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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

ALZHEIMER HASTALIGI VE KANSER PATOGENEZINDE ROL OYNAYAN
ORTAK ADAY MOLEKULER BIYOBELIRTECLERIN VE ANAHTAR
YOLAKLARIN IN SILIKO ARASTIRILMASI

Ecem Buse YILMAZ

Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali

Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Dilek PIRIM

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda diinyada en ¢ok oliimle sonuglanan ve tedavisi
olmayan Alzheimer Hastaligi ve kanser arasinda bir baglanti kurulmus fakat ortak
mekanizma yeterince arastirilmamistir. Kanser ve norodejenerasyon arasindaki
baglantida, MAPK/ERK, Wnt ve PI3K/Akt/mTOR sinyal yolag: dahil olmak {izere ¢esitli
biyolojik yolaklar ve ortak genlerin rol oynadigi bilinmekle beraber iki hastalikla iligkili
ortak biyolojik siireclerin ve molekiiler belirteglerin tespiti yeni translasyonel yaklasimlar
olusturmak 6nemlidir. Bu ¢alismada AH ve 4 kanser tiirii (meme, kolorektal, kiigiik hiicre
dis1 akciger kanseri, prostat) arasindaki iliski mikroarray verileri biyoinformatik araglarla
analiz edilerek kapsamli bir sekilde arastirilmis ve etkin olmasi muhtemel ortak
molekiiler yolaklar ve ortak diferansiyel olarak ifade olan genlerin (DEG) aydinlatilmasi
amaglanmistir. Mikroarray veri setleri NCBI-GEO veritabaninda belirli kriterlere gore
secilerek, GEO2R platformunda R yazilimi kullanilarak analiz edildi. Ortak DEG’ler
tespit edilerek NetworkAnalyst ile AH ve her kanser tiirii i¢in ayr1 ortak yolaklarin,
biyolojik siireclerin ve molekiiler fonksiyonlarin zenginlestirilmesi yapildi. Network
gorsellestirmesi  ve hub genlerin  belirlenmesi  Cytoscape uygulamasi ile
gergeklestirildi. Analiz sonucunda 4 kanser tiirii ve AH i¢in ortak istatiksel olarak anlamli
bir¢ok yolak belirlendi. Bununla beraber AH-meme kanseri i¢in “£GFR ”, AH-kolorektal
kanser icin “SOX9”, AH-akciger kanseri icin “THBS1” ve AH-prostat kanseri igin
“VEGFA” genleri network analizinde en anlaml1 hub genler olarak belirlenmekle beraber
CEBPD, DCN, DST, FHL1, SLIT3 genleri 5 veri setinde de ortak DEG olarak tespit
edildi. Sonuglarimiz AH ve kanser arasindaki iliskiyi aydinlatici ve ilag yeniden
konumlandirma, gelistirme ve risk degerlendirme amagh tasarlanabilecek deneysel
calismalar i¢in umut verici in siliko kanitlar sunmustur.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, biyoinformatik analiz, GO, kanser, KEGG
mikroarray
2020, viii+79 sayfa.
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INVESTIGATION OF THE COMMON CANDIDATE MOLECULAR
BIOMARKERS AND KEY PATHWAYS THAT PLAY A ROLE IN THE
PATHOGENESIS OF ALZHEIMER'S DISEASE AND CANCER
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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. GIRIS
1.1.Alzheimer Hastahgi ve Epidemiyolojisi

Alzheimer hastaligi tim diinyada goriilen en ¢ok Oliimle sonuglanan ndrodejeneratif
hastaliklardan biri ve yaygin demans sebebidir (Uddin ve Ashraf, 2018, Selekler 2010,
Van Cauwenberghe ve ark. 2016). Bu hastalik ilk kez 1907 yilinda Alman psikiyatrist
Alois Alzheimer tarafindanilerleyen demansi olan kadin hastasinda tanimlandi.
Alzheimer, Frankfurt am Main'deki devlet siginaginda g¢alismaya basladi ve insan
beyninin korteksi ile ilgili arastirmalara ilgi duydu. Burada egitimine psikiyatri ve
noropatoloji alaninda basladi. Siginmadaki bir meslektast olan Franz Nissl ile birlikte
Alzheimer, yillarint sinir sisteminin patolojisini tanimlayan “Serebral Korteksin
Histolojik ve Histopatolojik Calismalar1” iizerinde g¢alisarak gegirdi. Alzheimer,1901
yilinda Frankfurt’ta, 51 yasinda olan ve kendi ihtiyaglarini kargilayaman Agust Deter ile
tanisti. Hastada yapilan muayeneler sonucundabellekte bozukluk ve yazma-okuma da
giicliikler tespit edildi. Belirtilerin zamanla ilerlemesi sonucunda haliisinasyonlar ve bazi
biligsel bozukluklar semptomlar1 arasina eklendi. 1906 yilinda Agust Deter vefat etti ve
Alzheimer otopsi yapabilmesi i¢in hastanin beynini ve klinik kayitlarini istedi. Hastanin
beyninin mikroskobik incelemesinde, beyinde iki tane anormal bulgu ve korteksin
normalde ince bir yapiya sahip oldugunu saptadi. Bunlardan biri ileri yasta olan bireylerin
de beyninde saptanan senil plaklari, digeri ise giimiis boya ile boyanan nérofibriler
yumaklardi (NFT). Bu noérofibriller yumaklar daha once tanimlanmamis olup, yeni bir
hastaliga neden olabilecegi diistiniildii. 1906 yilinda Dr. Alzheimer, Giiney-Bati Alman
Akil Hastaliklart Uzmanlar1 Kongresi’nde yeni bir hastaliga isaret ettigini diistindiigii bu
olguyu “Serebral korteksin tuhaf bir hastaligi” basligiyla tanitti. “Alzheimer Hastalig1”
terimi ise ilk kez Alzheimer'n klinik sefi Dr. Emil Kraepelin tarafindan 1910°da
yayinlanan Klinik Psikiyatri kitabinda kullanilmistir. (Selekler 2010, Hippius ve
Neundérfer 2003).

Alzheimer hastalig1 (AH), tim demans vakalarinin %75'ini olusturan demansin en yaygin
nedenidir (Qui ve ark. 2009, Mayeux ve Stern 2012, Castro ve ark.2010, Weller ve
Budson 2018). Demans, hafizadaki giicliikler, dil ve diger biligsel islevlerdeki
bozukluklar, davramiglardaki degisiklikler ve gilinliik yasam aktivitelerindeki

bozukluklarla kendini gosteren semptom ve isaretlerin bir kiimesiyle karakterize klinik



bir sendrom olarak tanimlanabilir. AH, serebral korteks ve hipokampiisiin genis alanlarini
etkileyen ilerleyici, araliksiz, ndrodejeneratif bir hastaliktir. Anormallikler genellikle ilk
olarak frontal ve temporal loblar1 igeren beyin dokusunda tespit edilir ve daha sonra
bireyler arasinda dnemli dlgiide degisen oranlarda yavasca neokorteksin diger bolgelerine

ilerler (Masters ve ark. 2015).

AH istatistiklere gore diinyada, 65 yas ve istii kisiler arasinda besinci dnde gelen 6liim
nedenidir (Anonim 2019). Diinyada AH veya buna bagli bir demans tiirii ile yasayan
yaklasik 44 milyon insan oldugunu ve her yil yaklasik olarak 7,7 milyon hasta bireyin
eklendigi tahmin edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) verilerine gore 2030
yilinda 75,6 milyon, 2050 yilinda ise 131,5 milyona ¢ikmasi beklenmektedir (Anonim
2019).

AH olan bireylerin %62’si gelismekte olan iilkelerde yasamakta, diisiik ve orta gelirli
iilkelerdeki demansli hastalarin  gelismis {llkelere gore artisinin fazla olmasi
beklenmektedir (Wimo ve Prince 2010). Alzheimer Facts and Figures bildirgesi verilerine
gore 2019 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde yaklasik 5,8 milyon kisi Alzheimer
demansi ile yasadigi raporlanmistir (Anonim 2019). Bu say1, daha geng olan Alzheimer'a
sahip bireyler icin belirsiz olsada, 65 yas ve {istli yaklasik 5,6 milyon insan ve 65 yasin
altinda yaklasik 200 000 kisiyi igeriyor. Alzheimer demansi olan kisilerin yiizdesi yasla
birlikte artis gosterir: 65-74 yaslarindaki insanlarin yiizde 3, 75-84 yaslarindaki
insanlarin yiizde 17'si ve 85 yas ve ilizerindeki insanlarin yiizde 32'sinde Alzheimer
demans1 vardir (Anonim 2019). Tiirkiye hizli yaslanmakta olan bir tilke oldugu igin yash
niifusun artmasiyla yaslilik doneminde goriilen hastaliklarin ve Alzheimer demansinin
sikligin1 da artmaktadir. Alzheimer, 60 yas {lizeri icin riskini arttirmakta, 80-90 yasinda
en yliksek diizeyine ulagmaktadir. 2017°de TC Aile ve Sosyal Politikalar Bakanliginin
yayimladigr Demans Bakim Modeli Rapor’una gore Tiirkiye’de bu hastaliga sahip 600
000 kisinin oldugu diisiiniilmektedir. Hastane veri tabanlarina gore biligsel bozukluk ile

gelen hastalarin %67,6” sinin Alzheimer hastalarini olusturdugu goriilmiistiir (Anonim
2017).

AH kaynakli mortalite oranlar1 tiim diinyada miimkiin oldugunca kayda geg¢irilmeye

calisilsa da AH ile iligkili 6liimlerin bir kism1 AH liginin yol agtig1 diger rahatsizliklara



bagli Oliimler arasinda kayitlanmaktadir (Anonim 2019). Son yillarda yapilan bir
calismada Alzheimer demansi olan kisilerin yarisindan fazlasinda solunum sistemi
hastaliklarinin 6liim nedeni oldugunu ve ardindan yaklasik dortte birinde dolagim sistemi
hastaliginin  oldugunu bulunmusgtur (Brunnstrom ve Englund 2009). AH’a sahip
bireylerde var olan bu tarz akut kosullarinda 6liim gerceklestiginde birincil 6liim nedeni
olarak AH yazilmadig: bilinmektedir. Sonug olarak, AH, dlim sertifikasinda listelenen
akut duruma neden olmus olsa bile, bu akut kosullar nedeniyle 6len AH olan insanlar,
AH’ndan Olen insan sayis1 arasinda sayilmayabilir. Alzheimer Oliimlerinin sayisini
belirlemek icin oliim belgelerinin kullanilmasindaki bu zorluk demansla 6lim ve

demanstan 6liim arasinda bulanik bir ayrim olarak ifade edilmistir (Anonim 2019).

Demanslar ve AH yagsh hastalarda orantisiz artis goz 6niine alindiginda klinik uygulama
ve tibbi arastirmalarda dikkatin odagi haline gelmis ve sosyal, ekonomik, saglik
bakiminin etkisi gostermistir (Zhu ve Sano 2006). Demansi1 6nlemek, teshis etmek, tedavi
etmek ve yonetmek icin kullanilan kaynaklar g6z 6niine alindiginda, AH'min ekonomik
maliyetleri tlilke saglik sistemleri i¢in ¢ok Onemlidir (Eroymak ve Yigit 2017).
Hastanedeki yatan hastalar, uygulana tedavi hizmetleri ve evde bakim i¢in yapilan
masraflar gbz Oniine alindiginda diinya ekonomisi i¢in hayli fazla oldugu denilebilir
(Koca ver ark. 2017, Nudelman ve ark 2019). Ayrica, demans, hastalar1 ve hasta ailelerini
ekonomik ag¢idan oldugu kadar yasam kalitesi acisindan da etkiler. Kanser ve koroner
kalp hastaligindan sonra AH, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki tedavi masraflar
acisindan en yiiklii ticlincii hastaliktir ve toplumun yaslanmasi ile birlikte daha da 6nemli

hale gelecektir (Castro ve ark. 2010).

1984'te AH tanis1 i¢in Ulusal Norolojik ve iletisimsel Bozukluklar ve Inme Enstitiisii ve
Alzheimer Hastalig1 ve Iliskili Bozukluklar Dernegi (NINCDS-ADRDA) tarafindan bir
calisma grubu kuruldu ve bu kurulla birlikte AH’li bireylerin otopsi yapilmasina gerek
kalmadan tespit edilebilen klinik tani kriterleri olusturulmustur (McKhann ve ark. 1984).
1999°da normal bilis ile demans arasindaki bir ara durum olan hafif bilissel bozukluk
(MCI) tanimlandi (Varma ve ark. 1999), 2011'de ise hafif biligsel bozukluk ve demansin
farkli agamalarini kolaylastirmak icin klinik kriterler revize edilmistir (McKhann ve ark.
2011, Reitz ve Mayeux 2014). AH teshisi i¢in klinik kriterler arasinda hafizada ve diger

bilissel islevlerde ilerleyici bozulma bulunur. Hastaligin erken donemlerinde motor,



duyusal veya koordinasyon eksikligi yoktur. AH patolojisini aydinlatmak icin yapilan
caligmalar sonucunda AH tani kriterlerine farkli biyobelirte¢ kanitlarinin (goriintiileme,
serum ve CSF) da kullanim1 uygun goriilmiis ve bu belirtecler AH’nin diger bunama
bicimlerinden ve AH'ye bagli hafif biligsel bozukluk tanisinin konmasina yardimci olmak
icin klinikte kullanilmaktadirlar (Weller ve Budson 2018). Yapilan AH sahip bireylerin
otopsi sonuglarinda hastaligin patolojisinde norofibriller yumaklar ve amiloid plaklarin
oldugu saptanmistir. AH'nin kesin tamist beyin dokusunun Oliim sonrasi
degerlendirilmesini gerektirir, ancak beyin omurilik sivist (BOS) ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) biyobelirtegleri ile birlikte nispeten yeni klinik kriterlerin ¢ogu
yasayan hastalarda taniya yardimci olabilir. Molekiiler ¢calismalar sonucunda AH tanisi
icin gerekli iki ayirt edici protein olan, amiloid plaklarin ana bileseni amiloid beta (Ap),
norofibriller yumaklarin bileseni ise tau proteini oldugunu gostermistir (Glenner ve Wong
1984, Murphy ve LeVine 2010, Chen ve ark. 2017). Bu proteinlerin olusumu ve
fonksiyon gostermeleri AH sahip olan bireylerin beyninde saglikli bireylere gore bazi

farkliliklar gosterdigi gézlenmistir.

AH, noéronal hiicre kaybina ve sinaptik fonksiyonun bozulmasina yol agan, AP
peptitlerinin beyinde birikmesi ile karakterize edilir (Yoon ve Jo 2012). AP peptidi, 770
amino asitten olusan 86 943 Da agirliginda bir proteindir (Kovacs 2014, Yoshikai ve ark.
1991). AP, “amiloid precursor protein” (APP) nin bazi enzimler aracilig ile proteolizi
sonucu olusur (Murphy ve LeVine 2010) (Sekil 1.1). APP transmembran proteini a, 3, y
sekretazlarin proteolitik olarak kesilmesi sonucu farkli tip peptitler olusturur. Ozellikle
noronlarda goriilen APP, B ve y- sekretazlar ile kesilerek farkli boyutlarda AP peptid
olusumuna neden olur. - sekretazlar APP’yi amino ucundan keserken, y-sekretazlar ise
karboksi ucundan keserek AP formlar1 meydana getirirler (Murphy ve LeVine 2010).
APP ilk olarak a sekretaz veya P sekretaz enzimile kesilir. APP’nin o sekretaz ile
kesilmesi sonucu C83 fragmani hiicre membraninda kalir ve sAPPa ekstraseliiler kisma
salimir. B sekretaz ile kesim sonucunda ise, a sekretaz kesiminde oldugu gibi sAPPf
ekstraseliiler kisma salinirken, C99 fragmani hiicre membraninda kalir. y sekretaz, f3
sekretaz ile kesim sonucu olusan C99 fragmandan, AP ve AICD (APP intraseliiler
domain) fragmanlarim olusturur (Sekil 1.1.) (Murphy ve LeVine 2010, Ozpak ve ark.
2017). Bu olusan AP’lar 40 (AB-40) veya 42 (AB-42) aminoasit uzunlugunda peptidlerdir



ve beynin ekstraseliiler kisminda birikerek norotoksik etkiye neden olurlar (Chen ve ark.
2017). Yapilan ¢aligmalarda AH’ye sahip bireylerin beyininde agregat olusturmaya neden
olan amiloid plaklarda baskin bir sekilde bulunan AP formunun AP-42 oldugu
bilinmektedir (Van Cauwenberghe vd 2016, Gu ve Guo 2013). AP peptidi kan, BOS ve
goriintiileme ile dl¢iilebilir. AP igeren plaklarin birikimi AH'nin ayirt edici 6zelliklerinden
biridir ve su anda AH'min klinik Oncesi evresinde en erken saptanabilir patolojik

degisikliktir (Sperling ve ark. 2011).
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Sekil 1.1. APP’nin sekretazlarla proteolitik yikimi ve AB olusumu (Chen ve ark. 2017).

