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OZET

Glial Beyin Tiimérlerinin flerlemesinde Rol Oynayan Gen ifade

Degisikliklerinin ve Yolaklarin Incelenmesi

Amag: Glial beyin tiimorleri, tiim beyin tiimorlerinin ve Merkezi Sinir Sistemi tlimoérlerinin
yaklasik %30'unu ve tiim malign beyin tiimorlerinin ise %80'ini olusturur. Vakalarin
yaklasik %55'inde glioma, oldukga agresif bir timor olan derece IV glioblastoma olarak
ortaya ¢ikar. Glioblastomali hastalar halihazirda, bir yildan biraz daha uzun siiren bir
medyan sagkalim ile kotii bir prognoza sahiptir. Bu tez calismasinin amaci; glial beyin
kanserinde gen ifade farkliliklarinin analiz edilmesi, ilgili gen ve yolaklarin incelenip
gliomanin olugumu ve/veya ilerlemesi iizerine etkisinin arastirilmasidir.

Yontem: GEO (Gene Expression Omnibus) veri tabanindan 150 glioma 6rnegi ve 15 normal
beyin dokusu 6rnegi calismaya dahil edildi. Tiimorlii dokular ile normal dokular arasindaki
ve timorli dokularda farkli dereceler arasindaki diferansiyel eksprese olan genleri
(DEG’leri) elde etmek icin GeneSpring Software versiyon 14.9 gx pa kullanildi. DEG
listeleri DAVID arayiiziine yiiklenip, p-degeri <0.05 olarak kabul edilerek DEG'ler
arasindaki molekiiler yolaklar belirlendi ve gene ontoloji (GO) analizi yapildi. Her Evrede
DEG'ler arasindaki potansiyel iliskiyi kesfetmek i¢in, Cytoscape 8.3.2 yaziliminda STRING
uygulamasi1 uygulandi ve protein-protein etkilesim bilgileri dogrultusunda yiiksek derecede
baglantiya sahip ilk 15 gen merkez gen olarak se¢ildi. Merkez genlerin potansiyel bilgilerini
belirlemek i¢in DAVID iizerinden GO ve KEGG yolak analizleri de yapildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda her derecede, ekspresyonu en ¢ok artan ilk
10 gen; BTIN1A1, CDX4, HES2, IL36G, KRTAP4-8, KRTAP9-4, NME9, OR7G3, POUSF2
ve TAS2R41, ekspresyonu en ¢ok azalan ilk 10 gen; AFP, ALB, AMBP, APOA2, FABPI1,
HBG1, KRT18, PMEL, PRAME ve TFF1 olarak belirlendi. Tanimlanan DEG'lerin yolak
analizlerinde tiim evreler; noroakrif ligand-reseptor etkilesimi, sitokin-sitokin reseptor
etkilesimi ve hiicre yapisma molekiilleri ile anlamli derecede iliskili olarak bulundu. ALB,
CXCLS, EGF, EGFR, FNI1, GAPDH, GNG7, GNG13, GNGTI, INS, KNG1, MAPKI,
MYC, NOTCHI1, SRC, STAT3, TNF, TP53 ve VEGFA merkez gen olarak belirlendi.
Tanimlanan DEG’lerin ve merkez genlerin gen ontoloji fonksiyonel analizleri sonucunda;
sinyal iletimi, apoptotik silirecin negatif diizenlenmesi, protein baglanmasi ve hiicre
cogalmasi gibi terimler glial beyin kanserleri ile iliskilendirildi.

Sonug: Analiz sonucunda merkez genlerden; ALB, EGF, EGFR, FNI1, IL6, IL10, MYC,
NOTCHI, SRC, STAT3, TNF, TP53 ve VEGFA’nin daha 6nceki ¢aligmalar dogrultusunda
glial beyin tiimdrleri ile iliskisi desteklenirken, CXCL8, GAPDH, GNG7, GNG13, GNGT]1,
INS, KNG1 ve MAPK1 genlerinin ileride yapilacak ¢aligsmalarla arastirilmasi gereken birer

potansiyel biyobelirte¢ adayr oldugu belirlendi. Tanimlanan tiim veriler, glial beyin
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tiimorlerinin ilerlemesinde etkili olan molekiiler mekanizmalarin kavranmasini ve glial

beyin tiimorlii hastalar i¢in potansiyel tedavi hedefleri saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Glioma, gen ekspresyon, mikrodizin analizi, metabolik aglar ve yollar

v



ABSTRACT

Investigation Of Gene Expression Changes And Pathways That Play A Role In
The Progression Of Glial Brain Tumors

Objective: Glial brain tumors constitute nearly 30% of all brain tumors and Central Nervous
System tumors, and 80% of all of the malignant brain tumors. Nearly 55% of cases have a
glioma seen as grade IV glioblastoma, a highly aggressive type of tumor. Patients with
glioblastoma have already a poor prognosis with a median survival of over one year. The
aim of this study is to analyze gene expression differences for glial brain cancer, to examine
the related genes and pathways, and to investigate their effects on glioma formation and/or
progression.

Method: From GEO (Gene Expression Omnibus) database, 150 glioma samples and 15
normal brain tissue samples were included in the study. GeneSpring Software version
14.9 gx pa was used to find differentially expressed genes (DEGs) between tumor tissues
and normal tissues, and among different grades of tumor tissues. DEG lists were uploaded
to the DAVID interface and <0.05 was set as p-value; afterwards, molecular pathways
between DEGs were identified and gene ontology (GO) analysis was performed. STRING
application was usedin Cytoscape 8.3.2 software to reveal the potential relationship between
DEGs for each Stage andthe first 15 genes with high linkage were selected as the central
genesin line with protein-protein interaction data. In order to determine the potential of the
central genes, GO and KEGG pathway analyzes were also performed via DAVID.

Results: The top 10 up-regulated genes compared to the control group were determined as
follows: BTN1A1, CDX4, HES2, IL36G, KRTAP4-8, KRTAP9-4, NMEY9, OR7G3,
POUSF2 and TAS2R41. And the top 10 down-regulated genes compared to the control
group were determined as follows: AFP, ALB, AMBP, APOA2, FABP1, HBG1, KRTI18,
PMEL, PRAME and TFF1. According to the pathway analyzes of the identified DEGs; it
was found that there was a significant correlation between all stages and neuroactive ligand-
receptor interaction, cytokine-cytokine receptor interaction, and cell adhesion molecules.
ALB, CXCLS8, EGF, EGFR, FN1, GAPDH, GNG7, GNG13, GNGTI, INS, KNGI,
MAPKI1, MYC, NOTCH1, SRC, STAT3, TNF, TP53 and VEGFA were determined as
central genes. As a result of GO functional analysis of the identified DEGs and central genes;
terms such as signal transduction, negative regulation of the apoptotic process, protein
binding, and cell proliferation were associated with glial brain cancers.

Conclusions: As a result of the analysis, it was determined that while the correlation of ALB,
EGF, EGFR, FNI1, IL6, IL10, MYC, NOTCHI, SRC, STAT3, TNF, TP53, and VEGFA
central genes with glial brain tumors was supported as it had been in previous studies,
CXCL8, GAPDH, GNG7, GNGI13, GNGTI1, INS, KNGI, and MAPKI1 genes were
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determined to be potential biomarker candidates that should be examined in future studies.
All the identified data can provide insight for the molecular mechanisms involved in the
progression of glial brain tumors and potential treatment targets for patients with glial brain

tumors.

Keywords: Glioma, gene expression, microarray analysis, metabolic networks and pathways
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1. GIRIS

1.1.Kanser

Kanser, organlarin ve dokularin yap1 taglar1 olan hiicrelerde baglar. Normal hiicreler,
viicudun ihtiyag duydugu yeni hiicreleri olusturmak i¢in biiylir ve boliiniirler. Normal
hiicreler yaslandiginda veya hasar gordiiglinde apoptoz olarak adlandirilan, genetik olarak
diizenlenen bir hiicre 6liim programiyla kendi kendilerini oldiiriirler ve yerlerini yeni
hiicreler alir. Bazen bu siirecte terslikler olur. Viicudun ihtiyact olmadig1 halde yeni hiicreler
olusur ve eski veya hasarli hiicreler gerektigi gibi 6lmez. Bilincini kaybetmis hiicreler,
kontrolsiiz boliinmeye baslar ve ¢ogalirlar. Bu ¢ogalma sonucunda olusan ekstra hiicrelerin
birikmesi genellikle yumru, biiyiime veya tiimor adi verilen bir doku kiitlesi olusturarak
200’den fazla kanser tiiriinden birinin gelismesine neden olur (Ponraj, Jenifer, & Manoharan,
2011)

Kanser hiicreleri olustuklar tiimdrden ayrilarak, kan veya lenf dolagimi araciligr ile
viicudun diger bolgelerine gidebilir ve bu bolgelerde de biiylimeye devam ederek tiimor
kolonileri olusturabilirler. Kanserin viicudun diger bolgelerine yayilmasi metastaz olarak
adlandirilir (Seyfried, & Huysentruyt, 2013). Metastaz olusturan timorler kotii huylu, habis
ya da malign tiimdr olarak adlandirilirken; istilact olmayan ve metastaz yapmayan, koken
aldiklar1 doku sinirlari igerisinde kalan ve yavas biiyiiyen tiimorler ise iyi huylu ya da benign
tiimor olarak adlandirilmaktadir.

Hem iyi huylu hem de kotii huylu tiimorler, ortaya ciktiklari hiicre tipine gore
smiflandirilir. Cogu kanser, iic ana gruptan birine ayrilir; karsinomlar, sarkomlar ve
16semiler veya lenfomalar. Insan kanserlerinin yaklasik %90"n1 iceren karsinomlar, epitel
hiicrelerinin habislikleridir. Insanlarda nadir goriilen sarkomlar; kas, kemik, kikirdak ve
fibroz doku gibi bag dokularmmin kati tiimdrleridir. Losemiler ve lenfomalar ise insan
kanserlerinin yaklasik %8'ini olusturan, sirastyla kan olusturan hiicrelerden ve bagisiklik
sistemi hiicrelerinden kaynaklanir. Tiimorler ayrica menge dokuya (6rn., akciger veya gogiis
karsinomlarr) ve ilgili hiicre tipine gore siniflandirilir. Ornegin fibrosarkomlar,
fibroblastlardan ve eritroid lsemiler, eritrositlerin Onciilerinden kaynaklanir (Cooper,
2000).

En eski kanser kanit1 yaklagik 60-70 milyon y1l 6ncesine ait ve Wyoming'de bulunan
bir dinozorun fosillesmis kalintilarinda bulunmustur. Kanserin ge¢misi ile ilgili kanitlar
sadece fosillerde degil, ayn1 zamanda eski zamanlara kadar uzanan yazili kayitlarda da
mevcuttur. Edwin Smyth (M.O. 2500), George Ebers (M.O. 1550) ve Leyde (M.O. 1500)
dahil olmak tizere Misir papiriislerinde semptomlar, iyi huylu ve kétii huylu neoplazm
arasindaki farklilasma ve cerrahi tedavi yontemleri tanimlanmistir. M.O. 5. yiizyilda

Hipokrat tarafindan farkli benign ve malign tipte tiimorler tanimlandi. Yengeg kabugu gibi
1



sert bir timoriin etrafinda kan damarlar1 gozlemledi ve yengec¢ bacagina benzerligi nedeni
ile hastalik adim1 “karkinos” (Yunanca yengec) olarak tanimladi. Hipokrat'tan yaklasik 400
yil sonra, Cornelius Celsus kanserli tiimorleri tip ansiklopedisinde “cancer” (Latince yengec)
olarak listeledi. Ikinci yiizyilda Claudius Galen, Hipokrat'n fikirlerini kabul etti, bir¢ok
neoplazmin kapsamli agiklamasini yapti ve onkoloji teriminin temelini olusturan oncos
(Yunanca sislik) terimini kullanmistir (Latosinska, & Latosinska, 2017).

Kanser; Antik Misir'dan bugiine kadar tiim donemlerde yaygin olan cerrahi, 19.
ylizyilda tanitilan radyoterapi ve kemoterapi, yakin zamanda kesfedilen immiinoterapiyi
iceren kombine tedavi yontemleri gerektiren karmasik sistemik hastalik olarak kabul
edilmektedir.

Giliniimiize kadar kanser iizerine bir¢ok ¢alisma yapilmis olup, kanser en yaygin olarak
tarif edilen ve en ¢ok incelenen hastalik haline gelmistir. Ancak onemli ilerlemelere
ragmen su anda kanser, Diinya’da en sik goriilen dogal 6liim nedeni olarak kalp
hastaligindan sonra ikinci hastalik olarak kabul edilmektedir (Latosinska, & Latosinska,
2017).

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) raporuna gére, Diinya’da yaklasik olarak alt1 kisiden
biri kanser sebebi ile yasamini yitirmektedir ve 2018'de yaklasik 9,6 milyon kisinin
olimiinden sorumludur. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2019 verilerine gore ise,
Tiirkiye’de 6liim nedenleri arasinda %18,4 oran ile ikinci siradadir (Sekil.1.1).

B Dolagim sistemi hastaliklan
- %59

fyi huylu ve kitd huylu timérer
(malign ve benign neoplazmiar)

® Solunum sistemi hastahklan

= Sinir sistemi ve duyu organlan %37
hastaliklan

Endokrin (ic salgl bezi), beslenme
ve metabolzmayla ilgili hastaliklar

Digsal yaralanma nedenleri ve
zehirlenmeler

m Diger

e

Bilinmeyen
Sekil.2.1.TUIK 2019 y1l1 nedenlere gére &liim oranlart

Diinya’da 185 iilkede 36 kanser tipine iligskin insidans ve mortalite oranlarini igeren
Global Kanser Istatistikleri (GLOBOCAN,2020) verilerine gore 2020 yilinda Diinya’da
toplam 19 milyon yeni kanser vakasi gelismis ve yaklasik 10 milyon kansere bagli 6lim
gerceklesmistir. 2020 yilinda Tiirkiye’de ise 234 bin yeni kanser vakasi gelismis ve 126 bin
kansere bagli 6liim gerceklesmistir (Tablo.1.1.).



Tablo.1.1.GLOBOCAN, 2020 kanser istatistikleri

Erkek Kadin Toplam
Popiilasyon 3929973 836 | 3 864 824 712 | 7794 798 844
Ea Yeni kanser vakalarinin sayist 10 065 305 9227 484 19 292 789
E’ Kanserden 6lenlerin sayist 5528810 4429 323 9958 133
5 yillik yaygin vakalar 24 828 480 25721 807 50 550 287
» | Popiilasyon 41636 125 42 702 942 84 339 067
E Yeni kanser vakalarinin sayist 132 816 101 018 233 834
:; Kanserden dlenlerin sayisi 78 949 47 386 126 335
= 5 yillik yaygin vakalar 300 071 281 565 581 636

1.2.Merkezi Sinir Sistemi Tiumorleri

Insan merkezi sinir sistemi (MSS); beyin, omurilik ve bunlari saran zarlardan olusur.
Tim insan viicudu tlimdrlerinin yaklagik %1,6'sin1 olusturan MSS tiimorleri en karmasik
insan kanserleri arasindadir ve anatomik olarak benzer olmalarina ragmen farkli morfoloji,

etiyoloji, mense yeri, molekiiler biyoloji ve klinik ilerlemeye sahip ¢esitli timor tlirlerini

olustururlar (Crocetti ve ark., 2012).

MSS tiimorleri genel olarak, intraaksiyel (eksen i¢i), ekstraaksiyel (eksen disi) ve
intraventrikiiler (ventrikiil i¢i) timorler olmak {izere {i¢ biiytlik kategoriye ayrilir (Sekil.2.2.).
Intraaksiyel tiimérler, astrositomlar ve glioblastomlar gibi beyin/omurilik parenkiminden
kaynaklanan timdrleri ifade eder, ekstraaksiyel timdrler ise meninjiomlar ve schwannomlar
gibi beyin/omuriligi saran zarlardan veya sinir koklerinden kaynaklanan tiimdrleri ifade
eder, intraventrikiiler tiimorler ise ventrikiillerdeki periventrikiiler yapilardan kaynaklanan

ya da ventrikiil ve koroid pleksustan kaynaklanan lezyonu ifade eder (Shan ve ark., 2018;

Chougule, 2020).

Sekil.2.2. MSS tiimorleri; a.intraaksiyel tiimorler, b.ekstraaksiyel tiimorler,

c.intraventrikiiler timdrler (Chougule, 2020)




MSS tiimérlerine ait, herkes tarafindan kabul edilen siniflandirma DSO tarafindan
2016 y1linda yapilan siniflandirmadir ve bu siiflandirmada tiimoriin yerlesim yeri, davranisi
ve histopatolojik 6zelliklerine ek olarak molekiiler parametrelerde esas alinmistir (Louis ve
ark., 2016).

DSO siniflandirmasia gore MSS tiimérleri, iyi huylu ve kétii huylu tiimérleri icerir

ve derece I'den IV'e kadar dort dereceye de sahiptir.
1.3.Beyin Tiimorleri

Beyin tiimorleri; beyinde kontrolsiiz biiyiiyen ve c¢ogalan hiicrelerin olusturdugu
kitlelerdir ve primer ve sekonder olarak iki biiyiik gruba ayrilmaktadir.

Primer beyin tiimorleri (PBT); beyindeki hiicre ve yapilardan (glial dokudan,
noronlardan, meninkslerden, endokrin hiicrelerinden veya vaskiiler yapilardan) kdken alan
tiimorlerdir. Beyin yapisi igerisinde lenfatik kanallar bulunmadigi i¢in ¢ok nadir metastaz
yaparlar. Metastazlari, cogunlukla Beyin Omurilik Sivis1 (BOS), serebral kan dolasimi,
kranial cerrahi ve yapay santlar (shuntlar) araciligiyla gerceklesir ve genellikle spinal korda
metastaz yaparlar (Baksi Simsek, & Dicle, 2013).

Sekonder beyin tiimorleri (SBT) veya metastatik beyin tiimorleri; viicudun herhangi
bir yerinde baslayip daha sonra beyine yayilim gosteren tiimérlerdir. Ozellikle akciger,
gogus, kolon, bobrek, pankreas ve cilt kanserleri arteriyel dolagim araciligiyla yayilarak
SBT’ye neden olurlar (Baksi Simsek, & Dicle, 2013).

1.3.1.Beyin Tiimorlerinin Epidemiyolojisi

Diinya ¢apinda, her yil yaklasik 200.000 kisi primer malign beyin tiimoriinden
etkilenmektedir (Kheirollahi, Dashti, Khalaj, Nazemroaia, & Mahzouni, 2015).

Beyin tiimoérleri tiim kanser tiplerinin yaklasik olarak % 1,4’iinii ve 6liimle sonu¢lanan
kanserlerin % 2,7’sini olusturmaktadir ve ¢ocuklardaki en yaygin solid tiimorlerdir (Lee,
Jung, Yoo, Park, & Lee, 2010).

GLOBOCAN,2020 verilerine gore, diinya genelinde yeni kanser vakasi 19,2 milyon,
kansere bagli 6liim sayist ise 10 milyondur (Tablo.1.1.). Yeni kanser vakalarinin %1,6
(308.102)’simn1 ve kansere bagli oliimlerin %2,5 (251.329)’ini beyin ve sinir sistemi
kanserlerinin olusturdugu bildirilmektedir (Sekil.2.2).

T.C. Saglhk Bakanlig: Istatistikleri, 2016 verilerine gére Tiirkiye’de; beyin ve diger
sinir sistemi kanser orani erkeklerde 100.000’de 5.4, kadinlarda ise 100.000’de 4 olarak
belirtilmektedir.

Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI)’niin; Gozetim, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar
Programi 2010-2016 verilerine gore, beyin ve diger sinir sistemi kanserlerinde 5 yillik bagil
sagkalim oranm1 %32,6, tir (Howlader ve ark., 2018).



2020'de her iki cinsiyet, her yastan yeni vaka say1si
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1.3.2.Beyin Tiimorlerinin Etiyolojisi

Beyin tiimorlerinin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Nadir goriilen risk
faktorleri arasinda vinil kloriir, iyonlastirici radyasyon, nérofibromatoz, tiiberoskleroz, Von
Hippel-Lindau hastaligi gibi kalitsal sendromlar ve Epstein-Barr viriisii bulunmaktadir.
(Farrell, & Plotkin, 2007).

1.3.3.Beyin tiimorlerinin belirtileri

Beyin tiimorlerinin belirtileri, tiimoriin konumuna ve biiyiikliigiine bagli olarak
degisiklik gosterebilir. Belirtiler bas agrisi, nobetler, gérme sorunlari, zihinsel degisiklikler
ile istah kaybi, bulanti, kusma gibi gastrointestinal semptomlar1 icerebilir. Bas agrisi
genellikle sabahlar1 daha kotiidiir ve kusmadan sonra kaybolur (Butowski, 2015). Diger
semptomlar arasinda yiiriime, konusma veya duyum giicliigii gibi daha agir semptomlar
bulunabilir. Hastalik ilerledikce hastalarda biling kayb1 olusabilir (Liu ve ark., 2020).

1.3.4.Beyin tiilmorlerinin tanisi ve tedavisi

NCI’'n Yetiskin Santral Sinir Sistemi Tiimorlerini 6nlemeye iliskin Doktor Veri
Sorgusu (Physician Data Query - PDQ) kanser bilgi 6zeti, tan1 ve tedavi yontemlerini su
sekilde belirtir:

Oncelikli olarak teshis i¢in; fiziksel muayene ve saglik ge¢misi, ndrolojik muayene,
gorme testi, biyokimyasal belirteclerin test edilmesi, gen testi, bilgisayarli tomografi
taramasi (BT taramasi), Gadolinyum ile manyetik rezonans goriintiileme (MRI), tek foton
emisyonlu bilgisayarli tomografi taramasi (SPECT taramasi) ve pozitron emisyon tomografi
taramasi (PET taramasi) kullanilabilir.

Eger goriintiileme testleri beyin timori varligini gosteriyorsa, genellikle stereotaktik
veya acik biyopsi yapilir ve c¢ikarilan tiimor dokusu immiinohistokimyasal, sitogenetik
analiz ve/veya mikroskop kullanilarak incelenir.

Bazi tlimoérler igin, tiimoriin olustugu yer nedeniyle biyopsi veya ameliyat giivenli bir
sekilde yapilamaz. Bu tiimoérler, goriintiileme testleri ve diger prosediirlerin sonuglarina gore
teshis ve tedavi edilir.

PBT icin prognoz ve tedavi se¢enekleri; tiimoriin tipi ve derecesi, tiimoriin beyinde
bulundugu yer, timoriin ameliyatla ¢ikarilip ¢ikarilamayacagi, ameliyattan sonra kanser
hiicrelerinin kalip kalmayacagi, kromozomlarda belirli degisikliklerin olup olmadigi,
kanserin yeni teshis edilip edilmedigi veya niiksettigi (geri gelip gelmedigi) ve hastanin
genel saglhigina baghdir. Ayrica PBT nin tedavisi; tiimoriin bagladigi hiicre tipi, tiimoriin
beyinde veya omurilikte olustugu yer, ameliyattan sonra kalan kanser miktar1 ve tiimoriin

derecesine dayanmaktadir.



Metastatik beyin tiimorleri igin ise prognoz ve tedavi secenekleri; beyinde veya
omurilikte ikiden fazla tiimor olup olmadigi, tiimoriin beyinde veya omurilikte bulundugu
yer, timor tedaviye ne kadar 1yi yanit verdigi ve birincil tiimoriin biiylimeye veya yayilmaya
devam edip etmedigine baghdir. Viicudun diger bolgelerinden beyne sigrayan tiimorlerin
tedavisi ise beyindeki tiimor sayisina baghdir.

Yetiskin beyin tiimorlii hastalar i¢in farkli tedavi tiirleri vardir. Bes tiir standart tedavi
kullanilir. Bunlar; aktif gézetim, ameliyat, radyasyon tedavisi, kemoterapi ve hedefe yonelik
tedavi yontemleridir. Bu yontemler tek basina ya da kombine olarak uygulanabilir.

Bunlarla birlikte hastaligin veya tedavisinin neden oldugu sorunlar1 azaltmak ve
hastanin yasam kalitesini iyilestirmek icin; nobetleri ve beyindeki sivi birikimini veya
sismeyi kontrol eden ilaglar1 igeren destekleyici bakim verilir.

Kanseri teshis etmek veya kanserin derecesini bulmak i¢in yapilan bazi testler
tedavinin ne kadar iyi ¢alistigini gormek icin tekrarlanabilir. Tedaviye devam edilip
edilmeyecegine, tedavinin degistirilip degistirilmeyecegine veya durdurulacagma iliskin
kararlar bu testlerin sonuglarina gore verilebilir.

Tedavi bittikten sonra zaman zaman bazi testler yapilmaya devam edilecektir. Bu
testlerin sonuglari, durumun degisip de§ismedigini veya kanserin tekrar edip etmedigini
(geri gelip gelmedigini) gosterebilir. Bu testlere bazen takip testleri veya kontroller denir.
SPECT taramasi veya PET taramasi, bir beyin timoriiniin tedaviden sonra geri gelip

gelmedigini kontrol etmek i¢in kullanilabilir.
1.3.5.Beyin Tiimorlerinin Siniflandirilmasi

MSS tiimérlerinin siniflandirilmasi neredeyse tamamen patolojiye dayanmaktadir
(Louis ve ark., 2007).

Beyin tlimorlerinin derecelendirililmesi; hiicresellik, mitotik aktivite, pleomorfizm,
nekroz ve endotelyal proliferasyon (neoanjiyogenez) gibi histolojik Ozelliklere
dayanmaktadir (Louis ve ark., 2016). Tiimor derecelendirme, uygun tedavi stratejilerinin
belirlenmesi i¢in 6nemlidir.

DSO derecelendirme sistemine gore 4 derece beyin tiimérii vardir. Derece 1 ve II'ye
diisiik dereceli timdrler de denir. Derece 111 ve IV, yiiksek dereceli veya anaplastik tiimorler
olarak da adlandirilir.

Derece I (diisiik dereceli): Tiimor hiicreleri mikroskop altinda normal hiicrelere daha
cok benzer ve derece II, III ve IV tiimor hiicrelerinden daha yavas biiylir ve yayilirlar.
Nadiren yakindaki dokulara yayilirlar. Derece I beyin tiimorleri ameliyatla tamamen
cikarilirsa iyilesebilir.

Derece II: Tiimor hiicreleri derece III ve IV tlimdr hiicrelerinden daha yavas biiyiir ve
yayilirlar. Yakindaki dokuya yayilabilir ve tekrarlayabilirler (geri gelebilirler). Bazi

tiimorler daha yiiksek dereceli timorlere doniisebilir.
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Derece III: Tiimor hiicreleri mikroskop altinda normal hiicrelerden ¢ok farkli goriiniir
ve derece I ve II timdr hiicrelerinden daha hizli biiyiir. Yakin dokuya yayilma olasiligi
yuksektir.

Derece IV (yiiksek dereceli): Tiimor hiicreleri mikroskop altinda normal hiicrelere
benzemez ve ¢ok hizli biiyiir ve yayilirlar. Tiimo6rde 6lii hiicrelerin alanlar1 olabilir. Derece

IV timorler genellikle tedavi edilemezler.
1.4.Glial Beyin Tiimorleri

On dokuzuncu yiizyilda, glial hiicrelerin MSS’ni bir arada tuttugu diistiniiliiyordu. Bu
nedenle "glia" kelimesi Yunanca tutkal anlamina gelen “glue” kelimesinden ortaya
cikmaktadir (Sharma, & Debinski, 2018). Glial hiicreler, MSS destekleyici hiicreleridir.
MSS glial hiicreleri arasinda oligodendrositler, astrositler, ependimal hiicreler ve mikroglial
hiicreler bulunur (Sekil.2.3.). Oligodendrositler, aksonlarin etrafindaki miyelin kilifini
olusturur. Astrositler, néronlara besin saglar, hiicre dis1 ortamlarin1 korur ve yapisal destek
saglar. Mikroglia, patojenleri ve Olii hiicreleri temizler. Ependimal hiicreler, ndronlari
yastiklayan BOS firetir. Periferik sinir sisteminin glial hiicreleri, miyelin kilifin1 olusturan
Schwann hiicrelerini ve néronlara besin ve yapisal destek saglayan satellit (uydu) hiicrelerini
igerir (Molnar, & Gair, 2013).

Microglial cell e

S -u]f‘zi‘

Astrocyte \\

\ N
. Ependymal cells 7- J// Oligodendrocytes

Sei(il.2.4.Glial hiicreler?Molnar, & Gair, 2013)

Bu destekleyici glial hiicreler (veya noronal kok hiicreler) kotii huylu hale geldiginde
gliomalar diger bir deyisle glial beyin tiimorleri ortaya ¢ikar (Sharma, & Debinski, 2018).
Gliomlar, tiim beyin tlimorlerinin ve MSS tiimoérlerinin yaklasik %30'unu ve tiim malign

beyin tiimorlerinin ise %80'ini olusturur (Song ve ark., 2016).



Vakalarin yaklasik %355'inde glioma, oldukca agresif bir tiimor olan derece IV
astrositom (glioblastoma veya GBM olarak adlandirilir) olarak ortaya ¢ikar. GBM'li hastalar
halihazirda, bir yi1ldan biraz daha uzun siiren bir medyan sagkalim ile korkung bir prognoza
sahiptir (Ohgaki, & Kleihues, 2005). Gliomalarin patogenezi ¢ok karmasiktir; gliomalarin
olusumunda ve gelisiminde ¢ok sayida gen ve protein rol aldig1 bilinse de mekanizma hala

net degildir.
1.4.1.Glial Beyin Tiimorlerinin Siniflandirilmasi

DSO 2007'de yaymlanan MSS Tiimérleri Smiflandirmasi'nin 4. baskisina kadar, MSS
tiimor gruplarmin tanimlar esas olarak histolojik 6zelliklere ve hiicre kdkeniyle benzerlige
dayaniyordu (Louis ve ark., 2007). Bu yaklasimi, hiicre farklilasmas1 ve proliferasyon
hakkinda bilgi veren immiinohistokimyasal belirte¢ panelleri giderek daha fazla gliclendirdi.

Mikroskopi temelli teshislerin ¢ogu hala oldukg¢a saglam olsa da, gozden gecirme
panelleri, gézlemciler aras1 6nemli tanisal varyasyonu ortaya ¢ikarmistir ve bu durum, daha
saglam teshis belirteglerinin tanimlanmasina ve uygulanmasina yol agmustir.

Son on yilda MSS tiimérlerinin molekiiler 6zelliklerinin bilgisindeki muazzam artis,
bir paradigma degisikligine izin verdi. 2016 yilinda yaymlanan DSO siniflandirmast MSS
tiimorlerinin 4. baskisinin giincellemesinde (Louis ve ark., 2016), molekiiler sapmalar, ilk
kez belirli beyin tiimorii varliklarmin tammminm bir parcasi oldu. Ozellikle, MSS
parankiminin en sik goriilen birincil neoplazmalarinin siniflandirilmasi, diffiiz gliomalar,
birka¢ 6nemli molekiiler sapmanin durumuna dayali olarak biiyiik bir yeniden yapilanmaya
ugramistir.

Baslica glioma varliklari, yeni DSO smiflandirmasina dahil edilen molekiiler
biyobelirteglerle ayirt edilebilir (Louis ve ark., 2016). Isimlendirmede de molekiiler
belirtecler kullanilir ve histopatalojik isimden sonra bir virgiil eklenerek genetik 6zellik
belirtilir. Ornegin: Diffiiz astrositom, IDH-mutant. Birden fazla genetik o&zellik
barindiranlarda tiim molekiiler 6zellikler ada dahil edilir: Oligodendroglioma, IDH-mutant
ve 1p/19q kodelesyonlu. Genetik mutasyonu olmayan bir tiimor i¢in vahsi tip terimi
kullanilabilir: GBM, IDH-vahsi tip. Bununla birlikte, ilgili genetik parametreler i¢in tam
olarak test edilmemis ya da test edilmis ancak tanisal genetik degisiklikleri gostermeyen
tiimorler NOS olarak adlandirilmalidir: Oligoastrositoma, NOS (Sekil.2.4.) (Louis ve ark.,
2016).



Histoloji Astrositom  Oligoastrositom  Oligodendroglioma Glioblastom

I1DH durumu IDH mutant IDH vahsi tip l
_{}111911 - ATRX kaybr* 1p/19q . GBM, IDH mutant
vediger genetik  Tps3 mutasyonu*  kodelesyonu i ‘GBM, IDH vahsi tip
parametreler :

Diffiiz astrositom, IDH mutant

Oligodenrogliom, IDH mutant

ve 1p/19q kodelesyonlu

IDH mutant  IDH vahsi tip

Genetik test yapilmanus
veya sonu¢suz

4 E
Diger varliklar hari¢ tutulduktan sonra: Q
Diffiiz astrositom, IDH vahsi tip Diffiiz astrositom,NOS
Oligodendroglioma, NOS Oligodendrogliom,NOS

Oligoastrositom,NOS
GBEM,NOS

Sekil.2.5.DSO smiflandirmasina gore diffiiz gliomalarn histolojik ve genetik &zelliklere
gore siniflandirilmasi i¢in basitlestirilmis algoritma

DSO“niin 2016 yili MSS siniflandirmasina gore tiim glial tiimorler 5 baslik altinda

toplanmistir (Louis ve ark., 2016).

Tablo.1.2.DSO, 2016 Glial beyin tiimérleri ve dereceleri

Diffiiz astrositik ve
oligodendroglial tiimorler

Diffiiz astrositom II
Anaplastik astrositom 11
Glioblastom v
Diffiiz orta hat gliom (DMG) v
Oligodendrogliom II
Anaplastik oligodendrogliom 111
Oligoastrositom II
Anaplastik oligoastrositom 111

Diger gliomlar

3. Ventrikiiliin kordoid gliomu II
Anjiyosentrik gliom I
Astroblastom *

Ependimal tiimorler

Subependimom 1
Miksopapiller ependimom I
Ependimom II
Ependimom, RELA pozitif I
Anaplastik ependimom 11

*: DSO, 2016°da derecesi belirtilmemis
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Diger astrositik tiimorler

Pilositik astrositom

Subependimal dev hiicreli astrositom (SEGA)

Pleomorfik ksantoastrositom (PXA)

Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom
(Anaplastik PXA)

Noronal ve mikst noronal glial tiimorler

Disembriyoblastik néroepitelyal tiimor
(DNET)

Gangliositom

Gangliogliom

Anaplastik gangliogliom
Displastik serebellar gangliositom
(Lhermitte-Duclos hastalig1)
Desmoblastik infantil astrositom /
gangliogliom

Papiller glionéronal timor

Roset formasyonlu (sekilli) gliondral timor
Santral norositom
Ekstraventrikiiler nérositom
Serebellar lipondrositom
Paragangliom



Ek olarak, DSO I ve II derecelerine karsilik gelen daha yavas biiyiiyen lezyonlar
genellikle diislik dereceli gliomalar (low-grade gliomas — LGG) olarak anilirken, daha hizli
ilerleyen ve DSO 1III ve IV derecelerine karsilik gelen tiimérler yiiksek dereceli gliomalar
(high-grade gliomas — HGG) olarak da adlandirilir (Louis, Schiff, Batchelor, & Wen, 2017).

1.4.2.Glial Beyin Tiimorlerinin Molekiiler Patojenezi

DSO’niin 2016 yili, glial beyin tiimorii siiflandirmasinda fenotipik ve genotipik
parametrelerin birlikte kullanilmasi, gegmiste teshis siirecinin bazi yonlerinde eksik olan bir
nesnellik diizeyi ekledi. Bu ek nesnellik, biyolojik olarak daha homojen ve dar kalip teshis
verileri vermekte ve bu da daha iyi teshis dogrulugunun yani sira prognoz ve tedaviye yanitin
daha dogru belirlenmesini saglamaktadir (Louis ve ark., 2016). Bu nedenle gliomalarda
morfolojik kriterlere dayanarak yapilan tanisal degerlendirmelere ek olarak prognozlarini ve
tedaviye verecekleri yanit1 belirlemede molekiiler ve immiinohistokimyasal belirteglerden
de destek alinmaktadir.

Molekiiler ve immiinohistokimyasal amach kullanilan ve kullanilabilecek markirlar;
Izositrat dehidrogenaz (/IDH) 1 ve IDH2 mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu, Histon
mutasyonlar1, O6-metilguanin-DNA metiltransferaz (MGMT) metilasyonu, timor proteini
53 (TP53) mutasyonu, MDM?2 ekspresyonu, Glial fibriler asidik protein (GFAP)
ekspresyonu, kromozom 10 heterozigotluk kayb1 (LOH 10q), fosfataz ve tensin homologu
(PTEN) mutasyonu, Telomeraz Ters Transkriptaz (TERT) mutasyonu, 47RX mutasyonu,
Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) ekspresyonu, Sikline bagimli kinaz inhibitorii
(CDKN) 2A ve/veya CDKNZ2B, Retinoblastoma (RB) 1 mutasyonu, Platelet Kaynakli
Biiyiime Faktorii (PDGF) ekspresyonu ve Ki-67 proliferasyon indeksidir.

1.4.2.1.IDH1 ve IDH?2 mutasyonu

IDH enzim ailesi, hem Krebs dongiisiiniin bir parcasi olarak hem de sitoplazmada
nikotinamid adenin diniikleotid fosfati (NADP +) indirgenmis NADP+ (NADPH) 'ya
doniistiirlirken izositratin a-ketoglutarata doniisiimiinli katalize eder (Chen, Smith-Cohn,
Cohen, & Colman, 2017).

Cesitli kanserlerde, IDH izoformlarinin 2'sini kodlayan genlerde somatik mutasyonlar
meydana gelmektedir. Gliomalarda, LGG'lerin ve ikincil GBM'lerin yiiksek bir ylizdesinde
ve birincil GBM'lerin daha diisiik bir yiizdesinde de tanimlanmiglardir. Mutasyonlarin biiyiik
cogunluguna /DHI'de 132. pozisyonda argininden histidine bir amino asit degisimi (R132H)
ve IDH2'de 172. pozisyonda argininden lizine bir amino asit degisiminden (R172K)
kaynaklanir, ancak bu bolgeler veya yakin bolgelerde baska aminoasit degisimleri de
goriilebilmektedir (Chen ve ark., 2017).
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Tim patojenik mutasyonlar, alt tanima bolgesinde meydana gelir ve gliomalarda
enzimin enzim aktif bolgelerini 6nemli 6l¢iide degistirerek IDH fonksiyonunda neomorfik
bir degisiklige yol agar (Chen ve ark., 2017).

Mutant /DH genleri, o-ketoglutarati varsayilan oncometabolit 2-hidroksiglutarata
(2HG) doniistiiren proteinlerle sonuglanir (Thompson, 2009).

Ozgiin tiimérlerin, ilk eslesen ve tekrarlayan tiimorlerin ayrintili siralamasi, IDH
mutasyonunun bu tiimorlerde nispeten erken bir olay (belki de baslangi¢ olay1) oldugunu
diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda, ortaya c¢ikan 2HG iiretimi, hiicresel farklilagsmay1
degistiren ve onkogeneze katkida bulunabilen kapsamli epigenetik degisiklikleri tetikledigi
de goriilmektedir (Chen ve ark., 2017). Buna ek olarak, /DH mutasyonun tek basina kiiltiirde
normal veya oliimsiizlestirilmis astrositleri doniistiirememesi, muhtemelen katkida bulunan
baska mekanizmalar oldugunu diisiindiirmektedir (Turcan ve ark., 2012).

LGG'lerin ¢ogunda (%65-90) IDH'de mutasyonlar vardir (Sun ve ark., 2013).
Dereceden bagimsiz olarak, gliomalarda /DH mutasyonlarinin varlhigi, alinan tedaviye
bakilmaksizin /DH dogal tipteki benzerlerine gore anlamli 6l¢lide daha iyi progresyonsuz
sagkalim saglar (Wick ve ark., 2009).

