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Mikrodizi teknolojisi gen ifadesindeki farkliliklarin tespit
edilmesinde  kullanilir.  Bu  teknoloji ilag  gelistirme
stireglerinden tedavi siireglerinin iyilestiriimesine bir¢cok
alanda katki saglamaktadir. Bu ¢alismada, kronik hipoksi
tedavisinin fare beyni lizerindeki etkisi ve oksidatif strese
maruz kalan fare néronlarinin gen lizerindeki etkisi ile ilgili veri
kiimeleri lizerinde mikrodizi analizi yapiimistir. Calismada agik
erisim saglanabilen iki farkli mikrodizi veri kiimesi
kullanilmistir ve makine égrenmesi yéntemleri ile ¢alisiimistir.
ilk adim olarak veri kiimelerinin indirilmesi, ardindan én
isleme  tabi  tutularak  normalizasyon  uygulanmasi
saglanmistir. Bu asamalar ile veri kiimeleri gen ¢ikarimi igin
calismaya uygun hale getirilmistir. Hazirlanan bu gen
ekspresyon ifadeleri lizerinden istatistiksel ve makine
6grenmesi yontemleri kullanilarak analizler gerceklestirilmis
ve hedef gen ¢ikarimi saglanmistir.

Anahtar sozciikler: Mikrodizi, makine 6grenmesi, hedef gen
cikarimi, gen ekspresyon analizi

Abstract

Microarray technology is used to detect differences in gene
expression. This technology contributes to many fields, from
drug development processes to the improvement of
treatment procedures. In this study, microarray analysis was
performed on datasets related to the effect of chronic hy

poxia treatment on the mouse brain and the effect of
oxidative stress on the genes of mouse neurons. Two
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different publicly accessible microarray datasets were used in
the study, and machine learning methods were employed.
The first step involved downloading the datasets, followed by
preprocessing and normalization. These steps made the
datasets suitable for gene extraction. Statistical and machine
learning methods were applied to the prepared gene
expression profiles, leading to the inference of target genes.

Keywords: Microarray, machine learning, target gene
inference, analyzing gene expression
1. Giris

Mikrodizin, biyogip, gencip olarak da adlandirilan mikrodizi
teknolojisi, gen ekspresyonunun incelenmesinde yaygin
olarak kullanilan bir teknolojidir. Mikrodizi veri analizi, kanser
arastirmalari, tedavi sureglerinin iyilestirilmesi veya ilag
gelistirme gibi bircok alanda 6nemli bir ara¢ olmustur. Bu
yayin calismasinda mikrodizi teknolojisi yardimiyla, hastalk
tedavi sirecglerinin etkili oldugu gen ifadesi farkliliklari
incelenmistir.

Mikrodiziler genomun (bir canliya ait tim DNA bilgisi) bir ¢ip
Uzerinde goriintilenmesini saglayarak gen ifadesindeki
farkliliklari ortaya ¢ikarmayi saglayan bir teknolojidir [1].
Degiskenlerin sayisindan daha az deney replikasyonu
yapilmasi veya gen diizenlemesi hakkinda sinir bilgi sahibi
olunmasi gibi faktorler mikrodizi analizini karmasik hale
getirmektedir [2]. Ancak kullanilan yazilimlarin hizla gelismesi
ve yeni teknikler ile bu olumsuzluklar her gegen giin daha da
asilmakta ve basarili sonuglar elde edilmektedir. lllumina
BeadStudio [3], rastgele diizenlenmis boncuklara dayanan
mikrodizi teknolojisi, prob replikasyonu ve distk hibritlesme
gibi avantajlari ile mikrodizi analizlerinde tercih edilen bir
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platformudur. Gunderson ve arkadaslari [4] ¢alismalarinda bu
platformun, gelistirdigi rastgele dizenlenmis boncuklara
dayanan mikrodizi teknolojisi; prob replikasyonu, disik
hibritlesme maliyeti gibi ozellikleri sayesinde her gecen giin
daha popiiler oldugunu ifade etmislerdir. Wang ve arkadaslari
[5] ise llumina BeadStudio'nun rastgele dliizenlenmis boncuk
tabanli mikrodizi teknolojisi ile gen ekspresyon analizi ve
genotipleme ¢alismalarinda yaygin kullanildigini
belirtmislerdir. Platform, her bir boncugun ylizeyinde rastgele
ancak yiksek yogunlukta ve cogaltilmis prob dizilerinin
bulunmasiyla, sinyal-glrtlti oranini artirarak yliksek
hassasiyetli sonuclar elde edilmesini saglar [6]. Boylece
geleneksel sabit prob dizilerine gére daha hassas veri elde
edilmesine olanak saglar. Illumina BeadStudio, prob
replikasyonu ve dislik hibritlesme maliyetleri gibi avantajlara
sahip olmasinin yaninda, genetik varyasyonlarin ve gen
ekpresyon profillerinin glvenilir ve tekrarlanabilir analizini
mimkin kilmaktadir [7]. lllumina BeadStudio’da kullanilan
rastgele dlzenlenmis boncuk vyapisi, ylzeye yliksek
yogunlukta yerlestiriimis mikroskobik boncuklar {zerine
kuruludur. Her boncuk, belirli bir prob dizisini tasir. Bu
dizilerin baska kopyalari da ylzeyde bulunur. Bu durum
sinyal-gurilti oranini artirarak daha dogru sonuglar elde
edilmesine yardimci olur [8]. Bu vyaklasim, geleneksel
mikrodizi platformlarina gére daha disiik maliyetli ve daha
glvenilir bir analiz secenegi saglar. Bu calismada lllumina
BeadStudio ile hazirlanmis mikrodizi verileri kullaniimistir.

NCBI (National Center of Biotechnology Information — Ulusal
Biyoteknoloji  Bilgi Merkezi) genis bir veri tabani
koleksiyonuna sahip bir platformdur.
https://ncbi.nlm.nih.gov adresinden bu platforma erisim
saglanabilmektedir. NCBI altindaki GEO (Gene Expression
Omnibus — Gen ifade Dizini) acik erisimli bir genomik veri
tabanidir. Bu ¢alismada GEO altindan erisilebilen GSE8262 ve
GSE10470 nolu veri kiumeleri kullanilmistir [9]. Bu veri
kiimeleri fareler tGizerinde yapilan calismalardan olusmaktadir.
GSE8262 veri kiimesi kronik hipoksi tedavisinin fare beyni
Gzerindeki etkisini incelemek igin hazirlanmistir. GSE10470
veri kiimesi ise oksidatif strese maruz kalan fare néronlarinin
gen lzerindeki etkisini incelemek icin hazirlanmustir.

Mikrodizi verilerinin hazirlanmasi i¢in birgok farkl Greticinin
hazirladig yazilimlar kullanilmaktadir. Yayin ¢alismasina konu
olan GSE8262 ve GSE10470 veri kiimeleri lllumina firmasinin
BeadStudio yazilimi ile hazirlanmistir. Veri kiimelerinin
incelenmesinde ise R [10] programlama dilinin Bioconductor
aract kullanimistir [11]. Veri kimeleri GEO’dan elde
edildikten sonra 6n isleme tabi tutularak normalizasyon
uygulanmasi ile gen tahmini icin calismaya uygun hale
getirilmesi saglanmistir.

