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OZET

Tiroid Saghg ve Meme Kanseri Arasindaki iliskinin Veri Madenciligi Yontemi
ile Arastirilmasi

Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlarda en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir.
Tiroid hormonlari, meme dokusu da dahil olmak iizere metabolizma ve hiicre
bliylimesini diizenlemede 6nemli bir rol oynamaktadir. Literatiirde, tiroid sagligi ve
meme kanseri riski arasinda potansiyel bir baglant1 oldugu 6ne siiriilmiis olmasina
ragmen, son derece celiskili sonuglar elde edilmis ve aralarindaki iligki belirsizligini
korumaktadir. Bu tez calismasinda, kendi popiilasyonumuzdaki meme kanserli
kadinlarda tiroid fonksiyonlari ile otoimmiinitesinin incelenmesi ve meme kanseri ile
tiroid sagligir arasindaki olasi iligkiyi tanimlamak amaglanmistir. Bu amagla,
retrospektif olarak, meme kanserli kadinlarin ve peri-postmenopozal meme kanserli
kadinlarin, tiroid hormonlart ve antikor diizeyleri benign meme hastalik ve kontrol
grubu ile karsilastirilarak istatiksel olarak analiz edilmistir. Ek olarak, tiroid
antikorlarinin meme kanseri hastalarinda tanisal performansi arastirilmistir. Elde
edilen bulgular sonucunda, kendi popiilasyonumuzdaki meme kanserli kadinlarda ve
peri-postmenopozal kadimnlarda anti tiroglobulin antikor (anti-TG) diizeyi diger
gruplara gore yiiksek, anti-TG pozitif kadinlarda meme kanseri risk orani anti-TG
negatif olanlara gore 3,33 Kat iken, peri-postmenopozal kadinlarda ise 3,57 kat daha
yiiksek tespit edildi. Bununla birlikte, anti-TG antikor tanisal performansi, anti-TPO
antikoruna gore daha iyi bulunmustur. Bu tez c¢alismasi sonucunda, anti-TG
pozitifliginin yiiksek meme kanseri riski ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu bulgular,
tiroid antikor diizeylerinin kadinlarda, 6zellikle peri-postmenopozal kadinlarda rutin
olarak taranmasimnin gerekliligini ortaya koymasi agisindan 6nemlidir. Bununla
birlikte, bu bulgularin dogrulanmasi i¢in prospektif olarak tasarlanmis ¢alismalara

ithtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Meme kanseri, Benign meme hastaliklari, Tiroid antikorlari,

Tiroid hormonlari, Alic1 islem karakteristikleri (ROC)



ABSTRACT

Investigation of the Relationship Between Thyroid Health and Breast Cancer

with Data Mining Methodology

Breast cancer is one of the most common types of cancer in women worldwide.
Thyroid hormones play an important role in regulating metabolism and cell growth,
including in breast tissue. Although a potential link between thyroid health and breast
cancer risk has been suggested in the literature, highly conflicting results have been
obtained and the relationship between them remains unclear. In this thesis, it was
aimed to examine thyroid functions and autoimmunity in women with breast cancer in
our population and to describe the possible relationship between breast cancer and
thyroid health. For this purpose, thyroid hormones, and antibody levels of women with
breast cancer and peri-postmenopausal breast cancer were analyzed statistically by
comparing them with the benign breast disease and control groups. In addition, the
diagnostic performance of thyroid antibodies in breast cancer patients was
investigated. As a result, the anti-thyroglobulin antibody (anti-TG) level was higher in
women with breast cancer and in peri-postmenopausal women in our population, and
compared to anti-TG negative women, anti-TG positive women had a 3.33-fold
increased risk of breast cancer. In peri-postmenopausal women, 3.57-fold increased
risk of breast cancer was found. Besides, anti-TG antibody diagnostic performance
was better than anti-TPO antibody. As a result, it was determined that anti-TG
positivity was associated with an increased risk of breast cancer. These findings were
important in terms of demonstrating the necessity of routine screening of thyroid
antibody levels in women, especially in peri-postmenopausal women. However,

prospectively designed studies are needed to confirm these findings.

Keywords: Breast cancer, Benign breast diseases, Thyroid antibodies, Thyroid

hormones Receptive processing characteristics (ROC)



1 GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlar arasinda en yaygin goriilen kanserdir ve her yil diinya
capinda 2,3 milyon yeni meme kanseri vakasinin teshis edildigi tahmin edilmektedir.
2020'de 2,26 milyon yeni vaka ile diinya ¢apinda kadinlarda en sik teshis edilen kanser
tiiri olmustur (1,2). Tirkiye’de son 5 yilda 20 yas iistii kadinlarda birinci sirada 83.969
vaka sayis1 (%30,6) ile gogiis kanseri, ikinci sirada 38.449 vaka sayisi (%14) ile tiroid
kanseri goriilmektedir (3). Genetik faktorler, tireme ve hormonal faktorler harici meme

kanseri i¢in klinik risk faktorleri tantmlanmamistir (4).

Erken evre meme kanseri 5 yillik sagkalim orani %99 olmakla birlikte bu oran,
uzak metastazli hastalarda %24'e diismektedir. Ayni zamanda, TNM siniflandirmasina
gore ayni dereceli kanser hastalarinda uygulanan terapinin ayni olmasina ragmen, bazi
hastalar tedaviden yanit ve fayda alabilirken, baz1 hastalarda tomdr rekiirensi veya
metaztazi goriilebilmektedir, bu da meme kanseri erken teshisi ve prognozu icin yeni

biyobelirteglere ihtiyag¢ oldugunu géstermektedir (5,6).

Yapilan calismalarda, meme kanserinin endokrin sistemle yakindan iligkili
oldugunu ve hormona bagimli malignite oldugunu gostermistir (7). Tiroid tarafindan
salgilanan ve endokrin sistemin énemli bir bileseni olan tiroid hormonu (TH), hiicre
ve dokularin biiylimesi, gelismesi ve metabolizmasinda rol oynar (8,9). Hipofiz
hormonlari hem tiroid hem de meme dokusunu etkiledigi i¢in meme kanseri ile tiroid

hastaliklar1 arasinda olas1 bir baglantinin olabilecegi diisiiniilmektedir (10).

Literatiirde meme kanseri ve tiroid hastaliklar1 arasindaki klinik korelasyona
iliskin celiskili sonuclar bildirilmistir. Yapilan pek ¢ok c¢aligmada, meme kanserli
kadinlar arasinda tiroid hastaliklarinin yaygin oldugu gosterilmis olmasina karsin
(11,12,13) bir diger calismada iliski bulunamamustir (14). Bir epidemiyolojik
calismada ise, hipotiroidizm ve hipertiroidizm hastaliklar ile yiiksek meme kanseri
riski ile iligskilendirmistir (15). Daha 6nce yapilan bir diger ¢calismada ise, otoimmiin

tiroid hastalig1 (OITH) prevalansinin meme kanseri tanisi alan hastalarda daha yiiksek



oldugu tespit edilmistir (16). Bu bulgular, meme Kanseri ile OITH'ler arasindaki

iligkinin arastirilmasi konusunda 6nce olmustur.

Potansiyel meme kanseri ve tiroid hastaliklar1 arasindaki iligskinin altinda yatan
mekanizmalar bilinmemekle birlikte, meme kanseri ve tiroid hastaliklar1 arasindaki
iligkinin tartismali oldugu ve yaymlanan calismalarin sonuclari celiskili oldugu
goriilmiistiir. Bununla birlikte, hipertiroidizm, hipotiroidizm ve OITH gibi tiroid
hastaliklar1 ile meme kanseri arasindaki iliski ve klinikteki sonucu hala kesin olarak
tanimlanamamistir. Bu sebeple meme kanseri risk ve tiroid sagligi arasindaki
baglantilar1 belirlemek, meme kanseri riski ile nasil iliskili oldugunu anlamak meme
kanseri hastalar1 i¢in erken teshis, tedavi ve tedavi sonrasi yaklagimlarin planlanmasi
konusunda yardime1 olacagindan, tiroid sagliginin meme kanseri ile iligkisini ortaya

koymak 6nem arz etmektedir.

Bu tez calismasiin baslica hedefi ve amaci, kendi popiilasyonumuzda, meme
kanserli kadinlarda tiroid fonksiyon parametreleri ve otoimmiinitesi incelenerek,
meme kanseri ile tiroid saglig1 arasindaki olasi iliskiyi ortaya koymak ve meme kanseri
hastalarinda tiroid otoantikor pozitifligi prevalansini belirlemektir. Bu c¢aligmanin
ikincil amaci ise, tiroid otoantikorlarin meme Kkanseri tespitindeki tanisal

performansini degerlendirmektir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri, her gegen giin artan insidans ve 6lim oraniyla kadin sagligini
tehdit eden 6nemli bir global saglik problemidir. 2012 yilinin verilerine gore, yaklasik
diinyada 1,67 milyon yeni vaka sayis1 ve 520000 6liim sayist ve Avrupa’da 458337
yeni vaka ile kadinlarda en sik goriilen kanser tiirtidiir (17,18). Meme kanseri 2020
yilinda tahmini 2,3 milyon yeni vaka sayisi ile tiim kanser vakalarinin %11,7’sini
olusturmaktadir ve 685.000 6liim orani ile kadinlarda diinyada kansere bagl 6liimlerin

basinda gelmektedir (3) (Sekil 1 ve Sekil 2).

insidans

Diger
%28.9

Non-Hodghin

fonto Kolorektal

9.5%

Korpus uteri Tirnid Serviks uteri
%14 Har

8.6 milyon yeni vaka

Sekil 1. 2020 yil1 i¢in kadinlarda insidans dagilimlari (19)



Mortalite

Losemi
%31
Ozofagus

%3.6

Pankreas
%4.9

Karaciger Mide %tzg\gks uteri

%5.6 %6.5

4.2 milyon oluim

Sekil 2. 2020 yil1 i¢in kadinlarda mortalite dagilimlari (19)

Meme kanseri insidans oran1 gelismekte olan ve yiiksek gelirli tilkelerde her gegen

giin hizla artmaktadir (19).



Meme (159)
Serviks Uteri (23)
Karacier (1)
Akciger (1)
Tiroid (1)

I Veri yok ™ Galisma yok

Sekil 3. Ulkelere gore kadinlarda en yaygin goriilen kanserlerin insidans haritasi (19)

Ulkemizde ise son 5 yilda 20 yas iistii kadinlarda meme kanseri 83969 vaka say1si
ile kadinlarda goriilen kanser tiirleri arasinda ilk sirada yer almaktadir ve tiim kanser
vakalarinin %30,6’1n1 olusturmaktadir (20). Saglik Bakanligi’nin 2017 verilerine gore,
yasa standardize edilmis insidans orani her 100.000 kadinda 47,7 ile kadinlarda

goriilen en sik kanser tiradiir (21).

2.2 Meme Kanseri Risk Faktorleri

Etiyolojik a¢idan meme kanseri ¢ok faktorlii bir kanser tiiriidiir ve baslica risk

faktorlerinin ¢ogu degistirilemeyen degiskenlerdir.
221 Yas
Meme kanseri insidansi ve mortalitesi yasla yiiksek oranda iliskilidir. Bu sebeple

cinsiyet kadar en az yaglanma da en onemli risk faktorlerindendir (22). 30 yasindaki

bir kadin i¢in 6nlimiizdeki 10 yil i¢erisinde meme kanserine yakalanma olasiligi 1/250



iken, 70 yasindaki bir kadinin meme kanserine yakalanma olasilig1 10 kat artmakta ve

1/27'ye ¢ikmaktadir (23).

Mortalite a¢isindan bakildiginda ise, 2016 yilinda Amerika'daki tiim meme
kanserine bagl dliimlerin yaklasik %99,3'i 40 yas iistii kadinlarda, yaklasik %71,2’si
ise 60 yas istii kadinlarda rapor edilmis (24).

2.2.2 Aile oyKkiisii ve genetik faktorler

Meme kanseri risk faktorleri arasinda en iyi bilinen faktdrlerden biri de aile
Oykiisiidiir. Tiim meme kanseri vakalarinin yaklasik dortte biri aile Oykiisii ile
iligkilidir (25). Bir kadinin annesinin veya kiz kardesinin meme kanseri olmasi, meme
kanserine yatkin olmasina ve hastalia yakalanma riskinin iki ya da ii¢ kat daha ytiksek
olmasina sebep olmaktadir (26). Birlesik Krallik'ta 113.000'den fazla kadin tizerinde
yapilan bir kohort ¢caligmasina gore, birinci dereceden bir akrabasinda meme kanseri
olan kadinlarin bu meme kanserine yakalanma riskinin, meme kanserine yakalanan

akrabasi olmayan kadinlara gére 1,75 kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir (25).

Kalitsal genlerin tiim meme kanseri vakalarinin yaklasik %7'sine sebep oldugu
tahmin edilmektedir (27). Bir¢ok genin meme kanseri ile iligkili oldugu bulunmus ve
iligskileri tanimlanmistir. Hem meme kanseri hem yumurtalik kanseri ile iliskili
duyarlilik genleri BRCA1 ve BRCA2dir ve BRCALI ilk olarak 1990 yilinda
tanimlanmis ve 1994'te klonlanmistir (27). BRCA1 ve BRCAI genleri timor
baskilayic1 genler olup, genomik biitiinliik ile transkripsiyonel diizenleme yoluyla
hiicresel siireglerde dnemlidirler ve noksanliklart anormal sentrozom duplikasyonuna,
genetik kararsizlik, hiicre dongiisii kontrol mekanizma bozukluguna ve son olarak
apoptoza sebep olur (28,29). Bu genlerde meydana gelen mutasyonlar, islevsiz ve
uyumsuz proteinlere sebep olarak tiimor olusumu ve malignite riskini artirirlar (30).
Bir birey kalitimsal olarak BRCA1 veya BRCA2 genlerinde zararli mutasyonlari
aileden alirsa meme kanseri riski biiylik ol¢iide artabilir. Kalitsal meme kanserlerinin
yaklagik %20-25'1 ve tim meme kanserlerinin %5-10'u BRCAL ve/veya BRCA2

mutasyonlarindan kaynaklandigi gosterilmistir (31,32). Yapilan bir¢ok caligmanin



sonucuna gore, mutasyonlu BRCA1 genli bireylerin hayatlar1 boyunca meme kanseri
gelistirme riskleri %80-85 oraninda oldugu tahmin edilmektedir (33). BRCA2
genindeki mutasyon ile iliskili meme kanserlerinin yiiksek dereceli invaziv duktal
karsinom olma olasilig1 daha yiiksek oldugu belirtilmistir (34). Yapilan bir meta-
analize gore, 70 yasindan biiyiik BRCA1 mutasyonlu kadinlarda meme kanseri risk
orani %57, BRCA2 mutasyonlu kadinlarda ise %49 oldugu gosterilmistir (35).

2.2.3 Menarj, menopoz, dogum yasi ve laktasyon

Erken menarj, ge¢ menopoz, ilk gebeligin ge¢ yasi ve diisiik parite gibi lireme
faktorleri meme kanseri riskini artirabilir. Menopoz i¢in her 1 yil gecikme meme
kanseri riskini %3 oraninda artirdigi, menarj i¢in her 1 yil gecikmesi meme kanseri
riskini %35 oraninda ve her ek dogum, meme kanseri riskini %10 oraninda azalttig1

belirtilmistir (36,37,38).

Gebeligin genellikle sonraki yillarda meme kanserine yakalanma riskini azalttig1
diistiniilmektedir. Bir kadin ilk tam siireli hamileliginde ne kadar gencse, meme
kanseri riskinin o kadar diisiik oldugu ve ek gebeliklerin meme kanseri riskini daha da

azalttig1 bilinmektedir (39).

Dogum yas1 acgisindan meme kanseri riskinin aragtirildigi Norve¢ merkezli bir
kohort ¢aligmasina gore, gec yasta dogumda (=35 yas) erken yasta (<20 yas) doguma
kiyasla meme kanseri riski 1,54 oldugu gosterilmistir (40). Baska bir ¢alismaya gore,
menopoz Oncesi donemde dogum yapmanin her ek 1 yil ertelenmesi ile meme

kanserine yakalanma riskinin %S5 arttigini gostermistir (41).

Emzirmenin meme kanserine karst koruma sagladigt uzun siiredir
varsayllmaktadir. 1 y1l veya daha uzun siire emziren bir kadinin genel meme kanserine

yakalanma riski emzirdigi her 12 ay i¢in %4 azaldig1 gosterilmistir (42,43).



