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ÖZET 

 

Yüksek Lisans Tezi 

 

ALZHEİMER HASTALIĞI VE KANSER PATOGENEZİNDE ROL OYNAYAN 

ORTAK ADAY MOLEKÜLER BİYOBELİRTEÇLERİN VE ANAHTAR 

YOLAKLARIN İN SİLİKO ARAŞTIRILMASI 

 

Ecem Buse YILMAZ 

 

Bursa Uludağ Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Moleküler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı 

 

Danışman: Dr. Öğr. Üyesi Dilek PİRİM 
 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda dünyada en çok ölümle sonuçlanan ve tedavisi 

olmayan Alzheimer Hastalığı ve kanser arasında bir bağlantı kurulmuş fakat ortak 

mekanizma yeterince araştırılmamıştır. Kanser ve nörodejenerasyon arasındaki 

bağlantıda, MAPK/ERK, Wnt ve PI3K/Akt/mTOR sinyal yolağı dahil olmak üzere çeşitli 

biyolojik yolaklar ve ortak genlerin rol oynadığı bilinmekle beraber iki hastalıkla ilişkili 

ortak biyolojik süreçlerin ve moleküler belirteçlerin tespiti yeni translasyonel yaklaşımlar 

oluşturmak önemlidir. Bu çalışmada AH ve 4 kanser türü (meme, kolorektal, küçük hücre 

dışı akciğer kanseri, prostat) arasındaki ilişki mikroarray verileri biyoinformatik araçlarla 

analiz edilerek kapsamlı bir şekilde araştırılmış ve etkin olması muhtemel ortak 

moleküler yolakları ve ortak diferansiyel olarak ifade olan genlerin (DEG) aydınlatılması 

amaçlanmıştır. Mikroarray veri setleri NCBI-GEO veritabanında belirli kriterlere göre 

seçilerek, GEO2R platformunda R yazılımı kullanılarak analiz edildi. Ortak DEG’ler 

tespit edilerek NetworkAnalyst ile AH ve her kanser türü için ayrı ortak yolakların, 

biyolojik süreçlerin ve moleküler fonksiyonların zenginleştirilmesi yapıldı. Network 

görselleştirmesi ve hub genlerin belirlenmesi Cytoscape uygulaması ile 

gerçekleştirildi.  Analiz sonucunda 4 kanser türü ve AH için ortak istatiksel olarak anlamlı 

birçok yolak belirlendi. Bununla beraber AH-meme kanseri için “EGFR”, AH-kolorektal 

kanser için “SOX9”, AH-akciğer kanseri için “THBS1” ve AH-prostat kanseri için 

“VEGFA” genleri network analizinde en anlamlı hub genler olarak belirlenmekle beraber 

CEBPD, DCN, DST, FHL1, SLIT3 genleri 5 veri setinde de ortak DEG olarak tespit 

edildi.  Sonuçlarımız AH ve kanser arasındaki ilişkiyi aydınlatıcı ve ilaç yeniden 

konumlandırma, geliştirme ve risk değerlendirme amaçlı tasarlanabilecek deneysel 

çalışmalar için umut verici in siliko kanıtlar sunmuştur. 

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastalığı, biyoinformatik analiz, GO, kanser, KEGG 

mikroarray  

2020, viii+79 sayfa. 
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ABSTRACT 

 

MSc Thesis 

 

INVESTIGATION OF THE COMMON CANDIDATE MOLECULAR 

BIOMARKERS AND KEY PATHWAYS THAT PLAY A ROLE IN THE 

PATHOGENESIS OF ALZHEIMER'S DISEASE AND CANCER 

 

 Bursa Uludag University  

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Molecular Biology and Genetics 

 

Supervisor: Dr. Öğr. Üyesi Dilek PIRIM 

 

In recent studies, a link has been established between Alzheimer's Disease and cancer, 

but the common mechanism has not been adequately investigated. It has been known that 

biological pathways such as MAPK/ERK, Wnt and PI3K/Akt /mTOR play a role in the 

shared etiology yet it is important to detect common biological processes and molecular 

markers associated with two diseases to establish new translational approaches. In this 

study, the relationship between AH and 4 cancer types (breast, colorectal, non-small cell 

lung cancer, prostate) was comprehensively investigated by analyzing microarray data 

using bioinformatics tools in order to enlighten the common molecular pathways and 

biomarkers. Microarray datasets were selected according to the certain criteria in NCBI-

GEO database and analyzed by using R software in GEO2R platform. Common DEGs 

were identified and their functional pathway enrichment analysis was performed by 

NetworkAnalyst. Cytoscape software was used for network visualization and hub gene 

identification. As a result of the analysis, several significant pathways were determined 

that possibly contribute to the shared etiology of AD and cancer. We also found five genes 

(CEBPD, DCN, DST, FHL1, SLIT3) as common DEG for five datasets. However, 

“EGFR” for AH-breast cancer, “SOX9” for AH-colorectal cancer, “THBS1” for AH-lung 

cancer, and “VEGFA” for AH-prostate cancer were identified as the most significant hub 

genes in network analysis. Our results provide promising in silico evidence for 

experimental studies that could be designed for drug repurposing, developmentand risk 

assessment purposesand further elucidate the relationship between AH and cancer. 

 

Key words: Alzheimer's disease, bioinformatics analyses, cancer, GO, KEGG, 

microarray  

2020, viii+79 pages. 
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1. GİRİŞ 

1.1.Alzheimer Hastalığı ve Epidemiyolojisi 

Alzheimer hastalığı tüm dünyada görülen en çok ölümle sonuçlanan nörodejeneratif 

hastalıklardan biri ve yaygın demans sebebidir (Uddin ve Ashraf, 2018, Selekler 2010, 

Van Cauwenberghe ve ark. 2016). Bu hastalık ilk kez 1907 yılında Alman psikiyatrist 

Alois Alzheimer tarafındanilerleyen demansı olan kadın hastasında tanımlandı. 

Alzheimer, Frankfurt am Main'deki devlet sığınağında çalışmaya başladı ve insan 

beyninin korteksi ile ilgili araştırmalara ilgi duydu. Burada eğitimine psikiyatri ve 

nöropatoloji alanında başladı. Sığınmadaki bir meslektaşı olan Franz Nissl ile birlikte 

Alzheimer, yıllarını sinir sisteminin patolojisini tanımlayan “Serebral Korteksin 

Histolojik ve Histopatolojik Çalışmaları” üzerinde çalışarak geçirdi. Alzheimer,1901 

yılında Frankfurt’ta, 51 yaşında olan ve kendi ihtiyaçlarını karşılayaman Agust Deter ile 

tanıştı. Hastada yapılan muayeneler sonucundabellekte bozukluk ve yazma-okuma da 

güçlükler tespit edildi. Belirtilerin zamanla ilerlemesi sonucunda halüsinasyonlar ve bazı 

bilişsel bozukluklar semptomları arasına eklendi. 1906 yılında Agust Deter vefat etti ve 

Alzheimer otopsi yapabilmesi için hastanın beynini ve klinik kayıtlarını istedi. Hastanın 

beyninin mikroskobik incelemesinde, beyinde iki tane anormal bulgu ve korteksin 

normalde ince bir yapıya sahip olduğunu saptadı. Bunlardan biri ileri yaşta olan bireylerin 

de beyninde saptanan senil plakları, diğeri ise gümüş boya ile boyanan nörofibriler 

yumaklardı (NFT). Bu nörofibriller yumaklar daha önce tanımlanmamış olup, yeni bir 

hastalığa neden olabileceği düşünüldü. 1906 yılında Dr. Alzheimer, Güney-Batı Alman 

Akıl Hastalıkları Uzmanları Kongresi’nde yeni bir hastalığa işaret ettiğini düşündüğü bu 

olguyu “Serebral korteksin tuhaf bir hastalığı” başlığıyla tanıttı. “Alzheimer Hastalığı” 

terimi ise ilk kez Alzheimer'ın klinik şefi Dr. Emil Kraepelin tarafından 1910’da 

yayınlanan Klinik Psikiyatri kitabında kullanılmıştır. (Selekler 2010, Hippius ve 

Neundörfer 2003). 

Alzheimer hastalığı (AH), tüm demans vakalarının %75'ini oluşturan demansın en yaygın 

nedenidir (Qui ve ark. 2009, Mayeux ve Stern 2012, Castro ve ark.2010, Weller ve 

Budson 2018). Demans, hafızadaki güçlükler, dil ve diğer bilişsel işlevlerdeki 

bozukluklar, davranışlardaki değişiklikler ve günlük yaşam aktivitelerindeki 

bozukluklarla kendini gösteren semptom ve işaretlerin bir kümesiyle karakterize klinik 
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bir sendrom olarak tanımlanabilir. AH, serebral korteks ve hipokampüsün geniş alanlarını 

etkileyen ilerleyici, aralıksız, nörodejeneratif bir hastalıktır. Anormallikler genellikle ilk 

olarak frontal ve temporal lobları içeren beyin dokusunda tespit edilir ve daha sonra 

bireyler arasında önemli ölçüde değişen oranlarda yavaşça neokorteksin diğer bölgelerine 

ilerler (Masters ve ark. 2015). 

 

AH istatistiklere göre dünyada, 65 yaş ve üstü kişiler arasında beşinci önde gelen ölüm 

nedenidir (Anonim 2019). Dünyada AH veya buna bağlı bir demans türü ile yaşayan 

yaklaşık 44 milyon insan olduğunu ve her yıl yaklaşık olarak 7,7 milyon hasta bireyin 

eklendiği tahmin edilmektedir. Dünya Sağlık Örgütünün (WHO) verilerine göre 2030 

yılında 75,6 milyon, 2050 yılında ise 131,5 milyona çıkması beklenmektedir (Anonim 

2019). 

 

AH olan bireylerin %62’si gelişmekte olan ülkelerde yaşamakta, düşük ve orta gelirli 

ülkelerdeki demanslı hastaların gelişmiş ülkelere göre artışının fazla olması 

beklenmektedir (Wimo ve Prince 2010). Alzheimer Facts and Figures bildirgesi verilerine 

göre 2019 yılında Amerika Birleşik Devletlerinde yaklaşık 5,8 milyon kişi Alzheimer 

demansı ile yaşadığı raporlanmıştır (Anonim 2019). Bu sayı, daha genç olan Alzheimer'a 

sahip bireyler için belirsiz olsada, 65 yaş ve üstü yaklaşık 5,6 milyon insan ve 65 yaşın 

altında yaklaşık 200 000 kişiyi içeriyor. Alzheimer demansı olan kişilerin yüzdesi yaşla 

birlikte artış gösterir: 65-74 yaşlarındaki insanların yüzde 3'ü, 75-84 yaşlarındaki 

insanların yüzde 17'si ve 85 yaş ve üzerindeki insanların yüzde 32'sinde Alzheimer 

demansı vardır (Anonim 2019). Türkiye hızlı yaşlanmakta olan bir ülke olduğu için yaşlı 

nüfusun artmasıyla yaşlılık döneminde görülen hastalıkların ve Alzheimer demansının 

sıklığını da artmaktadır. Alzheimer, 60 yaş üzeri için riskini arttırmakta, 80-90 yaşında 

en yüksek düzeyine ulaşmaktadır.  2017’de TC Aile ve Sosyal Politikalar Bakanlığının 

yayınladığı Demans Bakım Modeli Rapor’una göre Türkiye’de bu hastalığa sahip 600 

000 kişinin olduğu düşünülmektedir. Hastane veri tabanlarına göre bilişsel bozukluk ile 

gelen hastaların %67,6’ sının Alzheimer hastalarını oluşturduğu görülmüştür (Anonim 

2017). 

 

AH kaynaklı mortalite oranları tüm dünyada mümkün olduğunca kayda geçirilmeye 

çalışılsa da AH ile ilişkili ölümlerin bir kısmı AH’lığının yol açtığı diğer rahatsızlıklara 
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bağlı ölümler arasında kayıtlanmaktadır (Anonim 2019). Son yıllarda yapılan bir 

çalışmada Alzheimer demansı olan kişilerin yarısından fazlasında solunum sistemi 

hastalıklarının ölüm nedeni olduğunu ve ardından yaklaşık dörtte birinde dolaşım sistemi 

hastalığının olduğunu bulunmuştur (Brunnstrom ve Englund 2009). AH’a sahip 

bireylerde var olan bu tarz akut koşullarında ölüm gerçekleştiğinde birincil ölüm nedeni 

olarak AH yazılmadığı bilinmektedir. Sonuç olarak, AH, ölüm sertifikasında listelenen 

akut duruma neden olmuş olsa bile, bu akut koşullar nedeniyle ölen AH olan insanlar, 

AH’ndan ölen insan sayısı arasında sayılmayabilir. Alzheimer ölümlerinin sayısını 

belirlemek için ölüm belgelerinin kullanılmasındaki bu zorluk demansla ölüm ve 

demanstan ölüm arasında bulanık bir ayrım olarak ifade edilmiştir (Anonim 2019). 

 

Demanslar ve AH yaşlı hastalarda orantısız artış göz önüne alındığında klinik uygulama 

ve tıbbi araştırmalarda dikkatin odağı haline gelmiş ve sosyal, ekonomik, sağlık 

bakımının etkisi göstermiştir (Zhu ve Sano 2006). Demansı önlemek, teşhis etmek, tedavi 

etmek ve yönetmek için kullanılan kaynaklar göz önüne alındığında, AH'nin ekonomik 

maliyetleri ülke sağlık sistemleri için çok önemlidir (Eroymak ve Yiğit 2017). 

Hastanedeki yatan hastalar, uygulana tedavi hizmetleri ve evde bakım için yapılan 

masraflar göz önüne alındığında dünya ekonomisi için hayli fazla olduğu denilebilir 

(Koca ver ark. 2017, Nudelman ve ark 2019).  Ayrıca, demans, hastaları ve hasta ailelerini 

ekonomik açıdan olduğu kadar yaşam kalitesi açısından da etkiler. Kanser ve koroner 

kalp hastalığından sonra AH, Amerika Birleşik Devletleri'ndeki tedavi masrafları 

açısından en yüklü üçüncü hastalıktır ve toplumun yaşlanması ile birlikte daha da önemli 

hale gelecektir (Castro ve ark. 2010). 

 

1984'te AH tanısı için Ulusal Nörolojik ve İletişimsel Bozukluklar ve İnme Enstitüsü ve 

Alzheimer Hastalığı ve İlişkili Bozukluklar Derneği (NINCDS-ADRDA) tarafından bir 

çalışma grubu kuruldu ve bu kurulla birlikte AH’li bireylerin otopsi yapılmasına gerek 

kalmadan tespit edilebilen klinik tanı kriterleri oluşturulmuştur (McKhann ve ark. 1984). 

1999’da normal biliş ile demans arasındaki bir ara durum olan hafif bilişsel bozukluk 

(MCI) tanımlandı (Varma ve ark. 1999), 2011'de ise hafif bilişsel bozukluk ve demansın 

farklı aşamalarını kolaylaştırmak için klinik kriterler revize edilmiştir (McKhann ve ark. 

2011, Reitz ve Mayeux 2014). AH teşhisi için klinik kriterler arasında hafızada ve diğer 

bilişsel işlevlerde ilerleyici bozulma bulunur. Hastalığın erken dönemlerinde motor, 
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duyusal veya koordinasyon eksikliği yoktur. AH patolojisini aydınlatmak için yapılan 

çalışmalar sonucunda AH tanı kriterlerine farklı biyobelirteç kanıtlarının (görüntüleme, 

serum ve CSF) da kullanımı uygun görülmüş ve bu belirteçler AH’nin diğer bunama 

biçimlerinden ve AH'ye bağlı hafif bilişsel bozukluk tanısının konmasına yardımcı olmak 

için klinikte kullanılmaktadırlar (Weller ve Budson 2018). Yapılan AH sahip bireylerin 

otopsi sonuçlarında hastalığın patolojisinde nörofibriller yumaklar ve amiloid plakların 

olduğu saptanmıştır. AH'nin kesin tanısı beyin dokusunun ölüm sonrası 

değerlendirilmesini gerektirir, ancak beyin omurilik sıvısı (BOS) ve pozitron emisyon 

tomografisi (PET) biyobelirteçleri ile birlikte nispeten yeni klinik kriterlerin çoğu 

yaşayan hastalarda tanıya yardımcı olabilir. Moleküler çalışmalar sonucunda AH tanısı 

için gerekli iki ayırt edici protein olan, amiloid plakların ana bileşeni amiloid beta (Aβ), 

nörofibriller yumakların bileşeni ise tau proteini olduğunu göstermiştir (Glenner ve Wong 

1984, Murphy ve LeVine 2010, Chen ve ark. 2017). Bu proteinlerin oluşumu ve 

fonksiyon göstermeleri AH sahip olan bireylerin beyninde sağlıklı bireylere göre bazı 

farklılıklar gösterdiği gözlenmiştir. 

 

AH, nöronal hücre kaybına ve sinaptik fonksiyonun bozulmasına yol açan, Aβ 

peptitlerinin beyinde birikmesi ile karakterize edilir (Yoon ve Jo 2012). Aβ peptidi, 770 

amino asitten oluşan 86 943 Da ağırlığında bir proteindir (Kovacs 2014, Yoshikai ve ark. 

