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OZET

IgG4-iliskili hastalik (IgG4-iH) iki binli yillarda tanimlanmig, pek cok
organ sistemini tutan, yogun lenfoplazmositer infiltrasyon icinde artmis 1gG4
pozitif plazma hucreleri iceren, fibrozis ile karakterize otoimmun bir
hastaliktir.

Kronik lenfositik tiroidit, tiroid bezinde lenfosit infiltrasyonu gdsteren
pek ¢cok hastaligi kapsayan histopatolojik bir tanimlamadir.

Literatiirde 1gG4-iH'in tiroid bezini tutabildigini gdsteren yayinlar
mevcuttur. Bu tutulum sonucu |gG4-Tiroiditi denen yeni bir antite
tanimlanmistir.

Calismamizin amaci kronik lenfositik tiroidit tanisi verdigimiz
hastalarin tiroid dokularini immunohistokimyasal olarak inceleyip; 1gG4-iligkili
ve |lgG4-iliskisiz olarak ayirarak bu iki grubu histopatolojik, serolojik ve klinik
farkliliklar1 agisindan arastirmaktir.

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'nda 2017-2019 yillari arasinda KLT tanisi almig 84 olgu incelenerek
immunohistokimyasal olarak 1gG4-iliskili ve iligkisiz olarak iki gruba ayrildi.

IgG4-iligkili olarak degerlendiriien 9 olguda, diger 75 olguya gore
immunohistokimyasal olarak IgG4 pozitif plazmosit sayisi, IgG4/IgG pozitif
plazmosit oranlari (sirasiyla p<0,0001, p<0,0001); histopatolojik olarak
lenfoplazmositer infiltrasyon, fibrozis (sirasiyla p<0,0001, p<0,0001); serolojik
olarak anti-Tiroid peroksidaz ve anti-Tiroglobulin duzeyleri (sirasiyla
p<0,0001, p<0,0001); klinik olarak hipotiroidi sikligi agisindan anlamli bir
yukseklik (p<0,0001) saptanirken; lenfoid folikil formasyonu, eslik eden
benign lezyonlar, tiroid bezi agirliklari, yas ve cinsiyet ile anlamli bir farklilk
olmadigdi gérulmustar.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda IgG4-Tiroiditinin  kronik lenfositik
tiroiditlerin kalanina gore anlamli histopatolojik, immunohistokimyasal, klinik
ve serolojik farkhliklari oldugu ortaya konmustur. Yeni bir tiroidit grubu olarak



kabul edilmesi icin genetik ve immunolojik farkliliklarinin ortaya konacagi yeni

caligmalarla konunun incelenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: I1gG4-iligkili hastalik, 1gG4-Tiroiditi, kronik
lenfositik tiroidit, Hashimoto tiroiditi, IgG4



ABSTRACT

A RETROSPECTIVE STUDY OF
CHRONIC LYMPHOCYTIC THYROIDITIS’ RELATION WITH
IGG4-RELATED DISEASE

lgG4-Related disease (IgG4-RD) is a newly recognised autoimmune
disease characterized with fibrosis and increased |gG4-positive plasma cells
in dense lymphoplasmocytic infiltration which involves many organ systems.

Chronic lymphocytic thyroiditis is a histopathological description
which includes many diseases that show lymphocyte infiltration in the thyroid
gland.

In the literature, there are publications showing that IgG4-RD can
involve the thyroid gland. As a result of this involvement, a new entity called
IgG4-Thyroiditis is defined.

The aim of this study was to investigate the thyroid tissues of patients
with chronic lymphocytic thyroiditis and immunohistochemically divide them
as IgG4-related and not IgG4-related; and investigate histopathological,
serological and clinical differences of these two groups.

In our study, 84 patients diagnosed with chronic lymphocytic
thyroiditis between 2017-2019 at Uludag University Faculty of Medicine
Pathology Department were examined and immunohistochemically divided
into two groups as IgG4-related and unrelated.

In the 9 cases evaluated as IgG4-related as opposed to other 75
cases: immunohistochemically number of IgG4-positive plasmocytes, 1gG4 /
IgG-positive  plasmocyte ratios (p<0.0001, p<0.0001 respectively);
histopathologically lymphoplasmocytic infiltration, fibrosis (p<0.0001,
p<0.0001 respectively); serologically anti-Thyroid peroxidase and anti-
Thyroglobulin  levels (p<0.0001, p<0.0001 respectively); clinically, a



significant increase in the frequency of hypothyroidism (p<0.0001) was
detected. There was no significant difference between lymphoid follicle
formation, accompanying benign lesions, thyroid gland weights, age and
gender.

In conclusion, it was found that 1gG4-Thyroiditis has significant
histopathological, immunohistochemical, clinical and serological differences
compared to the rest of chronic lymphocytic thyroiditis. In order to be
accepted as a new thyroiditis group, it is necessary to examine the subject
with new studies that will reveal genetic and immunological differences.

Keywords: IgG4-related disease, 1gG4-thyroiditis, chronic
lymphocytic thyroiditis, hashimoto’s thyroiditis, IgG4
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KISALTMALAR
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GiRiS

1. Genel Ozellikler

immiinglobiilin G4 iligkili hastalik (IgG4-iH) ilk kez 2001 yilinda
Hamano ve ark. tarafindan tanimlanmis otoimmun bir hastaliktir (1).

Otoimmun pankreatitli hastalarda tanimlanmasinin ardindan, bu
hastaligin ¢esitli organ ve dokulardaki rolU arastiriimig; pankreas (1), biliyer
sistem (2), akciger (3), retroperiton (4), karaciger (5), lakrimal bez (6), bébrek
(7), orbita (8), mezenter (9), mesane (10), testis (11) aort (12), prostat (13),
meme (14), tiroid bezi (15), tukaruk bezi (16), mide (17), lenf nodu (18),
santral ve periferik sinir sistemi (19), hipofiz bezi (20) ve deri (21) gibi pek ¢ok
yeri tutabilen sistemik bir hastalik oldugu ortaya konmustur.

Etkilenen organda kitle veya siglik ile birlikte biyokimyasal olarak
serum immiinglobiilin G4 (IgG4) diizeyi artisi saptanmaktadir. Histopatolojik
incelemede storiform fibrozis ile yogun lenfoplazmositer infiltrasyon
gériilmektedir. Bu infiltrasyonun iginde imminohistokimyasal (IHK) olarak
artmis sayida 1gG4 pozitif plazma hicreleri izienmektedir (22).

Kronik lenfositik tiroidit (KLT); Hashimoto tiroiditi (HT), sessiz tiroidit,
lenfositik tiroidit gibi tiroid glandinda lenfosit infiltrasyonu ile karakterize olan
pek ¢ok hastaligi kapsayan histopatolojik bir tanidir (23).

IlgG4-iH'da hipotiroidinin sik goériilmesi ile tiroid bezini tutabilecegi
dusundlmus (24), 2009 yilinda HT'nin bir alt grubu olabilecegi yorumunda
bulunan ilk calisma yayinlanmistir (15).

Sonrasinda yapilan ¢alismalarda incelenen serilerle histopatolojik ve
IHK &zelliklerinin yani sira; farkh klinik, serolojik ve sonografik dzellikleri
oldugu da ortaya c¢ikarllan bu antite “lgG4-Tiroiditi (IgG4-T)” olarak
isimlendirilmigtir (25,26).

Bilgimiz dahilinde, hastaligin tanimlandigi uzak dogu haricinde,

ingilizce literatiire gegmis ilk IgG4-T vakasi 2014 yilinda Luiz ve arkadaslari



tarafindan bildirilmigtir (27).
Calismamizda KLT tanisi verdigimiz hastalarin tiroid dokularini iHK
olarak inceleyip; 1gG4-iligkili ve IgG4-iliskisiz olarak ayirarak bu iki grubu

histopatolojik, serolojik ve klinik farkliliklari agisindan arastirmayi amagladik.

2. Tiroidin Embriyolojisi, Anatomisi, Histolojisi ve Fizyolojisi

2.1. Embriyoloji

Embriyolojik olarak gelisimine ilk baglayan endokrin bez olan tiroid,
fertilizasyondan 24 gun kadar sonra olusumuna baglar (28).

Birinci faringeal arkusun (mandibular arkus) orta hattini tuberkulum
impar denen bir ¢ikinti ikiye ayirir. Bu tuberkulumun altinda foramen caecum
bulunur (29). Foramen caecum tabanindan gelisen tiroid bezi embriyo
blayudukge iki loblu bir divertikll seklinde, gelismekte olan laringeal kikirdagi
ve hyoid kemigi ventral yonde gegerek, boyunda asagi dogru yol alir. Tiroid
glandi bu yolculugu suresince dil kokune tiroglossal kanal denen bir kanal ile
bagl kalir (30) (Sekil 1).

Gelisimin 7. haftasina gelindiginde c¢ogu kisideki en son
lokalizasyonu olarak trakea onune yerlesir. Ortada istmus olmak Uzere sag
ve sol loblardan olusan son seklini alir. Bu suregte tiroglossal kanal kapanmis
olur (30).

insanlarin yaklasik %50’sinde istmus’'un superiorunda uzanan
tiroglossal kanalin distal ucundan kdken alan bir piramidal lob bulunur (28).

Tiroid taslagini olusturan endodermal hucreler ¢ogalir ve bunlarin
olusturdugu kordonlarin arasini mezensim kokenli vaskuler bag dokusu
sarar. Boylece tiroid folikul yapilarinin olusumu basglar (28).

Gelismekte olan tiroid kaudal faringeal kompleks ile birlesir ve bu
etkilesimden ultimobrankiyal cisim olusur. Ultimobrankiyal cisimden ise
kalsitonin  Uretimini yapacak olan parafolikiler hucrelerin  gelistigi
dusundimektedir (29).

On birinci haftadan itibaren folikul yapilarinda kolloid materyal Gretimi
ve tiroid hormonu sentezi baslar. ilerleyen haftalarda tiroid stimiile edici



hormon (TSH) salinimi artigi ve iyot konsantrasyonunun artmasi ile tiroid
hormonu Uretimi artis gosterir. Otuz besinci haftada erigkinlerdekine yakin

dizeylerde Uretim yapar hale gelir (28).

Foramen
ce:um

Foramen
cecum

-Thyroglossal
duct Migratory
Phyaryngeal path of

gut thyroid gland Thyroid

:I Esophagus Pyramidal gland
Tongue Trachea thy'rsz golfan d racheal
Thyroid gland rings
A B

Sekil 1: A: Tiroid glandi foramen ceacum’daki kabarikliktan koken alir ve tiroglossal kanal
boyunca asagi dogru go¢ eder. B: Tiroid glandinin yetigkin bir bireydeki pozisyonu. Kirmizi
kesikli ¢izgi tiroid glandinin insandaki gé¢unu géstermektedir (30).

2.2. Anatomi

Tiroid bezi boyun On tarafta 5. servikal ile 1. torakal vertebralar
arasinda yerlesmis endokrin bir bezdir. Endokrin bezlerin en blyugu olup
agirhgr 25-30 gram civarindadir. Kadinlarda daha blyluk ve agirdir.
Menstriasyon ve gebelik sirasinda da biraz buyur (31).

Tiroid bezi sag ve sol lob ile bunlari baglayan istmustan olusur. Konik
sekilli olan loblari yukari ve disa yonelimli olarak; st ucu tiroid kikirdagin alt
ve orta 1/3'0, tabani ise 5. veya 6. trakea halkasi veya 1. torakal vertebra
hizasinda sonlanacak sekilde yerlesir. Sag ve sol loblarin her biri ortalama 5
cm uzunlugunda, 3 cm eninde ve 2 cm kalinh@indadir. istmus ise bu loblari
alt 1/3’anu ortada birbirlerine baglar ve ortalama 1.5 cm kalinhiktadir (31).

Tiroid bezinin capsula fibrosa denen ince fibréz yapida beze sikica
yapisik bir kapsuli bulunur. Ayrica distan boyun derin fasyasinin devami
olan fascia pretrachealis tiroid bezini sarar. Bezin kapsullerini olusturan bu iki
yapinin arasinda paratiroid glandlari, arteria thyroidea inferior ve nervus

laryngeus recurrens bulunur (31).



Superior thyroid artery

Superior thyroid vein

Internal jugular vein
\§ ﬂ\w # . Jug

Isthmus of \ %o Aot Thyroid gland left lobe

thyroid gland

g y Common carotid artery
\ [
: AN ’

Inferior thyroid vein -

Sternum \

Arch of aorta

Internal mammary vein

Sekil 2: Tiroid bezinin 6nden goriniimu ve arterial ve venéz damarlanmasi (32).

Tiroid bezine dakikada 80-120 ml kan getiren arteria thyroidea
superior ve arteria thyroidea inferior'un kendi aralarinda bol miktarda
anastamozu bulunur. Ayrica %10-20 oraninda arteria thyroidea ima denen
diger bir arter de tiroid bezinin kanlanmasina yardimci olur (31).

Bezin ve trakea’nin 6n tarafinda bir ag olusturan venae thyroidea
superior, venae thyroidea media ve venae thyroidea inferior tiroid bezini
drene eder. Bu venlerden ilk ikisi venae jugularis interna’ya, sonuncusu ise
venae brachiocephalica’ya acilir (31) (Sekil 2).

Bezin lenf damarlari siklikla arterleri takip ederek yerlesirler. Bu
damarlar nodi lymphatici prelaryngeales, pretracheales ve paratracheales’e
acihrlar (31).

Bezin innervasyonu Ust, orta ve alt servikal gangliondan gelen
sempatik liflerden saglanir. Parasempatik lifler ise nervus vagus’tan beze
ulasir (33).

2.3. Histoloji

Tiroid bezi folikillerinin ortasinda ¢ok miktarda inaktif formda hormon

depoladigindan diger tim bezlere goére essiz bir 6zellige sahiptir (34).



Tiroid bezinin parankimi santrali hematoksilen-eozin boyamada
pembe boyanan, kolloid denen jelatin6z bir materyal ile dolu, birbirlerine bir
bazal membran ile bagli, hormon sentezinin hizina gére kiboidalden kisa
kolumnara kadar degisebilen basit, bir epitel ile doseli milyonlarca folikll
yapisindan olugur (35).

Capsula fibrosa tiroid bezi parankimine dogru ilerler ve bezi lobullere
bdler. Capsula fibrosa’nin olusturdugu kollajendz aglari kan damarlari,

lenfatikler ve sinirler takip eder (35).

J ;‘?'.’;Z‘:?f;

Sekil 3: Tiroid folikll yapisi (Mallory-trikrom boyasi, x400) T: Tirosit, C: C htcresi (35).

Tirositlerin c¢ekirdedi genelde santralde ve yuvarlak olarak izlenir.
Hucrelerin bazali duz endoplazmik retikulumdan, apikali ise golgi
kompleksleri ve sekretuar granullerden zengindir (35).

Noral krestten kdken alan parafolikiler hicre veya C hicreleri denen
hacreler folikuler epitelin bazal membraninin i¢inde veya parafolikiler alanda
saclimis olarak bulunurlar. Tirositlerden hafifce buyukturler ve daha dusuk
yogunlukta boyanirlar. Boyutlari da degiskenlik gosterir (35). (Sekil 3)

2.4. Fizyoloji

Tiroid bezinin foliktl hicreleri metabolizma hizi Gzerine etkili tiroksin
(T4) ve trilyodotirozin (T3) olmak uzere iki onemli hormonu salgilar. Ayrica C

hicreleri kalsitonin salgisini gergeklestirir (36).



