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ÖZET 

Doktora Tezi 

Meme Kanserinde Kodlanmayan RNA’ların Düzenleyici Rollerinin Biyoinformatik Olarak 

Araştırılması 

Begüm Karaoğlu 

Ankara Üniversitesi Biyoteknoloji Enstitüsü 

Prof. Dr. Bala Gür Dedeoğlu 

Meme kanseri, dünya çapında kadınlar arasında en yaygın görülen kanser türüdür. Bu durum, 

hastalığın tanı ve tedavisinde kullanılabilecek yeni ve etkin biyobelirteçlerin keşfinin önemini 

vurgulamaktadır. Gen ifadesinin kontrolünde görev alan moleküllerin (transkripsiyon faktörleri, 

miRNA’lar ve lncRNA’lar gibi) birbirleriyle olan etkileşimlerinin belirlenmesinin, meme kanser 

oluşumunda rol oynayan karmaşık süreçlerin sistem biyolojisi yaklaşımıyla çözülmesine katkı 

sağlayacağı düşünülmektedir.  

Bu amaçla tez çalışması kapsamında, invaziv duktal meme kanseri (IDC) hastalarından elde edilen 

179 tümör ve 51 normal doku içeren 5 Yeni Nesil Dizileme (NGS) çalışması ile 490 tümör ve 122 

normal doku içeren 8 mikrodizin çalışmasına ait ifade verileri GEO veri tabanından elde edilmiştir. 

Diferansiyel ifade analizleri sonucunda mRNA, miRNA, lncRNA ve TF düzenleyici moleküllerine 

ait ifade verileri, tez kapsamında geliştirilen devre analiz programı miRCuit’a yüklenerek 

incelenmiştir.   

Analizler sonucunda elde edilen devrelerden lncRNA CASC15, miR-130b-3p ve transkripsiyon 

faktörü KLF5'in meme kanseri oluşumunda önemli düzenleyici elemanlar olduğunu belirlenmiştir. 

Geliştirilen program ve bu çalışma sonucunda ortaya koyulan devrelerin, düzenleyici moleküller 

arasındaki ifade değişikliklerinin etkilerini anlamaya yardımcı olacağı ve tümör gelişimi sürecine 

dair kapsamlı bir bakış açısı sunacağı düşünülmektedir. Ayrıca, geliştirilen bu program, farklı 

çalışma alanlarından araştırmacıların düzenleyici devreler oluşturmasına olanak tanıyacaktır.  

2025, 165 sayfa 

Anahtar kelimeler: meme kanseri; gen regülasyonu; transkripsiyon faktörü; miRNA; lncRNA. 
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ABSTRACT 

PhD Thesis 

The Bioinformatics Investigation of the Regulatory Roles of Non-Coding RNAs in Breast Cancer 

Begum Karaoglu 

Ankara University Biotechnology Institute 

Prof. Bala Gur Dedeoglu 

Breast cancer is the most common type of cancer among women worldwide. This highlights the 

importance of discovering new and effective biomarkers that can be used for the diagnosis and 

treatment of the disease. It is believed that determining the interactions between molecules involved 

in gene expression regulation (such as transcription factors, miRNAs, and lncRNAs) will contribute 

to solving the complex processes involved in breast cancer development through a systems biology 

approach. 

For this purpose, expression data from 5 Next Generation Sequencing (NGS) studies containing 179 

tumors and 51 normal tissues from invasive ductal breast cancer (IDC) patients, as well as 8 

microarray studies with 490 tumors and 122 normal tissues, were obtained from the GEO database. 

Following differential expression analyses, the expression data of mRNA, miRNA, lncRNA, and TF 

regulatory molecules were loaded into the circuit analysis program, miRCuit, developed within the 

scope of this thesis and analyzed. 

The analysis results identified lncRNA CASC15, miR-130b-3p, and the transcription factor KLF5 as 

significant regulatory elements in the development of breast cancer. It is believed that the circuits 

developed in this study will help understand the effects of expression changes between regulatory 

molecules and provide a comprehensive perspective on the tumor development process. Moreover, 

the developed program will allow researchers from different fields to create regulatory circuits. 

2025, 165 pages  

Keywords: breast cancer; gene regulation; transcription factor; miRNA; lncRNA. 
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1. GİRİŞ 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser türüdür ve günümüzde kadınlar arasında 

kansere bağlı ölümlerde ilk sırada yer almaktadır (1). Oldukça karmaşık ve heterojen bir 

genetik hastalık olan meme kanserinin oluşumu ve gelişimi altında yatan mekanizmanın 

doğru anlaşılması, hastalığın prognozunun tahmini ve doğru tedavi yaklaşımlarının 

geliştirilmesi için son derece önemlidir (2,3). Günümüzde dizileme teknolojilerinin 

gelişmesi ve biyoinformatik alanındaki ilerlemeler ile meme kanserinin heterojen yapısını 

anlamaya katkı sağlayan pek çok çalışma yapılmış fakat hastalığın moleküler mekanizması 

henüz tam olarak aydınlatılmamıştır (2,4).  

Hücrede biyolojik süreçlerin doğru ilerleyebilmesi için gen ifadesinin düzenlenmesi pek çok 

basamakta sıkı bir şekilde kontrol edilmektedir (5). TF’ler transkripsiyonel düzeyde gen 

ifadesinin düzenlenmesinden sorumlu temel moleküller iken, post-transkripsiyonel düzeyde 

düzenleme daha çok miRNA’lar tarafından gerçekleşmektedir (6,7). Son yıllarda artan 

çalışmalar, lncRNA’ların hem transkripsiyonel hem de post-transkripsiyonel seviyelerde 

düzenlemede görev alan önemli düzenleyici RNA’lar olduklarını ortaya koymaktadır (8–

10). Sistem biyolojisi yaklaşımı ile moleküllerin birbirleri ile ilişkisinin ortaya koyulması, 

meme kanseri gibi karmaşık süreçlerin aydınlatılmasında önem kazanmaktadır (11–13). 

Meme kanseri ve normal dokuların lncRNA, miRNA ve mRNA ifade profil verileri 

kullanılarak meme kanseri oluşumunda ve gelişiminde rol oynayan düzenleyici lncRNA-

TF-mRNA-miRNA devrelerini kurgulayacak bir program geliştirilmesi, moleküller arasında 

meydana gelecek bir ifade değişiminin sürece olan etkilerini ortaya koyacaktır. Bu yaklaşım 

ile kanserleşme sürecinin bütüncül bir yaklaşımla ele alınmasının sağlanması yeni 

biyobelirteçlerin önerilmesine ve etkin tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine olanak 

sağlayacaktır (4,14–16).   
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2. KURAMSAL TEMELLER 

Meme kanseri pek çok faktör tarafından kontrol edilen kompleks, heterojen bir genetik 

hastalıktır ve dünya genelinde kadınlarda en çok görülen kanser türüdür (2,3). Farklı 

biyolojik özellikler, tedavi yanıtları ve prognostik modellere sahip birçok alt tipe ayrılan 

meme kanseri, günümüzde erken teşhis olanakları ve tedavideki önemli ilerlemelere rağmen 

halen kansere bağlı ölümlerde ilk sıralarda yer almaktadır (2,3). Söz konusu durum, 

hastalığın tanı ve tedavisinde kullanılabilecek yeni ve etkin biyomoleküllerin keşfinin 

önemini ortaya koymaktadır. Bunun için, gen ifadesinin kontrolünde görev alan 

mekanizmaların anlaşılması ve süreçte rol alan moleküllerin birbirleri ile etkileşimlerinin 

belirlenmesi, yeni biyomoleküllerin keşfine katkı sağlamaktadır (14–17).  

2.1. MEME KANSERİ 

Meme kanseri dünya çapında kadınları en çok etkileyen kanser türüdür ve kansere bağlı 

ölümlerde ilk sırada yer almaktadır (18). Erkeklerde görülen meme kanseri oranı ise, teşhisi 

gerçekleşen meme kanserlerinin %1’inden azını oluşturmaktadır (19). Uluslararası Kanser 

Araştırmaları Ajansı’nın (International Agency for Research on Cancer - IARC) sunmuş 

olduğu verilere göre her yıl dünya çapında toplam 2,26 milyon yeni vaka görülmekte, bu 

vakaların yaklaşık 680.000’i ise ölüm ile sonuçlanmaktadır (20). Son verilere ilişkin kadın 

ve erkeklerde meme kanseri görülme sıklığı ve ölüm oranları Şekil 2.1.’de verilmiştir (1). 

 

Şekil 2.1. Her iki cinsiyet için meme kanserinin görülme sıklığı ve ölüm oranları (1). 
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Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) 2023 yılında elde ettiği son veriler, her yıl toplamda 2,3 

milyondan fazla meme kanseri vakasının görüldüğünü ortaya koymaktadır. Bu oran yıllık 

kanser vakalarının %12,5’ini oluşturmaktadır (18,21).  

Meme kanseri farklı morfolojik, biyolojik ve klinik özelliklere sahip heterojen bir hastalıktır. 

Bu heterojenlik tümörlerin farklı biyolojik davranışlar sergilemesine ve buna bağlı olarak 

farklı tedavi yanıtları geliştirmesine neden olmaktadır. Yüksek verimli moleküler tekniklerin 

ve biyoinformatik araçların gelişmesi meme kanserinin daha iyi anlaşılmasına olanak 

sağlamıştır (22). Bu kapsamda meme kanseri belirli özellikler göz önünde bulundurularak 

histolojik, patolojik ve moleküler alt sınıflara ayrılmaktadır (22,23).  

2.1.1. HİSTOLOJİK SINIFLANDIRMA 

Meme dokusu üç ana bölümden oluşmaktadır. Bunlar süt üreten bezler olan lobüller (lobul), 

sütü meme ucunda taşıyan kanallar (duct) ve tüm dokuyu çevreleyen bağ dokudur (Şekil 

2.2.) (24).  

 

Şekil 2.2. Meme dokusunun bölümlerini gösteren şematik çizim (24).  

Meme kanseri histolojik olarak temelde üç sınıfa ayrılmaktadır. Bu sınıflar, tümör 

hücrelerinin proliferasyon yeteneklerinin meme lobülleri veya kanalları ile sınırlı olup 

olmadığı veya tümörü çevreleyen stromayı istila edip etmediği durumlara göre in situ, 
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mikroinvaziv veya invaziv olarak adlandırılmakta; tümörün loblarda veya kanallarda 

gelişmesine göre ise, lobüler veya duktal olarak daha alt sınıflara gruplandırılmaktadır. Bu 

gruplar arasındaki ayrımı yapmak için tümörün büyüme paternleri ve sitolojik özellikleri 

kullanılmaktadır (24–26).  

In situ (non-invaziv) karsinomda tümör hücrelerinin proliferasyonu loblar veya kanallar ile 

sınırlıdır ve stromal invazyon bulunmamaktadır. In situ meme kanseri, tümörün geliştiği yere 

göre lobüler karsinoma in situ (LCIS) ve duktal karsinoma in situ (DCIS) olmak üzere iki 

gruba ayrılmaktadır. Ayrıca DCIS, farklı histolojik yapıları içeren alt tiplere sahiptir 

Mikroinvaziv karsinom, tümör çapının 1 mm’den az invazyon gösterdiği sınıftır ve 

bileşenleri kanallar ve lobüller olabilmektedir (26). Invaziv karsinom ise, mikroinvazyonu 

aşan invaziv bileşenlere sahip ve bu invaziv bileşenlere göre histolojik tipin belirlendiği 

karsinomdur. Invaziv duktal karsinom (IDC), meme kanseri alt tipleri içerisinde en yaygın 

görülen alt tiptir (27,28) ve bu invaziv bileşenlerinin histolojik yapısına göre farklı alt tiplere 

ayrılabilmektedir (26,27). Ayrıca IDC, özel tip olmayan invaziv karsinom (Invasive 

Carcinoma of No Special Type, NST) olarak da bilinmektedir (27,28). Diğer invaziv 

karsinomlar özel tip olarak adlandırılmaktadır ve invaziv duktal karsinomdan farklı 

sitopatolojik ve histopatolojik özelliklere sahiptir. Invaziv lobular karsinom, tubular 

karsinom, mucinous karsinom, medullary karsinom ve invaziv micropapillary karsinom 

başta olmak üzere pek çok özel invaziv karsinom tipi bulunmaktadır ve Şekil 2.3.’te detaylı 

olarak verilmiştir   (25,26).  
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Şekil 2.3. Meme kanserinin histolojik sınıflandırılması. 

Tüm alt sınıflarından bağımsız olarak invaziv meme kanserleri histolojik olarak 

derecelendirilmektedir (grade). En yaygın kullanılan derecelendirme sistemi Bloom ve 

Richardson (29) tarafından geliştirilen, Elston ve Ellis (30) tarafından değiştirilen sistemdir. 

Nottingham derecelendirme sistemi adı verilen bu sistemde tümör tübül oluşturma derecesi, 

nükleer pleomorfizm ve mitotik indeks parametrelerine göre değerlendirilerek puanlanmakta 

ve daha sonra parametreler birleştirilerek tümörün derecesine karar verilmektedir. Buna göre 

1. derece tümörler en farklılaşmış, 3. derece tümörler ise en az farklılaşmıştır. Başka bir 

deyişle, tümör derecesi daha küçük olan hastalarda daha iyi bir klinik sonuç elde edilirken 

tümör derecesi ileri olan hastalarda erken nüks ve metastaz görülmektedir. Bu nedenle tümör 

derecesi önemli bir prognostik belirteçtir (27,31–33).  
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Meme kanseri aynı zamanda Amerikan Ortak Kanser Komitesi/Uluslararası Kanser Kontrol 

Birliği (The American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control 

International Cancer Control) tarafından yayınlanan Tümör Nod Metastaz (TNM) 

Sistemi’ne göre evrelendirilmektedir (28,34). Bu sistemde tümör boyutu, bölgesel lenf nodu 

durumu ve uzak metastatik bölgelere yayılım gibi hem klinik hem de patolojik parametreler 

kullanılmaktadır (27).  

2.1.2. PATOLOJİK SINIFLANDIRMA 

Meme kanserinin patolojik sınıflandırmasında geleneksel morfolojik sınıflandırma temel 

öneme sahip olmasına rağmen, günümüzde yüksek işlem kapasiteli teknikler ve 

biyoinformatiğin gelişmesi ile araştırmacıların ilgisi, meme kanserini farklı gruplara 

ayırmak ve etkin tedavi yolunu belirlemek için tek gen ve çoklu gen testleri kullanımına 

odaklanmaktadır (Şekil 2.4.) (22).  

 

Şekil 2.4. Meme kanserinin patolojik sınıflandırılması. 

Patolojik sınıflandırmada tümörün farklılaşmasının doğru belirlenmesi kritik öneme sahiptir. 

Bu farklılaşma, tümörün tipi (sitolojik özellikler, tümör büyüme paterni ve yapısı, salgı 

özellikleri ve stromal özellikleri) ve histolojik derecesi belirlenerek morfolojik olarak 

ölçülmektedir. Hastalığın evresinin belirlenmesi ise en yaygın kullanılan ve primer tümörün 
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büyüklüğüne, nodal tutulumuna ve metastaz durumuna bağlı olarak değerlendirilen TNM 

sistemine göre gerçekleştirilmektedir. Meme kanserinin evresi en önemli prognostik 

belirteçlerden biri olarak kabul edilmektedir (22,28,34).  

Benzer morfoloji ve evrelerdeki tümörlerin klinik davranışları ve tedavi yanıtlarında görülen 

farklılıklar, mevcut klinik ve morfolojik parametrelerin yetersiz olduğunu ortaya 

koymaktadır (35). Bu durum primer tümörün moleküler özelliklerinin anlaşılmasının, 

hastalığın prognozunun ve tedavi sürecinin tahmin edilmesinde ne kadar önemli olduğunu 

göstermektedir. Kullanılabilecek moleküler belirteçler, genler ve gen ürünlerini içeren (RNA 

ve protein) moleküllerin tekli veya bir arada karşılaştırılması sonucunda ortaya çıkan 

profillemeye dayanmaktadır (36–38). Bu kapsamda meme kanseri hastalarının tanı 

çalışmalarının önemli bir parçasını, önemli prognostik belirteçler olan östrojen reseptörleri 

(ER) ve insan epidermal büyüme faktörü reseptörlerinin (HER2) ifadesi oluşturmaktadır ve 

tedavi sürecinde belirleyici oldukları bilinmektedir (39–42). Benzer şekilde progesteron 

reseptörleri (PR) ve hücrenin proliferasyonunu düzenleyen Ki-67 genlerinin de meme 

kanserinde önemli biyobelirteçler oldukları kanıtlanmıştır. Bu biyobelirteçlerin ifadeleri 

birbirini etkilemekte ve prognostik değerlendirme sırasında kombinasyonlar halinde yorum 

yapılmaktadır (43–47). Bunlara ek olarak ailesel yatkınlık genleri olan BRCA1, BRCA2 ve 

PALB2 genleri de moleküler sınıflandırma için kullanılmaktadır(22).  