2. Kaynak Taramasi
2.1 Veri Kiimesi

Calismada lllumina BeadStudio veri kiimeleri kullaniimistir.
Uzerinde calisma yapilan ilk veri kiimesi; GSE8262 erisim
numarasi ile GEO platformundan paylasima acilan, kronik
hipoksi tedavisinden sonra gelisen fare beynindeki gen
ekspresyon profilini icermektedir. Veri kiimesi; gelismekte

olan fare beyninin kortikal ve hipokampal bolgelerinde CCH
(Chronic Consistent Hypoxia — Kronik Tutarli Hipoksi) ve CIH
(Chronic Intermittent Hypoxia — Kronik Aralikh Hipoksi)'nin
etkisini incelemek icin hazirlanmistir. Veri kiimelerinde 18
ornek bulunmaktadir: Kortikal tipi icin 3, hipokampds tipi icin
3 olmak tzere 6 kontrol grubu, CCH tedavisi uygulanan 6, CIH
tedavisi uygulanan 6 olmak {zere 12 deney grubu
bulunmaktadir.  Veri  kiimesine ve detay bilgiye
ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE8262 [12]'den
erisim saglanabilmektedir.

ikinci veri kiimesi GSE10470 erisim numarasi ile GEO
platformundan paylasima acilan, oksidatif strese maruz kalan
WT ve ATF4 KO embriyonik ndronlarinin gen ekspresyon
profilini  icermektedir. Veri kiimesinde 24  o6rnek
bulunmaktadir: WT tipi icin 8, ATF4 tipi icin 8 olmak Uzere 16
kontrol grubu (tedavi edilmemis noronlar), WT tipi i¢in 4,
ATF4 tipiigin 4 olmak tzere 8 deney grubu (glutamat homolog
homostein ile oksidatif strese maruz birakilan noéronlar)
bulunmaktadir.  Veri  kiimesine ve detay bilgiye
ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE19470 [13]'den
erisim saglanabilmektedir.

2.2 Kaynak inceleme

Secilen veri kumelerini kullanan c¢alismalar incelemis ve
asagidaki calismalara dahil edildigi gorilmuistir. Uygulanan
yontemler ile bu verileri farkh acgilardan degerlendirerek
tedavi ve koruma siireglerine katki saglayacak ciktilar elde
edilmeye calisiimistir.

Zhou ve arkadaslarinin yaptigi calismada [14], kronik
hipoksinin (oksijen yetmezligi) fare beynindeki gen ifadelerini
nasil degistirdigi arastiriimistir. Ozellikle sarcospan (sspn)
geninin hipoksi altindaki glial hiicre olimindeki roll
incelenmistir. Calisma kapsaminda; denek farelerinin segimi,
hipoksi tedavisi ve incelenecek dokularin hazirlanmasi, RNA
(RiboNukleikAsid)’larin  gikarilarak mikrodizi analizlerinin
yapilmasi adimlari izlenmistir. CIH etkisi ile 80, CCH etkisi 137
genin etkilendigine dikkat c¢ekilmistir. Hipoksi ile iliskili
norolojik  bozukluklarin  tedavisine  olumlu  katkilar
saglayabilecek giktilari olan bu c¢alisma, kronik hipoksi
kosullarinin  kortikal ve hipokampis boélgelerinde gen
ifadelerinde  6nemli  degisikliklere  sebep  oldugunu
gostermigstir. Bu deneysel ¢alisma sirasinda hazirlanan veri,
GSE8262 koduyla GEO [9] platformundan erisime agiimistir.

GSE8262 veri kimesi ile GSE2385 ve GSE1357 veri
kiimelerinin kullanildigl, Wang ve arkadaslarinin yaptigi
calismada [15], aralikli hipoksi ile tetiklenen néroenflamasyon
ve bilissel gerilemede SENP1 (SUMP spesifik proteaz 1)
proteininin etkisini incelemistir. Mikrogliada meydana gelen
degisiklikler hem laboratuvar ortaminda (in vitro) hem de
canli organizma icinde (in vivo) incelenmistir. Yaptiklari
caismada  SENP1  proteininin, NEMO  proteininin
SUMOIlasyonunu (SUMO: ‘Small Ubiquitin like MOdifiers’
proteininin  hiicrelerdeki diger proteinlere baglanarak
islevlerini degistirmesi) module ederek aralikli hipoksiye bagh
noéroenflasmasyonu diizenledigini ve NF-kB yolunu aktive
ettigini ifade etmiglerdir. Bu bulgularin mikrogliada SENP1’in
modiile edilmesinin aralikli hipoksinin neden oldugu bilissel
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bozukluklarin tedavisinde potansiyel bir hedef olabilecegini
gosterdigini belirtmislerdir.

Wang ve arkadaslarinin yaptigi calismada [16], SENP1’in OSAS
(Obstructive Sleep Apnea Syndrome — Obstriiktif Uyku apnesi
Sendromu) ile iliskili CIH’in neden oldugu noroiltihaplanma ve
néronal hasara etkisini arastirmiglardir. Calisma igin SENP1
asirt eksprese edilmis mikroglia ve SENP1 eksik fareler
kullanilarak, CIH mikroglia ve fare modelleri olusturulmustur.
Calismada GSE8262, GSE2385 ve GSE1357 veri kimeleri
kullanilmistir. Yapilan galisma sonucunda CIH’in SENP1 ve
TOM1 seviyelerini azalttigini, TOM1 proteininin
SUMOIlasyonunu artirdigini ve mikroglial gog,
noroiltihaplanma, AB42 (néronal beta-amiloid42) birikimi ve
apoptozu tesvik ettigini belirtmislerdir. SENP1’'in TOM1
Uzerindeki etkisinin, CIH’in neden oldugu biligsel islev
bozukluklarinin tedavisinde yeni yaklasimlar sunabilecegini
ifade etmislerdir.

Lange ve arkadaslarinin yaptigi calismada [17], ATF4
(Activating Transcription Factor 4 — Aktive Edici
Transkripsiyon Faktori 4) proteininin oksidatif stres altinda
noronlarda nasil  bir transkripsiyon faktéri oldugu
incelenmistir. Bircok ndrodejeneratif hastali§in temelinde
yatan, viicutta serbest radikallerin artmasi sonucu meydana
gelen oksidatif strese tepki olarak glutatyon gibi
antioksidanlarin tiilkenmesiyle ATF4 olustuguna dikkat gekilen
calismada, ATF4’Gin noéronlarda hiicre 6limiini tetikleyen
genlerin ifadesini artirdigi 6ne sdrulmistir. Calisma
kapsaminda denek farelerinin segimi, fare beyinlerinden elde
edilen noron kulturlerinin (oksidatif stres kosullarini saglamak
icin) glutatyon tiikenmesi gibi ¢esitli stres faktorlerine maruz
birakilmasi hem canli organizmada hem de laboratuvar
ortaminda incelemelerin yapilmasi, RNA’larin cikarilarak
mikrodizi analizlerinin yapilmasi sirecleri uygulanmistir.
Calisma ciktisi olarak, ATF4’in sinir sistemi hicrelerinde
oksidatif stres ile iliskili hiicre 6lim streglerini baslattigini ve

oksidatif stresin rol oynadigl hastaliklarin tedavisinde
hedeflenebilecegini belirtmislerdir. Bu deneysel ¢alisma
sirasinda  hazirlanan  veri, GSE10470 koduyla GEO

platformundan erisime agilmistir.

