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Özet 

Tiroid kanseri en sık görülen endokrin kanserdir ve dünya çapında sıklığı giderek artmaktadır. Son 

zamanlardaki moleküler teknolojik çalışmalar, tiroid kanser tanı ve tedavisinin doğru yapılabilmesi 

için etyolojik parameterlere yoğunlaşmış durumdadır. Şimdiye kadar bu konuda üzerinde 

çalışılmış birçok moleküler ve immünohistokimyasal parametre bildirilmiştir. Son literatür 

bilgileri, tiroid kanseri ile genetik parametreler arasında güçlü bir ilişkinin olduğunu ortaya 

koymuştur. Normal tiroid dokusunda kanser tetiklenmesi ve ilerlemesi, nokta mutasyonlar, 

translokasyonlar, kromozomlararası yeniden düzenlemeler (rearrangements), aktif proto-onkogen 

ve inaktif tümör baskılayıcı gen şeklinde meydana gelen epigenetik alterasyonlar gibi çoklu 

genetik ve epigenetik değişikliklerle gerçekleşmektedir. Yine son rapor edilen literatür bilgileri, 

proto-onkogenlerin fonksiyon kazanarak ve tümör süpresör genlerin ise fonsiyon kaybederek tiroid 

kanserlerinin tetiklenmesinde ve/veya ilerlemesinde görev yapmaları bu gen ailelerinin 

karsinogenezisde antagonistik bir etkiye sahip olduklarını göstermektedir. Tiroid doku tümörleri 

ve nodüllerinin, moleküler genetik belirteçler açısından (somatik, germ-line) kimliklendirilmesinin 

malign-benign doku ayırt edilmesinde, kesin tanı ve etkin tedaviçin hayati öneme sahiptir. Her bir 

kanser olgusunda özgün moleküler genetik değişikliklerin neler olduğu öncelikle tespit edilmelidir. 

Ancak bu durumda kanser subtiplemesi doğru yapılabilir ve bu doğrultuda hastanın doğru ve etkin 

tedavi alması sağlanabilir. İlgili nodül ve tümör dokusunun neden kanserleştiğinin ipuçlarını yine 

içinde barındırmaktadır, bu moleküler etyolojik sebeplerin doğru tespiti tiroid kanserlerinin 

tedavisi için yeni ve etkin tedavi stratejilerinin geliştirilmesine olanak sağlar. Bu derleme 

makalesinde son literatür bilgileri ışığında tiroid kanserlerinde doğrudan ve/veya aracılık eden 

moleküler genetik paremetreler ve etki mekanizmaları olabildiğince geniş bir spektrumda ele 

alınmıştır. 

Anahtar sözcükler: Tiroid kanseri, tanı, prognoz, moleküler belirteçler 

 

Abstract 

Thyroid cancer is a common endocrine malignancy its prevelance is increasing worldwide. 

Currently, the application of molecular technologies has focused on etiological parameters for the 

accurate diagnosis and therapy of thyroid cancer. Until now in this issue many molecular and 

immunohistochemical parameters have been reported. Recent literature show that strong 

association between genetic parameters and thyroid cancer. Initiation and progression of thyroid 

cancers arise as the consequence of multiple genetic and epigenetic alterations such as; structural 

point mutations, chromosomal rearrangements and epigenetic events that activate proto-oncogenes 

and inactivate tumor suppressor genes. There are lots of various tumor-suppressor genes are 

epigenetically silenced in thyroid cancers. Gain-of-function for proto-oncogenes and loss-of-

function for tumour supressor genes have a crucial role in the initiation and/or progression of the 

thyroid carcinogenesis. The determining of somatic and/or germline molecular alterations have 

been recognized as helpful diagnostic and prognostic markers and valuable tools for the 

management of tumoural/nontumuoral nodules in thyroid cancer patients. Known details about 

those molecular etiological parameters provide further research and clinical development targets, 

novel diagnostic and therapeutic strategies for thyroid cancers treatment. Current article reviews 

the molecular etiological alterations in thyroid cancer that help identify relevant biologic pathways 

to drive cancer development. Direct and undirect moleculer ethiological parametes and action 

mechanisims that play crucial role in the thyroid cancers widely reviewed in the currenr report. 
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Giriş 

Tiroid bezi insanda en büyük endokrin bez olup histolojk olarak folliküler ve 

parafolliküler C hücrelerini içerir. En sık görülen endokrin malignite tipi olan tiroid 

kanserleri de bu iki hücre tipinden köken alırlar. Tiroid kanserlerinin tüm kanser tipleri 

arasında görülme sıklığı %1 civarında olmakla birlikte çalışmalar, son yıllarda görülme 

sıklığında belirgin bir artış olduğunu göstermektedir. Kadın/erkek oranı 3/1 ve görülme 

yaşı 20-60 yaş arası iken özellikle kadınlarda ve gençlerde görülme sıklığının giderek 

arttığı bildirilmektedir [1-3]. Folliküler hücrelerden köken alan kanserler iyi diferansiye 

(papiller ve foliküler), zayıf diferansiye (insular) ve undiferansiye tip (anaplastik) olmak 

üzere üç ana grupta toplanır. Folliküler hücrelerden köken alan kanserlerin en sık görülen 

tipi, iyi diferansiye papiller ve folliküler karsinomalardır. Parafolliküler C hücrelerinden 

köken alan kanser tipi ise medüller karsinomadır. Yaygın tiroid doku kanserleri sırasıyla, 

%90’ı iyi diferansiye, %5-9’u medüller, %1-2 anaplastik, %1-3’u lenfoma ve diğer nadir 

tümörlerden oluşmaktadır. İyi diferansiye tiroid karsinomlarının dağılımı ise %80-85 

papiller, %10-15 follikuler, %3-5 hürtle hücreli veya onkositik karsinomlar şeklindedir 

[4]. 

Tiroid follikül hücrelerinin büyüme ve çoğalma yetenekleri vardır. Tiroid hücrelerinin 

büyüme ve fonksiyonlarını uyaran en önemli faktör tiroid stimülan hormonudur (TSH). 

Vücuttaki diğer hücrelerde olduğu gibi tiroid hücrelerinin yaşam döngüsü de hücre 

bölünmesi, farklılaşması ve ölümü (apoptozis) olmak üzere 3 aşamalıdır [5]. Bu hücre 

yaşam döngüsünü yönlendiren bazı proteinler proto-onkogenler, tümör supresör genler ve 

mutator genler tarafından kodlanırlar. Bu nedenle bu genlerde oluşan çeşitli fonksiyon 

aksamaları hücre yaşam döngüsündeki aşamalarda oluşan problemler nedeniyle 

kanserleşme sürecine gidebilmektedir [6]. Tiroid kanserlerinin etyolojisinde radyasyona 

maruziyet dışında saptanabilmiş kesin çevresel faktörlerden bahsedilememektedir [7]. 

Endemik iyot eksikliği bölgelerinde folliküler kanserin, iyot proflaksisi uygulanan 

bölgelerde ise papiller kanserin daha sık görüldüğünü bildiren yayınlar bulunmakla 

birlikte iyot eksikliği ya da fazlalığı kesin etyolojik faktör olarak suçlanamamaktadır. 

