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Tiroid papiller karsinomlarında kronik lenfositik tiroidit ve 
tümörü infiltre eden lenfosit birlikteliği

Chronic lymphocytic thyroiditis and tumor-infiltrating lymphocytes combined in 
thyroid papillary carcinoma
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OBJECTIVES

This study examined the frequency of chronic lymphocytic 
thyroiditis (CLT) in thyroid papillary carcinomas (TPC) and 
the relationship between the presence of tumor-infiltrating 
lymphocytes (TIL) and CLT.

METHODS

The study included 61 TPC cases. In each case, the presence 
of the lymphocyte infiltration in the tumor tissue and non-
neoplastic parenchyma was graded semi-quantitatively using a 
scale of 0 to 3. The cases were classified in two groups, TPC in-
cluding CLT (Group I) and TPC not including CLT (Group II).   

RESULTS

CLT was detected in 26.3% (Group I) of the TPCs and TIL 
was observed in 77% of the Group I cases; no lymphoid infil-
tration compatible with TIL was detected in Group II. A sig-
nificant difference was observed in the TIL density between 
Groups I and II. 

CONCLUSION

CLT is a frequent finding in TPC, and the presence of TIL is 
related to CLT. 

Key words: Lymphocytic thyroiditis; papillary carcinoma; thyroid; 
tumor-infiltrating lymphocytes.

AMAÇ

Bu çalışmada, tiroid papiller karsinomlarında (TPK), kronik 
lenfositik tiroidit (KLT) görülme sıklığı araştırıldı ve tümö-
rü infiltre eden lenfosit (TİL) varlığının KLT ile ilişkisi değer-
lendirildi.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışma kapsamına 61 TPK olgusu dahil edildi. Tümör içi ve 
tümör çevresi parankimdeki lenfoid infiltrasyon varlığı, her 
biri için ayrı şekilde, semi-kantitatif olarak 0-3 arasında de-
recelendi. Olgular grup I (KLT içeren TPK) ve grup II (KLT 
içermeyen TPK) olmak üzere iki gruba ayrıldı.

BULGULAR

TPK’ların %26.3’ünde (grup I) KLT saptandı. Grup I’deki ol-
guların %77’sinde TİL görülürken, grup II’deki olgularda TİL 
ile uyumlu olarak değerlendirilebilecek lenfoid infiltrasyon 
saptanmadı. Grup I ve grup II’deki olgular arasında TİL yo-
ğunluğu açısından anlamlı farklılık belirlendi.

SONUÇ 

Bulgularımız, TPK’da KLT’nin sık görülen bir bulgu olduğu-
nu ve TİL varlığının KLT ile ilişkili bir parametre olduğunu 
göstermektedir. 
Anahtar sözcükler: Lenfositik tiroidit; papiller karsinom; tiroid; tü-
mör infiltre eden lenfosit. 

İletişim (Correspondence): Dr. Nilüfer ONAK KANDEMİR.  Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Tıp Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı, Zonguldak, Turkey.
Tel: +90 - 372 - 257 81 17    Faks (Fax): +90 - 372 - 261 01 55    e-posta (e-mail): niluferkandemir@yahoo.com

© 2009 Onkoloji Derneği - © 2009 Association of Oncology.

172

1Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Tıp Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı, Zonguldak;
2Dr. Lütfi Kırdar Kartal Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Patoloji Kliniği, İstanbul.



Kronik lenfositik tiroidit (KLT) ve tiroid karsi-
nomu birlikteliği iyi tanımlanmış bir antite olup, 
KLT sırasında gelişen otoimmün yanıtın, tiro-
id karsinomu gelişimini hızlandırdığı ve özellikle 
tiroid papiller karsinomu (TPK) gelişiminde ola-
sı bir patogenetik mekanizma olabileceği öne sü-
rülmektedir.[1] Bazı çalışmalarda ise KLT sırasın-
da gelişen enflamatuvar reaksiyonun tümörü infilt-
re eden lenfositler (TİL) aracılığı ile tümöre karşı 
konak immün yanıtını artırdığı ve olumlu prognos-
tik bir parametre olarak değerlendirilebileceği sa-
vunulmaktadır.[1-5] 

Bu çalışmada, TPK tanısı alan olgularda KLT 
görülme sıklığı araştırıldı, TİL ve KLT arasındaki 
ilişki değerlendirildi.