Norofibriler yumaklar, noéron hiicrelerinde hiperfosforile olan tau proteinleri diger tau
proteinleriyle dimerler olusturmasiyla meydana gelir. Tau proteini, mikrotubullerin
organizasyonu ve stabilizasyonunda rol alan ana proteinlerdir ve taupati olarak
adlandirilan [Alzheimer disease (AH), frontotemporal dementia with parkinsonism-17
(FTDP-17), Pick disease (PiD), progressive supranuclear palsy (PSP) and corticobasal
degeneration (CBD)] noredejenatif hastaliklarin patogenizinde 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir (Jazvins¢ak ve ark. 2018, Gao ve ark. 2018). Tau insan beyninde alt1
molekiiler izoform olarak bulunur. Bu izoformlar, 17. kromozom iizerindeki tek bir gen
tarafindan kodlanir. Tau, ndronlarin nukleus ve plazma membranlarinda da lokalizedir ve

DNA tamiri ve sinyal iletiminde rol alir (Ozpak ve ark. 2017). AH ile iliskili tau



proteinleri, mikrotiibiil iliskili protein tau’nun (MAPT) anormal hiperfosfarilasyonu,
yavas ve ilerleyici norodejenerasyon ile karakterize edilir (Sanchez ve ark. 2001).
Hiperfosforile olan tau proteinleri, mikrotiibiillere baglanamaz fakat kendi iginde
birbirlerine baglanarak sarmal sekilde ikili filamentler ve diiz filamentler gibi AH’nin

karakteristik olan patolojik dzelliklerini olusturmaktadir (Igbal ve ark. 2010).

AH genellikle baslangi¢ yasina gore siniflandirilir. AH vakalarmin %1-5'i tipik olarak
401 yagslarinin sonlarinda veya 50'lerin basinda (erken baslangigli AH), >%95 ise 65
yasin [geg baslangigli AH (LOAD)] tizerindedir (Reitz ve ark. 2011). Genel olarak, AH'li
hastalarin %90"1dan fazlasinin sporadik oldugu ve 60-65 yaslarindan daha ileri yaslarda
ortaya ¢iktig1 goriilmektedir (Bekris ve ark. 2010, Szybinska ve Lesniak 2016). Geg
baslangicli ve erken baglangicli AH klinik olarak ayirt edilemez; bununla birlikte, ikincisi
genellikle oncekinden daha siddetlidir ve daha hizli bir ilerleme orani ile iliskilidir.
Dahasi, iki AH formu farkli genetik epidemiyoloji kaliplar ile iligkilidir (Reitz ve ark.
2011).

Cizelge 1.1 Alzheimer hastalig1 riskini degistiren faktorler (Mayeux ve Stern 2012).

Onciil Risk Olas1 Mekanizma
Parankimal Y1ikim
Kardiyovaskiiler Hastaltk Artan
AP biriktirme
. Serebrovaskiiler etkiler
Sigara Artan —
Oksidatif stres
Hipertansiyon Artan ve azalan Mikrovaskiiler hastalik
. . Serebrovaskiiler etkiler
Tip 2 Diyabet Artan _
Insiilin ve AP klirens i¢in rekabet
Obezite Artan Tip 1I diyabet enflamatuar riskinde artis
Travmatik Kafa Hasari Artan AP ve amiloid 6ncii protein birikimi
Egitim Azalan Biligsel rezerv saglar
Bos zaman etkinligi (Hobi) Azalan Lipid metabolizmasini etkiler, zihinsel uyarimi iyilestirir
Akdeniz Diyeti Azalan Antioksidan, antienflamatuar
. o Beyin plastisitesini aktive eder, beyin damarlanmasmi
Fiziksel Aktivite Azalan
destekler




1.2.Alzheimer Hastaliginin Risk Faktorler

AH genetik, yasam tarzi ve ¢evre gibi bir¢ok faktorden gelisir ve bu faktorler AH olugma
riskini etkiler. Bazi risk faktorleri -yas, aile 6ykiisii ve kalitim- degistirilemezken, yapilan
caligmalar ¢ikan kanitlarla AH gelisimini etkileyebilecek degistirilebilir risk faktorlerinin
de oldugunu gostermektedir. Bu risk faktorleri bu kisimda anlatilarak Sekil 1.2. ve

Cizelge 1.1.’de 6zetlenmistir.

Aile Oykiisii

Alzheimer
Hastalig1 Risk
Faktorleri

Cevresel
Faktorler

Fiziksel aktivite Genetik
Alkol Faktorler
Sigara
Diyet

APOE, APP, PSENL,
PSEN2 ... genler

Sekil 1.2. Alzheimer hastaligina neden olabilecek risk faktorleri.

Vaskiiler Hastaliklar

Vaskiiler kognitif bozulma risk faktorleri inme, hipertansiyon, diyabet ve aterosklerozu
icerir. Yaslilarda, yaslanan beyinde yiiksek amiloid seviyeleri varliginda vaskiiler risk
faktorleri ortaya ¢ikar (Cechetto ve ark. 2008). Epidemiyolojik calismalarda vaskiiler
hastaliklara yol agan risk faktorleri AH igin de 6nemli risk faktorleri olarak gosterilmistir
(Panpalli Ates ve ark. 2016). Hemorajik enfarktiis, kiiclik ve biiyiik iskemik kortikal
enfarktiis, vaskiilopati ve beyin beyaz cevherindeki degisiklikleri gibi serebrovaskiiler
degisiklikler demans riskini arttirir, ancak altta yatan spesifik mekanizma belirsizligini

korumaktadir. Serebvaskiiler degisiklikler bilissel gerilemeye yol agabilen veya bilissel



islevi bozan enflamatuar tepkilere neden olabilen AP (beta amiloid) birikimini
artirabilirler (Reitz ve Mayeux 2014).

Travmatik Beyin Hasart

Retrospektif caligmalar, travmatik beyin hasar1 (TBI) Oykiisii olan bireylerin, bu tiir
yaralanma Oykiisii olmayan kisilere gore daha yiliksek demans riski tasidigini
gostermektedir (Reitz ve Mayeux 2014). Arastirmacilar hem TBI hem de AH ile iltihapli
ve apoptotik siirecleri ile birlikte hiicre 6liimiine katkida bulunan proteinlerin birikimi de
dahil olmak iizere bir dizi ortak dzellige dikkat cekmislerdir. Ornegin, Uryu ve ark. (2002,
2007) hem fare modellerinde hem de insan deneklerde TBI'nin AH’nin {i¢ patolojik
markeri olan amiloid-f, a-siniiklein ve tau ile iliskili oldugunu gostermislerdir. AH’de
gozlenen bazi patolojik 6zellikler, hiperfosforillenmis tau (P-Tau) ve baz1 durumlarda A
birikimi otopsili beyinlerde gézlemlenmistir (Washington ve ark. 2014).

Diyet

Yiiksek oranda bitkisel gida ve balik alimi ile karakterize edilen, tekli doymamis yagin
birincil kaynagi olarak zeytinyagi, diisiik miktarda kirmizi et ve kiimes hayvani alim,
orta derecede sarap alimi ile karakterize edilen Akdeniz diyetinin tiikketimi fiziksel
aktivite ve vaskiiler komorbidite diizeylerinden bagimsiz olarak AH insidansinda azalma
ile iliskilidir (Reitz ve Mayeux 2014). Meyve, sebze, yagsiz et ve baliklarla dolu dengeli
bir diyetin, diisiik seker ve yiiksek iyi yag igerigiyle birlikte bilissel bozulmaya karsi
faydali olabilecegini ve bu nedenle AH gelisme sansin1 azaltabilecegini
disiindiirmektedir (Edwards ve ark. 2019). Scarmeas ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda
Akdeniz diyetindeki yiiksek sebze alimi ve hafif ile orta derecede alkol tiiketimi AH riski
azalmasi ile iliskilidir fakat diger gidalar tiiketimi de ayr1 ayr1 gdz Oniine alindiginda
onemli bir AH belirleyicisi olmadig1 gézlemlenmistir (Scarmeas ve ark. 2006).

Tip 2 Diyabet

Tip 2 Diyabet (T2D), hiperinsiilinemi, insiilin direnci, glikoz metabolizmas1 bozukluklar1
ve nihayetinde pankreatik B-hiicre yikimi ile belirgin bir sekilde karakterize edilen
karmasik bir metabolik bozukluktur. T2D'de, pankreas [-hiicreleri, kan glikoz
seviyelerinin (BGL) korunmasina izin verirken, hiperinsiilinemiye neden olan insiilin
direncine yanit olarak asir1 insiilin salgilar. Bu zamanla - hiicrelerini zorlamaya baglar
ve insiilin yetmezligine yol agar ve sonunda T2D'ye neden olur. T2D ve AH giiglii bir

epidemiyolojik baglantiya sahiptir ve bazi aragtirmacilar AH'yi tip 3 diyabet olarak



tanimlar (de la Monte 2014). 1990'lardaki Rotterdam calismasi, T2D'nin AH ve demans
riskini iki katina ¢ikardigini agiklamistir (Ott ve ark. 1999, Edwards III ve ark. 2019).
Obezite ve metabolik bozukluklar, T2D 6ncii habercileridir. Her ii¢ durum da beyindeki
zararl etkilere katkida bulunan bir dizi metabolik, inflamatuar ve oksidatif degisikligi
bagimsiz ve etkilesimli olarak aktive eder. Metabolik bozukluklarin zararl etkileri, diistik
testosteron gibi endokrin degisiklikleri ve APOE E4 alleli gibi genetik faktorleri igeren
cesitli modifiye edici faktorlerden etkilenir. Bu zararli yollara yanit olarak beyin,
Alzheimer ve vaskiiler demanslar i¢in biligsel diisiis ve artan risk gosterir (Jayaraman ve
Pike 2014).

Fiziksel Aktivite

Egzersiz hem gen¢ hem de yash hayvanlarda 6grenmeyi gelistirebilir, beyin plastisite
mekanizmalarini aktive edebilir, beyindeki néronal devreyi yeniden diizenleyebilir, beyin
vaskiilarizasyonunu tesvik edebilir ve norojenezi uyarabilir (Van Praag ve ark. 1999).
Angevaren ve ark. Cochrane derlemesinde, bilissel bozuklugu bilinmeyen yaslh insanlar
iizerinde yapilan rastgele, kontrollii egzersiz ¢alismalarindan sekizinin aerobik egzersiz
miidahalelerinin biligsel islevdeki gelismelerle iliskili oldugunu bildirmistir (Angevaren
ve ark. 2008). Mayeux ve Stern New York'ta yasayan demansi olmayan 1880 yaslinin,
diyet ve fiziksel aktivitenin Alzheimer riski ile iliskisini arastirmis ve Akdeniz tipi diyete
baghligin ve diizenli fiziksel aktivitenin kombinasyonunun, AH riskinde 6nemli bir
azalma ile iliskili oldugunu gostermislerdir (Mayeux ve Stern 2012).

Sigara

Vaka-kontrol ¢alismalar1 sigara igmenin AH riskini azalttigini ileri siirerken, ileriye
dontik caligmalar sigara igmenin bu riski artirdigini veya bu hastaligin gelisme olasiligi
iizerinde hicbir etkisi olmadigin1 gostermistir (Mayeux ve Stern 2012). Sigara igcmek
cesitli mekanizmalar yoluyla AH riskini etkileyebilir. Serbest radikallerin olusumunu
artirabilir, yliksek oksidatif strese yol agabilir, fagositlerin aktivasyonuna ve daha fazla
oksidatif hasara yol acan enflamatuar bagisiklik sistemini etkileyebilir veya
serebrovaskiiler hastaligi tesvik ederek AH riskini etkileyebilir (Reitz ve Mayeux 2014).
Genetik Faktorler

AH cevresel faktorler kadar genetik risk faktorlerinin de roliiniin  biiylik
oldugubilinmektedir (Duthey 2013). Ikiz ¢aligmalar, genotip, cevre ve fenotipin gelisimi

arasindaki iliskiler hakkinda fikir verir. Monozigot ikizlerinin daha yiiksek uyum orani,



genetik bilesenin AH'nin 6nemli katkisin1 dogrularken, ¢evresel faktorlerin katkisinin da
belirlenmesi gerektigini gostermistir (Raiha ve ark. 1997). Yapilan ikiz ¢alismalarda ve
vaka kontrol modelli genetik iligkilendirilme calismalarinda, ailesel EOAD gelisen
hastalarda, presenilin 1 (PSEN1), presenilin 2 (PSEN2) ve amiloid 6ncii proteindeki
(APP) mutasyonlarin etkisinin biiylik oldugu ve EOAD’1n otozomal dominant kalitimla
aktarildig1 belirlenmistir (Cizelge 2) (Barber 2012, Szybinska ve Lesniak 2016). PSEN1

mutasyonlart EOAD'da en sik goriilen patojenik mutasyonlardir.

Cizelge 1.2. Erken baslangichi Alzheimer hastaligina sebep olan genler.

Gen Sembolii Gen Ad1 Kromozom Kahtim
APP Amiloid oncii protein 21921 Otozomal baskin
PSEN1 Presenilin 1 14924.2 Otozomal baskin
PSEN2 Presenilin 2 1g42.13 Otozomal baskin

LOAD gelisimi i¢in en gii¢lii risk faktorleri yas, pozitif aile dykiisii ve apolipoprotein E
(APQE) genotipidir (Brickell ve ark. 2007); LOAD kalitim araligi %13-%80 araligindadir
(Avramopoulos 2009). APOE'nin ii¢ aleli vardir: APOE-E2, APOE-E3 ve APOE-E4.
APOE E4 ilk kesfedilen ve hala AH i¢in en giiclii genetik risk faktorii olmasina ragmen,
genom capinda iligski ¢alismalar1t (GWAS) ve biiylik sekanslama projeleri kullanilarak
yaklasik 40’dan fazla gen tanimlanmistir (Moreno-Grau ve ark. 2019). AH patogenezinde
cok sayida genin (ABCA7, APOE, BIN1l, CD2AP, CD33, CLU, CR1l, EPHA1,
MS4A4A/MSAALE/MSAABE, PICALM ve SORL1) rol aldigi yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir (Cizelge 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 kopyas: aktarilan kisilerin hastaligi gelistirme sansi
artar; alelin iki kopyasin1 alanlar daha biiyiik risk altindadir. AH olan tiim insanlar E4
aleline sahip degildir ve E4 aleli olan tiim insanlar ise hastalif1 gelistirmez.

(https://ghr.nlm.nih.gov/condition/alzheimer-disease#).
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Cizelge 1.3. Geg baslangigli Alzheimer hastaligi ile iligkili genler (Barber 2012).