Yine hashimato tiroiditi ve graves hastalığında tiroid kanser riskinin arttığına dair 

yayınlar mevcuttur [8]. Tiroid kanserlerinin moleküler etyolojik faktörleri ise son 

zamanlarda giderek aydınlatılmakta, bu konuda çok sayıda araştırma yapılmaktadır. Bu 

konudaki gelişmeler tiroid kanserlerinin hem tanı, hem tedavi aşamasında yeni bakış 

açıları gelişmesine neden olmaktadır. Tiroid kanserlerinin tanı aşamasında güvenirliliği 

en yüksek yöntem olarak kabul edilen ince iğne aspirasyon biopsisinde (İİAB) bile %10-

20 oranında kesin tanıya gidilememekte şüpheli sonuçlar rapor edilmektedir. Şüpheli 

(indeterminate) olarak tanımlanan nodüllere cerrahi uygulandığında da dörtte üçü benign 

nodül çıkmaktadır [9]. Bu nedenle patolojik tanıların moleküler belirteçlerle 

desteklenmesi artık kaçınılmaz olmaya başlamıştır. Doku tanılarının, genetik tanılarla 

güçlendirilmesi kanser tanısının güvenirliliğini artıracak ve doğru teşhis-tedavi süreci 

daha sağlıklı işleyecektir. Son literatür bilgileri göstermiştir ki aynı kanser tipi ve aynı 

histopatolojik doku tanısı almalarına rağmen her bireyde farklı genetik etyolojik nedenler 

söz konusu olabilmektedir. Dolayısıyla kanser dokularının histopatolojik tanımlanmaları 

dışında genetik kimliklendirmelerinin yapılması, daha doğru ve bireye özgü tedavi için 

artık zorunlu hal almıştır. Bu nedenle bu makalede tiroid kanserlerinde önemli moleküler 

etyolojik sebepler olabildiğince geniş bir perspektif içinde ele alındı ve son literatür 

bilgileriyle tartışıldı. 
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Tüm kanserlerde olduğu gibi tiroid kanser oluşumu da multifaktöriyel ve poligenetik bir 

süreçtir ve etyopatogenezi araştırılırken tek bir faktörden ya da genden bahsetmek 

mümkün değildir. Yapılan araştırmalar onkogenez için tek bir genetik değişimin yeterli 

olmadığını, tümör supresör genler, proto-onkogenler ve yapısal genlerde bir dizi 

mutasyonun oluşması gerektiğini göstermiştir. Yani kanser gelişimi, genetik açıdan çok 

aşamalı bir süreçtir. Bu süreç sırasında oluşan mutasyonlar kendiliğinden ya da mutajenik 

etkilere bağlı olarak gelişebilir [10].  

Bu çok faktörlü ve çok aşamalı sürecin etyolojik parametre ve belirteçlerini üçe ayırarak 

inceleyecek olursak;  

A. İmmünohistokimyasal belirteçler,  

B. Moleküler genetik belirteçler, 

C. Hücre büyümesini indükleyen ya da inhibe eden belirteçler olarak 

sınıflandırabiliriz.  

A. İmmünohistokimyasal belirteçler 

A.1. Galektin-3 (Gal-3): Galektinler hücre büyümesi, aktivasyonu, neoplastik 

transformasyon, metastaz gelişimi, apoptozis, hücre-hücre ve hücre-ekstrasellüler matriks 

etkileşimlerinde rol oynayan bir protein ailesidir. Galektin-3 β galaktozidaz bağlayan 

spesifik bir proteindir. Kanser gelişimindeki rolü tam olarak bilinmemekle birlikte Gal-3 

ün artmış ekspresyonunun tümör hücrelerinin adhezyon ve motilitelerini değiştirerek 

metastaz potansiyelini artırdıkları bildirilmektedir [11]. Birçok araştırma sonuçlarına göre 

Gal-3 özellikle papiller tiroid kanserlerinde olmak üzere differensiye tiroid kanserlerinde 

pozitiftir. Tiroid malignitelerinde Gal-3 yüksek duyarlılığa düşük özgüllüğe sahip bir 

markır olup Gal-3 varlığı maliginite olasılığını güçlendirmekle birlikte negatif olması 

maligniteyi ekarte ettirememektedir [12]. 

A.2. Hector battifora mesothelial cell antibody (HBME1): Mezotelyal hücrelerin 

mikrovilluslarında saptanan, antijeni bilinmeyen bir monoklonal antikordur. Hücre 

adezyonunda ve sinyalizasyonunda rolü olduğu düşünülmektedir. Follikül hücrelerinden 

kaynaklanan malign neoplazmlarda spesifik bir markırdır. Özellikle papiller tiroid 

karsinomunda güvenli pozitif sonuç verdiğinden tanısı zor papiller karsinomaların, 

hiperplazilerden ayırt edilmesinde yararlıdır [13, 14].  

A.3. Sitokeratin 19 (CK-19): Sitokeratinler epitel hücrelerinin intermediyal 

filamentlerinden şekil alan ara filamanlardır ve asıl görevleri hücrelerin mekanik strese 

karşı koyabilmelerini sağlamaktır. İnsanlarda sitokeratinin 20 farklı izotipi bulunmakla 

birlikte tiroid karsinomalarıyla ilişkili olan tipi sitokeratin-19 dur. Hem tümoral olmayan 

tiroid follikül epitelini, hem papiller ve folliküler karsinoma epitel hücrelerini 

boyamaktadır. Diğer immünohistokimyasal markırlarla birlikte kullanılması spesifiteyi 

arttırmaktadır [15, 16]. 

A.4. Kalsitonin: Medüller tiroid kanserlerinde yüksek oranda ekspresyonu söz 

konusudur. Yüksek kalsitonin düzeyleri, medüller tiroid kanserleri için sensitif bir markır 

olmakla birlikte, spesifik değildir. Çünkü hiperparatiroidizm, renal yetmezlik ve 

nöroendokrin tümörler gibi bazı tiroid dışı patalojilerinde ve bazı ilaçların kulanımında da 

(omeprazol, glukokortikoidler, beta-blokerler, glukagon gibi) kalsitonin düzeylerinin 

yükselebildiği bilinmektedir [17, 18]. 

B. Moleküler genetik belirteçler 

Tiroid kanserinde olası moleküler genetik etyolojik sebepleri, şu şekilde sınıflandırmak 

mümkündür:  

1. Onkogen aracılı tiroid kanserleri 

2. Tümör supresör gen aracılı tiroid kanserleri  

3. Fonksiyonel gen aracılı tiroid kanserleri 

4. miRNA downregülasyona bağlı tiroid kanserleri 
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B.1. Onkogen aracılı tiroid kanserleri: Yüksek canlılarda (eukaryotik genomda) 200 

civarında onkogen tanımlanmıştır. Dominant kalıtım gösteren onkogenlerin fenotipte 

etkisinin ortaya çıkması için allellerden bir tanesinin mutasyona uğraması yeterlidir. 

Fonksiyonel bir hücrede istenmeyen onkogenik ürün üreten bu genler sağlıklı hücrelerde 

(wild) inaktiftirler. Fonksiyon yapmayan bu genler proto-onkogen olarak tanımlanırlar. 

İnsanda tümörogenezden primer olarak sorumlu oldukları varsayılan bu sessiz (inaktif) 

genlerin çeşitli hücre ve dokularda fonksiyon kazanmaları yani onkogene dönüşmeleri iki 

mekanizmayla gerçekleşir.  

1. Mutasyonlar: Proto-onkogenler, genomik yapılarında değişiklik meydana geldiğinde 

aktif hale gelerek onkogene dönüşürler.  

2. Epigenetik alterasyon: Epigenetik alterasyon, DNA dizisinde değişiklik olmadan gen 

ekspresyonunun değişikliğe uğraması durumudur. Sağlıklı bir hücrede proto-

onkogenlerin promotor gen alt birimleri hipermetile durumda olduğundan protein 

ekspresyonuna katılamazlar. Proto-onkogenler epigenetik alterasyon yoluyla 

promotor alt biriminde DNA hipometilasyonuna bağlı olarak aktifleşebilir ve 

hücrede transformasyonu başlatan onko-protein sentezine neden olurlar (Şekil 1). 

Yani metilasyon gen ekspresyonunun düzenlenmesinde rol oynamaktadır [19]. 

 

Şekil 1. Tiroid doku tümörlerinde yaygın olarak bildirilen RET proto-onkogenin kanser 

etkeni bir onkogene dönüşürken etkili tetikleyiciler, mutasyon tipleri, sentezlenen onkogenik 

protein ve kanserleşme sürecinde kullandığı etki yolakları. 

