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BÖLÜM I 

 

I. ÖZET 

             Amaç: Medüller tiroid karsinomu (MTK), tiroid tümörlerinin %2’sini oluşturan bir 

nöroendokrin tümördür. Hastalığın klinik seyri genellikle agresiftir ve tek tedavi yöntemi total 

tiroidektomi ile santral boyun lenf nodu disseksiyonudur. Agresif cerrahi tedaviye rağmen 

hastalarda nüks ve metastaz insidansı oldukça yüksektir. Sistemik terapi ve postoperatif takip 

stratejilerine yardımcı olabilmesi için ek prognostik faktörlerin daha fazla çalışma ile 

araştırılması gerekmektedir. 

             Bcl-1 geni ve p27 molekülünün ekspresyon durumu ile Ki-67 hücre proliferasyon 

indeksinin birçok tümörde metastaz potansiyeli ve prognozla ilişkili olduğu bilinmektedir. 

             Çalışmamızda medüller tiroid karsinomunda immünhistokimyasal olarak bcl-1, p27 ve 

Ki-67 proliferasyon indeksi ekspresyon durumlarının lenf nodu ve uzak metastaz ile ilişkisini 

ortaya koymak amaçlanmaktadır. Ayrıca yaş, cinsiyet, tümör boyutu, tümör sınırları, mitoz 

oranı, nekroz varlığı, desmoplastik reaksiyon, amiloid varlığı, kapsül invazyonu, lenfatik ve 

vasküler invazyon, ekstratiroidal yayılım gibi bazı histomorfolojik ve demografik bulguların 

metastaz ile ilişkisini değerlendirmek hedeflenmektedir. 

Gereç ve Yöntem: İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı 

arşiv kayıtlarından 2000-2020 yılları arasında medüller tiroid karsinomu nedeniyle opere olmuş 

hasta kayıtlarına ulaşıldı. Bu kayıtlar içerisinden düzenli klinik takipleri olan ve bloklarına 

ulaşılabilen vakalar seçilerek, 95 vakadan oluşan çalışma grubu oluşturuldu. Bu hastalara ait 

tümörü temsil eden formalin fikse parafin bloklardan hazırlanan kesitler üzerinde Bcl-1, Ki67 

ve p27 antikorları ile immünhistokimyasal incelemeler gerçekleştirildi. Hematoksilen-Eozin 

boyalı kesitlerde histopatolojik parametreler değerlendirildi. Çalışma grubuna dahil edilen 

olgulara ait nüks ve metastaz durumları ile sağkalımlarıyla ilgili güncel bilgiler ilgili kliniklerin 

hasta dosyalarından elde edildi. 

Bulgular: Çalışma grubundaki 95 vakadan 51’inde lenf nodu metastazı, 22’sinde lokal-

bölgesel nüks, 17’sinde ise uzak metastaz izlenmiş olup, 13 vakada hastalık sebebiyle ölüm 

tespit edildi. DSÖ 2022 Endokrin Sistem Tümör Sınıflaması’nda önerilen MTK derecelendirme 

sistemi kullanılarak yapılan derecelendirmede, vakaların 61’i (%64,2) düşük dereceli, 34’ü 

(%35,8) yüksek dereceli olarak belirlendi. Derecenin prognostik olarak anlamlı olduğu tespit 
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edildi. Nekroz içeren vakalarda lenf nodu metastazı ve uzak metastazın daha sık, sağkalımın 

ise daha düşük olduğu görüldü. 

 Lenf nodu metastazı ile erkek cinsiyet, tümör çapının 4 cm’den büyük olması, cerrahi 

sınır pozitifliği, fibrozis, ekstratiroidal yayılım, yüksek derece, nekroz, lenfatik invazyon, 

vasküler invazyon ve uzak metastaz arasında anlamlı ilişki saptandı. 

Ki67 proliferasyon indeksi ≥%5 olan vakalarda, <%5 olan vakalara göre lenf nodu 

metastazı ve uzak metastazın daha sık olup, Ki67 değerinin %5’in üzerinde olmasının sağkalımı 

anlamlı düzeyde düşürdüğü tespit edildi. Bcl-1 immünhistokimyası ile lenf nodu metastazı, 

uzak metastaz ve sağkalım arasında anlamlı ilişki saptanmadı. P27 immünhistokimyasal 

incelemesi ile tümör hücrelerinde heterojen, zayıf-fokal reaksiyon izlendi ve antikor rutin 

pratikte kullanılabilecek güvenilirlikte bulunmadı. 

Sonuç: Fibrozis, ekstratiroidal yayılım, cerrahi sınır pozitifliği, nekroz, lenfatik 

invazyon görülen vakalarda genel sağkalım daha düşüktür. Yaş, tümör çapı ve amiloid varlığı 

ile sağkalım arasında ilişki bulunmamıştır. Erkek hastalarda ve vasküler invazyon görülen 

vakalarda, sağkalım daha düşük olmakla birlikte istatiksel olarak anlamlı saptanmamıştır. 

Vakalar yüksek ve düşük dereceli olarak iki gruba ayrıldığında, derecelendirmenin sağkalımı 

öngördüğü tespit edilmiştir. Nekroz varlığı, çok değişken analizde genel sağkalımı öngörmede 

tek bağımsız prognostik faktör olarak bulunmuştur. Ki67 değerinin %5’in üzerinde olmasının 

sağkalımı anlamlı düzeyde düşürdüğü tespit edilmiştir. Bcl-1 immünhistokimyası ile lenf nodu 

metastazı, uzak metastaz ve sağkalım arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. P27 antikoru rutin 

pratikte kullanılabilecek güvenilirlikte bulunmamıştır. 
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II. ABSTRACT 

 

Aim: Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a neuroendocrine tumor that accounts for 

2% of thyroid tumors. The clinical course of the disease is usually aggressive and the only 

treatment method is total thyroidectomy and central neck lymph node dissection. Despite 

aggressive surgical treatment, the incidence of recurrence and metastasis is quite high. 

Additional prognostic factors need to be investigated further in order to aid systemic therapy 

and postoperative follow-up strategies.  

It is known that the expression status of the Bcl-1 gene and p27 molecule and the Ki-67 cell 

proliferation index are associated with metastasis potential and prognosis in many tumors.  

In our study, it is aimed to reveal the relationship between the immunhistochemical 

expression status of bcl-1, p27 and Ki-67 proliferation index and lymph node and distant 

metastasis in medullary thyroid carcinoma. In addition, the relationship between metastasis and 

some histomorphological and demographic findings such as age, gender, tumor size, tumor 

margins, mitosis rate, presence of necrosis, desmoplastic reaction, amyloid, capsule invasion, 

lymphatic and vascular invasion, and extrathyroidal extension will be evaluated. 

Materials and methods: The digital archive records of Istanbul University, Istanbul 

Faculty of Medicine, Department of Pathology is searched for the cases that were diagnosed as 

medullary thyroid carcinoma cases, between the years 2000 and 2020. From these records, cases 

with regular clinical follow-ups and whose blocks could be accessed were selected, and a study 

group consisting of 95 patients was formed. Immunohistochemical analyzes were performed 

with Bcl-1, Ki67 and p27 antibodies on the sections prepared from the formalin fixed paraphine 

embedded tumor blocks. Histopathological parameters were re-evaluated in hematoxylin-eosin 

stained sections. Follow up data of the cases were retrieved from the medical records of relevant 

clinics. 

Results: Lymph node metastasis was observed in 51 of 95 cases in the study group, 

local-regional recurrence was observed in 22, distant metastasis was observed in 17 cases, and 

death due to disease was detected in 13 cases. According to the grading system referred in the 

WHO 2022 Endocrine System Tumor Classification, 61 (64.2%) of the cases were determined 

as low grade and 34 (35.8%) as high grade. The grade was found to be prognostically 
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significant. It was observed that lymph node metastases and distant metastases were more 

frequent and survival was lower in cases with necrosis. 

 A significant correlation was found between lymph node metastasis and male gender, 

tumor diameter greater than 4 cm, positive surgical margins, fibrosis, extrathyroidal extension, 

high grade, necrosis, lymphatic invasion, vascular invasion, and distant metastasis. 

It was observed that lymph node metastasis and distant metastasis were more frequent 

in cases with a Ki67 proliferation index of ≥5% than in cases with a Ki67 proliferation index 

of <5%. It was also significantly associated with reduced survival. No significant correlation 

was found between Bcl-1 immunohistochemistry and lymph node metastasis, distant metastasis 

and survival. Heterogeneous, weak-focal reaction was obtained in tumor cells with P27 

immunohistochemical examination, and the antibody was not found to be reliable to be used in 

routine practice. 

Conclusion: The overall survival is lower in cases with fibrosis, extrathyroidal 

extension, positive surgical margins, necrosis, and lymphatic invasion. No correlation was 

found between age, tumor size, presence of amyloid and survival. Although survival was lower 

in male patients and in cases with vascular invasion, it was not statistically significant. When 

the cases were divided into two groups as high and low grade, grading was found to predict 

survival. It was determined that a Ki67 value above 5% significantly reduce survival. In  

multivariate analysis, the only independent prognostic factor predicting overall survival was 

found to be the presence of necrosis. No significant correlation was found between Bcl-1 

immunohistochemistry and lymph node metastasis, distant metastasis and survival. The p27 

antibody has not been found to be safe to be used in routine practice. 
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BÖLÜM II 

I. GİRİŞ 
Tiroid kanserleri endokrin sistemin en sık maligniteleri olup, tüm dünyada yeni tanı 

kanser vakalarının %1,7’sini oluşturmaktadır. Kadınlarda insidansı erkeklerden 3 kat daha 

fazladır. İnsidans, dünya genelinde değişmekle beraber, ekonomik olarak gelişmiş ülkelerde 

daha yüksektir1.  

Tüm tiroid malignitelerinin sadece %2’sini oluşturmasına rağmen, medüller tiroid 

karsinomu (MTK) nispeten agresif biyolojik davranışı nedeniyle diğer tiroid karsinomlarına 

göre oldukça yüksek sayıda ölümden sorumludur2. Palpabl tiroid nodülü ile başvuran 

hastalarda tanı anında klinik servikal lenf nodu tutulumunun insidansı %75 kadar yüksek 

olarak bildirilmiştir3. MTK'ların yaklaşık %25'i kalıtsaldır ve germline RET 

mutasyonlarının aktive edilmesinin neden olduğu otozomal dominant herediter kanser 

sendromu Multipl Endokrin Neoplazi tip 2 (MEN2) sonucu meydana gelir. Bu vakalarda, 

biyokimyasal ve genetik taramalar yoluyla tiroide sınırlı hastalığın erken tespiti, prognozda 

önemli gelişmelerle sonuçlanmıştır4. Bununla birlikte, sporadik MTK’nın etiyolojisi 

hakkında çok az şey bilinmektedir. Diğer tiroid malignitelerinin aksine, harici iyonize 

radyasyon ile belirgin bir ilişki yoktur5. 

  Medüller tiroid karsinomunun tek tedavi yöntemi total tiroidektomi ile santral boyun 

lenf nodu disseksiyonudur. Agresif cerrahi tedaviye rağmen hastalarda nüks ve metastaz 

insidansı oldukça yüksektir. Sistemik terapi ve postoperatif takip stratejilerine yardımcı 

olabilmesi için ek prognostik faktörlerin daha fazla çalışma ile araştırılması gerekmektedir. 

      Literatürde yapılan çok sayıda çalışmada Bcl-1 geni ve p27 molekülünün ekspresyon 

durumu ile Ki-67 hücre proliferasyon indeksinin birçok tümörde metastaz potansiyeli ve 

prognozla ilişkili olduğu bilinmektedir6–18.  

      Çalışmamızda medüller tiroid karsinomunda immünhistokimyasal olarak Bcl-1, p27 ve 

Ki-67 proliferasyon indeksi ekspresyon durumlarının lenf nodu ve uzak metastaz ile 

ilişkisini ortaya koymak amaçlanmaktadır. Ayrıca yaş, cinsiyet, tümör boyutu, tümör 

sınırları, mitoz oranı, nekroz varlığı, desmoplastik reaksiyon (fibrozis), amiloid varlığı, 

kapsül invazyonu, lenfatik ve vasküler invazyon, ekstratiroidal yayılım gibi bazı 

histomorfolojik ve demografik bulguların metastaz ile ilişkisini değerlendirmek 

hedeflenmektedir.  
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II. GENEL BİLGİLER 

 

TİROİD MEDÜLLER KARSİNOMU 

 
A. Epidemiyoloji  

 

Tiroid kanserleri endokrin sistemin en sık maligniteleri olup, tüm dünyada yeni tanı 

kanser vakalarının %1,7’sini oluşturmaktadır. Medüller tiroid karsinomu (MTK) papiller 

ve foliküler tiroid karsinomlarından sonra en sık görülen üçüncü tiroid karsinomudur. Son 

yirmi-otuz yılda tiroid kanseri insidansında belirgin bir artış olmuştur, ancak bu artıştan 

büyük oranda papiller karsinom sorumludur19. Medüller tiroid karsinomu insidansında 

belirgin bir değişiklik olmamıştır20. 

MTK tüm tiroid tümörlerinin yaklaşık %2’sini oluşturmakta olup, Amerika Birleşik 

Devletleri’nde tiroid kanseri ile ilişkili ölümlerin %8’inden sorumludur21. MTK’ların 

yaklaşık %75’i sporadik, %25’i kalıtsaldır (Tablo 1). Sporadik medüller tiroid 

karsinomunda ortalama tanı yaşı 45-55’tir ve hafif bir kadın baskınlığı vardır21. Kalıtsal 

vakalarda otozomal dominant kalıtım paterni nedeniyle cinsiyetler arasında belirgin bir fark 

yoktur ve genetik-biyokimyasal taramalar yapıldığı takdirde hastalar daha erken yaşta tanı 

alabilir22. Bu hastalar genellikle 2. ve 3. dekadda prezente olurlar23.  

Kalıtsal vakalarda RET proto-onkogeninde otozomal dominant germline fonksiyon 

kazanımı mutasyonları söz konusudur, bu da Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2A (MEN2A) 

ve MEN2B’yi gösterir24,25. Bu mutasyonlar neredeyse %100 penetransa sahiptir26. Daha 

önce familyal MTK (FMTK) olarak adlandırılan herediter izole MTK ise 2015 yılında 

yayınlanan Amerikan Tiroid Derneği rehberlerinde MEN2A’nın bir varyantı olarak 

tanımlanmıştır4.  
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Tablo 1: Medüller Tiroid Karsinomu (MTK) Sınıflaması 

 İnsidans Tanı anında 
yaş 

İlişkili endokrinopatiler 

Sporadik MTK 
 

75 5. dekad - 

Herediter MTK 
 

25   

-MEN2A 
 

     23 3. dekad Feokromositoma, Paratiroid adenomu, 
Kutanöz liken amiloidoz 

-MEN2B 
 

     2 1. dekad Feokromositoma, Mukozal nörom 

 

 

 

B. Etiyoloji 

 

MTK vakalarının %25’i germline RET mutasyonu ile ilişkilidir (MEN2 sendromu). 

