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Tiroit kanseri son yıllarda sıklığı giderek artış gösteren malignensilerden biridir. Mole-
küler mekanizmasının anlaşılmasındaki ilerlemeler, hastalığın önlenmesi, erken tanısı ve 
tedavisinde yarar sağlamaktadır. Somatik mutasyonlar ve diğer moleküler değişiklikler, 
tiroit kanseri tanısı için yararlı prognostik belirteçler olarak kabul edilmiş ve klinik 
uygulamaya da girmeye başlamıştır. Bu derlemede tiroit kanserinin genetik temeli 
anlatılmıştır. Tiroit kanserinde yaygın bulunan BRAF ve RAS gen mutasyonlarının yanı 
sıra RET/PTC ve PAX8/PPARγ kromozomal yeniden düzenlenmeleri de açıklanmıştır. 
Ayrıca gen ekspresyon profili, microRNA, epigenetik, genom çaplı ilişki çalışmaları, tek 
nükleotid polimorfizmi (SNP) analizleri ve tiroit karsinogenezinde ilişkili diğer genler 
açıklanmıştır.
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ABSTRACT

Thyroid cancer is one of the malignancies whose incidence is increasing in the last de-
cades. Advances in understanding the molecular mechanisms provide opportunity for 
prevention, effective early identification and targeted therapies for management. Somatic 
mutations and other molecular alterations have been recognized as helpful diagnostic and 
prognostic markers for thyroid cancer and are beginning to be introduced into clinical 
practice. In this review genetic basis of thyroid cancer was explained. Common mutations 
found in thyroid cancer are point mutation of the BRAF and RAS genes as well as RET/
PTC and PAX8/PPARγ chromosomal rearrangements were given. We also explained 
gene expression profiling, microRNA studies, as well as the results of emerging new 
data from genome-wide association, epigenetic studies, single-nucleotide polymorphism 
(SNP) analyses and other related genes.
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 1. Giriş
 Tiroit kanseri endokrin organlarda en sık görülen kanser 
tipinden biri olup sıklığı giderek artmaktadır (Nikiforov ve 
ark., 2011; Hassel ve ark., 2012). Son yıllarda tiroit kanseri 
oluşumunda rol alan genetik değişimler hakkındaki bilgiler 
de hızla artış göstermektedir (Nikiforov ve Nikiforava, 2011). 
Elde edilen bu bilgiler tiroit kanseri etiyolojisinde yeni anla-
yışlar ve yeni teşhis yöntemleri sağlamaktadır. 
 Diğer kanser tiplerinde olduğu gibi, tiroit kanserinin baş-
langıcı ve ilerlemesi somatik mutasyonların aktif olması veya 
baskılanması, gen ekspresyonda değişimler, gen metilasyo-
nundaki değişimler gibi çeşitli genetik ve epigenetik değişik-

liklerin kademeli birikimi ile oluşur. Bu değişimler arasında 
en çok veri, biriken somatik mutasyonlardan elde edilmiştir. 
Somatik mutasyonların birçoğu transformasyon (dönüşüm) 
sürecinin başında meydana gelir ve kanser gelişimi için çok 
önemlidir. Tiroit kanseri, nokta mutasyonu ya da kromozo-
mal yeni düzenlenme gibi iki farklı moleküler mekanizmay-
la oluşabilen bir neoplazi tipidir. Nokta mutasyonları DNA 
dizisinde meydana gelen tek nükleotid değişimleridir (SNP), 
kromozomal yeni düzenlenmeler ise aynı ya da farklı kro-
mozomlarda kırılmalar ve tekrar birleşmeler şeklinde oluşur. 
Önemli olarak, bu iki mutasyonel mekanizma tiroit karsino-
genezinde rol alan spesifik etiyolojik faktörlerle ilişkilidir. 
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 Somatik mutasyonlar
 Tiroit kanserindeki çoğu mutasyonlar MAPK ve PI3-
AKT yolağını etkilemektedir (Şek. 1). MAPK aktivasyonu 
tümör başlaması için oldukça önemlidir. Tiroit kanseri tipleri 
ve mutasyon profilleri Tablo 1’de görülmektedir.

 RET/PTC ve TRK yeniden düzenlenmeleri
 RET protoonkogeni, Takahashi ve ark. tarafından 
1985’de tanımlanmıştır. RET geni 10q11,2’de lokalize olup 
tek geçişli bir transmembran tirozin kinazı kodlar (Arighi ve 
ark., 2005). RET/PTC1 yeniden düzenlenmeleri ise 1987’de 
Fusco tarafından keşfedilmiş ve bu yeniden düzenlenme daha 
çok tiroit kanserinin papiller tipinde görülmüştür (Cassol ve 
Asa, 2010). Kimerik genler, RET proteininin tirozin kinaz 
bölgesini kodlayan RET geninin bir kısmı ile başka bir genin 
aktif promotorunun birleşmesi sonucu oluşur. Bu aktif pro-
motor, kimerik RET/PTC proteininin ekspresyonu ve ligand 
bağımsız dimerizasyonunu sağlayarak, tiroit hücrelerinde 
MAPK sinyal yolağının kronik sitümülasyonuna ve tümö-
rogenezise yol açar (Powell ve ark., 1998). En sık gözlenen 
yeniden düzenlenme tipleri RET/PTC1 ve RET/PTC3’dür. 
Bunun yanısıra, RET ya CCDC6 (H4 olarak bilinir) ile ya da 
NCOA4 (ELE1 ya da RFG olarak bilinir) ile birleşir (Santo-
ro ve ark., 1994). Bu yeniden düzenlenme tipleri parasentrik 
ve interkromozomal inversiyonlardır. Genelde bu yeniden 
düzenlenme tiplerinde RET geninin füzyona uğradığı genler 
10. kromozom’un uzun kolunda bulunur (Minoletti ve ark., 
1994). Bununla birlikte, RET/PTC2 ve RET/PTC yeniden 

