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ÖZET 

Protein bozunum süreci sürecinde etkili olduğu ortaya konulan genlerin ve 

bunlarla ilişkili moleküler mekanizmaların, yolakların ortaya konulması, biyobelirteç 

teminini ve terapötik hedeflerin aydınlatılmasını sağlayacaktır. Ubiquitin, proteinlere 

bağlanarak apoptozis, hücre bölünmesi ve çoğalma, hücre dejenerasyonu, DNA 

transkripsiyon ve tamiri, immun yanıt, organel biogenezi, antijen prosesleri, reseptör 

modülasyonu, viral enfeksiyonlar gibi birçok süreçte rol oynamaktadır. Proteinlerin 

ubiquitin modifikasyon süreçlerinde bağlanmayı kontrol eden E1 (activating enzyme), 

E2 (conjugating enzyme) ve E3 (ligase) enzimlerinin yanı sıra ayrılmayı kontrol eden 

de-ubiquitinasyon (DUB) enzimleri de görev almaktadır. Son zamanlarda, giderek 

artan sayıda, DUB enzimlerinin ekspresyon değişiklikleri ya da germline/somatik 

mutasyonları ile birçok kanser arasında ilişki olduğuna dair araştırmalar 

yayınlanmaktadır. DUB enzimlerinin tümör metastazı ile ilgili birçok sürecin yanı sıra 

EMT ile ilişkisini de ortaya koyan bazı çalışmalar bulunmaktadır. Araştırmanın amacı 

kolorektal kanserde yeni bir ilaç hedefi olarak protein devir hızının (ribozom- 

proteozom yolakları) transkriptom gen ekspresyon verilerinden sorgulamak ve in-

silico biyoinformatik yöntemlerle doğrulayarak bir profil hedefi oluşturmaktır. 

Çalışmada yer alan ubiquitin-proteazom yolağı (UPP) ile ilişkili genler daha önce 

yapılan çalışmalardan derlenmiş ve protein etkileşimleri ile ubiquitin-proteazom 

yolağına özgü bir ağ oluşturulmuştur. Oluşturulan ağ analiz edilerek ADRB2, RXRA, 

CHRNA1 ve FGFR2 için ilaç hedefleri bulunmuştur. 

Anahtar Sözcükler: Yeni ilaç hedefleri, in-silico analizi, ubikitin-proteazom yolu 

genleri, gen etkileşim ağı oluşturma, diferansiyel gen ekspresyon analizi, gen seti 

zenginleştirme analizi. 

Tezin Sayfa Adedi: 82 

Danışman: Prof. Dr. Yasemin BAŞBINAR 
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ABSTRACT 

Revealing the genes that have been shown to be effective in the protein 

degradation process and the molecular mechanisms and pathways associated with 

them will enable the provision of biomarkers and the elucidation of therapeutic targets. 

Ubiquitin plays a role in many processes such as apoptosis, cell division and 

proliferation, cell degeneration, DNA transcription and repair, immune response, 

organelle biogenesis, antigen processes, receptor modulation, viral infections by 

binding to proteins. E1 (activating enzyme), E2 (conjugating enzyme) and E3 (ligase) 

enzymes that control binding as well as de-ubiquitination (DUB) enzymes that control 

dissociation are involved in ubiquitin modification of proteins. Recently, an increasing 

number of studies have been published on the association between altered expression 

or germline/somatic mutations of DUB enzymes and many cancers. There are some 

studies showing the association of DUB enzymes with EMT as well as many processes 

related to tumor metastasis. The aim of the study is to interrogate the protein turnover 

rate (ribosome-proteasome pathways) as a new drug target in colorectal cancer from 

transcriptome gene expression data and to create a profile target by validating it with 

in-silico bioinformatics methods. Genes related to the ubiquitin-proteasome pathway 

(UPP) were compiled from previous studies and a ubiquitin-proteasome pathway-

specific network was created with protein interactions. The network was analyzed and 

drug targets were found for ADRB2, RXRA, CHRNA1, and FGFR2. 

Key words: Novel drug targets, in-silico analysis, ubiquitin-proteasome 

pathway genes, gene network construction, differential gene expression analysis, gene 

set enrichment analysis. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Bu çalışmanın amacı kolorektal kanserde yeni bir ilaç hedefi olarak protein 

devir hızının (ribozom- proteozom yolakları) açık erişimli genomik veri tabanlarındaki 

(GDC, GEO, SRA, ArrayExpress, DDBJ vb.) gen ekspresyon verilerini sorgulamak 

ve in-silico biyoinformatik yöntemlerle doğrulayarak bir profil hedefi oluşturmaktır.   

Protein bozunum süreci sürecinde etkili olduğu ortaya konulan genlerin ve 

bunlarla ilişkili moleküler mekanizmaların, yolakların ortaya konulması, biyobelirteç 

teminini ve terapötik hedeflerin aydınlatılmasını sağlayacaktır. 

Kolorektal kanserde ubikitin-proteazom ilişkili süreçlerde etkili olduğu bilinen 

genlerin ve bunlarla ilişkili moleküler mekanizmaların, yolakların büyük veri 

kapsamında in silico olarak ortaya konması, biyobelirteç ve terapötik hedeflerin 

biyoenformatik analiz metotlarıyla bulunmasıdır. 

Laboratuara bağlı deney düzeneklerinin aksine in-silico çalışmalar daha esnek 

bir yapıya sahiptir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Kolorektal Kanser 

Kolorektal kanser tedavisinde geleneksel kemoterapi, birçok kanser türünde 

olduğu gibi genellikle ilk tercih edilen tedavi yöntemidir. Ancak, kemoterapötik 

ilaçların spesifik olmaması ve ilaç direncinin gelişmesi, bu kanser türünde yüksek 

mortaliteye yol açan önemli faktörlerdir. Bu nedenle, kanser hücrelerinin direncini 

azaltmak amacıyla, konvansiyonel sitotoksik ilaçlarla birlikte hedeflenmiş ilaç 

kombinasyonları gibi yaklaşımlar kullanılmaktadır. Bu kombinasyonlar, tümör 

hücrelerinin klonal olarak seçilme riskini azaltarak ilaç direncini önlemeye çalışır (1). 

Kombine tedavi rejimlerinde, hücre büyümesi ve kanser progresyonu ile ilişkili 

moleküler hedeflerin işlevlerini engellemek veya değiştirmek için hedefe yönelik 

tedaviler kullanılarak özgüllük sağlanmaya çalışılır. Bu, büyüme faktörleri, hücre 

yüzeyi reseptörleri veya tümör oluşumuyla ilişkili enzimler gibi hedeflere odaklanır 

(2). 

Kolorektal kanser tedavisinde yeni seçenekler arayışı, değişime uğramış 

metabolik faktörler ve kanser hücrelerinin yolaklarına odaklanarak gerçekleşmektedir. 

Ancak, tümör gelişimi ve metastazı teşvik eden genetik ve epigenetik faktörlerin 

anlaşılmasında önemli ilerlemelere rağmen, kanser ilaçlarının geliştirilmesinde tümör 

metabolizmasına yönelik değişikliklerin rolü henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Bu 

nedenle, yeni kanser ilaçlarının geliştirilmesi süreci devam etmektedir, ancak bu 

alandaki ilerleme hala yavaştır (3). 

2.2 Kolorektal Kanserin Moleküler Temeli 

Normal bir hücrenin kanser hücresine dönüşümü oldukça karmaşık ve çok 

basamaklı bir süreçtir. Bir hücrenin kanser hücresi olarak tanımlanabilmesi için belirli 

özelliklere sahip olması gerekir. Bu özellikler arasında sınırsız çoğalma, çoğalma 

kontrol mekanizmalarına duyarsızlık, programlanmış hücre ölümünden kaçış, yeni 

damar oluşumu (anjiyogenez), dokuları istila etme ve metastaz yapabilme yeteneği 

bulunur (4). 
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Kolorektal kanser gibi birçok kanser türünde, genetik açıdan oldukça karmaşık 

ve çeşitlilik gösteren bir hastalık süreci görülür. Kromozomal dengesizlik 

(chromosomal instability, CIN), CpG bölgelerinin aşırı metilasyonu sonucu ortaya 

çıkan epigenetik değişiklikler ve DNA tamirinde bozukluklarla ilişkilendirilen 

mikrosatellit dengesizliği (microsatellite instability, MSI) gibi faktörler, kolorektal 

kanser gelişiminde önemli rol oynar (5). 

Özellikle DNA tamirindeki bozukluklar sonucu ortaya çıkan MSI, kolorektal 

kanser vakalarının yaklaşık %13'ünde rol oynar. MSI, Lynch sendromu gibi kalıtsal 

kanser sendromlarının %90'ında ve sporadik kolorektal kanserlerin %20'sinde görülür. 

Ayrıca, DNA dizisinin CpG zengin bölgelerindeki aşırı metilasyon gibi epigenetik 

değişiklikler de kolorektal kanserin yaklaşık %40'ında etkilidir (6). 

Kromozomal dengesizlik (chromosomal instability, CIN), kolorektal kanserlerin 

yaklaşık yarısında etkilidir ve özellikle sporadik kolorektal kanserlerin yaklaşık 

%80'inde rol oynar. CIN, tümör baskılayıcı genlerden (tumour suppressor genes) APC, 

P53, SMAD2, SMAD4, DCC ve onkogenlerden K-ras, β-katenin gibi genlerin kanser 

gelişim sürecinde etkin olmasını sağlar (7). 

Kolorektal kanserde, "multistep karsinogenez" olarak adlandırılan süreç, normal 

epitelden adenoma ve ardından karsinom gelişimini içerir. Bu süreçte, tümör 

baskılayıcı genler ve onkogenlerdeki çeşitli mutasyonların 20-40 yıl içinde 

birikmesiyle meydana gelir. 

