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Özet
Tiroidit, tiroid glandının inflamasyonu ile karakterize, çeşitli hastalıkları içeren genel bir terimdir. Hashimoto tiroiditi, en sık görülen otoimmun tiroid 
hastalığıdır ve son yıllarda insidansı giderek artmaktadır. Papiller tiroid kanseri ise en sık görülen tiroid kanseri olup Hashimo tiroiditi zemininde genel 
popülasyona göre daha sık görülmektedir. 
Hashimoto tiroiditi ile papiller tiroid karsinomu arasındaki ilişki ilk olarak 1955 yılında Dailey ve ark tarafından ortaya atıldığından beri bununla ilgili 
tartışmalar ve araştırmalar hala devam etmektedir. Hashimoto tiroiditi ve papiller tiroid karsinomu birlikte görülme insidansı literatüre göre %0.5 ile %41.4 
arasında değişmekte olup ortalama yaş daha düşük bulunmuştur. Hashimoto tiroiditi ve papiller tiroid karsinom birlikteliğinin koruyucu bir etki gösterdiği, 
Hashimoto tiroiditi ile birlikte olan papiller tiroid karsinomunun daha az agresif, tümörün daha küçük ve daha sıklıkla multifokal olduğu, daha az lenf nod 
invazyonu gösterdiği bildirilmiştir. Hashimoto tiroiditi zemininde, multifokal alanlarda izlenen, displastik tirosit gruplarındaki papiller tiroid karsinomu 
ilişkili gen aktivasyonları, Hashimoto tiroiditi-papiller tiroid karsinom birlikteliği 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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GİRİŞ

Tiroidit Tanımlama ve Alt Grupları
Tiroidit, tiroid glandının inflamasyonu ile karak-

terize, çeşitli hastalıkları içeren genel bir terimdir (1). 
Klinik olarak, akut, subakut ve kronik tiroidit formları 
şeklinde görülebilir. Bütün tiroidit formlarında, infla-
masyon, tiroid follikül hasarı, atrofi, fibrozis ve lenfosit 
infiltrasyonu şeklinde histomorfolojik bulgular izlenir. 
Enfeksiyon, travma ve radyasyonun neden olduğu tiro-
iditlerde, glandda ağrı ve hassasiyet vardır. Buna kar-
şılık, otoimmün tiroiditler ile ilaca bağlı gelişen veya 
idiyopatik fibrotik bir proçes ağrısız seyreder (2).

Akut tiroidit, boyun ön kısmında, aniden gelişen 
ağrı ve şişlik ile karakterize infeksiyöz bir hastalıktır. 
Subakut tiroidit, genellikle viral veya bazen otoimmün 
nedenlidir, ağrılı veya ağrısız olabilir. Kronik tiroidit ise 
asemptomatik guatr ve hipotiroidinin en sık nedenidir. 
Tüm tiroidit formlarında belirgin klinik özellikler ve la-
boratuvar bulguları ile klinisyen tarafından ayırıcı tanı 
yapılarak, nedene göre tedavi planlanır (1,2).

En sık görülen tiroidit formları: Hashimoto tiroidit’i 
(HT), subakut granülomatöz tiroidit, postpartum tiro-
idit, subakut lenfositik tiroidit ve ilaç ilişkili (amioda-
rone, interferon- alfa, interleukin-2 veya lityum) tiro-
iditlerdir. Hastalar, ötiroid, hipertiroid veya hipotiroid 
olabilir veya birinden diğerine geçiş gösterebilir (3).

Hashimoto hastalığı veya kronik lenfositik tiroidit 
diye de bilinen HT, özellikle kadınları etkileyen, en sık 
otoimmun tiroid hastalığı ve en sık hipotiroidi nedeni-
dir. Hashimoto tiroiditi’nin klasik formu dışında, bir-
çok farklı klinikopatolojik antite de artık HT grubuna 
dâhil edilmektedir: Fibröz varyant, IgG4 ilişkili var-
yant, jüvenil form, Hashitoksikozis, postpartum veya 
sporadik ağrısız tiroidit (4).

