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ÖZET 

Yaman D. Kanser Olgularında ve Ailesel Kanser Yatkınlığı Nedeniyle Klinik Ekzom 

Dizi Analizi Yapılan Olgularda Sitokinler ve İlişkili Sinyal Yolaklarındaki 

Değişiklikler. Başkent Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Genetik Doktora 

Tezi, 2022.  

Kontrolsüz hücre büyümesi ve çoğalması ile karakterize olan kanser, birçok etyolojik faktöre 

bağımlı kompleks ve çok aşamalı genetik bir hastalıktır. Kanser ve inflamasyon arasındaki 

ilişki karmaşık olmasına rağmen, epidemiyolojik çalışmalar, inflamatuar ve enfeksiyöz 

hastalıkların kanser riski ile ilişkili olduğunu göstermektedir. İmmün sistem, patojenlere 

karşı vücut savunmasının yanı sıra, kanser oluşumu ve yayılımında da önemli bir 

düzenleyicidir. Tümör mikroçevresi immün sistem ve kanser hücrelerinin etkileşiminde 

kritik öneme sahiptir. Tümör mikroçevresinde immün yanıtın önemli modülatörlerinden 

sitokin ve oksidan moleküllerin dinamik etkileşimi, kronik inflamasyon oluşumuna aracılık 

ederek tümör prognozunu etkiler. Kanser immünogenetiğini araştıran güncel çalışmalar, 

tümör mikroçevresindeki bu moleküler değişiklikleri kanser hastalarının tanı ve 

prognozunda önemli biyobelirteçler olarak kabul etmektedir. Bu nedenle bu çalışmada 

kanser tanısı almış hasta grubunda ve ailesel kanser öyküsü nedeniyle tarama amaçlı klinik 

ekzom dizi analizi yapılmış olgularda sitokin ve ilişkili sinyal yolaklarında görevli gen 

varyantlarının incelenmesi ve sonuçların klinik bulgularla ilişkilendirilmesi amaçlanmıştır. 

Verilerin istatistiksel analizinde tanımlayıcı testlerden yararlanılmıştır. Çalışmamızda klinik 

ekzom dizi analizi endikasyonları sırasıyla invaziv duktal meme kanseri (%40, n=12/30), 

ailesel kanser öyküsü pozitifliği (%26.7, n=8/30), over kanseri (%13.3, n=4/30), 

endometriyum kanseri (%3.3, n=1/30), over ve endometriyum kanseri (%3.3, n=1/30), 

meme fibroblastik hiperplazisi (%3.3, n=1/30), meme ve mide kanseri (%3.3, n=1/30), mide 

kanseri (%3.3, n=1/30) ve gastrointestinal stromal tümörü (%3.3, n=1) tanılarını 

kapsamaktadır. Klinik ekzom dizi analizine göre tüm kohortta kanser ile ilişkili genlerde 

varyant tespit edilme oranı %83.3 (n=25/30) iken, sitokin ve ilişkili sinyal yolaklarını içeren 

genlerde varyant tespit edilme oranı %40 (n=12/30) idi. Klinik ekzom dizi analiz sonuçlarına 

göre hücre büyümesi ve çoğalması ile DNA onarımında görevli tümör baskılayıcı ve 

onkogenik fonksiyona sahip genlere ek olarak, mitokondriyal, lizozomal fonksiyonlarda 

görevli genlerde de (ALK, ATM, BRCA2, CDKN2A, CHEK2, ERBB2, ERCC2, IGF2R, KIT, 

LZTR1, MET, MN1, MSH5, MUTYH, MYH1, NF1, NOTCH, NQO1, PARK2, PDGFRA, 
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PMS1, POLE, PTCH1, RET, RUNX1, TP53, TSC1, TYR) varyasyon tespit edildi. Bu gen 

değişimlerine eşlik eden sitokin ve ilişkili sinyal yolaklarında görevli gen varyantları da 

belirlendi. Bu genler tümör mikroçevresi ve immün yanıt dengesinde etkisi literatürde 

gösterilmiş olan CCR9, CXCR1, ILDR1, IL-2Rɣ, IL-6R, IL-7R, IL-10/10RB, IL-21R, IRAK3, 

IRAK4, SMAD3/6, STAT3, TGF-β1, TLR2 genlerini kapsamaktadır. Özellikle DNA 

onarımında görevli tümör baskılayıcı gen ve onkogen değişimlerine eşlik eden sitokin ve 

ilişkili sinyal yolaklarında görevli gen polimorfizmleri 7 kanser tanısı almış hastamızda 

tespit edilmiştir. Tümör baskılayıcı gen ve onkogen varyantlarına eşlik eden sitokin gen 

varyantları immünreaktif tümör mikroçevresi ve genomik kararsızlık arasındaki bağlantıyı 

desteklemektedir. Çalışmamızın sınırlı örneklem büyüklüğüne rağmen, sonuçlarımız klinik 

ekzom dizi analizinin kanser immünogenetiğini aydınlatmada önemli bir moleküler genetik 

test olduğunu ve verilerimizin fonksiyonel çalışmalarla desteklenmesi gerektiğini 

göstermektedir.  

Anahtar KelXmeler: Kanser, mmmün smstem, klmnmk ekzom dmzm analmzm, smtokmn  
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ABSTRACT 

Yaman D. Changes in Cytokines and Related Signaling Pathways in Cases with Cancer 

and Familial Cancer Susceptibility by Clinical Exome Sequencing Analysis. Baskent 

University Institute of Health Sciences, Medical Genetics Ph.D Thesis, Thesis, 2022. 

Cancer, which is characterized by uncontrolled cell growth and proliferation, is a complex 

and multistage genetic disease dependent on many etiological factors. Although the 

relationship between cancer and inflammation is complex, epidemiological studies show that 

inflammatory and infectious diseases are associated with cancer risk. The immune system is 

an important regulator in formation and spreading of cancer, as well as the body's defense 

against pathogens. The tumor microenvironment is critical in the interaction of the immune 

system and cancer cells. The dynamic interaction of cytokine and oxidant molecules, which 

are important modulators of the immune response in the tumor microenvironment, affects 

tumor prognosis by mediating the formation of chronic inflammation. Current studies 

investigating cancer immunogenetics accept these molecular changes in the tumor 

microenvironment as important biomarkers in the diagnosis and prognosis of cancer patients. 

Therefore, in this study, it was aimed to examine the gene variants involved in cytokine and 

related signaling pathways and to correlate the results with clinical findings in the patient 

group diagnosed with cancer and in patients who underwent clinical exome sequencing 

analysis for screening purposes due to familial cancer history. Descriptive tests were used in 

the statistical analysis of the data. In our study, the indications for clinical exome sequencing 

analysis were invasive ductal breast cancer (40%, n=12/30), familial cancer history 

positivity (26.7%, n=8/30), ovarian cancer (13.3%, n=4/30), endometrial cancer (3.3%, 

n=1/30), ovarian and endometrial cancer (3.3%, n=1/30), breast fibroblastic hyperplasia 

(3.3%, n=1/30), breast and stomach cancer (3.3%, n=1/30), stomach cancer (3.3%, n=1/30) 

and gastrointestinal stromal tumor (3.3%, n=1) respectively. According to clinical exome 

sequencing analysis, the rate of variant detection in cancer-related genes in the entire cohort 

was 83.3% (n=25/30), while the rate of variant detection in genes containing cytokine and 

related signaling pathways was 40% (n=12/30). According to the results of clinical exome 

sequencing analysis, in addition to genes with tumor suppressor and oncogenic functions in 

cell growth and proliferation and DNA repair, variation was also detected in genes involved 

in mitochondrial and lysosomal functions (ALK, ATM, BRCA2, CDKN2A, CHEK2, ERBB2, 

ERCC2, IGF2R, KIT, LZTR1, MET, MN1, MSH5, MUTYH, MYH1, NF1, NOTCH, NQO1, 
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PARK2, PDGFRA, PMS1, POLE, PTCH1, RET, RUNX1, TP53, TSC1, TYR). The gene 

variants involved in cytokine and related signaling pathways accompanying these gene 

changes were also determined. These genes include CCR9, CXCR1, ILDR1, IL-2Rɣ, IL-6R, 

IL-7R, IL-10/10RB, IL-21R, IRAK3, IRAK4, SMAD3/6, STAT3, TGF-β1 and TLR2 whose 

effects have been shown in the literature on tumor microenvironment and immune response 

balance. In particular, gene polymorphisms in cytokines and associated signaling pathways 

accompanying tumor suppressor gene and oncogene changes involved in DNA repair were 

detected in 7 patients diagnosed with cancer. Cytokine gene variants accompanying tumor 

suppressor gene and oncogene variants support the link between immunoreactive tumor 

microenvironment and genomic instability. Despite the limited sample size of our study, our 

results show that clinical exome sequencing analysis is an important molecular genetic test 

in elucidating cancer immunogenetics and our data should be supported by functional 

studies. 

Keywords: Cancer, immune system, clinical exome sequencing analysis, cytokine   
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1. GİRİŞ 

Kanser kontrolsüz hücre büyümesi ve çoğalması, apoptoz inhibisyonu, anjiyogenez ve 

metastaz ile karakterize genetik bir hastalıktır (1).  Kanser hücresinde izlenen bu metabolik 

değişimler birçok hücre içi ve hücreler arası dinamik sinyal süreçlerinin sonucudur. 

Kanser duyarlılığı ve kanser tedavisinde bireysel cevap farklılıklarının ardındaki 

mekanizmalarda immün sistem önemli bir yer tutmaktadır (2).  İmmün sistem hücrelerinin 

yabancı olarak algıladığı ve immün yanıt oluşumuna neden olabilen tümöre özgü antijenlerin 

veya neoantijen olarak adlandırılan değiştirilmiş amino asit dizileri olan proteinlerin 

üretilmesiyle sonuçlanabilen somatik değişiklikler kanser immünogenetiğinde önemli bir 

etkiye sahiptir (3,4). Günümüzde tümöre özgü neoantijen yükü, kanser immünoterapisinde 

bir biyobelirteç olarak kabul edilmekte ve bu antijen sınıfına karşı efektör T hücre yanıtı 

oluşturmayı hedefleyen yeni adjuvan terapötik yaklaşımlar üzerinde çalışılmaktadır (5). 

Yapılan çalışmalara göre yüksek neoantijen peptit yükünün düşük lenf nodu metastazı ile 

ilişkili olması kanser ve immün yanıt etkileşimini desteklemektedir (5). 

 İmmün sürveyans teorisinde belirtildiği üzere immün sistem kanser hücrelerinin 

anormal gelişimini kontrol altında tutarak tümör oluşumunu önleyebilmektedir. Bu hipoteze 

göre, doğal ve adaptif immün sistem hücrelerinin tümör dokusuna invazyonu kanserde 

prognostik ve prediktif bir değere sahiptir (6,7). Sitotoksik CD8+ T hücreleri, düzenleyici T 

hücreleri (Treg), doğal öldürücü (NK) hücreler, nötrofiller ve makrofajlar dahil olmak üzere 

immün sistem hücrelerinin tümör dokusuna infiltrasyonu birçok solid kanser türünün ortak 

özelliğidir (8). İmmün sistem hücreleri ve tümör hücreleri arasındaki etkileşimden sorumlu 

sitokinlerin ve inflamasyonla ilişkili birçok mediatörün (IL-1β, IL-2Rɣ, IL-4, IL-4R, IL-6, 

IL-6R, IL-7R, IL-31RA, IL-36RN, FOXP3, IL-10RB, IL-12B, IL12RB1, ILDR1, IL-17RD, IL-

18, IL18RAP, IL21-IL-21R, SOD, SOX, kemokin ve TLR ailesi gibi) tümör invazyon ve 

metastazını etkileyebileceği literatürde belirtilmiştir (9-11). 

Tümör mikroçevresinde etkili olan sitokin ve ilişkili sinyal yolaklarını kodlayan gen 

mutasyonları ve/veya varyasyonları bu mediatörlerin düzeylerini de etkileyerek immün 

sistem hücrelerinin aktivasyonunu ve tümör dokusuna infiltrasyonunu etkilemektedir.  
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Literatürde immünite ve kanser arasındaki ilişkiyi araştıran birçok çalışma 

bulunmasına karşın ‘klinik ekzom dizi analiz yöntemi ile sitokin ve ilişkili sinyal yolaklarını 

kodlayan genlerin değerlendirildiği’ bir çalışma bulunmamaktadır. Sunulan bu çalışmayla 

klinik ekzom dizi analizi yapılmış kanser tanısı almış hastalar ve ailesel kanser öyküsü 

pozitif olan bireylerde bu genlerdeki değişikliklerin incelenmesi amaçlanmıştır. Elde 

edilecek veriler, sitokin ve ilişkili sinyal yolak değişimlerinin kanser oluşumu üzerine 

etkilerine yönelik ek bilgiler sağlayacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kanser  

2.1.1. Kanser epidemiyolojisi 

Kanser, dünya çapında önemli bir halk sağlığı sorunudur. Küresel demografik 

özellikler, 2025 yılına kadar her yıl beklenen >20 milyon yeni kanser vakası ile kanser 

insidansı artışını ortaya koymaktadır (12). 

2.1.2. Kanser etyopatogenezi  

Hücrede yoğun metabolik ve davranışsal değişikliklere yol açan kanser çok adımlı bir 

süreçtir. Kanser oluşumunda, hücre büyümesi ile farklılaşmasını düzenleyen ve anormal 

hücre çoğalmasına yol açan genlerin kontrol ve aktivitesindeki değişiklikler önemli bir 

etkiye sahiptir (13). Temel moleküler değişiklikler kanser hücresinin indüklenmiş 

anjiyogenezine, invazyonuna ve metastazına yol açan genom hasarını (nokta mutasyonları, 

delesyonlar ve translokasyonlar, telomer hasarı gibi), epigenetik değişikliklerini, 

mitokondriyal disfonksiyonlarını, kronik inflamasyonu ve immün sistemden kaçış 

mekanizmalarını kapsar (14,15). 

Kanser oluşumu bu germinal ve somatik mutasyonların yanı sıra çevresel faktörlerle 

de bağlantılıdır. Ultraviyole (UV) radyasyon etkileşimi, çevre kirliliği ve alkol-sigara 

kullanımı gibi çevresel faktörler de hücresel yaşlanma ile ilişkili kronik inflamasyona ve 

kronik DNA hasarına katkıda bulunur (16).  

İnflamasyon ve kanser oluşumu arasındaki bağlantı Rudolf Virchow (17) tarafından 

tespit edilmiştir. Epidemiyolojik ve klinik çalışmalara göre kanserlerin yaklaşık %25'i 

kronik enfeksiyon veya kronik inflamasyona bağlı ortaya çıkar (17-19). Kanserin 

karakteristik özelliği olan genomik kararsızlık ve inflamasyon ilişkisi, kanser 

immunogenetiğinde önemli bir yer tutar (20,21). 
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2.2. Kanser İmmünogenetiği 

Yüksek düzeyde genomik kararsızlık, DNA onarım genlerindeki kalıtsal veya somatik 

mutasyonlar ve onkojen kaynaklı replikasyon stresi ile ilişkilidir (22). Özellikle, homolog 

rekombinasyonda (HR) görevli genlerdeki (BRCA1/2, RAD51C, RD51D, PALB2) 

mutasyonlar nedeniyle çift sarmallı DNA kırıklarının ve DNA çapraz bağlarının kusurlu 

onarımı veya Fanconi anemi (FA) gen mutasyonları, yüksek düzeyde genomik kararsızlıkla 

karakterizedir (22-24). DNA onarım kusurları sitoplazmik DNA oluşumuna yol açar. 

Sitoplazmik DNA’nın hücre içi sensörü olarak bilinen interferon (IFN) genlerinin siklik 

GMP-AMP sentaz uyarıcısı (cGAS/STING) sinyal yolak aktivasyonu ise immün yanıt 

oluşumunu tetikler (22-24). Bu inflamatuar sinyal yolak aktivasyonu NF-κB aktivasyonu ile 

de ilişkili olup, bu etkileşim NF-κB hedef genleri üzerinden antiapoptotik sürece, epitelyal-

mezenkimal geçişe, interferon düzenleyici faktör 3 (IRF3) fosforilasyonuna, IFN α/β ve 

JAK/STAT sinyal yolak transaktivasyonuna yol açar (22,25,26).  IFN, CD8+ T hücrelerinin 

ve yardımcı T hücre (Th1) hücrelerinin gelişimi dahil olmak üzere belirli T hücre alt 

gruplarının proliferasyonunu ve aktivitesini doğrudan desteklerken, yardımcı T hücre 2 

(Th2) hücre gelişimini kısıtlar (22). Sonuç olarak, bu inflamatuar sinyal aktivasyonu, tümör 

yayılımı ile antitümör yanıt dengesinde önemli bir rol oynar. 