2.2.4 Yasam tarz ve cevresel etkenler

Alkol tiiketimi meme kanseri goriilme riskinde artis ile iliskilendirilmistir.
Kandaki Ostrojen ile ilgili hormonlarin seviyesini yiikseltebilmesi ve 0strojen reseptor
yollarini tetikleyebilmesi sebebiyle alkol tiiketimi, meme kanserinde risk faktorii
olarak belirtilmektedir (44). 53 epidemiyolojik ¢alismaya dayanan bir meta-analizin
sonucuna gore, giinde 35-44 gram alkol aliminin meme kanseri riskini %32
artirabildigini ve giinde her ilave 10 gram alkol i¢in risk oraninda %7,1'lik bir artig
oldugu gosterilmistir (45). Bir diger 1980-2008 yillar1 arasinda yapilan prospektif
kohort ¢alismasinda, diisiik diizeyde alkol tiiketimi ile meme kanseri riski arastirilmas,
5-9.9 g/giin veya haftada 3-6 bardak sarap olarak tanimlanan diisiik diizeyde alkol
tiikketimi olan kadinlarda risk orani1 %15 olarak bulunmus. Giinde en az iki alkollii igki
veya gilinde 30 g'dan fazla alkollii icecek tiikketen kadinlarin meme kanseri geligtirme
riski ise %51 daha fazla olarak bulunmus (46). Sigara kullanim1 ve meme kanseri
arasindaki iliski tam olarak tanimlanmamasina ragmen, meme sivisinda sigara
kullanimina bagli mutajenlerin tespiti, sigara kullaniminin karsinojenik etkisi
olabildigini gostermektedir (47). Yapilan bir ¢calismada, yiiksek miktar ve uzun siire
sigara igmek meme kanseri riskinde artis ile iliskilendirilmis (48). Bir diger ¢alismada
hem sigara hem de alkol tiiketen kadinlarda meme kanseri riski yiiksek bulunmustur
(49). Ayrica bugiine kadar yapilan ¢alismalar, 6zellikle erken yasta sigara igmenin

meme kanseri olusumunda daha yiiksek risk tasidigini gostermektedir (50,51).

Beslenme, meme kanseri risk faktorleri arasinda degistirilebilen risk
faktorlerinden birisi olarak bilinmektedir. Bugiine kadar yapilan bir¢ok ¢alismada,
gidalar ve meme kanseri arasindaki iligkiler incelenmistir. Yiiksek miktarda kirmiz et,
hayvansal yaglar ve rafine karbonhidrat alimimnin meme kanseri riskini arttirdigi
gosterilmisken (52,53) meyve, sebze, kepekli tahillar ve lif aliminin meme kanseri
riskini azalttig1 gosterilmis (54,55). Bir ¢alismada, plazma alfa karoten seviyeleri en
diisiik ceyreginden daha fazla olan kadinlarda %40"1n iizerinde daha diisiik invaziv
meme kanseri riski ile iligkili oldugu bulunmus (56). Cok fazla yag iceren modern bati
diyeti ve 6zellikle doymus yag igeren asir1 yaglh beslenme meme kanserli hastalarda

daha yiiksek mortalite riski ve kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (57).
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Yapilan ¢alismalar, fiziksel aktivitenin meme kanseri riskinde koruyucu bir rolii
oldugunu o6ne siirmektedir. Yetigkinlerde fiziksel aktivite ile meme kanseri riskinin
ters orantili oldugu gosterilmis ¢alismalar bulunmaktadir (58,59). Fiziksel aktivitenin
postmenopozal kadinlarda dolasimdaki 6strojen diizeylerini azalttig1 ve diistik 6strojen
diizeylerinin de buna bagl olarak daha diisiik meme kanseri riski ile iligkisi oldugu

gosterilmistir (60,61,62,63).

Medikal prosediirler de dahil olmak iizere yiiksek dozda radyasyona maruz
kalmanin meme kanseri riskini artirict bir faktdr olarak bildirilmistir. Timus bezinin
boyutunu kiigiiltmek i¢in ¢ocuklara verilen veya tiiberkiiloz i¢in akciger ¢okmesi
tedavisi sirasinda kullanilan gogse yiiksek doz iyonlastirici radyasyonun, daha

sonrasinda gelisebilecek olan meme kanseri riskini artirdig1 gosterilmistir (64,65).

2.2.5 Memenin anatomik ve fizyolojik yapisi

Meme bezleri hem kadinlarda hem de erkeklerde bulunur, ancak tipik olarak
yalnizca dogum sonrasi kadinlarda islevseldir ve meme yapisi da memenin &zel
islevini yansitmaktadir. Anatomik olarak yetiskin bir meme, gogiis kafesinin
tepesinde bulunan pektoralis kasinin iizerinde bulunur. Hemisferik sekilde olan
memenin taban ¢ap1 10-12 santimetredir ve her bir meme yaklasik olarak 150-225 gr
agirhgindadir. Memenin yapisi, laktifer6z kanallar ve loblardan olusmaktadir ve
bunlar meme basi-areola yapisinit (nipple-areola kompleksi) c¢evrelemektedirler.
Gogiis dokusu, gdgsiin ortasindaki sert diiz kemik olan sternumun kenarindan orta
aksillanin merkezi denilen aksiller ¢izgiye yatay olarak yan yana uzanir. Aksiller
kuyruk “Spence'in koltuk alti kuyrugu" adi verilen bir meme dokusu kuyrugu
aksillanin tepesine veya koltuk altina kadar uzanir. Arkada pektoral fasya ile onde
ylizeysel fasyanin derin tabakasi arasinda uzanan memenin arkasindaki bosluk ile
ayrilmaktadir ve gevsek bag dokularini igerir. Bu potansiyel bosluga Chassaignac
bursa, retromamariyal aralik veya submamariyal serdz bursa denir. Bu bosluk, gogiis

duvarinda, pektoral fasya iizerinde memenin hareketliligine yardimci olur (66).
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Meme dokusu, bol miktarda bag dokusu, memenin biiyiikligiinii belirleyici yag
dokusu ve meme bezlerinden olugmaktadir. Meme dokusu fasya adi verilen ince bir
bag dokusu tabakasi ile g¢evrilidir ve bu fasyanin derin tabakasi pektoralis kasinin
hemen {lizerinde, ylizeysel tabakasi ise derinin hemen altinda yer alir. Memeyi orten
deri ayn1 viicudun baska yerlerindeki deri gibi ter bezlerine, kil koklerine ve diger
ozelliklere sahiptir. Dokunun epitel bileseni, siitiin yapildigr ve meme ucuna giden
kanallara baglanan lobiillerden olusur. Bu lobiiller ve kanallar, memenin ¢ogunlugunu

olusturan arka plan fibréz doku ve yag dokusu boyunca yayilir (67,68).

Meme dokusu topluca meme bezlerini olusturan her birinde birden ¢ok lobiil
bulunduran 15-20 biiyiik lob, yag dokusu ve bag dokusundan olusur ve memenin asil
biiytlikliigiinii belirleyen yag dokusu miktaridir. Yogun bag dokusuna gomiilii olan
meme bezleri, aski bantlar1 veya onu loblara bolen ve dermisten derin fasyaya kadar
uzanan Cooper baglari (Cooper’s ligament) ile ayrilir. Eriskin memede alveoller,
duktuslar ve stromal elemanlar bulunur. Anatomik olarak, alveoller lobiilleri, lobiiller
de loblar1 olusturmaktadir. Her bir meme 15-20 lob, her bir meme lobu 20-40 lobiil,
her lobiil ise 10-100 alveoldan olusur (69). Her bir lob i¢indeki lobiiller, sirasiyla
meme ucunun yiizeyine agilan tek bir laktiferdz (siit veren) kanala akan bir dizi
intralobiiler kanala akar.Bu laktifer6z kanallarinin ag¢ildigi, memenin tepesinde
bulunan ¢ikintiya meme bas1 (papilla) denir ve papillay1 gevreleyen pigmentli alana
ise areola denir. Areolada, ter bezleri, yag bezleri vardir ve yiizeyinde ¢ikintt seklinde
Montgomery tiiberkiilleri (aksesuar meme bezleri) ya da areolar tliberkiiller
bulunmaktadir. Hamilelik sirasinda biiyliyen bezler, yagli madde salgilarlar ve
laktasyon sirasinda bu salgi meme basinin yumulamasina yardimei olur. Meme basinin
u¢ kisminda ¢ok fazla sayida duyu sinirleri bulunur ve siit salinimi ise bebegin emme
hareketi ile noral ve nérohlimoral yolaklarin uyarilmasi sonucu gerceklesir. Siit iiretimi
loblarda, iiretilen laktasyon fiirlinleri ise duktuslar araciligiyla tasinir. Areolanin
derinliklerinde siitlii kanallar, kii¢iik bir rezervuar gérevi goren laktiferdz siniise dogru
hafif¢e genisler ve laktasyon doneminde siit bu kanalda birikir. Emzirme olmayan bir

memede siit veren kanalin aciklig1 genellikle keratinle tikanir (66).
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Sekil 4. Memenin anatomisi (66)

2.3 Memenin Histopatolojik ve Molekiiler Siniflandirilmasi

Meme kanseri sadece farkli biyolojik karakterlere degil, aym1 zamanda klinik

davraniglara da sahip olan ¢ok sayida farkli 6zellikleri igeren heterojen bir hastaliktir.

Meme kanserinin aslinda ayni anatomik organi etkileyen ve ayni anatomik
kokenden kaynaklanan, farkli risk faktorleri, klinik bulgulari, patolojik o6zellikleri,
13



tedaviye farkli yanit veren ve sonuglari olan farkli hastaliklarin bir toplami oldugunu

One siiren bir¢ok kanit vardir (70,71,72).

2.3.1 Meme kanserinin histolojik siniflandirmasi

Mikroskopik yontemler meme kanserinin geleneksel simiflandirmasinda
kullanilmaktadir. Meme kanseri hiicrelerinin boyutuna, diizeni ve sekline dayanilarak
yapilan siniflandirmaya histolojik veya morfolojik siniflandirma denir ve histolojik tip
timoriin biiylime paternini ifade etmektedir. Histolojik siniflandirmada kanserin
gelismis oldugu bolge de onem arz etmektedir. Histopatolojik pratikte, tiimoriin alt
siniflamalarina ek olarak memedeki tiimoriin yerlesiminden ¢ok, hiicre tipi 6zellikleri,
hiicre sayisi, sekresyonun tipi ve yeri, immiinohistokimyasal profil ve mimari
ozellikleri tiimoriin duktal m1 yoksa lobiiler mi oldugunu belirlemektedir (73,74). Siit
kanallarinda gelismis kanser duktal, siit bezinde gelisen kanser lobiiler olarak
adlandirilmaktadir. Yeni teshis edilen meme kanseri vakalarmin yaklasik %350 ile
%80'1 invaziv duktal karsinom (IDC) olarak; geri kalan vakalar ise invaziv lobiiler
karsinom (ILC) olarak smiflandirilir (75). Meme karsinomlarindan en yaygin tiiri,
invaziv duktal karsinomlar ise eger karakteristik bir histolojik tip olarak belirlenecek
yeterli morfolojik 6zellikler géstermezler ise "spesifik tip yok" IDC-NST veya "baska
tirlii tanimlanamayan" IDC-NOS olarak smiflandirilirlar. Eger yeterli ayirt edici
ozellikler ve 6zel hiicresel ve molekiiler davranig sunarlarsa, "6zel tip” IDC-ST olarak

da kabul edilebilirler (76,77).

Meme kanseri smiflandirmasinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) raporlarma gére,

17°den fazla olmak iizere ¢ok sayida varyanti, farkli histolojik tiiriin oldugunu
belirtmektedir (60).
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2.3.1.1 In situ karsinoma

2.3.1.1.1 Duktal Karsinoma In Situ (DCIS)

Duktal karsinoma in situ (DCIS), invaziv olmayan ancak invaziv meme kanserinin
oncli potansiyel lezyonu olarak tanimlanan bir malign meme hastaligidir (78).
Miyoepitelyal tabaka veya bazal membranda invazyon olmayan, meme kanallari
icindeki malign epitel hiicreleri ile karakterize edilir (79). Miyoepitelyal hiicre bazal
membraniyla sinirli meme duktal-lobiiler iinitesindeki epitel hiicrelerinin klonal
cogalmasi olan Duktal karsinoma in situ (DCIS), miyoepitelyal hiicre tabakasinda olan

bu sinirlama ile invaziv meme karsinomundan ayrilir (80).

2.3.1.1.2. Lobiiler karsinoma in situ (LCIS)

Lobiiller Karsinoma In Situ (LCIS) laktasyon sirasinda siit iiretiminin yapildig:
epitel yapilar olan lobiiller merkezli bir proliferasyondur ve asiniislerin ¢cogunu
(>%150) dolduran ve genisleten neoplastik hiicrelerden olusmaktadir (81). Klasik LCIS
klinik veya mamagrofik bir bulgusu olmamasi sebebiyle, genellikle bagka bir lezyonu
hedefleyen bir meme ignesi ¢ekirdek biyopsisinde veya cerrahi eksizyon numunesinde
tesadiifen goriilen bir bulgudur. Bu nedenle, LCIS'in gercek insidansini tahmin etmek

zordur. LCIS agirlikli olarak premenopozal kadinlarda goriiliir (81,82).
2.3.1.2 invaziv karsinoma
2.3.1.2.1 Invaziv duktal karsinoma (IDC)
Invaziv duktal karsinoma (IDC) stromal invazyon ile malign duktal proliferasyona
sahip meme kanserleridir (83). IDC spesifik olmayan tip (NST), histolojik alt

tiplerinden invaziv karsinomalar i¢inde en yaygin olamidir ve tiim invaziv meme

karsinomlarinin yaklagik %40 ila %75'ini olusturmaktadir (77,84).
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2.3.1.2.2 Invaziv lobiiler karsinoma (ILC)

Memenin invaziv lobiiler karsinomu (ILC), meme kanserinin en yaygin o6zel
morfolojik alt tipi olarak bilinmektedir ve meme kanseri vakalarinin %]15'ini
olusturmaktadir (85). ILC'lerle iligkili karakteristik ayrik fenotip gostermesi (kohezif
olmayan), hiicre-hiicre adezyon 6zelliklerinin diizensizligine sebep olan, E-kadherin
kaybindan kaynaklanir. E-kadherin, komsu hiicrelerde homofilik bir sekilde kendisine
baglanarak hiicre-hiicre adezyonunu saglayan, kalsiyuma bagimli bir transmembran
proteindir. (85). ILC'lerin yaklasik %90'inda, genetik diizeyde degisiklikler sebebiyle
E-kadherin protein ekspresyonu goriilmemektedir (86,87)

2.3.2 Meme kanserinin molekiiler siniflandirilmasi

Meme kanserinin ¢esitli klinik ve terap6tik yanit modellerine sahip olan fizyolojik
ve fenotipik olarak farkli bir hastalik grubu olmas1 sebebiyle sadece tlimoriin niikleer
derecesi, tiibiiler derecesi, mitotik indeksi, histolojik derecesi ve mimari 6zellikler ile
morfolojik siniflandirmanin ve de tiimdr boyutu, lenf nodu tutulumu, metastaz durumu
gibi klinik patolojik parametrelerin giiniimiiz modern tibbinda meme tiimoriiniin
patofizyolojizisini anlamakta yetersiz kalmaktadir (88). Bu sebeple bir¢ok caligsma,
klinik bakima, epidemiyolojik ve fonksiyonel ¢aligmalarin olusturulmasina ve klinik
deneylerin yiiriitiilmesine yardimeci olmak amaciyla, bu tiimoérleri siniflara veya
birimlere ayirmaya odaklanmaktadir (89,90). 200011 yillarin basinda, Perou, Sorlie ve
meslektaslari, gen ekspresyon profillerindeki benzerliklere gére meme kanserini farkl
alt gruplara ayrimak i¢in cDNA mikrocip yaklasimini kullanmislar ve yaptiklar
calismalarda, meme kanserinin farkl alt tipleri oldugunu gostermislerdir (91,92,93).
Calismalart sonucunda, HER2 (HER2+), ti¢lii negatif (TN), Luminal A ve Luminal B
isimli dort molekiiler alt tipi tanimlanmustir (94). Bu alt tiplerin belirlenmesinde Kilit
rol oynayan gen gruplart hormon reseptorleri olarak Ostrojen reseptorleri (ER),
progesteron reseptdrleri (PR), HER2 (Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2) ve

hiicre proliferasyon diizenleyici gen (Ki-67)'dir.
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Luminal A ve Luminal B tiplerinin her ikisi de dstrojen reseptorii (ER)-pozitifken,
bazal benzeri meme kanserleri genellikle ER-negatif, progesteron-reseptor (PR)-
negatif ve HER2-negatif tiimorlerdir (95).

