B%hém TIROID KANSERLERINDE

GENETIK YAKLASIM

Neslihan DUZKALE TEKER*

GIRIS

Endokrin organlara ait kanser 6liimlerinin ¢ogundan sorumlu olan ve gériilme
siklig1 her yil daha da artan tiroid kanserleri®", bu organin follikiiler ve parafolli-
kiiler C hiicrelerinden koken alir®. Follikiiler hiicrelerden koken alan kanserlerin
en sik goriilen tipleri, iyi diferansiye papiller ve follikiiler karsinomalar iken, pa-
rafollikiiler C hiicrelerinden koken alan kanser tipi ise mediiller karsinomadir®.
Literatiirde son yillarda tiroid kanseri ve genetik iliskisi siklikla arastirilmis ve
bu malignitenin olusumunda; nokta mutasyonlar, translokasyonlar, kromozomal
yeniden diizenlenmeler (rearrangements), epigenetik degisimler gibi bir¢ok gene-
tik ve epigenetik degisikligin gerceklestigi bildirilmistir™”. Bu bilgiler tiroid kan-
serlerinin genetik temelini daha iyi anlamamiz1 saglarken, teshis ve yeni tedavi
yontemlerinin gelistirilmesine de zemin hazirlayacaktir.

TiROID KANSERLERINiN GENETIGI

Tiroid kanserlerinin olusumu ve progresyonu; bircok genetik ve epigenetik de-
gisikligin kademeli olarak birikiminin sonucudur. Birgok tiroid kanser tiiriinde
cesitli genlere ait mutasyonlar tanimlanmistir® (Tablo 1).

Tablo 1. Gen Mutasyonlarinin Tiroid Kanserlerinde Goriilme Prevalansi

Tiimor Tipi Prevalans, %
Papiller Tiroid Kanseri

BRAF 40-45
RET/PTC 10-20

RAS 10-20
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Bas Boyun ve SSS Tiimorleri

Epigenetik degisimler; kromatinin kovalent modifikasyonunu, DNA sito-
zin metilasyonu, miRNAlarin ekspresyonu ve niikleozom remodelingi kapsar.
Anormal DNA metilasyonu, gen ekspresyonu ile iliskilidir ve timor olusumunda
6nemli rol oynar.

Hipometilasyon, genomik instabiliteye yol agar ve proto-onkogenlerin akti-
vasyonu yoluyla kanser gelisimi ve progresyonuna katk: saglayabilir. Hipermeti-
lasyon ise gen sessizlestirme ile iligkilidir ve kanserlerde tiimor supressor genlerde
bu mekanizma rol oynayabilmektedir.

Epigenetik modifikasyonda 6nemli rolii olan diger bir mekanizma miRNA
ekspresyon profil degisimleridir. Bu kii¢iik ve kodlamayan RNA tipi, ¢esitli gen-
lerin ekspresyonunu (transkripsiyonel diizenleme, hiicre proliferasyonu ve apop-
tozis) regiile ederler.

Literatiirde tiroid kanserleri ile iliskilendirilmis cesitli genlere ait epigenetik
modifikasyonlar tanimlanmistir. PTEN, RASFF1A, TIMP3, SLC5A8, DAPK,
RAPP2, RAP1GAP gibi bazi timor supressor genler, INSL4, DPPA2, TCL1B, NO-
TCH4, Maspin gibi bazi onkogenler ve NIS, Tg, TPO ve TSHR tiroid spesifik gen-
lerinin DNA metilasyon modifikasyonlar1 birgok tiroid kanserinde gézlenmistir.
Ayrica, aragtirilan bazi 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 bir¢ok
miRNAlarin degismis ekspresyon paternlernlerine rastlanilmigtir®.

SONUC

Genetik alanindaki ilerlemeler, tiroid kanserlerinin erken tanisinda, prognozu
ongormede ve tedavi segeneginde ve yeni tedavilerin gelistirilmesinde énemlidir.
Yapilacak olan genetik galigmalar, bu kanser tiiriinde molekiiler altyapiy: aydin-
lanlatmakla kalmayip, gelecekte yeni tani ve tedavi stratejileri kesfedilmesine de
imkan saglayacaktir.
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