Hashimoto Tiroidit’i
Tüm Hashimoto formlarının kendine özgü özellik-

leri olmakla birlikte, hepsinde görülen ortak histopato-
lojik karakteristik özellik, stromada ve tiroid follikülleri 
etrafında görülen lenfoplazmositer hücrelerden zengin 
yoğun mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonudur. Sık-
lıkla germinal merkezleri aktif lenfoid follikül oluşumları 
görülür. Tiroid follikül epitel hücrelerinde atrofi veya bol 
mitokondri içeren, geniş eozinofilik sitoplazmalı Hürth-
le hücre transformasyonları izlenir. HT tanısı, tiroid 
antijenlerine (özellikle tiroperoksidaz ve tiroglobulin) 
karşı dolaşan antikorlar ve USG de gland ekojenitesinde 
azalma gibi bulgular ile desteklenir. Tedavi semptomatik 
olarak, gerektiğinde tiroid hormon replasmanı ile yapılır. 
Çevre boyun dokularına bası etkisi veya bir şüpheli no-
dül oluşumu varsa cerrahi tedavi gerekir (4).

Riedel Tiroidit’i
Riedel fibrozan tiroidit ise, tiroid glandının fibrozisi 

ve kronik inflamasyonu ile karakterize nadir bir hasta-
lıktır. Riedel struma, ligneous struma, veya kronik in-
vaziv fibröz tiroidit olarak da bilinir. Klasik olarak hi-
potiroidi ve taş veya tahta gibi sert, ağrısız tiroid glandı 
ile karakterizedir. Tiroid parankimi ve çevre dokular, 
yoğun fibröz doku ile yer değiştirir. Tiroid follikülleri 
harabiyete uğrar ve fibrozis, hava yolları gibi çevre do-
kulara yayılır. Dispne, disfaji, ses kısıklığı gibi obstrüktif 
semptomlar çıkar. Hipotiroidi, hipoparatiroidi ve Hor-
ner sendromu gelişebilir. Tanısı klinik ve fizik muaye-
ne ve gerekirse biyopsi yapılarak konur. Histopatolojik 
olarak, tiroid dokusunu aşıp çevre dokulara ilerleyen, 
karakteristik koyu eozinofilik boyanan yoğun fibröz 
doku infiltrasyonu ve tiroid parankim atrofisi görülür. 
Tedavi medikal ve gerektiğinde cerrahi ile yapılır (5,6).

Tiroid Bezinin IgG4 İlişkili Hastalığı
Çok eskiden beri bilinen bu tiroidit formlarına ek 

olarak, son yıllarda, tiroid bezinin IgG4 ilişkili hastalığı 
olarak tanımlanan tiroidit formları bildirilmektedir. Ti-
roidin IgG4 ilişkili hastalığı, 4 alt gruptan oluşur: IgG4 
ilişkili HT, fibröz varyant HT, Riedel tiroiditi ve IgG4 
seviyesinde yükselme ile seyreden Graves hastalığı (7).

IgG4 ilişkili HT, IgG4 pozitif plazma hücrelerinden 
zengin tiroid inflamasyonu ve belirgin fibrozis ile ka-
rakterize yeni bir alt tip olarak tanımlanmaktadır. Bu-
radaki fibrozis, tiroid dokusunu aşmaz. Sistemik IgG4 
ilişkili sklerozan hastalığın bir komponenti olabileceği 
bildirilmektedir (8, 9).

Aynı şekilde, IgG4 ilişkili Riedel tiroidit’i de; IgG4 
pozitif plazma hücre infiltrasyonu ve fibrozis ile karak-
terlidir. Buradaki fibrozis ise tiroid dokusunu aşıp çevre 
dokulara ilerler. Bu da aynı şekilde sistemik IgG4 ilişkili 
hastalığın bir komponenti olarak kabul edilmektedir (10).

