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Tiroid Patolojisinde Proteomik
Yaklasimlar

Yasemin Ucal®, Aysel Ozpinar

0ZET

Tiroid bezinde goriilen kanserler en sik goriilen endokrin maligniteleri olusturmaktadir ve bu kanserlerin insidansi
son yillarda onemli dlgiide artmistir. Giiniimiizde cok sik rastlanan tiroid nodiillerinin histopatolojik tanisinin ko-
nulmasini saglayan en giivenilir ve ucuz yontem ince igne Aspirasyon Biyopsisi‘dir (iAB). Ancak, ayina tanida aynm
kriterlerinin yeterli olmayisi bazi nodiillerin histopatolojik tanilarinin basariyla konulamamasina neden olmakta-
dir. Bu amacla son 40 yildan beri bircok molekiiler teknik gelistirilmis ve farkli molekiiler hedeflerin tiroid kanseri-
nin ayina tanisinda kullanilmasi amaglanmistir. Ayina taniya katkisi olabilecegi diisiiniilen genetik mutasyonlar ya
da hiicre yiizey belirteleri prevelans farkliliklari nedeniyle klinikte yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Son yillarda hizla gelismekte olan proteomik tekniklerin; nodiillerde belirli zamanda belirli yerde bulunan pro-
teinlerin yapisini, yerlesimini, miktarini, translasyon sonrasi modifikasyonunu ve protein-protein etkilesimini
aydinlatmasindan dolayi, tiroid patolojisinde ayina taniya katki saglayacagi diisiiniilmektedir. Bu derlemede,
gelisen proteomik teknolojilerin klinik acidan tiroid dokularina uygulanmasina odaklanilacak ve ayiria taniya
katki saglayabilecek potansiyel biyobelirteclerin olasi klinik kullanimlar vurgulanacaktir.

Anahtar sozciikler: Tiroid Patolojisi, proteomiks, kiitle spektrometresi

PROTEOMICS IN THYROID PATHOLOGY
ABSTRACT

Thyroid cancer is the most common endocrine malignancy, of which the incidence has increased worldwide in
the past years. The most reliable and inexpensive method for establishing the histopathological diagnosis of
thyroid nodules is Fine Needle Aspiration Biopsy (FNAB). However, the lack of discrimination (distinctive) criteria
in differential diagnosis leads to the failure of the successful diagnosis of some nodules. For this purpose, several
molecular techniques have been developed and several molecules were targeted for the differential diagnosis
of thyroid nodules. However, genetic mutations or cell surface markers that might contribute to the differential
diagnosis are not widely used due to the differences in prevalence.

In the recent years, rapidly developing proteomic techniques are thought to contribute to the differential
diagnosis in thyroid pathology as proteomics provide information about the structure, location, quantity, post-
translational modifications and protein-protein interactions of the proteins found in certain places in the nodules.
In this review, we will focus on the clinical applications of proteomic techniques on thyroid tissues and emphasize
the clinical usage of potential biomarkers that may contribute to the differential diagnosis.

Keywords: Thyroid pathology, proteomics, mass spectrometry

iroid bezinde goriilen kanserler en sik goriilen endokrin maligniteleri olus-
turmaktadir ve bu kanserlerin insidansi son yillarda énemli dlciide artmistir.
insidansta goriilen bu artisin nedeni gelisen tani teknikleri ve saghk hizmet-

lerinin insanlara daha rahat ulagmasi ile iliskili oldugu 6ne surtlmektedir (1,2). Tiroid

