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Newly Diagnosed Breast Cancer Patients

OZET Amag: Meme ve tiroid bezi, birbiriyle yakindan iligkili hormon duyarli organlardir. Ya-
pilan ¢alismalardaki sonuglar tartigmali olmasina ragmen tiroid bozukluklari, D vitamini (VitD)
eksikligi ve meme kanseri riski arasinda bir iliski oldugu ileri siiriilmektedir. Calismamizda
meme kanseri ile tiroid hormonlari, tiroid antikorlar: ve VitD diizeyleri arasindaki iliskiyi aras-
tirmay1 amagladik. Gereg ve Yontemler: Caligmaya yeni tani alan meme kanserli hastalar (Grup
II, n=90) ve saglikli kontrol grubu (Grup I, n=90) dahil edildi. Hastalar meme kanseri tanisini
yeni almis ve heniiz neoadjuvan tedavi almamis olgulardan secildi. Hasta ve kontrol grubunun
serum serbest T3 (FT3), serbest T4 (FT4), tiroid stimiilan hormon (TSH), anti-tiroid peroksidaz
(A-TPO), anti-tiroglobulin (A-TG), CA-15-3 ve VitD diizeyleri Cobas E601 (Roche Diagnostic,
USA) cihazinda elektrokemiliiminesans yéntem ile élgiildii. Bulgular: Grup I ve grup II sonug-
lar1 kargilagtirdigimiz zaman, Grup II'nin serum A-TG diizeylerinin Grup I'e gore istatistiksel
olarak ytiksek oldugunu, serum VitD diizeylerinin ise istatistiksel olarak diisitk oldugunu tespit
ettik. Fakat serum A-TPO ve FT3, FT4, TSH, CA 15-3 arasinda istatistik olarak herhangi bir fark
saptamadik. Sonug: Tiroid antikor pozitifligi ve VitD yetersizligi dikkate alinarak, post-meno-
pozal dénemdeki kadinlarin meme kanseri yoéniinden takibi yapilabilir ve kanserin erken tanis:
i¢in avantaj saglanabilir. Ancak meme kanserli hastalar i¢in tiroid antikorlar: ve VitD diizeyle-
rinin potansiyel prognostik belirtecler olup olmadiginin ortaya konulmas: i¢in genis ¢apli pros-
pektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri; tiroid hormonlar; tiroglobulin; tiroid antikorlari;
vitamin D

ABSTRACT Objective: The breast and the thyroid gland are hormone responsive organs that are
closely related with each other. An association among thyroid disorders, Vitamin D (VitD) defi-
ciency and breast cancer (BC) risk has been suggested, although the results are inconclusive. We
aimed to investigate relationship between BC and thyroid hormones (TH) levels, thyroid antibod-
ies and VitD levels. Material and Methods: We included BC women (Group II, n=90) with newly
diagnosed and healthy control group (Group I, n=90) in our study. The patients were newly diag-
nosed breast cancer and did not yet received neoadjuvant therapy. In sera of these patients and
control group, free T3 (FT3), free T4 (FT4), thyroid stimulating hormone (TSH), anti-thyroid per-
oxidase (A-TPO), anti-thyroglobulin (A-TG), thyroglobulin, CA-15.3 and VitD levels were meas-
ured by electrochemiluminescence method using a cobas e 601 immunoassay device (Roche
Diagnostic, USA). Results: According to our results, when we compared with Group I and Group
II each other, we found that serum A-TG levels of patients with Group II were statistically higher
than Group I and VitD levels were statistically low. However, we did not find statistically differ-
ence among FT3, FT4, TSH, A-TPO, TG and CA-15.3. Conclusion: Considering thyroid antibody
positivity and VitD insufficiency, post-menopausal women can be followed for breast cancer and
advantage for early diagnosis of cancer. However, extensive prospective studies are needed to de-
termine whe ther thyroid antibodies and VitD levels are potential prognostic markers for breast
cancer patients.

