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Graves’ Hastaligina Sahip Olgularda Tiroid Maligniteleri

Thyroid Malignancies In Patients With Graves’ Disease

Hasan Giicer

OZET

Amag: Graves’ hastaligi otoimmiin bir tiroid hastaligidir.
Es zamanli primer tiroid maligniteleri ile Graves’ hastahgi
birlikteligi, giderek artan bir siklikta bildiriimektedir. Calig-
manin amaci laboratuarimizda incelenen Graves’ hasta-
ligina sahip olgularin tiroidektomi materyallerinde tiroid
malignitesi sikligini arastirmaktir.

Yoéntemler: 2010-2016 yillari arasinda Recep Tayyip Er-
dogan Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi Pato-
loji Laboratuari’na Graves’ hastaligi nedeni ile gdnderilen
kirk (40) adet tiroidektomi materyaline ait preparat drnek-
leri yeniden incelendi.

Bulgular: Kirk adet tiroidektomi materyalinin 11 (%27,5)
tanesinde malignite saptandi. Malignitelerin timu papiller
karsinomdu. Makroskopik ya da mikroskopik olarak nodu-
le sahip Graves hastalikli olgularda malignite sikhgi, no-
dult olmayan gruba gore daha ylksek bulundu (p<0.05).
Sonug: Literatlr ile uyumlu olarak, bu galismada da, Gra-
ves’ hastaliginda nodul varliginin malignite riskini artirdigi
gOsterilmistir. Nodule sahip Graves’ hastalari klinik, rad-
yolojik ve patolojik olarak dikkatli arastiriimalidir.
Anahtar kelimeler: Graves’ hastaligi, tiroid karsinomu,
insidental

GIRIiS

Graves’ hastalig1 (GH) otoimmiin tiroid hastaligidir.
Tirotoksikoz ve guatr gibi tiroid bezini dogrudan
ilgilendiren semptom ve bulgulara neden olurken

tiroid dist1 dokularda da oftalmopati, dermopati ve
akropati gibi lezyonlar meydana getirir [1].

Hastaligin gelisiminde suglanan baglica mo-
lekdil, tiroid stimule edici hormon (TSH) benzeri

ABSTRACT

Objective: Graves’ disease is an autoimmune thyroid
disorder. Concurrent Graves’ disease with primary thyroid
malignancies has been reported at an increasing frequen-
cy. The aim of this study is to investigate the prevalence
of primary thyroid malignancies among thyroidectomy
specimens with Graves’ disease examined in our depart-
ment.

Methods: The slides of forty patients, which underwent
thyroidectomy due to Graves’ disease, were reevaluated
in between 2010 to 2016.

Results: 11 of 40 thyroidectomy specimens (27.5%) had
primary thyroid malignancy. All malignancies were papil-
lary carcinoma. The prevalence of malignancy was sig-
nificantly higher in cases of Graves’ disease with mac-
roscopic or microscopic nodule than in Graves’ patients
without nodule (p<0.05).

Conclusion: This study also showed that the Graves’
disease with nodule had more risk of thyroid malignancy.
The patients with concurrent Graves’ disease and thyroid
nodule should be carefully examined clinically, radiologi-
cal, and pathologically for thyroid cancer.

Key words: Graves’ disease, thyroid carcinoma, inciden-
tal

etkiye sahip olan ve TSH reseptoriine baglanarak
onu aktiflestiren TSH reseptor antikorudur (TSADb).
TSAb’nun etkiledigi folikiil epitel hiicreleri mor-
folojik olarak hiperplazik degisiklikler gdstererek
tiroid hormon sentezi ve salgilarini artirirlar. Has-
taligin etiyolojisinde, kesin olarak bilinmemekle
birlikte, ¢evresel ve genetik faktorlerin rol oynadigi
diistintilmektedir [1].
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GH’da tiroid gland: diffiiz olarak biiyiiyebile-
cegi gibi, palpabl ya da goriintilleme yontemleri ile
saptanabilen nodiiller de barindirabilir [2-4]. GH
zemininde klinik olarak asikar ya da rastlantisal
olarak saptanan tiroid kanserleri goriilebilmektedir.
Literatiirdeki olgu serilerinde malignite insidansi
%2-33,7 arasinda degismektedir. En sik saptanan
malignite papiller karsinomdur [5-14].

Bu calismada, tiroidektomi ile tedavi edilmis
GH’na sahip olgularin demografik verileri ile cer-
rahi patoloji materyallerinde goézlenen insidental
tiroid karsinomu histolojik tipleri ve sikliklari aras-
tirtlmagtr.

