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KISALTMALAR

anti-CCP Siklik sitriilinize peptid antikoru

BKi Beden kitle indeksi
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ESH Eritrosit sedimentasyon hizi
HLA Insan 18kosit antijen
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MRG Manyetik rezonans goriintiileme
OH Otoimmiin hastalik

PBS Primer bilier siroz

PR Progesteron reseptor

RA Romatoid artrit

RF Romatoid faktor

SLE Sistemik lupus eritematozus
TG Tiroglobulin

TNF Tiimor nekroz faktor

TNM Timor, Nod, Metastaz

TRADb TSH reseptor antikoru



TSH Tiroid stimiilan hormon
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1. GIRIS

Otoimmiin hastalik (OH)'lar, bat1 {ilkelerinde yasayan bireylerin yaklagik
%7-10'unu etkiler ve 6nemli bir morbidite, kronik sakatlik ve saglik bakim yiikii
olusturur (1). Bircok OH i¢in risk artistn1 agiklayan bir hipotez olarak
kemoterapiyle tedavi sonrasi kalici bagisiklik anormalliklerinin ortaya ¢ikmasi ve
kanserin kendisi, birgok otoimmiin hastaligin patogenezinde merkezi olan
otoantikorlarin gelisimine yatkinliga neden olmaktadir (2).

Literatiirde OH ve meme kanser iliskisi sik¢a incelenmistir. 17.153
olguda OH tanis1 alan hastalarin tibbi tablolar1 incelenmis olup OH'lar endokrin,
romatizma, sistemik, norolojik hastaliklar ve vaskiilit olarak smiflandiriimistir.
Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim incelenmis olup Gstrojen resptorii (ER)
pozitif / HER2 negatif alt tip hastalarda ¢aligma grubuna gore daha kétii bir genel
sagkalim bildirilmistir. Erken meme kanseri teshisinde otoimmiinite kotii
sagkalim ile iligkili oldugu gdzlenmistir (3).

Literatlir gbzden gecirildiginde iilseratif kolit, sedef, Graves hastaligi,
multipl skleroz ve meme kanseri gelisimi arasindaki pozitif epidemiyolojik
korelasyon dikkati ¢cekmektedir (4,5,6,7).

Meme kanseri ile OH'larin tek tek incelendikleri ¢alismalar da mevcuttur.
Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda meme kanseri riskinde azalma
oldugu gosterilmistir. Duktal meme kanseri, ER ve progestron resptorii (PR)
negatif olma egilimindedir ve VeteranAffairs verilerine dayanan Onceki bir
calisma, SLE hastalarinda ER-negatif meme kanseri insidansinda azalma

oldugunu ortaya koymustur (8). Bir bagka calismada kanser bolgelerine gore
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degismekle birlikte diyabetes mellitus (DM) olan kisiler ile DM olmayan hastalar
kiyaslandiginda kanser insidansinin %20-25 armis oldugu gozlenmistir (9).
Insiilin ile tedavi edilen hastalarin insiilin tedavisi gdrmeyen hastalara kiyasla
kanser insidansinin daha yiliksek oldugunu gosteren bazi kanmitlar vardir (10).
Menapozdan sonra teshis edilen meme kanseri ile troid hastalig1 arasinda anlamli
bir iliski bulunmustur. Kronik otoimmiin tiroidit ile menapoz Oncesinde teshis
edilen meme kanseri arasindaki iligskiyi belirleyen tiroidotoimmiinitesinin rolii
analiz edilmis olup meme kanserinde reseptor profili ile ilgili olarak,
otoimmiintiroiditi olan hastalarda diger troid hastaliklarina gére ER'lerinin artmis
oldugu bildirilmistir (11).

Sonug olarak, kronik enflamasyonla seyreden hastaliklarin (6rnegin OH'lar)
meme kanseri dahil olmak iizere cesitli malignitelerin olusmasi ve biiylimesi ile
iligkili olabilecegine dair bulgular mevcuttur. Meme kanseri hastalarinda
otoimmiin hastaliklarin saglikli populasyonaoranla daha sik izlendigi de
gosterilmistir. Ancak, meme kanseri tanili hastalarin 1.derece ve diger
akrabalarinda OH sikligin1  arastiran c¢alisma heniiz  yayinlanmamistir.
Calismamizda meme kanserli hastalarin 1. derece ve diger yakinlarinda OH

sikliginin saglikl yetiskin kadin populasyonu ile karsilastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Meme Kanseri

2.1.1 Epidemiyoloji ve risk faktorleri

Invaziv meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olup Amerika
Birlesik devletlerinde 2014 verilerine gore her yilyaklasik 232.000 kadin meme
kanseri tanis1 almaktadir. Bu vakalardan yaklasik %20’si (ortalama 40.000 kadin)
mortal seyretmektedir (12). Bununla birlikte Amerika ve Bat1 Avrupa’da insidans
ve mortalitesi mamografi ile erken tani, uygun adjuvan kemoterapi ve hormon
replasman tedavilerinin daha az kullanilmasiyla azalmaya baslamistir (12). Ancak
halen Amerika birlesik devleti istatistiklerinegdre her 8 kadindan birinde hayati
boyunca meme kanseri gelisme riski bulunmaktadir (13). Meme kanserinin ideal
tedavi sekli timore ve kisiye 6zel genetik ve biyolojik farkliliklara verilencevapla
birlikte degerlendirilerek belirlenmelidir. Molekiiler biyoloji ve genetik
alanindabir¢ok¢alisma mevcut olup ¢okfarkli tedavi metodlaridenenmektedir.

Meme kanseri gelismesinde bir¢ok faktor rol oynamaktadir (Tablo 2.1).
Genel olarak en Onemli risk faktorii cinsiyetti. Meme kanserinin
cogunlugukadinlarda goriilmekte olup erkeklerde goriilme sikligiyaklasik %1°den
daha azdir (12). Diger bir 6nemli risk faktorii ise yastir (12,13). Amerika birlesik
devleti verilerine gore meme kanserlerinin yaklasik %75’i 50 yasin {istliinde
kadmlarda goriilmektedir. Ugiincii en &nemli risk faktorii ise aile hikayesidir.

Meme kanseri goriilen vakalarin %20 sinde beraberinde aile Oykiisii



bulunmaktadir. Ozellikle 50 yasindan geng hastalar ile birinci derece yakinlarinda
meme kanseri varli§i mevcuttur. Bazi hastalarda molekiiler anormallikler ile
birlikte ailesel meme kanseri sendromlar1 tanimlanmustir. Ozellikle meme ve over
kanseri birlikteliklerinin germline mutasyonu BRCA 1 ve BRCA 2 genleri ile
iligkili oldugu bulunmustur. Bu mutasyonlar otozomal dominant olarak gecis
gostermekte olup maternal ya da paternal olabilir. Calismalarda bu
mutasyonlardan her birinde kisinin hayati boyunca meme kanseri gelisme riski
%50 ile 85 arasinda degigmektedir. Diger herediter kanser sendromlari ise
PALB2, Li-Fraumeni Sendromu (P53 supresyon geni) ve Cowden sendromu
olarak sayilabilir (12).

Genetik faktorler disinda reprodiiktif risk faktorleri igerisinde erken
menars, ge¢ menapoz, nulliparite, erken ilk gebelik sayilabilir. Bu sayilan
nedenler igerisinde temel faktdrii meme de uzamis Ostrojen maruziyetidir (12).
Postmenapozal obezite de meme kanseri ile iligkisi bilinmektedir. 18 yasinda ilk
fullterm gebeligi olan kadinlarda nullipar kadinlara gére meme kanseri riski %30-
40 daha az goriilmektedir (14). Yapilan c¢aligmalarda depresyon olan meme
kanseri hastalarda niiks ihtimali artmaktadir.

Meme kanserine neden olan egzojen nedenlerden birkaci ise addlesan
donemde alinan radyasyon, uzamis hormon replasman tedavisi (HRT), alkol ve
oral kontraseptiflerdir. Bazi ¢alismalarda yiliksek yagli diyetler ve Ostrojenik
pestisitler ile meme kanseri iligkisi mevcuttur (12). 30 yasindan 6nce radyasyon

almak (multiple floroskopik incelemelerle (200-300 cGy) veya Hodgkin



hastaliginda tedavi (3600cGy’den fazla) riski arttirmaktadir. 30 yasindan sonra
alinan radyasyon meme i¢in minimal karsinojenik etki yaratmaktadir (14).

HRT alan kadinlar da meme kanseri ve kardiyovaskiiler yan etkiler
disinda kemik fraktiirii ve kolon kanseri riski azalmaktadir. 6-7 yil boyunda HRT

alan vakalarda meme kanseri riski neredeyse iki kata kadar artmaktadir.

Tablo 2.1 Meme kanserleri risk faktorleri (12)

MEME KANSERI RISK FAKTORLERI RELATIF RISK
Benign meme hastalig1 varlig 1,5
Postmenapozal hormon replasmani (progesteron ve ostrojen) 1,5

12 yasindan kii¢iik menars 1.1-1.9
Alkol alim1(2-3 bardak/giinde) 1.1-1.9
Artmus kemik dansite 1.1-1.9
Sedanter yasam 1.1-1.9
55 yagindan sonra menapoza girme 1.1-1.9
Atipi olmaksizin proliferatif meme hastalig 2

Ik dogumu 30 yasindan sonra yapma yada nulliparite 2-4
Birinci derece akrabada meme kanseri 6ykiisii 2-4
Postmenapozal obezite 2-4
Yiiksek sosyoekonomik diizey 2-4
Endometriyum ya da over kanseri dykiisii 2-4
Gogiis duvarina radyasyon oykiisii 2-4
Mamografide artmis meme dansitesi 2-4
Yiiksek yas >4
Meme kanseri oykiisii >4
Atipi ile birlikte proliferatif meme hastaligi >4

iki tane birince derece akrabada meme kanseri dykiisii 5
Atipik hiperplazi ve birinci derece akraba da meme kanseri 10




2.1.2 Klinik

Meme kanseride tani en sik mamografik tarama ya da meme de kitle ile
konur. Memede en sik olarak kitle, asimetrik kalinlasma, anormal akint1 ve meme
ucu ve ciltte degisiklikler seklinde fiziksel bulgular izlenmektedir. Ayrica timor
tipine gore adenokarsinomlar deri ve duktal yapilar1 invaze ederek meme ucunda
cekinti yapar. Timor hiicreleri dermal lenfatikleri infiltre ederek memede
kizariklik, 1s1 artis1 ve 6deme neden olabilir. Bu vakalarda meme kanseri mastit ile
karigabilir (12). Meme ucunda spontan kanli ya da seffaf akinti meme kanseri
nedeniyle olabilir. Bu olgularda, fizik muayene, mamografi ve gerekirse biyopsi
ile tan1 kesinlestirilmelidir. Duktografi veya duktoskopi ile gerekli goriilen vakalar
da ileri tetkik yapilmalidir. Kanli meme basit akintis1 ¢ogunlukla intraduktal
papillomlarin 6nemli bir bulgusudur (12).

Meme agris1 en sik premenapozal donemdeki kadinlarda premenstural
goriilmektedir. Fakat nadir olarak altta yatan malignansilerde meme agrisina
neden olabilir. Lokalize non-siklik meme agrisi olan hastalarda meme muayenesi
ve bilateral mamografi yapilmalidir. Eger bulgular normal ise ultrason veya

manyetik rezonans goriintiileme (MRGQ) ile kiigiik malignite ihtimali diglanmalidir

(10,12)..

2.1.3 Tan1 ve tarama
Mamografi gelismeden 6nce meme kanseri olgular1 kadinlarin kendisi
tarafindan tespit edilmekteydi. Teknolojinin ilerlemesiyle mamografi ile erken

tan1 saglanabilmekle birlikte kendi kendine muayene yontemi ile saptanan
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kitlelerin prognozu saptanmayanlara gore daha iyi oldugu sdylenmektedir (15).
Cin’de yapilan genis kapsamli bir ¢alismada kendi kendine meme muayenesi
vurgulanmistir (13,14). Ancak her kadmin algisinin farkli olmasi nedeniyle
normal ve anormal yapilar ayirt edilememektedir. Egitim ile birlikte bu durum
degisecektir.

Meme kanserinde erken tani ile mortalite belirgin azalmaktadir. Amerikan
Kanser Dernegine gore meme kanseri taramasinda izlenecek yol su sekildedir
(16,17). Orta riskli kadinlarda 45 yasindan itibaren diizenli mamografi takibi
mutlaka yapilmahdir. 45 ve 54 yas arast kadinlar her yil diizenli olarak
taranmalidir. 55 yasindan sonra gerekirse iki yillik takiplere gegilebilir. Klinik
gereklilik halinde kadinlara taramalar 40-44 yas arasi baglanabilir. Takiplerde
genel saglik durumu iyi ise veyasam beklentisi 10 yildan fazla ise tarama devam
etmelidir. Amerikan kanser dernegi taramada meme muayenesini onermemektedir
(18).

Fizik muayene uygun bir 151k altinda meme asimetrisi ve simetriSi
gozetilerek, meme basinda akint1 ve konumu da beraberinde degerlendirilmelidir.
Meme kanserinde en iyi muayene siklusun 5ve 7. Giiniinde yapilmahdir (14).
Amerikan Kanser Dernegi 20-40 yaslarindaki asemptomatik kadinlarin her 3 yila
bir, 40 yasindan sona ise hekim tarafindan fizik muayene onerilmektedir (17).

Sonug olarak tan1 genel olarak siipheli olgularda mamografi veya palpable
meme anormallikleri ile saptanmaktadir. Klinik olarak goriilen lezyonlara mutlaka
biyopsi ile histopatolojik tani saglanmalidir. Biyopsiler ince igne aspirasyonu ya

da eksizyonel biyopsi seklinde olmaktadir. Nonpalpable kitlelerde mamografi,
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ultrason yada MRG’de lezyonun saptanabildigi modaliteyle biyopsi yapilmasi

gereklidir. Histopatolojik tani ayrica tedavide yol gosterici rol oynamaktadir (12).