Keywords: Breast cancer; thyroid hormones; thyroglobulin; thyroid antibodies;
vitamin D
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iroid hastaliklarinin ve meme kanserinin
Tpost—rnenopozal donemde pik yapmas1 ve

meme kanserinin hormon bagimli bir neo-
plazm olmas: bu iki hastaligin etiyolojisinde ortak
faktorlerin etkili olabilecegini akla getirmektedir.'?
Tiroid hormonlari meme dokusunda, meme epitel-
yumunun farklilagmasi ve gelismesinde oldukca
onemli bir role sahiptir.? Tiroid hormonlar1 bu ro-
liinti meme dokusunda bulunan, tiroid hormonla-
rimin hiicre igi etkilerine aracilik eden tiroid
hormon reseptérii (TR) ile gerceklestirmektedir.
Ostrojen ve progesteronun baglandigi hormon re-
septorleri gibi, TR de c¢ekirdek hormon reseptor
stiper ailesinin bir iiyesidir.*> Ayni aileye mensup
olmalarindan dolay1 TR’niin niikleotit baz sekansi
ile 6strojen reseptoriiniin (ER) niikleotit baz se-
kansi benzerlik yani benzer homoloji gostermek-
tedir.® Bu benzerlik sebebiyle tiroid hormonlar
ER’e baglanarak Ostrojen benzeri etki gosterip, lo-
biiler bityiimeyi ve farklilagmay: arttirmaktadir.’
Ozellikle post-menopozal dénemde strojen yok-
luguna bagh olarak ER, ¢ok az miktarlarda bile
artan T4 diizeyleri tarafindan uyarilmakta ve T4
mitojenik etkilerini meme epitelyumunda prolife-
rasyon olarak gostermektedir.® Ayrica meme kan-
serli hastalarda ER negatif olsa bile tiroid
hormonlarinin proliferatif etkileri, timor hiicreleri
tarafindan eksprese edilen ve ekstraseliiler bolge
yerlesimli olan integrin av3’de bulunan bir tiroid
hormon reseptorii tarafindan gergeklestirilmekte-
dir. Boylece tiroid hormonlarn iki farkli yol ile
meme kanseri olusumuna katkida bulunmaktadir.®

Tiroid otoantikor pozitifligi ile timor metas-
taz1 arasinda ters yonde bir iliski olmasi, tiroid oto-
antikor pozitifliginin meme kanserli hastalar i¢in
olumlu bir prognostik faktér oldugunu diisiin-
dirmistiir.” Ayrica tiroid otoimmiinitesinin eslik
ettigi meme kanserli hastalarda aksiller tutulum
orani ve Ki-67 proliferasyon indeksinin daha disiitk
bulunmas: olumlu bir prognostik faktor oldugu dii-
siincesini kuvvetlendirmigtir.” Tiroid bezinde bu-
lunan tiroid peroksidaz (TPO) ile meme dokusunda
bulunan laktoperoksidaz (LPO) ayn1 aileye mensup
enzimlerdir ve benzer antijenik 6zellikler goster-
mektedir.® Bu 6zelliklerinden dolay1 benzer resep-
torleri kullandiklar1 ve anti-tiroid peroksidaz
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(A-TPO) artis1 ile birlikte meme kanseri igin
onemli prognostik parametreler olan, aksiller lenf
nodu durumu ve tiimdr boyutu hakkinda bilgi sa-
hibi olunabilecegi ¢aligmalar tarafindan bildiril-
migtir.!

Dolagimdaki diisitk D vitamini (VitD) diizey-
lerinin bir¢ok kanser tiirtiniin artan riski ile iligkili
oldugu bildirilmistir.!'™ VitD’nin kanseri 6nleme
iizerine olan etkileri; proliferasyonun ve anjiyoge-
nezin azaltilmasi, apoptozun uyarilmasi, inflamas-
yonun 6nlenmesi, metastazin engellemesi ve DNA
onariminin yapilmas: seklinde siralanabilir.”® VitD
eksikliginde bu reaksiyonlarin aksamasiyla birlikte,
kanser olusumu tetiklenecektir.!® Caligmalar VitD’
nin MCF-7 (insan meme adenokarsinomu hiicre
hatt1) meme kanseri hiicre serilerinde apoptozu

uyardigini tespit etmigtir.!”

Tiroidin parafolikiiler hiicreleri tarafindan
iiretilen kalsitonin hormonunun hem VitD meta-
bolizmas: hem de tiroid metabolizmasinda yer al-
mas1 bu iki metabolizma arasinda iligki olabile-
cegini akla getirmektedir.’® Tiroid bezi ayni za-
manda VitD’nin hiicre i¢i etkilerine aracilik eden
VitD reseptériiniin (VDR) aktivasyonu i¢in gerekli
enzimlerin bulundugu bir ortamdir.’” Hem normal
hem de malign meme dokusunda VDR bulunmak-
tadir. VDR, fazla miktarda Gstrojenin baskilanmas:
ve agir1 Ostrojene bagli olarak olusabilecek patolo-
jileri engellenmesi gibi VitD’nin hiicre ici etkile-
rine aracilik etmektedir.?’ VitD bu etkisini, VDR
araciliyla cekirdek diizeyinde androjeni Ostrojene
geviren aromataz enzimini kodlayan gen ekspres-
yonunu azaltarak gerceklestirmektedir.?! Ayrica
VitD 6strojen aktivitelerine aracilik eden niikleer
Ostrojen reseptoriiniin transkripsiyonunu da azalt-
maktadir.”! Fazla miktarda 4strojen biiytimeyi uya-
ran kuvvetli bir mediatér oldugundan meme
kanseri olusumu i¢in bir risk faktéradiir.?!