2.3.2.1 Luminal A

Yeni teshis edilen meme kanseri vakalarinin g¢ogu, tiim vakalarin yaklasik
%50’sin1  olusturan bu molekiiler alt gruba sahiptir (73). Bu alt tipin
immiinohistokimya profili, ER+ (> 1%), yiiksek PR ekspresyonu (> 20%), HER2- (<
10%), ve distik Ki-67 ekspresyonu (<14%) olarak tanimlanmistir (96). Ayrica
Luminal A alt tipi, genel olarak histolojik olarak diisiik derecededir, daha az lenf
diigimii tutulumuna, daha yavas bir klinik siirece ve daha olumlu prognoza sahiptir
(94,97). Hormon reseptorlerinin pozitif durumundan dolayi, Luminal A timorli

hastalar, endokrin tedavisine dayali tedavi yontemleri uygulanmaktadir (98).

2.3.2.2 Luminal B

Luminal B meme kanseri alt grubu, invaziv meme kanseri vakalarinin yaklasik
%20 ila %30'unu olusturmaktadir (99). Immiinofenotipik olarak karakterizasyonu
ER+ (= %1), PR- veya < %20, HER2- (< %10) ve yiiksek Ki-67 seviyeleri (> %20);
veya Luminal B (HER2+): ER+ (> %1), HER2+ (> %10) ve herhangi bir diizeyde PR
ve Ki-67 seklinde tamimlanmaktadir (96,100). Luminal A alt grubu ile
karsilastirildiginda, Luminal B kanserleri genellikle histolojik olarak yiiksek
derecelidir ve bu nedenle daha agresif kanser alt grubu olarak ifade edilmektedir (95).
Luminal B, ER+ meme kanseri vakalarinin en agresif alt tipi olarak bilinmektedir ve
cogunlukla tek basina hormon tedavisine yanit vermez (101). Luminal B molekiiler alt
tipinde goriilen, hiicre proliferasyon genlerindeki yiiksek ekspresyon ve bazi biiyiime
faktorlerinin alternatif yolaklarindaki aktivasyon, Luminal A ve Luminal B molekiiler

alt tipleri arasindaki birincil farkliliklardir (102).
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2.3.2.3 Her 2 pozitif

Meme kanserinde HER2 asir1 ekspresyonu veya amplifikasyonu, malignite ve
kotii prognoz ile baglantilidir (95,103). Teshis edilen meme kanseri vakalarinin %15
ila %20'sini olusturmaktadir ve karakterizasyonu yiiksek HER2 ekspresyonu (> %10),
ER (< %1) ve PR (< %20) negatifligi ve yiiksek Ki-67 ekspresyonu (> %20) ile
yapilmaktadir. HER2 proteininin yiiksek ekspresyonu ve gen diizeyinde
amplifikasyon, daha yiiksek histolojik derece, yliksek proliferatif indekse ve metastaz

egilimlerine sahip tiimorlerle iliskilendirilmektedir (96).

HER2 tirozin kinaz aktivitesini inhibe edip bu reseptdrlerin sinyal iletimini
baskilayan ilaclar olarak Lapatinib gibi reseptor tirozin kinaz inhibitorlerine ve

Trastuzumab gibi hiimanize monoklonal antikorlara daha iyi yanit verebilmektedir

(95,104).

2.3.2.4 Uclii negatif tiimorler (TN)

Ucglii negatif meme kanseri (TN) grubu, tiim meme kanseri vakalarmim %10 ila
%?20'sin1 temsil eder ve bu molekiiler alt tipin karakterizasyonu hormon reseptorleri
ER (< %1) ile PR (< %20) ve onkoprotein HER2'nin (< %10) ekspresyon eksikligi ile
yapilmaktadir. Ayrica yiiksek Ki-67 indeksine (>%30) sahip olmalar ile fazlaca
proliferatif tiimorler olarak bilinmektedirler (93,95). Farkli klinik ve patolojik
ozelliklere sahip olan bu grup, nispeten kotii prognozlu ve agresif davranish timorler
olarak bilinmektedirler ve bu tiimorler genellikle BRCA1 mutasyonlu tasiyan
hastalarda, gen¢ kadinlarda ve Afrikali-Amerikali kadinlarda daha sik goriilmektedir.
(105,106).

2000'lerde ti¢lii negatif meme kanseri (TN), ER, PR ve HER2 ekspresyonlarindan
yoksun meme kanseri alt kiimesine verilen isim olarak ortaya ¢ikmisg, ve yapilan gen
ekspresyonu mikrogip calismalar1 ile kesfedilen bazal benzeri alt tipi ile iliskili
Klinik bir tip olarak goriilmiis olmasi1 sebebiyle daha sonralarda yapilan ¢alismalar

ticli negatif meme kanserinin genetik, transkripsiyonel, histolojik ve klinik
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farkliliklara sahip c¢esitli tipleri kapsayan bir genel terim olarak kabul edildi
(107,108,109). Boylece tiglii negatif tiimorler; iki bazal hiicre benzeri kanserler (BL1
ve BL2), bir immiinomodiilatér (IM), bir mezenkimal (M), bir mezenkimal gévde
benzeri (MSL) ve limen AR (LAR) gibi farkli alt tiplere ayrilmaktadirlar
(110,11,112).

Bazal hiicre benzeri kanserler bazal bir gen ekspresyonu modeline sahiptirler,
ancak bagisiklik tepkisinde farkliliklar gostermektedirler. Uglii negatif tiimorlerin
yaklagik %56 ila %85'ini bazal hiicre benzeri meme kanserleri olusturur. Baz1 iiglii
negatif timorler bazal benzeri tlimorlerin gen ekspresyon profilinden yoksundurlar ve
bu tiimorler genellikle daha kiigiik ve olumlu prognoza sahip olma egiliminde olan

normal benzeri meme kanserleri olarak siniflandirilirlar (113,114).

Luminal B
Molekiler Subtiplr Luminal A e HER? il
(HER2) (HER2+)
ER+ ER+ ER+ ER- ER-
o PR+ PR- PR-/+ PR- PR-
Biyobelirteg

HER?2- HER2- HER2+ HER2+ HER?2-
Ki67 diisiik Ki67 dilsiik/yiiksek | Kio7 diisik/yiksek|  Ki67 yiiksek K67 yiksek

Vakalarin SIkligi (%) 40-50 2030 15-20 10-20
Histolojik Derece 1. Derece 2 Derece 3. Derece 3. Derece
Prognoz Iyi Orta Zayf Layif

Sekil 5. Meme kanserinin molekiiler alt tiplerinin siniflandirilmasi (104)

2.4  Benign Meme Hastaliklar:

Benign meme hastaliklari ¢esitli semptomlar sergileyen lezyonlarin gesitli lezyon
spektrumu olarak ifade edilmektedir ve gelisimsel anormallikler, enflamatuar
lezyonlar, epitelyal ve stromal proliferasyonlar ve neoplazmalar dahil olmak {izere
heterojen bir lezyon grubundan olusmaktadir (115). Meme kanseri insidasinin
menopoz sonrast donemde yliksek oldugu goriiliirken, benign meme hastaliklari
insidans1 dogurganlik cagindaki kadinlarda daha yaygin goriilmektedir ve 30 ila 50 yas

arasindaki kadinlarda insidans en yiiksek seviyededir (116). Benign meme hastaliklari
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her iki memede de daha sonrasinda gelisebilecek meme kanseri i¢in 6nemli bir risk

faktoriidiir (117).

2.4.1 Gelisimsel anormallikler

Anormal meme dokusu veya fazla sayida meme dokusu olarak tanimlanan,
memenin en sik goriilen gelisimsel anomalisi, dogumsal ektopik meme anomalisidir
ve genellikle siit hatti boyunca, ozellikle gogiis duvari, vulva ve koltuk alti

bolgelerinde sik goriilmektedir (115).

2.4.2 Fibrokistik degisiklikler

Fibrokistik degisiklikler benign meme hastaliklarin arasinda en sik goriilen lezyon
tiriidiir ve siklikla 20 ile 50 yas arasinda premenopoz donemindeki kadinlarda
goriilmektedir (118,119). Multifokal ve bilaterak olarak goriilebilen fibrokistik
degisikliklerin en yaygm semptomlar1 meme agris1 ve hassas nodiillerdir (120). Ilk
histolojik siniflandirma Dupont ve Page (1985) tarafindan yapilmis ve bu
siiflandirma sisteminde proliferatif olmayan lezyonlar, atipi olmayan proliferatif
lezyonlar ve atipili proliferatif lezyonlar (atipik hiperplazi) olarak ikiye ayrilmistir
(121).

2.4.3 linflamatuar meme hastaliklari

Lohusalik veya laktasyon mastiti olarak da bilinen emzirme ile iligkili olarak
ortaya ¢ikan inflamatuar meme rahatsizliklarina puerperal mastit denir ve genellikle
dogumdan sonraki ilk 3 ay icerisinde, emzirmeye bagl olarak ortaya ¢cikmaktadir, apse
olusumuna ve septisemiye sebep olabilmektedir (115,122). Laktasyon donemi disinda
meydana gelen tiim mastit formlari i¢in lohusalik dis1 mastit denir ve en yaygin olarak
bakteriyel mastit, bakteriyel olmayan mastit ve lohusalik dis1 mastitisin 6zel formlarini

icermektedir (115,123).
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2.4.4 Neoplazmlar

Memenin en yaygin iyi huylu tiimérii olarak kabul edilen fibroadenom, siklikla
erken iireme doneminde ve asemptomatik kadinlarin %25'inde goriilmekle beraber, 15
ile 35 yas arasinda en yiiksek insidans oranina sahiptir (124). Fibroadenom gelisme
mekanizmasinin tireme hormonlaria bagimli oldugu diisiiniilmekle beraber, gebelik
veya Ostrojen tedavisi sirasinda tiimorde biiylime ve menopoz sirasinda tiimorde

kiigiilme gortilebilir (125).

20 yasindan once oral kontraseptif kullanim ile fibroadenom riskinin artmasiyla
iligkilendirilmistir (126). Fibroadenom, stromal ve epitel bag dokusu hiicrelerinin

proliferasyonundan meydana gelmektedir (127).
2.5 Tiroid Bezi ve Onemi
Boyunda, girtlagin hemen altinda, tiroid ad1 verilen kelebek seklinde bir endokrin

bezi bulunur ve viicudun sadece endokrin hormonlari tiretmek i¢in kullanilan en biiytik

organi tiroid bezidir (128,129).

Sekil 6. Anatomik olarak tiroid bezinin yeri (130)

Tiroid hormonlarinin iiretiminden ve salgilanmasindan sorumlu folikiiler
hiicrelerden olusur ve bir isthmus ile birlestirilmis iki lobu vardir. Hipotalamus-

hipofiz-tiroid ekseni tiroid bezinin iglevini diizenler. Bu, tirotropin salgilatici

21



hormonun (TRH) hipofiz bezinden tiroid uyarici hormonun (TSH) salinmasin
tetikleyen hipotalamustan salindigi bir siireci igerir. TSH daha sonra tiroid bezini tiroid

hormonlar1 iiretmesi ve salgilamasi i¢in uyarir (131).

2.5.1 Tiroid hormonlarinin biyosentezi ve diizenlenmesi

Tiroid bezi iki ana hormon iretmekten sorumludur: tiroksin (T4) ve
trityodotironin (T3). T4, T3'ten daha biiylik miktarlarda tiretilirken, T3 biyolojik olarak
daha aktiftir. Tiroid hormonlarinin en 6nemli bileseni iyottur ve iyot T4'ln agirliginin

%65'ini ve T3'tin agirh@inin %58'ini olusturmaktadir (132).

Tiroid hormon biyosentezi siireci, iyotun diyetten alinmasini ve sodyum iyodiir
simpatorii (NIS) araciligiyla tiroid folikiiler hiicrelerine taginmasini igerir (133).
Diyetten alinan iyot emilir ve dolagimda iyodiir olarak tasinir (132). NIS araciligiyla
gerceklestirilen iyot translokasyonunda, Na+/K+-ATPaz tastyicisi tarafindan tiretilen
Na+ konsantrasyon gradyanini bir itici gii¢ olarak kullanilmaktadir ve NIS araciliiyla
tiroid folikiiler hiicrelerine tasinan iyot apikal membrandaki pendirin tasiyicist ile
folikiiler limene ge¢mektedir. Tiroid hormon sentezinde rol oynayan bir diger protein,
tiroglobulin (Tg), endoplazmik retikulumda tirozin kalintilarindan sentezlenir ve daha
sonra Tg, ekzositoz siireci ile folikiiler liimene salgilanir. Tiroid folikiiler hiicresinin
apikal zarinda, iyodiiriin iyodine oksidasyonu tiroid peroksidaz (TPO) enzimi ile
hidrojen peroksit varliginda gergeklesir. Daha sonra Tg, oksitlenmis iyot ile iyodinaz
enzimi araciligiyla Kkatalizlenerek organifiye edilir. Tg'de bulunan hidroksil
gruplarinin oksitlenmis iyodin ile yer degistirmesi sonucu monoiyodotirozin (MIT) ve
diiyodotirozin (DIT) olugmaktadir (133). Folikiiler hiicrelerde tiroid hormonlari,
lyotun amino asit tirozin ile birlesmesiyle olusur. T4, iki DIT molekiiliiniin
baglanmasiyla olusturulurken, T3, bir DIT molekiili ile bir MIT molekiiliiniin
baglanmasiyla iiretilir (133). Tiroid hormonlari, folikiiler liimende depolanmak iizere
tiroglobuline baglanir ve bir siire burada depolandiktan sonra, Tg proteoliz yoluyla
parcalanir. Bunun sonucunda MIT, DIT, T3 ve T4 serbest birakilir. Ayrica, T4,
deiyodinaz enzimleri deiyodinaz 1 (DIO1) ve deiyodinaz 2 (DIO2) tarafindan aktif

tiroid hormonu T3' e doniistiiriilerek T3 iiretiminde rol oynamaktadirlar (133,134). T3,
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periferik hedef dokulardaki tiroid hormon reseptorlerine (TRa ve TRP) baglanir ve bir
dizi sistemik etki gdstermektedir. T4 ve T3'iin her ikisi de kanda, plazma proteinlerine,
ozellikle tiroksin baglayic1 globulin (TBG), ayrica alblimin ve transtiretin'e bagh

olarak taginir (135).

Tiroid hormonlarinin iiretimi ve salinimi, negatif bir geri bildirim mekanizmasiyla
diizenlenmektedir. Kan dolasimindaki diisiik tiroid hormon seviyeleri, tiroid bezini
daha fazla tiroid hormonu tliretmesi ve salgilamasi i¢in uyaran TRH ve TSH salinimini
tetikler. Ancak, kan dolasimindaki yiiksek tiroid hormon seviyeleri, TRH ve TSH
saliimini engelleyerek tiroid hormonlarinin iiretimi ve salgilanmasinda azalmaya yol
acar (136). Tiroid hormon iiretimi ve diizenlenmesinde rol oynayan bir diger etken ise
iyottur. Diyetle yeterli iyot aliminin olmamasi, tiroid hormon diizeylerinin diismesine
ve buna bagli olarak yiiksek miktarda TSH iiretimine ve tiroid bezi uyarimina sebep
olmaktadir. Aksine, yliksek miktarda iyot varliginda ise, tiroid hormon sentezi inhibe

olmaktadir (137).

2.5.2 Tiroid hormonlari gorevleri

Viicudun metabolizmasi, biiylimesi ve gelismesi tiroid hormonlar1 tarafindan
giiclii bir sekilde diizenlenir. Ureme, nérolojik, iskelet ve kardiyovaskiiler sistemler
dahil olmak iizere hemen hemen tiim organ sistemleri tizerinde etkileri vardir. Viicut
agirligin1 ve enerji dengesini diizenlemeye ek olarak, tiroid hormonlar1 termogenez ve
1s1 olusumunda da yer alirlar. Ozellikle dogum 6ncesi ve yenidogan dénemlerinde
saglikli beyin biiytimesi ve islevi i¢in de 6nemli rol oynamaktadirlar. (138). Merkezi
sinir sisteminin uygun sekilde biiylimesi ve gelismesi de tiroid hormonlarina baglhdir.
Noronlarin farklilagmasi1 ve olgunlagmasinin yani sira sinir liflerini orten ve sinir

uyarilarinin iletilmesini kolaylastiran miyelin gelisimi igin de gereklidirler (139).