2.1.4 Evreleme
Evrelemede kullanilan American Joint Committee on Cancer (AJCC)'in
Tiimoér, Nod, Metastaz (TNM) siniflamast asagida aciklanmaktadir. T tlimor
biiyiikliigiinii, N, bolgesel lenf bezlerinintutulumunu, M, uzak metastazlar
gosterir (12,19).
TNM SINIFLAMASI:
Primer Tiimor: T
e Tx: Degerlendirilemeyen primer timor
e TO: Primer tlimore ait bulgu yok
e Tis: in situ karsinom
e Tis(DCIS): Duktal karsinoma in situ
e Tis(LCIS): Lobiiler karsinoma in situ
e TIS(Paget): Meme basinda Paget hastaligi (primer baska timér yok)
e T1: En biiyiik cap1 <2 cm tiimor
e Tlmic: En biiyiik ¢ap1 < 0,1 cm (mikroinvaziv timor)
e Tla: Tiimor ¢cap1 > 0,1 cm ancak < 0,5 cm
e Tlb: Timor ¢cap1 > 0,5 cm ancak < 1 cm
e Tlc: Tiimor cap1 > 1 cm ancak <2 cm
e T2: Tiimdr ¢ap1 > 2 cm ancak <5 cm

e T3: Timor cap1 > 5 cm



e T4: Boyutdan bagimsiz, gogilis duvari veya cilde direkt yayilan timor

e T4a: Pektoralis major kas1 disinda gogiis duvarina yayilim

e T4b: Odem, cilt iilserasyonu, ayn1 memede satellit cilt nodiilleri, portakal
kabugu goriinimi

e T4c: T4a+ T4b

e T4d: Enflamatuar karsinom

Lenf nodlar: nodlari: N

e Nx: Degerlendirilemeyen nodal tutulum

e NO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

e NI: Hareketli ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi

e N2: Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastaz1 veya
aksillermetastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak goriilebilen
ipsilateral internal mammarialnodal metastaz

e N2a: Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi

e N2b: Aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak
goriilebilen ipsilateralinternal mammarial nodal metastaz

e N3: Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastaz1 veya klinik + radyolojik
olarakgoriilebilen ipsilateral internal mammarial lenf nodu metastaz1 +
aksiller lenf nodu metastaziveya supraklavikiiler lenf nodu metastazi

e N3a: Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metaastaz1 + aksiler lenf nodu
metastazi

e N3b: Klinik + radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral internal mamarial

lenf nodumetastazi + aksiller lenf nodu metastazi



N3c: Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Bolgesel lenf nodlari: pN

pNx: Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlar1

pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pNO(i-): Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok, Immiinohistokimyasal olarak
negative

pNO(i+): Bolgesel lenf nodu metastazi yok, immiinohistokimyasal olarak
pozitif, ancak tiimor infiltrasyon alan1 < 2mm

pNO(mol-): Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR negatif

pNO(mol+) Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR pozitif

pN1mi: Mikrometastaz, tiimor infiltrasyon alani > 0,2 mm ancak <2 mm
pN1: 1-3 aksiler lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik olarak
goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan internal mammrial
lenfnodundamikrometastaz

pN1la: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu

pN1b: Klinik veya radyolojik olarak goriintiilenemeyen ancak sentinel
biyopsidesaptanan internal mammarial lenf nodunda mikrometastaz

pNlc: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik ve/veya radyolojik
olarakgoriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan internal
mamarial lenf nodundamikrometastaz

pN2: 4-9 aksiller lenf nodu metastaz1 veya aksiller tutulumu olmaksizin
internalmammarial lenf nodlarinda klinik ve radyolojik olarak

goriintiilenebilen tutulum
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pN2a: 4-9 aksiler lenf nodu metastazi, en kiiclik tiimor infiltrasyon alani
>2 mm

PN2b: Aksiller tutulum olmaksizin internal mammarial lenf nodlarinda
klinik +radyolojik olarak belirgin tutulum

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikiiler
lenf nodu metastazi veya klinik + radyolojik olarak belirgin internal
mammarial lenf nodu metastazi + en az 1 aksiller lenf nodu metastazi veya
sentinel biyopsi ile tanisi konan mikroskopik internal mammarial lenf
nodu metastazi + 3' ten fazla aksiller lenf nodu metastazi

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kiigiik timor
infiltrasyon alan> 2 mm veya infraklavikiiler lenf nodu metastazi

pN3b: Klinik + radyolojik olarak belirgin internal mammarial lenf nodu
metastazi + en az 1 aksiller lenf nod metastaz1 veya sentinel biyopsi ile
tanist konan mikroskopik internal mammarial lenf nodu metastazi + 3'den
fazla aksiller lenf nodu metastazi

pN3c: Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Uzak metastaz: M

Mx: Degerlendirilemeyen uzak metastaz
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Bu bilgiler 1s181nda tiimor evrelemesi Tablo 2.2°deki gibidir.
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Tablo 2.2 Meme kanseri evrelemesi (12)

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B TOveya T1 Nimi MO
Evre 2A TO N1 MO
Tl N1 MO
T2 NO MO
Evre 2B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A TO N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 3B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 3C Herhangi bir T N3 MO
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir T M1

Evre I, 1A, IIB erken evre olarak tanimlanirken IIIA, IIIB, IIIC lokal ileri

evre olarak adlandirilabilir. Evre IV ise metastatik evredir (19).

2.1.5 Prognoz

Meme kanserinde prognoz niiks veya sagkalim ile belirlenir. Cerrahi
rezeksiyon sonrasi hastaligin nasil seyrettigi ve tiimoriin Olciilebilir biyolojik
faktorlerine prognostik faktorler ve tedaviye yaniti belirleyen faktorlere prediktif
faktorler denir (20,21).

Prognostik ve prediktif faktorler kemoterapiye verilen cevap ve molekiiler
degiskenlere gore bireysel farkliliklar1 igermektedir. Erken dénem meme
kanserinde prognozu belirleyen en 6nemli iki faktor lenf nodu metastazi ve tiimor
boyutudur. Diger faktorse Ostrojen ve PR'leri ile HER2 protein ekspresyon

varhigidir. Kotl prognostik faktorler, fazla ve uzak organ metastaz varligi, timor
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boyutu artisi, Ostrojen ve PR azhigi, HER2 ekspresyon fazlaliligi olarak

gosterilebilir. Anjiyogenetik faktorlerin fazlaligi, tiimor nekrozu, andploidi koti

prognostik faktorlerdendir. Prognostik faktorler Tablo 2.3'te gosterilmektedir

(22).

Tablo 2.3 Meme kanserinin prognostik faktorleri

Hastanin yasi ve menapoz
Tamor biyikligi

Grade

Histolojik tip

Hormon reseptér durumu
Lenfatik invazyonu
Damar invazyonu
Perinéral Invazyon

Perinodal invazyon

Aksiller lenf nodu tutulumu
Nekroz miktari

Timor andploidi

Mitotik aktivite, S faz1 orani
Biiyiime faktorii

Onkogen ve anti onkogen miktari
Tiimor lokalizasyonu
Angiogenetik Faktorler

Hormon reseptorleri, proteaz gibi diger nedenler

2.1.6 Genetik Faktorler

%5-10 aras1t meme kanserinin herediter oldugu diisiiniilmektedir (23). Bu

gen defektlerinde meme kanserine eslik eden bagka hastaliklar ve malignansiler

mevcuttur. Bu genlerden kisaca bahsetmek gerekirse;

e BRCA 1ve BRCA 2 genleri

e ATM Geni

e BRIP 1 geni
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e CDH 1 Geni

e CHEK 2 Geni

e MRE11A Geni:

e PTEN Geni

e RAD 50 Geni:

e RAD51 C Geni

e STK11 Geni

e TP53 Geni

e Hormon Reseptorleri
e HER2/Neu Onkogeni

e c-myc Onkogeni

2.2 Otoimmun hastaliklar (OH'lar)

Immun sistem self antijenler ile yabanci antijenleri ayirt edebilir ve oto
antijenlere immunolojik tolerans gosterirken, yabanci antijenlere hiicresel veya
humoral immiin yanit olusturur. Bazi durumlarda immiin sistemin self antijenlere
olan tolerans1 bozularak bu antijenlerede immiin yanit gelisebilir, bu durumda
otoimmiiniteden sz edilir. Otoimmiinite her zaman hastaliga neden olmaz. Yasin
ilerlemesi ile insanlarda degisik otoantikorlarin saptanma olasiligi artar. Ancak
bunlar herhangi bir otoimmiin hastaliga neden olmaz. Otoimmiin reaksiyonlar
doku hasar1 yaptiginda OH’lar bir yelpaze olusturdugu diisiintildiiglinde bir ugta
organa O0zglii OH’lar diger ugta ise sistemik (organa 0zgii olmayan) OH’lar
bulunur (24).
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Tablo 2.4 OH'larinin spektrumu

Organ spesifik Organ spesifik olmayan
Hashimato hastaligi Sistemik lupus eritramatozus
Basedow Graves hastaligi Sjogren sendromu
Pernisiy6z anemi Romatoid artrit (RA)
Otoimmiin atrofik gastrit Dermatomiyozit-Polimiyozit
Addison hastaligi Sistemik skleroz

Insiiline bagimli diabetes mellitus Miks bag dokusu hastalig1

Good Pasture sendromu

Myastenia Gravis

Otoimmiin hemolitik anemi
Primer biliyer siroz

Idiopatik trombositopenik purpura

Otoimmiin kronik aktif hepatit

2.3 Tip 1 Diyabetes Mellitus

DM ¢esitli etyolojik nedenlerle insiilinin yetersiz salinmasi ve/veya
yetersiz etki etmesi sonucu ortaya ¢ikan, kronik hiperglisemi ile karakterize,
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozuklugudur (25).

Insiilin pankreasin Langerhans adaciklarindaki B hiicrelerinde salgilanan
peptidyapida glukoregulator bir hormondur (25).

Hepatik glukojenolizi, hepatik ve renal glukoneogenezi baskilar, kas ve

yag dokusunun glukoz alinimini uyarir. DM tek bir hastalik tablosu olmayip
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etiyoloji, patogenez ve genetik yonden farkliliklar gosteren, c¢ocuk ve
adolesanlarda en sik goriilen endokrin hastaliktir (25).

Tip 1 DM c¢cocukluk yas grubunda sik goriilen, pankreatik beta
hiicrelerinin yikimi ile giden, insiilin eksikligi ile sonuglanan kronik metabolik bir
hastaliktir. Olgularin biiytik kismi (%90) beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi ile
giderken (Tip1A), az bir kisminda (%10) beta hiicrelerinin idiyopatik yikim1 veya
yetmezligi s6z konusudur (Tip 1B). Tip 1 DM’de insiilinin mutlak eksikligi

oldugu icin ekzojen insiilin tedavisine ihtiyag¢ vardir (26).

2.3.1 Epidemiyoloji

Tip 1 DM siklig1 yas, cinsiyet, 1rk, genetik faktorlerle iliskilidir. Her yas
grubunda goriilebilmekle birlikte, genellikle 30 yasin altinda ortaya ¢ikmakta ve
cocukluk ¢ag1 kronik hastaliklar1 icerisinde 14.8/100.000 ile en yiiksek insidansa
sahiptir. Baslangi¢ yas araligi bimodal 6zellik gostermekte olup, zirve yaslar 5 -7
ve 10-14 yas arahigndadir. Ilk araliktaki yiikseklik okula baglanilmasi ile
enfeksiyonlara daha fazla maruz kalimmasima baglanirken, puberte donemindeki
artig pubertal cinsiyet steroidleri, biiylime hormonunun artis1 ve ruhsal streslere
baglanmaktadir (27).

2009 da yapilan bir ¢aligmada 2005-2020 yillar1 arasinda 5 yas altindaki
Tip 1 DM’li yeni vakalarin sayisinin bazi bolgelerde iki katina ¢ikmasi; 15 yas
altindaki vaka sayisinda ise %70 artis olmasi ongoriilmektedir. Ayn1 ¢aligmada
hem diyabetin baslangic yasinin asagilara dogru indigi hem de Tip 1 DM
sikliginda belirgin bir artis oldugu gézlenmistir (28).
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2.3.2 Etyoloji

Tipl DM genetik ve ¢evresel faktorlerin birlikte rol oynadiklari otoimmiin
mekanizmalarla meydana gelen, pankreastaki B hiicrelerinde inflamasyon ve
ilerleyici harabiyet ile seyreden, sonu¢ olarak da insiilin yetersizligi ve onun
meydana getirdigi klinik bulgulardan olugmaktadir (29). Genetik; Tip 1 DM
vakalarinin yaklagik %10’unda ailesel gecis goriilmektedir ancak bilinen bir
kalitim sekli heniiz tanimlanmamaistir. Tip 1 DM multifaktoriyel poligenik kalitim
gostermektedir. Cogu vakada Tip 1 DM sporadik olarak gelisse de Tip 1 DM’li
bir hastanin yakin akrabalarinda yine Tip 1 DM gelisme riski belirgin olarak
artmistir (30).

Tip 1 DM’ye yatkinlik veya koruyuculugu belirleyen bir¢cok gen arasinda
en Onemlisi kromozom 6 iizerinde bulunaninsan lokosit antijen (HLA)
kompleksidir. Kromozom 6 iizerindeki HLA bolgesi makrofaj gibi antijen sunucu
hiicrelerin yiizeyinde bulunan major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif 2
molekiillerini kodlayan genleri icerir. Bu MHC molekiilleri alfa ve beta
zincirlerini igerir ve bu zincirler Tip 1 DM patogenezinde rol alan antijenlerin
baglandig1 peptit baglayict bolgeyi olusturur. Antijenin MHC’ye baglanmast;
antijenin yikici otoimmiin siirecin ana hiicreleri olan T hiicrelerinde bulunan
antijen reseptorlerine sunulmasina neden olur. Tip 1 DM’li hastalarda HLA-DR3
veya DR4 saptanabilir ve hastalarin yaklasik %30’u her iki haplotipe sahiptir

(DR3/4 heterozigot) (31).
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Bazi HLA allellerinin diyabetin ortaya ¢ikisin1 kolaylastirict etkisi,
bazilariin ise diyabete karsi koruyucu etkisi vardir. HLA DR2 ve DRS5 koruyucu
Ozellikteki genler iken DR3- DQ2 ve DR4-DQ8 hastalik i¢in risk faktoriidiir (29).
Tip 1 DM insidansindaki hizli artis ¢evresel faktdrlerin DM etyolojisinde rol
oynadiginin en dnemli gostergesidir. Insidansindaki bu artisin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte etyolojide hijyen hipotezi de suclanmaktadir. Hijyen
hipotezine gore asir1 korunarak, en iyi hijyen kosullarinda yetistirilen bireylerin
immiin iliskili hastaliklar1 gelistirme riskinin fazla oldugu Ongoriilmektedir.
Cocuklarin daha az hijyenik kosullarda yetistirilmesi de erken ¢ocukluk
doneminde dogal bagisiklanmaya yol agarak Tipl DM gibi immiinite iliskili
hastaliklarin azalmasina neden olur (32).

Tip 1 DM’de viral enfeksiyonlarin etyolojik rolii hala tartigmalidir.
Coxakie A, Coxakie B, sitomegaloviriis, ekoviriis, Ebstein-Barr virlis, rubella,
kabakulak, retroviriislar gibi bir¢ok virilis insan beta hiicrelerini enfekte edebilir.
Bu viriisler arasinda sadece dogumsal rubella enfeksiyonunun DM’ye yol agtig1
kesin olarak saptanmistir. Dogumsal rubella ile enfekte hastalarin %10-12’sinde
Tip 1 DM, %40’inda bozulmus glukoz toleransi gelistigi bildirilmistir (33).

Otoimmiinite; genetik yatkinlik ve cevresel faktorler pankreas adacik
hiicrelerine kars1 otoimmiin siireci baslatir. Bu otoimmiin siire¢ yavas ve ilerleyici
bicimde beta hiicrelerini harap ederek insiilin sekresyonunda azalmaya neden olur.
Tip 1 DM vakalarinda insiilin {ireten hiicrelerde sinirli inflamasyon (insiilinitis)
gosterilmigtir. Ayrica DM hastalarinda klinik bulgular ortaya ¢ikmadan Once

immiinolojik olarak otoantikorlar saptanabilir ve tim bunlar Tip 1 DM’nin
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etyolojisinde otoimmiinitenin rol oynadiginin gostergesidir. Adacik antikorlari

yeni tan1 almig Tip 1 DM vakalarinin %70- 80’ninde pozitif saptanir (30).

Tablo 2.5 Insanlarda Tip 1 DM gelisiminde rol alan otoantikorlar (30)

* Adacik hiicre sitoplazmik otoantikorlari

*Insiilin otoantikorlar

*Glutamik asit dekarboksilaz (8) otoantikorlart

*nsiilinoma-2 iliskili otoantikorlar (alfa ve beta/IA-2 ve IA-2 beta)

* Adacik beta hiicrelerinin ¢inko tasiyicisina (ZnT8)’e kars1 gelisen antikor.

Tip 1 DM’ nin biiyiik cogunlugu pankreatik beta hiicrelerinin segici yikimi
ile giden otoimmiin bir siirectir. Genetik yatkinlik ve g¢evresel faktorler bu
otoimmiin siireci baglatirlar. Pankreasin adacik hiicrelerine otoimmiin saldir1, beta
hiicrelerinin ilerleyici yikimina ve insiilin sekresyonunda azalmaya neden olur.
Klinikk DM’nin bagsladigi donemde adacik hiicrelerinin %80-90’nin yikima
ugradigi diisiiniilmektedir.

