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ÖZET 

Doktora Tezi 

Meme Kanserinin Oluşumunda ve Gelişiminde Rol Oynayan Transkripsiyon Faktörü-

miRNA-Hedef Gen Devrelerinin Araştırılması 

Yasemin Öztemur Islakoğlu 

Ankara Üniversitesi Biyoteknoloji Enstitüsü 

Doç. Dr. Bala Gür Dedeoğlu 

Çok sebepli, kompleks bir genetik hastalık olan meme kanseri moleküler düzeyde detaylı 

bir şekilde çalışılmakta ve meme kanserine sebep olan ve gelişiminde rol oynayan pek çok 

gen, miRNA vb. faktör tespit edilmektedir; ancak hastalığın regülasyonunda rol oynayan 

moleküler mekanizmalar henüz tam olarak açıklanamamıştır. Bu eksiklik, meme kanseri 

oluşumunu ve gelişimini öngörebilecek yeni belirteçlerin aranmasını ve düzenleyici ağların 

tespit edilmesini zorunlu kılmıştır. Biyolojik süreçlerin kontrolü için önemli bir 

mekanizma olan gen ifadesinin düzenlenmesinde miRNA’lar post-transkripsiyonel 

(transkripsiyon sonrası) düzeyde görev yaparken, transkripsiyonel düzeyde bu görevi 

transkripsiyon faktörleri (TF) üstlenmektedir. mRNA ve miRNA’ların 

transkripsiyonlarının TF’ler tarafından kontrol edildiği ve TF’lerin ifadelerinin de 

miRNA’lar tarafından düzenlendiği göz önüne alındığında birbirinden bağımsız şekilde 

düşünülemeyecek olan bu düzenleyici mekanizmaların karakterize edilmesi (ağlar ve 

devreler kurgulayarak) ve açığa çıkartılması, hücresel süreçlerin daha iyi anlaşılabilmesi 

için önem kazanmaktadır. 

Bu amaçla tez çalışmasında miRNA ve mRNA ifade verileri ve literatür tabanlı elde edilen 

bilgiler birlikte kullanarak TF (transkripsiyon faktörü)-miRNA-Hedef gen devrelerini 

(biological circuits) dinamik olarak (deneye özgü) ortaya çıkartabilecek bir algoritma 

tasarlanmış, zenginleştirme tabanlı (Enrichment-based) bir devre analizi sistemi 

oluşturulmuş ve meme kanseri oluşum ve gelişiminde rol oynayan devreler tespit 

edilmiştir. 

2018, 132 sayfa 

Anahtar kelimeler: Meme kanseri; miRNA; transkripsiyon faktörü; biyolojik devreler 
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ABSTRACT 

PhD Thesis 

The identification of Transcription factor-miRNA-Target gene circuits taking roles in the 

development and progression of breast cancer 

Yasemin Oztemur Islakoglu 

Ankara University Biotechnology Institute 

Assoc. Prof. Dr. Bala Gur Dedeoglu 

Breast cancer is a multifactorial and complex genetic disease and it is well studied in 

molecular level. Although many genes, miRNAs and other factors were identified that are 

taking roles in the development and progression of the disease there are still uncertainties 

about the exact mechanism taking roles in regulation of it. So it becomes inevitable to 

search for new biomarkers and regulatory networks that can predict the formation or 

prognosis of breast cancer. Transcription factors (TFs) and microRNAs (miRNAs) are key 

regulators for gene expression regulation. miRNAs are post-transcriptional regulatory 

elements while TFs are regulators at transcriptional level. Since the transcription of 

mRNAs and miRNAs are known to be regulated by TFs and TFs are the targets of 

miRNAs, these two mechanisms cannot be separated from each other. Therefore it is so 

important to characterize (by building networks and circuits) these regulatory mechanisms 

to reveal the biological processes in detail.  

In this thesis an enrichment-based algorithm, which transforms the miRNA and mRNA 

expression data obtained from databases and literature was designed to identify TF-

miRNA-target gene circuits dynamically.  The algorithm was specifically applied to breast 

cancer data and TF-miRNA-target gene circuits that could be important in the development 

and the progression of breast cancer were investigated. 

2018, 132 pages 

Keywords: Breast cancer; miRNA; transcription factor; biological circuits 
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1. GİRİŞ 

Gen ifadesinin düzenlenmesi (regülasyonu) hücredeki biyolojik süreçlerin kontrolü için 

önemli bir mekanizmadır. Transkripsiyonel düzeyde bu görevi yerine getiren 

düzenleyiciler transkripsiyon faktörleri (TF) iken post-transkripsiyonel düzeyde bu görevi 

miRNA’lar üstlenmektedir. TF’ler hedefledikleri genlerin spesifik bölgelerine bağlanarak 

genin ifadesinde artış ya da azalışa sebep olurlar ve transkripsiyonel düzenleyici ağlar 

oluşturarak hücrede gen ifadesini global olarak düzenleyebilirler. miRNA’lar düzenleyici 

rollerini hedeflerinin 3’-UTR bölgelerine (bazı durumlarda 5’-UTR, promotor veya CDS 

bölgeleri de olabilir) bağlanarak mRNA degredasyonu ya da translasyonel baskılama yolu 

ile gösterirler. mRNA ve miRNA’ların transkripsiyonlarının TF’ler tarafından kontrol 

edildiği ve TF’lerin ifadelerinin de miRNA’lar tarafından düzenlendiği göz önüne 

alındığında sürecin varsayılan birebir ilişkilerin ötesinde olduğu açıktır. Hücrede 

gerçekleşen bu kombinasyonel düzenleyici mekanizmaların karakterize edilmesi (ağlar ve 

devreler kurgulayarak) ve açığa çıkartılması, hücresel süreçlerin daha iyi anlaşılabilmesi 

için önem kazanmıştır. 

Bu tez çalışmasında araştırmacıların kendi verilerini zenginleştirerek entegre edebilecekleri 

bir devre analizi programı ve çalışma sistemi geliştirilmiştir. Bu sistem veritabanlarından 

elde edilen meme kanseri verilerine uygulanarak meme kanserinin oluşumunda ve 

gelişiminde rol oynayan Transkripsiyon faktörü-miRNA-Hedef gen devreleri tespit 

edilmiştir.  

Tez çalışmasında yapılan işler aşağıdaki gibidir; 

1. Meme kanseri miRNA ve gen ifade mikrodizin çalışmalarının bulunmasına yönelik 

literatür araştırması 

2. Mikrodizin verilerinin biyoinformatik analizinin gerçekleştirilmesi ve iki grup arasında 

ifadesi farklılık gösteren (DE) miRNA’ların, genlerin ve TF’lerin belirlenmesi 

3. DE listelerine ek olarak ve bu listelere özgü düzenleyici olabilecek ek listelerin 

belirlenmesi için miSEA ve GSEA analizlerinin gerçekleştirilmesi; zenginleştirme 

çalışması 
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4. miRNA-gen, TF-gen, miRNA-TF ve TF-miRNA düzenleyici ilişkilerinin literatürden 

elde edilmesi (Global ağ analizi) 

5. miRNA isimlendirme sorunlarının aşılması 

6. Transkripsiyon faktörü-miRNA-Hedef gen devrelerini ortaya çıkartmak amacı ile 

program geliştirilmesi 

7. Geliştirilen programın verilere uygulanması 

8. Meme kanseri oluşum ve gelişiminde aktif ikili motiflerin (miRNA-Gen, miRNA-TF, 

TF-miRNA, TF-Gen) belirlenmesi (Lokal ağ analizi) 

9. Meme kanseri oluşum ve gelişiminde rol alan aktif düzenleyici Transkripsiyon faktörü-

miRNA-Hedef gen devrelerinin belirlenmesi 
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2. KURAMSAL TEMELLER 

2.1. ÖKARYOTLARDA GEN İFADESİNİN DÜZENLENMESİ 

İnsan genomu tahminen 20,000–25,000 protein-kodlayıcı gen içermektedir ancak her an ve 

her hücrede bu genlerin hepsi aktif olarak ifade edilmemektedir. Genlerin hangilerinin ne 

zaman ifade edileceği biyolojik süreçlerin düzgün işlemesi için çok önemlidir ve bu 

mekanizma “gen ifadesinin düzenlenmesi” olarak adlandırılmaktadır. Örneğin kas ya da 

sinir doku hücreleri gibi oldukça özelleşmiş hücreler kendi genlerinin yalnız çok küçük bir 

bölümünü ifade ederler (1). Gen ifadesinin kontrolü genden proteine giden yoldaki her 

basamakta olabilir ancak düzenlemenin genel olarak transkripsiyon aşamasında 

(transkripsiyonel düzenlenme) ya da transkripsiyon sonrasında (post-transkripsiyonel 

düzenlenme) olduğu söylenebilir. 

2.1.1. TRANSKRİPSİYONEL DÜZENLENME 

Kromatin yoğunluk seviyesi, DNA metilasyonu, histon asetilasyonu gibi mekanizmaların 

varlığının yanında transkripsiyon sırasındaki düzenlemenin asıl elemanları transkripsiyon 

faktörleridir. 

2.1.1.1. Transkripsiyon faktörü 

Uzun zamandır önemi ve görevi bilinen transkripsyon faktörleri (TF) transkripsiyon 

basamağındaki ana düzenleyici elemanlardır ve TF’ler görevlerini hedef genlerinin 

önündeki (upstream) promotor bölgelerine ya da enhansır bölgelerindeki spesifik DNA 

dizilerine bağlanarak gerçekleştirmektedir (2). Transkripsiyon faktörleri trans-acting 

faktörler olarak adlandırılırken bu spesifik proteinlerin bağlandığı promotor ve enhansır 

gibi DNA kısımları ise cis-acting faktörler olarak adlandırılmaktadır. 

Transkripsiyon faktörleri genelde kompleksler içerisinde görev yaparlar. Transkripsiyonu 

gerçekleştirecek olan RNA polimeraz transkripsiyonu yalnız başına başlatamaz, bu işlem 

için TF’lere bağımlıdır. TF bağlanma bölgesini tanıyarak bağlanır (DNA-bağlanma bölgesi 

ile) ve diğer TF’leri çağırarak kompleks oluşturur (protein bağlanma bölgesi ile), bu 

kompleks ise transkripsiyonu gerçekleştirecek enzim olan RNA polimerazın bağlanmasını 

sağlar. TF’leri genel TF’ler, aktivatörler ve koaktivatörler olarak 3 kategoride 
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sınıflandırmak mümkündür. Genel TF’ler promotordaki TATA kutularına bağlanarak RNA 

polimerazın bağlanabilmesini sağlar fakat bu ancak transkripsiyonun başlaması ve düşük 

seviyede devam etmesi için yeterlidir. Ökaryotlarda yüksek seviyede seyreden 

transkripsiyon işlemine ihtiyaç duyulmaktadır ve bu da aktivatör ve koaktivatör olarak 

adlandırılan diğer TF’lerin görev yapması ile mümkün olmaktadır. Aktivatörler RNA 

polimeraz-promotor etkileşimini arttırarak transkripsiyon başlatıcı kompleks oluşumunu 

destekler ve enhansır olarak adlandırılan DNA bölgelerine bağlanarak transkripsiyonun 

hızını etkiler. Koregülatörler ise aktivatörlerin görevini protein-protein ilişkisi kurarak 

yapan TF’lerdir. Bunların yanında baskılayıcı (repressor) olarak görev yapan 4. tip 

transkripsiyon faktörleri de vardır. Baskılayıcı TF’ler aktivatörün bağlanmasını 

engelleyerek, aktivatörün bağlanma bölgesine kendisi bağlanarak ve genel TF ve 

aktivatörlerin promotora ulaşmasını engelleyecek şekilde kromatin yapısını değiştirerek 

transkripsiyonu durdurur (Şekil 2.1) (1,2). 

 

Şekil 2.1. Transkripsiyon faktörü çeşitleri ve bağlanma şekilleri (3). 
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2.1.1.2. Transkripsiyon faktörleri ile ilgili veritabanları 

Transkripsiyon faktörleri ile ilgili birçok veritabanı bulunmaktadır. Bunlardan bazıları (ör: 

TRANSFAC, DBD, TFSEARCH) eldeki dizi bilgisi ile transkripsiyon faktörü bağlanma 

bölgelerinin (TFBS) tespit edilmesine yöneliktir. Bazıları metin olarak TF isminin 

girilmesiyle bu TF’nin hangi genle ya da hangi miRNA ile ilişkili olduğu bilgisini 

vermektedir (ör: MIRTFnet, TransmiR) (4,5). Bir kısmı da mevcut genlerin hangilerinin 

TF olduğunun bilgisine erişmeyi sağlamaktadır (ör: AnimalTFDB) (6–9) . Türlere göre 

TF’lerin depolandığı veritabanlarından biri olan AnimalTFDB 2.0’dan elde edilen listede 

insanda tanımlanmış 1691 TF bulunmaktadır (10). 

2.1.2. POST-TRANSKRİPSİYONEL DÜZENLENME 

DNA’nın mRNA’ya çevrilmesinden sonra bu mRNA’ların ne kadarının proteine 

dönüşeceği de bazı düzenleme mekanizmaları tarafından belirlenir. Bir hücre 

transkripsiyondan sonra çalışan bu düzenleyici mekanizmaları kullanarak kendi 

transkripsiyon tarzını değiştirmeksizin çevresel değişikliklere yanıt olarak gen ifadesi 

üzerinde hızlı ve ince bir ayar yapabilir (1). 

Post-transkripsiyonel düzenleme transkripsiyon ile translasyon aşamaları arasındaki 

alternatif uç birleştirme (splicing), RNA düzenlenmesi, kodlanmayan RNA’lar (ör: 

miRNA) gibi mekanizmaların hepsini içerir. Hücredeki varlığı 90’lı yıllara kadar 

bilinmeyen miRNA’lar bu aşamadaki en önemli düzenleyici elemanlardır (11). 

2.1.2.1. miRNA 

mikroRNA’lar (miRNA’lar) küçük, evrimsel olarak korunan, yaklaşık 18-25 nükleotid 

uzunluğunda kodlanmayan RNA’lardır. miRNA’ların varlığına ilişkin ilk veriler 90’lı 

yılların ortasında ortaya konulmaya başlanmıştır (12,13). İlk olarak Ambros ve ekibi ve 

başka bir laboratuvarda Ruvkun ve ekibi tarafından Ceanorhabditis elegans adlı 

nematodda keşfedilmiştir ve fonksiyonu ortaya çıkartılmıştır. İki ekibin verilerini bir araya 

getirmesiyle larval dönemde önemli olan lin-4 geninin protein kodlamadığını ancak 22 

nükleotidlik küçük bir RNA ürünü ortaya çıkardığını ve bu ürünün lin-14 geninin ifadesini 

baskıladığını tespit etmişlerdir (12,14). 2000 yılında ise Ceanorhabditis elegans’ın 

gelişimsel zamanlamasını kontrol eden genlerden biri olan let-7’nin yaklaşık 22 
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nükleotidlik bir RNA kodladığı ve larval gelişimde etkili olan lin-41 geninin 3’UTR 

bölgesindeki iki farklı bölgeye komplementer olduğu gözlenmiştir (15). Daha sonra 

yapılan çalışmalarda let-7 geninin insanı da içeren farklı türler arasında korunduğu 

anlaşılmış ve miRNA’ların diğer organizmalarda da önemli olabileceği ortaya çıkmıştır 

(16). 

2.1.2.1.1. miRNA Biyogenezi 

miRNA’lar RNA polimeraz II tarafından pri-miRNA olarak adlandırılan primer 

transkriptler halinde çekirdekte sentezlenirler. Bu transkriptler birden fazla miRNA 

içerebilirler. Pri-miRNA 5’ şapka (cap) ve 3’ poli A kuyruğuna sahip sap-ilmik (hairpin) 

yapısındadır. Daha sonra pri-miRNA bir nükleaz olan Drosha ve çift iplikli RNA bağlayıcı 

kofaktörü Pasha (DGCR8) (mikroişlemci kompleks) tarafından pre-miRNA’ya 

dönüştürülür (17,18). Pre-miRNA bir nükleer taşıma reseptörü olan Exportin 5 (XPO5) ile 

RAN- GTP’ye bağımlı şekilde sitoplazmaya taşınır (19). pre-miRNA’lar sitoplazmada 

Dicer adlı endonükleaz ile sap-ilmik yapısından kurtularak çift zincirli miRNA: miRNA 

dubleksine çevrilir (20). Dicer enzimi eş zamanlı olarak RNA ile tetiklenmiş susturma 

kompleksi (RNA-induced silencing complex; RISC) oluşumunu başlatır (21). 

miRNA:miRNA dubleksinden genelde 5’ ucu daha kararlı olanı seçilip RISC kompleksine 

dahil olur (kılavuz iplik). Diğer iplik, yolcu iplik olarak adlandırılır ve RISC kompleksinin 

substratı olarak sindirilir (Şekil 2.2). Hangi zincirin olgun miRNA olacak şekilde seçildiği 

henüz tam olarak açıklanamamış bir durumdur ancak bu seçimde en önemli durumun 

termodinamik etkileşimler olduğu düşünülmektedir (22). Uzun zaman stabil olan 5’ ucun 

olgun miRNA olarak seçildiği, diğer zincirin yıkıldığı düşünülmüştür (23) ancak yapılan 

çalışmalar miRNA* olarak ifade edilen 3’ yapının her zaman yıkılmadığını ortaya 

koymuştur (24).  
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Şekil 2.2. miRNA biyogenezinin basamaklarını gösteren şekil (18). 

miRNA’lar RISC kompleksine dahil olduktan sonra etkinliklerini mRNA degredasyonu ya 

da translasyonel baskılama olmak üzere iki şekilde gösterirler (25,26). 2010 yılına kadar 

yapılan çalışmalar miRNA’ların daha çok proteine olan etkisi (translasyonel baskılama) 

üzerinde dururken, 2010 yılında yapılan çalışmada Guo ve arkadaşları miRNA’ların 

etkisinin çoğunlukla (≥%84) mRNA yıkımı (mRNA degredasyonu) ile olacağını öne 

sürmüş ve miRNA’ların öncelikli hedeflerinin mRNA’lar olduğuna dikkat çekmiştir (27). 

