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OZET

“Hashimoto  Tiroiditi ile Tiroid Kanseri Birlikteliginin Retrospektif

Aragtirilmast”

Hashimoto tiroiditi ve tiroid kanseri birlikteligi uzun yillardir tartisilmaktadir.
1955 yilinda Dailey ve ark. tarafindan yazilan ilk makaleden sonra, giinlimiize kadar
ayni konuyu ele alan ve degisik cografik bolgelerde yiiriitiilmiis bir ¢ok literatiir
calismas1 mevcuttur. Ancak bu iki antitenin birlikteligi iizerine yapilan literatiir
caligmalarinin bazilarinda pozitif korelasyon gosteren sonuglara ulasilirken bazilarinda

anlamli sonuglar elde edilememistir.

Bu caligmada, Atatiirk Universitesi Tip fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda, Ocak-2005 ve Aralik-2013 donemleri arasinda, Hashimoto tiroiditi ve tiroid

kanseri birlikteligi retrospektif olarak incelenmistir.

Belirtilen donem igerisinde toplam 1802 tiroidektomi spesmeni incelenmis olup
Hashimoto tiroiditi tanisi alan olgular tim olgularin %5,3’i (n=97) olarak tespit
edilmigtir. Hashimoto tiroiditi olgularinin %26,8’1 (n=26) papiller tiroid karsinomu,
%3’1 (n=3) follikiiler karsinom ve %?2’si (n=2) primer tiroid lenfomasi(ikiside diffiiz
biiylik B hiicreli lenfoma) olarak tespit edilmistir. Bu bulgular Hashimoto tiroiditi
olmayan kontrol grubu ile karsilagtirildiginda papiller tiroid karsinomunun Hashimoto
tiroiditli hastalarda 1,77 kat daha fazla goriildiigii tespit edilmis ve istatistiksel olarak ta
anlamli bulunmustur (p=0,003). Hashimoto tiroiditi ile birlikte goriilen papiller
karsinomlarin demografik o6zellikleri (yas ve cinsiyet) ve tlimore ait prognostik
parametreleri (timor c¢api, timor odak sayisi, lenfovaskiiler invazyon, kapsiil
invazyonu, lenf nodu tutulumu ve ekstratiroidal yayilim) kontrol grubu papiller

karsinomlar ile karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli farklar gézlenmemistir.

Yine Hashimoto tiroiditi ile birlikte goriilen papiller karsinomlarin alt varyantlari
kontrol grubu papiller karsinomlarin alt varyantlar1 ile karsilastirilmis ve whartin-like
alt varyant papiller karsinomun Hashimoto tiroiditi ile birliktelik gosteren papiller

karsinomlarda kontrol grubuna kiyasla daha sik goriildiigii tespit edilmistir (P=0,048).

Hashimoto tiroiditi ve tiroid kanseri birlikteligi lizerine yaptigimiz bu ¢alismada
kendi serimizde Hashimoto tiroiditi ile anlamli en sik birliktelik gdsteren tiroid kanseri,

%26,8 oranla papiller tiroid karsinomu olarak bulunmustur. incelenen dénem igerisinde



VI

saptanan 2 adet primer tiroid lenfomasmin da Hashimoto tiroiditi zeminde gelistigi
tespit edilmistir. Bu bulgularla, Hashimoto tiroiditinin, papiller tiroid karsinomu ve
ozellikle primer tiroid lenfomas: gelisiminde risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi

sonucuna ulagilmigtir.

Anahtar Kkelimeler: Hashimoto tiroiditi, papiller tiroid karsinomu, primer tiroid

lenfomasi
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ABSTRACT
“The Relationship Between Hashimoto’s Thyroiditis and Thyroid Cancer:
A Retrospective Study”

Co-existing Hashimoto’s thyroiditis (HT) and thyroid cancer has been debated
for a long time. The relationship between two entities has been reported in several
studies since first reported by Dailey et al. in 1955. Some investigators have reported
that a higher risk of thyroid cancer in patients with Hashimoto’s thyroiditis, whereas

others did not observe the incresed risk.

The goal of this retrospective study is to determine the co-occurence of
Hashimoto’s thyroiditis and thyroid cancer in The Pathology Department of Atatiirk
University Medicine Faculty, from January 2005 to December 2013.

We analyzed total of 1802 thyroidectomy cases at this period. The prevelance
rate of Hashimoto’s thyroiditis in these cases, has been found as %5,3 (n=97).In the
Hashimoto group we found, 26 (%26,8) papillary thyroid carcinomas, 3 (%3) follicular
carcinomas and 2 (%2) primary thyroid lymphomas (all of them are diffiiz large B cell
lymphoma). When we compared case numbers of thyroid cancers in Hashimoto’s
thyroiditis to non-Hashimoto group, we found that papillary thyroid cancer seems to be
%26,8 in Hashimoto’s thyroiditis, whereas only a rate of %15 in non-Hashimoto group,

and a statistically significant (p=0,003).

There was no statistically significant as demographycal findings(such as age,
gender) and tumor prognostic parametres (such as capsular invasion, tumor size,
lymphovascular invasion, lymph node metastasis, extrathyroidal extension and
multifocality) between papillary thyroid carcinomas in Hashimoto’s thyroididtis and

papillary thyroid carcinomas in non-Hashimoto group.

We analyzed the subgroups of papillary thyroid carcinomas in each group (HT
and Non-HT) and we found that whartin-like subgroup of papillary thyroid carcinoma
was more likely seen in papillary thyroid carcinomas with Hashimoto’s thyroiditis

compared to papillary thyroid carcinomas without Hashimoto’s thyroiditis

In the present study, we have shown that papillary thyroid carcinoma was

approximately two times more likely seen with Hashimoto’s thyroiditis. During this



VIII

period it was also seen that two cases of primary thyroid lymphomas had occured on the
base of Hashimoto’s thyroiditis. In conclusion, we suggest that Hashimoto’s thyroiditis

is to be acccepted as a riks factor to occur papillary thyroid carcinoma and primary
thyroid lymphoma.
Keywords: Hashimoto’s thyroiditis, papillary thyroid carcinoma, primary

thyroid lymphoma.
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1. GIRIS
Ik kez 1912 yilinda Hakaru Hashimoto tarafindan tanimlanan Hashimoto
tiroiditi, otoimmiin kdkene sahip olup en sik goriilen tiroidit formudur. Hashimoto
tiroiditi ABD’de kazanilmis hipotiroidizmin de en sik gorilen nedeni olup
histopatolojik olarak tiroid parankiminde diffiiz mononiikleer hiicre infiltrasyonu,

fibrozis, parankimal atrofi ve oksifilik hiicre metaplazisi ile karakterizedir (1,2).

Tiroid kanserleri bag-boyun ve endokrin tiimdrler i¢erisinde en sik goriileni olup
tiim kanserlerin yaklasik %1 ini olustururlar. 2009 yilinda ABD’de 10 000 erkek ve 27
200 kadin hasta tiroid kanseri tanist almistir (2,3). Cin ve dogu asyada son on yilda
tiroid kanseri insidansinda anlamli bir artis tespit edilmistir (4). Tiroid kanserlerinin
yaklagik %70-80 oranla en sik goriileni ve en iyi prognoza sahip olani papiller tiroid

karsinomudur (5,6).

Hashimoto tiroiditi ile tiroid karsinomu birlikteligi iizerine ilk makale 1955
yilinda Dailey ve ark. tarafindan yazilmistir (7). Bundan sonra da bu birliktelik tizerine
bir ¢ok c¢alisma yapilmistir. Ancak bu konuda literatiirdeki calismalarin biiyiik
cogunlugu Hashimoto tiroiditinin, tiroid kanseri ile olan iligkisinden ziyade 6zellikle en
stk goriilen tiroid kanseri olan papiller tiroid karsinomu ile olan iliskisi iizerine
yapilmistir. Ancak bu konuda da literatiir galigmalarinin hepsinde anlamli sonuglar elde
edilememistir (3). Hashimoto tiroiditi ile yakin ilsikisi olan bir diger neoplazi de primer
tiroid lenfomasi olup literatiirde bu iliskiyi de konu edinen bir ¢ok ¢alisma mevcuttur

(8,9).

Hashimoto tiroiditi ve tiroid kanserinin muhtemel birlikteligi, o6zellikle
Hashimoto tiroiditinin sik olarak gorildiigii endemik bdlgelerde giderek Onem
kazanmaktadir. Ote yandan Hashimoto tiroiditi ile birliktelik gosteren tiroid
karsinomlarinin normal popiilasyonda goriilen karsinomlardan tani, tedavi ve prognoz

acisindan olusabilecek muhtemel farkliliklar1 aragtirmacilarin ilgisini ¢cekmektedir.

Bu amagla; bu tez ¢alismasinda, bdliimiimiizde Hashimoto tiroiditi ve tiroid
kanseri tanisi almis olan olgular retrospektif olarak incelenecek ve bu iki antitenin

muhtemel birlikteligi kendi serimizde arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi ilk olarak, gestasyonun yaklasik 24.
Giinlinde primitif farinksin tabaninda ve orta hatta, birinci ve ikinci cepler arasinda
kalan bolgede bir divertikiil seklinde baslar. Agiz boslugunu ddéseyen endoderm
yapraginin kaudal yonde gelisimi sonucu olusan bu divertikiiliin agz1 dil kokiine agiktir
ve daha sonra bu bolge foramen caecum adimi alir. Foramen caecum embriyolojik
olarak primitif mide barsak sisteminin bir uzantisidir. Daha sonra tiroid bezi faringeal
barsagin oniinden, iki-loblu bir divertikiil halinde asag1 iner. Bez bu gocii sirasinda dil
kokiine dar bir kanalla, tiroglossal duktus ile baglidir. Bu kanal bir siire sonra kaybolur.
Endodermal epitelyumun kordonlar ve anastamozlar yaparak ¢ogalmasi ve kordonlarin
arasini mezensimden koken alan vaskiiler bag dokusunun doldurmasi ile follikiil

yapilarinin olusumu baglar (10,11).

Altinc1 haftadan itibaren; tiroid gelisimi devam ederken alt ve iist paratiroidlerin
olusumu da baslar. Ugiincii faringeal bolgelerin dorsal taraflari alt paratiroidlere, ventral
taraflar1 da primitif timusa farklilagmaya baslar. Alt paratiroidler ise dordiincii faringeal
cebin dorsal kismimin farklilagmasi ile gelismeye baslar. Dordiincii faringeal cebin
ventral tarafi ise noral kristadan gelen hiicreler ile beraber ultimobrankial cisimi
olusturur. Tiroidin kalsitonin hormonunu salgilayan C hiicrelerini de, dordiincii ve
besinci faringeal ceplerin ultimobrankial cisimlerinden kdken alan lateral kisimlar

olusturur (10,11).

Gelisimin daha ileri evrelerinde, tiroid bezi hiyoid kemigin ve larinks
kikirdaklarinin 6nilinden asagi inerek gestasyonun yedinci haftasinda trakeanin 6niinde
ki son konumunu kazanir (3). Bu son donem tiroid bezinin gelisiminde kritik donemdir

ve Ozellikle tiroidin gelisimsel anomalilerinin ¢ogu bu siralarda ortaya ¢ikar (10,11).

Gestasyonun onikinci haftasinda tiroid bezi, iyot tutmaya ve kolloid iiretmeye
baslarken, on {iigiincii haftadan itibaren hipofiz gelisimi ile beraber tiroid stimulan
hormonu (TSH) salinmm da baslar. Ilerleyen haftalarda tiroiddeki iyot
konsantrasyonunun yiiksek diizeylere ulagsmasi ve artan TSH ile paralel olarak tiroksin
(T4) seviyeleri de ylikselir.Gestasyonun son haftalarina dogru hipotalamus, hipofiz ve

tiroid ekseni fonksiyonel olarak olgun hale dontisiir (10,11).



2.2. Anatomi

Tiroid bezi, boynun 6n tarafinda 5. servikal ve 1. torakal omurlar1 arasinda
yerlesmis, kirmizi-kahverengi renkte damardan zengin bir organdir. En biiylik endokrin
bez olan tiroid bezinin agirligi, bireysel degiskenlik gostermekle birlikte, yaklasik
olarak 25-30 gr. kadardir. Kadinlarda biraz daha biiyiikk ve agir olan tiroid bezi
menstrilasyon ve gebelik esnasinda da biraz biiylir. Tiroid bezi sag ve sol olmak {izere
iki lobtan ve bunlar1 ortada birbirine baglayan isthmus’tan olusur. Siklikla isthmus’un
iist kenarindan veya buraya komsu loblarin i¢ kenarlarindan (genellikle sol taraftan)

piramidal lob denilen ii¢iincii bir lob yukar1 dogru hiyoid kemige kadar uzanir (12).

Tiroid loblar1 koni seklinde olup tepe kismi, yukari ve dis tarafa dogru yonelmis,
tiroid kartilajinin orta ve alt 1/3’{iniin birlesim yeri hizasinda bulunur. Asagida olan
taban kismi ise 5. veya 6. trakea halkas1 veya 1. goglis omuru hizasinda yer alir. Tiroid
loblarindan her birinin uzunlugu yaklasik olarak 5 cm kadar olup, eni en genis yerinde

3cm, kalinligi da 2 cm kadardir (12).

TiROID BEZI

Hyoid kemik o

Tirohyoid membran

Tiroid kikirdak

Knkoid kikirdak

Piramidal lob
Sag lob
Istraus

Sollob —

Trakea

Sekil 1. Tiroid bezinin goriiniimii (13)

Tiroid bezinde birisi i¢te digeri de dista olmak tlizere 2 adet kapsiil bulunur.
Icteki kapsiile kapsiila fibroza denilir. Bu kapsiil, ince bag dokusu yapisindadir ve bez

dokusuna sikica yapisiktir. Bez dokusu igerisine bolmeler génderen kapsiila fibroza bezi



kiiciik lobguklara ayirir. Boyunun derin fasyasinin bir devami olan ve Lamina
pretrakialis denilen distaki kapsiil ise icteki esas kapsiile gevsek olarak baglanir. Iki
kapsiil arasinda parotiroid bezi, inferior tiroideal arter ve rekiirran laringeal sinir

bulunur (12).

Tiroid bezinin beslenmesi, siiperior ve inferior tiroid arterleri ile
saglanir.Eksternal karotis arterin dali olan siiperior tiroidal arter, bifiirkasyonun hemen
tizerinden ¢ikar ve asag1 dogru ilerleyerek tiroidin iist poliine girer. Beze girmeden dnce
ist paratiroidleri besleyen kiiciik bir dal verir.Siiperior tiroidal artere bu bolgede

stiperior laringeal sinirin yakin komsulugu vardir (14).

Genellikle trunkus tiroservikalis’ten ve nadiren de subsklavian arterden kdken
alan inferior tiroidal arter ise juguler venin ve karotis arterinin arkasindan gecerek
prevertebral fasyayi deler. Daha sonra iki dala ayrilarak posteriolateralden beze girer.
Bifiirkasyon noktasinda rekiirran laringeal sinir, bu arteri 6n ve arkadan ¢aprazlar. Alt
paratiroidleri besleyen kiiciik bir arter inferior tiroidal arterden ayrilir. Nadir olarak

arkus aortadan ¢ikan ve inferiorden tiroide giren besinci bir arter (tiroidea ima) bulunur
(14).

Tiroidin venleri bezin ve trakeanin On tarafinda bir ag olustururlar. Bu agdan
kani, siiperior, medial ve inferior tiroidal venler drene eder. Bu venlerden ilk ikisi

internal juguler vene, sonuncusu da brakiosefalik vene acilir (12).

Bezin innervasyonunu iist orta ve alt servikal gangliondan gelen sempatik lifler

saglar. Bezin parasempatik lifleri ise n.vagus’tan beze ulasir (15).

2.3. Histoloji

Tiroid bezi dokusu, liimeni jelatinsi bir madde olan kolloid ile dolu, basit bir
epitelyal kiireden ibaret follikiillerden olugsmustur. Bu follikiiller degisik cap ve
boyutlardadir. Tipik histopatolojik kesitlerde, follikiil epitelyum hiicreleri yassi ile al¢ak
prizmatik arasinda degisir. Bezin bdolgesine ve fonksiyonel aktivitesine gore tiroid
follikiillerinin morfolojik gdriiniimii de degisir. Ayn1 bezde, prizmatik epitelle dosenmis
follikiiller yaninda kiibik veya yass1 epitelyum ile kusatilmis ve i¢i kolloidle dolu biiyiik
follikiiller de yer alir. Bu degisiklige ragmen, follikiil epitelinin genel ortalamasi yassi

ise bez hipoaktif olarak kabul edilir (16).



