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Anaplastik Tiroid Karsinomu ve Papiller Tiroid Karsinomu Arasindaki Gen ifade
Farkhliklar1 Biyobelirtec Olarak Kullanilabilir mi?

Can Gene Expression Differences Between Anaplastic Thyroid Carcinoma (ATC) and Papillary
Thyroid Carcinoma (PTC) be used as Biomarkers?

Ayse Ozdemir
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oz

AMAC: Bu calismanin amaci, anaplastik tiroid karsinomu (ATC) ve papiller tiroid karsinomu (PTC) arasindaki gen ekspresyon farkliliklarini
karsilastirarak, her iki tiimor tipine 6zgti molekiiler profilleri ve iliskili biyolojik yolaklari ortaya koymaktir.

GERECve YONTEM: GEO veri tabanindan elde edilen GSE33630 mikrodizin veri seti kullanilarak 11 ATC, 49 PTCve 45 normal tiroid dokusunun
gen ekspresyon profilleri analiz edilmistir. Diferansiyel gen ekspresyonu GEOZR ve limma tabanli analizler ile belirlenmis; volcano plot ve

UMAP analizleri ile gdrsellestirilmistir. Anlamli genler DAVID ve KEGG yolak analizlerine tabi tutulmustur (p<0,001).

BULGULAR: ATC drneklerinde hiicre déngdis, proliferasyon, invazyon ve diferansiyasyon kaybi ile iliskili genlerin belirgin sekilde zenginlestigi;
PTC érneklerinde ise diferansiye tiroid fonksiyonlari ve erken tiimorlesme ile iliskili yolaklarin én planda oldugu saptanmistir. UMAP analizi,
ATC, PTC ve normal dokular arasinda belirgin transkriptomik ayrismayi géstermistir. ATC'de genis ¢apli gen ekspresyon diizensizlikleri
gozlenirken, PTC daha sinirli degisiklikler sergilemistir. ATC'ye 0zgli olarak artmis bazi genlerin potansiyel biyobelirte¢ adaylari olabilecegi
degerlendirilmistir

SONUC: ATC ve PTC arasinda belirgin molekiiler ve biyolojik farkliliklar bulunmaktadir. ATC'nin agresif fenotipi, yaygin gen ekspresyon
degisiklikleri ile iliskilidir. Elde edilen bulgular, tiroid kanserlerinde tanisal ve prognostik biyobelirteglerin gelistirilmesine katki saglayabilir.

Anahtar KELIMELER: Anaplastik tiroid karsinomu, papiller tiroid karsinomu, gen ekspresyonu, DNA mikrodizi, biyoinformatik analiz

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to compare gene expression differences between anaplastic thyroid carcinoma (ATC) and papillary
thyroid carcinoma (PTC) in order to identify tumor-specific molecular profiles and associated biological pathways.

MATERIALS and METHODS: Gene expression profiles of 11 ATC, 49 PTC, and 45 normal thyroid tissue samples were analyzed using the
GSE33630 microarray dataset obtained from the GEO database. Differentially expressed genes were identified using GEOZR and limma-based
analyses and visualized by volcano plot and UMAP analyses. Functional annotation and pathway enrichment were performed using DAVID
and KEGG tools (p<0.001).

RESULTS: ATC samples showed significant e nrichment of g enes associated w ith cell cycle regulation, proliferation, invasion, and loss of
differentiation, whereas PTC samples were mainly associated with differentiated thyroid functions and early tumorigenesis-related pathways.
UMAP analysis revealed a clear transcriptomic separation among ATC, PTC, and normal thyroid tissues.ATC exhibited extensive gene expression
dysregulation, while PTC displayed more limited molecular alterations. Several genes uniquely upregulated in ATC were identified as potential
biomarker candidates.