Bu nedenle miRNA’ların hedef genleri ile ilişkisinin araştırılması hastalıkların teşhis ve 

tedavisine giden yolda büyük önem taşımaktadır. miRNA’nın 2-8 numaralı nükleotidleri 

arasındaki bölge çekirdek (seed) bölge olarak adlandırılmaktadır. Bu bölge mRNA ile 

bağlantının birebir olduğu, biyoinformatik olarak miRNA hedef tahminlerinin yapılmasını 

sağlayan bölgedir (Şekil 2.3) (28). 
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Şekil 2.3. miRNA’nın hedef mRNA’ların 3’ UTR bölgesine bağlanması (28). 

miRNA genleri proteine kodlanmayan transkripsiyon birimlerinde veya protein kodlayan 

genlerin intronlarında bulunabilir. miRNA’lar bağımsız genlerden teker teker ya da 

kümeler (cluster) halinde transkribe olabilirler (Şekil 2.4). Bütün miRNA’ların yaklaşık 

%30’u polisistronik kümelerden yani tek bir birincil transkriptten üretilen miRNA’lardan 

oluşmaktadır. Bu kümeler içindeki ayrı çekirdek bölgelerine sahip miRNA'lar farklı gen 

grupları ile ilişki içindedir ancak bu farklı miRNA'ların birlikte sentezlenmesi ortak 

biyolojik işlevleri paylaşıp paylaşmadıkları sorusunu doğurmaktadır. miRNA aileleri ise 

farklı genlerden ve kromozom bölgelerinden transkripsiyonu gerçekleşebilen ancak 

çekirdek (seed) bölgeleri çok benzer ya da aynı olan üyelerden oluşmaktadır, bunun 

sonucunda da aynı aile üyeleri çok benzer genleri hedef olarak seçmektedir (29,30). 
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Şekil 2.4. Aynı kromozomdan sentezlenen miRNA küme (cluster) örnekleri (A) ve 

çekirdek (seed) bölgeleri aynı olan miRNA aile (family) örnekleri (B) (29). 

2.1.2.1.2. miRNA’ların isimlendirilmesi 

miRNA ile ilgili bilgilere herkesin doğru ve güncel bir şekilde erişilebilmesi amacıyla 

“miRBASE” veritabanı oluşturulmuştur. Bu halka açık veritabanının ilk versiyonu (1.0) 

2002 yılının Aralık ayında yayımlanmış olup 218 tane girdi içermektedir. 2014 yılının 

Haziran ayında genel olarak güncellenmiş ve 21. sürümü yayımlanmıştır (28645). Son 
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olarak ise uzun bir aradan sonra tekrar güncellenmiş ve 38589 girdi ile Mart 2018 tarihinde 

22. sürüme geçilmiştir (Şekil 2.5) (31,32). 

 

Şekil 2.5. miRBase veritabanının Mayıs 2018 tarihine ait güncel ekran görüntüsü (31). 

miRNA’lar isimlendirilirken tür isimleri kısaltma ile ismin en önünde yer alır. Örnek 

olarak insan için (homo sapiens) “hsa” kısaltması kullanılır. “hsa-miR-21” örneğinde 

olduğu gibi “miR” kısaltmasının kullanılması, olgun bir miRNA olduğunu belirtmektedir. 

(33,34).  miR” ile simgelenen olgun miRNA, pre-mir adı verilen, sap-ilmik yapısına sahip 

öncül dizi üzerinden oluşturulmuştur.  

Yukarıda detaylı olarak anlatıldığı gibi miRNA* olarak isimlendirilen yapının her zaman 

yıkılmadığının ortaya çıkartılması (24) nedeni ile miRNA-miRNA* isimlendirme sistemi 

Nisan 2011’de yayımlanan 17. miRBASE sürümünde değiştirilmiştir. Yeni sistemde 

miRNA isimlerinin sonuna pre-miRNA’nın hangi koluna (3’ veya 5’) ait olduğuna göre -

3p ve -5p getirilmeye başlanmıştır. Literatürde daha önce kayıt edilmiş olan her miRNA 

için bu değişikliğin yapılması mümkün olmadığı için isimlendirme kaynaklı çeşitli 

karışıklıklar mevcut olabilmektedir (32). 

2.2. TRANSKRİPSİYON FAKTÖRÜ-MİRNA-HEDEF GEN DEVRELERİ 

Transkripsiyon faktörleri gen ifadesinin düzenlenmesini transkripsiyon seviyesinde ve 

ifadenin artması veya azalması şeklinde yaparken, miRNA’lar post-transkripsiyonel 

basamakta ve ifadenin azaltılması şeklinde gerçekleştirmektedir. Bir miRNA farklı 



11 

 

hedefleri seçebilir veya bir mRNA birden fazla miRNA tarafından düzenlenebilir ve buna 

ek olarak TF’lerin etkisi düşünüldüğünde düzenlemenin birebir bir ilişkinin ötesinde 

karmaşık bir yapısı olduğu açıktır.  miRNA’ların da transkripsiyon sonucu oluştuğu, TF’ler 

gibi hedeflediği genlerin regülasyonunda etkin olduğu ve bir genin ifadesinin 

düzenlenmesinin tek bir faktöre bağlı olmadığı düşünülürse; 

 Bir miRNA’nın ifadesi bir transkripsiyon faktörü ile düzenleniyor olabilir, 

 Bir transkripsiyon faktörünün ifadesi de bir miRNA tarafından düzenleniyor 

olabilir, 

 Aynı şekilde transkripsiyon faktörü ve miRNA bir arada hedef genlerin ifadesini 

düzenliyor olabilir (Şekil 2.6) 

 

Şekil 2.6. Transkripsiyon faktörü-miRNA-Hedef gen devresinin temsili gösterimi 

2.3. BİYOLOJİK SÜREÇLERDE TRANSKRİPSİYON FAKTÖRÜ-MİRNA-

HEDEF GEN DEVRELERİNİN ARAŞTIRILDIĞI ÇALIŞMALAR 

Gen ifadesinin düzenlenmesindeki karmaşıklık pek çok veri kaynağını bir araya getirme 

yollarının aranmasında neden olmuştur. Son yıllarda artmakta olan çalışmalarda birçok 

araştırmacı transkripsiyon faktörleri, miRNA’lar ve bu elemanların arasındaki ilişkinin 

transkripsiyon ve transkripsiyon sonrası aşamadaki görevleri üzerinde çalışmaktadır. Chen 

ve arkadaşları 2011 yılında yaptıkları çalışmada TF ve miRNA ilişkisinin biyolojik 

süreçlerdeki önemi ve bu faktörler arasındaki koordinasyon bozukluğunun kansere sebep 

olabileceği üzerinde durmuştur (35). Yine son yıllarda gündemde olan sistem biyolojisi 
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yaklaşımları ile dinamik biyolojik süreçlerin bütün halinde düşünülmesi sonucunda 

Transkripsiyon faktörü-miRNA-Hedef gen ilişkilerinin belirlenmesi için çalışmalar 

yapılmaya başlanmıştır. Bu çalışmalar daha çok biyoinformatik ve istatistiksel yöntemlerin 

kullanılması ve/veya geliştirilmesi ile var olan bilgilerin bir araya getirilmesini 

amaçlamıştır. 

2010 yılında Tran ve arkadaşları kendi geliştirdikleri algoritma ile insandaki önemli 

Transkripsiyon faktörü-miRNA-Hedef gen devrelerini tespit etmeye çalışmış ve bu 

modüllerin organ morfogenezi, organ gelişimi, transkripsiyon gibi önemli biyolojik 

süreçlerde görev yaptığına işaret etmişlerdir. Guo ve arkadaşları ise şizofrenide EGR3-hsa-

miR-195 ikilisinin anahtar düzenleyici olduğunu belirtmişlerdir (36,37). Aynı yıl 

CircuitsDB isimli insan ve fareye spesifik devrelerin bulunduğu veritabanı erişime 

açılmıştır (38). Daha sonra yapılan iki çalışmada Transkripsiyon faktörü-miRNA-Hedef gen 

listelerini alarak aralarındaki ilişkiyi görsel ağlara dönüştüren MIR@NT@N ve MIRTFnet 

isimli web araçları geliştirilmiştir (4,39). mRNA-miRNA ilişkilerini ağlara dönüştürmek 

amacıyla tasarlanmış diğer web araçları, mirConnX ve MAGIA
2
 ise yine 2011 ve 2012 

yıllarında kullanıma sunulmuştur (40,41). Li ve arkadaşları 2013 yılında yaptıkları 

çalışmada küçük hücreli olmayan akciğer kanserinde (NSCLC) literatür bilgisini bir araya 

koyarak miRNA-gen, miRNA-TF, TF-gen, TF- miRNA ilişkilerini belirlemiş ve miR-17 

ailesi-E2F1-RB1 devresinin bu kanser tipinin oluşum ve gelişimindeki potansiyel 

düzenleyici rolü üzerinde durmuştur (42). Yine 2013 yılında yapılan ve devrelerin 

tespitinde arama algoritmalarının kullanıldığı çalışmada ise alzheimer hastalığının 

ilerlemesinde hsa-miR-146a-STAT1-MYC devresinin önemli rol oynadığı tespit edilmiştir 

(43). 2014 yılında prostat kanserinde yapılan çalışmaya spesifik IntegraMiR isimli bir 

program geliştirilmiş ve hastalığa spesifik devreler belirlenmiştir (44). 

Literatürde miRNA-TF ilişkilerini analiz etmek üzere var olan araçlar özetle üç grupta 

toplanabilir. Birinci gruptaki araçlar, eşleşen miRNA ve mRNA ifade profillerini 

kullanarak birlikte hareket eden miRNAların ve/veya miRNAlar tarafından aynı anda 

düzenlenen gen kümelerinin istatistiksel yöntemlerle analizini amaçlar (45–49). Bu araçlar 

modülleri (ortak regülasyonu) tahmin etmekle birlikte, ağ ilişkileri için yeterli bilgi 

sunamazlar (Örneğin; mirConnX ve MAGIA2) (40,41). İkinci gruptaki araçlar yine gen 

ifade verilerini kullanarak, ikili düzenlenme ilişkilerini tahmin eder. Örneğin, MIRTFNet 
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sadece miRNA-TF ve TF-gen ikililerini bulabilmektedir (4). Üçüncü gruptaki araçlar ise, 

deneysel verileri değil, literatür tabanlı elde edilmiş bilgileri ve sekans tabanlı hedef 

tahminlerini bir veri tabanı üzerinde birleştirerek statik devreler sunarlar (Örneğin; 

CircuitDB ve MIR@NT@N) (39,50).  Bunlar veritabanları gibi işlev görmektedir, 

devrelerin gen ifade verileri ile ilişkilendirilmesi ve yorumlanması için sunulan bir işlev 

yoktur. Devreler genellikle deneyi yapan araştırmacıların başka analizleriyle birlikte 

kullanımı şeklinde anlamlandırılır. Bahsi geçen çalışmalarda olduğu gibi Transkripsiyon 

faktörü-miRNA-Hedef gen devrelerini tespit etme yolunda adımlar atan araçlar 

yayımlanmış olsa da bunların çoğu günümüz itibariyle aktif değildir ya da dinamik şekilde 

kullanılamamaktadır ya da sadece DE analiziyle ve statik ilişkilerle sınırlayarak işlem 

yapmaktadır (51–54). 

2.4. MEME KANSERİ 

Meme kanseri kompleks ve heterojen bir hastalıktır ve dünyada kadınlarda en sık görülen 

kanser türüdür (55,56). Amerikan Kanser Derneği’nin son istatistiklerine göre 2017 yılında 

yaklaşık 40.610 kadın ve 460 erkeğin 2017 yılında meme kanserinden ölmesi 

beklenmektedir (Şekil 2.7) (55). 
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Şekil 2.7. Amerikan Kanser Derneği istatistikleri sonucu 2017 yılındaki yeni vaka ve 

yaşam kaybı sayıları ve oranlarını gösteren grafik (57).  

2.4.1. MEME KANSERİNİN SINIFLANDIRMASI 

Günümüzde meme kanserinin sınıflandırması 3 şekilde yapılabilmektedir. Bunlardan ilki 

histolojik sınıflandırmadır. Normal meme dokusu lobül (süt üreten doku) denilen yapıların 

bir araya gelmesiyle oluşan lob (süt bezi), meme başına süt taşıyan duktus (süt kanalları) 

ve yağ dokusundan oluşmaktadır (Şekil 2.8). Histolojik sınıflandırma kanserin bu yapıların 

hangisinden geliştiğine ve yayılma tipine göre olmaktadır ve duktuslardan ya da 

lobüllerden gelişmesine göre iki tiptir. Bu iki tip de yapının dışına yayılmasıyla invaziv, 

yapının içerisinde kalmasıyla in situ olarak adlandırılır. Sonuç olarak en yaygın olarak 

rastlanan 4 farklı histolojik alt tip bulunmaktadır. Bunlar; Duktal Karsinoma in situ 

(DCIS), İnvaziv Duktal Karsinom (IDC), Lobüler Karsinoma in situ (LCIS) ve İnvaziv 

lobüler Kanser (ILC)’dir (55,58). 
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Şekil 2.8. Memenin anatomisi ve kanserin geliştiği yapılar (59). 

Bir diğer sınıflandırma patolojik sınıflandırmadır ve bazı reseptörlerin fazlalığına ve 

azlığına göre yapılır. Östrojen (ER), progesteron (PR) ve HER2 reseptör sayısında fazlalık 

varsa pozitif, tersi durumda ise negatif, üç reseptör tipini de bulundurmayan halde ise 3’lü 

negatif olarak isimlendirilir; ER+, ER-, PR+, PR-, HER2+, HER2- ve 3’lü negatif olmak 

üzere 7 çeşittir.  

Meme kanserinin heterojen bir profil sergilemesi, farklı hastalar arasında (intertümör) ve 

hatta her tümör içerisinde (intratümör) büyük farklılıklar gösteriyor olması teşhisi ve 

tedaviyi zorlaştırmaktadır (60–62). Bu eksiklik yeni biyobelirteçlerin tespitini hedefleyen 

çalışmaların yapılmasına sebep olmuş ve yakın zamanda histolojik ve patolojik 

sınıflandırmanın yanında meme kanseri son olarak moleküler olarak da sınıflandırılmıştır 

(63,64). Bu sınıflandırmada ilk olarak 2000 yılında Perou, Sørlie ve arkadaşları tarafından 

bazal hücre benzeri, HER2+, normal epitel benzeri, ve luminal olarak 4’e ayrılmıştır (63). 

Daha sonra luminal alt tipin kendi arasında luminal A ve luminal B olarak gruplanması ile 

5 alt tipe ayrılmıştır (64). Daha sonra claudin low ve moleküler apokrin alt tiplerinin de 

eklenmesiyle meme kanseri 7 moleküler alt tip olarak sınıflandırılmıştır (65,66) 

2.4.1.1. Meme Kanserinde Tümör Derecesi 

Meme kanserinde tümör derecesi kanser hücrelerinin normal hücrelere mikroskobik olarak 

benzerliğine dayanır. Tümör derecesi ne kadar yüksekse, hücreler normalden o kadar 
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farklılaşmıştır ve yayılma ihtimali yüksektir. Tümör derecesi belirlenirken iki parametre 

göz önünde bulundurulur. Bunlardan ilki nükleer derecedir; tümör hücrelerindeki 

nükleusun boyut ve şekli değerlendirilir. İkincisi ise mitotik hızdır ve bu da tümör 

hücrelerinin ne kadar hızlı büyüyüp bölündüğünün bir ölçüsüdür. Bir tümörün derecesi 

belirlenirken bu iki parametre de göz ününde bulundurulmaktadır (56). 

2.4.2. MEME KANSERİ VE TRANSKRİPSİYON FAKTÖRÜ-MİRNA-HEDEF 

GEN DEVRELERİ 

Yüksek işlem hacimli teknolojilerin (mikrodizin ve yeni nesil dizileme gibi) gelişmesiyle 

birlikte meme kanserine sebep olan ve gelişiminde rol oynayan pek çok faktör (gen, 

miRNA, transkripsiyon faktörü vb.) tespit edilmiş olsa da hastalığın regülasyonunda rol 

oynayan moleküler mekanizmalar hala tam olarak açıklanamamıştır. Meme kanseri 

heterojen bir yapıya sahip, patolojik, histolojik ve moleküler olarak birçok alt tipe ayrılan 

kompleks bir hastalıktır. Bu da özellikle tedavide önemli güçlüklere sebep olmaktadır. 

Neredeyse bütün biyolojik düzensizliklerde olduğu gibi meme kanserinde de tek bir 

faktörün etkisinden bahsetmek mümkün değildir. Sistem biyolojisi yaklaşımlarının değer 

kazandığı günümüzde meme kanserine global bakış açısıyla bakabilmek ve moleküller 

arasındaki ilişkileri değerlendirebilmek önem arz etmektedir. Bu eksiklik, meme kanseri 

oluşumunu ve gelişimini öngörebilecek yeni belirteçlerin aranmasını ve düzenleyici ağların 

tespit edilmesini zorunlu kılmıştır.  

Özellikle 2010 yılından itibaren Transkripsiyon faktörü-miRNA-Hedef gen devreleri ile 

ilgili artan bir ivme ile çalışmalar gerçekleştirilmiş olsa da meme kanseri oluşum ve 

gelişimine spesifik üçlü devreleri ortaya çıkaran bir çalışma hiç yapılmamıştır. Literatürde 

meme kanserinde rol alan devre ve motiflerden bahseden iki çalışma bulunmaktadır. 2012 

ve 2013 yılında yapılan bu çalışmalarda amaç hastalık spesifik ağların oluşturulabilmesi 

için algoritma ve web tabanlı araç geliştirmektir ancak bu araçlar da günümüz itibariyle 

aktif olarak kullanılamamaktadır (DisTMGneT). Bahsi geçen iki çalışmada da meme 

kanseri ile ilgili literatür bilgisi algoritma geliştirmek için örnek hastalık olarak 

kullanılmıştır dolayısı ile meme kanserine özel bir devre belirlenmemiştir (52,67). 