düzenlenmelerinin günümüzde keşfedilmiş dokuzdan fazla 
tipinde, farklı kromozomlarda lokalize olan genler ile RET 
geninin birleşmesiyle oluşan interkromozomal yeniden dü-
zenlenmeler de bulunmaktadır (Corvi ve ark., 2000). 
 Papiller tiroit kanseri hastaları üzerinde yapılan çeşitli 
çalışmalarda, RET/PTC yeniden düzenlenmeleri farklı oran-
larda bulunmuştur (Nikiforov, 2002). Bu farklılığın nede-
ni olarak; RET/PTC yeniden düzenlenmelerinin çeşitli yaş 
gruplarında farklı oranlarda bulunması ve hastaların iyonize 
radyasyona farklı oranda maruz kalmaları gösterilmektedir. 
RET/PTC yeniden düzenlenmeleri tiroit tümör hücrelerinin 
çoğunda görülür ve tümör’ün klonalitesine bağlı olarak çeşit-
li metodlarla incelenebilir. Klonal RET/PTC yeniden düzen-
lenmeleri papiller tiroit karsinomalarının % 10 ile 20’sinde 
görülür ve bu tümör tipi için spesifiktir (Zhu ve ark., 2006). 
Klonal olmayan RET/PTC yeniden düzenlenmelerinin ise 
papiller tiroit tümörlerinin yanında diğer tiroit tümörlerinde 
ve benign lezyonlarda da anlamlı derecede sık olduğu göz-
lenmiştir (Nikiforov, 2002). Örneğin, southern blot anali-
zi ve RT-PCR kullanılarak yapılan çalışmalar, benign tiroit 
tümörlerinde RET/PTC yeniden düzenlenmelerinin olmadı-
ğını göstermiştir (Nikiforova ve ark., 2002). Fakat yüksek 
hassasiyetli inceleme metodları ile yapılan diğer analizler 
ile tiroit adenomalarının % 10-45’inde, benign nodüller ve 
neoplastik olmayan tiroit lezyonlarında RET/PTC’nin varlığı 
tanımlanmıştır (Guerra ve ark., 2011). Bu RET/PTC yeniden 
düzenlenmeleri klonal değildir ve tümör nodülü içerisinde az 
sayıda hücre grubunda ya da neoplastik olmayan hücrelerde 
görülür (Nikiforov ve Nikiforova, 2011).

 NTRK1 yeniden düzenlenmeleri              
 Nörotrofik tirozin kinaz reseptör tip 1 (NTRK1) nöral 
büyüme faktörü bağlayan, periferik ve merkezi sinir sistemi 
gelişimi ve olgunlaşmasını düzenleyen nörotrofin reseptör ai-
lesinin bir üyesidir. NTRK1 proteini, lenfosit, keratinosit ve 
prostat hücreleri gibi diğer hücre tiplerinin çoğalmasını uya-
rır. NTRK1 geninde meydana gelen yeniden düzenlenmeler 
ilk kez 1990 yılında tanımlanmıştır (Cassol ve Asa, 2010). 
Diğer reseptör tirozin kinaz genlerini ve NTRK1’i içeren kro-
mozomal yeniden düzenlenmeler papiller tiroit karsinomala-
rında görülür, ancak RET/PTC yeniden düzenlenmelerinden 
daha az sıklıkla bulunur. NTRK1 geni 1q22’de bulunur ve 1. 
kromozom ya da farklı kromozomlarda lokalize olan en az üç 
farklı gen ile birleşir (Miranda ve ark., 1994). Bir grup tiroit 
kanserli hasta üzerinde yapılan çalışmada, NTRK1 genindeki 
yeniden düzenlenmelerin, papiller tiroit karsinomalarının % 

Şek. 1. RAS PI3K sinyal yolakları ve tiroit kanseri oluşumunda 
onkogenik uyarıya neden olan mutasyonlar 

Tablo 1. Tirpid kanseri tipleri ve mutasyonel profilleri (Nikiforov ve ark., 2001, Hassel ve ark., 2011)
Özellikler Papiller karsinom Foliküler karsinom Az farklılaşmış karsinom Farklılaşmamış karsinom Medüllar karsinom
Hücre tipi Foliküler Foliküler Foliküler Foliküler C hücre
Görülme sıklığı (%) 80-85 10-15 <2 1-2 3-5
Aileselliği (%) 5 5 0 0 15-30