Hipotalamustan salinan tirotropin salgilatici hormon (TRH) 6n
hipofizdeki tirotropik hacreleri uyarip TSH salgilatir. TSH’da tiroid glandinda
G proteini tipindeki reseptorine baglanip siklik adenozin monofosfat (CAMP)
artigi ile gland igi etkilerin olusumunu saglar. Bu sayede T3, T4 hormonlarinin

yapimi ve kana salinmasi hizlanir (37) (Sekil 4).
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Sekil 4: Hipotalamus hipofiz ve tiroid bezi arasindaki homeostaz arki. Hipotalamustan
salinan TRH, 6n hipofizdeki tirotropik hicreleri uyarir, bu hiicrelerden salgilanan TSH'da G
proteini tirinde olan TSH reseptoériine baglanarak hiicre ici CAMP miktarinin artiriimasini
saglar. Boylece tiroid hormon Uretimi ve kana salinimi artar. Kanda artan T3 ve T4 duzeyleri
ise negatif geri besleme ile hipotalamus ve hipofizi inhibe eder. Periferde T3 ve T4 tiroid
hormon reseptoérlerine baglanarak hicre igine alinir ve c¢ekirdege tasinip tiroid cevap
elementlerini (TREs) olusturarak transkripsiyonu indukler (37).

Yeterli miktarda tiroksin salgisi igin iyodurler seklinde haftada
yaklasik 1 mg iyot alimi gereklidir. Alinan iyodarler ¢ok hizli sekilde
bobreklerden suzullr, ancak beste biri kadar tiroid bezi tarafindan yakalanir
(36).



Tirositlerdeki endoplazmik retikulum (ER) ve golgi cisimcigi iginde
tiroglobulin (TG) uretilerek, folikul igine salgilanip orada depolanir. TG daha
sonra iyotla birleserek tiroid hormonlarini olusturur. Tiroid hormonlari TG’in
icinde folikul Iimeninde Uretilir (36).

iyodun TG igindeki tirozin amino asidi ile birlesebilmesi igin okside
olmasi gerekmektedir. Bu iglem igin hidrojen peroksit ve peroksidaz enzimi
gerekir. Okside iyot, iyodinaz enzimi ile tirozin amino asidine baglanir. Tirozin
énce monoiyodotirozine (MiT), sonra diiyodotirozine (DIiT) iyotlanir. Bunlar da
birbirleri ile birleserek tiroksini (T4) olusturur. Bir molekil MIT ile bir molekiil
DIT birlesmesi ile de depolanan hormonlarin yaklasik 1/15’i kadar olan

trilyodotironin (T3) olusur. Bunlar TG’e bagh olarak depolanir (36). (Sekil 5)
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Sekil 5 : Tiroid bezinin hiicresel mekanizmalari (36) )
DIT: Diiyodotirozin, ER: Endoplazmik retikulum, I=: lyodir iyonu, 12: lyot, H202:Hidrojen
Peroksit, MIT: Monoiyodotirozin, NIS: Sodyum-iyodur birlikte tagiyici,
RT3: Ters triiyodotironin, T3: Triiyodotironin, T4: Tiroksin, TG: Tiroglobulin

Hormon salinmasi gerektiginde folikul hucrelerine kolloidin bir kismi
pinositik vezikuller halinde alinir. Lizozomlar bunlarla birlegerek sindirim
vezikullerini olusturur. Proteaz enzimlerinin TG molekulind sindirmesiyle, T3

ve T4 serbest kalarak diflizyon ile kana geger (36).



Tiroid bezinin salgisinin yaklasik olarak %93’0 T4, %7’si ise T3'den
olusur. Tiroid hormonlarindan T4 kana ¢ok daha yogun oranda saliniyor
olmasina ragmen, periferde T4’lerin hemen hepsinden bir iyodur iyonu
uzaklastirilarak T3 olusturulur. T3’de kendisine afinitesi cok daha fazla olan
hicre ici tiroid hormon reseptorlerine badlanarak metabolik aktiviteyi artirici
genel etkilerini olugturur (36).

Tiroid C hdcrelerinden Uretilen ve salinan kalsitonin, iskelet
sistemince kalsiyum depolanmasini uyarir, ayrica osteoklastlarin kemik
rezorbsiyonu yapmasini inhibe ederek parathormon (PTH)'a zit olacak
sekilde iglev gorur (37).

2.4.1. Tiroid Glandinin Onemli Antijenleri

Tiroid glandinin en énemli antijenleri TG, tiroid peroksidaz (TPO) ve
tiroid stimule edici hormon reseptor (TSHR) antijenleridir (38).

2.41.1. Tiroglobulin

660 kDa’luk homodimerik bir glikoproteindir. Tiroid hormon
sentezinde Ozellesmis bir matriks olarak goérev alir. Ayrica inaktif tiroid
hormonlarini ve iyodu gerektiginde kullaniimak Gzere depolar. Tiroid folikll
hicrelerinin  ER’larinda uretilip golgilerinden gecgerken tersiyer yapisini
olusturur ve folikll icinde kolloid olarak depolanir. TG’in tiroid folikdl
fonksiyonunda bir dizenleyici oldugu dustnulmektedir. Tiroid hormonu
sentezinin yapilabilmesi i¢in dlizgln tersiyer yapida TG ile kompleks protein
sistemleri gerekir (39).

TG molekulunun merkezinde “region II” olarak adlandirilan bir alan
bulunur. Otoimmun tiroid hastalarinda siklikla bulunan tiroglobulin reseptor
antikoru (TG-RA) bu alani taniyarak TG’e baglanir (40).

2.41.2. Tiroid Peroksidaz

Eski adi mikrozomal antijjen olan 107 kDa'luk olduk¢a buyuk,
yuvarlak, glikolize, hiicre membraninda lokalize bir hemoproteindir. Folikl
limenine bakan ekstraselller bir ucu, kisa bir membranéz kismi ve
sitoplazmik kuyruk bdlgesi vardir. TG’in iyodizasyonunda ve tiroid

hormonlarinin olugmasini saglamada gorevlidir (38).



Tiroid peroksidaz reseptor antikoru (TPO-RA) en sik, TPO’In
immundominant bolgesini taniyarak baglanir (39).

2.41.3. Tiroid stimiile edici hormon reseptori

G proteini ile iligkili reseptor ailesinin bir Uyesidir. Losinden zengin
ekstraseluler bir ucu, transmembran6z kismi ve intraselller pargasi olan bir
proteindir (38). Aktivasyonu cAMP Uretimini uyararak tirositlerin buyumesini
ve fonksiyon gérmesini saglar (39).

TSHR adipositler, over, testis, kemik iligi gibi farkli dokularda disuk
dizeyde de olsa eksprese edilmektedir. Tiroid digi dokulardaki

ekspresyonunun iglevleri hentz tam olarak anlagilamamigtir (41).

3. Tiroid glandina karsi geligsen otoantikorlar

3.1. Tiroglobulin reseptor antikoru

Tiroid hastaliklarinin tanisindaki degeri TPO-RA’ndan daha dusuktdr.
Artisi  ile tiroid hormon dizeyleri arasinda tam bir Kkorelasyon
bulunmadigindan taramada kullaniimasi 6nerilmez ancak otoimmun tiroid
hastaligi siphesi fazla ise duzeylerine bakilmalidir (39). Ayrica tiroid papiller
karsinomunun nuks ve relaps izleminde takibi onerilmektedir (42).

Cogunlugu IgG yapisinda olan tiroglobulin reseptor antikoru (TG-RA)
kompleman sistemini aktive edemez, dolayisiyla otoimmuin tiroid
hastaliklarinin patogenezinde énemli bir rol almadigi dustunulmektedir (40).

3.2. Tiroid peroksidaz reseptor antikoru

Tiroid disfonksiyonunun gdstergesi olan bu antikor hem otoimmun
tiroiditlerde hem de Graves hastaliginda artmis olarak gorulir (38).

Sensitivitesi %100’e yakin olmakla birlikte normal populasyonun %10
kadarinda artmig olarak saptanabilecegi akilda tutulmahdir (39).

Otoimmun tiroid hastaliklarinda TG-RA’'na goére daha iyi bir belirteg¢
oldugu kabul edilmektedir (43).

3.3. Tiroid stimiile edici hormon reseptor antikoru

Tiroid stimlle edici hormon reseptér antikoru (TSHR-A) Graves

hastaliginin en 6énemli belirtecidir. TSHR’UnU uyaran ve bloke eden olmak



Uzere iki turt vardir. Bloke eden tirl otoimmun tiroiditli hastalarin %10°u ile
15’i kadarinda saptanabilir (44).

4. Tiroidin Hormonal Bozukluklari

4.1. Hipertiroidi

Dolagimdaki T3 ve T4 duzeyinin artigina bagh olarak olusan klinik
duruma “tirotoksikoz” denmektedir. En yaygin olarak tiroid glandinin
hiperfonksiyonu nedeniyle goruldugunden hipertiroidizm ile es anlaml olarak
kullanilir. Ancak her zaman tiroid hormonunun artmis Uretimi ile degil,
onceden Uretilen hormonun salinimina veya tiroid disi bir kaynaga bagli
olarak da gorulebilir (37).

En yaygin hipertiroidi nedenleri Graves hastaligi, multinoduler guatr

ve hiperfonksiyone tiroid adenomlaridir (39) (Tablo 1).

Tablo 1: Tirotoksikoz nedenleri
Hipertiroidizm ile birlikte
gorulen

Graves hastaligi
Hiperfonksiyone (toksik) multinoduler guatr
Hiperfonksiyone (toksik) adenom

AT lyotla indiiklenen hipertiroidi

Neonatal tirotoksikoz (maternal Graves

hastaligina bagl)
Sekonder TSH-sekrete eden pitliter adenom*

Granulomatoz tiroidit
Hipertiroidizm ile birlikte = gypakut lenfositik tiroidit
gorulmeyen .
Struma ovarii
Ekzojen tiroksin alimina bagl

* TSH artisi ile karakterizedir (diger tim nedenlerde TSH baskilanir)
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Klinikte artmis bazal metabolizma hizina baglh semptomlar gorulir.
Ik etkilenen sistem kardiyovaskiler sistemdir. Tagikardi ve kardiyomegali
yani sira sempatik sinir sisteminin agiri aktivitesi sonucu tremor, hiperaktivite
ve anksiyete ile de sik karsilasilir. Musculus superior tarsalis’in asiri
uyarilmasina bagli goézler daha buylk gorinir. Bu bulgu sadece Graves'te
gorulen proptozis ile karistirlmamahdir. Hipertiroidinin bir diger bulgusu
iskelet sisteminde kemik  yikkiminin  uyariimasina bagh  kiriklar
gorulebilmesidir. En énemli klinik durum tiroid firtinasi denen agir hipertiroidi
durumudur, medikal bir acildir, genellikle Graves’li hastalarda goralur (39).

Hipertiroidi tanisi ¢ok erken evrelerden itibaren TSH salgisi
baskilandigi igin klinik ve laboratuvar sonuglari ile genellikle kolayca konur.
Sekonder hipertiroidi tanisi i¢cin TRH stimulasyon testi de gerekebilir (37).
Tedavisinde anti-tiroidal ilaglar (metimazol gibi) verilebilir, radyoaktif iyot ile
ablasyon veya subtotal tiroidektomi yapilabilir (45).

4.2. Hipotiroidi

Hipotiroidi oldukga yaygindir ve tiroidin en yaygin Klinik
bozuklugudur. En sik tiroid hormon Uretimindeki fonksiyonel veya yapisal bir
bozukluk nedeniyle (primer) goértlir. Ancak hipofizden TSH veya
hipotalamustan TRH Uretimi eksikligine baglh yani sekonder olarak da
gorulebilir (37,39).

Primer hipotiroidi konjenital, otoimmun veya iyatrojenik olabilir.
Hipotiroidinin en yaygin sebebi; tim didnyada iyot eksikligi, gelismis Ulkelerde
ise HT ve tiroid ablasyon tedavisidir (37,39) (Tablo 2).

Her yastan ve cinsiyetten insani etkileyebilmekle birlikte hastalarin
blayUk cogunlugu kadinlardir (39).

Hipotiroidi klinigi nedenden bagimsiz olarak yorgunluk, letarji, mental
fonksiyon bozuklugu, depresyon, kilo alma, konstipasyon gibi semptomlara
sebep olur. Konusmada ve hareketlerde yavaslama, hiporefleksi, bradikardi

gibi bulgular verir (39).
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Tablo 2: Hipotiroidi nedenleri
iyot eksikligi
Otoimmun hipotiroidi (Hashimoto tiroiditi)
Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi
Primer Tiroidektomi sonrasi
Hipotiroidi Bazi ilaglar (lityum vs.)
infiltratif hastaliklar (amiloidoz, skleroderma)
Genetik defektler (PAX8, FOX1, TSH-R mutasyonlarr)
Dishormonogenetik guatr (konjenital)

Sekonder Pittiter bozukluk

Hipotiroidi Hipotalamik bozukluk

PAX-8: Paired box 8, FOX1: Forkhead box 1

Hipotiroidi tanisi yuksek serum TSH duzeyleri (>10 mU/L) ve dusuk
serbest T4 dizeyleri ile konur. Ayrica TSH dizeyleri artmis (>4 mU/L) ama
serbest T4 duzeyleri normal olan subklinik hipotiroidi seklinde de gozlenebilir.
Hastalik genig bir klinik spektrumda gorulebilir. Subklinik hipotiroidisi olanlar
hic semptom gostermez ya da hafif semptomlar izlenebilirken, ge¢ yakalanan

olgularda tani miksédem komasi ile konabilir (39).

5. Tiroidin Enflamatuar Bozukluklari (Tiroiditler)

Tiroidit terimi bir tur tiroid enflamasyonunu igeren oldukga farkh tiroid

bozukluklarini kapsar (46).

5.1. Akut tiroidit

Akut tiroidit nadirdir ve gogunlukla bir enfeksiy6z etkenle olugsmakla
birlikte radyoterapi tedavisi sonrasinda da kargsilasilabilir. Hastalikla en sik
kargilagilan gruplar yetersiz beslenen g¢ocuklar, dugkun yasllar, immun-

yetersiz kisiler ve boyunda travma oykusu olan saglikli bireylerdir (47).
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Cocukluk caginda en sik piriform sints fistuli gibi konjenital
anomalisi olanlarda goérulur (46). Reklrren akut tiroiditin en sik nedeni de
piriform sinUs fistultdur (45).

En sik enfeksiyoz etkenler stafilokoklar ve pnémokoklardir. Gram
negatif bakteriler ve mantarlar (6zellikle kandida tdrleri) goérulebilir. Viral
etkenler nadir de olsa edinilmis bagisiklik yetersizligi sendromu (AIDS)
hastalarinda sitomegaloviruslerin enfeksiyon yapabilecegi bildirilmistir (45).

Supuratif olan ve olmayan formlari bulunabilen akut tiroiditin en sik
morfolojik bulgusu nétrofilik infiltrasyon ve nekrozdur. Supduratif formlar apse
olusumuna neden olabilir (45).

En iyi tani koyma metodu ince igne ile tiroidden materyal alip;
sitolojik inceleme yapmak ve mikrobiyolojik etken agisindan kultir yapmaktir.
Tedavide medikal tedavi ve apse varliginda cerrahi olarak bosaltiimasi
genelde yeterlidir (45).

5.2. Subakut (graniilomato6z) tiroidit

Subakut tiroidit, grantlomatoz tiroidit, dev htcreli tiroidit, De Quervain
tiroiditi, subakut grantlomatoéz tiroidit veya agrili subakut tiroidit olarak bilinen
hastaliktir (45).

Sekil 6: Subakut tiroidit (HE, x100) (45). Dev hiicreler ve graniilom yapilari
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insan Idkosit antijeni-Bw35 (HLA-Bw35) ile iliskili bulunan hastalik,
orta yasl kadinlarda bodaz agrisi, yutkunmada agri ve palpasyonda belirgin
sertlik bulgulari ile kendini gosterir (46). Baslangi¢ fazinda folikll epitelinin
hasarina bagli kana kolloid sizmasi sonucu T3 ve T4 yuksekligi ile
tirotoksikoz bulgulari gozlenebilir (45). Bu ilk bulgular ortadan kalktiktan
sonra ¢ogu hastanin klinigi duzelir ancak hastalarin yaklagik %5-9’u arasinda
basi bulgulari ve hipotiroidizm gorulebilir (47).

Makroskopik olarak asimetrik tutulum sonucu klinigi karsinom ile
karisabilir. Mikroskopik olarak yogun enflamasyon ile yabanci cisim tipi dev
hacreleri iceren, siklikla folikuller tarafindan gevrelemis granulomlar gorulur
(45) (Sekil 6).

