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ABSTRACT

Objective: Recent studies indicated an association between thyroid autoim-
munity and breast cancer, but the causality still needed to be proven. The 
aim of this study was to compare the prevelance of autoimmune thyroid 
diseases (ATD) between breast cancer patients and the control group. We 
hypothesised that breast cancer patients have a higher ATD prevalance and 
higher thyroglobulin gene polymorphism rates than the control group. 

Materials and Methods: The study was designed as a prospective matched-
cohort investigation. Control sample size was determined according to 1:1 
matching with cancer cases. The study group included 100 consecutive breast 
cancer patients admitted to “Marmara University Hospital”, while the control 
group included 100 women admitted to outpatient clinics in whom breast 
cancer was ruled out. Thyroid autoantibody, thyroid and sex hormone levels 
were measured and compared between study and control groups. In order 
to compare Tg gene polymorphism rates between breast cancer and control 
groups, although cancer tissue samples were obtained from study patients, a 
different control group with the same age, sex and ethnicity with the study 
group was constituted from the hospital’s tissue bank. 

Results: Autoimmune thyroid disease prevalances were similar between study 
(n=25) and control (n=18) groups. Tg gene polymorphism prevalences were 
also similar between the two groups. Estrogen levels were significantly higher 
in patients with ATD (89.75±84.4 pg/mL) when compared to those without 
(54.17±73.89 pg/mL). 

Conclusion: In conclusion, the prevalences of ATD and Tg polymorphism 
were similar between breast cancer cases and controls. As a significant find-
ing, patients with ATD among all the cohort (with and without breast can-
cer) had higher serum estrogen levels when compared to those without. 
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ÖZET

Amaç: Meme kanseri hastalarında otoimmun tiroid hastalıklarının (OİTH) 
sağlıklı populasyona oranla daha sık izlendiği saptanmıştır. Ancak bu 
ilişkinin nedeni henüz bilinmemektedir. Çalışmanın amacı meme kanserli 
hastalar ile sağlıklı kontroller arasında OİTH prevalansını karşılaştırmaktır. 
Çalışmada öngördüğümüz hipotez meme kanserli hastalarda OİTH 
prevalansının ve tiroglobulin (Tg) gen polimorfizminin meme kanseri ol-
mayanlara oranla daha yüksek olduğudur. 

Yöntem ve Gereçler: Çalışma prospektif eşlikli-kohort olarak planlandı. 
Kontrol grubu katılımcılarının sayısı olgulara eşlikli 1:1 oranında belirlen-
di. “Marmara Ünivesitesi Hastanesi”ne başvuran ardışık 100 meme kanseri 
hastası olgu grubunu, polikliniğe başvuran ve meme kanseri tanısı almamış 
100 kişi de kontrol grubunu oluşturdu. Olgu ve kontrol grubundaki birey-
lerden serum örneği alınarak tiroid otoantikor, tiroid hormon ve cinsiyet 
hormon düzeyleri ölçüldü. Sadece Tg gen polimorfizmi saptanmasında olgu 
grubundakilerden meme kanseri doku örneği alınırken, farklı kontrol grubu 
oluşturulacak şekilde hastane doku bankasından meme kanserli olgular ile 
eş yaş, cinsiyet ve ırkta bireyler seçilerek meme doku örnekleri kulanıldı. 

Bulgular: Olgu grubu (n=25) ile kontrol grubunda (n=18) OİTH saptanan 
kişi sayısı benzerdi. Tg geni ekson 33 ile beraber 10’uncu ekson lokus 734 
ve/veya 12’nci ekson lokus 1028 polimorfizm prevalansları açısından da 
olgu grubu ile kontrol grubu arasında fark izlenmedi. Tüm kohortta östro-
jen düzeyi OİTH olan kişilerde (89,75±84,4 pg/mL) OİTH olmayanlara 
(54,17±73,89 pg/mL) göre belirgin yüksek izlendi (p=0,01). 

Sonuç: Çalışmada meme kanserli hastalarda OİTH ve OİTH’den so-
rumlu Tg gen polimorfizminin daha sık görülmediği saptanmıştır. Ancak 
OİTH’lilerde meme kanseri etyolojisinde rol aldığı düşünülen östrojen se-
viyesinin yüksek olduğu görülmüştür. 