1991). Aβ, “amiloid precursor protein” (APP) nin bazı enzimler aracılığı ile proteolizi 

sonucu oluşur (Murphy ve LeVine 2010) (Şekil 1.1). APP transmembran proteini α, β, γ 

sekretazların proteolitik olarak kesilmesi sonucu farklı tip peptitler oluşturur. Özellikle 

nöronlarda görülen APP, β ve γ- sekretazlar ile kesilerek farklı boyutlarda Aβ peptid 

oluşumuna neden olur. β- sekretazlar APP’yi amino ucundan keserken, γ-sekretazlar ise 

karboksi ucundan keserek Aβ formları meydana getirirler (Murphy ve LeVine 2010). 

APP ilk olarak α sekretaz veya β sekretaz enzimile kesilir. APP’nin α sekretaz ile 

kesilmesi sonucu C83 fragmanı hücre membranında kalır ve sAPPα ekstraselüler kısma 

salınır. β sekretaz ile kesim sonucunda ise, α sekretaz kesiminde olduğu gibi sAPPβ 

ekstraselüler kısma salınırken, C99 fragmanı hücre membranında kalır. γ sekretaz, β 

sekretaz ile kesim sonucu oluşan C99 fragmandan, Aβ ve AICD (APP intraselüler 

domain) fragmanlarını oluşturur (Şekil 1.1.) (Murphy ve LeVine 2010, Özpak ve ark. 

2017). Bu oluşan Aβ’lar 40 (Aβ-40) veya 42 (Aβ-42) aminoasit uzunluğunda peptidlerdir 
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ve beynin ekstraselüler kısmında birikerek nörotoksik etkiye neden olurlar (Chen ve ark. 

2017). Yapılan çalışmalarda AH’ye sahip bireylerin beyininde agregat oluşturmaya neden 

olan amiloid plaklarda baskın bir şekilde bulunan Aβ formunun Aβ-42 olduğu 

bilinmektedir (Van Cauwenberghe vd 2016, Gu ve Guo 2013). Aβ peptidi kan, BOS ve 

görüntüleme ile ölçülebilir. Aβ içeren plakların birikimi AH'nin ayırt edici özelliklerinden 

biridir ve şu anda AH'nin klinik öncesi evresinde en erken saptanabilir patolojik 

değişikliktir (Sperling ve ark. 2011). 

 

 

Şekil 1.1. APP’nin sekretazlarla proteolitik yıkımı ve Aβ oluşumu (Chen ve ark. 2017). 

 

Nörofibriler yumaklar, nöron hücrelerinde hiperfosforile olan tau proteinleri diğer tau 

proteinleriyle dimerler oluşturmasıyla meydana gelir. Tau proteini, mikrotubullerin 

organizasyonu ve stabilizasyonunda rol alan ana proteinlerdir ve taupati olarak 

adlandırılan [Alzheimer disease (AH), frontotemporal dementia with parkinsonism-17 

(FTDP-17), Pick disease (PiD), progressive supranuclear palsy (PSP) and corticobasal 

degeneration (CBD)] nöredejenatif hastalıkların patogenizinde önemli rol oynadığı 

bilinmektedir (Jazvinšćak ve ark. 2018, Gao ve ark. 2018). Tau insan beyninde altı 

moleküler izoform olarak bulunur. Bu izoformlar, 17. kromozom üzerindeki tek bir gen 

tarafından kodlanır. Tau, nöronların nukleus ve plazma membranlarında da lokalizedir ve 

DNA tamiri ve sinyal iletiminde rol alır (Özpak ve ark. 2017).  AH ile ilişkili tau 
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proteinleri, mikrotübül ilişkili protein tau’nun (MAPT) anormal hiperfosfarilasyonu, 

yavaş ve ilerleyici nörodejenerasyon ile karakterize edilir (Sánchez ve ark. 2001). 

Hiperfosforile olan tau proteinleri, mikrotübüllere bağlanamaz fakat kendi içinde 

birbirlerine bağlanarak sarmal şekilde ikili filamentler ve düz filamentler gibi AH’nin 

karakteristik olan patolojik özelliklerini oluşturmaktadır (Iqbal ve ark. 2010).  

 

AH genellikle başlangıç yaşına göre sınıflandırılır. AH vakalarının %1-5'i tipik olarak 

40'lı yaşlarının sonlarında veya 50'lerin başında (erken başlangıçlı AH), >%95 ise 65 

yaşın [geç başlangıçlı AH (LOAD)] üzerindedir (Reitz ve ark. 2011). Genel olarak, AH'li 

hastaların %90'ından fazlasının sporadik olduğu ve 60-65 yaşlarından daha ileri yaşlarda 

ortaya çıktığı görülmektedir (Bekris ve ark. 2010, Szybińska ve Lesniak 2016). Geç 

başlangıçlı ve erken başlangıçlı AH klinik olarak ayırt edilemez; bununla birlikte, ikincisi 

genellikle öncekinden daha şiddetlidir ve daha hızlı bir ilerleme oranı ile ilişkilidir. 

Dahası, iki AH formu farklı genetik epidemiyoloji kalıpları ile ilişkilidir (Reitz ve ark. 

2011). 

 

Çizelge 1.1 Alzheimer hastalığı riskini değiştiren faktörler (Mayeux ve Stern 2012). 

 
Öncül Risk Olası Mekanizma 

Kardiyovasküler Hastalık  Artan 
Parankimal Yıkım 

Aβ biriktirme 

Sigara Artan 
Serebrovasküler etkiler 

Oksidatif stres 

Hipertansiyon Artan ve azalan Mikrovasküler hastalık 

Tip 2 Diyabet  Artan 
Serebrovasküler etkiler 

İnsülin ve Aβ klirens için rekabet 

Obezite Artan Tip II diyabet enflamatuar riskinde artış 

Travmatik Kafa Hasarı Artan Aβ ve amiloid öncü protein birikimi 

Eğitim Azalan Bilişsel rezerv sağlar 

Boş zaman etkinliği (Hobi) Azalan Lipid metabolizmasını etkiler, zihinsel uyarımı iyileştirir 

Akdeniz Diyeti Azalan Antioksidan, antienflamatuar 

Fiziksel Aktivite Azalan 
Beyin plastisitesini aktive eder, beyin damarlanmasını 

destekler 

 

 

 

 

 



   

 

7 

 

1.2.Alzheimer Hastalığının Risk Faktörler 

AH genetik, yaşam tarzı ve çevre gibi birçok faktörden gelişir ve bu faktörler AH oluşma 

riskini etkiler. Bazı risk faktörleri -yaş, aile öyküsü ve kalıtım- değiştirilemezken, yapılan 

çalışmalar çıkan kanıtlarla AH gelişimini etkileyebilecek değiştirilebilir risk faktörlerinin 

de olduğunu göstermektedir. Bu risk faktörleri bu kısımda anlatılarak Şekil 1.2. ve 

Çizelge 1.1.’de özetlenmiştir.  

 

 

 

Şekil 1.2. Alzheimer hastalığına neden olabilecek risk faktörleri. 

 

Vasküler Hastalıklar 

Vasküler kognitif bozulma risk faktörleri inme, hipertansiyon, diyabet ve aterosklerozu 

içerir. Yaşlılarda, yaşlanan beyinde yüksek amiloid seviyeleri varlığında vasküler risk 

faktörleri ortaya çıkar (Cechetto ve ark. 2008). Epidemiyolojik çalışmalarda vasküler 

hastalıklara yol açan risk faktörleri AH için de önemli risk faktörleri olarak gösterilmiştir 

(Panpalli Ates ve ark. 2016). Hemorajik enfarktüs, küçük ve büyük iskemik kortikal 

enfarktüs, vaskülopati ve beyin beyaz cevherindeki değişiklikleri gibi serebrovasküler 

değişiklikler demans riskini arttırır, ancak altta yatan spesifik mekanizma belirsizliğini 

korumaktadır. Serebvasküler değişiklikler bilişsel gerilemeye yol açabilen veya bilişsel 

Alzheimer 
Hastalığı Risk 

Faktörleri

Cinsiyet

Aile Öyküsü

Hastalık 
Faktörleri

Genetik 
Faktörler

Çevresel 
Faktörler

Yaş

APOE, APP, PSEN1, 

PSEN2 … genler 

Vasküler hastalıklar 
Beyin hasarı 
Tip 2 Diyabet 

Obezite 
Tip 2 Diyabet 

Fiziksel aktivite 
Alkol 
Sigara 
Diyet 
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işlevi bozan enflamatuar tepkilere neden olabilen Aβ (beta amiloid) birikimini 

artırabilirler (Reitz ve Mayeux 2014). 

Travmatik Beyin Hasarı 

Retrospektif çalışmalar, travmatik beyin hasarı (TBI) öyküsü olan bireylerin, bu tür 

yaralanma öyküsü olmayan kişilere göre daha yüksek demans riski taşıdığını 

göstermektedir (Reitz ve Mayeux 2014). Araştırmacılar hem TBI hem de AH ile iltihaplı 

ve apoptotik süreçleri ile birlikte hücre ölümüne katkıda bulunan proteinlerin birikimi de 

dahil olmak üzere bir dizi ortak özelliğe dikkat çekmişlerdir. Örneğin, Uryu ve ark. (2002, 

2007) hem fare modellerinde hem de insan deneklerde TBI'nın AH’nin üç patolojik 

markeri olan amiloid-β, α-sinüklein ve tau ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir. AH’de 

gözlenen bazı patolojik özellikler, hiperfosforillenmiş tau (P-Tau) ve bazı durumlarda Aβ 

birikimi otopsili beyinlerde gözlemlenmiştir (Washington ve ark. 2014). 

Diyet 

Yüksek oranda bitkisel gıda ve balık alımı ile karakterize edilen, tekli doymamış yağın 

birincil kaynağı olarak zeytinyağı, düşük miktarda kırmızı et ve kümes hayvanı alımı, 

orta derecede şarap alımı ile karakterize edilen Akdeniz diyetinin tüketimi fiziksel 

aktivite ve vasküler komorbidite düzeylerinden bağımsız olarak AH insidansında azalma 

ile ilişkilidir (Reitz ve Mayeux 2014). Meyve, sebze, yağsız et ve balıklarla dolu dengeli 

bir diyetin, düşük şeker ve yüksek iyi yağ içeriğiyle birlikte bilişsel bozulmaya karşı 

faydalı olabileceğini ve bu nedenle AH gelişme şansını azaltabileceğini 

düşündürmektedir (Edwards ve ark. 2019). Scarmeas ve ark. yaptıkları çalışmalarda 

Akdeniz diyetindeki yüksek sebze alımı ve hafif ile orta derecede alkol tüketimi AH riski 

azalması ile ilişkilidir fakat diğer gıdaları tüketimi de ayrı ayrı göz önüne alındığında 

önemli bir AH belirleyicisi olmadığı gözlemlenmiştir (Scarmeas ve ark. 2006). 

Tip 2 Diyabet 

Tip 2 Diyabet (T2D), hiperinsülinemi, insülin direnci, glikoz metabolizması bozuklukları 

ve nihayetinde pankreatik β-hücre yıkımı ile belirgin bir şekilde karakterize edilen 

karmaşık bir metabolik bozukluktur. T2D'de, pankreas β-hücreleri, kan glikoz 

seviyelerinin (BGL) korunmasına izin verirken, hiperinsülinemiye neden olan insülin 

direncine yanıt olarak aşırı insülin salgılar. Bu zamanla β- hücrelerini zorlamaya başlar 

ve insülin yetmezliğine yol açar ve sonunda T2D'ye neden olur. T2D ve AH güçlü bir 

epidemiyolojik bağlantıya sahiptir ve bazı araştırmacılar AH'yi tip 3 diyabet olarak 
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tanımlar (de la Monte 2014). 1990'lardaki Rotterdam çalışması, T2D'nin AH ve demans 

riskini iki katına çıkardığını açıklamıştır (Ott ve ark. 1999, Edwards III ve ark. 2019). 

Obezite ve metabolik bozukluklar, T2D öncü habercileridir. Her üç durum da beyindeki 

zararlı etkilere katkıda bulunan bir dizi metabolik, inflamatuar ve oksidatif değişikliği 

bağımsız ve etkileşimli olarak aktive eder. Metabolik bozuklukların zararlı etkileri, düşük 

testosteron gibi endokrin değişiklikleri ve APOE E4 alleli gibi genetik faktörleri içeren 

çeşitli modifiye edici faktörlerden etkilenir. Bu zararlı yollara yanıt olarak beyin, 

Alzheimer ve vasküler demanslar için bilişsel düşüş ve artan risk gösterir (Jayaraman ve 

Pike 2014). 

Fiziksel Aktivite 

Egzersiz hem genç hem de yaşlı hayvanlarda öğrenmeyi geliştirebilir, beyin plastisite 

mekanizmalarını aktive edebilir, beyindeki nöronal devreyi yeniden düzenleyebilir, beyin 

vaskülarizasyonunu teşvik edebilir ve nörojenezi uyarabilir (Van Praag ve ark. 1999). 

Angevaren ve ark. Cochrane derlemesinde, bilişsel bozukluğu bilinmeyen yaşlı insanlar 

üzerinde yapılan rastgele, kontrollü egzersiz çalışmalarından sekizinin aerobik egzersiz 

müdahalelerinin bilişsel işlevdeki gelişmelerle ilişkili olduğunu bildirmiştir (Angevaren 

ve ark. 2008).  Mayeux ve Stern New York'ta yaşayan demansı olmayan 1880 yaşlının, 

diyet ve fiziksel aktivitenin Alzheimer riski ile ilişkisini araştırmış ve Akdeniz tipi diyete 

bağlılığın ve düzenli fiziksel aktivitenin kombinasyonunun, AH riskinde önemli bir 

azalma ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir (Mayeux ve Stern 2012). 

Sigara 

Vaka-kontrol çalışmaları sigara içmenin AH riskini azalttığını ileri sürerken, ileriye 

dönük çalışmalar sigara içmenin bu riski artırdığını veya bu hastalığın gelişme olasılığı 

üzerinde hiçbir etkisi olmadığını göstermiştir (Mayeux ve Stern 2012). Sigara içmek 

çeşitli mekanizmalar yoluyla AH riskini etkileyebilir. Serbest radikallerin oluşumunu 

artırabilir, yüksek oksidatif strese yol açabilir, fagositlerin aktivasyonuna ve daha fazla 

oksidatif hasara yol açan enflamatuar bağışıklık sistemini etkileyebilir veya 

serebrovasküler hastalığı teşvik ederek AH riskini etkileyebilir (Reitz ve Mayeux 2014). 

Genetik Faktörler 

AH çevresel faktörler kadar genetik risk faktörlerinin de rolünün büyük 

olduğubilinmektedir (Duthey 2013). İkiz çalışmalar, genotip, çevre ve fenotipin gelişimi 

arasındaki ilişkiler hakkında fikir verir. Monozigot ikizlerinin daha yüksek uyum oranı, 
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genetik bileşenin AH'nin önemli katkısını doğrularken, çevresel faktörlerin katkısının da 

belirlenmesi gerektiğini göstermiştir (Raiha ve ark. 1997). Yapılan ikiz çalışmalarda ve 

vaka kontrol modelli genetik ilişkilendirilme çalışmalarında, ailesel EOAD gelişen 

hastalarda, presenilin 1 (PSEN1), presenilin 2 (PSEN2) ve amiloid öncü proteindeki 

(APP) mutasyonların etkisinin büyük olduğu ve EOAD’ın otozomal dominant kalıtımla 

aktarıldığı belirlenmiştir (Çizelge 2) (Barber 2012, Szybińska ve Lesniak 2016). PSEN1 

mutasyonları EOAD'da en sık görülen patojenik mutasyonlardır. 

 

Çizelge 1.2. Erken başlangıçlı Alzheimer hastalığına sebep olan genler. 

 
Gen Sembolü Gen Adı Kromozom Kalıtım 

APP Amiloid öncü protein 21q21 Otozomal baskın 

PSEN1 Presenilin 1 14q24.2 Otozomal baskın 

PSEN2 Presenilin 2 1q42.13 Otozomal baskın 

  

 LOAD gelişimi için en güçlü risk faktörleri yaş, pozitif aile öyküsü ve apolipoprotein E 

(APOE) genotipidir (Brickell ve ark. 2007); LOAD kalıtım aralığı %13-%80 aralığındadır 

(Avramopoulos 2009). APOE'nin üç aleli vardır: APOE-E2, APOE-E3 ve APOE-E4. 

APOE E4 ilk keşfedilen ve hala AH için en güçlü genetik risk faktörü olmasına rağmen, 

genom çapında ilişki çalışmaları (GWAS) ve büyük sekanslama projeleri kullanılarak 

yaklaşık 40’dan fazla gen tanımlanmıştır (Moreno-Grau ve ark. 2019). AH patogenezinde 

çok sayıda genin (ABCA7, APOE, BIN1, CD2AP, CD33, CLU, CR1, EPHA1, 

MS4A4A/MS4A4E/MS4A6E, PICALM ve SORL1) rol aldığı yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir (Çizelge 1.3.) (Bertram ve ark. 2008, Harold ve ark. 2009, Lambert ve ark. 

2009, Seshadri ve ark. 2010, Hollingworth ve ark. 2011, Naj ve ark.2011, Miyashite ve 

ark. 2013).  APOE E4 alelinin bir kopyası aktarılan kişilerin hastalığı geliştirme şansı 

artar; alelin iki kopyasını alanlar daha büyük risk altındadır. AH olan tüm insanlar E4 

aleline sahip değildir ve E4 aleli olan tüm insanlar ise hastalığı geliştirmez. 