Yayılımı
Bölgesel lenf nodu 
metastazı

Hematojen metastaz, 
kemik ve akciğer

İnvaziv bölgesel büyüme, 
lenf nodu ve hematojen 
metastaz

İnvaziv bölgesel büyüme, 
lenf nodu ve hematojen 
metastaz

Lenf nodu ve hematojen 
metastaz

10-yıllık sağkalım (%) 95-98 90-95 ~50 <10 60-80

Yaygın mutasyonlar ve 
görülme sıklığı (%)

BRAF 40-50
RAS 10-20
RET/PTC 10-20
TRK <5
APC<2

RAS 40-50
PAX8/PPARγ 30-35
PIK3CA <10
PTEN <10
GRIM19<5

RAS  20-40
TP53 20-30
BRAF 10-20
CNNB1*10-20
PIK3CA 5-10
AKT1 5-10

TP53 50-80
CNNB1* 5-60
RAS  20-40

BRAF 20-40
PIK3CA 10-20
PIK3CA 5-15
AKT1 5-10

Ailesel formunda:
RET>95
Sporadik formda:
RET 40-50
RAS 25
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10-15’inden fazlasında görüldüğü rapor edilmiştir (Musholt 
ve ark., 2000). NTRK1 geninin yeniden düzenlenmiş formu-
nun aktarıldığı transgenik fare çalışmalarında, tiroit hiperp-
lazisi ve papiller karsinoma geliştiği gözlenmiştir (Cassol ve 
Asa, 2010). Bunun yanında, papiller karsinomalarda NTRK1 
yeniden düzenlenmelerinin çeşitli bölgelerde sıklığının % 
2-5’den az olduğu saptanmıştır (Nikiforov ve Nikiforova, 
2011).  

 RAS mutasyonları
 RAS proteinleri, MAPK ve PIK3 yolakları ile birlikte 
hücre büyümesini düzenleyen GTP bağlayan büyük prote-
in ailesinin bir üyesidir. HRAS (11p11’de lokalize), KRAS 
(12p12’de lokalize), NRAS (1p13’de lokalize) olmak üzere 
RAS ailesinin üç üyesinde de tiroit kanserlerinde mutasyon-
lar olduğu görülmüştür (Cassol ve Asa, 2010). İnsan HRAS, 
KRAS ve NRAS proteinleri hücre membranının iç yüzeyinde 
bulunan G proteinleriyle, G proteinlerine bağlanan reseptör-
lerle ve diğer sinyal yolaklarıyla sıkı bir ilişki içerisindedir. 
RAS genlerinin 12., 13. ve 61. kodonunu etkileyen nokta mu-
tasyonları tipiktir. Tiroit kanserinde, NRAS ve HRAS gen-
lerinin 61. kodonundaki mutasyonlar en yaygın olanlarıdır. 
RAS mutasyonları, papiller karsinomaların % 10-20’sinde, 
folliküler karsinomaların % 40-50’sinde, az farklılaşmış ve 
anaplastik karsinomaların % 20-40’ında bulunur (Esapa ve 
ark., 1999).
 RAS mutasyonları neoplastik follikül oluşumu olan tü-
mörlerde, papiller yapıda olmayan tümörlerde ve daha çok 
papiller karsinomaların folliküler varyantlarında tanımlanır 
(Zhu ve ark., 2003). Ayrıca, RAS mutasyonları benign fol-
liküler adenomaların % 20-40’ında bulunur (Esapa ve ark., 
1999). 
 Folliküler karakterde karsinomalarda olduğu gibi benign 
adenomalarda da bu mutasyonların bulunması; RAS pozitif 
folliküler adenomaların, RAS pozitif folliküler karsinomalar 
ve papiller karsinomaların bir öncüsü olabileceğine dair ka-
nıt oluşturmaktadır. Bununda ötesinde, RAS mutasyonları iyi 
farklılaşmış kanserlerin de-differansiyasyonuna ve anaplas-
tik transformasyonuna zemin hazırlayabilirler (Fagin, 2002). 
Son yıllarda yapılan çalışmalar; iyi farklılaşmış tiroit karsino-
malarında RAS mutasyonlarının seviyesinin az olduğunu, az 
farklılaşmış ve anaplastik kanserlerde bu oranın yüksek oldu-
ğunu ve tümör başlangıcındansa tümör gelişiminde RAS’ın 
rolü olduğunu kanıtlamışlardır (Volante ve ark., 2009). Bu 
durum, RAS mutasyonları biriken tümör hücrelerinin yaşam 
süresinin ve invazyon yeteneğinin arttığını gösteren çalışma-
larla desteklenmiştir (Cassol ve Asa, 2010).  