Anahtar sözcükler: Meme kanseri, otoimmun tiroidit, tiroglobulin, genler

Giriş

Hem selim tiroid hastalıklarının hem de meme kanserinin kadınlarda erkeklere oranla daha sık izleniyor olması ve yine her ikisinin post-
menopozal dönemde pik yapıyor olması bu iki hastalığın etyolojisinde bir takım ortak faktörlerin etkili olabileceğini düşündürmüştür. 
Yakın zamanda yapılan bir meta-analiz ile otoimmun tiroid hastalığı (OİTH) olan bir kişide meme kanseri saptanma riskinin belirgin 
şekilde arttığı bildirilmiştir (OR 2.92) (1). OİTH’nin duyarlılık (susceptibility) genlerinin ve enfeksiyon gibi non-genetik faktörlerin et-
kileşimi sonucu ortaya çıktığı kabul edilmektedir (2-8). Tg geni OİTH’den sorumlu olabilecek genlerin en başında gelmektedir (9). Biz 
bu çalışma ile meme kanserli hastalar ile sağlıklı kontroller arasında OİTH prevalansını karşılaştırmayı hedefledik. Çalışmamızın hipotezi 
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meme kanserli hastalarda OİTH prevalansının ve tiroglobulin (Tg) 
gen polimorfizminin meme kanseri olmayanlara oranla daha yüksek 
olduğu üzerine kuruldu.

Yöntem ve Gereçler

Çalışmanın Tipi ve Evreni
Bu araştırma prospektif eşleşmeli kohort çalışma olarak planlandı. Ça-
lışmada «T.C. Sağlık Bakanlığı Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı’nda 1 Haziran 2010 
ile 1 Haziran 2012 tarihleri arasında meme kanseri tanısı ile opere edi-
len hastalar çalışma grubunun olgularını oluşturdu. Meme kanserli ile 
sağlıklı kişiler arasında OİTH sıklığı karşılaştırılırken kontrol grubu 
poliklinikte muayene edilmiş ve meme kanseri tanısı dışlanmış, olgu 
grubu ile eş yaş, cinsiyet ve ırktan kişilerden oluşturuldu. Ancak bu 
sağlıklı bireylerden doku örneği alınamayacağı için, polimorfizm sık-
lığı karşılaştırılmasında kontrol grubu olarak «Marmara Üniversitesi 
Tıbbi Bioloji Anabilim Dalı Doku Bankası’ndan meme kanseri tanısı 
olmayan ve olgu grubu ile eş yaş, cinsiyet ve ırkta bireylerin meme 
doku örnekleri kullanıldı.

Çalışmanın Amacı ve Hipotezi
Çalışmanın hipotezi, meme kanseri hastalarında OİTH prevalansının 
kontrol grubuna oranla daha yüksek olduğudur. Çalışmamızın ana 
amacı meme kanseri tanısı alan kişiler ile meme kanseri olmayanlar 
arasında OİTH ve Tg gen polimorfizmi prevalansının saptanması ve 
karşılaştırılmasıdır.

Çalışmanın Etik İzni
Araştırmanın etik izni «Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma 
Değerlendirme Komisyonu’ndan B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/750 sayı 
numarası ile 16.12.2010 tarihinde alınmıştır.

Çalışmaya Alınma ve Çalışmadan Çıkarılma Kriterleri
Kliniğimize meme kanseri tanısı ile tedavi olmak amacıyla başvuran 
hastalardan çalışmaya alınma kriterlerine uygun olanlar çalışmaya alın-
dı (Tablo 1).

Evre 4 meme kanseri tanısı alanlar ameliyat edilmeyecekleri, dolayı-
sıyla da doku örneği alınamayacağı için çalışmadan çıkarılırken diğer 
çıkarılma kriterleri Tablo 2’de özetlenmiştir.

Kontrol grubu olarak polikliniğe başvuran kişilerden çalışmaya alınma 
kriterlerini taşıyan kişiler seçildi (Tablo 3). Bu kişilerden çalışmadan 
çıkarılma kriterlerinden en az birine sahip olanlar kontrol grubundan 
çıkarıldı (Tablo 4).

Çalışmanın Çıkarımları

Çalışmanın birincil çıkarımları;
•	 Meme	kanseri	tanısı	olan	kişilerde	(olgu	grubu)	ve	sağlıklı	kişilerde	

(kontrol grubu) OİTH prevalansının saptanması ve karşılaştırılması

Çalışmanın ikincil çıkarımları;
•	 Olgu	ve	kontrol	gruplarında	Tg	gen	polimorfizm	prevalansının	

saptanması ve karşılaştırılması,

•	 Olgu	ve	kontrol	 gruplarında	 tiroid	disfonksiyonu	prevalansının	
saptanması ve karşılaştırılması,

•	 Tüm	kohortta	OİTH	olan	ve	olmayanlarda	cinsiyet	hormon	dü-
zeylerinin (östrojen, progesteron, östrojen/progesterone, testoste-
ron, folikül stimulan hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH)) 
saptanması ve karşılaştırılması,

•	 Olgu	ve	kontrol	gruplarında	cinsiyet	hormon	düzeylerinin	 sap-
tanması ve karşılaştırılması,

•	 Olgu	grubunda	OİTH	tanısı	alan	ve	almayanlarda	cinsiyet	hor-
mon düzeylerinin saptanması ve karşılaştırılması,

•	 Olgu	grubunda	Tg	gen	polimorfizmi	olan	ve	olmayanlarda	cinsi-
yet hormon düzeylerinin saptanması ve karşılaştırılması.