Kolon ve rektum dokusunda, mutasyon birikimi adenoma-karsinom gelişimine 

yol açar. Hızla bölünen kanser hücrelerindeki genetik dengesizliklerin multi-step 

karsinogenez sürecinde etkin olduğu düşünülür. Kolorektal kanserdeki CIN yolu, 

normal epitel hücresinde APC geninin iki allelinin kaybı veya inaktivasyonu ile başlar, 

bu da hücre çoğalmasında artış ve erken adenom oluşumuyla ilişkilidir. Sonrasında, 

erken adenom hücrelerindeki K-ras (12p), DCC-Smad (1qQ), p53 (17p) gibi 

genlerdeki mutasyonlar, kolon kanserine dönüşecek malin transformasyona yol açar. 
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2.3 Ubiquitin-Proteazom Yolakları 

Ubiquitin, ökaryotik hücrelerde bulunan bir protein molekülüdür ve hedef 

proteinlere bağlanarak bu proteinlerin stabilitesinde, lokalizasyonunda veya 

aktivitesinde değişikliklere yol açar. Bu bağlanma, "ölüm dokunuşu" olarak 

adlandırılır ve bağlanan protein genellikle proteazomlarda parçalanmak üzere 

etiketlenir. Ubiquitin, apoptozis, hücre bölünmesi ve çoğalma, hücre dejenerasyonu, 

DNA transkripsiyon ve tamiri, immun yanıt, organel biyogenezi, antijen işleme, 

reseptör modülasyonu, viral enfeksiyonlar gibi birçok süreçte rol oynar (8). 

Ubiquitin modifikasyon süreçlerinde bağlanmayı kontrol eden E1 (aktivasyon 

enzimi), E2 (konjugasyon enzimi) ve E3 (ligaz) enzimlerinin yanı sıra ayrılmayı 

kontrol eden de-ubiquitinasyon (DUB) enzimleri de görev alır. İnsan genom projesinin 

tamamlanmasıyla, yaklaşık 100 DUB enzimi tanımlanmış ve bunlar 6 ana grupta 

sınıflandırılmıştır: ubiquitin-specific proteases (USP), ubiquitin COOH-terminal 

hydrolases (UCH), ovarian tumor proteases (OTU), Josephins, the 

JAB1/MPN/MOV34 family (JAMM) ve motif interacting with Ub-containing novel 

DUB family (MINDY). Proteozom ilişkili DUB enzimleri, ubiquitin ile konjuge olan 

proteinlerin yıkımını engellerken; lizozom ilişkili DUB enzimleri, reseptörlerin 

parçalanması ve yeniden yapılanmasıyla ilişkilidir (9). 

Son dönemde, DUB enzimlerinin ekspresyon değişiklikleri veya genetik 

mutasyonları ile birçok kanser türü arasında ilişki olduğuna dair artan sayıda araştırma 

yayınlanmaktadır. Örneğin, TNFAIP3 genindeki mutasyonlarla ilişkilendirilen DUB 

A20 enzimi, NF-kB yolağının negatif regülatörü olarak bilinir ve non-Hodgkin 

lenfoma ile marginal zone lenfoma arasında bağlantı gösterilmiştir. DUB enzimlerinin 

gen ekspresyon düzeylerindeki değişiklikler, birçok kanser türü ile ilişkilendirilmiştir. 

Örneğin, bazı meme kanseri türlerinde USP7 geninde aşırı ekspresyon görülürken, 

kolon ve tiroid kanserinde USP4 geninde aşırı ekspresyon, akciğer kanserinde ise 

USP4 geninde azalmış ekspresyon tespit edilmiştir (10). 

DUB enzimlerinin tümör metastazı ve EMT (epitel-mezankimal geçiş) ile ilişkili 

birçok süreci etkilediğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Örneğin, USP4 

enziminin kolorektal kanserde PRL-3 proteininin yıkımını önlediği ve bu proteinin 

Akt yolağını aktive ederek E-cadherin düzeylerini azaltarak tümör oluşumu ve 
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yayılmasını etkilediği gösterilmiştir. Ayrıca, 2015 yılında yapılan bir çalışmada, 

akciğer adenokarsinom hücrelerinde USP22'nin EMT'yi indükleyerek hücre 

invazyonunu artırdığı bulunmuştur (11). 

 

 

Şekil 1. UPP yolağı (12) 

 

2.4 Transkriptom (RNA sekanslama) Analizi 

Transkriptom analizi, gen ifadesinin belirlenmesi amacıyla RNA sekanslama 

verilerinin kullanıldığı bir analiz türüdür. Bu analiz, belirli bir hücre veya doku 

örneğinden elde edilen RNA'nın, o örneğin gen ifadesi profilini ortaya çıkarmak için 

kullanılmasını içerir. Transkriptom analizi, hücrelerin farklı koşullar altında nasıl tepki 

verdiğini, belirli hastalıklarla nasıl ilişkili olduğunu veya belirli tedavi yöntemlerine 

nasıl cevap verdiğini anlamak için kullanılabilir. Analiz için hücre veya doku örnekleri 

alınır ve RNA örnekleme yöntemleriyle RNA izole edilir. RNA örnekleri, RNA 

sekanslama için uygun bir kütüphane hazırlama protokolüne tabi tutulur. Bu adım, 

RNA moleküllerinin klonlanması, parçalanması ve dizileme adaptörlerinin 

eklenmesini içerir. Hazırlanan RNA kütüphaneleri, yüksek-throughput RNA 
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sekanslama platformları kullanılarak dizilenir. Bu adım, RNA moleküllerinin 

dizilimini oluşturur. Elde edilen RNA sekanslama verileri, bioinformatik analiz 

araçları ve yazılımları kullanılarak analiz edilir. Bu adımda, gen ifadesinin nicel olarak 

belirlenmesi, diferansiyel gen ifadesi analizi, alternatif splicingin tespiti ve biyolojik 

yorumlama gibi işlemler gerçekleştirilir. Analiz sonuçları, biyolojik olarak anlamlı 

sonuçların çıkarılması ve bu sonuçların deneysel çalışmalara ve klinik uygulamalara 

nasıl uygulanabileceğine dair yorumlama adımlarını içerir. 

Transkriptom analizi, gen ifadesi düzeyindeki değişiklikleri belirlemek ve 

hücresel süreçlerin, hastalıkların ve tedavi yöntemlerinin anlaşılmasına katkıda 

bulunmak için yaygın olarak kullanılan güçlü bir araçtır. Bu tür analizler, kanser 

araştırmaları, nörolojik hastalıkların mekanizmalarının anlaşılması, ilaç keşfi ve 

kişiselleştirilmiş tıp gibi birçok alanda önemli bilgiler sağlamaktadır (13). 

Tablo 1. Omikler ve ilgili oldukları alanlar 

 

2.5.1. Sequence Read Archive (SRA) 

Sequence Read Archive (SRA), tekrarlanabilirliği arttırmak ve veri setlerini 

analiz ederek yeni bulgulara ulaşmak amacıyla araştırmacılara biyolojik sekans 

verilerini ulaşılabilir halde sunar. SRA, Roche 454 GS Sistemi®, Illumina Genome 

Analyzer®, Applied Biosystems SOLiD System® dahil, yeni nesil sekanslama 

platformlarından ham sekans verilerini ve bilgilerini saklamaktadır (14). 

2.5.2. European Nucleotide Archive (ENA) 

The European Nucleotide Archive (ENA), ham sekans verilerini, sekans 

birleştirme (assembly) bilgisini ve işlevsel açıklamaları kapsayan, nükleotid 

sekanslama bilgi kayıtlarını kapsamlı bir şekilde sunar (15). 

Omikler İlişkili alan

Genomics DNA

Transcriptomics RNA

Proteomics Protein

Lipidomics Lipid

Metabolomics Metabolit

Phenomics Fenotip
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2.5.3. Array Express 

ArrayExpress, fonksiyonel genomik veri arşivi, yeni nesil fonksiyonel genomik 

deneylerden elde edilen verileri depolar ve bu verileri araştırmacıların yeniden 

kullanımına sağlar. ArrayExpress, mikroarray ve sekanslama platformlarından veri 

arşivleri oluşturup araştırmaların tekrarlanabilirliğini sağlayan genomik 

veritabanlarından biridir. Deneylerden üretilen veriler doğrudan ArrayExpress'e 

gönderilir veya NCBI-Gene Expression Omnibus (GEO) veritabanından alınır. Yeni 

nesil sekansa dayalı deneyler için ham veriler Avrupa Nükleotit Arşivi (ENA)'ne 

aktarılır, deney tanımları ve işlenen veriler ArrayExpress'te arşivlenir. 

2.5.4. Dna Data Bank of Japan (DDJB) 

DDBJ Sequence Read Archive (DRA), Roche 454 GS Sistem®, Illumina 

Genome Analyzer®, Applied Biosystems SOLiD® Sistem vb. yeni nesil sekans 

cihazları tarafından üretilen verileri depolamak için oluşturulan sekans arşividir. DRA, 

International Nucleotide Sequence Database Collaboration (INSDC) üyesidir ve 

verileri NCBI-SRA ve European Bioinformatic Institute (EBI)- ERA ile işbirliği 

dahlinde depolamaktadır. 

2.5.5. Genomic Data Commons (GDC) 

20,000'in üzerinde primer kanser ve farklı kanser türlerini kapsayan, merkezi bir 

kanser genomiği araştırma programı olan eski ismiyle The Cancer Genom Atlas 

(TCGA) Ulusal Kanser Enstitüsü (NIH) ve Ulusal İnsan Genomu Araştırma Enstitüsü 

(NHGR) kurumlarının ortak çalışması ile 2006 yılında başlamış ve farklı 

disiplinlerden ve çok sayıda kurumdan araştırmacıları bir araya getirmiştir. 

Gelecek yıllarda, TCGA 2.5 petabayttan fazla genomik, epigenomik, 

transkriptomik ve proteomik veri üretmesi beklenmektedir. Kanseri teşhis etme, tedavi 

etme ve önleme çalışmalarındanda kullanılan verilerin önemli bir bölümü kamuya 

açıktır. 
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Şekil 2. Genomic Data Commons (TCGA) portalı web arayüzü 

2.5.6. Gene Expression Omnibus (GEO) 

GEO, MIAME uyumlu veri gönderimlerini destekleyen bir genel fonksiyonel 

genomik veri deposudur. Dizi ve dizi tabanlı veriler kabul edilir. Kullanıcıların 

deneyleri sorgulamaları ve indirmelerine ve küratörlük gen ifadesi profillerini 

indirmelerine yardımcı olacak araçlar sağlanmıştır. 