VDR ile meme kanseri arasinda %80 iligki ola-
bilecegi ve VDR gen polimorfizmi olanlarda meme
kanseri yiiziinden sag kalim oraninin diisiik oldugu
bildirilmistir (Giileken N. 2012 Yiiksek Lisans tezi).
Ozellikle BRCA-1 mutasyonu olan meme kanserli
hastalarda VDR polimorfizmi bulunmaktadir.?
VDR polimorfizmi, VDR’in anormal fonksiyonu
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sonucunda ¢ekirdek diizeyinde transkripsiyonu de-
gistirerek yanls proteinlerin eskpresyonuna yol a¢-
maktadir. Bu durum ayni zamanda otoimmiin
hastalik gelisimi i¢in zemin hazirlamaktadir.® Ttrk
popiilasyonunda iki farkli VDR polimorfizminin
Hasimato Tiroidi ile iligkili olabilecegini bildiril-
migtir.?* Ayrica meme kanserli hastalarda rekiir-
rens, invazyon ve mortalite ile VitD'nin disik
seviyeleri arasinda iliski oldugu tespit edilmis ve
VDR varliginin timor biiyiimesinin 6niine gegebi-
lecegi savunulmustur.

Calismamizda, meme kanseri tanisini yeni
almis ve hentiz neoadjuvan tedavi baglanmamig
hastalarda tiroid fonksiyon bozuklugu, otoimmiin
tiroid hastalig ve VitD yetersizligi sikligin1 aragtir-
may1 amagcladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Saglik Bilimleri Universitesi Sigli Hamidiye Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Kli-
nigine bagvuran, tru-cut biyopsi sonucuna gore in-
vaziv meme karsinomu teshisi alan 90 hasta ve 90
saglikli goniillillerden olusan kontrol grubu calis-
maya dahil edildi. Hastalardan alinan kan numu-
neleri Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyo-
kimya Laboratuvari’'nda ¢alisildi. Caligma i¢in Sag-
lik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Yerel Etik Ku-
rulu'ndan 12/04/2016 tarihinde 1144 numarali
belge ile etik onay alindi. Ayrica ¢alisma, Helsinki
Deklarasyonu prensiplere uygun olarak yapildu.

Galigmaya alinacak gruplarin belirlenmesi: Ca-
lismaya ortanca yas degeri 52,5 (47-59) olan, inva-
ziv meme karsinomu teshisi almig ve heniiz
neoadjuvan tedaviye baglanmamig olan hastalar
(Grup II) dahil edildi. Kontrol grubu (Grup I) ola-
rak ise, tamamen saglikli gontilli katilimecilar se-
¢ildi. Hasta grubu, kontrol grubu ile yas eslesmeli
olarak belirlendi. Hastalar secilirken, ge¢mise ait
tiroid hastalig: ile ilgili bir tedavi ve operasyon hi-
kayesi olanlar, obez olanlar (BMI>30 kg/m?), alkol
ve sigara kullananlar, giyim tarzi olarak kapal
giyim tercih edenler, daha 6nce VitD takviyesi
alanlar ¢aligma dig1 tutuldu. Kontrol grubu segilir-

342

ken, ailesinde ve kendisinde meme kanseri hika-
yesi olanlar, meme muayenesinde kitleye sapta-
nanlar, tiroid tedavisi alanlar ve tiroid operasyonu
gecirenler, obez olanlar, giyim tarzi olarak kapali
giyim tercih edenler, alkol ve sigara kullananlar ve
daha 6nce VitD takviyesi alanlar ¢alisma dig1 tu-
tuldu. Ayrica ¢alismaya dahil edilen hasta grubu ve
kontrol grubunun giinliik glines 15181na maruziyeti
ortalama 5-10 dakika arasinda degismekteydi. Bun-
lara ek olarak, VitD i¢in alt 6l¢iim sinirinin altin-
daki hastalar ¢aligma dis1 tutuldu. Hasta grubu ve
kontrol grubu katilimcilar tarafindan bilgilendi-
rilmis goniilli onam formu okunup imzalandi.