Gen Adi (sembol) K[%Tgsz)?cmal Kodlanmis Protein fslevleri Molekiiler yolak
. . Lipoproteinlerin, yagda ¢6ziinen Kolestrol metabolizmasi,
Apolipoprotein E (APOE) 199132 vitaminlerin ve kolesteroliin taginmasi Alzheimer Hastalig:
Kompleman ve pihtilasma
Clusterin (CLU) 8p21 Saperon proteini kaskadlari
Oksidatif fosforilasyon
Metabolik yollar
Kalp kasi kasilmasi
Kompleman opsonize bagisiklik thermogenesis
Complement receptor 1 (CR1) 1932 komplekslerinin temizlenmesi i¢in ana Alkolden bagimsiz
P P a sistem olan C3b ve C4b kompleman karaciger yaglanmasi
klevaj fragmanlari i¢in reseptor Alzheimer hastalig
Parkinson hastalig1
Amyotrofik Lateral skleroz
Huntington hastalig1
Phosphatidylinositol binding o onapk vezliil zannin alinmasr, Ap temizleme
- . ipitlerin ve proteinlerin hiicre i¢i hareketi Endositoz
clathrin assembly protein 11q14.2 o A .
ve muhtemelen tam boy APP'nin hiicre Sinaptik fonksiyon
(PICALM) nemeren tat Vo
yiizeyinden igsellestirilmesi
Endositoz
_Myc box-dependent- 2q14.3 Tiimér siipresorii FC Gama R Aracili
interacting protein 1 (BIN1) h
Fagositoz
ATP binding cassett 199133 | bl hiereleinin frkttagmany o |
transporter 7 (ABCA7) pLs. £l : . $ ¢
bir rol dnerir
Membrane-spanning 4- 11012.2 Sinyal iletimi veya muhtemelen Hematopoietic cell lineage
domains, subfamily A (MS4A) 4z immiinolojik fonksiyonlarda yer almasi
Ephrin type-A receptor 1 Sinir 51stemlpm gel1§1msel olaylarm? Akson kilavuzu
7934 aracilik etmeyi gerektiren EPH reseptor-
(EPHAL) L .
tirozin Kinaz ailesinin bir iiyesi
. Miyelomonositik kaynaklt hiicrelerin
CD33 antigen (CD33) 19q13.3 adezyon molekiilii Hematopoietic cell lineage
CD2 associated 60123 Aktin hiicre iskeleti ve vezikiil olusumunu Epitel hiicrelerinin
protein (CD2AP) pLe. diizenleyen bir iskele molekiilii bakteriyel istilast
Sortilin-related receptor 11q24.1 ApoE reseptorii, APP'nin hiicre igi APP yolag1
1 (SORL1) ges. transferine ve islenmesine yardimei olur AP olugumu
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2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Alzheimer Hastalig1 ve Kanser

Kanser, anormal hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiylimesi ve metastatik ozellik
kazanmalari ile karakterize edilir ve WHO nun istatistiklerine gore kiiresel olarak ikinci
onde gelen Olim nedenidir (Sekil 2.1) (https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/cancer). Cogu durumda, onkogenlerin aktivasyonu ve/veya timor
baskilayici genlerin deaktivasyonu, kontrolsiiz hiicre dongiisii ilerlemesine ve apoptotik

mekanizmalarin inaktivasyonuna yol agar (Sarkar ve ark. 2013).

2020 yilinda ABD’de tahmini olarak her giin yaklasik 4 950 yeni vakanin esdegeri olan
yaklasik 1 806 590 kanser vakasi teshis edilecegi tahmin edilmektedir (Siegel ve ark.
2020). Diinya saglik orgiitii tarafindan yapilan istatistiklerine gore kadinlarda goriilen en
sik 5 kanser tiirii arasinda meme, akciger-brons, kolon-rektum, rahim ve tiroid kanseri
bulunur. Erkekler arasinda en yaygin kanser bolgeleri arasinda prostat, akciger- brons,
kolon-rektum, idrar kesesi ve cildin melanomu bulunur. Son on yilda tedavi ve
prognozdaki gelismelere ragmen, her giin tahmini 1 630 kanser 6liimii ile ABD’de ikinci
en yaygin Olim nedenidir. Yillik kanser oliimlerinin dortte biri akciger ve brons
kanserlerine baglidir ve bu da hem erkekler hem de kadinlar i¢in kanser 6liimiiniin en
yaygin nedenidir (Arem ve Loftfield 2018). TC Saglik Bakanligi’nin ¢ikardig: Tiirkiye
Kanser Istatistikleri 2015 verilerine gore gergeklesen her bes éliimden birinin nedeni

kanser oldugu tespit edilmistir.
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Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, all cancers, both sexes, all ages

ASR (World) per 100 000

=2539
183.8-253.9
138.3-183.8

106.5-138.3 - Not applicable
<106.5 No data

I rights reserved, Th

Sekil 2.1. Diinya Saglik Orgﬁtﬁ’nﬁn verilerine gore kanserin diinya iizerinde dagilimi
(http://gco.iarc.fr/).

AH ve kanser tiim diinyada en 6énemli toplum saglig1 problemlerindendir ve iki hastalik
icin de tani, teshis ve tedavi asamalarinda kolaylik saglayacak ve toplumdaki hastalik
yikiinli azaltmak amacl arastirmalar yogun olarak siirmektedir. Son yillarda yapilan
caligmalarda kanser ve AH arasindan molekiiler diizeyde bir baglant1 oldugu varsayimi
ortaya atilmistir (Lehrer ve Rheinstein 2019). Bu alanda yapilan arastirmalarda elde
edilen veriler heniiz yetersiz olmakla beraber bir¢ok arastirma, AH ile farkli kanser tiirleri
arasindaki ters iliskiyi 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 gelistirme riski diisiik
oldugunu veya AH bireylerin kanser gelistirme riskini diisiirdiigiinii 6nerir. Musicco ve
ark. 2013 yilinda yaptiklar retrospektif calismada 2004-2009 yillar1 arasindaki AH sahip
bireylerdeki kanser insidanst aym1 zamanda kanser hastasi olan bireylerdeki AH
insidanslar1 incelenmistir ve bu calismaya gore AH'min varliginda kanser riski %50',
kanserli bireylerde AH riski %35 azalmistir (Musicco ve ark. 2013). Roe ve ark. 10 yil
boyunca (1989-1999) 6 000 kanser hastasiyla iizerinde yapilan bir bagka uzunlamasina
calismadan elde edilen bulgular bu ters iligskiyi destekleyici niteliktedir. Bu ¢alismanin
sonuglari, kanser dykiistiniin AH riskini azalttigini, AH prevalansinin da 6nemli 6l¢iide

diistik kanser riski ile iligkili oldugunu gostermistir (Roe ve ark. 2010). ABD'de yapilan
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15 yil siiren baska bir baska epidemiyolojik calismada da AH olan bireylerde kanser-
mortalitesinde anlamli bir fiziksel aktivite, obezite, ailesel dykii ve ¢evresel etkenler gibi
bir¢ok faktoriin hastaligin olugsma riskinde rol oynadigi bilinmektedir (Arem ve Loftfield
2017, Toporcov ve Filho 2018). Yapilan ¢alismalar sonucunda kanserde ileri yasin
onemli bir risk faktorii oldugu ortaya konmustur (White ve ark. 2014, Aunan ve ark.
2017). Bununla beraber bir¢ok kanser tiirii igin, ailede kanser Oykiisii olmasi1 kanser
gelisme riskini yiikseltir (Valdez ve ark. 2010). Bunun sebepleri arasinda kalitimsal risk
faktorlerinin yaninda aile {iyeleri arasinda benzer yasam tarzi/cevresel risk faktorlerine

maruz kalmakta 6nemli bir yer tutar (Anonim 2020).

Kanser ve AH i¢in ortak risk faktorlerinin yaninda hastaligin gelisiminde etkin bir¢ok
ortak mekanizma da tespit edilmistir. Bunlardan biri hem AH'nin hem de kanserin, timor
veya noronal hiicreleri sitotoksik amiloid B ve konak¢1 savunma peptitlerine kars1 daha
savunmasiz hale getiren, oksidatif stresin arttirmasidir (Aliev ve ark. 2013). Asetilkolin
ve reseptorleri, kanser hiicrelerinin sentezini, biiylimesini ve anjiyogenezini uyarabilir
(Schuller 2009). Bu nedenle, AH'de goriilen asetilkolin salgilayan hiicrelerin
dejenerasyonu, sonucta kanser hiicrelerinin gelisimine karsi koruyabilir (Lee ve ark.

2018).

Bunun disinda, son yillarda yapilan genetik arastirmalar sonucunda AH ile iliskili
genlerin de kanser biyolojisinde énemli rolleri oldugu ortaya ¢ikmustir. Ornegin, Feng ve
ark. 2017 yilinda yaptiklar1 bir calismada AH ve farkli kanser tiirleri arasindaki genetik
iliskiyi daha once yapilan GWAS verilerini birlestirerek aragtirmistir. Calisma sonucunda
AH ve bes kanser tiiriinlin (kolon, meme, prostat, yumurtalik ve akciger) kombine etkisi
arasinda anlamli bir pozitif genetik iliski bulmuslardir; 6zellikle meme (r=0.18, p=0.03)
ve akciger kanseri (r=0.3, p=0.01) icin yiiksek Olciide istatiksel olarak anlamli pozitif
genetik korelasyon tespit edilmistir (Feng ve ark. 2017). Iki hastalik arasinda ortak bir
genetik etiyoloji oldugunu belirtirken bazi ortak genetik varyantlarin ortak risk artirici
yonde etkisinin oldugunu bazilariin ise zit yonde etkilerinin oldugunu gostermislerdir.
Malik ve ark. CD33, AH ve akut miyeloid 16semi arasinda bir iliski tespit etmislerdir
(Malik ve ark. 2015).
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2.2. AH ve Kanser Arasindaki Molekiiler Baglanti

AH i¢in heniiz etkin bir ilag¢ tedavisi yoktur; kanser ve AH arasindaki iligkiyi hiicresel
yolaklar ve molekiiller mekanizmalar acisindan incelemek, AH’nin molekiiler
patogenezini ve risk faktorlerini daha iyi anlamaya yardimci olacagi diistiniilmektedir
(Shafi 2016). Kanser, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina sebep olurken, ndérodejenerasyon
durumunda apoptotik hiicre olimii gerceklesir (Holohan ve ark. 2012). Kanser ve
norodejenerasyon arasindaki baglantida, MAPK/ERK, Wnt ve PI3K/Akt/mTOR sinyal
yolagi (Sekil 2.2) basta olmak flizere ¢esitli biyolojik yolaklar ve ortak genlerin rol
oynadig1 diisiiniilmektedir ve ortak biyolojik siireglerin ve molekiiler belirteglerin tespiti

yeni terapdtik yaklasimlar olusturmak agisindan ¢cok onemlidir.

Extracellular

o
{_ Release
P

A\

B
Accumulate
B-catenin

Whnt pathway
cell gre owth Canonical =
BT

MAPK/ERK pathway

mTORC1

~N

g @ (,;:j:f;; Nucleus
' ‘ > | B-catenin | ® Non-canonical
7 ] S @@@
Cytoplasm / o R ,,.\ \

/// Cell proliferation ) \

D

Sekil 2.2. AH ve Kanser molekiiler patogenezinde ortak molekiiler yolaklar (Nussinov
ve ark. 2019).
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2.2.1. MAPK/ERK sinyal yolag

Mitojenle aktiflestirilen protein kinazlar (MAPK'lar), hiicrenin proliferasyonu,
farklilagmasi, hayatta kalmasi, 6liimii, transformasyonuve stres yanit1 gibi ¢esitli hiicresel
aktivitelerle iligkili hiicre i¢i sinyallere aracilik eden serin-treonin kinazlardir; hiicre dis1
sinyalle diizenlenen kinaz (ERK), p38 ve c-Jun NH2-terminal kinaz (JNK) MAPK
yolaginin baglica sinyal iletim molekiilleridir (Dhillon ve ark. 2007, Torii ve ark. 2006).
MAPK sinyal yollarindaki bozukluklar, kanser ve Alzheimer hastaligi, Parkinson
hastalig1 ve amyotrofik lateral skleroz gibi norodejeneratif bozukluklar da dahil olmak
iizere bir¢ok insan hastaliginda rapor edilmistir (Marompon ve ark. 2019). Tau proteinin
hiperfosforilasyonuna JNK, p38 ve ERK’de dahil olmak iizere farkli kinazlarin aracilik
ettigi gosterilmistir (Kim ve Choi 2010). Yetigkin sinir sisteminde, sinaptik plastisite ve
hafiza olusumu i¢in ERK aktivasyonu gereklidir. Fakat asir1 aktif ERK, norofibriler
diiglim olusumu ve erken AH ile iligkili protein birikimine neden olur, bu da hem AH
hastalarinda hem de fare modellerinde hipokampal fonksiyon bozukluguna ve hafiza
bozukluklarina yol a¢tigi goézlenmistir. MAPK asir1 aktivasyonunun oOnlenmesi A
birikimini, tau hiperfosforilasyonunu, néronal apoptozu ve hafiza bozuklugunu azaltabilir
(Du ve ark. 2019). ERK yolundaki fonksiyonel bozukluk ¢ogu kanser tiiriiniin gelisimi
icin de 6nemli bir tetikleyicidir. Yumurtalik, kolon, meme ve akciger kanseri gibi gesitli
insan tiimorlerinde yliksek ERK ekspresyonu tespit edilmistir. ERK/MAPK sinyal
yolunun artan aktivasyonu, tiimorlerin olusumu ve gelisimi ile yakindan iliskilidir (Guo
ve ark. 2020). Liu ve ark. (2013) yaptiklar1 arastirmada AH varliginda glioblastoma
gelisiminin  baskilanmasinin  MAPK/ERK sinyal yolagir tarafindan diizenlendigi
gosterilmistir (Liu ve ark. 2013).

2.2.2 Wnt sinyal yolagi

Apoptozun 6nemli bir diizenleyicisi olan p53 ve hiicre dongiisii kontrolii ve protein
katlanmasinda ¢ift rol oynayan Pinl gibi proteinlerin etkin rol aldigt WNT sinyal yolagi
(Sekil 2.3.) hem AH hem de kanserin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar (Driver ve
ark 2012, Chen ve ark. 2018, Driver ve ark. 2015). Wnt proteinleri, hiicre ylizeyinde
cesitli reseptdrlere baglanarak biyolojik ve gelisimsel siireclerde rol alan sinyal

molekiilleridir (Willert ve Nusse 2012). Katenin aracili kanonik WNT sinyal ileti yolagi
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(Wnt/B-catenin sinyal yolag), diizlemsel hiicre polaritesi (PCP) yolu ve Wnt/Ca2 * yollar1
olmak iizere li¢ ana Wnt sinyal yolagi tanimlanmuistir (Palomer ve ark. 2019). WNT sinyal
yolagi, merkezi sinir sisteminin gelismesinde, yetiskin beyinlerde sinaptik plastisite ve
hafiza da 6nemli rol alir (Tapia-Rojas ve Inestrosa 2018). AH fare modellerinde WNT
sinyal yolaginin bozuldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (Toledo ve Inestrosa 2010,
Scali ve ark. 2006). PSEN1 mutasyonlari olan ailesel AH gelistirilmis farelerde f-katenin
seviyesi diistiriildiiglinde WNT gii¢lii sinyal kayb1 oldugunu goriilmiistiir (Zhang ve ark.
1998). Ayrica, Wnt/B-katenin sinyal yolag1i hiicre proliferasyonunu, go¢iind,
farklilagmasini ve kok hiicre yenilenmesini diizenleyen bir yolaktir. Inestrosa ve Nallar’in
2014 yilinda yaptiklar1 calismada Wnt/B-katenin sinyal yolaginin diizensizliginin AH
patogenezinde onemli bir role sahip oldugunu gostermislerdir. Wnt/B-katenin sinyal
kayb1 noronu AP kaynakli apoptoza daha duyarli 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 diger bir¢ok kanserde timdr olusumuna ve kanserin

ilerlemesine neden olur (El- Sahli ve ark. 2019).
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Sekil 2.3. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) veritabaninda Wnt
sinyal yolag1.

Wnt sinyal yolaginin 6nemli bir proteini olan Pin-1, Wnt/B-katenin yolunda kanserin
baglamasim1  ve ilerlemesini saglayan siklin D1 proteinin ekspresyonunu
uyarir. Uyarilmamis hiicrelerde, bu proteinin fosforilasyonunu, ubikitinasyonunu ve
bozulmasim tetikleyerek adenomat6z polipozis koli (APC), glikojen sentaz kinaz 3f3
(GSK-3pB) ve diger proteinlerden olusan bir kompleks, B-katenin seviyelerinin diisiik
tutulmasini saglar. Hiicre dist Wnt proteinleri reseptorlerini aktive ettiginde, GSK-3f3
kompleksten ¢ikarilir, boylece B-katenin birikebilir ve ¢ekirdege yerlesebilir. Burada, 3-
katenin CCND1 ve diger Wnt hedef genlerini aktive eden bir transkripsiyon
kompleksindeki transkripsiyon faktorlerini ve diger koaktivatorleri baglar (MacDonald
ve ark. 2009).