357


https://orcid.org/0000-0001-9961-0711
https://orcid.org/0000-0002-7399-4929

Tiroid Patolojisinde Proteomik Yaklasimlar

bezinin folikller hlcrelerinden kéken alan papiller tiroid
kanseri (PTK) ve folikuler tiroid kanseri (FTK) iyi diferan-
siye tiroid kanserlerini olustururken, ayni hicre tipinden
koken alan anaplastik tiroid kanserleri (ATK) en agresif ti-
roid bezi kanserlerini olusturmaktadir. Ayrica, tiroid bezi-
nin C hiicrelerinden mediiller tiroid kanseri (MTK) koken
almaktadir. Bu hticreler tiroid hormonu sentezlememekte,
bunun yerine kalsitonin hormonu lretmektedirler. Tiroid
kanserlerinin etyolojik faktorleri henliz tam olarak bilin-
memektedir. Ancak, Il. Diinya Savasi esnasinda Hirosima
ve Nagazaki'de atom bombasi ve daha sonra Cernobil ka-
zasi sonrasinda tiroid kanserlerinin gorilme sikhgr artmis-
tir (3,4). Ulkemizde ise, Turkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser
Daire Baskanhgi'nin Turkiye'de Kanser Kayitciligi verilerine
bakildiginda, tiroid kanserlerinin gorilme sikliginin diin-
yada gorilme sikligindan yaklasik 4 kat daha fazla oldugu
belirtilmektedir (5).

Tiroid tlimorlerinde cerrahi operasyon uygulanan ilk te-
davi yontemidir. Ancak, tiroid nodillerinin benign ve ma-
lign olarak preoperatif ayriminin yapilmasi hastalarin asiri
tedavi edilmesinin 6niine gecilmesi veya gereksiz cerra-
hi operasyona bagh morbiditenin dnlenmesi acisindan
onem arz etmektedir. Tiroid noddllerinin benign ve ma-
lign ayriminin yapilmasinda kullanilan altin standart yon-
tem ince igne aspirasyon biyopsisidir (iiAB). Her ne kadar
iIAB yéntemi giivenilir ve uygun maliyetli bir yéntem olsa
da, lIAB sonucu ‘malignite icin belirsiz/siipheli’ olan tiroid
nodiilleri vardir. Bu nodiillerin benign ve malign ayriminin
tam olarak yapilabilmesi icin ayrim tekniklerinin gelistiril-
mesi veya ayirici taniya katkisi olabilecek biyobelirteclerin
belirlenmesi tiroid patolojisi icin 6nem teskil etmektedir.
Tiroid malignitelerini dogru tespit etmek amaciyla yakla-
stk 40 yildan beri bircok molekdler teknik gelistirilmeye
calisilmis ve bircok molekil hedeflenmistir (6). Bu amacla
yapilan ilk calismalarda hasta serum ornekleri analiz edil-
mis ve bu orneklerden elde edilecek potansiyel biyobe-
lirteglerin duyarlihginin ve 6zgilliginiun yuksek olmasi
hedeflenmistir. En 6nemli serum biyobelirteclerinden
olan kalsitonin MTK'nin biyobelirtecidir, ancak kalsitonin
analizinin de kullanilan yontemlere gore farklilik gosterdi-
gi bildirilmektedir (7). Tiroid patolojisinde bircok genetik
mutasyon ve hicre ylizey belirtegleri de ayirici tani igin
hedeflenmistir. Ornegin, hedeflenen molekiillerden BRAF
V600E, RET/PTC rearanjmani, RAS, PAX8/ peroksizom pro-
liferator-aktive reseptorii (PPAR gamma) sporadik mutas-
yonlari PTK'nin histopatolojik varyantlari arasinda farkllik
goOstermektedir (6). Bir diger molekuler biyobelirte¢ olan
RET/PTC rearanjmaninin da yine PTK olgularinda goriilme
sikliginin %5 ile %80 arasinda degistigi bildirilmektedir
(8). Ayni zamanda, tiroid patolojisinde ayirici taniya katki