DR3/DR4 haplotipi olan kiiciik DM’li ¢cocuklarda hiperglisemi basladiktan
sonra ilk 3 yil i¢inde beta hiicre yikimi1 tamamlanirken, biiylik ¢ocuklarda bu siire
10 yila kadar uzayabilir. Hipergliseminin baslangicinda beta hiicre fonksiyon
bozuklugu hem beta hiicre yikimina hem de sitokin aracili insiilin sekresyonunun
inhibisyonuna baglidir.

Adacik hiicre otoimmiinitesinin yasamin ¢ok erken doneminde ortaya
ciktigl, hatta dogumdan Once gelistigi dusiiniilmektedir. Adacik hiicre
otoimmiinitesi basladiktan sonra adacik hiicrelerindeki yikim siireci degisken olup
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bazi1 vakalarda hizli baz1 vakalarda yavas klinik ilerleyis gozlenir. Bu ilerlemede
antikor varlig1 ¢ok ise klinik ilerleme daha hizli olur. Tip 1 DM tanis1 aldiktan
sonra 6 ay icinde hastalarin %60-90’ninda pankreatik insiilinitis oldugu
gdsterilmistir. Insiilinitis pankreatik adacik hiicrelerinin lenfositik infiltrasyon ile
yikiminin histolojik tanimidir. Bunun sonucu olarak insiilin sekresyonu azalir.
Pankreastaki alfa, gamma hiicreleri otoimmiinitenin ve kalici hasarin hedefinde
degildir. Beta hiicreleri diger adacik hiicre tiplerinde bulunmayan insiilin iireten
hiicrelere 6zgii olan antijenleri tasirlar. Tip 1 DM’de hedef olan bu antijenlerden
en Onemlileri glutamik asit dekarboksilaz, insiilinoma iligkili antijen-2, adacik
sialoglikonjugat ve insiilindir. Bu 9 antijenlerden sadece insiilin beta hiicrelerine
spesifiktir (34).

Genetik olarak egilimli kisilerde, ¢evresel faktorler ya molekiiler benzerlik
(Coxakie virlis, sitomegaloviriis, rubella viriiste bu benzerlik gosterilmistir) ya da
beta hiicre antijenitesinde degisiklik yaparak otoimmiin inflamasyonu baglatirlar.
Bu enflamasyon siirecinde beta hiicre antijenleri ve sitokinler ortaya g¢ikar.
Ortamdaki bu antijen ve sitokinler enflamatuar hiicreler olan makrofajlart ve
dendritik hiicreleri aktive ederler. Bunun sonucunda bu hiicrelerin yilizeyinde
MHC 2 molekiilleri uyarilir. Beta hiicre spesifik otoantijenleri makrofaj ve
dendritik hiicre gibi antijen sunucu hiicreler tarafindan CD 4 yardimci T
hiicrelerine sunulur. Antijenle karsilasan T hiicreleri T helper 1 ve T helper 2
hiicrelere farklilagirlar. Beta hiicre otoantijenlerinin CD 4 T helper 1 hiicrelere
sunulmas1 hastalik siirecinin baglamasinda ilk asama olarak kabul edilir.

Makrofajlar interlokin IL 1salmimi yaparak, CD 4 T hiicrelerinin interferon

20



gamma, IL-2 ve tiimdr nekroz faktdr (TNF) beta ve serbest radikallerden nitrik
oksit ve siiperoksit (NO,02—) gibi pankreas beta hiicrelerine toksik olan diger
sitokinlerin salimimini uyarir ve beta hiicre hasarina neden olurlar. Bu siireg
sirasinda sitokinler, CD 8 sitotoksik T hiicrelerinin gogiine de neden olurlar. MHC
stnif 1 molekiiliiniin uyarilmasi ve beta hiicresi otoantijenlerinin taninmast
sonucunda, CD 8 sitotoksik T hiicreleri perforin, granzim salinimi ve beta hiicre
apoptozu ile beta hiicre hasar1 gelisir. Insiilinitis tablosu olarak tanimlanan bu
siirecte, enflamasyon devam ederken beta hiicre antijenlerine karsi otoantikorlar
olusur ve beta hiicre fonksiyonlari ile beta hiicre kitlesi azalmaya baglar ancak bu
asamada klinik bulgu yoktur. Mevcut beta hiicre kitlesi %50 oraninda azaldiginda
intravendz yapilan glikoz tolerans testinde bozulma saptanir. Beta hiicre yikim
devam ettikge oral glikoz tolerans testine de yanit bozulur. 1-2 yil iginde beta
hiicre harabiyetinin %80-90’lara ulagsmasi sonucunda da klinik olarak Tip 1 DM

ortaya ¢ikar (27,30,35).

2.3.3 Klinik

Tip 1 DM basta karbonhidratlar olmak {izere protein ve yag
metabolizmasini etkileyen sistemik bir metabolizma hastaligidir. Temel bozukluk,
kan yoluyla taginan glukozun hiicre igine girememesidir. Bunun sonucunda hiicre
disinda kan sekeri yiiksek iken, hiicre i¢inde diisiiktiir (36).

Insiilin baslica anabolik hormon olup toklukta glikojen, protein ve yag
dokusu seklinde enerji birikimini uyarir. Insiilin diizeyi diisiik oldugunda,
dokularda glukoz ve enerji gereksinimin karsilanmasi i¢in, depolanmis olan
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yedekler kullanilmak iizere parcalanirlar. Glikojenoliz, lipoliz, proteoliz yoluyla
serum glukoz diizeyi arttirnlmaya calisilir ancak, insiilin eksikligi nedeniyle
hiicrelerin glukozu hiicre i¢ine almalar1 bozulur ve kan sekeri yiikselir. Bobrek
glukoz esiginin asilmasiyla birlikte (yaklasik 180 mg/dl) glukoziiri, osmotik
ditirez sonucu politiri ve elektrolit kayiplart olur. Diyabette metabolik bozuklugun
birincil nedeni olan insiilin eksikliginin yani sira stres hormonlarinin (epinefrin,
kortizol, biiylime hormonu, glukagon) artisi metabolik bozuklugun daha da
belirgin olmasmma neden olur. Bu durum enfeksiyonlar (stres hormonlarini
arttirarak, sitokinlerin insiilin resept6r fonksiyonunu olumsuz etkileyerek) ve stres
yaratan durumlar tarafindan kolaylastirilir (36).

Insiilin karsiti hormonlarin salinmasi, insiilin islevlerine zit yoénde rol
alarak glikojenoliz, glukoneogenez, lipoliz ve ketogenezi uyarirken glukozun hiice
icinde kullaniminmi azaltir. Bu durum da metabolik bozukluklarin agirlagsmasinda
rol oynar. Bu hormonal bozukluklar sonucu glukozun asir1 yapimi ve periferde
kullanimiin azalmasi hiperglisemiye yol acar. Hasta tarafimiza yalnizca
hiperglisemi tablosunda basvurabilir (36).

Kanda glukoz seviyesi yiiksek olmasina ragmen hiicre igine glikoz alimi
bozulmustur ve metabolik denge, kan glukoz diizeyini arttirmak igin
glukoneogenez yolunu aktive eder. Sonug olarak kas proteinleri ve depo lipitler
yikima ugrar, kiside kilo kayb1 ve ketozis ortaya ¢ikar. Kilo kaybi, hipovolemi ve
artmis katabolizmanin sonucudur (36). Poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi klasik

semptomlardir. Semptomlar giinler, haftalar icinde gelisebilir.

22



Polidipsi; hiperglisemi ve hipovoleminin serum osmolalitesini artirmasina
ve artmis osmolalitenin susama hissinde artisa neden olmasinin sonucudur. Bazen
ilk dikkati ¢eken bulgu idrar kontroliinii edinmis bir cocukta gece yatagini 1slatma
olabilir. Sik rastlanan diger bulgular pollakiiri, noktiiri, yorgunluk ve letarjidir.
Kiiciik ¢ocuklar ve kizlarda perineal kandidiyazis sik goriilen basvuru seklidir.
Uzun siiren hiperglisemi vakalar1 katarakt ile bagvurabilir (37). Tani, mevcut olan
klinik bulgular ve biyokimyasal parametrelerle konur. Amerikan Diyabet
Akademisi tarafindan olusturulan, en son revizyona ait, tan1 kriterleri Tablo 2.6'da

verilmistir.

Tablo 2.6 Tip 1 DM’nin tam kriterleri (25)

Tanimlama Plazma Glukozu
Aclik Degeri

Normal < 100 mg/dI
Bozulmus Aglik Glukoz 100-125 mg/dl
Diyabet > 126 mg/dl

Oral glukoz tolerans testi (2.saat)

Normal <140 mg/dI
Bozulmus Glukoz Toleransi 140-199 mg/dI
Diyabet > 200mg/dI

Rastgele Deger (Diyabet Semptomlari ile Birlikte)

Diyabet > 200 mg/dl

HbA1C >% 6.5

Cogu kez oral glukoz tolerans testi tani icin gerekli degildir. Oral glukoz

tolerans testi, aclik kan sekeri bariz olarak artmamis, ancak normal degerin {ist
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sinirinda bulunan asemptomatik ¢ocuklarda gerekli olur. Plazma aglik glukozunun

126 mg/dl ve lizerinde olmasi da tan1 koydurur. Bazen travma ve enfeksiyonla

iliskili hafif hiperglisemili glukoziiriler goriilebilir.

Tablo 2.7 Tip 1 DM komplikasyonlar1 (38,39)

Akut komplikasyonlar

Subakut komplikasyonlar

Kronik komplikasyonlar

-Hipoglisemi

-Ketoasidoz

-Nonketotik hiperglisemik

koma

-Agirlik kaybi

-Insiilin alerjisi

-Enfeksiyonlara

duyarlilik

-Lipoatrofi, lipohipertrofi
-Eklem hareket kisitlilig
-Osteopeni

-Biiyiime/gelisme geriligi
-Pubertal gecikme ve menstriiel
bozukluklar

-Bilissel fonksiyonlarda bozulma
-Katarakt

-Hiperlipidemi

-Emosyonel bozukluk
-Nekrobiosislipoidika
diyabetikorum

-Glukoz kontregiilasyon bozuk

Mikrovaskiiler komplikasyonlar
-Retinopati
-Noropati

-Nefropati

Makrovaskiiler komplikasyonlar

-Kardiyopati

-Merkezi sinir sistemi néropatisi

2.4 Graves Hastahg1

Graves hastaligy; tiroid bezinin diffiiz biiylimesi, hipertiroidi (klinikteki en

stk neden) Graves oftalmopatisi, pretibial miksédem ve akropaki ile kendini

gosteren bir hastaliktir. Basedow-Graves hastalig1 tanis1 koymak i¢in bu 6gelerin

hepsinin birlikte bulunmasi zorunlu degildir. Hipertiroidi ile diffiiz bir guatrin

bulunmasi ¢ogu kez taniy1 akla getirmek i¢in yeterlidir (40,41).
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Insidans  %0,03/y1ldir.  Toplumun  %0,51°inde  Graves hastalig
bulunmaktadir. Kadinlarda erkeklere oranla 7-10 kat daha siktir. Her yasta ortaya

c¢ikabilir ancak en sik 20-50 yaslar arasinda goriliir (40,41).

2.4.1 Patogenez

Basedow Graves hastalig1 otoimmiin bir hastaliktir. Otoimmiin hastaliga
yatkin olan kisilerin immiin sistemi, tiroid stimiilan hormon (TSH) reseptoriiniin
baz1 peptid boliimlerini yabanci kabul edip ona kars1 antikor {iretir. Bu antikor
TSH-R’ne baglandiginda uyarici etkiye sahip ise Graves hastaligina yol
acmaktadir. TSH reseptor antikoru (TRAb) immiinglobulin (Ig) G yapisindadir.
Tiroid stimiile edici imminglobulindir (42,43,44,45). Basedow-Graves
hastaliginin otoimmiin bir mekanizma ile gelistigine dair bagka kanitlar da vardir.
Bu hastalikta tiroid folikiil hiicrelerine karsi gelismis hiicresel bagisiklik da soz
konusudur. Basedow-Graves’li hastalarin lenfositlerinin tiroide karsi duyarlilik
kazandig1 gosterilmistir. Ayrica tiroid dokusu antijenlerine 6zgii supressor T
hiicrelerinin sayisinda bir azalma oldugunu gosteren giiclii kanitlar mevcuttur.
Supressor T hiicrelerinin sayisindaki bu azalma tiroid antijenlerine kars1 antikor
tiretimini saglayan T helper hiicrelerinin baskidan kurtulmasimi saglayabilir
(42,44,46).

Basedow-Graves hastaligina 6zgii oftalmopatinin gelismesine yol acan
mekanizmalar ise daha az anlagilmistir. Egzoftalmi ve diger goz bulgularinin
ortaya cikmasinda, ekstraokuler kaslarda fibroblastlarin immiinolojik aracilikli

aktivasyonu etkilidir ve bu aktivasyon ile glikozaminoglikanlarin birikimi su
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tutulumu ve 6deme neden olur. Fibroblast aktivasyonu lokal olarak infiltre olan T
hiicreleri ve makrofajlardan elde edilen sitokinlerle (INF-gama, TNF, IL-1)
olusturulur (42,46).

Basedow-Graves hastaliginin otoimmiin bir hastalik oldugu anlagilmakla
beraber bu hastaligin nedeni, yani etyolojisi bilinmemektedir. Genetik bir
yatkinlik s6z konusudur. Genetik yatkinlik 1. derece akrabalarda hastaligin
sikligiyla kendini géstermektedir.

Kardeslerden birisi Graves hastaligina sahip ise digerinin Graves hastasi
olma olasiligi, genel populasyona gore 7-10 kat fazladir. Monozigot ikizlerde
%30-50, dizigotik ikizlerde ise %5 Graves hastaligi konkordans1 goériilmektedir.
Tek yumurta ikizlerindeki oran genetik yatkinlik ve c¢evre faktorlerinin
birlikteliginin hastaligin ortaya ¢ikmasindaki 6nemini vurgulamaktadir (40,47).

Genetik gecis kompleksdir. Kromozom 6p21 bolgesi HLA'larin sentezini

kontrol etmektedir (40,47).

2.4.2 TSH Reseptor antikorlari

Graves hastaliginda TSH reseptoriine karsi antikorlar hastaligi
olusturmaktadir. TSH reseptoriiniin peptid dizinlerine karsi olusan antikorlar
reseptore baglanmada TSH ile yarisirlar. Antikorlar miktarca fazla olduklarinda
tiroid glandi TSH’1in degil, bu antikorlarin etkisinde kalir. Bu antikorlarin bir
boliimii blokandir, tiroidin ¢alismasini bloke eder, bir bolimii stimulandir, Graves

hastaligina sebep olur (48).
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TRAD oligoklonaldir. Yani bir Graves hastasinda tek veya az sayida
heterojenite gosteren antikor bulunmaktadir. Bazi TRAb’lar tiroid glandinda
hipertrofiye daha ¢ok sebep olurken, daha az hipertiroidi olustururlar, bazilar ise
tam tersine daha az gland hipertrofisine karsin daha ¢ok hipertiroidiye neden
olabilirler veya bunlarin arasinda kalan Graves hastalig1 klinikleri olusabilir.
Antikorun baglandig1 epitop veya epitoplar degistikce ortaya cikan Graves
hastalig1 da buna bagl olarak farklilik gostermektedir (47,48,49).

TRAb hassas yontemler kullanilarak %80-100 oraninda saptanilabilir
diizeydedir. Saptanamayanlarda sebep yOntemin yeterince hassas olmamasidir.
Nitekim bu negatif sonuglarin, daha hassas yontemlerle %98°1 pozitif bulunmustur
(47,48,49).

