelerine göre daha fazlaydı (Şekil 3.41). Stellate ve 

spindle tip miyoepitel hücrelerinin çekirdek ve/veya sitoplazmalarında p63 ve CK19 

belirteçleriyle boyanmadı (Çizelge 3.36). CK19 belirteciyle tüm olgularda negatifti. 

 

 

  

Şekil 3.41. Suprabazal miyoepitel hücrelerinde p63 (kahverengi) ve meme epitel hücrelerinde CK19 (kırmızı)  

pozitifliği (A) ve  (B), ABC-P. 
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Çizelge 3.35. Karsinosarkomalarda miyoepitel hücre tiplerinin yerleşimine göre p63 / CK19 belirteçlerinin dağılımı 

ve şiddeti. 

KARSİNOSARKOMA 

Belirteç 

 

P63 / CK19 

Miyoepitel Hücre 

Yerleşimi 

Olgu No 

Epitel 

hücreleri 

çevresi 

Embriyonal bağ 

doku çevresi 

Kıkırdak 

doku 

çevresi 

Osteoid-

kemik 

doku çevresi 

1.  ++ - - - - - - - 

2.  ++ - + - - - - - 

3.  + - - - - - - - 

4.  ++ - + - - - - - 

5.  + - - - - - - - 

6.  + - - - - - - - 

7.  - - - - - - - - 

8.  - - - - - - - - 

9.  - - - - - - - - 

10.  ++ - - - - - - - 

11.  - - - - - - - - 

12.  + - - - - - - - 

13.  ++ - - - - - - - 

14.  ++ - - - - - - - 

15.  + - - - - - - - 

16.  + - - - - - - - 

17.  - - - - - - - - 

18.  +++ - - - - - - - 

19.  ++ - - - - - - - 

20.  + - - - - - - - 

21.  ++ - + - - - - - 

22.  ++ - - - - - - - 

23.  +++ - - - - - - - 

24.  +++ - - - - - - - 

25.  ++ - - - - - - - 

26.  + - - - - - - - 

27.  ++ - - - - - - - 

28.  ++ - - - - - - - 

29.  ++ - + - - - - - 

30.  +++ - - - - - - - 

31.  +++ - - - - - - - 

32.  ++ - - - - - - - 

33.  ++ - - - - - - - 

34.  ++ - - - - - - - 

35.  - - - - - - - - 

36.  ++ - - - - - - - 

37.  ++ - + - - - - - 

38.  ++ - + - - - - - 

39.  ++ - - - - - - - 

40.  ++ - + - - - - - 

41.  ++ - - - - - - - 

42.  ++ - + - - - - - 

43.  +++ - - - - - - - 

44.  +++ - - - - - - - 

45.  +++ - - - - - - - 
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Çizelge 3.36. Karsinosarkomalarda miyoepitel hücre tiplerine göre p63 / CK19 belirteçlerinin pozitifliği. 

KARSİNOSARKOMA 

Belirteç 

 

P63 / CK19 

Miyoepitel Hücre 

Tipleri 

Olgu No 

Resting  

Tip 

Proliferatif Tip Stellate Tip  Spindle  

Tip 

1.  + - ++ - - - - - 

2.  + - ++ - - - - - 

3.  + - + - - - - - 

4.  + - ++ - - - - - 

5.  - - + - - - - - 

6.  - - + - - - - - 

7.  - - - - - - - - 

8.  - - - - - - - - 

9.  - - - - - - - - 

10.  + - ++ - - - - - 

11.  - - - - - - - - 

12.  + - - - - - - - 

13.  + - ++ - - - - - 

14.  + - ++ - - - - - 

15.  - - + - - - - - 

16.  - - + - - - - - 

17.  - - - - - - - - 

18.  ++ - +++ - - - - - 

19.  + - ++ - - - - - 

20.  - - + - - - - - 

21.  + - ++ - - - - - 

22.  + - ++ - - - - - 

23.  + - +++ - - - - - 

24.  + - +++ - - - - - 

25.  + - ++ - - - - - 

26.  - - + - - - - - 

27.  + - ++ - - - - - 

28.  + - ++ - - - - - 

29.  + - ++ - - - - - 

30.  ++ - +++ - - - - - 

31.  ++ - +++ - - - - - 

32.  + - ++ - - - - - 

33.  + - ++ - - - - - 

34.  - - ++ - - - - - 

35.  - - - - - - - - 

36.  + - ++ - - - - - 

37.  + - ++ - - - - - 

38.  + - ++ - - - - - 

39.  + - ++ - - - - - 

40.  + - ++ - - - - - 

41.  + - ++ - - - - - 

42.  + - ++ - - - - - 

43.  + - +++ - - - - - 

44.  ++ - +++ - - - - - 

45.  ++ - +++ - - - - - 
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3.3.2.6.  BMP6 

 

Karsinosarkomalarda; bez/kanal epitel hücrelerinde değişen şiddette 

pozitifliklerle (42 olgu) karşılaşıldı (Çizelge 3.37). Aynı zamanda metaplazik alanların 

çevresinde bulunan epitel hücrelerinde daha şiddetli BMP6 pozitifliği görülürken, 

embriyonal bağ doku, kıkırdak veya kemikle beraber iştirak eden bez epitel 

hücrelerinde pozitifliğin şiddetinin azaldığı dikkati çekti. 

Metaplazik alanlarda ise değişen şiddetlerde pozitif reaksiyonlar tespit edildi 

(Şekil 3.42).  

 

 

Şekil 3.42. BMP6 ile boyanan mezenşimal (oklar) ve epitel hücreler, ABC-P. 
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Çizelge 3.37. Karsinosarkomalarda hücre tiplerinin BMP6 boyanmasına göre değerlendirilmesi. 

KARSİNOSARKOMA 

                                                        

Belirteç 

 

 

 

BMP6 

Hücre tipi 

Olgu no 

Epitel hücreleri Metaplazik Alanlar 

1.  + + 

2.  +++ +++ 

3.  + + 

4.  +++ ++ 

5.  + + 

6.  ++ ++ 

7.  +++ +++ 

8.  - - 

9.  ++ - 

10.  ++ ++ 

11.  - - 

12.  + + 

13.  ++ + 

14.  ++ + 

15.  + - 

16.  +++ +++ 

17.  + + 

18.  ++ +++ 

19.  +++ +++ 

20.  ++ +++ 

21.  ++ +++ 

22.  +++ +++ 

23.  ++ + 

24.  +++ - 

25.  ++ +++ 

26.  +++ + 

27.  ++ ++ 

28.  + + 

29.  ++ ++ 

30.  ++ + 

31.  ++ ++ 

32.  ++ + 

33.  ++ + 

34.  +++ + 

35.  + + 

36.  + - 

37.  +++ + 

38.  ++ + 

39.  ++ ++ 

40.  ++ ++ 

41.  - - 

42.  +++ ++ 

43.  ++ + 

44.  ++ + 

45.  + - 
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3.3.3.  Simple Karsinoma 

3.3.3.1.  p63 / Aktin 

 

Tüm olgularda epitel hücrelerinde her iki belirteçle boyanma yoktu. 

Resting tip ve proliferatif tip miyoepitel hücrelerinde p63 belirteci ile 

çekirdeklerde, aktin belirteci ile sitoplazmada değişen şiddette pozitif boyanmalarla 

karşılaşıldı (Çizelge 3.38). 

 

Tubuler tip simple karsinomaların her ikisinde de resting tip miyoepitel 

hücrelerinde p63 belirteciyle çekirdeklerde pozitif boyanmaya rastlanmazken, aktin 

belirteciyle bir olguda hafif şiddette pozitifti. Proliferatif tip miyoepitel hücrelerinde 

p63 ve aktinle pozitiflikler mevcuttu. 

 

Tubulopapiller tip simple karsinomada resting tip ve proliferatif tip miyoepitel 

hücrelerinde her iki belirteçte eş zamanlı olarak pozitifti (Şekil 3.43). 

 

 

Şekil 3.43. Tubulopapiller tip simple karsinomada hem p63 (kahverengi), hem de aktin (kırmızı) ile şiddetli 

boyanan suprabazal miyoepitel hücreleri, ABC-P. 

 

Papiller ve kistik papiller tip simple karsinomalarda p63 ve aktin ile resting ve 

proliferatif tip miyoepitel hücrelerin çekirdeklerinde ve sitoplazmalarında değişen 

şiddetlerde pozitif boyanmalar görüldü (Şekil 3.44). 
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Tümörlerin derecelerine göre boyanmalarında özel bir farklılık saptanmadı. 

 

 

Şekil 3.44. Papiller tip simple karsinomada hem p63 (kahverengi), hem de aktin (kırmızı) ile şiddetli boyanan 

suprabazal miyoepitel hücreleri, ABC-P. 

 

Çizelge 3.38. Simple karsinomaların hücre tipi ve miyoepitel hücre tiplerine göre p63 / Aktin belirteçlerinin 

dağılımı ve şiddeti. 

SİMPLE 

KARSİNOMA 

                                                        

Belirteç 

 

 

 

P63 / AKTİN 

Hücre tipi 

 

Olgu no 

Epitel 

hücreleri 

Miyoepitel hücreleri 

 

 

 

DERECE / TİP Resting Tip Proliferatif Tip 

1.  - - - + +++ +++ 2 Tubuler 

2.  - - - ++ - ++ 2 Papiller 

3.  - - + + +++ ++ 3 Kistik papiller 

4.  - - + + +++ ++ 3 Papiller 

5.  - - - - ++ ++ 1 Tubuler  

6.  - - - + - + 3 Papiller 

7.  - - + + +++ ++ 1 Papiller 

8.  - - + ++ +++ +++ 1 Tubulopapiller  

9.  - - + ++ ++ ++ 2 Kistik papiller 

10.  - - + ++ +++ ++ 3 Papiller 

11.  - - +++ +++ ++ +++ 1 Kistik papiller 

12.  - - - +++ - + 1 Papiller 

13.  - - ++ ++ + +++ 2 Papiller  

14.  - - ++ ++ ++ +++ 2 Papiller  

15.  - - + +++ + + 1 Kistik papiller 
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3.3.3.2.  p63 / Vimentin 

 

Tüm olgularda epitel hücrelerinde hem p63, hem de vimentin belirteciyle 

herhangi bir boyanma ile karşılaşılmadı.  

 

Proliferatif tip miyoepitel hücrelerinin çekirdeklerinde p63 belirteci ile pozitif 

boyanma şiddeti, resting tip miyoepitel hücrelerinde oranla daha belirgindi. Vimentin 

belirteci sitoplazmalarda belirgin bir fark yoktu (Çizelge 3.39). 

 

Tubuler tip simple karsinomalarda resting ve proliferatif tip miyoepitel 

hücrelerinin çekirdeklerinde p63 belirteciyle değişen şiddetlerde pozitiflikler fark 

edildi. Vimentin belirteci, bir olguda resting ve proliferatif tip miyoepitel hücrelerinin 

sitoplazmalarında negatifti, diğer olguda pozitifti (Şekil 3.45).  

 

Tubulopapiller tip simple karsinomada p63 ve vimentin belirteci ile resting ve 

proliferatif tip miyoepitel hücrelerinde şiddetli pozitif reaksiyonlar verdi. 

 

 

Şekil 3.45. Tubuler tip simple karsinomada p63 (kahverengi) / vimentin (kırmızı) ile boyanan suprabazal miyoepitel 

hücreleri, ABC-P.  
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Papiller ve kistik papiller tip simple karsinomalarda p63 belirteci ile proliferatif 

tip miyoepitel hücreleri, resting tip miyoepitel hücrelerine göre daha şiddetli pozitifti 

(Şekil 3.46). Vimentin belirteci her iki tip miyoepitel hücrelerinin sitoplazmalarında 

benzer şiddette pozitiflik gösterdi. Tümörlerin derecelerine göre boyanmalarında özel 

bir farklılık görülmedi. 

 

  

Şekil 3.46. Papiller tip simple karsinomada hem p63 (kahverengi), hem vimentin (kırmızı) ile şiddetli boyanan 

suprabazal miyoepitel hücreleri, ABC-P. 

 
Çizelge 3.39. Simple karsinomaların hücre tipi ve miyoepitel hücre tiplerine göre p63 / Vimentin belirteçlerinin 

dağılımı ve şiddeti. 

SİMPLE 

KARSİNOMA                                                        
Belirteç 

 

 

P63 / VİMENTİN 

Hücre tipi 

 

Olgu no 

Epitel 

hücreleri 

Miyoepitel hücreleri  

 

DERECE / TİP 
Resting 

Tip 

Proliferatif 

Tip 

1.  - - + + +++ ++ 2 Tubuler 

2.  - - - - - - 2 Papiller 

3.  - - + - +++ + 3 Kistik papiller 

4.  - - + + +++ + 3 Papiller 

5.  - - - - ++ - 1 Tubuler  

6.  - - - - - - 3 Papiller 

7.  - - + - +++ - 1 Papiller 

8.  - - ++ ++ +++ +++ 1 Tubulopapiller  

9.  - - + - ++ - 2 Kistik papiller 

10.  - - + - +++ - 3 Papiller 

11.  - - ++ - +++ ++ 1 Kistik papiller 

12.  - - - - - - 1 Papiller 

13.  - - ++ - +++ - 2 Papiller  

14.  - - ++ - +++ + 2 Papiller  

15.  - - + - + - 1 Kistik papiller 
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3.3.3.3.  p63 / CK14 

 

Tüm olgularda epitel hücrelerinde hem p63, hem de CK14 belirteciyle 

negatifti.  

Resting ve proliferatif tip miyoepitel hücrelerinin çekirdeklerinde p63 ile 

sitoplazmalarında CK14 belirteci değişen şiddette pozitifti (Çizelge 3.40). 

 

Tubuler tip simple karsinomalarda resting tip miyoepitel hücrelerinin 

çekirdeklerinde p63 belirteci negatifti. Proliferatif tip miyoepitel hücrelerinde p63 

belirteci ile pozitiflikler görülürken, CK14 belirteci her iki tip miyoepitel hücresinde 

de değişen şiddette pozitifti. 

 

Tubulopapiller tip simple karsinomada p63 ve CK14 belirteci ile resting ve 

proliferatif tip miyoepitel hücrelerinde şiddetli pozitif reaksiyonlar verdiği görüldü 

(Şekil 3.47). 

 

   

Şekil 3.47. Tubulopapiller tip simple karsinomada hem p63 (kahverengi), hem CK14 (kırmızı) ile şiddetli boyanan 

suprabazal miyoepitel hücreleri ABC-P. 

 

Papiller ve kistik papiller tip simple karsinomalarda p63 ve CK14 belirteci ile 

çekirdeklerde ve sitoplazmalarda, proliferatif tip miyoepitel hücreleri, resting tip 

miyoepitel hücrelerine daha şiddetli pozitif olduğu saptandı (Şekil 3.48). 
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Tümörlerin derecelerine göre boyanmalarında özel bir farklılık tespit edilmedi. 

 

   

Şekil 3.48. Papiller tip simple karsinomada hem p63 (kahverengi), hem de CK14 (kırmızı) ile şiddetli boyanan 

suprabazal miyoepitel hücreleri, ABC-P. 

 

Çizelge 3.40. Simple karsinomaların hücre tipi ve miyoepitel hücre tiplerine göre p63 / CK14 belirteçlerinin 

dağılımı ve şiddeti. 

SİMPLE 

KARSİNOMA 

                                                        

Belirteç 

 

 

 

P63 / CK14 

Hücre tipi 

 

Olgu no 

Epitel 

hücreleri 

Miyoepitel hücreleri 

 

 

 

DERECE / TİP Resting 

Tip 

Proliferatif 

Tip 

1.  - - - + +++ +++ 2 Tubuler 

2.  - - - - - + 2 Papiller 

3.  - - + + ++ + 3 Kistik papiller 

4.  - - - - + + 3 Papiller 

5.  - - - - + + 1 Tubuler  

6.  - - - - - - 3 Papiller 

7.  - - - + + ++ 1 Papiller 

8.  - - + ++ ++ +++ 1 Tubulopapiller  

9.  - - + - +++ - 2 Kistik papiller 

10.  - - + + ++ +++ 3 Papiller 

11.  - - ++ ++ ++ ++ 1 Kistik papiller 

12.  - - - - - - 1 Papiller 

13.  - - ++ ++ ++ +++ 2 Papiller  

14.  - - ++ ++ +++ +++ 2 Papiller  

15.  - - + + + ++ 1 Kistik papiller 
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3.3.3.4. p63 / CK8 

 

Tüm olgularda p63 belirteciyle epitel hücrelerinde; CK8 belirteciyle de 

miyoepitel hücrelerinde herhangi bir boyanma ile karşılaşılmadı.  

 

Kanal ve bez epitel hücrelerinde CK8 belirteci ile değişen şiddette pozitif 

boyanmalar (1 olgu hariç)  fark edildi.  

 

Proliferatif tip miyoepitel hücreleri, resting tiplere oranla p63 belirteciyle 

çekirdeklerinde daha şiddetli pozitiflikler mevcuttu (Çizelge 3.41).  

 

Tubuler tip simple karsinomalarda miyoepitel hücrelerinde resting tipteki 

hücrelerim çekirdeklerinde p63 pozitif boyanmaya rastlanmazken; proliferatif tip 

miyoepitel hücrelerinde p63 ile değişen şiddette pozitiflik gözlendi (Şekil 3.49.A). 

