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Figure 1. Anatomy of the thyroid gland and adjacent structures. From Kini SR. Thyroid Cytopathology: An Atlas and Text.
Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins; 2008. Modified with permission.






Tiroid hormonlari

e Folikdl epitel hicreleri * C hucreleri tarafindan
tarafindan yapilan Kalsitonin
tiroglobulinden T3 e Kalsiyumun kemiklere
(trilodotironin) ve T4 alinmasi
(tiroksin)

 Kemik dokusunun
osteoklastlarca
rezorpsiyonunun
engellenmesi

— Karbonhidrat ve lipit
katobolizmasi

— Cok sayida hicrede
protein sentezi

* Bazal metabolizma artisi
* Beyin gelisimi



13, T4

Hipotalamus TRH=>» On hipofiz TSH

TSH folikul epitelinde reseptore baglanir:

— G proteinleri ve CAMP Uzerinden T3 ve T4
sentezini saglar: T3ve T4

Hedef organda T3 ve T4 tiroid hormon
reseptorune baglanarak nukleusa tasinir ve
hedef genlerin sentezini baslatir

Artan T3 ve T4=>» TRH ve TSH (izerinde negatif
feed-back olusturur.



Hipertiroidi

* Tirotoksikoz
— T3, T4 artisina bagli hipermetabolik durum

* Nedenleri
— Diffliz hiperplazi (Graves Hastaligi) %85
— Hiperfonksiyonlu multinoduler guatr
— Hiperfoksiyonlu tiroid adenomu



Hipertiroidi
Dusuk TSH- YUuksek T4-T3 degerleri

Bazal metobolizma artisi, sicak intoleransi, kilo
Kaybl

Kardiyak bulgular: Kalp kontraktilite artisi,
kardiyak output artis

— Tasikardi,palpitasyon, kardiyomegali
Sempatik sinir sisteminin asiri aktivitesi
G6z bulgular

Kemik rezorpsiyonuna bagli osteoporoz
Tiroid firtinasi: Acil durum



Tirotoksikoz

Hipertiroidi iliskili Hipertiroidi ile iliskisiz
* Primer  Granulomatoz (de
— Graves Quervain) tiroidit (agrili)
— Toksik multinoduler e Subakut lenfositik
guatr tiroidit

— Toksik adenom

— Neonatal tirotoksikoz
(anne Graves hastasi)

 Sekonder

— TSH sekrete eden hipofiz
adenomu

e Struma ovarii (ovaryan
teratom zemininde
ektopik tiroid)

* Eksojen tisroksin alimi



Hipotiroidi

* Tiroid hormon yapiminin yetersiz olmasi

e Sik: subklinik olarak % 4
— Insidansi yasla artar



Hipotiroidi Nedenleri

Primer (TSH dizeyi artmistir)

* Genetik defektler (PAX8, FOXE1, TSH reseptor
mutasyonlari)

* Tiroid hormonuna diren¢ senromu (THRB mutasyonu)
* Postablatif (cerrahi, RAI, RT ile ablasyon)

* Otoimmun (Hashimoto tiroiditi) (I yeterli bolgelerde en
stk HT nedeni)

e |yot yetersizligi (en sik konjenital HT nedeni)
* llaclar
* Dishormonogenetik guatr

Sekonder
* Hipofiz ya da hipotalamik yetmezlik



Kretenizm

* Infant ya da erken cocukluk déneminde
gelisen hipotiroidi
— Mental retardasyon

» Diyetteki lyot miktarinin azligina bagli olarak daglik
bolgelerde endemik

 Hormon biyosentezindeki bozukluklar



Miksodem

Daha ileri yas cocuk ve yetiskinde hipotiroidi
Yavaslayan fiziksel ve mental aktivite
Yorgunluk, apati, depresyon

Soguk intoleransi

Kilo alma



Tiroiditler

Hashimoto tiroiditi
Granulomat6z (deQuervain) tiroiditi
Subakut lenfositik tiroidit

Riedel tiroiditi: tiroid ve cevre yumusak
dokularin fibrozis ile karakterli hastalig
— 1G4 iliskili hastaliklar grubundan



Hashimoto tiroiditi

lyot seviyesinin normal oldugu bélgelerde en sik
hipotiroidi nedeni

45-65 yas kadin
K/E: 10:1-20:1
Genetik yatkinlik mevcut

Tiroid antijenlerine olan 6z toleransin ortadan kalkmasi
— TG ve TPO otoantikorlari

Tirositlerin sitotoksik T hucreleri, sitokinler ve antikor
bagimli sitotoksisite ile ortadan kaldiriimasi.