Dolayısıyla tez çalışmasının kurgusu literatürdeki önemli bir boşluğu doldurmaktadır. Tez 

kapsamında meme kanseri oluşumu ve gelişimi özelinde sonuçlar literatürde ilk kez elde 
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edilmiştir ve daha da önemlisi araştırmacıların kendi verilerini zenginleştirerek entegre 

edebilecekleri bir sistem geliştirilmiştir. Bu programı dinamik olarak her hastalık veya 

karşılaştırma durumu (Ör: yaş, cinsiyet, ilaç uygulaması gibi) için kullanmak mümkündür. 
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3. GEREKÇE VE AMAÇ 

Hücresel süreçlere bütünsel olarak yaklaşmanın değerinin anlaşıldığı günümüzde hücrede 

gerçekleşen kombinasyonel düzenleyici mekanizmaların karakterize edilmesi (ağlar ve 

devreler kurgulayarak) ve açığa çıkartılması önem kazanmıştır. Bu nedenle çeşitli biyolojik 

süreçlerde düzenleyici Transkripsiyon faktörü-miRNA-Hedef gen devrelerinin ortaya 

çıkartılmasını hedefleyen çalışmalar son yıllarda artmaya başlamıştır. 2010 yılından 

itibaren bu konuda artan bir ivme ile çalışmalar gerçekleştirilmiş olsa da meme kanseri 

oluşum ve gelişimine spesifik üçlü devreleri ortaya çıkaran bir çalışma hiç yapılmamıştır. 

Daha da önemlisi araştırmacıların kendi verilerini zenginleştirerek entegre edebilecekleri 

bir program veya çalışma sistemi bulunmamaktadır. Var olan çalışmalarda geliştirilen 

araçlar çoğu aktif olarak kullanılamamakta, aktif olanlar yalnızca statik olarak gömülü 

bilgiyi çağırabilmekte veya sadece DE (ifadesi anlamlı olarak değişen) analizi üzerinden 

işlem yapmaktadır. 

Bu gerekçe ile tez çalışmasında, sistem biyolojisi yaklaşımı ile literatürde daha önce 

yapılmış meme kanseri ve normal dokuların miRNA, TF ve gen ifade (expression) 

verilerini üst üste koyarak meme kanseri oluşumunda (tümör&normal) ve gelişiminde 

(tümör derecesi/ grade) rol alan kombinasyonel düzenleyici mekanizmaları Transkripsiyon 

faktörü-miRNA-Hedef gen devreleri (biological circuits) olarak ortaya çıkartmak, 

literatürde olmayan özgün bir sistem ve devre analiz aracı geliştirmek amaçlanmıştır. 
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4. MATERYAL VE YÖNTEM 

4.1. MATERYAL 

Tez çalışmasında meme kanseri regülasyonunda önem arz edebilecek Transkripsiyon 

faktörü-miRNA-Hedef gen devrelerinin tespit edilmesinde literatürden elde edilen miRNA 

ve mRNA mikrodizin çalışmaları kullanılmıştır. 

Meme kanseri oluşumunda rol alan devrelerin araştırılması için; 102 tümör, 30 normal 

örneği içeren 2 tane miRNA, 101 tümör, 31 normal örneği içeren 3 tane mRNA çalışması 

seçilmiş ve analizleri gerçekleştirilmiştir (Çizelge 4.1). Verilerin özellikleri aşağıda detaylı 

olarak anlatılmıştır. 

Çizelge 4.1. Literatür araştırması sonucunda meme kanserinin oluşumunun araştırılması 

için seçilen meme kanseri miRNA/mRNA mikrodizin çalışmalarının veri tipi, deneyin 

gerçekleştirildiği platform, erişim kodu ve örnek sayısı bilgileri. 

 

Meme kanseri gelişiminde rol alan devrelerin araştırılması için; 347 tümör örneği 

içeren 4 tane miRNA, 711 tümör örneği içeren 7 tane mRNA çalışması seçilmiş ve 

analizleri gerçekleştirilmiştir (Çizelge 4.2). Bu verilerin özellikleri aşağıda detaylı olarak 

anlatılmıştır. 

 

 

 

ERİŞİM KODU

miRNA Verileri Tümör Normal

GSE45666 80 15 Agilent-021827 Human miRNA Microarray G4470C 

GSE32922 22 15 Exiqon miRCURY LNA microRNA Array v.11.0

Toplam 102 30

mRNA Verileri Tümör Normal

GSE5764 10 20 Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 

GSE17907 51 4 Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 

GSE3744 40 7 Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 

Toplam 101 31

ÖRNEK SAYILARI
PLATFORM
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Çizelge 4.2. Literatür araştırması sonucunda meme kanseri gelişiminin araştırılması için 

seçilen meme kanseri miRNA/mRNA mikrodizin çalışmalarının veri tipi, deneyin 

gerçekleştirildiği platform, erişim kodu ve örnek sayısı bilgileri (TD; Tümör Derecesi). 

 

4.1.1. MİRNA MİKRODİZİN VERİLERİ 

4.1.1.1. Meme Kanseri Oluşumunun Araştırılması İçin Kullanılan miRNA Verileri 

GSE45666 (68), Lee ve arkadaşları tarafından Agilent-021827 Human miRNA Microarray 

G4470C platformu kullanılarak elde edilmiş bir miRNA mikrodizin verisidir. Bu 

çalışmadaki 80 tümör ve 15 normal örnek tez kapsamında tekrar analiz edilmiştir. 

GSE32922 (69), Tanic ve arkadaşları tarafından Exiqon miRCURY LNA microRNA 

Array v.11.0 platformu kullanılarak gerçekleştirilmiştir ve içeriğindeki 22 tümör 15 normal 

örnek tez kapsamında tekrar analiz edilmiştir. 

4.1.1.2. Meme Kanseri Gelişiminin Araştırılması İçin Kullanılan miRNA Verileri 

GSE26666 (70), Cimino ve arkadaşları tarafından Agilent-019118 Human miRNA 

Microarray 2.0 G4470B platformu kullanılarak elde edilmiş bir miRNA mikrodizin 

verisidir. Bu çalışmadaki 72 tane tümör derecesi bilgisi olan örnek yeniden analiz 

edilmiştir. 

 ERİŞİM KODU

miRNA Verileri TD1 TD2 TD3

GSE26666 4 34 34 Agilent-019118 Human miRNA Microarray 2.0 G4470B

GSE40267 3 20 154 Agilent-021827 Human miRNA Microarray (V3) 

GSE40525 3 31 27 Agilent-019118 Human miRNA Microarray 2.0 G4470B

GSE59247 4 15 18 Agilent-031181 Unrestricted Human miRNA V16.0

Toplam 14 100 233

mRNA Verileri TD1 TD2 TD3

E-MTAB-1006 18 34 44 Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 

GSE17907 3 10 34 Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 

GSE36295 4 17 17 Affymetrix Human Gene 1.0 ST Array 

GSE39004 8 20 25 Affymetrix Human Gene 1.0 ST Array 

GSE42568 11 40 53 Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 

GSE58212 43 109 125 Agilent-028004 SurePrint G3 Human GE 8x60K

GSE59246 13 29 54 Agilent-028004 SurePrint G3 Human GE 8x60K

Toplam 100 259 352

ÖRNEK SAYILARI
PLATFORM
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GSE40267 (71), de Rinaldis ve arkadaşları tarafından Agilent-021827 Human miRNA 

Microarray (V3) platformu kullanılarak elde edilmiş bir miRNA mikrodizin verisidir. Bu 

çalışmadaki 177 tane tümör derecesi bilgisi olan örnek yeniden analiz edilmiştir. 

GSE40525 (72), Biagioni ve arkadaşları tarafından Agilent-019118 Human miRNA 

Microarray 2.0 G4470B platformu kullanılarak elde edilmiş bir miRNA mikrodizin 

verisidir. Bu çalışmadaki 61 tane tümör derecesi bilgisi olan örnek yeniden analiz 

edilmiştir. 

GSE59247 (73), Lesurf ve arkadaşları tarafından Agilent-031181 Unrestricted Human 

miRNA V16.0 Microarray 030840 platformu kullanılarak elde edilmiş bir miRNA 

mikrodizin verisidir. Bu çalışmadaki 37 tane tümör derecesi bilgisi olan örnek yeniden 

analiz edilmiştir. 

4.1.2. MRNA MİKRODİZİN VERİLERİ 

4.1.2.1. Meme Kanseri Oluşumunun Araştırılması İçin Kullanılan mRNA Verileri 

GSE5764 (74), Turashvili ve arkadaşları tarafından Affymetrix Human Genome U133 Plus 

2.0 Array platformu kullanılarak 10 meme tümör ve 20 normal örnek kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. 

GSE17907 (75), Sircoulomb ve arkadaşları tarafından Affymetrix Human Genome U133 

Plus 2.0 Array ile 51 tümör ve 4 normal örnek ile yapılmıştır.  

GSE3744 (76) ise yine Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array platformu ile 40 

tümör ve 7 normal örnek kullanılarak yapılmıştır. 

4.1.2.2. Meme Kanseri Gelişiminin Araştırılması İçin Kullanılan mRNA Verileri 

E-MTAB-1006 (77), Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 platformu kullanılarak 96 

tane tümör derecesi bilgisi olan tümör örneği kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  

GSE17907 (75), Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array platformu kullanılarak 

47 tane tümör derecesi bilgisi olan tümör örneği kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Bu 
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çalışma aynı zamanda meme kanseri oluşumunun araştırılması için kullanılan veri 

setlerinden bir tanesidir. 

GSE36295 (78) , Affymetrix Human Gene 1.0 ST Array platformu kullanılarak 38 tane 

tümör derecesi bilgisi olan tümör örneği kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

GSE39004 (79), Affymetrix Human Gene 1.0 ST Array platformu kullanılarak 53 tane 

tümör derecesi bilgisi olan tümör örneği kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  

GSE42568 (80), Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array platformu kullanılarak 

104 tane tümör derecesi bilgisi olan tümör örneği kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  

GSE58212 (81), Agilent-028004 SurePrint G3 Human GE 8x60K Microarray platformu 

kullanılarak 277 tane tümör derecesi bilgisi olan tümör örneği kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. 

GSE5924 (73), Agilent-028004 SurePrint G3 Human GE 8x60K Microarray platformu 

kullanılarak 96 tane tümör derecesi bilgisi olan tümör örneği kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. 



23 

 

4.2. YÖNTEM 

 

Şekil 4.1. Meme kanseri oluşum ve gelişiminde önemli aktif düzenleyici devrelerin 

belirlenmesi için geliştirilen sistemin mimarisi (Algoritma). 

4.2.1. MİKRODİZİN ÇALIŞMALARININ BULUNMASINA YÖNELİK 

LİTERATÜR ARAŞTIRMASI 

Literatür araştırması kapsamında, meme kanseri mikrodizin verilerinin (miRNA ve 

mRNA) bulunması için daha önce yapılmış olan ve tümör ve normal örnekleri içeren 

meme kanseri mikrodizin çalışmaları Gene Expression Omnibus; GEO ve ArrayExpress 

veri tabanları kullanılarak araştırılmıştır (82,83). 
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GEO ve ArrayExpress veritabanlarında arama yapılırken anahtar kelime olarak “miRNA/ 

microRNA/mRNA/”, “breast cancer” ve “expression” kullanılmıştır (Şekil 4.2, Şekil 4.3). 

Tez kapsamında sadece tümör ve normal meme primer doku örnekleri kullanılmıştır, kan, 

hücre hattı, formalin ile fikse edilmiş parafine gömülmüş (FFPE) doku örnekleri çalışmaya 

dahil edilmemiştir. 

 

Şekil 4.2. Literatür araştırması için GEO veritabanında örnek bir arama işlemini gösteren 

ekran görüntüsü. 

 

Şekil 4.3. Literatür araştırması için ArrayExpress veritabanında örnek bir arama işlemini 

gösteren ekran görüntüsü. 
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Meme kanseri oluşumunun araştırılması amacıyla normal ve tümör örnekler, meme 

kanserinin gelişiminin araştırılması için ise tümör derecesi (TD, grade) bilgilerine 

erişilebilen tümör örnekleri seçilmiştir. 

4.2.2. MİKRODİZİN VERİ ANALİZİ 

Mikrodizin veri analizleri (normalizasyon işlemleri ve istatistiksel analizler), “R” yazılım 

dilinde “Bioconducter” paketini kullanarak “Microsoft Excel” eklentisi olarak mikrodizin 

analizi yapılmasına izin veren BRB-ArrayTools (84) programının 4.5.1 (stable) versiyonu 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Normalizasyon teknik farklardan dolayı ortaya çıkabilecek 

farklılıklar eleyerek biyolojik veri üzerindeki gerçek farkların ortaya çıkarılmasını 

sağlamaktadır. Bu tez çalışmasında yüksek işlem hacimli verilere sıklıkla uygulanan ve en 

güvenilir normalizasyon yöntemlerinden birisi olan quantile normalizasyon metodu 

kullanılmıştır. Quantile normalizasyonda teknikten gelen farkları elemine etmek için veri 

bir bütün olarak değerlendirilir ve sayısal değerler yerine sıralama değerlerinin farklı 

örneklerdeki ortalaması kullanılarak karşılaştırılabilir bir sayı değeri verilerek işlem yapılır 

(85). 

Meme kanserinin oluşumunun araştırıldığı veriler normalize edildikten sonra örnekler 2 

gruba (tümör ve normal) ayrılarak BRB programı içindeki sınıf karşılaştırması (Class 

Comparison) komutu ile kıyaslanmıştır, böylece p≤0.05 ve tümör normal gruplar arasında 

kat değişimi en az 2 kat olan bütün miRNA’lar ve mRNA’lar tespit edilmiş ve 

listelenmiştir. 

Meme kanserinin gelişiminin araştırıldığı veriler normalize edildikten sonra örnekler tümör 

derecesi (grade) bilgilerine göre (ör: grade 1, grade 2, grade 3 gibi) ayrılarak BRB 

programı içindeki ANOVA komutu ile kıyaslanmıştır. ANOVA iki veya daha fazla grubun 

ortalamaları arasındaki farkın tespit edilmesine izin veren istatistiksel bir yöntemdir. 

Böylece tümör dereceleri arasında anlamlı olarak ifade farklılığı gösteren (p≤0.05) bütün 

miRNA’lar ve mRNA’lar tespit edilmiş ve listelenmiştir. 

4.2.3. MİSEA VE GSEA ANALİZLERİ 

Tez çalışması kapsamında seçilen mikrodizin verilerinde DE analizi yapılmış ve p≤0.05 ve 

kat değişimi 2’den büyük olan bütün miRNA ve mRNA’lar tespit edilmiştir. Bu analize 
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göre farklı ifade olan mRNA ve miRNA’lar seçilerek bir sonraki adıma geçerler. Ancak 

gerek kullanılan istatistiksel yöntemlerin olası hataları gerekse ifadesi iki durum arasında 

önemli ölçüde değişmeyen miRNA ve TF’lere bağlı olarak önemli devrelerin 

kaçırılmaması için DE analiziyle tespit edilemeyen TF’lerin belirlenebilmesi için hedef 

genler, miRNA’lar ve TF’ler üzerinde GSEA (Gene Set Enrichment Analysis) 

uygulanmıştır. GSEA belirli bir ölçüte göre (burada kat değişim ve p değerleri) sıralanmış 

bir liste içerisinde önceden tanımlı ilişkileri istatistiksel olarak tespit eden bir yöntemdir 

(86). GSEA analiz aracı kullanılarak yapılan analizlerde verdiğimiz gen ve TF listesindeki 

(DE listeler) elemanlardan minimum 2 tanesi ile ilişkili miRNA ve TF listeleri elde 

edilmiştir (Şekil 4.4). Buna ek olarak DE analizinden kaçan bütün TF ve miRNA’ları tespit 

edebilmek için miSEA analizi de sisteme entegre edilmiştir (87). miSEA aracı temel olarak 

GSEA algoritmasını aynen kullanırken gen kümeleri üzerinde değil miRNA kümeleri 

üzerinde çalışmaktadır. miSEA analiz aracı kullanılarak yapılan analizlerde verdiğimiz 

miRNA listesindeki (DE listeler) elemanlardan minimum 2 tanesini regüle eden 

(regülasyon derecesi) TF listeleri elde edilmiştir. 

 

Şekil 4.4.  GSEA analiz aracında yapılan örnek bir analize ait ekran görüntüsü. 
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miSEA ve GSEA analiz araçları kullanılarak yapılan analizlerde verdiğimiz miRNA, 

mRNA ve TF listesindeki (DE listeler) elemanlarla anlamlı şekilde bağlantılı olan ekstra 

TF ve miRNA listeleri elde edilmiştir ve bunlar Transkripsiyon faktörü-miRNA-Hedef gen 

devrelerinin tespiti için kullanılacak olan listelere eklenmiştir. 

4.2.4. MİRNA-GEN, TF-GEN, MİRNA-TF VE TF-MİRNA DÜZENLEYİCİ 

İLİŞKİLERİNİN LİTERATÜRDEN ELDE EDİLMESİ 

TF-miRNA ikili motifleri için TransmiR (5), miRNA-gen / miRNA-TF ikili motifleri için 

MIRTFnet (4) ve MIRTarBase (88), TF-gen ikili motifleri için yine MIRTFnet (4) veri 

tabanları kullanılmıştır. Bu veritabanlarından ikili ilişkileri içeren dosyalar indirilmiş ve 

düzenlenmiştir (Şekil 4.5). 

 

Şekil 4.5. MIRTarBase veritabanından miRNA-gen ve miRNA-TF ikili ilişkilerini içeren 

dosyaya erişimi gösteren ekran görüntüsü. 

