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Hashimoto Tiroidit’i ile Papiller Tiroid Karsinom Birlikteligi ve
Prognoza Etkileri

Coexistence of Hashimoto s Thyroiditis With Papillary Thyroid Carcinoma and
Its Effects on Prognosis
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Ozet

Tiroidit, tiroid glandinin inflamasyonu ile karakterize, ¢esitli hastaliklar1 iceren genel bir terimdir. Hashimoto tiroiditi, en sik goriilen otoimmun tiroid
hastaligidir ve son yillarda insidans: giderek artmaktadir. Papiller tiroid kanseri ise en sik goriilen tiroid kanseri olup Hashimo tiroiditi zemininde genel
popiilasyona gore daha sik goriilmektedir.

Hashimoto tiroiditi ile papiller tiroid karsinomu arasindaki iligki ilk olarak 1955 yilinda Dailey ve ark tarafindan ortaya atildigindan beri bununla ilgili
tartismalar ve arastirmalar hala devam etmektedir. Hashimoto tiroiditi ve papiller tiroid karsinomu birlikte goriilme insidansi literatiire gore %0.5 ile %41.4
arasinda degismekte olup ortalama yas daha diigiik bulunmustur. Hashimoto tiroiditi ve papiller tiroid karsinom birlikteliginin koruyucu bir etki gosterdigi,
Hashimoto tiroiditi ile birlikte olan papiller tiroid karsinomunun daha az agresif, timériin daha kiigiik ve daha siklikla multifokal oldugu, daha az lenf nod
invazyonu gosterdigi bildirilmistir. Hashimoto tiroiditi zemininde, multifokal alanlarda izlenen, displastik tirosit gruplarindaki papiller tiroid karsinomu
iliskili gen aktivasyonlari, Hashimoto tiroiditi-papiller tiroid karsinom birlikteligi ve multifokaliteden sorumlu tutulabilir.
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Abstract

Thyroiditis is a general term that includes various diseases characterized by inflammation of the thyroid gland. Hashimoto’s thyroiditis is the most common
autoimmune thyroid disease and its incidence has been increasing in recent years. Papillary thyroid cancer is the most common thyroid cancer, and it is more
common with HT than in the general population.

Since the relationship between Hashimoto’s thyroiditis and papillary thyroid cancer was first put forward by Dailey et al. in 1955, discussions and research
on this issue still continue. The incidence of co-occurrence of Hashimoto’s thyroiditis and papillary thyroid cancer varies between 0.5% and 41.4% according
to the literature, and the mean age has been found lower. It has been reported that the combination of Hashimoto’s thyroiditis and papillary thyroid cancer
has a protective effect, papillary thyroid cancer with Hashimoto’s thyroiditis is less aggressive, the tumor is smaller and more often multifocal, and has less
lymph node invasion. Papillary thyroid cancer related gene activations in dysplastic thyrocyte groups observed in multifocal areas in the background of
Hashimoto’s thyroiditis may be responsible for Hashimoto’s thyroiditis- papillary thyroid cancer association and multifocality.
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GIRIS
Tiroidit Tammmlama ve Alt Gruplari

Tiroidit, tiroid glandinin inflamasyonu ile karak-
terize, cesitli hastaliklar1 iceren genel bir terimdir (1).
Klinik olarak, akut, subakut ve kronik tiroidit formlar1
seklinde goriilebilir. Biitiin tiroidit formlarinda, infla-
masyon, tiroid follikiil hasari, atrofi, fibrozis ve lenfosit
infiltrasyonu seklinde histomorfolojik bulgular izlenir.
Enfeksiyon, travma ve radyasyonun neden oldugu tiro-
iditlerde, glandda agr1 ve hassasiyet vardir. Buna kar-
silik, otoimmiin tiroiditler ile ilaca bagl gelisen veya
idiyopatik fibrotik bir proges agrisiz seyreder (2).

Akut tiroidit, boyun 6n kisminda, aniden gelisen
agr1 ve sislik ile karakterize infeksiy6z bir hastaliktir.
Subakut tiroidit, genellikle viral veya bazen otoimmiin
nedenlidir, agrili veya agrisiz olabilir. Kronik tiroidit ise
asemptomatik guatr ve hipotiroidinin en sik nedenidir.
Tiim tiroidit formlarinda belirgin klinik 6zellikler ve la-
boratuvar bulgulari ile klinisyen tarafindan ayiric1 tan
yapilarak, nedene gore tedavi planlanir (1,2).