Tiroid dokusunda lenfoid folikuller, plazma hicreleri,
HURTHLE hucreleri & fibrozis






Subakut lenfositik tiroidit

Otoimmun (TPO antikorlari)

Bir bolimu postpartum dénemde
— postpartum tiroidit

Agrisiz tiroid buyuimesi
Hafif hipertiroidi
Orta yas kadin

Tiroid dokusunda lenfositik infiltrasyon



Granulomatoz tiroidit

De Quervain tiroiditi

K:E 4:1

Agrili buyime; kendi kendine sinirlanir
Viral enfeksiyon ile iliskili:

— Mevsimsel artislar gosterir.

— Virus nedeniyle aktive olan sitotoksik T hlicrelerinin
olusturdugu hasar

Tiroid dokusunda dev hlcreler de iceren
grantlomlar

6-8 haftada normale dénus






Graves Hastaligl

Hipertiroidi ile birlikte tiroid bezinde diffiiz
bluylime

Eksoftalmi ile karakterli infiltratif oftalmopati

— Retroorbital alanda artmis T hicreleri; 6dem;
ekstraselliler matriks komponentleri; adipositler

Infiltratif dermatopati
Pretibial miksodem
20-40 yas kadin; K:E 10:1



Graves Hastaligl

e Otoimmun * BUyumus diffiz gland
e TSH reseptor antikorlari — 80 g Uzerine cikabilir
— Thyroid stimulating Ig e Glandin diffiz hipertrofi
(TSI) ve hiperplazisi
— Genetik yatkinlik s6z .

Lenfoid infiltrasyon
* TSH yuksek
e Serbest T3 ve T4 yuksek

konusu



Diffiz ve Multinoduler Guatr

e Buyuk bolimu lyot e Difftz (nontoksik) basit
yetersizligine bagl — Nodularite yok
tiroid hormon — Endemik ya da sporadik

sentezinde bozukluk e Multinodiiler: Basit

* TSH artisi ile otiroid guatrin ilerlemesi ile
durumu korumak amaci — Neoplazilerle karisabilir

ile kompansatris bir
blyume



Tiroid tumorleri

Genellikle tek noddil * Neoplazi olasiligi yuksek

olarak ortaya cikarlar — Nodil tekse

Kanserlerin cogu — Hasta gengse

indolent — Hasta erkekse

20 yilhik sagkalim — Bagboyun RT Gykisi
varsa

— %90

— lyot tutmuyorsa (soguk
nodul)



Adenomlar (Folikiler adenom)

* Folikul epitelinden * TSH reseptor sinyal
kaynaklanan yolaginda mutasyonlar

* Tek, iyi sinirli/kapsilli  RAS ve PIK3CA
noduller mutasyonlari

 BlUyuk cogunlugu
fonksiyon gostermez



Adenomlar (Folikiler adenom)

* Folikul epitelinden * TSH reseptor sinyal
kaynaklanan yolaginda mutasyonlar

* Tek, iyi sinirli/kapsilli  RAS ve PIK3CA
noduller mutasyonlari
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Adenomlar (Folikiler adenom)

e Kapsulld nodul

e Kolloid dolu folikuller etrafinda tirositler
— Hurthle hiicre 6zelliginde olabilirler

 Maligniteden ayirrmda kapsul iyi incelenmeli:

— Kapsul ve vaskiler invazyon olmamali



Tiroid karsinomlari

Folikul epitelinden C hiicrelerinden

e Papiller karsinom %85:  Meduller karsinom %5
(lyonize radyasyon) — RET mutasyonlari
— RET/PTK yeniden — MEN 2 ile iliskili ya da sporadik

dizenlenmeleri
— BRAF nokta mutasyonlari

e Folikdler karsinom %5-15
(lyot eksikligi)
— Ras mutasyonlari
— PAX 8-PPAR gamma
mutasyonlari
Az diferansiye tiroid
karsinomu: %5’ ten az

* Anaplastik karsinom: %5’ ten
az



Paratiroid Patolojisi
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* Her biri ortalama 4 x 3 x 1,5 mm boyutlarinda
dort adet,
* Nadiren dortten fazla gland bulunur.

 Toplam agirlik erkeklerde 117.6+ 4 mg,
kadinlarda ise 131.3+ 5.8 mg



e Ust cift tiroidin
posterolateral
kenarinin 1/3 orta (
kisminda ve alt cift
de tiroid kutbuna
vakin olarak inferior
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Ince bir kapsdil
Kapsulden iceri
belli belirsiz
septalar;
septalarda buylk
damarlar

Esas hiicreler ve
bunlarin
varyantlari

Orani yasla artan
yag dokusu




Hicreler

* Esas huicre Poligonal hiicreler, santral nukleusa ve
orta buyuklikte soluk granuler bir sitoplazmaya
sahiptir.

e Oksifil huicre belirgin granller, asidofilik 6zellikte,

daha bol bir sitoplazmaya sahiptir (mitokondri artist).
- Siklhikla noduler topluluklar halinde bulunurlar.