Woo ve arkadaslarinin yaptigi calismada [18], merkezi sinir
sisteminde meydana gelen iltihaplanmada GRMS8 (Glutamate
Receptor, Metabotropic 8 — Metabotropik Glutamat
Reseptori 8)’in ndroprotektif rolii incelenmistir. Bu ¢calismada
GSE10470 veri kiimesi disinda bircok veri kiimesi
kullanilmistir. MS, Alzheimer, Parkinson gibi nérodejeneratif
hastaliklarda glutamat seviyesinin artmasi, néronlarin asiri
uyarilmasina ve oOlimine neden olmaktadir. Calisma,
GRM&’in noérodejeneratif hastaliklarda glutamat seviyesini
dizenleyerek noronlari  korudugunu o©One sirmektedir.
Calisma c¢iktisi olarak elde ettikleri bulgular ile GRM8'in
norodejeneratif hastaliklarin  tedavisinde hedef olarak
degerlendirilebilecegini belirtmislerdir.

Bloomingdale ve arkadaslarinin yaptigi calismada [19],
bortezomib isimli kemoterapi ilacinin neden oldugu periferik
noropatiyi (el ve ayaklarda karincalanma, uyusma, agri gibi
belirtiler) iyilestirmek igin yeni bir strateji gelistiriimesi
hedeflenmistir. Kemoterapi kaynakh néropatik agrinin tedavi

edilmesi icin ilag gelistirme amach ¢alismada; GSE10470 veri
kiimesi ile bortezomib ile tetiklenen néropatik agri yasayan
farelerde, sinir iletim hizlari ve agri davraniglari 6l¢lilmustir.
Ayrica laboratuvar ortaminda, sinir hicreleri Gzerinde
bortezomib ve dexanabinol tedavisi sonrasi ciktilar
degerlendirilmistir. Calismanin giktisi olarak, dexanabinol’in
kemoterapiye bagl noropatik tedavide iyilestirici etkisi
olabilecegi belirtilmistir.

3. Araglar ve Yontem

Mikrodizi verilerinin makine 6grenmesi yontemleri ile analiz
edilmesinde bu calismada da kullanilan Sekil-1’deki adimlar
izlenebilmektedir. Sekil-1'deki 1. ve 2.adimlar [14] ve [17]
yayinlarinda detaylandirildigi  sekilde hazirlanmistir ve
calismada bu veri kiimeleri kullanilmistir. Diger adimlar bu
bolim altindaki alt baghklarda detaylandirildigi sekilde
uygulanmistir. Veri kiimesinin okunmasi siireci 3.1 baghgi
altinda agiklandigi sekilde GEO platformundan verinin elde
edilmesi ve R programlama dili ile calismaya hazir hale
getirilmesi seklinde uygulanmistir. Veri kalitesi kontrolleri icin
gorsellestirme destegi de kullanilarak kontroller saglanmistir,
calisma detaylarina 3.2 bashgl altinda deginilmistir.
Kiimeleme g¢alismasi 3.3 bashgi altinda detaylandirildig gibi
pearson korelasyona bagh kiimeleme kullanilarak yapilmistir.
Kimeleme isleminin  ardindan uygulanan niceliksel
normalizasyon sireci 3.4 bashgl altinda agiklanmistir.
Normalizasyon islemi tamamlandiktan sonra 3.5 basliginda

1. Veri Kimesinin Hazirlanmasi

Laboratuvar ortaminda deneylerin yapilmasi ve sonuglarin toplanmasi

2. Veri Kiimesinin Bilgisayar Ortamina Aktarimi

Ham verinin bilgisayar ortaminda islenmeye hazir hale getirilmesi. Bu islem
icin lllumina BeadStudio [3] gibi araglardan destek alinmaktadir.

3. Veri Kimesinin Okunmasi

Verinin bir programlama dili yardimi ile okunmasi ve bashklandiriimasi

¥

4. Veri Kalitesi Kontrolleri

Ham verinin gorsellestirmeler yardimi ile incelenmesi

5. Kiimeleme
Verinin kontrol ve deney gruplari seklinde kiimelenmesi

6. Normalizasyon

Verinin daha dogru degerlendirilebilmesi i¢in makine 6grenmesi
yontemleri ile 6lgeklendirilmesi

7. Karsilastirma Gruplarinin Hazirlanmasi
Normalize edilmis verinin uygun karsilastirma segeneklerine gore
gruplandiriimasi

8. istatistiksel Degerlendirme
Farkl esik degerleri igin karsilagtirmalarin yapilmasi

Etkilenen gen bilgilerinin detaylarinin alinabilmesi igin veri setine uygun
referans gen listesinin okunmasi

Elde edilen sonuglarin degerlendirilerek en ¢ok etkilenen genlerin tespiti

Sekil-1: Mikrodizi verilerinin makine 6grenmesi yontemleri ile
analiz asamalari
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deginildigi gibi  karsilastirma  gruplari  hazirlanmistir.
Hazirlanan karsilastirma gruplar lizerinde istatistiksel
degerlendirmeler yapilmistir. Yapilan degerlendirmeler 3.6
bashgl altinda gorsellestirme destegi ile detaylandiriimistir.
Degerlendirmelerin  tamamlanmasi  sonrasinda  sonug
verilerinin anlamlandirilabilmesi amaciyla veri kiimelerine
uygun referans gen listeleri okunmustur (3.7 bashgi altinda
detay bilgiler bulunmaktadir). Son adim olarak hedef gen
listeleri gcikarilarak 3.8 bagligi altinda en ¢ok etkilenen 20 gen
listelenmistir.

3.1 Veri Kiimesinin Okunmasi

Veri kiimesinin analizler icin hazirlanmasi icin kullanilacak
yontem belirlenirken veri kimesi dosyasinin hangi platformda
hazirlandigl, bi¢cimi ve veri kimesinin acik erisim
platformunda olup olmamasi gibi bilgiler dikkate alinir.
Calismaya konu [12] ve [13] veri kiimeleri acik erisim
platformunda olup, NCBlI - GEO platformundan elde
edilmistir. Veri kiimeleri (izerinde analizlerin yapilabilmesi icin
gerekli olan basliklandirma islemi R programlama dilinin
Bioconductor araci kullanilarak gergeklestirilerek veri
cercevesi (dataframe) olusturulmustur.