 

Şekil 3: GEO veri portalı web arayüzü 
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Tablo 2. Kamuya açık genomik veri portalları 

 

2.5 Genomik veri portallarına erişim için kullanılabilecek R ve Python 

paketleri 

Veri portallarına erişim sağlamak, veri indirmek ve analiz süreçler için R ve 

Python ortamlarında oluşturulmuş paketler vardır. Portalların web arayüzlerine 

alternatif olarak bunları kullanarak daha hızlı ve etkin araştırmalar yapılmaktadır. 

Tablo 3. Genomik veri portallarına erişim için kullanılabilecek R ve Python paketleri 

 

2.6 Diferansiyel Gen Ekspresyon Analizi  

2.7.1. EdgeR R paketi 

EdgeR, gen ekspresyon sayım verilerinin diferansiyel ekspresyon analizi için 

kullaılan bir R paketidir. RNA sekanslama, SAGE verilerinin diferansiyel ekspresyon 

analizleri veya ChIP-Seq verilerinin diferansiyel işaretleme analizi için dizayn 

edilmiştir. Paket negatif binom dağılımını temel alan empirik Bayes yöntemleri, exact 

testi ve genelleştirilmiş doğrusal modeller (GLM) dahil olmak üzere saymadaki 

değişkenliği ölçen bir model olarak istatistiksel yöntemleri uygular.  

EdgeR paketine, sayım verilerinin okutulmasıyla ekspresyonu farklılaşan gen 

analizi iş akışı başlar. Programda filtreleme, normalizasyon işlemine tabi tutulan 

veriler grafik oluşturularak iki grup arasındaki (tümör ve normal grup) dağılım 

heterojenitesi incelenir. Deneysel dizayn bazlı dizayn marisi oluşturulur ve veriler 

negatif binomial genelleştirilmiş doğrusal modellere fit edilir. Veri seti için dağılım 

Veri Portalı Veritabanı tanımı Erişim adresi

ArrayExpress: Fonksiyonel Genomik Veri Arşivi https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress

DNA dizileri toplanan biyolojik veri tabanı https://www.ddbj.nig.ac.jp

Gen ifade örüntüsü verileri https://www.ebi.ac.uk/gxa

Kamuya açık fonksiyonel genomik veri deposu https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo

Kanser metastazına ilişkin büyük ölçekli gen ifade verileri https://hcmdb.i-sanger.com

Kanser Genom Atlası Programı https://portal.gdc.cancer.gov

Veri Portalı paketi paketi

ExpressionAtlas Geneexpatlas

TCGAbiolinks Pytcga

GEOquery GEOparse
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tahmini fonksiyonu çalıştırılır ve ifadesi farklılaşan gen seti analizi uygulanır. Elde 

edilen gen listesi fonksiyonel zenginleştirme analizine tabi tutulur. 

2.7 Gen seti zenginleştirme analizi 

2.8.1 Databese for Annotation, Visualization and Integrated Discovery 

(DAVID) fonksiyonel zenginleştirme web aracı 

DAVID (Database for Annotation, Visualization, and Integrated Discovery), gen 

zenginleştirme analizi ve biyolojik anlamlılık analizi için bir araç ve veritabanıdır. 

Araştırmacıların, belirli gen listelerini analiz ederek bu genlerin biyolojik süreçler, 

hücresel bileşenler, moleküler fonksiyonlar ve hastalık ilişkileri gibi özelliklerini 

anlamalarına yardımcı olur. 

DAVID'in ana özellikleri şunlardır: 

1. Gen Ontoloji ve Patway Analizi: DAVID, gen listelerinin biyolojik 

anlamlılığını değerlendirmek için gen ontolojisi ve patika analizi yapar. Bu 

analizler, genlerin hangi biyolojik süreçlerde, hücresel bileşenlerde veya 

moleküler fonksiyonlarda yer aldığını belirlemeye yardımcı olur. 

2. Fonksiyonel Annotasyonlar: DAVID, kullanıcıların gen listelerini çeşitli 

biyolojik ve patofizyolojik kategorilere göre analiz etmelerini sağlar. Bu 

kategoriler arasında KEGG yolları, biyolojik süreçler, hücresel bileşenler, 

hastalık ilişkileri ve protein etkileşim ağları bulunur. 

3. Grafik Görselleştirme: Analiz sonuçları, kullanıcıların verileri grafiksel 

olarak görselleştirmesine olanak tanıyan çeşitli grafiklerle sunulur. Bu 

grafikler, örneğin dağılım grafiği, çubuk grafik veya ağ grafikleri gibi farklı 

türlerde olabilir. 

4. Entegrasyon ve İnteraktif Analiz: DAVID, farklı veri kaynaklarından elde 

edilen verileri entegre eder ve kullanıcılara bu verilere interaktif olarak erişme 

imkanı sunar. Kullanıcılar, sonuçları filtreleyebilir, detaylandırabilir ve farklı 

veri kaynakları arasında ilişkileri keşfedebilirler (16). 
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Şekil 4. DAVID portalı web arayüzü 

2.8.2 EnrichREnrichr: kapsamlı bir gen seti zenginleştirme analizi web 

sunucusu 

Enrichr, gen setlerini analiz etmek, biyolojik süreçleri ve patofizyolojik 

durumları anlamak için kullanılan bir çevrimiçi araç ve veritabanıdır. Enrichr, gen 

setlerini (örneğin, belirli genlerin listesi) bir dizi biyolojik veritabanı ve analiz aracıyla 

karşılaştırarak bu genlerin bağlantılı biyolojik yollarını ve fonksiyonlarını anlamaya 

yardımcı olur. 

Enrichr'ın ana özellikleri şunlardır: 

1. Veritabanları ve Analiz Araçları: Enrichr, gen setlerini çeşitli biyolojik ve 

patofizyolojik kategorilerdeki veritabanları ile karşılaştırır. Bu veritabanları 

arasında gen ifadesi, protein-protein etkileşimleri, metabolik yollar, hastalık 

ilişkili gen setleri ve farmakogenomik veritabanları bulunur. 

2. Annotasyon ve Zenginleştirme Analizi: Enrichr, kullanıcının sağladığı gen 

setlerini bu veritabanları ile karşılaştırarak, genlerin ilişkili biyolojik süreçleri, 

patofizyolojik durumları veya farmakolojik etkileri hakkında zenginleştirilmiş 

bilgiler sağlar. 
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3. Görselleştirme ve İnteraktif Analiz: Enrichr, sonuçları görselleştirmek ve 

kullanıcıların çıktıları interaktif olarak keşfetmelerini sağlamak için çeşitli 

grafik ve araçlar sunar. 

Enrichr, biyomedikal araştırmacılar, genetikçiler, biyologlar ve ilaç geliştirme 

uzmanları gibi birçok alandaki araştırmacılar tarafından kullanılan bir araçtır. Gen 

ifadesi analizi, ilaç ekranlaması, hastalık mekanizmalarının anlaşılması ve 

kişiselleştirilmiş tıp alanında gen setlerinin analizi için sıklıkla kullanılır. Enrichr, 

ücretsiz olarak çevrimiçi erişime sahiptir ve kullanıcılar tarafından geniş bir şekilde 

kullanılmaktadır. 

 

Şekil 5. Enrichr portalı web arayüzü 

2.8.3 KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes), biyolojik sistemlerin ve 

metabolik yolların kapsamlı bir veritabanı ve analiz aracıdır. KEGG, genler, proteinler 

ve metabolitler arasındaki etkileşimleri inceleyen, biyolojik süreçlerin anlaşılmasına 

ve genomik verilerin yorumlanmasına yardımcı olan bir kaynaktır. 
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KEGG, hücresel süreçleri, metabolik yolları, hastalık patogenezini ve gen 

düzenlemesini kapsayan bir dizi yolu tanımlar. Bu yollar, genlerin, proteinlerin ve 

metabolitlerin etkileşimlerini gösterir ve biyolojik süreçlerin anlaşılmasına yardımcı 

olur. Genlerin işlevlerini ve proteinlerin yapılarını tanımlayan ayrıntılı bilgiler sağlar. 

Gen ifadesi profilleri, protein-protein etkileşimleri ve gen düzenleyici ağlar gibi veriler 

de KEGG'de bulunabilir. Metabolik yolları ve metabolitlerin biyokimyasal 

özelliklerini tanımlar. Bu, metabolizma çalışmaları ve metabolik hastalıkların 

anlaşılması için önemli bir kaynaktır. KEGG, genlerin ve proteinlerin hastalıklarla 

ilişkili olduğu durumları belirler. Bu, hastalık mekanizmalarının anlaşılması ve ilaç 

geliştirme çalışmaları için önemli bir bilgi kaynağıdır. (Kanehisa vd, 2000.) 

 

 

Şekil 6. KEGG portalı web arayüzü 
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2.8.4 Reactome 

Reactome ücretsiz, açık kaynak kodlu, düzenlenen ve kontrol edilen biyolojik 

yolak veritabanıdır. Genom analizi, modelleme, sistem biyolojisi, yolak bilgisinin 

görselleştirilmesi, yorumlanması ve analizi için biyoinformatik araçlar sağlamaktadır 

(17). 

Şekil 7. Reactome portalı web arayüzü 

2.8.5 Gene Ontology (GO) 

Gen Ontolojisi (GO) projesi, genlerin ve gen ürünlerinin işlevleri hakkında 

hesaplanabilir bilgi için şu anda mevcut olan en kapsamlı kaynağı sunmaktadır. GO 

veritabanı, büyük ölçekli moleküler deneylerin yorumlanması ve biyolojik bilginin 

hesaplamalı analizi de dahil olmak üzere, biyomedikal araştırmanın desteklenmesinde 

önemli bir rol oynamaktadır (18). 
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Şekil 8. Gene Ontology (GO) portalı web arayüzü 

2.8.6 String.db 

STRING, bilinen ve öngörülen protein-protein etkileşimlerinin bir 

veritabanıdır. Etkileşimler doğrudan (fiziksel) ve dolaylı (işlevsel) ilişkileri içerir; 

hesaplamalı tahminlerden, organizmalar arasındaki bilgi transferinden ve diğer 

(birincil) veritabanlarından toplanan etkileşimlerden kaynaklanırlar (Szklarczyk vd, 

2011). 