En sik goriilen tiroidit formlar1: Hashimoto tiroidit’i
(HT), subakut graniilomatoz tiroidit, postpartum tiro-
idit, subakut lenfositik tiroidit ve ilac iliskili (amioda-
rone, interferon- alfa, interleukin-2 veya lityum) tiro-
iditlerdir. Hastalar, 6tiroid, hipertiroid veya hipotiroid
olabilir veya birinden digerine gecis gosterebilir (3).

Hashimoto hastalig1 veya kronik lenfositik tiroidit
diye de bilinen HT, 6zellikle kadinlar1 etkileyen, en sik
otoimmun tiroid hastalig1 ve en sik hipotiroidi nedeni-
dir. Hashimoto tiroiditinin klasik formu disinda, bir-
¢ok farkl klinikopatolojik antite de artik HT grubuna
dahil edilmektedir: Fibroz varyant, IgG4 iligkili var-
yant, jiivenil form, Hashitoksikozis, postpartum veya
sporadik agrisiz tiroidit (4).

Hashimoto Tiroidit’i

Tiim Hashimoto formlarinin kendine 6zgii 6zellik-
leri olmakla birlikte, hepsinde goriilen ortak histopato-
lojik karakteristik ozellik, stromada ve tiroid follikiilleri
etrafinda goriilen lenfoplazmositer hiicrelerden zengin
yogun mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonudur. Sik-
likla germinal merkezleri aktif lenfoid follikiil olusumlar1
gorilir. Tiroid follikiil epitel hiicrelerinde atrofi veya bol
mitokondri igeren, genis eozinofilik sitoplazmali Hiirth-
le hiicre transformasyonlar1 izlenir. HT tanisi, tiroid
antijenlerine (0zellikle tiroperoksidaz ve tiroglobulin)
kars1 dolasan antikorlar ve USG de gland ekojenitesinde
azalma gibi bulgular ile desteklenir. Tedavi semptomatik
olarak, gerektiginde tiroid hormon replasmani ile yapilir.
Cevre boyun dokularina basi etkisi veya bir siipheli no-
diil olugsumu varsa cerrahi tedavi gerekir (4).

Riedel Tiroidit’i

Riedel fibrozan tiroidit ise, tiroid glandinin fibrozisi
ve kronik inflamasyonu ile karakterize nadir bir hasta-
liktir. Riedel struma, ligneous struma, veya kronik in-
vaziv fibroz tiroidit olarak da bilinir. Klasik olarak hi-
potiroidi ve tas veya tahta gibi sert, agrisiz tiroid gland:
ile karakterizedir. Tiroid parankimi ve ¢evre dokular,
yogun fibroz doku ile yer degistirir. Tiroid follikiilleri
harabiyete ugrar ve fibrozis, hava yollar: gibi ¢evre do-
kulara yayilir. Dispne, disfaji, ses kisiklig1 gibi obstriiktif
semptomlar ¢ikar. Hipotiroidi, hipoparatiroidi ve Hor-
ner sendromu gelisebilir. Tanis1 klinik ve fizik muaye-
ne ve gerekirse biyopsi yapilarak konur. Histopatolojik
olarak, tiroid dokusunu agip ¢evre dokulara ilerleyen,
karakteristik koyu eozinofilik boyanan yogun fibroz
doku infiltrasyonu ve tiroid parankim atrofisi goriiliir.
Tedavi medikal ve gerektiginde cerrahi ile yapilir (5,6).

Tiroid Bezinin IgG4 Iliskili Hastahg

Cok eskiden beri bilinen bu tiroidit formlarina ek
olarak, son yillarda, tiroid bezinin IgG4 iliskili hastalig
olarak tanimlanan tiroidit formlar1 bildirilmektedir. Ti-
roidin IgG4 iliskili hastaligi, 4 alt gruptan olusur: IgG4
iliskili HT, fibr6z varyant HT, Riedel tiroiditi ve IgG4
seviyesinde yiikselme ile seyreden Graves hastalig1 (7).

IgG4 iliskili HT, IgG4 pozitif plazma hiicrelerinden
zengin tiroid inflamasyonu ve belirgin fibrozis ile ka-
rakterize yeni bir alt tip olarak tanimlanmaktadir. Bu-
radaki fibrozis, tiroid dokusunu asmaz. Sistemik IgG4
iligkili sklerozan hastaligin bir komponenti olabilecegi
bildirilmektedir (8, 9).