BRCA1/2 ve diğer homolog rekombinasyonda görevli gen defektlerine bağlı DNA 

onarım kusurlarını içeren tümörler yüksek tümör mutasyon yükü ve neoantijen ifadelenmesi 

ile karakterize olup, bu durum belirli kanser türlerinde artan genel sağkalım ile ilişkilidir 

(3,27). Bu sonuç tip II interferon gama (IFNɣ), proinflamatuar birçok sitokinin (CXCL10, 

CCL5 ve TNF-α gibi), STAT1 ve TNFR dahil olmak üzere immün yanıt oluşumunda görevli 

genlerin transkripsiyonunda artışla karakterize immünreaktif bir tümör mikroçevresi ile 

uyumludur (27-29). Buna göre tümör dokusunu infiltre eden CD3+ ve CD4+ T lenfosit 

düzeylerinde artış mevcuttur (30). Bu tümörlerde izlenen yüksek tümör infiltre edici lenfosit 

(TİL) aktivasyonu immün sistem kontrol noktası modülatörleri programlanmış ölüm 1 (PD-

1) ve programlanmış ölüm 1 ligand (PD-L1)' ının yüksek ifadelenmesi ile de ilişkilidir. Buna 

göre, CD3+ TİL hücrelerinin sayısı, PD-1 pozitifliğinin bir belirteci olarak kabul 

edilmektedir (27). Benzer şekilde, fare kanser modellerinde Tp53 ve Brca1 genlerindeki 

fonksiyon kayıpları, daha yüksek Th2 hücreleri, T düzenleyici hücreler (Treg'ler) ve 

tükenmiş T hücrelerinin (PD-1+ T hücresi) yanı sıra immün sistem kontrol noktası genlerinin 

(Pd1 ve Ctla4) yüksek oranda ifadelenmesi ile karakterize kanserlerin gelişmesine yol açar 
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(22). Diğer bir genomik kararsızlık sebeplerinden olan DNA replikasyonu ve onarımında 

görevli POLD ve POLE gen mutasyonları da tümör dokusunda yüksek T lenfosit 

infiltrasyonu ve PD-1 aktivasyonu ile karakterizedir (31). Preklinik verilere göre bu 

değişimler, DNA replikasyon ve onarım süreçleri kusurlu tümör hücrelerinin immün sistem 

kontrol noktası blokajına karşı yüksek hassasiyetine neden olmaktadır (31). Ancak mevcut 

klinik çalışmalar BRCA1/2-mutant ileri evre over ve triple negatif meme kanseri tanılı 

hastaların çoğunun, PD-L1 blokajından belirgin bir klinik fayda sağlamadığını 

göstermektedir (22). Bu uyumsuzluğun nedenleri arasında az hasta sayısı ve kanserin ileri 

evresinde rastlanılan zayıf immün sistem kapasitesi yer alabilir (22). Ayrıca bu tip 

kanserlerde tümör mikroçevresinin sitokin ve ilişkili birçok faktöre bağımlı özellikleri 

intrinsik immunoterapi direncinde önemli bir rol oynar.  DNA’ya bağlanma veya 

tetramerizasyon bölgerini etkileyen TP53 tümör supresör gen mutasyonları da 

cGAS/STING/IRF3/IFN aktivasyonunu önleyerek, tümör mikroçevresinin 

immünsupresyonunu destekler (32). STING bağımlı kemokin (CCL2, CCL7 ve CCL12) 

aktivasyonu da miyeloid kökenli baskılayıcı hücre aktivasyonu ile karakterize 

immunsupresif tümör mikroçevresinden sorumludur (33). BRCA1/2 mutant kanserlerde 

genellikle amplifiye olan c-myc onkogen aktivitesi de IFN gen ifadelenmesini doğrudan 

baskılayarak tümör mikroçevresinde kompleks değişimlere neden olabilmektedir (34,35). 

Özellikle HR kusurlu over ve meme kanseri hücrelerinde moleküler hedefli diğer bir 

kanser terapisi olan PARP1 inibisyonu ön plana çıkmaktadır. PARP inhibitörlerinin 

immünomodülatör etkileri olduğu gözlemlenmiştir. Bu tedavi türünde uygulanan DNA tek 

zincir kırıklarının onarımında etkisi bilinen PARP protein inhibisyonu, önceden var olan HR 

DNA onarım bozukluğuna bağlı olarak kanser hücrelerini apoptoza sürüklemektedir. 

Ayrıca, PARP inhibitörleri HR kusuru olan tümör modellerinde sitoplazmik DNA 

birikimine bağlı cGAS/STING/IFN aktivasyonu aracılığı ile immün reaktif bir tümör 

mikroçevresinin oluşumuna yol açmaktadır (36,37). Buna göre, BRCA1 mutant over kanser 

modelinde kullanılan PARP1 inhibitörü olan rucaparib’in tümör dokusuna CD8+ T hücre 

infiltrasyonunu ve CD8/CD4 oranını arttırdığı ve PD-1 veya PD-L1 inhibisyonu ile 

birleştirildiğinde etkisinin sinerjistik olduğu kaydedilmiştir (31). 

BRCA1/2 mutant kanserlerde cGAS/STING sinyal yolak aktivasyonu tipik olarak IFN 

sinyali ve dolayısıyla immün sistem aracılı tümör hücrelerinin eliminasyonu ile 

sonuçlandığından, tümör gelişimi için bir zorluk teşkil eder. Bu nedenle, BRCA1/2 mutant 
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tümör hücrelerinin, büyümelerini sürdürmek ve immün sistemden kaçmak için IFN yanıtını 

azaltması gerekir.  Bu mekanizmalar HR kusurlu tümör hücrelerinin DNA hasarını POLQ-

PARP1 aracılığı ile onarımı sonucunda sitoplazmik DNA oluşumunu azaltmasını, 

sitoplazmik DNA’nın degradasyonunda etkili TREX1 ve Ribonükleaz H1 enzim 

aktivasyonunu ve DNA sensörleri olan cGAS ve STING gibi efektör proteinlerin 

inhibisyonunu kapsamaktadır (22). 

Bununla birlikte, genomik kararsızlığı yüksek olan kanserler de immün gözetimden 

kaçabilmektedir. Kanser hücrelerinin, tümör büyümesini, yayılımını ve kemoterapötik 

ajanlara direncini teşvik etmek için tümör mikroçevresinin yeniden programlamasına 

yardımcı olan sitokin ve büyüme faktörleri dahil olmak üzere çeşitli faktörleri salgıladığı da 

bilinmektedir (38-40). Tümör mikroçevresindeki inflamatuar ve hipoksik ortam FoxP3+ 

Treg aktivasyonu aracılığı ile immünsupresyona neden olur (41). Buna ek olarak, kanser 

hücreleri, majör histo-uyumluluk kompleksi (MHC) sınıf I antijen ifadelenmesini 

baskılayarak veya reaktif T hücrelerinde apoptotik sinyalleri indükleyen mekanizmaları (Fas 

Ligand (FasL)- PDL-1/2) aktive ederek, immün yanıt oluşumunu önleyebilir (2).  

Genom stabilitesinde kritik öneme sahip olan DNA onarımı ve replikasyon 

süreçlerinde görevli genler (ERCC1, XPA, XPC, RAD51, CHEK1/2, XRCC2, BLM, BRCA2, 

MSH2) aynı zamanda tümör mutasyon yükü, neoantijen ifadelenmesi ve tümör 

mikroçevresinin immünreaktivitesi ile yakından ilişkilidir (42). Li ve ark’nın yaptığı bir 

çalışmada BLM, BRCA2, MSH2, XRCC2, RAD51, CHEK1/2 DNA onarım genlerinin aksine 

ERCC1, XPA ve XPC genleri ile tümör mutasyon yükü ve neoantijen ifadelenmesi arasında 

negatif bir ilişki mevcuttur (42).  

Sonuç olarak, tümör mikroçevresindeki birçok değişim kanser immünogenetiğinde 

kritik öneme sahiptir. Tümör mikroçevresinde, kanserle ilişkili fibroblastlar, immün sistem 

hücreleri, adipositler, endotel hücreleri, perisitler, stromal proteinler, sitokinler ve büyüme 

faktörlerinin birbirleriyle olan etkileşimleri kanser prognozunda çok önemlidir (6,38). 

2.2.1. Sitokinler  

Sitokinler, immün sistem dengesini düzenleyen ve hücreler arası sinyal iletimi aracıları 

olarak görev yapan salgılanan veya hücre zarına bağlı proteinlerdir (11). Sitokin ağı, doğal 
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ve adaptif immün yanıtın önemli bir parçasıdır. Sitokin ve reseptörlerinde oluşabilecek 

genetik varyasyonlar immün yanıt düzeylerinde önemli değişikliklere neden olur (43,44). 

2.2.2. İnterlökinler ve ilişkili sinyal yolaklarının kanser immünogenetiği üzerine 

etkisi  

İnterlökinler (IL), immün sistem hücrelerinin aktivasyonu ve farklılaşmasının yanı sıra 

hücre çoğalması, farklılaşması, hücre göçü ve adezyonunda önemli rol oynar (45). 

Proinflamatuar ve anti-inflamatuar özelliklere sahip olan bu sitokin alt grubu inflamasyon 

ve immün yanıt dengesinde görevlidir (45). 

IL (IL-1α, IL-1β ve IL-1 reseptör antagonisti (IL1RA/IL1RN)) sitokin ailesi, Th1 ve 

Th2 aracılı inflamasyon ve anti-inflamatuar yanıt oluşumunda görevli heterojen bir protein 

grubudur (46,47). IL-1α, IL-1β ve IL-1RN genleri, kromozom 2q12-2q14 üzerinde 430 kb'lik 

bir bölge içinde yer almaktadır. Bu gen ailesi tümör supresör genlerin metilasyonunu ve 

histon modifikasyonlarını modüle eder (48,49). Anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-1RN’nin 

aksine, IL-1α ve IL-1β, inflamatuar yanıt oluşumunda etkilidir. IL-1α, IL-1β ve IL-1RN 

polimorfizmlerinin tümör immünogenetiğine etkileri birçok kanser türünde gösterilmiştir 

(50-51). 

IL-2Rɣ (Xq13.1’de lokalize) etkileşimde olduğu IL-2, IL-4, IL-4R, IL-7, IL-9, IL-15 

ve IL-21 sitokinleri ve ilişkili sinyal yolakları (PI3K, STAT5) aracılığı ile immün yanıt 

dengesinde önemli bir role sahiptir (52). IL-2Rɣ’nin antitümörojenik özelliği meme 

kanserlerinde neoadjuvan kemoterapinin etkinliğini değerlendirmek için 

kullanılabilmektedir (53).  

CD25 olarak da bilinen IL-2 sitokini, reseptörleri IL-2RA (10p15.1’de lokalize) ve IL-

2RB (22q12.3’te lokalize) aracılığı ile IL-15, STAT5, PI3K, AKT, NF-kB mediatörleri ile 

etkileşir, Özellikle Treg hücre ve nötrofil aktivitesi üzerinden otoimmünitede önemli bir rol 

oynamaktadır (53,54). Literatürde IL-2RA aktivasyonu ile hücre farklılaşması, çoğalması, 

apoptozisi ve kanser kök hücre devamlılığı arasında anlamlı bir ilişki mevcuttur (55). Buna 

göre, IL-2 ve IL-2RA gen polimorfizmleri meme ve akciğer dahil olmak üzere birçok kanser 

türünde tespit edilmiştir (54). 
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TNF geni, 6p21.3’de lokalize olup, etkileşimde olduğu sitokinlerle birlikte inflamatuar 

yanıtta önemli bir rol oynar (56,57). TNF-a, hücre ölümü ile ilişkili hedef genlerin 

regülasyonu ile tümör apoptozisini tetikleyebildiği gibi, hücre döngüsü ve anti-apoptotik 

genlerin aktivasyonu ile de tümör gelişimini aktive edebilir (58,59). TNF’in onkojenik etkisi 

Ras/Raf/MEK1/ERK, PI3K/AKT sinyal yolaklarının ve vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF-C) gibi mediatörlerin aktivasyonuna bağlıdır (60,61). 

TGF- β'nın üç izoformu (TGF- β1, β2, β3) inflamasyon, anjiyogenez, fibroblast 

proliferasyonu, kollajen sentezi ve hücre dışı matriks yeniden şekillenmesine katılır (62-64). 

TGF-β1 (19q13.1-13.3), TGF-β2 (1q41) ve TGF-β3 (14q24.3) genleri sırasıyla 7, 8 ve 7 

ekzon içerir (65). TGF-β' nın biyolojik etkilerine iki transmembran serin/treonin kinazın 

heteromerik kompleksi (tip I ve tip II TGF-β1 reseptörleri (TGF-βRI ve TGF-βRII)) aracılık 

eder (66,67). TGF-βRIII ise, TGF-β' nin birçok reseptör ile etkileşimini kolaylaştırır ve 

multimerik reseptör komplekslerini stabilize eder (68). TGF-β/SMAD sinyal yolağı hücre 

büyümesinde, EMT kontrolünde ve epitel hücre apoptozunda ve anjiyogenezde etkilidir 

(69,70). Kanonik SMAD bağımlı sinyal yolağına ek olarak, TGF-β sitokini ERK, c-Jun JNK, 

p38, MAPK, PI3K-AKT ve Rho- GTPaz'ların aracılık ettiği proinflamatuar sinyal 

yolaklarını da indükleyebilir (71). Tümör dokusundaki yüksek TGF-β aktivasyonu, tümör 

metastazı ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (72,73). Tümör mutasyon yükünü oluşturan 

DNA yanlış eşleşme ve baz eksizyon onarımı defektleri de TGF-β aktivasyonu ile ilişkilidir 

(73).   

SMAD ailesinin üyeleri üç gruba ayrılabilir: (1) reseptörle ilişkili SMAD'lar (R-

SMAD'lar: SMAD1, SMAD2, SMAD3, SMAD5 ve SMAD9), (2) koaktivatör SMAD (SMAD4) 

ve (3) inhibe edici SMAD'lar (SMAD6 ve SMAD7) (74). Özellikle SMAD2 (18q21.1) ve 

SMAD3 (15q21–22) kanonik TGF-𝛽 sinyal yolağının hücre içi efektörleridir (75). SMAD3, 

hücre büyümesi ve apoptozu ve tümör metastazında önemli bir rol oynar (76-78). Birçok 

kanser türünde SMAD3 genindeki yanlış anlamlı mutasyonlar, TGF-β hedef genlerinin 

transkripsiyonunu da etkiler (74,79,80). Bununla birlikte, SMAD4 fonksiyon kaybı 

proinflamatuar sitokin aktivasyonu ve BRCA1 tumor baskılayıcı gen inhibisyonu ile 

koreledir (75,81). SMAD6 (15q22.31) ise, TGF-β1’in negatif bir regülatörü olup, NF-kB ve 

proinflamatuar sitokin inhibisyonu yapar (82,83). SMAD7 (18q21.1) ve TGF-βR1 etkileşimi 

TGF-β1 fonksiyonunun negatif regülatörüdür. Ayrıca, SMAD7 TGF-β1/SMAD3 hedef gen 

transkripsiyonunu bu genlerin promotör bölgelerine bağlanarak inhibe eder (84). T 
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hücrelerinde SMAD7 aktivasyonu, efektör CD8 + T hücre infiltrasyonuna ve proinflamatuar 

TNF-a ve IFN-ɣ aktivasyonuna neden olurken, Treg hücre sitokini IL-17α’nın inhibisyonuna 

neden olur (85).  Bununla birlikte, SMAD7 aktivasyonu skuamöz hücreli karsinom, 

papilloma, özofagus, mide ve endometriyum kanserlerinde görülmekle birlikte, bu durum 

yüksek nüks oranı ve kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur (86,87). SMAD7’in onkojenik 

etkileri, c-myc, siklin bağımlı kinaz 4, siklin D1 ve p21 etkileşimleri sonucunda G1 hücre 

döngüsü aktivasyonu ile ilişkilidir (85).  Ayrıca, SMAD7 hücre döngüsü kontrolünde kritik 

öneme sahip ve tümör baskılayıcı fonksiyonu olan retinoblastoma protein fosforilasyonunu 

TGF-β1’nin aksine aktive ederek hücre döngüsünü tetikler (85). Sonuçta bu veriler, farklı 

kanser türlerinde tümör mikroçevresi ve tümör gelişim yerine göre SMAD7' nin anti-

tümörojenik veya pro-tümörijenik etkilerini vurgulamaktadır.  

IL-3, 5q31.1’de lokalize doğal ve adaptif immün sistemi birbirine bağlayan ve birçok 

immünopatolojide etkisi gösterilmiş bir sitokindir (88). Otoimmün hastalıklar, alerji ve 

onkogenez üzerine etkileri mevcut olan IL-3 sitokini, granülosit-makrofaj koloni uyarıcı 

faktör (GM-CSF) ve IL-5 ile benzer biyolojik etkilere sahiptir (89-91). IL-3 düzeyleri 

proinflamatuar IL-1, IL-6, G-CSF, IFN-ɣ veya TNF-a sitokinleri ve kök hücre faktörü (SCF) 

aktivasyonu ile uyumludur (92,93). IL-3 sitokini p53, TGF-β/ SMAD/MAPK/ ERK ve JAK-

STAT sinyal yolakları ile etkileşimdedir (94). 

5q31-33’te lokalize IL-4 geni, biyolojik etkilerini IL-4 reseptörüne (IL4R) ve IL2Rɣ'ye 

bağlanarak gösterir (95,96). Anti-inflamatuar sitokin ailesinin önemli bir temsilcisi olan IL-

4, hümoral bağışıklıkta ve naif Th hücrelerinin Th2 fenotipine farklılaşmasında önemli bir 

rol oynar. Ayrıca, IL-4' ün, tümör mikrovaskülaritesinde ve immünsuprese tümör 

mikroçevre oluşumunda anahtar rol oynayan tümörle ilişkili makrofaj aktivasyonunu 

tetiklediği bildirilmektedir (97,98). IL-4' ün tümör hücrelerinin apoptozunu etkileyerek 

tümör metastazını da destekleyebileceği gösterilmiştir (99,100). Etkileşimde olduğu STAT6 

aktivasyonu aracılığı ile IL-4 sitokini kolon, meme ve akciğer karsinomlarında tümör 

hücrelerinde otokrin hayatta kalma faktörü olarak fonksiyon göstermektedir (99-101). 