 

Onkogen aracılı tiroid kanseri ilk kez 1987’de fusca ve ark. [20] tarafından RET/PTC 

rearrangementı olarak bildirilmiştir. Daha sonra bu konuda bir çok çalışma yapılmış ve 

bir çok onkogen bildirilmiştir. Tiroid kanserlerinde onkogen mutasyon insidansının yaşa 

bağlı olarak arttığı iddia edilmektedir. Şimdiye kadar tiroid kanserinde etken olduğu 

bildirilen onkogenler ise şunlardır [21], (Tablo 1). 
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Tablo 1. Yaygın tiroid doku kanserleri başlangıcında ve progresyonunda görev alan proto-

onkogenler, kromozomal lokalizasyonları, yaygın mutasyon tipleri (hotspots) ve bildirilmiş 

mutasyon yüzdeleri. 

 

 

B.1.1. BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) proto-onkogeni: 
BRAF geni, hücre siklusunun kontrol yolakları olan RAS-RAF-MEK-ERK-MAPK 

yolaklarında önemli rolü olan bir gendir. Bu yolakları kullanarak hücre proliferasyonunda 

ve cyclin-D1 aktivasyonunda etkili olur [22]. Memeli hücrelerinde üç tane serin-treonin 

kinaz RAF izoformları bulunmaktadır (ARAF, BRAF, CRAF). BRAF proto-onkogeni 

büyük oranda yapısal gen mutasyonu yoluyla onkogene dünüşürken, DNA 

hipometilasyonu yoluyla da onkogenik etki göstermektedirler (Şekil 2). BRAF mutasyon 

prevelansı papiller tiroid kanserinde en sık bildirilen mutasyon tipidir (%28-83). Hatta 

son çalışmalar papiller mikrokarsinomunda da BRAF aktivasyonunu işaret etmektedirler. 

Ayrıca papiller tip kanserlerin dediferansiasyonu sonucu gelişen anaplastik kanserlerde de 

BRAF mutasyonundan bahsedilmektedir [23]. Papiller kanser araştırılırken İİAB da ya da 

cerrahi materyalde BRAF bakılması iyi bir diagnostik markırdır ve spesifiteyi 

arttırmaktadır. Hatta bazı yayınlarda tall-cell varyant papiller kanserlerde BRAF 

mutasyon prevelansını %100 olarak bildirilmektedir. BRAF mutasyon prevelansı en sık 

bildirilen mutasyon olmakla birlikte BRAF ile hastalık agresifliği arasında ilişki 

saptanmamıştır. Radyasyon nedenli papiller kanserlerde ve folliküler kanserlerde ise 

BRAF mutasyonu bildirilmemektedir [23-25]. Diğer taraftan literatürde BRAF mutasyonu 

bulunan tiroid kanserlerinin prognozunun daha kötü olduğundan ve kemoterapi cevabını 

olumsuz etkilediğinden bahseden çok sayıda yayın bulunmaktadır. Yine bu vakalarda 

daha agresif cerrahiye gidilmesi ve eksternal radyoterapi verilmesi tavsiye edilmektedir. 

Ayrıca BRAF mutasyonu ile iyot tutma oranları arasında anlamlı korelasyonlar 

bulunmuştur. BRAF mutasyonlu olgularda iyot tutulmasında etkili olan NIS enzim 

ekspresyonunun belirgin düşük olduğu saptanmıştır [26]. Son yayınlarda BRAF’ın gerek 

teşhişte ve prognoz belirlemede gerekse tedavide önemli bir moleküler markır olduğu 

kesinlik kazanmıştır.  

B.1.2. RAS (rat sarcoma 2 viral oncogene homolog) proto-onkogeni: RAS, tirozin-kinaz 

sinyal yolunda görev alan bir sinyal proteinidir. RAS proto-onkogeninden, HRAS, KRASA, 

KRASB ve NRAS olmak üzere dört RAS onkogeni kodlanmaktadır. RAS proto-onkogen 

mutasyonları hücre malignant transformasyonunda ve insanda birden fazla kanser tipinin 

progresyonunda rol oynar [27]. RAS proto-onkogeni onkogene dönüştüğünde, reseptör alt 

biriminden yoksun transmembran bir G proteini sentezlenir. Sentezlenen bu protein 

sürekli olarak GTPaz aktivitesi göstermektedir. Normal GTPaz dan farklı olarak bu 

mutant GTPaz hücre tarafından kontrol edilememekte ve hücrenin mitotik aktivitesi 

artmaktadır. RAS onkogeni aynı şekilde MAPK yolağını kullanarak da hücre mitotik 

aktivitesini arttırmaktadır. Tiroid folliküler ve anaplastik kanserlerinin %40-50’sinde 

KRAS mutasyonu bildirilmekte iken papiller kanserlerinde KRAS mutasyonu nadiren 

bildirilmektedir [28]. Son yapılan araştırmalar tiroglobulinin ekspresyonunun az ya da hiç 

olmadığı tümörlerde NRAS kodon 61 mutasyonun daha sık olduğu (hotspot) 

bildirmektedirler. Mutant KRAS varlığı anti-EGFR tedavisinde yanıtı büyük oranda 

etkisiz kılmaktadır [29]. Bu nedenle Amerika Klinik Onkoloji Birliği tüm metastatik 
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tümörlerin anti-EGFR tedavisine başlamadan önce KRAS exon 2 kodon 12 13 ve 61 

mutasyonları açısından genotiplendirilmesini önermektedir [30].  

 

 

Şekil 2. Organizmanın bütün hücrelerinde aktif bir fonksiyonel gen olan (Housekeeping) 

tumör supresör RASSF1A genin insanda kromozomal lokalizasyonu ve kanserde etkeni 

olmasına neden olan mekanizmalar. 

A. Epigenetik alterasyon; başlangıçta protein sentezleyen aktif gen, promotor bölge DNA hipermetilasyonu ile inaktif hale 

gelir ve tumör supresif etkisi ortadan kalkar. 

B. Çift vuruş (Double Hit); başlangıçta protein sentezleyen aktif gen, atasal her iki allelde meydana gelen yapısal nokta 

mutasyon ile inaktif hale gelir ve tumör supresif etkisi ortadan kalkar. 

C. Heterozigosite kaybı(LOH); başlangıçta protein sentezleyen aktif gen, atasal allelin birinde yapısal nokta mutasyon ve 

diğerinde ise kromozomal bölge delesyonu sonrası gen tamamen inaktif hale gelir, protein sentezine katılmaz ve tumör 

supresif etkisi ortadan kalkar. 

D. Normal Hücre; Kanserde onkogenlerin aksine, otozomal resesif kalıtılan tumör supresör genlerde her iki allelden 

birisinde meydana gelen tek vuruş mutasyona sonrası, alternatif allel normal fonksiyon yaptığı için kanser tetiklenmez 

veya tetiklenmiş kanserin ilerlemesine katkı vermez. 

 

B.1.3. RET (Rearranged during transfection) proto-onkogeni: RET proto-onkogeni 

kromozom 10q11.21 kolunda lokalizedir ve TGF-β- related nörotrofik faktör bağlayan bir 

tirozin kinaz reseptör proteinini kodlar. RET proto-onkogeni normal olarak nöral krest 

kökenli hücre tiplerinde eksprese olmaktadır. Bu nedenle sadece nöroektodermal kökenli 

parafolliküler ve C hücrelerinden köken alan medüller tiroid kanserlerinde 

saptanmaktadır [27, 31]. Çeşitli germ-line ve somatik RET mutasyonları ya da promotor 

hipometilasyonu sonucu reseptör TK aktivitesi sürekli olarak uyarılarak multiple 

endokrin neoplazi tip 2 sendromlarına (MEN2A, MEN2B ve familial medüller tiroid 

kanseri) yol açmaktadır (Şekil 3) [32]. 

