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1. GIRIS VE AMAC

Selim tiroid hastaliklari ve meme kanseri kadinlarda erkeklere oranla daha sik
izlenmektedir. Her iki hastaligin postmenopozal donemde pik yapmasi ve meme
kanserinin hormon bagimli bir neoplazm olmasi bu iki hastaligin etiyolojisinde bir
takim ortak faktorlerin etkili olabilecegini diisindiirmiistiir. Yakin zamanda yapilan bir
meta-analiz ile otoimmiin tiroid hastalig1 (OITH) olan bir¢ok kiside meme kanseri
saptanma riskinin belirgin sekilde arttigir bildirilmistir. Tiroid hormonlar1 6zellikle
metabolizmada, blyume ve gelismede biiyiilk 6neme sahiptir. Hem hipertirodizm hem
de hipotiroidizm bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. Tiroid bezi ve
meme dokusu arasindaki olasi iliski; meme yag dokusunda ve tiroid epitelinde bulunan
konsantre iyotun hiicre igine girmesini saglayan aktif transport mekanizmasinin, iKi
dokuda birden bulunmasina dayandirilmaktadir. Tiroid hormonlarinin  meme
epitelyumunun farklilasmasi ve gelismesinde de oldukc¢a onemli rolii bulunmaktadir,
tiroid hormonlart bu roliini meme dokusunda bulunan tiroid hormon reseptorii ile
gerceklestirmektedir. Tiroid hormonlarinin etkisini olusturan reseptorlerin niikleotid
bazlarmin sekansi ile Ostrojen reseptorii (ER) sekansi benzerlik gostermektedir. Bu
benzerlikten dolayi tiroid hormonlar1 Ostrojen reseptoriine baglanarak Ostrojen benzeri
etki gostermekte ve lobiler buyimeyi ve farklilasmay1 arttirmaktadir. Post-menapozal
ve pre-menopozal donemde asir1 miktarda iiretilen tiroid hormonlarinin, asir1 lobiiler
blyumeyi uyararak meme kanseri olusumuna katkida bulunmasi yapilan g¢alismalar
tarafindan gosterilmistir. Ozellikle post-menopozal donemde &strojen yokluguna bagl
olarak Ostrojen reseptorii, cok az miktarlarda bile artan triiyodotironin (T3) tarafindan
uyarilmakta ve tiroid hormonlari, mitojenik etkilerini meme epitelyumunda
goOstermektedir. Asir1 proliferasyona bagli olarak meme kanseri gelisme riski ve orani
da artmakta ayrica ileri donemlerde T3 hormonu metastaz olusumuna da katk:
saglamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, hipertiroidizm ve hipotiroidizm ile meme kanseri
arasindaki iliski gosterilse de, meme kanseri olusumuna daha ¢ok hipertiroidizm eslik
etmektedir. Ayrica yiiksek tiroid hormon seviyeleri hiicrelerin birbirine olan temasin

engelleyerek boliinmenin devam etmesini de saglamaktadir.'

Tiroid otoantikorlar1 ve meme kanseri arasindaki iliski bir¢ok yayinda ortaya
konulmustur. Ozellikle tiroid peroksidaz antikorlarinin meme kanseri ile baglantisi

yapilan c¢aligmalarda belirtilmis ve meme kanserli hastalarda, tiroid otoantikor
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pozitifliginin metastaz1 engellemesi sebebiyle olumlu bir prognostik faktoér oldugu
bildirilmistir. Tiroid bezinde bulunan tiroid peroksidaz (TPO) ile meme dokusunda
bulunan laktoperoksidaz (LPO) ayni aileye mensup enzimlerdir. Buradan yola ¢ikan
arastirmacilar benzer reseptorleri kullandiklarini sdylemisler ve anti tiroid peroksidaz
(ATPO) artigsina bagli olarak meme kanserinin énemli prognostik parametreleri olan,
aksiller lenf nodu durumu ve tiimor boyutu hakkinda bilgi sahibi olunabilecegini
bildirmislerdir. Hatta yapilan bir ¢alismada tiroid otoimminitesinin eslik ettigi meme
kanseri hastalarinda aksiller tutulum oranmi1 ve Ki-67 proliferasyon indeksi daha diisiik
bulunmustur. Bu sonug, tiroid otoimmunitesinin meme kanseri agisindan olumlu bir
prognostik faktér oldugu goriisiinii daha da fazla desteklemektedir. Arastirmacilar
toksik olmayan guatr sikligi ve ATPO yiiksekligi saglikli goniilliiler ile kiyaslandiginda

meme kanserli hastalarda iki kat daha fazla oldugunu bulmuslardir.*

D vitamini (VitD) son zamanlarda fazlaca giindemde olan ve artik bir hormon
olarak kabul edilen metabolittir. Viicutta bir¢ok etkisi bulundugu gibi diyabetten
kansere kadar birgok hastaligin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ozellikle
son donemlerde VitD eksikligine bagli olarak kanser gelisiminin arttig1 yapilan
caligmalarda gosterilmistir. VitD sinyal yolaklarindaki proteinleri kodlayan genlerdeki
polimorfizimlerin, artmis kanser riski ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Temel
mekanizmas1 biiyiime tiizerine olan etkisi ve apoptozu hizlandirmasi iizerinden
yurumektedir. VitD verildikten sonra MCF-7 (insan meme adenokarsinomu hiicre hatti)
meme kanseri hiicre serilerinde apoptozu uyardigi gozlemlenmistir. Ayrica VitD’nin,
fazla Ostrojen Uretimini baskiladigi ve asirt Ostrojene bagli olusabilecek patolojileri
engelledigi yapilan ¢alismalar tarafindan ortaya konulmus. Diger etkileri ise cox-2
enzim sistemi ve E-caderin Uzerinedir. VitD, cox-2 enzim sistemini baskilamakta ve
cox-2 enziminin daha fazla miktarda prostaglandin Gretimine girmesinin 6nine
gecmektedir. E-caderin Uretimini de arttirarak biiyiime ve metastaz1 engellemektedir.
Ayrica hormon reseptorii pozitif olanlarda tamoksifene karsi gelisen direncin

gelismesini Onlemektedir.*

Calismamiza meme kanseri tanisi alip neoadjuvan tedavi almamis hastalar ile cerrahi
operasyonun ardindan 1 aydan daha uzun siire ge¢mis ve onkoloji poliklinigine ilk defa
basvurmus olan hastalar dahil edilerek, meme kanseri hastalarinda tiroid fonksiyon

bozuklugu ve VitD yetersizligi prevalansini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME

2.1.1. Meme Yapisi

Memeler toraksin {izerinde ve sternumun iki yaninda yer alir. Her bir meme
taban1 pektoralis major ve pektoralis minér kaslar1 iizerine oturur. Meme bezinin
Onlnde yiizeyel fasya, arkasinda derin fasya bulunur. Meme derisinden derin fasyaya
dogru uzanan ligamentlere "cooper ligamentleri” denir ve cilde sikica baglidir. Bu
ligamentler memeyi yerine tespit ederler. Kanserin gerek yayilma gerekse ilk
belirtilerini ortaya koymada 6nem tasirlar. Meme lobiiller (siit bezleri) ve ductuslar (stit
kanallar1) olmak tizere iki kisimdan olusur. Lobiiller ve ductuslar arasi boslugu destek
ve yag dokusu doldurmaktadir. Memede siit salgilayan boliim lobiiller, duktuslar ile
memenin tam ortasinda bulunan areola denilen koyu renkli bolgede meme basina
acilirlar. Meme de lobiillerin birlesmesiyle loblar olusur.’> Meme bas1 cevresi areola lob
denen sirkiler pigmentli alandan olusur. Aerola lob epitelinde kiiciik tiiyler, yag ve ter
bezleri aksesuar meme bezleri bulunur. Ayrica areola ¢evresinde motgomeri bezleri
(kiicik yumrular) bulunmaktadir.® Meme dokusu en fazla iist dis kadranda bulunur.
Aksiller bolgeyi de kapsayan tist dis kadranda genis 6l¢iide meme dokusu bulunmasi bu
boliimde tiimorlerin daha fazla olusmasina neden olur. Gebelik ve laktasyon sirasinda

ostrojen, progesteron ve prolaktinin etkisi ile memeler biyiir.>®

2.1.2. Meme Anatomisi

Meme, modifiye bir ter bezidir.” Anterior torasik duvarin en 6n kesiminde yer
alir. Laktasyon donemi digsinda bir meme ortalama 10-12 ¢m gapinda ve 150-400 gr
agirhgindadir.®. Meme sekli genetik faktorler tarafindan etkilenir ve diskoid, konik,
hemisferik ve benzer sekillerde olabilir.’ Meme boyutlar1 ve agirligi bireyden bireye,
hatta ayni kiside sag ile sol arasinda ve hayatin degisik donemlerinde farklilik
gosterebilir.!® Genellikle klavikula ile altinc1 ve sekizinci kostalar arasinda yer alirlar.
Mediolateral yerlesimleri de sternum ile midaksiller ¢izgi arasindadir.!! Toraksin
Onlinde ylzeyel fasyadadirlar ve derinde pektoral kaslardan derin fasya ile ayrilirlar.
Meme derin fasyadan kolayca ayrilabilir.}? Derinde memenin biiyik kesimi pektoralis
major kasi lizerindedir. Lateralde serratus anterior kasinin, medialde rektus kas1 kilifinin

{ist kismini Orter. ™



1-Gogus duvar
2-Pektoral kas
3-Lobuller
4-Meme bas1
5-Areola
6-Laktiferoz kanal
7-Yag dokusu
8-Cilt

Sekil 1: Meme Anatomisi

Meme glandiler doku, fibroz doku ve yag dokusundan meydana gelir.t”

Yiizeyelden derine dogru meme ii¢ alana ayrilir.
1. Premamarian (subkutan) alan: Cilt ile anterior meme fasyas1 arasindadir.

2. Mamarian alan: Anterior fasya ile posterior fasya arasindadir. Duktuslar ve
dallarini, terminal duktolobiiler {initenin biiyiik kismini ve fibroz stromal elemanlarin

biiylik kismini igerir.

3. Retromamarian alan: Yag, kan damarlar1 ve lenfatikleri igerir. Meme, 15-20
lobdan (segmentten) meydana gelir.” Her bir lob meme basindan baslayarak 1sinsal
tarzda doku i¢ine dagilmistir. Her bir lobun meme bagina dogru yonelmis olan ayri bir
kanali mevcuttur. Her lob 20-40 lobulus igerir. Her bir lobulusta da 10-100 adet asinus
(duktiil) vardir. Asinuslar birleserek terminal duktusa (intralobiiler ve ekstralobiiler
segmentten olusur) acilirlar.* Bir terminal duktusun intralobiiler segmenti ile buna
acilan asinuslar lobulusu olusturur. Bu yap: terminal duktolobiler tnittir (TDLU).™>1¢
Terminal duktuslar birleserek subsegmental duktusu olustururlar. Bunlar da birlesirler
ve segmental (laktifer) duktus meydana gelir. Laktifer duktus meme basinda genisler,
laktifer sintis olarak isimlendirilir. Laktifer sinlis de ampulla ile meme basindan disar1

acilir.* Laktifer siniis, laktasyonda siitiin toplandig1 yerdir.'?

Areolada sebase glandlar vardir. Gebelikte areola ve meme basini koruyan bir
madde salgilar. Areola altinda yag yoktur. Meme bas1 areola orta kesiminde yerlesmis

koni ya da silindir seklinde ¢ikintidir. Yag i¢cermez. Genellikle 4. interkostal araliktadir.
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Ancak kisiden kisiye farklilik gosterebilir. Meme basimin ucunda laktifer sindslerin
acildig1 yerler vardir.'? Aksiller kuyruk, yukari ve laterale dogru uzanan, derin fasyayi

delen ve aksiller damarlarla yakin komsulukta olan kisimdir.Y’

2.1.3. Kan Dolasimm
Avrterler: Beslenmesi internal torasik arterin (internal mamarian arter) perforan

dallar1, interkostal arterler ve aksiller arterden ¢ikan ¢ok sayidaki daldan olur.’

Venoz drenaj: Drenajin biiyiik kismi aksiller venedir. Ayrica internal torasik,

lateral torasik ve interkostal venleredir.?

Lenfatik drenaj: Lenf damarlarimin ¢ogu venleri aksillaya dogru takip ederler.
Drenajin %75 kadar1 aksiller lenf nodlarmadir.!? Dis yar1 anterior aksiller veya pektoral
nodlara drene olur. Medial yar1 interkostal bosluklar1 gecer ve toraksta yer alan internal
torasik arter boyunca uzanan nodlara drene olur. Bazilar1 posterior interkostal nodlara,
diger memenin lenf damarlarina ve anterior abdominal duvar lenf damarlarina

acilirlar.’’

2.1.4. Memenin Embriyolojisi

Insanlarda embriyonel hayatin 6. haftasinda aksilladan inguinal bélgeye dogru
bir ¢izgi seklinde uzanan ektodermal bir kalinlagma olur. Siit ¢izgisi olarak
isimlendirilen bu olusumun alt 2/3’i atrofi olarak kaybolurken tist 1/3°lik pargasinin
orta kismi daha belirgin bir sekil alarak memenin ilk taslagini olusturur. Bu olusum bir
taraftan gelismesine devam ederken diger taraftan epitelyal tomurcuklar gelisir.
Gebeligin son ii¢ aymnda plasentaya ait seks hormonlar1 fetal dolasima girerek bu
epitelyal dokularin kanalize olmasimi saglar.'® Bunlar memenin ana duktal sistemini
olusturur. Zamanla bunlarin da sekonder olarak dallanmasi sonucu duktus ve asiniler
ortaya cikar. Parenkimin farklilagmasi gebeligin 32. ile 40. haftasinda lobiiler ve
alveoler yapilarin gelismesiyle olusur. Meme glandi kitlesinde bir artis olurken, meme
basi-areola kompleksi gelisir ve pigmente olur. Yeni doganda uyarilan meme dokusu
kolostral siit salgilar ve bu salgi meme basinin sikilmasiyla 4-7 gin gelebilir. Yeni
doganda plasental hormonlarin ortadan kalkmasindan sonra memenin involiisyonu
sonucu 3-4 hafta iginde kolostral sekresyon kesilir. Erken ¢ocukluk doneminde ug
vezikiiller tekrar kanalize olur, biiyiime ve dallanmalar ile birlikte duktal yapilar gelisir.

Bundan sonra puberteye kadar gelisim yoniinden pek az degisiklik olur. Puberte ile



birlikte meme bezlerine ait elemanlarin, bag ve yag doku oraninin artmasiyla kadin
memesi gelismeye baslar. Memenin duktal sisteminin dallanmasinda belirgin bir artis
olurken, puberteye kadar belli belirsiz ayirt edilebilen meme ucu ve areolada daha da

belirginlegir.*8°

2.1.5. Meme Fizyolojisi
Meme gelismesi ve fonksiyonu bircok hormonun etkisi ile olur. Bu
hormonlarin en 6nemlileri; dstrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonlari,
kortizol ve bilylime hormonudur. Bu hormonlarin salgisi hipotalamus, hipofiz ve
overlerin nérohiimoral kontroliindedir.?** Meme iizerine etkili olan bu hormonlarin
etkileri in vitro olarak gosterilmistir. Baz1 hormonlarin insanda in vivo etkileri kesin
degildir. Kesin olan 6strojenin duktus gelisimini baslattigi, prolaktin ve progesteronun

lobiil ve asinis gelisimini kontrol ettigi ve prolaktinin siit salgisini olusturdugudur.?2%

Ostrojen, sitoplazma ve cekirdekte bulunan reseptorlerine baglandiktan
sonra etkisini gosterir. Sitoplazmadaki reseptorlerin yogunlugu adet siklusunda
degisiklik gosterir. Hamileligin son déneminde ve lohusaligin ilk doneminde reseptor
sayis1 artar. Ostrojen reseptorlerinin sentezini hem 6strojen hem de progesteron uyarir.
Prolaktin olmadan Ostrojenin meme gelisimini baglatamayacagi diisiiniilmektedir. Fakat
hipofizi olmayan disilerde, dstrojen replasmani ile normal meme gelisimi saglanmistir.
Ancak laktasyon icin prolaktin gerekir. Hamilelik sirasinda yiiksek Ostrojen ve
progesteron diizeyleri prolaktin salgisin1 baskilar, plasenta g¢iktiktan sonra ani
progesteron ve Ostrojen diisiisii laktasyonu baslatir. Ostrojen memedeki prolaktin
reseptorlerinin yogunlugunu da kontrol eder. Ostrojen meme epiteli, 6zellikle duktal

epitelin gelismesinde etkilidir.2%?

Progesteronun tek basma memeye etkisi yoktur. Ostrojen reseptorlerinin
sentezini uyarir. Prolaktin ile sinerjik etki gdosterir. Epitel hiicrelerinin
diferansiyasyonunda, lobuliis ve asiniis gelisiminde etkilidir. Laktasyonu inhibe eder.

Memede bulunan progesteron reseptorlerini dstrojen kontrol eder.

Prolaktin hipofizden salgilanir. Hamileligin son ddneminde, dogumdan
hemen sonra yiikselir ve lohusalik doneminde yiiksek kalir. Meme hiicre yiizeyindeki
reseptorlere baglanarak etkisini gosterir. Meme gelisiminin her safthasinda énemlidir.

Memedeki Ostrojen reseptorlerinin sayisini artirir. Progesteron ile birlikte lobulus ve



asinus gelisimini uyarir. Siit sekresyonunu ve siit proteinlerinin sentezini kontrol

eder.21%

Oksitosin hipotalamustan salgilanir. Siit verme diislincesi, meme bas1 ve
areolanin uyarilmasi ile salgilanir. Alveolleri saran miyoepitelyal hiicrelerde kasilmaya

yol agar. Alveollerin sikistirilmasi ile siit, siit kanallarina atilir.

Menstruel siklus boyunca seks hormonlar1 diizeyinde olan degisiklikler
memenin morfolojisini etkiler. Ostrojen salgilanmasindaki artis meme kan akimini ve
voliimiinii artirir. Interlobiiler 6dem olur. Menstruasyonla birlikte seks hormonlarinin
seviyesi hizla diiser, epitelin sekretuar aktivitesi ve doku 6demi geriler. Adet gormeden

sonraki 5-7. gtinlerde minimum meme voliimii gozlenir.?*

Gebelik suresince ise; korpus luteum ve plasentanin hormonlari, plasentadan
salgilanan prolaktin ve koryonik gonadotropinlerin etkisi sonucu memenin
duktuslarinda, lobiillerinde ve alveollerinde belirgin biiyiime olur. Gebelik sirasinda
memelerde olan bu buylme epitel proliferasyonuna, alveollerin kolostrumla
gerilmesine, miyoepitelyal hiicrelerin, bag ve yag dokularinin hipertrofisine baghdir.