Daha diisiik dereceli onciilii olmayan yash hastalarda gozlenen birincil GBM'lerin
bliyiik ¢cogunlugu IDH vahsi tipken, LGG'lerden kaynaklanan hemen hemen tiim ikincil
GBM'ler IDH mutasyonunu barindirir. Bu bulgu ve IDH mutasyon durumuna dayali
prognozu incelemeler, /DH vahsi tipli birgok LGG'nin GBM kadar agresif olabilecegi ve
histolojik derece IV tiimorlere oldukca benzer prognozlara sahip olabilecegini gosterdi. Bazi
yazarlar bu /DH vahsi tip LGG'lere GBM 06ncesi veya GBM benzeri olarak atifta bulunur.
Diger taraftan, IDH mutanti olan GBM'ler genellikle sadece IDH vahsi tip GBM ile
karsilastirildiginda degil, aym1 zamanda IDH vahsi tip diisiik dereceli (II-III) tiimorlere
gore de onemli dl¢iide daha iyi bir prognoza sahiptir (Chen ve ark., 2017).

IDH mutasyonunu astrositomlarda 7P53 ve ATRX gibi diger mutasyonlarn ve
oligodendrogliomlarda 1p / 19q'nin birlikte delesyonunun (potansiyel olarak CIC ve FUBP1
mutasyonlar1 ile birlikte) takip ettigi diisiiniilmektedir (Wakimoto ve ark., 2014). IDH
mutant LGG'ler, KRAS, PIK3CA, PDGFRA, MET, PTEN ve N-Myc gibi {i¢iinciil
degisiklikler elde edildiginde sonunda kotli huylu doniisiime ugrayabilir (Wakimoto ve ark.,
2014; Cohen ve ark., 2015).

Ilging bir sekilde, Turcan ve ark. gliomadaki I/DHI mutasyonlarimm DNA
metilasyonunda genom c¢apinda artiglara yol ac¢tigin1 buldu (Turcan ve ark., 2012). Bu
hipermetilator fenotipi, proneural gliomalar ve gelismis hayatta kalma ile iliskilidir. IDH-
mutasyona ugramis ¢ok kiigiik bir tiimo6r grubu, DNA hipermetilasyonundan yoksundur ve

hayatta kalma orani1 diisiiktiir (Chen ve ark., 2017).
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1.4.2.2.1p/19q kodelesyonu

Hem 1. kromozomun kisa kolunun (1p) hem de 19. kromozomun uzun kolunun (19q)
tamamen silinmesi, yetiskinlerdeki tiim diffiiz gliomalarin yaklasik %10 ile %15’ini
olusturan birincil beyin tiimorlerinin bir alt tipi olan oligodendrogliomalarin molekiiler
genetik imzasidir (Idbaih ve ark., 2005; Ostrom ve ark., 2014).

Neredeyse, tim 1p/19q birlikte silinen oligodendrogliomalar /DHI (R132) veya
IDH?2'de (R172) mutasyona sahiptir (Sanson ve ark., 2009). 1p/19q birlikte silme ile birlikte
meydana gelen diger yaygin molekiiler degisiklikler, TERT promotor mutasyonlari, CIC ve
FUBPI homologundaki mutasyonlar1 ve MGMT metilasyonunu igerir (Bettegowda ve ark.,
2011; Sanson ve ark., 2009). Cok az istisna disinda, 1p/19q ko-delesyonu, her ikisi de
astrositik soyun glial tiimorlerini karakterize eden 7P53 ve ATRX mutasyonu ile birbirini
dislar.

1p/19q ko-delesyonunun, /DH mutasyon durumu ve diger molekiiler belirtecler (6rn.
ATRX ve TP53 durumu) ile birlikte degerlendirilmesi, IDH-mutant ve 1p/19q ile kodlanmis
oligodendrogliomalari, 1p/19¢g-birlikte silinmeyen astrositik soy tiimdrlerinden ayirt etmeye
yardimei olabilir (Stup ve ark., 2014; Louis ve ark., 2016).

1p/19q ko-delesyon varligi hem diffiiz diisiik dereceli hem de anaplastik tiimorlerde
tyilesmis sagkalim ile iliskili giiclii bir bagimsiz prognostik biyobelirtectir (Zhao, Ma, &
Zhao, 2014)

Tim diffiiz gliomlar arasinda, 1p 19q-birlikte delesyonu olan hastalar en uygun
prognoza sahiptir. Kanser Genomu Atlas Arastirma Ag1 (TCGA) tarafindan gergeklestirilen
bliyiilk multomik ve klinik retrospektif analizde, derece II-III gliomali hastalar
karsilastirlldiginda, /DH mutasyonu ve 1p/19g-ko-delesyonu olan hastalarda genel
sagkalami 8 yil iken, /DH mutasyonu olan ve 1p/19g-ko-delesyonu olmayan hastalarda 6.3
yil ve IDH vahsi tipli hastalarda 1.7 yildir (Cancer Genome Atlas Research Network, 2015).

1.4.2.3. Histon mutasyonlari

Kromatin, niikleozomlardan ve bunlarla iliskili proteinlerden olusur; her niikleozom,
147 baz ¢ifti (bg¢) DNA ile 1,7 kez sarilmig H3, H4, H2A ve H2B histonlarinin her birinin
iki kopyasindan olusan bir oktamerden olusur.

Kromatinle iligkili veya diizenleyici proteinlerdeki mutasyonlar pediatrik kanserlerde
yaygindir ve bu sik sik basit kanser genomlarindaki prevalanslar1 (pediatrik kanserlerde
genellikle daha az mutasyon oldugunu gosterir) onkojenezdeki 6nemini vurgular. 2012'de,
genom dizileme ¢abalari, histonlarin kendilerinin kanserde mutasyona ugrayabilecegine dair
dikkate deger bir kesifle sonuglandi. Iki grup pediatrik yiiksek dereceli gliomada (pHGG)
histon H3'te yiiksek frekansli somatik mutasyonlar tanimladi (Lowe, Maxham, Hamey,
Wilkins, & Partridge, 2019).
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Son c¢aligmalar, histon varyantlarinin esas olarak H3.3 "H3F3A" (>%70) ve daha az
Olclide H3.1 "HIST1H3B" genlerinde iki nokta mutasyonunun yiiksek bir siklikta oldugunu
bildirmistir, bu da 27. pozisyondaki lizin amino asidinin metiyonin (K27M) veya 34.
pozisyondaki glisin ile arginin veya valin (G34V/R) ikamesi ile sonug¢lanir (Lowe ve ark.,
2019).

H3K27M mutasyonu ilk olarak, orta hatta ortaya ¢ikan ve talamusu, bazal ganglionlar
ve omuriligi etkileyen, pHGGMmin ~%30'unda genomik siralama girisimleri ile
tanimlanmistir (Lowe ve ark., 2012).

Cocuklarda diffiiz intrinsik pontin glioma (DIPG) vakalarinin %80'inde mevcuttur ve
bu ¢ocuklarin, tanty1 takip eden 2 yilda yaklasik %10'luk bir hayatta kalma orani vardir
(Lowe ve ark., 2012; Reifenberger, Wirsching, Knobbe-Thomsen, & Weller, 2017).

1.4.2.4 MGMT metilasyonu

MGMT olarak bilinen O6-metilguanin-DNA metiltransferaz, bir DNA "intihar"
onarim enzimidir. Toplam uzunlugu 300.437 b¢ olan 10g26.3 kromozomunda bulunan
MGMT geni, Guaninin O6 bolgesindeki metili sistein kalintilarina aktararak hasarli guanin
niikleotitlerini onarir, bdylece alkilleyici ajanlarin neden oldugu gen mutasyonu, hiicre
Oliimii ve tiimor olusumunu 6nler (Yu, Zhang, Wei, & Shao, 2020).

Prognostik, ongoriicii ve klinik uygulamaya sahip olan glioma alt tiplerinin molekiiler
biyobelirtecinin bir 6rnegi, MGMT promotor metilasyonudur. MGMT promotdr metilasyonu
baslangicta temozolomid ile tedavi edilen hastalarda GBM tanisinda prognostik ve prediktif
bir belirte¢ olarak tanimlanmistir (Chen ve ark., 2017).

Temozolomid, guanin iizerindeki O6 ve N7 bolgeleri ve adenin lizerindeki N3 bolgesi
dahil olmak tiizere piirin bazlarin1 metillestirir (Chen ve ark., 2017).

06-Metilguanin indiiksiyonunun birincil sitotoksik olay olduguna inaniliyor, bu da
hiicresel replikasyon sirasinda sitozin yerine timinin eklenmesine yol agarak cift iplik
kirilmalarina, DNA replikasyonunun basarisiz olmasina ve nihayetinde hiicre 6liimiine
neden oluyor. Bir uyumsuzluk onarim enzimi olarak MGMT, alkilator kemoterapileri
tarafindan indiiklenen O6-metilguanin eklentilerini ortadan kaldirir ve boylece sitotoksik
etkilerini ortadan kaldirir. DNA'nin onarimi, hiicrelerin doldurmas1 gereken MGMT
proteinini tliketir. Dolayisiyla, yiiksek MGMT seviyelerinin temozolomid direncine yol
actig1 diistiniilmektedir (Chen ve ark., 2017).

Pek c¢ok calisma, MGMT ekspresyonunun kaybinin gen delesyonu, mutasyonu,
yeniden diizenlemesi veya kararsiz RNA'dan degil, MGMT promotoriiniin CpG adasinin
metilasyonundan kaynaklandigini gostermistir (Yu ve ark., 2020).

Genin transkripsiyon baslatma sahasi niikleotid 956'dir ve CpG adasi, transkripsiyon
baslatma bolgesinin 5 've 3' uclarinda yaklasik 500 bg'yi kapsar. MGMT promoterinin CpG

bakimindan zengin bolgede metilasyonu, niikleozomlarin yeniden diizenlenmesi ve rastgele
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lokalizasyonu ile birlikte heterokromatinizasyona yol agar, boylece transkripsiyon baglatma
bolgelerini gizler ve transkripsiyon faktorlerinin baglanamaz hale gelmesine ve
MGMT proteininin epigenetik susturulmasina (azalmis ekspresyon) neden olur (Yu ve ark.,
2020).

MGMT promotdr metilasyonu, tiim GBM'lerin yaklasik %40'inda goriiliir. Daha
ylksek MGMT promotdr metilasyonu seviyeleri, ozellikle temozolomid 6n tedavinin bir
parcasi oldugunda, GBM'de daha uzun sagkalimi1 6ngoriir (Chen ve ark., 2017).

Stupp ve ark. 2005 yilinda, radyasyon ve temozolomid alan kisiler arasinda, MGMT
promoter metilasyonu, metillenmemis tiimorii olan hastalarda 12,7 aya kiyasla 21,7 aylik
medyan sagkalim artisi ile iliskilendirilmistir. Bu ilk calismadan uzun vadeli takip, bu
bulguyu, MGMT metilasyonu olan temozolomid ile tedavi edilen GBM'li hastalar icin 2
yilda % 48,9, 3 yilda % 27,6 ve 5 yilda % 13,8 sagkalim ile metillenmemis MGMT'li hastalar
icin sirasiyla % 14,8, % 11,1 ve % 8,3 sagkalim ile dogrulamistir (Stupp ve ark., 2009).

1.4.2.5.TP53 mutasyonu

TP53 geni insan kromozomu 17pl13.1 iizerinde yer almaktadir. 393 amino asitten
olusan p53 proteinini kodlar. Fonksiyonel p53, dimer-of-dimer topolojisini uyarlayan bir
homotetramerdir (Zhang ve ark., 2018).

P53, farkli alanlardan olusan bir transkripsiyon faktorii olarak hareket eder. Niikleotid
baglanma alani, p53 i¢in konsensiis DNA dizisi ile etkilesime girer. Diger alanlar, ¢esitli
diizenleyici yollarla iletisim kurar ve ayrica transkripsiyonel aktiviteyi diizenler. Normal
kosullar altinda, p53 aktivitesi diisiiktiir ve her yerde bulunma ve bozunma yoluyla MDM?2
ve MDM4 (MDMX) tarafindan kontrol edilir. P53 ve MDM?2 arasindaki etkilesim, DNA
hasar1 gibi stres sinyallerine yanit olarak bozulur ve p53 indiiksiyonuna yol agar (Zhang ve
ark., 2018).

P53, hiicresel homeostazin siirdiirtilmesinde merkezi bir rol oynar ve kanserde siklikla
diizensizdir. Protein, hiicre proliferasyonunu, hayatta kalmasini, genom biitiinliigiinti ve
diger fonksiyonlari kontrol eden bir diizenleyici agin merkezinde konumlandirilmigtir. Bir
transkripsiyonel diizenleyici olarak islev goren p53, stres sinyallerini entegre eder ve hasarli
hiicrelerin yayilmasini 6nlemek ic¢in hiicre dongiisii durmasini, yaslanmay1 ve apoptozu
destekler (Kastenhuber, & Lowe, 2017). P53 bu nedenle "Genomun Koruyucusu" olarak
adlandirilir (Lane, 1992).

P53 ile ilgili son arastirmalar, gen transkripsiyon diizenlemesi ve genom biitiinliigiiniin
korunmasinin 6tesinde ek roller ortaya ¢ikarmistir. Digerlerinin yani sira, kanitlar p53'iin
hiicresel metabolizma, otofaji, invazyon, metastaz, mikro ¢evre ve bagisikligin 6nemli bir
diizenleyicisi oldugunu gostermistir (Kastenhuber, & Lowe, 2017).

TP53 mutasyonu, gliomagenezde erken bir olaydir (Louis ve ark.i 2007). Difiiz
gliomlarda ve 6zellikle astrositomlarda 7P53 siklikla (~%50) mutasyona ugrar. 7P53 ayrica,
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oligoastrositomalarda ve oligodendrogliomalarda daha diisiik bir oranda da olsa (sirasiyla

vakalarin ~%40 ve ~%10'u) mutasyona ugramis olarak bulunur (Okamoto ve ark., 2004).
1.4.2.6.MDM?2 ekspresyonu

Insan MDM2 geni, 12. kromozomun 13-14 uzun kolunda (12q13-14) bulunur. MDM?2
geni, molekiiler agirlig1 yaklagik 90 kDa olan 483 amino asitli bir proteini kodlar. MDM?2
proteininin N-terminali, MDM?2 — p53 baglanma bdlgesi olan bolge I ile baglar. MDM2'nin
bolge I, pS3 proteinine baglanabilir ve an1 zamanda karsilik gelen gen ekspresyonunu aktive
etmek i¢cin gen promotoriine baglanabilir. Bu bolge ayni1 zamanda diger proteinlere baglanma
siirecinde rol oynar. Bolge II, ribozomal L5 proteinine baglanan MDM?2'nin merkezi asidik
bolgesidir. Bu bolge ayrica MDM2-L5 veya MDM2-L5-p53 komplekslerinin SsSRNA ile
spesifik baglanmasina aracilik eder. Son iki molekiiler kompleksin birlestirilmesi, memeli
hiicrelerinde ribozomal birlesmenin bir 6nciisiidiir. Bolge 111, ¢inko parmak motifidir. Bolge
IV, protein-protein ve protein-niikleik asitlerin kombinasyonuna aracilik eden yiiziik
parmagi alanidir (Hou, Sun, & Zhang, 2019).

MDM?2, p53 i¢in birincil negatif diizenleyici faktordiir. Fizyolojik kosullar altinda,
MDM?2 — p534in yakin dongii negatif geri besleme diizenlemesi, normal p53 protein
ekspresyonuna katkida bulunur. MDM?2 ve p53'in ifadeleri normal kosullarda diistiktiir.
MDM?2, N-terminal alan1 (Bolge 1) araciliiyla p53'e baglanir ve MDM?2 — p53 kompleksini
olusturur. Baglanma siireci, p53 transkripsiyon aktivasyon boélgesini gizler ve p53
transkripsiyon aktivitesini azaltir. MDM2'nin yiiziik parmagi alan1 daha sonra bir E3 ligaz
olarak hareket edebilir ve p53'i ubikitin haline getirebilir. Proteazom etkilesimi daha sonra
p53 protein yikimina yol acar (Hou ve ark., 2019).

Normal kosullar altinda, MDM?2 geri besleme dongiisii, kendine 6zgii E3 ubikuitin
ligaz aktivitesi yoluyla pargalanma i¢in p53'ii hedefleyerek, DNA hasarina ve g¢esitli
metabolik/patolojik streslere yanit olarak p53 aktivitesinin seviyesini ve p53 aktivasyon
stiresini hassas bir sekilde diizenler. MDM?2 ayrica p53 protein diizeylerini diistirmek igin
p53'ii hiicrelerden dogrudan ¢ikarabilir. MDM? ailesinin bir iiyesi olan MDM4 veya MDMX,
p53'iin aktivitesini kendi basima veya MDM?2 ile heterodimerizasyon yoluyla da
diizenleyebilir (Punganuru ve ark., 2020).

MGMT, temozolomidi demetile edebilir ve glioma tiimor hiicrelerinde temozolomid
direncini indiikleyebilir. MDM?2 — p53 negatif geribildirim diizenleme yolu, temozolomid
direnci mekanizmasina katkida bulunur. MDM?2 ekspresyonunun inhibisyonu, p53
ekspresyonunu yukari regiile edebilir ve ardindan MGMT ekspresyonunu asagi regiile
ederken, tiimor hiicrelerinin temozolomide duyarliligini artirmistir (Hou ve ark., 2019).

P53 islevini yeniden etkinlestirmek i¢cin MDM?2'yi hedeflemek, kanserleri tedavi etmek
i¢in umut verici bir stratejidir. Bu nedenle, son on yilda MDM?2 - p53 etkilesiminin kiigiik

molekiillii inhibitorlerini gelistirmek i¢in yogun c¢abalar sarf edilmistir. Nutlinler, ilk olarak
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bir kimyasal kiitiiphane taramas1 yoluyla tanimlanan preklinik molekiillerdir ve analoglari
RG7112, smifinin ilk MDM?2 inhibitoriidir. MDM?2 geninin amplifikasyonu ve asiri
ekspresyonu, GBM’nin %8-10'unda gbézlenmistir ve yakin zamanda yapilan bir ¢alisma,
birinci smif ilag RG7112'min GBM’de preklinik bir etkinlige sahip oldugunu gostermistir.
Bunlar, MDM?2'yi hedeflemenin GBM i¢in tedavi segeneklerinden biri olarak

degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir (Her ve ark., 2018).
1.4.2.7.GFAP ekspresyonu

GFAP, hiicrelere mekanik destek saglayan bir ara liftir. GFAP c¢ogunlukla
MSS’nin astrosit hiicrelerinde tespit edilir. GFAP geni, yapisal ve fonksiyonel farkliliklar
gosteren ¢esitli izoformlarda ifade edilir. GFAP ekspresyon aktivitesi, morfoloji, biiylime ve
hiicre boliinmesi gibi ¢esitli astrosit 6zellikleri tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (Sereika,
Urbanaviciute, Tamasauskas, Skiriute, & Vaitkiene, 2018). GFAP hem astrositlerde hem de
malign gliomalarda bol miktarda eksprese edildigi i¢in glial beyin tiimorlerinde en degerli

biyobelirteglerden biridir.
1.4.2.8.LOH 10q

Heterozigotluk kayb1 (Loss of heterozygosity - LOH), iki allelden biri kayboldugu i¢in
heterozigot bir somatik hiicrenin homozigot hale geldigi yaygin bir allelik dengesizlik
bi¢imidir. Bu kromozom kararsizli§1 formu, segici biiyiime avantaji saglamak icin yeterlidir
ve timdrijenezin ana nedeni olarak kabul edilmistir (Schwarzenbach, 2013).

10. kromozomda LOH, hem birincil hem de ikincil GBM’de meydana gelen en sik
goriilen (%60-80) genetik degisikliktir (Ohgakii ve ark., 2004).

1.4.2.9.PTEN mutasyonu

10g23.3 kromozomunda bulunan PTEN, meme kanseri, beyin ve prostat tiimorlerinde
en sik goriilen kayip veya asagi regiile edilmis genlerden biridir. Hiicre proliferasyonu,
adhezyon ve invazyonu, apoptoz ve DNA hasar onariminin diizenlenmesinde énemli roller
oynayan bir tiimor baskilayici gendir (Han ve ark., 2016).

PTEN ekspresyonu kaybinin gliomada erken bir olay oldugu ve mutasyonlarin glioma
vakalarinin %35 ila %40'mda meydana geldigi belirtilmistir. Onceki ¢alismalar, doku
bliylimesinin ve hiicre sayisinin PTEN'den etkilendigini gostermistir. Dahasi, PTEN'in
bagimsiz olarak hem ndrojenezde hem de gliojenezde rol oynadigr gosterilmistir. Sinir
sisteminde, embriyojenez sirasinda noral progenitor hiicrelerde PTEN'in silinmesi, beynin
laminer yapisinin diizgiin olusumunu ve gogiinii bozar. PTEN kaybi, beyindeki hiicre
boyutunun veya hiicre sayisinin bozulmasina neden olur ve normal MSS gelisimi ve

bakiminda PTEN'in 6neminin altin1 ¢izer (Han ve ark., 2016).
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Bazi ¢alismalar, gliomadaki PTEN gen mutasyonlarinin zayif hayatta kalma ile iligkili
oldugunu 6ne siirerken (James ve ark., 1999; D’Urso ve ark., 2009) diger ¢alismalar PTEN
gen mutasyonlarinin hayatta kalma ile hicbir iligkisi olmadigini (Abdullah ve ark., 2006;
Yang ve ark., 2010) bildirmistir.

1.4.2.10.TERT promotor mutasyonu

Telomerlerin bakimi, kanser hiicrelerinde yaslanmayir 6nlemek ve proliferatif
potansiyeli  slrdiirmek i¢in  gereklidir. Telomerleri  korumaya  yonelik  bir
mekanizma, TERT tarafindan kodlanan telomeraz ters transkriptazin ekspresyonunu
arttirmaktir. TERT'in promoter bolgesindeki mutasyonlar, ekspresyonu arttirir ve glioma alt

tiplerinin 6nemli bir biyobelirteci olarak gorev yapar (Chen ve ark., 2017).
1.4.2.11.ATRX mutasyonu

ATRX geni X kromozomda q21.1 bandinda bulunur. Ilk olarak, a-talasemi, siddetli
psikomotor bozukluklar, tirogenital anormallikler ve karakteristik yiiz dismorfizm paternleri
ile sunulan X-baglantili mental retardasyon sendromu (ATRX sendromu) olan hastalar
degerlendiren bir ¢alisma araciliiyla kesfedildi (Nandakumar, Mansouri, & Das, 2017).

ATRX proteini, SWI / SNF2 (SWltch / Sakkaroz Fermente Edilemez) ailesinin bir
parcasidir ve transkripsiyon kofaktorii, DAXX (6lim alani ile iliskili protein) ile
kombinasyon halinde, telomerlerde ve perisentromerik heterokromatinde replikasyondan
bagimsiz histon varyant1 H3.3"in biriktirilmesi yoluyla genomik stabiliteyi korur (Pekmezci
ve ark., 2017).

ATRX mutasyonlari ile telomeraza bagimli olmayan bir telomer uzatma mekanizmasi
olan Telomerlerin Alternatif Uzamas1 (ALT) arasinda bir korelasyon vardir. Gliomlarda
ATRX kaybinin ALT" yiikselttigi gosterilip, 4TRX yoklugunun da DNA hasar ve replikatif
stres ile giiclii bir sekilde iliskilendirilmistir (Haase ve ark., 2018).

ATRX kaybi, mutasyonlar, delesyonlar veya gen fiizyonlar ile meydana gelebilir ve
ALT fenotipi, PDGFRA (trombositten tiiretilmis biiylime faktori reseptorii alfa)
amplifikasyonu ve 7P53 mutasyonu gibi diger tanimlanmis molekiiler degisikliklerle
iliskilidir (Haase ve ark., 2018). Ayrica A TRX mutasyonu gliomada prognozla iligkilidir (Xie
ve ark., 2019).

1.4.2.12.EGFR ekspresyonu

EGFR, kromozom band1 7p12 iizerinde bulunan bir transmembran tirozin kinazdir.
Dort iligkili tirozin kinazdan olusan ErbB reseptor ailesinin bir iiyesidir (Saadeh, Mahfouz,
& Assi, 2018).
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EGFR proliferasyonu indiikler ve / veya ¢oklu hiicre tipleri iizerinde trofik bir etkiye
sahiptir. EGFR, c¢esitli kanser tiirlerinde yiiksek seviyelerde eksprese edilir, bu da c¢oklu
kanser tiplerinin patogenezinde bir rol oldugunu diisiindiiriir (Hatanpaa, Burma, Zhao, &
Habib, 2010).

EGFR giiclii bir onkojendir ve neoplazmalarin bu genin aktivitesini artirmak i¢in bir
yol gelistirmis olmasi sasirtict degildir. EGFR'nin farkli derecelerde astrositomda, 6zellikle
GBM’de asir1 ekspresyon, amplifikasyon, silme mutantlar1 ve digerleri tarafindan gesitli
yollarla modifiye edildigi bulunmustur. GBM'lerde EGFR amplifikasyonunun istilayzi,
proliferasyonu ve radyoterapi/kemoterapiye direnci arttirdigi gosterilmistir. EGFR geni ve
protein  degisiklikleri,  Ozellikle = GBM'lerde  prognostik  6nemi  agisindan
degerlendirilmektedir; bunlarin arasinda %401 amplifiye edilmis EGFR, %601 asir1
ekspresyon ve %24-67'si mutasyona ugramis bir gen ile bulunur (Saadeh ve ark., 2018).

Diisiik dereceli gliomlarda EGFR amplifikasyonu nadirdir. Nadir olmasina ragmen,
derece II, III ve IV astrositomlarda sirasiyla %0-4, %0-33 ve %34-64 araliginda degisen
EGFR amplifikasyonu bildirmistir (Olson ve ark., 1998; Shinojima ve ark., 2003)

EGFR asir1 ekspresyonu, sirastyla derece 11, III ve IV astrositomlarin %6-28, %27-70
ve %22-89'unda goriilmiistir ve DNA degisikliklerinden bagimsiz olarak gen
transkripsiyonunda bir artig1 temsil etmektedir (Saadeh ve ark., 2018).

7. kromozom polizomisinin tamami, tim gliomalarda en yaygin EGFR kopya

numarasi varyasyonudur (Maire, & Ligon, 2014).
1.4.2.13.CDKN2A ve/veya CDKN2B

CDKN2A ve CDKNZ2B genlerinin her ikisi de, 9p21 kromozomu iizerindeki sikline
bagimli kinazlarin varsayilan diizenleyicilerini kodlar (Zhong ve ark., 2017).

Hiicre dongiisiinii etkileyen sinyal yollarindaki anormallikler, gliomadaki kontrolsiiz
hiicre biiylimesinin ortak bir mekanizmasidir. GBM’de, bu diizensizlik en sik olarak,
CDKN24 ve / veya CDKN2B'de (%50-60) homozigot delesyonlar, diger sikline bagh yol
genlerindeki kopya sayis1 degisiklikleri veya RB ile iligkili protein yolu genlerinde (~%20)
mutasyonlar olarak ortaya ¢ikar (Molinaro, Taylor, Wiencke, & Wrensch, 2019).

CDKN2A ve CDKN2B mutasyonlari olan hastalarda daha yiiksek glioma olusumu riski
gozlenmistir ve CDKN2A'nin homozigot delesyonu, kotii prognozla baglantilidir. Ancak
CDKN2A4 /| CDKN2B genlerinin polimorfizmlerinin tiimor derecesi ve prognozla baglantili

oldugu kanitlanmamustir (Richterova, & Kolarovszki, 2016).
1.4.2.14.RB1 mutasyonu

Hiicre dongiisiinden gecis, tiimor baskilayict genler tarafindan diizenlenir.Bu

genlerden biri 13q14 bolgesinde lokalize olan RB1 genidir (O'Connor ve ark., 2001).
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RB1’deki mutasyonlar, ¢ocukluk cagi retina kanserine yol acar. Bu gen, hiicre
dongiisiinii negatif olarak diizenleyen bir fosfoproteini kodlar ve bu aktivite, klasik RB
aracili tiimor baskilama islevi i¢in kritiktir (Biasoli ve ark., 2013).

Mitojenik sinyallesme iizerine, RB proteini, G1'den S fazina gecise izin vermek i¢in
RB transkripsiyonel bastirma komplekslerini bozan hiperfosforilasyon tarafindan inhibe
edilir (Zhu, 2005) Knudsen ve ark., RB'nin sisplatin ve VP-16 gibi DNA'ya zarar veren
ajanlarin varliginda S fazi i¢i kontrol noktasi tarafindan tetiklenen S fazi tutuklanmasini
indiikledigini gosterdi (Knudsen ve ark., 2000). RB ayrica, terminal hiicre farklilagmasi ve
genetik stabilitenin korunmasi gibi diger hiicresel islemlere de katilir (Biasoli ve ark., 2013).

RB yolu, insan kanser tiirlerinin %70'inde degismistir. GBM'de bu yol, vakalarin
%78'inde degisse de, RBI genindeki mutasyonlar ve homozigotik delesyonlar bunlarin

sadece %1 1'inde goriiliir (Biasoli ve ark., 2013).
1.4.2.15.PDGF ekspresyonu

PDGEF ailesi, A-, B-, C- ve D- zincirlerinin kovalent olarak baglanmis heterodimer
veya homodimerlerinden olusur (PDGF-AA, -AB, -BB, -CC ve -DD) (Westermark, 2014).

Ligandlar, ligand o6zgiilliikleri ile heterodimerik a ve B tirozin kinaz reseptdrlerine
baglanir ve bunlari etkinlestirir.

Ras-MAPK, PI3K ve PLCy yollarinin en ¢ok calisildigi PDGF reseptor aktivasyonu
ile birka¢ hiicre i¢i sinyal yolagi devreye girer. Reseptor aktivasyonu, hiicre dongiisi
baslangici, DNA sentezi ve mitozla sonuglanir. PDGF sadece hiicre dongiisi
diizenlemesinde degil, ayn1 zamanda hiicre gogii ve kemotaksiste de rol oynar (Westermark,
2014).

PDGF ve PDGF reseptorleri, 6zellikle parakrin reseptor aktivasyonu yoluyla bobrek,
akciger, bagirsak ve beyin dokularinda gelisimde onemli islevleri yerine getirir (Andrae,
Gallini, & Betsholtz, 2008).

PDGF ligandlarinin ve reseptorlerinin asir1  ekspresyonu/hiperaktivitesi, tiim
derecelerdeki insan gliomalarinda sik goriilen olaylardir ve tiimorlerdeki ekspresyon
paternleri (modeli), otokrin ve parakrin uyarici dongiilerin varligini diisiindiirtir (Nazarenko
ve ark., 2012).

PDGF ve PDGFR genlerinin amplifikasyonu GBM’lerin sadece %11'inde goriiliir
(Nazarenko ve ark., 2012).

1.4.2.16.Ki-67 proliferasyon indeksi

Ki-67, proliferatif hiicre dongiisii sirasinda eksprese edilen ve ribozomal RNA'nin
(rRNA) transkripsiyonu ile iligkilendirilen histon olmayan bir niikleer proteindir
(Alkhaibary, Alassiri, AlSufiani, & Alharbi, 2019).
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Ki-67 proteini hiicre ¢ekirdeginde bulunur ve tiim aktif hiicre dongiisii fazlar1 boyunca
ifade edilirken, dinlenme hiicre faz1 olan G 0'da ifade edilmez (Alkhaibary ve ark., 2019;
Nielsen ve ark., 2018). Kanser hiicrelerinde beklendigi gibi, Ki-67 ekspresyon yiizdesi
yuksektir (Alkhaibary ve ark., 2019). Tiim tiimor cekirdeklerinin Ki-67 pozitif timor
cekirdeklerinin yilizdesi olarak tanimlanan Ki-67 etiketleme indeksi (LI), histolojik timor
derecesi ile iliskilidir. Proliferasyon markori Ki-67 (veya MIB-1), gliomlarin
derecelendirilmesinde yardimci bir marker olarak onerilmistir (Nielsen ve ark., 2018).

DSO tarafindan gliomlar igin bildirilen genel Ki-67 LI degerleri, diffiiz astrositomlar
icin %4'lin altinda ve anaplastik astrositomlar i¢in %5 ile %10 arasindadir, GBM i¢in

bildirilen ortalama degerler ise %15 ile %20 arasindadir (Louis ver ark., 2016)
1.4.3.Glial Beyin Tiimorlerinin Epidemiyolojisi

Her yi1l diinya ¢apinda ~ 100.000 kisiye diffiiz glioma teshisi konulmaktadir. Yeni tanm
konmus tiim kanserlerin <%1'ini olusturmasina ragmen, diffiiz glioma 6nemli mortalite ve
morbidite ile iligkilidir. En 6liimciil glioma olan GBM, tiim diffiiz glioma tanilarinin %70-
75'in1 olusturur ve ortalama 14-17 aylik bir genel sagkalima sahiptir. Kiiresel olarak, glioma
insidansinda  Avrupa ve Asya popillasyonlari arasinda  belirgin  farkliliklar
mevcuttur. Cografi farkliliklara ek olarak, glioma insidansi yasa, cinsiyete, etnik kokene ve
tiimor histolojisine gore degisirken, glioma sagkalimi tiimor alt tipi, yas ve cinsiyete gore
degisir (Quartuccio ve ark., 2020).

Kiiresel olarak, yetigskin diffiiz gliomlarin goriilme siklig1 iilkeler arasinda 6nemli
Olclide farklilik gostermektedir. 40 yasin iizerindeki yetiskinlerde, yasa gore ayarlanmis
yillik astrositik tiimor insidans1 100.000 kisi basina 6,8 vakadir. Agirlikli olarak Kuzey
Avrupa niifusu olan iilkeler (Amerika Birlesik Devletleri'nde 7,8'den Avustralya ve Yeni
Zelanda'da 9,6'ya kadar), agirlikli olarak Asya veya Afrika niifusu olan iilkelere (Glineydogu
Asya'da 1,9'dan Hindistan'da 3,3'e kadar) gore daha yiiksek bir orana sahiptir (Molinaro,
Taylor, Wiencke, & Wrensch, 2019).

Bati1 Avrupa'da (100.000'de 8,5 vaka) Dogu Asya tilkelerine (Japonya ve Singapur
gibi: 100.000'de 1,9 vaka) gore dort kat daha yliksek insidans oran1 vardir ve etnik, kiiltiirel
ve/veya cevresel farkliliklarin, gézlemlenen sapmalar1 agiklama olasiligimin daha yiiksek
oldugunu gostermektedir (Molinaro, Taylor, Wiencke, & Wrensch, 2019).

Diffiiz glioma alt tipleri i¢inde, popiilasyon insidansi yasa ve cinsiyete gore degisir.

Astrositom (GBM ve diffiiz veya anaplastik astrositom dahil) insidans1 yasla birlikte
artar ve 75-84 yaslar1 arasinda pik yapar. Erkekler kadinlardan tiim yas gruplarinda %40-50
daha yiiksek insidansa sahiptir. 2000-2014'te glioblastomlu yetiskinler i¢in 1 yillik ve 5
yillik goreceli sagkalim sirasiyla %41 ve %5 idi. GBM dis1 astrositomalilarda 1 yillik ve 5
yillik goreceli sagkalim sirasiyla %72 ve %44'tiir (Molinaro, Taylor, Wiencke, & Wrensch,
2019).
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Derece II oligodendrogliomalarin ve oligoastrositomalarin popiilasyon insidansi 35-
44 yaslarinda zirveye ulasir. Erkekler, yasa bagli olarak kadinlardan ~%25-60 daha ytiksek
insidansa sahiptir. 2000-2014'te, oligodendroglioma icin 1 yillik ve 5 yillik bagil sagkalim
stirastyla %90 ve %70’tir. Anaplastik oligoastrositik tiimor insidans1 55 ile 64 yaslar
arasinda zirve yapar; bu yas grubunda erkekler kadinlardan %20 daha fazla insidans
gostermektedir (tlim yas gruplarinda%20-40 aralig1) (Pekmezci ve ark., 2017).

1.4.4.Glial Beyin Tiimorlerinin Etiyolojisi

On yillardir siiren aragtirmalara ragmen, yetiskin diffiiz gliomalarin gelisimi i¢in ¢ok
az sayida genetik olmayan risk faktorii tespit edilmistir. Yalnizca iyonlastirici radyasyon
maruziyetleri glioma nedeni olarak kabul edilir, ancak bunlar genel olarak az sayida vakay1
aciklar. Bu nedenle, cogu diffiiz gliomun 0zgiil etiyolojisi belirsizligini korumaktadir.
Nihayetinde, artik genetik risk faktorleri hakkinda daha fazla sey bilindigi icin, ¢evresel
maruziyetler, gelisim faktorleri ve genetik duyarliliklar arasindaki etkilesimi ve bunlarin
tiimor olusumuna nasil katkida bulundugunu anlamak miimkiin olabilir (Molinaro, Taylor,
Wiencke, & Wrensch, 2019).

Iyonlastirict radyasyona maruz kalma, 6zellikle ¢ocuklukta, diffiiz glioma igin en
giiclii gevresel risk faktorii olmaya devam etmektedir. Iyonlastiric1 radyasyon DNA'ya zarar
verir ve bu da maruziyetten 7-9 yil sonra onkogeneze yol agabilir. Cesitli iyonlastirici
olmayan radyasyon (cep telefonlarinda kullanilan son derece diisiik frekansli maruziyetler,
mikrodalgalar ve radyo frekanslar1 dahil) maruziyetlerinin glioma riskine olan katkilar1 genis
capta incelenmistir, ancak bu tiir radyasyona omiir boyu maruz kalmanin belirlenmesindeki
zorluklar ve kanserojen etkilerin herhangi bir ikna edici biyolojik aciklamasinin
bulunmamasi nedeniyle bu arastirmalarin sonuglart kesin degildir (Molinaro, Taylor,
Wiencke, & Wrensch, 2019).

Ayni1 bolgede kafa travmasindan sonra gliomlarin ortaya ¢ikmasi ile ilgili bir¢ok vaka
raporu mevcuttur. Calismalar, yetiskin ve perinatal travmatik kafa travmasi veya kombine
perinatal ve yetiskin kafa travmasi ile zayif ama tutarsiz veya anlamli olmayan bir iliski
bulmustur (Ohgaki, & Kleihues, 2005).

1.4.5. Glial Beyin Tiimorlerinin Belirtileri

Gliomlarn, klinik bulgu ve semptomlari diger beyin tiimorlerinde oldugu gibi timoriin
yerlesim yeri, bliyiikliigii ve biiylime hiz1 gibi bir¢ok faktore bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bas agrisi, gliomasi olan kisilerde sik goriilen bir semptomdur. Gliomali kisilerin yaklagik
yarist bu semptomu yasar. GBM’li insanlar i¢in bas agrilar1 siddetli olabilir ve genellikle
sabahlar1 daha kotiidiir (Omuro, & DeAngelis, 2013). Gliomasi, 6zellikle de astrositomu
olan kisiler, genellikle durumun erken bir belirtisi olarak nobetler gecirir (Smits, & Duffau,

2011). Semptomlar genellikle tiimoriin beynin neresinde gelistigiyle ilgilidir. Hastalarda
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artmis intrakranyal basinca bagli olarak bas agrisi, bulanti, kusma, hemiparezi, epileptik
atak, kognitif bozukluklar, konusma bozukluklari, hafiza degisiklikleri, biling kayb, ataksi,
kraniyel sinir paralizisi ve géorme bozukluklar1 gibi semptomlar gelisebilir (Omuro, &
DeAngelis, 2013; Posti ve ark., 2015). Karmasik gorsel haliisinasyonlar da diisiik dereceli

glioma semptomu olarak tanimlanmistir (Lim, Weir, O’Brien, & Kaye, 2011).
1.4.6.Glial Beyin Tiimorlerinin Tanis1

Glial beyin tiimorlerinde erken teshis i¢in serum belirtecgleri tanimlanmamistir. Uygun
sekilde orneklenmis ve korunmus dokunun histolojik incelemesi, glioma teshisi i¢in altin
standart olmaya devam etmektedir. Hastanin yasi, klinik semptomlarin siiresi ve lezyonun
yerini ve goriinlimiinii gdsteren goriintiileme bulgulari gibi bilgiler histopatolojik analiz i¢in
yol gosteren bir ayirici tani saglar (Dunbar, & Yachnis, (2010).