* Berrak hiicreler (“water- clear cells”) (normal
glandda nadir) bol, optik olarak seffaf bir sitoplazma
ve belirgin hlicre membranlari ile karakterize
(glikojen)



Paratiroid

* Cocuklukta stromal yag yoktur. Esas
hucrelerden ibarettir

* Puberteden sonra, stromada matir adip6z
doku ortaya cikar ve 40 yas civarina dek
miktari artar, daha sonra yag miktari nispeten
sabit kalir.

* Eriskin paratiroidinde, ortalama %20-40 kadar
olan stromal yag hlicresi izlenir.
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Paratiroid

* Oil red O boyasi

— Yag miktari
organin
aktivitesi ile ters
orantili




Paratiroid

* Immunhistokimyasal olarak:paratiroid ve
ondan gelisen lezyonlar:

— Parathormon (+)

— Kromogranin ve sinaptofizin gibi noroendokrin
belirtecler (+)



PTH nin etkisi: kalsiyum homeostazi

e Akivitesi kandaki serbest kalsiyum duzeyi ile
regule edilir

e Etkileri
— Fosfatin renal atilimi
— Kalsiyumun bobrek tubuliGslerinden geri emilimi
— Kalsiyumun barsaktan artmis emilimi

— Kemik Uzerine direkt etki:

 Kemik dokusunun rezorpsiyonu ile sonuclanan
osteoklastlarin sayisinda ve fagositik aktivitesinde
belirgin bir artis

— D vitamininin bobrekte aktif hale cevrilmesi



Hiperparatiroidi

* Primer « Tersiyer
— Bilinen bir uyari olmadan _ Paratiroid hiicre
intrensek paratiroid

patolojisine bagh PTH katlesinin artisi sonucu

artisi otonomlasan ve
— Hiperkalsemi, hipokalseminin
hipofosfatemi diizelmesinden sonra da
* Sekonder _ geri ddnmeyen
— Hipokalsemiye sekonder .
olarak PTH artisi paratiroid
* Kronik bobrek yetmezligi hiperfonksiyonu

— Hipokalsemi, hiperfosfatemi

— Kemikten Ca rezorpsiyonuna
bagli osteomalazi



Primer Hiperparatiroidi

* Bilinen bir uyari
olmadan intrensek

paratiroid patolojisine
bagl PTH artis| * Adenom %85-95

— K/E: 4/1 : Hiper!olazi % 5-15
— %50'li yaslar * Karsinom %1-2

— Hiperkalsemi,
hipofosfatemi



Primer Hiperparatiroidi

1. Sporadik adenomlar (en sik neden)
2. Familyal sendromlar zemininde olusan

adenomlar

e MEN1 sendromu: MEN1 fermline mutasyonu

e MEN2 sendromu: RET germline mutasyonu

*  Familyal hiperkalsitrik hiperkalsemi : CASR (calcium sensing receptor
gene) mutasyon nedeni ile kalsiyum diizeyine hassasiyet azalir

Siklin D1 gen MEN1 mutasyonlari

inversiyonlari * Ailevi ve sporadik

e Adenomlarin %10-20 adenomlarda
kadarinda

— Siklin D1 geninin asiri
ekspresyonu



Hiperparatiroidi: Morfolojik bulgular

e Paratiroidde: * Yuksek PTH ve yuksek
— Adenom kan kalsiyum
— Hiperplazi dizeyinden etkilenen
— Karsinom organlarda:

1. iskelet sistemi
2. Bobrekler



Paratiroid adenomu

e Kapsulli noddl
* 05-5¢
— Normal paratiroid
bolgesinde
— Ektopik bir alanda
(mediasten, tiroid ici)
* Glandlardan bir
tanesinde

— Diger glandlar normal

Yag dokusu ortadan
kalkmis

Uniform esas hiicreler
ile dolu bir noddul

Onkositik huicreler
bulunabilir

Mitoz nadir

Pleomorfik nukleuslar
bulunabilir: “Endokrin
atipi”



Paratiroid adenomu
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Paratiroid adenomu: Endokrin atipi
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Paratiroid hiperplazisi

Paratiroid parankimal kutlesinin
(multiglandiler) nonneoplastik artisi
Diffliz ya da noduler

— Cogu esas hucre hicre hiperplazisi

— Cok az bir kismi1 “Water-clear” hicre hiperplazisi

%80 sporadik

%20 sendromik (timu esas hucre hiperplazisi)
— MEN1,2



Paratiroid hiperplazisi

Yag dokusunun izlenmed
esas hucre artisi

Diffliz ya da noduler
olabilir.