 

Tubulopapiller tip simple karsinomada p63 belirteci ile her iki tip miyoepitel 

hücrelerinin çekirdeklerinde değişen şiddette pozitiflik dikkati çekti (Şekil 3.49.B). 

 

 

Şekil 3.49. A I B Tubuler (A) ve tubulopapiller (B) simple karsinomada suprabazal miyoepitel hücrelerinde p63 

(kahverengi) ve meme epitel hücrelerinde CK8 (kırmızı) pozitifliği (A) ve  (B), ABC-P. 

Papiller ve kistik papiller tip simple karsinomalarda suprabazal miyoepitel 

hücrelerinde p63 ile çekirdekte değişen şiddetlerde pozitif boyanmalar görüldü. 

 

Tümörlerin derecelerine göre boyanmalarında özel bir farklılık saptanmadı. 
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Çizelge 3.41. Simple karsinomaların hücre tipi ve miyoepitel hücre tiplerine göre p63 / CK8 belirteçlerinin dağılımı 

ve şiddeti. 

SİMPLE 

KARSİNOMA 

                                                        

Belirteç 

 

 

P63 / CK8 

Hücre tipi 

 

Olgu no 

Epitel 

hücreleri 

Miyoepitel hücreleri 

 

 

 

DERECE / TİP Resting 

Tip 

Proliferatif 

Tip 

1.  - ++ - - ++ - 2 Tubuler 

2.  - +++ - - - - 2 Papiller 

3.  - +++ + - ++ - 3 Kistik papiller 

4.  - +++ + - +++ - 3 Papiller 

5.  - + - - + - 1 Tubuler  

6.  - ++ - - - - 3 Papiller 

7.  - + + - + - 1 Papiller 

8.  - ++ + - ++ - 1 Tubulopapiller  

9.  - +++ + - ++ - 2 Kistik papiller 

10.  - ++ + - +++ - 3 Papiller 

11.  - +++ ++ - ++ - 1 Kistik papiller 

12.  - - - - - - 1 Papiller 

13.  - ++ ++ - +++ - 2 Papiller  

14.  - ++ ++ - ++ - 2 Papiller  

15.  - ++ + - ++ - 1 Kistik papiller 
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3.3.3.5.  p63 / CK19 

 

Tüm olgularda p63 belirteciyle epitel hücreleri; CK19 belirteciyle de 

miyoepitel hücreleri negatifti. Kanal ve bez epitel hücrelerinin sitoplazmaları CK19 

belirteci ile değişen şiddette pozitifti (1 olgu hariç). 

 

Resting ve proliferatif tip miyoepitel hücrelerinin çekirdeklerinde p63 belirteci 

ile değişen şiddette pozitifti (Çizelge 3.42).  

 

Tubuler tip simple karsinomalarda resting tip hücrelerin çekirdeklerinde p63 

belirteciyle negatifken; proliferatif tip miyoepitel hücrelerinde değişen şiddette 

pozitifti (Şekil 3.50.A). 

 

Tubulopapiller tip simple karsinomada p63 belirteci; resting tip miyoepitel 

hücrelerinin çekirdeklerinde hafif, proliferatif tip miyoepitel hücrelerinin 

çekirdeklerinde ise orta şiddette pozitiflikle karşılaşıldı (Şekil 3.50.B). 

 

 

Şekil 3.50. A I B Tubuler (A) ve tubulopapiller (B) tip simple karsinomada CK19 ile kırmızı boyanan epitel 

hücreleri, ABC-P. 

 

Papiller ve kistik papiller tip simple karsinomalarda suprabazal miyoepitel 

hücrelerinde p63 ile çekirdekte değişen şiddetlerde pozitif boyanmalar tespit edildi. 

Tümörlerin derecelerine göre boyanmalarında özel bir farklılık gözlenmedi. 
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Çizelge 3.42. Simple karsinomaların hücre tipi ve miyoepitel hücre tiplerine göre p63 / CK19 belirteçlerinin 

dağılımı ve şiddeti. 

SİMPLE 

KARSİNOMA 

                                                        

Belirteç 

 

 

 

P63 / CK19 

Hücre tipi 

 

Olgu no 

Epitel 

hücreleri 

Miyoepitel hücreleri 

 

 

 

DERECE / TİP Resting 

Tip 

Proliferatif 

Tip 

1.  - ++ - - ++ - 2 Tubuler 

2.  - ++ - - - - 2 Papiller 

3.  - +++ + - ++ - 3 Kistik papiller 

4.  - +++ + - ++ - 3 Papiller 

5.  - + - - + - 1 Tubuler  

6.  - ++ - - - - 3 Papiller 

7.  - ++ + - + - 1 Papiller 

8.  - ++ + - ++ - 1 Tubulopapiller  

9.  - +++ + - ++ - 2 Kistik papiller 

10.  - ++ + - ++ - 3 Papiller 

11.  - ++ ++ - ++ - 1 Kistik papiller 

12.  - - - - - - 1 Papiller 

13.  - ++ ++ - +++ - 2 Papiller  

14.  - +++ ++ - ++ - 2 Papiller  

15.  - ++ + - ++ - 1 Kistik papiller 

 

3.3.3.6.  BMP6 

 

Simple karsinomalarda; alt tiplerine göre BMP6 pozitifliği incelendi (Çizelge 

3.43). Tubuler (Şekil 3.51), tubulopapiller,  papiller (Şekil 3.52.A-B) ve kistik papiller 

karsinomalarda değişen şiddette pozitiflikler göze çarptı. 
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Şekil 3.51. Tubuler tip simple karsinomada BMP6 ile boyanan epitel hücreleri, ABC-P. 

 

Şekil 3.52. A I B Papiller tip simple karsinomada BMP6 ile boyanan epitel hücreleri, ABC-P. 

Çizelge 3.43. Simple karsinomaların epitel hücrelerinde BMP6 ile değerlendirilmesi.  

SİMPLE KARSİNOMA                                                          

BMP6 Belirteç 

Hücre tipi 

Olgu no 

Epitel 

hücreleri 

DERECE / TİP 

1.  ++ 2 Tubuler 

2.  ++ 2 Papiller 

3.  - 3 Kistik papiller 

4.  - 3 Papiller 

5.  - 1 Tubuler 

6.  - 3 Papiller 

7.  - 1 Papiller 

8.  + 1 Tubulopapiller 

9.  + 2 Kistik papiller 

10.  - 3 Papiller 

11.  - 1 Kistik papiller 

12.  - 1 Papiller 

13.  - 2 Papiller 

14.  - 2 Papiller 

15.  + 1 Kistik papiller 
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Pozitif Kontrol 

 

p63, aktin, vimentin, CK14, CK19 ve CK8 belirteçleri için pozitif kontrol 

olarak meme dokusu kullanıldı  

 

BMP6 için pozitif kontrol olarak her boyamada embriyonik sıçan merkezi sinir 

sistemi dokuları kullanıldı. Pozitif kontrollerde özellikle Purkinje hücrelerinin 

sitoplazmalarının pozitif boyandıkları görüldü (Şekil 3.53).  

 

 

Şekil 3.53. BMP6 ile pozitif kontrolde sitoplazmaları boyanan Purkinje hücreleri (ABC-P). 

 

Negatif Kontrol 

 

p63, aktin, vimentin, CK14, CK19 ve CK8 belirteçleri için meme dokusuna; 

BMP6 için embriyonik sıçan beyincik dokusuna negatif kontrollerde PBS damlatıldı. 

Negatif kontrollerde herhangi bir pozitif reaksiyon gözlenmedi (Şekil 3.54). 
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Şekil 3.54.  BMP6 ile negatif kontrolde boyanmayan Purkinje hücreleri  (ABC-P). 

 

3.4.  İstatistiksel Bulgular 

 

Tüm tümör tiplerine gereç ve yöntemde de ifade edildiği üzere yapılan tekli ve ikili 

immunohistokimyasal sonuçlarına Ki-kare testi uygulanmıştır. 

 

3.4.1.  Benign Mikst Tümör 

 

Benign mikst tümörlerde p63/Aktin, p63/Vimentin, p63/CK14, p63/CK8, 

p63/CK19 boyamalarında genel olarak hücre tipleri arasında, miyoepitel hücrelerinin 

yerleşimine göre ve miyoepitel hücrelerinin tiplerine göre boyanma dereceleri 

açısından fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,001) (Çizelge 3.44, 

Çizelge 3.45, Çizelge 3.46, Çizelge 3.47, Çizelge 3.48). Ancak CK8 ve CK19 

belirteçleri miyoepitel hücrelerini boyamadığından istatiksel açıdan 

değerlendirilememiştir. 

 

Ayrıca, miyoepitel hücrelerinin tiplerine göre p63/Vimentin boyamasında p63 

ile fark anlamlı bulunurken, vimentin ile bulunmamıştır (Çizelge 3.45).  
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BMP6 belirteciyle de hücre tipleri arasında boyanma dereceleri açısından fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (Çizelge 3.49). 

 

3.4.1.1.  p63 / Aktin 

 

Çizelge 3.44. Benign mikst tümörlerde; hücre tiplerine, miyoepitel hücrelerinin yerleşimine ve miyoepitel 

hücrelerinin tiplerine göre p63 / Aktin ile boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı istatistikleri. 

 

 

0 1 2 3

Epitel hücreleri n (%) 7 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%42,9) 4 (%57,1) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 4 (%57,1) 2 (%28,6) 1 (%14,3) 0 (%0) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

n (%) 21 (%67,7) 2 (%6,5) 4 (%12,9) 4 (%12,9) 31 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%71,4) 2 (%28,6) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 1 (%14,3) 5 (%71,4) 1 (%14,3) 0 (%0) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 4 (%80) 1 (%20) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 4 (%80) 1 (%20) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

n (%) 9 (%37,5) 7 (%29,2) 6 (%25) 2 (%8,3) 24 (%100)

Resting tip n (%) 0 (%0) 6 (%85,7) 1 (%14,3) 0 (%0) 7 (%100)

Proliferatif tip n (%) 0 (%0) 0 (%0) 4 (%57,1) 3 (%42,9) 7 (%100)

Stellate tip n (%) 7 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Spindle tip n (%) 4 (%57,1) 3 (%42,9) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

n (%) 11 (%39,3) 9 (%32,1) 5 (%17,9) 3 (%10,7) 28 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 7 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%28,6) 5 (%71,4) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 0 (%0) 6 (%85,7) 1 (%14,3) 0 (%0) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 4 (%80) 1 (%20) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

n (%) 16 (%51,6) 7 (%22,6) 3 (%9,7) 5 (%16,1) 31 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%42,9) 4 (%57,1) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 0 (%0) 3 (%42,9) 4 (%57,1) 0 (%0) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 2 (%40) 2 (%40) 1 (%20) 0 (%0) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 4 (%80) 1 (%20) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

n (%) 6 (%25) 6 (%25) 8 (%33,3) 4 (%16,7) 24 (%100)

Resting tip n (%) 0 (%0) 3 (%42,9) 4 (%57,1) 0 (%0) 7 (%100)

Proliferatif tip n (%) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%14,3) 6 (%85,7) 7 (%100)

Stellate tip n (%) 4 (%57,1) 3 (%42,9) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Spindle tip n (%) 4 (%57,1) 2 (%28,6) 1 (%14,3) 0 (%0) 7 (%100)

n (%) 8 (%28,6) 8 (%28,6) 6 (%21,4) 6 (%21,4) 28 (%100)

0,002

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Tipleri <0,001

Toplam

0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Tipleri <0,001

Toplam

AKTİN

Hücre tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

hücre 

yerleşimi

BENİGN MİKST TÜMÖR         

"- / +"
Toplam p

P63

Hücre tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

hücre 

yerleşimi



 

 

103 

 

3.4.1.2. p63 / Vimentin 

 

Çizelge 3.45. Benign mikst tümörlerde; hücre tiplerine, miyoepitel hücrelerinin yerleşimine ve miyoepitel 

hücrelerinin tiplerine göre p63 / Vimentin ile boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı istatistikleri. 

 

 

 

 

0 1 2 3

Epitel hücreleri n (%) 7 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%42,9) 4 (%57,1) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 4 (%57,1) 2 (%28,6) 1 (%14,3) 0 (%0) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

n (%) 21 (%67,7) 2 (%6,5) 4 (%12,9) 4 (%12,9) 31 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 4 (%57,1) 3 (%42,9) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 1 (%14,3) 5 (%71,4) 1 (%14,3) 0 (%0) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 4 (%80) 1 (%20) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 4 (%80) 1 (%20) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

n (%) 9 (%37,5) 7 (%29,2) 5 (%20,8) 3 (%12,5) 24 (%100)

Resting tip n (%) 0 (%0) 5 (%71,4) 2 (%28,6) 0 (%0) 7 (%100)

Proliferatif tip n (%) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%71,4) 2 (%28,6) 7 (%100)

Stellate tip n (%) 7 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Spindle tip n (%) 4 (%57,1) 3 (%42,9) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

n (%) 11 (%39,3) 8 (%28,6) 7 (%25) 2 (%7,1) 28 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 6 (%85,7) 1 (%14,3) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%42,9) 4 (%57,1) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 0 (%0) 2 (%28,6) 2 (%28,6) 3 (%42,9) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 0 (%0) 0 (%0) 4 (%80) 1 (%20) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 0 (%0) 1 (%20) 3 (%60) 1 (%20) 5 (%100)

n (%) 6 (%19,4) 4 (%12,9) 12 (%38,7) 9 (%29) 31 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%71,4) 2 (%28,6) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 1 (%14,3) 2 (%28,6) 3 (%42,9) 1 (%14,3) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 2 (%40) 2 (%40) 1 (%20) 0 (%0) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 4 (%80) 1 (%20) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

n (%) 7 (%29,2) 5 (%20,8) 9 (%37,5) 3 (%12,5) 24 (%100)

Resting tip n (%) 1 (%14,3) 5 (%71,4) 1 (%14,3) 0 (%0) 7 (%100)

Proliferatif tip n (%) 0 (%0) 1 (%14,3) 5 (%71,4) 1 (%14,3) 7 (%100)

Stellate tip n (%) 0 (%0) 6 (%85,7) 1 (%14,3) 0 (%0) 7 (%100)

Spindle tip n (%) 2 (%28,6) 3 (%42,9) 2 (%28,6) 0 (%0) 7 (%100)

n (%) 3 (%10,7) 15 (%53,6) 9 (%32,1) 1 (%3,6) 28 (%100)

0,05

Toplam

Miyoepitel 

Hücre Tipleri 0,081

Toplam

0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre Tipleri <0,001

Toplam

VİMENTİN

Hücre Tipi
0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi

BENİGN MİKST TÜMÖR  

"- / +"
Toplam p

P63

Hücre Tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi
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3.4.1.3.  p63 / CK14 

 

Çizelge 3.46. Benign mikst tümörlerde; hücre tiplerine, miyoepitel hücrelerinin yerleşimine ve miyoepitel 

hücrelerinin tiplerine göre p63 / CK14 ile boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı istatistikleri. 

 

 

0 1 2 3

Epitel hücreleri n (%) 7 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%42,9) 4 (%57,1) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 4 (%57,1) 3 (%42,9) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

n (%) 21 (%67,7) 3 (%9,7) 3 (%9,7) 4 (%12,9) 31 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 4 (%57,1) 3 (%42,9) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 1 (%14,3) 5 (%71,4) 1 (%14,3) 0 (%0) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

n (%) 11 (%45,8) 5 (%20,8) 5 (%20,8) 3 (%12,5) 24 (%100)

Resting tip n (%) 0 (%0) 4 (%57,1) 3 (%42,9) 0 (%0) 7 (%100)

Proliferatif tip n (%) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%42,9) 4 (%57,1) 7 (%100)

Stellate tip n (%) 7 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Spindle tip n (%) 7 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

n (%) 14 (%50) 4 (%14,3) 6 (%21,4) 4 (%14,3) 28 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 7 (%100) 0% 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0% 3 (%42,9) 4 (%57,1) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 6 (%85,7) 0% 1 (%14,3) 0 (%0) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 5 (%100) 0% 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 5 (%100) 0% 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

n (%) 23 (%74,2) 0% 4 (%12,9) 4 (%12,9) 31 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%42,9) 4 (%57,1) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 2 (%28,6) 5 (%71,4) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

n (%) 12 (%50) 5 (%20,8) 3 (%12,5) 4 (%16,7) 24 (%100)

Resting tip n (%) 0 (%0) 3 (%42,9) 4 (%57,1) 0 (%0) 7 (%100)

Proliferatif tip n (%) 0 (%0) 1 (%14,3) 2 (%28,6) 4 (%57,1) 7 (%100)

Stellate tip n (%) 4 (%57,1) 3 (%42,9) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Spindle tip n (%) 3 (%42,9) 2 (%28,6) 2 (%28,6) 0 (%0) 7 (%100)

n (%) 7 (%25) 9 (%32,1) 8 (%28,6) 4 (%14,3) 28 (%100)

<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Tipleri 0,004

Toplam

<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Tipleri <0,001

Toplam

CK14

Hücre Tipi
0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi

BENİGN MİKST TÜMÖR  

"- / +"
Toplam p

P63

Hücre Tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi
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3.4.1.4.  p63 / CK8 

 

Çizelge 3.47. Benign mikst tümörlerde; hücre tiplerine, miyoepitel hücrelerinin yerleşimine ve miyoepitel 

hücrelerinin tiplerine göre p63 / CK8 ile boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı istatistikleri. 

