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Amaç: Son yıllarda kronik lenfositik tiroidit (KLT) tanısında otoantikor olarak sadece anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO) bakılması öne-
rilmektedir. Buna karşıt olarak Anti-tiroglobulin (Anti-Tg) pozitifliğinin önemini koruduğunu belirten çalışmalar da bulunmaktadır. 
Bu ilişkiyi daha iyi değerlendirebilmek için çeşitli nedenlerle tiroid cerrahisi geçirmiş hastaların, post-operatif patolojilerinde KLT 
saptananların otoantikor düzeylerinin retrospektif olarak incelenmesi planlandı.
Yöntem: Hastanemizde 2015-2017 yılları arasında çeşitli nedenlerle tiroid cerrahisi (total/subtotal tiroidektomi) geçiren, histopa-
tolojik olarak KLT tanısı alan hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların demografik, ultrasonografik ve histopatolojik 
özellikleri incelendi. Graves hastalığı, toksik multinodüler guatr nedeniyle opere edilenler çalışma dışı tutuldu. Hastalar antikor 
değerlerine göre seronegatif ve seropozitif olarak iki gruba ayrıldı. Ayrıca hastalar TPK (Tiroid papiller karsinomu) ve benign olarak 
da iki gruba ayrıldı.
Bulgular: Ocak 2015 – Mart 2017 tarihleri arasında hastanemizde opere edilmiş 670 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. Ça-
lışma kriterlerine uygun ve pre-operatif olarak otoantikor bakılmış olan 89 (83 kadın, 6 erkek) (yaş ortalaması 46.08±11.19 yıl) olgu 
tespit edildi. Anti-TPO pozitifliği 47 (%52.8), Anti-Tg pozitifliği 49 (%55.1) olguda saptanırken, sadece Anti-TPO pozitifliği 18 (%20.2), 
sadece Anti-Tg pozitifliği 20 (%22.5) olguda saptandı. Hastaların 22’sı (%24.7) seronegatif idi.  Seronegatif ve seropozitif grupların 
karşılaştırılmasında; seronegatiflik erkek hastalarda daha fazla görüldü (p=0.03). Seropozitif grupta tiroid stimulan hormon (TSH) 
istatistiksel olarak daha yüksek gözlendi (p=0.01). Tüm olguların 36 (%40.4) ‘sında TPK tespit edildi. Benign ve TPK grupları arasında 
yaş, tiroid fonksiyon testleri, antikor düzeyleri açısından anlamlı fark tespit edilmedi.
Sonuç: Olgularımızın hepsinin histopatolojik olarak KLT tanısı olmasına rağmen her iki antikor birlikte değerlendirildiğinde serolo-
jik olarak %75.3 oranında tiroid otoimmünitesi gösterilebilmiştir. Sadece anti-TPO bakıldığında bu oran %52.8’e gerilemektedir. Bu 
durum göz önüne alındığında anti-Tg’nin otoimmünitenin gösterilmesinde önemini koruduğu düşünülmektedir. Bu ilişkiyi daha 
net olarak değerlendirebilmek için prospektif çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
Anahtar sözcükler: Otoantikorlar; kronik lenfositik tiroidit; patoloji.
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Genel populasyonda hipotiroidinin en sık nedeni kro-
nik otoimmun tiroidit olarak tespit edilmektedir. Has-

himoto tiroiditi, kronik otoimmün tiroid ve kronik lenfosi-
tik tiroidit (KLT) birbirinin yerine kullanılan, aynı hastalığı 
ifade eden terimlerdir.[1]. Tiroid otoantijenlerine karşı self 
toleransın bozulması nedeniyle oluşan KLT'de kanda tiro-
id antijenlerine karşı oluşan otoantikorlar bulunmaktadır. 
Tiroid peroksidaz ve tiroglobuline karşı oluşan bu otoan-
tikorlar bu otoimmun tiroid hastalığının ana belirteçleri 
olarak kabul edilmektedir.[1, 2]