 BRAF mutasyonları
 BRAF, serin/treonin kinazı kodlayan, 7q24 bölgesinde lo-
kalize RAF kinaz ailesine ait bir onkogendir. BRAF; hücre 
büyümesi, farklılaşması ve apopitozisini düzenleyen  RAS/
RAF/MEK/ERK yolaklarında sinyallerin düzenlenmesinde 
merkezi bir rol oynar. İnsanlarda, A-RAF, BRAF ve C-RAF 
olmak üzere fonksiyonel üç RAF proteini tanımlanmıştır. 
BRAF bazal kinaz aktivitesi en yüksek olan ve MAPK yola-
ğının en önemli aktivatörüdür (Ciampi ve ark., 2005). BRAF 
mutasyonları; Davies ve ark.’nın 2002’de melanomalarda, 
kolorektal ve over karsinomalarında BRAF mutasyonlarının 
aktivitelerini göstermesinden beri insan karsinogenezisi ile 
ilişkilendirilmektedir. Bu gende tanımlanan tüm mutasyonlar 

ya aktif lop yapısı ya da ATP bağlanma sitesi bulunduran ve 
BRAF’ın yapısal aktivasyonuna neden olan proteinin kinaz 
bölgesi içerisinde meydana gelmiştir (Cassol ve Asa, 2010). 
 BRAF, MAP kinaz sinyal yolağında görevli MAP kinaz’ın 
aktivasyonu ve fosforilasyonu sonucunda RAS tarafından 
aktive edildikten ve bağlandıktan sonra hücre membranına 
bağlanan bir serin treonin kinazdır. Tiroit kanserinde BRAF 
nokta mutasyonları, küçük okuma çerçevesini değiştiren de-
lesyonlar, insersiyonlar ya da kromozomal yeniden düzen-
lenmeler tarafından aktive edilebilir. BRAF aktivasyonunun 
en yaygın nedeni ise; 1799 nükleotid pozisyonundaki timin 
yerine adenin gelmesi sonucu, 600. aminoasitte valin yerine 
glutamin (Val600Glu) gelmesine neden olan bir nokta mu-
tasyonudur (Kimura ve ark., 2003). BRAF’daki Val600Glu 
mutasyonu, tiroit kanserlerinde saptanan tüm BRAF mutas-
yonlarının % 98-99’unu oluşturur. Tiroit kanserlerinde sapta-
nan diğer değişimler ise; 601. aminoasit pozisyonunda Lizin 
yerine Glutaminin (Lys601Glu) gelmesine neden olan bir 
nokta mutasyonu, 600. kodon yakınındaki okuma çerçevesi-
ni değiştiren küçük insersiyonlar ya da delesyonlar (Hou ve 
ark., 2007) ve AKAP9/BRAF yeniden düzenlenmesidir. Bu 
yeniden düzenlenme BRAF’ın protein kinaz bölgesini kod-
layan kısmı ve AKAP9 geni arasında bir birleşmeye neden 
olan 7. kromozomun q kolunun parasentrik inversiyonudur. 
Tüm nokta mutasyonları ve yeniden düzenlenmeler BRAF 
kinaz’ın aktivasyonu ve MAPK yolağının kesintisiz sitümü-
lasyonuna neden olur (Nikiforov ve Nikiforova, 2011).   
 BRAF proteininde Val600Glu amino asit değişimi papil-
ler tiroit kanserlerinde en sık bulunan genetik değişikliktir. 
Bu mutasyonun sıklığı papiller tiroit kanserlerinde % 40-
45’dir (Xing, 2005). Ayrıca, bu mutasyon az farklılaşmış ti-
roit karsinomalarının % 20-40’ında ve anaplastik tiroit kar-
sinomalarının % 30-40’ında görülür (Begum ve ark., 2004). 
BRAF genindeki Val600Glu değişiminin her iki tümör ya-
pısında da görülmesi nedeniyle, bu mutasyonun tümör de-
differansiyasyonuna yatkınlık oluşturan erken olaylardan biri 
olduğu ileri sürülmektedir. Papiller tiroit kanserinde, BRAF 
genindeki Val600Glu aminoasit değişimi klasik papiller ve 
uzun hücre histolojili tümörlerde tipik olarak bulunmasına 
rağmen folliküler hücrelerde nadirdir (Xing, 2005). Bunun 
aksine, BRAF geninde Lys601Glu aminoasit değişimine ne-
den olan mutasyonlar, papiller karsinoma histolojili folliküler 
varyantlarda tipik olarak bulunur (Trovisco ve ark., 2004).
 BRAF aktivasyonunu sağlayan potansiyel mekanizma-
lardan bir diğeri FISH çalışmalarıyla belirlenebilen kopya 
sayısı varyasyonlarıdır ve papiller tiroit karsinomalı hasta-
ların % 3’ünde, folliküler adenomalı hastaların % 25’inde 
ve folliküler tiroit karsinomalı hastaların % 35’inde görülür. 
Klinik çalışmalar, BRAF’ın ekstratiroidal ekstansiyon, lenf 
nodu metastazı, tümör safhasında artış, hastalık başlama yaşı, 
hastalığın  tekrarlaması ve mortalite arasındaki ilişkisini ta-
nımlamıştır. Bu bilgi, BRAF mutasyonu olan tiroit karsino-
malarında hastalığın kötü seyrinin bir göstergesi olarak yo-
rumlanmıştır (Cassol ve Asa, 2010). 