Sporadik MTK’nın etiyolojisi ise bilinmemektedir. Eksternal iyonizan radyasyon, mesleki 

maruziyet vaya sigara ile bir ilişki olduğuna dair kanıt yoktur5. Bir dizi çalışma, sporadik 

MTK ile guatr veya tiroid nodülleri arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir5. Bazı yazarlar 

kadın hastalarda MTK ile Hashimoto tiroiditi arasında bir ilişki olduğunu bildirmiştir, ancak 

bu bulgunun daha geniş prospektif çalışmalarla desteklenmesi gereklidir27. Germline MET 

mutasyonu, ailesel MTK ile ilişkilidir28. 

 

C. Lokalizasyon, Klinik Özellikler ve Görüntüleme Bulguları 

 

Medüller tiroid karsinomu tiroidin tüm bölgelerinde ortaya çıkabilmesine rağmen, 

normal C hücrelerinin dağılımını takip eder ve bu nedenle tiroid loblarının üst ve orta üçte 

birinin birleştiği yerde en yüksek C hücre yoğunluğunun olduğu bölgede ortaya çıkmaları 

daha olasıdır. 

MTK tipik olarak lateral lobların üst ve orta üçte birlik kısmında soliter, palpe 

edilebilen, ağrısız bir tiroid nodülü olarak ortaya çıkar29. Tümörün lokal olarak aşırı 

büyümesi ve çevre yapıların invazyonu, disfaji veya solunum sıkıntısı ile sonuçlanabilir. 

Tanı anında hastaların %50-70’inde lenf nodu metastazı4, %10-15’inde uzak metastaz30 

mevcuttur. Metastazın en sık görüldüğü yerler mediasten, karaciğer, akciğer ve kemiktir31. 

Bu tümörlerden salgılanan yüksek serum kalsitonin seviyeleri, flushing, diare ve/veya kilo 

kaybı gibi semptomlara yol açabilir31. Nadiren (vakaların < %1'i) bu tümörler nonsekretuar 
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olabilir32. Karsinoembriyonik antijen (CEA), MTK olan hastaların >%50’sinde görülen, 

özellikle hastaların takibinde oldukça yararlı bir serum tümör belirtecidir31. Stabil bir 

kalsitonin seviyesinin varlığında artan bir CEA seviyesi, tümörde dediferansiyasyonun bir 

bulgusu olabilir ve daha kötü bir prognoz ile ilişkilidir. Tersine, serum CEA'sında hızlı bir 

düşüş, ameliyat sonrası tam iyileşmeyi öngörür33,34. Bazı tümörler serotonin, P maddesi, 

vazoaktif intestinal madde, adrenokortikotropik hormon, kortikotropin salgılatıcı hormon 

ve katekolamin metabolitleri gibi çeşitli başka hormonlar salgılarlar31. Bu durum 

paraneoplastik Cushing sendromuna yol açabilir35. 

Kalıtsal MTK’lı hastalar genellikle daha genç yaşta ve multifokal ve bilateral 

hastalık ile başvururlar. Tümör tarafından aşırı kalsitonin salgılanmasının neden olduğu 

diare, flushing veya kilo kaybı ile prezente olabilir veya feokromositoma ya da 

hiperparatiroidizm gibi ilişkili bir hastalıkla ortaya çıktıktan sonra tanı alabilirler31. Şu anda, 

kalıtsal MTK’lı hastaların çoğu, risk altındaki aile üyelerinin genetik olarak test edilmesiyle 

belirlenmektedir. Böylece hastalar daha genç yaşta tanı almakta ve uygun şekilde taranan 

bireylerde prekürsör lezyonlar ve tümörler daha erken aşamalarda saptanabilmektedir26. 

Preoperatif ultrasonografide tipik olarak hipoekoik, düzensiz sınırlı solid nodüller 

ve intranodüler vaskülarizasyon gibi spesifik olmayan malignite bulguları görülür36. 

Fonksiyonel görüntüleme modaliteleri, özellikle 18F-FDOPA ve 18F-FDG'li PET/BT, 

MTK’lı hastaların ilk evrelemesi ve postoperatif takibi sırasında hastalık yaygınlığının 

değerlendirilmesinde çok önemli bir rol oynar37. 18F-FDOPA PET/BT, okült metastatik 

hastalığın saptanması için özellikle hassastır ve genellikle sonrasında spesifik organ 

tutulumuna bağlı olarak alternatif teknikler kullanılarak hedefe yönelik görüntüleme 

yapılır37,38. 

 

D. Patogenez 

 

Aktive edici RET mutasyonları, hücre büyümesini, proliferasyonunu, hayatta kalmasını 

ve diferansiyasyonunu destekleyen, mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve 

fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) yolakları dahil olmak üzere multipl yolakların aktivasyonu 

yoluyla tümör oluşumuna yol açar39. RET wild tip MTK’ların çoğunda, RAS 

mutasyonlarının da dahil olduğu, MAPK yolağını aktive eden alternatif mekanizmalar rol 

alır40–45. CDKN2C geninde somatik kopya sayısı kaybı45, mTOR yolu aktivasyonu46,47, 

EZH2 ve SMYD3 gibi histon metiltransferazlarının artmış ekspresyonu48 ve TERT 
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promotör metilasyonu ve kopya sayısı kazanımı49 gibi epigenetik değişiklik ve diğer 

değişikliklerin de neoplastik progresyona katkıda bulunduğu bildirilmiştir. 

 

E. Makroskopik Özellikler 

 

Tümör boyutu, çap olarak submilimetrik boyutlardan tüm tiroid lobunu kaplayan 

boyutlara kadar değişkenlik gösterir. Sporadik MTK tipik olarak unilateral iken kalıtsal 

MTK genellikle bilateral ve multisentriktir29. Tümörler tipik olarak iyi sınırlı, kapsülsüz, 

kesit yüzeyi solid özellikte, krem-sarı renkli, ortalama 2-3 cm çaplıdır. Bazen infiltratif 

sınırlara sahip olabilir50. Familyal sendromlu hastalara uygulanan profilaktik 

tiroidektomilerde, tümörler makroskopik olarak görülemeyebileceğinden tiroidin tümüyle 

incelenmesi gerekir. 

Çapı 10 mm'den küçük olan tümörler "medüller mikrokarsinom" olarak 

adlandırılmıştır29. Bu tümörlerin çoğu başka nedenlerle çıkarılan tiroidlerde insidental 

olarak veya nodüler tiroid hastalığı olan hastalarda anormal kalsitonin seviyeleri varlığında 

saptanır29. Bazı yazarlar, "mikrokarsinom" teriminin 5 mm'den küçük tümörler için 

kullanılmasnı önermektedir, çünkü bu boyuttaki tümörlerin lenf nodu metastazı 

yapmadığını ve postoperatif hiperkalsitoninemiye sebep olmadığını belirtmektedirler51–54. 

 

F. Histopatolojik Özellikler 

 

MTK’nın morfolojik spektrumu oldukça geniştir ve tiroid malignitelerinin tüm 

spektrumunu taklit edebilecek özellikler içerir. Tümörler tipik olarak organoid bir yapıya 

sahip, değişen miktarlarda fibrovasküler stroma ile ayrılmış solid, adalar halinde (nested), 

insuler veya trabeküler büyüme paternleri gösterir29,50 (Resim 1, 4). Hücreler genellikle 

poligonal özellikte, granüler amfofilik sitoplazmaya ve ince nükleer kromatine sahiptir50 

(Resim 2). Nükleoller genellikle belirgin değildir. Plazmasitoid, iğsi şekilli gibi çeşitli hücre 

tipleri görülebilir. Tek bir tümörde sıklıkla birden fazla hücre tipi görülür. Tipik olarak 

düşük-orta derecede nükleer atipi vardır, ancak bazı vakalarda dağınık olarak bizar 

nükleuslu belirgin pleomorfik hücreler (Resim 3) ve dev hücreler saptanabilir. Nadiren 

nükleer psödoinklüzyonlar (Resim 3) mevcut olabilir. Mitotik aktivite genellikle düşüktür 

ve tümör nekrozu nadiren görülür10,55. Psammom benzeri cisimcikler dahil kalsifikasyon ve 

ossifikasyon görülebilir. Stromal amiloid birikimi vakaların %50-90'ında görülür ve Kongo 

kırmızısı histokimyası ile gösterilebilir56,57. Spektrometrik analizler, kalsitoninin MTK’daki 
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amiloidin esas bileşeni olduğunu göstermiştir, ancak katakalsin, apolipoprotein E ve 

vitronektin gibi bir dizi amiloid ile ilişkili proteinin de bu depozitlere eşlik ettiği 

gösterilmiştir56,58,59. Elektron mikroskobu, sıkı veya gevşek bir membranla çevrili yuvarlak, 

uniform korlara sahip küçük (<200 nm çap) ve orta büyüklükte (200-300 nm çap) sekretuar 

granülleri göstermektedir60. Her iki granül tipi de kalsitonin içerir.  

Kalıtsal MTK formlarına sahip hastaların tümörleri ile sporadik olarak ortaya çıkan 

tümörler histolojik olarak ayırt edilemez. MTK’nın kalıtsal formlarında C hücre hiperplazisi 

ile bir ilişki bildirilmiştir; bununla birlikte, bu bulgu spesifik değildir ve sıklıkla sporadik 

tümörlerle ilişkili olarak veya MTK dışındaki nedenlerle çıkarılan tiroidlerde de 

saptanmaktadır61–63. 

 

 

 

 

Resim 1: Medüller tiroid karsinomu (MTK) H&E x100 
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Resim 2: Medüller tiroid karsinomu nükleer özellikleri H&E x400 

 

 

Resim 3: Medüller tiroid karsinomu, psödoinklüzyon (beyaz ok) ve pleomorfizm H&E 

x400 
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Resim 4: Medüller tiroid karsinomu, nested (ada) patern H&E x100 

 

 

G. İmmünhistokimyasal Özellikler 

 

     MTK vakalarının %95'i immünhistokimyasal olarak kalsitonin ile pozitiftir, ancak 

reaksiyon fokal olabilir29 (Resim 5-A). Kromogranin A, sinaptofizin, nöron spesifik enolaz 

(NSE) ve INSM1 gibi nöroendokrin belirteçler pozitiftir. Kalsitonin geni ile ilişkili peptit 

(CGRP) de vakaların büyük bir kısmında pozitiftir; kalsitonin negatif bazı vakalar CGRP’yi 

eksprese edebilir32,64. CEA çoğu vakada eksprese edilir (Resim 5-B) ve kalsitoninin negatif 

olduğu nadir vakalarda da pozitif olabilir29. Tiroid transkripsiyon faktörü 1 (TTF-1) çoğu 

vakada eksprese edilir, ancak genellikle reaksiyonun yoğunluğu normal foliküler hücrelerde ve 

tümörlerinde olduğundan daha azdır65,66. Tiroglobulin MTK’da negatiftir. Ancak komşu non-

neoplastik foliküllerden neoplastik hücrelerin üzerine tiroglobulin sızabilir ve özellikle küçük 

biyopsilerde yorumlamada güçlüklere neden olabilir. Poliklonal PAX8 ile reaksiyon değişken 

ve zayıftır67,68 Ancak, monoklonal PAX8 MTK’da negatiftir69. Somatostatin reseptörü 2a 

(SSTR-2a) ve 5 (SSTR-5) alt tipleri eksprese edilebilir70. Kalsitoninin, özellikle intermedier 

grad laringeal nöroendokrin tümörlerde ve çeşitli ekstratiroidal nöroendokrin tümörlerde 
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eksprese edilebiliyor olduğu bilgisi akılda tutulmalıdır71. TTF-1'in diffüz ve güçlü olmaması, 

bu tümörü MTK'dan ayırmaya yardımcı olabilir71. 

 

   

Resim 5: A. Kalsitonin immünhistokimyası x100, B. CEA immünhistokimyası x100 

 

 

H.  Histolojik Paternler 

 

MTK’nın çok sayıda histolojik paterni tanımlanmıştır. Bu paternlerin çoğunun 

prognostik önemi olmamasına rağmen, diğer tümör tipleri ile karıştırılmaması için 

tanınmaları önemlidir29. Çoğu vakada tümörler, klasik ve değişken sitoarşitektürel 

morfolojileri birlikte içerir. Heterojen tümörlerde bu paternleri tanımlamak için eşik yüzde 

değerleri henüz belirlenmemiştir. Papiller ve psödopapiller paternleri papiller tiroid 

karsinomundan ayırt etmek özellikle zor olabilir. Papiller paternde, tümör hücreleri, sıklıkla 

hyalinize olan ve amiloid içeren gerçek fibrovasküler korlar boyunca dizilir72,73 (Resim 6). 

Tümör hücreleri ayrıca intranükleer psödoinklüzyonlar içerebilir, bu da papiller tiroid 

karsinomundan ayrımı daha da zorlaştırır74. Tümör hücre gruplarının doku parçalanması 

nedeniyle artifisyel olarak stromadan ayrılmasıyla oluşan psödopapiller paterne daha sık 

olarak rastlanır73,74. 

Foliküler (tübüler/glandüler) paternde, tümör hücreleri,  luminal eozinofilik materyal 

(kalsitonin ve diğer proteinler) içerebilen  foliküler yapılar halinde izlenir75 (Resim 7). 

Foliküler karsinomun aksine, tümör hücreleri ve bu sekresyonlar kalsitonin pozitif, 

tiroglobulin negatiftir75. 

A B 
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İğsi hücreli patern, gevşek kümeler halinde veya tek tek izlenen uzun iğsi biçimli 

hücrelerden oluşur76 (Resim 8). Bazı tümörlerde belirgin bir anjiyosarkom benzeri görünüm 

izlenebilir77. Tümörler ayrıca plazmasitoid hücreler, skuamöz hücreler, dev hücreler, berrak 

hücreler veya onkositik hücrelerden oluşan baskın bir popülasyon içerebilir29. MTK’nın 

onkositik paterni sıklıkla, bol miktarda granüler eozinofilik sitoplazmaya sahip poligonal 

hücre tabakaları içeren Hurthle hücreli neoplazileri taklit eder78 (Resim 9). Melanotik 

patern son derece nadirdir ve tümör ve/veya stromal hücrelerin sitoplazmasında değişken 

miktarlarda melanin pigmenti ile karakterizedir79 (Resim 10). Amfikrin patern hem müsin 

hem de kalsitonin içeren hücrelerden oluşur80,81. 