Ayni sekilde, IgG4 iligkili Riedel tiroidit'i de; IgG4
pozitif plazma hiicre infiltrasyonu ve fibrozis ile karak-
terlidir. Buradaki fibrozis ise tiroid dokusunu asip cevre
dokulara ilerler. Bu da ayni sekilde sistemik IgG4 iligkili
hastaligin bir komponenti olarak kabul edilmektedir (10).

IgG4 iliskili tiroid hastaliginin 5 tanisal kriteri sun-
lardir: 1-Tiroid biiytimesi 2-Tiroid ultrasonografisinde
hipoekoik lezyonlar 3-Serum IgG4 seviyelerinde yiik-
selme 4-Tiroid lezyonlarinin histopatolojik bulgular::
IgG4 pozitif plazma hiicreleri (20 den fazla/1 biyitk
biiylitme alan1 (BBA) ve IgG4pozitif/IgG pozitif plaz-
ma hiicreleri orani %30 dan fazla) 5-Diger organ tutu-
lumlar. Tlk 4 kuralin varlig, IgG4 iliskili tiroid hastalig
i¢in tan1 koydurucudur (11).

Hashimoto Tiroidit’i ve Papiller Tiroid
Karsinom Birlikteligi

HT, en sik otoimmun tiroid hastaligidir ve son yil-
larda insidans: giderek artmaktadir. Tiroid kanseri de
en sik goriilen endokrin malignitedir ve son dekatta
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Cin ve Bat1 Asyada siklig1 giderek artmaktadir. Ame-
rika Birlesik devletlerinde (USA) goriilen tiroid kan-
serlerinin %70-80’i ve Koredeki tiroid kanserlerinin
%95’ten fazlasi papiller tiroid kanseridir (PTK). Cinde-
ki tiroid kanserlerinin de % 90'dan fazlasi papiller tiroid
kanseridir ve artmaya devam etmektedir (12).

Kronik inflamasyonun tiimor gelismesine neden ol-
dugu teorisi, ilk defa 1863 yilinda Virchow tarafindan
ortaya atildi. Daha sonra HPV-16'nin skuaméz hiicreli
karsinom gelisimindeki rolii gibi bir¢ok hastalikta bu te-
ori kanitlandi (12-14). Kronik inflamatuar bir hastalik
olarak HT bu y6nden son yillarda dikkatleri toplamak-
tadir. HT insidansi son yillarda giderek artmakta ve kli-
nik semptomlari oldukga gesitlilik gostermektedir (12).

HT zemininde kitle ve nodiiller siktir. Ayrica HT
zemininde adenom, lenfoma ve tiroid karsinomu go-
ritlebilmektedir (12). HT ile PTK arasindaki iliski ilk
olarak 1955 yilinda Dailey ve ark tarafindan ortaya atil-
mistir (15). O zamandan beri HT ile PTK arasindaki
iliski biyiik bir ilgi alan1 olusturmustur. Bu konu ile
ilgili tartigmalar ve aragtirmalar hala devam etmekte-
dir (12,16). HT ve PTK birlikte goriilme insidansi li-
teratiire gore %0.5 ile %41.4 arasinda genis bir dagilim
gostermektedir (12,16-22). Yung Zang ve ark larinin bir
¢alismasinda HT zemininde PTK gelisme siklig1 %29.4
olup erkeklerde daha fazla ve patolojik 6zellikleri daha
az agresif bulunmustur (12).

1991 yilinda Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Patoloji Boliimiinde yapilan tiroiditler ile ilgili retros-
pektif bir tez arastirmasinda, HT ve PTK birlikteligi
orani %5.5 olarak bildirilmistir. Ayni arastirmada, HT
zemininde karsinom gelisiminden Tiroid Stimiilan
Hormon (TSH) stimiilasyonunun veya Hiirthle hiicre-
lerinin neoplastik transformasyonunun sorumlu tutu-
labilecegi ile ilgili goriislerin varlig: bildirilmistir (23).

HT’li ¢ocuklarla ilgili bir aragtirmada ve 2000 ile
2020 yillar1 arasindaki literatiiriin gozden gegirilme-
sinde, bildirilen 6 ayr1 ¢alismada da ¢ocuklarda HT
zemininde nodiil olusumu ve PTK gelisiminin, genel
popiilasyona gore daha fazla oldugu goriilmistiir. HT
ve nodiilii olan ¢ocuklarda, artmis TSH seviyeleri, ma-
lign transformasyonun baglamasindan sorumlu tutul-
mustur (24).