saglamasi icin cesitli immunohistokimyasal biyobelirtec-
ler de arastirilmistir. Ancak yapilan ¢alismalar neticesinde,
benign lezyonlari malign lezyonlardan ayirt etmek icin
yeterli duyarliliga ve 6zgullige sahip tek basina kulla-
nilabilecek bir immiinohistokimyasal biyobelirte¢ bulu-
namamistir. Buna gore, cesitli antikorlarin panel halinde
kullanilmasiyla farkli tiroid kanseri tiplerinin tanisina katki
saglayabilecegi belirtilmistir. Suana kadar énerilen immu-
nohistokimyasal belirtecler, hiicre adezyonu (galektin-3),
gen transkripsiyon kontroli (tiroid transkripsiyon faktori
1 [TTF-1]), hiicre déngisu reguilasyonu (p27, siklin D1) ve
hiicre yapisindan (sitokeratin [CK]-19) sorumlu ¢esitli mo-
lekdlleridir (9,10). Ayrica, mezotelyoma antikoru (HBME-1)
PTK'da genellikle giicli ve diffliz olarak ifade edildigi icin
ozellikle panel icerisinde kullanilmasi durumunda PTK
teshisine olanak saglayacagi belirtilmektedir (11). Ancak
onerilen iminohistokimyasal belirteclerin panel halinde
kullanilmasina ragmen birbirinden ¢ok farkh duyarlilik ve
ozgullikte sonuclarin elde edildigi literatiirdeki cesitli ¢a-
lismalarla gosterilmistir (12-14).

Ozellikle son yillarda, gelisen proteomik teknikler yardi-
miyla tiroid nodullerinin ayirici tanisina katki saglamak
amaciyla yapilan ¢alismalarin sayisi hizla artmaktadir. Bu
derlemede, gelisen proteomik teknolojilerin klinik bag-
lamda tiroid dokularina uygulanmasina odaklanilacak ve
ayirici tanitya katki saglayabilecek potansiyel biyobelirteg-
lerin olasi klinik kullanimlari vurgulanacaktir.

Proteomik teknikler

Proteom, genom tarafindan kodlanan bitiin protein-
leri tanimlamaktadir. Proteomik ise, belirli bir hicrenin,
dokunun veya organizmanin genleri tarafindan Uretilen
proteinlerin yapi, islev ve etkilesimlerinin yani kisaca pro-
teomunun anlasilmasina yonelik yapilan calismalardir.
Proteomik teknikler arasinda, proteinlerin genis kapsaml
analizine imkan saglayan kutle spektrometresi yontemleri
on plana ¢ikmaktadir. Bu ¢calismalarda, proteinlerin tanim-
lanmasi ve miktarlarinin tayini, protein etkilesimlerinin ay-
dinlatiimasi ve protein modifikasyonlarinin ve yerlerinin
belirlenmesi tizerinde durulmaktadir.

1980°li yillar ve 1990'li yillarin basinda, protein kimya-
sindaki teknolojik gelismeler esas olarak jellerle ayrilmis
proteinlerin tanimlanmasina yonelikti. Bunun icin siklikla
bagvurulan yontem Edman tarafindan gelistirilen, pro-
tein ve peptidlerin asamali olarak bozunmasina yonelik
protein sekanslamasiydi. Kitle spektrometresine dayal
yontemlerin peptid veya proteinlerin analizinde kullanil-
masinda molekilin parcalanmadan iyonlasmasina izin
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veren yontemlerin gelistirilmesi gerekiyordu. Gelistirilen
elektrosprey iyonizasyonu (ESI) ve matriks destekli lazer
desorpsiyon/iyonizasyon (MALDI) yontemleri ile peptidle-
rin ve proteinlerin iyonizasyonlari yiiksek duyarllikta asiri
fragmantasyon olmadan gerceklesmeye baslamistir. Kiitle
spektrometresindeki bu gelismelerle birlikte, 6zellikle iki
boyutlu jel elektroforezinde ¢ozllebilen proteinlerin ta-
nimlanmasi gerceklestirilmis ve bu sayede nispeten bi-
yiik 6lcekli protein calismalarina olanak saglanmistir. iki
boyutlu jel elektroforezinde, iki boyutta ayrim gercekles-
mektedir. Birinci boyutta proteinler izoelektrik noktalari-
na gore ayrilmakta, ardindan ikinci boyutta ayrim ise po-
liakrilamid jel elektroforezi ile gerceklesmektedir. Ancak,
bu yontemin getirdigi teknik kisitlamalar nedeniyle asiri
asidik veya bazik proteinlerin, membran proteinlerinin ve
asirl buyuk veya kicuk proteinlerin iki boyutlu jel elekt-
roforezinde gosterilmelerinde problem yasanmistir (15).
1995 yilinda Hunt ve arkadaslar, karmasik peptid kari-
simlarini likit kromatografisi-kutle spektrometresi (LC-MS)
yontemini kullanarak jelden bagimsiz olarak analiz eden
bir yaklagim icin zemin olusturmuslardir (16). Bu yaklagim
sayesinde LC-MS yonteminin karmasik protein 6rneklerini
analiz etmek icin giicli bir arag olabilecegi 6ne surilmis
ve jelden bagimsiz teknolojilerin gelistiriimesine yonelik
onemli bir adim olusturulmustur. LC-MS tabanh prote-
omik tekniklerde, karmasik protein karisimlari 6ncelikle
enzimatik par¢alanmaya tabi tutulmaktadir. Ardindan, or-
taya cikan peptid driinleri bir kiitle spektrometresi kullani-
larak analiz edilmektedir.