 PAX8/PPARγ yeniden düzenlenmeler
 PAX8/PPARγ onkogeni dengeli bir translokasyon [t(2;3)
(q13;p25)] sonucu oluşur. Bu translokasyon tiroit farklılaş-
ması için gerekli olan bir transkripsiyon faktörü olan PAX8 
ve steroid/tiroit çekirdek reseptör ailesinin bir üyesi olan pe-
roksizom proliferasyonunun aktivasyonunda rol alan resep-

Tural ve ark.
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tör gama (PPARγ)’nın birleşimi sağlar. Bu yeniden düzen-
lenme ilk kez Bondeson ve ark. (1989) tarafından, folliküler 
adenomalı bir olguda saptanan kompleks bir translokasyon 
[t(2;3;6;15)] ile belirlenmiş ve daha sonra çeşitli çalışmalarla 
hem folliküler adenomalar hem de folliküler tiroit karsino-
malarında saptanmıştır (Cassol ve Asa, 2010). Ancak, PAX8/
PPARγ birleşimine neden olan bu translokasyon sonucunda 
etkilenen genlerin PAX8 ve PPARγ olduğu ve birleşme sonu-
cu yeni oluşan protein’in ekspresyonunu PAX8’in promoto-
runun yönettiği tanımlanmıştır (Cassol ve Asa, 2010).   
 Bu yeniden düzenlenme PAX8 geninin eşleşmiş bir trans-
kripsiyon faktörünü kodlayan bir kısmı ile PPARγ geni ara-
sında bir birleşme nedeniyle oluşur. Bu birleşme kimerik 
PAX8/PPARγ protein’inin fazla miktarda ifade edilmesi ile 
sonuçlanır (Kroll ve ark., 2000). Yine de, bu birleşme sonu-
cunda oluşan değişimin mekanizması tamamen anlaşılama-
mıştır. PAX8/PPARγ yeniden düzenlenmesi, folliküler tiroit 
karsinomalarında % 30-35 sıklıkla ilk görülen değişimdir. 
Bu yeniden düzenlenme çoğu çalışmada, bazı folliküler 
adenomalarda % 2-13 oranında ve papiller karsinomaların 
folliküler varyantlarının küçük bir kısmında % 1 ile 5 ora-
nında bulunmuştur (French ve ark., 2003). Bunun yanında 
papiller karsinomaların folliküler varyantlarında bu yeniden 
düzenlenmenin yüksek sıklıkla bulunduğunu gösteren bazı 
çalışmalar bulunmaktadır. Folliküler tiroit karsinomalarının 
gelişimi ile ilişkili pato-genetik yolaklarda açıkça rol aldığı 
görülen PAX8/PPARγ yeniden düzenlenmeleri ve RAS nokta 
mutasyonları nadiren de olsa aynı tümörlerde bulunabilir (Ni-
kiforov ve Nikiforova, 2011).     

 Tümör de-differansiyasyonunda rol alan mutasyonlar
 BRAF ve RAS mutasyonları, tiroit kanseri gelişiminde 
ortaya çıkan erken olaylardan birisi olması nedeniyle hem 
iyi farklılaşmış tiroit kanserlerinde hem de az farklılaşmış ve 
anaplastik karsinomalarda sıklıkla bulunur. Anaplastik ve az 
farklılaşmış karsinomalar; tümörün de-differansiyasyonunun 
başlaması için gerekli olan ve iyi farklılaşmış kanserlerde 
bulunmayan ilave genetik değişimlere de sıklıkla sahiptir. 
PI3K-AKT sinyal yolaklarının etkileyicilerini kodlayan gen-
lerdeki mutasyonların yanında, TP53 ve CTNNB1 genlerinde 
saptanan mutasyonlar tümör gelişimi sürecinin geç dönemle-
rinde ortaya çıkan genetik olaylardır. Hücre siklusu regülatö-
rü p53’ü kodlayan TP53 genini etkileyen nokta mutasyonları, 
anaplastik karsinomalı olguların %50-80’inde bulunur (Ho 
ve ark., 1996; Nikiforov ve Nikiforova, 2011). TP53 genin-
deki mutasyonlar az farklılaşmış karsinomalarda az sıklıkta 
bulunurken, iyi farklılaşmış tiroit kanserlerinde çok daha dü-
şüktür. Bu mutasyonlar, tüm kanserlerin %50’sinden sorumlu 
olan önemli bir tümör baskılayıcı genin fonksiyon kaybına 
neden olur. Anaplastik karsinomalarda sıklıkla mutasyona 
uğrayan gen, hücre adezyonunda ve Wnt sinyal yolağında 
görev alan β katenin’i kodlayan CTNNB1’dir. Genin 3. ekzo-
nunda bulunan nokta mutasyonları anaplastik karsinomaların 
% 60’ından fazlasında bulunur ve bu mutasyonlar az farklı-
laşmış tiroit karsinomalarında yaygın değildir (Nikiforov ve 
Nikiforova, 2011). Tiroit kanserinin de-differansiyasyonu, özel-
likle PI3K-AKT yolağının etkileyicilerini kodlayan genlerdeki 
mutasyonlardaki birikim ile oluşur. PIK3CA’daki mutasyonlar 
anaplastik ve az farklılaşmış karsinomaların % 10-20’sinde, 
PTEN mutasyonları % 5-15’inde ve AKT1 mutasyonları % 
5-10’unda bulunur (Garcia-Rostan ve ark., 2005).