Tek gen ile sınıflandırmaların yanı sıra, belirli bir tümör alt grubuna ait seçilmiş bir gen 

setinin ifadesine dayanan prognostik çoklu gen imzaları tanımlanmıştır. Bu imzalar süreci 

tahmin edebilmeleri ve tek gen üzerinden yapılan değerlendirmeler yerine gen 

kombinasyonları kullanılarak sonuçlar ortaya koymaları bakımından önemlidir (48,49). 

Karmaşık tümör biyolojisin altında yatan genetik bozuklukları yansıtan durumu tahmin 

etmek için belirtilen tüm tek gen yaklaşımları ve çoklu gen imzaları tek başına yeterli 

olmamakta, özellikle riskli hasta gruplarında diğer bütün parametreler birlikte 

değerlendirildiğinde tamamlayıcı bilgiler sağlamaktadır (22). 

2.1.3. MOLEKÜLER SINIFLANDIRMA 

Meme kanserinin biyolojik ve fenotipik heterojen bir yapıya sahip olması, hastaların farklı 

klinik tablolar sergilemesine ve farklı tedavi yanıtları vermesine neden olmaktadır. Bu 

nedenle günümüzde tümörün yalnızca morfolojik özelliklerine göre sınıflandırılması veya 
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klinik patolojik parametrelere (tümör boyutu, metastazı vb) göre değerlendirilmesi tümör 

patolojisinin anlaşılmasında, hastalığın prognozunun belirlenmesinde ve tedavi sürecinin 

doğru planlanmasında oldukça yetersiz kalmaktadır (23,50). Yapılan pek çok çalışma, meme 

kanserinin moleküler paternlerini bulmak üzerine yoğunlaşmıştır (8,51–54). Perou, Sorlie ve 

arkadaşlarının öncülüğünü üstlendiği çalışmalar doğrultusunda meme kanseri, gen ifade 

profillerinde gözlenen benzerliklere göre luminal A, luminal B, HER2+ ve üçlü negatif 

olmak üzere dört farklı moleküler alt sınıfa ayrılmıştır (23,55).  

Meme kanseri alt sınıflarının ayrımı östrojen reseptörleri (ER), progesteron reseptörleri 

(PR), insan epidermal büyüme faktörü reseptörleri (HER2) ve hücre proliferasyonunu 

düzenleyen Ki-67 genlerinin varlığına göre yapılmaktadır (27). Bu dört adet 

(ER/PR/HER2/Ki-67) biyobelirteçten oluşan immunohistokimyasal panelin (IHC), meme 

kanserinin moleküler alt tiplerinin belirlenmesinde etkili olduğu belirlenmiştir (23,27). 

Meme kanserinin moleküler alt sınıflarından biri olan ve en yaygın olarak görülen luminal 

A, östrojen ve progesteron reseptörlerinin varlığı (ER+, PR+), epidermal büyüme faktörü 

reseptörlerinin (HER2) ise yokluğu ile karakterizedir. Hücre proliferasyon belirteci Ki-67 

ise, luminal A alt tipi meme kanserlerinde düşük ekspresyon seviyesine sahiptir (Ki-

67<%20). Luminal A’ya göre daha kötü prognoz sergileyen luminal B ise, luminal A’ya 

benzeyen ER+, PR+ ve HER2+/- ifadelerinin yanı sıra yüksek Ki-67 (Ki-67>%20) ifadesine 

sahiptir. Diğer bir alt sınıf olan HER2+ meme kanseri, yeni teşhis edilen hastaların yaklaşık 

%15-20’sinde görülmektedir. HER2 reseptörlerinin aşırı ifadesi ile karakterize olmakla 

birlikte yüksek Ki-67 ifadesine sahiptir. Bu alt tipte ER ve PR reseptörlerinin ifadesi 

bulunmamaktadır. Tüm meme kanseri vakalarının yaklaşık %10-20’sini oluşturan üçlü 

meme kanseri (TNBC), hormon reseptörlerinin hiçbirinin ifade olmamasına karşın en 

yüksek Ki-67 ifadesi (Ki-67>30) ile en agresif meme kanseri alt sınıfı olarak bilinmektedir. 

Bu agresif kanser türü içerisindeki heterojenliğin daha iyi anlaşılması için pek çok gen ifade 

analizi çalışması yapılmış ve üçlü negatif meme kanseri 7 farklı alt tipe ayrılmıştır: İmmün 

yanıtta farklılıklar gösteren bazal gen ifadelerine sahip ve CK 5/6/14 genleri ile epidermal 

büyüme faktörü reseptörlerini (EGFR) ifade eden ve oldukça agresif olan bazal hücre 

benzeri 1 (BL-1) ve bazal hücre benzeri 2 (BL-2), immünolojik sinyalleşme yolaklarında 

önemli değişimler gösteren immünomodülatör tip (IM), mezenkimal ve mezenkimal kök 

hücre tipleri (M ve MSL), klaudin proteinlerini düşük ifade eden klaudin-düşük tip (CL) ve 
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androjen metabolizmasında rol alan genlerin farklı ifadesini gösteren luminal androjen 

reseptör tipi (LAR) (23,27,56–58). Meme kanserinin moleküler alt tipleri ve bu alt tip 

ayrımını gösteren gen ifade profilleri Şekil 2.5.’te verilmiştir.  

 

Şekil 2.5. Meme kanserinin moleküler sınıflandırılması. 

Bunlara ek olarak tümör biyolojisinin daha iyi anlaşılmasına duyulan ihtiyaç Oncotype DX, 

Prosigna PAM50 ve Mammaprint gibi daha detaylı moleküler analizlerin gelişmesine yol 

açmıştır ve detaylı moleküler analizlere olanak sağlamaktadır (59–61).  

Günümüzde meme kanseri pek çok alt sınıfa ayrılmıştır ve bu alt sınıflara ait biyolojik 

özellikler iyi tanımlanmıştır. Ancak eldeki veriler hastalığın tanı ve tedavisinde doğru 

yaklaşımları belirlemede hala yetersiz kalmaktadır. Bu kapsamda oldukça heterojen olan ve 

pek çok genetik faktör tarafından kontrol edilen meme kanserini anlamada gen ifadesini 

kontrol eden mekanizmaların iyi anlaşılması büyük önem taşımaktadır.  
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2.2. GEN İFADESİNİN REGÜLASYONU 

Gen ifadesi tüm organizmalar için gerekli olan karmaşık bir süreçtir. Bir gende kodlanan 

bilginin işlevsel bir ürüne dönüşmesinde önemli rol oynayan gen ifadesi, pek çok faktör 

tarafından dinamik bir şekilde düzenlenmektedir. Bu düzenleyici süreçler temelde 

transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel (transkripsiyon sonrası) olmak üzere iki basamakta 

gerçekleşmektedir (5). Transkripsiyonel düzeyde düzenlemenin başlıca elemanları 

transkripsiyon faktörleri iken, post-transkripsiyonel düzeyde düzenleme temelde mikro 

RNA’lar tarafından kontrol edilmektedir (6,7). Genel olarak, transkripsiyon faktörleri gen 

ifade seviyelerini arttırırken miRNA’lar bu seviyeleri azaltmaktadır (62–65). Yüksek işlem 

kapasiteli tekniklerin gelişmesi ile keşfedilen ve hücredeki biyolojik görevleri ortaya konan 

uzun kodlamayan RNA’lar (lncRNA) ise, hem transkripsiyonel hem de post-

transkripsiyonel düzenleyici süreçleri önemli ölçüde etkileyerek gen ifadesi 

düzenlenmesinin neredeyse her basamağında pozitif veya negatif etkiler gösterebilmektedir 

(8–10).  

2.2.1. TRANSKRİPSİYON FAKTÖRLERİ 

Transkripsiyon faktörleri (TF) belirli DNA dizilerine bağlanabilen ve gen ifadesini 

transkripsiyonel seviyede düzenleyen proteinlerdir (7). Transkripsiyon RNA polimeraz II 

enzimi tarafından gerçekleştirilmektedir. Transkripsiyon süreci ise TF’ler, aktivatörler, 

koaktivatörler ve baskılayıcılar tarafından düzenlenmektedir (66). Transkripsiyonun 

başlaması için gereken TF’ler, genel transkripsiyon faktörleri olarak adlandırılmaktadır 

(TFIIA, TFIIB, TFIID, TFIIE, TFIIF ve TFIIH). Transkripsiyonun başlaması bu TF’lerin 

hedef geninin önünde yer alan ve transkripsiyonun bazal seviyede ve doğru şekilde 

gerçekleşmesi için gerekli olan promotor bölgelerindeki özgül DNA dizilerine bağlanması 

ile gerçekleşmektedir (67–69). Promotor bölgesinde düzenli bir şekilde bir araya gelen 

TF’ler transkripsiyon ön başlatma kompleksi (PIC) olarak adlandırılan bir kompleks 

oluşturmakta ve RNA polimeraz II’yi bu bölgeye çekerek transkripsiyonun başlamasını 

sağlamaktadır (70).  

Transkripsiyonu düzenleyici elemanlardan olan aktivatörler, transkripsiyon başlama 

seviyesini arttırırken baskılayıcılar olarak adlandırılan diğer bir grup düzenleyici ise 

transkripsiyon seviyesini azaltmaktadır. Aktivatörler ve baskılayıcılar, çevresel uyarılara 
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karşı veya gelişimin farklı evrelerinde hedef genlerinin ifadelerini arttırmakta ya da 

azaltmaktadır. Koaktivatörler ise aktivatörler ile protein-protein kompleksi arasındaki 

etkileşimi sağlayarak gen ifadesinin düzenlenmesine katkıda bulunmaktadır (Şekil 2.6.) 

(66,71).  

 

Şekil 2.6. Transkripsiyon ön başlama kompleksinin oluşması (Maston, 2006’dan 

uyarlanmıştır) (66). 

2.2.2. MİKRO RNA’LAR 

MikroRNA’lar (miRNA) 20-25 nükleotid uzunluğunda, türler arasında evrimsel olarak 

korunmuş, gen ifadesini post-transkripsiyonel seviyede kontrol eden küçük, protein 

kodlamayan RNA molekülleridir (72,73). RNA polimeraz II enzimi tarafından genomdaki 
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kendi miRNA genlerinden veya protein kodlayan genlerin intron bölgelerinden transkribe 

olmaktadır. Pri-miRNA olarak isimlendirilen bu birincil transkriptler saç tokası yapısındadır 

ve mRNA’ya benzer şekilde 5’ şapka ve 3’ poliA kuyruk içermektedir. Pri-miRNA’lar 

Drosha endonükleaz enzimi tarafından çekirdekte kesilerek yaklaşık 70 nükleotid 

uzunluğundaki pre-miRNA’ya dönüştürülmekte ve nükleer taşıma reseptörü exportin-5 

tarafından sitoplazmaya taşınmaktadır. Dicer enzimi ile pre-miRNA’ların sitoplazmada 

kesilmesi sonucu saç tokası yapısı ortadan kaldırılarak yaklaşık 20 nükleotid uzunluğundaki 

miRNA/miRNA* dubleksleri oluşturulmaktadır. Bu dubleksten 5’ daha stabil olan miRNA 

olgun miRNA, diğeri ise yolcu miRNA olarak adlandırılmaktadır ve yolcu ipliğin 

çoğunlukla yıkıldığı bilinmektedir. Olgun miRNA, RNA kaynaklı susturma kompleksine 

(RISC) dahil olmaktadır. miRNA’lar etkilerini hedeflerinin genellikle 3’ UTR bölgelerine 

bağlanarak translasyonun baskılanması veya mRNA’nın degredasyonu şeklinde 

göstermektedir (Şekil 2.7.) (73,74).  

 

Şekil 2.7. miRNA biyogenezi (Jia, 2022’den uyarlanmıştır) (75). 

miRNA’ların protein kodlayan genlerin yarısından fazlasının ifadesini kontrol ettiği ve pek 

çok hücresel fonksiyonun düzenlenmesine katkıda bulunduğu bilinmektedir (76). Ayrıca bir 

tümör baskılayıcı gen ya da onkogen olarak görev yaptığına ilişkin çalışmalar da 

bulunmaktadır (77,78).  
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2.2.3. UZUN KODLAMAYAN RNA’LAR  

Teknolojinin ilerlemesi ve yüksek işlem kapasiteli dizileme teknolojilerinin gelişmesi ile 

hücrede önemli epigenetik düzenleyicilerden olan kodlamayan RNA’lar (ncRNA) 

tanımlanmıştır (13). Uzun kodlamayan RNA’lar (lncRNA), ncRNA’lar içerisinde yer alan 

önemli bir gruptur ve miRNA’lar gibi belirli hücresel süreçlerin ve gen ifadesinin 

düzenlenmesine katkısı olduğu bilinmektedir (75,79,80). LncRNA’lar 200 nükleotidden 

uzun, proteine çevrilmeyen RNA’lardır. mRNA’ya benzer şekilde RNA polimeraz II enzimi 

tarafından genomun intronik, intergenik, sense veya antisense zincirinden transkribe 

olmaktadır (9,79). Transkribe olduktan sonra daha az uç birleştirme sinyaline (splicing) 

maruz kalmakta ve bu süreç mRNA’ya kıyasla daha az verimli şekilde gerçekleşmektedir 

(9). Transkriptlere mRNA’larda olduğu gibi 5’-7mG şapka ve 3’-poliA kuyruk 

eklenmektedir. LncRNA’lar çekirdekte sentezlendikten sonra bir kısmı çekirdekteki 

görevlerini yapmak için burada tutulurken bir kısmı RNA dışa aktarma faktörü (NXF1) 

tarafından sitoplazmaya taşınmaktadır (Şekil 2.8.) (9,81,82).  
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Şekil 2.8. lncRNA biyogenezi (Statello 2021’den uyarlanmıştır) (9). 

Gen ifadesini hem transkripsiyonel hem de post-transkripsiyonel düzenlemeleri nedeniyle 

lncRNA’lar gen ifadesinin düzenlenmesinde anahtar role sahiptir. LncRNA’ların görev 

aldığı epigenetik, transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel süreçler aşağıda özetlenmiştir 

(Şekil 2.9.) (83,84):  

lncRNA’ların Görev Aldığı Epigenetik ve Transkripsiyonel Süreçler 

 Transkripsiyon faktörleri ile etkileşime girerek transkripsiyon faktörlerinin 

aktivasyonunun sağlanması, 
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 Transkripsiyon faktörlerine bağlanıp bu molekülleri genomdan uzaklaştırarak 

transkripsiyonel baskılanmanın sağlanması, 

 Kromatin modfiye edici enzimleri hedef genlere yönlendirilerek rehber görevi 

görmesi, 

 Genom üzerinde çoklu proteinleri bir araya getirerek ribonükleoprotein 

kompleksinin oluşmasını sağlayacak bir iskelet görevi görmesi.  

lncRNA’ların Görev Aldığı Post-Transkripsiyonel Süreçler 

 Eşleniği olan pre-mRNA’ya bağlanan lncRNA’nın RNA-RNA dupleksi oluşturarak 

spesifik enzimlerin RNA’ya toplanmasını sağlaması ve RNA düzenlemesi (RNA 

editing) sürecine katkıda bulunması, 

 Pre-mRNA’nın intron ve ekzonları arasına bağlanarak alternatif splicing 

mekanizmasının önlenmesi,  

 Tam tersi şekilde, belirli splicing faktörlerini bu bölgeye taşıyarak alternatif splicing 

mekanizmasının aktifleştirilmesi,  

 Yapısında bulundurduğu saç tokası yapısı ile pre-miRNA oluşumuna katkı 

sağlaması, 

 Fonksiyonel miRNA’lar için tanıma bölgesi taşıyarak miRNA’ları hedefleri olan 

mRNA’dan uzaklaştırması ve gen ifadesinin artmasına katkıda bulunması, 

mRNA’ların 3’-UTR bölgelerine bağlanmak için miRNA’lar ile rekabet ederek mRNA 

ifadesinde artışa katkıda bulunması (13).  
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Şekil 2.9. lncRNA'ların hücrede katıldığı epigenetik, transkripsiyonel ve post-

transkripsiyonel süreçler (Yang, 2014’ten uyarlanmıştır) (13).  

lncRNA’lar gen ifadesinin düzenlenmesinin neredeyse her basamağında hem pozitif hem de 

negatif etki gösterebilen önemli biyolojik moleküllerdir. Bu nedenle, ifade farklılığı gösteren 

lncRNA’ların hücrede onkogen veya tümör baskılayıcı gibi davrandığı bilinmektedir 

(9,17,85).  



17 

 

2.3. BİYOLOJİK DEVRELER VE KANSERLEŞME SÜRECİNİN 

AYDINLATILMASINDA BİYOLOJİK DEVRELERİN ROLÜ 

Dinamik biyolojik süreçlerde genlerin ifadesi pek çok faktör tarafından kontrol edilmektedir. 

Transkripsiyon faktörleri (TF), mikroRNA’lar (miRNA) ve uzun kodlanmayan RNA’lar 

(lncRNA) gen ifadesinin düzenlenmesinde ana düzenleyiciler olarak görev almaktadır. 

miRNA ve lncRNA aracılı gen ifadesinin düzenlenmesine ilişkin şematize edilmiş örnek 

Şekil 2.10.’da verilmiştir.   

