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Ozet

47 yas erkek hasta boyunda basi semptomlari ile
klinigimize bagvurdu. Hikayesinde hipertiroidi bulgular1
olmayan hastanin ek yandas hastalig1 olmadig1 6grenildi.
Fizik muayenede tiroidin biiyiimiis, sert, konturlari
diizensiz, palpasyonla ¢evre dokulara kismi fikse oldugu
saptandi. Sag servikal 3. bolgede 1 cm'lik
lenfadenomegaliler tespit edildi. Ultrasonografi (USG)
incelemesinde tiroid bezi biiyiimiis ve yaygin heterojen
yapida saptandi. Sag servikal 3. bolgede ise malign
goriinimde lenf nodu oldugu goriildii. Laboratuvar
tetkiklerinde hipotiroidi, anti-tiroid peroksidaz (anti-
TPO), anti-tiroglobulin (anti-Tg) yiiksekligi ile beta-2
mikroglobulin ve immunglobulin G4 (IgG4) yiiksekligi
tespit edildi. Doku orneklemesi amaci ile yapilan USG

esliginde  kalin igne  biyopsisi sonucunda
lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu tanist alindi. Bunun
izerine cekilen Pozitron Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarl Tomografi(PET/CT)’de

tiroidde ve servikal lenf nodunda artmis F-18
Florodeoksiglikoz (18F-FDG) tutulumu saptanmasi
tizerine tanisal ve hava yolunu agmak amach
isthmusektomi ve lenfadenektomi yapildi. Nihai
patolojik tan1 IgG4 iliskili Hashimoto tiroiditi olarak
raporlandi. Bu yazida nadir goriilen IgG4 iligkili
Hashimoto tiroiditi ve ayirict tanisinin sunulmasi
amaclanmustir.,

Anahtar kelimeler: IgG4, tiroidit, pozitron-emisyon
tomografi
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Abstract

A 47-year-old male admitted to our clinic with
obstructive symptoms on his neck. He had no history
of hyperthyroidism and no co-morbid disease. On
physical examination, it was found that the thyroid
gland was enlarged, stiff, irregular in contours, and
partially fixed to the surrounding tissues by palpation.
Lymphadenomegalies of 1 cm diameter were detected
in the right cervical third (3rd) zone. Ultrasonography
(USG) detected an enlarged and widely heterogeneous
thyroid gland and a lymph node in malignant
appearance in the right cervical 3rd region. Laboratory
examinations revealed hypothyroidism with high anti-
thyroid peroxidase (anti-TPO) and anti-thyroglobulin
(anti-Tg) levels in addition to elevated beta-2
microglobulin and immunoglobulin G4 (IgG4) levels.
A diagnosis of lymphoplasmacytic cell infiltration
was made as a result of core needle biopsy
accompanied by USG for tissue sampling. Upon
detection of increased Fluodeoxyglucose-18 F
(18-FDG) uptake in the thyroid and a cervical lymph
node on Positron-Emission Tomography and
Computed Tomography (PET / CT), the patient was
performed isthmusectomy and lymphadenectomy to
make a definitive diagnosis and relieve pressure on
the trachea. The final pathological diagnosis was
reported as IgG4-related Hashimoto’s thyroiditis.
Herein, it is aimed to present a rare case of

IgG4-related Hashimoto’s thyroiditis and its
differential diagnosis.

Keywords: [IgG4, thyroiditis, positron-emission
tomography

Multinoduler ve diffiiz guatr, Riedel tiroiditi, anaplastik tiroid karsinomlar1 ve tiroid lenfomalar1 boyunda basi
semptomlarina yol acabilir. Tiroid boyutlar ileri diizeyde artmig olan guatr hastalarinda progresif olarak veya
MNG hastalarinda nodul igerisine kanamaya bagli ani olarak trakeaya basi semptomlar1 gelisebilir'. Riedel
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tiroiditi basta olmak tlizere IgG4 iligkili tiroid hastaliklar1 nefes darlifi, yutma giicligii ve ses kisiklig1 gibi
semptomlara yol agan sert bir guatr ile prezente olabilir® Tiroid lenfomasinin klinik prezentasyonu genellikle
boyunda agrisiz hizli biiyliyen kitledir ve genelde cerrahi sonucu tani konulmaktadir”.

