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Önsöz 

Bilgi işleme tekniklerini ve informatik yöntemlerini kullanarak biyolojik verilerin 

çözümlemesine yönelik bir alan olan biyoinformatik doktorasına, kanser ve 

enfeksiyonlar konusunda moleküler araştırmalara ve sağlık sektörüne inovatif 

çözümler getirme potansiyeli amacıyla başladım.   

Ege Üniversitesi Sağlık Biyoinformatiği programı kapsamında gerçekleştirdiğim 

doktora eğitimim ile planladığım hedeflerin önemli bir kısmına ulaşmış durumdayım. 

Bu süreç boyunca bilimsel ve araştırma alanlarında önemli deneyimlere sahip olan, 

tez sürecim boyunca bana verdiği güven ve desteği için Ege Üniversitesi Fen 

Fakültesi, Matematik Bolumu, Bilgisayar Bilimleri Anabilim Dalı Öğretim Üyesi 

olan danışmanım Prof. Dr. Burak ORDİN'e, 

Tez çalışmam sırasında, bilimsel bir ortam sağlayan, EGESAM laboratuvar 

ortamında çalışmama olanak sağlayan Ege Üniversitesi Translasyonel Solunum 

Araştırma Merkezinin grup üyelerine, 

Tez çalışmamdaki analizler konusunda destek sağlayan ve her konuda yardım eden 

Sercan Öztürk’e 

Akademik hayatımın her döneminde desteklerini esirgemeyen, her zaman yanımda 

olan ve bana güven duyan aileme en içten teşekkürlerimi sunarım, 

  İzmir, 16. 07. 2024 Ayşe CANER 
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Özet 

Akciğer Kanserinde Omik Veri Tabanlı Analizler ve Biyobelirteçlerin 

Araştırılması 

Küçük hücreli dışı akciğer kanserinin tanısında biyobelirteç olabilecek gen adayların 

biyoinformatik analizler ile bulunması 

Giriş: Akciğer kanseri, dünya çapında kanser ölümlerinin en önde gelen 

nedenlerinden biri olup tanı ve tedavisi hala çok zordur. Bu tez çalışmasında, 

diferansiyel olarak ifade edilen genlere (DEG) dayalı olarak küçük hücreli dışı akciğer 

kanserinde (KHDAK) en anlamlı seviyede değişiklik gösteren genleri ve moleküler 

yolakları taramak için bütünleştirici bir biyoinformatik analiz gerçekleştirerek, 

KHDAK tanısında biyobelirteç olabilecek adayların bulunması amaçlanmıştır. 

Yöntemler: DEG'leri tanımlamak için Gene Expression Omnibus (GEO) veri bankası 

kaynağı kullanılarak KHDAK ile ilgili veri kümeleri seçilmiştir. Burada KHDAK 

hastalarının kanserli ve sağlam dokularını analiz eden RNA sekans sonuçlarını içeren 

üç veri kümesi çalışmaya dahil edilmiştir. Tüm verilerin analizi ve DEG'leri 

tanımlamak icin R yazılımı ve DESeq2 paketi kullanılmıştır. DEG'lerin potansiyel 

biyolojik süreçlerin ve moleküler işlevlerin analizi “Gene Ontology” (GO) analizi ile 

gerçekleştirilmiştir. Daha sonra, en önemli DEG'lerin genel sağkalımla ilişkilerinin 

araştırılması Kaplan-Meier plotter kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Son olarak, 

biyobelirteç adayları olarak belirlenen en potansiyel genler Kanser Genom Atlası 

(TCGA) ile doğrulanmıştır. 

Bulgular: KHDAK hastalarında tümör ve normal akciğer dokusu arasında yukarı ve 

aşağı regüle olan DEG’ler bulunmuştur. Bunlardan üç veri kümesinde de ortak olan 

125 yukarı ve 124 aşağı regüle olan DEG’ler tespit edilmiştir. GO analizi, DEG'lerin 

hücre bölünmesi, hücre döngüsü ve hücre göçü alanlarında zenginleştiğini 

göstermiştir. DEG analizleri ve sağkalım analizleri sonucu ile sekiz biyobelirteç aday 

geni belirlenmiştir. Bu biyobelirteç aday paneli istatiksel olarak en anlamlı TPX2, 

MYBL2, CDC20, UBE2T, UBE2C, NME1, HMGA1 ve DYNLT5 genlerden 

oluşmaktadır. Bunların içerisinden DYNLT5 geni ilk kez bu çalışmada akciğer 

kanserinde bir biyobelirteç adayı olarak rapor edilmiştir.  
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Sonuç: Çoklu RNA-seq analizine ve genel sağkalıma dayalı olarak KHDAK'deki en 

önemli DEG'ler ve moleküler mekanizmalar belirlenerek, potansiyel tanısal 

biyobelirteç adayı olarak hizmet edebilecek bir gen paneli tanımlanmıştır. 

Anahtar Kelimeler; Küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK), RNA sekans, 

diferansiyel genler (DEG'ler), biyobelirteç 
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Abstract 

Omics Data-Based Analysis and Investigation of Biomarkers in Lung Cancer 

Background: Lung cancer is one of the leading causes of cancer deaths worldwide 

and remains very challenging to diagnose and treat. In this thesis, we performed an 

integrative bioinformatics analysis to screen the top genes and molecular pathways in 

non-small cell lung cancer (NSCLC) based on differentially expressed genes (DEGs) 

in order to candidates that could be biomarkers in the diagnosis of NSCLC. 

Methods: NSCLC-related datasets were selected using the Gene Expression Omnibus 

(GEO) database resource to identify DEGs. Three datasets containing RNA-seq results 

analyzing cancerous and intact tissues of NSCLC patients were included in the study. 

R software and the DESeq2 package were used to analyze all data and identify DEGs. 

Analysis of the potential biological processes and molecular functions of DEGs was 

carried out by “Gene Ontology” (GO) analysis. Next, the most significant DEGs were 

analyzed for their association with overall survival using the Kaplan-Meier plotter. 

Finally, the most potential genes identified as biomarker candidates were validated by 

The Cancer Genome Atlas (TCGA).  

Results: Up- and down-regulated DEGs have been found between tumor and normal 

lung tissue in NSCLC patients. Of these, 125 up-regulated and 124 down-regulated 

DEGs were identified, which were common in all three datasets. GO analysis showed 

that DEGs were enriched in the areas of cell division, cell cycle, and cell migration. 

Together with DEG analyzes and survival analyses, eight biomarker candidate genes 

were identified. This panel of biomarker candidates consists of the most statistically 

significant genes TPX2, MYBL2, CDC20, UBE2T, UBE2C, NME1, HMGA1 and 

DYNLT5. Among these, DYNLT5 was reported for the first time as a biomarker in 

lung cancer.  

Conclusions: Based on multiplex RNA-seq analysis and overall survival, the most 

important DEGs and their molecular mechanisms were identified in NSCLC. It is 

thought that these genes can serve as a panel of potential diagnostic biomarker 

candidates. 

Keywords: Non-small cell lung cancer (NSCLC), RNA seguences, differentially 

expressed genes (DEGs), biomarker. 
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 Giriş 

1.1. Araştırmanın Problemi 

En yaygın malign tümörlerden biri olan akciğer kanseri, dünyada kansere bağlı 

ölümlerin en önde gelen nedenidir.  Hastalık erkeklerde en sık, kadınlarda ise dördüncü 

sırada en sık görülen tümör olarak belirlenmiştir. Akciğer kanseri genel olarak küçük 

hücreli akciğer kanseri (KHAK) ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) 

olarak iki farklı gruba ayrılmaktadır. En sık görülen tip KHDAK ve patolojik olarak 

adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom ve büyük hücreli karsinom olmak üzere 3 

farklı tipe ayrılmaktadır. 

Son yıllarda gelişen teknoloji ve çalışmalar ile birlikte akciğer kanserinin oluşumu, 

gelişimi ve metastazı altında yatan moleküler mekanizmalar daha iyi anlaşılmaya ve 

yeni tedavi molekülleri bulunmaya başlamıştır. Kanserin moleküler mekanizmasının 

incelenmesi, akciğer kanserinin sınıflandırılmasına ve tedavisine rehberlik etmekte ve 

hedefe yönelik tedavi ve immünoterapinin hızlı ilerlemesini teşvik etmektedir. Bu yeni 

tedavilerin büyük ölçekli araştırmaları ve klinik denemeleri, akciğer kanserinin 

bireyselleştirilmiş tedavisi için umutlar sağlamaktadır. Yeni terapötik stratejilerin 

uygulanmasına rağmen, tanıdaki gecikmeler ve 5 yıllık sağkalım oranı hala düşük 

kalmaya devam etmektedir. 

Biyobelirteçler akciğer kanserinin tanı, tedavi ve prognoz değerlendirmesinde oldukça 

önemlidir. Son on yılda akciğer kanseri tanısında biyobelirteçler ile çok fazla ilerleme 

kaydedilmiştir ve bunlar akciğer kanserin değerlendirmesinde yaygın olarak 

uygulanmaktadır. Örneğin, anaplastik lenfoma kinazın (ALK) 'nın anormal füzyon 

geni EML4-ALK ile sonuçlanan aktive edici translokasyonları, tüm KHDAK 

vakalarının yaklaşık %2-7'sinde görülmektedir. Bu gen RAS-MEK-ERK, janus kinaz 

3 (JAK3)-STAT3 ve PI3K-AKT yolaklarının aktivasyonuna izin veren konstitütif 

kinaz aktivitesine sahip sitoplazmik bir kimerik protein kodlamaktadir. EGFR 

mutasyonlarına benzer şekilde, KHDAK'deki ALK yeniden düzenlemeleri, 

adenokarsinom histolojisi ve sigara içme öyküsü gibi klinik ve histopatolojik 

özelliklerle ilişkilendirilmistir. ALK'ya rekabetçi bir şekilde bağlanan bir tirozin kinaz 

inhibitörü (TKI) olan crizotinib ile tedavi, faz I klinik çalışmasında tedavi edilen ALK-

pozitif KHDAK hastalarında %60,8'lik bir başlangıç genel yanıt oranı göstermiş ve 

molekülü hızlandırılmış bir FDA onay sürecine ilerletmiştir. ALK-pozitif KHDAK'de 
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crizotinib ile docetaxel/pemetrexed'i karşılaştıran randomize faz III çalışmasının 

sonuçları, crizotinibin daha iyi ORR ve medyan progresyonsuz sağkalım (PFS) ile 

sonuçlandığını kesin olarak göstermiştir. Bir tirozin kinaz reseptörü olan epidermal 

büyüme faktörü reseptörü (EGFR), KHDAK'li hastaların %62'sinde aşırı eksprese 

edilmektedir. Tirozin kinaz inhibitörleri, yüksek yanıt oranları (%55-78) ve PFS 

oranları nedeniyle EGFR mutasyonları olan hastaların standart tedavisi olmuştur. Bu 

nedenle, yeni tanı ve tedavi hedeflerinin keşfi, akciğer kanserinin erken teşhisi, ilaç 

geliştirilmesi ve hedefe yönelik tedavisi için büyük önem taşımaktadır. 

Biyoinformatik analiz, kanserle ilişkili genetik değişiklikleri tanımlamak için kanser 

araştırmalarında yaygın olarak uygulanmaktadır. Önceki çalışmalar, çeşitli kanser 

türlerinde diferansiyel olarak ifade edilen genleri (DEG'ler) tanımlamanın yanı sıra 

biyolojik süreçler, moleküler işlevler ve farklı yolaklardaki rollerini belirlemek için 

biyoinformatik analizler gerçekleştirmiştir. Bu doğrultuda, akciğer kanserinin 

potansiyel patogenezini araştırmak için RNA sekans teknolojisi ile üretilen veriler 

analiz edilmesi önemlidir. Özellikle, DEG'ler genel sağkalım oranına dayalı olarak 

küçük hücreli dışı akciğer kanserinde merkez genleri ve kritik yolakları taramak için 

bütünleştirici bir biyoinformatik analizi gerçekleştirmek AK tanısında önemli bir 

soruna destek sağlayabilir ve bu DEG’ler akciğer kanserinde aday biyobelirteçler 

olarak hizmet edebilir. 

Gelişen teknoloji ve yeni tanı stratejilerine rağmen, erken tanı ve hastalığın takibi için 

gerekli olan biyobelirteçler hala yetersiz kalmakta ve hastalığın tanısı ile sağkalım 

oranı hala düşük kalmaya devam etmektedir. Bu durumda biyoinformatik analizler ile 

var olan verilerin analizi bu konuda önemli ilerlemelere neden olabileceği 

kanaatindeyiz 

1.2. Araştırmanın Sorusu 

Akciğer kanseri ile ilişkili RNA sekans veri tabanları kullanılarak diferansiyel olarak 

ifade edilen genlerin bütünleştirici bir biyoinformatik analizi ile tanımlanması, akciğer 

kanserin tanısında ve kanser mekanizmasında rol oynayan merkez genleri ve kritik 

yolakların belirlenmesinde aday biyobelirteçler olarak hizmet edebilir mi? 

1.3. Araştırmanın Hipotezleri 

Konu ile ilgili hipotezlerimiz; i. Akciğer kanseri ile ilişkili RNA sekans veri tabanları 

kullanılarak diferansiyel olarak ifade edilen genlerin (DEG'ler) bütünleştirici bir 
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biyoinformatik analizi ile tanımlanabilir. ii. Bu DEG’ler akciğer kanserin tanısında 

biyobelirteçler olarak kullanılabilir. iii. Kanser mekanizmasında rol oynayan merkez 

genlerin ve kritik yolakların belirlenmesine kanser mekanizmasının açıklanmasına 

hizmet edebilir. 

1.4. Araştırmanın Varsayımları 

Sağlıklı ve hasta gruplar arasında doku ve kan gibi vücut örneklerinde RNA sekans 

verileri ile çeşitli çalışmalar ile yapılmış ve ilgili genler gösterilmiştir. Akciğer kanseri 

ile ilişkili RNA sekans verileri ile diferansiyel olarak ifade edilen genler 

biyoinformatik analiz ile tanımlanabilir. Bu DEG’ler akciğer kanserin tanısında 

biyobelirteçler olarak kullanılabilir. Ayrıca kanser mekanizmasında rol oynayan 

moleküler yolakların belirlenmesine destek sağlayabilecektir. 

1.5. Araştırmanın Sınırlılıkları 

Çalışma ne kadar insan verileri kullanılarak elde edilmiş olsa da elde edilen verilerin 

çok daha fazla sayıda ve sağlıklı gruplarda valide edilmemesi bir kısıtlılıktır.  

1.6. Araştırmanın Amacı 

Bu çalışmanın amacı, akciğer kanserinin prognostik genlerini taramak için birleşik bir 

veri tabanı ile akciğer kanserinin gelişiminde genetik belirteçlerin olası mekanizmasını 

ve klinik değerini tahmin etmek ve araştırmaktır. 
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Genel Bilgiler 

2.1. Akciğer kanseri genel özellikleri 

Akciğer kanseri (AK), genellikle akciğer hücrelerinin anormal ve kontrolsüz bir 

şekilde büyümesi sonucu oluşan bir kanser türüdür. AK dünya çapında önde gelen 

ölüm nedenlerinden biri olup Avrupa'da kanserden kaynaklanan ölümlerin yaklaşık 

%20'sini oluşturmakta  ve yüksek nüks riski taşımaktadır (Lu, 2010; Boyle, 2005; 

Wood, 2000). Histopatolojik analize dayalı olarak, AK dört ana histolojik alt tipe 

ayrılmaktadır; küçük hücreli akciğer kanseri, skuamöz hücreli karsinom, 

adenokarsinom ve büyük hücreli karsinom. Bunlardan son üç alt tip küçük hücreli dışı 

AK(KHDAK) olarak adlandırılmakta ve akciğer kanserinin %80'ini oluşturmaktadır 

(Hou, 2010; Nugent 1997). KHDAK'li hastaların yaklaşık %25-30'u evre 1 olup 

yalnızca cerrahi müdahale görmektedir. Küratif cerrahi uygulanmasına rağmen, evre 

1'deki KHDAK hastalarının %25'inden fazlası 5 yıl içinde tekrarlayan hastalık 

nedeniyle hayatını kaybetmektedir (Lu, 2012). AK için tanımlanan risk faktörleri 

arasında sigara, radyasyon, hava kirliliği, genetik faktörler, kimyasal ve bazı mesleki 

maruziyetler yer almaktadır (Wood, 2000). Kronik bronşit, amfizem, pnömoni ve 

tüberküloz gibi akciğer hastalıkları, ailesel tümör öyküsü ve diyet de akciğer kanserine 

neden olan risk faktörleri arasında sayılabilir (Zhang, 2021).  

Erken teşhis ve standart tedavideki ilerlemelere rağmen, hastaların çoğu ileri evrede 

teşhis edilmekte ve kötü bir prognoza sahip olmaktadır; 5 yıllık genel sağkalım oranı 

%10 ila %15 arasında değişmektedir (Cagle, 2013). KHDAK'nin yüksek ölüm oranı 

kısmen erken teşhis, belirsiz moleküler mekanizma ve terapötik yöntemlerin 

eksikliğinden kaynaklanmaktadır. Ayrıca, güvenilir klinik ve moleküler tanı ve 

prognostik faktörlerin yanı sıra tekrarlayan KHDAK evre1 tedavisi için kılavuzlar 

henüz tam olarak aydınlatılmamıştır (Lu, 2012).  

ABD Ulusal Akciğer Tarama Çalışması (National Lung Screening Trial=NLST) ve 

diğer randomize olmayan çalışmalar düşük doz bilgisayarlı tomografi (LDCT) 

taramasının mortaliteyi azaltabileceğini (~%20) göstermiştir (Aberle, 2011). Yakın 

zamanda, Avrupa NELSON çalışması 10 yılda AK mortalitesinde ~%25 ve 10 yılda 

~%30'a varan bir azalma gözlemlemiştir (De Konning, 2020). LDCT taramasının 

dezavantajı, yüksek maliyetler, radyasyona maruz kalma riski ve tarama 

popülasyonunda gözlenen yanlış pozitifliklerle ilgili belirsizliklerin varlığıdır, bu da 
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Avrupa'da AK için LDCT taramasının tamamen güvenli bir şekilde geniş ölçekte 

uygulanmasını engelleyebilir (Kinsinger, 2017; Puggina, 2016). Şüpheli nodüller 

invaziv incelemeler gerektirebileceğinden, gereksiz morbiditeye ve risk altındaki 

bireyler arasında taramanın kabulünün azalmasına neden olabileceğinden, yanlış 

pozitiflik oranı özellikle sorunludur. Bu nedenle, tarama doğruluğunu artırmayı 

amaçlayan minimal invazif yaklaşımlarla analiz edilebilen yenilikçi kanser 

biyobelirteçleri ile LDCT taramasının entegrasyonu oldukça talep görmektedir (Dama, 

2021). Ayrıca metastaz gelişimi için kritik olan gen imzalarının ve moleküler 

yolakların tanımlanması tedavinin iyileştirilmesini olanak sağlayabilir (Lu, 2012). 