B.1.4. RET/PTC proto-onkogeni: İyonize radyasyonun tiroid kanseri etyopatolojisinde 

önemli bir yeri vardır. İyonize radyasyon ekstrinsik kaynaklı mutajenlerin başında gelir 

[33]. Ancak iyonize radyasyon maruziyeti olan her olguda hücre transformasyonu 

olmamakta yani kanser gelişmemektedir. Bu durumda en önemli faktör, iyonize 

radyasyona maruz kalan solid dokudaki hücrelerin mitotik indeks sıklığı ve hangi hücre 

evresinde bulunduğudur. Transformasyon riski en yüksek olan hücrenin, bölünmekte olan 

ve S evresinde olan hücre olduğu bilinmektedir. Yine iyonize radyasyonun neden olduğu 

mutasyonların çoğunun, insan genomunun %98’ini meydana getiren ve mutasyondan 

koruyucu mekanizma olan non-genomik (protein karşılığı olmayan) DNA bölgesinde 

meydana gelmesi kanserden koruyucu bir mekanizmadır. Buna rağmen bazı olgularda 
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iyonize radyasyon eukaryotik genomda düşük olasılıkla da olsa fonksiyonel genlerde 

(onkogen-tümör supresyon gen ve diğer) başta nokta mutasyon, delesyon, translokasyon 

ve kromozomlar arası rearragementlar’a neden olmaktadır. Tiroid dokularında bir proto-

onkogen olan RET iyonize radyasyon maruziyetinde en yaygın olarak rearragement olan 

bir gendir. RET onkogeni şimdiye kadar bildirilmiş 15 tip fonksiyonel donör genle, bölge 

değişimi yaparak yeniden düzenlenmeye (rearrengement) uğramaktadır (Tablo 2). Bu 

rearrengementlar ilk kez papiller tiroid kanserinde bildirilmiş olduğundan RET/PTC 

olarak adlandırılmıştır [34]. Tiroid spesifik RET/PTC geni ilk kez 1987 yılında 

bildirilmiştir [20]. Bugüne kadar 15 adet RET/PTC rearrangement’ı tanımlanmış olmakla 

birlikte tiroid kanseri için ilk üç tanesi önemli olmuştur. Bu rearrangement’ın 

gelişmesinde iyonize radyasyonun rolü çok fazladır. Bu durum birçok invivo çalışmayla 

kanıtlanmıştır. Radyasyon uyarımlı tiroid karsinomların büyük oranınında RET/PTC 

rearrangement’ının yüksek düzeyde olduğu bildirilmiştir [27, 34]. Rearrangement olan 

RET geni kontrol edilemeyen aşırı tirozin kinaz reseptör proteini sentezleterek hücreleri 

transformasyona götürebilmektedir. Agresif ve non-agresif kanserlerdeki RET 

rearrangement ekspresyon düzeyleri tiroid papiller kanser tanı ve takibinde önemlidir. 

RET/PTC-1 sporadik papiller kanserlerin %35-50’sinde bildirilmiştir. Ancak literatürde 

Çernobil nükleer kazasından sonra radyasyon maruziyetine bağlı gelişen tiroid 

kanserlerinde %80’e varan RET/PTC mutasyon oranları bulunmaktadır. Çok sayıda 

çalışma Çernobil sonrası Belaruslu yetişkin ve çocuklarda oluşan tiroid kanserlerinin %80 

ninde RET/PTC aktivasyonu bildirilmektedir. RET/PTC onkogen aktivasyonu papiller 

tiroid kanserine sınırlı gibi görünse de başka tip tiroid kanserlerinde de rastlanılmıstır; 

örneğin herediter medüller tiroid kanseri olgularında RET proto-onkogeninde germline 

mutasyon bulunmaktadır. Transgenik farelerde yapılan bir çalışmada RET/PTC1’in 

nonmetastatik tiroid tümörlerine neden olduğu, RET/PTC3’ün ise metastaz gelişimine 

neden olduğu gösterilmiştir. RET/PTC aktivasyonu okült PTK’da %77, klinik olarak 

belirgin kanserlerde %47 oranında belirlenmistir. Bu nedenle RET/PTC1’in papiller tiroid 

kanserinin baslangıcında, RET/PTC3’ün ise kanserin yayılımında (agresivite) rolleri 

olduğu düşünülmektedir [33, 35]. 

B.1.5. NTRK-1 (nötrofilik tirozin kinaz tip 1): NTRK-1 ya da eski adıyla TRK, sinir 

büyüme faktörlerinin bağlandığı transmembran tirozin kinaz reseptörünü sentezler. Bir 

nokta mutasyon ya da kromozom 1 ve 3 üzerine lokalize diğer bazı fonksiyonel genlerle 

(NTRK1/T1, NTRK1/T2, NTRK1/TFG) rearrangement sonrası mutant protein ve/veya 

kimerik protein şeklinde sentezlenir. Böylece ligand bağımsız olarak sürekli aktivite 

göstererek hücre transformasyonunu başlatır. Çernobil sonrası papiller karsinomalarda 

NTRK1 aktivasyonu ender bildirilirken, son zamanlarda medüller karsinomların 

patogenezinde önemli olduğu varsayılmaktadır [33, 36]. 

B.1.6. β-catenin: β-catenin CTNNBI tarafından kodlanan hücre adezyonunda ve 

transkripsiyonunda rol oynayan multifonksiyonel bir proteindir. Wnt yolağını kullanarak 

hücrelerarası adezyonu sağlar. Sitoplazmada E-cadherin ile β-catenin kompleks 

oluşturarak apopitoz inhibisyonu ve hücre proliferasyonunu stimüle eden genlerin 

transaktivasyonunda rol alır. β-catenin bu rolünden dolayı onkogen olarak 

tanımlanmaktadır. Zayıf ve kötü diferensiye tiroid kanserlerinde E-cadherin ekspresyonu 

düşük seviyede tespit edilmiş ve β-catenin mutasyonu (%25-65) saptanmıştır. Bu nedenle 

düşük E-cadherin ekspresyonu ve β-catenin mutasyon varlığının tiroid kanser 

dediferansiasyonuna ve progresyonuna eşlik eden faktörler olduğu düşünülmektedir [14, 

27, 34, 37].  
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Şekil. 3. Kromozom 7q34 de lokalize proto-onkogen BRAF’ın hücre transformasyonuna 

neden olacak onkogene dönüşmesinde etkili tetikleyiciler, mutasyon tipleri, onkogenik 

protein, hücrezel değişimler ve kanserleşme sürecinde kullandığı etki yolakları. 

 

Tablo 2. Tiroid doku tümörlerinde bildirilmiş RET proto-onkogenin en yaygın transloke 

olduğu (Rearrangement) fonksiyonel donör genler ve hücrede artmış kimerik onkogenik 

protein sentezinden sorumlu rekombine gen profilleri. 

Proto-Onkogen Fonksiyonel donör gen Kimerik onkogen Radyasyonla ilgisi 

RET 10q11.2 CCD6(H4) RET/PTC1 Nadir 

PRKAR1A RET/PTC2 Nadir 

NCO4(Ele1) RET/PTC3 + 

NCO4(Ele1) RET/PTC4 + 

GOLGA5 RET/PTC5 + 

TRIM24 RET/PTC6 + 

TRIM33 RET/PTC7 + 

KTN1 RET/PTC8 + 

RFG9 RET/PTC9 + 

ELKS RET/ELKS + 

PCM1 RET/PCM1 + 

TRIM27 RET/TRIM27 + 

HOOK3 RET/HOOK3 - 

PTCH1 RET/PTCH1 ? 

PTCH2 RET/PTCH2 ? 

 

B.1.7. C-met proto-onkogeni: Tirozin kinazlar malignant hücre transformasyon 

yolağında çok önemli genlerdir. İnsan tiroid dokularında 21 farklı tirozin kinaz 

tanımlanmıştır. Bu tirozin kinazların birçoğu hücre proliferasyonu ve diferansiyonunun 

regülasyonunda rol alırlar. Dİferansiye tiroid kanserlerinde tirozin kinaz over 

ekspresyonu bildirilmiştir. En önemli tirozin kinazlardan bir tanesi c-met tarafından 

sentezlenen ve iki subunitten ibaret 190 Kda büyüklüğünde bir transmembran proteini 
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olan hepatosit büyüme faktörüdür. Hepatosit büyüme faktörü, tiroid folliküler hücrelerini 

de içeren tüm epitelial hücrelerde mitojenik etkili bir proteindir [27]. Özellikle papiller 

tiroid kanserlerinin %70-80’inde bu şekilde C-met over-eskpresyonu bildirilmiştir. Aynı 

şekilde C-met gen over-ekspresyonu agresif varyant tiroid papiller kanserlerinde lenf 

nodu metastazlarında yaygın olarak bildirilmektedir [27, 38]. Bu sebeple C-met over-

ekspresyonun ileri tümör evrelendirilmesinde indikatör bir markır olabileceği 

bildirilmektedir. 

