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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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Girig

OzET

Amag: Meme kanseri hastalarinda otoimmun tiroid hastaliklarinin (OITH)
saglikli populasyona oranla daha sik izlendigi saptanmigtir. Ancak bu
iligkinin nedeni heniiz bilinmemektedir. Caligmanin amaci meme kanserli
hastalar ile saglikli kontroller arasinda OITH prevalansini karsilastirmakeur.
Calismada 6ngordigiimiiz hipotez meme kanserli hastalarda OITH
prevalansinin ve tiroglobulin (Tg) gen polimorfizminin meme kanseri ol-
mayanlara oranla daha yiiksek oldugudur.

Yontem ve Geregler: Calisma prospektif eglikli-kohort olarak planlandi.
Kontrol grubu kaulimeilarinin sayisi olgulara eglikli 1:1 oraninda belirlen-
di. “Marmara Univesitesi Hastanesi”’ne bagvuran ardisik 100 meme kanseri
hastas olgu grubunu, poliklinige bagvuran ve meme kanseri tanist almamig
100 kisi de kontrol grubunu olugturdu. Olgu ve kontrol grubundaki birey-
lerden serum 6rnegi alinarak tiroid otoantikor, tiroid hormon ve cinsiyet
hormon diizeyleri 8l¢iildii. Sadece Tg gen polimorfizmi saptanmasinda olgu
grubundakilerden meme kanseri doku érnegi alinirken, farkli kontrol grubu
olusturulacak sekilde hastane doku bankasindan meme kanserli olgular ile
es yas, cinsiyet ve irkta bireyler secilerek meme doku rnekleri kulanildi.

Bulgular: Olgu grubu (n=25) ile kontrol grubunda (n=18) OITH saptanan
kisi say1s1 benzerdi. Tg geni ekson 33 ile beraber 10’uncu ekson lokus 734
velveya 12’nci ekson lokus 1028 polimorfizm prevalanslari agisindan da
olgu grubu ile kontrol grubu arasinda fark izlenmedi. Tiim kohortta 6stro-
jen diizeyi OITH olan kisilerde (89,75+84,4 pg/mL) OITH olmayanlara
(54,17+73,89 pg/mL) gore belirgin yiiksek izlendi (p=0,01).

Sonug: Caligmada meme kanserli hastalarda OITH ve OITHden so-
rumlu Tg gen polimorfizminin daha sik goriilmedigi saptanmigtir. Ancak
OITH’lilerde meme kanseri etyolojisinde rol aldig1 diisiiniilen dstrojen se-
viyesinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.

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

Hem selim tiroid hastaliklarinin hem de meme kanserinin kadinlarda erkeklere oranla daha sik izleniyor olmast ve yine her ikisinin post-
menopozal dénemde pik yapiyor olmast bu iki hastaligin etyolojisinde bir takim ortak faktorlerin etkili olabilecegini diistindiirmiistiir.
Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz ile otoimmun tiroid hastaligi (OITH) olan bir kiside meme kanseri saptanma riskinin belirgin
sekilde artug bildirilmistir (OR 2.92) (1). OITH’nin duyarlilik (susceptibility) genlerinin ve enfeksiyon gibi non-genetik faktorlerin et-
kilesimi sonucu ortaya ctktigt kabul edilmekredir (2-8). Tg geni OITH den sorumlu olabilecek genlerin en basinda gelmekredir (9). Biz

bu galisma ile meme kanserli hastalar ile sagliklt kontroller arasinda OITH prevalansint kargilastirmayt hedefledik. Calismamizin hipotezi
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meme kanserli hastalarda OITH prevalansinin ve tiroglobulin (Tg)
gen polimorfizminin meme kanseri olmayanlara oranla daha yiiksek
oldugu tizerine kuruldu.