Etken olarak viral enfeksiyonlar 6ne suralmis ve hatta epidemiler
seklinde karsimiza c¢ikabilecegi iddia edilmistir (47). Ancak hastaligin
etyolojisi hala kesin olarak kanitlanamamistir (45).

5.3. Palpasyon tiroiditi

Multifokal grantlomatoz folikulit olarak da bilinen palpasyon tiroiditi,
adindan anlasilabilecedi sekilde elle manipulasyonun sik ve/veya siddetli
yapilmasi sonucunda ortaya ¢ikar (45).

Cesitli nedenlerle opere edilen hastalarda tiroid spesmenlerinin %85-
95’inde gorulebilir (47). Mikroskopik olarak fokal alanlarda kolloidi bozularak
dagiimis tiroid folikdllerinin yerini, ¢odunlugu histiyositlerin olusturdugu
yabanci cisim tipi dev hucreleri igeren iltihabi hiicre infiltrasyonu alir (45).

5.4. Kronik lenfositik tiroidit

Otoimmun tiroidit ve HT ile es anlamh olarak kullaniimaktaydi.
Sadece tiroiddeki lenfosit infiltrasyonunun varhgi ile otoimmun tiroidit tanisi
konamayacagi i¢in ginimuzde bu kullanim sekli terkedilmistir (45).

Mizukami ve arkadaslarn 601 olgu Uzerinde yaptiklari ¢alismada
kronik lenfositik tiroidit hastalarini 4 gruba ayirmiglardir (23) (Tablo 3). Bu
siniflandirma tiroiddeki lenfositik infiltrasyonu siniflandirmada saglam bir ¢ati

olusturdugundan halen degerini korumaktadir.
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Tablo 3: Kronik lenfositik tiroiditin histolojik siniflandirmasi
Diffuz hicresel infiltrasyon: Orta - gsiddetli
Kronik tiroidit, oksifilik Oksifilik epitelyal degisiklikler

Fibrozis: Orta - siddetli
Diffuz hucresel infiltrasyon: Orta

Kronik tiroidit, karma Folikuler epitelyal degisiklikler: Degisken
(oksifilik, hiperplastik veya normal)
Fibrozis: Hafif — orta

Fokal hucresel infiltrasyon

Hafif ) o
Kronik Hucresel infiltrasyonun yayginhgi <%10
tiroidit, e Fokal hicresel infiltrasyon
a
fokal Hucresel infiltrasyonun yayginhgi <%10-50
; Fokal hucresel infiltrasyon
lleri

Hucresel infiltrasyonun yayginhdi > %50
Fokal hicresel infiltrasyon

Kronik tiroidit, hiperplastik Diffuz hiperplastik epitelyal degisiklikler:
Hafif — siddetli

Kronik tiroiditin oksifilik grubunda hastalar siklikla hipotiroidiktir.
Karma grubunda hastalar hipotiroidik, otiroidik veya hipertiroidik olabilir.
Hiperplastik grubunda lenfosit infiltrasyonuna glanduler hiperplazi eslik
etmekte ve hastalar genelde hipertiroidik olmaktadir. Fokal grubunda
hastalarin ¢gogu otiroidiktir. Bu tur fokal bir lenfositik infiltrasyon genellikle
tumorlere eslik eder ve non-spesifiktir (23,47).

Siniflandirmanin oksifilik ve karma grubu kronik otoimmun tiroiditler
denen hastalik grubuna uymaktadir (48). Bu hastalik grubu bdlim 5.5'de
detayli olarak anlatiimistir.

Karma olarak gegen grup gunumuzde lenfositik tiroidit seklinde de
isimlendiriimektedir. Parankim hasarinin eslik etmedigi lenfosit infiltrasyonu
gorulmektedir. Germinal merkezler mevcuttur ancak azdir, onkositik

degisiklikler fokal olarak izlenebilir ve fibrozis hafiftir (45).
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Tiroid parankimindeki fokal lenfositik infiltrasyon cesitli nedenlerle
yapilan tiroidektomi spesmenlerindeki oldukga yaygin bir bulgudur (49).
Otopsi serileri fokal lenfositik infiltrasyonun kadinlarda daha fazla oldugunu
ve yasla arttigini géstermektedir (50).

5.5. Kronik otoimmun tiroidit

Tiroidin otoimmun hastaliklari siklikla hipertiroidik Graves hastaligi ve
hipotiroidik tiroiditler (HT ve Riedel tiroiditi) seklinde birbirinin fenotipik zitti
olarak kargimiza c¢ikmaktadir. Ayrica daha nadir olarak karsimiza c¢ikan
postpartum tiroidit ve sessiz tiroidit de bu hastalik spektrumunda kabul
edilmektedir (38).

Bu hastalik grubu genel populasyonda olduk¢a yaygin gorulmekte ve
siklikla kadinlari tutmaktadir (51). Son meta analizler otoimmun hipotiroidizm
insidansinin erkeklerde yilda 80/100.000, kadinlarda yilda 350/100.000
oldugunu rapor etmektedir (51).

Lenfositik tiroidit ve HT nin, otoimmun tiroiditler denen immun sistem
aracili hastaligin farkli fazlardaki organ tutulumunu temsil ettigi goérusu
yayginlik kazanmaktadir (45).

Histopatolojik olarak otoimmun tiroidit tanisinda germinal merkez
formasyonu da igeren lenfositik infiltrasyon izlenmelidir. Basitce
siniflandirmak gerekirse parankim hasari yok veya sinirli miktarda ise
lenfositik tiroidit, yogun parankim hasarina onkositik degisiklikler eslik
ediyorsa HT tanisi uygun olur (48).

Otoimmun tiroiditin patogenezinde hem humoral hem de selller
immdiinite mekanizmalari rol alir. immin toleransin immiinolojik, genetik ve
cevresel faktorlerin birlesimi ile azaltiimasi otoimmin tiroidit sonucunu
dogurmaktadir. Asil tetikleyici olayin enfeksiyonlara veya toksinlere bagli
olarak otoimmunitenin uyariimasi oldugu dusunulmektedir. Hasarlanmis
tirositler yeni epitoplar olusturur ve major doku uyusmazlik proteini-Il (MHC-
II) pozitif antijen sunan hucreler tiroide yerlesir. Tiroid spesifik antijenleri
sunmalari sonucunda da CD4 ve CD8 pozitif T hicreleri ile Immunglobulin G

(IgG) antijenini ureten B hucrelerinin tiroid icinde gcogalmasina neden olurlar.
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Bu hucreler de otoimmun enflamatuar prosesin olusmasina yol agarlar (52)

(Sekil 7).
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Sekil 7: Otoimmiin tiroiditin patogenezi. Tiroid antikorlarinin uyarisiyla T-hicre aracili
sitotoksisite, lokal salinan sitokinlerin etkisi veya antikor bagimh htcre aracil sitotoksisite ile
tiroid glandindaki enflamatuar proses hizlanir ve tirositlerin yikimi/fonksiyon kaybi gergeklesir
(36). (HT ornek alinarak gdsterilmigtir.)

5.5.1. Hashimoto tiroiditi

1912 yilinda Hashimoto tarafindan tiroid bezinin sismesi ve belirgin
parankimal hasarinin olmasi olarak tanimlanip “struma lenfomatoza” olarak
isimlendirilmigtir (53).

40 yas Ustl kadinlarda siktir. Diffliz, sert tiroid bluylimesi (guatr) ile
karakterizedir. Trakeal veya Ozofageal basi bulgulari eslik edebilir.
Baslangigta hafif bir hipertiroidizm gorulse de sonugta hipotiroidi gelisir (46).

Klinik tanisi igin hipotiroidi bulgulari, tiroid antijenlerine karsi gelismis
antikorlarin varhgi ve tiroid ultrasonundaki azalmis ekojenitenin gosteriimesi
gereklidir. Tanida gunumuizde tiroid ince igne aspirasyon sitolojisi ve
radyoaktif iyot alimi testi sik kullaniimamaktadir (54).

Makroskopide glandin kesit yuzeyleri sarimsi gri renkte olup belli
belirsiz noduler yapilar icermektedir. Bu gorunum reaktif bir lenf noduna
benzer (45).
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Mikroskopisinde folikul epitelinin oksifilik degisiklikleri ve lenfositik
infiltrasyon dikkati ceker. Plazma hucrelerinin de eslik ettigi T hucresi agirlikli
lenfositik infiltrasyon lobdllerin ¢evresini sarar ve germinal merkezler
olusturur (55). Tiroid folikulleri sikhkla atrofiktir ancak fokal alanlarda
rejeneratif hiperplazi gosterebilir. Folikillerin gogunu granulli ve eozinofilik
sitoplazmali buyuk hucreler (Hurthle hicreleri) gevreler. Ayrica nadiren kronik
enflamasyona sekonder gelistigi dugunulen skuamdéz hicre adalari gorulebilir
(45).

HT’nin tedavisinin sekline hastalik siddeti ile karar verilir. Hafif
vakalara tedavi gerekmez, izlemi yapilir; hipotiroidi klinik hal almigsa tiroid
hormon takviyesi verilir. Sayet basi bulgulari belirgin hale gelmis ise veya
malignite kuskusu olusursa total veya subtotal tiroidektomi kaginilmazdir
(54).

Tiroid lenfomasi, Hurthle hicreli neoplaziler ve papiller tiroid
karsinomu, HT’nin komplikasyonlari olarak kabul edilmektedir (56).

5.5.1.1. Hashimoto tiroiditinin varyantlari
Fibréz varyant Hashimoto tiroiditi: 1974 yillinda Katz ve Vickery tarafindan
tarif edilmistir. HT'ne parankimin Ugte birinden fazlasini kaplayan fibrozisin
eslik etmesiyle karakterizedir (57).

Riedel tiroditinden fibrozisin daha hyalen tipte olmasi ve tiroid digina
yaylllm yapmamasi ile ayrilir (57). Ancak Riedel tiroiditi ile birlikte
gorulebilecegdi akilda tutulmahdir (58).

IgG4-Tiroiditi (IgG4-T): Bolum 7.1."de ayrintil olarak bahsedilecektir.

5.6. Riedel tiroiditi

ileri yastaki eriskin hastalari etkileyen son derece nadir bir tiroidit
formudur. Riedel struma, fibroz tiroidit ve invaziv tiroidit olarak da bilinir.
Asimetrik buyumus tiroid bezi gorulir. Siklikla dispne egslik eder.
Palpasyonda ele tas sertliginde kitle gelir. Cerrahi sirasinda ve makroskopide
tiroid glandinin tutulmus alanlarini kesebilmek oldukga zordur (45).

Mikroskopik incelemede, asimetrik tutulumdan 6tirG normal alanlarin
yaninda tutulmus alanlar gorulir. Fibroblastlarin ve myofibroblastlarin aktif

proliferasyonu sonucu storiform buyume, yogun kollajen birikimi ve fibrozis
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olusur. Lenfosit ve plazma hucrelerinden olusan iltihabi infiltrasyon gorulGr.
Fibrozis ile gevrelenmis vendz damarlarin duvarlari obliteratif flebit denen
tipik bir enflamasyon gosterir. Bu yapinin gérulmesi tanida énemlidir (45)
(Sekil 8).

$ek|I 8: Riedel tiroiditinde gdrtlen obliteratif flebit yapisi (45).

Riedel tiroditinin de 1gG4-iH spektrumunda oldugu kabul edilmektedir
(59).

Tedavide kortikosteroidler erken yakalanan hastalarda ise
yarayabilmekle birlikte ¢ogu vakada semptomlari rahatlatmak amaciyla ve
anaplastik tiroid karsinomu suphesini kesin olarak bertaraf edebilmek icin
cerrahi midahale gerekir (45).

6. lgG4-iliskili Hastalik

6.1. Genel bilgiler

ilk olarak sklerozan pankreatitli hastalarin serum IgG4 diizeylerinin
yuksek olmasiyla gindeme gelmis bir antitedir (1). 2003 yilinda Kamisawa ve
ark. otoimmin pankreatitin sistemik bir hastaligin organ tutulumu oldugunu

One slrerek, bu sistemik hastaligi 1gG4-iligkili otoimmin hastalik olarak
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tanimlamiglardir (60). “Hiper-IgG4 sendromu”, “IgG4-liskili sistemik hastalik”
gibi isimlerle de anildiktan sonra 2010 yilinda simdiki adini almigtir (22,61)

Daha sonra yapilan galismalarla pankreasin yani sira, biliyer sistem
(2), akciger (3), retroperiton (4), karaciger (5), lakrimal bez (6), bobrek (7),
orbita (8), mezenter (9), mesane (10), testis(11) aort (12), prostat (13), meme
(14), tiroid bezi (15), tukuruk bezi (16), mide (17), lenf nodu (18), santral ve
periferik sinir sistemi (19), hipofiz bezi (20) ve deri (21) gibi pek ¢ok yeri
tutabildigi gosterilmistir. (Sekil 9)

IgG4-iliskili pakimenenjit PSSR e IgG4-iliskili oftalmik hastalik
St | b * |gG4-iliskili dakriyoadenit
1gG4-iliskili hipofizit o * I1gG4-iliskili psédotimor

* |gG4-iliskili orbital miyozit
1gG4-iligkili sialoadenit
* |gG4-iliskili parotit

1gG4-iligkili tiroidit
1gG4-iligkili perikardit

1gG4-iligkili aortit/arterit * lgGa-iliskili
submandibuler gland
1gG4-iliskili akciger hastaligi

/ e
hastalig 1gG4-iligkili mastit
1gG4-iliskili hepatit 1gG4-iligkili mediastinit

1gG4-iliskili kolesistit = 1gGA4-iligkili plorit

1gG4-iliskili pankreatit N 1gG4-iliskili mide hastaligi
1gG4-iligkili sklerozan 1gG4-iliskili bobrek hastalig
kolanjit 1gG4-iligkili retroperitoneal

1gG4-iliskili prostatit | fibrozis

1gG4-iligkili testis hastaligi

> .‘, 1gG4-iligkili deri hastalig

Sekil 9: 1gG4-iligkili hastalidin tutulum yaptigi organ ve dokularin Leonardo Da Vinci’'nin
“L'uomo vitruviano” gizimi Gzerinden sematik gosterimi.

IgG4-iH ile ilgili olarak son vyillarda farkh (Ulkelerden yapilan
¢alismalardan yayinlanan kohort galismalari ile Behget hastaligi gibi sadece
bir cografik bolgeye sinirli olmadigi gosterilmigtir. Ancak uluslararasi kabul
gormug tani kriterlerinin  yoklugu ve dunyada klinisyenler arasindaki
taninirh@inin hala duguk olmasi nedeniyle cografya, irk gibi Ozelliklere ne
kadar bagli oldugu hakkinda kesin yorum yapabilmek mimkuin degildir (62).

Kohort calismalari verilerine goére 1,6:1 ile 4:1 arasinda degisen
erkek predominansi gostermekte, cinsiyete bagli organ tutulumlari arasinda
ufak farklar gérilebilmektedir (62). Ozellikle bas-boyun bélgesi tutulumlari
her iki cinsiyeti de esit tutmaktadir (63). Sistemik tutulum varhgd: (¢oklu organ

tutulumu) %41 ile %88, tani anindaki ortalama yas ise 50,3 ile 62 arasinda
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degismektedir (62). Ancak 10 yasinda bile tani alan vaka bildiriimistir (64).
Japonya igin prevalans 6/100.000 civarinda bulunmustur (65). Diger bolgeler
icin prevalans verisi henuz yoktur ancak hastaligin bilinirliligi arttikca benzer
prevalans oranlarina ulagilacagr dusunulmektedir (66). Literaturde hastaligin
insidansi ile ilgili bilgiye rastlanmamistir.

6.2. Kilinik

Bir veya daha fazla organda agiklanamayan blyumeler olmasi
halinde 1gG4-iH'in akla getirilmesi gerekir (67). Tutulan organa gére ¢ok farkli
semptom ve bulgular verebilmektedir (66,68) (Tablo 4). Major organ tutulumu

oldukga siktir ve organ yetmezlIigi dahi gorulebilir (67).