(https://ghr.nlm.nih.gov/condition/alzheimer-disease#). 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://ghr.nlm.nih.gov/condition/alzheimer-disease
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Çizelge 1.3. Geç başlangıçlı Alzheimer hastalığı ile ilişkili genler (Barber 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gen Adı (sembol) 
Kromozomal 

Lokasyon 
Kodlanmış Protein İşlevleri 

Moleküler yolak 

Apolipoprotein E (APOE) 19q13.2 
Lipoproteinlerin, yağda çözünen 

vitaminlerin ve kolesterolün taşınması 

Kolestrol metabolizması, 

Alzheimer Hastalığı 

Clusterin (CLU) 8p21 Şaperon proteini 

Kompleman ve pıhtılaşma 

kaskadları 

 

Complement receptor 1 (CR1) 1q32 

Kompleman opsonize bağışıklık 

komplekslerinin temizlenmesi için ana 

sistem olan C3b ve C4b kompleman 

klevaj fragmanları için reseptör 

Oksidatif fosforilasyon 

Metabolik yollar 

Kalp kası kasılması 

thermogenesis 

Alkolden bağımsız 

karaciğer yağlanması 

Alzheimer hastalığı 

Parkinson hastalığı 

Amyotrofik Lateral skleroz 

Huntington hastalığı 

Phosphatidylinositol binding 

clathrin assembly protein 

(PICALM) 

11q14.2 

Sinaptik vezikül zarının alınması, 

lipitlerin ve proteinlerin hücre içi hareketi 

ve muhtemelen tam boy APP'nin hücre 

yüzeyinden içselleştirilmesi 

Aβ temizleme 

Endositoz 

Sinaptik fonksiyon 

Myc box-dependent-

interacting protein 1 (BIN1) 
2q14.3 Tümör süpresörü 

Endositoz 

FC Gama R Aracılı 

Fagositoz 

ATP binding cassette 

transporter 7 (ABCA7) 
19p13.3 

Ekspresyon paterni, lipit homeostazı ve 

bağışıklık hücrelerinin farklılaşması için 

bir rol önerir 

ABC taşıyıcıları 

Membrane-spanning 4-

domains, subfamily A (MS4A) 
11q12.2 

Sinyal iletimi veya muhtemelen 

immünolojik fonksiyonlarda yer alması 

Hematopoietic cell lineage 

Ephrin type-A receptor 1 

(EPHA1) 
7q34 

Sinir sisteminin gelişimsel olaylarına 

aracılık etmeyi gerektiren EPH reseptör-

tirozin kinaz ailesinin bir üyesi 

Akson kılavuzu 

CD33 antigen (CD33) 19q13.3 
Miyelomonositik kaynaklı hücrelerin 

adezyon molekülü 

 

Hematopoietic cell lineage 

CD2 associated 

protein (CD2AP) 
6p12.3 

Aktin hücre iskeleti ve vezikül oluşumunu 

düzenleyen bir iskele molekülü 

Epitel hücrelerinin 

bakteriyel istilası 

Sortilin-related receptor 

1 (SORL1) 
11q24.1 

ApoE reseptörü, APP'nin hücre içi 

transferine ve işlenmesine yardımcı olur 

APP yolağı 

Aβ oluşumu 
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2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK ARAŞTIRMASI 

2.1. Alzheimer Hastalığı ve Kanser 

Kanser, anormal hücrelerin kontrolsüz bir şekilde büyümesi ve metastatik özellik 

kazanmaları ile karakterize edilir ve WHO’nun istatistiklerine göre küresel olarak ikinci 

önde gelen ölüm nedenidir (Şekil 2.1) (https://www.who.int/news-room/fact-

sheets/detail/cancer). Çoğu durumda, onkogenlerin aktivasyonu ve/veya tümör 

baskılayıcı genlerin deaktivasyonu, kontrolsüz hücre döngüsü ilerlemesine ve apoptotik 

mekanizmaların inaktivasyonuna yol açar (Sarkar ve ark. 2013).  

 

2020 yılında ABD’de tahmini olarak her gün yaklaşık 4 950 yeni vakanın eşdeğeri olan 

yaklaşık 1 806 590 kanser vakası teşhis edileceği tahmin edilmektedir (Siegel ve ark. 

2020).  Dünya sağlık örgütü tarafından yapılan istatistiklerine göre kadınlarda görülen en 

sık 5 kanser türü arasında meme, akciğer-bronş, kolon-rektum, rahim ve tiroid kanseri 

bulunur. Erkekler arasında en yaygın kanser bölgeleri arasında prostat, akciğer- bronş, 

kolon-rektum, idrar kesesi ve cildin melanomu bulunur. Son on yılda tedavi ve 

prognozdaki gelişmelere rağmen, her gün tahmini 1 630 kanser ölümü ile ABD’de ikinci 

en yaygın ölüm nedenidir. Yıllık kanser ölümlerinin dörtte biri akciğer ve bronş 

kanserlerine bağlıdır ve bu da hem erkekler hem de kadınlar için kanser ölümünün en 

yaygın nedenidir (Arem ve Loftfield 2018). TC Sağlık Bakanlığı’nın çıkardığı Türkiye 

Kanser İstatistikleri 2015 verilerine göre gerçekleşen her beş ölümden birinin nedeni 

kanser olduğu tespit edilmiştir. 

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer
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Şekil 2.1. Dünya Sağlık Örgütü’nün verilerine göre kanserin dünya üzerinde dağılımı 

(http://gco.iarc.fr/). 

 

AH ve kanser tüm dünyada en önemli toplum sağlığı problemlerindendir ve iki hastalık 

için de tanı, teşhis ve tedavi aşamalarında kolaylık sağlayacak ve toplumdaki hastalık 

yükünü azaltmak amaçlı araştırmalar yoğun olarak sürmektedir. Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda kanser ve AH arasından moleküler düzeyde bir bağlantı olduğu varsayımı 

ortaya atılmıştır (Lehrer ve Rheinstein 2019). Bu alanda yapılan araştırmalarda elde 

edilen veriler henüz yetersiz olmakla beraber birçok araştırma, AH ile farklı kanser türleri 

arasındaki ters ilişkiyi desteklemektedir (Romero ve ark. 2014, Ganguli 2015, Shi ve ark. 

2015, Schimidt ve ark. 2017, Musicco ve ark. 2013, Driver ve ark. 2012, Nixon 2017, 

Okereke ve Meadows 2019). Bu da kanserli bireylerin AH geliştirme riski düşük 

olduğunu veya AH bireylerin kanser geliştirme riskini düşürdüğünü önerir. Musicco ve 

ark. 2013 yılında yaptıkları retrospektif çalışmada 2004-2009 yılları arasındaki AH sahip 

bireylerdeki kanser insidansı aynı zamanda kanser hastası olan bireylerdeki AH 

insidansları incelenmiştir ve bu çalışmaya göre AH'nın varlığında kanser riski %50', 

kanserli bireylerde AH riski %35 azalmıştır (Musicco ve ark. 2013). Roe ve ark. 10 yıl 

boyunca (1989-1999) 6 000 kanser hastasıyla üzerinde yapılan bir başka uzunlamasına 

çalışmadan elde edilen bulgular bu ters ilişkiyi destekleyici niteliktedir. Bu çalışmanın 

sonuçları, kanser öyküsünün AH riskini azalttığını, AH prevalansının da önemli ölçüde 

düşük kanser riski ile ilişkili olduğunu göstermiştir (Roe ve ark. 2010). ABD'de yapılan 

http://gco.iarc.fr/
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15 yıl süren başka bir başka epidemiyolojik çalışmada da AH olan bireylerde kanser-

mortalitesinde anlamlı bir fiziksel aktivite, obezite, ailesel öykü ve çevresel etkenler gibi 

birçok faktörün hastalığın oluşma riskinde rol oynadığı bilinmektedir (Arem ve Loftfield 

2017, Toporcov ve Filho 2018). Yapılan çalışmalar sonucunda kanserde ileri yaşın 

önemli bir risk faktörü olduğu ortaya konmuştur (White ve ark. 2014, Aunan ve ark. 

2017). Bununla beraber birçok kanser türü için, ailede kanser öyküsü olması kanser 

gelişme riskini yükseltir (Valdez ve ark. 2010). Bunun sebepleri arasında kalıtımsal risk 

faktörlerinin yanında aile üyeleri arasında benzer yaşam tarzı/çevresel risk faktörlerine 

maruz kalmakta önemli bir yer tutar (Anonim 2020). 

 

Kanser ve AH için ortak risk faktörlerinin yanında hastalığın gelişiminde etkin birçok 

ortak mekanizma da tespit edilmiştir. Bunlardan biri hem AH'nin hem de kanserin, tümör 

veya nöronal hücreleri sitotoksik amiloid β ve konakçı savunma peptitlerine karşı daha 

savunmasız hale getiren, oksidatif stresin arttırmasıdır (Aliev ve ark. 2013). Asetilkolin 

ve reseptörleri, kanser hücrelerinin sentezini, büyümesini ve anjiyogenezini uyarabilir 

(Schuller 2009). Bu nedenle, AH'de görülen asetilkolin salgılayan hücrelerin 

dejenerasyonu, sonuçta kanser hücrelerinin gelişimine karşı koruyabilir (Lee ve ark. 

2018). 

 

Bunun dışında, son yıllarda yapılan genetik araştırmalar sonucunda AH ile ilişkili 

genlerin de kanser biyolojisinde önemli rolleri olduğu ortaya çıkmıştır. Örneğin, Feng ve 

ark. 2017 yılında yaptıkları bir çalışmada AH ve farklı kanser türleri arasındaki genetik 

ilişkiyi daha önce yapılan GWAS verilerini birleştirerek araştırmıştır. Çalışma sonucunda 

AH ve beş kanser türünün (kolon, meme, prostat, yumurtalık ve akciğer) kombine etkisi 

arasında anlamlı bir pozitif genetik ilişki bulmuşlardır; özellikle meme (r=0.18, p=0.03) 

ve akciğer kanseri (r=0.3, p=0.01) için yüksek ölçüde istatiksel olarak anlamlı pozitif 

genetik korelasyon tespit edilmiştir (Feng ve ark. 2017). İki hastalık arasında ortak bir 

genetik etiyoloji olduğunu belirtirken bazı ortak genetik varyantların ortak risk artırıcı 

yönde etkisinin olduğunu bazılarının ise zıt yönde etkilerinin olduğunu göstermişlerdir. 

Malik ve ark. CD33, AH ve akut miyeloid lösemi arasında bir ilişki tespit etmişlerdir 

(Malik ve ark. 2015). 
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2.2. AH ve Kanser Arasındaki Moleküler Bağlantı 

AH için henüz etkin bir ilaç tedavisi yoktur; kanser ve AH arasındaki ilişkiyi hücresel 

yolaklar ve moleküler mekanizmalar açısından incelemek, AH’nın moleküler 

patogenezini ve risk faktörlerini daha iyi anlamaya yardımcı olacağı düşünülmektedir 

(Shafi 2016). Kanser, kontrolsüz hücre çoğalmasına sebep olurken, nörodejenerasyon 

durumunda apoptotik hücre ölümü gerçekleşir (Holohan ve ark. 2012). Kanser ve 

nörodejenerasyon arasındaki bağlantıda, MAPK/ERK, Wnt ve PI3K/Akt/mTOR sinyal 

yolağı (Şekil 2.2) başta olmak üzere çeşitli biyolojik yolaklar ve ortak genlerin rol 

oynadığı düşünülmektedir ve ortak biyolojik süreçlerin ve moleküler belirteçlerin tespiti 

yeni terapötik yaklaşımlar oluşturmak açısından çok önemlidir.  

 
 

Şekil 2.2. AH ve Kanser moleküler patogenezinde ortak moleküler yolaklar (Nussinov 

ve ark. 2019). 
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2.2.1. MAPK/ERK sinyal yolağı 

Mitojenle aktifleştirilen protein kinazlar (MAPK'lar), hücrenin proliferasyonu, 

farklılaşması, hayatta kalması, ölümü, transformasyonuve stres yanıtı gibi çeşitli hücresel 

aktivitelerle ilişkili hücre içi sinyallere aracılık eden serin-treonin kinazlardır; hücre dışı 

sinyalle düzenlenen kinaz (ERK), p38 ve c-Jun NH2-terminal kinaz (JNK) MAPK 

yolağının başlıca sinyal iletim molekülleridir (Dhillon ve ark. 2007, Torii ve ark. 2006). 

MAPK sinyal yollarındaki bozukluklar, kanser ve Alzheimer hastalığı, Parkinson 

hastalığı ve amyotrofik lateral skleroz gibi nörodejeneratif bozukluklar da dahil olmak 

üzere birçok insan hastalığında rapor edilmiştir (Marompon ve ark. 2019). Tau proteinin 

hiperfosforilasyonuna JNK, p38 ve ERK’de dahil olmak üzere farklı kinazların aracılık 

ettiği gösterilmiştir (Kim ve Choi 2010). Yetişkin sinir sisteminde, sinaptik plastisite ve 

hafıza oluşumu için ERK aktivasyonu gereklidir. Fakat aşırı aktif ERK, nörofibriler 

düğüm oluşumu ve erken AH ile ilişkili protein birikimine neden olur, bu da hem AH 

hastalarında hem de fare modellerinde hipokampal fonksiyon bozukluğuna ve hafıza 

bozukluklarına yol açtığı gözlenmiştir. MAPK aşırı aktivasyonunun önlenmesi Aβ 

birikimini, tau hiperfosforilasyonunu, nöronal apoptozu ve hafıza bozukluğunu azaltabilir 

(Du ve ark. 2019). ERK yolundaki fonksiyonel bozukluk çoğu kanser türünün gelişimi 

için de önemli bir tetikleyicidir. Yumurtalık, kolon, meme ve akciğer kanseri gibi çeşitli 

insan tümörlerinde yüksek ERK ekspresyonu tespit edilmiştir. ERK/MAPK sinyal 

yolunun artan aktivasyonu, tümörlerin oluşumu ve gelişimi ile yakından ilişkilidir (Guo 

ve ark. 2020). Liu ve ark. (2013) yaptıkları araştırmada AH varlığında glioblastoma 

gelişiminin baskılanmasının MAPK/ERK sinyal yolağı tarafından düzenlendiği 

gösterilmiştir (Liu ve ark. 2013). 

2.2.2 Wnt sinyal yolağı 

Apoptozun önemli bir düzenleyicisi olan p53 ve hücre döngüsü kontrolü ve protein 

katlanmasında çift rol oynayan Pin1 gibi proteinlerin etkin rol aldığı WNT sinyal yolağı 

(Şekil 2.3.) hem AH hem de kanserin patofizyolojisinde önemli bir rol oynar (Driver ve 

ark 2012, Chen ve ark. 2018, Driver ve ark. 2015). Wnt proteinleri, hücre yüzeyinde 

çeşitli reseptörlere bağlanarak biyolojik ve gelişimsel süreçlerde rol alan sinyal 

molekülleridir (Willert ve Nusse 2012). Katenin aracılı kanonik WNT sinyal ileti yolağı 
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(Wnt/β-catenin sinyal yolağı), düzlemsel hücre polaritesi (PCP) yolu ve Wnt/Ca2 + yolları 

olmak üzere üç ana Wnt sinyal yolağı tanımlanmıştır (Palomer ve ark. 2019). WNT sinyal 

yolağı, merkezi sinir sisteminin gelişmesinde, yetişkin beyinlerde sinaptik plastisite ve 

hafıza da önemli rol alır (Tapia-Rojas ve Inestrosa 2018). AH fare modellerinde WNT 

sinyal yolağının bozulduğunu gösteren çalışmalar da vardır (Toledo ve Inestrosa 2010, 

Scali ve ark. 2006). PSEN1 mutasyonları olan ailesel AH geliştirilmiş farelerde β-katenin 

seviyesi düşürüldüğünde WNT güçlü sinyal kaybı olduğunu görülmüştür (Zhang ve ark. 

1998). Ayrıca, Wnt/β-katenin sinyal yolağı hücre proliferasyonunu, göçünü, 

farklılaşmasını ve kök hücre yenilenmesini düzenleyen bir yolaktır. Inestrosa ve Nallar’ın 

2014 yılında yaptıkları çalışmada Wnt/β-katenin sinyal yolağının düzensizliğinin AH 

patogenezinde önemli bir role sahip olduğunu göstermişlerdir. Wnt/β-katenin sinyal 

kaybı nöronu Aβ kaynaklı apoptoza daha duyarlı hale getirir (Inestrosa ve Nallar 2014). 

Anormal Wnt sinyali ise meme (Jia ve ark. 2015), kolorektal (Tuupanen ve ark. 2009), 

tiroid (Abbosh ve Nephew 2005) ve diğer birçok kanserde tümör oluşumuna ve kanserin 

ilerlemesine neden olur (El- Sahli ve ark. 2019). 
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Şekil 2.3. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) veritabanında Wnt 

sinyal yolağı. 

Wnt sinyal yolağının önemli bir proteini olan Pin-1, Wnt/β-katenin yolunda kanserin 

başlamasını ve ilerlemesini sağlayan siklin D1 proteinin ekspresyonunu 

uyarır.  Uyarılmamış hücrelerde, bu proteinin fosforilasyonunu, ubikitinasyonunu ve 

bozulmasını tetikleyerek adenomatöz polipozis koli (APC), glikojen sentaz kinaz 3β 

(GSK-3β) ve diğer proteinlerden oluşan bir kompleks, β-katenin seviyelerinin düşük 

tutulmasını sağlar. Hücre dışı Wnt proteinleri reseptörlerini aktive ettiğinde, GSK-3β 

kompleksten çıkarılır, böylece β-katenin birikebilir ve çekirdeğe yerleşebilir. Burada, β-

katenin CCND1 ve diğer Wnt hedef genlerini aktive eden bir transkripsiyon 

kompleksindeki transkripsiyon faktörlerini ve diğer koaktivatörleri bağlar (MacDonald 

ve ark. 2009). 