2.2. Kanserde biyobelirteçler 

Biyobelirteçler tipik olarak bir hastayı, hastalığı olmayan bir kişiden ayırabilmeli ve 

klinik karar verme sürecini hasta iyileştirilmesine yol açacak şekilde etkilemelidir 

(Mazzone, 2017). ABD Ulusal Sağlık Enstitüleri biyobelirteçi "normal biyolojik 

süreçlerin, patojenik süreçlerin veya terapötik bir müdahaleye verilen farmakolojik 

yanıtların bir göstergesi olarak objektif bir şekilde ölçülen ve değerlendirilen bir 

özellik" olarak tanımlamaktadır (Biomarkers Definitions Working Group, 2001; Seijo, 

2019).   

Kanser biyobelirteçlerinin ise kanser risk değerlendirmesi, tarama, ayırıcı tanı, 

prognozun belirlenmesi, tedaviye yanıtın öngörülmesi ve hastalığın ilerlemesinin 

izlenmesi dahil olmak üzere birçok alanda kullanılma potansiyeli bulunmaktadır 

(Henry, 2012; Sarhadi, 2022). Biyobelirteçler, moleküler, hücresel, fizyolojik veya 

görüntüleme tabanlı olabilir. Bu tez calismasi moleküler ve hücresel kanser 

biyobelirteçlerine odaklanmaktadır. Dokularda veya vücut sıvılarında bulunan bu 

biyomoleküller, kanser hücreleri veya kansere yanıt olarak normal hücrelerde bulunur 

veya üretilir (Sarhadi, 2022, Cancer gov., 2023). Kanserin oluşumu, gelişimi ve 

tedavisi sırasında, mutasyonlar, transkripsiyonel değişiklikler, post-translasyonel 

modifikasyonlar, translasyonel ve metabolik değişikler dahil olmak üzere bir dizi 

olaylar gelişmektedir. Bu olaylar sırasında nitelik veya nicelik olarak farklı seviyede 

proteinler (enzimler, antikorlar, peptidler veya reseptörler), nükleik asitler 

(mikroRNA, mRNA, circRNA, ctDNA, DNA metilasyonlari), eksozomlar, lipitler ve 

metabolitler kaynaklı birçok çeşitli biyobelirteçler vardır. Bir biyobelirteç aynı 

zamanda gen ifadesi, proteomik ve metabolomik imzalar gibi değişikliklerin bir 

kombinasyonuda olabilir (Mishra 2010; Henry, 2012; Herath, 2022; Seijo, 2019).  
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Kanser biyobelirteçleri için şimdiye kadar en yaygın şekilde tümör dokusu olmak 

üzere çeşitli örnek türlerinde çalışılmaktadır. Tümör doku biyopsilerine alternatif 

olarak biyobelirteçler dolaşımda (tam kan, serum veya plazma) veya atık/salgılarda 

(dışkı, idrar, balgam veya meme başı akıntısı) tespit edilebilir, böylece invazif 

teknikler olmadan kolayca değerlendirilebilir (Henry, 2012; Sarhadi, 2022). 

Potansiyel bir biyobelirteçin klinikte uygulanabilmesi için aşması gereken bir dizi 

aşama bulunmaktadır. İlk olarak, belirli bir potansiyel yeni bir biyobelirteçi test etmek 

veya yeni bir biyobelirteçi keşfetmeye çalışmak için bir numune grubu analiz 

edilmelidir. Daha sonra yapılan testler, orijinal hipotezi oluşturan bulguları 

doğrulamak için bağımsız bir örnek kohortunun analiz edilmesini ve yeni 

biyobelirteçin klinik karar verme sürecinde faydalı olacak ek bilgiler sağlayacağını 

doğrulamak için ek değerlendirmeler içermektedir. Bu kavramlar analitik geçerlilik, 

klinik geçerlilik ve klinik fayda olarak adlandırılmıştır (Henry, 2012; Teutsch, 2009). 

2.3. Kanser biyobelirteçlerini tespit etmek için kullanılan teknikler  

Biyobelirteçlerin keşfinde öncelikle preklinik ve translasyonel çalışmalar yoluyla 

potansiyel tek veya bir grup biyobelirteçlerin tanımlanması ve seçilmesi ilk adımdır. 

İdeal olarak, başlamadan önce araştırmacılar biyobelirteçlerin amacını ve spesifik 

klinik bağlamı açıkça tanımlamalıdır (Goossens, 2015; Ou, 2021). Moleküler kanser 

biyobelirteçlerini tespit etmek için çeşitli teknikler kullanılmaktadır. Bunlar; floresan 

in situ hibridizasyon (Fluorescence in situ hybridization=FISH), PCR, yeni nesil 

dizileme (NGS), flow sitometri, gen ekspresyon analizleri (RNA-sekans, mikroarray), 

immunohistokimyasal yöntemler, ELISA, kütle spektrometrisi (Mass spectrometry 

=MS), ters fazlı protein dizisi (Reverse-phase protein array=RPPA) , 

biyosensörler/nanoteknoloji yöntemleri, mikrofludik sistemler, CRISPR bazlı DNA ve 

RNA analizleri, sentetik biyobelirteç teknolojileri (Sarhadi, 2022). Özellikle NGS, gen 

ekspresyon dizileri, protein MS ve diğer yüksek verimli teknolojiler gibi yeni 

tekniklerin ortaya çıkması, araştırmacılara kısa sürede ve düşük maliyetle muazzam 

miktarda veri sağlamış ve bu da bazen veri odaklı hipotezlerin oluşturulmasına yol 

açmıştır (Simon, 2010). Bununla birlikte, güvenilir aday biyobelirteçlerin 

tanımlanabileceği ilgili verileri seçebilmek için doğru bir çalışma tasarımı ve uygun 

veri analizi kullanılmalıdır (Sarhadi, 2022). 
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2.4. Gen ekspresyon analizleri 

Genetik kodun transkripsiyon ve translasyon yoluyla fenotipik tezahürü gen ifadesi 

olarak bilinmektedir. Belirli bir koşul veya gelişim aşaması altında spesifik 

spatiotemporal ekspresyon modellerinin belirlenmesi gen ekspresyon analizi olarak 

tanımlanmaktadır. Son yıllarda, tek bir deneyde binlerce genin aynı anda ifade 

çalışmalarına izin veren çok sayıda yüksek verimli teknoloji geliştirilmiştir. Bu 

yöntemler büyük miktarda biyolojik veri üretme kapasitesine sahiptir. Çeşitli veri 

bankalarında büyük ilerlemeler kaydedilmiş ve gen verilerinin sürekli olarak veri 

tabanlarında depolanmasına olanak tanımaktadır. Buna paralel olarak, grafik kullanıcı 

arayüzü veya dil tabanlı biyoinformatik araçlar ve yazılımlardaki ilerlemeler de veri 

analizi için kullanım kolaylığı ve rahatlığını artırmaktadır (Magar, 2022). Dizilenmiş 

verilerin depoları olarak hizmet vermekte olan ve en yaygın olarak kullanılanı Ulusal 

Biyoteknoloji Bilgi Merkezi (National Center for Biotechnology Information=NCBI) 

dir (National Cancer Institute, 2023). 

Transkriptomik çalışmalar için ifade edilen dizi etiketlenmesi (Expressed Sequenced 

Tags=EST'ler) yöntemi ve ardından Sanger dizileme teknolojisi gibi birinci nesil 

dizileme platformlarını kullanarak bu etiketlerin dizileme (Serial analysis of gene 

expression=SAGE/CAGE) ve mikrodizileme (Microarray) gibi metodolojiler 

kullanılmıştır (Schena, 1995; Velculescu, 1995). Daha sonra, dizileme 

teknolojisindeki ilerlemeyle birlikte, RNA transkriptlerinin dizisini ve ifade düzeyini 

elde etmeye yardımcı olan çok sayıda yeni nesil dizileme tekniğine sahip olan RNA 

dizileme (RNA-seq) tekniği ortaya çıkmıştır (Chu, 2012; Wilhelm, 2008).  

RNA-seq teknolojisinin başlamasıyla birlikte, tüm transkriptom dizilemesi 

gerçekleştirilmiştir (Ozsolak, F; Marguerat, 2010). RNA-seq çalışmaları 

transkriptlerin genom çapında değerlendirilmesini kapsamakta ve bir transkriptin baz 

çifti başına 100-1000 okuma dizileme derinliğine içermektedir (Martin, 2011). RNA-

seq teknolojisinde genellikle çıktı, cDNA parçalarının bir uçtan veya her iki uçtan 

dizilenmesiyle oluşturulan kısa okumalardan oluşur. Ayrıca, hata oranı en aza indirilir 

ve ardından bu kısa okumalar örnek RNA'lara karşılık gelen uzun dizilere birleştirilir. 

Genel olarak, bu 35-500 bp'lik oldukça kısa dizileri okumak için yeni nesil dizileme 

platformları kullanılmaktadır (Metzker, 2010; Shendure, 2008). Bu platform, 

algoritmaların aynı anda çalıştırılmasını ve tam uzunluktaki transkriptlerin yeniden 



8 

 

oluşturulmasını sağlayacağından, birkaç çekirdekle birlikte büyük depolama ve 

belleğe sahip yüksek güçlü bilgi işlem sistemleri gerektirir. Ancak, bu tür platformların 

gösterişli bir kapsama alanına sahip olduğu ve oldukça yüksek hata oranlarına sahip 

olduğu ve sonuçta bilişim zorluklarını artırdığı gözlemlenmiştir (Wang, 2009; Bahassi 

, 2014; Guo, 2012). Yüksek kaliteli kapsama sağlamak ve verimi artırmak için ek 

okumalara ihtiyaç duyulmakta ve assembly algoritmaları her zaman gelişmeye ve veri 

kalitesini artırmaya devam etmektedir (Martin, 2011; Bahassi, 2014). Gelişmiş RNA 

sekans teknolojileri arasında tek moleküllü, gerçek zamanlı sekanslama teknolojisi 

(single-molecule, real-time sequencing technology=SMRT) veya nanopore 

sekanslayıcılar bulunmakta ve bunlar mevcut sınırlamalarla başa çıkabilen ve birkaç 

kilobaz daha uzun okumalar sağlayan ve tüm genom transkriptleri üretebilmektedir 

(Martin, 2011; Mikheyev, 2014; Maitra, 2012; Ayup, 2012). Floresan in-situ 

hibridizasyon ile birlikte RNA-seq teknolojisi, transkript hücresel lokalizasyonunda 

bile veri üretiminde ilerleme kaydetmiştir. Bir hücrenin RNA'sı, floresan yerinde 

dizileme (FISSEQ) adı verilen yeni nesil dizileme kullanılarak doku veya kültürde 

dizilenmektedir (Lee, 2014). Bu teknolojinin ortaya çıkışı, sekans ve konumsal 

bilginin eşzamanlı olarak üretilmesini mümkün kılmaktadir. 

Mikrodizilerden yeni nesil dizilemeye kadar tüm bu yöntemlerle ilgili olarak dikkate 

alınması gereken en önemli nokta, eş zamanlı ölçümler yapıldığında, çok düşük hata 

oranına rağmen çok sayıda hatanın ortaya çıkmasıdır. Bu nedenle, kantitatif gerçek 

zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PCR) veya daha sonraki bölümde 

tartışıldığı gibi diğer gen ekspresyon yöntemleri gibi alternatif bir prosedür kullanarak 

yüksek verimli veri doğruluğunu artırmak için çapraz doğrulamaya ihtiyaç vardır 

(Piepenburg, 2006; Milward, 2012). 

2.5. Akciğer kanserinde biyobelirteçler  

Akciğer malignitelerinin hızlı ve erken tanısı, özellikle yüksek riskli bireylerde 

mortalite ve morbiditeyi azaltmak için antikanser tedavisinin uygulanması oldukça 

önemlidir.  Bu nedenle minimal invazif yaklaşımlarla analiz edilebilen yeni tanısal ve 

takipsel biyobelirteçlerine hala çok fazla ihtiyaç bulunmaktadır. 

Son zamanlarda, AK tanı biyobelirteçleri üzerine yayınlanan çalışmalarda keskin bir 

artış olmuş ve sadece son 5 yılda 500'ten fazla makale yayınlanmıştır. Bununla birlikte, 

bu çalışmaların önemli bir kısmı, biyobelirteçlerin bağımsız kohortlarda, küçük 
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gruplarda ve daha da önemlisi AK tarama çalışmaları ile doğrulanmadan yapılan 

çalışmalara dayanmaktadır. Bu nedenle zıt bilgiler içermektedir.  İdeal olarak, sağlam 

biyobelirteç (ler), yaş ve sigara içme alışkanlıkları gibi faktörlerinden bağımsız olarak 

risk altındaki bireylerin seçimini kolaylaştırmalı ve/veya klinik karar vermeye 

yardımcı olmak için belirsiz pulmoner nodüller hakkında patolojik bilgi sağlamalı 

ve/veya öngörücü/prognostik bilgi sağlamalıdır (Dama, 2021).  Bununla birlikte, çoğu 

tek genin ifadesi oldukça kararsızdır ve bu nedenle biyobelirteç olarak kullanılan tek 

genler erken AK ve evrelerini güvenilir bir şekilde tahmin edememektedir (Tang, 

2017).  

2.5.1. DNA bazlı biyobelirteçler 

Dolaşımdaki tümör DNA'sı (ctDNA), NGS alanındaki son teknolojik gelişmeler 

nedeniyle son yıllarda kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır. Gerçekten de NGS 

teknolojileri, özel gen panellerinin veya hedeflenen gen panellerinin (targeted gene 

panels=TGP) uygun bir maliyetle analiz edilmesine ve düşük frekansla (<%1) sunulan 

mutant alellerin tespit edilmesine olanak tanımaktadır (Newman, 2014; Stahlberg, 

2016; Stahlberg, 2017). ctDNA'nın ileri evre AK’nin teşhisinde etkili olduğu 

gösterilmiş olsa da, erken evre akciğer tümörlerinin tespiti için ctDNA kullanımı 

suboptimaldir ve evre I KHDAK durumunda duyarlılık ~%50’den %15 arasında 

değişmektedir (Newman, 2014; Cohen, 2018). Bu durum evre I hastalık hastalarının 

kan örneklerinde bulunan nadir ctDNA miktarına bağlanabilir. Gerçekten de, düşük 

proliferasyon/metabolizma hızı ve/veya tümör anjiyogenezi ve/veya bu lokalize ve 

küçük tümör lezyonlarının nekrotik alanlarının olmaması, ctDNA dökülmesinin 

azalmasına katkıda bulunmaktadır (Chabon, 2020). 

Ayrıca, ticari TGP'ler genellikle daha ileri evre kanserlerde ilaçla tedavi edilebilen 

kanser sürücü mutasyonlarını izlemek üzere tasarlanmıştır. Bu nedenle erken evre 

hastalıklarda, yani daha düşük tümör içi genetik heterojenite ile karakterize olan 

hastalıklarda yeterince temsil edilmeyebilir (Gerstung, 2020; Vitale, 2021). Sonuç 

olarak, evre I'in ctDNA'sında nükleotid varyantlarını yakalama şansı düşüktür. 

Alternatif olarak, bazı gruplar daha standart yaklaşımların sınırlı hassasiyetinin 

üstesinden gelmek için sıvı biyopsilerde derin sekanslama ile kanser kişiselleştirilmiş 

profilleme (CAncer Personalized Profiling by deep Sequencing=CAPP-Seq) 

yöntemini uygulamıştır (Newman, 2014). CAPP-seq, ilgilenilen kanserde tekrarlayan 

mutasyona uğramış bölgeleri içeren hedef genleri seçmek için bir ön biyoinformatik 
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yaklaşım getirmiştir (Newman, 2014). AK tedavisi sırasında moleküler rezidüel 

hastalığı izlemek için bu teknolojinin uygulanmasıyla elde edilen önemli sonuçlara 

rağmen, erken evre AK’nin teşhisi için CAPP-seq uygulaması hala suboptimal bir 

duyarlılıkla tasimaktadir (Chabon, 2020: Chaudhuri, 2017). TGP'nin sınırlamalarının 

üstesinden gelmek için bilinen tüm insan genlerini kapsayan ctDNA'nın tüm-ekzom 

veya tüm-genom sekanslamasıda denenmiştir  (Giroux Lepreur, 2020; Keller, 2021). 

Ancak, gen panelleri ne kadar büyük olursa, mutasyon arama için yüksek hassasiyet 

elde etmenin ve uygun maliyetleri korumanın o kadar zor olduğu unutulmamalıdır.  

ctDNA mutasyonlarını tespit etmenin ötesinde, diğer gruplar cfDNA'nın metilasyon 

profilini yenilikçi minimal invazif kanser biyobelirteçlerinin bir kaynağı olarak 

tanımlamıştır. Kanser hücrelerinde genellikle DNA'nın global hipometilasyonu 

gözlenir, ancak tümör baskılayıcı genlerin CpG adaları promotörleriyle örtüşen 

hipermetillenmiş bölgeler de keşfedilmiş ve ctDNA'yı tespit etmek için kullanılmıştır 

(Ehrlich, 2009). ctDNA fraksiyonunu tahmin etmek için spesifik metilasyon imzaları 

kullanılarak yapılan cfDNA analizinin, akciğer kanserinde tanı ve prognostik amaçlar 

için değerli bir yaklaşım olduğu gösterilmiştir (Ooki, 2017; Hulbert, 2017). 

2.5.2. RNA bazlı biyobelirteçler 

İnsan orneklerinde farkli RNA türleri (mikroRNA, miRNA; piwi-interacting RNAs, 

piRNA; transfer RNAs, tRNA; small nucleolar RNAs, snoRNA; small nuclear RNAs, 

snRNA) tanımlanmıştır (Umu, 2018). Literatürde dolaşımdaki mikroRNA'lar (c-

miRNA'lar) hakkında yoğun çalışmalar bulunmaktadır. Bu biyomolekullerin dikkate 

değer stabiliteleri onları AK biyobelirteçleri geliştirmek için ideal adaylar haline 

getirmektedir (Chen, 2008). C-miRNA'lar neredeyse tüm insan hücreleri tarafından 

pasif (örneğin apoptotik cisimciklerde, AGO proteinleriyle kompleks halinde) ve aktif 

(eksozomlarda/mikroveziküllerde) mekanizmalarla salınmaktadır (Chevillet, 2014; 

Turchinovich, 2012). Doku homeostazını bir tür parakrin sinyalle veya neoplastik 

dönüşüm ve tümör ilerlemesi gibi patojenik mekanizmaları tetikleyerek etkileyebilir 

(Turchinovich, 2012; Le, 2014; Melo, 2014). Gerçekten de, tümör hücreleri, kanserle 

ilişkili fibroblastlar (CAFs) ve kan hücrelerinin mikroçevrede miRNA'lar salgıladığı 

ve bunların daha sonra kan dolaşımına girdiği bulunmuştur (Turchinovich, 2012; 

Pritchard, 2012).  
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KHDAK hastaları ve eşleştirilmiş kontroller (AK olmayan veya iyi huylu akciğer 

nodülü olan bireyler) üzerinde yapılan çok merkezli çalışmalarda, Wang ve arkadaşları 

(Wang, 2015) ve Ying ve arkadaşları (Ying, 2020) qRT-PCR kullanarak, her biri 5 

miRNA'dan oluşan iki serum c-miRNA tanı komplekslerini tanımlamışlardır (miR-

214 yaygın olarak bulunmuştur).  AK’nin erken teşhisi için bu c-miRNA imzalarının 

çoğunun geçerliliği kanıtlanmış olmasına rağmen, tıbbi laboratuvarlarda 

uygulanmalarında hala sınırlamalar vardır. Örnek işleme ve miRNA profili oluşturma, 

ön analitik ve analitik standardizasyon ile sofistike teknolojilerin kayda değer maliyeti 

ile ilgili zorlu konular, bu tür biyobelirteçlerin laboratuvardan kliniğe aktarılmasını 

çok karmaşık hale getirmektedir. 