Bu veri ¢cergevesinde;

e Sira bashg her bir deneyin sira

gostermektedir.

numarasini

e  Grup bashgi deneylerin gergeklestirildigi grup bilgisidir.
Veri kiimeleri gruplar halinde alinarak islenmektedir.
Buradaki bilgi ilgili deneyin hangi grupta oldugu bilgisini

gosterir.

e GenTipi bashg deneylere konu gen tiplerini
gostermektedir.

e Replika bashg ayni kosullar altinda tekrarlanan

deneylerin numarasidir. Birden ¢ok replika kullanilarak
verinin daha dogru degerlendirilmesi
hedeflenmektedir.

e ilag bashg deney gruplarina uygulanan islemi temsil
eder. Bu iglem bir ilacin veya tedavinin uygulanmasi
seklinde olabilmektedir. Buradaki “ctrl” kontrol
gruplarini ifade eder.

e Dizi kodu bashgl her bir deneyin ayirt edici kimlik
bilgisidir. Her bir deney i¢in benzersiz/tanimlayici bilgi
niteligindedir.

GSE8262 veri kumesi gelisen fare beyninin kortikal ve
hipokampal bolgesinde CCH (kronik tutarl hipoksi) ve CIH
(kronik aralikh hipoksi) tedavisi uygulanan deneye ait veri
kiimesi icermektedir. Veri kiimesi 18 ornek icerip 145 kolon
ve 46120 satirdan olusmaktadir.

Bu veri kiimesi icin hazirlanan veri cergevesi ise Cizelge-1'deki
gibidir. Bu cerceve her bir deney icin veri gergevesi bilgisini
gosterir. Bu veri kimesindeki gen tipleri “Cortex” fare beynin
kortikal bolgesine ait 6rnekleri, “HCampus” ise fare beyninin
hipokampal bélgesine ait drnekleri ifade etmektedir. ilag
kismindaki “ctrl” kontrol gruplarini, “cih” kronik aralikh

hipoksi tedavisi uygulanan deneyleri, “cch” ise kronik tutarh
hipoksi tedavisi uygulanan ornekleri ifade etmektedir.

Cizelge-1: Veri Cergevesi igerigi — GSE8262

Sira | Grup | GenTipi Replika | ilag | DiziKodu

1 1 Cortex 1 ctrl | 1412023004_A
2 1 Cortex 1 cih | 1412023004_B
3 1 Cortex 1 cch | 1412023004 _C
4 1 HCampus | 1 ctrl | 1412023004_D
5 1 HCampus | 1 cih | 1412023004_E
6 1 HCampus | 1 cch | 1412023004_F
7 2 Cortex 2 ctrl | 1412023005_A
8 2 Cortex 2 cih | 1412023005_B
9 2 Cortex 2 cch | 1412023005_C
10 2 HCampus | 2 ctrl | 1412023005_D
11 2 HCampus | 2 cih | 1412023005_E
12 2 HCampus | 2 cch | 1412023005_F
13 3 Cortex 3 ctrl | 1412023006_A
14 3 Cortex 3 cih | 1412023006_B
15 3 Cortex 3 cch | 1412023006_C
16 3 HCampus 3 ctrl | 1412023006_D
17 3 HCampus 3 cih | 1412023006_E
18 3 HCampus | 3 cch | 1412023006_F

GSE10470 veri kiimesi ise ATF4 ve WT genotiplerine HCA
uygulanan deneye ait veri kiimesini icermektedir. Veri kimesi
24 6rnek icerip 193 kolon ve 24048 satirdan olusmaktadir.

Bu veri kiimesi igin hazirlanan veri gergevesi ise Cizelge-2'deki
gibidir. Bu veri kiimesindeki gen tipleri “wt (wild type)”
normal farelere ait ornekleri, “ko (knockout)” ise ATF4
eksikligi olan farelere ait ornekleri ifade etmektedir. ilag
kismindaki “ctrl” kontrol gruplarini, “hca” ise glutamat
homolog homostein ile oksidatif strese maruz birakilan
ornekleri ifade etmektedir.

Gizelge-2: Veri Cergevesi igerigi — GSE10470

Sira | Grup | GenTipi | Replika | ilag | DiziKodu

1 1 wt 1 ctrl | 1412066061_A
2 1 wt 2 ctrl | 1412066061_B
3 1 wt 3 ctrl | 1412066061_C
4 1 wt 4 ctrl | 1412066061_D
5 1 ko 1 ctrl | 1412066061_E
6 1 ko 2 ctrl | 1412066061_F
7 1 ko 3 ctrl | 1412066061_G
8 1 ko 4 ctrl | 1412066061_H
9 2 ko 5 ctrl | 1541554116_A
10 2 wt 1 hca | 1541554116_B
11 2 ko 1 hca | 1541554116_C
12 2 wt 5 ctrl | 1541554116_D
13 2 ko 6 ctrl | 1541554116_E
14 2 wt 2 hca | 1541554116_F
15 2 ko 2 hca | 1541554116_G
16 2 wt 6 ctrl | 1541554116_H
17 3 wt 7 ctrl | 1541554117_A
18 3 ko 3 hca | 1541554117_B
19 3 wt 3 hca | 1541554117_C
20 3 ko 7 ctrl | 1541554117 _D
21 3 wt 8 ctrl | 1541554117 _E
22 3 ko 4 hca | 1541554117_F
23 3 wt 4 hca | 1541554117_G
24 3 ko 8 ctrl | 1541554117 _H
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3.2 Veri Kalitesi Kontrolleri

Okunan veri kiumesinin hazirlanan veri cergevesi ile
eslestirilmesi sonrasi veri gruplamasi Cizelge-3 ve Cizelge-
4’teki gibi olmustur.

Cizelge-3: Veri Gruplamasi — GSE8262

"Cortex.ctrl.13"
"Cortex.cih.14"
"Cortex.cch.15"
"HCampus.ctrl.16"
"HCampus.cih.17"
"HCampus.cch.18"

"Cortex.ctrl.7"
"Cortex.cih.8"
"Cortex.cch.9"
"HCampus.ctrl.10"
"HCampus.cih.11"
"HCampus.cch.12”

"Cortex.ctrl.1"
"Cortex.cih.2"
"Cortex.cch.3"
"HCampus.ctrl.4"
"HCampus.cih.5"
"HCampus.cch.6"

Cizelge-4: Veri Gruplamasi — GSE10470
"wt.ctrl.1" | "ko.ctrl.7" "ko.ctrl.13" "wt.hca.19"
"wt.ctrl.2" | "ko.ctrl.8" "wt.hca.14" | "ko.ctrl.20"
"wt.ctrl.3" | "ko.ctrl.9" "ko.hca.15" "wt.ctrl.21"
"wt.ctrl.4" | "wt.hca.10" | "wt.ctrl.16" "ko.hca.22"
"ko.ctrl.5" | "ko.hca.11" "wt.ctrl.17" "wt.hca.23"
"ko.ctrl.6" | "wt.ctrl.12" "ko.hca.18" "ko.ctrl.24"
Sinyal dagihmi kontrol edildiginde Sekil-2 ve Sekil-3’teki

sonuglara ulasiimistir.

Normalize Edilmemis Verideki Sinyal Dagilim
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Sekil-2: Normalize Edilmemis Verideki Sinyal Dagilimi — GSE8262
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Sekil-3: Normalize Edilmemis Verideki Sinyal Dagilimi — GSE10470

Veri kiimelerinin saptama skorlari ise Sekil-4 ve Sekil-5teki
gibidir.