Norolojik semptomlarin ve belirtilerin gelisimi, gliomalarin biiylime dinamiklerinin
tahmin edilmesine yardimei olur: Haftalarca semptomlara neden olan tiimdrler muhtemelen
hizl1 biiyiirken, teshis edilmeden yillar 6nce semptomlara neden olan tliimdérler muhtemelen
yavas biiytirler. Hasta dykiisii, radyasyona maruz kalma veya beyin tiimorleriyle iliskili diger
durumlar dahil olmak iizere ailesel veya eksojen risk faktorlerini de ortaya ¢ikarabilir. Klinik
durum o6zellikleri, yeni baglayan epilepsi, norobiligsel bozukluk dahil fokal defisitler ve bas
agrisi, kusma ve biling degisikligi gibi intrakraniyal kitle etkisinin gostergeleridir (Weller ve
ark., 2017).

Fizik muayene, sistemik kanserin saptanmasina ve ndrosiriirji prosediirleri icin
kontrendikasyonlara odaklanmay1 saglar. En az bir diizlemde T2 agirlikli ve sivi ile
zayiflatilmig inversiyon geri kazanim sekanslar1 ve gadolinyum kullanimindan 6nce ve sonra
T1 agirlikli sekanslar dahil olmak {izere MRI, bir gliomun saptanmasi i¢in standart
yontemdir (Ellingson ve ark., 2015)

Ek olarak, kraniyal BT kalsifikasyonlar1 gosterirken, intra-arteriyel anjiyografi cerrahi
stratejiye yardimci olabilir ve aminoasit PET, biyopsi i¢in metabolik sicak noktalari
tanimlamaya yardimci olur (Albert ve ark., 2016)

Terapotik miidahalelerin etkinligini degerlendirmek i¢in standartlagtirilmis MRI
sekanslarinin tekrar1 da onerilir (Wen ve ark., 2010).

Gliomal1 hastalarda tedavi kararlari, doku teshisine ve secilen molekiiler belirteclerin
degerlendirilmesine baglidir. Bu nedenle, cerrahi genellikle teshis ve tedavi amaclariyla
gergeklestirilir. Tiimor kiitlesinden numuneler, deneyimli bir beyin cerrah1 ve néropatolog
ekibi gerektiren stereotaktik prosediir sirasinda biyopsi ignesinin yOriingesi boyunca
alinmalidir. Cerrahi prosediir sonlandirilmadan 6nce sitolojik Orneklerin veya donmus
kesitlerin intraoperatif degerlendirilmesi, bir tan1 koymak i¢in yeterli dokunun elde
edilmesini saglamaya yardimci olur. Tiimor dokusu formalinle sabitlenir ve rutin

hematoksilen-eozin boyama ve ek immiinohistokimyasal ve molekiiler analizler kapsayan
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geleneksel histolojik boyama i¢in parafine gomiiliir. Mimkiinse, dokunun bir kismi
gelecekteki molekiiler belirte¢ calismalari i¢in dondurularak saklanmalidir (Weller ve ark.,
2017)

Teshis siireci, DSO smiflandirmasini (Louis ve ark., 2016) takip eder ve histolojik
tiimor tiplemesini, dort kademeli DSO derecelendirme semasmi (DSO derece I-1V)
kullanarak tiimor derecelendirmesini ve doku temelli molekiiler biyobelirtegleri entegre
eder.

2016 DSO smiflandirmasi, IDH1 kodon 132 veya IDH2 kodon 172 yanls anlam
mutasyonlarinin ana tanisal roliinii belirtir ve diffiiz ve anaplastik astrositik gliomlar1 ve
oligodendroglial gliomlar1 IDH-mutant tiimérler olarak tanimlar (Louis ve ark., 2016).
Ayrica oligodendroglial tiimorler 1p / 19q kod ¢6ziilmesine sahiptir.

Dort molekiiler biyobelirteg, gliomalarin teshisi ve tedavisinde esas alinir ve bunlar;
IDH mutasyonu, 1p / 19q kod ¢6zme, histon H3-K27M mutasyonu ve MGMT promotor
metilasyonudur. MGMT promoter metilasyon durumu kemoterapi kullanima ile ilgili tedavi
kararlarina rehberlik etmektedir (Weller ve ark., 2013)

1.4.7.Glial Beyin Tiimorlerinin Tedavisi
1.4.7.1.Cerrahi tedavi

Gliomlarda cerrahi tedavinin amaci, ndrolojik fonksiyondan odiin vermeden
mikrocerrahi teknikler kullanilarak miimkiin oldugunca fazla tiimér dokusunu giivenli bir
sekilde ¢ikarmaktir.

Fonksiyonel MRI veya diflizyon tensor goriintiileme veri setlerini barindiran cerrahi
navigasyon sistemleri ve intraoperatif MRI, ultrasonografi, fonksiyonel izleme ve 5-
aminolevulinik asit ile timdr dokusunun floresan temelli gorsellestirilmesi gibi ¢esitli
araclar, yeni ndrolojik defisit riskini diisiik tutarken postoperatif rezidiiel timdr hacimlerini
azaltmaya yardimci olur (Stummer ve ark., 2006). Dili ve bilisi izlemek ve korumak i¢in
lokal anestezi altinda uyanik hastalarda; uyarilmis potansiyellerin, elektromiyografinin veya
beyin haritalamasinin kullanilmasi, anlamli alanlarda rezeksiyonlar1 kolaylastirir (Hamer,
Robles, Zwinderman, Duffau, & Berger, 2012).

Bagimsizligi tehlikeye atabilecek, yasam kalitesini diisiirebilecek ve daha ileri tedaviyi
geciktirebilecek veya engelleyebilecek ek komplikasyon riskini artirabilecek yeni kalici
norolojik defisitleri onlemek, rezeksiyonun kapsamindan daha onemlidir. Ciinkii diffiiz
gliomlar ameliyatla tedavi edilmez. Ameliyat nedeniyle olusabilecek ndrolojik defisitler
bazen ameliyat &ncesi tahmin edilebilmektedir. Istisnai durumlarda, beklenen kiigiik
kusurlar (kadrananopi gibi), ancak kapsamli bir ortak karar alma silirecinden sonra kabul
edilebilir olarak degerlendirilebilir. Hastalar ve yakinlari, beyin cerrahisinin her zaman bazi

ongoriilemeyen risklerle iliskili oldugu konusunda bilgilendirilmelidir. Ortaya ¢ikan cerrahi
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komplikasyonlara bagli postoperatif kusurlar, daha ileri tedaviyi engelleyebilecek negatif bir
prognostik faktordiir ve sagliga baglh yasam kalitesi, hastalar ve yakinlar1 i¢in yiiksek
oncelige sahiptir (Weller ve ark., 2017).

Rezeksiyonun kapsami cerrahiden sonraki 24-48 saat icinde MRI (veya MRI miimkiin
degilse BT), kontrast olmadan ve kontrastla degerlendirilmelidir, MRI perioperatif
iskeminin saptanmasini saglamak i¢in diflizyon agirlikli sekanslar igermelidir (Bette ve ark.,
2016).

Rezeksiyonun kapsaminin ve rezidiiel tiimor hacminin prognostik faktorler olarak
rolii, néro-onkoloji toplulugu icinde tartismali olmaya devam etmektedir ¢ilinkii bu soruyu
ele alan randomize kontrollii ¢alismalarin (RKC'ler) gergeklestirilmesi ¢ok zordur ve
neredeyse hig bu tiir ¢alisma yoktur. Daha az bir rezeksiyon kapsami ve daha biiyiik cerrahi
sonrasi rezidiiel timor hacimleri, tiim dereceler ve alt tiplerdeki gliomalarda negatif
prognostik faktorlerdir (Weller ve ark., 2017).

Ik olarak, rezeksiyon kapsaminin yiizdesinden ziyade, klinisyenlerin hem
kontrastlanma gdsteren hem de kontrastlanma gostermeyen tiimor dokusu dahil olmak tizere
kalan tiimoér dokusunun mutlak hacmini goéz oniinde bulundurmasi gerekebilir. Ikincisi,
cerrahi sonrasi radyoterapinin daha ge¢ (3-5 hafta) baslatilmasinin aksine erken (<3 hafta)
baslatilmasi genel sagkalimda iyilesme ile iliskili degildir. Bu bulgu beklenmedik bir
durumdur c¢iinkii cerrahi ile radyoterapinin baslamasi arasinda daha uzun bir zaman
araligiin tiimoriin yeniden biliylimesini destekleyecegi ve dolayisiyla bir hayatta kalma
dezavantaji yaratacagi tahmin edilebilir. Ugiinciisii, kanitlar, rezektabl tiimorlerin, rezeke
edilemeyen tiimorlerden genel olarak daha az malign olan farkli bir biyolojiye sahip
oldugunu gosterir, bu da cerrahinin kapsami ile hayatta kalma arasindaki nedensel iliskiye
meydan okur. Ornegin, IDH durumu kontrol edildikten sonra, cerrahi rezeksiyonun sagkalim
tizerindeki etkisinin ileriye doniik bir degerlendirmesinde, briit toplam rezeksiyon orani,
IDH-mutant tiimorlii hastalarda IDH-vahsi tip tiimorii olanlara gore daha yliksektir.
Gergekte, geriye doniik veriler, IDH-mutant tiimorli hastalara gére IDH-vahsi tip timorli
hastalarda biyopsinin daha siklikla ilk ameliyat tipi oldugunu gostermektedir (Weller ve ark.,
2017).

IDH-mutantina kars1 IDH-vahsi tip tiimorlerle iligkili daha uzun hayatta kalma
stirelerini, briit toplam rezeksiyon oranina atfetmek bu nedenle muhtemelen dogru sonug

olmayacaktir.
1.4.7.2. Radyoterapi

Radyoterapinin amaci, norotoksisiteye neden olmadan lokal kontrolii arttirmaktir.
Nitekim, radyoterapi gegen ylizyilda yapilan birka¢ erken klinik caligmada noérolojik

bozulmay1 geciktirip ve sagkalimi artirdig1 gézlemlenmistir (Weller ve ark., 2017).
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Radyoterapinin zamanlamasi, dozaj1 ve planlamasi yas, karnofsky performans skalasi
(KPS) ve rezidiiel timor hacmi dahil hastalik alt tipi ve prognostik faktorlere gore belirlenir.
Radyoterapi, ameliyattan sonraki 3-5 hafta icinde baglamalidir ve genellikle 50-60 Greyde
(Gy’de) giinliik 1,8-2 Gy fraksiyonlarda uygulanir. DSO derece II gliomal1 hastalarda diisiik
doz radyasyona kiyasla yliksek dozdan ek bir fayda oldugunu gosteren hicbir kanit yoktur
ve daha yiiksek DSO dereceli tiimérii olanlar igin, randomize ¢alismalardan elde edilen
higbir veri >60 Gy dozlarinin kullanimini desteklememektedir (Breen ve ark., 2020; Khan
ve ark., 2020). Fraksiyon basina daha yiiksek doz ve daha diisiik toplam doz (6rnegin, 15 X
2,67 Gy) ile hipofraksiyone radyoterapi, yasl hastalarda (>65-70 yas) ve kotli prognozlu
hastalarda (tipik olarak <70 KPS ile tanimlanir) uygundur (Roa ve ark., 2004).

Cerrahi yatagin alami art1 T1 agirlikh, T2 agirhikli ve FLAIR MRI sekanslarinda
tanimlanan rezidiiel tiimor alani, briit tiimor hacmi olarak tanimlanir. Mikroskobik istilay1
hesaba katmak i¢in, genellikle T2 agirlikli veya FLAIR sinyalleri temelinde gorsellestirilen
ve ventrikiiller, tentoryum ve falks gibi anatomik engellerle sinirlanan anormallikleri
icerecek sekilde modifiye edilen klinik hedef hacmi olusturmak i¢in 1,0-2,0 cm'lik bir kenar
boslugu eklenir. Son olarak, hasta durumu ve tedavi sunumundaki belirsizlikleri géz 6niinde
bulundurarak genellikle 0,3-0,5 cm'lik bagka bir kenar boslugu eklenir ve planlama hedef
hacmi olusturulur (Niyazi ve ark., 2016).

Radyoterapide hedef tanimlamayi gelistirmek i¢in L- [metil-(11C)]-metiyonin veya O
— (2- [18F] - floroetil) - L-tirozin gibi izleyiciler kullanilarak amino asit PET'in kullanimi
klinik calismalarda degerlendirilmistir ancak su anda standart uygulamanin bir pargasi
degildir (Albert ve ark., 2016).

Optik sinirler, optik kiazma, retina, lensler, beyin sapi, hipofiz, koklear ve hipokampus
da dahil olmak iizere radyoterapi kaynakli toksisite riski daha yiiksek olan yapilar
tanimlanmalidir. Yeni teshis edilmis tiimorler i¢in yogunluk ayarli radyoterapi ve
tekrarlayan tiimorler i¢in stereotaktik radyoterapi ve radyocerrahi dahil olmak iizere modern,
konformal (yalniz tiimor ve yayildigi alani iceren lokalize) radyoterapi teknikleri, iistiin
hedef kapsama alan1 ve habis olmayan beyin dokusunun korunmasini saglayabilir (Weller
ve ark., 2017).

Proton veya agir iyon radyoterapi, risk altindaki beyin bolgelerine yakin tiimorleri olan
hastalarda veya gecikmis toksisitelerden kaginmak i¢in olumlu prognoza sahip hastalarda
g6z Oniinde bulundurulmasi gereken secgenekler olabilir, ancak bu yaklasimlarin tolere
edilebilirligini, giivenilirligini ve etkinligini standart radyoterapi ile karsilastirmak icin
RKC'ler gereklidir (Weller ve ark., 2017).

Tim konformal yaklasimlar i¢in dogru hasta konumlandirma gereklidir ve bu tedavi
sirasinda tekrarlanabilir immobilizasyon ve dijital goriintileme ile gerceklestirilir.
Interstisyel brakiterapi yaklasimlari, harici 151n tedavisine alternatif olarak uzun yillardir

arastirillmig, ancak rutin pratikte heniiz bir uygulamaya sahip oldugu gosterilmemistir.
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Radyoterapinin tamamlanmasindan 3-4 hafta sonra planlanan bir MRI taramasi, hastaligin

daha ileri seyrini izlemek i¢in yeni bir referans saglar (Weller ve ark., 2017).
1.4.7.3. Farmakoterapi

Gliomal1 hastalar i¢in ¢ogu farmakolojik tedavi Oncesinde ve sirasinda normal
fizyolojik araliklar dahilinde hematolojik, hepatik ve renal laboratuvar degerleri ile 6nemli
akciger veya kalp hastalig1 ve enfeksiyonun dislanmasi gerekir.

Gliomal1 hastalarin ¢ogu, hastalik seyrinin bir noktasinda alkilleyici ajanlarla
kemoterapi alir. Kan-beyin bariyerini asan bir oral DNA alkilleyici ajan olan temozolomid,
glioma tedavisinde en sik kullanilan ilactir. Bu ajan, miyelosiipresyon, Ozellikle de
trombositopeni olmak iizere, ana doz sinirlayict toksisitesi olarak olumlu bir gilivenlik
profiline sahiptir (Stupp ve ark., 2005). Temozolomid alan hastalarda karaciger
fonksiyonunun da diizenli olarak izlenmesi gerekir.

Temozolomidin aksine, lomustin, carmustin, nimustin veya fotemustin gibi nitroziire
sinifindan alkilleyici ajanlar daha siklikla kiimiilatif 16kopeni ve trombositopeniye neden
olur. Ozellikle tromboditopeni; tedaviye ara vermeyi, doz azaltmayi ve hatta tedavinin
kesilmesini ve alternatif tedavilerin degerlendirilmesini gerektirebilir. Pulmoner fibroz, esas
olarak carmustin ile gézlenmistir ve lomustin ile nadir olarak gozlenmistir (Weller, & Le
Rhun, 2020). Lomustin, genellikle PCV olarak adlandirilan, birincil beyin tiimorlerinin,
Ozellikle gliomalarin tedavisinde kullanilan bir rejimde prokarbazin ve vinkristin ile
birlestirilir. Cerrahi sonrasi bosluga implante edilen karmustin levhalar, yeni teshis edilmis
DSO derece I1I veya IV gliomas1 veya tekrarlayan GBM’si olan hastalarda miitevazi bir
sagkalim yarar1 saglamistir (Weller ve ark., 2017).

Cesitli RKC'lerde gosterilen alkilleyici ajan kemoterapisinin faydasi, potansiyel uzun
vadeli toksisitelere ve 6zellikle daha uzun yasam beklentisine sahip IDH-mutant gliomali
hastalarda daha kotii huylu bir fenotip ile iligkili bir hipermutatdr fenotipi indiikleme riskine
kars1 degerlendirilmelidir (Touat ve ark., 2020; When ve ark., 2020).

Bir anti-VEGF antikoru olan bevacizumab, ABD, Kanada, Isvigre ve Avrupa Birligi
disindaki diger bazi iilkelerde tekrarlayan GBM tedavisi i¢in onaylanmistir, ancak
kullanimindan sagkalim yarar1 gosterilmemistir (Weller ve ark., 2017).

Sistemik tedavi alan gliomal1 hastalar, takibi kolaylastirmak ve acil bir ortamda
hekimlere bilgi saglamak icin laboratuvar sonuglart ve komplikasyonlar ve
kontrendikasyonlar hakkinda bilgileri de kapsayan bir tedavi dokiimantasyonu tasimalidir.
Gliomal1 hastalar1 yoneten klinik merkezler, standart operasyon prosediirleri ve
kemoterapinin standartlastirilmis uygulamasinin yani sira tedaviden kaynaklanan yan

olaylarin ve komplikasyonlarin yonetimi i¢in talimatlar olusturmalidir.
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1.4.7.4.Izleme ve takip degerlendirmeleri

Histolojik dogrulama olmadan izle ve bekle stratejileri, yalnizca nérogoriintiilleme
kullanilarak belirlendiginde malignite derecesini hafife alma riskini tagir ve bu nedenle
taramalar arasinda yalnizca 2-3 aylik baslangig araliklar gerektirir.

Klinik muayeneye ek olarak MRI, yaymlanmis 6nerilere gére Noro-Onkolojide Yanit
Degerlendirmesi (RANO) kriterleri (van den Bent ve ark., 2011) ve 6zdes MRI protokolleri
kullanilarak hastalik durumu veya tedavi yanitinin degerlendirilmesi i¢in standart tani
Olctistdiir (Ellingson ve ark., 2015).

Tedavinin tamamlanmasindan sonra, 2—6 aylik taramalar arasinda ilk aralik, hastalik
histolojisine bagli olarak ¢ogu hasta i¢in yaygin bir uygulamadir, ancak kalic1 hastalik
kontrolii ve daha iyi huylu tiimor vakalarinda daha uzun araliklar uygun olabilir. Yalnizca
en son MRI taramasinin degil, ayn1 zamanda tiim hastalik yoriingesinin, 6zellikle yavas
bliyiiyen tedavi edilmemis lezyonlar1 olan hastalarda dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi
gereklidir (Gui, Lau, Kosteniuk, Lee, & Megyesi, 2019). Tersine, siipheli hastalik
progresyonu durumunda, 4-8 hafta i¢inde kisa siireli kontrol MRG ilerlemeyi dogrulamak
icin makul olabilir. Psédoprogresyon (yalanci ilerleme) (tipik olarak kemoradyoterapi veya
immiinoterapiden sonra) ve sahte yanit (6rnegin, anti-anjiyojenik tedaviden sonra) biiyiik
olasilikla tedavinin ilk 3 aymmda meydana gelir, ancak daha sonra da ortaya cikabilir
(Radbruch ve ark., 2015). Bu donemde taramalar1 yorumlarken 6zel dikkat gereklidir; siiphe
durumunda, daha kisa araliklardan (4-8 hafta) sonra yeniden tarama pragmatik bir
yaklasimdir. Perflizyon MRI ve amino asit PET, sahte ilerlemeyi gercek hastalik
ilerlemesinden ayirt etmeye yardimci olabilir (Zikou ve ark., 2018). Biyopsi 6rneklemesi her
zaman bilgilendirici degildir ¢linkii canli timor hiicreleri diizenli olarak tespit edilir, ancak
bunlarin varligi psédoprogresyonu diglamaz.

Tedavi edilemeyen diger hastaliklarda oldugu gibi, gliomali hastalara uzman
psikologlar veya hemsireler ve palyatif bakim uzmanlar1 tarafindan danigsmanlik
sunulmalidir. Mesleki, konugma ve fizik tedavi ihtiyacinin yani sira sosyal destek igin

danmigsmanlik ihtiyact degerlendirilmelidir (Pace ve ark., 2017).
1.4.8.Glial Beyin Tiimorlerinin Prognozu

Cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve radyoterapiyi igeren tedavilerdeki gelismelere
ragmen, medyan sagkalim ve prognoz, 6zellikle GBM hastalar i¢in kotli olmaya devam
etmektedir. GBM'nin medyan genel sagkalim stiresi yaklasik 1,25 yildir ve LGG'nin siiresi
6,5-8 yildir (Hsu, Chang, Lee, Lee, & Chen, 2019). Bu nedenle, glioma hastalarinin tan1 ve
prognozuna potansiyel olarak yardimci olabilecek gliomun hayatta kalma olaylarmin

aydinlatilmasi 6nemlidir.
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Tanida daha yiiksek yas, 6zellikle GBM’de kotii prognozun tiim yas gruplarinda etkili
olan en gii¢lii prognostik faktordiir. Tiimor progresyonuyla ilgili olarak hastanin hayatta

kalma siiresi, timoriin gesitli alt tipleri ve dereceleri ile de iliskilidir (Louis ve ark., 2007).
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2. AMAC

Glial hiicreler, MSS destekleyici hiicreleridir (Molnar, & Gair, 2013). Bu destekleyici
glial hiicreler (veya noronal kok hiicreler) kotii huylu hale geldiginde gliomalar diger bir
deyisle glial beyin tiimdrleri ortaya ¢ikar (Sharma, & Debinski, 2018). Gliomalar, tiim beyin
tiimorlerinin ve MSS tiimorlerinin yaklagik %30'unu ve tiim malign beyin tiimdrlerinin ise
%80'ini olusturur (Song ve ark., 2016). Vakalarin yaklasik %55'inde glioma, olduk¢a agresif
bir tiimdr olan derece IV GBM olarak ortaya ¢ikar. GBM'li hastalar halihazirda, bir yildan
biraz daha uzun siiren bir medyan sagkalim ile korkung bir prognoza sahiptir (Ohgaki, &
Kleihues, 2005). Gliomalarin patogenezi ¢ok karmasiktir; gliomalarin olusumunda ve
gelisiminde ¢ok sayida gen ve protein rol aldig1 bilinse de mekanizma hala net degildir. Glial
beyin tiimorlerinde gen ekspresyon mikrodizin yontemi kullanilarak gen ifade
farkliliklarinin aydinlatilmast; teshis, prognostik veya terapdtik amaglar i¢in kullanilabilir.

Bu tez calismasinin amact; glial beyin kanserinde gen ifade farkliliklarmin analiz
edilmesi, ilgili gen ve yolaklarin incelenip gliomanin olusumu ve/veya ilerlemesi iizerine
etkisinin arastirilmasidir.

Calismada, veri bankalarindan elde edilen derece II, III ve IV glial beyin tiimorlii
hastalara ait gen ekspresyon mikrodizin verileri analiz edilip, gen ifade farkliliklan
belirlenecektir. Her derecede normal dokulara kiyasla farkli ifade edilen genlerin en fazla
iliskili oldugu molekiiler yolaklar belirlenecek ve gen ontoloji (GO) analizi yapilacaktir.
Farkl1 ifade edilen genlerin protein-protein etkilesim analizi yapilarak, en yogun kiimeler
(modiil) ve en fazla baglantiya sahip merkez genler belirlenip; yolak analizleri ve GO
analizleri gerceklestirilecektir. Elde edilen bulgularin, glial beyin tiimorlerinin ilerlemesi ve
farklilagsmasini aydinlatmasi, yeni terapotik yaklagimlar gelistirilebilmesi i¢in yapilacak yeni

klinik, epidemiyolojik ve deneysel ¢aligmalara 151k tutmas1 amaclanmaktadir.
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3.YONTEM

3.1.Mikrodizin Verileri

GEO (Gene Expression Omnibus) veri tabanindan GSE52009, GSE109857,
GSES83300 ve GSE52604 gen ekspresyon profilleri secildi. Tiim gen ekspresyon veri setleri,
Agilent GPL6480 (014850 Tiim insan Genomu Mikrodizin 4x44K G4112F) platformuna
dayaniyordu.

Yas ve cinsiyet dagilimi goz onilinde bulundurularak, GSE66354 veri setinden 58
glioma Ornegi (25 Astrositom, 23 Anaplastik oligodendrogliom, 10 Glioblastom),
GSE109857 wveri setinden 72 glioma Ornegi (25 Astrositom, 10 Anaplastik
oligodendrogliom, 8 Anaplastik astrositom, 9 Anaplastik oligoastrositom, 20 Glioblastom)
ve 5 normal beyin dokusu, GSE83300 veri setinden 20 glioma 6rnegi ( 20 Glioblastom) ve
GSES52604 veri setinden 10 normal beyin dokusu 6rnegi olmak iizere toplam 150 hasta ve
15 kontrol 6rnegi calismaya dahil edildi (Sekil.3.1., Tablo.3.1., Tablo.3.2.). 150 hastanin
75’1 (%50) kadin, 75’1 (%50) erkek bireylerden olusmaktaydi. Hastalarin yaslar1 18 ile 66
arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 40,2 olarak saptandi. Veri setlerinde belirlenen

orneklere ait Mikrodizin ham verileri GEO veri tabanindan indirildi.

=B GSES2009

,3, W 35E109857
&
G5EB3300
G5E52604
A = Astrositom
AD = Anaplastik olizodendrogliom
AA = Anaplastik astrositom
A0A = Anaplastik ocligoastrozitom
GBM = Glighlastom
E =Konfrol

Sekil.3.1. Calismaya dahil edilen Orneklerin DataSet, derece ve tanilarina gore
dagilimlari

31



Tablo.3.1. Calisamaya dahil edilen hastalara ait bilgiler

Derece I1 Derece I11 Derece IV
DS | Ornek No Yas | C | Tam | DS | Ornek No Yas | C | Tam | DS | Ornek No Yas | C | Tam
GSM1257398 | 37 [K| A GSM1257456 | 50 |K| AO GSM1257481 | 58 |K|GBM
GSM1257399 | 61 |[K| A GSM1257457 | 39 |E| AO GSM1257494 | 53 | E |GBM
GSM1257400 | 37 |K| A GSM1257458 | 33 |E| AO GSM1257483 | 51 |K |GBM
GSM1257402 | 31 |[K| A GSM1257459 | 43 |E| AO | & |GSM1257487 | 40 | E | GBM
GSM1257403 | 42 [K| A GSM1257460 | 45 |E| AO § GSM1257497 | 34 |K|GBM
GSM1257404 | 42 |E| A GSM1257461 | 32 |E| AO | &3 | GSM1257496 | 57 | E | GBM
GSM1257405 | 38 |[K| A GSM1257462 | 38 |K| AO | © [ GSMI257501 | 30 | E |GBM
GSM1257406 | 32 [K| A GSM1257463 | 18 |K| AO GSM1257502 | 38 |K|GBM
GSM1257407 | 40 |[K| A GSM1257464 | 34 |E| AO GSM1257503 | 37 | E [GBM
GSM1257409 | 37 |E| A | _ |GSMI257465 | 62 |K| AO GSM1257504 | 46 | E | GBM
o | GSM1257410 | 54 |[E| A § GSM1257466 | 61 |E| AO GSM2971330 | 28 | E |GBM
§ GSM1257411 | 33 |E| A |2 |GSMI1257468 | 27 |K| AO GSM2971452 | 33 | E |GBM
‘0 |GSM1257439 | 18 |E| A | % |GSMI1257469 | 42 |E| AO GSM2971393 | 42 | E |GBM
% | GSM1257413 | 36 |E| A GSM1257470 | 35 |K| AO GSM2971344 | 32 | E |GBM
GSM1257415 | 45 |[E| A GSM1257471 | 18 |E| AO GSM2971407 | 24 |K |GBM
GSM1257416 | 37 |E| A GSM1257472 | 29 |K| AO GSM2971424 | 33 |K|GBM
GSM1257417 | 31 |E| A GSM1257473 | 66 |E| AO GSM2971432 | 37 | E |GBM
GSM1257418 | 37 |[E| A GSM1257474 | 25 |K| AO GSM2971449 | 22 |K |GBM
GSM1257446 | 48 |[K| A GSM1257476 | 28 |E| AO | %5 | GSM2971548 | 47 | E | GBM
GSM1257442 | 45 |E| A GSM1257477 | 38 |E| AO § GSM2971455 | 27 | E |GBM
GSM1257421 | 44 |[K| A GSM1257478 | 44 |K| AO | 5 | GSM2971459 | 34 |E | GBM
GSM1257422 | 39 |[E| A GSM1257479 | 62 |K| AO | & | GSM2971465 | 30 | E | GBM
GSM1257423 | 37 |[K| A GSM1257480 | 61 |E| AO GSM2971467 | 35 |K|GBM
GSM1257425 | 37 |[K| A GSM2971353 | 50 |K| AO GSM2971485 | 28 |K | GBM
GSM1257437 | 50 |E| A GSM2971369 | 39 |E| AO GSM2971362 | 40 |K | GBM
GSM2971349 | 37 [K| A GSM2971389 | 32 |E| AO GSM2971522 | 35 |K|GBM
GSM2971356 | 42 |E| A GSM2971409 | 43 |E| AO GSM2971523 | 24 |K|GBM
GSM2971359 | 37 |[K| A GSM2971439 | 45 |E| AO GSM2971525 | 32 |K |GBM
GSM2971361 | 30 |[E| A GSM2971444 | 32 |E| AO GSM2971528 | 35 | E |GBM
GSM2971371 | 31 [K| A GSM2971445 | 38 |K| AO GSM2971529 | 30 |K |GBM
GSM2971372 | 42 [K| A GSM2971451 | 18 |K| AO GSM2198639 | 18 | E | GBM
GSM2971373 | 42 |E| A GSM2971470 | 35 |E| AO GSM2198606 | 49 |K | GBM
GSM2971388 | 38 |[K| A GSM2971489 | 62 |K| AO GSM2198607 | 35 |K |GBM
GSM2971390 | 32 |[K| A GSM2971348 | 42 |E| AA GSM2198608 | 46 | E | GBM
GSM2971398 | 40 |K| A | . |GSM2971377 | 28 |K| AA GSM2198609 | 64 | E | GBM
~ | GSM2971404 | 50 |[K| A § GSM2971378 | 35 |K| AA GSM2198610 | 35 |K |GBM
§ GSM2971406 | 37 |E| A E GSM2971386 | 60 |K| AA GSM2198611 | 54 | E | GBM
S | GSM2971408 | 54 |E| A | @ |GSM2971387 | 62 |E| AA GSM2198642 | 33 |K |GBM
2 [Gsm2071413 | 33 [E| A | © [GsM2971411 | 59 |E| AA S | GSM2198613 | 61 | E | GBM
© [Gsm2971419 | 31 [E| A GSM2971415 | 43 |K| AA | & | GSM2198614 | 42 | K | GBM
GSM2971420 | 36 |E| A GSM2971440 | 38 |K| AA | 5 |GSM2198615 | 42 |K |GBM
GSM2971426 | 32 |[K| A GSM2971345 | 60 |E | AOA | © | GSM2198616 | 56 | E | GBM
GSM2971524 | 39 |[K| A GSM2971346 | 28 | E | AOA GSM2198617 | 28 |K | GBM
GSM2971434 | 45 |E| A GSM2971352 | 27 |K | AOA GSM2198643 | 57 |K |GBM
GSM2971545 | 47 |[E| A GSM2971446 | 28 | E | AOA GSM2198619 | 45 |K | GBM
GSM2971537 | 45 |E| A GSM2971384 | 35 | K| AOA GSM2198620 | 59 | E | GBM
GSM2971514 | 54 |E| A GSM2971453 | 45 | K| AOA GSM2198621 | 39 |K |GBM
GSM2971543 | 48 |[K| A GSM2971401 | 29 |K|AOA GSM2198622 | 56 | E | GBM
GSM2971486 | 52 |[K| A GSM2971477 | 39 |K | AOA GSM2198623 | 62 | E |GBM
GSM2971464 | 44 |[K| A GSM2971412 | 25 |K|AOA GSM2198624 | 44 |K | GBM

DS=DataSet Numarasi, C=Cinsiyet, E=Erkek, K=Kadin, A=Astrositom, AO=Anaplastik
oligodendrogliom, AA=Anaplastik astrositom, AOA=Anaplastik oligoastrositom,
GBM=Glioblastom
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Tablo.3.2.Calisamaya dahil edilen kontrollere ait bilgiler

DataSet ID | Ornek No

GSM2971549
GSM2971550
GSE109857 | GSM2971551
GSM2971552
GSM2971553
GSM 1272438
GSM1272439
GSM 1272440
GSM 1272441
GSM1272442
GSM1272443
GSM 1272444
GSM1272445
GSM 1272446
GSM 1272447 B
(C=Cinsiyet, B=Belirtilmemis, N=Negatif)

C Tam | Derece
0

GSES52604

W W W W wmwww W w @ w ™

wwwwwwwwwwwwwwwk"?

Z|\Z\|\z|Z|Zz|z|Z|Zz|Z|z|z2|Z|Zz|Z|Z
olo|lo|o|lo|o|o|o|o|o|lo|o|o|o

3.2.Ekspresyon Analizi

Tiimorlii dokular ile normal dokular arasindaki ve tiimorli dokularda farkli dereceler
arasindaki diferansiyel eksprese olan genleri (DEG’leri) elde etmek i¢in GeneSpring
Software versiyon 14.9 gx pa kullanildi. DEG’ler tanimlanirken; Tiimorlii dokular ile
normal dokular arasinda Tek yonliit ANOVA istatistiksel analizi, timdrlii dokularda farkli
dereceler arasinda t-testi istatistiksel analizi kullanilip, P-degeri <0,05 ve ekspresyon kat
sayis1 degisimi >2.0 esik degeri olacak sekilde ayarland1 ve Benjamini-Hochberg ¢oklu test

diizeltmesi kullanilarak yanlis pozitiflik orani azaltildi.
3.3. DEG'lerin Yolak Analizi

Ek Acgiklama, Gorsellestirme ve Entegre Kesif Veritabani (The Database for
Annotation, Visualization and Integrated Discovery DAVID, https://david.ncifcrf.gov/ ),

genis gen veya protein listelerinin islevsel yorumu i¢in araglar saglamayi amaglayan web
tabanli bir ¢gevrimici biyoinformatik kaynagidir (Huang, Sherman, & Lempicki, 2009).

DEG’ler arasinda anlamsiz bolgeler, IncRNA’lar ile miRNA’lar ¢ikartild1 ve gegersiz
gen sembolleri OMIM ve GeneCards veritabanlarindan kontrol edilip giincel gen sembolleri
ile degistirildi. Olusturulan listeler DAVID araytiziine yiiklenip, P-degeri <0,05 olarak kabul
edilerek DEG'ler arasindaki molekiiler yolaklar belirlendi ve GO analizi yapildi.
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3.4.Protein-Protein Etkilesim Ag1 ve Modiil Analizi

STRING (Etkilesen Genlerin Alinmasi i¢in Arama Araci), protein-protein etkilesimi
(PPE) bilgilerini degerlendirmek i¢in tasarlanmis yararl bir ¢evrimigi aractir (Szklarczyk ve
ark., 2014).

Her derecede DEG'ler arasindaki potansiyel iligskiyi kesfetmek i¢in, Cytoscape 8.3.2
yaziliminda STRING uygulamasi kullanildi ve DEG'leri STRING ile eslerken; kesme kriteri
olarak gliven puani >0,4 ve maksimum uygulayici sayis1 =0 olarak belirlendi. PPE bilgileri
dogrultusunda yiiksek derecede baglantiya sahip ilk 15 gen merkez gen olarak seg¢ildi.

Ayrica, PPE agimin modiillerini (en yogun kiimelerini) taramak i¢in Cytoscape'de
Molekiiler Kompleks Tespit (MCODE) uygulamasi; derece kesme =2, diiglim puani kesme
=0.2, k-¢ekirdek =2 ve maks. derinlik =100 olarak kullanild1 ve yiiksek skora sahip ilk 5
modiil kaydedildi. Bu modiillerdeki genlerin yolak analizi DAVID tarafindan yapildi.

Merkez genleri de STRING'e >0,4 giiven puani ve maksimum interaktor sayis1 =0
olarak eklendi. Potansiyel bilgilerini belirlemek i¢cin DAVID iizerinden GO ve KEGG yolak

analizleri de yapildi.
3.5. Merkez Genlerinin Hayatta Kalma Analizi

Niikseden ve genel hayatta kalma bilgileri, TCGA ve GTEx verilerine dayali web
tabanli bir arag olan GEPIA (Gene Expression Profiling Interactive Analysis)
(http://gepia.cancer-pku.cn/index.html) tarafindan analiz edildi (Tang ve ark., 2017). %95

giiven aralikli tehlike oram1 (HR) ve log rank p degeri hesaplandi ve grafik iizerinde

gosterildi.
3.6. Merkez Gen Ifade Diizeylerinin Karsilastiriimasi

GEPIA, TCGA ve GTEx projelerinden 9736 timér ve 8587 normal numunenin RNA
dizileme ekspresyon verilerini standart bir isleme hatti kullanarak analiz edebilen yeni
gelistirilmis etkilesimli bir web sunucusudur (Tang ve ark., 2017). Merkez genlerin glioma
dokularinda ve normal dokularda ekspresyon seviyeleri ortaya ¢ikartildi. Ardindan,
korelasyonlar1 gorsellestirmek i¢in kutu grafikleri yapildi.

Insan Protein Atlasi (IPA, https://www.proteinatlas.org/), antikor tabanli griintiileme,

kiitle spektrometrisi tabanl proteomikler, transkriptomikler ve sistem biyolojisi dahil olmak
tizere cesitli omik teknolojilerin entegrasyonunu kullanarak hiicreler, dokular ve
organlardaki tiim insan proteinlerini haritalamak amaciyla 2003 yilinda baslatilan Isveg
tabanli bir programdir (Uhlén ve ark., 2015). IPA'ya dayali gliomasi olan veya olmayan
hastalarin immiinohistokimyasal verileri elde edilerek, bu merkez genlerin ekspresyonu

dogrulandi.

34



4. BULGULAR

4.1.Hastalara Ait Temel Bulgular

Calismada, 150 hasta ve 15 kontrol 6rnegi yer aldi. 150 hastanin 75’1 (%50) kadin,
75’1 (%50) erkek bireylerden olusmaktaydi. Hastalarin yaglar1 18 ile 66 arasinda degismekte
olup, yas ortalamas1 40,2 olarak saptandi.

Hastalarin tanilarina gore sayisal dagilimi; % 33,33 astrositom (50 hasta), % 22
anaplastik oligodendrogliom (33 hasta), % 5,33 anaplastik astrositom (8 hasta), % 6
anaplastik oligoastrositom (9 hasta) ve %33,33 glioblastom (50 hasta) olarak ortaya
cikmaktadir (Sekil.4.1.a). Hastalarin DSO derecelerine gore sayisal dagilimi ise esittir (50
hasta derece II (%33,33), 50 hasta derece III (%33,33), 50 hasta derece IV
(%33,33))(Sekil.4.1.b)

W Anapiastk
B=trositom

W Anaplastk
Olgoastrositom

W Derecell

B Anaplastk m Derecelll
Olgod endrogliom
W Astrositom WDerecelV

B GichEstom

Sekil.4.1.Hastalarin tam ve derecelere gdre dagilimi. a.Tanilara gore dagilimi, b.DSO
derecelerine gore dagilimi

4.2. Ekspresyonu Degisen Genler

Tiimorlii dokular ile normal doku ve tiimorlii dokularda farkli derecelere ait 6rneklerin
GeneSpring’de ekspresyon kat sayisi degisimi >2.0 esik degeri olarak kiyaslanmasi
sonucunda Tablo.4.1.’de gosterildigi gibi farkli sayilarda ekspresyon degisikligi gosteren

genler tanimlandi.
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Tablo.4.1.0rneklerin ekspresyon verilerinin kiyaslanmasi sonucu derecelere ait artan
ve azalan gen sayilari

Karsilastirilan Hasta Artan Azalan
Gruplarn Gen Sayist | Gen Sayist
Kontrol vs Derece 11 6970 2179
Kontrol vs Derece III 6143 1823
Kontrol vs Derece IV 6107 1460
Derece Il vs Derece 111 734 1245
Derece Il vs Derece IV 791 704
Derece I1I vs Derece IV 601 278

Tablo.4.2. ve Tablo.4.3.de sirasiyla derecelere gore katsayilart1 en yiliksek 50
ekspresyonu artmis ve ekspresyonu azalmis olan genler kat sayisiyla birlikte gosterildi.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda her derecede, ekspresyonu en ¢ok artan ilk 10 gen;
BTNIAI, CDX4, HES2, IL36G, KRTAP4-8, KRTAP9-4, NMEY9, OR7G3, POU5F2,
TAS2R41; ekspresyonu en ¢ok azalan ilk 10 gen; AFP, ALB, AMBP, APOA2, FABPI, HBGI,
KRTI8, PMEL, PRAME, TFF1 olarak belirlendi.