Graves hastaliginda diger tiroid antikorlar1 da pozitif olabilmektedir. Anti-
tiroid peroksidaz pozitifligi %80, anti-tiroglobulin pozitifligi %30 civarindadir.
Ancak bunlarin bugiinkii bilgilerimizle Graves hastalig1 patogenezinde rolii
yoktur. Ancak pozitif bulunmalari otoimmiiniteyi gosterir (49).

Graves hastaliginda otoimmiin olay bazi etkilerle uyarilabilir. Bunlarin
stres, infeksiyon ve iyot olabilecegi diisliniilmektedir. Bunlara daha az olasilikla
etken olarak bazi ilaglar ve sigara da eklenebilmektedir (43,45,50,51).

Mevsimsel olarak hastaligin goriilme sikligindaki degisim, yaza giriste
hastaligin daha sik goriilmesi, g¢evresel faktorlerin 6zellikle enfeksiyonlarin
etkisini distindiirmektedir (50).

Iyot da tetikleyici faktér olarak diisiiniilmektedir fakat etkisi

kanitlanmamustir. ki mekanizma ile tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir. Iyottan
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fakir tiroglobulin (TG) siiratle iyodla sature olmakta ve antijenik yap1
kazanmaktadir. Diger yol ise iyodun tiroid glandinda serbest oksijen radikallerini

arttirmasidir (43).

2.4.3 Klinik

Klinik belirti ve bulgulari; tiroidin biiylimesi ile ilgili bulgular, tirotoksikoz
tablosu ve bunlar disinda kalan belirti ve bulgular (infiltratif oftalmopati, pretibial
miksddem, troid akropatisi) olmak iizere ii¢ grupta toplanabilir (44).
1)Tiroid bezinin durumu: Genellikle tiroid bezi hafif ve orta derecede diffiiz
olarak biiyiimiis durumdadir. Seyrek olarak tiroidde dikkati ¢eken bir biiylime
olmayabilir. Uzun siirmiis Graves hastaliginda nodiilasyon egilimi olabilir bu da
toksik multinodiiler guatr ile ayriminda tereddiite yol agabilir. Basedow-Graves
hastaliginda ileri derecede artmis gland dolasgimina bagli tiroid {zerinde
palpasyonla thrill hissedilebilir, tiftirlim duyulabilir (42,44,47)
2)Tirotoksikoz ile ilgili belirtiler ve bulgular: Klinik tablonun &nemli bir
kismini olustururlar ancak bunlar nedeni ne olursa olsun tiim hipertiroidizmler de
benzerdir, Graves hastaligina 6zgii degildirler.
a)Genel belirtiler: Uykusuzluk, konsantrasyon bozuklugu, istah artmasina ragmen
kilo kaybi, hiperaktivite, sinirlilik, irritabilite, kolay yorulma, ince tremor, sicaga
tahammiilstizliik olarak siralanabilir (42,47).
b)Deri belirtileri: Deri ince, nemli, yumusak ve sicaktir. Kolay kizarir(flushing

egilimi). Palmar eritem, onikoliz ve daha az siklikla kasinti, {irtiker ve
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hiperpigmentasyon goriilebilir. Saclar incelmistir, kolay dokiiliir, hatta yer yer
acilmalar gorilebilir (42,52).
c)Gastrointestinal sistem: Gastrointestinal transit zamani kisalmistir, bu da
siklikla diare ve nadiren hafif steatore ile olan artmis defekasyon sikligina neden
olur. Karaciger fonksiyon bozuklugu ve karaciger enzimlerinde hafif yiikselmeler
saptanabilir.
d)Solunum sistemi: Hipermetabolik durumun getirdigi oksijen ihtiyaci nedeni ile
efor dispnesi siktir.
e)Dolasim sistemi: En sik kardiyovaskiiler belirti siniis tasikardisi olup ¢ogu kez
palpitasyonla beraberdir. Hasta ¢arpintidan sikayet eder. Yiiksek kardiyak output;
sigrayicl nabiz, artmis nabiz basinci, kalpte sistolik ejeksiyon ifiirlimleri ve
ticiincli sesin duyulmasina yol agar. Bu durum yash hastalar ve onceden kalp
hastalig1 olanlarda anginay1 veya kalp yetmezligini kotiilestirebilir. Ozellikle orta
yasl ve yaslilarda atrial fibrilasyon siktir.

Konjestif kalp yetersizligi atrial fibrilasyonlu hastalarda sik olmasina
karsin siniizal ritimde olanlarda da goriilebilir (44,52).
f)\Gonad fonksiyonlari: Kadinlarda oligomenore ve amenore gelisebilir.
Erkeklerde libido azligi ile birlikte impotans olduk¢a siktir. Jinekomasti
gelisebilir, fakat fertilitenin devam etmesi de sik goriilen bir durumdur (44,52).
g)Noromiiskuler sistem: Kas gligsiizliigli ve yorgunluk sik goriilen semptomlardir.
Kas giigsiizliigii ve yorgunluk sik goriilen semptomlardir. Kas giigsiizligi
proksimal kaslarda belirgindir. Tendon refleksleri canlidir. Uglarda diisiik

amplitiidlii, hizli bir tremor oldukga tipiktir. Koretoid tremorlar ve parkinsonizm
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tremorlar1 daha seyrek goriiliir. Hiperaktivite egilimi, anksiyete, duygusallik,
bazen depresyon merkezi sinir sistemi belirtileridir.

h)Uriner sistem: Polidipsi ve poliiiri goriilebilir.

i)Iskelet sistemi: Tiroid hormonlarinin kemik rezorbsiyonuna olan direkt etkisi
uzun siiren tirotoksikozda osteopeniye sebep olur. Hiperkalsemi hastalarin
%20’sinde gelisir, ancak hiperkalsiiiri nadirdir.

J)Goz bulgulari: Canli bakis, goz kapagi retraksiyonu sempatik aktivite fazlaligina
baghdir (44,52).

3)Diger klinik bulgular

a)Graves oftalmopatisi: Graves hastalarinin  %10-25’inde asikar Graves
oftalmopatisi bulunmaktadir. Sadece g6z kapag: tutulmasi hastalarin %30-45’inde
MRG bulgular diisiiniildiiglinde bu oran %70’ e ¢ikmaktadir (47,53).

Basedow-Graves hastatigina ait spesifik goz bulgular infiltratif
oftalmopatidir. Bunun baslica bulgular1 kapak retraksiyonu ile birlikte periorbital
O0dem, egzoftalmi, konjonktiva irritasyonu, ddemi ve oftalmoplejidir. Bunlarin
hepsinin bir arada bulunmasi gerekmez, bulgularin ve belirtilerinin derecesi de
hastadan hastaya ¢ok degisir (44,53).

Oftalmopatinin en erken belirtileri goéz kurulugu, gbzlerde kum atilmis
hissi, gozlerde rahatsizliktir. Hastalarin {igte birinde egzoftalmi (proptozis) vardir.
Genellikle iki tarafli seyrek olarak tek taraflidir. Nedeni retroorbital dokuda
mukopolisakkarid, yag, su, lenfosit ve plasmositlerin birikmesidir. Proptozis
derecesi Hertel egzoftalmometresi kullanilarak o6lgiiliir. Siddetli vakalarda,

ozellikle uyku sirasinda goz kapaklarmin kapanmasinda yetersizlik varsa
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proptozis korneanin agik kalmasmna ve hasar gormesine neden olabilir.
Oftalmopleji goz kaslarin tutlmasi sonucu ortaya ¢ikar. Tutulan kasa gorebelirli
bir yone bakis miimkiin olmaz, konverjans bozulur. Diplopi ortaya ¢ikabilir. En
onemli manifestasyonorbitanin apeksinde optik sinirin basiya ugramasidir. Bu
durum papil 6demine, periferal alan defektine ve eger tedavi edilmezse kalict
gérme kaybina neden olur (44,46,53).

Graves hastalig1 olan ¢ogu hastada oftalmopatinin klinik bulgular1 azdir.
Ayrica Graves oftalmopatisi hastalarin %75’inde tirotoksikoz tanis1 oncesindeki
veya sonrasindaki yil i¢inde gelisir (44).

Pretibial miks6dem: Graves hastaligi olan hastalarin %5’inde, hemen daima orta
derecede ya da siddetli oftalmopati varliginda olusur. En sik olarak tibianin
anterior ve lateralinde olmakla birlikte, cilt degisiklikleri diger bolgelerde de
ozellikle travma sonrasi olmak {izere olugabilir. Tipik lezyon inflame olmayan,
pempe veya mor renkli ve portakal kabugu goriinlimiine sahip endure bir plaktir.
Nadiren tibianin ist kismina ve ayaklar dogru ilerleyerek elefantiyazisi taklit
edebilir (46).

Tiroid akropatisi: Graves hastaliinda %]1°’den daha az hastada goriilen
comaklasmaya verilen isimdir. Troid dermopatisi ile kuvvetle iliskilidir. Graves’li
hastada comaklagma ile birlikte oftalmopati ve dermopati yoksa diger sebepler de

arastirilmalidir (46).
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2.4.4 Laboratuar

Graves hastaliginda TSH diizeyi baskilanmis ve serbest tiroid hormon
diizeyleri artmigtir. Hastalarin %2-5’inde sadece serbest T3 artmustir (T3
tirotoksikozu). Bu durum iyot aliminin sinirlt oldugu bolgelerde goriiliir. Bunun
tersi bir durum da serbest ve total T4 diizeylerinin artmis, T3 diizeylerinin normal
oldugu T4 toksikozu ise, iyot fazlaliginin neden oldugu hipertiroidizmde goriiliir.
Basedow Graves hastaligini diger hipertiroidilerden ayirmada TSH reseptor
antikorlarmin gdosterilmesi faydalidir. Tiroid peroksidaz antikorlarinin pozitifligi
de tanida yardimeidir (46,54).

Tiroid ultrasonografi(USG)’de ise genelde tiroid boyutlar1 artmis, eko
dagilimi homojen ya da hafif veya orta derecede degisiklik gostermektedir.
Doppler USG’de tiroid kanlanmasi artmistir.

Klasik olan nodiil olmamasi, diffiiz guatr varligidir. Ancak milimetrik
boyutta nodiillerin varlig1 nadir degildir. Bununla beraber biiyiik nodiil ya da
nodiillerin olmasi Graves hastaligini reddettirmemektedir (47).

Iyot uptake ayirici tanida Snemlidir. 1-131 uptake 10mC oral olarak
verilir. 2. saat ve 24. saatte tiroid loju aktivitesi bir gamma sayici ile sayilir.
Yiizde kacinin tiroid glandinda tutuldugu hesaplanir. Graves hastaliginda uptake
yiiksektir. Uptake ¢ogu kez sintigrafi esnasinda ilave veri olarak
hesaplanmaktadir. Graves hastaliginin sintigrafik goriinlimiinde diffiiz bir tutulma,
homojenite ya da hafif heterojenite goriilebilir. Nodiil varligt durumunda

hiperaktif nodiil ise Graves hastalig1 ve toksik nodiiler guatr arasinda taninin
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gozden gecirilmesi gerekektedir. Hipoaktif nodiil varhi§inda ise nodiiller

diferansiye karsinomlar agisindan tetkik edilmesi gerekmektedir (47).

2.4.5 Prognoz

Uygun tedaviler oncesi mortalite %10-30 civarindaydi. Hafif Graves
hastalig1 olan hastalar spontan relaps ve remisyon gosterirler. Hi¢ tedavi
gormemis hastalarda bile spontan remisyon orani %20-30 dolayindadir. Sadece
antitiroid ilaglarla 1 yillik tedaviden sonra, hastalarin remisyonda kalma orani
%50 civarindadir. Onceden hastaligin seyri i¢in tahmin yapmak giigtiir. Ancak
tiroidi biiylik olan, kaninda ytiksek titrelerde antikor bulunan kimselerde remisyon

olasiliginin daha diisiik oldugu sdylenebilir (44,46).

2.4.6 Tedavi
Hipertiroidinin tedavisinde ii¢ segenek vardir: Tibbi tedavi, cerrahi tedavi,
radyoaktif iyodla tedavi. Vakanin durumuna gore bu yontemlerden biri secilebilir,

bir tedavi yonteminin ardindan bagska bir tedavi yontemini uygulamak gerekebilir

(44,46,47).

2.5 Hashimato Tiroiditi

2.5.1 Tanim ve smiflama
Hashimato tiroiditi iyodun yeterli oldugu bolgelerde goriilen hipotiroidinin

diinyadaki en sik sebebidir. Patofizyolojisi, tiroid hiicrelerinin apoptotik
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destruksiyonu ve buna bagli olarak hormon sentezinin bozulmasi ile
karakterizedir. Folikiiler destriiksiyon neticesinde agiga ¢ikan tiroid peroksidaz ve
TG proteinlerine karsi gelisen otoantikorlar sitotoksiktir. Yavas gelisen bir guatr
ile birlikte baslangigtaki Otiroidinin zaman igerisinde subklinik ve belirgin
hipotiroidiye doniismesi klinik ve biyokimyasal tabloyu olusturur. Nadir olarak
hipertiroidi gelisebilir (55).

Hashimato tiroiditi 1912'de Hakuru Hashimato tarafindan "Struma
Lymphamotosa" olarak adlandirilmistir.  Hashimato’nun  dort  hastada
tanimlandig1; tiroid dokusunun plazma hiicreleri lenfositlerce infiltrasyonu,
lenfoid folikiil formasyonu, parankimde fibrozis, atrofi ve diffiiz guatr ile giden
bu klinik durum Hashimato tiroiditi olarak adlandirilmaktadir. (56).

Hashimato tiroiditi klinik evresine gore dort gruba ayrilmaktadir. Erken
evrede hastalarin biiylik bir boliimii 6tiroiddir, guatr bulunmaz yahut kiiciiktiir.
Hastaligin ilerlemesini takiben sert, diffiiz, kiiciik yahut orta biiyiikliikte bir guatra
birlikte otoimmun tiroidit klinigi olugmaya baslar. Biiylik ve sert bir guatr
ilerlemis hastalik bulgusudur. Sitotoksik otoimmiin reaksiyonun belirgin oldugu
atipik troiditle birlikte hipotiroidi gelisir ve bu iki durumun birlikteligi Hashimato

tiroiditinin son evresini olusturmaktadir (57).

2.5.2 Prevalans
Hashimato tiroiditi en sik goriilen tiroidit tiiriidiir. Prevelans %2 civarinda
olup, kadinlarda erkeklere gore 8-10 kat daha siktir. Tim yaslarda ortaya

cikmakla birlikte en sik 30-50 yas arasinda goriiliir. Hashimato tiroidit hastasinin
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birinci derece akrabasinda Hashimato tiroiditinin goriilme sikligr %18-33
arasindadir ve bunlarda tiroid antikor pozitifligi genel topluma gore yiiksek olup

%56 olarak bildirilmistir (58).

2.5.3 Etiyopatogenez

Otoimmiin hastaliklarin hepsinde oldugu gibi Hashimato tiroiditinin
olugsmasinda genetik ve cevresel faktorlerin karsilikli etkilesimi s6z konusudur.
Fakat genetik faktorler bu kompleks hastalifin ortaya cikmasinda cevresel
faktorlere gore daha etkilidirler (58).

Hashimato tiroiditinde supressor T hiicrelerindeki genetik defekt
neticesinde hiicresel immiinitenin bozulmasi s6z konusudur. Bu defekt neticesinde
supressor T lenfositleri, yardimer T lenfositlerini suprese edemez. Aktive olmus
yardimct T lenfositleri, B lenfositleri ile iliskiye girer ve interferon-gama'yr da
iceren ¢ok sayida sitokin salgilarlar. Bu sitokinler tirositleri uyararak MHC-2
yiizey antijenlerinin olugsmasini saglar. Ayn1 zamanda aktive olmus B lenfositleri
tiroid antijenleri ile reaksiyona giren antikorlart meydana getirir (58,59).