Paraganglioma-benzeri patern, "Zellballen" paterni ve olası S100-pozitif sustentaküler 

benzeri hücreler ile paraganglioma/feokromositomanın klasik büyüme paternine benzer82–

88. Sitokeratin ve TTF-1'in pozitifliği, bu MTK paternini, bu belirteçlerin negatif olduğu 

intratiroidal paragangliomadan ayırır. 

Enkapsüle patern tam bir fibröz kapsül ile karakterizedir, bu tümörler makroskopik 

olarak tamamen kistik görünümde olabilir89,90. 

Küçük hücreli nöroendokrin karsinomu anımsatan küçük hücreli patern çok nadirdir. 

Özellikle tümör hücreleri kalsitonin eksprese etmediği takdirde bu tanı dikkatle 

konmalıdır91. Bu varyantta serum kalsitonin değeri normal veya hafif yüksek olabilir92. 

Önceleri küçük hücreli MTK olarak yorumlanan bazı tümörlerin, başka yerlerden 

kaynaklanan metastatik nöroendokrin karsinomları temsil ettiği gösterilmiştir93,94. Ayrıca 

bu tümörlerin bazılarının EWSR1::FLI1 gen yeniden düzenlemeleri içermeleri sebebiyle 

Ewing tümör ailesi ile ilişkili olabileceği öne sürülmüştür95. 
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Resim 6: Papiller patern H&E x100 

 

 

 

 
Resim 7: Asiner patern H&E x400 

 



16 
 

 
Resim 8: İğsi hücreli patern H&E x200 

 

 

 

 
Resim 9: Onkositik patern H&E x400 
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Resim 10: Melanotik patern H&E x400 

 

 

 

İ. Sitolojik Özellikler 

 

Yaymalar genellikle tek tek dağılmış plazmasitoid, poligonal, yuvarlak veya iğsi 

hücrelerle karakterize olup, oldukça hücreseldir96,97 (Resim 11). Genellikle değişken 

miktarlarda, birbirine gevşek şekilde tutunan doku fragmanları baskındır, bazı durumlarda 

binükleer hücreler ve dev hücreler görülebilir96,97. Çekirdekler yuvarlak-oval şekilli, mikst 

ince ve kaba, 'nöroendokrin' çekirdeklere benzeyen noktalı kromatin ile karakerize olup, 

nadiren nükleer psödoinklüzyonlar görülür. Nükleoller göze çarpmaz. Eksantrik 

sitoplazmanın miktarı değişkendir ve azurofilik/kırmızı (Giemsa) granüller içerebilir. 

Zeminde değişken miktarlarda, nispeten yoğun ve sert kenarlı amorf mor renkli (Giemsa) 

veya soluk yeşil-eozinofilik (Pap) özellikte amiloid görülebilir96. Tümör hücreleri ince 

granüler sitoplazmaya sahip yuvarlak veya polihedral şekilde olduğunda, ayırıcı tanıya 

foliküler hücre kaynaklı neoplaziler girer, ancak hücrelerin diskohezyonu MTK için ayırt 
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edici bir özelliktir90,98–100. Metastatik nöroendokrin karsinom ve melanom da MTK’yı taklit 

edebilir. MTK’nın İİAB tanısı, farklı görünümleri ve diğer tiroid neoplazileri ile morfolojik 

olarak örtüşmesi nedeniyle zorlayıcı olabilir101. Tanısal doğruluk, foliküler hücre kaynaklı 

neoplazilere göre daha düşük orandadır101. 641 MTK vakasının dahil olduğu bir meta-

analizde, genel sensitivitenin %56,4 olduğu bildirilmiştir101. Kalsitonin immünhistokimyası 

ve nöroendokrin belirteçler doğru tanıyı koymak için yardımcı olur. Benign ultrasonografik 

görünüme sahip nodüllerde, yüksek serum kalsitonin değerleri MTK’nın tanımlanmasına 

yardımcı olabilir102,103. 140 MTK vakasının dahil olduğu retrospektif bir analizde, tanı için 

İİAB ve serum kalsitoninin sensitiviteleri sırasıyla %51,3 ve %98,7 olarak bildirilmiştir30. 

Sınırda veya yüksek serum kalsitonin değerleri olan hastalarda tiroid İİAB'sinin yıkama 

(wash-out) sıvısındaki kalsitonin düzeylerinin ölçümünün yüksek sensitiviteye sahip 

olduğu gösterilmiştir104,105. Moleküler testler, İİAB'nin tanısal doğruluğunu geliştirmek için 

alternatif bir strateji sağlar106. 

 

 

 

 

  
Resim 11: Medüller tiroid karsinomu sitolojik özellikler x400 
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J. Medüller Tiroid Karsinomunda Evreleme 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafından 2017 yılında 8. baskısı 

yayınlanan TNM sınıflama kategori ve kriterleri Tablo 2, 3 ve 4’te, evreleme grupları Tablo 

5’te özetlenmiştir. 

 

Tablo 2: Primer tümör sınıflaması- (T)  

T kategorisi  T kriteri 

Tx Primer tümör değerlendirilemedi 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

T1 En geniş tümör çapı ≤2 cm, tümör tiroide sınırlı 

    T1a En geniş tümör çapı ≤1 cm, tümör tiroide sınırlı 

    T1b En geniş tümör çapı >1 cm, ≤2 cm, tümör tiroide sınırlı 

T2 En geniş tümör çapı >2 cm, ≤4 cm, tümör tiroide sınırlı 

T3 En geniş tümör çapı >4 cm, tümör tiroide sınırlı veya sadece strap kasları invaze eden 
makroskopik ekstratiroidal yayılım 

    T3a* En geniş tümör çapı >4 cm, tümör tiroide sınırlı 

    T3b Tümör boyutundan bağımsız sadece strap kasları (sternohyoid, sternotiroid, tirohyoid, 
omohyoid kasları) invaze eden makroskopik ekstratiroidal yayılım 

T4 İleri hastalık 

    T4a Orta düzeyde ileri hastalık, tümör boyutundan bağımsız, çevre boyun yumuşak doku, 
larenks, trakea, özofagus veya rekürren larengeal sinire makroskopik ekstratiroidal yayılım 

    T4b Çok ileri hastalık, tümör boyutundan bağımsız, omurgaya, çevre büyük damarlara, 
prevertebral fasya veya karotis artere, mediastinel damarlara yayılım 

*Tüm kategorilerde soliter tümör ve multifokal tümör (en büyük odağın çapı) ayrılmalıdır. 

 

Tablo 3: Bölgesel lenf nodu sınıflaması – (pN)  

N kategorisi  pN kriteri 

Nx Bölgesel lenf nodu değerlendirilemedi 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok  

    N0a Bir veya daha fazla sitolojik-histolojik olarak konfirme edilmiş benign lenf nodu 

    N0b Radyolojik veya klinik olarak lokal-bölgesel lenf nodu metastazı kanıtı yok 

N1 Bölgesel lenf nodlarına metastaz 
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    N1a Level VI veya VII lenf nodlarına metastaz (pretrakeal, paratrakeal, prelarengeal/Delphian 
veya üst mediasten), unilateral veya bilateral olabilir. 

    N1b Unilateral, bilateral veya kontrlateral lateral lenf nodlarına (Level I, II, III, IV, V) veya 
retrofarengeal lenf nodlarına metastaz 

 

Tablo 4: Uzak metastaz sınıflaması – (M)  

M kategorisi  M kriteri 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

 

 

Tablo 5: Evreleme grupları  

T N M Evreleme grubu 

T1 N0 M0 I 

T2 N0 M0 II 

T3 N0 M0 II 

T1-3 N1a M0 III 

T4a Herhangi bir N M0 IVA 

T1-3 N1b M0 IVA 

T4b Herhangi bir N M0 IVB 

Herhangi bir t Herhangi bir N M1 IVC 

 

 

 

K. Diagnostik Moleküler Patoloji 

 

MTK’lı hastaların yaklaşık %25'inde MEN2 saptanmaktadır, ancak aile öyküsünden 

bağımsız olarak tüm hastalarda RET mutasyonları için germline test yapılması önerilir4. 

Mevcut kaynaklara göre bir yaklaşım öncelikle mutasyonel hotspot’ların [ekson 10 ve 

11'deki sistein kodonları (kodon 609, 611, 618, 620, 630 ve 634) ve ekzon 13, 14, 15 ve 

16'daki ek RET kodon mutasyonları] sekanslanmasıdır107. Diğer kurumlar, tüm RET 

kodlama bölgesini sekanslar veya hotspot eksonlarından başlayarak iki aşamalı bir yaklaşım 

kullanır. 
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Sporadik MTK’ların yaklaşık yarısında yalnızca somatik RET mutasyonları 

bildirilmiştir40,41,108–111, somatik veya germline RET mutasyonları ile ilişkili MTK’ların 

hedefe yönelik RET inhibitörleri ile tedaviye yanıt vermesi muhtemel olduğundan, bunların 

tanımlanması önemlidir112. 

Sporadik MTK’da en sık görülen somatik RET mutasyonu, sporadik MTK’daki RET 

mutasyonlarının %80'inden sorumlu olan RET p.M918T mutasyonudur40–42,108,110,111. 

Kodon 634'teki mutasyonlar, RET mutasyonlarının yaklaşık %15'ini oluşturur108. İlginç bir 

şekilde, M918T mutasyonunun prevalansı medüller tiroid mikrokarsinomlarında belirgin 

oranda daha düşük111, ilerlemiş hastalık durumunda ise önemli ölçüde daha yüksektir113, bu 

da RET mutasyonlarının tümör gelişiminin başlatıcılarından ziyade tümör oluşumunu 

tetikleyen sekonder olaylar olabileceğini düşündürmektedir114. Ayrıca sporadik MTK’ların 

yaklaşık dörtte birinde, tümör hücrelerinin belli bir kısmında kromozom 10'da anöploidi 

(trizomi ve tetrazomi) saptanır,  bu da RET-mutant MTK’larda daha yüksek oranda görülen 

RET kopya sayısı değişikliklerine neden olur115. 

MTK’da RET dışında az sayıda moleküler değişiklik bildirilmiştir. RET mutasyonlarını 

içermeyen tümörlerin yaklaşık %70'inde RAS mutasyonları saptanır. En sık olarak HRAS 

mutasyonları görülürken, KRAS mutasyonları ve nadiren de NRAS mutasyonları izlenir2,40–

44. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, sporadik MTK’ların %17'sinde HRAS 

mutasyonları, %7'sinde KRAS mutasyonları ve <%1'inde NRAS mutasyonları olmak üzere 

toplamda %24’ünde RAS değişiklikleri saptanmıştır41. RET ve RAS mutasyonları hemen 

hemen her zaman birbirini dışlar; bununla birlikte, hem RET hem de RAS mutasyonlarını 

içeren nadir tümörler bildirilmiştir41,42. Sporadik MTK’ların %20'sinden azında RET veya 

RAS mutasyonları saptanmaz41,43, sekanslama çalışmalarında bu tümörlerin diğer rekürren 

mutasyonları da içermediği gösterilmiştir41,43,44,116,117. Seyrek vakada RET ve ALK gen 

yeniden düzenlemelerinin izlendiği bildirilmiştir118,119. 

 

L. Prognostik Faktörler 

 

Palpabl tiroid nodülü ile başvuran hastalarda, bazı serilerde tanı anında klinik servikal 

lenf nodu tutulumu oranı %75'e120, uzak metastaz oranı ise %10'a ulaşmaktadır25,121. Lenf 

nodu metastazları en sık santral bölgede (vakaların %50-75'i), ipsilateral jugulokarotid 

zincirde (%50-60 vakada) ve kontralateral jugulokarotid zincirde (%25-50 vakada) 

saptanmaktadır122,123. Uzak metastazlar en sık karaciğer, akciğerler ve kemiklerde; daha az 

sıklıkla beyin, deri, sürrenal glandlar ve meme gibi diğer bölgelerde görülmektedir4,124,125. 
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Beş yıllık ve 10 yıllık genel sağkalım oranları, sırasıyla %75-96 ve %64-91 olarak 

bildirilmekle birlikte, primer olarak hastalık evresine bağlıdır126–129. Kalıtsal MTK 

vakalarında, biyokimyasal veya genetik tarama yoluyla tiroide sınırlı hastalığın erken 

tespiti, prognozda önemli gelişmeler sağlamıştır4, bazı çalışmalarda genel 

popülasyonunkilerle karşılaştırılabilir genel sağkalım oranları bildirilmiştir129. Yine yakın 

zamanda, erken evre hastalığı olan ve bölgesel lenf nodu metastazı olmayan hastaların genel 

popülasyona benzer sağkalım oranlarına sahip olduğu bildirilmiştir129. Sağkalımı etkilediği 

bilinen diğer faktörler arasında tümör boyutu, ileri yaş, erkek cinsiyet, ekstratiroidal 

yayılım, serum kalsitonin ve CEA seviyeleri yer almaktadır4,108,130–134. Hücre tipi (iğsi, 

yuvarlak vs.), pleomorfizm, amiloid yaygınlığı gibi histolojik parametreler potansiyel 

prognostik önem açısından araştırılmış, ancak çok değişkenli analizlerde önemi 

kanıtlanamamıştır. Vasküler invazyonun, hastalıksız sağkalım açısından olumsuz 

prognostik faktör olduğunu ve desmoplazinin metastatik potansiyeli öngörebilecek bir 

parametre olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur128,135,136. 

RET mutasyonlarının da MTK’da prognostik olarak önemli olduğu gösterilmiştir. 

Sporadik tümörlerde, RET mutasyonunun varlığının, tanı sırasında daha ileri hastalık 

evresi, hastalık nüksü ve daha kısa sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir108,113,137,138. 

Spesifik olarak, ekson 15 ve 16'da (RET M918T mutasyonunun da bulunduğu) RET 

mutasyonlarını içeren tümörler en kötü prognozla, diğer RET mutasyonlarına sahip 

tümörler indolan seyirle ilişkilendirilmekte olup; RET mutasyonu olmayanlar intermedier 

prognoza sahip olma eğilimindedir109. Bu nedenle, RET-mutant sporadik MTK ile ilişkili 

kötü prognoz, büyük ölçüde RET M918T mutasyonunun yüksek oranına atfedilebilir21. 

MEN2'li hastalarda, kalıtsal RET mutasyonunun spesifik lokasyonu hastalığın ortaya çıkış 

zamanını ve prognozu da belirler21. MEN2B'li hastaların büyük çoğunluğunda agresif RET 

M918T mutasyonu görülür ve tanı konmadığı takdirde, bu hastalar sıklıkla 21 yaşına kadar 

kaybedilirler21. MEN2A'lı hastalar genellikle 25 ila 35 yaşları arasında MTK ile prezente 

olurlar ve tanı anında %70'inden fazlasında lenf nodu metastazı saptanır21. MEN2A'da 

hastalığın ortaya çıkma yaşı, mevcut spesifik mutasyon tarafından belirlenir; ekson 11 RET 

C634 mutasyonunu içerenler, diğer tüm mutasyonlardan (genellikle ekson 10) daha erken 

bir yaşta başlangıç gösterir21. Hem sporadik hem de germline RET mutasyonları ile ilişkili 

MTK’lar, RET inhibitörlerine iyi yanıt vermektedir112. 