4.2.5. MİRNA İSİMLENDİRME SORUNLARININ AŞILMASI 

Tez çalışmasında farklı kaynaklardan (GSEA, miSEA, TransmiR gibi) ve farklı 

platformlardan elde edilen miRNA listeleri kullanılmıştır. Bütün listelerin birbiriyle 

entegrasyonunun miRNA isimlerine göre yapıldığı düşünüldüğünde bu isim listelerinin 

standardize edilmesi veri kaybetmemek adına çok önemli bir basamaktır. Tez çalışması 

kapsamında bu sorunu çözmek adına DE listeleri ve global ağ analizi aşamasında statik 
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devreleri belirlemek için çeşitli veritabanlarından elde edilmiş olan miRNA-TF, miRNA-

hedef gen ikililerindeki miRNA isimlendirmeleri de aynı versiyona (v21) göre 

ayarlanmıştır (Şekil 4.6). Bu dönüşümlerin gerçekleştirilmesi için miRNAmeConverter 

analiz aracı kullanılmıştır (89). 

 

Şekil 4.6. miRNAmeConverter kullanılarak miRNA isimlendirmesinin istenilen versiyona 

göre ayarlanmasını gösteren örnek ekran görüntüsü. hsa-miR-1 isimli miRNA, 21. 

miRBase versiyonuna göre artık hsa-miR-3p olarak isimlendirilmektedir. 

4.2.6. PROGRAM GELİŞTİRİLMESİ 

mRNA ve miRNA ifade verilerinin çeşitli kombinasyonlarla devrelere dönüştürülmesi için 

özgün bir “sistem” oluşturulmuştur. Sistem manuel olarak gerçekleştirilen ve kod ile 

gerçekleştirilen basamakları içermektedir (Şekil 4.7). Zenginleştirme tabanlı (Enrichment-

based) devre analizi olarak isimlendirilmiştir. 
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Şekil 4.7. Sistem basamaklarını gösteren şema. 1. kod bölümü lokal ikililerin ve global 

ikililerin kesiştirildiği ve aktif motiflerin bulunduğu basamağı, 2 kod bölümü ise üçlü 

devrelerin tespit edildiği basmağı temsil etmektedir. Kodun iki basamağından da sonuç 

listeleri elde edilmiştir. 

Programın ana hedefi, çeşitli kombinasyonlar ile oluşabilecek Transkripsiyon faktörü-

miRNA-Hedef gen devre çeşitlerinin araştırılması ve raporlanmasıdır. 

mRNA ve miRNA verilerinin analizi ve meme kanserinin oluşum ve gelişiminde aktif 

düzenleyici devrelerin tespit edilmesi için geliştirilen sistemin mimarisi Şekil 4.7’de 

görülmektedir. Sistemin iki analiz hattı bulunmaktadır. Bunlardan ilki kullanılan “lokal ağ 

analizi”dir. Sistemin bu aşaması verimize (TF, miRNA ve hedef gen listeleri) spesifik ikili 

ilişki olasılıklarının belirlenmesini kapsamaktadır. İkinci analiz hattı ise mevcut veri 

tabanlarından elde edilen global ikili düzenleme motiflerinin elde edildiği “global ağ 



30 

 

analizi” kısmıdır. Tez çalışması kapsamında TF-miRNA ikili motifleri için TransmiR (5), 

miRNA-gen / miRNA-TF ikili motifleri için MIRTFnet (4) ve MIRTarBase (88), TF-gen 

ikili motifleri için ise yine MIRTFnet (4) veri tabanları kullanılmıştır. 

Algoritması belirlenen sistemin kodlanmasında C++ yazılım dili kullanılmıştır. Kodun 

yazılmasında ve çalıştırılmasında DEV C++ geliştirme ortamı kullanılmıştır (Şekil 4.8). 

Kodun tamamı EK-1 olarak verilmiştir. 

 

Şekil 4.8. Dev C ++ geliştirme ortamında kodun yazılmasına ve çalıştırılmasına ait örnek 

ekran görüntüsü. 

4.2.6.1. Sistemin Fayda Analizi 

Tez çalışması kapsamında meme kanseri mRNA ve miRNA verilerinin hastalığın oluşumu 

ve gelişiminde önemli olabilecek Transkripsiyon faktörü-miRNA-Hedef gen devrelerine 

dönüştürülmesi için özgün bir “sistem” oluşturulmuştur. Literatürde devre tespiti amacıyla 

geliştirilmiş olan bütün programlar veri olarak sadece DE listeleri kullanmaktadır. Ancak 

bu bazı önemli devrelerin kaçırılabilmesine sebep olabilmektedir. Bu amaçla GSEA ve 

miSEA analiz araçlarını dahil ederek geliştirdiğimiz zenginleştirme tabanlı (Enrichment-

based) devre analizi sisteminin veri kaybının engellenmesine olan faydasının tespit 

edilmesi için sadece DE listeler ile analiz yapılmıştır. 



31 

 

5. ARAŞTIRMA BULGULARI 

5.1. İFADESİ ANLAMLI OLARAK DEĞİŞEN MİRNA, GEN VE 

TRANSKRİPSİYON FAKTÖRÜ LİSTELERİ 

BRB-Array Tools ile gerçekleştirilen analizler sonucunda; 

Tümör ve normal örnekler arasında ifadesi anlamlı olarak değişen (DE) miRNA, 

transkripsiyon faktörü (TF) ve hedef gen listeleri elde edilmiştir. 

Tümör örneklerinde farklı tümör dereceleri arasında (grade) ifadesi anlamlı olarak 

değişen (DE) miRNA, transkripsiyon faktörü (TF) ve hedef gen listeleri elde edilmiştir. 

5.1.1. İFADESİ ANLAMLI OLARAK DEĞİŞEN MİRNA’LAR 

5.1.1.1. Tümör Normal Örnekler Arasında İfadesi Anlamlı Olarak Değişen 

miRNA’lar 

 GSE45666 kodlu çalışmada kat değişimleri 2-10 arasında olan 103 tane DE miRNA 

bulunmuştur. 

 GSE32922 kodlu çalışmada ise kat değişimleri 2-7.7 arasında olan 50 tane DE miRNA 

bulunmuştur. 

Çalışmalardan elde edilen bu listeler Venny 2.1.0 analiz aracı (90) kullanılarak 

karşılaştırıldığında kesişen miRNA’lar olduğu görülmüştür (Şekil 5.1). Bu tekrarlar 

elendiğinde son olarak 146 tane DE miRNA listelenmiştir. 
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Şekil 5.1. GSE45666 ve GSE32922 kodlu çalışmaların analizinden elde edilen DE 

listelerin karşılaştırılmasını gösteren venn şeması. İki liste arasında 7 miRNA ortaktır. 

5.1.1.2. Tümör Örneklerde Farklı Tümör Dereceleri Arasında İfadesi Anlamlı 

Olarak Değişen miRNA’lar 

 GSE26666 kodlu çalışmada tümör dereceleri arasında anlamlı olarak değişen 10 tane 

DE miRNA bulunmuştur. 

 GSE40267 kodlu çalışmada tümör dereceleri arasında anlamlı olarak değişen 132 tane 

DE miRNA bulunmuştur. 

 GSE40525 kodlu çalışmada tümör dereceleri arasında anlamlı olarak değişen 27 tane 

DE miRNA bulunmuştur. 

 GSE59247 kodlu çalışmada tümör dereceleri arasında anlamlı olarak değişen 16 tane 

DE miRNA bulunmuştur. 

Çalışmalardan elde edilen listeler Venny 2.1.0 analiz aracı (90) kullanılarak 

karşılaştırıldığında kesişen miRNA’lar olduğu görülmüştür (Şekil 5.2). Bu tekrarlar 

elendiğinde son olarak 159 DE miRNA listelenmiştir. 
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Şekil 5.2. GSE26666, GSE40267, GSE40525 ve GSE59247 kodlu çalışmaların analizinden 

elde edilen DE listelerin karşılaştırılmasını gösteren venn şeması. Listelerdeki tekrarlar 

elendiğinde 159 bağımsız miRNA elde edilmiştir. 

Çalışmalardan ayrı ayrı elde edilen DE (ifadesi anlamlı olarak değişen) miRNA listeleri ve 

tekrarların elenmiş olduğu son miRNA listeleri EK-2 olarak verilmiştir. 

5.1.2. İFADESİ ANLAMLI OLARAK DEĞİŞEN GENLER VE 

TRANSKRİPSİYON FAKTÖRLERİ 

5.1.2.1. Tümör Normal Örnekler Arasında İfadesi Anlamlı Olarak Değişen Genler ve 

TF’ler 

 GSE5764 kodlu çalışmada kat değişimleri 2 ile 25 arasında değişen 465 tane DE gen, 

2-6 kat arasında değişen 38 tane DE transkripsiyon faktörü bulunmuştur. 

 GSE17907 kodlu çalışmada kat değişimleri 2 ile 47.6 arasında değişen 2225 tane DE 

gen, 2-20 kat arasında değişen 193 tane DE transkripsiyon faktörü bulunmuştur. 

 GSE3744 kodlu çalışmada kat değişimleri 2 ile 34.6 arasında değişen 1530 tane DE 

gen, 2-13.8 kat arasında değişen 124 tane DE transkripsiyon faktörü bulunmuştur. 

Çalışmalardan elde edilen bu listeler karşılaştırılmıştır ve tekrar eden genler ve TF’ler 

elenmiştir. Son listelerde 3131 tane DE gen ve 256 tane DE TF bulunmaktadır. 
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5.1.2.2. Tümör Örneklerde Farklı Tümör Dereceleri Arasında İfadesi Anlamlı 

Olarak Değişen Genler ve TF’ler 

 E-MTAB-1006 kodlu çalışmada tümör dereceleri arasında anlamlı olarak değişen 2755 

tane DE gen, 195 tane DE transkripsiyon faktörü bulunmuştur. 

 GSE17907 kodlu çalışmada tümör dereceleri arasında anlamlı olarak değişen 694 tane 

DE gen, 68 tane DE transkripsiyon faktörü bulunmuştur. 

 GSE36295 kodlu çalışmada tümör dereceleri arasında anlamlı olarak değişen 1753 tane 

DE gen, 103 tane DE transkripsiyon faktörü bulunmuştur. 

 GSE39004 kodlu çalışmada tümör dereceleri arasında anlamlı olarak değişen 1543 tane 

DE gen, 91 tane DE transkripsiyon faktörü bulunmuştur. 

 GSE42568 kodlu çalışmada tümör dereceleri arasında anlamlı olarak değişen 3393 tane 

DE gen, 200 tane DE transkripsiyon faktörü bulunmuştur. 

 GSE58212 kodlu çalışmada tümör dereceleri arasında anlamlı olarak değişen 7208 tane 

DE gen, 605 tane DE transkripsiyon faktörü bulunmuştur. 

 GSE59246 kodlu çalışmada tümör dereceleri arasında anlamlı olarak değişen 2418 tane 

DE gen, 190 tane DE transkripsiyon faktörü bulunmuştur. 

Çalışmalardan elde edilen bu listeler karşılaştırılmıştır ve tekrar eden genler ve TF’ler 

elenmiştir. Son listelerde 11067 tane DE gen ve 824 tane DE TF bulunmaktadır. 

Çalışmalardan ayrı ayrı elde edilen DE (ifadesi anlamlı olarak değişen) gen ve TF listeleri 

ve tekrarların elenmiş olduğu son gen ve TF listeleri EK-3 ve EK-4 olarak verilmiştir. 

5.2. DEVRE ANALİZİ İÇİN KULLANILAN TF, MİRNA VE MRNA LİSTELERİ 

5.2.1. MEME KANSERİ OLUŞUMUNUN ARAŞTIRILMASI İÇİN KULLANILAN 

LİSTELER 

GSEA analiz aracı kullanılarak yapılan analizlerde verdiğimiz mRNA ve TF listesindeki 

(DE listeler) elemanlardan minimum 2 tanesi ile anlamlı olarak ilişkili miRNA listeleri 

elde edilmiştir. Bu miRNA’lar ile DE miRNA listesi karşılaştırıldığında 186 farklı miRNA 

olduğu görülmüştür DE listemizde olmayan bu 186 farklı miRNA verilerimizle anlamlı 

şekilde ilişki gösterdiği için devre analizinde kullanılacak miRNA listesine eklenmiştir. 
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miSEA ve GSEA analiz araçları kullanılarak yapılan analizlerde verdiğimiz miRNA, 

mRNA ve TF listesindeki (DE listeler) elemanlardan minimum 2 tanesini regüle eden TF 

listeleri elde edilmiştir. Bu TF’ler ile DE TF listesi karşılaştırıldığında 283 farklı TF 

olduğu görülmüştür. DE listemizde olmayan bu 283 farklı TF de verilerimizle anlamlı 

şekilde ilişki gösterdiği için devre analizinde kullanılacak TF listesine eklenmiştir. 

Sonuç olarak meme kanseri oluşumunda önemli Transkripsiyon faktörü-miRNA-Hedef gen 

devrelerinin tespiti için kullanılmak üzere 332 tane miRNA, 3131 tane gen ve 539 tane TF 

içeren 3 ayrı liste elde edilmiştir (Çizelge 5.1).  

5.2.2. MEME KANSERİ GELİŞİMİNİN ARAŞTIRILMASI İÇİN KULLANILAN 

LİSTELER 

GSEA analiz aracı kullanılarak yapılan analizlerde verdiğimiz mRNA ve TF listesindeki 

(DE listeler) elemanlardan minimum 2 tanesi ile anlamlı olarak ilişkili miRNA listeleri 

elde edilmiştir. Bu miRNA’lar ile DE miRNA listesi karşılaştırıldığında 191 farklı miRNA 

olduğu görülmüştür DE listemizde olmayan bu 191 farklı miRNA verilerimizle anlamlı 

şekilde ilişki gösterdiği için devre analizinde kullanılacak miRNA listesine eklenmiştir. 

miSEA ve GSEA analiz araçları kullanılarak yapılan analizlerde verdiğimiz miRNA, 

mRNA ve TF listesindeki (DE listeler) elemanlardan minimum 2 tanesini regüle eden TF 

listeleri elde edilmiştir. Bu TF’ler ile DE TF listesi karşılaştırıldığında 61 farklı TF olduğu 

görülmüştür. DE listemizde olmayan bu 61 farklı TF de verilerimizle anlamlı şekilde ilişki 

gösterdiği için devre analizinde kullanılacak TF listesine eklenmiştir. 

Sonuç olarak meme kanseri gelişiminde önemli Transkripsiyon faktörü-miRNA-Hedef gen 

devrelerinin tespiti için kullanılmak üzere 350 tane miRNA, 11067 tane gen ve 885 tane 

TF içeren 3 ayrı liste elde edilmiştir (Çizelge 5.1). 

 

 

 



36 

 

Çizelge 5.1. DE analizleri, GSEA/miSEA analizleri ve analiz sonuçlarının bir araya 

koyulması ile elde edilen miRNA, TF ve gen sayılarını gösteren çizelge. 

 

miSEA ve GSEA analizleri sonucunda elde edilen ekstra miRNA ve TF listeleri EK-5 

olarak verilmiştir. 

DE listeler ile miSEA ve GSEA analizleri sonucunda elde edilen ekstra miRNA ve TF 

listelerinin birleştirilmesi ve tekrarların elenmesi ile edilen listeler EK-6 olarak verilmiştir. 

Bu listeler program için veri olarak kullanılan listelerdir. 

5.3. GELİŞTİRİLEN PROGRAM İLE ELDE EDİLEN TF-MİRNA-HEDEF GEN 

DEVRELERİ 

5.3.1. İKİLİ İLİŞKİLER 

Şekil 4.7’de 1. kod bölümü olarak görünen kısım kodun listeler elde edilen ilk kısmıdır. 

Bu bölümde lokal ağ analizinde verilerimize spesifik (DE analizi, GSEA ve miSEA 

analizleri ile) elde ettiğimiz ikili ilişkiler ile global ağ analizinde literatürden elde ettiğimiz 

ikili ilişkilerin kesişimi olan aktif motifler elde edilmiştir. Aktif ikili motifler miRNA-gen, 

miRNA-TF, TF-gen, TF-miRNA olmak üzere 4 tiptir.  

1. kod bölümü sonucunda; 

Meme kanseri oluşumu için, 19181 tane aktif miRNA-gen ikilisi, 3627 tane aktif 

miRNA-TF ikilisi, 1494 tane aktif TF-gen ikilisi ve 254 tane aktif TF-miRNA ikilisi elde 

edilmiştir (Çizelge 5.2). 

DE miSEA/GSEA TOPLAM

miRNA 146 186 332

Gen 3131 − 3131

TF 256 283 539

miRNA 156 191 350

Gen 11067 − 11067

TF 824 61 885
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Meme kanseri gelişimi için, 58748 tane aktif miRNA-gen ikilisi, 7829 tane aktif miRNA-

TF ikilisi, 4403 tane aktif TF-gen ikilisi ve 277 tane aktif TF-miRNA ikilisi elde edilmiştir 

(Çizelge 5.2). 

Çizelge 5.2. Meme kanseri oluşumunda ve gelişiminde rol oynayan aktif ikili motif 

sayıları. 

 

Meme kanseri oluşum ve gelişiminde aktif ikili motifler EK-7 olarak verilmiştir. 

5.3.2. TF-MİRNA-HEDEF GEN ÜÇLÜ DEVRELERİ 

Tez kapsamındaki nihai hedef olan meme kanseri ile ilişkili olabilecek Transkripsiyon 

faktörü-miRNA-Hedef gen üçlü devrelerinin tespit edildiği aşama Şekil 4.7’de 2. kod 

bölümü olarak gösterilmektedir. Bu kod basamağında 2 tip üçlü devre elde edilmiştir. Bu 

devreler Şekil 5.3’de şematik olarak gösterilmektedir. 

 

Şekil 5.3. Program sonucunda elde edilen üçlü devre çeşitleri. 1. tip devrede miRNA-TF 

arasındaki ilişki tek yönlüyken 2. tip devre çeşidinde bu ilişki karşılıklı olmaktadır. 