CONCLUSION: ATC and PTC exhibit distinct molecular and biological characteristics. The aggressive phenotype of ATC is associated with
widespread transcriptional alterations. These findings may contribute to t he development of diagnostic and prognostic biomarkers and
targeted therapeutic strategies in thyroid cancer.
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GIRIS

Kanser, Turkiye'de ve dunyada halen yogun bicimde
arastirilan, yuksek morbidite ve mortaliteye sahip ciddi bir
halk saglig sorunu olup, her iki cinsiyette de sik gorulen
kanserlere bagh olumlerin 2030 yilina kadar artmaya devam
edecegi ongorulmektedir.Bu kapsamda, ABD'de her yil yaklasik
600.920 kanser kaynakli 61um gerceklesirken, Turkiye'de 2017
yili istatistiklerine gore iyi ve koti huylu timorler nedeniyle
81.527 kisinin yasamini yitirdigi bildirilmektedir (1-3). Tiroid
kanserleri, endokrin organlara ait maligniteler arasinda en
stk gorulen ve yillik endokrin kanser &limlerinin 6nemli bir
kismindan sorumlu olan hastaliklardir. Tiroid timorlerinin
yaklasik %901 follikiler epitel hlcrelerinden koken almakta
olup, geri kalan kismi kalsitonin Ureten C hucreleri veya
daha nadir gorulen diger hucre tiplerinden gelismektedir.
Histopatolojik ve biyolojik 6zelliklerine gére oldukca heterojen
bir grup olusturan tiroid kanserleri, klinik seyir ve prognoz
acisindan belirgin farkhliklar gdstermektedir. Diferansiye tiroid
kanserleri arasinda yer alan PTC ve follikuler tiroid karsinomu
genellikle yavas seyirli olup, erken tani ve uygun tedavi ile uzun
sagkalim sureleri ile karakterizedir (1-6). Buna karsin, ATC,
tim insan kanserleri arasinda en agresif malignitelerden biri
olarak kabul edilmektedir. Hizli progresyonu, lokal invazyon ve
erken metastaz egilimi nedeniyle cogu olguda sagkalim suresi
bir yilin altinda kalmaktadir. ATC'nin nadir gérilmesine karsin
son derece kotu prognozlu olmasi, bu tumoérin molekiler
mekanizmalarinin aydinlatiimasini klinik agidan kritik hale

getirmektedir (2).

Sekil 1. Tiroid anaplastik kanser (Op. Dr. Dalyan Ozdemir arsivi)

Tiroid kanserlerinin biyolojik davranislarindaki bu belirgin
farkliliklarin temelinde, gen ekspresyonu ve sinyal iletim

yolaklarindaki bozulmalarin yer aldig dudstunilmektedir.

Hucresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde merkezi rol oynayan
gen ekspresyon profilleri, timor gelisimi, progresyonu,
diferansiyasyon durumu ve tedaviye yanit Gzerinde belirleyici
etkilere sahiptir (6-13). Bu nedenle, 6zellikle farkli agresiflik
duzeylerine sahip tiroid kanseri alt tiplerinin karsilastirmali
gen ekspresyon analizleri, hastaligin molekdiler temellerinin
anlasiimasinda buyuk 6nem tasimaktadir. Son yillarda, yas ve
etnik koken acisindan uyumlu, 1sinlanmamis kontrol kohortlari
kullanilarak; Cernobil serpintisine maruz kalan ve maruz
kalmayan hastalarin papiller tiroid karsinom dokularinda ve
normal kontralateral tiroid dokularinda mRNA ekspresyon
profillerinin karsilastirildigr calismalar yogunluk kazanmistir
(8,13). Gen ekspresyonunun genis Olcekli ve es zamanli
analizine olanak saglayan DNA mikrodizi teknolojisi ve gelismis
biyoinformatik yaklasimlar, tiroid kanserlerinin molekuler
alt yapisinin aydinlatiimasinda glcli araglar sunmaktadir.
Bu teknolojiler sayesinde, yalnizca farkli ifade edilen genler
belirlenmekle kalmamakta, ayni zamanda bu genlerin dahil
oldugu biyolojik surecler ve molekdler yolaklar da sistematik

olarak analiz edilebilmektedir.