Saptama Skorlari
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Sekil-4: Saptama Skorlari — GSE8262
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Sekil-5: Saptama Skorlari — GSE10470
3.3 Kiimeleme

Makine 6grenmesinde benzer veri gruplarini bir araya
getirme islemi olan kiumeleme(clustering); verinin kesfi,
anomali tespiti, 6zellik se¢imi, segmentasyon gibi bircok
strecte kullaniimaktadir. Hiyerarsik kimeleme, yogunluk
tabanli kiimeleme (DBSCAN), K-Means kiimeleme, spektral
kiimeleme, kavramsal kimeleme gibi bircok kiimeleme
teknigi mevcuttur. Bu c¢alismada veri kiimeleri Gzerinde
hiyerarsik kiimeleme grubunda olan “pearson korelasyona
bagh kiimeleme” kullaniimistir.

1
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Cortex ctrl 1

Cortexctrl 13

Sekil-6: Pearson Korelasyona Bagli Kiimeleme — GSE8262

Bilgisayar Bilimleri ve Muhendisligi Dergisi (2024 Cilt: 17 - Sayi: 2) - 178



ko.cti§
wt.ctrl 1
w.ctr.3
wi.ctr 4
ko.cti 6
wt.ctrl 2 0.97
ko.cti.7

wt hea 10 I 0.98
ko.hca. 11

ko.cti 13

ko.hca. 22
ko.ctl.24

ko hca. 16

ko.cti.9

kohca 16
ko.ctrl.20

wt-hea 14

W ctl. 16

wctl A7

wtetr. 21

:
ko.ctr 8 I
099

098

Sekil-7: Pearson Korelasyona Bagli Kiimeleme — GSE10470
3.4 Normalizasyon

Normalizasyon veri kiimesindeki 6zelliklerin belli bir araliga
veya Olcege donlsturilmesi islemidir. Veri kimesindeki
blylk deger farkliliklari olan 6zelliklerde degerler 0-1 arasina
Olceklendirilerek daha dogru ve kolay degerlendirilebilir.
Boylece farkli Olgeklerde olan verilerin karsilastiriimasi
mimkin  olur. Min-Max  normalizasyonu, Z-Score
normalizasyonu, maksimum mutlak deger normalizasyonu
(maks abs), niceliksel (quantile) normalizasyon gibi bircok
farkh normalizasyon yontemi mevcuttur.

Calismada kullanilan Bioconductor paketi altindaki Limma
(linear models for microarray data) katliphanesi gen
ekspresyon analizlerinde tercih edilen bir aragtir. Bu
kitiphane veri dagilimini standart hale getirme igin cesitli
normalizasyon yontemleri saglamaktadir. Limma kitUphanesi
niceliksel, 6lcek, medyan, loess normalizasyon ydontemlerini
sunmaktadir. Niceliksel normalizasyon ornekler arasindaki
dagihmlari esitleyerek verileri standart hale getirirken, 6lgek
normalizasyon verilerin ortalama ve varyansini
standartlastirarak tutarhhg artirir. Medyan normalizasyon
her 6rnegi medyan degerine gbre ayarlayarak asiri deger
sorununu gidermeye yardimci olurken, loess normalizasyon
iki renkli mikrodizilerde yerel regresyon kullanarak dagihmi
dengelemeye yardimci olur.

Niceliksel normalizasyon, yiliksek boyutlu veri analizinde
yaygin olarak kullanilan 6nemli bir normalizasyon teknigidir
[20]. Biyoenformatikte gen ekspresyon verilerinin siralanarak,
tim veri kiimesinin ayni dagilimda olmasini saglayan bir
yontem olarak  sikca kullaniimaktadir. Niceliksel
normalizasyon, laboratuvar kosullari veya farkli 6rnek
hazirlama teknikleri gibi sebeplerle mikrodizi deneylerinde
olusan teknik varyasyonlari azaltarak verinin standart
dagihmini saglar. Bu yaklasim, ornekler arasindaki teknik
varyasyonlari azaltarak degisimin daha dogru sekilde tespit
edilmesini saglar [21]. Ayrica deneylerdeki gen ekspresyon
dagihmini esitleyerek, verilerin karsilastirilabilirligini artirir.
Boylece farkli kosullar altinda elde edilen verilerin daha
anlamli bir gsekilde karsilastiriimasi mumkin olur [22].
Niceliksel normalizasyon, biyolojik glirtiltiyl azaltarak daha
tutarh sonuglar elde edilmesini saglar. Biyolojik glriltiiniin

azaltilmasi  Ozellikle dustk sinyalli genlerin analizinde
homojen dagilim saglayarak yanlis pozitif sonuglari azaltir
[23]. Calismada biyolojik guraltd, teknik varyasyonu
azaltmasi, veri karsilastirma ve olgeklenme saglamasi gibi
avantajlari  sebebiyle niceliksel normalizasyon tercih
edilmistir.

Normalizasyon islemi sonrasinda sinyal dagihmlari Sekil-8 ve
Sekil-9’daki gibi degisiklik gdstermistir.
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Sekil-9: Normalizasyon Sonrasi Sinyal Dagihmi — GSE10470

Normalizasyon sonrasi sicaklik haritasi degisimleri ise Sekil-10 ve
Sekil-11'deki gibidir.
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Sekil-10: Normalizasyon Sonrasi Kimelenmis Veri Sicaklik Haritasi —
GSE8262
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Sekil-11: Normalizasyon Sonrasi Kimelenmis Veri Sicaklik Haritasi —
GSE10470

3.5 Karsilagtirma Gruplarinin Hazirlanmasi

Normalizasyon islemi sonrasinda, gen ekspresyon
ifadelerindeki  degisikliklerin  degerlendirilebilmesi icin
karsilastirma gruplari tanimlanarak bir matris hazirlanmistir.
Her karsilastirma grubu iki veya daha fazla kosulun birbirinden
¢ikariimasi ile ede edilmis ve her gruba bir baslik
tanimlanmistir. Hazirlanan karsilastirma matrisi farkli kosullar
arasindaki farklarin istatistiksel olarak test edilmesi igin
kullanilmigtir.

