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TiROID NEOPLAZILERI VE HASHIMOTO TiROIDITi BIRLIKTELIGI

Funda TASLI', Enver VARDAR', Giiliz OZKOK'

OZET

AMAC: Hashimoto tiroiditi (HT) immiinolojik, genetik ya da ¢evresel faktorlerle immun toleransin bozulmasi
ile ortaya ¢ikan otoimmun bir hastaliktir. Otoimmun tiroid hastaliklarinin en sik formudur. Kadinlarda
erkeklerden 5-10 kat daha fazladir. Tiroid neoplazileri ve HT arasindaki iligki ise hala tartigmali bir konudur.
HT'nin Papiller Tiroid Kanser (PTK) gelisiminde bir risk faktorii oldugu sdylenmektedir. Buna ek olarak
literatiirde HT ile beraber izlenen PTK dis1 tiroid tiimorleri de tanimlanmistir. Bu ¢alismada HT ve tiroid timor
birlikteligi ve izlenen tiimér subtipleri, HT ve tiimor birlikteliginin klinikopatolojik parametrelerle iliskisi
kaynaklar esliginde tartigilmistir.

GEREC ve YONTEM: Calismada 1990-2011 yillar arasinda laboratuvarimiza gelen tiroidektomi materyelleri
icinde histopatolojik olarak Hashimoto tiroiditi tanist alan 382 olguya ait materyaller 151k mikroskobik olarak
incelenmistir. Olgularda yas, cins, preoperatif klinik tani, operasyon sekli, varsa eslik eden malignite ve
malignitenin tipi arastirilmistir.

BULGULAR: Olgularin %13,6'sinda (52 olgu) tiroid neoplazisi saptanmustir. Bu ttimérlerin %71,1'i papiller (37
olgu) karsinom, %13,5'u (7 olgu) follikiiler karsinom ve %15,4"i (8 olgu) follikiiler adenom morfolojisindedir.
Izlenen tiim papiller karsinomlarin %70,2'sinde tiimér gap1 1 cm'nin altindadir.

SONUC: Sunulan ¢alismada HT olgularinin PTK ile gorece olarak sik birlikteligi ve bu birliktelige siklikla
kiigtik tiimor boyutunun eslik ettigi saptanmistir. HT ve tiroid neoplazisi birlikteligi de literatiirle uyumlu
bulunmustur.

Anahtar sozciikler: Hashimoto tiroiditi, tiroid papiller karsinom, tiroid neoplazm

Coexistence of Hashimoto Thyroiditis with Thyroid Neoplasm

SUMMARY

OBJECTIVE: Hashimoto's thyroiditis (HT) is an autoimmune disease which becomes evident by impaired
immune tolerance because of immunologic, genetic and environmental factors. HT is the most frequent form of
autoimmune thyroid diseases. It occurs more frequently in women with prevalence ratios ranging from 5 to 10:1.
Relationship between HT and thyroid tumors is still controversial. It's said that there is a higher risk in HT for
growing papillary thyroid carcinoma. In addition, the non-papillary thyroid carcinomas that are analyzed with HT
are defined in literature. In this study coexistence of HT and thyroid tumor and also tumor subtypes are analyzed.
Furthermore relationship between this coexistence and clinicopathologic parameters are discussed with
reference to the literature.

MATERIAL and METHODS: In this study, the slides of 382 cases that were diagnosed as HT in the
thyroidectomy specimens between 1990-2011 are analyzed by light microscopy. Age, sex, preoperative
diagnosis and operation types are investigated in addition to the malignancy.

RESULTS: In this study 382 cases of HT were analyzed retrospectively. In 13,6% of cases (52 cases) thyroid
neoplasm was detected. Of these tumors 71,1% (37 cases) were papillary carcinoma, 13,5 % (7 cases) were
follicular carcinoma and 15,4% (8 cases) were follicular adenoma. In 70,2% of cases tumor diameter is under 1
cminall papillary carcinomas.