Ancak tiroglobuline karşı oluşan anti-tiroglobulin (An-
ti-Tg) antikorların otoimmüniteyi ne kadar gösterdiği 
hakkında tartışmalar mevcuttur.[3–5] 2003 yılında yayınla-
nan tiroid hastalıkları laboratuvar kılavuzunda otoimmün 
tiroid hastalığının tespiti açısından iyot yeterli bölgelerde 
anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO) pozitif ise anti-Tg bakıl-
ması önerilmemektedir.[3] 2017 TEMD (Türkiye Endokrino-
loji ve Metabolizma Derneği) kılavuzunda KLT olgularının 
%95’inde anti-TPO pozitifliği olduğu, %5 olguda ise izole 
olarak anti-Tg pozitifliği bildirilmektedir.[6] Ancak izole an-
ti-Tg pozitifliğinin daha yüksek oranda bildirildiği çalış-
malar da bulunmaktadır. Ülkemizden yapılan tiroid oto-
antikor sıklıklarının değerlendirildiği bir çalışmada izole 
anti-Tg pozitifliği %22,41 oranında tespit edilmiştir.[7]

Ancak antikor sıklık oranlarının popülasyonlar ve yaş 
gruplarına göre farklılıklar gösterebileceği bilinmektedir. 
Genel popülasyondaki prevalansı hayli değişkenlik gös-
termekle birlikte kadınlarda daha sık görülmektedir. 30–
40 yaşlarındaki kadınlarda hastalık görülme sıklığı %12–
15’lere kadar çıkabilmektedir.[4, 8] Tiroid otoantikorlari 
poliklonaldir[9] ve genellikle immünoglobülin G1 (IgG1) 
veya IgG3 antikorlarıdır, ancak herhangi bir alt sınıftan 
da olabilir ve bu nedenle kompleman fiksasyonu ve pla-
sentayı geçme yetenekleri değişebilmektedir. Bazı Tg ve 
TPO antikorları tiroit hücrelerini in vitro olarak parçalaya-
bilir ve bazı TPO antikorları TPO enzim aktivitesini inhibe 
edebilir,[10, 11] ancak bu tür gözlemler tartışmalıdır.[12] Bu 
otoantikorların poliklonal olmasi başlangıçta T hücreleri 
tarafından yapılan tiroid hasarına ikincil olarak meydana 
geldiklerini göstermektedir. İlk yapılan çalışmalar TPO an-
tikorlarının otoimmün tiroidit gelişiminde patojenik bir 
rol oynadığı hipotezini desteklemiştir.[13]

Bununla birlikte TPO antikorları pozitif annelerden doğan 
bebeklerin normal tiroid glandlarının olması;[14] TPO anti-
korlarının patogenezden ziyade daha çok bir belirteç ve/
veya bir risk faktörü olabileceğini gündeme getirmiştir.[15] 
Ayrıca histopatolojik bulgularla anti-Tg’nin daha iyi ilişki 
gösterdiğini bildiren çalışmalar mevcuttur.[16]

Literatürde anti-Tg pozitifliğinin daha sık tespit edildiği 
çalışmalar olması nedeniyle[7, 17] çeşitli nedenlerle tiroid 

cerrahisi geçiren hastaların, postoperatif patolojilerinde 
lenfositik tiroidit saptananlarının retrospektif olarak tiro-
id otoantikor titrelerinin incelenmesi planlandı.

Yöntem
Çalışmamız retrospektif, hastane bazlı bir çalışmadır. Has-
tanemizde 2015 Ocak- 2017 Mart tarihleri arasında çeşitli 
nedenlerle tiroid cerrahisi (total/subtotal tiroidektomi) 
geçiren ve histopatolojik olarak lenfositik tiroidit tanısı 
alan hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. Hasta-
ların demografik, ultrasonografik ve histopatolojik özel-
likleri incelendi. Graves, toksik multinodüler guatr nede-
niyle opere edilenler, tiroid papiller kanser(TPK) dışındaki 
maligniteler çalışma dışı tutuldu. Çalışma için hastanemiz 
etik kurulundan onay alınmıştır.

Anti-TPO, anti-Tg, fT3, fT4, tiroid stimulan hormon (TSH) 
ECLIA (electrochemiluminescence immunoassay) ile çalı-
şılmıştır (Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim). 
TSH 0.005 µIU/mL analitik duyarlılık ile ölçülmüştür. An-
ti-Tg ölçüm aralığı 10–4000 IU/mL, anti-TPO ölçüm aralığı 
5–600 IU/mL dir. Anti-Tg <115 IU/mL, anti- TPO <35 IU/mL 
negatif olarak kabul edilmiştir.