Immunglobulin G4 (IgG4) iliskili hastalik bircok orgam etkileyen, artmis serum IgG4 diizeyi ve tipik
histopatolojik bulgular1 olan, immun aracilikli fibroinflamatuar bir hastalik spektrumudur. Klinik olarak noduler
kitle lezyonlar1 veya organda diffiiz sislik olarak belirmesi ve subakut gelisimi sebebiyle maligniteyi taklit eder”.
Pankreas, hepatobiliyer sistem, tiikiiriik bezleri, orbita, lenf nodlar1 ve tiroid etkilenebilir’. Son zamanlarda bazi
Hashimoto tiroiditi olgulart IgG4 iligkili hastalik sinifinda degerlendirilse de, kesin olarak IgG4 iliskili hastalik
spektrumunda yer alip almadi§i tart1§mahd1r4'6. IgG4 iligkili Hashimoto tiroiditi, diger organ tutulumlarindan
farkli olarak, psodoneoplastik kitlesel lezyondan ziyade diffiiz tiroid biiyiimesi ile karsimiza ¢cikmaktadir’. Bu
hastalarin tanilart , ciddi basi semptomlarinin olmasi ve oOzellikle tiroid lenfomasini taklit eden klinik ve
radyolojik goriiniime sahip olmasi nedeniyle siklikla tiroidektomi sonrasi histopatolojik olarak konulmaktadir®.
Bu yazida tiroid lenfomasindan ayirici tanida zorlanilan ve PET/CT de malign olarak degerlendirilen bir lenf nodu
olan, tam1 amacli ve klinik olarak sikayete yonelik isthmusektomi ve lenfadenektomi operasyonu yapilan;
patolojik degerlendirme sonucunda ise benign lenf nodunun eslik ettigi IgG4 iligkili Hashimoto tiroiditi tanisi
konulan bir olguyu sunmay1 amagladik.

Olgu Sunumu

Kirk yedi yasinda erkek hasta, poliklinigimize yaklagik 1 yildir mevcut olan boyun bolgesinde agri, bast hissi,
nefes alirken ve yutma esnasinda zorlanma sikayeti ile bagvurdu. Fizik muayenesine boyun tiroid lojuna uyan
bolgede palpasyonla tiroidin biiyiimiis, sert, konturlar1 diizensiz, palpasyonla ¢evre dokulara kismi fikse oldugu
saptandi. Sag servikal 3. bolgede 1 cm'lik lenfadenomegaliler tespit edildi. Boyun ultrasonografisinde tiroid bez
boyutlar1 artmisti, parankim ekojenitesi belirgin heterojen, konturlart lobuleydi. Ayrica parankimde yaygin
ekojenik septasyonlar ve psddonoduler goriiniim mevcut olup, bulgular kronik tiroidit ile uyumluydu. Sag servikal
3. bolgede 6x7x8 mm sferik yapili, korteksi kalinlanmig, yaglh hilusu secilemeyen bir adet lenf nodu tespit edildi.
Laboratuvar testlerinde TSH:23 ulU/ml, (0.3-3.3 ulU/ml), sT4:0.62 ng/dl (0.6-1.6 ng/dl), sT3:3.2 pg/ml (1.4-5
pg/ml), Anti-Tg:3000 IU/ml (0-40 IU/ml), Anti-TPO:942 IU/ml (0-10 IU/ml),beta-2 mikroglobulin :2797 ng/ml
(1100-2500 ng/ml) ve sedimantasyon 18 mm/saaat (0-15 mm/saat)olarak bulundu. On planda lenfoma ve
otoimmun tiroidit 6n tanilar1 diisiiniilerek, tiroid bezinden yapilan kalin igne biyopside hem T, hem B lenfosit
belirtecleri ile boyanan lenfositler ve poliklonal nitelikte plazma hiicreleri goriildii. Plazma hiicrelerinin bir kismi
IgG ve IgG4 pozitifti (Sekil 1). Bulgular tiroidi tutan lenfoma tanisi i¢in yeterli nitelikte olmayip, kesin olarak
lenfomanin diglanamadig1 ve kronik lenfositik tiroiditle ayirict taninin yapilamadigi yoniindeydi.
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Sekil 1 : Tiroid kalin igne biyopsi immiinhistokimyasal incelemesinde (a) Hematoksilen-Eozin boyama , (b)
CD138(+) , (c) IgG Suboptimal boyanma, (d) Az sayida hiicrede IgG4(+) , (e ) Kappa(+) , (f) Lambda (+).
(Biiylitme oranlar1 a: x400, b-f: x200)