2.5.3 Tiroid fonksiyon testleri

Tiroid fonksiyon testleri, metabolizmanin diizenlenmesi, normal biliyiime ve

gelismenin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan tiroid bezinin fonksiyonunu degerlendirmek
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icin kullanilmaktadir. Tiroid fonksiyonunu degerlendirmek icin en yaygin olarak
kullanilan testler TSH, serbest tiroksin (fT4) ve serbest trityodotironin (fT3) serum

diizeylerinin ve tiroid otoantikor seviyelerinin 6l¢timiinii igerir (140).

2531 TSH

TSH degerlendirmesi, hastalarin ¢ogunda tiroid fonksiyonunu belirlemede en
degerli testtir. Eger TSH seviyeleri normal aralik i¢indeyse daha fazla degerlendirme
gerekli degildir. Ancak, klinisyenlerin TSH degerlerini yorumlarken dikkate almasi
gereken kritik bir nokta, TSH diizeyinin normal aralik i¢inde olmasi veya yakin
bulunmasi, tek bir TSH 6l¢iimii ile herhangi bir klinik karar vermek i¢in ¢gogunlukla
yetersiz olmasidir. TSH seviyeleri tiroid dis1 hastaliklardan, ilaglardan ve diger
faktorlerden etkilenebilir ve bu da bazi durumlarda sonuglarin dogru yorumlanmasinda
kisitlayicr olabilir. Oyle ki, TSH ve tiroid hormonlari arasindaki ters logaritmik lineer
iliskiden kaynakli olarak, fT3 velveya fT4'teki ¢ok kiigiik degisiklikler TSH
diizeylerinde ¢ok biiyiik degisikliklere sebep olmaktadirlar. Bu nedenle, TSH diizeyi
Ol¢timii yaninda, fT3 ve fT4 diizeyi dlglimleri gibi diger laboratuvar testleri de eslik
etmelidir. (140).

2.5.3.2 fT4 ve fT3 konsantrasyonu

TSH diizeyi degerlendirmesinin disinda, fT3 ve fT4 serum diizeylerinin dlgiimii
en sik istenen ve tiroid fonksiyon degerlendirmesinde 6nemli rol oynayan tiroid
fonksiyon testleridir. fT4 ve fT3 hormonlari tagtyici proteinlere bagli olmadigindan ve
niikleer reseptorlere baglanmak i¢in hiicre zarlari boyunca yayilabileceginden, bu
Olctimler dokulardaki tiroid hormonu etkisini yansitmada ¢ogunlukla toplam T3 ve T4
Olctimlerinden daha dogrudur. Hipertiroidizm, hipotiroidizm ve tiroid nodiilleri dahil
olmak tizere birgok tiroid bozukluklarinin tan1 ve tedavisinde fT3 ve fT4 6l¢iimlerinde
klinikte yararlanilmaktadir. Subklinik hipertiroidizm ve hipotiroidizmin tan1 ve
yonetiminde, fT4 diizeylerinden klinik anlamda 6nemli 6l¢iide yararlanir. Ancak fT3
ve fT4 olglimlerinin klinik yorumuna klinik degerlendirme ve TSH, anti-tiroid

antikorlar1 ve tiroid goriintiileme gibi diger laboratuvar testleri eslik etmelidir (140).
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2.5.3.3 Tiroid otoantikor testleri

Anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) antikorlari, tiroid bezinin dokusunu hedef alan
ve ona saldiran bagisiklik sistemi tarafindan iiretilen otoantikorlardir. TPO, tiroid
bezinde bulunan ve tiroid hormonlarinin iiretiminde kilit rol oynayan bir enzimdir.
Bagisiklik sistemi anti-TPO antikorlar tirettiginde, bunlar TPO enzimine baglanip ona
zarar vererek iltihaplanmaya ve tiroid bezinde hasara yol agabilmektedir. Anti-TPO
antikorlar1, Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalig1 gibi otoimmiin tiroid hastaliklar

icin yaygin olarak bir belirte¢ olarak kullanilir (141).

Tiroglobulin, tiroid bezi tarafindan {iretilen ve tiroid hormonlarinin sentezinde ¢ok
onemli bir rol oynayan bir proteindir. Anti-tiroglobulin (anti-TG) antikorlari,
tiroglobulini hedefleyen ve ayni anti-TPO antikorlar1 gibi, Hashimoto tiroiditi ve
Graves hastalig1 gibi tiroid otoimmiin hastaliklari olan hastalarin kaninda saptanabilen
otoantikorlardir. Kanda anti-TG antikorlarimin varligi genellikle bu durumlar i¢in
tanisal bir belirte¢ olarak kullanilir. Ancak, otoimmiin tiroid hastaligi ve yiiksek
seviyelerde anti-TPO antikorlar olan kisilerde yiiksek seviyelerde anti-TG antikorlart
gozlemlenmistir. Sonug¢ olarak, anti-TG antikorlarinin sinirl tanisal degere sahip
oldugu ileri siiriilmektedir. Genel olarak, anti-TG Olglimleri, otoimmiin tiroid
hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde degerli bilgiler saglayabilir, ancak bunlarin
yorumlanmasi diger klinik ve laboratuvar bulgularin degerlendirilmesi ile yapilmalidir
(142). Bir diger otoantikor ise tiroid uyarict hormon reseptorii (TSH-R) antikorlaridir.
TSH-R antikorlar1 Graves hastaligina spesifiktir ve bu sekilde diger hipertiroidizm
tiirlerinden ayirabilmektedir (143).

Tiroid otoantikorlarinin test edilmesi tani, hastalik aktivitesinin izlenmesi ve
gelecekteki hastaligi tahmin etmek i¢in ¢ok dnemlidir. Genel olarak, anti-TPO, anti-
TG ve TSHR antikorlarinin 6l¢iilmesi, otoimmiin tiroid hastaliklarin1 (OITH) teshis
etmek ve yonetmek, olasi olusabilecek hastaliklar1 tahmin etmek, hastalik aktivitesini

izlemek ve tedaviye rehberlik etmek igin gereklidir (144).
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2.6. Tiroid Bezi Hastaliklar:

2.6.1 Subklinik hipotiroidizm

Subklinik hipotiroidizm, yiiksek TSH seviyesi ancak fT4 seviyelerinin normal
aralikta olmasi ile karakterize edilen, daha hafif bir hipotiroidizm seklidir. Subklinik
hipotiroidizmi olan kisilerde genellikle semptom goriilmez ve ¢ogunlukla rutin kan
testi esnasinda tesadiifen teshis edilmektedir. Yasla birlikte artmakta olan subklinik
hipotriodizm, kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmekle beraber subklinik
hipotirdoizimin toplumdaki prevalansi %3 ile %8 arasindadir (145,146). Serum TSH
seviyeleri i¢in kesin {ist sinir1 belirlenmesinde hala anlagsmazliklar olmasi sebebiyle
serum TSH'min (<10 mlIU/L) kiigiikk yiikselmelerinin klinik 6nemi ve tedavisi
konusunda ortak bir kaniya heniiz varilamamistir (147). Pratikte, kalict serum TSH
seviyeleri 10.0 mIU/L'nin lizerinde olan kisiler i¢in rutin levotiroksin uygulamasi ve
TSH seviyeleri 10.0 mIU/L'nin altinda olan kisiler i¢in kisisellestirilmis tedavi
seklinde uygulanmaktadir (148).

2.6.2 Hipotirodizm

Hipotiroidizm, yaygin bir tiroid hormonu eksikligi durumudur. Kolaylikla teshis
edilebilmesine ragmen tedavi edilmezse ciddi vakalarda potansiyel olarak oliimciil
olan bir durumdur. Referans araligin tizerinde TSH diizeyleri ve referans araliginin
altinda fT4 diizeyleri olmasi ile tanimlanmaktadir. Hipotiroidizmli hastalar i¢in

standart tedavi levotiroksin ile tiroid hormon replasmani tedavisidir (149).

2.6.3 Subklinik hipertiroidizm

Subklinik hipertiroidizmde, TSH seviyelerinin diisik oldugu ancak T4
seviyelerinin normal oldugu daha hafif bir hipertiroidizm gsekli olarak
tanimlanmaktadir. Genellikle rutin kan testleri sirasinda tesadiifen teshis edilmektedir
ve herhangi bir semptom goriilmeyebilir. Subklinik hipertiroidzmin prevalansi

cocuklarda %0,5 ile yasli popiilasyonda %15 seklindedir (150).
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Birden fazla faktor TSH sekresyonunda gecici azalmaya neden olabilir, bu
nedenle bu durumlarda g¢esitli testlerin bulgularii dogrulamak c¢ok Onemlidir.
Hipertiroidizm ayirict tanisinda hipofiz veya hipotalamik hastalik, 6tiroid hasta
sendromu ve ila¢ aracili TSH baskilanmas1 kontrol edilmelidir. Ek olarak, gebeligin
ilk trimesterine siklikla diisiik plazma TSH degeri eslik etmektedir. Tipik olarak
Graves hastalig1 veya nodiiler guatrin neden oldugu gegici veya kalict endojen tiroid
hormonu fazlaligi, diisiik serum TSH diizeylerinin nedeni olarak dikkate alinmalidir
(150).

Tiroid bezinden ¢ok fazla tiroid hormonu salinimi, endojen subklinik
hipertiroidizmin en sik nedenidir (151). Toksik multinodiiler guatr, yasl insanlarda

goriilen subklinik hipertiroidizmin 6nde gelen nedeni olduguna inanilmaktadir (152).

Subklinik hipertiroidizm tedavisinde 6tiroid durumunu eski haline getirmek ve
olas1 yan etkilerden kaginmak amaclanmistir. Tibbi tedavi (antitiroid ilaglar ve beta-
adrenerjik blokerler), radyoiyot uygulamasi veya cerrahi operasyonlar subklinik

hipertirodizm tedavi yontemleridir (153).

2.6.4 Hipertiroidizm/tirotoksikoz

Hipertiroidizm, tiroid bezi tarafindan asir1 tiroid hormonunun sentezlenip
salgilandig1 bir hastaliktir. Dolasimdaki asir1 tiroid hormonlarinin klinik sendromu
tirotoksikoz olarak ifade edilmektedir. Diisiik TSH konsantrasyonlar1 ve yiiksek serum
tiroid hormon konsantrasyonlari ile karakterize edilmektedir (154). Hipertiroidizmin
en yaygin nedeni Graves hastaligidir. Toksik multinodiiler guatr ve soliter toksik
adenoma hipertiroidizmin diger yaygin nedenlerindendir. Ayrica, tirotoksikozun diger
onemli nedenleri arasinda, iyot kaynakli ve ilaca bagl tiroid disfonksiyonu ve asiri
tiroid hormonlarmin yapay olarak alimi yer almaktadir (154). Tedavi yontemleri

arasinda antitiroid ilaglar, radyoaktif iyot tedavisi ve cerrahi operasyon yer alir (155).
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2.6.5 Otoimmiin tiroid hastalhiklari

Otoimmiin tiroid hastalig1 (OITH), genel popiilasyonda yiiksek prevalans gosteren
otoimmiin bozukluklarinin en yaygin érneklerinden biridir (156). OITH nin en yaygin
goriilen tiirleri, Graves hastaligi ve Hashimoto Tiroiditi, inflamatuar tiroid
hastaliklaridir (156). anti-TPO, anti-TG ve TSH-R antikorlari, otoimmiin tiroid
hastalig1r olan kisilerde yaygin olarak saptanmaktadir (157). Hashimoto tiroiditi,
otoimmiin hipotiroidizmin ana nedeni iken, Graves hastalifi otoimmiin
hipertiroidizmin ana nedenidir (143). OITH, tiroid bezine karsi anormal bir bagisiklik
cevabini tetikleyen genetik ve c¢evresel faktorlerin karmasik etkilesiminden

kaynaklanmaktadir (158).

OITH olan hastalarin yaklagik %90-95'inde anti-TPO antikorlar1 bulunurken,
Graves hastalig1 olan hastalarin %80'i ve OITH olmayan hastalarin %10-15'i aym
antikorlara sahiptir. Hashimoto tiroiditinde antikor prevalansi %60-80, Graves
hastalarinda ise %50-60 arasindadir. Baska bir ¢alisma, anti-TG antikorlarinin OITH
hastalarmin %70-80'inde, Graves hastalarinin %30-40'inda ve tiroid dis1 bagisiklik

bozuklugu olan hastalarin %10-15'inde bulundugunu goéstermistir (158).

2.7 Tiroid Hastaliklar1 ve Meme Kanseri iliskisi

Tiroid hastaliklar1 ve meme kanseri, diinya ¢apinda kadinlar etkileyen yaygin iki
hastalik olmasi ve postmenopozal déonemde goriilme sikliginin artmasi, bazi ortak
degiskenlerin bu iki hastaligin etiyolojisinde rol oynayabilecegini diisiindlirmektedir
(159). 40-45 aras1 yas araliklarmi kapsayan normal yumurtlama dongiilerinden
menstrilasyona gec¢is menopoz donemi olan perimenopoz dénemi, stres ve hormonal
degisiklileri icerdiginden, kadinlar1 olas1 hastaliklara savunmasiz hale gelebildigi bir
donemdir. Yapilan istatistiklere gore, 35-65 yas arasi her 8 kadindan 1'inde ve 65 yas
tistii her 5 kadindan 1'inde tiroid hastaligi goriilmiis (116).

Bir¢ok epidemiyolojik calisma, tiroid hastaliklar1 ve meme kanseri arasindaki

iligkiyi arastirmistir, ancak caligmalar tutarsiz bulgularla sonu¢lanmistir. Pek ¢ok
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calismada, meme kanseri ile tiroid hastaliklar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmisken
(160,161,162), diger ¢aligmalarda ise meme kanseri ile tiroid hastaliklari arasinda bu

iliskiyi dogrulanmamustir (163,164,165).

Tiroid hastaliklar1 ve otoimmiinitesi ile meme kanseri arasindaki iliskinin
arastirildig ¢aligmalar olmasina ragmen, molekiiler mekanizmalar ve olas1 iligki hentiz

tam olarak tanimlanamamis ve farkli hipotezler 6ne siiriilmiistiir.

Hem tiroid bezi hem de meme dokusunda bulunan NIS ve ayrica meme bezlerinde
yaygin olarak bulunan TSH reseptorlerinin varligi, tiroid bezi ve meme dokusu
arasindaki potansiyel etkilesimlerin temeli olabilecegi vurgulanmistir (166). Ayrica,
bazi endokrin uyaranlar tiroid bezi ve meme dokularini ayni anda etkileyerek tiroid ve
meme hastaliklarinin birlikte ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi One stiriilmiistiir
(167,168). Bir diger one siiriilen hipotezde ise, bagisiklik sisteminin meme kanserinde
karmagik bir rol oynamasi ve otoimmiin faktdrlerin meme kanseri gelisiminde yer
almasi, meme kanseri ve tiroid arasindaki iliskide, meme kanseri ile anti-TPO ve anti-

TG arasinda olasi korelasyonun oldugu diistiniilmektedir (169).

Baz1 epidemiyolojik calismalar, hipotiroidizm ve hipertiroidizm hastaliklar1 ile
meme kanseri ile iligkili risklerin arttigin1 bildirirmislerdir (170,171). Son yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda, meme kanseri hastalarmin %10,0-19,7'sinde belirgin
hipotiroidizm ile yiiksek serum TSH diizeyleri goriilmiistiir (172). Iki &rnekli
Mendelian randomizasyon calismasinda, yiiksek TSH seviyeleri ve hipotiroidizm,
meme kanseri (6zellikle ER-pozitif tiimorlii) ve tiroid kanseri goriilme riskinin
azalmasiyla iligkilendirilirken, hipertiroidizm ve artan serbest tiroksin seviyeleri,
meme kanseri riskinin yiikselmesiyle (6zellikle ER-pozitif tiimorli) ile
iligkilendirilmistir (173). Daha 6nce bilinen tiroid hastaligi olmayan 29.691 kisiyle
yapilan 9 yillik bir kohort ¢alismasinda, diisiik TSH diizeylerine sahip katilimcilarin
yas, cinsiyet ve sigara icme durumlart karsilagtirilip, tiroid referans grubuna kiyasla
kanser riskinin arttigi bulunmustur (173). 30 yillik takip siireli bir baska kohort
caligmasinda, hipertiroidizmi olan kadinlarin, 6zellikle meme ve yumurtalik kanseri

olmak iizere yiiksek kanser riskine sahip oldugunu gostermistir (174). Bir baska
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calismada, fT3/fT4 orani seviyesindeki diislikliik, meme kanseri hastalarinda koti
prognoz seyri ile iliskilendirilmistir (175). Bir diger prospektif vaka kontrol
calismasinda, yeni teshis almis ve herhangi bir miidahaleye ugramamis meme kanserli
hastalarda fT4 ve fT3 degerleri normal aralikta ¢ikmasina ragmen, benign meme
tiimorli ve saglikli kontrol grubuna gore 6nemli dlglide daha yiiksek oldugu bulunmus
(176). Serum tiroid hormon seviyesi ve meme kanseri olusumu arasindaki
iliskinin  arastirildigir  bir retrospektif ¢alismada, tiroid fonksiyon testindeki
farkliliklarini karsilagtirilarak, cerrahi islem gecirmis benign meme hastalig1 ve meme
kanseri olan kisilerin tiroid hormon seviyeleri incelenmis ve sonug¢ olarak, meme
kanserli hastalarin serum total T4 (TT4) ve fT4 diizeylerinin daha yiiksek oldugu
goriilmiis ve yiiksek serum fT4 diizeyinin meme kanseri olusumuyla iligkili
olabilecegini belirtmistir (177). 2020 yilinda yapilan bir c¢alismada ise, meme
hastaliklar1 ve meme kanserli hastalarin dahil edildigi ¢alismada, meme kanserli
hastada, benign meme hastalig1 olan kisilere gore daha yiiksek fT4 ve daha diisiik
fT3/fT4 oranm goriilmiis ve kotii huylu tiimore doniisiimiinde tiroid hormonlarinin

etkisi olabilecegi diisiincesi 6ne siirtilmiistiir (178).