Laboratuvar Analizleri: Serum serbest T3
(FT3), serbest T4 (FT4), tiroid stimiilan hormon
(TSH), anti-tiroid peroksidaz (A-TPO), anti-tirog-
lobulin (A-TG), tiroglobulin, CA-15,3 ve VitD dii-
zeyleri Cobas E601 (Roche Diagnostic, USA)
cihazinda elektrokemiliiminesans yontem ile 6l-
¢lildii. Ayrica hastalarin 6strojen reseptorii (ER),
progesteron reseptorii (PR) ve epidermal biiylime
faktorii reseptor 2 (Her2 (erb2)) pozitiflik veya ne-
gatiflik durumlar tru-cut biyopsi sonucuna gore
belirlendi. Olgiilen parametrelerin tekrarlanabilir-
lik (%CV) degerleri su sekildedir; FT3 (%2,8), FT4
(%3,5), TSH (%3,3), A-TPO (%6,1), A-TG (%3,4),
CA-15.3 (%3,9), VitD (%6,9).

Verilerin Istatistiksel Analizi: Istatistiksel ana-
liz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi.
Tanimlayicr istatistikler; kategorik degiskenler i¢cin
say1 ve ylzde, sayisal degisken icin ortalama, me-
dian, standart sapma, interquartil range (IQR),
median olarak verildi. Normal dagilim basiklik
(Skewness), carpiklik (Kurtosis) degerleri, Kol-
mogorov-Smirnov (Lilliefors Significance Cor-
rection), Shapiro-Wilk testleri ve histogram
grafiklerin dagiliminin incelenmesi ile tespit
edildi. Sayisal degiskenler normal dagilim kosulunu
saglamadigindan bagimsiz iki grup karsilastirmalar:
Mann Whitney U test ile yapildi. Kategorik degis-
kenlerin gruplar arasindaki oranlar: ki kare analizi
ile test edildi. Kosullarin saglanamadigi durumda
Monte Carlo simiilasyonu uygulandi. Istatistiksel
alfa anlamhilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
Korelasyon i¢in sayisal degiskenler aras: iligkiler pa-
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rametrik test kogulu saglandiginda Pearson Korelas-
yon Analizi, parametrik test kosulu saglanamadi-
ginda ise Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi.

I BULGULAR

Kontrol grubuna (Grup I) ve invaziv meme kanserli
hasta grubuna (Grup II) ait yas degerlerinin median
ve Inter Quartile Range (IQR) degerleri Tablo 1’de
gosterilmektedir. Grup I ve Grup II sonuglar: kar-
silastirildigi zaman, Grup II'nin serum A-TG dii-
zeyleri Grup I'e gore istatistiksel olarak yiiksekti
(p=0,002), serum VitD diizeyleri ise istatistiksel ola-
rak diisiiktd (p<0,001). Fakat serum A-TPO ve FT3,
FT4, TSH, CA 15-3 (p>0,05) arasinda istatistiksel
olarak herhangi bir fark yoktu. Korelasyon sonug-
larina gore; meme kanserli hasta grubunda (Grup
II) serum FT4 ile VitD arasinda pozitif yonde zayif
bir korelasyon (1:0,205, p=0,043), serum TSH ile A-
TG arasinda pozitif yonde kuvvetli bir korelasyon
(r:0,318, p<0,001) vardi. Ancak, serum FT3 ile VitD
arasinda (r:-0,120, p=0,238, serum A-TPO ile VitD
arasinda (r:-0,083, p=0,419), serum A-TG ile VitD
arasinda (r:0,049, p=0,632), serum TSH ile VitD
arasinda (r:0,060, p=0,560) herhangi bir korelasyon
yoktu. Grup I ve Grup II'ye ait ¢alisilan test para-
metreleri 6l¢iim sonuglari Tablo 2’de gosterilmek-
tedir.

