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Kronik Lenfositik Tiroidit Tanisi icin Sadece Tiroid Peroksidaz
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Ozet

Amac: Son yillarda kronik lenfositik tiroidit (KLT) tanisinda otoantikor olarak sadece anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO) bakilmasi 6ne-
rilmektedir. Buna karsit olarak Anti-tiroglobulin (Anti-Tg) pozitifliginin Gnemini korudugunu belirten ¢alismalar da bulunmaktadir.
Bu iliskiyi daha iyi degerlendirebilmek icin cesitli nedenlerle tiroid cerrahisi gecirmis hastalarin, post-operatif patolojilerinde KLT
saptananlarin otoantikor diizeylerinin retrospektif olarak incelenmesi planlandi.

Yontem: Hastanemizde 2015-2017 yillar arasinda gesitli nedenlerle tiroid cerrahisi (total/subtotal tiroidektomi) gegiren, histopa-
tolojik olarak KLT tanisi alan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik, ultrasonografik ve histopatolojik
ozellikleri incelendi. Graves hastaligi, toksik multinodiiler guatr nedeniyle opere edilenler ¢calisma disi tutuldu. Hastalar antikor
degerlerine gore seronegatif ve seropozitif olarak iki gruba ayrildi. Ayrica hastalar TPK (Tiroid papiller karsinomu) ve benign olarak
da iki gruba ayrildi.

Bulgular: Ocak 2015 - Mart 2017 tarihleri arasinda hastanemizde opere edilmis 670 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Ca-
lisma kriterlerine uygun ve pre-operatif olarak otoantikor bakilmis olan 89 (83 kadin, 6 erkek) (yas ortalamasi 46.08+11.19 yil) olgu
tespit edildi. Anti-TPO pozitifligi 47 (%52.8), Anti-Tg pozitifligi 49 (%55.1) olguda saptanirken, sadece Anti-TPO pozitifligi 18 (%20.2),
sadece Anti-Tg pozitifligi 20 (%22.5) olguda saptandi. Hastalarin 22's1 (%24.7) seronegatif idi. Seronegatif ve seropozitif gruplarin
karsilastirlmasinda; seronegatiflik erkek hastalarda daha fazla gorildi (p=0.03). Seropozitif grupta tiroid stimulan hormon (TSH)
istatistiksel olarak daha ytiksek g6zlendi (p=0.01). Tiim olgularin 36 (%40.4) ‘sinda TPK tespit edildi. Benign ve TPK gruplari arasinda
yas, tiroid fonksiyon testleri, antikor diizeyleri agisindan anlamli fark tespit edilmedi.

Sonug: Olgularimizin hepsinin histopatolojik olarak KLT tanisi olmasina ragmen her iki antikor birlikte degerlendirildiginde serolo-
jik olarak %75.3 oraninda tiroid otoimmuinitesi gosterilebilmistir. Sadece anti-TPO bakildiginda bu oran %52.8’e gerilemektedir. Bu
durum g6z 6niine alindiginda anti-Tg'nin otoimmdinitenin gdsterilmesinde énemini korudugu dustiniilmektedir. Bu iliskiyi daha
net olarak degerlendirebilmek icin prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Genel populasyonda hipotiroidinin en sik nedeni kro-
nik otoimmun tiroidit olarak tespit edilmektedir. Has-
himoto tiroiditi, kronik otoimmiin tiroid ve kronik lenfosi-
tik tiroidit (KLT) birbirinin yerine kullanilan, ayni hastalig
ifade eden terimlerdir.". Tiroid otoantijenlerine karsi self
toleransin bozulmasi nedeniyle olusan KLT'de kanda tiro-
id antijenlerine karsi olusan otoantikorlar bulunmaktadir.
Tiroid peroksidaz ve tiroglobuline karsi olusan bu otoan-
tikorlar bu otoimmun tiroid hastaliginin ana belirtecleri
olarak kabul edilmektedir.l"-2

