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Ozet

Abstract

Tiroid kanseri ile lenfositik tiroidit arasindaki etiyolojik iliski bir
tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Lenfositik tiroiditin neop-
lazma sekonder olarak m1 gelistigi ya da tiroiditin tiroid kanseri icin
predispozan mi oldugu konusu hala agikliga kavusmamistir. Kronik
lenfositik tiroiditli hastalarda, tiroid kanseri insidanst konusunda pek ¢ok
seride ok farkli sonuglar bildirilmistir. Bu birliktelikte immunolojik ve
otoimmiin mekanizmalarin roli oldugu éne siiriilmektedir. Biz papiller
tiroid kanserli (PTK) hasta grubumuzda kronik lenfositik tiroidit varhgini
aragtirmayr  ve bu birlikteligin goriildiigii hastalann timér 6zelliklerini
belirlemeyi amagladik.

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesinde ii¢ yillik dé-
nemde (2004-2007) mediiller tiroid kanseri disinda, differansiye tiroid
kanserleri nedeniyle operasyon uygulanmis olgu serimizi retrospektif
olarak g6zden gegirdik. Papiller tiroid kanseti nedeniyle opere edilen 58
hasta, cerrahi 6ncesi ve sonras: klinik verileri, laboratuvar testleri ve
patolojik bulgulari ile degerlendirildi.

Elli sekiz hastanin 16’sinda tiroid kanseri ile birlikte lenfositik
tiroidit birlikte goriilmekte idi. Bu on alt hastada saptanan toplam 17
timorin histopatolojik incelemesinde; 15 timorde PTK, 2 timérde
PTK-follikiiler varyant saptandi. Tiimér boyutlart 11 tiimérde <10mm, 6
timorde >10 mm idi.

Galisma grubumuzda PTK ve lenfositik tiroidit birlikteligini %27.6
(58 hastada 16 olgu) olarak saptadik. Bu alismada olgu serimiz sunuldu
ve ilgili literatir gézden gecirildi.
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The etiologic relationship between thyroid carcinoma and lym-
phocytic thyroiditis still remains a point of dispute, because it is unclear
whether thyroiditis is induced secondarily by neoplasm. The incidence of
thyroid carcinoma in chronic lymphocytic thyroiditis has been variously
reported in many published series. The role of immunological and
autoimmune mechanisms has been suggested about this topic. We aimed
to evaluate the coexistent papillary thyroid carcinoma (PTC) with
chronic lymphocytic thyroiditis, and described the tumor characteristics,
in our patients with PTC.

We examined the relationship by retrospectively reviewing our se-
ries of patients treated for differentiated nonmedullary thyroid carci-
noma at Ankara Ataturk Training and Research Hospital over a 3-year
period (2004-2007). Fifty-eight patients with PTC undergoing surgery
were examined. The clinical data, laboratory tests and pathologic find-
ings performed before and after surgery were evaluated.

There were 16 patients of thyroid cancer associated with lympho-
cytic thyroiditis. Fifteen PTC and 2 PTC-follicular variant were deter-
mined in 17 tumors of 16 patients histopathologically. Tumor size were
<10 mm in 11, and >10mm in 6 tumors.

We estimate the coexistence of PTC and lymphocytic thyroiditis
in 27.6% (16 of 58) in our study group. In this study, we present our
case series and also review the associated literature.
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(Hashimoto tiroiditi) birlikteligi dikkat ceken ve tarti-
stlan bir konu olmustur.! Bu iki patolojinin bitlikte
bulunus sikhigi konusunda %0.3-58 araliginda, olduk-
¢a farklt oranlar bildirilmistir.212 Bu genis aralik, yapi-
lan caligmalardaki etnik ve cografik 6zelliklere, cinsi-
yete, tiroidektomi yapilan hastalarin  secimi  ve
histopatolojik yorumlarin farkliligina baglanmistir.”s
Bununla birlikte lenfositik tiroiditli hastalarda PTK
gortlme sikliginin genel populasyona gére daha fazla
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oldugu bilinmektedir.6® Literatirde PTK ve
lenfositik tiroidit birlikteligi konusunda Tirk toplu-
muna ait veriye ise rastlanmamustir.

Biz bu calismada, literatir bilgileri 1s1ginda,
PTK’li hasta grubumuzda kronik lenfositik tiroidit
sikligint aragtirmayi ve bu gruptaki hastalarda tiimor
ozelliklerini belirlemeyi amagladik.