 

  

0 1 2 3

Epitel hücreleri n (%) 7 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%42,9) 4 (%57,1) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 4 (%57,1) 3 (%42,9) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

n (%) 21 (%67,7) 3 (%9,7) 3 (%9,7) 4 (%12,9) 31 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%71,4) 2 (%28,6) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 2 (%28,6) 5 (%71,4) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

n (%) 12 (%50) 5 (%20,8) 5 (%20,8) 2 (%8,3) 24 (%100)

Resting tip n (%) 0 (%0) 4 (%57,1) 3 (%42,9) 0 (%0) 7 (%100)

Proliferatif tip n (%) 0 (%0) 0 (%0) 4 (%57,1) 3 (%42,9) 7 (%100)

Stellate tip n (%) 7 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Spindle tip n (%) 7 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

n (%) 14 (%50) 4 (%14,3) 7 (%25) 3 (%10,7) 28 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%42,9) 4 (%57,1) 7 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 7 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 3 (%42,9) 4 (%57,1) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

n (%) 20 (%64,5) 4 (%12,9) 3 (%9,7) 4 (%12,9) 31 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 7 (%100) 0% 0% 0% 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 7 (%100) 0% 0% 0% 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 5 (%100) 0% 0% 0% 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 5 (%100) 0% 0% 0% 5 (%100)

n (%) 24 (%100) 0% 0% 0% 24 (%100)

Resting tip n (%) 7 (%100) 0% 0% 0% 7 (%100)

Proliferatif tip n (%) 7 (%100) 0% 0% 0% 7 (%100)

Stellate tip n (%) 7 (%100) 0% 0% 0% 7 (%100)

Spindle tip n (%) 7 (%100) 0% 0% 0% 7 (%100)

n (%) 28 (%100) 0% 0% 0% 28 (%100)

-

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Tipleri -

Toplam

<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Tipleri <0,001

Toplam

CK8

Hücre Tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi

BENİGN MİKST TÜMÖR 

"- / +"
Toplam p

P63

Hücre Tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi
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3.4.1.5.  p63 / CK19  

 

Çizelge 3.48. Benign mikst tümörlerde; hücre tiplerine, miyoepitel hücrelerinin yerleşimine ve miyoepitel 

hücrelerinin tiplerine göre p63 / CK19 ile boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı istatistikleri. 

 
  

0 1 2 3

Epitel hücreleri n (%) 7 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%42,9) 4 (%57,1) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 4 (%57,1) 3 (%42,9) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

n (%) 21 (%67,7) 3 (%9,7) 3 (%9,7) 4 (%12,9) 31 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%71,4) 2 (%28,6) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 2 (%28,6) 4 (%57,1) 1 (%14,3) 0 (%0) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

n (%) 12 (%50) 4 (%16,7) 6 (%25) 2 (%8,3) 24 (%100)

Resting tip n (%) 0 (%0) 6 (%85,7) 1 (%14,3) 0 (%0) 7 (%100)

Proliferatif tip n (%) 0 (%0) 0 (%0) 6 (%85,7) 1 (%14,3) 7 (%100)

Stellate tip n (%) 7 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Spindle tip n (%) 7 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

n (%) 14 (%50) 6 (%21,4) 7 (%25) 1 (%3,6) 28 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 0 (%0) 0% 5 (%71,4) 2 (%28,6) 7 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 7 (%100) 0% 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 7 (%100) 0% 0 (%0) 0 (%0) 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 5 (%100) 0% 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 5 (%100) 0% 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

n (%) 24 (%77,4) 0% 5 (%16,1) 2 (%6,5) 31 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 7 (%100) 0% 0% 0% 7 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 7 (%100) 0% 0% 0% 7 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 5 (%100) 0% 0% 0% 5 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 5 (%100) 0% 0% 0% 5 (%100)

n (%) 24 (%100) 0% 0% 0% 24 (%100)

Resting tip n (%) 7 (%100) 0% 0% 0% 7 (%100)

Proliferatif tip n (%) 7 (%100) 0% 0% 0% 7 (%100)

Stellate tip n (%) 7 (%100) 0% 0% 0% 7 (%100)

Spindle tip n (%) 7 (%100) 0% 0% 0% 7 (%100)

n (%) 28 (%100) 0% 0% 0% 28 (%100)

-

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Tipleri -

Toplam

<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Tipleri <0,001

Toplam

CK19

Hücre Tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi

BENİGN MİKST TÜMÖR

"- / +"
Toplam p

P63

Hücre Tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi
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3.4.1.6.  BMP6 

 
Çizelge 3.49. Benign mikst tümörlerde, hücre tiplerinin BMP6 belirteciyle boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı 

istatistikleri. 

 

 

3.4.2.  Karsinosarkoma 

 

Karsinosarkomalara p63/Aktin, p63/Vimentin, p63/CK14, p63/CK8, 

p63/CK19 boyamalarında genel olarak hücre tipleri, miyoepitel hücrelerinin 

yerleşimine göre ve miyoepitel hücrelerinin tiplerine göre boyanma dereceleri 

açısından fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,001) (Çizelge 3.50, 

Çizelge 3.51, Çizelge 3.52, Çizelge 3.53, Çizelge 3.54). Ancak CK8 ve CK19 

belirteçleri miyoepitel hücrelerini boyamadığından istatiksel açıdan 

değerlendirilememiştir. 

 

BMP6 belirteciyle de hücre tipleri arasında boyanma dereceleri açısından fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (Çizelge 3.55). 
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3.4.2.1.  p63 / Aktin  

 

Çizelge 3.50. Karsinosarkomalarda; hücre tiplerine, miyoepitel hücrelerinin yerleşimine ve miyoepitel hücrelerinin 

tiplerine göre p63 / Aktin ile boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı istatistikleri. 

 
  

0 1 2 3

Epitel hücreleri n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 6 (%13,3) 7 (%15,6) 23 (%51,1) 9 (%20) 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 37 (%82,2) 8 (%17,8) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 44 (%97,8) 1 (%2,2) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 44 (%97,8) 1 (%2,2) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 176 (%78,2) 17 (%7,6) 23 (%10,2) 9 (%4) 225 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 7 (%15,6) 6 (%13,3) 23 (%51,1) 9 (%20) 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 38 (%84,4) 7 (%15,6) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 44 (%97,8) 1 (%2,2) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 134 (%74,4) 14 (%7,8) 23 (%12,8) 9 180 (%100)

Resting tip n (%) 9 (%20) 30 (%66,7) 6 (%13,3) 0 (%0) 45 (%100)

Proliferatif tip n (%) 10 (%22,2) 4 (%8,9) 22 (%48,9) 9 (%20) 45 (%100)

Stellate tip n (%) 44 (%97,8) 1 (%2,2) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Spindle tip n (%) 42 (%93,3) 3 (%6,7) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 105 (%58,3) 38 (%21,1) 28 (%15,6) 9 (%5) 180 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 3 (%6,7) 18 (%40) 18 (%40) 6 (%13,3) 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 19 (%42,2) 23 (%51,1) 3 (%6,7) 0 (%0) 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 37 (%82,2) 7 (%15,6) 1 (%2,2) 0 (%0) 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 29 (%64,4) 16 (%35,6) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 133 (%59,1) 64 (%28,4) 22 (%9,8) 6 (%2,7) 225 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 3 (%6,7) 21 (%46,7) 17 (%37,8) 4 (%8,9) 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 23 (%51,1) 19 (%42,2) 3 (%6,7) 0 (%0) 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 41 (%91,1) 4 (%8,9) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 41 (%91,1) 4 (%8,9) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 108 (%60) 48 (%26,7) 20 (%11,1) 4 (%2,2) 180 (%100)

Resting tip n (%) 9 (%20) 32 (%71,1) 4 (%8,9) 0 (%0) 45 (%100)

Proliferatif tip n (%) 9 (%20) 18 (%40) 15 (%33,3) 3 (%6,7) 45 (%100)

Stellate tip n (%) 37 (%82,2) 7 (%15,6) 1 (%2,2) 0 (%0) 45 (%100)

Spindle tip n (%) 26 (%57,8) 15 (%33,3) 4 (%8,9) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 81 (%45) 72 (%40) 24 (%13,3) 3 (%1,7) 180 (%100)

<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre Tipleri <0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre Tipleri <0,001

Toplam

AKTİN

Hücre tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi

P63
<0,001

Toplam

KARSİNOSARKOM

"- / +"
Toplam p

Hücre tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi
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3.4.2.2. p63 / Vimentin 

 

Çizelge 3.51. Karsinosarkomalarda; hücre tiplerine, miyoepitel hücrelerinin yerleşimine ve miyoepitel hücrelerinin 

tiplerine göre p63 / Vimentin ile boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı istatistikleri. 

 

  

0 1 2 3

Epitel hücreleri n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 8 (%17,8) 11(%24,4) 17(%37,8) 9 (%20) 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 37 (%82,2) 7 (%15,6) 1 (%2,2) 0 (%0) 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 43 (%95,6) 2 (%4,4) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 178 (%79,1) 20 (%8,9) 18 (%8) 9 (%4) 225(%100)

Epitel hücreleri n (%) 8 (%17,8) 11(%24,4) 17(%37,8) 9 (%20) 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 39 (%86,7) 4 (%8,9) 2 (%4,4) 0 (%0) 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 44 (%97,8) 0 (%0) 1 (%2,2) 0 (%0) 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 136 (%75,6) 15 (%8,3) 20 (%11,1) 9 (%5) 180 (%100)

Resting tip n (%) 16 (%35,6) 23(%51,1) 6 (%13,3) 0 (%0) 45 (%100)

Proliferatif tip n (%) 8 (%17,8) 11(%24,4) 16(%35,6) 10 (%22,2) 45 (%100)

Stellate tip n (%) 44 (%97,8) 1 (%2,2) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Spindle tip n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 113 (%62,8) 35 (%19,4) 22 (%12,2) 10 (%5,6) 180 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 10 (%22,2) 15 (%33,3) 16 (%35,6) 4 (%8,9) 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 16 (%35,6) 19 (%42,2) 10 (%22,2) 0 (%0) 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 23 (%51,1) 17 (%37,8) 1 (%2,2) 4 (%8,9) 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 40 (%90,9) 4 (%9,1) 0 (%0) 0 (%0) 44 (%100)

n (%) 134 (%59,8) 55 (%24,6) 27 (%12,1) 8 (%3,6) 224 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 10 (%22,2) 15 (%33,3) 17 (%37,8) 3 (%6,7) 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 32 (%71,1) 11(%24,4) 2 (%4,4) 0 (%0) 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 43 (%95,6) 2 (%4,4) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 44 (%97,8) 1 (%2,2) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 129 (%71,7) 29 (%16,1) 19 (%10,6) 3 (%1,7) 180 (%100)

Resting tip n (%) 26 (%57,8) 17 (%37,8) 2 (%4,4) 0 (%0) 45 (%100)

Proliferatif tip n (%) 11 (%24,4) 16 (%35,6) 15 (%33,3) 3 (%6,7) 45 (%100)

Stellate tip n (%) 30 (%66,7) 11 (%24,4) 4 (%8,9) 0 (%0) 45 (%100)

Spindle tip n (%) 22 (%48,9) 18 (%40) 5 (%11,1) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 89 (%49,4) 62 (%34,4) 26 (%14,4) 3 (%1,7) 180 (%100)

<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre Tipleri <0,001

Toplam

<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre Tipleri <0,001

Toplam

VİMENTİN

Hücre tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi

KARSİNOSARKOM

"- / +"
Toplam p

P63

Hücre tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi
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3.4.2.3. p63 / CK14 

 
Çizelge 3.52. Karsinosarkomalarda; hücre tiplerine, miyoepitel hücrelerinin yerleşimine ve miyoepitel hücrelerinin 

tiplerine göre p63 / CK14 ile boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı istatistikleri. 

 

  

0 1 2 3

Epitel hücreleri n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 8 (%17,8) 10 (%22,2) 16 (%35,6) 11 (%24,4) 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 188 (%83,6) 10 (%4,4) 16 (%7,1) 11 (%4,9) 225 (%100)

Epitel hücreleri n(%) 8 (%17,8) 9 (%20) 17 (%37,8) 11 (%24,4) 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 43 (%95,6) 2 (%4,4) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 141 (%78,3) 11 (%6,1) 17 (%9,4) 11 (%6,1) 180 (%100)

Resting tip n (%) 13 (%28,9) 24 (%53,3) 8 (%17,8) 0 (%0) 45 (%100)

Proliferatif tip n (%) 8 (%17,8) 11 (%24,4) 16 (%35,6) 10 (%22,2) 45 (%100)

Stellate tip n (%) 44 (%97,8) 1 (%2,2) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Spindle tip n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 110 (%61,1) 36 (%20) 24 (%13,3) 10 (%5,6) 180 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 37 (%82,2) 3 (%6,7) 5 (%11,1) 0 (%0) 45 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 7 (%15,6) 22 (%48,9) 14 (%31,1) 2 (%4,4) 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 43 (%95,6) 2 (%4,4) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 177 (%78,7) 27 (%12) 19 (%8,4) 2 (%0,9) 225 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 8 (%17,8) 22 (%49) 13 (%29) 2 (%4,2) 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 42 (%93,3) 3 (%6,7) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 140 (%78) 25 (%14) 13 (%7) 2 (%1,1) 180 (%100)

Resting tip n (%) 22 (%49) 18 (%40) 5 (%11) 0 (%0) 45 (%100)

Proliferatif tip n (%) 8 (%17,8) 23 (%51,1) 11 (%24,4) 3 (%6,7) 45 (%100)

Stellate tip n (%) 27 (%60) 14(%31,1) 4 (%8,9) 0 (%0) 45 (%100)

Spindle tip n (%) 32 (%71,1) 12(%26,7) 1 (%2,2) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 89 (%49,4) 67(%37,2) 21(%11,7) 3 (%1,7) 180(%100)

<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre Tipleri <0,001

Toplam

<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre Tipleri <0,001

Toplam

CK14

Hücre tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi

KARSİNOSARKOM

"- / +"
Toplam p

P63

Hücre tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi
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3.4.2.4.  p63 / CK8 

 

Çizelge 3.53. Karsinosarkomalarda; hücre tiplerine, miyoepitel hücrelerinin yerleşimine ve miyoepitel hücrelerinin 

tiplerine göre p63 / CK8 ile boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı istatistikleri. 

 

  

0 1 2 3

Epitel hücreleri n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 7 (%15,6) 6 (%13,3) 23 (%51,1) 9 (%20) 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 187 (%83,1) 6 (%2,7) 23 (%10,2) 9 (%4) 225 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 6 (%13,3) 7 (%15,6) 23 (%51,1) 9 (%20) 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 37 (%82,2) 8 (%17,8) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 133 (%73,9) 15 (%8,3) 23 (%12,8) 9 (%5) 180 (%100)

Resting tip n (%) 12 (%26,7) 27 (%60) 6 (%13,3) 0 (%0) 45 (%100)

Proliferatif tip n (%) 7 (%15,6) 6 (%13,3) 22 (%48,9) 10 (%22,2) 45 (%100)

Stellate tip n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Spindle tip n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 109 (%60,6) 33 (%18,3) 28 (%15,6) 10 (%5,6) 180 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 0 (%0) 14 (%31,1) 26 (%57,8) 5 (%11,1) 45 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 42 (%93,3) 0 (%0) 3 (%6,7) 0 (%0) 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 177 (%78,7) 14 (%6,2) 29 (%12,9) 5 (%2,2) 225 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

n (%) 180 (%100) 0% 0% 0% 180 (%100)

Resting tip n (%) 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Proliferatif tip n (%) 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Stellate tip n (%) 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Spindle tip n (%) 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

n (%) 180 (%100) 0% 0% 0% 180 (%100)

-

Toplam

Miyoepitel 

Hücre Tipleri -

Toplam

<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre Tipleri <0,001

Toplam

CK8

Hücre tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi

KARSİNOSARKOM

"- / +"
Toplam p

P63

Hücre tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi
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3.4.2.5.  p63 / CK19 

 

Çizelge 3.54. Karsinosarkomalarda; hücre tiplerine, miyoepitel hücrelerinin yerleşimine ve miyoepitel hücrelerinin 

tiplerine göre p63 / CK19 ile boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı istatistikleri. 