YONTEMLER

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Patoloji Laboratuari’na 2010-2016
yillart arasinda GH nedeni ile opere edilerek gon-
derilen 40 adet tiroidektomi materyalinin lamlar
arsivden cikarilarak yeniden degerlendirildi. Olgu-
lar, nodiil, lenfoid infiltrasyon, onkositik metaplazi,
malignite varlig1 ve histopatolojik varyantlar1 agi-
sindan arastirildi.

Olgulara ait, yas, cinsiyet, makroskopik bul-
gular (tiroid agirligl), patolojik tant ve ince igne
aspirasyon biyopsisi sonuglari, hastanenin otomas-
yon arsivinden ve patoloji raporlarindan elde edildi.
Cevre hastanelerden gonderilen tiroidektomi mater-
yallerinin hastalarina ait TSAb diizeyleri 6grenile-
mediginden ve hastanemizde opere edilen her hasta
icin TSAD diizeyi bilinmediginden, TSAD diizeyi ve
onun diger parametreler ile olan iliskisi ¢alismaya
dahil edilmedi. GH tanisi, klinik ve patolojik olarak
belirlendi.

Makroskopik degerlendirme, tiroidektomi ma-
teryali 3-4 um’lik dilimler halinde kesilerek ya-
pilmis ve nodiil yapilar: ile farkli renkteki alanlar
mikroskopik inceleme igin 6rneklenmisti. Ozellik
gostermeyen parankim i¢in, her bes gram bagina 1
parca alinacak sekilde 6rnekleme yapilmisti.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 23.0 programi kullanilarak
yapild1 (SPSS for Windows version 23.0, Chicago,
IL, USA). Istatistiksel analizler icin, Mann-Whitney
U testi ve Pearson ki-kare testi kullanildi. p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

GH’lart kendi aralarinda, makroskopik ve/veya
mikroskopik nodiiliin bulundugu (Grup GN — 17
hasta) ve nodiiliin olmadig1 (Grup G-23 hasta) grup-
lar ile malignitenin eslik ettigi (Grup MG-11 hasta)
ve malignitenin saptanmadigi (Grup BG-29 hasta)
gruplara bolindii.

Olgularin 17°si (%42,5) erkek, 23’1 (%57,5)
kadind1 (kadin/erkek orami 1.4/1). Ortalama yas
41,75+12,61 (yas dagilmi 19-67) idi. Ortala-
ma yas olarak grup GN (47,76+11,76) ile grup G
(37,80+11,52) arasinda istatistiksel olarak anlamli-
lik mevcuttu (p=0.008). Grup MG i¢in yas ortalama-
st 40,36+13,42, grup BG igin ise 42,28+12.49’du.
Her iki grup arasinda yas ortalamalari icin istatistik-
sel olarak anlamlilik saptanmadi.

GN grubunun %35,3” tnli (6/17) erkekler,
%64,7’ sini (11/17) kadimnlar, G grubunun %47,8’
ini (11/23) erkekler, %52,2” sini (12/23) kadinlar,
MG grubunun %27,3’ iinti (3/11) erkekler, %72,7°
sini (8/11) kadinlar, BG grubunun ise %48,3” {inii
(14/29) erkekler, %51,7 sini (15/29) kadinlar olus-
turuyordu. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi baki-
mindan istatistiksel olarak anlamlilik yoktu.

Tiroidektomi materyallerinin ortalama agirlig
55,93+35,38 gram (minimum 12 gram-maksimum
166 gram) olarak hesaplandi. Gruplar arasinda agir-
lik bakimindan istatistiksel olarak bir iligki izlenme-
di.

Lenfositik tiroidit tiim olgularm 32’sinde
(%80) mevcuttu. Grup G’nin %78,3” linde (n=18),
grup GN’nin %82,4’ iinde (n=14) ve grup MG’nin
%81,8” inde (n=9) lenfositik tiroidit gbzlendi. Len-
foid infiltrasyon, fokal lenfoid agregatlar ya da ger-
minal merkezi belirgin lenfoid folikiiller seklinde
idi. Multifokalitenin izlendigi 6 olgunun 4’iinde
(%66,6) lenfositik infiltrasyon mevcuttu. Gruplar
arasinda lenfoid infiltrasyon bakimindan istatistik-
sel olarak bir iligki yoktu.

Olgularin 17’sinde (%42,5) onkositik metap-
lazi izlendi. Grup GN olgular arasinda onkositik
metaplazi goriilme sikligi (%64,7), grup G’den
(%26,1) daha fazlaydi (p=0.024).