Yontem

Kasim 2004- Haziran 2007 tarihleri arasinda
Ankara Atatirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi, En-
dokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Bolumd,
Tiroid Poliklini§ine bagvurmus, yapilan laboratuar
tetkikleri, goruintileme metodlart (tiroid ultrasonog-
rafisi, sintigrafi) ve ultrasonografi esliginde yapilan
tiroid ince igne aspirasyon biyopsi (T [1AB) sonrasin-
da tiroid hastaliklari konseyinde degerlendirilerek
opere edilmis ve histopatolojik inceleme sonrasi
PTK tansst almis 58 hastanin verileri retrospektif
degerlendirildi.
tiroidektomi materyallerinin histopatolojik degerlen-
dirilmesinde, timor dist alanlarda normal follikil
yapisini

olarak Operasyon sonrast

bozan, germinal merkezli lenfosit
ingiltrasyonu ve/veya fibrozis alanlari varligi kronik
lenfositik tiroidit olarak kabul edilmisti. Bu hastalar-

da yiiksek tiroid otoantikor titreleri tanty1 dogruladi.

Tablo 1. Lenfositik tiroidit ve PTK birlikteligi olan
hasta grubunun demografik ve klinik verileri.

PTK/ PTK+Lenfositik Tiroidit 58/16 (%26.7)
Erkek/ Kadin 1/15

Yas ortalamast (Yil) 4241135
Anti TPO Ab (IU/mL) 209.0£325.9
Anti Tg Ab IU/mL) 442.41860.0
TIIAB
Malign sitoloji 3
Benign sitoloji 5
Stpheli sitoloji 7
Hurtle hticre metaplazisi 1
Histopatoloji
Papiller ca 15
Papiller ca+Follikiler varyant 2
Tek odak/ Multifokal yerlesim 1571
Tiumér boyutlari (17 odak igin)
0-10 mm 11
> 10 mm
120 /] -~

Bulgular
PTK tanist almis 58 hastanin histopatolojik de-
gerlendirmesinde PTK ile lenfositik tiroidit birlikteli-
gi 16 olguda (%27.6) saptandi. Hasta grubunun de-
mografik verileri ve operasyon oncesi laboratuvar
verileri Tablo 1’ de izlenmektedir.

Olgularin 15% kadin, 1’i erkek olup yas ortalama-
st 4241135 yil idi. Ortalama Anti TPO Ab:
209.0+325.9 TU/mL (normal deger: <10 IU/mL),
Anti Tg Ab: 442.4+860.0 IU/mL (normal deger:
<30 TU/mL) idi. Bes hasta lenfositik tiroidit tanist ile
L-Tiroksin tedavisi altinda idi. Bu hastalarda ortalama
TSH diizeyi 3.36+0.73 ulU/mL (normal deger arali-
g1: 0.4- 4.0 ulU/mL) idi. On bir hastaya ise lenfositik
tiroidit tanisi ilk kez koyuldu. Yeni tani alan hastalar
otiroid idi (TSH: 3.93+0.89 ulU/mL).

Uc hastada ultrasonografi esliginde uygulanan
TIIAB sonrast yapilan sitolojik inceleme PTK ile
uyumlu iken, 7 hastada stpheli sitoloji mevcuttu. Bes
olgunun sitolojik incelemesi “benign” olarak deger-
lendirilmekle birlikte nodiillerin ultrasonografik stp-
heli goriniimleri (nodil sirlarinin  diizensizligi,
hipoekoik goriniim, punktat tarzda mikrokalsifikas-
yon alanlari, intranodiiler vaskiilarizasyon) nedeniy-
le!3 bu hastalara operasyon onerilmisti. Bir hastanin
sitolojik incelemesi “Hurtle hiicre metaplazisi” olarak
raporlanmisti.

Operasyon sonrasi histopatolojik degerlendir-
mede, timorin 15 hastada tek odakta, 1 hastada iki
farkli odakta yerlesik oldugu belirlendi. Bu 17 timo-
rin 15%i PTK, 2’si PTK- follikiler varyant olarak
degerlendirildi. Tiimor boyutlari, 11 lezyonda 0-1 cm
arasinda, 6 lezyonda 1 cm.den biyiik idi.

Tartigma
PTK’ li hasta grubumuzda %27.6 oraninda kro-
nik lenfositik tiroidit saptanmustir. Ulkemizin pek ¢ok
bolgesinde ileri ve orta derecede iyot eksikligi bu-
lunmaktadir, ve yaklastk son yirmi yildir iyot
uygulanmaktadir.!# Iyot  yetersizligi
differansiye ve anaplastik tiroid kanseri icin bir risk

profilaksisi

faktori iken, iyot profilaksisinin PTK insidansint
arttirdigy  bildirilmistir.'s  Ayrica iyotun lenfositik
tiroidit gelisimi igin bir etken oldugu epidemiyolojik
ve deneysel ¢aligmalarda gosterilmistir. Ulkemizde bu
iki patolojinin gelisiminde iyotla iliskili cevresel fak-
totlerin 6nemli rolii bulunmaktadir. Bu durumun
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PTK ve lenfositik tiroidit birlikteliginde saptadigimiz
yiksek oranin nedeni olabilecegini diisiinmekteyiz.
Ek olarak tiimér boyutlari, ultrasonografik degerlen-
dirme ve sitoloji sonuglari géz éniinde tutuldugunda,
klinik yaklagimimizin bu oran iizerinde etkili oldugu
da sdylenebilir. Ciinkii PTK tanist 11 olguda 10 mm
alinda olan nodiillerde saptanmistir, ve toplam 6
olguda sitoloji malignite lehine olmamasina ragmen
ultrasonografik goriinim nedeniyle hastalara operas-
yon Onerilmistit.