 

  

0 1 2 3

Epitel hücreleri n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 7 (%15,6) 7 (%15,6) 24 (%53,3) 7 (%15,6) 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 187 (%83,1) 7 (%3,1) 24 (%10,7) 7 (%3,1) 225 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 6 (%13,3) 8 (%17,8) 23 (%51,1) 8 (%17,8) 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 37 (%82,2) 8 (%17,8) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 133 (%73,9) 16 (%8,9) 23 (%12,8) 8 (%4,4) 180 (%100)

Resting tip n (%) 13 (%28,9) 27 (%60) 5 (%11,1) 0 (%0) 45 (%100)

Proliferatif tip n (%) 7 (%15,6) 7 (%15,6) 23 (%51,1) 8 (%17,8) 45 (%100)

Stellate tip n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Spindle tip n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

n (%) 110 (%61,1) 34 (%18,9) 28 (%15,6) 8 (%4,4) 180 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 0 (%0) 25 (%55,6) 20 (%44,4) 0% 45 (%100)

Miyoepitel hücreleri n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0% 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0% 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0% 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0% 45 (%100)

n (%) 180 (%80) 25 (%11,1) 20 (%8,9) 0% 225 (%100)

Epitel hücreleri n (%) 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Embriyonal bağ doku n (%) 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Kıkırdak doku n (%) 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Osteoid/kemik doku n (%) 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

n (%) 180 (%100) 0% 0% 0% 180(%100)

Resting tip n (%) 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Proliferatif tip n (%) 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Stellate tip n (%) 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Spindle tip n (%) 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

n (%) 180 (%100) 0% 0% 0% 180(%100)

-

Toplam

Miyoepitel 

Hücre Tipleri -

Toplam

<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre Tipleri <0,001

Toplam

CK19

Hücre tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi

KARSİNOSARKOM

"- / +"
Toplam p

P63

Hücre tipi
<0,001

Toplam

Miyoepitel 

Hücre 

Yerleşimi
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3.4.2.6.  BMP6 

 

Çizelge 3.55. Karsinosarkomalarda, hücre tiplerinin BMP6 belirteciyle boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı 

istatistikleri. 

 

 

3.4.3. Simple Karsinoma 

 

Simple karsinomalarda p63/Aktin, p63/Vimentin, p63/CK14, p63/CK8, 

p63/CK19 boyamalarında genel miyoepitel hücrelerinin tipleri ile dereceleri ve 

miyoepitel hücrelerinin tipleri arasında boyanma dereceleri açısından fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır  (Çizelge 3.56, Çizelge 3.57, Çizelge 3.58, Çizelge 3.59, 

Çizelge 3.60). 

 

Ancak simple karsinoma tipleri ile miyoepitel hücrelerinin tipleri arasında 

Vimentin belirteciyle boyamalarında boyanma dereceleri açısından fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (Çizelge 3.57) 

 

BMP6 belirteciyle de hücre türleri arasında boyanma dereceleri açısından 

istatistiksel olarak fark bulunmamıştır (Çizelge 3.61). 
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3.4.3.1.  p63 / Aktin 

 

Çizelge 3.56. Simple karsinomalarda, miyoepitel hücrelerinin tipleri ile dereceleri arasında ve simple karsinoma 

tipleri ile miyoepitel hücrelerinin tipleri arasında p63 / Aktin belirteçleriyle boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı 

istatistikleri. 

 

 

  

0 1 2 3

1 n (%) 2 (%33,3) 3 (%50) 0 (%0) 1 (%16,7) 6 (%100)

2 n (%) 2 (%40) 1 (%20) 2 (%40) 0 (%0) 5 (%100)

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

n (%) 5 (%33,3) 7 (%46,7) 2 (%13,3) 1 (%6,7) 15 (%100)

1 n (%) 1 (%16,7) 1 (%16,7) 2 (%33,3) 2 (%33,3) 6 (%100)

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

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

n (%) 3 (%20) 2 (%13,3) 4 (%26,7) 6 (%40) 15 (%100)

Tubuler n (%) 2 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%100)

Papiller n (%) 3 (%37,5) 3 (%37,5) 2 (%25) 0 (%0) 8 (%100)

Kistik papiller n (%) 0 (%0) 3 (%75) 0 (%0) 1 (%25) 4 (%100)

Tubulopapiller n (%) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100)

n (%) 5 (%33,3) 7 (%46,7) 2 (%13,3) 1 (%6,7) 15 (%100)

Tubuler n (%) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%50) 1 (%50) 2 (%100)

Papiller n (%) 3 (%37,5) 1 (%12,5) 1 (%12,5) 3 (%37,5) 8 (%100)

Kistik papiller n (%) 0 (%0) 1 (%25) 2 (%50) 1 (%25) 4 (%100)

Tubulopapiller n (%) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100)

n (%) 3 (%20) 2 (%13,3) 4 (%26,7) 6 (%40) 15 (%100)

1 n (%) 1 (%16,7) 1 (%16,7) 1 (%16,7) 3 (%50) 6 (%100)

2 n (%) 0 (%0) 1 (%20) 4 (%80) 0 (%0) 5 (%100)

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

n (%) 1 (%6,7) 5 (%33,3) 6 (%40) 3 (%20) 15 (%100)

1 n (%) 0% 2 (%33,3) 2 (%33,3) 2 (%33,3) 6 (%100)

2 n (%) 0% 0 (%0) 2 (%40) 3 (%60) 5 (%100)

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

n (%) 0% 3 (%20) 7 (%46,7) 5 (%33,3) 15 (%100)

Tubuler n (%) 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%100)

Papiller n (%) 0 (%0) 3 (%37,5) 4 (%50) 1 (%12,5) 8 (%100)

Kistik papiller n (%) 0 (%0) 1 (%25) 1 (%25) 2 (%50) 4 (%100)

Tubulopapiller n (%) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0) 1 (%100)

n (%) 1 (%6,7) 5 (%33,3) 6 (%40) 3 (%20) 15 (%100)

Tubuler n (%) 0% 0 (%0) 1 (%50) 1 (%50) 2 (%100)

Papiller n (%) 0% 2 (%25) 4 (%50) 2 (%25) 8 (%100)

Kistik papiller n (%) 0% 1 (%25) 2 (%50) 1 (%25) 4 (%100)

Tubulopapiller n (%) 0% 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100)

n (%) 0% 3 (%20) 7(%46,7) 5 (%33,3) 15 (%100)

0,22

Toplam

Proliferatif
Tip

0,81

Toplam

AKTİN

Resting
Derece

0,06

Toplam

Derece
0,29

Toplam

Resting
Tip

Resting
Tip

0,26

Toplam

Proliferatif
Tip

0,67

Toplam

Resting
Derece

0,31

Toplam

Proliferatif
Derece

0,66

Toplam

SİMPLE KARSİNOMA

P63

"- / +"
p

Proliferatif

Toplam
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3.4.3.2.  p63 / Vimentin 

 
Çizelge 3.57. Simple karsinomalarda, miyoepitel hücrelerinin tipleri ile dereceleri arasında ve simple karsinoma 

tipleri ile miyoepitel hücrelerinin tipleri arasında p63 / Vimentin belirteçleriyle boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı 

istatistikleri. 

 

0 1 2 3

1 n (%) 2 (%33,3) 3 (%50) 0 (%0) 1 (%16,7) 6 (%100)

2 n (%) 2 (%40) 1 (%20) 2 (%40) 0 (%0) 5 (%100)

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

n (%) 5 (%33,3) 7 (%46,7) 2 (%13,3) 1 (%6,7) 15 (%100)

1 n (%) 1 (%16,7) 1 (%16,7) 2 (%33,3) 2 (%33,3) 6 (%100)

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

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

n (%) 3 (%20) 2 (%13,3) 4 (%26,7) 6 (%40) 15 (%100)

Tubuler n (%) 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0) 0% 2 (%100)

Papiller n (%) 3 (%37,5) 3 (%37,5) 2 (%25) 0% 8 (%100)

Kistik papiller n (%) 0 (%0) 3 (%75) 1 (%25) 0% 4 (%100)

Tubulopapiller n (%) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 0% 1 (%100)

n (%) 4 (%26,7) 7 (%46,7) 4 (%26,7) 0% 15 (%100)

Tubuler n (%) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%50) 1 (%50) 2 (%100)

Papiller n (%) 3 (%37,5) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%62,5) 8 (%100)

Kistik papiller n (%) 0 (%0) 1 (%25) 1 (%25) 2 (%50) 4 (%100)

Tubulopapiller n (%) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100)

n (%) 3 (%20) 1 (%6,7) 2 (%13,3) 9 (%60) 15 (%100)

1 n (%) 5 (%83,3) 0 (%0) 1 (%16,7) 0% 6 (%100)

2 n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0% 5 (%100)

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

n (%) 13 (%86,7) 1 (%6,7) 1 (%6,7) 0% 15 (%100)

1 n (%) 4 (%66,7) 0 (%0) 1 (%16,7) 1 (%16,7) 6 (%100)

2 n (%) 4 (%80) 1 (%20) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

3 n (%) 2 (%50) 2 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 4 (%100)

n (%) 10 (%66,7) 3 (%20) 1 (%6,7) 1 (%6,7) 15 (%100)

Tubuler n (%) 2 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0% 2 (%100)

Papiller n (%) 7 (%87,5) 1 (%12,5) 0 (%0) 0% 8 (%100)

Kistik papiller n (%) 4 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0% 4 (%100)

Tubulopapiller n (%) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 0% 1 (%100)

n (%) 13 (%86,7) 1 (%6,7) 1 (%6,7) 0% 15 (%100)

Tubuler n (%) 2 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%100)

Papiller n (%) 6 (%75) 2 (%25) 0 (%0) 0 (%0) 8 (%100)

Kistik papiller n (%) 2 (%50) 1 (%25) 1 (%25) 0 (%0) 4 (%100)

Tubulopapiller n (%) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100)

n (%) 10 (%66,7) 3 (%20) 1 (%6,7) 1 (%6,7) 15 (%100)

Proliferatif 0,027

0,014

Toplam

Tip

Toplam

VİMENTİN

Resting
Derece

0,352

Toplam

Derece
0,39

Toplam

Resting
Tip

Resting
Tip

0,428

Toplam

Proliferatif
Tip

0,403

Toplam

Resting
Derece

0,31

Toplam

Proliferatif
Derece

0,66

Toplam

SİMPLE KARSİNOMA 

P63

"- / +"
p

Proliferatif

Toplam
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3.4.3.3. p63 / CK14 

 
Çizelge 3.58. Simple karsinomalarda, miyoepitel hücrelerinin tipleri ile dereceleri arasında ve simple karsinoma 

tipleri ile miyoepitel hücrelerinin tipleri arasında p63 / CK14 belirteçleriyle boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı 

istatistikleri. 

 

  

0 1 2 3

1 n (%) 3 (%50) 2 (%33,3) 1 (%16,7) 0% 6 (%100)

2 n (%) 2 (%40) 1 (%20) 2 (%40) 0% 5 (%100)

3 n (%) 2 (%50) 2 (%50) 0 (%0) 0% 4 (%100)

n (%) 7 (%46,7) 5 (%33,3) 3 (%20) 0% 15 (%100)

1 n (%) 1 (%16,7) 3 (%50) 2 (%33,3) 0 (%0) 6 (%100)

2 n (%) 1 (%20) 0 (%0) 1 (%20) 3 (%60) 5 (%100)

3 n (%) 1 (%25) 1 (%25) 2 (%50) 0 (%0) 4 (%100)

n (%) 3 (%20) 4 (%26,7) 5 (%33,3) 3 (%20) 15 (%100)

Tubuler n (%) 2 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0% 2 (%100)

Papiller n (%) 5 (%62,5) 1 (%12,5) 2 (%25) 0% 8 (%100)

Kistik papiller n (%) 0 (%0) 3 (%75) 1 (%25) 0% 4 (%100)

Tubulopapiller n (%) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0) 0% 1 (%100)

n (%) 7 (%46,7) 5 (%33,3) 3 (%20) 0% 15 (%100)

Tubuler n (%) 0 (%0) 1 (%50) 0 (%0) 1 (%50) 2 (%100)

Papiller n (%) 3 (%37,5) 2 (%25) 2 (%25) 1 (%12,5) 8 (%100)

Kistik papiller n (%) 0 (%0) 1 (%25) 2 (%50) 1 (%25) 4 (%100)

Tubulopapiller n (%) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0) 1 (%100)

n (%) 3 (%20) 4 (%26,7) 5 (%33,3) 3 (%20) 15 (%100)

1 n (%) 2 (%33,3) 2 (%33,3) 2 (%33,3) 0% 6 (%100)

2 n (%) 2 (%40) 1 (%20) 2 (%40) 0% 5 (%100)

3 n (%) 2 (%50) 2 (%50) 0 (%0) 0% 4 (%100)

n (%) 6 (%40) 5 (%33,3) 4 (%26,7) 0% 15 (%100)

1 n (%) 1 (%16,7) 1 (%16,7) 3 (%50) 1 (%16,7) 6 (%100)

2 n (%) 1 (%20) 1 (%20) 0 (%0) 3 (%60) 5 (%100)

3 n (%) 1 (%25) 2 (%50) 0 (%0) 1 (%25) 4 (%100)

n (%) 3 (%20) 4 (%26,7) 3 (%20) 5 (%33,3) 15 (%100)

Tubuler n (%) 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0) 0% 2 (%100)

Papiller n (%) 4 (%50) 2 (%25) 2 (%25) 0% 8 (%100)

Kistik papiller n (%) 1 (%25) 2 (%50) 1 (%25) 0% 4 (%100)

Tubulopapiller n (%) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 0% 1 (%100)

n (%) 6 (%40) 5 (%33,3) 4 (%26,7) 0% 15 (%100)

Tubuler n (%) 0 (%0) 1 (%50) 0 (%0) 1 (%50) 2 (%100)

Papiller n (%) 2 (%25) 2 (%25) 1 (%12,5) 3 (%37,5) 8 (%100)

Kistik papiller n (%) 1 (%25) 1 (%25) 2 (%50) 0 (%0) 4 (%100)

Tubulopapiller n (%) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100)

n (%) 3 (%20) 4 (%26,7) 3 (%20) 5 (%33,3) 15 (%100)

Proliferatif

0,618

Toplam

Tip
0,644

Toplam

CK14

Resting
Derece

0,687

Toplam

Derece
0,289

Toplam

Resting
Tip

Resting
Tip

0,131

Toplam

Proliferatif
Tip

0,618

Toplam

Resting
Derece

0,644

Toplam

Proliferatif
Derece

0,16

Toplam

SİMPLE KARSİNOMA

P63

"- / +"
p

Proliferatif

Toplam
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3.4.3.4.  p63 / CK8 

 
Çizelge 3.59. Simple karsinomalarda, miyoepitel hücrelerinin tipleri ile dereceleri arasında ve simple karsinoma 

tipleri ile miyoepitel hücrelerinin tipleri arasında p63 / CK8 belirteçleriyle boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı 

istatistikleri. 

 

  

0 1 2 3

1 n (%) 2 (%33,3) 3 (%50) 1 (%16,7) 0% 6 (%100)

2 n (%) 2 (%40) 1 (%20) 2 (%40) 0% 5 (%100)

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

n (%) 5 (%33,3) 7 (%46,7) 3 (%20) 0% 15 (%100)

1 n (%) 1 (%16,7) 2 (%33,3) 3 (%50) 0 (%0) 6 (%100)

2 n (%) 1 (%20) 0 (%0) 3 (%60) 1 (%20) 5 (%100)

3 n (%) 1 (%25) 0 (%0) 1 (%25) 2 (%50) 4 (%100)

n (%) 3 (%20) 2 (%13,3) 7 (%46,7) 3 (%20) 15 (%100)

Tubuler n (%) 2 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0% 2 (%100)

Papiller n (%) 3 (%37,5) 3 (%37,5) 2 (%25) 0% 8 (%100)

Kistik papiller n (%) 0 (%0) 3 (%75) 1 (%25) 0% 4 (%100)

Tubulopapiller n (%) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0) 0% 1 (%100)

n (%) 5 (%33,3) 7 (%46,7) 3 (%20) 0% 15 (%100)

Tubuler n (%) 0 (%0) 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0) 2 (%100)

Papiller n (%) 3 (%37,5) 1 (%12,5) 1 (%12,5) 3 (%37,5) 8 (%100)

Kistik papiller n (%) 0 (%0) 0 (%0) 4 (%100) 0 (%0) 4 (%100)

Tubulopapiller n (%) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0) 1 (%100)

n (%) 3 (%20) 2 (%13,3) 7 (%46,7) 3 (%20) 15 (%100)

Proliferatif
Tip

0,163

Toplam

Proliferatif
Derece

0,35

Toplam

Resting
Tip

0,277

Toplam

Resting
Derece

0,486

Toplam

SİMPLE KARSİNOMA (P63)

"- / +"
Toplam p
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3.4.3.5.  p63 / CK19 

 
Çizelge 3.60. Simple karsinomalarda, miyoepitel hücrelerinin tipleri ile dereceleri arasında ve simple karsinoma 

tipleri ile miyoepitel hücrelerinin tipleri arasında p63 / CK19 belirteçleriyle boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı 

istatistikleri. 