Bu calismanin amaci, anaplastik tiroid karsinomu ve
papiller tiroid karsinomu arasindaki gen ifade farklliklarini
karsilastirarak, her iki timor tipine 6zgl gen ekspresyon
profillerini ortaya koymaktir. Ayrica, elde edilen diferansiyel
gen ekspresyon verileri Uzerinden gerceklestirilen detayli
biyoinformatik analizler ile hangi molekuler yolaklarin
etkilendiginin belirlenmesi hedeflenmistir. Bu yaklasimin,
tiroid kanserlerinin agresiflik dizeylerini belirleyen molekuler
mekanizmalarin daha iyi anlasiimasina ve gelecekte tanisal,
prognostik ve terapotik hedeflerin gelistiriimesine katki

saglamasi beklenmektedir.

GEREC ve YONTEM

Veri Toplama ve Veri isleme

ATC ve PTC orneklerinde gen ekspresyon profillerindeki
farkhhklar, normal tiroid dokulari ile karsilastirilarak kapsamh
biyoinformatik analizler ile degerlendirilmistir. Diferansiyel
gen ekspresyonunun istatistiksel anlamligl ve biyolojik
etki buyuklagunu birlikte ortaya koymak amaciyla volcano
plot analizi, drnekler arasi klresel transkriptomik benzerlik
ve ayrismayl gorsellestirmek amaciyla ise UMAP (Uniform
Manifold Approximation and Projection) analizi uygulanmistir.

UMAP, cok sayida genin ayni anda 6lculdugu yuksek boyutlu
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gen ekspresyon verilerini iki boyutlu bir dizleme indirerek,
ornekler arasindaki benzerlik ve farkliliklarin gorsel olarak
kolayca anlasiimasini saglayan bir boyut indirgeme yontemidir.
Mikroarray tabanh gen ekspresyon verileri, ¢ogu zaman
dogrusal olmayan ve karmasik biyolojik iliskiler icerir. Bu
nedenle yalnizca lineer varyansa odaklanan yontemler, timor
biyolojisi acisindan énemli olan bazi o6rlntuleri yeterince
yansitamayabilir.  UMAP, ornekler arasindaki hem lokal
benzerlikleri (birbirine yakin profiller) hem de global ayrismalari
(farkh biyolojik gruplar) koruyabilen bir ydntem olmasi
nedeniyle bu ¢alisma icin uygun bulunmustur. Volcano plot
analizi ile tanimlanan istatistiksel olarak anlamli diferansiyel
gen listeleri, biyolojik anlamlarinin ortaya konulmasi amaciyla
DAVID ve KEGG yolak analizlerine girdi olarak kullaniimistir
(14-19). Bu yaklasim, gen ekspresyon degisikliklerinin hangi
biyolojik stirecler ve molekuler yolaklar etrafinda yogunlastigini
belirlemeyi amacglamaktadir. DAVID analizi, diferansiyel olarak
eksprese edilen genler icin fonksiyonel anotasyon yaparak,
biyolojik fonksiyonlari benzer olan genleri ayni gruplar altinda
toplamistir. KEGG yolak analizi ise bu genleri gorev aldiklar
molekiler sinyal yolaklarina yerlestirerek, ATC ve PTCde
etkilenen temel hicresel mekanizmalarin sistematik olarak

tanimlanmasina olanak saglamistir.

Fonksiyonel ve Pathway Zenginlestirme Analizi

Elde edilen fonksiyonel anotasyon kumeleri, enrichment
score degerlerine gore siralanmis ve enrichment score > 1.3
olan gen gruplari biyolojik agidan anlamh kabul edilmistir. Bu
skor, diferansiyel olarak ifade edilen genlerin tim genom ile
karsilastiriimasi sonucu elde edilen bir zenginlesme 6l¢utinu
temsil etmekte olup, >1.3 degerleri fonksiyonel olarak en

onemli gen kiimelerini gostermektedir.