Ligandları Th2 sitokinlerinden IL-4 ve IL-13 olan IL4R geni, 16p12' de lokalizedir (102). 

IL-4R geni ekzon ve regülatör bölgelerindeki polimorfizmler bu sitokinin aktivasyonunu da 

etkilemektedir (102). IL-4R etkileşimde olduğu inflamatuar sinyal yolakları üzerinden 

birçok solid kanserin prognozunda önemli bir rol oynar (47,101).  
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IL-6 (7p21.24) makrofaj, endotel hücreleri ve bazı efektör T hücreleri tarafından 

üretilen tip I sitokindir. Hücre içi sinyal iletiminde gp130 adı verilen IL-6 reseptör (IL6R) 

alt ünitesi ile etkileşimi kritik bir öneme sahiptir (103,104). IL-6/IL6R-gp130 aktivasyonu, 

hücre içi sinyal kaskadlarının aktivasyonuna yol açar (103). Bu sitokin, Th17 

farklılaşmasında ve kök hücre çoğalmasında da kritik bir rol oynar (103,105). Kolon 

kanserini araştıran in vitro bir çalışmada IL-6 ile IL-6R etkileşimi tümör yükünde önemli bir 

klinik belirteç olan karsinoembriyonik antijen (CEA) düzeylerinde anlamlı bir artış ile 

ilişkilidir (106). Bu ilişki IL-6’ nın tetiklediği EMT ve VEGF aktivasyonuna bağlanmıştır 

(107-110). 

Memeli hücrelerinde yedi STAT molekülü tanımlanmıştır: STAT1, STAT2, STAT3, 

STAT4, STAT5a, STAT5b ve STAT6 (111). STAT sinyal yolağı tümör oluşumunda etkisi 

gösterilmiş önemli immünomodülatördür (111). Özellikle, STAT3 (17q21), tümör hücre 

çoğalması (BCL-2, BCL-XL, BIRC5, CCND1, C-MYC, MCL-1 hedef genleri aracılığı ile), 

tümör invazyonu, EMT (VIM, SNAIL, TWIST, MMP-7, MMP-2, MMP-9 etkileşimi ile), 

anjiyogenez (Hipoksi uyarılabilir faktör (HIF-1α), VEGF aktivasyonu ile) aktivasyonu ve 

immünosupresif etkileri nedeniyle onkogen olarak da kabul edilmektedir (112-117). STAT3 

aktivasyonu, baş ve boyun, beyin, meme, akciğer, pankreas, mide, prostat ve over kanserinin 

yanı sıra kanseri, lösemi, lenfoma ve melanom dahil olmak üzere birçok kanser türünde 

tespit edilmiştir (112,118-121). Proinflamatuar immün yanıtın önemli bir diğer düzenleyicisi 

olan STAT4 (2q32.2-q32.3), NK hücre, makrofaj ve CD8+ T, CD4+ Th1 hücre aktivasyonuna 

yol açarak anti-tümöral yanıt oluşumunu destekler (122-124). STAT4 polimorfizmleri, 

sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, sistemik skleroz, inflamatuar bağırsak 

hastalıkları, primer Sjögren sendromu, jüvenil idiyopatik artrit ve primer antifosfolipid 

sendromu gibi birçok otoimmün hastalık ile de ilişkilendirilmiştir (125-127). STAT5 

(17q21.2) etkileşimde olduğu IL-2 sitokin ailesi üyeleri ve büyüme faktörleri aracılığı ile 

immün yanıt dengesinin korunmasında ve onkogenezde önemli bir rol oynar (120,128,129). 

STAT5, büyüme hormonu, eritropoietin, trombopoietin, GM-CSF, epidermal büyüme 

faktörü (EGF), IL-2, IL-3, IL-5, IL-7, IL-9 ve IL-15 gibi birçok mediatör tarafından aktive 

edilebilir (124,130). JAK-STAT5 sinyal yolağı, hücre çoğalması, farklılaşması ve hücre 

apoptozunda görevlidir (128). 

IL-7 (8q21.13) ve reseptörü IL-7R, T/B lenfositlerin gelişimi ve farklılaşması ile hafıza 

T hücrelerinin oluşumunda kritik öneme sahiptir (131). IL-7/IL-7R sinyal yolağı, etkileşimde 
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oldukları JAK1, JAK3, STAT1, STAT3 ve STAT5'in yanı sıra PI3K, AKT-mTOR ve MEK-

ERK sinyal yolak aktivasyonu ile kanser hücre stabilitesinde de önemlidir (131). Bununla 

birlikte, T hücre onkogeni olan NOTCH1 bağımlı IL-7 sitokin aktivasyonu kemoterapi veya 

hematopoietik kök hücre naklinden sonra T hücre iyileşmesi ve immün yanıt dengesinin 

oluşmasında kritik öneme sahiptir (131-133). Anormal IL-7/IL-7R aktivasyonu ise birçok 

immünopatolojik durumla ilişkilidir (131,134,135). Buna göre, diyabet ve multipl skleroz, 

romatoid artrit, ankilozan spondilit, inflamatuar bağırsak hastalıkları gibi birçok otoimmün 

ve kronik inflamatuar hastalıkta IL-7 bağımlı anormal immün aktivasyon önemli rol oynar 

(135-137). 

1q32.1’de lokalize IL-10 sitokini, Th1 sitokinleri ve NF-kB aktivitesini inhibe eden 

bir immünosupresördür (138-140). Yapılan birçok in vitro ve in vivo araştırmada, IL-10' un 

otoimmün hastalık ve malignite oluşumu üzerindeki etkisi belirtilmiştir (141).  

IL-10RA (11q23.3) ve IL-10RB (21q22.11) heterodimerlerinden oluşan IL-10 

reseptörü (IL-10R) IL-10’un hücre içi sinyal yolakları ile bağlantısında görevlidir (142,143). 

IL-10RB, IL-10’un yanısıra IL-22, IL-26, IL-28A, IL-28B ve IL-29 sitokinleri için de bir 

reseptör fonksiyonu görür (144-147). Bu sitokin ve reseptör etkileşimi kanser oluşumu ve 

yayılımında etkisi bilinen proinflamatuar AKT, ERK, MAPK, JAK-STAT ve NF-κB sinyal 

yolaklarının aktivasyonu ile ilişkilidir (148-152).  

IL-11, IL-6 sitokin ailesinden olup, reseptörü IL-11Ra’ya bağlanarak hücre içi JAK -

STAT1/3, MAPK ve PI3K sinyal yolak aktivasyonu üzerinden hedef genlerin 

transkripsiyonunu düzenler (153-159). Özellikle, hipoksik kanser hücrelerinde IL-11' in 

otokrin aktivasyonu, onkojenik sinyal yollak aktivasyonu üzerinden daha agresif bir 

fenotiple koreledir (153-159). 

IL-12A (3q25.33) ve IL-12B (5q33.3) heterodimerik bir sitokin olup, efektör Th1, NK 

aktivasyonu ve IFN-ɣ üretimini tetikler (160-165). IL-12 bağımlı IFN-ɣ aktivitesi p53 

aktivasyonuna yol açarak kanser hücrelerinde apoptoz oluşumunu destekler (166,167). 

Ayrıca, IL-12, VEGF inhibisyonu aracılığı ile tümör anjiogenezini baskılayarak 

antitümörojenik fonksiyon gösterir (165). IL-12, hedef hücreler üzerinde ifadelenen IL-

12Rβ1 ve IL-12Rβ2 reseptörleri aracılığıyla JAK2/ TYK2, MAPK 3/6 (MKK3/6) / P38/AP-

1 ve STAT3/4 sinyal yolaklarının aktivasyonu ile hedef gen regülasyonundan da sorumludur 
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(161,162,164-167). Ayrıca, IL-12Rβ1 tümör mikroçevresinde önemli bir etkiye sahip olan 

PD-1 ve PD-L1 ifadelenmesinde etkilidir (168). Buna göre epidemiyolojik çalışmalarda, IL-

12 polimorfizmlerinin immün sistem bozuklukları ve kanser oluşumu ile yakından ilişkili 

olduğu tespit edilmiş olup, IL-12 sitokin aktivitesi potansiyel bir antitümör ilaç olarak kabul 

edilmektedir (168-172).  

Proinflamatuar bir sitokin olan IL-13 (5q31.1), IL-13RA1/STAT6/ZEB1, AKT sinyal 

yolakları aracılığı ile tümör metastazında etkili EMT’yi indükler (173,174). Reseptör IL-

13RA (IL-13R) (Xq24), IL-4R ile de etkileşimde olup, birçok insan kanser hücre hattında da 

ifadelenmiştir (175-177). 

IL-17 (6p12.2), altı IL-17 ailesi ligandından (IL-17A-F) ve beş reseptörden (IL-17RA-

RD ve SEF) oluşan proinflamatuar bir sitokin ailesidir (177-180).  IL-17, proinflamatuar IL-

1β, IFN-ɣ, IL-6, IL-8, CCL2, CXCL2 ve GC-CSF sitokinlerini, NF-kB transkripsiyon 

faktörü ve STAT3-MAPK sinyal yolaklarını aktive ederek kanser oluşumu ve yayılımında 

görev alır (181-185). IL-17' nin, küçük hücreli olmayan akciğer kanserinde VEGF-C 

aktivasyonuna neden olarak tümör lenfanjiyogenezini desteklediği de bildirilmiştir 

(182,186). IL-17 sitokini küçük hücreli olmayan akciğer kanseri tümör mikroçevresinde M2 

makrofaj polarizasyonundan sorumludur (184).  

IL-18 (11q23.1), IL-1 süper ailesine ait doğal ve adaptif immün yanıtın 

düzenlenmesinde rol oynayan bir sitokindir (187,188). Reseptörü IL-18RA (2q12.1) ve bu 

reseptöre afinitesinde etkili olan IL-18RAP (IL-18RB) (2q12.1), IL-18’in biyolojik 

fonksiyonu için gereklidir (189,190). IL-18, IFN-ɣ, JNK ve NF-kB aktivasyonu aracılığı ile 

hücresel immün yanıtta kritik öneme sahiptir (191,192). Bu nedenle bu sitokin otoimmün, 

inflamatuar ve enfeksiyöz hastalıklarda da anahtar rol oynar (188-192). Ayrıca, IL-18 

aktivitesi immün sistem hücrelerinde FasL ve anjiyogenez indüksiyonunda etkilidir (188-

192). 

IL-21 (4q26-q27), IL-2, IL-4RA ve IL-15 sitokinleri ile benzer yapıda bir sitokindir 

(193-196). IL-21 sitokini, NK, T ve B hücrelerinin çoğalmasını ve farklılaşmasını destekler 

(193-196). Hücre apoptozu üzerindeki etkileri doğal ve adaptif immün sistem dengesinde 

etkilidir (193-199). Reseptörü IL-21R (16p12.1)’ye bağlanarak proinflamatuar JAK/STAT, 

PI3K ve MAPK hücre içi sinyal yolaklarının aktivasyonuna neden olur (195-199). 
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Çalışmalar IL2/ IL-21 lokusu olarak bilinen 4q27’ nin inflamatuar hastalıklar için önemli bir 

risk bölgesi olduğunu göstermiştir (200).  IL-21 polimorfizmleri birçok inflamatuar 

hastalığın yanısıra meme ve tiroid kanseri ile de ilişkilidir (195,200,201). 

IL-12 ailesinden olan IL-23 sitokini IL-12B (5q31.1-33.1) ve IL-23A (12q13.3) alt 

ünitelerinden oluşur. IL-23 biyolojik fonksiyonlarını IL-23R (1p31.3) reseptörüne 

bağlanarak JAK2, TYK2, STAT3 sinyal yolakları aktivasyonu aracılığı ile gerçekleştirir (202-

204). IL-23 hayvan modellerinde yapılan çalışmalarda hem pro-tümör hem de anti-tümör 

etkileri olan bir sitokindir (205). IL-23 sitokini IL-10, TGF-β, IL-17 ve VEGF gibi sitokin 

ve büyüme faktörlerini aktive ederek protümörojenik etki gösterir. Ayrıca M2 makrofaj 

aktivasyonu ile de efektör CD4+ and CD8+ T hücrelerinin infiltrasyonunu önleyerek 

immünsuprese bir tümör mikroçevresi oluşumuna katkı sağlar (203,206). Ayrıca, IL-23 ve 

IL-17 sitokinleri, tümörle ilişkili makrofajların ve miyeloid kökenli baskılayıcı hücrelerin 

tümör mikroçevresine gelmesini tetikleyen NF-kB tanskripsiyon faktörünü de aktive eder 

(203,207). Genetik çalışmalar, IL17A/F ve IL-23R genlerindeki polimorfizmlerin 

inflamatuar bağırsak hastalığının yanı sıra mesane, meme, endometriyum ve mide kanseri 

gibi birçok kanserin oluşumunda da risk faktörü olduğunu göstermiştir (208-212).  

İmmün sistemle ilişkili birçok sitokin ve sinyal yolağı ile etkileşimde olan IL-

31(12q24.31), reseptörü IL31RA (5q11.2) aracılığı ile Th2 farklılaşmasında ve kronik 

inflamasyon oluşumunda önemlidir (213-215). In vitro ve in vivo çalışmalar IL31RA 

inhibisyonunun kanser metastazında ve kanser hücrelerinin tedaviye direncinde kritik öneme 

sahip kanser kök hücre stabilitesini baskıladığını göstermiştir (213,216,217).  

IL-1 sitokin ailesinden olan IL-36 (2q14.1), spesifik reseptörüne (IL-36R) bağlanarak 

Th1, Th17 sitokin ve kemokin aktivasyonu aracılığı ile p38, miyeloid farklılaştırılmış protein 

88 (MyD88) ve NF-kB sinyal yolaklarını tetikler (218-220). Fonksiyonel çalışmalar, IL-36' 

nın makrofaj, T hücre ve epitel hücreleri gibi geniş bir immün sistem ve immün sistem dışı 

hücre populasyonunu IL-1' den bağımsız bir şekilde aktive edebileceğini ve böylece deri, 

akciğer, böbrek, karaciğer ve bağırsak gibi birçok organda inflamatuar veya onkojenik 

süreçleri kontrol edebileceğini göstermiştir (218). Bununla birlikte, IL-36 sinyal yolağı 

inhibitörü IL-36 RA (2q14.1) IL-4 aktivasyonu aracılığı ile antiinflamatuar bir etkiye sahiptir 

(221). 
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2.2.3. Kemokinlerin kanser immünogenetiği üzerine etkisi  

Kemokinler (C, CC, CXC ve CX3C alt grupları) hücre göçü, immün sürveyans, 

inflamasyon, fibrogenez ve anjiyogenez mekanizmalarında önemli bir rol oynayan protein 

ailesidir (222-226).  Tümör mikroçevresine doğal ve adaptif immün sistem hücrelerinin 

invazyonunu tetikleyen kemokinler, güncel kanser tedavisinde önemli terapötik 

hedeflerdendir. Buna göre, CX3CR1-CX3CL1 ve CXCR3-CXCL9 / CXCL10 / CXCL11 

kemokinleri NK hücrelerinin, XCR1-XCL1, CCR5-CCL4 / CCL5 ve CCR1-CCL4 

kemokinleri ise dendritik hücrelerinin, CXCR3-CXCL9 / CXCL10/CXCL11 aksı ise Th1 

hücreleri ve CD8+ T hücrelerinin tümör mikroçevresine infiltrasyonunu tetikler (227). 

Bununla birlikte, CCL2-CCR2 ve CXCL1/CXCL8-CXCR2, CXCR3-CXCL9 

/CXCL10/CXCL11, CCR10-CCL27, CCR6-CCL20, CCR4-CCL17/CCL22 ve CCR5-

CCL3/CCL4/CCL5 kemokinleri tümörle ilişkili makrofaj, miyeloid kökenli baskılayıcı 

hücre, Treg hücre infitrasyonu aracılığı ile immünsupresif tümör mikroçevresi oluşumuna 

da neden olabilir (227).  Kemokinler hücre iskeleti yapısı ve dinamiklerinde yapmış 

oldukları değişimler üzerinden, hücre göçü ve tümör invazyonunu da tetikler (228). Bu 

mekanizmalar PI3K, fokal adezyon kinaz, fosfolipaz C, protein kinaz C, ERK1/2 ve Rho 

GTPaz ailesi (Rho, Rac, Cdc42) sinyal yolaklarının aktivasyonunu kapsamaktadır (229-

233). Kemokinlerin aktivitesindeki değişimler, melanom, meme, over, pankreas, mide, 

kolon, küçük hücreli olmayan akciğer kanseri, akut lenfoblastik lösemi ve hodgkin lenfoma 

gibi birçok malignitede tespit edilmiştir (8).  

Tümör anjiogenezi ve metastazında rol oynayan CC ailesi üyesi olan CCL2 (17q12) 

kemokini kanser hücrelerinin büyümesinde etkili beta-katenin sinyal yolağının bir hedefidir 

(234-236). Hipoksik tümör mikroçevresinde indüklenen bu kemokin tümörle ilişkili 

makrofaj infiltrasyonuna katkı sağlayarak tümör metastazına yol açar (237,238). CC 

kemokin ailesi üyesi olan CCL2 reseptörü CCR2 (3p21.31) ve CX3C kemokin aile üyesi 

CX3CR1 (3p22.2), etkileşimde oldukları JAK-STAT, MAPK veya PI3K dahil olmak üzere 

birçok sinyal yolakları üzerinden immün sistem hücrelerinin kemotaksisinde, hücre 

adezyonunda ve inflamatuar sitokin aktivasyonunda rol oynar (239,240).  