Tiroid otoantikorlar1 ile meme kanseri riski arasindaki baglantiyr inceleyen
calismalar geligkili sonuglanmistir. Bazi ¢aligsmalar, anti-TPO antikorlar1 ve anti-TG
antikorlar1 ile meme kanseri riski arasinda pozitif bir iliski oldugunu 6ne siirerken
(179,180), diger bir ¢alismada ise anlamli bir iliski bildirmemistir (181). Prospektif bir
calismada, kanser tanis1 6ncesi tiroid hormon seviyeleri ve anti-TPO diizeyi ile meme
kanseri alt gruplari ve agresifligi arasindaki iliski degerlendirilmis, tan1 6ncesi yliksek
fT4 seviyeleri ve tam1 Oncesi diisiik anti-TPO seviyeleri, meme kanseri riskinin

artmasiyla iligkilendirilmis (182).
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3 GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasi, Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tibbi Arastirmalar
Degerlendirme Kurulu (ATADEK) tarafindan 24/06/2022 tarihinde incelenmis ve etik
acidan uygun bulunmustur (Karar No: ATADEK-2022/11) (Ek 1).

3.1 Cahsma Plam

Acibadem Saglik Grubu biinyesinde bulunan hastane ve tip merkezlerine
basvuran herhangi bir sikayetle 21.11.2002-15.10.2022 tarihleri arasinda ilgili
polikliniklere basvuran ve tiroid fonksiyon testleri bulunan kadin hastalarin oldugu
genis bir grupta veri madenciligi ¢calismasi yapildi. Bu ¢alismada, meme kanseri tanisi
alan kanserli hasta grubu, benign meme hastalikli kontrol grubu ve kontrol grubu

olmak iizere ii¢ grup olusturuldu.

Tiroid antikor diizeylerinde anti-TPO ve anti-TG i¢in st sinir 60 IU/mL olarak
kabul edildi. Antikor diizeyleri tist sinirindan yiiksek olanlar (>60) anti-TPO pozitif ve
anti-TG pozitif olarak kabul edildi. TSH i¢in referans aralik 0-2,5 ulU/mL ve serbest
T4 (fT4) i¢in referans aralik 11,5-22,7 pmol/L olarak kabul edildi.

3.1.1 Hasta grubu se¢imi

Meme kanseri tanist almis kanserli hasta grubu olarak ilk defa radyolojik ve
histopatolojik meme kanseri teshisi konmus, meme kanseri haricinde baska kanser
tanis1 olmayan, es zamanli olarak tiroid fonksiyon test sonuglar1 bulunan kadin hastalar
calismaya dahil edildi. Meme kanseri disinda herhangi bir tiimorii olan hastalar,
tekrarlayan enfeksiyonu ve inflamatuar hastalig1 olan hastalar, daha 6nce kanser tanisi
konmus veya tedavisi gormiis, kronik rahatsizligi olan, es zamanli tiroid fonksiyon test
sonuglart bulunmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya benign meme
hastalikli kadin grubu olarak, sadece mastit ve meme apsesi, duktektazi, intraduktal
papillom, yag nekrozu, fibroadenom, filloid tiimdr (Sistosarkoma filloides) gibi meme

benign hastaliklar1 tanist konulmus, herhangi bir kanser tanisi1 konulmayan kadin
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hastalar dahil edilmistir. Es zamanli herhangi bir kanser teshisi konulmus, herhangi
bir benign hastalik tanis1 konmusg ve Klinik tanisina ulagilamayan kadinlar ¢alisma dig1

brrakilmistir.

3.1.2 Kontrol grubu se¢imi

Kontrol grubu dahil edilme kriteri, herhangi bir kanser ge¢cmisi ve hastaligi
olmayan kadinlar olarak belirlenmis, kanser veya hastalik tanis1 konulmus kadinlar

calisma dig1 birakilmigtir.

3.1.3 Laboratuvar analizleri

Bu caligmada, Acibadem Saglik Grubu biinyesinde bulunan hastane ve tip
merkezlerinin laboratuvar sisteminden toplanan tiroid parametrelerinin (TSH, T4,
antiTPO ve antiTG) sonuglari analiz edildi. TSH, fT4, anti-TPO ve anti-TG antikor
diizeyi Olclimleri kemiliiminesans immiinoassay yontemi ile Atellica IM Analyzer
(Siemens Healthineers Tarrytown, Amerika Birlesik Devletleri) cihazinda yapildi.
Olgiim araliklar1 TSH, fT4, anti-TPO ve anti-TG antikorlar1 igin sirastyla 0,008—
150,000 pIU/ml (mIU/), 0,1-12,0 ng/dl (1,3-154,8 pmol/l), 28-1300 U/ml ve 1,3-
1000 IU/ml'dir. fT4 i¢in varyasyon katsayilar1 (CV) sirasiyla 5,7, 11,0 ve 65,8 pmol/L
konsantrasyonlarda %4,7, %3,0 ve %2,1; TSH i¢in sirasiyla 0,157, 0,972, 8,995,
54,319 ve 118,735 plU/ml konsantrasyonlarda %2,1, %1,2, %1,5, %2,5, ve %2,1;
antiTPO i¢in 70, 898, 1166 U/ml konsantrasyonlarda sirasiyla, %4,1, %1,5, %?2,0;
antiTG i¢in 7,56, 13,4, 19,5, 50,9, 514, 915 IU/ml konsantrasyonlarda sirasiyla, %1,9,
%2,2, %2,5, %1,5, %1,6 ve %1,9 idi. Tiroid antikor diizeylerinde anti-TPO ve anti-
TG 1¢in Ust sinir 60 IU/mL olarak kabul edildi. Antikor diizeyleri list sinirindan yiiksek
olanlar (>60) anti-TPO pozitif ve anti-TG pozitif olarak kabul edildi. TSH igin referans
aralik 0-2,5ulU/mL ve serbest T4 (fT4) i¢in referans aralik 11,5-22,7 pmol/L olarak
kabul edildi.
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3.2 Verilerin Elde Edilmesi

Acibadem Saglik Grubu biinyesinde bulunan hastane ve tip merkezlerine herhangi
bir sikayetle 21.11.2002-15.10.2022 tarihleri arasinda ilgili polikliniklere bagvuran ve
tiroid fonksiyon testleri bulunan 66587 kadin hasta verisi elde edildi. Calismaya 107
meme kanseri tanisi alan (n=107), 399 meme benign meme hastaligi olan (n=107) ve
22565 saglikli kadin kontrol grubuna dahil edildi. Meme kanseri disinda es zamanlh
veya kanser ge¢misi olan 59 meme kanserli kadin (n=59),es zamanli olarak meme
benign hastaliklar1 disinda benign hastaliklar1 olan 255 kadin (n=255), kontrol
grubunda herhangi bir klinik tanisina ulasgilamayan 19638 kadin (n=19638) ¢alisma
dis1 birakildi. Calismada toplamda 3113 kadin olmak iizere (n=3113), meme kanserli
hasta grubu 44 kadin (n=44), benign meme hastalikli hasta grubul44 kadin (n=144)
ve kontrol grubu 2927 kadindan olusturuldu (n=2927). Tiroid saglig1 ve meme kanseri
arasindaki iliskinin arastirildigi bu tez calismasinda, alt grup analizi olarak, peri-
postmenopozal doneminde olan kadinlardan olusan meme kanseri, benign meme
hastalig1 ve kontrol gruplar1 olusturuldu ve tiroid fonksiyon parametreleri incelendi.
Calismada 40 yas ve iizeri peri-postmenopozal kadinlar alt grup analizine dahil edildi.
Peri-postmenopozal dénemde olan, meme kanseri tanisi almis hasta grubunda 40
(n=40), benign meme hastalikli 79 (n=79), kontrol grubunda 696 (n=696) kisi olmak
tizere dahil edilen 815 hastanin verileri retrospektif olarak istatiksel analiz ile

incelendi.

3.3 Iistatiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatiksel analiz ¢alismalari, tanimlayict istatistikler ve
grafikler, IBM SPSS Statistical Software Versiyon 26 (IBM corporation, New York,
Amerika Birlesik Devletleri) kullanilarak elde edildi. Normal dagilim gdsterip
gostermedigini belirlemek icin Kolmogorov-Smirnov Normallik Testi kullanildi.
Stirekli degiskenler ortalama (= SD) ve medyan (25. ve 75. persentiller) olarak
sunuldu. Veriler normal dagilim gosterdiginde, iki grup karsilastirmasinda degiskenler
Student t testi ile karsilastirildi; normal dagilim gdstermeyen veriler i¢in Wilcoxon

Mann Whitney testi, li¢ grup karsilastirmasi i¢in Kruskal Wallis testi kullanildi. Klinik
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parametrelerin istatistiksel degerlendirmesi i¢in standart ortalama fark (SMD) ve %95
giiven aralig1 (CI) hesaplandi. fT4, TSH, anti-TPO ve anti-TG degiskenleri arasindaki
iliskiyi tanimlamak i¢in ¢oklu regresyon modeli uygulandi. P degeri, 0,05'ten kiiciik
oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiroid antikor diizeyinin
prognostik performansini degerlendirmek igin ROC (Alict islem karakteristikleri)
egrisi MedCalc Statistical Software Versiyon 9 kullanilarak elde edildi. Tiroid antikor
diizeyinin prognostik performansin1 degerlendirmek i¢cin ROC egrisi altindaki alan
(AUC) uygulandi. Bu analizde kontrol grubu ve meme benign hastaliklari olan

kadinlar1 bir kontrol grubu olarak birlikte kullanildi.
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4 BULGULAR

Acibadem Saglik Grubu Hastaneleri ve Tip Merkezleri polikliniklerine
21.11.2002-15.10.2022 tarihleri arasinda bagvuran ve tiroid fonksiyon testleri bulunan,
meme kanseri tanist almis hasta grubunda 44 (n=44), benign meme hastalikli 144
(n=144), kontrol grubunda 2927 (n=2927) kisi c¢alisma kapsaminda
degerlendirilmistir. Ayn1 zamanda alt grup analizi igin peri-postmenopozal déonemde
olan meme kanseri tanisi almig hasta grubunda 40 (n=40), benign meme hastalikli 79
(n=79), kontrol grubunda 696 (n=696) kadin ¢aligma kapsaminda retrospektif olarak

incelenmistir.

Degerlendirilen parametreler (yas, fT4, TSH, anti-TPO ve anti-TG) igin
tanimlayic istatistik tablosu olusturulmustur. Normal dagilim gosterip gostermedigi
test edildi ve Kolmogorov-Smirnov testinin anlamlilik diizeyleri (P degeri) 0,05’ten
kiiciik bulunan yas, fT4, TSH, anti-TPO ve anti-TG verilerinin normal dagilima
uymadiklar1 gézlendi. Bu parametreler normal dagilim gdstermedigi i¢in tanimlayici
istatistik tablosu medyan ve interkuartil aralik (IKA) (25. ve 75. persentiller) olarak

sunulmustur. Ug grup karsilastirmasi icin Kruskal Wallis testi kullanildi.

41 Cahsma Gruplarinin Tanmimlayia Istatistikleri

Meme kanseri tanist alan hasta grubu, benign meme hastalikli ¢aligma grubu,
kontrol grubu yas medyan (25. ve 75. persentiller) diizeyleri sirasiyla 49 (43-61), 40
(36-48), 33 (29-39) olarak saptandi. Meme kanseri tanis1 alan hasta grubu ve benign
meme hastalikli calisma grubu yas medyan (25. ve 75. persentiller) diizeyleri arasinda

istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,000; <0,05).

Calisma gruplarinda tiroid hormon diizeyleri incelendiginde, meme kanseri tanisi
alan hasta grubu, benign meme hastalikli ¢calisma grubu, kontrol grubu ic¢in fT4
degerleri sirasiyla 15,6 (14,3-17,3) pmol/L, 15,2 (14,2-16,8) pmol/L, 15,8 (15,5-17,8)
pmol/L olarak saptandi. Caligma gruplarinda TSH degerleri incelendiginde, meme

kanseri tanist alan hasta grubu, benign meme hastalikli ¢calisma grubu ve kontrol
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grubunda sirasiyla 1,57 (0,65-2,54) ulU/ml, 1,28 (0,81-1,97) ulU/ml, 1,395 (0,38-
2,08) ulU/ml olarak saptandi. fT4 ve TSH degerleri incelendiginde, istatiksel olarak
ic grup karsilastirmasinda ve meme kanseri tanisi alan hasta grubu ile benign meme
hastalikli ¢calisma grubu, meme kanseri tanisi alan hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda, benign meme hastalikli calisma grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Meme kanseri olan hastalarin anti-TPO medyan (25. ve 75. persentiller) seviyesi
42,1 (28-876) IU/mL iken, benign meme hastaligi olan hastalarin ortalama medyan
(25. ve 75. persentiller) diizeyi 41,1 (28,0-581,2) IU/mL ve kontrol grubunun diizeyi
37,0 (28-137) IU/mL, olarak saptanmis. Bu bulgular, Tablo 1'de gosterildigi gibi,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, meme kanserli hastalar ve benign meme
hastaliklar1 olan hastalar arasi ii¢lii grup karsilagtirmasinda istatiksel olarak anlaml1 bir
fark bulunmamustir. (p=0,236). Gruplar arasinda fT4, TSH ve anti-TPO degerleri ii¢
grup arasinda anlamli bir fark saptanmamisken (p >0,05), yas dagilimi agisindan

anlamli bir fark saptanmistir (p=0,040).