Eşlik eden KLT, diffüz / fokal lenfoplazmositik infiltrat, 
oksifilik hücreler, germinal merkezli lenfoid follikül ve 
normal tiroid dokusu içeren atrofik değişiklikler olarak 
tanımlanmıştır. TPK tanısı olan olgularda sadece tümör 
içine veya çevresine olan lenfositik infiltrasyon KLT olarak 
tanımlanmamıştır ve çalışma dışı tutulmuştur.

İstatiksel analiz
Veriler ortalama±standart sapma olarak ifade edilmiştir. 
Nümerik verilerden normal dağılıma uyan parametrik ve-
riler student t testiyle, normal dağılıma uymayanlar ise 
Mann-Whitney U testiyle değerlendirilmiştir. Kategorik 
değişkenler ki-kare testi ve Fischer Exact testi ile değerlen-
dirilmiştir. Parametrik olmayan verilerin ilişkisi Spearman 
kolerasyon analizi ile değerlendirilmiştir. Hesaplamalar-
da SPSS 21.0 (SPSS inc, IL, USA) programı kullanılmıştır. P 
<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

Bulgular
2015 ocak – 2017 mart tarihleri arasında hastanemizde 
opere edilen 670 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. 
Çeşitli nedenlerle opere edilmiş ve histopatolojik olarak 
lenfositik tiroidit tanısı alan, preoperatif tiroid otoantikor-
ları bakılmış olan 89 (83 kadın, 6 erkek) (yaş ortalaması 
46.08±11.19 yıl) olgu tespit edildi. Anti-TPO pozitifliği 47 
(%52.8), anti-Tg pozitifliği 49 (%55.1) olguda saptanırken, 
sadece anti-TPO pozitifliği 18 (%20.2), sadece anti-Tg po-
zitifliği 20 (%22.5) olguda saptandı (Tablo 1). Hastaların 
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22’sinde (%24.7) anti-TPO ve/veya anti-Tg negatif bulun-
du. Bu grup seronegatif KLT grubu olarak adlandırıldı. 
Tiroid otoantikorlarından herhangisi birisi pozitif olan 
olgular seropozitif olarak gruplandırıldı. Seronegatif ve 
seropozitif grupların karşılaştırılmasında, seronegatiflik 
erkek hastalarda daha fazla görüldü (p=0.03) (Tablo 2). 

Seropozitif grupta TSH istatistiksel olarak daha yüksek 
gözlendi (p=0.01). Anti-TPO ile anti-Tg düzeylerinin kole-
rasyon analizinde anlamlı ilişki tespit edilmedi. Malignite 
açısından iki grup arasında fark görülmedi.

Tiroid papiller karsinomu (TPK) tüm olguların 36 
(%40.4)’sında tespit edildi. 36 TPK’in, 21’i (%58.3) pa-
piller mikrokarsinom, 15’i (%41.7) 1 cm'den büyük pa-
piller karsinomdan oluşmaktaydı. Lenf nodu metastazı 
olguların 5 (%13.9)'inde mevcuttu. Multisentrisite ma-
lign olguların 19 (%52.8)’ unda mevcuttu. Hastalar pa-
toloji sonucu TPK ve benign olarak iki gruba ayrılarak 
incelendiğinde, gruplar arasında yaş, tiroid fonksiyon 
testleri, antikor düzeyleri açısından anlamlı fark tespit 
edilmedi (Tablo 3). 

Tablo 1. Olgularımızın antikor sıklıklarının dağılımı

 Anti-Tg (−) Anti-Tg (+) Toplam
 sayı (%) sayı (%) sayı (%)

Anti-TPO (−) 22 (24.7) 20 (22.5) 42 (47.2)
Anti-TPO (+) 18 (20.2) 29 (32.6) 47 (52.8)
Toplam  40 (44.9) 49 (55.1) 89 (100)

(p=0.2).

Tablo 2. Seronegatif ve seropozitif grupların karşılaştırılması (Seronegatif grup: anti-TPO ve anti-Tg negatif, Seropozitif grup: anti-TPO ve/
veya anti-Tg pozitif )

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

Yaş (yıl) 46.09 13.20 43 28-72 46.07 10.57 47 19-72 0.9*
Serbest T3(pg/mL) 3.41 0.55 3.26 2.71-4.55 3.09 0.44 3.17 1.72-3.9 0.07*
Serbest T4 (ng/dL) 1.21 0.16 1.25 0.88-1.46 1.21 0.29 1.17 0.69-2.62 0.9*
TSH (µIU/mL) 1.99 1.16 1.96 0.39-4.25 3.05 1.76 2.82 0.65-9.65 0.01†
Anti-TPO (IU/ml) 13.28 7.37 11.23 5-30.53 165.27 160.78 125 5-517 0.01†
Anti-Tg (IU/ml) 35.66 25.93 30.05 10.45-109.2 269.22 178.78 267.5 12.6-546 0.01†
Cinsiyet (kadın/erkek) 18/4    65/2    0.03‡
Malignite (var/yok) 9/13    27/40    0.57‡

*Student- T Testi; †Mann-Whitney U Testi; ‡Ki-Kare Testi.

