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OZET

Tiroid hastaliklar1 ile benign ve malign meme hastaliklar1 arasindaki iligkiye dair
kanitlar giderek artmaktadir. Benign meme hastaliklarinda tiroid hastaliklart sikliginin
arttigi ve farkli tiroid hastaliklarinin da benign ve malign meme hastaliklar1 ve bu
hastaliklarin sonlanimu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Tiroid ve benign meme hastaliklari
arasindaki iligkiyi arastiran c¢alismalarda siklikla, benign meme hastaliklarinda tiroid
otoimmiinitesi ve fonksiyonlar1 arastirilmistir. Bu calismada nodiiler tiroid hastaligi ve
Hashimoto tiroiditi olan hastalarda benign meme hastaliklar1 siklifinin arastiriimasi
amaglanmstir.

Calismaya 71 nodiiler tiroid hastalig1 olan ve 95 Hashimoto tiroiditi olan hasta ve
benzer yas araliginda 72 saglikli birey dahil edilmistir. Katilimcilarin ayrintili klinik
degerlendirmesinin ardindan serum tiroid stimiile edici hormon, serbest T3, serbest T4,
tiroid peroksidaz antikor diizeyleri incelenmis ve tiroid ve olast meme patolojisinin
belirlenmesi amaciyla tiroid ve meme ultrasonografisi uygulanmustir.

Calismada nodiiler tiroid hastalarinin %355.7’sinde, Hashimoto tiroiditi hastalarinin
%47.4’tinde ve kontrol grubunun %?29.2°sinde benign meme hastaligi saptanmistir.
Nodiiler tiroid hastaliklar1 ve Hashimoto tiroiditinde benign meme hastaliklar1 sikliginin
anlaml olarak arttig1 gosterilmistir (sirasiyla p<0.01 ve p<0.01). Benign meme hastaliklar
icinde en sik olarak basit kist saptanmis, bunu fibrokistik degisiklik, miks lezyonlar,
benign solid kitle, duktal ektazi ve komplike kist izlemistir. Nodiiler tiroid hastalarinda
basit kist, fibrokistik degisiklik ve miks lezyon sikliginin kontrol grubundan daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Hashimoto tiroiditli hastalarda ise basit kist, fibrokistik degisiklik,
solid kitle ve miks lezyon sikliginin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu bulunmusg
ancak ayrintili analizde bu bulgu istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. Benign meme
hastalig1r saptanan hastalarda tiroid fonksiyonlari ve otoimmiinitesi ile anlamli iliski
bulunmamastir (p>0.05).

Calisma sonucu benign meme hastaliklar1 ve tiroid hastaliklar1 arasindaki iligkiyi
destekler niteliktedir. Bu bulgu klinik pratikte nodiiler ya da otoimmiin tiroid hastali1 olan
kadinlarda, olast1 meme patolojisi yonlinden de tarama yapilmasi gerekligini ortaya

koymasi yoniinden 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Nodiiler tiroid hastaliklari, Hashimoto tiroiditi, Benign meme

hastaliklan
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SUMMARY

Prevalence of Benign Breast Diseases in Nodular Goiter and Autoimmune Thyroid
Diseases

The evidence regarding association between thyroid diseases and benign and malign
breast diseases is increasing. It has been shown that thyroid disorders are more frequent in
those with benign breast diseases and that different thyroid diseases have associations with
benign and malign breast diseases and their outcomes. The studies exploring the
relationship between thyroid and breast diseases usually have focused on thyroid
autoimmunity and functions. In this study, we aimed to reveal the frequency of benign
breast conditions in patients with nodular thyroid disease and Hashimoto’s disease.

Seventy-one women with nodular thyroid disease, ninety-five women with
Hashimoto’s disease and seventy-two healthy people as a control group were included in
the study. After a detailed clinical assessment of the participants, serum thyroid stimulating
hormone, free triitodothyronine, free thyroxine and thyroid peroxidase autoantibody levels
were measured, and thyroid and breast ultrasonography were performed by a single
operator in order to determine thyroid and breast pathology.

Benign breast diseases were detected in 55.7 % of patients with nodular thyroid
diseases, in 47.4 % of those with Hashimoto’s disease and 29.2 % of control group in the
study. The results showed that the frequency of benign breast diseases was significantly
higher in nodular thyroid disease and Hashimoto’s disease than the control group (p<0.01
and p<0.01 respectively). Simple cyst was found to be the most frequent pathology among
benign breast diseases; fibrocystic changes, mixed lesions, benign solid mass, ductal
ectasia and complex cyst followed it. Simple cyst, fibrocystic changes and mixed lesions
occurred significantly more frequently in patients with nodular thyroid diseases than the
control group. Simple cyst, fibrocystic changes, benign solid mass and mixed lesions were
more common in patients with Hashimoto’s disease than the control group, though it did
not reach statistical significance. No significant relation was found regarding thyroid
function and autoimmunity in patients diagnosed with benign breast disease (p>0.05).

The results of our study supports the association between benign breast diseases and
thyroid diseases. An important implication of this finding is demonstration of the necessity
of scanning for potential breast pathology in women with nodular or autoimmune thyroid
disease in clinical practice.

Key Words: Nodular thyroid disease, Hashimoto’s disease, benign breast diseases
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1.GIRIS ve AMAC

Tiroid bezinin fonksiyonel ve anatomik bozukluklari, en yaygin goriilen
endokrinolojik hastaliklar arasinda yer almaktadir (1). Tiroid hormonlarinin hemen hemen
tiim dokularda bazal metabolizma ve oksijen tiiketimi {izerinde etkili olmasi nedeniyle, bu
hormonlarin pek ¢ok sistemin gelismesi ve fizyolojik fonksiyonlarini siirdiirmesinde direkt
ve indirekt etkileri vardir (2, 3). Tiroid hastaliklar1 kadinlarda erkeklerden yaklasik 3 kat
daha fazla goriilmektedir (4). Tiroid hormonlarinin seks steroidlerinin salinimi ve
metabolizmasi tizerindeki etkilerinin yaninda, direkt olarak reseptorleri araciligiyla normal
ve malign meme dokusunun gelisimi ve farklilasmasini da etkiledigi ileri siiriilmektedir
(5). Birgok ileriye doniik ¢alismada meme hastaliklar1 ve tiroid hastaliklar1 arasindaki
iligkiye dair kanitlar saglanmistir. Bu alanda yapilan calismalarda benign meme
hastaliklarinda tiroid hastaliklar1 sikliginin arttigi ve farkl tiroid hastaliklarinin da benign
ve malign meme hastaliklar1 ve bu hastaliklarin sonlanimu ile iligkili oldugu gosterilmistir
(5, 6). Ozellikle malign meme hastaliklarinin otoimmiin tiroid hastaliklari, tiroid kanseri,
hipotiroidizm ya da daha nadiren hipertiroidizm ile iliskili oldugu bildirilmistir (6-11).
Benign meme hastaliklarinda da hipotiroidizm sikli§inin ve tiroid peroksidaz otoantikor
(anti TPO) yiiksekliginde artisin gosterildigi ¢esitli ¢alisma sonuglart bulunmaktadir (6,
12). Tim bu bulgular meme hastaliklar1 ve tiroid hastaliklar1 arasindaki biyolojik
baglantiy1 desteklemekle birlikte, bu iliskinin dogasi halen net olarak bilinmemektedir.

Bu calismada nodiiler tiroid ve otoimmiin tiroid hastaligi olan hastalarda benign
meme hastaliklar1 sikliginin arastirilmasi amaglanmistir. Meme hastalikli hastalarda tiroid
patolojilerinin aragtirildigr diger caligmalardan farkli olarak, tiroid hastaliginda meme
patolojilerinin aragtirilmasit nedeniyle, bu g¢alismanin yerli ve yabanci literatiire katki

saglayacag diisiiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1-Tiroid Nodiilleri

Tiroid nodiilii, tiroid bezinde yerlesimli, ¢evreden kivam olarak farkli, yuvarlak veya
oval kitlelerdir. Palpe edilemeyen tiroid nodiilleri ise genellikle 1 cm’den kiicliik ve
ultrasonografi (USG) ile saptanabilen nodiillerdir. Tiroid bezindeki nodiiller tek ya da ¢ok
sayida olabilir, birden fazla nodiil saptandiginda multinodiiler guatrdan s6z edilir (13).