Doku ve Serum Örneklerinin Toplanması
Hem olgu grubundaki hem de kontrol grubundaki kişilerden aç kar-
nına (preoperatif dönemde) 10 cc kan alınarak sarı tüp (jel seperatör 
ve pıhtılaşma aktivatörü içeren tüp) içerisine konuldu ve laboratuvara 
analiz için gönderildi.

Çalışma grubundaki hastaların ameliyat sırasında çıkarılan patoloji spe-
simeni içerisindeki kanser dokusundan 2 adet yaklaşık 1mm3’lük örnek-
ler alınarak 30 dakika içerisinde -80o derecelik dondurucuya konuldu.

Kayıt Altına Alınan ve Ölçülen Değişkenler
Olgu ve kontrol gruplarını oluşturan bireylerin demografik bilgileri (cin-
siyet, yaş, menopozal durumu) ile serum hormon ve antikor düzeyleri  

Tablo 1. Olgu grubu için çalışmaya alınma kriterleri

1. Ameliyat öncesi dönemde histopatolojik meme kanseri tanısı 
alınmış olması

2. Çalışmaya katılmayı kabul etmiş olması

Tablo 2. Olgu grubu için çalışmadan çıkarılma kriterleri

1.  Son 3 ay içerisinde oral kontraseptif veya hormon replasman 
tedavisi almış olması

2.  Son 1 yıl içerisinde doğum veya laktasyon anamnezi olması

3.  Evre 4 meme kanseri tanısı alması

Tablo 3. Kontrol grubu için çalışmaya alınma kriterleri

1. Son 2 sene içerisinde muayene ve görüntüleme yöntemleri ile 
meme kanseri tanısının dışlanmış olması

2. Olgu grubundaki bir hasta ile eş yaş, cinsiyet ve etnisitede 
olması 

3. Çalışmaya katılma onayının alınmış olması

Tablo 4. Kontrol grubu için çalışmadan çıkarılma 
kriterleri

1. Daha önce in situ ya da invaziv meme kanseri tanısının konmuş 
olması

2. Daha önce yapılmış meme biyopsisinde proliferatif meme 
hastalığı saptanmış olması

3. Son 3 ay içerisinde oral kontraseptif veya hormon replasman 
tedavisi almış olması

4. Son 1 yıl içerisinde doğum veya emzirme öyküsünün olması 

5. Tiroid hastalığı nedeniyle cerrahi geçirmiş veya ilaç tedavisi 
alıyor olması36
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(TSH, s-T3, s-T4, anti-TPO, anti-Tg, E2, progesteron, FSH, LH) ka-
yıt altına alındı. Tiroid antikor düzeylerinde üst sınırlar anti-TPO için 
34 IU/mL, anti-TG için ise 115 IU/mL olarak kabul edildi. Bu de-
ğerlerden en az biri yüksek olan bireyler OİTH’li olarak kabul edildi. 
Tiroid disfonksiyonu tanısı ise OİTH olan ve/veya serum TSH düzeyi 
normal sınırların (0,27-4,2 uIU/mL) dışında olan kişilere konuldu. 
Ölçülen hormon değerleri referans birimleri olarak kayıt altına alındı. 
Ayrıca E2 ile progesteron hormon seviyelerinin birbirine oranı hesap-
lanarak kaydedildi.

Bunun dışında olgu grubunu oluşturan bireylerin ameliyat sonrasın-
da patoloji raporlarından kanserin AJCC (American Joint Committee 
on Cancer) evrelemesine göre evresi, tümörün çapı, tümörün Modi-
fiye Scarff-Bloom-Richardson derecelendirme sistemine göre histolojik 
derecesi, lenfovasküler invazyon durumu, hormon (östrojen ve pro-
gesteron) reseptör ekspresyonu, c erb-B2 ekspresyonu ve aksiller lenf 
düğümlerinde metastaz durumu kayıt altına alındı. Tümörlerin çapı “2 
cm ve altında” ile “2 cm’den büyük” olmak üzere iki grupta değerlendi-
rildi. Tümör ile aynı taraftaki aksiller lenf düğümlerinde 0,2 mm‘den 
büyük tüm metastazlarda aksilla pozitif (N+) kabul edildi. Tümörün 
çevresindeki lenfatik ve vasküler yapılara invaze olması lenfovasküler 
invazyon olarak kabul edildi. İncelenen 100 hücreden en az 5’inde öst-
rojen ve/veya progesteron reseptörü izlenen tümörler hormon reseptör 
pozitif olarak kabul edilirken 5’ten daha az reseptör izlenen hücreler 
hormon reseptör negatif olarak kabul edildi. cerb-B2 değerlendirme-
sinde ise immünohistokimyasal yöntem ile 3+ tespit edilen veya 2+ 
tespit edilip FISH (fluorescence in situ hybridisation) testinde amplifi-
kasyon izlenen tümörler c erb-B2 pozitif olarak kabul edilirken diğer 
tümörler c erb-B2 negatif kabul edildi.

