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Ozet

Diferansiye tiroid kanserlerinin (DTK) gelisimi giiniimiize kadar ii¢ farkli mekanizma ile agiklanma-
ya ¢alistlmistir. Bunlardan ilk ortaya atilmis olan ¢ok basamakli karsinogenez modelinde bazi genetik
degisiklikler ve cevresel etkenlerle papiller tiroid kanseri (PTK) veya follikiiler tiroid kanseri (FTK)
gelistigi, bu timorlere eklenen farkli genetik degisikliklerle de az diferansiye veya anaplastik tiroid
kanserine doniistiikleri kabul edilmektedir. Kanser kok hiicre modelinde kiigiik bir hiicre grubunun
timoriin olusmasina, bilyiimesine ve yayilmasina neden oldugu one siiriilmektedir. Bu hiicreler diger
kok hiicrelerin 6zelliklerini tagirlar ve belirgin bir kendini yenileme, tiimoér bitylimesini devam ettirme
kapasiteleri vardir. Ugiincii model tiroid kanserinin olgun folikiil hiicrelerinden degil fetal hiicre ka-
lintilarindan koken aldig1 modeldir. Fetal hiicre karsinogenez ad1 verilen bu modelde anaplastik tiroid
kanserinin fetal tiroid kok hiicrelerden, PTK’nin tiroblastlardan ve FTK'nin protirositlerden kaynak-
landig1 savunulmaktadir. Hiicre, hayvan ve insan galigmalarinda her ti¢ modeli de destekleyen veya
kars1 ¢ikan bulgular elde edilmistir. Biitéin bu modellerde spontan veya gevresel uyarilarla olusan gene-
tik ve epigenetik degisikliklerin tiroid kanser gelisiminde ve ilerlemesinde anahtar rol oynadig: kabul
edilmektedir. Folikiiler hiicrelerin proliferasyonunu, diferansiyasyonu, migrasyon ve apoptozunu etki-
leyen bu genetik degisiklikler en stk mutasyon ve yeniden diizenlenme seklinde goriilmektedir. BRAF
ve RAS mutasyonlari, RET/PTK yeniden diizenlenmesi ve PAX8/PPARYy gen fiizyonu DTK gelisimde
rol oynayan en sik genetik degisikliklerdir. Bunlarin disinda tiroid kanserlerinde gen amplifikasyonlari
ve kopya say1 kazanimlari, anormal gen metilasyonlar1 ve farkli mikroRNA profilleri de bildirilmis-
tir. Genetik degisiklikler mitogen-activated protein kinases-extracellular regulated kinase (MAPK) ve
fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3K-AKT) sinyal yolaklar1 basta olmak iizere birgok farkl: hiicre i¢i sinyal
yolag1 iizerinden tiimor gelisimi ve ilerlemesine neden olabilir.
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