SİMPLE KARSİNOMA (P63) 

  
"- / +" 

Toplam p 
0 1 2 3 

Resting 
Derece 

1 n (%) 2 (%33,3) 3 (%50) 1 (%16,7)  (%0) 6 (%100) 

0,486 
2 n (%) 2 (%40) 1 (%20) 2 (%40)  (%0) 5 (%100) 

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

Toplam n (%) 5 (%33,3) 7 (%46,7) 3 (%20)  (%0) 15 (%100) 

Proliferatif 
Derece 

1 n (%) 1 (%16,7) 2 (%33,3) 3 (%50) 0 (%0) 6 (%100) 

0,502 
2 n (%) 1 (%20) 0 (%0) 3 (%60) 1 (%20) 5 (%100) 

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

Toplam n (%) 3 (%20) 2 (%13,3) 9 (%60) 1 (%6,7) 15 (%100) 

Resting 
Tip 

Tubuler n (%) 2 (%100) 0 (%0) 0 (%0)  (%0) 2 (%100) 

0,277 

Papiller n (%) 3 (%37,5) 3 (%37,5) 2 (%25)  (%0) 8 (%100) 

Kistik papiller n (%) 0 (%0) 3 (%75) 1 (%25)  (%0) 4 (%100) 

Tubulopapiller n (%) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0)  (%0) 1 (%100) 

Toplam n (%) 5 (%33,3) 7 (%46,7) 3 (%20)  (%0) 15 (%100) 

Proliferatif 
Tip 

Tubuler n (%) 0 (%0) 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0) 2 (%100) 

0,511 

Papiller n (%) 3 (%37,5) 1 (%12,5) 3 (%37,5) 1 (%12,5) 8 (%100) 

Kistik papiller n (%) 0 (%0) 0 (%0) 4 (%100) 0 (%0) 4 (%100) 

Tubulopapiller n (%) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0) 1 (%100) 

Toplam n (%) 3 (%20) 2 (%13,3) 9 (%60) 1 (%6,7) 15 (%100) 
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3.4.3.6.  BMP6 

 
Çizelge 3.61. Simple karsinoma tipleri arasında BMP6 belirteciyle boyanma şiddetlerinin tanımlayıcı istatistikleri. 
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4. TARTIŞMA 

 

Meme tümörleri, dişi köpeklerde sıklıkla görülen ve morfolojik olarak belirgin 

epitel ve/veya miyoepitel proliferasyonu ile kıkırdak ve kemik doku dahil ektopik 

mezenşimal doku formasyonlarını içeren iyi ve/veya kötü huylu tümörlerdir (Akiyoshi 

ve ark., 2004; Hampe ve Misdrop, 1974; Misdorp ve ark., 1999; Moulton, 1990 ve 

Tateyama ve ark., 2001).  

Köpeklerde meme tümörleri, deri tümörlerinden sonra en sık rastlanılan 

tümörlerdir (Moulton, 1990). Hayvanlarda meme tümörlerinin oluşum sürecinde yaş, 

ırk, beslenme, obezite ve hormonlar oldukça önemli faktörler olmasına rağmen, meme 

tümörlerinin etiyolojisi hala tam olarak bilinmemektedir.  

 Meme tümörleri özellikle 2 yaşın altındaki köpeklerde nadir olarak görüldüğü, 

6-9. yaşlarda belirgin olarak arttığı; olguların çoğunlukla % 75-90’ının 6-15 yaşlar 

arasında görüldüğü belirtilmiştir (Atalay Vural ve Aydın, 2001; Im ve ark., 2014; 

Moulton, 1990; Sontas ve ark, 2009 ve Zatloukal ve ark., 2005). Moulton ve ark. 

(1970) 6 yaş ve üzerini ‘Kanser Yaşı’ olarak tanımlamışlar ve 10-11 yaşlarından sonra 

tümörle karşılaşma oranının azaldığına dikkat çekmişlerdir. Kaynaklarda belirtilen 6-

15 yaş aralığı oldukça geniş bir aralıktır. Bu çalışmada meme tümörüyle sıklıkla 9-12 

yaş aralığında (%45,31) karşılaşıldı. Son yıllara ait yerli ve yabancı kaynaklarda 

belirtilen yaş aralıkları değerlendirildiğinde kanser yaşını 9-12 olarak yeniden 

düzenlemek gerektiği düşünülmektedir. Bunun nedeni olarak, sahipsiz köpeklere göre 

yaşam koşulları iyileşen sahipli ev köpeklerinin belirgin olarak artması, hayvan 

sahiplerinin net olarak yaş ifade etmesi, yaş aralığını daraltmaktadır.  

Herhangi bir coğrafik farklılığın meme tümörünün gelişimde bir önemi yoktur 

(Moulton ve ark., 1970). Meme tümörlerinde ırk predispozisyonu olmamakla birlikte 

sıklıkla av ve spor amaçlı yetiştirilen Puanter, İngiliz Setter, Retriever, Spaniel Cocker, 

Boston Terrier ve Daschund gibi orta/büyük ırkların yanı sıra (Karayannoppoulo ve 

ark., 1989 ve Moulton, 1990), bazı ülkelerde Shih Tzu, Yorkshire Terrier, Maltese, 
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Poodle gibi (Im ve ark., 2014) küçük cüsseli hayvanlarda görüldüğü bildirilmiştir. Bazı 

araştırmacılarda (Pena ve ark., 2013) ırk belirtmeksizin hayvanların cüssesine bakarak 

meme tümörlerinin küçük cüsseli hayvanlarda daha sık görüldüğünü söylemişlerdir. 

Türkiye’de bu konuda yapılan bir çalışmada da (Atalay Vural ve Aydın, 2001) en çok 

etkilenen ırklar sırasıyla Poodle, Terrier, Kurt köpeği ve Pinscher olduğu 

kaydedilmiştir. Tüm bu çalışmalar genel olarak değerlendirildiğinde ise ülkelere göre 

ırk predispozisyonunun değiştiği görülmüştür. Bazı ülkelerde (Güney Kore, Alaska 

gibi) o yöreye özgü ırklar tercih edilirken, bazılarında ise evde bakım kolaylığı ön 

plana çıkarak küçük veya av, spor veya koruyucu amaçlı yetiştirilen büyük ırk 

özelliğine göre tercih yapılmaktadır. Bundan dolayıdır ki meme tümörlerinde ırk 

predispozisyonu kesin sınırlar çerçevesinde belirtilememektedir. Ülkemizde de evde 

kolaylıkla beslenilen küçük ırk köpekler çoğunlukta olduğundan, çalışmamızda da 

olguların yarısını (%50) Terrier ırkı köpeklerin oluşturduğu dikkati çekmiştir. İkinci 

sırada ise bunu melez ırk (%12,5) takip etmektedir.  

Malign karakterde meme tümörlerine sıklıkla; Cocker Spaniel ve melez 

ırklarında rastlanılmıştır (Im ve ark., 2014). Çalışmada %100’e yakın (95/101) Terrier 

ırkında saptanırken, Cocker ve melez ırklarda %100 malign tipte tümörler tespit edildi. 

Ancak Cocker ve melez ırklarında bu oran her ne kadar yüksek görülse de bu ırklara 

ait materyal sayısının azlığı (n:6 ve n:8) göz ardı edilmemelidir. Benign tümörlerle ise 

daha az sıklıkla (%7.2) karşılaşılmıştır.  

Meme tümörlerine, dişilerde kısırlaştırılmamış olanların kısırlaştırılmış 

olanlara göre ve dişilerde erkeklere oranla daha fazla rastlanıldığı belirtilmiştir (Atalay 

Vural ve Aydın, 2001; Im ve ark., 2014; Moulton ve ark., 1970; Moulton, 1990 ve 

Pena ve ark., 2013). Araştırıcılar; adenomaların ve karsinomaların kısırlaştırılmış dişi 

köpeklerde; benign mikst tümörlerin ise kısırlaştırılmamış dişi köpeklerde daha fazla 

görüldüğünü saptamışlardır (Moulton ve ark., 1970). Çalışmada incelenen köpeklerin 

hepsi dişiydi ve hiçbiri önceden kısırlaştırılmamıştı. Aksine bu hayvanların 27 

adedinde hormonsal etkilerden dolayı meme tümörü operasyonu ile birlikte eş zamanlı 

kısırlaştırma gerçekleştirilmiştir. Bu sürecin devamında, hayvanlarda herhangi bir 

nüks veya yeni tümör oluşumuna rastlanmamıştır. Ayrıca bu hayvanların birçoğu 5 
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veya üzeri siklus dönemini geçirmiştir. Köpeklerde 3. sikluslarından sonra meme 

tümörü ile karşılaşılma riskinin %50 oranında artmaktadır. Bu yüzden kısırlaştırmanın 

erken yapılması, ileride şekillenebilecek meme tümörü riskini azalttığı ve/veya dişi 

genital organ hastalıklarını büyük ölçüde engellediği düşünülmektedir.  

Çalışmalarda şekillenen meme tümörünün karakteri ile lokalizasyonu arasında 

bağlantı bulunduğu tümörlerin 3., 4. ve 5. loblarda sıklıkla şekillendiği ve diğer 

loblardakilere göre daha fazla malign özellik taşıdığına ve sağ ile sol loblarda 

lokalizasyon açısından bir fark olmadığına dikkat çekilmiştir (Atalay Vural ve Aydın, 

2001; Im ve ark., 2014 ve Sontas ve ark., 2009). Bu çalışmada sol meme zincirinde 

(n:89), sağ meme zincirine (n:76) göre daha fazla tümörle karşılaşılmıştır ancak 

aralarındaki farkın az olmasından dolayı iki zincir arasında tümör lokalizasyonu 

açısından anlamlı bir farkın bulunduğu düşünülmemektedir.  

Tümörlerin sıklıkla dış görünümleri benign/malign olmalarına ilişkin ipuçları 

verebilmektedir. Boyutları küçük olanların büyük olanlardan daha benign olduğu ileri 

sürülmüştür (Sorenmo ve ark., 2009). Benign tümörler daha çok deri altında hareketli, 

yavaş büyüyen, sınırları belirgin, yangı belirtileri göstermeyen bir görünümdeyken, 

malign tümörler sınırları belirsiz, yangılı, üzerindeki deriye yapışıktırlar ve genellikle 

deri ülserlidir (Moulton, 1990). Çalışmada makroskobik incelemelerde bu özellikler 

dikkate alınarak kitleler değerlendirilmiş, kabaca malign veya benign diye yorumda 

bulunulmuştur. Mikroskobik inceleme sonuçları ile bu yorumlar karşılaştırılınca da 

genellikle malign teşhisi konulanlarda uyumlu sonuç verirken, bazı olgularda da 

klinikte tespit edilememiş, oldukça küçük (toplu iğne başı büyüklüğünde) kitlelere 

mikroskobik olarak malign teşhisi koyulmuştur. Bilhassa bu noktada sahipli 

hayvanlarda kitlelerin daha erken fark edilmesi göz ardı edilmemelidir. Dolayısıyla 

tümör büyüklüğü ile benign/malign olması arasında doğru orantının olduğu 

düşünülmemektedir. 

Atalay Vural ve Aydın (2001) çalışmalarında tümörlerin % 28.8’nin benign, % 

71.2’sinin de malign özellikler gösterdiğini tespit etmişlerdir. Bu tümörlerin % 50-

65’inin mikst tümör, % 25-40’ının karsinoma, geriye kalanlarının da hiperplazi, 
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adenoma ve miyoepitelyoma yapısında olduğunu belirtmişlerdir (Atalay Vural ve 

Aydın, 2001; Moulton, 1990 ve Sontas ve ark., 2009).  Bu çalışmada sırasıyla 

karsinosarkoma (%69,1), simple karsinoma (%13,3) ve benign mikst tümörlerle 

(%4,2) karşılaşıldığı saptanmıştır. Bu çalışmada %7,2 benign ve %92,8’nin malign 

tümör olduğu dikkati çekmiştir. Malign tümörlerinde %23,1’i karsinoma ve %69,7’si 

sarkomalardan oluşmuştur. Karsinomalarda %13,3 ile simple karsinomalar, 

sarkomalarda ise %69,1 ile karsinosarkomalar çoğunlukta olduğu görülmüştür. Genel 

olarak bakıldığında ise mikst tümörlerle karşılaşılma oranı %73,3’tür. Bu oran önceki 

çalışmalara oranla (Atalay Vural ve Aydın, 2001; Im ve ark., 2014; Moulton, 1990 ve 

Sontas ve ark., 2009) mikst tümörlerle daha fazla karşılaşıldığını göstermektedir. 

Özellikle bu çalışmada benign tümörlerde giderek azalmanın olması ve 

karsinosarkomalarda ki belirgin artış oldukça düşündürücüdür. Tümörün gelişme 

hızıyla doğru orantılı olarak kullanılan kimyasallar, hormonlar, beslenme şekli (hazır 

gıdalar, mamalar) ve daha birçok etkenin en şiddetli tümör çeşidi olan 

karsinosarkomaların gelişimindeki etkisi göz ardı edilmemesi düşünülmektedir.  

Benign ve malign tümörlerin histolojileri hakkında çeşitli hipotezler 

sunulmuştur. Moulton ve ark., (1970; 1986) erken dönemde karsinoma tanısı konulan 

köpeklerde, eş zamanlı olarak benign tümörlerle karşılaşıldığını söylemişlerdir. 

Bender ve ark., (1984) ise benign meme tümörlü köpeklerde ilerleyen dönemlerde 

malign tümör gelişme riskinin çok daha fazla olduğuna dikkat çekmişlerdir. Sorenmo 

ve ark., (2009), malign tümörlü ve in situ karsinomalı köpeklerin benign tümörlü 

köpeklere göre daha fazla diğer meme bezlerinde yeni tümörler gelişebileceğini 

vurgulamışlardır. Gilbertson ve ark., (1983) ise malign meme tümörlü köpekler 

özellikle devamında diğer meme loblarında yeni karsinomaların gelişmesinde daha 

yatkın olduklarını ileri sürmüşlerdir. Benzer bir çalışmada hayvanların yaklaşık 

%50’sinde birden fazla kitlenin bulunduğuna dikkati çekmişlerdir ve köpeklerde aynı 

ya da farklı meme loblarında iki veya daha fazla değişik tümörün birlikte 

görülebileceği bildirilmiştir (Im ve ark., 2014). Nitekim yapılan bir çalışmada 90 adet 

dişi köpekte 296 adet tümör saptanmış ve bunların içerisinde 60 köpekte (yaklaşık 

%67) birden fazla tümörün görüldüğü saptanmıştır (Sorenmo ve ark., 2009). Beagle 
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kolonilerinde yapılan çalışmalarda bu tarz eş zamanlı çok sayıda tümörle 

karşılaşılmıştır (Benjamin ve ark., 1999 ve Moulton ve ark., 1986). Bu tümörler 

sıklıkla değişen büyüklüklerde ve değişen histopatolojilere sahiptir. Pena ve ark. 

(2013); aynı hayvanda (n:6) 3 veya daha fazla malign tümörle karşılaştıklarını 

bildirmişlerdir. Aynı zamanda, köpeklerde unilateral kitlelerin bilateral kitlelerden 

daha fazla görüldüğünü saptamıştır (Im ve ark., 2014).  Çalışmada 64 hayvanda 165 

adet tümör saptanmıştır. Bu 64 hayvanın 23’ünde (%35,94) meme zincirlerinde birden 

fazla tümör görülmüştür. Birçok tümörün büyüklüğü ve karakteri birbirinden farklı 

olup heterojenite göstermişlerdir. Aynı meme lobunda hem papiller tip, hem de kistik 

papiller tip simple karsinomayla karşılaşılmış ve bunlara farklı meme loblarında 

karsinosarkoma eşlik etmiştir. Her meme lobunun birbirinden ayrı lenfatik sisteme 

sahip olduğu bilinmektedir. Ayrıca her bir meme lobunun anatomik olarak kendi 

lenfatik sistemi diğerlerinden bağımsız olduğundan, tümör gelişimi her bir meme 

bezinde histopatolojik olarak farklı olabilmektedir. Bundan dolayı; bir hayvanda hem 

benign, hem de malign meme tümörüyle karşılaşılabilmektedir ve karşılaşılan her bir 

tümör diğerlerinden bağımsız olarak değerlendirilmektedir. Önceki çalışmalarda (Im 

ve ark. 2014 ve Sorenmo ve ark., 2009) dikkate alındığında birden fazla sayıda 

tümörlerin %50’nin üzerinde ortaya çıktığı görülmektedir. Bu çalışmada bu oran % 

35’lerde kalarak daha düşük bir oran sergilemiştir. 

Mikroskobik incelemelerde histolojik derecelendirilme sisteminin 

uygulanması; tümörün sınıflandırılmasına ve prognozuna yardımcı olabilir.  Çeşitli 

derecelendirmeler olmakla birlikte, Elston ve Ellis’in derecelendirme sistemi (Elston, 

1987) insanlarda meme tümörlerinde çoğunlukla simple ve in situ karsinomaların 

sınıflandırılmasında kullanılmaktadır. Im ve ark. (2014), inceledikleri simple 

karsinomaların çoğunun 1. ve 2. derece olduğunu teşhis etmişler ve benign mikst 

tümörle karsinosarkomaları derecelendirmemişlerdir. Pena ve ark. (2013); köpeklerde 

sıklıkla kompleks ve mikst malign meme tümörünün şekillendiğini belirterek; 

miyoepitelyal proliferasyon ya da mezenşimal alanları içeren kısımların günümüzde 

mevcut derecelendirme ölçütleri arasında bulunmadığını belirtmişlerdir. Bununla 

birlikte, bu alanların belirlenerek bu kısımlar için uniform kriterlerin kullanılmasının 
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zorunlu olduğuna dikkat çekmişlerdir. Diğer taraftan insanların aksine özellikle 

kompleks ve mikst köpek meme tümörlerinde tanıda miyoepitel hücrelerinin varlığı 

ya da yokluğu önemli kabul edilmiştir (Gama ve ark., 2003, Moulton, 1990 ve Pena 

ve ark., 2013) ve tümörlerin derecelendirilmesinde etkin olarak bu hücreler 

kullanılmıştır (Pena ve ark., 2013). Miyoepitel hücrelerinin yanı sıra tubul 

formasyonu, çekirdek pleomorfizmi ve mitozu da değerlendirmişlerdir (Pena ve ark., 

2013). Bu çalışmada incelenen tümörlerin büyük bir kısmı mikst tümörlerdi. Pena ve 

ark. (2013), belirttiği üzere özellikle metaplazik alanlar tümörde heterojeniteyi 

arttırmaktadır. Çalışmada da bu nedenle, benign mikst tümörler ve karsinosarkomalar 

benzeri gerekçelerden dolayı derecelendirmenin dışında tutulmuş ve sadece simple 

karsinomalar üzerinde derecelendirmeler yapılmıştır. Derecelendirilen simple 

karsinomaların alt tiplerinin sayıları birbirinden farklı ve az miktarda [tubuler tip (n:2), 

tubulopapiller tip (n:1), papiller tip (8) ve kistik papiller tip (n:4)] olduğundan 

derecelendirmeler arasında, istatiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilememiştir. 