Tiroglobulin Gen Polimorfizmi Taranması
Olgu grubundaki hastaların -80°C’de saklanan meme tümör do-
kusu örnekleri ile kontrol grubu için doku bankasından alınan ör-
nekler üzerinde Tg geni E10SNP158 (Ser734Ala) T/G, E12SNP 
(Met1028Val) A/G ve E33SNP (Arg1980Trp) C/T polimorfizmleri 
RFLP (Restriksiyon enzim fragman uzunluk polimorfizmi) yöntemi 
ile incelenmiştir. RFLP yöntemi 3 ana basamaktan oluşmaktadır. Bu 
basamaklar:

1. Genomik DNA izolasyonu,

2. Tg geni 734, 1028 ve 1980 bölgelerinin polimeraz zincir reaksi-
yonu (PZR) ile çoğaltılması,

3. Restriksiyon enzimleri ile 734, 1028 ve 1980 bölgelerinin kesilmesi.

İstatistiksel analiz
Çalışmanın verileri SPSS PASW 19 programı ile kayıt altına alındı ve 
istatistiksel analizleri yapıldı. Kategorik verilerin karşılatırılması sıra-
sında ki-kare ve ANOVA testi kullanılırken süreğen verilerin karşılaştı-
rılmasında ise independent student t testi kullanıldı. Kategorik verilerin 
analizi sırasında “odds rasyosu (OR)” hesaplaması da yapıldı. OR oranı 
% 95’lik güven aralığı (confidence interval) içerisinde verildi. Veriler 
ortalama değer ± standart sapma şeklinde verildi. Analiz sonuçlarında 
p değerinin 0,05’den küçük olması anlamlı olarak kabul edildi.

Bulgular

Demografik, Klinik ve Patolojik Bulgular
Yaş ortalamaları olgu grubunda 53,38 (±13,11), kontrol grubunda 
53,28 (±12,93), doku bankasından elde edilen kontrol grubunda ise 
53,79 (±12,9) olarak bulundu (Tablo 5).

Olgu grubundaki hastaların tümör özelliklerine baktığımızda hastala-
rın büyük çoğunluğu (n=51) evre II tümöre sahipti. Tümör boyutu 68 
hastada 2 cm’in üzerinde idi. Aksiller tutulum 41 hastada izlenirken, 
45 hastada tümörün histolojik derecesi III olarak tespit edildi. Kan-
ser dokusunda lenfovasküler invazyon 59 hastada izlendi. Hastaların 
84’ünde hormon reseptörlerinden (östrojen, progesteron) en az biri 
pozitif iken, c erb-B2 reseptör pozitifliği 32 kişide saptandı (Tablo 6).

Otoimmün Tiroid Hastalığı Prevalansı
Otoimmün Tiroid Hastalığı (OİTH) prevelansı olgu (n=25) ve kont-
rol gruplarında (n=18) benzerdi (Tablo 7).

Tiroglobulin Gen Polimorfizm Prevalansı
Meme kanseri hastaları ile sağlıklı kontrollerin Tg gen polimorfizm 
prevelansları benzerdi. (Tablo 8).

Olgu ve Kontrol Gruplarında Tiroid Disfonksiyonu Prevalansı
Meme kanserliler ile meme kanseri olmayanların tiroid disfonksiyonu 
prevalansı benzerdi (Tablo 9).