Memeler, gebeligin 16. haftasindan itibaren yeterli laktasyonu saglayabilirler.?*

Menapozda ise; overlerden Ostrojen ve progesteron salgisinin azalmasi
memenin duktal ve glandiiler elemanlarinin progresif involiisyonuna yol agar. Lobil ve
duktuslarin epiteli atrofik hipoplastik goriiniim alir. Atrofik lobiiller yogun fibroz yap:
icinde goriiliir. Bazi lobiillerde siit kanallar1 genisler, silindir epiteli olmayan asindslerin
genislemesi ile makro kistler olusabilir. Menapozdaki kadinin memeleri asimetrik ve
palpasyonla diizensiz yapida olabilir. Yaslanma ile birlikte yag dokusu ve destek

dokusu azalir, memeler kiiciillir, seklini kaybeder ve sarkar.?*

2.2. MEME KANSERI

Meme kanseri, sik goriilen ve ayn1 zamanda kansere bagli 6liimlerde bas1 ¢ceken
bir kanserdir. Tim kanser olgularinin %?23’linii ve kanser Oliimlerinin %14 {inii
olusturur.®? Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tiimér smiflamasinda meme kanserinin 20
major tip ve 18 mindr subtip olmak (zere ¢ok sayida varyanti bulunmaktadir.?’” Ancak
bu tanimlanan varyantlarin biyolojik olarak énemli olup olmadigina dair baz1 kuskular
dile getirilmistir. Gilinlimiizde ¢ok agik bir sekilde, meme kanserinin genetik, epigenetik

ve transkriptomik degisiklikler nedeniyle ¢ok farkli histolojik ve biyolojik Ozelliklere



sahip, klinik bulgular1 farkli olan, tedaviye cevaplari farklilik gésteren ve beraberinde
coklu belirtileri olan heterojen bir hastalik oldugu goriilmektedir. Bu fenotipik farklilik,
¢ok belirgin olarak meme kanserinin tanisini, taniya gore uygulanacak tedaviyi ve
bunun sonucunda da prognozunu etkilemektedir. Tiim bu karmasanin temelinde,
belirleyici spesifik belirteglerin bulunmamast ve meme dokusunu olusturan epitelin
hiicresel gelisiminin tam olarak anlasilmamis olmasi s6z konusu gibi

gorinmektedir.?:2°

2.2.1. Meme Kanserinin Biyolojisi

Meme kanserinin genetik bir hastalik oldugunun belirlenmesi ve altta yatan
molekiiler lezyonlarin daha iyi anlasilmasi, hastaliga yonelik tani1 yontemleri, 6nleme
stratejileri ve tedavi olanaklarinin artmasinmi saglamistir. Diger epitelyal kanserlerde de
oldugu gibi gelencksel antimitotik kemoterapi meme kanserinin ampirik tedavisinde
kullanilmistir. Meme kanserine spesifik terapdtik hedefler olan strojen reseptorii (ER)
ve insan epidermal biliylime faktorii reseptoriiniin (ErbB2 veya HER2/neu) kesfi ise bu

hedefleri tastyan meme kanserli hastalarin tedavisindeki en énemli gelisme olmustur.*®

2.2.2. Ostrojen ve Progesteron Reseptorleri

Ostrojen normal meme epiteli ve meme kanserinin gelisminde anahtar rol
oynayan hormondur; ayrica Ostrojen diizeylerinin modulasyonu meme kanserinin
tedavisinde bir kose tasidir. Ostrojen, meme epiteli hiicrelerinde bir nikleer
transkripsiyon faktoru olarak rol oynayan iki spesifik reseptorii (ERa ve ER) ile
etkilesime girerek etki etmektedir.! ERo, ilk izole edilen Ostrojen reseptoriidiir ve
meme kanseri ile yakindan iliskilidir; baslica meme, uterus, over ve endometriumda
ekspresse edilmektedir. ERp ise viicutta daha yaygin olarak ekspresse edilmesine karsin
meme kanseri ile iliskisi daha azdir.3? Pratikte "ER pozitifligi aksi belirtilmedikce” ERa
pozitifligi olarak bilinmektedir. Meme kanserlerinin yaklasik %70°1 ER pozitiftir. ER
pozitif tiimdrler ER negatiflere kiyasla daha yavas biiyiime paterni gosterirler ve daha
iyl diferansiyedirler. Ayrica selektif Ostrojen reseptor diizenleyicileri (SERM) ve
antiostrojen tedavi ile bu hastalarda hem nuksleri engellemek (adjuvan olarak
kullanildiginda) hem de metastatik hastalarda sagkalimi uzatmak miimkiindiir. Buna
karsin ER ekspresyonu ile karsinogenez arasindaki iliski belirsizdir, ¢iinkii ER pozitif
hicreler normal meme epitelinde prolifere olan hiicrelere bitisik olarak proliferasyon

dis1 durumda bulunmaktadir; bu da bir parakrin etkiyi diisiindiirmektedir. Son yapilan



calismalarda, immiinhistokimya (IHK) ile ER pozitif timérlerde aslinda hiicrelerin ¢ok
kiigiik bir kisminin ER ekspresse ettiginin ve meme kanseri kok hiicrelerinin ER

ekspresse etmediklerinin gosterilmesi bu parakrin etki hipotezini desteklemektedir.>°

Ostrojen etkilerini hem genomik hem de genomik olmayan mekanizmalarla
gerceklestirmektedir. Genomik etki ligandina baglanarak ERo dimerizasyonu yolu ile
bliyiimeyi uyarict spesifik hedef genlerin (siklin D1 ve myc) transkripsiyonel
regiilasyonunu saglamasi seklinde olmaktadir. ERo’nin genomik olmayan etkisi
genomik etkisinden farkli olarak niikleus disinda ve son derece hizli (Ostrojen
maruziyetinden saniyeler veya dakikalar sonra) gerceklesir ve membrana bagl ve/veya
sitolozolik ERa’nin hormon-bagimli aktivasyonu sonucu olduguna inanilmaktadir. Bu
nikleer olmayan ERa etkisi ¢ok hizli bir sekilde buyumeyi dizenleyici 6nemli
kinazlarin (EGFR’ler, IGF-1R, c-src, she ve PI3K’in p85 regulatdr alt dnitesi)
fosforilasyonuna ve aktivasyonuna yol acar. ERa ile bu biiylime faktorii reseptorleri
arasindaki iligki iki yonliidiir; 6rnegin siirekli HER2 aktivasyonu ERa sinyalini
arttirabilir ve anti-Ostrojen tedavilere yanitsizlikla iligkili olabilir. Bu deneysel bulgu
HER2/IGF-1R/EGFR aktivasyonunun antidstrojen tedavilere kazanilmig ve de novo

yanitsizlikla iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.*

Steroid reseptorlerinin genomik olmayan sinyali ve hicresel lokalizasyonunu
belirleyen kimligi ve nasil ¢alistig1 halen tam olarak bilinmemektedir. Membran ER’leri
membran reseptor tirozin kinazlarini direkt veya indirekt olarak aktive ederek etki
gosterirler. Nikleer ER’leri ise etkilerini iki biylk transkripsiyonel aktivasyon
fonksiyonu (ligand-bagimli AF-1 ve AF-2) ile ligand-bagimli transkripsiyon faktorleri
olarak gerceklestirirler. Bununla beraber son yapilan calismalarda klasik Ostrojen
reseptorlerinin hem sitoplazmada hem plazma membraninda yer alan translasyonel ERa
varyanti olarak tanimlanabilecek kiigiik bir alt grubu daha belirlenmistir. Genetik olarak
klasik ER’leri ile iliskisiz membran reseptdrleri de bu grup icinde bulunabilir. Tlging
olan nokta AF-1 bélgesinin ¢ogunu kaybetmis bu ERa varyantinin meme kanseri
hiicreleri gibi ¢esitli dstrojen hedef hiicrelerinde bulunmasidir. Genomik olmayan ER
aktivitesinin meme kanseri hiicrelerinin Ostrojenle uyarilmis biiylime ve hayatta
kalmasina aracilik ettigi kanmitlanmistir ve hem membran hem sitoplazmik ER’lerinin
varhigr ve fonksiyonu biyokimyasal, immdinohistolojik ve genetik yontemlerle tespit

edilebilmektedir.33



Progesteron reseptorii (PR) ise iki ayri izoforma sahip bir dstrojen diizenleyici
gendir. PRA izoformu viicutta daha yaygin olarak eksprese edilmesine karsin, PRB
meme kanserine daha spesifiktir. PR, ER pozitif tiimorlerde degisken oranlarda
ekspresse edilmektedir ve bu degiskenligin prognostik 6énemi vardir. ER pozitif/PR
negatif timorler 50 yas istiindeki kadinlarda daha siktir, daha anaploid olmaya
egilimlidir ve ER pozitif/PR pozitif tiimorlere gore daha biiylik tiimor capr ve daha sik
nodal tutulumla karakterizedir. Ayrica ER pozitif/PR pozitif timorlerin ER pozitif/PR
negatif tiimorlere gore antidstrojen tedaviye yaniti daha iyidir.®® Eskiden ER pozitif/PR
negatif tiimorlerde ER yolunun inaktif olduguna inanilirdi. Ancak son preklinik ve
klinik calismalardan edinilen bilgiler bu tiimorlerin farkli biyolojiye sahip oldugunu,
reseptor tirozin kinaz yollarmin daha aktif oldugunu ve PR’lerinin ekspresyonunu
azaltabildiklerini gostermistir.>* Bu teori HER2 amplifikasyonun PR ekspresyonu ile
ters orantili oldugunu bildiren calismanm sonuglartyla da uyumludur.®® Ancak bir
aromataz inhibitéru olan anastrazoliin ER pozitif hastalarda tamoksifenden daha etkili
olmasina ve aktivitesinin goreceli olarak ilk dnce PR negatif hastalarda en yiiksek
goriilmesine karsin,®® bu teori son zamanlarda yeni ¢alismalar ile desteklenmistir.>’
Yine de bir aromataz inhibitorii (6rnegin: letrozol) ile HER2 blokajmin (trastuzumab)

klinik kombinasyonu sinerjistik olabilir.3

2.2.3. ErbB2 (HER2/neu)

ErbB2 proto-onkogeni EGFR (ErbB1), ErbB3 (HER3) ve ErbB4 (HER4)’l
iceren biyume faktoru ailesinin bir GOyesidir ve bir transmembran tirozin kinaz
reseptoriinii  kodlar. Bu reseptorlerin ligandlar1 heregulinler olarak adlandirilir.
Heregulinler bir biyime faktori ailesidir ve ErbB3 ve ErbB4’e baglanarak ErbB2 ile
heterodimerizasyonu ve bunun sonucunda downstream sinyal iletimini baglatirlar.
HER?2 direkt olarak ligand baglayamaz; aktivitesi i¢in ligand baglayan diger biiylime
faktori reseptorleriyle heterodimerizasyona gereksinim duyar. Bunlar icerisinde HER3

en 6nemli heterodimerizasyon partneri gibi goriinmektedir.*

HER2 geni hiicre biiylimesi, boliinmesi ve onariminin kontroliinde rol oynar.
Hucre membranina bagli bulunan HER2 proteini sinyal kaskadini baslatir, boylece
normal hiicresel biiytime siireci baglamis olur. Normal hiicrelerde HER2 geni iki kopya
halindedir ve hiicre yiizeyinde 50.000 protein kopyasi bulunur. Normal kosullarda her

17. kromozomda bir HER2 geni mevcuttur; bununla beraber meme kanseri gelistiginde
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HER2 geni ek kopyalar iiretmeye baslayabilir ve "amplifiye (¢cogalma)” olur. Cok
sayida HER2 gen kopyasi, tiimor hiicrelerinin yiizeyinde HER2 proteini asir1
ekspresyonu ile sonuglanir.*® HER2 amplifikasyonu ve/veya protein asir1 ekspresyonu
yeni tan1 konmus meme kanserli hastalarin %20’sinde bulunur ve HER2 diizeyi normal
olan hastalarla karsilastirildiginda daha agresif klinik seyir ve daha kisa genel sag kalim
suresiyle beraberdir.** Amplifikasyon, Ras-MEK ve protein kinaz B olarak bilinen
reseptor tirozin kinaz sinyal ileti yolunun siirekli uyarilmasina yol agar. Siklikla
kinazlarin aktif merkezini harekete geciren mutasyonlar, akciger kanserindeki olusuna
katkida bulunan EGFR (Epidermal Growth Fakttr Reseptdr) amplifikasyonlarinin
aksine, meme kanserlerinin olusumunda saptanmamustir.*> Meme kanserinde HER2’nin
bir onkojen olarak tanimlanmasi, bu hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesini
saglamustir. Trastuzumab, HER2’nin ekstraselliler merkezine baglanarak etki gosteren
bir insan monoklonal antikordur. HER2 asir1 ekspresyonu olan hastalarda tek basina
kullanildiginda klinik yanit sagladigi goriilmistiir, kemoterapiyle kombine edildiginde
sagkalimi uzatmaktadir, adjuvan tedavide kullanildiginda ise niiks oranlarin1 %50
azaltmaktadir.*® Son zamanlarda gelistirilen kiiciik molekiillii bir reseptor tirozin kinaz
inhibitérii (TKI) olan Lapatinib’in ise metastatik, HER2 pozitif meme kanserli
hastalarda etkili oldugu gosterilmistir.** Ancak HER2 pozitif meme Kanserli hastalarin
timil trastuzumab veya lapatinibe yanit vermemektedir. AntiHER2 tedaviye direncin
mekanizmalarini agikliga kavusturmaya yonelik calismalar siirmektedir. Ornegin artmis
instilin-benzeri blytme faktori-1 reseptori (IGF-1R) diizeyleri trastuzumabin yaptigi
HER?2 blokajimni atlayabilir ve protein kinaz B aktive edebilir.** Benzer durum bir tiimor
supresér gen olan PTEN eksikliginde de s6z konusudur.®® Ayrica HER2’nin
ekstraselltler domaini eksik, ancak kinaz aktivitesi devam eden bir formu son

zamanlarda tanimlanmustir ve trastuzumab direnciyle iliskili bulunmustur.*®

HER2’y1 igeren amplikon siklikla terapotik etkinligi etkileyen ek genler
bulundurmaktadir. Baslangicta HER2 pozitif hastaligin antrasiklinlere daha hassas
oldugu diisliniilmesine karsin, son zamanlarda edinilen bilgiler bu hassasiyetin
amplikonda bulunabilen topoizomeraz Il geni ile belirlendigini diisiindiirmektedir.*’
AntiHER?2 tedaviye direncin daha iyi anlasilabilmesi i¢in hem hiicre seri panellerine
hem de antiHER2 tedavi alan hastalardan elde edilen dokulara modern genom analiz
yontemleri uygulanmaktadir. Bugiin i¢in kii¢iik molekiillii insiilin-benzeri blylme
faktorii IGF inhibitorleri, fosfatidilinozitol 3'-kinaz (PI3K) ve protein kinaz B
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inhibitorlerinin meme kanserinde klinik gelisimi ilerlemektedir ve bunlarin in vitro

olarak anti HER2 tedavi ile sinerjistik etkileri gosterilmistir.*®

2.24.PI3K ve PTEN

Fosfatidilinozitol-3,4,5-trifosfat (PIP3), reseptdr tirozin kinaz sinyaline cevap
olarak PIP3 kinaz (PI3K) tarafindan olusturulan bir ikincil mesaj ileticidir. PIP3, protein
kinaz B’yi ve diger iliskili yollar1 aktive ederek proliferasyonu uyarir ve apoptozisi
inhibe eder. Meme Kkanserlerinin yaklagik %25’inde PI3K’m pl10 Kkatalitik alt
tinitesinde (PIK3CA) aktive edici mutasyonlar bulunmaktadir.*® Bu sinyal, bir tiimor
supresor gen olan PTEN’in fosfataz etkisi ile inaktive edilir.

Germline PTEN mutasyonlar1 "Cowden Sendromu” olarak bilinen ve meme,
uterus, tiroid ve cilt neoplazmlar ile karakterize, herediter bir kanser predispozisyon
sendromuna yol acar.® PTEN meme kanseri dahil olmak (zere insanda goriilen
timorlerin biiyiik bir kisminda mutasyonlar veya daha fazla siklikla metilasyona bagl
epigenetik sessizlesme sonucu inaktive hale gelmektedir.®® PTEN kaybi genetik
instabilite ile iligkilidir ve PTEN eksikligi bulunan meme kanserlerinde anaploidi siklig1
yiksektir>> Ayrica PTEN eksikligi antiHER2 tedaviye azalmis yanit orani ile
birliktedir.*® Son yapilan ¢alismalarda PTEN durumu ile PI3K mutasyonlar1 arasindaki
ters orantili bir iliski oldugu ortaya konmustur. Dahasi, PI3K mutasyonlar1 HER2
pozitif veya ER pozitif timorlerde 2 kat daha sik goriilmektedir; bu da intakt PTEN’in
etkisinin ustesinden gelebilmek icgin birden fazla protein kinaz B’nin anormal degisime

ugramasi gerektigini diisiindiirmektedir.>®

2.2.5. Meme Kanseri Patolojisi

Meme kanseri patolojisi prognoz ve tedaviyi belirlemede biyik 6nem tasir.
Invaziv tiimérlerin yaklasik %80’ini invaziv duktal karsinom (IDK), %5-14’iinii invaziv
lobller karsinom (ILK) olusturur. Mediiller, tiibiiler, miisinoz kanser gibi daha iyi
prognoza sahip daha nadir rastlanan timor gruplari da mevcuttur. Meme tarama ve tant

metodlarmin artmasiyla non-invaziv (in-situ) kanserlerin sikliginda artis saptanmugtir.>*

Lobdler karsinoma in situ: Mikroskopik bir lezyon oldugu igin palpabl timor
olusturmaz, insidansi tam olarak bilinmemektedir. Tiim meme karsinomlarinin %1-
6’sin1, non-invazif karsinomlarmin ise %30-50’sini olusturur. Olgularin %30-40’1nda

bilateral, %70’inde ise ok merkezlidir.*®
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Duktal karsinoma in situ: Heterojen bir lezyon grubunu ifade etmektedir.>®
Bunlarin ortak 6zelligi malign karakterdeki hiicrelerin 6n planda duktuslar olmak Uzere,

membranla ¢evrili bosluklar igerisinde sinirh proliferasyonudur.

Invaziv duktal karsinom: Memenin en sik goriillen, ancak invaziv
karsinomlarin  diger hicbir kategorisine uymayan malign timoridir. Meme
karsinomlarmin  %47-75’ini olusturan tipidir.>’ Nekroz nadir gorilir. In situ

komponentle birlikteligi siktir. Olgularm yaklasik %60’ 1inda kalsifikasyon mevcuttur.>®

Mediller karsinoma : Tuim meme Karsinomlarinin % 5-7’sini olusturur.
Makroskopik olarak iyi sinirli, yumusak kivamli, kesit yiizeyi homojen ve gri renkte
tumarlerdir. Nekroz ve kanama siktir.®® Klasik meduller karsinomlarda tiimoriin bilytk
boyutlu olma 0zelligine ragmen prognoz iyidir. Atipik meduller karsinomlarda ise

prognoz invaziv duktal karsinomlardaki gibidir.®°

Etyoloji: Genetik, reproduktif, hormonal ve cevresel etkenlerin meme kanseri

olusumunda rol aldig1 kabul edilir.

Genetik Nedenler: Kalitsal meme kanseri, net bir sekilde nesilden nesile
aktarilan ve az siklikta goriilen kanser tlirtidiir. Meme kanserine 1rsi olarak hassasiyet
olmasi olarak da nitelendirilebilir. Kalitsal meme kanseri 6zellikle BRCA1 ve BRCA2
basta olmak tizere p53, PTEN, CHEK2 gibi yiiksek genetik aktarim ytlizdesine sahip
kanser yatkinlik genlerinin bir allelinde meydana gelen mutasyonun nesilden nesile

aktarilmastyla olusur.5163

Kalitsal meme kanserlerinde en sik rastlanan BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari,
kalitsal meme kanseri vakalarinin ¢ok biiylik bir kismimnin nedeni olmalarina ragmen,
toplam meme kanseri vakalarinin sadece %35’inden sorumludur. BRCA1 ve BRCA2
kalitsal meme kanserinin olusumunda etkili en 6nemli iki timor siipresor gendir. Timor
baskilayici genler, hiicre dongiisii boliimlerinin birbirine gecisini baskilar ya da inaktive
eder ve hiicre boliinmesini durdurur. Eger bu genler kalici olarak inaktive edilirlerse ya
da mutasyonlarla ortadan kaldirilirlarsa, hiicre boliinmesinin kontroli kaybolur ve hiicre
kontrolsiiz bir sekilde boliiniip ¢ogalmaya baslar.®® BRCA1 olarak adlandirilan gen
kalitsal meme kanserinde rol oynadigi bulunan ilk gendir. BRCA1’deki mutasyonlar,
meme kanserine yatkin olma ile iligkilidir ve bu yatkinlik otozomal dominant olarak

kalitilir. BRCA1 geni, 1994 yilinda tanimlanmis, 17. kromozomun uzun kolu iizerinde
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lokalize olmus (17q.21) bir tiimor baskilayict gendir. Hucre donglsinin

diizenlenmesinde, DNA tamir mekanizmalarinda, apopitozda rol alir.4®

BRCAI geninde, proteininin fonksiyon kaybina neden olan ¢ok fazla sayida
mutasyon tanmimlanmustir. 11. ekzon en genis ekzon olup BRCAL proteininin %60
kadarin1 olusturmaktadir. Mutant bir BRCA1 geni tasiyan kadinlarda meme kanseri
gelisme riski yiiksektir. Aynt zamanda bu mutasyonu tasiyan bireyler yumurtalik ve

prostat kanseri bakimindan da yiiksek riske sahiptirler.51.6566

BRCA2 geni 1995 yilinda tanimlanmis, 13. kromozomun uzun kolu Uzerinde
lokalize olmus (13q12.3) bir tiimor baskilayict gendir. Otozomal dominant olarak
kalitilir. Genom biitiinliiglinlin siirdiiriilmesinde ve DNA tamir mekanizmalarinda rol

alir,52:66

Tablo 1: Sporadik, Ailesel ve Herediter Meme Kanserinin Yiizde Insidans:

Sporadik Meme Kanseri %65 - 75
Ailesel Meme Kanseri %20 - 30
Herediter Meme Kanseri %5 - 10
BRCA-1 %45
BRCA-2 %35
p53 (Li-Fraumeni Sendromu) %1
PTEN (Cowden Hastalig1) < %1
STK11/LKB1 (Peutz-Jeghers) <%l
MSH2/MHL1 (Muir-Torre Sendromu) <%l
ATM (Ataksi-telenjiektazi) < %1
Bilinmeyen %20

Martin AM, Weber BL: Genetic and hormonal risk factors in breast cancer. J National Cancer.
2000; Inst 92: 1126. 57

Reproduktif Nedenler :

-Erken menars: Erken menarsin (<12 yas), meme kanseri gelisiminde risk
faktorii oldugu ve genel olarak menarsin her bir y1l gecikmesi ile meme kanseri riskinin

%20 azaldig1 belirtilmistir, 585
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-Menopoz yast: Ge¢ menopoza girme, dstrojen etkisinin uzun olmasindan dolay1

kanser riskini artirir,886°

-Ilk dogum vyast: Ilk dogumunu otuz yasindan sonra yapan bir kadinda kanser
riski ilk dogumunu yirmi yasindan 6nce yapan bir kadina gore 4 kat fazladir, ayrica hig

dogum yapmamis olmak da riski iki kat artirmaktadir.58°

-Laktasyon: Emzirmenin meme kanseri riskini azalttigi, ayrica emzirmeyen

kadilarda meme kanseri riskinin yiiksek oldugu bildirilmektedir.”