OLUŞUM GELİŞİM

miRNA-gen 19181 58748

miRNA-TF 3627 7829

TF-gen 1494 4403

TF-miRNA 254 277
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5.3.2.1. Meme Kanseri Oluşumu İçin Önemli Olan Devreler 

Şekil 5.3’de görülen meme kanseri oluşumu için önemli olan 1. tip üçlü devrelerden (a) 

2280 (EK-8 olarak verilmiştir), 2. tip üçlü devreden (b) ise 128 tane (Çizelge 5.3) tespit 

edilmiştir. 

Çizelge 5.3. Meme kanseri oluşumu için önemli 2. tip üçlü devre listesi ve listedeki 

miRNA’ların aile ve/veya küme bilgileri. 

 
miRNA Aile/ Küme Bilgisi TF GEN 

1 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 AURKB 

2 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 BCL2 

3 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 CDC7 

4 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 DUSP1 

5 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 EDEM3 

6 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 NCBP1 

7 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 RRM2 

8 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 UHRF1 

9 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi MYC EZH2 

10 hsa-let-7b-5p let-7 ailesi MYC EZH2 

11 hsa-let-7c-5p let-7 ailesi, kromozom 21 kümesi MYC EZH2 

12 hsa-let-7e-5p let-7 ailesi MYC EZH2 

13 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 ATAD2 

14 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 ERCC1 

15 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 FAM129A 

16 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 RACGAP1 

17 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 RND3 

18 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 RRM2 

19 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 VEGFA 

20 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 ATAD2 

21 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 FAM129A 

22 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 GOLT1B 

23 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 HMMR 

24 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 MCL1 

25 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 PTGER4 

26 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 RACGAP1 

27 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 RRM2 

28 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 VEGFA 

29 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F3 VEGFA 

30 hsa-miR-1-3p miR-1-133 kümesi CEBPA CCL2 

31 hsa-miR-1-3p miR-1-133 kümesi CEBPA FN1 

32 hsa-miR-1-3p miR-1-133 kümesi CEBPA HSD17B11 
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33 hsa-miR-1-3p miR-1-133 kümesi CEBPA HSPA4 

34 hsa-miR-1-3p miR-1-133 kümesi CEBPA IGF1 

35 hsa-miR-1-3p miR-1-133 kümesi CEBPA IL6 

36 hsa-miR-155-5p kromozom 21 kümesi SMAD4 ZFP36 

37 hsa-miR-15a-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F3 CDK1 

38 hsa-miR-15a-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F3 VEGFA 

39 hsa-miR-15b-5p − E2F3 CDK1 

40 hsa-miR-15b-5p − E2F3 VEGFA 

41 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 AURKB 

42 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 BCL2 

43 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 BIRC5 

44 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CA2 

45 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CCNE1 

46 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CDK1 

47 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CDKN2A 

48 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CHEK1 

49 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CNN3 

50 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 DIRAS3 

51 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 EPB41L2 

52 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 FGFR1 

53 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 GOLT1B 

54 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 KIF2C 

55 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 KLC2 

56 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 MCL1 

57 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 NAB1 

58 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 NPR3 

59 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 PDK4 

60 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 PIK3R3 

61 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 PLK1 

62 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 PPM1D 

63 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 RACGAP1 

64 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 SERPINB5 

65 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 SMC2 

66 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 TTLL5 

67 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 VEGFA 

68 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 YPEL5 

69 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F3 CDK1 

70 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F3 PLK1 

71 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F3 VEGFA 

72 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 ATAD2 

73 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 BCL2 

74 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 EPB41L2 

75 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 FAM129A 
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76 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 FANCA 

77 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 MCL1 

78 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 PTGER4 

79 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 RACGAP1 

80 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 RND3 

81 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 RRM2 

82 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 VEGFA 

83 hsa-miR-183-5p miR-183-96-182 kümesi EGR1 HPSE 

84 hsa-miR-191-5p miR-191-425 kümesi EGR1 CCND2 

85 hsa-miR-195-5p miR-16 ailesi E2F3 CDK1 

86 hsa-miR-195-5p miR-16 ailesi E2F3 VEGFA 

87 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 ATAD2 

88 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 BCL2 

89 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 CCNB1 

90 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 FAM129A 

91 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 KIF2C 

92 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 KIT 

93 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 MCL1 

94 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 PTGER4 

95 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 RACGAP1 

96 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 RRM2 

97 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 VEGFA 

98 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 ATAD2 

99 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 FAM129A 

100 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 MCL1 

101 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 PTGER4 

102 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 RACGAP1 

103 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 RRM2 

104 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 VEGFA 

105 hsa-miR-214-3p − TWIST1 EZH2 

106 hsa-miR-21-5p − STAT3 BCL2 

107 hsa-miR-21-5p − STAT3 EGFR 

108 hsa-miR-21-5p − STAT3 MMP2 

109 hsa-miR-21-5p − STAT3 MMP9 

110 hsa-miR-21-5p − STAT3 MUC1 

111 hsa-miR-21-5p − STAT3 TGFB1 

112 hsa-miR-21-5p − STAT3 TNFRSF10B 

113 hsa-miR-21-5p − STAT3 VEGFA 

114 hsa-miR-223-3p − E2F1 ECT2 

115 hsa-miR-223-3p − E2F1 STMN1 

116 hsa-miR-25-3p miR-106b-25 kümesi PTEN EZH2 

117 hsa-miR-26a-5p − MYC EZH2 

118 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 ATAD2 
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119 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 BIRC5 

120 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 FAM129A 

121 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 MCL1 

122 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 PTGER4 

123 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 RACGAP1 

124 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 RND3 

125 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 RRM2 

126 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 STC2 

127 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 VEGFA 

128 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi MYC EZH2 

Meme kanseri oluşumu için önemli 2. tip 128 tane devre detaylı analiz edildiğinde let 7 

(let-7a-5p, let-7b-5p, let-7c-5p ve let-7e-5p), miR-17 (miR-106a-5p, miR-106b-5p, miR-

17-5p, miR-20a-5p, miR-20b-5p ve miR-93-5p), miR-16 ailelerine (miR-15a-5p, miR-

16-5p ve miR-195-5p) (family) ve miR-106a-363 (miR-106-5p ve miR-20b-5p), 

kromozom 21(let-7c-5p ve miR-155-5p), miR-106b-25 (miR-106b-5p, miR-25-3p ve 

miR-93-5p), miR-1-133 (miR-1-3p), miR-16 (miR-15a-5p ve miR-16-5p), miR-17-92 

(miR-17-5p ve miR-20a-5p), miR-183-96-182 (miR-183-5p) ve miR-191-425 (miR-191-

5p) gibi bazı kümelere (cluster) ait miRNA’ların çoğunlukta olduğu dikkat çekmektedir. 

Bu devrelerin elemanlarına bakıldığında hsa-miR-16-5p devrelerde sıklığı en fazla olan 

miRNA’dır.128 devrenin 31 tanesinde miRNA olarak miR-16-5p mevcuttur. TF’ler 

incelendiğinde ise E2F1’in en fazla devrede olan transkripsiyon faktörü olduğu 

görülmektedir. 128 devrenin 93 tanesinde TF olarak E2F1 bulunmaktadır. E2F1 haricinde 

transkripsiyon faktörü olarak MYC, E2F3, CEBPA, SMAD4, EGR1, TWIST1, STAT3 ve 

PTEN bulunmaktadır. 

WebGeshtalt (91) analiz aracı kullanılarak devrelerde yer alan hedef genlerin rol aldığı 

yolaklara bakıldığında p53, hücre döngüsü (cell cycle), apoptoz gibi önemli yolaklarda 

anlamlı şekilde zenginleştikleri görülmektedir. Aynı zamanda listedeki 62 bağımsız genin 

29 tanesinin (HMMR, PLK1, TGFB1, MMP9, ERCC1, TNFRSF10B, PPM1D, RRM2, 

MCL1, CHEK1, AURKB, VEGFA, CCNB1, FANCA, CDK1, CCNE1, EGFR, EZH2, 

DIRAS3, MUC1, HPSE, BIRC5, RND3, MMP2, SERPINB5, BCL2, CCND2, KIT ve 

CDKN2A) kanser ile 18 tanesinin (HMMR, TGFB1, MMP9, ERCC1, PPM1D, 

CHEK1, VEGFA, CCNE1, EGFR, EZH2, DIRAS3, MUC1, BIRC5, MMP2, IGF1, 
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SERPINB5, BCL2, UHRF1) ise direkt olarak meme kanseriyle ilişkili olduğu 

görülmüştür (sırasıyla, p=1.07e-28 ve p=1.67e-20). 

5.3.2.2. Meme Kanseri Gelişimi İçin Önemli Olan Devreler 

Şekil 5.3’de görülen meme kanseri gelişimi için önemli olan 1. tip üçlü devrelerden (a) 

5977 (EK-8 olarak verilmiştir), 2. tip üçlü devreden (b) ise 279 (Çizelge 5.4) tane tespit 

edilmiştir. 

Çizelge 5.4. Meme kanseri gelişimi için önemli üçlü devre listesi ve listedeki miRNA’ların 

aile ve/veya küme bilgileri. 

  miRNA Aile/ Küme Bilgisi TF GEN 

1 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 ACTB 

2 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 AURKB 

3 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 BCL2 

4 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 CALU 

5 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 CCND1 

6 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 CDC7 

7 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 CDKN1A 

8 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 DUSP1 

9 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 EDEM3 

10 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi MYC EZH2 

11 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 HIST2H2BE 

12 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 IPO7 

13 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 NCBP1 

14 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 PEG10 

15 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 RAB13 

16 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 RRM1 

17 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 RRM2 

18 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 THBS1 

19 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 UBE2Q1 

20 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 UHRF1 

21 hsa-let-7a-5p let-7 ailesi E2F1 UHRF2 

22 hsa-let-7b-5p let-7 ailesi MYC EZH2 

23 hsa-let-7c-5p let-7 ailesi, kromozom 21 kümesi MYC EZH2 

24 hsa-let-7e-5p let-7 ailesi MYC EZH2 

25 hsa-let-7e-5p let-7 ailesi MYC NF1 

26 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 ATAD2 

27 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 CCND1 

28 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 CDKN1A 

29 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 CHST14 
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30 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 ERCC1 

31 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 FAM129A 

32 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 MDM2 

33 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 NOTCH2 

34 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 NPAT 

35 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 RACGAP1 

36 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 RB1 

37 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 RRM2 

38 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 SPRED1 

39 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 TP53INP1 

40 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 VEGFA 

41 hsa-miR-106a-5p miR-17 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 ZNFX1 

42 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 ABCA1 

43 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 ATAD2 

44 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 CCND1 

45 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 CDKN1A 

46 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F3 CDKN1A 

47 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 FAM129A 

48 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 GOLT1B 

49 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 HMMR 

50 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 IPO7 

51 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 MCL1 

52 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 MDM2 

53 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 NPAT 

54 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 PTGER4 

55 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 RACGAP1 

56 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 RB1 

57 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 RHOBTB2 

58 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 RPA2 

59 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 RRM2 

60 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 SPRED1 

61 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 TP53INP1 

62 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 VEGFA 

63 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F3 VEGFA 

64 hsa-miR-106b-5p miR-17 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 ZNFX1 

65 hsa-miR-1-3p miR-1-133 kümesi CEBPA CCL2 

66 hsa-miR-1-3p miR-1-133 kümesi CEBPA FN1 

67 hsa-miR-1-3p miR-1-133 kümesi CEBPA HSD17B11 

68 hsa-miR-1-3p miR-1-133 kümesi CEBPA HSPA4 

69 hsa-miR-1-3p miR-1-133 kümesi CEBPA IGF1 

70 hsa-miR-146a-5p − NFKB1 TRIM22 

71 hsa-miR-155-5p kromozom 21 kümesi SMAD4 ZFP36 

72 hsa-miR-15a-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F3 CDK1 
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73 hsa-miR-15a-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F3 CDKN1A 

74 hsa-miR-15a-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F3 TRIM28 

75 hsa-miR-15a-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F3 VEGFA 

76 hsa-miR-15b-5p − E2F3 CDK1 

77 hsa-miR-15b-5p − E2F3 CDKN1A 

78 hsa-miR-15b-5p − E2F3 VEGFA 

79 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 ABCE1 

80 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 ACTB 

81 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 AMPD1 

82 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 AURKB 

83 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 BCL2 

84 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 BIRC5 

85 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 BMI1 

86 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 BRCA1 

87 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 C11orf75 

88 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CA2 

89 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CADPS2 

90 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CALU 

91 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CCND1 

92 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CCNE1 

93 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CDCA4 

94 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CDCA7L 

95 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CDK1 

96 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F3 CDK1 

97 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CDKN1A 

98 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F3 CDKN1A 

99 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CDKN2A 

100 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CHAC1 

101 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CHEK1 

102 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 CNN3 

103 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 DIRAS3 

104 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 DNAJA1 

105 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 DUSP5 

106 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 FGFR1 

107 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 FZD10 

108 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 GLCE 

109 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 GOLT1B 

110 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 HIST2H2BE 

111 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 HS6ST3 

112 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 HSPA5 

113 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 IGF2R 

114 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 IPO7 

115 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 KDR 
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116 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 KIF2C 

117 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 MAPK8 

118 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F3 MAPK8 

119 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 MCL1 

120 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 MCM5 

121 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 MLLT11 

122 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 NAB1 

123 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 NOTCH2 

124 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 NPR3 

125 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 OTUD7B 

126 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 PDK4 

127 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 PIM1 

128 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 PLK1 

129 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F3 PLK1 

130 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 PNRC2 

131 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 PPM1D 

132 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 PTBP2 

133 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 RACGAP1 

134 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 RBM15B 

135 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 RSL1D1 

136 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 SERPINB5 

137 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 SERPINE1 

138 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 SMC2 

139 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 SPRED1 

140 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 TMEM109 

141 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi NFKB1 TNFAIP3 

142 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 TTLL5 

143 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 UBE2Q1 

144 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 UHRF2 

145 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 VEGFA 

146 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F3 VEGFA 

147 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 VIM 

148 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 WNT5A 

149 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 YWHAE 

150 hsa-miR-16-5p miR-16 ailesi, miR-16 kümesi E2F1 YWHAH 

151 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 ABCA1 

152 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 ATAD2 

153 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 BCL2 

154 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 CCND1 

155 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 CDKN1A 

156 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 CHST14 

157 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 DNMT1 

158 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 FAM129A 
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159 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 FANCA 

160 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 MCL1 

161 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 MDM2 

162 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 NOTCH2 

163 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 NPAT 

164 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 PTGER4 

165 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 PTPRO 

166 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 RACGAP1 

167 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 RB1 

168 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 RPA2 

169 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 RRM2 

170 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 SPRED1 

171 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 THBS1 

172 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 TNF 

173 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 TP53INP1 

174 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 VEGFA 

175 hsa-miR-17-5p miR-17 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 ZNFX1 

176 hsa-miR-183-5p miR-183-96-182 kümesi EGR1 CCND1 

177 hsa-miR-183-5p miR-183-96-182 kümesi EGR1 HPSE 

178 hsa-miR-195-5p miR-16 ailesi E2F3 CDK1 

179 hsa-miR-195-5p miR-16 ailesi E2F3 CDKN1A 

180 hsa-miR-195-5p miR-16 ailesi E2F3 VEGFA 

181 hsa-miR-19a-3p miR-17-92 kümesi MYC NF1 

182 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 ABCA1 

183 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 ATAD2 

184 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 BCL2 

185 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 CCNB1 

186 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 CCND1 

187 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 CDKN1A 

188 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 DNMT1 

189 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 FAM129A 

190 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 KIF2C 

191 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 MCL1 

192 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 MDM2 

193 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 NPAT 

194 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 PTGER4 

195 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 PTPRO 

196 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 RACGAP1 

197 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 RB1 

198 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 RPA2 

199 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 RRM2 

200 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 SPRED1 

201 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 THBS1 
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202 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 TP53INP1 

203 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 VEGFA 

204 hsa-miR-20a-5p miR-16 ailesi, miR-17-92 kümesi E2F1 ZNFX1 

205 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 ABCA1 

206 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 ATAD2 

207 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 BRCA1 

208 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 CCND1 

209 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 CDKN1A 

210 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 FAM129A 

211 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 MCL1 

212 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 MDM2 

213 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 NPAT 

214 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 PTGER4 

215 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 RACGAP1 

216 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 RB1 

217 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 RPA2 

218 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 RRM2 

219 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 SPRED1 

220 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 TP53INP1 

221 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 VEGFA 

222 hsa-miR-20b-5p miR-16 ailesi, miR-106a-363 kümesi E2F1 ZNFX1 

223 hsa-miR-210-3p − HIF1A BNIP3 

224 hsa-miR-210-3p − HIF1A LDHA 

225 hsa-miR-210-3p − HIF1A TFRC 

226 hsa-miR-214-3p − TWIST1 EZH2 

227 hsa-miR-21-5p − STAT3 BCL2 

228 hsa-miR-21-5p − STAT3 EGFR 

229 hsa-miR-21-5p − STAT3 FAS 

230 hsa-miR-21-5p − STAT3 ICAM1 

231 hsa-miR-21-5p − STAT3 KAT6A 

232 hsa-miR-21-5p − STAT3 MMP2 

233 hsa-miR-21-5p − STAT3 MMP9 

234 hsa-miR-21-5p − STAT3 MUC1 

235 hsa-miR-21-5p − STAT3 MYD88 

236 hsa-miR-21-5p − STAT3 PTEN 

237 hsa-miR-21-5p − STAT3 SOCS1 

238 hsa-miR-21-5p − STAT3 TGFB1 

239 hsa-miR-21-5p − NFKB1 TNFAIP3 

240 hsa-miR-21-5p − STAT3 TNFRSF10B 

241 hsa-miR-21-5p − STAT3 USP7 

242 hsa-miR-21-5p − STAT3 VEGFA 

243 hsa-miR-223-3p − E2F1 ABCB1 

244 hsa-miR-223-3p − E2F1 ECT2 
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245 hsa-miR-223-3p − E2F1 MDM2 

246 hsa-miR-223-3p − E2F1 PTBP2 

247 hsa-miR-223-3p − E2F1 STMN1 

248 hsa-miR-25-3p miR-106b-25 kümesi PTEN EZH2 

249 hsa-miR-26a-5p − MYC EZH2 

250 hsa-miR-27a-3p − RUNX1 FHL2 

251 hsa-miR-27a-3p − RUNX1 NF1 

252 hsa-miR-34a-5p − TP53 IKBKB 

253 hsa-miR-34a-5p − MYC NF1 

254 hsa-miR-424-5p − HIF1A CCND1 

255 hsa-miR-424-5p − HIF1A FGF2 

256 hsa-miR-424-5p − HIF1A RECK 

257 hsa-miR-424-5p − HIF1A VEGFA 

258 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 ABCA1 

259 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 ATAD2 

260 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 BIRC5 

261 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 CCND1 

262 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 CDKN1A 

263 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi MYC EZH2 

264 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 FAM129A 

265 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 MCL1 

266 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 MCM5 

267 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 MDM2 

268 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 NPAT 

269 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 PTGER4 

270 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 RACGAP1 

271 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 RB1 

272 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 RPA2 

273 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 RRM2 

274 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 SPRED1 

275 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 STC2 

276 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 TP53INP1 

277 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 UBE2M 

278 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 VEGFA 

279 hsa-miR-93-5p miR-16 ailesi, miR-106b-25 kümesi E2F1 ZNFX1 

Meme kanseri gelişimi için önemli olan devrelere bakıldığında tıpkı oluşumda önemli 

devrelerde olduğu gibi bazı aile (family) ve kümelere (cluster) ait miRNA’lar olduğu 

görülmektedir. Let 7 (let-7a-5p, let-7b-5p, let-7c-5p ve let-7e-5p), miR-17 (miR-106a-5p, 

miR-106b-5p, miR-17-5p, miR-20a-5p, miR-20b-5p ve miR-93-5p), miR-16 ailelerine 

(miR-15a-5p, miR-16-5p ve miR-195-5p) (family) ve miR-106a-363 (miR-106-5p ve 
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miR-20b-5p), kromozom 21(let-7c-5p ve miR-155-5p), miR-106b-25 (miR-106b-5p, 

miR-25-3p ve miR-93-5p), miR-1-133 (miR-1-3p), miR-16 (miR-15a-5p ve miR-16-5p), 

miR-17-92 (miR-19a-3p, miR-17-5p ve miR-20a-5p) ve miR-183-96-182 (miR-183-5p) 

gibi bazı kümelere (cluster) ait miRNA’ların çoğunlukta olduğu dikkat çekmektedir. 