Ayrica, desorpsiyon ve iyonizasyon tekniklerinin ve ugus za-
manli kiite spektrometrelerinin dnemli 6lctide iyilestirilme-
leri neticesinde proteinlerin daha 6nce hi¢ olmadigi kadar
yuksek hassasiyet ve kiitle dogrulugu ile analiz edilmesine
imkan saglanmistir. Bu teknolojinin ince doku kesitlerinin
analizine uygulanmasi ile hastalikli hiicreler ve ¢evreleri ara-
sindaki karmasik etkilesimin molekdiler diizeyde uzamsal
ve anatomik iliskilerle birlikte incelenmesine baslanmistir.
MALDI-Gortntileme Kitle Spektrometresi adi verilen bu
yontem ile tek bir doku kesitinin analiziyle doku mimarisiy-
le iliskili olan protein spesifik haritalar binlerce farkli protein
tard icin ayni anda elde edilebilmektedir (17).

Tiroid patolojisinde uygulanan proteomik
teknikler

Tiroid patolojisinde uygulanan ilk proteomik teknik iki bo-
yutlu jel elektroforezidir. Bu caligmalarin ilki, Brown ve ar-
kadaslari tarafindan 2006 yilinda PTK dokulari ve folikiler
adenom (FA) dokularinin normal tiroid dokusu ile karsilas-
tinldigi cahsmadir (18). Yapilan ¢alismanin sonucuna gore,