Pin-1 ayrica proteinlerde pSer/Thr-Pro arasindaki peptit bagmin izomerizasyonunu
katalize eder veyapisal degisikliklerini yliksek verimlilikle diizenleyebilen bilinen tek

enzimdir, bdylece protein katlama, hiicre i¢i tasima, hiicre i¢i sinyallesme, transkripsiyon,
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hiicre dongiisii ilerlemesi ve apoptoz dahil biyolojik fonksiyonlarini diizenler (Butterfield
ve ark. 2006). Pinl deregiilasyonu, kanser ve Alzheimer hastaligi dahil olmak iizere,
ozellikle yaslanma ve yasa bagl hastaliklarda yer almaktadir (Lu ve ark. 1999). Pinl,
cogu kanserde asir1 eksprese edilir; ¢ok sayida onkogen veya biiylime giiglendiricilerini
(enhancer) aktive eder ve ayrica tiimor baskilayiciy1 veya biiylime inhibitorlerini inaktive
eder (Lee ve Lu 2011). AH olan hastalarin beyinlerinde ve néronlarinda Pinl enzimi
tarafindan taninan birgok fosfoprotein ayn1 zamanda mitotik protein ekstreleri ve NFT'ler,
norotik siireglerle kuvvetli reaksiyona giren fosfo-spesifik monoklonal antikor mitotik
fosfoprotein monoklonal-2 (MPM-2) tarafindan da taninir. Saglikli beyinlerde Pinl esas
olarak ndronal c¢Oziniir fraksiyonda ifade edilirken, AH hastalarinin beyinlerinde
NFT'lerle birlikte lokalize olur ve ¢oziiniir Pinl'in tiikenmesine neden olur (Balastik ve
ark. 2007). Pinl enzimi, farklilagsma, apoptoz ve yaslanma gibi ¢oklu hiicresel siireglerde
yer alir ve kanserde overeksprese oldugu bilinmektedir (Bao ve ark. 2004, Lu ve Hunter
2014). AH, Parkinson hastalig1 ve Huntington hastalig1 gibi dejeneratif bozukluklarda
yetersiz miktarda olmasina karsin ¢cogu kanserde ve kanser kok hiicrelerinde yiiksek
oranda ifade edilir (Chen ve ark. 2018). Pin1’in tiikkenmesi, p53 mutasyonu ile olusturulan

farelerde tiimor olusumunu biiyiik 6l¢iide inhibe eder (Girardini ve ark. 2011).

2.2.3. PI3K/AKUMTOR yolag

AH ve kanser patogenezinde etkin oldugu bilinen diger bir yolak da hiicre proliferasyonu,
metabolizmasi, biliylimesi ve otofajide etkin rol oynayan PI3K/Akt/mTOR
(phosphoinositide 3 kinase/Akt/mammalian target of rapamycin) sinyal yolagidir (Pei ve
Hugon 2008, Morgan ve ark. 2009, Advani 2010, Talbot ve ark. 2012, Fumarola ve ark.
2014, Porta ve ark. 2014).

Bu yolun bilesenlerinin, tek basina veya birlikte, farkli hedef etkileri ile AH ve kanser
patogenezine ortak hareket etmesi miimkiindiir (Majd ve ark. 2019). Sekil 2.4’de goriilen
PI3K/Akt sinyal yolu hiicresel biiyiime, proliferasyon, hayatta kalma ve apoptozda kritik

bir diizenleyici rolii vardir (Yu ve Cui 2016).
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Sekil 2.4. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) veritaninda PI3K-AKT
sinyal yolag1.

PI3K ve Akt'in downstream hedefi, serin/treonin kinaz aktivitesine sahip bir peptit olan
mTOR'dur. mTOR, farkli fazlar boyunca hiicre dongiisii ilerlemesini kontrol ederek,
hiicre biiylimesini ve hiicre boliinmesini spesifik olarak koordine eden PI3K ile iliskili
kinaz (PIKK) ailesinin bir tiyesidir (Sekil 2.5) (Vadlakonda ve ark 2013). mTOR’un
aktivasyonu, PI3K/Akt tarafindan diizenlenir ve PI3K/Akt yolunun hiperaktivasyonu
siklikla kanser ilerlemesi ile iliskilidir ve aynmi zamanda yaslanma sirasinda AH
patolojisine katkida bulunur (Pei ve Hugon 2008, Talbot ve ark. 2012, Majd ve ark. 2019).
Aktif mTOR, AH sahip kisilerin beyin dokularinda yaygin bir bulgudur ve mTOR'un
aktivasyonu, proliferasyonu baglatmak icin bir hiicresel itici gii¢ olarak rol alir bu da
mTOR'un AH'nin hiicre dongiisiinde patogenezine katki sagladigini gostermektedir
(Majd ve ark. 2019). mTOR'un, enerji stresi olabilen itici gii¢ altinda anormal hiicre
dongiilerinin baglaticist olarak, tau kaynakli ndrodejenerasyonu hiicre dongiisiine bagh

bir sekilde arttirdig1 da diistiniilmektedir (Wen ve ark. 2004).
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Sekil 2.5. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) veritabanin da mTOR
sinyal yolagi.
PI3K/Akt/mTOR aktivasyonu tekrarlayan metabolik stres, hiicre dongiisiine yeniden

giris ve otofaji inhibisyonu hem AH hem de kanser i¢in ortak 6zelliktir (Majd ve ark.

2019) (Sekil 2.6.).

Energy Stress
(e.g Ischaemia, mitochondrial dysfunction,
redox-induced cellular stress)

PI3K/AKT

Activation
mTOR
Activation
Cell Cycle 3
Re-entry
S JAutophagy
Unlimited Cell Proliferation, ‘ AB Production,
Cell Growth, Increased Celt Death Taw
Chance of DNA Damage wamon
Cancar Alzheimer’s
Disease

Sekil 2.6. Hiicre dongiisii aktivasyonu ve otofaji inhibisyonu yoluyla AH gelisimi ve
norodejenerasyonda PI3K/Akt/mTOR rolii (Majd ve ark. 2019).
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3.MATERYAL ve YONTEM

3.1.Veri Secimi ve Diferansiyel Eksprese ifade Edilen Gen Analizleri

Bu tez calismasinda kullanilan veri setleri National Center for Biotechnology Information
Gene Expression Omnibus (NCBI-GEO) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) (Clough
ve Barrett 2016) veri tabanindan elde edilmistir. Arastirmamizda herhangi bir
insan/hayvan ornegi kullanilmamistir ve NCBI-GEO veri seti halka acik erisimi oldugu

icin calismamiz etik kurul onay1 gerektirmemektedir (Su ve ark. 2019).

Ilgili hastaliklarla iliskili NCBI-GEO veri tabanina Subat 2020’e kadar yiiklenen veri
setleri iki arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak incelenmis ve ¢alismaya uygun olanlar
belirlenmistir. Calismaya dahil edilen veri setleri NCBI-GEO veri tabanmin arama
motorunda farkl: filtreler kullanilarak taranmistir. AH ile ilgili veri setlerini belirlemek
icin “("alzheimer disease"[MeSH Terms] OR alzheimer disease [All Fields]) AND
"Homo sapiens"[porgn] AND "Expression profiling by array"[Filter]’” anahtar kelimeler
kullanilarak 127 veri seti belirlenmistir. Kanser veri setleri i¢in ise “("neoplasms"[MeSH
Terms] OR cancer [All Fields]) AND "Homo sapiens"[porgn] AND "Expression profiling
by array"[Filter]’’ filtresi uygulayarak 14 658 veri seti belirlenmistir. Belirlenen veri
setleri gesitli kriterler tizerinden degerlendirilerek ¢alismaya dahil edilmistir. Her iki
hastalik i¢inde veri setini segerken kullanilan kriterler: (i) doku 6rnegi calisilmis olmast;
(i)vaka-kontrol g¢alismasi; (iii) ila¢ kullanilmama (1v) aynmi mikroarray platformu ve
kriterlere uymayan ¢aligmalar dislanmistir. Bunun sonucunda iki veri seti calismaya dahil
edilmis ve sonraki analizlerde kullanilmistir. AH igin kullanilan veri setinde (GSE5281)
sadece beynin hipokampus bolgesinde calisilmis 13 kontrol ve 10 hastalifa sahip
bireylerden elde edilen datalar1 kullandik. Kanser i¢in kullanilan veri setinde
(GSE103512); meme kanseri (BC) igin 10 kontrol-65 hasta, kolorektal kanser (CRC) igin
12 kontrol-57 hasta, kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri (NCLC) igin 9 kontrol-60 hasta ve
prostat kanseri (PC) i¢in 7 kontrol-60 hasta bireyler dahil edilerek ¢aligilan mikroarray
datalar1 kullanildi (Cizelge 3.1.).
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Cizelge 3.1.Caligmamizda kullanip, analiz ettigimiz GEO veri setleri.

Haﬁ:;hk Veri Seti Doku Tipi | Kontrol-Vaka Grubu Metot Platform
AH GSE5281 | Hipokampus | 13 kontrol | 10 AH m;f’\ﬁlls- Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array
BC | GSE103512 E')\giffu 10kontol | 65BC m;gs' Affymetrix HT HG-U133+ PM Array Plate
CRC | GSE103512 Eﬁ'ﬁ:u 12 kontrol | 57 CRC m;gﬁ' Affymetrix HT HG-U133+ PM Array Plate
NCLC | GSE103512 é‘;ckifg 9 kontrol | 60 NCLC m;gﬁ' Affymetrix HT HG-U133+ PM Array Plate
PC | GsE103s12| [ | 7kontol | G0PC m;gs' Affymetrix HT HG-U133+ PM Array Plate
AH: Alzheimer Hastaligi, BC: Meme Kanseri, CRC: Kolorektal Kanser, NCLC: Kii¢iik Hiicre Dis1 Akciger Kanseri, PC: Prostat
Kanseri

Veri setleri belirlendikten sonra diferansiyel olarak eksprese edilen genler (DEG'ler), R
yazilimina ait limma paketi kullanilarak GEO2R (Gene Expression Omnibus 2R)
platformunda analiz edildi (Mahi ve ark. 2019). Analiz edilen verilerde p-degeri<0.05,
diizeltilmis p-degeri<0.05 [adjusted p-value (adj-p)] ve log2FC>1-log2FC<-1 [Fold
change (Katlama degisikligi)] olan DEG’ler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Her
iki veri seti kendi i¢inde analiz edilip istatistiksel olarak anlamli DEG’ler belirlenerek
daha sonra iki hastalik i¢inde belirlenmis olan anlamli DEG’leri karsilastirarak ortak
DEG’ler belirlendi. AH ve her kanser tiirii icin anlamli kabul ettigimiz DEG’leri ait
kesimleri gosteren Venn diyagramlari Venny 2.1.0

(https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/) web yazilimi kullanarak olusturuldu (Sekil
3.1).
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Veri Seti Secimi

NCBI-Gene Expression Omnibus (GEO)

Veritabani
(GSE5281, GSE103512)

Diferansiyel Gen ifade (DEG) Analizi
Gene Expression Omnibus 2R (GEO2R)

Protein-Protein
Etkilesimi Analizi
STRING v11.0 veri tabani

Protein-Protein Etkilesim
Ag1 Gorsellestirme

Cytoscape v3.7.1

Fonksiyon ve Yolak
Zenginlestirme Analizi

NetworkAnalyst v3.0

L Hub Gen Segimi Kyoto Encyclopedia of

CytoHubba — Genes and Genomes
(KEGG)

—— Gene Ontology (GO)

Sekil 3.1. Calismanin metodolojik yaklagima.
3.2.Protein Etkilesim Ag Network Analizi ve Hub Gen Tanimlanmasi

Iki hastalik i¢inde tespit edilen ortak DEG’lerin protein-protein etkilesimleri (PPE)
Search Tool for the Retrieval Interacting Genes (STRING) v11.0 veri tabam
(https://string-db.org/) kullanilarak analiz edildi (Szklarczyk ve ark. 2019). STRING veri
tabaninda protein etkilesim ag1 birlesik skor>0.4 secilerek olusturuldu. Olusturulan
protein etkilesim agmin gorsellestirilmesi i¢in Cytoscape v3.7.1 yazilimi kullanildi ve
agin topolojik ozellikleri Cytoscape uygulamasindaki CytoHubba eklentisi ile analiz
edilerek PPE aginda en yiiksek derecede etkilesime sahip genler hub olarak
belirlendi. CytoHubba eklentisi, 12 farkli puanlama yontemi kullanarak proteinlerin
etkilesimlerini hesaplar ve hub genlerin de bu puanlamalara gore se¢ilmesine olanak
saglar (Chin ve ark. 2014). Yaptigimiz calismada iki hastalik i¢in ortak olarak tanimlanan
“hub genler” topolojik analizde ag diigiim derecesine gore en yiiksek degere sahip ilk 5
gen olarak belirlenmistir. Buna gore segilen hub genlere ait proteinler protein etkilesim

aginda en fazla etkilesime sahip olanlar hub molekiillerdir.
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3.3.0rtak Diferansiyel Ekspres Edilen Genlerin Fonksiyonel Analizleri

Iki veri setinde ortak DEG'lerin molekiiler yolaklarda ve biyolojik siireglerde
kiimelenmelerini ve fonksiyonlarin1 analiz etmek icin NetworkAnalyst araci
kullanilmistir (Xia ve ark. 2015). Buna gore fonksiyon zenginlestirme analizinde
hipergeometrik teste gore p<0.05 olan Kyoto Genler ve Genomlar Ansiklopedisi (KEGG)
ve Gen Ontoloji (GO) terimleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Gen Ontoloji (GO)
(http://www.geneontology.org/) veri tabani, ¢ok cesitli organizmalarda genlerin ve
irtinlerinin deneysel calismalardan elde edilen fonksiyonel bilgilere gore siniflandirarak
biyomedikal arastirmalara kaynak olusturmak amacli olusturulmus biyoinformatik bir
aractir. GO ontoloji terimleri, tiim organizmalar tarafindan paylasilan {i¢ kilit biyolojik
alanda [Molekiiler fonksiyon (GO-MF), Biyolojik siire¢ (GO-BP) ve Hiicresel bilesen
(GO-CCQ)] genlerin ve gen iriinlerinin tanimlanmasini saglar. GO ontoloji terimleri ile
yapilan GO zenginlestirme analizi, gen ve proteinlerin molekiiler siireclerde islevlerini
aragtirmak i¢in yaygin olarak kullanilir. KEGG (https://www.genome.jp/kegg/) ise
genlerin ve etkilesimlerinin molekiiler diizeyde fonksiyonlarini ¢esitli veri tabanlarimni
entegre ederek arastirmamizi saglar ve hiicresel yolaklarda kategorize edilmesine imkan

saglar.
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4. BULGULAR (BULGULAR ve TARTISMA)
4.1. DEG Analizleri ve Ortak DEG'lerin Tanimlanmasi

Calismamizda kullandigimiz GSE5281 ve GSE103512 veri setlerindeki mikroaaray
datalarinin analizi sonucunda AH’de 54 675 prob i¢inden 3382 DEG ve kanser veri
setindeki 54 715 prob icinden BC 275, CRC 782, NCLC 423 ve PC icin 524 DEG
(p<0.05, log2FC>1 veya log2FC<-1, adj p<0.05) tespit edildi (Cizelge 4.1.). Tespit edilen
DEG’ler Cizelge 4.2.’de gosterildigi gibi AH ve kanser tiirleri i¢in ayr1 ayri karsilagtirarak
AH-BC i¢in 43, AH-CRC 142, AH-NCLC 70 ve AH-PC igin 101 ortak DEG tanimlandi
(Sekil 4.1.). Veri setlerinde tespit edilen ortak DEG’ler daha detayli incelendiginde AH
ve 4 kanser tiirii igin 5 genin 5 veri seti i¢in ortak DEG (p<0.05, log2FC>1 veya log2FC<-
1, adj p<0.05) oldugu gozlendi (Sekil 4.2).

Cizelge 4.1. AH ve kanser tiirleri i¢in mikroarray analizi.

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

Toplam prob Ham DEG sayisi (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 Hastaligi, BC: Meme Kanseri, CRC: Kolorektal Kanser, NCLC: Kiigiik Hiicre Dis1 Akciger Kanseri,
PC: Prostat Kanseri
* Analize aliman DEG sayist: Arrayde duplike problarin kalite kontrol agamasindan sonraki sayis1

Venny veri tabani ile olusturdugumuz DEG’lerin ve ortak DEG’lerin venn diyagrami

Sekil 4.1.”de gostermektedir.
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AH DEG BC DEG AHDEG CRC DEG

B B

AHDEG PC DEG

AH DEG NCLC DEG

B B

Sekil 4.1. Veri setlerinde tespit edilen DEG’lerin ve ortak DEG’lerin Venn diyagramlari
ile gosterilmesi.
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AH-CRC DEG AH-NCLC DEG

AH-BC DEG AH-PC DEG

Sekil 4.2. Veri setlerinde tespit edilen DEG’lerin gosterildigi venn diyagrami.