Lenfositik tiroiditli hastalarda PTK goriilme sik-
iginin genel populasyona gore daha fazla oldugu
degisik serilerde bildirilmistir.112 PTK ve lenfositik
tiroidit arasindaki etiyolojik iliski halen tartismalidir.
Tiroiditin neoplazm tarafindan indiiklenip indiiklen-
medigi veya tiroiditin, kanser gelisimine zemin hazir-
ladig1 ihtimali hala agikliga kavusmamistir. Bazi yayin-
larda tiroidit zemininde kanser gelisiminin anlamli
olarak yliksek oranlarda oldugu bildirilmekle birlik-
te,!!8 genel inants lenfositik tiroiditin premalign bir
lezyon olmadig yéniindedir.” Ayrica histopatolojik
olarak nonspesifik lenfositik infiltrasyon genellikle
neoplazmla yan yanadir.3781920 Bu bulgu bir baska
hipotezin ortaya atilmasina neden olmus ve kanser
hiicreleri tarafindan salinan antijenik 6zellikteki mad-
delerin lenfositik infiltrasyona ve tiroidite neden
oldugu disuniilmiistiir.2!

Lenfositik tiroidit ve tiroid kanseri iliskisinin
gozden gecirildigi bir derlemede, endemik guatr bol-
gelerinde iyot profilaksisinin etkisi ile lenfositik
tiroidit ve tiroid kanseri insidansinin arttig; iyot ali-
minin fazla oldugu bolgelerde, endemik guatr bélge-
lerine gbre PTK' nin daha fazla goriildigi; ayrica
iyottan zengin diyetin tavuk ve sicanlarda deneysel
otoimmin tiroidit modeli olusturdugu epidemiyolo-
jik ve deneysel caligmalar isiginda bildirilmistir.!5
Tiroidit ve PTK birlikteligini yalniz iyot alimina bag-
lamak gugctir. Genis serilerde ve farkli irksal ézellik-
leti tastyan gruplarda yapilan epidemiyolojik ¢alisma-
lar iyot alimindan bagimsiz PTK ve lenfositik tiroidit
birlikteligini ortaya koymustur. Bununla birlikte
hipotiroidi ile birlikte olan tiroiditte artan tiroid
stimilan hormon (TSH) diizeylerine bagli olarak
folliktiler epitel hiicrelerinde proliferatif aktivitenin
artmastnin da PTK nedeni olabilecegi bildirilmistir.!5

Genis hasta gruplarinda uzun siireli takipler so-
nucu yayinlanan ¢alismalar, bu iki patolojinin birlikte
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oldugu hastalarda niiks ve metastazlarin daha az go-
riildiigiinii ve sag kalim siiresinin uzun oldugunu sa-
vunmaktadir.”%16 PTK’ It 631 hastanin degerlendirildi-
gi bir calismada 128 hastada lenfositik tiroidit zemi-
ninde PTK saptanmis (%20.3), bu hastalarin TNM
skorlarinin diger hastalara gore disiik oldugu bildiril-
mis ve bunun nedeni olarak lenfositik cevabin timé-
riin bliylime ve metastaz yapma 6zelligini sinilandir-
mast gosterilmigtir.” Bu ¢alismanin ortalama 11 yillik
takip déneminde saptanan kanser niiksii ve mortalite
oranlart karsilastirildiginda, kronik tiroiditin birlikte
oldugu PTK' It hasta grubunda diger gruba gére an-
lamlt diisik sonuglar elde edilmistir. Arastirmacilar
TNM evreleme sistemindeki risk faktorleri ile karsilas-
tirdiklarinda, lenfositik tiroidit varhiginin disiik risk
faktorii olarak kabul edilebilecegi sonucuna varmislat-
dir. Bu sonu¢ dokuyu infiltre etmis lenfositlerin
sitotoksik T hiicreleri, Natural Killer (NK) hiicreleri
veya lenfokin aracili 6ldurtcu aktivite ile kanser hiicre-
lerini de Sldirmeleri hipotezi ile agtklanmaya galisil-
mustir. Anti-timor lenfositler bagta interlokin-1 (IL-1)
olmak tzere, bazi sitokinleri sekrete ederek timériin
biiytimesi engellemektedir.%2!

Sonug¢ olarak, tartismali veriler olmakla birlikte
varllan nokta lenfositik tiroiditli hastalarda PTK
goriilme sikhiginin genel populasyona gére daha fazla
oldugudur.
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