B.1.8. Nükleer onkogenler: Tiroid onkogenezinde rol oynayan en önemli transkripsiyon 

faktörleri aynı isimli proto-onkogenlerce eksprese edilen myc, jun, fos proteinleridir. C-

myc, c-jun, c-fos gibi proto-onkogenler mutasyona uğradıklarında (aktifleştiğinde) hücre 

büyüme ve farklılaşmasının kontrolünde görev alan nükleer transkripsiyon faktörleri 

üretirler. Tiroid kanserlerinde aşırı ekspresyonu bildirilmektedir. Bu proteinler normal 

tiroid dokusunda, guatr dokusunda ve folliküler adenomlarda bulunmadığından malignant 

tiroid tümörlerinde önemli bir moleküler markır olarak kabul edilmektedirler [27]. 

B.2. Tümör supresör gen aracılı tiroid kanserleri: Yüksek canlılarda tanımlanmış 50 

civarında tümör supresör gen bulunmaktadır. Temel fonksiyonları hücre çoğalmasını 

kontrol etmektir. Tümör supresör genler, bozulmuş hücre döngüsünün devamını 

engelleyerek, gerektiğinde hücreleri apoptozise yönlendirirler. Hücre içerisinde DNA 

replikasyonu ve tamirinin hatasız şekilde gerçekleşmesini sağlayarak hücre çoğalmasını 

kontrol altında tutarlar. Organizmanın bütün hücrelerinde ve hücrelerin bütün siklusu 

boyunca aktif olarak (house-keeping gen) bulunurlar. Tümör supresör genler resesif 

kalıtılırlar ve inaktif oldukları durumda onkogenez sürecine katkı verirler. Resesif kalıtım 

gösterdiklerinden inaktif olabilmeleri için her iki allelin birlikte fonksiyon kaybına 

uğraması gerekmektedir. İnaktivasyonları, nokta mutasyon, delesyon mutasyon, promotor 

metilasyon, miRNA aracılı ve epigenetik değişiklikler gibi değişik mekanizmalarla 

gerçekleşebilir. Her iki allellin fonksiyon kaybına uğraması durumu çift vuruş (double 

hit) olarak bilinir. Diğer taraftan allerlerden birinde mutasyon diğerinde delesyon olması 

durumunda da loss of heterogenite (LOH) tümör supresyon genler inaktif hal alırlar 

[11], (Şekil 4). Tiroid kanserinde etkili olduğu bildirilen tümör supresör genler şunlardır; 

pTEN, RASSF1A, PAX8/PPARγ, p53, MGMT, DAPK1, p16, THR beta, Rap1GAP (Tablo 

3). Bu genlerden önemli olan bazılarının tiroid kanserindeki rolleri şu şekildedir. 

 

Şekil 4. Epigenetik kalıtımın proto-onkogen reaktivasyonu yolu ile tiroid kanserindeki 

önemli rolü. Organizmanın bütün hücrelerinde promotor bölge hipermetilasyonu ile 

onkogenler proto-onkogenler olarak inaktive edilir. Tumör supresör genlerin aksine proto-

onkogeneler, DNA hipometilasyonu sonrası çok aşmalı kansere tetikleyici ve/veya ilerleticiler 

olarak görev alırlar. 
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Tablo 3. Bir yapısal mutasyon ve/veya promotor hipermetilasyonuna bağlı inaktivasyonla 

çeşitli tiroid kanserlerinde tümör supresör aracılı onkogenezise neden olan genler, etki 

yolakları, homozigot inaktivasyon oranları (Double hit/çift vuruş) ve insanda lokalize 

oldukları kromozom bölgeleri.  

Tumör 

Supresör Gen 

Kromozomal 

Lokalizasyonu 
Fonksiyon 

Tiroid 

KanserTipi 

İnaktivasyon oranı 

(%),(Homozigot) 

pTEN 10q22-23 PI3K/Akt yolağında görevli 

PTK 2 

FTK 15 

ATK 23 

RASSF1A 

/MST1 
3p21.31 

Hücre döngü progresyon 

inhibisyonu, apopitozis 

PTK  60* 

FTK 70* 

MTK 80* 

ATK 80* 

PAX8/PPARγ 2q13 / 3p25 Tam olarak bilinmiyor FTK 35 

p53 17p 

Apopitoz, 

Tumor progresyonu ve 

invazyonu  

PTK 0-9 

FTK 67-88* 

ATK  

MGMT 10q26.3 
DNA tamiri (A/G  

transisyonları) 

PTK  

MTK 5-25 

ATK  

p16/CDKN2A 9p21.3 CDK4 inhibitörü 
PTK  

Değişen oranlarda 
FTK 

THR beta 14q Tiroid hormon aktivasyonu PTK  30 

FTK 33 

DAPK1 9q34.1 Apopitoz aktivasyonu Tiroid 

lenfoma 

ATK 

20 

Rap1GAP 9p21.96 GTPaz aktivasyonu Tumor 

progresyonu ve invazyonu 

üzerinde etkili 

ATK 40 

*: En yüksek; PTK: Papiller tiroid kanseri; FTK: Folliküler tiroid kanseri; MTK: Medüller tiroid kanseri; 

ATK: Anaplastik tiroid kanseri 

 

B.2.1. pTEN (Phosphatase and Tensin homolog deleted on chromosome Ten): pTEN 

kromozom 10q 22-23 de lokalize bir tümör supresör gendir. Tümörogeneziste önemli bir 

yolak olan fosfatidil inositol-3’-kinaz (PI3K)/Akt yolağında görev alır. (PI3K)/Akt yolağı 

hücresel metabolizmanın kontrolünde özellikle glukoz transportu ve kullanımı, hücre 

büyümesinin regülasyonu, protein biyosentezi ve apopitozun önlemesinden sorumludur. 

pTEN bu yolağın negatif düzenleyicisidir. Çeşitli mutasyonlar ve promotor 

hipermetilasyonu ile pTEN’in inaktive olması birçok tipte kanser gelişimine katkıda 

bulunmaktadır. pTEN mutasyonları papiller tiroid kanserinde %2, follikülerde %15, 

anaplastik tiroid kanserinde ise %23 oranlarında bildirilmektedir [39].   

B.2.2. RASSF1A (Ras association (RalGDS/AF-6) domain family member): RASSF1A, 

hücre döngü progresyonunun ve siklinD1 akümülasyonunun inhibisyonunda rol alır. 

Ayrıca RASSF1A, apoptotik protein kinaz MST1’e bağlanarak apopitoz yolağını kontrol 

eder. RASSF1A inaktivasyonu, nokta mutasyon, delesyon mutasyon, promotor 

metilasyon, ve epigenetik değişiklikler gibi değişik mekanizmalarla gerçekleşebilir. 

Resesif kalıtım gösterdiklerinden her iki RASSF1A gen allellinin fonksiyon kaybına 

uğraması gerekmektedir (çift vuruş=double hit). Diğer taraftan allerlerden birinde 

mutasyon diğerinde delesyon olması durumunda da loss of heterogenite (LOH) 

RASSF1A geni inaktif hal alır [40]. RASSF1A hipermetilasyonu insan kanserlerinin birçok 

tipinde en sık rastlanılan tumör supresör gen değişikliğidir [41] (Şekil 4). Tiroid 

kanserlerinin anaplastik ve medüller tiplerinde %80, papiller ve folliküler tiplerinde ise 

%60-70 oranında RASSF1A homozigot promotor hipermetilasyonu bildirilmektedir [42]. 
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B.2.3. PAX8/PPARγ rearrangement: PAX8 geni bir transkripsiyon faktörü sentezleyerek 

embriyonal dönemde tiroid folliküler hücrelerin ilkin farklılaşmasında görev alır [29, 43]. 