PTK ve FA arasinda 31 proteinin istatistiksel olarak anlamh
degistigi belirtilmektedir. Ozellikle, ST00A6 proteininin PTK
ve FA arasinda 6.5 kat farklilik gosterdigi bildirilmis ve bu
proteinin dogrulugu immunohistokimya yontemi ile aras-
tinlmistir. Literatlirde, Ca2+ baglayan S100 protein ailesi-
nin A grubuna ait ST00A6 proteininin proliferasyon, apop-
toz ve hicre iskeleti ile ilgili cesitli gorevleri oldugu bildi-
rilmektedir (19). Brown ve arkadaslari tarafindan immuino-
histokimya ile dogrulamasi yapilan ¢alismanin sonuclarina
gore benign ve malign tiroid neo-plazmlarini %85 doguluk
ve %69 6zglilliikle ayirabildigi gdsterilmistir (18). iki boyut-
lu jel elektroforezinin kullanildigi bir diger calismada ise,
FTK ve FA ornekleri karsilastirilmistir. Buna gore, protein
dislilfid izomeraz, kalretikulin, katepsin B ve aneksin A3
gibi proteinlerin FTK'da diferansiyel olarak diizenlendigi
gOsterilmistir (20). Ancak, FTK'da diferansiyel olarak degis-
tigi gosterilen proteinlerin, FTK'da aktif olan PI3K/Akt sin-
yal yolagi ya da FTK'da mutasyonu tespit edilen RAS veya
PAX8/PPAR ile iliskisinin olmadigi sdylenmistir. Krause ve
arkadaslari tarafindan yine 2 boyutlu jel elektroforezi yon-
temi kullanilarak soguk tiroid nodillerinin protein profilleri
arastinlmistir. Bu ¢calismanin sonucunda ise, soguk nodiil-
lerde saglkh tiroid dokusuna kiyasla tiroid hicre prolife-
rasyonu, reaktif oksijen tirleri ve detoksifikasyon meka-
nizmasina iliskin proteinlerin arttigi gosterilmistir (21). PTK
hastalarinin, BRAF V600E mutasyonu tasiyan bir alt sinifi,
Puxeddu ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada kont-
rollerle karsilastinlmustir. Yapilan iki boyutlu jel elektrofore-
zi ve kutle spektrometresi sonuglarina gore, BRAF V600E
mutasyonu tagltyan timor dokularinda 19 farkli proteinin
belirgin bicimde arttigi ve 5 farkh proteinin azaldigi belir-
lenmistir. iki grup arasinda diferansiyel farklilik gésteren
proteinlerin, mitokondriyel proteinler, reaktif oksijen tir-
leri ve apoptoz ile iliskili proteinler oldugu tespit edilmis-
tir. Ozellikle tiimérde azalma gdsteren proteinlerin daha
onceki calismalarin sonuglariyla kismen uyumsuz olmasi,
Puxeddu ve arkadaslar tarafindan kullanilan proteomik
teknigin farkli olmasi ve BRAF V600E mutasyonu taslyan ve
tasimayan PTK'lar arasindaki olasi biyolojik heterojenitenin
bir sonucu olarak aciklanmistir (22). Sofiadis ve arkadaslari
ise 2 boyutlu jel elektroforezi ile yapilan ¢calismalari bir ba-
samak yukari tasimis ve FTK, FA, PTK ve normal tiroid doku-
larini analiz etmislerdir. Tanimladiklari proteinler arasindan
14-3-3 protein beta/alfa ve zeta/delta, peroksiredoksin 6,
selenyum baglayici protein 1, protein disilfid izomeraz
onculd, aneksin A5, tibulin alfa-1B zinciri gibi proteinler
secilip, western blot ile dogrulamalari yapilmistir. Bu ¢a-
lismada tanimlanan proteinlerin, 6nceki bulgular dogru-
ladigi belirtilmektedir (23). Yapilan bir diger calismada ise,
lenf nodu metastazi olan ve olmayan PTK vakalarinda farkli
sekilde ifade edilen proteinler iki boyutlu jel elektroforezi
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ile arastinlmisitr. Calismanin sonuclarina gore, lenf nodu
metastazi olan grupta ara filamanlardan vimentin proteini-
nin arttigi, lenf nodu metastazi olmayan grupta ise isi sok
proteini 60 (HSP60), stiper-oksit dismutaz 2 (SOD2) ve fos-
fatidil etanolamin-baglayici protein 1 (PEBP1) proteininin
arttigi belirlenmistir. Genel olarak bakildiginda bu calisma-
larin sonucu olarak hiicre proliferasyonunda gorevli prote-
inlerin, mitokondriyel ve endoplazmik retikulumla iligkili
proteinlerin, hiicre iskelet proteinlerinin ve cesitli sinyal
yolaklarindan sorumlu proteinlerin tiroid kanserlerinde
farklik gosterdigi ortaya konmustur. Bu ¢alismalarin so-
nuclar 6nemli olmakla birlikte, iki boyutlu jel elektrofore-
zinin yontem kaynakli kisitlamalari nedeniyle, calismalarin
ornek sayisinin az oldugu ve ortaya cikarilan proteinlerin
yalnizca iki boyutlu jel elektroforezinde jele gecebilen ve
dolayisiyla tanimlamasi yapilabilen proteinler oldugu g6z
oniinde bulundurulmalidir.