Bununla birlikte, çoğu tek genin ekspresyonu oldukça kararsızdır ve bu nedenle 

biyobelirteç olarak kullanılan tek genler, erken akciğer kanserlerini güvenilir bir 

mahaşekilde öngöremeyebilir (Tang, 2017). Son zamanlarda, birçok çalışma 

KHDAK'nin hayatta kalma sonucunu tahmin etmek için gen imzalarını ve yolakları 

taramayı denemiştir (Lacroix , 2008; Lu, 2012 ). Bununla birlikte, seçilen bir dizi 

tümör baskılayıcı (TS) gen, kanser hastalarının tahmin, tanı ve prognozunda 

biyobelirteçler olarak araştırılmıştır. Burada, diferansiyel ekspresyon analizi, gen 

ontolojisi ve biyoinformatik yaklaşımlar kullanılarak 26 TS genini tanımlanmış ve 

KHDAK teşhisi için biyobelirteçler adaylari olarak gösterilmiştir (Zang, 2021). 

Maharjan ve arkadaşları tarafindan gen ekspresyon profilleri kullanılarak AK’ne 

yönelik biyobelirteç genleri tanımlamak için hesaplamalı bir çerçeve geliştirildi. 

Deney için tedavi almayan ve tedavi alanlar olmak üzere iki farklı çalışma grubu RNA 

gen verileri ele alinmistir. Tedavi dışındaki gruptan elde edilen biyobelirteç genlerin 

çoğu mitozun bir parçası olup, DNA onarımı ve hücre döngüsü düzenlemesinde hayati 

bir rol oynamaktadır. Oysa tedavi çalışmalarından elde edilen biyobelirteç genlerin 

çoğu, strese karşı hücresel tepkiyle ilişkili olarak tespit edilmistir. Bu çalışma, AK 

gelişiminin ayrıntılı dinamiklerini daha fazla araştırmak için bazi biyobelirteç 

adaylarda belirlenmiştir (Maharjan,2020). 

Botling ve arkadaşları, 196 KHDAK hastasını içeren, klinik bilgileri ve uzun süreli 

takibi olan bir kohort çalışması gerçekleştirilmiştir. Gen ekspresyon dizisi verileri, 

prognostik etkisi olan genleri taramak için bir eğitim seti olarak kullanılarak bir meta-

analizde test edildi. Bağımsız prognostik etkiye sahip bir dizi gen belirlendi. Bu 

genlerden biri olan CADM1'in, klinik teşhiste potansiyel bir uygulamaya sahip bir 
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immünohistokimyasal belirteç olduğu da gösterildi (Botling, 2013). Yapılan 

çalışmalar, KHDAK tanısı ve tedavisi için yeni potansiyel biyobelirteçleri 

tanımlamakta ve KHDAK için terapötik potansiyele sahip olabilecek yeni yaklaşımları 

ortaya çıkarmaktadır.  
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Gereç ve Yöntem 

Tez çalışması, in siliko koşullarda küçük hücreli dışı akciğer kanseri ile ilgili veriler 

kullanılarak Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Parazitoloji Anabilim Dalı’nda ve Ege 

Üniversitesi Solunum Araştırmaları Merkezi’nde (EGESAM) gerçekleştirildi. 

3.1. Veri toplama  

Çalışmada kullanılacak olan akciğer kanser hastalarına ait RNA veri setleri için 

National Center of Biotechnology Information (NCBI) Gene Expression Omnibus 

(GEO) veri tabanı (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) kullanılmıştır. Bu veri 

bankasında “lung cancer, RNA-seq, gene expression, patients, tissue” anahtar 

kelimeleri kullanılarak sistem üzerinde veriler araştırılmıştır. Bunlardan içinden küçük 

hücrelı̇ olmayan akciğer kanserı̇ hastaları (KHDAK) olan ve bunlara ait tümörlü ve 

sağlıklı komsu dokulara ait RNA sekans dizileme ve Ilimuna cihazı ile gerçekleştirilen 

üç tane veri seçilmiştir.  

Bu veri setleri olarak GSE171415, GSE120622 ve GSE127559 çalışmaya dahil 

edilmiş ve bunlar sırasıyla GPL20301 (Illumina HiSeq 4000 Homo sapiens), 

GPL20301 (Illumina HiSeq 4000 Homo sapiens) ve GPL16791 (Illumina HiSeq 

2500 Homo sapiens) platformları ile incelenmiştir. Her veri kümesi tümör örnekleri ve 

eşleştirilmiş komşu sağlıklı doku örnekleri içermektedir. Veri setleri ve bunlara eşlik 

eden örnek sayıları aşağıdaki gibidir:  

GSE171415 veri seti için 34 akciğer kanseri hastasından 35 akciğer tümörü örneği ve 

32 eşleştirilmiş normal akciğer dokusu örneği, GSE120622 veri seti için 81 akciğer 

kanseri dokusu ve 19 komşu akciğer dokusu örneği, GSE127559 veri seti için 9 akciğer 

tümörü örneği ve 5 eşleştirilmiş normal akciğer dokusu örneği bulunmaktadır. Ayrıca 

483 AK dokusu ve 347 komşu normal dokunun RNA dizileme veri kümeleri içeren 

TCGA (https://tcga-data.nci.nih.gov/) veri tabanındaki LUAD (Lung 

Adenocarcinoma) bilgileri kullanılmıştır. 

3.2. Veri ön işleme ve DEG'lerin tanımlanması  

Tüm veriler R yazılımı (https://www.r-project.org/) kullanılarak işlenmiştir. GEO 

verileri içindeki akciğer kanser örnekleri ile eşleşen kanserli olmayan örnekler 

arasındaki DEG'leri tanımlamak için NCBI-GEO veri bankasına ait GEO2R interaktif 

internet aracı kullanılmıştır. GEO2R, deneysel koşullar arasında farklı şekilde ifade 
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edilen genleri tanımlamak için kullanıcıların bir GEO serisindeki iki veya daha fazla 

örnek grubunu karşılaştırmasına olanak tanıyan etkileşimli bir web aracıdır. Sonuçlar, 

P değerine göre sıralanmış bir gen tablosu ve diferansiyel olarak ifade edilen genlerin 

görselleştirilmesine ve veri seti kalitesinin değerlendirilmesine yardımcı olacak bir 

grafik grafik koleksiyonu olarak sunulur. GEO2R, Bioconductor sistemindeki çeşitli 

R paketlerini kullanır.  

GEO2R ile NCBI tarafından hesaplanan ham sayım matrislerini girdi olarak 

kullanarak diferansiyel ifade analizi gerçekleştirmek için DESeq2'yi kullanılmaktadir. 

DESeq2, RNA-seq verilerinde diferansiyel olarak eksprese edilen genleri tanımlamak 

için kullanılan bir R paketidir. Negatif binom genelleştirilmiş doğrusal modelleri 

kullanır ve çok çeşitli veri türleri üzerinde tutarlı performans sunan özelliklere sahiptir; 

bu da onu az sayıda tekrarlı küçük çalışmaların yanı sıra büyük gözlemsel çalışmalar 

için de uygulanabilir kılmaktadır. Burada adjust P < 0.05 ve mutlak log2 kat değişimi 

log2FC> 1 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. İki örnek grubunu 

karşılaştırmak için Wald testini ve 3 veya daha fazla örnek grubunu karşılaştırırken 

LRT'yi (Olasılık Oranı Testi) kullanılmıştır. P değerlerine ayarlamalarında çoklu test 

düzeltmeleri (multiple-testing corrections) hatalı pozitif sonuçların ortaya çıkmasını 

düzeltmek için kullanılmıştır.  Benjamini & Hochberg yanlış keşif oranı (false 

discovery rate) yöntemi, istatistiksel olarak anlamlı genlerin keşfi ile yanlış pozitiflerin 

sınırlandırılması arasında iyi bir denge sağlaması için varsayılan olarak seçilmiştir.  

Diferansiyel olarak ifade edilen genlerin tespit edilmesine ve veri kümesi kalitesini 

değerlendirmesine yardımcı olmak için çeşitli grafiksel grafikler oluşturulmuştur. 

Volcano plot (yanardağ grafiği), değişimin büyüklüğüne (log2 kat değişim) karşı 

istatistiksel önemi (-log10 P değeri) göstererek diferansiyel olarak ifade edilen 

genlerin görselleştirilmesi sağlanmıştır. Vurgulanan genler, 0,05'lik varsayılan 

ayarlanmış p değeri noktasında önemli ölçüde diferansiyel olarak ifade edilmektedir 

(kırmızı = anlamlı seviyede yukarı/ aşağı regüle edilmiş genler, yeşil = sadece log2 kat 

değişiklikleri anlamlı olan genler, mavi=sadece p değeri anlamlı olan genler, gri= 

anlamsız seviyede regüle edilmiş genler). Ortalama fark (Mean Difference) grafiği ise 

ortalama log2 ekspresyon değerlerine karşı log2 kat değişimini görüntüleyerek 

diferansiyel olarak eksprese edilen genlerin görselleştirilmektedir.  



15 

 

Düzgün Manifold Yaklaşımı ve Projeksiyonu (Uniform Manifold Approximation and 

Projection: UMAP) ile örneklerin birbirleriyle nasıl ilişkili olduğunu göstermek için 

kullanılan bir boyut azaltma tekniğidir. Hesaplamada kullanılan en yakın komşuların 

sayısı çizimde belirtilmiştir.  Üç veri seti arasındaki önemli genlerdeki örtüşmeyi 

göstermek için venn diyagramı kullanılmıştır. Analiz sonuçlarındaki P değerlerinin 

dağılımını görüntülemek için p histogram grafiği kullanılmıştır. Buradaki P değeri, üst 

diferansiyel olarak ifade edilen genler tablosundaki ile aynı olup analiz edilen tüm 

genler için P değeri dağılımını göstermektedir. TCGA verileri için, GEPIA 

(http://gepia.cancer-pku.cn) online veri tabanı kullanılmış ve P<0.05 ve mutlak 

log2FC>1 eşik değerleri baz alınmıştır.  

3.3. DEG'lerin fonksiyon zenginleştirme analizi 

Örtüşen DEG'lerin potansiyel biyolojik süreçlerini, hücresel bileşenlerini, moleküler 

işlevlerini ve yollarını daha fazla analiz etmek için, “Gene Ontology” (GO) analizi yol 

zenginleştirme analizi yapmak için çevrimiçi yazılım olan “Database for Annotation, 

Visualization and Integrated Discovery” (DAVID, https://david.ncifcrf.gov/) 

veritabanı (Huangda vd., 2009) kullanılmıştır. P <0.05 ve FC > 1 eşik değerler olarak 

belirlenmiş, çoklu test için Benjamini & Hochberg düzeltmesi kullanılmıştır. 

3.4. Sağ kalım analizi 

En anlamlı seviyedeki genlerin prognostik performansını belirlemek için RNA verileri 

kullanılarak Kaplan-Meier Plotter testi ile hayatta kalma analizleri gerçekleştirilmiştir.  

Bunun için hayatta kalma eğrilerini çizmek ve karşılaştırmak için sırasıyla 

Kaplan‑Meier plot (kmplot.com) ve log sıralama testi kullanıldı. Kaplan‑Meier çizici, 

TCGA, GEO ve Avrupa Genom‑Fenome Arşivi veri tabanlarından 

(www.ebi.ac.uk/ega/home) alınan gen ekspresyonu verilerini ve klinik verileri 

birleştiren çevrimiçi bir araçtır. Spesifik genlerin prognostik değerini analiz etmek 

biyobelirteç adayı olan genlerin ekspresyon seviyelerine göre hastalar iki gruba ayrıldı. 

Ayrıca denekler tehlike oranı indekslerine göre düşük ve yüksek riskli gruplara ayrıldı.  

Kaplan-Meier grafikleri aracılığıyla karakterize edildi ve log-rank P değeri <0.05, 

istatistiksel anlamlılığı tanımlamak için cut-off değeri olarak kabul edildi. 

 



16 

 

Bulgular 

Çalışmada akciğer kanser hastalarına ait üç tane RNA veri seti çalışmaya dahil 

edilmiştir.  Bu veri setleri olarak analizleri Illumina Homo sapiens platformları ile 

incelenmiştir. Gene Expression Omnibus veri tabanında GSE171415, GSE120622 ve 

GSE127559 olarak isimlendirilen bu verilerin hakem değerlendirmeleri sırasıyla 

PMID: 34493867, PMID: 33846331/32629386 ve PMID: 32224864 no’lu numaralı 

yayınlar ile yapılmıştır.  

4.1. GSE171415 veri setinin normalizasyon ve varyans sonuçları 

Seçilen örnek değerlerinin normalizasyonu gerçekleştirilmiştir. Örneklerin 

diferansiyel ifade analizi için uygun olup olmadığını belirlemek için yararlı örnek 

değerlerinin normalizasyondan sonra dağılımını görüntülenmiştir (Grafik 1). Tüm 

örneklerin aynı değer dağılımına sahip olması sağlanmıştır. Örnekler gruplara göre 

renklendirilmiştir. Medyan merkezli değerler verilerin normalleştirildiğini ve çapraz 

karşılaştırılabilir olduğunu göstermektedir.  

Ortalama-varyans eğilimi ile doğrusal bir model oluşturulduktan sonra ifade 

verilerinin ortalama seviyede varyans ilişkisini kontrol etmek için kullanılmıştır. 

Grafik 4.2’de verilerde varyasyon eğilimi gösterilmiştir. Hesaplamada kullanılan en 

yakın komşuların sayısı grafikte gösterilmiştir. Analiz sonuçlarındaki P-değerlerinin 

dağılımı grafik 4.3 görüntülenmiştir. UMAP ile örneklerin birbirleriyle ilişkileri 

görselleştirilmiştir (Grafik 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Grafik 1. GSE171415 veri setinin normalizasyon grafigi 
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Grafik 2. GSE171415 veri setinin ortalama-varyans eğilimi 

 
Grafik 3. GSE171415 veri setinin düzeltilmiş P-değeri histogramı 

 
Grafik 4. GSE171415 veri setinin UMAP grafigi 
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4.2. GSE171415 veri setindeki akciğer dokularında diferansiyel olarak ifade 

edilen genlerin tanımlanması  

Küçük hücrelı̇ olmayan akciğer kanserı̇ hastaların akciğer dokularında genlerin 

ekspresyon değerleri ile heat map (ısı haritası) grafiği oluşturulmuştur. Gruplar 

arasında ekspresyon seviyelerindeki farklılıklar mavi (en düşük ekspresyon seviyesi) 

ve kırmızı (en yüksek ekspresyon seviyesi) renkler arasındaki belirtilmiştir (Grafik 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Volcano plot grafiği, istatistiksel anlamlılığı (-log10 P değeri) değişimin büyüklüğüne 

(log2 kat değişimi) karşı gösterilmiş ve farklı şekilde ifade edilen genleri 

görselleştirmek için kullanılmıştır. Önemli ölçüde farklı şekilde ifade edilen genler, 

 
 

Grafik 5. GSE171415 veri setinin heat map grafigi 
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0,05'lik varsayılan ayarlanmış p-değeri kesme değerinde renkler ile vurgulanmıştır. 

Kırmızı noktalar yukarı ve aşağı regüle edilen genleri temsil etmektedir. Bu veri 

setinin analizi ile 1458 tane DEG tanımlanmıştır. Bu belirlenen DEG’ler içinden 768 

tane gen yukarı regüle edilmekte ve 690 gen aşağı düzenlenmektedir (Grafik 6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DEG’lerin içinde en anlamlı seviyede olan otuz gen belirlenmiştir. Öncelikle bu 

genleri isimleri ve ekspresyon seviyelerini içeren bilgiler tablo 1’de verilmiştir. 

 

 

 

 
Grafik 6. GSE171415 veri setinin volcano plot grafigi 
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Tablo 1. GSE171415 veri setinde en anlamlı seviyede düzenlenmiş olan otuz 

DEG’in özellikleri 

Gen 

Sembolu 
FDR P-degeri 

Kat 

degisimi 
Gen adı Benzer sembol Gen ID 

GCNT3 2.30e-50 9.71e-55 6.7590 

glucosaminyl (N-

acetyl) transferase 3, 

mucin type 

C2/4GnT|C24GNT|

C2GNT2|C2GNTM|

GNTM 

ENSG00000

140297 

HABP2 3.28e-35 2.77e-39 7.005 
hyaluronan binding 

protein 2 

FSAP|HABP|HGFA

L|NMTC5|PHBP 

ENSG00000

148702 

TMEM63

C 
1.39e-30 1.75e-34 4.780 

transmembrane protein 

63C 

C14orf171|CSC1|SP

G87|hsCSC1 

ENSG00000

165548 

SPINK1 4.04e-30 7.18e-34 8.5980 
serine peptidase 

inhibitor Kazal type 1 

PCTT|PSTI|Spink3|

TATI|TCP 

ENSG00000

164266 

ABCC3 4.04e-30 8.52e-34 2.7749 
ATP binding cassette 

subfamily C member 3 

ABC31|EST90757|

MLP2|MOAT-

D|MRP3|cMOAT2 

ENSG00000

108846 

ABCA12 1.00e-28 2.54e-32 3.8316 

ATP binding cassette 

subfamily A member 

12 

ARCI4A|ARCI4B|I

CR2B|LI2 

ENSG00000

144452 

ATP10B 1.69e-28 4.99e-32 6.7402 

ATPase phospholipid 

transporting 10B 

(putative) 