BULGULAR

DAVID ve KEGG analizleri sonucunda, ATC o&rneklerinde
hiicre donglsu duzenlenmesi, proliferasyon, invazyon, epitel-
mezenkimal gecis ve diferansiyasyon kaybi ile iliskili yolaklarin

belirgin sekilde zenginlestigi saptanmistir. PTC 6rneklerinde

ise daha ok diferansiye tiroid fonksiyonlari, MAPK sinyal
yolaklari ve tumor gelisiminin erken evreleri ile iliskili biyolojik
sireclerin 6n planda oldugu gozlenmistir. Volcano plot
analizinde, genlerin log2 kat degisimleri (log2 fold change)
x-ekseni Uzerinde, istatistiksel anlamhlik dizeyleriise —log10(p-
degeri) olarak y-ekseni Uzerinde gosterilmistir. p<0.001 esik
degeri kullanilarak istatistiksel olarak anlamli diferansiyel
genler belirlenmistir. Analiz sonucunda, ATC &rneklerinde
normal tiroid dokularina kiyasla hem yukari hem de asagi
regule edilmis genlerin sayisinin ve kat degisim buyukliginun
PTC 6rneklerine gore belirgin sekilde fazla oldugu gozlenmistir.
ATC ve PTC i¢in arama filtreleme kriterlerini uygulayarak, bir
adet mikrodizin veri seti (GSE33630) bulunmustur. DATA
SET: GSE33630. GEO2R Programinda gruplar olusturup
kontrol grubu ile karsilastirmalarini yaparak farkl ifade olan
genler ortaya c¢ikarilmistir. Burada p degeri 0.001 in altinda
onemli ¢ikan verileri kullanilmistir. 11 ATC, 49 PTCnin ve 45
normal tiroidin (N) gen ekspresyonunun profili ¢ikariimistir.
Sonuglar, 6nem sirasina gore siralanmis bir gen tablosu olarak

sunulmustur.

ATCye ait volcano plot dagihmi, daha genis bir eksende
yogunlasarak ileri derecede molekller duzensizlik ve
dediferansiyasyonileuyumlubirekspresyonprofilisergilemistir.
Buna karsilik, PTC orneklerinde diferansiyel olarak eksprese
edilen genlerin daha sinirli sayida oldugu ve ¢ogunlukla orta
dizey kat degisimleri gosterdigi saptanmistir. Bu bulgular,
ATC'nin agresif biyolojik davranisinin, transkriptom dizeyinde
daha dramatik ve yaygin gen ekspresyon degisiklikleri ile
iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu calismada, volcano
plot analizi ile tanimlanan diferansiyel olarak eksprese edilen
genlerin, 6rnekler arasinda nasil bir dagilim gosterdigini ve
bu gen ekspresyon farkliliklarinin tim transkriptom dizeyine
nasil yansidigini degerlendirmek amaciyla UMAP analizi
gerceklestirilmistir (Sekil 2. Anaplastik tiroid karsinomu (ATC)
ve tiroid papiller karsinomu (PTC) volkano plot grafikleri)
(Sekil 3. Anaplastik tiroid karsinomu (ATC) ve tiroid papiller

karsinomu (PTC) UMAP grafikleri).
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Sekil 2. Anaplastik tiroid karsinomu (ATC) ve tiroid papiller karsinomu (PTC) volkano plot grafikleri
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Sekil 3. Anaplastik tiroid karsinomu (ATC) ve tiroid papiller karsinomu (PTC) UMAP grafikleri