Olgularim klinikopatolojik &zellikleri Tablo
1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Olgularin klinikopatolojik 6zellikleri

Toplam Grup G Grup GN p Grup MG Grup BG p
Toplam olgu 40 23 17 11 29
Cinsiyet
Erkek(%) 17 (%42,5) 11 (%47,8) 6(%353) 0,639  3(%27,3) 14 (%48,3) 0,297
Kadin(%) 23 (%57,5) 12 (%52,2) 11 (%64,7) 8 (%72,7) 15 (%51,7)
41,75£12,61  37.80£11.52  47,76£11,76 40,36£13,42  42,28+12,49
Yas (19-67) (19-62) (25-67) 0,008 (23-60) (19-67) 0,739
N 559343538  58,30£33,20  52.71#38,95 53,27437,58  56,93£35,15
Tiroid agirligs (g) (12-166) (12-150) 16-166) 3¢ (12-150) (16-166) 0,739
Lenfositik Tiroidit
VAR 32 (%80) 18 (%78,3) 14 (%82,4) 1 9 (%81,8) 23 (%79,3) 1
YOK 8 (%20) 5 (%21,7) 3 (%17,6) 2 (%18,2) 6 (%20,7)
Onkositik metaplazi 0730
VAR 17 (%42,5) 6 (%26,1) 11(%64,7) 0,024  4(%36,4) 13 (%44,8) '
YOK 23 (%57,5) 17 (%73,9) 6 (%35,3) 7 (%63,6) 16 (%55,2)

G: Yalnizca Graves’ hastaligina sahip olgular, GN: Graves’ hastaligi ve nodiil gelisimi gosteren olgular, MG: Malign odagin
saptandigl Graves’ hasta grubu, BG: Malign odagin eslik etmedigi Graves’ hasta grubu

Operasyon Oncesi grup G olgularindan yalniz-
ca 1I’ine (%4,3), grup GN olgularindan ise 4’line
(%23,5) ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) uy-
guland1. IIAB sonuglari, 2 olgu igin benign sitoloji,
2 olgu i¢in malignite siipheli sitoloji, 1 olgu i¢in ise
folikiiler neoplazm siipheli sitoloji idi. iIAB sonu-

Tablo 2. Malign olgularin klinikopatolojik 6zellikleri

cu benign sitoloji olarak raporlanan bir olguda ise
0.2 cm boyutlu insidental folikiiler varyant papiller
mikrokarsinom odag1 saptandi. [IAB uygulanan di-
ger olgularin rezeksiyon materyallerinde malignite-
ye rastlanmadi.

No Cins Yas (oo i merign) (o) ojaw N 180 U vi-pni v O
1 K 51 KVPMK 0,3 G YOK - - - - -
2 E 47 KVPTK 1,3 GN  PARSIYEL + + - - +/-
3 K 43 KVPMK 0,2-0,05 GN YOK T = = =
4 K 28 KVPMK 0,1-0,05 GN YOK - - - - -
5 K 53 KVPMK 0,5-0,5 GN YOK v = = =
6 K 31 KVPMK 0,5-0,05 GN YOK + - - - +/+
7 E 25 FVPTK 45-0,3-0,2 GN VAR + - - - -
8 K 60 FVPMK 0,4 G VAR - - - - -
9 K 23 KVPMK 0,7 GN VAR - - - - -
10 K 29 KVPMK 0,2-0,2 G PARSIYEL - - - - +/-
1 E 54 FVPMK 0,2 G PARSIYEL - - - = +/-

K: Kadin, E: Erkek, KVPMK: Klasik varyant papiller mikrokarsinom, KVPTK: Klasik varyant papiller karsinom, FVPMK: Foliki-
ler varyant papiller mikrokarsinom, FVPTK: Folikiiler varyant papiller karsinom, G: Yalnizca Graves’ hastaligina sahip olgu-
lar, GN: Graves’ hastaligi ve nodiil gelisimi gosteren olgular, ENK: Enkapsiilasyon, iBP: invaziv bilyiime paterni, Li: Lenfatik
invazyon, Vi: Vaskiiler invazyon, PNi: Perinéral invazyon, ETY: Ekstratiroidal yayilim, LN: Peritiroidal lenf nodu varligi, LNM:

Lenf nodu metastazi

Rezeksiyon materyallerinde 11 (%27,5) olgu-
da malignite izlendi. izlenen malignitelerin tamami
papiller karsinom idi. Histopatolojik alt tip olarak,

7 olguda klasik varyant papiller mikrokarsinom, 1
olguda klasik varyant papiller karsinom, 1 olgu-
da folikiiler varyant papiller karsinom ve 2 olgu-
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da folikiiler varyant papiller mikrokarsinom odagi
goriildii. Malignite orani, grup G igerisinde %17,4
(4 olgu) iken, grup GN igerisinde %41,2 (7 olgu)
idi (p<0.05). Papiller karsinom odaklari, 5 olguda
sag lobda, 5 olguda sol lobda ve 1 olguda da her
iki lobda lokalize idi. Olgulara ait klinikopatolojik
ozellikler Tablo 2’de gdsterilmistir.

