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Amiloid Guatra Eslik Eden Diffiiz Yag infiltrasyonu ve
Skuamoz Metaplazi: Olgu Sunumu

Diffuse Lipid Infiltration and Squamous Metaplasia Accompanying
Amyloid Goiter: Case Report
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Sistemik amiloidozis, Ailesel Akdeniz Atesinin (FMF) ciddi
komplikasyonlarindan biridir. Tiroid bezinde, FMFe sekonder ve basi
semptomu olugturacak diizeyde amiloid birikimi nadir goriilen bir
durumdur. FMF tanisiyla takip edilen 17 yaginda erkek hasta, boyun
6n tarafinda son 3 aydir hizli bityiiyen sislik ve nefes darlig: sikayeti
ile genel cerrahi poliklinigine basvurdu. Yapilan tetkiklerinde tiroid
bezinde bas: olusturan, diffiiz hiperplazi tespit edilmesi nedeniyle
total tiroidektomi yapildi.

Total tiroidektomi materyalinin histopatolojik incelemesinde
parankim igerisinde follikiilleri basiya ugratan, yogun amiloid
birikimi ve diffiiz yag infiltrasyonu ile birlikte tiroid dokusunda kistik
alanlar goriildii. Kistlerin epitelinde skuamoéz metaplazi odaklar
tespit edildi. Bu bulgulara gore olguya metaplazik degisikliklerin eslik
ettigi amiloid guatr tanist konuldu. Sonug olarak uzun siiredir FMF’i
olan hastalarda amiloid guatra metaplazik degisikliklerin de eslik
edebilecegini goz 6ntinde bulundurulmalidir.
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ABSTRACT

Systemic amyloidosis is one of the serious complications of Familial
Mediterranean Fever (FMF). Amyloid accumulation secondary to FMF
can cause pressure symptoms in thyroid gland rarely. A 17-year-old
male patient with the diagnosis of FMF performed the complaints of
dyspnea during his follow-up period. He has demonstrated a rapidly
increasing mass localized in front of his neck within the last three
months that was diagnosed as a diffuse, hyperplasic and pressuring
thyroid gland. Total thyroidectomy was performed.

Histopathological investigation of the material obtained after
thyroidectomy revealed diffuse lipid infiltration in parenchyma,
intense amyloid accumulation around and between the follicles
that caused pressure on the follicles, and cystic areas in the tissue.
Squamous metaplasia foci in cyst epithelium were detected. Upon
these findings the case was diagnosed as amyloid goiter accompanied
by metaplastic variations. In conclusion, it can be appropriate to
take into account the possibility that metaplastic variations could
accompany amyloid goiter in patients with long-term FME
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GIRI$
Ailesel Akdeniz atesi (FMF), tekrarlayan ates ve poliserozit
(peritoneal kavite, pleura ve eklemler) ataklari ile karakte-
rize, otozomal resesif kalitimla gegen bir hastaliktir. FMF’in
en 6nemli sonucu organ ve dokularda, amiloid A proteinin
birikimi sonucu gelisen amiloidozisdir. Bu birikim ¢ok sa-
yida dokuda oldugunda sistemik, tek bir dokuda oldugun-
da ise lokalize amiloidoz olarak tanimlanmaktadir. Ayrica
kemik iliginde monoklonal plazma hiicre artigina bagh AL
Tip amiloid birikimi primer amiloidoz; tiiberkiiloz, os-
teomyelit, romatoid artrit, Crohn hastaligi, bronsiektazi,
FMEF gibi inflamatuar durumlarda veya tiimoére bagli (me-
diiller karsinom) amiloid AA proteini birikimi ise sekonder

amiloidoz olarak adlandirilmaktadir (1). Amiloid protei-
nin fokal mikroskobik birikimi siklikla sistemik sekonder
amiloidozda, daha az siklikla da primer amiloidozda go-
rilmektedir (2). Amiloid birikimine matiir yag dokusu da
¢ogunlukla eslik etmektedir (3).

Skuamoéz metaplazinin patogenezi bilinmemekle birlikte
follikiil epiteli i¢indeki kok hiicreden inflamasyona bagl
olarak gelistigi diistintilmektedir. Skuaméz metaplazi hem
reaktif hem de neoplastik tiroid lezyonlarinda goriilebil-
mektedir (4).