Onkositik tümörlerde rol alan mutasyonlar
 Onkositik tümörler çoğunlukla anormal morfoloji göste-
ren sayısız mitokondri’nin sitoplazmik birikimi ile karakte-
rizedirler. Mitokondriyal değişimin sebebi ve bu değişimin 
neoplastik gelişim ile ilişkisi henüz tam anlamıyla anlaşıla-
mamıştır. Mitokondriyal abnormaliteler muhtemelen ya tü-
mör başlangıcı ile ilişkilendirilen birincil değişiklikler ya da 
ikincil değişikliklerdir (Bonora ve ark., 2006).
 NDUFA13 geninin mutasyonları onkositik tümörlerde ta-
nımlanmıştır. Bu gen hücre ölümünü düzenleyen, apoptozu 
teşvik eden ve mitokondriyal solunum zincirinin 1. komp-
leksinin önemli bir bileşeni olarak görev yapan bir proteini 
kodlar. Bir çalışmada, NDUFA13’deki somatik yanlış an-
lamlı (missens) mutasyonların onkositik karsinomaların % 
10-20’sinde ve papiller karsinomaların onkositik varyant-
larında bulunduğu ifade edilmiştir. Bu mutasyonlar antia-
poptotik tümör baskılayıcı genin fonksiyonunu bozabilir ve 
tümörogenezis oluşumunu destekleyebilir. Bunun yanında, 
karsinogeneziste NDUFA13 mutasyonlarının rolü henüz ay-
dınlatılamamıştır (Nikiforov ve Nikiforova, 2011).  
 Onkositik karsinomalarda mitokondriyal DNA mutasyon-
ları yüksek sıklıkta bulunur (Nikiforov ve Nikiforova, 2011). 
Delesyonlar, çerçeve kayması mutasyonları ve yanlış anlamlı 
(missens) nokta mutasyonlarının dahil olduğu bu mutasyon-
lar, mitokondriyal kompleks 1’in ve mitokondriyal disfonk-
siyona neden olabilen diğer mitokondriyal komplekslerinin 
proteinlerini kodlayan genleri etkiler (Bonora ve ark., 2006).

 Diğer moleküler olaylar
 Papiller tiroit ve diğer tiroit karsinom tiplerinde gen eks-
presyon düzeyleri farklılıklar gösterebilmektedir (Giordano 
ve ark., 2005). Bu değişimler, bazen tiroit hormon sentezi 
gibi tiroidin belirli fonksiyonları yerine getirmesi için gen-
lerin downregülasyonu ile ya da hücre adezyon, motilite ve 
hücre-hücre etkileşiminde etkili olan genlerin upregulasyo-
nu ile olmaktadır. Farklı çalışmalarda, MET, TPO, TIMP1, 
DPP4, LGALS3 ve KRT19 genlerinin mRNA seviyesinde 
bozulmalar bildirilmiştir (Giordano ve ark., 2005; Prasad ve 
ark., 2008). 
 Patogenezindeki rolünün anlaşılabilmesi açısından nor-
mal ve kanserli dokularda birçok genin ifadesi gen ekspres-
yon belirleme yöntemiyle karşılaştırılabilir (Cassol ve Asa, 
2010). Papiller karsinomlar arasında farklı mRNA ekspres-
yon düzeyleri tespit edilmiş (Giordano ve ark., 2005) ve 
BRAF, RAS, RET/PTC ve TRK mutasyonları ile belirli gen 
ekspresyon şekilleri arasında anlamlı ilişkiler gözlenmiştir. 
Bu bilgi, farklı fenotipik ve biyolojik özelliklerin mutasyon 
tipi ile ilişkili olduğunu desteklemiştir (Giordano ve ark., 
2005). BRAF mutasyonu ile oluşmuş daha invaziv ve fark-
lılaşmış tümörler hücre adhezyon ve hücreler arası bağlantı 
sağlayan proteinlerin ekspresyon düzensizliklerinin oluştur-
duğu tömörlerle benzer görünümdedir (Knauf ve ark., 2011). 
Bu benzerlik BRAF geninin hücre motilitesi ve invazyonunu 
arttırdığı ve epitelyal mezenkimal geçişte önemli bir anahtar 
role sahip olduğunu göstermektedir.
 Tiroit kanserinde gen ekspresyonu regülasyonunun bozul-
masından sorumlu birçok miRNA saptanmıştır (Chen ve ark., 
2008; Nikiforova ve ark., 2009). miRNA’lar, 18-24 nükleotid 
uzunluğunda gen ekspresyonunun posttranskripsiyonel ev-
resinde negatif regulatör olarak davranan kodlanmayan tek 
zincirli RNA molekülleridir (Cassol ve Asa, 2010). Genel 
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olarak, tiroit kanserinin papiller, foliküler gibi farklı tümör 
tiplerinde miRNA ekspresyon düzeyleri farklılık göstermek-
tedir (Nikiforova ve ark., 2008). Bazı miRNA tipleri (miR 
146b, miR 221 ve miR 222 gibi) tiroit tümörlerinde oldukça 
artış göstermekte ve bu nedenle tümörlerin patolojik gelişi-
minde rollerinin olduğu düşünülmektedir (Nikiforova ve ark., 
2009). Bu miRNA’ların olası hedef genleri hücre döngüsünde 
rol alan p27(Kip1) geni ve tiroit hormon reseptörü (THRß) 
genidir. (Visone ve ark., 2007; Jazdzewski ve ark., 2011).  Ya-
pılan çalışmalarda, foliküler karsinom tipinde miR 197, miR 
346, miR 155 ve miR 224’lerın, anaplastik karsinom tipinde 
ise miR 30d, miR 125b, miR 26a ve miR 30a-5p’ler gibi bazı 
miRNA’ların anormal ekspresyonu gözlenmiştir. 
 Tiroit kanserine epigenetik açıdan bakıldığında, genin 
promotor bölgesinin anormal metilasyonu ya da histon mo-
difikasyonları nedeniyle ekspresyonda meydana gelen deği-
şimler de tiroit kanserine neden olabilmektedir. Bu epigenetik 
olaylar, tümör baskılayıcı genlerin fonksiyonunu değiştire-
bilir ve PI3K-AKT ve MAPK gibi önemli sinyal yolakları-
nın aktivasyonunu sağlayabilir. Epigenetik düzenlenmedeki 
değişimler, tümör gelişimi ve farklılaşması sırasında tiroide 
özgü (spesifik) genlerin downregulasyonuna neden olabilir 
(Zuo ve ark., 2010; Russo ve ark., 2011). TIMP3 (metallop-
roteinaz inhibitör) geninin ve diğer tümör baskılayıcı genle-
rin hipermetilasyonu, BRAF geni Val600Glu mutasyonu ile 
oluşan tiroit kanserinde oldukça sık görülmektedir. Bu bulgu, 
mutasyonu taşıyan tümörlerin, biyolojik olarak agresif olma-
larının nedeni olabilir (Hu ve ark., 2006).