Yontem ve Geregler

Caligmanin Tipi ve Evreni

Bu aragtirma prospektif eslesmeli kohort calisma olarak planlandi. Ca-
ligmada «T.C. Saglik Bakanligi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dal’'nda 1 Haziran 2010
ile 1 Haziran 2012 tarihleri arasinda meme kanseri tanist ile opere edi-
len hastalar ¢alisma grubunun olgularini olusturdu. Meme kansetli ile
sagliklt kisiler arasinda OITH sikligs kargilagurilirken kontrol grubu
poliklinikte muayene edilmis ve meme kanseri tanust diglanms, olgu
grubu ile es yas, cinsiyet ve irktan kisilerden olusturuldu. Ancak bu
saglikli bireylerden doku 6rnegi alinamayacag icin, polimorfizm sik-
lig1 karsilastirilmasinda kontrol grubu olarak «Marmara Universitesi
Tibbi Bioloji Anabilim Dali Doku Bankas’'ndan meme kanseri tanis
olmayan ve olgu grubu ile es yas, cinsiyet ve irkta bireylerin meme

doku 6rnekleri kullanildi.

Calismanin Amaci ve Hipotezi

Caligmanin hipotezi, meme kanseri hastalarinda OITH prevalansinin
kontrol grubuna oranla daha yiiksek oldugudur. Calismamizin ana
amact meme kanseri tanist alan kisiler ile meme kanseri olmayanlar
arasinda OITH ve Tg gen polimorfizmi prevalansinin saptanmast ve
kargilagtirilmasidir.

Calismanin Etik fzni

Arastirmanin etik izni «Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma
Degerlendirme Komisyonu'ndan B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/750 say1
numarast ile 16.12.2010 tarihinde alinmstir.

Calismaya Alinma ve Caligmadan Cikarilma Kriterleri
Klinigimize meme kanseri tanisi ile tedavi olmak amaciyla bagvuran
hastalardan ¢alismaya alinma kriterlerine uygun olanlar ¢alismaya alin-

di (Tablo 1).

Evre 4 meme kanseri tanist alanlar ameliyat edilmeyecekleri, dolay1-
styla da doku 6rnegi alinamayacag icin calismadan ¢ikarilirken diger
cikarilma kriterleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Kontrol grubu olarak poliklinige bagvuran kisilerden ¢alismaya alinma
kriterlerini tastyan kisiler secildi (Tablo 3). Bu kisilerden ¢aligmadan
cikarilma kriterlerinden en az birine sahip olanlar kontrol grubundan

cikarild: (Tablo 4).

Tablo 1. Olgu grubu icin calismaya alinma kriterleri

1. Ameliyat 6ncesi donemde histopatolojik meme kanseri tanisi
alinmis olmasi

2. Calismaya katilmayi kabul etmis olmasi

Tablo 2. Olgu grubu icin calismadan cikarilma kriterleri

1. Son 3 ay icerisinde oral kontraseptif veya hormon replasman
tedavisi almis olmasi

2. Son 1 yilicerisinde dogum veya laktasyon anamnezi olmasi

3. Evre 4 meme kanseri tanisi almasi

Caligmanin Cikarimlari

Caligmanin birincil ¢ikarimlars;
*  Meme kanseri tanisi olan kisilerde (olgu grubu) ve saglikli kisilerde
(kontrol grubu) OITH prevalansinin saptanmast ve kargilastirilmast

Caligmanin ikincil ¢ikarimlars;
*  Olgu ve kontrol gruplarinda Tg gen polimorfizm prevalansinin
saptanmasi ve karsilagtirilmast,

*  Olgu ve kontrol gruplarinda tiroid disfonksiyonu prevalansinin
saptanmasi ve karsilagtirilmast,

e Tiim kohortta OITH olan ve olmayanlarda cinsiyet hormon dii-
zeylerinin (8strojen, progesteron, dstrojen/progesterone, testoste-
ron, folikiil stimulan hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH))
saptanmast ve karsilastirilmast,

*  Olgu ve kontrol gruplarinda cinsiyet hormon diizeylerinin sap-
tanmasi ve karsilagtirilmasi,

e Olgu grubunda OITH tanist alan ve almayanlarda cinsiyet hor-
mon diizeylerinin saptanmast ve kargilastirilmast,

*  Olgu grubunda Tg gen polimorfizmi olan ve olmayanlarda cinsi-
yet hormon diizeylerinin saptanmast ve karsilagtirilmas.

Doku ve Serum Orneklerinin Toplanmast

Hem olgu grubundaki hem de kontrol grubundaki kisilerden ag kar-
nina (preoperatif donemde) 10 cc kan alinarak sari tiip (jel seperator
ve pthtilasma aktivatorii iceren tiip) icerisine konuldu ve laboratuvara
analiz i¢in gonderildi.