 

Şekil 2.10. miRNA ve lncRNA'ların gen ifadesinin düzenlenmesindeki rollerinin şematize 

edilmiş örnek gösterimi (Veneziano, 2019’dan uyarlanmıştır). 
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Bu düzenleyici moleküllerin ifadelerinde meydana gelen değişimler, diğer etkileşimde 

bulundukları moleküllerin ifadelerini değiştirebilmekte ve bu durum, meme kanseri de dahil 

olmak üzere çeşitli hastalıkların gelişimine neden olabilmektedir (11–13,86–89). Örneğin, 

transkripsiyon faktörleri meme kanseri hücrelerinin proliferasyonu, invazyonu ve 

migrasyonu gibi süreçlerinde kritik roller oynarken (90–92); miRNA’ların ifadesinin normal 

dokulara kıyasla tümör dokularında bozulduğu çeşitli kanserlerde ortaya konmuştur (93–

95). Ayrıca miRNA’ların hedef genler üzerindeki baskılayıcı etkilerinin, meme kanseri 

hücrelerinde proliferasyon, invazyon ve metastaz gibi süreçlere katkıda bulunduğu 

bilinmektedir (96,97). Bunlara ek olarak, lncRNA’lar hücresel süreçlerde önemli 

düzenleyici roller oynamakta ve transkripsiyon faktörleri, miRNA’lar ve hedef genler ile 

etkileşime girerek onkojenik işlevler gösterebilmektedir (13,98–100).  

Düzenleyici moleküller arasındaki bu ilişki biyolojik devreler (biyolojik düzenleyici 

devreler) olarak adlandırılmaktadır ve her molekülün birbiri ile arasındaki ilişkiyi 

(aktivasyon veya baskılama) ortaya koymaktadır. Biyolojik devreler üç veya daha fazla 

düzenleyici molekülden oluşabilmektedir. Biyolojik devreler, bu moleküllerin birbirlerini 

etkileme şekillerine göre açık devreler veya kapalı devreler olarak adlandırılmaktadır (Şekil 

2.11) (101–106).  

 

Şekil 2.11. Farklı biyolojik devrelerin şematik gösterimi (I, II, III kapalı devreleri; IV, V, 

VI, VII, VIII, IX, X açık devreleri göstermektedir). 
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Biyolojik devreler, sistem biyolojisi yaklaşımı ile bir genin ifadesinin hangi moleküller 

tarafından nasıl değiştiğini anlamak için oldukça önemlidir. Transkripsiyon faktörleri gen 

ifadesinin artması veya azalması şeklinde transkripsiyonel düzeyde görev yaparken, 

miRNA’lar ifadenin azalması yönünde post-transkripsiyonel seviyede görev almaktadır. 

TF’ler hem mRNA’ların hem de miRNA’ların transkripsiyonundan sorumlu moleküllerdir. 

Bunun yanı sıra, transkripsiyon sonucu oluşan miRNA’lar, TF’ler ile mRNA’ların ifadesinin 

azalmasına neden olmaktadır (107). Bu çerçeveden bakıldığında, bir TF – mRNA – 

miRNA’dan oluşan biyolojik devrede;  

 TF, bir miRNA’nın ifadesini düzenliyor olabilir,  

 miRNA, bir TF’i düzenliyor olabilir,  

 TF ve miRNA molekülleri birlikte hedef genlerin ifadesini düzenliyor olabilir. 

Hücrede pek çok düzenleyici göreve sahip olan lncRNA’ların TF-mRNA-miRNA 

düzenleyici devrelerindeki her bir molekül ile etkileşiminin olduğu bilinmektedir. Bu 

durumda, lncRNA’lar ile kurulacak yeni lncRNA-TF-mRNA-miRNA devrelerinde; 

 lncRNA, bir TF’in hedef gene bağlanmasını arttırıyor veya bir TF’in hedef gene 

bağlanmasını baskılıyor olabilir, 

 lncRNA, taşıdığı pre-miRNA yapısı sayesinde yeni miRNA oluşumuna katkıda 

bulunuyor veya bir miRNA’nın hedef gene bağlanmasını baskılıyor olabilir, 

 lncRNA, mRNA’ya bağlanarak miRNA’ların bağlanmasını engelleme yolu ile 

genin ifadesini arttırıyor veya splicing faktörlerini hedef gene taşıyarak genin 

ifadesini arttırıyor olabilir (Şekil 2.12.).  

 

Şekil 2.12. mRNA-miRNA-lncRNA-TF düzenleyici devrelerinin ve devre elemanlarının 

birbirleri ile etkileşimlerinin şematik gösterimi (Oklar pozitif regülasyonu, kesik uçlu oklar 

ise negatif regülasyonu temsil etmektedir).  
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Gen ifadesini düzenleyen bu moleküller arasında ortaya çıkabilecek bir ifade değişimi, 

etkileşimdeki diğer moleküllerin de ifadelerini değiştirerek kanserin de aralarında 

bulunduğu çeşitli hastalıkların oluşumuna neden olmaktadır (11–13,86–89). Bu nedenle, 

moleküler devrelerin ve ağların etkilerini anlamak hastalığın mekanizmasını açıklamak ve 

hedefe yönelik yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesini sağlamak amacıyla oldukça 

önemlidir.  
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3. GEREKÇE VE AMAÇ 

Gen ifadesi pek çok faktör tarafından düzenlenmektedir. Düzenleyici moleküllerin 

ifadesinde meydana gelen değişimin pek çok hastalık ile yakından ilişkilendirildiği 

bilinmektedir. Bu nedenle gen ifadesinin düzenlenmesinde rol oynayan moleküllerin ve bu 

moleküllerin birbirleri ile etkileşimlerinin ortaya koyulması pek çok açıdan önem 

taşımaktadır. Dinamik olan bu sürecin, kanser gibi heterojen ve çok faktörlü bir hastalığın 

oluşumunda ve gelişiminde rol alan moleküler mekanizmaların belirlenmesi sistem 

biyolojisi yaklaşımı ile bir bütün olarak araştırılması gerekmektedir. Bu çerçevede, lncRNA-

TF-mRNA-miRNA biyolojik devrelerinin in silico olarak belirlenmesinin ve bu devreler 

kullanılarak biyolojik ağların oluşturulmasının, kanser oluşumu ve gelişiminde rol oynayan 

moleküler belirteçlerin ortaya konmasına katkı sağlayacağı düşünülmektedir.  

Sistem biyolojisi yaklaşımı ile lncRNA ve miRNA’ların ifadelerinde meydana gelen 

değişimin TF’ler ve mRNA’lar üzerinden meme kanseri oluşumunda ve gelişiminde 

düzenleyici role sahip olduğu, doktora tez çalışmasının hipotezini oluşturmaktadır. Ayrıca 

tez çalışması kapsamında geliştirilecek olan programın, meme kanseri ve normal dokular 

arasında fark gösteren lncRNA-TF-mRNA-miRNA devreleri ile biyolojik ağlar 

kurgulayarak kanser tanı ve tedavisinde kullanılabilecek yeni biyobelirteçler önerebileceği, 

çalışmanın bir diğer hipotezidir.  

Bu kapsamda, meme kanseri ve normal dokuların lncRNA, miRNA ve mRNA ifade profil 

verilerini kullanarak meme kanseri oluşumu ve gelişiminde rol alan düzenleyici lncRNA-

TF-mRNA-miRNA devrelerini kurgulayacak bir program geliştirmek tez çalışmasının 

amacını oluşturmaktır. Geliştirilen program, lncRNA ve miRNA’ların ifade değişimlerinin 

transkripsiyon faktörleri (TF’ler) ve mikro RNA’lar (mRNA’lar) üzerindeki düzenleyici 

rollerini ortaya çıkarmayı hedeflemektedir. Böylece meme kanserinde rol oynayan 

moleküllerin sistem biyolojisi yaklaşımıyla bütüncül şekilde ele alınması sağlanacaktır. 

Ayrıca programın yalnızca meme kanseri ile sınırlı kalmayıp farklı kanser gruplarında da 

benzer analizler yapabilecek şekilde tasarlanması ve böylece farklı disiplinlerden 

araştırmacıların kullanabileceği kapsamlı bir analiz aracı olarak sunulması, tez çalışmasının 

bir diğer amacını oluşturmaktadır.  
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4. MATERYAL VE YÖNTEM  

4.1. MATERYAL 

Invaziv duktal meme kanseri (IDC), meme kanseri alt tipleri içerisinde en yaygın görülen alt 

tiptir (27,28). GEO veri tabanı kullanılarak yapılan kapsamlı araştırmada, yeterli sayıda 

hasta ve kontrol sayısına ulaşmak ve çalışmanın belirli bir alt tipe odaklanmasını sağlamak 

amacıyla, tez çalışmasında kullanılacak tümör ve normal/eşli normal dokuları invaziv duktal 

meme kanseri hastalarından seçilmiştir.  

Tez çalışması kapsamında 179 invaziv duktal meme kanseri hastasından elde edilen tümör  

ve 51 normal/eşli normal dokularına ait 5 Yeni Nesil Dizileme (NGS) (108–112) ile 490 

invaziv duktal meme kanseri hastasından elde edilen tümör ve 122 normal/eşli normal 

dokusuna ait 8 microarray (mikrodizin) (113–119) çalışması olmak üzere toplamda 13 adet 

veri seti kullanılmıştır (Çizelge 4.1.). Gene Expression Omnibus (GEO) veri tabanı 

kullanılarak yapılan kapsamlı araştırma sonucunda, IDC hastalarından taze dondurulmuş 

primer tümör ve normal/eşli normal dokulara ait mRNA/miRNA/lncRNA ifade verilerine 

ulaşılmıştır. GEO’dan elde edilen NGS ve mikrodizin verileri, analiz için geliştirilmiş özel 

paketler ve kütüphaneler kullanılarak Linux/Unix, R Studio ve Python ortamlarında analiz 

edilmiştir. Tümör ve normal dokular arasında anlamlı şekilde ifadesi değişen ve IDC 

oluşumunda rol oynayan regülatif devreleri bulmak amacıyla tasarlanacak olan devre analiz 

programının algoritması Python 3.12.0 yazılım dili kullanılarak oluşturulmuştur. Analiz 

edilen veriler ile literatür verilerinin karşılaştırılması amacıyla, program algoritmasına 

miRcode (120), DIANA TarBase (121), LncCeRBase (122), LncTarD (Zhao et al., 2023), 

miRDB (124), miRTarBase (124–126), TFLink (127), TRRUST (128), RNA Interactome 

Database (129), TargetScan (130), TransmiR (131) veri tabanlarından elde edilen ikili ilişki 

kütüphaneleri entegre edilmiştir. Literatür verilerinin program algoritması ile uyumlu hale 

getirilmesi ve entegrasyon süreci, Python 3.12.0 ortamında gerçekleştirilmiştir. 
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Çizelge 4.1. Veri setlerinin özellikleri.  
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4.2. YÖNTEM 

Tez çalışması kapsamında kullanılacak IDC ve normal/eşli normal dokular ile yapılan NGS 

ve mikrodizin çalışmalarının seçimine, seçilen veri setlerinin analizine, tümör ve normal 

dokular arasında anlamlı şekilde ifadesi değişen mRNA-miRNA-lncRNA-TF düzenleyici 

moleküllerinin belirlenmesine yönelik yöntem basamakları detaylı şekilde belirtilmiş ve iş 

akış şeması Şekil 4.1.’de verilmiştir. Ayrıca düzenleyici moleküllerin birbirleri ile olan 

regülatif ilişkilerini ortaya koyan devre analiz programının algoritması ve bu programın 

geliştirilme süreci kapsamlı şekilde ele alınmıştır.   

 

Şekil 4.1. Verilerin elde edilmesinden regülatif devrelerin oluşturulmasına kadar izlenen 

basamakları gösteren iş akış şeması. 
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4.2.1. VERİ SETLERİNİN OLUŞTURULMASI 

Geliştirilmekte olan devre analiz programı, araştırmacıların çalışma konusunu oluşturan 

spesifik iki durum arasında (tümör/normal, ilaç uygulaması var/yok vb.) anlamlı şekilde 

ifadesi değişen regülatif moleküller kullanarak düzenleyici biyolojik devreler tasarlamayı 

amaçlamaktadır. Söz konusu program, çalışılan konu üzerine elde edilmiş miRNA, mRNA, 

lncRNA ve TF ifade verilerini içeren veri dosyalarının sisteme yüklenmesi ile programın 

kullanıcılara açık ve/veya kapalı devreler kurgulaması üzerine tasarlanmaktadır.  

Bu amaçla, Gene Expression Omnibus (GEO) veri tabanı üzerinden uygun arama kriterleri 

uygulanarak tez çalışmasının konusu olan invaziv duktal meme kanseri ve normal/eşli 

normal dokular ile yapılan yeni nesil dizileme (NGS) ve mikrodizin verilerine ulaşılmıştır. 

Çalışmanın kapsamına uygun veri setlerinin belirlenmesi için izlenen yol aşağıda 

belirtilmiştir:  

1. GEO veri tabanında “breast cancer non coding RNA”, “breast cancer 

transcriptome” ve “breast cancer RNA seq” anahtar kelimeleri kullanılarak meme 

kanseri ile ilgili günümüze kadar yapılmış tüm NGS ve mikrodizin çalışmaları 

taranmıştır.  

2. Taranan çalışmalar içerisinden invaziv duktal meme kanseri hastalarına ait taze 

dondurulmuş primer tümör dokuları ve bu hastaların eşli normal veya sağlıklı normal 

meme dokularını birlikte içeren çalışmalar seçilmiştir.  

3. Tüm çalışmalar mRNA, miRNA ve lncRNA ifade verilerinden en az birini 

içermektedir.  

4. Veri setlerinin oluşturulması sırasında hastaların moleküler alt tipleri arasındaki 

farklar gözetilmemiştir; ancak analizler sonucunda gerektiği takdirde daha spesifik 

araştırmalar yapabilmek adına kayıtları tutulmuştur.  

Taramalar sonucunda 2 tanesi miRNA-mikrodizin (GSE59247 (118), GSE40525 (119), 6 

tanesi transkriptom mikrodizin (GSE76250 (116), GSE45827 (115), GSE73540 (114), 

GSE10797 (113), GSE22544 (117), GSE59246 (118) olmak üzere toplamda 8 adet 

mikrodizin çalışması ile 3 tanesi yalnızca miRNA (GSE40049 (108), GSE39162 (109), 
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GSE29173 (110) verisini, 2 tanesi mRNA, miRNA ve lncRNA (GSE71651 (111), 

GSE110114 (112) verisini içeren toplamda 5 adet RNA-Seq çalışması veri setine dahil 

edilmiştir. Veri setlerinin özelliklerini, toplam birey sayısını, platform bilgilerini ve 

yayınlarını gösteren ayrıntılı tablo Çizelge 4.1.’de verilmiştir.  

4.2.2. VERİ SETLERİNİN ANALİZİ 

Tez çalışmasında kullanılan IDC ve normal dokulara ait ifade verileri, mikrodizin ve Yeni 

Nesil Dizileme (NGS) teknolojileri kullanılarak gerçekleştirilen çalışmalardan elde 

edilmiştir. İki farklı teknolojiden gelen verilerin analizi farklı yöntemlerle gerçekleştirilmiş 

olup analiz basamakları aşağıda başlıklar halinde sunulmuştur.  

4.2.2.1. Mikrodizin Verilerinin Analizi 

Tez çalışmasına dahil edilen IDC ve normal/eşli normal dokuların ifade verilerini içeren 

toplamda 8 adet mikrodizin çalışması bulunmaktadır. Bu çalışmalar Affymetrix ve Agilent 

mikrodizin çipleri ile yapılmış olup veri indirme ve ön işleme basamakları platforma göre 

farklılık göstermiştir.   

 Verilerin İndirilmesi ve Ön İşleme 

Mikrodizin verilerinin indirilmesi R Studio’da BiocManager paket yöneticisi altında 

bulunan “GEOquery” paketi ile gerçekleştirilmiştir (132). Affymetrix platformuna ait 

veriler (GSE76250, GSE45827, GSE73540, GSE10797, GSE22544) .CEL dosya formatında 

indirilmiş ve “affy” (133) ve “oligo” (134)paketleri ile okunmuştur. Verilerin 

normalizasyonu için Robust Multi-array Average (RMA) normalizasyon yöntemi 

kullanılmıştır. Bu yöntem arka plan düzeltmesini, quantile normalizasyonu ve prob setin 

özetlenmesi basamaklarını içermektedir (135). Affymetrix mikrodizin veri setlerinden örnek 

olarak seçilen GSE73540 veri setine ait verilerin normalizasyon öncesi ve sonrası bar 

grafikleri Şekil 4.2.’de verilmiştir (Diğer veri setlerine ait tüm normalizasyon öncesi ve 

sonrası bar grafikleri EK 1’de sunulmuştur).  
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Şekil 4.2. GSE73540 veri setine ait verilerin RMA normalizasyon öncesi (a) ve sonrası (b) 

bar grafikleri. 