Olgularmm tiimii i¢in uygulanan cerrahi yontem
total tiroidektomi idi. Operasyon dncesinde hastala-
rin timiinde medikal (propiltiyourasil veya metima-
zol) tedavi uygulanmigti. Radyoaktif iyot tedavisi
uygulanan hasta yoktu.

TARTISMA

Son zamanlarda tiroid kanseri insidansinda diinya
genelinde artis gozlenmektedir. Ultrasonografinin
kullaniminin yayginlagmasi ve ultrasonografi es-
liginde tiroid nodiillerine IIAB uygulanmasi, bu
artisin sebepleri arasinda basi ¢gekmektedir [5]. Bu-
nunla birlikte, patoloji uzmanlari arasinda folikiiler
varyant papiller tiroid karsinomu i¢in farkindaligin
artmasi [15] ve tiroidektomi materyallerinden bol
ve dikkatli drnekleme yapilmasi da sikligin artigin-
da rol oynamaktadir [7,10,16].

Siklig1 calismadan calismaya degismekle be-
raber, GH’nda da es zamanl olarak tiroid kanseri
goriilebilmektedir[2-14,17-23]. Patogenezi net ola-
rak anlagilamamakla birlikte, GH gelisiminde esas
rol oynayan ve tirositler tizerinde TSH benzeri etki
yaparak onlarin prolifere olmalarini ve aktivitelerini
artirmalarini saglayan TSAb’larin, kanser gelisimi-
ni de tetikledigi yoniindedir [24]. Bunu da, timo-
rin bilylimesini saglayarak, invazyon yetenegini
artirarak ve anjiyogenezi uyararak olusturduklar
ileri siiriilmektedir [25]. GH ve tiroid kanseri bir-
likteligi, Boutzios ve ark. ¢alismasinda %33,7, Wei
ve ark. serisinde ise %32 oraninda bildirilmistir[5,
14]. Konya’dan bildirilen bir seride ise malignite
orani %27,3’tir [26]. Caligmamizda ise bu oran
%27,5’tur. Bu oranlar, daha once bildirilen diger
serilere gore oldukga yiiksektir [2-4,6,13,18,20].
GH’nda malignite oraninin bu serilerde ytiksek ol-
masinin sebebi, folikiiler varyant papiller karsinom
tanist i¢in farkindaligin olusu ve tiroidektomi ma-
teryalinin ince dilimler halinde dikkatlice incelen-
mesi ve bolca drneklenmesi olabilir.

GH’nda en sik goriilen tiroid malignitesi pa-
piller karsinomdur [5, 14]. Daha nadir olmak iizere
folikiiler karsinom, az diferansiye karsinom [14],
anaplastik karsinom [27] ve meduller karsinom [28]
da goriilebilir. GH’nda en sik rastlanan papiller kar-
sinom varyantlari, papiller mikrokarsinom ve klasik
varyanttir [7, 14]. Papiller karsinom varyantlar ice-
risinde en saldirgan biyolojik davranisa sahip olan-
lardan bir tanesi de tall cell varyanttir [5]. Papiller
karsinomlu olgular icerisindeki sikligi %1.3-12
arasinda degismektedir [29]. Boutzios ve ark. seri-
sinde tall cell varyant papiller karsinom prevalansi
%18 olarak bildirilmistir [5]. Wei ve ark. bu orani
%6,1, Ergin ve ark. ise %7,2 olarak bildirmislerdir
[7,14]. Bu ¢alismada da malign olgularin tiimii pa-
piller karsinomdu. Olgularimizin hi¢birinde tall cell
komponent ya da tall cell varyant papiller karsinom
izlemedik. Dominant odaklar baz alindiginda en sik
goriilen varyant, klasik varyant papiller mikrokar-
sinomdu (7 olgu, %63,6). Onu, sirasiyla, folikiiler
varyant papiller mikrokarsinom (2 olgu, %18,2),
klasik varyant papiller karsinom (1 olgu, %9,1) ve
folikiiler varyant papiller karsinom (1 olgu, %9,1)
izliyordu (Resim 1a-d).