Calisma grubundaki hastalarin ameliyat sirasinda cikarilan patoloji spe-
simeni icerisindeki kanser dokusundan 2 adet yaklagtk Imm?litk 6rnek-
ler alinarak 30 dakika igerisinde -80° derecelik dondurucuya konuldu.

Kayit Aluna Alinan ve Olgiilen Degiskenler
Olguvekontrol gruplariniolusturan bireylerin demografik bilgileri (cin-
siyet, yas, menopozal durumu) ile serum hormon ve antikor diizeyleri

Tablo 3. Kontrol grubu icin calismaya alinma kriterleri

1. Son 2 sene icerisinde muayene ve gorintileme yontemleri ile
meme kanseri tanisinin dislanmis olmasi

2. Olgu grubundaki bir hasta ile es yas, cinsiyet ve etnisitede
olmasi

3. Galismaya katilma onayinin alinmis olmasi

Tablo 4. Kontrol grubu icin calismadan cikarilma
kriterleri

1. Daha 6nce in situ ya da invaziv meme kanseri tanisinin konmus
olmasi

2. Daha 6nce yapilmis meme biyopsisinde proliferatif meme
hastaligi saptanmis olmasi

3. Son 3 ay icerisinde oral kontraseptif veya hormon replasman
tedavisi almis olmasi

4. Son 1yilicerisinde dogum veya emzirme 6ykiisiniin olmasi

Tiroid hastaligi nedeniyle cerrahi gecirmis veya ilag tedavisi
aliyor olmasi



(TSH, s-T3, s-T4, anti-TPO, anti-Tg, E,, progesteron, FSH, LH) ka-
yit altina alind:. Tiroid antikor diizeylerinde st sinirlar anti-TPO i¢in
34 TU/mL, anti-TG igin ise 115 IU/mL olarak kabul edildi. Bu de-
gerlerden en az biri yitksek olan bireyler OITH’li olarak kabul edildi.
Tiroid disfonksiyonu tanist ise OITH olan ve/veya serum TSH diizeyi
normal sinirlarin (0,27-4,2 ulU/mL) disinda olan kisilere konuldu.
Olgiilen hormon degerleri referans birimleri olarak kayit altina alindi.
Ayrica E, ile progesteron hormon seviyelerinin birbirine orant hesap-

lanarak kaydedildi.

Bunun disinda olgu grubunu olusturan bireylerin ameliyat sonrasin-
da patoloji raporlarindan kanserin AJCC (American Joint Committee
on Cancer) evrelemesine gére evresi, tiimériin ¢ap1, timoriin Modi-
fiye Scarff-Bloom-Richardson derecelendirme sistemine gore histolojik
derecesi, lenfovaskiiler invazyon durumu, hormon (éstrojen ve pro-
gesteron) reseptdr ekspresyonu, ¢ erb-B2 ekspresyonu ve aksiller lenf
digiimlerinde metastaz durumu kayit altina alindr. Timérlerin capr “2
cm ve alunda” ile “2 em'den biiyiik” olmak iizere iki grupta degerlendi-
rildi. Timér ile ayni taraftaki aksiller lenf diigiimlerinde 0,2 mm‘den
biiyiik tiim metastazlarda aksilla pozitif (N+) kabul edildi. Timériin
cevresindeki lenfatik ve vaskiiler yapilara invaze olmast lenfovaskiiler
invazyon olarak kabul edildi. Incelenen 100 hiicreden en az 5’inde 6st-
rojen ve/veya progesteron reseptoril izlenen tiimérler hormon reseptor
pozitif olarak kabul edilirken 5’ten daha az reseptér izlenen hiicreler
hormon reseptdr negatif olarak kabul edildi. cerb-B2 degerlendirme-
sinde ise immiinohistokimyasal yontem ile 3+ tespit edilen veya 2+
tespit edilip FISH (fluorescence in situ hybridisation) testinde amplifi-
kasyon izlenen tiimérler ¢ erb-B2 pozitif olarak kabul edilirken diger
tiimorler ¢ erb-B2 negatif kabul edildi.