 Genom çaplı araştırmalar (gwas) ve tek nükleotid po-
limorfizmleri (snp’ler)
 Avrupa da yapılan bir genom çaplı araştırma tiroit kan-
serinde yüksek riskle ilişkili iki yaygın varyantın 9q22,33 
ve 14q13,3’te lokalize olduğu gösterilmiştir. İlginç olarak, 
9q22,33 bölgesine en yakın genin FOXE1 (TTF2) oldu-
ğu ve 14q13,3 bölgesinde yer alan genler arasında NKX2-
1(TTF1) geninin yer aldığı bilinmektedir (Gudmundsson ve 
ark., 2009). Tiroit  kanseri riski ile ilişkili birçok tek nükle-
otid polimorfizmi de tanımlanmıştır. Bunlar arasında kromo-
zom 1p12’de lokalize genlerin yanı sıra, vitamin D reseptö-
rü (VDR), DNA tamir genleri (XRCC1 ve ADPRT), sinyal 
ileti faktörleri (WDR3, SPAG1, GDAP2), purinerjik reseptör 
P2X7R, kodlamayan RNA (AKO23948) ve mikro RNA (Pre-
mir-146a) genleridir. G proteini ß3 alt ünitesinin üretiminden 
sorumlu olan GNB3 genindeki C825T polimorfizminin tiro-
it onkositik tümörlü hastalarda daha fazla oranda görüldüğü 
bildirilmiştir. 

Mutasyonel mekanizmalar 
İyonize radyasyon ve kromozomal yeniden düzenlenme-

ler tiroit kanserinin bilinen risk faktörlerindendir. Çernobil 
kazasından sonra radyasyona maruz kalma nedeniyle RET/
PTC3 düzenlenmesinde artış görülmüş ve yeni bir RET/PTC 
düzenlenmesi ortaya çıkmıştır (Nikiforova ve ark., 2008). 
Çernobil kazası sonrası özellikle tiroit kanserine yakalanan 
çocuklarda  RET/PTC ve BRAF/AKAP9 düzenlenmesi dik-
kati çekmiştir (Ciampi ve ark., 2005). Yine Japonya da atom 
bombası sonrası  sağ kalan bireylerde tiroit bezi tarafından 
alınan dozlar yüksek hassasiyetle hesaplanmış ve RET/PTC 
yeniden düzenlenmesinin yüksek frekansta olduğu saptanır-
ken, BRAF nokta mutasyonu sıklığının ise radyasyon dozu 