Bu devrelerin elemanlarına bakıldığında yine hsa-miR-16-5p devrelerde sıklığı en fazla 

olan miRNA’dır. 279 devrenin 72 tanesinde miRNA olarak miR-16-5p mevcuttur. TF’ler 

incelendiğinde ise tıpkı meme kanseri oluşumunda önemli devrelerde olduğu gibi E2F1’in 

en fazla devrede olan transkripsiyon faktörü olduğu görülmektedir. 279 devrenin 215 

tanesinde TF olarak E2F1 bulunmaktadır. E2F1 haricinde transkripsiyon faktörü olarak 

oluşumda da önemli olan MYC, E2F3, CEBPA, SMAD4, EGR1, TWIST1, STAT3, 

PTEN’e ek ve gelişime spesifik olarak NFKB1, HIF1A, RUNX1 ve TP53 bulunmaktadır. 

WebGeshtalt (91) analiz aracı kullanılarak devrelerde yer alan hedef genlerin rol aldığı 

yolaklara bakıldığında p53, hücre döngüsü (cell cycle), apoptoz gibi kanserde önemli 

yolaklarda anlamlı şekilde zenginleştikleri görülmektedir. Aynı zamanda listedeki 132 

bağımsız genin 51 tanesinin (MMP9, MAPK8, NF, , RECK, KDR, PPM1D, RRM1, 

CHEK1, CDKN1A, CCNB1, NPAT, CCNE1, THBS1, EZH2, WNT5A, DIRAS3, 

CCND1, RB1, MDM2, SOCS1, PTEN, MMP2, BCL2, BNIP3, PIM1, DNMT1, 

HMMR, TGFB1, PLK1, IGF2R, ERCC1, TNFRSF10B, HSPA5, RRM2, VIM, 

MCL1, BRCA1, AURKB, VEGFA, FANCA, CDK1, EGFR, FAS, MUC1, HPSE, 

BIRC5, ABCB1, RHOBTB2, SERPINB5, BMI1, CDKN2A) kanser ile 27 tanesinin 

(HMMR, TGFB1, MMP9, ERCC1, PPM1D, CHEK1, CDKN1A, BRCA1, VEGFA, 

CCNE1, EGFR, EZH2, CCND1, DIRAS3, MUC1, RB1, MDM2, BIRC5, PTEN, 

MMP2, ABCB1, IGF1, RHOBTB2, SERPINB5, BCL2, BMI1, UHRF1) ise direkt 

olarak meme kanseriyle ilişkili olduğu görülmüştür (sırasıyla, p=2.22e-46 ve p=7.92e-27). 
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5.3.2.3. Meme Kanseri Oluşum ve Gelişim Süreçlerinin Devreler Açısından 

Karşılaştırılması 

 

Şekil 5.4. 2. Tip devrelerinin meme kanserinin oluşum ve gelişim süreçleri açısından 

karşılaştırılmasına ait venn şeması. 11 tane devrenin meme kanseri oluşumu için, 162 tane 

devrenin ise meme kanseri gelişimi için önemli olduğu görülmektedir. 

2. Tip devre listeleri Venny 2.1.0 analiz aracı kullanılarak karşılaştırıldığında 11 tane 

devrenin sadece meme kanseri oluşum sürecinde öne çıktığı tespit edilmiştir. Bu devreler 

şuanlardır;  

(1) hsa-miR-1-3p→ CEBPA → IL6,  

(2) hsa-miR-106a-5p→ E2F1→ RND3,  

(3) hsa-miR-16-5p→ E2F1→ EPB41L2, 

(4) hsa-miR-16-5p→ E2F1→ KLC2, 

(5) hsa-miR-16-5p→ E2F1→ PIK3R3,  

(6) hsa-miR-16-5p→ E2F1→ YPEL5, 

(7) hsa-miR-17-5p→ E2F1→ EPB41L2,  

(8) hsa-miR-17-5p→ E2F1→ RND3,  
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(9) hsa-miR-20a-5p→ E2F1→ KIT,  

(10) hsa-miR-93-5p→ E2F1→ RND3, 

(11) hsa-miR-191-5p→ EGR1→ CCND2 

5.4. SİSTEMİN FAYDA ANALİZİ SONUÇLARI 

Yukarıda detaylı olarak anlatıldığı gibi (4.2.3. miSEA VE GSEA ANALİZLERİ) miRNA, 

TF ve hedef genler listelerinin belirlenmesinde yalnızca DE analizi ile sınırlanmamak için 

GSEA ve miSEA araçları sistemimize entegre edilmiştir. Bu araçlar kullanılarak miRNA, 

mRNA ve TF listelerimizdeki (DE listeler) elemanlarla anlamlı şekilde bağlantılı olan TF 

ve miRNA’ların gözden kaçırılmaması, listelerimizin DE bağımsız olarak 

zenginleştirilmesi hedeflenmiştir. 

Tez çalışması kapsamında geliştirilen bu zenginleştirme tabanlı (Enrichment-based) devre 

analizi sisteminin veri kaybının engellenmesine olan faydasının tespit edilmesi için girdi 

olarak sadece DE listelerin kullanıldığı yeni analizler gerçekleştirilmiştir. Sonuç olarak 

zenginleştirme tabanlı yöntemimizin tespit edilen devre sayısını önemli ölçüde arttırdığı ve 

veri kaybını önemli ölçüde engelleyebileceği görülmüştür; 

 Meme kanseri oluşumunun araştırılması için kullanılan verilerden zenginleştirme 

tabanlı (Enrichment-based) devre analizi sistemimiz kullanılarak ikinci tip üçlü 

devreden 128 tane elde edilmişken yalnızca DE listeler ile yapılan analizde yalnızca 38 

tane devre elde edilmiştir. 

 Meme kanseri gelişiminin araştırılması için kullanılan verilerden zenginleştirme tabanlı 

(Enrichment-based) devre analizi sistemimiz kullanılarak ikinci tip üçlü devreden 279 

tane elde edilmişken yalnızca DE listeler ile yapılan analizde yalnızca 156 tane devre 

elde edilmiştir. 

Fayda analizi sonuçları EK-9 olarak verilmiştir. 
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6. TARTIŞMA VE SONUÇ 

6.1. TARTIŞMA 

Gen ifadesi hücreye ve zamana göre değişiklik göstermesi ile biyolojik süreçlerdeki en 

önemli mekanizmalardan birisidir ve düzenlenmesindeki aksaklıkların hastalıklarla olan 

birebir ilişkisi bilinmektedir. Gen ifadesinin düzenlenmesindeki görevli elemanların 

(miRNA, transkripsiyon faktörü vb.) arasındaki ilişki de biyolojik mekanizmaların 

anlaşılmasında oldukça önemlidir. 

Bu tez çalışmasında meme kanserinin oluşum ve gelişiminde rol alan gen ifadesi-

düzenleyici mekanizmaların sistem biyolojisi yaklaşımı ile ortaya çıkarılması, tanı ve 

tedavi sürecinde hedef olabilecek düzenleyici devrelerin tanımlanması hedeflenmiştir. 

Bugüne kadar farklı hastalıklar üzerinde gerçekleştirilen çok sayıda çalışmada özellikle 

regülatif elemanların birbirleri ile olan ikili ilişkileri ortaya konmuştur ve bu ilişkileri 

tanımlayabilecek programlar geliştirilmiştir. Ayrıca Transkripsiyon faktörü-miRNA-Hedef 

gen üçlü devrelerinin araştırıldığı çalışmalar olmakla birlikte özellikle bir hastalığın 

oluşum ve gelişimi üzerine detaylı analiz yapılmamıştır. Özellikle meme kanserinde 

hücrede ifade düzenlemesine yönelik devre tanımlaması bugüne kadar yapılan çalışmalarda 

bulunmamaktadır. Bu tez çalışması bu açıdan literatüre önemli bir katkı sağlamaktadır.  

Zenginleştirme tabanlı devre analiz programı 

Çalışmanın program geliştirme bölümü iki ana kısımdan oluşmaktadır. Birinci analiz 

hattını oluşturan süreç probleme özgü lokal düzenleyici ağın oluşturulduğu, mRNA ve 

miRNA deneylerinin bütünleşik analizinin yapıldığı kısımdır. Meme kanseri oluşumunu 

araştırabilmek için seçilen mRNA ve miRNA verilerine önce DE (Differential Expression) 

analizi uygulanmış ve meme tümör ve meme normal dokularında farklılık gösteren gen ve 

miRNA setleri listelenmiştir. Aynı analiz meme kanseri gelişimi olarak ifade ettiğimiz 

artan derecelerdeki meme tümörleri arasında gerçekleştirilmiş ve 1., 2. ve 3. derece tümör 

örnekleri arasında farklılık gösteren mRNA ve miRNA listeleri oluşturulmuştur. Bu analize 

göre farklı ifade olan genler ve miRNA’lar seçilerek bir sonraki adıma geçilmiştir. 

Literatürde bu devreler ile ilgili yapılmış bütün çalışmalarda dikkate alınan miRNA, TF ve 

gen listeleri sadece ya DE analizine dayanarak ya da sadece statik ilişkilere bakılarak 
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seçilmektedir (38,41,43,92). Ancak gerek kullanılan istatistiksel yöntemlerin olası hataları 

gerekse ifadesi iki durum arasında önemli ölçüde değişmeyen miRNA ve TF’lere bağlı 

olarak önemli ağ düğümleri kaçırılıyor olabilir. 2013 yılında alzheimer hastalığında TF-

miRNA düzenleyici devrelerini araştıran bir çalışmada araştırmacılar DE listeler ile statik 

bilgileri birleştirmiş ve bunun sonucunda DE değerinin aktif devrelerin tespiti için yeterli 

olamayacağını, anlamlı şekilde ifade değişikliği olmayan elemanların da anahtar 

düzenleyiciler olabileceğini söylemişlerdir (43). Bu nedenle DE analizlerine ek olarak DE 

listelerinde bulunmayan TF’lerin ve miRNA’ların belirlenebilmesi için hedef genler 

üzerinde elde ettiğimiz gen ve miRNA listelerini istatistiksel olarak anlamlı şekilde ilişkili 

olduğu diğer genleri zenginleştiren GSEA (Gene Set Enrichment Analysis), miRNA’lar 

üzerinde ise miSEA analizleri uygulanmıştır. Bu sayede kendi ifadeleri önemli ölçüde 

değişmediği halde hedeflediği gen/miRNA kümeleri o deneyde zenginleşen TF ve 

miRNAlar da bir sonraki adıma geçebilmiştir. Böylece verilere özgü lokal ağda yer alması 

beklenen tüm elemanların veri kaybı olmadan belirlenebildiği öngörülmektedir. Tez 

çalışması kapsamında geliştirilen sistemin DE ile sınırlı olmayan zenginleştirme tabanlı 

(Enrichment-based) bir sistem olmasının faydası, girdi olarak sadece DE listelerin 

kullanılmasıyla devre sayısının önemli ölçüde azalmasıyla görülmüştür (zenginleştirme 

analizi devreden çıkartıldığında; meme kanseri oluşumunda önemli olan listelerde %70, 

meme kanseri gelişimi için önemli olan listelerde % 44 oranında azalış olmaktadır). 

Tasarladığımız yöntemin tespit edilen devre sayısını önemli ölçüde arttırdığı ve bu sayede 

veri kaybını önemli ölçüde engelleyebileceği görülmektedir. Bu da sistemimizi 

literatürdeki yöntemlerden farklı, önemli ve özgün bir yere koymaktadır ve kurgusu 

literatürdeki önemli bir boşluğu doldurmaktadır. Tez kapsamında meme kanseri oluşumu 

ve gelişimi özelinde sonuçlar elde edilmiştir ancak bu sistemi, algoritmayı ve kodu 

dinamik olarak her hastalık veya karşılaştırma durumu (Ör: yaş, cinsiyet, ilaç uygulaması 

gibi) için kullanmak mümkündür. 

Veri kaybını engellemek için dikkate alınan bir diğer nokta da miRNA 

isimlendirmelerinden kaynaklanabilecek kayıpların önüne geçmektir. miRBAse’in farklı 

versiyonlarında isimlendirmede yapılan değişiklikler sonucunda literatürde farklı 

isimlendirmelerle karşılaşılabilmektedir. “miRNA isimlendirme sorunlarının aşılması” 

başlığı altında detaylandırılırmış olan miRNA isimlendirme sorunlarının aşılması için 

miRNAmeConverter aracı kullanılarak miRNA isimlendirmeleri miRBase’in 21. 
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versiyonuna getirilmiştir. Örnek olarak listelerimizde mevcut olan miRNA’lardan bir 

tanesi olan hsa-miR-1-3p 2011 yılının Nisan ayında miRBase’in 17. Versiyonunda 

değişmiş olan isimlendirme sisteminden önce hsa-miR-1 olarak isimlendirilmekteydi. 

Farklı kaynaklardan gelen listeleri kullandığımız bu çalışmada, eğer isimlendirmeler için 

bir versiyon eşitlenmesi yapılmamış olsaydı aynı sekansı temsil eden bu iki ayrı isim 

sebebiyle veri kaybı yaşanacaktı. Yani hsa-miR-1-3p’nin düzenleyici olarak var olduğu 

devreler aktif devre listemizde mevcut olmayacaktı. İsimlendirmelerin standardize edilmesi 

farklı çalışmalardan gelen verilerin kıyaslanabilir hale getirilmesine olanak sağlamış ve bu 

sebeple olabilecek veri kaybını sıfıra indirmiştir. 

Devre analiz programının meme kanseri verilerine uygulanması 

Devre analiz programı meme kanseri oluşum ve gelişim süreçlerinde anlamlı olarak rol 

alan Transkripsiyon faktörü-miRNA-Hedef gen devrelerinin açığa çıkartılması için tümör –

normal veri setlerine ve 1., 2. ve 3. derece tümör veri setlerine uygulanmıştır. Her iki 

durumda da önemli olan devrelerdeki miRNA’lara bakıldığında belirgin bir örüntü (desen, 

pattern) gözlemlenmektedir. Bu devreler genellikle miR-106b-25, miR-106a-363 ve 

miR17-92 gibi miRNA kümelerinin elemanlarını içermektedir. Bu kümelerin E2F’ler ile 

karşılıklı ilişkisi literatürde kanıtlanmıştır. Örneğin miR-17-92 kümesi tümör oluşumunu 

düzenler ve E2F1 translasyonunu etkileyerek onkogenler olarak işlev görür [84]. Bunu 

doğrulayacak şekilde EK-8’de verilen miR-TF ilişkisinin karşılıklı olmadığı (1. tip devre) 

listelere bakıldığında miRNA çeşitliliğinin arttığı ve bu oranda TF çeşitliliğinin de arttığı 

gözlemlenmektedir. Bu düşündürmektedir ki belli miRNA’lar TF olarak E2F’ler ile ilişki 

halindedir ve bu seçim karşılıklı olabilir. 