Tiroglobulin Gen Polimorfizmi Taranmas1

Olgu grubundaki hastalarin -80'C’de saklanan meme tiimér do-
kusu 6rnekleri ile kontrol grubu i¢in doku bankasindan alinan &r-
nekler iizerinde Tg geni E10SNP158 (Ser734Ala) T/G, E12SNP
(Met1028Val) A/G ve E33SNP (Arg1980Trp) C/T polimorfizmleri
RFLP (Restriksiyon enzim fragman uzunluk polimorfizmi) yéntemi
ile incelenmigtir. RFLP yontemi 3 ana basamaktan olugmaktadir. Bu
basamaklar:

1. Genomik DNA izolasyonu,

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

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

Istatistiksel analiz

Caligmanin verileri SPSS PASW 19 programu ile kayit altna alindi ve
istatistiksel analizleri yapildi. Kategorik verilerin kargilatirilmast sira-
sinda ki-kare ve ANOVA testi kullanilirken siiregen verilerin karsilasti-
rilmasinda ise independent student t testi kullanild. Kategorik verilerin
analizi sirasinda “odds rasyosu (OR)” hesaplamast da yapildi. OR orani
% 95’lik giiven aralig (confidence interval) igerisinde verildi. Veriler
ortalama deger + standart sapma seklinde verildi. Analiz sonuglarinda
p degerinin 0,05den kiiciik olmast anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Demografik, Klinik ve Patolojik Bulgular

Yas ortalamalar1 olgu grubunda 53,38 (+13,11), kontrol grubunda
53,28 (+12,93), doku bankasindan elde edilen kontrol grubunda ise
53,79 (+12,9) olarak bulundu (Tablo 5).

Ozmen et al. Breast Cancer and Autoimmune Thyroid Disease

Olgu grubundaki hastalarin tiimér 6zelliklerine baktigimizda hastala-
rin bityiik gogunlugu (n=51) evre II tiimére sahipti. Timér boyutu 68
hastada 2 cm’in tizerinde idi. Aksiller tutulum 41 hastada izlenirken,
45 hastada tiimériin histolojik derecesi III olarak tespit edildi. Kan-
ser dokusunda lenfovaskiiler invazyon 59 hastada izlendi. Hastalarin
84’tinde hormon reseptorlerinden (8strojen, progesteron) en az biri

pozitif iken, c erb-B2 reseptdr pozitifligi 32 kiside saptandi (Tablo 6).

Otoimmiin Tiroid Hastalig1 Prevalans:
Otoimmiin Tiroid Hastaligi (OITH) prevelanst olgu (n=25) ve kont-
rol gruplarinda (n=18) benzerdi (Tablo 7).

Tiroglobulin Gen Polimorfizm Prevalans:
Meme kanseri hastalar: ile saglikli kontrollerin Tg gen polimorfizm
prevelanslari benzerdi. (Tablo 8).

Olgu ve Kontrol Gruplarinda Tiroid Disfonksiyonu Prevalans:
Meme kanserliler ile meme kanseri olmayanlarin tiroid disfonksiyonu

prevalansi benzerdi (Tablo 9).

Tablo 5. Gruplardaki yas ortalamalari

Olgu Kontrol Doku Bankasi
Grubu Grubu Kontrol Grubu
Yas (yil) 53,4+13,11 53,2£13,1 53,8£12,9
Tablo 6. Timor ozellikleri

n
Evre Evre| 21
Evrell 51
Evre lll 28
Tiimor boyutu <2cm 32
>2cm 68
Aksiller tutulum Var 41
Yok 59
Histolojik derece | 10
1l 44
] 46
LviI Var 58
Yok 42
HoR ekspresyonu Pozitif 84
Negatif 16
C erb-B2 ekspresyonu Pozitif 32
Negatif 68

LVI: Lenfovaskiiler invazyon; HoR: Hormon reseptér ekspresyonu

Tablo 7. Olgu ve kontrol gruplarinda OITH prevalansi

Olgu Grubu Kontrol Grubu

(n) (n) P OR
oitn V' 25 18 023 1,52
Yok 75 82 [0,77-3]

OITH: Otoimmun tiroid hastaliklari; OR: Odds rasyosu
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Tablo 8. Olgu ve kontrol gruplarinda Tg polimorfizmi
prevalansi