GSE8262 igin
hazirlanmistir.

karsilastirma gruplari asagidaki sekilde

Karsilastirma Gruplan Olugturulmast

1. Cortex.ctrlile Hippocampus.ctrl kargilagtirma grubunun olusturularak CortexwsHippocampus baghgi verilmesi

2. Hippocampus.cih ile Hippocampus.ctrl karsilagtirma grubunun olusturularak cihHippocampus baghgi verilmesi

3. Cortex.cihile Cortex.ctrl karsilagtirma grubunun olusturularak cihCortex bashgr verilmesi

4. (Hi is.cih- Hi us.ctrl) ile (Cortex.cih- Cortex.ctrl) kargilagtirma grubunun olugturularak
cihHippocampusnotcihCortex baghgi verilmesi

5. (Cortex.cih- Cortex.ctrl) ile (Hippocampus.cih- Hippocampus.ctrl) karsilagtirma grubunun olugturularak
cihCortexnotcihHippocampus baghgi verilmesi

6. Hippocampus.cch ile Hippocampus.ctrl kargilagtirma grubunun olusturularak cchHippocampus baghgi verilmesi

Cortex.cch ile Cortex.ctrl karsilagtirma grubunun olugturularak cchCortex baghgi verilmesi

8. (Hi us.cch- Hi ctrl) ile (Cortex.cch- Cortex.ctrl) karsilastirma grubunun olugturularak
cchHippocampusnotcihCortex bashgi verilmesi

9. (Cortex.cch- Cortex.ctrl) ile (Hippocampus.cch- Hippocampus.ctrl) karsilastirma grubunun olusturularak
cchCortexnotcihHippocampus bashi verilmesi

~

Sekil-12: Karsilastirma Gruplarinin Hazirlanmasi Stireci — GSE8262
Cizelge-5: Karsilastirma Matriksi — GSE8262

CortexwsHippoca | cihHippocampus
mpus
Cortex.ctrl 1 0
Cortex.cih 0 0
Cortex.cch 0 0
Hippocampus.ctrl -1 -1
Hippocampus.cih 0 1
Hippocampus.cch 0 0
cihCortex cihHippocampusno
tcihCortex
Cortex.ctrl -1 1
Cortex.cih 1 -1
Cortex.cch 0 0
Hippocampus.ctrl 0 -1
Hippocampus.cih 0 1
Hippocampus.cch 0 0

cihCortexnotcihHi | cchHippocampus
ppocampus
Cortex.ctrl -1 0
Cortex.cih 1 0
Cortex.cch 0 0
Hippocampus.ctrl 1 -1
Hippocampus.cih -1 0
Hippocampus.cch 0 1
cchCortex cchHippocampusno
tcihCortex
Cortex.ctrl -1 1
Cortex.cih 0 0
Cortex.cch 1 -1
Hippocampus.ctrl 0 -1
Hippocampus.cih 0 0
Hippocampus.cch 0 1
cchCortexnotcihH
ippocampus
Cortex.ctrl -1
Cortex.cih 0
Cortex.cch 1
Hippocampus.ctrl 1
Hippocampus.cih 0
Hippocampus.cch -1
GSE10470 igin karsilastirma gruplar asagidaki sekilde

hazirlanmistir.

Kargilagtirma Gruplan Olusturulmast

1. ko.ctrlile wt.ctrl karsilagtirma grubunun olusturularak KOwsWT baghgi verilmesi

2. wt.hca ile wt.ctrl karsilastirma grubunun olusturularak HCAwt baghgi verilmesi

3. ko.hcaile ko.ctrl kargilagtirma grubunun olugturularak HCAko bashgi verilmesi

4. (wt.hca- we.ctrl) ile (ko.hca- ko.ctrl) karsilastirma grubunun olusturularak HCAwtnotHCAko baghgi verilmesi

Sekil-13: Karsilastirma Gruplarinin Hazirlanmasi Stireci — GSE10470
Cizelge-6: Kargilastirma Matriksi — GSE10470

KOwsWT HCAwt HCAko HCAwtnotHCAko
wt.ctrl -1 -1 0 -1
ko.ctrl 1 0 -1 1
wt.hca 0 1 0 1
ko.hca 0 0 1 -1

3.6 istatistiksel Degerlendirme

Dogrusal modelleme vyapilarak karsilastirma matrisleri
olusturulduktan  sonra istatistiksel  degerlendirmeler
yapilmistir. Calismamizda mikrodizi verilerinin

degerlendirilmesinde siklikla tercih edilen eBayes (emprical
bayes — amprik bayes) yontemi kullaniimistir [24].

Galismada kullanilan FDR (False Discovery Rate — Yanlis Kesif
Orani) yontemi, mikrodizi analizlerinde siklikla kullanilan
istatistiksel yontemlerdendir. Temel amaci, yapilan ¢oklu
testlerde yanlis pozitif sonuglarin oranini kontrol etmektir
[25]. Bir test sonucu istatistiksel olarak anlamli oldugunda bu
sonugtaki hata olasiligini azaltmak icin kullanihr. FDR
istatistiginde siklikla kullanilan p-degeri (p-value) ise elde
edilen verinin gdzlemlenen sonugtan daha ug bir sonug verme
olasiligini ifade eder. P-degerinin disik olmasi sonucun
anlamh oldugunu gosterir. Kullanilan verinin icerigine bagh
olarak farkli esik degerleri anlamh kabul edilebilmekle birlikte
genel olarak p-degeri 0,05 altinda olan sonuglar
anlamli/dogru kabul edilir [26].
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p-degeri<0,05 icin ¢ok fazla gen elde edilmesi durumunda
sonuglari filtrelemek/azaltmak igin p-degerinin dustrilerek
gen sayllarinin alinmasi yoluna gidilebilir.  Galismanin
degerlendirme kisminda farkli esik degerleri icin (0,05 ve
0,0001) diferansiyel olarak ifade edilen genlerin sayilar
cikarilmistir.  FDR analizlerinde p<0,001 ve p<0,05 esik
degerleriicin etkilenen gen sayilari Sekil-14, Sekil-15, Sekil-16,
Sekil-17, Sekil-18, Sekil-19’da gosterilmistir. Yesil cubuklar
yukari reglle (up-regulated) gen sayisini, mavi gubuklar ise
asagi reglle (down-regulated) gen sayisini géstermektedir.

Gen Degisimleri
p<0.001,fdr(745)

Gen Degisimleri
P<0.05,fdr(2156)
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Sekil-14: Farkli esik degerleri igin gruplar arasi etkilenen gen sayilari
— GSE8262

GSE8262 icin p<0,05 genler alindiginda toplam 2156 adet
genin etkilendigi gortilmistir (cchCortex: 71 gen asagi - 75
gen yukari regile, cchHipocampus: 43 gen asagl - 54 gen
yukari reglle, cihCortex: 32 gen asagl - 27 gen yukari reglle,
cihHipocampus: 21 gen asagi - 14 gen yukari reglile olmustur).

cortexwsHi ppocampus cihHippocampus cihcortex

Down 26 21 32

Notsig 44149 46085 46061

up 1145 14 27
cihHippocampusnotcihCortex cihCortexnotcihHippocampus cchHippocampus

Down 0 0 43

NotsSig 46120 46120 46023

up 0 0 54
ccchcortex cchHippocampusnotcihcortex cchCortexnotcihHippocampus

Down 71 [o] 0

NotsSig 45974 46120 46120

up 75 0 0

Sekil-15: p<0,05 igin gruplar arasi etkilenen gen sayilari — GSE8262

Hassasiyeti artirmak igin p<0,001 genler alindiginda ise
toplam 745 genin etkilendigi gorilmistir (cchCortex: 9 gen
asagl — 18 gen yukari regiile, cchHipocampus: 10 gen asagi -
20 gen yukari regile, cihCortex: 1 gen asagl - 3 gen yukari
reglle, cihHippocampus: 1 gen asagl - 2 gen yukari regiile
olmustur).