Etiyolojide rol almasi olasi olan ¢evresel faktorler arasinda diyetsel iyot
alimi, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, sitokin tedavisi ve gebelik yer almaktadir
(55).

Hashimato tiroiditi etiyopatogenezinde rol alan bir diger molekiiler
mekanizma da apopitozistir. Apopitozis (programlanmig hiicre oliimii), masif
tirosit yikiminda major rol oynar. Hashimato tiroiditinde tirositlerde apopitozise

neden olan Fas ve Fas-L ligandinin asir1 tiretimi vardir (60). MHC molekiilleri
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Hashimato tiroiditi ve otoimmun tiroid hastaliklarinda énemli rol oynamaktadir.
Yapilan caligmalarda Hashimato tiroiditi ve Graves hastalarinda tiroid epitelial

hiicrelerinde HLA class-II molekiil ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (59).

2.5.4 Patoloji

Hashimato tiroiditi patolojik olarak, tiroid bezinin lenfosit ve plazma
hiicreleri tarafindan infiltrasyonu, folikiiler yikim, fibrozis ve kolloid eksikligi ile
karakterizedir. Lenfositik infiltrasyon derecesi ile serumdaki antikorlar arasinda
korelasyon vardir. Ozellikle yetiskin Hashimato tiroiditli hastalarm tiroid bezinde
Hurtle yahut Askanazy hiicreleri olarak bilinen karakteristik eozinofilik epitelial

hiicreler bulunur (61).

2.5.5 Klinik

Klinik tablo, asemptomatik vakalardan miksddem komasina kadar genis
bir spektruma sahip olabilir. Hastaligin baslangici genel olarak sessiz olup belirti
ve bulgular hastaligin bulundugu evreye gore farklilik gosterir. Hastalar klinige
guatr, hafif hipotiroidi veya nadiren hipertiroidi bulgular1 ile bagvurabilirler.
Hastalarin biiyiikk bir bolimii asemptomatiktir. En fazla goriilen klinik tablo
asemptomatik guatra olan orta yastaki kadinlardir. Cogunlukla 30-50 yaslar
arasinda tan1 konmaktadir. Hastalarin yaklasik olarak %95'1 kadindir (42,52).

Tiroid bezi diffiiz olarak biiyiir, kivami sert ve ylizeyi diizensizdir.

Hastalarin %13'iinde, 6zellikle yaslilarda yaygin fibrozis biiyiik ve sert bir guatra
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yol acar ve malign hastalik ile karistirilabilir. Trakea, 6zofagus ve larengeal sinire
bas1 enderdir.

Tiroid lojunda agr1 yahut hassasiyet yoktur. Genel olarak tiroid biiyiimesi
sessiz bir sekilde gerceklesir ve g¢ogunlukla asemptomatik olmakla birlikte
semptomatik hastalarda boyunda bir huzursuzluk hissi olabilir. Hastalann
%?20'sinde letarji, yorgunluk, konstipasyon, kilo alimi, soguga tahammiilsiizliik,
kuru ve kaba bir deri, hipermenore, sa¢ dokiilmesi, psikiyatrik bozukluklar gibi
hipotiroidizmin Klinik ve laboratuar bulgulari saptanabilir. Olgularin %2-41’iinde
hipertiroidi ile kendini gdsterir ve buna Hashitoksikozis ad1 verilmektedir. Bunun
sebebi, hastaligin baslangic evresinde tiroid dokusunun destriiksiyonu ile salinan
tiroid hormonlaridir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde artan doku tahribati
nedeniyle 6tiroid ve daha sonra da hipotiroidi sathasina giris olabilir (42,52).

Hashimato hastaliginin  hipogonadizm, Addison hastaligi, diabetes
mellitus, pernisiyoz anemi, hipoparatiroidizm gibi diger otoimmun hastaliklarla
birlikteligi olduk¢a fazladir. Bu kombinasyon poliglandular yetmezlik sendromu

olarak adlandirilir (42,52).

2.5.6 Laboratuar bulgular

Hashimato tiroiditi diisiiniilen hastalarda ilk olarak yapilmasi gereken
laboratuar tetkikleri, tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlaridir. Hashimato
tiroiditli hastalarin %50-75 'i tani1 aninda &tiroiddir. %22-50'sinde subklinik
hipotiroidi, %5 dolayinda da asikar hipotiroidi goriilebilir. Olduk¢a az sayida

hastada ise hipertiroidizm saptanabilir. Baslangi¢ evresinde T3, T4 degerleri
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normal olarak tespit edilirken TSH baskilanmis olabilir. Bunun nedeni,
destruksiyona ugrayan tiroid dokusundan kan dolasimma gecen tiroid
hormonlaridir. Bu dénemde radyoaktif iyot uptake artmistir. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde azalan hormon yapimini kompanse etmek i¢in TSH yiikselir.
Radyoaktif iyot uptake ve serum T4 diiser. Normal serum T3 ve T4 seviyesi ile
beraber TSH’ 1n artmis olmasi subklinik hipotiroidi olarak adlandirilir. Bunu takip
eden evrelerde serum T3 ye T4 diisiik, yiiksek oldugu asikar hipotiroidi gelisebilir
(42,52).

Hashimato tiroiditli hastalarda Anti-TPO antikoru 9%380-99, anti-TG
antikoru ise %35-60 olguda pozitif olarak bildirilmektedir. Anti-TG pozitif
hastalarin hemen hemen tamaminda anti-TPO pozitif, bununla birlikte anti-TPO
pozitif vakalarin yalnizca %65'inde anti-TG pozitif bulunmustur (49).
Antimikrozomal antikorlar organa has olup kompleman: fikse ederler. Yiiksek
titrede elde edilen degerler otoimmiin tiroid hastaliklart i¢in olduk¢a spesifiktir

(42,52).

2.5.7 Hastaligin dogal seyri

Hashimato  tiroiditli  olgularda  subklinik  hipotiroidizm  asikar
hipotiroidizme doniisebilir. Progresyon oldukc¢a yavastir. Yilda %4,3 kadin
olgunun agikar hipotiroidizme gectigi diisliniilmektedir. Baslangigta TSH ve
antikor yiiksekligi ne kadar fazla ise hipotiroidizme girme riski de o kadar
fazladir. Sigara i¢cen Hashimato tiroiditli olgularda hipotiroidi gelisme riski

icmeyenlere gore daha yliksektir (62).
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2.5.8 Tedavi

Hashimato tiroiditinin tedavisi hastalarin klinik ve laboratuar bulgularina
gore degismektedir. Otiroid ve kiiciik olan guatrlarin tedavisiz olarak izlenmesi
tavsiye edilmektedir. Biiyiik guatrli 6tiroid hastalarda TSH baskilama dozunda
tiroid HRT uygulanir. Tiroksin tedavisi ile guatrin kiigiildiigiinii, hatta bazi
hastalarda tamamen ortadan kayboldugunu bildiren g¢alismalar bulunmaktadir
(42,52).

Subklinik hipotiroidili hastalarda tedavi karari verilmeden once tiroid
fonksiyon bozuklugunun gecici veya kalici olup olmadigmna karar verilmelidir.
Tedaviye karar verirken, hastanin yas ve komorbiditeleri dikkate alinmalidir. TSH
4-10 plU/m1 olan hastalarda; guatr varligi, gebelik, ovulatuar disfonksiyon,
infertilite, TSH degerinin giderek artmasi, TSH degerinin iki kez 8§ pulU/ml
Olciilmiis olmasi, bipolar duygu durum bozuklugu olmasi durumunda tedavi
verilmelidir. Risk tasgimayan gebelerde TSH hedefi 0,5-2,5 plU/ml;
kardiyovaskiiler riski yiiksek olan kisilerde, 65 yas lizerinde olan kisilerde, ileri
osteoporozu olan hastalarda, atriyal fibrilasyonu olan hastalarda TSH hedefi 1-4
ulU/m1; gebelerde TSH hedefi ilk trimester i¢in 0,1-2,5 plU/ml, ikinci trimster
0,2-3 pIU/ml ve iigiincii trimester icin 0,3-3 plU/ml olmalidir (63).

TSH diizeyi 10 pIU/ml 'den biiyiik olan subklinik hipotiroidili hastalara L-
tiroksin tedavisinin baslanmasi genel olarak onerilmektedir. Altta yatan otoimmiin
bozuklugun tedavisi heniiz miimkiin olmamakla birlikte tedavideki amag
otiroidiyi saglamaktir. L-tiroksin replasmanina hayat boyu devam edilmelidir
(63).
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2.5.9 Prognoz ve komplikasyonlar

Hashimato hastaligi ¢ok iyi bir prognoza sahip olmasmma karsin guatr
nedeniyle olusabilecek olan mekanik sorunlar, Hashimato ensefalopatisi ve tiroid
lenfomas1 gibi ender komplikasyonlar acisindan uzun donemli takibi
gerekmektedir. Otroid hastalar zaman igerisinde tiroid dokusundaki destriiksiyona
bagli hipotroidiye girebilecegi gibi yillarca 6troid olarak da kalabilirler (42,52).

Subklinik hipotiroidi tablosunda olan hastalarda zaman igerisinde asikar
hipotiroidi ortaya cikabilir. Fakat bu progresyon oldukca yavas gelismektedir. 20
y1l boyunca izlenenbir kohort c¢alismasinda subklinik hipotiroidik Hashimato
tiroiditli kadinlarin %55'inde asikar hipotiroidizm gelismistir. Yillik ortalama
progresyon hizi %4,3 olarak saptanmistir. Subklinik hipotiroidizmin agikar
hipotiroidizme ilerleme orani erkeklerde kadinlara kiyasla 5 kat daha fazladir.
Bayanlarda bu risk 45 yasindan sonra artis gostermektedir. Baglangigtaki TSH
diizeyi ve tiroid otoantikor titresinin yiiksek olmasi asikar hipotiroidiye dogru

progresyonu artirmaktadir (64).

2.6 Romatoid Artrit
RA eklem sisligi, eklem hassasiyeti, ilerleyici sinovyal eklem harabiyeti,
kemik erozyonu ve sistemik bir takim tutulumlarla karakterize, ciddi sakatliga ve

erken oliimlere yol agan kronik inflamatuar otoimmiin bir hastaliktir (65,66,67).
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2.6.1 Epidemiyoloji

RA eriskin populasyonda 90,5-0,8 arasinda prevalansa sahip en sik
inflamatuar romatolojik hastaliklardandir. insidansi yasla birlikte artar. Eriskin
erkeklerdeki insidans1 25-30/100000, kadinlarda 50-60/100000 dir (68).

Tiirkiye’de Izmir, Antalya ve Karadeniz bdlgesinde de RA prevalansini
arastiran calismalar yapilmistir. Izmir’de yapilan calismada RA prevalansi
kadinlar i¢in %0,77, erkekler i¢in %0,15 olarak bulunmustur. Antalya’da yapilan

calismada kaba prevalans hesaplanmis ve %0,35 olarak bildirilmistir (69).

2.6.2 Etyoloji ve risk faktorleri

RA, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, genetik olarak yatkin olan kisilerde
cevresel faktorlerin etkisiyle gelistigi diisliniilen kompleks bir hastaliktir. Bu
etkilesim RA’nin klinik semptomlarinin olusmasini saglayan immiinolojik
olaylan tetikler (70,71).

Genetik faktorler: Genetik arastimalarin cogu HLA bdlgesindeki genler tizerinde
yapilmustir (72).

MHC 6. kromozomun kisa kolunda (6p21,3) yer alir ve 4,5 megabaz
biiyiikliigiindedir. HLA genleri MHC ig¢inde 3 bdlgede organize olmustur. Bunlar;
smif 1, 2, 3°diir. Sinif 1 bolgesi kromozomun sonuna yakindir (telomerik) ve sinif
1 genleri olan HLA-A, HLA-B, HLA-C’ yi kapsar. Sinif 2 genleri kromozomun
merkezine yakindir ve HLA-DR, -DP ve —DQ lokuslarini igerir. Sinif 3 bolgesi
siif 1 ve smif 2 arasinda bulunur ve immiin- inflamatuar yolaklarda 6nemli olan
tiriinleri kodlayan genleri igerir (72).
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Yapilan ¢calismalar HLA ve RA arasindaki iligkinin hastaligin gelisiminden
cok hastaligin siddeti ve kroniklige gidis egilimi ile iliskili oldugunu gostermistir
(73).

Enfeksiyoz ajanlar: Genetik olarak yatkin olan kisilerde RA gelisiminde viral bir
tetikleyicinin oldugu yillar dnce diistiniilmiistii. Her ne kadar RA patogenezinde
tetikleyici bir enfeksiy6z ajanin rol oynayabilecegi diisiiniilse de bunu
destekleyecek kesin kanitlar ortaya konulamamastir (72)

Cinsiyet, yas ve hormonlar: Ileri yas, aile dykiisii ve kadin cinsiyet RA olusum
riskinin arttirir. Cinsiyet farkinin nedeni tam olarak bilinmemesine ragmen
hormonlarin  bagisiklik  sistemi lizerine etkisinin rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (74). Progesteron ve androjenler ise bagisiklig1 baskilayict etki
gosterirler. Yapilan calismalarda immiin baskilayici etkili androjenlerin azalmis
seviyelerinin RA patogenezindeki roliinii gosterebilir (74,75).

RA gebelik boyunca remisyona girer. Gebelik periyodunun kendisi RA
insidansinda %70 civarinda azalmaya neden olur (74).

Diger nedenler: Obezite, sigara kullanimi, kan transfiizyonunun RA olusum
riskine katki saglayabilecegi genis populasyon calismalar1 ile bir¢ok kez
gosterilmistir (76). Diger potansiyel cevresel risk faktorleri; alkol kullanima,
kahve tiiketimi, vitamin D diizeyi, OKS kullanim1 ve diisiik sosyoekonomik

diizeyidir. Fakat bunlarla ilgili gii¢lii kanitlar bulunmamaktadir (77).
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2.6.3 Patogenez

Romatiod artritin etyopatogenezi heniiz tam olarak bilinmemesine ragmen,
immiinogenetik olarak yatkinligi olan bireylerde bilinmeyen bir antijen (self
antijen ve/veya ekzojen antijen) ile sinovyal T hiicrelerinin aktivasyonunun
romatoid siireci baslattig1 diisiincesi hakimdir (4,65,78,79).

Self antijen, antijen sunan hiicreler (makrofaj, notrofil, dentritik hiicreler
ve bazen B hiicreler) araciligiyla major histokompatibilite komplex-11 (MHC-I1)
sunulur. MHC-II ile kompleks yapan antijenler lenfositler {izerindeki reseptorlerce
taninir (80) ve boylece gesitli hiicre aktivasyonlar: ile RA patogenezinde 6nemli
rolii oldugu diisiiniilen sitokinlerin salinimi ortaya ¢ikar (65,78). Self antijenin ne
oldugu tam olarak bilinmese de bunlarin eklem kikirdag: ile ilgili spesifik bir
protein (tip II kollojen, proteoglikan, agrekan, kikirdak antijen glikoprotein-39 vs)
veya sistemik antijen (sitrullin proteini, 1s1 sok proteini, Ig G) olabilecegi
diisiiniilmektedir (81). T hiicreleri (CD4 T helper 1) hastaligin baslatilmasinda ve
kronik inflamatuar siirecin siirdiiriilmesinde primer sorumlu hiicrelerdir (4,78).