Meme kanseri olan hastalarin anti-TG medyan (25. ve 75. persentiller) seviyesi
ise 49,4 (15,0-235,1) IU/mL, benign meme hastalig1 olan hastalarin medyan (25. ve
75. persentiller) diizeyi 15(1,30-158,5) IU/mL ve kontrol grubunun diizeyi 15(14,9-
83,1) IU/mL olarak saptanmis. Ug grup karsilastirilmasi yapildiginda, meme kanserli
hasta grubunun medyan (25. ve 75. persentiller) anti-TG diizeyinin, benign meme
hastalikli grup ve kontrol grubu anti-TG diizeylerinden istatiksel agidan
degerlendirildiginde, anlamli bir fark saptandi (p=0,002). Meme kanserli hasta
grubunun medyan (25. ve 75. persentiller) anti-TG diizeyi ile benign meme hastalikli
grup ve meme kanserli hasta grubu ile kontrol grubu anti-TG diizeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,002 ve p=0,000). Calisma gruplarinin

tanimlayici istatistik tablosu Tablo 1’ de verilmistir.
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Tablo 1. Calisma gruplarimin tanimlayici istatistik tablosu

. Benign Meme
Meme Kanseri Hastalis: Kontrol Anlamhlik (
Calisma Gruplar Medyan (IKA) .g Medyan (KA) - P
(N=42) Medyan (IKA) (N=2927) degeri)
- (N=144) -
49 (43-61) 40 (36-48) 33 (29-39) 0,000
Yas
15,6 (14,3-17,3) 15,2 (14,2-16,8) 15,82 (15,5-17,8) 0,051
fT4 (pmol/L)
1,57 (0,65-2,54) 1,28 (0,81-1,97) 1,40 (0,38-2,08) 0,079
TSH (ulU/ml)
anti-TPO 42,1 (28-876) 41,1 (28,0-581,2) 37(28-137) 0,705
(1U/mL)
anti-TG 49,4 (15,0-235,1) 15 (1,30-158,5) 15 (14,9-83,1) 0,002
(1IU/mL)

Tablo 2. Tiroid hormonlari ve yas parametresinin ¢aligma gruplarinin ikili

karsilastirmasi anlamlilik tablosu

Meme Kanseri ile o Benign Meme
Anlamhhk ) Meme Kanseri ile
Benign Meme Hastalhiklari ile
(p degeri) Kontrol
Hastaliklar: Kontrol
Yas 0,000 0,000 0,000
fT4 (pmol/L) > 0,05 > 0,05 > 0,05
TSH (ulU/ml) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Tablo 3. Tiroid antikor diizeylerinin ¢alisma gruplarinin ikili karsilastirmasi

anlamlilik tablosu

Meme Kanseri ile . Benign Meme
Anlamhhk . Meme Kanseri ile
Benign Meme Hastahklar ile
(p degeri) Kontrol
Hastaliklari Kontrol
anti-TPO (1U/ml) >0,05 > 0,05 >0,05
anti-TG (1U/ml) 0,002 0,000 >0,05

Peri-postmenopozal donemdeki kadinlar i¢in yapilan alt grup analizinde ise,
meme kanseri tanisi alan hasta grubu, benign meme hastalikli ¢calisma grubu, kontrol
grubu yas medyan (25. ve 75. persentiller) diizeyleri sirasiyla 50 (44-62), 46 (42-52),
48 (43-55)’dir. Meme kanseri tanisi alan hasta grubu, benign meme hastalikli ¢alisma
grubu ve kontrol grubu yas medyan (25. ve 75. persentiller) diizeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,000; <0,05).

Calisma gruplarinda tiroid hormon diizeyleri incelendiginde, peri-postmenopozal
kadinlarda, meme kanseri tanis1 alan hasta grubu, benign meme hastalikli ¢alisma
grubu, kontrol grubu igin fT4 degerleri sirasiyla 15,6 (14,3-17,3) pmol/L, 15,5 (14,3-
17,3) pmol/L, 15,2(14,2- 16,9) pmol/L olarak saptandi. TSH degerleri incelendiginde,
meme kanseri tanis1 alan hasta grubu, benign meme hastalikli caligma grubu ve kontrol
grubunda sirasiyla 1,53 (0,65-2,51) ulU/ml, 1,30 (0,79-1,95) ulU/ml, 1,5 (0,9-2,3)
ulU/ml olarak saptandi. fT4 ve TSH degerleri incelendiginde, istatiksel olarak ti¢ grup
karsilagtirmasinda ve meme kanseri tanisi alan hasta grubu ile benign meme hastalikli
calisma grubu, meme kanseri tanisi alan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda, benign
meme hastalikli ¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (p>0,05).

Peri-postmenopozal kadinlarda, meme kanseri olan hastalarin anti-TPO medyan
(25. ve 75. persentiller) seviyesi 38,8 (28-876) IU/mL iken, benign meme hastaligi
olan hastalarin ortalama medyan (25. ve 75. persentiller) diizeyi 42,2 (28,2-986,3)
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IU/mL ve kontrol grubunun diizeyi 38,3 (28-198,6) IU/mL, olarak saptanmis. Bu
bulgular, Tablo 2'de gosterildigi gibi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, meme
kanserli hastalar ve benign meme hastaliklar1 olan hastalar arasi tglii grup
karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. (p=0,236). Gruplar
arasinda fT4, TSH ve anti-TPO degerleri iic grup arasinda anlamli bir fark
saptanmamisken (p >0,05), yas dagilimi agisindan anlamli bir fark saptanmistir

(p=0,000).

Peri-postmenopozal kadinlarda, meme kanseri olan hastalarin anti-TG medyan
(25. ve 75. persentiller) seviyesi ise 46,7 (15,0-284,4) IU/mL, benign meme hastaligi
olan hastalarin medyan (25. ve 75. persentiller) diizeyi 15(1,30-103,5) 1U/mL ve
kontrol grubunun diizeyi 15(1,3-50,5) IU/mL olarak saptanmis. Ug grup
karsilastirilmast yapildiginda, meme kanserli hasta grubunun medyan (25. ve 75.
persentiller) anti-TG diizeyinin, benign meme hastalikli grup ve kontrol grubu anti-TG
diizeylerinden istatiksel agidan degerlendirildiginde, anlamli bir fark saptandi
(p=0,001). Meme kanserli hasta grubunun medyan (25. ve 75. persentiller) anti-TG
diizeyi ile benign meme hastalikli grup ve meme kanserli hasta grubu ile kontrol grubu
anti-TG diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,002 ve
p=0,000). Peri-postmenopozal donemdeki kadinlar i¢in ¢alisma gruplarinin

tanimlayici istatistik tablosu Tablo 4’ de verilmistir.
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Tablo 4. Peri-postmenopozal kadinlarda ¢aligma gruplarinin tanimlayici istatistik

tablosu
Meme Kanseri Belrjllgrlal\l/l? me Kontrol Anlamhhk (
Calisma Gruplar1 | Medyan (iKA) staligt Medyan (IKA) k@
(N=40) Medyan (IKA) (N=696) degeri)
B (N=79) B
Yas 50 (44-62) 46 (42-52) 48 (43-55) 0,04
T4 (pmol/L) 15,6 (14,3-17,3) 15,5(14,3-17,3) 15,2 (14,2-16,9) 0,747
TSH (ulU/ml) 1,53 (0,65-2,51) 1,30 (0,79-1,95) 1,5(0,9-2,3) 0,396
anti-TPO
(u/mL) 38,8 (28-876) 42,2 (28,2-986,3) 38,3 (28-198,6) 0,236
anti-TG (IU/mL) | 46,7(15,0-284,4) 15 (1,30-103,5) 15 (1,3-50,5) 0,001

Tablo 5. Peri-postmenopozal kadinlarda tiroid hormonlari ve yas parametresinin
calisma gruplarinin ikili karsilagtirmast anlamlilik tablosu

Meme Kanseri ile . Benign Meme
Anlamhhik . Meme Kanseri ile
Benign Meme Hastalhiklari ile
(p degeri) Kontrol
Hastaliklar Kontrol
Yas 0,017 > 0,05 > 0,05
fT4 (pmol/L) > 0,05 > 0,05 > 0,05
TSH (ulU/ml) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Tablo 6. Peri-postmenopozal kadinlarda tiroid antikor diizeylerinin ¢alisma
gruplarinin ikili karsilagtirmas1 anlamlilik tablosu

Meme Kanseri ile . Benign Meme
Anlamhhk . Meme Kanseri ile
Benign Meme Hastahklar ile
(p degeri) Kontrol
Hastaliklari Kontrol
anti-TPO (1U/ml) >0,05 > 0,05 >0,05
anti-TG (1U/ml) 0,002 0,000 >0,05

Peri-postmenopozal kadinlarda meme kanserli hasta grubu, benign meme

hastalikli grup ve kontrol grubunda TSH degerleri kategorik olarak iki gruba ayrild.

TSH diizeylerine gore dagilimlar Ki Kare testi kullanilarak karsilastirildi. Buna gore,

meme kanseri olan hastalarin %75’inin (n=30), benign meme hastalig1 olan hastalarin

%87,3’linlin (n=69), kontrol grubundaki kisilerin %84,7’sinin (n=546) TSH diizeyi 0-

2,5 ulU/ml arahiginda saptandi. Ug grubun TSH kategorik degerlerinin galisma

gruplarina goére dagilimlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,308;

p>0,05). TSH kategorik degerlerinin ¢alisma gruplarina gore dagilimlari Tablo 7°de

verilmistir.

Tablo 7. Peri-postmenopozal kadinlarda TSH kategorik degerlerinin ¢alisma
gruplarina gore dagilimlar

Meme Kanseri
Hastalarinda

Oranlar (%)

Benign Meme
Hastalarinda

Oranlar (%)

Kontrol Grubu
Oranlar (%)

0-2,5 30 (%75) 69 (%87,3) 546 (%84,7)
TSH (ulU/ml)
>2,51 10 (%25) 10 (%12,7) 150 (%21,7)
Anlamhhik (p degeri) p>0,05
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Peri-postmenopozal kadinlarda meme kanserli hasta grubu, benign meme
hastalikli grup ve kontrol grubunda fT4 degerleri kategorik olarak iki gruba ayrildi.
fT4 diizeylerine gore dagilimlar Ki Kare testi kullanilarak karsilastirildi. Sonug olarak,
meme kanseri olan hastalarin %95’inin (n=38), benign meme hastalig1 olan hastalarin
%97,5’unun (n=77), kontrol grubundaki kisilerin %85,3’linlin (n=669) fT4 diizeyi
11,5-22,7 pmol/L araliginda saptandi. Ug grubun T4 kategorik degerlerinin calisma
gruplarina goére dagilimlar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p<0.05). fT4 kategorik degerlerinin ¢alisma gruplarma gore dagilimlar1 Tablo 8’de

verilmigtir.

Tablo 8. Peri-postmenopozal kadinlarda fT4 kategorik degerlerinin ¢alisma
gruplarina gore dagilimlar

Meme Kanseri Benign Meme
Kontrol Grubu
Hastalarinda Hastalarinda
Oranlar (%)
Oranlar (%) Oranlar (%)
11,5-22,7 8 (%95) 77 (%97,5) 669 (%85.3)
fT4 (pmol/L)
>22,71 2 (%5) 2 (%2,5) 27 (%3,9)
Anlamlilik (p degeri) p>0,05

Peri-postmenopozal kadinlarda TPO ve TG antikorlarinin ¢aligsma gruplarina gore
dagilimi ve prevalansi Ki Kare testi kullanilarak karsilastirilmistir. TPO antikor
pozitifligi prevalanst meme kanseri hastalarinda (14/40: %35,0), benign meme
hastalig1 olan kisilerde (33/79; %41,8), ve diger cerrahi islem gegiren kontrol grubunda
(243/696; %34,9) olarak bulundu. Calisma gruplari arasinda anti-TPO antikor
pozitifligine gore dagilimi acisindan, istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir
(p=0,52).

Meme kanseri hastalarinda TG antikor pozitifligi prevalansi (18/40; %45,0),
benign meme hastalarinda (24/79; %30,4) ve kontrol grubunda (162/696; %23,3)
olarak bulundu. Meme kanseri olan grupta TG antikor diizeyi >60 (anti-TG pozitif)

olan hasta sayis1, benign meme hastalikli grup ve kontrol grubundan istatiksel olarak
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anlamli olarak daha yiiksek, calisma guruplar arasinda anti-TG antikor pozitifligine

gore dagilimi agisindan anlamli bir fark saptanmistir (p= 0,0012). anti-TPO ve anti-

TG antikorlarinin ¢alisma gruplarina gére dagilimi Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Peri-postmenopozal kadinlarda anti-TPO ve anti-TG antikorlarinin ¢aligma
gruplaria gore dagilimi

K'\gﬁr;?,i Benign Meme Kontrol
(N=40) Hastahgi (N=79) (N=696)
anti-TPO pozitif 0 . .
_ (>60 1U/mL ) 14(%35) 33 (%41.8) 243 (%34,9)
anti-TPO — o
anti- negati . . ]
(<60 1U/mL) 26(%65,0) 46(%58,2) 453 (%64,1)
Anlamhhk (p degeri) p>0,05
an“_Tleu?:ilt;f (00| 1g (%45,0) 24 (%30,4) 162(%23,3)
anti-Te anti-TG negatif (<60
- : ) :
IU/mL) 22(%55,0) 55(%669,6) 534 (%76,7)
Anlamhlik (p degeri) p<0,05
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Galisma Grubu
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Sekil 8. Peri-postmenopozal kadinlarda anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) antikor
pozitifligi ve negatifligi calisma gruplarina gore dagilimi
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Sekil 9. Peri-postmenopozal kadinlarda anti-tiroglobulin (anti-TG) antikor pozitifligi
ve negatifligi calisma gruplaria gére dagilimi
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4.2 Calsilan Parametrelerin Regresyon Analizine Ait Bulgular

Meme kanseri i¢in %95 giiven araliklariyla odds oranlarini (OR) hesaplamak i¢in
binary lojistik regresyon analizi kullanildi. fT4, TSH, anti-TPO ve anti-TG kategorik
degiskenler olarak olarak analiz edildi. fT4 ve TSH i¢in ilk kategori referans olarak
kullanildi.

Yas ve meme kanseri riski arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif bir iligki
bulundu. Yas parametresinde goriilen bir birimlik artisin, meme kanseri riskini %11

arttirdigr saptandi (OR = 1,119, %95 GA =1,091-1,146, p=0,000).

fT4 diizeyi ve meme kanseri riski arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan
pozitif bir iligki goriildii. Daha yiiksek fT4 diizeyine sahip kadinlar, fT4 diizeyi normal
aralikta olan kadinlara kiyasla 1,4 kat daha fazla meme kanseri riskine sahip oldugu
saptandi, ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi (OR = 1,407, %95 GA =0,291-
6,810, p=10,671).

Yiiksek TSH diizeyi ile meme kanseri riski arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan pozitif bir iliski saptandi. Daha yiiksek TSH diizeyine sahip kadinlar, normal
TSH araligindaki kadinlara kiyasla 5,103 kat daha fazla meme kanseri riskine sahip
oldugu bulundu, ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi (OR =5,103 %95
GA =0,265-98,295 p = 0,280).

anti-TPO ve anti-TG antikorlar i¢in antikor diizeyleri <60 IU/mL olan antikor
negatif kategori referans olarak kullanildi. anti-TPO antikor ve meme kanseri riski
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif bir iliski saptandi. Yiiksek
diizeyde tiroid peroksidaz antikorlari (anti-TPO) olan kadinlarin (anti-TPO pozitif),
anti-TPO antikor negatif olan kadinlara kiyasla meme kanseri riski %39 daha diisiik
bulundu (OR =0,609 %95 GA =0,225-0,293 p=10,184).

anti-TG antikor diizeyi ve meme kanseri riski arasinda istatistiksel olarak anlaml

olan pozitif bir iliski saptandi. anti-TG pozitif olan kadinlarin, anti-TG antikor negatif
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olan kadimnlara kiyasla meme kanseri riski 3,3 kat daha yiiksek oldugu saptandi
(OR =3,325 %95 GA =1,625-6,803 p=0,001). Yas, TSH, fT4 ve tiroid antikorlarina

gore meme kanseri risk analizi Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Yas, TSH, fT4 ve tiroid antikorlarina gore kadinlarda meme kanseri risk
analizi

(%95 GA) (%95 GA) Anlamhhk
0Odds Orami (OR) Alt Limit Ust Limit (p-degeri)
Yas 1,119 1,091 1,146 0,000
fT4 (11,5-22,7)
(pmol/L) 1,00
T4 (>22,7) 1,407 0,291 6,810 0,671
(pmol/L)
TSH (0-2,5)
(ulu/ml) 1,00
TSH (>2,5)
ulu/mi) 5,103 0,265 98,295 0,280
anti-TPO
(1IU/mL)
>60 Pozitif 0,609 0,225 0,293 0,184
<60 Negatif 1,00
anti-TG (1U/mL)
>60 Pozitif 3,325 1,625 6,803 0,001
<60 Negatif 1,00

Peri-postmenopozal kadinlarda ise, yas ve meme kanseri riski arasinda istatiksel
olarak anlamli pozitif bir iliski bulundu. Yas parametresinde goriilen bir birimlik
artisin, meme kanseri riskini %6 arttirdigi saptandi (OR =1,061, %95 GA=1,023-
1,100, p=0,001).

fT4 diizeyi ve meme kanseri riski arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan
pozitif bir iliski goriildii. Daha yiiksek T4 diizeyine sahip kadinlar, T4 diizeyi normal

aralikta olan kadinlara kiyasla 1,23 kat daha fazla meme kanseri riskine sahip oldugu
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saptandi, ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi (OR =1,23, %95 GA =0,267-
5,657, p=0,790).