-Spontan ve tibbi diistikler: Meme hiicreleri gebeligin ilk aylarinda hizla gogalir,
meme epitelindeki indiferansiye hiicrelerin sayisinda artis gézlenir. Eger gebelik devam
ederse ilerleyen donemlerde bu hiicreler diferansiye olurlar ve bdylece malignite riski
tagiyan hiicre sayisinda diislis olur, bu nedenle spontan veya tibbi diisiik hikayesi
bununan kadmlarda artmis meme kanseri riski, gebeligin ilk haftalarinda olusan
indiferansiye htcrelerin diferansiye olmayip malign karakter tasiyan hiicrelere

doniismesi hipotezine dayanmaktadir.”
Hormonal Nedenler

-Ostrojen: Meme kanserinin patogenezinde ostrojenin 6nemli etkisi vardir.
Postmenopozal donemdeki kadinlarda yapilan alti prospektif ¢alismanin sonuglarinin
degerlendirildigi meta-analizde meme kanserli hastalarin Gstrojen seviyesinin saglikli

kontrol grubuna gore %15 daha yiiksek oldugu saptanmistir.’

-Progesteron: Progesteronun meme kanseri patogenezindeki yeri olup olmadigini
gosterecek somut bulgular olmamasina ragmen, premenopozal kadinlarda progesteron
duzeyi veya idrarda pregnanodiol diizeyini 6l¢en ¢aligmalar meme kanserli hastalarda
progesteron ve pregnanodioliin kontrol grubundan ¢ok daha diisiik diizeylerde oldugunu
bildirilmistir.”

-Oral Kontraseptifler (OKS): Oral kontraseptif kullanimmin meme kanserine
kars1 koruyucu etkisi olmamakla beraber, meme kanseri gelisme riskini kii¢iik oranda
(1.24 kat) arttirmaktadir.”® Oral kontraseptif kullanimmin birakilmasi ile bu risk

azalmakta ve 10 y1l sonra ortadan kalmaktadir.”™

-Hormon Replasman Tedavisi (HRT): Menopoz sonras1 donemde ortaya ¢ikan

degisiklikleri Onlemek amaciyla HRT diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Menopoz sonrasi hormon replasmant meme kanseri riskini artirmaktadir. Bu risk, bu

ilaglarin birakilmasiyla azalmakta ama kiiciik de olsa risk devam etmektedir.”
Cevresel Nedenler -Beslenme:

Insanlarda diyetteki yag miktarinin meme kanseri ile iliskisi tam
bilinmemektedir. Meme kanseri saptanmig olgularda doymus ve doymamis yag oranlari

ile toplam yag oranlar1 degerlendirilmis ve meme kanseri ile iliskisi gdsterilememistir.”

-Alkol kullanimi: Meme kanseri riski ve beslenme faktorlerinin iliskisi
arastirildiginda en belirgin olarak ortaya konulmus olan risk faktorii alkol kullanimidir.
Alkolin meme kanseri riskini arttirict etkisi ile ilgili glinde 12 gram alkol aliminin
premenopozal kadinlarda total Ostrojen diizeyini arttirdigini, bunun da meme kanseri

goriilme oranin da artisa neden oldugu gosterilmistir.”®

-Fiziksel aktivite: yeterli calisma olmamasina ragmen, adelosan ve erigkin

donemde yapilan egzersizlerin meme kanseri riskini azaltabilecegi belirtilmektedir.””
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Tablo 2: Meme Kanseri Risk Faktorleri

Cinsiyet

Kadin-erkek orani yaklagik 100:1” dur.

Yas

30 yasmn altinda meme kanseri goriilme ihtimali azdir. Bu
yastan sonra risk, giderek artmaktadir. Menopozdan sonra

ise artis ¢ok daha fazladir.

20-40 yas arasi; Ayda bir kendi kendine meme muayenesi,
iki yilda bir klinik meme muayenesi gerekmektedir.

40-69 yas arasi; Ayda bir kendi kendine meme muayenesi,
yilda bir klinik meme muayenesi, iki yilda bir mamografi

cekilmesi gerekmektedir.

Diyet

Alkol alimi en iyi bilinen diyetsel risk faktori iken, folat

alim1 meme kanseri riskini azaltmaktadir.

Obezite

Vicut kitle indeksi ile meme kanseri riskiarasinda iliski
bulundugu gosterilmistir. Bu iligkinin artmis endojen

Ostrojen diizeyinden kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Hormonal faktorler

Postmenapozal dénemde hormon replasman tedavisinin riski

arttirdig1 diigtiniilmektedir.

Reproduktif faktorler

Erken menars, ge¢ menapoz, nulliparite, ge¢ yasta dogum

yapmis olmak riski arttirirken, emzirme riski azaltmaktadir.

Iyonize radyasyon

Diisiik dozda dahi karsinojenik bulunmustur ve risk doz ile

dogru orantili olarak artmaktadir.

Aile dykdsu

Birinci derece akrabalarinin birinde meme kanseri

bulunanlarda risk 2 kat artmaktadir.

Daha 6nceye ait meme kanseri dykusu

Ikincil meme kanseri gelisme riskinin her yil %1 arttig

diiginiilmektedir.

Proliferatif meme hastalig1 dykiisii

Orta derecede duktal hiperplazi ve sklerozan adenozis riski
1.5-2 kat, atipik duktal hiperplazi ve lobuler hiperplazi 4-5
kat, lobuler in situ karsinom ise 8-11 kat arttirmaktadir.

Genetik faktorler

Meme kanserine genetik egilim olusturan baslica faktorler
BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari, p5S3 mutasyonu (6rnegin;
Li-Fraumeni sendromu) ve PTEN (fosfataz ve tensin

homologu) mutasyonlaridir (6rnegin; Cowden sendromu).
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2.2.6. Meme Kanserinde Tumor Belirtegleri

Tumor belirtecleri, tarama, lokalizasyonu belirleme, prognoz gdstergesi,
tedaviyi izleme, niiksleri belirleme amagli kullanilabilir. Ayrica klinik degerleri
diferansiyel teshis, prognoz, evreleme, tedavi izleme ve niiks belirleme gibi 6zellikleri
icermektedir. TUmor belirtegleri, etkileyen bir ¢cok neden bulunmaktadir bunlar; sentez
orani, timor kitlesi, timoriin damarlanmasi, tiimorden sekresyon, sizinti, hiicre lumine
bagli belirte¢, salinimi, karaciger ve bobrekler tarafindan eliminasyonu, yarilanma
Omdrleri, timor belirte¢ seviyelerini arttiran sigara i¢gme, ates, selim hastaliklardir.
Glintimiizdeki egilim ise ;

-monoklonal antikorlarin kullanimi

-tumor belirteclerin kombine kullanimi

-timor belirteclerin ve diger analitlerin kombine kullanimi1

-proliferasyon belirteglerinin kullanimi

-O6lctimlerde rekombinant peptidlerin kullanimi1

-DNA analizleri ve spesifik mutasyonlari kullanma yontndedir.

Tumor belirtegleri kullanilir iken; referans degerleri belirlenmeli, ©ngori
degerleri hesaplanmali, belirte¢ seviyelerinin dagilimi incelenmeli, hastalik ile ilgili her
tirld roll tanimlanmalidir. Referans degerlerinin hazirlanmast en az 120 saglikli
bireyden almman Ornekler ile olmalidir ki bu; zaman alici, organizasyon gerektiren,
maliyetli bir islemdir. Referans degerlerinde iist sinir yerine karar verdirici dizey
kullanimi1 daha uygundur. Karar verdirici diizey; 6ngorii degeri modeli ile belirlenebilir.
Ongorii modeli; sensitivite, spesifite ve prevalansin kullanilmasidir. Herhangi bir kanser
tipinde farkli timor belirtegleri kullanirken ROC ( receiver operating characteristic)
egrileri ¢izilir. ROC egrileri sensitivitenin, spesifiteye karsi ¢gizilmesi ile elde edilir.

ROC egrileri (ist iiste konarak en uygun belirteg secilir.”
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Tablo 3: Meme Kanserinde Tumor Belirtecleri:

Enzim Belirtecleri: Hormon Belirtecleri:

-Aril stilfataz B - Insan plasental laktojeni

- Kreatin kinaz BB - Paratiroid hormonu (hiperkalsemi ile
“Esteraz beraber).

-Siyalil transferaz

Karbohidrat iceren belirtecler:

Musin tarleri:
Onkofetal antijenler: -CA 15-3*
-CEA: (karsino embriyonik antijen) -CA 549
-TPA: (doku polipeptid antijen) -CA 27.29

-MCA

CAT72-4

KARBONHIDRAT ANTIJENI 15-3

Glikoprotein yapisinda bir meme kanseri antijenidir ve monoklonal antikorlarla
taninabilmektedir. CA 15-3 seviyelerin metastatik meme kanserlerinde 6zellikle kemik
metastazi olanlarin % 60-91’inde artis bulunmustur. CA 15-3’1in 25 u/L’nin {izerindeki
degerleri patolojik kabul edilmektedir. CA 15-3 seviyelerinin timor Kitlesi ve timorin
tedaviye cevabi ile ¢ok iyi bir korelasyon gdsterdigi bildirilmistir. Bu yonde cerrahi ve
kemoterapi sonrasi ve rekiirren hastaligin takibinde miikkemmel bir belirtectir.
Gastrointestinal sistem (GIS), genitolriner kanserler, prostat kanseri, bronkojenik
timarler ve hepatoselliiler karsinomda da kan seviyeleri yiikselir.”

Radyoterapi

Radyoterapi, erken evre meme kanserinde adjuvan tedavide 6nemli vyer
tutmaktadir. Radyoterapinin hem lokal kontrolii arttirdigi, hem de genel sagkalimi
uzattig1 bildirilmektedir.® Meme koruyucu cerrahi yapilmis tiim hastalarda postoperatif
meme 1sinlamasi yapilmasi standart bir uygulamadir. Erken evre meme kanserinde

sadece meme koruyucu cerrahi uygulanmis randomize olmayan vakalari igeren serilerde
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meme i¢i yineleme orant %10-54 arasinda degismekteyken bu oran radyoterapi
uygulanmus serilerde %020 arasinda degismektedir.3#8° Memede koruyucu cerrahi ve
mastektomi sonrasi radyoterapinin lokal kontrol ve sag kalima olan katkis1 randomize

calismalarla da gosterilmistir.26®’

Hormonal Tedavi

Hormon reseptor pozitifligi saptanan metastatik evredeki hastalarda antidstrojen
ajanlarla ya da 6strojen sentezinin engellenmesi ile %60-70 yanit elde edilebilmektedir.
Tamoksifen, "Gonadotropin-releasing hormone” analoglari, aromataz inhibitorleri en
sik kullanilan ajanlardir. Menopoz 6ncesi donemde hormon reseptdr pozitif hastalarda
tamoksifen ve "Gonadotropin-releasing hormone” analoglarinin hem adjuvan hem de
metastatik hastalarda etkinligi gosterilmistir. Menopoz sonrasi donemde aromataz
inhibitorleri (anastrozol, letrozol, eksamestan) ve tamoksifen kullanilabilmektedir.
Postmenopozal hastalarda aromataz inhibitorleri hem metastatik hastalikta hem de
adjuvan tedavide tamoksifenden daha etkin goziikmektedir.®

Meme Kanserinde Kemoterapi

Adjuvan kemoterapi: Adjuvan kemoterapide amag, klinik ve radyolojik olarak
saptanamayan mikroskobik hastaligi yok etmektir. Son yillarda meme kanseri
mortalitesindeki azalma da adjuvan tedavilerin gelisimine baglidir. Erken evre meme
kanserinde %50 ile %95 arasinda 5 yillik sag kalim saglanabilmektedir. Ozellikle
hormon reseptdr negatif meme kanserli hastalar adjuvan kemoterapiden daha fazla
fayda gdrmektedir. 50 yas alt1 hormon reseptor negatif meme kanserli hastalarda 5 yilda
yineleme oraninda %13, hormon reseptor pozitiflerde ise %8 oraninda mutlak azalma
bildirilmistir. 50 yasin iizerindeki hormon reseptor negatif meme kanserli hastalarda, 5
yilda yineleme oraninda %10, hormon reseptor pozitiflerde ise %5 oraninda mutlak
azalma bildirilmistir. Lenf nodu pozitif meme kanserli hastalar adjuvan kemoterapiden
daha fazla fayda goérmektedir ¢iinki adjuvan kemoterapiden elde edilen fayda lenf nodu
durumundan  etkilenmektedir.®® HER2 durumu da kemoterapi etkinliginde rol
oynamaktadir. HER2 pozitif hastalarda antrasiklin temelli adjuvan tedaviler
siklofosfamit/metotreksat/flourourasil rejiminden daha etkili iken HER2 negatiflerde
benzer etkinlik gdzlenmistir.®® Taksanlarin (dosetaksel ve paklitaksel) antrasiklin
temelli tedavilere es zamanli veya ardisik olarak eklenmesi de 5 yillik yineleme

oraninda %47 oranlarinda mutlak azalma saglamistir.®! HER2 pozitif meme kanserli
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hastalarda IgGl yapisinda HER2'ye karsi humanize bir monoklonal antikor olan
trastuzumabin adjuvan tedaviye girmesiyle ek olarak yineleme oranlarinda %4 mutlak
azalma saglanmistir.’>®® Son yillarda adjuvan kemoterapiden fayda gérecek hastalar

belirlemekte kullanilacak gen ekspresyonlari iizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmustir.®

2.3. TIROID BEZi

Tiroid terimi, antik Yunan Dil’inde “kalkan sekilli” anlamina gelen “thyreoides”
kelimesinden koken alir. Tiroid bezinin kesfi c¢ok eskilere dayanmaktadir. Tiroid
bezinin ikinci asirda ilk olarak Galen tarafinda tarif edildigi, tiroid isminin ise 1656
yilinda Thomas Wharton tarafindan kullamldigi bildirilmektedir.*>®® Tiroid bezinin
salg1 yaptig1 1836 yilinda King tarafindan ifade edilmis, tiroid hiicresinin tanimlanmasi
ise ilk kez Gosselin tarafindan yapilmistir. Bir tiroid disfonksiyonu olan hipertiroid

durumu, Pary, Graves ve Basedow pes pese tanimlamiglardir, %1%

Tiroid bezi, trakeanin her iki tarafina yerlesmis iki lob ve istmustan (loblar
birbirine baglayan kisim) meydana gelen endokrin bir bezdir. Kalkana, H harfine veya
kelebege benzetilen (Sekil 2) bez yaklasik 15-25 g agirhigindadir.%9%101102 Tiroid bezi,
tiroidin temel yapisim1 olusturan yaklasik 20-30 milyon folikiilden meydana
gelir. 959799100103 Her bir folikiil, i¢i kolloidle dolu bir liimeni gepecevre saran tek katli
kibik epitel ve bu epiteli ¢cevreleyen bazal membrandan olusur (Sekil 2). Tiroid bezinde
esas olarak li¢ tip hiicre vardir. Bunlar; folikil hicresi (tirosit), oksifilik hicreler
(Askanazy hicresi, onkosit, Hirthle hiicresi) ve parafolikiler hiicrelerdir. Bu hiicrelere
sirasiyla A, B ve C hiicreleri de denilmektedir. Folikul hiicresi ve oksifilik hiicreler hem
folikiiler liimen hem de bazal membranla iliskide olan hiicreler iken parafolikiiler
hiicreler (C hiicreleri) bazal membranla temas halinde olan ancak liimene temasi
olmayan htcrelerdir. Tiroid hormonlarinin yapimi ve salinmasindan sorumlu olan hiicre
folikdl hicresidir (tirosit) ve TSH hormonunun etkisi altindadir. B hiicresi ¢ok miktarda
serotonin toplamaktadir ve tiroid hormonlarinin prekiirsorii olan tiroglobulini
sentezleyebilmesine karsin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. C hiicresi esas

olarak kalsitonin hormonunun yapim ve salinmasindan sorumludur,%>%7:99:101
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Girtlak

Tiroid Bezi

Soluk Borusu

Istimus

Sekil 2:Tiroid bezi ve Folikiillerin yapisi

2.3.1. Embriyoloji

Iyodu metabolize ederek cesitli organik bilesikler olusturma yetenegi bircok
hayvan ve bitki tiirlinde vardir, filogenetik olarak daha asagidaki canlilarda 6zellesmis
tiroid dokusu olmamasina karsin vertebralilarda tiroid dokusu bulunmaktadir. Tiroid
bezi filogenetik ve embriyolojik acidan gastrointestinal sistem ile yakin iligkilidir.
Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi birinci ayda baglar, bu sirada embriyonun uzunlugu
yaklasik olarak  3.5-4 milimetredir. Ilk olarak farinks tabanindaki epitelde bir
kalinlagsma ortaya c¢ikar, giderek bir divertikiil olusur. Bu divertikiil asagiya, trakeanin
Oniine dogru uzanir, bir siire sonra bifurkasyon yaparak hiicre kiimeleri olusturur. Bu
kiimeler sonucta birbirine ince bir istmusla bagli olan iki tiroid lobuna doniisiirler.
Asagiya olan goc¢ sirasinda tiroid bezini farinks tabanina baglayan dal uzayarak
tiroglossal duktusu olusturur. Normal gelisim sirasinda, yaklasik olarak ikinci ayda
tiroglossal duktus kaybolmaya baslar, dil kokiindeki kalintisin1 foramen cecum
olusturur, alt pargasi ise tiroid bezine katilir ve piramidal lob denilen, istmusla
baglantili, ince bir uzantiyr olusturur. Bazen tiroglossal duktus kalintilar1 erigkin
yasamda da varliklarini siirdiiriirler ve genellikle tiroid kikirdag: ile dil kokii arasinda
kalan bolgede yer alan, yassi epitelle cevrili ve icinde mukus bulunan kistleri
olustururlar. Bir tiroglossal kanal kisti dilin ekstansiyonu ile yiikselen, fluktuasyon
gosteren, orta hatta, servikal bir kitle olarak bulunabilir. Ektopik tiroid dokusu dilin
tabaninda kalarak lingual tiroidi olusturabilir veya tiroglossal kanal boyunca
saptanabilir. Bu doku diyaframa kadar go¢ edebilmektedir. Fetusun tiroid bezi, yaklagik
olarak gebeligin onuncu haftasinda iyodu konsantre ve organifiye etme yetenegi kazanir

ve tiroksin lretmeye baglar. Pitliiter tiroid aksinin da bu siralarda olgunlagsmaya
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basladigi ve gebeligin ikinci trimesterinde olgunlagsmasini siirdiirdiigii  kabul
edilmektedir. Tiroksin (T4) ve TSH 10. haftadan itibaren kanda saptanabilir ve ikinci
trimesterde artmaya devam eder. Serum T4 diizeyindeki artis, tiroid sekresyonundaki
artisin  yanisira plazmada tiroksin baglayici  globiilinin (TBG) ortaya ¢ikmasi
sonucudur. Fetal hipotalamusun olgunlagsmasiyla tirotropin saliverici hormon (TRH)
sekresyonu baglar ve TSH salgilanmasini uyarir. Fetusun pitiiiter-tiroid aksit anneden
bagimsiz ¢alisan fonksiyonel bir iinite seklindedir. Maternal TRH plasentay1 gecebilirse
de, maternal TSH’un plasentay1 gecisi minimal diizeydedir. Buna karsilik T4 plasentay1
bir Olctude gecebilir. Atireozis sonucu konjenital hipotiroidi olan infantlarda kord
kanindaki T4 konsantrasyonu normalin tgte biri kadardir, bu durum tiroksinin
maternal/fetal gradient yiiksek oldugu zaman plasentayr 6nemli oranda gecebildigini
gostermektedir. Ancak normal kosullarda T4’lin plasentay1r gecisi ihmal edilebilir
diizeydedir. T3 ikinci trimesterden itibaren fetal plazmada saptanabilir, ancak doguma
kadar diizeyi diisiik kalir. Bu bilgiler bize fetusun kullandig1 esas tiroid hormonunun

fetal tiroidden salgilanan T4 oldugunu gstermektedir,104105

2.3.2. Anatomi

Yenidoganda ortalama 1,5 gram agirliginda olan tiroid, eriskinde ortalama 17-
20 gram agirhigina ulasir. Larinks ve iist trakeal halkalarin anterolateral parcalarini saran
tiroid, genellikle iki lateral lob ve bunlar1 birlestiren istmustan olusur. Her bir lateral
lobun boyu 4- 5 cm, eni 2- 3 cm, kalinlig1 ise 2- 4 cm olup, tiroid kikirdaginin ortasi ile
6. trakeal halkalar arasinda uzanir. Istmus, 1 ile 4. trakeal halkalar arasinda yerlesim

gosterir, ortalama olarak 1- 1,5 cm genisliginde ve 2- 6 mm kalinligindadir.