Palpe edilebilen tiroid nodiilii siklig1 yaklasik %3-7 olarak bildirilmektedir (14, 15).
Ancak tiroid USG’si ile saptanan rastlantisal tiroid nodiilii siklig1 ¢ok daha fazladir ve
yaklasik %42-67 oranlar ile tiroid nodiillerinin gercek yayginlik oranlarini gosterdigi ileri
siiriilmektedir (16, 17). Iyot eksikligi olan bdlgelerde, ileri yaslarda ve kadmlarda tiroid
nodiili siklig1 daha fazladir (13). Palpe edilebilen tiroid nodiillerinin %5’1 maligndir (18).
Tiroid nodiillerinin yaklasik %95°1 benign adenom, kolloid nodiil veya kisttir fakat bazen
primer tiroid malignitesi veya daha nadiren metastatik timor olabilir. Hashimoto tiroiditi,
benign tiroid nodiilii ya da guatra ait aile Oykiisliniin varligi; hipotiroidizm ya da
hipertiroidizm belirtileri; nodiil ile iliskili agr1 veya hassasiyet varligi, tiroid nodiiliiniin
benign oldugunu destekleyen onemli 6zelliklerdir. Maligniteyi destekleyen ozellikler ise;
geng (<20 yas) ya da ileri yas (>70 yas), erkek cinsiyet, cocukluk ya da ergenlikte boyna
radyasyon maruziyetinin varligs, tiroid kanseri Oykiisii, konugsma-nefes alma ve yutmada
yeni gelisen degisiklikler, ailede tiroid kanseri veya multiple endokrin neoplazi tip 2
Oykiistiniin varligidir (1). Ayrica tek nodiil varligi, nodiiliin 4 cm’den biiyiik olusu, sert ya
da cok sert kitlesel biiylime varligi, nodiiliin ¢evreye invazyonu da malignite diisiindiiren
bulgulardir (13).

Tiroid nodiiline sahip pek ¢ok hasta Gtiroidiktir ancak hipotiroidizm ya da
hipertiroidizm seklinde fonksiyonel degisiklik bulgular1 da goriilebilir. Hipertiroidizm
durumunda, toksik uni ya da multinodiiler guatr tablosu disinda, toksik diffiiz guatr
vakalarinda fonksiyon yapmayan nodiiller bulunabilir. Hipotiroidi saptanan nodiillii
vakalarda ise, nodiiliin hipotiroidiye sebep olmasi degilde, primer hipotiroidi zeminde
nodiiliin gelismis oldugunun diistiniilmesi 6nerilmektedir.

Tiroid bezinin fonksiyonel durumunun belirlenmesinde en duyarl test, serum tiroid
stimiile edici hormon (TSH) diizeyinin 6l¢iilmesidir. Tiim nodiillii vakalarda TSH, serbest

T4 (sT4) ve serbest T3 (sT3) diizeylerinin belirlenmesi 6nemlidir (13).



2.1.1. Tiroid Nodiillerinin Tanisinda Goriintilleme Yontemleri:

Tiroid nodiillerinin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerinin saptanabilmesi amaciyla
cesitli goriintiileme ve tam1 yontemleri kullanilmaktadir. Bunlardan baslicalar1 tiroid
sintigrafisi, USG ve tiroid ince igne aspirasyon biyopsisidir (TIIAB).

Tiroid sintigrafisi, nodiillerin aktivitesini gdstermek amaciyla kullanilir. Ozellikle
toksik noduler ve multinodiiler guatr tanisinda degerli iken malignite agisindan taniya
katkis1 azdir (13). Hipertiroidizmde tiroid sintigrafisi etyolojik tani, uygun tedavinin
se¢ilmesi ve hastanin izlemi agisindan degerlidir (19).

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme tiroid patolojilerinde
rutin olarak kullanilmamakla birlikte, 6zellikle intratorasik guatr vakalarinda tan1 agisindan

katki saglayabilirler (19).

2.1.2. Tiroid Nodiillerinin Tanisinda USG:

Tiroid goriintiileme yontemlerinden tiroid USG’si, tiroid hastaliklari i¢in en ¢ok
bilgi veren goriintiilleme yontemidir. Tiroid bezinin total biiyiikliigliniin, volliimiiniin,
parankiminin degerlendirilmesinde ve tiroid nodiillerinin boyutlarinin saptanmasinda ve
uzun donem izleminde yararhdir. USG ile nodiiliin solid, kistik ve mikst yapisi ortaya
cikarilir (13).

Tiroid nodiillerinin benign ve malign ayriminda USG fikir verici olabilir. Malign
sonografik Ozellikler hipoekojenite, internal mikrokalsifikasyonlarin varligi, sinirlarin
belirsiz olmasit ve diizensiz sekildir. Benign sonografik ozellikler ise hiperekojenite,
belirgin kistik komponent, yumurta kabugu seklinde kalsifikasyon, nodiil etrafinda
sonoliisan halka ve sinirlarin belirgin olmasidir (20). Seya ve arkadaslar1 (1990) tarafindan
yapilan bir calismada malign nodiillerin sadece %64’tiniin USG’de tipik malignite
paternini sergiledigi ortaya konulmustur (21). Bu nedenle USG maligniteyi kesin olarak
ortaya koyacak bir yontem degildir (13). Buna karsin, tiroid patolojilerinin saptanmasinda
%90 gibi yiiksek bir spesifite oranina sahiptir (1). USG palpe edilemeyen nodiillerin
saptanmasinda, nodiil boyutunun takibinde ve c¢evredeki lenf nodiillerinin saptanmasinda

yararl bir yontemdir (13).

2.1.3. Tiroid Nodiillerinin Tamsinda TIIAB
TIIAB, nodiiliin histolojik yapisinin aydinlatilmasini saglar ve tiroid nodiiliiniin
malignite acisindan degerlendirilmesinde giivenilir bir yontemdir. Tiroid nodiillerinin

TIIAB1 tiroid kanserlerinin tanisinda %90’1n iizerinde sensitivite ve spesifiteye sahiptir



(1). USG ve sintigrafi ile tesadiifen saptanan nodiillerin 1 cm’den kiiciikse izlenmesi,
biiyiikse TIIAB uygulanmas1 6nerilmektedir. USG esliginde yapilan TIIAB’da dogru tam

koyma orani artmaktadir (19).

2.2. Otoimmiin Tiroiditler

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 yaygin olarak goriilen ve ¢cogunlukla orta yas kadinlar
etkileyen organa 6zgiil otoimmiin hastaliklardir. Diinya ¢apinda kadinlarin yaklasik olarak
%2-4’tnti, erkeklerin ise yaklasik %1’ini etkileyen otoimmiin tiroid hastaliklarinin
yaygiligr yasla birlikte artis gostermektedir. Otoimmiin tiroid hastaliklari; Graves
hastalig1, Hashimoto tiroiditi, atrofik otoimmiin hipotiroidizm, postpartum tiroidit ve tiroid
ile iligkili orbitopatiyi iceren birbiriyle iligkili bir takim hastaliklar1 kapsamaktadir. Bu
hastaliklar arasinda Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi en yaygin alttipler olup,
immiinolojik olarak pek ¢ok ortak o6zelligi paylasmaktadirlar. Immiinolojik siirecin
ilerlemesi sirasinda hastaligin bir formundan diger forma gecisler goriilebilmektedir. Tiroid
peroksidaz, tiroglobulin (Tg) ve tiroid stimiile edici hormon reseptdriine karsi gelisen
antikorlar otoimmiin tiroid hastaliklarinin temel belirleyici 6zellikleridir. Bu nedenle
otoimmiin tiroid hastaliklarin birbirleriyle yakindan iligkili oldugu diistiniilmektedir (22).
Bu calisma kapsaminda Hashimoto tiroiditi olan hastalarin arastirilmasi nedeniyle

otoimmiin tiroid hastaliklarindan Hashimoto tiroiditi iizerinde durulmustur.

2.2.1. Hashimoto Tiroiditi (Kronik Lenfositik Tiroidit)

Diinyada sik olarak goriilen tiroid bezi hastali§i olan Hashimoto tiroiditi, tiroid
bezinde yaygin lenfositer infiltrasyonun oldugu ilerleyici, otoimmiin bir hastaliktir. Genel
toplumda goriilme orani yaklasik %2 *dir (23). Siklig1 yasla birlikte artig gostermektedir.
Ortalama insidansinin bir yil i¢in kadinlarda %0.35 iken, erkeklerde %0.08 oldugu
bildirilmektedir. Hashimoto tiroiditi 6zellikle iyot eksikligi olan alanlarda guatrh
hipotiroidinin en sik sebebidir. Genellikle ailede Hashimoto tiroiditi, guatr, hipotiroidizm
veya Graves Hastalig1 dykiisii mevcuttur ve akrabalarda agik tiroid hastali§i olmaksizin
dolasimda tiroid otoantikorlar1 saptanabilir (1). Siklikla 30-50 yas arasinda tani konulur.
Kadinlarda erkeklerden 3-8 kat daha fazla goriilmektedir (23).