Farklı teknoloji ile geliştirilmiş Agilent platformuna ait veriler (GSE59246, GSE59247, 

GSE40525) .txt dosya formatında indirilmiş ve herhangi bir ara işlem basamağına tabi 

tutulmamıştır. “limma” paketi (136) kullanılarak verilere ilk olarak “normexp” yöntemi ile 

arka plan düzeltmesi yapılıp ardından “quantile” normalizasyon yöntemi uygulanmıştır. 

Agilent mikrodizin veri setlerinden örnek olarak seçilen GSE59247 veri setine ait verilerin 

normalizasyon öncesi ve sonrası bar grafikleri Şekil 4.3.’te verilmiştir (Diğer veri setlerine 

ait tüm normalizasyon öncesi ve sonrası bar grafikleri EK-1’de sunulmuştur).  

 

Şekil 4.3. GSE59247 veri setine ait verilerin quantile normalizasyon öncesi (a) ve sonrası 

(b) bar grafikleri. 

 Diferansiyel Gen İfade Analizleri 

Invaziv duktal meme kanseri dokusu ile normal doku arasındaki genlerin ifade değişimlerini 

belirlemek amacıyla BiocManager paket yöneticisi altında bulunan “limma” paketi 
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kullanılarak diferansiyel gen ifade analizleri gerçekleştirilmiştir. Normalize verilere lmFit 

fonksiyonu uygulanarak verideki her grup (IDC/normal) için genlerin ifade seviyeleri 

belirlenmiştir ve makeContrasts fonksiyonu ile karşılaştırma matrisleri oluşturulmuştur. 

eBayes fonksiyonu ile empirical Bayes düzeltmesi uygulanarak istatistiksel güç arttırılmış 

ve yanlış pozitif değerler azaltılarak diferansiyel ifade istatistikleri ve p değerleri 

hesaplanmıştır. Sonuç olarak normalden dokulara kıyasla tümör dokularda ifadesi anlamlı 

olarak değişen genler elde edilmiştir.  

Analiz sonucu elde edilen tablolarda, her bir gen için mikrodizinlerin prob ID’leri yer 

almaktadır. Prob ID’lerin anotosyan işlemi, her bir GSE kodlu çalışmanın kendi sayfasındaki 

anotasyon dosyası kullanılarak Python 3.12’de gerçekleştirilmiştir. Örnek olarak seçilen 

GSE73540 ve GSE59247 veri setlerinin diferansiyel gen ifade analizlerine ait ekran 

görüntüleri Şekil 4.4. ve (137–141).’te verilmiştir.  

 

Şekil 4.4. GSE73540 veri setinin diferansiyel gen ifade analizi. 
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Şekil 4.5. GSE59247 veri setinin diferansiyel gen ifade analizi. 

Elde edilen listelerde pozitif logFC (logFoldChange) değerleri, normal dokuya göre tümör 

dokusunda ifadesi artan genleri; negatif değerler ise ifadesi azalan genleri göstermektedir. 

 Devre Analiz Programı için Verilerin Hazırlanması 

Tez çalışmasında kullanılan mikrodizin veri setleri, miRNA ve transkriptom mikrodizinleri 

olmak üzere iki çeşittir. miRNA mikrodizin çalışmaları yalnızca miRNA ifade verisi 

içerirken transkriptom çalışmaları mRNA, miRNA, lncRNA ve TF verilerini birlikte 

içermektedir. Mikrodizin çalışmalarının analizi sonucunda her bir düzenleyici molekül 

türüne ait ayrı bir dosya oluşturabilmek amacıyla, devre analiz programında kullanılmak 

üzere oluşturulmuş kütüphanelerden elde edilen mRNA, miRNA, lncRNA ve TF listeleri, 

oluşturulan gen listeleri ile kesiştirilmiş ve tüm veri setleri için düzenleyici moleküllere ait 

ayrı dosyalar oluşturulmuştur. Sonuç olarak her bir düzenleyici molekül türüne ait listeler 

birleştirilmiş ve tüm mikrodizin çalışmalarından elde edilen tek bir mRNA, miRNA, 

lncRNA ve TF listesi elde edilmiştir. Son aşamada miRNA’lar için isimlendirme problemini 

ortadan kaldırmak adına miRNA’ların isminden “hsa” eki kaldırılmış ve devre analiz 

programında uyumsuzluk yaşanmaması amacıyla tüm isimler “miR” eki ile başlayan tek bir 

isimlendirme sistemine uygun hale getirilmiştir. 
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4.2.2.2. Yeni Nesil Dizileme Verilerinin Analizi 

Tez çalışmasına dahil edilen IDC ve normal/eşli normal dokuları içeren toplamda 5 adet 

RNA-Seq çalışmasının bir tanesi AB SOLID Sistem platformuna ait olup diğer çalışmalar 

Illumina platformlarına aittir. RNA-Seq çalışmaları içerisinden yalnızca miRNA verisini 

içeren çalışmaların (GSE29173, GSE39162, GSE40049) analizleri, transkriptom 

çalışmalarının (GSE71651, GSE110114) analizlerine göre farklılık göstermiştir.  

 Verilerin İndirilmesi ve Ön İşleme 

Transkriptom verilerinin indirilmesinden diferansiyel ifade analizine kadar olan tüm işlem 

basamakları Ubuntu işletim sisteminde, komut satırı üzerinden çalıştırılan biyoinformatik 

araçlar kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Veri setlerinde bulunan hastaların SRR kodlu ham 

transkriptom verileri, National Library of Medicine (NCBI) web sitesindeki Sequence Read 

Archive (SRA) ara yüzünde bulunmaktadır. Her bir hastaya ait ham veriler, komut satırı 

üzerinden sra-tools paketinde yer alan fasterq-dump (versiyon 2.11.3) aracı ile SRA veri 

tabanına bağlanılarak indirilmiştir (142). Çift yönlü okumaya sahip transkriptom verileri 

fastq’ya çevrilmiş ve dizileme verilerinin kalite kontrolleri FastQC aracı (versiyon 0.11.9) 

ile gerçekleştirilmiştir (143). Örnek olarak seçilen GSE71651 kodlu çalışmanın 

SRR2148235 kodlu hastasının fastqc sonuçları Şekil 4.6’da gösterilmiştir. 
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Şekil 4.6. GSE71651 kodlu çalışmanın SRR2148235 kodlu hastasının ileri (a) ve geri (b) 

yönlü okumalarının kalite kontrol istatistikleri ve grafikleri. 

Oluşturulan fastq dosyaları, RNA verilerinin hizalanmasında splice bölgelerine karşı 

hasasiyeti güçlü, hızlı işlem yapabilen ve düşük bellek tüketimine sahip hisat2 aracı 

(versiyon 2.2.1) ile NCBI’dan indirilen en güncel insan referans genomu olan 

GRCh38.p14’e hizalanmıştır (144). Hizalama işlemi sonrasında elde edilen SAM dosyaları, 

samtools aracı (versiyon 1.13) kullanılarak BAM dosyalarına çevrilmiş, sıralanmış ve 

indekslenmiştir (145). Elde edilen BAM dosyalarının okuma sayıları, subread paketindeki 

featureCounts aracı (versiyon 2.0.3) ile GENCODE’tan indirilen “Comprehensive gene 

annotation ALL gtf” (versiyon 46) anotasyon dosyası kullanılarak elde edilmiştir (146). Her 

birey için elde edilen feature count matrix dosyası, gen ID’leri ve bu gen ID’lere karşılık 

gelen okuma sayılarını içeren .csv uzantılı dosyalardır. Veri setlerindeki tüm örneklere ait 

okuma sayıları, gen ID’ler referans alınarak birleştirilmiş ve her veri seti için diferansiyel 

ifade analizi gerçekleştirmek üzere hazırlanmış bir count matrix dosyası oluşturulmuştur. 

Örnek olarak seçilen GSE71651 kodlu çalışmaya ait feature count matrix dosyasının ekran 

görüntüsü Şekil 4.7.’de verilmiştir.  
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Şekil 4.7. GSE71651 kodlu çalışmaya ait örnek feature count matrix görüntüsü. 

Yalnızca miRNA sekans verisini içeren çalışmaların analiz yöntemi, transkriptom verisi için 

izlenen basamaklardan farklı gerçekleştirilmiştir. Seçim yöntemi “size fractionation” olan 

ve tek yönlü okunan miRNA çalışmalarında, her bireye ait feature count matrix dosyası GEO 

veri tabanından indirilmiştir. Veri setindeki tüm bireylere ait okuma sayıları, miRNA 

isimleri referans alınarak Python 3.12’de birleştirilmiş ve diferansiyel gen ifade analizine 

alınmak üzere hazır hale getirilmiştir. Örnek olarak seçilen GSE29173 kodlu çalışmaya ait 

örnek feature count matrix dosyasının ekran görüntüsü Şekil 4.8.’de verilmiştir.  

 

Şekil 4.8. GSE29173 kodlu çalışmaya ait örnek feature count matrix görüntüsü. 

 Diferansiyel Gen İfade Analizleri 

Diferansiyel gen ifade analizi, tüm veri setlerinde DESeq2 metodu ile gerçekleştirilmiştir. 

DESeq2 metodunun temeli, yüksek işlem kapasiteli dizileme deneylerinde gen başına okuma 

sayılarının deneysel koşullar arasındaki sistemli değişliklerini kanıtlayabilme esasına 
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dayanmaktadır. DESeq2 metodu, dağılım ve logaritmik kat değişimleri tahminleri ile farklı 

ifadeleri tespit edebilmeyi sağlamaktadır. Ayrıca dağılımı verinin kendisinden tahmin etmesi 

ve verinin gözlenen özelliklerine dayanarak değişim miktarını kontrol etmesi metodun 

güvenilirliğini arttırmaktadır (147). Tez çalışması kapsamında verilerin diferansiyel gen 

ifade analizleri, DESeq2 metodunun Python uyarlaması olan PyDESeq2 (versiyon 0.4.11) 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir (148). Her bir veri seti için oluşturulan .csv formatındaki 

feature count matrix’ler Python 3.12’ye yüklenmiş ve okuma değerleri sıfır olan genler veri 

setinden çıkarılmıştır. Karşılaştırılacak olan gruplar belirlenmiş (IDC/Normal) ve metadata 

olarak tanımlanmıştır. Feature count matrix’ler ile metadatalar Python komutları ile 

birleştirilmiştir. Diferansiyel gen ifade analizleri, PyDESeq2 paketi kullanılarak 

gerçekleştirilmiş ve analiz sonucunda normal dokulara göre tümör dokularında ifadesi 

anlamlı şekilde değişen genler belirlenmiştir.  

Elde edilen diferansiyel ifade tablolarında gen isimleri Ensembl ID’leri ile belirtilmiştir. Gen 

sembollerine ulaşmak için gerekli olan anotasyon işlemi Python 3.12’deki sanbomics.tools 

(versiyon 0.1.0) modülünün “id_map” fonkisyonu ile gerçekleştirilmiştir (149). Sonuç 

olarak Ensembl ID’leri gen isimleri ile eşleştirilmiş ve veri setleri standart bir formata 

getirilmiştir. Örnek olarak seçilen GSE71651 kodlu çalışmanın tamamlanmış analizini 

gösteren ekran görüntüsü Şekil 4.9.’da verilmiştir.  
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Şekil 4.9. GSE71651 kodlu çalışmanın diferansiyel ifade analizi ve anotasyonu. 

Elde edilen listelerde pozitif log2FoldChange değerleri, normal dokuya göre tümör 

dokusunda ifadesi artan genleri; negatif değerler ise ifadesi azalan genleri göstermektedir. 

 Devre Analiz Programı için Verilerin Hazırlanması 

Yeni Nesil Dizileme çalışmalarından elde edilen sonuçlar, mikrodizin çalışmalarında olduğu 

gibi mRNA, miRNA, lncRNA ve TF verilerini birlikte içermektedir. Benzer şekilde, devre 

analiz programı kütüphanelerinden elde edilen listeler ile analiz sonucunda elde edilen gen 

listeleri kesiştirilerek düzenleyici moleküllere ait ayrı dosyalar oluşturulmuştur. Sonuçta her 

bir düzenleyici molekül listesi birleştirilerek NGS verilerine ait IDC ve normal dokular 

arasında ifadesi anlamlı şekilde değişen tek bir mRNA, miRNA, lncRNA ve TF listesi 

oluşturulmuştur. miRNA dosyalarındaki isimlendirme problemi, mikrodizin çalışmalarında 

olduğu gibi “hsa” ekinin kaldırılarak “miR” eki ile başlaması ile tek isimlendirme sistemine 

uygun hale getirilmesiyle ortadan kaldırılmıştır.  

4.2.3. DEVRE ANALİZ PROGRAMININ GELİŞTİRİLMESİ 

4.2.3.1. Veri Tabanlarının Belirlenmesi 

Regülatif devreleri ortaya koyması için tasarlanan programda, bu devrelerin tahmini için 

gerekli en önemli basamağı moleküllerin birbirleri ile etkileşimi oluşturmaktadır. Başka bir 
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deyişle, moleküllerin birbirine karşı “aktivasyon” veya “baskılama” etkilerinin belirlenmesi 

sonucu bu devrelerin kurgulanması mümkün olmuştur (Şekil 2.12.).  

Regülasyona yönelik örnek gösterim aşağıdaki şekildedir: 

TF     mRNA                     TF’in mRNA’nın ifadesini arttırması, 

miRNA ---| lncRNA            miRNA’nın lncRNA’nın ifadesini baskılaması. 

Bu etkinin belirlenebilmesi, programa verilen her bir ifade dosyasının (mRNA, miRNA, 

lncRNA ve TF dosyası) birbiri ile birleştirilmesi sonucu teoride olabilecek tüm ikili 

ilişkilerin tahmini esasına dayanmaktadır (TF – mRNA, TF – miRNA, TF – lncRNA, 

miRNA – lncRNA, miRNA – TF, miRNA – mRNA gibi). Söz konusu işlem basamağı 

hesaplamalı bir yaklaşım olup tamamen teoride olabilecek ikili ilişkileri göstermektedir. 

Regülasyonda rol oynayan gerçek ve güvenilir devrelerin ortaya çıkarılması için ise, teoride 

oluşturulan ikili ilişkilerin literatür verisi ile kesiştirilmesi gerekmektedir. Bunun için 

günümüzde kullanılan çeşitli veri tabanları mevcuttur ve çalışma kapsamında 11 farklı veri 

tabanı (miRcode, DIANA TarBase, LncCeRBase, LncTarD, miRDB, miRTarBase, TFLink, 

TRRUST, RNA Interactome Database, TargetScan, TransmiR) kullanılmıştır. Ayrıca 

miRNA’lar ve TF’lerin güncel molekül listelerinin kontrolü için sırasıyla miRBase 

(150,151) ve Toronto The Human Transcription Factors (152) veri tabanları incelenmiştir. 

Çalışma kapsamında kullanılan veri tabanları ve moleküller arası etkileşim bilgileri Çizelge 

4.2.’de verilmiştir. Belirtilen veri tabanlarının sunduğu ikili ilişki listeleri devre analiz 

programının içerisine aktarılarak bir literatür kütüphanesi oluşturulmuştur. Programın analiz 

sırasında bulacağı teorik ikililer, literatürde yer alan bu ilişkiler ile otomatik olarak 

kesiştirilmekte ve devrelerin oluşturulması için ilk adım tamamlanmaktadır. Başka bir 

deyişle, devre analiz programı TF, mRNA, miRNA ve lncRNA’dan oluşan regülatif ilişki 

tahminlerini ortaya çıkarmakta ve daha sonra bu olasılıkları 11 farklı kaynaktan elde ettiği 

literatür verileri ile karşılaştırarak gerçek regülatif ilişkileri ortaya koymaktadır (Şekil 4.11.).  

 

 

 



36 

 

Çizelge 4.2. Devre analiz programında kullanılan veri tabanları ve moleküller arası etkileşim bilgileri. 
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4.2.3.2. Veri Tabanlarından Elde Edilen Listelerin Programa Entegre Edilecek 

Şekilde Düzenlenmesi, İsimlendirme Sorunlarının Giderilmesi ve 

Kütüphanelerin Hazırlanması 

Programa entegre edilecek veri tabanları Çizelge 4.2.’de verildiği gibi farklı etkileşimleri 

içermektedir. Farklı veri tabanlarından elde edilen bu listeler, regülasyona dair pek çok veri 

içermekle birlikte farklı formatlarda oluşturulmuştur. Listelerin programa entegre 

edilebilmesi için her listenin aynı formatta düzenlenmesi, yalnızca regülasyona katılan 

moleküllerin isimlerini içeren sütunların kalacağı şekilde listelerin filtrelenmesi, farklı 

dosyalarda aynı bilgiyi içeren sütun isimlerinin aynı başlık ile adlandırılması ve son 

hallerinin kütüphane şeklinde hazırlanması gerekmektedir. Ayrıca aynı tip molekülün 

isimlendirmesi her dosyada aynı ve tek bir formatta olmalıdır. Örneğin miRNA’lar için 

isimlendirme bir dosyada miR kodu ile, başka bir dosyada hsa-miR kodu ile 

isimlendirildiğinde sorun çıkmaktadır ve program geliştirmeye başlamadan önce aşılması 

gereken önemli sorunlardan bir tanesini oluşturmaktadır. Tüm bu işlemler excel üzerinden 

tamamlandıktan sonra listeler Python 3.12’de okunmuş ve veri tabanları ile isimlendirilmiş 

kütüphane hazırlığı tamamlanmıştır. Oluşturulan kütüphanelerden lncRNA-miRNA, 

miRNA-mRNA ve TF-mRNA kütüphanelerinin örnek ekran görüntüsü Şekil 4.10.’da 

verilmiştir.  
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Şekil 4.10. lncRNA-miRNA, miRNA-mRNA ve TF-mRNA kütüphanelerinin örnek 

gösterimi. 