Ancak tiroglobuline karsi olusan anti-tiroglobulin (An-
ti-Tg) antikorlarin otoimmuiiniteyi ne kadar gosterdigi
hakkinda tartismalar mevcuttur.®-! 2003 yilinda yayinla-
nan tiroid hastaliklari laboratuvar kilavuzunda otoimmdiin
tiroid hastaliginin tespiti agisindan iyot yeterli bélgelerde
anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO) pozitif ise anti-Tg bakil-
masi onerilmemektedir.12017 TEMD (Turkiye Endokrino-
loji ve Metabolizma Dernegi) kilavuzunda KLT olgularinin
%95'inde anti-TPO pozitifligi oldugu, %5 olguda ise izole
olarak anti-Tg pozitifligi bildirilmektedir.””! Ancak izole an-
ti-Tg pozitifliginin daha yiiksek oranda bildirildigi calis-
malar da bulunmaktadir. Ulkemizden yapilan tiroid oto-
antikor sikliklarinin degerlendirildigi bir calismada izole
anti-Tg pozitifligi %22,41 oraninda tespit edilmistir./”

Ancak antikor siklik oranlarinin popilasyonlar ve yas
gruplarina gore farkhliklar gosterebilecegi bilinmektedir.
Genel populasyondaki prevalansi hayli degiskenlik gos-
termekle birlikte kadinlarda daha sik gorilmektedir. 30—
40 yaslarindaki kadinlarda hastalik goriilme sikligi %12-
15'lere kadar cikabilmektedir.* & Tiroid otoantikorlari
poliklonaldir®! ve genellikle immuiinoglobiilin G1 (IgG1)
veya IgG3 antikorlaridir, ancak herhangi bir alt siniftan
da olabilir ve bu nedenle kompleman fiksasyonu ve pla-
sentayl gecme yetenekleri degisebilmektedir. Bazi Tg ve
TPO antikorlar tiroit hiicrelerini in vitro olarak parcalaya-
bilir ve baz1 TPO antikorlari TPO enzim aktivitesini inhibe
edebilir,"> " ancak bu tir goézlemler tartismahdir.'? Bu
otoantikorlarin poliklonal olmasi baslangicta T hicreleri
tarafindan yapilan tiroid hasarina ikincil olarak meydana
geldiklerini géstermektedir. ilk yapilan calismalar TPO an-
tikorlarinin otoimmiin tiroidit gelisiminde patojenik bir
rol oynadigi hipotezini desteklemistir.['™

Bununla birlikte TPO antikorlari pozitif annelerden dogan
bebeklerin normal tiroid glandlarinin olmasi;'" TPO anti-
korlarinin patogenezden ziyade daha ¢ok bir belirteg ve/
veya bir risk faktoriu olabilecegini glindeme getirmistir.™
Ayrica histopatolojik bulgularla anti-Tg'nin daha iyi iliski
gosterdigini bildiren calismalar mevcuttur.'®

Literatiirde anti-Tg pozitifliginin daha sik tespit edildigi
calismalar olmasi nedeniyle” ! cesitli nedenlerle tiroid

cerrahisi gegiren hastalarin, postoperatif patolojilerinde
lenfositik tiroidit saptananlarinin retrospektif olarak tiro-
id otoantikor titrelerinin incelenmesi planlandi.

Yontem

Galismamiz retrospektif, hastane bazli bir calismadir. Has-
tanemizde 2015 Ocak- 2017 Mart tarihleri arasinda ¢esitli
nedenlerle tiroid cerrahisi (total/subtotal tiroidektomi)
geciren ve histopatolojik olarak lenfositik tiroidit tanisi
alan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hasta-
larin demografik, ultrasonografik ve histopatolojik 6zel-
likleri incelendi. Graves, toksik multinodiler guatr nede-
niyle opere edilenler, tiroid papiller kanser(TPK) disindaki
maligniteler calisma disi tutuldu. Calisma icin hastanemiz
etik kurulundan onay alinmistir.

Anti-TPO, anti-Tg, fT3, fT4, tiroid stimulan hormon (TSH)
ECLIA (electrochemiluminescence immunoassay) ile cali-
siimistir (Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim).
TSH 0.005 plU/mL analitik duyarlilik ile dl¢ctImustir. An-
ti-Tg 6lctim arahigi 10-4000 IU/mL, anti-TPO 6l¢iim aralig
5-600 IU/mL dir. Anti-Tg <115 IU/mL, anti- TPO <35 IU/mL
negatif olarak kabul edilmistir.