Bunun iizerine, tiroid lenfomasi ve otoimmun tiroidit ayirici tanisit agisindan PET/CT cekildi ve serum IgG4
diizeyi goriilmesi planlandi. PET/CT’de her iki tiroid lobunda artmis diffiiz FDG tutulumu (SUVmax=5,0) ile sag
posterior iicgende bir adet lenf nodunda artmig FDG tutulumu izlendi (SUVmax=2,6) (Sekil 2).
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Sekil 2 : Bas, boyun PET-CT incelemede; (A,B) her iki tiroid lobunda diffiiz artmis F-18 Fluorodeoksiglikoz
(FDG) tutulumu (SUVmax=5.0) , (C,D) boyun sag servikal posterior ticgende 1 adet lenf nodunda artmis FDG
tutulumu (SUVmax=2.6)

Plazma IgG diizeyi: 1910 mg/dl (700-1600 mg/dl), IgG4: 3.49 g/l (0-1.25 g/1) idi. Klinik ve radyolojik bulgularla
malignite dislanamayan hastaya, levotiroksin tedavisi ile otiroid hale getirildikten sonra isthmusektomi ve
lenfadenektomi operasyonu uygulandi. Histopatolojik incelemede tiroid parankimi i¢inde lamba ve kappa ile
poliklonal boyanan bol sayida lenfoplasmositer hiicre infiltrasyonu oldugu goriildii. Plazma hiicrelerinde
IgG4/IgG oraninin artmig oldugu ve her biiyiik biiyiitme alaninda (BBA) IgG4 pozitif hiicre sayisinin 50’nin
tizerinde oldugu tespit edildi (Sekil 3). Bulgularin 1G4 iligkili Hashimoto tiroiditi ile uyumlu oldugu saptandi.
Tiroid cevresinde izlenen lenf nodunda ise CD20,CD3,CD5,Bcl-2,Bcl-10,CD23,CD10 ve Ki67 ile reaktif
folikiiler hiperplazi yoniinde boyanma goriildii.
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Sekil 3 : Tiroid parankim dokusu, (a)Hematoksilen-Eozin boyama , (b) CD138 (+) plazma hiicre infiltrasyonu,
(c) IgG(+) plazma hiicreleri, (d) [gG4 (+) plazma hiicreleri (her BBA’da >50), (e) Lambda ile poliklonal
boyanma, (f):Kappa ile poliklonal boyanma. (Bilyiitme orani: x200)

Hastaya laboratuvar, radyolojik ve patolojik incelemeler sonucunda IgG4 iligkili Hashimoto tiroiditi tanis1 kondu.
Levotiroksin tedavisine devam edilerek takibe alindi.

Tartisma

Hashimoto tiroiditi; kronik lenfositik tiroidit olarak da isimlendirilir ve guatr ile hipotiroidinin en sik goriilen
nedenlerinden biridir. Diffiiz mononiikleer hiicre infiltrasyonu, tiroid follikiillerinde azalma ile birlikte fibrozis,
graniiler ve pembe sitoplazma igeren ve Hiirthle hiicre olarak isimlendirilen biiyiik tirositler ile dolagimda tiroide
ait anti-tiroid peroksidaz antikor (TPO) ve anti-tiroglobulin antikor (Tg) varlig1 ile tanimlanir’.

IgG4 iligkili hastalik, cesitli organlarda noduler lezyonlar veya diffiiz sislik ile kendini gosteren, histopatolojik
olarak IgG4 salgilayan plazma hiicrelerinden zengin lenfosit infiltrasyonu, storiform fibrosis ve obliteratif flebitin
goriildiigii  bir otoimmun hastalik spektrumudur®. 2012 yilinda Uluslararas: IgG4 iliskili Hastalik
Sempozyumu’nda IgG4 iligkili sistemik hastalik terminolojisi onaylanm1§t1r10. Yine ayni yil iki Japon calisma
grubu tarafindan IgG4 iligkili hastalik tani kriterleri olusturulmus ve yaymlanmigtir. Bu kriterler: a) Tek ya da
multipl organda diffiiz/lokalize sislik ya da kitle/nodiiler lezyon varligim gosteren klinik bulgular, b) Artmis
serum I[gG4 diizeylerini (=135 mg/dl) gosteren hematolojik bulgular, c¢) Histopatolojik bulgular ( 1-belirgin
lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu ile birlikte fibrosis, 2-IgG4+ plazma hiicre infiltrasyonu: IgG4+/IgG+ hiicre
oraninin >%40 olmasi ve biiyiik biiyiitmede >10 IgG4+ plazma hiicresi varligi)''.