Karaciğer kanseri ve T hücreli akut lenfoblastik lösemide önemli rol oynayan ve 

3p21.31 kromozomunda lokalize CC kemokin ailesinden olan CCR9 gen aktivitesi TNF-α 

ve NOTCH sinyal yolağı ile etkileşimdedir (241,242). Çalışmalar, CCR9'un ektopik 



 

15  

ifadelenmesinin hepatoselüler karsinomda p21/p27 inhibisyonu ve siklin D1 aktivasyonu ile 

hücre proliferasyonunu teşvik ettiğini göstermiştir (241). Ayrıca, CCR9 kemokini STAT 

sinyal yolağı üzerinden sitotoksik T hücrelerini inhibe ederek immünsuprese tümör 

mikroçevresi oluşumundan sorumludur (241).  CC kemokin ailesinin üyesi olarak kemokin 

ligandı 25 (CCL25) /kemokin reseptörü 9 (CCR9) etkileşimi lenfosit hücre çoğalması, 

farklılaşması ve kemotaksis süreçlerindeki etkileri aracılığı ile over kanseri, prostat kanseri, 

küçük hücreli olmayan akciğer kanseri gibi birçok kanser türünde etkilidir (241-244). Bu 

kemokin biyolojik etkisini PI3K/AKT, RAS-MAPK, RhoA-Rock sinyal yolakları ve MMP-

2 ve MMP-9 aktivasyonu aracılığı ile göstererek tümör kemorezistansı ve metastazında aktif 

bir rol oynar (241-246). 

CXC kemokin ailesinden CXCL1, CXCL2 ve CXCL3 genleri 4q13.3’te lokalize olup, 

pankreas kanseri, melanom, akciğer kanseri ve mide kanserinde rol oynadığı gösterilmiştir 

(247). Diğer bir CXC aile üyesi CXCL12 (10q11.21) ise, akut lenfoblastik lösemi, kronik B 

hücreli lösemi, glioma, meme kanseri, over kanseri, küçük hücreli akciğer kanseri ve kolon 

kanseri dahil olmak üzere birçok kanser için risk faktörüdür (248-250). 

CXC kemokin ailesi üyesi olan IL-8 (CXCL8) (4q13.3) immünsuprese miyeloid 

kökenli baskılayıcı hücrelerin tümör dokusuna invazyonunda, NF-KB, PI3K/ AKT sinyal 

yolaklarının aktivasyonunda, kanser kök hücre stabilitesinde ve anjiogenez ile EMT 

oluşumunda görevli proinflamatuar bir sitokindir (251). IL-8 aktivasyonu, beyin, meme, 

servikal, kolon, mide, akciğer, melanom, mezotelyoma, over, prostat, böbrek ve tiroid gibi 

birçok solid kanser türünde ve hematolojik malignitede tespit edilmiştir (252).  

CXC ailesi üyelerinden CXCR1, homologu CXCR2 ve psödogeni (2q34-35) ile birlikte 

2q35’te lokalizedir. CXCR1 ve CXCR2 sırasıyla IL-8 reseptör A (IL-8RA) ve IL-8 reseptör 

B (IL-8RB) olarak da bilinir (253). İmmün sistem hücrelerinde ifadelenen bu kemokinlerden 

CXCR1, CXCL6 ve CXCL8 ile etkileşime girerken; CXCR2, CXCL1, CXCL2, CXCL3, 

CXCL5, CXCL6, CXCL7 ve CXCL8' e yüksek afinite ile bağlanır (254,255). Bu etkileşimler 

proinflamatuar tümör mikroçevresi ve EMT aktivasyonu için kritiktir (256-258). Özellikle 

CXCR1, inflamatuar birçok transkripsiyon faktörünün aktivasyonunda multipleks bağlanma 

bölgelerine sahip olmasıyla anahtar fonksiyonu görmektedir (259). CXCR1 aktivitesi, birçok 

inflamatuar hastalık ve kanser prognozu ile ilişkilidir (260-263). 
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Birçok moleküler epidemiyolojik çalışma, CXCR4 gen (2q22.1) varyantları ile renal 

hücreli karsinom, küçük hücreli olmayan akciğer kanseri, oral kanser, hepatoselüler 

karsinom, akut miyeloid lösemi ve meme kanserini dahil olmak üzere birçok kanser türünde 

pro-onkojenik bir role sahiptir (264-270).   

CXCR5 (CD185) (11q23.3), G proteini-bağlı CXC kemokin ailesine ait reseptör 

proteinidir (271-273). CXCR5 ve ligantı CXCL13 (4q21.1)’nin aktive ettiği PI3K/AKT, 

MEK/ERK1 ve EGF/Rac gibi hücre içi sinyal yolakları kanser hücrelerinin canlılığı, 

çoğalması ve göçü ile ilişkilidir (271-273). 

Hücre büyümesinin pozitif bir regülatörü olan CXCR6 (3p21.31) ve ligantı CXCL16 

(17p13.2) kemokin etkileşimleri hücre içi AKT/mTOR sinyal yolak aktivasyonunda etkili 

olup, meme, prostat kanseri ve pankreas duktal adenokarsinomunda önemli bir rol oynar 

(274). 

Tümör anjiogenezi, hücre çoğalması ve migrasyonunda aktif rol oynayan CXCR4 ve 

CXCL12 kemokinleri ile de etkileşimde olan CXCR7 (2q37.3), birçok kanser türünde aktif 

rol oynamaktadır (275,276). Güncel kanser tedavisinde hedeflenen molekül olarak kabul 

edilen bu kemokin aktivitesi östrojen hormonu, MAPK ve NF-kB aktivasyonu ile de 

yakından ilişkilidir (275-278). 

Güncel çalışmalar, kemokinlerin ve reseptörlerinin, birçok onkogenin aktivasyonunda 

da rol aldığını göstermiştir. Onkojenik RET tirozin kinazı ve RAS-RAF sinyal yolak 

aktivasyonu NF-κB bağımlı birçok inflamatuar kemokin ve sitokin aktivitesi ile koreledir 

(278,279). Birçok tümörde yüksek oranda ifadelenen MYC onkojenik transkripsiyon faktörü, 

hücrelerin otonom proliferasyonunu tetiklemesinin yanı sıra, hücre dışı mikroçevrenin 

inflamatuar hücreler ve kemokinler ile yeniden şekillenmesine katkı sağlar (280). Akut 

lenfositik lösemide etkili NOTCH1 onkogen mutasyonu ise CCR7 aktivasyonu ile ilişkilidir 

(281). 

Kemokinler ile tümör baskılayıcı genlerin inaktivasyonu arasında da anlamlı bir ilişki 

mevcuttur. HIF-1α transkripsiyon faktörünü hedefleyen von Hippel-Lindau tümör 

baskılayıcı geni CXCR4 kemokin aktivasyonundan sorumludur (282). Tümör hücrelerinde 

p53 mutasyonu ise CXCL1 aktivasyonu ile ilişkilidir (283). Benzer şekilde, PTEN fonksiyon 
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kaybı, CCR9 kaynaklı tümör proliferasyonu ve migrasyon aktivitesinde artış ile koreledir 

(284).  

Sonuçta, interlökin, kemokin, büyüme faktörleri, tümör baskılayıcı genler, onkogenler 

ve kronik inflamasyonda etkili birçok mediatörün ve reseptörlerinin dinamik etkileşimleri, 

tümör mikroçevresi üzerindeki etkileri nedeniyle kanser immünogenetiğinde önemli bir yere 

sahiptir (38).  

2.3. İmmün Sistemle İlşkili Genlerin Kanser İmmünogenetiği Üzerine Etkisi 

İmmün sistem modülatörü FOXP3 geni (Xp11.23), DNA onarımı ve farklılaşması, 

embriyogenez ve Treg hücre gelişiminde görevlidir (285,286). FOXP3 hem tümör 

baskılayıcı gen hem de onkogen fonksiyonu ile kanser genetiğinde önemli bir role sahiptir 

(287,288).   MYC, C-erbB2 (HER-2/neu) gibi onkogenlerin negatif regülatörü olan FOXP3 

tümör suprese bir gen olarak da kabul edilmektedir (287-289). Literatürde FOXP3 

inhibisyonu meme, prostat ve over gibi birçok kanser türünün oluşumu ile ilişkilendirilmiştir 

(287-289). Bununla birlikte, tümör mikroçevresinde FOXP3 aktivasyonunun immünsuprese 

bir ortam oluşmasına yol açarak tümör yayılımını arttırdığı da bildirilmiştir (290,291). 

İmmün sistem homeostazisinde önemli role sahip olan FOXP3 varyantları, endometriozis, 

idiyopatik artrit, atopi, Crohn hastalığı, diyabet gibi birçok kronik inflamatuar hastalık ve 

meme kanseri ile ilişkilidir (292-294). 

IL- Arttırıcı Bağlama Faktörü 3 (ILF3) gen ailesi (19p13.2), ILF3 transkripsiyonunda 

splice bölge varyantları olan NF90a, NF90b, NF110a ve NF110b olmak üzere dört üye içerir 

(295,296). ILF3 proteinleri, antiviral immün yanıt, DNA metabolizması, transkripsiyon, 

translasyon, RNA stabilitesi ve mikroRNA biyogenezi dahil olmak üzere birçok hücresel 

süreçte yer alır (297-300). ILF3'ün hepatoselüler karsinom, meme ve over kanseri gibi birçok 

kanser türünde önemli bir rol oynadığı bildirilmiştir (301-303). HIF-1α stabilitesi üzerindeki 

etkileri aracılığı ile ILF3 tümör metastazında da etkilidir (304). Buna ek olarak, ILF3 hücre 

döngüsünde görevli siklin ve p53 protein aktivitesinde de etkili olup, VEGF, CXCL1 ve IL-

8 gibi proanjiyojenik transkriptlerin stabilizasyonu yoluyla da anjiyogenezi destekler (305). 

İnterferon Düzenleyici Faktör transkripsiyon faktörleri ailesi (IRF1-9), viral 

enfeksiyona yanıt olarak tip I interferonların düzenleyicileri olup, immün yanıt (T yardımcı 
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hücre farklılaşması), hücre canlılığı ve onkogenez süreçlerinde önemlidir (306-308). 

Proinflamatuar IFN-γ, TNF-α, IL-1/6 sitokinleri ve NF-kB tarafından aktive olan IRF1 

(5q31.1), birçok sitokinin (IL-4, IL-5, IL-12 ve IL-13) regülasyonunda önemlidir (309-311). 

IRF1, tümör kaynaklı eksozom aktivitesi, mitokondri dinamikleri, glikoliz mekanizmaları 

ve PD-L1 ile etkileşimleri aracılığı ile antitümöral immün yanıt ve matabolizmasında önemli 

bir rol oynar (312-317). Buna ek olarak, IRF1, tümör baskılayıcı genlerin aktivasyonu, hücre 

döngüsü inhibisyonu ve otofaji / apoptoz regülasyonu süreçlerinde etkili bir mediatördür 

(309,318,319). Western blot analizlerinde, IRF1’nin bax, kaspaz 3 ve kaspaz 9 aktivasyonu 

ve Bcl2 inhibisyonuna neden olduğu gösterilmiştir (320). Buna göre, IRF1'in hepatoselüler 

karsinom, pankreas duktal adenokarsinomu, meme, serviks, prostat ve kolorektal kanser 

dahil olmak üzere birçok kanser patogenezinde yer aldığı gösterilmiştir (320-327). IRF-1 ve 

p53’ün negatif regülatörü olan IRF-2 (4q34.1-q35.1) ise hücrelerin onkojenik dönüşümünde 

etkili bir transkripsiyon faktörüdür (307,328).  

IRF4 (6p25-p23) T hücre farklılaşmasındaki etkileri aracılığı ile doğal ve adaptif 

immün sistem aktivasyonunu düzenleyen ve c-myc inhibisyonu ile tümör baskılayıcı 

fonksiyona sahip bir transkripsiyon faktörüdür (328,329).  

Immünoglobulin benzeri domain içeren reseptör (ILDR1, Angulin-2) geninin 

(3q13.33), kodladığı protein hücrelerin sıkı bağlantılarında lokalizedir (330). 

Immünglobulin benzeri bir bölgeye de sahip olan bu protein epitel tabakaların bariyer 

fonksiyonlarını sürdürmelerine yardımcı olur ve prostat, testis, pankreas, böbrek, karaciğer 

ve kalp gibi birçok organda ifadelenir (331,332). ILDR2 (1q24.1) immün hücre ve inflame 

dokuda ifadelenen B7 benzeri protein ailesi olarak fonksiyon görür, hücre farklılaşması ve 

T hücre inhibisyonunda görevli ILDR2 birçok otoimmün hastalık ve kanser türünde etkilidir 

(332,333). 

IL-1 reseptörü ile ilişkili kinazlar (IRAK) sinyal yolağı, enfeksiyöz ajanların ve kanser 

hücrelerinin eliminasyonunda, yara iyileşmesinde kritik öneme sahip serin/treonin 

kinazlardır (334). IRAK ailesi, immün sistem hücrelerinde ifadelenen IRAK 1-4’ten oluşur 

(334). Özellikle IRAK-3 (12q14.3) doğal immün yanıtın önemli bir modülatörü olan Toll 

benzeri reseptör (TLR) sinyal yolağının negatif düzenleyicisi olarak görev yapar (335). 

Çalışmalar, IRAK-3'ün, proinflamatuar IL-1β, NF-kB, TLR, IL-1R, IRAK2/4, IL-6, IL-12 

ve TNF-α gibi sitokinleri ve Th1 ve Th17 hücre aktivitelerini inhibe ettiğini göstermiştir 
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(334,335). Anti-inflamatuar etkideki IRAK-3, immünsuprese tümör mikroçevresi 

oluşumunda etkili tümörle ilişkili makrofaj aktivitesini ve M2 polarizasyonunu tetikler (334, 

335).  

Diğer bir IRAK ailesi üyesi IRAK4 (12q.12) ise, proinflamatuar IL-1 reseptör ailesi 

(IL-1, IL18 ve IL-33 reseptörleri) ve TLR 7-9 sinyal yolağı aktivitesinden sorumludur (334, 

336). IRAK3’ ün aksine anormal IRAK4 sinyal yolak aktivasyonu inflamatuar sitokin 

kaskadını tetikleyerek hücresel ve humoral immün yanıt artışına yol açar (336). Th17 

farklılaşmasında da etkisi olan IRAK4 kinaz aktivitesi MAPK, p38/JNK ve NF-κB 

aktivasyonu aracılığı ile inflamasyonu tetikler (336). Bu nedenle, IRAK4’ün kinaz aktivitesi 

sitokin fonksiyonları ile yakından ilişkilidir (336). IRAK4, ayrıca IRAK2' yi aktive ederek 

pro-apoptotik fonksiyon da gösterir (337).   

İnterferon düzenleyici faktör 2 bağlayıcı protein 2 (IRF2BP2) (1q42.3) ailesi, evrimsel 

olarak korunmuş üç proteinden oluşan bir transkripsiyonel düzenleyicidir: IRF2BP1, 

IRF2BP2 (A ve B izoformu) ve IRF2BPL (338, 339). IRF2BP2, makrofajların CD4+ T hücre 

ve M2 polarizasyonunu ve IFN-ɣ bağımlı PD-L1 ifadelenmesini teşvik ederek immün yanıt 

ve inflamasyon oluşumunda önemli bir rol oynar (338,340-343). Ayrıca, IRF2BP2 hücre 

apoptozu, hücre döngüsü ve hücre farklılaşması, anjiyogenez gibi çeşitli biyolojik süreçlerde 

de yer alır (344,345). IRF2BP2 biyolojik etkilerini, p38-JNK, IL-2 bağımlı JAK–STAT5, 

MAPK’yı kapsayan proinflamatuar kinaz sinyal yolak modülasyonu aracılığı ile 

gerçekleştirir (344,345). IRF2BP2 inaktivasyonu, TNF bağımlı SOD2 aktivite artışı ile de 

ilişkilidir (339). Klinik örneklerde IRF2BP2 aktivitesinin birçok kanser türünde vasküler 

invazyon ile korele olduğu tespit edilmiştir (339). 

NF-κB geni (4q24) kronik inflamasyon, antioksidan aktivite, hücre apoptozu, EMT ve 

anjiogenez mekanizmalarında görevli birçok hedef genin ifadelenmesinde etkilidir (81,346). 

Etkileşimde olduğu CXCL5, CCL20 ve CCL22 kemokinleri aracılığı ile de immünsupresif 

bir tümör mikroçevresi oluşumuna katkı sağlar (347,348). Klinik çalışmalarda NF-kB 

aktivasyonu, pankreas, meme, prostat, kolorektal, oral ve mide kanserleri dahil olmak üzere 

birçok malignite ile ilişkili bulunmuştur (349-354).  

Beyinde yüksek oranda ifadelenen IL1RAPL1 geni (Xp21.2-21.3), serebellar gelişim, 

zeka geriliği ve bilişsel defekt gelişiminde önemli rol oynar (46). Bununla birlikte, sadece 
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beyin fizyolojisinde değil, aynı zamanda immün sistem ve tümör biyolojisinde de etkileri 

mevcuttur (355-357). IL1RAPL1'in aşırı aktivasyonu, proinflamatuar IL-1β, IL-6 sitokinleri 

ve JNK sinyal yolağı aktivasyonuna neden olur (46,358-360). 

Serin/treonin-protein kinaz olan RAF1 (3p25.2) protoonkogeni etkileşimde olduğu IL-

2, IL-4 sitokinleri ve MAPK/ERK ve NF-κB proinflamatuar sinyal yolaklarının aktivasyonu 

aracılığı ile hücre döngüsü, farklılaşması ve hücre apoptoz mekanizmalarında görevlidir 

(361,362).  