Eslik eden KLT, diffiiz / fokal lenfoplazmositik infiltrat,
oksifilik hticreler, germinal merkezli lenfoid follikil ve
normal tiroid dokusu iceren atrofik degisiklikler olarak
tanimlanmistir. TPK tanisi olan olgularda sadece timor
icine veya cevresine olan lenfositik infiltrasyon KLT olarak
tanimlanmamistir ve ¢alisma disi tutulmustur.

istatiksel analiz

Veriler ortalamazstandart sapma olarak ifade edilmistir.
Nlmerik verilerden normal dagilima uyan parametrik ve-
riler student t testiyle, normal dagihma uymayanlar ise
Mann-Whitney U testiyle degerlendirilmistir. Kategorik
degiskenler ki-kare testi ve Fischer Exact testiile degerlen-
dirilmistir. Parametrik olmayan verilerin iliskisi Spearman
kolerasyon analizi ile degerlendirilmistir. Hesaplamalar-
da SPSS 21.0 (SPSS inc, IL, USA) programi kullanilmistir. P
<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

2015 ocak — 2017 mart tarihleri arasinda hastanemizde
opere edilen 670 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Cesitli nedenlerle opere edilmis ve histopatolojik olarak
lenfositik tiroidit tanisi alan, preoperatif tiroid otoantikor-
lari bakilmis olan 89 (83 kadin, 6 erkek) (yas ortalamasi
46.08+11.19 yil) olgu tespit edildi. Anti-TPO pozitifligi 47
(%52.8), anti-Tg pozitifligi 49 (%55.1) olguda saptanirken,
sadece anti-TPO pozitifligi 18 (%20.2), sadece anti-Tg po-
zitifligi 20 (%22.5) olguda saptandi (Tablo 1). Hastalarin
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22'sinde (%24.7) anti-TPO ve/veya anti-Tg negatif bulun-
du. Bu grup seronegatif KLT grubu olarak adlandirildi.
Tiroid otoantikorlarindan herhangisi birisi pozitif olan
olgular seropozitif olarak gruplandirildi. Seronegatif ve
seropozitif gruplarin karsilastirilmasinda, seronegatiflik
erkek hastalarda daha fazla gorildi (p=0.03) (Tablo 2).

Tablo 1. Olgularimizin antikor sikliklarinin dagilimi

Anti-Tg (-) Anti-Tg (+) Toplam

sayli (%) sayli (%) sayi (%)

Anti-TPO (-) 22 (24.7) 20 (22.5) 42 (47.2)

Anti-TPO (+) 18(20.2) 29 (32.6) 47 (52.8)

Toplam 40 (44.9) 49 (55.1) 89 (100)
(p=0.2).

Seropozitif grupta TSH istatistiksel olarak daha yliksek
gozlendi (p=0.01). Anti-TPO ile anti-Tg dlzeylerinin kole-
rasyon analizinde anlamli iliski tespit edilmedi. Malignite
acgisindan iki grup arasinda fark gorilmedi.

Tiroid papiller karsinomu (TPK) tim olgularin 36
(%40.4)'sinda tespit edildi. 36 TPK'in, 21'i (%58.3) pa-
piller mikrokarsinom, 15'i (%41.7) 1 cm'den buylk pa-
piller karsinomdan olusmaktaydi. Lenf nodu metastazi
olgularin 5 (%13.9)'inde mevcuttu. Multisentrisite ma-
lign olgularin 19 (%52.8)' unda mevcuttu. Hastalar pa-
toloji sonucu TPK ve benign olarak iki gruba ayrilarak
incelendiginde, gruplar arasinda yas, tiroid fonksiyon
testleri, antikor duizeyleri acisindan anlamli fark tespit
edilmedi (Tablo 3).

Tablo 2. Seronegatif ve seropozitif gruplarin karsilastirilmasi (Seronegatif grup: anti-TPO ve anti-Tg negatif, Seropozitif grup: anti-TPO ve/

veya anti-Tg pozitif )

Seronegatif grup Seropozitif grup p
(n=22) (n=67)
Ortalama Standart Median Min-Maks Ortalama Standart Median Min-Maks
sapma sapma