Tiroid, yiizeyden derine (6nden arkaya) dogru; deri, siiperfisyal fasya, derin
boyun fasyasimnin ylizeyel tabakasi ve bu tabakanin Orttiigii sternokleidomastoid,

omohiyoid, sternohiyoid ve sternotiroid kaslar tarafindan ortiiliir.1%

Tiroid bezini distan saran iki kapsiil vardir. Kapsiila fibroza adi verilen kapsiil,
beze sikica yapismistir ve bez dokusu igerisine bolmeler gondererek lobulis yapilarini
olusturur. Lamina pretrakealis ad1 verilen distaki kapsiil ise igteki kapsiile gevsek olarak
baglanir. Bu fasya tiroid ameliyatlar1 sirasinda kolayca ayrilarak cerraha kolaylik saglar.
Tiroidin lamina pretrakealis ile sarili olmasi trakea ve larinkse tutunmasini saglar. iki
kapsiil arasinda paratiroid, a. tiroidea inferior ve rekirren laringeal sinir (RLS)

bulunur.!®” Arka medialde 6zofagus ve trakea, arka lateralde karotis kilifi ve icerigi
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tarafindan sinirlanmistir. Tiroid posterior siispansuar ligament (Berry ligamenti)
aracihigr ile krikoid kikirdak ve iist trakeal halkalara sikica yapisiktir. Istmus %10

oraninda gériilmeyebilir, %50 oraninda piramidal lob yoktur,'®®

Superior tiroid
arterin
posterior dali "

Superior tiroid
arterin A\
anterior dali v Ve

Inferior tiroid
arter

Tiroservikal
Orta tiroid trunkus

ven

Inferior tiroid
arterin inferior
dal

Tiroidea
ima veni

Sekil 3: Tiroid Anatomisi

2.3.3. Tiroid Fizyolojisi

Insan viicudunda iyot igeren ve fizyolojik énemi olan molekiiller sadece tiroid
hormonlaridir. Tiroid hormonlarin sentezi, viicuda giren iyot miktarinin yeterli
olmasi, tiroid bezi igindeki iyot metabolizmasinin normal olmasi, iyot i¢in reseptdr bir
protein olan tiroglobiilinin yeterli sentezi gibi faktorlere baghdir. Yeterli miktarda
hormon sekresyonu icin sentezin normal olmasi yani sira tiroglobiilinin aktif hormon
salimiminm saglamak tizere hidrolize ugramasi gerekir. Normal kosullarda iyot viicuda
yenilen yiyecekler ve icilen su ile girer. Ancak giinlimiizde ¢esitli ilaglar, vitaminler,
antiseptik ajanlar, radyolojik tan1 amaciyla kullanilan maddeler ve yiyeceklere konulan

katki maddeleriyle onemli miktarda iyot alabilmektedir.!%

Iyot, gastrointestinal sistemden hizli bir sekilde absorbe olur ve ekstraselliiler
siviya gecer. Az miktarda iyot tiikrilk bezleri ve gastrointestinal bezler tarafindan
alindiginda liimene salgilanir, geri emilir ve tekrar ekstraselliiler siviya dahil olur.
Iyodun ekstraselliiler sividan uzaklastirilmasi esas olarak tiroid bezi ve bdbrekler
araciliiyla olur ve iki organ arasinda plazmadaki iyot i¢in yarisma vardir. Glomeriilden

stizulen iyodun 6nemli bir kismi pasif olarak reabsorbe olur, glomerl filtrasyon hizi
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degisikliklerinde iyodun renal klirensi de degisir, bu olaylar plazmadaki hiimoral
faktorlerden etkilenmez. Yani bobrek iyot metabolizmasina pasif bir sekilde katilir,
homeostazda aktif bir rol oynamaz. Viicuttaki iyot dengesini aktif sekilde diizenleyen

tiroid bezidir.1%

Tiroidden T3 ve T4 sekresyonu anterior hipofizden salgilanan TSH’1n kontrolii
altindadir. TSH uyaris1 T3 ve T4 salimimini uyarirken, kandaki T3 ve T4 artist
hipofizden TSH salinimin1 baskilar (negatif feed-back) ve salinimi ise hipotalamustan
salgilanan TRH’nin kontrolii altindadir. Tiroid hormonlarinin sentezi ve sekresyonu
cesitli asamalardan gecerek gerceklesir. Ik asamada tiroid hiicreleri iyodu plazmadan
aktif transport yoluyla alirlar. Bu olayda tiroid hiicre membraninda bulunan, Na/l
tasiyict denilen bir protein gorev yapar. Tiroid bezi i¢ine giren iyot, oksidasyona ugrar
ve folikiil hiicresince sentezlenen glikoprotein yapisinda bir molekiil olan tiroglobiilinin
tirozil rezidiilerine baglanir. Iyodun oksidasyonunda tiroid peroksidaz enzimi gorev
yapar. Bu sckilde olusan iyodotirozin molekiilleri monoiyodotirozin (MIT) ve
diiyodotirozin (DIT) hormonal yonden aktif degildir. Daha sonraki asamada
iyodotirozin molekiilleri, yine tiroid peroksidaz araciligiyla oksidatif olarak birlesmeye
ugrarlar ve hormonal yoOnden aktif olan iyodotironinleri olustururlar. Bunlarin
baslicalar1 T3 ve T4’tiir. Bundan sonraki asamalarda aktif hormonlarin kana salinimi
gerceklesir. Bunun igin tiroglobiilin proteazlar vasitasiyla hidrolize ugrar ve agiga ¢ikan
serbest T3 ve T4 kana verilir. Tiroid hormonlarinin sentezi sirasinda olusan MIT ve
DIT’deki iyot, intratiroidal deiodinazlar tarafindan ayrilir ve daha sonra tekrar tiroid
hormon sentezinde kullanilir. Dolagimdaki T4’iin tamami ve T3’iin % 20’si tiroid
bezinde iretilir. T3lin bilylik kism1 ise karaciger, bobrek gibi dokularda 5°-deiyodinaz
enzimi araciligiyla T4’lin deiyodinasyonu sonucu ortaya ¢ikar. T3’lin tiroid hormon
reseptOrlerine olan afinitesi T4’ten 4-10 kat daha fazladir ve tiroid hormonlarinin
biyolojik aktivitesinin buyiik kismi1 T3’iin hiicresel etkileri sonucu olusur. Tiroid
hormonlarinin sentezi ve sekresyonu sirasindaki reaksiyonlar ¢esitli ajanlarca inhibe
edilir. Perklorat ve tiyosiyanat iyodun aktif transportunu inhibe eder. Tiyoure ve
merkapto imidazol tirevleri olan ve yaygm kullanilan antitiroid ajanlar iyodun
organifikasyonunu ve iyodotirozinlerin aktif tiroid hormonlarim1 olusturmak iizere
birlesmesini inhibe ederler. Iyot, yiiksek dozlarda ve akut olarak verildiginde, organik
baglanma ve birlesme reaksiyonlarini gegici olarak bloke eder. Bu olaya Wolff-

Chaikoff etkisi denilir. Yiksek dozda iyot tiroid hormon sekresyonunu da bloke
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edebilir. Lityum da sekresyonu inhibe edebilen bir maddedir. Tiroid bezinin gunluk
normal tiroid hormon sekresyon miktar1 yaklasik 100 nmol T4, Snmol T3 ve Snmol’den
az miktarda da metabolik olarak inaktif olan ters T3 ( rT3)’ten olusur. Ters T3 de, T3
gibi, T4’0in deiyodinasyonu ile ortaya ¢ikar. Deiodinasyon reaksiyonlarinda rol oynayan
enzimler en az ig¢ tanedir. Tip 1 5’-deiyodinaz en yaygin olanidir ve biiyiik dlgiide
bobrek ve karacigerde, daha az oranda da iskelet, kalp kaslar1 ve diger dokularda
bulunur. Plazmadaki T3’ {in olusumunu saglar, propiltiyourasil tarafindan inhibe edilir,
ancak metimazolden etkilenmez. Inhibisyonu sonucunda T4’iin T3’e déniisiimii azalir.
Cesitli fizyolojik ve patolojik durumlarda ve bazi ilaglarin kullaniminda tip 1 5°-
deiyodinaz enzimi inhibe olabilir. Intrauterin dénem, gida aliminda yetersizlik,
karaciger hastaliklari, agir sistemik hastaliklar, selenyum eksikligi, propiltiyourasil,
glukokortikoidler, propranolol, iyotlu kontrast ajanlar ve amiodaron kullaniminda bu
inhibisyon sonucu T4’tin T3’e doniisiimii azalabilir. Propiltiyorasil, amiodaron ve opiat
intraseliiler ortamdaki T4’lin T3’e doniisiimiinii de bloke ederler, digerleri ise sadece
serum diizeylerini etkilerler. Tip 2 5’-deiyodinaz biyuk oranda beyin ve hipofizde
bulunur. Propiltiyourasile direngli, fakat dolasimdaki T4’e ¢ok duyarlidir. En 6nemli
fonksiyonu santral sinir sisteminde intraseliiler ortamdaki T3 diizeyini sabit tutmaktir.
Serum T4 diizeyi yiikselince tip 2 5’-deiyodinaz diizeyi diiser ve bu sekilde beyin
hiicreleri fazla miktarda T3’¢ maruz kalmazlar. Tip 3 5’-deiyodinaz plasentada ve
santral sinir sistemindeki glial hiicrelerde bulunur. T4t T3, T3’t de 3.,3’-
diiyodotironin ( 3-3” T2)’e doniistiirerek inaktive eder. Fetusu ve beyin dokusunu tiroid

hormon fazlaligindan korur.1%

T4 ve T3 dolasima salindiktan sonra {i¢ tane plazma proteinine baglanarak
tagmabilirler: Tiroksin baglayici globulin (TBG), transtiretin, tiroksin baglayici
prealbliimin (TBPA) ve albumin. Tiroid hormonlarinin afinitesi en fazla olan tasiyici
protein TBG’dir; ancak baglama kapasitesi diisiiktiir. Albliminin ise tiroid hormonlarina
afinitesi oldukea diisiiktiir, buna karsilik baglama kapastesi en fazla olanidir. Proteine
bagli olan tiroid hormonlarimin inaktif oldugu kabul edilmektedir. Tiroid hormon
reseptOrlerine baglanarak biyolojik aktivite olusumunu saglayan serbest hormon
fraksiyonudur. Normal kosullarda T4’iin % 0.03’1 ve T3’ln % 0.5°1 serbesttir. Tiroid
hormon transport proteinlerinin yapt ve {iretimindeki degisiklikler kalitsal ya da
sonradan edinilmis nedenlere bagli olarak olusabilirler. Bunlarin sonucunda proteine

bagli olan T4 ve T3 miktarlar1 degisirse de, genellikle serbest hormon diizeyleri
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degismeden kalir ve hastanin metabolik durumu normaldir. Bununla birlikte, transport
proteinlerindeki degisiklikler serum total tiroid hormon konsantrasyonlarini etkileyerek
tan1 gilicliigiine ve uygun olmayan tedavilerin verilmesine yol agabilir. Gebelik, Ostrojen
kullanimi, infeksiy6z ya da kronik aktif hepatitler TBG diizeyinde artisa yol agarlar,
androjen ve yliksek dozda glukokortikoid kullanimi, nefrotik sendrom, kronik karaciger
hastaliklar1 ve agir sistemik hastaliklarda TBG diizeyinde azalma olabilir. Ayrica
nadiren kalitsal olarak da TBG diizeyi yiiksek ya da diisiik olabilir. Bunlarin sonucunda
serum total hormon diizeylerinde artma ya da azalma gorulebilir. Ancak serbest hormon

duzeyleri genellikle normaldir.104:109.110

Tiroid hormonlar1 genel protein sentezini arttirmakta ve pozitif azot dengesine
neden olmaktadir. Tiroid hormonlar1 tipki steroidler gibi, gen transkripsiyonunu
etkileyerek proteinleri uyarir veya baskilar.!'! Hipertiroidide bazal metabolizma ve
hepatik oksijen tiiketimi artmistir.}*? Tiroid hormonu termogenezi artirir, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) reseptoriiniin ekspresyonunu artirarak LDL kolesteroliin yikimin
hizlandirir.'% T3 miyokardda miyosit kontraktilitesini artirir ve pozitif inotrop ve
kronotrop etki gosterir. Tiroid hormonlart solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye
normal cevabin siirdiiriilmesini saglarlar. Gastrointestinal sistem motilitesini artirirlar.
Hipertiroidide ishal, hipotiroidide konstipasyon meydana gelir. Artmis oksijen thtiyacini
karsilamak {izere eritropoez hizlanir. Hipotiroidide ise genellikle normokrom normositik
tipte anemi gozlenir. Kemik rezorbsiyonunu ve az miktarda da formasyonunu artirarak
kemik dongusunu arttirirlar. Hepatik glukoneogenez, glikojenolizis ve intestinal glukoz

emilimini artirirlar, 104105113
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2.4. TIROID BEZi HASTALIKLARI
Tiroid hormonu metabolizmas: ile ilgili hastaliklara bakacak olursak sirasiyla

soyle tanimlayabiliriz:1**

1.Tirotoksikoz: Serumda serbest tiroksin veya serbest triiyodotironinin veya her
ikisinin birlikte artmasina bagli olarak metabolizma hizinin artmasina ve hiperaktivite

gelisimine yol acan Klinik bir sendromdur.

2.Graves Hastaligi: TSH reseptorlerini stimule edici otoantikorlarin olusmasi

sonucu gelisen otoimmiin bir hastaliktir

2.4.1. Hipotiroidizm

Primer hipotiroidizm artmis TSH sekresyonu ile karakterizedir. Daha az siklikla
pitiiiter bezde TSH sekresyonunda azalma sonucu gelisen santral hipotiroidizm
goriilebilir. Tiim diinyada iyot eksikligi en sik hipotirodizm nedenidir. Erkeklere gore
kadinlarda daha sik gériilmektedir.!®® Tiroid hormonlarinin eksikligi sonucu
metabolizmada yavaslama ile seyreden klinik bir durumdur. Pek c¢ok hastada
hipotiroidizm kalici olup hayat boyu tedavi gerektirmektedir. Tedavinin amaci 6tiroidik
durumun saglanmasi ve devam ettirilmesidir.}*® Eriskin hipotiroidisi kliniksel semptom
ve kan bulgular ile kendisini gdsteren yaygin hipotiroidi tiiriidiir. Bebeklik ¢aginda ki
hipotiroidi ve kretenizm ise, tiroid hormonlarinin eksikliginin klinik olarak belirdigi yas
ve eksiklige bagli ortaya cikan bulgulara gore degisir. En onemli bulgu zihinsel
geriliktir. Juvenil hipotiroidi ¢ocukluk ¢aginda baslayan hipotiroidi tiiriidiir. Infantil ve
adult hipotiroidizm arasinda yer alir. Yasamin ilerleyen asamalarinda ortaya ¢ikabilen
ancak tanisini koymakta sikintilar olan bir diger cesit ise yaslilik ¢agi hipotiroidisidir.
Gegici hipotiroidi ise kisa siiren siddetli olmayan belirtiler ve pek yiiksek olmayan TSH
artig1 tablosudur. Subklinik hipotiroidi ise, serum T4 normal, serum TSH duzeyinin
hafif artis1 ile karakterizedir.!'’ Altta yatan etyolojiye bagl olarak tiroid antikorlari
(6ncelikle ATPO) pozitif bulunabilir. Kronik otoimmiin tiroidite bagli hipotiroidisi
olanlarda ATG antikoru ve TSH reseptoriine karsi gelismis blokan antikorlar da

bulunabilir.1t’

Biyokimya tetkikleri: Normokrom normositer ya da makrositik anemi,
hiponatremi, hiperlipidemi, kreatinin kinaz (CPK) diizeylerinde artis goriilebilir. EKG

de bradikardi, diisiik voltaj, ekokardiyografide perikard epansmani goriilebilir.*8
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Tablo 4: Hipotiroidi ve Hormonal Degisiklikler

Primer hipotiroidi Primer hipotiroidi Sekonder
Asikar subklinik hipotiroidi
T3 N/3 N N/3
ST3 N/J N N/J
T4 3 N 3
ST4 4 N 4
TSH f f N/J

Subklinik hipotiroidizm ise tiroid hormon duzeyleri normal ya da normalin alt
smirinda, TSH degeri ise hafifce ylikselmis olarak bulunan semptom vermeyen
hipotiroidi tiiriidiir. Siklikla Hasimato tiroit sonrasi ya da cerrahi operasyon ile tedavi

edilen Graves hastaliginda karsilasilabilir. Bu hastalik yas ilerledikce artmaktadir.''*

Hipotiroidizmin semptomlar1 ve komplikasyonlari hipotiroidizmde klinik belirti
ve bulgularin ¢cogu fizyolojik olaylarin hizinin degismesine bagli olarak gelismektedir.
En sik goriilen belirtiler; halsizlik, yorgunluk, uykuya egilim, mental fonksiyon
bozukluklari, depresyon, kolay iisiime, ses tonunda degisiklikler, deride nem kaybu,
istah kaybi, kabizlik ve adet diizensizligidir. Tim bu klinik bulgularin yaninda olusan
metabolik komplikasyonlar ise hiperkolesterolemi, hiperprolaktinemi, anemi,

hiponatremi, homosistein yiiksekligi, kreatinin kinaz ve laktat dehidrogenaz artisidir.**’

Goriilebilecek ve yasanabilecek tiim komplikasyon ve semptomlar hastanin
yasina ve eslik eden baska hastalik durumuna gore degisiklik gosterebilmektedir.
Konusmada yavaglama, o0dem, hiporefleksi ve bradikardi de karsilasilabilecek

semptomlardandir.tt’

