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Bölüm
23 TİROİD KANSERLERİNDE 

GENETİK YAKLAŞIM

Neslihan DÜZKALE TEKER*

GIRIŞ

Endokrin organlara ait kanser ölümlerinin çoğundan sorumlu olan ve görülme 
sıklığı her yıl daha da artan tiroid kanserleri(1), bu organın folliküler ve parafolli-
küler C hücrelerinden köken alır(2). Folliküler hücrelerden köken alan kanserlerin 
en sık görülen tipleri, iyi diferansiye papiller ve folliküler karsinomalar iken, pa-
rafolliküler C hücrelerinden köken alan kanser tipi ise medüller karsinomadır(3). 
Literatürde son yıllarda tiroid kanseri ve genetik ilişkisi sıklıkla araştırılmış ve 
bu malignitenin oluşumunda; nokta mutasyonlar, translokasyonlar, kromozomal 
yeniden düzenlenmeler (rearrangements), epigenetik değişimler gibi birçok gene-
tik ve epigenetik değişikligin gerçekleştiği bildirilmiştir(1). Bu bilgiler tiroid kan-
serlerinin genetik temelini daha iyi anlamamızı sağlarken, teşhis ve yeni tedavi 
yöntemlerinin geliştirilmesine de zemin hazırlayacaktır.

TIROID KANSERLERININ GENETIĞI

Tiroid kanserlerinin oluşumu ve progresyonu; bircok genetik ve epigenetik de-
ğişikliğin kademeli olarak birikiminin sonucudur. Birçok tiroid kanser türünde 
çeşitli genlere ait mutasyonlar tanımlanmıştır(4) (Tablo 1).

Tablo 1. Gen Mutasyonlarının Tiroid Kanserlerinde Görülme Prevalansı

Tümör Tipi Prevalans, %
Papiller Tiroid Kanseri
BRAF 40-45
RET/PTC 10-20
RAS 10-20
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Epigenetik değişimler; kromatinin kovalent modifikasyonunu, DNA sito-
zin metilasyonu, miRNA’ların ekspresyonu ve nükleozom remodelingi kapsar. 
Anormal DNA metilasyonu, gen ekspresyonu ile ilişkilidir ve tümör oluşumunda 
önemli rol oynar.

Hipometilasyon, genomik instabiliteye yol açar ve proto-onkogenlerin akti-
vasyonu yoluyla kanser gelişimi ve progresyonuna katkı sağlayabilir. Hipermeti-
lasyon ise gen sessizleştirme ile ilişkilidir ve kanserlerde tümör supressor genlerde 
bu mekanizma rol oynayabilmektedir.

Epigenetik modifikasyonda önemli rolü olan diğer bir mekanizma miRNA 
ekspresyon profil değişimleridir. Bu küçük ve kodlamayan RNA tipi, çeşitli gen-
lerin ekspresyonunu (transkripsiyonel düzenleme, hücre proliferasyonu ve apop-
tozis) regüle ederler.

Literatürde tiroid kanserleri ile ilişkilendirilmiş çeşitli genlere ait epigenetik 
modifikasyonlar tanımlanmıştır. PTEN, RASFF1A, TIMP3, SLC5A8, DAPK, 
RAPβ2, RAP1GAP gibi bazı tümör supressor genler, INSL4, DPPA2, TCL1B, NO-
TCH4, Maspin gibi bazı onkogenler ve NIS, Tg, TPO ve TSHR tiroid spesifik gen-
lerinin DNA metilasyon modifikasyonları birçok tiroid kanserinde gözlenmiştir. 
Ayrıca, araştırılan bazı tiroid kanserlerde, miR-146a, miR-221, miR-222, miR-21, 
miR-9, miR-124a, miR-346, miR-127, miR-10a, miR-224 ve miR-323 gibi birçok 
miRNA’ların değişmiş ekspresyon paternlernlerine rastlanılmıştır(23).

SONUÇ

Genetik alanındaki ilerlemeler, tiroid kanserlerinin erken tanısında, prognozu 
öngörmede ve tedavi seçeneğinde ve yeni tedavilerin geliştirilmesinde önemlidir. 
Yapılacak olan genetik çalışmalar, bu kanser türünde moleküler altyapıyı aydın-
lanlatmakla kalmayıp, gelecekte yeni tanı ve tedavi stratejileri keşfedilmesine de 
imkan sağlayacaktır.
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