Hashimoto tiroiditinde tiroid bezi siklikla diffiiz olarak biiylimiistiir. Her iki lob da
genislemistir, ancak asimetrik olarak biiyiime olabilir. Guatrin boyutu genellikle orta

seviyededir ve yutkunma ile serbest olarak hareket eder. Hastalar siklikla boyunda



rahatsizlik hissi tarif etseler de hassasiyet ve agr1 yoktur. Ancak tiroid bezinde hizl
biliylime olursa agr1 ve hassasiyet olabilecegi bildirilmektedir (1). Baslangicta genellikle
guatr ile birlikte 6tiroidizm ya da hafif hipotiroidizm vardir. Hastalarin %75°1 6tiroiddir.
Klinige ilk bagvuran hastalarin %20’sinde belirgin hipotiroidi bulgular1 saptanir.
Hipertiroidizm ise olgularin %5’inden daha azinda bulunur, ancak bu durum tiroid bezinin
otoimmun hasarlanmasina baghdir ve genellikle gecicidir. Hashitoksikoz olarak
adlandirilan tablo da ise tirotoksikoz niiks etme egilimindedir ve kalic1 hipotiroidizm ile
sonuglanir. Hashimoto hastaliginin ileri evresinde atrofik tiroid gland yetersizliginin belirti
ve bulgular1 saptanir. Tiroid hiicre hasar1 ve iyot depolarinin kaybina bagl olarak gelisen
hipotiroidi geri doniisiimsiiz kabul edilir (23).

Hashimoto tiroiditinde tiroid fonksiyon testlerinin sonuglari hastalifin evresine
baghdir. Baslangicta hormon asir1 iiretimi olmaksizin, TSH’da baskilanma ile tiroid
hiperfonksiyonu izlenimi gelisebilir. TSH yiikseldik¢e tiroid bezi yamiti hormon
biyosentezindeki bozuklugunu baslangicta kompanze eder. Siire¢ i¢inde tiroidin TSH’a
yanit1 azalir ve serum Ty diizeyleri diiser. Sonugta serum T4 ve bazen T; diizeylerinin
diismesiyle klinik hipotiroidi gelisir (1). Klinik veya subklinik hipotiroidi tanisi
konulduktan sonra hastalarin %90’inda anti TPO antikoru, %50’sinde anti Tg antikoru
pozitif olarak saptanir ve anti Tg antikorlari genelde anti TPO antikorlarla birlikte
bulunmaktadir, klinik degeri kisithdir. Hastaligin baslangicinda anti Tg antikorlar

artmisken, hastaligin ileri evrelerinde negatiflesebilmektedir (23).

2.2.2. Hashimoto Tiroiditinin Tamisinda USG ve TIiAB

Hashimoto tiroiditinde tiroid USG goriinimi tipiktir, tiroid bezi parankim
heterojenitesi ve azalmis ekojenite goriiliir, psddonodiiller goézlenebilir, vaskiilarite normal
ya da azalmis olabilir (19, 24).

Hahimoto tiroiditinin tanisinda en yararl laboratuar yonteminin TIIAB olmasina
karsin, rutin olarak kullanilmamaktadir. Bu hastalarda tiroid nodiilii de saptanirsa USG

esliginde TIIAB 6nerilmektedir (19).

2.3. Benign Meme Hastahklar

Meme hastaliklart ile iligkili belirti ve bulgular kadinlarda yaygin olarak saptanan
klinik sorunlar arasinda yer almaktadir (25). Cesitli calismalarda benign meme
hastaliklarinin siklig1 %16 ile %50 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (26-28). Meme

belirtileri ya da lezyonlarinin biiyiik bir kisminin benign etyolojiye sahip oldugu ortaya



konulmustur (29). Barton ve arkadaslari tarafindan (1999) yapilan bir ¢alismada meme ile
iligkili belirtilerle basvuran hastalarin sadece %@4’linlin meme kanseri tanisi aldigi
saptanmistir (26).

Memenin benign hastaliklarinda en sik saptanan belirti ve bulgular memede kitle
veya sertlik, memede agr1 ve meme basi akintisidir (29). Baz1 durumlarda ise benign meme
hastaliklar1 klinik olarak belirti olmaksizin kontrol mammografi veya USG tetkiklerinde

saptanabilmektedir (25).

2.3.1. Fibrokistik Degisiklikler

Fibrokistik degisiklikler; mikroskopik veya makroskopik kistler, apokrin metaplazi,
epitelyal hiperplazi, adenozis ve fibrozisle karakterize meme degisikligidir (30).
Fibrokistik hastalik olarak da anilmasina ragmen patolojik ya da anatomik bir bozuklugu
ifade etmemektedir. Genel olarak premenopazal donemdeki kadinlarda rastlanir (25).
Palpasyonda cogul diizensizligin saptandigi, radyolojik olarak kistlerin oldugu dens bir
meme dokusu ile ve patolojik olarak benign morfolojik degisikliklerle karakterize bir
terimdir. Palpe edilebilen kiigiik kitlelere, mammografik olarak ise dansitelere ve
kalsifikasyonlara yol agabilmesi veya meme basi akintis1 olusturabilmesi nedeniyle meme
kanserini taklit ettiginden klinik olarak énem kazanmaktadir. Palpe edilebilen kitlenin en
sik sebebi kistlerdir ve igeriginin ince igne aspirasyonunun ardindan kitlenin kaybolmasi
ile tanm alirlar. Kalsifikasyonlar siklikla kistlerde ve adenozislerde bulunurlar ve
mammografik olarak siipheli kiimeleri olustururlar. Kistik degisiklikler ayn1 zamanda
spontan tek tarafli meme basi akintist ile de iliskilidir (29). Bu bulgulara ek olarak
fibrokistik degisikliklerde; memede agri, hassasiyet ya da gerginlik ortaya c¢ikabilir. Bu
rahatsizlik 6zellikle premenstriiel donemde (kitlenin biiyiime egilimi nedeniyle) daha sik
goriliir (25). Fibrokistik degisikliklerin meme dokusunda bazen normal memelerde de
bulunabilen ve belki de normalin varyantlar1 sayilabilecek ¢ok ¢esitli benign degisiklikleri
kapsadig1 diistiniilmektedir (29). Fibrokistik degisiklikler epitelyal hiperplazi veya displazi

igcermedigi siirece meme kanseri riskini artirmaz (25, 31).

2.3.2. Kistler

Kistler ici s1v1 dolu keseler olup, igerigi seffaf-koyu renk arasi bir renkte olabilir,
ancak siklikla kanli degildir. Genellikle premenopozal donemde veya hormonal tedavi alan
kadinlarda goriiliir. Nadiren meme kanserlerinin kistik lezyonlar seklinde belirti

verebilmesi zaman zaman tanida karigikliklara yol acgabildiginden klinik ag¢idan 6nem



tasimaktadir. Miidahalede uygun yaklasim kistler biliylidigli zaman igeriginin

bosaltilmasidir (32).

2.3.3. Memenin Fibroadenomu

Fibroadenom, iireme c¢aginda herhangi bir yasta goriilebilmesine karsin, 30 yas
Oncesi periyotda daha yaygindir. Siklikla birden c¢ok sayida ve bilateraldir. Geng
kadinlarda siklikla palpe edilebilir bir kitle ile, ileri yasta ise mammografik dansite veya
mammografik kalsifikasyon ile saptanir (29). Genellikle mobil yuvarlak hath ve diizgiin
yiizeyli olup, ¢evre dokulardan kesin sinirlarla ayrilmistir (25, 29). Boyutu 1 cm’den daha
kiiciik captan, memenin biiylik bir kismmi kaplayacak boyutlara ulasabilecek sekilde
degiskenlik gosterir. Fibroadenomun epiteli hormonal duyarliliga sahiptir ve menstrual
siklusun ge¢ fazinda boyutunda hafif bir artis gelisebilir. Menopoz sonrast donemde ise
siklikla gerileme gosterir. Stromal doku ¢ogunlukla yogun olarak hyalinize hale gelir ve
kalsifiye olabilir. Biiyiik lobiile (popcorn) kalsifikasyonlar karakteristik mammografik bir
gorliniime sahiptir, ancak kiigiik kiimelenmis sekildeki kalsifikasyonlar kanser ayirici tanisi

i¢in biyopsi gerektirir (29).

2.3.4. Duktal Ektazi

Siklikla 50 veya 60 yas grubunda yer alan ve genellikle ¢ok dogum yapan
kadinlarda gelisme egilimindedir. Periduktal mastitten farkli olarak sigara kullanimiyla
iligkisi yoktur. Hastalarda kimi zaman deride retraksiyonun eslik ettigi, giicliikle belirlenen
periareolar kitle saptanir. Periareolar bolgede agr1 ve eritem nadirdir (29). Siklikla yesil-
siyah renkli, koyu kivamli meme bas1 akintis1 goriiliir (25).

Memenin diger benign hastaliklar1 arasinda; akut mastit, periduktal mastit, yag
nekrozu, atipisiz proliferatif meme hastaliklar1 (orta derecede ya da yogun epitelyal
hiperplazi, sklerozan adenozis, kompleks sklerozan lezyonlar, papillomalar ve kompleks
Ozelliklere sahip fibroadenomalar) ve atipik proliferatif meme hastaliklar1 (atipik duktal

hiperplazi ve atipik lobiiler hiperplazi) yer almaktadir (29).