Tablo 5. Gruplardaki yaş ortalamaları

 Olgu  Kontrol  Doku Bankası 
 Grubu Grubu Kontrol Grubu

Yaş (yıl) 53,4±13,11  53,2±13,1  53,8±12,9 

Tablo 7. Olgu ve kontrol gruplarında OİTH prevalansı

  Olgu Grubu Kontrol Grubu 
  (n) (n) p OR

OİTH
 Var 25  18 

0,23
 1,52

 Yok 75  82  [0,77-3]

OİTH: Otoimmun tiroid hastalıkları; OR: Odds rasyosu

Tablo 6. Tümör özellikleri

  n

Evre  Evre I 21

 Evre II 51

 Evre III 28

Tümör boyutu ≤2 cm 32

 >2cm 68

Aksiller tutulum Var 41 

 Yok 59 

Histolojik derece  I 10

 II 44

 III 46

LVI Var 58

 Yok 42 

HoR ekspresyonu Pozitif 84 

 Negatif 16

C erb-B2 ekspresyonu Pozitif 32

 Negatif 68 

 LVI: Lenfovasküler invazyon; HoR: Hormon reseptör ekspresyonu
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Olgu ve Kontrol Gruplarında Cinsiyet Hormonu Seviyeleri
Olgu grubunda menopozal durumlarına bakılmaksızın cinsiyet hormo-
nu seviyeleri karşılaştırıldığında olgu grubunda ortalama testosteron se-
viyesi (0,24±0,17 ng/mL) kontrol grubuna (0,18±0,16 ng/mL) göre an-
lamlı olarak yüksek saptandı (p=0,01). E2, progesteron, E2/progesteron, 
FSH ve LH ortalama seviyeleri iki grupta da benzer izlendi (Tablo 10).

Menopozal durum göz önüne alınarak iki grup arasında cinsiyet 
hormonu seviyeleri karşılaştırıldığında premenopozal dönemde olgu 
grubunda testosteron seviyesi (0,29±0,18 ng/mL) kontrol grubuna 
(0,16±0,9 ng/mL) oranla anlamlı olarak yüksek saptanırken diğer pa-
rametrelerde farklılık gözlenmedi (Tablo 11).

Olgu ve kontrol gruplarında bulunan postmenopozal kişilerde cinsiyet 
hormonu seviyeleri iki grupta benzer olarak saptandı (Tablo 12).

OİTH Olan ve Olmayanların Cinsiyet Hormonu Seviyeleri
Bu analizde meme kanseri tanısı olsun veya olmasın OİTH tanısı alan 
kişiler ile OİTH tanısı almayan kişiler arasında cinsiyet hormon düzey-
leri karşılaştırıldı. OİTH’li kişilerde ortalama E2 seviyesi (89,75±84,4 
pg/mL) OİTH olmayanlara (54,17±73,89 pg/mL) göre anlamlı olarak 
yüksek saptandı (p=0,01). Ortalama FSH seviyesi de OİTH’li kişilerde 
(29,85±36,27 mIU/mL) OİTH olmayanlara (41,42±32,71 mIU/mL) 
göre anlamlı olarak daha düşük tespit edildi (p=0,04). Diğer hormon 
seviyeleri iki grupta da benzerdi (Tablo 13).

Meme Kanserli Hastalarda OİTH Varlığının Cinsiyet Hormonu 
Seviyeleri Üzerine Etkisi
Meme kanserlilerde OİTH olan ve olmayan kişilerin cinsiyet hormonu 
seviyeleri karşılaştırıldığında her iki grupta da cinsiyet hormon seviye-
leri birbirine benzer saptandı (Tablo 14).

Tablo 10. Kohortlardaki cinsiyet hormonu seviyeleri

 Olgu  Kontrol   
 Grubu Grubu p

Östradiol (E2) 61,25±75,48 pg/mL 62,12±78,46 pg/mL 0,91

Progesteron 0,92±2,04 ng/mL 1,75±4,03 ng/mL 0,07

E2/progesteron 0,2±0,26 0,19±0,42 0,93

Testosteron 0,24±0,17 ng/mL 0,18±0,16 ng/mL 0,01

FSH 37,73±31,43 mIU/mL 40,1±36,1 mIU/mL 0,62

LH 24,69±20,09 mIU/mL 21,86±18,47 mIU/mL 0,31

FSH: Folikül stimulan hormon; LH: Luteinizan hormon

Tablo 11. Kohortlarda premenopozal dönemdeki 
kişilerde cinsiyet hormonu seviyeleri

 Olgu  Kontrol   
 Grubu Grubu p

Östradiol (E2) 113,77±78,43 pg/mL 123,32±88,68 pg/mL 0,62

Progesteron 2±3,1 ng/mL 3,85±5,71 ng/mL 0,09

E2/progesteron 0,22±0,29 0,26±0,39 0,57

Testosteron 0,29±0,18 ng/mL 0,16±0,9 ng/mL <0,01

FSH 9,74±12,97 mIU/mL 8,7±5,92 mIU/mL 0,66

LH 12,7±12,77 mIU/mL 8,71±10,98 mIU/mL 0,15

FSH: Folikül stimulan hormon; LH: Luteinizan hormon

Tablo 9. Olgu ve kontrol gruplarında tiroid disfonksiyonu 
prevalansı

  Olgu Grubu Kontrol Grubu 
  (n) (n) p OR

Tiroid  Var 31  29 
0,76

 0,91
disfonksiyonu Yok 69  71  [0,5-1,67]