Olgularin laboratuvar sonuglarinin referans
aralik degerlerine gore dagilim oranlar ve karsi-
lagtirmalar1 Tablo 3’te verilmigtir. Bu sonuglara
gore; VitD eksikligi bulunan olgularin oranlar: kar-
silastirildiginda Grup II’'de VitD eksikligi bulunan
hasta sayis1 Grup I'e gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha fazlaydi (p=0,005). Grup II'de serum
A-TG ve A-TPO yiikseklik orani1 Grup I'e gore ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi
(p<0,01). Ancak, serum FT3 ve FT4 diizeylerinde
iki grup karsilastirmasinda istatistiksel olarak her-
hangi bir anlam bulunamadi (p>0,05). Ayrica hasta
grubunda 12 (%13,3) hastada subklinik hipotiroidi,
3 (%3,3) hastada hipertiroidi mevcuttu. Kontrol
grubu ile kiyaslandiginda, meme kanserli hasta
grubunda subklinik hipotiroidizm orani istatistik-
sel olarak yiiksekti (p=0,032). Ancak meme kanserli
hastalardaki hipertirodi orani kontrol grubu ile ki-
yaslandiginda anlamh bir fark yoktu (p>0,05). Has-
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TABLO 1: Hasta ve kontrol gruplari yaslarinin
karsilastirimasi.

Gruplar
Kontrol n=90 (Grup I) Hasta n=90 (Grup Il)
IQR Median IQR Median p
Yas {yil) 47-59 52,5 47-59 52,5 0,823

TABLO 2: Hasta ve kontrol grubuna ait test
parametreleri 6icim sonuglari ve karsilagtirmalari.

Gruplar
Kontrol n=90 (Grup I) Hasta n=90 (Grup Il)
IGR Median IQR  Median p
VitD {ng/ml) 12,6-33,9 215 8,0-245 125 <0,001
A-TG (IU/ml) 10,0-190 10,1 13,0920 21,6 <0,001
A-TPO (IU/ml) 9,0-134 10,8 76173 97 0,433
FT3 (pg/ml) 2,84-336 3,15 299-345 320 0,152
FT4 (ng/dL) 1,10-1,37 1,23 1,07-131 123 0,216
TG (ng/ml) 6,9-25,1 15,7 53252 11,7 0,181
TSH {IU/mL) 1,33-2,65 1,87 1,27-323 1,98 0,49
CA-15.3 (U/mL) 122212 162  12,0-250 18,0 0,193

Kisaltmalar: VitD: Vitamin D; A-TG: Anti Tiroglobulin Antikoru; A-TPO: Anti Tiroid Per-
oksidaz Antikoru, FT3: Serbest Triiyodotironin; FT4: Serbest Tiroksin; TG: Tiroglobulin;
TSH: Tiroid Stimtilan Hormon; IQR: Inter Quartile Range.

talarin tru-cut biyopsi sonucuna gére hormon re-
septor durumlar incelendiginde, 90 invaziv meme
kanserli hasta i¢cinde 67 hasta (%74,4) ER pozitif,
PR pozitif, 16 hasta (%17,8) ER pozitif, PR negatif
iken 7 hasta (%7,8) ER negatif, PR pozitifti. 49
(9%54,4) hastanin HER2 (erb2) sonucu negatif iken
41 (%45,6) hastanin HER2 (erb2) sonucu pozitifti.
Hastalar, meme kanseri molekiiler alt tiplerine gore
siniflandirildiginda; 49 (%54,4) hasta luminal A, 41
(9%45,6) hasta luminal B fenotipindeydi. Ayrica 58
(%64,4) hasta evre 2, 32 (%35,6) hasta evre 3 inva-
ziv meme karsinomu taniliydi. Hasta grubunun
molekiiler alt tiplerine gére luminal A fenotipinde
23 (%46,9) hastada VitD eksikligi varken, luminal
B tipinde 39 (%95,1) hastada VitD eksikligi varda.
Bu oranlar kargilastirildigi zaman luminal B tipin-
deki VitD eksikligi orani luminal A tipine gore an-
lamli derecede yiiksekti (p=0,011). A-TG pozitif
hasta sayis: luminal A tipinde 5 (%29,4) iken, lu-
minal B tipinde 12 (%70,6) hastada pozitifti ve ara-
daki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,039). A-TPO hasta say1s1 luminal A tipinde 2



Durmus AYAN ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2018;38(4):340-7

TABLO 3: Olgularin laboratuvar sonuglarinin referans aralik degerlerine gére dagilim oranlar ve karsilastirmalari.