2.4. Benign Meme Hastaliktarimin Tanmisinda Ultrasonografinin Yeri

Meme USG’si 30 yas altindaki kadinlarda, hamilelerde ve emziren annelerde palpe
edilen anormalliklerin baglangic goriintiileme yontemi olarak onerilmektedir (33). Meme
USG’si mammografik kitlelerin daha ileri nitelendirilmesi ve kuskulu mammografik

bulgular1 olan hastalarin daha ayrintili degerlendirilmesi amaciyla da kullanilmaktadir.



USG ayni zamanda ince igne aspirasyonu veya operasyon oncesi tel lokalizasyonu gibi
girisimsel islemlerde kilavuz olarak kullanilabilir (34).

Bilinen meme kanseri olan hastalarda ise, taranan kadinlarin yaklasik %14’iinde
ayni taraftaki ya da kars1 taraftaki memede ek bir kanser odaginin gosterilmesi nedeniyle
bazi arastirmacilar tarafindan USG’nin tarama amacl kullanim1 6nerilmektedir (35).

Ozellikle mammografik olarak dens meme varliginda, tim memeyi tarama amach
olarak USG kullanilsa da; Amerikan Radyoloji Birligi tarafindan, USG giiniimiizde
arastirma alaninda, bilinmeyen Kkitleler i¢in tarama tetkiki olarak kabul edilmektedir (33).

Palpe edilebilen ancak mamografi ile goriintiilenemeyen pek c¢ok kitle USG ile
saptanabilir. USG solid ve kistik lezyonlar1 ayirt edebilir ve solid lezyonlarin sinirlarinin
kesin olarak belirlenmesini saglar (29). Kistler sonografik goriiniimlerine gore basit,
komplike ve kompleks kistler olarak tice ayrilir. Basit kistlerin duvar diizgilin ve ince olup,
posterior akustik siddetlenme gosterirler ve internal eko igermezler. Komplike kistler; kalin
duvarli, septal1 ya da internal eko igeren kistlerdir. Kistlerin i¢ ekosunun artmasi proteindz
materyale, kanamaya veya enfeksiyona bagl olabilir. USG’de bazen komplike kistler ile
solid lezyonlar birbirinden ayirt edilemeyebilir. Bu durumda, lezyonun kistik yapida
oldugunun dogrulanmasi i¢in zaman zaman kist aspirasyonu endikasyonu dogabilir.
Kompleks kistler ise solid komponent igeren kistlerdir (36, 37).

Solid kitlelerde malign ya da benign 6zellikleri belirleyen ¢esitli ultrasonografik
Olctitler belirlenmistir. USG’de benign solid kitlelerde; genellikle diizgiin kontur, elipsoid
sekil, yogun hiperekojenite, en fazla 2 veya 3 lobiilasyon, ince ekojen psddokapsiil
bulunur. USG’de spikiilasyonun varligi, 6n-arka ¢apin genisliginden fazla olmasi, sinirlari
belirsiz ya da koseli kenar 6zelligi, diizensiz sekil, belirgin hipoekojenitenin varligi,
akustik golgelenme, kalsifikasyon, duktuslara uzanim ve mikrolobiilasyon ise malignite
Olcttleridir (38). Kitlede tek bir malign 6zellik bulunsa bile, ultrasonografik anormallik
benign olarak siniflandirilamaz ve mutlaka biyopsi yapilmasi onerilir (39). Buna karsin
baz1 kanserler USG’de bening karakteristik tastyabilirler. Medullar, kolloid ve papiller
tipteki karsinomalar USG’de diizgiin ve belirgin sinirli lezyonlar seklinde goriilebilirler.
Radyal skar ve yag nekrozu gibi bazi benign lezyonlar da kanserin sonografik gériinlimiinii

taklit edebilirler (40).



2.5. Tiroid Hastalhklar1 ile Meme Hastaliklarinn liskisi

Tiroid hastaliklarinin benign ve malign meme hastaliklar1 ile iliskili oldugunun
bildirilmesine karsin, bu iliskinin dogasi halen net olarak bilinmemektedir (12). Benign
meme hastaliklar1 sikliginin meme kanserinden ¢ok daha fazla olmasina karsin, literatiirde
yer alan c¢aligmalarin ¢ogunda meme kanseri ve tiroid iligkisi aragtirllmistir (11, 41, 42).
Tiroid ve meme kanseri iliskisinde ¢ok cesitli hipotezler ileri siirlilmiistiir. Meme
kanserlerinde triiyodotironin reseptorlerinin degisen derecelerde bulundugunun ve tiroid
hormon reseptér genlerinin ekspresyonunda degisikliklerin oldugunun bildirilmesi
nedeniyle, tiroid hormonlar1 ya da reseptdrlerinin meme kanserinin olusumu ve
ilerlemesinde etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Diger yandan, bircok neoplastik ve
normal tiroid dokusunda Ostrojen reseptorlerinin olmasi nedeniyle, tiroid dokusunun
Ostrojen sentez ve yanitliligina sahip olabilecegi bildirilmistir (43, 44). Tiroid ve meme
fonksiyonlarinin Ortiistiigi bir alan iyodiir alimi1 ve kullanimidir. Smyth (2003) iyotun
meme kanseri gelisimini inhibe etme yeteneginin olabilecegini bildirmistir (45). Benzer
sekilde, tiroid anormallikleri varliginin meme kanserinin ilerlemesini etkileyebilecegi ileri
siirilmiis ve anti TPO antikor diizeyleri yiiksek hastalarda meme kanserinin prognozunun
daha iyi oldugu bildirilmistir (46). Meme kanserli hastalarda yapilan ¢aligmalarin
birgogunda, meme kanserinde anti TPO antikoru ve otoimmiin hipotiroidizm sikliginin
arttig1 gosterilmistir (6-8). Daha nadiren, meme kanseri ile hipertiroidizm arasinda iligki
bildiren calisma sonuglar1 da bulunmaktadir (11). Cesitli c¢alismalarda, tiroid kanseri
Oykiisii olan kadinlarda meme kanseri sikliginin arttigi ileri siiriilmiistir (9, 10). Bu
bulgulardan farkli olarak Michalaki ve arkadaglar1 tarafindan (2009) son donemde yapilan
bir ¢calismada meme kanseri ile tiroid hastaliklar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamaistir
(47).

Meme kanserli hastalarda yapilan bu caligmalara karsin, literatiirde benign meme
hastaliklari ile tiroid hastaliklarinin iliskisini aragtiran kisitli sayida ¢alisma yer almaktadir.
Bu alanda yapilan ¢esitli calismalarda benign meme hastaliklarinda tiroid hastaliklari
sikliginin arttig1 ve otoimmiinite, guatr, hipotiroidizm ve hipertiroidizm gibi farkli tiroid
hastaliklarinin da benign meme hastaliklar1 ve bu hastaliklarin sonlanimu ile iliskili oldugu
gosterilmistir (5, 6). Meme dokusunda sodyum iyodiir tagiyict aktivitesinin gosterilmesinin
ardindan, meme epitelinin yagamin belirli evrelerinde iyot alim1 ve konsantrasyonu ile aktif
olarak iligkili oldugu anlasilmistir (48). Ayrica iyot ve tiroid hormon replasmaninin benign
meme hastaliklarina sahip hastalarin  klinik sonlaniminda diizelmeye yol ac¢tifi

gosterilmistir (49).



Cesitli calismalarda benign meme hastaliklarinda hipotiroidizm sikliginin ve anti
TPO antikoru yiiksekliginin arttig1 gosterilmistir (5, 6, 12). Benign meme hastaligina sahip
hastalarda tiroid fonksiyon bozuklugu oran1 %4-23 olarak bildirilmistir (5, 6)
Mardaleishvili ve arkadaglar1 tarafindan (2006) yapilan bir c¢alismada tiroid bezi
fonksiyonunda azalma ve serum TSH diizeylerindeki artisla birlikte, fibrokistik hastalik
gelisme riskinin arttigi bulunmustur (50).

Bu bulgular dogrultusunda, bu ¢alismada tiroid hastaligina sahip hastalarda meme
patolojisi sikliginin artti§i hipotezi yapilmistir. Calismada kapsaminda, nodiiler tiroid
hastalig1 ya da Hashimoto tiroiditi tanis1 olan premenapozal donemdeki kadinlarda benign

meme patolojisi sikliginin incelenmesi planlanmastir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Denek Grubunun Sec¢imi

Calisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali polikliniginde 01.12.2008-01.12.2009 tarihleri arasinda
degerlendirilen ve c¢alismaya katilmayr kabul eden hastalarda gergeklestirilmistir.
Calismaya 71 nodiiler tiroid hastaligi olan ve 95 Hashimoto tiroiditi olan hasta dahil
edilmistir. Calismaya katilmay1r kabul eden toplam 166 hastaya calisma ile ilgili
aydinlatildiklarina dair bilgilendirilmis olur formu imzalatilmistir. Bu calisma T.C.
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yerel Etik Kurulu tarafindan 01.04.2009
tarihli, 09/84 sayil1 yazisi uyarinca etik agidan uygun bulunmustur.