ATPVB 
ENSG00000

118322 

SYT12 3.23e-27 1.09e-30 6.6035 synaptotagmin 12 SYT11|sytXII 
ENSG00000

173227 

PROM2 5.48e-27 2.08e-30 3.9386 prominin 2 PROML2 
ENSG00000

155066 

OCIAD2 1.06e-26 4.47e-30 2.4183 OCIA domain containing 2 
ENSG00000

145247 

HS6ST2 1.70e-26 7.89e-30 5.0991 
heparan sulfate 6-O-

sulfotransferase 2 
MRXSPM 

ENSG00000

171004 

XDH 9.23e-26 4.67e-29 4.2811 
xanthine 

dehydrogenase 
XAN1|XO|XOR 

ENSG00000

158125 

B3GNT6 6.21e-25 3.41e-28 5.8798 

UDP-GlcNAc:betaGal 

beta-1,3-N-

acetylglucosaminyltran

sferase 6 

B3Gn-T6|BGnT-

6|beta-1,3-Gn-

T6|beta3Gn-T6 

ENSG00000

198488 

KIF26B 9.35e-25 5.52e-28 3.2139 kinesin family member 26B 
ENSG00000

162849 

COMP 2.36e-24 1.49e-27 4.7884 
cartilage oligomeric 

matrix protein 

CTS2|EDM1|EPD1|

MED|PSACH|THBS

5|TSP5 

ENSG00000

105664 

AFAP1-

AS1 
2.53e-24 1.71e-27 3.5126 

AFAP1 antisense RNA 

1 

AFAP1-

AS|AFAP1AS 

ENSG00000

272620 

SERINC2 6.40e-24 4.86e-27 2.3322 serine incorporator 2 
FKSG84|PRO0899|T

DE2|TDE2L 

ENSG00000

168528 

SPDEF 6.40e-24 4.81e-27 3.8547 

SAM pointed domain 

containing ETS 

transcription factor 

PDEF|bA375E1.3 
ENSG00000

124664 
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FAM83A 7.42e-23 5.95e-26 4.3493 

family with sequence 

similarity 83 member 

A 

BJ-TSA-9 
ENSG00000

147689 

GLB1L3 8.95e-23 7.55e-26 6.1417 galactosidase beta 1 like 3 
ENSG00000

166105 

ARHGAP

40 
2.17e-22 1.92e-25 5.2041 

Rho GTPase activating 

protein 40 

C20orf95|dJ1100H1

3.4 

ENSG00000

124143 

FUT2 3.41e-22 3.16e-25 3.4129 fucosyltransferase 2 
B12QTL1|SE|SEC2|

Se2|sej 

ENSG00000

176920 

CBLC 1.00e-21 9.70e-25 2.3950 Cbl proto-oncogene C 
CBL-3|CBL-

SL|RNF57 

ENSG00000

142273 

CRABP2 4.15e-21 4.20e-24 4.8274 
cellular retinoic acid 

binding protein 2 
CRABP-II|RBP6 

ENSG00000

143320 

EPHA10 6.75e-21 7.12e-24 3.9936 EPH receptor A10  
ENSG000001

83317 

ETV4 9.59e-21 1.05e-23 3.3945 
ETS variant 

transcription factor 4 

E1A-

F|E1AF|PEA3|PEAS

3 

ENSG00000

175832 

STK39 1.20e-20 1.37e-23 1.6837 
serine/threonine kinase 

39 
DCHT|PASK|SPAK 

ENSG00000

198648 

TOX3 1.41e-20 1.66e-23 4.0213 

TOX high mobility 

group box family 

member 3 

CAGF9|TNRC9 
ENSG00000

103460 

PODXL2 4.74e-20 5.80e-23 3.1380 podocalyxin like 2 EG|PODLX2 
ENSG00000

114631 

RS1 5.07e-20 6.41e-23 -28.168 retinoschisin 1 RS|XLRS1 
ENSG00000

102104 

 

 

 

4.3. GSE120622 veri setinin normalizasyon ve varyans sonuçları 

Bu veri setinde örnek değerlerinin normalizasyonu gerçekleştirilmiştir. Örneklerin 

diferansiyel ifade analizi için uygun olup olmadığını belirlemek için yararlı örnek 

değerlerinin normalizasyondan sonra dağılımını görüntülenmiştir (Grafik 7). Tüm 

örneklerin aynı değer dağılımına sahip olması sağlanmıştır. Örnekler gruplara göre 

renklendirilmiştir. Medyan merkezli değerler verilerin normalleştirildiğini ve çapraz 

karşılaştırılabilir olduğunu göstermektedir.  

Ortalama-varyans eğilimi ile doğrusal bir model uydurulduktan sonra ifade verilerinin 

ortalama seviyede varyans ilişkisini kontrol etmek için kullanılmıştır. Grafik 8’de 

verilerde varyasyon eğilimi gösterilmiştir. Hesaplamada kullanılan en yakın 

komşuların sayısı grafikte gösterilir. Analiz sonuçlarındaki P-değerlerinin dağılımı 
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grafik 9 görüntülenmiştir. UMAP ile örneklerin birbirleriyle ilişkileri 

görselleştirilmiştir (Grafik 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Grafik 7. GSE120622 veri setinin normalizasyon grafigi 

 
Grafik 8. GSE120622 veri setinin ortalama-varyans eğilimi 

 
Grafik 9. GSE120622 veri setinin düzeltilmiş P-değeri histogramı 
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4.4. GSE120622 veri setindeki akciğer dokularında diferansiyel olarak ifade 

edilen genlerin tanımlanması  

Küçük hücrelı̇ olmayan akcı̇ğer kanserı̇ hastaların akciğer dokularında genlerin 

ekspresyon değerleri ile heat map grafiği oluşturulmuştur. Gruplar arasında 

ekspresyon seviyelerindeki farklılıklar mavi (en düşük ekspresyon seviyesi) ve kırmızı 

(en yüksek ekspresyon seviyesi) renkler arasındaki belirtilmiştir (Grafik 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Grafik 10. GSE120622 veri setinin UMAP grafigi 
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Volcano plot grafiği, istatistiksel anlamlılığı (-log10 P değeri) değişimin büyüklüğüne 

(log2 kat değişimi) karşı gösterilmiş ve farklı şekilde ifade edilen genleri 

görselleştirmek için kullanılmıştır. Önemli ölçüde farklı şekilde ifade edilen genler, 

0,05'lik varsayılan ayarlanmış p-değeri kesme değerinde renkler ile vurgulanmıştır. 

Kırmızı noktalar yukarı ve aşağı regüle edilen genleri temsil etmektedir. Bu veri 

setinin analizi ile 6918 tane DEG tanımlanmıştır. Bu belirlenen DEG’ler içinden 4067 

tane gen yukarı regüle edilmekte ve 2851 gen aşağı düzenlenmektedir (Grafik 12) 

 

 

 
Grafik 11. GSE120622 veri setinin heat map grafigi 
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DEG’lerin içinde en anlamlı seviyede olan otuz gen belirlenmiştir. Öncelikle bu 

genleri isimleri ve ekspresyon seviyelerini içeren bilgiler tablo 2’de verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 
Grafik 12. GSE120622 veri setinin volcano plot grafigi 
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Tablo 2. GSE120622 veri setinde en anlamlı seviyede düzenlenmiş olan otuz 

DEG’in özellikleri 

Gen 

Sembolu 
FDR P-degeri 

Kat 

degisimi 
Gen adı Benzer sembol Gen ID 

TEDC2 1.72e-58 7.81e-63 3.762.749 

tubulin epsilon 

and delta 

complex 2 C16orf59 ENSG00000162062 

CA4 1.91e-58 1.73e-62 -4.044.799 

carbonic 

anhydrase 4 CAIV|Car4|RP17 ENSG00000167434 

TPX2 1.12e-53 1.52e-57 4.450.157 

TPX2 

microtubule 

nucleation factor 

C20orf1|C20orf2|

DIL-

2|DIL2|FLS353|G

D:C20orf1|HCA5

19|HCTP4|REPP8

6|p100 ENSG00000088325 

MYBL2 4.59e-53 8.32e-57 4.465.483 

MYB proto-

oncogene like 2 B-MYB|BMYB ENSG00000101057 

SPTBN2 5.91e-53 1.34e-56 3.077.519 

spectrin beta, 

non-erythrocytic 

2 

GTRAP41|SCA5|

SCAR14 ENSG00000173898 

UHRF1 1.18e-52 3.22e-56 3.853.182 

ubiquitin like 

with PHD and 

ring finger 

domains 1 

ICBP90|Np95|RN

F106|TDRD22|hN

P95|hUHRF1|huN

p95 ENSG00000276043 

CDC20 2.97e-52 9.43e-56 4.372.429 

cell division 

cycle 20 

CDC20A|bA276H

19.3|p55CDC ENSG00000117399 

PYCR1 1.44e-51 5.21e-55 3.528.109 

pyrroline-5-

carboxylate 

reductase 1 

ARCL2B|ARCL3

B|P5C|P5CR|PIG4

5|PP222|PRO3|PY

CR ENSG00000183010 

UBE2T 4.40e-51 2.00e-54 3.456.439 

ubiquitin 

conjugating 

enzyme E2 T 

FANCT|HSPC150

|PIG50 ENSG00000077152 

KIF18B 4.40e-51 1.86e-54 4.436.804 kinesin family member 18B ENSG00000186185 

PLK1 8.43e-51 4.20e-54 3.327.469 

polo like kinase 

1 PLK|STPK13 ENSG00000166851 

CDCA8 1.07e-50 5.84e-54 3.891.631 

cell division 

cycle associated 

8 

BOR|BOREALIN|

DasraB|MESRGP ENSG00000134690 

COL11A

1 1.27e-49 7.49e-53 6.964.646 

collagen type XI 

alpha 1 chain 

CO11A1|COLL6|

DFNA37|STL2 ENSG00000060718 

RECQL

4 1.78e-49 1.13e-52 3.107.833 RecQ like helicase 4 RECQ4 

KIF2C 2.01e-49 1.37e-52 4.038.571 

kinesin family 

member 2C 

CT139|KNSL6|M

CAK ENSG00000142945 

ABCA1

2 2.17e-49 1.58e-52 6.886.137 

ATP binding 

cassette 

subfamily A 

member 12 

ARCI4A|ARCI4B|

ICR2B|LI2 ENSG00000144452 
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KIF4A 3.27e-48 2.52e-51 4.186.328 

kinesin family 

member 4A 

KIF4|KIF4G1|MR

X100|XLID100 ENSG00000090889 

TROAP 3.44e-48 2.81e-51 403.243 

trophinin 

associated 

protein TASTIN ENSG00000135451 

TOP2A 8.67e-48 7.47e-51 4.293.524 

DNA 

topoisomerase II 

alpha 

TOP2|TOP2alpha|

TOPIIA|TP2A ENSG00000131747 

UBE2C 1.71e-47 1.55e-50 4.496.837 ubiquitin conjugating enzyme E2 C UBCH10|dJ447F3.2 

RAD54L 2.65e-47 2.52e-50 3.502.066 RAD54 like 

HR54|RAD54A|h

HR54|hRAD54 ENSG00000085999 

EXO1 3.27e-47 3.36e-50 4.339.654 exonuclease 1 HEX1|hExoI ENSG00000174371 

CDT1 3.27e-47 3.41e-50 3.394.119 

chromatin 

licensing and 

DNA replication 

factor 1 DUP|RIS2 ENSG00000167513 

ORC6 4.73e-47 5.15e-50 3.467.559 

origin 

recognition 

complex subunit 

6 ORC6L ENSG00000091651 

CDC6 5.16e-47 5.85e-50 4.096.568 cell division cycle 6 

CDC18L|HsCDC18|

HsCDC6|MGORS5 

CCNB1 2.23e-46 2.63e-49 3.409.924 cyclin B1 CCNB ENSG00000134057 

SPC24 3.12e-46 3.81e-49 3.290.467 

SPC24 

component of 

NDC80 

kinetochore 

complex SPBC24 ENSG00000161888 

CDCA5 1.24e-45 1.57e-48 3.713.714 

cell division 

cycle associated 

5 SORORIN ENSG00000146670 

BIRC5 1.46e-45 1.92e-48 4.070.259 

baculoviral IAP 

repeat containing 

5 API4|EPR-1 ENSG00000089685 

NME1 1.70e-45 2.31e-48 2.255.389 

NME/NM23 

nucleoside 

diphosphate 

kinase 1 

AWD|GAAD|NB|

NBS|NDKA|NDP

K-

A|NDPKA|NM23|

NM23-H1 ENSG00000239672 

 

 

4.5. GSE127559 veri setinin normalizasyon ve varyans sonuçları 

Seçilen örnek değerlerinin normalizasyonu gerçekleştirilmiştir. Örneklerin 

diferansiyel ifade analizi için uygun olup olmadığını belirlemek için yararlı örnek 

değerlerinin normalizasyondan sonra dağılımını görüntülenmiştir (Grafik 13). Tüm 

örneklerin aynı değer dağılımına sahip olması sağlanmıştır. Örnekler gruplara göre 
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renklendirilmiştir. Medyan merkezli değerler verilerin normalleştirildiğini ve çapraz 

karşılaştırılabilir olduğunu göstermektedir.  

Ortalama-varyans eğilimi ile doğrusal bir model uydurulduktan sonra ifade verilerinin 

ortalama seviyede varyans ilişkisini kontrol etmek için kullanılmıştır. Grafik 14’de 

verilerde varyasyon eğilimi gösterilmiştir. Hesaplamada kullanılan en yakın 

komşuların sayısı grafikte gösterilir. Analiz sonuçlarındaki P-değerlerinin dağılımı 

grafik 15 görüntülenmiştir. UMAP ile örneklerin birbirleriyle ilişkileri 

görselleştirilmiştir (Grafik 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Grafik 13. GSE127559 veri setinin normalizasyon grafigi 

 
Grafik 14. GSE127559 veri setinin ortalama-varyans eğilimi 
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4.6. GSE127559 veri setindeki akciğer dokularında diferansiyel olarak ifade 

edilen genlerin tanımlanması  

Küçük hücrelı̇ olmayan akciğer kanserı̇ hastaların akciğer dokularında genlerin 

ekspresyon değerleri ile heat map grafiği oluşturulmuştur. Gruplar arasında 

ekspresyon seviyelerindeki farklılıklar mavi (en düşük ekspresyon seviyesi) ve kırmızı 

(en yüksek ekspresyon seviyesi) renkler arasındaki belirtilmiştir (Grafik 17). 

 

 

 
Grafik 15. GSE127559 veri setinin düzeltilmiş P-değeri histogramı 

 
Grafik 16. GSE127559 veri setinin düzeltilmiş P-değeri histogramı 
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Grafik 17. GSE127559 veri setinin heat map grafigi 
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Volkan grafiği, istatistiksel anlamlılığı (-log10 P değeri) değişimin büyüklüğüne (log2 

kat değişimi) karşı gösterilmiş ve farklı şekilde ifade edilen genleri görselleştirmek 

için kullanılmıştır. Önemli ölçüde farklı şekilde ifade edilen genler, 0,05'lik varsayılan 

ayarlanmış p-değeri kesme değerinde renkler ile vurgulanmıştır. Kırmızı noktalar 

yukarı ve aşağı regüle edilen genleri temsil etmektedir. Bu veri setinin analizi ile 1930 

tane DEG tanımlanmıştır. Bu belirlenen DEG’ler içinden 1050 tane gen yukarı regüle 

edilmekte ve 880 gen aşağı düzenlenmektedir (Grafik 18) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DEG’lerin içinde en anlamlı seviyede olan otuz gen belirlenmiştir. Öncelikle bu 

genleri isimleri ve ekspresyon seviyelerini içeren bilgiler tablo 3’de verilmiştir. 

 

 
Grafik 18. GSE127559 veri setinin volcano plot grafigi 
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Tablo 3. GSE127559 veri setinde en anlamlı seviyede düzenlenmiş olan otuz 

DEG’in özellikleri 

Gen 

Sembolu 
FDR 

P-

degeri 

Kat 

degisimi 
Gen adı Benzer sembol Gen ID 

ST8SIA

6 

8.15e-

10 

4.37e-

14 -3.4279 

ST8 alpha-N-acetyl-

neuraminide alpha-2,8-

sialyltransferase 6 

SIA8F|SIAT8-

F|SIAT8F|ST8SIA-

VI|ST8SiaVI 

ENSG000

00148488 

DYNLT

5 

3.54e-

07 

4.10e-

11 -3.355 

dynein light chain Tctex-

type family member 5 TCTEX1D1 

ENSG000

00152760 

MMP11 

3.54e-

07 

5.70e-

11 4.7584 matrix metallopeptidase 11 SL-3|ST3|STMY3 

ENSG000

00099953 

BARX1 

6.59e-

07 

1.41e-

10 9.8081 BARX homeobox 1  

ENSG000

00131668 

PYCR1 

9.60e-

07 

2.57e-

10 2.668 

pyrroline-5-carboxylate 

reductase 1 

ARCL2B|ARCL3B|P5C

|P5CR|PIG45|PP222|PR

O3|PYCR 

ENSG000

00183010 

UBE2T 

1.07e-

06 

3.45e-

10 2.962 

ubiquitin conjugating 

enzyme E2 T 

FANCT|HSPC150|PIG5

0 

ENSG000

00077152 

CST1 

1.65e-

06 

6.19e-

10 7.8915 cystatin SN  

ENSG000

00170373 

DDO 

1.92e-

06 

8.24e-

10 -2.8164 D-aspartate oxidase 

DASOX|DASPO|DDO-

1|DDO-2 

ENSG000

00203797 

PPP2R2

C 

1.93e-

06 

9.46e-

10 5.8386 

protein phosphatase 2 

regulatory subunit Bgamma 

B55-

GAMMA|B55gamma|I

MYPNO|IMYPNO1|PR

52|PR55G 

ENSG000

00074211 

HOXA1

0 

1.93e-

06 

1.24e-

09 6.844 homeobox A10 

HOX1|HOX1.8|HOX1

H|PL 

ENSG000

00253293 

NME1 

1.93e-

06 

1.19e-

09 2.0972 

NME/NM23 nucleoside 

diphosphate kinase 1 

AWD|GAAD|NB|NBS|

NDKA|NDPK-

A|NDPKA|NM23|NM2

3-H1 

ENSG000

00239672 

PRAME 

1.93e-

06 

1.17e-

09 9.235 

PRAME nuclear receptor 

transcriptional regulator 

CT130|MAPE|OIP-

4|OIP4 

ENSG000

00185686 

AXIN2 

2.33e-

06 

1.63e-

09 -2.1332 axin 2 AXIL|ODCRCS 

ENSG000

00168646 

GPRIN1 

2.39e-

06 

1.79e-

09 3.4551 

G protein regulated inducer 

of neurite outgrowth 1 GRIN1 

ENSG000

00169258 

LOC105

378519 

3.01e-

06 

2.42e-

09 -2.3879 

uncharacterized 

LOC105378519   

SAPCD

2 

3.07e-

06 

2.80e-

09 4.1582 

suppressor APC domain 

containing 2 C9orf140|p42.3 

ENSG000

00186193 

UBE2C 

3.07e-

06 

2.65e-

09 3.7.528 

ubiquitin conjugating 

enzyme E2 C UBCH10|dJ447F3.2 

ENSG000

00175063 

HMGA1 

3.27e-

06 

3.52e-

09 2.1481 

high mobility group AT-

hook 1 

HMG-

R|HMGA1A|HMGIY 

ENSG000

00137309 

LCAL1 

3.27e-

06 

3.69e-

09 6.087 

lung cancer associated 

lncRNA 1 onco-lncRNA-27 

ENSG000

00286042 
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SAXO2 

3.27e-

06 

3.57e-

09 -4.3108 

stabilizer of axonemal 

microtubules 2 FAM154B 

ENSG000

00188659 

HYDIN 

3.27e-

06 

3.58e-

09 -4.4405 

HYDIN axonemal central 

pair apparatus protein 

CILD5|HYDIN1|HYDI

N2|PPP1R31 

ENSG000

00157423 

PAFAH

1B3 

3.49e-

06 

4.12e-

09 2.0126 

platelet activating factor 

acetylhydrolase 1b catalytic 

subunit 3 PAFAHG 

ENSG000

00079462 

ZFPM2-

AS1 

4.49e-

06 

5.54e-

09 6.8744 ZFPM2 antisense RNA 1 SCAT3  

CDC20 

4.49e-

06 

6.27e-

09 3.8251 cell division cycle 20 

CDC20A|bA276H19.3|

p55CDC 

ENSG000

00117399 

SLC7A5 

4.49e-

06 

6.21e-

09 2.6674 

solute carrier family 7 

member 5 

4F2LC|CD98|D16S469

E|E16|LAT1|MPE16 

ENSG000

00103257 

DGCR5 

4.49e-

06 

6.10e-

09 4.8300 

DiGeorge syndrome critical 

region gene 5 

DGCR10|DGCR9|DGS-

A|DGS-

B|LINC00037|NCRNA

00037|POM121L5P 

ENSG000

00273032 

ANLN 

6.52e-

06 

9.45e-

09 3.4614 anillin, actin binding protein FSGS8|Scraps|scra 

ENSG000

00011426 

RSPH4

A 

8.12e-

06 

1.26e-

08 -4.512 

radial spoke head 

component 4A 

CILD11|RSHL3|RSPH6

B|dJ412I7.1 

ENSG000

00111834 

TPX2 

8.12e-

06 

1.25e-

08 3.8861 

TPX2 microtubule 

nucleation factor 

C20orf1|C20orf2|DIL-

2|DIL2|FLS353|GD:C2

0orf1|HCA519|HCTP4|

REPP86|p100 

ENSG000

00088325 

TMEM4

7 

8.68e-

06 

1.40e-

08 -1.1227 transmembrane protein 47 

BCMP1|TM4SF10|VA

B-9 

ENSG000

00147027 

 