 

Şekil 9. String.db portalı web arayüzü 

2.8.7 cBioPortal 
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cBioPortal, kanser genomik verilerini analiz etmek ve görselleştirmek için 

kullanılan bir çevrimiçi araç ve platformdur. Bu platform, kanser araştırmacılarının 

büyük miktarda kanser genomik verisine erişim sağlaması ve bu verileri analiz etmesi 

için tasarlanmıştır. cBioPortal, kanser genom projelerinden elde edilen verileri 

depolar, bunları analiz eder ve görselleştirir, böylece araştırmacılar kanserli hücrelerin 

moleküler profilini daha iyi anlayabilirler. cBioPortal, kanser genom projelerinden 

elde edilen genetik, epigenetik ve proteomik verileri depolar. Bu veriler arasında DNA 

dizileme, RNA ifade profilleri, protein ifade profilleri, gen amplifikasyonları, gen 

eksiklikleri ve mutasyonlar bulunur. Kullanıcılar, cBioPortal aracılığıyla depolanan 

kanser genomik verilerini analiz edebilir. Analizler arasında genetik değişikliklerin 

sıklığının belirlenmesi, genetik değişikliklerin ilişkili olabileceği biyolojik süreçlerin 

belirlenmesi ve kanser alt tiplerinin tanımlanması bulunur. cBioPortal, genomik 

verilerin görselleştirilmesi için çeşitli grafikler ve diyagramlar sunar. Bu grafikler 

arasında mutasyon diyagramları, genetik değişiklik dağılımları, koşut mutasyonlar ve 

kanserli hücre hatları arasındaki genetik değişikliklerin karşılaştırılması bulunur. 

Kullanıcılar, cBioPortal aracılığıyla kanser türlerinin genetik profillerini inceleyebilir, 

kanser alt tiplerini tanımlayabilir ve potansiyel tedavi hedeflerini belirleyebilir (19). 

 

Şekil 10. cBioPortal web arayüzü 
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2.8.8 Cytoscape 

Cytoscape, moleküler etkileşim ağlarını ve biyolojik yolları görselleştirmek ve 

bu ağları ek açıklamalar, gen ekspresyon profilleri ve diğer durum verileriyle entegre 

etmek için açık kaynaklı bir yazılım platformudur. Cytoscape, biyolojik araştırmalar 

için tasarlanmış olsa da, karmaşık ağ analizi ve görselleştirme içinde kullanılmaktadır. 

Cytoscape veri entegrasyonu, analizi ve görselleştirmesi için farklı özellikler 

sunmaktadır. Ağ ve moleküler profil analizleri, ek dosya formatı desteği, kodlama ve 

veritabanlarıyla bağlantı için uygulamalar mevcuttur. Java ™ teknolojisine dayalı 

uygulamalar açık api kullanan herkes tarafından geliştirilebilmektedir ve çoğu 

Cytoscape uygulama marketinden ulaşılabilmektedir. Özellikle ilaç hedefi çalışmaları 

için önemli bir yer tutan interaktomikler kapsamında olarak incelenen protein-protein 

etkileşimlerinin detaylı analiz ve görselleştirmeleri yapılabilmektedir. 2002 yılında 

Institute for Systems Biology (ISB) enstitüsü tarafından geliştirilmiştir ve şu anda 

ISB’nin de dahil olduğu bir konsorsiyum tarafından yönetilmektedir. 

 

Şekil 11. Cytoscape programı görseli. 

 

 

 

Tablo 4. Fonksiyonel gen seti zenginleştirme web araçları ve R paketleri 
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2.8 İlaç Gen ve Yolak Anlamlandırma Analizi 

2.9.1. Drugbank 

DrugBank, farmakoloji ve ilaç bilimiyle ilgili geniş bir veritabanıdır. 

DrugBank, farmasötik araştırmacılar, doktorlar, eczacılar ve diğer sağlık 

profesyonelleri için ilaç bilgilerini sağlamak amacıyla oluşturulmuştur. Bu veritabanı, 

ilaçların kimyasal yapısı, etki mekanizmaları, farmakokinetik özellikleri, yan etkileri, 

etkileşimleri ve terapötik endikasyonları gibi birçok konuda detaylı bilgiler içerir. 

DrugBank'in içeriği sürekli olarak güncellenir ve literatürdeki yeni bilimsel 

bulgulara dayalı olarak genişletilir. İlaç geliştirme süreçlerinde ve klinik 

uygulamalarda kullanılan birçok ilaçla ilgili kapsamlı verilere erişim sağlar. 
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DrugBank, bir web sitesi aracılığıyla genel kullanıma açık olan bir 

veritabanıdır ve kullanıcılar ilaçlar hakkında bilgi almak, ilaç etkileşimlerini kontrol 

etmek, yan etkileri gözden geçirmek veya ilaç araştırmaları yapmak için bu kaynağı 

kullanabilmektedir. Ancak, DrugBank'in tam erişimine sahip olabilmek için genellikle 

bir abonelik veya kurumsal lisans gerekmektedir. 

 

Şekil 12. Drugbank ilaç veritabanı arayüzü 

2.9.2. DGIdb (Drug gene interaction database) 

DGIdb, ilaç gen etkileşimleri hakkında bilgi sağlayan bir veritabanıdır. DGIdb, 

farmakogenomik alanında kullanılan bir kaynaktır ve ilaçların genlerle olan 

etkileşimlerini anlamak için araştırmacılara yardımcı olur. Bu etkileşimler, ilaçların 

hedefleri, yan etkileri, direnç mekanizmaları ve diğer genetik faktörlerle ilgili önemli 

bilgiler içerir. 

DGIdb'nin ana amacı, ilaçların genler üzerindeki etkilerini anlamak ve bu 

etkileşimlerin hastalıkların tedavisi üzerindeki etkilerini değerlendirmektir. 

Veritabanı, literatürde yayınlanan bilimsel makaleleri ve çeşitli kaynaklardan elde 

edilen verileri derleyerek, ilaç-gen etkileşimleri hakkında kapsamlı bir bilgi kaynağı 

sunar. 

DGIdb'de bulunan bilgiler arasında ilaçların hedef proteinleri, ilaç direnciyle 

ilişkili genler, ilaçların yan etkileri ve ilaç kombinasyonlarının genetik etkileşimleri 
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gibi çeşitli konular yer alır. Bu veriler, ilaç geliştirme süreçlerinde, kişiselleştirilmiş 

tıp uygulamalarında ve farmakogenomik araştırmalarda kullanılabilecek değerli 

bilgiler sunar. 

 

Şekil 13. DGIdb (Drug gene interaction database) ilaç veritabanı arayüzü 

2.9.3. ChEMBL 

ChEMBL (Chemical Biology Database) bir ilaç kimyası ve biyoloji veritabanıdır. 

ChEMBL, biyolojik test sonuçları ve kimyasal yapı bilgileri gibi çeşitli kaynaklardan 

elde edilen bilgileri içerir. Bu veritabanı, özellikle ilaç tasarımı, kimyasal biyoloji ve 

ilaç geliştirme alanlarında çalışan araştırmacılara yönelik kapsamlı bir kaynaktır. 

ChEMBL'de bulunan başlıca bilgiler şunları içerir: 

1. Kimyasal Bileşen Bilgileri: İlaç ve biyolojik bileşenlerin kimyasal yapıları, 

sistem adları ve diğer kimyasal özellikler. 

2. Biyolojik Aktivite Bilgileri: İlaçların biyolojik aktiviteleri hakkında veriler, 

örneğin protein hedefleriyle etkileşimleri ve bu etkileşimlerin gücü. 

3. İlaç Hedefleri: İlaçların etkileşimde bulunduğu biyolojik hedefler, örneğin 

enzimler veya reseptörler. 
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4. Farmakokinetik ve Toksikolojik Bilgiler: İlaçların vücutta nasıl dağıldığı, 

metabolize edildiği ve olası toksik etkileri hakkında bilgiler. 

5. İlaç Geliştirme Aşaması Bilgileri: İlaçların klinik geliştirme aşamaları ve 

mevcut durumu hakkında bilgiler. 

ChEMBL, genellikle açık erişime sahip olan bir veritabanıdır ve araştırmacılar, 

ilaç tasarımı ve biyolojik araştırmalarda kullanılabilecek geniş bir veri yelpazesi sunar. 

ChEMBL verileri, ilaç geliştirme süreçlerinde hedef belirleme, ilaç tasarımı ve ilaç 

etkileşimleri konularında bilgi sağlamak amacıyla kullanılmaktadır. 

Şekil 14. ChEMBL ilaç veritabanı arayüzü 

2.9.4. PubChem 

PubChem, ABD Ulusal Tıp Kütüphanesi (National Library of Medicine - 

NLM) tarafından sağlanan ve biyolojik aktiviteleri, kimyasal özellikleri ve ilaç 

tasarımı için kullanılan kimyasal bileşenlere dair geniş kapsamlı bir veritabanıdır. 

PubChem, kimyasal bağları, yapısı ve biyolojik etkileşimleri içeren geniş bir kimyasal 

bilgi yelpazesi sunar. 

 

PubChem'de bulunan başlıca özellikler şunlardır: 

1. Kimyasal Bileşen Bilgileri: Kimyasal maddelerin yapıları, formülleri, adları 

ve diğer kimyasal özellikleri hakkında bilgiler. 
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2. Biyoaktivite Verileri: Çeşitli biyolojik testlerde elde edilen veriler, örneğin 

protein-ligand etkileşimleri, enzimatik aktiviteler ve hücresel etkileşimler. 

3. Kimyasal ve Fiziksel Özellikler: Kimyasal bileşenlerin fiziksel özellikleri, 

örneğin erime noktası, kaynama noktası, çözünürlük gibi bilgiler. 

4. Kimyasal Bağlar ve Yapılar: Kimyasal bileşenlerin bağ yapısı ve yapılarına 

dair detaylı bilgiler. 

5. Kaynak Bilgileri: Kimyasal bileşenlerin literatürdeki kaynakları ve diğer 

referans bilgileri. 

6. Toksikoloji Bilgileri: Kimyasal bileşenlerin toksikolojik etkileri hakkında 

bilgiler. 