GEREÇ VE YÖNTEM

2003-2007 yılları arasında Zonguldak Karael-
mas Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 
Dalı ve Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Has-
tanesi Patoloji Kliniği’ nde tanı almış olan 61 TPK 
olgusuna ait tiroidektomi materyali geriye dönük 
olarak gözden geçirildi. Olguların Hematoksilen- 
Eozin (H-E) kesitleri, tümör dokusu içerisinde ve 

non-neoplastik tiroid dokusundaki lenfositik infilt-
rasyon yoğunluğu açısından, her biri ayrı şekilde, 
semi-kantitatif olarak değerlendirildi. Bu değerlen-
dirmede lenfoid infiltrasyon yoğunluğu; 0: Lenfo-
id infiltrat yok; 1: Az sayıda ve dağınık lenfosit 
varlığı; 2: Fokal, yoğun lenfoid infiltrat; 3: Diffüz, 
yoğun lenfoid infiltrat olmak üzere derecelendiril-
di. Non-neoplastik tiroid dokusunda gözlenen fo-
kal veya yaygın, yoğun mononükleer lenfoid in-
filtrasyon (derece 2-3) KLT için tanısal olarak ka-
bul edildi. Tümör dokusu içindeki yoğun (derece 
2-3) lenfoid infiltrasyon varlığı ise, TİL ile uyumlu 
olarak değerlendirildi. Olgular grup I (KLT içeren 
papiller karsinomlar) ve grup II (KLT içermeyen 
papiller karsinomlar) olmak üzere iki gruba ayrıl-
dı. Grup I ve grup II’deki olgularda, lenfoid infilt-
rasyon yoğunluğu ile yaş, cinsiyet, tümör boyu-
tu ve patolojik evre arasındaki ilişkiler istatistiksel 
yöntemler ile incelendi. Klinikopatolojik paramet-
reler arasındaki ilişkiler ki-kare, Mann-Whitney U 
ve Spearman testleriyle araştırıldı.

BULGULAR

Serimizde 61 TPK’nın %26.3’ünde (grup I, 
n=16) non-neoplastik tiroid dokusunda KLT sap-

Tablo 1

Tiroid papiller karsinomlarının klinik ve histopatolojik özellikleri

Klinikopatolojik özellikler

Ortalama yaş (en düşük-en yüksek)
Cinsiyet (kadın/erkek)
Evre (TNM sistemi)
	 I
	 II
	 III
Non-neoplastik tiroid dokusunda 
 lenfositik infiltrasyon yoğunluğu
	 0
	 1 
	 2 
	 3 
Tümör infiltre eden lenfosit yoğunluğu
	 0
	 1 
	 2 
	 3	  

Grup I* (n=16)

45.3 (28-55)
10/6

9
6
1

0
0
11
5

0
4
9
3

Grup II** (n=45)

50.4 (29-60)
24/21

25
18
2

33
12
0
0

42
3
0
0

*Grup I: Kronik lenfositik tiroidit içeren papiller karsinom olguları;
**Grup II: Kronik lenfositik tiroidit içermeyen papiller karsinom olguları.
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tandı, %73.7’sinde (grup II, n=45) ise KLT izlen-
medi. Tüm olguların klinikopatolojik özellikle-
ri Tablo 1’de özetlenmiştir. Non-neoplastik tiro-
id dokusunda lenfoid infiltrasyon yoğunluğu, grup 
I’deki olguların %69’unda derece 2; %31’inde de-
rece 3 olarak gözlendi, derece 0 ve 1 izlenmedi. 
Grup II’deki olguların ise %75’inde derece 0 (Şekil 
1a, b), %25’inde derece 1 lenfoid infiltrasyon iz-
lendi. Grup I’deki olguların %77’sinde TİL saptan-
dı (Şekil 1c, d); %23’ünde ise tümör dokusu içinde 
derece 1 lenfoid infiltrasyon gözlendi. Grup II’deki 
olgularda TİL (derece 2 ve 3) varlığı belirlenme-
di; olguların %5’inde tümör dokusu içinde dere-
ce 1 lenfoid infiltrasyon gözlendi. Grup I ve grup 
II’deki olgular arasında TİL yoğunluğu arasında, 
ayrıca TİL yoğunluğu ile non-neoplastik tiroid do-