Kontrol n=90 (Grup I)

Referans araliklan n

VitD {(ng/ml) <20 40

20 ve Ustil 50

A-TG (IU/ml) >115 3

0-115 87

A-TPO (IU/ml) >35 3

0-35 87

FT3 (pg/ml) >4,42 0

1,64-4,42 90

FT4 (ng/dL) <0,8 0
>1,67 1

0,8-1,67 89

TG (ng/ml) <14 0
>78 1

1,4-78 89

TSH (IU/mL) <0,27 0
>4.2 3

0,27-4,2 87

CA15-3 (U/mL) >25 8

25ve alt 82

Gruplar
Hasta n=90 (Grup Il)

% n % p
444 62 68,9 <0,001*
55,6 28 31,1
33 17 18,9 0,001*
96,7 73 81,1
33 19 21,1 <0,001*
96,7 71 78,9
0,0 1 1,0 0,289
100,0 89 99,0
0,0 1 1,0 0,227

1,0 3 33
99,0 86 95,7
0,0 7 7.8 0,001*

1,0 6,7
99,0 77 85,5
0,0 3 33 0,002*
35 12 13,3
96,7 75 834
8,9 20 22,2 0,005*
91,1 70 77,8

*alfa anlamlilik seviyesi <0,05 olarak kabul edildi.

Kisaltmalar: VitD: Vitamin D; A-TG: Anti Tiroglobulin Antikoru; A-TPO: Anti Tiroid Peroksidaz Antikoru; FT3: Serbest Triiyodotironin; FT4: Serbest Tiroksin,; TG: Tiroglobulin; TSH:

Tiroid Stimtlan Hormon.

(%10,5) olarak bulurken, luminal B tipinde 17
(%89,5) olarak bulundu ve aradaki bu fark istatis-
tiksel olarak anlamliyd: (p=0,02). Ancak hastalar
meme kanseri evresine (evre 2 ve evre 3) gore
gruplandirip incelendigi zaman, evre2 ve evre3 in-
vaziv meme kanserli hastalarin serum A-TPO, A-
TG, FT3, FT4, TSH ve VitD diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

I TARTISMA

Bu caligmada, tru-cut biyopsi sonucuna gore inva-
ziv meme kanseri tanisi alan hastalarda serum A-
TPO, A-TG, FT3, FT4, TSH ve VitD dizeyleri
degerlendirildi ve meme kanserli hastalarda VitD
yetersizligi, tiroid fonksiyon bozuklugu ve otoim-
miin tiroid hastalig: siklig: arastirildi. Elde edilen
sonuglara gore meme kanserli hastalarda VitD ek-
sikligi ve A-TG yiiksekligi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak daha yiiksekti. Ayrica molekii-
ler alt tiplerine gore luminal A ve luminal B feno-
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tiplerine gore gruplandirilan meme kanserli hasta-
larin luminal B molekiiler tipinde VitD eksikligine
ve A-TG ve A-TPO pozitifligine luminal A tipine
gore daha fazla oranda rastlandu.

Onceki c¢aligmalar serum, tiroid fonksiyon
testleri ve tiroid antikor diizeyleri ile meme kan-
seri arasinda bir iligki oldugunu dair bulgularin
paylasmislardir. Freitas ve ark. meme kanserli ka-
dinlardaki otoimmiin tiroid hastaliginin sikligimi
arastirdiklar1 caligmada, tiroid fonksiyon testlerini
ve tiroid antikor diizeylerini degerlendirilmis ve
kontrol grubu ile kiyaslandiginda meme kanserli
hastalarda tiroid hastalig: siklig1 olusturacak kadar
laboratuvar verisine ulagilamamistir.” Bu yiizden
meme kanserli hastalarda otoimmiin tiroid hasta-
lig1 sikliginin diisiik diizeyde oldugunu bildirilmis-
tir.”® Grani ve ark.nin ¢aligmasinda otoimmiin
tiroid hastaligl ve meme kanseri arasindaki iligki
arastirilmis, tiroid hastaligi olan meme kanserli
hasta ile tiroid hastalig1 olup meme kanseri olma-
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yan kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml bir fark elde edilememistir.?* Ozmen
ve ark. tarafindan yapilan bagka bir calismada,
meme kanseri tanisi ile ameliyat edilen 200 ardisik
hastanin serum tiroid antikor (A-TG ve A-TPO)
diizeyleri ve tiroid hormon diizeyleri 6l¢tilmiistiir.’
Caligma grubunda tiroid otoimmiinitesi (ytliksek
serum A-TG ve/veya A-TPO diizeyi) prevalansi
%18,5 (n=37) olarak saptanmis, tiroid otoimmiini-
tesinin meme kanseri agisindan olumlu bir prog-
nostik faktor oldugu bildirilmistir.” Szychta ve ark.
tarafindan meme kanserli hastalarin serum tiroid
otoantikor diizeyleri ve serum TSH reseptor anti-
kor diizeylerinin degerlendirildigi caligmada,
ozellikle Graves hastaliginin meme kanseri ile
baglantili oldugu, serum A-TG ve TSH antikor
yiiksekligi sikliginin meme kanserli hastalarda daha
fazla bulundugu tespit edilmigtir.?” Ayrica Graves
hastalarinda ileri donemde meme kanseri agisindan
tarama yapilmasinin yararl olabilecegi goriisii sa-
vunulmustur.?”