PubChem, araştırmacılar, eczacılar, biyologlar ve kimyagerler gibi çeşitli 

disiplinlerden profesyoneller tarafından kullanılabilecek bir kaynaktır. Aynı zamanda 

genel kullanıcılar, öğrenciler ve ilgi duyan herkes de PubChem'i kullanarak kimyasal 

bileşenler ve biyolojik aktiviteler hakkında temel bilgilere ulaşabilir. PubChem, 

ücretsiz olarak erişilebilir ve geniş bir veri yelpazesi sunan önemli bir kaynaktır. 
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Şekil 15. PubChem ilaç veritabanı arayüzü 

2.9.5. STITCH 

STITCH (Search Tool for Interactions of Chemicals) adlı bir platform, 

kimyasal bileşenlerin proteinlerle ve diğer biyolojik hedeflerle etkileşimlerini araştıran 

bir araştırma aracıdır. Bu tür platformlar, biyoinformatik araştırmacıları, ilaç tasarımı 

uzmanlarını ve biyomedikal araştırmacıları, kimyasal-biyolojik etkileşimleri 

keşfetmek ve anlamak için geniş bir veri tabanını kullanmalarına olanak tanır. 

 

Şekil 16. STITCH ilaç veritabanı arayüzü 

2.9.6. LINCS1000 

L1000 Connectivity Map (LINCS), hücresel yanıtları ve gen ifadesini anlamak 

için yüksek-throughput teknolojilerini kullanarak büyük bir veri seti oluşturan bir 

araştırma projesidir. 

LINCS projesi, biyolojik sistemlerin gen ifadesi ve hücresel yanıtları 

arasındaki ilişkileri daha iyi anlamak amacıyla başlatılmış bir girişimdir. Bu proje, gen 

ifadesi profillemesi, hücresel fenotiplerin karakterizasyonu ve bu verilerin biyolojik 

anlamını anlamaya yönelik geniş kapsamlı bir analiz sunar. 

LINCS1000, bu proje kapsamında oluşturulan bir veri setini ifade edebilir. 

LINCS1000, binlerce bileşenin (gen, ilaç, genişletilmiş hücre tipleri) hücresel yanıtları 
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ve gen ifadesi ile ilişkisini içeren bir veri setini temsil edebilir. Bu tür bir veri seti, 

biyomedikal araştırmacılara gen ifadesi profillemesi ve ilaç ekranlaması gibi çeşitli 

uygulamalarda kullanılabilecek geniş bir kaynak sağlar. 

LINCS projesi ve onun alt projeleri, hücresel yanıtların anlaşılması, ilaçların 

etkilerinin belirlenmesi ve gen ifadesinin regülasyonu üzerine yapılan çalışmalara 

katkıda bulunmak için önemli bir araştırma çabasıdır. 

 

Şekil 17. LINCS1000 ilaç veritabanı arayüzü 

Tablo 5. İlaçla ilgili veritabanları 

  

İlaç Veritabanı tanımı Erişim adresi

İlaç Seti Zenginleştirme Analizi https://dsea.tigem.it

Yolak Tabanlı Akılcı İlaç Yeniden Konumlandırma https://gene2drug.tigem.it

İlaç ve İlaç Hedef Bilgisi Veritabanı https://go.drugbank.com

İlaç-gen etkileşimi veritabanı https://www.dgidb.org

İlaç benzeri özelliklere sahip biyoaktif moleküller veri tabanı https://www.ebi.ac.uk/chembl

Kimyasal bilgi koleksiyonu https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

Farmakogenomik bilgi kaynağı https://www.pharmgkb.org

Kimyasalların ve proteinlerin etkileşim ağları http://stitch.embl.de

LINCS L1000 Küçük moleküller ve ilaçlar için gen ekspresyon profilleri https://lincsproject.org/LINCS
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Tipi 

Çalışma, tanımlayıcı araştırma özelliğindedir. 

3.2. Araştırmanın Yeri, Zamanı ve Planı 

Tez çalışması, Mart 2019- Mart 2023 tarihleri arasında, Dokuz Eylül 

Üniversitesi, Onkoloji Enstitüsü Translasyonel Onkoloji Anabilim dalı’nda 

yapılmıştır. Araştırma planı Tablo 1’de belirtilmiştir. 

Tablo 6. Araştırma planı  

Eylül 2017- Ocak 2018 Tez projesi literatür taraması 

Ocak 2018 Etik kurul onayı 

Şubat 2019 Tez önerisi başvuru ve onay 

Eylül 2020 BAP proje desteği 

Eylül 2020 -Ekim 2021 Verilerin in-silico analizi ve değerlendirilmesi 

Kasım 2021-Kasım 2022 TÜBİTAK 2214-A Yurt Dışı Doktora Sırası 

Araştırma Burs Programı 

Kasım 2022- Şubat 2024 Doktora Tezinin yazılması, doktora tez 

çıktılarının ulusal ve uluslararası dergi ve 

kongrelerde paylaşılması 

Nisan 2024 Tez Savunma Sınavı 

 

3.3. Araştırmanın Örneklemi 

Tez çalışmasında kamuya açık genomik veri portallarında yayınlanan sağlıklı ve 

primer kanserli hastaların verileri seçilmiştir. 

3.4. Çalışma Materyali 

Çalışmada gönüllü bulunmamaktadır. GDC (Genomic Data Commons), GEO 

(Gene Expression Omnibus) kamuya açık genomik veri portallarından veriler üzerinde 

çalışılmıştır. 
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3.5. Araştırmanın değişkenleri 

Araştırmada kanserli olguların protein devir hızı verisi bağımlı değişken, klinik 

ve moleküler veriler bağımsız değişken olarak tanımlanmıştır. 

3.6. Veri Toplama Araçları 

Bioconductor da yer alan TCGAbiolinks paketi ile kamuya açık veri 

portallarından gen ekspresyon ve klinik veriler R yazılım ortamında indirilerek 

toplanmıştır.
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Şekil 18. Araştıma planı 

3.7. Çalışmada program ve yazlımlar 

Çalıışma güncel özelliklere sahip windows işletim sistemli bir pc ve internet 

bağlantısı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Kullanılan analiz ortamı ve buna bağlı 

olarak çalışan analiz paketleri tabloda detaylı olarak sunulmuştur. 

Tablo 7. Kullanılan analiz ortamı ve paketler  

 Paket/Araç Versiyon Kullanım amacı Referans  

1 R 4.3.1 Analiz ortamı  (20)  

2 Affy 1.80.0 
Mikrodizi gen ekspresyonu verilerinin  

ön işlenmesi 

(21)  

3 enrichR 3.2 Gen seti zenginleştirme analizi (22)  

4 rDGIdb 1.28.0 İlaç-gen etkileşimi analizi (23)  

5 rbioapi 0.7.9 Gen seti etkileşim ağı oluşturulması (24)  

6 ggpubr 0.6.0 
'ggplot2' tabanlı yayına hazır grafik 

oluşturulması 

(25)  

7 biomaRt 2.52.0 Gen gösterimi dönüşümü (26)  

8 Survminer 0.4.9 Sağkalım eğrileri çizimi (27)  

9 Survival 3.5.7 Sağkalım analizi (28)  

10 edgeR 4.0.16 RNA-seq ekspresyon verisi analizi (29)  

11 Cytoscape 3.10.1 Yolak-gen-ilaç şekilleri çizimi (30)  

12 WGCNA 1.71-1 Ortak ifade ağı analizi (31)  

13 RCy3 2.22.1 Cytoscape & R entegrasyonu (32)  

14 Immundeconv 2.1.0 Tümör mikroçevre infiltrasyonu tahmini (33)  

15 GSCA  Kanserde İlaç Duyarlılığının Genomiği (34)  

16 TCGAbiolinks     3.7.1 TCGA veri portalından veri çekimi (35)  

 

3.8.Verilerin Değerlendirilmesi 

TCGA üzerinden indirilen kolorektal kanser için normal primer ve metastaz 

gruplarına göre gen ekspresyon verileri kullanılmıştır. UPP yolağında görevli genlerin 

istatistiksel olarak anlamlı değişen ekspresyon seviyeleri tanımlanmaya çalışılmıştır. 

Veriler R istatistiksel analiz programı yardımıyla açık kaynaklı biyoinformatik 

araçların bulunduğu Bioconductor üzerinde TCGAbiolinks paketi kullanılarak 

indirilmiş ve analiz edilmiştir. Normal-Primer, Primer- Metastaz, Normal-Metastaz 

grupları sırasıyla ilk yazılan gruba göre referans yapılıp karşılaştırılmıştır. Gen 

ekspresyon karşılaştırmalarında katlanma oranı |logFC|>=1 ve düzeltilmiş p değeri 
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<0,05 olarak uygulanmıştır. EnrichR paketi ile gen zenginleştirme analizi yapılmıştır. 

Elde edilen sonuçlar tablolar olarak eklenmiştir. 

3.9.In-silico analizler 

3.9.1. UPP (Ubiquitine-Proteasome Pathway) yolağında tanımlanmış olan 

genlerin taranması 

HGNC, Genecards, NCBI-Gene veritabanlarından tarama gerçekleştildi. 

Ubikitin-proteazom yolağı ile ilişkili gen setini elde etmek için, iUUCD 2.0 (36)ve 

HGNC veri tabanından (37) ubikitin ve proteazom ile ilişkili gen bilgileri alınmıştır. 

3.9.2. String.db veritabanından gen seti etkileşim ağı oluşturulması 

Gen setinin etkileşim ağını oluşturmak için rbioapi paketi 

rba_string_interactions_network fonksiyonu kullanılarak tür olarak “Homo sapiens” 

ve minimum gereken etkileşim skoru 0.7 (yüksek güven) seçilerek elde edilmiştir. 

3.9.3. TCGA veritabanından kolon kanseri gen ekspresyon verilerinin elde 

edilmesi ve analizi 

TCGA-COAD (The Cancer Genome Atlas- COlorectal ADenocarcinoma) RNA 

dizileme verileri ana hasta kohortu olarak kullanılmıştır.’Normal’ ve ‘Primer solid 

doku' örnekleri mevcut hasta örnekleri arasından seçilmiştir. Aynı hasta numarasına 

sahip örnekler elenmiştir. Veriler TCGAbiolinks paketi kullanılarak indirilmiştir. 