Sinovyal doseyici epitelyum hiicrelerinden, Tip A hiicreler; makrofaj
benzeri hiicrelerdir ve kemik iliginden kdken alirlar. Sinovyal hiicre hiperplazisi
baslica Tip A sinovyositlerin uyarilmasiyla olmaktadir (78). Tip B hiicreler;
fibroblast benzeri hiicrelerdir ve mezenkimal kokenlidirler. Kikirdak ve kemik
yikiminda primer rol oynarlar (71).

RA’da pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler arasindaki denge

proinflamatuar sitokinler lehine bozulmustur. Bu dengesizlik otoimmiiniteyi ve

43



kronik inflamasyon gelisimini indiikler ve bunun sonucunda eklem hasarina neden
olur (4,65).

RA patogenezinde T hiicreleri kadar B hiicreler de rol oynar. Cesitli
uyarilar sonucu B lenfositler otoantikor (Romatoid faktdr [RF]) iiretmek iizere
aktive olurlar. RF’ler periferik kan ve sinovyal B hiicreleri tarafindan yapilirlar.
RF IgG’nin Fc kismindaki antijenik bolgelere karsi olusan otoantikorlardir ve
cogunlukla IgM yapisinda olmakla birlikte IgA, IgG, IgE cinsinden de olabilirler.
RA patogenezindeki diger onemli otoantikor sitriilin proteinine karsi olusan
antikordur (77). Siklikla siklik sitriilinize peptid antikoru (anti-CCP) olarak ifade

edilir (82).

2.6.4 Klinik bulgular

RA kronik inflamatuar poliartrit ile karakterize bir hastaliktir (72). RA
tipik olarak eklemlerde agri, hassasiyet, sislik ve 1s1 artis1 ile karakterizedir,
kizariklik genellikle eslik etmez (83,84). Eklem tutulumu tipik olarak simetrik
poliartikiilerdir ve daha ¢ok kii¢lik eklem tutulumu 6n plandadir. Bu yiizden izole
tek biiylik eklem tutulumu ve diger inflamasyon bulgularina kizarikligin eslik
etmesi halinde septik artrit ya da kristal artropatileri dislamak gerekir (83,85).

En cok tutulan eklemler; el bilegi, metakarpofalangeal eklemler, proksimal
interfalangeal eklemlerdir.

Ayak metatarsofalangeal (MTF) eklemleri de yaygin olarak tutulur
(83,85). Distal interfalangeal eklem ile sakroiliak eklem tutulumu ve servikal

bolge harici spinal tutulum beklenmez (72,83).
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RA’nin 6nemli klinik bulgusu sabah tutuklugudur. Sabah tutuklugu, uyku
sirasinda inflame dokulardaki 6dem nedeniyle olusur, sabah harekete bagladiktan
yaklasik 1 saat sonra odemin ¢oziilmesiyle kaybolur (65). Bu inflamatuar
etyolojiyi diistindiiriir (84).

Eklem dis1 tutulum; RA’da eklem dis1 tutulumlar hastalarin %40°nda hastaligin
baslangicinda ya da hastalik seyri esnasinda goriilebilir. RF pozitif hastalarda
daha cok goriilmektedir. Eklem disi bulgulardan akciger tutulumu,
kardiyovaskiiler tutulum ve malignensinin erken donemde gelismesine sekonder
morbidite ve mortalite artmistir. Bu nedenle eklem dis1 tutulum RA hastasinda
hastaligin ciddiyeti hakkinda bilgi verir. Bu hastalara agresif tedavi verilmeli ve
hastalar yakindan takip edilmelidir (86).

Cilt tutulumu: Romatoid nodiiller basta olmak iizere, Raynaud fenomeni ve
kutandz vaskiilitler (86,87).

Diger kas-iskelet sistemi bulgulari: Kas atrofisi, periartikiiler osteoporoz, yaygin
osteoporoz ve osteoporotik kiriklar (78,83,88).

Goz tutulumu: Sekonder Sjogren sendromu ve sklerit basta olmak {izere
keratokonjonktivit sikka, episklerit, periferal korneal tilserler (87,89).

Kardiyak tutulum: En yaygin perikardit olmak iizere miyokardit, kapak
hastalig1, aritmiler ve iskemik kalp hastaliklar1 (72,86,87).

Solunum sistemi tutulumu: Kiiciik hava yolu hastaligi, romatoid nodiller,
plevral efiizyon, interstisyel fibrozis ve pulmoner vaskiilitik tutulum (78,87).
Sinir sistemi tutulumu: Diffiiz sensorimotor noéropati, monondritis multipleks,

meningoensefalopati, nobetler ve noropsikiyatrik semptomlar goriilebilir.
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Gastrointestinal, hepatik ve bobreklere ait komplikasyonlardaha ¢ok kullanilan

ilaglara baghdir. Nefrotik sendromlu hastalar arasinda amiloidoz en yaygin

bulgudur (86,87).

2.6.5 Laboratuar bulgulari

RA tanisin1 koyduran tek bir laboratuar testi yoktur. Fakat bazi testler 6n
tanimiz1 destekleyecek ve hastalik seyrini izlemeye yardimci olacak bilgiler
saglayabilir  (83). RA {izerine olusturulmus Amerikan Romatoloji Dernegi
Subkomitesi (ACRSRA) laboratuar degerlendirmesinde tam kan sayimi, RF,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve CRP, tam idrar tetkiki bakilmasini
onermistir (83,90). Medikal tedavi segeneklerini etkilemesi bakimindan karaciger
ve bobrek fonksiyon testlerine de bakilmasi 6nerilmistir (83).

Oto-antikorlar: RF, hastaligin klasik 6zelligidir ve IgG’nin Fc kismima karsi
olusur. Sensivitesi %60-80 olmasina ragmen hastalia spesifitesi diistiktiir. SLE,
Sjogren sendromu gibi diger OH’larda da yiikselebilir (66).

Anti-CCP; hastaligin aktivitesi ile iyi korelasyon gosterir. RF’den daha
spesifiktir (%90) ve RF ile birlikte degerlendirildiginde senvitesi artar (20). Erken
kemik mineral yogunlugu kaybinin en 6nemli gostergesidir (66).

Antinétrofil sitoplazmik antikorlar uzun siiren aktif hastalikta, bobrek
tutulumlu hastalarda ve Felty sendromlu hastalarda pozitiftir.

Antiniikleer antikor da pozitif olabilir (78).
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2.6.6 Radyolojik degerlendirme

Hastaligin tanisina yardimci olmak ve progresyonunu takip etmek icin
radyolojik degerlendirmeler yapilir. Kullanilabilecek yontemler; konvansiyonel
radyografi, MRG, USG, kemik sintigrafisi, bilgisayarli tomografi ve nadiren

artrografi’dir (78).

2.6.7 Ayirict tani
RA ayirici tanilari arasinda bir¢ok hastalik vardir (83,84,85);
e Bag dokusu hastaliklar1 (SLE, sistemik skleroz, sjogren sendromu)
e Psoriatik artrit
e Polimiyaljia romatika
e Sarkoidoz
e Spondiloartropati
e Enfektif artritler (septik artrit ve parvovirus gibi akut viral artritler)
e Kiistal artopatiler

e Fibromiyalji

2.6.8 Tam

Klinik ve laboratuar bulgularma goére konulur. American College of
Rheumatology (ACR) 1987°de RA i¢cin bazi smiflandirma kriterleri
olusturmustur. Bu kriterler erken donemde RA tanisint koymada yetersiz kaldig:
icin ACR ve European League Against Rheumatism (EULAR) 2010 yilinda

siiflandirma kriterlerini yayinlamislardir (67).
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Degerlendirmeye alinacak hastalar;
En az bir eklemde klinik olarak sinovitin tespit edilmis olmasi
Sinoviti agiklayacak herhangi bir hastaliginin olmamasi

RA siniflandirma kriterleri

Eklem tutulumu

Bir biiylik eklem tutulumu

2-10 biiyiik eklem tutulumu

1-3 kiigiik eklem tutulumu (biiyiik eklem tutulumu var/yok)
4-10 kiigiik eklem tutulumu (biiyiik eklem tutulumu var/yok)

>10 eklem tutulumu(en az bir tanesi kiigiik eklem)

Seroloji (simiflandirma i¢in en az bir test sonucu gereklidir)
Negatif RF ve negatif anti-CCP

Diisiik titrede RF veya anti-CCP pozitifligi

Yiiksek titrede RF veya anti-CCP pozitifligi

Akut faz reaktanlar1 (siniflandirma igin en az bir test sonucu gerekir)
Normal CRP ve normal ESH

Anormal CRP veya anormal ESH

Semptomlarin siiresi

<6 hafta

>6 hafta

RA tanis1 i¢in toplam skorun >6/10 olmasi gerekmektedir (67,84). .

o
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2.6.9 Hastalik seyri ve prognoz

RA Omiir boyu siiren, aktivasyon ve remisyonlarin goriildiigii kronik bir
hastaliktir (83). Tan1 konulduktan sonra miimkiin olan en kisa zamanda tedavi
planinin yapilmasi 6nemlidir. RA’da tedavinin asil amaci hastalik aktivitesini
baskilamak ve remisyonu saglamaktir (68). Ozellikle yeni biyolojik ajanlarin
metotreksat ilekombinasyonu sonucu %30-40 hastada remisyon saglanir. Fakat
Oonemli bir hasta grubunda tedaviye ragmen hastalik ilerler (83).

RA hastalar1 genel populasyona gore 3-12 yil daha az yasamaktadirlar.
Ozellikle yiiksek hastalik aktiviteli, kronik inflamasyona sahip hastalarda artmus
vaskiiler hasara bagl olarak kardiyovaskiiler hastalik riski ve buna bagli mortalite

orani artabilir (77,84).

2.6.10 Tedavi

RA’da tedavinin amaci, eklem agris1 ve sisligini azaltmak, deformite
gelisimini ve radyolojik hasar1 6nlemek, hastalarin yasam kalitesini arttirmak ve
eklem dis1 tutulumlar1 ve komorbit hastaliklar1 kontrol altina almaktir (81,85).
Yani hastalik aktivitesini diigiirmek ve ilerlemeyi durdurmaktir.

Tedavide semptomlar1 azaltmak i¢in basit analjezikler, nonsteroid
antiinflamatuar ilag ve siklooksijenaz-2 inhibitorleri, opioidler ve kortikosteroidler
kullanilir (85). Hem semptomlar1 azaltmak hem de radyolojik ve klinik ilerlemeyi
durdurmak icin, RA hastasina tanisini takiben erken donemde hastalik modifiye

edici ilag tedavisinin baglanmasi onerilmektedir (81).
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3. GEREC ve YONTEM
Calismaya alinma kriterleri:
1) 18 -65 yas araliginda olmak
2) Meme kanseri tanisi almis olmak

Calismaya alinmama kriterleri:

1) Calismay1 kabul etmeme, bilgilendirilmis goniillii onam1 imzalamama
2) 18 yas altinda olma
3) OH veya ek malignite varligi

Calismaya 01.03.2017 ile 31.03.2017 tarihi arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Onkoloji Polikliniginde takip edilen 18 yas lizeri meme kanseri tanisiyla
takip edilen 100 ardisik kadin hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesinde ¢alisan 18 yas iizeri 100 kadin calisan secildi.

Hasta ve kontrol gruplarina bire bir goriigme ile bilgilendirme yapilmis ve
onam alinmistir. Onam alindiktan sonra anket gériismesi yapilmistir.

Calismamizda genel bilgi olarak hasta ismi, soyismi, yasi, meslegi, boy ve
kilo bilgileri, egitim seviyesi bilgileri alinmistir.

Hastalarin hastalig ile bilgiler kendisinden ve Onkoloji kliniginde takip
oldugu dosyasindan alinmigtir. Hastalarin tani yasi, sigara igme durumu eger
iciyorsa igme siiresi (paket/yil cinsinden), patolojik tanisi, patolojik spesimenden
calisilmig olan hormon reseptér durumu, tani anindaki hastaligin evresi ve 1.
derece ve diger akrabalarindaki OH durumu ile ilgili bilgiler hastanin dosyasindan

ve kendisinden edinildi.
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Hastalarm ve kontrol grubunu beden kitle indeksi (BKI) viicut agirligimin
(kg olarak), boy uzunlugunun (metre cinsinden) karesine boliinmesi ile
hesaplandi.

Sigara i¢enlerin icme siiresi, glinde igtigi paket sayis1 ve igmis oldugu yil
sayis1 carpilarak paket/yil cinsinden hesaplanarak karsilastirildi.

Meme kanseri patolojik bulgular1 hastanin dosyasindan ve hastanemiz
patoloji raporundan edinildi. Patolojik tanilar baslica invaziv duktal karsinom,
invaziv lobuler karsinom, mikst tiimor, duktal karsinoma in situ, lobuler
karsinoma in situ olmak tizere tiibiiler karsinom, meduller karsinom, miisinéz
karsinom olarak ayirild1.

Tan1 i¢in alinmis olan patoloji 6rneginde ¢alisilmis olan hormon reseptor
durumu ER, PR, HER2/neu durumu goéz Oniine alindi. Yaptigimiz inceleme
sonucunda hormon reseptor durumu ER+, PR+, ER+ PR+, ER+ PR+ Her2/neu +,
ER- PR- Her2/neu-, ER+ Her2/neu+, PR+ Her2/neu+ olmak iizere simiflandirildi.

Hastaligin evrelendirilmesinde TNM evreleme sistemi kullanildi. TNM
evreleme sistemine gore evre 0, 1,2A, 2B erken evre olarak siniflandirildi. Evre
3A, 3B, 3C lokal ileri evre olarak smiflandirildi. Evre 4 metastatik evre olarak
siniflandirild.

OH olarak tip 1 DM, Hashimato tiroiditi, Graves hastaligi, RA, SLE,
otoimmiin hepatit, myastenia gravis, primer bilier siroz (PBS), otoimmiin
hemolitik anemi, bag dokusu hastaliklari, Sjogren sendromu, skleroderma

sorgulandi.
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Hastalarin ve kontrol grubunun birinci derece ve diger yakinlarindaki OH
siklig1 sorgulanirken anket esnasinda yakinlarinda olan hastaligin tanisindan emin
olmast ve en az bir yakininda hastalik olmasi halinde pozitif kabul edildi.
Akrabalar, 1.derece ve diger akraba olmak {izere ayrildi.

Stirekli degiskenler i¢in, bagimsiz iki grup ortalamasi karsilastirmasinda
Student’s t testi kullanilmistir. Tanimlayicr istatistikler ortalama ve standart sapma
olarak verilmistir. Kategorik degiskenler icin, 5’den kiiclik gozlem sayisi
%?25°den az goriildiiginde Ki-Kare testi, %25’den fazla goriildiigiinde Exact ve
Likelihood Ratio testleri uygulanmistir. Aralarinda iliski ¢ikan degerler i¢in iki
oran karsilagtirmasi yapilmistir, tanimlayici istatistikler frekans ve yiizde ile ifade
edilmistir. Tip 1 DM, Hashimato tiroiditi, Graves hastaligi, romatoid artrit
hastaliklarinin 1. derecede akraba ve diger akrabalarin herhangi birinde rastlanma
durumlarina gore, hasta grubunda kontrole gore kag kat daha fazla oldugunu tespit
edebilmek i¢in lojistik regresyon analizi kullanilarak Odds oranlar1 hesaplanip
giiven araliklariyla birlikte verilmistir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi biitiin
yontemler i¢in 0,05 olarak alinmistir.