Diğer nöroendokrin tümörlerin aksine, yakın zamana kadar MTK için yaygın olarak 

kabul edilen bir histopatolojik derecelendirme şeması yoktu; ancak son zamanlarda, 

proliferatif aktiviteye (mitotik sayı ve Ki67 proliferatif indeksi) ve tümör nekrozuna dayalı 
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histolojik derecelendirme şemaları önerilmiştir10,55. Orijinal çalışmalarda10,55 ve sonrasında 

yapılan validasyon kohortunda139 derecelendirme sistemlerinin genel sağkalım55, hastalık 

spesifik sağkalım10,139, lokal nükssüz sağkalım10,55 ve uzak metastazsız sağkalım10 üzerinde 

önemli etkileri olduğu gösterilmiştir. Daha sonra, iki kademeli bir konsensus 

derecelendirme şeması geliştirilmiştir10,55. Bu derecelendirme sisteminde, yüksek dereceli 

MTK’lar, aşağıdaki üç özellikten en az birine sahip tümörler olarak tanımlanır: 2 mm2'de 

mitoz sayısı ≥5, Ki67 proliferasyon indeksi ≥%5 ve/veya tümör nekrozu140. Ki67 ve mitoz 

sayılarının sürekli değişkenler olması sebebiyle, histolojik dereceye ek olarak mitotik sayı, 

Ki67 proliferatif indeksi ve tümör nekrozunun varlığı veya yokluğunun raporda bildirilmesi 

gerektiği vurgulanmaktadır140. 

 

 

M. Çalışmada Kullanılan İmmünhistokimyasal Belirteçler ile İlgili Genel Bilgiler 

 

M.1. Bcl-1 (Siklin D1) 

 Bcl-1 veya diğer ismiyle Siklin D1 hücre proliferasyonunda rol alan, G1 fazından S 

fazına geçişten sorumlu, DNA replikasyonunu başlatan bir gendir. Bcl-1 geç faz G1’de en 

yoğun olduğu aşamaya ulaşır ve hücre döngüsü S fazına girdiğinde kaybolur. Bcl-1 sentezi, 

aktif olmayan hücrelerin hücre döngüsüne girmesini sağlayan büyüme faktörleri tarafından 

uyarılır15,141–145. Aşırı Bcl-1 birikimi ile hücrelerde G1 fazının kısaldığı ve hücrelerin 

fizyolojik büyüme faktörlerine reaksiyon vermeyerek aşırı çoğaldığı saptanmıştır15. 

 Bcl-1 aşırı ekspresyonu birçok tümörde daha yüksek gradlı bir tümöre 

transformasyonda saptanmaktadır. Literatürde tiroid karsinomlarında Bcl-1 ekspresyonunu 

araştıran çok sayıda çalışma bulunmakla birlikte, sonuçlar tartışmalıdır.  

Wang ve arkadaşlarının çalışmasında klasik tiroid papiller karsinomu, minimal invaziv 

foliküler karsinom ve anaplastik karsinomların dahil olduğu 76 vakalık bir grupta Bcl-1 

ekspresyonu araştırılmış, daha agresif seyreden tiroid karsinomlarında, klasik tiroid papiller 

karsinomu ve minimal invaziv foliküler karsinoma göre Bcl-1 aşırı ekspresyonu olduğu 

tespit edilmiştir. Bu sonuca göre Bcl-1 ekspresyonunun tümör progresyonu ve prognoz 

açısından anlamlı olabileceği sonucuna varılmıştır16.  

Temmim ve arkadaşlarının yaptığı araştırmada klasik, foliküler ve tall cell varyant tiroid 

papiller karsinomu ve medüller tiroid karsinomunun dahil olduğu 50 vakalık bir grupta ise 

Bcl-1 ekspresyonu ile lenf nodu metastazı veya diğer histolojik-klinik parametreler arasında 

anlamlı bir korelasyon bulunmamıştır17. 
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Sporny ve arkadaşlarının çalışmasında klasik papiller karsinom, foliküler karsinom, 

medüller tiroid karsinomu ve anaplastik karsinomu içeren 35 vakalık bir grupta Bcl-1 

ekspresyonu araştırılmış, medüller karsinomda diğer tiroid tümörlerine göre daha çok 

sayıda hücrede ekspresyon olduğu ve daha agresif tiroid karsinomlarında ekspresyonun 

arttığı sonucuna varılmıştır15. 

Erovic ve arkadaşlarının çalışmasında ise 23 MTK vakasında Bcl-1 ekspresyonu 

araştırılmış, bulguların sağkalımla ilişkilisi istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır14. 

 

 

M.2. Ki67 

 Ki67 antikorunun, çoğalan hücrelerin tüm fazlarında (G1, S, G2 ve M) bulunan, ancak 

dinlenme hücrelerinde (G0) bulunmayan, kromozom 10 üzerindeki bir kromatin proteinini-

nükleer antijeni tanıdığı gösterilmiştir146–148. Ki67 antijen ekspresyonu S fazında artar ve M 

fazında en yüksek düzeyine ulaşır149. Teorik olarak, saptanabilir Ki67'ye sahip herhangi bir 

tümör hücresi çoğalma aşamasındadır, bu nedenle Ki67 çok hassas bir çoğalma belirteci 

haline gelmiştir. Ki67 üzerinde yapılan çalışmalar, kanser tanısı, derecelendirme ve prognoz 

için değerli bir biyobelirteç olduğunu kanıtlamıştır8,9,18,150.  

Ki67 hücre proliferasyon indeksi nöroendokrin tümörlerde prognozu öngörmede uzun 

zamandır kullanılan önemli bir belirteçtir, ancak medüller tiroid karsinomu için yakın 

zamana kadar bir eşik değer belirlenmemişti. Son zamanlarda yapılan birkaç çalışmada, 

medüller tiroid karsinomunun histopatolojik olarak derecelendirilmesi amacıyla proliferatif 

aktiviteye (mitotik sayı ve Ki67 proliferatif indeksi) ve tümör nekrozuna dayalı histolojik 

derecelendirme şemaları önerilmiştir10,55. Bu çalışmalarda Ki67 için prognozu en doğru 

şekilde öngörebilecek farklı eşik değerler araştırılmıştır ve eşik değer %5 olarak 

belirlenmiştir10,55,139,140. Bu değerin, genel sağkalım, lokal nükssüz sağkalım ve uzak 

metastazsız sağkalımla ilişkili olduğu gösterilmiştir10,55,139. 

Yapılan çalışmalarda Ki67 proliferasyon indeksinin, özellikle nöroendokrin tümörlerde 

“hotspot” olarak tanımlanan, proliferasyonun daha yoğun olduğu bölgelerde 

değerlendirilmesi gerektiği vurgulanmaktadır151. 
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M.3. p27 

CDKN1B tarafından kodlanan p27 (Kip1), siklin bağımlı kinaz (CDK) aktivitesini 

düzenleyen ve hücre döngüsünün G1 fazı boyunca ilerlemeyi kontrol etmede esansiyel bir 

rolü olan Cip/Kip ailesinin bir CDK inhibitörüdür152. Keşfedilmesinden bu yana, apoptozun 

düzenlenmesi, transkripsiyon ve hücre migrasyonu dahil olmak üzere çok sayıda biyolojik 

fonksiyonda rolü olduğu gösterilmiştir152,153.  

Bir CDK inhibitörü olarak, p27 kaybının neoplastik süreçlerin gelişimine katkıda 

bulunabileceği bilinmektedir. Ayrıca p27'nin sitoplazmaya taşınmasının da p27'yi bozduğu 

ve karsinomun ilerlemesine katkıda bulunduğu bilinmektedir154. Birçok somatik ve 

germline mutasyonlar tanımlanmış ve CDKN1B’nin bir dizi tümörde tümöre yatkınlık geni 

olarak rolü ortaya çıkarılmıştır155. Bu gözlemlerle tutarlı olarak, p27 ekspresyonunun 

azalması veya kaybı meme kanseri, over kanseri, gastrointestinal tümörler ve akciğer 

karsinomları gibi tümörlerde kötü prognozla ilişkilendirilmiştir156–159. 

Tiroid neoplazilerinde, normal foliküler hücrelere kıyasla azalmış p27 ekspresyonu 

bildirilmiştir6,7. Foliküler hücrelerden kaynaklanan tiroid karsinomu ile ilgili önceki 

çalışmalarda azalmış p27 ekspresyonu gözlenmiştir, bu da p27 ekspresyonundaki 

azalmanın bu karsinomun karsinogenez süreci de dahil olmak üzere, erken fazda 

ilerlemesine katkıda bulunduğunu göstermektedir6,7. Ayrıca, 1 cm ve daha küçük metastatik 

papiller karsinomlarda bile p27 ekspresyonunun sıklıkla azaldığı tespit edilmiştir11,13. Bu 

nedenle, azalmış p27 ekspresyonunun papiller karsinom progresyonunun çeşitli aşamalarını 

etkilediği ileri sürülmektedir. 

Ito ve arkadaşlarının çalışmasında p27 ekspresyonu 64 MTK vakasında 

değerlendirilmiş, p27 ekspresyonundaki azalmanın tümör boyutunun artmasına katkıda 

bulunduğu sonucuna varılmıştır, ancak yaş, cinsiyet, lenf nodu metastazı ve ekstratiroidal 

yayılım gibi diğer prognostik olabilecek parametrelerle arasında bir ilişki bulunamamıştır12. 

 Erovic ve arkadaşlarının çalışmasında ise 23 MTK vakasında p27 ekspresyonu 

araştırılmış, bulguların sağkalımla ilişkisi istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır14. 
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BÖLÜM III 
GEREÇ VE YÖNTEM 

 

I. Çalışma Olgularının Belirlenmesi ve Hazırlanması 
 

İTF Patoloji Anabilim Dalı hasta kayıt sisteminde, en az 1 yıl takip süresi olması 

dikkate alınarak, 2000-2020 yılları arasında “medüller tiroid karsinomu” tanısı almış vaka 

taraması yapıldı ve sistemde kayıtlı 120 vaka tespit edildi.  

Bu olgular içerisinden blokları arşivimizde mevcut olanların tamamı çalışmaya alındı. 

Blokları temin edilemeyen, takip ve sağkalım bilgilerine ulaşılamayan, medüller tiroid 

karsinomu dışı sebeple öldüğü tespit edilen hastalar, antijenite kaybı nedeniyle 

immünhistokimyasal incelemenin güvenilir olarak yapılamadığı ve parafin blokta yeterli 

tümör hücresi bulunmayan vakalar çalışma dışı bırakıldı. Ayrıca 2 aylık takip süresi olan, 

ancak lenf nodu metastazı yaptığı bilinen 1 vaka çalışma grubuna dahil edildi ve toplam 95 

hastadan oluşan çalışma grubu oluşturuldu. Çalışma grubuna dahil edilen olgulara ait 

klinikopatolojik özelliklere, ilgili kliniklerdeki arşiv kayıtları üzerinden ulaşıldı. Rutin olarak 

operasyon sonrası takip edilen hastalardan, uzun süredir muayeneye gelmediği belirlenen 

hastalara telefon ile ulaşıldı. Bu hastalara ait nüks ve metastaz durumları, sağkalımları ilgili 

güncel bilgiler elde edildi. 

 
 
II. Olguların Histomorfolojik Özelliklerinin Değerlendirmesi 

 
Çalışmaya dahil edilen olgulara ait arşivde mevcut tüm preparatlar Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ) 2017 tanı kriterleri esas alınarak tekrar değerlendirdi. Değerlendirme 

sırasında tümörün sınır özellikleri (ekspansif/infiltratif), kapsül ve kapsül invazyonu varlığı, 

amiloid ve fibrozis varlığı, ekstratiroidal yayılım, mitoz sayısı, nekroz, lenfatik ve vasküler 

invazyon varlığı kaydedildi (Tablo 6). Mitoz sayısı, proliferatif indeksin en yoğun olduğu 

bölgede 2 mm2’lik bir alanda (birbirini takip eden 10 Büyük Büyütme Alanı) 

değerlendirildi. 
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Tablo 6: Histomorfolojik olarak değerlendirilen parametreler ve değerlendirme kriterleri 

Değerlendirilen Parametre   

Sınır özellikleri Ekspansif/ İnfiltratif  Resim 12 

Ekstratiroidal yayılım varlığı Var/Yok  Resim 12 

Kapsül varlığı Var/ Yok  Resim 13 

Kapsül var ise kapsül invazyonu  Var/ Yok  Resim 13 

Fibrozis  Var/Yok  Resim 14-A 

Amiloid  Var/Yok  Resim 14-B 

Mitoz sayısı/2mm2   Resim 16 

Nekroz  Var/Yok  Resim 15 

Lenfatik invazyon  Var/Yok  

Vasküler invazyon  Var/Yok  

 

 

 

 

Resim 12: İnfiltratif sınır- Ekstratiroidal yayılım H&E x40 
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Resim 13: Kapsül invazyonu H&E x40 

 

 

 

 

    

Resim 14: A. Belirgin fibrozis varlığı H&E x100, B. Amiloid birikimi H&E x200 

 

A B 
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Resim 15: Yaygın nekroz H&E x200 

 

 

 

Resim 16: Nekroz ve mitoz (beyaz ok) H&E x400 
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III. İmmünhistokimyasal Yöntem 
 

Kullanılacak antikorların validasyonu için pozitif kontrol örnekleri belirlendi. Bcl-1, 

Ki67 ve p27 antikorları için tonsil dokusu içeren parafin bloklar kontrol bloğu olarak 

seçildi. Bu kontrol bloğu kullanılarak antikorlar için ideal yöntem, dilüsyon oranları ve 

inkübasyon süreleri belirlendi (Tablo 7). 

Parafin bloklardan, her lamda iki parafin bloğa ait birer kesit olacak şekilde, 

immünhistokimyasal inceleme için üç adet 3-5 μm kalınlığında kesitler, ticari olarak temin 

edilen pozitif şarjlı lamlara alındı. Bu preparatlar 56 ̊C etüvde bir gece boyunca bekletilerek 

kurutuldu ve kesitlerin bu şekilde yapışması sağlandı. Preparatlar immünhistokimyasal 

yöntemin uygulanacağı güne kadar üstü kapalı olarak oda sıcaklığında bekletildi. 