Cinsiyet belirleyici bölge Y içeren (SOX) gen ailesi üyeleri (SOX1-13, SOX15, SOX17 

ve SOX18), tümör büyümesi ve invazyonunda önemli rolü olan transkripsiyon faktörleridir 

(363-367). Pluripotent kök hücrelerinin transkripsiyonel regülasyonunda etkisi olan SOX2 

(3q26.33), wnt ve sitokin ile ilişkili sinyal yolak aktivasyonunda da görevlidir (368, 369). 

SOX4 (6p22.3)’ün tümör oluşumunda etkisi bilinmekle birlikte bu transkripsiyon faktörü 

apoptoz oluşumunda da rol oynar (370). Buna göre SOX4 tümör baskılayıcı fonksiyonunu, 

DNA hasarına yanıt olarak p53 stabilizasyonu ve aktivasyonu aracılığı ile göstermektedir 

(371). Embriyonik gelişimin düzenlenmesinde etkili olan SOX5 geni (12p12.1) prostat 

kanseri, glioblastoma, hepatoselüler karsinom, osteosarkom dahil olmak üzere birçok kanser 

türü ile ilişkilidir (372,373). SOX5, inflamatuar MMP-9 aktivasyonu aracılığı EMT’yi 

indükleyerek kanser invazyonuna neden olur (372,373). SOX9 (17q24.3) ve TNF-α sitokin 

etkileşimi inflamasyon ve immün yanıt oluşumu aracılığı ile kanser yayılımında önemli bir 

rol oynar (374). Bu transkripsiyon faktörü ile hücre çoğalmasında aktif rol oynayan ERα–

RUNX2 kompleksi arasındaki etkileşim meme kanserinde, kemoterapötik ajanlara direnç 

gelişimi ile yakından ilişkilidir (375). Bununla birlikte, SOX9 wnt/β-catenin sinyal yolağı ve 

c-myc onkogen inhibisyonu ile tümör baskılayıcı olarak da fonksiyon göstermektedir (376).  

FOXL2 (3q22.3) geni gelişmekte olan fare göz kapaklarının mezenşiminde ve yetişkin 

over foliküllerinde seçici olarak ifade edilen bir transkripsiyon faktörünü kodlar (377,378). 

FOXL2 memelilerde over farklılaşmasının bilinen en erken belirteci olup overin somatik 

hücre farklılaşmasında ve folikül gelişiminde rol oynar (379,380).  FOXL2 ve SMAD3 

sinerjistik olarak gonadotropin aktivitesinde önemli olan FSHb transkripsiyonunu düzenler 

(381). FOXL2 sirtuin 1 ile etkileşimi aracılığı ile hücre apoptozu ve yaşlanmasında, MnSOD 

ile etkileşimi aracılığı ile de reaktif oksijen türlerinin detoksifikasyonu ve inflamasyon 

süreçlerinin düzenlenmesinde yer alır (382,383). Proinflamatuar FOXL2’nin anormal 
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fonksiyonu, tümör hücrelerinde inflamatuar IL-11, IL-29, CCL3, CCL3L1/3, CCL20, 

CXCL2 ve CXCL3 aktivasyonu ile uyumludur (382,383).  

2.4. Mikrobiota ve Doğal İmmünitenin Kanser İmmünogenetiği Üzerine Etkisi  

Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansına göre enfeksiyöz hastalıklar kanser 

olgularının %18'ini oluşturmaktadır (384). Mikrobiyota kronik inflamasyonu tetikleyerek 

tümör oluşumuna neden olabilmektedir (385,386).  TLR gen ailesi doğal immün yanıt ve 

kronik inflamasyonda önemli bir role sahiptir. Bu nedenle TLR gen ailesindeki 

polimorfizmler kanser duyarlılığı ve kanser prognozunda önemli bir belirteçtir (387,388). 

TLR'ler, bakteriler, virüsler, mantarlar ve çeşitli mikroplarla ilişkili moleküler 

motiflerin tanınmasında hayati bir rol oynadığı bilinen evrimsel olarak korunmuş doğal 

immün sistemin önemli reseptörleridir (389-391). TLR 1, 2, 4, 5 ve 6 hücre yüzeyinde 

eksprese edilen reseptörler olup bakteriyel ve fungal bileşenleri (lipopeptid, flagellin, 

glikolipit) tanır. Hücre içi sensörleri olan TLR 3, 7, 8 ve 9 viral ve bakteriyel nükleik asitleri 

tanır (392-394).  

TLR sinyal aktivasyonundan MyD88 bağımlı (kanonik) ve TRIF bağımlı (kanonik 

olmayan) olmak üzere iki yolak sorumludur (395-397). TLR3 dışında, MyD88'e bağlı yolak 

aktivasyonu NF-kB ve MAPK aracılı proinflamatuar sitokin aktivasyonu ile karakterizedir 

(395-397). TRIF bağımlı yolak aktivasyonu ise, interferon üretiminde etkili IRF-3’ü aktive 

eder (395-397). TLR4, bu iki sinyal yolağını kullanan tek reseptördür (395-397). MyD88 

bağımlı TLR2-4 aktivasyonu IL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokin salınımını indükler 

(398). 

TLR ve MyD88 sinyal yolağı etkileşimi karsinojenez üzerinde etkilidir (385). Bununla 

birlikte, ısı şoku proteinleri, beta-defensin-2, hyaluronik asit, endoplazmin, fibrinojen, 

fibronektin, heparan sülfat ve HMGB1 de endojen TLR4 ligandları olarak TLR4 sinyal 

yolağını aktive etmektedir (399). Apoptoz sürecindeki tümör hücrelerinin, endojen TLR 

ligandı salgılayarak immün yanıt oluşumuna neden oldukları da bildirilmiştir (400,401).  
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2.5. Oksidatif Stresin Kanser İmmünogenetiği Üzerine Etkisi 

Reaktif oksijen substratları (ROS), DNA hasarını tetikleyerek tümör hücrelerinin 

karakteristik bir özelliği olan genomik kararsızlığa neden olur (402,403). Enzimatik veya 

enzimatik olmayan antioksidan sistemleri ROS bağımlı genomik hasarı ve onkojenik 

dönüşümü azaltır (404). 

Süperoksit dismutaz enzimleri (SOD) O2− radikalinin H2O2'ye dönüşümünü katalize 

ederek redoks dengesinin korunmasına yardımcı olan enzimatik antioksidanlardır (405). 

SOD antioksidan ailesi, SOD1, SOD2 ve SOD3 olmak üzere üç üyeden oluşur. Tümör 

hücrelerinin ROS toksisitesine bağlı DNA zincir kırıklarından korunması ve tümör 

hücrelerinin proliferasyona devam etmesi SOD1 (21q22.11) aktivitesine bağlıdır (406,407). 

Akciğer adenokarsinomu ve meme kanseri dahil olmak üzere çok sayıda kanserde yüksek 

düzeyde SOD1 aktivitesi gözlemlenmiş olup kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (408-410). 

Glasauer ve ark. SOD1 inhibisyonunun hücre içi H2O2 artışına yol açarak inflamatuar p38, 

MAPK sinyal yolak aktivasyonu aracılığı ile hücre ölümünü tetiklediğini bildirmiştir (406).  

SOD2 (6q25.3) geni oksidan- antioksidan dengesinde etkili manganez süperoksit 

dismutaz enzimini (Mn-SOD) kodlar (411-413). Proinflamatuar NF-kB ve TLR aktivasyonu 

SOD2 fonksiyonu ile koreledir (414). SOD2 gen varyantları, nörodejenerasyon, 

mitokondriyal disfonksiyon, erken hücresel yaşlanma, anjiyogenez ve kanser oluşumu dahil 

olmak üzere birçok metabolik bozuklukla ilişkilidir (415-418). Metastatik süreçte yüksek 

SOD2 aktivitesi literatürde birçok kanser türünde bildirilmiştir (419). SOD2’nin onkojenik 

aktivitesinde, PTEN, AKT ve P130 mediatörleri ve sinyal yolakları ile etkileşimi önemlidir 

(420).  

2.6. İmmün Sistem ile İlişkili Genlerin Polimorfizmi 

Toplumda nispeten yüksek insidansları nedeniyle, tek nükleotid polimorfizmlerinin 

(SNP) kanser dahil birçok hastalık riski ile ilişkileri literatürde yaygın olarak 

araştırılmaktadır. Yaklaşık 1.5 milyon SNP’nin insan genomu boyunca dağıldığı tahmin 

edilmektedir (421). Sitokin gen polimorfizmleri, sitokinlerin aktivitesinde değişimlere bağlı 

olarak immün yanıt ve inflamasyon dengesinde bozulmalara yol açabilir. In vitro 
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çalışmalarda, mutant sitokin reseptörlerinin anormal aktivasyonunun onkogen olarak 

fonksiyon gösterebileceği tespit edilmiştir (422). 

Bununla birlikte, karsinogenezde önemli bir risk faktörü olan inflamasyonla ilişkili 

genlerdeki varyasyonlar etnik gruplar arasında farklılık gösterebilir. Bu tür farklılıklar, bu 

gruplar arasındaki kanser prevelansındaki değişimleri açıklamaya yardımcı olabilir (423). 

Sitokin genlerinin polimorfizmleri ile kanser riski arasındaki korelasyonları araştıran birçok 

çalışma mevcut olmakla birlikte sonuçlar çoğu zaman çelişkilidir, bu nedenle sitokin ve ile 

ilişkili sinyal yolak değişimlerinin analizi ve sistematizasyonu tümör immünogenetiğinin 

anlaşılması için kritik öneme sahiptir (424). 

2.7. Klinik Ekzom Dizi Analizi 

Ekzom dizi analizi, son zamanlarda, özellikle genetik olarak kompleks ve klinik olarak 

heterojen birçok hastalıkta tercih edilen moleküler tanısal bir genetik testtir (425-427).  

Klinik ekzom analizi herhangi bir gende hastalığa neden olan genetik mutasyonları 

(nokta mutasyonları, küçük insersiyon/delesyon ve splice bölgesi mutasyonları) hızlı ve 

verimli bir şekilde tespit etme potansiyeline sahiptir ve bu nedenle klinik uygulamada yaygın 

olarak kullanılması büyük önem taşımaktadır (427-430). 

Bu teknoloji, bir hastadan genomik DNA'nın izole edilmesini, bu DNA'nın küçük 

nükleotid segmentlerine bölünmesini, bu fragmanların yapay bağlayıcılara bağlanmasını, 

ekzomik dizilere karşılık gelen spesifik fragmanların izole edilmesini ve ardından bu 

fragmanların bir in situ amplifikasyon yöntemi kullanılarak paralel olarak dizilenmesini 

içerir (430). 

Elde edilen dizi okumaları daha sonra bir dizi örtüşen parça olarak birleştirilir ve insan 

genomunun bir referans dizisine göre hizalanır, böylece hasta ve referans diziler arasındaki 

farklar analiz edilir. Bu farklılıklar varyantlar olarak adlandırılır (430). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Etik Kurul Onayı 

Bu çalışma (Proje No: KA21/34) Başkent Üniversitesi Tıp ve Sağlık Bilimleri 

Araştırma Kurulu ve Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır. 

3.2. Hasta Grubu 

Aralık 2019- Ekim 2021 tarihleri arasında Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Ankara 

Hastanesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı’nda klinik ekzom dizi analizi yapılmış kendisinde 

veya ailesinde kanser tanısı olan olguların verileri çalışmaya dahil edildi. 

3.3. Yöntem 

Tanımlayıcı, gözlemsel, retrospektif bu çalışmaya seçilen hasta grubunun demografik 

özellikleri (yaş, cins, sigara kullanımı, toksik ajan maruziyeti, hormon tedavisi), klinik 

özellikler (klinik tanı, patoloji sonuçları, pedigri analizi) ve klinik ekzom dizi analiz 

sonuçları hasta takip dosyaları ve hastane veri sisteminden yararlanılarak kaydedildi. 

Hastane bünyesinde kullanılan kanser ile ilişkili klinik ekzom dizi analiz sonuçlarına ek 

olarak literatür taraması da yapılarak kanser immünogenetiğinde etkisi olan genler tespit 

edildi (Tablo 3.1). Oluşturulan gen paneli seçilen hastalarda yeniden analiz edilerek veriler 

kaydedildi.   
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Tablo 3.1. Kanser immünogenetiği ile ilişkili genler 

Proinflamatuar 

İnterlökinler 

Antiinflamatuar 

İnterlökinler 

Kemokin Ailesi İnflamasyon ile 

İlişkili 

Transkripsiyon 

Faktörleri 

TLR 

Ailesi 

 Oksidatif Stres ile 

İlişkili 

Transkripsiyon 

Faktörleri 

IL-1 Ailesi 

IL-1β 

IL-18 

IL-18RAP 

IL-36RN 

IL-2Rα 

IL-2Rɣ 

IL-3Rα 

TNF 

TGF Ailesi* 

TGFB1-3 

TGFR1/3 

IL7R 

IL-10Rα/β 

IL-11Rα 

IL-12β 

IL-12Rβ1 

IL-17 Ailesi 

IL-17F 

IL-17RA/C/D 

IL-21 

IL-21R 

IL-23R 

IL-31Ra 

IL-1RN 

IL-4R 

IL-6 

IL-6R 

IL-10 

IL-10Rα/β 

IL-12Rβ1 

CXCR1-6 

CCR2-6/7/9 

CCL2/4/5 

CX3CR1 

CXCL9/10 

CXCL8/12/13 

XCR1 

XCL1 

FOXP3 

FOXL2 

ILDR1 

IL1RAPL1 

ILF3 

IRAK3/4 

IRF1 

IRF2BP2 

RAF1 

NF-kB 

SMAD2 

SMAD3 SMAD4 

SMAD6 

SMAD7 

SMAD9 

STAT 

(1-5B) 

SOX2/5/8/9 

TLR1 

TLR2 

TLR3 

TLR4 

TLR5 

TLR7 

TLR8 

TLR9 

 SOD1/2 

*  Antiinflamatuar interlökin grubuna da dahildir. 

Klinik ekzom dizi analizlerinde ‘Sophia Clinical Exome Solution v2’ ve ‘Berry 

Genomics Clinical Exome’ testleri kullanılmıştır. Bu kapsamda sırasıyla 4490 ve 5462 genin 

tüm ekzomları Illumina platformu kullanılarak yeni nesil dizi analizi ile dizilenmiştir. Elde 

edilen diziler sırasıyla SOPHiA DDM yazılımı ve ILL1XG1G2_CNV_exome_1 / v5.5.32 / 

GEN1GN1FSQ2 pipeline’ı ve Verita Trekker® Variants Detection System ve the Enliven® 
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Variants Annotation Interpretation System ile analiz edilmiştir. Analizler sırasında 

varyantların yorumlanması için farklı veri tabanlarının belirli versiyonları kullanılmıştır. 

Bunlar: Human Genome hg19/GRCh37, Refseq (release 61), OMIM, Pubmed, Genecards, 

dbSNP (v151), 1000Genomes, gnomAD, ExAc, VARSOME, CLINVAR’dır. Her bir 

varyant için, varyantın protein dizilimi üzerindeki etkisi (yanlış anlamlı, dur kodonu, sessiz 

gibi), çeşitli populasyonlardaki (1000Genom, ExAc, ESP, GnomAD) görülme sıklığı, 

varyant tahminleme algoritmaları (SIFT, Polyphen, Mutation Taster vb gibi) ile varyantın 

yıkıcılık etkisi analiz edilmiştir. Minör alel frekansı veri tabanlarında %5’ten yüksek olan 

(1000Genomes, gnomAD, ExAc), mutasyonlar değerlendirmeye alınmamıştır. Analizler 

sonucunda hastanın kliniği ile ilişkili olabilecek patojenik, muhtemel patojenik ve klinik 

önemi bilinmeyen olarak sınıflandırılmış varyantlar raporlanır. Benign ve muhtemel benign 

varyantlar raporlanmamıştır. Tespit edilen varyantlar ACMG (Amerikan Tıbbi Genetik ve 

Genomik Koleji) 2015 kriterlerine göre sınıflandırılmıştır (EK 2). 

3.4. İstatistiksel Analiz 

Çalışma verileri IBM SPSS Statistics 22.0 paket programı kullanılarak analiz edildi. 

Değişkenlere ilişkin uygun tanımlayıcı istatistikler kullanıldı.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza dahil edilen tüm kohortun (n=30) demografik özellikleri Tablo 4.1’de 

gösterilmiştir. Buna göre kanser ve prekanseröz lezyon tanısı almış hastaların %77.3 

(n=17/22)’ü 60 yaşından küçüktür. Bu hasta grubunun %72.7 (n=16/22)’sinde ise herediter 

kanser öyküsü pozitiftir. Ayrıca bu grubun %9.1 (n=2/22)’ inde çoklu primer kanser tanısı 

mevcuttur.  

Kanser ve prekanseröz lezyon tanısı almış hastaların %13.6 (n=3/22)’sinde akraba 

evliliği mevcut iken, ailesel kanser öyküsü nedeniyle klinik ekzom dizi analiz yapılmış 

bireylerde bu oran %25 (n=2/8)’tir.  

İnflamasyon üzerindeki etkileri bilinen sigara ve toksik ajana maruziyet oranı kanser 

ve prekanseröz lezyon tanısı almış hasta grubunda sırasıyla %22.7 (n=5/22) ve %31.8 

(n=7/22)’dir. Aile öyküsü nedeniyle klinik ekzom dizi analiz yapılmış bireylerin %87.5 

(n=7/8) ve %100 (n=8/8)’inde ise sırasıyla sigara ve toksik ajan maruziyeti tespit 

edilmemiştir.   