Tiroid bezinde follikiil epiteli daima bir bazal lamina iizerinde yerlesmistir.
Follikiil epitelinin ultrastriiktiirii, ayn1 zamanda, sentez, salgilama, absorbsiyon ve
proteinleri sindiren bir hiicrenin 6zelliklerini gosterir. Bu hiicrelerin bazal tarafi grantillii
endoplazmik retikulumdan zengindir. Niikleus, genelde yuvarlaktir ve hiicrenin
ortasinda yer alir. Epitel hiicresinin apikal kutbunda belirgin bir golgi kompleksi ve
follikiiler kolloidin morfolojik karakteristiklerini tasiyan kiigiik salgi graniilleri bulunur

(16).

Tiroidde bulunan diger bir hiicre tipi de parafollikiiler hiicre veya C hiicresidir.
Bu hiicreler tiroid follikiilleri arasinda izole gruplar halinde bulunur veya follikiil
epitelinin bir kism1 gibi yer alirlar. Parafollikiiler hiicreler, tiroid follikiil epitelyum
hiicrelerinden kismen biiyiiktiirler ve daha agik renkte goriiniirler.Yapisinda ¢ok sayida,
hormon igeren kiiciik salgi graniillerinin bulunmasi bu hiicrelerin en ¢ok dikkati ¢eken
Ozelligidir. Bu hiicreler kalsitonin sentezi ve salgilamasindan sorumludurlar. Kalsitonin
hormonunun esas etkisi ise, kemik resorbsiyonunu inhibe ederek diisiik kan kalsiyum

diizeyini saglamaktir (16).

2.4. Tiroidin Inflamatuar Lezyonlar (Tiroiditler)

Tiroidit, tiroid bezinin inflamasyonu ile karakterize bir antitedir. Klinik
prezentasyonuna ve histopatolojik 6zelliklerine gore; akut, subakut(graniilomatdz) ve

kronik olmak iizere ii¢ kategoride incelenir (17).

2.4.1. Akut tiroidit

Akut tiroidit, tiroid bezinin; piyojenik mikroorganizmalar, tuberkiiloz, sifiliz,
parazitik enfestasyonlar ve fungal enfeksiyonlar sonucu olusan iltihabidir. Bazen
radyasyon maruziyetine bagh olarak ta gelisebilir. Daha ¢ok ¢ocuklarda ve 6zellikle de
malniitrisyonu ve immunsistem yetmezligi olan hastalarda goriiliir. Saglikli
yetiskinlerde boyun bdlgesine alinan travma sonucu da gelisebilir. Cocuklarda goriilen
akut tiroiditler piriform siniisten(6zellikle sol taraftan) enfeksiyonun direkt yayilmasi

sonucu olusabilir (17,18).

Kazanilmis immunyetmezligi olan hastalarda; pneumocystis carinii,

mantarlar(6zellikle aspergillus ve candida), ve citomegaloviriis ile tiroidit gelisebilir.



Akut tiroiditte cogu olguda tiroid bezinde agrili biiylime vardir. Makroskobik olarak bez
genelde normaldir. Bununla birlikte bazi durumlarda piiriilan alanlar makroskobik
olarak tespit edilebilir. Akut tiroiditte mikroskobik olarak tiroid parankiminde,

inflamasyon, nekroz ve mikroapse formasyonu goriiliir (17,18).

2.4.2. Subakut tiroidit

Subakut tiroidit; graniilomatdz tiroidit veya De Quervain tiroiditi olarak ta
bilinir. Genellikle orta yas kadinlarda goriiliir. HLA-Bw35 ile ilskilidir. Graniillomat6z
tiroiditte tiroid bezinde goriilen degisiklikler sistemik bir viral enfeksiyonun 6zellikleri
ile benzerlik gosterir. Baz1 yazarlar, bu hastaligin gercek bir viral enfeksiyon oldugunu
One slirmiislerdir. Yapilan klinik ve epidemiyolojik caligmalar ile de viral bir etken

varlig1 desteklenmistir. Subakut tiroidit salginlar1 da rapor edilmistir (18,19).

Makroskobik olarak subakut tiroiditte tiroid bezi asimetrik bir sekilde, yaklasik
olarak iki kat biiyiir ve bez palpasyonda sert ele gelir. Mikroskobik olarak, hastaligin
erken donemlerinde follikiil epitelinde kayip ve kolloid deplesyonu olur. Depo tiroid
hormonlarinin sizmast sonucu klinik olarak hipertiroidizm goriilebilir. Histopatolojik
incelemede, belirgin inflamasyon ve yabanci cisim tipi multiniikleer dev hiicreleri
iceren graniillom olusumlar1 vardir. Bu graniilomlar karakteristik olarak follikiiller ile
cevrilidirler ve birbirlerinden tam olarak bagimsiz degillerdir. Yama seklinde dagilmis
fibrozis alanlar1 da goriilebilir. Aym1 glandda hastaligin farkli evrelerine ait
histopatolojik bulgular bir arada olabilir. Ozellikle hastaligin ge¢ dénemlerinde CA 19-9

ile kuvvetli immunreaktivite gozlemlenmistir (18,19).

2.4.3. Palpasyon tiroiditi

Palpasyon tiroiditi cerrahi olarak miidahale edilmis tiroidlerin %85-95’inde
goriiliir ve tiroidin mindr bir travmaya maruz kalmasi sonucu meydana gelir. Diger adi;
multifokal graniilomatdz follikiilittir. Palpasyon tiroiditinde tiroid bezinde mikroskobik
olarak; dagilmis follikiil liimenlerinde, az miktarda multiniikleer dev hiicreler, bazilari
kopliksii  goriinlimde histiyosit kiimeleri ve lenfositler goriiliir. Bazen follikiil
liimenindeki inflamatuar infiltrat follikiil epitelini asarak perifollikiiler alanlara da

yayilabilir (18,19).



2.4.4. Otoimmiin tiroiditler

Otoimmiin tiroidit (OIT), etyopatogenezinde hem hiicresel hem de humoral
immiin yanitin rol aldigi, apopitozun aracilik ettigi tiroid hiicre 6liimii ve tiroid bezinin

lenfositik infiltrasyonu ile sonuglanan organa 6zgii bir otoimmiin hastaliktir.

Otoimmiin yanit, bir antijenin T hiicresine sunumu ile baglar. Antijen sunucu
hiicrelerde (makrofajlar ve dendiritik hiicreler gibi) bulunan ve immiin sisteme antijen
sunumunda gorevli insan 16kosit antijeni(human leukocyte antigen-HLA)- class II
molekiilleri normal tiroid epiteli hiicrelerinden farkli olarak OIT’teki tirositlerde
eksprese edilmektedir. Bu da tirositlerde otoimmiin yanitin siirdiiriilmesini
saglamaktadir. Bugiin icin OIT gelisiminde major histocompatibility complex (MHC-
HLA) ile iliskili genetik zemin ve T hiicrelerince yonetilen immiinsiipresyon defektinin

major rol aldig1 bilinmektedir (20).

OIT’de tiroidi infiltre eden T hiicrelerinin ¢ogunlukla MHC class I
molekiillerini eksprese eden CD4 T lenfositlerin oldugu gosterilmistir. T supresor
hiicrelerince baskilanamayan ve aktivasyonu artan T helper lenfositler, B lenfositler ile
iliskiye girer. Bu yolla IFN gama ve daha bir¢ok sitokin salinimina, tirositlerde MHC
class II yiizey antijenlerinin belirmesine neden olur. Boylece tirositler antijen sunucu
hiicrelere doniismiis olurlar. T helper lenfosit aktivasyonu devam ederken aktive olan B
lenfositler, tiroid antijenleri ile reaksiyona girip 0zgiil antikorlarin olusmasina sebep
olurlar. Béylece OIT’de tiroid bezine kars1 hiicresel ve hiimoral saldir1 gerceklesmis
olur (20,21).

2.4.4.1. Hashimoto tiroiditi

Hashimoto tiroiditi(HT) ilk kez 1912 yilinda Hakaru Hashimoto tarafindan
tanimlanan ve tiroid bezinin diffiiz lenfositik infiltrasyonundan dolayr struma
lymphomatosa adin1 verdigi, organ spesifik immiin-aracili inflamatuar bir hastalik olup,
en sik goriilen tiroidit formudur. Kronik lenfositik tiroidit veya lenfadenoid guatr
isimleri de kullanilir. Ozellikle 40 yas iizeri kadinlarda sik goriiliir. HT kazanilmis

hipotiroidizmin en sik goriilen nedenidir (17).

HT’de morfolojik olarak tiroid bezi serttir ve simetrik olarak biiytimiistiir. Bezin
agirligl 25-250 gr arasinda degisir. Tiroid bezi makroskobik olarak kirli-sar1 bir goriiniim
alir. Kolloid dens olarak goriiliir veya bulunmayabilir. Follikiil epitelyum hiicreleri

metaplastik hiirthle hiicrelerine (onkositik hiicreler), seffaf veya skuamoz tip hiicrelere



dontisiir. Follikiiller atrofiktir. Atrofik follikiillerde ve stromada iyi gelismis germinal
merkezleri bulunan lenfoplazmositer infiltrasyon vardir. Degisik derecelerde
interlobiiler fibrozis goriiliir. Follikiil epitelyum hiicrelerinde, niikleer berraklasma ve
irilesme ile birlikte niikleer kalabaliklasma goriilebilir. Bu niikleer 6zellikleri nedeniyle
bazen papiller tiroid karsinomu ile karisabilirler. HT de follikiil epitelyum hiicrelinin

hasar gdrmesinde apopitotik mekanizmalarin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (17).

Immiinhistokimyasal olarak HT’deki follikiil epitel hiicreleri normal epitel
hiicrelerine oranla, keratin(6zellikle HMWCK), S-100 proteini ve HLA-DR ile kuvvetli
reaksiyon gosterirler. Bu immunhistokimyasal profil papiller tiroid karsinomu
immiinprofili ile benzerlik gosterir. Biyokimyasal olarak HT deki onkositik hiicrelerde

sitokrom C oksidaz enzim defekti ve mitokondrial DNA delesyonu vardir (19).
HT’nin Fibréz Varyant;

HT’nin fibréz varyanti tim otoimmiin tiroid hastaliklarinin %10-13 kadarini
olusturur. Bu vakalarda atrofik follikiillerde hiirthle hiicre metaplazisi ve
lenfoplazmositer infiltrasyon ile birlikte genis fibréz bantlar goriiliir.Fibrozise bagl
olarak tiroid bezi palpasyonda sert olarak ele gelir. Bezin hareketi azalmis olup bez ile

cevre yumusak dokular arasinda yapisikliklar goriilebilir (17).

2.4.5. Kronik lenfositik tiroidit

Kronik lenfositik tiroidit, otoimmiin tiroidit veya HT gibi adlandirilmas1 farkli
hastaliklarla es anlamli olarak kullanilabilmektedir. Bu soruna ¢6ziim olarak Mizukami
ve arkadaslar1 yeni bir siiflandirma olusturmustur (16). Tiroiddeki lenfosit varliginin
tek basina otoimmun hastalik gostergesi olarak kullanilmamasi gerektigini belirttigi igin
bu siniflandirma faydalidir. Mizukami ve arkaslar1t 601 olgu iizerinde yaptiklar1 bir
calismada kronik lenfositik tiroiditli hastalarin1 4 gruba(oksifilik, mikst, fokal ve
hiperplastik) ayirmislardir (18,22).

1. Kronik tiroidit, oksifilik: Bu grup klasik Hashimoto hastaligi histolojisine

sahip hastalari igerir.

2. Kronik tiroidit, mikst: Bu grup, grup 1 den daha az iltihabi infiltrat ve minimal

fibrozis gosterir. Hastalar 6tiroid, hipertiroid ya da hipotiroid olabilir.

3. Kronik tiroidit, hiperplastik: Bu grup sadece az miktarda lenfositik reaksiyon

ve beraberinde glandiiler hiperplazi gostermektedir. Hastalarin ¢ogu hipertiroiddir.



4. Kronik tiroidit, fokal: Bu grup sadece fokal lenfositik reaksiyon gosterir ve

hastalarin ¢ogu 6tiroid’dir (18,22).

2.4.6. Riedel tiroiditi

Riedel tiroiditi nadir goriilen bir tiroidit formu olup, Riedel struma, fibroz tiroidit
ve invaziv tiroidit olarak ta bilinir. Olgularin ¢ogunlugunu ileri yas eriskinler ve
kadinlar olusturur. Makroskobik olarak tiroid bezi asimetrik olarak biiylimiis olup
palpasyonda tas kivaminda bir sertlikte ele gelir. Mikroskobik olarak tiroid bezinde
yogun skleroz, lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan ve yama seklinde dagilmis
mononiikleer hiicre gruplar ile beraber parankimal atrofi goriiliir. Ayiric1 tanida, sert

kivamindan dolay1 klinikte anaplastik tiroid karsinomu ile karisir (19).

2.5. Tiroidin Neoplastik Lezyonlar:

Tiroid bezi tiimorleri primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilir. Primer tiroid
tiimorleri de kendi i¢inde epitelyal ve non-epitelyal olmak tizere ikiye ayrilir. Epitelyal
tiroid tiimorleri follikiil epitelinden ve C hiicrelerinden kaynaklanirlar. Follikiil
epitelinden kayanlanan tiimorlerden benign olanlari; follikiiler adenom ve hiirthle
hiicreli adenom; malign olanlar ise, follikiiler karsinom, hiirthle hiicreli karsinom, az
diferansiye tiroid karsinomu, insiiler karsinom ve anaplastik karsinomdur. C
hiicrelerinden kaynaklanan tiimoér ise mediiller tiroid karsinomu olup malign
karakterdedir (17).

Bazi nadir vakalarda tiimor hem follikiil epitelinden hem de C hiicrelerinden
kaynaklanabilir. Mikst mediiller ve follikiiler karsinom buna 6rnek olarak gosterilebilir.
Daha az siklikla goriilen tiroid tiimorleri skuamoz diferansiasyonlu tiimoérler olup
bunlar; mukoepidermoid karsinom, sklerozan mukoepidermoid karsinom ve skuamoz
karsinomdur. Lenfoma, soliter fibréz tiimor, leiomyosarkom ve anjiosarkom gibi
mezenkimal tiroid tiimorleri ve sekonder tiimorler olan metastatik tiimorler tiroid
bezinde c¢ok nadir goriiliirler. Tiroid bezine en sik metastaz bobrek, akcigerler ve

memeden olur (17).

Diinya Saglk Orgiitiiniin (DSO) 2004 yili tiroid tiimérleri histolojik

siiflandirmasi tablo 1°de verilmistir (23).
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Tablo 1. Tiroid tiimérlerinin histolojik siniflandirilmas1 (DSO-2004)

I. Tiroid karsinomlari
1. Papiller karsinom
. Follikiiler karsinom
. Az diferansiye karsinom
. Undiferansiye (anaplastik) karsinom
. Skuamoz hiicreli karsinom
. Mukoepidermoid karsinom
. Sklerozan mukoepidermoid karsinom (eozinofil ile birlikte)

. Miisin6z karsinom

O 00 3 N WD KW N

. Mediiller karsinom
10. Mikst mediiller ve follikiiler karsinom
11. Timus benzeri diferansiasyon gdsteren igsi hiicreli timor
12. Timus benzeri diferansiasyon gosteren karsinom
II. Tiroid adenomu ve iliskili tiimor
1. Follikiiler adenom
2. Hiyalinize trabekiiler tiimor
II1. Diger tiroid tiimorleri
1. Teratom
. Primer lenfoma ve plazmasitom
. Anjiosarkom
. Diiz kas tlimorii
. Periferik sinir kilifi timort
. Paraganglioma
. Soliter fibroz timor

. Follikiiler dendiritik hiicreli timor

O 00 9 N WD KW N

. Langerhans hiicreli histiyositoz

10. Sekonder timorler
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2.5.1. Benign tiroid lezyonlar1 (Adenomlar)

Adenomlar normal tiroid parankimi ile ¢evrili boyutlar1 birka¢ milimetreden
birka¢ santimetreye kadar degisen, kapsiil ve damar invazyonu gdstermeyen iyi sinirli
enkapsiile lezyonlardir. Bu grupta; follikiiler adenom, hiirthle hiicreli adenom ve
hyalinize trabekiiler adenom vardir. Adenomlar normal tiroid parankiminde, nodiiler

guatrlarda ve lenfositik tiroiditlerde gortilebilirler (17).