İndirilen veriler TCGAanalyze_Preprocessing fonksiyonu ile analiz için hazırlandı, 

örnekler arasında aykırı değerlere sahip düşük korelasyonlu örnekleri bulmak için kare 

simetrik spearman korelasyon matrisi hesaplanmıştır (cor.cut=0.6) ve 

TCGAanalyze_normalization fonksiyonu, EDASeq R paketi varsayılan parametreler 

kullanılarak sayımlar grup içinde ve gruplar arasında normalleştirilmiştir. Diferansiyel 

gen ekspresyon farklarını bulmak için edgeR yöntemi kullanılmmıştır. İstatistiksel 

olarak anlamlı ifade değişikliklerine sahip genler hesaplanmıştır. Düzeltilmiş p-değeri 

<0,05 olarak seçildi ve |logFC|>=1 kat değişimi uygulandı. Seçilen gruplar için gen 

ekspresyonları karşılaştırılırken anlamlı değişiklikler hesaplanmıştır. 

3.9.4. Sağkalım analizleri 

Maximally rank istatistikleri kullanılarak düşük/yüksek gen ekspresyon grupları 

oluşturmak için survminer paketi ve Kaplan-Meier sağkalım analizleri için Survival R 

paketleri kullanılmıştır. 
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3.9.5. Gen seti zenginleştirme analizi 

Gen seti zenginleştirme analizleri KEGG(38), GO-BP(18), Cancer Hallmark ve 

TRRUST Transkripsiyon Faktörleri veritabanları kullanılarak enrichR(22) paketi ile 

gerçekleştirilmiştir. Sonuçlar düzeltilmiş p değeri<0.05 olacak şekilde seçilmiştir. 

Artan ve azalan gen ekspresyonlarına göre sınıflandırılmıştır. 

3.9.6. İlaç-gen etkileşim analizi 

Sağkalım analizleri ve DEG'lerin kesişiminde belirlediğimiz hedef genlere 

bağlanabilecek ilaçlar için İlaç-Gen Etkileşimi Veritabanını (DGIdb)(23) sorgulama 

yapıldı. Ekspresyonu anlamlı değişimle artan ifade edilen genler için inhibitörleri ve 

azalarak ifade edilen genler için aktivatörler seçildi. 

“Activator”, “agonist”, “chaperone”, “cofactor”, “inducer”, “partial agonist”, 

“positive modulator”, “stimulator”, “vaccine” etkileşim türleri “activating gruba 

tanımlandı. “Antagonist”, “antibody”, “antisense oligonucleotide”, “blocker”, 

“clevage”, “inhibitör”, “inhibitory allosteric modulator”, “incerse agonist”, “negative 

modulator”, “partial antagonist”, “supressor” etkileşim türleri “inhibitory” gruba 

tanımlandı. 

3.9.7. Yolak sonuçlarının görselleştirilmesi ve birleştirilmesi 

Önemli ölçüde fazla ifade edilen ve az ifade edilen genler ve ilaç hedefleri ile 

ilişkili yollar, RCy3 paketi aracılığıyla Cytoscape kullanılarak birleştirildi ve 

görselleştirildi (32). 

3.9.8. Potansiyel olarak önemli genlerin ilaç duyarlılık analizi 

Birlikte ifade edilen ve DEG'lerimiz için karakterize edilmiş insan kanser hücre 

hatları için elde edilen ilaç yanıtı verilerini ilişkilendirmek için Kanserde İlaç 

Duyarlılığı Genomiği (GDSC) veritabanından ve Kanser Terapötikleri Yanıt 

Portalı'ndan (CTRP) sonuçlar oluşturan Gen Seti Kanser Analizi (GSCA) (34) web 

aracını kullanılmıştır. 

3.10. Araştırmanın Sınırlılıkları 

Kamuya açık veri tabanlarından elde edilen verilerle çalışıldığı için çalışma 

sınırlılığı bunlara bağlı olarak gerçekleştirilmiştir. 
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3.11.  Etik Kurul Onayı 

Bu tez çalışmasında İstanbul Medipol Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu Başkanlığı’ndan 10840098-604.01.01-E.2697 nolu 

25/01/2018 tarihli karar numaralı onay alınmıştır. Danışmanın emekli olması 

nedeniyle danışman değişikliği yapılmış olup E-10840098-772.02-6071 nolu 

26/09/2023 tarihli kararla onay alınmıştır.  
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4. BULGULAR 

4.1. Ubikitin-proteazom ile ilgili genlerin seçimi 

HGNC gen protali icin ubikitin aktifleştiren E1 grubu HGNC numarası 100’dür. 

10 tane gen tanımlanmıştır. E2 grubu konjuge enzimleri E2 olarak HGNC numarası 

102’dir ve 41 adet gen tanımlanmıştır. E3 grubu HGNC numaraları 785, 26, 403, 

1691’dir ve sırasıyla 7, 38, 1 ve 15 gen tanımlanmıştır. Deubikitinleşmeyi sağlayan 

Dub grubunun numarası 996 ve içinde 22 tane gen tanımlamıştır. Ubikitinli yapıların 

yıkımını yapan proteasom yapısında tanımlı genlerin aile numarası 690 ve 45 tane gen 

tanımlanmıştır. Yapımda görevli yapılar ribozomal proteinler olarak 1054, 1691, 475 

numaralı gen gruplarında tanımlanmıştır ve sırasıyla 168, 8 ve 63 gen yer almaktadır.  

Tablo 7. HGNC’de tanımlanmış olan UPP yolağı genleri  

 

IUUCD 2.0 verıtabanı Wang 2021 ve Wang 2023 yayınları ile birlikte oluşan 

birleşim şekilde verilmiştir. 
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Şekil 19. Farklı yayınlarda ve veritabanlarında kullanılan listelerin venn diagramı ile 

kesişimlerinin gösterilmesi (39–42) 

4.2. Kolon Kanserinde Ubikitin-Proteazom İlişkili Genler Etkileşim Ağının 

Oluşturulması 

1106 upp ve 4997 tane etkileştigi genlerin birleşiminde toplam 5184 tane gen 

devam eden analizlere alındı. 4947 gen TCGA gen ekspresyon verisi ile eşleşmiştir. 
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4.3. Diferansiyel gen ekspresyon analizi 

 

Şekil 20: DEG ler için volcano grafiği 

 

4.4.Gen koekspresyon (Coexpresssion) Ağı Analizi 

Ağırlıklı gen-birlikte ifade ağı analizi (WGCNA), yüksek boyutlu veri 

kümelerinde birlikte ifade edilen gen gruplarını tanımlayarak fonksiyonel ilişkilerin 

ortaya çıkarılmasına yardımcı olur. Yönlendirilmemiş korelasyon, nedensellik ima 

etmeden genler arasındaki ilişkilerin gücünü ölçer. WGCNA, ortak işlevlere sahip 

birbirine bağlı gen kümelerini ortaya çıkararak gen-koekspresyon ağlarını oluşturmak 

için yönlendirilmemiş korelasyonları kullanır. WGCNA, ölçeksiz topoloji kriterine 

uygun olarak bir gen-koekspresyon ağı oluşturur (31). Şekil xxx'da gösterildiği gibi, 

ölçeksiz topoloji uyum indeksi eğrisinin en düşük değere ulaştığı, R2> 0,8'i gösteren 

yumuşak eşik değeri “4” seçildi (31). 
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Şekil 21. Sft threshold grafiği 

Sft, soft eşik kalibre edildikçe bir ağın yapısının nasıl değiştiğini gösterir. Sol 

ve sağ paneller, yumuşak eşik artırıldıkça sırasıyla ağın ne kadar iyi uyduğunu ve 

düğüm başına ortalama bağlantı sayısının (ortalama bağlantı) ölçeksiz bir topolojiyi 

nasıl değiştirdiğini göstermektedir. 

WGCNA modülleri ve fenotipler arasındaki korelasyonlar (p değerleriyle 

birlikte) Şekil 3'te gösterilmektedir. Benzer gen ekspresyon profillerine sahip 

modülleri tanımlamak için dinamik ağaç kesimi kullanıldı. Benzer modüller 0,25 

yükseklik kesme eşiğine göre birleştirildi ve 19 modül elde edildi. 
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Şekil 22. Özgen bitişikliğinin ilişkili ısı haritası 

 

Şekil 23. Bitişik modüllerin ilişkili hiyerarşik kümelenmesi 
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Şekil 24. Modül-özellik ısı haritası 

Şekil 24, her modüldeki genlerin ekspresyon seviyeleri ile farklı klinik ve patolojik 

özellikler arasındaki korelasyonların görsel bir temsilidir. Isı haritası, her modüldeki 

genlerin ekspresyon seviyeleri ve her özellik arasındaki özgen önemi olarak da bilinen 

Pearson korelasyon katsayısının (PCC) hesaplanmasıyla oluşturulur. PCC renkleri; 

kırmızı pozitif korelasyonları, yeşil ise negatif korelasyonları temsil eder. Renk ne 

kadar koyu olursa korelasyon o kadar güçlüdür. (Her kutunun üstünde bir korelasyon 

değeri ve aşağıda parantez içinde karşılık gelen bir p değeri görüntülenir.) 

Tablo 8. WGCNA modüllerinde bulunan gen sayıları  

Modul Gen sayısı Modul Gen sayısı 

m1 190 m11 30 

m2 506 m12 118 

m3 440 m13 70 

m4 72 m14 138 

m5 252 m15 118 
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m6 99 m16 247 

m7 42 m17 85 

m8 60 m18 98 

m9 60 m19 1962 

m10 40 m20 320 

 

Sağkalım analizleri 

Araştırmada kullanılan gen grubunun sağkalım analizi sonucunda istatistiki olarak 

anlamlı olan genler için Kaplan-Meier plotları şekilde yer almaktadır. 
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Şekil 25: Ekspresyonu değişen, gen koekspreyon modülünde yer alan ve sağkalım 

açısından anlamlı olan genlerin Kaplan-Meier grafikleri (Soldan sağa sırayla, 

PRKAR2B, MLXIPL, RRP12, MXD1, FGFR2, PPP2R3A, SRI, CDC45, BRPF3, 

SGK2, CDC25B, SMPD3, CA2, KCTD9, ASF1B, CCNE1, EIF3B, TLE4, PIP5K1B, 

APBA1, SHB, UNC5B, CPT1A, NEDD9, EHHADH, GCG, EPAS1, TMEM59, 

WDR77, NR5A2, ACADM, CDC20, VPS4B, SOCS2, SNAI1, MOCS1, LGALS3, 

ACTR3B, HMGCS2, PRR5L, NAT10, TROAP, EDNRB, DDX56, BCAR3, MYPN, 

CHRNA1, ATP6V0D2, ENDOD1, MS4A2, PAFAH2, PINK1, SIM2, ZER1, 

ACOX1, HPGDS, CITED2, CASP7, SMPD1, PLEKHA7, SCNN1G, ADRB2, 

RASSF6, SOCS6, LGALS4, SUCLG2, GNG12, RUVBL1, RRS1, HIGD1A, 

UNC5C, TMPRSS2, RXRA, LITAF, KIF13B, LGR4, DPF3, NEURL1B, PEX26, 

NCOA4.) 
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Şekil 26. Seçilen modül, deg ve sağkalım sonuçlarının kesişimiden oluşan venn 

diagramı 

 