Tablo 4.1. Kohortun demografik özellikleri 

Karakteristik Kanser ve Prekanseröz Lezyon 

Tanısı Almış Hasta Grubu 

(n=22) 

Ailesel Kanser Öyküsü (+) Kanser 

Tanısı Almamış Hasta Grubu 

(n=8) 

Yaş 

30 

31-45 

46-60 

61-75 

 

                    2 (%9.1) 

8 (%36.4) 

7 (%31.8) 

5 (%22.7) 

 

3 (%37.5) 

5 (%62.5) 

- 

- 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

21 (% 95.5) 

1 (% 4.5) 

 

8 (%100) 

- 

Herediter Kanser Öyküsü 

Var 

Yok 

 

16 (%72.7) 

6 (%27.3) 

 

8 (%100) 

- 

Çoklu Primer Kanser 

Tanısı 

Var 

 

2 (%9.1) 

20 (%90.9) 

 

- 

- 
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Yok 

Akraba Evliliği 

Var 

Yok 

 

3 (%13.6) 

19 (%86.4) 

 

2 (%25) 

6 (%75) 

Sigara Kullanımı 

Aktif 

Maruziyet Öyküsü 

Kullanmamış 

 

 3 (%13.6) 

                     2 (%9.1) 

17 (%77.3) 

 

1 (%12.5) 

- 

7 (%87.5) 

Toksik Ajan Maruziyeti 

Var 

Yok 

 

7 (%31.8) 

15 (%68.2) 

 

- 

8(%100) 

Klinik ekzom dizi analiz endikasyonları sırasıyla invaziv duktal meme kanseri (%40, 

n=12/30), aile öyküsü (%26.6, n=8/30), over kanseri (%13.3, n=4/30), over ve endometrium 

kanseri (%3.3, n=1/30), endometriyum kanseri (%3.3, n=1/30), meme fibroblastik hiperplazi 

(%3.3, n=1/30), meme ve mide kanseri (%3.3, n=1/30), mide kanseri (%3.3, n=1/30) ve 

gastrointestinal stromal kanser (%3.3, n=1/30) tanılarını kapsamaktadır (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2. Klinik ekzom dizi analizi endikasyonu  

 Hasta Sayısı (n=30) % 

Meme Kanseri 12 40 

Aile Öyküsü (+) 

Tarama Amaçlı 
8 26.6 

Over Kanseri 4 13.3 

Endometriyum Kanseri 1 3.3 

Over ve Endometriyum Kanseri 1 3.3 

Meme Fibroblastik Hiperplazi 1 3.3 

Mide Kanseri 1 3.3 

Meme ve Mide Kanseri 1 3.3 

Gastrointestinal Stromal Tümör 1 3.3 

Kanser  ve ve prekanseröz lezyon tanısı almış kadın hastaların %66.7 (n=14/21)’inde 

menarş yaşı <14’tür (Tablo 4.3). Gebelik yaşı bu hastaların %85.7 (n=18/21)’sinde >19’ dur 

(Tablo 4.3). Ayrıca bu gruptaki hastaların %61.9 (n=13/21)’u menapoza girmemiştir (Tablo 

4.3). Bu hasta grubunun %66.7 (n=14/21)’i herhangi bir oral kontraseptif veya hormon 

tedavisi almamıştır (Tablo 4.3).  
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Tablo 4.3. Kanser ve prekanseröz lezyon tanısı almış kadın hasta grubunun klinik özellikleri  

 Kanser  ve Prekanseröz Lezyon  Tanısı 

Almış Kadın Hasta Grubu 

(n =21) 

Menarş Yaşı 

< 14 

>14 

 

14 (%66.7) 

7 (%33.3) 

Gebelik Yaşı 

<19 

>19 

-  

 

1 (%4.8) 

18 (%85.7) 

2 (%9.5) 

Menopoz 

Var 

Yok 

 

8 (%38.1) 

13 (%61.9) 

Hormon Tedavisi 

Var 

Yok 

 

7 (%33.3) 

14 (%66.7) 
 

Kanser tanısı almış grubun tümör patoloji sonuçlarına göre hastaların %61.9 

(n=13/21)’unda hormon reseptör aktivitesi de pozitiftir. 

Tüm kohortta klinik ekzom dizi analiz sonuçlarına göre ALK, ATM, BRCA2, CDKN2A, 

CHEK2, ERBB2, ERCC2, IGF2R, KIT, LZTR1, MET, MN1, MSH5, MUTYH, MYH1, NF1, 

NOTCH, NQO1, PARK2, PDGFRA, PMS1, POLE, PTCH1, RET, RUNX1, TP53, TSC1, 

TYR genlerinde polimorfizm tespit edilmiştir. Bu gen varyantlarına tümör mikroçevresinde 

etkileri literatürde gösterilmiş sitokin ve ilişkili sinyal yolaklarında görevli CCR9, CXCR1, 

ILDR1, IL-2Rɣ, IL-6R, IL-7R, IL-10/10RB, IL-21R, IRAK3, IRAK4, SMAD3/6, STAT3, TGF-

β1 ve TLR2 gen polimorfizmleri de eşlik etmektedir (Tablo 4.4).  Ailesel kanser öyküsü 

pozitif olan grup ile kanser tanısı almış hasta grubunda tespit edilen gen polimorfizmleri 

Tablo 4.5’te karşılaştırılmıştır. 

Tablo 4.4. Klinik ekzom dizi analizi sonuçları 

Tanı Gen c.DNA dbSNP Referans Dizi Protein ACMG* 

       

1. MK ERBB2 c.3044G>A rs140272156 NM_004448.4 p.G1015E KÖB 
pm2 
pp2 
bp4 
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Tanı Gen c.DNA dbSNP Referans Dizi Protein ACMG* 

       

 
PMS1 c.1076T>C - NM_000534.5 

 
p.V359A 

 
KÖB 
pm2 

 
TSC1 c.862C>G - NM_000368.5 p.R288G KÖB 

pm2 
pp3 

 
2.MK 

 
POLE 

 
c.5438A>T 

 
rs752559134 

 
NM_006231.4 

 
p.Y1813F 

 
KÖB 
pm2 

 
LZTR1 

 
c.1333G>A 

 
rs201070853 

 
NM_006767.4 

 
p.V445M 

 
KÖB 
pm2 
pp2 
bp6 

 
IGF2R c.2321C>T rs202147312 NM_000876.4 p.T774M KÖB 

pm2 
bp4 

 
IRAK4 c.333del rs766515269 NM_016123.4 p.L112fs* MP 

pvs1 
pm2 

 
3.MK PARK2 c.719C>T rs137853054 NM_004562.3 p.T240M P 

pm2 
pm5 
pp3 
pp5 

 
MUTYH c.841C>T rs138089183 NM_001048174.2 p.R281C 

 
KÖB 
pm2 
bp6 

 
4.MK CDKN2A 

 
c.170C>T 

 
rs372266620 

 
NM_000077.5 

 
p.A57V 

 
KÖB 
pm2 
bp6 

 
5.MK ATM c.6997A>G 

 
- 
 

NM_000051.4 p.T2333A KÖB 
pm2 

 
 

6.MK 

 
 

NOTCH 

 
 

c.3788G>A 
 

 
 

rs377594681 

 
 

NM_017617.5 
 

 
 

p.R1263H 

 
 

KÖB 
pm2 
pp2 

 
7.EK MUTYH 

 
c.1103G>A 

 
rs36053993 

 
NM_001048174.2 p.G368D 

 
P 

pm2 
pm5 
pp3 
pp5 

 
ILDR1 

 
c.1116T>C 

 
rs1200145211 

 
NM_001199799.2 p.H372H 

 
KÖB 
pm2 
bp7 

 
TGF-β1 c.1154G>A rs201700967 NM_000660.7 p.R385H KÖB 



 

31  

Tanı Gen c.DNA dbSNP Referans Dizi Protein ACMG* 

       

pm2 
 

8.MK BRCA2 c.9097dup rs397507419 NM_000059.4 p.T3033fs 
 

P 
pm2 
pvs1 
pp5 

 
9.OK TP53 

 
c.783-1G>T 

 
- 
 

NM.000546.6 
 

- 
 

P 
pm2 
pvs1 
pp5 

 
MN1 

 
c.1303C>T 

 
- 
 

NM_002430.3 
 

p.Q435* 
 

MP 
pm2 
pvs1 

 
SMAD3 

 
c.597C>T 

 
rs769225687 

 
NM_005902.4 

 
p.S199S 

 
KÖB 
pm2 
bp7 

 
TLR2 c.2258G>A rs5743708 NM_001318789.2 p.R753Q RF 

(-) 
 

10.MK BRCA2 c.7879A>T 
 

rs80359014 
 

NM_000059.4 p.I2627F P 
pm2 
pm5 
pm1 
pp3 
pp5 

 
11.OK+   

EK 
ERCC2 

 
c.1832T>C 

 
rs759116129 

 
NM_000400.4 

 
p.V611A 

 
MP 
pm2 
pp2 
pp3 

 
CXCR1 c.998G>A 

 
rs149021594 NM_000634.3 p.R333H 

 
KÖB 
pm2 
bp4 

 
 
 
 
 
 

12.MK 

 
 
 
 
 

BRCA2 
 

 
 
 
 
 

c.8504C>A 
 

 
 
 
 
 

rs80359102 
 

 
 
 
 
 

NM_000059.4 
 

 
 
 
 
 

p.S2835* 
 

 
 
 
 
 

P 
pm2 
pvs1 
pp5 

IRAK3 c.799C>T 
 

rs367600113 
 

NM_007199.3 p.R267* 
 

KÖB 
pm2 
pvs1 

 
 
 

13.OK 

 
 

TP53 
 

 
 

c.811G>T 
 

 
 
- 
 

 
 

NM_000546.6 
 

 
 

p.E271* 
 

 
 

P 
pm2 
pvs1 
pp5 
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Tanı Gen c.DNA dbSNP Referans Dizi Protein ACMG* 

       
 

RET 
 

c.2657G>A 
 

rs373594744 
 

NM_020975.6 
 

p.R886Q 
 

MP 
pm1 
pm2 
pp2 
pm5 

 
PDGFRA 

 

 
c.2402del 

 

 
- 
 

 
NM_001347827.2 

 
p.P801fs* 

 

 
MP 
pm2 
pvs1 

 
NQO1 

 
c.355C>T 

 
rs140464487 

 
NM_000903.3 p.R119* 

 
MP 
pm2 
pvs1 

 
STAT3 

 
c.1744G>A 

 
rs1064796762 

 
NM_139276.3 

 
p.E582K 

 
MP 
pm2 
pp2 
pp5 

 
IL-10 c.371G>A 

 
rs201365412 NM_000572.3 

 
p.R124Q KÖB 

pm2 
 

14.MK NF1 
 

c.1223A>G 
 

rs876660344 
 

NM_001042492.3 p.Y408C 
 

KÖB 
pm2 
pp2 

 
IL21R c.77A>G - 

 
NM_181078.3 p.Y26C KÖB 

pm2 
pp3 

 
15.MFH IL-6R c.428C>T rs147394499 NM_000565.4 p.T143M KÖB 

pm2 
 

16.OK TYR c.1217C>T rs104894313 NM_000372.5 p.P406L P 
pm1 
pm2 
pp2 
pp3 
pp5 

 
17.GIST KIT 

 
c.1727T>C 

 
rs121913513 

 
NM_000222.3 

 
p.L576P 

 
MP 
pm1 
pm2 
pp2 
pp3 
pp5 

 
KIT 

 

 
c.1961T>A 

 

 
rs121913523 

 

 
NM_000222.3 

 

 
p.V654E 

 

 
MP 
pm1  
pm2  
pm5  
pp3 
pp5 

MET c.3169G>A - 
 

NM_000245.4 p.A1057T KÖB 
pm2 

 
18.AKÖ 

(+) 
IL-7R 

 
c.399del 

 
- 
 

NM_002185.5 
 

p.F133fs 
 

MP 
pm2 
pvs1 
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Tanı Gen c.DNA dbSNP Referans Dizi Protein ACMG* 

       

 
SMAD6 c.171C>G rs753456441 NM_005585.5 p.R57R KÖB 

pm2 
bp7 

 
19. AKÖ 

(+) 
IL-7R 

 
c.602A>G 

 
rs145810271 

 
NM_002185.5 

 
p.Y201C 

 
KÖB 
pm2 
pp3 

 
IL2Rɣ c.1006C>T - NM_000206.3 p.P336S KÖB 

pm2 
 

20.AKÖ 
(+) 

CCR9 
 

c.767C>T rs149823113 NM_031200.3 p.T256I KÖB 
pm1 
pm2 

 
21.AKÖ 

(+) 
IL-10RB 

 
c.707T>C 

 
rs752218442 

 
NM_000628.5 

 
p.L236P 

 
KÖB 
pm2 

 
TLR2 c.1742C>T rs1411329660 NM_001318789.2 p.S581L KÖB 

pm2 
 

22.AKÖ 
(+) 

ALK 
 
 
                         
 

MYH11 

c.1201C>T                     
 
 
              
 

c.1076T>C 

rs865931787                             
 
 
               
 

rs201658620 

NM_004304.5 
 
 
             
 

NM_002474.3 

p.R401* 
 
 
               
 

p.I359T    

P 
pm 1 
pm2 
pvs1 

 
MP 
pm2 
pp3 

 
23.AKÖ 

(+) 
CHEK2 c.1427C>T rs142763740 NM_007194.4 p.T476M MP 

pm2 
pm5 
pp5 

 
24.AKÖ 

(+) 
PTCH1 

 
 

 
CHEK2 

c.1128C>G 
 

 
 

c.1312G>T 

rs863224648 
  

 
 

rs200050883 

NM_000264.5 
 

 
 

NM_007194.4 

p.F376L 
  

 
 

D438Y 

KÖB 
pm2 

 
        

KÖB 
pm2 

 
 
 
 
 

25.AKÖ 
(+) 

 
 
 
 

RUNX1 
 
 
 
 

MSH5 
 

 
 
 
 

c.1270T>C 
 
 
 
 

c.1794G>A 

 
 
 
 
- 
 
 
 
 
- 

 
 
 
 

NM_001754.5 
 
 
 
 

NM_172166.4 

 
 
 
 

p.S424P 
 
 
 
 

p.K598K 

 
 
 
 

KÖB 
pm2 
pm5 
pp5 

 
KÖB   
pm2 
bp7 
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MK: Meme Kanseri, EK: Endometriyum Kanseri, OK: Over Kanseri, MFH: Meme Fibroplastik Hiperplazi, 
GİST: Gastrointestinal Stromal Tümör, AKÖ: Ailesel Kanser Öyküsü, KÖB: Klinik Önemi Bilinmiyor, P: 
Patojenik, MP: Muhtemel Patojenik, RF: Risk Faktörü                                                                                   

 *   ACMG değerlendirmelerinin açıklaması EK 2’de verilmiştir. 

Tablo 4.5. Ailesel kanser öyküsü (+) grup ile kanser ve prekanseröz lezyon tanısı almış hasta grubunda tespit 
edilen gen varyantlarının karşılaştırılması 

Ailesel Kanser Öyküsü (+) Kanser 

Tanısı Almamış Hasta Grubu (n=8) 

Kanser ve Prekanseröz Lezyon Tanısı Almış Hasta Grubu 

 (n=22)  

IL-7R (c.399del) 

SMAD6 (c.171C>G) 

 

ERBB2 (c.3044G>A) 

PMS1( c.1076T>C) 

TSC1( c.862C>G) 

TP53 (c.783-1G>T) 

MN1 (c.1303C>T) 

SMAD3 (c.597C>T) 

TLR2 (c.2258G>A) 

IL-7R (c.602A>G) 

IL2Rɣ (c.1006C>T) 

POLE (c.5438A>T) 

LZTR1 (c.1333G>A) 

IGF2R (c.2321C>T) 

IRAK4 (c.333del) 

TP53 (c.811G>T) 

RET (c.2657G>A) 

PDGFRA (c.2402del) 

NQO1 (c.355C>T) 

STAT3 (c.1744G>A) 

IL-10 (c.371G>A) 

CCR9 (c.767C>T) 

 

PARK2 (c.719C>T) 

MUTYH ( c.841C>T) 

ERCC2(c.1382T>C) 

CXCR1(c.998G>A) 

IL-10RB (c.707T>C) 

TLR2 (c.1742C>T) 

CDKN2A (c.170C>T) 

 

BRCA2 (c.8504C>A) 

IRAK3 (c.799C>T)  

ALK (c.1201C>T) 

MYH11 (c.1076T>C) 

ATM (c.6997A>G) IL-6R (c.428C>T) 

CHEK2 (c.1427C>T) NOTCH (c.3788G>A) BRCA2 (c.7879A>T) 

PTCH1 (c.1128C>G) 

CHEK2 (c.1312G>T) 

 

MUTHY (c.1103G>A) 

ILDR1 (c.1116T>C) 

TGF-β1 (c.1154 G>A) 

KIT (c.1727T>C) 

KIT (c.1961T>A) 

MET (c.3169G>A) 

RUNX1 (c.1270T>C) 

MSH5 (c.1794C>T) 

BRCA2 (c.9097dup) NF1 (c.1223A>G) 

IL21R (c.77A>G) 

  TYR (c.1217C>T) 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada kanser tanısı almış hastalar ile ailesel kanser öyküsü pozitif olan 

bireylerde sitokin ve ilişkili sinyal yolaklarını kodlayan genlerdeki varyantlar klinik ekzom 

dizi analiz sonuçlarına göre değerlendirilmiş olup, sonuçlar klinik özellikler ile korele 

edilmiştir. Buna göre analiz yapılan kohortun %40’ını meme kanseri tanısı almış hastalar 

oluşturmaktaydı.  