Bu analizin sonucunda AH+(yukari-regiile)/BC-(asagi-regiile) 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 Etkilesim Aginin Kurulmasi

Ortak DEG’lerin PPE analizi STRING veri tabaninda yapilarak her veri kiimesi i¢in
istatiksel olarak anlamli PPE ag1 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 degerleri bulundu ve istatiksel

olarak anlamli PPE ag1 kuruldu. Ag goriintiilenmesi i¢in Cytoscape uygulamasinin
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CytoHubba eklentisini kullandik. CytoHubba’daki 12 (Betweenness, BottleNeck,
Closeness, ClusteringCoefficient, Degree, DMNC, EcCentricity, EPC, MCC, MNC,
Radiality, Stress) topolojik terimlerindeki degreeye gore hub gen se¢imi yapildi, ayni
degreeye sahip olan genler icin MCC topolojik terimi kullanarak en yiiksek
degree+tMCC’ ye gore 5 gen hub gen belirlendi. Bu hub genler AH-BC i¢in EGFR, JUN,
ERBBR, DCN, EGR1 (Cizelge 4.2.), AH-CRC i¢in SOX9, ENO1, DICER1, CCT2, RAN
(Cizelge 4.3.), AH-NCLC i¢in THBS1, EGR1, HSP90B1, CLU, JUN (Cizelge 4.4.) ve
AH-PC i¢in VEGFA, UBE2l, SOX9, HSP90B1, CLU (Cizelge 4.5.) belirtilen kriterlere
gore bulunmustur. Bu hub genlerin farkli veri kiimelerinde regiilasyonlar
inceledigimizde bazilarinin AH ve kanser tiirlerinde ayn1 yonde regiile oldugu bazilarinin
negatif yonde regiilasyon gosterdigi saptanmistir. Ayrica, 5 hub genin de birden fazla
kanser tiirii ve AH arasindaki iliskide hub olabilecegi gozlemlendi, (Cizelge 4.6.) bu
genler JUN, EGR1, SOX9, HSP90B1, CLU’dur. Hub genlerin AH ve tiim kanser

tiirlerinde regiilasyon yonleri ¢gizelge 4.6.”de gosterilmistir.

Cizelge 4.2. AH-BC ortak DEG’lerinin PPE aginda en yiiksek ag diigiim derecesine sahip
5 hub gen (Ag diigiim derecesi>4).

Gen  |Betweenness|BottleNeck| Closeness g:;;;?;ienrﬂ 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 05 6 04 0,3 8 19| 5 31 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 31 66
EGR1 0,7 1 8,5 0,9 4 0,5 0,3 8 12 4 3 2

Cizelge 4.3. AH-CRC ortak DEG’lerinin PPE aginda en yiiksek ag diiglim derecesine
sahip 5 hub gen (Ag diigiim derecesi>9).

Gen Betweenness | BottleNeck | Closeness gzl)‘;?;?criianri 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 58 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 57 1488
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Cizelge 4.4. AH-NCLC ortak DEG’lerinin PPE aginda en yiiksek ag diiglim derecesine
sahip 5 hub gen (Ag diigiim derecesi>6).

Gen Betweenness|BottleNeck|Closeness C%I:fsfggir;gt Degree DMNC|EcCentricity| EPC|MCC|MNC|Radiality|Stress
THBS1 293 19 17 0,25 9 | 04 015 [154| 23 | 6 4 | 470
EGR1 181 9 15 0,15 7 0,3 0,12 13,8] 9 4 3,7 278
Hspoo1| 181 6 14 0,47 6 | 03 015 [137| 16 | 6 37 | 312
CLU 173 9 15 0,33 6 05 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

Cizelge 4.5. AH-PC ortak DEG’lerinin PPE aginda en yiiksek ag diigiim derecesine sahip
5 hub gen (Ag diiglim derecesi>5).

Clusteri
Between BottleNe|Closenes| ng EcCentr Radialit

ness ck s Coeffici Degree | DMNC icity EPC MCC | MNC y Stress
Gen ent
VEGEA | 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 3 5 442
1HSP9°B 331 8 22 | 02 6 | 031 | 02 | 168 | 7 3 6 | 568
CLU 168 2 20,2 0,2 5 0,31 0,1 14,8 6 3 5 330

Cizelge 4.6. Analiz sonucu elde edilen ortak hub genlerin regiilasyon yonleri.

GEN AH BC CRC NCLC PC
EGFR +

JUN + +
ERBB3
DCN +
EGR1 + + +
SOX9 ) ; +
ENO1 + ;
DICER1 +
ccT2 + ;
RAN + ;
THBS1 ) +
HSP90B1 ) + ;
cLuU + + ;
VEGFA . +
UBE2I

+: yukari regiile, -: asagi regiile
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4.3. DEG'lerin Molekiiler Yolaklarda ve Biyolojik Siireclerde Zenginlestirilmesi

4.3.1. KEGG yolak zenginlestirme analizi

Ortak DEG’leri ig¢in en anlamli KEGG terimi AH-BC i¢in “Helicobacter pylori

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

Istatistiksel olarak anlaml1 ilk 10 KEGG terimi Cizelge 4.7.’de ve tiim istatistiksel olarak

anlamlit KEGG terimleri de Sekil 4.3.’de gosterilmistir.

Cizelge 4.7. AH-BC i¢in ortak DEG'lerin kiimelendikleri en anlamli 10 KEGG terimi

(p<0.05).

KEGG Pathway Total | Expected | Hits | P-Value FDR Genler
Epithelial cell signaling in Helicobacter

hsa05120 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 ECC;:EIR ERBB3, CAV2,

hsa04912 | GnRH signaling pathway 93 0,252 3 191E-03 | 0,152 | EGFR, JUN, EGR1

hsa04010 | MAPK signaling pathway 295 0,801 4 7,42E-03 | 0,471 E?F';E’Z‘]UN' ERBBES,

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
EGFR tyrosine kinase inhibitor

hsa01521 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

31




. GnRH signaling pathway

Tight junction
® . o

Focal adhesion

ErbB signaling pathway

. MAPK signaling pathway
. Proteoglycans in cancer

‘ Epithelial cell signaling in Helicobacter pylori infection

@
. Jak-STAT signaling pathway
@

Sekil 4.3. AH-BC i¢in ortak DEG'lerin kiimelendikleri KEGG yolak terimleri (p<0.05).
Dairenin biiytikligi ilgili yolagin anlamlilik derecesiyle dogru orantilidir. Kirmizi daire

en anlamli yolag1 gosterir.

AH-CRC i¢in “Kanserde proteoglikanlar’’ (p=5,89E-05) anlamli en anlamli KEGG

terimi olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlamli ilk 10 KEGG terimi Cizelge 4.8.’de ve

tiim istatistiksel olarak anlamli KEGG terimleri de Sekil 4.4.”de gosterilmistir.

Cizelge 4.8. AH-CRC i¢in ortak DEG'lerin kiimelendikleri en anlamli 10 KEGG terimi

(p<0.05).
KEGG Pathway Total | Expected | Hits VaPI-ue FDR Genler
pa0s20s | _eancer | 00 | 77| o PG| 00 |G oneioe prkacs, Thest
hsans000 | Prion diseases 35 0308 | 4 2'%3;'5' 0,037 | PRKACB, CCL5, EGR1, FYN
hsa04soo | Adherens junction 72 0,633 5 4'%}1'5' 00425 | FGFRL, MET, FYN, LMO7, SORBS1
hsaods1y | Platelet activation 124 1,09 6 7’%3E_ 0,058 élé{iAIIPFRéGEZKACB FYN,
| 0| o | e | o || oo | L e e
hsa05230 ﬁirt];?c:l?:r:]b?nncancer 65 0571 4 Z'gZ;E_ 0,129 | AKT3, FGFR1, MET, SLC2A1
hea0aras | Cholinergicsynapse | 112 | 0984 | 5 [ 235 | 0120 | AKT3, ITPRI, PRKACB, FYN, GNAOL
hsa04022 gi(;r':/zlii_rgi)(;thway 166 146 6 3%53E_ 0.129 Q'IISIISBLTIIDDRI’;EQAAEFZC SLEOAL
hSa04621 L\i'é)ngl'i'ri]';epf;m;;r 178 156 6 4,225 0.162 |TTXPNR1, CCL5, CXCLL, GBP1, IFI16,
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o . Glutamatergic synapse

‘ Oxytocin signaling pathway &
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CAMP signaling pathway
‘ Prion diseases

. Dopaminergic synapse .
‘ NOD-like receptor signaling pathway

’ CGMP-PKG signaling pathway . Glucagon signaling pathway
. Autophagy - animal
‘ HIF-1 signaling pathway

Proteoglycans in cancer
‘ Adrenergic signaling in cardiomyocytes

T iptional mi lation i . . HTLV-l infection
ranscriptional misregulation in cancer Rap1 signaling pathway
e Focal adhesion
MAPK signaling pathway Axon guidan

Pathways in cancer

o . Adnerens junction
. Central carbon metabolism in cancer @

Sekil 4.4. AH-CRC i¢in ortak DEG'lerin kiimelendikleri KEGG yolak terimleri (p<0.05).
Dairenin biiytikligi ilgili yolagin anlamlilik derecesiyle dogru orantilidir. Kirmiz1 daire
en anlamli yolag1 gosterir.

AH-NCLC ortak DEG’leri i¢in en anlamli KEGG terimi “Fokal adezyon’’ (p=1,39E-04)
olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlaml ilk 10 KEGG terimi Cizelge 4.9.’de ve tiim
istatistiksel olarak anlamli KEGG terimleri de Sekil 4.5.’de gosterilmistir.
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Cizelge 4.9. AH-NCLC i¢in ortak DEG'lerin kiimelendikleri en anlamli 10 KEGG terimi
(p<0.05).

KEGG | Pathway Total Expdecte Hslt VaPI-ue FDR Genler
hsa0451 ) 1,39E- CAV2, ITGAS, JUN, PPP1R12B,
0 Focal adhesion 199 0,823 6 04 0,0443 RASGRF1, THBS1
hsa0491 | Estrogen signaling 138 | 0571 | 4 | 2358 | 0257 | JUN, CALMI, HSP90B1, RARA
5 pathway 03
hsa0541 | Fluid shear stress and 139 | 0575 | 4 | 2%3F | 0257 | CAV2, JUN, CALM1, HSP90B1
8 atherosclerosis 03
hsa0492 | Oxytocin signaling 153 | 0633 | 4 | 3*F | 0273 | JUN, PPPIR12B, CALM1, GUCY1A2
1 pathway 03
hsa0435 | TGF-beta signaling 6,29E-
o vathway 92 0381 | 3 | >G5 | 0.294 | THBSL, DCN, ID2
*7‘530465 IL-17 signaling pathway | 93 | 0385 | 3 6"(‘)@5 0,294 | JUN, HSP90B1, JUND
hsa0491 | GnRH signaling 93 | 0385 | 3 |%%F | 0204 |JUN, CALMI, EGRL
2 pathway 03
2530520 Proteoglycans in cancer 201 0,831 4 8‘%%5 0,358 | CAV2, PPP1R12B, THBS1, DCN
hsa0427 | Vascular smooth muscle | 44, | (546 | 3 | 188E-| (595 | ppp1Ri2B, CALMI, GUCY1A2
0 contraction 02
hsa0402 | CGMP-PKG signaling 166 | 0687 | 3 | >%F | 0801 | CALML, GUCY1A2, PDESA
2 pathway 02

o

. Estrogen signaling pathway
. cGMP-PKG signaling pathway

. GNRH signaling pathway
. Vascular smooth muscle contraction

. IL-17 signaling pathway . Oxytocin signaling pathway

. Fluid shear stress and atherosclerosis
. Proteoglycans in cancer

Focal adhesion

> L hd
. TGF-beta signaling pathway

Sekil 4.5. AH-NCLC i¢in ortak DEG'lerin kiimelendikleri KEGG yolak terimleri
(p<0.05). Dairenin biiyikliigi ilgili yolagin anlamlilik derecesiyle dogru orantilidir.
Kirmizi daire en anlamli yolag1 gosterir.
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AH-PC i¢in ise anlamli olarak en anlamli KEGG terimi “Doymamis yag asitlerinin
biyosentezi’® (p=6,66E-04)’dir. Istatistiksel olarak anlamli ilk 10 KEGG terimi Cizelge
4.10.’da ve tiim istatistiksel olarak anlamlit KEGG terimleri de Sekil 4.6’da gosterilmistir.

Cizelge 4.10. AH-PC igin ortak DEG'lerin kiimelendikleri en anlamli 10 KEGG terimi
(p<0.05).

KEGG Pathway Total | Expected | Hits VaPI-ue FDR Genler
hSa01040 Sciic:jssynthesis of unsaturated fatty 97 0.174 3 6‘%35 0212 | ELOVLS, HACD2, SCD

. X 1.76E- ERBB3, HSP90B1, IGF2,

PI3K-Akt signaling pathway 354 2,29 8 | g | 0251 | ITGAS, ITGBS, LAMBL, NTRK2,

hsa04151 VEGFA
hsa04514 | Cell adhesion molecules (CAMs) | 146 0,944 5 2‘:325 0,251 gﬁmALTZGﬁgECCTTIIZN L
1204961 | requiated caloium resbsorprion | %8| 031 | 3 | *03% | 0251 | ATP1B1, KLK2, SLCBAL
hsa00330 Arginine and proline metabolism 50 0,323 3 4‘%?;5' 0,251 | AMD1, SAT1, SMS
hsa01212 Fatty acid metabolism 53 0,343 3 4‘2‘;5 0,251 | ELOVL5, HACD2, SCD
rse0dea | eclamation 23 | ou9 | 2 | P50 | 0431 | ATPIBL GLUDI
205412 | andhomyons AV | 72| odss | 3 | MF | 044 |1Tens, TaBs, sLosat
hsa00062 | FatY acid elongation 27 0,174 2 1‘%25 0,458 | ELOVL5, HACD2
hsa04s12 | ECM-receptor interaction 82 | 053 | 3 [ | 05 | ITGAS, ITGBS, LAMBL
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Sekil 4.6. AH-PC i¢in ortak DEG'lerin kiimelendikleri KEGG yolak terimleri (p<0.05).
Dairenin biiytikligi ilgili yolagin anlamlilik derecesiyle dogru orantilidir. Kirmizi daire
en anlamli yolag1 gosterir.

4.3.2 GO yolak zenginlestirme analizi

GO zenginlestirme analizi sonucunda molekiiler fonksiyonlar ve biyolojik siireglere gore
ortak DEG’lerin GO-BP’de en anlamli terimi AH-BC i¢in “Transmembran reseptor
protein serin/treonin kinaz sinyal yolu”’ (p=2,39E-05) olarak bulundu. GO-BP terimleri
ile iligkili anlamli ilk 10 Cizelge 4.11. ve istatistiksel olarak anlamli tiim terimler Sekil

4.7.”de verilmistir.
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Cizelge 4.11. AH-BC icin ortak DEG'lerin kiimelendikleri biyolojik siireglerle iligkili en
anlamli 10 GO terimi (p<0.05).