IgG4 ilişkili tiroid hastalığının 5 tanısal kriteri şun-
lardır: 1-Tiroid büyümesi 2-Tiroid ultrasonografisinde 
hipoekoik lezyonlar 3-Serum IgG4 seviyelerinde yük-
selme 4-Tiroid lezyonlarının histopatolojik bulguları: 
IgG4 pozitif plazma hücreleri (20 den fazla/1 büyük 
büyütme alanı (BBA) ve IgG4pozitif/IgG pozitif plaz-
ma hücreleri oranı %30 dan fazla) 5-Diğer organ tutu-
lumları. İlk 4 kuralın varlığı, IgG4 ilişkili tiroid hastalığı 
için tanı koydurucudur (11).

Hashimoto Tiroidit’i ve Papiller Tiroid 
Karsinom Birlikteliği
HT, en sık otoimmun tiroid hastalığıdır ve son yıl-

larda insidansı giderek artmaktadır. Tiroid kanseri de 
en sık görülen endokrin malignitedir ve son dekatta 
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Çin ve Batı Asya’da sıklığı giderek artmaktadır. Ame-
rika Birleşik devletlerinde (USA) görülen tiroid kan-
serlerinin %70-80’i ve Kore’deki tiroid kanserlerinin 
%95’ten fazlası papiller tiroid kanseridir (PTK). Çin’de-
ki tiroid kanserlerinin de % 90’dan fazlası papiller tiroid 
kanseridir ve artmaya devam etmektedir (12).

Kronik inflamasyonun tümör gelişmesine neden ol-
duğu teorisi, ilk defa 1863 yılında Virchow tarafından 
ortaya atıldı. Daha sonra HPV-16’nın skuamöz hücreli 
karsinom gelişimindeki rolü gibi birçok hastalıkta bu te-
ori kanıtlandı (12-14). Kronik inflamatuar bir hastalık 
olarak HT bu yönden son yıllarda dikkatleri toplamak-
tadır. HT insidansı son yıllarda giderek artmakta ve kli-
nik semptomları oldukça çeşitlilik göstermektedir (12).

HT zemininde kitle ve nodüller sıktır. Ayrıca HT 
zemininde adenom, lenfoma ve tiroid karsinomu gö-
rülebilmektedir (12). HT ile PTK arasındaki ilişki ilk 
olarak 1955 yılında Dailey ve ark tarafından ortaya atıl-
mıştır (15). O zamandan beri HT ile PTK arasındaki 
ilişki büyük bir ilgi alanı oluşturmuştur. Bu konu ile 
ilgili tartışmalar ve araştırmalar hala devam etmekte-
dir (12,16). HT ve PTK birlikte görülme insidansı li-
teratüre göre %0.5 ile %41.4 arasında geniş bir dağılım 
göstermektedir (12,16-22). Yung Zang ve ark larının bir 
çalışmasında HT zemininde PTK gelişme sıklığı %29.4 
olup erkeklerde daha fazla ve patolojik özellikleri daha 
az agresif bulunmuştur (12).

1991 yılında Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Patoloji Bölümünde yapılan tiroiditler ile ilgili retros-
pektif bir tez araştırmasında, HT ve PTK birlikteliği 
oranı %5.5 olarak bildirilmiştir. Aynı araştırmada, HT 
zemininde karsinom gelişiminden Tiroid Stimülan 
Hormon (TSH) stimülasyonunun veya Hürthle hücre-
lerinin neoplastik transformasyonunun sorumlu tutu-
labileceği ile ilgili görüşlerin varlığı bildirilmiştir (23).

HT’li çocuklarla ilgili bir araştırmada ve 2000 ile 
2020 yılları arasındaki literatürün gözden geçirilme-
sinde, bildirilen 6 ayrı çalışmada da çocuklarda HT 
zemininde nodül oluşumu ve PTK gelişiminin, genel 
popülasyona göre daha fazla olduğu görülmüştür. HT 
ve nodülü olan çocuklarda, artmış TSH seviyeleri, ma-
lign transformasyonun başlamasından sorumlu tutul-
muştur (24).

Hashimoto Tiroidit’i ve Papiller Tiroid 
Karsinom Birlikteliğinin Prognoza Etkileri
2015-2020 yılları arasındaki tiroidektomi materyal-

lerini kapsayan, tek bir merkezli bir çalışmada, HT ve 
PTK birlikteliği %41.4 olup kadınlarda daha sık ve or-
talama yaş daha düşük bulunmuştur. Aynı çalışmada, 
HT ile birlikte olan PTK daha az agresif, tümör daha 
küçük ve daha az lenf nodu invazyonu göstermekteydi. 