Dereceler arasinda ekspresyonu en ¢ok artan genler, derece II’ye kiyasla derece III ve
derece IV’de FLYWCH?2, derece III’e kiyasla derece IV’de PFKFB3’diir. Ekspresyonu en
cok azalan genler ise; derece II’ye kiyasla derece III’de SLC14A41, derece II’'ye kiyasla
derece IV’de ETNPPL, derece I1I’e kiyasla derece IV’de ARHGEF25 olarak belirlendi.
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Tablo.4.2. Ekspresyonu en ¢ok artan 50 gen

Kont. vs Derece Il | Kont. vs Derece Il | Kont. vs Derece IV Derece Il vs I Derece Il vs IV Derece lll vs IV

KS Gen KS Gen KS Gen KS Gen KS Gen KS Gen
1 |63.87 | CDX4 64.79 | CDX4 65.97 | CDX4 19.43 | FLYWCH2 | 15.90 | FLYWCH2 5.42 | PFKFB3
2 | 63.60 | HES2 61.11 | HES2 51.47 | HES2 11.15 | CKLF 11.24 | CHI3L1 488 | LTF
3 | 53.87 | NTRK2 53.61 | OR7G3 45.19 | TAS2R41 7.93 | LMNB1 10.64 | RSRC2 4.74 | DST
4 | 52.50 | KRTAP9-4 50.96 | TAS2R41 44.37 | OR7G3 7.88 | RPL24 10.52 | ESM1 4.58 | ARHGEF10
5 |51.38 | TAS2R41 48.49 | NME9 41.18 | KRTAP9-4 7.00 | ARVCF 9.04 | FAM133B 4.44 | SAA1
6 |48.76 | IL36G 48.48 | OR5I1 40.53 | POUSF2 6.64 | SUMO2 8.91 | BTN2A1 4.44 | POSTN
7 | 47.80 | PRO2958 46.66 | KRTAP9-4 38.97 | IL36G 6.64 | RSRC2 8.84 | CKLF 3.98 | VMP1
8 | 46.02 | POUSF2 44.35 | IL36G 38.96 | NMES 6.62 | IGFBP2 8.76 | IGFBP2 3.95 | GOLGASR
9 | 45.87 | PMP2 43.88 | POUSF2 38.53 | BTN1A1 6.54 | SET 8.63 | ANXA2 3.95 | CCT6P1
10 | 44.33 | BTN1A1 43.17 | BTN1A1 36.20 | OR5I1 6.33 | FKBP10 8.41 | VEGFA 3.93 | GNRH1
11 | 43.83 | ADAM7 42.39 | KRTAP4-8 34.89 | CD163 5.90 | BTN2Al 7.94 | VMP1 3.89 | CFI
12 | 42.30 | KRTAP4-8 40.66 | SLC13A1 33.14 | OR5P2 5.75 | MED29 7.86 | TWSG1 3.81 | AHI1
13 | 41.64 | POM121L12 | 40.26 | OR2A14 32.96 | ADAM7 5.74 | RPS7 7.61 | MED29 3.69 | AMY1C
14 | 41.37 | CCDC141 39.96 | OR5P2 32.36 | POM121L12 | 5.74 | CRHR2 7.47 | LTF 3.64 | NEAT1
15| 41.20 | NME9 39.56 | KRTAP3-2 32.27 | KRTAP4-8 5.52 | ESAM 6.71 | CXCL8 3.63 | CCDC144A
16 | 41.09 | OR7G3 38.75 | OR56B1 31.52 | BTNL2 5.47 | RAB3IP 6.55 | ARVCF 3.62 | AVIL
17 | 40.44 | PRO2012 38.24 | OR4S1 31.24 | OR2A14 5.26 | FAM133B | 6.52 | HOXA7 3.54 | ESM1
18 | 39.74 | EDDM3B 37.99 | PENK 30.78 | SLC13A1 5.17 | CMIP 6.46 | ZC2HC1A 3.53 | KIAA0754
19| 39.19 | BTNL2 37.63 | PRO2958 30.68 | CCDC141 5.14 [ TMSB15A | 6.39 | RAB3IP 3.49 | HNRNPDL
20 | 38.51 | bCC 37.56 | PKD2L2 30.61 | PKD2L2 5.12 | ZC3H7B 6.27 | SMCHD1 3.47 | CP
21| 38.46 | SLC13A1 37.53 | KRTAP4-9 30.35 | OR4S1 5.09 | XPO6 6.18 | SET 3.46 | CHI3L1
22 |37.86 | ARMC4 37.00 | CATSPER4 30.27 | NRP2 5.04 | KIFC1 6.18 | IL13RA2 3.45 | ARHGAP24
23| 37.34 | OR56B1 36.26 | PTCH1 30.14 | KRTAP4-9 4.96 | BIRCS 6.00 | CAPZA2 3.35 | NR3C1
24 | 36.57 | OR2C3 35.69 | CCDC141 29.55 | OR56B1 490 | RPS10P7 5.98 | RPL24 3.33 | PLOD2
25| 36.35 | CCKAR 35.56 | FSHB 29.54 | PRO2012 4.80 | PPIAP30 5.96 | ZBTB49 3.32 | NAMPT
26 | 35.57 | KRTAP4-9 35.33 | OR1Q1 29.36 | PRO2958 4.78 | RPL9 5.88 | THAPS 3.32 | CCDC102B
27| 35.42 | OR5I1 35.30 | CYP2C9 29.14 | KRTAP3-2 4.77 | CBR3-AS1 | 5.87 [ NNMT 3.314 | ATM
28 | 35.12 | TAS2R39 35.09 | OR51G1 29.03 | CATSPER4 | 4.69 | ST13 5.79 | XPO6 3.30 | TFEC
29 | 34.90 | CAV3 34.79 | IL22RA2 28.48 | OR2C3 4.63 | PDAP1 5.64 | TNFRSF12A | 3.30 | NNMT
30 | 34.79 | PKD2L2 34.78 | PRO2012 28.30 | OR2J2 4.62 | TYMS 5.59 | TRPM8 3.26 | ZNF600
31]34.19 | CFTR 34.51 | C9 28.28 | C9 4.61 | PPIAL4AG 5.41 | SUMO2 3.24 | DOCK4
32| 34.18 | OR4S1 32.98 | ADAM7 28.01 | CYP2C9 4.58 | FBXO10 5.40 | TIMP1 3.23 | GALNT3
33| 33.80 | LRRC27 32.97 | POM121L12 | 27.96 | DCC 4.55 | IFITM5 5.27 | HOTAIRM1 | 3.20 | SETD5
34 132.89 | APOL4 32.33 | OR2J2 27.66 | ARMC4 4.46 | ZC2HC1A 5.08 | CRHR2 3.18 | MGC24103
35| 32.66 | KRT27 31.88 | BTNL2 27.26 | PENK 438 | UBE2C 4.99 | PABPC3 3.16 | POTEM
36 | 32.58 | GTDC1 31.80 | CFTR 27.02 | OR13C4 437 | ARHGEF25 | 4.99 | NCAPG 3.14 | ADAM28
37| 32.42 | PHF12 31.51 | WFDC9 26.86 | OR1Q1 4.33 | ZBTB49 4.98 | ZNF367 3.14 | HDAC10
38 | 32.13 | SKINT1L 31.39 | OR13C4 26.76 | OR51G1 433 | TK1 496 |IGFBP3 3.13 | ILDR1
39| 31.86 | CYP2C9 31.36 | CSN2 26.76 | IL22RA2 430 |SP5 495 |ISCA1 3.13 | SYCpP2
40 | 31.85 | ZNF169 30.71 | NRP2 26.66 | CFTR 428 | PTTG1 494 | ASPM 3.11 | SP100
41 | 31.84 | OR5P2 30.38 | OR4K17 26.44 | SKINT1L 4.26 | HISTIH3E |4.90 | AP1S2 3.11 | ZNF577
42 | 31.72 | SMIM2 30.31 | DCC 26.16 | TAS2R39 4.25 | FAM64A 4.84 | IRX3 3.11 | GUSBP3
43 | 31.43 | OR2J2 30.30 | OPRM1 26.11 | FSHB 4.24 | RPN1 4.76 | RRM2 3.10 | PDE7A
44 | 31.04 | CXCL17 30.21 | FPR2 25.37 | WFDC9 4.21 | HIST1IH4D | 4.75 | CENPA 3.10 | LAMB1
45 | 30.96 | GFAP 30.21 | SKINT1L 24.84 | PHF12 4.17 | RRM2 4.74 | ESAM 3.08 | FUBP1
46 | 30.74 | AADACL2 30.19 | ARMC4 24.75 | FLI40194 4.17 | NKD2 4.72 | TMEM158 3.08 | ANKRD36
47 | 30.73 | NRP2 29.81 | FLI40194 24.46 | ADGRG7 4.15 | HISTIH1B |4.72 |LAMB1 3.07 | LOX
48 | 30.60 | DNAH2 29.55 | IKZF3 24.24 | CSN2 4.14 | LMO1 4.68 | SPON2 3.06 | ANKRD36B
49 | 30.50 | FLJ40194 29.28 | PRO1082 24.20 | GTDC1 4.13 | COX5A 4.65 |ST13 3.06 | RFX4
50 | 30.46 | OR4K1 29.01 | ADGRG7 24.18 | SMIM2 4.13 | BPNT1 4.61 | PARPBP 3.06 | CFH

KS: Kat sayis1, Kont: Kontrol
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Tablo.4.3. Ekspresyonu en ¢ok azalan 50 gen

Kont. vs Derece Il | Kont. vs Derece lll | Kont. vs Derece IV Derece Il vs I Derece Il vs IV Derece Ill vs IV
KS Gen KS Gen KS Gen KS Gen KS Gen KS Gen

1 | 161.10 | PRAME 178.98 | AMBP 153.88 | AMBP 11.86 | SLC14A1 9.19 | ETNPPL 4.56 | ARHGEF25
2 | 107.75 | AMBP 86.03 | FABP1 89.09 | FABP1 7.55 | SEC31B 7.80 | SFRP2 4.22 | CELF3
3 | 85.04 | FABP1 73.10 | ALB 85.33 | HBG1 7.48 | DST 6.12 | KCTD4 3.93 | PFDN6
4 |57.24 | HBG1 66.56 | KRT18 58.11 | PMEL 7.42 | ARHGAP24 | 6.03 | SLC14A1 3.87 | CNTFR
5 |57.19 | APOA2 61.63 | PRAME 54.01 | PRAME 7.20 | SETDS 5.99 | NDRG2 3.67 | PRPF19
6 |56.43 | KRT18 55.96 | HBG1 52.55 | APOA2 7.09 | AMY1C 5.94 | PTPRT 3.66 | SLC39A7
7 |55.10 | PMEL 52.19 | GAGE7 51.86 | TFF1 6.51 | KIAAO754 5.92 | MBP 3.64 | STK32C
8 |51.88 |TFF1 49.39 | PMEL 50.07 | ALB 6.39 | AKNA 5.60 | RASL10A 3.55 | CRTAC1
9 |40.16 | AFP 49.13 | APOA2 47.66 | HBZ 6.17 | NR3C1 5.59 | MOBP 3.54 | SVOP
10| 39.67 | HBZ 48.03 | TFF1 46.04 | KRT18 6.09 | PDXDC2P 5.51 | LUZP2 3.29 | CSPG5
11| 36.60 | GAGE7 45.95 | AFP 37.06 | GAGE7 6.07 | ZMYM2 5.49 | ARPP21 3.28 | ENHO
12| 36.45 | ALB 35.18 | SPANXD 36.93 | AFP 5.99 | CCDC144A |5.26 | MGATAC 3.25 | METRN
13| 35.77 | SPANXD 33.94 | HBZ 34.44 | TYR 5.97 | ADGRV1 5.25 | SLCO1A2 3.23 | TMED9
14131.25 |TYR 33.38 | TYR 30.28 | DHRS2 5.81 | ETNPPL 4.91 | SPHKAP 3.22 | GDAP1L1
15]29.39 |ITGB7 32.51 | POTEM 26.90 | ITGB7 5.77 | ADAM28 4.82 | RGS9 3.22 | DUSP26
16 | 27.52 | MLPH 29.21 | F2 25.55 | SPANXD 5.63 | MGAT4C 4.74 | DLL3 3.20 | OLIG2
17 | 25.50 | FGG 2841 |IGLL1 25.47 | F2 5.55 | EEF1D 4.47 | SPX 3.16 | TNNT1
18 | 24.96 | SPANXA1l 27.78 | KRT8 23.31 | APOB 5.54 | SFRP2 4.44 | SLC25A48 3.10 | CPLX1
19| 24.94 | DSCAM-AS1 | 27.51 | ITGB7 22.92 | DSCAM-AS1 | 5.47 | HNRNPDL 4.39 | TIP2 3.06 | PEA1S
20 | 24.48 | KRT80 25.84 | KRT18P55 | 22.64 | EPCAM 5.42 | FLI36840 4.38 | KCNN3 3.06 | CKMT1A
21| 24.47 | SPANXB1 25.40 | SPANXA1l 2194 | GK 5.30 | CROCCP3 4.36 | FAM189A2 3.05 | ATCAY
22 | 23.00 | AHSG 24.24 | APOB 21.93 | AHSG 5.30 | GOLGA8A 4.35 | CRTAC1 3.04 | ZDHHC22
23122.03 |F2 20.68 | APOAl 21.92 | RBP4 5.26 | NKTR 4.33 | USH1C 3.03 | CA10
24| 21.75 | ZYG11A 19.88 | SPANXB1 |21.79 | TNNT1 5.11 | ZMAT1 4.28 | GABRG1 3.01 | NDRG2
25|21.52 | APOB 19.75 | KRT80 21.11 | LRRC38 5.09 | ATM 4.28 | FSTLS 3.01 | TMEM35A
26 | 20.40 | DHRS2 19.48 | RIPK4 21.02 | FGG 5.04 | TIP2 4.27 | IGSF1 2.99 | PDAP1
27| 19.53 | KRT18P55 | 18.99 | DSCAM-AS1 | 19.66 | APOA1l 5.02 | HERC2P2 4.13 | ENHO 2.97 | STMN4
28| 19.40 | LRRC38 18.83 | NTS 18.53 | KRT8 5.00 | ATP13A4 4.10 | DSCAML1 2.94 | KCNJ4
29 119.00 |GK 18.07 | APOH 18.52 | SPANXA1 5.00 | IGSF1 4.08 | ALDOC 2.92 | CAMKV
30 | 18.97 | IGLLS 18.00 | POUSF1 18.24 | LY6K 497 | MALAT1 4.04 | CSMD3 2.90 | KIAA1644
31| 18.39 | KRT8 17.84 | AHSG 17.06 | HBE1 495 | FRMD4A 4.00 | DAAM2 2.89 [ HNRNPAO
32| 17.47 | APOAl 17.80 | FGG 16.41 | KRT18P55 | 4.92 | RFX4 4.00 | PCDH11Y 2.84 | CMTM5
33117.23 | RBP4 17.60 | IGF2BP1 15.64 | APOH 4.89 | GOLGA8R 3.94 | ABCC8 2.83 | PAIP2B
34 115.68 |IGLL1 17.23 | GK 15.57 | IGLL1 4.88 | TMC6 3.90 | ABLIM3 2.82 | AGAP2
35| 14.72 | DLK1 17.14 | EPCAM 15.24 | RHOXF2B | 4.87 | SLCO1A2 3.85 | PEA15 2.80 | AMZ1
36 | 14.40 | LY6K 16.89 | LRRC38 15.15 | KRT80 4.85 | FREM3 3.80 | VIPR2 2.80 | HIRA
37| 13.98 | SLC27A2 16.86 | MzB1 14.14 | SPANXB1 | 4.83 | ARHGEF10 | 3.78 | FREM3 2.79 | TMEM130
38| 13.78 | RHOXF2B | 16.38 | DHRS2 13.75 | ZYG11A 4.76 | MTHFD2L | 3.77 | MASP1 2.79 | VSTM2A
39| 13.69 | TFPI2 15.83 | RHOXF2B | 13.46 | MZB1 4.74 | PDE7A 3.76 | ERMN 2.78 | PHF24
40| 13.55 | TNNT1 15.44 | DSP 13.42 | POUSF1 4.73 | GUSBP3 3.75 | NTRK2 2.77 | FXYD6
41 | 13.55 | POTEM 15.33 | L1TD1 13.40 | IGF2BP1 470 |TF 3.75 | HMP19 2.76 | BAX
42 | 13.44 | ANXA2 15.06 | HBE1 13.40 | SLC27A2 4.66 | DOCK4 3.75 | DPP10 2.76 | STMN2
43| 13.44 | MYB 14.63 | SLC27A2 13.38 | S100P 4.65 | LUC7L3 3.71 | SSTR1 2.72 | ANXA6
44 | 13.42 | MET 13.75 | ZYG11A 13.33 | SERPIND1 | 4.60 | ACADSB 3.71 | NCAM1 2.72 | ZFYVES
45| 13.36 | IGF2BP1 13.37 | MLPH 13.14 | DSP 4.52 | SPPL3 3.69 | SEC31B 2.72 | KCNQ2
46 | 13.17 | EPCAM 12.74 | DPPA4 12.90 | PRSS3 4.37 | FAM189A2 | 3.67 | WNK2 2.71 | PACSIN1
47| 12.83 | KRT19 12.73 | TFPI2 11.61 | KRT19 4.37 | RPAIN 3.66 | HES6 2.70 | SMOC1
48 | 12.47 | HBE1 12.48 | LY6K 11.61 | AKR1C1 432 | STAG3L3 3.61 | GABBR2 2.70 | CDH22
49 | 12.14 | SERPINA5 | 11.76 | SMLR1 11.54 | RIPK4 4.26 | ZNF207 3.60 | SCG3 2.69 | ARHGEF25
50| 11.95 | MZB1 11.64 | MAGEA2B | 11.42 | DLK1 4.25 | SRGAP1 3.58 | OMG 2.68 | LKAAEAR1

KS: Kat sayis1, Kont: Kontrol
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4.3. DEG’lerin Yolak Analizi

Tiimér dokularma ait DEG listelerinin DAVID’de  yolak  analizinin
gergeklestirilmesinin sonucunda ekspresyonu azalan genlerin Sekil.4.2. ve Sekil.4.3.’de,
ekspresyonu artan genlerin ise Sekil.4.4. ve Sekil.4.5.’de derecelere gore gen
yogunluklarinin gosterildigi gibi farkli sayilarda genlerin dahil oldugu molekiiler yolaklar
tanimlandi.

Adherens kavsagi
Akut miyeloid I6semi
Alanin, aspartat ve glutamat metabolizmasi
Aldosteron reabsorbsiyonlu sodyum reabsorbsiyonu
Aldosteron sentezi ve salgilanmasi

Alkolizm i
Alkolsiiz yagh karaciger hastahigi (NAFLD)

| ]

Alzheimer hastahg

Amino asitlerin biyosentezi

Amipiyaz

Antibiyotiklerin biyosentezi

Arginin biyosentezi

Aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati (ARVC) 40
Baglantiy1 yapistinr

Baz eksizyon onarimi

Birincil immiin yetmezlik

ECM-reseptor etkilesimi

Endoplazmik retikulumda protein isleme 30
ErbB sinyal yolu

Fenilalanin metabolizmasi

Folat ile bir karbon havuzu

FoxO sinyal yolu

GABAerjik sinaps - 120

Glikoliz / Gluconeogenesis
Glutamaterjik sinaps

Glutatyon metabolizmasi

GnRH sinyal yolu

HIF-1 sinyal yolu

Huntington hastaligi

Hiicre dongisu

Insiilin direnci

insiilin salgisi

Kalsiyum sinyal yolu

Kanserde merkezi karbon metabolizmasi
Kanserde proteoglikanlar

Kanserde yollar

Karbon metabolizmasi

Kardiyak kas kasilmasi
Kardiyomiyositlerde adrenerjik sinyallesme
Kolinerjik sinaps

Kompleman ve pihtilasma basamaklan
Kiiglik hiicreli akciger kanseri

rI

II III v

Sekil.4.2.Derecelere gore ekspresyonu azalan genlerin yolaklardaki gen sayis1 dagilimlar
(A’dan K’ye kadar)
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Melanogenez

Melanom

Mesane kanseri

Metabolik yollar |

Mide asidi salgisi

Mineral emilimi

Morfin bagimlihg:

mTOR sinyal yolu

Nikotin bagimhhg:

Noroaktif ligand-reseptor etkilesimi
Odak adezyonu

Oksidatif fosforilasyon
Oksitosin sinyal yolu

Oosit lisiyoz

p53 sinyal yolu

Pankreas salgisi

Parkinson hastaligi

PI3K-Akt sinyal yolu

Pirtiuvat metabolizmasi

PPAR sinyal yolu

Proksimal tiibiile bikarbonat i1slahi
Protein sindirimi ve emilimi
Proteoglikanlar kanserde
Pirin metabolizmasi

Rap1 sinyal yolu

Ras sinyal yolu

Retrograd endokannabinoid sinyallesme
Ribozom

Safra salgisi

Serotonerjik sinaps

Sinaptik vezikiil dongtisi
Sirkadiyen eglence

Sistemik lupus eritematosus
Sitrat dongitisi (TCA donglisii)
Steroid biyosentezi

T hiicresi reseptor sinyal yolu
Tamamlayici ve pihtilagsma kademeleri
Tiroid hormon sentezi

Tiroid kanseri

Tirozin metabolizmasi

TNF sinyal yolu

Uzun siireli depresyon

Uzun vadeli gliglendirme

Viral karsinogenez

Yumurtalik steroidogenezi

160

140

120

100

80

Il I v
Sekil.4.3.Derecelere gore ekspresyonu azalan genlerin yolaklardaki gen sayis1 dagilimlar

(M’den Y’ye kadar)
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Adipositlerde lipolizin diizenlenmesi
Adipositokin sinyal yolu
Afrika tripanozomiyazi
Aldosteron reabsorbsiyonlu sodyum reabsorbsiyonu
alfa-Linolenik asit metabolizmasi
Allograft reddi
Amipler |00
Amipiyaz
Amyotrofik lateral skleroz (ALS)

Antijen isleme ve sunum
Apoptoz
Arasidonik asit metabolizmasi
Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi (ARVC)
Astim
Bazal hiicreli karsinom
Bogmaca
cAMP sinyal yolu
cGMP-PKG sinyal yolu
Chagas hastaligi (Amerikan tripanozomiyazisi)
Centik sinyal yolu
Dilate kardiyomiyopati
Dogal oldiiriicii hiicre aracili sitotoksisite
ECM-reseptor etkilesimi
Epstein-Barr virlisii enfeksiyonu
Eter lipid metabolizmasi
Fagozom
Fototransdiiksiyon
Gegis licreti benzeri reseptor sinyal yolu
Geng olgunluk baslangich diyabet
Genisletilmis kardiyomiyopati
Glierofosfolipid metabolizmasi
Glikozaminoglikan biyosentezi - heparan siilfat / heparin
Glutamaterjik sinaps
Greft-versus-host hastaligi 0
GripA
Hematopoetik hiicre soyu
HIF-1 sinyal yolu
Hipertrofik kardiyomiyopati (HCM)
HTLV-I enfeksiyonu
Hiicre adezyon molekiilleri (CAM' ler)
IgA uretimi igin intestinal bagisikhik ag
inflamatuar barsak hastaligi (IBD)
influenza A
insiilin salgis
Jak-STAT sinyal yolu

Il 1] v
Sekil.4.4.Derecelere gore ekspresyonu artan genlerin yolaklardaki gen sayisi
dagilimlar1 (A’dan J’ye kadar)
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Kalsiyum sinyal yolu

Kanserde transkripsiyonel yanhs diizenleme
Kanserde yollar

Karbonhidrat sindirimi ve emilimi
Kardiyomiyositlerde adrenerjik sinyalizasyon
Kemoin sinyal yolu (kemokin)

Kizamik

Kokain bagimlihgi

Kok hiicrelerin pluripotency diizenleyen sinyal yollan
Leishmaniasis

Lejyonelloz

Linoleik asit metabolizmasi

Lokosit transendotelyal gog¢

MAPK sinyal yolu

Melanom

Nikotin bagimlihg

Notch sinyal yolu

Noroaktif ligand-reseptor etkilesimi
Odak yapisma

Osteoklast farklilasmasi

Otoimmiin tiroid hastaligi

Pankreas salgisi

PI3K-Akt sinyal yolu

PPAR sinyal yolu

Prion hastaliklan

Prolaktin sinyal yolu

Protein sindirimi ve emilimi
Proteoglikanlar kanserde

Rap1 sinyal yolu

Ras sinyal yolu

Renin salgisi

Renin-anjiyotensin sistemi

Retrograd endkannabinoid sinyalizasyon
Romatoid artrit (Romatizmal eklem iltihabi)
Safra salgisi

Serotonerjik sinaps

Siki kavsak

Sitma

Sistemik lupus eritematoz

Sitokin-sitokin reseptor etkilesimi
Siyanoamino asit metabolizmasi
Staphylococcus aureus enfeksiyonu

Su aygin sinyal yolu

Tamamlayici ve pihtilagsma kademeleri
Tat transdiiksiyonu (iletimi)

Tip | diabetes mellitus

Tip Il diabetes mellitus

Toksoplazmoz

Toll benzeri reseptor sinyal yolu
Trombosit aktivasyonu

TRP kanallarinin inflamatuar arabulucu diizenlemesi
Tiberklloz

Tikiriik salgisi

Vaskiiler diiz kas kasilmasi

Viral miyokardit

Vitamin sindirimi ve emilimi

Yag sindirimi ve emilimi

Yumurtalik steroidogenezi

180

160

140

100

{ S0

60

40

Sekil.4.5.Derecelere gore ekspresyonu artan genlerin yolaklardaki gen sayisi

dagilimlar (K’den Y’ye kadar)
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Ekspresyonu artmig DEG'ler derece II, derece III ve derece IV’de noroaktif ligand-
reseptOr etkilesimi ile en onemli 6l¢lide anlamlandirilirken, ekspresyonu azalmis DEG'ler
derece II’de sistemik lupus eritematoz, derece I1I’de tamamlayici ve pihtilasma basamaklari,
derece IV’de GABAerjik sinaps agisindan anlamlandirildi. Derecelere gore ifadesi artan ve

azalan DEG'lerin en 6nemli Olglide zenginlestirilmis 5 KEGG yolagi Tablo.4.4.’de

gosterildi.

Tablo.4.4.Glioma ile iligkili farkl sekilde ifade edilen genlerin KEGG yolak analizi

Yolak GS % | P-Degeri YKO

~ | Noroaktif ligand-reseptor etkilesimi 182 3 |1,30E-38 |3,70E-36

§ « | Sitokin-sitokin reseptor etkilesimi 123 2 |3,50E-13 |5,10E-11

g ;:é Hiicre yapisma molekiilleri (CAM'ler) 74 1,2 | 5,80E-09 |5,60E-07

= L%’ Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) 41 0,7 | 1,40E-08 | 1,00E-06

3 Tat iletimi 31 0,5 | 1,20E-07 |6,70E-06

% - Sistemik lupus eritematoz 35 1,8 14,20E-06 |7,60E-04

= § g | Alkolizm 42 2,2 |5,30E-06 |7,60E-04

% Tg Kalp kas1 kasilmasi 22 1,1 |6,20E-05 |5,40E-03

U%) < Antibiyotiklerin biyosentezi 44 2,3 19,90E-05 |5,40E-03

Amino asitlerin biyosentezi 21 1,1 |1,00E-04 |5,40E-03

= Noroaktif ligand-reseptor etkilesimi 177 2,9 | 1,80E-35 |5,30E-33

§ « | Sitokin-sitokin reseptor etkilesimi 124 2,1 |9,10E-14 |1,30E-11

g ;:é Allogreft reddi 31 0,5 |3,90E-11 |3,80E-09

E L%’ Hiicre yapisma molekiilleri (CAM'ler) 77 1,3 | 1,90E-10 |1,40E-08

1 Staphylococcus aureus enfeksiyonu 38 0,6 | 1,00E-09 |5,20E-08

% = Tamamlayici ve pihtilagma basamaklari 17 0,9 [4,30E-04 |7,90E-02

= § = Fokal yapisma 35 1,9 |5,60E-04 |7,90E-02

% Tg Proteoglikanlar kanserde 33 1,8 | 1,40E-03 |1,10E-01

U%) < Tiroid hormonu sentezi 16 0,9 |1,50E-03 |1,10E-01

Aldosteron ile diiz. sodyum geri emilimi 11 0,6 |2,30E-03 |1,30E-01

o Noroaktif ligand-reseptor etkilesimi 178 3 |9,30E-36 |2,70E-33

§ = | Sitokin-sitokin reseptdr etkilesimi 136 2,3 12,10E-19 |3,10E-17

% ;é Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) 46 0,8 |4,60E-12 |3,50E-10

E U%) Staphylococcus aureus enfeksiyonu 41 0,7 |4,80E-12 |3,50E-10

1 Graft-versus-host hastaligi 29 0,5 |2,50E-11 |1,40E-09

g - GABAerjik sinaps 21 1,6 |2,70E-06 |7,20E-04

= § £ | Morfin bagimlilig 20 1,5 |2,90E-05 |4,00E-03

g 7[3 Alkolizm 29 2,2 19,80E-05 |8,90E-03

g < Karbon metabolizmasi 21 1,6 |2,10E-04 |1,40E-02

Glikoliz / Glukoneogenez 15 1,2 |3,20E-04 | 1,50E-02

GS: Gen sayisi, YKO: Yanlis kesif orani
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Dereceler arasinda ekspresyonu artmig DEG’lerin KEGG yolak analizinde: Derece II
ile karsilastirildiginda derece I1I’de alkolizm, derece IV’de ECM-reseptor etkilesimi; derece
III ile karsilagtirildiginda derece 1V’de fokal yapisma yolagi en c¢ok iligkilendirilirken;
ekspresyonu azalan DEG’lerin yolak analizinde ise: Derece Il ile karsilastirildiginda derece
III’de amipiyaz, derece IV’ de GABAerjik sinaps; derece III ile karsilastirildiginda derece
IV’de alkolizm en ¢ok iliskilendirildi. Dereceler arasinda ifadesi artan ve azalan DEG'lerin

en 6nemli 6l¢iide zenginlestirilmis 5 KEGG yolag1 Tablo.4.5.’de gosterildi

Tablo.4.5.Gliomada dereceler arasinda farkli sekilde ifade edilen genlerin KEGG yolak
analizi

Yolak GS % | P-Degeri| YKO

- | Alkolizm 25 3,7 |7,20E-08 |1,60E-05

S - |Hiicre dongiisii 20 3 |2,50E-07 |2,80E-05

E g g Sistemik lupus eritematoz 20 3 8,70E-07 | 6,50E-05
o _E Alkolsiiz yagh karaciger hast. (NAFLD) 20 3 |5,40E-06 |3,00E-04
= Alzheimer hastaligi 21 3,1 |7,20E-06 |3,20E-04
8| 5 |Amipiyaz 14 1,3 |6,60E-04 |9,70E-02
g § g | Rapl sinyal yolu 21 2 |7,90E-04 |9,70E-02
= % 'S | Stk1 baglant: 12 1,1 |1,30E-03 |1,10E-01
% < insiilin direnci 13 1,2 |2,50E-03 |1,50E-01
Kanserde yollar 29 2,7 |6,70E-03 |3,30E-01

- ECM-reseptor etkilesimi 21 3,0 |1,00E-10 |2,30E-08

§ = | Fokal yapisma 30 42 |1,80E-09 |2,10E-07

> 2 ;é’ Hiicre dongiisii 20 | 2.8 |340E-07 |2,60E-05
@ % PI3K-Akt sinyal yolu 34 4,8 [1,90E-06 |1,10E-04
= Amipiyaz 16 2,3 |1,60E-05 |7,50E-04
§ - GABAerjik sinaps 15 2,5 [3,90E-07 |8,90E-05
5 § g | Morfin bagimhihigy 15 2,5 |9,30E-07 |1,10E-04
" g 'S | Noroaktif ligand-reseptér etkilesimi 26 4,3 |2,20E-06 |1,70E-04
% < Retrograd endokannabinoid sinyallesme 15 2,5 |3,40E-06 |1,90E-04
Kalsiyum sinyal yolu 17 2.8 |1,80E-04 |7,60E-03

- Fokal yapisma 22 4,2 |1,00E-08 |1,10E-06

§ = | ECM-reseptor etkilesimi 15 2,9 |1,00E-08 |1,10E-06

2 % g Amipiyaz 12 2,3 [3,30E-05 [2,30E-03
@ % Proteoglikanlar kanserde 15 2,9 [2,30E-04 |1,20E-02
= PI3K-Akt sinyal yolu 20 3,8 |4,10E-04 |1,70E-02
?‘3 - | Alkolizm 9 3.4 19,00E-04 |1,20E-01
g § g | Morfin bagimhilig: 6 2,3 |3,80E-03 |2,40E-01
= % '8 | Endositoz 9 34 |6,20E-03 |2,60E-01
—E < Sinaptik vezikiil dongiisii 4 1,5 |3,50E-02 |9,80E-01
Kolinerjik sinaps 5 1.9 |3,80E-02 |9,80E-01

GS: Gen sayisi, YKO: Yanlis kesif orant
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4.4.DEG’lerin GO Analizi

GO analizi sonucunda glioma derecelerinde fazla ve az ifade edilen genlerin biyolojik

stireg, hiicre bileseni ve molekiiler fonksiyonlar1 belirlendi.

Derece II’de fazla ifade edilen DEG’lerin biyolojik siireci G proteinine bagl reseptor

sinyal yolu ile, hiicre bileseni plazma zarinin ayrilmaz bileseni ile, molekiiler fonksiyonu G

proteinine bagl reseptor aktivitesi ile en fazla iliskilendirilirken, az ifade edilen DEG’lerin

ise biyolojik siireci ilaca cevap ile; hiicre bileseni hiicre dis1 eksozom ile, molekiiler

fonksiyonu protein baglama ile en fazla iliskilendirildi (Tablo.4.6).

Tablo.4.6.Derece 11 glioma ile iligkili farkl: sekilde ifade edilen genlerin gen ontoloji analizi

K. |Terim GS | % | P-Deg. YKO
G0:0007186 G proteinine bagl reseptor sinyal yolu 3751 6,2 |2,70E-17 | 2,00E-13
G0O:0007268 Kimyasal sinaptik iletim 123 | 2 |6,30E-13 | 2,40E-09
BS | GO:0007267 Hiicre-hiicre sinyali 128 | 2,1 |9,80E-13 | 2,50E-09
G0:0007166 Hiicre yiizeyi reseptdrii sinyal yolu 131 | 2,2 |5,60E-11 | 1,10E-07
G0:0006954 iltihapli cevap 168 | 2,8 | 1,90E-10|2,50E-07
§ G0:0005887 Plazma zarinin ayrilmaz bileseni 678 | 11,3 | 4,40E-56 | 4,20E-53
i G0:0005886 Hiicre zar1 15781 26,3 | 1,50E-50 | 7,30E-48
§ HB | GO:0016021 Zarm ayrilmaz bileseni 1820 30,3 | 8,60E-33 | 2,70E-30
g G0:0005576 Hiicre dis1 bolge 635 | 10,6 | 5,70E-22 | 1,40E-19
if] GO:0005615 Hiicre dis1 bosluk 518 | 8,6 |3,40E-15|6,50E-13

G0:0004930 G proteinine bagli reseptor aktivitesi 287 | 4,8 14,90E-12 | 1,20E-08

GO:0005125 Sitokin aktivitesi 91 | 1,5 |2,00E-10 | 2,40E-07
MF | GO:0033038 Act tat reseptor aktivitesi 22 | 0,4 |1,30E-08 | 1,00E-05
G0:0005509 Kalsiyum iyonu baglama 271 | 4,5 |4,80E-08 | 2,90E-05
G0:0005249 Voltaj kapili potasyum kanal1 aktivitesi 37 10,6 |1,10E-07 | 5,20E-05
G0:0042493 ilaca Cevap 64 | 3,3 |3,70E-08 | 9,50E-05
G0:0098609 Hiicre-hiicre yapigmast 59 3 |13,90E-08 | 9,50E-05
BS | GO:0007062 Kardes kromatid kohezyonu 30 | 1,5 |2,90E-07 | 4,60E-04
G0:0051301 Hiicre boliinmesi 63 | 3,2 | 1,20E-05]| 1,40E-02
- G0:0000070 Mitotik kardes kromatid ayrimi 12 | 0,6 |1,40E-05|1,40E-02
'%3 GO0:0070062 Hiicre dis1 eksozom 461 | 23,8 | 6,70E-33 | 5,30E-30
<C= G0:0005829 Sitozol 434 | 22,4 | 1,50E-11 | 4,80E-09
§ HB | G0O:0005615 Hiicre dis1 bosluk 208 | 10,7 | 1,80E-11 | 4,80E-09
g GO: 0005737 Sitoplazma 632 | 32,6 | 1,30E-10 | 2,10E-08
s G0:0000786 Niikleozom 33 | 1,7 |1,30E-10 | 2,10E-08

GO0:0005515 Protein baglama 1003 | 51,7 | 6,50E-09 | 7,10E-06

G0:0098641 Hiicre-hiicre yapismasinda cadherin bag. 63 | 3,2 [9,30E-09 | 7,10E-06

MF | GO:0046982 Protein heterodimerizasyon aktivitesi 81 | 4,2 |1,50E-06 | 7,70E-04
G0:0005178 Integrin baglama 26 | 1,3 |3,70E-05| 1,40E-02
G0:0005507 Bakir iyon baglayici 17 | 0,9 |9,40E-05|2,90E-02

K: Kategori, GS: Gen sayisi, YKO: Yanlis kesif orani, GO: Gen ontolojisi, BS: biyolojik

stire¢, MF: molekiiler fonksiyon, HB: hiicre bileseni
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Derece I1I’de fazla ifade edilen DEG’lerin biyolojik siireci G proteinine bagli reseptor

sinyal yolu ile, hiicre bileseni plazma zarinin ayrilmaz bileseni ile, molekiiler fonksiyonu G

proteinine bagl reseptor aktivitesi ile en fazla iliskilendirilirken, az ifade edilen DEG’lerin

ise biyolojik siireci ilaca cevap ile, hiicre bileseni hiicre dis1 bosluk ile, molekiiler fonksiyonu

protein baglama ile en fazla iliskilendirildi (Tablo.4.7).