GO Terimi Pathway Total | Expected | Hits VaPI-ue FDR Genler
. CAV2, EGR1, JUN
Transmembrane receptor protein 2,39E- ; i !
G0:0007178 . L M 388 0,896 7 0,0162 | SFRP1, TGFBR3,
serine/threonine kinase signaling pathway 05 F11R. PMEPAL
CAV2, EGR1, JUN,
. L . SFRP1, TGFBR3,
G0:0007167 E;‘ﬁ,'v’;e linked receptor protein signaling | 1,45 | 579 | 19 3‘%‘;'5' 0,0162 | F11R, PMEPAL,
P Y EGFR, ERBBS3, LIFR,
NTRK2
EGR1, JUN, SFRP1,
. L. 1,19E- TGFBRS3, EGFR,
G0:0009628 Response to abiotic stimulus 876 2,02 9 04 0,0219 NTRK2, COL11AL
DCN, STRBP
1 30E- CAV2, JUN, SFRP1,
G0:0051726 Regulation of cell cycle 886 2,05 9 '04 0,0219 | EGFR, DST, FHL1,
MUC1, GAS7, UBE2C
. CAV2, JUN,
G0:0007179 Tirar:‘;;?]rm';‘t%\?vf""th factorbetareceptor | 51 | 51 | 5 1"(‘]}15 0,0219 | TGFBR3,FL1R,
stgnating pathway PMEPAL
GO:0050679 P05|_t|ve rfegulatlon of epithelial cell 120 0,277 4 1,60E- 0,0219 CAV2, JUN, SFRP1,
proliferation 04 EGFR
CAV2, EGR1, JUN,
. . . . 2,32E- SFRP1, TGFBR3,
G0:0042127 Regulation of cell proliferation 1430 3,3 11 04 0,0271 EGFR, ERBB3, LIFR,
NTRK2, SLIT3, GPAM
3.29E- CAV2, EGR1, JUN,
G0:0008284 | Positive regulation of cell proliferation 786 1,82 8 ’04 0,0306 | SFRP1, EGFR, LIFR,
NTRK2, GPAM
3 40E- CAV2, EGR1, SFRP1,
G0:0009968 Negative regulation of signal transduction 790 1,82 8 ’04 0,0306 | TGFBR3, PMEPAL,
EGFR, ERBB3, SLIT3
G0:0043523 Regulation of neuron apoptotic process 150 0,346 4 S’ZE- 0,0306 E?S&;UN’ ERBBS,
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Sekil 4.7. AH-BC i¢in ortak DEG'lerin kiimelendikleri GO biyolojik siiregler (p<0.05).
Dairenin biiytikligi ilgili yolagin anlamlilik derecesiyle dogru orantilidir. Kirmizi daire
en anlamli yolag1 gosterir.

AH-CRC i¢in anlamli GO-BP terimi “Homofilik hiicre adezyonu’’ (p=9,52E-

22)’dur.GO-BP terimleri ile iliskili anlamli ilk 10 Cizelge 4.12. ve istatistiksel olarak

anlaml1 tiim terimler Sekil 4.8.’de verilmistir.
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Cizelge 4.12. AH-CRC i¢in ortak DEG'lerin kiimelendikleri biyolojik stireglerle iliskili

en anlamli 10 GO terimi (p<0.05).

GO Terimi | Pathway Total Expected Hits | P-Value FDR Genler
L1CAM, PCDHGC3, PCDHGB4,
PCDHGAS, PCDHGA12,
PCDHGCS5, PCDHGC4, PCDHGB7,
_ Homophilic cell 7,80E- | PCDHGB6, PCDHGBS, PCDHGB3,
GO:0007156 |, jhesion 139 141 23 | 952822 | 19" | pCDHGB2, PCDHGBI, PCDHGALL,
PCDHGAL0, PCDHGA9, PCDHGA,
PCDHGAG, PCDHGAS, PCDHGA4,
PCDHGA3, PCDHGA?2, PCDHGAL
L1CAM, PCDHGC3, PCDHGB4,
PCDHGAS, PCDHGA12,
PCDHGCS5, PCDHGC4, PCDHGB?,
_ 3545 | PCDHGBS6, PCDHGBS, PCDHGBS,
G0:0098609 | Cell-cell adhesion | 461 4,68 26 | 863E-13 | " | PCDHGB2, PCDHGB1, PCDHGALL
PCDHGAL0, PCDHGA9, PCDHGA7,
PCDHGAG, PCDHGAS, PCDHGA4,
PCDHGA3, PCDHGA2, PCDHGAL,
CYP1B1, CCL5, SOX9
. Energy reserve IGF2, ITPR1, MARCKS, PRKACB,
G0:0006112 metabolic process 199 2,02 8 9,63E-04 | 0,195 SLC2A1, VAMP2, TKT, SORBS1
G0:0051099 E]E’Z'itr']‘(’j‘?n'gegu'a“o” 79 0,802 5 | 1,24E:03 | 0,195 | MEF2C, NME1, RAN, THBS1, TXN
Regulation of SOX9, MEF2C, NMEL, FGFRL, FYN,
GO:0050767 | [ nesie 444 451 12 | 1,90E-03 | 0,195 | MAP1B, PBX1, PTPRO, SOX10,
TCF4, DICERL, SEMAGA
Positive regulation SOX10, Tr4, DICERT, COL1AT
GO0:0045597 g}‘f?:rl‘lemiaﬁon 571 5,79 14 | 20108 | 0195 | U8R aEley Joran i AXING,
PDESA, IKZF1
Regulation of SOX9, THBS1, FGFR1, FYN,
anatomical MAP1B, PTPRO, DICERL, COL1AL,
GO:0022603 | o cture 702 712 16 | 204E-03 | 0,195 | orppy "TGFBLIL, AXIN2, CHISLL,
morphogenesis MET, NFIB, GAS7, EPB41L3
Skeletal system SOX9, IGF2, MEF2C, THBSL,
GO:0001501 | gt ot 459 4,66 12 | 2,49E-03 | 0,195 | FGFR1, PBX1, COL1AL, SFRP1,
AXIN2, CHI3L1, NFIB, TRPSL
_ SOX9, NMEL, THBSL, DICERL,
G0:0008285 Neg?“t\'/e feell | 585 5,94 14 | 251E-03 | 0,195 | SFRPL TGFBIIL, AXIN2, PDESA,
: Lﬁgfifaer'gt?o‘:] ce : D : NFIB, BCL6, CXCL1, NPM1,
S100A11, SLIT3
Epithelial to
G0:0001837 | mesenchymal 9% 0,974 5 | 293E-03 | 0195 igf(,\?éco"ml' SFRP1, TGFBLIL,
transition
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Sekil 4.8.AH-CRC igin ortak DEG'lerin kiimelendikleri GO biyolojik siiregler (p<0.05).

Dairenin biiytikligi ilgili yolagin anlamlilik derecesiyle dogru orantilidir. Kirmizi daire
en anlamli yolag1 gosterir.

AH-NCLC ortak DEG’leri icin en anlamli GO-BP terimi “Organ morfogenezi’’
(p=8,55E-05)’dir. GO-BP terimleri ile iliskili anlamli ilk 10 Cizelge 4.13. ve istatistiksel

olarak anlamli tiim terimler Sekil 4.9.’de verilmistir.
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Cizelge 4.13. AH-NCLC i¢in ortak DEG'lerin kiimelendikleri biyolojik siire¢lerle iligkili
en anlamli 10 GO terimi (p<0.05).

GO Terimi | Pathway Total | Expected | Hits VaPI-ue FDR Genler
8 55E- DCN, FHL1, ID2, JUN, MKI67, NFIB,
G0:0009887 | Organ morphogenesis 966 3,85 13 ‘05 0,035 | RARA, SFTPB, SLIT3, TGFBR3,
THBS1, ITGA8, SHANK3
G0:0051098 | Regulation of binding | 189 | 0754 | 6 | 103 | o035 |!D2 JUN.NFIB, RARA, TGFBRS,
04 THBS1
1 59E- FHL1, ID2, JUN, RARA, THBS1, DST,
G0:0051726 | Regulation of cell cycle 886 3,53 12 ‘04 0,035 | BUBL, CAV2, NR2F2, GAS7, UBE2C,
LATS2
. Negative regulation of 1,98E- FHL1, ID2, THBS1, DST, BUBL,
GO:0045786 | o cycle 520 | 207 19 170, | 0035 | \pord GAST, UBE2C, LATS?
JUN, RARA, SLIT3, TGFBR3, THBS1,
. Response to endogenous 2,15E- ITGA8, CAV2, NR2F2, LATS2, KLF9,
G0:0009719 stimulus 1360 544 5 04 0,035 EGR1, JUND, HSP90B1, SORBS1,
DUOX1
Regulation of 2 74E-
G0:0001936 | endothelial cell 79 0,315 4 '04 0,035 | JUN, THBS1, CAV2, NR2F2
proliferation
. Negative regulation of 4,25E-
G0:0043392 DNA binding 37 0,148 3 04 0,035 | ID2, JUN, NFIB
. Actin filament 4,65E- GAS7, HSP90B1, SORBS1, ALDOA,
G0:0007015 organization 250 0,997 6 04 0,035 NEDD9, PDLIM3
G0:0007623 | Circadian rhythm 91 | 0363 | 4 4'235 0,035 | ID2, JUN, EGR1, JUND
. Negative regulation of 4,72E- 1D2, JUN, NFIB, SLIT3, TGFBR3,
GO:0008285 | o6 'yroliferation 585 | 233 | 9 | "op | 0035 | 1yiest CAv2, NR2F2, PDESA
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Sekil 4.9. AH-NCLC i¢in ortak DEG'lerin kiimelendikleri GO biyolojik siirecler
(p<0.05). Dairenin biiyiikligii ilgili yolagin anlamlilik derecesiyle dogru orantilidir.
Kirmizi daire en anlamli yolag1 gosterir.

AH-PC i¢in anlamli GO-BP terimi “Hiicre gog¢iiniin diizenlenmesi’’ (p=8,77E-05) ¢ikt.
GO-BP terimleri ile iligkili anlamli ilk 10 Cizelge 4.14. ve istatistiksel olarak anlaml1 tim

terimler Sekil 4.10.’de verilmistir.
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Cizelge 4.14. AH-PC i¢in ortak DEG'lerin kiimelendikleri biyolojik siireglerle iligkili en

anlamli 10 GO terimi (p<0.05).

GO Terimi Pathway Total | Expected | Hits VaPI-ue FDR Genler
. ALOX15B, LAMB1, SLC8A1, SOX9,
G0:0030334 Efg;’;f:gg” of cell as6 | 274 | 11 | BIT% | 00409 | TGFBR3, VEGFA, PTPAAL
PLA2G7, ABHD2, MINK1, MIA3
. 9,97E- LAMBL1, VEGFA, MINK1, ITGBS,
G0:0031589 Cell-substrate adhesion 241 1,45 8 05 0,0409 SPOCKL, ITGAS, COL5A3, CCDC80
LAMBL, SLC8A1, SOX9, TGFBRS3,
. 1,83E- VEGFA, ITGA8, BMPR1B, DCN,
G0:0009887 Organ morphogenesis 966 5,81 16 04 0,05 FHL1, LCP1, NTRK2, SLIT3, KLKA4,
DICER1, FOXP1, HIPK2
. SOX9, VEGFA, SPOCK1, NTRK2,
G0:0050767 ngg'g;f;g 444 267 | 10 3%‘2'5' 0,0507 | DICERL, CNTNZ, MAP1B, SOXL0,
TCF4, PDLIM5
. Regulation of cell 3,86E- LAMBL1, SOX9, VEGFA, MINK1,
G0:0030155 adhesion 294 L7 8 04 0,0507 MIA3, SPOCK1, CCDC80, ERBB3
ALOX15B, SOX9, TGFBR3, VEGFA,
4,53E- SPOCK1, BMPR1B, FHL1, SLIT3,
G0:0040007 | Growth 839 55 14 04 0,0507 DICERL, FOXPL, MAP1B, SOX10,
TMEM97, NDRG3
Regulation of
. transforming growth 4,61E- TGFBRS3, ITGA8, HIPK2, TGFB1I1,
G0:0017015 factor beta receptor 107 0,644 5 04 0,0507 PMEPA1
signaling pathway
LAMBL1, SOX9, VEGFA, MINK1,
) 5 06E- SPOCK1, BMPR1B, NTRK2, SLIT3,
G0:0022008 Neurogenesis 1390 8,37 19 '04 0,0507 | DICERL, FOXP1, HIPK2, CNTN1,
MAP1B, SOX10, TCF4, PDLIM5,
ERBB3, DST, CNTNAP2
LAMBL1, SOX9, VEGFA, MINK1,
) o 6 13E- SPOCK1, BMPR1B, NTRK2, SLIT3,
G0:0030182 Neuron differentiation 1190 7,14 17 ’04 0,0507 | DICERL, FOXP1, HIPK2, CNTN1,
MAP1B, TCF4, PDLIMS5, DST,
CNTNAP2
LAMBL1, SOX9, VEGFA, MINK1,
) 6 46E- SPOCK1, BMPR1B, NTRK2, SLIT3,
G0:0048699 Generation of neurons 1300 7,85 18 ’04 0,0507 | DICERL, FOXP1, HIPK2, CNTN1,
MAP1B, SOX10, TCF4, PDLIMS5,
DST, CNTNAP2
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Sekil 4.10. AH-PC igin ortak DEG'lerin kiimelendikleri GO biyolojik siiregler (p<0.05).
Dairenin biiytikligi ilgili yolagin anlamlilik derecesiyle dogru orantilidir. Kirmizi daire
en anlamli yolag1 gosterir.

GO zenginlestirme analizinde ayrica molekiiler fonksiyonlarin sonucunu veren GO-
MEF’ye gore en anlamli terim AH-BC igin “Transmembran reseptdr protein kinaz
aktivitesi’” (p=2,25E-04)’dir. GO-MF ile iliskili anlamli ilk 10 terim Cizelge 4.15.’de ve

istatistiksel olarak anlamli tiim terimler Sekil 4.11.’de gosterilmistir.
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Cizelge 4.15. AH-BC icin ortak DEG'lerin kiimelendikleri molekiiler fonksiyonlarla
iliskili en anlamli 10 GO terimi (p<0.05).

. Tota | Expecte | Hit P-

GO Terimi | Pathway | d s Value FDR Genler
G0:001919 | Transmembrane receptor protein 125 0302 4 2,25E- | 0,043 | EGFR, ERBB3, NTRK2,
9 kinase activity ' 04 7 TGFBR3
G0:001983 Lo 2,25E- | 0,043 | ERBB3, NTRK2,
8 Growth factor binding 125 0,302 4 04 7 TGFBR3, LIFR
G0:000553 . - 8,58E- | 0,095 | TGFBR3, DCN, SFRP1,
9 Glycosaminoglycan binding 178 0,43 4 04 7 CCDC80

. EGFR, ERBB3, NTRK2,
50'004280 Identical protein binding 910 2,2 8 1‘%25 0‘(;95 SFRP1, DST, CAV2,

RUNX1T1, CLDN11

G0:000471 | Transmembrane receptor protein 1,23E- | 0,095
4 tyrosine kinase activity 88 0,213 8 03 7 EGFR, ERBB3, NTRK2
G0:000820 T 3,75E- TGFBRS3, SFRP1,
1 Heparin binding 130 0,314 3 03 0,243 CCDC80
(‘)301000369 Double-stranded DNA binding 149 | 036 | 3 5"&%5 0,304 | EGFR, EGRL, JUN
;30:004633 SMAD binding 68 | 0164 | 2 1%725 0493 | TGFBR3, JUN
G0:000377 T 1,21E- EGFR, DST, GAS7,
9 Actin binding 373 0,902 4 02 0,493 SYNPO2
201005101 Actin filament binding 71| o012 | 2 1%725 0,493 | EGFR, GAS7

. Protein homodimerization activity
. Protein tyrosine kinase activity
lon binding
. Growth factor binding

. Transmembrane receptor protein tyrosine kinase activity

. Structure_specific DNA binding

Identical protein binding
. Transmembrane receptor protein kinase activity
. Double_stranded DNA binding
. Protein domain specific binding . Actin binding

. . Heparin binding .
. Glycosaminoglycan binding

. Sequence_specific DNA binding

Sekil 4.11. AH-BC icin ortak DEG'lerin kiimelendikleri GO molekiiler fonksiyonlar
(p<0.05). Dairenin biiyikliigi ilgili yolagin anlamlilik derecesiyle dogru orantilidir.
Kirmizi daire en anlamli yolag1 gdsterir.
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AH-CRC i¢in “Kalsiyum iyonu baglanmasi’’ (p=2,02E-11) GO-MF terimi igin
istatistiksel olarak en anlamlidir. GO-MF ile iligkili anlamli ilk 10 terim Cizelge 4.16°de

ve istatistiksel olarak anlamli tiim terimler Sekil 4.12.’de gosterilmistir.

Cizelge 4.16. AH-CRC igin ortak DEG'lerin kiimelendikleri molekiiler fonksiyonlarla
iliskili en anlamli 10 GO terimi (p<0.05).