Yas (yil) 46.09 13.20 43 28-72 46.07 10.57 47 19-72 0.9%
Serbest T3(pg/mL) 3.41 0.55 3.26 2.71-4.55 3.09 0.44 3.17 1.72-3.9 0.07*
Serbest T4 (ng/dL) 1.21 0.16 1.25 0.88-1.46 1.21 0.29 1.17 0.69-2.62 0.9*
TSH (uIU/mL) 1.99 1.16 1.96 0.39-4.25 3.05 1.76 2.82 0.65-9.65  0.01t
Anti-TPO (1U/ml) 13.28 7.37 11.23 5-30.53 165.27 160.78 125 5-517 0.01t
Anti-Tg (IU/ml) 35.66 2593 30.05 10.45-109.2 269.22 178.78 267.5 12.6-546 0.01t
Cinsiyet (kadin/erkek)  18/4 65/2 0.03%
Malignite (var/yok) 9/13 27/40 0.57+
*Student- T Testi; tMann-Whitney U Testi; $Ki-Kare Testi.
Tablo 3. Tiroid Papiller Karsinomu ve Patolojisi Benign olan gruplarin karsilastirilmasi

Benign Tiroid Papiller Karsinomu P

(n=53) (n=36)

Ortalama Standart Median Min-Maks Ortalama Standart Median Min-Maks
sapma sapma

Yas (yil) 47.91 11.21 47 21-72 43.39 10.77 45 19-72 0.06*
Serbest T3(pg/mL) 3.18 0.54 3.17 1.72-4.55 3.16 0.41 3.16 2.4-4.07 0.8*
Serbest T4 (ng/dL) 1.22 0.31 1.21 0.69-2.62 1.20 0.18 1.19 0.88-1.58 0.6*
TSH (uIU/mL) 2.57 1.55 235 0.39-9.65 3.10 1.84 3.03 0.52-7.09  0.08t
Anti-TPO (IU/ml) 145.74 172.97 45.82 5-517 101.15 118.50 34.49 5-430.2 0.07t
Anti-Tg (IU/ml) 209.52 190.00 147.1 11.89-546 214.37 181.22 193.75 10.55-545 0.9t
Cinsiyet (kadin/erkek)  51/2 32/4 0.17+
Anti-TPO 29/24 18/18 0.41%
(pozitif/negatif)
Anti-Tg 28/25 21/15 0.38%
(pozitif/negatif)
Seropozitif/ 40/13 27/9 0.57+
Seronegatif grup

*Student- T Testi; tMann-Whitney U Testi; $Ki-Kare Testi.
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Tartisma

Calismamizda olgularimizin hepsinin histopatolojik ola-
rak lenfositik tiroidit tanisi olmasina ragmen yaklasik 4
hastanin birinde hem anti-Tg, hem de anti-TPO negatif
saptanmistir. Hashimoto tiroiditlerinin histolojik olarak
tespit edilme orani, yalnizca serolojik testlerle tani konan
kronik tiroidit olgularindan oldukca yiksektir."® Yiiksek
sensitiviteli 6lcim metotlari olmasina ragmen bazi hipo-
tiroid hastalarda bu antikorlar tespit edilememektedir.'”!
Bu hastalarin cogunda ultrasonda hipoekoik tiroid pater-
ni goézlenmesi nedeniyle seronegatif otoimmun tiroidit
(SN-OIT) olarak siniflandiriimaktadir.2 SN-OIT prevelansi
toplum tabanli calismalarda %5 olarak tahmin edilmek-
tedir.'! Glinimuzde kullanilan ultrasensitif TSH ol¢im
metodlari nedeniyle daha fazla subklinik hipotiroidisi va-
kasi tespit edilmeye baslanmistir. Bu nedenle seronegatif
vakalarin da tespit edilme sayisinin artmasi beklenmek-
tedir.® 2" SN-OIT klinik olarak seyri hakkinda fazla calisma
bulunmamaktadir.