4.2.3.3. Kütüphanelerin Devre Analiz Programına Entegrasyonu ve Analiz Edilecek 

Dosyaların Programa Aktarılması Yoluyla Teorik ve Gerçek İkili İlişkilerin 

Belirlenmesi 

Tez kapsamında kullanılan ve Çizelge 4.2.’de listelenen veri tabanları kullanılarak 

oluşturulan kütüphaneler, Python 3.12 yazılım dili kullanılarak geliştirilen yazılım 

programına entegre edilmiştir. Bu kütüphaneler, teorik olarak önerilen tüm regülatif ikili 

ilişkilerin birbirleri ile olan ilişkilerini doğrulamak amacıyla kontrol dosyaları olma işlevini 

görmektedir.  

Analize girecek olan GEO’dan elde edilmiş ve IDC/normal arasında farklılık gösteren 

mRNA, miRNA, lncRNA ve TF dosyaları Python 3.12 platformuna aktarılmış ve her bir 

molekül için belirli bir kat değişim eşik değeri (fold change threshold) 1.5 kat olarak 

belirlenmiştir. Mutlak log2FoldChange değeri 1.5 katın altında kalan moleküller analiz 

listesinden çıkarılmıştır. Log2FoldChange değerlerine göre filtreleme işleminin ardından 

listeler birbirleri ile birleştirilmiştir. Birleştirme işlemi, her bir dosyanın tüm satırlarının 



39 

 

diğer dosyanın tüm satırları ile ikili kombinasyonlar oluşturmasını sağlamaya yönelik olarak 

tasarlanmıştır. Başka bir deyişle, bu yöntemle ikili ilişki gösterebilecek tüm moleküler 

kombinasyonlar oluşturulmuş ve bu kombinasyonlar, ilgili kütüphanelerle aynı isim ve 

formatta, tüm teorik ilişkileri belirlemek amacıyla kullanılmıştır. Yapılan işlemlere yönelik 

şematik gösterim Şekil 4.11.’de verilmiştir.   

 

Şekil 4.11. Kütüphanelerin devre analiz programıına entegrasyonu ile teorik ve gerçek ikili 

ilişkilerin belirlenmesine yönelik şematik gösterim. 

Sonuçta elde edilen tüm teorik ikili ilişkiler, programa entegre edilmiş olan aynı isim ve 

formattaki kütüphane dosyaları ile karşılaştırılmış ve ortak olan ikili ilişkiler belirlenerek 

devre analizine hazır dosyalar haline getirilmiştir.  

4.2.3.4. Düzenleyici Devrelerin Oluşturulması 

Devre analizi için hazırlanan dosyalar miRNA-mRNA, miRNA-TF, TF-miRNA, TF-mRNA, 

TF-lncRNA, miRNA-lncRNA, lncRNA-mRNA, lncRNA-TF, lncRNA-miRNA regülatif 

ilişkilerini içermektedir. Her bir devre, iki regülatif ilişki listesinin ortak molekül türü esas 
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alınarak listelerin birleştirilmesi ve regülasyon yönünün belirlenmesi esasına 

dayanmaktadır. Bu kapsamda her bir birleştirme işlemine regülatif listelerin dahil edilmesi 

ve farklı moleküllerin eklenmesi ile toplamda 8 farklı devre türü elde edilmiştir. Tüm 

analizler sonucunda ortaya çıkan devreler aşağıda verilmiştir:  

 Devre 1: TF, miRNA, mRNA düzenleyici devreleri. Bir miRNA’nın aynı anda 

baskıladığı TF’leri ve mRNA’ları gösteren devrelerdir.  

 

  Devre 2: TF, miRNA, mRNA düzenleyici devreleri. Bir miRNA’nın aynı anda 

baskıladığı TF’ler ve mRNA’lar ile TF’lerin pozitif regüle ettiği miRNA’ları 

gösteren devrelerdir.  

 

 Devre 3: TF, miRNA, mRNA düzenleyici devreleri. Bir miRNA’nın aynı anda 

baskıladığı TF’ler ve mRNA’lar ile TF’lerin regüle ettiği miRNA’lar ve mRNA’ları 

gösteren devrelerdir.  

 

 Devre 4: lncRNA, TF, miRNA, mRNA düzenleyici devreleri. Üçlü devrelere ek 

olarak lncRNA’ları regüle eden TF’leri gösteren devrelerdir. 
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 Devre 5: lncRNA, TF, miRNA, mRNA düzenleyici devreleri. Üçlü devrelere ek 

olarak lncRNA’ları regüle eden TF’leri ve miRNA’ları gösteren devrelerdir.

 

 Devre 6: lncRNA, TF, miRNA, mRNA düzenleyici devreleri. Üçlü devrelere ek 

olarak lncRNA’ları regüle eden TF’leri ve miRNA’ları gösteren; aynı zamanda 

lncRNA’ların da mRNA’ları regüle ettiği devrelerdir.  

 

 Devre 7: lncRNA, TF, miRNA, mRNA düzenleyici devreleri. Üçlü devrelere ek 

olarak lncRNA’ları regüle eden TF’leri ve miRNA’ları gösteren; aynı zamanda 

lncRNA’ların da mRNA’ları ve TF’leri regüle ettiği devrelerdir. 

 

 Devre 8: lncRNA, TF, miRNA, mRNA düzenleyici devreleri. Üçlü devrelere ek 

olarak lncRNA’ları regüle eden TF’leri ve miRNA’ları gösteren; aynı zamanda 

lncRNA’ların da mRNA’ları, TF’leri ve miRNA’ları regüle ettiği devrelerdir. 

 

Devrelerin gösterimi lineer şekilde olup ok işaretlerinin anlamları aşağıdaki gibidir: 

-----------> : Pozitif regülasyon. 

-----------| : Negatif regülasyon. 
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- - - - - -> : İlişkinin yönü belli; fakat regülasyon negatif veya pozitif olabilir. 

<- - - - -> : Her iki molekül de birbirini regüle eder; fakat regülasyon negatif veya pozitif 

olabilir. 

Devre analizi sonucunda elde edilen tüm devrelere ek olarak, miRNA bağımlı lncRNA 

düzenleyici devreleri ile TF bağımlı lncRNA düzenleyici devreleri olmak üzere iki farklı 

devre türü oluşturulmaktadır:  

 miRNA bağımlı lncRNA düzenleyici devreleri: lncRNA, miRNA, mRNA 

moleküllerinin birbirleri üzerindeki regülatif etkilerini esas alarak oluşturulan 

devrelerdir.  

 

 TF bağımlı lncRNA düzenleyici devreleri: lncRNA, TF, mRNA moleküllerinin 

birbirleri üzerindeki regülatif etkilerini esas alarak oluşturulan devrelerdir.  

 

Analiz sonucunda elde edilen tüm devreler .txt formatında oluşturulmaktadır. Buna ek 

olarak, ileri analizler için her bir devre dosyasının .csv formatında tablolaştırılmış bir 

versiyonu program içerisine kaydedilmektedir.  

4.2.3.5. GSEA Zenginleştirme Analizi 

Gene Set Enrichment Analysis (GSEA), iki farklı biyolojik durumdan elde edilen ifade 

profilleri arasındaki anlamlı farklılıkları belirlemek için kullanılan bir hesaplama 

yöntemidir. GSEA, genler arasındaki bireysel değişiklikleri incelemek yerine, gen 

setlerindeki genel eğilimlere odaklanarak daha kapsamlı bir analiz sunmaktadır. Bu yöntem, 

gen setlerindeki koordineli değişiklikleri değerlendirerek ortaya çıkan küçük değişimlerin 

önemini hesaplamakta ve böylece biyolojik anlam taşıyan sonuçlara ulaşmayı sağlamaktadır 

(153,154).  
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The Molecular Signatures Database (MSigDB) ise, GSEA yazılımı ile birlikte kullanılan, 

anotasyonları yapılmış on binlerce gen setini içeren bir veri tabanıdır. MSigDB, özellikle 

zenginleştirme analiz yöntemleri için gen setleri sunmak amacıyla tasarlanmış ve bu nedenle 

GSEA yazılımına sorunsuz şekilde entegre edilmiştir.  Ayrıca gen seti kaynakları ve türleri 

bakımından geniş bir kapsama sahiptir. Bu kaynaklar içerisinde GO, KEGG ve TRANSFAC 

gibi özel kaynaklardan üretilmiş setler bulunmaktadır ve toplamda en büyük gen seti sayısına 

sahiptir. Bu yönüyle MSigDB, gen setlerinin biyolojik anlamlarını ortaya koymak ve 

kapsamlı analizler yapmak için geniş bir kaynak sunmaktadır (155,156).  

Tez çalışması kapsamında, 4. tür devre olarak tanımlanan lncRNA, TF, miRNA, mRNA 

düzenleyici devrelerine Gen Seti Zenginleştirme Analizi (GSEA) uygulanmıştır. Bu analiz, 

devre analiz programına entegre edilmiş Python kütüphanesi olan “gseapy” (versiyon 1.1.3) 

ile gerçekleştirilmiştir (157). Analizin gerçekleşebilmesi için devrelerin .csv formatındaki 

dosyalarından elde edilen mRNA bilgilerini içeren sütun kullanılmış ve prerank fonksiyonu 

ile analiz gerçekleştirilmiştir. Fonksiyonun çalışabilmesi için gerekli olan parametreler; 

genlerin zenginleşeceği gen seti MSigDB_Hallmark_2020, permütasyon sayısı 1000, 

minimum gen sayısı 2 ve maksimum gen sayısı 5000 olarak belirlenmiştir. Elde edilen 

sonuçlar içerisinden FDR q-val (False Discovery Rate) <0.25 kriterine uyan genler 

seçilmiştir (154). Bu genler normalize edilmiş zenginleşme skoru NES’e (Normalized 

Enrichment Score) göre büyükten küçüğe doğru sıralanmıştır. Son aşamada, genlerin 

zenginleştiği yolaklar, NES (Normalized Enrichment Score), NOM p-val (Nominal p-

Value), FDR q-val (False Discovery Rate) ve zenginleşen genlerin bulunduğu tablolar .csv 

formatında kaydedilmiştir.  

Zenginleştirme analizi sonuçlarının görselleştirilmesi amacıyla, Python’ın “gseapy” 

(versiyon 1.1.3) (158) ve “matplotlib” (versiyon 3.9.1) (159) kütüphaneleri kullanılarak 

GSEA (Gene Set Enrichment Analysis) grafiği ve nokta grafiği oluşturulmuştur. Ayrıca, gen 

zenginleştirme analizi sonuçlarının ağ yapısında daha ayrıntılı şekilde görselleştirilmesi için 

Python’ın “gseapy”, “matplotlib” ve “networkx” (versiyon 3.3) (160) kütüphanelerinden 

yararlanılmıştır. Tüm grafikler ve görseller .png formatında kaydedilmiştir.  

Yapılan kapsamlı zenginleştirme ve yolak analizleri, diğer tüm analizler gibi hem mikrodizin 

hem de NGS veri setlerine uygulanmıştır. Her iki veri türü, 4. tür olarak adlandırılan 
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devrelerin analizine uygunluk göstermiştir. Bu uygunluk, her iki veri setinde de yeterli 

miktarda mRNA verisinin bulunması ile sağlanmış ve sonuçların birbirleri ile 

karşılaştırılarak kapsamlı bir şekilde analiz edilmesine olanak tanımıştır.  

4.2.4. DEVRE ANALİZ PROGRAMININ ARAYÜZ HALİNE GETİRİLMESİ 

Geliştirilen devre analiz programının kullanıcı etkileşimini kolaylaştırmak ve işlevselliğini 

arttırmak amacıyla görsel bir arayüz tasarlanmıştır. Bu arayüz, Python programlama dili 

kullanılarak “PyQt5” (versiyon 5.15.11) (161)kütüphanesi ile geliştirilmiştir. Söz konusu 

arayüz, kullanıcıların mRNA, miRNA, lncRNA ve TF verilerine ilişkin ifade dosyalarını, 

gen isimleri ve ifade değerlerini içeren uygun formatlarda sisteme yüklemeleri ile 

çalışmaktadır. Dosya yükleme işlemlerinin tamamlanmasının ardından kullanıcıların 

“threshold seçme” bölümünden her bir dosya için araştırılan iki biyolojik koşula uygun eşik 

değerini belirlemeleri istenmektedir. Dosya seçme ve eşik değeri belirleme işlemlerinin 

ardından sistem analize hazır hale gelmektedir (Şekil 4.12.).  
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Şekil 4.12. Geliştirilen devre analiz programının kullanıcı arayüzü. 

Analiz sonucunda program, 8 farklı türde devre ile miRNA bağımlı lncRNA düzenleyici 

devreler ve TF bağımlı lncRNA düzenleyici devreler olmak üzere 2 tür üçlü devre 

oluşturmaktadır. Oluşturulan devreler .txt formatında sunulmakta olup her bir devrenin 

moleküllerini içeren ve ileri analizler için düzenlenmiş .csv formatındaki tablolar kullanıcıya 

sunulmaktadır (Şekil 4.13.).  
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Şekil 4.13. Oluşturulan devrelerin txt formatındaki yapısı (a) ve bu devrelerin csv formatında 

tablolaştırılmış versiyonlarına (b) ait örnek ekran görüntüsü. 

Analizin başlatılmasının ardından, otomatik olarak düzenlenen dosyalama sistemi, 

kullanıcıların gerekli verilere kolayca ulaşabilmesini sağlamak üzere tasarlanmıştır. 

Devreler, “Circuits” başlığı altında bulunmakta; farklı türdeki devreler 

“Total_analysis_circuits” başlığı altında yer alırken, özelleştirilmiş üçlü devreler ise kendi 

başlıkları altında yer almaktadır. Tablo formatındaki dosyalar ise, “Molecular_interactions” 

klasörü altında aynı alt klasör isimleri ile sunulmaktadır.  

Programda, kullanıcılara ek analiz imkanı sunan bir “GSEA analizi” bölümü mevcuttur. Bu 

bölüm, varsayılan olarak “GSEA analizi yapılmasın” seçeneği ile işaretlenmiş olup 

kullanıcıların tercihine göre devre analizlerine ek olarak GSEA analizi yapacak şekilde 

tasarlanmıştır (Şekil 4.12.). GSEA analiz sonuçları, “GSEA_Results” başlıklı ayrı bir 

klasörde sunulmaktadır. Bu sonuçlar, varsayılan olarak GSEA kütüphanesinin ürettiği .csv 

formatındaki “prerank_report” dosyasını ve “prerank” klasörü altındaki yolak grafiklerini 

içermektedir. Ek olarak, program koduna entegre edilmiş analizler ve grafikler sonucunda, 

FDR < 0.25 olan en anlamlı yolakların “Top_Gene_Sets” isimli .csv formatındaki tablosu 

ile “GSEA_Plots” klasörü altında yer alan ek GSEA grafiği, nokta grafiği ve ağ analizi 

sonuçları verilmektedir.  
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Programın ismi “miRNA” ve “Circuits” kavramlarının birleştirilmesi ile “miRCuit” olarak 

belirlenmiştir. Oluşturulan lokal program, “.py” dosyası formatında GitHub platformuna 

yüklenmiştir.  

Programın GitHub bağlantısı: https://github.com/miRcuit/miRcuit. 

4.2.5. TCGA VERİ ANALİZİ 

miRCuit kullanılarak elde edilen devrelerin üyeleri arasındaki etkileşimleri doğrulamak 

amacıyla, The Cancer Genome Atlas (TCGA) meme kanseri veri analizi Xena Browser (162) 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

https://github.com/miRcuit/miRcuit
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5. ARAŞTIRMA BULGULARI 

Tez çalışması kapsamında IDC ve normal/eşli normal dokular arasındaki gen ifade 

değişikliklerini incelemek amacıyla mikrodizin ve Yeni Nesil Dizileme (NGS) 

teknolojilerinden elde edilen veriler analiz edilmiştir. Elde edilen veriler doğrultusunda 

diferansiyel olarak ifade edilen gen listeleri (DEG listeleri) oluşturulmuştur. Bu analizlerde, 

gen ifadelerindeki değişikliğin anlamlılığı p değeri kullanılarak istatistiksel olarak 

değerlendirilmiştir.  