UMAP analizi ATC, PTC ve normal tiroid

dokularinin gen ekspresyon profillerine goére belirgin sekilde

sonucunda,

ayristigl izlenmistir. ATC 6rnekleri, PTC ve normal dokulardan
uzak, kendi icinde tutarli bir kiime olusturmustur. Bu bulgu
ATC'nin molekiler duzeyde ileri derecede farklilasmis ve
dediferansiye bir timor tipi oldugunu gostermektedir. Buna
karsilik, PTC orneklerinin normal tiroid dokularina daha
yakin bir konumda kiimelenmesi, bu timérlerin diferansiye
tiroid Ozelliklerini kismen korudugunu dustndurmektedir.
Elde edilen bu kiimelenme paterni, volcano plot analizinde
saptanan gen ekspresyon farkliliklarinin yalnizca tek tek
genlere 6zgl olmadigini, aksine tim gen ekspresyon profiline
yansiyan kapsamli bir molekdler ayrismayi temsil ettigini
ortaya koymaktadir. Dolayisiyla UMAP analizi, ATC ve PTC
arasindaki biyolojik ve klinik olarak anlamh farkhhklarin
transkriptom duUzeyinde net bicimde gorsellestiriimesini
saglamis ve diferansiyasyon derecesi ile tumor agresifligi
arasindaki molekiler iliskinin daha iyi anlasiimasina katkida
bulunmustur. ATCve PTC arasindaki gen ekspresyon farkliliklari

goérulmustur. ATC érneklerinde, hiicre dénglsu dizenlenmesi,

proliferasyon, invazyon ve diferansiyasyon kaybi ile iliskili
genlerin ekspresyonunda belirgin degisiklikler gdzlenmistir.
Buna karsilik, PTC 6rneklerinde daha cok diferansiye tiroid
fonksiyonlari, hicresel sinyal iletim yolaklari ve timoér
gelisiminin erken evreleriile iliskili genlerin ekspresyonunun 6n
planda oldugu saptanmistir. GEO2R ve limma tabanli analizler,
ATC ve PTC'nin molekuler diizeyde belirgin bicimde ayristigini
ortaya koymustur. Bu bulgular, ATC'nin agresif biyolojik
davranisinin, genis capli gen ekspresyon duzensizlikleri ile
iliskili oldugunu; PTC'nin ise daha sinirli ve spesifik molekuler
degisiklikler sergiledigini desteklemektedir. Volcano plot
ve UMAP analizleri, ATC ve PTC arasindaki gen ekspresyon
farkhhklarinin hem tek gen dizeyinde hem de kuresel
transkriptomik duzeyde belirgin bicimde ayristigini ortaya
koymustur. Bu diferansiyel gen ekspresyon paternlerinin
DAVID ve KEGG yolak analizleri ile degerlendirilmesi, ATC'nin
agresif fenotipinin temelinde yatan molekuler yolaklarin
daha net bicimde anlasilmasini saglamistir. TPC ve ATC de
ortak olarak azalan 1286 gen, ortak olarak artan 662 gen

bulunmustur. TPC de ATC den bagimsiz 831 gen ifadesi
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azalirken 937 genin ifadesi artmistir. ATC'de 929 genin ifadesi Bu genleri ATC tanisinda biyobelirteg olarak kullanabiliriz. Ytz

TPC den ayn olarak artmisken 1537 genin ifadesi azalmistir. otuz gen ise TPC de artmis ATC'de ise azalmistir (Sekil 4. TPC ve

Yirmi iki genin ifadesi ise TPC de azalirken ATC de artmstir. ATC de Gen ifadeleri).

TPC vs K Down ATCvs K Up

TPC vs K UP : ATC vs K Down

Sekil 4. TPC ve ATCde gen Ifadeleri
KEGG analiz sonuglarina gére genlerin rol aldigi yolaklar tespit (Tablo 1) ile PTC kontrol ifadesi en ¢ok artan ve azalan 10 gen

edilmistir. ATC kontrol ifadesi en ¢ok artan ve azalan 10 gen (Tablo 2) tablolastiriimistir.