Saraiva ve ark. tarafindan meme kanserli has-
talarda serum T3, T4 ve TSH diizeylerinin deger-
lendirildigi ¢alismada, saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda meme kanserli hastalarda %31
oraninda subklinik hipertiroidizm oldugu tespit
edilirken, (diger oranlari: %8 oraninda hipotiro-
izm ve %19 oraninda A-TPO pozitifligi) kontrol
grubunda yalnizca %19 subklinik hipotiroidizm
oldugu tespit edilmistir.?® Kuijpens ve ark. post-
menopozal dénemdeki meme kanserli hastalarda,
tiroid fonksiyon bozuklugu prevalansini aragtirmig
ve bu hastalarda 6zellikle hipotiroidizm ve tiroid
otoimmiinitesinin yaygin oldugu sonucuna var-
mistir.? Ancak sadece hipotiroidizmin meme
kanseri riski ile iligkili olabilecegini, tiroid otoim-
miinitesi ile bu iligkinin belirsiz oldugunu bildir-
mislerdir.? Meme kanserli hastalar ve saglikli
kontrol grubunda Xin-Zhu ve ark. tarafindan ya-
pilan genis capli ¢alismada, tiroid hormon diizey-
leri ve tiroid antikor diizeyleri incelenerek meme
kanserli hastalarin serum FT3, A-TPO ve A-TG dii-
zeylerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel ola-
rak anlamli diizeyde yiiksek oldugu bildirilmigtir.
Sonug olarak tiroid hormonlarinin ve tiroid anti-
korlarinin meme kanserli hastalar i¢in potansiyel
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prognostik belirte¢ olacag: belirtilmistir.** Bu ¢alig-
madan farkli olarak ¢alismamizda meme kanserli
hastalarda sadece A-TG diizeylerinde istatistiksel
olarak anlaml bir ytikseklik vard1 (p<0,001).

Caligmamizda, meme kanserli hastalarin
(n=90) ve saglikli kontrol grubunun (n=90) sonug-
larini laboratuvar referans araliklarina gore deger-
lendirdigimiz zaman hastalarimizin %18,9’unda
(n=17) A-TG pozitifligi varken, %21,I’inde (n=19)
A-TPO pozitifligi vardi. Ayrica 12 (%13,3) hastada
subklinik hipotiroidi, 3 (%3,3) hastada hipertiroidi
mevcuttu. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
meme kanserli hasta grubunda subklinik hipoti-
roidi orani istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,032).
Ancak meme kanserli hastalardaki hipertirodi
orani kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli de-
gildi (p>0,05). Bunlara ek olarak hasta grubunun
FT3 ve FT4 sonuglar1 degerlendirildiginde, kontrol
grubu ile arasinda istatistiksel olarak herhangi bir

fark yoktu (p>0,05).