Bu genler yetişkinlerde promotor gen hipermetilasyonuyla inaktive edilirler. 

Yetişkinlerde tiroid folliküler hücreleride dahil hiçbir somatik hücrede eksprese 

edilmezler. Ancak PAX8 geni, peroksizom proliferatör-aktivatör reseptör (PPARγ) 

geniyle sıklıkla rearrangement olarak yeniden ekspresyon kazanabilmektedirler. PPARγ 

tiroid hormonu, retinoik asit, androgen ve östrogen reseptörlerini de içeren nükleer 

hormon reseptör süper ailesinin bir üyesidir. PAX8/PPARγ rearrangement’ının 

onkogenezdeki etki mekanizması ortaya konamamakla birlikte PAX8/PPARγ 

rearrangement’ı esnasında bir tümör supresör gen olan PPARγ’ın inaktive olmasından 

kaynaklanabileceği varsayılmaktadır. PAX8/PPARγ rearrangment’larının RAS 

mutasyonlarında olduğu gibi tiroid folliküler kanser gelişimiyle ilişkili olduğu (%35) 

düşünülmektedir [30, 44]. 

B.2.4. p53: Bir tümör supresör gen olan p53, transkripsiyonu regüle eden p53 proteinini 

kodlar. p53 proteini hücre homeostazisinde önemli rol oynar. Hasarlı DNA’nın 

onarılmasında ve apoptoziste düzenleyici etkileri vardır. P53 geninde meydana nokta 

mutasyonlar sonucunda bu protein inaktive olur. Defektif p53 yolağı karsinogenesizte, 

kanser progresyonunda ve kanser tedavisi direncinde önemli rol oynamaktadır. İyi 

diferensiye tiroid kanserlerinde p53 mutasyonuna pek rastlanmazken (%0-9), anaplastik 

ve kötü diferansiye tiplerinde sıkça (%67-88) rastlanmaktadır [23, 37, 45]. 

B.2.5. MGMT (O6 Metilguanin-DNA metiltransferaz): MGMT normal hücrelerde 

bulunan hücresel DNA tamir proteinidir ve guanin’in O6 pozisyonundaki alkilasyonunu 

(metilasyonu) hızla geri çevirerek alkilleyici ajanların sitotoksik etkisini azaltarak 

karsinogenezisi durdurduğu için tümör supresörü olarak rol alır. Alkilleyici ajanlara 

maruz kalındığında DNA üzerinde meydana gelen hasarı onarmak için MGMT 

ekspresyonu artmaktadır. Birçok kanser tipinde olduğu gibi tiroid kanserlerinde de artmış 

MGMT ekspresyonunu bildiren yayınlar bulunmaktadır [45, 46].  

B.3. Fonksiyonel gen aracılı tiroid kanserleri: İnsanda tanımlanmış 20-25 bin adet 

fonksiyonel gen bulunmaktadır. Bu genlerden sentezlenen fonksiyonel proteinlerin 

hücrelerdeki rolleri çok çeşitlidir. Histon protein genleri ve MTHFR gibi çoğu genler 

organizmanın bütün hücrelerinde ve hücrelerin bütün hayat siklusları boyunca aktif halde 

bulunurlar. Diğer yandan sodyum iyodür symporter (NIS) proteini ve hormonların 

sentezlendiği bazı genler ise sadece belli doku ve hücre gruplarında aktiftirler. Bundan 

dolayı bu genlere doku spesifik genler denir. Bu gen grubu organogenez ve doku 

farklılaşması sürecinde promotor hipermetilasyonu ile primer olarak inaktive edilirler. 

Tümör doku kimliklendirme çalışmaları, kanser oluşumunda sadece onkogen ve tümör 

supresör genler fonksiyon yapmadığını, aynı zamanda bazı fonksiyonel genlerin mRNA 

ekspresyonlarının da düşük olduğunu göstermiştir. Tiroid kanser gelişiminde etkili 

olduğu ortaya konabilmiş fonksiyonel genler Tablo 4’te verilmiştir. Bu genlerden önemli 

olan bazıları şunlardır:  

B.3.1. Tiroid stimülan hormon (TSH) ve reseptörü (TSH-R): TSH tiroid dokusunun 

büyümesi ve gelişmesi için önemli bir hormondur. TSH membranda lokalize TSH 

reseptörüne bağlandıktan sonra tiroid hücre epitel proliferasyonu stimüle eder ve hormon 

sentezinde ve doku farklılaşmasında önemli markırlar olan tiroglobulin, tiroperoksidaz ve 

NIS ekspresyonlarını düzenler. Tiroid hormon reseptörleri olan THR A ve B tiroid doku 

fonksiyonunda kilit düzenleyicidirler. Bu reseptörlerde meydana mutasyonlar veya 

epigenetik alterasyonlar tiroid kanserini de içeren birçok tiroid hastalıklarına neden 

olmaktadırlar. Bu reseptör mutasyonları en sık toksik nodüler guatr ve adenoma neden 

olmaktadırlar. Son literatür verilerine göre özellikle diferensiye tiroid kanserinde bu 

reseptörlerde yaygın genetik değişimler olduğunu bildirmektedirler. TSHR genindeki 

genetik değişimler iki yolla tiroid kanserlerine (tiroid hücre transformasyonuna) katkı 

vermektedir;  
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1. Fonksiyonel gen alt biriminde meydana gelen yapısal mutasyonlar.   

2. Promotor bölge hipermetilasyonu; Fonksiyonel gen bölgesinde meydana gelen 

yapısal mutasyonlar hormon-reseptör özgüllüğünü kaybettirdiği gibi kontrol 

edilemez düzeyde arttırabilirler. Bu durumda çoğunlukla dokuda hiperaktif nodül 

oluşumuna neden olmakta ve bu durum adenom ve/veya toksik nodül ile 

sonuçlanmaktadır.  

TSH yapısal mutasyonlarının neoplastik transfomasyondaki rolü çok açık olmamakla 

birlikte cAMP kaskatını sürekli aktive ederek tiroid malignensi gelişimine neden olduğu 

varsayılmaktadır. Mutant dimerik G protein sentezine neden olan yapısal mutasyon 

sonrası, devamlı hücre içi cAMP kaskatını hücre kontrolü dışında aktive ederek 

ERK/MEK tirozin kinaz aktivitesi ile hiperproliferatif tiroid hücre transformasyonuna 

neden olmaktadır. Tiroid kanserlerinin FTK ve MTK tiplerinde %2-20’sinde yapısal TSH 

reseptör mutasyonu bildirilmiştir. TSH promotor hipermetilasyon ise, yapısal gen 

mutasyonlarından daha sık rastlanılan bir durumdur. TSH promotor hipermetilasyonu 

veya yapısal gen mutasyonları bu gen bölgesinden az ya da hiç mRNA sentezine neden 

olmaktadır. TSH reseptörüne ait mRNA’nın azlığı yada yokluğu tümör dokuları 

dokularının diferensiyasyonu ile ilgili bir durumdur, iyi diferansiye dokularda az iken, 

kötü diferensiye tiplerde TSHR mRNA hiç sentezlenmemektedir. TSH reseptörü tiroid 

dokusunda NIS ekspresyonunu düzenlediği için bu reseptör deki düşüş tiroid 

kanserlerinin iyot tutma yeteneğini azaltır. Periferik dolaşımda TSH reseptör mRNA 

ölçümü önemli bir markır olarak kabul edilir. Nitekim bazı araştırıcılar bu kanser 

olgularında adjuan tedavi olarak demetiatör ajanların kullanıdığı durumlarda tedavide 

önemli başarıların elde edilebildiğini bildirmektedirler [47, 48]. 

