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Anaplastik tiroid kanserleri, tim tiroid kanserlerinin kiiclik bir bolimini olusturmakla birlikte,
sergiledikleri agresif fenotip nedeniyle, tiroid kanserine bagh o6limlerin yarisindan fazlasindan
sorumludur. Ortalama sag kalimin birkag ay ile sinirl oldugu bu kanser tiirlinde, sistemik kemoterapi
ve radyoterapi yetersiz kalmakta, iyot tedavisi ise herhangi bir yanit olusturmamaktadir. Bu kanser
tipinde ¢ok sayida genetik mutasyon tanimlanmis olmakla birlikte, bu genetik 6zelliklerin tedavi
potansiyelini arastiran ¢alismalar oldukg¢a sinirlidir. BRAF ve RAS ile birlikte TERT geninin promotor
bolgesindeki mutasyonlarin anaplastik tiroid kanserindeki siirlicii mutasyonlar arasinda yer aldigi
Onerilmis olmakla birlikte, literatiirde sasirtici sekilde bu mekanizmayi arastiran galismalarin kisithligi
dikkat cekicidir. TERT geni, kanser gelisimi ile de yakindan iliskili olan telomer uzunlugunun
korunmasini saglayan telomeraz enziminin revers transkriptaz birimini kodlamaktadir. BIBR1532 ise
ekibimiz tarafindan farkh kanser tiplerinde etkinligi ortaya koyulan giincel bir kigiik molekdlll
telomeraz inhibitoriddr.

Bu bilgiler 1siginda ¢alismamizin hipotezi; anaplastik tiroid kanseri hiicrelerinde BIBR1532 araciligiyla
telomeraz inhibisyonunun potansiyel bir anti-kanser etkinliginin oldugudur.

Calismamiz anaplastik tiroid kanseri hicrelerinde BIBR1532 ile telomeraz inhibisyonunun
arastirilacagi ilk calisma olmasi bakimindan 6zgiin nitelik tasimaktadir.

Belirlenen birincil ve ikincil amaglara ulasmak igin gerceklestirecegimiz ¢alisma in vitro sekilde
planlanmistir. Calismanin anaplastik tiroid kanser modelini C643 ve SW1736 hiicre hatlari
olusturacaktir. BIBR1532 telomeraz inhibitérinin hicre hatlari Gzerindeki sitotoksik, apoptotik,
hiicre dongusli, migrasyon potansiyeli lizerindeki etkileri yontem boliimiinde detaylandirilan sekilde,
uygun yontem ve ekipmanlar kullanilarak arastirilacaktir. Ayrica etken maddenin kanser iliskili
genlerin ekspresyon seviyeleri lizerinde olusturdugu etkinin belirlenmesiyle, BIBR1532'nin anaplastik
tiroid kanserindeki anti-kanser etkinliginin molekiler mekanizmasinin aydinlatiimasi saglanacaktir.