CONCLUSION: In this study, relatively frequent coexistence of thyroid neoplasm and HT besides collocation
of frequent small tumor diameter is determined. Coexistence of HT and thyroid neoplasm has been found
consistent with literature.

Key words: Hashimoto thyroiditis, papillary thyroid carcinoma, thyroid neoplasm

Arastirma

Hashimoto tiroiditi sik goriilen bir tiroid
hastalig1 olup, etiyolojisinde immun regiilator
sistemde bir defekt sorumlu tutulmaktadir'”.
Kadinlarda ve 6zellikle de perimenopozal dénemde
daha sik gortilen Hashimoto tiroiditinde, bezde diffiiz
bir biiyiime s6z konusudur .

Hashimoto tiroiditinde histopatolojik olarak iki
temel bilesen bildirilmektedir'’. Birincisi stromada
lenfoplazmositer infiltrasyonudur. Ayrica histiositler
ve sacilmis multiniikleer dev hiicreler de
goriilebilmektedir’™. ikinci ana ozellik ise tiroid
folliktllerini doseyen epitelde oksifilik
degisikliklerdir. Askanazy ya da Hurthle hiicreleri de

denilen bu hiicrelerde, nukleuslarin boyutu normalden
daha iri, nukleoluslar belirgin olup, genis asidofilik ve
graniiler sitoplazma mevcuttur™. Ayrica tiroid papiller
karsinomdaki hiicrelere benzer sekilde, follikiil
epitelini st iste binme egilimi tasiyan optik olarak
berrak nukleuslu hiicreler de olusturabilmektedir’.
Hashimoto tiroiditinde, yangisal infiltrasyon
miktarinin artmasina paralel olarak tiroid
follikiillerinde sayica azalma olmaktadir'. Arada
intakt gorinimdeki follikiiller, genellikle normalden
daha kiigtik olup normalden daha az miktarda kolloid
icermektedirler’. HT'de fibréz doku genelde azdir,
hastaligin fibr6z varyantinda ise konnektif doku
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tiroidin %30'undan fazlasini tutar ve bu varyant tim
hastalarin %12 sinde goriiliir'.

Tiroidde, Hashimoto tiroiditi ve tiroid
karsinomunun birlikte goriilmesinin nadir olmadig:
bildirilmektedir. Tiroid karsinomlarindan ise en sik
HT ve PTK birlikteligi tantmlanmistir™”. HT ile tiroid
karsinomunun birlikteligi konusunda bildirilen
insidens oranlarinin ¢ok farkli olusu, tanimlanan bu iki
lezyon arasindaki istatistiksel iliskinin anlamlilig1
konusunu tartigmali duruma getirmektedir’. Primer
tiroid lenfomalarinin ¢ogunun lenfositik veya HT
zemininde gelistigi bildirilmekte olup, bu iliski
otoimmun ve immunoproliferatif hastaliklar
arasindaki patogenetik baglantiyr gosteren en iyi
orneklerden biridir’.

Bu galismada Saglik Bakanligi Izmir Bozyaka
Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde Hashimoto tiroiditi
tanisi alan 382 olguya ait parafin bloklardan yapilan
kesitlerde elde edilen preparatlarin incelenmesinde,
histopatolojik parametreler ve Hashimoto tiroiditine
eslik eden tiroid karsinomu orani kaynaklar esliginde
gozden gegirilmistir.

GEREC VEYONTEM

Saghk Bakanlhigi Izmir Bozyaka Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji Laboratuari'na 1990-
2011 yillart arasinda gelen tiroidektomi materyelleri
icinde Hashimoto tiroiditi tanisi alan 382 olguya ait
tiroidektomi materyalleri 151k mikroskobik olarak
incelenmistir. Olgularda yas, cins, preoperatif klinik
tani, operasyon sekli, varsa eslik eden malignite ve
malignitenin tipi arastirilmistir. Histopatolojik olarak
%10 luk formalinle fikse edilmis tiroidektomi
materyellerinden 3 mikron kalinlikta kesitler elde
edilmis, Hemotoksilen&Eosin ile boyanarak 1sik
mikroskobik olarak incelenmistir. HT tanisi; tiroid
glandinda germinal merkezleri belirgin follikiil
yapilari i¢eren lenfoplazmositer infiltrasyon, follikiil
epitel hiicrelerinde onkositik degisiklikler ve
stromada degisken miktarlarda fibrozis varligi ile
konmustur. Ayrica papiller karsinom olgularinda da
capt 1 cm'nin altinda olan tiimorler papiller
mikrokarsinom, 1 cm tizeri olan timdrler papiller
karsinom olarak gruplandiriimustir.