 

Pin-1 ayrıca proteinlerde pSer/Thr-Pro arasındaki peptit bağının izomerizasyonunu 

katalize eder veyapısal değişikliklerini yüksek verimlilikle düzenleyebilen bilinen tek 

enzimdir, böylece protein katlama, hücre içi taşıma, hücre içi sinyalleşme, transkripsiyon, 
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hücre döngüsü ilerlemesi ve apoptoz dahil biyolojik fonksiyonlarını düzenler (Butterfield 

ve ark. 2006). Pin1 deregülasyonu, kanser ve Alzheimer hastalığı dahil olmak üzere, 

özellikle yaşlanma ve yaşa bağlı hastalıklarda yer almaktadır (Lu ve ark. 1999). Pin1, 

çoğu kanserde aşırı eksprese edilir; çok sayıda onkogen veya büyüme güçlendiricilerini 

(enhancer) aktive eder ve ayrıca tümör baskılayıcıyı veya büyüme inhibitörlerini inaktive 

eder (Lee ve Lu 2011). AH olan hastaların beyinlerinde ve nöronlarında Pin1 enzimi 

tarafından tanınan birçok fosfoprotein aynı zamanda mitotik protein ekstreleri ve NFT'ler, 

nörotik süreçlerle kuvvetli reaksiyona giren fosfo-spesifik monoklonal antikor mitotik 

fosfoprotein monoklonal-2 (MPM-2) tarafından da tanınır. Sağlıklı beyinlerde Pin1 esas 

olarak nöronal çözünür fraksiyonda ifade edilirken, AH hastalarının beyinlerinde 

NFT'lerle birlikte lokalize olur ve çözünür Pinl'in tükenmesine neden olur (Balastik ve 

ark. 2007). Pin1 enzimi, farklılaşma, apoptoz ve yaşlanma gibi çoklu hücresel süreçlerde 

yer alır ve kanserde overeksprese olduğu bilinmektedir (Bao ve ark. 2004, Lu ve Hunter 

2014). AH, Parkinson hastalığı ve Huntington hastalığı gibi dejeneratif bozukluklarda 

yetersiz miktarda olmasına karşın çoğu kanserde ve kanser kök hücrelerinde yüksek 

oranda ifade edilir (Chen ve ark. 2018). Pin1’in tükenmesi, p53 mutasyonu ile oluşturulan 

farelerde tümör oluşumunu büyük ölçüde inhibe eder (Girardini ve ark. 2011). 

 

 2.2.3. PI3K/Akt/mTOR yolağı 

 

AH ve kanser patogenezinde etkin olduğu bilinen diğer bir yolak da hücre proliferasyonu, 

metabolizması, büyümesi ve otofajide etkin rol oynayan PI3K/Akt/mTOR 

(phosphoinositide 3 kinase/Akt/mammalian target of rapamycin) sinyal yolağıdır (Pei ve 

Hugon 2008, Morgan ve ark. 2009, Advani 2010, Talbot ve ark. 2012, Fumarola ve ark. 

2014, Porta ve ark. 2014). 

 

Bu yolun bileşenlerinin, tek başına veya birlikte, farklı hedef etkileri ile AH ve kanser 

patogenezine ortak hareket etmesi mümkündür (Majd ve ark. 2019). Şekil 2.4’de görülen 

PI3K/Akt sinyal yolu hücresel büyüme, proliferasyon, hayatta kalma ve apoptozda kritik 

bir düzenleyici rolü vardır (Yu ve Cui 2016). 
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Şekil 2.4. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) veritanında PI3K-AKT 

sinyal yolağı. 

 

PI3K ve Akt'ın downstream hedefi, serin/treonin kinaz aktivitesine sahip bir peptit olan 

mTOR'dur. mTOR, farklı fazlar boyunca hücre döngüsü ilerlemesini kontrol ederek, 

hücre büyümesini ve hücre bölünmesini spesifik olarak koordine eden PI3K ile ilişkili 

kinaz (PIKK) ailesinin bir üyesidir (Şekil 2.5) (Vadlakonda ve ark 2013). mTOR’un 

aktivasyonu, PI3K/Akt tarafından düzenlenir ve PI3K/Akt yolunun hiperaktivasyonu 

sıklıkla kanser ilerlemesi ile ilişkilidir ve aynı zamanda yaşlanma sırasında AH 

patolojisine katkıda bulunur (Pei ve Hugon 2008, Talbot ve ark. 2012, Majd ve ark. 2019). 

Aktif mTOR, AH sahip kişilerin beyin dokularında yaygın bir bulgudur ve mTOR'un 

aktivasyonu, proliferasyonu başlatmak için bir hücresel itici güç olarak rol alır bu da 

mTOR'un AH'nin hücre döngüsünde patogenezine katkı sağladığını göstermektedir 

(Majd ve ark. 2019). mTOR'un, enerji stresi olabilen itici güç altında anormal hücre 

döngülerinin başlatıcısı olarak, tau kaynaklı nörodejenerasyonu hücre döngüsüne bağlı 

bir şekilde arttırdığı da düşünülmektedir (Wen ve ark. 2004). 

https://www.genome.jp/kegg/
https://www.genome.jp/kegg/
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Şekil 2.5. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) veritabanın da mTOR 

sinyal yolağı. 

 

PI3K/Akt/mTOR aktivasyonu tekrarlayan metabolik stres, hücre döngüsüne yeniden 

giriş ve otofaji inhibisyonu hem AH hem de kanser için ortak özelliktir (Majd ve ark. 

2019) (Şekil 2.6.). 

 

 

 

Şekil 2.6. Hücre döngüsü aktivasyonu ve otofaji inhibisyonu yoluyla AH gelişimi ve 

nörodejenerasyonda PI3K/Akt/mTOR rolü (Majd ve ark. 2019). 
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3.MATERYAL ve YÖNTEM 

 

3.1.Veri Seçimi ve Diferansiyel Eksprese İfade Edilen Gen Analizleri 

 

Bu tez çalışmasında kullanılan veri setleri National Center for Biotechnology Information 

Gene Expression Omnibus (NCBI-GEO) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) (Clough 

ve Barrett 2016) veri tabanından elde edilmiştir. Araştırmamızda herhangi bir 

insan/hayvan örneği kullanılmamıştır ve NCBI-GEO veri seti halka açık erişimi olduğu 

için çalışmamız etik kurul onayı gerektirmemektedir (Su ve ark. 2019).  

 

İlgili hastalıklarla ilişkili NCBI-GEO veri tabanına Şubat 2020’e kadar yüklenen veri 

setleri iki araştırmacı tarafından bağımsız olarak incelenmiş ve çalışmaya uygun olanlar 

belirlenmiştir. Çalışmaya dahil edilen veri setleri NCBI-GEO veri tabanının arama 

motorunda farklı filtreler kullanılarak taranmıştır. AH ile ilgili veri setlerini belirlemek 

için “("alzheimer disease"[MeSH Terms] OR alzheimer disease [All Fields]) AND 

"Homo sapiens"[porgn] AND "Expression profiling by array"[Filter]’’ anahtar kelimeler 

kullanılarak 127 veri seti belirlenmiştir. Kanser veri setleri için ise “("neoplasms"[MeSH 

Terms] OR cancer [All Fields]) AND "Homo sapiens"[porgn] AND "Expression profiling 

by array"[Filter]’’ filtresi uygulayarak 14 658 veri seti belirlenmiştir. Belirlenen veri 

setleri çeşitli kriterler üzerinden değerlendirilerek çalışmaya dahil edilmiştir. Her iki 

hastalık içinde veri setini seçerken kullanılan kriterler: (i) doku örneği çalışılmış olması; 

(ii)vaka-kontrol çalışması; (iii) ilaç kullanılmama (ıv) aynı mikroarray platformu ve 

kriterlere uymayan çalışmalar dışlanmıştır. Bunun sonucunda iki veri seti çalışmaya dahil 

edilmiş ve sonraki analizlerde kullanılmıştır. AH için kullanılan veri setinde (GSE5281) 

sadece beynin hipokampus bölgesinde çalışılmış 13 kontrol ve 10 hastalığa sahip 

bireylerden elde edilen dataları kullandık. Kanser için kullanılan veri setinde 

(GSE103512); meme kanseri (BC) için 10 kontrol-65 hasta, kolorektal kanser (CRC) için 

12 kontrol-57 hasta, küçük hücre dışı akciğer kanseri (NCLC) için 9 kontrol-60 hasta ve 

prostat kanseri (PC) için 7 kontrol-60 hasta bireyler dahil edilerek çalışılan mikroarray 

dataları kullanıldı (Çizelge 3.1.).   

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
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Çizelge 3.1.Çalışmamızda kullanıp, analiz ettiğimiz GEO veri setleri. 

 
Hastalık 

Adı 
Veri Seti Doku Tipi Kontrol-Vaka Grubu  Metot Platform 

AH GSE5281 Hipokampus 13 kontrol 10 AH  
mRNA-

array 
Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array 

BC GSE103512 
Meme 

Dokusu 
10 kontol 65 BC 

mRNA-

array 
Affymetrix HT HG-U133+ PM Array Plate 

CRC GSE103512 
Kolon 

Dokusu 
12 kontrol 57 CRC 

mRNA-

array 
Affymetrix HT HG-U133+ PM Array Plate 

NCLC GSE103512 
Akciğer 

Dokusu 
9 kontrol 60 NCLC 

mRNA-

array 
Affymetrix HT HG-U133+ PM Array Plate 

PC GSE103512 
Prostat 

Dokusu 
7 kontrol 60 PC 

mRNA-

array 
Affymetrix HT HG-U133+ PM Array Plate 

AH: Alzheimer Hastalığı, BC: Meme Kanseri, CRC: Kolorektal Kanser, NCLC: Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanseri, PC: Prostat 

Kanseri 

 

Veri setleri belirlendikten sonra diferansiyel olarak eksprese edilen genler (DEG'ler), R 

yazılımına ait limma paketi kullanılarak GEO2R (Gene Expression Omnibus 2R) 

platformunda analiz edildi (Mahi ve ark. 2019). Analiz edilen verilerde p-değeri<0.05, 

düzeltilmiş p-değeri<0.05 [adjusted p-value (adj-p)] ve log2FC≥1-log2FC≤-1 [Fold 

change (Katlama değişikliği)] olan DEG’ler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Her 

iki veri seti kendi içinde analiz edilip istatistiksel olarak anlamlı DEG’ler belirlenerek 

daha sonra iki hastalık içinde belirlenmiş olan anlamlı DEG’leri karşılaştırarak ortak 

DEG’ler belirlendi. AH ve her kanser türü için anlamlı kabul ettiğimiz DEG’leri ait 

keşimleri gösteren Venn diyagramları Venny 2.1.0 

(https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/) web yazılımı kullanarak oluşturuldu (Şekil 

3.1.). 

https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/
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Şekil 3.1. Çalışmanın metodolojik yaklaşımı. 

 

3.2.Protein Etkileşim Ağ Network Analizi ve Hub Gen Tanımlanması 

 

İki hastalık içinde tespit edilen ortak DEG’lerin protein-protein etkileşimleri (PPE) 

Search Tool for the Retrieval Interacting Genes (STRING) v11.0 veri tabanı 

(https://string-db.org/) kullanılarak analiz edildi (Szklarczyk ve ark. 2019). STRING veri 

tabanında protein etkileşim ağı birleşik skor>0.4 seçilerek oluşturuldu. Oluşturulan 

protein etkileşim ağının görselleştirilmesi için Cytoscape v3.7.1 yazılımı kullanıldı ve 

ağın topolojik özellikleri Cytoscape uygulamasındaki CytoHubba eklentisi ile analiz 

edilerek PPE ağında en yüksek derecede etkileşime sahip genler hub olarak 

belirlendi.  CytoHubba eklentisi, 12 farklı puanlama yöntemi kullanarak proteinlerin 

etkileşimlerini hesaplar ve hub genlerin de bu puanlamalara göre seçilmesine olanak 

sağlar (Chin ve ark. 2014). Yaptığımız çalışmada iki hastalık için ortak olarak tanımlanan 

“hub genler” topolojik analizde ağ düğüm derecesine göre en yüksek değere sahip ilk 5 

gen olarak belirlenmiştir. Buna göre seçilen hub genlere ait proteinler protein etkileşim 

ağında en fazla etkileşime sahip olanlar hub moleküllerdir. 

 

Veri Seti Seçimi 

NCBI-Gene Expression Omnibus (GEO) 
Veritabanı 

(GSE5281, GSE103512)

Protein-Protein 

Etkileşimi Analizi

STRING v11.0 veri tabanı

Protein-Protein Etkileşim 
Ağı Görselleştirme 

Cytoscape v3.7.1

Hub Gen Seçimi

CytoHubba

Fonksiyon ve Yolak 
Zenginleştirme Analizi

NetworkAnalyst v3.0

Kyoto Encyclopedia of 
Genes and Genomes 

(KEGG)

Gene Ontology (GO)

Diferansiyel Gen İfade (DEG) Analizi

Gene Expression Omnibus 2R (GEO2R)
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3.3.Ortak Diferansiyel Ekspres Edilen Genlerin Fonksiyonel Analizleri 

 

İki veri setinde ortak DEG'lerin moleküler yolaklarda ve biyolojik süreçlerde 

kümelenmelerini ve fonksiyonlarını analiz etmek için NetworkAnalyst aracı 

kullanılmıştır (Xia ve ark. 2015). Buna göre fonksiyon zenginleştirme analizinde 

hipergeometrik teste göre p<0.05 olan Kyoto Genler ve Genomlar Ansiklopedisi (KEGG) 

ve Gen Ontoloji (GO) terimleri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. Gen Ontoloji (GO) 

(http://www.geneontology.org/) veri tabanı, çok çeşitli organizmalarda genlerin ve 

ürünlerinin deneysel çalışmalardan elde edilen fonksiyonel bilgilere göre sınıflandırarak 

biyomedikal araştırmalara kaynak oluşturmak amaçlı oluşturulmuş biyoinformatik bir 

araçtır. GO ontoloji terimleri, tüm organizmalar tarafından paylaşılan üç kilit biyolojik 

alanda [Moleküler fonksiyon (GO-MF), Biyolojik süreç (GO-BP) ve Hücresel bileşen 

(GO-CC)] genlerin ve gen ürünlerinin tanımlanmasını sağlar. GO ontoloji terimleri ile 

yapılan GO zenginleştirme analizi, gen ve proteinlerin moleküler süreçlerde işlevlerini 

araştırmak için yaygın olarak kullanılır. KEGG (https://www.genome.jp/kegg/) ise 

genlerin ve etkileşimlerinin moleküler düzeyde fonksiyonlarını çeşitli veri tabanlarını 

entegre ederek araştırmamızı sağlar ve hücresel yolaklarda kategorize edilmesine imkan 

sağlar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.geneontology.org/
https://www.genome.jp/kegg/
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4. BULGULAR (BULGULAR ve TARTIŞMA) 

 

4.1. DEG Analizleri ve Ortak DEG'lerin Tanımlanması 

 

Çalışmamızda kullandığımız GSE5281 ve GSE103512 veri setlerindeki mikroaaray 

datalarının analizi sonucunda AH’de 54 675 prob içinden 3382 DEG ve kanser veri 

setindeki 54 715 prob içinden BC 275, CRC 782, NCLC 423 ve PC için 524 DEG 

(p<0.05, log2FC>1 veya log2FC<-1, adj p<0.05) tespit edildi (Çizelge 4.1.). Tespit edilen 

DEG’ler Çizelge 4.2.’de gösterildiği gibi AH ve kanser türleri için ayrı ayrı karşılaştırarak 

AH-BC için 43, AH-CRC 142, AH-NCLC 70 ve AH-PC için 101 ortak DEG tanımlandı 

(Şekil 4.1.). Veri setlerinde tespit edilen ortak DEG’ler daha detaylı incelendiğinde AH 

ve 4 kanser türü için 5 genin 5 veri seti için ortak DEG (p<0.05, log2FC>1 veya log2FC<-

1, adj p<0.05) olduğu gözlendi (Şekil 4.2).  

 

Çizelge 4.1. AH ve kanser türleri için mikroarray analizi. 

 

  Adj p<0.05, FC<-1, FC>1) 

  Toplam prob Ham DEG sayısı (Kodlanan transkript) DEG* 

AH 54 675 4114 3382 

CRC 54 715 1103 782 

BC 54 715 417 275 

NCLC 54 715 608 423 

PC 54 715 757 524 

AH: Alzheimer Hastalığı, BC: Meme Kanseri, CRC: Kolorektal Kanser, NCLC: Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanseri,  

 PC: Prostat Kanseri 

* Analize alınan DEG sayısı: Arrayde duplike probların kalite kontrol aşamasından sonraki sayısı 

 

Venny veri tabanı ile oluşturduğumuz DEG’lerin ve ortak DEG’lerin venn diyagramı 

Şekil 4.1.’de göstermektedir. 
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Şekil 4.1. Veri setlerinde tespit edilen DEG’lerin ve ortak DEG’lerin Venn diyagramları 

ile gösterilmesi. 
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Şekil 4.2. Veri setlerinde tespit edilen DEG’lerin gösterildiği venn diyagramı. 