2.5.2. Malign tiroid lezyonlar:

Endokrin tiimérler nadir goriiliirler ve deri tiimdrleri disinda tiim tiimorlerin
%1,5’unu olustururlar. Endokrin tiimorler icerisinde en sik goriilen tiimorler tiroid
kanserleridir. Tiroid kanserleri yetiskin popiilasyonda kadinlarda erkeklere oranla daha
sik goriiliir. Bununla birlikte erkeklerde rastlanilan tiroid nodiillerinin malign karakter
tasima olasiligt kadinlara goére daha fazladir. Tiroid kanserleri genel olarak; iyi
diferansiye tiroid karsinomlar1, az diferansiye tiroid karsinomlari, mediiller karsinom ve
diger nadir goriilen tiimérler (lenfoma, sarkomlar) olarak gruplandirilir. lyi diferansiye
tiroid karsinomlar: tiim tiroid tiimorlerinin  %90’dan fazlasim olustururlar. lyi
diferansiye tiroid karsinomlar1 hem yetigkin popiilasyonda hem pediatrik yas grubunda
sik goriliir. 5 yillik sag kalim oranlar1 erkeklerde %90, kadinlarda %94 tiir. Bu gruptaki

tiimorler papiller karsinom ve follikiiler karsinomdur (17).

2.5.2.1. Papiller karsinom

Papiller tiroid karsinomu (PTK) tiim epitelyal tiimorlerin %80-85’ini olusturur.
Kirk yas alt1 yetigkin popiilasyonda siktir ve kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha sik
goriiliir. PTK pediatrik yas grubunda da en sik goriilen tiroid malignitesidir. Nadir
vakalarda PTK konjenital bir tiimor olarak teshis edilmistir. Son zamanlarda PTK’ nin

ailesel formlar1 da tanimlanmustir (17).

PTK degisik biiylime paternleri ve degisik caplarda goriilebilir. Tiimoriin ¢apt
Icm’den daha kiigiik olursa “mikrokarsinom” olarak adlandirilir. Makroskobik olarak
PTK, diizensiz skar formasyonu, solid nodiil, solid ve kistik nodiil veya tamamen kistik
nodiil seklinde prezente olabilir. Bazi PTK olgularinda kalsiyum depozitleri de

goriilebilir (17).
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Isik mikroskobunda en sik goriilen PTK tipi, papiller biiylime paterni ile
karakterize klasik/konvansiyonel tiptir. Santral fibrovaskiiler korlar etrafinda dizili
neoplastik hiicreler papiller yapilar1 olustururlar. PTK’da tani, neoplastik hiicrelerin
niikleer 6zelliklerine gore konur. Bu o6zellikler; elonge veya oval sekilli niikleuslar,
niikleer  kromatinde  seffaflasma(“orphan  annie”  niikleus),  intrantikleer
oyuklanmalar(groove), diizensiz ve incelmis niikleer membran, kiigiik ve eksantrik
yerlesimli niikleoller ve intraniikleer inkliizyonlardir. PTK’da tiimoral hiicrelerin
sitoplazmalar1 dardir. Bununla birlikte 6zellikle lenfositik tiroidit eslik eden olgularda
eozinofilik sitoplazmalar1 olabilir. PTK olgularinin yaklasik %45’inde skuamoz
metaplazi goriilebilir. Lamelloz kalsifiye depozitler olan psammom body’ler PTK’da
ekseriyetle goriiliir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar ile psammom body’lerin hem

sitolojide hem de histolojide PTK i¢in diagnostik oldugu gosterilmistir (17).

PTK ¢ogunlukla tiroid bezi i¢cinde veya disindaki lenfatiklere yayilir. Lenf nodu
metastaz1 olgularin %42-90’1nda vardir. Vaskiiler invazyon %7 oraninda goriiliir. %5-7

oraninda da uzak organ metastazi (akciger,kemik) vardir.
PTK alt tipleri;

1- Follikiiler varyant

2- Tall cell varyant

3- Columnar cell varyant

4-  Whartin-like varyant

5-  Kiribriform-morular varyant

6- Diffiiz sklerozan varyant (17).
PTK’da prognoz;

Cogu PTK olgusunda prognoz genellikle iyi seyreder. Bununla birlikte iyi
diferansiye tiroid kanseri serilerinin takibinde, PTK olgularinin %17’sinde O6lim
goriilmiistlir. Bu tiir agresif tiimdrlerin ¢esitli klinikopatolojik 6zellikleri vardir. Bunlar;
erkek cinsiyet, biiyikk timoér c¢api(>5cm), ekstratiroidal yayilhim, uzak

metastazlar,histolojik varyant(tall cell varyant, solid varyant) ve tiimér andploidisi’dir

(17).
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2.5.2.2. Follikiiler karsinom

Follikiiler karsinom, follikiil epitelinden kdken alan, mikroskobik olarak papiller
karsinomun niikleer 6zelliklerini tagimayan, follikiil formasyonu ile karakterize tiroid
timoriidir. Follikiiler karsinom 1iyi diferansiye tiroid karsinomlarmin %2-5’ini
olusturur. Ozellikle iyot eksikligine bagli endemik guatrl bolgelerde bu oran %25-40’a
kadar ytikselir. Follikiiler karsinom da papiller karsinom gibi kadinlarda daha sik
goriiliir. Bununla birlikte papiller karsinomdan farkli olarak 6zellikle ileri yas kadinlar

etkiler. Klinikte, genellikle soguk ve solid bir nodiil seklinde prezente olur (17).

Makroskobik olarak yuvarlak, oval sekilli ve genellikle enkapsiile solid
lezyonlar seklinde goriiliirler. Boyutlar1 genellikle 1 cm’den fazla olup kesit ylizeyi gri-
beyaz ten renginde veya kahverenkli olarak izlenir. Makroskobik olarak minimal
invaziv formu follikiiler adenomdan ayirt edilemez. Follikiiler karsinomlar damar
invazyonu yaparak hematojen yayilim ile uzak organlara (kemik, beyin, akciger ve
karaciger) metastaz yaparlar. Follikiiler karsinomun iki ana formu vardir. Bunlardan ilki
minimal invaziv follikiiler karsinom olarak ta adlandirilan enkapsiile formu, digeri de

yaygin invaziv formudur (17,23).

Follikiiler karsinomlar i¢in tan1 koydurucu c¢ok oOnemli iki parametre vardir.
Bunlar; kapsiil invazyonu ve damar invazyonudur. Ileri yas, erkek cinsiyet,
ekstratiroidal yayilim, solid veya trabekiiler biiyiime paterni ve vaskiiler invazyon

follikiiler karsinomda kotii prognoz kriterleri olarak sayilabilir (17).

2.5.2.3. Mediiller karsinom

Mediiller karsinom C hiicrelerinden koken alir ve tiim tiroid malignitelerinin
%5-10"unu olusturur. Bu tiimorler ailesel endokrin neoplaziler(MEN sendromlari) ile
yakin iligkilerinden dolay1 da 6nem arz eder. Makroskobik olarak mediiller karsinomlar
iyl smirli ve gri-beyaz ten renginde kitleler olarak goriiliirler. Ancak iyi smirh
olmalarina ragmen enkapsiile degildirler. Tiimor boyutu birka¢ milimetre ile birkag
santimetre arasinda degiskenlik gosterebilir.Sporadik vakalar tipik olarak tek taraflidir.

Ailesel formlar1 ise karakteristik olarak multipl ve bilateral olarak goriiliir (17,23).

Histopatolojik olarak mediiller karsinom morfolojisi cogu vakada degiskenlik
gosterir. Fibrovaskiiler bir stroma igerinde dagilmis, yuvarlak, poligonal veya ig sekilli

hiicrelerden olusan nestler ve trabekiil yapilart mediiller karsinom igin karakteristik
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Ozelliklerdir. Bu tiimorlerden bazilar1 karsinoid tiimor benzeri morfolojik patern de
icerebilir. Tiimor hiicrelerinde genel olarak niikleol belirginligi goriilmez ve mitotik
figlirler azdir. Sitoplazmalar1 graniiler, eozinofilik veya amfofilik 6zellikte olabilir.
Hiicre sinirlart belirgindir. Kanama ve nekroz sik olarak goriillmez. Az miktarda miisin

tiretimi olgularin biiyiik kisminda tanimlanmustir (23).

Immiinhistokimyasal olarak mediiller karsinomda tiimér hiicreleri olgularin tama
yakininda kalsitonin ile pozitif reaksiyon verir. Yine olgularin ¢ogunda néroendokrin
belirte¢ler(kromogranin ve sinaptofizin), TTF-1, CEA ve diisilk molekiil agirlikli
sitokeratin(LMWCK) pozitif olarak izlenir. Ki-67(MIB-1) ile proliferasyon indeksi
genellikle diisiiktiir. Amerika Birlesik Devletleri’nde, 499 mediiller karsinom olgusu
lizerinde yapilan bir ¢caligmada; 5 yillik yasam %83,2, 10 yillik yasam %73,7 olarak
bulunmustur. Ileri yas, erkek cinsiyet ve ekstratiroidal yayilim kétii prognoz kriterleridir

(23).

2.5.2.4. Anaplastik karsinom

Anaplastik tiroid karsinomu insanda goriilen kanserlerin en agresiflerinden biri
olup, ¢ogu olguda hasta tan1 konduktan sonra 1 yil i¢inde hayatim1 kaybetmektedir.
Ortalama yasam siiresi 3-9 aydir. Ozellikle ileri yasta ve bayanlarda daha sik goriilen
anaplastik karsinom tiim tiroid malignitelerinin %5-10’1nu olusturur. Klinikte boyun 6n
tarafinda hizli bliyliyen kitle olarak prezente olup dispne, disfaji ve vokal kord
paralizisine sebep olabilirler. Olgularin %80’ninden fazlasi var olan baska bir tiroid
lezyonu(adenomatdz guatr, adenomlar, iyi diferansiye tiroid karsinomu) ile birlikte

goriiliir (17,24).

Bu durum, anaplastik karsinomun benign bir lezyonla yada diisiik dereceli bir
malign tiimorle iligkisi oldugu veya bu lezyonlardan gelisebilecegi anlamini tagir.
Anaplastik karsinom i¢in bir ¢ok morfolojik patern tanimlanmistir. Bunlar; dev
hiicreli/osteoklastom tip, igsi hiicreli/sarkomatéz tip, skuamoz hiicreli varyant ve
anjiomatoid tiptir. Morfolojik olarak anaplastik karsinomada Riedel tiroiditine benzer
yogun sklerotik bir stroma igerisinde az sayida neoplastik hiicreler vardir. Anaplastik
karsinomda, tiroid bezinin sert olmasindan dolayi, klinikte Riedel tiroiditi ile karisabilir.
Olgularin %20-50’sinde basta akciger olmak tlizere uzak organ metastazlar1 vardir

(17,24).
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2.5.2.6. Primer tiroid lenfomasi

Primer tiroid lenfomasi nadir goriilen ancak iyi taninan tiroid tiimorleridir. Tim
tiroid malignitelerinin %1-5’1 ve tiim lenfomalarin %1-2,5’unu olusturur. Primer tiroid
lenfomalarmin ¢ogu kronik lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi) zemininden gelisir.
Hashimoto tiroiditinden lenfoma gelisimi uzun bir periyod icerisinde(30 yil) olusur ve
bu durum Hashimoto tiroiditli olgularin sadece %0,5’inde goriiliir. Tiroidin kendisi
mucosa- associated lymphoid tissue(MALT) organ olarak bilinir ve primer tiroid
lenfomalariin ¢ogunlugu MALToma yada revize edilen Avrupa-Amerikan lenfoma

klasifikasyonuna gore ekstranodal marginal zon lenfomadir (8,17).

Bu tiimorler, plazmasitoid timor hiicreleri ve lenfoepitelyal lezyonlar gibi
MALT lenfomalarin morfolojik ve immunolojik 6zelliklerini tasirlar. ileri yas(>55 yas),
hizli biiyliyen tiroid glandi ve ¢evre organlara basi semptomlari tasiyan hastalar primer
tiroid lenfomasi agisindan risk grubudurlar. Primer tiroid lenfomasi hizli biiyiiyen
lezyonlardir ve bu tiimorlerde ekstratiroidal yayilim sik goriiliir. Kitleden yapilan ince

igne aspirasyon sitolojisi ile tan1 konabilir (8,17).

2.6. Hashimoto Tiroiditi ve Tiroid Kanseri Birlikteligi

Tiroid kanserleri ABD’de bas boyun ve endokrin tiimoérler igerisinde en sik
goriilen kanser tiirii olup, tiim kanserlerin yaklasik %]1°ni olustururlar. 2009 yilinda
ABD’de 10000 erkek ve 27200 kadin hasta tiroid kanseri tanist almistir (10,21). Tiroid
kanserleri geng ve orta eriskin hastalarda kadinlarda daha sik goriiliirken, ¢ocukluk
caglarinda ve ileri yaslarda her iki cinsiyette esit olarak gortiliirler. Tiroid karsinomlari,
mediiller karsinom haricinde, tiroid follikiil epitelinden kdken alirlar. Mediiller

karsinom ise kalsitonin salgilayan parafollikiiler C hiicrelerinden koken alir (26).

Tiroid kanserleri igerisinde en sik goriileni papiller tiroid karsinomu olup tim
tiroid kanserlerinin yaklasik %70-80’nini olusturur (21). Tiroidde goriilen diger kanser

tiirleri ve goreceli sikliklar1 da soyledir:
Follikiiler karsinom; %5-15,
Mediiller karsinom; %5,

Anaplastik karsinom; <%5 (26).
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Ilk kez 1912 yilinda Japon bilim adami Hakaru Hashimoto tarafindan
tanimlanan Hashimoto tiroiditi mikroskobik olarak tiroid parankiminde, germinal
merkezleri belirgin lenfoid follikiiller, diffiiz lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu,
oksifilik hiicreler(hiirthle hiicreleri) ve fibrozis ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir
(25). Hashimoto tiroiditi diinyada iyot eksikliginin olmadigi bolgelerde hipotiroidinin
en sik goriilen nedenidir. 45-65 yas arasinda ve kadinlarda erkeklerden daha sik goriilen
Hashimoto tiroiditi, otoimmiin yikima sekonder olarak zamanla gelisen tiroid

yetmezligi ile karakterizedir (26).

Yapilan retrospektif arastirmalar sonucunda, Hashimoto tiroiditi olgularinda,
tiroid malignitelerinin insidansinda artis oldugu bir ¢ok serilerde rapor edilmistir (7,29).
Hashimoto tiroiditi ile diferansiye tiroid karsinomlari(6zellikle papiller tiroid
karsinomu-PTK) arasinda epidemiyolojik 6zellikler(iyot eksikligi, radyasyon maruziyeti
gibi) acisindan benzerlikler vardir. Her iki hastalik ta kadinlar1 daha ¢ok etkiler ve ortak

molekiiler 6zelliklere sahiptirler (25).

1955 yilinda Dailey ve ark. Hashimoto tiroiditi ile diferansiye tiroid karsinomu
arasindaki bu yakin iliskiyi ilk kez rapor etmistir (7). Bundan sonra da ayni iliskiyi konu
alan yine birgok ¢alisma yapilmistir (25). Ozellikle Hashimoto tiroiditinde eksprese
edilen RET/PTCI1 ve RET/PTC3 onkojenlerinin varligi nedeniyle Hashimoto tiroiditinin
preneoplastik bir sendrom olarak goriilmesi gerektigini destekleyen ¢alismalar vardir

27).

Hashimoto tiroiditi komplikasyonu olarak; malign lenfoma, l6semi, papiller
tiroid karsinomu ve hiirthle hiicreli neoplaziler goriilebilir. Mediiller tiroid karsinomu
birlikteligi de tanimlanmistir ancak bu durum muhtemelen rastlantisal oldugu
belirtilmistir (19). Papiller tiroid karsinomu ve primer tiroid lenfomasi, Hashimoto
tiroiditi ile en cok birliktelik gosteren tiroid maligniteleri olarak gdziikmektedir

(9,29,30).