Tablo 1. ATC kontrol ifadesi en ¢ok artan ve azalan 10 gen

logFC Gene.symbol | Gene.title

5822337 | POSTM periostin

5.533793 | MMP1 matrix metallopeptidase 1

5.336482 | CXCLS C-X-C motif chemokine ligand 5
5.270179 | DUXAP1O double homeobox A pseudogens 10
5.111172 | SPP1 secreted phosphoprotein 1
5.048457 | FN1 fibronectin 1

4971522 | TFPI2 tissue factor pathway inhibitor 2
4.903855 | COL3A1 collagen type Il alpha 1 chain
4.849362 | CXCLE C-X-C motif chemokine ligand 8
4.81055 COoL11Aal collagen type Xl alpha 1 chain

logFC | Gene.symbol | Gene. title

-7.36915 | TPO thyroid peroxidase

-7.14699 (] [ak] deiodinase, iodothyronine type |
-6.98394 | SLC26AT solute carrier family 26 member 7
-6.68B26 | TSHR thyroid stimmulating hormone receptor
-6.65086 | TG thyroglobulin

-6.46929 | CZorfd0 chromosome 2 open reading frame 40
-6.38689 | SLC26A4 solute carrier family 26 member 4
-6.33519 | CLIC3 chloride intracellular channel 3
-6.17577 | TFF3 trefoil factor 3

-6.16831 | WDR72 WD repeat domain 72
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Tablo 2. PTC kontrol ifadesi en ¢ok artan ve azalan 10 gen

| logFC Gene.symbol Gene.title
5.964634 | GABRB2 gamma-aminobutyric acid type A receptor beta2 subunit
5.575657 | ZCCHC12 zinc finger CCHC-type containing 12
5375609 | HMGAZ high maobility group AT-hook 2
4.820061 | PRR15S proline rich 15
4660866 | CHIZL1 chitinase 3 like 1
4.614356 | TENM1 teneurin transmembrane protein 1
4429308 | LRP4 LDL receptor related protein 4
4.322116 | ARHGAP3IG Rho GTPase activating protein 36
4.296349 | LOC101930164 | uncharacterized LOC101930164
4.260072 | LERRK2Z leucine rich repeat kinase 2
| logFC Gene.symbol Gene.title
-4.24938 FMMEMN1 multimerin 1
-4,10801 | TFF3 trefoil factor 3
polycystic kidney and hepatic disease 1 (autosomal recessive)-
-3.63684 | PKHDI1L1 like 1
-3.48992 | ADH1B alcohol dehydrogenase 1B (class 1), beta polypeptide
-3.46498 | CRABP1 cellular retinoic acid binding protein 1
-3.43975 | LRP1B LOL receptor related protein 1B
-3.43153 | CCL21 C-C motif chemokine ligand 21
-3.40667 | GPMGA glycoprotein MeA
-3.33827 | LYVE1 Ilymphatic vessel endothelial hyaluronan receptor 1
-3.20114 | DIO1 deiodinase, iodothyronine type |
TARTISMA migrasyonu ve invazyonla iliskili genlerin yer almasi, ATC'nin

Bu calismada, ATC ve PTC arasinda belirgin gen ekspresyon
farkhliklar ortaya konulmustur. ATC ve PTC'de ortak olarak
azalan 1286 gen ve artan 662 genin saptanmasi, her iki timor
tipinin normal tiroid dokusuna kiyasla bazi ortak molekiler
degisiklikleri paylastigini gdstermektedir. Bununla birlikte, her
iki tumor arasinda gozlenen 6zgun gen ekspresyon paternleri,
biyolojik davranis ve diferansiyasyon duzeylerindeki temel
farkhliklar yansitmaktadir. PTC'de, ATC'den bagimsiz olarak
831 genin ekspresyonunun azalmasi ve 937 genin artmasi,
bu timérin daha diferansiye bir molekiler yapiyr buyik
Olcide  korudugunu dusindurmektedir. Buna Kkarsilik,
ATC'de 929 genin 6zgun olarak artmis ve 1537 genin azalmig
olmasi, ileri derecede dediferansiyasyon, hucresel kontrol
mekanizmalarinin kaybi ve agresif timor biyolojisi ile uyumlu
bulunmustur. ATC'de artmis genler arasinda periostin, matrix
metallopeptidase 1 (MMP1), secreted phosphoprotein 1
(SPP1), fibronektin (FN1) ve C-X-C motif chemokine ligand 5