Kronik inflamasyonun, inflamatuar hiicreler ve
sitokinler araciligi ile, timor gelisiminde rol oyna-
dig1 bilinmektedir [30]. Kronik inflamatuar hiicreler
tarafindan iiretilen reaktif oksijen tiirevleri ve nitrik
oksit, hedef hiicre DNA’sinda yapisal degisikliklere
ve onarillamayacak kadar yaygin gen mutasyonla-
rina neden olarak, tiimor gelisiminde, ilerleyisinde
ve metastazinda rol oynadigi bilinen en dnemli fak-
torlerdir [30]. Otoimmiin tiroidit grubunun 6nem-
li bir kismin1 olusturan kronik lenfositik tiroiditin,
papiller tiroid karsinomu gelisim riskini artirdigini
ileri siiren calismalar mevcuttur [17, 31]. Ozellikle
siddetli kronik lenfositik tiroidit (KLT) olgularinda
olmak iizere, tiroid parankimi igerisinde kronik len-
fositik tiroidit odaklarina komsu alanlarda, niikleer
detaylar bakimindan papiller karsinomu andiran ti-
rosit kiimeleri folikiiler epitelyal displazi olarak ta-
nimlanmugtir. Displazik tirosit odaklarmin papiller
karsinom i¢in prekiirsor lezyonlar olduklart ileri sii-
rilmiistiir [32]. GH’nda da fokal ya da diffiiz lenfo-
id infiltrasyon goriilebilmektedir [14]. Bu ¢aligma-
da, tiim olgularin %80’inde fokal lenfoid infiltras-
yon mevcuttu. Ancak, malignite igeren GH’na sahip
olgu grubu ile igermeyen grup arasinda arasinda
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lenfositik infiltrasyon bakimindan farklilik yoktu.
Ayrica, olgu gruplarinnin higbirinde, inflamasyon
odaklarina komsu ya da ¢evre parankimde folikiiler
epitelyal displazi odaklarina rastlanmadi. KLT de
gdzlenenin aksine, inflamasyonun tiim gruplarda

istatistiksel olarak anlamlilik icermeyen bir sekilde
dagilim gostermesi ve bu olgularda prekiirsor lez-
yon olan folikiiler epitelyal displazinin saptanma-
mas1, GH ve tiroid malignitesi birlikteliginde infla-
masyonun etkili olmadigini diisiindlirmektedir.

Resim 1. a. GH ve klasik varyant papiller karsinom. Fotografin Gst kisminda diffliz hiperplazi gésteren non-neoplas-
tik tiroid parankimi, alt kisminda ise papiller karsinom gorulmektedir (HEx40). b. Klasik varyant papiller karsinom
(HEx200). c. Klasik varyant papiller mikrokarsinom (HEx40). d. Folikiler varyant papiller mikrokarsinom (HEx400).

Onkositik hiicreler (Hiirthle, Askanazi ya da
oksifilik hiicreler) tiroid glandinda tanimlanmis,
genis, graniiler ve eozinofilik sitoplazmali, iri, yu-
varlak niikleuslu ve belirgin niikleollii hiicrelerdir.
Tirositlerin mitokondrial DNA’larinda olusan mu-
tasyonlar sonucunda ortaya g¢iktiklart bilinmek-
tedir. Tiroidin neoplastik ve non-neoplastik tim
lezyonlarinda goriilebilirler. Yasla birlikte sayilari
artar. Ozellikle KLT ile 6zdeslesmislerdir. Klasik ve
fibroz varyant KLT de tirositlerin tamami onkositik
goriinimde olabilir. Uzun siiredir var olan GH’da
da fokal ya da diffiiz onkositik metaplazi goriilebilir

[33]. Calismada olgularin 17°sinde (%42,5) onkosi-
tik metaplazi mevcuttu. GN grubunda G grubunda-
ki olgulara gore daha fazla sayida olguda onkositik
metaplazi saptandi. GN grubunun yas ortalamasinin
G grubuna gore daha yiiksek olmasi bu anlamlilig1
acgiklamaktadir.