Yeni Nesil Dizileme teknolojileri kullanılarak elde edilen verilerde yanlış keşif oranı (FDR) 

değerine göre filtreleme yapıldığında anlamlı gen sayısında büyük ölçüde azalma 

gözlenmiştir ve özellikle devre analiz programının verimli bir analiz gerçekleştirebilmesi 

için yeterli sayıda anlamlı gen elde edilememiştir. Bu nedenle analizlerde kullanılan p 

değeri, anlamlı genleri belirlemede daha geniş bir gen kümesi sunarak analizin kapsamını 

arttırmıştır.  

Ayrıca her iki teknoloji (mikrodizin ve NGS) için veri analiz süreçlerinin tutarlı olmasını 

sağlamak adına, mikrodizin verilerinde de anlamlı genlerin belirlenmesinde p değeri temel 

alınmıştır. Bu yaklaşım, her iki veri setinin de aynı istatistiksel kriterlere göre 

değerlendirildiği bir analiz ortamı sağlamıştır. Böylelikle, IDC ve normal dokular arasındaki 

gen ifade farklılıkları tutarlı bir şekilde belirlenmiştir. 

5.1. MİKRODİZİN VERİ SETLERİNİN DİFERANSİYEL GEN İFADE 

ANALİZLERİ VE İSTATİSTİKSEL ANLAMLILIK DEĞERLENDİRMESİ 

Mikrodizin verilerinin diferansiyel ifade analizleri sonucunda, gen ifadelerindeki 

farklılıkların istatistiksel olarak anlamlılığını değerlendirmek amacıyla, gen listeleri 

içerisinden p değeri 0.05’ten küçük olanlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Analizler sonucunda yalnızca miRNA verisini içeren GSE40525 kodlu çalışmaya ait 296, 

GSE59247 kodlu çalışmaya ait ise 215 adet istatistiksel olarak anlamlı miRNA 

belirlenmiştir. Diğer transkriptom mikrodizin analizleri sonucunda elde edilen anlamlı 

moleküllerin sonuçları şu şekildedir: GSE76250 kodlu çalışmaya ait 9062 mRNA, 34 

miRNA, 607 lncRNA, 783 TF; GSE45827 kodlu çalışmaya ait 8689 mRNA, 93 miRNA, 

175 lncRNA, 765 TF; GSE73540 kodlu çalışmaya ait 2159 mRNA, 39 miRNA, 186 
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lncRNA, 203 TF; GSE10797 kodlu çalışmaya ait 1198 mRNA, 9 miRNA, 19 lncRNA, 118 

TF; GSE22544 kodlu çalışmaya ait 4198 mRNA, 9 miRNA, 163 lncRNA, 396 TF ve 

GSE59246 kodlu çalışmaya ait 4212 mRNA, 51 lncRNA, 382 TF elde dilmiştir. Sonuçları 

gösteren özet tablo Çizelge 5.1.’de verilmiştir.  

Çizelge 5.1. Mikrodizin verilerinin analizi sonucunda elde edilen diferansiyel olarak anlamlı 

ifade gösteren moleküller (p<0.05). 

 

Sonuçta tüm veri setlerinden elde edilen düzenleyici molekül listeleri birleştirilmiş ve 

mikrodizin çalışmalarına göre toplamda 13742 mRNA, 534 miRNA, 942 lncRNA ve 1213 

TF’in IDC ve normal dokular arasında ifadelerinin anlamlı şekilde değiştiği belirlenmiştir. 

5.2. YENİ NESİL DİZİLEME VERİ SETLERİNİN DİFARENSİYEL GEN İFADE 

ANALİZLERİ VE İSTATİSTİKSEL ANLAMLILIK DEĞERLENDİRMESİ 

Yeni Nesil Dizileme verilerinin diferansiyel ifade analizleri sonucunda, gen ifadelerindeki 

farklılıkların istatistiksel olarak anlamlılığını değerlendirmek amacıyla, gen listeleri 

içerisinden p değeri 0.05’ten küçük olanlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  

Analizler sonucunda yalnızca miRNA verisini içeren GSE29173 kodlu çalışmaya ait 156, 

GSE39162 kodlu çalışmaya ait 181 ve GSE40049 kodlu çalışmaya ait 232 adet istatistiksel 

olarak anlamlı miRNA belirlenmiştir. Diğer RNA-Seq analizleri sonucunda elde edilen 

anlamlı moleküllerin sonuçları şu şekildedir: GSE71651 kodlu çalışmaya ait 885 mRNA, 9 

miRNA, 233 lncRNA, 59 TF ve GSE110114 kodlu çalışmaya ait 7783 mRNA, 21 miRNA, 

1242 lncRNA ve 718 TF elde edilmiştir. Sonuçları gösteren özet tablo Çizelge 5.2.’de 

verilmiştir.  
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Çizelge 5.2. Yeni Nesil Dizileme verilerinin analizi sonucunda elde edilen diferansiyel 

olarak anlamlı ifade gösteren moleküller (p<0.05). 

 

Sonuçta tüm veri setlerinden elde edilen düzenleyici molekül listeleri birleştirilmiş ve NGS 

çalışmalarına göre toplamda 8171 mRNA, 354 miRNA, 1389 lncRNA ve 740 TF’in IDC ve 

normal dokular arasında ifadelerinin anlamlı şekilde değiştiği belirlenmiştir. 

5.3. MİKRODİZİN VE YENİ NESİL DİZİLEME VERİLERİ KULLANILARAK 

DEVRELERİN OLUŞTURULMASI  

Mikrodizin ve NGS verilerinin analizleri sonucunda IDC ve normal dokular arasında anlamlı 

ifade değişimi gösteren moleküller belirlenmiş ve miRCuit devre analiz programına 

yüklenmeye hazır mRNA, miRNA, lncRNA ve TF listeleri elde edilmiştir. Listeler programa 

yüklenmiş, her iki teknolojiden elde edilen veriler için tüm dosyaların eşik değeri 1.5 kat 

olarak belirlenmiş ve analiz gerçekleştirilmiştir. Elde edilen sonuçlar aşağıda verilmiştir:  

 Mikrodizin verilerinden elde edilen devreler 

Mikrodizin verilerinden elde edilen analizler sonucunda 4 farklı türde devre oluşturulmuştur. 

Bu devreler, başlık “4.2.3.4. Düzenleyici Devrelerin Oluşturulması” altında tanımlanan 

türlerle uyumlu olarak isimlendirilmiştir. Her bir devre türünün toplamda içerdiği devre 

sayısı aşağıda belirtilmiştir.  

 Devre 1: Toplamda 458.014 devre, 

 Devre 2: Toplamda 129.459 devre, 

 Devre 3: Toplamda 100.924 devre, 

 Devre 4: Toplamda 6.267 adet devre bulunmuştur.  

Analizler sonucunda 5, 6, 7, ve 8. türde devreler oluşturulamamıştır. Her bir devre türüne 

ait örnek gösterim Şekil 5.1.’de verilmiştir.  
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Şekil 5.1. Mikrodizin analizi sonucunda elde edilen farklı devre türlerine ait örnek gösterim 

(a) Devre 1, b) Devre 2, c) Devre 3, d) Devre 4).  

Mikrodizin analizleri sonucunda, transkriptom array’lerden gelen lncRNA verilerinin 

sınırlılığı nedeniyle yeteri kadar molekül etkileşimine ulaşılamamış ve bu nedenle miRNA 

bağımlı lncRNA düzenleyici devreler ile TF bağımlı lncRNA düzenleyici devreler 

oluşturulamamıştır.  

 NGS verilerinden elde edilen devreler 

NGS verilerinden elde edilen analizler sonucunda 7 farklı türde devre oluşturulmuştur. Bu 

devreler, başlık “4.2.3.4. Düzenleyici Devrelerin Oluşturulması” altında tanımlanan 

türlerle uyumlu olarak isimlendirilmiştir. Her bir devre türünün toplamda içerdiği devre 

sayısı aşağıda belirtilmiştir.  

 Devre 1: Toplamda 202.635 devre, 

 Devre 2: Toplamda 54.914 devre, 

 Devre 3: Toplamda 39.583 devre, 

 Devre 4: Toplamda 106.898 devre, 

 Devre 5: Toplamda 4.443 devre, 

 Devre 6: Toplamda 3 devre, 



52 

 

 Devre 7: Toplamda 3 adet devre bulunmuştur.  

Analizler sonucunda 8. türde devre oluşturulamamıştır. Her bir devre türüne ait örnek 

gösterim Şekil 5.2. ve Şekil 5.3’te verilmiştir.  

 

Şekil 5.2.NGS analizi sonucunda elde edilen farklı devre türlerine ait örnek gösterim 1 (a) 

Devre 1, b) Devre 2, c) Devre 3, d) Devre 4).  

 

 

Şekil 5.3. NGS analizi sonucunda elde edilen farklı devre türlerine ait örnek gösterim 2 (a) 

Devre 5, b) Devre 6, c) Devre 7). 
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NGS analizleri sonucunda, miRNA bağımlı lncRNA düzenleyici devreler’e ait toplamda 7, 

TF bağımlı lncRNA düzenleyici devreler’e ait ise toplamda 169 adet devre oluşturulmuştur. 

Bu iki devre türüne ait örnek gösterim Şekil 5.4.’te verilmiştir.  

 

Şekil 5.4. NGS analizi sonucunda elde edilen farklı devre türlerine ait örnek gösterim 3 (a) 

miRNA bağımlı lncRNA düzenleyici devreler, b) TF bağımlı lncRNA düzenleyici devreler). 

Devre analizleri sonucunda hem mikrodizin hem de NGS verilerinden elde edilen 4. devre 

türüne ait mRNA listelerine GSEA uygulanmıştır; ancak miRNA, TF ve lncRNA 

listelerindeki molekül çeşitliliği GSEA için yetersiz olduğundan zenginleştirme işlemi 

yalnızca mRNA listeleri üzerinde gerçekleştirilmiştir.  

5.4. MİKRODİZİN VE YENİ NESİL DİZİLEME VERİLERİ KULLANILARAK 

OLUŞTURULAN DEVRELERİN GSEA ANALİZİ 

Mikrodizin ve NGS verileri kullanılarak oluşturulan 4. devre türü, her iki teknolojiden de 

gelen verilerin birlikte değerlendirilebilmesi ve karşılaştırılabilmesi için belirlenen en uygun 

devre türüdür ve GSEA yöntemi ile kapsamlı şekilde analiz edilmiştir. Her iki platformdan 
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elde edilen sonuçlar aşağıda sunulmuştur.  Bu analiz, devredeki mRNA’ların biyolojik 

yollarla olan ilişkilerini ortaya koymak amacı ile gerçekleştirilmiştir.  

- Mikrodizin verileri kullanılarak oluşturulan devrelerin GSEA yöntemi ile analizi: 

Mikrodizin verileri kullanılarak oluşturulan devrelerin GSEA yöntemi ile analizi sonucunda, 

FDR <0.25 olan en anlamlı ilk 5 yolak “E2F Targets, G2-M Checkpoint, Myc Targets, 

Mitotic Spindle” ve “Interferon Alpha Response” olarak belirlenmiş, listenin tamamı Şekil 

5.5.’te verilmiştir.  

 

Şekil 5.5. Mikrodizin verileri kullanarak oluşturulan devrelerin GSEA yöntemi ile analizi 

sonucunda zenginleşen yolaklar (FDR<0.25).  

Analiz sonucunda zenginleşen yolaklar Şekil 5. 6.’da nokta grafiği ile görselleştirilmiş, bu 

yolakların ağ yapısı ise Şekil 5.7.’de sunulmuştur.  
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Şekil 5.6. Mikrodizin verileri kullanılarak oluşturulan devrelerin GSEA yöntemi ile analizi 

sonucunda zenginleşen yolakların nokta grafiği.  
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Şekil 5.7. Mikrodizin verileri kullanılarak oluşturulan devrelerin GSEA yöntemi ile analizi 

sonucunda zenginleşen yolaklara ilişkin ağ yapısı. 

- NGS verileri kullanılarak oluşturulan devrelerin GSEA yöntemi ile analizi: 

NGS verileri kullanılarak oluşturulan devrelerin GSEA yöntemi ile analizi sonucunda, FDR 

<0.25 olan en anlamlı ilk 5 yolak “G2-M Checkpoint, E2F Targets, Mitotic Spindle, 

Interferon Gamma Response” ve “Interferon Alpha Response” olarak belirlenmiş, listenin 

tamamı Şekil 5.8.’de verilmiştir.  
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Şekil 5.8. NGS verileri kullanılarak oluşturulan devrelerin GSEA yöntemi ile analizi 

sonucunda zenginleşen yolaklar (FDR <0.25).  

Analiz sonucunda zenginleşen yolaklar Şekil 5. 9.’da nokta grafiği ile görselleştirilmiş, bu 

yolakların ağ yapısı ise Şekil 5.10.’da sunulmuştur.  

 

Şekil 5.9. NGS verileri kullanılarak oluşturulan devrelerin GSEA yöntemi ile analizi 

sonucunda zenginleşen yolakların nokta grafiği. 
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Şekil 5.10. NGS verileri kullanılarak oluşturulan devrelerin GSEA yöntemi ile analizi 

sonucunda zenginleşen yolaklara ilişkin ağ yapısı. 

5.5. MİKRODİZİN VE YENİ NESİL DİZİLEME VERİLERİNDEN ELDE 

EDİLEN SONUÇLARIN KARŞILAŞTIRILMASI 

Mikrodizin ve NGS platformlarından elde edilen tüm bulgular, kapsamlı bir şekilde 

değerlendirilmiş ve aralarındaki ilişki incelenmiştir. İki farklı platformdan (teknolojiden) 

elde edilen sonuçlar, bu analizlerin genetik regülasyon mekanizmaları üzerindeki etkilerini 

değerlendirmek amacıyla aşağıda sunulmuştur.  

- DEG Listelerinin Karşılaştırılması 

Mikrodizin ve NGS veri setlerinin DEG analizleri sonucunda anlamlı ifade değişikliği 

gösteren mRNA, miRNA, lncRNA ve TF listeleri karşılaştırılmıştır. Bu karşılaştırmanın 

sonuçları, Venny 2.1.0 veri tabanı kullanılarak oluşturulan Venn diyagramları ile 

görselleştirilmiştir (Şekil 5.11.). 
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Şekil 5.11. Mikrodizin ve NGS veri setlerinin DEG analizleri sonucunda anlamlı ifade 

değişikliği gösteren mRNA, miRNA, lncRNA ve TF listelerinin karşılaştırılması (a) mRNA 

verilerinin karşılaştırılması, b) miRNA verilerinin karşılaştırılması, c) lncRNA verilerinin 

karşılaştırılması, d) TF verilerinin karşılaştırılması.). 

Sonuçta mikrodizin ve NGS verileri arasında mRNA’ların %41.6’sı (6442 mRNA), 

miRNA’ların %22.1’i (161 miRNA), lncRNA’ların %10.6’sı (224 lncRNA) ve TF’lerin 

%47.3’ü (627 TF) ortak olarak belirlenmiştir.  

- Regülatif Devrelerin Karşılaştırılması 

Mikrodizin ve NGS veri setlerinin diferansiyel ifade gösteren mRNA, miRNA, lncRNA ve 

TF listelerinden üretilen devreler karşılaştırılmıştır. Karşılaştırma işlemi, devrelerin .csv 

formatındaki tablo verileri kullanılarak Python 3.12.0 ortamında gerçekleştirilmiştir. 

Mikrodizin verileri kapsamında yalnızca dört farklı devre türü mevcut olduğundan, elde 

edilen sonuçlar bu dört devre türü ile sınırlı kalmıştır. Karşılaştırma sonucunda: 

 Devre 1: Toplamda 23.475 adet regülatif devre, 

 Devre 2: Toplamda 7.069 adet regülatif devre, 

 Devre 3: Toplamda 5.195 adet regülatif devre ortak olarak bulunmuştur. Devre 4 ise, 

ortak bir regülatif devre içermemektedir. 
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- Genlerin Zenginleştiği Yolakların Karşılaştırılması 

Devrelerin GSEA yöntemi ile gerçekleştirilen gen seti zenginleştirme analizi sonucunda, 

mikrodizin ve NGS devrelerinden elde edilen mRNA’ların zenginleştiği yolaklar 

değerlendirilmiş ve FDR <0.25 kriterini taşıyan en anlamlı yolaklar karşılaştırılmıştır. 

Sonuçlar, Venny 2.1.0 veri tabanı kullanılarak oluşturulan Venn diyagramları ile 

görselleştirilmiştir (Şekil 5.12.). 

 

Şekil 5.12. Gen Seti Zenginleştirme Analizi (GSEA) sonucunda belirlenen yolakların 

mikrodizin ve NGS devreleri arasında karşılaştırılması. 

Sonuçlar, her iki platformdan elde edilen devreler arasında %41.9 oranında (13 yolak) ortak 

yolak bulunduğunu ortaya koymuştur.  