Genel bir metabolik yavaslama durumu ile karakterize olup ortaya ¢iktig1 yasa
ve tiroid hormonlarinin eksiklik derecesine bagli olarak klinik 6zellikleri degisir.
Bebeklik ve cocukluk doneminde ortaya ¢ikan hipotiroidizm, belirgin bir gelisme ve
blylme geriligi ile karakterizedir. Erigkinlerde ise subklinik bir seyrin miks6dem hatta

miksddem komasina kadar giden farkl tablolarda ortaya cikabilir.!**

Etiyolojik neden ne olursa olsun hipotiroidizmin ortaya koydugu klinik bulgular
nedene bagimli degildir ve genellikle birbirine benzemektedir. Her iki cinste ve yastaki
insanlarda karsilagilabilir. Belirgin klinik tablolar olabilecegi gibi yalniz TSH’ 1n yiiksek
bulunup diger tiroid hormonlarinin normal konsantrasyonda saptandigi subklinik

diizeyde bir hipotiroidizme de rastlanabilmektedir.!*
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Hipotiroidizmde kardiak degisiklikler tirotoksikozda gdriilenlerin tam tersi
seklindedir. Hipotiroidizm durumunda sistemik vaskiiler direng artmakta, kardiyak debi
azalmakta, sistolik kan basincit normal seyretmekte ve nabiz diismektedir. Diyastolik
kan basinct bazi bulgularda yiikselmekte, kalp hizi normal, bazen diislik ve kan
voliiminiin diisiik oldugu gézlemlenmektedir.!*® Hipotiroidizm ile en sik iliski igersinde
olan bez hipofiz bezi olup agir seyreden hipotiroidizm durumlarinda hastalarda TSH
duzeyine paralel olarak serum prolaktin dizeylerinde de artma gdzlemlenebilir, hatta
bazi hastalarda galaktore gelisme durumu olusmaktadir. Agir hipotiroidizmde, biiylime
hormonunun insulinle indiiklenen hipoglisemiye yanitt normalin altinda olabilir. Plazma
renin aktivitesi azalmistir ve anjiotensin II’ye duyarlilik artmistir.'* Hipotiroidizm ayni
zamanda enerji, protein, karbonhidrat ve lipid metabolizmasini da etkilemektedir. Enerji
ve 1s1 metabolizmasindaki yavaglama istah1 azaltmakta ve viicutta soguga karsi
intolerans gelismesine sebep olmaktadir. Protein sentez ve yikim hizinin diigmesine
karsin pozitif nitrojen dengesi meydana gelmektedir. Protein sentezinin azalmasi hem
iskelet, hem de yumusak doku gelisim ve fonksiyonunu direk etkilemektedir.
Karbonhidrat metabolizmasinda ise glikozun insiiline cevab1 gecikmektedir ve glikozun
dokulara gecisi boylelikle gecikmektedir. Insulin yikimi da azalmakta ve eksojen
verilen insiiline duyarlilik bu sekilde artmaktadir ve bu durum hipotiroidizm gelisen bir
diyabetik bireyin insiilin gereksinmesinin azalmasimma yol ag¢maktadir. Lipid
metabolizmasinda ise lipidlerin hem sentezi hem de yikimi yavaslamakta ve buna bagh
olarak plazma serbest yag asidi konsantrasyonu da azalmakta ve yag asitlerinin aglik,

katekolaminler, biiyiime hormonu gibi uyaranlara yamit: bozulmaktadir.!%

Hipotiroidide hareketlerde ve konusmada yavaslama, reflekslerde azalma,
bradikardi, ciltte kalinlasma, yiizde siskinlik, periorbital 6dem, dilde kalinlagsma,
diastolik hipertansiyon, sa¢ kaybi, galaktore gibi bulgulara rastlanabiliyorken, halsizlik,
kas giigsiizliigli, soguk intoleransi, viicut agirh@inda artis, kognitif disfonksiyon,
konstipasyon, biiylime geriligi, kuru cilt, ses kisiklig1, 6dem, sinir sikigmalari, isitmede

azalma, depresyon ve infertilite gibi semptomlara da rastlanmaktadir.'?!

Hipotiroidide hematolojik bozukluklar ortaya ¢ikabilmektedir. Oksijen
ihtiyacinin azalmasi total eritrosit Seviyesinde ve eritropoetin seviyesinde azalma
meydana gelmektedir. Normositik normokrom anemi gelisir ve B12 vitamini seviyesi

diisiik bulunur. Tiim bunlara bagh pihtilasmada defekt gelisebilmektedir.1?2
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2.4.2. Hipertiroidizm
Tiroid hormonlarmin kanda yiiksek bulunmasi tirotoksikoz olarak adlandirilir.
Tiroid bezinin asir1 ¢alismasi sonucu kana fazla tiroid hormonu verilmesi durumunda

hipertiroidi s6z konusudur.

Belirtiler ve Bulgular: Kilo kaybi, carpinti, terleme, anksiyete, sicaga
tahammiilstizliik, konsantrasyon giicliigii, kasinti, emosyonel labilite, efor dispnesi, sa¢
dokiilmesi, halsizlik, diskilama sayisinda artis (hiperdefekasyon), adet dlzeninde
bozulma ile kendini gostermektedir. Yasl hastalarda ise, tipik hipertiroidi semptomlari
olmadan aciklanamayan kilo kaybi, depresyon, istahsizlik, agiklanamayan kalp
yetersizligi, iskemik kalp hastaligi semptomlarinin agirlasmasi goriilebilir. Yaslilarda
durgunlasma ve depresyonla karakterize tablo apatetik tirotoksikoz olarak

adlandirilmaktadir.

Fizik muayene bulgularinda hipertiroidiye 6zgii genel 6zellikler ve altta yatan

nedene 6zgi bulgular dikkati ceker.®

- Tiroid diffiiz ya da nodiiler tarzda biiyiimiis olabilir. Uzerinde palpasyonla tril,
oskiiltasyonla tifiiriim duyulmasi, Basedow-Graves hastaligina bagh diffiiz kanlanma

artisini diistindiirdr.
- Cilt ince, nemli, terli, sicak ve yumusaktir.
- Saglarda seyrelme, incelme, kolay kirilma goriilebilir.

- GOz muayenesinde canli bakis, {ist goz kapagi retraksiyonu hipertiroidiye

Ozgudur.

Basedow-Graves hastaliginda, hastaliga 6zgli orbitopati bulgulari (egzoftalmi,
periorbital 6dem, konjonktival kanlanma artisi, kemosis, goz kiiresi hareketlerinde

kisitlanma, diplopi) goriilebilir. Distalde belirgin ince tremor dikkati ¢eker.!!8

Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde, si¢rayici nabiz, sistolik hipertansiyon,
sinlizal tagikardi, ritm bozukluklar1 (atriyal tasiaritmiler, ventrikiiler erken vurular, daha
seyrek olarak ventrikiiler tasiaritmiler) goriilebilir. Kalp odaklarinda, hiperkinetik
dolagima bagh ifiirtimler, sol kalp yetersizligi gelisiminde mitral odakta S3 (erken
diastolde ventrikiillerin dolmasia bagl diisiik frekansl kalp sesi ) ya da S3 ve S4
(atrium kontraksiyonuna bagli titresim sesi) birlikte meydana gelmektedir, yani kalp
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yetmezligi ile birlikte tasikardi olusmasina bagli keskin ve siddetli ventrikiillerin

gerilmesi ve atriumlarm hizli dolmasiyla olusan kalp sesleri duyulabilir.°
Etyoloji

1. Basedow-Graves hastalig1 (TSH reseptoriine karsi gelisen uyarici antikorlara
bagli otoimmdin kokenli hipertiroidi tablosu olur ve tiroid tarafindan radyoaktif iyot
alimi ("uptake”) artmustir).

2. Toksik multinodiler guatr (tiroidde otonomi kazanmis TSH dan bagimsiz
calisan alanlardan asir1 tiroid hormonu salinmasina baglhidir ve radyoaktif iyot "uptake”i

artmustir).

3. Toksik adenom (otonomi kazanmis sicak nodiilden asir1 tiroid hormonu

salinmasina bagli, radyoaktif iyot "uptake”i artmistir).

4. Iyoda bagl hipertiroidi: Bu tabloda farmakolojik dozlarda siklikla >500 pg/
guin iyot alimi, asirt hormon iiretimine bagl hipertiroidiye yol agmaktadir. Radyoaktif
iyot "uptake”i diistiktiir. Fakat bu diistikliik tiroidin az ¢alismasi ya da yikimi olmasi
anlaminda degildir. Dolasimda ve tiroid ig¢inde asir1 miktarda inorganik (soguk) iyot
varhiginda, verilen radyoaktif isaretli (sicak iyot) konsantrasyonu goreceli olarak
seyrelmekte, "uptake” bu nedenle diisiik olarak goziikmektedir. Ancak giinliik iyot
alimi1 2 mg’yi gecerse hormon biyosentez mekanizmasi baskilanir. Once tiroglobulin
(TG) ardindan T3 ve T4 sentezi bloklanmaktadir (Wolff-Chaikoff Etkisi). Asirt iyot

alimina bagli bu mekanizma hipertiroidi tedavisinde kullanilmaktadir.

5. Tiroiditler (tiroid bezinin viral, ilaca bagli ya da otoimmin nedenlerle
destriiksiyonu sonucu, daha once sentez edilip folikil limeninde depolanmis tiroid
hormonlarinin kana karigmasi-tirotoksikoz tablosu. Tiroid epitel hiicrelerinde aktivite

artig1 yoktur. Radyoaktif iyot "uptake”i diistiktiir).

6. Hastanin siklikla replasman amaciyla kullandig1 levotiroksin dozunun fazla

almasina bagli alinan ekzojen tiroid hormon fazlalig1 hipertiroidiye yol agmaktadir.

7. Molhidatiform-koryokarsinom: dolagimda artan insan koryonik gonadotropini
(hCQG) yiiksek konsantrasyonlarda TSH reseptoriine baglanip tipki TSH gibi tiroidi
uyarir. Radyoaktif iyot “uptake™i artmustir).

8. Seyrek rastlanan nedenler:
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- Struma ovari: over teratomu iginde asirt g¢alisan tiroid dokusu varlig.
Radyoaktif iyot "uptake”i tiroid iizerinde diisiiktiir. Clinkii tiroid bezi diginda viicudun
bir baska bolgesindeki tiroid dokusu asir1 hormon salgilamakta ve TSH bu nedenle
baskilanmaktadir. Radyoaktif iyot kullanarak yapilan tiim viicut sintigrafisinde, teratom

icindeki tiroid dokusunun yer aldigi pelvik bolgede tutulum mevcuttur.

- Tiroid kanserinin fonksiyon gosteren metastazlari (yukaridakine benzer sekilde

metastatik dokularda radyoaktif iyot tutulumu s6z konusudur).

- TSH salgilayan hipofiz adenomlar1 (seyrek rastlanan bu tabloda otonom TSH
salgilayan, tiroid hormonlarinin negatif "feed-back” etkisiyle baskilanmayan hipofiz

adenomu s6z konusudur. Radyoaktif iyot "uptake”i artmistir).

- Tiroid hormonuna diren¢ sendromlar1 T3 b reseptor geninde T3 baglanmasini
bozan bir mutasyon sonucu, daha yuksek tiroid hormonu diizeylerinde TSH’in
baskilanmasi s6z konusudur. Bir baska deyisle hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninde
homeostatik esik nokta yukariya ¢ekilmistir. T3 ve T4 diizeyleri yiiksek iken TSH
diizeyleri uyumsuz olarak normal simnirlardadir. T3 {in a ve b reseptorleri, degisik
dokularda degisik kombinasyonlarda tiroid hormonunun hiicre diizeyindeki etkisini
olusturmaktan sorumludurlar. B reseptoriinde reseptor etkinligini inaktive edici bir
mutasyon sOz konusu ise, b reseptoriiniin hakim oldugu dokularda klinik cevap
hipotiroidik, a reseptoriiniin hakim oldugu dokularda klinik cevap hipertiroidik, alfa ve
beta reseptorlerinin esit sekilde ifade edildigi dokularda ise klinik cevap otiroidik
olmahdir. Kalpte 0Ozellikle alfa reseptorleri yer alir. Bu durumda bu tabloda
kardiyovaskiiler sistem bulgular1 hipertiroidiye isaret eder. Tiroid iizerinde radyoaktif

iyot "uptake”i artmistir. 18
Tan1 yontemleri

Tiroid fonksiyon testleri: Ik basamak tani1 testi TSH 6l¢iimiidiir. TSH nin diisiik
bulunmasi, anamnez ve klinik bulgular ile hipertiroidiyi destekler. Bu asamada serbest
T4 diizeyi olgiilmelidir. Artmis serbest T4 diizeyi, asikar hipertiroidiyi; normal serbest
T4, T3 ve serbest T3 (sT3 veya FT3) duzeyleri subklinik hipertiroidiyi gosterir. TSH
diisiik, serbest T4 normal bulunan hastalarda, T3 ( ya da sT3) dizeyi de Ol¢tulmelidir.
ST3 (serbest T3) diizeyi normal bulunursa tan1 subklinik hipertiroididir. ST3 yiiksek ise,
T3 toksikozu s6z konusudur. Tiroid sintigrafisi ve "uptake”: Basedow Graves
hastaliginda diffiiz artmisg "uptake”, toksik multinodiler guatr ve toksik adenomda
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otonomi kazanmig alanlara isaret eden sintigrafi ve artmis "uptake” s6z konusudur.
Disiik "uptake” varhiginda, iyoda baglh hipertiroidi disinda, tiroid folikil epitel
hiicrelerinde aktivite artis1 olmadigi i¢in tiroid hormonu sentezini inhibe eden antitiroid

ilaglarm kullanimi fayda saglamaz.!®

Bu durumda hipertiroidi tanisinda, antitiroid tedaviye baslamadan once tiroid
sintigrafisi ve "uptake” goriilmelidir. Diistik "uptake”li tirotoksikozlarda sintigrafi bilgi

vermez.11®

Serum Tg duzeyleri: Serumda Tg 6lcumu iyatrojenik ya da hasta tarafindan
bilingli olusturulan hipertiroidiyi diger diisiik “uptake”li hipertiroidilerden ayiran tek

testtir.

Tiroid ultrasonografisi: Toksik adenom ya da toksik multinodiler guatrda
nodiillerin ve nodiil dis1 tiroid parenkiminin degerlendirilmesi acisindan Snemlidir.
Hipertiroidiye yol acan sicak nodiillerde malignite oran1 <%1’dir. Fakat toksik
multinodiler guatrda sicak alanlar disinda kalan nodiillerde malignite oraninin %5-15
dolayinda oldugu hatirlanmalidir. Bu nedenle nodiiler guatr ve hipertiroidi varliinda,
ultrasonografi sicak nodiil dis1 nodiillerin ve tiroid parenkiminin degerlendirilmesinde

onem kazanir.!18

Tiroid otoantikorlari: TSH reseptoriine karsi gelisen uyarici antikorlar
Basedow-Graves hastaligina 6zgiidiir (TSH reseptor antikorlar1). Bu antikorlarin bir
kismi1 blokan antikor olabilir. Ticari kitler, TSH’nin reseptore baglanmasini inhibe eden
antikorlar1 (stimiilan+blokan) 6l¢gmektedir. Bunun disinda otoimmiin kékenli Basedow-
Graves hastaliginda diger tiroid antijenlerine karst gelisen otoantikorlar (ATPO ve

ATG) bulunabilir .

2.4.3. Otoimmuin Tiroidit

Otoimmn tiroidit, immin mekanizmalar sonucunda olusmus, tiroidde diffliz
lenfositik infiltrasyon, fibroz, follikiil hiicrelerinde atrofi ve bazi follikiiler hiicrelerde
eozinofilik degisiklik ile karakterize tiroid hastaligidir. Kronik otoimmun tiroiditin en
stk goriilen tipleri kronik guatrdz tiroidit ve kronik atrofik tiroidittir. Daha onceleri
guatr0z tiroiditin zaman icinde atrofik tiroidite doniistiigii diislincesi egemen iken son
yillarda bunlarin farkli hastaliklar oldugu goriisii agirlik kazanmistir. Bazi otdrler sadece

kronik guatroz tipi Hashimoto Tiroiditi baslig altinda incelerken, genellikle Hashimoto
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Tiroiditi terimi kronik otoimmun tiroiditlerin her iki klinik tipini birden tanimlamakta
kullanilmaktadir. Degisik derecelerde tiroid disfonksiyonu bulunmasi ve tiroid
otoantikorlarinin varligi kronik otoimmun tiroiditlerin her iki tipinde saptanirken, guatr
bulunup bulunmamasi ayrimdaki en énemli kriterdir. Otoimmdin tiroiditler insanlarda
otoimmun hastaliklar arasinda en sik goriilendir ve kadinlarda siklikla belirgin artis

mevcuttur.?®

Otoimmin tiroidit tan1 kriterleri icinde tiroid bezinde lenfositik infiltrasyon,
serum TSH dilizeylerinde yikselme ve tiroid otoantikorlarinin varlig: sayilabilir ABD’de
11-18 yas aras1 ¢ocuklar lizerinde yapilan ¢alismada otoimmiin tiroidit prevelans1 %1,2
olarak saptanmis, Japon ¢ocuklarinda Hashimoto Tiroiditi prevelansi 6-18 yas grubunda
%3 olarak bildirilmistir. Kiz/erkek orani1 ¢ocuklarda 2/1, eriskinlerde 9/1°dir. Cocukluk
yas grubunda hastalik pubertenin baslangicinda ve orta donemlerinde sik goriiliir. Dort
yas alti grupta nadir rastlanmakla birlikte siit cocuklarinda rapor edilmis olgular
bulunmaktadir. Adolesan donemdeki guatrlarin %40’mn1 kronik otoimmdin tiroidit

olusturmaktadir.'®

Diyabetes mellituslu ¢ocuklar arasinda antitiroid antikor pozitifligi %20
saptanirken %5’inde TSH yiiksek bulunmustur. Kronik otoimmin tiroid hastaliginin
HLA sistemiyle yakin ilgisi vardir. Hastalarda HLA DR5 varligi 3 kat fazladir. HLA
DR3 ve HLA DR&’le birlikte oldugu zaman atrofik tiroidit olma olasilig1 ytiksektir.
Degisik toplumlarda DR3, DQ7, DR4 gibi haplotiplerin otoimmdin tiroiditle iliskili
oldugu gosterilmistir. Kronik otoimmin tiroiditin kadinlarda siklikla goriilmesi seks
hormonlarinin etkisi ile olabilecegini diistindiirmekle birlikte yash kadinlarda daha sik
gorulmesi ostrojenin gercek bir baskin faktér olmadigin1 gostermektedir. Stres
sonucunda artan kortizol diizeylerinin immin baskilama ve takiben immdin hiperaktivite

ile hastaliga yatkinlik yaratabilecegi diisiiniilmektedir.'?®

Kronik otoimmin tiroiditin ¢ocukluk ve addlesan yas grubundaki ilk klinik
bulgular1 guatr ile birlikte Otiroidizm, hipertiroidizm, hipotiroidizm ve guatrsiz
hipotiroidizm ile karakterizedir. Hastalar genellikle asemptomatik biiylimiis bir tiroid
beziyle bagvurur. Genellikle palpasyonda lastik kivaminda ylizeyi diizensiz ve
agrisizdir. Guatr diffiiz olarak biiylimiis olabilecegi gibi tiroidde tek veya multipl
nodiiller saptanabilir. Atrofik tiroiditlerde hipotiroidizme daha sik rastlanir. Hashimoto

Tiroiditinde guatr nedeni tiroid bezinin lenfositlerle infiltrasyonuna bagli olabilir.
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Cocukluk caginda guatr ve edinilmis hipotiroidinin en sik nedeni olan Hashimoto

Tiroiditi biiyiime geriligine ve okul performansinda azalmaya neden olabilir.1?3

Kronik otoimmun tiroidit tanist serumdaki tiroid hormon, TSH ve antitiroid
antikor diizeyleri ile konur. Subklinik veya asikar hipotiroidizmde TSH diizeyi
yuksektir. Buna karsin subklinik hipotiroidizmde serbest T4 diizeyi normal, asikar
hipotiroidizmde disiiktiir. Hastalifin basinda hasar gormiis tiroid bezinden T4, T3
desarjiyla ortaya ¢ikan hipertiroidizm evresi goriilebilir. Bu durumda TSH baskilanmis,
tiroid hormon dilzeyleri artmistir. Ancak ¢ocukluk ¢aginda, olgularin TSH ve tiroid
hormon dizeyleri normaldir. Etkilenen hastalarda ATG, ATPO ve nontiroglobulin
kolloid antijenine kars1 otoantikorlar saptanir. Olgularin %20-50’sinde ATG pozitifligi,
%90’1nda ise ATPO pozitifligi saptanir.'?®

Otoimmun tiroid hastaliginin bes karakteristik bulgusu vardir :
1-Tiroid bezi biiylimiis , sert ve %80-90 oraninda yumrulu ele gelir.
2- %95-98’inde ATG, ATPO pozitiflik verir.