HT ve PTK birlikteliğinin koruyucu bir etki gösterdiği, 
daha erken yaşta tanı aldığı, PTK prognozunun daha 
iyi olduğu ve nüks oranının daha düşük bildirilmiştir 
(22).

HT ve PTK birlikteliği ile ilgili yapılmış geniş kap-
samlı bir literatür tarama çalışmasında ve yine geniş 
kapsamlı retrospektif bir çalışmada da benzer şekilde, 
HT’nin PTK üzerinde koruyucu bir etkisi olduğu ancak 
multifokal tümör gelişiminin daha sık görüldüğü sonu-
cuna varılmıştır (22,25,26).

2010 yılında HT ve PTK birlikteliği ile ilgili yapılan 
bir araştırmada da, bunun santral lenf nod metastazına 
karşı koruyucu etkisi olduğu görülmüştür (27).

HT olgularının daha sık periyotlar ile daha yakın 
klinik ve sitolojik takiplerinin, PTK’nın daha erken tanı 
alması ve daha iyi prognoz göstermesinde etkili oldu-
ğu düşünülebilir. Bu durum insidental olarak PTK tanı 
olasılığının artmasına da neden olabilir.

Mısır’da endemik guatr bölgelerinde yapılan bir ça-
lışmada ise, HT zemininde gelişen PTK’nın, literatürde 
daha önceden bildirilenin aksine daha agresif davran-
dığı ve PTK nin onkositik, yüksek kolumnar ve dedi-
feransiye varyantları gibi agresif varyantlar gösterdiği 
bildirilmiştir. Bu durum, endemik bölgelerdeki iyot 
alımı, otoimmünite ve karsinogenez arasındaki yaygın 
etkileşimler ile ilişkilendirilmiştir (28).

Son yıllardaki bazı çalışmalarda, HT’de, tiroid doku-
sunda fokal alanlarda PTK benzeri atipik nükleer özel-
likler gösteren tirositlerde de, immunohistokimyasal 
olarak PTK’da görülene benzer protein ekspresyonları-
nın olduğu saptanmıştır. Bu durum, HT zemininde, ti-
rositlerde fokal alanlarda PTK ilişkili gen aktivasyonla-
rı olduğunu göstermektedir (29). HT zemininde, tiroid 
dokusunda fokal alanlarda izlenen bu atipik hücrelerin 
‘’displastik tirosit’’ grupları kabul edilerek malignite ön-
cüsü olabileceği düşünülebilir.

Sonuç olarak; HT ve PTK sıklıkları giderek artmak-
tadır. HT ve PTK birlikteliği de genel popülasyona göre 
daha sıktır. HT ve PTK birlikteliğinde, HT koruyucu 
bir etki göstermekte ve prognozu iyileştirmektedir. HT 
birlikteliğinde, PTK daha erken tanı almakta ve daha 
sık multifokalite göstermektedir. Bu nedenle, HT olgu-
larının, daha sık ve daha yakın klinik, sitolojik takipler 
ile değerlendirilerek, şüpheli olgularda cerrahi tedaviye 
gidilmesi düşünülmelidir. 

HT-PTK birlikteliği ve multifokaliteden, HT zemi-
ninde tirositlerde multifokal alanlarda izlenen displas-
tik tirosit gruplarındaki PTK ilişkili gen aktivasyonları 
sorumlu tutulabilir. Ancak HT zeminindeki kanser pa-
togenezinin kesin olarak aydınlatılabilmesi için, geniş 
serilerde, bu hücre gruplarındaki genetik moleküler de-
ğişikliklerin incelenmesine ihtiyaç vardır.
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Çıkar Çatışması ve Finans Durumu: Bu çalışma 
herhangi bir kurum veya kuruluş tarafından finanse 
edilmemiştir. Bu çalışmada herhangi bir konuda çıkar 
çatışması bulunmamaktadır.
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