Gelismis kutle spektrometresi kullanilan yeni proteomik
yaklasimlar sayesinde binlerce proteinin ifadesini agiga ¢I-
karan daha derin kantitatif analizler mimkiin kilinmakta-
dir. Bu baglamda, Martinez-Aguilar ve arkadaslar normal
tiroid dokusunu ve tiroid bezinde gérilen en yaygin 3 tu-
moriin (FA, FTK ve PTK) protein profillerini genis 6rneklem
blyikliginde veri-bagimsiz yaklasim ile kiitle spektro-
metresinde analiz etmislerdir. Yapilan bu ¢alisma, litera-
tlrde su ana kadar tiroid dokusunda yapilan en kapsaml
proteomik ¢alismayi olusturmaktadir (24). Buna gore, 32
ornekte 1600'lin Uzerinde protein tanimlamasi yapilmis-
tir. Folikuler timorlerde, timor supresor ve ayni zamanda
terapotik hedef olan decorin protein miktarinin 6nemli
Olclide azaldigi gosterilmistir. Decorin, 16zinden zengin
proteoglikan ailesine ait bir hiicre disi matriks proteinidir
(25). Bu proteinin ¢esitli timorlerde miktarinin azaldid li-
teratlirde belirtilmektedir; ancak tiroid kanserinde ilk kez
bu calisma ile protein miktarindaki azalma gosterilmistir.
Otofajiyi tetikleyen ve ayni zamanda timor anjiyogene-
zini engelleyen decorin proteininin folikiler timorlerde
miktarinin dnemli dlclide azaldiginin gdsterilmesi tiroid
patolojisinde yapilacak ileriki ¢alismalar icin 6nem arz
etmektedir. Martinez-Aguilar ve arkadaslarinin bir diger
onemli bulgusu ise PTK 6rneklerinde goriilen proteomik
degisikliklerin 6zellikle hiicre temaslarinin bozulmasi ve
aktin iskeletindeki diizenlemelerden kaynaklandigi belir-
tilmektedir. Tiroid patolojisinde yapilan bir diger calisma-
da ise, Ucal ve arkadaslari tarafindan kiitle spektrometresi
tabanli etiketsiz miktar tespit yaklasimi (label-free quanti-
fication) uygulanmis ve bu calismada PTK'nin klinikte en
sik gorilen alt varyantlarinin (klasik varyant-PTK ve foli-
kiler varyant-PTK) proteomik profilleri benign tiroid do-
kusu ile karsilastirilmistir (26). Yapilan calismada, toplam

18 6rnekte 2500'den fazla protein tanimlamasi yapilmistir.
Elde edilen protein profillerine gore, folikiler varyant-PTK
ve benign 6rnekler arasinda net bir protein profil ayri-
mi olmadigi ortaya konmustur. Calismanin bu sonucu
ozellikle Nikiforov ve arkadaslarn tarafindan 2016 yilin-
da yayinlanan ve noninvazif enkapstile folikiiler varyant
PTK'nin duslk risk nedeniyle “kanser disi” olarak yeniden
siniflandinldigi temel yayin ile tutarhdir (27). Ucal ve arka-
daslarinin proteomik yolak analizlerinin sonucuna gore,
klasik varyant PTK'da aktin iskelet proteinlerinin belirgin
bir sekilde degistigi gosterilmistir. Ayni calismanin bir di-
ger 6nemli bulgusu ise, hlicre adezyonu ve hiicre iskeleti
organizasyonunun diizenlenmesinde gorev alan IQGAP
proteinlerinden, onkojenik ozellikler gosteren IQGAP1'in
klasik varyant-PTK'da, timor baskilayici 6zellik gdsteren
IQGAP2'nin ise folikller varyant-PTK'da miktarinin artma-
sidir. Bu bulgular g6z 6niine alindiginda IQGAP proteinle-
rinin PTK'nin alt varyantlarinda farkli diizenlemelerinin ol-
dugunu dastndirtmektedir. Ayrica, sunulan tim sonug-
lar gelisen teknoloji ve proteomik yontemlerdeki iyiles-
tirmeler sayesinde tiroid patolojisiyle ilgili her gecen glin
yeni bir bilginin literatlre kazandinldigini géstermektedir.