Tiroidde ¢ok nadir olarak goriilen primer tiroid lenfomalarinin, Hashimoto
tiroiditindeki reaktif lenfosit hiicrelerinin neoplastik proliferasyonu sonucu meydana
geldigi iyi bilinmektedir. Yine primer tiroid lenfomali hastalardan bir c¢ogunun

gecmisde otoimmiin tiroidit tanist almis olduklar1 da rapor edilmistir (8).
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Hashimoto tiroiditi ile yakin iligkisi olan diger bir malignite papiller tiroid
karsinomudur. Bu iliski agisindan yapilan ¢aligmalarin bazilarinda, Hashimoto tiroiditi
olgularinda papiller tiroid karsinomu insidansinda artis gozlemlenirken (28-30), bazi

calismalarda anlamli iligki saptanmamuistir (28,31,32).

Hashimoto tiroiditinde tiroid stimulan hormon(TSH) seviyelerinin yiiksek
oldugu bilinmektedir. Yakin zamanda yapilan caligmalar ile, yiiksek serum TSH
diizeyleri ile papiller tiroid karsinomu gelisimi ve yayilimi arasinda anlamli iligki
oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte yiiksek TSH diizeylerinin papiller tiroid

karsinomu gelisiminde ki rolii tam olarak netlestirilememistir (6).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismanzda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’'nda, Ocak 2005-Aralik 2013 tarihleri arasinda cesitli nedenlerle cerrahi
uygulanmis total tiroidektomi, subtotal tiroidektomi ve tiroid lobektomi vakalarinin
spesmenleri retrospektif olarak incelendi. Bu vakalardan “Hashimoto Tiroiditi(HT)”,
“Kronik Lenfositik Tiroidit(KLT)” ve “Tiroid Kanseri(TK)” tanis1 almis tiim olgularin
Hematoksilen-Eosin (H&E) lamlar1 argivden ¢ikartildi.

Konsiiltasyon nedeniyle baska bir patoloji merkezine gonderilmis spesmenler
calismamizin disinda tutuldu. Cesitli nedenlerle degerlendirme zorlugu yasanilan
vakalarin bloklarindan yeniden H&E kesitler hazirlandi ve incelemeye alindi. Olgulara
ait materyaller iki ayr1 patolog tarafindan farkli zamanlarda yeniden incelendi. Toplam

1802 vaka ¢alisma kapsaminda degerlendirildi.

Oncelikle HT ve KLT tanis1 almis olgular incelendi ve asagida siralanan HT tani

kriterlerine uygun olarak HT grubu olusturuldu.
HT tam kriterleri;

1- Tiroid parankiminde germinal merkez yapilar1 da olusturmus lenfosit ve
plazma hiicrelerinden olusan diffiiz monontikleer hiicre infiltrasyonu olan
2- Metaplastik Hurthle hiicreleri(oksifilik hiicreler) olan

3- Parenkimde fibrozis ve atrofik tiroid follikiilleri olan vakalar

Yukarida belirtilen parametrelerdeki histopatolojik 6zellikleri tasiyan olgular

“Hashimoto Tiroiditi” olarak tanimlandilar (n=97).

HT grubu diginda kalan tiim vakalar kontrol grubu olarak degerlendirildi

(n=1705).

HT grubu ve kontrol grubundaki tiim vakalarin demografik 6zelliklerinden
yaslar1 ve cinsiyetleri hastane arsivindeki dosyalardan elde edildi. Bu o6zellikler HT
grubu ve kontrol grubu arasinda karsilastirildi. Daha sonra HT grubu ve kontrol grubu
icerisinde tiroid kanseri (papiller tiroid karsinomu, follikiiler karsinomu, mediiller
karsinom, anaplastik karsinom, primer tiroid lenfomasi1 ve digerleri) tanisi almis tim

olgular belirlendi. Belirlenen tiroid kanseri sayilari iki grup arasinda karsilagtirildi.
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Her iki grupta da en ¢ok izlenen tiroid kanseri olan papiller tiroid karsinomuna
ait olan ve asagida belirtilen demografik ve prognostik parametreler birbirleri ile

karsilastirildi.
Degerlendirilen demografik parametreler:

1-Yas (y1l)
2-Cinsiyet (erkek, kadin)

Degerlendirilen prognostik parametreler;

I- Timor ¢capi(mm)

2- Timdr odak sayisi (tek, multifokal)

3- Tiroid kapsiil invazyonu (pozitif, negatif)

4- Lenfovaskiiler invazyon (pozitif, negatif)

5- Lenf nodu tutulumu (var, yok)

6- Ekstratiroidal yayilim (pozitif, negatif)

7- PTK varyant1 (klasik, follikiiler, whartin-like, hiirthle hiicreli, tall columnar)

3.1. istatistik Yontemi

Hesaplamalarda SPSS 17.0 istatistik programi kullanildi. Veriler ortalama ve
standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki kategorik verilerin
karsilagtirilmasinda pearson kikare ve fisher exact testleri, numerik parametrelerin

karsilagtirilmasinda T testi kullanildi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda toplam 1802 olgunun %24,6 ‘s1 erkek (n=444) ve %75,4’1i kadin

(n=1358) olarak tespit edildi. Calismaya dahil edilen olgularin demografik 6zellikleri ve

papiller tiroid karsinomu (PTK) tanis1 alan olgularin timér prognostik parametreleri

tablo 2,3 ve 4’te verilmistir.

Tablo 2. Hashimoto tiroiditleri ve eslik eden neoplaziler

D ?VS'(:{A PP NO | YAS |CINSIYET ESLIiK EDEN NEOPLAZI

1 |904535 |701-13 |35 K PAPILLER KARSINOM

2 |663473 [2046-13 |48 |K PAPILLER KARSINOM

3 |127548 (3121-13 |34 |K PAPILLER KARSINOM

4 [893188 [3348-13 |59 |K YOK

5 1233625 |3723-13 |46 K PAPILLER KARSINOM

6 [935999 |7700-13 |56 |E YOK

7 |665 8074-13 |56 K PAPILLER KARSINOM (MiKRO)
HIGH GRADE DIiFFUZ B CELL

8 |131774 |10476-13 |62 |K L ENFOMA

9 572345 |9330-12 |39 K PAPILLER KARSINOM (MiKRO)

10 857902 |9030-12 |55 K YOK

11 829941 [8930-12 |56 |K YOK

12 500412 |8712-12 |51 K YOK

13 |878977 |6731-12 |50 |K LARGE B CELL LENFOMA

14 594280 |6700-12 (49 |K PAPILLER KARSINOM

15 636970 |6701-12 |64 |K YOK

16 |851334 |5954-12 |55 K YOK

17 | 849401 |5288-12 |27 K PAPILLER KARSINOM

18 13562 4606-12 |70 K fOLLIKULER KARSINOM(minimal
invaziv)

19 200652 |4222-12 |51 K YOK

20 (818824 |5323-12 |53 K PAPILLER KARSINOM (MiKRO)

21 |127643 |3477-12 |36 K PAPILLER KARSINOM (MiKRO)

22 (254628 [2504-12 |50 |K YOK

23 (42992 [2382-12 |50 |K YOK

24 (231088 [1841-12 |37 |K YOK

25 497303 [1392-12 |69 |K YOK

26 |182555 [1253-12 |35 K YOK

27 799256 [1148-12 |24 |K YOK

28 [630990 (2850-11 |31 K YOK




Tablo 2. (devam)
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D?\ISS{A PP NO | YAS |CINSIYET ESLIK EDEN NEOPLAZI

29 |744414 |2845-11 |30 K YOK

30 |750051 |[3453-11 |27 K PAPILLER KARSINOM

31 |318684 [4220-11 |37 K YOK

32 | 182675 [4263-11 |56 K PAPILLER KARSINOM

33 | 786798 |5498-11 |47 E PAPILLER KARSINOM

34 788913 |5248-13 |56 K fOLLIKULER KARSINOM(minimal
invaziv)

35 (249298 [6961-11 |73 K YOK

36 788913 |7326-11 |56 K YOK

37 (404669 |6664-11 |62 K YOK

38 [257339 |8359-11 |54 E PAPILLER KARSINOM

39 |782572 [8753-11 |43 K PAPILLER KARSINOM

40 [804526 [8943-11 |48 E YOK

41 161586 |952-11 |41 K YOK

42 640813 |9536-11 |65 E YOK

43 |550058 |3457-10 |55 K YOK

44 (510263 [2528-10 |58 K YOK

45 | 4754 8377-10 |38 K PAPILLER MIKROKARSINOM

46 |563688 |7805-10 |55 K YOK

47 501862 |4825-10 |45 K PAPILLER MIKROKARSINOM

48 600659 |[8140-10 |48 K YOK

49 [436860 |5521-10 |40 K PAPILLER MIKROKARSINOM

50 |454013 |367-10 |31 K PAPILLER MIKROKARSINOM

51 |742412 |10127-09 |41 K PAPILLER KARSINOM

52 |507521 |1003-09 |[35 K YOK

53 504299 |1589-09 |49 K YOK

54 (89116 |1584-09 |29 K YOK

55 509294 |2192-09 |38 K YOK
HURTHLE HUCRELI

56 |[510009 |2544-09 |63 K K ARSINOM(yayan invaziv)

57 509275 |2710-09 |34 K YOK

58 [702759 |3098-09 |39 K YOK

59 296960 |3396-09 (45 K YOK

60 |515806 |4104-09 |61 K YOK

61 |519045 |4987-09 |28 K YOK

62 |352008 |300-08 |44 K YOK

63 13679 |581-08 |45 K PAPILLER KARSINOM

64 |226968 |580-08 |64 K YOK

65 447581 |1235-08 |28 E PAPILLER KARSINOM

66 [302314 |1723-08 |43 E YOK
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22

D?\IS(:{A PP NO | YAS |CINSIYET ESLIK EDEN NEOPLAZI
67 (217672 |1963-08 |52 K YOK
68 469570 |2742-08 |39 K PAPILLER KARSINOM
69 |450212 |2852-08 |27 K YOK
70 |239841 |4773-08 |49 K YOK
71 |307499 |4986-08 |41 K YOK
72 | 178898 |5220-08 |64 K PAPILLER MIKROKARSINOM
73 486059 |5948-08 |45 K YOK
74 661170 |6632-08 |53 K PAPILLER MIKROKARSINOM
75 160791 |7566-08 |52 K YOK
76 495542 |7996-08 |36 E YOK
77 496501 |8481-08 |36 K PAPILLER KARSINOM
78 1336214 |8594-08 |31 K YOK
79 1696993 |10260-08 |42 K YOK
80 |80223 |9964-07 |44 K YOK
81 |392573 |7732-07 |34 K YOK
82 62526 |7363-07 |33 K YOK
83 (432709 |6287-07 |47 K YOK
84 (327245 |6094-07 |47 K YOK
85 |123382 |5706-07 |43 K YOK
86 |47388 |4357-08 |52 K YOK
87 |438973 |3937-07 (30 K YOK
88 89740 |3807-07 |51 K YOK
89 (317743 |2266-07 |35 K YOK
90 |143281 |5720-06 |52 E YOK
91 |294479 |5421-06 |36 K YOK
92 (291415 |3791-06 |58 K YOK
93 |255416 |2015-05 |21 K YOK
94 |245055 |3333-05 |45 K YOK
95 (261202 |3629-05 |28 K YOK
96 |2636404|4494-05 |55 K YOK
97 |71950 |5405-05 |[30 K YOK




23

Tablo 3. Hashimoto tiroiditleri ile birlikte goriilen papiller karsinomlar

-
5| = 2 A .Z
PN 121 S| 22| ¢ z 2| E o
Z|212) 32| = > =z & £%
| O| =| Ou - - = = >
701-13 | 35 | K | 12 | TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
3121-13 | 34 | K | 30 | TEK | POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
2046-13 | 48 | K | 14 | TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
3723-13 | 46 | K | 30 | MULTI | POZITIF | NEGATIF | YOK | POZITIF KLASIK
8074-13 | 56 | K | 5 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF WHL?IEETiN
9330-12 | 39 | K | 3 | TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
6700-12 | 49 | K | 13 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
5288-12 | 27 | K | 23 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
5323-12 | 53 | K| 2 | TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
3453-11 | 27 | K | 15 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
4263-11 | 56 | K | 14 | MULTI | POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
5498-11 | 47 | E | 16 | TEK | POZITIF | NEGATIF | YOK | POZITIF | FOLLIKULER
8359-11 | 54 | E | 15 | MULTI | POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | HH VARYANT
8753-11 | 43 | K | 15 | MULTI | POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
8377-10 | 55 | K | 6 | TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
4825-10 | 48 | K| 6 | TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
5521-10 | 40 | K | 3 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
367-10 |31 | K| 1 | TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
10127-09 | 41 | K | 28 | TEK | POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF WI&?EIN
581-08 | 45 | K | 16 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
1235-08 | 28 | E | 55| TEK | POZITIF | POZITIF | VAR | POZITIF KLASIK
2742-08 | 39 | K | 11 | TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
5220-08 | 64 | K| 5 | TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
6632-08 | 53 | K| 7 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
8481-08 | 36 | K | 55| TEK | POZITIF | POZITIF | YOK | POZITIF KLASIK
3477-12 | 36 | K | 4 | TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
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Tablo 4. Kontrol grubu papiller karsinomlar