Hashimoto Tiroidit’i ve Papiller Tiroid
Karsinom Birlikteliginin Prognoza Etkileri

2015-2020 yillar1 arasindaki tiroidektomi materyal-
lerini kapsayan, tek bir merkezli bir ¢alismada, HT ve
PTK birlikteligi %41.4 olup kadinlarda daha sik ve or-
talama yas daha diisitk bulunmustur. Ayni ¢alismada,
HT ile birlikte olan PTK daha az agresif, tiimér daha
kiigiik ve daha az lenf nodu invazyonu gostermekteydi.

HT ve PTK birlikteliginin koruyucu bir etki gosterdigi,
daha erken yasta tani aldigi, PTK prognozunun daha
iyi oldugu ve niiks oraninin daha distik bildirilmistir
(22).

HT ve PTK birlikteligi ile ilgili yapilmis genis kap-
samli bir literatlir tarama c¢aliymasinda ve yine genis
kapsamli retrospektif bir calismada da benzer sekilde,
HT’nin PTK tizerinde koruyucu bir etkisi oldugu ancak
multifokal tiimor gelisiminin daha sik goriildiigii sonu-
cuna vardmuistir (22,25,26).

2010 yilinda HT ve PTK birlikteligi ile ilgili yapilan
bir arastirmada da, bunun santral lenf nod metastazina
kars1 koruyucu etkisi oldugu goriilmistiir (27).

HT olgularinin daha sik periyotlar ile daha yakin
klinik ve sitolojik takiplerinin, PTK’nin daha erken tan
almasi ve daha iyi prognoz gostermesinde etkili oldu-
gu diistiniilebilir. Bu durum insidental olarak PTK tani
olasiiginin artmasina da neden olabilir.

Misirda endemik guatr bolgelerinde yapilan bir ¢a-
ligmada ise, HT zemininde gelisen PTK’nin, literatiirde
daha 6nceden bildirilenin aksine daha agresif davran-
dig1 ve PTK nin onkositik, yliksek kolumnar ve dedi-
feransiye varyantlar1 gibi agresif varyantlar gosterdigi
bildirilmistir. Bu durum, endemik bolgelerdeki iyot
alimi, otoimmiinite ve karsinogenez arasindaki yaygin
etkilesimler ile iliskilendirilmistir (28).

Son yillardaki bazi calismalarda, HT de, tiroid doku-
sunda fokal alanlarda PTK benzeri atipik niikleer 6zel-
likler gosteren tirositlerde de, immunohistokimyasal
olarak PTKda goriilene benzer protein ekspresyonlari-
nin oldugu saptanmigtir. Bu durum, HT zemininde, ti-
rositlerde fokal alanlarda PTK iliskili gen aktivasyonla-
r1 oldugunu gostermektedir (29). HT zemininde, tiroid
dokusunda fokal alanlarda izlenen bu atipik hiicrelerin
“displastik tirosit” gruplar1 kabul edilerek malignite 6n-
ciisti olabilecegi diistiniilebilir.

Sonug olarak; HT ve PTK sikliklar1 giderek artmak-
tadir. HT ve PTK birlikteligi de genel popiilasyona gore
daha siktir. HT ve PTK birlikteliginde, HT koruyucu
bir etki gostermekte ve prognozu iyilestirmektedir. HT
birlikteliginde, PTK daha erken tani almakta ve daha
sik multifokalite gostermektedir. Bu nedenle, HT olgu-
larinin, daha sik ve daha yakin klinik, sitolojik takipler
ile degerlendirilerek, siipheli olgularda cerrahi tedaviye
gidilmesi diisiiniilmelidir.

HT-PTK birlikteligi ve multifokaliteden, HT zemi-
ninde tirositlerde multifokal alanlarda izlenen displas-
tik tirosit gruplarindaki PTK iligkili gen aktivasyonlar:
sorumlu tutulabilir. Ancak HT zeminindeki kanser pa-
togenezinin kesin olarak aydinlatilabilmesi i¢in, genis
serilerde, bu hiicre gruplarindaki genetik molekiiler de-
gisikliklerin incelenmesine ihtiyag vardir.

KSU Medical Journal 2023;18(2): 133-136

135

KSU Tip Fak Der 2023;18(2): 133-136



CEYRAN

Cikar Catigmasi ve Finans Durumu: Bu ¢aligma

herhangi bir kurum veya kurulus tarafindan finanse
edilmemistir. Bu ¢alismada herhangi bir konuda ¢ikar
¢atismasi bulunmamaktadir.
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