Son zamanlarda baz1 Hashimoto tiroiditi olgular1 ve bunun fibrotik varyant: ile Riedel tiroiditi ve bazi Graves
Hastalig1 olgulart IgG4 iligkili hastalik sinifinda degerlendirilmi§tir5’6. Birgok otor 1gG4 iliskili tiroid hastaligi
iizerine galismalar yapmus ve her biri tarafindan ayri tam kriterleri 6ne siiriilmiistiir™'>'?.  Ancak IgG4 iliskili
Hashimoto tiroiditin kesin olarak IgG4 iligkili hastalik spektrumunda yer alip almadig1 halen tart1§mahd1r4.
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IgG4 iliskili hastalik noduler kitle lezyonlar1 veya organda diffiiz sislik ile belirti verir ve ayirict tanisinda
infeksiy6z, inflamatuvar ve malign hastaliklar yer alir. Klinik, laboratuvar bulgular ve hatta goriintiileme
yontemleri 6zgiin olmayip, IgG4 iliskili hastaligin 6zellikle malignitelerden ayrimini gﬁglegtirebilmektedirm.
Artmig serum IgG4 diizeyleri gorece duyarli bir laboratuvar testi olarak goriinse de, I1gG4 yiiksekligi diger
inflamatuar patolojilerde, malignitelerde, enfeksiyonlarda ve hatta normal populasyonun %5’inde de
goriilebilmektedir”. Tiroidi tutan IgG4 iliskili olan veya olmayan kronik tiroiditler ve tiroid lenfomasi ayirici
tanist agisindan da durum benzerdir. Tiroid lenfomas1 ultrasonogrofide hipoekojen goriiniir ve kronik tiroidit ile
ayirici tanisinin yapilmasi gijgtijrlﬁ. Ayrica PET/CT goriintiilemede kronik otoimmun tiroiditler ve primer tiroid
lenfomasinin her ikisinin de artmis diffiiz 18F-FDG tutulumu géstermesi ayirici taniyi zorlastirmaktadir'’. Primer
tiroid lenfomas1 ¢cogunlukla bilinen tek risk faktorii olan Hashimoto tiroiditi ile birlikte bulunur ve ameliyat dncesi
yapilan sitopatolojik tetkiklerde birbiri ile karisabilir'®. Li ve arkadaslan® tarafindan 6zellikle IgG4 iliskili
Hashimoto tiroiditi hastalarinda ciddi basit semptomlar1 ve malignite siiphesinin daha fazla oldugu ve bu sebeple
IgG4 iligkili olmayan Hashimoto hastalarina gore daha fazla tirodektomi operasyonu uygulandigi belirlenmistir.
Ayrica IgG4 iliskili sistemik hastalikta primer tedavi yaklagimi glukokortikoid tedavisi iken; tiroid lenfomasi
olgularinda tedavide kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanmaktadlrlg.Bu nedenlerle histopatolojik inceleme ile
ayirict taninin yapilmasit 6nem arz etmektedir. Olgumuzda da sert ve biiylimiis bir tiroid bezine eslik eden
lenfadenopati saptanmugtir. Ultrasonografide lenf nodunun sferik goriiniimlii ve korteksinin kalinlanmis olmast,
yaglt hilusu secilememesi, PET/CT de lenf nodundaki FDG tutulumun malignite ile uyumlu olmas1 ve kalin igne
biyopsisinin histopatolojik incelemesi sonrasi lenfoma ile otoimmun tiroidit ayirici tanist yapilamamasi nedeniyle,
hastaya isthmusektomi ve lenfadenektomi operasyonu uygulanmistir. Patolojik incelemede ise lambda ve kappa
ile  monoklonal boyanma goriilmemigstir. IgG4 iligkili hastaligin tipik 6zellikleriyle uyumlu olarak
lenfoplasmositer hiicre infiltrasyonu ,plazma hiicrelerinde artmis IgG4/IgG orani ve her biiyiik biiyiitme alaninda
>50’nin IgG4 pozitif hiicre sayisi tespit edilmistir. PET/CT’de malign olarak degerlendirilen lenf nodu ise
patolojik olarak benign tespit edimisgtir.

Sonug¢ olarak; IgG4 iliskili Hashimoto tiroiditi klinik degerlendirme ,ultrasonografi , PET/CT bulgular ve
operasyon Oncesi sitopatolojik degerlendirme ile tiroid lenfomasindan kesin olarak ayirt edilemeyebilir ve kesin
tan1 icin detayli patolojik inceleme gerekebilir.
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