3- Tiroid sintigrafisi %60-80 oraninda benekli goriiniim verir.

4- Perklorat kovma testi (oral potasyum Kklorat verilmesi ile anormal

radyoaktivite artig1 ) %60-70 oraninda pozitiftir.

5-Hastalarin %30-40’1nda diisiik serbest T4 ile normal veya normale yakin

serbest T3 degerleri bulunur. TSH degeri yilksek olup TRH cevabr artmistir.!?®

Otoimmun tiroiditlerin ultrasonografik incelenmesinde hipoekojen patern
gOsteren blyumiis tiroid bezi saptanir. Otoimmiin tiroiditli hastalarda asikar
hipotiroidizm gelismigse mutlaka tiroid hormonlariyla tedavi edilmelidir. Tedavi dozu

TSH diizeyini normal sinirlar i¢inde tutmay1 saglayan miktar olmaldir.*?

Subklinik hipotiroidizmde ise tedavi tartismalidir. Hastalarin remisyona girerek
otiroidizm geligsme olasiligr vardir. Ancak birgok ¢ocuk endokrinoloji uzmani normal
bliylime ve gelismeyi saglamak amaciyla ¢ocukluk doneminde subklinik hipotiroidizmi
tedavi etme egilimindedir. Subklinik hipotiroidizmli hastalarin izleminde puberte
tamamlaninca tedavi kesilerek tiroid fonksiyonlar: yeniden gdzden gecirilmelidir.
Otiroidizmi ve guatr1 olan hastalarda tedavi tartigmaldir. Kiigiik guatri olan

asemptomatik hastalarda tedavi gerekmez. Cok biiyiik guatr1 olan hastalara TSH’1
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baskilayacak dozlarda tedavi uygulanabilir. Cerrahi, tiroid hormon tedavisine yanit
almamayan, biiylkk ve bast semptomlart1 olan hastalarda kullanilacak tedavi

secenegidir.!?

2.5. TIROID VE MEME KANSERI

Meme dokusunun gelismesi ve biiylimesi i¢in &strojen, progesteron, prolaktin,
adrenal steroidler, insulin, blylime hormonu ve tiroid hormonlar1 gibi birtakim
hormonlara ihtiyac1 vardir. Ostrojen normal meme dokusunda kuvvetli bir mitojen etki
gosterirken tiroid hormonlari normal meme dokusunun farklilasmasina katkida
bulunarak lobiiler biiytimeyi stimiile etmektedir. Tiroid hormonlar1 ve 6strojen biyolojik
aktivitesini yalnizca niikleer reseptor list ailesine mensup tiroid hormon reseptord ve
Ostrojen reseptori  ekspresyonu yapan hiicreler tarafindan gosterilmektedir. Bu
reseptorler, hormon reseptdor kompleksi vasitasiyla DNA’daki spesifik bolgelere
yerleserek spesifik genlerin ekspresyonunun artmasina ya da baskilanmasina sebep olur
ve boylece ortak bir etki mekanizmasi olustururlar. Tiroid hormon etkisinin uyarisinin
olugmasini saglayan niikleotid bazlarinin konsensus sekansinin protein baglayan "half
site” bolgeleri ile Ostrojen etkisinin uyarisin1 saglayan protein baglayan "half site”
bolgeleri aynidir. Bu etki tiroid hormon reseptoriiniin hem kendi yanit elemanlarina hem
de Ostrojen reseptor yanit elemanlarina baglanmasi ile gosterilmistir. Hem TR’nin hem
de ER’nin farkli izoformlar1 mevcuttur ve cesitli kombinasyonlar yapabilmektedir
ayrica TR ve ER izoformlar1 farkli transkripsiyonel sonlanma noktasini
izleyebilmektedir. TR’ nin farkli genler tarafindan kodlanan doért adet subtipi vardir,
TRal, o2, B1, ve B2. Farkli genlerden kaynaklanan iki adet ER izoformu da
omurgalilarda bulunmaktadir. Meme kanserinin gelismesi ile E2 iligkili bulunmustur.
Meme Kanserlerinin yaklagik {igte birinin biiylimesi E2 bagimli olup, malign meme
dokusundaki E2 konsantrasyonu, hormon bagimli olan kanserler igin belirteg
niteligindedir. Birgok ¢alisma meme kanserli hastalara tiroid hastaliginin da eslik

ettigini gosterse de, yapilan diger caligmalarda herhangi bir baglant1 bulunamamugtir.12*
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Sekil 5: Tiroid Hormonlar Sinyal Tletim Mekanizmas

Tiroid hormonlarimin meme epitelyumunun farklilagmasit ve gelismesinde de
olduk¢a Onemli rolii bulunmaktadir, tiroid hormonlari bu roliini meme dokusunda
bulunan tiroid hormon reseptorii ile gergceklestirmektedir. Tiroid hormonlarinin etkisini
olusturan reseptorlerin niikleotid bazlarinin sekansi ile dstrojen reseptorii (ER) sekansi
benzerlik gdstermektedir. Bu benzerlikten dolay1 tiroid hormonlar1 dstrojen reseptoriine
baglanarak Ostrojen benzeri etki gdstermekte ve lobiler biiyiimeyi ve farklilasmay1
arttirmaktadir. Post-menapozal ve pre-menopozal donemde asir1 miktarda iiretilen tiroid
hormonlarinin, asir1 lobiiler biiylimeyi uyararak meme kanseri olusumuna katkida
bulunmasi yapilan ¢alismalar tarafindan gosterilmistir. Ozellikle post-menopozal
dénemde Ostrojen yokluguna bagl olarak Ostrojen reseptorii, cok az miktarlarda bile
artan T3 tarafindan uyarilmakta ve tiroid hormonlari, mitojenik etkilerini meme
epitelyumunda gostermektedir. Asir1 proliferasyona bagli olarak meme kanseri gelisme
riski ve oran1 da artmakta ayrica ileri donemlerde T3 hormonu metastaz olusumuna da
katki saglamaktadir. Yapilan caligmalarda, hipertiroidizm ve hipotiroidizm ile meme
kanseri arasindaki iligki gosterilse de, meme kanseri olusumuna daha ¢ok hipertiroidizm
eslik etmektedir. Ayrica yiiksek tiroid hormon seviyeleri hicrelerin birbirine olan

temasini engelleyerek boliinmenin devam etmesini de saglamaktadir.’
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Tiroid otoantikorlarininda meme kanseri ile iligkileri bir¢ok yayinda ortaya
konulmustur. Ozellikle tiroid peroksidaz antikorlarmin meme kanseri ile baglantist
yapilan c¢alismalarda belirtilmis ve meme kanserli hastalarda tiroid otoantikor
pozitifliginin olumlu bir prognostik faktér oldugu bildirilmistir. Tiroid bezinde bulunan
TPO ile meme dokusunda bulunan laktoperoksidaz LPO ayni aileye mensup
enzimlerdir. Buradan yola ¢ikan arastirmacilar benzer reseptorleri kullandiklarini
sOylemisler ve ATPO artisina bagli olarak meme kanserinin 6nemli prognostik
parametreleri olan aksiller lenf nodu durumu ve tiimoér boyutu hakkinda bilgi sahibi
olunabilecegini bildirmislerdir. Hatta yapilan bir ¢alismada tiroid otoimmunitesinin
eslik ettigi meme kanseri hastalarinda aksiller tutulum orami ve Ki-67 proliferasyon
indeksi daha diisiik bulunmustur. Bu sonug, tiroid otoimmiinitesinin meme kanseri
acisindan olumlu bir prognostik faktor oldugu goriisiinii desteklemektedir. Ayrica toksik
olmayan guatr siklig1 ve ATPO yiiksekligi saglikli goniilliiler ile kiyaslandiginda meme
kanserli hastalarda iki kat daha fazla bulunmaktadir. Arastirmacilar meme kanserli
hastalarda ATPO yiiksekliginin iyi prognoza isaret oldugunu ve tiimdr metastazini

engelledigini bildirmislerdir.

2.6. D VITAMINI

VitD esas olarak deride 7-dehidrokolesterol’den ultraviyole 1s1gin etkisiyle
tiretilen steroid yapili bir prohormondur. VitD ihtiyacinin %95 kadar1 giines 1sinlarinin
etkisiyle deride sentezlenmektedir. VitD’nin deride sentezlenen formu kolekalsiferol

(vitamin D3), besinlerle alan formu ergokalsiferoldir (vitamin D2).12°

Diyet ve deriden elde edilen VitD dolasima geger. Dolasimda VitD baglayici
proteine (DVBP) baglanarak taginir. Karacigerde 25-hidroksilaz enzimi ile 25-hidroksi
vitamin D (25(OH)Ds)’ye dontisiir. 25(OH)Ds bobrekte 1-alfa hidroksilaz enzimi ile
aktif formu olan 1,25-dihidroksi vitamin Ds’e (1,25(OH). D3) doniisiir. Bobrekteki 1-
alfa hidroksilaz enzimi PTH tarafindan kontrol edilir. Bobrekte iiretilen 1,25(OH)2D3,
plazma paratiroid hormon (PTH) dlzeylerini, serum kalsiyum (Ca) ve fosfor (P)
duzeylerini reglle eder. Renal ve intestinal Ca ve P absorbsiyonu 1,25(0OH)2D3
tarafindan artirthir. 25(OH)Ds ve 1,25(0OH):Ds, 24-hidroksilaz enzimi ile inaktif
metabolitlerine dontistiiriiliir. Osteoblast ve osteositlerden salgilanan fibroblast biyime

faktoru 23 (FGF-23), kalsiyum mobilizasyonu igin artmis olan PTH ve 1-alfa
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hidroksilaz gen ekspresyonunu azaltarak 1,25(OH)2D3 sentezini baskilar. Ayrica FGF-

23, 24-hidroksilaz enzim aktivitesini artirir.*?®

Bobrek dis1 dokularda da 1-alfa hidroksilaz enzimi araciligiyla 25(OH)D3’den
aktif VitD sentezi gerceklesmektedir. VitD’nin reseptor diizeyindeki etkisi aktif VitD
sayesinde olur. Bu etki diger steroid hormonlardaki gibi ya direkt olarak (saatler veya
gunler icinde) nikleer VitD reseptéri (VDR) Uzerinden gen transkripsiyonunu regule
ederek (genomik etki) veya daha kisa silirede gergeklesen hiicre membrani {izerindeki
VDR iizerinden iyonlarin Ca, klor (Cl) transmembran gecisini degistirerek veya hiicre
ici sinyal yolak aktivitelerini (CAMP, PKA, PLC, PI-3 kinaz, MAP kinaz) aktive ederek
(non genomik etki) ger¢eklesmektedir.® Dolasimdaki aktif VitD hiicre membranlari ve
sitoplazmay1 gecerek niikleusa ulagir. Orada VDR’ye baglanir. Daha sonra bu kompleks
retinoik asit X reseptorii (RXR)’ne ve ondan sonra DNA (zerinde bulunan VitD cevap
elemanit (VDRE) olarak bilinen bolgeye baglanir. Sonug olarak 1,25(OH)2D3-VDR-
RXR-VDRE etkilesimi sonucu hedef gende DNA transkripsiyonu gergeklesir. Bu
aktivite koaktivator ve koreseptorlerle kontrol edilir. Diger yandan aktif VitD plazma
membran reseptoriine baglanarak cAMP veya MAP gibi ikinci habercileri aktive ederek
ve voltaj bagimli Ca ve Cl kanallarin1 agarak vaskiiler diiz kaslar, bagirsaklar, pankreas

beta hiicreleri ve monositler {izerinde de etkili olmaktadir.'%®

2.6.1. Vitamin D Reseptoru (VDR)

VDR; steroidler, tiroid hormonlar1 ve retinoik asit reseptorlerini igeren niikleer
hormon reseptor siiper ailesinin bir iiyesidir. VDR’nin yapisinda aktif VitD’nin
baglandig1 ligand baglayict bolge, reseptorin DNA’ya baglanmasini saglayan iki
parmaksi ¢ikintt yapan bdlge ve bunlari stabil halde tutan birer ¢inko atomu
bulunmaktadir. VDR renal hiicreler disinda 30’dan fazla dokuda (endotel, miyokard,
deri, diiz kas, akciger, beyin, prostat, kolon, meme, monosit ve makrofajlar.. vb)

gdsterilmisgtir.1?

2.6.2. Vitamin D Eksikligi ve Vitamin D’nin Diger Etkileri
25(0OH)Ds, VitD duzeyini gosteren en iyi belirtegtir. 25(OH)D3 dizeyi 30 ng/mL
ise VitD yeterliligi olarak kabul edilir. 25(OH)D3 diizeyi >150 ng/mL oldugu durumda

ise VitD intoksikasyonu s6z konusudur.*?”
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VitD’nin vicutta bilinen klasik etkilenin yani sira klasik olmayan etkileride 3
ana baslhik altinda toplanmaktadir: Hormon sekresyonunun regiilasyonu, immiin

fonksiyonlarin regiilasyonu, hiicre proliferasyon ve farklilasmasinin diizenlenmesi.*?

Aktif VitD normal kemik mineral dengesinin sirddrilmesinde ve insilin
sekresyonunda 6nemli rol oynar. Aktif VitD, PTH sentezini ve sekresyonunu inhibe
eder, paratiroid bezinin proliferasyonunu oOnler. Aktif VitD’nin bu etkisi, bobrek
yetmezlikli hastalarda sekonder hiperparatiroidizm kontroliinde VitD ve analoglarinin
kullanimin1 saglar. Aktif VitD etki mekanizmasi iyi bilinmemekle birlikte insdlin
sekresyonunu stimdile eder. VDR ve kalbindin-D pankreas B hiicrelerinde saptanmustir.
Farelerde yapilan ¢alismalarda kalbindin-D’nin intraseliiler kalsiyumu diizenleyerek
insiilin - salimmmin1  modiile edebilecegi gosterilmistir. Aktif VitD, mekanizmasi
bilinmemekle birlikte FGF-23’lin kemiklerdeki tiretimini artirir. FGF- 23 bobreklerde
aktif VitD sentezini inhibe eder. FGF-23’iin asirt ekspresyonu diisik aktif VitD
duzeyleri ile birlikte osteomalaziye ve hipofosfatemiye neden olur.1%

25(0H)D3s vitamini reseptorleri T ve B lenfositler, makrofajlar ve dendritik
hiicreler gibi ozellikle antijen sunan hiicreler basta olmak iizere tiim immiin sistem
hicrelerinde tanimlanmistir. Aktif 25(OH)Ds vitamininin makrofajlarin ve dogal
oldurucu hicrelerinin fagositoz aktivitesini artirdigi ve bu nedenle 25(OH)D3 vitamini
diizeyindeki degisikliklerin immiin sistem Uzerine etkili oldugu bildirilmistir. VitD hem
dogal hem kazanilmis immiinitede énemli rol oynar. Ornegin tiiberkiiloz gibi bazi
enfeksiyonlara VitD eksikligi eslik etmektedir. Aktif VitD monositlerin mikobakterileri
oldurme etkisini guglendirmektedir. Antimikrobial peptid katelisidin Gretiminin aktif
VitD tarafindan artirildigi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda VitD’nin Th2 hicrelerini
uyararak antiinflamatuar sitokinleri (IL-4, IL-5, IL-10, TGF-beta) artirdigi, Thl ve
TH17 hicrelerini inhibe ederek proinflamatuar sitokinlerin (IL-2, IL- 3, IFN-gama,
TNF-alfa) iiretimini azalttig1 gosterilmistir. Ayrica aktif VitD, B hicre prekursorlerinin
plazma hiicrelerine farklilasmasini geri ¢evirir, dendritik hiicrelerin olgunlagmasini

inhibe eder.26

Kilture Kkeratinositlerde yapilan c¢alismalarda aktif VitD’nin Keratinosit
proliferasyonunu inhibe ve diferansiyasyonu ise stimiile ettigi gosterilmistir. Aktif VitD
psoriazisli hastalarda lezyonlar1 ilerlemesini yavaslatmaktadir. Bu hastalarda aktif

VitD’nin antiinflamatuar, antiproliferatif ve prodiferansiyatif etkisinden faydalanildig:
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bildirilmistir.!?® Invitro hiicre kiiltiirii, invivo hayvan ¢alismalarinda aktif VitD hiicre
diferansiyasyonunu arttirdigi, kanser hiicre proliferasyonunu 6nledigi, antiinflamatuar,
proapopitotik ve antianjiogenik 06zellikler sergiledigi gosterilmistir. Laboratuvar
calismalarinda aktif VitD VDR’ye baglanarak hiicre proliferasyonundan sorumlu gesitli

genleri diizenleyerek kanser hiicrelerinin bilytimesini inhibe ettigi gosterilmistir.281%0

2.7.D VITAMINI VE KANSER

Kanser arastirmalarinda giines 1s1gmin, deri kaynakli olmayan kanserlerin
olusunu inhibe etme olasilig1 ilk defa, 1936 yilinda "sicak giindem” olarak ortaya
cikmasi, Amerikali denizcilerde, derinin giinese fazla maruziyetiyle deri kanserlerinin
fazla, fakat diger tip kanserlerin az goriildiigiiniin fark edilmesiyle olmustur. Bu gézlem
nedeniyle deri kanserlerinin, diger tip kanserlere kars1 goreceli bir bagisiklik yarattigi
ileri suriilmiis, dolayisiyla, kolaylikla saptanabilecek deri kanserlerinin olusturularak,
kolaylikla tespit ve tedavi edilemeyecek diger kanserlere karsi, adeta bir asilanma olay1
yaratilmasi Onerilmistir. Daha sonralar1 1941 yilinda UVR 1sinlarina maruziyet ile deri
dist kanserlerin olusumu ve mortalite arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir.
Birgok gozlemsel epidemiyolojik ¢alismalar, prostat kanseri ile UVR’ye maruziyet
(solar radyasyon ve VitD durumu) arasindaki iliskiyi gbézden gegirmistir, 1990’11
yillarda VitD’nin, diferansiye prostat fenotipi hiicrelerinin kaliciligint sagladigi ve VitD
yoksunlugunun, subklinik seyreden prostat kanserinin ilerlemesine katkida bulundugu
hipotezi ileri siiriilmistiir. Bu fikir, prostat kanserinin, VitD eksikliginin de sik
goriildigu ileri yas, siyah 1rk ve kuzey enlemlerinde yasayanlarda siklikla goriilmesi
nedeniyle olusmustur. Buna karsilik, Japonlar diinyada en yiiksek kan VitD dlzeyine
sahip millet olmakla birlikte Japonya’da prostat kanseri sik goriilmemektedir. Genis
seroepidemiyolojik c¢aligmalar ile glinese maruziyet calismalarinin sonuglar1 birlikte
degerlendirildiginde, ViD yetmezIligi ile prostat kanserlerinin, nedensel olarak iligkili
oldugu goriilmistiir. Prostat hiicrelerinde 1,25(OH)2D3 yapiminin miimkiin oldugu
gosterildiginde, 25(OH)Dz3’1in, prostat hiicrelerinin diferansiyasyon ve proliferasyonunu
diizenledigi diisiiniilmiistlir. Yiiksek yerlerde yasayanlarla, siyah irktan olanlardaki
prostat kanserine bagli mortalitenin fazlaligi bu sekilde agiklanabilir. Prostat epitel
hicrelerinde yapilan in vitro ¢alismalar, 25(OH)D3 ve 1,25(OH)2D3’{in, hiicre sayilarini
ve biiyiimesini, doz ve zamana bagl olarak inhibe ettigini gostermistir. Bu deneylerde

kullanilan 25(OH)Ds diizeyleri, insanlardaki normal fizyolojik simirlar igerisindeki
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diizeylerdeydi. Dolayisiyla daha onceleri ¢cok az biyolojik aktivitesi oldugu diisiiniilen
25(0OH)Ds’ilin prostat hiicreleri tarafindan lokal olarak 1-a-hidroksilaz enzimi eksprese
etmeleri ile gliglii antiproliferatif bir hormon haline geldigi gosterilmis oluyordu.
Sonucta prostat kanseri hem lokal hem de sistemik 1,25(0OH).Dz dizeylerinden
etkilenir. Bu veriler, prostat kanserinin 1,25(0OH).Ds dizeylerinden ¢ok 25(OH)Ds
duzeyleri ile ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir ki 25(OH)Ds duzeyleri giinese

maruziyet ile ilgilidir.t3

Yiiksek rakimda yasayanlarda Hodgkin lenfomasi, kolon, pankreas, prostat,
over, meme ve diger kanserlere yakalanma riski artmis oldugu ve buralarda
yasayanlarda kanserden olme riskinin yiiksek oldugu saptanmistir. Prospektif ve
retrospektif epidemiyolojik ¢alismalar, 25(OH)Ds diizeylerinin 20 ng/mL’nin altina
indiginde kolon, pankreas, prostat, meme kanseri insidansinin %30-50’1ere ¢iktig1 ve bu

kanserlere bagli mortalitenin bu hastalarda arttigin1 gostermistir. 3!