Ancak tarafımızca meme tümörü derecelendirilmesinin uygulanmaya başlanması, 

devam edecek diğer çalışmalara olumlu katkı sağlayacaktır. Diğer taraftan klinik 

bölümleri içinde özellikle tedavi protokolünün belirlenmesinde yararlı olunacak bir 

adım atılmıştır. Tümörlerin operasyonla uzaklaştırılmasından sonra yeni bir 

operasyona ya da kemoterapiye gereksinim olup olmayacağını, hayvanın yaşam süreci 

içerisinde kan çizelgesi ve radyografilerle takibinin yapılıp yapılmayacağına karar 

verilmesi açısından klinisyenlere, tedavi ve tümörün prognozu hakkında bilgi verdiği 

için oldukça önemlidir. Çünkü hayvanlarda uygulanmaya başlanan kemoterapik 

ajanları seçiminde ve/veya diğer tedavi alternatifleri açısından önemli bir bilgi 

vermektedir. 

İstatistiksel analizler köpeklerde malign meme tümörlerinin nüks etme riskinin, 

benign olanlara oranla 13 kat daha yüksek olduğunu göstermiştir (Muhammadnejad 

ve ark., 2012). Bilhassa solid karsinoma, simple karsinoma, spindle karsinoma ve 

karsinosarkomalarda nüks ve/veya lenf yumrusuna ya da akciğerlere metastazları 

bildirilmiştir (Pena ve ark., 2013; Rasotto ve ark., 2017 ve Vos ve ark., 1993b). Bu 

çalışmada malign tümörlere (%92,8) özellikle de karsinosarkomalara (%69,1), benign 
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tümörlere (%7,2) göre daha çok rastlanmıştır. Bunların da % 13,16’sında da lenf 

düğümü metastazı fark edilmiştir. Olguların büyük bir kısmında tek/çift taraflı radikal 

mastektomi yapılmasının metastaz oranının düşük olmasında önemli bir faktör olduğu 

düşünülmektedir.  Ancak zincir alma şeklinde uygulanan mastektomilerde operasyon 

alanının geniş olması, iyileşme süreci ve enfeksiyon açısında zaman zaman sorunlar 

yaratabileceği de göz ardı edilmemelidir. 

Meme tümörlerinin sınıflandırılmasında en önemli rol oynayan hücreler 

miyoepitel hücreleridir ve bunlardan ilk kez Peyron (1924) bahsetmiştir. Daha sonraki 

yıllarda Cotchin (1958), epitel hücresi olmayan ancak pozisyonu, morfolojisi, 

boyanma özellikleri ve alkalin fosfotaz aktivitesi ile birebir miyoepitel hücreleri ile 

örtüşen hücreleri tanımlamış ve bunlara bazal membranla luminal hücreleri arasında 

bulunduklarından ‘araya giren hücre’ (interposed cell)  adını vermiştir. 

Miyoepitel hücrelerinin stromada yer alanları kolaylıkla tanımlanırken, 

luminal hücreler ile bazal membran arasındakileri saptamak güçtür. Son dönemlerde 

tanıyı kolaylaştırmak ve bu tür tanımlanması zor mikst tümörlere eşlik eden epitelyal 

ve mezenşimal dokuların açığa çıkarılması için immunohistokimyasal boyamalardan 

faydalanılmaktadır (Bertagnolli ve ark., 2009; Destexhe ve ark., 1993; Gama ve ark., 

2003; Los Monteros ve ark., 2005; Milli ve ark., 2000 ve Vural ve ark., 2009). 

İmmunohistokimyasal boyamalarda kullanılan çok sayıda belirteç olmasına rağmen 

ağırlıklı olarak epitelyal hücrelerin demonstrasyonu için E-cadherin, CK 7, 8, 18, 19 

belirteçleri; miyoepitelyal hücreler için pozitiflik gösteren p63, CK 5/6, 14, 17 aktin, 

vimentin, calponin, maspin belirteçleri; kemik ve kıkırdak hücreleri içinse BMP6 gibi 

belirteçler kullanılmaktadır. Bu çalışmada da maddi imkanlar dahilinde amaca uygun 

en spesifik belirteçler (aktin, vimentin, p63, CK8, CK19, CK14, BMP6) temin edilerek 

immunohistokimyasal boyamalar yapılmış ve miyoepitel hücrelerinin tiplendirilmesi 

gerçekleştirilmiştir. 

Köpek meme tümörlerinin biyolojisi ve heterojenitesine ilgili pek çok bilgi 

olmasına rağmen bilhassa mikst tümörlerin yapısında belirgin olarak saptanan mikst 

dokunun varlığına ilgili birbirinden farklı yorumlar bulunmaktadır. Günümüzde 
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özellikle mikst tümörlerin yapısında yer alan EMT’de ciddi önem taşıdığı düşünülen 

miyoepitel hücreleri üzerinde çalışmalar yoğunlaşmıştır. Tüm çalışmalarda ortak amaç 

dönüşümün nasıl olduğunun saptanmasıdır. Bu anlamda araştırmacılar iki gruba 

ayrılmıştır. Bir grup araştırmacılar tümöre eşlik eden mikst yapının epitel hücrelerinin 

ya da stromal bağ doku hücrelerinin veya bazal epitel hücrelerinin (miyoepitel 

hücreleri) metaplaziye uğramasıyla oluştuğunu ileri sürmüşlerdir (Beha ve ark., 2012; 

Destexhe ve ark., 1993; Fowler ve ark., 1974; Griffey ve ark., 1993; Los Monteros ve 

ark., 2002; Misdorp ve ark., 1999; Moulton, 1970; Tateyama ve ark., 2001 ve Vos ve 

ark., 1993a).  

Diğer grup ise Çarpışma; Kombinasyon ve Dönüşüm veya Metaplazi Teorileri 

şeklinde dönüşümü değerlendirmişlerdir (Hellmén, 2005 ve Lien ve ark., 2004). 

Bunlardan;”Çarpışma Teorisi”nde birbirinden bağımsız aynı ve/veya farklı orjinli 

(biklonal) iki farklı tümör birbirine yakın yerleşim göstermektedir. Nadir olarak 

gözlenen çarpışma teorisine ilgili bir örnek son yıllarda insanda meme tümöründe 

bildirilmiştir. Patolojik değerlendirmede aynı kitlede birbiriyle komşu olarak seyreden 

invaziv duktal karsinoma ile mukoza ilişkili lenfoid doku lenfoma (MALT)’yı bir 

arada göstermişlerdir (Susnik ve ark., 2004). “Kombinasyon Teoirisi”nde bu 

hücrelerin kök hücrelerinden köken aldığı belirtilmektedir. Bu tümörlerin genel 

özelliği monoklonal olmalarıdır. Bundan dolayı hem monofazik, hem de bifazik meme 

tümörlerin oluşumuna açıklayıcı bir model olarak sunulmaktadır. Nitekim son 

dönemlerde meme tümörü oluşumunda kök hücrelerin rolüne ilgili araştırmalar 

gittikçe artmaktadır. Teixeira ve ark., (1998) yaptıkları sitogenetik çalışmada insan 

meme karsinosarkomalarının hem bifazik olduğunu, hem de bu tümörlerin tek bir 

hücre orijinli olduğunu ve karsinosarkomaların kök hücreden köken aldığını ileri 

sürmüşlerdir. Aynı zamanda tek bir hücre orijinliği “Dönüşüm veya Metaplazi 

Teorisi”yle de desteklenebilmektedir (Gama ve ark., 2003; Hellmén, 2005; Los 

Monteros ve ark., 2002 ve Reis-Filho ve Schmitt, 2003). Nitekim bu teoride 

transdiferansiasyon veya metaplazi tarafından miyoepitel/bazal hücrelerinin 

fenotiplerinde değişikliklerin olduğundan bahsedilmektedir. Bu tümörler de 

monoklonaldir. Hem monofazik, hem de bifazik tümörlerin oluşumuna açıklayıcı bir 
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model olmaktadır. “Dönüşüm veya metaplazi teorisi”ni destekleyenler oldukça 

fazladır. Veteriner hekimlikte özellikle sarkomaların yanı sıra mikst tümörlerin 

mezenşimal kısmının miyoepitel hücrelerinden köken aldığı düşünülmekle birlikte bu 

hipoteze ait kesin kanıtlar bulunmamaktadır (Hellmén, 2005). Miyoepitel hücrelerinde 

bulunan calponin’in immunlokalizasyonu ve mikst tümörlerde kondroblastlara 

geçişleri mikst meme tümörlerinde miyoepitel hücrelerinin bir rolü olduğunu 

düşündürmekle birlikte calponin, miyofibroblastları da boyadığından spesifik bir 

miyoepitel belirteci olarak kabul edilmemektedir (Los Monteros ve ark., 2002). Reis-

Filho ve Schmitt (2003), meme sarkomatoid/metaplastik karsinomu ile ilgili yaptıkları 

bir çalışmada, p63 salınımının varlığına ve önemine işaret etmişlerdir. Köpeklerde de 

bulunan ve insanlarla benzeri sonuçlar veren p63 belirteci, insanlarda memenin mono 

ve bifazik sarkomatoid/metaplastik karsinomalarında spindle ve epiteloid neoplazik 

hücrelerin çekirdeklerinde bulunmuştur (Gama ve ark., 2003). Bu hücrelerin büyük 

kısmı aynı zamanda sitokeratinlerle de reaksiyon vermiştir. Stromal hücreler, 

fibroblastlar ve miyofibroblastlar p63 salınımı göstermediğinden en iyi miyoepitel 

belirteci olarak kabul edilebilmektedir  (Reis-Filho ve ark., 2003).  Bunların dışında 

BMP6’nında bu dönüşümde etkili olduğuna dair çalışmalar yapılmıştır (Tateyama ve 

ark., 2001). BMP’lerin salınımının kondroid bölgelerde en belirgin olduğu ve bu 

tümörlerde kondrogenezis üzerinde BMP6’nın varlığı gösterilmiştir (Akiyoshi ve ark., 

2004). Tüm bu teoriler ve hipotezler göz önüne alındığında bu çalışmada özellikle 

immunohistokimyasal boyama sonuçları dikkate alındığında miyoepitel hücrelerinin 

metaplaziye uğraması hipotezi ile “dönüşüm/metaplazi teorisi’ni” destekler nitelikte 

olduğu görülmüştür.  

Kompleks ve mikst tümörlerde, mezenşimal elementlerin orijinleri ve 

miyoepitel hücrelerinin suprabazal (resting ve proliferatif tip), stellate ve spindle 

tiplerinden hangisinin, insan ve köpek meme tümörlerinde daha aktif rol oynadığı ise 

henüz tam olarak açıklanamamıştır. Üstelik mezenşimal dokuya yönelik metaplazik 

değişiklerde miyoepitel hücrelerinin rol oynadığı düşünülmesine rağmen tam olarak 

aydınlatılamayan noktalar bulunmaktadır (Sopel, 2010 ve Sorenmo ve ark., 2011) 
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Epitelyal mezenşimal dönüşüm; epitel hücrelerinin epitelyal özelliklerini 

kaybettikleri ve mezenşimal özellik kazandıkları bir süreçtir. Bu mekanizma 

çoğunlukla meme tümörlerinde şekillenmektedir. Bu süreçte cadherin gibi adezyon 

moleküllerinin ve luminal sitokeratinlerin miktarları azalır. Buna karşılık hücrede 

bazal sitokeratinler, TGF-β, aktin ve vimentin artar. Bunların artması sonucu göç 

kolaylaşır ve malign hücreler kolayca metastaz yaparlar (Moustakas ve Heldin, 2014; 

Vora ve ark, 2009 ve Yoshida ve ark., 2013).  Meme kanserlerinde sitokeratin kaybı 

ile vimentinin aşırı salınımının, invazyon gücünü arttırdığı ileri sürülmüştür (Vora ve 

ark., 2009 ve Yamashita ve ark., 2013). Bu çalışmada karsinosarkoma tanısı konulmuş 

sadece beş adet meme tümöründe metastazla karşılaşıldı. Tek tek bu tümörler vimentin 

artışı yönünden incelendiğinde, 4’ünün vimentinle şiddetli boyandığı, CK19 ile 

boyanma şiddetinin azaldığı tespit edildi. Bu sonuçlar EMT’yi her ne kadar 

doğrulayabilir ve savunulabilir gösterse de olguların büyük bir kısmı henüz metastaz 

yapmadan operasyona alınmış olma durumunu da düşündürmektedir. Bu açıdan erken 

teşhisin oldukça önemli olduğunun altını bir kez daha çizmek gerekir. Ayrıca 

metastatik kabiliyetin ve göç özelliğinin EMT’nin en son noktası olduğu 

unutulmamalıdır.  

Çalışmada benign ve malign tümörlerde çeşitli belirteçlerden faydalanılarak 

miyoepitel hücrelerinin her bir belirteçle tekli ve ikili immunohistokimyasal 

boyamalar aracılığıyla varlığı ve EMT dönüşümü araştırılmıştır. Böylece, ikili 

boyamalarda kullanılan belirteçler hem epitelyal hem de mezenşimal özelliği taşıyacak 

şekilde eşleştirilmiştir.  

Bu eşleştirmelerden p63/Aktin ile yapılan boyamalarda bazı araştırıcılar 

proliferatif miyoepitel hücrelerinin tamamı ile spindle ve stellate hücrelerin p63’le 

boyandığını ileri sürerken (Damasceno ve ark., 2014); bazıları da p63 ve aktin 

pozitifliğinin azaldığını belirtmişlerdir (Bertagnolli ve ark., 2009; Gama ve ark., 2003 

ve Ramalho ve ark., 2006).  Osteoblastların aksine kondroblastlar p63 ve aktinle hafif; 

kondrositler ise p63 ve aktinle genel olarak pozitif reaksiyon vermektedir (Damasceno 

ve ark., 2014 ve Destexhe ve ark., 1993). Ancak aktinin aynı zamanda stromal 

miyofibroblastları da boyaması dezavantajdır (Los Monteros ve ark., 2002). Bu 
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nedenle stromada bulunan miyofibroblastlar çalışmada değerlendirilmeye 

alınmamıştır. Beha ve ark. (2012), miyoepitel hücrelerinin tiplerine göre 

immunohistokimyasal boyanma özelliklerini araştırmışlardır. Buna göre p63 ve aktin 

ile tüm suprabazal hücrelerin, ancak aktinle sadece spindle hücrelerin boyandığını 

tespit etmişlerdir. 

 Bu çalışmada her iki belirtecin (p63/aktin) miyoepitel ve embriyonal bağ doku 

hücrelerini boyadığı görülmüştür. Nadiren de kıkırdak ve osteoid/kemik dokuda 

pozitiflik verdikleri tespit edilmiştir. Hiçbir tümör tipinde epitel hücreleri p63 ve 

aktinle pozitiflik tespit edilmemiştir.  

Benign mikst tümörlerde; Çeşitli çalışmalarda (Gama ve ark., 2003 ve Vos ve 

ark., 1993a) bu belirteçlerle ne epitel ne de mezenşimal dokuda bir reaksiyon 

saptanmadığı ifade edilmesine rağmen bu çalışmada sadece bir olguda kıkırdak 

dokusunun aktin ile hafif şiddette boyandığı gözlenmiştir. Tüm epitel ve embriyonal 

bağ doku çevresinde yer alan miyoepitel hücrelerinin pozitif olduğu (1 olgu hariç) fark 

edilmiştir. Ancak pozitifliğin metaplazik alanlar çevresinde bulunan miyoepitel 

hücrelerinde azaldığı dikkati çekmiştir.  

Ayrıca resting ve proliferatif tip miyoepitel hücrelerinin, spindle ve stellate 

hücrelerine göre daha şiddetli boyandığı gözlenmiştir. Çalışmada pek çok araştırma ile 

uyumlu olarak (Destexhe ve ark., 1993 ve Gama ve ark., 2003) suprabazal hücrelerinde 

şiddetli boyanma saptanmıştır ancak proliferatif tiplerin restinglere göre daha fazla 

boyandığı dikkati çekmiştir. Ayrıca stellate hücrelerde sadece aktinle boyanma tespit 

edilmiştir. Bazı çalışmalarda spindle ve stellate hücreler aktinle boyanmamıştır 

(Destexhe ve ark., 1993; Tateyama ve ark,. 2001 ve Vos ve ark. 1993a). Çalışmada ise 

spindle tipin, stellate tipe göre daha şiddetli boyandığı saptanmıştır.  