OR: Odds rasyosu

Tablo 8. Olgu ve kontrol gruplarında Tg polimorfizmi 
prevalansı

Ekson Allel Mutasyon Olgu Kontrol p 

E10 (734) T/G
 Evet 82 70 

0,49
  Hayır 20 13 

E12 (1028) A/G
 Evet 80 65 

0,66
  Hayır 21 18 

E33 (1980) C/T
 Evet 43 37 

0,5
  Hayır 59 45 

E33+E10 C/T & T/G
 Evet 37 30 

0,54
  Hayır 65 52 

E33+E12 C/T & A/G
 Evet 35 28 

0,99
  Hayır 66 54 

E33+E10+E12 C/T & T/G & A/G
 Evet 32 28 

0,93
  Hayır 69 54 

Tablo 12. Kohortlarda postmenopozal dönemdeki 
kişilerde cinsiyet hormonu seviyeleri

 Olgu  Kontrol   
 Grubu Grubu p

Östradiol (E2) 31,72±55,5 pg/mL 19,45±29,68 pg/mL 0,13

Progesteron 0,31±0,38 ng/mL 0,3±0,32 ng/mL 0,84

E2/progesteron 0,19±0,24 0,15±0,43 0,52

Testosteron 0,22±0,15 ng/mL 0,2±0,2 ng/mL 0,5

FSH 53,47±27,56 mIU/mL 62,7±31,48 mIU/mL 0,09

LH 31,55±20,35 mIU/mL 31,32±17 mIU/mL 0,95

FSH: Folikül stimulan hormon; LH: Luteinizan hormon

Tablo 13. OİTH olan ve olmayanlarda cinsiyet hormonu 
seviyeleri 

 Olgu  Kontrol   
 Grubu Grubu p

Östradiol (E2) 89,75±84,4 pg/mL  54,17±73,89 pg/mL  0,01

Progesteron 1,84±3,36 ng/mL 1,19±3,16 ng/mL 0,26

E2/Progesteron 0,19±0,27  0,2±0,37 0,87

Testosteron 0,25±0,22 ng/mL 0,2±0,15 ng/mL 0,26

FSH 29,85±36,27 mIU/mL 41,42±32,71 mIU/mL 0,04

LH 22,82±25,97 mIU/mL 23,41±17,1 mIU/mL 0,86

OİTH: Otoimmun tiroid hastalıkları; FSH: Folikül stimulan hormon;  
LH: Luteinizan hormon
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Meme Kanserli Hastalarda Tg Gen Polimorfizmi Olmasının 
Cinsiyet Hormonu Seviyeleri Üzerine Etkisi
Olgu grubunda bulunan hastaların en az bir Tg gen polimorfizmi ol-
masına göre cinsiyet hormon değerleri karşılaştırıldığında polimorfizm 
olan kişilerin E2 ortalama seviyesi (50,55±62,76 pg/mL) polimorfizm 
olmayanlara (105,69±109,26 pg/mL) göre anlamlı olarak daha dü-
şüktü (p=0,01). E2/progesteron oranı da yine polimorfizm saptanan 
kişilerde (0,17±0,21) polimorfizm saptanmayan kişilere (0,35±0,45) 
oranla daha düşüktü (p=0,01). Diğer cinsiyet hormonu seviyeleri her 
iki grupta da benzerdi (Tablo 15).

Tartışma ve Sonuçlar

Meme kanseri ile OİTH arasındaki ilişkiyi ortaya koymayı amaçlayan 
bu prospektif eşleştirilmiş kohort çalışmada meme kanserli hastalarda 
OİTH ve Tg gen polimorfizm prevalansları daha yüksek tespit edilme-
sine karşın aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Meme 
kanseri hastalarında premenapozal dönemde serum testosteron düzeyi 
meme kanseri olmayanlara göre anlamlı olarak yüksek saptandı. Meme 
kanseri olsun olmasın OİTH’si olan tüm kişilerde serum östradiol 
seviyesi OİTH’si olmayanlara kıyasla anlamlı olarak yüksek iken, se-
rum FSH seviyesi anlamlı olarak düşüktü. Öte yandan meme kanserli 
hastalarda Tg gen polimorfizmi olanlarda serum östradiol seviyesi ve 
östradiol/progesteron oranı polimorfizm olmayanlara kıyasla anlamlı 
olarak düşüktü.