Tum glandlar tutar ancak
tutulum esit degildir.

e Adenom? HP?

En buyuk glanda ek ikinci
bir glandin alinmasi taniya
vardim eder.




Paratiroid hiperplazisi

Mitoz

% bulunabilir:

. W ¢ Genelde 10

. BBA’da1den
az ve tipik




Onkositik hiicreler Endokrin atipi




Water-clear cell hiperplazi
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Paratiroid karsinomu

Paratiroid parankimal
hlcrelerinin malign
tumoru

Primer HPT olgularinin %1

kadari:

— Japonya ve Italya’da daha
fazla

15- 89 yas: ortalama 56
K:E =1

Serum kalsiyum seviyeleri
yuksek >14 mg/d|

PTH yuksek: genelde
1000ng/dl tzeri

Nefrolityazis

Hiperkalsemiye sekonder
kemikte Brown timoérler

Nadiren asemptomatik

5 vilhk sagkalim %80, 10
villik sagkalim % 50 kadar



Paratiroid karsinomu

* Makroskopi
— 1.5-50g
— Genellikle etrafa adezyon gosteren kitleler
— Ancak bazilari adenom benzeri



Paratiroid karsinomu

* Malignite tanisi: * Fibréz bantlar
* |Invazyon temel bulgu: * Kolayca mitoz izlenmesi
— Tiroid uyarici olmali
— Yumusak dokular * Atipik mitoz
— Kapsdl * Yiiksek Ki67
— Vaskdler (tiroid
kriterleri)

— Perinoral



Paratiroid karsinomu: invaz
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Paratiroid karsinomu Invazyon
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Paratiroid karsinomu




hicresel

Paratiroid karsinomu
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Hiperparatiroidi

* Kas ve iskelet sistemi:
— Osteoporoz: Azalmis kemik kutlesi

— Brown tumor: Mikro kemik kiriklari, sekonder
kanamalar, makrofaj infiltrasyonu ile olusan
kitlesel lezyonlar

— Osteitis fibroza sistika



Hiperparatiroidi

e Uriner sistem

—Nefrolityazis:
* Uriner sistemde taslar

—Nefrokalsinozis:

* Bobrek parankiminde (interstisyum ve
tubullerde) kalsifikasyon



Semptomatik primer hiperparatiroidi:
Artmis PTH & Hiperkalsemi

Kemik hastalig
Nefrolityazis

Gastrointestinal semoptomlar (kabizlik,
bulanti, peptik Ulser, safra taslari, pankreatit

SSS: depresyon laterji
Yorgunluk
Aort ve mitral kapak kalsifikasyonlari



Hiperkalsemi

* Primer hiperparatiroidi asemptomatik
hiperkalseminin en sik sebebi

 Semptomatik hiperkalsemi

— En sik olarak malignitelerde

» Akciger, meme, hematolojik timaorler (Multiple
miyelom)
 PTH-related Peptit (PTHrP)

 Kemik metastazlari ve sitokinlere bagli kemik
rezorpsiyonu



Hiperkalsemi

Yuksek PTH Dusuk PTH




Sekonder hiperkalsemi

* Hipokalsemiye * Buzeminde hastalarin
sekonder PTH artisi kUcuk bir kisminda
— Bobrek yetmezligi paratiroid aktivitesi
* Hiperfosfatemi- otonom bir hal alir:
hipokalsemi

Tersiver hiperparatiroidi

— Buna bagli hiperkalsemi
ortaya cikar

— Yetersiz kalsiyum alimi

— Steatore

— D vitamini yetersizligi
* Paratiroid bezleri

Hiperplastiktir



Hipoparatiroidi: nadir

e Paratiroid bezlerinin cerrahi cikarilmasi:
Tiroidektomi ya da hiperparatiroidi icin
operasyon aninda

* Genetik nedenler
— Otoimmun hipoparatiroidi
— Otozomal dominant hipoparatiroidi
— Familyal izole hipoparatiroidi

* Paratiroidlerin dogustan yoklugu



Hipoparatiroidi: hipokalsemi

Tetani, noromuskuler irritabilite:
— Chvostek ve Trousseau bulgulari

Mental durum degisiklikleri
Intrakranyal bulgular
Katarakt

Kardiyovaskuler bulgular