Ekson Allel Mutasyon Olgu Kontrol p
Evet 82 70

E10 (734) T/G 0,49
Hayir 20 13
Evet 80 65

E12 (1028) A/G 0,66
Hayir 21 18
Evet 43 37

E33 (1980) /T 0,5
Hayir 59 45
Evet 37 30

E33+E10 C/T&T/G 0,54
Hayir 65 52
Evet 35 28

E33+E12 C/T&A/G v 0,99
Hayir 66 54
Evet 32 28

E33+E10+E12 C/T&T/G&A/G 0,93

Hayir 69 54

Tablo 9. Olgu ve kontrol gruplarinda tiroid disfonksiyonu
prevalansi

Olgu Grubu Kontrol Grubu

(n) (n) P OR
Tiroid Var 31 29 076 . 091
disFonksiyonu Yok 69 71 ! [0,5'1 ,67]

OR: Odds rasyosu

Olgu ve Kontrol Gruplarinda Cinsiyet Hormonu Seviyeleri

Olgu grubunda menopozal durumlarina bakilmaksizin cinsiyet hormo-
nu seviyeleri kargilastirildiginda olgu grubunda ortalama testosteron se-
viyesi (0,24+0,17 ng/mL) kontrol grubuna (0,18+0,16 ng/mL) gore an-
lamli olarak yiiksek saptandi (p=0,01). E,, progesteron, E /progesteron,
FSH ve LH ortalama seviyeleri iki grupta da benzer izlendi (Tablo 10).

Menopozal durum géz oniine alinarak iki grup arasinda cinsiyet
hormonu seviyeleri karsilastrildiginda premenopozal dénemde olgu
grubunda testosteron seviyesi (0,29+0,18 ng/mL) kontrol grubuna
(0,1620,9 ng/mL) oranla anlamli olarak yiiksek saptanirken diger pa-
rametrelerde farklilik gézlenmedi (Tablo 11).

Olgu ve kontrol gruplarinda bulunan postmenopozal kisilerde cinsiyet
hormonu seviyeleri iki grupta benzer olarak saptand: (Tablo 12).

OITH Olan ve Olmayanlarin Cinsiyet Hormonu Seviyeleri

Bu analizde meme kanseri tanist olsun veya olmasin OITH tanusi alan
kisiler ile OITH tanist almayan kisiler arasinda cinsiyet hormon diizey-
leri kargilastirildi. OITHl kisilerde ortalama E, seviyesi (89,75+84,4
pg/mL) OITH olmayanlara (54,17+73,89 pg/mL) gore anlamli olarak
yitksek saptandi (p=0,01). Ortalama FSH seviyesi de OITH’li kisilerde
(29,85+36,27 mIU/mL) OITH olmayanlara (41,42+32,71 mIU/mL)
gore anlamli olarak daha diisiik tespit edildi (p=0,04). Diger hormon
seviyeleri iki grupta da benzerdi (Tablo 13).

Meme Kanserli Hastalarda OITH Varliginin Cinsiyet Hormonu
Seviyeleri Uzerine Etkisi

Meme kanserlilerde OI'TH olan ve olmayan kisilerin cinsiyet hormonu
seviyeleri kargilastirildiginda her iki grupta da cinsiyet hormon seviye-
leri birbirine benzer saptand: (Tablo 14).

Tablo 10. Kohortlardaki cinsiyet hormonu seviyeleri

Olgu

Grubu
Ostradiol (E,)  61,25£75,48 pg/mL
Progesteron 0,92+2,04 ng/mL
E,/progesteron 0,2+0,26
Testosteron 0,24+0,17 ng/mL
FSH 37,73£31,43 mlU/mL
LH 24,69+20,09 mIU/mL

Kontrol
Grubu P

62,12+78,46 pg/mL 0,91
1,75+4,03ng/mL 0,07
0,19+0,42 0,93
0,18+0,16 ng/mL 0,01
40,1£36,1 mlU/mL 0,62

21,86+18,47 miU/mL 0,31

FSH: Folikl stimulan hormon; LH: Luteinizan hormon

Tablo 11.