Çizelge 5.3 ve Çizelge 5.4’teki devrelerde (bu devre tipinde karşılıklı bir TF-miR ilişkisi 

vardır; Şekil 5.3, 2. tip devre) en sık görülen TF’in E2F1 olması bu regülatif elemanın 

miRNA regülasyonunda seçildiğine işaret etmektedir ki literatürde bunu destekleyen 

çalışmalar bulunmaktadır. 2010 yılında kanserde E2F-miRNA crosstalk (çapraz konuşma, 

çapraz etkileşim) üzerine bir derleme makalesi yayımlanmıştır ve hücrenin kaderini 

belirleyen kararda bu ikili etkileşimin önemine işaret etmiştir. E2F1 ve onun tarafından 

düzenlenen miRNA'ların düzenleyici görev yaptığı hücresel içeriğe bağlı olarak değişen 

özgün fonksiyonlara sahip olduğunun altını çizen bu makalede, E2F1- miR-17-92 
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kümesinin pro-tümörijenik ve anti-tümörijenik aktivite gösterebildiğine dair raporlar 

detaylandırılmıştır. Meme kanserinde bir örnek olarak miR-17-92 kümesi üyelerinden; 

miR-17-5p ve miR-20a'nın ifade düzeylerinin, insan meme tümörlerinde ve hücre 

hatlarında siklin D1 (CCND1) seviyeleri ile ters orantılı olduğu verilmiştir. Cyclin D1’in, 

hücre döngüsünde G1’den S’e geçişte ve tümör oluşumunda önemli bir rol oynadığı 

bilinmektedir. CCND1'in proliferatif fonksiyonunu sınırlandırarak S fazı girişini 

engelleyen bu miRNA'ların bir hedefi olduğunu gösterilmiştir (93). Çizelge 5.4’teki meme 

kanseri gelişiminde önemli olan devrelere bakıldığında bu sonuçlarla paralel olarak hsa-

miR-17-5p→E2F1→CCND1 ve hsa-miR-17-5p→E2F1→CCND1’in devrelerimiz 

arasında olduğu görülmektedir. Bu konuda yazılmış bir başka derleme ise E2F1’e bağlı 

şekilde VEGF ifadesi düzenlenmesinin anjiyogenez yanıtından birebir sorumlu olduğunu 

belirtmektedir. Tez çalışması kapsamında belirlenen meme kanseri oluşum ve gelişiminde 

önemli devrelere baktığımızda bu iki elemanın da olduğu birçok devre olduğu 

görülmektedir. Buna meme kanseri gelişiminde önemli devreler arasında mevcut olan miR-

16 ailesi/miR-17 ailesi→E2F1→VEGFA devreleri örnek verilebilir. Anjiyogenezin tümör 

gelişimindeki en önemli mekanizmalardan biri olduğu düşünüldüğünde bu sonuçlar 

karşılıklı olarak birbirini doğrular niteliktedir (94). 

Çizelge 5.3 ve Çizelge 5.4’teki devrelerde yer alan hedef genler ile yapılan yolak analizleri 

bu genlerin kanserde önemli olan p53, MAPK, mTOR, Jak-STAT, VEGF sinyal yolakları, 

hücre döngüsü, apoptoz gibi yolaklarda zenginleşmesiyle sonuçlanmıştır. Literatürle 

uyumlu olarak özellikle E2F1’in yer aldığı regülasyon sistemlerinde anjiyogenez ve 

apoptoz gibi yolakların öne çıktığı veriler mevcuttur (30,93–95). 

Araştırma bulgularında da bahsedildiği gibi meme kanseri oluşum ve gelişiminde önemli 

olan devrelerde sıklığı en fazla olan elemanlar miR-16 ailesi ve miR-16 kümesinin bir 

üyesi; miR-16-5p ve E2F1’dir. Hedeflerden sıklığı en çok olan gen ise VEGFA’dır. Bu 

üçlüyü içeren miR-16-5p→E2F1→VEGFA devresi iki listede de mevcuttur. Literatüre 

bakıldığında bu devrenin elemanlarının birbirleriyle ve meme kanseriyle olan ilişkilerini 

gösteren birçok çalışma yapılmıştır. hsa-miR-16-5p’nin apoptozu desteklediği, tümör 

baskılayıcı olarak görev yaptığı, ifadesindeki artışın hücre büyümesini ve proliferasyonu 

azalttığı çalışmalarla gösterilmiştir. Aynı zamanda E2F1’in meme kanserinde tümör 

oluşumunu ve metastazı regüle ettiği de yapılan deneysel çalışmalar ile kanıtlanmıştır (95). 
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VEGFA ifadesinin ise E2F kaybı ile azaldığı dolayısıyla aralarındaki ikili bir ilişki olduğu 

gösterilmiştir (95). 2017 yılında meme kanserinde miR-16-5p’nin artışının proliferasyonu 

ve invazyonu baskıladığı ve bunu VEGFA ilişkili olarak apoptoz yolağını kullanarak 

gerçekleştirdiğini gösteren bir çalışma bulunmaktadır (96). 

Bu karşılaştırmalara bakıldığında literatürle bu kadar paralellik göstermesi listelerimizin 

doğruluğunu kanıtlar niteliktedir. Bu göstermektedir ki listelerimizdeki diğer elemanlar 

literatürde daha önce meme kanseriyle ve/veya birbirleriyle ilişkilendirilmemiş biyobelirteç 

adayları olabilir. 

Kıyaslama 

Çizelge 5.3’deki meme kanseri oluşumunda önemli (128 tane) ve Çizelge 5.4’teki meme 

kanseri gelişiminde önemli (279 tane) devreler karşılaştırıldığında 117 devrenin iki 

durumda da etkin olduğu görülmüştür. Normal hücreden kanser hücresine doğru gidişte 

giderek artan şekilde bozulan mekanizmaların çoğunlukla sağlıklı hücredeki kontrol 

mekanizmaları olduğu düşünüldüğünde bu öngörülebilir bir sonuçtur (97,98). 11 tane 

devre ise meme kanseri oluşumuna spesifik görülmektedir (Şekil 5.4). Bu devreler; hsa-

miR-1-3p→ CEBPA → IL6, hsa-miR-106a-5p→ E2F1→ RND3, hsa-miR-16-5p→ 

E2F1→ EPB41L2, hsa-miR-16-5p→ E2F1→ KLC2, hsa-miR-16-5p→ E2F1→ PIK3R3,  

hsa-miR-16-5p→ E2F1→ YPEL5, hsa-miR-17-5p→ E2F1→ EPB41L2,  hsa-miR-17-

5p→ E2F1→ RND3, hsa-miR-20a-5p→ E2F1→ KIT, hsa-miR-93-5p→ E2F1→ RND3, 

hsa-miR-191-5p→ EGR1→ CCND2’dir. 

Bu devrelerin oluşuma spesifik devreler olduğu göz önünde bulundurulduğunda normal 

meme hücresi yapısından kanser hücresine dönüşte aktif rolü olan devreler olduğu 

düşünülebilir. Bu devrelerin elemanlarına bakıldığında genelde apoptoz ve proliferasyonda 

görev yapan miRNA’lar olduğu görülmektedir (99–102). Kanserin oluşma mekanizması 

düşünüldüğünde ise apoptoz mekanizmasının bozulduğu proliferasyonun kontrolsüzce 

arttığı göz önünde bulundurulduğunda bu mekanizmalarda rol oynayan elemanların aktif 

olması beklenebilir. Örneğin bu 11 devredeki miRNA’lardan hsa-miR-93-5p’nin apoptoz, 

hücre döngüsü, proliferasyon ve diferansiyasyon ile ilişkili olduğu; hsa-miR-17-5p, hsa-

miR-20a’nın ise bunlara ek olarak anjiyogenezde de rol aldığı bilinmektedir (102). 

Listedeki devrelerden hsa-miR-191-5p→ EGR1→ CCND2’yi oluşturan elemanlar detaylı 
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olarak incelendiğinde miR-191, meme kanserinde iki şekilde etkinlik göstermektedir. 

yüksek miR-191/425 seviyeleri güçlü bir tümör baskılayıcı genin baskılanmasıyla (EGR1), 

proliferasyona neden olmaktadır, ifadesinin düşmesi ise agresif meme kanseri hücrelerine 

bir proliferatif avantaj sağlayan CCND2 gibi önemli modülatörlerin yüksek ifadesi ile 

sonuçlanmaktadır. Sonuç olarak miR-191/425 kümesinin meme kanseri hücrelerinin kanser 

başlatılması ve ilerlemesi üzerinde temel bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (101).  

6.2. SONUÇ 

Bu tez çalışmasında zenginleştirme tabanlı özgün bir sistem ve devre analiz aracı 

geliştirilmiştir. Bu sistemin mimarisi; miRNA isimlerinin standardize edilmesi, literatürde 

var olan veri (global) ile kendi verimizi (lokal) bir araya getirme imkanı vermesi, sadece 

DE ile sınırlı kalmaması zenginleştirme analizlerinin (miSEA, GSEA) de entegre edilmiş 

olması açısından literatürdeki yöntemlerden farklı ve özgündür. Veri kaybının minimuma 

indirgendiği bu sistemi, algoritmayı ve kodu araştırmacılar her hastalık veya karşılaştırma 

durumu için kolaylıkla kullanabileceklerdir. 

Geliştirilen sistem ve devre analiz aracında literatürde daha önce yapılmış meme kanseri ve 

normal dokuların miRNA, TF ve gen ifade (expression) verileri girdi olarak kullanılmış ve 

meme kanseri oluşumunda (tümör&normal) ve gelişiminde (tümör derecesi/ grade) rol alan 

Transkripsiyon faktörü-miRNA-Hedef gen devreleri (biological circuits) olarak ortaya 

çıkartılmıştır. Meme kanseri oluşum ve gelişiminde önemli devrelerin araştırıldığı bir 

çalışma literatürde mevcut değildir. Bu nedenle sonuçlar literatürdeki önemli bir boşluğu 

doldurmaktadır. 

Çalışmada elde edilen devreler ile literatür arasında kuvvetli ilişkiler olduğu tespit 

edilmiştir bu da geliştirmiş olduğumuz sistemin güvenilir olduğuna ve elimizdeki listelerde 

olan diğer elemanların da literatürde henüz meme kanseri ile ilişkilendirilmemiş potansiyel 

biyobelirteç adayları ve terapi hedefleri olabileceğine işaret etmektedir. 

İleride yapılması düşünülen çalışmalar; 

 İlk olarak geliştirilen sistemi kullanıcıya kolaylık sağlayabilecek daha organize bir hale 

getirmek ve sadece sistemin sunulduğu bir şekilde yayımlamak amaçlanmaktadır. Bu 
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sayede araştırmacıların kolaylıkla indirip analiz yapabilecekleri ve farklı durumlar için 

kullanabilecekleri pratik bir araç sunulmuş olacaktır. 

 Elde edilen devre listelerinden ön plana çıkan adaylarla ileri düzey fonksiyonel 

çalışmalar gerçekleştirmek amaçlanmaktadır. Bu sayede literatürde daha önce 

çalışılmamış biyobelirteç adayları deneysel olarak da tespit edilmiş olacak ve sistem 

biyolojisi yaklaşımı ile elimizdeki bütün bilgileri yan yana koyarak meme kanseri 

oluşum ve gelişimi ile ilgili daha kapsamlı sonuçlar elde edilmiş olacaktır. 
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8. EKLER 

EK-1 

Transkripsiyon faktörü-miRNA-Hedef gen devrelerinin belirlenmesi için geliştirilen 

kod 

#include<stdio.h> 

#include<stdlib.h> 

#include<string.h> 

int main() 

{ 

FILE *TF_fp, *Mi_fp, 

*Gene_fp,*MiGene_fp,*MiGene_Kontrol_fp,*Sonuc_fp,*TFGene_fp,*MiTF_fp,*TFM

i_fp; 

char TF[20], MiRNA[20], Gene[20],MiRNA_K[20], Gene_K[20]; // dosyadan 

okuyacağımız verileri kaydetmek için değişken tanımı 

char TF1[886][20], MiRNA1[351][20],Gene1[11068][20]; // Dosyadan okunan 

veriler için dizi tanımları 

//char Mi_Gene1[157590][40]; //103 gen X 1530 MiRNA 

int i=0,j,k; 

TF_fp=fopen("TF.txt","r"); //TF dosyası okunmak için açılıyor 

MiGene_fp=fopen("MiGene.txt","w+"); //MiGene  dosyasını biz oluşturuyoruz 

Mümkün olan tüm MİRNA ve Gene sembolü ikililerini yazacağız bu dosyaya 

Mi_fp=fopen("MiRNA.txt","r"); // MiRNA dosyasını okumak için açıyoruz 

Gene_fp=fopen("Gene.txt","r"); // Gene dosyasını okumak için açıyoruz 

TFGene_fp=fopen("TFGene.txt","w+"); 

MiTF_fp=fopen("MiTF.txt","w+"); 

TFMi_fp=fopen("TFMi.txt","w+"); 

//Eğer dosya bulunamazsa hata mesajı verir (Dosyaların program dosyasıyla 

aynı klasörde bulunması gerekiyor aksi halde yolu vermek gerekir) 
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if((TF_fp==NULL 

)||(Mi_fp==NULL)||(Gene_fp==NULL)||(MiGene_fp==NULL)||(TFGene_fp==NULL)||

(MiTF_fp==NULL)||(TFMi_fp==NULL)) 

{ printf("dosya acilamadi"); 

return 1; 

} 

// TF lerin dosyadan okunup dizi (TF1[]) içerisine aktarılması 

i=0; 

fscanf(TF_fp, "%s",TF); 

while(!feof(TF_fp)) 

{ strcpy(TF1[i],TF); 

i++; 

fscanf(TF_fp, "%s",TF); 

} 

// MiRNA ların dosyadan okunup dizi (MiRNA1[]) içerisine aktarılması 

i=0; 

fscanf(Mi_fp, "%s",MiRNA); 

while(!feof(Mi_fp)) 

{ strcpy(MiRNA1[i],MiRNA); 

i++; 

fscanf(Mi_fp, "%s",MiRNA); 

} 

// Gen sembollerinin dosyadan okunup dizi (Gene1[]) içerisine aktarılması 

i=0; 

fscanf(Gene_fp,"%s",Gene); 

while(!feof(Gene_fp)) 

{ strcpy(Gene1[i],Gene); 

i++; 
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fscanf(Gene_fp,"%s",Gene); 

} 

//Mümkün olan tüm miRNA ve Gene ikililerini bir dosyaya (MiGene.txt) 

yazıyoruz 

for(i=0;i<11067;i++)//Gene 

{ for(j=0; j<350;j++)//MiRNA 

fprintf(MiGene_fp,"%s\t%s\n",MiRNA1[j],Gene1[i]); 

} 

for(j=0; j<885;j++)//TF 

{ for(i=0;i<11067;i++)//Gene 

fprintf(TFGene_fp,"%s\t%s\n",TF1[j],Gene1[i]); 

} 

for(i=0;i<350;i++)//MiRNA 

{ for(j=0; j<885;j++)//TF 

fprintf(MiTF_fp,"%s\t%s\n",MiRNA1[i],TF1[j]); 

} 

for(j=0; j<885;j++)//TF 

{ for(i=0;i<350;i++)//MiRNA 

fprintf(TFMi_fp,"%s\t%s\n",TF1[j],MiRNA1[i]); 

} 

//Dosyaların kapatılması 

fclose(TF_fp); 

fclose(Mi_fp); 

fclose(Gene_fp); 

fclose(MiGene_fp); 

fclose(TFGene_fp); 

fclose(MiTF_fp); 
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fclose(TFMi_fp); 

return 0; 

} 

#include<stdio.h> 

#include<stdlib.h> 

#include<string.h> 

int main() 

{ 

FILE *TF_fp, *Mi_fp, 

*Gene_fp,*MiGene_fp,*MiTF_Kontrol_fp,*Sonuc_fp,*MiTF_fp,*MiGene_Kontrol_f

p; 

char TF[20], MiRNA[20], Gene[20],Gene_K[20], MiRNA_K[20]; // dosyadan 

okuyacağımız verileri kaydetmek için değişken tanımı 

//char TF1[540][20], MiRNA1[333][20],Gene1[3132][20]; // Dosyadan okunan 

veriler için dizi tanımları 

//char Mi_Gene1[157590][40]; //103 gen X 1530 MiRNA 

int i=0,j,k; 

MiGene_Kontrol_fp=fopen("MiGene_kontrol.txt","r"); // Gene dosyasını 

okumak için açıyoruz 

MiGene_fp=fopen("MiGene.txt","r"); 

Sonuc_fp=fopen("SonucMiGene.txt","w"); 

//Eğer dosya bulunamazsa hata mesajı verir (Dosyaların program dosyasıyla 

aynı klasörde bulunması gerekiyor aksi halde yolu vermek gerekir) 

if((MiGene_Kontrol_fp==NULL )||(MiGene_fp==NULL)) 

{ printf("dosya acilamadi"); 

return 1; 

} 

//rewind(TMiTF_fp); 

fscanf(MiGene_Kontrol_fp,"%s %s",MiRNA_K,Gene_K); 

k=0;//ortak ikilileri saymak için tutulan değişken 
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while(!feof(MiGene_Kontrol_fp)) 

{ 

rewind(MiGene_fp); 

fscanf(MiGene_fp, "%s %s",MiRNA,Gene); 

while(!feof(MiGene_fp)) 

{ 

if(strcmp(Gene_K,Gene)==0  && strcmp(MiRNA_K,MiRNA)==0 ) 

{ 

fprintf(Sonuc_fp, "%s\t%s\n",MiRNA_K,Gene_K); 

k++; 

} 

fscanf(MiGene_fp, "%s %s",MiRNA,Gene); 

} 

fscanf(MiGene_Kontrol_fp, "%s %s",MiRNA_K,Gene_K); 

} 

fprintf(Sonuc_fp, "%d tane ortak \n",k); 

//Dosyaların kapatılması 

fclose(MiGene_fp); 

fclose(MiGene_Kontrol_fp); 

fclose(Sonuc_fp); 

return 0; 

} 

#include<stdio.h> 

#include<stdlib.h> 

#include<string.h> 

int main() 