BULGULAR

Toplam 382 olgunun 21'1i erkek, 361" kadin olup
yaslar1 19 ile 89 arasinda (ortalama yas: 46,89)
degismektedir. Olgularin preoperatif tanilari
incelendiginde 356 olgunun klinik 6n tanist nodiiler
guatr, 9 olgunun ise tiroidittir. 16 olguda klinik
malignite 6n tanist meveut olup 1 olgunun klinik
verilerine ulasilamamistir. Olgularin 326'sina
subtotal, 56'sina total tiroidektomi uygulanmistir.
Tiroidit 380 olguda her iki lobda, 2 olguda ise yalnizca
sag lobda saptanmustir. Tiroidektomi materyellerinin
agirliklart 10 ile 312 gr arasinda degismektedir ve
ameliyat materyellerinde ortalama boyut 9,61 cm
olarak saptanmuistr.

Incelenen olgularm 52'sinde (%13,6) timor
mevcuttur. HT ve tiimor birlikteligi olan olgulardaki
timorlerlerin  bitylik bir kismi (%71,1) papiller
karsinom morfolojisindedir (37 olgu). Olgularin
%13,4 tinde (7 olgu) follikiiler karsinom ile, olgularin
%15.3 tnde follikiiler adenom ile birliktelik
saptanmugtir. Izlenen tiim papiller karsinomlarin
%70,2'sinde tiimor ¢ap1 1 cm'nin altindadir.

HT ve tiroid timorii birlikteligi olan olgularin
yas ortalamasi 42 (en biiyiik 70, en kiigiik 21) dir ve
olgularin %94,2'si (49 olgu) kadindir. Tiimorstiz HT
olgularinda ise yas ortalamasi 44 (en biiylik 89, en
ktgiik 19)diir, olgularin %94,5'a (293 olgu) kadindir.
Tim timor subtiplerinin ortalama goriilme yas1 ve
cinsiyeti Tablo 1 de 6zetlenmistir.

TARTISMA

HT otoimmun tiroid hastaliklarinin en sik formu
olup genel popiilasyonun %2'sini etkiler, kadinlarda
erkeklerden 5-10 kat daha fazladir'. Struma
lenfomatoza da denilen Hashimoto hastaliginin daha
¢ok kirk yasin tizerindeki kadinlarda gozlendigi
bildirilmektedir’. Bizim olgularimizin da %94,5'u
kadin ve yas ortalamas1 46.89 olarak saptanmustir.

Berho ve Suster’ oniki Hashimoto tiroiditi
olgusunun histolojik incelemesinde papiller
karsinomda gozlenen sekilde berrak nukleus
degisikliklerini (berrak nukleus, intraniikleer

Tablo 1. HT - Tiimér birlikteligi olan olgularda tiimor subtipleri ile yas-cinsiyet iligkisi.

Papiller karsinom Follikiiler karsinom Follikiiler adenom
Mikrokarsinom Karsinom (N=7) (N=8)
(N=26) (N=11)
40 yas alt1 11 (%42,3) 3 (%27,3) 2 (%28,6) 1 (%12,5)
40 yas tsti 15 (%57,7) 7 (%63,7) 5(%71,4) 7 (%87,5)
Kadin cinsiyet 24 (%92,3) 11 (%100) 6 (%85,7) 8 (%100)