Tablo 4: IgG4-iliskili hastaligin lokalizasyonlarina gére semptom ve bulgulari

Orbita Orbital dokuda sisme ve proptozis

Lakrimal bez Glandlarda sisme ve sekresyon Uretiminde yetersizlik
Tlkuruk bezi Glandlarda sisme ve sekresyon Uretiminde yetersizlik
Tiroid bezi Hipotiroidi, agri, sislik, disfaji, dispne

Karaciger Sag ust kadran agrisi ve sarilik

Safra Kesesi Sarilik, kolestaz ve kasinti

Buyuk damarlar Dispne, gogus agrisi

Retroperiton Yan agrisi, periferik 6dem

Bobrek Hematuri, proteinuri, kronik bdbrek yetmezligi

Deri Papulonoduler lezyonlar, purpura

En sik hepato-pankreatiko-biliyer sistem tutulur. Hastalarda ortalama
olarak iki organ tutulmaktadir (69).

Hentiiz genis kapsamli galismalar bulunmamakla birlikte IgG4-iH ile
takipli hastalarda gesitli organ malignitelerinin genel populasyondan daha sik
bulundugunu bildiren yayinlar mevcuttur (70,71).

6.3. Patogenez

IgG4-iH'In immdnite aracilh bir hastalik oldugu disinilmektedir
ancak patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamistir (67). Hastaligin

prototipi olan pankreas Uzerine yapilan ¢alismalarda hastalarda antintkleer
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antikor (ANA), laktoferrin, karbonik anhidraz Il ve IV, tripsinojenler ve
pankreatik sekretuar tripsin inhibitoriniun hedef oldugu saptanmigtir (72—75).
Bu caligsmalar otoimmun bir zemini isaret etmektedir. Karma B ve T hucreli
lenfosit infiltrasyonu ve IgG4 Ureten plazma hicrelerinin varligi da immdunite
aracili patogenezi isaret etmektedir (76). Ayrica galektin-3'0 de sorumlu oto-
antijenlerden biri olarak gosteren ¢alismalar mevcuttur (77)

lgG4 Uretimi T-helper 2 (Th2) tarafindan kontrol edilmektedir.
Predispozan nedenler sonucu olusan T-helper 1 (Th1) aracili enflamatuar
yanitin uzun sureli olmasi, Th2 agirhkh enflamasyonun olusmasina neden
olur. Th2, T-regulatuar (Treg) hucreleri uyarir. Bu uyarim dokularda germinal
merkezlerin olusumu ve Treg hucrelerinden interlokin-10 (IL-10) ve
transforming growth faktor-beta (TGF-B) 'nin salinmasindan sorumludur.
Sonugta B hacreleri 1IgG4 Ureten plazma hucrelerine donlsecek sekilde
uyarilir (67,78). 1IgG4 antikorlarinin patojenik mi yoksa yan triin mu oldugu
konusu henuz agiklhiga kavusmamistir (78). Ancak bu prosesin sonucunda
organ disfonksiyonu ve fibrozis dokularda gorulen genel etkilerdir (79) (Sekil
10).

Patogenezde tetikleyici olarak bakteriyel etkenlerden helikobakter
pylori (HP) enfeksiyonu da sucglanmaktadir. HP’nin a-karbonik anhidrazi ile
insan karbonik anhidraz II'si ve HP’nin plazminojen-baglayici proteini ile
pankreatik asiner hlcrelerde bulunan ubikuitin-protein ligaz 3’Un bir
komponenti arasinda benzerlikler mevcuttur (80). Yapilan bir calisma
otoimmun pankreatitli hastalarin ¢ogunda HP’nin plazminojen-baglayici
proteinine kargi gelismis antikorlarin bulundugunu gostermigtir (81).

Yeterli tedaviye ragmen relaps saptanan hastalarda, relaps nedeni
olarak immun sistem hafiza hicreleri (B memory cells)'nin immunsuapresif

tedavi surecinden sag ¢ikabilmesi gosterilmektedir (82).
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Sekil 10: IgG4-iH’da patogenez ve klinikopatolojik korelasyon (83).

A) Otoimmiinite ve enfeksiydz ajanlarin potansiyel tetikleyiciler oldugu disiinilmektedir. B)
Once Th2 sonra Treg baskin enflamasyondan interlékin-3 (IL-3), interlokin (IL-14), IL-10,
interlokin (IL-13) ve TGF-B salgilanarak eozinofili, immiinglobiilin E (IgE), IgG4 artisi saglanir
ve fibroblastlar uyarilarak fibrozis gelisir. C) Yodun enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve epitel
hasari olusur. D) Bu yogun infiltrasyonun ve epitel hasarinin sonucu olarak etkilenen organ
fonksiyonlari bozulur ve organ hiperlaziye ugrar.
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Genetik degisikliklere bakildiginda Japon popllasyonunda insan
|6kosit antijeni (HLA) gen gruplarindan DRB1*0405 ve DRB1*0401’e (84),
Koreli'lerde DQB1-57’ye (85); non-HLA gen gruplarindan sitotoksik T lenfosit
iligkili antijen-4 (CTLA-4), timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ile Fc Reseptor
benzeri-3 antikoru (FCRL3), protein tirozin fosfataz reseptér olmayan tip 22
(PTPN22) ve CD40’a sahip olanlarda hastalik sikhginin arttigi gosterilmistir
(86-88).

6.3.1. IgG4

IgG’nin 1-4 arasi numaralanan 4 farkli izotopu mevcuttur. 1gG4
toplam serum IgG’sinin %3-7 kadarini olusturmaktadir ve duzeyleri genel

olarak stabildir. Yarilanma 6émrl ise 21 glndur (89).

Y
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Sekil 11: IgG4’lin molekiiler yapisi ve Fab-arm degisimi. Zincir i¢i ve zincir arasi disulfit
baglari 19G4’Un yapisini olusturur. Ser-228 ve Arg-409 aminoasitleri arasi zincir igi baglar,
zincir arasi hale gelince IgG4 bolinmus olur (90).

AAAAAAAA

lgG4 bu alt tiplerin en ilgincidir. 1IgG4’lerin Fc-Fc kollar1 arasindaki
disulfit baglari, Fab-kol degisimine neden olur. Bu da disulfit baglarini
zayiflatarak, immun kompleksler olusturamayan antikorlarin olusumuyla
sonuglanir. Ayrica diger IgG’lerin Fc kisimlari ile baglanarak onlari da inhibe
eder (79,91) (Sekil 11). Ozetle IgG4 C1q reseptérlerine gok disiik afinite
gosterir ve klasik kompleman selalesini aktive etmez (91). Sonug olarak ana

roli Fc-aracili immuniteyi baskilayarak enflamasyonu azaltmaktir (92).
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olusturulamamistir (62). Onerilen tani kriterlerinin arasinda kapsami en genis
olan ve en yaygin kullanilan tani algoritmasi Umehara ve ark. tarafindan
hazirlanmistir. Olgular klinik, biyokimyasal ve histopatolojik 6zelliklerine gore
degerlendiriimis ve bu tani kriterlerine gore kesin, muhtemel ve olasi olarak
siniflandinimistir (Tablo 5). Ayrica bu kriterlerin bazilari gesitli nedenlerle

degerlendirilemezse (biyopsi/rezeksiyon zorlugu vb.) hastalar organ spesifik

6.4. Tani

IgG4-iH hastalik icin halen uluslararasi kabul gérmis tani kriterleri

kriterler ile tani alabilmektedir (93).

Tablo 5: IgG4-iligkili hastalik kapsamli tani kriterleri (93)

1.

Klinik olarak bir veya birden ¢ok organi tutan karakteristik diffuz veya

lokalize siglik veya kitlenin varhgi

Kanda serum IgG4 dizeyinin artmis olarak gosterilmesi (2135
mg/dl)

Histopatolojik galigmalarda alttaki iki kriterin de saglanmasi
(i) Belirgin plazmosit ve lenfosit infiltrasyonu ile storiform
fibrozis
(i) IgG4 pozitif plazma hicresi infiltrasyonu
- 1IgG4 pozitif plazma hicrelerinin IgG pozitif plazma
hicrelerine oraninin %40’dan fazla olmasi
-baylk bayutme alaninda (BBA) 10°dan fazla IgG4 pozitif

plazma hucresi bulunmasi

1, 2 ve 3 birlikte saglanirsa “kesin”
1 ve 3 birlikte saglanirsa” muhtemel”

1 ve 2 birlikte saglanirsa “olasI”

Tani konabilmesi i¢in her organ igin malign tumorler (kanser,
lenfoma) ve benzer otoimmun hastaliklar (Sjogren sendromu,
sarkoidoz vb.) kesin olarak diglanmaldir.

Bu kriterler ile tani verilemeyen hastalarda organ spesifik kriterlere
bakilarak tani almalari saglanabilir.
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IgG4-iH'da serum IgE, eozinofil ve mast hiicresi diizeylerinin anlamli
olarak yiikseldigi ve doku biyopsilerinde IHK olarak IgE pozitif boyanan mast
hicrelerinin artmig olarak bulundugu bildiriimig; serum IgE duzeylerinin
tanida ve relaps tayininde ise yarar oldugu bulunmustur (94). Serum IgE
diizeylerinin artisinin 1gG4-iH1 disiindiirecek bulgular olarak alan tani
rehberleri de mevcuttur (95).

Serum IgG4 duzeylerinden bagimsiz olarak serum plazmoblast
dizeylerinin, hastalarda normal dizeylerine gére anlamli olarak yukseldigi ve
hastaliin biyobelirteci olarak kullanilabilecegi 6ne stralmustar (96).

6.5. Ayirici tani

IlgG4-iH'In serum IgG4 diizeylerinin yiiksek oldugu maligniteler ve
bazi non-spesifik enflamasyon igceren hastaliklardan ayrimi gerekebilir
(95,97) (Tablo 6).

Tablo 6: Serum IgG4 diizeylerinin belirgin olarak yikseldigi durumlar
Pankreas adenokarsinomu
Kolanjiyokarsinom

Maligniteler Akciger adenokarsinomu
Bazi sarkomlar
intraduktal papiller miisinéz neoplazi (IPMN)
Sistemik lupus eritematozus
Antifosfolipid sendromu
Otoimmun hepatit

Otoimmun Romatoid artrit

Hastaliklar Sistemik skleroz
Sjogren sendromu
Polimiyozit / dermatomiyozit
Enflamatuar barsak hastaliklar

) Churg-Strauss sendromu
ANCA-lligkili

. Mikroskopik polianjit
Vaskiilitler

Wegener sendromu
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Tablo 6: Serum IgG4 dlzeylerinin belirgin olarak yikseldigi durumlar (devami)
Parazitik enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar Bakteriyel enfeksiyonlar
Viral enfeksiyonlar
Multisentrik Castleman hastaligi
Eozinofilik hastaliklar (hipereozinofili sendromu,
pnémoni vb.)
Kronik hepatit
Siroz

Diger Bronsiyal astim
intersitisyel pnémoni
Primer sklerozan kolanjit
Akut ve kronik pankreatit
Behcet hastaligi

Histiyositozis

Codu hastalikta doku biyopsisinde 1gG4 pozitif plazmosit
sayilarina bakilarak kesin ayrim yapilabilmekle birlikte; maligniteler 1gG4
pozitif plazmosit miktarini da artirabilecegi igin Ozellikle fibrozis olmak
uzere diger histopatolojik bulgularin dikkatli incelenmesi énemlidir (67).

6.6. Tedavi

IgG4-iH'In tanimlanmasinin Ustiinden 18 yiIl gegmesine ragmen hala
evrensel bir tedavi protokolu olusturulamamistir (98).

Tani almig ancak uzun yillar klinik bulgu vermeden sessiz gidig
gOsteren  hastalarda tedavi uygulamadan izle-gér  yaklasiminin
uygulanabilecegi dusunulmektedir (99).

Hastaligin diger bir ilging 6zelligi de sistemik tutulumun yayginhgi ile
tedavi gereksinimi arasinda bir korelasyonunun izlenememesidir. Acil tedavi
ihtiyaci olan tek organ tutulumu olabilecegi gibi, ¢oklu organ tutulumu
olmasina ragmen tedavi ihtiyaci olmayan hastalar olabilmektedir (83).

Glukokortikoidler uzun yillardir ilk basamak tedavi olarak
kullanilmaktadir (100). Ancak tedaviye baslangic endikasyonlari, ilacin
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kullanim dozlari ve suresi arasinda ciddi farkhliklar goérilmektedir (83).
Relaps durumunda veya siddetli hastalik varhiginda ikinci bir ajanin
(azotiopurin, metotreksat, rituksimab vb.) tedaviye eklenmesi gundeme
gelmektedir (98).

Steroid kullanimi kontrendike olan vakalarda ise ilk basamak tedavi
olarak anti-CD20 antikoru olan rituksimab’in kullaniminin ¢ok olumlu sonuglar
verdigi gorulmustar (101,102).

Klinik bulgulari agir olan vakalarda ve fibrozis ileri evrelerde ise ¢esitli
cerrahi operasyonlar uygulanabilmektedir (78).

Ayrica orbital tutulumu olan hastalarda radyoterapi tedavisi ile
remisyon saglanabilmistir (103).

6.7. Tedavi takibi
Tedavi takibini izlemede “IgG4-iH tedavi yanit indeksi” adi verilen bir form
olusturulup klinisyenlere kaynak alacaklari bir tedavi takibi standardizasyonu
formati saglanmistir. Cesitli organ tutulumlarinin varligi/siddeti ile serum IgG4
dizeylerine bakilarak doldurulan form ile belli bir aktivite skoru alan
hastalarin tedavisi buna gore yeniden dizenlenmektedir (104).

Bu tedavi yanit indeksinin kullaniminin hastalik aktivitesi ve hastalik
iligkili hasari saptamada faydali oldugu gorulmastur (105).

Hasta izleminde relaps ve reklrrensin olabilecegi ve normal
populasyona goére malignite goértlme ihtimalinin artmis olabilecegi akilda
tutulmalidir (69).

7. 1gG4-iliskili Otoimmiin Tiroid Hastalig

Otoimmun pankreatitli hastalarda hipotiroidizm sikhiginin artmis
olarak bulundugunun gésterimesinden sonra tiroid bezinin de I1gG4-iH
spektrumunda olabilecegine dair tartismalar baglamigtir (24).

Bunun Gzerine yapilan arastirmalarda HT (15) ,HT’ nin fibréz varyanti
(106), Ridel tiroiditi (59) ve Graves hastaliginin (107); IgG4-iligkili tiroid

hastaligi baghgdinda toplanabilecegi gosterilmistir.
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Graves hastaliginda serum 1gG4 dlzeyleri yUksek oranda artmis
olarak gdsteriimesine ragmen (107-109) histopatolojik olarak IgG4-iH ile
uyumlu Ozelliklere rastlanmamistir (110).

Son arastirmalar IgG4-iH'in tiroid tutulumunu tiim bas boyun bolgesi
tutulumlarinin %4’G kadar bir oranda géruldagunu bildirmektedir (111). Ancak
hastaligin bilinirliliginin dusuk olmasi ve kesin tani kriterlerinin hala tam
olarak ortaya konamamis olmasi bu sayinin ¢ok daha fazla olabilecegini
disundurmektedir.

7.1. IgG4-Tiroiditi

HT ve Riedel tiroiditinin degisen derecelerde fibrozis ile
lenfoplazmositer infiltrasyon yapmalari ve hipotiroidiye neden olabilmeleri
IgG4-iH'in tiroid tutulumu icin en olasi adaylar olmasini saglamistir.

Riedel tiroiditi cok nadir gorulen bir tiroidit formudur. 1gG4 ile pozitif
boyanan plazma hucresi artigi gostermektedir. Ancak vaka sayisinin azligi
nedeniyle kisith sayida IHK galisma yapilip histopatolojik verifikasyon
saglanabilmigtir (112).