Tiroid glandinda nodiil varligi tim populas-
yon igerisinde yaklasik olarak %35 civarindadir
[34]. GH’nda da nodiil siklig1 %10-35 arasinda
degismektedir [4,11,18-20]. Ultrasonografik ince-
leme yapildiginda nodiile rastlama olasiligi %40’
tizerine ¢ikmaktadir [2]. Bazi ¢alismalarda, benign
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tiroid hastaliklar1 nedeni ile opere edilen olgularda
primer tiroid malignitesine rastlanma olasiligi, tok-
sik-nontoksik multinodiiler guatr varliginda GH’na
gore daha yiiksek bulunmustur [17,22]. GH’na sa-
hip olgularda da nodiil varliginda tiroid malignitesi
riskinin yiikseldigini gosteren ¢alismalar mevcuttur
[7,8,11,12,18]. Ergin ve ark. ¢alismasinda tim GH
olgular icerisinde malignite sikl1g1 %26 iken, nodiil-
lii GH’nda bu oran %42’ye yiikselmistir [7]. Mishra
ve ark. ¢alismasinda, malignite siklig1 tiim olgular
icin %6,2 olarak hesaplanirken, nodiile sahip olgu-
larda oran %17,1e yiikselmektedir [18]. Staniforth
ve ark. nodiil igeren Graves’ olgularinda 5 kat daha
fazla tiroid malignitesi goriildiigiinii belirtmislerdir
[12]. Bu ¢aligmada da malignite orani, grup GN i¢in
%41,2, grup G i¢in ise %17,4’tiir. Malignite siklig,
grup GN i¢in 2.36 kat daha fazladir. Serideki olgu-
larin TSAb diizeyleri hakkinda yeterli veri olmadig1

Resim 2. a. Kolloid icermeyen, sirtsirta vermis, sayica art

e

icin tartisilamayan ancak etiyolojisinde kuskulanil-
dig1 gibi, TSH’a benzer etki gosteren TSAb’larinin
varlig1, nodiil iceren GH’da tirosit proliferasyonunu
ve tirositlerin aktivasyonunu artirarak kanser gelisi-
mine neden olabilir.

Malignitenin saptandigt GH olgularindaki
prognozun, &tiroid populasyona gore daha kotii
oldugu iddia edilmistir [25]. Bu ¢alismada ise top-
lam 4 olguda peritiroidal lenf nodu saptanmig olup
bunlardan yalnizca bir tanesinde lenf nodu metas-
taz1 mevcuttu. Lenf nodu metastazi yapan olgudaki
tiimor, 0.5 cm boyutlu klasik varyant papiller mik-
rokarsinomdu. Olgularin higbirinde lenf nodu dis-
seksiyonu yapilmadigindan, diger olgularin metas-
tatik olup olmadiklar1 hakkinda bilgi edinilemedi.
Otiroid populasyonda rastlanan tiroid kanserleri, bu
caligma igerisinde incelenmediginden iki grup ara-
sinda karsilastirma yapmak miimkiin degildir.

mis folikiller ve zengin vaskiilarizasyon (HEx100). b. intra-

folikiiler papiller ¢ikintilar (HEx100). c. Onkositik metaplazi ve lenfoid infiltrasyon (HEx100). d. Tedavi etkisi sonucu

kolloid birikimi ile genislemis folikiiller (HEx100).
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GH’nda mikroskobik olarak, bazilar1 hipokro-
matik niikleuslu, kolumnar sekilli tirositlerin do-
sedigi, sayica artmis, sikisik ve kolloidden fakir
folikiiller goriiliir. Parankimi besleyen kan damar-
larinda artis dikkati ¢ceker (Resim 2a). Fokal ya da
diffiiz lenfoid infiltrasyon ve onkositik metaplazi
goriilebilir (Resim 2b, ¢). Tedavi etkisindeki bir ti-
roid folikiiliinde liimen kolloid ile dolarak genisler.
Intrafolikiiler papiller ¢ikintilar azalir (Resim 2d).
Parankimal fibrozis goriilebilir. Folikiil liimenine
uzanan papiller yapilar ve hafif niikleer hipokroma-
zi, deneyimsiz patoloji uzmanlar tarafindan yanlis-
likla papiller karsinom lehine yorumlanabilir. Daha
da btesi, bu dzelliklerin [IAB materyallerinde goriil-
mesi, malign sitoloji ya da malignite stipheli sitoloji
tanilarinin konulmasina ve tiroidektomiye neden
olabilir [35]. RAI tedavisi uygulanan hastalarda
goriilen niikleer atipi de yanliglikla malignite tanisi
konulmasina yol acabilir [35]. Papillalar1 déseyen
tirositlerin polaritelerinin korunuyor olusu, niikle-
er membran diizensizliklerinin, periferik yerlesim-
li mikrontiikleoliin ve intraniikleer psddoinkliizyon
gibi papiller karsinom i¢in karakteristik bulgularin
olmayis1 GH lehinedir. Ayirimin yapilamadigi olgu-
larda immiinohistokimyasal belirleyiciler yardimci
olabilir [35].