 Seronegatif grup Seropozitif grup p
 (n=22) (n=67) 

 Benign Tiroid Papiller Karsinomu p
 (n=53) (n=36)

Tablo 3. Tiroid Papiller Karsinomu ve Patolojisi Benign olan grupların karşılaştırılması

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

Yaş (yıl) 47.91 11.21 47 21-72 43.39 10.77 45 19-72 0.06*
Serbest T3(pg/mL) 3.18 0.54 3.17 1.72-4.55 3.16 0.41 3.16 2.4-4.07 0.8*
Serbest T4 (ng/dL) 1.22 0.31 1.21 0.69-2.62 1.20 0.18 1.19 0.88-1.58 0.6*
TSH (µIU/mL) 2.57 1.55 2.35 0.39-9.65 3.10 1.84 3.03 0.52-7.09 0.08†
Anti-TPO (IU/ml) 145.74 172.97 45.82 5-517 101.15 118.50 34.49 5-430.2 0.07†
Anti-Tg (IU/ml) 209.52 190.00 147.1 11.89-546 214.37 181.22 193.75 10.55-545 0.9†
Cinsiyet (kadın/erkek) 51/2    32/4    0.17‡
Anti-TPO 29/24    18/18    0.41‡
(pozitif/negatif )         
Anti-Tg 28/25    21/15    0.38‡
(pozitif/negatif )         
Seropozitif/ 40/13    27/9    0.57‡
Seronegatif grup 

*Student- T Testi; †Mann-Whitney U Testi; ‡Ki-Kare Testi.



100 The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital

Tartışma
Çalışmamızda olgularımızın hepsinin histopatolojik ola-
rak lenfositik tiroidit tanısı olmasına rağmen yaklaşık 4 
hastanın birinde hem anti-Tg, hem de anti-TPO negatif 
saptanmıştır. Hashimoto tiroiditlerinin histolojik olarak 
tespit edilme oranı, yalnızca serolojik testlerle tanı konan 
kronik tiroidit olgularından oldukça yüksektir.[18] Yüksek 
sensitiviteli ölçüm metotları olmasına rağmen bazı hipo-
tiroid hastalarda bu antikorlar tespit edilememektedir.[19] 
Bu hastaların çoğunda ultrasonda hipoekoik tiroid pater-
ni gözlenmesi nedeniyle seronegatif otoimmün tiroidit 
(SN-OİT) olarak sınıflandırılmaktadır.[20] SN-OİT prevelansı 
toplum tabanlı çalışmalarda %5 olarak tahmin edilmek-
tedir.[19] Günümüzde kullanılan ultrasensitif TSH ölçüm 
metodları nedeniyle daha fazla subklinik hipotiroidisi va-
kası tespit edilmeye başlanmıştır. Bu nedenle seronegatif 
vakaların da tespit edilme sayısının artması beklenmek-
tedir.[8, 21] SN-OİT klinik olarak seyri hakkında fazla çalışma 
bulunmamaktadır. 
Olgu grubumuzda %20 oranında sadece anti-Tg yük-
sekliği bulundu. Toplum tabanlı çalışmalarda bu oran 
%5 olarak belirtilmektedir. Histopatolojik bulgularla ile 
anti-Tg daha iyi kolerasyon gösterebilmektedir.[16] Tiroid 
hastalığı olmaksızın sağlıklı gruplarda anti-Tg prevalansı-
nın yaşla birlikte artabileceği belirtilmektedir. Ancak tiro-
id hastalığı öyküsü olmayan yaşlı olguların dahil edildiği 
bir otopsi çalışmasında anti-Tg pozitifliği ile lenfositik 
infiltasyonun arttığı gösterilmiştir.[16] Opere edilmiş tiro-
id papiller karsinomlu hastaların takibinde tiroglobulin 
bakılırken, anti-Tg ölçümünün önemi bilinmektedir. An-
cak tiroid otoimmünitesini göstermek açısından serum 
anti-Tg düzeylerinin ölçümünün klinik faydası üzerine 
son yıllarda tartışmalar mevcuttur. Amerika’da yapılan 
NHANES III çalışmasında anti-TPO negatif olanların, sa-
dece anti-Tg pozitifliği %3 oranında bulunduğu ve tiroid 
hastalığı gelişimi açısından risk faktörü olmadığı tespit 
edilmiştir.[4] Bu çalışmadan sonra iyot yeterli bölgelerde 
TSH yüksekliği olan hastalarda otoimmün tiroid hasta-
lığını göstermek için anti-Tg’nin faydalı bir belirteç ol-
madığı öne sürülmüştür.[5, 22] Ancak aynı durumun iyot 
yetersiz bölgeler için geçerli olmadığı belirtilmiştir. İyot 
yetersiz bölgelerde özellikle noduler guatrı olanlarda 
otoimmünitenin gösterilmesinde anti-Tg’nin faydalı ol-
duğu belirtilmiştir.[3] Ülkemiz halen orta ciddi derecede 
iyot eksikliği bölgesi olarak tanımlanmaktadır. Sofra tuz-
larının iyotlanması sonrası şehir merkezlerinde bu sorun 
çözülmüş gibi olsa da kırsal bölgelerde sorun devam 
etmektedir.[6] Anti-Tg pozitifliğe ek olarak aviditesinin 
de ayrıca önemli olduğu belirtilmektedir. Anti-Tg pozitif 
olan ötiroid, subklinik hipotiroidi ve aşikar hipotiroidisi 
olan olguların takibinde Anti-Tg aviditesi daha yüksek öl-