HT de IgG4-IH spektrumunda oldugu dislnilen diger bir tiroidit
formudur. IgG4-T éncelikle HT’nin alt grubu olarak disiinilmis (15) ve IHK,
klinik, serolojik ve sonografik olarak daha farkli Ozelliklere sahip oldugu
gosterilmigstir (113). 1IgG4-T'nin 6zellikle HT nin fibréz varyanti ile daha yakin
iliskide oldugu bulunmustur (114). Ancak IgG4-T'ni tim benzer 6zelliklerine
ragmen HT'nden ayri bir antite olarak kabul eden yayinlar da mevcuttur
(25,26).

Inomata ve ark. TG ve izoformlarinin serum IgG4 antijenleri ile
tanindigini  kanitlayarak, 1gG4-iH'In tiroid glandini siklikla tek basina
tutabilmesini aciklayabilmiglerdir (115).

7.1.1. Histopatolojik ve immiinohistokimyasal 6zellikleri

Histopatolojik olarak siklikla interfolikller tarzda yogun stromal
fibrozis, yogun lenfoplazmositer infiltrasyon ve orta dizeyde lenfoid folikdl
formasyonu gorulir. HT'nde gorilen Hurthle hicre degisiklikleri ve folikul

epitel hasariyla da sik ve artmis olarak karsilasilir. IgG4-iH'in diger organ
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tutulumlarindan farkh olarak obliteratif flebit varligi tiroid bezinde higbir
vakada gosterilememistir (116).

IHK olarak IgG4 pozitif plazma hiicreleri artmis olarak bulunur (117).

7.1.2. Klinik ve serolojik 6zellikleri

Klinik olarak diger tiroiditlere gore daha gen¢ yasta gorulir ve
kadinlarda daha sik gorulse de erkekleri tutma orani diger tiroiditlere gore
artmigtir. Tiroid fonksiyonlari incelendiginde hipotiroidi daha sik goraltr. Anti-
TPO ve anti-TG degerleri 1gG4-iligkili olmayan tiroiditlere gore oldukga
yuksektir.

7.1.3. Tanisi

Hastaligin tanimlandidindan itibaren gecgen yaklasik on yillik strede
sayisal degerlerde ufak farkhliklar olmakla birlikte arastirmacilarin ¢ogu
benzer histopatolojik ve IHK tani kriterlerini kabul etmigtir (15,115,117-121).

Literatirde hastalarin sadece serum IgG4 duzeylerine bakilarak tani
verilebilecegini savunan c¢alismalar mevcuttur (122-124). Serum IgG4
dizeyleri ile histopatolojik korelasyonun zayif oldugunu ve tani igin serum
dizeylerinin tek basina kullanilmamasi gerektigini savunan caligmalar da
bulunmaktadir (121).

Tiroid bezi i¢in genel kabul gérmus organ spesifik tani kriterleri halen

mevcut olmadigindan yayinlanan serilerdeki kriterler tablo 7°de paylasiimistir.

Tablo 7: IgG4-Tiroiditinin tani kriterleri
1. Histopatolojik Bulgular:
i.  Belirgin stromal fibrozis

ii.  Belirgin lenfoplazmositer infiltrasyon

2. immiinohistokimyasal Bulgular:
i.  1gG4 pozitif plazmosit sayisi > 20 / BBA
ii. 1gG4/1gG pozitif boyanan plazmosit sayisi >%40

3. Laboratuvar Bulgulari
i.  Serum IgG4 2135 mg/dL

Not: IgG4-IH kapsamli tani kriterleri tablo 5'de verilmistir.
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7.1.4. Tedavisi

Erken taninmasi halinde tedavide IgG4-iH'a benzer sekilde
steroidlere iyi yanit verecegi dustnulmektedir. Watanabe ve ark. hipotiroidik
IgG4-T hastalarinin kortikosteroid tedavisiyle hem TSH dizeylerinde hem de
T4 duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli duzelmeler oldugunu gostermistir
(26).

7.1.5. Prognozu

Cerrahi tedavi gereksinimi oncesi hastalik suresinin gorece kisa
olmasi nedeniyle progresyonunun daha hizli oldugu ve kliniginin diger
tiroiditlere gore daha kotu seyrettigi bildiriimigtir (113).

Ayrica papiller tiroid karsinomlu hastalarda daha kotu klinik seyre
sebep oldugu sdéylenmektedir (125).
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GEREGC VE YONTEM

8. Olgularin Se¢imi ve Biyopsi Raporlarinin Degerlendirilmesi

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali'nda
01.01.2017-30.09.2019 yillar1 arasinda KLT tanisi almis hastalar hastane veri
tabanindan taranarak bulundu. Total / parsiyel tiroidektomi lamlari arsivden
cikarildi. Dokularin yeterliligi, tespit ve takip kalitesi degerlendirilerek gézden
gegcirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, klinik ve laboratuvar bilgilerine hastane bilgi
islem sistemi Uzerinden ulasildi. Calismaya dahil edilme ve reddedilme
kriterleri belirlendi. Yas ve cinsiyet ayrimi yapilmaksizin KLT tanisi almis,
olgular galigmaya dahil edilirken; lenfositik infiltrasyonun, insidental olarak,
fokal alanlarda saptandigi olgular, klinik ve laboratuar verilerine ulagilamayan
ve tespit-takip kalitesi kotu olan dokular calisma disinda birakildi.

Tim bu degerlendirmeler 1siginda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali'nda 2017-2019 yillari arasinda KLT tanisi almig 84
olgudan olusan galisma grubu belirlendi.

Calismaya dahil edilen olgulara ait hematoksilen-eozin (HE) boyall
kesitler; histopatolojik tani, lenfoplazmositer infiltrasyonun derecesi, lenfoid
folikul formasyonu duzeyi ve fibrozis derecesi gibi histopatolojik parametreler
iki ayri patolog tarafindan yeniden incelenerek degerlendirildi.

Olgularin lenfoplazmositer infiltrasyon derecesi hafif, orta, ylksek;
lenfoid folikll formasyonu yogunlugu ise nadir, orta, sik olarak skorlandi.

Olgularin fibrozisinin degerlendiriimesi icin HE boyali lamlan
incelendi ve fibrozis derecesi sifirdan Uge kadar dort kategoride
puanlandirildi. Bu skorlama sistemine gore; fibrozis bulunmuyorsa yok, tiroid
parankiminin %10’undan az fibrozis mevcutsa hafif, tiroid parankiminin %10’u
ile %30'u arasinda fibrozis mevcutsa orta, tiroid parankiminin %30’'undan
fazlasi fibrozis gosteriyorsa yogun olarak skorlandi.
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Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 09.04.2019 tarih, 2019-7/27 numarali karari ile onay alindi ve
25.12.2019 tarih, 2019-21/32 numarali karari ile degisiklik yapildi.

9. immiinohistokimyasal Yéntem

HE boyali kesitlerin incelenmesi ile IHK boyamalar icin her olguda
lezyon morfolojisini en iyi temsil eden, en yuksek derecede fibrozis ve
lenfoplazmositer infiltrasyonu iceren, degerlendirmeye en uygun preparatlar
secildi. Bu preparatlarin patoloji arsivindeki parafin bloklarina ulasildi. Bu
bloklardan 1gG, IgG4 ve CD138 IHK boyamalari igin 4 mikrometre
kalinhiginda kesitler hazirlandi. iIHK yéntemde kullanilacak olan kesitler pozitif
sarjli lamlara alindi. IgG, 1gG4 ve CD138 antikorlari igin pozitif kontrol blogu
olarak tonsil dokusu kullanildi.

9.1. immiinohistokimyasal boyama teknigi

IHK boyamalar igin bir saat etiivde bekletilen lamlar Leica Bond Max
otomatik immunohistokimya boyama cihazina (Leica Microsystems, Berlin,
Germany) yerlestirildi.

CD138 i¢in asagidaki prosedur uygulandi;

1) 40 dakika deparafinizasyon

2) Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA) ile pH 6’da antijen geri
kazanimi yontemi

3) 30 dakika boyunca 1/200 dilisyonda primer antikor inkiibasyonu
(Monoklonal tavsan CD138 antikoru, Cell Marque, Clone EP201)

4) 6 dakika boyunca mixed 3,3' Diaminobenzidine (DAB) rafine

5) HE ile zit boyama.

IgG4 icin asagidaki prosedur uygulandi;

1) 40 dakika deparafinizasyon

2) Sitrat ile pH 6,5’da antijen geri kazanimi yéntemi

3) 20 dakika boyunca 1/200 dilisyonda primer antikor inkiibasyonu
(Monoklonal tavsan 1gG4 antikoru Cell Marque, Clone EP138)

4) 6 dakika boyunca mixed 3,3' DAB rafine
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5) HE ile zit boyama.

IgG4 icin asagidaki prosedur uygulandi;

1) 40 dakika deparafinizasyon

2) EDTA ile pH 6’da antijen geri kazanimi yontemi

3) 30 dakika boyunca 1/200 dilisyonda primer antikor inkiibasyonu
(Monoklonal fare IgG antikoru, Novocastra, Clone EP201)

4) 6 dakika boyunca mixed 3,3' DAB rafine

5) HE ile zit boyama.

Tum immunohistokimya boyalar i¢cin makineden g¢ikarilan lamlar 3
kez 3 dakika boyunca saf alkolde, ardindan 3 kez 3 dakika boyunca ksilende
bekletildi. Sakura Tissue-Tek Film kapama cihazinda film ile kapama yapildi.

9.2. immiinohistokimyasal boyama sonuglarinin
degerlendirilmesi

IHK boya sonuglar bélimimiizdeki iki patolog tarafindan, her bir
antikorun boyanmasi i¢in asagida anlatildigi sekliyle, ayri ayri degerlendirildi.

Her olguya ait arsivden c¢ikarilan HE boyali lamlar es zamanli olarak
immunohistokimya preparatlariyla birlikte incelendi.

9.2.1. 1gG4, IgG ve CD138 antikorlari

IgG4, IgG ve CD138 antikorlari ile plazma hucrelerinin sitoplazmik
boyanmasi dikkate alinarak degerlendirildi. Ozellikle IgG antikorunun yaptigi
yogun zemin boyanmasi nedeniyle degerlendirmesi yapilirken HE
preperatlari ve CD138 immunohistokimya boyamasi ile plazma hucrelerinin
boyanmasi acisindan c¢apraz incelenerek yalanci pozitiflik 6nlenmeye
calisildi.

IgG4, IgG ve CD138 pozitif plazma hucreleri germinal merkezler ve
malign tumorlerin yakin c¢evresi haricinde kalan, en yogun boyanan
alanlardan secilerek 5 adet 400’luk BBA'ndan sayildi ve bu alanlarin
ortalamasi alinarak her bir vaka igin ayrica de@erlendirildi. Hafif derecede
lenfoplazmositer infiltrasyonu olan olgularda 5 BBA sayillamiyor ise en
yuksek sayida hucre ile boyanan tek alan segilerek sayildi.

IgG4-T tanisinda yuksek sensitivite ve spesifitesi oldugundan;

i. 1gG4 pozitif plazmosit sayisi >20/BBA ve
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ii. 1gG4/1gG pozitif plazmosit orani >%40, kriterlerini saglayan olgular
IgG4-iligkili olarak kabul edildi.

10. istatistiksel Degerlendirme

Sonuglarin  istatiksel  degerlendiriimesi  Uludag  Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dal tarafindan SPSS 21 istatistik paket programi
kullanilarak gergeklestirildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testiyle test edildi. Normal dagilima uymayan verilerde Mann-Whitney U testi,
normal dagilima uyan verilerde t-testi ile gruplar arasi kargilagtirmalar yapildi.
Kategorik degiskenler Ki-kare ve Fisher's exact test ile incelendi. Anlamlilik

seviyesi a=0,05 alindi.

35



BULGULAR

11. Kronik Lenfositik Tiroiditin Alt Siniflandirmasi

KLT tanisi alan 84 olgumuz IgG4 ve IgG ile IHK olarak boyanan
plazma hilcre sayilari ve bunlarin oranlarina goére (>20/BBA 1gG4 ve
1gG4/19G>%40) 1gG4-iligkili (n=9, %10,7) ve IgG4-iliskisiz (n=75, %89,3)
olarak iki alt sinifa ayrildi (Tablo 8).

Tablo 8: Kronik lenfositik tiroidit vakalarinin 1gG4-iligkili ve iligskisiz olarak ayrimi

= 1gG4-iligkili - = 1gG4-iligkisiz

12. Klinik ve Laboratuvar Verilerinin Karsilagtiriimasi

IgG4-iligkili grubun tamami kadinlardan olusmaktaydi ve yas
ortalamalari 48,11 yild1 (39-63 yil arahiginda). IgG4-iligskisiz grubun ise 6’si
erkek, 69'u kadindi ve yas ortalamalari 46,24 yildi (20-83 yil araliginda)
(Tablo 9). iki grubun yaslari ve cinsiyetleri arasinda anlamh bir fark

saptanmadi (sirasiyla p=0,388, p=1,000).
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Tablo 9: Olgularin yas ve cinsiyet dagilimi

o Yuzde Yas Yas
Cinsiyet Sayi (n) .
(%) ortalamasi dagilimi
IgG4- Erkek 0 0 - -
iligkiligrup  Kaqin 9 100 48 39-63
1gG4- Erkek 6 8 42 22-63
iliskisiz

Kadin 69 92 47 20-83

grup

Cerrahi rezeksiyon endikasyonlari incelendiginde 1gG4-iligkili grup
icin 4’G4 boyunda sislik, 5’i malignite suphesi nedeniyle; IgG4-iligkisiz grupta 7
hasta boyunda sislik, 12 hasta basi bulgulari, 53 hasta malignite suphesi ve 3
hasta paratiroidektomiye sekonder olarak tiroidektomi endikasyonu almisti.
Bunlar arasinda da anlamli bir farkhlk saptanmadi (P=0,52).

Merkezimizin laboratuvarinda anti-TPO ve anti-TG degerleri 1000
kU/L’yi gectigi zaman, kullanilan cihazlar ve kitlerden 6ttrt, sonucu “>1000”
olarak vermekteydi. istatistiksel incelemeler yapabilmek adina “>1000” olan
degerlerin tamamini 1001 kU/L kabul edildi. (IgG4-iligkili grupta 5 hastanin
anti-TPO, 2 hastanin anti-TG degeri; 1gG4-iligskisiz grupta 5 hastanin anti-
TPO, 3 hastanin anti-TG degeri “>1000” idi). IlgG4-iligkili grupta ortalama anti-
TPO degeri 764,14 kU/L (5.3-1001), anti-TG degeri 602.15 kU/L (6,4—1001)
arasinda degismekteydi. 1gG4-iliskisiz  grupta, serum degerlerine
ulagilamayan 3 vaka hari¢ tutuldugunda; anti-TPO ortalamasi 183,49 kU/L
(0.1-1001), anti-TG ortalamasi 172.66 kU/L (1,2—-1001) olarak izlendi (Tablo
10). iki grubun anti-tiroid antikorlarinin degeri IgG4-iligkili olan grupta anlamli

olarak daha yuksekti (sirasiyla p<0,001, p=0,005).
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Tablo 10: Cerrahi 6ncesi anti-TPO ve anti-TG degerleri karsilastirmasi

900
800
700
600
500
400
300
200
100

0

Eksen Bashgi

1gG4-iligkili 1gG4-iligkisiz
m anti-TPO 763,74 181,51
Emanti-TG 602,24 172,86

Tiroid fonksiyonlarina bakildiginda IgG4-iligkili grupta 6 vaka
(%66,66) hipotiroidik, 3 vaka (%33,33) otiroidik; 1gG4-iligkilisiz grupta 7 vaka
(%9,77) subklinik hipotiroidik, 63 vaka (%87,5) 6&tiroidik, 2 vaka (%2,77)
subklinik hipertiroidik izlendi (Tablo 11). IgG4-iliskili gruptaki hastalar anlaml
olarak daha yuksek oranda hipotiroidizm goéstermekteydi (p<0,0001).