Yolak zenginleştirme analizi sonuçları  

Tablo 9. Grup karsılaştırmalarında KEGG yolak sonuçlarına göre genlerin ekspresyon 

durumunun değişimi 

p Term_Description Up_regulated Down_regulated 

0.0001 PPAR signaling pathway  

HMGCS2, ACOX1, CPT1A, 

ACADM, EHHADH, RXRA 

0.0019 Fatty acid degradation  

ACOX1, CPT1A, ACADM, 

EHHADH 

0.0166 Propanoate metabolism  

ACOX1, SUCLG2, 

EHHADH 

0.0346 

Valine, leucine and 

isoleucine degradation  

HMGCS2, ACADM, 

EHHADH 

0.0376 Pathways in cancer CCNE1 

FGFR2, CASP7, EDNRB, 

EPAS1, GNG12, RXRA, 

NCOA4 

0.0382 Cell cycle 

CDC20, CCNE1, 

CDC45, CDC25B  
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Tablo 10. Grup karsılaştırmalarında Cancer-HALLMARK yolak sonuçlarına göre 

genlerin ekspresyon durumunun değişimi 

p Term_Description Up_regulated Down_regulated 

0.0001 

Fatty Acid 

Metabolism  

CA2, HMGCS2, ACOX1, 

SUCLG2, CPT1A, ACADM, 

EHHADH 

0.0297 UV Response Dn  

PRKAR2B, CITED2, SRI, 

RXRA 

0.0297 Apoptosis CDC25B CASP7, LGALS3, NEDD9 

0.0297 Androgen Response RRP12 TMPRSS2, NCOA4 

0.0297 

IL-2/STAT5 

Signaling CCNE1 CA2, MXD1, SOCS2 

0.0297 Pperoxisome  ACOX1, EHHADH, VPS4B 

0.0297 G2-M Checkpoint 

CDC20, CDC45, 

TROAP, CDC25B  

0.0297 

Estrogen Response 

Late CDC20 CA2, HMGCS2, PRKAR2B 

0.0297 Complement  CA2, CASP7, LGALS3, BRPF3 

0.0297 E2F Targets 

ASF1B, CDC20, 

CCNE1, CDC25B  

0.0327 

Bile Acid 

Metabolism  PEX26, BCAR3, RXRA 
 

Tablo 11. Grup karsılaştırmalarında TTrust-TF yolak sonuçlarına göre genlerin 

ekspresyon durumunun değişimi tablolarda verilmiştir. 

p Term_Description Up_regulated Down_regulated 

0.002 FOXA2 mouse  GCG, HMGCS2, CPT1A, TLE4 

0.021 PDX1 mouse  GCG, NR5A2 

0.021 PROX1 human CCNE1 NR5A2 

0.021 NR5A2 human CCNE1 NR5A2 

0.021 IRF1 human CCNE1 CASP7, SOCS2 

0.036 FOXA2 human  GCG, NR5A2 

0.042 HIF1A mouse SNAI1 CITED2 
 

İlaç veritabanı analizi sonuçları 

Tablo 12. İlaç veritabanı sonuçlarına göre genlere etki edebileceği gösterilen tablo 

Gene Drug InteractionType Source 

ADRB2 MILVETEROL agonist TdgClinicalTrial,ChemblInteractions 
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DIPIVEFRIN 
HYDROCHLOR
IDE agonist DTC,ChemblInteractions 

PROTOKYLOL 
HYDROCHLOR
IDE agonist ChemblInteractions 

LAS190792 agonist ChemblInteractions 

GSK159802 agonist ChemblInteractions 

RITODRINE 
HYDROCHLOR
IDE agonist ChemblInteractions 

ABEDITEROL agonist TdgClinicalTrial,ChemblInteractions 

ISOETHARINE 
MESYLATE agonist DTC,ChemblInteractions 

ALBUTEROL agonist 
DTC,TdgClinicalTrial,ChemblInteractions,TE
ND,PharmGKB,TTD 

ISOETHARINE 
HYDROCHLOR
IDE agonist ChemblInteractions 

SALMETEROL 
XINAFOATE agonist DTC,ChemblInteractions 

BEDORADRIN
E SULFATE agonist TdgClinicalTrial,ChemblInteractions,TTD 

EPINEPHRINE 
BITARTRATE agonist DTC,ChemblInteractions 

PINDOLOL 
agonist,partial 
agonist 

DTC,TdgClinicalTrial,ChemblInteractions,TE
ND,PharmGKB 

VILANTEROL 
TRIFENATATE agonist ChemblInteractions 

CARMOTEROL agonist ChemblInteractions,TTD 

OLODATEROL 
HYDROCHLOR
IDE agonist ChemblInteractions 

AZD3199 agonist ChemblInteractions,TTD 

EPINEPHRINE agonist 
TdgClinicalTrial,ChemblInteractions,TEND,P
harmGKB 

ALBUTEROL 
SULFATE agonist ChemblInteractions 

METAPROTER
ENOL 
SULFATE agonist ChemblInteractions 

LEVALBUTER
OL 
HYDROCHLOR
IDE agonist ChemblInteractions 

NOREPINEPH
RINE 
BITARTRATE agonist ChemblInteractions 
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DOBUTAMINE 
HYDROCHLOR
IDE agonist ChemblInteractions 

ISOPROTEREN
OL 
HYDROCHLOR
IDE agonist DTC,ChemblInteractions 

MEPHENTER
MINE 
SULFATE agonist ChemblInteractions 

ARFORMOTER
OL TARTRATE agonist ChemblInteractions 

DROXIDOPA agonist ChemblInteractions 

PIRBUTEROL 
ACETATE agonist ChemblInteractions 

HYDROXYAM
PHETAMINE 
HYDROBROMI
DE agonist ChemblInteractions 

BITOLTEROL 
MESYLATE agonist ChemblInteractions 

TERBUTALINE 
SULFATE agonist DTC,ChemblInteractions 

INDACATEROL 
MALEATE agonist ChemblInteractions 

BATEFENTER
OL agonist ChemblInteractions,TTD 

CHRNA1 

DECAMETHO
NIUM 
BROMIDE partial agonist ChemblInteractions 

SUCCINYLCHO
LINE 
CHLORIDE agonist ChemblInteractions 

FGFR2 
PALIFERMIN agonist,binder 

TdgClinicalTrial,ChemblInteractions,TEND,TT
D 

RXRA 

ETRETINATE agonist ChemblInteractions 

ACITRETIN agonist ChemblInteractions 

IRX-4204 agonist ChemblInteractions 

ALITRETINOIN agonist DTC,ChemblInteractions,TEND,TTD 

BEXAROTENE agonist,activator 
TALC,DTC,TdgClinicalTrial,ChemblInteractio
ns,TEND,TTD 
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Şekil 27. Kolorektal kanserde “Normal vs. Primer grubu arasındaki anlamlı genler için 

KEGG ve Cancer_Hallmark yolağı sonuçları 
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Normal ve Primer doku karşılaştırılmasında Kegg yolağından PPAR signaling 

pathway ve Pathways in Cancer ile Cancer Hallmark yolağından  UV response Dn ve 

Bile Acid metabolism anlamlı bulunmuştur. Bu yolakta tespit edilen RXRA, 

CHRNA1, FGFR2, ADRB2 primer dokuda normal dokuya göre anlamlı olarak 

ekspresyonlarının azalış gösterdiği tespit edilmiştir. İlaç – gen etkileşim veri 

tabanından hedef genleri taranması sonuncunda elde edilen ilaç adayları Şekil 27’de 

sunulmuştur. 

 

GSCA analizi 

Pozitif korelasyon, daha yüksek bir gen ifadesinin ilaç direncine yol açabileceğini 

gösterir. Negatif korelasyon, daha yüksek bir gen ifadesinin ilaca duyarlı hale 

gelebileceğini gösterir. 

 

Şekil 28. Pan-kanserde gen ekspresyonu ile GDSC ilaçlarının (ilk 30) duyarlılığı 

arasındaki ilişki 

Şekil 28’de RXRA geni için 17-AAG, Afatinib, Gefitinib ve Lapatinib ilaçlarının 

duyarlı olabileceği görülmektedir.  
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Şekil 29. Pan-kanserde gen ekspresyonu ile CTRP ilaçlarının duyarlılığı (ilk 30) 

arasındaki ilişki 

Şekil 29’da CHRNA1 geni için BIX-01294’ın duyarlı olabileceği görülmektedir.  
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5. TARTIŞMA 

ADRB2 (Beta-2 Adrenerjik Receptor Geni), beta-2 adrenerjik reseptörün gen 

kodlayan bir genidir. Bu reseptör, vücutta birçok dokuda bulunur ve stres yanıtı, kalp 

atış hızı, bronş genişlemesi gibi çeşitli fizyolojik süreçlerde rol oynar. Kolon kanseri 

ile ilişkisi tam olarak anlaşılmamış olsa da, stres yanıtı ve hücresel sinyalizasyon 

yollarındaki rolü nedeniyle araştırmaya değer olabilir. 

CHRNA1 (Nikotinik Asetilkolin Receptor Alfa-1 Alt Birimi), nikotinik asetilkolin 

reseptörünün alfa-1 alt birimini kodlayan bir gendir. Bu gen, nikotinik reseptörlerin 

bir bileşeni olup, sinir iletiminde ve kas kasılmasında rol oynar. Kolon kanseri ile 

ilişkisi daha az araştırılmış olmasına rağmen, sigara içmenin kolon kanseri riskini 

artırabileceği bilinmektedir. 