Calismaya dahil edilme kriterleri; 18-50 yas aras1 menopoz 6ncesi kadin olmak ve
Hashimoto tiroiditi veya nodiiler tiroit hastaligi tanis1 konulup en az bir kez kontrole
gelmis olmak olarak belirlenmistir.

Calismadan dislama kriterleri; 50 iistii ya da 18 alt1 yas grubunda yer almak, erkek
cinsiyet, menapozda olmak, tan1 almis meme hastaliginin bulunmasi, bobrek ve karaciger
yetmezliginin olmasi, hipertansiyon, diyabetes mellitus ya da bozulmus aclik glukozunun
olmasi, kronik inflamatuar bir hastalik tanisinin olmasi ve farkli bir endokrinolojik
hastaligin bulunmasi olarak belirlenmistir.

[k degerlendirme isleminde; egitim ya da is durumu, medeni hali, gebelik/cocuk
sayist, tiroid hastaligr oykiisii, tani stiresi, ilag kullanim durumu ve ailede meme ya da
tiroid hastalig1 dykiisiine yonelik yapilan sorgulama ile “hasta veri formu” doldurulmustur.
Bu goriisme yaklagik 30 dakika slirmiistiir. Ardindan taniya yonelik degerlendirme
amaciyla TSH, sT3, sT4, anti-TPO antikoru diizeylerinin degerlendirilmesine yonelik 5 cc

kan alinmistir. Tiim hastalara tiroid ve meme USG’si uygulanmustir.

3.2. Kontrol Grubunun Secimi

Calismanin kontrol grubu yas ve cinsiyet yoniinden hasta grubuna benzer 72
saglikli kisiden olusturulmustur. Bu gruptaki katilimcilarin benzer sekilde, bilinen herhangi
bir sistemik hastaliginin, ila¢ kullaniminin olmamasmma ve premenopozal doénemde
olmasina dikkat edilmistir. Kontrol grubuna ¢alismanin amaci ve yontemi sézel olarak
anlatilarak, bilgilendirilmis olur formu imzalatilmistir. Kontrol grubunda sosyodemografik
bilgilerin sorgulanmasinin ardindan, ‘“hasta veri formu” doldurulmustur. Tiroid

patolojisinin diglanmas1 amaciyla TSH, sT3, sT4, anti TPO antikoru diizeyleri i¢in bir kez
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5 cc kan alinmis, benzer sekilde tiroid hastaliginin ekarte edilmesi amaciyla tiroid USG ve

olas1 meme patolojisinin saptanmasi amaciyla meme USG islemleri uygulanmistir.

3.3. Biyokimyasal islem

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan bir kez alinan 5 cc’lik kan 6rneklerinde;
TSH, sT3, sT4, anti TPO antikor diizeylerine bakilmistir. TSH, sT3 ve sT4 diizeyleri,
kemiluminometrik mikropartikiil immiinassay yontemi ile Architect System I 2000 (Abbott
Diagnostics  Division) cihazinda dlgiilmistiir. Anti  TPO antikor  diizeyleri
kemiluminometrik immiinometrik assay yontemi ile Immulite 2000 (Siemens/DPC)
cihazinda 6l¢iilmiistiir. Laboratuar normal deger araligi TSH i¢in 0.4-4 ulU/ml, sT3 ig¢in
1.71-3.71 pg/ml, sT4 i¢cin 0.8-1.9 ng/dl ve anti TPO antikor i¢in 0-50 IU/ml olarak

alinmustir.

3.4. Tiroid USG Islemi

Tiim vakalara ve kontrol grubuna konvansiyonel B-mod, gri skala ultrasonografi
uygulanmistir. Konvansiyonel ultrasonografi, 10 MHz’lik lineer problu bir ultrasonografi
cihaz1 (Logiq 5 Pro, GE Medical Systems, WI, USA) kullanilarak yapilmistir.

Her bir lob i¢in tiroid hacmi ve nodiil hacmi elipsoid formiilii ile hesaplanmistir.
[Hacim (ml)= derinlik (cm) x genislik (cm) x uzunluk x 7/6] formiilii ile hesaplanmistir
(51). Tiroid parankiminin ekojenitesi; diffiiz homojen, hafif, orta ve ileri derecede
heterojen olarak derecelendirilmistir. Nodiiler tiroidli hastalarda, ultrasonografiler sirasinda
tim tiroid nodiilleri tanimlanmis, lokalize edilmis, numaralandirilmis ve c¢aplar
Olciilmiistiir. Ekojeniteleri; hiperekoik solid, izoekoik solid, hipoekoik solid, karisik ekolu
ve kistik olarak siniflandirilmistir.

USG sirasinda saptanan 10 mm ve iizeri boyuttaki tiim tiroid nodiillerine ayni
seansta dort kez TIIAB yapilmistir. Tiim ultrasonografik incelemeler ve TIIAB, ayni cihaz
ile ve ayni deneyimli ultrasonografist tarafindan, vakalarin laboratuar tetkik sonuglari
bilinmeksizin yapilmaistir.

Tiim TiIAB sitolojik incelemeleri, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda, vakalarin klinik ve ultrasonografik Ozelliklerini bilmeyen tek bir
tecriibeli sitopatolog tarafindan yapilmistir.

Hashimoto tiroiditi tanisi; ultrasonografik olarak tiroid parankim ekosunun
heterojen ve tiroid otoantikorlarindan anti TPO antikorunun >50 IU/mL olmasi ile

konulmustur.
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3.5. Meme USG Islemi

Tiim hastalara memenin benign hastaliklarina yonelik meme USG tetkiki
uygulanmistir. Tim olgular Antares USG cihaz1 (Siemens, Erlangen, Germany) ile 9.4
MHz probe kullanilarak taranmistir. Hasta supin pozisyonda yatarken omzunun altina
yastik konularak memenin homojen dagilmas: saglanmistir. Meme incelenirken hastanin
incelenen taraftaki kolu basinin arkasina dogru alinmis ve memenin dis kesimlerinin de
inceleme alanma en iyi sekilde girmesi saglanmistir. Tiim meme ve her iki aksilla
gorlintiilemeye dahil edilmistir. Meme periferinden meme basina dogru radyal planda tiim
alanlar taranmistir. Lezyonlar basit kist, komplike kist, fibrokistik degisiklik, benign solid
kitle, duktal ektazi olarak siniflandirilmistir. Bu lezyonlardan herhangi biri i¢in birden
fazla lezyonun saptandig1 ultrasonografik bulgular miks lezyonlar olarak siniflandirilmistir.
Higbir hastada malign patoloji saptanmamistir. Non-spesifik benign natiirde lezyonu olan

hastalara 3 ay sonra USG kontrolii 6nerilmistir.

3.6. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS for Windows 11.5 paket
programinda yapilmistir. Kontrol ve hasta gruplarimin karsilagtirllmasinda ve hasta
grubunun kendi i¢indeki karsilastirmalarinda kategorik veriler i¢in Ki-Kare ve Fisher-exact
testi, Olglimle belirtilen verilerde normal dagilim gosteren veriler i¢in Student's t testi,
gostermeyenler i¢in Mann-Whitneu U testi; Kontrol, nodiiler tiroid ve Hashimoto tiroiditli
gruplariin karsilagtirmalarinda kategorik veriler i¢in Ki-Kare, 6lgiimle belirtilen verilerde
normal dagilim gosteren veriler i¢in Tek yoOnlii varyans analizi, gostermeyenler igin
Kruskall-Wallis Varyans analizi kullanilmistir. Tanimlayic1 degerler olarak kategorik
verilerde say1 ve yiizde, Ol¢limle belirtilen verilerde aritmetik ortalamazstandart sapma

kullanilmistir. Anlamlilik sinir1 0.05 olarak alinmistir
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda 72 saglikli kontrol ile 71 nodiiler tiroid hastalifi olan ve 95
hashimoto tiroiditi olan hasta degerlendirilmistir. Katilimcilarin tiimiinii premenopozal
donemdeki kadin hastalar olusturmustur. Nodiiler tiroid grubunda yer alan 19-49 yas
araligindaki hastalarin yas ortalamasi 35.59+£10.36’dir. Yas aralig1 benzer sekilde 19-49
olan Hashimoto tiroiditli hastalarin yas ortalamasi 37.66+8.41°dir. Ayni yas araligina sahip
kontrol grubunun yas ortalamasi ise 32.59+7.32°dir. Ug¢ grup arasinda yas ortalamasi
yoniinden istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmamastir (p>0.05).

Nodiiler tiroid tanili hastalarin ortalama tani siiresi 49.46+38.79 (3-120 ay; ortanca
36.0) ay olarak saptanmistir. Hashimoto tiroiditi tanili hastalarda ise ortalama tami siiresi
58.37+49.33 (2-240; ortanca 42.0) aydir. Nodiiler tiroid tanili hastalarin 40’1 (%56.3)
tanisal goriisme degerlendirmesinde yeni tani alan hastalarken, bu sayr Hashimoto tiroiditli
hastalarda 24 (%25.3) olarak belirlenmistir.