 

Tablo 4. Çoğunlukla germ-line mutant durumunda insanda özellikle ailesel tiroid 

kanserlerinde fonksiyonel gen aracılı primer ve/veya sekonder onkogeneziste etkili genler, 

ekspresyon durumları, sentezledikleri fonksiyonel protein ve etkili oldukları yaygın tiroid 

kanser tipi. 

 
 

B.3.2. Na(+)/I(-) symporter (SLC5A5): Sodium iodide symporter (NIS) bir glikoprotein 

olup tiroid, tükrük bezi, mide ve meme dokusunda yüksek düzeylerde olmak üzere birçok 

dokuda aktif bir şekilde sentezlenir. Tiroid folliküler hücrelerinin bazolateral 

membranında bulunan NIS proteini iyot molekülünün hücre içine alınmasına aracılık 

eder. Tiroid stimülan hormon NIS ekspresyonunu artıran primer regülatör faktördür. 

Diğer regülatörleri ise TGFβ, TNFα, intörlökin1α ve retinoik asittir. Birçok çalışma, 

tiroid kanserlerinde NIS ekspresyonunun düştüğünü ya da hiç olmadığını bildirmektedir 

[49]. Tiroid kanser hücre differensiasyon düzeyi azaldıkça, NIS ekspresyonu daha da 

azalmakta hatta undiferensiye tiroid kanserlerinde hiç eksprese edilmemektedir. Hatta 

NIS ekspresyonundaki bu düşüşün tiroid hücre transformasyonunda en erken tetikleyici 

olduğu iddia edilmektedir [50, 51]. NIS geni sadece tiroid kanserlerinin değil bütün tiroid 

hastalıklarının açıklanmasında önemli bir faktördür. 
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B.3.3.Thyroid transcription factor-1 (TTF-1): TTF-1, tiroglobulin ve tiroperoksidaz 

genlerinin tiroid spesifik transkripsiyon promotoru olan bir proteindir [52]. TTF-1 tiroid 

dokusunun erken diferansiasyon ve morfogenezinde rol oynar. Papiller tiroid kanserinde 

%96, follikülerde %l00, oxifilikte 20%, medüllerde 90% oranında pozitif olduğu 

bildirilmektedir [53]. 

B.3.4. MTHFR (5,10-Methylene tetrahydrofolate reductase): MTHFR geni 5,10-metilen 

tetrahidrofolat redüktaz enzimini sentezleyen ve folat metabolizması üzerine etkili 

sistemik bir gendir. MTHFR enzimi, homosisteinin-metionin döngüsünde görev alır. 

Ayrıca DNA metilasyonu için tek metil kaynağı sağlayıcıdır. Yapılan çalışmalarda 

heterozigot/homozigot C677T mutant bireylerde MTHFR enzim aktivitesi %30-65 

oranında düştüğü bildirilmektedir. Şimdiye kadar kardiyovasküler hastalıklar ve 

homosistein metabolizma hastalıkları ile MTHFR enzim aktivitesi arasındaki ilişki net 

olarak ortaya konabilmişti [54]. Ancak son zamanlarda MTHFR’ın DNA metilasyonunda 

tek metil vericisi olması ve DNA metilasyonunda epigenetik düzenlemedeki önemli rolü 

nedeniyle kanserle olan ilişkiside araştırılmaya başlanmıştır. Hücrede metil vericisinin 

eksik olması durumunda metillenerek inaktive edilmesi gereken bazı genlerin, örneğin 

onkogenlerin metillenmemesi durumunda aktif hale gelerek onkogenik protein üretimiyle, 

hücrenin ilkin transfomasyonunda görev alabilirler. Birçok kanser tipiyle MTHFR gen 

mutasyonu arasındaki ilişkisi literatürde bildirilmektedir [55]. Nitekim bizde diferensiye 

tiroid kanserlerinde yaptığımız bir çalışmada MTHFR gen mutasyonu olan olgularda 

tiroid kanser riskinin yüksek olduğunu ve germ-line MTHFR mutabilitesinin önemli bir 

belirteç olabileceğini ortaya koyduk [56].  

B.3.5. MDR1 (Multidrug Resistance 1): ATP binding cassete (ABCB1) gen ailesinden 

olan MDR1 geni, permeabilite-glikoprotein (P-gp) adında taşıyıcı bir protein 

sentezlemektedir. P-gp bir transmembran protein olup çeşitli ksenobiyotikler, kimyasallar 

ve ilaçları hücrelerden uzaklaştırarak hücrede eflüx pompa görevi yapmaktadır. Bu 

protein ince ve kalın barsakta, pankreasta, böbrekte, karaciğerde, testiste ve kan beyin 

bariyerinde daha yoğun olmak üzere tüm dokularda bulunmaktadır. En yaygın mutasyon 

tipi MDR1 C3435T transisyonel silent mutasyondur [57]. Kemoterapiye dirençli tümör 

hücrelerinde aşırı sentezlendiği bilinmektedir. Son yayınlarda MDR1 gen mutasyonunun 

insanda birden fazla kanser tipiyle ilişkili olduğu rapor edilmektedir. Nitekim bizde 

MDR1 3435TT gen profilinin tiroid kanser riskini arttırdığını, iyi diferensiye tiroid 

kanser vakalarında yaptığımız bir çalışmada bildirdik [58]. 

B.3.6. PAX8 (paired box 8): İnsan embriyonal dokularında primer olarak ekprese olan 

genden sentezlenen transkripsiyon faktörü tiroid ve böbrek dokusunun müllerian sistem 

gelişiminden sorumludur. Embriyonel dönemde maksimum düzeyde fonksiyon yapan gen 

yetişkin bireylerde promotor hipermetilasyonu ile inaktive edilmektedir. Mutasyon ya da 

epigenetik alterasyonlarla (promotor hipometilasyonu) yeniden aktif hale gelebilmekte ve 

sentezlediği transkripsiyon faktörüyle tiroid dokularında bölünmeyi tetikleyerek 

onkogeneze neden olabilmektedir. Tümör supresörler bölümünde bahsedildiği gibi 

PPARγ geniyle sıklıkla rearrangement olarak da yeniden ekspresyon 

kazanabilmektedirler. Son yayınlarda papiller tiroid kanserlerinin %5-10’unda, folliküler 

adenom ve kanserlerin %30-40’ında PAX8 gen ekspresyonu bildirilmiştir [29, 59, 60].  

B.3.7. FOXE1 (forkhead box E1 (thyroid transcription factor 2)): FOXE1 bir 

transkripsiyon faktörü olup embriyonal dönemde over-eksprese olan gen tiroid 

primordium hücrelerinin ilkin farklılaşmasında, tiroid bezinin migrasyonunda ve 

gelişiminde PAX8 ile birlikte görev alır. Aynı zamanda FOXE1 geni PAX8 

aktivasyonunda görev alan bir trankripsiyon faktörüdür. Yine PAX8 geni gibi yetişkin 

bireylerde promotor bölge hipermetilasyonu yoluyla inaktive edilirler. Mutasyon ya da 

promotor hipometilasyonu ile yeniden aktif hale gelebilir. Gen bölgesinde meydana gelen 

yapısal mutasyonlar tiroid folliküler kanserde birlikte bildirimlikle birlikte sporadik ya da 

iyonize radyasyon nedenli papiller kanserlerde de bildirilmektedir. Funn ve arkadaşlarının 

Çin popülasyonuna iat papiller kanserlerde yaptığı bir araştırmada FOXE1 genine ait 
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tümör doku mRNA ekspresyonlarının sağlıklı dokuya oranla %65 oranında daha yüksek 

olduğunu bildirmişlerdir. Yine aynı araştırıcılar FOXE1 mRNA düzeylerinin papiller 

tiroid kanserlerinin tanı ve tedavisinde önemli bir potansiyel biyomarkır olduğunu iddia 

etmektedirler [61, 62]. 