z 5l ® > > E

g = | % z g £ | & Z

% S |.|2|_E| % & z S| F. z

g 2 |Z|5|ES| 8 < % Z | 2% g 5
1 932597 | 4297-13 | 46 | K | 9 | MULTI | POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
2 525883 | 4399-13 | 39 | K 9 MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | HH VARYANT
3 491675 | 4556-13 | 46 | K | 11 TEK POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
4 527215 | 5026-13 | 43 | K 1 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
5 964994 | 5287-13 |51 | E | 7 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
6 622051 | 5284-13 [ 32 | E | 26 | MULTI | POZITIF | POZITIF | VAR | NEGATIF KLASIK
7 109107 | 1451-13 |45 | K | 9 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
8 201843 | 2632-13 | 51 | K | 25 TEK POZITIF | NEGATIF | YOK | POZITIF KLASIK
9 139356 | 3537-11 | 26 | K 1 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
10 935999 | 6182-13 | 56 | E | 30 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
11 942288 | 6316-13 | 77 | E | 3 | MULTI | NEGATIF | POZITIF | VAR | NEGATIF KLASIK
12 669620 | 6699-13 | 45 | K 6 MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
13 | 957200 | 7057-13 | 69 | K | 5 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
14 194742 | 7297-13 | 75 | E | 25 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
15 17546 | 8785-13 | 44 | K | 7 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
16 429550 | 8990-13 | 67 | E | 45 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
17 | 533390 | 8923-13 [ 22 | K | 6 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
18 892413 | 9929-12 | 64 | K 3 MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
19 | 370837 | 8682-12 | 43 | K | 50 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
20 861103 | 8268-12 | 67 | K 3 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
21 884993 | 8069-12 | 34 | K | 5 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
22 815061 | 6804-12 | 70 | K | 11 TEK POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
23 28804 | 6412-12 | 57 | E | 5 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
24 200451 | 3974-12 | 41 | K | 12 TEK POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
25 | 566172 | 3714-12 | 36 | K | 17 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | WHARTIN LiKE
26 93326 | 6010-12 | 16 | K | 21 TEK POZITIF | POZITIF | VAR | POZITIF KLASIK
27 | 834752 | 5189-12 | 26 | K | 30 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
28 127643 | 3477-12 | 50 | K 4 MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
29 | 318620 | 3127-12 | 59 | K 1 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
30 575398 | 2284-12 |30 | K | 22 TEK POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
31 145857 | 2031-12 | 58 | K | 9 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
32 64405 | 1672-12 | 59 | K 8 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | WHARTIN LIKE
33 399199 | 800-12 | 17 | K | 30 TEK POZITIF | POZITIF | VAR | POZITIF KLASIK
34 81318 | 4308-11 | 44 | K | 40 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
35 | 585349 | 4509-11 | 51 | K | 3 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
36 782562 | 5035-11 | 21 | K | 11 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
37 | 358765 | 5784-11 | 55 | K | 28 | MULTI | POZITIF | POZITIF | VAR | POZITIF KLASIK
38 761334 | 6495-11 | 74 | K | 20 | MULTI | POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
39 | 702751 | 6696-11 | 48 | K | 5 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
40 178161 | 8549-11 | 55 | K | 35 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
41 801478 | 8684-11 | 22 | K | 25 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
42 752545 | 8802-11 | 44 | K 1 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
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43 760337 | 8845-11 | 45 | K | 12 | MULTI | POZITIF | POZITIF | VAR | NEGATIF | FOLLIKULER
44 768301 | 9228-11 | 46 | E | 21 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
45 | 764297 | 9530-11 | 54 | K | 8 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
46 470254 | 064-11 | 29 | K 5 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
47 90566 009-11 | 42 | K 5 MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
48 576352 | 1323-11 |35 | K 8 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
49 150673 | 1355-11 | 43 | K 8 TEK POZITIF | POZITIF | YOK | NEGATIF KLASIK
50 575012 | 1470-11 | 62 | K | 40 TEK POZITIF | POZITIF | YOK | POZITIF KLASIK
51 574877 | 1786-11 | 61 | K | 2 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
52 59364 | 3882-10 | 71 | K | 15 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
53 128753 | 3184-10 | 60 | K | 20 TEK | NEGATIF | POZITIF | VAR | NEGATIF TALL COL
54 546863 | 2855-10 | 39 | E 8 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
55 730077 | 2028-10 | 40 | E 4 MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | HH VARYANT
56 364998 | 2147-10 | 66 | K 1 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
57 195364 | 1640-10 | 60 | K | 2 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
58 747619 | 1376-10 | 70 | K 7 MULTI | POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
59 116706 | 8664-10 | 46 | E | 15 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
60 19582 | 10041-10 | 44 | E | 20 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
61 611387 | 9847-10 | 44 | K| 6 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
62 535230 | 1291-10 | 58 | E | 50 | MULTI | POZITIF | POZITIF | YOK | POZITIF KLASIK
63 633826 | 8984-10 | 33 | K | 25 TEK POZITIF | POZITIF | YOK | NEGATIF KLASIK
64 743561 | 4862-10 | 33 | K 4 MULTI | POZITIF | POZITIF | VAR | NEGATIF KLASIK
65 | 681911 | 6991-10 | 60 | K | 25 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
66 353911 | 7267-10 | 32 | K | 20 | MULTI | NEGATIF | POZITIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
67 175943 | 10121-09 | 34 | K | 21 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
68 34478 637-09 | 84 | E 4 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
69 506825 | 724-09 | 56 | K 8 MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
70 400567 | 1210-09 | 41 | K | 12 | MULTI | POZITIF | NEGATIF | YOK | POZITIF KLASIK
71 504277 | 215109 |55 | K| 5 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
72 144736 | 2065-09 | 44 | K 5 TEK POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
73 705087 | 3310-09 | 59 | K | 70 TEK | NEGATIF | POZITIF | VAR | NEGATIF KLASIK
74 345427 | 3809-09 |36 | K | 10 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
75 | 515406 | 3879-09 | 60 | E 8 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
76 524626 | 6312-09 | 46 | K | 22 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
77 11749 | 6487-09 | 76 | K | 50 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
78 103835 | 7091-09 | 55 | K | 30 TEK POZITIF | NEGATIF | YOK | POZITIF KLASIK
79 | 732945 | 9814-09 | 48 | K | 3 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
80 535679 | 9618-09 | 45 | K | 12 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
81 442256 | 393-08 | 27 | K 7 MULTI | NEGATIF | POZITIF | YOK | NEGATIF KLASIK
82 243240 | 836-08 | 46 | K 2 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
83 | 318730 | 1690-08 |50 | K | 5 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
84 381907 | 2036-08 | 46 | K 5 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
85 | 469574 | 2111-08 | 46 | K | 19 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
86 293973 | 2152-08 |39 | K 5 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
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87 472509 | 2601-08 | 53 | E 2 MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
88 165494 | 3721-08 | 53 | K 6 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | HH VARYANT
89 476966 | 4776-08 | 46 | K | 30 TEK POZITIF | POZITIF | VAR | POZITIF KLASIK
90 486051 | 6081-08 | 38 | K | 13 TEK POZITIF | POZITIF | VAR | NEGATIF KLASIK
91 675127 | 643308 | 6 | E | 45 TEK POZITIF | POZITIF | VAR | POZITIF KLASIK
92 128854 | 8406-08 | 75 | E 15 TEK POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
93 395148 | 911108 | 48 | E | 33 TEK POZITIF | POZITIF | VAR | POZITIF KLASIK
94 67252 | 9767-08 | 52 | K 6 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
95 10831 | 9962-07 | 46 | K | 3 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
96 40670 | 9776-07 | 35 | K 4 MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
97 199753 | 8497-07 | 70 | K 5 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
98 330088 | 7955-07 | 51 | K | 15 | MULTI | POZITIF | POZITIF | YOK | NEGATIF | HH VARYANT
99 95965 | 4296-07 | 52 | K 4 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
100 5183 3753-07 | 54 | K 4 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
101 | 238267 | 3327-07 | 63 | K 8 MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
102 | 435729 | 3283-07 | 36 | K | 20 | MULTI | POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
103 | 294474 | 5813-06 | 27 | K | 15 | MULTI | POZITIF | POZITIF | VAR | POZITIF | HH VARYANT
104 | 919982 | 3264-06 | 44 | K 4 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
105 | 255422 | 2009-05 | 45 | K | 15 | MULTI | POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
106 | 258795 | 3077-05 | 52 | K 4 MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
107 | 174454 | 3603-05 | 57 | K | 4 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
108 | 262558 | 4170-05 | 50 | K 2 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
109 | 267036 | 5347-05 |25 | K | 4 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
110 | 271537 | 713105 | 54 | E | 15 | MULTI | POZITIF | POZITIF | VAR | POZITIF KLASIK
111 | 274546 | 7496-05 | 29 | K | 5 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
112 | 372739 | 291-13 |37 | K 9 | MULTI | POZITIF | NEGATIF | YOK | POZITIF KLASIK
113 | 892436 | 703-13 |47 | E | 3 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
114 | 920551 | 650-13 | 48 | K | 50 | MULTI | POZITIF | POZITIF | VAR | POZITIF KLASIK
115 | 24453 | 629-13 |50 | K | 25 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
116 | 920522 | 947-13 |28 | K 1 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
117 | 562020 | 1029-13 | 26 | K | 35 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
118 | 436802 | 1276-13 | 57 | K 1 MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
119 | 844015 | 1912-13 | 50 | K | 38 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
120 | 505016 | 1904-13 | 41 | K | 60 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
121 | 505034 | 1973-13 |25 | K | 8 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLiKULER
122 | 904327 | 2773-13 | 63 | K 2 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
123 | 764169 | 2817-13 | 44 | K | © TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
124 | 845484 | 2913-13 |46 | E | 13 TEK | POZITIF | POZITIF | VAR | POZITIF KLASIK
125 | 448954 | 3018-13 | 69 | K | 5 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
126 | 901577 | 3107-13 | 50 | E 2 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
127 | 921160 | 3302-13 | 73 | E | 65 TEK | NEGATIF | POZITIF | YOK | NEGATIF KLASIK
128 | 799297 | 3166-13 |38 | K | 35 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
129 | 933770 | 3717-13 |25 | K | 40 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
130 | 362773 | 3947-13 | 43 | K | 12 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
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131 | 929348 | 4204-13 |47 | K| © TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
132 | 382420 | 4299-13 | 57 | K TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
133 | 444460 | 4544-13 |77 | E | 4 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
134 | 158932 | 5001-13 | 54 | K | 35 | MULTI | POZITIF | NEGATIF | YOK | POZITIF FOLLIKULER
135 | 908580 | 4928-13 |36 | K | 30 TEK | NEGATIF | POZITIF | YOK | NEGATIF KLASIK
136 | 829038 | 5087-13 | 59 | K | !4 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | HH VARYANT
137 | 925622 | 5128-13 | 47 | K | 10 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
138 | 964645 | 5269-13 |31 | K | I8 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
139 | 942235 | 5370-13 | 49 | K | 90 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
140 | 302902 | 5483-13 |21 | K | 40 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
141 | 946984 | 5317-13 | 41 | K | !4 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
142 | 963595 | 5346-13 | 44 | K 5 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
143 | 190528 | 5606-13 | 57 | E 1 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
144 | 862402 | 5602-13 | 51 | K | 60 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
145 | 107798 | 5760-13 | 58 | K | 3 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
146 | 518186 | 6092-13 | 70 | K | 30 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
147 | 947020 | 6179-13 | 60 | K | 2 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
148 | 857326 | 6356-13 | 49 | K | 80 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
149 | 299407 | 6352-13 | 69 | K | 55 | MULTI | POZITIF | POZITIF | VAR | POZITIF KLASIK
150 | 842713 | 6446-13 |32 | K | 20 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
151 | 935814 | 7208-13 | 55 | K | 60 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
152 | 132257 | 7564-13 | 44 | K | 20 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KISTIK
153 | 741288 | 7991-13 | 63 | K | 10 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
154 | 850962 | 8330-13 |66 | K | 15 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
155 | 964705 | 8630-13 | 28 | K | 20 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
156 | 963510 | 8986-13 | 72 | E | 40 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
157 | 852573 | 9000-13 | 55 | K | 2 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
158 | 719960 | 8916-13 |59 | K | 25 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
159 | 902567 | 9213-13 |33 | K | 40 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | HH VARYANT
160 | 349331 | 9230-13 | 48 | K 4 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
161 | 334103 | 9214-13 | 54 | K | 30 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | HH VARYANT
162 | 147283 | 9371-13 |35 | K 5 MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
163 | 951786 | 9402-13 | 21 | K 6 | MULTI | POZITIF | POZITIF | VAR | POZITIF KLASIK
164 | 774382 | 9545-13 | 55 | K 3 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
165 | 899762 | 10038-13 | 38 | E | 4 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
166 | 114135 | 10065-13 | 44 | E 3 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
167 | 970041 | 10774-13 | 64 | K 2 MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
168 | 347440 | 10839-13 | 68 | E 3 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
169 | 350006 | 357-12 |37 | E | 4 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
170 | 770565 | 847-12 |38 | E | 25 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
171 | 702599 | 1381-12 | 53 | K | 5 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
172 | 779902 | 1626-12 | 34 | K 7 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
173 | 66428 | 1704-12 | 61 | K | 20 TEK POZITIF | POZITIF | YOK | POZITIF FOLLIKULER
174 | 365540 | 1782-12 | 42 | K | 10 TEK | POZITIF | POZITIF | VAR | POZITIF KLASIK
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175 | 779786 | 1838-12 | 36 | K 8 MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
176 | 815092 | 1839-12 |20 | K | I8 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
177 | 815845 | 1967-12 | 46 | K | 4 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
178 | 770565 | 2798-12 |38 | E | 12 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
179 | 614975 | 2854-12 | 49 | E | 23 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
180 | 441864 | 2886-12 | 56 | K | 13 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
181 | 819017 | 3156-12 | 48 | K | 2 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
182 | 847467 | 3588-12 | 74 | K 6 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
183 | 824216 | 3715-12 |59 | K | 2 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
184 | 816409 | 3571-12 |50 | K | P TEK | POZITIF | NEGATIF | YOK | POZITIF KLASIK
185 | 824154 | 3817-12 | 46 | K | 40 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
186 | 404531 | 4185-12 | 36 | K 1 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
187 | 842876 | 4718-12 |39 | K | © | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
188 | 305583 | 4745-12 | 44 | E 8 TEK | NEGATIF | POZITIF | VAR | NEGATIF KLASIK
189 | 458641 | 4715-12 | 52 | K | 23 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
190 | 860388 | 6186-12 | 53 | E 4 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
191 | 519002 | 7887-12 |53 | E | 7 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
192 | 896000 | 9306-12 | 50 | K | I TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
193 | 892266 | 9958-12 | 48 | K | 10 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
194 | 648746 | 2812-11 |32 | E | 37 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
195 | 587317 | 3021-11 | 25 | K | 55 | MULTI | NEGATIF | POZITIF | VAR | NEGATIF KLASIK
196 | 589367 | 3384-11 |62 | K | 17 TEK POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | HH VARYANT
197 | 592011 | 3589-11 |51 | K | 40 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
198 | 750946 | 3953-11 | 51 | K 8 MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
199 | 585779 | 3955-11 |66 | E | 2 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
200 | 597525 | 4045-11 |37 | E | 10 TEK POZITIF | POZITIF | VAR | NEGATIF KLASIK
201 | 858022 | 4060-11 |51 | E | 3 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
202 | 269628 | 4219-11 |25 | K 5 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
203 | 561826 | 5773-11 |64 | E | 14 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
204 | 758878 | 6023-11 |33 | K | 47 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
205 | 462890 | 6375-11 | 33 | K | !l | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
206 | 797985 | 8360-11 |31 | K | 25 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
207 | 804534 | 9260-11 |37 | K | 25 TEK POZITIF | POZITIF | VAR | NEGATIF KLASIK
208 | 748645 | 9263-11 | 53 | E 9 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
209 | 388204 | 9938-11 |34 | E 5 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
210 | 67915 | 1579-11 | 55 | E 6 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
211 | 576080 | 1580-11 |51 | K | 3 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
212 | 534290 | 588-10 |77 | K | 70 TEK | POZITIF | POZITIF | YOK | POZITIF KLASIK
213 | 423111 | 5456-10 | 51 | K | 13 | MULTI | POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
214 | 99159 | 8101-10 | 60 | K 4 | MULTI | POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
215 | 540263 | 4137-10 | 48 | K | 7 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
216 | 550814 | 3497-10 | 41 | K | 30 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
217 | 269379 | 2244-10 | 89 | K | 18 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
218 | 542055 | 1373-10 | 32 | E | 20 TEK | NEGATIF | POZITIF | VAR | NEGATIF KLASIK
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219 | 394081 | 8651-10 | 62 | K | 2 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
220 | 620204 | 8905-10 | 56 | K 1 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
221 | 476974 | 8264-09 | 46 | K | 40 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLiKULER
222 | 480052 | 682609 | 60 | E 2 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
223 | 205561 | 5610-09 | 49 | E | 5 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
224 | 513408 | 435109 | 72 | K 4 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
225 | 512623 | 3685-09 |50 | K | 15 TEK | NEGATIF | POZITIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
226 | 335900 | 3136-09 | 63 | K 2 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
227 | 466753 | 3012-09 | 44 | E | !l | MULTI | POZITIF | POZITIF | YOK | POZITIF KLASIK
228 | 248171 | 222609 | 34 | E 5 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | HH VARYANT
229 8587 349-09 | 41 | K | 35 TEK POZITIF | POZITIF | YOK | POZITIF KLASIK
230 | 497754 | 26409 |45 | E | 13 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
231 | 426874 | 302-09 |70 | E | 5 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
232 | 504222 | 387-09 |35 | K | 25 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
233 | 495522 | 9388-08 | 47 | E | 10 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
234 | 499362 | 8750-08 |31 | K | 70 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
235 | 486021 | 8881-08 |36 | K | © TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
236 | 495579 | 7703-08 | 69 | K 0 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
237 | 372971 | 821408 | 41 | K | 25 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLiKULER
238 | 673232 | 6143-08 | 33 | E 6 | MULTI | POZITIF | POZITIF | VAR | POZITIF KLASIK
239 | 232441 | 5609-08 | 66 | E | 30 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
240 | 314133 | 4129-08 | 53 | K 2 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
241 | 478435 | 4490-08 | 68 | K | 27 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | HH VARYANT
242 | 667255 | 3882-08 | 68 | E 5 MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
243 4995 3811-08 | 65 | K | 55 TEK POZITIF | POZITIF | YOK | NEGATIF KLASIK
244 | 471173 | 2810-08 | 54 | K | 35 | MULTI | POZITIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
245 | 474007 | 2551-08 | 38 | K 1 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
246 | 455308 | 2193-08 | 18 | K | I35 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
247 | 660954 | 2743-08 | 54 | K | 18 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
248 | 391776 | 173408 | 38 | K 6 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
249 | 460523 | 1327-08 | 34 | K | Il TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLiKULER
250 | 654708 | 942-08 | 50 | K 8 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
251 | 466324 | 792-08 |29 | K | 4 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
252 | 56121 | 9913-07 | 67 | K | 30 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
253 | 457514 | 9034-07 | 51 | E 4 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF | FOLLIKULER
254 | 293020 | 4172-06 | 25 | K 5 TEK | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
255 | 269283 | 6025-05 | 29 | K 9 | MULTI | NEGATIF | NEGATIF | YOK | NEGATIF KLASIK
256 | 269908 | 6710-05 | 72 | K | 40 TEK POZITIF | POZITIF | YOK | POZITIF | HH VARYANT
257 | 268477 | 5956-05 | 32 | K | 20 | MULTI | POZITIF | POZITIF | YOK | POZITIF FOLLIKULER
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Hashimoto tiroiditi (HT) olan vakalar tespit edildi (n=97). HT grubu disindaki

tim olgular kontrol grubu olarak degerlendirildi (n=1705). HT grubundaki olgularin

%9,2 ‘sini (n=9) erkek ve %90,8’ini (n=88) kadin hastalarin olusturdugu goriildii. Yine

HT grubunda erkeklerin yas ortalamasi 47,6+11,03(y1l), kadinlarin yas ortalamasi

45,2+11,77(y1l) ve grubun genel yas ortalamasi 45,4+11,67(y1l) olarak bulundu.