5.6. TCGA VERİ ANALİZİ  

Veri analizi sonucunda yalnızca NGS veri setlerinden elde edilen özel düzenleyici devreler 

(miRNA-bağımlı lncRNA düzenleyici devreler ve TF-bağımlı lncRNA düzenleyici 

devreler) belirgin şekilde lncRNA CASC15’e odaklanmıştır. Diğer düzenleyici devre 

elemanları ise, transkripsiyon faktörü KLF5, miR-130b-3p ve hedef genler RASD1, CD55, 

DSC3, SOCS2 ve SORBS2 olarak belirlenmiştir (Şekil 5.13.).  
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Şekil 5.13. miRCuit tarafından oluşturulan CASC15 bağımlı düzenleyici devreler. 

miRCuit kullanılarak elde edilen devrelerin üyeleri arasındaki ilişkilerin bağımsız veri 

setiyle doğrulanması amacıyla, Şekil 5.13’te sunulan CASC15, miR-130b-3p, KLF5 ve 

hedeflerinin ifade profilleri, TCGA meme kanseri veri seti (GDC BRCA) kullanılarak UCSC 

Xena aracılığıyla analiz edilmiştir. miR-130b-3p’nin, normal dokulara kıyasla meme tümörü 

dokularında anlamlı derecede fazla ifade edildiği, buna karşın diğer genlerin ve lncRNA 

CASC15’in tümör örneklerinde normal örneklere kıyasla anlamlı derecede az ifade edildiği 

bulunmuştur (Şekil 5.14.). 
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Şekil 5.14. TCGA’den elde edilen 1091 meme tümörü ve 105 normal doku örneğinde 

CASC15, KLF5, RASD1, CD55, DSC3, SOCS2, SORBS2 ve miR-130b-3p’nin ifadelerinin 

değerlendirilmesi (t-testi, p<0.01). 
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6. TARTIŞMA 

Gen ifadesi, çok sayıda düzenleyici molekülün karmaşık etkileşimleri tarafından kontrol 

edilen dinamik bir süreçtir. Düzenleyici moleküllerin ifadelerinde meydana gelen 

değişimlerin, meme kanseri başta olmak üzere pek çok hastalığın oluşumunda ve 

gelişiminde kritik bir role sahip olduğu bilinmektedir. Bu bağlamda, gen ifadesinin 

düzenlenmesine ilişkin süreçlerin sistem biyolojisi yaklaşımı ile bütüncül şekilde ele 

alınması ve in silico ortamda biyolojik devrelerin ve ağlarını kurgulanması, pek çok 

hastalığın tanısında ve yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesinde büyük önem 

taşımaktadır (5–7,10,17).  

Tez çalışması kapsamında, biyolojik devrelerin ve ağların kurgulanması amacı ile miRCuit 

isimli yeni bir devre analiz programı geliştirilmiştir. Mikrodizin ve Yeni Nesil Dizileme 

(NGS) çalışmalarından elde edilen bulgular, yeni geliştirilen program kullanılarak kapsamlı 

bir şekilde analiz edilmiştir. Geliştirilen programın performansı ve özellikleri 

değerlendirilerek her iki teknolojiden elde edilen verilerin biyolojik çıktıları ve teknolojik 

farklılıkları detaylı bir şekilde aşağıda tartışılmıştır.  

Veri Analizinde Teknik Platformların Etkisi ve “Batch Effect” Değerlendirmesi 

Bu çalışmada, mikrodizin ve NGS verileri birleştirilmeksizin her iki platform kendi içinde 

ayrı olarak analiz edilmiş ve sonuçlar biyolojik karşılaştırmalar yapılabilecek şekilde 

değerlendirilmiştir. Mikrodizin ve NGS verilerinin ayrı analiz edilmesi, her iki platformun 

kendine özgü biyolojik ve teknolojik özelliklerinin daha net bir şekilde anlaşılmasını 

sağlamıştır. Bununla birlikte, platform içi meta-analiz yaklaşımlarının uygulanmasının, 

verilerdeki teknik varyasyonları ortadan kaldırarak istatistiksel güvenilirliği artırma ve 

biyolojik anlamı daha güçlü bir şekilde ortaya koyma potansiyeline sahip olduğu 

düşünülmektedir. 

Verilerin birleştirilmesinde dikkate alınması gereken “Batch effect”, özellikle yüksek 

boyutlu gen ifade analizlerinde teknik değişkenliklerin biyolojik sinyalleri maskelemesine 

neden olabilmektedir. Bu tür etkilerin giderilmesi amacıyla meta-analiz yaklaşımlarının 

kullanılmasının, platformlar arasında biyolojik sinyallerin daha doğru bir şekilde 

tanımlanmasını sağlayabileceği belirtilmektedir. Mikrodizin verilerinde sınırlı gen kapsamı 
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ve lncRNA'ların yeterince temsil edilmemesi gibi faktörlerin, meta-analiz modelleri 

aracılığıyla telafi edilebileceği öngörülmektedir. Benzer şekilde, NGS verilerinin geniş gen 

kapsamı sunmasının, birleştirilmiş bir analiz çerçevesinde daha fazla biyolojik çıktı 

sağlayabileceği değerlendirilmektedir. 

Ayrıca, NGS ve mikrodizin teknolojilerinin biyolojik süreçleri farklı yönlerden yansıttığı 

göz önünde bulundurulmalıdır. NGS, RNA seviyelerindeki dinamik değişimleri yüksek 

çözünürlükte yakalayarak daha detaylı bir biyolojik görünüm sağlarken, mikrodizin belirli 

bir gen kümesi ile sınırlı olduğundan bazı moleküler özellikleri kapsam dışında 

bırakabilmektedir. Bu iki teknoloji arasındaki farklılıkların, batch effect'in minimize 

edilmesi yoluyla daha doğru bir şekilde değerlendirilmesi ve elde edilen sonuçların 

karşılaştırılabilirliğinin artırılması mümkün hale gelebilmektedir. 

Bu tez kapsamında, her ne kadar meta-analiz uygulanmamış olsa da, platformların ayrı ayrı 

değerlendirilmesi, her bir teknolojinin biyolojik çıktılarının bağımsız olarak analiz 

edilmesine olanak tanımıştır. Bununla birlikte, bu çalışmada batch effect'in modellenmemesi 

nedeniyle, özellikle mikrodizin verilerindeki sınırlamalar dolayısıyla elde edilen bazı 

düzenleyici devrelerin kapsamının daralmış olabileceği düşünülmektedir.  

Sonuç olarak, tez çalışması kapsamında miRCuit programının fonksiyonel olarak çalışıp 

çalışmadığının belirlenmesine odaklanıldığı için, batch effect'in doğurabileceği "istatistiksel 

yanlış pozitif / yanlış negatif" durumları göz ardı edilerek çalışma tamamlanmış ve sonuçlar 

buna göre değerlendirilmiştir.  

miRCuit Programının Geliştirilmesi ve Biyolojik Ağ Analizine Katkısı 

Biyolojik devreler ve ağların daha kapsamlı bir şekilde anlaşılması ve bunun sonucunda 

hücresel süreçlerin daha iyi modellenmesine duyulan ihtiyaç, pek çok biyoinformatik aracın 

geliştirilmesine olanak sağlamıştır. Bununla birlikte, düzenleyici devre analiz araçları, meme 

kanseri de dahil olmak üzere çeşitli hastalıkların altında yatan karmaşık moleküler 

etkileşimleri açıklama potansiyelleri nedeniyle giderek daha fazla dikkat çekmektedir. 

Günümüzde miRNA-hedef gen, lncRNA-miRNA, TF-hedef gen ve miRNA-TF 

etkileşimleri gibi ikili ilişkileri tanımlamak üzere tasarlanmış pek çok veri tabanı 

bulunmaktadır (137–141). Buna ek olarak, düzenleyici devreler üzerine yapılan araştırmalar, 
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çoğunlukla mevcut çevrimiçi araçlar veya programlar kullanılarak miRNA veya lncRNA 

merkezli üçlü ilişkilerin oluşturulmasına odaklanmaktadır (163–166). Ancak bu 

moleküllerin hücre içindeki düzenleyici rolleri göz önüne alındığında, bu tür devreler 

biyolojik süreçleri sistematik olarak açıklamada yetersiz kalabilmektedir (13,76–78).  

Son yıllarda yapılan araştırmalar, mRNA, miRNA, lncRNA ve TF molekülleri arasındaki 

etkileşimlerin, meme kanseri de dahil olmak üzere çeşitli hastalıkların anlaşılmasında ve 

yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesindeki önemini vurgulamaktadır (94,97,167,168). 

Ancak günümüzde, bu etkileşimleri birlikte değerlendiren bütüncül bir yaklaşım ve bu 

etkileşimlerin sonucunda düzenleyici bir ağ kurgulayabilen aktif bir program 

bulunmamaktadır (15,100,169–175). Geliştirilen devre analiz programı miRCuit mRNA-

miRNA-lncRNA-TF dörtlü devrelerine bütüncül bir yaklaşım getirerek literatürdeki bu 

boşluğu doldurmayı hedeflemektedir (Çizelge 6.1.). 

Çizelge 6.1. miRCuit ve farklı moleküler etkileşim programlarının karşılaştırılması. 

 

Bununla birlikte miRCuit, web tabanlı bir program olmayıp kullanıcıların GitHub üzerinden 

erişim sağlayacakları bir program olarak sunulmuştur. Programın çalıştırılabilmesi için 

GitHub’ta detaylı olarak anlatıldığı gibi bazı programların/kütüphanelerin kullanıcı 

bilgisayarına indirilmesi ve kurulumlarının yapılması gerekmektedir. Bu durum, çalışmanın 

bir limitasyonu olarak değerlendirilebilir; fakat programın kurulum ve kullanımına ilişkin 

tüm detayların yer aldığı bir kullanım kılavuzu GitHub sayfasında yer almaktadır. Gerekli 

işlemler sonucunda miRCuit, kullanıcılara dosyalarını yükleyip kullanabilecekleri kolay bir 

ara yüz sunmaktadır.  



66 

 

Ayrıca miRCuit, farklı platformlardan gelen ifade verilerini analiz edebilecek şekilde 

tasarlanmıştır. Başka bir deyişle, girdi dosyası olarak farklı NGS veya mikrodizin 

platformlarından elde edilen hedef gen, miRNA, lncRNA ve TF ifade verilerini 

kullanmaktadır. Bu sayede, ifade verilerinin çeşitli hastalıklar için analiz edilebilmesi ve 

hastalıklar ile ilişkili devrelerin tasarlanması sağlanmaktadır.  

miRCuit, devrelerin oluşturulması için ikili etkileşimlerin tamamını değerlendiren ve bu 

etkileşimlerin uygun şekilde birleştirilmesini sağlayan stratejilere sahip bir program olarak 

tasarlanmış olup kullanıcılara 4.2.3.4. Düzenleyici Devrelerin Oluşturulması başlığı altında 

sunulan, Devre 1’den Devre 8’e kadar farklı devre türlerini ara çıktılar olarak sunmaktadır. 

Ayrıca miRCuit, miRNA-bağımlı lncRNA düzenleyici devreler ve TF-bağımlı lncRNA 

düzenleyici devreler olmak üzere kullanıcılara iki özel düzenleyici devre sunmaktadır. Bu 

işlemler süresince, 11 farklı veri tabanından elde edilen veriler kullanılarak devrelerin 

oluşturulması sağlanmaktadır (Şekil 6.1.). 

 

Şekil 6.1. miRCuit devre analiz programının ikili ve çoklu ilişkileri hesaplama ile 

düzenleyici devreleri kurgulamaya yönelik algoritmasının şematik gösterimi (a) Teorik ikili 

ilişkiler, b) Literatür tabanlı ikili ilişkiler, c) Ortak etkileşimler ve düzenleyici devreler.). 

Devrelerin oluşturulması sırasında kullanılan veri tabanları, ikili molekül etkileşimlerini 

içeren (miRNA-mRNA, miRNA-lncRNA, miRNA-TF, TF-mRNA, TF-miRNA, lncRNA-

mRNA, lncRNA-miRNA ve lncRNA-TF) veri tabanları olup elde edilen bu etkileşimler 

deneysel verilere, tahmin yaklaşımlarına, literatür verilerine ve hesaplamalı yaklaşımlara 

dayanmaktadır (Çizelge 4.2.). Tüm bu veri tabanlarının sisteme aktarılması ve biyolojik 
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devrelerin bu veri tabanlarının hepsinden gelen sonuçları temel alarak düzenleyici devreler 

ve ağlar kurgulaması, geliştirilen programın ve elde edilen devrelerin güvenilirliğini 

arttırmakta ve hedeflenen bütüncül analiz yaklaşımını desteklemektedir.   

miRCuit devre analiz programı kullanılarak yapılan analiz sonucunda elde edilen devreler, 

kullanım ve analiz açısından kolaylık sağlayan doğrusal bir formatta kullanıcılara 

sunulmaktadır (Şekil 6.1c.). Lineer formatta verilen görsel dosyaların yanı sıra, 

kullanıcıların ileri düzey analizler için kullanabilecekleri tablo formatında dosyalar da her 

analiz için çıktı olarak verilmektedir. Ayrıca miRCuit, benzeri diğer araçlardan farklı olarak, 

kullanıcıların her bir ifade dosyası için eşik değerlerini seçmesine imkan sunmakta ve 

böylece araştırmacılara kendi örnek grupları arasında (örneğin tümör/normal, tedavi 

edilen/tedavi edilmeyen vb.) ne kadar ifade varyasyonunu dikkate almak istediklerini 

belirtebilecekleri bir bölüm sunmaktadır (Şekil 4.12.).  

Programın bir diğer değerli uygulaması, analizden elde edilen gen listeleri ile Gen 

Zenginleştirme Analizi’nin (GSEA) gerçekleştirilebilmesidir. Bu şekilde, İnsan Moleküler 

İmza Veritabanı’na (The Molecular Signature Database, MSigDB) erişim sağlanmakta ve 

burada bulunan 9 ana koleksiyona ile alt koleksiyonlara ayrılmış toplamda 34.837 gen seti 

içerisinden devre elemanlarının zenginleştiği yolaklar belirlenmektedir (155,156). Analiz 

sonucunda zenginleşen genler ve yolaklar listelenerek bu yolaklar temelinde GSEA grafiği, 

nokta grafiği ve ağlar oluşturulmaktadır.  

Bunlarla birlikte, programın veri dosyası olarak DEG listelerine ihtiyaç duyuyor olması, 

programın bir limitasyonu olarak değerlendirilebilir. Ayrıca, GSEA’nın kendi 

algoritmasının bir gereksinimi olarak Gen Zenginleştirme Analizi’ni gerçekleştirmek için 

yeterli sayıda gen içeren bir listeye duyulan gereksinim, programın bir diğer sınırlamasını 

oluşturmaktadır (154).  

Böylelikle tez çalışması süresince tasarlanan programın literatürdeki 11 farklı veri tabanını 

tarayarak kanıtlanmış ikili ve üçlü ilişkileri kullanması ile bütünleşik devreler ortaya 

koyması, oluşturulan bu bütünleşik devrelerin karmaşık bir ağ yapısından ziyade okunması 

ve analiz edilmesi kolay lineer bir formatta sunulması, programın içerisinde kullanıcıya 

sunulan seçenekler ile analizin araştırmacının ihtiyaçlarına özgü kişiselleştirilmiş bir 

formatta veriliyor olması ve diğer araştırma alanlarından araştırmacılara farklı bir yaklaşım 
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getirme amacının bulunması ile miRCuit, biyolojik ağların ve gen düzenleme süreçlerinin 

daha derinlemesine anlaşılmasına katkı sağlayacak güçlü bir araç olma potansiyeline 

sahiptir.   

miRCuit Kullanılarak Elde Edilen Sonuçların Değerlendirilmesi 

Tez çalışması kapsamında, GEO’dan elde edilen 8 mikrodizin çalışmasına ait toplamda 490 

invaziv duktal meme kanseri tümör ve 122 normal/eşli normal dokusu ile 5 Yeni Nesil 

Dizileme (NGS) çalışmasına ait toplamda 179 invaziv duktal meme kanseri tümör ve 51 

normal/eşli normal dokusu ile DEG analizi gerçekleştirilmiş ve elde edilen sonuçlardan 

mRNA, miRNA, lncRNA ve TF veri listeleri oluşturulmuştur. Bu listeler hem mikrodizin 

hem de NGS çalışmaları için ayrı ayrı miRCuit programına yüklenerek analiz edilmiş, Gen 

Zenginleştirme Analizleri (GSEA) yapılmış ve grafikleri çizilmiştir. Elde edilen bulgular 

doğrultusunda, toplamda 8 farklı düzenleyici tip ile iki farklı özel tipte devre oluşturma 

kapasitesi olan miRCuit programından, mikrodizin verileri için 4, NGS verileri için 7 farklı 

tipte devre elde edilmiştir. Ayrıca, NGS verileri için miRNA bağımlı lncRNA düzenleyici 

devrelere ait toplam 7, TF bağımlı düzenleyici devrelere ait ise toplamda 169 devre 

oluşturulmuştur. GSEA analizi, mikrodizin ve NGS verilerinden elde edilen tüm düzenleyici 

elemanları içeren Devre 4’e uygulanmıştır. Sonuçta, her iki veri setinden gelen Devre 4’ün 

elemanları arasında ortak regülatif molekül bulunmamasına karşın, regüle ettikleri yolaklar 

kanser yolaklarında zenginleşmiş ve bu yolakların %41.9’u ortak bulunmuştur (Şekil 5.12.). 