Yiiksek TSH diizeyi ile meme kanseri riski arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan pozitif bir iligki saptandi. Daha yliksek TSH diizeyine sahip kadinlar, normal
TSH araligindaki kadinlara kiyasla 1,198 kat daha fazla meme kanseri riskine sahip
oldugu bulundu, ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi (OR =1,198 %95
GA =0,557-2,576 p=0,644).

anti-TPO ve anti-TG antikorlar1 i¢in antikor diizeyleri <60 IU/mL olan antikor
negatif kategori referans olarak kullanildi. anti-TPO antikor ve meme kanseri riski
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif bir iliski saptandi. Yiiksek
diizeyde tiroid peroksidaz antikorlari (anti-TPO) olan kadinlarin (anti-TPO pozitif),
anti-TPO antikor negatif olan kadinlara kiyasla meme kanseri riski %51 daha diisikk
bulundu (OR =0,492 %95 GA =0,225-1,075 p=0,075).

anti-TG antikor diizeyi ve meme kanseri riski arasinda istatistiksel olarak anlaml
olan pozitif bir iligki saptandi. anti-TG pozitif olan kadinlarin, anti-TG antikor negatif
olan kadinlara kiyasla meme kanseri riski 3,57 kat daha yiiksek oldugu saptandi
(OR =3,57 %95 GA=1,691-7,540 p=0,001). Yas, TSH, fT4 ve tiroid antikorlarina

gore meme kanseri risk analizi Tablo 11°de verilmistir.

49



Tablo 11. Yas, TSH, fT4 ve tiroid antikorlarina gore peri-postmenopozal kadinlarda
meme Kkanseri risk analizi

(%95 GA) Alt (%95 GA) Ust Anlamhlik
0Odds Oram (OR) Limit Limit (p-degeri)
Yas 1,061 1,023 1,100 0,001
T4 (11,5-22,7)
(pmol/L) 1.00
T4 (>22,7) 1,23 0,267 5,657 0,790
(pmol/L)
TSH (0-2,5)
(ulu/ml) 1.00
TSH (>2,5)
(uIu/mi) 1,198 0,557 2,576 0,644
anti-TPO
(1IU/mL)
>60 Pozitif 0,492 0,225 1,075 0,075
<60 Negatif 1,00
anti-TG (IU/mL)
>60 Pozitif 3,57 1,691 7,540 0,001
<60 Negatif 1,00

43 Cahsma Gruplarinin ROC Analizine Ait Bulgular

Peri-postmenopozal donem meme kanseri hastalarinda, tiroid antikor diizeylerinin
diyagnostik performansini  degerlendirmek amaciyla ROC egrisi yOntemi
uygulandi. ROC egrisi altindaki alan (AUC), potansiyel olarak biyobelirte¢lerin klinik
kullanighligin1 ve tanisal giiclinii gostermektedir. Ayni1 zamanda, hasta olan ve
olmayan bireyleri ayirt etme yetenegini de 6l¢gmektedir. ROC egrisinin altinda kalan
alan (AUC) ile, testin kanserli hasta grubu ile kanser olmayan bireyleri ayirmadaki
dogruluk oranini belirleyerek, istatiksel olarak 6nemi hesaplanmistir. Bir testin gercek
hastalar1 bulma yetenegine Duyarlilik (SE) denir. Ozgiilliik (SP) ise bir testin gercek
saglamlar1 bulma yetenegidir. Tanisal duyarlilik ve 6zgiilliikk arasindaki iliski, ROC

egrisi ile gosterilmektedir.
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Roc egrisi, testin duyarliligimi ve 06zgiilliiglinii olas1 her kesme noktasinda
hesaplayarak, belirlenen kesim degerlerine gore duyarlilik ve Ozgiillikk degerleri
hesapland1 ve duyarliligi, (100-6zgiilliik) degerine karsi cizerek elde edildi. Sonug
olarak, anti-TPO antikor diizeyinin %52,1'lik bir egri altinda kalan alan (AUC) (%95
GA, 0,486- 0,555), %25,0° lik (%95 GA 12,7- 41,2) bir duyarlilik ve %85,3” lik (%95
GA 82,6 - 87,7) bir ozgiilliik ile meme kanserli hastalar ile meme kanseri olmayanlar
arasinda ayrim yaptigi saptandi (p=0,662). Meme kanseri tanisal tahmini i¢in anti-TPO
antikor diizeyi i¢in optimal kesme degeri 1290,2 olarak belirlendi. anti-TPO ROC
egrisi Sekil 10’da verilmistir.

anti-TPO

oo
B0
a0

40

Duyarhhk

20 f

100- Ozgiilliik

Sekil 10. anti-TPO ROC egrisi

anti-TG antikor diizeyinin %67,3 'lik bir egri altinda kalan alan (AUC) (%95 GA,
0,640-0,705)), %65,0 lik (%95 GA,48,3 - 79,4) bir duyarlilik ve %66,8 lik (%95 GA
63,4 - 70,1) bir 6zgiillik ile meme kanserli hastalar ile meme kanseri olmayanlar
arasinda ayrim yaptig1 saptandi (p=0,003). Meme kanseri tanisal tahmini i¢in anti-TG
antikor diizeyi i¢in optimal kesme degeri 21 olarak belirlendi. anti-TG ROC egrisi
Sekil 11°de verilmistir. incelenen parametrelerin duyarlilig1 (SE) ve 6zgiilliigii (SP)

Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12. anti-TPO ve anti-TG antikor diizeyleri ROC analizi duyarlilik ve 6zgiillikk
degerleri

Ffarlla‘:lzf;na Kesme Duyarhlik Ozgiilliik
Jeri 0, 0,
(AUC) Degeri (%95 GA) (%95 GA)
anti-TPO % 52,10 1290,2 25(12,7-41,2) | 853(826-87.7)
anti-TG % 67,30 21 65(48,3-79,4) | 66,8(63,4-70,1)
anti-TG
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Sekil 11. anti-TG ROC egrisi

ROC analizi sonucu anti-TPO ve anti-TG antikor diizeyleri i¢in Pozitif Ongorii
Degeri (PV+) sirasiyla %8,1 ve %9,2 olarak, Negatif Ongorii Degeri (PV-) icin ise
strastyla %95,7 ve %97,4 seklinde saptanmustir.

Pozitif olabilirlik orani (LR+) anti-TPO ve anti-TG i¢in sirastyla 1,7 ve 1,96
olarak, Negatif olabilirlik orani (LR-) i¢in 0,88 ve 0,52 olarak saptandi.
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Tablo 13. anti-TPO ve anti-TG antikor diizeyleri ROC analizi pozitif ve negatif

olabilirlik sonuglari

Pozitif Olabilirlik Oram

Negatif Olabilirlik Orani (-

(+) (+LR) ) CLR)
anti-TPO 1,7 0,88
anti-TG 1,96 0,52

Tablo 14. anti-TPO ve anti-TG antikor diizeyleri ROC analizi pozitif ve negatif

Ongorii degerleri

Pozitif Ongorii Degeri Negatif Ongorii Degeri
(PV+) (PV-)
anti-TPO 8,1 95,7
anti-TG 9,2 97,4
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5 TARTISMA

Meme kanseri, diinya genelinde tiim kadinlarin %20'sini etkileyen, kadinlarda en
yaygin goriilen kanser tiirli olmakla birlikte, kadinlarda tiimore bagli 6liimlerin 6nde
gelen nedenidir (183). Meme kanseri, genetik yapi, ¢evresel faktorler, sosyal ve
davranigsal yonler ve hormon ve ila¢g kullanimi gibi gelisimiyle baglantili birkag
faktore sahip ¢ok yonlii bir hastaliktir (184,185). Viicuttaki hormon seviyelerini
kontrol eden endokrin sistem, meme dokusunun isleyisinde ve patolojisinde ¢ok
onemlidir. En Onemli endokrin organ olan tiroid bezi, hiicre biiylimesinde ve
gelismesinde 6nemli rol oynamasi sebebiyle, tiroid hastaliklar1 ile meme kanseri riski
arasindaki iliskiyi anlamak 6nem arz etmektedir. Perimenopoz ve menopoz sonrasi
kadinlarin tiroid hormonlarinin salinimi ve metabolizmasi agisindan fizyolojik olarak
yasadiklar1 degisiklikler, bu doénemlerdeki kadinlarin tiroid hormonlari ve
otoimmiinitesinin degerlendirilmesinin 6nemini ©One siirmektedir. Ayrica, peri-
postmenopozal donemdeki kadinlarin daha yiliksek oranda tiroid problemleri
goriilmesi  sebebiyle kendi popiilasyonumuzda peri-postmenopozal donemdeki
kadinlarin da tiroid parametreleri ve otoimmiinitesi ile meme kanseri riski agisindan

degerlendirilmistir.

Meme kanseri ve tiroid hastaliklari, kiiresel niifusu 6nemli 6lciide etkileyen,
yaygin olarak bilinen saglik durumlandir. Kadinlarda erkeklerden daha sik teshis
edilmektedirler ve son zamanlarda vakalarda artis gozlemlenmistir. Ayrica, agirlikli
olarak kadinlar1 ve menopoz sonras1 donemde hem tiroid hastaliklar1 hem de meme
kanseri insidansinin ¢ok yiiksek seviyede olmasi arastirmacilart bu iki hastalik
arasindaki potansiyel iliskiyi ortaya koymayir amaclayan calismalar yapmaya
yoneltmistir. Literatiirde, meme kanseri ve tiroid hastaliklar1 arasindaki potansiyel
iliskiyi incelemis ve olas1 baglantiy1 ortaya koyan birgok calisma olmasina ragmen
(170,171,172,186,187,188) heniiz tiroid hastalig1 ile meme kanseri arasinda dogrudan
neden sonug iligkisini destekleyen gii¢lii bir kanit yoktur ve aralarindaki iligkinin

altinda yatan potansiyel mekanizmalar belirsizligini korumaktadir.
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Bu tez ¢alismasinda, meme kanseri hastalarinda ve alt grup analizi olarak peri-
postmenopozal donemdeki meme kanseri hastalarinda hormonal tiroid fonksiyonu
TSH, T4, anti-TPO ve anti-TG antikor 6l¢timleri ile degerlendirildi. Meme kanseri
hasta grubu ve peri-postmenopozal donemdeki meme kanserli hasta grubu medyan fT4
degerleri, benign meme hastalikli ¢aligma grubu ve kontrol grubu medyan fT4
degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Ayrica
kategorik smiflandirma sonucu, medyan fT4 degerleri meme kanseri hasta grubu ve
peri-postmenopozal donem meme kanserli kadin grubu , benign meme hastaligi olan
hasta grubu ve kontrol grubunda normal aralik i¢inde saptanmistir (11,5-22,7 pmol/L).
Bununla birlikte, peri-postmenipozal dénemdeki meme kanseri hastalarinin %51

normal araligin altinda fT4 seviyeleri géstermistir.

Bir prospektif ¢aligmada, benign meme tiimorii olan kadinlara ve saglikli
kontrollere kiyasla meme kanseri hastalarinda normal aralik i¢inde, ancak onemli
Olciide daha yiiksek fT4 ve fT3 seviyeleri saptanmis (176). Kujipens ve arkadaglarinin
yaptigr 2775 meme kanseri hastasi ile calisilan arastirmada ise, meme kanseri
hastalarinin meme kanseri olmayanlara gore Onemli Ol¢iide daha disik fT4

seviyelerine sahip oldugunu bulmuslardir (189).

Bu tez calismasinda, fT4 ile meme kanseri riski arasinda istatiksel anlamli bir
iligki bulunmadi. T4 hormon diizeyi normal araligin lizerinde olan kadinlarin ve peri-
postmenopozal donemdeki kadinlarin biraz daha yiiksek meme kanseri riskine sahip

oldugu goriildii ancak istatiksel olarak anlamli bulunmad.

Turknet ve arkadaslarinin yapmis oldugu 150 meme kanserli hasta ve 100
kontrolden olusan ¢alismada, yiiksek T4 diizeylerinin meme kanseri ile iligkili oldugu
saptanmig (160). Ancak, bugiine kadar yapilan ii¢ prospektif ¢alismadan birinde T4
seviyeleri ile meme kanseri riski arasinda negatif bir iligki saptanmistir (190). Ayrica,
Takatani ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, diisitk T4 seviyeleri yiiksek meme

kanseri riski ile iligkilendirilmig (191).
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Bu calismada, medyan TSH hormon degerleri meme kanseri hasta grubu, benign
meme hasta grubu ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi. Benzer sekilde, peri-postmenopozal donemdeki kadinlarda da
medyan TSH hormon degerleri ¢alisma gruplarinda istatiksel olarak farkli bulunmadi.
Ayrica, TSH ile meme kanseri riski arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi (p>0,05). TSH ile meme kanseri riski arasinda istatiksel olarak anlamli bir

iliski peri-postmenopozal donemdeki kadinlarda da goriilmedi (p>0,05).

Benzer bir bulguyla sonuglanan 1686 kadinin dahil edildigi, tiroid hormon
parametrelerinin incelendigi bir arastirmada, meme kanserli hastalarda serum ortalama
TSH hormon diizeyleri meme benign hastaligi olan hasta grubu ve kontrol grubu ile

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (189).

Prospektif c¢alismalar bakimindan serum TSH ve meme kanseri riski
incelendiginde, TSH seviyeleri ile meme kanseri riski arasindaki potansiyel iligkiyi
destekleyen bulgular elde edilmistir (174,186). Yapilan bir ¢alismada, daha yiiksek
serum TSH seviyelerinin daha diisiik meme kanseri riski ile iligkili oldugunu ileri
stirdli (186). Ancak, diger prospektif ¢calismalarda ise, TSH ve meme kanseri arasinda
iligki saptanmamistir (192,193,194). Tosovic ve arkadaslar tarafindan, menopoz
oncesi ve sonrasi 2.696 kadindan olusan bir 6rneklemde yapilan bir aragtirmaya gore,
peri-postmenopozal kadinlarda TSH dordiincii ¢eyrekte risk oran1 HR (%95 CI) ilk
ceyrege kiyasla 0.88(0.51-1.53) olarak saptanmis, ancak istatiksel olarak anlamli
bulunmamis (194). Kesitsel ¢alismalar bakimindan ele alindiginda, bazi ¢alismalarda
yiiksek TSH seviyeleri olan kisilerde meme kanseri riski diisiik oldugu, negatif bir
baglanti tanimlanmis (195,196). Ancak, bir¢ok ¢alismada meme kanseri riski ve TSH
degerleri arasinda bir iliski tantmlanmamustir (180,197,198).

Literatiirde tiroid otoimmiinitesi ve meme kanseri riski arasindaki potansiyel
iligkiyi arastiran birgok aragtirma mevcuttur (169,189,190,192,199). Ancak, potansiyel
iliski ve altta yatan ortak mekanizma tam olarak anlasilamamakla birlikte, sonuglar
birbiri ile c¢eliskili bulunmustur. Otoimmiin tiroid hastaliklari, birka¢ kesitsel

calismada meme kanseri riski ile pozitif olarak iliskilendirilmisken, (169,199) diger
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caligmalarda, anti-TPO varliginin meme kanseri riski ile iligkili olmadigi tespit edilmis
(189,190). Farkli olarak, bir ¢alismada anti-TPO ile meme kanseri riski arasinda
negatif bir iligki saptanmus (192).

Bu tez g¢alismasinda, meme kanserli hasta grubunun ve peri-postmenopozal
donemdeki meme kanserli hasta grubunun medyan anti-TPO antikor diizeyleri ile
benign meme hasta grubu ve kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli bir fark
saptanmamisken, benign meme hastaliklar1 olan hasta grubu ve kontrol grubuna gore,
medyan anti-TG antikor diizeyleri meme kanseri hasta grubunda ve peri-
postmenopozal donemdeki meme kanserli hasta grubunda daha yiiksek tespit edildi
(p<0,05). Benzer bir sekilde, meme kanserli hastalar, benign meme tiimorli hastalar
ve kontrol grubundan olusan Szychta ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir
calismada, analiz edilen ii¢ grup arasinda anti-TPO seviyeleri arasinda fark tespit
edilmemis, ancak meme kanserli hastalarda anti-TG seviyeleri, kontrollere ve iyi

huylu meme tiimorii olan hastalara gore daha yiiksek tespit edilmis (189).

Literatiirdeki meta-analiz calismalar1 incelendiginde ise, 2020 yilinda Pan ve
arkadaglarinin yaptig1 bir meta analizde, meme kanseri hasta grubu anti-TPO ve anti-

TG diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmus (199).

OITH'li hastalarda yiiksek anti-TG ve anti-TPO seviyelerinin yiiksek meme
kanseri riski ile iligkili oldugu saptanan yakin zamanda yapilan bir meta analiz
sonucundan farkli olarak (169), bu tez c¢alismasinda, kendi popiilasyonumuzdaki
kadinlarda ve peri-postmenopozal donemdeki kadinlarda anti-TPO pozitifligi ile
meme kanseri riski arasinda bir iligki goriilmemisken, anti-TG pozitifligi ile meme
kanseri riski arasinda pozitif bir iliski tespit edildi. Bu iliski peri-postmenopozal
donemdeki kadinlarda da daha yiiksek bulundu (sirasiyla OR =3,325 %95 GA = 1,625-
6,803 p=0,001; OR =3,57 %95 GA =1,691-7,540 p=10,001).