Kontrol grubunda ise olgularin %25,5’1 (n=435) erkek ve %74,5’1 (n=1270)

kadin olarak belirlendi. Kontrol grubunda erkeklerin yas ortalamast 53,7+14,048(y1l)

kadinlarin  yas ortalamasi

49,8+14,08(y1l) ve grubun genel

yas ortalamasi

50,8+14,08(y1l) olarak tespit edildi. HT grubu, kontrol grubu ve genel popiilasyonun

cinsiyet ve yasa ait demografik verileri tablo 5,6 ve grafik 1,2°de gdsterilmistir.

Tablo 5. HT ve Kontrol grubunda cinsiyet dagilimi

ERKEK KADIN TOPLAM
Sayi,(%) Sayi,(%) Say1
HT GRUBU 9 (%9,2) 88 (%90,8) 97
KONTROL GRUBU 435 (%25,5) 1270 (%74,5) 1705
TOPLAM o 0
Say1.(%) 444 (%24,6) 1358 (%75.,4) 1802

Tablo 6. HT ve Kontrol grubu yas ortalamalar1 (SD: Standart Deviasyon)

ERKEK KADIN GENEL

Ort.= SD Ort.= SD Ort.= SD
HT GRUBU 47,6+11,03 45,2+11,77 45,4+11,67
KONTROL GRUBU 53,7+14,04 49,8+13,95 50,8+14,08
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Grafik 1. Gruplarda kadin-erkek dagilimi (%)
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Grafik 2. Gruplarda erkek, kadin ve genel yas ortalamas1 (Y1l)

Hashimoto tiroiditi olgularinin prevalansi %35,3 i olarak bulundu. Yine HT ile
kontrol grubu cinsiyet dagilimi agisindan karsilastirildiginda Hashimoto tiroiditinin

kadinlarda daha fazla goriildiigi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0005).

HT ve kontrol grubu yas ortalamalan karsilastinldiginda ise erkek hastalarda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmezken (p=0,1977), kadin hastalarda Hashimoto
tiroiditinin kontrol grubuna goére daha geng yasta goriildigii tespit edildi ve istatistiksel

olarak anlamli bulundu (P=0,0025). Yine HT ve kontrol grubunda genel yas ortalamasi
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karsilastirildiginda, HT grubunda kontrol grubuna gore yas ortalamasi daha diisiik
olarak gozlendi ve istatistiksel olarak ta anlamli bulundu (p=0,0002).

Hashimoto tiroiditi tanis1 alan toplam 97 olgu icerisinde 31 adet (%31,9) ve
1705 olgudan olusan kontrol grubu igerisinde ise 312 adet (%18,2) tiroid kanseri

saptandi.

HT grubundaki 31 tiroid kanserinden 26’s1 (%83,8) papiller tiroid karsinomu,
3’1 (%9,6) follikiiler karsinom ve 2’si (%6,4) primer tiroid lenfomasi (diffiiz biiyiikk B
hiicreli lenfoma) olarak tespit edildi. Kontrol grubunda ise toplam 312 tiroid kanserinde;
257 adet (9%82,3) PTK, 37 adet (%11,8) follikiiler karsinom bulundu. Kontrol grubunda
primer tiroid lenfomasi tespit edilmedi. Yine kontrol grubunun %35,7’sini diger tiroid
karsinomlarinin (anaplastik karsinom, mediiller karsinom vs.) olusturdugu goriildii. HT
grubu, kontrol grubu ve genel popiilasyon grubunda tiroid kanseri dagilimi tablo 7 ve

grafik 3,4,5 ve 6’da gdsterilmistir.

Tablo 7. HT ve Kontrol grubunda tiimor dagilimi

PTK FOLL.KARS | LENFOMA DIGER TOPLAM
Say,(%) Say,(%) Say,(%) Say,(%) Say1
HT GRUBU 26 (%83,8) 3(%9,6) | 2(%6,4) _ 31
KONTROL GRUBU | 257 (%82,3) | 37 (%11,8) B 18 (%5,7) 312
TOPLAM ) . . .
Say1(%) 283 (%82,5) | 40 (%11,6) | 2(%0,5) | 18 (%5,2) 343
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Grafik 3. Genel tiroid kanseri dagilimi
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Grafik 4. HT grubunda tiroid kanseri dagilim1
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Grafik 5. Kontrol grubunda tiroid kanseri dagilimi
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Grafik 6. HT grubu ve kontrol grubunda tiroid kanseri(TK) sayilar1

Tespit edilen tiroid kanserleri kendi gruplar igerisindeki tiim popiilasyon ile

yiizde olarak karsilastirildiginda papiller tiroid karsinomu, HT grubunda %?26,8 ve
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kontrol grubunda %15,0 olarak bulundu. PTK’nin, kontrol grubuna kiyasla Hashimoto
tiroiditli hastalarda 1,77 kat daha fazla goriildiigii tespit edildi ve istatistiksel olarak ta
anlamli bulundu (p=0,0032) (tablo 8 ve grafik 7).

Follikiiler karsinom goriilme sikligi, HT grubu ve kontrol grubu arasinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,8059).

Tablo 8. HT ve Kontrol grubunda PTK dagilimi

PTK DIGER TOPLAM
Say1,(%) Say1,(%) Say1
HT GRUBU 26 (%26,8) 71 (%73.,2) 97
KONTROL GRUBU 257 (%15,0) 1448 (%85,0) 1705
g;i%%w 283 (%15,7) 1519 (%84,3) 1802
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90% -
80% -
70% -
60% - H Diger
mPTK
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Grafik 7. HT ve kontrol grubunda PTK dagilimi (%)

HT grubu ve kontrol grubunda gorilen PTK vakalarinin demografik
ozelliklerinden yas ve cinsiyete baktigimizda; HT-PTK grubunda erkek hastalarin orani
%11,5 (n=3) ve kadin hastalarin oran1 %88,5 (n=23) olarak; kontrol grubunda ise erkek
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hastalarin oran1 %22,1 (n=57) ve kadin hastalarin oran1 %77,9 (n=200) olarak bulundu.
HT-PTK ve kontrol-PTK gruplar1 arasinda erkek ve kadin hastalarin oranlar1 birbirleri
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi (p=0,3110).

HT-PTK grubunda erkeklerin yas ortalamasi 43,0+13,45(y1l) kontrol-PTK
grubunda ise erkeklerin yas ortalamasi 51,6+14,75(y1l) olarak bulundu. Erkek yas
ortalamast iki grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

gbzlenmedi (p=0,3260).

HT-PTK grubunda kadinlarin yas ortalamasi 43,5£9,91(y1l) ve kontrol-PTK
grubunda ise kadinlarin yas ortalamasi 46,8+14,04(y1l) olarak bulundu. Kadin yas
ortalamast iki grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

gbzlenmedi (p=0,2662).

HT-PTK grubunda genel yas ortalamas1 43,4+10,04(y1l), kontrol-PTK grubunda
ise genel yas ortalamasi 47,9+14,30(y1l) olarak bulundu. Genel yas ortalamasi iki grup
arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0,1212).

HT-PTK ve kontrol-PTK gruplarinin cinsiyet ve yasa ait demografik verileri
tablo 9, 10 ve grafik 8, 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. HT-PTK ve Kontrol-PTK grubunda cinsiyet dagilimi

ERKEK KADIN TOPLAM
Say,(%) Say1,(%) Say1
HT-PTK 3 (%l11,5) 23 (%388,5) 26
KONTROL-PTK 57 (%22,1) 200 (%77,9) 257
TOPLAM o 0
Say1,(%) 60 (%21,2) 223 (%78,8) 283

Tablo 10. HT-PTK ve Kontrol-PTK grubu yas ortalamalar1 (SD: Standart Deviasyon)

ERKEK KADIN GENEL

Ort.=SD Ort.£SD Ort.£SD
HT-PTK 43,0+13,45 43,5+9,91 43,4+14,30
KONTROL-PTK 51,6+14,75 46,8+14,04 47,9+10,04
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Grafik 8. PTK gruplarinda kadin-erkek dagilimi (%)
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HT-PTK ve kontrol-PTK gruplarinda PTK tiimor prognostik parametrelerine
baktigimizda;

HT-PTK grubundaki papiller karsinomlarin ortalama tiimor ¢apt 15,5+14,29mm,
kontrol-PTK grubundaki papiller karsinomlarin ortalama timor ¢apt 16,1+16,61mm
olarak bulundu. Kontrol grubunda 1 olgu tiimor ¢ap1 verilemedigi i¢in degerlendirme
dist tutuldu. Her iki grupta ortalama tiimdr capt birbiri ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi (p=0,8470).

Her iki grup tiimor kapsiil invazyonu agisindan degerlendirildiginde; HT-PTK
grubunda olgularin %34,6’s1 (n=9) pozitif ve %65,4’1i (n=17) negatif olarak bulundu.
Kontrol-PTK grubunda ise olgularin %20,6’s1 (n=53) pozitif ve %79,4’i (n=204)
negatif olarak bulundu. Kapsiil invazyonu agisindan iki grup karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,1630).

Gruplar lenfovaskiiler invazyon agisindan degerlendirildiginde; HT-PTK
grubunda olgularin %7,6’s1(n=2) pozitif ve %92,4’li (n=24) negatif olarak bulundu.
Kontrol-PTK grubunda ise olgularin %16,7’si (n=43) pozitif ve %83,3’ti (n=214)
negatif olarak bulundu. Lenfovaskiiler invazyon ac¢isindan iki grup karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,3577).

Gruplar lenf nodu tutulumu agisindan degerlendirildiginde; HT-PTK grubunda
olgularin %3,8’1 (n=1) pozitif ve %96,2’si (n=25) negatif olarak bulundu. Kontrol-PTK
grubunda ise olgularin %10,1°’1 (n=26) pozitif ve %89,9’u (n=231) negatif olarak
bulundu. Lenf nodu tutulumu agisindan iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=0,4921).

Gruplar ekstratiroidal yayilim acgisindan degerlendirildiginde; HT-PTK grubunda
olgularin %15,3’1 (n=4) pozitif ve %84,7’si (n=22) negatif olarak bulundu. Kontrol-
PTK grubunda ise olgularin %10,8’1 (n=28) pozitif ve %89,2’si (n=229) negatif olarak
bulundu. Ekstratiroidal yayilim agisindan iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=0,7159).

Gruplar tiimor odak sayist agisindan degerlendirildiginde; HT-PTK grubunda
olgularin %57,6’s1 (n=15) tek ve %42,4’ii (n=11) multifokal olarak bulundu. Kontrol-
PTK grubunda ise olgularin %62,6’s1 (n=161) tek ve %37,4’li (n=96) multifokal olarak
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bulundu. Tiimoér odak sayisi agisindan iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=0,7763).
Her iki grupta PTK prognostik parametreleri tablo 11 de gosterilmistir.

Tablo 11. HT-PTK ve kontrol-PTK tiimor parametreleri

Kapsiil LV LN Ekstratiroidal Ort. Tm.
; . Odak Sayisi
Invazyonu | invazyon | Tutulumu yayilim Cam1

Poz | Neg | Poz | Neg | Var | Yok | Poz Neg | Multi | Tek | mm=+SD

HT-PTK 9 17 | 2 | 24 1 25 4 22 15 11 | 15+14,29

KONTROL-
PTK

53 | 204 | 43 | 214 | 26 | 231 28 229 161 96 | 16,1+16,61

HT-PTK ve kontrol-PTK gruplarinda PTK alt varyantlarina baktigimizda;

Her iki grup PTK klasik varyant goriilme siklig1 agisindan degerlendirildiginde;
HT-PTK grubunda olgularin %69,2’si (n=18), kontrol-PTK grubunda ise olgularin
%73,9’u (n=190) klasik varyant PTK olarak bulundu. Klasik alt varyant goriilme siklig1
acisindan iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0,7762).

Gruplar PTK follikiiler varyant goriilme siklig1 agisindan degerlendirildiginde;
HT-PTK grubunda olgularin %19,2’si (n=5), kontrol-PTK grubunda ise olgularin
%20,2’si (n=52) follikiiler varyant PTK olarak bulundu. Follikiiler alt varyant goriilme
siklig1 agisindan iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0,9033).

Gruplar PTK hiirthle hiicreli varyant goriilme siklifi  acisindan
degerlendirildiginde; HT-PTK grubunda olgularin %3,8’1 (n=1), kontrol-PTK grubunda
ise olgularin %4,6’s1 (n=12) hiirthle hiicreli varyant PTK olarak bulundu. Hiirthle
hiicreli alt varyant goriilme siklig1 agisindan iki grup karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,8485).

Gruplar PTK  whartin-like  varyant  goriilme  sikligit  acisindan
degerlendirildiginde; HT-PTK grubunda olgularin %7,6’s1 (n=2), kontrol-PTK
grubunda ise olgularin %0,7°si (n=2) whartin-like varyant PTK olarak bulundu.
Whartin-like alt varyant gorilme sikligi agisindan iki grup karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,0480).
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Her iki grupta PTK alt varyantlari tablo 12 ve grafik 10°da gosterilmistir.

Tablo 12. HT-PTK ve kontrol-PTK grubunda PTK alt varyant dagilinm

KLASIK FOLLIKULER | HURTHLE | WHARTIN TALL TOPLAM
Say,(%) Say,(%) Say1,(%) Say1,(%) Say1,(%) Say1
HT-PTK 18 (%69,2) 5(%19,2) 1 (%3,8) 2 (%7,6) 5 26
KONTROL-PTK | 190(%73,9) 52 (%20,2) 12 (%4,6) 2 (%0,7) 1 (%0,3) 257
;?yi%%“ 208(%734) | 57 (%20,1) B34S | 414 | 1(%03) 283
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Grafik 10. HT grubu ve kontrol grubunda PTK alt varyant dagilimlari (%)
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5. TARTISMA

Bu calismada, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi’nde Ocak
2005-Aralik 2013 donemine ait, tiroid lobektomi, total ve subtotal tiroidektomiden
olusan toplam 1802 adet olgu igerisinde inceleme sonucu; 97 tane Hashimoto Tiroiditi
(HT) saptanmistir. Hashimoto tiroiditinin tiim olgular igerisinde ki prevalans1 %35,3

olarak bulunmustur.

Literatiirde, Hashimoto tiroiditi prevalansi ile ilgili ¢esitli varyasyonlarda
dagilim gosteren ( %3,8-30) farkli oranlar izlenmektdir. Mazokopakis E. ve ark.
calismalarinda HT prevalansim1 %30 olarak gozlemlemislerdir. Ling Z.ve arkadaslari
HT’nin yiiksek goriildiigii bir bolgede yaptiklart retrospektif bir ¢aligmada 3 yillik bir
donemde toplam 6109 hastada 653 (%10,6) HT olgusu saptarken, Misiakos E. ve ark.
ait bagka bir retrospektif caligmada ise bu oran %3,8 olarak bulunmustur. HT prevalansi
olarak ¢alismamiza en yakin sonu¢ Konturek A. ve ark. tarafindan yapilan retrospektif
calismada bulunmustur. Bu ¢alismada toplam 7545 olgu igerisinde 452 vaka (%6,0) HT
tanist almistir (1,3,33-34).

Herseyden once HT prevalansinda goriilen bu farkli oranlar bir ¢cok faktore bagl
olabilir. Caligmalarin dizaynlari, hastalarin etnik yada cografi 6zellikleri ve maruz
kaldiklar1 cevresel faktorler bu farkliliga neden olmus olabilir. Yine HT tanisinin,
histopatolojik bulgulardan ziyade klinik ve laboratuar bulgular g6z Oniine alinarak
konmasi, farkli histopatolojik yorumlar ile beraber kontrol grubu olmayan ve sonuglarin
yilizde olarak bildirildigi farkli ¢alismalar bu oranlardaki farkliligin altinda yatan diger

nedenler olarak kabul edilebilir.