 

4.7. Üç veri setinde ortak diferansiyel olarak ifade edilen genleri  

Üç bağımsız veri setinin tamamında tutarlı bir şekilde yukarı ve aşağı regüle olan 

genler venn analizi kullanılarak tanımlanmış ve FunRich tarafından bir Venn 

diyagramı oluşturulmuştur. Sonuç olarak, üç veri setinde ortak 125 yukarı regüle olan 

DEG (Şekil 1A) ve 124 aşağı regüle olan DEG (Şekil 1B) elde ettik. 
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4.2. Fonksiyonel zenginleştirme analizi 

 

4.8. Üç veri setinde en anlamlı seviyede diferansiyel olarak ifade edilen genlerin 

ekspresyon seviyeleri 

Veri setlerinde en anlamlı seviyede on diferansiyel olarak ifade edilen genlerin 

ekspresyon seviyeleri her örnek üzerinde değerlendirilmiştir. GSE171415 veri setinde 

diferansiyel olanlar içinden GCNT3, ABCC3, TMEM63C, AFAB1-AS1, HS6ST2, 

HABP2, PROM2, OCIAD2, ABCA12 ve EPHA10 en anlamlı seviyede yukarı yönde 

regüle olan diferansiyel genlerdir (Grafik 19)  

GSE120622 veri setindeki en anlamlı seviyede diferansiyel olanlar içinden TEDC2, 

TPX2, MYBL2, SPTBN2, UHRF1, CDC20, PYCR1, UBE2T ve KIF18B en anlamlı 

seviyede yukarı yönde regüle olan diferansiyel genlerdir. CA4 ise aşağı yönde regüle 

olan gendir (Grafik 20). 

GSE127559 veri setindeki en anlamlı seviyede diferansiyel olanlar içinden ST8SIA6, 

DYNLT5, DDO ve AXIN2 aşağı yönde regüle olan genlerdir. PYCR1, UBE2T, DDO, 

PPP2R2C, NME1, UBE2C ve HMGA1 genler ise en anlamlı seviyede yukarı yönde 

regüle olan diferansiyel genlerdir (Grafik 21)   

 

  
 

Sekil 1. Üç bağımsız veri setinde yukarı (A) ve aşağı (B) regüle olan genlerin venn 

analizi 
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Grafik 19. GSE171415 veri setinin en anlamlı seviyede DEG’ler 
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Grafik 20. GSE120622 veri setinin en anlamlı seviyede DEG’ler 



37 

 

 

Grafik 21. GSE127559 veri setinin en anlamlı seviyede DEG’ler 
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4.9. DEG'lerin fonksiyon zenginleştirme analizi 

DEG'lerın işlevi hakkında fikir edinmek için GO/KEGG zenginleştirme analizi 

gerçekleştirilmiştir. Bu analizler sonucunda istatistiksel olarak yüksek anlamlılığa 

sahip ilk 10 biyolojik fonksiyon değerlendirilmiştir (Tablo 4). Bu fonksiyon 

analizlerinde her bir yolağa katılan DEG’lerin listesi de tabloda listelenmiştir. Yukarı 

regüle edilen genler hücre bölünmesi, Mitotik nükleer bölünmesi, Hücre siklusu ve 

Epitel hücre migrasyonu, Nükleer kromozom ayrımı, Hücre hareketliliğinin negatif 

düzenlenmesi, Anjiogenezis, Vaskülatür gelişiminin negatif düzenlenmesi, Hücre 

bağlantı düzeneğinin düzenlenmesi, cGMP sinyal yolagi ile ilişkili biyolojik 

süreçlerde zenginleşmiştir. 

Tablo 4. GO zenginleştirme analizi 

Fonksiyon  Durumu  
P 

değeri 
 DEG 

Hücre 

bölünmesi 

Yukarı 

regülasyon 

2.92E-

33 

MAD2L1, MIS18A, HELLS, KIF11, 

AURKA, ZWINT, BRCA2, BLM, NDC80, 

MDK, RCC1, CCNB1, NDE1, CKS2, 

CCNF, ASPM, NEK2, NUSAP1, BUB1B, 

CENPE, SPAG5, KIF20A, CCNE1, PTTG1, 

KIF18B, TOP2A, BIRC5, NCAPG2, BRIP1, 

KIF14, NCAPG, CCNA2, RACGAP1, 

CENPF, ESPL1, CDCA3, CDT1, NCAPH, 

CDC6, SPC25, OIP5, NCAPD3, KNTC1, 

E2F8, KIF23, PIMREG, ECT2, CKAP2, 

TIMELESS, CCNE2, CDCA8, CDC20, 

TPX2, KIF2C, BUB1, CEP55, KIF4A, 

UBE2C, CCNB2, PRC1, AURKB,  

Mitotik nükleer 

bölünme 

Yukarı 

regülasyon 

5.03E-

28 

UBE2C, TTK, CCNB2, CHEK1, CENPE, 

SPAG5, PRC1, AURKB, MYBL2, TRIP13, 

CDT1, NCAPH, CDC6, NEK2, NUSAP1, 

BUB1B, CCNE1, PTTG1, KIF18B, MKI67, 

KIF14, NCAPG, KIF18A, CCNA2, 

RACGAP1, CENPF, ESPL1, MAD2L1, 

KIF11, AURKA, ZWINT, NDC80, RCC1, 

CCNB1, NDE1, CCNF, TUBG1, NCAPD3, 

KNTC1, KIF23, CCNE2, CDCA8, CDC20, 

TPX2, KIF2C, DLGAP5, BUB1, KIF4A 

Hücre siklusu 
Yukarı 

regülasyon 

7.08E-

24 

AURKA, FGFR1OP, BLM, RPA3, NDC80, 

RCC1, RECQL4, CCNB1, RRM2, 

DONSON, NDE1, HMMR, CKS2, TUBG1, 

KNTC1, E2F8, PLK4, BRCA1, EZH2, 

CDKN2A, NEK2, BUB1B, CENPE, GTSE1, 
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CCNE1, TYMS, POLE2, MELK, KIF14, 

CCNA2, CENPF, MCM2, ESPL1, 

MAD2L1, FOXM1, CDKN3, MCM4, 

TRIP13, CDT1, CDC6, TIMELESS, 

CCNE2, CDC20, TPX2, DLGAP5, BUB1, 

UBE2C, TTK, CCNB2, CHEK1, AURKB,  

Hücre 

hareketliliğinin 

negatif 

düzenlenmesi 

Aşağı 

regülasyon 

3.02E-

19 

RGN, DLC1, MMRN2, PTPRM, ADARB1, 

LIMCH1, TBX5, SMAD7, RECK, DCN, 

CX3CR1, LRCH1, PRKG1, SLIT2, 

MEOX2, CXCL12, STARD13, SCAI, IL33, 

FGF2, PTGER4, CLASP2, PTPRG, MMP28, 

FBLN1, DUSP1, ACVRL1, ENG, 

PPARGC1A, NAV3, CX3CL1 

Epitel hücre 

migrasyonu 

Yukarı 

regülasyon 

4.06E-

17 

GATA2, MEOX2, EMP2, RAB11A, 

ANGPT1, STARD13, KDR, FGF2, 

PECAM1, ZEB2, FGF18, CLASP2, TEK, 

EPB41L5, KANK2, MAP3K3, MMRN2, 

ETS1, PTPRM, DCN, PRKCE, SASH1, 

MACF1, TGFBR2, SLIT2, PPM1F, BMPR2, 

HYAL1, EDN1, PTPRG, ACVRL1, 

ANXA3, NR4A1, SEMA5A, TEK, 

EPB41L5, KANK2, MAP3K3, MMRN2, 

ETS1, PTPRM, DCN, PRKCE, SASH1, 

MACF1, TGFBR2, SLIT2, GATA2, 

MEOX2, EMP2, RAB11A, ANGPT1, 

STARD13, KDR, FGF2, PECAM1, ZEB2, 

FGF18, CLASP2, PPM1F, BMPR2, PTPRG, 

ACVRL1, ANXA3, NR4A1, SEMA5A, 

HYAL1, EDN1 

Angiogenesis 
Aşağı 

regülasyon 

6.01E-

14 

NPR1, TGFBR2, AGTR1, SLIT2, GATA2, 

GATA6, MEOX2, PDE3B, TCF21, JAM3, 

TEK, MAP3K3, MMRN2, TMEM100, 

ETS1, PTPRM, SOX17, RECK, PPP1R16B, 

DCN, CX3CR1, SASH1, GJA5, EDNRA, 

CAV1, ARHGAP24, CYR61, TAL1, 

CALCRL, ACVRL1, ENG, ANXA3, 

NR4A1, SEMA5A, HYAL1, EDN1, 

CX3CL, EMP2, KLF2, ANGPT1, 

STARD13, KDR, CDH5, FGF2, PTPRB, 

PECAM1, HGF, S1PR1, FGF18, ROBO4, 

PRKCB,  

Nükleer 

kromozom 

ayrımı 

Yukarı 

regülasyon 

4.05E-

11 

ASPM, NEK2, NUSAP1, BUB1B, CENPE, 

SPAG5, CCNE1, PTTG1, NEK2, NUSAP1, 

BUB1B, CENPE, SPAG5, CCNE1, PTTG1, 

KIF18B, TOP2A, BRIP1, KIF14, NCAPG, 

KIF18A, RACGAP1, CENPF, ESPL1, 

MAD2L1, ZWINT, BLM, NDC80, CCNB1, 

TUBG1, NCAPD3, KIF23, ECT2, NCAPH, 

CDC6, FEN1, CCNE2, CDCA8, CDC20, 
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KIF2C, DLGAP5, BUB1, KIF4A, TTK, 

PRC1, AURKB, TRIP13, CDT1,  

Vaskülatür 

gelişiminin 

negatif 

düzenlenmesi 

Aşağı 

regülasyon 

3.01E-

8 

TEK, MAP3K3, TMEM100, ETS1, RAP1A, 

CFLAR, PPP1R16B, CX3CR1, SASH1, 

TGFBR2, AGTR1, GATA2, GATA6, KDR, 

CDH5, FGF2, HGF, FGF18, PRKCB, 

ACVRL1, ENG, ANXA3, SEMA5A, 

HYAL1, CX3CL1, TEK, MAP3K3, 

MMRN2, TMEM100, ETS1, PTPRM, 

RAP1A, CFLAR, PPP1R16B, DCN, 

CX3CR1, SASH1, NPR1, TGFBR2, 

AGTR1, GATA2, GATA6, MEOX2, 

PDE3B, EMP2, KLF2, STARD13, KDR, 

CDH5, FGF2, HGF, FGF18, PRKCB, 

ACVRL1, ENG, ANXA3, SEMA5A, 

HYAL1, CX3CL1 

Hücre bağlantı 

düzeneğinin 

düzenlenmesi 

Aşağı 

regülasyon 

8.03E-

6 

MAD2L1, AURKA, FGFR1OP, BLM, 

RPA3, NDC80, RCC1, RECQL4 

ARHGAP6, TEK, EPB41L5, DLC1, 

LIMCH1, RAP1A, PEAK1, MACF1, KDR, 

GPM6B, CLASP2, PPM1F, CAV1, 

ACVRL1, PRKCH, ACE, CLDN5 

cGMP sinyal 

yolagi 

Aşağı 

regülasyon 

5.23E-

05 

STARD13, KDR, FGF2, FGF18, CLASP2, 

PPM1F, BMPR2, PTPRG, ACVRL1, 

ANXA3, SEMA5A, HYAL1, EDN1, EK, 

EPB41L5, MAP3K3, MMRN2, ETS1, 

PTPRM, DCN, PRKCE, SASH1, MACF1, 

TGFBR2, SLIT2, GATA2, MEOX2, EMP2, 

RAB11A, ANGPT1, 

 

 

4.10. Sağ-kalım analizi ile progresyon değerlendirmesi 

Genel sağ kalım analizini gerçekleştirmek için Kaplan-Meier sağkalım eğrileri 

kullanılmıştır. GSE171415 veri bankasında en anlamlı seviyedeki on genin genel 

sağkalım (Overall survival: OS) ve progresyonsuz veya hastalıksız sağkalım 

(Progression-free survival: PFS) eğrileri gerçekleştirilmiştir.  Belirlenen bu GCNT3, 

ABCC3, TMEM63C, AFAP1-AS1, HS6ST2, HABP2, PROM2, OCIAD2, ABCA12 

ve EPHA10 genler KHDAK hastalarda yukarı regule olmaktadır. Bu genlerin 

ekspresyon düzeyi yüksek olan akciğer kanserli hastalar ile düşük ekspresyonlu 

hastalara kıyaslanmıştır.  Bunlardan 9 gende ekspresyon seviyesi yüksek olan 

hastalarda daha iyi bir 5 yıllık genel sağkalım süresi sergilediği belirlenmiştir. 
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Bunlardan ABCC3, AFAP1-AS1, HS6ST2, HABP2, OCIAD2 ve EPHA10 genlerde 

istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır. Aksine ABCA12 ekspresyon düzeyi 

düşük olan akciğer kanserli hastalar ise yüksek ekspresyonlu hastalara kıyasla daha 

istatiksel olarak anlamlı iyi bir 5 yıllık genel sağkalım süresi sergilemiştir (Grafik 22). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Grafik 22. GSE171415 veri setindeki önemli DEG’lerin sağkalım grafikleri. Ayni 

genlere ait genel sağ kalım (A) ve progresyonsuz sağkalım (B) grafikleri yer almaktadır. 

Kırmızı olan çizgiler ekspresyon seviyesi yüksek olanları siyah çizgiler ekspresyon 

seviyesi düşük olanları göstermektedir 
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GSE120622 veri bankasında en anlamlı seviyedeki on genin genel sağkalım ve 

progresyonsuz sağkalım eğrileri gerçekleştirilmiştir.  Bu veri setindeki en anlamlı 

seviyede diferansiyel olanlar içinden TEDC2 (C16orf59), TPX2 (p100), MYBL2, 

SPTBN2, UHRF1, CDC20, PYCR1, UBE2T ve KIF18B en anlamlı seviyede yukarı 

yönde regüle olan diferansiyel genlerdir. CA4 (RP17) ise aşağı yönde regüle olan 

gendir. Bu genlerin ekspresyon düzeyi yüksek olan akciğer kanserli hastalar ile düşük 

ekspresyonlu hastalar kıyaslanmıştır.  CA4 ise geninde ise anlamlı bir değişiklik tespit 

edilmez iken diğer genlerin ekspresyon seviyesi düşük olan hastalarda istatiksel olarak 

anlamlı seviyede daha iyi bir 5 yıllık genel sağkalım süresi sergilediği belirlenmiştir 

(Grafik 23). 

GSE127559 veri setindeki diferansiyel olan genler içinden aşağı yönde regüle olan 

ST8SIA6, DYNLT5 (TCTEX1D1), DDO ve AXIN2 ile yukarı yönde regüle olan 

PYCR1, UBE2T, PPP2R2C, NME1, UBE2C ve HMGA1 (HIMGIY) genler 

belirlenmiştir. Bu genlerin genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım eğrileri 

gerçekleştirilmiştir.  Bu genlerin ekspresyon düzeyi yüksek olan akciğer kanserli 

hastalar ile düşük ekspresyonlu hastalar kıyaslanmıştır. Aşağı yönde regüle olan 

ST8SIA6, DYNLT5 (TCTEX1D1), DDO ve AXIN2 ile 

Genel olarak genlerin ekspresyon seviyesi düşük olan hastalarda istatiksel olarak 

anlamlı seviyede daha iyi bir 5 yıllık genel sağkalım süresi sergilediği belirlenmiştir.  

Aşağı yönde regüle olan DYNLT5 genin de ise tam tersine ekspresyon seviyesi yüksek 

olan hastalar istatiksel olarak anlamlı seviyede daha iyi bir 5 yıllık genel sağkalım ve 

progresyonsuz sağkalım süresi göstermiştir. AXIN2 geninde ise anlamlı bir değişiklik 

tespit edilmemiştir (Grafik 24). 
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Grafik 23. GSE120622 veri setindeki önemli DEG’lerin sağkalım grafikleri. Ayni 

genlere ait genel sağ kalım (A) ve progresyonsuz sağkalım (B) grafikleri yer almaktadır. 

Kırmızı olan çizgiler ekspresyon seviyesi yüksek olanları siyah çizgiler ekspresyon 

seviyesi düşük olanları göstermektedir 
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Grafik 24. GSE127559 veri setindeki önemli DEG’lerin sağkalım grafikleri. Ayni 

genlere ait genel sağ kalım (A) ve progresyonsuz sağkalım (B) grafikleri yer almaktadır. 

Kırmızı olan çizgiler ekspresyon seviyesi yüksek olanları siyah çizgiler ekspresyon 

seviyesi düşük olanları göstermektedir. 
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4.11. Küçük hücre dişi akciğer kanserinde tanısal biyobelirteç adayları 

Analizler sonucunda üç veri grubunda istatiksel olarak yüksek seviyede anlamlı 

ekspresyon seviyesine sahip 10 gen biyobelirteç adayları olarak belirlenmiştir. Bu 

belirleme parametreleri içinde uc veride DEG’ler içinde yüksek seviyede anlamlı p 

değeri ve mutlak katlanma değişimi içermeleri yanında, sağ kalım eğrileri de 

değerlendirmeye alınmıştır. Bu genler; TPX2, MYBL2, CDC20, UBE2T, UBE2C, 

NME1, HMGA1 ve DYNLT5. KHDAK hastaların akciğerdeki tumor dokularındaki 

bu genlerden DYNLT5 aşağı yönde regule olurken diğerleri yukarı doğru regule 

olmaktadır. Bu genler TCGA verileri kullanılarak ekspresyon seviyeleri incelenmiştir. 