 

Bu analizin sonucunda AH+(yukarı-regüle)/BC-(aşağı-regüle) 1, AH-/BC+ 26, AH-/BC- 

12, AH+/BC+ 4, AH+/CRC- 25, AH-/CRC+ 83, AH-/CRC- 19, AH+/CRC+ 15, 

AH+/NCLC- 3, AH-/NCLC+ 49, AH-/NCLC- 6, AH+/NCLC+ 12, AH+/PC- 9, AH-

/PC+ 39, AH-/PC- 31, AH+/BC+ 22 ortak DEG tespit edildi. 

 

4.2. Protein-Protein Etkileşim Ağının Kurulması 

 

Ortak DEG’lerin PPE analizi STRING veri tabanında yapılarak her veri kümesi için 

istatiksel olarak anlamlı PPE ağı kuruldu. AH-BC (p=4,73E-04), AH-CRC (p=1,11E-08), 

AH-NCLC (p=4,26E-09), AH-PC (p=1,78E-06) PPE değerleri bulundu ve istatiksel 

olarak anlamlı PPE ağı kuruldu. Ağ görüntülenmesi için Cytoscape uygulamasının 

CEBPD 

DCN 

DST 

FHL1 

SLIT3 
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CytoHubba eklentisini kullandık. CytoHubba’daki 12 (Betweenness, BottleNeck, 

Closeness, ClusteringCoefficient, Degree, DMNC, EcCentricity, EPC, MCC, MNC, 

Radiality, Stress) topolojik terimlerindeki degreeye göre hub gen seçimi yapıldı, aynı 

degreeye sahip olan genler için MCC topolojik terimi kullanarak en yüksek 

degree+MCC’ ye göre 5 gen hub gen belirlendi. Bu hub genler AH-BC için EGFR, JUN, 

ERBBR, DCN, EGR1 (Çizelge 4.2.), AH-CRC için SOX9, ENO1, DICER1, CCT2, RAN 

(Çizelge 4.3.), AH-NCLC için THBS1, EGR1, HSP90B1, CLU, JUN (Çizelge 4.4.) ve 

AH-PC için VEGFA, UBE2I, SOX9, HSP90B1, CLU (Çizelge 4.5.) belirtilen kriterlere 

göre bulunmuştur. Bu hub genlerin farklı veri kümelerinde regülasyonları 

incelediğimizde bazılarının AH ve kanser türlerinde aynı yönde regüle olduğu bazılarının 

negatif yönde regülasyon gösterdiği saptanmıştır. Ayrıca, 5 hub genin de birden fazla 

kanser türü ve AH arasındaki ilişkide hub olabileceği gözlemlendi, (Çizelge 4.6.) bu 

genler JUN, EGR1, SOX9, HSP90B1, CLU’dur. Hub genlerin AH ve tüm kanser 

türlerinde regülasyon yönleri çizelge 4.6.’de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 4.2. AH-BC ortak DEG’lerinin PPE ağında en yüksek ağ düğüm derecesine sahip 

5 hub gen (Ağ düğüm derecesi>4). 

 

Gen Betweenness BottleNeck Closeness 
Clustering 

Coefficient 
Degree DMNC EcCentricity EPC MCC MNC Radiality Stress 

EGFR 128 15 12 0,18 10 0,4 0,4 8 24 6 3,6 144 

JUN 28 2 9,5 0,5 6 0,4 0,3 8 19 5 3,1 38 

ERBB3 13 6 9 0,6 5 0,4 0,3 8 14 5 3,2 26 

DCN 50 3 9 0,2 4 0,3 0,3 7 4 2 3,1 66 

EGR1 0,7 1 8,5 0,9 4 0,5 0,3 8 12 4 3 2 

 

Çizelge 4.3. AH-CRC ortak DEG’lerinin PPE ağında en yüksek ağ düğüm derecesine 

sahip 5 hub gen (Ağ düğüm derecesi>9). 

 

Gen 
Betweenness BottleNeck Closeness 

Clustering 

Coefficient 
Degree DMNC EcCentricity EPC MCC MNC Radiality Stress 

SOX9 2826 48 50 0,08 14 0,2 0,2 30 20 7 6 6146 

ENO1 595 5 44 0,3 12 0,4 0,1 30 69 11 5,8 2188 

DICER1 
1245 15 45 0,1 11 0,3 0,2 29,5 17 6 6 3262 

CCT2 396 4 41,5 0,3 10 0,2 0,1 29. 30 10 5,6 1306 

RAN 394 2 41,7 0,4 9 0,4 0,1 28,5 33 8 5,7 1488 
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Çizelge 4.4. AH-NCLC ortak DEG’lerinin PPE ağında en yüksek ağ düğüm derecesine 

sahip 5 hub gen (Ağ düğüm derecesi>6). 

 

Gen 
Betweenness BottleNeck Closeness 

Clusterig 

Coefficient 
Degree DMNC EcCentricity EPC MCC MNC Radiality Stress 

THBS1 293 19 17 0,25 9 0,4 0,15 15,4 23 6 4 470 

EGR1 181 9 15 0,15 7 0,3 0,12 13,8 9 4 3,7 278 

HSP90B1 181 6 14 0,47 6 0,3 0,15 13,7 16 6 3,7 312 

CLU 173 9 15 0,33 6 0,5 0,15 15 14 4 3,8 268 

JUN 169 9 15 0,27 6 0,3 0,12 14 8 4 3,8 296 

 

Çizelge 4.5. AH-PC ortak DEG’lerinin PPE ağında en yüksek ağ düğüm derecesine sahip 

5 hub gen (Ağ düğüm derecesi>5). 

 

Gen 

Between

ness 

BottleNe

ck 

Closenes

s 

Clusteri

ng 

Coeffici

ent 

Degree DMNC 
EcCentr

icity 
EPC MCC MNC 

Radialit

y 
Stress 

VEGFA 1156 42 28 0,05 16 0,28 0,2 18,5 20 4 6 1616 

UBE2I 421 8 21 0,09 7 0,31 0,2 16 8 3 5 720 

SOX9 280 6 21,3 0,2 6 0,31 0,1 16 7 3 5 442 

HSP90B

1 
331 8 22 0,2 6 0,31 0,2 16,8 7 3 6 568 

CLU 168 2 20,2 0,2 5 0,31 0,1 14,8 6 3 5 330 

 

Çizelge 4.6. Analiz sonucu elde edilen ortak hub genlerin regülasyon yönleri. 

 

GEN AH BC CRC NCLC PC 

EGFR  -  +       

JUN  -  +    +   

ERBB3  -  -       

DCN  -  +       

EGR1  +  +    +   

SOX9  -    -    + 

ENO1   +    -     

DICER1  -    +     

CCT2  +    -     

RAN  +    -     

THBS1  -       +   

HSP90B1  -       +  - 

CLU  +      +  - 

VEGFA  -         + 

UBE2I  -        - 

+: yukarı regüle, -: aşağı regüle 
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4.3. DEG'lerin Moleküler Yolaklarda ve Biyolojik Süreçlerde Zenginleştirilmesi 

4.3.1. KEGG yolak zenginleştirme analizi 

Ortak DEG’leri için en anlamlı KEGG terimi AH-BC için “Helicobacter pylori 

enfeksiyonunda epitelyal hücre sinyalizasyonu’’ (p=7,71E-04) olarak bulundu. 

İstatistiksel olarak anlamlı ilk 10 KEGG terimi Çizelge 4.7.’de ve tüm istatistiksel olarak 

anlamlı KEGG terimleri de Şekil 4.3.’de gösterilmiştir.  

Çizelge 4.7. AH-BC için ortak DEG'lerin kümelendikleri en anlamlı 10 KEGG terimi 

(p<0.05). 

 
KEGG Pathway Total Expected Hits P-Value FDR Genler 

hsa05120 
Epithelial cell signaling in Helicobacter 

pylori infection 
68 0,185 3 7,71E-04 0,152 EGFR, F11R, JUN 

hsa04012 ErbB signaling pathway 85 0,231 3 1,48E-03 0,152 EGFR, JUN, ERBB3 

hsa05205 Proteoglycans in cancer 201 0,546 4 1,87E-03 0,152 
EGFR, ERBB3, CAV2, 

DCN 

hsa04912 GnRH signaling pathway 93 0,252 3 1,91E-03 0,152 EGFR, JUN, EGR1 

hsa04010 MAPK signaling pathway 295 0,801 4 7,42E-03 0,471 
EGFR, JUN, ERBB3, 

NTRK2 

hsa4630 Jak-STAT signaling pathway 162 0,44 3 9,08E-03 0,471 EGFR, FHL1, LIFR 

hsa04530 Tight junction 170 0,461 3 1,04E-02 0,471 F11R, JUN, CLDN11 

hsa04510 Focal adhesion 199 0,54 3 1,58E-02 0,63 EGFR, JUN, CAV2 

hsa01521 
EGFR tyrosine kinase inhibitor 

resistance 
79 0,214 2 1,91E-02 0,673 EGFR, ERBB3 

hsa05210 Colorectal cancer 86 0,233 2 2,24E-02 0,673 EGFR, JUN 
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Şekil 4.3. AH-BC için ortak DEG'lerin kümelendikleri KEGG yolak terimleri (p<0.05). 

Dairenin büyüklüğü ilgili yolağın anlamlılık derecesiyle doğru orantılıdır. Kırmızı daire 

en anlamlı yolağı gösterir. 

 

AH-CRC için “Kanserde proteoglikanlar’’ (p=5,89E-05) anlamlı en anlamlı KEGG 

terimi olarak bulundu.  İstatistiksel olarak anlamlı ilk 10 KEGG terimi Çizelge 4.8.’de ve 

tüm istatistiksel olarak anlamlı KEGG terimleri de Şekil 4.4.’de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 4.8. AH-CRC için ortak DEG'lerin kümelendikleri en anlamlı 10 KEGG terimi 

(p<0.05). 

 

KEGG 

 
Pathway Total Expected Hits 

P-

Value 
FDR Genler 

hsa05205 

 Proteoglycans in 

cancer 
201 1,77 9 

5,89E-

05 
0,0187 

AKT3, DCN, FGFR1, IGF2, ITPR1, 

MET, PPP1R12B, PRKACB, THBS1 

hsa05020 

 
Prion diseases 35 0,308 4 

2,33E-

04 
0,037 PRKACB, CCL5, EGR1, FYN 

hsa04520 

 
Adherens junction 72 0,633 5 

4,01E-

04 
0,0425 FGFR1, MET, FYN, LMO7, SORBS1 

hsa04611 

 
Platelet activation 124 1,09 6 

7,30E-

04 
0,058 

AKT3, ITPR1, PRKACB, FYN, 

COL1A1, FCGR2A 

hsa04371 

 Apelin signaling 

pathway 
137 1,12 6 

1,23E-

03 
0,0781 

AKT3, ITPR1, PRKACB, EGR1, 

MEF2C, SLC8A1 

hsa05230 

 Central carbon 

metabolism in cancer 
65 0,571 4 

2,47E-

03 
0,129 AKT3, FGFR1, MET, SLC2A1 

hsa04725 

 
Cholinergic synapse 112 0,984 5 

2,93E-

03 
0,129 AKT3, ITPR1, PRKACB, FYN, GNAO1 

hsa04022 

 cGMP-PKG 

signaling pathway 
166 1,46 6 

3,25E-

03 
0,129 

AKT3, ITPR1, MEF2C, SLC8A1, 

ATP2B4, PDE5A 

hsa04621 

 NOD-like receptor 

signaling pathway 
178 1,56 6 

4,58E-

03 
0,162 

ITPR1, CCL5, CXCL1, GBP1, IFI16, 

TXN 

hsa04380 

 Osteoclast 

differentiation 
128 1,12 5 

5,20E-

03 
0,165 

 AKT3, FYN,FCGR2A, FCGR2C, 

JUND 
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Şekil 4.4. AH-CRC için ortak DEG'lerin kümelendikleri KEGG yolak terimleri (p<0.05). 

Dairenin büyüklüğü ilgili yolağın anlamlılık derecesiyle doğru orantılıdır. Kırmızı daire 

en anlamlı yolağı gösterir.  

  

AH-NCLC ortak DEG’leri için en anlamlı KEGG terimi “Fokal adezyon’’ (p=1,39E-04) 

olarak bulundu. İstatistiksel olarak anlamlı ilk 10 KEGG terimi Çizelge 4.9.’de ve tüm 

istatistiksel olarak anlamlı KEGG terimleri de Şekil 4.5.’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 4.9. AH-NCLC için ortak DEG'lerin kümelendikleri en anlamlı 10 KEGG terimi 

(p<0.05). 

 

KEGG Pathway Total 
Expecte

d 

Hit

s 

P-

Value 
FDR Genler 

hsa0451

0 
Focal adhesion 199 0,823 6 

1,39E-

04 
0,0443 

CAV2, ITGA8, JUN, PPP1R12B, 

RASGRF1, THBS1 

hsa0491

5 

Estrogen signaling 

pathway 
138 0,571 4 

2,36E-

03 
0,257  JUN, CALM1, HSP90B1, RARA 

hsa0541

8 

Fluid shear stress and 

atherosclerosis 
139 0,575 4 

2,43E-

03 
0,257  CAV2, JUN, CALM1, HSP90B1 

hsa0492

1 

Oxytocin signaling 

pathway 
153 0,633 4 

3,44E-

03 
0,273  JUN, PPP1R12B, CALM1, GUCY1A2 

hsa0435

0 

TGF-beta signaling 

pathway 
92 0,381 3 

6,29E-

03 
0,294 THBS1, DCN, ID2 

hsa0465

7 
IL-17 signaling pathway 93 0,385 3 

6,48E-

03 
0,294  JUN, HSP90B1, JUND 

hsa0491

2 

GnRH signaling 

pathway 
93 0,385 3 

6,48E-

03 
0,294 JUN, CALM1, EGR1 

hsa0520

5 
Proteoglycans in cancer 201 0,831 4 

8,99E-

03 
0,358 CAV2, PPP1R12B, THBS1, DCN 

hsa0427

0 

Vascular smooth muscle 

contraction 
132 0,546 3 

1,68E-

02 
0,593 PPP1R12B, CALM1, GUCY1A2 

hsa0402

2 

cGMP-PKG signaling 

pathway 
166 0,687 3 

3,05E-

02 
0,801 CALM1, GUCY1A2, PDE5A 

 

Şekil 4.5. AH-NCLC için ortak DEG'lerin kümelendikleri KEGG yolak terimleri 

(p<0.05). Dairenin büyüklüğü ilgili yolağın anlamlılık derecesiyle doğru orantılıdır. 

Kırmızı daire en anlamlı yolağı gösterir.  
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AH-PC için ise anlamlı olarak en anlamlı KEGG terimi “Doymamış yağ asitlerinin 

biyosentezi’’ (p=6,66E-04)’dir. İstatistiksel olarak anlamlı ilk 10 KEGG terimi Çizelge 

4.10.’da ve tüm istatistiksel olarak anlamlı KEGG terimleri de Şekil 4.6’da gösterilmiştir. 

Çizelge 4.10. AH-PC için ortak DEG'lerin kümelendikleri en anlamlı 10 KEGG terimi 

(p<0.05). 

 

KEGG 
Pathway Total Expected Hits 

P-

Value 
FDR Genler 

hsa01040 

Biosynthesis of unsaturated fatty 

acids 
27 0,174 3 

6,66E-

04 
0,212 ELOVL5, HACD2, SCD 

hsa04151 

PI3K-Akt signaling pathway 354 2,29 8 
1,76E-

03 
0,251 

ERBB3, HSP90B1, IGF2, 

ITGA8, ITGB8, LAMB1, NTRK2, 

VEGFA 

hsa04514 
Cell adhesion molecules (CAMs) 146 0,944 5 

2,39E-

03 
0,251 

ITGA8, ITGB8, CNTN1, 

CNTNAP2, NECTIN2 

hsa04961 

Endocrine and other factor-

regulated calcium reabsorption 
48 0,31 3 

3,58E-

03 
0,251 ATP1B1, KLK2, SLC8A1 

hsa00330 
Arginine and proline metabolism 50 0,323 3 

4,02E-

03 
0,251 AMD1, SAT1, SMS 

hsa01212 
Fatty acid metabolism 53 0,343 3 

4,74E-

03 
0,251 ELOVL5, HACD2, SCD 

hsa04964 

Proximal tubule bicarbonate 

reclamation 
23 0,149 2 

9,50E-

03 
0,431 ATP1B1, GLUD1 

hsa05412 

Arrhythmogenic right ventricular 

cardiomyopathy (ARVC) 
72 0,465 3 

1,11E-

02 
0,44 ITGA8, ITGB8, SLC8A1 

hsa00062 
Fatty acid elongation 27 0,174 2 

1,30E-

02 
0,458 ELOVL5, HACD2 

hsa04512 
ECM-receptor interaction 82 0,53 3 

1,57E-

02 
0,5  ITGA8, ITGB8, LAMB1 
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Şekil 4.6. AH-PC için ortak DEG'lerin kümelendikleri KEGG yolak terimleri (p<0.05). 

Dairenin büyüklüğü ilgili yolağın anlamlılık derecesiyle doğru orantılıdır. Kırmızı daire 

en anlamlı yolağı gösterir.  