{ 
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FILE *TF_fp, *Mi_fp, 

*Gene_fp,*MiGene_fp,*MiTF_Kontrol_fp,*Sonuc_fp,*MiTF_fp,*TFMi_Kontrol_fp; 

char TF[20], MiRNA[20], Gene[20],TF_K[20], MiRNA_K[20]; // dosyadan 

okuyacağımız verileri kaydetmek için değişken tanımı 

//char TF1[540][20], MiRNA1[333][20],Gene1[3132][20]; // Dosyadan okunan 

veriler için dizi tanımları 

//char Mi_Gene1[157590][40]; //103 gen X 1530 MiRNA 

int i=0,j,k; 

MiTF_Kontrol_fp=fopen("MiTF_kontrol.txt","r"); // Gene dosyasını okumak 

için açıyoruz 

MiTF_fp=fopen("MiTF.txt","r"); 

Sonuc_fp=fopen("SonucMiTF.txt","w"); 

//Eğer dosya bulunamazsa hata mesajı verir (Dosyaların program dosyasıyla 

aynı klasörde bulunması gerekiyor aksi halde yolu vermek gerekir) 

if((MiTF_Kontrol_fp==NULL )||(MiTF_fp==NULL)) 

{ printf("dosya acilamadi"); 

return 1; 

} 

//rewind(TMiTF_fp); 

fscanf(MiTF_Kontrol_fp,"%s %s",MiRNA_K,TF_K); 

k=0;//ortak ikilileri saymak için tutulan değişken 

while(!feof(MiTF_Kontrol_fp)) 

{ 

rewind(MiTF_fp); 

fscanf(MiTF_fp, "%s %s",MiRNA,TF); 

while(!feof(MiTF_fp)) 

{ 

if(strcmp(TF_K,TF)==0  && strcmp(MiRNA_K,MiRNA)==0 ) 

{ 
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fprintf(Sonuc_fp, "%s\t%s\n",MiRNA_K,TF_K); 

k++; 

} 

fscanf(MiTF_fp, "%s %s",MiRNA,TF); 

} 

fscanf(MiTF_Kontrol_fp, "%s %s",MiRNA_K,TF_K); 

} 

fprintf(Sonuc_fp, "%d tane ortak \n",k); 

//Dosyaların kapatılması 

fclose(MiTF_fp); 

fclose(MiTF_Kontrol_fp); 

fclose(Sonuc_fp); 

return 0; 

} 

#include<stdio.h> 

#include<stdlib.h> 

#include<string.h> 

int main() 

{ 

FILE *TF_fp, *Mi_fp, 

*Gene_fp,*MiGene_fp,*MiTF_Kontrol_fp,*Sonuc_fp,*TFGene_fp,*TFGene_Kontrol

_fp; 

char TF[20], MiRNA[20], Gene[20],TF_K[20], Gene_K[20]; // dosyadan 

okuyacağımız verileri kaydetmek için değişken tanımı 

char TF1[540][20], MiRNA1[333][20],Gene1[3132][20]; // Dosyadan okunan 

veriler için dizi tanımları 

//char Mi_Gene1[157590][40]; //103 gen X 1530 MiRNA 

int i=0,j,k; 



78 

 

TFGene_Kontrol_fp=fopen("TFGene_kontrol.txt","r"); // Gene dosyasını 

okumak için açıyoruz 

TFGene_fp=fopen("TFGene.txt","r"); 

Sonuc_fp=fopen("SonucTFGene.txt","w"); 

//Eğer dosya bulunamazsa hata mesajı verir (Dosyaların program dosyasıyla 

aynı klasörde bulunması gerekiyor aksi halde yolu vermek gerekir) 

if((TFGene_Kontrol_fp==NULL )||(TFGene_fp==NULL)) 

{ printf("dosya acilamadi"); 

return 1; 

} 

rewind(TFGene_fp); 

fscanf(TFGene_Kontrol_fp,"%s %s",TF_K,Gene_K); 

k=0;//ortak ikilileri saymak için tutulan değişken 

while(!feof(TFGene_Kontrol_fp)) 

{ 

rewind(TFGene_fp); 

fscanf(TFGene_fp, "%s %s",TF,Gene); 

while(!feof(TFGene_fp)) 

{ 

if(strcmp(TF_K,TF)==0  && strcmp(Gene_K,Gene)==0 ) 

{ 

fprintf(Sonuc_fp, "%s\t%s\n",TF_K,Gene_K); 

k++; 

} 

fscanf(TFGene_fp, "%s %s",TF,Gene); 

} 

fscanf(TFGene_Kontrol_fp, "%s %s",TF_K,Gene_K); 

} 
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fprintf(Sonuc_fp, "%d tane ortak \n",k); 

//Dosyaların kapatılması 

fclose(TFGene_fp); 

fclose(TFGene_Kontrol_fp); 

fclose(Sonuc_fp); 

return 0; 

} 

#include<stdio.h> 

#include<stdlib.h> 

#include<string.h> 

int main() 

{ 

FILE *TF_fp, *Mi_fp, 

*Gene_fp,*MiGene_fp,*MiTF_Kontrol_fp,*Sonuc_fp,*TFMi_fp,*TFMi_Kontrol_fp; 

char TF[20], MiRNA[20], Gene[20],TF_K[20], MiRNA_K[20]; // dosyadan 

okuyacağımız verileri kaydetmek için değişken tanımı 

//char TF1[540][20], MiRNA1[333][20],Gene1[3132][20]; // Dosyadan okunan 

veriler için dizi tanımları 

//char Mi_Gene1[157590][40]; //103 gen X 1530 MiRNA 

int i=0,j,k; 

TFMi_Kontrol_fp=fopen("TFMi_kontrol.txt","r"); // Gene dosyasını okumak 

için açıyoruz 

TFMi_fp=fopen("TFMi.txt","r"); 

Sonuc_fp=fopen("SonucTFMi.txt","w"); 

//Eğer dosya bulunamazsa hata mesajı verir (Dosyaların program dosyasıyla 

aynı klasörde bulunması gerekiyor aksi halde yolu vermek gerekir) 

if((TFMi_Kontrol_fp==NULL )||(TFMi_fp==NULL)) 

{ printf("dosya acilamadi"); 

return 1; 
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} 

//rewind(TTFMi_fp); 

fscanf(TFMi_Kontrol_fp,"%s %s",TF_K,MiRNA_K); 

k=0;//ortak ikilileri saymak için tutulan değişken 

while(!feof(TFMi_Kontrol_fp)) 

{ 

rewind(TFMi_fp); 

fscanf(TFMi_fp, "%s %s",TF,MiRNA); 

while(!feof(TFMi_fp)) 

{ 

if(strcmp(TF_K,TF)==0  && strcmp(MiRNA_K,MiRNA)==0 ) 

{ 

fprintf(Sonuc_fp, "%s\t%s\n",TF_K,MiRNA_K); 

k++; 

} 

fscanf(TFMi_fp, "%s %s",TF,MiRNA); 

} 

fscanf(TFMi_Kontrol_fp, "%s %s",TF_K,MiRNA_K); 

} 

fprintf(Sonuc_fp, "%d tane ortak \n",k); 

//Dosyaların kapatılması 

fclose(TFMi_fp); 

fclose(TFMi_Kontrol_fp); 

fclose(Sonuc_fp); 

return 0; 

} 

#include<stdio.h> 
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#include<stdlib.h> 

#include<string.h> 

int main() 

{ 

FILE *TF_fp, *Mi_fp, 

*Gene_fp,*MiGene_fp,*MiTF_Kontrol_fp,*SonucMiTFGene_fp,*MiTF_fp; 

char TF[20], MiRNA[20], Gene[20],TF_K[20],MiRNA1[20]; // dosyadan 

okuyacağımız verileri kaydetmek için değişken tanımı 

//char TF1[540][20], MiRNA1[333][20],Gene1[3132][20]; // Dosyadan okunan 

veriler için dizi tanımları 

//char Mi_Gene1[157590][40]; //103 gen X 1530 MiRNA 

int i=0,j,k; 

MiGene_fp=fopen("SonucMiGene.txt","r"); // Gene dosyasını okumak için 

açıyoruz 

MiTF_fp=fopen("SonucMiTF.txt","r"); 

SonucMiTFGene_fp=fopen("SonucMiTFGene.txt","w"); 

//Eğer dosya bulunamazsa hata mesajı verir (Dosyaların program dosyasıyla 

aynı klasörde bulunması gerekiyor aksi halde yolu vermek gerekir) 

if((MiGene_fp==NULL )) 

{ printf("dosya acilamadi sonuc2"); 

return 1; 

} 

//Eğer dosya bulunamazsa hata mesajı verir (Dosyaların program dosyasıyla 

aynı klasörde bulunması gerekiyor aksi halde yolu vermek gerekir) 

if((MiTF_fp==NULL)) 

{ printf("dosya acilamadi MiTF"); 

return 2; 

} 

fscanf(MiGene_fp,"%s %s",MiRNA,Gene); 

while(!feof(MiGene_fp)) 
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{ 

rewind(MiTF_fp); 

fscanf(MiTF_fp, "%s %s",MiRNA1,TF); 

while(!feof(MiTF_fp)) 

{ 

if(strcmp(MiRNA,MiRNA1)==0  ) 

{ 

fprintf(SonucMiTFGene_fp, "%s\t%s\t%s\n",MiRNA,TF,Gene); 

} 

fscanf(MiTF_fp, "%s %s",MiRNA1,TF); 

} 

fscanf(MiGene_fp,"%s %s",MiRNA,Gene); 

} 

//Dosyaların kapatılması 

fclose(MiGene_fp); 

fclose(MiTF_fp); 

fclose(SonucMiTFGene_fp); 

return 0; 

} 

#include<stdio.h> 

#include<stdlib.h> 

#include<string.h> 

int main() 

{ 

FILE *TF_fp, *Mi_fp, 

*TFGene_fp,*MiGene_fp,*SonucTFGene_fp,*MiTFGene_fp,*Sonuc_fp; 

char TF[20], MiRNA[20], Gene[20],TF1[20],MiRNA1[20],Gene1[20]; // 

dosyadan okuyacağımız verileri kaydetmek için değişken tanımı 
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//char TF1[540][20], MiRNA1[333][20],Gene1[3132][20]; // Dosyadan okunan 

veriler için dizi tanımları 

//char Mi_Gene1[157590][40]; //103 gen X 1530 MiRNA 

int i=0,j,k; 

MiTFGene_fp=fopen("SonucMiTFGene.txt","r"); // Gene dosyasını okumak için 

açıyoruz 

TFGene_fp=fopen("SonucTFGene.txt","r"); 

Sonuc_fp=fopen("Sonuc.txt","w"); 

//Eğer dosya bulunamazsa hata mesajı verir (Dosyaların program dosyasıyla 

aynı klasörde bulunması gerekiyor aksi halde yolu vermek gerekir) 

if((MiTFGene_fp==NULL )) 

{ printf("dosya acilamadi sonuc2"); 

return 1; 

} 

//Eğer dosya bulunamazsa hata mesajı verir (Dosyaların program dosyasıyla 

aynı klasörde bulunması gerekiyor aksi halde yolu vermek gerekir) 

if((TFGene_fp==NULL)) 

{ printf("dosya acilamadi MiTF"); 

return 2; 

} 

fscanf(MiTFGene_fp,"%s %s %s",MiRNA,TF,Gene); 

while(!feof(MiTFGene_fp)) 

{ 

rewind(TFGene_fp); 

fscanf(TFGene_fp, "%s %s",TF1,Gene1); 

while(!feof(TFGene_fp)) 

{ 

if(strcmp(TF,TF1)==0 && strcmp(Gene,Gene1)==0 ) 

{ 
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fprintf(Sonuc_fp, "%s\t%s\t%s\n",MiRNA,TF,Gene); 

} 

fscanf(TFGene_fp, "%s %s",TF1,Gene1); 

} 

fscanf(MiTFGene_fp,"%s %s %s",MiRNA,TF,Gene); 

} 

//Dosyaların kapatılması 

fclose(MiTFGene_fp); 

fclose(TFGene_fp); 

fclose(Sonuc_fp); 

return 0; 

} 

#include<stdio.h> 

#include<stdlib.h> 

#include<string.h> 

int main() 

{ 

FILE *TF_fp, *Mi_fp, 

*TFMi_fp,*MiGene_fp,*SonucTFGene_fp,*MiTFGene_fp,*Sonuc_fp; 

char TF[20], MiRNA[20], Gene[20],TF1[20],MiRNA1[20],Gene1[20]; // 

dosyadan okuyacağımız verileri kaydetmek için değişken tanımı 

//char TF1[540][20], MiRNA1[333][20],Gene1[3132][20]; // Dosyadan okunan 

veriler için dizi tanımları 

//char Mi_Gene1[157590][40]; //103 gen X 1530 MiRNA 

int i=0,j,k; 

MiTFGene_fp=fopen("Sonuc.txt","r"); // Gene dosyasını okumak için 

açıyoruz 

TFMi_fp=fopen("SonucTFMi.txt","r"); 

Sonuc_fp=fopen("Sonuc2.txt","w"); 
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//Eğer dosya bulunamazsa hata mesajı verir (Dosyaların program dosyasıyla 

aynı klasörde bulunması gerekiyor aksi halde yolu vermek gerekir) 

if((MiTFGene_fp==NULL )) 

{ printf("dosya acilamadi sonuc2"); 

return 1; 

} 

//Eğer dosya bulunamazsa hata mesajı verir (Dosyaların program dosyasıyla 

aynı klasörde bulunması gerekiyor aksi halde yolu vermek gerekir) 

if((TFMi_fp==NULL)) 

{ printf("dosya acilamadi MiTF"); 

return 2; 

} 

fscanf(MiTFGene_fp,"%s %s %s",MiRNA,TF,Gene); 

 

while(!feof(MiTFGene_fp)) 

{ 

rewind(TFMi_fp); 

fscanf(TFMi_fp, "%s %s",TF1,MiRNA1); 

while(!feof(TFMi_fp)) 

{ 

if(strcmp(TF,TF1)==0 && strcmp(MiRNA,MiRNA1)==0 ) 

{ 

fprintf(Sonuc_fp, "%s\t%s\t%s\n",MiRNA,TF,Gene); 

 

} 

fscanf(TFMi_fp, "%s %s",TF1,MiRNA1); 

} 

fscanf(MiTFGene_fp,"%s %s %s",MiRNA,TF,Gene); 
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} 

//Dosyaların kapatılması 

fclose(MiTFGene_fp); 

fclose(TFMi_fp); 

fclose(Sonuc_fp); 

return 0; 

} 
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EK-2 

Çalışmalardan ayrı ayrı elde edilen DE (ifadesi anlamlı olarak değişen) miRNA 

listeleri ve tekrarların elenmiş olduğu son miRNA listeleri. 

 
Şekil 8.1. Çalışmalardan ayrı ayrı elde edilen DE (ifadesi anlamlı olarak değişen) miRNA 

listeleri ve tekrarların elenmiş olduğu son miRNA listelerinin bulunduğu Excel tablosuna 

ait ekran görüntüsü. 

Listelerin tamamı CD’de EK-2 olarak verilmiştir. 
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EK-3 

Çalışmalardan ayrı ayrı elde edilen DE (ifadesi anlamlı olarak değişen) gen listeleri 

ve tekrarların elenmiş olduğu son gen listeleri. 

 
Şekil 8.2. Çalışmalardan ayrı ayrı elde edilen DE (ifadesi anlamlı olarak değişen) gen 

listeleri ve tekrarların elenmiş olduğu son gen listelerinin bulunduğu Excel tablosuna ait 

ekran görüntüsü. 

Listelerin tamamı CD’de EK-3 olarak verilmiştir. 
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EK-4 

Çalışmalardan ayrı ayrı elde edilen DE (ifadesi anlamlı olarak değişen) TF listeleri ve 

tekrarların elenmiş olduğu son TF listeleri. 

 
Şekil 8.3. Çalışmalardan ayrı ayrı elde edilen DE (ifadesi anlamlı olarak değişen) TF 

listeleri ve tekrarların elenmiş olduğu son TF listelerinin bulunduğu Excel tablosuna ait 

ekran görüntüsü. 

Listelerin tamamı CD’de EK-4 olarak verilmiştir. 
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EK-5 

miSEA ve GSEA analizleri sonucunda elde edilen ekstra miRNA ve TF listeleri. 

 
Şekil 8.4. miSEA ve GSEA analizleri sonucunda elde edilen ekstra miRNA ve TF 

listelerinin bulunduğu Excel tablosuna ait ekran görüntüsü. 

Listelerin tamamı CD’de EK-5 olarak verilmiştir. 
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EK-6 

DE listeler ile miSEA ve GSEA analizleri sonucunda elde edilen ekstra miRNA ve TF 

listelerinin birleştirilmesi ve tekrarların elenmesi ile edilen listeler. 

 
Şekil 8.5. DE listeler ile miSEA ve GSEA analizleri sonucunda elde edilen ekstra miRNA 

ve TF listelerinin birleştirilmesi ve tekrarların elenmesi ile edilen listelerin bulunduğu 

Excel tablosuna ait ekran görüntüsü. Bu listeler kod için girdi olarak kullanılan miRNA, 

TF ve gen listeleridir. 

Listelerin tamamı CD’de EK-6 olarak verilmiştir. 
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EK-7 

Meme kanseri oluşum ve gelişiminde aktif ikili motifler. 

 
Şekil 8.6. Meme kanseri oluşum ve gelişiminde aktif ikili motif listelerinin bulunduğu 

Excel tablosuna ait ekran görüntüsü. 

Listelerin tamamı CD’de EK-7 olarak verilmiştir. 
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EK-8 

Meme kanseri oluşum ve gelişimi için önemli olan 1. tip üçlü devre listeleri. 

 
Şekil 8.7. Meme kanseri oluşum ve gelişimi için önemli olan 1. tip üçlü devre listelerini 

içeren Excel tablosuna ait ekran görüntüsü. 

Listelerin tamamı CD’de EK-8 olarak verilmiştir. 
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EK-9 

Sistemin fayda analizi sonucunda elde edilen listeler. 

 
Şekil 8.8. Sistemin fayda analizi sonucunda elde edilen listelerin olduğu Excel tablosuna 

ait ekran görüntüsü. 

Listelerin tamamı CD’de EK-9 olarak verilmiştir. 
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