Meme kanserine kars1 en iyi koruyucu 6zellik
erken teghis, yasam siiresini belirleyen en 6nemli
faktor ise, kanserin metastaz yapip yapmadigl ve
metastazi hangi bolgeye yaptigidir. VitD hiicre ¢o-
galmasini, metastazi ve anjiyogenezi inhibe et-
mektedir. Bu 6zelliklerinden dolay1 VitD kanser
riskini azaltic1 yonde etki gostermektedir.?' Hasta-
ligin niiksii ve serum VitD diizeyleri karsilastiril-
diginda, diistik serum VitD diizeylerinin artan
meme kanseri riski ile iligkili oldugu bildirilmistir
(Giileken N. 2012 Yiiksek Lisans tezi). Chistina ve
ark. cesitli fenotiplerde (luminal A (ER+ ve/veya
PR+ ve HER2-), luminal B (ER+ ve/veya PR+ ve
HER2+), HER2+/ER- (ER-, PR-, ve HER2+), ve
triple negative veya basal-like (ER-, PR-, ve HER2-
) meme kanserli hastalar1 ve saglikli goniilli kati-
Iimcilar1 dahil ettikleri arastirmalarinda, meme
kanserli hastalarin serum VitD diizeylerinin sag-
likl katilimcilara gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde diisitk oldugu sonucuna varmiglardir
(p<0,01).32 Degerlendirilen fenotipler kendi arala-
rinda karsilastirildiginda 6zellikle triple-negatif fe-
notipinde serum VitD diizeylerinin diger gruplara
gore anlamli derecede diisiik ve yetersiz oldugu so-
nucuna ulagmiglardir (p<0,01).32 Benzer sekilde
Abulkhair ve ark. yeni tan1 almig meme kanserli
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hastalar ile yaptiklari caligmada, triple-negatif fe-
notipine sahip meme kanserli hastalarda serum
VitD diizeylerinin diger fenotiplere gore daha
disiik oldugu sonucunu bulmuglardir.’® Yapilan
bagka bir ¢aligmada, 2011-2012 yallar1 arasinda Ulu-
sal Tayland Kanser Enstitiisiinde meme kanseri ta-
nisi alan 200 hastanin serum VitD diizeyleri
incelenmis, ileri evre meme kanseri ile diisitk veya
yetersiz serum VitD diizeyleri ile iligkili oldugu be-
lirtilmigtir.® Caligmamizda molekiiler alt tip olarak
sadece luminal A ve luminal B molekiiler alt tipleri
degerlendirildi. Sonug olarak luminal B molekiiler
alt tipinde VitD eksikligi orani istatistiksel olarak
daha yiiksek oranda tespit edildi (p=0,003).

Clendenen ve ark. tarafindan yapilan calis-
mada, invaziv meme kanserli hastalarda ve saglikli
kontrol grubunda VitD sinyal yolag1 metaboliz-
masinda 6nemli role sahip genlerin ve VitD re-
septorlerinin analizi yapilirken ayni zamanda
dolagimdaki VitD diizeyleri de 6l¢iilmiigtiir.®*
Meme kanseri riski ile VitD iligkili anahtar genler-
deki polimorfizm veya halotip arasinda istatistiksel
bir fark bulunmadig: ve dolasimdaki VitD ile meme
kanseri riski arasinda herhangi bir iligki bulunma-
dig1 bildirilmigtir.3

Calismamizda meme kanserli hastalarin serum
VitD diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda
meme kanserli hasta grubunun serum VitD diizey-
leri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak diisiik
bulundu (p<0,01). Ayrica serum serum VitD dii-
zeyleri, laboratuvar karar limitlerine gére deger-
lendirildigi zaman meme kanserli hastalarin
%68,9'unda (n=62) VitD eksikligi (<20 ng/ml) sap-
tanirken, saglikli kontrol grubunda bu oran %44,4
(n=40) olarak bulundu. Elde edilen bu fark istatis-
tiksel olarak anlamliyd: (p<0,01).

[ SONUC

Tiroid antikor pozitifligi ve VitD yetersizligi dik-
kate alinarak, 6zellikle 6strojenin kanser mekaniz-
masini engelleme yoniindeki etkilerinin azalmaya
basladig: donemlerdeki (premenopozal ve postme-
nopozal) kadinlarin meme kanseri yoniinden takibi
yapilabilir ve kanserin erken tanisi i¢in avantaj sag-
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lanabilir. Ancak meme kanserli hastalar icin tiroid
antikorlar1 ve VitD diizeylerinin potansiyel prog-
nostik belirtegler olup olmadiginin ortaya konulmas:
icin genis capl prospektif calismalara ihtiyag vardir.

CALISMANIN LIMITLERi

Calisma dikkatli bir sekilde hazirlanmig olmasina
ragmen bazi sinirlamalar ve eksiklikler bulunmak-
tadir. Ik olarak katilimci sayisinin belirlenmesi
icin her ne kadar gii¢ analizi yapilmis olsa da, top-
lumsal olarak meme kanseri ile tiroid bozuklugu ve
vitamin D eksikligi prevalansinin arastirilmasi i¢in
daha genis katilimcinin oldugu ¢alismalar planla-
narak daha anlaml sonuglar elde edilebilir. Ikinci
olarak caligmamizda meme kanserine ait sadece lu-
minal A ve luminal B molekiiler alt tiplerinde de-
gerlendirme yapilmigtir. Bazal-like ve triple negatif
gibi meme kanseri ait diger molekiiler alt tiplerde
inceleme yapilarak vitD eksikligi sikli81, otoimmiin
tiroid hastalig: ve tiroid fonksiyon bozuklugu sik-
lig1 arastirilabilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catigmasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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