Bunun nedeninin, mikrodizin ve NGS yöntemlerinin farklı biyolojik özellikler ve ölçüm 

yöntemleri kullanıyor olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. NGS, mikrodizin 

teknolojisine göre daha geniş ve detaylı bir analiz sunarak RNA seviyelerindeki dinamik 

değişimleri yansıtmada daha hassas bir sonuç ortaya koymaktadır. Buna ek olarak, farklı 

analiz tekniklerinin kanser ile ilgili benzer yolaklar üzerinde zenginleşmesi, her iki veri 

setinden gelen moleküllerin de kanser biyolojisinde önemli olan yolakları vurguladığını 

göstermektedir (176,177). 

Ayrıca mikrodizin verileri kullanılarak tüm devre türlerinin oluşturulamaması, mikrodizin 

teknolojisinin sınırlamalarından kaynaklanıyor olabilmektedir. Mikrodizin teknolojisinin 

sabit bir hedef kümesine odaklanması ve prob dizilerinin tanımlanmış lncRNA’ları yeterince 

kapsamıyor olması, bu sınırlamaların temel nedenleri arasında yer almaktadır. Başka bir 
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deyişle, NGS tabanlı çalışmalarda lncRNA’lar daha zengin bir şekilde ortaya koyulabilirken, 

mikrodizin tabanlı çalışmalarda bu molekül ile ilgili verilerin sınırlı olması, tüm devre 

türlerinin oluşturulamamasına neden olmuştur. İki farklı teknolojiden elde edilen sonuçların 

karşılaştırılması sürecinde, mikrodizin verilerindeki sınırlı lncRNA içeriğinin, analiz 

sonuçlarını etkileyen önemli bir faktör olduğu değerlendirilmiştir.  Bu durum, mikrodizin 

tabanlı çalışmaların, özellikle lncRNA’ların kapsamlı bir şekilde analiz edilmesinde yeterli 

olmayabileceğini göstermektedir (176,177).  

Meme Kanseri Gelişiminde lncRNA Tabanlı Düzenleyici Devrelerin Rolü ve Biyobelirteç 

Potansiyelleri  

Meme kanseri oluşumu ve gelişiminde lncRNA’ların transkripsiyonel ve post-

transkripsiyonel süreçler ile ilgili düzenleyici etkileri göz önünde bulundurulduğunda, bu 

rollerin devreler ve ağlar aracılığı ile ortaya koyulması önem kazanmaktadır. Bu amaçla tez 

çalışması kapsamında, miRCuit devre analiz programı, özel lncRNA tabanlı devreler 

oluşturacak şekilde tasarlanmış ve sonuçta NGS verilerinden miRNA bağımlı lncRNA 

düzenleyici devreler için toplamda 7, TF bağımlı lncRNA düzenleyici devreler için ise 

toplamda 169 devre oluşturulmuştur (EK 2). 

NGS verilerinden elde edilen düzenleyici devrelerde, literatürle uyumlu olarak lncRNA 

CASC15, miR-130b-3p ve transkripsiyon faktörü KLF5, meme kanseri gelişiminde en 

önemli moleküller olarak öne çıkmıştır (Şekil 5.13.). LncRNA CASC15’in meme 

kanserinde yüksek oranda ifade edildiği, hücre proliferasyonunu, invazyonu ve tümör 

büyümesini tetiklediği ve onkogen olarak işlev gördüğü bilinmektedir (178–180). 

Transkripsiyon faktörü KLF5 ise, meme kanseri hücrelerinin göç ve invazyonunda kritik bir 

rol oynamaktadır. Zhou ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada KLF5’in meme kanseri 

hücrelerinde baskılanmasının, hücre prolifarasyonunu ve metastazı azalttığı gösterilmiştir 

(181). Diğer bir önemli devre elemanı olan miR-130b-3p, meme kanserinde hem onkojenik 

hem de tümör baskılayıcı etkiler gösterebilmektedir. miR-130b-3p’nin meme kanseri 

hastalarında yüksek oranda ifade edildiği, bununla birlikte PTEN genini hedef alarak 

hastalarda kemoterapi direnci geliştirdiği Miao ve arkadaşları tarafından yapılan 

çalışmalarda ortaya konmuştur (182). miR-130b-3p’nin meme kanserinde artan ifadesinin, 

hücre invazyonu ve göçünde önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. Bu nedenle, miR-130b-
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3p’nin meme kanseri metastazı için potansiyel bir biyobelirteç olabileceği düşünülmektedir 

(183). Bununla birlikte Shui ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, invaziv meme kanseri 

MDA-MB-231 hücrelerinde, erken evre invaziv olmayan meme kanseri MCF-7 hücrelerine 

kıyasla miR-130b-3p’nin ifadesinin görece düşük olduğu gösterilmiş ve miR-130b-3p’nin 

hücre invazyonu ve göçünü in vitro ortamda anlamlı şekilde baskılayabileceğini ortaya 

koymuştur. Yapılan bu çalışmada, miR-130b-3p’nin meme kanseri hücrelerinin metastazını 

Notch ligandını (Delta-like 1) hedef alarak baskılamakta olduğu gösterilmiş ve MMP-9 ve 

VEGF gibi metastaz ile ilgili proteinlerin ifade seviyelerini azaltarak hücrelerin invazyonunu 

ve migrasyonunu inhibe ettiği kaydedilmiştir (183).  

Meme kanseri oluşumu ve gelişimi mekanizmalarının derinlemesine aydınlatılmasında 

CASC15, KLF5 ve miR-130b-3p’nin regülatif ilişkilerinin incelenmesi önem 

kazanmaktadır. Bu bağlamda farklı düzenleyici devreler, sürecin aydınlatılmasına katkıda 

bulunsa da, devre analizi sonucu ortaya koyulan ve IDC/normal dokular arasında anlamlı 

sonuçlar veren devrelerin bütüncül yaklaşımına dair literatürde çalışmalar bulunmamaktadır. 

Örneğin, yapılan bir çalışmada CASC15’in meme kanserinde miR-153-3p’yi baskılayarak 

KLF5’in ifadesini arttırdığı ve bu mekanizmanın KLF5/CASC15/miR-153-3p arasında bir 

pozitif besleme döngüsü oluşturduğu ortaya konmuştur (178). Başka bir çalışma, miR-

217’nin üçlü negatif meme kanseri hücrelerinde KLF5’in ifadesini baskıladığını ve bu 

durumun hücre proliferasyonu ve invazyonunun azalmasına neden olduğunu ortaya 

koymuştur. Bu bağlamda miR-217/KLF5 ekseni, terapötik bir hedef olarak 

değerlendirilmiştir (181). Yu ve arkadaşlarının yaptığı çalışma ise, CASC15’in, miR-130b-

3p’yi baskılayarak metastaz ve proliferasyonun desteklendiğini belirtmektedir (178). 

Sonuçta CASC15, miR-130b-3p ve KLF5'in meme kanseri patogenezi ve progresyonunda 

önemli düzenleyici moleküller olduğu belirlenmiştir.  

Buna ek olarak yapılan TCGA veri analizi, miR-130b-3p’nin hedefleri üzerindeki 

baskılayıcı etkisini ve KLF5 ile CASC15 arasındaki pozitif ilişkiyi doğrulamıştır. Bulgular, 

meme kanserinin patogenezinde lncRNA-miRNA-TF-mRNA etkileşimlerinin önemini 

vurgulayan düzenleyici devrelerle uyumlu bulunmuştur. Özellikle bu moleküllerin terapötik 

hedefler olarak yüksek bir potansiyele sahip olması ve meme kanseri tedavisinde yeni 

yaklaşımlar sunabilme potansiyeli, CASC15, KLF5 ve miR-130b-3p devrelerinin 
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düzenleyici rolü ve mekanizmalarının biyobelirteç olarak değerlendirilebilmesi açısından 

büyük önem taşımaktadır. 

Tez çalışması kapsamında tasarlanmış olan miRCuit devre analiz programı kullanılarak 

oluşturulan devrelerin literatür ile uyumlu sonuçlar vermiş olması, geliştirilen bu yeni 

programın güvenilirliğini desteklemektedir. Bu bağlamda, miRCuit tarafından oluşturulan 

diğer devrelerin de biyobelirteç potansiyelleri açısından incelenmeye değer oldukları 

düşünülmektedir.  

Sonuç olarak, miRCuit, ifade verilerinin analizine dayalı analitik bir yaklaşım benimseyerek 

çeşitli hastalıklar ve biyolojik koşullar için düzenleyici devreler ve ağlar tasarlamak 

amacıyla kullanılabilecek bir program özelliği taşımaktadır. Bu yaklaşımın, meme kanseri 

de dahil olmak üzere çeşitli hastalıklar için yeni biyobelirteçlerin önerilmesini ve gelecekte 

etkili tedavi stratejilerinin geliştirilmesini mümkün kılacağı düşünülmektedir.  
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EKLER 

EK 1: VERİ SETLERİNE AİT TÜM NORMALİZASYON ÖNCESİ VE SONRASI 

BAR GRAFİKLERİ 

Mikrodizin verilerinin normalizasyon öncesi (a) ve sonrası (b) grafikleri. 
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EK 2: NGS VERİLERİNDEN ELDE EDİLEN MİRNA BAĞIMLI LNCRNA 

DÜZENLEYİCİ DEVRELER İLE TF BAĞIMLI LNCRNA DÜZENLEYİCİ 

DEVRELER  

1. miRNA-bağımlı lncRNA Düzenleyici Devreler 

 

 lncRNA       miRNA             mRNA 

     - - - - - - - - - > 

 CASC15 |------- miR-130b-3p -------| RASD1 

     - - - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - - > 

 CASC15 |------- miR-130b-3p -------| CD55 

     - - - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - - > 

 CASC15 |------- miR-130b-3p -------| DSC3 

     - - - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - - > 

 CASC15 |------- miR-130b-3p -------| SOCS2 

     - - - - - - - - - - - - - - - - - > 

 



96 

 

     - - - - - - - - - > 

 CASC15 |------- miR-130b-3p -------| INHBB 

     - - - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - - > 

 CASC15 |------- miR-130b-3p -------| SORBS2 

     - - - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - - > 

 CASC15 |------- miR-130b-3p -------| TFPI 

     - - - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

 

1. TF-bağımlı lncRNA Düzenleyici Devreler 

 

 lncRNA       TF  mRNA 

 

     - - - - - - - - > 

 EMX2OS <------- AR -------> KLB 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 
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     - - - - - - - - > 

 FBXL19-AS1 <------- AR -------> NPM2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

 

     - - - - - - - - > 

 FBXL19-AS1 <------- AR -------> NIPA1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FBXL19-AS1 <------- AR -------> TASOR2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FBXL19-AS1 <------- AR -------> PKN3 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FBXL19-AS1 <------- AR -------> STEAP4 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 
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     - - - - - - - - > 

 FBXL19-AS1 <------- AR -------> GJB1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FBXL19-AS1 <------- AR -------> SLC1A1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LEF1-AS1 <------- AR -------> PLLP 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> SLC7A11 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> RASD1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 
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 CASC15 <------- KLF5 -------> TSPAN7 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> TNFAIP3 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> RIPOR2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> SERINC2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> DSC3 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> PROM1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 
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     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> NPL 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> MX1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> CD55 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> PLAC8 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> DOCK8 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 



101 

 

     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> ID3 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> SORBS2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> TMEM52 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> SOCS2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> DHRS3 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 CASC15 <------- KLF5 -------> TBC1D10C 



102 

 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> SGCA 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> PLIN5 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> PPARGC1A 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> TNFSF12 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> SLC1A1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 



103 

 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> RBL1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> PRPH 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> SPSB4 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> MFAP5 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> NPR3 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

     - - - - - - - - > 



104 

 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> SSTR3 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> TMEM100 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> TCN1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> PCK1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> ZDHHC11 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> RNF128 



105 

 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> RGS1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> SHISAL1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 LINC00958 <------- KLF5 -------> SERPINB9 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> OAS1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> TMC6 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 



106 

 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> SPRY2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> PDCD1LG2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> TUSC1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> TSNAXIP1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> TLE1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 



107 

 

 FENDRR <------- E2F7 -------> MDK 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> INAFM1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> VEGFC 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> TAGLN 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> RNASE4 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> TRABD2A 



108 

 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> IER2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> RASSF2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> GPC1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> HEBP1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> MTFR2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 



109 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> PTN 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> VNN2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> FERMT1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> PTX3 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> GALNT3 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 



110 

 

 FENDRR <------- E2F7 -------> TMEM52B 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> RAB26 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> KRT15 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> WDFY1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> LCAT 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> NUDCD1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 



111 

 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> SGTB 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> KIF2A 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> SNAP23 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> PER1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> SLFN5 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 



112 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> IGFBP5 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> SH3RF2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> ZNFX1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> FMN2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> SLC25A21 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> RECQL 



113 

 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> SMAP2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> PYROXD2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> NIPA1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> RCAN1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> LAP3 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 



114 

 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> SLC22A4 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> SMTN 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> STC2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> MCAM 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> TRIM59 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 



115 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> KIF18A 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> TUBB2B 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> RAD54B 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> GULP1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> IGF2BP3 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> GIT2 



116 

 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> TTI1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> NPL 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> MRC2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> GPX4 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> SHF 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 



117 

 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> PCOLCE 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> HMOX2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> IFIH1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> RTEL1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> PNPLA3 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 



118 

 

 FENDRR <------- E2F7 -------> STRIP2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> MX1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> PCBP4 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> SLC35G2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> NBN 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> KNTC1 



119 

 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> LY6K 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> UGCG 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> ISYNA1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> XDH 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> LMNA 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 



120 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> PLPP6 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> SPAG1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> STK17B 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> LOXL4 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> MFAP4 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 



121 

 

 FENDRR <------- E2F7 -------> HSPA1A 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> PLAC8 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> RMND1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> SLC22A17 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> MEX3D 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> NAV3 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 



122 

 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> LPXN 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> GPSM1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> OAS3 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> UBE2T 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> OLR1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 



123 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> LZTS2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> NEMP1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> SLC20A1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> KIF23 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> UBR7 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 



124 

 

 FENDRR <------- E2F7 -------> ISG20 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> IL4I1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> ITGAE 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> PDLIM4 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> SDC2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> MRGPRF 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 



125 

 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> HERC5 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> LMOD1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> LTBP4 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> GALNT15 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> SPON2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 



126 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> PTMS 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> PHYHD1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> TM4SF1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> FHL2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> FHL1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> RNF19A 



127 

 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> IFIT1 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> MET 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> PACSIN3 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> RBPMS 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> SQLE 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 



128 

 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> FLVCR2 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

     - - - - - - - - > 

 FENDRR <------- E2F7 -------> HSPB6 

     - - - - - - - - - - - - - - - > 

 

 

                  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



129 

 

ÖZGEÇMİŞ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



130 

 

TEZDEN ÇIKAN YAYINLAR 

1) A Regulatory Circuits Analysis Tool, “miRCuit”, Helps Reveal Breast Cancer 

Pathways: Towards Systems Medicine in Oncology, OMICS: A Journal of Integrative 

Biology (Accepted at 31 Dec 2024.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



131 

 

 

 

 

 



132 

 

 

 

 

 



133 

 

 

 

 

 



134 

 

 

 

 

 



135 

 

 

 

 

 



136 

 

 

 

 

 



137 

 

 

 

 

 



138 

 

 

 

 

 



139 

 

 

 

 

 



140 

 

 

 

 

 



141 

 

 

 

 

 



142 

 

TEZDEN ÇIKAN BİLDİRİLER 

1) Begüm Karaoğlu1 , Bala Gür Dedeoğlu1, “Therapeutic Targets for Metastatic Breast 

Cancer: Insights from miRNA and Gene Regulation Circuits”, 16th International 

Symposium on Health Informatics and Bioinformatics, 4-6 October 2023. 

 
 

 

 



143 

 

 
 

 

 



144 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



145 

 

 

1) B. Karaoglu, E. Dallı, V. Mazlum, H. Ogul, B. Gur Dedeoglu. “miRcuit: A tool for 

integrating analysis of mRNA and miRNA expression data to infer regulatory 

circuits” European Association for Cancer Reserach, EACR 2023: Innovative 

Cancer Science, 12-15 June 2023, Torino, Italy.  Molecular Oncology 17 (Suppl. 1) 

(2023) pp.24.  

 

 



146 

 

 

 

 

 



147 

 

 

 



148 

 

2) Karaoğlu B, Noyan S, Gürdal H, Gür Dedeoğlu B. “miR-16-5p and E2F-dependent 

miRNA-TF-mRNA Regulatory Circuits in Breast Cancer.” European Association for 

Cancer Research 2021 Virtual Congress (EACR 2021). 

 