Nodiiler tiroid hastalig1 olan hastalarin 5’inin (%7), Hashimoto tiroiditli hastalarin
ise 56’smin (%58.9) degerlendirme sirasinda hipotiroidizme yonelik ilag kullandigi
saptanmigtir. Ortalama ila¢ kullanma siiresi nodiiler tiroid tanisi olan hastalarda 44.40+
37.85 (6-96) ay, Hashimoto tiroiditi tanili hastalarda 51.53+41.53 (1-120) ay olarak
belirlenmistir.

Katilimcilar ailelerinde benign ve malign meme hastaligi Oykiisii yoniinden
sorgulandiginda; nodiiler tiroid tanisi olan hastalarin %1.4’{inlin (n=1), Hashimoto tiroiditi
tanis1 olan hastalarin %7.4linlin (n=7) ailesinde benign meme hastali1 Oykiisii
saptanmigtir. Kontrol grubundaki hastalarin higbirinde benign meme hastaligina dair aile
Oykiisii saptanmamustir. Nodiiler tiroid tanili hastalarin %5.6’simnin (n=4), Hashimoto
tiroiditi tanisi olan hastalarin %8.4’linlin (n=8), kontrol grubunun %4.2’sinin (n=3)
ailesinde ise malign meme hastalifi Oykiisii saptanmgtir Ug grup arasinda benign ve
malign meme hastaligi sikli§i Ki Kare testi kullanilarak karsilastirilmistir. Bu sonuglara
gore Hashimoto tiroiditli hastalarin ailesinde benign ve malign meme patolojisi sikliginin
diger iki gruptan istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p<0.05). Nodiiler tiroid tanili hasta grubu ile kontrol grubu arasinda benign ve malign
meme patolojisi siklig1 yoniinden istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmamistir
(p>0.05).

Calisma gruplarinda TSH ortalama degerleri ve katilimcilarin laboratuar normal

deger araligina gore (0.4-4 ulU/ml) dagilimlar1 tablo 1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Calisma gruplarinda TSH ortalama degerlerinin karsilastirilmasi ve
katihmcilarin TSH referans arahi@ina gore dagilimlar

TSH (ulU/ml)
Ort + ss* <0.4 0.4-4 >4
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Nodiiler Tiroid 1.78+1.38 2(2.8) 67 (94.4) 2(2.8)
Hashimoto Tiroiditi | 8.76+26.38 3(3.2) 57 (60) 35 (36.8)
Kontrol Grubu 1.71£1.03 1(1.4) 69 (95.8) 2 (2.8)
P <0.01 <0.01

*ortalama + standart sapma

Nodiiler tiroid ya da Hashimoto tiroiditi olan hasta gruplari ve kontrol grubunda
TSH diizeyleri ve katilimcilarin laboratuar normal deger araligina gore dagilimlar1 Ki Kare
testi kullanilarak karsilastirilmistir. Bu sonuglara gére Hashimoto tiroiditi olan grupta TSH
diizeyinin, nodiiler tiroidli hasta grubu ve kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli
olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.01). Hashimoto tiroiditi olan grupta TSH
diizeyi >4 ulU/ml olan hasta sayis1 diger iki gruptan anlamli olarak daha yliksektir
(p<0.01). Nodiiler tiroidli hasta grubu ve kontrol gruplar1 arasinda TSH diizeyleri ve
laboratuar normal deger araligina gore dagilim agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir (p>0.05).

sT3 ortalama degerleri nodiiler tiroidi ve Hashimoto tiroiditi olan grupta hasta
gruplarinda sirasiyla 2.72+0.64 ve 2.60+0.65 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda sT3
diizeyi 2.95+0.47°dir. sT4 ortalama degerleri nodiiler tiroidli hasta grubunda 1.12+0.29 ve
Hashimoto tiroiditli hasta grubunda 1.16+1.28 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda sT4
diizeyi 1.124+0.16°dir. Ki Kare testi sonuglarina gore; katilimcilarin sT3 laboratuar normal
deger araligma (1.71-3.71 pg/ml) gore dagilimlar1 acisindan ii¢ grup arasinda istatistiksel
acidan anlamli farklilik bulunmamis (p>0.05); Hashimoto tiroiditli hasta grubunda referans
araliginin (0.8-1.9 ng/dl) altinda sT4 diizeyine sahip hasta sayisinin (n=13), nodiiler tiroid
grubundan (n=1) ve kontrol grubundan (n=0) istatistiksel ac¢idan anlamli olarak daha
yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.01).

Nodiiler tiroidi veya Hashimoto tiroiditi gruplart ve kontrol grubunda tiroid

hacminin ortalama degerleri tablo 2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 2: Calisma gruplarinda tiroid hacminin ortalama degerleri

Nodiiler Hashimoto Kontrol
Tiroid Tiroiditi Grubu
ort £ ss* ort £ ss* ort £ ss*
Tiroid Hacmi 14.37+£7.82 10.78+ 4.68 10.50£3.03
(ml)

*ortalama + standart sapma

Nodiiler tiroid grubu ile kontrol grubu ve Hashimoto tiroiditi grubu ile kontrol
grubu arasinda tiroid hacimleri Tek Yonlii Anova testi kullanilarak karsilastirilmistir. Bu
sonuglara gore; nodiiler tiroidli hasta grubunda tiroid ortalama hacminin, kontrol
grubundan ve Hashimoto tiroiditi grubundan istatistiksel acidan anlamli olarak daha
yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.01). Hashimoto tiroiditi grubu ve kontrol grubu arasinda
ortalama tiroid hacmi agisindan anlamli farklilik bulunmamastir (p>0.05).

Katilimcilarin  tiroid parankiminin ekojenitesine goére dagilimlar1 tablo 3’de
Ozetlenmistir.

Tablo 3: Calisma gruplarinda tiroid parankiminin ekojenitesine gore dagilim

EKO Nodiiler Hashimoto Kontrol Toplam

Tiroid Tiroiditi Grubu

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Homojen 58 (82.9) 0 (0) 69(95.8) 127 (53.6)
Hafif Heterojen 10 (14.3) 20 (21.1) 34.2) 33 (13.9)
Orta Heterojen 2(2.9) 38 (40) 0(0) 40 (16.9)
[leri Heterojen 0 (0) 37 (38.9) 0(0) 37 (15.6)
Toplam 70 (100) 95 (100) 72 (100) 237 (100)

Ki Kare Testi sonuglara gore; Hashimoto tiroiditi grubunda hafif, orta ya da ileri
derecede heterojen olarak derecelendirilen tiroid parankim ekojenitesinin, nodiiler tiroid
grubu ve kontrol gruplarindan istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur (p<0.01). Nodiiler tiroid ve kontrol gruplari1 arasinda parankim ekojenitesi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir (p>0.05).

Nodiiler tiroid tanili hasta grubunun %29.6’sinda (n=21), Hashimoto tiroiditi
grubunun %9.5’inde (n=9) nodiillere TIIAB uygulanmustir. TIIAB uygulanan tiim

hastalarda sitoloji sonucu benign olarak saptanmistir.
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Katilimcilarda, meme USG ile belirlenen meme hastaliklarin dagilimlar tablo 4°de
Ozetlenmistir.

Tablo 4:Calisma gruplarinda benign meme hastahg sikhi@inin dagilimi

Benign Meme Hastahg:
Var Yok
Say1 (%) Say1(%)

Basit | Komplike | Fibrokistik | Solid Duktal Miks

Kist Kist Degisiklik Kitle Ektazi | Lezyonlar
Nodiiler 23 0 8 2 2 4 32
Tiroid (32.4) 0) (11.3) (2.8) (2.8) (5.6) (45.1)
Hashimoto 19 2 11 5 3 5 50
Tiroiditi (20) (2.1) (11.6) (5.3) (3.2) (5.3) (52.6)
Kontrol 11 0 4 2 3 1 51
Grubu (15.3) 0) (5.6) (2.8) (4.2) (1.4) (70.8)