Calismamiz (Arastirma kod no: 2017-114) Gazi Universitesi Etik
Komisyonu'nun 07.03.2017 tarih ve 03 sayili toplantisinda goriisiilmiis olup
calismamizin yapilmasinda etik acidan bir sakinca bulunmadigina oy birligi ile

karar verilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Meme Kanseri ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri
Calismaya 01.03.2017 ile 31.03.2017 tarihi arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Onkoloji Polikliniginde takip edilen 18 yas lizeri meme kanseri tanistyla
takip edilen 100 ardisik kadin hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesinde calisan 18 yas iizeri 100 kadin calisan secildi.
Hastalarin ve kontrol grubunun demografik o6zellikleri Tablo 4.1'de

Ozetlenmistir

Tablo 4. 1 Hasta ve Kontrol Grubunun demografik Ozellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P

YAS 54,46+9,81 36,10+7,83 <0,001
BKI 29,14+6,05 24,74+3.95 <0,001
Universite mezunu (%) 15(15) 61(61) <0,001
Lise mezunu (%) 24(24) 28(28) <0,001
En fazla ortaokul 61(61) 11(11) <0,001
mezunu(%)

Sigara igiyor (%) 38(38) 38(38) 1,00
Sigara Igme Siiresi 14,95+11,89 11,62+46,76 0,143

Aksi belirtilmedik¢e tablodaki veriler ortalama =+ standart sapma seklinde
sunulmustur.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, BKI, egitim seviyesi bakimindan

istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p<0,001). 2 grup arasinda sigara igme
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durumu (p=1,00) ve sigara igme siiresi (p=0,143) acisindan istatistiksel anlamli

fark yoktur.

4.2 Meme Kanseri Hastalarmin Klinik Ozellikleri

Tablo 4. 2 Patolojik tan1 ve tan1 evresine gore dagilim

Say1(%)
Patolojik tan1 Invaziv duktal karsinom 86(86)
Invaziv lobuler karsinom 6(6)
Mixt tiimor 7(7)
Meduller karsinom 1(1)
Tan1 Evresi Erken evre 47(47)
Lokal Tleri evre 44(44)
Metastatik 9(9)

Tablo 4. 3 Hormon reseptor dagilimi

Hormon Reseptor Say1(%)
ER + 9(9)
PR + 2(2)
ER+,PR + 50(50)
c-ERB B2 9(9)
ER +,PR +,c-ERB B2 + 19(19)
ER-,PR-,c-ERBB2- 8(8)
ER +,c-ERB B2 + 2(2)
PR +,c-ERB B2 + 1(1)
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Grafik 4. 1 Hormon reseptor dagilimi
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4.3 Hasta Grubu

ile Kontrol grubu arasinda 1.

Akrabalardaki Otoimmiin Hastalik Sikhig1 Karsilagstirnlmasi

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Grafik 4.2 Hasta ve kontrol grubunun 1. derece ve diger yakinlarindaki tiim OH dagilimi
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Tablo 4. 4 Hasta ve kontrol grubunun yakinlarindaki tiim OH dagilimi

ODDS
Hasta Kontrol 1 (%95 5
(%) (%) b Giiven P
Aralhgy)
Var 76(76) 36 (36) 5,54
OH vok 24(24) ea64) 0% (96-10,05 <0001
_ Var  24(24) 14(14)
TIPIDM vor 76(76)  sese) 007
Var  24(24 4(4
Graves (24) @ o .75 o0
Hastah@i Yok 76(76) 96(96) (2,52-22,78)
i Var  40(40 13(13
Hashimato (40) W) o001 4% om
Tiroiditi Yok  60(60) 87(87) (2,20-9,05)
P Var  39(39 17(17
Romat_0|d (39) (17) <0,001 3,12 <0,001
Artrit Yok 61(61) 83(83) (1,62-6,3)
pl: Ki-Kare Test; p2: Lojistik regresyon
Tablo 4. 5 Hasta ve kontrol grubunun 1. derece yakinlarindaki tiim OH dagilimi
0,
Hasta Kontrol o1 OD(?ﬁSV(efgs 02
[0) [0)
(%) (%) Arahir)
Var 67 (67)  15(15) 11,51
OH Yok 33(33)  85(85) <0,001 (5,78-22,92) <0.001
. Var 16(16) 5(5) 3,62
TiplDM (| o (84) 95(95) 0,011 (1,27-10,30) 0,016
Var 20(20 1(1
Graves (20) D oo 2T 002
Hastahgi Yok 80(80) 99(99) (3,25-188,42)
- Var  33(33 8(8
Hashimato (33) ®) <0,001 5,66 <0,001
Tiroiditi Yok 67(67) 92(92) (2,46-13,04)
; Var 29(29 55
Rom'at0|d (29) ©) <0,001 7,61 <0,001
Artrit Yok  71(71) 95(95) (2,86-21,05)

pl: Ki-Kare Test; p2: Lojistik regresyon
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Tablo 4. 6 Hasta ve kontrol grubunun diger yakinlarindaki tim OH dagilimi

ODDS
Hasta Kontrol 1 (%95 9
(%) (%) b Giiven P
Aralhgy)
Var 25 (25) 33 (33)
OH Yok 75(75) 67(67) O
. Var 8(8) 9(9)
TPIDM  yok  o202)  o101) 080
Graves Var  4(4) 3(3) . ] )
Hastalig Yok  96(96) 97(97) ’
Hashimato Var 7(7) 5(5) 0.700 _ -
Tiroiditi Yok  93(93) 95(95) ’
; Var 10(10 12(12
Romatoid (10) (12) 0,651 - -

Artrit Yok 90(90)  88(88)

pl: Ki-Kare Test; p2: Lojistik regresyon

Hasta ve kontrol gruplarinin 1. derece ve diger yakinlarinin tiimii en az bir
OH varlig1 agisindan incelendiginde anlamli bir iligki tespit edilmistir (p<<0,001).
Buna gore; hasta grubunun tiim yakinlarinin %76’sinda, kontrol grubunun tiim
yakinlarmnin  %36’sinda en az bir OH tespit edilmistir. Hasta grubunun
akrabalarinin tiimiinde kontrol grubunun akrabalarinin timiine kiyasla OH
goriilme orani 5,54 kat daha fazladir. Bu risk artis1 akrabalik derecesine gore
subgrup olarak incelendiginde riskin sadece 1. derece yakinlarinda arttigini ve bu
risk artisinin 11,51 kat oldugu tespit edilmistir. Daha uzak akrabalarda bu riskin
artmadig1 tespit edilmistir.

Hasta grubunun birinci derece akrabalarinin  %16’sinda, diger

akrabalarinin %38’inde; kontrol grubunun birinci derece akrabalarimin %5’inde,
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diger akrabalarimin %9’unda tip 1 DM saptanmistir. Buna gore; birinci derece
akraba grubunda hasta ve kontrol oranlari bakimindan fark vardir (p=0,011).
Hasta grubunun birinci derece akrabalarinin %20°sinde, diger akrabalarinin
%4’linde; kontrol grubunun birinci derece akrabalarmin %1’inde, diger
akrabalarmmin %3’tlinde Graves hastaligi saptanmistir. Hasta grubunun birinci
derece akrabalarinin %33’linde, diger akrabalarinin %7’sinde; kontrol grubunun
birinci derece akrabalarinin %8’ inde, diger akrabalarinin %5’inde Hashimato
tiroiditi saptanmistir. Hasta grubunun birinci derece akrabalarmin %29’unda,
diger akrabalarmin %10’unda; kontrol grubunun birinci derece akrabalarinin %5’
inde, diger akrabalarinin %12’sinde RA saptanmistir. Buna gore; Graves hastaligi,
Hashimato tiroiditi, RA agisindan hasta grubunun 1. derece akrabalarinda kontrol
grubunun 1. derece akrabalarina goére anlamli fark vardir (p<0,001). Hasta
grubunun 1. derece akrabalarinda kontrol grubunun 1. derece akrabalarina gore
Tip 1 DM 3,62 kat, Graves hastaligi 24,75 kat, Hashimato tiroiditi 5,66 Kkat,
Romatoid artrit 7,61 kat daha fazla goriilmektedir.

Calisma gruplan ile diger yakinlarindaki en az bir OH, Tipl DM, Graves
hastalig1, Hashimato tiroiditi ve Romatoid Artrit varlig1 agisindan incelendiginde
anlamli bir iliski bulunamamustir.

Hasta ve kontrol gruplarinda, otoimmiin hepatit, myastenia graves,
otoimmiin hemolitik anemisadece bir akrabada; SLE, PBS, bag dokusu hastaligi,
Sjogren hastalig1 ve skleroderma ise hicbir akrabada tanimlanmadi. Bu nedenle,
yeterli sayida veri olmadigi i¢in bu hastalik gruplarinda istatistiksel calisma

yapilmadi.
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4.4 Patolojik tam gruplari arasinda 1. Derece ve Diger Akrabalardaki

Otoimmiin Hastalik Sikhg1 Karsilastirilmasi

Tablo 4. 7 Patolojik tam gruplar1 arasinda 1. Derece ve Diger Akrabalardaki Otoimmiin Hastalik

Sikligt

Patolojik Tan1 Say1 (%)

invaziv invaziv
duktal lobuler
karsinom  karsinom

mixt meduller
tuimor  karsinom

Tip 1l Birinci derece

15(17,4)  1(16,7)  0(0,0)  0(0,0)

DM akraba 0,450
Diger akraba 8(9,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Birinci derece

Graves akraba 18(20,9) 0(0,0) 1(14,3) 1(100,0) 0,283

hastaligt  Diger akraba 4(4,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

, Birinci derece

Hashimato akraba 26(30,2) 3(50,0) 4(57,1) 0(0,0) 0471

tiroiditi Diger akraba 6(7,0) 1(16,7) 0(0,0) 0(0,0)
Birinci derece

RA akraba 25(29,1) 3(50,0) 1(14,3)  0(0,0) 0157
Diger akraba 7(8,1) 0(0,0) 2(28,6) 1(100,0)

Patolojik tani ile akrabalarda goriilen Tip 1 DM, Graves hastaligi,

Hashimato tiroiditi ve RA siklig1 arasinda anlamli iligki saptanmamustir.
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4.5 Hormon reseptor gruplari arasinda 1. Derece ve Diger Akrabalardaki

Otoimmiin Hastalik Sikhg1 Karsilastirilmasi

Tablo 4. 8 Hormon reseptor pozitifligi durumlarma gore 1. Derece ve diger akrabalarda Tip 1 DM
siklig1

Tip 1 DM

Hormon Birinci Derece p
Reseptor Akraba Diger Akraba Hayir

Frekans Yiizde(%) Frekans Yiizde(%) Frekans Yiizde(%)
ER+ 1 6,3 0 0,0 8 10,5
PR+ 1 6,3 0 0,0 1 1,36
ER+/PR + 7 43,8 4 50,0 39 51,3
c-ERB B2 1 6,3 1 12,5 7 9,2
ER+/PR+/ 3 18,8 3 37,5 13 17,1 0,784
c-ERB B2 +
ER-/PR-/ 3 18,8 0 0,0 5 6,6
c-ERB B2 -
ER+/ 0 0,0 0 0,0 2 2,6
c-ERB B2+
PR+/ 0 0,0 0 0,0 1 1,3
c- ERB B2+

Hormon reseptor pozitifligi durumlarina gore akrabalarda Tip 1 DM

varlig1 agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml bir fark yoktur

(p=0,784).
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Tablo 4. 9 Hormon reseptor pozitifligi durumlaria gore 1. Derece ve diger akrabalarda
Hashimato tiroiditi siklig1

Hashimato Hastalig1

Hormon Birinci Derece p
Reseptor Akraba Diger Akraba Hayir

Frekans Yiizde(%) Frekans Yiizde(%) Frekans Yiizde(%)
ER+ 4 12,1 0 0,0 5 8,3
PR+ 1 3,0 1 14,3 0 0,0
ER+/PR + 17 51,5 4 57,1 29 48,3
c-ERB B2 2 6,1 1 14,3 6 10,0
ER+/PR+/ 8 24,2 1 14,3 10 16,7 0,434
c-ERB B2 +
ER-/PR-/ 1 3,0 0 0,0 7 11,7
c- ERB B2 -
ER+/ 0 0,0 0 0,0 2 3,3
c-ERB B2+
PR+/ 0 0,0 0 0,0 1 1,7
c- ERB B2+

Hormon reseptdr pozitifligi durumlarina gore akrabalarda
Hashimato tiroiditi varlig1 a¢isindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir

fark yoktur (p=0,434).
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Tablo 4. 10 Hormon reseptor pozitifligi durumlarina gore 1. Derece ve diger akrabalarda Graves

hastalig1 siklig1

Graves Hastalig1

Hormon Birinci Derece p
Reseptor Akraba Diger Akraba Hayir

Frekans Yiizde(%) Frekans Yiizde(%) Frekans Yiizde(%)
ER+ 3 15,0 0 0,0 6 7,9
PR+ 1 5,0 0 0,0 1 1,3
ER+/PR + 7 35,0 2 50,0 41 53,9
c-ERB B2 3 15,0 1 25,0 5 6,6
ER+/PR+/ 5 25,0 0 0,0 14 18,4 0,732
c-ERB B2 +
ER-/PR-/ 1 5,0 1 25,0 6 7,9
c- ERB B2 -
ER+/ 0 0,0 0 0,0 2 2,6
c-ERB B2+
PR+/ 0 0,0 0 0,0 1 1,3
c- ERB B2+

Hormon reseptdr pozitifligi durumlara goére akrabalarda Graves hastaligi

varlif1 acgisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark yoktur

(p=0,732).
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Tablo 4. 11 Hormon reseptor pozitifligi durumlarina gore 1. Derece ve diger akrabalarda
Romatoid artrit siklig

Romatoid Artrit

Hormon Birinci Derece p
Reseptor Akraba Diger Akraba Hay1r

Frekans Yiizde(%) Frekans Yiizde(%) Frekans Yiizde(%)
ER+ 2 6,9 2 20,0 5 8,0
PR+ 0 0,0 2 20,0 0 0,0
ER+/PR + 16 55,2 4 40,0 30 49,2
c-ERB B2 3 10,3 0 0,0 6 9,8
ER+/PR+/ 5 17,2 0 0,0 14 23,0 0,061
c-ERB B2 +
ER-/PR-/ 2 6,9 2 20,0 4 6,6
c- ERB B2 -
ER+/ 0 0,0 0 0,0 2 33
c-ERB B2+
PR+/ 1 3,4 0 0,0 0 0,0
c- ERB B2+

Hormon reseptor pozitifligi durumlarma gore akrabalarda romatoid

artritvarli@1 acisindan hasta ve kontrol gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur

(p=0,061).
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5. TARTISMA

Hem kanser hem de OH sikliginda son dénemde artis olmasi bu
hastaliklarin giin gectik¢e daha biiyiik bir saglik problemi haline gelmesine sebep
olmaktadir. Son dénemde kanser ile OHlar iliskisini inceleyen bircok calisma
yapilmistir. Bu iliskiyi gosterebilecek yeni molekiillere ve klinik calismalara
ithtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda meme kanserli hastalarin 1.derece ve diger akrabalarinda
OH sikliginin artmis oldugu gosterilmistir.

Calisma hasta ve kontrol grubu igeren kesitsel bir ¢aligma olarak dizayn
edildi. Calismaya alinma sartlarina gdre belirlenen 100 hasta ve 100 goniilli
kabul edildi.

Hastalarin yas ortalamasi 54,46+9,81 olmasi meme kanseri riskinin ileri
yas ile artmasi ile uyumluydu. Hastalar meme kanser tanisi almis kadinlardan
secildi. Kontrol grubu yas ortalamasi 36,10+7,83 olarak saptandi. Hastalar ile
kontrol grubunun arasindaki yas ortalamasi farki meme kanserinin ileri yasta daha
fazla goriilmesi ve kontrol grubunun hastanemizde ¢alisan saglikli kadin
calisanlardan se¢ilmis olmasindan kaynakli oldugu diisiiniildii.

Meme kanseri tani alma yas ortalamasi 49,2249,33 olarak saptandi.
Literatiirde meme kanseri yas ortalamasi ile uyumlu oldugu saptandi. Siegel ve
ark. yaptig1 calismada da meme kanseri riskinin yagsla birlikte arttig1 gosterilmistir
(91).