 

4.3.2 GO yolak zenginleştirme analizi 

GO zenginleştirme analizi sonucunda moleküler fonksiyonlar ve biyolojik süreçlere göre 

ortak DEG’lerin GO-BP’de en anlamlı terimi AH-BC için “Transmembran reseptör 

protein serin/treonin kinaz sinyal yolu’’ (p=2,39E-05) olarak bulundu. GO-BP terimleri 

ile ilişkili anlamlı ilk 10 Çizelge 4.11. ve istatistiksel olarak anlamlı tüm terimler Şekil 

4.7.’de verilmiştir.  
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Çizelge 4.11. AH-BC için ortak DEG'lerin kümelendikleri biyolojik süreçlerle ilişkili en 

anlamlı 10 GO terimi (p<0.05). 

 

GO Terimi Pathway Total Expected Hits 
P-

Value 
FDR Genler 

GO:0007178 
Transmembrane receptor protein 

serine/threonine kinase signaling pathway 
388 0,896 7 

2,39E-

05 
0,0162 

CAV2, EGR1, JUN, 

SFRP1, TGFBR3, 

F11R, PMEPA1 

GO:0007167 
Enzyme linked receptor protein signaling 

pathway 
1180 2,71 11 

3,94E-

05 
0,0162 

CAV2, EGR1, JUN, 

SFRP1, TGFBR3, 

F11R, PMEPA1, 

EGFR, ERBB3, LIFR, 

NTRK2 

GO:0009628 Response to abiotic stimulus 876 2,02 9 
1,19E-

04 
0,0219 

EGR1, JUN, SFRP1, 

TGFBR3, EGFR, 

NTRK2, COL11A1, 

DCN, STRBP 

GO:0051726 Regulation of cell cycle 886 2,05 9 
1,30E-

04 
0,0219 

CAV2, JUN, SFRP1, 

EGFR, DST, FHL1, 

MUC1, GAS7, UBE2C 

GO:0007179 
Transforming growth factor beta receptor 

signaling pathway 
221 0,51 5 

1,41E-

04 
0,0219 

CAV2, JUN, 

TGFBR3,F11R, 

PMEPA1 

GO:0050679 
Positive regulation of epithelial cell 

proliferation 
120 0,277 4 

1,60E-

04 
0,0219 

CAV2, JUN, SFRP1, 

EGFR 

GO:0042127 Regulation of cell proliferation 1430 3,3 11 
2,32E-

04 
0,0271 

CAV2, EGR1, JUN, 

SFRP1, TGFBR3, 

EGFR, ERBB3, LIFR, 

NTRK2, SLIT3, GPAM 

GO:0008284 Positive regulation of cell proliferation 786 1,82 8 
3,29E-

04 
0,0306 

CAV2, EGR1, JUN, 

SFRP1, EGFR, LIFR, 

NTRK2, GPAM 

GO:0009968 Negative regulation of signal transduction 790 1,82 8 
3,40E-

04 
0,0306 

CAV2, EGR1, SFRP1, 

TGFBR3, PMEPA1, 

EGFR, ERBB3, SLIT3 

GO:0043523 Regulation of neuron apoptotic process 150 0,346 4 
3,77E-

04 
0,0306 

EGR1, JUN, ERBB3, 

NTRK2 
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Şekil 4.7. AH-BC için ortak DEG'lerin kümelendikleri GO biyolojik süreçler (p<0.05). 

Dairenin büyüklüğü ilgili yolağın anlamlılık derecesiyle doğru orantılıdır. Kırmızı daire 

en anlamlı yolağı gösterir.  

 

AH-CRC için anlamlı GO-BP terimi “Homofilik hücre adezyonu’’ (p=9,52E-

22)’dur.GO-BP terimleri ile ilişkili anlamlı ilk 10 Çizelge 4.12. ve istatistiksel olarak 

anlamlı tüm terimler Şekil 4.8.’de verilmiştir. 
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Çizelge 4.12. AH-CRC için ortak DEG'lerin kümelendikleri biyolojik süreçlerle ilişkili 

en anlamlı 10 GO terimi (p<0.05). 

 
GO Terimi Pathway Total Expected Hits P-Value FDR Genler 

GO:0007156 
Homophilic cell 

adhesion 
139 1,41 23 9,52E-22 

7,80E-

19 

L1CAM, PCDHGC3, PCDHGB4, 

PCDHGA8, PCDHGA12, 

PCDHGC5, PCDHGC4, PCDHGB7, 

PCDHGB6, PCDHGB5, PCDHGB3, 

PCDHGB2, PCDHGB1, PCDHGA11, 

PCDHGA10, PCDHGA9, PCDHGA, 

PCDHGA6, PCDHGA5, PCDHGA4, 

PCDHGA3, PCDHGA2, PCDHGA1 

GO:0098609 Cell-cell adhesion 461 4,68 26 8,63E-13 
3,54E-

10 

L1CAM, PCDHGC3, PCDHGB4, 

PCDHGA8, PCDHGA12, 

PCDHGC5, PCDHGC4, PCDHGB7, 

PCDHGB6, PCDHGB5, PCDHGB3, 

PCDHGB2, PCDHGB1, PCDHGA11, 

PCDHGA10, PCDHGA9, PCDHGA7, 

PCDHGA6, PCDHGA5, PCDHGA4, 

PCDHGA3, PCDHGA2, PCDHGA1, 

CYP1B1, CCL5, SOX9 

GO:0006112 
Energy reserve 

metabolic process 
199 2,02 8 9,63E-04 0,195 

IGF2, ITPR1, MARCKS, PRKACB, 

SLC2A1, VAMP2, TKT, SORBS1 

GO:0051099 
Positive regulation 

of binding 
79 0,802 5 1,24E-03 0,195 MEF2C, NME1, RAN, THBS1, TXN 

GO:0050767 
Regulation of 

neurogenesis 
444 4,51 12 1,90E-03 0,195 

SOX9, MEF2C, NME1, FGFR1, FYN, 

MAP1B, PBX1, PTPRO, SOX10, 

TCF4, DICER1, SEMA6A 

GO:0045597 

Positive regulation 

of cell 

differentiation 

571 5,79 14 2,01E-03 0,195 

SOX9, MEF2C, FGFR1, MAP1B, 

SOX10, TCF4, DICER1, COL1A1, 

JUND, SFRP1, TGFB1I1, AXIN2, 

PDE5A, IKZF1 

GO:0022603 

Regulation of 

anatomical 

structure 

morphogenesis 

702 7,12 16 2,04E-03 0,195 

SOX9, THBS1, FGFR1, FYN, 

MAP1B, PTPRO, DICER1, COL1A1, 

SFRP1, TGFB1I1, AXIN2, CHI3L1, 

MET, NFIB, GAS7, EPB41L3 

GO:0001501 
Skeletal system 

development 
459 4,66 12 2,49E-03 0,195 

SOX9, IGF2, MEF2C, THBS1, 

FGFR1, PBX1, COL1A1, SFRP1, 

AXIN2, CHI3L1, NFIB, TRPS1 

GO:0008285 

Negative 

regulation of cell 

proliferation 

585 5,94 14 2,51E-03 0,195 

SOX9, NME1, THBS1, DICER1, 

SFRP1, TGFB1I1, AXIN2, PDE5A, 

NFIB, BCL6, CXCL1, NPM1, 

S100A11, SLIT3 

GO:0001837 

Epithelial to 

mesenchymal 

transition 

96 0,974 5 2,93E-03 0,195 
SOX9, COL1A1, SFRP1, TGFB1I1, 

AXIN2 
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Şekil 4.8.AH-CRC için ortak DEG'lerin kümelendikleri GO biyolojik süreçler (p<0.05). 

Dairenin büyüklüğü ilgili yolağın anlamlılık derecesiyle doğru orantılıdır. Kırmızı daire 

en anlamlı yolağı gösterir.  

 

AH-NCLC ortak DEG’leri için en anlamlı GO-BP terimi “Organ morfogenezi’’ 

(p=8,55E-05)’dir. GO-BP terimleri ile ilişkili anlamlı ilk 10 Çizelge 4.13. ve istatistiksel 

olarak anlamlı tüm terimler Şekil 4.9.’de verilmiştir.  
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Çizelge 4.13. AH-NCLC için ortak DEG'lerin kümelendikleri biyolojik süreçlerle ilişkili 

en anlamlı 10 GO terimi (p<0.05). 

 

GO Terimi Pathway Total Expected Hits 
P-

Value 
FDR Genler 

GO:0009887 Organ morphogenesis 966 3,85 13 
8,55E-

05 
0,035 

DCN, FHL1, ID2, JUN, MKI67, NFIB, 

RARA, SFTPB, SLIT3, TGFBR3, 

THBS1, ITGA8, SHANK3 

GO:0051098 Regulation of binding 189 0,754 6 
1,03E-

04 
0,035 

ID2, JUN, NFIB, RARA, TGFBR3, 

THBS1 

GO:0051726 Regulation of cell cycle 886 3,53 12 
1,59E-

04 
0,035 

FHL1, ID2, JUN, RARA, THBS1, DST, 

BUB1, CAV2, NR2F2, GAS7, UBE2C, 

LATS2 

GO:0045786 
Negative regulation of 

cell cycle 
520 2,07 9 

1,98E-

04 
0,035 

FHL1, ID2, THBS1, DST, BUB1, 

NR2F2, GAS7, UBE2C, LATS2 

GO:0009719 
Response to endogenous 

stimulus 
1360 5,44 15 

2,15E-

04 
0,035 

JUN, RARA, SLIT3, TGFBR3, THBS1, 

ITGA8, CAV2, NR2F2, LATS2, KLF9, 

EGR1, JUND, HSP90B1, SORBS1, 

DUOX1 

GO:0001936 

Regulation of 

endothelial cell 

proliferation 

79 0,315 4 
2,74E-

04 
0,035 JUN, THBS1, CAV2, NR2F2 

GO:0043392 
Negative regulation of 

DNA binding 
37 0,148 3 

4,25E-

04 
0,035 ID2, JUN, NFIB 

GO:0007015 
Actin filament 

organization 
250 0,997 6 

4,65E-

04 
0,035 

GAS7, HSP90B1, SORBS1, ALDOA, 

NEDD9, PDLIM3 

GO:0007623 Circadian rhythm 91 0,363 4 
4,70E-

04 
0,035 ID2, JUN, EGR1, JUND 

GO:0008285 
Negative regulation of 

cell proliferation 
585 2,33 9 

4,72E-

04 
0,035 

ID2, JUN, NFIB, SLIT3, TGFBR3, 

THBS1, CAV2, NR2F2, PDE5A 
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Şekil 4.9. AH-NCLC için ortak DEG'lerin kümelendikleri GO biyolojik süreçler 

(p<0.05). Dairenin büyüklüğü ilgili yolağın anlamlılık derecesiyle doğru orantılıdır. 

Kırmızı daire en anlamlı yolağı gösterir.  

 

AH-PC için anlamlı GO-BP terimi “Hücre göçünün düzenlenmesi’’ (p=8,77E-05) çıktı. 

GO-BP terimleri ile ilişkili anlamlı ilk 10 Çizelge 4.14. ve istatistiksel olarak anlamlı tüm 

terimler Şekil 4.10.’de verilmiştir. 
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Çizelge 4.14. AH-PC için ortak DEG'lerin kümelendikleri biyolojik süreçlerle ilişkili en 

anlamlı 10 GO terimi (p<0.05). 

 

GO Terimi Pathway Total Expected Hits 
P-

Value 
FDR Genler 

GO:0030334 
Regulation of cell 

migration 
456 2,74 11 

8,77E-

05 
0,0409 

ALOX15B, LAMB1, SLC8A1, SOX9, 

TGFBR3, VEGFA, PTP4A1, 

PLA2G7, ABHD2, MINK1, MIA3 

GO:0031589 Cell-substrate adhesion 241 1,45 8 
9,97E-

05 
0,0409 

LAMB1, VEGFA, MINK1, ITGB8, 

SPOCK1, ITGA8, COL5A3, CCDC80 

GO:0009887 Organ morphogenesis 966 5,81 16 
1,83E-

04 
0,05 

LAMB1, SLC8A1, SOX9, TGFBR3, 

VEGFA, ITGA8, BMPR1B, DCN, 

FHL1, LCP1, NTRK2, SLIT3, KLK4, 

DICER1, FOXP1, HIPK2 

GO:0050767 
Regulation of 

neurogenesis 
444 2,67 10 

3,25E-

04 
0,0507 

SOX9, VEGFA, SPOCK1, NTRK2, 

DICER1, CNTN1, MAP1B, SOX10, 

TCF4, PDLIM5 

GO:0030155 
Regulation of cell 

adhesion 
294 1,77 8 

3,86E-

04 
0,0507 

LAMB1, SOX9, VEGFA, MINK1, 

MIA3, SPOCK1, CCDC80, ERBB3 

GO:0040007 Growth 839 5,5 14 
4,53E-

04 
0,0507 

ALOX15B, SOX9, TGFBR3, VEGFA, 

SPOCK1, BMPR1B, FHL1, SLIT3, 

DICER1, FOXP1, MAP1B, SOX10, 

TMEM97, NDRG3 

GO:0017015 

Regulation of 

transforming growth 

factor beta receptor 

signaling pathway 

107 0,644 5 
4,61E-

04 
0,0507 

TGFBR3, ITGA8, HIPK2, TGFB1I1, 

PMEPA1 

GO:0022008 Neurogenesis 1390 8,37 19 
5,06E-

04 
0,0507 

LAMB1, SOX9, VEGFA, MINK1, 

SPOCK1, BMPR1B, NTRK2, SLIT3, 

DICER1, FOXP1, HIPK2, CNTN1, 

MAP1B, SOX10, TCF4, PDLIM5, 

ERBB3, DST, CNTNAP2 

GO:0030182 Neuron differentiation 1190 7,14 17 
6,13E-

04 
0,0507 

LAMB1, SOX9, VEGFA, MINK1, 

SPOCK1, BMPR1B, NTRK2, SLIT3, 

DICER1, FOXP1, HIPK2, CNTN1, 

MAP1B, TCF4, PDLIM5, DST, 

CNTNAP2 

GO:0048699 Generation of neurons 1300 7,85 18 
6,46E-

04 
0,0507 

LAMB1, SOX9, VEGFA, MINK1, 

SPOCK1, BMPR1B, NTRK2, SLIT3, 

DICER1, FOXP1, HIPK2, CNTN1, 

MAP1B, SOX10, TCF4, PDLIM5, 

DST, CNTNAP2 
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Şekil 4.10. AH-PC için ortak DEG'lerin kümelendikleri GO biyolojik süreçler (p<0.05). 

Dairenin büyüklüğü ilgili yolağın anlamlılık derecesiyle doğru orantılıdır. Kırmızı daire 

en anlamlı yolağı gösterir.  

 

GO zenginleştirme analizinde ayrıca moleküler fonksiyonların sonucunu veren GO-

MF’ye göre en anlamlı terim AH-BC için “Transmembran reseptör protein kinaz 

aktivitesi’’ (p=2,25E-04)’dir.  GO-MF ile ilişkili anlamlı ilk 10 terim Çizelge 4.15.’de ve 

istatistiksel olarak anlamlı tüm terimler Şekil 4.11.’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 4.15. AH-BC için ortak DEG'lerin kümelendikleri moleküler fonksiyonlarla 

ilişkili en anlamlı 10 GO terimi (p<0.05). 

 

GO Terimi Pathway 
Tota

l 

Expecte

d 

Hit

s 

P-

Value 
FDR Genler 

GO:001919

9 

Transmembrane receptor protein 

kinase activity 
125 0,302 4 

2,25E-

04 

0,043

7 

EGFR, ERBB3, NTRK2, 

TGFBR3 

GO:001983

8 
Growth factor binding 125 0,302 4 

2,25E-

04 

0,043

7 

ERBB3, NTRK2, 

TGFBR3, LIFR 

GO:000553

9 
Glycosaminoglycan binding 178 0,43 4 

8,58E-

04 

0,095

7 

TGFBR3, DCN, SFRP1, 

CCDC80 

GO:004280

2 
Identical protein binding 910 2,2 8 

1,21E-

03 

0,095

7 

EGFR, ERBB3, NTRK2, 

SFRP1, DST, CAV2, 

RUNX1T1, CLDN11 

GO:000471

4 

Transmembrane receptor protein 

tyrosine kinase activity 
88 0,213 3 

1,23E-

03 

0,095

7 
EGFR, ERBB3, NTRK2 

GO:000820

1 
Heparin binding 130 0,314 3 

3,75E-

03 
0,243 

TGFBR3, SFRP1, 

CCDC80 

GO:000369

0 
Double-stranded DNA binding 149 0,36 3 

5,49E-

03 
0,304 EGFR, EGR1, JUN 

GO:004633

2 
SMAD binding 68 0,164 2 

1,17E-

02 
0,493 TGFBR3, JUN 

GO:000377

9 
Actin binding 373 0,902 4 

1,21E-

02 
0,493 

EGFR, DST, GAS7, 

SYNPO2 

GO:005101

5 
Actin filament binding 71 0,172 2 

1,27E-

02 
0,493 EGFR, GAS7 

 

 
 

Şekil 4.11. AH-BC için ortak DEG'lerin kümelendikleri GO moleküler fonksiyonlar 

(p<0.05). Dairenin büyüklüğü ilgili yolağın anlamlılık derecesiyle doğru orantılıdır. 