Bir gece etüvde bekletilen lamlar Ventana Medical System-Benchmark XT/ISH 

Staining modüle yerleştirildi ve aşağıdaki prosedürler uygulandı: 

 
 

III.A. Bcl-1 ile immünhistokimyasal boyanma 

 
1. Deparafinizasyon 

 
2. EDTA ile pH 8’de antijen geri kazanım yöntemi 

 
3. Yüz yirmi dakika boyunca 37 derecede primer antikor inkübasyonu 

 
4. İki kez 8 dakika boyunca amplifier A ve B 

 
5. Dört dakika boyunca asetat buffer içinde bakır sülfat çözeltisi 

 
6. H&E ile zıt boyama 

 
 

III.B. Ki67 ile immünhistokimyasal boyanma 

 
1. Deparafinizasyon 

 
2. EDTA ile pH 8’de antijen geri kazanım yöntemi 

 
3. Yüz yirmi dakika boyunca 37 derecede primer antikor inkübasyonu 

 
4. İki kez 8 dakika boyunca amplifier A ve B 
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5. Dört dakika boyunca asetat buffer içinde bakır sülfat çözeltisi 

 
6. H&E ile zıt boyama 
 

III.C. P27 ile immünhistokimyasal boyanma 

 
1. Deparafinizasyon 

 
2. EDTA ile pH 8’de antijen geri kazanım yöntemi 

 
3. Yüz yirmi dakika boyunca 37 derecede primer antikor inkübasyonu 

 
4. Dört dakika boyunca asetat buffer içinde bakır sülfat çözeltisi 

 
5. H&E ile zıt boyama 
 

 
 

Makineden çıkarılan preparatlar deterjanlı suyla çalkalanıp, saf alkolde üç kez, üçer 

dakika boyunca bekletildi. Ardından ksilen içerisinde de üç kez, üçer dakika bekletildikten 

sonra ‘Safe Mount’ kapatma maddesi ile kapatıldı. Çalışmada kullanılan immunhistokimyasal 

belirteçlere ait teknik özellikler Tablo 7’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 7: İmmünhistokimyasal belirteçlere ait bilgiler 

 
Antikor ve Klon 

 
Üretici 

 
Sulandırma oranı 

İnkübasyon süresi ve 

sıcaklığı 

Cyclin D1 Bcl-1 (SP4)- 
Rabbit 

Monoclonal antibody  

 
CellMarque 

 
1/200 

 
120 dakika, 37 derece 

Ki67 (MIB1)- Mouse 

Monoclonal Antibody 

 
DAKO 

 
1/100 

 
120 dakika, 37 derece 

 
P27/Kip1 (SX53G8)- Mouse 

Monoclonal Antibody 

 
CellMarque 

 
RTU 

 
120 dakika, 37 derece 

 

 



32 
 

IV. İmmünhistokimyasal Değerlendirme 

 

IV.A. Bcl-1 

 
Bcl-1 için tümör hücrelerinde nükleer boyanma pozitif olarak kabul edildi. Her vaka için 

pozitiflik gözlenen tümör hücre yüzdesi belirlendi.  

 
 
    IV.B. Ki67 

 
Ki-67 için tümör hücrelerinde nükleer boyanma pozitif olarak kabul edildi21. Her vaka 

için proliferasyonun en yoğun olduğu bölgede 500 tümör hücresi sayıldı ve pozitiflik gözlenen 

tümör hücre yüzdesi belirlendi. Ki67 eşik değeri %5 olarak kabul edildi140, istatiksel analizler 

Ki67 değeri ≥%5 ve <%5 olan vakalar karşılaştırılarak yapıldı. 

 
 
    IV.C. P27 

 
P27 ile tümör hücrelerinde nükleer boyanma varlığına göre değerlendirme yapıldı. 

Nükleer boyanma olmaması ekspresyon kaybı olarak değerlendirildi. 

 

 

V. İstatiksel Değerlendirme 
 
 

Çalışmanın biyoistatistiksel çözümlemelerinde Statistical Package for Social Sciences 

(SPSS Sürüm: 22.0) paket programı kullanıldı. Kategorik değişkenlerin kıyaslanmasında Ki-

kare testi kullanıldı. Gruplar arasında sayısal verilerin karşılaştırılmasında Student t-test 

kullanıldı. Kümülatif sağkalım eğrileri Kaplan-Meier metoduyla oluşturuldu, hastanın son 

muayene veya ölüm tarihine kadar hesaplandı. Genel sağkalım (GS), tanı anından bağımsız 

lokal-bölgesel nükssüz sağkalım (LNS) ve uzak metastazsız sağkalımda (UMS) tek değişkenli 

analizde anlamlı bulunan faktörler Cox regresyon analiz testine tabi tutularak, bağımsız olup 

olmadıkları araştırıldı. Tüm istatistiksel karşılaştırmalarda anlamlılık sınırı p<0,05 olarak 

alındı. 
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BÖLÜM IV 

 

BULGULAR 
 

I. Demografik Özellikler 

Çalışma grubuna ait demografik, klinik ve histopatolojik özellikler Tablo 8’de 

özetlenmiştir. Hastaların tanı anındaki yaşları 2-76 aralığında değişmekte olup ortalaması 

44.9’dur (medyan 49). Vakaların 50’si (%52,6) erkek, 45’i (%47,4) kadındır. 

Ameliyat şekilleri 92 (%96,8) hastada bilateral total tiroidektomi, 3 (%3,2) hastada 

lobektomidir. Bu 3 hastanın ikisine daha sonra tamamlayıcı tiroidektomi yapılmıştır. Altmış 

yedi (%70.5) hastaya ilk ameliyatı sırasında lenf nodu disseksiyonu yapılmış, bir hastaya 

operasyon sonrası lenf nodu disseksiyonu eklenmiştir.  

Vakaların 30’unda (%58,8) tanı anında, 7’sinde (%13,7) takipte, 14’ünde (%27,5) tanı 

anında ve takipte olmak üzere 51 hastada (%53,6) servikal lenf nodu metastazı tespit edilmiştir. 

Bu hastaların 7’sinde (%13,7) ayrıca mediastinel lenf nodu, 1’inde (%2) submandibuler bölge 

lenf nodu metastazı saptanmıştır. Lenf nodu metastazı olmayan vakalarda uzak metastaz tespit 

edilmemiştir. Toplam 17 (%17,9) vakada uzak organ metastazı saptanmıştır. Uzak organ 

metastazları kemik, akciğer ve karaciğere olmuştur. 

 Vaka grubumuzda 13 (%13,7) hasta hastalık sebebiyle ölmüştür. Bu hastaların tümünde 

lenf nodu metastazı, 12’sinde uzak metastaz saptanmıştır. 

Tablo 8: Demografik, klinik ve histopatolojik özellikler 

Özellikler Vaka sayısı (n) Sıklık (%) 
Yaş    
≥50 47 %49,5 
<50 48 %50,5 
Cinsiyet   
Kadın 45 %47,4 
Erkek 50 %52,6 
Tümör çapı   
<4 cm 81 %85,2 
>4 cm 14 %14,8 
Sınır Özellikleri   
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İnfiltratif 63 %66,3 
Ekspansif 23 %24,2 
Kapsül varlığı 9 %9,5 
Cerrahi sınır pozitifliği   
Pozitif 21 %22,1 
Negatif 74 %77,9 
Ekstratiroidal yayılım varlığı   
Var 25 %26,3 
Yok 70 %73,7 
Fibrozis Varlığı   
Var 67 %70,5 
Yok 28 %29,5 
Amiloid Varlığı   
Var 55 %57,9 
Yok 40 %42,1 
Tümörün yaygınlığı   
Unifokal 56 %58,9 
Multifokal 39 %41,1 
Nekroz Varlığı   
Var 8 %8,4 
Yok 87 %91,6 
Ki67 oranı   
<%5 62 %65,3 
≥%5 33 %34,7 
Derece   
Düşük 61 %64,2 
Yüksek 34 %35,8 
Lenfatik invazyon   
Var 31 %32,6 
Yok 64 %67,4 
Vasküler invazyon   
Var 15 %15,8 
Yok 80 %84,2 
Lenf nodu metastazı   
Var 51 %53,7 
Yok 44 %46,3 
Uzak Metastaz   
Var 17 %17,9 
Yok 78 %82,1 
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II. Histopatolojik Özellikler 

 
Vakalara ait arşivimizde bulunan tüm preparatlar histomorfolojik özellikleri açısından 

tekrar değerlendirildi, kinikopatolojik parametreler ile karşılaştırıldı. 

Vaka grubumuzda tek odaklı vakalarda tümör çapı minimum 0,3 cm, maksimum 5,5 

cm, ortalama 2,21 cm; multifokal vakalarda en büyük odağın tümör çapı minimum 0,4 cm, 

maksimum 7,5 cm, ortalama 2,12 cm’dir. On dört vakada tümör çapı 4 cm’den büyüktür. Dört 

cm ve daha büyük boyutlu tümör çapına sahip 14 vakanın 13’ünde (%92,9) lenf gangliyonu 

metastazı saptanmıştır. Dört cm ve daha büyük boyutlu tümörlerin metastaz yapma olasılığı, 4 

cm’den küçüklere göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,001). Tümör çapının 4 

cm’den büyük olması ile fibrozis (p=0,048), ekstratiroidal yayılım (p=0,004), lenfatik invazyon 

(p=0,006) ve venöz invazyon (p=0,027) arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. Ancak bu grubun 

genel, lokal-bölgesel nükssüz ve uzak metastazsız sağkalımla ilişkisi istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p=0,367). 

Çalışma grubunda tümör çapı 1 cm’den küçük 25 vaka, 0,5 cm’den küçük 8 vaka tespit 

edilmiştir. Boyutu 0,5 cm’den küçük vakaların 1’inde lenf nodu metastazı saptanmıştır. 0,5 

cm’den küçük boyutlu tümörlerin metastaz yapma olasılığının, 0,5 cm’den büyüklere göre 

anlamlı olarak daha düşük olduğu gözlenmiştir (p=0,014). 

Vaka grubu cinsiyet yönünden değerlendirildiğinde, lenf nodu metastazı saptanan 51 

hastanın 34’ü (%67,7) erkek, 17’si (%33,3) kadındır. Lenf nodu metastazı ve cinsiyet ilişkisine 

bakıldığında, erkek cinsiyetin, lenf nodu metastazı riski için anlamlı şekilde yüksek olduğu 

gözlenmiştir (p=0,003) [OR: 1,909, %95CI (1,220-2,988)]. Ayrıca erkek cinsiyet ile daha 

büyük tümör çapı (p=0,036), fibrozis (p<0,001), ekstratiroidal yayılım (p=0,024), lenfatik 

invazyon (p=0,040), venöz invazyon (p=0,021) ve uzak metastaz (p=0,006) arasında anlamlı 

ilişki saptanmıştır. Genel sağkalım erkeklerde daha düşük olmakla birlikte, istatiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p=0,060). 

Vaka grubu 50 yaşından büyükler ve küçükler olarak iki gruba ayrılıp, diğer 

parametrelerle ilişkisi değerlendirildiğinde, 50 yaşın altındaki bireylerde multifokalite olasılığı 

istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,002). Diğer parametrelerle anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. 

 Tüm vakaların 39’u multifokal, 56’sı unifokaldir. Multifokalite görülen hastalar 

sıklıkla 50 yaş altındadır (p=0,002). Bu hasta grubunda 1 vakada hastalığa bağlı ölüm 

görülmüş, genel sağkalımın anlamlı olarak daha düşük olduğu saptanmıştır (p=0,008). 
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 Vakalar sınır özellikleri açısından değerlendirildiğinde, 95 vakanın 63’ü (%66,3) 

infiltratif, 23’ü (%24,2) ekspansif sınırlıdır. Dokuz (%9,5) vakada kapsül izlenmiş olup, bu 

vakaların tümünde kapsül invazyonu saptanmıştır. İnfilratif ve ekspansif sınırlı vakalar 

karşılaştırıldığında, infiltratif sınır özelliği ile lenf nodu metastazı (p=0,004), uzak metastaz 

(p=0,05), fibrozis (p=0,002), ekstratiroidal yayılım (p<0,001), cerrahi sınır pozitifliği (p=0,05) 

ve lokal-bölgesel nüksle (p=0,002) ilişkili saptanmıştır, ancak genel ve uzak metastazsız 

sağkalımla arasında anlamlı ilişki görülmemiştir. 

Vakaların 55’inde (%57.8) amiloid varlığı saptanmıştır. Amiloid varlığı ile diğer 

parametreler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

 Fibrozis açısından değerlendirildiğinde, 67 (%70,5) hastada fibrozis tespit edilmiştir. 

Fibrozis ile erkek cinsiyet (p<0,001), lenf nodu metastazı (p<0,001), ekstratiroidal yayılım 

(p=0,006), lenfatik invazyon (p<0,001) ve venöz invazyon (p=0,035) anlamlı düzeyde ilişkili 

bulunmuştur. Ayrıca genel, lokal-bölgesel nükssüz ve uzak metastazsız sağkalımı istatistiksel 

olarak anlamlı seviyede düşürdüğü görülmüştür (p=0,012). 

 Ekstratiroidal yayılım açısından değerlendirildiğinde, 25 hastada ekstratiroidal yayılım 

izlenmiştir. Bu vakalarda ekstratiroidal yayılım ile cerrahi sınır pozitifliği (p<0,001), fibrozis 

varlığı (p=0,006), lenfatik invazyon (p<0,001), vasküler invazyon (p<0,001), lenf gangliyonu 

metastazı (p<0,001), uzak metastaz (p=0,006) ve yüksek grad (p=0,003) arasındaki ilişki 

istatiksel olarak anlamlıdır. Ekstratiroidal yayılımın genel, lokal-bölgesel nükssüz ve uzak 

metastazsız sağkalıma olumsuz etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,002). 

 Lenfatik invazyon varlığı yönünden yapılan değerlendirmede 31 vakada lenfatik 

invazyon görülmüştür. Bu vakaların tamamında lenf nodu metastazı ve 13’ünde uzak metastaz 

saptanmıştır. Lenf nodu metastazı bulunan diğer 20 vakada ise lenfatik invazyon görülmemiştir.  

İstatistiksel değerlendirmede lenfatik invazyon ile erkek cinsiyet (p=0,040), ekstratiroidal 

yayılım (p<0,001), fibrozis (p<0,001), tümör çapı (p=0,006), yüksek grad (p=0,007), venöz 

invazyon (p<0,001), lenf nodu metastazı (p<0,001) ve uzak metastaz (p<0,001) arasında 

anlamlı ilişki bulunmuştur. Lenfatik invazyonun genel, lokal-bölgesel nükssüz ve uzak 

metastazsız sağkalımı anlamlı olarak düşürdüşü tespit edilmiştir (p=0,002). 

 Vasküler invazyon varlığı açısından değerlendirildiğinde, 15 vakada vasküler invazyon 

saptanmıştır. Bu vakaların 14’ünde lenf nodu metastazı ve 6’sında uzak metastaz saptanmıştır. 