Calisgmamizda olgularimizin  demografik  verilerine baktigimizda, tiim
hastalarimizin genel yas ortalamasi 50,5 ve popiilasyonun %75,4 i kadin, %24,6’s1 ise
erkek hasta olarak bulunmustur. Hashimoto grubunun genel yas ortalamasi 45,4 ve
popiilasyonun %9,2’si erkek, %90,8’1 kadin olarak gozlenirken, Hashimoto olmayan
kontrol grubunun genel yas ortalamasi 50,8 ve popiilasyonun % 25,5’ erkek, % 74,51
kadin olarak bulunmustur. Hashimoto grubunda kadinlarin yas ortalamasi 45,2
erkeklerin yas ortalamasi 47,6 olarak gozlenirken, kontrol grubunda kadinlarin yas

ortalamasi 49,8 ve erkeklerin yas ortalamasi 53,7 olarak tespit edilmistir.
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Bu acgidan baktifimizda bizim ¢alismamizda buldugumuz genel yas
ortalamasinin kontrol ve HT grubu ile karsilastirilmasinda yas ortalamasinin HT
grubunda daha diisiik olarak goriildiigii tespit edilmis ve istatistiksel olarak ta anlamli
bulunmustur (p=0,0002). Erkek hastalarin yas ortalamast iki grup arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (p= 0,1977). Yine
kadinlarin yas oratalamasi iki grup arasinda karsilastirildiginda Hashimoto tiroiditli
olgularda kadin popiilasyonun yasmin daha diisiik oldugu goriilmiis olup istatistiksel
olarak ta anlamli bulunmustur (p=0,0025). Hashimoto ve kontrol grubu cinsiyet
dagilimi agisindan karsilastirildiginda Hashimoto tiroiditinin daha ¢ok kadin hastalarda

goriildiigii tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,0005).

Kontrol grubu da olan literatiir ¢alismalarinda, HT tanist almis olgularin HT
olmayan grup ile yapilan karsilagtirllmasinda, demografik verilerin genelde benzer
dagilimlar gosterdigi izlenmistir. Repplinger D. ve ark. yaptiklart calismada,HT
grubunda ortalama yas1 46, erkek popiilasyonu %10; kontrol grubunda ise ortalama yas1
49 ve erkek popiilasyonu %26 olarak bulmuslardir. Baska bir caligmada ise HT
grubunun yas ortalamasi 44,4 ve erkek popiilasyonu %§8,5; kontrol grubunu yas
ortalamast 46,3 ve erkek popiilasyonu %?27,1 olarak goézlenmistir. Bu durumda
Hashimoto tiroiditli olgularin genel popiilasyona oranla daha ¢ok kadinlarda ve geng

yaslarda goriildiiglinii s6yleyebiliriz (3,35).

Bu yoniiyle bizim c¢alismamizdaki demografik verilerin analizi genel olarak

literatiir ile uyumlu bulunmustur.

HT ve kontrol grubundaki tiroid kanseri olgularina baktigimizda; HT grubunda
97 adet olgu igerisinde 9’u mikrokarsinom olmak iizere 26 adet papiller tiroid
karsinomu, 1 tanesi yaygin invaziv olmak iizere 3 adet follikiiler karsinom ve 2 adet
diffiiz biliytik B hiicreli lenfoma tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise toplam 1705 olgu
icerisinde 257 adet papiller tiroid karsinomu, 37 adet follikiiler karsinom, 6 adet
anaplastik karsinom, 5 adet mediiller karsinom ve 7 adet diger tiroid karsinomlarindan

bulunmustur.

Her iki grup i¢inde goriilen malignitelerin yiizdesel oranlarina baktigimizda; HT

grubunda papiller tiroid karsinomu %26,8, follikiiler karsinom %9,6 ve lenfoma %6,4,
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kontrol grubunda ise papiller tiroid karsinomu %15,0, follikiiler karsinom %11,8 olarak

belirlenmistir. Kontrol grubunda lenfoma tespit edilmemistir.

Iki grupta da en sik goriilen tiroid kanseri olan PTK oranlari birbiri ile
karsilastitildiginda Hashimoto tiroiditli hastalarda Hashimoto tiroiditi olmayan kontrol
grubuna oranla PTK’nin 1,77 kat daha fazla gorildiigii tespit edilmis ve istatistiksel

olarak ta anlamli bulunmustur (p=0,0032).

Yine iki grup follikiiler karsinom goriilme oranlar1 bakimindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0,8059).

Hashimoto tiroiditi ve tiroid kanseri birlikteligini konu alan ilk makale 1955
yilinda yaymlanmigtir. Dailey ve ark. tarafindan dokiimente edilen bu makalede 35 vaka
icersinde HT-TK beraberligi %17,7 olarak bulunmustur (7). Bundan sonra yine ayni
beraberligi konu edinen farkli zaman ve bdlgelerde yapilmis birgok makale
yayinlanmistir. Makalelerin tama yakininda Hashimoto tiroiditi ile anlamli en sik

birliktelik gdsteren tiroid kanseri; papiller tiroid karsinomudur.

Her ne kadar ¢aligmamizda HT-TK birlikteliginde follikiiler karsinom tespit
etmis olsakta, kontrol grubuyla yaptigimiz karsilastirmada bu acidan hem yiizdesel
bazda hem istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edemeyisimiz bu durumun
muhtemel rastlantisal bir beraberlik oldugunu diisiindiirmiistiir. Bu nedenle HT-TK
bitlikleliginden ziyade HT-PTK birlikteliginin tartisilmasinin daha dogru olacagi

kanaatindeyiz.

Ancak HT-PTK birlikteligine dair de literatiirde yine tam bir fikir birligi yoktur.
Bazi ¢alismalarda PTK’ nin Hashimoto tiroiditli hastalarda daha sik goriildiigii sonucuna
varilirken, bazi1 caligmalarda HT-PTK birlikteligine dair anlamli sonuglar elde

edilememistir.

Literatirde HT ile PTK arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosteren
calisamalar ile birlikte (3,7,29,34,36-46), herhangi bir korelasyon saptanmayan negatif
sonuglu caligmalar da vardir (1,32,35).

Pozitif sonuclu ¢aligmalardan; Bradly D. ve ark. inceledikleri parsiyel ve total
678 tiroidektomi spesmeninde, genel popiilasyonda PTK prevalansint %12 olarak

bulurken HT grubu icerisinde PTK prevalansimi %28 (74 olguda 21) olarak tespit
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etmiglerdir. Buna gore PTK’nin HT grubunda kontrol grubuna kiyasla 2,86 kat daha
fazla goriildiigii rapor edilmistir (p< 0,001) (36).

Cipolla C. ve ark. HT’nin PTK olgularinda guatrli olgulara gére daha fazla
goriildiigiinii  raporlamiglardir (p=0,02). Yine PTK olgularinin HT grubunda HT
olmayan gruba kiyasla 1,8 kat daha fazla goriildiigiinii gézlemlemislerdir (p=0,003). Bu
calismada 47 olgudan olusan bir grupta PTK prevalansi %27,6 olarak bulunmustur (37).

Larson SD. ve ark. inceledikleri 812 tiroidektomi spesmeni igerisinde HT’li
grupta HT olmayan kontrol grubuna kiyasla PTK’nin 1,73 kat daha sik goriildiigiinii
(p=0,002) rapor etmislerdir (38).

2007 yilinda iilkemizde yapilan bir calismada Kurukahvecioglu O. ve ark.
inceledikleri 922 tiroidektomi spesmeninde, PTK ve HT arasinda istatistiksel olarak
pozitif bir korelasyonun oldugunu rapor etmislerdir. Yine bu ¢alismada PTK’nin HT

grubunda kontrol grubuna kiyasla 1,78 kat daha sik goriildiigii belirtilmistir (39).

Konturek A. ve ark. HT grubu igerisinde PTK prevalansim1 %23,5 (452 olguda
106)olarak bulurken, kontrol grubu igerisinde PTK prevalansim1 %7,5 (7093 olguda
530) olarak tespit etmiglerdir (p< 0,001). Bu caligmaya goére PTK’nin HT grubunda
kontrol grubuna kiyasla 3 kat daha fazla goriildiigii rapor edilmistir (34).

Zhang L. ve ark. PTK prevalansint HT grubu igerisinde %58,3 (653 olguda 381),
kontrol grubunda ise %44,3 (5456 olguda 2416) olarak tespit etmis ve HT-PTK arasinda
pozitif bir korelasyon varligini rapor etmislerdir (p< 0,005) (3).

Singh B. ve ark. tarafindan yapilan ve 1985-1996 yillarim1 kapsayan bir
calismada 388 PTK olgusu icerisinde 57 HT (%15) olgusu rapor edilmistir (40).

Negatif sonuclu ¢aligmalardan; Yunanistan’da yapilan ve 2005-2009 yillarini
kapsayan bir calisgmada Mazokopakis E. ve ark. 140 olgu igerisinde HT-PTK

beraberligini %8,6 olarak rapor etmiglerdir (1).

Repplinger D. ve ark. 1994-2007 yillar1 arasimi kapsayan ve toplam 1198
tiroidektomi olgusundan (217 HT, 293 PTK) olusan serilerinde PTK goriilme oranini
HT grubunda %29, kontrol grubunda da %23 olarak (p=0,051) olarak rapor etmislerdir
(35).
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HT-PTK birlikteliginin literatiirde bu denli farklilik gostermesi bir ¢ok sebebe
bagli olarak ortaya c¢ikmis olabilir. Calismalarin dizaynlari, ¢alismalarin yapildigi
bolgelerdeki hastalarin etnik yada cografik ozellikleri ve yine maruz kaldiklar ¢evresel
faktorler, hastaneye miiracaattaki veya biyopsi aldirma oranlarindaki farkliliklar bu

farkli sonuglarin altinda yatan temel faktorler olarak gosterilebilir.

Yapilan calismalarin bazilarinda kontrol grubunun olmamasi ve HT grubundaki
olgularin, klinik, radyolojik,laboratuar veya histopatolojik olarak farkli sekillerde tani

konmus hastalardan olugsmas1 da sayilabilecek diger faktorlerdendir.

Esasen bu konuda yapilmis olan retrospektif calismalarin biiyiik bir kismi,
yeterli histopatolojik inceleme yapilmaksizin, klinik olarak arsiv bilgilerinin bir araya
getirilmesiyle olusturulmus cerrahi serilerden meydana gelmektedir. Bu durum, HT-
PTK birlikteligine dair siipheli ¢ok yiiksek pozitif veya yanlis negatif sonuglarin ortaya

cikmasina sebep olarak gosterilebilir.

Ozellikle histopatolojik olarak HT tamisinin, gerekli diger histopatolojik
kriterlerden (diffiiz lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu, oksifilik hiicre degisimi veya
parankimal fibrozis gibi...) ziyade sadece parankimde izlenen fokal lenfositik gruplarin
yada tlimore reaksiyon olarak gelisen peritiimoral lenfositlerin gz Oniine alinarak
konmus olma ihtimali de ¢ok yiiksek pozitif sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden olarak

gosterilebilir.

Bu yoniiyle bizim g¢aligmamiza baktigimizda ozellikle HT tanisi konulurken
stipheli yiiksek pozitif sonuglar ortaya ¢ikarabilecek bu tiir histopatolojik tuzaklarin goz
Oniline alinarak tanilarin yeniden revize edilmis olmasi, ¢alismamizin bu agidan daha

dogru sonugclart ortaya ¢ikardigi kanaatindeyiz.

Hashimoto tiroiditili olgularda papiller tiroid kanserinin normal popiilasyona
gore daha sik goriilmesinin muhtemel nedenleri iizerine de literatiirde yapilmis yine
bircok c¢alisma vardir. Ornegin Wirtschafter ve ark. PTK’da goriilen RET/PTCI1 ve
RET/PTC3 onkojenlerini Hashimoto tiroiditli hastalarda da eksprese edildigini
raporlamislardir (47).

HT-PTK birlikteliginin muhtemel nedenine dair bir bagka hipotezde p63
ekspresyonudur. Unger ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada bir tiimor supresor gen proteini

olan p63’iin HT ve PTK olgularinda yiliksek oranda (%81) eksprese edildigini ve bu
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belirtecin normal tiroid dokusunda veya diger tiroid kanserlerinde eksprese edilmedigini

rapor etmislerdir (48).

Yine Arif S. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, bu iki ¢alisma ile uyumlu olarak,
Hashimoto tiroiditi ve papiller tiroid karsinomunun benzer morfolojik, immunolojik ve
immunhistokimyasal 6zelikleri oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada HT’ de goriilen
morfolojik o6zelliklerin erken donem PTK'nin morfolojik o6zellikleri ile ¢ok yakin

benzerlik gosterdigi vurgulanmistir (49).

Es zamanli bakilan tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeylerinin HT'li olgularda
olusan hipotiroidiye sekonder olarak yiiksek bulunmasi ve bunun da tiroid follikiil
epitelinde hiperplastik yada neoplastik degisimler olusturarak PTK gelisimine zemin

hazirlayacagi tezini savunan ¢aligmalar da vardir (50,51).

Yine bircok organ sisteminde kronik inflamasyonun, inflamatuar sitokinler
araciligl ile oksidatif DNA hasar1 olusturarak hiicrelerde malign transformasyon
meydana getirdigi bilinmektedir (52). Burdan yola ¢ikarak, tiroiditlerde olusan kronik
inflamasyona sekonder, follikiil epitelinde, PTK hiicrelerinin histomorfolojik
ozelliklerine benzer sekilde niikleer atipi olustugu ve bunun da PTK geligim siirecinde

displastik bir lezyon olarak degerlendirilebilecegi vurgulanmaktadir ( 53).

Chui MH. ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, kronik lenfositik tiroidit zemininde
olusan follikiil epiteli degisimlerini immunhistokimyasal bulgular esliginde
histomorfolojik olarak degerlendirmislerdir. Bu c¢alismada kronik inflamasyona
sekonder gelisen bu epitelyal degisimler “follikiiler epitelyal displazi(FED)” seklinde
tanimlanmis ve bu lezyonun, PTK gelisiminde premalign bir lezyon olarak kabul

edilebilecegi tezi savunulmustur (53).

Bizim c¢alismamizda, her ne kadar molekiiler, immunhistokimyasal yada
hormonal verilerimiz yoksa da, yaptigimiz histomorfolojik incelemelerimizde, HT'li
olgularda tiroid parankimasindaki lenfositik infiltrasyona sekonder olarak degisim
gosteren hiperplastik tiroid follikiil epitelinin, PTK'daki neoplastik hiicrelerin niikleer

ozellikleri ile ¢ok yakin benzerlik gosterdigini gozlemledik.

Bu durum, literatiir bilgileri ile de uyumlu olarak, HT'nin PTK gelisim siirecinde

bir 6n asama gibi, tiroid epitelinde displastik degisim meydana getirdigi ve bu yiizden
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de HT'li olgularda normal popiilasyona kiyasla PTK'nin daha sik gelistigi veya PTK'nin

HT'nin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢iktig1 sonucunu diisiindiirmiistir.

Bir diger konu HT’li olgularda goriilen PTK’larin HT olamayan gruptaki PTK
olgular ile demografik 6zellikler (yas, cinsiyet) ve tiimdre ait prognostik parametreler
(timor ¢ap1, kapslil invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu tutulumu,

ekstratiroidal yayilim ve tiimor odak sayis1) acisindan karsilagtirilmasidir.

Yapilan bazi calismalarda Hashimoto tiroiditi ile birlikte goriilen papiller
karsinomlarin kontrol grubunda goriilenlere oranla daha az agresif seyir gosterdikleri,
daha kiiciik tiimor hacmine sahip olduklari, lenf nodu tutulumunun daha az oldugu ve
sonucta daha iyi prognoza sahip olduklari vurgulanmistir. Yine HT-PTK grubundaki
papiller karsinomlarin kontrol grubuna kiyasla daha ¢ok kadinlarda ve daha geng yasta

goriildiigii de rapor edilen diger bulgulardandir (2,3,54-56).

Dongbin A ve ark. ¢alismalarinda Hashimoto tiroiditi ile beraber goriilen PTK
olgularinda Hashimoto tiroiditi olamayan PTK olgularina kiyasla daha genc yas
(swrastyla 42,8+12,7(y1l); 48,3+14,4(y1l) ve p=0,008), daha fazla kadin hakimiyeti
(swrastyla 1:18; 1:4 ve p=0,009), daha kiiciik timor hacmi (sirasiyla 1,6+1,0cm;
1,8+1,5cm ve p=0,368) ve daha az lenf nodu tutulumu (sirasiyla %12.2; %21,3 ve p=
0,056) oldugu sonucuna ulagmislardir (2).