kusundaki lenfoid infiltrasyon yoğunluğu arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (sırasıyla 
p=0,001, p=0.023). Grup I ve grup II’de tümör içi 
ve non-neoplastik tiroid dokusunda lenfoid infilt-
rasyon yoğunluğu ile klinikopatolojik parametre-
ler arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). 

TARTIŞMA

Papiller karsinom en sık görülen tiroid maligni-
tesidir. Bu tümörlerde tanı anındaki yaş, evre, bo-
yut, tiroid dokusu dışına yayılım, servikal lenf no-
duna (larına) yayılım ve/veya uzak metastaz varlı-
ğı, cerrahi eksizyonun genişliği ve postoperatif rad-
yoaktif iyot tedavisi hastalığın prognozuna etkile-
ri kanıtlanmış faktörlerdir.[1] Çeşitli malignitelerde 
tümör dokusu içinde veya tümör dokusu çevresin-

(a) (b)

(c) (d)

Şekil 1.	Kronik lenfositik tiroidit içermeyen (grup II) olguda papiller karsinomun mikroskobik görünümü, (a) H-E x 100, (b) H-E 
x 400). Kronik lenfositik tiroidit zemininde gelişen papiller karsinom olgusunda (grup I) tümörü çevreleyen ve tümörü 
infilte eden lenfoid infiltrasyon, (c) H-E x 100, (d) H-E x 200.
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deki lenfositik infiltrasyon, tümöre karşı konak im-
mün yanıtı olarak kabul edilmektedir.[1,2] Ancak, bu 
enflamatuvar yanıtın tümörlerin biyolojik davranı-
şı üzerindeki etkileri değişkenlik gösterir. Hepato-
sellüler karsinomlarda, melanomlarda, küçük hüc-
re dışı akciğer karsinomlarında ve mesanenin de-
ğişici epitel karsinomlarında iyi prognoz gösterge-
si olarak kabul edilmekte, renal hücreli karsinom-
larda ve meme karsinomlarında ise agresif tümör 
davranışı ile ilişkilendirilmektedir.[6-8]

Tiroid kanserleri ile KLT birlikteliği çok sayıda-
ki çalışmada bildirilmiştir. Özellikle TPK’larında 
KLT daha sık olarak gözlenmektedir. KLT ve PTK 
birlikteliğinin patogenezi ve biyolojik önemi he-
nüz aydınlatılamamıştır. Otoimmün tiroid hastalık-
larında, immün yanıt sonucu oluşan doku hasarının 
PTK’larının gelişiminde etkili olabileceği düşü-
nülmektedir. In vitro çalışmalarda ise, immünolo-
jik yanıtın önemli mediyatörlerinden olan sitokin-
lerin PTK’larının büyümesini inhibe ettiği göste-
rilmiştir. Deneysel çalışmaların sonuçları PTK ara-
cılığı ile oluşan immün yanıtın anti-neoplastik bir 
rolü olabileceğini düşündürmektedir, ancak bu du-
rumun klinik yansımaları tartışmalıdır. Bazı araş-
tırmacılar TPK’larında lenfositik infiltrasyon varlı-
ğının düşük nüks oranı ve iyi prognoz ile ilişkili bir 
parametre olduğunu savunmaktadır.[1-7] Diğer bir 
grup araştırmacı ise KLT’nin papiller karsinomlar 
üzerinde klinik açıdan önemli bir etkiye sahip ol-
madığını belirtmişlerdir.[9] KLT zemininde gelişen 
TPK’larında tedavi yaklaşımının ve risk analizinin 
nasıl belirlenmesi gerektiği konusunda henüz gö-
rüş birliği sağlanamamıştır.[1-5,7-13] 