Vasküler invazyon ile tümör çapı (p=0,027), fibrozis (p=0,035), ekstratiroidal yayılım 

(p<0,001), lenfatik invazyon (p<0,001), lenf nodu metastazı (p=0,001), erkek cinsiyet 

(p=0,021) ve uzak metastaz (p=0,015) arasında anlamlı ilişki bulunmutur. Vasküler invazyon 

varlığının lokal-bölgesel nükssüz ve uzak metastazsız sağkalımla istatiksel olarak ilişkili 
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olduğu, genel sağkalımı ise düşürdüğü ancak istatiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür 

(p=0,113). 

 Cerrahi sınır pozitifliği açısından değerlendirildiğinde, 21 vakada cerrahi sınır pozitif 

saptanmıştır. Cerrahi sınır pozitifliği ile lenfatik invazyon (p=0,006), vasküler invazyon 

(p=0,012), yüksek grad (p=0,001), lenf nodu metastazı (p=0,004) ve uzak metastaz (p=0,006) 

arasındaki ilişki istatiksel olarak anlamlıdır. Cerrahi sınır pozitifliğinin genel ve uzak 

metastazsız sağkalımı düşürdüğü görülmüştür (p<0,001). 

 Çalışma grubunda 8 vakada nekroz tespit edilmiştir. Nekroz varlığı ile lenfatik 

invazyon (p<0,001), vasküler invazyon (p<0,001), lenf nodu metastazı (p=0,006) ve uzak 

metastaz (p<0,001) arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. Nekroz varlığının lokal-bölgesel 

nükssüz sağkalıma ilişkili olmadığı; uzak metastazsız ve genel sağkalımı ise istatiksel olarak 

anlamlı düzeyde düşürdüğü gözlenmiştir (p<0,001). 

 Lenf nodu metastazı açısından değerlendirildiğinde, 95 hastanın 51’inde lenf nodu 

metastazı saptanmıştır. Lenf nodu metastazı ile erkek cinsiyet (p=0,003), tümör çapının 4 

cm’den büyük olması (p=0,001), cerrahi sınır pozitifliği (p=0,004), fibrozis (p<0,001), 

ekstratiroidal yayılım (p<0,001), yüksek derece (p<0,001), nekroz (p=0,006), lenfatik invazyon 

(p<0,001), vasküler invazyon (p<0,001) ve uzak metastaz (p<0,001) arasında anlamlı ilişki 

saptanmıştır. Lenf nodu metastazı varlığının genel, lokal-bölgesel nükssüz ve uzak metastazsız 

sağkalımı düşürdüğü görülmüştür (p<0,001). 

 Çalışma grubunda 22 hastada lokal-bölgesel nüks saptanmıştır. Lokal-bölgesel nüks ile 

erkek cinsiyet (p=0,031), fibrozis (p=0,017), ekstratiroidal yayılım (p=0,004), lenfatik 

invazyon (p=0,048), vasküler invazyon (p=0,002), Ki67’nin %5 ve üzerinde olması (p=0,026), 

lenf nodu metastazı (p<0,001) ve uzak metastaz (p=0,010) arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. 

Lokal-bölgesel nüks varlığının genel sağkalımı anlamlı düzeyde düşürdüğü görülmüştür 

(p=0,035). 

 Tüm vaka grubunda 17 hastada uzak metastaz saptanmıştır. Uzak metastaz ile lenf nodu 

metastazı (p<0,001), nekroz (p<0,001), yüksek derece (p<0,001), fibrozis (p=0,018), cerrahi 

sınır pozitifliği (p=0,006), ekstratiroidal yayılım (p:0,006), erkek cinsiyet (p=0,006), lenfatik 

invazyon (p<0,001) ve vasküler invazyon (p=0,015) arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. Uzak 

metastaz varlığının genel sağkalımı anlamlı düzeyde düşürdüğü gözlenmiştir (p<0,001). 

 Vakalar WHO 2022’de önerilen nekroz varlığı, Ki67 proliferasyon indeksi ve mitoz 

değerlendirilerek yüksek ve düşük dereceli iki gruba ayrıldığı sisteme göre 

derecelendirildiğinde, yüksek dereceli vakalar ile lenf nodu metastazı (p<0,001), cerrahi sınır 

pozitifliği (p=0,001), ekstratiroidal yayılım (p=0,003), lenfatik invazyon (p=0,007) ve uzak 
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metastaz (p<0,001) arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. Yüksek dereceli vakaların lokal-

bölgesel nükssüz sağkalıma ilişkili olmadığı; uzak metastazsız ve genel sağkalımı ise istatiksel 

olarak anlamlı düzeyde düşürdüğü gözlenmiştir (p<0,001). 

 Ki67 proliferasyon indeksinin ≥%5’in üzerinde olması ile lenfatik invazyon (p=0,004), 

nekroz (p=0,001), ekstratiroidal yayılım (p=0,009), lenf nodu metastazı (p<0,001) ve uzak 

metastaz (p<0,001) arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. Bu vaka grubunda genel (p<0,001), 

lokal-bölgesel nükssüz (p=0,002) ve uzak metastazsız sağkalımın (p<0,001) düşük olduğu 

tespit edilmiştir. 

 Tüm vakalarda Ki67 proliferasyon indeksinin en yüksek olduğu bölgelerde 

yoğunlaşılarak, 2mm2’de mitoz sayısı değerlendirildi. Doksan beş vakanın 1’inde 3 mitoz, 

4’ünde 2 mitoz, 21’inde 1 mitoz saptanırken, 69 vakada mitoz izlenmedi. Tüm vakalarda 

saptanan mitoz sayısının güncel derecelendirme sistemindeki140 eşik değer olan 5’in altında 

olması sebebiyle, bu parametre istatiksel analize alınmadı. 

 

III. Lokal-Bölgesel Nükssüz Sağkalım, Uzak Metastazsız Sağkalım 

ve Genel Sağkalım Özellikleri 

 

Çalışma grubuna alınan tüm hastaların sağkalım bilgilerine ulaşıldı. Takip süresi 

minimum 12 ay, maksimum 240 ay olup ortalama takip süresi 83 (medyan 72) aydır. Lenf 

nodu metastazı olduğu bilinen ve 2 aylık takibi olan 1 vaka, ayrıca çalışma grubuna dahil 

edilmiştir.  

 Vakaların 30’unda (%58,8) tanı anında, 7’sinde (%13,7) takipte, 14’ünde (%27,5) 

tanı anında ve takipte olmak üzere 51 hastada (%53,6) servikal lenf nodu metastazı tespit 

edilmiştir. Bu hastaların 7’sinde (%13,7) ayrıca mediastinel lenf nodu, 1’inde (%2) 

submandibuler bölge lenf nodu metastazı saptanmıştır. Lenf nodu metastazı olmayan 

vakalarda uzak metastaz tespit edilmemiştir. Toplam 17 (%17,9) vakada uzak organ 

metastazı saptanmıştır. Uzak organ metastazları kemik, akciğer ve karaciğere olmuştur. 

 Vaka grubumuzda 13 (%13,7) hasta hastalık sebebiyle ölmüştür. Bu hastaların tümünde 

lenf nodu metastazı, 6’sında lokal-bölgesel nüks, 12’sinde uzak metastaz saptanmıştır. 

Hastaların 5 yıllık ve 10 yıllık genel sağkalım (GS) oranları sırasıyla %88 ve %81, lokal-

bölgesel nükssüz sağkalım (LNS) oranları sırasıyla %82 ve %63, uzak metastazsız sağkalım 

(UMS) oranları ise sırasıyla %84 ve %80 olarak saptanmıştır. 
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Cinsiyet ve sağkalım özellikleri değerlendirildiğinde erkek cinsiyette genel sağkalımın 

daha düşük olduğu ancak istatiksel olarak anlamlı olmadığı gözlenmiştir. Erkeklerde 5 ve 10 

yıllık LNS oranları sırasıyla %74 ve %46, kadınlarda %92 ve %79’dur. UMS oranları ise 

erkeklerde %76 ve %68, kadınlarda ise her ikisi de %92’dir. Erkek ve kadın hasta grupları 

karşılaştırıldığında, iki grup arasında LNS (p=0,008) ve UMS (p=0,005) arasında anlamlı fark 

saptanmıştır. 

 Vakalarda lenf nodu metastazı ile sağkalım ilişkisi değerlendirildiğinde, lenf nodu 

metastazı olmayan hastalarda ölüm, lokal-bölgesel nüks ve uzak metastaz olmadığı tespit 

edildi. Lenf nodu metastazı olan hastalarda 5 yıllık ve 10 yıllık GS oranları sırasıyla %78 ve 

%68 (Grafik 1), LNS oranları sırasıyla %66 ve %35, UMS oranları ise %71 ve %64 olarak 

hesaplanmıştır. Lenf nodu metastazı olan ve olmayan iki grup karşılaştırıldığında, GS 

(p<0,001), LNS (p<0,001) ve UMS (p<0,001) arasında anlamlı fark görülmüştür. 

Uzak metastaz varlığı ve genel sağkalım ilişkisi değerlendirildiğinde ise, uzak metastaz 

bulunmayan hastaların 5 ve 10 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %100 ve %98 iken, uzak 

metastaz saptanan vakalarda bu oranlar %53 ve %22 olarak belirlenmiştir. İki grup arasında 

genel sağkalımda anlamlı fark saptanmıştır (p<0,001) (Grafik 2). 

Nekroz varlığı ile sağkalım ilişkisi değerlendirildiğinde, nekroz izlenen 8 hastanın 

6’sında ölüm görülmüştür. Nekroz görülmeyen hastalarda 5 yıllık ve 10 yıllık genel sağkalım 

oranları sırasıyla %93 ve %89, UMS oranları %90 ve %86 olarak; nekroz görülen hastalarda 

ise GS oranları sırasıyla %30 ve %0 (Grafik 3), UMS oranları ise her ikisi için %17 olarak 

belirlenmiştir. İki grup karşılaştırıldığında, GS (p<0,001) ve UMS (p<0,001) arasında anlamlı 

fark görülmüştür. Nekroz ile lokal-bölgesel nükssüz sağkalım arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. 

Ki67 eşik değeri %5 olarak alındığında, 62 hastada Ki67 oranı %5’ten düşük, 33 

hastada %5’ten yüksek bulunmuştur. Ki67 oranı %5’ten düşük olan 62 hastalık grupta 1 vakada 

ölüm görülmüştür. Ki67 oranı %5’ten düşük olan hasta grubunda 5 yıllık ve 10 yıllık GS 

oranları her ikisi için %98, LNS oranları sırasıyla %89 ve %76, UMS oranları her ikisi için 

%97’dir. Ki67 oranı %5’ten yüksek olan 33 hastalık grupta ise GS oranları sırasıyla %67 ve 

%47 (Grafik 4), LNS oranları %66 ve %37, UMS oranları ise %58 ve %46 olarak 

belirlenmiştir. İki grup kıyaslandığında, GS (p<0,001), LNS (p=0,002) ve UMS (p<0,001) 

oranlarının anlamlı derecede farklı olduğu görüldü. 

Yüksek gradlı ve düşük gradlı vakaların sağkalımla ilişkisi değerlendirildi. 95 vakanın 

61’i düşük gradlı, 34’ü yüksek gradlı olarak bulunmuştur. Düşük gradlı vakalarda ölüm 
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görülmemiştir. Bu hastalarda 5 yıllık ve 10 yıllık GS oranları %100, UMS oranları %98’dir. 

Yüksek gradlı 34 vakanın ise 13’ünde ölüm görülmüştür. Bu hastalarda 5 yıllık ve 10 yıllık GS 

oranları sırasıyla %65 ve %45 (Grafik 5), UMS oranları ise %58 ve %47 olarak hesaplanmıştır. 

Grad ile lokal-bölgesel nükssüz sağkalım arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Yüksek gradlı 

ve düşük gradlı iki grup kıyaslandığında, GS (p<0,001) ve UMS (p<0,001) oranlarının anlamlı 

derecede farklı olduğu görüldü. 

 Ekstratiroidal yayılım ile sağkalım ilişkisi değerlendirildiğinde, ekstratiroidal yayılım 

saptanan 25 hastalık grupta 5 ve 10 yıllık GS oranları sırasıyla %79 ve %60 (Grafik 6), LNS 

oranları %58 ve %39, UMS oranları %74 ve %62 olarak saptanmıştır. Ekstratrioidal yayılım 

bulunmayan grupta her iki GS oranı %91, LNS oranları sırasıyla %90 ve %73, her iki UMS 

oranları %87 olarak belirlenmiştir. Ekstratiroidal yayılım olan ve olmayan gruplar 

karşılaştırıldığında, GS (p=0,003), LNS (p=0,002) ve UMS (p=0,010) oranlarının anlamlı 

derecede farklı olduğu görüldü. 

Cerrahi sınır pozitifliği ile sağkalım ilişkisi değerlendirildiğinde, cerrahi sınırı negatif 

olan 74 vakalık grupta 5 ve 10 yıllık GS oranları %92, UMS oranları %88 olarak saptanırken; 

cerrahi sınır pozitifliği görülen 21 vakalık grupta GS oranları sırasıyla %75 ve %46 (Grafik 

7), UMS oranları %70 ve %55 olarak belirlenmiştir. Bu iki grup karşılaştırıldığında, GS 

(p<0,001) ve UMS (p=0,005) arasında anlamlı fark görülmüştür. Cerrahi sınır pozitifliği ile 

lokal-bölgesel nükssüz sağkalım arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır.  

 Sınır özellikleri ile sağkalım ilişkisi değerlendirildiğinde, infiltratif sınırlı vakalarda 

genel sağkalımın ve uzak metastazsız sağkalımın daha düşük olduğu, ancak istatiksel olarak 

anlamlı olmadığı görülmüştür. İnfiltratif sınırlı vakalarda 5 ve 10 yıllık GS oranları %84 ve 

%74, UMS oranları %81 ve %75; ekspansif vakalarda ise GS ve UMS oranları her ikisi için de 

%96’dır. İnfiltratif sınırlı vakalarda 5 ve 10 yıllık LNS oranları ise %75 ve %49, ekspansif 

vakalarda ise %100’dür. Bu iki grup karşılaştırıldığında, LNS’ler arasında anlamlı fark 

izlenmiştir (p=0,002). Kapsül izlenen vakalarda ölüm izlenmemiştir. Bu vaka grubunda 5 ve 

10 yıllık genel sağkalım %100, LNS sırasıyla %89 ve %67, UMS ise her ikisi için de %78’dir.  