Bu çalışmanın öncekilere göre en önemli farkı meme kanseri ile OİTH 
arasındaki korelasyonun meme kanserli hastalarda hem serum oto-
antikorlarını ölçerek hem de genetik olarak Tg gen polimorfizmine 
bakılarak araştırılmasıdır. Bilindiği kadarı ile daha önce bu iki ölçeği 
birlikte kullanan herhangi bir çalışma mevcut değildir. Ayrıca hasta 

ve kontroller ile ilgili verilerin prospektif olarak toplanmış olması da 
çalışmanın avantajlarından birisidir.

Çalışmanın zayıf noktalarından bir tanesi meme kanserli ve sağlıklı 
kişiler arasında polimorfizm prevalansını karşılaştırırken hastaneye 
başvuran hastalardan ziyade farklı bir kontrol grubu kullanılmış ol-
masıdır. Polikliniğe meme kanseri dışında başka nedenlerle başvuran 
bireylerden doku örneği alamadığımız için hastanenin doku bankasın-
dan yararlanılmıştır. Ancak bu kontrol grubu sadece meme kanserli ile 
sağlıklı bireyler arasında Tg gen polimorfizm prevalansı karşılaştırılma-
sında kullanılmıştır.

Meme kanseri ile OİTH ilişkisini araştıran bir meta-analizde bugü-
ne kadar bu konuda yapılmış tüm çalışmalar incelenmiş ve OİTH ile 
meme kanseri arasında bir ilişki olduğu sonucuna varılmıştır (1). Bu 
çalışmada ise meme kanserli hastalarda OİTH sıklığı (%25) kontrol 
grubuna (%18) göre daha yüksek çıkmasına karşın aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamlı değildir. Giani ve Jiskra (10, 11) yaptıkları ben-
zer örneklem büyüklüğüne sahip çalışmada OİTH prevalansını meme 
kanserli hastalarda anlamlı olarak daha yüksek bulmuşlardır. Ancak 
bizim toplumumuzda OİTH prevalansı bu iki çalışmanın yapıldığı 
toplumlara göre daha düşük olabilir. Ülkemizde yapılmış ve OİTH 
prevalansını ölçen kanıt seviyesi yeterince yüksek bir çalışma yoktur. 
Turken (12) çalışmasında bu çalışmanın hastalarına benzer populas-
yondan örneklemini oluşturmuş ve olgu grubunu 100 yerine 150 
kişiden oluşturmuştur. Dolayısıyla prevalanslar arasındaki bu %7’lik 
farkın istatistiksel anlamlılık kazanmaması örneklem büyüklüğünün 
yetersizliğine bağlanabilir.

Otoimmun tiroid hastalıklarının kesin nedeni bilinmemekle beraber bu-
gün için kabul edilen görüş, OİTH’nin kişinin doğuştan gelen genetik 
yatkınlığının çevresel faktörlerle tetiklenmesi sonucu ortaya çıktığıdır. 
Çalışmalar Tg geni ile OİTH arasında bir ilişki ortaya koymayı başarmış 
ve böylece Tg geni OİTH’ye duyarlılık oluşturan ilk tiroid otoantijen 
geni olarak tanımlanmıştır (13-15). Tg geninde dizilim analizi yapan 
çalışmalar gen üzerinde 10’uncu ekson 734’üncü ve 778’inci lokusta, 
12’nci ekson 1028’inci lokusta ve son olarak da 33’üncü ekson 1980’inci 
lokusta gerçekleşen polimorfizmleri OİTH ile ilişkilendirmiş, özellikle 
10’uncu ekson ve/veya 12’inci eksonun 33’üncü ekson ile kombinas-
yonlarının OİTH’lilerde sık rastlanan polimorfizmler olduğunu ortaya 
koymuşlardır (16-19). Meme kanseri olgularının %5’inde kalıtımsal 
ailevi risk mevcuttur. İki otozomal dominant gen olan BRCA1 ve 
BRCA2 genleri bu %5’lik dilimin %30’undan sorumludur. Bu iki 
genin dışında henüz keşfedilmemiş pek çok genin meme kanserine 
yatkınlık oluşturduğu düşünülmektedir (20). Bu çalışmada meme 
kanserli ve kontrol grubundaki doku örneklerinde meme kanseri-
ne yatkınlık oluşturabileceğini düşündüğümüz Tg geni polimorfizm 
kombinasyonlarının prevalanslarını karşılaştırdık. Yine meme kanserli 
grupta Tg gen polimorfizm prevelansları %7 oranında daha yüksek 
olmasına karşın bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı. Daha 
büyük hasta gruplu çalışmalar ile meme kanserliler ve sağlıklı bireyler 
arasında Tg gen polimorfizm prevalansları açısından fark ortaya kona-
bileceğini düşünmekteyiz.