Tablo 11: Tiroid fonksiyonel durumunun karsilastirmasi

Subklinik Stiroidi Subklinik
iroidi . i g
Hipotiroidik Hipertiroidik
Sayi Yiizde Sayi Yiizde Sayi Yiizde
IgG4-iligkili
6 66,66 3 33,33 0 0
grup
IgG4-iliskisiz
9,77 63 87,5 2 2,77
grup

Total tiroidektomi yapilan 74 olgunun tiroid spesmenlerinin agirliklari
karsilastirildi. iki olgu dis merkez konsiiltasyon preperatlari oldugundan
degerlendirme digi tutuldu. IgG4-iligkili gruptaki 7 olguda ortalama agirlik
41,78 gram (minimum 16, maksimum 182 gram); lgG4-iliskisiz gruptaki 67
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olguda 39,14 gram (minimum 12, maksimum 70 gram) olarak bulundu. Bu iki
degder arasinda anlamli bir fark izlenmedi (p=0,140).

84 olgudan sadece 1’inde, patoloji raporunda IgG4-ile iligkili hastalik
olabilecegi belirtildigi icin, serum IgG4 degerine bakilmisti. Bu hastanin
serum 1gG4 degeri 140 mg/dL olarak tani kriterinin (=135 mg/dL) Gzerinde idi.

Olgularin tiroid diginda, patolojik olarak tani konmus hastaliklar
incelendiginde; 1gG4-iligkili grupta bir hasta endometriyal intraepitelyal
neoplazi, bir hasta meme invaziv duktal karsinom tanisi; IgG4-iligkisiz grupta
5 hasta kronik gastrit, 3 hasta meme invaziv duktal karsinom, 2 hasta
paratiroid adenomu, 1 hasta sjogren hastaligi, 1 hasta pankreatik musin6z
kistik timor tanisi almisti. iki grup arasinda diger organ patolojileri agisindan
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,641).

incelenen 84 hastanin hicbirinde diger organlarda 1gG4-iH

tutulumunu destekleyebilecek bulguya rastlanmadi.

13.Histopatolojik Verilerin Karsilagtiriimasi

Olgularin timunde tiroid glandi iginde eglik eden benign ve malign
lezyonlara bakildiginda:

lgG4-iligkili grupta 9 vakanin; 5’'ine (%55,5), 3'U kolloidal nodul ve
2’si adenomat6z nodul olmak Uzere benign bir tiroid lezyonu eslik ediyordu. 9
vakanin 2'sine (%22,2) papiller karsinom olmak Uzere malign bir lezyon eslik
ediyordu. Bir vakada ek lezyon malignite potansiyeli belirsiz Hurthle hucreli
neoplazi idi. Bir vakada da benign ya da malign ek lezyon gézlenmedi.

lgG4-iligkisiz grupta 75 vakanin 37’sine (%49,33) 5 adenomat6z
nodul, 23 kolloidal nodul, 10’una Hurthle hucreli nodul, 3’Une folikller
adenom olmak Uzere, benign bir lezyon veya lezyonlar eslik ederken; 53
vakanin ise (%70,66) malignitesi mevcuttu. Bunlarin 28’i papiller karsinom,
24’0 papiller mikrokarsinom, 1’i Hurthle hicreli karsinom olarak tani almisti.
Ayrica bir vakada papiller karsinoma meduller karsinom eslik ediyordu. Bu

gruptaki olgulardan 2’si malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tumor, 1'i

39



malignite potansiyeli belirsiz Hurthle hiicreli neoplazi, 1°, malignite potansiyeli
belirsiz folikller timor olarak raporlanmisti.

KLT’e tiroid glandinda eslik eden benign lezyonlar agisindan
istatistiki degerlendirmede anlamli bir farka rastlanmadi (p=0,724). Malign
lezyonlar agisindan ise IgG4-iligkisiz grupta anlamli olarak artmis izlendi
(p=0,014) (Tablo 12).

Tablo 12: Malign ve benign olmak lzere eslik eden lezyonlarin gosterimi

Ek lezyon Sayi (n) Yuzde

IgGA4-iligkili Malign 2 22,22
Grup Benign 5 55,5
(n=9) MPB 1 11,11
Yok 1 11,11

IgG4-iliskisiz Malign 53 70,66
Grup Benign 37 49,33
(n=75) MPB 4 5,33

MPB: Malignite potansiyeli belirsiz
Not: Yluzdeler ilgili grubun tamami Uzerinden verilmistir. Ayni hastada hem malign hem
benign lezyon bir arada gorulebildigi akilda tutulmalidir.

iki grubun lenfoplazmositer infiltrasyonun derecesini
karsilagtirdigimizda: |gG4-iligkili grupta 2 vaka (%22,22) orta, 7 vaka
(%77,77) yuksek derecede; 1gG4-iliskisiz grupta 35 vaka (%46,66) hafif, 35
vaka (%46,66) orta, 5 vaka (%6,66) yuksek derecede izlendi (Tablo 13).
Sonuglar istatistiki olarak kiyaslandiginda 1gG4-iliskili grupta lenfoplazmositer
infiltrasyonun derecesi anlamli olarak yuksekti (p<0,0001).

iki grubu lenfoid folikil formasyonlarinin yodunlugu agisindan
karsilastirdigimizda: 1gG4-iligkili grupta 5 vakada (%55,55) nadir, 4 vakada
(%44,44) orta derecede izlenirken; 1gG4-iligkisiz grupta 60 vakada (%80)
nadir, 11 vakada (%14,66) orta, 4 vakada (%5,33) sik olarak tespit edildi
(Tablo 13). Lenfoid folikil formasyonu yogunlugu agisindan iki grup arasinda

anlamli bir fark saptanmadi (p=0,78).
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iki grubun fibrozis derecelerini karsilastirdigimizda: 1gG4-iligkili
grupta 1 vakada (%11,11) hafif, 5 vakada (%55,55) orta derecede, 3 vakada
(%33,33) yogun izlenirken, fibrozisi olmayan vaka yoktu. 1gG4-iligkisiz grupta
43 vakada (%57,33) hafif, 14 vakada (%18,66) orta derecede izlenirken, 18
vakada (%24) fibrozis yoktu. Yogun fibrozisi olan vaka da izlenmedi (Tablo
13). Gorllen tum fibrozisler stromal tipteydi, storiform fibrozis higbir olguda
saptanmadi. Fibrozis agisindan IgG4-iligkili grupta artmis olarak anlaml fark
izlendi (p<0,0001).

Tablo 13: Tiroid spesmenlerinin lenfoplazmositer infiltrasyon, lenfoid folikiil formasyonu ve

fibrozis 6zelliklerinin karsilastirmasi
IgG4-iliskili IgG4-iliskisiz
grup grup
Sayi Yiizde Sayi Yiizde

Lenfoplazmositer Hafif 0 0 35 46,66
infiltrasyon Orta 2 22,22 35 46,66
derecesi Yiksek 7 77,77 5 6,66
Lenfoid folikiil Nadir 5 55,55 60 80
formasyonu Orta 4 44,44 11 14,66
yogunlugu Sik 0 0 4 5,33
Yok 0 0 18 24
Fibrozis Hafif 1 11,11 43 57,33
derecesi Orta 5 55,55 14 18,66
Yogun 3 33,33 0 0

84 olgunun higbirinde obliteratif flebit ve storiform fibrozis bulgusuna

rastlanmadi.

14. immiinohistokimyasal Verilerin Karsilastiriimasi

CD138 pozitif plazmosit sayilari karsilastinildiginda: 1gG4-iligkili
grupta bir BBA’'nda (x400) ortalama 78,6 (minimum 61, maksimum 95) hicre;
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IgG4-iligkisiz grupta bir BBA'nda (x400) ortalama 26,98 (minimum 3,
maksimum 65) hucre sayildi. IgG4-iligkili gruptaki plazma hlcresi sayisi
anlamli olarak artmig bulundu (p<0,0001).

IgG pozitif plazma hucresi [IgG (+) PH] sayilari kargilastiriidiginda:
IgG4-iligkili grupta bir BBA'nda (x400) ortalama 53,33 (minimum 39,
maksimum 76) hucre; 1IgG4-iligkisiz grupta bir BBA’nda (x400) ortalama 13,41
(minimum 1, maksimum 52) hiicre sayildi (Tablo 14). IgG4-iliskili gruptaki IgG
(+) PH sayilari anlamli derecede artmis idi (p<0,0001).

lgG4 pozitif plazma hucresi [IgG4 (+) PH] sayilari karsilastirildiginda:
lgG4-iligkili grupta bir BBA'nda (x400) ortalama 26,67 (minimum 20,
maksimum 38) hicre; IgG4-iliskisiz grupta bir BBA'nda (x400) ortalama 4,14
(minimum 0, maksimum 16) hucre sayildi (Tablo 14). IgG4-iligkili gruptaki
IgG4 (+) PH sayisi anlamli olarak artmis bulundu (p<0,0001).

IgG4 ve IgG antijeniyle pozitif boyanan plazma hucreleri sayilarinin
oranlari karsilastirildiginda: 1gG4-iligkili grupta %49 (minimum %41,
maksimum %64); 1gG4-iligkisiz grupta ortalama %28 (minimum %0,
maksimum %68) olarak bulundu (Tablo 14). IgG4-iligkili gruptaki 19G4 / IgG
pozitif plazma hdcrelerinin  orani anlamli derecede yuksek bulundu
(p<0,0001).

Tablo 14: immiinohistokimyasal bulgular

IgG4-iligkili grup IgG4-iligkisiz grup
Ort. Min. Maks Ort. Min.  Maks.
CD138 / BBA 78,6 61 95 26,98 3 65
IgG / BBA 53,33 39 76 13,41 1 52
IgG4 / BBA 26,67 20 38 4,14 0 16
IgG4 / IgG %49 %41 %64 %28 %0 %68

Ort.:Ortalama; Min.:Minimum; Maks: Maksimum; BBA: Buyuk blyitme alani (x400)
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Resim 1: IgG4-iliskili grup, lenfoplazmositer infiltrasyonu ve fibrozis derecesi yiksek olan bir

vakanin mikroskopik gérinimi (HE, x100)

CD138 ile pozitif boyanan ¢ok sayida plazma hucresi (CD138,

iliskili grup,

IgG4-

Resim 2:

x400)
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Resim 4: 1gG4-iligkili grup, folikll digi alanda IgG4 pozitif boyanan plazma hiicreleri (IgG4,
x400)
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Resim 5: 1gG4-iliskili grup, artefaktif olarak yogun zemin boyanmasi gosteren IgG pozitif

plazma hucreleri (IgG, x200)

Resim 6: IgG4-iliskisiz grup, sik lenfoid folikiil formasyonu, yodun enflamasyon ve orta
derecede fibrozis (HE, x40)
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Resim 7: IgG4-iliskisiz grup, lenfoid folikullerin merkezinde yaygin IgG (ustte) ve IgG4 (altta)

pozitif plazma huicreleri (x100)
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Tablo 15: 1gG4-iligkili gruptaki olgularin histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal 6zellikleri

o w -~ 2 B 5 g 5 ., & F = 3 o
2 2 2 E3 ES < < 5% T &5 38 ¢ & 53 3 < 35 B g
T > O <« 2T < 9 u w Q o 4 S & »®» 2 > ¥ ~ ~ I o < <
1 63 K Total 64 - - 3 1 3 38 76 050 88 288 049 Hipo 861.7 >1000
2 45 K PLE 22 MPBHHN - 3 1 2 33 67 049 95 36 081 O >1000 475.2
3 39 K M/MS Total 25 MPK+AN - 3 2 3 31 63 049 85 646 064 Hipo 574  >1000
4 41 K M/MS Total 14 AN - 2 1 2 26 47 055 63 766 112 Hipo 593.6 >1000
5 49 K M/MS Total 26 KN iDK 3 1 3 25 61 041 77 568 086 Hipo >1000 909.6
6 55 K M/MS Total 31 KN - 3 2 2 25 39 064 70 084 096 O 6.4  >1000
7 50 K S HT 70 KN - 2 2 1 21 42 050 83 506 1.04 Hipo 7409 4836
8 4 K M/MS Total 60 - EiN 3 1 2 21 51 041 8 73 062 Hipo 232 >1000
9 50 K S Total 64 PK - 3 2 2 20 43 047 61 227 109 O 6204 5.3

SA: Spesmen agriligi, LPI: Lenfoplazmositer infiltrasyon, LFF: Lenfoid Folikiil Formasyonu, Fibrozis, (+) PH: Pozitif plazma hiicreleri

M/MS: Malignite ve/veya suphesi, S: Sislik, Total: Total tiroidektomi, PLE: Piramidal lob eksizyonu, HT: Hemitiroidektomi, MPBHHN: Malignite potansiyeli belirsiz Hurthle hicreli nodlil,
MPK: Multifokal papiller karsinoma, PK: Papiller karsinom, AN: Adenomatoid nodiil, KN: Kolloidal nodiil, , IDK: invaziv duktal karsinoma, EIN: Endometrial intraepitelyal neoplazi, Hipo:
Subklinik Hipotiroidik, ©: Otiroidik

*LPI: 1 + hafif, 2 + orta, 3 + yiiksek olarak; lenfoid folikiil formasyonu yogunlugu 1 + nadir, 2 + orta, 3 + sik, Fibrozis: yok 0, 1+ <%10, 2+ >%10 - <%30, 3+ >%30.

TSH: mU/L, T4: ng/L, anti-TPO ve anti-TG: kU/L degerleri kargilarindaki birimlerin cinsinden yaziimistir.
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Tablo 16: IgG4-iligkisiz gruptaki olgularin histopatolojik, immuinohistokimyasal ve biyokimyasal 6zellikleri

o - - D T %‘ i o % E T %‘ ® o
2 o & 83 88 < 55 L 8§ & ¢ &8 5 3 « 535 & %
T > O <X 2 X 9 o W Q og4d 9 & 2 e ¥ ~ ~ I B < <
1 83 K BB Total 182 DKN - 2 1 1 16 35 046 53 535 124 Hipo 43 172.5
2 46 K BB Total 92 MPK,KN - 2 2 1 16 28 057 51 07 091 0 695.4 8224
3 40 K P Total 31 DKN - 2 1 2 13 19 068 31 06 127 o 328.1 2.9
4 42 K M/MS Total 21 MPMK - 3 1 0 12 25 048 50 252 085 o} 4.6 27.4
5 65 K S Total 140 DKN - 1 1 0 11 52 021 63 008 116 Hiper 8.7 275.7
6 38 K M/M$ Total 16 PMK,HHA,KN - 2 1 1 11 32 034 45 245 093 0 4 479.5
7 30 K M/MS Total 19 MPK - 2 2 2 10 18 056 24 319 087 o 356.4 >1000
8 64 K M/MS Total 25 MPMK, KN - 3 3 2 8 3 023 51 29 097 o} 327 1097
9 69 K M/MS Total 24 PMK,HHA - 2 1 2 8 34 024 65 075 04 o 550.2 <1
10 38 K S Total =~ 41 - - 2 2 1 8 21 038 32 05 123 O  >1000 107.8
11 30 K M/MS Total 20 MPK - 2 1 2 8 16 050 20 087 124 o 118.3 3.2
12 44 K M/MS Total 12 MPK - 2 2 2 8 20 040 25 545 1.06 Hipo 10 541.6
13 53 K M/MS THT 6 PMK -1 1 1 6 16 038 20 - - - - -
14 31 K BB HT 57 KN - 2 2 1 6 16 038 22 211 1.01 0 62 2.7
15 67 K M/MS Total 14 HTT - 2 1 1 16 35 046 53 535 124 Hipo 833 51.9
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Tablo 16: IgG4-iligkisiz gruptaki olgularin histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal 6zellikleri (devami)
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0.73
0.97

0.92
0.98

0.55
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5.4
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4
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64.4
33
185
5.1
33.8
263.8
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224
221.3
467 1
106.4
105.4
913.9
33.5
50
37.7
1.8
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287.2
>1000
224



Tablo 16: IgG4-iligkisiz gruptaki olgularin histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal 6zellikleri (devami)