CortexwsHippocampus cihHippocampus cihCortex
Down 295 1

NOTSig 45416 46117 46116

up 409 2 3

cihHippocampusnotcihCortex cihCortexnotcihHippocampus cchHippocampus

Down 0 [} 10

NOTSig 46120 46120 46090

up 0 0 20
ccchcortex cchHippocampusnotcihCortex cchcortexnotcihHippocampus

Down 9 0 o]

NOTSig 46093 46120 46120

Up 18 0 Qo

Sekil-16: p<0,001 igin gruplar arasi etkilenen gen sayilari — GSE8262

GSE10470 icin yapilan istatistiksel calisma sonuclari asagidaki
sekilde olmustur.

Gen Degisimleri

p<0.001,fdr (53)
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Gen Degisimleri
p<0.05,fdr (281)

Sekil-17: Farkli esik degerleri igin gruplar arasi etkilenen gen sayilari
— GSE10470

GSE10470 igin p<0,05 genler alindiginda toplam 281 adet
genin etkilendigi gortlmustir (HCAwtnotHCAko: 33 gen
yukari regiile, HCAko: 3 gen asagi regule, HCAwt: 40 gen asag|
- 79 gen yukari regiile olmustur).

ROWSWT HCAWT HCAKO HCAWLNOTHCAKO
pDown 136 40 3 0
NotSig 23859 23929 24045 24015
Lp 53 79 0 33

Sekil-18: p<0,05 igin gruplar arasi etkilenen gen sayilari — GSE10470

Hassasiyeti artirmak igin p<0,001 genler alindiginda ise
toplam 53 genin etkilendigi gortlmustir (HCAwtnotHCAko:
10 gen yukari regile, HCAwt: 1 gen asagl - 23 gen yukari
regile, KOwsWT: 36 gen asagl - 6 gen yukari regiile olmustur).

KOwWSWT HCAwt HCAko HCAwtnotHCAko
Down 36 1 0 0
NotSig 24006 24024 24048 24038
Up 6 23 0 10

Sekil-19: p<0,001 igin gruplar arasi etkilenen gen sayilari— GSE10470
3.7 Referans Gen Listesi Okunmasi

istatistiksel degerlendirmelerle elde edilen sonuglarin gen
bilgilerinin acgiklanmaya ihtiyaci vardir. Yapilan calisma ile
modeldeki her bir karsilastirma grubu icin p-degeri ve gen kod
listeleri olusturmustur. Calisma sonucunda ulasilan gen
kodlarinin hangi genlere ait oldugu ve bu genlerin 6zellikleri
veri tabanlarindan manuel olarak arastirilabilir. Ancak gen
bilgilerinin veri tabanlarindan manuel olarak arastiriimasi
zaman alan bir sirectir. Bu sireci kolaylastirmak amaciyla
programlama yontemleri kullanilarak gen aciklamalarinin
elde edilmesi mumkindir. Bu baglamda elde edilen gen
kodlari uygun referans gen veri tabanlari ile karsilastirilarak
analiz edilmistir.  Ulasilmasi gereken referans gen listesi
bilgileri lllumina BeadStudio ham veri dosyasindan
bulunabilmektedir. GSE8262 igin Mouse-6_V1, GSE10470 igin
ise Mouse_Ref-8-V1 gen referans listeleri kullaniimistir. Bu
listelerde gen semboli, gen aciklamasi, gen numarasi, prob
bilgisi gibi bilgiler bulunmaktadir. Son asama olarak elde
edilen gen kodlari ile referans gen listesi birlestirilerek gen
aciklamalari elde edilmistir.
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| Illumina Inc. BeadStudio version 1.5.1.3
Normalization = none
Array Content = Mouse—6 V1.xml
Error Model = none
DateTime = 12/15/2005 3:15 BM
Local Settings = en-US

TargetID MIN Signal-141202300% A AVG Signal-1412023004 A MAX Signal-14
10181072 239 rc-5  78.4 8.4 8.4 1 MaW 5.1 42 0.3539604 @
b 10181072_290-5 94 94 94 1 NaN 4 48 0.79022277 86.1 86.1 8
L 10181072_280_rc-5 99.1 99.1 99.1 1 NaN 6.7 37 0.84777228 &
10181072 311-5 71.9 71.8 71.8 1 NeN 2.8 48 0.1615099 73.3

Sekil-20: Referans Gen Listesi Bilgisinin Tespiti — GSE8262

Illumina Inc. BeadStudio version 1.5.1.3
Normalization = none

Array Content = Mouse Ref-8 Vi.xml
Ezrror Model = none

DateTime = 3/3/2006 12:51 PM

Local Settings = en-US

P

TargetID  MIN Signal-1412066061_A AVG_Signal-1412066061_A MAX_Signal-141206
9 18S_rRNA X00686_523-S  6771.3 6771.3 6771.3 1 NaN 180.7 43 1  8179.
0 GI_11078652-5 128.7 128.7 128.7 1 NaN 7.3 35 0.50542823 141.6 1
1 GI_21070949-5 17559.8 17559.8 17558.8 1 NaN 501.7 32 1  14079.4 14079
2 GI 21746160-5 14426.5 14426.5 14426.5 1 NaN 587.6 35 1 14499.9 14439

Sekil-21: Referans Gen Listesi Bilgisinin Tespiti — GSE10470
3.8 Hedef Gen Cikarimi

Referans gen listesinin okunmasi ile ID’lere karsilik gen
bilgilerinin alinabilmesi mimkiin olmaktadir. Elde edilen
diferansiyel ekspresyon sonuglari istatistiksel éneme gore
siralanmis ve bir ifade matrisi hazirlanarak en ¢ok etkilenen 20
gen bilgisi secilmistir.

5cl015930.1_97-5.
scl43468.7_336.5.
scl46496.6.1 35
sclD013488.2 2335
5cl0021607.1_80-S.

5cl40938.6.1_26-S

9
8
5cl0320078.9_68-S. 7
Ci42569.23.1_85-5 I 6
5c132740.6.1_76-5
5c136443.5.1_93-5
5ci49390.9.3_12-S
scl016170.1_67-5.
5cl067451.10_18-S.
5cl48640.30_694-5.
5cl00105348.2_131-5
5cl20236.5.1_61-5
5c138237.12_618-5.
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5c139397.22.1_286-5

%

€400 xap0g
o)
R ]
FATER G S)
§1'409°x8U0D
gy a0y
405 "%al0y
Y10 Xaog

Sekil-22: Belirlenen Kriterlere Gore En Cok Etkilenen 20 Genin Matris
Halinde Gosterimi — GSE8262