Benzer bir ¢calisma da Zhang L. ve ark. tarafindan yapilmis olup bu ¢alismada da
Hashimoto tiroiditi diginda goriilen PTK olgularina kiyasla Hashimoto tiroiditi ile
birlikte goriilen PTK vakalarinda yasin daha geng oldugu (sirasiyila 42,6+12,04(y1l);
44,1+£11,95(y1l) ve p=0,023 ), olgularin daha ¢ok kadin hastalardan olustugu (sirasiyla
%97,7; %72,0 ve p=0,001), ve daha kiigiik tlimoér hacmine sahip olduklar1 (sirasiyla
1,214+0,90cm; 1,45+0,84cm ve p=0,001) rapor edilmistir (3).

Kyung WK. ve ark. Hashimoto tiroiditi ile birlikte goriilen PTK olgularinda
kontrol grubuna kiyasla daha fazla kadin hakimiyetini (sirasiyla %95,7; %73,0 ve
p<0,05), daha diisiik tiimor hacmini (sirasiyla 1,08+0,72cm; 1,244+0,96cm ve p<0,005),
tiimoriin daha ¢ok multifokal olarak goriildiigiinii (sirasiyla %44; %36 ve p<0,005),
ekstratiroidal yayilim ve lenf nodu tutulumu agisindan ise iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farkin bulunmadigini bildirmislerdir (54).
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Kashima ve ark. kronik tiroidit zemininde gelisen PTK olgularini 10 y1l siireyle
takip etmisler ve bu grupta kansere bagli mortaliteyi %0,7; 10 yillik siirecte relaps
izlenmeyen olgularin oranini %95 olarak, kontrol grubunda ise mortaliteyi %5; ve yine

ayni siirede relaps izlenmeyen olgularin oranini da %85 olarak rapor etmislerdir (55).

Ortaya ¢ikan tiim bu ¢alismalarda, Hashimoto tiroiditi ya da kronik lenfositik
tiroidit, PTK olgularinda kotli prognozdan koruyucu bir faktor olarak vurgulanmaktadir.
Bunun sebebine dair de, 6zellikle Hashimoto tiroiditi ya da kronik lenfositik tiroidit
zemininde olugan ve tiroid parankiminde destriiksiyon meydana getiren immun cevabin,
ayni yolla tiimoral hiicreleri de destriikte ettigi, bu sebeple de tiimor yayilimini kismen
engelledigi ve sonugta tiimoriin daha az agresif seyir gosterdigi, savunulan tezler

arasindadir (57).

Bizim calisgmamizda Hashimoto tiroiditi ile birlike goriilen PTK olgularim
kontrol grubu ile yaptigimiz karsilastirmada, HT-PTK olgularinin daha geng yasta
oldugu, daha ¢ok kadinlarda goriildiigli, tiimor odaginin daha multifokal oldugu,
lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu tutulum oranlarinin daha diisiik oldugu sonucunu
gozlemledik. Bununla birlikte kapsiil invazyonu ve ekstratiroidal yayilim oranlarinin da,

HT-PTK grubunda kontrol grubuna kiyasla daha fazla goriildiigiinii tespit ettik.

Calismamizda her ne kadar istatistiksel olarak anlamli farklar elde edememis
olsak ta, ozellikle yilizdesel bazdaki sonuglarimizla, kapsiil invazyonu ve ekstratiroidal
yayilim haricindeki diger bulgularimizin, genel literatiir bilgileri ile uyumlu oldugunu

diisiinmekteyiz.

Calismamizda inceledigimiz diger bir konu da HT-PTK grubu ve kontrol
grubunda PTK alt varyant oranlarinin karsilagtirllmasi olmustur. Burada istatistiksel
olarak anlamli fark sadece whartin-like alt varyant PTK olgularinda gozlenmistir. Diger
alt varyantlarda anlamli farklilik izlenmemistir. Hashimoto tiroiditi ile birliktelik
gosteren toplam 26 PTK igerisinde 2 adet (%7,6), kontrol grubunda ise toplam 257 PTK
icerisinde yine 2 adet(%0,7) whartin-like alt varyant PTK olgusu tespit edilmis ve bu
varyantin Hashimoto tiroidit ile birliktelik gdsteren PTK olgularinda daha sik goriildiigii
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,048).

Alt varyant dagilimlan ile ilgili, yeterli literatiir caligmasina ulagsamadik. Ancak

biz bu konuda; Hashimoto tiroiditi ile birlikte goriilen PTK olgularinda, tiimdriin
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Hashimoto tiroiditi zeminindeki lenfosit infiltrasyonunu kusatarak Whartin tlimoriine
benzer bir morfolojik goriiniim olusturdugu ve bu nedenle de bu alt varyantin
Hashimoto tiroiditi ile birliktelik gosteren PTK olgularinda daha sik izlendigini

diisiinmekteyiz.

Literatiirde Hashimoto tiroiditi ile birlikte adi sik¢a gegen baska bir hastalik ta
primer tiroid lenfomasi (PTL)’dir. PTL tiroidde nadir goriiliir ve tiim tiroid
malignitelerinin %1-5’ini, tiim lenfomalarin %1-2,5’unu olusturur (8,58). Daha ¢ok orta
ve ileri yastaki kadin hastalarda goriilen PTL, klinikte hizli biiyliyen boyun kitlesi
seklinde prezente olur (9,59,60). Normalde tiroid glandinda dogal lenfoid doku
bulunmaz. Tiroid igerisinde lenfoid doku kronik inflamasyon olusturan otoimmun
tiroiditlerde ve ozellikle de Hashimoto tiroiditi zemininde goriiliir (8,61,62). Iste
PTL’nin uzun siiren bu kronik inflamasyon sonucu gelistigi diisiiniilmektedir (9).
Literatiirde PTL tanis1 alan olgularin yaklasik %90°ninin gecmisinde Hashimoto tiroiditi

tanist oldugu bildirilmistir (59).

PTL olgularinin ¢ok biiylik bir kismin1 B hiicreli lenfomalar olusturur (63).
Tiroidin T hiicreli lenfomalar1 ¢cok nadirdir ve simdiye kadar literatiirde bildirilen T
hiicreli tiroid lenfomasi sayisi yirminin altindadir (30,64,65). B hiicreli lenfomalar
icerisinde ise en sik goriilen iki lenfoma tirii Diffiiz Biiylk B Hiicreli Lenfoma
(DBBHL) ve mukoza ile iliskili lenfoid dokudan gelisen iyi prognozlu MALT
lenfomadir. Bunun disinda nadir olarak; follikiiler lenfoma, Hodgkin lenfoma, kiigiik
lenfositik lenfoma (SLL) ve Burkitt lenfoma, tiroid lenfomalar1 olarak bildirilen diger
lenfoma tiirleridir (8). DBBHL olgularinin bir kisminin primer goriildiigi, bir kisminin

ise MALT lenfomanin transformasyonu sonucu gelistigi rapor edilmistir (8,59).

Thieblemont C ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 26 tiroid lenfomasini retrospektif
olarak analiz etmisler ve ortalama yas1 59, olgularin ¢ogunlugunun da kadin hastalardan
olustugunu rapor etmislerdir. Bu ¢alisamada 6 farkli lenfoma tiirii belirtilmis olup; 26
olgu icerisinde 13’1 (%50) DBBHL, 6’s1 (%23) MALT lenfoma, 3’1 (%12) follikiiler
lenfoma, 2’si (%7) Hodgkin lenfoma, 1’1 (%4) kii¢iik lenfositik lenfoma (KLL) ve 1’1
(%4) de Burkitt lenfoma olarak tespit edilmistir. DBBHL olgularinin 5 tanesini MALT

lenfomanin transformasyonu sonucu gelistigini belirtilmistir. Yine bu c¢alismada 26
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olgunun 11’nin, MALT lenfoma tanis1 alan olgularin ise tiimiiniin ge¢misinde

Hashimoto tiroiditi tanis1 oldugu rapor edilmistir (8).

Bagka bir calismada Watanabe N. ve ark. 1990 ve 2004 yillarim1 kapsayan
retrospektif bir ¢alismada 24 553 HT olgusu igerisinde 171 PTL tespit etmislerdir.
Ortalama yasin 67 ve erkek/kadin oranininin % olarak bildirildigi bu ¢alismada, 74 tane
(%43) DBBHL, 13 tane (%8) MALT lenfoma ile beraber DBBHL, 80 tane (%47)
MALT lenfoma, 2 tane follikiiler lenfoma, 1 tane periferal T hiicreli lenfoma ve 1 tane
de plazmasitoma tespit edilmistir. Toplam 171 PTL olgusu igerisinde 154 (%90)

olgunun Hashimoto tiroiditi ile birliktelik gosterdigi raporlanmustir (9).

Bizim g¢alismamizda 97 HT olgusu igerisinde 2 adet primer tiroid lenfomasi
saptanmustir. Olgularin her ikisi de kadin hasta olup, yaslar1 52 ve 63, ortalama 57,5’tir.
Her iki hasta da diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) tanist almig olup ikisi de

Hashimoto tiroiditi zemininde gelismistir.

Primer tiroid lenfomalar ile ilgili literatiir ¢aligmalarinin bir kismi prevalans
calismasidir. Bir kisminda ise PTL prevalansi ile birlikte olgularin molekiiler diizeyde
Hashimoto tiroiditi ile olan baglantisi, prognozu, tedavisi ve tedavi sonrasi takibi
incelenmistir. Bu agidan bakilirsa bizim ¢alismamiz sadece retrospektif bir prevalans
calismasidir. Bunula birlikte, her ne kadar olgu sayimiz az ise de, tespit edilen iki
olgunun yas ortalamasinin 57,5 olmasi, iki olgunun da kadin olmasi, ikisinin de diffiiz
biiylik B hiicreli lenfoma (DBBHL) tanis1 almis olmast ve ikisinin de HT zemininde
gelismis olmasi, calismamizin bu agidan genel literatiir bilgileriyle uyumlu oldugunu

diistindiirmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

e Bu calismaya Ocak 2005-Aralik 2013 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda, tiroid lobektomi, total ve subtotal

tiroidektomi rezeksiyonu yapilmis toplam 1802 olgu dahil edilmistir.

e Olgularin yaslar1 11 ile 92 arasinda degismekte olup genel yas ortalamasi

50,5(y1l) olarak belirlenmistir.

e Olgularin 444’inii erkek popiilasyonun ve 1358’ini kadin popiilasyonun

olusturdugu tespit edilmistir.

e Biitiin olgularin icerisinde Hashimoto tiroiditinin prevalanst %5,3 (n=97)
olarak tespit edilmis olup bu deger literatiir ile karsilagtirlldiginda kismen uyumlu
bulunmustur. Hashimoto grubu disindaki tiim olgular (n=1705) kontrol grubu olarak

degerlendirilmistir.

e Hashimoto tiroiditli olgularin 9’u (%9,2) erkek, 88’1 (%90,8) kadin olarak
belirlenmis olup erkeklerin yas ortalamasit 47,6(yil) ve kadinlarin yas ortalamasi

45,2(y1l) olarak tespit edilmistir.

e Hashimoto tiroiditi tanist almis olan olgularin demografik 6zelliklerinden yas
ve cinsiyet, kontrol grubu ile karsilastirilmis ve Hashimoto tiroiditinin daha geng yasta
ve daha ¢ok kadinlarda goriildiigii belirlenmistir. Bu agidan bulgularimizin literatiir ile

uyumlu oldugu gozlenmistir.

e Hashimoto tiroiditi tanis1 almig olgularda tiroid kanserleri incelenmis ve 26
adet (%26,8) papiller tiroid karsinomu, 3 adet (%3) follikiiler karsinom ve 2 (%2) adet

primer tiroid lenfomasi (ikisi de diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma) tespit edilmistir.

e Kontrol grubunda ise 257 adet (%15) papiller karsinom, 37 adet (%2,1)
follikiiler karsinom belirlenmis olup kontrol grubunda primer tiroid lenfomasi

izlenmemistir.

e Her iki grupta goriilen tiroid karsinomlar1 birbirleri ile karsilastirildiginda;
papiller tiroid karsinomunun Hashimoto tiroiditli olgularda 1,77 kat daha fazla
goriildiigii belirlenmis ve istatistiksel olarak ta anlamli bulunmustur. Bu sonucun

literatiir ile biiyilik oranda uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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e Follikiiler karsinom oranlar1 agisindan, Hashimoto grubu ve kontrol grubu

arasinda anlamli fark bulunmamastir.

e Hashimoto tiroiditi ile birlikte goriilen papiller karsinom olgularmin 3’
(%11,5) erkek ve 23’1 (%88,5) kadin olarak izlenirken, erkeklerin yas ortalamasi
43,0(y1l) ve kadinlarin yas ortalamasi 43,5(y1l) olarak bulunmustur.

e Hashimoto tiroiditi ile birlikte goriilen papiller karsinomlarin demografik
ozelliklerinden yas ve cinsiyet, kontrol grubu papiller karsinomlar ile karsilagtirilmis ve
yiizdesel bazdaki sonucglarla Hashimoto tiroiditi ile birlikte goriilen papiller
karsinomlarin daha geng¢ yasta ve daha ¢ok kadinlarda goriildiigli tespit edilmisse de
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir. Bu bulgularin literatiir ile kismen

uyumlu oldugu sonucuna varilmstir.

e Hashimoto tiroiditi ile birlikte goriilen papiller karsinomlara ait timor
prognostik parametrerleri (kapsiil invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu
tutulumu, ekstratiroidal yayilim, timér odak sayis1 ve tiimor ¢api) kontrol grubu papiller

karsinomlar ile karsilastirilmis ancak istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

e Hashimoto tiroiditi ile birlikte goriilen papiller karsinomlarin alt varyantlar
kontrol grubu papiller karsinomlarin alt varyantlar ile karsilastirilmis ve whartin-like
alt varyant papiller karsinomun, Hashimoto tiroiditine eslik eden papiller karsinomlarda

daha sik goriildiigii izlenmis ve istatistiksel olarak ta anlamli bulunmustur.

e Incelenen dénem igerisinde iki adet primer tiroid lenfomasi tespit edilmis ve
olgularin Hashimoto tiroiditi zemininde gelistigi belirlenmistir. Olgular, yaslar1 52(y1l)
ve 63(y1l) (ortalama 57,5y1l) olan kadin hastalar olup iki olgu da diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma tanis1 almistir. Bu konuda her ne kadar olgu sayimiz az ise de, lenfoma tiirii ve
hastalarin demografik o6zellikleri (yas,cinsiyet) acisindan bulgularimizin literatiir

bilgileri ile uyumlu oldugu sonucuna vartlmaistir.

Sonug olarak Hashimoto tiroiditi ve tiroid kanseri birlikteligi, bu konuda yapilan
cok sayida calismaya ragmen, halen tartisilmaktadir. Bizim c¢aligmamizda Hashimoto
tiroiditi olgularinda 6zellikle papiller tiroid karsinomunun anlamli bir sekilde daha sik
goriildigi tespit edilmistir. Bu konuda yazilan makaleler incelendiginde, ¢aligmalarin
dizaynlarinin, segilen olgularin etnik ve cografik 6zelliklerinin ve yine maruz kaldiklari

cevresel faktorlerin, ortaya c¢ikan farkli sonuglarin altinda yatan temel etmenler oldugu



53

diisiiniilebilir. Ancak 6zellikle baz1 ¢alismalarin yeterli histopatolojik incelemeye yer
vermeden, sadece arsiv bilgilerinin bir araya getirilmesiyle olusturulmus cerrahi
serilerden meydana gelmesi gbz Oniine alindiginda, bu konuda siipheli yiiksek pozitif
veya yanlis negatif sonuglarin ortaya c¢ikmasi ihtimalinin kagmilmaz oldugu

diistiniilmektedir.

Bu nedenle daha objektif ve dogru sonuglarin elde edilebilmesi icin, sadece
klinik, laboratuar ve radyolojik bulgularin degerlendirilmesinin yeterli olmayacagi, es
zamanl olarak yeterli histopatolojik incelemenin de yapildigi daha genis retrospektif

caligmalara gereksinim duyulacagi diistiniilmektedir.
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