FGFR2 (Fibroblast Büyüme Faktörü Receptor 2), fibroblast büyüme faktörü 

reseptörünün 2. tipini kodlayan bir gendir. Bu reseptör, hücre büyümesi, proliferasyon 

ve farklılaşma gibi birçok biyolojik süreçte rol oynar. FGFR2 geninin kolon kanseri 

ile ilişkisi üzerine çalışmalar yapılmıştır ve bazı araştırmalar FGFR2 geninin 

polimorfizmlerinin kolon kanseri riskini etkileyebileceğini öne sürmektedir. 

RXRA (Retinoid X Receptor Alfa), retinoid X reseptörü alfa alt birimini kodlayan 

bir gendir. Bu reseptör, retinoidlerin yanı sıra diğer birçok ligandla etkileşime girer ve 

nükleer hormon reseptörleri ailesinin bir üyesidir. RXRA geni, hücresel farklılaşma, 

büyüme kontrolü ve apoptoz gibi süreçlerde rol oynar. Kolon kanseri ile ilişkisi 

hakkında daha fazla araştırma gerekmektedir, ancak retinoidlerin ve RXR 

agonistlerinin bazı çalışmalarda kolon kanseri riskini azaltabileceği gösterilmiştir. 

Ubikitin-proteazom yolağı, hücrelerde proteinlerin yıkımından sorumlu bir ana 

yoldur. Bu yolağın düzenlenmesi, hücre döngüsü, apoptoz ve sinyal iletimi gibi birçok 

süreçte kritik bir rol oynar. Bu genlerin ubikitin-proteazom yolağıyla ilişkisi, hücre 

döngüsü kontrolü, apoptoz ve kanser supresyonunda rol aldıkları süreçlere bağlı 

olabilir. Ayrıca ubikitin- proteazom yolağı ile hedefli çalışmalarda giderek 

yaygınlaşmaktadır (43,44). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

ADRB2 geni, kolon kanseri patogenezinde potansiyel bir rol oynayabilir, çünkü 

stres yanıtı ve hücresel sinyalizasyon yollarında önemli bir rol oynar. Kolon kanseri 

riski taşıyan bireylerde stresin azaltılması ve beta-2 adrenerjik reseptörlerin 

aktivitesinin modülasyonu potansiyel koruyucu stratejiler olabilir. 

CHRNA1 geni, Sigara içmenin kolon kanseri riskini artırabileceği bilinmektedir 

ve CHRNA1 geni, nikotinik reseptörlerin bir bileşeni olduğu için kolon kanseri 

patogenezinde rol oynayabilir. Sigara içme alışkanlığının azaltılması ve nikotinik 

reseptörlerin aktivitesinin modülasyonu kolon kanseri riskini azaltabilir. 

FGFR2 geni, kolon kanseri ile ilişkili olabilir ve bu genin polimorfizmleri kolon 

kanseri riskini etkileyebilir. FGFR2 geninin aktivitesinin kontrol altına alınması veya 

hedeflenmesi, kolon kanseri riskini azaltma potansiyeline sahip bir strateji olabilir. 

Retinoidlerin ve RXR agonistlerinin bazı çalışmalarda kolon kanseri riskini 

azaltabileceği gösterilmiştir, bu da RXRA geninin rolünü gösterebilir. Retinoidlerin 

veya RXR agonistlerinin kullanımı, kolon kanseri riskini azaltma veya tedaviye 

yardımcı olabilir. 

Ubikitin proteazom yolağı ile ilgili olarak: Bu genlerin ubikitin proteazom 

yolağı ile ilişkisi hücresel döngü kontrolü, apoptoz ve kanser supresyonunda rol 

aldıkları süreçlerle ilişkilendirilebilir. Bu yolağın etkinliğinin artırılması veya 

inhibisyonunun hedeflenmesi, kolon kanseri tedavisinde potansiyel bir strateji olabilir. 

Sonuç olarak, bu genlerin ve ubikitin proteazom yolağının kolon kanseri 

patogenezindeki rolü karmaşık ve çok yönlüdür. Bu nedenle, daha fazla araştırma 

yapılması ve bu genlerin ve yolların kanser önleme ve tedavi stratejilerindeki 

potansiyellerinin daha iyi anlaşılması gerekmektedir. 
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EKLER 

EK-1 Etik Kurul Onayı  
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EK-2  

Tez ile ilişkili yayınlar 

1. SCIE kapsamındaki dergide (Mdpi-Cimb) basılan, tez sahibinin ilk isim 

olduğu teze ilişkin araştırma makalesi 
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2. SCIE kapsamındaki dergide (PLOS ONE) basılan teze ilişkin 

konulardaki yayın (https://doi.org/10.1371/journal.pone.0267973) 

 

 

 

 

 

3. SCIE kapsamındaki dergide (British Journal of Radiology) basılan teze 

ilişkin konulardaki yayın araştırma makalesi 

(https://doi.org/10.1259/bjr.20190286) 
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4. SCIE kapsamındaki dergide (Turkish Journal of Gastroenterology) 

basılan teze ilişkin konulardaki yayın araştırma makalesi 

(https://doi.org/10.1259/bjr.20190286) 

 

 

 

5. SCIE kapsamındaki dergide (Turkish Journal of Gastroenterology) 

basılan teze ilişkin konulardaki yayın araştırma makalesi 

(https://doi.org/ 10.5152/tjg.2023.22260) 

 

 

 

 

 

 



59 
 

6. SCIE kapsamındaki dergide (Frontiers in Oncology) basılan teze ilişkin 

konulardaki yayın araştırma makalesi (https://doi.org/ 

10.3389/fonc.2023.1275525) 

 

 

 

7. SCIE kapsamındaki dergide (Turkish Journal of Biochemistry) basılan 

teze ilişkin konulardaki derleme (https://doi.org/ 10.1515/tjb-2021-0296) 
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8. ESCI kapsamındaki dergide (J Basic Clin Health Sci) basılan teze ilişkin 

konulardaki yayın (https://doi.org/10.30621/jbachs.2019.625) 
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EK-3 

id ensembl_gene_id Gene Plos Nar Tronk HGNC string.db 

1 ENSG00000005249 PRKAR2B     string.db 

2 ENSG00000009950 MLXIPL     string.db 

3 ENSG00000052749 RRP12     string.db 

4 ENSG00000059728 MXD1     string.db 

5 ENSG00000066468 FGFR2     string.db 

6 ENSG00000073711 PPP2R3A     string.db 

7 ENSG00000075142 SRI     string.db 

8 ENSG00000093009 CDC45     string.db 

9 ENSG00000096070 BRPF3     string.db 

10 ENSG00000101049 SGK2     string.db 

11 ENSG00000101224 CDC25B     string.db 

12 ENSG00000103056 SMPD3     string.db 

13 ENSG00000104267 CA2     string.db 

14 ENSG00000104756 KCTD9 plos  tronk   

15 ENSG00000105011 ASF1B     string.db 

16 ENSG00000105173 CCNE1     string.db 

17 ENSG00000106263 EIF3B     string.db 

18 ENSG00000106829 TLE4 plos  tronk   

19 ENSG00000107242 PIP5K1B     string.db 

20 ENSG00000107282 APBA1     string.db 

21 ENSG00000107338 SHB     string.db 

22 ENSG00000107731 UNC5B     string.db 

23 ENSG00000110090 CPT1A     string.db 

24 ENSG00000111859 NEDD9   tronk   

25 ENSG00000113790 EHHADH     string.db 

26 ENSG00000115263 GCG     string.db 

27 ENSG00000116016 EPAS1     string.db 

28 ENSG00000116209 TMEM59     string.db 

29 ENSG00000116455 WDR77 plos  tronk   

30 ENSG00000116833 NR5A2     string.db 

31 ENSG00000117054 ACADM     string.db 

32 ENSG00000117399 CDC20 plos nar tronk   

33 ENSG00000119541 VPS4B     string.db 

34 ENSG00000120833 SOCS2 plos nar tronk   

35 ENSG00000124216 SNAI1     string.db 

36 ENSG00000124615 MOCS1     string.db 

37 ENSG00000131981 LGALS3     string.db 

38 ENSG00000133627 ACTR3B     string.db 

39 ENSG00000134240 HMGCS2     string.db 

40 ENSG00000135362 PRR5L     string.db 



62 
 

41 ENSG00000135372 NAT10     string.db 

42 ENSG00000135451 TROAP     string.db 

43 ENSG00000136160 EDNRB     string.db 

44 ENSG00000136271 DDX56     string.db 

45 ENSG00000137936 BCAR3     string.db 

46 ENSG00000138347 MYPN     string.db 

47 ENSG00000138435 CHRNA1     string.db 

48 ENSG00000147614 ATP6V0D2     string.db 

49 ENSG00000149218 ENDOD1     string.db 

50 ENSG00000149534 MS4A2     string.db 

51 ENSG00000158006 PAFAH2     string.db 

52 ENSG00000158828 PINK1     string.db 

53 ENSG00000159263 SIM2     string.db 

54 ENSG00000160445 ZER1     string.db 

55 ENSG00000161533 ACOX1     string.db 

56 ENSG00000163106 HPGDS     string.db 

57 ENSG00000164442 CITED2     string.db 

58 ENSG00000165806 CASP7     string.db 

59 ENSG00000166311 SMPD1     string.db 

60 ENSG00000166689 PLEKHA7     string.db 

61 ENSG00000166828 SCNN1G     string.db 

62 ENSG00000169252 ADRB2     string.db 

63 ENSG00000169435 RASSF6     string.db 

64 ENSG00000170677 SOCS6 plos nar tronk   

65 ENSG00000171747 LGALS4     string.db 

66 ENSG00000172340 SUCLG2     string.db 

67 ENSG00000172380 GNG12     string.db 

68 ENSG00000175792 RUVBL1     string.db 

69 ENSG00000179041 RRS1     string.db 

70 ENSG00000181061 HIGD1A     string.db 

71 ENSG00000182168 UNC5C     string.db 

72 ENSG00000184012 TMPRSS2    hgnc  
73 ENSG00000186350 RXRA     string.db 

74 ENSG00000189067 LITAF plos     

75 ENSG00000197892 KIF13B     string.db 

76 ENSG00000205213 LGR4     string.db 

77 ENSG00000205683 DPF3 plos  tronk   

78 ENSG00000214357 NEURL1B plos nar tronk hgnc  
79 ENSG00000215193 PEX26     string.db 

80 ENSG00000266412 NCOA4     string.db 
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