Transkript ID ﬂ Symbol -
5cl015930.1 97-5 Indo Mus musculus indoleamine-pyrrole 2
scl43468.7_336-5 Isll Mus musculus ISL1 transcription factor
scld6496.6.1 3-5 Tnncl Mus musculus troponin C
scl0013486.2_233-5 Drdla Mus musculus dopamine receptor D1A (Drdla)
scl0021607.1_80-5 Terh-V8.2
5cl40936.6.1_26-5 Ppplrlb Mus musculus protein phosphatase 1
5cl0320076.9_68-5 Olfml2b Mus musculus olfactomedin-like 2B (Olfml2b)
scl42559.23.1 85-5 Slc26ad Mus musculus solute carrier family 26
scl32740.6.1_76-5 KIkS Mus musculus kallikrein related-peptidase 8 (KIkB)
scl36443.5.1 93-5 Spinkd Mus musculus serine peptidase inhibitor
5cl49390.9.3_12-5 Pkp2 Mus musculus plakophilin 2 (Pkp2)
scl016170.1 &67-5 16 Mus musculus interleukin 16 (I116)
scl067451.10_18-5 Pkp2 Mus musculus plakophilin 2 (Pkp2), mRNA.
scl48640.30_694-5 Dgkg
scl00105346.2_131-5 Golph2 Mus musculus golgi phosphoprotein 2 (Golph2)
scl20236.5.1_61-5 6330527006Rik
scl38237.12_618-3 A130090KD4Rik

PREDICTED: Mus musculus similar to T-cell receptor beta
scl00269646.1_236-5 LOCG65506 2 chain C region (LOCGE5506)
5cl21613.3_441-5 GprB6 Mus musculus G-protein coupled receptor 88 (Gpr88)
scl39397.22.1_286-3 Rgs9 Mus musculus regulator of G-protein signaling 9 (Rgs9)

Sekil-23: En Cok Etkilenen Genler Sembol ve Tanimlari — GSE8262.
Mouse-6.V1 referans gen listesindeki bilgilerden olusturulmustur.

5cl0234734.18_28-S

scl40472 8_474-S

5cl34233 1211_15-5

5cl000473.1 65

5cl51338.13_19-8

scl46938 9_3-S

5cl37379.15_307-S

5c131408 4_131-8

scl77331_175-S

5cl0014664.2_299-8

5c120421.3_574-S

5cl29294 14 1_194-5

5cl62691.13_82-S

scl477322 45

5cl0002504 1_31-8

5cl53996 13.1_171-5

scl18503.5_29-5

5c130680.4 1_44-5

5cl0270685 28_30-S

5cl30620.3.1 65
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Sekil-24: Belirlenen Kriterlere Gore En Cok Etkilenen 20 Genin Matris
Halinde Gosterimi — GSE10470

Transkript D B symbol B Definition -
scl0234734.18 285 Aars Mus musculus alanyl-tRNA synthetase (Aars) mRNA.

Mus musculus solute carrier family 1 amino acid )
5cl40472.8_474-5 Slclad memberd (Slc1ad) mRNA.

Mus musculus solute carrier family 7 (cationic amino acid transporter y+ system)
scl34233.12.11_15-5 Slc7a5 member 5 (Slc7a5) mRNA.

Mus musculus solute carrier family 3 (activators of dibasic and neutral amino acid
5cl000473.1 5-5 Sic3a2 transport) member 2 (Slc3a2) mRNA.
scl51338.13_19-5 Nars Mus musculus asparaginyl-tRNA synthetase (Nars) mRNA.

Mus musculus solute carrier family 25 ial carrier;
5cl46938.9_3-5 Slc25a17 protein) member 17 (Sle25a17) mRNA
5cl37379.15_307-S Shmt2 Mus musculus serine 2 (Shmt2) mRNA.
5cl31408.4_131-5 Atf5 Mus musculus activating transcription factor 5 (Atf5) mRNA.
scl47733.1_175-8 Mgat3 Mus musculus i i 3 (Mgat3) mRNA.

Mus musculus solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter glycine) member 9
scl0014664.2.299-5  Sic6ad (1c629) MRNA.
scl20421.3 574-§ 1810008K03RIk  Mus musculus RIKEN cDNA 1810008K03 gene (1810008K03Rik) mRNA.
5cl20294.14.1 194-8  Asns Mus musculus asparagine synthetase (Asns) mRNA.
scl52691.13 82-5 Psatl Mus musculus phosphoserine aminotransferase 1 (Psatl) mRNA.
scld47732.2.4-5 Atfd Mus musculus activating transcription factor 4 (Atfd) mRNA.
5cl0002504.1_31-S Atfd Mus musculus activating transcription factor 4 (Atfd) mRNA.

Mus musculus solute carrier family 7 (cationic amino acid transporter y+ system)
scl53996.13.1_171-5 Slc7a3 member 3 (Slc7a3) mRNA.
scl18503.5_29-S Trib3
5cl30680.4.1 44-5 Nuprl Mus musculus nuclear protein 1 (Nuprl) mRNA.
scl0270685.28 30-8  Fihfsdcl Mus musculus d 1 (Fihfsdcl) mRNA.
5¢130620.3.1 Coxa2 Mus musculus cytochrome c oxidase subunit Vl a polypeptide 2 (Cox6a2) mRNA.

Sekil-25: En Cok Etkilenen Genler Sembol ve Tanimlari — GSE10470.
Mouse_Ref-8 V1 referans gen listesindeki bilgilerden
olusturulmustur.

4. Sonug ve Tartisma

Bu calismada mikrodizi veri kiimelerinde gen ekspresyon
analizi ¢alismasi  yapilmistir.  lllumina BeadStudio ile
hazirlanmis olan, kronik hipoksi tedavisi ve oksidatif stresin
fareler Uzerindeki etkisini inceleyen iki farkli veri kiimesi
kullanilmistir.  “Mikrodizi verilerinin makine 6grenmesi
yontemleri ile analizi” islem hatti her iki veri kiimesinde de
basariyla uygulanarak sonuglar elde edilmistir. Bu islem hatti
ile verinin okunmasindan gen listelerinin elde edilmesine
kadar tiim sitire¢ adim adim incelenmistir. Dogru yontem ve
degerlendirme metodolojileri belirlenerek uygulanmistir.
Gorsellestirmeler kullanilarak stirecin anlasilirhgr artiriimistir.
Calismamiz mikrodizi analizinde kullanilabilecek yontemler ve
izlenmesi gereken adimlari gostermesi acisindan benzer
calismalara katki saglayabilir.

Mikrodizi teknolojisi ile gen ekspresyon analizi yaygin bir
yontem olup, kanser gibi hastaliklarin tedavi sireglerinin
iyilestirilmesi, hastaligin ilerlemesinin
yavaslatilmasi/durdurulmasi, hastaligin 6nlenmesi, etkin ilag

gelistirilmesi  veya ilaclara bagh  vyan etkilerin
azaltilmasi/giderilmesi  gibi bircok  slirecte  fayda

Bilgisayar Bilimleri ve Muhendisligi Dergisi (2024 Cilt: 17 - Sayi: 2) - 182



saglayabilmektedir. Schena ve arkadaslarinin [27], Lockhart
ve Winzelerin [28], Alizadeh ve arkadaglarinin [29], Irizarry ve
arkadaslarinin [30], Golub ve arkadaslarinin [31], Van 't Veer
ve arkadaslarinin [32] yaptigi calismalar gibi bircok calismada
mikrodizi gen ekspresyon analizinin bu yondeki etkilerine
deginilmistir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglarin da tani,
tedavi ve ilag gelistirme sireclerine olumlu katki
saglayabilecegi distiniilmektedir.
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