B.4. MikroRNA (miRNA) downregülasyona bağlı tiroid kanserleri: MikroRNA’lar 19-

25 nükleotid uzunluğunda tek iplikli RNA molekülleridir ve ilk kez Lee ve çalışma 

arkadaşları tarafından 1993 yılında keşfedilmişlerdir. Protein sentezine katılmayan 

moleküller olup kendi nükleotid dizilerinin tamamlayıcısı olan hedef mRNA’lara 

bağlanıp translasyonel baskılama veya mRNA yıkımı ile transkripsiyon sonrası gen 

ekspresyonunun düzenlenmesini gerçekleştirirler. Kısaca miRNA’lar post-

transkripsiyonal düzeyde gen düzenlemesinde görev alırlar. Bu görevleriyle hücre 

proliferasyonu, hücre farklılaşması, immün yanıt, hematopoezis ve apoptozis gibi 

homeostatik süreçlerde temel mediatör rol oynarlar [63, 64]. Ökaryatik hücrelerin normal 

fonksiyonlarının devamında rolü olan miRNA seviyelerinin normal koşulların dışına 

çıkmasının kanser dahil olmak üzere çeşitli hastalıklara neden olmaktadır. Farklı 100 geni 

regüle ettiği saptanmıştır. MiRNA’lar onkogenezin farklı basamaklarında bazı onkogen, 

tümör supresör ve fonksiyonel genlerin up/down regülasyonlarına aracılık ederler. 

MiRNA’lar tümör dokularına özgü tip ve miktarda sentezlenmektedir. Yapılan çalışmalar 

göstermiştir ki, kontrolsüz hücre bölünmesinin gerçekleştiği kanser hücrelerinde 

değişikliğe uğramış miRNA ekspresyonları söz konusudur. İnsan genomunda şimdiye 

kadar 1048 adet miRNA tanımlanmış olmakla birlikte kanserle ilişkili 22 tip miRNA 

bildirilmiştir. Örneğin mRNA-200 ailesinin epitelyal mezengimal transisyonda görev 

aldıkları ve kanser invazyonuyla ilgili oldukları bildirilmiştir [63, 65]. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda bazı tiroid kanser tiplerine özgü miRNA profilleri 

bildirilmektedir. miRNA-146b, 200, 221 ve 222’nin agresif papiller tiroid kanserinde 

over eksprese edildikleri gösterilmiştir [66]. Çeşitli kanser tiplerine özgüllük gösteren 

miRNA’ların analizi tanı tedavi ve prognozda miRNA’lar kanser tiplerine özgüllük 

gösterdiğinden tiroid kanser tanı, tedavi ve prognozun belirlenmesinde tanımlanması 

gereken moleküllerdir. Gerek TİİAB materyalinde miRNA bakılması gerek kandan 

miRNA bakılması erken tanı için önem arzetmektedir. Özellikle miRNA-200 ailesi tiroid 

kanserlerinin, subtiplemesinde ve yeni jenerasyon tedavi strategilerinde hedef molekül 

olarak görünmektedir. Tüm bu nedenlerden, miRNA’ların gelecekte kanserin erken 

teşhisi- tedavisi için önemli olacağı çok açıktır [67].  

C. Büyümeyi stimüle ve inhibe edici belirteçler 

Hücre büyümesini indükleyen ya da inhibe eden faktörlerdeki dengesizlikler kontrolsüz 

hücre proliferasyonuna ve transformasyonuna neden olabilirler. 

C.1. Büyümeyi stimüle edici faktörler  

C1.1. Epidermal growth faktör (EGF): EGF bir potent mitojen ve antidifferentiation 

ajanı olarak kabul edilir. EGF tiroglobulin, tiroid peroksidaz, Na-I symporter, TSHR ve 

cadherin sentezlerini inhibe etmektedirler. EGF’nin upregülasyonu folliküler tiroid 

kanserinden ziyade papiller tiroid kanserlerinde daha sık bildirilmektedir. EGF’nin 

upregülasyonu aynı zamanda tiroid kanser hücrelerinin invazyonunda etkilidirler [68, 69]. 

C.1.2. Transforming growth faktör α (TGF α): EGF’e benzer yapıda ve etkide olan 

TGFα potent mitojen olarak kabul edilmektedir. Papiller ve anaplastik karsinomlarda 

yüksek düzeyde eksprese edildiği bildirilmekle birlikte, normal tiroid hücrelerinde, 

multinodüler guatrda ve folliküler adenomda da yüksek düzeyde ekspresyonu 

sözkonusudur [68, 70]. 

C.1.3. Vascular endotelial growth faktör (VEGF): VEGF ve VEGF reseptörü 

angiogeneziste oldukça etkili bir parametredir. Papiller ve folliküler kanserlerinde VEGF 

ve reseptörlerinde artışlar bildirilmektedir. Solid tümörler 2-3mm çapa ulaştığında kendi 

beslenmelerini sağlayacak damarlanmaya (neovaskülarizasyon) ihtiyaç duyarlar. Yüksek 

http://tr.wikipedia.org/wiki/RNA
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oranda VEGF ekspresyonu saptanan tümörlerin metastatik potansiyelleri yüksek kabul 

edildiğinden, VEGF metastatik ve non-metastatik tümörlerin ayırımında önemli bir 

markır olarak kullanılabilir [71]. 

C.1.4. İnsülin ve insülin like growth faktör 1 (IGF-1): Normal tiroid dokularında 

eksprese edilir ve tiroid hücre proliferasyonunda güçlü bir uyarıcı olduğu gösterilmiştir. 

Tiroid adenomlarında ve kanserlerinde normal dokuya göre daha fazla eksprese olduğu 

bildirilmektedir. Tümör büyüklüğü ve agresifliği ile insülin like growth faktör arasındaki 

ilişki hakkında ise çelişkili bilgiler bulunmaktadır [72]. 

C.2. Büyümeyi inhibe edici faktörler  

C.2.1.Transforming growth faktör β (TGFβ): Epitelial hücre proliferasyonunda potent 

bir inhibitördür. TGFβ reseptör aktivasyonu cAMP bağımlı tirosit proliferasyonunu 

selektif olarak inhibe ederek apopitozisi indükler. Papiller tiroid kanserlerinde TGF 

reseptör mRNA seviyesinin anlamlı düzeyde düştüğü bildirilmektedir. Yine TGF reseptör 

mRNA seviyesi ile tümör çapı arasında indirekt bir ilişki raporlanmıştır [73]. 

C.2.2.Somastatin: Tiroid dokuları somastatin reseptörü içerirler ve bu hormonun 

uygulanması tiroid hücre proliferasyonunu inhibe eder. Tiroid tümörlerinde somastatin 

mRNA reseptör varyantları bildirilmektedir [74, 75]. 

Sonuç olarak; en sık görülen endokrin bez kanseri olan tiroid doku kanserlerinin 

tetiklenmesi ve ilerlemesi, nokta mutasyonlar, translokasyonlar, kromozomlar-arası 

yeniden düzenlemeler, aktif proto-onkogen ve inaktif tümör baskılayıcı gen şeklinde 

meydana gelen epigenetik alterasyonlar gibi çoklu genetik ve epigenetik değişikliklerle 

gerçekleşmektedir. Son literatür bilgileri, tümör doku kimliklendirilmesinde sadece 

patolojik tiplemenin ve immünohistokimyasal belirteçlerin kullanılmasının yetersiz 

kaldığını açıklıkla ortaya koymaktadır. Bu nedenle tiroid nodül ve tümörlerinin 

olabildiğince moleküler genetik belirteçler açısından kimliklendirilmesinin kesin tanı ve 

etkin tedavi için hayati öneme sahiptir. Ancak bu durumda kanser subtiplemesi doğru 

yapılabilir ve bu doğrultuda hastanın doğru ve etkin tedavi alması sağlanabilir. İlgili 

nodül ve tümör dokusunun neden kanserleştiğinin ipuçlarını yine içinde barındırmaktadır, 

bu moleküler etyolojik sebeplerinin doğru tespiti tiroid kanserlerinin tedavisi için yeni ve 

etkin tedavi stratejilerinin geliştirilmesine olanak sağlayacaktır.  
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