GO Terimi

Pathway

Total

Expected

Hits

P-Value

FDR

Genler

G0:0005509

Calcium ion
binding

673

6,74

29

2,02E-11

7,83E-
09

DST, CASQ2, PCDHGC3, S100A11,
SLIT3, THBS1, SPARCL1,
PCDHGB4, PCDHGAS,
PCDHGA12, PCDHGCS,
PCDHGC4, PCDHGB?7,
PCDHGB6, PCDHGBS,
PCDHGB3, PCDHGB?2,
PCDHGB1, PCDHGAL1,
PCDHGA10, PCDHGA9,
PCDHGA7, PCDHGAG,
PCDHGA5, PCDHGA4,
PCDHGA3, PCDHGA?2,
PCDHGAL, SVEP1

G0:0008092

Cytoskeletal
protein binding

738

7,39

20

4,62E-05

0,00897

DST, CALD1, FYN, MARCKS,
NME1, RAB27A, SLC8AL, ENC1,
GAS7, NEBL, SORBS1, HSPH1,
LDB3, PALLD, EPB41L3, SYNE1,
PDLIM3, REEP1, NEXN, SYNPO2

G0:0043169

Cation binding

4160

41,6

63

1,02E-04

0,00993

DST, CASQ2, PCDHGC3, S100A11,
SLIT3, THBS1, SPARCL1,
PCDHGB4, PCDHGAS,
PCDHGA12, PCDHGCS,
PCDHGC4, PCDHGB?7,
PCDHGB6, PCDHGBS,
PCDHGB3, PCDHGB2,
PCDHGBL1, PCDHGA11,
PCDHGA10, PCDHGA9,
PCDHGA7, PCDHGAG,
PCDHGAS5, PCDHGA4,
PCDHGAS3, PCDHGAZ2,
PCDHGAL, SVEP1, FYN, NMEL,
SLC8A1, LDB3, PDLIM3, ATP2B4,
BCL6, KLF9, RUNX1T1, CHI3L1,
COL1A1, CYP1B1, EGR1, ENOL,
FHL1, GNAO1, LMO7, LPP, PPAL,
PRKACB, SCD, TGFBL1I1, TKT,
TRPS1, LMO4, CADPS, PDE5A,
IKZF1, DICER1, SAMHD1, LMO3,
ZSCAN18, ADAM33, MSRB3

G0:0042802

Identical protein
binding

910

9,11

22

1,02E-04

0,00993

DST, CASQ2, S100A11, THBS1,
FYN, NMEL, SYNE1, RUNX1T1,
COL1A1L, TKT, ATIC, DAPK1,
FGFR1, L1CAM, NPM1, PSMA?7,
PTPRO, CCL5, SFRP1, SLC2A1,
SOX10, FNBP1

G0:0003779

Actin binding

373

3,73

12

3,73E-04

0,0289

DST, CALD1, MARCKS, ENC1,
GAS7, NEBL, SORBS1, PALLD,
EPB41L3, SYNE1, NEXN, SYNPO2

G0:0043167

lon binding

6140

61,5

80

1,28E-03

0,0827

DST, CASQ2, PCDHGC3, S100A11,
SLIT3, THBS1, SPARCL1,
PCDHGB4, PCDHGAS,
PCDHGA12, PCDHGCS,
PCDHGC4, PCDHGB?7,
PCDHGB6, PCDHGBS,
PCDHGB3, PCDHGB?2,
PCDHGB1, PCDHGALL,
PCDHGA10, PCDHGAS,
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Cizelge 4.16. AH-CRC i¢in ortak DEG'lerin kiimelendikleri molekiiler fonksiyonlarla iligkili en anlamli 10 GO terimi (p<0.05) (devam).

PCDHGA7, PCDHGAG,
PCDHGAS5, PCDHGA4,
PCDHGA3, PCDHGAZ2,
PCDHGAL, SVEP1, FYN, NME1,
RAB27A, SLC8A1, HSPH1, LDB3,
PDLIM3, ATP2B4, BCL6, KLF9,
RUNX1T1, CHI3L1, COL1A1,
CYP1B1, EGR1, ENO1, FHL1,

G0:0043167 | lon binding 6140 615 80 | 1,28E-03 | 0,0827 | GNAOL, LMO7, LPP, PPAL,
PRKACB, SCD, TGFBLI1, TKT,
TRPS1, LMO4, CADPS, PDESA,
IKZF1, DICERL, SAMHDL, LMO3,
ZSCAN18, ADAMS33, MSRB3,
DAPK1, FGFR1, LICAM, SFRP1,
BUBL, CEL, GBP1, MET, MKI67,
PGK1, RAN, AKT3, CCT2, UBE2C,
CCDC80
Protein complex DST, THBSL, FYN, NMEL,
GO:0044g77 | [1OIN COMP 339 339 10 | 219E-03 | 0,121 | SORBS1, GNAOL, LLCAM,
9 FCGR2A, IGF2, FCGR2C
G0:0051015 ﬁ‘if]t(;?ng'amem 71 0711 4 | 558E-03 | 027 |MARCKS, GAS7, NEBL, NEXN
. Glycosaminoglycan ; THBS1, FGFR1, SFRP1, CEL,
GO:0008539 | (Vo 178 178 6 | 90403 | o4 | (RO
G0:0008201 | Heparin binding 130 13 5 | 090E-03 | 0384 | [HBSL FGFRL SFRPL, CEL,

CCDC80
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Identical protein binding
. Growth factor binding

. Heparin binding
. lon binding . Protein complex binding
Cation bindi
. Glycosaminoglycan binding . ion binding
. Tubulin binding

. Double_stranded DNA binding
. Calmodulin binding
. Cytoskeletal protein binding

. Actin filament binding
Calcium ion binding
.Aclin binding
. Structure_specific DNA binding
. Sequence_specific DNA binding
. . Negative regulation of transcription, DNA_dependent
Sekil 4.12. AH-CRC i¢in ortak DEG'lerin kiimelendikleri GO molekiiler fonksiyonlar

(p<0.05). Dairenin biiyiikligii ilgili yolagin anlamlilik derecesiyle dogru orantilidir.
Kirmizi daire en anlamli yolag1 gosterir.

GO-MF’ye gore AH-NCLC igin “‘Sitokin baglanmasi’’ (p=2,00E-03) istatistiksel olarak

en anlamli terimdir. GO-MF ile iligkili anlamli ilk 10 terim Cizelge 4.17.°de ve

istatistiksel olarak anlamli tiim terimler Sekil 4.13.’de gosterilmistir.
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Cizelge 4.17. AH-NCLC i¢in ortak DEG'lerin kiimelendikleri molekiiler fonksiyonlarla
iliskili en anlamli 10 GO terimi (p<0.05).

GO Terimi | Pathway Total | Expected | Hits VaPI-ue FDR Genler
. Cytokine 2,00E-
GO:0019955 | | i 66 0251 | 3 03| 0306 | A2M, TGFBRS, THBSL
_ o 2,81E- ALDOA, DST, GAS7, SORBS1, SYNEL,
G0:0003779 | Actin binding 373 1,42 6 03 | 939 | Synpos
Go:0008022 | POEINC- 60 | ogos | 4 | 6F | 0306 |DST, MKI67 TCF4, SHANKS
terminus binding 03
]Trganqsgll“;“o” 4 49E. TGFBR3, TCF4, KLF9, CEBPD, EGR,
GO:0006366 | 0 1930 733 | 15 | "7 | 0348 |1D2, JUN, JUND, NFIB, NFIX, RARA,
poly NR2F2, ITGAS, LRRFIPL, NAMPT
promoter
Positive
_ regulation of 6,89E- TCF4, EGRL, ID2, JUN, JUND, NFIB,
GO:0060566 | ;- nscription, 1260 478 1 11 oz | 0441 | \Eix RARA, NR2F2, ITGAS, NAMPT
DNA-dependent
Transcription 7 96E-
GO0:0003714 | corepressor 208 0,79 4 | "3 | 0441 | TCF4, NFIB, RARA, NR2F2
activity
Negative
_ regulation of 1,14E- TCF4, EGRY, ID2, JUN, NFIB, NFIX,
G0:0045892 transcription, 987 3,75 9 02 0,444 RARA, NR2F2, LRRFIP1
DNA-dependent
GO:001983g | Growth factor 125 | 0475 | 3 | V%8| 0444 | A2M, TGFBRS, THBS1
binding 02
_ Calcium ion 1,33E- THBSL, DST, SLIT3, HSP90BL, SPARCLL,
GO:0005509 | 1F i 673 2,56 7 02 | 0444 | hioxt SVEPL
Structure- 1.33E-
GO0:0003677 | specific DNA 242 0919 | 4 | “°7 | 0444 | EGRI, JUN, JUND, RARA
binding
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. Actin binding
. Glycosaminoglycan binding

. Cytoskeletal protein binding . Sequence_specific DNA binding
. Pratein complex binding
Negative regulation of franscription, DNA_dependent

Receptor binding [ ] . Growth factor binding
. Transcription corepressor activity
. Protein C_terminus binding
. Calcium ion binding
. Cytokine binding
. Transcription from RNA polymerase |1 promoter .
Double_stranded DNA binding

. Structure_specific DNA binding . Positive regulation of transcription, DNA_dependent

Sekil 4.13. AH-NCLC i¢gin ortak DEG'lerin kiimelendikleri GO molekiiler fonksiyonlar
(p<0.05). Dairenin biiyiikligii ilgili yolagin anlamlilik derecesiyle dogru orantilidir.
Kirmizi daire en anlamli yolag1 gosterir.

AH-PC i¢in “SMAD baglanmasi’’ (p=6,18E-04) GO-MF terimine gore istatistiksel
olarak en anlamli terimdir. GO-MF ile iligkili anlamli ilk 10 terim Cizelge 4.18.’de ve

istatistiksel olarak anlamli tiim terimler Sekil 4.14.’de gosterilmistir.
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Cizelge 4.18. AH-PC icin ortak DEG'lerin kiimelendikleri molekiiler fonksiyonlarla

iliskili en anlamli 10 GO terimi (p<0.05).

GO Terimi | Pathway Total | Expected | Hits | P-Value | FDR Genler
G0:0046332 | SMAD binding 68 0,39 4 6'10?15 0,24 BMPR1B, TGFB1I1, TGFBR3, HIPK2
. Glycosaminoglycan 3,56E- TGFBR3, DCN, VEGFA, COL5A3,
G0:0005539 binding 178 1,02 5 03 0,64 CCDC80
Transmembrane 5 75E-
G0:0019199 | receptor protein 125 0,716 4 '03 0,64 BMPR1B, TGFBR3, ERBB3, NTRK2
kinase activity
G0:0008201 | Heparin binding 130 0,745 4 6'%%5 0,64 | TGFBR3, VEGFA, COL5A3, CCDC80
BMPR1B, TGFB1I1, TGFBR3, HIPK2,
Transcription from 117E- VEGFA, CEBPD, ELK4, GLO1, SOX9,
G0:0006366 | RNA polymerase Il 1930 111 19 ‘02 0,904 | SOX10, TCF4, UBE2I, XBP1, ITGAS,
promoter NAMPT, DICER1, FOXP1, HIF3A,
GLIS1
BMPR1B, TGFB1I1, TGFBR3, HIPK2,
VEGFA, COL5A3, CCDCB80, ERBB3,
NTRK2, GLO1, UBE2I, ITGAS,
DICER1, FOXP1, GLIS1, ACLY,
1.99E- ALOX15B, DST, CSNK1A1, CYB561,
G0:0043167 | lon binding 6140 35,2 45 '02 1 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
RNA polymerase I
distal enhancer
. sequence-specific 2,53E-
G0:0000981 DNA binding 110 0,63 3 02 1 SOX9, SOX10, FOXP1
transcription factor
activity
G0:0005518 | Collagen binding 47 0269 | 2 2'%725 1 | DCN, COL5A3
GO:0019838 | Crowth factor 125 | o7 | 3 | 35 | 1 |1GFBRS ERBB3, NTRK2
binding 02
G0:0019209 | Kinase activator 52 0208 | 2 | 35 | 1 |EreBss, IGR2
activity 02
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. Calcium ion binding

. lon binding

. Glycosaminoglycan binding

. Transmembrane receptor protein kinase activity .

. Transcription from RNA polymerase |l promoter

. SMAD binding .

. Heparin binding

Sekil 4.14. AH-PC icin ortak DEG'lerin kiimelendikleri GO molekiiler fonksiyonlar
(p<0.05). Dairenin biiyiikligii ilgili yolagin anlamlilik derecesiyle dogru orantilidir.
Kirmizi daire en anlamli yolag1 gosterir.
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5. SONUC

AH, diinyada yiiksek mortaliteye sahip tedavisi olmayan noérodejeneratif hastaliklarin
basinda gelir. Genomik tiptaki ilerleme ve AH’nin patofizyolojik siirecindeki bilgi
birikimine ragmen hastalifin etiyolojisi hala net olarak bilinmemekle birlikte
arastirilmasi gereklidir. Bu nedenle, AH nin erken teshisinde kullanmak ve yeni terapotik
yaklagimlar gelistirmek icin yeni biyobelirteglerin tanimlanmasina ihtiya¢ vardir. Ayni
sekilde kanser de diinyada en yiliksek Olim oranina sahip ikinci hastalik olarak yer
almaktadir. Son yillarda yapilan g¢alismalarla AH ve kanser arasinda bir iliski
olabilecegini ve her iki hastalik i¢inde ortak etiyolojisi aragtirilarak, AH i¢in yeni
biyobelirte¢ gelistirmenin miimkiin olabilecegini diisiindiirmektedir. AH, hasarli néronal
hiicrelerin yenilenmesi ve onarimi i¢in yetersizliginin, kanser ise hiicrenin
replikasyonuyla hiicre yenileme ve doku onariminin temel siirecini kontrol etme sonucu
olusur. Hem kanser hem de AH, etkilenen kisilerin yasam beklentilerini sinirlar ve
boylece diger hastaliklarin ortaya c¢ikmasi igin mevcut yasam siiresini azaltir ve bir
hastaligin varlig1 diger bozukluklarin teshisini gizleyebilir, ¢ilinkii AH veya kanser olan
hastalarda ortaya ¢ikan yeni semptomlar, zaten teshis edilen birincil hastaligin bir sonucu
olarak yorumlanabilir (Musicco ve ark. 2013). Yapilan ¢alismalarda AH ve farkli kanser
tiirlerinde ters iliski oldugunu gosteren kanitlar sunulmustur (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 farkli ¢alismalarda
ortaya konulan ortak molekiiler yolaklar, genler ve ortak risk faktorlerinin olmas1 AH ve
farkl1 kanser tiirleri arasinda pozitif bir iliski olabilecegini diisiindiirmektedir. Ornegin,
PI3K/Akt yolagi hiperaktivasyonu siklikla kanser ilerlemesi ile iliskilidir ve ayni
zamanda yaslanma sirasinda AH patolojisine katkida bulunur (Pei ve Hugon 2008, Talbot

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

Bu tez calismasinda, AH ve 4 farkli kanser tiirliniin patofizyolojisi altinda yatan
molekiiler mekanizmalar1 biyoinformatik araglar kullanarak arastirildi. Bu tez
caligmasinin temel amact, her iki hastalik i¢inde tedavi yaklasimi, yeni ila¢ etken maddesi
ve hastaligin gelisimiyle alakali arastirmacilara in siliko kanitlar sunarak deneysel

aragtirmalar i¢in On bilgi sunmay1 saglamaktir.
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Yaptigim tez ¢alismamda oncelikle GEO veri tabanindan belirli kriterlere gore alinan
mikroarray veri setlerini segilerek analiz edildi. AH ve 4 farkli kanser tiiriiniin DEG’lerini
(p<0.05, l10g2FC>1-log2FC<-1, adj p<0.05) analiz ederek her kanser tiirii igin ayr1 ayri
AH ile ortak olan DEG’ler tanimlandi. Molekiiler yolaklar, biyolojik siiregler ve

molekiiler fonksiyonlarini tanimlamak icin fonksiyon zenginlestirme analizleri yapildi.

Veri setlerinde tespit edilen ortak DEG’ler iizerinden yapilan yolak zenginlestirme analizi
sonuclarimizda 4 farkli kanser tirii ve AH etiyolojisi ile iligkili olabilecek bir¢ok
molekiiler yolak ve biyolojik siire¢ ortaya koymustur (Cizelge 4.7.-4.14.). Biyoinformatik
analizimizin sonuglarinda farkli kanser tiirleri ve AH arasindaki iliskide EGFR, MAPK,
cGMP-PKG ve PI3K-AKT gibi sinyal yolaklarinin énemi ortaya konulmakla beraber
protein kinazlarin ve sinyal molekiillerinin de ortak mekanizmadaki dikkate deger roliine
isaret edilmistir. Bununla beraber hiicre adezyon molekiillerinin de tiim veri setlerinde

ortak dnemde etkin oldugu gozlenmistir.