Tiroid igerisine amiloid birikimine bagli olarak gelisen
amiloid guatra ¢ogunlukla yag metaplazisi nadiren ise sku-
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amoz metaplazi eslik etmektedir. Burada FMFe sekonder
gelisen, diffiiz yag infiltrasyonu ve skuamoz metaplazinin
gorildigi bir amiloid guatr olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

FMEF tanisiyla takip edilen 17 yasinda erkek hasta, boyun
on tarafinda sislik sikayeti ile genel cerrahi poliklinigine
basvurmustur. Sislik son ii¢ ayda giderek artmis ve nefes
darlig1 gelismistir. Hastanin 13 yildir FMF tanust ile takipte
oldugu ve son 5 yildir da amiloidozise bagli kronik bébrek
yetmezligi nedeniyle haftada 3 giin hemodiyalize girdigi
ogrenilmistir. Fizik muayenede her iki tiroid lobu diffiiz
olarak buyiimistir. Yapilan tetkiklerinde serbest T3
(sT3), serbest T4 (sT4) ve TSH diizeyleri normal olarak
degerlendirilmistir. Tiroid ultrasonografisinde bilateral
diffiiz tiroid hiperplazisi ve sol lobda bir adet nodiiler
lezyon tespit edilmistir. Basi semptomlart oldugu igin
hastaya bilateral total tiroidektomi yapilmuistir.

Operasyonda ¢ikarillan tiroid materyali total olarak
351 gram agirhigindaydi. Makroskobik incelemede; sag
tiroid 12x10x5 cm, sol tiroid 13x7x5 cm boyutunda olup
kesit ylizeyleri siitlii kahverengi-sar1 renkte ve nodiiler
goriiniimdeydi. Istmus ise 5x2,5x2 cm boyutunda olup kesit
yiizeyinde 2x2,5 cm ¢apinda kahverengi renkte nodiiler alan
saptandi. Tiroid dokusundan hazirlanan Hematoksilen-
Eosin (HE) boyali kesitlerin mikroskobik incelemesinde
tiroid follikiillerinin yer yer ortadan kalktigi ve yerini
diffiiz matiir yag hiicreleri ile parankimal, perifollikiiler
amorf pembe materyalin aldig1 izlendi (Sekil 1). Arada
kalan ve liimenlerinde kolloid izlenen tiroid follikiilleri
atrofik gortiniimdeydi. Kesitlerde ayrica her iki tiroid lobu
ve istmusda kistik yapilar goriildii. Kistlerin bazilarinin

Sekil 1: Perifollikiiler ve interfolikiiler alanda amiloid birikimi ve
diffiiz yag infiltrasyonu (H&E x40).
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duvarinda kanama, hemosiderin yiiklii makrofajlar,
lenfositler izlendi. Kistlerin limen epitelinde, kanamali,
inflamasyonlu alanlarda ve diger alanlarda matiir-immatiir
skuamoéz metaplazi odaklar: goriildii (Sekil 2 A,B). Birkag
alanda kistin duvarinda ve tiroid dokusu i¢inde skuamoéz
hiicrelerden olusan kiigiik hiicre topluluklar: dikkati cekti.
Skuamoz hiicrelerde niikleer atipi, atipik mitoz, nekroz
izlenmedi. Zeminde yogun olarak gozlenen pembe amorf
materyalin Kristal Viole ile eflatun renkte boyandigs,
kongo red boyamasinin polarize 151k altinda elma yesili
rofle verdigi izlendi (Sekil 3 A,B). TTF-1 ile tiroid follikiil
epitellerinde niikleer boyanma goriliirken, skuamoéz
metaplazi alanlarimin periferinde bazi hiicrelerde zayif

s Um. .. " & ¢ ‘ i 1 2 ':.il‘. A
Sekil 2: (A,B) Kistik alanlarda skuamoz metaplazi (2A:H&E x40,
2B: H&E x40).

NSO 5y A ©O
Sekil 3: (A) Kongo Red ile amiloid birikiminin kiremit kirmizist
goriiniimii (Kongo Red x100), (B) Kongo red boyasinin polarize

filtre ile incelenmesinde elma yesili rofle veren amiloid birikimi
(3B: Polarize 151k x100).

147



Tiirk Patoloji Dergisi/Turkish Journal of Pathology

niikleer boyanma saptandi. Yitksek molekiiler agirlikli
keratin (HMW Kkeratin, 34BE12) ile skuaméz metaplazi
alanlarinda pozitif boyanma goriliirken tirosidlerde
boyanma izlenmedi (Sekil 4 A,B). Bu bulgularla hastaya
FMFe sekonder gelisen ve metaplazik degisikliklerin eslik
ettigi amiloid guatr tanis1 konuldu.

Sekil 4: (A,B) Skuamoz metaplazili alanlarda 348E12 boyanmasi
(A: 34B12 x40, B: 3412 x100).

TARTISMA

Amiloidoz, viicudun cesitli doku/organlarinda hiicreler
arasinda biriken fibriler protein yapisinda patolojik bir
maddedir (3). Primer ve sekonder amiloidozisde %30-80
oraninda mikroskobik diizeyde tiroid bezinde amiloid
birikimi goriilmektedir (5,6). Amiloid guatr tek tarafli veya
olgumuzda oldugu gibi ¢ift tarafli olabilir (7,8). Altiparmak
ve ark. 1100 FMF’li hastanin %7,6’sinda sistemik sekonder
amiloidoz ve %0.27’sinde amiloid guatr saptamiglardir (5).
Olgumuzda FMFe bagl gelisen kronik bébrek yetmezligi
ve amiloid guatr mevcut oldugu i¢in sistemik amiloidozis
distndiik.