Karsinosarkomalarda ise benign mikst tümöre göre; miyoepitel hücrelerinde 

çok fazla olmamak üzere her iki belirteçle de daha hafif şiddette boyanma olduğu 

saptanırken; kıkırdak ve osteoid-kemik dokuda aktin ile pozitifliğin arttığı dikkati 

çekmiştir. Bununla birlikte p63’le kıkırdak ve osteoid-kemik dokuda (1’er olgu) 
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pozitiflik tespit edilmiştir. Miyoepitel hücrelerindeki boyanmaların şiddeti benign 

mikst tümörlere oranla azaldığı fark edilmiştir. Benign mikst tümörlerde hücre 

sitoplazmalarındaki şiddetli aktin pozitifliğinin, karsinosarkomalarda şiddetinin 

belirgin olarak azaldığı görülmüştür. p63 aktivitesi ise çalışma boyunca 

karsinosarkomalarda benign mikst tümörlere göre metaplazik alanlarda belirgin bir 

şekilde azalma göstermiştir. 

Çalışmada p63 ve aktin boyamaları için hem benign mikst tümör hem de 

karsinosarkoma sonuçlarına bakıldığında kıkırdak/kemik dokusunda pozitifliğin 

gözlenmesi; miyoepitel hücrelerinin giderek metaplazik alan çevrelerinde boyanma 

özelliğini kaybetmesi, miyoepitel hücrelerinin metaplaziye uğraması hipotezi ile 

dönüşüm/metaplazi teorisine dikkat çekmiştir. Epitel hücrelerinin sadece miyoepitele 

dönüşümü düşünülmemeli, aksine miyoepitel hücrelerinin de p63 özelliğini bırakarak 

bir üst mezenşimal dokuya dönüşebileceği de göz ardı edilmemelidir. 

Yine her iki tümör tipinde miyoepitel hücre tipleri incelendiğinde; stellate 

hücrelerin p63 ile pozitif boyanmayarak sadece aktin ile pozitif boyanması, iyice 

miyoepitel özelliklerini kaybederek mezenşimal doku yapısına dönmesi hipotezini 

düşündürmüştür. Böylece suprabazal ve spindle hücrelere göre daha fazla mezenşimal 

dokuya yaklaşarak, miyoepitel hücre özellikleri azalmıştır. 

Simple Karsinomalarda; Destexhe ve ark. (1993), papiller karsinomada 

suprabazal hücrelerin aktinle şiddetli boyandığını belirtmiştir. Çalışmada suprabazal 

miyoepitel hücrelerin sitoplazmaları aktin ile şiddetli olarak pozitif boyanmasının yanı 

sıra; çekirdekleri de p63 belirteciyle pozitif boyandığı tespit edilmiştir. Ayrıca 

proliferatif tip hücrelerin restinglere oranla her iki belirteçle daha şiddetli boyandığı 

saptanmıştır. 

p63/Vimentin boyamalarında yapılan çalışmalarda vimentinin sağlıklı insan 

ve köpek meme dokusunda miyoepitel hücrelerinin yanı sıra fibroblast, endotelyal, 

düz kas, miyofibroblast, sinir ve yağ hücrelerinin boyandığını saptanmakla birlikte  

(Gama ve ark., 2003)  özellikle epitel ve miyoepitel hücrelerinin negatif sonuç 
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verdiğine dair veriler de bulunmaktadır (Vos ve ark., 1993c). Son yıllarda bilhassa 

malign meme tümörlerinde tümörün derecesi, damar invazyonu, tümörün 

proliferasyonu ve büyüklüğü arasında vimentin salınımıyla pozitif korelasyon 

saptanmıştır (Rismanchi ve ark., 2014). Hatta epitel kökenli tümörlerdeki vimentin 

artışı anormal olarak değerlendirilmiş ve direkt vimentinin varlığı EMT ile 

ilişkilendirilmiştir (Kokkinos ve ark, 2007; Yamashita ve ark, 2013). p63 ve 

vimentinle tüm suprabazal hücrelerinin pozitif reaksiyon verdiğini, ama spindle ve 

stellate hücrelerin sadece vimentinle boyandığını bildirmişlerdir (Beha ve ark., 2012). 

Bu çalışmada; benign mikst tümörlerde tüm miyoepitel hücre tiplerinin yanı 

sıra kondrosit ve osteoblastlarda vimentin pozitifliği görülmüştür (Destexhe ve ark., 

1993; Gama ve ark., 2003 ve Tateyama ve ark., 2001).  

Çalışmada; olguların birinde epitel hücrelerinde vimentin pozitifliği, tüm 

miyoepitel hücrelerinde her iki antikor pozitifliği; kıkırdak ve osteoid/kemik 

dokularında ise vimentin pozitifliği dikkati çekmiştir. Embriyonal bağ dokuda her iki 

antikorda da eş zamanlı boyanmalar saptanmıştır. Miyoepitel hücrelerinin yerleşimleri 

incelendiğinde epitel hücrelerinin ve embriyonal bağ dokunun çevresindeki pozitif 

boyanmaların kıkırdak ve osteoid/kemik çevresindekilere oranla çok daha fazla olduğu 

görülmüştür. Bunlardan da suprabazal hücrelerden proliferatif hücrelerin restinglere 

oranla daha şiddetli boyandığı tespit edilmiştir. Spindle tipin yer yer her iki belirteçle, 

stellate tipin sadece vimentinle pozitif olması dikkat çekici bulunmuştur. 

Karsinosarkomalarda ise Vos ve ark., (1993b) aksine bu çalışmada vimentin 

ile epitel hücrelerinde bir pozitiflikle karşılaşılmamıştır. Kıkırdak ve osteoid/kemik 

dokusu çevresinde bulunan miyoepitel hücrelerinde boyanmalar giderek azalmıştır. 

Her iki tümör tipinde de proliferatif tiplerin restinglere oranlar fazla miktarda 

boyandığı gözlenmiş, ancak karsinosarkomalarda spindle ve stellate hücrelerde 

vimentin ile pozitif boyanma oranın oldukça azaldığı dikkati çekmiştir. 

Çalışmada p63 ve vimentin boyamalarında, benign mikst tümörlerde 1 olguda 

epitel hücreleri vimentinle pozitif boyanmıştır. Benzeri sonuç Takahashi ve ark. 
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(1991)’nin yaptığı bir çalışmada da elde edilmiş ve vimentin salınımı olmayan epitel 

hücrelerinin birbirleriyle bağ kaybı yaşadıkları ve bu şekilde mezenşimal hücreye 

dönüşümün başlangıcı olduğuna yorumlanmıştır. Vos ve ark., (1993b) epitel 

hücrelerinde vimentin pozitifliğine malign meme tümörlerinde (karsinosarkoma ve 

simple karsinoma) dikkati çekmişlerdir. Oysa bu çalışmada aynı karakterdeki 

tümörlerde epitel hücrelerinde pozitiflik görülmemiştir. Genel olarak p63/vimentin 

sonuçları değerlendirildiğinde kaynakların aksine epitelde vimentin negatifliğinin 

EMT yokluğunu doğrulamadığı kanaatindeyiz. Çünkü daha öncede belirtildiği üzere 

EMT’de sadece epitel hücreleri değil miyoepitel hücreleri de aktif rol oynadığı için bu 

hücreler göz ardı edilmemelidir. Nitekim bu çalışmada karsinosarkomaların 5’inde 

miyoepitel hücrelerinde p63 negatifken vimentin pozitifliği saptanmıştır.  

Simple karsinomalarda ise çalışmada (Destexhe ve ark., 1993) suprabazal 

miyoepitel hücrelerinde vimentin ile boyanma oranı benign mikst tümörlere ve 

karsinosarkomalara nazaran yok denecek kadar azalmıştır. Çalışmada bu durum 

şaşırtıcı bulunmuştur, çünkü suprabazal miyoepitel hücrelerinin normalde vimentin 

ihtiva ettiği bilinmektedir.  

p63/CK14 boyamalarında; normal meme dokusu üzerine yapılan çalışmalarda 

p63 ve CK14 belirteçleriyle sadece miyoepitel hücrelerinin boyandığı belirtilmiştir 

(Gama ve ark., 2003 ve Vos ve ark., 1993c).     

Benign mikst tümörlerde, hem p63 hem de CK14 ile miyoepitel (suprabazal) 

ve embriyonal bağ dokuda değişen şiddette pozitiflik tespit edilmiştir. Stellate ve 

spindle hücrelerde sadece CK14 pozitifliği dikkat çekmiştir. 

Karsinosarkomalarda, Vos ve ark. (1993b) yaptıkları çalışma ile uyumlu 

olarak bu çalışmada da epitel hücrelerinde CK14 pozitifliği (8 olgu) dikkati çekmiştir. 

Metaplazik alanlara yakın olan bez ve kanal miyoepitel hücrelerinde tüm olgularda 

boyanmanın zayıfladığı dikkati çekmiştir. Proliferatif miyoepitel hücreleri daha 

şiddetli, spindle ve stellate hücrelerde de birbirine yakın şiddette boyanmalar 
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şekillenmiştir. Çok spesifik olmasa da CK14’ün spindle ve stellate hücreleri için 

kullanılabilirliği bir kez daha gösterilmiştir. 

Çalışmada p63 ve CK14 boyamaları için hem benign mikst tümör hem de 

karsinosarkoma sonuçlarına bakıldığında benign mikst tümörlerde (1 olgu) ve 

karsinosarkomalarda (2 olgu) embriyonal bağ dokuda CK14 pozitifliğine 

rastlanmıştır. CK14 belirtecinin spesifik bir miyoepitel belirteci olduğu bilindiğinden 

burada akla direkt miyoepitel hücrelerinin zaman içinde fonksiyonunu yitirerek (p63 

bu olgularda negatiftir) mezenşimal doku olan embriyonal bağ dokuya dönmüş 

olabileceğidir. Tam olgunlaşmamış embriyonal bağ doku halen köken aldığı 

miyoepitel hücresinin bileşenlerini ihtiva edebilir. Ayrıca karsinosarkomalarda epitel 

hücrelerinde CK14 pozitifliği (8 olgu) dikkati çekmiştir. Nitekim mezenşimal bir 

belirteç olan CK14’ün epitel hücrelerinde pozitif görülmesi bize EMT’yi bir kez daha 

düşündürmektedir. Epitel hücrelerinin zamanla miyoepitel hücrelerine dönüşümünün 

mümkün olabileceği aklımıza getirmektedir.  

Simple karsinomalarda Vos ve ark. (1993b) aksine her iki belirteç ile epitel 

hücrelerinde boyanmaya rastlanmamıştır. Proliferatif hücreler her iki belirteçle resting 

hücrelere oranla şiddetli boyanmışlardır. 

p63/CK8 boyamalarında; normal meme dokularında sadece epitel hücrelerinde 

CK8 ile pozitif reaksiyon verdiğini tespit etmişlerdir (Vos ve ark., 1993c). 

Benign mikst tümörlerde CK8 epitel hücrelerinin yanı sıra spindle, kıkırdak ve 

kemik hücrelerinde de görülmüştür (Vos ve ark., 1993a). Ancak çalışmamızda 

kıkırdak ve kemik dokusunda CK8 ile boyanma olmamıştır. CK8 epitel hücre 

sitoplazmalarını, p63 ise miyoepitel hücrelerinin çekirdeklerini boyamıştır. p63’ün 

pozitif olduğu embriyonal bağ dokularında CK8’in negatif olduğu ve CK8’in pozitif 

olduklarında ise p63’ün negatif olduğu dikkati çekmiştir. 

Karsinosarkomalarda ise CK8 pozitifliği kıkırdak dokusunda (3 olguda) orta 

şiddetle dikkati çekmektedir. Benzer şekilde burada da epitelyal bir belirteç olan 
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CK8’in epitelden kıkırdağa dönüşümünde hücrelerde halen varlığını sağlaması olarak 

düşünülebilmektedir.  

Çalışmada p63 ve CK8 boyamalarında benign mikst tümörlerde embriyonal 

bağ dokunun ayrı vakalarda (birbirinden bağımsız)  ya p63, ya da CK8 ile boyanması, 

CK14 ile ilgili yapılan yorumu düşündürmüştür. Sadece miyoepitel hücreleri 

embriyonal bağ dokuya dönüşmemiş, aynı zamanda epitel hücrelerinin de dönüşümü 

başlamıştır. Böylece embriyonal bağ doku hem epitel, hem de miyoepitel hücrelerinin 

mezenşimal bileşenlere dönüşmesiyle oluşabileceği ön görülebilmektedir. 

Karsinosarkomalarda ise kıkırdak dokusundaki CK8’in varlığı; bize tam olarak epitel 

özelliğini kaybetmemiş kıkırdak hücrelerinin olabileceğini, böylece epitel dokusunun 

direkt kıkırdağa dönüşüm gösterebileceğini düşündürmüştür. 

Simple karsinomalarda ise farklı bir durumla karşılaşılmamıştır. 

p63/CK19 boyamalarında normal ve/veya tümörlü dokularda da epitel 

hücreleri CK19 ile pozitiftir (Gama ve ark., 2003; Vos ve ark., 1993a; Vos ve ark., 

1993b ve Vos ve ark., 1993c). 

Benign mikst tümörlerde spindle ve stellate hücrelerinin yanı sıra 

kondroblastların CK19 ile hafif şiddette boyandığı bildirilmiştir (Destexhe ve ark., 

1993 ve Tateyama ve ark., 2001). Ancak kondroblastların olgunlaştıkça, CK19 ile 

boyanma özelliğini kaybettiği belirtilmiştir (Destexhe ve ark., 1993). Çalışmada CK19 

sadece ve sadece epitel hücrelerinde saptanmıştır.  

Karsinosarkomalarda epitel hücrelerinin CK19 pozitifliği mevcuttur ancak 

boyanma şiddeti CK8’e göre daha az şiddettedir. p63 ise sadece miyoepitel hücre 

çekirdeklerinde mevcuttur. Dolayısıyla CK19’un şiddetinin azalması epitelyal 

mezenşimal dönüşüme ilgili düşünülen dönüşüm/metaplazi teori görüşünü destekler 

gibi görünse de, bu hücrelerde p63 saptanmadığından kesin bir yargıya varılamamıştır.  

Simple karsinomalarda epitel hücreleri sadece CK19, miyoepitel hücreleri ise 

p63 ile boyanmıştır. p63 ile boyanan proliferatif tip hücreler, resting tiplere oranla daha 
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şiddetli boyanmıştır. Papiller karsinomalarda Destexhe ve ark. (1993), proliferatif 

hücrelerin restinglere göre CK19 belirteciyle daha zayıf boyandığını tespit etmişlerdir. 

Oysa çalışmada, p63 miyoepitel hücrelerinin çekirdeklerini boyarken, CK19’un 

sadece epitel hücrelerinin sitoplazmalarında kendisini göstermiştir. Bu durum olağan 

karşılanmıştır. Ancak Destexhe ve ark. (1993), yaptıkları bu araştırmada sadece tek bir 

olgu değerlendirmişlerdir. Sayı çok az olduğu için yazarların aksine çalışma sonuçları 

ile uyumsuz olarak düşünülmemiş aksine buna ilgili araştırmaların arttırılması 

gerektiğine yorumlanmıştır.  

BMP6’nın keratositlerin farklılaşmasında (Drozdoff ve ark., 1994) ve 

embriyonik üriner sistemin (Bitgood ve McMahon, 1995) gelişmesini kapsadığı 

bilinmektedir. Deri ve tükürük bezinde şekillenen pleomorfik adenomaların mikst 

tümörlerinde şekillenen BMP salınımında miyoepitel hücrelerin yoğun pozitif olduğu 

gözlenmiştir (Kusafuka ve ark., 1999; Lianjia ve ark., 1993 ve Yang ve ark., 1994). 

Dolayısıyla mikst tümörlerin son zamanlarda en gözde belirteci olarak BMP6 da 

söylenebilir. Ancak BMP6’nin meme tümörlerinde tümörogeneziste ki rolüne ilgili 

çalışmalar oldukça sınırlıdır (Wensman ve ark., 2009). 

Benign mikst tümörlerde epitel hücrelerinde 6/7 oranında pozitiflik hakimken; 

karsinosarkomalarda yine şaşırtıcı bir sonuçla karşılaşılarak 42/45 olguda epitel 

hücrelerinde pozitiflik saptanması epitelyal mezenşimal geçişin, mikst tümörlerde 

daha fazla olduğunu düşündürmektedir.  