Kohortlarda premenopozal ddnemdeki

kisilerde cinsiyet hormonu seviyeleri

Olgu

Grubu
Ostradiol (E,) ~ 113,77+78,43 pg/mL
Progesteron 2+3,1 ng/mL
E,/progesteron 0,22+0,29
Testosteron 0,29+0,18 ng/mL
FSH 9,74+12,97 miU/mL
LH 12,7£12,77 miU/mL

Kontrol
Grubu P
123,32+88,68 pg/mL 0,62
3,85+5,71 ng/mL 0,09
0,26+0,39 0,57
0,1620,9 ng/mL  <0,01
8,7+592 miU/mL 0,66

8,71£10,98 miU/mL 0,15

FSH: Folikil stimulan hormon; LH: Luteinizan hormon

Tablo 12. Kohortlarda postmenopozal dénemdeki
kisilerde cinsiyet hormonu seviyeleri

Olgu

Grubu
Ostradiol (E,)  31,72455,5 pg/mL
Progesteron 0,31+0,38 ng/mL
E,/progesteron 0,1940,24
Testosteron 0,22+0,15 ng/mL
FSH 53,47+27,56 miU/mL
LH 31,55+20,35 mIU/mL

Kontrol
Grubu P

19,45+29,68 pg/mL 0,13
0,3x0,32ng/mL 0,84
0,15+0,43 0,52
0,2+0,2 ng/mL 0,5
62,7+31,48 mIU/mL 0,09
31,32#17 miU/mL 0,95

FSH: Folikll stimulan hormon; LH: Luteinizan hormon

Tablo 13. OITH olan ve olmayanlarda cinsiyet hormonu

seviyeleri

Olgu Kontrol

Grubu Grubu P
Ostradiol (E) 89,75+84,4 pg/mL 54,17+73,89 pg/mL 0,01
Progesteron 1,8443,36 ng/mL 1,1943,16 ng/mL 0,26
E,/Progesteron 0,19+0,27 0,2+0,37 0,87
Testosteron 0,25+0,22 ng/mL 0,2+0,15ng/mL 0,26
FSH 29,85+36,27 mlU/mL  41,42+32,71 mlU/mL 0,04
LH 22,82+25,97 mlu/mL  23,41£17,1 mlU/mL 0,86

OITH: Otoimmun tiroid hastaliklari; FSH: Folikiil stimulan hormon;

LH: Luteinizan hormon



Meme Kanserli Hastalarda Tg Gen Polimorfizmi Olmasinin
Cinsiyet Hormonu Seviyeleri Uzerine Etkisi

Olgu grubunda bulunan hastalarin en az bir Tg gen polimorfizmi ol-
masina gore cinsiyet hormon degerleri kargilastirildiginda polimorfizm
olan kisilerin E, ortalama seviyesi (50,55+62,76 pg/mL) polimorfizm
olmayanlara (105,69+109,26 pg/mL) gére anlamli olarak daha dii-
siiktii (p=0,01). E,/progesteron orani da yine polimorfizm saptanan
kisilerde (0,17%0,21) polimorfizm saptanmayan kisilere (0,35+0,45)
oranla daha diisiikeii (p=0,01). Diger cinsiyet hormonu seviyeleri her

iki grupta da benzerdi (Tablo 15).
Tartigma ve Sonugclar

Meme kanseri ile OITH arasindaki iligkiyi ortaya koymay1 amaglayan
bu prospektif eslestirilmis kohort ¢alismada meme kanserli hastalarda
OITH ve Tg gen polimorfizm prevalanslart daha yiiksek tespit edilme-
sine kargin aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Meme
kanseri hastalarinda premenapozal dénemde serum testosteron diizeyi
meme kanseri olmayanlara gére anlamli olarak yiiksek saptandi. Meme
kanseri olsun olmasin OITH’si olan tiim kisilerde serum 6stradiol
seviyesi OITH’si olmayanlara kiyasla anlamli olarak yiiksek iken, se-
rum FSH seviyesi anlamli olarak diisiiktii. Ote yandan meme kanserli
hastalarda Tg gen polimorfizmi olanlarda serum 8stradiol seviyesi ve
ostradiol/progesteron orant polimorfizm olmayanlara kiyasla anlamli
olarak diisiiktii.