Tablo.4.7.Derece 111 glioma ile iliskili farkl1 sekilde ifade edilen genlerin gen ontoloji analizi

K. |Terim GS | % | P-Deg. YKO
G0:0007186 G-protein bagli reseptor sinyal yolu 381 6,314,30E-19]3,30E-15
G0:0007267 Hiicre-hiicre sinyali 129| 2,1|3,10E-13|1,20E-09
BS | G0O:0006955 Bagisiklik tepkisi 190| 3,2|1,20E-12|3,10E-09
G0:0006954 iltihapli cevap 172 2,9]8,80E-12 | 1,70E-08
G0:0007268 Kimyasal sinaptik iletim 118 2 |5,10E-11|7,70E-08
§ G0:0005887 Plazma zarinin ayrilmaz bileseni 684 | 11,4]|2,10E-58 | 2,10E-55
i GO:0005886 Hiicre zar1 1564 | 26,1 | 4,00E-47 | 1,90E-44
§ HB | GO:0016021 Zarm ayrilmaz bileseni 1848 | 30,8 | 4,90E-38 | 1,60E-35
g G0O:0005576 Hiicre dis1 bolge 6551 10,9 | 1,00E-26 | 2,50E-24
if] GO:0005615 Hiicre dis1 bosluk 5241 8,7|1,90E-16|3,70E-14

G0:0004930 G-protein bagli reseptdr aktivitesi 290 | 4,8|1,00E-12]2,40E-09

G0:0005509 Kalsiyum iyonu baglama 275| 4,6|8,40E-09 | 9,90E-06
MF | GO:0005125 Sitokin aktivitesi 86| 1,4[2,20E-08|1,70E-05
G0:0005179 Hormon aktivitesi 52| 0,9|1,50E-07 ] 8,80E-05
G0:0033038 Aci tat reseptdr aktivitesi 20| 0,3]1,20E-06 | 5,70E-04
G0:0042493 Tlaca cevap 56| 3,1[9,20E-07]|3,00E-03
G0:0010951 Endopeptidaz akt. negatif diizenlenmesi 30| 1,6|1,30E-06 ]| 3,00E-03
BS | GO:0019433 Trigliserid katabolik siirec 12| 0,7]5,30E-06 | 8,30E-03
G0:0043627 Ostrojene yanit 19 1|1,60E-05|1,90E-02
- GO0:0001523 Retinoid metabolik siire¢ 18 11]2,50E-051|2,30E-02
'%3 G0:0005615 Hiicre dis1 bosluk 185] 10,1 | 1,90E-09 | 1,40E-06
<C= GO0:0070062 Hiicre dis1 eksozom 3321 18,2 | 1,80E-08 | 6,70E-06
§ HB | GO:0005737 Sitoplazma 564 | 30,9 | 3,20E-08 | 7,80E-06
% G0:0005788 Endoplazmik retikulum limeni 40| 2,2|8,80E-07| 1,60E-04
Lﬁ G0:0016323 Bazolateral plazma zar1 37 213,30E-06 | 4,90E-04

GO0:0005515 Protein baglama 9171 50,3 9,60E-09 | 1,40E-05

G0:0004866 Endopeptidaz inhibitdr aktivitesi 16| 0,9|1,20E-06 | 8,00E-04

MF | GO:0004867 Serin tipi endopeptidaz inhibitdr aktivitesi 26| 1,4|1,60E-06 | 8,00E-04
G0:0005524 ATP baglama 181 9,9]8,30E-05|3,10E-02
G0:0005507 Bakir iyon baglayici 16| 0,9]1,20E-04 | 3,50E-02

K: Kategori, GS: Gen sayisi, YKO: Yanlis kesif orani, GO: gen ontolojisi, BS: biyolojik

stire¢, MF: molekiiler fonksiyon, HB: hiicre bileseni
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Derece IV’de fazla ifade edilen DEG’lerin biyolojik siireci bagisiklik tepkisi ile, hiicre

bileseni plazma zarinin ayrilmaz bileseni ile, molekiiler fonksiyonu G proteinine bagh

reseptOr aktivitesi ile en fazla iliskilendirilirken, az ifade edilen DEG’lerin ise biyolojik

stireci ilaca cevap ile, hiicre bileseni hiicre dis1 eksozom ile, molekiiler fonksiyonu serin tipi

endopeptidaz inhibitor aktivitesi ile en fazla iligkilendirildi (Tablo.4.8).

Tablo.4.8.Derece IV glioma ile iligkili farkli sekilde ifade edilen genlerin gen ontoloji

analizi

K. |Terim GS | % | P-Deg. YKO
G0:0006955 Bagisiklik tepkisi 207| 3,5|1,10E-18]|8,10E-15
G0:0007186 G-protein bagli reseptor sinyal yolu 377 6,3|7,80E-18 | 3,00E-14
BS | GO:0007267 Hiicre-hiicre sinyali 136 | 2,3|3,50E-16| 8,80E-13
G0:0006954 1ltihapli cevap 182 314,30E-15| 8,30E-12
G0:0019221 Sitokin aracili sinyal yolu 77| 1,3|3,40E-12|5,10E-09
§ G0:0005887 Plazma zarinin ayrilmaz bileseni 684 11,4 |2,90E-58 | 2,80E-55
i G0:0005886 Hiicre zar1 1571 26,2 | 1,50E-48 | 7,20E-46
§ HB | GO:0005576 Hcre dis1 bolge 675| 11,2 | 7,00E-32 | 2,10E-29
g G0:0016021 Zarin ayrilmaz bileseni 1816 30,3 | 8,50E-32 | 2,10E-29
if] GO0:0005615 Hiicre dis1 bosluk 541 911,50E-20|2,80E-18
G0:0004930 G-protein bagli reseptor aktivitesi 283 | 4,7|6,60E-11]1,60E-07
G0:0005125 Sitokin aktivitesi 89| 1,5[1,70E-09 | 2,00E-06
MF | GO:0038023 Reseptdr aktivitesi 102| 1,7]|1,50E-08 | 8,70E-06
G0:0005509 Kalsiyum iyonu baglama 274| 4,6|1,80E-08 | 8,70E-06
G0:0008083 Biiyiime faktorii aktivitesi 81| 1,4]1,90E-08 | 8,70E-06
G0:0042493 Tlaca cevap 43| 3,3|5,60E-06 | 1,60E-02
G0:0001523 Retinoid metabolik siire¢ 16| 1,2]8,10E-06 | 1,60E-02
BS | GO:0019433 Trigliserid katabolik siirec 10| 0,8]2,00E-05 | 2,40E-02
G0:0060291 Uzun vadeli sinaptik giiclenme 12| 0,9]2,50E-05|2,40E-02
c G0:0006094 Glukoneogenez 12| 0,9]|1,10E-04 | 8,50E-02
'%3 GO0:0070062 Hiicre dis1 eksozom 2731 20,9|1,50E-12|9,20E-10
<C= GO:0005615 Hiicre dis1 bosluk 1371 10,5 | 1,40E-07 | 4,10E-05
§ HB | GO:0005887 Plazma zarinm ayrilmaz bileseni 140| 10,7 | 4,90E-07 | 7,60E-05
% G0:0005886 Hiicre zar1 340 | 26,1 |5,10E-07 | 7,60E-05
s G0:0030054 Hiicre birlesimi 59| 4,5]9,70E-07 | 1,10E-04
G0:0004867 Serin tipi endopeptidaz inhibitdr aktivitesi 19| 1,5]6,20E-05 | 5,90E-02
G0:0022851 GABA kapili kloriir iyon kanali aktivitesi 5] 0,4]9,20E-05 | 5,90E-02
MF | GO:0004890 GABA-A reseptor aktivitesi 8| 0,6|1,40E-04|6,00E-02
GO:0019911 Miyelin kilifinin yapisal bileseni 6| 0,5]|2,40E-04]6,30E-02
G0:0046982 Protein heterodimerizasyon aktivitesi 52 412,90E-04 | 6,30E-02

K: Kategori, GS: Gen sayisi, YKO: Yanlis kesif orani, GO: gen ontolojisi, BS: biyolojik

stirec, MF: molekiiler fonksiyon, HB: hiicre bileseni
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Derece II ile karsilagtirildiginda derece III’de fazla ifade edilen DEG’lerin biyolojik
siireci hiicre boliinmesi ile, hiicre bileseni niikleozom ile, molekiiler fonksiyonu histon
baglama ile en fazla iliskilendirilirken, az ifade edilen DEG’lerin ise biyolojik siireci GTPaz
aktivitesinin pozitif diizenlenmesi ile, hiicre bileseni sentrozom ile, molekiiler fonksiyonu

metal iyon baglama ile en fazla iligkilendirildi (Tablo.4.9).

Tablo.4.9.Derece 11 ile karsilagtirildiginda derece III gliomada farkli sekilde ifade edilen
genlerin gen ontoloji analizi

K. |Terim GS | % | P-Deg. YKO
G0:0051301 Hiicre boliinmesi 46| 6,9|3,90E-14|9,20E-11
G0:0000278 Mitotik niikleer boliinme 33| 4,9]1,90E-10|2,20E-07
BS | GO:0034080 CENP-A iceren niikleozom diizenegi 13| 1,9]|1,70E-08 | 1,40E-05
G0:0006334 Niikleozom montaji 20 3|3,10E-08 | 1,80E-05
G0:0006335 DNA replikasyonuna bagimli niikkleozom topl. 11| 1,6|8,30E-08 | 3,40E-05
§ G0:0000786 Niikleozom 22| 3,3|4,50E-12|1,00E-09
i G0:0005654 Niikleoplazma 160 | 23,9 |4,70E-12 | 1,00E-09
§ HB | GO:0005634 Cekirdek 260 | 38,8 |3,10E-11 | 4,60E-09
g GO:0000785 Niikleer kromatin 24| 3,6|1,70E-07 | 1,80E-05
ﬁ G0O:0000777 Yogun kromozom kinetochore 16| 2,4|2,00E-07|1,80E-05

G0:0042393 Histon baglama 20 3|3,40E-08 | 2,20E-05

G0O:0004129 Sitokrom-c oksidaz aktivitesi 10| 1,5|4,60E-07|1,50E-04
MF | GO:0005515 Protein baglama 357 53,3|2,00E-06 | 4,30E-04
G0:0003723 Poli (A) RNA baglanmast 68| 10,1 | 7,50E-06 | 1,20E-03
G0:0003735 Ribozomun yapisal bileseni 21| 3,1|8,30E-05]|1,10E-02
G0:0043547 GTPaz aktivitesinin pozitif diizenlenmesi 55| 5,219,70E-06 | 3,00E-02
G0:0007155 Hiicre adezyonu 42| 4,0|4,70E-04 | 7,30E-01
BS | G0:0060271 Kirpik morfogenezi 17| 1,6|1,80E-03 | 1,00E+00
G0:0051930 Duyusal agr1 algisinin diizenlenmesi 7| 0,7|1,80E-03 | 1,00E+00
- G0:0035556 Hiicre ici sinyal iletimi 35| 3,3]3,50E-03 | 1,00E+00
= G0:0005813 Sentrozom 39| 3,7]4,20E-04|2,20E-01
5 G0:0005622 Hiicre ici 93| 8,7]9,40E-04|2,50E-01
§ HB | GO:0005587 Kolajen tip IV trimer 4| 0,4|2,20E-03]|3,00E-01
% G0:0030018 Z disk 15| 1,4[2,30E-03 | 3,00E-01
25 G0:0030660 Golgi ile iliskili vezikiil zar 6| 0,6]|3,20E-03]|3,40E-01

G0:0046872 Metal iyon baglama 153 | 14,4 | 6,50E-07 | 6,60E-04

G0:0003676 Niikleik asit baglanmasi 77| 7,2]1,20E-04 | 5,60E-02

MF | GO:0003779 Aktin baglama 30| 2.8]1,70E-04 | 5,60E-02
G0:0005524 ATP baglama 103 | 9,7 |8,80E-04 | 2,20E-01
G0:0005085 Guanil-niikleotid degisim faktorii aktivitesi 15| 1,4|2,40E-03|3,80E-01

K: Kategori, GS: Gen sayisi, YKO: Yanlis kesif orani, GO: Gen ontolojisi, BS: biyolojik
stire¢, MF: molekiiler fonksiyon, HB: hiicre bileseni
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Derece 11 ile karsilastirildiginda derece IV’de fazla ifade edilen DEG’lerin biyolojik
siireci hiicre boliinmesi ile, hiicre bileseni hiicre dis1 matris ile, molekiiler fonksiyonu
integrin baglama ile en fazla iligkilendirilirken, az ifade edilen DEG’lerin ise biyolojik siireci
kimyasal sinaptik iletim ile, hiicre bileseni hiicre birlesimi ile, molekiiler fonksiyonu

kalsiyum iyonu baglama ile en fazla iliskilendirildi (Tablo.4.10).

Tablo.4.10.Derece 1I ile karsilastirildiginda derece IV gliomada farkli sekilde ifade edilen
genlerin gen ontoloji analizi

K. |Terim GS | % | P-Deg. YKO
G0:0051301 Hiicre boliinmesi 51| 7,2| 49E-16| 1,3E-12
G0:0030198 Hiicre dis1 matris organizasyonu 34| 48| 52E-13| 7,0E-10
BS | GO:0000278 Mitotik niikleer béliinme 38| 54| 92E-13| 8,4E-10
G0:0030574 Kollajen katabolik siire¢ 17| 2,4 1,4E-9 9,5E-7
G0:0007062 Kardes kromatid kohezyonu 19| 2,7 5,8E-8 3,1E-5
§ G0:0031012 Hiicre dis1 matris 521 7,3| 3,9E-21| 1,8E-18
i GO:0005615 Hiicre dis1 bosluk 110 | 15,5| 2,9E-16| 6,9E-14
§ HB | GO:0070062 Hiicre dis1 eksozom 163 |23.0| 1,0E-10| 1,6E-8
g G0O:0005576 Hiicre dis1 bolge 108 | 15,2 1,6E-10 1,9E-8
ﬁ GO0:0031012 Proteinli hiicre dis1 matris 34| 48| 5,7E-10 5,3E-8

G0:0005178 Integrin baglama 18] 2,5 3,8E-7 2,7E-4

G0O:0005515 Protein baglama 389 | 54,8 2,7E-6 9,7E-4
MF | GO:0042056 Kemoatraktan aktivite 9] 1,3 4,6E-6 1,1E-3
G0:0005201 Hiicre dis1 matris yapisal bilesen 13| 1.8] 6,7E-6 1,2E-3
G0:0008201 Heparin baglama 19| 2,7| 3,5E-5 5,0E-3
G0:0007268 Kimyasal sinaptik iletim 33| 5,5| 1,8E-12 4,3E-9
G0:0051965 Sinaps diizeneginin pozitif diizenlenmesi 14| 23| 33E-8| 309E-5
BS | G0O:0043547 GTPaz aktivitesinin pozitif diizenlenmesi 43| 72| 83E-8| 6,5E-5
G0:0007409 Aksonogenez 14| 2,3 8,0E-6 4,7E-3
- G0:0007155 Hiicre adezyonu 33| 5,5 1,1E-5 5,3E-3
TE GO0:0030054 Hiicre birlesimi 571 9,5| 1,3E-19| 4,8E-17
§ G0:0005886 Hiicre zar1 187 31,2| 1,6E-10| 2,9E-8
§ HB | GO:0016021 Zarm ayrilmaz bileseni 214|357 1,3E-8| 1,6E-6
% G0O:0045211 Postsinaptik membran 25| 4,2 1,9E-8 1,7E-6
5 G0:0045202 Sinaps 22| 3,7 1,0E-7| 7,5E-6

G0:0005509 Kalsiyum iyonu baglama 431 7,2 1,6E-5 1,2E-2

G0:0004890 GABA-A reseptdr aktivitesi 6] 1,0 1,7E-4 6,6E-2

MF | GO:0005230 Hiicre dis1 ligand kapili iyon kanal aktivitesi 7] 1,2| 3,4E-4| 8,7E-2
G0:0005096 GTPase aktivator aktivitesi 19| 32 1,5E-3 2,7E-1
G0:0044325 Iyon kanali baglama 11] 1.8 1,8E-3 2,7E-1

K: Kategori, GS: Gen sayisi, YKO: Yanlis kesif orani, GO: Gen ontolojisi, BS: biyolojik
stire¢, MF: molekiiler fonksiyon, HB: hiicre bileseni
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Derece III ile karsilagtirildiginda derece IV’de fazla ifade edilen DEG’lerin biyolojik

stireci hiicre dis1 matris organizasyonu ile, hiicre bileseni hiicre dis1 bosluk ile, molekiiler

fonksiyonu integrin baglama ile en fazla iligkilendirilirken, az ifade edilen DEG’lerin ise

biyolojik siireci sinir sistemi gelisimi ile, hiicre bileseni hiicre birlesimi ile, molekiiler

fonksiyonu protein heterodimerizasyon aktivitesi ile en fazla iliskilendirildi (Tablo.4.11).

Tablo.4.11.Derece I1I ile karsilagtirildiginda derece IV gliomada farkli sekilde ifade edilen
genlerin gen ontoloji analizi

K. |Terim GS | % | P-Deg. YKO
G0:0030198 Hiicre dis1 matris organizasyonu 24| 4,6 1,7E-9| 3,6E-6
G0:0030199 Kollajen fibril organizasyonu 10| 1.9 53E-7| 5,6E-4
BS | G0:0060271 Kirpik morfogenezi 14| 2.7 5,6E-5| 3,9E-2
G0:0007160 Hiicre matris yapismasi 11] 2,1 1,1E-4| 6,0E-2
G0:0001525 Damarlanma 17] 3,3 2,5E-4| 8,9E-2
§ G0:0005615 Hiicre dis1 bosluk 70| 13,4 1,4E-8| 5,7E-6
i G0:0005925 Fokal yapigsma 26| 5,0 2,3E-5| 4,8E-3
§ HB | GO:0031012 Proteinli hiicre dis1 matris 20| 3.8 5,6E-5| 7,8E-3
g GO:0005813 Sentrozom 26| 5,0 92E-5| 9,6E-3
ﬁ GO0:0031012 Hiicre dis1 matris 19| 3,6 5,7E-4| 4,8E-2

G0:0005178 Integrin baglama 16| 3,1 7,5E-8 | 4,4E-5

G0O:0046872 Metal iyon baglama 88116,9 2,0E-6| 5,9E-4
MF | GO:0005201 Hiicre dis1 matris yapisal bilesen 1.7| 3,1E-4| 5,7E-2
G0:0050840 Hiicre dis1 matris baglanmasi 1,2 4,6E-4| 5,7E-2
G0:0003677 DNA baglanmasi 66|12,7 4,8E-4| 5,7E-2
G0:0007399 Sinir sistemi geligimi 21| 8,0 1,8E-9| 2,0E-6
G0:0007268 Kimyasal sinaptik iletim 14| 5,3 2,1E-5 1,2E-2
BS | GO:0006813 Potasyum iyonu taginmasi 3,1 1,1E-4| 42E-2
G0:0006336 DNA repl. bagimsiz niikleozom montaji 1.9 3,7E-4| 1,0E-1
- G0:0007269 Norotransmiter salgisi 2.3 5,8E-4 1,3E-1
= G0:0030054 Hiicre birlesimi 22| 84 8,0E-7| 2,1E4
5 G0:0030424 Akson 14| 53 82E-6| 1,1E-3
§ HB | GO:0030425 Dendrit 16| 6,1 4,0E-5| 3,5E-3
% G0:0008076 Voltaj kapil1 potasyum kanal kompleksi 3,1 1,6E-4| 8,5E-3
Uﬁ G0:0042734 Presinaptik zar 2,7 1,6E-4| 8,5E-3

G0:0046982 Protein heterodimerizasyon aktivitesi 17] 6,5 3,7E-4| 1.2E-1

G0:0048306 Kalsiyum bagimli protein baglanmasi 6] 23 9,0E-4| 1,2E-1

MF | GO:0005509 Kalsiyum iyonu baglama 21| 8,0 1,0E-3| 1,2E-1
G0:0044325 Iyon kanali baglama 70 2,7 3,5E-3| 3,1E-1
G0:0005251 Gecikmis dogrultucu potasyum kanali akt. 4| 1,5 1,1E-2| 7,1E-1

K: Kategori, GS: Gen sayisi, YKO: Yanlis kesif orani, GO: Gen ontolojisi, BS: biyolojik

stire¢, MF: molekiiler fonksiyon, HB: hiicre bileseni

50



4.5.Protein Protein Etkilesim Ag1 ve Modiil Analizi

Herkese acik veritabanlarindan alinan STRING protein sorgusundaki bilgilere
dayanarak, her derecede DEG’lerin PPE ag1 yapild1 ve daha yiiksek diizeyde baglantiya
sahip ilk 15 gen merkez gen olarak belirlendi (Tablo.4.12).

Tablo.4.12.Derecelere gore merkez genlerin listesi

Derece 11 Derece 111 Derece IV
Gen BD | ED (Gen BD | ED (Gen BD | ED
INS 761 | 1 |INS 791 | 1 |INS 759 | 1
ALB 678 | | |IL6 704 | T |IL6 683 | 1
TP53 677 | 1 |ALB 696 | | |ALB 675 | |
GAPDH | 629 | | |TP53 678 | T |TP53 610 | 1
TNF 568 | 1 |TNF 597 | T |TNF 579 | 1
EGFR 526 | T |EGFR 536 | T |EGFR 513 | 1
VEGFA | 503 | | |[FNI1 512 | | |EGF 503 | 1
MYC 501 | T |VEGFA | 511 | | |VEGFA | 492 | 1
FN1 485 | | |SRC 497 | T |SRC 484 | 1
SRC 480 | T |MYC 492 | T |GNGT1 | 463 | |
CXCL8 | 474 | | |CXCL8 | 476 | | |MYC 453 | 1
GNGT1 | 470 | | |GNGTI1 | 470 | | |[STAT3 | 444 | T
NOTCHI1| 437 | 1 |NOTCHI1| 456 | 1T |GNGI3 | 439 | 1
IL10 409 | T |MAPKI1 | 446 | | [NOTCHI1| 439 | 1
KNG1 387 | T |GNG7 444 | T |[IL10 425 | 1

BD: Baglant1 derecesi, ED: Ekspresyon diizeyi, 1: Artmis, |: Azalmis

Her derecede PPE agindaki énemli modiilleri tespit etmek icin MCODE eklentisi
kullanildi. Her derecede en yiiksek skora sahip 5 modiil secildi (Sekil.4.4., Sekil.4.5.,
Sekil.4.6.).
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Modiil 1 147,782 148 10862

Modiil 2 71,847 132 470

Modil 3 63 63 1953

Modul 4 45,05 304 6825

Moaodiil 5 40,524 104 2087
e o f

Sekil.4.4. Derece II’ye ait ilk 5 modiil: a.Modiil 1’in PPE’si, b.Modiil 2 nin PPE’si, ¢.Modiil
3’iin PPE’si, d.Modiil 4’iin PPE’si, e.Modiil 5’in PPE’si, f.Modiillere ait bilgiler
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Modiil 1 143,874

Modul 2 70,281 129 4448
Modill 3 22,33 104 26895
Modil 4 51,518 196 5023
Modiil 5 24,077 156 1866

f

Sekil.4.6. Derece IVe ait i1k 5 modiil: a.Modiil 1’in PPE’si, b.Modiil 2’nin PPE’si, ¢.Modiil
3’lin PPE’si, d.Modiil 4’iin PPE’si, e.Modiil 5’in PPE’si, f.Modiillere ait bilgiler
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KEGG yolak zenginlestirme analizi, derece II’de bu 5 modiiliin esas olarak noroaktif
ligand-reseptor etkilesimi, ubikitin aracili proteoliz, sitokin-sitokin reseptor etkilesimi ve

tamamlayic1 ve pihtilasma basamaklari ile iliskili oldugu belirlendi (Tablo4.13.).

Tablo.4.13. Derece II’de Protein-protein etkilesim agindan en iyi 5 modiiliin
zenginlestirilmis ilk 5 yolak

Modiil Yolak GS % P-Deg. YKO
Noroaktif ligand-reseptor etkilesimi 55 | 37,2 |2,00E-43 |1,70E-41
Tat iletimi 25 | 16,9 |4,60E-31 | 1,90E-29
1 Kemokin sinyal yolu 38 | 25,7 |2,40E-29 |6,60E-28
Sitokin-sitokin reseptor etkilesimi 28 | 18,9 |1,30E-14 |2,70E-13
cAMP sinyal yolu 23 | 15,5 |5,00E-12 | 8,30E-11
Noroaktif ligand-reseptor etkilegimi 82 | 62,1 |1,90E-107 | 2,10E-105
Kalsiyum sinyal yolu 34 | 25,8 |2,90E-30 |1,60E-28
2 cAMP sinyal yolu 20 | 15,2 |5,40E-12 |2,00E-10
Vaskiiler diiz kas kasiimasi 12 9,1 |2,90E-07 |8,10E-06
Renin salgisi 7 5,3 |1,70E-04 | 3,90E-03
3 Ubikitin aracili proteoliz 19 | 30,2 |3,30E-26 |1,20E-24
Endositoz 4 6,3 |5,50E-02 |9,70E-01
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) 20 6,7 |7,40E-17 |1,30E-14
Sitokin-sitokin reseptor etkilesimi 30 10 |9,70E-14 |8,70E-12
4 Romatizmal eklem iltihabi 19 6,3 [6,50E-13 |3,90E-11
Sitma 15 5 |2,00E-12 |8,90E-11
Allogreft reddi 12 4 |3,20E-10 |1,10E-08
Tamamlayici ve pihtilasma kademeleri 6 5,9 |7,00E-05 |4,80E-03
Folat biyosentezi 3 2,9 |[3,50E-03 |1,20E-01
5 Afrika tripanozomiyazi 3 2,9 [1,90E-02 |4,20E-01
Hicre yapisma molekdlleri (CAM'ler) 4 3,9 [6,20E-02 |9,30E-01
PPAR sinyal yolu 3 2,9 [6,80E-02 |9,30E-01

GS: Gen sayisi, P-Deg.: P degeri, YKO: Yanlis kesif orant
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KEGG yolak zenginlestirme analizi ile, derece III’de bu 5 modiiliin esas olarak

noroaktif ligand-reseptor etkilesimi, ubikitin aracili proteoliz, allogreft reddi ve nikotin

bagimlilig ile iliskili oldugu belirlendi (Tablo4.14.).

Tablo.4.14. Derece III’de Protein-protein etkilesim agmdan en iyi 5 modiiliin
zenginlestirilmis ilk 5 yolak

Modiil Yolak GS % P-Deg. YKO
Noroaktif ligand-reseptor etkilesimi 53 | 37.9 |7,10E-42 | 6,10E-40
Kemokin sinyal yolu 37 | 26,4 |8,70E-29 | 3,70E-27

1 Tat iletimi 21 15 |2,90E-24 | 8,20E-23
Sitokin-sitokin reseptor etkilesimi 29 | 20,7 |4,30E-16 |9,20E-15
cAMP sinyal yolu 16 | 11,4 |1,50E-06 |2,60E-05
Noroaktif ligand-reseptor etkilesimi 79 | 60,3 |1,20E-98 | 1,40E-96
Kalsiyum sinyal yolu 34 | 26.0 |6,80E-30 | 3,90E-28

2 cAMP sinyal yolu 20 | 15,3 |8,10E-12 |3,10E-10
Vaskiler diiz kas kasiimasi 13 9,9 |3,80E-08 |1,10E-06
Renin salgisi 8 6,1 |2,00E-05 |4,60E-04
Ubikitin aracili proteoliz 19 | 15,7 |1,80E-18 | 1,50E-16

3 Tamamlayici ve pihtilasma basamaklari| 7 5,8 |1,20E-05 |4,70E-04
TNF sinyal yolu 4 3,3 |4,70E-02 | 1,00E+00
PPAR sinyal yolu 3 2,5 [9,10E-02 | 1,00E+00
Allogreft reddi 13 4,9 |6,50E-13 | 1,00E-10
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) 15 5,7 |2,90E-12 | 2,30E-10

4 Sitokin-sitokin reseptor etkilesimi 23 8,7 |1,50E-10 | 8,10E-09
Romatizmal eklem iltihabi 15 5,7 |2,70E-10 | 1,10E-08
Sitma 12 | 4,5 |5,20E-10 |1,70E-08
Nikotin bagimlihg 13 6,1 |1,10E-11 |1,40E-09
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) 15 7,1 |2,20E-11 | 1,40E-09

5 Graft-versus-host hastaligi 12 5,7 |2,20E-11 | 1,40E-09
Viral miyokardit 14 6,6 |6,70E-11 | 3,10E-09
Allogreft reddi 12 5,7 [9,10E-11 | 3,40E-09

GS: Gen sayisi, P-Deg.: P degeri, YKO: Yanlis kesif orani
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KEGG yolak zenginlestirme analizi ile, derece IV’de bu 5 modiiliin esas olarak

noroaktif ligand-reseptor etkilesimi, ubikitin aracili proteoliz, tiiberkiiloz ve nikotin

bagimlilig ile iliskili oldugunu belirlendi (Tablo4.15.).

Tablo.4.15. Derece I1V’de Protein-protein etkilesim agindan en iyi 5 modiiliin

zenginlestirilmis ilk 5 yolak

Modiil Yolak GS % P-Deg. YKO
Noroaktif ligand-reseptor etkilesimi 54 | 37,5 |4,40E-42 |3,50E-40
Kemokin sinyal yolu 39 | 27,1 |1,20E-30 |4,90E-29

1 Tat iletimi 24 | 16,7 |3,30E-29 |8,60E-28
Sitokin-sitokin reseptor etkilesimi 27 | 18,8 |1,10E-13 |2,10E-12
cAMP sinyal yolu 21 | 14,6 |3,00E-10 |4,70E-09
Noroaktif ligand-reseptor etkilegimi 80 62 |6,40E-101 | 7,20E-99
Kalsiyum sinyal yolu 35 | 27,1 |2,60E-31 |1,50E-29

2 cAMP sinyal yolu 21 | 16,3 |8,00E-13 |3,00E-11
Vaskiler diiz kas kasilmasi 13 | 10,1 |3,80E-08 | 1,10E-06
TRP kanallarinin enflamatuar araci diz. | 10 7,8 |5,50E-06 |1,20E-04
Ubikitin aracili proteoliz 17 | 16,5 |9,70E-17 |5,50E-15

3 Tamamlayici ve pihtilasma basamaklari| 6 5,8 |7,80E-05 |2,20E-03
PPAR sinyal yolu 3 2,9 |7,10E-02 | 1,00E+00
Tuberkiloz 27 | 13,9 |4,30E-18 | 7,10E-16
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) 18 9,3 |1,30E-16 |1,10E-14

4 Sitma 16 8,2 |8,30E-16 |4,60E-14
Sitokin-sitokin reseptor etkilesimi 28 | 14,4 |1,40E-15 |5,70E-14
Romatizmal eklem iltihabi 19 9,8 |2,40E-15 | 8,10E-14
Nikotin bagimlihg 15 9,7 |3,10E-18 | 3,70E-16
GABAerijik sinaps 15 9,7 |3,50E-13 |2,10E-11

5 Morfin bagimlihg 15 9,7 |9,30E-13 | 3,70E-11
Retrograd endokannabinoid sinyalles. 15 9,7 |4,10E-12 |1,20E-10
Hematopoetik hiicre soyu 14 9,1 |9,60E-12 |2,30E-10

GS: Gen sayisi, P-Deg.: P degeri, YKO: Yanlis kesif orani
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4.6.Merkez Genlerin KEGG ve GO Analizi

Her dereceye ait merkez genlerinin KEGG yolak analizi ve GO analizi yapildi.

Derece 1I’de merkez genlerin; KEGG yolak analizi sonucunda en ¢ok meme kanseri
yolu ile ve GO analizi sonucunda biyolojik siireci apoptotik siirecin olumsuz diizenlenmesi
ile, hiicre bileseni hiicre dis1 bosluk ile, molekiiler fonksiyonu 6zdes protein baglanmasi ile
en fazla iligkilendirildi (Sekil.4.7.).

GO Analizi
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Sekil.4.7.Derece II’ye ait merkez genlerin PPE ag1, KEGG yol analizi ve GO analizi:
a.GO analizi, b.KEGG analizi
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Derece I1I’de merkez genlerin; KEGG yolak analizi sonucunda en ¢ok meme kanseri

yolu ile ve GO analizi sonucunda biyolojik siireci hiicre ¢ogalmasinin pozitif diizenlenmesi

ile, hiicre bileseni hiicre dis1 bosluk ile, molekiiler fonksiyonu 6zdes protein baglama ile en

fazla iliskilendirildi (Sekil.4.8.).

GO Analizi
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Sekil.4.8.Derece I1I’ye ait merkez genlerin PPE agi, KEGG yol analizi ve GO analizi:
a.GO analizi, b.KEGG analizi
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Derece 1V’de merkez genlerin; KEGG yolak analizi sonucunda en ¢ok meme kanseri
yolu ile ve GO analizi sonucunda biyolojik siireci apoptotik siirecin olumsuz diizenlenmesi
ile, hiicre bileseni hiicre dis1 bosluk ile, molekiiler fonksiyonu 6zdes protein baglama ile en
fazla iliskilendirildi (Sekil.4.9.).
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Sekil.4.9.Derece IV’ye ait merkez genlerin PPE ag1, KEGG yolak analizi ve GO analiz:
a2.GO analizi, b.KEGG analizi
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Her dereceye ait merkez genlerinin PPE ag1 gorsellestirildi. Merkez genler arasinda en
fazla baglantiya sahip genler; derece II’de SRC ve CXCLS, derece 11I’"de MAPK1 ve CXCLS,
derece IV’de SRC olarak belirlendi. En az baglantiya sahip genler ise; derece II’de GNGT1,
derece III’de GNG7, derece IV’de GNG 13 olarak belirlendi (Sekil.4.10.).

Sekil.4.10.Derecelere ait merkez genlerin PPE ag1: a.Derece II merkez genlerinin PPE’si,
b.Derece Il merkez genlerinin PPE’si, c.Derece IV merkez genlerinin PPE’si
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4.7. Merkez Genlerin Hayatta Kalma Analizi

Her derecede ekspresyonu artan ve azalan genler arasinda 15 merkez genin prognostik
bilgileri GEPIA web sunucusunda analiz edildi (http://gepia.cancer-pku.cn/detail.php.).

LGG’de merkez genler arasinda VEGFA ekspresyonunun (HR 2.4, p = 5,7 x 107)
LGG hastalari i¢in daha kotii genel sagkalim ile iliskili oldugu ve bunu GAPDH (HR 2,2, p
=1,7x107°), FNI (HR 1,8, p = 0,0022), TP53 (HR 1,6, p = 0,0067) ve IL10 (HR 1,6, p =
0,0088)’un takip ettigi, ayrica; ALB (HR 0,61, p = 0,0071) 'nin LGG hastalar1 i¢in daha iy1
genel sagkalim ile iliskili oldugu bulundu (Sekil.4.11., Sekil.4.12., Tablo.4.16.).

GBM’de merkez genler arasinda ise /L6 (HR 1,4, p =0,074) ve VEGFA (HR 1,4,p =
0,05) ekspresyonunun GBM hastalar1 i¢in daha kotii genel sagkalim ile iligkili oldugu ve
bunu ALB (HR 1,2, p=0,41), EGF (HR 1,2, p=0,25), SRC (HR 1,2, p = 0,24), IL10 (HR
1,2, p=0,26) ve STAT3 (HR 1,2, p = 0,39)’lin takip ettigi, ayrica; NOTCHI’in (HR 0,91, p
= 0,6) GBM hastalar1 i¢in daha iyi genel sagkalim ile iligkili oldugu bulundu (Sekil.4.13.,
Sekil.4.14., Tablo.4.16.).

Tablo.4.16.Merkez genlerin LGG ve GBM’de sagkalim oranlar1

Gen LGG-HR | GBM-HR

INS * *
ALB 0,61 1,2
TP53 1,6 1
GAPDH 2,2 1,5
TNF 0,82 1,1
EGFR 1,3 1
VEGFA 2,4 1,4
MYC 0,58 1
FN1 1,8 1,5
SRC 1 1,2
CXCLS8 1,3 1,4
GNGT1 * *
NOTCHI1 0,93 0,91
IL10 1,6 1,2
KNG1 * *
IL6 1,9 1,4
MAPK1 0,88 0,88
GNG7 L5 0,81
EGF 1,9 1,2
STAT3 1,9 1,2
GNG13 0,88 0,98

HR: Tehlike orani1 (Hazard ratio), *: Yeterli calisma bulunmamaktadir
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v ekseni: Havatta kalma viizdes: x eksem: Avlar
Sekil.4.11.LGG’de merkez genlerden sirasiyla; ALB, CXCLS, EGF, EGFR, FNI,
GAPDH, GNG7, GNG13, IL6, IL10, MAPKI ve MYC genlerinin hayatta kalma grafikleri
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v ekseni: Hayatta kalma yiizdes: x ekseni: Avlar
Sekil.4.12.LGG’de merkez genlerden sirasiyla; NOTCHI, SRC, STAT3, TNF, TP53
ve VEGFA genlerinin hayatta kalma grafikleri
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Sekil.4.13.GBM’de merkez genlerden sirasiyla; ALB, EGF, EGFR, GNG13, IL6 ve IL10
genlerinin hayatta kalma grafikleri
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Sekil.4.14.GBM’de merkez genlerden sirasiyla; MYC, NOTCHI, SRC, STAT3, TNF, TP53
ve VEGFA genlerinin hayatta kalma grafikleri
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4.8. Merkez Gen Ifade Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Merkez genlerinin glioma dokularinda ve normal dokularda ekspresyon seviyelerini
GEPIA ile ortaya ¢ikartip, korelasyonlar1 gorsellestirmek i¢in kutu grafikleri yapildi.

LGG’de merkez genlerinin ekspresyon seviyeleri, normal beyin dokusuyla
karsilastirildiginda elde edilen sonuglarla korelasyonlu olarak, EGFR, IL10, MYC,
NOTCHI, SRC, TNF ve TP53 ekspresyon seviyesinin kanser dokusunda onemli Olglide
artt1g1 ve ALB ekspresyon seviyesinin ise 6nemli 6l¢iide azaldigi belirlendi (Sekil4.15.)
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Sekil.4.15.LGG merkez genlerinden EGFR, IL10, MYC, NOTCHI, SRC, TNF, TP53
ve ALB’nin LGG ve normal beyin dokusundaki ekspresyon karsilagtirmalari
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GBM’de merkez genlerinin ekspresyon seviyeleri, normal beyin dokusuyla
karsilastirildiginda elde edilen sonuglarla korelasyonlu olarak, EGF, EGFR, IL6,IL10, MYC,
NOTCHI, SRC, STAT3, TNF, TP53 ve VEGFA ekspresyon seviyesinin kanser dokusunda
onemli Olclide arttig1 ve ALB ekspresyon seviyesinin ise onemli Ol¢lide azaldig1 belirlendi
(Sekil4.16).
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Sekil.4.16.GBM merkez genlerinden ALB, EGF, EGFR, IL6, IL10, MYC, NOTCHI,
SRC, STAT3, TNF, TP53 ve VEGFA’nin GBM ve normal beyin dokusundaki ekspresyon
karsilastirmalari
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Insan Protein Atlasma (IPA) dayali gliomali veya gliomas: olmayan hastalarin
immiinohistokimyasal verileri ile bu merkez genlerin ekspresyonu dogrulandi ve gliomada
ifade farkliliklaria gore 3 yillik hayatta kalma yiizdeleri bulundu (Sekil.4.17.).
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Merkez genlerin ifade degisikliklerine gére 3 yilik sagkalim yiizdeleri

Sekil.4.17. Merkez genlerin IPA verileri
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5.TARTISMA

5.1. Ekspresyonu Degisen Genler

Calismamizda, 150 glioma 6rnegi (50 astrositom, 33 anaplastik oligodendrogliom, 8
anaplastik astrositom, 9 anaplastik oligoastrositom ve 50 glioblastom) ve 15 normal doku
ornekleri GEO veritabanindan alindi.

Analizimizde, gliomal1 hastalar ve normal bireyler arasinda farkli ifade edilen genler
tespit edildi. Tablo.4.2 ve Tablo.4.3°de, en fazla farkli ifadeye sahip artan ve azalan 50 gen
gosterildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda her derecede, ekspresyonu en ¢ok artan ilk
10 gen; BTNIAI, CDX4, HES2, IL36G, KRTAP4-8, KRTAP9-4, NMEY, OR7G3, POUSF?2,
TAS2R41; ekspresyonu en ¢ok azalan ilk 10 gen; AFP, ALB, AMBP, APOA2, FABP1, HBGI,
HBZ, KRT18, PMEL, PRAME, TFF1 olarak belirlendi.

Butirofilin (BTN) genleri, 2 hiicre dis1 immiinoglobulin (Ig) alan1 ve bir hiicre ici
B30.2 (PRYSPRY) alant ile tip  membran proteinlerini kodlayan bir major histo-uyumluluk
kompleksi (MHC) ile iliskili genler grubudur. insan BTN genlerinin {i¢ alt ailesi bulunur;
BTNIAI, BTN2 ve BTN3 genleri. BNTIAI, emzirme sirasinda siit lipid damlaciklarinin
salgilanmasi icin gereklidir (Smith ve ark., 2010). BTNIA1 ekspresyon seviyesinin kanser
gelisimi ile iliskili olabilecegi; BTNIAI seviyesindeki artisin kanserin ilerlemesini ve
BTNIAI seviyesindeki azalmanin kanserin gerilemesini gosterebilecegi belirtilmistir (Yoo,
Surace, Lin, & Sharma, 2020). Calismamizda tiim derecelerde, BNT1A41 ekspresyonu artan
seviyelerde tespit edilip, BTNIAI’in gliomanin ilerlemesi ile iliskili olabilecegi belirlendi.