Tiroid proteomiksinde yenilikgi bir arag ise doku tizerinde
dogrudan analize imkan taniyan ve analitlerin lokalizas-
yonlari ile ilgili bilgi saglayan MALDI-Goriintlleme kitle
spektrometresi yontemidir (17). Bu yontemin tiroid kanse-
rine uygulanabilirligi ilk olarak Meding ve arkadaslari tara-
findan tiroid kanserinin de dahil oldugu 6 farkli timdorin
spesifik protein profillerinin elde edilmesinin amaclandigi
pilot calismada gosterilmistir (28). Daha sonra, kanser ag-
resifligine spesifik biyobelirtegleri belirlemek icin lenf nodu
metastazi olan ve olmayan PTK ornekleri Gzerinde MALDI-
Goruntuleme kiitle spektrometresi analizi yapilmistir.
Calismanin sonuglarina gore, metastatik dokuda S100A6,
S100A10 ve tiredoksin proteinlerinin miktar olarak arttig
gosterilmistir (29). Bir baska PTK biyobelirtec calismasinda
nispeten kicik bir 6rnek seti kullanarak protein profilleri-
ne odaklanilmis ve PTK icin ribozomal P2 proteini yeni bir
biyobelirte¢ adayi olarak bildirilmistir (30). Galli ve arka-
daslan tarafindan yapilan calismada ise doku mikrodizileri
kullaniimis, malign ve benign 6érnekler icin spesifik prote-
inler belirlenmistir. Buna gore fibronektin (FINC), aktin-be-
ta (ACTB), lamin A/C (LMNA) ve 1si sok protein 7C (HSP7C)
proteinlerinin malign lezyonlarda arttigi gosterilmistir (31).
MALDI-Gorintlleme kitle spektrometresi yontemi yalniz-
ca biyobelirteg arayisi icin degil, ayni zamanda peptid ve/
veya protein profil farkliliklari g6z 6ntine alinarak tiroid
timorlerinin cesitli biyoinformatik yaklasimlarla birlikte
benign/malign ayriminin yapilmasinda veya tiimor alt tip-
lerinin belirlenmesinde kullaniimaktadir. Ornegin, Pagni ve
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arkadaslar PTK ile iliskili proteinleri tanimlamak icin sitolo-
jik tiroid numunelerini MALDI-Gorlintileme kiitle spektro-
metresi ile incelemis ve bu yontemi kullanarak sitolojik nu-
munelerin benign veya malign ayrimini yapmislardir (32).
Pietrowska ve arkadaslari tarafindan yapilan bir diger calis-
mada ise formalinle fikse edilip parafine gomilmdis tiroid
dokulari kullanilmis ve timor odaklarinin yari denetimli
olarak kesfedilmesi ydntemi uygulanmistir. Buna gore,
elde edilen peptid profilleri kullanilarak tiroid epitelinden
koken alan malignitelerin MTK'dan ayriminin yapildigi bil-
dirilmistir (33). MALDI-Gorlintlileme kiitle spektrometresi
yonteminin, tiroid malignitelerinin siniflandirimasi veya
malign/benign ayriminin yapilmasinda umut vadeden bir
strateji oldugu goze carpmaktadir.

Tiroid dokusundaki proteomik calismalara
ozgii teknik zorluklar

Tiroid dokusunda proteomik alaninda yapilan sinirli sa-
yida calisma mevcuttur. Bunun en temel nedenini tiroid
dokusunun dogasindan kaynaklanan teknik zorluklar
olusturmaktadir. Tiroid hormon sentezinde 6nemi olan
tiroglobulinin tiroid dokusunda yaygin olarak olarak bu-
lunmasi ve kisiden kisiye genis bir varyasyonda miktarinin
degisiklik gostermesi bu problemlerin en basinda gel-
mektedir. Ornegin, tiroglobulin miktari yaklasik 75 mg/
ml'yi bulabilirken, cok daha az bulunan proteinler (interl6-
kinler, <1 ng/ml) tiroglobulin nedeniyle baskilanmaktadir.
Hastaliklarin dogasi dustintildigiinde ozellikle az bulunan
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