Sonu¢ olarak, GH’na sahip olgularda nodiil
varligi malignite riskini artirmaktadir. GH oldugu
bilinen hastalarda fizik muayene ve ultrasonografi
ile nodiil varligi arastirilmalidir. Nodiiliin saptan-
dig1 durumlarda, tiim tanisal zorluklarina karsin,
ultrasonografi esliginde 1IAB yapilmalidir. Cerrahi
tedavi uygulanan hastalarin tiroidektomi materyal-
leri patoloji uzmanlari tarafindan 6zenle incelenme-
li, saptanan tiim nodiillerden ve siipheli alanlardan
ornekleme yapilmalidir. Tiroid parankimi, makros-
kobik olarak 6zellik gostermese dahi, fazla sayida
ornek alinarak incelenmelidir.

Cikar Catismasi Beyani: Yazarlar ¢ikar ¢atismasi olma-
digimi bildirmiglerdir.

Finansal Destek: Bu ¢alisma her hangi bir fon tarafin-
dan desteklenmemistir.

Declaration of Conflicting Interests: The authors de-
clare that they have no conflict of interest.

Financial Disclosure: No financial support was received.

KAYNAKLAR

1. Menconi F, Marcocci C, Marino M. Diagnosis and classifica-
tion of Graves’ disease. Autoimmun Rev. 2014;13:398-402.

2. Cantalamessa L, Baldini M, Orsatti A, et al. Thyroid nodules
in Graves disease and the risk of thyroid carcinoma. Arch
Intern Med. 1999;159:1705-8.

3. Erbil Y, Barbaros U, Ozbey N, et al. Graves’ disease, with
and without nodules, and the risk of thyroid carcinoma. J
Laryngol Otol. 2008;122:291-5.

4. Tam AA, Kaya C, Kilic FB, et al. Thyroid nodules and thy-
roid cancer in Graves’ disease. Arq Bras Endocrinol Me-
tabol. 2014;58:933-8.

5. Boutzios G, Vasileiadis I, Zapanti E et al. Higher incidence
of'tall cell variant of papillary thyroid carcinoma in Graves’
Disease. Thyroid. 2014;24:347-54.

6. Chen YK, Lin CL, Chang YJ, et al. Cancer risk in patients
with Graves’ disease: a nationwide cohort study. Thyroid.
2013;23:879-84.

7. Ergin AB, Saralaya S, Olansky L. Incidental papillary thy-
roid carcinoma: clinical characteristics and prognostic fac-
tors among patients with Graves’ disease and euthyroid
goiter, Cleveland Clinic experience. Am J Otolaryngol.
2014;35:784-90.

8. Gerenova J, Buysschaert M, de Burbure CY, Daumerie C.
Prevalence of thyroid cancer in Graves’ disease: a retro-
spective study of a cohort of 103 patients treated surgically.
European Journal of Internal Medicine. 2003;14:321-5.

9. Lee J, Nam KH, Chung WY, et al. Clinicopathologic features
and treatment outcomes in differentiated thyroid carcinoma
patients with concurrent Graves’ disease. J Korean Med
Sci. 2008;23:796-801.

10. Phitayakorn R, McHenry CR. Incidental thyroid carcinoma
in patients with Graves’ disease. Am J Surg. 2008;195:292-
7; discussion 7.

11. Ren M, Wu MC, Shang CZ, et al. Predictive factors of thy-
roid cancer in patients with Graves’ disease. World J Surg.
2014;38:80-7.

12. Staniforth JU, Erdirimanne S, Eslick GD. Thyroid car-
cinoma in Graves’ disease: A meta-analysis. Int J Surg.
2016;27:118-25.

13. Tamatea JA, Tu’akoi K, Conaglen JV, et al. Thyroid cancer
in Graves’ disease: is surgery the best treatment for Graves’
disease? ANZ J Surg. 2014;84:231-4.

14. Wei S, Baloch ZW, LiVolsi VA. Thyroid carcinoma in pa-
tients with Graves’ disease: an institutional experience. En-
docr Pathol. 2015;26:48-53.

15. LiVolsi VA, Baloch ZW. Follicular neoplasms of the thy-
roid: view, biases, and experiences. Adv Anat Pathol.
2004;11:279-87.

16. Harach HR, Franssila KO, Wasenius VM. Occult papillary
carcinoma of the thyroid. A “normal” finding in Finland. A
systematic autopsy study. Cancer. 1985;56:531-8.