Kanser hastalarında tespit edilen yüksek hormonal aktivite (erken menarş yaşı ve 

yüksek hormon reseptör aktivitesi düzeyleri) literatürü desteklemektedir (431-433). Östrojen 

ve progesteron gibi steroid hormonlar meme epitel dokusu üzerinde belirgin bir proliferatif 

etkiye sahiptir (431-433). Hem endojen hem de ekzojen östrojen-progesteron aktivitesi ve 

C-erB2 reseptör pozitifliği meme epitel hücresinde genomik hata oluşumuna neden 

olabilecek yüksek mitotik indeks ile karakterizedir (431-433).  Hormon tedavisi önceden var 

olan lezyonların tümör hücresine dönüşümünde destekleyici bir etkiye sahiptir (431,432).  

BRCA1 ve BRCA2'deki germinal mutasyonları, ailesel meme kanserlerinin yaklaşık 

%25'ini ve tüm meme kanseri vakalarının ise %5-10 riskini oluşturur (434). Bu tümör 

baskılayıcı gen aktivitesi kanser hücrelerinde hormon ve büyüme faktörü aktivitesi ile de 

ilişkilidir. Moleküler düzeyde heterojen bir hastalık olan meme kanseri C-erbB2, östrojen ve 

progesteron reseptörü aktivasyonununa ve/veya BRCA mutasyonlarına göre alt gruplara 

ayrılır.  Kanser genom dizi çalışmalarına göre ER (-), C-erbB2 (+) ve triple (-) meme kanseri 

alt grupları, ER (+) ve C-erbB2 (-) alt gruplarından daha immünojenik bir tümör 

mikroçevresine sahiptir (435,436). BRCA1 gen mutasyonu pozitif meme kanserinde triple (-

) ve C-erbB2 (+) meme kanseri türü daha sık görülürken, BRCA2 gen mutasyonu 

taşıyıcılarında daha çok genel popülasyonla benzer ER (+) meme kanseri görülmektedir 

(437). Çalışmamızda BRCA2 mutasyonu mevcut meme kanseri tanılı 3 (Tablo 4.4’teki 8., 

10. ve 12. hastalar) hastamızda da tespit edilen ER, PR ve C-erbB2 pozitifliği literatür 

sonuçlarını destekler nitelikteydi.  

Çalışmamızda DNA onarımı, hücre büyümesi ve çoğalmasında görevli tümör supresör 

ve onkogen fonksiyonuna sahip genlerine ek olarak mitokondriyal ve lizozomal 

fonksiyonlarda görevli genlerde de (ALK, ATM, BRCA2, CDKN2A, CHEK2, ERBB2, 

ERCC2, IGF2R, KIT, LZTR1, MET, MN1, MSH5, MUTYH, MYH1, NF1, NOTCH, NQO1, 
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PARK2, PDGFRA, PMS1, POLE, PTCH1, RET, RUNX1, TP53, TSC1,TYR) varyasyon 

tespit edildi. Bu gen varyasyonlarına immün yanıt ve inflamasyonda etkileri bilinen CCR9, 

CXCR1, ILDR1, IL-2Rɣ, IL-6R, IL-7R, IL-10/10RB, IL-21R, IRAK3, IRAK4, SMAD3/6, 

STAT3, TGF-β1 ve TLR2 gen varyantları eşlik etmektedir.  

Reaktif oksijen ve nitrojen radikallerine bağlı oluşan DNA hasarları genom 

bütünlüğünün korunmasında kritik öneme sahip baz eksizyon onarımı ile düzeltilir (438-

441). Baz eksizyon onarım mekanizmalarında bozulma genomik kararsızlığın yanısıra 

inflamatuar mikroçevre oluşumuna da neden olur (442). Endometriyum kanseri tanılı  

hastamızda (Tablo 4.4’teki 7. hasta) DNA baz eksizyon onarımında görevli  MUTYH gen 

varyantına (MUTYH:c.1103G>A, rs36053993) eşlik eden ILDR1 (ILDR1:c.1116T>C, 

rs1200145211) ve TGF-β1 (TGF-β1:c.1154G>A, rs201700967) gen varyantlarını tespit 

ettik. Güncel verilere göre, DNA hasarı immün yanıt oluşumunda da rol oynar (443,444). 

DNA onarım defektlerine bağlı sitoplazmik DNA fragmanları proinflamatuar NF-kB ve IRF 

sinyal yolak aktivasyonu aracılığı ile doğal ve adaptif immün yanıtı aktive eder (81,442,445). 

Bu transkripsiyon faktörleri, inflamatuar sitokinler ve kemokinler dahil olmak üzere çeşitli 

immün genlerin ekspresyonunu indükler. MUTYH geni, proinflamatuar IL-6, IL-17 

sitokinleri ve Treg etkileşimleri aracılığı ile immün sistem modülatörü olarak da fonksiyon 

gösterir (443,446,447). Proinflamatuar sitokin aktivitesi DNA yanlış eşleşme tamiri ve baz 

eksizyon onarımında etkili tümör baskılayıcı genlerin metilasyonunda da etkilidir (448). Bu 

etkileşimler kanser oluşumunda kritik öneme sahip anti-apoptotik gen aktivasyonu ve EMT 

süreçlerinden de sorumludur (449).   

ILDR1 aktivitesi proinflamatuar sitokin, büyüme faktörü ve hücresel stres indükleyici 

birçok ajanın varlığından etkilenir (450). VEGFA etkileşimleri ile tümör anjiogenezinde 

önemli bir yer tutan ILDR1 ayrıca efektör CD8+ T, makrofaj ve dendritik hücrelerin tümör 

dokusuna invazyonunu inhibe ederek immünsupresif bir tümör mikroçevresi oluşumuna 

neden olmaktadır (451). Buna göre ILDR1 geninde kopya sayısı varyasyonları tümör 

dokusundaki immün hücre dengesini etkileyerek kanser prognozunda önemli bir rol 

oynamaktadır (451). Çalışmamızda endometriyum kanseri tanısı alan hastamızın (Tablo 

4.4’teki 7. hasta)  ILDR1 geni 7. ekzonunda c.1116T>C değişimine yol açan sinonim bir 

varyant gözlemledik. Bu varyantın mevcut varyant veri tabanları ve in siliko programlarında 

klinik etkisi belirtilmemiştir. Ancak sinonim varyantların da mRNA stabilitesi-
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degradasyonunda değişime neden olarak protein düzeylerini ve fonksiyonunu 

etkileyebileceği belirtilmektedir (452).  

Tümör mikroçevresinde kompleks role sahip TGF-β1’in tümör oluşumunun erken 

evrelerinde bir tümör baskılayıcı fonksiyonuna karşın, son evrelerinde onkogen olarak görev 

yaptığı tespit edilmiştir (453).  TGF-β' nın epitelyal, endotelyal ve hematopoietik hücrelerin 

proliferasyonunu güçlü bir şekilde inhibe etme yeteneği tümör baskılayıcı özelliğini 

oluşturur (454). Bununla birlikte, birçok in vitro ve in vivo çalışmada belirtilen TGF-β1 

bağımlı EMT ve anjiogenez aktivasyonuna eşlik eden p53 inhibisyonu, bu genin onkojenik 

etkisini desteklemektedir (455-457). TGF-β sitotoksik T hücrelerinde perforin, granzim A, 

granzim B, Fas ligandı ve IFN-ɣ’yı kapsayan sitolitik gen ifadelenmesini doğrudan inhibe 

eder (458). Ayrıca, tümör hücrelerinde TGF-β aktivasyonu, MHC sınıf II antijenlerinin 

tümör hücrelerinde ifadelenmesini inhibe ederek tümör hücrelerinin immünojenitesini de 

azaltır (459,460). Bu da tümör hücrelerinin immün yanıttan kaçışına yardımcı olur. TGF-β1 

mikrotübül stabilitesi üzerindeki etkileri aracılığı ile kanser hücrelerinin göçünde önemli bir 

rol oynar (461). TGF-β1 fonksiyon kaybı, fokal adezyon kinaz, Rho GTPaz ve integrin 

aktivasyonunu bozarak mikrotübül stabilizasyonunu değiştirir. Bu özellikle kanser 

tedavisinde kemoterapötik ajanlardan paklitaksele spesifik direnç artışı ile ilişkilidir (462). 

Bu nedenle, pro ve anti-inflamatuar birçok sitokin düzeylerini etkileyen TGFβ-1 gen 

polimorfizmleri, kanser prognozunu da etkileyebilir (463). Bu çalışmamızda endometriyum 

kanseri tanılı hastamızda (Tablo 4.4’teki 7. hasta) TGF-β1 geni 7. ekzonunda c.1154G>A 

değişimine yol açan yanlış anlamlı bir varyant tespit ettik. Bu varyant TGF-β1 proteininin 

385. pozisyonunda arginin aminoasiti yerine histidinin geçmesi ile karakterizedir. Bu 

değişimin TGF-β1 protein stabilizasyonu ve aktivasyonuna etkisi üzerine net bir veri 

bulunmamaktadır. Ancak güncel yayınlar hücre içi pH artışlarının belirli genlerin 

transkripsiyonel aktivasyonunda değişime yol açarak kanser hücrelerinin çoğalması ve 

metastazında etkili olduğunu savunmaktadır (464). Bu hipoteze göre fibroblast ve meme 

kanseri hücrelerinde EGFR ve TP53 genlerinde arjininden histidine dönüşüm ile karakterize 

yanlış anlamlı gen varyantlarının transkripsiyonel aktiviteleri hücre pH’sında artışa bağlı 

olarak değişmektedir (464). Bu değişim onkojenik EGFR’nin transkripsiyonel 

aktivasyonuna yol açarken, TP53 tümör baskılayıcı gen transkripsiyonel aktivitesini 

baskılamaktadır (464).   
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Over ve endometriyum kanseri tanılı hastamızda  (Tablo 4.4’teki 11. hasta) nükleotid 

eksizyon onarımında görevli gen varyantına (ERCC2:c.1382T>C, rs759116129) ek olarak 

CXCR1 geninde (CXCR1:c.998G>A, rs149021594) polimorfizm tespit ettik. Bu hastamızda 

CXCR1 geni 2. ekzonunda c.998G>A değişimine yol açan yanlış anlamlı bir varyant tespit 

ettik. Bu varyantta CXCR1 proteininin 333. pozisyonuna arginin yerine histidin aminoasiti 

geçmiştir. Bu varyant in siliko protein tahmin programlarına göre klinik önemi bilinmiyor 

olarak kabul edilmiştir. İlgili varyantın protein aktivitesine etkisi için ek fonksiyonel 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  CXCR1 polimorfizmleri ile kanser gelişimi arasındaki ilişki 

birçok çalışmada gösterilmiştir (465-467). CXCR1 geni, inflamasyon süreçlerine katılan 

birçok transkripsiyon faktörü için ligand olarak işlev görür (259). Literatürde CXCR1'in; 

Ras/Rho, PI3K/AKT, MAPK/ERK ve fosfolipaz C'ye bağımlı protein kinaz C aracılığı ile 

doku hasarını, tümör hücresi oluşumunu, anjiyogenez, EMT ve metastaz sürecini 

desteklediği rapor edilmiştir (259,260,263,465). IL-8/CXCR1 sinyal yolağı, kanser kök 

hücrelerin stabilizasyonu ve kanser prognozu ile yakından ilişkilidir (468). Buna ek olarak, 

CXCR1 aktivitesi C-erbB2 reseptör aktivitesi ile de bağlantılıdır (259,465).  

Meme kanseri tanılı başka bir hastamızda (Tablo 4.4’teki 2. hasta) ise DNA onarımı 

ve replikasyonunda etkili POLE (POLE:c.5438A>T, rs752559134) ve tümör baskılayıcı gen 

olarak bilinen IGF2R gen (IGF2R:c.2321C>T, rs202147312) varyantlarına eşlik eden 

IRAK4 (IRAK4:c.333del, rs766515269) gen varyantını gözlemledik. IRAK4, tümör 

mikroçevresi immünreaktivitesinde önemli etkilere sahip GM-CSF, CCL2, CXCL1, 

CXCL2, IL-8 ve IL-β dahil olmak üzere çok sayıda sitokin ve kemokinin ana 

düzenleyicisidir (469). IRAK4 fonksiyon kaybına neden olan mutasyonlar, anlamsız, yanlış 

anlamlı, çerçeve kayması ve erken durdurma kodonlarını oluşturmaktadır (470). IRAK4 

varyantları kinaz aktivite değişikliği üzerinden IL-1R, IL-6, IL-8, CXCL-1 ve CXCL-2 

sinyal yolaklarını da etkilemektedir (471,472). Tespit ettiğimiz IRAK4 genindeki c.333del 

varyantı çerçeve kaymasına neden olarak protein değişimine yol açmaktadır. Bu varyantın 

etkisi in siliko protein tahminlerinde muhtemel patojen olarak belirtilse de literatürde net bir 

bilgi mevcut değildir. Bu nedenle bu varyantın klinik etkileri için ileri fonksiyonel 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Over kanseri tanılı hastamızda (Tablo 4.4’teki 9. hasta) tümör baskılayıcı TP53 

(TP53:c.783-1G>T) ve onkogen MN1 (MN1:c.1303C>T) gen mutasyonlarına eşlik eden 

SMAD3 (SMAD3:c.597C>T, rs769225687) ve TLR2 (TLR2:c.2258G>A, rs5743708) gen 
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varyantlarını tespit ettik. Tümör baskılayıcı genler DNA hasarı onarımının, hücre 

çoğalmasının, protein döngüsünün, otofaji ve apotozisin önemli düzenleyicileridir (473). 

TP53, TGF-β, APC ve PTEN gibi tümör baskılayıcı genlerin fonksiyon kaybı immün yanıt 

ve inflamasyon oluşumunu tetikleyen büyüme faktörleri, sitokin ve kemokin aktivasyonu ile 

ilişkilidir (473). Reaktif oksijen türleri, nitrik oksit ve bakteriyel/ viral enfeksiyonların 

tetiklediği kronik inflamasyon TP53 tümör supresör gen aktivasyonunda etkilidir (474). 

Klinik çalışmalar, inflamatuar tümör mikroçevresinde, p53 fonksiyon kaybına neden olan 

mutasyonların inflamatuar sitokin ve ilişkili sinyal yolak aktivasyonuna neden olduğunu 

göstermektedir (475-479). Kanser hücrelerinde mutant TP53 inhibisyonu TNF-α bağımlı 

apoptoza duyarlılık artışından da sorumludur (480). Bu nedenle, p53’ün fonksiyon kaybı, 

hücre farklılaşması, kanser kök hücre stabilitesinde etkilidir.  Ayrıca, primer meme kanseri 

tanılı 833 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, TP53 mutasyonları ile VEGF aktivitesi 

arasında anlamlı bir ilişki olduğu tespit edilmiştir (477). Sonuç olarak, TP53’ün tümör 

baskılayıcı fonksiyonundaki kayıplar inflamatuar tümör mikroçevre gelişimini ve kanser 

hücre canlılığını destekler (473). Bununla birlikte, TP53 ve BRCA1’in birlikte fonksiyon 

kaybı, M2 polarizasyonu, Th2, Treg ve PD1+/ CTLA-4+ T hücre aktivitesine bağlı 

immünsupresif tümör mikroçevresi ile de karakterizedir (481,482). Bu veriler, tümör 

baskılayıcı gen mutasyonlarının kanser immünogenetiği üzerindeki farklı etkilerini 

göstermektedir.  

SMAD3, TGF-β aktivasyonu ile ilişkili immünsupresif fenotip oluşumundaki rolüne 

ek olarak hücre dışı matriks, hücre iskeletinin yeniden yapılanması ve EMT süreçlerinde de 

görevlidir (483-490). İn silico analiz sonuçlarına göre, önemli bir tümör baskılayıcı gen olan 

TP53 SMAD3’ün transkripsiyonel aktivitesini inhibe etmektedir (457). Buna ek olarak, 

SMAD3’ün 3-UTR bölgesindeki polimorfizmler, SMAD3-miRNA etkileşimini bozarak 

SMAD3 aktivitesinde değişime neden olmaktadır (491,492). SMAD3 polimorfizmleri 

meme, küçük hücreli olmayan AC kanseri, kolorektal, deri, prostat kanseri dahil olmak üzere 

birçok kanserde yüksek tümör evrelemesi ve hormon reseptör negatifliği ile ilişkili 

bulunmuştur (491-498). TGF/aktivin /SMAD3 sinyal yolağı, organizmaların büyüme ve 

gelişmesinde, doku onarımında önemli bir rol oynar (499). Çalışmamızda, SMAD3 geni 4. 

ekzonunda c.597C>T değişimine yol açan bir varyant tespit ettik. Bu sinonim varyant, 

SMAD3 mRNA sında 199. kodonu etkileyen 'sessiz' bir değişimdir (500). Literatürde bu 

polimorfizmin klinik etkilerini belirten çalışmalar sınırlı olmakla birlikte, hücre büyüme 

performansı ve doku onarımının bu değişime bağlı etkilenebileceği belirtilmiştir (499). 
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Sinonim mutasyonların da gen transkripsiyonu ve protein translasyonunu değiştirebileceği 

bilinmektedir (452). Bununla birlikte, mevcut kanıtlar bu varyantın klinik üzerine etkilerini 

belirlemek için yetersiz kalmaktadır. Bu nedenle klinik önemi bilinmeyen olarak 

sınıflandırılmıştır (500).   