Hasta No
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Tablo 16: IgG4-iligkisiz gruptaki olgularin histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal 6zellikleri (devami)

Hasta No
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0.2
42.6
235
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<1
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Tablo 16: 1gG4-iliskisiz gruptaki olgularin histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal 6zellikleri (devami)
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Tablo 16: IgG4-iligkisiz gruptaki olgularin histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal 6zellikleri (devami)

8
i~ = % - T T E
[} ~— ~ :k —E\ o o O * Q o m ® o
— S = = O
2 g 2z 23 ¢ S S 5 R LT 2 2 = s § © =
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75 48 E M/M$S Total 27 MPMK - 1 1 0 0 1 0.00 3 1.62 0.93 o) 26,01 <0,1

SA: Spesmen agrilidi, LPI: Lenfoplazmositer infiltrasyon, LFF: Lenfoid Folikiil Formasyonu, Fibrozis, (+) PH: Pozitif plazma hiicreleri

M/MS: Malignite ve/veya stphesi, BB: Basi bulgulari, $: Sislik, P: Paratiroidektomiye sekonder, Total: Total tiroidektomi, PLE: Piramidal lob eksizyonu, HT: Hemitiroidektomi, MPBHHN:
Malignite potansiyeli belirsiz Hurthle hicreli nodil, MPK: Multifokal papiller karsinoma, MPMK: Multifokal papiller mikrokarsinoma, PMK: Papiller mikrokarsinoma PK: Papiller karsinom,
AN: Adenomatoid nodul, KN: Kolloidal nodiil, FA: Folikiiler adenom, DKN: Dejenere kolloidal nodul, HHDGN: Hdrthle hiicre degisiklikleri gésteren nodul, MPBFT: Malignite potansiyeli
belirsiz Hiirthle folikiiler timér, HHL: Hiirthle hiicreli lezyon, HTT: Hyalinize trabekiiler timér, IDK: Invaziv duktal karsinoma, EiN: Endometrial intraepitelyal neoplazi, PT: Pankreatik
miisindz kistik timér, Sjog: Sjogren hastaligi, KAG: Kronik aktif gastrit, KG: Kronik gastrit, PA: Paratiroid adenomu, Hipo: Subklinik hipotiroidik, O: Otiroidik, Hiper: Hipertiroidik

*LPI: 1 + hafif, 2 + orta, 3 + yiiksek olarak; lenfoid folikiil formasyonu yogunlugu 1 + nadir, 2 + orta, 3 + sik, Fibrozis: yok 0, 1+ <%10, 2+ >%10 - <%30, 3+ >%30.

TSH: mU/L, T4: ng/L, anti-TPO ve anti-TG: kU/L degerleri karsilarindaki birimlerin cinsinden yazilmistir.
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TARTISMA VE SONUG

lgG4-iH’a ait ilk ipuclari 2001 yilinda Hamano ve ark. (1) tarafindan
sklerozan pankreatitli hastalarda yuksek serum 1gG4 duzeylerinin
g6zlenmesiyle yakalanmigtir. 2003 yilinda Kamisawa ve ark. (60) otoimmin
pankreatitin sistemik bir hastaligin tutulumu oldugunu soyleyerek bu yeni
sistemik hastaligin adini  “IgG4-iligkili otoimmun  hastalik” olarak
belirlemislerdir. 2010 yilinda da hastalik su anki adini almistir (61). insidansi
ile ilgili yorum yapilabilecek yeterli bilgiye henuz sahip olmamakla birlikte
prevalansi Japonya i¢in 6/100.000°dir ve dunyanin geri kalaninda da benzer
oranlarda olmasi beklenmektedir (66). Patogenezi henuz tam olarak
aydinlatilamamistir ancak birgok arastirma hedef organlardaki cesitli
antijenlerin immun sistem tarafindan hedef alindigini goéstermektedir (76).
Serolojik olarak serum 1gG4 artisi, histopatolojik olarak yogun
lenfoplazmositer iltihabi hicre infiltrasyonu, artmis 1gG4 pozitif plazmositler,
obliteratif flebit ve storiform fibrozis varligi ile karakterize bu hastalik ¢gok
degisik doku ve sistemleri tutabilmekte; tutulum yeri ve derecesine gore farkl
klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilmektedir (83).

KLT; HT, sessiz tiroidit, lenfositik tiroidit gibi lenfosit infiltrasyonu ile
karakterize olan pek ¢ok hastaligi kapsayan histopatolojik bir tanidir (23).

IlgG4-iH'da hipotiroidinin sik gérilmesinden siiphelenilip tiroid bezini
tutabilecegi dusunulmus (24), arastirmalar sonucunda Riedel tiroiditi (59) ve
HT (15) ile iligkili bulunmustur. IgG4-iH'da sik gériilen histopatolojik bulgular
olan obliteratif flebit ve stromal fibrozis sinirli sayidaki 1gG4-iligkili Riedel
tiroiditi vakasi hari¢ bildirilmemigstir (126). Calismamizda da IgG4-iligkili ve
iliskisiz gruplarda obliteratif flebiti ve stromal fibrozisi olan olguya
rastlanmadi. Riedel tiroiditi ile birlikte olmayan ve sistemik hastalik bulgusu
gOsteren tek 1IgG4-T vakasini Watanabe ve ark. (26) bildirmigtir. Bu durumun
nadir goértlmesi kesin tani igin biyopsi/rezeksiyon gerektiginden, tani
zorluguyla agiklanabilir. IgG4-iH'da siklikla iki organ tutulumu olurken tiroid

bezi tutulumlarinin siklikla tek organda gorulmesi nedeniyle Riedel tiroiditinde
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gorulen tutulumu sistemik, HT'nde gorulen tutulumu ise lokal olarak kabul
eden calismalar vardir (25). Sonug olarak HT’nin 1gG4-iH spektrumuna ait
olup olmadigi ile ilgili tartismalar devam etmektedir (126). 1gG4-T'nin diger
tiroiditlere gore farkli klinik, morfolojik, serolojik ve IHK ézellikler gosterdigi
genel olarak kabul gérmektedir (113). IgG4-IH'In sistemik formundan
bagimsiz olarak da gorulebilen bu antite gunumuzde IgG4-T olarak
isimlendiriimektedir (25).

lgG4-T uzerine olan calismalarin cogu histopatolojik
(15,113,114,116-118,120,121) veya klinik (122-124) olarak HT tanili
hastalarda yapilmigtir. Calismamizda fokal, non-spesifik iltihabi infiltrasyon
gorulen vakalari degerlendirme digi tutarak KLT tanisi verdigimiz tum
hastalar1 ¢caligmamiza dahil ettik ve daha genel bir hasta grubunda tiroiditler
ile IgG4-iH iligkisi arastirdik.

IgG4-T’inde genelde arastirmacilar IgG4 (+) PH >20/BBA ve 1gG4 (+)
/ 1gG (+) plazmosit orani >%30’u tani kriteri olarak almislardir. Literattrdeki
serilerin tani kriterlerini ayrintili inceledigimizde; sadece serum IgG4 > 135
mg/dL kriterini alan (122-124), serum IgG4 > 135 mg/dL kriterini de tani igin
kullanan (115,121), 1gG4 (+) PH sayisini >30/BBA olarak kabul eden (119)
ve I1gG4 (+) / 1gG (+) plazmosit oranini >%40 olarak kabul eden (120)
caligsmalar mevcuttur. Ayrica tani kriterleri birebir ayni olan g¢aligmalar
arasinda bile heterojenite mevcut olabilmektedir. Ornegin bazi yayinlarda
tiroid glandi igerisindeki lenfoid folikil merkezlerinde bulunan 1gG4 (+)
plazma hucrelerinin sayilmadigi belirtilirken, ¢ogunda bu konuda bilgiye
rastlanmamistir. IgG4-T tanisinda, literaturdeki tim yayinlarda, bir BBA'ndaki
IgG4 (+) PH sayisinin 20’nin Uzerinde olmasi tanisal kabul edilmektedir.
Oysa ki genel hastaligin tani kriterlerinde bu sayir 10’'un Uzerinde olunca
tanisal olmaktadir (93). Serimizde tani kriteri olarak literatire uygun sekilde
IgG4 (+) PH sayisi >20/BBA olarak kabul edildi. Ayrica yalanci pozitifligi
Onleyerek spesifiteyi artirmak adina 1gG4 / IgG pozitif plazmosit orani ise
2017 yihnda Umehara ve ark. (93)'nin kapsaml tani kriterlerine goére >%40
olarak kabul edildi.

IgG4-T hastalarinin ¢ogu kadin olmakla birlikte erkeklerde diger
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otoimmdan tiroiditlere gore biraz daha artis goruldigunden bahsedilir (126).
Hastaligin prevalans ve insidansi ile ilgili yorum yapabilmemiz igin yeterli veri
literaturde mevcut degildir. Ancak IgG4-T'ni de kapsayan otoimmun tiroidit
grubu icin erkek/kadin orani ortalama 1/5 olarak tahmin edilmektedir (51).
Literaturde 1gG4-iligkili oldugu bildirilen toplam 164 hastanin 35'i erkek (%27),
129'u (%73) kadindir. Literatlrdeki seriler arasindaki kadin erkek orani da
%0 (123) ile %50 (122) arasinda degismektedir. Bizim arastirmamizda 1gG4-
iligkili grubun tamami (n=9) kadin idi. Literatlrdeki serilerde Li ve ark.
(113,116) IgG4-iliskisiz gruba goére erkek hasta sayisini anlamli derecede
yuksek bulmustu; diger calismalarda ise erkek/kadin oranlari arasinda
anlaml fark yoktu. Bizim serimizde de gruplar arasi erkek/kadin oranlarinda
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,379).

Literatlrdeki serileri inceledigimizde prevalans oranlar %5,3 (107) ile
%42,4 (117) arasinda degismekteydi. Calismamizda inceledigimiz 84
hastanin 9'u (%10,7) IgG4-iliskili grupta bulundu.

Literatirde 1gG4-T hastalarinin yas ortalamalari 35 (118) ile 75,5
(122) arasinda degismekte olup; bildirilen en geng hasta 17 (119), en yasl
hasta 82 (122) yasindaydi. Bizim IgG4-iligkili olan vakalarimizdan en genci
39, en yashsi 63 yasinda idi ve ortalama yas 48,11 idi. Literature
baktigimizda 1gG4-iligkili grubun yas ortalamasini Li ve ark. (116), Zhang ve
ark. (118), Jokisch ve ark. (120), Yu ve ark. (121) istatistiksel olarak anlaml
derecede dusuk; Takeshima ve ark. (122) ise anlamli olarak yuksek
bulmustu. Bizim galigmamizda |gG4-iligkili grubun yas ortalamasi hafif
yukselmis olarak tespit edildi ancak iki grup arasinda anlamli fark gorulmedi
(p=0,388).

KLT’de hastalar siklikla hipotiroidik gorulmekle birlikte, 6tiroidik ve
hatta hipertiroidik bile olabilirler (46). 1gG4-T'nde de hastalar siklikla
hipotiroidik veya otiroidik gorulurler. Literatlirdeki serilerde tiroid hormon
durumlarini istatistiksel olarak karsilastiran Li ve ark. (113,116), Yu ve ark.
(121) anlamh olarak hipotiroidi izlendigini bildirmistir. Zhang ve ark. (118) ise
tiroidin  fonksiyonel durumu acisindan anlamh fark saptamamigtir.

Calismamizda tiroid fonksiyonel durumu agisindan IgG4-iligkili grupta (n=9) 6
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hasta (%66,6) hipotiroidik ve 3 hasta (%33,3) o6tiroidik bulundu. 1gG4-iliskili
grupta 1gG4-iligkisiz gruba gore hipotiroidi gorulme sikligi anlamli olarak
artmisti (p<0,001).

Tani i¢in gerekmemesine karsin 1gG4-T otoimmidn bir hastalik
oldugundan anti-TG ve anti-TPO degerlerini normal populasyona goére
yuksek beklemekteyiz. 1gG4-T ile diger KLT gruplarini kiyaslamak igin
literature baktigimizda anti-TG ve anti-TPO degerlerinin; serilerin bazilarinda
(113,116,120) 1gG4-iliskili grup lehine istatiksel olarak artmis olarak
bulundugunu ama bazilarinda (115,118,121,122,124) iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigini gormekteyiz. Biz calismamizda
IgG4-iligkili grupta 1gG4-iligkisiz gruba gore cerrahi operasyon o6ncesi anti-TG
ve anti-TPO oranlari ortalamasini sirasiyla 4,2 ve 3,48 kat ylksek olarak
bulduk. Anti-TG ve anti-TPO degerleri 1gG4-iligkili grupta anlamli olarak
yuksek bulundu (sirasiyla p=0,005, p<0,001).

lgG4-iH'da kanser sikhiginin artmis olarak bulundugu calismalar
mevcuttur (70,71). IgG4-T'nde ise kanser birliktelidi ile ilgili az sayida ¢alisma
mevcuttur (125,127). Calismamizda ise KLT'e tiroid glandinda eslik eden
malign lezyonlar, IgG4-iligkisiz grupta anlamli olarak artmis izlendi (p=0,014).

Histopatolojik Ozelliklerine baktigimizda I1gG4-T'nde diger otoimmun
tiroiditlere kiyasla; lenfoplazmositer iltihabi infiltrasyonun yogunlugu ve
fibrozisin derecesi daha dikkat c¢ekicidir (116). Lenfoplazmositer
infiltrasyonunun ve fibrozisin artmis olarak gorulmesi bazi arastirmalarda
izlenen hizl klinik progresyonun sebebi olarak dusunulmastir (113).

Lenfoplazmositer infiltrasyonun derecesi hastaligin histopatolojik
verilerini karsilastiran serilerin gogunda incelenmistir: (15,113,115,116,119).
Lenfoplazmositer infiltrasyon tum galismalardaki IgG4-T gruplarinda istatiksel
olarak anlamli derecede yuUksektir. Biz de kendi ¢alismamizda
lenfoplazmositer infiltrasyonu IgG4-iliskili grupta 2 vakada (%22,22) orta, 7
vakada (%77,77) yuksek derecede; IgG4-iligkisiz grupta 35 vakada (%46,66)
hafif, 35 vakada (%46,66) orta, 5 vakada (%6,66) yuksek derecede izledik.
Sonuglar  istatistiksel olarak  kiyaslandiginda  1gG4-iligkili  grupta
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lenfoplazmositer infiltrasyonun derecesi, literatlire benzer sekilde, anlamli
olarak yuksek bulundu (p<0,0001).

Lenfoid folikul formasyonu otoimmaun tiroiditlerden ozellikle HT'de sik
gorulen histopatolojik bulgudur (45). 1gG4-T'nde degisen derecelerde
izlenebilmektedir. Bu konuda Li ve ark. (15,113,116), Kojima ve ark. (117),
Jokisch ve ark. (120)nin yapmis oldugu c¢aligsmalarda lenfoid folikdl
formasyonu yogunluklari acisindan iki grup arasinda anlamh fark
bulunamazken; Inomata ve ark. (115) IgG4-T grubunda anlamh artig
izlemislerdir. Kendi olgularimizdaki lenfoid foliktl formasyonlarinin yogunlugu
IgG4-iligkili grupta 5 vakada (%55,55) nadir, 4 vakada (%44,44) orta; 1gG4-
iligkisiz grupta 60 vakada (%80) nadir, 11 vakada (%14,66) orta, 4 vakada
(%5,33) sik olarak izlendi. Lenfoid folikul formasyonu yogunlugu agisindan iki
grup arasinda literatirin c¢ogunluguna uygun olarak, anlamh bir fark
saptanmadi (p=0,78).