Bu ¢aligmanin 6ncekilere gore en 6nemli farki meme kanseri ile OITH
arasindaki korelasyonun meme kanserli hastalarda hem serum oto-
antikorlarini dlgerek hem de genetik olarak Tg gen polimorfizmine
bakilarak arastirilmasidir. Bilindigi kadar: ile daha énce bu iki 6lgegi
birlikte kullanan herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Ayrica hasta

Tablo 14. Olgu grubunda OITH'nin eslik edip
etmemesine gore cinsiyet hormonu seviyeleri

OiTHolan OiTHolmayan P
Ostradiol (E)  75,08+80,52 pg/mL 56,65+73,72 pg/mL 0,32
Progesteron 1,19+1,82 ng/mL 0,83+2,11ng/mL 0,42
E,/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 mlU/mL  22,53+15,85 mIU/mL 0,46

OITH: Otoimmun tiroid hastaliklari; FSH: Folikiil stimulan hormon;
LH: Luteinizan hormon

Tablo 15. Olgu grubunda polimorfizm olup olmamasina
gore cinsiyet hormonu seviyeleri

Polimorfizmvar  Polimorfizmyok P
Ostradiol (E)  50,55+62,76 pg/mL  105,69£109,26 pg/mL 0,01
Progesteron 0,75+1,52 ng/mL 1,813,9ng/mL 0,07
E,/Progesteron 0,17+0,21 0,35+0,45 0,01
Testosteron 0,2440,17 ng/mL 0,25+0,17 ng/mL 0,94
FSH 40,33+31,65 mlU/mL  27,54+30,05 mlU/mL 0,16
LH 24,94+20,01 miU/mL  21,91+18,68 mIU/mL 0,6

FSH: Folikdl stimulan hormon; LH: Luteinizan hormon
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ve kontroller ile ilgili verilerin prospektif olarak toplanmis olmas: da
calismanin avantajlarindan birisidir.

Calismanin zayif noktalarindan bir tanesi meme kanserli ve saglikls
kisiler arasinda polimorfizm prevalansini kargilastirirken hastaneye
bagvuran hastalardan ziyade farkli bir kontrol grubu kullanilmis ol-
mastdir. Poliklinige meme kanseri disinda bagka nedenlerle bagvuran
bireylerden doku 6rnegi alamadigimiz icin hastanenin doku bankasin-
dan yararlanilmisur. Ancak bu kontrol grubu sadece meme kanserli ile
saglikli bireyler arasinda Tg gen polimorfizm prevalans: kargilagtirilma-
sinda kullanilmistir.

Meme kanseri ile OITH iliskisini arastiran bir meta-analizde bugii-
ne kadar bu konuda yapilmis tiim ¢aligmalar incelenmis ve OITH ile
meme kanseri arasinda bir iliski oldugu sonucuna varilmistir (1). Bu
calismada ise meme kanserli hastalarda OITH siklig1 (%25) kontrol
grubuna (%18) gére daha yiiksek ¢ikmasina kargin aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlaml: degildir. Giani ve Jiskra (10, 11) yaptiklar1 ben-
zer rneklem biiyiikliigiine sahip caligmada OITH prevalansini meme
kanserli hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir. Ancak
bizim toplumumuzda OITH prevalanst bu iki galismanin yapildigi
toplumlara gore daha diisiik olabilir. Ulkemizde yapilmis ve OITH
prevalansini 8lgen kanit seviyesi yeterince yiiksek bir ¢alisma yokeur.
Turken (12) ¢aligmasinda bu ¢aligmanin hastalarina benzer populas-
yondan orneklemini olusturmus ve olgu grubunu 100 yerine 150
kisiden olusturmustur. Dolayisiyla prevalanslar arasindaki bu %7’lik
farkin istatistiksel anlamlilik kazanmamasi 6rneklem biiytikliigiiniin
yetersizligine baglanabilir.