CDX; CDX1, CDX2 ve CDX4 iiyelerinden olusan, kaudalla ilgili homeobox TF'lerin
bir gen ailesini temsil eder. Tim bu iiyeler, bagirsaga 06zgli gen ekspresyonunun
diizenlenmesine ve ayrica anterior-posterior model spesifikasyonuna ve kan damari
gelisimine katilir. Bu TF'lerin 6zofagus, safra kesesi, karaciger, kolorektal ve pankreas dahil
olmak Tizere c¢esitli neoplazilerle iliskili oldugu bulunmustur, ancak bunlarin ilag
yanitlarindaki rolii hala bilinmemektedir (Carminati ve ark., 2013). Calismamizda tim
derecelerde CDX4 ekspresyonu artan seviyelerde tespit edildi. Bu sonug¢, CDX4’lin diger
kanserlere ek olarak glioma ile de iligkili olabilecegini diigiindlirmektedir.

Hes ailesi bHLH transkripsiyon faktorii 2 (HES?2), transkripsiyonlart i¢in bir bHLH
proteini gerektiren genlerin transkripsiyonel baskilayicisidir (Katoh, & Katoh, 2004). HES2
geninin tiimorlerde ifadesinin arttig1 bilinmekte (Irshad ve ark., 2015) olup, bizim
calismamizda da tiim derecelerde ifadesi artmis olarak bulundu.

Interlokin (IL) 36 gama (IL36G) gibi IL1 ailesinin iiyeleri, iltihaplanmaya aracilik
eden yapisal olarak iliskili sitokinler ve hiicre ylizeyi reseptorleridir. /L36G, epiteldeki IL1
sinyal sisteminin bir parcasidir ve proinflamatuar 6zelliklere sahiptir (Johnston ve ark.,

2011). IL36G ekspresyonunun metastatik melanomda primer melanomdan daha diisiik
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oldugunu ve IL36G ekspresyonunun kanser ilerlemesi ile ters orantili oldugu ortaya
cikarilmistir (Wang ve ark., 2015). Calismamizda tiim derecelerde /L36G ekspresyonu artan
seviyelerde tespit edilmesine ragmen derece II’den derece IV’e dogru artma kat sayisinin
azaldig1 goézlemlendi. Bu sonug ile, /L36G ekspresyon diizeyinin tiimoriin ilerlemesi ile ters
orantili oldugu dogrulandi.

Keratin iligkili protein 4-8 (KRTAP4-8) ve keratin iliskili protein 9-4 (KRTAP9-4),
keratin ile iligkili protein (KAP) ailesinin liyesidirler. KAP proteinleri, sag liflerinin yapisina
katkida bulunan bir keratin ara filament matrisi olusturur. KAP ailesi iiyeleri, benzersiz,
aileye 0zgii amino ve karboksil terminal bdlgelerine sahip gibi goriiniir ve amino asit
bilesimine gore ii¢ ¢ok genli aileye ayrilir: Yiiksek kiikiirt, ultra yiiksek kiikiirt ve yiliksek
tirozin / glisin KAP'lar (Rogers ve ark., 2001). Bu iki genin kanserle iliskisini dogrulayan
bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda, KRTAP4-8 ve KRTAP9-4 ekspresyon
seviyelerinin tiim derecelerde artifi tespit edildi. KAP proteinlerinin gliomada etki
mekanizmalarinin arastirilip, glioma ilerlemesi iizerinde etkisinin bulunup bulunmadigi
belirlenmelidir.

NME9Y, bir tioredoksin alani iceren bir mikrotiibiil baglayici proteindir. Tioredoksine,
cogunlukla transkripsiyon faktér DNA baglanma aktivitesinin diizenlenmesi, antioksidan
savunmasi, apoptozun modiilasyonu ve immiin tepkisi dahil olmak iizere redoks aktivitesine
bagli olan ¢esitli fonksiyonlar atanmigstir. Dahasi, anormal tioredoksin ekspresyonu, kanser,
Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 gibi bir dizi patolojik durumla iliskilendirilmistir (Sadek
ve ark., 2003). Calismamizda tiim derecelerde NME9 ekspresyonu artan seviyelerde tespit
edildi.

Olfaktor reseptorler (OR'ler), G-protein-bagh reseptor (GPCR) ailesine aittir ve koku
alma duyu sistemindeki binlerce koku molekiiliinlin taninmasinda kritik bir rol oynarlar.
Bir¢ok biiyiik ve kii¢iik koku alma reseptorii kiimesi genom boyunca dagilmistir. Koku alma
reseptorleri oldukca spesifik bir sekilde ifade edilir ve monojenik ifade genel kuraldir, yani
bir néron-bir reseptdr (Korsching, 2004). OR7G3 geninin kanser {izerindeki etkileri tam
olarak bilinmemekle birlikte OR7G3’lin de ic¢inde bulundugu GPCR’lerin tiimor
olusumunun bir¢cok yoniinii ve ayrica kanserle iliskili bircok sinyal yolunu diizenledigi
bilinmektedir (Bar-Shavit ve ark., 2016). Calismamizda OR7G3 geni, tiim derecelerde artan
seviyelerde tespit edildi. OR7G3 geninin glioma iizerine etkisi bilinmemektedir fakat artan
OR7G3 seviyesinin GPCR’ler aracilifi ile gliomanin ilerlemesinde rol alabilecegi
diistiniilmektedir.

POU alam transkripsiyon faktor proteinleri, embriyojenez sirasinda birgok gelisimsel
stirecin kritik diizenleyicileridir, BRN transkripsiyon faktorleri olarak tanimlandiklari ndral
sistemde belirgindir ve kanserli dokunun kotii huylu donilisimii sirasinda yeniden
etkinlestirilebilir. POU transkripsiyon faktor ailesinin iiyeleri, sadece diger POU iiyeleriyle

degil, ayn1 zamanda hedef promoter giiclendirici sekanslarindan gen ekspresyonunu
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kombinatoryal bir tarzda kontrol etmek i¢in diger transkripsiyon faktér simiflariyla da
dimerize edilerek etkilesime girer. Belirli bir POU-SOX kodu, her ailenin belirli iiyelerinin,
transkripsiyonu tesvik edebilen veya baskilayabilen islevsel bir protein kompleksiyle
etkilesime girmesine ve bir araya getirmesine izin verir. Kii¢lik hiicreli akciger kanseri hiicre
hatlari, ¢esitli néroendokrin 6zellikler sergiler ve ayni1 zamanda glioblastoma, ndroblastoma,
merkel hiicre karsinomu ve melanoma gibi ¢esitli habis dokularda da eksprese edilen BRN2
POU transkripsiyon faktoriinii eksprese eder (Sturm, 2006). POU alani, smf 5,
transkripsiyon faktorii 2 (POUSF?2), embriyonal donemde noéronlarin gelisimde rol alan,
yetigkinlikte ise testis ve beyinden eksprese edilen bir transkripsiyon faktordiir (Besch, &
Berking, 2014). POUS5SF2 geninin kanser gelisimi iizerine etkisi bilinmemekle birlikte,
caligmamizda tiim derecelerden artan seviyelerde tespit edildi.

TAS2R41, biiyiik TAS2R reseptor ailesine aittir. TAS2R'ler, tat reseptor hiicrelerinin
ylizeyinde eksprese edilir ve bir G proteinine bagli ikinci haberci yolu vasitasiyla aciligin
algilanmasima aracilik eder (Conte, Ebeling, Marcuz, Nef, & Andres-Barquin, 2002).
TAS2R41’in kanser gelisiminde rol aldigina dair bir kanit bulunamamistir. Caligmamizda
tiim derecelerde TAS2R41 ekspresyonu artan seviyelerde tespit edildi. TAS2R41’in glioma
tizerindeki etkisinin anlasilabilmesi i¢in, 7AS2R4I’nin ve dahil oldugu molekiiler
mekanizmalarin ayrintili incelenmesi gerekmektedir.

Alfa-fetoprotein (AFP) geni, alblimin (ALB), alfa-albiimin ve vitamin D baglayici
proteini kodlayan ilgili genleri iceren multigenik bir ailenin {iyesidir. AFP, karacier ve
yumurta kesesinin viseral endodermi tarafindan fetal yasam boyunca yiiksek seviyelerde ve
daha disiik seviyelerde gelisen gastrointestinal sistem tarafindan iiretilen bir serum
glikoproteinidir. AFP sentezi dogumdan sonra dramatik olarak azalir ve yetiskinlerde sadece
eser miktarlar tespit edilir. Embriyonik gelisim sirasindaki yiiksek seviyedeki
ekspresyonundan dolayi, 4FP'nin memeli gelisimi i¢in gerekli oldugu varsayilmistir
(Gabant ve ark., 2002). Calismalar, AFP ifadesindeki degisikliklerin, PI3K / AKT yolunda
yer alan hiicresel otofaji ile ilgili protein mTOR'un ekspresyonunu etkileyebilecegini
gostermistir. AFP'nin hiicre otofajisini etkiledigi temel mekanizmalar belirsiz kalsa da,
mevcut kanitlar 4FP'nin otofajide 6nemli bir rol oynadigin1 géstermektedir (Wang ve ark.,
2018). Calismamizda tiim derecelerde AFP ekspresyonu azalan seviyelerde tespit edildi.
AFP ekspresyon seviyesindeki azalmanin hiicre otofajisini etkileyebilecegi ve bununda
gliomanin olugmasi veya ilerlemesinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

ALB, kan plazmasinin ana proteinidir ve toplam proteininin %60 ila 65'ini olusturur.
ALB’nin temel islevleri, kanin dolasim iginde kalmasina yardimci olan onkotik basinci
desteklemek ve viicuttaki birgok metabolitin, dzellikle daha az ¢Oziiniir olan hidrofobik
olanlar1 ayirmak ve tagimaktir. Ayni1 zamanda dolasimda bulunan 6nemli bir antioksidandir
ve enzimatik 6zelliklere sahiptir (Minchiotti, Galliano, Kragh-Hansen, & Peters Jr, 2008).

Hem sistemik hem de MSS kanseri baglaminda, hipoalbiimineminin, daha infiltratif ve
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agresif bir tiimor fenotipi tarafindan uyarilan daha giiclii enflamatuar reaksiyonun veya daha
bliyiik tiimor yiiki olan ileri bir hastalik agamasinin Olgtilebilir bir sinyali olabilecegi
bildirilmistir (Borg, Guilfoyle, Greenberg, Watts, & Thomson, 2011). Calismamizda da, tiim
derecelerde diisiik seviyelerde ALB ekspresyonu tespit edildi.

Alfa-1-mikroglobulin / bikunin 6ncii geni (AMBP), plazmada salgilanan karmasik bir
glikoproteini kodlar. Lipokalin tagima proteinlerinin siiper ailesine ait olan ve enflamatuar
siireclerin diizenlenmesinde rol oynayabilen alfa-1-mikroglobulin ve Kunitz tipi proteaz
inhibitorlerinin stliper ailesine ait bir idrar tripsin inhibitorii olan bircok fizyolojik ve
patolojik siirecte 6nemli rol oynayan bikunine boliinen bir dnciliyii kodlar (Helga, & Gerhard,
1990). AMBP'nin yetersiz ekspresyonunun, servikal lenf diigliimlerinde yiiksek bir metastatik
potansiyel ve zayif bir genel hayatta kalma ile onemli 6l¢iide iliskili oldugunu ortaya
konulmustur (Sekikawa ve ark., 2018). Calismamizda, tim derecelerde AMBP eskpresyonu
diisiik seviyelerde tespit edilip, diisik AMBP seviyesinin glial beyin kanserlerinde de
prognostik faktor olarak degerlendirilebilecegi belirlendi.

Apolipoproteinler (APO'lar), lipoproteinleri olusturmak ic¢in lipidlere baglanir.
Apolipoproteinler, lipid tasiyicilar1 olarak islev gorerek hiicre zar1 reseptorleri, enzimlerin
kofaktorleri ve lipoproteinlerin yapisal bilesenleri i¢in ligand gorevi goriir. APO'lar,
metabolizma ve kullanim i¢in kan lipidlerini viicudun c¢esitli dokularina baglayabilir ve
tasiyabilir (Ren ve ark., 2019). APOA2, yiiksek yogunluklu lipoprotein partikiillerinin en bol
ikinci proteini olan apolipoprotein (apo-) A-II'yi kodlar. Protein plazmada apolipoprotein D
ile bir monomer, homodimer veya heterodimer olarak bulunur. Bu gendeki kusurlar
apolipoprotein A-II eksikligi veya hiperkolesterolemiye neden olabilir ayrica pediatrik beyin
tiimori hastalarinda kan-beyin bariyerinin bozulmasi, BOS’da apolipoprotein A-II’nin agir1
ekspresyonunun ana nedeni olabilecegi diisiintilmektedir (Deng ve ark., 2019). Mide kanseri,
pankreas kanseri ve multipl miyelomlu hastalarda ise APOA2 seviyesinde azalma tespit
edilmistir (Ren ve ark., 2019). Calismamizda, tim derecelerde azalmis APOA2 seviyesi
tespit edildi. APQO'larin ¢esitli kanserlerde temel islevlere katildig1 gosterilmistir (Ren ve
ark., 2019). Fakat APOA2’nin pediatrik beyin tiimorlerinde artan, diger kanser tiirlerinde ise
azalan seviyeleri ile iligskilendirilmesi (Ren ve ark., 2019) gliomalardaki etki mekanizmasi
tizerine belirsizlige neden olmaktadir. 4POA2’nin gliomalarda biyobelirteg olarak
kullanilabilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Karaciger yag asidi baglayici protein (FABPI), uzun zincirli yag asitlerinin
tasinmasinda Onemli olan hiicre i¢i bir proteindir. FABPI, hepatositlerin, kolonun
enterositlerinin ve ince bagirsagin normal bir bilesenidir ve bobregin tiibiiler hiicrelerinde ve
akcigerdeki alveolar hiicrelerde daha az derecede bulunur. Kolon enterositlerinin
farklilasmasinin bir belirteci oldugu gosterilmistir. FABP ailesi, lipit metabolizmasinda rol
oynar, ancak ayni zamanda, peroksizom proliferator ile aktive edilen reseptorler (PPAR'ler)

ile etkilesim yoluyla inflamasyonun ve hiicresel metabolizmanin diizenlenmesinde rol oynar.
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FABPI'in, ¢ogu hiicresel farklilagsma, apoptoz ve anti-enflamatuar yanitta yer alan asagi akis
transkripsiyonel hedeflerini aktive etmek icin ¢ekirdekteki PPARy ile dogrudan etkilesime
girdigi gosterilmistir. PPARy'y1 aktive etmenin yam sira, FABPI ayn1 zamanda,
iltihaplanmay1 ve hiicresel ¢ogalmay1 igeren hassas bir geri bildirim dongiisii Oneren,
PPARy'nin asag1 akis transkripsiyonel hedefidir (Wood ve ark., 2017). FABPI
ekspresyonunun kolorektal karsinomlarda énemli dlgiide azaldig: bildirilmistir (Wood ve
ark., 2017). Calismamizda da, tiim derecelerde FAB1 ekspresyonu azalan seviyelerde tespit
edildi.

Gama globin genleri (HBGI ve HBG?2) normalde fetal karaciger, dalak ve kemik
iliginde ifade edilir. iki alfa zinciri ile birlikte iki gama zinciri, normalde dogumda yetiskin
hemoglobin (HbA) ile degistirilen fetal hemoglobini (HbF) olusturur. Baz1 beta talasemiler
ve ilgili durumlarda, gama zinciri iretimi yetiskinlige kadar devam eder. iki tiir gama zinciri
farklilik gosterir: Kalinti 136’da G-gama f{iriiniinde (HBG?2) glisin ve A-gama iiriiniinde
(HBG1) alanin bulunur (Johnson, & Rebello, 2013). Calismamizda, tiim derecelerde azalmis
HBGI1 seviyesi tespit edildi. Kanserde HBGI ekspresyon diizeyine iliskin bir kaynak
bulunmamakla birlikte, HBGI ve HBG2’ nin gen lirlinii olan HbF’nin kanserli hastalarda
serolojik olarak yiiksek tespit edildigi bildirilmistir (Wolk, Martin, & Reinus, 2006).
Calismaya dahil edilen hastalara ait HbF serolojik degerleri bulunmamaktadir. Bu nedenle
azalan HBG1 seviyesinin HbF ve glioma ile iliskisi bilinmemektedir.

Keratin 18 (KRTI8), doku biitiinliigii i¢in gerekli olan ara filaman hiicre iskeleti
protein ailesinin bir liyesidir. Baglangigta KRT'18 ekspresyonu, solunum ve gastrointestinal
sistemden epitel ve endotel hiicrelerinde Onerilmistir. Daha sonra, KR7/8'in ¢esitli insan
malignitelerinde anormal sekilde eksprese edildigi ve klinik ilerleme ve prognoz ile iligkili
oldugu bulunmustur (Zhang, Hu, & Li, 2019). Hipoksik kosullarin, glioma hiicrelerinde
KRT1I8 seviyesini azalttig1 bildirilmistir (Minchenko ve ark., 2016). Calismamizda da, tiim
derecelerde azalan KRT18 ekspresyon seviyesi tespit edildi. Bu sonucun nedeninin, timarli
hiicrelerin ¢ogalmasi sonucunda artan hipoksik kosulla alakali oldugu diisiiniilmektedir.

Premelanozom Protein geni (PEML), melanosit spesifik bir tip [ transmembran
glikoproteini kodlar. Kodlanan protein, melanositlerde melanin iireten organeller olan
melanozomlarda zenginlestirilmistir ve premelanozomlarin yapisal organizasyonunda
Oonemli bir rol oynar. Bu protein, Asama I'den Asama Il melanozomlara gecisi tanimlayan i¢
matris liflerinin olusturulmasinda rol oynar. Bu protein, proteinin diizgiin ¢aligmasi igin
gerekli olan karmasik bir prosttranslasyonel isleme ve modifikasyon modeline maruz kalir.
Proteolitik ekto alan atma ile salinan bu proteinin salgilanmis bir formu, melanoma spesifik
bir serum markdrii olarak kullanilabilir (Dean, & Lee, 2020). Melanomada PMEL nin
ekspresyon seviyeleri yliksektir (Park ve ark., 2017). Calismamizda, tiim derecelerde azalan
PMEL ekspresyonu tespit edildi.
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Melanomada Onceden Eksprese Edilen Antijen (PRAME), ilk olarak metastatik
kutan6z melanomu olan bir hastadan tiiretilen tiimore reaktif T hiicresi klonlarinin
Ozgiilliiglinlin analizi yoluyla tanimlanan, tiimdrle iliskili bir antijendir. Daha sonra
PRAME'in sadece kutan6z melanomda degil, ayn1 zamanda okiiler melanomda ve kiiciik
hiicreli olmayan akciger kanseri, meme karsinomu, renal hiicreli karsinom, yumurtalik
karsinomu, losemi, sinovyal sarkom ve miksoid liposarkom dahil olmak iizere cesitli
melanositik olmayan malign neoplazilerde de eksprese edildigi bulundu. Normal saglikli
dokularin testis, yumurtalik, plasenta, adrenaller ve endometriyum disinda PRAME ifade
ettigi bilinmemektedir (Lezcano, Jungbluth, Nehal, Hollmann, & Busam, 2018). PRAME,
farkli kanser tiirlerinde yiiksek oranda eksprese edilir ve kanser hastalarinin sonuglarinin
yani sira hiicre ¢ogalmasi, apoptoz, farklilasma ve metastazda rol oynar (Xu, Zou, Wang,
Wang, & Zhu, 2020). Fakat yiiksek diizeyde PRAME ekspresyonunun losemide olumlu bir
prognoza sahip oldugu ve PRAME asir1 ekspresyonunun 16semi hiicre apoptozunu arttirdigi
ve S100A4'lin asagi regiilasyonu ve p53'in yukan regililasyonu yoluyla proliferasyonu
baskiladig1 bulunmus: Boylece PRAME'in asagi regiilasyonun I6semide tiimor biiylimesini
indiikleyip; yiiksek ekspresyon seviyesinin, akut I6semide olumlu bir prognoza sahip
olabilecegi bildirilmistir (Xu ve ark., 2020). Calismamizda, tiim derecelerde azalan PRAME
ekspresyonu tespit edildi. PRAME’1n glioma roliinlin arastirilip, gliomanin gelisimi ve
ilerlemesi iizerindeki etkisi belirlenmelidir.

Bir yonca alania sahip olmasiyla karakterize edilen Trefoil peptid ailesi (Trefoil
faktorler - TFF) alani peptidleri, gastrointestinal sistemi kaplayan miisin salgilayan epitel
hiicreleri tarafindan sentezlenir ve salgilanir. 7FF/ ilk olarak bir meme kanseri hiicre
hattinda dstrojenle indiiklenebilir bir gen olarak tespit edildi. Insan midesinde, agirlikl
olarak mide mukozasmnin foveolar hiicrelerinde bulunur. Onceki calismalar, TFF!'in
bagirsak mukozasini deneysel olarak indiiklenen hasardan korumadaki potansiyelini ortaya
koydu (Leung ve ark., 2002). TFF1 eksikliginin, insan meme kanseri hiicrelerinin timor
olusumunu arttirdig1 bildirilmistir (Buache ve ark., 2011). Calismamizda, tiim derecelerde

azalan TFF1 ekspresyon seviyesi tespit edildi.
5.2. Yolak Analizleri

DEG'leri derinlemesine anlamak i¢in, bu DEG'lerin GO islevi ve KEGG yolak analizi
gergeklestirildi. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda tiim derecelerde, ifadesi artan
DEG'lerin esas olarak Noroaktif ligand-reseptor etkilesimi ve Sitokin-sitokin reseptor
etkilesimi ile iliskili oldugu bulunurken, ifadesi azalan DEG’lerin ise derece II’de Sistemik
lupus eritematoz, derece IlI’de Tamamlayic1 ve pihtilasma basamaklari, derece IV’de
GABAerjik sinaps ile en fazla iliskili oldugu bulundu.

Noroaktif ligand-reseptor etkilesim sinyal yolu, hiicre i¢i ve hiicre dis1 sinyal

yolaklariyla iligkili plazma membranindaki reseptorler ve ligandlarin bir koleksiyonudur (He
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ve ark., 2018). Norotransmiter reseptorleri, liganda 6zgii nérotransmiterleri ve hormonlari
baglamak i¢in post-sinaptik hiicrelerin yiizeyinde eksprese edilir. Ayrica, geribildirim
mekanizmalar1 saglamak ve asir1 ndrotransmiter salinimini azaltmak ic¢in presinaptik
hiicrelerde eksprese edilirler. Norotransmiter reseptorlerinin  ¢ogu, genellikle G-
proteinlerine baglanan yedi transmembran alanina sahip entegre membran proteinleridir. Bir
ligandin kendi spesifik nérotransmiter reseptoriine baglanmasi, sayisiz hiicre sinyali iletim
yolunun aktivasyonu ve iyon kanali homeostazinin modiilasyonu ile sonuglanabilir (Lodish
ve ark., 2000). Pal ve arkadaslari, yakin zamanda, kusurlu bir noroaktif ligand-reseptor
etkilesim yolu ile kombinasyon halinde GBM'ye sahip hastalarin kotii prognoza sahip
oldugunu gostermistir (Pal ve ark., 2018). Calismamizda, tiim derecelerde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ekspresyonu artan DEG’lerin yolak analizinde en fazla iliskili ¢ikan
yolak noroaktif ligand-reseptor etkilesimi bulundu. Derece IV’iin ekspresyonu azalan
DEG’lerin yolak analizinde de iliskili bulunurken, derece II ile karsilastirildiginda derece
IV°de ekspresyonu azalan DEG’lerin yolak analizinde de en fazla iliskili {i¢iincli yolak
olarak bulundu. Ek olarak, DEG’lerin PPE aginda, her derecede en yiiksek skora sahip ilk 2
modiiliin yolak analizinde en iliskili yolak noéroaktif ligand-reseptor etkilesimi olarak
bulundu. Calismamiz ve daha 6nceki c¢aligmalar ndroaktif ligand-reseptor etkilesiminin
glioma ile iliskisini ortaya koyarken, tam mekanizmalarin anlasilabilmesi i¢in daha ayrintili
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sitokinler, hem dogustan hem de adaptif enflamatuar konak savunmalarinda, hiicre
bliylimesinde, farklilagmasinda, hiicre Oliimiinde, anjiyogenezde ve homeostazin
restorasyonunu amaglayan gelistirme ve onarim siireclerinde goérev alan hiicrelerin ¢ok
onemli hiicre ici diizenleyicileri ve harekete geciricileri olan ¢oziiniir hiicre dis1 proteinler
veya glikoproteinlerdir. Sitokinler, genellikle aktive edici bir uyarana yanit olarak viicuttaki
cesitli hiicreler tarafindan salinir ve hedef hiicrelerin hiicre ylizeyindeki spesifik reseptorlere
baglanarak yanitlar1 indiiklerler. Sitokinler yapilarma gore farkli ailelere gruplanabilir ve
reseptorleri benzer sekilde gruplanabilir (Boulanger, & Garcia, 2004). Sitokinler, timori
cevreleyen mikro ortama bagli olarak pro- veya anti-inflamatuar aktiviteye ve
immiinosupresif aktiviteye sahiptir. Mikro ortam, heterojen tiimor hiicreleri, bagisiklik
hiicreleri ve hiicre dis1 matristen olusur. Mikro ¢evrenin tiimor tarafindan modiilasyonu,
bliylimesi ve ilerlemesi i¢in ¢ok onemlidir. Sitokin liretimi, timor mikro ortaminda bir
iletisim arac1 gorevi goriir. Tiimdorler, bagisiklik hiicreleri icerir ve kanserin gelisimi ve
ilerlemesinde bir pro- ve anti-inflamatuar sitokinler ag1 is birligi yapar (Iwami, Natsume, &
Wakabayashi, 2011). GBM, karakteristik bir sitokin ekspresyon modeline sahiptir ve sitokin
ekspresyonundaki anormallikler gliomagenezde rol oynamaktadir. Heterojen GBM mikro
ortami1 i¢inde, timor hiicreleri, normal beyin hiicreleri, bagisiklik hiicreleri ve kok hiicreler,
karmasik sitokin ag1 araciligiyla birbirleriyle etkilesime girer (Zhu, Yang, LeBrun, & Li,

2012). Calismamizda, sitokin-sitokin reseptdr etkilesimi; tiim derecelerde kontrol grubu ile
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karsilastirildiginda ekspresyonu artan DEG’lerin yolak analizinde en fazla iliskili ¢ikan
ikinci yolak ve PPE aginda, her derecede en yiiksek skora sahip birinci ve dordiincii
modiillerin yolak analizlerinde de iliskili olarak bulundu. Calismamizda derece IV
(GBM)’de diger derecelere kiyasla sitokin-sitokin reseptor etkilesim mekanizmasina dahil
olan daha fazla ekspresyonu artan gen ve daha anlamli p degeri bulundu. Bu farkin,
GBM’nin daha kotli prognoza sahip olmasina ve/veya LGG’lerin GBM’ye evrilmesine
katkis1 olabilecegi belirlendi.

Hiicre yapisma molekiilleri (CAM'ler), hiicre yiizeyinde ifade edilen (gliko)
proteinlerdir ve hemostaz, bagisiklik tepkisi, iltthaplanma, embriyojenez ve néronal doku
gelisimini i¢eren ¢ok ¢esitli biyolojik stireglerde kritik bir rol oynarlar. Ayrica hiicre-hiicre
yapismalar1 beyin morfolojisi ve hafiza ve 6grenme gibi yliksek diizeyde koordine edilmis
beyin fonksiyonlar1 i¢in onemlidir. Sinir sisteminin erken gelisimi sirasinda ndronlar,
aksonlarin1 hedeflerine dogru uzatir ve hiicre-hiicre adezyonlarinin olusumu yoluyla
sinapslar olusturur ve siirdiiriirler (Elangbam, Qualls Jr, & Dahlgren, 1997). CAM'ler,
hiicresel sinyal iletimini ve iletisimi kolaylastirmak i¢in ¢evreleyen tiimor mikro ortama ile
kanser kok hiicreleri etkilesimi i¢in gereklidir, bunun sonucu olarak tiimor biiylimesinde bir
artis olur. Dort ana CAM sinifi vardir: Integrinler, Ig siiper ailesi, selektinler ve kadherinler.
CAM'ler, benzer hiicre tiirleri ile homofilik etkilesimler veya farkli hiicre tiirleri ile
heterofilik etkilesimler olusturarak yapigsmaya aracilik eder. Bu hiicre yapisma molekiilleri
kiimeleri, hiicre zarinda hiicre baglantilar1 olarak bilinen 6zel bdlgeler olusturur. Bu
baglantilarin {i¢ ana sinifi vardir: Birlesim, siki1 baglant1 ve bosluk birlesim. Bu CAM'lerden
bazilar1t GBM'de ifade edilir ve timdr ilerlemesinde karakterize edilen islevlere sahiptir.
Kanser kok hiicreleri GBM mikro ortaminda bulunur ve bu hiicrelerin timor biiylimesini
yonlendirmesi i¢in proliferasyona, hiicre sinyallesmesine, istilasina ve gogiine aracilik etmek
icin daha giiclii yapisma mekanizmalarina ihtiya¢ duyarlar. Deneysel kanitlar, CAM'lerin
tiimor baskilayicilar olarak degil, tiimor ilerlemesini hizlandirabildigi bir modeli
desteklemektedir. Bu nedenle, hiicre yapismasi, kanser kok hiicresi durumunun bir ayirt
edici ozelligi olarak diisiiniilebilir; bu, CAM'lerin klasik paradigmasinin timor
baskilayicilart olmasinin tersidir (Turaga, & Lathia, 2016). Calismamizda, CAM’ler; tiim
derecelerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda ekspresyonu artan DEG’lerin yolak
analizinde iligkili olarak bulundu. Bulgularda CAM’ler derece IV’de en anlamli ilk 5 yolak
icerisinde bulunmasa da, diger derecelere kiyasla derece IV’de daha fazla gen ve daha
anlaml p degeri icermektedir. Sonuglarimizda ekspresyonu artan DEG’lerin CAM’ler ile
iliskili bulunmasi; CAM’lerin, diger ¢calismalarda oldugu gibi timdr baskilayici olarak degil
de tiimoriin ilerlemesinde rol alabilecegini desteklemektedir.

Crohn hastalig1 (CD) ve iilseratif koliti (UC) igceren inflamatuar bagirsak hastaligi
(IBD), cevresel ve genetik faktorler, enfeksiydoz mikroplar ve diizensiz bagisiklik sistemi

nedeniyle gastrointestinal sistemin kronik enflamasyonu ile karakterizedir. Flagellin,
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peptidoglikan ve lipopolisakarit gibi mikrobiyal bilesenler, toll benzeri reseptorler (TLR'ler)
ve niikleotid baglayici oligomerizasyon alan1 (NOD) proteinleri gibi reseptorler ve ayrica
genetik olarak duyarli konakta antijen sunan hiicreler (APC'ler) tarafindan taninir. Bu
tanima, birden cok gen ve yolagi etkiler (Strober, Murray, Kitani, & Watanabe, 2006;
Matricon, Barnich, & Ardid, 2010). Bir ¢calismada geng hastalar arasinda yapilan alt grup
analizleri, inflamatuar bagirsak hastalig1 (IBD) Oykiisii olan hastalarda istatistiksel olarak
anlaml bir glioma riski artis1 bulunmustur (Anssar ve ark., 2020). Ulseratif kolitli hastalar
artmis serum doniistiiriicii biiyime faktorii (7GF) - P1) seviyeleri gosterir. Glioma
hastalarinda, TGF- 'min ifadesinin arttig1 ve glioma baglangici ve proliferasyonunda 6nemli
rol oynadig1 gosterilmistir. Mikrobiyotadaki degisikliklerin beyni nasil etkileyebilecegini
aciklayabilecek diger mekanizmalar, vagus sinirinin, néroimmiin yollarin, mikrobiyal
metabolitlerin ve mikrobiyal kdkenli ndrotransmiterlerin aktivasyonunu igerir. Ornegin,
mikrobiyotadan tiiretilmis kisa zincirli yag asitleri, mikroglia olgunlasmasini ve islevini
kontrol eder (Anssar ve ark., 2020). Calismamizda, IBD molekiiler yolagi; tiim derecelerde
kontrol grubu ile karsilastirildiginda ekspresyonu artan DEG’lerin yolak analizinde iligkili
olarak bulundu. Orneklerin IBD 6ykiileri bilinmedigi igin net bir sonu¢ sdylemek miimkiin
olmamakla birlikte, bu iliskinin nedeninin; bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin
glioma patogenezinde rol oynadigr ve/veya IBD ile gliomanin ortak molekiiler
mekanizmalara sahip oldugu diisiiniilebilir.

Tat, organizmalarin toksinlerden ve sindirilemez malzemelerden kaginirken besinleri
tanimlamalarina ve tiiketmelerine rehberlik eden duyusal modalitedir. insanlar igin bu, tatl,
umami, eksi, tuzlu ve aciy1 tanimak ve ayirt etmek anlamina gelir. Tat genellikle lezzet, koku
alma ve gustasyonun birlesik duyusal deneyimi ile karigtirilir. Tat alma sinyalleri agiz
boslugundaki duyusal u¢ organlardan kaynaklanir (tat tomurcuklari) ve tat tomurcuklarinin
epitel hiicrelerinin apikal uglarina temas eden suda ¢oziiniir bilesikler tarafindan tetiklenir.
Tat tomurcuklari, besinleri ve diger bilesikleri tespit eden 50-100 polarize ndroepitelyal
hiicrenin kiimeleridir. Gen ekspresyosu ve hiicresel fonksiyonun kombine analizleri, tat alma
tomurcuklar1 i¢inde zarif bir hiicresel organizasyonu ortaya koymaktadir. Tat alma
uyaranlari, tat alma tomurcuklarindaki hiicreler arasinda gegen bir dizi kimyasal sinyal
baslatir. Tat alma aktivasyon sirasinda tat tomurcuklarindaki pozitif (plirinerjik otokrin) ve
negatif (serotonerjik parakrin) geri bildirimin karsit etkileri, tat tomurcuklarindan arka
beyine iletilen sinyalleri sekillendirmek ig¢in birlesir (Chaudhari, & Roper, 2010). Tat
tomurcuklarindaki tat reseptor hiicreleri, tatla ilgili bilgileri sinir sistemine iletir (Lee, &
Song, 2015). Reseptor hiicreleri tatlar algilar, ayirt eder, kalsiyum iyon (Ca?") sinyalleri
iiretir ve ATP vericisini afferent sinirlere salar. Farkli reseptor hiicrelerinden gelen ATP,
presinaptik hiicrelere yakinlasir ve ikincil uyarim iiretir, boylece tat kalitesini temsil eden
sinyalleri birlestirir (Chaudhari, & Roper, 2010). Glikoz, beyin oksidatif metabolizmasi igin

gerekli bir substrattir. Beyin glukosensorleri, ortalama atesleme oranlarin1 glikoz

77



konsantrasyonundaki degisikliklere gére modiile eden 6zellesmis noéronlardir. Tatli tat
reseptorleri ve G-proteinine bagh reseptoriin beyin glikoz sensoérii ile iligkili oldugu ileri
siirilmektedir. Bu nedenle beyindeki tat benzeri sinyal mekanizmalari, homeostatik
stireclerin merkezi diizenlenmesinde rol oynayabilir (Lee, & Song, 2015). Bir ¢alismada, C6
sigan gliomasinda tathi tad reseptorlerinin ekspresyonunun arttigini gosterildi, bu da tath tad
reseptorlerinin memeli sinir sistemindeki tiimor olusumunda 6nemli rol oynayabilecegini
diisiindiirdii (Meyermann, 2011). Calismamizda, tat iletimi yolagi; tiim derecelerde kontrol
grubu ile karsilastirildiginda ekspresyonu artan DEG’lerin ve PPE aginda, her derecede en
yliksek skora sahip modiiliin yolak analizinde iliskili olarak bulundu.

Allogreft reddi, alicinin donér dokular tarafindan ifade edilen kendiliginden olmayan
antijenlere alloimmiin tepkisinin bir sonucudur. Organ allogreftlerinin transplantasyonundan
sonra, antijen sunumunun iki yolu vardir. Dogrudan yolda, alic1 T hiicreleri, donor hiicrelerin
ylizeyinde ifade edilen bozulmamais allojenik MHC molekiillerine tepki verir. Bu yol, konak
CD4 veya CD8 T hiicrelerini etkinlestirecektir. Bunun tersine, greftten dokiilen donér MHC
molekiilleri (ve diger tiim proteinler), konak¢i APC'ler tarafindan alinabilir ve alic1 T
hiicrelerine, dolayli yolak baglaminda sunulabilir. Bu tiir bir sunum, agirlikli olarak CD4 T
hiicrelerini aktive eder. Greft hiicrelerine dogrudan bir sitotoksik T hiicresi saldirisi, yalnizca
greft MHC molekiillerini dogrudan taniyan T hiicreleri tarafindan yapilabilir. Bununla
birlikte, dolayli allospesifiklige sahip T hiicreleri, doku hasarina ve fibroza neden olan
makrofajlar1 aktive ederek greft reddine katkida bulunabilir ve ayrica grefte bir alloantikor
yanitinin gelismesinde 6nemli olmast muhtemeldir (Game, & Lechler, 2002). Allogreft
reddine giden ve/veya allogreft reddi ile ortak mekanizmalar1 barindiran birgok molekiiler
yolak vardir. Bunlar arasinda; apoptoz, CAM’ler, tamamlayic1 ve pihtilagma basamaklari,
antijen isleme ve sunumu, T hiicre reseptorii sinyal yolu ve B hiicresi reseptorii sinyal yolu
bulunmaktadir (Le Moine, Goldman, & Abramowicz, 2002). Hasarla iliskili molekiiler
modeller (DAMP'ler), iskemi-reperflizyon hasarindan sonra oldugu gibi 6lmekte olan
hiicrelerden salimmmanin ardindan allogreft reddinin tetikleyicileri olarak tanimlanmistir
(Land, Agostinis, Gasser, Garg, & Linkermann, 2016). Calismamizda, Allogreft reddi
yolagi; tiim derecelerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda ekspresyonu artan DEG’lerin
ve PPE aginda, derece II ve III’de modiillerin yolak analizinde iligkili olarak bulundu. Bu
iliskinin nedeninin; DAMP’lerin allogreft reddinin tetiklemesi ve/veya glioma ile allogreft
reddinin ortak molekiiler mekanizmalara sahip olmasi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Graft-versus-host hastaligi (GVHD), immiinokompetan dondr T hiicrelerinin genetik
olarak farkli konakg¢1 hiicrelere saldirdigi allojenik hematopoietik kok hiicre
transplantasyonunun (HSCT) oliimciil bir komplikasyonudur. GVHD patofizyolojisi ¢
asamal1 bir sliregte 0zetlenebilir. Asama 1, preparatif kemoterapi veya radyoterapi rejiminin
neden oldugu konak dokulardaki hasardan kaynaklanan bir enflamatuar ortamin

gelistirilmesini icerir. Hasar gormiis dokular, IL1 ve tiimor nekroz faktorii (TNF) -alfa dahil
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olmak tizere enflamatuar sitokinler salgilar. Asama 2 sirasinda, APC'ler, donorden tiiretilen
T hiicrelerinin aktivasyonunu tetikler, bu da daha fazla T hiicresi genislemesini neden olan,
TNF-alfa ve IL-1 iiretmek icin sitotoksik T lenfositleri (CTL) ve dogal &ldiiriicii (DO)
hiicreleri indiikler ve ek mononiikleer fagositleri baslatir. Ayrica, nitrik oksit (NO), aktive
edilmis makrofajlar tarafindan iretilir ve 3. asamada goriilen doku hasarina katkida
bulunabilir. Asama 3 sirasinda, efektdr fazi, aktive CTL ve DO hiicreleri, Fas-Fas ligand
etkilesimleri ve perforin-granzim B yoluyla hedef konak¢1 hiicrelere karsi sitotoksisiteye
aracilik eder (Ferrara, & Reddy, 2006). Allojenik hematopoietik hiicre transplantasyonu
(allo-HCT), hematolojik maligniteler ve diger hematolojik ve immiinolojik hastaliklar i¢in
potansiyel olarak iyilestirici bir tedavidir. Donorden tiiretilen bagisiklik hiicreleri, hastadaki
kanser hiicrelerini tanimlar ve bunlara saldirarak benzersiz bir greft-timor (GVT) etkisi
olusturur. Bu faydali yanit, allo-HCT'yi tiim6r immiinoterapisinin en etkili formlarindan biri
haline getirir. Bununla birlikte, alloreaktif donor T hiicreleri, normal konakgi hiicrelere zarar
verebilir ve boylece, 6nemli morbidite ve mortalite ile sonu¢clanan GVHD’e neden olabilir
(Du, & Cao, 2018). Calismamizda, GVHD yolagi; tiim derecelerde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ekspresyonu artan DEG’lerin ve PPE aginda, derece III’de 5. modiiliin
yolak analizinde iligkili olarak bulundu. Bu iliskinin nedeninin anlasilabilmesi igin
orneklerin bagisiklik yanitlarinin daha ayrintili incelenmesi gerekmektedir.