1,25(0H).D3 diizeyleri ile boyle bir iliski saptanmamustir. VitD alimi ile
erkeklerde kolorektal kanser arasinda bir iliski vardir ve risk VitD alimi arttik¢a
azalmaktadir. VitD ve kalsiyumun diyetle aliminin her tlrlt kanser riskini azalttig
gosterilmistir. Cocuklar ve geng eriskinlerde giin 1s18ma fazla maruz kalanlarda non-
Hodgkin lenfoma hastaligi riski %40 azalmis bulunmustur. Aymi sekilde, malign
melanom da giin 1s181ina maruziyetleri en az olanlarda 6liim riski, giin 15181 maruziyet
yiiksek olanlara gore daha fazladir. Her iki cinste de minimum giin 1g1gina maruz

kalanlarda kanserden 6lme riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. 3.

Yukarida daha dnce belirtildigi tizere, VitD proinflamatuvar yanitlarin gii¢lii bir
inhibitoraddr, VitD’nin inflamatuvar yanitlardaki inhibitor etkileri, VitD ile I6kosit
telomer dinamikleri (uzunluk ve yipranma hizlari) arasinda giiglii bir baglant1 oldugunu
gostermektedir. Bu inhibitor etki nedeniyle lokositlerin dongiistinii azaltir. VitD
konsantrasyonlarinin, l6kositlerde telomer yipranma hizim1 yavaslatip uzunluklarindaki
kisalmay1 engelleyip engellemedigi, diyetteki VitD konsantrasyonlarinin artirtlmasi ile
arastirilmis, daha uzun 16kosit telomerleri idamesinin miimkiin oldugu gosterilmistir. Bu
bilimsel veri VitD’nin yaslanmay1 geciktirebilecegi ve yasami uzatabilecegi ve/veya
yaglilikla ilgili hastaliklar1 veya durumlart geciktirebilecegi seklinde basit olarak ifade
edilebilir. 3
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Sekil 6: D Vitamini ve Kanser iliskisi

2.7.1. D Vitamini ve Meme Kanseri
Meme kanseri, diinyada kadinlar arasinda goriilen kanser ¢esitleri arasinda ilk
siray1 almaktadir. 1999 yili Saglik Bakanlig: verilerine gére Tiirkiye’de ilk on kanser

arasinda meme kanseri %24.1 ile ilk siray1 almaktadi.*®

Avrupali kadinlar arasinda, tim kanser gesitlerinin %13.5’ni olusturmaktadir
ve goriilme sikligr agisindan diinyada akciger kanserinden sonra goriilme sikligi en

yiiksek olan kanser ¢esididir.*?

Meme kanserinde yasam siiresini belirleyen en 6nemli faktor, erken teshis,
kanserin metastaz yapip yapmadigi, metastaz var ise hangi bolgeye metastaz yaptigidir.
VitD eksikliginin meme kanserli hastalarda cerrahi operasyon Oncesi kotii prognoz
gostergesi  olabilecegi belirtilmistir. Hastaligin  niiksiit ve 25(OH)Ds3 seviyesi
karsilastirildiginda, diisiik 25(OH)Ds3 igin artan riskin oldugu bildirilmistir.’*? Yapilan
calismalara gore, ortalama hasta yasi 48.7 olan ve serum 25(OH)Ds seviyesi ortalama

31 ng/mL olan hasta grubunda (n=310) bulunan sonuclara gore;

75 hastada 25(OH)D3 seviyesi 20 ng/mL’den diistik olup, VitD yetersizligi, 95
hastada 20-29 ng/mL arasinda olup, VitD eksikligi, 140 hastada 30-150 ng/mL
arasinda olup, bu diizeyin VitD igin yeterli oldugu bildirilmistir.*3?
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Sekil 7: D Vitamini Meme Dokusu Uzerindeki Etkileri

1,25(0OH)2D3’nin meme kanserli hiicrelerinin farklilagsmasi igin antiproliferatif
etkisi oldugu belirtilmistir. 1,25(OH).D3 bu etkisini, hiicre siklusunu durdurarak veya
apoptozis ile gerceklestirmektedir. Bir¢ok epidemiyolojik caligmalara gore, VitD ve
VDR polimorfizmi arasinda siki bir iligki vardir. VitD’nin hedef hiicrelerdeki etkilerini
gosterebilmesi icin VDR ’ye ihtiyaci vardir. VDR hem sitoplazmada hem de cekirdekte
bulunmaktadir. VitD, cekirdekte bulunan VDR ile transkripsiyonu duzenleyici etki
olusturmakta ve bu etkisi araciligi ile hiicre biiytimesi ve hiicre farklilasmasi lizerinde

etki gostermektedir.1%2

Yapilan bagka bir ¢caligma sonucunda, preklinikte VitD’nin 200 gen ile etkilestigi
gozlemlenmistir. Bu calisma esnasinda, makrofaj ve kanser hiicrelerinin terminal
farklilasmasi, anjiyogenez ve apopitozis ve hiicre proliferasyonu ile etkilendigi
gozlemlenmistir. Meme kanseri ve VDR gen polimorfizmi arasinda %80 oraninda iliski
oldugu tespit edilmistir. Bu iliskininden yola ¢ikarak VDR gen polimorfizmi olanlarda
meme kanseri yiiziinden sag kalim oranin diisiik oldugu sonucuna varilmistir. Yasami
boyunca yeterli VitD alan kisilerin, ileride meme kanserine yakalanma olasiliginin

bulundugu tespit edilmistir.!32
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Diger bir ¢alismaya gore, kalsitrioltin anti-proliferatif etkisinin meme kanseri
hiicreleri iizerinde etkili oldugu belirtilmistir. Bu etkinin, meme kanseri hiicrelerinde
tumor anjiyogenezi ve metastaz lizerinde inhibe edici etkilerinin oldugu gézlemlenmis

ve meme kanseri hiicrelerinin gelisimini engelledigi gozlemlenmistir.'*?

VDR, 1,25(0OH).D3 ile birlikte epiteliyal meme hiicrelerinde biyimeyi inhibe
etmektedir ve farklilagmay1 saglamaktadir. Buna yonelik yapilan bir ¢alismada, fare
meme VitD ve aktif metabolitinin gebelik ve laktasyon déneminde en yuksek diizeyde
oldugu bulunmustur ve meme bezlerinde 1,25(OH).Dz’iin VDR ile birlikte hiicre
blylme regulasyonunu inhibe ettigi gozlemlenmistir. Ancak meme bezlerindeki VDR
ve CYP27BI1 enziminin bu etkisinin kanser gelisimi sirasinda ortaya ¢iktig1 ve tiimor

baskilayici 6zelliklere katkida bulundugu gdzlemlenmistir.142

Meme kanserli hastalar tizerinde 10 yillik takipli bir ¢alismada, VitD ve meme
kanseri arasinda bir iliski olup olmadigi arastirillmis ve 2871 meme kanserli hasta
calismaya dahil edilmistir. Diyet veya ek alinan VitD ile meme kanseri arasinda iliski
kurulamamis ancak ytiiksek diizeyde giines 15181 alan bolgelerde yasayan postmenapozal
kadinlarda diyet veya ek aliman VitD’nin kadinlarda meme kanseri olusumunu riskini
azalttig1 belirtilmistir. Bu ¢alisma sonucunda, giines 15181, diyet veya takviye VitD
aliminin meme kanserini 6nleyebilecegini ancak takviye almayan ve kuzey enlemlerde
yasayan postmenapozal kadinlarda, giines 1s1g1na maruziyetin yeterli diizeyde olmamasi
sebebiyle VitD uretiminin meme kanserini dnlemede yetersiz kalacagi ve meme kanseri

riskinin artacagi kamsina vartlmigtir. 1!

Meme kanserli hastalar lizerinde yapilan bir ¢aligmada VDR duzeyleri
arastirilmig, benign lezyonlarda VDR seviyelerin yiiksek oldugu (%93,5) ve invaziv
timorlerde VDR ekspresyonu azaldigi (%56,2) bulunmustur. Ayrica meme
kanserlerinde VDR duzeylerinin yiiksekligi ile dstrojen reseptorii pozitifliginin iligkili

oldugu belirtilmistir,132

3. GEREC VE YONTEM

Calisma kapsaminda Istanbul Beyoglu Kamu Hastaneler Birligi Sisli Hamidiye
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigine bagvurmus histopatolojik

olarak meme kanseri teshisi almis 90 hasta ve 90 saglikli goniilliilerden olusan kontrol
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grubu yas eslesmeli olarak c¢alismaya dahil edilmistir. Hastalardan alinan kan
numuneleri Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuvari’nda ¢alisilmistir. Calisma i¢in Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yerel Etik Kurulu’ndan 12/04/2016 tarihinde 1144 numarali belge ile

bilimsel olarak etik onay alinmistir.

3.1. Cahsmaya Alinacak Hasta Grubunun Belirlenmesi

Histopatolojik olarak meme kanseri teshisi almis ve hi¢ neoadjuvan kemoterapi
almamis olan hastalarin meme dokusundaki kitleden "tru-cutt” biyopsi ornegi alinip
patolojik olarak incelemesi yapildiktan sonra meme kanseri teshisi konulmustur. Ayrica
hastalarin gegmise ait tiroid hastaligi ile ilgili bir tedavi ve operasyon hikayesi
(mastektomi hari¢) bulunmamaktadir. Kontrol grubu, ailesinde ve kendisinde herhangi
bir meme kanseri hikayesi olmayan, meme muayesinde herhangi bir Kitleye
rastlanmayan, ayrica tiroid tedavisi almayan ve tiroid operasyonu gegirmeyen saglikli

goniilliilerden olusmaktadir.
3.1.1. Hastalarin Calismaya Alinma Kriterleri
-Histopatolojik olarak meme kanseri teshisi alan
- Neoadjuvan kemoterapi almamis olan
- Tiroid ameliyat1 gecirmemis olmak ve tiroid replasman tedavisi almamis olan
- Bilgilendirilmis onay formunu dolduran hastalar.
3.1.2. Hastalarin Calismaya Ahimmama Kriterleri:
- Son bir ay icinde mastektomi geciren
- Neoadjuvan kemoterapi alan
- D vitamini takviyesi kullanan hastalar.
3.2. Kan Alma ve Serum Hazirlama
Calismamizda meme kanserli hastalardan ve kontrol grubundan alinan kanlar
4000 devirde 10 dakika santrifuj edildikten sonra serumlari ayrilarak 1,5 cc’lik kapakli

seffaf tiiplere konulup etiketlendi ve analiz gunune kadar -80° derecede muhafaza

edilmistir. Calisma guni -80°C’den ¢ikarilan numuneler 6nce -40°C’de sonra -20°C’de
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ardindan 2-8°C’de bir siire bekletildikten sonra ¢ikarilip oda 1sisina gelmesi saglanarak

testlerin analizi gergeklestirilmistir.

3.3. DENEYLER
Kullanilan Reaktifler:

Calismamizda asagida siralanan reaktifler kullanilmistir:
-FT3 Roche Reaktif Kit

-FT4 Roche Reaktif Kit

-TSH Roche Reaktif Kit

-ATPO Roche Reaktif Kit

-ATG Roche Reagent Kit

- TG Roche Reagent Kit

-CA 15-3 Roche Reaktif Kit

-VitD Roche Reaktif Kit

3.3.1. Kullanilan Yoéntemler:

Tiroid Fonksiyon Testleri (FT3, FT4, TSH), Tiroid Antikorlar1 (ATPO, ATG)
TG, CA 15-3 ve VitD dizeyleri, ECLIA (Elektro-Kemiliiminesans Assay) yontemi ile
Roche Diagnostics (Isvigre) Cobas 602 immiinoassay cihazinda calisilmis ve orijinal

Roche Kit’leri kullanilmistir.

4. VERILERIN ANALIZi

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve ylizde, sayisal degisken i¢in ortalama,
standart sapma, minumum, maksimum, median olarak verildi. Sayisal degiskenler
normal dagilim kosulunu saglamadigindan bagimsiz iki grup karsilastirmalari Mann
Whitney U test ile yapildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki oranlar ki kare
analizi ile test edildi. Kosullarin saglanamadigi durumda Monte Carlo simiilasyonu
uygulandi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. Normal
dagilim Kolmogorov-Smirnov (Lilliefors Significance Correction) ile test edildi.

Korelasyon i¢in “Sayisal degiskenler arasi iliskiler parametrik test kosulu saglandiginda
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Pearson Korelasyon Analizi, parametrik test kosulu saglanamadiginda ise Spearman

Korelasyon Analizi ile incelendi.

5. BULGULAR

Yaptigimiz istatistiksel analiz sonucunda saglikli kontrol grubundaki ve meme kanserli
hasta grubunda yapilan Ol¢limlere ait ortalama, standart sapma, minumum, maksimum
ve istatistiksel anlamlilik seviyesinin degerlendirildigi ‘p’ degerleri tablolarda
gosterilmistir. Kontrol grubu segilirken, meme kanserli hasta grubuna yas olarak yakin

saglikli goniilliiler ¢calismaya dahil edilmistir. (Tablo:5)

5.1. Meme Kanserli Hasta Grubu ve Saghkli Goniillii Hasta Olciim Sonuclar
Tablo 5: Hasta Grubu ve Kontrol Yas Ortalamalar:

Gruplar

Hasta (n=90) Kontrol (n=90)

Median IQR Median IQR p- degeri
Yas (yil) 52,5 47-59 52,5 47-59 0,823

IQR: Inter Qaurtil Range (Ceyrekler agikligi)

Tablo6: Hasta ve Kontrol Grubunun Ol¢iim Sonuclar

Gruplar

Kontrol (n=90) Hasta (n=90)

Median IQR Median IQR p-degeri
VitD (ng/ml) 21,5 12,6-33,9 12,5 8,0-24,5 <0,001
ATG (1U/ml) 10,1 10,0-19,0 21,6 13,0-92,0 <0,001
ATPO (1U/ml) 10,8 9,0-13,4 9,7 7,6-17,3 0,433
FT3 (pg/ml) 3,15 2,84-336 | 3,20 2,99-3,45 0,152
FT4 (ng/dL) 1,23 1,10-1,37 1,23 1,07-1,31 0,216
TG (ng/ml) 15,7 6,9-25,1 11,7 5,3-25,2 0,181
TSH (IU/mL) 1,87 1,33-2,65 1,98 1,27-3,23 0,496
CA-15.3 (U/mL) 16,2 12,2-21,2 18,0 12,0-25,0 0,193

VitD: Vitamin D, ATG: Anti Tiroglobulin Antikoru, ATPO: Anti Tiroid Peroksidaz Antikoru, FT3: Serbest Triiyodotironin, FT4:
Serbest Tiroksin, TG: Tiroglobulin, TSH: Tiroid Stimilan Hormon; IQR: Inter Qaurtil Range (Ceyrekler agikligr)
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Tablo 7 : Testlerin Laboratuvar Simirlarina Goére Oranlar:

Gruplar
Hasta (n=90) Kontrol (n=90)
n % n % p
Vitamin D <20 62 68,9 40 47,0 <0,001*
20 ve Ustu | 28 31,1 50 53,0
ATG >115 17 18,9 3 3,0 0,001*
0-115 73 81,1 87 97,0
ATPO >35 19 21,1 3 3,0 <0,001*
0-35 71 78,9 87 97,0
FT3 >4,42 1 1,0 0 0,0 0,289
1,64-4,42 89 99,0 90 100,0
FT4 <0,8 1,0 0 0,0 0,227
>1,67 3,3 1 1,0
0,8-1,67 86 95,7 89 99,0
TG <1,4 7,8 0 0,0 0,001*
>78 6,7 1,0
1,4-78 77 85,5 89 99,0
TSH <0,27 3 88 0,0 0,002*
>4,2 12 13,3 3,0
0,27-4,2 75 83,4 87 97,0
CA15-3 >25 20 22,2 8 9,0 0,005*
25 ve alt1 70 77,8 82 91,0

*alfa anlamlilik seviyesi <0,05 olarak kabul edildi. VitD: Vitamin D, ATG: Anti Tiroglobulin Antikoru, ATPO: Anti Tiroid
Peroksidaz Antikoru, FT3: Serbest Triiyodotironin, FT4: Serbest Tiroksin, TG: Tiroglobulin, TSH: Tiroid Stimilan Hormon

Tablo 8: Gruplarin Toplam ve Kendi Aralarindaki Korelasyonlari

ViTD ATG ATPO FT3 FT4 TG TSH
the, B the 2] the 2] rhe B the 2] the 2] the B

Tum grup ATG -0,092 0,200

ATFO -0.072 0,315 0,367 =0.001

FT3 0,166 0,019 -0,072 0,310 -0,009 0,900

FT4 0,280 <0,001 -0,007 0,923 -0,102 0,152 0,029 0,683

TG 0,147 0,038 -0,168 0,018 0,093 0,195 0,031 0670 -0,057 0,426

TSH 0,028 0,694 0238 0,001 0,079 0,269 -0.174 0,015 -0,250 =0,001 0,003 0,971

CA-13.3 0,042 0,553 0084 0,240 0,015 0,834 -0.030 0,673 -0.005 0,949 0,051 0,478 0,128 0,073
Hasta ATG 0,049 0,632

ATPO  -0,083 0419 0,392 =0,001

FT3 0,120 0,238 -D,168 0,099 0,061 0,552

FT4 0,205 0,043 0028 0,782 -0,181 0,075 0,006 0,957

TG 0,287 0,004 -0,135 0,184 0,203 0,045 0,070 0496 -0,187 0,065

TSH 0,060 0,560 0,318 0,001 0,185 0,069 -0.235 0,020 -0,365 =0,001 -0,051 0,621

CA-15.3 0,157 0,124 0116 0,255 0,011 0,917 0,007 0,947 0,115 0,258 -0,047 0,643 0,105 0,305
Kontrol  ATG 0,137 0,173

ATPO  -0,136 0,179 0,354 =0,001

FT3 0,125 0,215 -0,040 0,690 -0,082 0,417

FT4 0,331 0,001 -0,008 0,934 -0,042 0,678 0,040 0,690

TG 0,040 0,690 -0,186 0,064 -0,086 0,398 0,001 0,990 0,081 0,422

TSH 0,000 0,998 0140 0,166 -0,132 0,191 -0,100 0,324 0,118 0,242 0,076 0,453

CA-15.3 -0.020 0,845 -0,011 0,916 -0,069 0,494 -0,115 0,256 -0,100 0,321 -0,018 0,861 0,137 0,174

VitD: Vitamin D, ATG: Anti Tiroglobulin Antikoru, ATPO: Anti Tiroid Peroksidaz Antikoru, FT3: Serbest Triiyodotironin, FT4:
Serbest Tiroksin, TG: Tiroglobulin, TSH: Tiroid Stimilan Hormon
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Istatistiksel analiz yapilirken normal dagilim g6z 6ninde bulundurularak elde edilen
bulgular degerlendirilmistir. VitD ve ATG degerleri, hasta ve kontrol gruplari arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,01, p=0,027).
Ancak diger parametrelerin (ATPO, TG, FT4, FT3, TSH) ortalama degerleri gruplar
arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamistir (p>0,05).
Gruplarin kendi aralarindaki korelasyonlar1 incelendiginde; meme kanserli hasta
grubunda ATPO ile ATG arasinda pozitif kuvvetli korelasyon, FT4 ve TG ile VitD
arasinda pozitif korelasyon, TSH ile ATG arasinda pozitif bir korelasyon, TG ile ATPO

arasinda pozitif bir korelasyon oldugu saptanmustir.
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Sekil 10: Meme Kanseri ve Kontrol Grubunun Medyan Degerleri
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Sekil 11: Meme Kanseri ve Kontrol Grubunun Medyan Degerler