Çalışmalar meme kanserliler ile kontrol grupları arasında tiroid dis-
fonksiyonu prevalansını karşılaştırdıklarında birbirleri ile çelişen 
sonuçlar elde etmişler ve 2012’de yayınlanan metaanalizde sadece 
OİTH’nin meme kanseri ilişkili olduğu gösterilmiştir (1). Bizim ça-
lışmamızda da tiroid disfonksiyonu prevalansı her iki grupta benzer 
izlenmiştir.

Tablo 14. Olgu grubunda OİTH’nin eşlik edip 
etmemesine göre cinsiyet hormonu seviyeleri

 OİTH olan OİTH olmayan P

Östradiol (E2) 75,08±80,52 pg/mL 56,65±73,72 pg/mL 0,32

Progesteron 1,19±1,82 ng/mL 0,83±2,11 ng/mL 0,42

E2/Progesteron 0,22±0,32  0,19±0,24 0,63

Testosteron 0,23±0,14 ng/mL 0,25±0,18 ng/mL 0,66

FSH 33,52±37,71 mIU/mL 39,13±29,2 mIU/mL 0,5

LH 28,11±29,45 mIU/mL 22,53±15,85 mIU/mL 0,46

OİTH: Otoimmun tiroid hastalıkları; FSH: Folikül stimulan hormon;  
LH: Luteinizan hormon

Tablo 15. Olgu grubunda polimorfizm olup olmamasına 
göre cinsiyet hormonu seviyeleri 

 Polimorfizm var Polimorfizm yok P

Östradiol (E2) 50,55±62,76 pg/mL 105,69±109,26 pg/mL 0,01

Progesteron 0,75±1,52 ng/mL 1,81±3,9 ng/mL 0,07

E2/Progesteron 0,17±0,21  0,35±0,45 0,01

Testosteron 0,24±0,17 ng/mL 0,25±0,17 ng/mL 0,94

FSH 40,33±31,65 mIU/mL 27,54±30,05 mIU/mL 0,16

LH 24,94±20,01 mIU/mL 21,91±18,68 mIU/mL 0,6

FSH: Folikül stimulan hormon; LH: Luteinizan hormon 39
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Meme kanserli populasyonda OİTH prevalansının artma nedenini 
açıklamaya çalışan pek çok çalışma mevcuttur (21-23). Her iki hastalık 
da kadınlarda ve menopoz sonrasında daha sık izlenmektedir. Hedef po-
pulasyondaki bu benzerlik iki hastalığın ortaya çıkış mekanizmasında 
bir takım ortak faktörlerin etkili olabileceğini düşündürmektedir (24).  
Menopozal duruma göre cinsiyet hormon seviyelerini karşılaştıran ça-
lışmalar menopoz öncesi dönemde daha ön planda yüksek androjen 
seviyelerinin, menopoz sonrası dönemde ise yüksek östrojen seviye-
lerinin meme kanseri için risk faktörü olduğunu öne sürmektedirler 
(25, 26). Bu çalışmada da cinsiyet hormonu seviyeleri olgu ve kontrol 
gruplarında menopozal duruma göre karşılaştırıldığında testosteron 
seviyesi premenopozal dönemde meme kanserlilerde kontrol grubuna 
göre anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. Postmenopozal dönemde 
ise bu kez östradiol seviyesi meme kanserlilerde (31,72±55,5 pg/mL) 
kontrol grubuna (19,45±29,68 pg/mL) göre daha yüksek bulunma-
sına karşın fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Östradiol 
seviyeleri OİTH pozitifliğine göre karşılaştırıldığında ise OİTH tanısı 
alanlarda östradiol seviyeleri OİTH tanısı almayanlara göre anlamlı 
şekilde yüksek bulunmuştur. Yine OİTH’li kişilerde serum FSH se-
viyeleri OİTH olmayanlara göre anlamlı olarak düşük saptanmıştır. 
Burada yüksek östradiol düzeylerinin mi OİTH’nin etyolojisinde rol 
oynadığı, yoksa OİTH’nin mi östradiol seviyesini artırdığı cevaplan-
mayı bekleyen sorulardır.

Çalışmanın sonucunda OİTH prevalansı ve Tg gen polimorfizm pre-
valansı açısından meme kanserliler ile kontrol grubu arasında istatistik-
sel farklılık izlenmemiştir. Ancak bu çalışma daha büyük hasta grupları 
ile tekrarlanırsa gerek OİTH prevalansında gerekse de Tg gen poli-
morfizm prevalansında meme kanserli hastalar lehine anlamlı farklılık 
tespit edileceği düşüncesindeyiz. OİTH olgularında östradiol seviyele-
rinin anlamlı olarak yüksek saptanması meme kanseri ile östrojen ara-
sında olduğu gibi OİTH ile de östrojen arasında bir ilişki olabileceğini 
düşündürmektedir.
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