Otoimmun tiroid hastaliklarinin kesin nedeni bilinmemekle beraber bu-
giin icin kabul edilen goriiy, OITH nin kisinin dogustan gelen genetik
yatkinliginin gevresel fakedrlerle tetiklenmesi sonucu ortaya gikugidir.
Caligmalar Tg geni ile OITH arasinda bir iliski ortaya koymay1 basarmis
ve boylece Tg geni OITH’ye duyarlilik olusturan ilk tiroid otoantijen
geni olarak tanimlanmistur (13-15). Tg geninde dizilim analizi yapan
caligmalar gen iizerinde 10’uncu ekson 734’iincii ve 778inci lokusta,
12’nci ekson 1028’inci lokusta ve son olarak da 33’iincii ekson 1980’inci
lokusta gergeklesen polimorfizmleri OITH ile iliskilendirmis, zellikle
10’uncu ekson ve/veya 12’inci eksonun 33’iincii ekson ile kombinas-
yonlarinin OITH’lilerde sik rastlanan polimorfizmler oldugunu ortaya
koymuslardir (16-19). Meme kanseri olgularinin %5’inde kalitimsal
ailevi risk mevcuttur. Iki otozomal dominant gen olan BRCA1 ve
BRCA2 genleri bu %5’lik dilimin %30’undan sorumludur. Bu iki
genin disinda heniiz kegfedilmemis pek ¢cok genin meme kanserine
yatkinlik olusturdugu diisiiniilmektedir (20). Bu calijmada meme
kanserli ve kontrol grubundaki doku &rneklerinde meme kanseri-
ne yatkinlik olugturabilecegini diisiindiigiimiiz Tg geni polimorfizm
kombinasyonlarinin prevalanslarini kargilagtrdik. Yine meme kanserli
grupta Tg gen polimorfizm prevelanslar1 %7 oraninda daha yiiksek
olmastna karsin bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. Daha
biiyiik hasta gruplu calismalar ile meme kanserliler ve saglikli bireyler
arasinda Tg gen polimorfizm prevalanslari agisindan fark ortaya kona-
bilecegini diisiinmekteyiz.

Caligmalar meme kanserliler ile kontrol gruplart arasinda tiroid dis-
fonksiyonu prevalansini  karsilastirdiklarinda  birbirleri ile ¢elisen
sonuglar elde etmisler ve 2012'de yayinlanan metaanalizde sadece
OITH’nin meme kanseri iliskili oldugu gosterilmistir (1). Bizim ga-
lismamizda da tiroid disfonksiyonu prevalansi her iki grupta benzer
izlenmistir.
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Meme kanserli populasyonda OITH prevalansinin artma nedenini
actklamaya calisan pek cok calisma meveuttur (21-23). Her iki hastalik
dakadinlarda ve menopoz sonrasinda daha sik izlenmekeedir. Hedef po-
pulasyondaki bu benzerlik iki hastaligin ortaya ¢cikis mekanizmasinda
bir takim ortak faktdrlerin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (24).
Menopozal duruma gore cinsiyet hormon seviyelerini karsilagtiran ca-
lismalar menopoz éncesi dénemde daha 6n planda yiiksek androjen
seviyelerinin, menopoz sonrast dénemde ise yiiksek Sstrojen seviye-
lerinin meme kanseri icin risk fakedrii oldugunu 6ne siirmektedirler
(25, 26). Bu calismada da cinsiyet hormonu seviyeleri olgu ve kontrol
gruplarinda menopozal duruma gore karsilastirildiginda testosteron
seviyesi premenopozal dénemde meme kanserlilerde kontrol grubuna
gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Postmenopozal dénemde
ise bu kez &stradiol seviyesi meme kanserlilerde (31,72+55,5 pg/mL)
kontrol grubuna (19,45+29,68 pg/mL) gore daha yiiksek bulunma-
stna kargin fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ostradiol
seviyeleri OITH pozitifligine gore karsilastirildiginda ise OITH tanist
alanlarda 6stradiol seviyeleri OITH tanist almayanlara gére anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur. Yine OITH’li kisilerde serum FSH se-
viyeleri OITH olmayanlara gore anlamli olarak diisiik saptanmustir.
Burada yiiksek 6stradiol diizeylerinin mi OITH’nin etyolojisinde rol
oynadig, yoksa OITH’nin mi 6stradiol seviyesini artirdigi cevaplan-
may1 bekleyen sorulardir.

Calismanin sonucunda OITH prevalanst ve Tg gen polimorfizm pre-
valansi agistndan meme kanserliler ile kontrol grubu arasinda istatistik-
sel farklilik izlenmemistir. Ancak bu ¢alisma daha biiyiik hasta gruplar
ile tekrarlanirsa gerek OITH prevalansinda gerekse de Tg gen poli-
morfizm prevalansinda meme kanserli hastalar lehine anlamli farklilik
tespit edilecegi diisiincesindeyiz. OITH olgularinda éstradiol seviyele-
rinin anlamli olarak yiiksek saptanmasi meme kanseri ile strojen ara-
sinda oldugu gibi OITH ile de strojen arasinda bir iliski olabilecegini
diisiindiirmektedir.
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