TCGA veri bankasındaki LUAD verileri ile de bu genlerin iki grup arasında anlamlı 

seviyede farklı olduğu tespit edilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Grafik 25. TCGA veri bankasında DEG’lerin sonuçları. Üç veri setinde en anlamlı 

seviyedeki DEG’ler ve TCGA veri bankasındaki LUAD ile ilgili RNA sonuçları ile 

beraber değerlendirmeleri. Mor renkli kutu: normal doku, yeşil kutu: tümörlü dokuyu 

göstermektedir (P<0.05) 
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Tartışma 

Akciğer kanseri hem insidans hem de mortalite açısından dünya çapında en yaygın 

malignitelerden biridir (Bunn, 2017; Hirsch 2017).  Teşhis ve tedavi stratejilerindeki 

önemli ilerlemelere rağmen, akciğer kanserli hastaların prognozu tatmin edici değildir. 

Bu nedenle, yeni tanı ve tedavi hedefleri olarak hizmet edecek akciğer kanseri 

biyobelirteçlerinin tanımlanmasına ihtiyaç vardır. Biyoinformatik analiz, hastalıkların 

ilerlemesindeki genetik değişiklikleri araştırmak için yaygın olarak uygulanmaktadır 

ve yeni terapötik hedeflerin belirlenmesini sağlayabilir. Bu tez çalışması, RNA 

sekanslama ve biyoinformatik analizler yoluyla KHDAK'de diferansiyel olarak ifade 

edilen genlerin belirlenmesi ve potansiyel biyobelirteçlerin tanımlanmasını 

amaçlamaktadır. 

Küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK), tüm akciğer kanseri vakalarının 

yaklaşık %85'ini oluşturarak önemli bir klinik sorun teşkil eder. Bu nedenle, 

KHDAK'in tanı ve tedavi süreçlerinde etkili biyobelirteçlerin belirlenmesi kritik bir 

önem taşır (Lai, 2023; Toth 2024; Roy-Chowdhuri, 2024). Akciğer kanseri 

biyobelirteçleri, hastalık tanısı, prognozu ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde 

kritik rol oynamaktadır. Literatürde EGFR ve ALK mutasyonları gibi biyobelirteçlerin 

klinik kullanımı yaygın olarak tartışılmaktadır (Tóth, 2024; Saw, 2024; Shojaee, 2017; 

Parikh, 2019). Bunun yaninda gen ekspresyon profillemesi, biyobelirteçlerin 

belirlenmesinde kritik bir araçtır. Bu teknoloji, kanser hücrelerindeki spesifik genlerin 

ifade düzeylerini inceleyerek hastalığın moleküler temelini anlamamıza yardımcı 

olmaktadir. Bu tez calismasinda, kanserde gen ekspresyonlarının biyobelirteç olarak 

rolü ve bu bilgilerin klinik uygulamalardaki önemi ele alınmistır (Sun, 2024; Kamel, 

2017) . 

Gen ekspresyon profillemesi, genellikle mikroarray teknolojisi veya RNA sekanslama 

(RNA-Seq) kullanılarak gerçekleştirilmektedir. Mikroarray teknolojisi belirli bir gen 

setinin ekspresyon seviyelerini aynı anda ölçmek için kullanılmaktdir. Mikroarrayler, 

genlerin ne kadar aktif olduğunu ve hangi genlerin kanser hücrelerinde farklı şekilde 

ifade edildiğini belirlememizi sağlamaktadir. Bunun yaninda  RNA-Seq, hücrelerdeki 

tüm RNA moleküllerinin yüksek doğrulukla dizilenmesini sağlamaktadir. Bu yöntem, 

gen ekspresyon seviyelerini daha kapsamlı ve hassas bir şekilde ölçebilir (Ergin, 

2022).  
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RNA-Seq, gen ekspresyon profillemesi ve biyoinformatik analizler, kanser 

biyolojisinde önemli yer tutmaktadır. Kanserde gen ekspresyon biyobelirteçlerin rolü, 

tani, prognoz, tedaviye yaniti takip etmek icin kullanabilmekte ve hedeflenmiş tedavi 

stratejilerinin geliştirilmesine yardımcı olabilmektedir. Örneğin, meme kanseri 

tanısında kullanılan Oncotype DX testi, belirli genlerin ekspresyon seviyelerine 

dayanarak hastalığın seyrini tahmin etmekte ve tedavi kararlarına yardımcı olmaktadir 

(Venetis, 2024). Belirli genlerin ekspresyon düzeyleri, hastalığın prognozunu tahmin 

etmek için kullanılabilir. Örneğin, yüksek MYC ekspresyonu, bazı kanser türlerinde 

kötü prognoz ile ilişkilidir (Qu, 2017). Gen ekspresyon biyobelirteçleri, hastaların 

belirli tedavilere yanıt verip vermeyeceğini öngörebilir. Örneğin, ERBB2 (HER2) 

geninin aşırı ekspresyonu, HER2 hedefli tedavilerden yarar görecek meme kanseri 

hastalarını belirlemek için kullanılır (Ferrando-Díez, 2022). Hedeflenmiş tedavi 

stratejileri olarak da belirli genlerin baskılanması veya aşırı ekspresyonu, kanser 

hücrelerini spesifik hedeflere karşı daha hassas hale getirebilir (Sen, 2024). 

Literatürde RNA-Seq verilerinin diferansiyel gen ekspresyonu analizi ile akciger 

kanserinin genetik değişikliklerin belirlenmesi üzerine birçok çalışma bulunmaktadır 

(Yang, 2020; Li, 2019; Cai, 2014). Önceki çalışmalarda akciğer kanserinin farklı 

patolojik alt tipleri ile ilişkili biyobelirteçler taranmıştır (Mendell, 2005; Xiao, 2018; 

Wen, 2018; Tang, 2018). Benzer şekilde, bu çalışmada da akciğer kanserinin 

potansiyel biyobelirteçleri taranmıştır. Tezde kullanılan metodolojiler ve elde edilen 

bulgular, bu literatürde belirtilen yaklaşımlar ve sonuçlarla uyumludur (Yu, 2020; 

Zhou, 2022; Erkin, 2022). Bununla birlikte, mevcut çalışma önceki literatürden birkaç 

yönden farklılık göstermektedir. Mevcut çalışmada araştırma verileri, veri 

sonuçlarının çeşitlendirilmesine olanak tanıyan farklı veri kümelerinden elde 

edilmiştir. Sonuçların güvenilirliğini artırmak amacıyla tek bir veri setiyle ilişkili 

hataları ve dizileme platformlarındaki farklılıkları azaltmak için üç veri seti seçilmiştir. 

Bu çalışmanın amacı, biyoinformatik analiz kullanarak çeşitli patolojik akciğer kanseri 

türlerinde ortak biyobelirteçleri taramaktı. Sonuç olarak, farklı veri kaynakları ve 

kullanılan istatistiksel yöntemler nedeniyle farklı sonuçlar elde edilmiştir. Bununla 

birlikte, mevcut çalışmada tanımlanan bazı biyobelirteçler daha önce yayınlanan 

çalışmalarla tutarlıdır (Kato, 2012; Ma, 2014; Kim, 2011; Li, 2018; Ma, 2018).  

Bu çalışmada, üç veri setinde ortak 125 genin ekspresyon seviyesinin artığı ve 124 

genin ekspresyon seviyesinin ise düştüğü tespit edilmiştir. Sonuçta 249 ortak DEG 
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tanımlanmıştır. GO zenginleştirme analizi, en önemli modüldeki değişikliklerin esas 

olarak hücre bölünmesi, mitotik nükleer bölünme, hücre siklusu ve epitel hücre 

migrasyonu alanında zenginleştiğini ortaya koymuştur. Önceki çalışmalar hücre 

döngüsünün düzensizliğinin karsinogenez ve tümörlerin ilerlemesi ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir (Chiang, 2015; Wan, 2014).  

Bu çalışmada, her bir veri seti içinde istatiksel olarak en anlamlı seviyedeki on gen 

belirlenmiştir. GSE171415 veri setinde diferansiyel olanlar içinden GCNT3, ABCC3, 

TMEM63C, AFAB1-AS1, HS6ST2, HABP2, PROM2, OCIAD2, ABCA12 ve 

EPHA10 en anlamlı seviyede yukarı yönde regüle olan diferansiyel genler olarak 

belirlenmiştir. GSE120622 veri setinde TEDC2, TPX2, MYBL2, SPTBN2, UHRF1, 

CDC20, PYCR1, UBE2T, KIF18B ve CA4 en anlamlı seviyede diferansiyel olan 

genlerdir. GSE127559 veri setinde ise en anlamlı seviyede diferansiyel olan genler 

ST8SIA6, DYNLT5, DDO, AXIN2, PYCR1, UBE2T, DDO, PPP2R2C, NME1, 

UBE2C ve HMGA1 olarak belirlenmiştir.  Bu genler üç veri seti içinde DEG’ler içinde 

yer almaktadır. Bunun yanında ilk on seviyede de ortak olan genler bulunmaktadır. 

Daha sonra, bu genlerin sağkalım analizi, akciğer kanserli hastaların 5 yıllık genel 

sağkalım süresinin daha kötü olmasıyla önemli ölçüde ilişkili olduklarını ortaya 

koymuştur. Literatürde, KHDAK'de belirlenen biyobelirteçlerin prognostik değerini 

inceleyen çalışmalar, bu genlerin hasta sağkalımını öngörmede önemli rol oynadığını 

göstermektedir (Chen, 2019; Ye, 2020). 

Bu tezde en anlamlı seviyede diferansiyel olan genler ve genel sağkalım analizlerinde 

ekspresyon seviyelerinin istatiksel olarak yüksek seviyede anlamlı genler biyobelirteç 

adayları olarak seçilmiştir.  Bunlar TPX2, MYBL2, CDC20, UBE2T, UBE2C, NME1, 

HMGA1 ve DYNLT5 genler olarak tespit edilmiştir. Bu genlerin mevcut KHDAK 

biyobelirteçlere ek olarak kullanılabilecek potansiyele sahip olduğu literatürdeki 

çalışmalarla desteklenmektedir (Zhu, 2024; Xian, 2023; Wang, 2022; Jalali, 2024; 

Dastsooz, 2019; Prunier, 2023; Khan, 2019; Kang, 2013; Idoudi, 2023). 

Akciğer kanseri mekanizması, spesifik genetik ve epigenetik değişiklikler tarafından 

yönlendirilmektedir (Wenn, 2014). TPX2'nin biyobelirteç olarak kullanımı, kanserin 

tanı, prognoz ve tedavisinde önemli bir potansiyele sahiptir. TPX2 (Targeting Protein 

for Xenopus kinesin-like protein 2), hücre bölünmesi ve mikrotübül dinamiklerinin 

düzenlenmesinde kritik bir rol oynayan bir proteindir. Bu genin aşırı ekspresyonu, 

çeşitli kanser türlerinde biyobelirteç olarak önem taşımaktadır. Kanser hücrelerinde 
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TPX2'nin aşırı ekspresyonu, hücre proliferasyonunu artırarak tümör gelişimine 

katkıda bulunmaktadır (Koike, 2022; Shao, 2022). TPX2'nin yüksek seviyelerde 

ifadesi, özellikle hücre siklusunun S ve G2/M fazlarında gözlemlenir ve bu durum, 

kanser hücrelerinin hızla bölünmesine ve çoğalmasına yol açar (Wang, 2020; Hu, 

2023).  

Akciğer kanserinde TPX2, tanı ve prognostik bir biyobelirteç olarak büyük önem taşır. 

Çalışmalar, TPX2'nin KHDAK hastalarında yüksek seviyelerde ifade edildiğini ve bu 

durumun kötü prognoz ile ilişkili olduğunu göstermektedir (Wang, 2022). Çalışmalar, 

TPX2 ekspresyonunun yüksek olduğu akciğer kanseri hastalarında sağkalım 

oranlarının belirgin şekilde düşük olduğu bulunmuştur (Koike, 2022; Yang, 2024). Bu 

nedenle, TPX2'nin ekspresyon düzeyleri, akciğer kanseri hastalarının prognozunu 

tahmin etmek için kullanılabilir.  

TPX2'nin aşırı ekspresyonu, belirli kemoterapötik ajanlara karşı direnç gelişimine de 

katkıda bulunabilmektedir. TPX2'nin baskılanması veya inhibitörlerinin kullanımı, 

kanser hücrelerinin bu tedavilere karşı duyarlılığını artırabilir ve bu da tedavi 

sonuçlarını iyileştirebilmektedir (Hu, 2020). TPX2, tümör metastazı ve büyümesi ve 

KHDAK'nin klinik evresi ile anlamlı derecede pozitif korelasyon göstermektedir. Ek 

olarak, yüksek TPX2 seviyeleri önemli ölçüde kötü bir hayatta kalma oranına işaret 

etmektedir. İn vitro deneysel sonuçlar ayrıca TPX2'nin yukarı regülasyonunun 

KHDAK hücre göçünü ve istilasını önemli ölçüde desteklediğini ve hücre plastisitesini 

etkileyebileceğini ortaya çıkarmıştır. TPX2'nin epitelyal-mezenkimal geçiş sürecini 

önemli ölçüde aktive ettiğini ve matris metaloproteinaz (MMP)2 ve MMP9'un 

ekspresyonunu ve aktivitelerini artırdığını göstermektedir. Çalışmalar, TPX2'nin 

KHDAK'nin metastazı ve malign ilerlemesini desteklediğini ve dolayısıyla 

KHDAK'de kötü prognozun bir belirteci olarak hizmet edebileceğini göstermektedir 

(Zhou, 2020). 

Yang ve arkadaşları, TPX2'nin akciğer skuamöz karsinom hücre radyorezistansı ile 

ilişkili olduğunu ve akciğer skuamöz karsinomunda hücre radyosensitivitesini 

artırmak için terapötik bir hedef olarak hizmet edebileceğini ortaya koymuştur (Yang, 

2017). Ayrıca, Schneider ve arkadaşları, mitozla ilişkili gen olan TPX2'nin 

ekspresyonunun KHDAK'li hastaların prognozuyla ilişkili olduğunu göstermiştir 

(Schneider, 2017). 
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TPX2'nin biyobelirteç olarak kullanımı, sadece akciğer kanseri değil, aynı zamanda 

meme, prostat, kolon, mide ve diğer kanser türlerinin tanı, prognoz ve tedavisinde de 

önemli bir potansiyele sahiptir (Zhu, 2024). TPX2, meme kanseri hücrelerinde aşırı 

ekspresyon göstermekte ve bu durum tümör agresifliği ile ilişkilendirilmektedir. Bu 

hastalarda yüksek TPX2 ekspresyonu, hastalığın ilerlemesi ve kötü prognoz ile 

bağlantılı olduğu gösterilmiştir. TPX2, meme kanserinde hücre proliferasyonu ve 

metastaz potansiyelini artırabilir (Chen, 2018). Ayrıca, TPX2'nin ekspresyon 

seviyeleri, hastaların tedaviye yanıtını öngörmede de kullanılabileceği belirtilmiştir 

(Liu, 2019). 

Prostat kanserinde de TPX2'nin aşırı ekspresyonu gözlemlenmiştir. Yüksek TPX2 

seviyeleri, prostat kanseri hücrelerinde hızlı hücre bölünmesi ve tümör büyümesi ile 

ilişkilidir. TPX2, prostat kanseri hastalarında kötü prognoz göstergesi olarak 

kullanılabilir (Zhou, 2018). Ayrıca, TPX2'nin inhibisyonu, prostat kanseri 

hücrelerinde büyümeyi durdurabilir ve apoptozu tetikleyebilir (Pan 2017). 

Kolon kanserinde TPX2 ekspresyonunun artması, hastalığın ilerlemesi ve metastaz 

yapma potansiyeli ile ilişkilidir. TPX2, kolon kanseri tanısında biyobelirteç olarak 

kullanılabilir ve hastalığın seyri hakkında önemli bilgiler sağlayabilir. Yüksek TPX2 

ekspresyonu, kemoterapi direncine de katkıda bulunabilir ve bu nedenle TPX2 hedefli 

tedaviler geliştirilmesi üzerinde çalışılmaktadır (Wei, 2013). 

TPX2, mide kanseri hücrelerinde de yüksek seviyelerde ifade edilmektedir. TPX2'nin 

aşırı ekspresyonu, hücre proliferasyonunu artırarak tümör büyümesine ve metastaza 

katkıda bulunur. Mide kanserinde TPX2'nin biyobelirteç olarak kullanımı, hastalığın 

erken tanısında ve tedavi sürecinde önemli olabilir. Ayrıca, TPX2'nin inhibisyonu, 

mide kanseri hücrelerinin büyümesini engelleyebilir ve tedavi etkinliğini artırabilir 

(Tomii, 2017). 

TPX2'nin yüksek ekspresyonu, karaciğer, pankreas ve over kanserlerinde de 

gözlemlenmiştir ve bu durum hastalığın agresifliği ile ilişkilidir (Shaath, 2023). 

TPX2'nin bu kanser türlerinde de tanı, prognoz ve tedavi yanıtının öngörülmesinde 

kullanılabileceği düşünülmektedir (Wang, 2023). 

Sonuç olarak TPX2, çeşitli kanser türlerinde, özellikle de akciğer kanserinde önemli 

bir biyobelirteç adayı olarak düşünülmektedir. TPX2'nin aşırı ekspresyonu, hücre 

proliferasyonunu artırarak tümör gelişimine katkıda bulunmakta ve yüksek TPX2 
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seviyeleri, kötü prognoz ile ilişkili olduğu bilinmektedir. TPX2'nin biyobelirteç olarak 

kullanımı, akciğer kanseri tanı ve tedavisinde önemli bir potansiyele sahip olabilir. Bu 

nedenle, TPX2 ve onun düzenleyici yolları üzerinde yapılan araştırmalar, kanser 

tedavisinde yeni stratejilerin geliştirilmesine katkıda bulunabilir. 

MYBL2 (Myb-related protein B), hücre döngüsünün düzenlenmesinde önemli rol 

oynayan bir transkripsiyon faktörüdür. MYBL2'nin aşırı ekspresyonu, çeşitli kanser 

türlerinde gözlemlenmiş ve bu durum tümör gelişimi, progresyonu ve metastazı ile 

ilişkilendirilmiştir. MYBL2, kanser biyobelirteçi olarak tanı ve tedavi süreçlerinde 

önemli bir potansiyele sahip olabileceği düşünülmektedir (Yang, 2024) 

MYBL2'nin aşırı ekspresyonu, meme kanserinde yaygın olarak gözlemlenmekte ve bu 

durumun hastalığın agresifliği ile ilişkili oldugu bildirilmektedir. Yüksek MYBL2 

seviyeleri, hastaların kötü prognoz göstermesine neden olabilir. MYBL2, özellikle 

üçlü negatif meme kanseri (TNBC) gibi agresif alt tiplerde daha yüksek ekspresyon 

göstermekte ve bu durum tedavi direncine katkıda bulunabilmektedir (García-

Torralba, 2023). 

Prostat kanserinde de MYBL2'nin aşırı ekspresyonu gözlemlenmiştir. MYBL2, hücre 

proliferasyonunu artırarak prostat kanseri gelişimine katkıda bulunmaktadır. MYBL2 

gen ekspresyon seviyelerinin ölçülmesi, prostat kanseri tanısı ve hastalığın seyri 

hakkında bilgi sağlamak için kullanılabileceği belirtilmektedir (Jiao, 2022). 