Hastalarn BKI’leri kontrol grubunakiyasla istatistiksel olarak daha

yiiksekti  (p<0,001). Literatirde yapilan ¢alismalarda agirlik - obezite
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(tanimlanmis viicut kiitle indeksi >30 kg/m2) morbidite ve mortalitenin genel bir
artist ile iliskilidir. Bununla birlikte, BKI ile iliskili meme kanseri riskinin,
kadinlarin menapozal statiistine bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Postmenapozal
kadmlarda BKI yiiksekligi ve/veya perimenopozal agirlik artis1 menapoz sonrasi
kadinlarda meme kanseri riski ile iligkilidir (92,93,94,95,96,97,98,99,100).
Hemsirelerin saglik calismasinda menapozdan sonra 10 kg veya daha fazla kilo
alan kadinlarin, kilolarini koruyan kadinlara kiyasla daha fazla meme kanseri riski
tasidig1 saptanmistir (93). Daha yiiksek BKI ve menapoz sonrast meme kanseri
riski arasindaki iliski, Ostrojen prekiirsorlerinin dstrojene periferal doniisiimiinden
kaynaklanan yiiksek Ostrojen seviyesi ile agiklanmistir (101). Buna ek olarak,
yiiksek BKI yiiksek insiilin seviyeleri ile iliskili oldugu i¢in obezite ile meme
kanseri iligkisi hiperinsiilinemi ile de aciklanabilir (102). Literatiirdeki artmis BKI
ile meme kanseri iligkisi calismamiz ile uyumlu saptandi.

Hastalarin %151 kontrol grubunun %611 tiniversite mezunu oldugu, hasta
grubunun %24t kontrol grubunun %281 lise mezunu, hasta grubunun %61 ‘i
kontrol grubunun %111 en fazla ortaokul mezunu oldugu saptandi. Hasta ve
kontrol grubu arasindaki egitim seviyesi farki kontrol grubunun hastanemizde
calismakta olan saglikli kadin ¢alisanlardan secilmis olmasindan kaynaklandigi
diistintildii. Egitim seviyesi farkinin anket sorularina alinan cevaplarda belirleyici
olabilecegi diisliniildii. Egitim seviyesi ile akrabalarda olan hastalik tanisi
hakkinda bilgi sahibi olma oraninin iligkili olabilecegi diistliniildii.

Hasta ve kontrol grubunun %38 sigara igtigi ya da i¢mis oldugu tespit

edildi. Hasta kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Sigara kullanan
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ya da kullanmis olan hastalarin ortalama sigara igme siiresil4,95+11,89 paketyil,
kontrol grubunun ise 11,62+6,76 paketyil oldugu saptandi. Istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,143). Literatiirde bir¢ok arastirmada sigara
icenlerde 1limli bir sekilde artan meme kanseri riski olduguna isaret edilmistir
(103,104,105,106,107,108). Calismamizda anlamli fark saptanmamasi hasta ve
kontrol grubunun sayica yetersiz olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Tan1 esnasindaki hastalik evresi incelemesinde hastalarin %47’sinin erken
evre , %44’ linilin lokal ileri evre, %9 unun metastatik evre oldugu tespit edildi.
Literatiirde tan1 esnasindaki hastalik evresi hakkinda yeterli veri bulunamadi.
Patolojik tan1 ile OH'larin tek tek karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi.

Hasta grubunun hormon reseptdr incelemesinde %350’sinin ER ve PR
pozitif, %19’unun igli pozitif, %9’unun ER poztif, %9’unun c-Erb B2 pozitif,
%8’inin gl negatif, %2’sinin PR pozitif, %2’sinin ER ve c-Erb B2 pozitif,
%1’inin ise PR ve c-Erb B2 pozitif oldugu tespit edildi. = Swain ve ark. yaptigi
calismada iicli negatif meme kanseri diinya capinda teshis edilen meme
kanserlerinin yaklagik yiizde 20'sini olusturdugu tespit edilmistir (109).
Literatirde ER ve PR pozitif meme kanserinin tim vakalarin %75’ini
olusturararak en yaygin meme kanseri tipleri olusturdugu saptanmustir (110).
Parise ve ark. yapmisoldugu incelemede ER ve/veya PR pozitif kanserlerin %80
ile vakalarin ¢ogunu olusturdugu, c-Erb B2 incelemesi yapilan vakalarin
%67’sinin pozitif %32’sinin ise negatif oldugu, {iglii negatif kanserleri %13 {inii
olusturdugu saptanmistir (111).
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Calismamiza alinan hastalarin %16’sinin, kontrol grubunun ise %5’inin
birinci derece akrabalarinda, hastalarin %8’inde kontrol grubunun %9’unda diger
akrabalarda Tip 1 DM saptandi. Calisma grubu ile Tip 1 DM gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p=0,040). Birinci derece ve diger
akrabalara genel olarak bakildiginda hastalarin %24’linlin kontrol grubunda ise
%14 {iniin yakinlarinda Tip 1 DM saptandi. inceleme istatistiksel olarak anlamli
olma smirina ¢ok yakin olarak sonuglandi (p=0,071). Birinci derece akraba
grubunda hasta ve kontrol oranlar1 bakimindan ise istatistiksel olarak anlaml1 fark
tespit edildi (p=0,011).

Calismamizda hasta grubunun %20’sinde, kontrol grubunun %] ’inde
birinci derece akrabalarda, hastalarin %4’{inde, kontrol grubunun ise %3’iinde
diger akrabalarda Graves hastalig1 oldugu saptandi. Calisma grubu ile Graves
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,001). Buna
gore; birinci derece akraba grubunda, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<<0,001). Birinci derece ve diger
akrabalara genel olarak bakildiginda hastalarin %24’{inlin kontrol grubunda ise
%4 {iniin yakinlarinda Graves hastalifi saptandi. Inceleme istatistiksel olarak
anlamli sonuc¢landi (p<0,001). Buna gore; hasta grubunda akrabalarda kontrol
grubuna gore Graves hastalig1 7,58 kat daha fazla goriilmektedir.

Hastalarin  %29’unda kontrol grubunun ise %35’inde birinci derece
akrabalarinda, hastalarin %10’unda kontrol grubunun ise %]12’inde diger
akrabalarda RA oldugu saptandi. Calisma gruplar1 arasinda akrabalarda RA

goriilme siklig1 acisindan anlamli fark tespit edildi (p<0,001). Birinci derece ve
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diger akrabalara genel olarak bakildiginda hastalarin %39’unun kontrol grubunun
ise %17’sinin yakinlarinda RA saptandi. Buna gore; hasta grubunun akrabalarinda
romatoidartrit hastaligi, kontrol grubunun akrabalarina oranla 3,12 kat daha fazla
goriilmektedir.

Hastalarin  %33’{inlin kontrol grubunun ise %8’inin birinci derece
yakinlarinda, hastalarin %7’sinin kontrol grubunun %5’inin diger akrabalarinda
tespit edildi. Calisma gruplar1 arasinda akrabalarda Hashimato tiroiditi goriilme
siklig1 acisindan anlaml farktespit edildi (p<0,001). Buna gore; birinci derece
akraba grubunda hasta ve kontrol gruplarinda Hashimato tiroiditi varlig
bakimindan istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p<0,001). Birinci derece ve
diger akrabalara genel olarak bakildiginda hastalarin %40’ kontrol grubunun
ise %13’tniin yakinlarinda Hashimato tiroidit saptandi. Calisma grubu ile
Hashimato hastalig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi
(p<0,001). Buna gore; hasta grubunun akrabalarinda Hashimato tiroiditi, kontrol
grubunun akrabalarina oranla 4.46 kat daha fazla goriilmektedir.

SLE, otoimmiin hepatit, myastenia Gravis, PBS, otoimmiin hemolitik
anemi, bag dokusu hastaligi, Sjogren sendromu, skleroderma agisindan hasta ve
kontrol gruplar1 incelendiginde bu hastaliklarin goriildiigli akraba sayilar1 ¢cok az
oldugundan istatistiksel analiz yapilamadi.

Calismamizda tespit edilen hastalik sikliklart toplumdaki hastalik
prevalanslarint yansitmamaktadir. Tespit edilen sikliklar en az bir akrabasinda

hastalik olanlar1 gostermektedir. Toplam akraba sayis1 bilinmediginden prevalans
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hesab1 yapilamamaktadir. Hasta ve kontrol grubunun akraba sayisinin benzer
oldugu varsayilarak kiyaslama analizleri yapilmistir.

Calismamizin bazi zayif noktalar1 vardir. Calismamiz anket caligsmasi
oldugundan akrabalardaki OH siklig1 laboratuar ve klinik olarak teyit edilmemis
olup sadece beyana bagli olarak kayit altina alinmigtir. Ayrica, hastane
calisanlarinin daha gen¢ olmasi gruplar arasi kiyaslamalarin gilivenilirligini
diistirmustiir.

Calismamizda, meme kanseri hastalarinin akrabalarinda beklenenden daha
fazla OH tespit edilmistir. OH sikligindaki artigin 1. derece yakinlarinda anlamli
olup diger akrabalarda anlamli iligki olmamasi ortak genetik patogenez hipotezini
desteklemektedir. Literatiirde meme kanseri tanili hastalarin yakinlarindaki OH
sikligim1 gosteren yeterli calisgma bulunmamaktadir. Daha genis kapsamli,
akrabalardaki OH’larin varligimin klinik ve laboratuar olarak teyit edildigi

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

Calismamizda meme kanserli hastalarin 1.derece ve diger akrabalarinda
OH sikliginin artmis oldugu gosterilmistir.

Calismamiza alinan hastalarin %16’sinin, kontrol grubunun ise %35’inin
birinci derece akrabalarinda, hastalarin %8’inde kontrol grubunun %9’unda diger
akrabalarda Tip 1 DM saptandi. Tip 1 DM, ozellikle birince derece akrabalarda
meme kanseri grubunda kontrole kiyasla istitistiksel olarak anlamli olarak daha
yiiksekti. Graves hastalig1 agisindan akrabalar incelendiginde meme kanseri hasta
grubu ile kontrol grubu arasindaki fark daha da belirgindi ve yaklasik 8 kat artmis
bulundu. Meme kanseri olanlarin akrabalarinda Hashimato tiroiditi goriilme orani
yaklasik 4,5 kat, romatoid artrit goriilme orani ise 3 kat fazlaydi.

SLE, otoimmiin hepatit, myastenia Gravis, PBS, otoimmiin hemolitik
anemi, bag dokusu hastaligi, Sjogren sendromu, skleroderma acisindan hasta ve
Kontrol gruplart incelendiginde bu hastaliklara sahip akraba sayist her iki grupta
da ¢ok azdi ve istatistiksel ¢alisma yapilabilecek diizeyde degildi.

Calismamizda, meme kanseri hastalarinin akrabalarinda beklenenden daha
fazla OH tespit edilmistir. Bu bulgular, patogenezde rol oynayan ortak genetik
faktorlerin olabilecegini diislindiirmektedir. Daha genis kapsamli, akrabalardaki
OH’larin varligmin klinik ve laboratuar olarak teyit edildigi ¢aligmalara ihtiyag

oldugu diisiiniilmiistiir.
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8. OZET

Immiin sistem self antijenlere immiinolojik tolerans gdsterirken, yabanci
antijenlere hiicresel veya humoral immiin yanit olusturur. Bazi durumlarda immiin
sistemin self antijenlere olan toleransi bozularak bu antijenlere de immiin yanit
gelisebilir, bu durumda otoimmiiniteden s6z edilir. Otoimmiin reaksiyonlar doku
hasar1 yaptiginda otoimmiin hastaliklardan s6z edilir.

Invaziv meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Bu vakalardan
yaklasik %20’si mortal seyretmektedir. Amerika Birlesik Devleti istatistiklerine
gore her 8 kadindan birinde hayati boyunca meme kanseri gelisme riski
bulunmaktadir.

Otoimmiin hastaliklar genellikle meme kanseri dahil olmak iizere cesitli
malignitelerile baglantilidir. Meme kanseri hastalarinda otoimmun hastaliklarinin
saglikli populasyona oranla daha sik izlendigini gosterengalismalar vardir. Ancak,
meme kanseri tanili hastalarin 1.derece ve diger akrabalarinda otoimmiin hastalik
sikligini aragtiran ¢alisma yapilmamistir. Calismamizda meme kanserli hastalarin
l.derece ve diger yakinlarinda otoimmiin hastalik sikliginin arastirilmast
amaclanmustir.

Calismaya 100 kadin hasta ve 100 kadin goniillii alindi. Caligmamizda
meme kanserli hastalarin 1.derece ve diger akrabalarinda tip 1 diyabetes mellitus,
Hashimato tiroiditi, Graves hastaligi, romatoid artrit sikliginin artmis oldugu
gosterildi ve istatistiksel olarak anlamliydi. Sistemik lupus eritematozus,
otoimmiin hepatit, myastenia gravis, primer bilier siroz, otoimmiin hemolitik

anemi, bag dokusu hastaligi, Sjogren sendromu, skleroderma agisindan hasta ve
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kontrol gruplari incelendiginde yeterli veri elde edilememesi nedeni ile ayr1 ayri
istatistiksel olarak analiz yapilmasi i¢in yeterli goriilmedi.

Calismamizda, meme kanseri hastalarinin akrabalarinda beklenenden daha
fazla OH tespit edilmistir. Bu bulgular, patogenezde rol oynayan ortak genetik
faktorlerin olabilecegini diislindiirmektedir. Literatiirde meme kanseri tanilari
hastalarin yakinlarindaki otoimmiin hastalik sikligini gosteren yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Daha genis kapsamli, akrabalardaki OH’larin varliginin klinik

ve laboratuar olarak teyit edildigi ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin hastalik, meme kanseri, aile
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9. SUMMARY

When the immune system exhibits immunological tolerance to self
antigens, it produces a cellular or humoral immune response to foreign antigens.
In some cases, the immunity to self-antigens may be impaired, resulting in an
immune response in these antigens, in which case autoimmunity is arised. When
autoimmune reactions cause tissue damage, autoimmune diseases occur.

Invasive breast cancer is the most common cancer in women. About 20%
of these cases are mortal. According to United States statistics, one every 8
women has risk of developing breast cancer throughout her life.

Autoimmune diseases are often linked to various malignancies, including
breast cancer. Studies have shown that autoimmune diseases are more frequently
observed in breast cancer patients than in healthy populations. No study has been
previously conducted to investigate the frequency of autoimmune disease in the
first degree and other relatives of patients with breast cancer. In our study, we
aimed to investigate the frequency of autoimmune diseasea in the first degree and
other relatives of patients with breast cancer.

100 female patients and 100 femalehealthy volunteers were included in the
study. In our study, the incidence of type 1 diabetes mellitus, Hashimoto's disease,
Graves' disease, rheumatoid arthritis in the first degree and other relatives of
patients with breast cancer was shown to be statistically significantly increased.
When the patient and control groups were examined in terms of systemic lupus
erythematosus, autoimmune hepatitis, myasthenia graves, primary Dbiliary

cirrhosis, autoimmune hemolytic anemia, connective tissue disease, Sjogren's
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syndrome, scleroderma, number of casesin both groups were too small and was
not enough to perform statistical analysis.

Our findings reveal increased frequency of autoimmune diseases in the
relatives of breast cancer patients compared to healthy controls, suggesting
possible common genetic factors playing roles in their pathogenesis. However,
design of the study did not allow clinical confirmation of these autoimmune
diseases in relatives and data are based on the recall of the study subjects. More
extensive studieswith clinical and laboratory confirmation of autoimmune

diseases are needed.

Keywords: Autoimmune diseases, breast cancer, family
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