Storiform fibrozis IgG4-iH'da gorilen karakteristik bulgulardan biridir
(83). 1IgG4-T'nde ise siklikla interfolikuler tarzda stromal fibrozis gorulir (116).
Fibrozisin morfolojik olarak farkl bir sekilde goértlmesi tiroid glandinin 1gG4-
IH tutulumunu, diger organ tutulumlarindan morfolojik olarak farkli kilan
Ozelliklerinden biridir (25). Bu konudaki verilerini sunan ¢aligmalar Li ve ark.
(15,113,116), Kojima ve ark. (117), Inomata ve ark. (115), Jokisch ve ark.
(120), Yu ve ark. (121) ve Raess ve ark. (119)’'na aittir. Literattrde bildirilen
tum vakalar (165 hasta) incelendiginde, sadece 6’sinda fibrozisin olmadigi
tespit edildi. Ayrica tum galigsmalarda fibrozisin 1gG4-iligkili grupta istatistiksel
acidan anlamli olarak artmig oldugu goruldd. Calismamizda iki grubun
fibrozis derecelerini karsilastirildiginda: 1gG4-iligkili grupta 1 vakada hafif
(%11,11), 5 vakada orta derecede (%55,55), 3 vakada yodun (%33,33)
fibrozis izlendi. Fibrozisi olmayan vaka gozlenmedi. 1gG4-iligkisiz grupta 43
vakada az (%57,33), 14 vakada (%18,66) orta derecede fibrozis izlenirken,
18 vakada (%24) fibrozis saptanmadi. Ayrica yodun fibrozisi olan vaka
izlenmedi. Fibrozis agisindan iki grup arasinda literatir ile benzer sekilde
anlamli fark izlendi (p<0,0001). Katz ve Vickery (57) HT hastalarinda fibrozis

derecesi arttikga hipotiroidizm gorulme sikliginin arttigini bildirmislerdir. Bizim
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verilerimiz de bu kaniy1 desteklemektedir. Buradan IgG4-T hastalarinin tiroid
yetmezligine girme ihtimalinin daha yuksek olabilecegi cikarimi yapilabilir
ancak hastalarimizin uzun sureli klinik takip verileri elimizde olmadigindan
ileri yorum yapilamamistir.

Rezeksiyon materyalinin  IHK incelemesi IgG4-T'nin tanisi igin
gereklidir. Tani kriterlerinin degerlendiriimesinde agikladigimiz gibi 1IgG4 ve
IgG pozitif plazmositlerin sayiminda uygulanan kriterlerde literatirde ciddi
farkhliklar mevcuttur. Vakalarimizi degerlendirirken yalanci pozitifligi dnlemek
adina lenfoid folikullerinin merkezlerindeki ve tumdrlerin yakin ¢evresindeki
iltihabi infiltrasyon alanlari degerlendirme disi birakildi. 1IgG antikorumuzun
non-spesifik zemin boyama sorununu asmak icin plazma hucrelerinin ayni
mikroskop sahasinda IgG ile CD138 boyanmalari, ¢apraz karsilastirilarak
degerlendirildi.

Literatirde 1gG4-T gruplarinda bir BBA'nda 1gG4 ile pozitif boyanan
plazma hucresi sayilari ortalamasi en dusuk 32,4 (115) ile en yuksek 54
(116) arasinda degismekte ve tani kriterlerinin oldukga Ustinde
goOrulmektedir. Verilerini yayinlayan tim c¢alismalarin 1gG4-T gruplarinda,
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sayida daha fazla IgG4 (+) PH
izlenmistir. Kendi verilerimize baktigimizda 1gG4-iligkili grupta bir BBA'nda
ortalama 26,67 hucre (minimum 20, maksimum 38); IgG4-iliskisiz grupta bir
BBA’nda ortalama 4,14 hicre (minimum 0, maksimum 16) sayildi. IgG4-iligkili
gruptaki IgG4 ile pozitif boyanan plazma hucresi sayisi anlamli olarak artmis
bulundu (p<0,0001). Bulgularimiz literatur ile uyumlu olmakla birlikte
yayinlanan serilerin en dusuk ortalamasina sahiptir.

Literatirde 1gG (+) PH sayilarini paylasan calisma sayisi azdir
(15,113,116,120). En dlusuk ortalama 74,8 (15), en yuksek ortalama 101,9
(113)’dur. Kendi verilerimize baktigimizda 1gG4-iligkili grupta bir BBA’'nda
ortalama 53,33 (minimum 39, maksimum 76) hucre; IgG4-iliskisiz grupta bir
BBA’nda ortalama 13,41 (minimum 1, maksimum 52) hicre tespit ettik. 1gG4-
iliskili gruptaki IgG ile pozitif boyanan plazma hicresi sayisi anlamh olarak
artmig  bulundu (p<0,0001). Literatirdeki az sayida c¢alisma ile
kiyaslandiginda bir BBA'ndaki en dusuk IgG (+) PH sayisi ortalamasi bizim
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serimizde gorulmektedir. IgG (+) PH sayisinin literatire gore disuk olmasini
yogun zemin boyanmasi nedeniyle degerlendirmeye alamadigimiz
hicrelerden kaynaklandigini disunmekteyiz.

Bir dokuda IgG pozitif plazmositlerin asir gogalmasindan 6turt 1gG4
(+) PH sayisi da artacaktir. Bu nedenle IgG4 ve IgG pozitif plazmosit
oranlarina bakilmasi IgG4-IH tanisinda yalanci pozitifligi énlemek adina
onemlidir. Literaturu inceledigimizde tiroid bezindeki ¢alismalarda IgG4 / 1gG
pozitif plazmosit sayisi ortalamasinin en distik %32 (119), en ylksek %60
(120) oldugu gdézlenmigtir. Calismamizda bu oranlar 1gG4-iligkili grupta %49
(minimum %41, maksimum %64); IgG4-iliskisiz grupta ortalama %28
(minimum %0, maksimum %68) olarak tespit edildi. 1gG4-iligkili grupta bu
oran literatir ile de uyumlu olarak anlamli derecede artmig bulundu
(p<0,0001).

SONUC;

Caligmamizda KLT tanisi verdigimiz hastalarin IgG4-T tani
kriterlerine gore 1gG4-iligkili ve iliskisiz olarak gruplandirilabilir olma durumu
arastirildi. Ayrica iki grubun klinik, serolojik, histopatolojik ve IHK ézelliklerinin
farkhligr degerlendirildi.

inceledigimiz tiroid dokularinda histopatolojik olarak obliteratif flebit
ve storiform fibrozis gibi karakteristik 1gG4-iH bulgulari gérilmedi. Bu
nedenle calismamizda IgG4-T’nin, 1gG4-iH'In sistemik formunun tutulumu
oldugunu dusundurebilecek histopatolojik bulguya rastlanmadi. Ancak
hastalarimizin higbirine ayrintili sistemik tarama yapiimadigindan sistemik
tutulumu kesin olarak ekarte edebilmek mimkun olmadi.

Calismamizda I1gG4-iligkili grup ile iligkili olmayan grup arasinda
klinik, serolojik, morfolojik ve IHK olarak anlamli farklar saptandi. Buradan
yola cikarak 1gG4-T'nin KLT’lerin otoimmun tiroiditler grubunun yeni UGyesi
olmaya aday oldugunu dusunmekteyiz. Bu kanimizi desteklemek ve 1gG4-
T’'ni HT’'nden kesin olarak ayirmak igin immunolojik ve genetik yapinin
incelenecedi yeni galismalar yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizin dogasi geregi rezeksiyon materyallerini
inceledigimizden IgG4-T'nin sadece ileri seviyedeki tutulumlarini izleyip, hafif
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vakalari gozden kacirmis olabilecegimizi kabul etmemiz gerekir. Hastaligin
erken evresini de yakalayabilecek yeni galismalarin planlanmasi bu eksigi
kapatabilmek adina gereklidir.

IgG4-T hizli ilerleyen ama erken yakalanabilirse steroid tedavisine iyi
yanit veren bir hastaliktir. Ulkemizdeki bilinirliliginin artmasi ve hastalarin
erken tani alabilmesi saglanirsa; gorece basit bir steroid tedavisi ile olasi
komplikasyonlarin  ve cerrahi operasyonlarin  6nine gegcilebilecegdi

disunulmektedir.
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SEKILLER LIiSTESI

Sekil 1: A: Tiroid glandi foramen ceacum’daki kabarikliktan koken alir ve
tiroglossal kanal boyunca asagi dogru go¢ eder. B: Tiroid glandinin yetiskin
bir bireydeki pozisyonu. Kirmizi kesikli ¢izgi tiroid glandinin insandaki gogunu

gOstermMektedir (30). ... cccee e 3
Sekil 2: Tiroid bezinin 6nden goérinimu ve arterial ve ven6z damarlanmasi
5 722 SRS 4
Sekil 3: Tiroid folikil yapisi (Mallory-trikrom boyasi, x400) T: Tirosit, C: C
NUCTEST (B5). ettt e e e e e e e et e e e e e e e e e e e 5

Sekil 4: Hipotalamus hipofiz ve tiroid bezi arasindaki homeostaz arki.
Hipotalamustan salinan TRH, 6n hipofizdeki tirotropik hucreleri uyarir, bu
hicrelerden salgilanan TSH'da G proteini turinde olan TSH reseptorine
baglanarak hicre i¢ci cAMP miktarinin artinimasini saglar. Boylece tiroid
hormon Uretimi ve kana salinimi artar. Kanda artan T3 ve T4 duzeyleri ise
negatif geri besleme ile hipotalamus ve hipofizi inhibe eder. Periferde T3 ve
T4 tiroid hormon reseptorlerine baglanarak hicre igine alinir ve gekirdege
tasinip tiroid cevap elementlerini (TREs) olusturarak transkripsiyonu indukler
4 TSR T 6
Sekil 5 : Tiroid bezinin hicresel mekanizmalari (36)..........cceeeeeeeieiiiiiiiinnn. 7
Sekil 6: Subakut tiroidit (HE, x100)(45). Dev hlcreler ve granulom yapilar 13
Sekil 7: Otoimmun tiroiditin patogenezi. Tiroid antikorlarinin uyarisiyla T-
hicre aracil sitotoksisite, lokal salinan sitokinlerin etkisi veya antikor bagimli
hicre aracili sitotoksisite ile tiroid glandindaki enflamatuar proses hizlanir ve

tirositlerin - yikimi/fonksiyon kaybi gerceklesir (36). (HT ornek alinarak

GOSTEIIIMISTIN. ). 17
Sekil 8: Riedel tiroiditinde goérulen obliteratif flebit yapisi (45)...................... 19
Sekil 9: 1gG4-iliskili hastaligin tutulum yaptigi organ ve dokularin Leonardo
Da Vinci’nin “L'uomo vitruviano” gizimi Gzerinden sematik gésterimi. .......... 20
Sekil 10: IgG4-iH'da patogenez ve klinikopatolojik korelasyon (83)............. 23
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Sekil 11: 1gG4’Un molekuler yapisi ve Fab-arm degisimi. Zincir i¢i ve zincir
aras! disulfit baglan 1gG4’un yapisini olugturur. Ser-228 ve Arg-409
aminoasitleri arasi zincir i¢i badlar, zincir arasi hale gelince 1IgG4 bdlinmus

(o[0T L0 ) PP 24

71



TABLOLAR LISTESI

Tablo 1: Tirotoksikoz nedenleri............ooooiiiiiiiii i 10
Tablo 2: Hipotiroidi nedenleri ..............ooeeiiiiiiiiee e, 12
Tablo 3: Kronik lenfositik tiroiditin histolojik siniflandirmasi ......................... 15

Tablo 4: IgG4-iliskili hastaligin lokalizasyonlarina gére semptom ve

o1 o 18] =1 o PO UREEPPPPPRR 21
Tablo 5: IgG4-iligkili hastalik kapsamli tani kriterleri (93) ..., 25
Tablo 6: Serum IgG4 duzeylerinin belirgin olarak yukseldigi durumlar......... 26
Tablo 7: IgG4-Tiroiditinin tani Kriterleri...........cccoooooveiiiiiiiee e, 30
Tablo 8: Kronik lenfositik tiroidit vakalarinin 1gG4-iligkili ve iligskisiz olarak
= 1Y ] 01 IR 36
Tablo 9: Olgularin yas ve cinsiyet dagilimi ... 37

Tablo 10: Cerrahi 6ncesi anti-TPO ve anti-TG degerleri karsilastirmasi...... 38
Tablo 11: Tiroid fonksiyonel durumunun karsilastirmasi............cccceevvvenennn... 38
Tablo 12: Malign ve benign olmak Uzere eslik eden lezyonlarin gosterimi... 40
Tablo 13: Tiroid spesmenlerinin lenfoplazmositer infiltrasyon, lenfoid folikul
formasyonu ve fibrozis 6zelliklerinin kargilastirmasi ...........ccccccieiiiiennnn. 41
Tablo 14: immiinohistokimyasal bulgular...............cccceeeeeiveeeeiee e 42
Tablo 15: 1gG4-iliskili gruptaki olgularin histopatolojik, immunohistokimyasal
ve biyokimyasal 0ZelliKIEri.. ... 47
Tablo 16: 1gG4-iligkisiz gruptaki olgularin histopatolojik, immunohistokimyasal

ve biyokimyasal OZelliKIEri............ccoovriiiiiieee e 48

72



RESIMLER LISTESI

Resim 1: IgG4-iligkili grup, lenfoplazmositer infiltrasyonu ve fibrozis derecesi
yuksek olan bir vakanin mikroskopik gérinuma (HE, x100) ............oeueeennn... 43
Resim 2: 1gG4-iligkili grup, CD138 ile pozitif boyanan ¢ok sayida plazma
NUCreSi (CD138, X400) ... ..ueeiuieieeiieieeiieeiiieeeeeeeeeeeeaeeeeeeeeaesnsannensnnsnnennnnsnnnnnnnes 43
Resim 3: IgG4-iligkili grup, lenfoid folikil formasyonlari i¢cinde ¢ok sayida
IgG4 pozitif plazmosit varligi (IgG4, X200) ........coevveiiiiiieeeeeee e 44
Resim 4: IgG4-iligkili grup, folikll disi alanda 1gG4 pozitif boyanan plazma
hicreleri (IgG4, X400) .......e ettt eeeeeeeeeeeeaeeeeeeees 44
Resim 5: IgG4-iligkili grup, artefaktif olarak yogun zemin boyanmasi gosteren
IgG pozitif plazma hicreleri (IgG, X200).......ccooviieiiiiiie e, 45
Resim 6: 1gG4-iliskisiz grup, sik lenfoid folikil formasyonu, yogun
enflamasyon ve orta derecede fibrozis (HE, X40) ........cccooiiiiiiiiiiiiie 45
Resim 7: IgG4-iligkisiz grup, lenfoid folikullerin merkezinde yaygin IgG (Ustte)
ve 1gG4 (altta) pozitif plazma hicreleri (X100).........cuueieieiiiieeieccceee e 46

73



TESEKKUR

Tezimin hazirlanmasi agamasinda buyuk katkilari olan sayin hocam;
Doc. Dr. Ozlem Saraydaroglu’na, her konudaki destegi ve emegi igin
anabilim dali baskanimiz ve sayin hocamiz Prof. Dr. Ulviye Yalginkaya'ya,
bilgi ve desteklerini asla esirgememig olan patoloji anabilim dalinin diger tum
saygideger hocalarina, yillarca birlikte calistigim asistan arkadaslarima,
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Laboratuvar’nda gdrevli
teknisyen, sekreter ve personel arkadaslara yardimlari ve destekleri igin
tesekkulrlerimi sunarim.

Ayrica her kosulda yanimda olan annem, babam ve kardesime;
sevgisini ve destegini her daim hissettiren sevgili esim Dr. Leman Damla
Kokaragag’a ve mutluluk kaynagim, biricik kizim Arya Kokaragaga

tesekkulrlerimi sunarim.

74



OZGECMIS

03.03.1989 yilinda Bursa’da dogdum. ilkdgretimimi Kiikirtli Ticaret ve
Sanayi Odasi ilkdgretim Okulu'nda; lise egitimimi Bursa Turhan Tayan
Anadolu Lisesi’nde tamamladim. 2008 yilinda bagladigim Sileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiltesinden 2013 yilinda mezun oldum. 2015 yilinin
Agustos ayindan beri Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Patoloji

Anabilim Dalr’nda surdirdigim uzmanlik egitimime devam etmekteyim.

75