Kırmızı daire en anlamlı yolağı gösterir.  
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AH-CRC için “Kalsiyum iyonu bağlanması’’ (p=2,02E-11) GO-MF terimi için 

istatistiksel olarak en anlamlıdır. GO-MF ile ilişkili anlamlı ilk 10 terim Çizelge 4.16’de 

ve istatistiksel olarak anlamlı tüm terimler Şekil 4.12.’de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 4.16. AH-CRC için ortak DEG'lerin kümelendikleri moleküler fonksiyonlarla 

ilişkili en anlamlı 10 GO terimi (p<0.05). 

 
GO Terimi Pathway Total Expected Hits P-Value FDR Genler 

GO:0005509 
Calcium ion 

binding 
673 6,74 29 2,02E-11 

7,83E-

09 

DST, CASQ2, PCDHGC3, S100A11, 

SLIT3, THBS1, SPARCL1, 

PCDHGB4, PCDHGA8, 

PCDHGA12, PCDHGC5, 

PCDHGC4, PCDHGB7, 

PCDHGB6, PCDHGB5, 

PCDHGB3, PCDHGB2, 

PCDHGB1, PCDHGA11, 

PCDHGA10, PCDHGA9, 

PCDHGA7, PCDHGA6, 

PCDHGA5, PCDHGA4, 

PCDHGA3, PCDHGA2, 

PCDHGA1, SVEP1 

GO:0008092 
Cytoskeletal 

protein binding 
738 7,39 20 4,62E-05 0,00897 

DST, CALD1, FYN, MARCKS, 

NME1, RAB27A, SLC8A1, ENC1, 

GAS7, NEBL, SORBS1, HSPH1, 

LDB3, PALLD, EPB41L3, SYNE1, 

PDLIM3, REEP1, NEXN, SYNPO2 

GO:0043169 Cation binding 4160 41,6 63 1,02E-04 0,00993 

DST, CASQ2, PCDHGC3, S100A11, 

SLIT3, THBS1, SPARCL1, 

PCDHGB4, PCDHGA8, 

PCDHGA12, PCDHGC5, 

PCDHGC4, PCDHGB7, 

PCDHGB6, PCDHGB5, 

PCDHGB3, PCDHGB2, 

PCDHGB1, PCDHGA11, 

PCDHGA10, PCDHGA9, 

PCDHGA7, PCDHGA6, 

PCDHGA5, PCDHGA4, 

PCDHGA3, PCDHGA2, 

PCDHGA1, SVEP1, FYN, NME1, 

SLC8A1, LDB3, PDLIM3, ATP2B4, 

BCL6, KLF9, RUNX1T1, CHI3L1, 

COL1A1, CYP1B1, EGR1, ENO1, 

FHL1, GNAO1, LMO7, LPP, PPA1, 

PRKACB, SCD, TGFB1I1, TKT, 

TRPS1, LMO4, CADPS, PDE5A, 

IKZF1, DICER1, SAMHD1, LMO3, 

ZSCAN18, ADAM33, MSRB3 

GO:0042802 
Identical protein 

binding 
910 9,11 22 1,02E-04 0,00993 

DST, CASQ2, S100A11, THBS1, 

FYN, NME1, SYNE1, RUNX1T1, 

COL1A1, TKT, ATIC, DAPK1, 

FGFR1, L1CAM, NPM1, PSMA7, 

PTPRO, CCL5, SFRP1, SLC2A1, 

SOX10, FNBP1 

GO:0003779 Actin binding 373 3,73 12 3,73E-04 0,0289 

DST, CALD1, MARCKS, ENC1, 

GAS7, NEBL, SORBS1, PALLD, 

EPB41L3, SYNE1, NEXN, SYNPO2 

GO:0043167 Ion binding 6140 61,5 80 1,28E-03 0,0827 

DST, CASQ2, PCDHGC3, S100A11, 

SLIT3, THBS1, SPARCL1, 

PCDHGB4, PCDHGA8, 

PCDHGA12, PCDHGC5, 

PCDHGC4, PCDHGB7, 

PCDHGB6, PCDHGB5, 

PCDHGB3, PCDHGB2, 

PCDHGB1, PCDHGA11, 

PCDHGA10, PCDHGA9,  
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Çizelge 4.16. AH-CRC için ortak DEG'lerin kümelendikleri moleküler fonksiyonlarla ilişkili en anlamlı 10 GO terimi (p<0.05) (devam). 

GO:0043167 Ion binding 6140 61,5 80 1,28E-03 0,0827 

PCDHGA7, PCDHGA6, 

PCDHGA5, PCDHGA4, 

PCDHGA3, PCDHGA2, 

PCDHGA1, SVEP1, FYN, NME1, 

RAB27A, SLC8A1, HSPH1, LDB3, 

PDLIM3, ATP2B4, BCL6, KLF9, 

RUNX1T1, CHI3L1, COL1A1, 

CYP1B1, EGR1, ENO1, FHL1, 

GNAO1, LMO7, LPP, PPA1, 

PRKACB, SCD, TGFB1I1, TKT, 

TRPS1, LMO4, CADPS, PDE5A, 

IKZF1, DICER1, SAMHD1, LMO3, 

ZSCAN18, ADAM33, MSRB3, 

DAPK1, FGFR1, L1CAM, SFRP1, 

BUB1, CEL, GBP1, MET, MKI67, 

PGK1, RAN, AKT3, CCT2, UBE2C, 

CCDC80 

GO:0044877 
Protein complex 

binding 
339 3,39 10 2,19E-03 0,121 

DST, THBS1, FYN, NME1, 

SORBS1, GNAO1, L1CAM, 

FCGR2A, IGF2, FCGR2C 

GO:0051015 
Actin filament 

binding 
71 0,711 4 5,58E-03 0,27 MARCKS, GAS7, NEBL, NEXN 

GO:0005539 
Glycosaminoglycan 

binding 
178 1,78 6 9,04E-03 0,384 

THBS1, FGFR1, SFRP1, CEL, 

CCDC80, DCN 

GO:0008201 Heparin binding 130 1,3 5 9,90E-03 0,384 
THBS1, FGFR1, SFRP1, CEL, 

CCDC80 
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Şekil 4.12. AH-CRC için ortak DEG'lerin kümelendikleri GO moleküler fonksiyonlar 

(p<0.05). Dairenin büyüklüğü ilgili yolağın anlamlılık derecesiyle doğru orantılıdır. 

Kırmızı daire en anlamlı yolağı gösterir.  

 

 

GO-MF’ye göre AH-NCLC için ‘‘Sitokin bağlanması’’ (p=2,00E-03) istatistiksel olarak 

en anlamlı terimdir. GO-MF ile ilişkili anlamlı ilk 10 terim Çizelge 4.17.’de ve 

istatistiksel olarak anlamlı tüm terimler Şekil 4.13.’de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 



   

 

49 

 

Çizelge 4.17. AH-NCLC için ortak DEG'lerin kümelendikleri moleküler fonksiyonlarla 

ilişkili en anlamlı 10 GO terimi (p<0.05). 

 

GO Terimi Pathway Total Expected Hits 
P-

Value 
FDR Genler 

GO:0019955 
Cytokine 

binding 
66 0,251 3 

2,00E-

03 
0,306 A2M, TGFBR3, THBS1 

GO:0003779 Actin binding 373 1,42 6 
2,81E-

03 
0,306 

ALDOA, DST, GAS7, SORBS1, SYNE1, 

SYNPO2 

GO:0008022 
Protein C-

terminus binding 
160 0,608 4 

3,16E-

03 
0,306 DST, MKI67 TCF4, SHANK3 

GO:0006366 

Transcription 

from RNA 

polymerase II 

promoter 

1930 7,33 15 
4,49E-

03 
0,348 

TGFBR3, TCF4, KLF9, CEBPD, EGR1, 

ID2, JUN, JUND, NFIB, NFIX, RARA, 

NR2F2, ITGA8, LRRFIP1, NAMPT 

GO:0060566 

Positive 

regulation of 

transcription, 

DNA-dependent 

1260 4,78 11 
6,89E-

03 
0,441 

TCF4, EGR1, ID2, JUN, JUND, NFIB, 

NFIX, RARA, NR2F2, ITGA8, NAMPT 

GO:0003714 

Transcription 

corepressor 

activity 

208 0,79 4 
7,96E-

03 
0,441 TCF4, NFIB, RARA, NR2F2 

GO:0045892 

Negative 

regulation of 

transcription, 

DNA-dependent 

987 3,75 9 
1,14E-

02 
0,444 

TCF4, EGR1, ID2, JUN, NFIB, NFIX, 

RARA, NR2F2, LRRFIP1 

GO:0019838 
Growth factor 

binding 
125 0,475 3 

1,19E-

02 
0,444 A2M, TGFBR3, THBS1 

GO:0005509 
Calcium ion 

binding 
673 2,56 7 

1,33E-

02 
0,444 

THBS1, DST, SLIT3, HSP90B1, SPARCL1, 

DUOX1, SVEP1 

GO:0003677 

Structure-

specific DNA 

binding 

242 0,919 4 
1,33E-

02 
0,444 EGR1, JUN, JUND, RARA 
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Şekil 4.13. AH-NCLC için ortak DEG'lerin kümelendikleri GO moleküler fonksiyonlar 

(p<0.05). Dairenin büyüklüğü ilgili yolağın anlamlılık derecesiyle doğru orantılıdır. 

Kırmızı daire en anlamlı yolağı gösterir.  

 

AH-PC için “SMAD bağlanması’’ (p=6,18E-04) GO-MF terimine göre istatistiksel 

olarak en anlamlı terimdir. GO-MF ile ilişkili anlamlı ilk 10 terim Çizelge 4.18.’de ve 

istatistiksel olarak anlamlı tüm terimler Şekil 4.14.’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 4.18. AH-PC için ortak DEG'lerin kümelendikleri moleküler fonksiyonlarla 

ilişkili en anlamlı 10 GO terimi (p<0.05). 

 
GO Terimi Pathway Total Expected Hits P-Value FDR Genler 

GO:0046332 SMAD binding 68 0,39 4 
6,18E-

04 
0,24 BMPR1B, TGFB1I1, TGFBR3, HIPK2 

GO:0005539 
Glycosaminoglycan 

binding 
178 1,02 5 

3,56E-

03 
0,64 

TGFBR3, DCN, VEGFA, COL5A3, 

CCDC80 

GO:0019199 

Transmembrane 

receptor protein 

kinase activity 

125 0,716 4 
5,75E-

03 
0,64 BMPR1B, TGFBR3, ERBB3, NTRK2 

GO:0008201 Heparin binding 130 0,745 4 
6,60E-

03 
0,64 TGFBR3, VEGFA, COL5A3, CCDC80 

GO:0006366 

Transcription from 

RNA polymerase II 

promoter 

1930 11,1 19 
1,17E-

02 
0,904 

BMPR1B, TGFB1I1, TGFBR3, HIPK2, 

VEGFA, CEBPD, ELK4, GLO1, SOX9, 

SOX10, TCF4, UBE2I, XBP1, ITGA8, 

NAMPT, DICER1, FOXP1, HIF3A, 

GLIS1 

GO:0043167 Ion binding 6140 35,2 45 
1,99E-

02 
1 

BMPR1B, TGFB1I1, TGFBR3, HIPK2, 

VEGFA, COL5A3, CCDC80, ERBB3, 

NTRK2, GLO1, UBE2I, ITGA8, 

DICER1, FOXP1, GLIS1, ACLY, 

ALOX15B, DST, CSNK1A1, CYB561, 

DHCR24, FHL1, GLUD1, LCP1, 

RAB27A, SAT1, SCD, SLC8A1, SLIT3, 

SPOCK1, HSP90B1, DCHS1, RAB3D, 

KLK4, PDLIM5, FAXDC2, LDB3, 

KDM4B, DDAH1, MINK1, UBE2J1, 

CASZ1, ADAM33, PLCD3, RASEF 

GO:0000981 

RNA polymerase II 

distal enhancer 

sequence-specific 

DNA binding 

transcription factor 

activity 

110 0,63 3 
2,53E-

02 
1 SOX9, SOX10, FOXP1 

GO:0005518 Collagen binding 47 0,269 2 
2,97E-

02 
1 DCN, COL5A3 

GO:0019838 
Growth factor 

binding 
125 0,716 3 

3,50E-

02 
1 TGFBR3, ERBB3, NTRK2 

GO:0019209 
Kinase activator 

activity 
52 0,298 2 

3,58E-

02 
1 ERBB3, IGF2 
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Şekil 4.14. AH-PC için ortak DEG'lerin kümelendikleri GO moleküler fonksiyonlar 

(p<0.05). Dairenin büyüklüğü ilgili yolağın anlamlılık derecesiyle doğru orantılıdır. 

Kırmızı daire en anlamlı yolağı gösterir.  
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5. SONUÇ  

 

AH, dünyada yüksek mortaliteye sahip tedavisi olmayan nörodejeneratif hastalıkların 

başında gelir. Genomik tıptaki ilerleme ve AH’nın patofizyolojik sürecindeki bilgi 

birikimine rağmen hastalığın etiyolojisi hala net olarak bilinmemekle birlikte 

araştırılması gereklidir. Bu nedenle, AH’nin erken teşhisinde kullanmak ve yeni terapötik 

yaklaşımlar geliştirmek için yeni biyobelirteçlerin tanımlanmasına ihtiyaç vardır. Aynı 

şekilde kanser de dünyada en yüksek ölüm oranına sahip ikinci hastalık olarak yer 

almaktadır.  Son yıllarda yapılan çalışmalarla AH ve kanser arasında bir ilişki 

olabileceğini ve her iki hastalık içinde ortak etiyolojisi araştırılarak, AH için yeni 

biyobelirteç geliştirmenin mümkün olabileceğini düşündürmektedir. AH, hasarlı nöronal 

hücrelerin yenilenmesi ve onarımı için yetersizliğinin, kanser ise hücrenin 

replikasyonuyla hücre yenileme ve doku onarımının temel sürecini kontrol etme sonucu 

oluşur. Hem kanser hem de AH, etkilenen kişilerin yaşam beklentilerini sınırlar ve 

böylece diğer hastalıkların ortaya çıkması için mevcut yaşam süresini azaltır ve bir 

hastalığın varlığı diğer bozuklukların teşhisini gizleyebilir, çünkü AH veya kanser olan 

hastalarda ortaya çıkan yeni semptomlar, zaten teşhis edilen birincil hastalığın bir sonucu 

olarak yorumlanabilir (Musicco ve ark. 2013). Yapılan çalışmalarda AH ve farklı kanser 

türlerinde ters ilişki olduğunu gösteren kanıtlar sunulmuştur (Romero ve ark. 2014, 

Ganguli 2015, Shi ve ark. 2015, Schimidt ve ark. 2017, Musicco ve ark. 2013, Driver ve 

ark. 2012, Nixon 2017, Okereke ve Meadows 2019). Bununla birlikte farklı çalışmalarda 

ortaya konulan ortak moleküler yolaklar, genler ve ortak risk faktörlerinin olması AH ve 

farklı kanser türleri arasında pozitif bir ilişki olabileceğini düşündürmektedir. Örneğin, 

PI3K/Akt yolağı hiperaktivasyonu sıklıkla kanser ilerlemesi ile ilişkilidir ve aynı 

zamanda yaşlanma sırasında AH patolojisine katkıda bulunur (Pei ve Hugon 2008, Talbot 

ve ark. 2012, Majd ve ark. 2019). 

 

Bu tez çalışmasında, AH ve 4 farklı kanser türünün patofizyolojisi altında yatan 

moleküler mekanizmaları biyoinformatik araçlar kullanarak araştırıldı. Bu tez 

çalışmasının temel amacı, her iki hastalık içinde tedavi yaklaşımı, yeni ilaç etken maddesi 

ve hastalığın gelişimiyle alakalı araştırmacılara in siliko kanıtlar sunarak deneysel 

araştırmalar için ön bilgi sunmayı sağlamaktır. 
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Yaptığım tez çalışmamda öncelikle GEO veri tabanından belirli kriterlere göre alınan 

mikroarray veri setlerini seçilerek analiz edildi. AH ve 4 farklı kanser türünün DEG’lerini 

(p<0.05, log2FC≥1-log2FC≤-1, adj p<0.05) analiz ederek her kanser türü için ayrı ayrı 

AH ile ortak olan DEG’ler tanımlandı. Moleküler yolaklar, biyolojik süreçler ve 

moleküler fonksiyonlarını tanımlamak için fonksiyon zenginleştirme analizleri yapıldı.  

 

Veri setlerinde tespit edilen ortak DEG’ler üzerinden yapılan yolak zenginleştirme analizi 

sonuçlarımızda 4 farklı kanser türü ve AH etiyolojisi ile ilişkili olabilecek birçok 

moleküler yolak ve biyolojik süreç ortaya koymuştur (Çizelge 4.7.-4.14.). Biyoinformatik 

analizimizin sonuçlarında farklı kanser türleri ve AH arasındaki ilişkide EGFR, MAPK, 

cGMP-PKG ve PI3K-AKT gibi sinyal yolaklarının önemi ortaya konulmakla beraber 

protein kinazların ve sinyal moleküllerinin de ortak mekanizmadaki dikkate değer rolüne 

işaret edilmiştir. Bununla beraber hücre adezyon moleküllerinin de tüm veri setlerinde 

ortak önemde etkin olduğu gözlenmiştir. 