Kolon kanserinde MYBL2, hücre döngüsünün G2/M kontrol noktasını düzenleyerek 

tümör gelişimini desteklemektedir. MYBL2'nin aşırı ekspresyonu, hastalığın 

ilerlemesi ve kötü prognoz ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir. Ayrıca, MYBL2'nin 

inhibisyonu, kolon kanseri hücrelerinde büyümeyi durdurabilmekte ve apoptozu 

tetikleyebilmektedir (Ren, 2015; Chen, 2021). 

Mide kanserinde MYBL2'nin yüksek ekspresyonu, hücre proliferasyonunu artırarak 

tümör büyümesine ve metastaza katkıda bulunmaktadır. MYBL2, mide kanserinde 

biyobelirteç olarak kullanılabilmekte, hastalığın erken tanısında ve tedavi sürecinde 

önemli olabilmektedir. MYBL2 seviyelerinin yüksek olması, kötü prognoz ve tedavi 

direnci ile ilişkili olabilmektedir (Jia, 2019). 

MYBL2, yukarıda bahsedilen kanser türlerine ek olarak, karaciğer, pankreas, over ve 

beyin kanserlerinde de biyobelirteç olarak önem taşımaktadır. MYBL2'nin aşırı 

ekspresyonu, bu kanser türlerinde de hastalığın agresifliği ile ilişkili olduğu, tanı, 
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prognoz ve tedavi süreçlerinde bir biyobelirtec olarak kullanılabilme potansiyeli 

taşıdığı belirtilmektedir (Li, 2024). 

Akciğer kanserinde de MYBL2'nin aşırı ekspresyonu gözlemlenmiştir. Akciğer 

kanserlerinde MYBL2'nin aşırı ekspresyonu, tümör progresyonu ve metastaz ile 

ilişkilidir. MYBL2, akciğer kanserinde biyobelirteç olarak tanı, prognoz ve tedavi 

süreçlerinde kullanılabilir. MYBL2'nin KHDAK'ta aşırı ekspresyonu, hücre 

proliferasyonunun artmasına ve tümör büyümesine neden olmaktadir. Yüksek 

MYBL2 seviyeleri, hastaların kötü prognoz göstermesi ile ilişkilidir (Xiong, 2020). 

Ayrıca, MYBL2'nin ekspresyon seviyeleri, KHDAK hastalarında kemoterapi ve 

hedefli tedavi yanıtlarını öngörmede de kullanılabilir (Wei, 2022; Wei, 2023; Ahmed, 

2019). Bu nedenle MYBL2, akciğer kanserlerinde biyobelirteç olarak tanı ve 

prognozda önemli bir role sahip olabilir. MYBL2 ekspresyon seviyeleri, akciğer 

kanseri tanısında yardımcı olabilir ve hastalığın seyri hakkında bilgi sağlayabilir. 

MYBL2, akciğer kanseri hücrelerinde kemoterapi ve radyoterapi direncine de katkıda 

bulunabilir. MYBL2'nin aşırı ekspresyonu, tedavi direnci geliştiren hücrelerde daha 

yaygın olarak gözlemlenmiştir (Wang, 2022). MYBL2'nin inhibisyonu, tedaviye 

dirençli akciğer kanseri hücrelerinde proliferasyonun azalmasına ve apoptozun 

artmasına neden olabilir (Maharjan, 2020). 

Sonuç olarak MYBL2, akciğer kanserlerinde önemli bir biyobelirteç olarak karşımıza 

çıkmaktadır. MYBL2'nin aşırı ekspresyonu, hücre proliferasyonunu artırarak tümör 

gelişimine ve metastaza katkıda bulunmaktadır. Yüksek MYBL2 seviyeleri, kötü 

prognoz, tedavi direnci ve düşük sağkalım oranları ile ilişkilidir. MYBL2'nin 

biyobelirteç olarak kullanımı, akciğer kanseri tanı ve tedavisinde önemli bir 

potansiyele sahip olabilir. 

CDC20 (Cell Division Cycle 20), hücre döngüsünün anafaz-metakinezi geçişini 

düzenleyen ve mitozun doğru şekilde ilerlemesi için kritik olan bir protein kodlayan 

gendir (Bruno, 2022). CDC20'nin aşırı ekspresyonu, çeşitli kanser türlerinde 

gözlemlenmiş ve tümör progresyonu, metastaz ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir. 

CDC20, kanser biyobelirteçi olarak tanı ve tedavi süreçlerinde kullanılabilir (He, 

2023; Xian, 2023). 

CDC20'nin aşırı ekspresyonu, meme kanserinde yaygın olarak gözlemlenmektedir. 

CDC20'nin yüksek seviyeleri, kötü prognoz ve düşük sağkalım oranları ile 
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ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, CDC20'nin inhibisyonu, meme kanseri hücrelerinde 

büyümeyi durdurabilmekte ve apoptozu tetikleyebilmektedir (Xian, 2023). 

Prostat ve kolon kanserinde de CDC20'nin aşırı ekspresyonu gözlemlenmiştir. 

CDC20, hücre proliferasyonunu artırarak prostat kanseri gelişimine katkıda 

bulunmakta ve hastalığın ilerlemesi ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. CDC20'nin 

seviyelerinin ölçülmesi, prostat ve kolon kanseri tanısı ve hastalığın seyri hakkında 

bilgi sağlamak için kullanılabilir (Xian, 2023).  

Mide kanserinde CDC20'nin yüksek ekspresyonu, hücre proliferasyonunu artırarak 

tümör büyümesine ve metastaza katkıda bulunmaktadır. CDC20, mide kanserinde 

biyobelirteç olarak kullanılabilme potansiyeli taşımaktadır. CDC20 seviyelerinin 

yüksek olması, kötü prognoz ve tedavi direnci ile ilişkili olduğu da belirtilmiştir (He, 

2023). 

CDC20, yukarıda bahsedilen kanser türlerine ek olarak, karaciğer, pankreas, over ve 

beyin kanserlerinde de biyobelirteç olarak önem taşımaktadır. CDC20'nin aşırı 

ekspresyonu, bu kanser türlerinde de hastalığın agresifliği ile ilişkili ve tanı, prognoz 

ve tedavi süreçlerinde kullanılabilme potansiyeli taşımaktadır. CDC20'nin 

inhibisyonu, bu kanser türlerinde de tümör büyümesini durdurabilmekte ve apoptozu 

tetikleyebilmektedir (Xian, 2023; Dong, 2019) 

Akciğer kanserinde de CDC20'nin aşırı ekspresyonu gözlemlenmiştir. CDC20, 

KHDAK ve KHAK gibi alt tiplerde hücre proliferasyonunu artırarak tümör gelişimine 

katkıda bulunmaktadır (Deng, 2021; (Kato, 2012). Yüksek CDC20 seviyeleri, kötü 

prognoz ve düşük sağkalım oranları ile ilişkilidir (Xian, 2023; Wang, 2018; Kato, 

2012).  

CDC20'nin KHDAK'ta aşırı ekspresyonu, hücre proliferasyonunun artmasına ve 

tümör büyümesine neden olmaktadır. Yüksek CDC20 seviyeleri, hastaların kötü 

prognoz göstermesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Deng, 2021; Xian, 2023; Wang, 

2022; (Kato, 2012 ). Ayrıca, CDC20'nin ekspresyon seviyeleri, KHDAK hastalarında 

kemoterapi ve hedefli tedavi yanıtlarını öngörmede kullanılabilir. KHAK’da 

CDC20'nin aşırı ekspresyonu bu kanser türünde de yaygın olarak gözlemlenmektedir. 

CDC20, KHAK hücrelerinde hızlı hücre döngüsü ve proliferasyonunu 

desteklemektedir (Kato, 2012).  
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Sonuçta yüksek CDC20 ekspresyon seviyeleri, akciğer kanserinde kötü prognoz ve 

düşük sağkalım oranları ile ilişkili olmasi nedeniyle bu genin kanser tanısında ve 

hastalığın seyri hakkında bilgi sağlayabilecek potansiyel taşıdığı düşünülmektedir 

(Kato, 2012).  CDC20, akciğer kanseri hücrelerinde kemoterapi ve radyoterapi 

direncine katkıda bulunabilmektedir. CDC20'nin aşırı ekspresyonu, tedavi direnci 

geliştiren hücrelerde daha yaygın olarak gözlemlenmektedir. CDC20'nin inhibisyonu, 

tedaviye dirençli akciğer kanseri hücrelerinde proliferasyonun azalmasına ve 

apoptozun artmasına neden olabilmektedir (He, 2023). Bu nedenle CDC20'nin 

inhibitörleri, akciğer kanseri tedavisinde potansiyel terapötik ajanlar olarak 

araştırılmaktadır (Xian, 2023;Wang, 2018; Kato, 2012). 

UBE2C (Ubiquitin-Conjugating Enzyme E2C), hücre döngüsünün düzenlenmesi ve 

proteazom aracılı yıkım yolunda önemli rol oynayan bir enzimdir. Bu genin aşırı 

ekspresyonu, çeşitli kanser türlerinde tümör progresyonu, metastaz ve kötü prognoz 

ile ilişkili oldugu belirtilmistir. Bu nedenle UBE2C, kanser biyobelirteçi olarak tanı ve 

tedavi süreçlerinde önemli bir potansiyele sahip olabilecegi belirtilmistir (Xie, 2014; 

Jalali, 2024; Dastsooz, 2019). 

Meme kanserinde UBE2C'nin aşırı ekspresyonu, hücre proliferasyonunu ve tümör 

büyümesini teşvik etmektedir. Yüksek UBE2C seviyeleri, hastaların kötü prognoz 

göstermesi ve düşük sağkalım oranları ile ilişkili olarak saptanmıştır. Ayrıca, 

UBE2C'nin inhibisyonu, meme kanseri hücrelerinde büyümeyi durdurabildiği 

gösterilmiştir (Karriri, 2022). 

Prostat kanserinde de UBE2C'nin aşırı ekspresyonu gözlemlenmiştir. UBE2C, hücre 

proliferasyonunu artırarak prostat kanseri gelişimine katkıda bulunmakta ve hastalığın 

ilerlemesi ile ilişkili olmaktadır. UBE2C seviyelerinin ölçülmesi, prostat kanseri tanısı 

ve hastalığın seyri hakkında bilgi sağlamak için kullanılabilir (Wang, 2021). Kolon 

kanserinde UBE2C'nin aşırı ekspresyonu, hastalığın ilerlemesi ve kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir (Bavi, 2011). Mide kanserinde UBE2C'nin yüksek ekspresyonu, 

hücre proliferasyonunu artırarak tümör büyümesine ve metastaza katkıda bulunmakta, 

ayrica kötü prognoz ve tedavi direnci ile ilişkilidir (Zhang, 2018). 

UBE2C'nin akciğer adenokarsinomunda etki mekanizması ve teşhisinde, hedefe 

yönelik tedavide ve immünoterapide önemi hala belirsizdir. Buna rağmen çalışmalar 

UBE2C'nin, akciğer kanseri dahil olmak üzere çeşitli tümörlerde aşırı eksprese edildiği 
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ve ekspresyon seviyesinin, akciğer kanserinde cinsiyet, ağırlık, tümör evresi, derece 

ve prognoz ile anlamlı derecede ilişkili olduğu bulunmustur. UBE2C ekspresyonunun 

aşağı regülasyonu, akciğer kanser hücrelerinde proliferasyonun baskılanmasını, G2/M 

fazının durdurulmasını ve hücre apoptozunu indüklemektedir. Ayrıca Akt-mTOR 

sinyal yolunu inhibe ederek akciğer kanseri hücre büyümesini baskılamıştır. 

UBE2C'nin ekspresyon seviyesi, B hücreleri ve CD4+ T hücresi ile ve ayrıca akciğer 

kanserindeki immün kontrol noktası genleriyle negatif korelasyon göstermektedir 

(Cai, 2024). UBE2C, KHDAK ve KHAK gibi alt tiplerde hücre proliferasyonunu 

artırarak tümör gelişimine katkıda bulunmaktadır. Yüksek UBE2C seviyeleri, kötü 

prognoz ve düşük sağkalım oranları ile ilişkilendirilmiştir (Dastsooz, 2019; Zhan, 

2023; Cai, 2024). 

UBE2C, çeşitli kanser türlerinde önemli bir biyobelirteç olarak karşımıza çıkmaktadır. 

UBE2C'nin aşırı ekspresyonu, hücre proliferasyonunu artırarak tümör gelişimine ve 

metastaza katkıda bulunmaktadir. UBE2C, karaciğer, pankreas, over ve beyin 

kanserlerinde de biyobelirteç olarak önem taşımaktadır. UBE2C'nin aşırı ekspresyonu, 

bu kanser türlerinde de hastalığın agresifliği ile ilişkili bulunmuş, tanı, prognoz ve 

tedavi süreçlerinde kullanılabileceği belirtilmiştir (Domentean, 2023; Ma, 2023).  

Yüksek UBE2C seviyeleri, kötü prognoz, tedavi direnci ve düşük sağkalım oranları ile 

ilişkilidir. UBE2C'nin biyobelirteç olarak kullanımı, kanser tanı ve tedavisinde önemli 

bir potansiyele sahiptir (Jalali, 2024; Dastsooz, 2019). Pan-kanser analizi, UBE2C'nin 

28 kanserde önemli ölçüde aşırı eksprese edildiğini ve birçok kanserde Ki-67 indeksi 

ile korele olduğunu göstermiştir. Bu analizler sonucunda meme, akciğer ve 

mesotelyoma kanserlerinde UBE2C'nin aşırı ekspresyonu, daha kötü hayatta kalmayı 

göstermiştir. Bazı kanserlerde UBE2C ekspresyon seviyeleri immün infiltrasyon, 

immün düzenleyici genler, immün kontrol noktaları, TMB, MSI ve MMR'ler ile pozitif 

olarak ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ek olarak, tek hücreli fonksiyonel analizler ile 

UBE2C'nin bazı kanserlerde hücre döngüsü, çoğalma, DNA hasarı, EMT, DNA 

onarımı, istila ve farklılaşma ile pozitif korelasyon gösterdiği rapor edilmiştir. Bu 

bulgular, UBE2C'nin gizli bir tanı ve prognostik biyobelirteç olarak kabul 

edilebileceğini ve akciğer kanseri dahil pek ccok kanserlerin immünolojik tedavisi için 

yeni bir hedef olarak kabul edilebileceğini göstermiştir (Cai, 2024). 

NME1 (Nucleoside Diphosphate Kinase 1), hücrelerin proliferasyon, diferansiyasyon 

ve hareket kabiliyetlerini etkileyen bir enzimdir. Bu genin ifadesi, çeşitli kanser 
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türlerinde tümör progresyonu ve metastaz ile ilişkilendirilmiştir. NME1'in biyobelirteç 

olarak kanser tanı ve tedavisinde önemli bir potansiyele sahip olabileceği 

belirtilmektedir (Radic, 2020). 

Meme kanserinde NME1'in düşük ekspresyonu, daha agresif tümör fenotipi ve kötü 

prognoz ile ilişkili olduğu saptanmıştır. NME1'in yüksek seviyelerde ekspresyonu, 

metastatik potansiyeli azaltabildigi ve hasta sağkalım oranlarını artırabildiği 

gösterilmiştir. Ayrıca, NME1'in metastaz baskılayıcı etkisi, meme kanseri tedavisinde 

önemli bir hedef olmasını sağlamaktadır (Huna, 2021; Lodillinsky, 2021). 

Benzer olarak prostat kanserinde NME1 ekspresyonunun düşmesi, hastalığın 

ilerlemesi ve metastaz riski ile ilişkili olarak bulunmustur. NME1'in düşük seviyeleri, 

kötü prognoz ve tedavi direnci ile ilişkilendirilmiştir. Prostat kanseri hücrelerinde 

NME1'in artırılması, metastatik yayılımın kontrol altına alınmasına yardımcı 

olabileceği belirtilmiştir (Huna, 202; Mátyási, 2020). 

Kolon kanserinde NME1'in düşük ekspresyonu, tümör agresifliği ve metastaz ile 

ilişkilidir. NME1, kolon kanseri hücrelerinin hareket kabiliyetini ve metastatik 

potansiyelini azaltarak tümör progresyonunu baskılamaktadir. Yüksek NME1 

seviyeleri, hastaların daha iyi prognoz göstermesi ile ilişkili olarak bulunmustur 

(Márquez-González, 2024; Han, 2016). 

Akciğer kanserinde de NME1'in düşük ekspresyonu, tümör gelişimi ve metastaz ile 

ilişkili olarak saptanmıştır. NME1, hücre hareketliliğini ve invazyon potansiyelini 

azaltarak akciğer kanseri progresyonunu baskılamaktadır. Yüksek NME1 seviyeleri, 

akciğer kanseri hastalarında daha iyi prognoz ve sağkalım oranları ile ilişkilidir (Kim, 

2020; Prunier, 2023; Mátyási, 2020; Khan, 2019; Wu, 2021). 

NME1, yukarıda bahsedilen kanser türlerine ek olarak, karaciğer, pankreas, over ve 

beyin kanserlerinde de biyobelirteç olarak önem taşır. NME1'in düşük ekspresyonu, 

bu kanser türlerinde de hastalığın agresifliği ve metastaz potansiyeli ile ilişkilidir. 

NME1'in artırılması, bu kanser türlerinde de tümör progresyonunu baskılayabilir ve 

metastatik yayılımı kontrol altına alabilir (Prunier, 2023; Khan, 2019). 

Sonuçta NME1, çeşitli kanser türlerinde önemli bir biyobelirteç olarak karşımıza 

çıkmaktadır. NME1'in düşük ekspresyonu, hücre proliferasyonunu artırarak tümör 

gelişimine ve metastaza katkıda bulunmaktadır. Yüksek NME1 seviyeleri, kötü 
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prognoz, tedavi direnci ve düşük sağkalım oranları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(Prunier, 2023; Wu, 2021). 

HMGA1 (High Mobility Group AT-Hook 1), DNA'nın yapısını değiştirebilen ve gen 

ekspresyonunu düzenleyebilen bir transkripsiyon faktörüdür (Wang, 2022). HMGB1, 

hem hücre ölümünü hem de hayatta kalmayı teşvik etmede önemli bir rolü sürdürdüğü 

için kanser büyümesinde ve tedaviye yanıtta önemli bir rol oynamaktadır. HMGB1'in 

iltihaplanma, genom stabilitesi, bağışıklık fonksiyonu, hücre proliferasyonu, hücre 

otofajisi, metabolizma ve apoptoz ile ilgili çeşitli sinyal yollarını düzenlediği rapor 

edilmiştir. Ancak HMGB1 ile kanser arasındaki ilişki karmaşıktır ve bunun tümör 

oluşumundaki mekanizmasının daha fazla açıklığa kavuşturulması gerekmektedir. 

Ayrıca, HMGB1'in kanser terapisinde bir hedef/biyobelirteç olarak rolü yanında, bu 

proteini hedeflemek için kullanılan terapötik stratejileri ve bunun kanserleri önleme 

veya tedavi etmedeki potansiyel rolünün de oldukça önemli olduğu düşünülmektedir. 