Olgu grubumuzda %20 oraninda sadece anti-Tg ylk-
sekligi bulundu. Toplum tabanli ¢alismalarda bu oran
%5 olarak belirtiimektedir. Histopatolojik bulgularla ile
anti-Tg daha iyi kolerasyon gésterebilmektedir.'® Tiroid
hastaligi olmaksizin saglikli gruplarda anti-Tg prevalansi-
nin yasla birlikte artabilecegdi belirtilmektedir. Ancak tiro-
id hastaligi 6ykisu olmayan yasl olgularin dahil edildigi
bir otopsi calismasinda anti-Tg pozitifligi ile lenfositik
infiltasyonun arttigi gosterilmistir.'s! Opere edilmis tiro-
id papiller karsinomlu hastalarin takibinde tiroglobulin
bakilirken, anti-Tg 6lcimiinin 6nemi bilinmektedir. An-
cak tiroid otoimmiinitesini gostermek acisindan serum
anti-Tg duzeylerinin 6l¢ciiminin klinik faydasi Gzerine
son yillarda tartismalar mevcuttur. Amerika'da yapilan
NHANES 1l calismasinda anti-TPO negatif olanlarin, sa-
dece anti-Tg pozitifligi %3 oraninda bulundugu ve tiroid
hastaligi gelisimi acisindan risk faktori olmadigi tespit
edilmistir.™ Bu calismadan sonra iyot yeterli bolgelerde
TSH yuksekligi olan hastalarda otoimmiin tiroid hasta-
ligini gostermek icin anti-Tg'nin faydali bir belirte¢ ol-
madigr 6ne slrdlmastir.® 22 Ancak ayni durumun iyot
yetersiz bélgeler icin gecerli olmadig belirtilmistir. iyot
yetersiz bolgelerde 6zellikle noduler guatri olanlarda
otoimmiunitenin godsterilmesinde anti-Tg’'nin faydal ol-
dugu belirtilmistir.®! Ulkemiz halen orta ciddi derecede
iyot eksikligi bolgesi olarak tanimlanmaktadir. Sofra tuz-
larinin iyotlanmasi sonrasi sehir merkezlerinde bu sorun
¢6zlilmis gibi olsa da kirsal bolgelerde sorun devam
etmektedir.®! Anti-Tg pozitiflige ek olarak aviditesinin
de ayrica 6nemli oldugu belirtilmektedir. Anti-Tg pozitif
olan &tiroid, subklinik hipotiroidi ve asikar hipotiroidisi
olan olgularin takibinde Anti-Tg aviditesi daha yliksek 6l-

clilenlerde hipotiroidiye progresyonun daha sik oldugu
da gosterilmistir.23

Calismamizda antikor titreleri ile tiroid papiller karsinom
arasinda iliski gézlenmemistir. KLT ile papiller tiroid kar-
sinomu arasindaki iligki tartismali bir konudur. Bazi ¢ahs-
malarda iliski gosterilmisken, bazi ¢alismalarda ise iliski
olmadigi tespit edilmistir.?? Tiroidektomi ¢alismalarinda
maligniteyle pozitif kolerasyon bulunurken, toplum ta-
banl ince igne aspirasyonu ile yapilan biyopsi ¢alisma-
larinda anlamli kolerasyon bulunmamistir. Kronik infla-
masyonun epitel hiicrelerinde malign transformasyona
neden olabilecedi belirtildigi gibi,* tersine lenfositik in-
filtrasyonun kanser geciktirici immunolojik yanit olustur-
dugu, koruyucu etkisi olabilecegi ve prognoz acgisindan
olumlu katkilar sagladiginin belirtildigi yayinlar da mev-
cuttur.[24 26-281

Cerrahi Oncesi hastalarin bircogunun antikor diizeyleri
merkezimizde bakilmamistir. Bu nedenle calismaya dahil
edilen hastalar toplam opere edilen hasta sayisina gore
oldukga azdir. Bu olgu sayimizi kisitlayan ana faktordr.
Diger bir kisithlik nedeni ise ¢alismanin retrospektif ol-
masindan kaynaklanmaktadir. Bu iliskiyi daha net olarak
dederlendirebilmek icin prospektif calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Subklinik hipotiroidinin giderek arttigi glinimizde te-
davinin kime verilecedi konusunda antikor pozitifligi ve
seviyeleri yol gosterici olabilmektedir.?* 39 Seronegatif
hasta sayisinin da giderek artmasi beklendiginden kime
tedavi verilecegi konusunda bazi hastalarda arada kali-
nabilmektedir. Calismamizda her iki antikorun da benzer
oranda pozitifligi saptanmistir. Her iki antikor birlikte de-
gerlendirildiginde serolojik olarak %75.3 oraninda tiroid
otoimmuinitesi gosterilebilmistir. Tek antikor bakildigin-
da bu oran %50 civarina gerilemektedir. Bu gruplarda
otoimmiinitenin gosterilmesi acisindan sadece anti-TPO
bakildiginda yaklasik hastalarin %25'i gézden kacirilabil-
mektedir. Bu durum g6z oniine alindiginda anti-Tg'nin
otoimm{nitenin gosterilmesinde énemini korudugu di-
sinlilmektedir.
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