ile ters bir korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (Hamatani ve 
ark., 2008). Bunun tersi olarak, yapılan çalışmalarda BRAF 
ve RAS nokta mutasyonları radyasyonla ilişkili tümörlerde 
daha az görülürken genel populasyonda daha fazla görüldüğü 
bildirilmiştir (Nikiforova ve ark., 2004). Radyasyona maruz 
kalmada RET/PTC yeniden düzenlenmesi ayrıca tiroit hüc-
re kültürü çalışmaları ile de deneysel olarak aydınlatılmıştır 
(Caudill ve ark., 2005). İyonize radyasyon ve RET/PTC yeni 
düzenlenmesinin yanısıra kromozomal kırıklar da tiroit kan-
serine neden olmaktadır. 10q11,2 ve 10q21 kromozomal böl-
gelerinde RET ve CCDC6 genleri yer almaktadır. Bu bölge-
ler RET/PTC yeni düzenlenmesi ile ortak olarak FRA10G ve 
FRA10C kırılgan bölgelerini içerirler (Büttel ve ark., 2004). 
 Nokta mutasyonları, kromozom yeni düzenlenmelerinin 
aksine, tiroit kanserinde yaygın olmakla birlikte radyasyona 
maruz kalma ile de ilişkili değildir. Bir çalışmada, içme su-
yunda bor, demir, vanadyum, manganez ve diğer kimyasalla-
rın yüksek oranda tespit edildiği volkanik bir bölge olan Si-
cilyada, BRAF pozitif papiller tiroit karsinomlarının oranının 
yüksek olduğu görülmüştür (Pellegriti ve ark., 2009). Buna 
karşın dünyada tiroit kanseri riskinin en yüksek olduğu Ha-
vaide (ki bu bölge bazıları halen aktif olan birçok volkaniğe 
sahiptir) BRAF nedenli tiroit kanseri varlığı bildirilmemiştir.
 Özetle, mevcut veriler göstermektedir ki farklı mutasyo-
nal mekanizmalar tiroit karsinogenezinde  rol alan çevresel 
faktörlere bağlı olarak meydana gelmektedir (Nikiforov ve 
ark., 2011).

 Moleküler belirteçlerin klinik yararları
 Mutasyonal belirteçler
 Moleküler belirteçler (tek gen ya da mutasyon paneli gibi) 
tiroit nodülü olan hastalarda kanser tanısı araştırılmasında 
büyük umut sağlamaktadır. Tek genler arasında, çalışmaların 
büyük çoğunluğu BRAF mutasyonlarına odaklanmıştır. 22 
çalışmayı kapsayan bir meta analizde tiroit karsinomlarında 
BRAF geni Val600Glu değişiminin oldukça yüksek oranda 
saptandığı bildirilmiştir (Nikiforova ve Nikiforov, 2009; Nam 
ve ark., 2010; Kim ve ark., 2011). BRAF geninin yanı sıra ti-
roit biyopsisi örneklerinin analizi için, BRAF ve RAS nokta 
mutasyonları ile RET/PTC ve PAX8/PPARγ düzenlenmeleri 
içeren bir panel kullanımı araştırmalarda önerilmektedir (Ni-
kiforova ve Nikiforov, 2009; Cantara ve ark., 2010; Moses 
ve ark., 2010; Ohori ve ark., 2010). Klinik açıdan bu panelin 
kullanımı değerlendirilmiş ve yapılan çalışmalar sitolojik tanı 
ne olursa olsun mutasyon saptanması durumunun tiroit nodü-
lü malignitesinde güçlü bir belirleyici olduğunu göstermiştir 
(Nikiforova ve Nikiforov, 2009; Cantara ve ark., 2010; Ohori, 
ve ark., 2010). RAS mutasyonları kanser için % 74-87 pozitif 
prediktif değere sahipken, bu çalışmalarda, BRAF, RET/PTC 
veya PAX8/PPARγ varlığı malign olguların % 100’ünde so-
nuç ile ilişkilidir (Nikiforov ve ark., 2011).

 Diğer belirteçler
 Gen mutasyonlarına ek olarak, mRNA ve miRNA belir-
teçleri de tiroit biyopsi örneklerinin değerlendirilmesinde tanı 
amaçlı kullanılabilir. HMGA2 geninin malign tiroit tümörle-
rinde yüksek düzeyde fonksiyonel olması bazı çalışmalarda 
görülmüş ve tanıda kullanılabileceği öne sürülmüştür (Chiap-
petta ve ark., 2008; Lappinga ve ark., 2010; Mathur ve ark., 
2010). Bazı çalışmalarda da MET, TPO, TIMP1, DPP4 ve 
diğer genlerin ekspresyonunda değişimler bildirilmiş ve tanı 
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için kullanımı araştırılmıştır (Prasad ve ark., 2008). Ayrıca,  
miR 221, miR 222 ve miR 146b  gibi bazı miRNA’ların da 
tiroit karsinomlarında fazla eksperese olduğu tanı için kul-
lanıma potansiyel aday olabileceği ve (Chen ve ark., 2008; 
Mazeh ve ark., 2011) tanıda, 7 mi RNA içeren (miR 187, miR 
221, miR 222, miR 146b, miR 224, miR 155 ve miR 197) 
panelinin kullanılabileceği önerilmiştir (Nikiforova ve ark., 
2009). Fakat miRNA’ların klinik tanıda kullanımının doğru-
lanması için daha fazla çalışma yapılması gereklidir.

 2. Sonuç
 Moleküler genetik alanındaki bilgi birikimi, tiroit nodü-
lü kanserlerinin erken tanısı, kanser prognozunun tahmini 
ve tedavi seçimini geliştirmek ve tiroit kanserinin moleküler 
tedavisi açısından kliniğe yarar sağlamaktadır. Devam eden 
çalışmalarla tiroit kanserinin moleküler temeli daha da ay-
dınlanacak ve gelecekte daha ileri tanı ve tedavi stratejilerine 
imkan sağlayacaktır.
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