Fibrozis ile sağkalım ilişkisi değerlendirildiğinde, fibrozis görülen 67 hastanın 

bulunduğu grupta 5 ve 10 yıllık GS oranları sırasıyla %84 ve %75 (Grafik 8), LNS oranları 

%75 ve %57, UMS oranları ise %79 ve %74 olarak hesaplanmıştır. Fibrozis bulunmayan 

hastalarda ölüm izlenmemiş olup, 5 ve 10 yıllık genel sağkalım %100’dür. Bu grupta LNS 

oranları sırasıyla %100 ve %82, UMS oranları her ikisi için de %96’dır. Fibrozis bulunan ve 

bulunmayan gruplar karşılaştırıldığında, GS (p=0,023), LNS (p=0,022) ve UMS (p=0,026) 

arasında anlamlı fark görülmüştür.  
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 Multifokalite ile sağkalım ilişkisi değerlendirildiğinde, multfokalite görülen 39 hastada 

5 ve 10 yıllık genel sağkalım oranları %97; unifokal hasta grubunda ise bu oranlar sırasıyla 

%82 ve %71 olarak hesaplanmıştır (Grafik 9). İki grup karşılaştırıldığında, GS (p:0,010) 

arasında anlamlı fark görülmüştür, ancak LNS ve UMS arasında görülmemiştir. 

 Lenfatik invazyon ile sağkalım ilişkisi değerlendirilmiştir. Beş ve on yıllık genel 

sağkalım oranları lenfatik invazyon görülmeyen vakalarda sırasıyla %94 ve %92, LNS oranları 

%87 ve %74, UMS oranları %95 iken; lenfatik invazyon saptanan vakalarda GS oranları %75 

ve %62 (Grafik 10), LNS oranları %71 ve %39, UMS oranları %61 ve %51 olarak 

bulunmuştur Lenfatik invazyon olan ve olmayan gruplar karşılaştırıldığında, GS (p=0,002), 

LNS (p=0,012) ve UMS (p<0,001) arasında anlamlı fark olduğu görülmüştür. 

 Vasküler invazyon varlığının genel sağkalımı düşürdüğü ancak istatiksel olarak anlamlı 

olmadığı saptanmıştır. Vasküler invazyon bulunan vakalarda 5 ve 10 yıllık LNS oranları 

sırasıyla %59 ve %26, UMS oranları %72 ve %63 olarak belirlenmiştir. Vasküler invazyon 

bulunmayan grupta ise LNS oranları %87 ve %73, UMS oranları %86 ve %84’tür. Vasküler 

invazyon olan ve olmayan gruplar karşılaştırıldığında, LNS (p=0,003) ve UMS (p<0,034) 

arasında anlamlı fark olduğu görülmüştür. 

 Cinsiyet ve vasküler invazyon ile genel sağkalım arasında; yaş, tümör çapı, amiloid 

varlığı ile GS, LNS, UMS arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

 

 

 
Grafik 1: Lenf nodu metastazı ve genel sağkalım ilişkisi 
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Grafik 2: Uzak metastaz ve genel sağkalım ilişkisi 

 

     
Grafik 3: Nekroz ve genel sağkalım ilişkisi 

 
Grafik 4:  Ki67 ile genel sağkalım ilişkisi 
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Grafik 5: Grad (yüksek-düşük) ile genel sağkalım ilişkisi 

 
Grafik 6: Ekstratiroidal yayılım ile genel sağkalım ilişkisi 

 

 
Grafik 7: Cerrahi sınır pozitifliği ile genel sağkalım ilişkisi 
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Grafik 8: Fibrozis varlığı ile genel sağkalım ilişkisi 

 

 
Grafik 9: Multifokalite ile genel sağkalım ilişkisi 

 
Grafik 10: Lenfatik invazyon varlığı ile genel sağkalım ilişkisi 
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IV. İmmünhistokimyasal İnceleme Bulguları 
Tüm vakalar immünhistokimyasal olarak Bcl-1, Ki67 ve p27 antikorları çalışılarak 

değerlendirildi.  

 

IV.A. Bcl-1 
 Bcl-1 antikoru ile yapılan değerlendirmede normal tiroid dokusunda boyanma 

izlenmemiş, tümör hücrelerinde ise tüm vakalarda nükleer boyanma izlenmiştir (Resim 17). 

İki (%2,2) vakada tümör hücrelerinin %40’ında, 24 (%25,2) vakada %60-75’inde, 69 vakada 

(%72,6) ise %80-95’inde orta-kuvvetli şiddette nükleer boyanma saptandı. 

Tümör hücrelerinde Bcl-1 yüzdesinin hangi eşik değerde pozitif kabul edilmesi 

gerektiğinin tespiti için yapılan ROC eğrisinde, anlamlı bir eşik değer saptanmamıştır.  Sonuç 

olarak Bcl-1 pozitivitesi ile lenf nodu metastazı, uzak metastaz veya sağkalım arasında anlamlı 

ilişki bulunmamıştır. 

 

 

 
Resim 17: Bcl-1 immünhistokimyasal incelemesi, nükleer boyanma x400 
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IV.B. Ki67 
Ki67 ile proliferasyonun en yoğun olduğu bölgede 500 tümör hücresi sayılarak yapılan 

değerlendirmede olgularda %1 ile %25 arasında değişen değerlere ulaşıldı. Ki67 eşik değeri 

%5 alındığında, 33 vakada değer %5 ve üzerinde (Resim 18-A); 62 vakada ise %5’in altında 

(Resim 18-B) bulundu. 
Ki67 proliferasyon indeksinin ≥%5’in üzerinde olması ile lenfatik invazyon (p=0,004), 

nekroz (p=0,001), ekstratiroidal yayılım (p=0,009), lenf nodu metastazı (p<0,001) ve uzak 

metastaz (p<0,001) arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. Bu vaka grubunda vaka grubunda 

genel (p<0,001), lokal-bölgesel nükssüz (p=0,002) ve uzak metastazsız sağkalımın (p<0,001) 

düşük olduğu tespit edilmiştir. 

 

 

   
Resim 18: Ki67 immünhistokimyası A. Yüksek proliferasyon indeksi x400, B. Düşük 

proliferasyon indeksi x400 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B 
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IV.C. p27 
P27 antikoru ile kontrol olarak değerlendirilen tirositlerde ve lenfositlerde beklenen 

kuvvetli nükleer boyanmanın aksine, fokal alanlarda zayıf nükleer boyanma görüldü. Üç 

vakada kontrol dokusunda reaksiyon elde edilemedi. Kontrol dokusunda reaksiyon alınan 92 

vakanın 9’unda tümör hücrelerinde reaksiyon görülmedi, bu vakalarda nükleer ekspreyon 

kaybı olabileceği düşünüldü (Resim 19-B). Seksen üç vakada ise tümör hücrelerinde 

çoğunlukla dokunun periferinde, zayıf ve fokal nitelikte heterojen reaksiyon elde edildi 

(fiksasyon süreciyle ilgili olduğu düşünüldü). Bu vakalarda nükleer ekspresyon kaybı olmadığı 

yorumu yapıldı (Resim 19-A). Ancak yapılan istatistiksel analizlerde p27 boyanması ile diğer 

parametreler ve sağkalım arasında anlamlı ilişki bulunamadı. Bu sebeplerle çalışmamızda 

kullanmış olduğumuz p27 antikoru rutin pratikte kullanılabilecek güvenilirlikte bulunmamıştır.  

 

 
Resim 19: p27 immünhistokimyası A: Tümör hücrelerinde nükleer ekspresyon, B: Tümör 

hücrelerinde nükleer ekspresyon kaybı 

 

A 

B 
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V. Çok Değişkenli Cox Regresyon Analizi Sonuçları 
Genel sağkalımı öngörmede bağımsız faktörleri tespit etmek için yapılan çok değişkenli 

analizde, değişken olarak nekroz, Ki67, ekstratiroidal yayılım, cerrahi sınır pozitifliği ve tümör 

odağı sayısı alındığında, nekroz ve Ki67’nin ≥%5 olması bağımsız prognostik faktör olarak 

belirlendi (Tablo 9). 

 

Tablo 9: Genel sağkalıma etki eden faktörler (Çok değişkenli Cox regresyon analiz sonuçları) 

Faktörler Referans HR 95%CI p 

Nekroz Var (1) 6,017 1,344-26,948 0,019 

Ki 67 ≥%5 vs <%5 ≥%5 (1) 15,783 1,831-136,043 0,012 
Ekstratiroidal Yayılım Var (1) 0,656 0,111-3,883 0,642 
Cerrahi Sınır Pozitifliği Pozitif (1) 1,634 0,288-9,262  0,579 
Tümör odağı Multifokalite (1) 0,138 0,018-1,071 0,058 

 
Uzak metastazsız sağkalımı öngörmede bağımsız faktörleri tespit etmek için yapılan 

çok değişkenli analizde, değişken olarak nekroz, derece (yüksek/düşük), vasküler invazyon, 

lenfatik invazyon ve fibrozis alındığında, derece ve lenfatik invazyon bağımsız prognostik 

faktör olarak belirlendi (Tablo 10). 

 

Tablo 10: Uzak metastazsız sağkalıma etki eden faktörler (Çok değişkenli Cox regresyon 

analiz sonuçları) 

Faktörler Referans HR 95%CI p 

Nekroz Var (1) 2,825 0,634-12,581 0,173 

Derece (yüksek/düşük) Yüksek (1) 18,191 3,250-101,820 <0,001 
Vasküler invazyon Var (1) 0,379 0,089-1,603 0,187 
Lenfatik invazyon Var (1) 7,545 1,629-39,944  0,010 
Fibrozis Var (1) 3,670 0,298-45,191 0,310 

 
Lokal-bölgesel nükssüz sağkalımı öngörmede bağımsız faktörleri tespit etmek için 

yapılan çok değişkenli analizde ise bağımsız prognostik faktör bulunamadı. 
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BÖLÜM V 

 

TARTIŞMA 
 Medüller tiroid karsinomu (MTK), tiroid tümörlerinin %2’sini oluşturan bir 

nöroendokrin tümördür. Hastalığın klinik seyri genellikle agresiftir ve tek tedavi yöntemi total 

tiroidektomi ile santral boyun lenf nodu disseksiyonudur. Agresif cerrahi tedaviye rağmen 

hastalarda nüks ve metastaz insidansı oldukça yüksektir. 
İyi diferansiye foliküler epitelyal malignitelerin aksine, medüller tiroid karsinomu 

radyoaktif iyot ile adjuvan tedaviye duyarlı değildir160–162 ve geleneksel kemoterapinin de 

sınırlı bir etkiye sahip olduğuna dair artan kanıtlar vardır. Etkili bir sistemik adjuvan tedavi 

mevcut olmadığından, ilerlemiş veya metastatik medüller tiroid karsinomu olan hastaların 

klinik yönetimi zorlu olmaya devam etmektedir. Adjuvan tedavi gerektiren hastaların 

belirlenmesi tamamen rezeke edilemeyen lokal veya metastatik hastalığın varlığına 

dayanmaktadır. Şu anda, foliküler hücre kaynaklı tiroid kanserli hastalarda radyo aktif iyot ile 

kullanılan yaklaşıma benzer şekilde, profilaktik bir modalite olarak adjuvan tedavi 

gerektirebilecek hastaları belirlemek için bir belirteç bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda, medüller tiroid karsinomu vakalarında yaş, cinsiyet, tümör boyutu, 

tümör sınırları, mitoz, nekroz varlığı, desmoplastik reaksiyon (fibrozis), amiloid varlığı, kapsül 

invazyonu, lenfatik ve vasküler invazyon, ekstratiroidal yayılım gibi histomorfolojik ve 

demografik bulguları yeniden değerlendirdik. Bu parametrelerin ve bu vakalarda Bcl-1, Ki67, 

p27 immünhistokimyasal belirteçlerinin uygulanmasıyla elde edilen sonuçların lenf nodu 

metastazı, uzak metastaz ve sağkalım ile ilişkisini saptamayı ve prognostik değerlerini ölçmeyi 

hedefledik.  

 Çalışma grubumuzda tüm vakalarda 5 ve 10 yıllık genel sağkalım (GS) oranları 

sırasıyla %88 ve %81, lokal-bölgesel nükssüz sağkalım (LNS) oranları %82 ve %63, uzak 

metastazsız sağkalım (UMS) oranları ise %84 ve %80 olarak saptanmıştır. Bu bulgular 

literatürle uyumludur126,127,129,163. 

 Literatürde birçok çalışmada bazı demografik ve histomorfolojik özelliklerin prognozla 

ilişkisi tartışılmıştır.  

1966 yılında Williams ve arkadaşları 67 vakalık bir grupta iğsi hücre paterni, mitoz ve 

nekrozun kötü sağkalımla ilişkili olduğunu belirtmiş ancak bu çalışmada gerekli istatistiksel 

analizler yapılmamıştır164. Daha sonra yapılan çalışmalarda hücre tipi, multifokalite ve amiloid 

birikimi gibi parametrelerin prognostik önemi olmadığı gösterilmiştir10,135,165. Bizim 
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çalışmamızda da amiloid varlığı ile olumsuz prognoz arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

Multifokalitenin ise sağkalımı olumlu etkilediği görülmüştür.  

Yaş ve cinsiyet faktörlerini araştıran birçok çalışma olmakla birlikte, bulgular 

değişkendir131,166–169. Çalışmamızda erkek hastalarda, lenf nodu metastazı ve uzak metastazının 

daha sık olduğu görülmektedir. Genel sağkalım erkeklerde daha düşük olmakla birlikte, 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 50 yaş üstü ve 50 yaş altı hastalar 

karşılaştırıldığında, lenf nodu metastazı, uzak metastaz ve sağkalım açısından anlamlı fark 

saptanmamıştır. 

Yapılan çalışmalarda infiltratif sınırlı olmayan ve kapsüllü vakalarda lokal-bölgesel 

nükssüz sağkalımın olumlu etkilendiği bildirilmektedir10. Miccoli ve ark.’nın 70 hastalık 

serisinde infiltrasyonun olmayışının ve tam bir kapsül varlığının lenf nodu metastazı yokluğu 

ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğu bulunmuştur170. Bizim serimizde de infiltratif sınır özelliği 

ile lenf nodu metastazı (p=0,004) ve lokal-bölgesel nüks (p=0,002) ilişkili saptanmıştır. 

2008 yılında Koperek ve ark. desmoplastik stroma varlığı ile lenf nodu metastazı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulmuştur136. Buna karşılık dört ayrı 

çalışmada10,135,170,171 MTK'da fibrozisin varlığı veya derecesi için herhangi bir prognostik değer 

bulunamamıştır. Bizim çalışmamızda fibrozis varlığı ile lenf nodu metastazı arasında anlamlı 

bir ilişki tespit edilmiştir (p<0,001). Bu durum için olası bir açıklama, subjektif bir histolojik 

parametrenin değerlendirilmesinde gözlemciler arası değişkenlik olabilir. 