Çeşitli araştırmalarda, TPK’larında KLT görül-
me sıklığı %0.5 ile %37.9 arasında değişmektedir.
[4-12] Bu oran farklılığı; çalışmalardaki histopatolo-
jik incelemenin özellikleri (örn. lenfositik infiltras-
yonun derecelendirilmesi), olgu seçimi (örn. cins, 
yaş, otoimmün tiroid hastalığı öyküsü) ve çevre-
sel faktörler (örn. radyasyona maruz kalma öy-
küsü, iyot alınım düzeyi) gibi değişkenler ile kıs-
men açıklanabilir. Çalışmamızda TPK olguları-
nın %26.3’ünde KLT saptanmış olup, bu oran li-
teratürde bildirilen sınırlar içerisindedir. Bu bulgu 
TPK’larına sıklıkla KLT’nin eşlik ettiği görüşünü 
desteklemektedir. 

Tümör dokusunda yer alan lenfoid hücreler TİL 
olarak tanımlanmaktadır. Tümöre karşı konak im-
mün yanıtını yansıtan bu lenfoid infiltrasyon, KLT 
zemininde gelişen TPK’larında daha sık görülmek-
tedir. Ancak, günümüzde PTK’larında TİL varlığı-
nın, KLT ile ilişkili veya bağımsız bir parametre 
olup olmadığı henüz aydınlatılamamıştır. 

Bagnasco ve ark.[12] TPK’larında tümör infiltre 
eden T lenfositlerin, yüksek oranda sitotoksik ak-
tiviteye sahip olduğunu göstermiştir. Lucas ve ark.
[13] ise, PTK’larında tümöre karşı konak immün ya-
nıtı gelişiminde hem hümoral, hem de hücresel im-
mün yanıtın etkili olduğunu belirtmişlerdir. Kebe-
bev ve ark.,[9] PTK’larında TİL varlığının KLT ile 
ilişkili bir parametre olduğunu belirlemiş ve KLT 
ile birliktelik gösteren TPK’larında tümöre karşı 
immün yanıtın daha yüksek olduğunu savunmuş-
lardır. Ayrıca, TPK’larında izlenen TİL’lerin, oto-
immün tiroid hastalıklarında rol oynayan lenfosit-
lerden farklı fonksiyonel özellikler sergilediğini de 
öne sürmüşlerdir.

Çalışmamızda, KLT ile birliktelik gösteren 
PTK’larının %77’sinde TİL saptanırken, KLT 
ile birliktelik göstermeyen olguların yalnızca 
%5’inde derece 1 lenfoid infiltrasyon izlenmiştir. 
Bulgularımız literatürdeki diğer çalışmaların so-
nuçları ile örtüşmekte,[5-10] ayrıca TPK’larında TİL 
varlığının KLT ile ilişkili bir parametre olduğunu 
göstermektedir.

Bazı araştırmalarda genç yaşta ve kadın olgular-
da görülen TPK’larına, KLT’nin daha sık eşlik etti-
ği ve bu grupta sağ kalımı olumlu yönde etkilediği 
savunulmaktadır.[13-16] Kebebev ve ark.[9] ise TPK 
olan kadın olgularda KLT sıklığının daha yüksek 
olduğunu ancak, bu durumun sağ kalımı etkileme-
diğini saptamışlardır. Çalışmamızda KLT ile ince-
lediğimiz klinikopatolojik parametreler (yaş, cinsi-
yet, tümör boyutu, patolojik evre) arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı fark belirlenmemiştir. 

Sonuç olarak, bulgularımız, TPK ile KLT bir-
likteliğinin sık görülen bir bulgu olduğunu ve TİL 
varlığının KLT ile ilişkili bir parametre olduğunu 
göstermiştir. Bu parametrelerin TPK’nın biyolo-
jik davranışına etkisinin belirlenebilmesi açısından 
lenfosit alt gruplarının da incelendiği geniş olgu 
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serilerinde, sağkalım analizleri ile desteklenen ça-
lışmaların yapılmasına gereksinim vardır. 
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