inkliizyonlar ile birlikte belirgin sitoplazmik
invajinasyon ve bazen niikleer oluklanmalar)
saptanmuslardir. Wirtschafter ve ark'’. mikroskobik
olarak PTK olmayan HT olgularinda %95 oraninda
PTK i¢in spesifik olan RET/PTC1 ve RET/PTC3
onkogenlerini saptamislardir. Di pasquala ve ark'". ise
HT ile iligkili PTK lar1 inceledigi ¢aligmasinda 4
olguda inkliizyon olmaksizin az sayida groove ve
seffaf nukleus igeren atipik hiicre adalart
tanimlamiglar ve bu adalarda molekiiler ve
immunhistokimyasal olarak PTK 6zelliklerini
gostermiglerdir ve bu adalarin PTK'nun prokiirsér
lezyonlar1 oldugunu iddia etmislerdir. Arif ve ark®. da
bu foktslerin HT'li hastalarda PTK'nun
submikroskopik fokiisleri oldugunu sdylemektedir.

Hahsimoto tiroiditi ve tiroid karsinomu
birlikteligi nadir degildir ve literatiirde HT ve PTK
arasindaki iliskiyi ilk olarak Dailey ve ark”. 1955
yilinda tanimlamigti. Bu birlikteligin bildirilen
insidanslarinda ¢ok farkliliklar vardir. Biiyiikasik ve
ark’. 77 hastanm 15'inde (%19.4), Vollenwalder ve
ark"”. Hashimoto tiroiditli 605 hastanin 18 'inde (%3)
Holm ve ark. 6 60 olgunun 2'sinde (%3,3) karsinom
bulmuslardir. Strauss ve ark.” ise 18 Hashimoto
tiroiditi olgusunun 3'tinde, Ott ve ark.” 267 olgunun
61'inde (%23) karsinom gozlemislerdir. Maceri ve
ark.” da tiroid ile iliskili malignite insidansmin %6,3
oldugunu bildirmislerdir. Biz de calismamizda bu
birlikteligin %15,7 oraninda oldugunu gordik.
Literatiirde HT ve tiimor birliktelik oranlarinin bu
kadar farklilik gostermesi HT'nin kesin histopatolojik
tan1 kriterlerinin farkliligindan yada tiroidektomi
endikasyonlarinin merkezlere gore degiskenlik
gostermesinden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica. bizim
serimizdeki bu yiiksek oranin, merkezimizde ince igne
aspirasyon sitolojisinin efektif olarak uygulanmamasi
nedeniyle HT olgularina yiiksek oranda ameliyat
endikasyonu konmasindan kaynaklandig:
distiniilmiistiir.

Non-inflamatuar guatrlara gére Hashimoto
tiroiditi olanlarda tiroid neoplazmi insidansinin daha
yiiksek olup olmadig da tartismalidir'. Maceri ve ark.
calismalarinda saptadiklart birliktelik oraninin otopsi
calismalarinda genel popiilasyonda saptanan kanser
insidans1 ile paralel oldugunu belirtmektedirler.
Onlara gore otoimmun tiroid endokrinopatisi olan
olgularda genel popiilasyona gore daha fazla tiroid
malignitesi gelisme riski yoktur’. Ahn ve ark. PTK
olgulart ile yaptiklar1 ¢calismalarinda HT ile birliktelik
gosteren PTK'larin, diger tiroid hastaliklar ile
birliktelik gosteren PTK'lara gore 4 kat fazla siklikta
oldugunu bildirmektedirler'. Ayrica Larson ve ark. da
calismalarinda HT'inde timor gelisim riskini 3 kat
fazla bulmus ve bu bulguyla kronik inflamasyon ile
tiimor gelisimi arasinda iliskiye dikkat cekmislerdir'.
Son yillarda tanimlanan ve viicutta bircok organda
goriilen IgG4 iliskili sklerozan hastaligin tiroidde
goriilen tipi HT'inin bir subtipi olarak kabul
edilmektedir'. IgG4 iliskili tiroidit ve malignite

Tagsli ve Ark.

iliskisinin arastirildig1 yayinlar mevcut olup ito ve
arkadaslar1 da tiroidde lenfoplazmositer infiltrasyon
ve fibrozisle karakterize IgG4 iligkili tiroidit ve timor
iliskisini bildirmislerdir .