Simple karsinoma tanısı konulan tümörlerin epitel hücrelerinde 5/15 olguda 

boyanma şekillenmiştir. Karsinosarkomaların çoğunlukla karsinomalardan köken 

aldığı bilinmektedir. Burada morfolojik olarak neoplazik mezenşimal yapı görülmese 

de pozitif boyanan 5 olgunun ilerleyen zamanlarda karsinosarkoma dönüşebileceğini 

düşündürmektedir. Epitel hücrelerinin bağlarının azalarak mezenşimal bileşenlere 

dönüşmesi, böylece epitel hücrelerinin mezenşimal belirteç olan BMP6 ile boyanması 

bu olasılığı akla getirmiştir. Bu şekilde luminal ve miyoepitel hücrelerinin 

özelliklerinin kaybedip etmediğine bakılarak, aynı zamanda EMT’deki rollerinin 

olduğu ön görülmüştür.  
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Çalışmada metaplazinin aslında tek bir hücre tipine ait olmadığını hem epitel 

hücrelerinin, hem de miyoepitel hücrelerinin farklı şiddetlerde metaplaziye uğradığı 

elde edilen sonuçlardan açık bir şekilde görülmektedir. Daha önce de belirtildiği gibi 

miyoepitel hücreleri hem epitelyal, hem mezenşimal bileşenleri içermekte 

olduğundan; epitel hücrelerinde meydana gelen bir metaplazinin miyoepitellerinde de 

oluşabileceğini ve bu iki hücrenin birlikte değerlendirilmesi gerektiğini 

düşünülmektedir. Ayrıca çalışmada elde edilen sonuçlar da son zamanlarda ağırlıklı 

olarak ileri sürülen dönüşüm veya metaplazi teorisini desteklemektedir.  Bu sonuca 

varabilmesindeki en önemli etken; çalışmada epitelyal-mezenşimal geçişi, mikst 

tümörlerin patogenezisi ve miyoepitel hücrelerinin tiplendirilmesini daha iyi anlamak 

açısından eş zamanlı farklı iki belirteci değerlendirmek adına yaptığımız ikili 

immunohistokimyasal boyamalardır. Özellikle ülkemizde daha önce veteriner 

onkolojide meme tümörlerinde ikili boyamaya yönelik bir çalışmaya rastlanılmamıştır. 

Böylece bu çalışmanın hem yöntem açısından ülkemize yenilik getirdiği, hem de halen 

tam işlevleri bilinmeyen miyoepitel hücrelerinin tümör progresyonundaki rollerinin 

anlaşılmasına ve tiplendirmesine önemli bir katkı sağladığı ve EMT hakkında 

yorumlar yapılmasına büyük katkı sağladığı düşünülmektedir.  

Miyoepitel hücre tiplerinin belirlenmesine ilgili çok fazla çalışma mevcut 

değildir. Çoğunlukla çalışmalar normal meme dokusunda gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmada eşleştirerek yaptığımız ikili boyamalarda simple karsinomalarda literatürle 

uyumlu olarak suprabazal (resting ve proliferatif tip) miyoepitel hücrelerinin varlığı, 

benign mikst tümörlerde ve karsinosarkomalarda ise suprabazal, spindle ve stellate tipi 

miyoepitel hücrelerinin varlığı tanımlanmıştır. Her bir tümör tipi ayrı ayrı 

incelendiğinde hepsinde proliferatif tip miyoepitel hücrelerinin, resting tip miyoepitel 

hücrelerine göre fazla olduğu dikkati çekmiştir. Bu da aklımıza bir tümörün 

oluşabilmesi için en fazla proliferatif tip miyoepitel hücrelerinin aktif olarak rol 

oynadığı getirmiştir. Bunun dışında benign mikst tümörlerde genel olarak spindle 

hücrelerin stellate hücrelerden daha fazla olduğu, ancak vimentin boyamasında tam 

tersi olduğu fark edilmiştir. Karsinosarkomalarda ise spindle hücrelerinin daha fazla 

mevcut olduğu görülmüştür. Spindle hücrelerin büyük oranda miyoepitel hücrelerin 
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belirteç özelliklerini taşıdığını tespit ederek, devamında bu özelliklerini kaybedip 

(aktin ve vimentin boyamaları) stellate miyoepitel hücrelerine dönüştüğü 

düşünülmektedir. Miyoepitel hücrelerinin mikst tümörlerde oluşum aşamalarına göre 

sırasıyla resting, proliferatif, spindle ve stellate hücreler olduğu saptanmıştır. Buna 

göre bir miyoepitel hücresinin mezenşimal dokuya dönmesindeki en üst kademenin 

‘stellate’ hücreler olduğu bulunmuştur. Bu sonuçlara göre tümör gelişiminde özellikle 

proliferatif miyoepitel hücrelerinin büyük önemi olduğu düşünülmektedir. Ancak 

mikst tümöre doğru dönüşümde stellate hücrelerinin büyük bir role sahip olduğu ön 

görülmektedir. Nitekim mikst meme tümörlerinde spindle ve özellikle stellate tip 

miyoepitel hücrelerinin yuvarlaklaşarak erken kondroid farklılaşmasına 

dönüşümünden bahsetmişlerdir (Destexhe ve ark., 1993; Griffey ve ark., 1993 ve Los 

monteros ve ark., 2002).  

 

Ayrıca çalışmada istatistiksel olarak, benign mikst tümörlerde (miyoepitel 

hücrelerinin tiplerinde vimentin hariç), karsinosarkomalarda ve simple karsinomalarda 

(miyoepitel hücrelerinin tiplerinde vimentin ile) anlamlı (p<0,001) sonuçlar elde 

edilerek farklı bir açıdan bulgulara katkı sağlanmıştır. Tekli boyamalarda BMP6 ile 

sadece karsinosarkomalarda sonuçlar anlamlı (p<0,001)  bulunmuştur. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışmada patomorfolojik ve immunohistokimyasal olarak meme tümörlerini 

oluşturan epitelyal ve mezenşimal hücrelerin yanı sıra farklı tümör tiplerinde, 

miyoepitel hücrelerinin morfolojik özellikleri ve epitelyal-mezenşimal dönüşüm 

üzerindeki rolleri araştırılmıştır.  

İnsan meme tümörlerine uzun yıllar boyunca model teşkil eden köpek meme 

tümörleri görülen tüm tümör tipleri içerisinde oldukça geniş bir yere sahip olmasına 

rağmen Türkiye’de buna yönelik yapılan çalışmalar çok kısıtlıdır. Tümörün tanısına 

yönelik verilen sonuçlarda çoğunlukla tümörün derecelendirilmesinin yapılmaması 

büyük bir eksikliktir. Çünkü derecelendirmeler; özellikle tümörlerin operasyonla 

uzaklaştırılmasından sonra yeni bir operasyona ya da kemoterapiye gereksinim olup 

olmayacağını, hayvanın yaşam süreci içerisinde kan tablosu ve radyografilerle 

takibinin yapılıp yapılmayacağına karar verilmesi açısından oldukça önemlidir. Bu 

çalışma ile rutin tanıya uygulanabilecek şekilde bir derecelendirme sisteminin 

uygulanması ve pratiğe aktarılması ile önemli bir adım atılmıştır.  

Yine çeşitli çalışmalarda özellikle malignitenin değerlendirilmesi ve 

prognozun tespitinde yalnızca edinilen anamnez bilgileri ve klinikopatolojik 

bulguların yeterli olmadığı bunların yanı sıra farklı belirteçlerde kullanılarak 

immunohistokimyasal yöntemlerden yararlanılmıştır. Özellikle miyoepitel 

hücrelerinin tiplendirilmesi ve buna yönelik yapılan immunohistokimyasal 

boyamalarda tümör progresyonlarında pozitifliğin şiddeti ve yaygınlığının; memede 

rastlanan tümör tiplerinin karşılaştırılmasında ve derecelendirilmesinde bir kriter 

olmasına yönelik çalışmaların yetersiz olduğu ve ülkemizde veteriner onkolojide bu 

konuya hiç değinilmediği anlaşılmıştır. Bu çalışma; köpeklerde oldukça sık rastlanan 

meme tümörlerinde miyoepitel hücrelerinin morfolojik özelliklerinin belirlenmesi, 

prognozun daha iyi yorumlanması için önemli bulunmaktadır. Nitekim miyoepitel 

hücrelerinin epitelyal hücrelere göre kanser gelişiminde yüksek rezistansa sahip 

olduğu belirtilmiştir. Özellikle mikst tümörlerin miyoepitel hücrelerinden mi yoksa 
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epitelyal hücrelerden mi köken aldığına dair patogenezisi hem veteriner hem de insan 

hekimliğinde halen açığa kavuşmamıştır. Bu çalışmada mikst tümörlerin sadece epitel 

hücrelerinden değil, aynı zamanda yer yer epitel hücresi işlevi gören miyoepitel 

hücrelerinden de köken aldığı saptanmıştır. Çalışmada saptanan sonuçların bu 

belirsizliklere aydınlatıcı katkıda bulunacağı düşünülmektedir. 

Ülkemizde veteriner patolojide sıklıkla enfeksiyonlarda nadiren bazı 

tümörlerde tanısal amaçlı immunohistokimyasal yöntemlere başvurulmaktadır. Ancak 

şu ana kadar tümörlerde özellikle de meme tümörlerinde yapılmış çoklu (ikili/üçlü) 

boyamalara rastlanmamaktadır. Türkiye’de ilk kez meme tümörlerinde çok sayıda 

antikor eşleştirmesi (p63/aktin, p63/vimentin, p63/CK14, p63/CK19 ve p63/CK8) 

yapılarak, ikili immunohistokimyasal boyama yöntemi uygulanmıştır. Çalışma hem 

yöntem açısından ülkemizde veteriner onkolojide çift boyama yönteminin aktif 

kullanımına katkıda bulunduğu gibi halen günümüzde, görevleri çok net olarak 

açıklamayan miyoepitel hücrelerinin tümör gelişimindeki rolü; tümör tiplerine göre 

belirteçlerin hangi dokularda ve ne oranda pozitif/negatif olduğu araştırılmıştır. Ayrıca 

miyoepitel hücrelerinin hangi tiplerinin nerede bulunduğu ve tümör tiplerine göre 

varlığı incelenmiştir. Kullanılan belirteçler yardımıyla epitelyal mezenşimal 

dönüşümdeki etkilerin aydınlatılmasına katkıda bulunulmuştur. Bu çalışma; insan ve 

hayvanlarda meme tümörlerinde çeşitli antikorlarla miyoepitel hücrelerinin yerleşimi, 

yoğunluğu ve tipleri ile ilgili yapılacak çalışmalarda kullanılabilecek oldukça detaylı 

bir kaynak olacaktır. Dolayısı ile yapılan bu araştırmanın ileride şekillenecek olan 

diğer çalışmaları tasarlaması planlanmaktadır. Çalışmadan elde edilen sonuçlara göre, 

miyoepitel hücreleri ve tipleri meme tümörlerinin gelişiminde oldukça büyük rol 

oynamaktadır. Elde edilen veriler, literatürde güncel bir kaynak olarak 

değerlendirileceği gibi; köpeklerde meme tümörlerinde miyoepitel hücrelerinin 

varlığı, tipleri ve konumlarıyla ile ilgili güncel bilgiler de sunulmuştur. 

Türkiye’de ve hatta dünyada çoğunlukla dişi köpekler meme tümörleriyle 

farklı oranlarda etkilenmektedir. Bu çalışma ile çeşitli yaş ve ırklardaki köpeklerde 

tümörün yerleşim lobu ve derecelendirilmesi güncellenmiş ve detaylı olarak 

incelenmiştir.  
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Bu proje ile ileride devam edecek diğer meme tümörü çalışmalarında ön bir 

çalışma olarak kabul edilerek; benzeri meme tümörüyle ilgili yapılacak çalışmalara alt 

yapı oluşturmuştur. Ayrıca köpek meme tümörlerinde derecelendirmenin rutin 

kullanıma geçirilmesine olanak sağlayarak, klinik bilimleri için tedavi ve prognoza 

yönelik destek verilmiştir. 

Elde edilen sonuçlar makalelere çevrilerek, veteriner hekimlik ve beşeri 

hekimlik alanlarında uluslararası literatüre (köpek meme tümörlerinin model olması 

nedeniyle) önemli katkılar sağlayacağı düşünülmektedir. 

Bu çalışma ile meme tümörlerindeki miyoepitel hücrelerinin teşhisi yapılmış 

ve önemi vurgulanmış olup, daha ileri aşamadaki çalışmalar için yeni fikir, yeni bir 

bakış açısı ve yeni planlamaların oluşmasına zemin hazırlamıştır. İleriki dönemde 

uygulanılan laboratuvar koşulları iyileştirilerek ve bu konu ile ilgili başka ek 

çalışmalar planlanarak erken dönemde moleküler ve hücre kültüründe de teşhisinin 

yapılabilmesi olanakları araştırılacaktır. 
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ÖZET 

 

 

Köpek Meme Tümörlerinde Miyoepitel Hücrelerinin Hücre Değişimindeki Rolünün 

Patomorfolojik ve İmmunohistokimyasal Yöntemlerle Saptanması 

 

Çalışmada, patomorfolojik ve immunohistokimyasal olarak meme tümörlerini 

oluşturan epitelyal ve mezenşimal hücrelerin yanı sıra farklı tümör tiplerinde, miyoepitel 

hücrelerinin morfolojik özellikleri ve epitelyal-mezenşimal dönüşüm üzerindeki rollerini 

araştırmak amaçlanmıştır. 

 Çalışmanın materyali olarak Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalı’na, Doğum ve Jinekoloji Anabilim Dalı’ndan gönderilen farklı yaş (1 ile 18 yaş 

arası) ve çeşitli ırk (Terrier, Cocker, Pekingese, Bokser, Rotweiller, Rus Finosu, Labrador, 

Kangal, Alman Çoban, Poodle, Golden Retriever, melez ve bilinmeyen) köpeklere ait toplam 

165 adet tümör içeren 64 adet tümörlü meme dokusu (biyopsi veya nekropsi materyali) 

kullanıldı. Materyaller makroskobik ve mikroskobik olarak değerlendirildi. Mikroskobik 

incelemeler sonunda tümör tanıları (benign mikst tümör, lipom, in situ karsinoma, simple 

karsinoma, komedo karsinoma, yassı hücreli kanser, adenoid tipte bazal hücreli kanser, 

müsinöz karsinoma, fibrosarkoma ve karsinosarkoma)  konuldu ve derecelendirildi. Toplanan 

165 adet tümörden benign mikst tümör (n:7), simple karsinoma (n:15) ve karsinosarkoma 

(n:45) olmak üzere rastgele seçilen 67 olgu detaylı bir şekilde hem histopatolojik, hem de 

immunohistokimyasal olarak incelendi.  İmmunohistokimyasal olarak aynı doku kesitlerine 

p63/aktin, p63/vimentin, p63/CK14, p63/CK19 ve p63/CK8 ile ikili boyamaları, diğer taraftan 

BMP6 tekli boyamalar gerçekleştirildi. Tümör tiplerine göre belirteçlerin hangi dokularda ve 

ne oranda pozitif/negatif olduğu, miyoepitel hücrelerinin tümör tiplerine göre varlığı incelendi. 

Sonuç olarak, tümör tipine bakılmaksızın, miyoepitel hücrelerinin hem tanıda hem de epitelyal 

mezenşimal geçişte büyük bir rol oynadığı ve bunu metaplazik dönüşümle gerçekleştirdiği 

saptanmıştır. 

 

Anahtar Sözcükler: İmmunohistokimya, Köpek, Meme Tümörü, Miyoepitel Hücreleri, 

Patomorfoloji.  
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SUMMARY 

 

 

Determination of The Myoepithelial Cells Roles in Cell Differentiation in Canine 

Mammary Tumors by Pathomorphological and Immunohistochemical Methods 

 

In study, we aimed to investigate pathomorphologically and immunohistochemically, 

the morphologic features of myoepithelial cells and their roles on epithelial-mesenchymal 

transition as well as the epithelial and mesenchymal cells, forming mammary tumors.  

In study were used 64 mammary tumor tissues (biopsy or necropsy material) including 

a total of 165 tumors, belonging to different ages (1 to 18 years old) and various breeds 

(Terrier, Cocker, Pekingese, Boxer, Rottweiler, Russian Fino, Labrador, Turkish Anatolian 

Shepherd, German Shepherd, Poodle, Golden Retriever, Crossbred and unknown). Materials 

were evaluated macroscopically and microscopically. At the end of the microscopic 

examinations, tumors were diagnosed (benign mixed tumors, lipomas, in situ carcinoma, 

simple carcinoma, comedocarcinoma, squamous cell carcinoma, adenoid type basal cell 

carcinoma, mucinous carcinoma, fibrosarcoma and carcinosarcoma) and graded. 67 cases 

[benign mixed tumors (n: 7), simple carcinomas (n: 15) and carcinosarcomas (n: 45)] were 

randomly selected from 165 tumors and were examined histologically and 

immunohistochemically. Immunohistochemically, on the same tissue sections double staining 

with p63/actin, p63/vimentin, p63/CK14, p63/CK19 and p63/CK8 and single staining with 

BMP6 were performed. The positivity and negativity of the markers in the tissues according 

to tumor types and the presence of myoepithelial cells according to tumor types were 

examined. Information about EMT conversion in single and double stainings were obtained. 

In conclusion, in all tumor types,  it has been determined that myoepithelial cells played a 

major role both in the diagnosis and epithelial mesenchymal transition, and they have been 

found to perform with metaplasic transformation. 

 

Keywords: Dog, İmmunohistochemistry, Mammary Tumor, Myoepithelial Cells, 

Pathomorphology. 
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