Tiroid otoimmiinitesi ve meme kanseri arasindaki nedensel iliski birkag¢ hipoteze
dayandirilabilir. Tiroid ve meme kanserine karsi bagisiklik sisteminin cevabinin

benzer sekilde kontrol edilebilmesi ve anti-tiroid antikorlarinin sebep oldugu
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enflamasyonun, timor gelisimini tesvik etmede 6nemli bir rol oynamasi, bu ¢alismada
elde edilen bulgular1 agiklayabilir. Meme dokusunda yiiksek oranda eksprese edilen
insan laktoperoksidaz (LPO), ostrojenleri oksitleyerek ve DNA ile reaksiyona girerek
tiimoral siireci baslatabilmektedir. Buradaki mekanizma serbest radikaller {ireterek,
kronik inflamasyona sebep olabilmesi ve bu sebeple meme kanserinin patogenezine
de katkida bulunmasi ile a¢iklanabilir. Benzer fizyolojik yapiya ve iglevlere sahip olan
tiroid ve meme dokular1 agisindan bakildiginda, TPO enzimi meme dokusunda da
eksprese edilmektedir ve TPO ile LPO, oksidatif strese neden olabilmesi ile meme
kanserinin patogenezine yardimci olabilmektedir. Ancak, anti-TG antikorlarinin
mekanizmasi, tiroid hiicrelerinde tahribata neden olmadiklar1 i¢in heniiz
anlasilamamustir (169, 180, 199, 200). Tiroid hastaliklar1 ve meme kanseri arasindaki
baglant1 i¢in olas1 bir diger agiklama, iyot emilimi ve oksidasyonudur. Bu bagka olas1
etkilesim hem tiroid hem de meme dokusunda bir sodyum/iyot simporterinin varligina
bagli olabilir. Tiroid bezi ve meme dokusu arasindaki olasi etkilesim hem tiroid hem
de meme dokusunda bulunan, bir membran aktif tasima mekanizmasi olan bir NIS

varlig1 araciligiyla iyodu konsantre etme ortak 6zelligine dayandirilmistir (166).

Bu tez ¢alismasindan farkli sonuglanan bir diger ¢alismada ise, tiroid hastaliklar
olan kisiler anti-TPO ve anti-TG varligina veya yokluguna gore ikiye ayrildiginda, her
iki grubun da genel popiilasyona kiyasla daha yiiksek bir meme kanseri riskine sahip
oldugu, ancak antikor pozitif hastalarda riskin 6nemli 6lglide daha diisiik oldugu
bulunmus (200). Bu ¢alismay1 destekleyen Smyth ve arkadaslarinin ¢alismasinda, anti-
TPO pozitif meme kanseri hastalarinin anti-TPO negatif olan hastalara kiyasla 6nemli
olgiide daha iyi bir prognoz ve genel sagkalim gosterdigini gdzlemlenmis (180). Ote
yandan, 2001 yilinda, Gogas ve arkadaglarimin yaptig1 bir ¢alismada otoimmiin
tiroiditin ileri evredeki meme kanserli hastalarda daha sik oldugunu gostermis, tiroid
otoimmiinitesi ile daha kotii meme kanseri prognozu arasinda iliskiyi ileri siirmiistiir
(201). Giustarini ve arkadaglari, ameliyattan 6nce malign ve iyi huylu meme
hastaliklar1 olan hastalarda tiroid otoimmiinitesini degerlendirdi ve meme kanseri
hastalarinda, iyi huylu meme hastalig1 olanlara gore ¢ok daha yiiksek seviyelerde tiroid

antikorlar1 bulundugunu tespit etmistir (202).
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Literatiirdeki bu c¢eliski sonuclar, c¢alisma tasarimindaki, Orneklem
biiyiikliigiindeki ve oto antikorlar1 tespit etme metodolojisindeki farkliliklardan dolay1
olabilmektedir. Bunun yani sira, tiroid hastaliklarinin heterojenligi ve meme
kanserinin de farkli etiyolojilere ve risk faktorlerine sahip olabilen farklr alt tiplere
sahip heterojen bir hastalik olmasi da sonuglardaki tutarsiz bulgulara sebebiyet

verebilmektedir.

100 meme kanseri hastas1 ve 100 saglikli kontrol grubu iizerinde yapilan bir
calismada, yiiksek tiroid antikor diizeyi prevalansi kanser hastalarinda %25, saglikli
kisilerde %18 olarak saptanmistir (203). Daha sonra yapilan 200 meme kanserli kadin
tizerinde yapilan ¢alismada ise meme kanserli kadinlarda yiiksek tiroid antikor diizeyi

prevalansi %18,5 olarak tespit edilmistir (204).

Bu calismada, anti-TPO pozitifligi prevalansi kendi popiilasyonumuzdaki peri-
postmenopozal donemdeki meme kanseri hasta grubunda %35, benign meme hasta
grubunda %41,8, ve kontrol grubunda %34,9 olarak tespit edildi, ancak ii¢ grup
arasinda anti-TPO antikor pozitifligi bakimindan istatiksel olarak anlamli bir sonug
elde edilmedi (p >0,05). Meme kanseri hasta grubunda anti-TG pozitifligi prevalansi
ise %45,0, benign meme hasta grubunda %30,4 ve kontrol grubunda %23,3 olarak
bulundu (p=0,0012).

Tiroid sagligt ve meme kanseri riskinin retrospektif olarak incelendigi bu
calismada, tiroid hastaliklar1 ve meme kanseri arasindaki iligkiyi arastiran sadece
kontrol grubu ile meme kanserli hasta grubu igeren calismalardan farkli olarak,
calismaya benign meme hastalikli hasta grubu da dahil edilmis olmasi ¢alismanin
giiclii yoniinii gostermektedir ve bu ¢alismada olasi potansiyel iliskiyi, altta yatan ortak

mekanizmalar1 ayn1 dokudaki malign ve benign olarak ayirmak hedeflenmistir.

Bu tez ¢alismasinin retrospektif olarak tasarlanmasi, longitudinal tasarlanmis bir
calisma olmamasi, bu ¢alismanin sinirhiliklarindandir. Ayrica, ¢ocuk sayisi, sigara ve
alkol kullanimi, viicut kitle indeksi, fiziksel aktivite gibi risk faktorleri

degerlendirilmemistir. Tiroid otoimmiinitesini ve tiroid disfonksiyonu ile meme
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kanseri ile iligkisini arastiran ¢alismalarin ¢ogu kesitsel ¢alisma olarak planlanmistir.
Bu nedenle, yapilan ¢aligmalarda meme kanseri ile tiroid otoimmiinitesi arasinda bir
iliski gdstermesine ragmen, nedenselligi kesin olarak kanitlanamamaktadir. Saglikli
bireyler ve meme kanseri hastalarinda otoimmiin hastalik prevalansinin daha genis
kohortlarla yapilarak toplum temelli ¢aligmalarla belirlenmesi ile ileride literatiire

onemli katki saglayacaktir.

Cesitli digsal ve igsel faktorlerden etkilenen degisken tiroid aktivitesi, kisith ve
kisa stireli hormon gozlemleri ile uzun vadede kanser gelisimi ile iliskili olarak
yorumlanmasi dogru olmamakla birlikte kesin bir ¢ikarimda bulunulmamalidir.
Sirkadiyen ritim ve dénemsel varyasyonun T3 ve TSH degerlerini etkiledigini goz
oniinde bulundurmak gerekir. Elde edilen sonuglar retrospektif bir g¢alismanin
sonugclari olup, donemsel varyasyonlar ve sirkadiyen ritim etkisinden kaynakli yanlig
siiflandirmasina sebebiyet verip, gozlemlenen risklerin zayiflamasina yol a¢mis
olabilir. Kisa siireli varyasyon fT3 ve T4 tolere edilebilir seviyededir, ancak TSH i¢in
biraz daha yiiksek olabilmektedir, bu da bu tiir varyasyonun TSH ile iliskili ger¢ek
riskleri azalttigini bilgisini géz oniinde bulundurmak gerektigini 6ne siirmektedir
(205,206).

Daha 6nce tiroid otoimmiiniteleri ile meme kanseri arasinda bir korelasyon oldugu
literatiirdeki caligmalarda bildirmis olmasima ragmen, bildigimiz kadariyla, meme
kanseri teshisi i¢in tiroid otoimmiinitesinin Ozgiillik ve duyarlilik ¢aligmasi
arastirllmamistir. Bu tez c¢alismasinda, meme kanseri teshisi ile iliskili tiroid
otoimmiinitesinin 6zgiillik ve duyarlilik performansini degerlendirmek ve meme
kanserinde tiroid otoimmiinitesinin tanisal roliinii arastirmak peri-postmenopozal

donemdeki kadinlar i¢in bireysel ROC analizi kullanilmastir.

Bir testin genel dogrulugunu ve tanisal giiciinii temsil eden ROC egrisi altinda
kalan alan (AUC) 1.0 degerine yaklastikca miikemmel duyarliligt ve ozgiilliigii
gosteren bir yaklasima sahiptir (207). Bu tez ¢alismasinda anti-TG'nin ROC egrisi
altinda kalan alan1 (AUC) %67,3 ve anti-TPO icin %52,1 olarak saptandi ve tanisal
ayrim giicli olarak anti-TG, anti-TPO’dan daha yiiksek ¢ikmuistir.
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Duyarlilik (SE), dogru sekilde tanimlanan pozitiflerin yani hastalarin oranini
6lcmektedir (207). Bu ¢alismada, meme kanseri hasta grubunda duyarlilik anti-TG i¢in
anti-TPO'dan daha yiiksek bulundu (%65 ve %25 sirasiyla). Ozgiilliik ise (SP), dogru
sekilde tanimlanan negatiflerin oranin1 yani ger¢ek saglamlarin oranini 6lgmektedir
(207). Ancak, test edilen parametrelerin tani 6zgiilligii anti-TPO i¢in (%85,3) anti-TG
icin olandan (%66,8) daha yiiksek bulundu.

Pozitif Ongorii Degeri (PV+), pozitif sonug alan bir kisinin ger¢ekten hasta olma
olasiligini, Negatif Ongorii Degeri (PV-) ise kisinin negatif bir test sonucu olmasi
durumunda, gergekten saglikli olma olasiligini ortaya koymaktadir (208). Bu
caligmada anti-TPO ve anti-TG i¢in PV+ degeri sirasiyla %8,1 ve %9,2 olarak, anti-
TPO ve anti-TG igin Negatif Ongorii Degeri ise sirastyla %95,7 ve %97,4 olarak

saptandi.

Pozitif olabilirlik oran1 (LR+) ise pozitif sonuglarin igindeki gercek ve yanlis
sonuclarin oranim1 vermektedir. Negatif sonuglarin igindeki gercek ve yanlis
sonuglarin oranini veren parametre ise Negatif olabilirlik oran1 (LR-) ile tanimlanir
(209). Bu ¢alismada anti-TPO ve anti-TG igin LR+ sirasiyla 1,7 ve 1,96 olarak, anti-
TPO ve anti-TG igin LR- ise sirastyla 0,88 ve 0,52 olarak saptandi. LR'lerin hastaligin
varligr veya yoklugu ile iliskisinin derecesi, LR'ler 1.0 degerinden uzaklastikca
artmaktadir. Bu sebeple, ¢ok yliksek LR+ ve ¢ok diisiik LR'ye sahip testler daha giiclii
ayirt etme kapasitesine sahiptir. Bu ¢alismada elde edilen bulgulardan, anti-TG LR+
orani anti-TPO’dan daha yiiksek olmasi ve anti-TG LR- oraninin anti-TPO’dan daha
diisiik olmasi anti-TG’nin anti-TPO’ya gore tan1 koymada veya taniy1 diglamada daha

giiclii bir parametre oldugu ¢ikarimi yapilabilir.

Sonug olarak, anti-TG antikor parametresinin meme kanseri i¢in tanisal olarak
ayrim giicii, anti-TG antikor parametresinden daha yiiksek saptanmistir (p <0.05).
Ancak, anti-TG parametresinin tanisal giiciiniin tam olarak belirlenebilmesi igin,
glincel meme kanseri biyobelirtegleri ile karsilastirma yapilan ¢alismalar
gerekmektedir ve klinik uygulamadan Once genis bir prospektif calismada

dogrulanmasi gerekir.
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Tiroid hastaliklar1 ve meme kanseri arasindaki iliskinin incelenmesi amaciyla,
meme kanseri hastalarinda tiroid fonksiyonlar1 ve otoimmiinitesinin arastirildigi bu
calismada, yapilan diger calismalardan farkli olarak, tiroid otoimmiinitesinin meme
kanseri i¢in tanisal performansinin degerlendirilmesi nedeniyle, bu tez ¢alismasinin

literatlire bu anlamda yenilik getirdigi diistiniilmektedir.

Hem meme kanseri ile tiroid sagligi altinda yatan mekanizmalar1 ile klinik
etkilerini aydinlatmak ve anti-TG antikor pozitifligi ile meme kanseri riski arasindaki
iligkiyi tam olarak tanimlamak, hem de meme kanseri tanisal teshisi ig¢in bir
biyobelirte¢ olarak tiroid otoimmiinitesinin, Ozellikle anti-TG antikor diizeyinin
potansiyelini tanimlamak icin gelecekte daha genis 6rneklem grubuyla daha fazla

prospektif ve longitudinal tasarimli aragtirmaya ihtiyag vardir.
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6 SONUC

Tiroid hastaliklar1 ve meme kanseri, karmasik mekanizmalarla baglantili
olabilecek iki yaygin saglik sorunudur. Tiroid fonksiyonlari ve otoimmiinitesi ile
meme kanseri arasindaki iligkiyi aragtiran ¢ok sayida calismaya ragmen, ilgili

baglantilar ve molekiiler mekanizmalar hala tam olarak anlagilamamistir.

Bu tez ¢aligmasinin sonucunda, meme kanserli ve peri-postmenopozal donemdeki
meme kanserli kadinlarda fT4, TSH hormon diizeyleri ve anti-TPO antikor
diizeylerinde ¢alisma gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Ancak,
meme kanseri kadinlar ve peri-postmenopozal donemdeki meme kanserli kadinlarin
medyan anti-TG antikor diizeyleri, benign meme hastalikli hasta grubu ve kontrol
grubundan istatiksel olarak daha yiiksek tespit edildi (p<0,05). Tiroid antikor
seviyeleri incelendiginde, kendi popiilasyonumuzdaki kadinlarda ve peri-
postmenopozal donemdeki kadinlarda anti-TPO antikor pozitifligi ile meme kanseri
riski arasinda istatiksel anlamli olmayan negatif bir iliski saptanirken (p>0,05), anti-
TG antikor pozitifligi ile meme kanseri riski arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif
bir iligki saptanmistir (p<0,05). Tiroid saglig1 ve meme kanseri arasindaki iliski peri-
postmenopozal donemdeki kendi popiilasyonumuzdaki kadinlarda, tiim kadinlara
oranla biraz daha gii¢lii bulundu (OR =3,57 %95 GA =1,691-7,540 p=0,001). Rutin
olarak, kadinlarda ve ozellikle peri-postmenopozal kadinlarda tiroid antikor
seviyelerinin taranmasi, meme kanseri erken teshisi ve meme kanseri ile siklikla
birlikte bulunan otoimmiin tiroid hastaliklariin  teshisi hakkinda  bilgi

verebileceginden yararl olacaktir.

Meme kanseri ve tiroid sagligi arasindaki iliskiye dair kesin olarak tanimlanan
kanitlar olmasa da mevcut veriler ileride daha fazla prospektif tasarlanmig, meme
kanseri ile tiroid saglig1 arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarin gerekliligini ortaya
koymaktadir. Tiroid otoimmiinitesinin, 6zellikle yiiksek anti-TG antikor diizeyleri
acisindan meme kanseri ile nadiren goriilen bir iliski mi oldugu ya da meme kanserinin

bir sonucu olarak m1 ortaya ¢iktigin1 daha kesin olarak anlayabilmek, meme kanseri
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ve tiroid saglig1 arasindaki biyolojik iliskiyi tanimlayabilmek, meme kanseri erken

teshisi ve kanser yonetimi gibi konularda yardimc1 olacagindan 6nem arz etmektedir.
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