Sistemik lupus eritematozus (SLE), cesitli klinik belirtilerle birlikte DNA, niikleer
proteinler ve belirli sitoplazmik bilesenler gibi kendi kendine antijenlere 06zgii IgG
otoantikorlarinin iiretimi ile karakterize prototipik bir otoimmiin hastaliktir. SLE
hastalarinda birincil patolojik bulgular inflamasyon, vaskiilit, immiin kompleks birikimi ve
vaskiilopatidir. Otoantikor ve kendi antijeni igeren immiin kompleksler, 6zellikle renal
glomertillerde birikir ve tamamlayiciy1 aktive ederek veya Fc gama reseptor aracili nétrofil
ve makrofaj aktivasyonu yoluyla sistemik bir enflamatuar tepkiye aracilik eder. Kompleman
(C5) aktivasyonu, hem membran saldir1 kompleksi (C5b-9) olusumu yoluyla hem de
anafilotoksin ve hiicre aktivatorii CSa iiretimi yoluyla hasara yol acar. Notrofiller ve
makrofajlar, oksidanlarin ve proteazlarin salinmasiyla doku hasarina neden olur (Rahman,
& Isenberg, 2008). Bagisiklik sisteminin kanser riskindeki rolii, giderek artan bir ilgi
konusudur ve buna gdre otoimmiinite ile kanser arasindaki iligski on yildan fazla bir siiredir
incelenmektedir (Zintzaras, Voulgarelis, & Moutsopoulos, 2005). SLE ve kanseri birbirine
baglayan Onerilen yollar, ilag maruziyetleriyle olasi baglantilar1 ve hatta ilaglar ve viral
maruziyetler arasindaki etkilesimleri igerir. Ek olarak, dogal bagisiklik sistemi
anormallikleri, SLE'de potansiyel olarak artmis kanser riskinin aracilar1 olarak onerilmistir
(Bernatsky ve ark., 2013). Calismamizda, SLE yolag1; derece 11 ve IV’de kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ekspresyonu azalan DEG’lerin ve derece Il ile karsilastirildiginda derece

III’de ekspresyonu artan DEG’lerin yolak analizinde iliskili olarak bulundu.
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Alkole bagimlilik olarak da adlandirilan alkolizm, ilerleyici ve ciddi zararli saglik
sonuglar1 olan kronik, tekrarlayan bir bozukluktur. Alkoliin édiillendirici etkilerinin birincil
aracilarindan biri olarak, dopaminerjik ventral tegmental alan (VTA), niikleus
akkumbensine (NAc) projeksiyonlar tanimlanmistir. Alkole akut maruz kalma, DI
reseptorlerini aktive eden, PKA sinyallemesini ve ardindan CREB aracili gen ekspresyonunu
uyaran NAc'ye dopamin salinimini uyarirken, kronik alkole maruz kalma, bu yolun, 6zellikle
CREB fonksiyonunun adaptif bir asag1 regiilasyonuna yol acar. NAc'deki azalmis CREB
islevi, 6diilde bir artis elde etmek i¢in kotiiye kullanim ilaglarinin alimini tesvik edebilir ve
bu nedenle, pozitif duygusal bagimlilik durumlarinin diizenlenmesinde rol oynayabilir. PKA
sinyali ayrica NMDA reseptor aktivitesini de etkiler ve kronik alkole maruz kalmaya yanit
olarak noroadaptasyonda 6nemli bir rol oynayabilir. Alkolizmde, dopaminerjik sinaps ve
MAPK sinyal yollar1 ile ortak molekiiler mekanizmalar bulunmaktadir (Moonat, Starkman,
Sakharkar, & Pandey, 2010). Calismamizda, Aloklizm yolagi; derece II ve IV’de kontrol
grubu 1ile karsilastirildiginda ekspresyonu azalan DEG’lerin ve derece II ile
karsilastirildiginda derece III’de ekspresyonu artan DEG’lerin yolak analizinde iliskili
olarak bulundu. Orneklere ait alkol aliskanliklari, tedavi sekil ve igerikleri bilinmedigi i¢in
bu iligkinin molekiiler mekanizma benzerliginden ya da kullanilan alkol veya ilag etkisiyle
olusabilecegi diisiiniilmektedir.

Kalbin kasilmasi, kardiyak miyositlerin elektriksel olarak uyarilmasiyla baglatilan
karmasik bir siirectir. Kalp miyositlerinde, membran depolarizasyonu {izerine voltaja
bagimli L-tipi Ca?* kanallarinin (DHP reseptorleri) aktivasyonu indiiklenen Ca** akigi, Ca**
sarkoplazmik retikulumun (SR) Ca?*'salim kanallar1 (ryanodin reseptorleri) yoluyla Ca?* ile
uyarilan bir Ca?* salimi (CICR) mekanizmasi yoluyla salinimini tetikler. CICR mekanizmasi
yoluyla salinan Ca** iyonlari, troponin C'ye baglanmak icin sitosolik bosluktan kasilma
proteinlerine yayilir ve bu da troponinl tarafindan indiiklenen inhibisyonun salinmasina
neden olur. TroponinC'ye Ca** baglanmas1 bdylece ince ve kalin filamentlerin kaymasini,
yani bir ¢apraz kopriiniin aktivasyonunu ve ardindan kardiyak kuvvet gelisimini ve / veya
hiicre kisalmasini tetikler. Geri kazanim, Ca?*, Na* / Ca?* degistirici (NCX) tarafindan hiicre
disina pompalandiginda veya sarkoplazmik retikulumun (SR) baglant1 olmayan bolgesinde
sarko (endo) plazmik Ca*" -ATPaz (SERCA) pompalari ile SR’a geri dondiiriildiigiinde
gerceklesir (Endoh, 2006). Tiimorler yalnizca lokal doku islevini kesintiye ugratmakla
kalmaz, ayn1 zamanda viicudun tiim metabolizmasi iizerinde ek bir sistemik etki iirettigi de
gosterilmistir. Giincel bir kanser patolojisi paradigmasi, ilerlemis kanser hastalarinin
%50'sinden fazlasinda gozlenen kanser kaseksi gibi kanser hastalarinda gozlenen
paraneoplastik semptomlarin ¢ogunun merkezinde bulunan inflamatuar siireglere sahiptir.
Oliimlerin en az %20'si kismen solunum veya kardiyak fonksiyon bozukluguna baglh
kaseksiden kaynaklanmaktadir (Shum ve ark., 2018). Calismamizda, kalp kas1 kasilmasi

yolagi; derece II ve IV’de kontrol grubu ile karsilastirildiginda ekspresyonu azalan
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DEG’lerin yolak analizinde iliskili olarak bulundu. Gliomanin kalp {izerine etkilerinin
aydinlatilmasi i¢in daha kapsamli ¢caligsmalara ihtiyag vardir.

Amino asitler, proteinlerin yap1 taglaridir ve niikleotidler, nérotransmiterler ve porfirin
gibi prostetik gruplar dahil olmak iizere diger bir¢ok 6nemli molekiil i¢in nitrojen kaynagidir
(Berg, Tymoczko, & Stryer, 2002). Tiim hiicre tiplerinin hayatta kalmasi i¢in hayati 6neme
sahip besinler olan amino asitler, kanserde yeniden programlanmis bir metabolizma yasarlar.
Biyosentezdeki rollerinin Otesinde, enerji kaynagi olarak hizmet ederler ve redoks
dengesinin korunmasina yardimci olurlar. Ek olarak, amino asit tiirevleri epigenetik
regiilasyona ve tiimor olusumuna ve metastaza bagli immiin tepkilere katkida bulunur (Lieu,
Nguyen, Rhyne, & Kim, 2020). Calismamizda, amino asit biyosentez yolagi; derece II ve
IV°de kontrol grubu ile karsilastirildiginda ekspresyonu azalan DEG’lerin ve derece II ile
karsilastirildiginda derece III’de ekspresyonu artan DEG’lerin yolak analizinde iliskili
olarak bulundu. Amino asit biyosentez yolaginin gliomadaki mekanizmalarini daha detayh
anlamak i¢in, bu yolaga dahil olan genlerin ayrintili incelenmesi gerekmektedir.

Staphylococcus aureus, yilizeysel deri enfeksiyonlarindan gida zehirlenmesine ve
yasami tehdit eden enfeksiyonlara kadar cok sayida enfeksiyon tiiriine neden olabilir.
Organizmanin, bagisiklik sisteminin etkinligini bagka yone ¢evirmek icin cesitli yollari
vardir: Kompleman aktivasyonunu ve nétrofil kemotaksisini veya lizizi inhibe eden immiin
modiile edici proteinler salgilamak, sitoplazmik zarinin pozitif net yiikiinii artirarak katyonik
antimikrobiyal peptitlere (defensin gibi) duyarliligi modiile etmek ve normal bir bagisiklik
tepkisinin gelismesini engelleyen veya yutuldugunda emetik bir tepkiye neden olan
siiperantijenlerin ifadesi (DeDent, Kim, Missiakas, & Schneewind, 2012). Notrofiller,
konakg1 bagisiklik sisteminde patojen enfeksiyonuna karsi ilk savunma hattidir ve kanser
olusumu ve gelisimi siireglerinde iki ucu keskin kili¢ gorevi goriir. Notrofil hiicre disi
tuzaklarinin (NET'ler) olusumunu igeren yeni bir notrofil programli hiicre 6liimii tiirii, yakin
zamanda konak¢1 doku homeostazinin korunmasindaki en 6nemli siireclerden biri olarak
tanimlandi. Patojenlerin yakalanmasi ve 6ldiiriilmesi NET'lerin en 6nemli islevleri olmasina
ragmen, antiviral enfeksiyon, sistemik inflamatuar yanit, akciger hastaligi, otoimmiin
hastaliklar, tromboz, tiimor metastazi ve diger fonksiyonlara da katilirlar. NET'lerin olusumu
sirasinda nétrofiller, hiicre Oliimiiniin ana yolu olan miyeloperoksidaz (MPO), nétrofil
elastaz (NE), DNA ve diger molekiiller gibi hiicre igeriklerini yavasga salarak hiicre
Oliimiinii baglatir. Ayrica noétrofiller, niikleer igerikleri eksozomlar yoluyla hizli bir sekilde
salgilar ve serbest birakir, mikroorganizmalarin sindirimi i¢in NET'ler haline gelir. Son
yillarda, giderek daha fazla ¢calisma NET'lerin kanser metastazina karistigin1 gostermistir. E-
cadherinin (E-cad) NE aracili degradasyonu, tiim gram-negatif bakterilerin dis zarinda
bulunan lipopolisakkaritlerin (LPS) uyarimi altinda tiimér ilerlemesini ve invazyonunu
destekler. MPO, kloriirii ve H202'yi katalize eder ve metabolit HOCI'nin olusumu,

tiimorijenezi ve metastazi tesvik eden matris metaloproteinaz 2 / 9'u aktive ederek epitel
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hiicre hasarin1 ve mutasyonu destekler. Giiniimiizde cerrahi tedavi, kanser hastalar i¢in en
etkili stratejilerden biridir ve ¢ogu kanser hastasi, tedavilerinin bir parcasi olarak en az bir
cerrahi prosediir almaktadir. Dolagimdaki tiimor hiicrelerinin artmasi ve bagirsak tikaniklig
veya bakteriyel enfeksiyonlar, cerrahi tedavinin en zararli iki yan etkisidir. Bazi
ameliyatlarda, hastalarin > %40 '1, kotii timor sonuglariyla iligkili pndmoni, peritonit, sepsis
veya siddetli postoperatif enfeksiyonlardan muzdariptir. Bu nedenle postoperatif
enfeksiyonlar enfeksiyon hastaliklarinin yani sira tiimoriin niiksetmesine ve metastaza da
neden olabilir. NET'ler tiimor rezeksiyonundan sonra tespit edilebilir ve NET'lerin bollugu
tiimor niiksti riskini artirir. NET'ler tarafindan indiiklenen kanserin bireysel periferik
organlarinin enflamatuar durumu, timor metastazina yolak acan énemli bir faktor olabilir.
Ek olarak, yumurtalik tlimorleri, omental niste dolasan tiimor hiicrelerinin kolonizasyonu ve
hapsedilmesi icin gerekli olan nétrofilleri uyarir ve NET olusumunu tesvik eder. Pulmoner
bakteriyel enfeksiyonun, dolasimdaki tiimér hiicrelerini ve inflamatuar ortami hapseden
NET'lerin olusumuna bagli olarak meme kanseri metastazini arttirdigi gosterildi (Q1 ve
ark.,2020). Calismamizda, tiim derecelerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda
ekspresyonu artan DEG’lerin yolak analizinde S.aureus enfeksiyon yolag iligkili bulundu.
Bu yolagin derecelerdeki gen sayist ve p degeri anlamlilik oraninin, dereceler ile orantili
olarak arttig1 goriildii. Bu durum, glioma da NET olusumu sonucu S.aureus enfeksiyon
yolag1 iligkisini ve bununla orantili olarak kanser ilerlemesi veya yayilmasina neden
olabilecegini diistindiirmektedir.

Kompleman sistemi, hiicre dis1 ortamdaki mikroorganizmalar, anormal konake1
hiicreler ve modifiye edilmis molekiiller ile iliskili molekiiler modellerin taninmasi iizerine
aktive olan dogustan gelen bagisiklik tepkisinin temel bir unsurudur. Ortaya ¢ikan proteolitik
kaskad, tamamlayic1 aktivatorii eliminasyon igin isaretler ve bagisiklik sisteminin hem
dogustan hem de adaptif dallarindan immiin hiicrelerin toplanmasina ve aktivasyonuna yol
acan pro - inflamatuar bir yanit1 ortaya ¢ikarir. Bu faaliyetler yoluyla, patojenlere kars1 ilk
savunma hattindaki islevleri tamamlar, ancak ayni zamanda homeostazin siirdiiriilmesine ve
otoimmiinitenin Onlenmesine O6nemli Olgiide katkida bulunur (Bajic, Degn, Thiel, &
Andersen, 2015). Klinik veriler kanser hastalarinda kompleman aktivasyonunu
gostermektedir. Kotii huylu hiicreler tarafindan koruyucu mekanizmalarin kullanilmasi
temelinde, kompleman aktivasyonu geleneksel olarak viicudun kansere karsi bagisiklik
gbdzetiminin bir pargasi olarak kabul edilmistir. Kompleman aktivasyonunun inhibe edici
mekanizmalari, kanser hiicrelerinin kompleman aracili eliminasyondan kagmasina izin verir
ve monoklonal antikor bazli kanser immiinoterapilerinin klinik etkinligini engeller. Son
raporlar, tamamlayici elemanlarin kronik inflamasyon baglaminda tiimor biiylimesini
destekleyebilecegini one stiriiyor (Pio, Corrales, & Lambris, 2014). Anafilotoksin
reseptOrlerinin sinyallesmesi veya membran saldiri kompleksinin bir araya gelmesi,

apoptozu azaltmanin yam sira hiicre farklilagsmasini, ¢cogalmasin1 ve gogiinii tesvik eder.
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Sonug¢ olarak, Tiimoér mikro ortaminda kompleman aktivasyonu tiimor biiylimesini ve
metastazi artirir (Afshar-Kharghan, 2017). GBM i¢indeki 6zel nislerde bulunan glioma kok
benzeri hiicreler (GSC) kendi kendini yenileme ve tiimor ¢ogalmasi yetenegine sahiptir. Son
veriler, tamamlayic1 sistemin bu hiicrelerin bakimi {izerindeki etkisinin gostergesidir.
Kompleman sisteminin glial tiimdrijenezdeki rolii, 6zellikle GSC nisleri ve GSC bakimi
tizerindeki etkisinin 6nemli oldugu ve terapdtik miidahaleler i¢in daha fazla arastirmayi
gerektirdigi gorilmektedir (van der Vlis ve ark., 2018). Calismamizda, kompleman
(tamamlayici) ve pihtilasma mekanizmalari; derece III ve IV’de kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ekspresyonu artan ve azalan DEG’lerin ve PPE aginda, derece 1I’de en
yliksek skora sahip besinci, derece III ve IV’de en yliksek skora sahip iigiincli modiillerin
yolak analizlerinde iliskili olarak bulundu.

Hiicrelerin hiicre dis1 matris (ECM) ile etkilesimleri, doku yeniden modellemesi, hiicre
gocli ve embriyogenezin kontrolii i¢in gereklidir. Hiicre-hiicre dis1 matris temas
noktalarinda, 6zel yapilar olusturulur ve fokal adezyonlar olarak adlandirilir, burada
transmembran yapigma reseptorleri, aktin hiicre iskeleti ile hiicre dis1 matris bilesenleri
arasinda yapisal bir baglanti saglar. Cok sayida yapisal ve diizenleyici protein, Rho'ya baglh
bir sekilde fokal adezyonlarin sitoplazmik yiiziinde bir araya gelir (Petit, & Thiery, 2000).
Fokal yapigmalari, hiicre hiicre iskeletini integrinler araciligiyla ECM'ye baglayan biiyiik
protein kompleksleridir. Integrinler, hiicre zarndan gelen sinyalleri hiicrenin igine
birlestirmede 6nemli bir rol oynayan a ve [ transmembran heterodimerleri olan hiicre
yapisma proteinleridir (Maziveyi, & Alahari, 2017). Fokal yapisma kinaz (FAK), son
zamanlarda integrinler tarafindan tetiklenen sinyal iletim yollarinin énemli bir bileseni
olarak kurulmustur. FAK, sadece odaksal adezyonlarda hiicre iskeleti yapilarinin
plastisitesine dogrudan etki etmekle kalmaz, ayni1 zamanda hiicrelerin go¢ etme ve istila etme
kabiliyetini dolayl1 olarak degistiren gen ekspresyonu iizerindeki etkilere de aracilik eder
(Giannopoulou, Tzakos, & Argyriou, 2015). Integrinler, biiyiime faktdrleri ve bunlarmn
reseptorleri ve miiteakip kompleks olusumu ile etkilesim yoluyla GBM hiicrelerinin ¢esitli
islevlerini (hayatta kalma, yapisma ve yer degistirme dahil) modiile eder. VEGFR-2,
PDGFR-ve EGFR ile cesitli integrin tiirlerinin kompleksleri gibi farkli hiicre tiplerinde
benzer komplekslerin olusumunu gosteren saglam kamitlar vardir. Integrinler ve fokal
adhezyon kinazlarin; gliomalarda anjiyogeneze ve GBM'lerin biiylimesine onemli dlgiide
katkida bulundugu ve doku biyopsilerinde GBM'de ¢ok sayida integrin eksprese edildigi
bildirilmistir (Giannopoulou ve ark., 2015). Calismamizda, fokal yapisma; derece Il ve I1I’de
kontrol grubu ile karsilastirildiginda ekspresyonu azalan DEG’lerin ve derece I'V’de kontrol
grubu, derece II ve IlI ile karsilastirildiginda ekspresyonu artan DEG’lerin yolak analizinde
iliskili olarak bulundu. Gliomalarin ilerlemesinde, integrinlerin ve fokal adhezyon kinazlarin

rolii oldugu diisiiniilmektedir.
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Proteoglikanlar (PG'ler), glikozaminoglikanlara (GAG'ler) kovalent olarak baglanan
ve hiicre yiizeyinde, hiicre dis1 matrikste ve hiicre i¢i ortamda bulunan bir "¢ekirdek protein"
den olusan yogun sekilde glikosile edilmis cesitli proteinlerdir.Hiicre dis1 proteoglikanlar,
hiicre sinyallemesini ve gociinii kolaylastirmada, biiylime faktorii reseptorleri, hiicre i¢i
enzimler, hiicre dis1 ligandlar ve matriks bilesenleri ile etkilesimin yani sira yapisal
proteinlerle ve kanserli ortamlarda 6nemli tiimor-mikro ¢evre etkilesimlerini tesvik etmede
onemli roller oynarlar (Yan, & Wang, 2020). Heparan siilfat ve kondroitin siilfat
proteoglikanlar (sirasiyla HSPG ve CSPG) dahil olmak iizere proteoglikanlar, hiicre-mikro
cevre etkilesimlerinin yam sira birgok sinyal yolunun aktivitesini diizenler. Bu c¢esitli
fonksiyonlar nedeniyle, proteoglikanlar ve onlarin degistirici enzimleri, bir dizi kanserde
tiimorijenezde rol oynamistir (Wade ve ark., 2013). Calismalarda elde edilen veriler beyin
kanserinde, proteoglikanlarin tiimor hiicrelerinde ¢oklu onkojenik yollar1 diizenledigini ve
kritik timor-mikro ¢evre etkilesimlerini destekledigini géstermektedir (Wade ve ark., 2013).
Calismamizda, kanserde PG’ler; derece II ve III’de kontrol grubu ile karsilastirildiginda
ekspresyonu azalan DEG’lerin, derece IV’de kontrol grubu, derece II ve III ile
karsilastirildiginda ekspresyonu artan DEG’lerin ve tiim derecelerde merkez genlerin yolak
analizinde iligkili olarak bulundu. Bu nedenle, proteoglikanlar ve bunlarin degistirici
enzimlerinin, gliomada potansiyel olarak onemli terapdtik hedefler ve biyobelirtegler
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tiroid hormonlar1 (TH) triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4), tim omurgalilarda
normal gelisim, biliylime ve metabolik homeostaz i¢in gereklidir ve tiroid bezinde
sentezlenir. Tiroid bezinin fonksiyonel birimi, tek bir tirosit tabakasi ile smirlanan
folikiildiir. Polarize tirositler folikiiler liimeni sirasiyla kan dolagimina ve liimene bakan
bazal ve apikal yiizeyleri ile ¢evreler. Tiroid hormonlarini sentezlemek i¢in, tirositler bazal
tarafinda iyodiirii alir ve onu liimen i¢inde yogunlastirir. Ayrica bu liimende hormonlar i¢in
bir depo gorevi goren Ozel protein tiroglobulini (TG) salgilarlar (Marino, & McCluskey,
2000). TH nin hiicre farklilagmasi, proliferasyonu ve sagkalimi iizerindeki diizenleyici etkisi
nedeniyle hastaliklarin patogenezinde ve ilerlemesinde kritik bir rolii olabilecegi kabul
edilmektedir. TH sinyalindeki degisiklikler malignitelerde gdzlenmis ve hipotiroidizmin
tiimor invazivligini ve metastaz gelisimini artirdigr gosterilmistir. (Alexandros ve ark.,
2011). TH'lerin kan-beyin bariyerini gectigi bilindiginden, T3'liin sadece beyin kanseri
hiicresinin dogrudan bir modiilasyonunu uygulamakla kalmayip ayn1 zamanda dolayl1 olarak
bir mikroglia modiilasyonu yoluyla glioma biiylimesini tesvik ettigini O6ne siiriilmektedir
(Perrotta, De Palma, Clementi, & Cervia, 2015). Ayrica gliomali hastalarda TH diizeylerinin
diisiik oldugu gosterilmistir (Alexandros ve ark., 2011). Calismamizda, TH sentezi; derece
I, IIT ve IV’de kontrol grubu ile karsilastirildiginda ekspresyonu azalan DEG’lerin yolak

analizinde iliskili olarak bulundu.
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Aldosteron, adrenal kortekste iiretilen bir steroid hormondur. Aldosteron bir epitel
hiicreye girer ve MR'ye baglanir. Aldosteron ve MR kompleksi, ¢ekirdekte yer degistirir ve
digerlerinin yani sira epitelyal sodyum kanalinin (ENaC) ve serum / glukokortikoid kinazlar
(SGK'ler) gibi kanal1 ve tastyict aktivitesini etkileyen sinyal proteinleri ve kinazlarinin gen
transkripsiyonunu diizenler. Bu, artmis apikal membran birikimi ve ENaC aktivitesi ile
sonuglanir, boylece sodyum geri emilimini ve ardindan su geri emilimini artirir. Genomik
etkilere ek olarak aldosteron, transkripsiyon ve ¢eviriden bagimsiz hizli etkilere sahiptir.
Aldosteron, distal kivrimli tiibiillerde sodyum kloriir kotransportu (NCC), proksimal
tiibiillerde bikarbonat yeniden emilimi, natriiirez ve i¢ mediiller toplama kanallarinda
(IMCD'ler) ve diger nefron segmentlerinde c¢esitli sinyal siire¢leri lizerinde hizli etkilere
sahip olabilir (Wang, Ma, Rodriguez, Klein, & Sands, 2020). Daha 6nce yapilan bir
calismada; GBM’de ifadesi azalan genlerin yolak analizi, aldosteron ile diizenlenen sodyum
geri emilimi ile iliskili bulunmustur (Chen ve ark., 2016). Calismamizda da, aldosteron ile
diizenlenen sodyum geri emilimi; derece II, Il ve IV’de kontrol grubu ile karsilastirildiginda
ekspresyonu azalan DEG’lerin yolak analizinde iliskili olarak bulundu. Gliomada bu
molekiiler yolagin roliiniin anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Gama aminobiitirik asit (GABA), yetiskin memelilerde MSS hiicreleri i¢in baglica
inhibe edici norotransmiterdir. GABA i¢in ¢ farkhi tipte reseptor tanimlanmistir:
iyonotropik GABAA, GABAC, ve metabotropik GABAB reseptorleri. Oligomerik kloriir
kanali GABAA ve GABAC, bes alt birimden olusan heteromerik komplekslerdir, GABAB
reseptorii ise adenilil siklaza bagli serpantinin bir liyesidir. GABA reseptorleri bir¢ok tiimor
dokusunda tespit edilmistir ve kanser hiicresi proliferasyonu ve gociinde diizenleyici etkiler
gostermektedir. Bulgular, GABA aktivasyonunun kanser biiylimesi veya goci iizerindeki
farkli etkilerinin kansere 06zgli veya GABA reseptor tipine bagli olabilecegini
diisiindiirmektedir (Jiang, Hu, Wang, Li, & Zhang, 2020). GABAerjik sinyal sistemi, ¢esitli
enflamatuar hastaliklara yanit olarak bagisiklik sisteminde kritik rol oynar. GABAerjik
sistemin, kanser hiicrelerinin ve enflamatuar tepkinin modiilasyonu yoluyla bir antitimor
aktivitesini yansitabilecegini ve dolayisiyla potansiyel terapotik hedef olarak GABAerjik
sistemi igaret edebilecegini gosterir (Jiang ve ark., 2020). Cesitli glioma hiicre hatlarinin
GABAA reseptorlerini fazla ifade ettigi gosterilirken, bazi ¢alismalarda glioblastomalarda,
artmis malignitenin azalmis GABA baglanmasi ile iliskili oldugunu gosterilmistir (Young,
& Bordey, 2009). Calismamizda, GABAerjik sinaps; derece III’de kontrol grubu ile ve
derece IV’de derece II ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda ekspresyonu azalan
DEG’lerin ve PPE aginda, derece IV’de en yiiksek skora sahip besinci modiiliin yolak
analizinde iliskili olarak bulundu.

Morfin, hashas bitki 6zlerinden elde edilen bir alkaloiddir. Morfin, agr1 tedavisinde
oldukca etkili olmakla birlikte, yogun bir sekilde bagimlilik yapici oldugu da bilinmektedir.

Artik en 6nemli beyin 0diil devresinin, orta beynin VTA dopamin iceren noronlari ve
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bunlarin limbik 6n beyindeki hedef bolgelerini, 6zellikle de beyin korteksinin NAc ve frontal
bolgelerini igerdigini bilinmektedir. Morfin, GABAerjik noronlarin aracilik ettigi inhibe
edici sinaptik iletimi azaltarak VTA dopamin ndéronlarmin dolayli uyarilmasina neden
olabilir. Morfinin kronik kullanimi, néronlardaki ve noéronal iletisimdeki adaptif
degisikliklerle karakterizedir; bu tiir adaptasyonlar (6rnegin, adenilil siklazin 'siiper
aktivasyonu'), morfin bagimlilig1 ve yoksunluk sendromu ile iliskili degisen davraniglarin
yani sira ilaca bagli 6zlem ve uyusturucu kullanimina niiksetmenin temelini olusturmalidir
(Shoji, Delfs, & Williams, 1999). Yapilan bir ¢alismada gliomada ekspresyonu azalan
DEG'ler, morfin bagimlilig1 agisindan zenginlestirilmistir (Geng ve ark., 2018). Bizim
caligmamizda Onceki calismalarla korelasyonlu olarak, morfin bagimliligi; derece III’de
kontrol grubu ile ve derece IV’de derece II, Il ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda
ekspresyonu azalan DEG’lerin ve PPE aginda, derece IV’de en yiiksek skora sahip besinci
modiiliin yolak analizinde iliskili olarak bulundu.

Glikoliz, glikozu piruvata doniistiirme ve kiiciik miktarlarda ATP (enerji) ve NADH
(indirgeme giicii) olusturma islemidir. Onemli dncii metabolitler {ireten merkezi bir yoldur.
Bir bagka 6nemli 6ncili metabolit olan asetil-CoA, piruvatin oksidatif dekarboksilasyonu ile
tiretilir.  Bu yolun enzim genleri tamamen dizilenmis genomlarda incelendiginde, ii¢
karbonlu bilesiklerin gliseron-P'den piruvata reaksiyon asamalari, hemen hemen tiim
organizmalarda bulunan ve bazen bakteri genomlarinda operon yapilari igeren korunmus bir
cekirdek modiil olusturur. Glukoneogenez, karbonhidrat olmayan 6nciilerden glikoz sentez
yoludur. Esasen, alternatif yollarin kiigiik varyasyonlari ile glikolizin tersine ¢evrilmesidir
(Michal, 1999). Glioma hiicrelerinde enerji {iretimi i¢in ¢oklu katabolik yollar kullanilir ve
birgok yonden hiicresel islevi destekleyen anabolik yollarla baglantilidir. Ornegin; glikoliz
hem enerji iiretimini destekler hem de niikleik asitlerin sentezi i¢in karbon iskeleti saglar
(Strickland, & Stoll, 2017). Calismamizda, glikoliz / glukoneogenez; derece Il ve derece
IV°de kontrol grubu ile karsilastirildiginda ekspresyonu azalan DEG’lerin yolak analizinde

iliskili olarak bulundu.
5.3. DEG’lerin GO Analizi

GO analizi sonucunda glioma derecelerinde fazla ve az ifade edilen genlerin biyolojik
stireg, hiicre bileseni ve molekiiler fonksiyonlar1 belirlendi.

Biyolojik siire¢, genin veya gen iiriinliniin katkida bulundugu biyolojik bir hedefi ifade
eder. Bir islem, bir veya daha fazla sirali molekiiler fonksiyonlar diizenegi araciligiyla
gergeklestirilir. Siirecler genellikle bir seyin bir siirece girmesi ve ondan farkli bir seyin
cikmast anlaminda kimyasal veya fiziksel bir doniisiimii igerir (Ashburner ve ark., 2000).
Calismamizda, ekspresyonu artan DEG’lerin Go analiz sonuglarinda Biyolojik siireg; tiim
derecelerde G proteinine bagli reseptor sinyal yolu, hiicre-hiicre sinyali ve iltihapli cevap ile

en fazla iliskilendirilirken, derece II ve III’de kimyasal sinaptik iletim, derece III ve IV’de
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Bagisiklik tepkisi, derece II’de hiicre yiizeyi reseptor sinyal yolu ve derece IV’de sitokin
aracili sinyal yolu en fazla iligkilendirildi. Biyolojik siire¢ ekspresyonu azalan DEG’lerin Go
analiz sonuglarinda ise: Tim derecelerde ilaca cevap; derece III ve IV’de trigliserid
katabolik siire¢ ve retinoid metabolik siire¢; derece II’de hiicre-hiicre yapismasi, kardes
kromatid kohezyonu, hiicre bdliinmesi ve mitotik kardes kromatid ayrimi; derece III’de
endopeptidaz aktivitesinin negatif diizenlenmesi ve Ostrojene cevap; derece 1V’de uzun
vadeli sinaptik giiclenme ve glukoneogenez ile en fazla iligkilendirildi. Sonuglar, genel
olarak gliomanin olusmasi ve ilerlemesinde rolii olan genlerin biyolojik siire¢ bakimindan
sinyal iletim mekanizmalarinda etkili oldugunu belirlendi. Ek olarak, hiicre ¢ogalmasinda
rol alan genlerin derece II’nin, metabolik siireclerde rol alan genlerin ise derece III ve IV’iin
ilerlemesinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Hiicresel bilesen, bir gen triiniinlin aktif oldugu hiicre i¢indeki yeri ifade eder. Bu
terimler Okaryotik hiicre yapist anlayisimizi yansitir (Ashburner ve ark., 2000).
Calismamizda, ekspresyonu artan DEG’lerin Go analiz sonuglarinda hiicresel bilesen tiim
derecelerde; plazma zarinin ayrilmaz bileseni, hiicre zari, zarin ayrilmaz bileseni, hiicre dis1
bolge ve hiicre dis1 bosluk ile en fazla iliskilendirildi. Hiicresel bilesen ekspresyonu azalan
DEG’lerin Go analiz sonuglarinda ise: Tiim derecelerde hiicre disi bosluk ve hiicre disi
eksozom; derece II ve III’de sitoplazma; derece 1I’de sitozol ve niikleozom; derece I1I’de
endoplazmik retikulum liimeni ve bazolateral plazma zar1; derece IV’de ise plazma zarinin
ayrilmaz bileseni, hiicre zar1 ve hiicre birlesimi ile en fazla iliskilendirildi. Sonugclar,
gliomada rol oynayan genlerin tiimoriin ¢ogalmasinda etkili  olabilecegini
diistindiirmektedir.

Molekiiler fonksiyon, bir gen {iriiniiniin biyokimyasal aktivitesi (ligandlara veya
yapilara spesifik baglanma dahil) olarak tanimlanir. Bu tanim ayni zamanda bir gen
tirlinliniin (veya gen iirtinii kompleksinin) potansiyel olarak tasidigi kabiliyet i¢in de
gecerlidir. Yalnizca olayin nerede ve ne zaman meydana geldigini belirtmeden ne yapildigini
aciklar (Ashburner ve ark., 2000). Calismamizda, ekspresyonu artan DEG’lerin Go analiz
sonuglarinda molekiiler fonksiyon; tim derecelerde G proteinine bagl reseptor aktivitesi,
sitokin aktivitesi ve kalsiyum iyonu baglama; derece II ve III’de aci tat reseptor aktivitesi;
derece II’de voltaj kapili potasyum kanali aktivitesi; derece III’de hormon aktivitesi; derece
IV°de reseptor aktivitesi ve biliylime faktorii aktivitesi ile en fazla iliskilendirildi. Molekiiler
fonksiyon ekspresyonu azalan DEG’lerin Go analiz sonuglarinda ise: Derece II ve III’de
protein baglama ve bakir iyon baglayici; derece Il ve IV’de protein heterodimerizasyon
aktivitesi; derece III ve IV’de serin tipi endopeptidaz inhibitor aktivitesi; derece II’de hiicre-
hiicre yapismasinda rol oynayan kadherin baglanmasi ve integrin baglama; derece III’de
endopeptidaz intibitor aktivitesi ve ATP baglama; derece IV’de GABA kapili kloriir iyon
kanali aktivitesi, GABA-A reseptor aktivitesi ve miyelin kilifin yapisal bileseni ile en fazla
iligkilendirildi.
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5.4.Merkez Genler

Calismamizda, her derecede PPE agindaki c¢ekirdek diiglimlerde bulunan ve daha
ylksek diizeyde baglantiya sahip 15 gen merkez gen olarak se¢ildi. Tiim derecelerde; ALB,
EGFR, GNGT1I, INS, MYC, NOTCHI, SRC, TNF, TP53 ve VEGFA merkez gen olarak
belirlendi. Ek olarak, derece II ve III’de CXCLS8 ve FN1; derece 11 ve IV’de IL10; derece 111
ve IV’de IL6; derece II’de GAPDH ve KNG ; derece III’de GNG7 ve MAPK; derece IV de
EGF, GNG13 ve STAT3 merkez genler olarak belirlendi.

ALB, kan plazmasinin ana proteinidir ve toplam proteininin %60 ila 65'ini olusturur.
ALB’nin temel islevleri, kanin dolasim iginde kalmasina yardimci olan onkotik basinci
desteklemek ve viicuttaki birgok metabolitin, dzellikle daha az ¢Oziiniir olan hidrofobik
olanlar1 almak ve tagimaktir. Ayn1 zamanda dolasimda bulunan 6nemli bir antioksidandir ve
enzimatik ozelliklere sahiptir (Minchiotti, Galliano, Kragh-Hansen, & Peters Jr, 2008).
Serum ALB diizeyi, hastalarin beslenme durumunun giivenilir ve kullanish bir belirtecidir
ve glioblastomda prognostik bir belirte¢ olarak tanimlanmistir (Han, Huang, Li, Hou, & Wu,
2015). Calismamizda, tiim derecelerde kontrol grubuna kiyasla 6énemli oranda diisiik ALB
gen ekspresyonu tespit edildi.

EGFR ve ligandlari, hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi, hareketliligi ve hayatta
kalmas1 ve doku gelisimi dahil olmak iizere ¢esitli hiicresel fonksiyonlarda rol oynayan
hiicre sinyal molekiilleridir (Wang, Yamamoto, Chin, Werb, & Vu, 2004). EGFR, cesitli
kanser tiirlerinde yiiksek seviyelerde ifade edilir ve kanser patogenezinde ve tedaviye
direngte anormal EGFR sinyallemesinin nedensel bir roliinii destekleyen énemli deneysel
kanitlar vardir. EGFR gen amplifikasyonu ve asir1 ekspresyon, GBM c¢arpici bir 6zelligidir,
ancak diisiik dereceli gliomalarda nadirdir (Hatanpaa, Burma, Zhao, & Habib, 2010).
Calismamizda, tiim derecelerde artmis EGFR ekspresyonu goézlemlendi. Sonuglar,
EGFR’nin sadece GBM’de degil diisiik dereceli gliomalarda da biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Heterotrimerik guanin niikleotid baglayici proteinler (G proteinleri), transmembran
reseptorler tarafindan alinan hiicre disi sinyalleri efektor proteinlere doniistiiriir. Transdiisin,
spesifik olarak ¢cubuk dis boliimlerinde bulunan bir guanin niikleotid baglayici proteindir ve
burada, siklik bir GTP'ye 6zgii (guanozin monofostat) fosfodiesterazin rodopsin tarafindan
aktivasyonuna aracilik eder. Transducin ayrica GMPase olarak da anilir. GNGTI,
transdiisinin gama alt birimini kodlar (Scherer, Feinstein, Oliveira, Tsui, & Pittler, 1996).
Calismamizda, tim derecelerde azalmis GNGTI ekspresyonu gozlemlendi. GNGTI’in G
protein alt birimini olusturmasindan dolay1 bu sonuglarin sinyal iletimi tizerindeki etkisinin
gliomada rolii oldugu diistliniildii. Tam mekanizmalarin anlagilabilmesi icin GNGT1’in asag1
regiilasyonunun sinyal iletiminde pozitif veya negatif etkileri ayrintili incelenmelidir.

Insiilin, Langerhans'in pankreatik adaciklarinin B hiicreleri tarafindan salgilanan bir

peptit hormonudur ve hiicresel glukoz alimini kolaylastirarak, karbonhidrat, lipid ve protein
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metabolizmasini diizenleyerek ve mitojenik etkileriyle hiicre boliinmesini ve biiylimesini
tesvik ederek normal kan sekeri seviyelerini korur (Wilcox, 2005). Son kanitlar, insiilin'in,
tiimor hiicresi proliferasyonunun arttirilmasinda tirozin kinaz biiyiime faktorii kaskadiyla
hareket eden Onemli biiyiime faktorleri olarak roliinii desteklemektedir (Boyd, 2003).
Calismamizda INS, tiim derecelerde ekspresyonu artmis ve en ¢cok baglantiya sahip merkez
gen olarak bulundu. Sonuglar, insiilinin hiicresel glikoz alimimini kolaylastirip, hiicreyi
bliyiime ve boliinmeye tesvik ederek gliomanin ilerlemesine katkida bulundugu ve gliomada
kotii prognozla iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.