(CXCL5) gibi ekstraselluler matriks yeniden yapilanmasi, hicre

yuksek invaziv ve metastatik potansiyelini desteklemektedir.
Buna karsilik, tiroid peroksidaz (TPO), deiyodinaz (DIO1), solute
carrier family 26 member 7 (SLC26A7), tiroid stimtlan hormon
reseptorii (TSHR) ve tiroglobulin (TG) gibi tiroid hormon
sentezi ve iyot metabolizmasiyla iliskili genlerin ATC'de belirgin
bicimde azalmasi, bu timorin fonksiyonel tiroid 6zelliklerini
bulyik dl¢iide kaybettigini gdstermektedir. Ozellikle 22 genin
PTC'de azalirken ATC'de artmis olmasi, bu genlerin ATCye
6zgl molekuler o&zellikleri yansitabilecegini ve potansiyel
tanisal  biyobelirtegler  olarak  degerlendirilebilecegini
disundirmektedir. Benzer sekilde, PTC'de artip ATCde
azalan 130 gen, diferansiye tiroid fenotipinin korunmasi
ile iliskili olabilir. PTC kontrol karsilastirmalarinda artmis
genler arasinda GABRB2, ZCCHC12, HMGA2, PRR15, CHI3L1,
TENM1 ve LRP4 gibi hlcresel proliferasyon, transkripsiyonel
dizenleme ve hucre-hicre etkilesimiyle iliskili genlerin
bulunmasi, PTCnin timéral ancak gorece diferansiye bir
molekuler profile sahip oldugunu desteklemektedir (19,20).

Buna karsilik, multimerin 1 (MMRN1), FOXF3 ve KHD1 gibi
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genlerin PTC'de azalmasi, timdrlesme slrecine eslik eden
molekuler degisimleri yansitmaktadir (21). Ayrica, PTC ve
ATC arasinda ters yonli ekspresyon gosteren genlerin
kodladigi periostin, SPP1(osteopontin) ve MMP1 gibi hiicre disi
matriksle iligkili veya salgilanan proteinlerin ATC'de belirgin
bicimde artmis olmasi, bu proteinlerin invazyon ve timor
progresyonundaki rollerinin yani sira, dolasima gecebilme
potansiyelleri nedeniyle anaplastik tiroid karsinomunun non-
invaziv tanisi, prognozun ongorilmesi ve hastalik takibinde
serum biyobelirteg adaylari olarak degerlendirilebilecegini
distundldrmektedir. DNA mikroarray teknolojisi ve KEGG yolak
analizleriile elde edilen bu bulgular, ATC ve PTC'nin ortaya ¢ikisl
ve progresyonunda rol oynayan temel molekdiler streglerin
daha iyi anlasilmasina katki saglamakta; tanisal, prognostik
ve prediktif biyobelirteclerin tanimlanmasi yoluyla tiroid
kanserleri basta olmak Uzere diger maligniteler icin yeni tani
ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelistiriimesine zemin
hazirlamaktadir. Biyobelirte¢ potansiyeline iliskin bulgular,
dikkatli yorumlanmasi gereken 0On veriler niteligindedir.
Ozellikle ATC'de artmis olan periostin, SPP1 ve MMP1 gibi
hicre disi matriks iliskili proteinlerin, invazyon ve timor
progresyonundaki rolleri géz 6ntnde bulunduruldugunda,
dolasima gecebilme olasiliklari nedeniyle serum biyobelirteg
adaylari  olarak degerlendirilebilecegi dustunulmektedir.
Bununla birlikte, bu adaylarin klinik tani, prognoz ve hastalik
takibindeki gercek degerlerinin ortaya konulabilmesi icin daha
genis hasta serilerinde, prospektif ve fonksiyonel calismalarla
dogrulanmalari gerekmektedir. Dolayisiyla, mevcut bulgular
biyobelirte¢ gelistirme acisindan umut verici olmakla birlikte,

klinik uygulamaya aktariimadan 6nce ileri dizeyde dogrulayici

analizlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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