Nodiiler tiroid grubu ve kontrol gruplar1 arasinda ve Hashimoto tiroiditi grubu ve
kontrol grubu arasinda benign meme hastaliginin sikligi Ki Kare testi kullanilarak
karsilastirilmistir. Nodiiler tiroid grubunun %55.7’sinde (n=39), Hashimoto tiroiditi
grubunun %47.4’linde (n=45) ve kontrol grubunun %29.2’sinde (n=21) benign meme
hastalig1 saptanmistir. Nodiiler tiroid grubunda (p<0.01) ve Hashimoto tiroiditi grubunda
(p<0.01) benign meme hastalig1 sikliginin kontrol grubundan istatistiksel ag¢idan anlamli
olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Benign meme hastaliklari; basit kist, komplike kist, fibrokistik degisiklik, solid
kitle, duktal ektazi ve miks lezyonlar olarak kategorize edildiginde; nodiiler tiroid
grubunda basit kist, fibrokistik degisiklik ve miks lezyon sikligimin kontrol grubundan
istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05). Ayrintili
olarak kategorize edildiginde Hashimoto tiroiditi ve kontrol grubu arasinda saptanan
farkliliklar istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Kontrol ve hasta gruplarinda klinik ya da subklinik hipotiroidizm (TSH>4 ulU/ml)
siklig1 benign meme hastalig1 bulunan (n=105) katilimcilarda %15.2 (n=16), benign meme
hastaligi bulunmayan (n=132) katilimcilarda %17.4 (n=23) olarak saptanmistir. Benign
meme hastaligi bulunan ve bulunmayan katilimcilar arasinda hipotiroidizm sikligi

acisindan anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).
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Sadece hasta grubu (Hashimoto tiroiditli ve nodiiler tiroidli gruplar)
degerlendirildiginde; klinik ya da subklinik hipotiroidizm (TSH>4 ulU/ml) siklig1 benign
meme hastaligt bulunan (n=84) katilimcilarda %19 (n=16), benign meme hastalig
bulunmayan (n=82) katilimcilarda %25.6 (n=21) olarak saptanmistir. Hashimoto tiroiditli
ve nodiiler tiroidli hasta gruplarinda benign meme hastaligi bulunan ve bulunmayan
hastalar arasinda hipotiroidizm siklig1 agisindan anlamh farklilik saptanmamaistir (p>0.05).
Benign meme hastaligi ile TSH, sT3 ve sT4 ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki bulunmamastir (p>0.05).

Tiim caligma gruplar1 dahil edildiginde (Hashimoto tiroiditli ve nodiiler tiroidli
hasta gruplar1 ve kontrol grubu) benign meme hastalig1 bulunan katilimcilarin %31.4’linlin
(n=33), benign meme hastaligi bulunmayan katilimcilarin  %21.1’inin  (n=28)
hipotiroidizme yonelik ila¢ kullanan hastalardan olustugu saptanmustir. Iki grup arasinda
ilag kullanma siklif1 yOniinden istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamigtir
(p>0.05). Sadece hasta gruplart i¢inde benign meme hastaligi bulunan katilimcilarin
%39.3’ii (n=33), benign meme hastaligi bulunmayan katilimcilarin %34.1°’1 (n=28)
hipotiroidizme yonelik ilag kullanan hastalardan olusmustur. Hasta gruplarinda benign
meme hastaligi olan ve olmayan hastalar arasinda ila¢ kullanma siklig1 yoniinden
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05).

Calismada Hashimoto tiroiditli ve nodiiler tiroidli hasta gruplarinda yer alan,
benign meme hastalig1 olan hastalarda anti TPO antikor pozitifligi oran1 % 46.4 (n=39)
iken, bu oran benign meme hastalig1 olmayan hastalarda % 50 (n=41) olarak saptanmustir.
Hasta gruplarinda benign meme hastalig1 olan ve olmayan hastalar arasinda anti TPO

antikor pozitifligi yoniinden istatistiksel agidan anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Nodiiler tiroid hastaliklar1 ve otoimmiin tiroid hastaliklar1 yaygin olarak goriilen
endokrinolojik bozukluklar arasinda yer almaktadir. Bu hastaliklar, 6zellikle fonksiyonel
bozulmanin eslik ettigi durumlarda, kardiyak, metabolik, norolojik, gastrointestinal sistem
ve ilireme sistemini igeren gesitli belirtilerle iligkili olabilmektedir (52, 53). Fonksiyonel
bozulmadan bagimsiz olarak, bazi tiroid hastaliklarinda diger sistemik hastaliklar daha sik
goriilebilmektedir. Bunun en bilinen 06rnegi, otoimmiin tiroid hastaliklarinda birgok
otoimmiin hastaligin sikliginda goriilen artistir (54). Ancak, cesitli caligmalarda meme
hastaliklar1 gibi otoimmiin olmayan hastaliklarin da tiroid hastaliklari ile iligkili olabilecegi
ileri siirtilmiistiir (5, 6).

Tiroid ve benign meme hastaliklar1 iligkisini arastiran ¢alismalarda siklikla, meme
hastaligina sahip hastalarda tiroid fonksiyonlar1 aragtirilmistir (5, 55). Macfarlane ve
arkadaslar tarafindan (1980) yapilan bir ¢alismada, bozulmus tiroid fonksiyonunun en
sensitif gostergesi olan TSH diizeylerinin, benign meme hastaligina sahip hastalarda
malign meme hastalig1 olanlardan ve saglikli kontrol grubundan daha yiiksek oldugu
bulunmustur (55). Ardindan Adamopoulos ve arkadaslar1 (1986) tarafindan yapilan bir
calismada benign meme hastalifi veya meme kanseri olan hastalarda tiroid fonksiyon
bozuklugu sikliginin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada
kistik meme hastalikli hastalarin %13’linde serum TSH degerlerinin, %23’iinde ise sT3
degerlerinin normal araligin disinda oldugu; bu hastalarin %63 {inlin yliksek TSH
diizeylerine ve %71 inin diisiik sT3 degerlerine sahip oldugu bulunmustur. Hastalarin
%9.1’inde 1se anti TPO antikor pozitifligi saptanmistir (5). Benzer bir ¢alismada fibrokistik
hastalikli hastalarda sT4 konsantrasyonlarimin daha diisiik ve istatistiksel olarak anlamli
olmasa da TSH diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (56). Mardaleishvili ve
arkadaslar1 (2006) tiroid bezi fonksiyonunda azalma ve serum TSH diizeylerindeki artisin,
fibrokistik hastalik gelisme riskinde artis ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (50). Bu
caligmalarin sonuglar1 benign meme hastalikli hastalarda hipotiroidizm sikliginin arttigini
gostermesi agisindan onemlidir. Ancak farkli bir ¢aligmada benign meme hastaliklarinin,
tiroid fonksiyonlarindaki degisikliklerle iliskisi desteklenmemistir (57).

Peters ve arkadaslar1 tarafindan (1985) yapilan ¢alisma, benign meme hastalikli
hastalarda tiroid hormonlarinin meme belirtileri iizerindeki etkisinin arastirilmasi nedeniyle
diger ¢alismalardan farklilik gostermektedir. Peters ve arkadaglarinin (1985) ¢alismasinda

benign meme hastalifina sahip hastalara tiroid hormon tedavisi verilerek, tiroid
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hormonlarinin siklik mastodini ve eslik eden galaktore lizerindeki etkisi ve tedavi dncesi ve
sonrasinda tirotropin salgilatan hormona (TRH) prolaktin yaniti arastirilmistir. Tiroid
hormon tedavisi sirasinda benign meme hastalikli hastalarda TRH ile uyarilmis prolaktin
yanitindaki artisin %50 kadar geriledigi ve kontrol grubunun diizeylerine ulastigi, buna
karsin kontrol grubunun yanitlarindaki azalmanin anlamli olmadigr bulunmustur. Aym
calismada hastalarin ¢ogunda tiroid hormonlarinin mastodini yoniinden yararliyken,
galaktore lizerinde etkisi olmadigi bulunmustur (58).

Son dénemde yapilan iki genis kapsamli ¢aligmada daha 6nceki ¢alismalara benzer
sekilde benign meme hastaliklarinda tiroid fonksiyonlar1 ve otoimmiinite siklig1
arastirilmistir (6, 12). Bhargav ve arkadaslar tarafindan (2009) yapilan ¢aligmada benign
meme hastaligi (mastalji, meme basi akintisi veya kitle) olan hastalarin %?23’iinde
hipotiroidizm (serum TSH diizeyi >5 mIU/I) saptanmistir. Ozellikle, meme bas1 akintisi
saptanan hastalarda hipotiroidizm sikliginin (%36.8), mastalji (%23) ve memede Kkitlesi
(%17.4) olan hastalardan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Hipotiroidizm saptanan
kadinlarin %53’linde ise yiiksek anti TPO antikor titresi saptanmistir. Ayni ¢alismada
hipotiroidizm saptanan ve tiroksin tedavisi baslanan hastalarin %83’iinde benign meme
hastalig1 belirtilerinin anlamli olarak azaldigi, 6zellikle mastalji ve meme bas1 akintis1 olan
hastalarin, tiroksin tedavisi olmaksizin 6tiroid olan hastalardan daha iyi sonlanima sahip
oldugu gosterilmistir (12). Benzer bir ¢calismada ise Giustarini ve arkadaglar1 (2006) benign
meme hastalikli hastalarda anti TPO antikor pozitifliginin (%20’sinde), kontrol grubundan
(%8) anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ultrasonografik
degerlendirmede kontrol grubunun %?2’sinde fokal hipoekojenite saptanirken, benign
meme hastaligir olan hastalarin %28’inde diffiiz hipoekojenite saptanmis; bu hastalarin
%36’sinda tiroid otoimmiinitesine yonelik bulgular elde edilmis, %4’iinde hipotiroidizm
bildirilmistir (6). Bu iki ¢alismada benign meme hastaliklar ile hipotiroidizm ve tiroid
otoimmiinitesi arasindaki iliski vurgulanmistir (6, 12).