DEG analizimiz sonucunda AH ve 4 kanser tiirii i¢in ortak 5 DEG (CEBPD, DCN, DST,
FHL1, SLIT3) belirlendi. Ayrica PPE sahip en yiiksek etkilesim olan AH ve 4 kanser
tirtinde ortak hub genleri tespit ettik. Tespit edilen hub genlerden JUN ve EGR1’nin AH,
BC ve NCLC igin ortak hub genler oldugu belirlendi. JUN AH’de asag1 yonde regiile
edilirken BC ve NCLC i¢in yukar1 yonde regiile edildigi bulundu. EGR1 ise AH, BC ve
NCLC ig¢in yukar1 yonde regiile oldugu gozlendi. AH, CRC ve PC’ de ortak olan hub gen
SOX9, AH ve CRC i¢in asagr yonde PC icin yukar1 yonde regiile edildikleri
gbzlemlenmistir. AH, NCLC ve PC i¢in ortak olan hub genler HSP90B1 ve CLU olarak
tespit edildi. HSP90B1, AH ve PC igin asag1 regiile iken NCLC igin yukar1 yonde regiile
ettigini ve CLU ise AH ve NCLC i¢in yukar1 yonde, PC icin asag1 yonde regiile ettigi
gozlemlendi. Yaptigimiz calismada AH-BC i¢in 5 hub gende ag diiglim derecesine gore
siraladigimizda en yiiksek degere sahip olan EGFR geni literatiirde ilag gelistirme i¢in de
her iki hastalik i¢cin 6nemli bir yere sahip olduguna dair kanitlar vardir. EGFR asir1
ekspresyonu birden fazla tiimdrde rol oynar ve Alzheimer hastalig1 gibi ndrodejeneratif
hastaliklarla iligkilidir. Asir1 eksprese edilen EGF reseptorlerinin uyarilmasi, apoptozu
eszamanlt olarak bloke ederken kanser hiicresi proliferasyonunu indiikleyerek,

hiperproliferatif hiicrelerin invazyonunu ve metastazini aktive ederek ve tiimor kaynakli
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neovaskiilarizasyonu uyararak kanser patolojisine katkida bulunabilir. Asir1 ekspresyon
derecesi timor ilerlemesi, kemoterapiye direng ve kotii prognoz ile iligkilidir. Kanser
hiicrelerindeki rollerine ek olarak, EGFR asir1 ekspresyonu norodejeneratif hastaliklarda
rol oynadigi bilinmektedir. Alzheimer hastalig1 patofizyolojisinde dnemli bir gen olan
PSENI’in EGFR regiilasyonunda da rol oynadigi yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir
(Repetto ve ark. 2007). Fazla eksprese olan epidermal biiyiime faktorii (EGF)’niin néron
Oliimiine neden oldugu bilinmektedir (Le ve Gerber 2019). Giincel caligmalarda
goriilmektedir ki EGFR sinyallenmesini inhibe etmek {izere tasarlanmis tirozin kinaz
inhibitorleri ve monoklonal antikorlar da dahil olmak {iizere yeni translasyonel tip
yaklagimlart EGFR ile iliskili patolojilerin tedavisinde umut vericidir (Murphrey ve ark.
2020, Nakai ve ark. 2016).). Uglii negatif BC hastalar1 baslangi¢ seviyesinde
kemoterapiye cevap verir ancak hastalik siklikla niiks eder. Niiks eden hastalarin biiyiik
bir cogunlugunda EGFR’nin asir1 ekspresyonu gozlenir. Son yillarda yapilan
arastirmalarda EGFR inhibitorlerinin ndrodejeneratif hastalarin tedavisinde 6nemli bir
yer alabilecegi tartisilmaktadir (Tavassoly ve ark. 2020). Analizimize gore EGFR’nin
artmastyla kanser olusumu arasinda pozitif bir iligski varken AH ile negatif iliski oldugunu
gordiik, literatiire gore ise her iki hastalik i¢cin de negatif yonde bir iliski oldugunu
gostermistir. Calismamizin sonuglarina uyumlu olarak Battaglia ve ark. (2019) yilinda
yaptiklar1 calismada da EGFR, AH ve kanser patofizyolojisi i¢in ortak gen olarak

bulunmustur.

Bununla beraber arastirmamizda, AH-CRC i¢in ag diiglim derecesine gore belirledigimiz
en yiiksek etkilesime sahip hub gen SOX9 olarak belirlendi. SOX9, onkogenik rolii ile
bircok organ ve dokuda tiimor olusumunda veya tiimor ilerlemesinde rol oynayan bir
transkripsiyon faktoriidiir. Ince bagirsakta kriptalarmn altinda yerlesmis epitel hiicre
popiilasyonu olan paneth hiicrelerinde SOX9'un islevi agikliga kavusturulmamistir ancak
in vitro calismalar bagirsak epitelinde hiicre farklilasmasinin kontroliinde bu genin
onemli bir rol oynadigim diistindiirmektedir. In vitro ve in vivo veriler SOX9 geninin Wnt
sinyal yolaginda dnemli rolu oldugunu gosterir; Wnt yolagi bagirsak epitel homeostazinin
diizenlenmesinde yer alir (Aguilar-Medina ve ark. 2019). Transkripsiyon faktorii
SOX9'un proliferasyonu diizenledigi ve ince bagirsak hiicrelerinde kokliilik 6zelligine

katildig1 bildirilmistir. SOX9 farkl transkripsiyon faktorleri ile etkilesime girerek diger
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onkogenlerle proliferasyon, yaslanma inhibisyonu ve neoplastik transformasyon gibi
cesitli pro-onkojenik ozellikler sergiledigi bilinmektedir. SOX9’un kok hiicrelerde
oynadig1 énemli rolii 6zellikle sindirim sistemi kanserlerinde dogrulanmistir (Sun ve ark.
2013, Liu ve ark. 2016). Grimont ve ark. (2015) yaptig1 ¢alismada SOX9 pankreas
kanserinde tiimor olusumunu tesvik etmekte ve ERBB sinyal yolagini yukari yonde
diizenledigini gostermektedir (Grimont ve ark. 2015). Xenograft fare modelinde yapilan
caligmada akciger kanserinde SOX9 stabilizasyonun kanser kok hiicrelerinin metastazi
icin 6nemli oldugunu gostermistir (Luanpitpong ve ark. 2016). SOX9’in kanser
biyolojisindeki onkogenik roluniin yaninda tiimor supressor Ozelligini de gosteren
caligmalar vardir (Wang ve ark. 2015, Prévostel ve ark. 2016). Bu yiizden SOX9 kanser
etiyolojisindeki 6nemi daha fazla arastirmayla aydinlatilmalidir. Bununla beraber,
yapilan ¢aligmalarda SOX9’un etkin oldugu ERBB yolaginda 6énemli bir protein olan
ErbB’nin asag1 regiilasyonu AH ve diger norodejeneratif hastalik patogenezi ile iliskili
oldugu belirtilmistir (Bublil ve Yarden 2007). Son yillarda yapilan ¢alismalarda beyin ve
omurilikte bulunan yildiz seklindeki noronlar1 korumay1 saglayan astrositlerde, yiiksek
derece SOX9’un zenginlestirildigi gozlenmistir. Transkriptomik analizler ile de SOX9’un
ozellikle astrositler tarafindan eksprese edildigi bildirilmistir (Zhang ve ark 2016, Farmer
ve ark. 2016). Sun ve ark. (2017) yaptiklar ¢calismada SOX9’un astrositlere 6zgii bir

markor olarak kullanilabilecegini tanimlamistir (Sun ve ark. 2017).

AH-NCLC i¢in ag diiglim derecesine gore en yiiksek skora sahip hub gen THBS1 dir.
Trombospondinler (THBS veya TSP), embriyonik gelisim, yaralarin iyilesmesi,
anjiyogenez ve inflamatuar yanitt gibi durumlarda yiiksek salinan glikoproteinlerdir.
THBSI1, T hiicrelerinin CD47 aracili apoptozunu indiikleyerek veya T hiicresi
proliferasyonunu inhibe ederek inflamatuar yanitin negatif diizenleyicisi olarak gorev
alir. THBS1 geni tiimor biiylimesini, hiicre gdcilinlii ve nerovaskiilarizasyonu inhibe
etmede, reseptorleri ise donistiirlicii biiyiime faktorii-beta (TGF-B1) sinyalini aktive
ederek endojen bir tiimor baskilayict olarak rol oynadigi bilinmektedir (Weng ve ark.
2016). Bununla beraber, yapilan ¢alismalarda THBS1 nin kanser fizyolojisinde kompleks
bir roliiniin oldugu ve hem onkogenik hem de tiimor supressor olarak mikro ¢evreye bagl
degisken biyolojik 6zellik gdsterdigi gdzlenmistir (Huang ve ark. 2017). Ornegin, Fleitas
ve ark. (2013) tarafindan yapilan ¢calismada THBS1 diizeylerinin NCLC’de azaldigini ve
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bunun koétii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir (Fleitas ve ark. 2013). Bu ¢alismayla
celisen sekilde bizim analizimizde de THBS1, NCLC veri setinde up regiile olarak
gozlenmistir. Anjiyojenik olan THBS1’in tiimorii olusturan hiicre tiplerine gore
reseptorleri ve sinyal iletim yollari, biiyliyen tiimore nasil yanit verecegi konusunda
yardimct olmasini saglayabilir. Sinaptik kayip ve mitokondriyal hasar AH i¢in erken
evrelerde meydana gelir. THBS1 ve THBS2 yeni sinaps olusumuna Kkatki
saglayabilecegini,  bodylece  beyin  yaralanmalari, inme ve AH  gibi
norodejeneratif hastaliklar bakimindan rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Kang ve
ark. 2018). Ayrica pek cok kanit sinaptik kayip ile mitokondriyal disfonksiyon arasinda
yakin bir iligski oldugu diistindiirmektedir. Mitokondriyal AP’nin birikimi AH’de néronal
hiicre 6liimiine neden olan noronal toksisite ile dogrudan iligkilidir (Cha ve ark. 2012).
Otopsi sonucunda AH olan bireylerin beyinlerinde hasarli mitokondri néronal hiicre
govdelerinde biriktigi goriilmiistiir. Buna goére beynin hipokampiis bolgesinde AP
tedavisine bagli mitokondriyal disfonksiyon ve sinaptik kayip goézlenmistir (Hirai ve ark.
2001). Son ve ark. yaptigi ¢alismada, AB’E maruz birakilan U373MG insan astroglioma
hiicrelerinde, AH sahip fare ve postmortem insan beyinlerinde astrositlerden salgilan
THBS1 miktarnin azaldigi yonde bulgulara saptanmistir (Son ve ark. 2015). THBS1 in
kanser ve AH icin roli ters iliskili oldugundan kanser tedavisi i¢in kullanilmasi
amaclanan THBSI1 inhibitorlerinin AH riskini arttirma potansiyeli goéz Oniinde
bulundurulmalidir. Literatiir ve analizimiz karsilastirildiginda THBS1 i¢in NCLC
kanserinde pozitif yonde etki ederken, AH i¢in analizimizde negatif yonde etki ettigini

literatiirde ise pozitif yonde iliski oldugunu bulduk.

Calismamizda AH-PC igin ise ag diiglim derecesine gore belirledigimiz en yiiksek
etkilesime sahip olan hub gen VEGFA olarak bulduk. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktorii (VEGF), norotrofik, noroprotektif ve ndrojenezinde rol alan yiiksek oranda ifade
edilen anjiyojenik faktdrlerden biridir. Ayni zamanda VEGF, inflamatuar yanitlarin
modiilasyonu, vaskiilogenez, vaskiiler gec¢irgenlik, vaskiiler yeniden sekillenme, vaskiiler
sagkalim, arteriyel farklilasma ve hematopoez gibi birgok biyolojik fonksiyonda gorev
alir. Mateo ve ark. 2007 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada 51 AH sahip bireylerin
serumlarinda  VEGF diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu

saptanmistir. Azalan VEGF seviyesi, artan AH riski ile iligkilidir (Mateo ve ark. 2007).
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VEGF geninin promotor bdlgesindeki spesifik polimorfizmler ndrodejeneratif
hastaliklarla iligkilendirilmistir bu da VEGF’deki fonksiyonel kaybin artan AH riski ile
ilgili olabilecegi one siiriilmistiir (Echeverria ve ark. 2017). Ayn1 zamanda PC hiicreleri
incelendiginde ana anjiyojenik belirtec olan VEGF gibi protein salgiladiklari
bildirilmistir. VEGF, endotel hiicre proliferasyonu, vaskiiler permeasyon, timor
bliylimesini ve metastazda rol oynar. Bazi ¢alismalarda PC hastalarinin serumlarindaki
VEGTF seviyeleri, saglikli bireylere gore daha yiiksek olduguna dair kanitlar sunulmustur
(Liu ve ark. 2015, Norbdy ve ark. 2015). VEGF, PC'nin malignite derecesi ve
metastaziyla iligkilidir, bu da bu hastaligin tan1 ve prognostik degerine sahip oldugunu
diistindiiriir (Rivera-Pérez ve ark. 2017). Analizimizin sonuglari literatiirle uyumlu
olmakla beraber VEGFA ekspresyonunun AH ve PC ig¢in ters iligkili oldugunu

gostermektedir.

Ayrica, ¢alismamizda tespit ettigimiz hub genlerin The Cancer Genome Atlas (TCGA)’
daki verileri ilgili kanser tiirleriyle ekspresyonlarmi arastirmak amaciyla
GEPIA(http://gepia.cancer-pku.cn/) web sayfasini kullandik ve RNA-seq verilerindeki
sonuglari karsilastirdik. Cizelge 5° de gosterildigi tizere RNA-seq verileri ve mikroarray
sonuglarinda genlerin anlatim yonleri arasinda farkliliklar gozlenmektedir. Bu hub
genlerin kanserdeki iki yonli (tiimor siipressor ve onkogenik) rollerini gostermekle
beraber farkli kanser tiirlerinin molekiiler etiyolojilerindeki dnemlerinin aydinlatilmasi
i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu isaret eder. Onemle belirtmek gerekir ki
CLU geni analiz edilen veri setinde ve TCGA verilerinde prostat kanserinde ayni yonde
etki gostermis, AH ve prostat kanserinin ortak 6énemli hub gen olarak translasyonel

caligmalar i¢in 6nemli bir aday biyomolekiil olabilecegi gozlenmistir.
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Cizelge 5. Hub genlerin ekspresyonlarinin TCGA verileri ile karsilastiriimasi.

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 Hastaligi, BC: Meme Kanseri, CRC: Kolorektal Kanser, NCLC: Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Kanseri, PC: Prostat
Kanseri, BRCA: Breast invasive carcinoma (Meme invaziv karsinom), COAD: Colon adenocarcinoma (Kolon adenokarsinomu),
LUAD: Lung adenocarcinoma (Akciger adenokarsinomu), LUSC: Lung squamous cell carcinoma (Akciger yass1 hiicreli
karsinom), PRAD: Prostate adenocarcinoma (Prostat adenokarsinomu); +: yukar1 yonde regiilasyon, -: asag1 yonde regiilasyon

Sonug¢ olarak, bulgularda her iki hastalik i¢cin de ortak yolaklarin ve molekiiler
biyobelirteglerin oldugunu ve bunlarin her iki hastalik i¢in risk degerlendirmesinde ve
terapotik uygulamalar gelistirirken dikkate alinmasi gerektigini 6nermektedir. Mevcut
caligmanin in siliko bulgularmin ileri deneysel arastirmalarla da dogrulanmasi
gerekmektedir ve ileriki calismalarla desteklenen sonuglarmin ilag gelistirme
arastirmalarina da veri olusturma potansiyeli vardir. Ozellikle, heniiz tedavisi olmayan
AH i¢in gelistirilebilecek yeni terdpotik yaklagimlar icin calismanin sonuglarinin

kapsaml1 degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

Bu tez calismasinin in siliko kaynakli olmasi ve sonuglarimizin deneysel olarak test
edilmedigi i¢in baz1 limitasyonlar1 vardir. Ancak sonuglarimiz literatiirle
karsilastirildiginda metodoloji ve bulgularimizin gii¢lii yonlerini destekleyen deneysel
kanitlarla uyumludur. Daha fazla arastirma ve deneysel arastirmalarla desteklenen bu
sonuglarin ilag yeniden konumlandirma, risk degerlendirme ve ilag gelistirme

aragtirmalarina da veri olusturma potansiyeli vardir.
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