17. Bradly DP, Reddy V, Prinz RA, Gattuso P. Incidental papil-
lary carcinoma in patients treated surgically for benign thy-
roid diseases. Surgery. 2009;146:1099-104.

Dicle Tip Derg / Dicle Med J

www.diclemedj.org

Cilt / Vol 43, No 3, 460-467



H. Glger. Graves’ hastaligina sahip olgularda tiroid maligniteleri

467

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Mishra A, Mishra SK. Thyroid nodules in Graves’ disease:
implications in an endemically iodine deficient area. J Post-
grad Med. 2001;47:244-7.

Pellegriti G, Mannarino C, Russo M, et al. Increased mor-
tality in patients with differentiated thyroid cancer as-
sociated with Graves’ disease. J Clin Endocrinol Metab.
2013;98:1014-21.

Preece J, Grodski S, Yeung M, et al. Thyrotoxicosis does
not protect against incidental papillary thyroid cancer. Sur-
gery. 2014;156:1153-6.

Senyurek Giles Y, Tunca F, Boztepe H, et al. The risk fac-
tors for malignancy in surgically treated patients for Graves’
disease, toxic multinodular goiter, and toxic adenoma. Sur-
gery. 2008;144:1028-36; discussion 36-7.

Smith JJ, Chen X, Schneider DF, et al. Cancer after thy-
roidectomy: a multi-institutional experience with 1,523
patients. J Am Coll Surg. 2013;216:571-7; discussion 7-9.

Taskesen F, Uslukaya O, Kuzu H, et al. Coexistence of
hyperthyroidism and thyroid cancer. Dicle Tip Dergisi.
2014;41:364-7.

Rapoport B, Chazenbalk GD, Jaume JC, McLachlan SM.
The thyrotropin (TSH) receptor: interaction with TSH and
autoantibodies. Endocr Rev. 1998;19:673-716.

Belfiore A, Garofalo MR, Giuffrida D, et al. Increased ag-
gressiveness of thyroid cancer in patients with Graves’ dis-
ease. J Clin Endocrinol Metab. 1990;70:830-5.

Karagiille E, Tiirk E, Ayvazoglu Soy E, et al. Bir merkezde
tiroid papiller mikrokarsinom goriilme siklig1 ve ameliyat
oncesi tetkiklerin tanisal degeri. Diyaliz Transplantasyon
ve Yanik. 2009;20:22-8.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Kim SH, Kim HY, Jung KY, et al. Anaplastic thyroid carci-
noma following radioactive iodine therapy for graves’ dis-
ease. Endocrinol Metab (Seoul). 2013;28:61-4.

Meng ZW, Zhang YJ, Li W, et al. Relapse of hyperthy-
roidism after hemithyroidectomy in concurrent medul-
lary thyroid cancer and Graves’ disease. Bratisl Lek Listy.
2013;114:544-6.

Baloch Z, LiVolsi VA, Tondon R. Aggressive variants of
follicular cell derived thyroid carcinoma; the so called ‘real
thyroid carcinomas’. J Clin Pathol. 2013;66:733-43.

Chai EZ, Siveen KS, Shanmugam MK, et al. Analysis of
the intricate relationship between chronic inflammation and
cancer. Biochem J. 2015;468:1-15.

Repplinger D, Bargren A, Zhang YW, et al. Is Hashimoto’s
thyroiditis a risk factor for papillary thyroid cancer? J Surg
Res. 2008;150:49-52.

Chui MH, Cassol CA, Asa SL, Mete O. Follicular epithelial
dysplasia of the thyroid: morphological and immunohisto-
chemical characterization of a putative preneoplastic lesion
to papillary thyroid carcinoma in chronic lymphocytic thy-
roiditis. Virchows Arch. 2013;462:557-63.

Montone KT, Baloch ZW, LiVolsi VA. The thyroid Hurthle
(oncocytic) cell and its associated pathologic conditions: a
surgical pathology and cytopathology review. Arch Pathol
Lab Med. 2008;132:1241-50.

Guth S, Theune U, Aberle J, et al. Very high prevalence of
thyroid nodules detected by high frequency (13 MHz) ul-
trasound examination. Eur J Clin Invest. 2009;39:699-706.
Anderson SR, Mandel S, LiVolsi VA, et al. Can cytomor-
phology differentiate between benign nodules and tumors

arising in Graves’ disease? Diagnostic Cytopathology.
2004;31:64-7.

Dicle Tip Derg / Dicle Med J

www.diclemedj.org

Cilt / Vol 43, No 3, 460-467