Hahsimoto hastaligi ile birlikte olan tiroid
malignitelerinin ¢ogu papiller karsinomdur’. Ancak
literatiirde PTK dis1 tiroid timorleri de
tanimlanmustir™. Non-papiller ve anaplastik timorler
Hashimoto progesi ile daha az birlikte bulunur.
Literatiirde HT - hurtle hiicreli karsinom birlikteligi'”
ve HT - onkositik papiller karsinom birlikteligi"”
tanimlanmistir.  Ayrica literatirde HT ile tiroid
mediiller karsinomu arasinda iligski oldugunu bildiren
az sayida yayin mevcuttur . Biiyiikasik ve ark. kronik
lenfositik tiroidit ve malignite arasindaki iliskiyi
arastirdiklart serilerinde kronik lenfosittik tiroidit ve
timor birlikteligi olan 15 olgunun 3'inde mediiller
karsinom saptamuglardir’. Sunulan seride mediiller
karsinom izlenmemistir. izlenen diger tiimorlerin
oranlari da literatiir ile uyumlu olup, timé&r olgularinin
%71,1 1 papiller (37 olgu) karsinomdur. Diger
timorlerin %13,5'i (7 olgu) follikiiler karsinom ve
%15,4'tu (8 olgu) follikiiler adenom morfolojisinde
saptanmuigtir.

Segal ve ark.'na gore HT ile birlikte olan tiroid
karsinomlu hastalarin prognozu yalnizca tiroid
karsinomu bulunan hastalara gore daha iyidir. Onlara
gore HT premalign bir lezyon gibi gériinmez. Onlar
tiroid karsinomunun HT'nin prolifere epitelinden
koken aldigina dair kanit bulamamislardir. Ayrica
onlara gore tiroid karsinomu bazi hastalarda HT
gelisimini stimiile eder ve otoimmun inflamatuar
reaksiyonun ve dolasan antikorlarin varligi tiroid
karsinomunun biiyiimesini ve yayilmasini &nler”.
Benzer sonuglari olan diger bir calismada PTK'daki
klasik prognostik parametrelerin HT varlig1 ile iliskisi
gosterilmemis, ancak HT'deki tiimoérlerde izlenen
kiigiik tiimor boyutunun, kronik inflamasyonun timér
progresyonunda koruyucu etkisinin bir kanit1 oldugu
soylenmistir’. Bir baska c¢alismada da HT'li
olgulardaki PTK odaklarinin cerrahi aninda kiigiik
boyutlarda oldugu bildirilmektedir”. Kim ve ark. da
HT ile birliktelik gosteren PTK olgularinda lenf nodu
metastaz oranmi diisiik bulmuslardir”. Sundugumuz
calismada da hastaliksiz siire, rekiirrens yada mortalite
orani arastirilmamustir, ancak PTK'nun iyi prognostik
parametrelerinden olan kii¢iik timér capt meveut PTK
olgularinin %70,2 sinde izlenmektedir. Ayrica 1 cm
iistll tiimorlerde ekstratiroidal yayim sadece 1 olguda
izlenmis olup diger olgularda cerrahi sinir pozitifligi,
ekstratiroidal yayim yada lenf digiimii metastazi gibi
kot prognostik parametreler saptanmamustir.

Bazi caligmacilara gére de kronik lenfositik
tiroiditli hastalar myeloproliferatif ve lenfoproliferatif
hastaliklar acisindan yiiksek risk grubundadirlar.
Otoimmun progesde yer alan lenfosit poptilasyonu
neoplastik tranformasyona yatkin hale gelir 1. Biz
calismamizda HT'ne eslik eden lenfoma olgusu
saptamadik.
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Ozetle; sunulan seride HT ve tiroid timori

birlikteligi kez daha vurgulanmis ve HT ve papiller
karsinomun gorece olarak sik birlikteligi de literatiir
esliginde tartigilmastir.
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