çülenlerde hipotiroidiye progresyonun daha sık olduğu 
da gösterilmiştir.[23]

Çalışmamızda antikor titreleri ile tiroid papiller karsinom 
arasında ilişki gözlenmemiştir. KLT ile papiller tiroid kar-
sinomu arasındaki ilişki tartışmalı bir konudur. Bazı çalış-
malarda ilişki gösterilmişken, bazı çalışmalarda ise ilişki 
olmadığı tespit edilmiştir.[24] Tiroidektomi çalışmalarında 
maligniteyle pozitif kolerasyon bulunurken, toplum ta-
banlı ince iğne aspirasyonu ile yapılan biyopsi çalışma-
larında anlamlı kolerasyon bulunmamıştır. Kronik infla-
masyonun epitel hücrelerinde malign transformasyona 
neden olabileceği belirtildiği gibi,[25] tersine lenfositik in-
filtrasyonun kanser geciktirici immunolojik yanıt oluştur-
duğu, koruyucu etkisi olabileceği ve prognoz açısından 
olumlu katkılar sağladığının belirtildiği yayınlar da mev-
cuttur.[24, 26–28]

Cerrahi öncesi hastaların birçoğunun antikor düzeyleri 
merkezimizde bakılmamıştır. Bu nedenle çalışmaya dâhil 
edilen hastalar toplam opere edilen hasta sayısına göre 
oldukça azdır. Bu olgu sayımızı kısıtlayan ana faktördür. 
Diğer bir kısıtlılık nedeni ise çalışmanın retrospektif ol-
masından kaynaklanmaktadır. Bu ilişkiyi daha net olarak 
değerlendirebilmek için prospektif çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır.
Subklinik hipotiroidinin giderek arttığı günümüzde te-
davinin kime verileceği konusunda antikor pozitifliği ve 
seviyeleri yol gösterici olabilmektedir.[29, 30] Seronegatif 
hasta sayısının da giderek artması beklendiğinden kime 
tedavi verileceği konusunda bazı hastalarda arada kalı-
nabilmektedir. Çalışmamızda her iki antikorun da benzer 
oranda pozitifliği saptanmıştır. Her iki antikor birlikte de-
ğerlendirildiğinde serolojik olarak %75.3 oranında tiroid 
otoimmünitesi gösterilebilmiştir. Tek antikor bakıldığın-
da bu oran %50 civarına gerilemektedir. Bu gruplarda 
otoimmünitenin gösterilmesi açısından sadece anti-TPO 
bakıldığında yaklaşık hastaların %25’i gözden kaçırılabil-
mektedir. Bu durum göz önüne alındığında anti-Tg’nin 
otoimmünitenin gösterilmesinde önemini koruduğu dü-
şünülmektedir.
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