Mitoz ile ilgili olarak az sayıda güncel çalışma vardır. Alzumalii ve ark.’nın 144 

hastadan oluşan çalışmasında, 92 (%64) vakada mitoz saptanmamıştır. Mitoz sayısı eşik değeri 

5/10 BBA olarak alınmış ve bu eşik değerde mitoz, hastalık spesifik sağkalımı öngörme 

açısından bağımsız prognostik faktör olarak bulunmuştur10. Fuchs ve ark.’nın 76 hastayı içeren 

çalışmasında ise mitoz eşik değeri 3/2mm2 olarak alınmış ve bu eşik değerde sağkalımla 

istatiksel olarak ilişkili saptanmıştır, çok değişkenli analizde ise sadece mitoz sayısı bağımsız 

prognostik parametre olarak bulunmuştur172. Bu çalışmada vakaların %12’sinde mitoz ve Ki67 

değerlerinin uyumsuz olduğu belirtilmiştir. Bu çalışmalara göre DSÖ 2022’de önerilen 

derecelendirme sisteminde eşik değer 5 mitoz/2mm2 olarak belirlenmiştir. Bizim serimizde ise 

vakaların %72’sinde mitoz izlenmemiştir. Çalışmamızda Ki67 değeri yüksek vakalarda dahi 

mitoz sayısı bu değerlerle çok uyumlu olmadığından, mitoz sayısının PHH3 

immünhistokimyası ile tespit edilmesinin daha pratik olabileceği düşünülmüştür. Bu konuda 

ileri araştırmaların yapılması gereklidir. 
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Ki67 değerinin MTK’da metasataz ile ilişkili olduğu bildirilmiş, birçok çalışmada eşik 

değer belirleyebilmek amacıyla araştırılmıştır55,173. Bu çalışmalar sonucunda eşik değer %5 

olarak belirlenmiştir174. Bizim çalışmamızda da yapılan değerlendirmede olgularda %1 ile %25 

arasında değişen değerlere ulaşıldı. Ki67 eşik değeri %5 alındığında, 33 vakada değer %5 ve 

üzerinde, 62 vakada ise %5’in altında bulundu. Ki67 proliferasyon indeksinin ≥%5’in üzerinde 

olması ile lenf nodu metastazı ve uzak metastaz arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. Bu vaka 

grubunda sağkalımların (GS, LNS, UMS) istatiksel olarak anlamlı düzeyde düşük olduğu tespit 

edilmiş, Ki67’nin prognostik önemi gösterilmiştir. 

Nekroz varlığının önemi birçok endokrin ve nöroendokrin tümörde gösterilmiştir ve 

akciğer, pankreas gibi organların tümörlerinde derecelendirme sisteminde kullanılmaktadır. 

Güncel çalışmalarda nekroz varlığının sağkalımı öngörmede bağımsız bir prognostik faktör 

olduğu gösterilmiş ve MTK derecelendirme sistemi için bir parametre olarak belirlenmiştir10,55. 

Bizim çalışmamızda da genel sağkalımı öngörebilmek amacıyla yapılan çok değişkenli 

analizde, değişken olarak nekroz, Ki67, ekstratiroidal yayılım, cerrahi sınır pozitifliği ve tümör 

odağı sayısı alındığında, nekroz literatürle uyumlu olarak bağımsız bir prognostik faktör olarak 

saptandı. 

Çalışmamızda vakalar henüz yayınlanmamış olan DSÖ 2022 Endokrin Tümör 

Sınıflaması’nda önerileceği bildirilen yayına göre140 nekroz varlığı, Ki67 proliferasyon indeksi 

ve mitoz değerlendirilerek yüksek ve düşük dereceli olarak iki gruba ayrıldı. Belirtilen sisteme 

göre derecelendirildiğinde, 34 (%35,8) vaka yüksek dereceli, 61 (%64,2) vaka ise düşük 

dereceli olarak saptanmıştır. Vakaların büyük çoğunluğunun düşük dereceli olması kaynaklarla 

uyumludur10,55,139. Yüksek dereceli grupta literatürle paralel olarak lenf nodu metastazı ve uzak 

metastazın daha sık olduğu tespit edilmiş, sağkalıma olumsuz etkisi istatiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur10,55,139,174. 

Literatürde vasküler invazyon varlığı Rios ve ark.’nın çalışmasında tek bağımsız 

prgonostik faktör olarak saptanmıştır135. Yine Erovic ve ark.’nın çalışmasında 

anjiyoinvazyonun  hastalıksız sağkalım açısından en önemli prognostik faktör olduğu ileri 

sürülmüştür70. Bizim çalışmamızda vasküler invazyon bulunan vakalarda lenf nodu metastazı 

ve uzak metastaz daha sık bulunmuştur. Genel sağkalım ise bu vakalarda daha düşük olmakla 

birlikte, istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Bcl-1 hücre proliferasyonunda rol alan, G1 fazından S fazına geçişten sorumlu, DNA 

replikasyonunu başlatan bir gendir15. Literatürde tiroid karsinomlarında Bcl-1 ekspresyonunu 

araştıran çok sayıda çalışma bulunmakla birlikte, sonuçlar tartışmalıdır. Sporny ve 
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arkadaşlarının çalışmasında klasik papiller karsinom, foliküler karsinom, medüller tiroid 

karsinomu ve anaplastik karsinomu içeren 35 vakalık bir grupta Bcl-1 ekspresyonu araştırılmış, 

medüller karsinomda diğer tiroid tümörlerine göre daha çok sayıda hücrede ekspresyon olduğu 

ve daha agresif tiroid karsinomlarında ekspresyonun arttığı sonucuna varılmıştır15. Erovic ve 

arkadaşlarının çalışmasında ise 23 MTK vakasında Bcl-1 ekspresyonu araştırılmış, bulguların 

sağkalımla ilişkisi istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır70. Bizim çalışmamızda ise Bcl-1 

antikoru ile yapılan değerlendirmede tümör hücrelerinde tüm vakalarda nükleer boyanma 

izlenmiştir. İki (%2,2) vakada tümör hücrelerinin %40’ında, 24 (%25,2) vakada %60-75’inde, 

69 vakada (%72,6) ise %80-95’inde orta-kuvvetli şiddette nükleer boyanma saptanmıştır. 

Tümör hücrelerinde Bcl-1 yüzdesinin hangi eşik değerde pozitif kabul edilmesi 

gerektiğinin tespiti için yapılan ROC eğrisinde, anlamlı bir eşik değer saptanmamıştır.  Sonuç 

olarak Bcl-1 pozitivitesi ile lenf nodu metastazı, uzak metastaz veya sağkalım arasında anlamlı 

ilişki bulunmamıştır. 

 CDKN1B tarafından kodlanan p27 (Kip1), siklin bağımlı kinaz (CDK) aktivitesini 

düzenleyen ve hücre döngüsünde G1 fazı boyunca ilerlemeyi kontrol etmede esansiyel bir rolü 

olan Cip/Kip ailesinin bir CDK inhibitörüdür152. Keşfedilmesinden bu yana, apoptozun 

düzenlenmesi, transkripsiyon ve hücre migrasyonu dahil olmak üzere çok sayıda biyolojik 

fonksiyonda rolü olduğu gösterilmiştir152,153. P27 ekspresyonunun azalması veya kaybı meme 

kanseri, over kanseri, gastrointestinal tümörler ve akciğer karsinomları gibi tümörlerde kötü 

prognozla ilişkilendirilmiştir156–159. Ito ve arkadaşlarının çalışmasında p27 ekspresyonu 64 

MTK vakasında değerlendirilmiş, p27 ekspresyonundaki azalmanın tümör boyutunun 

artmasına katkıda bulunduğu sonucuna varılmıştır, ancak yaş, cinsiyet, lenf nodu metastazı ve 

ekstratiroidal yayılım gibi diğer prognostik olabilecek parametrelerle arasında bir ilişki 

bulunamamıştır12. 

 Erovic ve arkadaşlarının çalışmasında ise 23 MTK vakasında p27 ekspresyonu 

araştırılmış, bulguların sağkalımla ilişkisi istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır70. 

Bizim çalışmamızda p27 antikoru ile kontrol olarak değerlendirilen tirositlerde ve 

lenfositlerde beklenen kuvvetli nükleer boyanmanın aksine, fokal alanlarda zayıf nükleer 

boyanma görüldü. Üç vakada kontrol dokusunda reaksiyon elde edilemedi. Kontrol dokusunda 

reaksiyon alınan 92 vakanın 9’unda tümör hücrelerinde reaksiyon görülmedi, bu vakalarda 

nükleer ekspreyon kaybı olabileceği düşünüldü. Seksen üç vakada ise tümör hücrelerinde 

çoğunlukla dokunun periferinde, zayıf ve fokal nitelikte heterojen reaksiyon elde edildi. Bu 

vakalarda nükleer ekspresyon kaybı olmadığı yorumu yapıldı. Ancak yapılan istatistiksel 

analizlerde p27 boyanması ile diğer parametreler ve sağkalım arasında anlamlı ilişki 
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bulunamadı. Bu sebeplerle çalışmamızda kullanmış olduğumuz p27 antikoru rutin pratikte 

kullanılabilecek güvenilirlikte bulunmamıştır.  
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BÖLÜM VI 

SONUÇLAR 

• Çalışmamızda 95 vaka yer almaktadır. 

• Vakalarda DSÖ 2022-Endokrin Sistem Tümör Sınıflaması’nda önerilen MTK 

derecelendirme sistemi kullanılarak yapılan derecelendirmede, vakaların 61’i (%64,2) 

düşük dereceli, 34’ü (%35,8) yüksek dereceli olarak belirlendi.  

• Elli bir vakada lenf nodu metastazı, 22 vakada lokal-bölgesel nüks, 17 vakada uzak 

metastaz izlenmiş olup, 13 vakada hastalık sebebiyle ölüm tespit edilmiştir. 

• Erkek hastalarda, lenf nodu metastazı ve uzak metastaz daha sık görülmektedir. Genel 

sağkalım erkeklerde daha düşük olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. 

• 50 yaş üstü ve 50 yaş altı hastalar karşılaştırıldığında, lenf nodu metastazı, uzak metastaz 

ve sağkalımlar açısından anlamlı fark saptanmamıştır. 

• Tümör çapı 4 cm’den büyük olan vakalarda lenf nodu metastazı daha sık olmakla birlikte, 

uzak metastaz ve sağkalımlar arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

• Tümör çapı 0,5 cm’den küçük olan tümörlerde, 0,5 cm’den büyük olan tümörlere göre lenf 

nodu metastazı ihtimali daha düşüktür. 

• Amiloid varlığı ile lenf nodu metastazı, uzak metastaz veya sağkalımlar arasında anlamlı 

bir ilişki saptanmamıştır. 

• Fibrozis izlenen vakalarda lenf nodu metastazının daha sık olduğu görülmüş, ancak uzak 

metastaz ile anlamlı bir ilişki görülmemiştir. Fibrozis varlığının sağkalımları (GS, LNS, 

UMS) düşürdüğü görülmüştür. 

• Ekstratiroidal yayılım görülen vakalarda, lenf nodu metastazı ve uzak metastazın daha sık 

olduğu tespit edilmiş, sağkalımlara (GS, LNS, UMS) olumsuz etkisi istatiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur. 

• Cerrahi sınır pozitifliği görülen vakalarda lenf nodu metastazı ve uzak metastaz arasındaki 

ilişki istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Cerrahi sınır pozitifliğinin GS ve UMS’yi 

düşürdüğü görülmüştür. Cerrahi sınır pozitifliği ile lokal-bölgesel nükssüz sağkalım 

arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

• Sınır özellikleri açısından, infiltratif sınır özelliği; lenf nodu metastazı, uzak metastaz ve 

lokal-bölgesel nüksle ilişkili saptanmıştır İnfiltratif sınırlı vakalarda genel sağkalımın ve 
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uzak metastazsız sağkalımın daha düşük olduğu, ancak istatiksel olarak anlamlı olmadığı 

görülmüştür. 

• Nekroz içeren vakalarda lenf nodu metastazı ve uzak metastaz daha sık; GS ve UMS ise 

anlamlı şekilde daha düşüktür. Nekroz ile lokal-bölgesel nükssüz sağkalım arasında 

anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

• Doksan beş vakanın 1’inde 3 mitoz, 4’ünde 2 mitoz, 21’inde 1 mitoz saptanırken, 69 vakada 

mitoz izlenmemiştir. Tüm vakalarda saptanan mitoz sayısının güncel derecelendirme 

sistemindeki140 eşik değer olan 5’in altında olması sebebiyle, bu parametre istatiksel analize 

alınmamıştır. 

• Vakalar DSÖ 2022’de önerilen nekroz varlığı, Ki67 proliferasyon indeksi ve mitoz 

değerlendirilerek yüksek ve düşük dereceli iki gruba ayrıldığında, yüksek dereceli grupta 

lenf nodu metastazı ve uzak metastazın daha sık olduğu tespit edilmiştir. Yüksek dereceli 

vakaların lokal-bölgesel nükssüz sağkalıma ilişkili olmadığı; uzak metastazsız ve genel 

sağkalımı ise istatiksel olarak anlamlı düzeyde düşürdüğü gözlenmiştir. 

• Lenfatik invazyon içeren vakalarda, lenf nodu metastazı ve uzak metastaz daha sık; 

sağkalımlar (GS, LNS, UMS) ise anlamlı şekilde daha düşüktür. 

• Vasküler invazyon bulunan vakalarda lenf nodu metastazı ve uzak metastaz daha sık 

görülmektedir. Vasküler invazyon varlığının lokal-bölgesel nükssüz ve uzak metastazsız 

sağkalımla istatiksel olarak ilişkili olduğu, genel sağkalımı ise düşürdüğü ancak istatiksel 

olarak anlamlı olmadığı görülmüştür 

• Lenf nodu metastazı saptanan vakalarda, uzak metastaz daha sık görülmektedir. Bu 

vakalarda sağkalımların (GS, LNS, UMS) daha düşük olduğu gösterilmiştir. 

• Uzak metastaz görülen vakalarda genel sağkalım belirgin olarak daha düşüktür. 

• Bcl-1 immünhistokimyası ile vakaların %97,8’inde tümör hücrelerinin %60 ve üzerinde 

orta-kuvvetli şiddette nükleer boyanma izlenmiştir. Bcl-1 immünhistokimyası ile lenf nodu 

metastazı, uzak metastaz ve sağkalımlar arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

• Ki67 proliferasyon indeksi ≥%5 olan vakalarda, <%5 olan vakalara göre lenf nodu 

metastazı ve uzak metastazın daha sık olduğu görülmüş, Ki67 değerinin %5’in üzerinde 

olmasının sağkalımları (GS, LNS, UMS)  anlamlı düzeyde düşürdüğü tespit edilmiştir. 

• P27 immünhistokimyasal incelemesi ile tümör hücrelerinde heterojen, zayıf-fokal 

reaksiyon alınmış, antikor rutin pratikte kullanılabilecek güvenilirlikte bulunmamıştır. 
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