Literatiirde yer alan ve benign meme hastalikli hastalarda tiroid fonksiyonlarinin
arastirildigl diger ¢alismalardan farkli olarak (5, 6, 12, 55) bu tez ¢alismasinda, nodiiler
tiroid hastaliklar1 ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarda benign meme hastaliklarinin sikligi
arastirilmistir. Tiroid hastaliklar1 ve benign meme hastaliklar1 arasindaki iliskiyi destekler
sekilde, nodiiler tiroidli hastalarda (%55.7) ve Hashimoto tiroiditli hastalarda (%47.4)
benign meme hastaligr sikliginin kontrol grubundan (%29.2) anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Benign meme hastaliklar1 i¢inde en sik olarak basit kist saptanmas,

bunu fibrokistik degisiklik, benign solid kitle, duktal ektazi ve komplike kist izlemistir.
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Birden fazla ultrasonografik bulgunun yer aldigi durumlar miks lezyonlar olarak
degerlendirilmistir. Ayrintili analizde, nodiiler tiroid hastalarinda basit kist, fibrokistik
degisiklik ve miks lezyonlarin kontrol grubundan daha yiiksek siklikta oldugu saptanmustir.
Hashimoto tiroiditli hastalarda ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da, ayrintili analizde
ozellikle basit kist, fibrokistik degisiklik, solid kitle ve miks lezyon sikliginin kontrol
grubundan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu bulgular, nodiiler tiroid hastaliklar1 ve
Hashimoto tiroiditinde benign meme hastaliklar1 sikliginin arttigin1 géstermesi yoniinden
onemlidir. Literatiirde benzer bir ¢alismaya rastlanmamis olmasindan dolay1 bu bulgularin
karsilastirilmas1 yapilamamastir.

Calisma kapsaminda tiim ¢alisma gruplari dahil edildiginde, benign meme
hastaliklar1 ve hipotiroidizm arasinda anlamli iligkinin saptandigi daha Onceki
calismalardan (5, 12, 55, 56) farkli olarak, benign meme hastaligi bulunan (%15.2) ve
bulunmayan (%17.4) katilimcilar arasinda hipotiroidizm siklig1 agisindan anlamli farklilik
saptanmamistir. Sadece Hashimoto tiroiditli ve nodiiler tiroidli hasta gruplar
degerlendirildiginde de benzer seklide hipotirotiroidizm siklig1 agisindan benign meme
hastalikli hastalarda (%19) ve benign meme hastalig1 olmayan hastalarda (%25.6) anlaml
fark yoktur. Bu ¢alismada benign meme hastalig1 bulunan hastalarin %31.4’i ilag¢ kullanan
hastalardan olugmus, bu oran benign meme hastalig1 bulunmayan hastalarda %21.1 olarak
belirlenmistir. Bizim c¢aligmamizdan farkli olarak, benign meme hastaliklarinda
hipotiroidizm sikliginda artisin bildirildigi daha O6nceki caligmalarin bir ¢ogunda
degerlendirme sirasinda tedavi almayan hastalar dahil edilmistir (6, 12, 55). Adamopoulos
ve arkadaglarinin (1986) calismasinda benign meme hastalikli hastalarin %8.2’si, kontrol
grubunun %5°1 tiroksin tedavisi alan hastalardan olusmustur (5). Bu tez ¢alismasina ise
bilinen tiroid hastaligi olan hasta gruplarinin dahil edilmesinden dolayi, hipotiroidizm
tedavisine yonelik ila¢ kullanma oraninin diger ¢alismalardan ¢ok daha yiiksek olmasinin,
tiroid fonksiyonuna yonelik sonuclart etkiledigi dusiiniilmiistiir. Yine de, istatistiksel
olarak anlamli olmamasina karsin, benign meme hastalig1 bulunan hastalarda ila¢ kullanma
oraninin, benign meme hastaligi bulunmayan hastalardan daha yiiksek olmasi dikkat ¢ekici
bir bulgudur.

Bu tez ¢alismasinda, benign meme hastaliklarinda anti TPO antikor pozitifliginde
artis saptanan diger ¢alismalardan (5, 6, 12) farkli olarak, anti TPO antikor pozitifligi ile
benign meme hastaliklar1 arasinda anlamli iliski bulunmamigtir. Daha 6nceki ¢aligmalarda
benign meme hastalig1 olan ve bilinen tiroid hastali§i olmayan hastalarda anti TPO antikor

siklig1 % 9.1-20 arasinda degisen oranlarda iken, bu oran kontrol gruplarinda %1.7-8
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arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (5, 6, 12). Bu tez ¢alismasinda Hashimoto tiroiditli
ve nodiiler tiroidli hasta gruplarinda yer alan ve benign meme hastalig1 olan hastalarda anti
TPO antikor pozitifligi oran1 % 46.4. iken, bu oran benign meme hastaligi olmayan
hastalarda % 50 olarak saptanmistir. Diger ¢alismalarda meme hastaligi olan hastalarda
tiroid fonksiyonlar1 ve otoantikorlarinin arastirilmasina karsin, bu ¢alismanin bilinen tiroid
hastalig1r olan hastalardan olugmasi nedeniyle anti TPO antikor pozitifligi oranit daha
yiiksektir ve bu durum bulgularin karsilastirilmasini giiclestirmektedir. Yine de ¢alismada
benign meme hastaliklarimin anti TPO antikor pozitifligi ile direkt bir iligkisi
saptanmamistir

Tiroid ve benign meme hastaliklar1 arasindaki iliskinin incelenmesi amaciyla,
benign meme hastaliklarinda tiroid otoimmiinitesi ve fonksiyonlarmin arastirildig:r diger
caligmalardan farkli olarak, bu calismada tiroid hastaliklarinda benign meme patolojisi
sikligimin arastirllmast nedeniyle, ¢aligmanin literatiire bu anlamda yenilik getirdigi
diisiiniilmektedir. Calismada nodiiler tiroid hastaliklar1 ve Hashimoto tiroiditinde benign
meme hastaliklar1 sikliginin anlamli olarak arttig1 gosterilmistir. Benign meme hastalig
saptanan hastalarda tiroid fonksiyonlar1 ve otoimmiinitesi ile anlamli iligki bulunmamastir.
Olgularin biiytik bir kisminin hipotiroidizme yonelik ila¢ kullanmasi tiroid fonksiyonlarina
yonelik bulgularin yorumunu giiclestirmistir. Bu alanda daha genis 6rneklem grubunda

yapilacak daha ileri calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Bircok ileriye doniik calismada meme hastaliklar1 ve tiroid hastaliklar1 arasindaki
iligkiye dair kanitlar saglanmistir. Ancak bu iligkinin nedeni halen net olarak
bilinmemektedir.

Tiroid ve benign meme hastaliklar1 arasindaki iliskiyi aragtiran ¢alismalarda, benign
meme hastaliklar1 olan hastalarda tiroid fonksiyonlar1 ve otoimmiinitesi aragtirilmistir.

Bu calismada ise nodiiler tiroid hastaliklar1 ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarda
benign meme hastaliklarinin sikligr aragtirilmistir. Bu calisma dizaynina sahip benzer bir
caligsmaya literatiirde rastlanmamastir.

Calismada nodiiler tiroid hastaliklar1 ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarda benign
meme hastaliklar1 sikliginin anlamli olarak arttig1 bulunmustur.

Nodiiler tiroid hastalarinda basit kist, fibrokistik degisiklik ve miks lezyonlarin
kontrol grubundan daha yiiksek siklikta oldugu saptanmistir.

Hashimoto tiroiditli hastalarda ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da, 6zellikle
basit kist, fibrokistik degisiklik, solid kitle ve miks lezyon sikliginin kontrol grubundan
daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Benign meme hastalig1 saptanan hastalarda tiroid fonksiyonlar1 ve anti TPO antikor
yiiksekligi ile anlamli iliski bulunmamuistir.

Nodiiler tiroid hastaliklar1 ve Hashimoto tiroiditi ile benign meme hastaliklar
arasinda saptanan iliskiye dair bu ¢aligma bulgusu, tiroid hastaliklarinda meme patolojisi,
benign ve malign meme hastaliklarinda da tiroid patolojisi yoniinden tarama yapilmasi
gerekligini ortaya koymasi yoniinden 6nem tasimaktadir.

Boylece bu hastaliklarin erken tanisinin saglanabilmesi, kapsamli miidahalelerin

yapilabilmesi ve gerekli dnlemlerin alinabilmesi miimkiin olacaktir.
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