 

DEG analizimiz sonucunda AH ve 4 kanser türü için ortak 5 DEG (CEBPD, DCN, DST, 

FHL1, SLIT3) belirlendi. Ayrıca PPE sahip en yüksek etkileşim olan AH ve 4 kanser 

türünde ortak hub genleri tespit ettik. Tespit edilen hub genlerden JUN ve EGR1’nin AH, 

BC ve NCLC için ortak hub genler olduğu belirlendi. JUN AH’de aşağı yönde regüle 

edilirken BC ve NCLC için yukarı yönde regüle edildiği bulundu. EGR1 ise AH, BC ve 

NCLC için yukarı yönde regüle olduğu gözlendi. AH, CRC ve PC’ de ortak olan hub gen 

SOX9, AH ve CRC için aşağı yönde PC için yukarı yönde regüle edildikleri 

gözlemlenmiştir. AH, NCLC ve PC için ortak olan hub genler HSP90B1 ve CLU olarak 

tespit edildi. HSP90B1, AH ve PC için aşağı regüle iken NCLC için yukarı yönde regüle 

ettiğini ve CLU ise AH ve NCLC için yukarı yönde, PC için aşağı yönde regüle ettiği 

gözlemlendi. Yaptığımız çalışmada AH-BC için 5 hub gende ağ düğüm derecesine göre 

sıraladığımızda en yüksek değere sahip olan EGFR geni literatürde ilaç geliştirme için de 

her iki hastalık için önemli bir yere sahip olduğuna dair kanıtlar vardır. EGFR aşırı 

ekspresyonu birden fazla tümörde rol oynar ve Alzheimer hastalığı gibi nörodejeneratif 

hastalıklarla ilişkilidir. Aşırı eksprese edilen EGF reseptörlerinin uyarılması, apoptozu 

eşzamanlı olarak bloke ederken kanser hücresi proliferasyonunu indükleyerek, 

hiperproliferatif hücrelerin invazyonunu ve metastazını aktive ederek ve tümör kaynaklı 
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neovaskülarizasyonu uyararak kanser patolojisine katkıda bulunabilir. Aşırı ekspresyon 

derecesi tümör ilerlemesi, kemoterapiye direnç ve kötü prognoz ile ilişkilidir. Kanser 

hücrelerindeki rollerine ek olarak, EGFR aşırı ekspresyonu nörodejeneratif hastalıklarda 

rol oynadığı bilinmektedir. Alzheimer hastalığı patofizyolojisinde önemli bir gen olan 

PSEN1’in EGFR regülasyonunda da rol oynadığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 

(Repetto ve ark. 2007). Fazla eksprese olan epidermal büyüme faktörü (EGF)’nün nöron 

ölümüne neden olduğu bilinmektedir (Le ve Gerber 2019). Güncel çalışmalarda 

görülmektedir ki EGFR sinyallenmesini inhibe etmek üzere tasarlanmış tirozin kinaz 

inhibitörleri ve monoklonal antikorlar da dahil olmak üzere yeni translasyonel tıp 

yaklaşımları EGFR ile ilişkili patolojilerin tedavisinde umut vericidir (Murphrey ve ark. 

2020, Nakai ve ark. 2016).). Üçlü negatif BC hastaları başlangıç seviyesinde 

kemoterapiye cevap verir ancak hastalık sıklıkla nüks eder. Nüks eden hastaların büyük 

bir çoğunluğunda EGFR’nin aşırı ekspresyonu gözlenir. Son yıllarda yapılan 

araştırmalarda EGFR inhibitörlerinin nörodejeneratif hastaların tedavisinde önemli bir 

yer alabileceği tartışılmaktadır (Tavassoly ve ark. 2020). Analizimize göre EGFR’nin 

artmasıyla kanser oluşumu arasında pozitif bir ilişki varken AH ile negatif ilişki olduğunu 

gördük, literatüre göre ise her iki hastalık için de negatif yönde bir ilişki olduğunu 

göstermiştir. Çalışmamızın sonuçlarına uyumlu olarak Battaglia ve ark. (2019) yılında 

yaptıkları çalışmada da EGFR, AH ve kanser patofizyolojisi için ortak gen olarak 

bulunmuştur.  

 

Bununla beraber araştırmamızda, AH-CRC için ağ düğüm derecesine göre belirlediğimiz 

en yüksek etkileşime sahip hub gen SOX9 olarak belirlendi. SOX9, onkogenik rolü ile 

birçok organ ve dokuda tümör oluşumunda veya tümör ilerlemesinde rol oynayan bir 

transkripsiyon faktörüdür. İnce bağırsakta kriptaların altında yerleşmiş epitel hücre 

popülasyonu olan paneth hücrelerinde SOX9'un işlevi açıklığa kavuşturulmamıştır ancak 

in vitro çalışmalar bağırsak epitelinde hücre farklılaşmasının kontrolünde bu genin 

önemli bir rol oynadığını düşündürmektedir. In vitro ve in vivo veriler SOX9 geninin Wnt 

sinyal yolağında önemli rolu olduğunu gösterir; Wnt yolağı bağırsak epitel homeostazının 

düzenlenmesinde yer alır (Aguilar-Medina ve ark. 2019). Transkripsiyon faktörü 

SOX9'un proliferasyonu düzenlediği ve ince bağırsak hücrelerinde köklülük özelliğine 

katıldığı bildirilmiştir. SOX9 farklı transkripsiyon faktörleri ile etkileşime girerek diğer 
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onkogenlerle proliferasyon, yaşlanma inhibisyonu ve neoplastik transformasyon gibi 

çeşitli pro-onkojenik özellikler sergilediği bilinmektedir. SOX9’un kök hücrelerde 

oynadığı önemli rolü özellikle sindirim sistemi kanserlerinde doğrulanmıştır (Sun ve ark. 

2013, Liu ve ark. 2016). Grimont ve ark. (2015) yaptığı çalışmada SOX9 pankreas 

kanserinde tümör oluşumunu teşvik etmekte ve ERBB sinyal yolağını yukarı yönde 

düzenlediğini göstermektedir (Grimont ve ark. 2015). Xenograft fare modelinde yapılan 

çalışmada akciğer kanserinde SOX9 stabilizasyonun kanser kök hücrelerinin metastazı 

için önemli olduğunu göstermiştir (Luanpitpong ve ark. 2016). SOX9’ın kanser 

biyolojisindeki onkogenik rolunün yanında tümor supressor özelliğini de gösteren 

çalışmalar vardır (Wang ve ark. 2015, Prévostel ve ark. 2016). Bu yüzden SOX9 kanser 

etiyolojisindeki önemi daha fazla araştırmayla aydınlatılmalıdır. Bununla beraber, 

yapılan çalışmalarda SOX9’un etkin olduğu ERBB yolağında önemli bir protein olan 

ErbB’nin aşağı regülasyonu AH ve diğer nörodejeneratif hastalık patogenezi ile ilişkili 

olduğu belirtilmiştir (Bublil ve Yarden 2007). Son yıllarda yapılan çalışmalarda beyin ve 

omurilikte bulunan yıldız şeklindeki nöronları korumayı sağlayan astrositlerde, yüksek 

derece SOX9’un zenginleştirildiği gözlenmiştir. Transkriptomik analizler ile de SOX9’un 

özellikle astrositler tarafından eksprese edildiği bildirilmiştir (Zhang ve ark 2016, Farmer 

ve ark. 2016). Sun ve ark. (2017) yaptıkları çalışmada SOX9’un astrositlere özgü bir 

markör olarak kullanılabileceğini tanımlamıştır (Sun ve ark. 2017).  

 

AH-NCLC için ağ düğüm derecesine göre en yüksek skora sahip hub gen THBS1’dir. 

Trombospondinler (THBS veya TSP), embriyonik gelişim, yaraların iyileşmesi, 

anjiyogenez ve inflamatuar yanıtı gibi durumlarda yüksek salınan glikoproteinlerdir. 

THBS1, T hücrelerinin CD47 aracılı apoptozunu indükleyerek veya T hücresi 

proliferasyonunu inhibe ederek inflamatuar yanıtın negatif düzenleyicisi olarak görev 

alır. THBS1 geni tümör büyümesini, hücre göçünü ve nerovaskülarizasyonu inhibe 

etmede, reseptörleri ise dönüştürücü büyüme faktörü-beta (TGF-β1) sinyalini aktive 

ederek endojen bir tümör baskılayıcı olarak rol oynadığı bilinmektedir (Weng ve ark. 

2016). Bununla beraber, yapılan çalışmalarda THBS1 nin kanser fizyolojisinde kompleks 

bir rolünün olduğu ve hem onkogenik hem de tümor supressor olarak mikro çevreye bağlı 

değişken biyolojik özellik gösterdiği gözlenmiştir (Huang ve ark. 2017). Örneğin, Fleitas 

ve ark. (2013) tarafından yapılan çalışmada THBS1 düzeylerinin NCLC’de azaldığını ve 
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bunun kötü prognozla ilişkili olduğu bildirilmiştir (Fleitas ve ark. 2013). Bu çalışmayla 

çelişen şekilde bizim analizimizde de THBS1, NCLC veri setinde up regüle olarak 

gözlenmiştir. Anjiyojenik olan THBS1’in tümörü oluşturan hücre tiplerine göre 

reseptörleri ve sinyal iletim yolları, büyüyen tümöre nasıl yanıt vereceği konusunda 

yardımcı olmasını sağlayabilir. Sinaptik kayıp ve mitokondriyal hasar AH için erken 

evrelerde meydana gelir. THBS1 ve THBS2 yeni sinaps oluşumuna katkı 

sağlayabileceğini, böylece beyin yaralanmaları, inme ve AH gibi 

nörodejeneratif hastalıklar bakımından rol oynayabileceğini düşündürmektedir (Kang ve 

ark. 2018). Ayrıca pek çok kanıt sinaptik kayıp ile mitokondriyal disfonksiyon arasında 

yakın bir ilişki olduğu düşündürmektedir. Mitokondriyal Aβ’nın birikimi AH’de nöronal 

hücre ölümüne neden olan nöronal toksisite ile doğrudan ilişkilidir (Cha ve ark. 2012). 

Otopsi sonucunda AH olan bireylerin beyinlerinde hasarlı mitokondri nöronal hücre 

gövdelerinde biriktiği görülmüştür. Buna göre beynin hipokampüs bölgesinde Aβ 

tedavisine bağlı mitokondriyal disfonksiyon ve sinaptik kayıp gözlenmiştir (Hirai ve ark. 

2001).  Son ve ark. yaptığı çalışmada, Aβ’E maruz bırakılan U373MG insan astroglioma 

hücrelerinde, AH sahip fare ve postmortem insan beyinlerinde astrositlerden salgılan 

THBS1 miktarının azaldığı yönde bulgulara saptanmıştır (Son ve ark. 2015). THBS1 in 

kanser ve AH için rolü ters ilişkili olduğundan kanser tedavisi için kullanılması 

amaçlanan THBS1 inhibitörlerinin AH riskini arttırma potansiyeli göz önünde 

bulundurulmalıdır. Literatür ve analizimiz karşılaştırıldığında THBS1 için NCLC 

kanserinde pozitif yönde etki ederken, AH için analizimizde negatif yönde etki ettiğini 

literatürde ise pozitif yönde ilişki olduğunu bulduk. 

 

Çalışmamızda AH-PC için ise ağ düğüm derecesine göre belirlediğimiz en yüksek 

etkileşime sahip olan hub gen VEGFA olarak bulduk. Vasküler Endotelyal Büyüme 

Faktörü (VEGF), nörotrofik, nöroprotektif ve nörojenezinde rol alan yüksek oranda ifade 

edilen anjiyojenik faktörlerden biridir. Aynı zamanda VEGF, inflamatuar yanıtların 

modülasyonu, vaskülogenez, vasküler geçirgenlik, vasküler yeniden şekillenme, vasküler 

sağkalım, arteriyel farklılaşma ve hematopoez gibi birçok biyolojik fonksiyonda görev 

alır. Mateo ve ark. 2007 yılında yaptıkları bir çalışmada 51 AH sahip bireylerin 

serumlarında VEGF düzeylerinin kontrol grubuna göre daha düşük olduğunu 

saptanmıştır. Azalan VEGF seviyesi, artan AH riski ile ilişkilidir (Mateo ve ark. 2007). 
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VEGF geninin promotor bölgesindeki spesifik polimorfizmler nörodejeneratif 

hastalıklarla ilişkilendirilmiştir bu da VEGF’deki fonksiyonel kaybın artan AH riski ile 

ilgili olabileceği öne sürülmüştür (Echeverria ve ark. 2017). Aynı zamanda PC hücreleri 

incelendiğinde ana anjiyojenik belirteç olan VEGF gibi protein salgıladıkları 

bildirilmiştir. VEGF, endotel hücre proliferasyonu, vasküler permeasyon, tümör 

büyümesini ve metastazda rol oynar. Bazı çalışmalarda PC hastalarının serumlarındaki 

VEGF seviyeleri, sağlıklı bireylere göre daha yüksek olduğuna dair kanıtlar sunulmuştur 

(Liu ve ark. 2015, Norbdy ve ark. 2015). VEGF, PC'nin malignite derecesi ve 

metastazıyla ilişkilidir, bu da bu hastalığın tanı ve prognostik değerine sahip olduğunu 

düşündürür (Rivera-Pérez ve ark. 2017). Analizimizin sonuçları literatürle uyumlu 

olmakla beraber VEGFA ekspresyonunun AH ve PC için ters ilişkili olduğunu 

göstermektedir.  

 

Ayrıca, çalışmamızda tespit ettiğimiz hub genlerin The Cancer Genome Atlas (TCGA)’ 

daki verileri ilgili kanser türleriyle ekspresyonlarını araştırmak amacıyla 

GEPIA(http://gepia.cancer-pku.cn/) web sayfasını kullandık ve RNA-seq verilerindeki 

sonuçları karşılaştırdık. Çizelge 5’ de gösterildiği üzere RNA-seq verileri ve mikroarray 

sonuçlarında genlerin anlatım yönleri arasında farklılıklar gözlenmektedir. Bu hub 

genlerin kanserdeki iki yönlü (tümör süpressör ve onkogenik) rollerini göstermekle 

beraber farklı kanser türlerinin moleküler etiyolojilerindeki önemlerinin aydınlatılması 

için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulduğunu işaret eder. Önemle belirtmek gerekir ki 

CLU geni analiz edilen veri setinde ve TCGA verilerinde prostat kanserinde ayni yönde 

etki göstermiş, AH ve prostat kanserinin ortak önemli hub gen olarak translasyonel 

çalışmalar için önemli bir aday biyomolekül olabileceği gözlenmiştir. 

 

 

 

 

 

http://gepia.cancer-pku.cn/
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Çizelge 5. Hub genlerin ekspresyonlarının TCGA verileri ile karşılaştırılması. 

 
  Microarray 

RNA-Seq (TCGA Gtex) 
  GSE5281 GSE103512 

GEN AH BC CRC NCLC PC BRCA COAD LUAD LUSC PRAD 

EGFR  -  +       -         

JUN  -  +    +   -   - -   

ERBB3  -  -       + + +     

DCN  -  +       - - - - - 

EGR1  +  +    +   -   -     

SOX9  -    -    + - +   +   

ENO1   +    -       + + +   

DICER1  -    +         -     

CCT2  +    -       +       

RAN  +    -     + +   +   

THBS1  -       +       - -   

HSP90B1  -       +  -           

CLU  +      +  -   - - - - 

VEGFA  -         +         - 

UBE2I  -        -           

AH: Alzheimer Hastalığı, BC: Meme Kanseri, CRC: Kolorektal Kanser, NCLC: Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanseri, PC: Prostat 

Kanseri, BRCA: Breast invasive carcinoma (Meme invaziv karsinom), COAD: Colon adenocarcinoma (Kolon adenokarsinomu), 

LUAD: Lung adenocarcinoma (Akciğer adenokarsinomu), LUSC: Lung squamous cell carcinoma (Akciğer yassı hücreli 

karsinom), PRAD: Prostate adenocarcinoma (Prostat adenokarsinomu); +: yukarı yönde regülasyon, -: aşağı yönde regülasyon 

 

Sonuç olarak, bulgularda her iki hastalık için de ortak yolakların ve moleküler 

biyobelirteçlerin olduğunu ve bunların her iki hastalık için risk değerlendirmesinde ve 

terapötik uygulamalar geliştirirken dikkate alınması gerektiğini önermektedir. Mevcut 

çalışmanın in siliko bulgularının ileri deneysel araştırmalarla da doğrulanması 

gerekmektedir ve ileriki çalışmalarla desteklenen sonuçlarının ilaç geliştirme 

araştırmalarına da veri oluşturma potansiyeli vardır.  Özellikle, henüz tedavisi olmayan 

AH için geliştirilebilecek yeni teröpotik yaklaşımlar için çalışmanın sonuçlarının 

kapsamlı değerlendirilmesi önem arz etmektedir.  

 

Bu tez çalışmasının in siliko kaynaklı olması ve sonuçlarımızın deneysel olarak test 

edilmediği için bazı limitasyonları vardır. Ancak sonuçlarımız literatürle 

karşılaştırıldığında metodoloji ve bulgularımızın güçlü yönlerini destekleyen deneysel 

kanıtlarla uyumludur. Daha fazla araştırma ve deneysel araştırmalarla desteklenen bu 

sonuçların ilaç yeniden konumlandırma, risk değerlendirme ve ilaç geliştirme 

araştırmalarına da veri oluşturma potansiyeli vardır. 
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