6. TARTISMA

Meme kanseri ve tiroid hastaligi arasindaki iliski ilk kez meme kanserli
hastalardaki otoimmiin tiroid hastaligi sikliginin tespit edilmesi ile ortaya g¢ikmustir.
Daha sonra yapilan bircok calismada cesitli tiroid hastaliklar1 ve meme kanseri
arasindaki iliski ortaya konulmustur. Tiroid bezi ve meme arasindaki olas1 iliskinin
konsantre iyotun tasmmmasini saglayan ve hiicre membranda bulunan aktif tasiyici
sistemin benzer olmasindan kaynaklandigr diistiniilmektedir. Tiroid hormonlari,
ozellikle Ostrojenin etkisini kaybetmeye basladigi postmenopozal doénemde Ostrojen
reseptorlerini uyarip proliferasyon yoniinde Ostrojen benzeri etki gostermektedir.
Viicutta asirt tiroid hormon iiretimi (hipertiroidizm) oldugu zaman bu etki artmakta ve
meme kanseri olusumuna destek vermektedir. Ayrica meme bezi, yag dokusudan
oldukca zengindir ve TSH igin reseptor bulundurmaktadir.2*>% Tiroid otoimmiinitesi
acisindan meme kanserli hastalarda 6zellikle ATPO pozitifliginine daha fazla oranda
rastlandigr ve ATPO yiiksekliginin iyi prognoza isaret oldugu yapilan g¢aligsmalarda
bildirilmistir.*4®

Freitas ve ark. 2015 yilinda, meme kanserli kadinlardaki otoimmiin tiroid
hastaliginin sikligin1 arastirdiklar1 ¢alismalarinda, 125 meme kanserli hasta ve 112

saglikli goniillii kontrol grubunu caligmaya dahil etmislerdir. Hastalarin ve kontrol
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grubunun tiroid testleri ve tiroid antikor duzeylerinin 6lgimi yapilmis ve meme
kanserli hastalarda tiroid hastaligi sikligi olusturacak kadar laboratuvar verisine
rastlayamamiglardir. Bu ylzden bu calismada meme kanserli hastalarda otoimmin
tiroid hastalig1 sikliginin diisiik oldugu ortaya konulmustur.'®® Grani ve ark. (2012) ise,
yaptiklar1 arastirmada otoimmiin tiroid hastaligi ve meme kanseri arasindaki iligkiyi
aragtirmis ve ¢alismaya katilan tiroid hastaligi olan meme kanserli hasta (n=190) ile
tiroid hastaligit olan, meme kanseri olmayan kontrol grubunu (n=190)
karsilastirdiklarinda anlamli bir fark bulamamuslardir.*** Ozmen ve ark. (2011) meme
kanseri tanisi ile ameliyat edilen 200 ardisik hastanin tiroid antikorlar1 (ATG ve ATPO)
ve tiroid hormonlarmin 6l¢timiini yapmis ve calisma grubunda tiroid otoimmunitesi
(yuksek serum ATG velveya ATPO duzeyi) prevalanst %]18,5 (n=37) olarak
saptamistir. Bu sonucun tiroid otoimmiinitesinin meme kanseri agisindan olumlu bir
prognostik faktdér oldugu diisiincesini savunmuslardir.’®* Szychta ve ark. (2013)
yaptiklar1 caligmada ise; tiroid otoantikor yliksekliginin ilerleyen donemde meme
kanseri ile baglantis1 olabilecegi diislincesinden yola c¢ikarak 2003 meme kanserli
hastanin tiroid otoantikor ve TSH reseptor antikor dizeylerini 6lgmisler ve 6zellikle
Graves Hastaliginin meme kanseri ile baglantili oldugunu 6ne siirmiislerdir. Sonuglara
gore ATG ve TSH antikor diizeyi yiiksekligi sikliginin meme kanserli hastalarda daha
fazla bulundugunu tespit etmislerdir ve Graves hastalarinda ileri donemde meme

kanseri agisindan tarama yapilmasinin yararl olabilecegi goriisiinii savunmuslardir, 3

Saraiva ve ark. (2005), meme kanserli hastalarda (n=26) tiroid hormon testlerini
Olgtikleri caligmalarinda, saglikli kontrol grubu (n=22) ile meme kanserli hastalarin
tiroid testlerini karsilastirmislar ve tiroid hastaligi oraninin meme kanserli hastalarda
daha yiiksek oldugunu, bu oranin en ¢ok %31 oraninda subklinik hipertiroidizm
yonilinde oldugunu tespit etmislerdir (diger karsilastiklar1 tiroid bozukluklari: %8
oraninda hipotiroizm ve %19 oraninda ATPO pozitifligi). Kontrol grubunda ise yalnizca
%19 subklinik hipotiroidizm oldugunu belirlemislerdir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak
postmenopozal donemdeki meme kanserli hastalarin T3 ve T4 degerlerinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugunu, TSH degerinin ise diisiik oldugunu tespit etmislerdir.!?
Kuijpens ve ark. (2005), postmenopozal donemdeki 2775 meme kanserli hastada, tiroid
fonksiyon bozuklugu prevalansini arastirmis ve bu hastalarda 6zellikle hipotiroidizm ve
tiroid otoimmiinitesinin yaygin oldugu sonucuna varmig ancak sadece hipotiroidizmin

meme kanseri riski ile iliskili olabilecegi, tiroid otoimmdinitesi ile bu iligkinin belirsiz
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oldugu kanisma varmslardir.’®®  Xin-Zhu ve ark. (2013) meme kanserli hastalar ve
saglikli kontrol grubu ile yaptiklar1 genis ¢apli ¢alismalarinda, tiroid hormonlar1 ve
tiroid antikor diizeyleri incelenmis ve sonuglara gore meme kanserli hastalarin FT3,
ATPO ve ATG diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede kontrol grubuna gore
yiiksek oldugu sonucuna ulasmigslardir. Tiroid hormonlarinin ve antikorlarinin meme

kanserli hastalar icin potansiyel prognostik belirte olacagini ileri siirmiislerdir.t%’

Biz de benzer sekilde ¢alismamizda, 90 meme kanserli hasta 90 saglikli gontilli
kontrol grubundan olusan popiilasyonda tiroid antikor pozitifligi, tiroid hormon
bozuklugu ve VitD yetersizliginin prevalansini arastirdik ve sonuglarimiza gore
hastalarimizin %18,9’tinde (n=17) ATG pozitifligi bulurken, %21,1’inde (n=19) ATPO
pozitifligi tespit ettik. Ayrica meme kanserli hasta grubunda tiroid hormon bozuklugu

oranini %26,5 (n=22,2) olarak saptadik.

Meme kanserine karst en iyi koruyucu oOzellik erken teshis, yasam siiresini
belirleyen en 6nemli faktor ise, kanserin metastaz yapip yapmadigi, metastaz var ise
hangi bolgeye metastaz yaptigidir. VitD hiicre ¢ogalmasini, metastazi ve anjiyogenezi
inhibe etmektedir. VitD bu 0&zelliklerinden dolay1 kanser riskini azaltict etki
gostermektedir.!*® Hastaligm niiksii ve VitD seviyesi karsilastirildiginda, diisiik VitD
sonuclarinin artan meme kanseri riski ile iliskili oldugu bulunmustur.'®? Chistina ve ark.
2009 yilinda, ¢esitli fenotiplerde (luminal A (ER+ ve/veya PR+ ve HER2-), luminal B
(ER+ vel/veya PR+ ve HER2+), HER2+/ER- (ER-, PR-, ve HER2+), ve triple negative
veya basal-like (ER-, PR-, ve HER2-) meme kanseri olan 91 hasta ve 78 adet goénulli
katilimc1 lizerinde yaptiklart aragtirmalarinda, meme kanserli hastalarin goniillii
katilimcilara gore VitD diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
sonucuna varmis Ve fenotipler kendi aralarinda karsilastirildiginda ozellikle triple-
negatif (15 hastanin 13’iinde (%87)) fenotipinde VitD duzeylerinin diger gruplara gore
anlamli derecede diisiik ve yetersiz oldugu sonucuna ulasmislardir.?® Abulkhair ve ark.
2015 yilinda, yeni tam1 almig 209 meme kanserli hasta {izerinde yaptiklar
aragtirmalarinda triple-negatif fenotipindeki meme kanserli hastalarin VitD sonuglarinin
diger fenotiplerdekine oranla daha diisiik oldugu sonucuna ulasmislardir.* Yapilan
baska bir ¢aligmada, 2011-2012 yillar1 arasinda Ulusal Tayland Kanser Enstitiisiinde
meme kanseri tanisi alan 200 hastanin VitD diizeyleri incelenmis ve ileri evre meme

kanseri ile diisiik veya yetersiz VitD sonuglarinin kuvvetli korelasyon olusturdugu
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gdzlenmistir.'*® Gen diizeyinde yapilan bir calismada ise; 736 invaziv meme Kkanserli
hastadan ve 1435 goniillii katilimcidan alinan kan numunlerinde hem VitD sinyal yolagi
hem de metabolizmasinda 6nemli role sahip genlerin ve reseptorlerin analizi yapilirken
aym1 zamanda dolasimdaki VitD duzeyleri de 6l¢iilmiis, meme kanseri riski ve VitD
iligkili anahtar genlerde polimorfizm veya halotip arasinda istatiktiksel bir fark
bulunmadigi gibi dolasimdaki VitD ve meme kanseri riski arasinda da herhangi bir

iliski bulunmadig bildirilmistir.24°

Calismamizda hasta grubuna ait tiroid testleri, tiroid antikor testleri ve VitD
duzeylerini inceledigimizde, sadece ATG ve VitD dizeylerinde, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde ettik (sirasiyla p= p<0,01, p<0,01). Buradan
yola c¢ikarak meme kanserli hastalarda otoimmiin tiroid hastaligi sikliginin oldugunu
soyleyebiliriz. Ozellikle 6strojenin  kanser mekanizmasmi engelleme yonundeki
etkilerinin azalmaya basladigi donemlerde (premenapozal ve postmenapozal),
otoimmiin tiroid hastalig1 bulunan kadinlarin meme kanseri yoniinden belirli araliklar
ile takip edilmesinin erken tani acisindan faydali olabilecegi diisiincesindeyiz. Ayrica
VitD sonuglarin gore; meme kanserli hastalarin %68,8’inde (n=62) VitD eksikligi (<20
ng/ml) saptanirken, saglikli gonulli olan kontrol grubununda ise bu oran %44,4 (n=40)
olarak bulundu. VitD, meme kanseri olusumundaki bazi mekanizmalar1 (asir1 dstrojen
tretiminin baskilanmasi gibi) inhibe etmesi sebebiyle meme kanserine karst koruyucu
gorev istlenmistir. VitD eksikligi durumunda ise, bu mekanizmalar aktif hale
geleceginden meme kanseri olusumu i¢in zemin hazirlanmis olacaktir. Bu bilgi 1s181nda,
Vit D diizeylerinin takip edilerek yeterli seviyelerde tutulmasiyla (>30 ng/ml) meme
kanserine karst koruyucu etki saglayacagi diislincesindeyiz. Calismamizda meme
kanserine ait fenotipleme (bazal-like, triple-negatif, luminal A ve luminal B) ayrimi
yapilmamugtir. Cristina ve ark. (2009)1*® yaptiklar1 caligmaya benzer bir sekilde
fenotipleme ayrimi yapilarak hangi fenotipte VitD yetersizligine daha fazla

rastlandigina dair bulgular elde edilebilir.

Sonug olarak ornekleme sayisi genisletilerek, meme kanserine ait prognostik
faktorler calismaya katilarak (timor boyutu, evre, metastaz varligi gibi) ve fenotipleme
ayrimi yapilarak prognostik ac¢idan daha anlamli ve hasta takibinde daha yararli

sonuglar elde edilebilecegi kanisindayiz.

56



OZET

AMAC: Meme ve tiroid endokrin bez hastalifi ve endokrin fonksiyon
degisiklikleri ile yakindan iligkili hormon duyarli organlardir. Yapilan ¢alismalardaki
sonuclar tartismali olmasina ragmen tiroid hastaliklar1 ve meme kanseri arasinda bir
iliski oldugu ileri siiriilmektedir. Meme kanserli hastalarda otoimmiin tiroid hastaligi
sagliklt poplilasyona gore daha fazla siklikta olmaktadir. Tiroid otoantikor pozitifligi
olan meme kanserli hastalarda metastaz oraninin ve Ki-67 proliferasyon indeksinin
daha diisiik olmas1 sebebiyle, birgok calisma bu durumun meme kanseri i¢in pozitif
prognostik faktor oldugunu ileri siirmektedir. Tiroid hormon bozukluklari bir ok
hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. Meme kanserinde tiroid hormonlari olmasi
Ostrojen benzeri etki gosterip meme dokusundaki 6strojen reseptorlerine baglanmakta
ve uyarmaktadir. Bu durumda tiroid hormonlari lobiiler biliylimeye ve farklilasmaya
katkida bulunmaktadir. Asir1 miktarda iiretilen tiroid hormonlar1 dstrojen yoklugunda
(6zellikle postmenopozal donemde) Ostrojen reseptorlerini uyararak asir1 lobiiler
biiylimeye yola agabilir ve meme kanseri olusumuna katkida bulunabilir. Buradan yola
¢ikarak, bu calismanin amaci meme kanseri ve tiroid hormonlart ve antikorlari

arasindaki iliskiyi destekleyen kanitlar1 ortaya koymakti.

VitD yetersizligine bagl olarak kanser gelisiminin arttig1 ¢alismalarda ortaya
konulmustur. VitD sinyal yolagindaki proteinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmin
artmis kanser riski ile iliskili oldugu yapilan caligmalarda aydinlatilmistir. Kanser
olusumu iizerine VitD’nin temel etki mekanizmasi biiylime ve apoptozun hizlanmasidir.
Ayrica VitD asir1 6strojen salgilanmasini 6nler, MCF-7 hiicre hattinda apoptozu stimile
eder, COX-2 enzim sistemini inhibe ederek prostaglandin {iretimini baskilar ve E-

Caderin tiretimini arttirarak metastaz ve biiytimeyi engeller.

MATERYAL METOD: Calismamiza yeni tani alan meme kanserli hastalar
(n=90) dahil ettik. Hastalar neoadjuvan tedavi almayan ve mastektomi ameliyatinin
ardindan 3-4 hafta ge¢mis olan hastalardir. Bu hastalarin tiroid fonksiyon testlerini,
tiroid antikor testlerini ve VitD duzeylerini 6lgtik ve meme kanserinde VitD eksikligi,
tiroid fonksiyon bozuklugu ve tiroid antikor pozitifligi prevalansini arastirmayi

amagladik.
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BULGULAR: Sonuglarimiza gore, kontrol grubu (saglikli goniilliiler n=90) ile
meme kanserli hasta grubu (n=90) birbiri ile karsilastirildigi zaman ATG (p p<0,01) ve
VitD (p<0,01) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli sonuglar tespit ettik. Fakat diger
parametreler ( ATPO, FT3, FT4, TG, TSH, CA-15-3 (p>0,05) arasinda herhangi bir
istatistik olarak herhangi bir fark saptanmadi. Ayrica, meme kanserli hasta grubunda

ATPO ile ATG arasinda pozitif kuvvetli korelasyon saptadik.

Laboratuar test limitlerine gore (referans araligi), FT3 ve FT4 (p>0,05) disinda
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde ettik, (Vit. D (p<0,01), ATG (p=0,001), ATPO
(p<0,01), TG (p=0,001), TSH (p=0,002), CA 15-3 (p=0,005). Bu sonuclar FT3 ve FT4
disinda hasta sonuglarinin  kontrol grubuna goére daha patolojik oldugunu

gostermektedir.

SONUGC: Buradan yola ¢ikarak tiroid antikor pozitifligi ve VitD yetersizligi
dikkate alinip, post-menapozal donemdeki kadinlarin meme kanseri yoninden takibi
yapilarak kanserin erken tanisi i¢in avantaj saglanabilecegini sdyleyebiliriz. Ayrica daha
genis capli prospektif ¢aligmalar ile meme kanserli hastalar i¢in tiroid antikorlar1, VitD
duzeylerinin potansiyel prognostik belirtecler oldugununun ortaya konulmasina ihtiyag

vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Meme Kanseri, Tiroid Otoantikorlari, Vitamin D, Tiroid

Fonksiyon Testleri
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ABSTRACT

BACKGROUND: The breast and the thyroid are hormone responsive organs
that are closely related with changes of endocrine function and glandular disease. An
association between thyroid disorders and breast cancer (BC) risk has been suggested,
although the results are inconclusive. Autoimmune thyroid diseases in breast cancer
patients are more frequent than healtly population and several studies suggest that this
association is a positive prognostic factor for breast cancer. Several studies suggest that
thyroid autoimmunity is a positive prognostic factor for breast cancer patients due to
being the lower metastasis rate and Ki-67 proliferation index. Throid hormones disordes
are involved in the pathogenesis of many diseases. Thyroid hormones in breast cancer
pathogenesis bind to estrogen receptors in the breast tissue and exhibit estrogen-like
effects. In this way, they contribute lobuler growth and differantion. Excessive amounts
of thyroid homones may lead to abnormal lobular growth by stimulating estrogen
reseptors in absence of estrogen (especillay postmenopausal period) and contribute to
formation of breast cancer. From this point of view, the purpose of the present study
was to prove evidence supporting a relationship between BC and the level of thyroid

hormones and antibodies.

Studies have been show that development of cancer is increased due to lack of
vitamin D. It has been identified that polmorphism in genes encoding the protein in
signaling patways of vitamin D associated with increased cancer risk. The basic effect
mechanisms of vitamin D on cancer formation are growth and accerelation of
apoptosis. Vitamin D prevents secretion of excessive estrogen, stimulates apoptosis in
MCEF-7 cell line, prevents to production of prostaglandin by inhibiting COX-2 enzyme

system and prevents growth and metastasis by increasing production of E-Caderin.

MATERIAL METHOD: We have included breast cancer patients (n=90)
who newly diagnosed in our study. Patients who have not received neoadjuvant therapy
or have had 3-4 weeks after mastectomy. We examined levels of thyroid function tests,
thyroid antibodies andvitamin D in these patients and aimed to investigate prevalance of

thyroid function disorder and deficiency of vitamin D in breast cancer patients.

RESULTS: According to our results, when we compared with breast cancer

patients and control group (healthy volunteers) each other, we determined statistically
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significant difference values of ATG (p<0.01), vitamin D (p<0.01) but didn’t find
staticially difference among other parameters (ATPO, FT3, FT4, TG, TSH,CA-15-3)
(p>0,05). We have determined a positively correlation between ATG and ATPO in

breast cancer patients.

According to laboratuary test limits (reference range), we have detected
statistically significant differences except for FT3 and FT4 levels (p>0.05), (Vit. D (p
p<0.01), ATG (p=0.01), ATPO (p<0.01), TG (p=0.01), TSH (p=0.002), CA 15-3
(p=0.005). Those results show that values of breast cancer patients are more pathologial

than control gruops.

CONCLUSION: We could say that would be avantagenous for earyl diagnosis
of cancer to follow-up in terms of breast cancer in postmenopausal period in women
with positive thyroid antibody and deficiency of vitamin D. Further, board prospective
studies are needed to explore whether vitamin D levels, thyroid hormones and thyroid

antibodies are potential prognostic markers for patients with breast cancer.

KEY WORDS: Breast Cancer, Thyroid Antibody, Vitamin D, Thyroid Function Tests
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