Amiloid guatr, boyunda haftalar, aylar icinde hizh
biiyiiyen kitle olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3,5). Tiroidin
biiylimesine bagli olarak ¢evre dokulara basi sonucunda
dispne, disfaji ve horlama gibi sikayetler goriilebilir (7,9).
Bizim olgumuzda da boyunda hizhi biiyliyen sislik ve
dispne sikayeti mevcuttu. Amiloid guatr hastalarinin
¢ogunda tiroid fonksiyon testleri normal olup, klinik olarak
otiroiddir. Bununla birlikte nadir olarak hipotirodizm veya
hipertiroidizm olgularida bildirilmistir (5,9). Olgumuzda
sT3, sT4 ve TSH diizeyleri normaldi.

Tiroid iginde yag birikimi
veya olgumuzda oldugu gibi amiloid guatr, lenfositik

mediller karsinomda
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tiroidit, Graves hastaligi gibi tiimor disi sebeplerle de
goriilebilmektedir (3,8). Amiloid guatra yag dokusunun
infiltrasyonu iki hipotez ile ac¢iklanmaktadir; birincisi
amiloid birikimine bagh tiroid follikiillerinin harabiyeti
sonucu hipoksi gelismekte ve buna bagli olarak da stromal
fibroblastlar yag hiicrelerine doniismektedir (8). Ikincisi ise
amiloid birikimi kapiller damarlarda hasar yaparak hipoksi
gelismesine neden olmakta ve bu hipokside metaplaziye
yol agmaktadir (3,8). Sonugta her iki hipotezde de hipoksi
sorumlu etken olarak goriilmektedir.

Tiroid bezinde skuamozhiicreler nadir olarak goriilmektedir
(4,10). Skuamoz hiicrelerin kaynaginin ektopik timik doku,
ultimobransial cisim, tiroglossal duktus gibi embriyonik
artiklar veya follikiil epitelinin metaplazisi olduguna
yonelik hipotezler bulunmaktadir (4). Bond ve ark. tiroid
follikiil hiicre kiltiriinde skuamoid ozellikte, oldukg¢a
yiiksek proliferasyon kapasitesine sahip az sayida hiicre
(10* hiicreye karsilik 1 hiicre) saptamiglar ve Hashimato
tiroiditi gibi uzun siiren inflamasyon durumunda bu az
sayidaki hiicrelerden metaplazi gelistigini 6ne siirmiislerdir
(11). Calismalarda bu az sayidaki hiicrelerin bazal/kok
hiicre fenotipinde oldugu bildilmistir (12). Embriyonik
artiklardan gelisen skuaméz hiicre gruplari tiroid loblarinin
lateral tarafinda goriiliir. Bazen tiroglossal duktus artiginin
tiroidin istmus boélgesinde kalmasina bagl olarak da bu
alandaskuamoézhiicre guruplarigoriilebilir (13). Olgumuzda
skuamoz metaplazi her iki tiroid dokusu ve istmusda kistik
alanlarda odaklar halinde ve kistlerin ¢evresinde ise kiiclik
gruplar olarak goriilmistiir. Skuamoz metaplazi alanlarina
genellikle inflamasyonun da eslik ettigi tespit edildi. Bazal
epitel keratini olan 348E12’nin sadece skuaméz metaplazik
epiteli boyamasi ve bu alanlarda TTF1’in negatif olmasi
metaplazi teorisini desteklemektedir.

Skuamoéz metaplazi ayiricr tamisinda  tiroid bezinin
primer veya sekonder skuaméz hiicreli karsinomu akla
gelmelidir (4). Olgumuzda skuaméz hiicrelerde niikleer
atipi, nekroz, atipik mitoz, infiltratif biiytime paterni gibi
malignite bulgular1 yoktu. Tiroidin skuaméz metaplazili
kistik alanlari, ince igne aspirasyon sitolojisinin tanisinda
bizler i¢in tuzak olusturabilir. Bu tiir lezyonlarda, ince
igne aspirasyon biyopsi isleminde kistik alanlara girilmesi
durumunda, aspirasyon materyalindeki skuamoéz hiicreler
malignite ya da malignite kuskusuna neden olabilir (4).
Olgumuza ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmamustir.

Sonug olarak FMFe sekonder gelisen amiloid guatra nadiren
de olsa metaplastik degisiklikler eslik edebilir. Ozellikle de
ince igne aspirasyon biyopsisi yapilan vakalarda amiloid
birikimine metaplastik degisikliklerin eslik edebilecegi
akilda tutulmalidur.
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