MYC protoonkogen etkinlestiren ve baskilayabilen DNA baglayici bir transkripsiyon
faktoriinii sifreler. Bu mekanizma araciligiyla MYC, hiicre biiyiimesi ve hiicre donglisi
ilerlemesi dahil olmak iizere temel hiicresel fonksiyonlar1 kontrol eden ¢ok sayida hedef
genin ekspresyonunu diizenler. MYC, DNA replikasyonunda da kritik bir role sahiptir.
Cesitli tiplerdeki genetik degisikliklerden kaynaklanan diizensiz MYC ekspresyonu, ¢esitli
kanserlerde yapict MYC aktivitesine yol acar ve onkogenezi destekler (Dominguez-Sola ve
ark., 2007). Myc proteinlerinin gliomada amplifiye edildigi veya asir1 eksprese edildigi
bircok rapor vardir (Swartling, 2012). Calismamizda onceki c¢alismalar ile korelasyonlu
olarak, tiim derecelerde artmis MYC ekspresyonu gozlemlendi.

Notch proteinleri, vaskiiler sistemdeki arteryel ve vendz farklilagsmasi ve bagisiklik
sisteminde T hiicresine karst1 B hiicresi gelisimi dahil, gelisim sirasinda hiicre kaderi
kararlarini diizenleyen tek gegisli bir transmembran reseptor ailesidir. Notch sinyallemesinin
kayb1 veya asir1 Notch sinyallemesi embriyonik 6liimciil fenotiplere yol agtigindan, uygun
Notch sinyalleme seviyeleri normal gelisim igin kritiktir.  Ek olarak, birka¢ Notch
proteininin anormal aktivasyonu, insan T hiicresi akut lenfoblastik 16semilerinin (T-ALL)
bir alt kiimesi dahil olmak iizere tiimorijenez ile iliskilidir (Das ve ark., 2004). NOTCH1,
farkli timorlerde tiimor promotdrii veya baskilayici olarak islev gorebilir (Hai ve ark., 2018).
NOTCHI’in GBM’de etkisi anlamak i¢in yapilan bir ¢alismada gliomali dokularda
neoplastik olmayan beyin dokularindan daha yiiksek NOTCH1 eskpresyonu oldugunu ve
NOTCH 1'1 hedeflemenin, glioma hiicrelerinin biiyiimesini ve ¢ogalmasini bastirdigi, bunun
da NOTCHI'im GBM'de bir tiimor promotorii olarak hareket ettigini gosterilmistir (Ha ve
ark., 2018). Calismamizda, tiim derecelerde artmis NOTCH1 ekspresyonu gozlemlendi. Bu
da, onceki caligmalarda oldugu gibi NOTCHI’in GBM’de tim6r promdtiiri oldugunu
desteklemektedir.

Insan c-Src, SRC geni tarafindan kodlanan 60 kDa'lik reseptdr olmayan bir tirozin
kinazdir ve gii¢lii doniisen v-Src viral onkogenine hiicresel homologdur. c-Src, hiicresel
cogalmayi, farklilagsmayi, hareketliligi ve hayatta kalmay1 etkileyen ¢ok ¢esitli sinyal iletimi
kademelerinin merkezinde islev goriir. c-Src aktivasyonu, kolon, karaciger, akciger, gégiis
ve pankreastan tiiretilen tiimorlerin %50'sinin yukarisinda belgelenmistir (Dehm, &
Bonham, 2004). Src ailesi kinazlarin (SFK'larin), klinik GBM o6rneklerinde yiiksek oranda
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ifade edilip, aktif oldugu ve SFK inhibitorlerinin glioma hiicrelerinin proliferasyonunu ve
gociinii inhibe ettigi gosterilmistir (Han ve ark., 2014). Calismamizda da SRC geni tiim
glioma derecelerinde yiiksek oranda ifade edildigi bulundu.

TNF;, lipid metabolizmasi, pthtilagsma, insiilin direnci ve endotel fonksiyonu iizerinde
etkileri olan, agirlikli olarak monositler / makrofajlar tarafindan salgilanan ¢ok fonksiyonlu
proinflamatuar bir sitokindir (Pennica ve ark., 1984). TNF’nin GBM hiicrelerinde ifadesinin
arttig, TNF ve iliskili reseptor siiper ailesinin GBM'nin gelisiminde de 6nemli roller
oynadigini 6nceki caligmalarda gosterilmistir (Xie, Yuan, Li, Li, & Lu, 2021). Calismamizda
da, onceki caligmalar ile uyumlu olarak, tiim derecelerde artmigs 7NF ekspresyonu
gozlemlendi.

Transkripsiyon faktorii pS3, hiicre dongiisii durmasini, apoptozu, yaslanmayi, DNA
onarimini veya metabolizmadaki degisiklikleri indiikleyen hedef genleri diizenlemek igin
cesitli hiicresel streslere yanit verir. Ek olarak, p53'iin, transkripsiyonel olmayan sitoplazmik
siirecler yoluyla apoptozu indiikledigi goriilmektedir. Strese maruz kalmamis hiicrelerde
p53, esasen p53 transkripsiyonel aktivitesini inhibe eden ve parcalanmasini desteklemek i¢in
p53'li ubikitinlestiren ubikitin ligaz MDM2'nin hareketleriyle inaktif tutulur. P53, hiicresel
homeostazin siirdiiriilmesinde merkezi bir rol oynar ve kanserde siklikla diizensizdir.
Protein, hiicre cogalmasini, hayatta kalmasini, genom biitiinliigiinii ve diger islevleri kontrol
eden bir diizenleyici agin merkezinde konumlandirilmistir. Bir transkripsiyonel diizenleyici
olarak iglev goren p53, stres sinyallerini entegre eder ve hasarli hiicrelerin yayilmasini
onlemek icin hiicre dongiisii durmasini, yaglanmay1 ve apoptozu tesvik eder (Zhang ve ark.,
2018). Cogu tiimor baskilayicidan farkli olarak 7P53, GBM'de nadiren silinir. GBM'deki
TP53 degisikliklerinin ¢ogu, DNA baglanma alaninda yanlis anlamli mutasyonlar olup,
transkripsiyon faktorii aktivitesinin inhibisyonuna yol agar. Onemli olarak, mut-p53 proteini,
GBM'de yiiksek oranda ifade edilir ve ¢ok sayida ¢caligma, mutant p53'iin, normal p53 kaybi1
yoluyla edinilenlerin 6tesinde onkojenik fonksiyonlara sahip oldugunu gostermistir (Zhang
ve ark., 2018). Calismamizda 7P53 gen ekspresyonu tiim derecelerde artmis olarak bulundu.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, in vivo anjiyogenezi indiikleyebilen vaskiiler
endotelyal hiicrelere spesifik heparin baglayici bir biiyiime faktoriidiir (Leung, Cachianes,
Kuang, Goeddel, & Ferrara, 1989). VEGFA geni, anjiyojenik faktorleri kodlayabilir ve
tiriinleri, endotel hiicrelerinin mikro ortamini degistirebilir ve anjiyogenezi tesvik edebilir.
Cok sayida tiimorde, VEGFA'nin gen ekspresyon iirlinleri yalnizca tiimor biiylimesini,
metastazi1 ve hayatta kalmayr uyarmakla kalmaz, ayni zamanda hemopoietik hiicreleri,
endotel hiicrelerini ve ndronal hiicreleri de uyarir. GBM'nin kan damarlar1 agisindan zengin
bir timor tiri oldugu ve VEGFAmin kanserde ifadesinin artan seviyelerde oldugu
gosterilmistir. (Luo ve ark., 2019). Calismamizda VEGFA geni ekspresyonu, derece 11 ve
III’de azalmis, derece IV’de artmis olarak bulundu. GBM’de artmis ekspresyon seviyeleri,

tiimoriin metastazik 6zelligi ile baglantili bulunurken; diisiik dereceli gliomalarda azalmis
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ekspresyon seviyelerinin timor {izerindeki etkisinin anlasilabilmesi i¢in daha ayrintili
caligmalara ihtiyag vardir.

IL8, CXC kemokin ailesinin bir iiyesidir. Bu kii¢iik temel heparin baglayici proteinler
proinflamatuardir ve esas olarak notrofillerin periferik kandan dokuya aktive olmasina ve
go¢ etmesine aracilik eder (Hull ve ark., 2001). Daha 6nce yapilan bir ¢alismada, yiiksek
CXCLS seviyelerinin EMT'yi indiikleyip, HIF-1a / Snail sinyal ekseninin aktivasyonu
yoluyla tiimor hiicresi proliferasyonunu, gogiinii ve istilasini artirdigi ve glioma hastalari i¢in
zayif bir prognostik gosterge oldugu bulunmustur (Chen ve ark., 2019). Calismamizda
onceki caligmanin aksine CXCLS geninde, derece II ve I1I’de azalmis ekspresyon seviyeleri
gozlemlendi. Bu sonucun nedeninin anlagilmasi i¢in, CXCLS8'in glioma ilerlemesindeki rolii
tam olarak aydinlatilmas1 gerekmektedir.

Fibronektin (FN)-1, hiicre yiizeylerinde, hiicre dis1 sivilarda, bag dokularinda ve bazal
membranlarda bulunan yiiksek molekiiler agirlikli glikoproteinler ailesine aittir. FN’ler,
diger hiicre dis1 matris proteinleri ve kolajen, fibrin ve integrinler gibi hiicresel ligandlarla
etkilesime girer. FN’ler, hiicrelerin yapiskan ve gd¢men siireclerinde rol oynar (Muro ve
ark., 2003). FNI gen ekspresyonun, glioma dokularinda normal dokulara gore daha yiiksek
oldugu bilinmektedir (Liao, Zhang, Zhao, & Liu, 2018). Calismamizda, derece II ve I1I’de
FN1 gen ekspresyonu azalmis olarak bulundu.

IL10, aktive edilmis bagisiklik hiicreleri tarafindan tiretilen 6nemli bir antiinflamatuar
sitokindir. Bagisiklik tepkilerinin kontroliinde kritik rol oynar (Ip, Hoshi, Shouval, Snapper,
& Medzhitov, 2017). Insan beyin tiimériinde /L10, insan gliomasinda asir1 eksprese edilir ve
asir1 ekspresyonu, glioma hiicre proliferasyonunu ve hareketliligini artirir ve tiimor
olusumunu destekler (Zhang ve ark., 2019). Calismamizda, tiim derecelerde artmis /L10
ekspresyonu tespit edildi.

IL6, bircok hiicre soyunda hiicre biiylimesini, farklilagmasini ve hiicresel islevleri
diizenleyen c¢ok islevli bir sitokindir (Menziani, Fanelli, & De Benedetti, 1997). Dolasan
sitokin /L6'nin anormal iiretimi ve sinyali, GBM dabhil bir¢ok kanser tipinde tiimor olusumu
ve koti hastalik sonucu ile siki bir sekilde baglantilidir. GBM 6rnekleri, kontrol beyinleri ile
karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek IL6 protein seviyeleri icerdigi ve daha yliksek
IL6 mRNA’nin, zayif GBM hasta sagkalimi ile iliskilendirildigi bilinmektedir (Wang ve
ark., 2009). Bu verilerle tutarli olarak, ¢calismamizda tiim derecelerde /L6 ekspresyonu artmis
olarak bulundu.

Gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz (GAPDH), spesifik olarak gliseraldehit-3-fosfatin
(G-3-P) 1,3-difosfogliserata tersine g¢evrilebilir doniisiimiinii katalize eden bir glikolitik
enzimdir. GAPDH, glikolitik etkilere ek olarak ¢ok sayida hiicresel fonksiyona katilir.
Ornegin, GAPDH niikleer tRNA ihracatina, DNA replikasyonuna ve onarimina, endositoza,
ekzositoza, sitoskeletal organizasyona, demir metabolizmasina, karsinogeneze ve hiicre

Oliimiine katkida bulunur. Pek ¢ok insan kanser tipinde dikkate deger sekilde artmis GAPDH
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seviyeleri gozlenir ve genellikle azalmis hayatta kalma ile iliskilidir (Zhang ve ark., 2015).
Glioma hiicreleri lizerine yapilan bir aragtirmada, asetillenmis histonu arttiran histon
deasetilaz (HDAC) inhibitorii 4-fenilbutiratin (4-PB), GAPDHnin mRNA seviyesini
bastirip ve apoptozu indiikledigi bulunmustur. (Appelskog ve ark., 2004). Calismamizda
derece 1I’de GAPDH ekspresyon azalmis olarak tespit edildi. Azalmis GAPDH ekspresyon
seviyesinin literatiirdeki bilgiler dogrultusunda HADC4-PB’den kaynakli olabilecegi
diistiniilmektedir.

Kininojen-1 (KNG/) geni, iki farkli protein iiretmek icin alternatif birlestirme kullanir:
Yiiksek molekiiler agirlikli kininojen (HMWK) ve diisiik molekiiler agirlikli kininojen
(LMWK) (Merkulov ve ark., 2008). KNG, antianjiyojenik etki ve endotel hiicrelerinin
proliferasyonu iizerinde inhibe edici 6zellik gosterebilir. KNG, karsinogenezde 6nemli bir
rol oynar. Kanser hastalarindan alinan kan 6rneklerindeki diisiik KNG seviyeleri, kanser
hiicrelerinin canlilig1 i¢in uygun olabilir ve KNG asir1 ekspresyonunun glioma hiicrelerinde
anti-anjiyogenez etkisi uygulayip, glioma hiicrelerinin apoptozunu destekleyebilecegi
diistiniilmektedir (Xu ve arak., 2018). Calismamizda oOnceki g¢alismalarin aksine, tiim
derecelerde KNG ekspresyon seviyesi artmis olarak bulunup, bu zithginin nedeninin
aydinlatilmast i¢in KNG/ geninin glioma iizerindeki etkisinin ayrintili incelenmesi
gerekmektedir.

Guanin niikleotid baglayic1 protein 7 (GNG7), transmembran sinyal yollarinda rol
oynayan GTPaz aktivitesine sahip biiyiik G proteini gama ailesine ait bir gendir. Pankreas
ve gastrointestinal kanserlerinde GNG7'nin asagi regiilasyonu bildirilmistir (Hartmann ve
ark., 2012). Cogu kanser tiirlinde GNG7’nin asag1 regiilasyonu dogrulanmis olsa da,
calismamizda GNG7 derece III gliomada ifadesi artmis olarak bulundu. GNG7’nin gliomada
sinyal iletimi {izerine pozitif ve negatif etkilerinin incelenmesi gerekmektedir.

Mitojenle aktive olan protein kinaz 1 (MAPKI), MAP kinaz ailesine ait bir proteini
kodlayan bir gendir. Protein, proliferasyon, farklilasma, transkripsiyonel diizenleme ve
hiicresel gelisim gibi ¢esitli hiicre sinyallesme siireglerinde islev goriir (Li, Tuergan, &
Abulizi, 2015). Gliomada MAPK1 iizerine yeterli calisma olmamakla birlikte diger birgok
kanser tiiriinde artmis ekspresyon tespit edilmistir. Calismamizda ise derece I1I’de azalmig
MAPK]1 ekspresyonu gozlendi. MAPKI’in glioma {izerine etkisinin aydinlatilmasi
gerekmektedir.

Epidermal biiyiime faktorii (EGF), in vivo olarak spesifik hiicrelerin farklilagmasi
tizerinde derin bir etkiye sahiptir ve hem ektodermal hem de mezodermal kaynakli ¢esitli
kiiltiirlenmis hiicreler i¢in giiclii bir mitojenik faktordiir (Carpenter, & Cohen, 1979). Bir
mitojen olarak EGF, DNA sentezini ve hiicresel proliferasyonu aktive edebilir ve ayrica
epidermal dokunun anjiyogenezinde rol oynar. EGF agir1 ekspresyonu, hiicre farklilasmasini
ve proliferasyonunu artirabilir, apoptozu inhibe edebilir ve meme kanseri dahil birgok timor

tipinde kanser hiicrelerinin istilasini artirabilir (Wang ve ark., 2008). Calismamizda, derece
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IV°’de EGF ekspresyonu artmig olarak tespit edildi. Diisiik derece gliomalarda normal
seviyelerde olan EGF’nin, GBM’de artan seviyede olmasinin, kotii prognoz ve metastaz ile
iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.

Guanin niikleotit baglayici protein, Gamma 13 (GNGI3), tat, retina ve noronal
dokularda ifade edilen ve tat iletiminde anahtar rol oynayan bir gama alt birimidir.
GNG3"in artan ekspresyonu, gastrointestinal kanserlerinde diislik sagkalim oranlar1 ve kotii
prognoz ile iliskilidir (Ju ve ark., 2020). Calismamizda derece 1V’de GNGI3 artan
seviyelerde tespit edildi. Bu sonug¢, GNGI3’iin gliomada da kotii prognoz ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivator 3 (STAT3) geni, gen ekspresyonunda
sitokinin neden oldugu degisikliklere aracilik etmede kritik bir rol oynayan bir
transkripsiyon faktoriinii kodlar (Milner ve ark., 2015). Noral kok hiicre bakimini ve bunlarin
astrositlere farklilagmasini kontrol eden mekanizmalarin aydinlatilmasinda ilerleme
kaydedilmistir. Caligmalar; transkripsiyon faktoriiniin S74 73"in noral kok hiicre ve astrosit
gelisiminde merkezi bir rol oynadigimi ortaya ¢ikarmis ve sinir sistemi i¢inde STAT3
sinyalinin, astrosit farklilagmasinda 6gretici bir rol oynadigimi gostermektedir (la Iglesia,
Puram, & Bonni, 2009). Calismamizda derece III ve 1V’de STAT3 ekspresyonu artan
seviyelerde tespit edildi.

5.5.Merkez Genlerin KEGG Yolak Analizi

Her dereceye ait merkez genlerin etki mekanizmalarin1 anlamak i¢in, KEGG yolak
analizi gerceklestirildi. Analiz sonucunda merkez genlerin: Tiim derecelerde; mesane
kanseri, kanserde PG’ler, PI3K-Akt sinyal yolu, Kanser yolagi ve HIF-1 sinyal yolu ile;
derece II ve III’de Hepatit B ve derece IV’de FoxO sinyal yolu ile en fazla iliskili oldugu
bulundu.

Urotelyum, renal pelvisten iireter ve mesaneden proksimal iiretraya uzanan neredeyse
tiim idrar yolunun liimen yiizeyini kaplar. Urotelyal karsinomun cogunlugu mesane
karsinomlaridir ve renal pelvis ve iireterin lirotelyal karsinomlar1 toplamin sadece yaklagik
%7'sini olusturur. Urotelyal tiimorler, farkli fenotipik yollarla ortaya cikar ve gelisir. Baz1
tiimorler tirotelyal hiperplaziden diisiik dereceli invazif olmayan ylizeysel papiller timorlere
ilerler. Daha agresif varyantlar ya diiz, yiiksek dereceli karsinoma in situ (CIS) ve invaziv
tiimorlere ilerlemesinden kaynaklanir ya da invaziv tiimorler olarak de novo ortaya ¢ikar.
Diisiik dereceli papiller tiimorler, HRAS ve fibroblast biliyiime faktorii reseptor 3 (FGFR3)
genlerinde aktive edici mutasyonlar sergileyen, siklikla reseptor tirozin kinaz-Ras yolaginin
yapisal aktivasyonunu gosterir. Bunun aksine, CIS ve invaziv tiimorler, 7P53 ve RB
genlerinde ve yolaklarinda siklikla degisiklikler gosterir. Invazyon ve metastazlar, E-
kaderinlerin anormal ekspresyonu, matris metaloproteinazlar (MMP'ler), vaskiiler

endotelyal biliylime faktorii gibi anjiyojenik faktorler dahil olmak iizere tiimor mikro
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ortamini degistiren birkac faktor tarafindan tesvik edilir (Mitra, Datar, & Cote, 2006).
Calismamizda, mesane kanseri yolagi, tiim derecelerde merkez genlerin yolak analizinde
iliskili olarak bulundu. Bu sonug¢, mesane kanseri ile glioma arasinda ortak molekiiler
mekanizmalarin oldugunu diisiindiirmektedir.

PG'ler, hiicre ylizeyinde, hiicre dis1 matrikste ve hiicre i¢i ortamda bulunan yogun
sekilde glikosile edilmis cesitli proteinlerdir. Hiicre dis1 PGler, hiicre sinyallemesini ve
gociinii kolaylastirmada, biiylime faktorii reseptorleri, hiicre i¢i enzimler, hiicre dis1 ligandlar
ve matriks bilesenleri ile etkilesimin yam sira yapisal proteinlerle ve kanserli ortamlarda
onemli tiimor-mikro cevre etkilesimlerini tesvik etmede onemli roller oynarlar (Yan, &
Wang, 2020). Calismalarda elde edilen veriler beyin kanserinde, proteoglikanlarin timor
hiicrelerinde ¢oklu onkojenik yollar1 diizenledigini ve kritik tlimor-mikro ¢evre
etkilesimlerini destekledigini gostermektedir (Wade ve ark., 2013). Calismamizda, kanserde
PG’ler, tim derecelerde merkez genlerin yolak analizinde iligkili olarak bulundu. Bu
nedenle, proteoglikanlarin, gliomada potansiyel olarak oOnemli terapdtik hedefler ve
biyobelirtegler olabilecegi diisiiniildii.

Fosfatidilinozitol 3'-kinaz (PI3K) -Akt sinyal yolu, bir¢ok hiicresel uyar1 veya toksik
saldir1 tipi tarafindan aktive edilir ve transkripsiyon, translasyon, proliferasyon, biiylime ve
hayatta kalma gibi temel hiicresel fonksiyonlar1 diizenler. Biiylime faktorlerinin kendi
reseptOr tirozin kinazina (RTK) veya GPCR baglanmasi, sirasiyla sinif la ve Ib PI3K
izoformlarin1 uyarir. PI3K, hiicre zarinda fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfat (PIP3) iiretimini
katalize eder. PIP3 sirayla Akt'yi etkinlestirmeye yardimci olan ikinci bir haberci gorevi
goriir. Aktif olduktan sonra Akt, apoptoz, protein sentezi, metabolizma ve hiicre dongiisiinde
yer alan substratlar1 fosforile ederek temel hiicresel siirecgleri kontrol edebilir (Osaki,
Oshimura, & Ito, 2004). Calismamizda, PI3K-Akt sinyal yolu, tim derecelerde merkez
genlerin yolak analizinde iligkili olarak bulundu. Akt inhibisyonunun dolayisiyla PI3K-Akt
sinyal yolu modiilasyonunun, gliomada potansiyel terapotik hedef olabilecegi diisiintildii.

Kansere neden olan 250°nin iizerinde gen tanimlanmis ve bu genlerin dahil oldugu
cesitli molekiiler mekanizmalarin insan kanserlerine sebep oldugu disiiniilmektedir. Bu
molekiiler yolaklar ayni zamanda normal hiicrelerinde akibetini, proliferasyonunu,
yasamini, farklilagsmasin1 ve fonksiyonunu diizenleyen sistemlerdir (Pazarbasi, Kasap, &
Kasap, 2011). Kanser yolagi; ERK sinyal yolagi, PI3K sinyal yolagi, RAS sinyal yolagi,
WNT sinyal yolagi, NOTCH sinyal yolagi, HH sinyal yolagi, TGFB sinyal yolagi, JAK-
STAT sinyal yolagi, kalsiyum sinyal yolagi, HIF-1 sinyal yolagi, KEAPI-NRF2 sinyal
yolagi, niikleer sinyal yolagi, G1/S hiicre dongiisii, apoptoz ve telomeraz aktivitesi gibi
yolaklar1 kapsayan genis bir ag1 simgeler. Kanser hiicrelerinde, kontrolsiiz proliferasyon,
farklilasmanin bloke edilmesi, azalmis apoptoz, degismis doku yapist gibi kanser

hiicrelerinin karakteristik 6zelliklerine neden olmak iizere bu yolaklarin aktivitesi artmis
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veya inaktive edilmistir (Pazarbasi ve ark., 2011). Calismamizda, Kanser yolagi, tiim
derecelerde merkez genlerin yolak analizinde iliskili olarak bulundu.

Hipoksi ile indiiklenebilir faktér 1 (HIF-1), oksijen homeostazinin ana diizenleyicisi
olarak islev goren bir transkripsiyon faktoriidiir. Iki alt birimden olusur: indiiklenebilir
olarak ifade edilen bir HIF-1 alfa alt birimi ve yapisal olarak ifade edilen bir HIF-1 beta alt
birimi. Normoksi altinda, HIF-1 alfa, spesifik prolil kalintilarinda hidroksilasyona ugrar ve
bu da, ani bir ubikitinasyona ve ardindan alt birimin proteazomal bozunmasina yol agar.
Tersine, hipoksi altinda, HIF-1 alfa alt birimi stabil hale gelir ve transkripsiyonel aktivitesini
modiile etmek i¢in p300 / CBP gibi ortak aktiflestiricilerle etkilesime girer. Sonunda, HIF-
1, hipoksik kosullar altinda ¢ok sayida hipoksi ile indiiklenebilir genin ana diizenleyicisi
olarak hareket eder. HIF-1'in hedef genleri, oksijen dagitimini artiran ve oksijen
yoksunluguna adaptif yanitlara aracilik eden proteinleri kodlar. Adina ragmen, HIF-1
yalnizca oksijen bulunabilirliginin azalmasina yanit olarak degil, ayn1 zamanda nitrik oksit
veya ¢esitli biiyiime faktorleri gibi diger uyaricilar tarafindan da indiiklenir (Zagoérska, &
Dulak, 2004). Calismamizda, HIF-1 sinyal yolu, tiim derecelerde merkez genlerin yolak
analizinde iliskili olarak bulundu. Ilerleyen kanserde artan hiicre sayis1 nedeniyle, oksijen
seviyesinin yetersiz kalmasiyla olusan hipoksi kosullarinda da tiimor hiicrelerinin
cogalmaya devam etmesini destekleyen adaptif mekanizmalarin gliomanin ilerlemesinde rol
aldig1 diisiiniilmektedir.

Hepatit B viriisii (HBV) zarfh bir viriistiir ve kismen ¢ift sarmalli gevsetilmis dairesel
DNA (RC-DNA) genomu igerir. HBV enfeksiyonu, kronik hepatite, sirozdan hepatoseliiler
karsinomaya kadar uzanan genis bir karaciger hastalig1 yelpazesine yol acar. Karaciger
hasarinin mekanizmas: hala net degil. Bununla birlikte, HBV proteinleri, cesitli
fonksiyonlarda yer alan konak¢i proteinleri hedefler, boylece transkripsiyonu, hiicresel
sinyalleme kaskadlarini, proliferasyonu, farklilasmay1 ve apoptozu diizenler (Murata ve ark.,
2009). Calismamizda, Hepatit B, derece Il ve I1I’de merkez genlerin yolak analizinde iliskili
olarak bulundu. Calismaya dahil edilen hastalarin Hepatit oykiileri bilinmemek ile birlikte,
c¢ikan sonucun hastalarin hepatit gecmisleriyle ilgili ya da Hepatit B ile glioma arasinda ortak
molekiiler mekanizmalarin olabilecegi diistiniilmektedir.

Forkhead kutusu transkripsiyon faktorleri (FOXO) ailesi, bliyiime faktorii ve stresin
diizenledigi kopyalama faktorleridir. FOXO proteinleri normal olarak, gen
transkripsiyonunun diizenleyicileri olarak hareket ettikleri hareketsiz veya biiylime
faktoriinden yoksun hiicrelerin ¢ekirdeginde bulunur; hiicre biiyiime faktorlerinin varliginda,
FOXO proteinleri sitozole yeniden konumlandirilir ve sonunda ubikitin-proteazom yolu
araciligiyla bozunmaya maruz kalir. Biiylime faktorlerinin hiicresel hayatta kalma
diirtiisiiniin yoklugunda, FOXO proteinleri ¢ekirdege yer degistirir ve bir dizi hedef geni
diizenler, bdylece hiicre dongiisii tutuklanmasini, stres direncini ve apoptozu tesvik eder.

Kisaca FOXO'lar, hiicresel farklilasma, apoptoz, hiicre proliferasyonu, glikoz
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metabolizmasi, DNA hasar1 ve onarimi1 ve oksidatif stresin aracilari gibi genis bir yelpazede
hiicresel fonksiyonlarda rol oynar (Farhan ve ark., 2017). Calismamizda, FoxO sinyal yolu,
derece IV’de merkez genlerin yolak analizinde iliskili olarak bulundu. Bu sonug, FOXO
proteinlerinin GBM ile ilgili bagl genlerin ekspresyonunun diizenlenmesinde ve GBM nin

Onlenmesi veya tedavisi i¢in potansiyel bir hedef olabilecegini isaret etmektedir.
5.6.Merkez Genlerin GO Analizi

GO analizi sonucunda glioma derecelerinde merkez genlerin biyolojik siire¢, hiicre
bileseni ve molekiiler fonksiyonlar1 belirlendi.

Biyolojik siire¢, genin veya gen iiriinliniin katkida bulundugu biyolojik bir hedefi ifade
eder (Ashburner ve ark., 2000). Calismamizda, merkez genlerin Go analiz sonuglarinda
Biyolojik siireg; tiim derecelerde gen ifadesinin pozitif diizenlenmesi ile en fazla
iliskilendirilirken, derece II ve III’de epitel hiicre proliferasyonunun pozitif diizenlenmesi,
derece III ve IV’de hiicre ¢ogalmasinin pozitif diizenlenmesi, derece 11 ve IV’de apaoptotik
siirecin olumsuz diizenlenmesi ve MAP kinaz aktivitesinin pozitif diizenlenmesi, derece
Il’de sitokin sekresyonunun pozitif diizenlenmesi, derece III’de peptidil-tirozin
fodfotilasyonunun pozitif diizenlenmesi ve protein kinaz B sinyalinin pozitif diizenlenmesi
ve derece IV’de transkripsiyonun pozitif diizenlenmesi (DNA sablonlu) ile en fazla
iliskilendirildi. Sonuglar, genel olarak gliomanin tiim derecelerinde merkez genlerin
biyolojik stire¢ bakimindan gen ekspresyonunun sikligini, oranini veya kapsamini arttirmada
etkili oldugunu gostermektedir. Ek olarak, en ¢ok PPE etkilesimine sahip merkez genlerin;
derece II’de epitel hiice cogalmasi, transkripsiyonun diizenlenmesi, apoptozun engellenmesi
ve sitokin bagimli hiicre ¢ogalmasinda etkili oldugu, derece III’de hiicre ¢ogalmasi, sinyal
iletimi, enzimatik aktivite, glikoz metabolizmasi, apoptozun engellenmesi, transkripsiyonun
diizenlenmesi ve hiicre gogiinde etkili oldugu ve derece IV’de hiicre cogalmasi,
transkripsiyonun diizenlenmesi ve apoptozun engellenmesinde etkili oldugu bulundu.

Hiicresel bilesen, bir gen iiriiniiniin aktif oldugu hiicre i¢indeki yeri ifade eder
(Ashburner ve ark., 2000). Calismamizda, merkez genlerin Go analiz sonuglarinda hiicresel
bilesen; tiim derecelerde; hiicre ylizeyi, hiicre dis1 bolge, hiicre dis1 bosluk ve trombosit alfa
graniil liimeni ile en fazla iliskilendirilirken; derece I1I’de kan mikropartikiilii, derece I1I’de
protein kompleksi ve derece 1V’de reseptor kompleksi ile en fazla iliskilendirildi. Sonuglar,
gliomanin tim derecelerinde merkez genlerin hiicre duvarina bagli gen iirlinlerinde,
hiicrelerden interstisyel siviya veya kana salgilanan gen iirlinlerinde ve trombosit alfa
graniiliiniin zarinda aktif yer aldigin1 gostermektedir. Ek olarak merkez genler, derece 1I’de
hiicreden hiicreye etkilesimleri kolaylastirabilen, hiicre sinyalini indiikleyebilen ve hatta
farkli hiicre tipleri arasinda reseptorleri aktarabilen (Simak, & Gelderman, 2006) kan

mikropartikiillerinde, derece III’de protein komplekslerinde ve derece 1V’de ise hiicre
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fonksiyonunda bir degisiklik baslatmak i¢in bir hormon, nérotransmiter, ilag¢ veya hiicre i¢i
haberci ile kombinasyona reseptor komplekslerinde aktif yer aldig1 belirlendi.

Molekiiler fonksiyon, bir gen iirliniiniin biyokimyasal aktivitesi olarak tanimlanir
(Ashburner ve ark., 2000). Calismamizda, merkez genlerin Go analiz sonuclarinda
molekiiler fonksiyon; tiim derecelerde 6zdes protein baglanmasi ve protein baglanma; derece
IT ve III’de proteaz baglama, enzim baglama ve cift sarmalli DNA baglanmasi ve derece
IV°de biiylime faktorii aktivitesi, sitokin aktivitesi ve protein fosfataz baglanmasi ile en fazla
iliskilendirildi. Sonuglar, gliomanin tiim derecelerinde merkez genlerin molekiiler
fonksiyonlarinin genel olarak protein baglanmasinda aktif oldugunu gostermektedir. Ek
olarak merkez genlerin, derece II ve III’de proteaz,peptidaz, enzim ve ¢ift sarmalli DNA ile
secici ve kovalent etkilesimde, derece IV’de ise hiicre biiyiimesi veya cogalmasinin
uyarilmasi, dokularin ve hiicrelerin hayatta kalmasini, biiyiimesini, farklilagmasini ve
efektdor fonksiyonunu kontrol etmek icin reseptoriin aktivitesinde bir degisiklik
gerceklestirmek icin bir reseptor ile etkilesime giren ¢oziinebilir bir hiicre dis1 gen {liriiniiniin
aktivitesi ve herhangi bir protein fosfataz ile secici ve kovalent olmayan bir sekilde

etkilesimde aktif oldugu bulundu.

5.7.Merkez Genlerin Hayatta Kalma Analizi ve Ifade Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Her derecede ekspresyonu artan ve azalan genler arasinda 15 merkez genin gliomali
hastalarda sagkalim tizerindeki etkileri dogrulandi. LGG’de merkez genlerden ALB ve MYC,
genel sagkalimla pozitif korelasyon gosterirken VEGFA, GAPDH, IL6, FN1, TP53, IL10,
GNG7, EGFR, CXCLS, SRC, NOTCHI1, MAPK1 ve TNF gliomal1 hastalarda genel sagkalim
ile negatif korelasyon gosterdigi belirlendi. GBM’de ise merkez genlerden NOTCHI ve
GNG 13 genel sagkalimla pozitif korelasyon gosterirken VEGFA, IL6, ALB, EGF, SRC, IL10,
STAT3, TNF, EGFR, TP53 ve MYC gliomal1 hastalarda genel sagkalim ile negatif korelasyon
gosterdigi belirlendi.

Daha sonra, merkez genlerin GBM ve LGG'de ekspresyonu dogrulandi. Merkez
genlerin ekspresyon seviyeleri, normal beyin dokusuyla karsilastirildiginda elde edilen
sonuglarla korelasyonlu olarak LGG’de, EGFR, IL10, MYC, NOTCHI1, SRC, TNF ve TP53
ekspresyon seviyesinin kanser dokusunda onemli Olgiide arttigit ve ALB ekspresyon
seviyesinin ise dnemli Ol¢iide azaldigi; GBM’de ise EGF, EGFR, IL6,IL10, MYC, NOTCH]1,
SRC, STAT3, TNF, TP53 ve VEGFA ekspresyon seviyesinin kanser dokusunda onemli

Olctide artt1g1 ve ALB ekspresyon seviyesinin ise 0nemli 6l¢iide azaldig1 ortaya belirlendi.
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6.SONUCLAR ve ONERILER

Calismamizda, 150 glioma 6rnegi (50 astrositom, 33 anaplastik oligodendrogliom, 8
anaplastik astrositom, 9 anaplastik oligoastrositom ve 50 glioblastom) ve 15 normal doku
ornekleri GEO veritabanindan alindi.

Molekiiler analizler ¢ergevesinde, molekiiler tanida 6nemli bir teknoloji olan gen
ekspresyon mikrodizin yontemi kullanilarak tiimorlii dokulardan elde edilen veriler ile
normal dokulardan elde edilen verilerin ekspresyon diizeyleri karsilastirilarak DEG’ler
tanimlandi. PPE analizi ile DEG’lerin yogunlastig1 kiimeler ve en fazla baglantiya sahip
merkez genler belirlendi.

Merkez genlerden: ALB, EGF, EGFR, FNI1, IL6, IL10, MYC, NOTCH1, SRC, STAT3,
TNF, TP53 ve VEGFA'min daha onceki calismalar dogrultusunda glioma ile iligkisi
desteklenirken; CXCLS, GAPDH, GNG7, GNG13, GNGT1I, INS, KNGI ve MAPK1 genleri
de calismamizda glioma ile iliskili bulundu.

KEGG yolak analizleri ile, tanimlanan DEG'lerin tiim derecelerde genel olarak;
noroakrif ligand-reseptor etkilesimi, sitokin-sitokin reseptdr etkilesimi ve hiicre yapigsma
molekiilleri ile anlaml derecede iliskili oldugu belirlendi. Ayrica tiim derecelerde; IBD, tat
iletimi, allogreft reddi, graft versus-host hastaligi, S.aureus enfeksiyonu, troid hormonu ve
aldesteron ile diizenlenen sodyum geri emilim yolaklar1 ile DEG’ler iliskilendirildi. Bu
sonugclar, glial beyin kanserlerinin bazi hastaliklar ile ortak molekiiler mekanizmalara sahip
olabilecegini ve son zamanlarda yogun arastirmalar yapilan bagirsak mikrobiyotasi ile de
iliskili olabilecegini gostermektedir.

Tamamlayic1 ve pihtilagma basamaklari, fokal yapisma ve GABAerjik sinaps
yolaklarinin; derece II DEG’leri ile iliskilendirilmeyip, derece III ve IV DEG’leri ile
iliskilendirilmesi, bu yolaklarin glial beyin kanserinin ilerlemesinde etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Ek olarak; kanserde proteoglikanlar ve fokal yapisma yolaklarinin derece
II ve III’de ekspresyonu azalan DEG’ler ile iligkilendirilip, derece IV’de ekspresyonu artan
DEG’ler ile iligkilendirilmesi bu yolaklardaki gen ekspresyon seviyelerinin artmasinin glial
beyin tiimorlerinin derece IV’e evrilmesinde rol aldigini gostermektedir.

Merkez genlerinin KEGG yolak analizleri tiim derecelerde merkez genlerin; kanserde
proteoglikanlar, kanser yolagi, HIF-1 ve PI3K-Akt sinyal yollar ile iliskili oldugu belirlendi.
Ek olarak, derece IV’de merkez genler FoxO sinyal yolu ile iligkili bulundu.

Tanimlanan DEG’lerin ve merkez genlerin GO fonksiyonel analizleri sonucunda;
sinyal iletimi, apoptotik silirecin negatif diizenlenmesi, protein baglanmasi ve hiicre
cogalmasi gibi terimler glial beyin kanserleri ile iliskilendirildi. Bu terimler gelecekteki
caligmalarda daha detayli incelenmelidir. Tanimlanan bu terimler, glial beyin tiimdrlerinin
ilerlemesinde etkili olan molekiiler mekanizmalarin kavramasimi ve glial beyin timdrli

hastalar i¢in potansiyel tedavi hedefleri saglayabilir.
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Sonug olarak, bu ¢alisma ile glial beyin tiimoérii ile iliskili DEG'lerin biitiinlestirici bir
analizini yapild1 ve glial beyin timoéri ilerlemesi ile ilgili merkez genleri tanimlandi. Bu
calisma, GEO veri tabanina dayali olarak glial beyin tiimorii patogenezinde yer alan
molekiiler mekanizmalar1 vurgulayan ilk tez ¢alismasidir. Bu ¢alisma gliomun gelecekteki

genomik bireysellestirilmis tedavisi i¢in bazi giiglii kanitlar saglayabilir.
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