HMGB1'i kanser ilerlemesine bağlayan son zamanlarda artan kanıtların ışığında, 

bunun kanser tedavisi için yeni ve acil bir terapötik hedef olarak önerilebileceğini 

düşünülmektedir. Bu nedenle HMGB1, tümör oluşumundaki rolünü kapsamlı bir 

şekilde haritalandırmak için ileri araştırmaların gerçekleşmesi önemlidir (Idoudi, 

2023).  

Meme kanserinde HMGB1'in tümör indükleyici ve anti-tümör aktivitesi, meme 

kanserinde kanserojenez etkileri rapor edilmiştir. HMGB1 indüksiyonunun farklı 

modelleri hücre içi dağılımını belirlemekte, otofaji, immünojenik hücre ölümü gibi 

HMGB1 ile ilişkili biyolojik süreçleri ve sonuçta meme kanseri için kemoterapi ve 

radyoterapinin etkinliğini etkilemektedir. Ayrıca, HMGB1 aracılı bağışıklık aktivitesi, 

meme kanseri için immünoterapiyle ilgili yeni bir potansiyeli işaret ederek, kombine 

terapötik stratejilere destek verebilmektedir. HMGB1, kanserlerin erken teşhisi veya 

tedavisi için yüksek potansiyele sahip bir hedef olmasına rağmen, meme kanserindeki 

ikili fonksiyonunun daha ayrıntılı olarak açıklanması gerekmektedir (Dong, 2022). 

Prostat ve kolon kanserinde HMGA1'in ekspresyonu, tümör progresyonu ve metastaz 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Yüksek HMGA1 seviyeleri, hücre proliferasyonu, 

invazyon ve metastaz potansiyelini artırmaktadır. HMGA1'in inhibisyonu, prostat 

kanseri hücrelerinin büyümesini ve metastatik yeteneklerini azaltabilmektedir 

(Salamini-Montemurri, 2024; Portal, 2023). 
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Kolon kanserinde, HMGA1, hücre proliferasyonunu ve invazyonunu artırarak tümör 

progresyonunu desteklemektedir. Yüksek HMGA1 seviyeleri, kolon kanseri 

hastalarında kötü prognoz ile ilişkilidir. Kolorektal kanser gelişiminin farklı 

aşamalarında görülen lezyonlarda hem nükleer hem de sitoplazmik HMGB1 

ekspresyonunda artışlar gösterilmiştir. Kanserde HMGB1, tümörün ilerlemesi, lenf 

nodu metastazları, erkek cinsiyeti, onarım protein ekspresyonu ve stromal immün 

hücre fenotipinin temel biyolojik parametreleriyle bağlantılı olduğu rapor edilmiştir. 

Güçlü sitoplazmik HMGB1 ekspresyonun aynı zamanda zayıf sağkalımla ilişkili olan 

'bağışıklık soğukluğu' tümör mikro ortamıyla da ilişkili olarak gösterilmiştir. Bu 

nedenle HMGB1 kolorektal kanser için yeni bir tedavi hedefini temsil edebilir (Portal, 

2023) 

Akciğer kanserinde de HMGA1'in yüksek ekspresyonu, tümör gelişimi ve metastaz ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir. HMGA1, hücre proliferasyonunu ve metastatik 

potansiyeli artırarak akciğer kanseri progresyonunu desteklemektedir. Yüksek 

HMGA1 seviyeleri, akciğer kanseri hastalarında kötü prognoz ve düşük sağkalım 

oranları ile ilişkilendirilmiştir. Akciğer kanserli hastaların doku ve serumunda 

HMGB1 ekspresyon düzeyleri normal akciğer doku örneklerine göre anlamlı derecede 

yüksek olarak tespit edilmiştir (Wei, 2016). HMGB1 düzeyleri tümör boyutu, tümör 

düğümü metastaz evresi ve uzak metastaz ile pozitif ilişkili olduğu rapor edilmiştir 

(Venereau, 2016). Ayrıca KHDAK'li hastalarda ameliyattan bir ay sonra tespit edilen 

serum HMGB1 düzeyinin ameliyat öncesine göre anlamlı düzeyde arttığı 

gösterilmiştir (Yanai, 2009). Progresif KHDAK hastalarının serumunda artan HMGB1 

seviyesi, daha kısa genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım süreleri ile 

ilişkilendirilmiştir (Jakubowska, 2015). Bu nedenle HMGB1, KHDAK hastalarının 

tanı ve prognozu açısından potansiyel bir biyobelirteç olarak düşünülebilir (Shen, 

2019). Genel olarak akciğer kanseri dokusunda, serumda ve hücre hatlarında HMGB1 

ekspresyonunun arttığı gösterildiğinden, araştırmacılar HMGB1'in aşırı 

ekspresyonunun akciğer kanserinin gelişimine ve ilerlemesine katkıda bulunduğunu 

ileri sürmüşlerdir (Sun, 2013). HMGB1'in akciğer kanserinin ilerlemesine katkısına 

ilişkin altta yatan moleküler mekanizmalar araştırılmıştır. HMGB1'in CpG-ODN ile 

sinerjistik etki göstererek 95D hücrelerinin büyümesini arttırdığı gösterilmiştir (Wang, 

2012). Başka bir çalışmada HMGB1'in, hücre çoğalması ve akciğer kanseri 
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gelişiminde rol oynayan ERK1/2 ve p38 MAPK sinyal yollarını düzenleyerek 

etkilerini gösterdiği rapor edilmiştir (Sun, 2013, Wu, 2018). 

Bunun yanında çeşitli çalışmalarda örnek tespit yöntemlerinin heterojenliği, örnek 

boyutlarının küçük olması ve istatistiksel gücün düşük olması nedeniyle HMGB1'in 

ortalama ekspresyon düzeyine ilişkin kanıtlarda farklılıklar bulunmaktadır (Venereau, 

2016). Bu nedenle, akciğer kanserli hastalarda HMGB1'in aşırı mı yoksa az mı 

eksprese edildiği belirsizliğini korumakta, bunun için daha fazla çalışmaya ve özellikle 

de klinik doğrulama ihtiyaçlara bulunmaktadır (Shen, 2019). 

HMGA1, yukarıda bahsedilen kanser türlerine ek olarak, pankreas, tiroid ve lösemi 

gibi kanserlerde de biyobelirteç olarak önem taşımaktadır (Wu, 2018). HMGA1'in 

yüksek ekspresyonu, hücre proliferasyonunu ve invazyonunu artırarak tümör 

gelişimine ve metastaza katkıda bulunmaktadır. Yüksek HMGA1 seviyeleri, kötü 

prognoz, tedavi direnci ve düşük sağkalım oranları ile ilişkilidir. HMGA1'in 

biyobelirteç olarak kullanımı, kanser tanı ve tedavisinde önemli bir potansiyele sahip 

olabilir (Kang, 2013). 

DYNLT5 (Dynein Light Chain Tctex-Type 5) geni, hücre içinde çeşitli işlevleri olan 

bir mikrotübül motor proteini olan dinein'in hafif zincirlerinden birini kodlamaktadır. 

Dinein, hücre içi taşımacılık, mitoz ve organel yerleşimi gibi birçok hücresel süreçte 

yer alır (Lo, 2007; Huang, 2011). DYNLT5'in çeşitli kanser türlerinde anormal 

ekspresyonu, tümör gelişimi, progresyonu ve metastazı ile ilişkilendirilmiştir. Fakat, 

DYNLT3'ün malign tümörlerdeki biyofonksiyonlarına ilişkin raporlar tutarsızlık 

içermektedir.  

Özofagus skuamöz hücreli karsinomda DYNLT3 ekspresyonu önemli ölçüde 

azalmıştır ve tümör baskılayıcı bir faktör olarak görev yapabilmektedir (Karagoz, 

2016). Ancak tükürük bezi adenoid kistik karsinomunda DYNLT3'ün aday bir 

onkogen olduğu tahmin edilmektedir. Ayrıca over kanseri hücre çoğalmasını ve 

istilasını kolaylaştırarak tümörü teşvik eden etkiler göstermektedir (Shao, 2011; Zhou, 

2019). Servikal kanserler ile yapılan bir çalışmada, DYNLT3'ün aşırı ekspresyonu, 

CaSki ve SiHa hücrelerinin çoğalmasını, göçünü ve invazyonu azalmış ve hücre 

apoptozunu teşvik etmektedir. DYNLT3 ekspresyonunun yukarı regülasyonu, Wnt 

sinyal yolu ile ilişkili proteinlerin (Dvl2, Dvl3, p-LRP6, Wnt3a, Wnt5a/b, Naked1, 

Naked2, β-katenin ve C-Myc) ve EMT ile ilişkili proteinlerin (N-) ekspresyonunu 
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belirgin şekilde azaltmaktadır. cadherin, SOX2, OCT4, vimentin ve Salyangoz) ve E-

cadherin ve Axin1 ifadesini arttırmaktadır. Ancak DYNLT3 ekspresyonunun yukarı 

regülasyonu, fare modelinde tümör büyümesini önemli ölçüde inhibe ederken, 

DYNLT3'ün aşağı regülasyonu zıt sonuçları göstermektedir. Ek olarak, farelerde 

rahim ağzı kanseri hücrelerinin ana metastatik bölgesi akciğer olup DYNLT3 

ekspresyonunun aşağı regülasyonu, in vivo kanser metastazını arttırmaktadır. 

DYNLT3, muhtemelen Wnt sinyal yolunu ve EMT'yi baskılayarak, hücre 

çoğalmasını, göçünü ve istilasını inhibe ederek, in vitro hücre apoptozunu teşvik 

ederek ve in vivo tümör büyümesini ve metastazı inhibe ederek rahim ağzı kanseri 

üzerinde önleyici etkiler göstermektedir (Zhang, 2022). 

Bu genin biyobelirteç olarak kullanımı, meme kanser tanı ve tedavisinde önemli bir 

potansiyele sahip olabilir (Zhou, 2019). Meme kanserinde DYNLT5'in yüksek 

ekspresyonu, tümör agresifliği ve kötü prognoz ile ilişkilidir. DYNLT5, hücre 

proliferasyonu ve invazyonunu artırarak tümör büyümesini destekler. Yüksek 

DYNLT5 seviyeleri, metastatik potansiyeli de artırmaktadır (Miao, 2023). 

Prostat kanserinde DYNLT5'in ekspresyonu, tümör progresyonu ve metastaz ile 

ilişkilidir. DYNLT5'in yüksek seviyeleri, hücre proliferasyonu, invazyon ve metastaz 

potansiyelini artırır. DYNLT5'in inhibisyonu, prostat kanseri hücrelerinin büyümesini 

ve metastatik yeteneklerini azaltabilir (Desai, 2023). 

Akciğer kanserinde DYNLT5 genin ekspresyonu ile ilgili herhangi bir çalışma 

bulunmamaktadır. Bu tez çalışmasında ilk kez KHADK hastalarında DYNLT5 genin 

ekspresyonu anlamlı seviyede düşük bulunmuştur. Bu sonuç TGCA datasında da 

benzer şekilde elde edilmiştir. Ayrıca sağkalım analizi ile de desteklenmiştir. Düşük 

DYNLT5 seviyeleri, akciğer kanseri hastalarında kötü prognoz ve düşük sağkalım 

oranları ile ilişkili olarak saptanmıştır.   

DYNLT5, çeşitli kanser türlerinde önemli bir biyobelirteç olarak karşımıza 

çıkmaktadır. DYNLT5'in yüksek ekspresyonu, hücre proliferasyonunu ve 

invazyonunu artırarak tümör gelişimine ve metastaza katkıda bulunmaktadır. Yüksek 

DYNLT5 seviyeleri, kötü prognoz, tedavi direnci ve düşük sağkalım oranları ile 

ilişkilidir. DYNLT5'in biyobelirteç olarak kullanımı, kanser tanı ve tedavisinde önemli 

bir potansiyele sahiptir. 
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Bu tez çalışması ile TPX2, MYBL2, CDC20, UBE2T, HMGA, UBE2C ve NME1, 

genlerin prognostik biyobelirteçler olarak tanımlanması ve Kaplan-Meier sağkalım 

analizleri ile desteklenmesi, literatürdeki bulgularla paralellik göstermektedir. Bunun 

yanında bu tez çalışması ile ilk kez akciğer kanserinde DYNLT5 genin ekspresyonun 

prognostik ve tanısal biyobelirteç adayı olarak tanımlanmıştır. 

Mevcut çalışma ile tanımlanan genler, sağkalım analizinin doğrulanmasında klinik 

önemi ortaya koymuştur. Bununla birlikte, sonraki temel ve klinik araştırma 

çalışmalarında daha fazla doğrulama yapılması gerekmektedir. DEG'lere ek olarak, 

farklı şekilde ifade edilen mikroRNA'ları ve bunların genlerle, özellikle DEG'lerle 

ilişkisini araştıran daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Akciğer kanserinde biyobelirteçlerin belirlenmesi, tanı, prognoz ve tedavi süreçlerinde 

büyük önem taşımaktadır. Bu tez çalışması, RNA sekanslama ve biyoinformatik 

analizler yoluyla KHDAK'de diferansiyel olarak ifade edilen genleri belirleyerek, 

potansiyel biyobelirteçleri tanımlamıştır. Ayrıca bu çalışma akciğer kanserinin 

karsinogenezinde veya ilerlemesinde rol oynayabilecek DEG'leri de tanımlamıştır. Bu 

DEG’ler içinden istatiksel olarak en anlamlı seviyede sekiz önemli gen tanımlanmıştır 

ve bunlar akciğer kanseri için potansiyel tanısal biyobelirteçler veya terapötik hedefler 

olarak hizmet edebilir. Sonuçlar, veri madenciliği ve entegrasyonunun malign 

tümörlerde biyobelirteçlerin tanımlanması için umut verici bir araç olabileceğini 

göstermiştir. Tümör biyobelirteçleri ancak klinik verilerle entegre edildiklerinde bir 

anlam ifade ettiğinden, mevcut çalışmada elde edilen sonuçları doğrulamak için daha 

fazla çalışmalar yapılmalıdır. 

. 
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Sonuç ve Öneriler 

AK dünya çapında önde gelen ölüm nedenlerinden biri olup Avrupa'da kanserden 

kaynaklanan ölümlerin yaklaşık %20'sini oluşturmakta ve yüksek nüks riski 

taşımaktadır. Erken teşhis ve standart tedavideki ilerlemelere rağmen, hastaların çoğu 

ileri evrede teşhis edilmekte ve kötü bir prognoza sahip olmaktadır; 5 yıllık genel 

sağkalım oranı %10 ila %15 arasında değişmektedir. Akciğer kanser tarama çalışması 

düşük doz bilgisayarlı tomografi (BT) taramasının mortaliteyi azaltabileceğini (~%20) 

göstermiş olsada BT ile, yüksek maliyetler, radyasyona maruz kalma riski ve tarama 

popülasyonunda gözlenen yanlış pozitifliklerle nedeniyle BT’nin güvenli bir şekilde 

geniş ölçekte uygulanmasını engellemektedir. Şüpheli nodüller invazif incelemeler 

gerektirebileceğinden, gereksiz morbiditeye ve risk altındaki bireyler arasında 

taramanın kabulünün azalmasına neden olabileceğinden, yanlış pozitiflik oranı 

özellikle sorunludur. Bu nedenle, tarama doğruluğunu artırmayı amaçlayan minimal 

invazif yaklaşımlarla analiz edilebilen yenilikçi kanser biyobelirteçleri ile taramanın 

yapılması önemlidir.  Ayrıca Akciğer malignitelerinin derhal tespit edilmesi, özellikle 

yüksek riskli bireylerde mortalite ve morbiditeyi azaltmak için herhangi bir antikanser 

tedavisine en kısa zamanda başlanılması için esastır. 

Bu biyobelirteçlerin ise kanser risk değerlendirmesi, tarama, ayırıcı tanı, prognozun 

belirlenmesi, tedaviye yanıtın öngörülmesi ve hastalığın ilerlemesinin izlenmesi dahil 

olmak üzere birçok alanda kullanılma potansiyeli bulundugu icin bu alanda çalışmak 

oldukça önemli bir ihtiyaçtır Son yıllarda, çok sayıda yüksek verimli teknolojilerin 

geliştirilmesi ile büyük miktarda RNA verileri elde edilmistir. Bu veriler çesitli veri 

bankalarında kaydedilerek biyoinformatik araçlar ve yazılımlardaki ilerlemeler ile veri 

analizi için kullanım kolaylığı ve rahatlığını artırmaktadır. 

AK biyobelirteçleri için tümör dokusu başta olmak üzere çeşitli örnek türlerinde 

çalışılmaktadır. Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde çok farklı genomik 

biyobelirteç adayları tespit edilmiştir. Potansiyel bir biyobelirteçin klinikte 

uygulanabilmesi için gerçekleşmesi gereken bir dizi aşama bulunmaktadır. İlk olarak, 

belirli bir potansiyel yeni bir biyobelirteçi test etmek veya yeni bir biyobelirteçi 

keşfetmeye çalışmak için bir numune grubu analiz edilmelidir. Daha sonra yapılan 

testler, orijinal hipotezi oluşturan bulguları doğrulamak için bağımsız bir örnek 

kohortunun analiz edilmesini ve yeni biyobelirteçin klinik karar verme sürecinde 
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faydalı olacak ek bilgiler sağlayacağını doğrulamak için ek değerlendirmeler 

içermelidir. Bu kavramlar analitik geçerlilik, klinik geçerlilik ve klinik fayda olarak 

adlandırılmıştır. 

Bu tez çalışmasında, diferansiyel olarak ifade edilen genlere (DEG) dayalı olarak 

küçük hücreli dışı akciğer kanserinde (KHDAK) en iyi genleri ve moleküler yolakları 

taramak için bütünleştirici bir biyoinformatik analizi gerçekleştirerek, KHDAK 

tanısında biyobelirteç olabilecek adayları bulunması amaçlanmıştır 

KHDAK hastalarında tümör ve normal akciğer dokusu arasında yukarı regüle DEG ve 

aşağı regüle olan DEG’leri bulduk. Bu DEG'lerin hücre bölünmesi, hücre döngüsü, 

anjiyogenez ve hücre göçü alanlarında zenginleştiği tespit edilmiştir. DEG analizleri 

ve sağkalım analizleri ile birlikte, sekiz biyobelirteç aday geni belirlenmiştir. Bu 

TPX2, MYBL2, CDC20, UBE2T, UBE2C, NME1, HMGA1 ve DYNLT5 genler 

istatiksel olarak en anlamlı seviyede olup şimdiye kadar rapor edilmemiştir. Son 

olarak, bu genlerin düzensiz ifadesi TCGA'dan alınan verilerle doğrulanmıştır. 

Sonuçta çoklu RNA-seq analizi, genel sağkalım ve TCGA verilerine dayalı olarak 

KHDAK'deki en önemli DEG'leri ve potansiyel mekanizmalarını belirlenmiştir. 

Analizler sonucunda bazı genlerin potansiyel tanısal biyobelirteç adayları veya 

terapötik hedefler olarak hizmet edebileceği düşünülmektedir. Ayrıca bunların bir 

panel seklinde kullanılması tanısal değeri daha da artırması açısından daha da önemli 

olabilir. Bu tümör biyobelirteçleri ancak klinik verilerle entegre edildiklerinde bir 

anlam ifade ettiğinden, mevcut çalışmada elde edilen sonuçları doğrulamak için daha 

fazla deney ve translasyonel çalışmalar yapılmalıdır. 
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