TLR sinyal yolağı pro ve anti-inflamatuar sitokin dengesini etkileyerek enfeksiyon, 

kronik inflamasyon ve kanser duyarlılığı üzerinde önemli bir etkiye sahiptir (501-505). 

Kronik ve düzensiz TLR sinyal aktivasyonu, kromozomal translokasyon ve DNA hasarına 

bağlı genomik kararsızlığa yol açmaktadır (506,507). TLR2, IL-6/STAT sinyal yolağı ve 

ERK aktivasyonu ile de tümör hücre büyümesi ve çoğalmasında etkilidir (508). Literatürde 

p53'ün TLR’nin transkripsiyonel regülasyonunda etkili olduğu belirtilmiştir (509,510). 

Özellikle TLR4’ün meme kanserindeki etkisi tümör dokusundaki p53 fonksiyonu ile 

yakından ilişkilidir. Buna göre doğal fenotipteki p53 varlığında TLR4 aktivasyonu 

antiinflamatuar sitokin ve p21 aktivasyonu ile karakterize immünsuprese bir tümör 

mikroçevresi oluştururken, p53 mutasyonu olan tümör dokusunda TLR4 aktivitesi 

inflamatuar sitokin aktivasyonuna yol açmaktadır (509,510). Çalışmamızda over kanseri 

tanılı hastamızın (Tablo 4.4’teki 9. hasta) TLR2 geni 3. ekzonunda c.2258G>A değişimi ile 

karakterize yanlış anlamlı bir varyant tespit ettik.  Bu varyant, TLR-2 proteininin sitoplazmik 

yapısını etkilemektedir. Oluşan değişim, TLR2 proteinin 753 pozisyonunda arjinin amino 

asitinin yerini glisinin alması nedeniyle işlevsel olmayan bir protein oluşumuna yol 

açmaktadır (503,511,512). Protein yapısı ve stabilizasyonunda aminoasit polaritesi 

önemlidir. Polar arjinin aminoasiti yerine apolar glisinin geçmesi TLR2 proteinin 

biyokimyasal yapısında ve fonksiyonunda değişiklikleri beraberinde getirir. TLR-2'deki 

fonksiyon kaybı, TLR2'nin TLR6 ile etkileşiminden sorumlu TIR2 bölgesinin elektrostatik 

potansiyelini de değiştirebilmekte bu da MyD88 bağımlı sitokin ve NF-κB ifadelenmesinde 

değişikliklere neden olabilmektedir (511,513,514). Heterozigot TLR-2 R753Q mutasyonu, 

Th2 polarizasyonu ve proinflamatuar IL-8 sitokin aktivasyonuna yol açabilmektedir (501). 

Bu varyant VEGF aktivitesine bağlı subretinal neovaskülarizasyon ile karakterize yaşa bağlı 

makula dejenerasyonuyla da ilişkilidir (504).  Ailede kanser öyküsü pozitif olan hastamızda 

da (Tablo 4.4’teki 21. hasta) TLR2 geni (TLR2:c.1742C>T, rs1411329660) 3. ekzonunda 

c.1742C>T değişimine yol açan yanlış anlamlı bir varyant tespit ettik. Bu varyant TLR2 

proteininde 581. pozisyondaki polar serin aminoasiti yerine apolar lösinin geçmesi ile 

karakterizedir. Bu varyantın protein dizilimi üzerindeki etkisi literatürde mevcut olmamakla 
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birlikte, aminoasit polaritesindeki değişimler protein fonksiyonu ve stabilitesinde 

değişimlere neden olabilir.   

Çalışmamızda meme kanseri tanılı bir hastamızın (Tablo 4.4’teki 12. hasta)  BRCA2 

gen mutasyonuna (BRCA2:c.8504C>A, rs80359102) eşlik eden IRAK3 gen varyantı 

(IRAK3:c.799C>T, rs367600113) tespit ettik. Tümör baskılayıcı genlerden BRCA1, BRCA2' 

nin inaktivasyonu, genom kararsızlığındaki etkilerinin yanısıra proinflamatuar sitokinlerin 

ve immün sistem hücrelerin aktivasyonu ile de ilişkilidir (29). BRCA1 fonksiyon kaybı ile 

VEGF-A aktivasyonu arasında doğrudan ilişki ileri evre over kanseri patogenezinde 

gösterilmiştir (515). Tümör hücresi ve tümör ile ilişkili makrofajlarda IRAK-3 aktivitesi, 

kanser mortalitesinin önemli bir göstergesidir (385,516,517). Bu varyant IRAK3 geninde 

7.ekzonda lokalize, IRAK3 proteinin 267. pozisyonunda arjinin aminoasiti yerine 

translasyonun erken sonlanması ile karakterizedir. Protein trunkasyonu ve fonksiyon 

kaybına yol açabilen bu anlamsız varyantın ciddi etkileri olabileceği düşünülse de 

patojenitesi ile ilgili net bir bilgi mevcut protein varyant tahmin datalarında 

bulunmamaktadır. Bu nedenle klinik önemi bilinmeyen olarak sınıflandırdığımız bu 

varyantın protein aktivitesine etkileri ile ilgili fonksiyonel çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

Over kanseri tanısı almış bir hastamızda (Tablo 4.4’teki 13. hasta) TP53 

(TP53:c.811G>T), RET (RET:c.2657G>A, rs373594744) ve NQO1 (NQO1:c.355C>T, 

rs140464487) gen mutasyonlarına eşlik eden STAT3 (STAT3:c.1744G>A, rs1064796762) ve 

IL-10 (IL-10:c.371G>A, rs201365412) gen varyantlarını tespit ettik.  Onkogen aktivitesi 

tümör mikroçevresinin immün reaktivitesinde etkilidir. RET protoonkogeni, RAS, ERK1/2, 

PI3K/AKT, STAT1/3, JNK/p38 MAPK gibi proinflamatuar sinyal yolak aktivasyonunda 

görevli birçok kemokin (CX3CL1, CCL20, CCL2, CXCL8, CXCL12/SDF1), sitokin (IL-

1β, CSF-1, IL-17, IL-23, GM-CSF ve G-CSF), matrix degrade eden enzimler (MMP’lar) ve 

adezyon molekülleri ile etkileşimdedir (278,518-520). Oksidatif stres inflamatuar sitokin ve 

ilişkili sinyal yolaklarında görevli birçok transkripsiyon faktörünün aktivitesinde önemli bir 

role sahiptir (521). Bir kinon redüktaz olan NQO1 ise  strese karşı hücresel adaptasyonda 

etkileşimde olduğu PARP1 ve sirtuin aracılığı ile önemli bir rol oynar (522).  

RET/PTC tirozin kinaz tarafından STAT3’un 705. pozisyonundaki tirozin rezidüsünde 

fosforilasyon STAT3 aktivasyonunda önemlidir (523).  Bu etkileşim, STAT3’e bağımlı 
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spesifik genlerin düzenlenmesi ve hücresel transformasyon için kritik sinyal yolaklarından 

biridir (523,524) (Şekil 5.1). Bu etkileşim sonucunda, birçok kanser türünde STAT3 

aktivasyonu hücre proliferasyonu (siklin D1, c-Myc, p53 ve p21 dahil), hücre canlılığı- 

apoptozu (Bcl-2, Bcl-xL, MCL1 apoptoz düzenleyici ve survivin dahil), tümör metastazı 

(MMP2 ve MMP9 dahil) ve anjiyojenezde (VEGF, ICAM1) görevli hedef genleri regüle eder 

(525). Proinflamatuar sitokin ve mediatörlere (IL-6, CXCL8/IL-8, wnt, Notch, p53 gibi) 

bağlı STAT3 aktivasyonu kanser kök hücre stabilitesinde önemli bir role sahiptir (115,526-

528). Tümör baskılayıcı genler birçok proinflamatuar sitokinin aktive ettiği STAT3 sinyal 

yolağının negatif düzenleyicileridir (529). STAT3 ve doğal fenotipteki p53 birbirlerinin 

negatif olarak düzenleyicisi olmakla birlikte, mutant p53 ve STAT3 kanser oluşumu ve 

progresyonunda birbirlerini desteklemektedir (479). Ayrıca, p53, STAT1 inhibisyonu 

aracılığı ile proinflamatuar sitokin inhibisyonuna yol açarken, p53’ün STAT5 ile etkileşimi 

Th17 hücre farklılaşmasını inhibe eder (530,531). Bu nedenle, çalışmamızda tespit ettiğimiz 

RET ve TP53’ün patojenik mutasyonları STAT3  fonksiyonu üzerinde değişikliklere neden 

olabilir. Ayrıca, over kanseri tanısı almış bu hastamızda bu değişimlere ek olarak STAT3 

c.1744G>A değişimi ile karakterize bir varyant da tespit ettik. Bu yanlış anlamlı varyant 

durumunda STAT3 proteininde 582. pozisyondaki glutamat aminoasiti yerine lizin 

aminoasiti geçmektedir (532,533). Polarite ve boyut açısından farka sebep olabilecek bu 

değişim proteinin ikincil yapısında değişimlerle karakterizedir. Bu varyantın SH2 

domaininde oluşması STAT3 dimerizasyonu ve hücre içi sinyal iletimi üzerindeki etkilerini 

desteklemektedir. Bu nedenle mevcut protein tahmin datalarında olası patojen olarak 

sınıflandırılmıştır (532,533). Sonuç olarak bu çalışmamızda tespit ettiğimiz RET, TP53 ve 

STAT3 mutasyon ve varyantları kompleks protein etkileşimi ve fonksiyonlarında anlamlı 

değişimlere neden olabilir. 
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Şekil 5.1. RET ve STAT3 protein etkileşimi  

AIP: Aril Hidrokarbon Reseptörü Etkileşimli Protein, IKBKG: Nükleer Faktör Kappa B Kinaz 

Düzenleyici Alt Birim İnhibitörü Gama, PLCG1: Fosfolipaz C Gama 1, GRB10: Büyüme Faktörü Reseptörüne 

Bağlı Protein 10, CRK: CRK Proto-Onkogen, Adaptör Protein, EGFR: Epidermal büyüme faktörü reseptörü, 

GRB7: Büyüme Faktörü Reseptörüne Bağlı Protein 7, DOK1: Yerleştirme Proteini 1 (524). 

IL-10 polimorfizmlerinin DNA onarımında etkili gen varyantları ile etkileşimi birçok 

kanser türünde gösterilmiştir (534,535). Deneysel hayvan çalışmaları DNA hasarı ile 

immünsupresif IL-10 aktivasyonu arasında etkileşim mevcuttur (536). In vivo çalışmalarda 

TP53 fonksiyon kaybının IL-10 bağımlı hücre yaşlanmasını azalttığı belirtilmiştir (537). IL-

10/STAT3 sinyal yolağı, kanserde fonksiyon kaybının sıkça izlendiği ve hücre 

yaşlanmasının önemli belirteçlerinden olan p53 ve p21'in aktivasyonunuyla da ilişkilidir 

(538). Ayrıca, anormal IL10/IL10R/STAT3 sinyal yolak aktivasyonu, ileri evre kanserlerin 

karakteristik özelliği olan immünosupresif tümör mikroçevre oluşumuyla bağlantılıdır 

(148,539). Ancak, terapötik olarak yüksek IL-10 konsantrasyonlarının, düşük 

konsantrasyonlardaki IL-10'un immünosupresif etkisinin aksine, CD8+ T hücre 

sitotoksisitesini ve proliferasyonunu doğrudan tetikleyebildiği de belirtilmiştir (540). Bu 

kapsamda IL10'un murin meme kanseri modellerinde antitümör ve antianjiyogenik etkilere 

sahip olduğu gösterilmiştir (541,542). Bununla birlikte, yüksek oranda polimorfik olan IL-

10 geni, mide, böbrek, akciğer ve cilt kanseri gibi birçok kanser türü ile ilişkilidir (543-546). 

Bu çalışmamızda over kanseri tanılı bir hastamızda (Tablo 4.4’teki 13. hasta)  RET, TP53, 

STAT mutasyonlarına eşlik eden  IL-10 geni 3. exonunda c.371G>A değişimine yol açan 
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yanlış anlamlı bir varyant tespit ettik.  Bu varyant, IL-10 proteininde 124. pozisyondaki 

bazik arginin aminoasiti yerine nötral glutamin geçişi ile karakterizedir (547). Arginin ve 

glutamin aminoasiti arasında fizyokimyasal farklılıklar çok azdır. Mevcut bulgular bu 

varyantın hastalıkla ilişkili rolünü belirlemek için yetersiz olduğundan bu varyant klinik 

önemi bilinmiyor olarak sınıflandırılmıştır (547). Bununla birlikte, bu varyantın IL-10 

protein fonksiyonu üzerindeki etkilerinin ve TP53 ve STAT3 mutasyonları ile ilişkisinin 

fonksiyonel çalışmalarla araştırılması önem arzetmektedir.  

IL-10/IL-10R etkileşimde olduğu PI3K/AKT/OCT4 sinyal yolak aktivasyonu ile 

kanser kök hücre stabilizasyonundan da sorumludur (548).  Bu çalışmamızda ailede kanser 

öyküsü olan bir hastamızda (Tablo 4.4’teki 21. hasta) IL10-Rβ (IL10-Rβ:c.707T>C, 

rs752218442) geni 6. ekzonunda c.707T>C değişimi ile sonuçlanan yanlış anlamlı bir 

varyant tespit ettik. Bu varyant, IL10-Rβ proteininin 236. pozisyonunda lösin aminoasiti ile 

prolinin yer değiştirmesi ile karakterizedir. Lösin ile prolin arasında orta düzeyde bir 

fizikokimyasal fark vardır. Bu varyantın protein yapısı ve işlevi üzerindeki etkisi ile ilgili 

literatürde bir bilgi mevcut değildir. Bu nedenle, bu varyant klinik önemi bilinmiyor olarak 

sınıflandırılmıştır. Bununla birlikte, Henrion ve ark’nın bir çalışmasına göre, IL-10R geni 6. 

ekzonundaki duplikasyon bu reseptörün 7. ekzonu tarafından kodlanan transmembran ve 

intraselüler yapısında bozulmaya da neden olmaktadır. Bu nedenle bu varyant IL-10R ile 

STAT1/3 sinyal yolak etkileşiminde bozulma ile ilişkili bulunmuştur (549). Benzer şekilde, 

IL-10R geni 6. ekzonunda tespit ettiğimiz yanlış anlamlı varyantın reseptörün ekstraselüler 

ve transmembran kısmı üzerinde yapısal ve fonksiyonel etkileri olabilir.  

Ras onkogen aktivasyonu ile ilişkili NF1 gen mutasyonları TGF-β ve IL-4 sitokin 

aktivasyonu üzerinden immün yanıt dengesinde etkilidir (550). Meme kanseri tanılı  

hastamızda (Tablo 4.4’teki 14. hasta) NF1 (NF1:c.1223A>G, rs876660344) ve IL21R 

(IL21R:c.77A>G) genlerinde sırasıyla klinik önemi bilinmeyen varyantlar tespit ettik. IL-

21/IL-21R etkileşimi, doğal ve adaptif immün yanıt oluşumunda pleiotropik etkiye sahiptir. 

B hücrelerinin plazma hücresine farklılaşması, IL-4 bağımlı IgE üretiminin baskılanması, 

Treg farklılaşmasının inhibisyonu, NK bağımlı IFN-ɣ ve CD8+ T hücre aktivasyonu bu 

sitokin aktivasyonunun sonuçlarıdır (551). Mukozal bariyer savunmasında etkili IgA + 

plazmablast oluşumunda da IL-21’in CCR9, TGF-β1, IL-4 ve IL-10 sitokinleri ile 

etkileşimleri önemlidir (552-556). Bununla birlikte, IL-21/ IL-21R sinyal yolağı Th17 

aktivasyonu, MMP ve VEGF bağımlı anjiogenez regülasyonundaki etkileri tümör 
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büyümesini desteklemektedir (557). Çalışmamızda meme kanseri tanısı almış bu hastamızda 

IL-21R geni 3. ekzonunda c.77A>G değişimi ile karakterize yanlış anlamlı bir varyant tespit 

ettik. Bu varyantta IL-21R proteininde 26. pozisyona tirozin aminoasiti yerine sistein amino 

asiti geçmiştir. Bu varyantın protein fonksiyonu ve stabilitesi üzerine literatürde bir veri 

mevcut değildir. Bununla birlikte, hidrofobik, aromatik ve polar yapıda tirozin yerine 

hidrofilik, nonpolar ve yüksüz sistein aminoasitinin geçmesi protein konfigürasyonu ve 

fonksiyonunda değişimlere neden olabilir. Bu nedenle bu varyantın klinik etkilerinin tespit 

edilmesinde ileri fonksiyonel çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Ailede kanser öyküsü olan bir hastamızda (Tablo 4.4’teki 18. hasta) IL-7R 

(IL7R:c.399del) ve SMAD6 (SMAD6:c.171C>G, rs753456441) genlerinde sırasıyla 

muhtemel patojenik ve klinik önemi bilinmeyen varyantlar tespit ettik.  In vitro ve in vivo 

çalışmalara göre, IL-7/IL-7R sinyal aksı, EMT aktivitesinde, immün yanıt dengesinde, 

lenfanjiyogenez ve kemoterapik ajanlara direnç gelişiminde önemli bir rol oynar (131,558-

560). Özellikle, lenfoid ve epitelyal kanserlerde yüksek IL-7/IL-7R aktivitesi, lenf nodu 

metastazı ve kötü prognoz ile ilişkilidir (131,561,562). IL-7 sitokini onkojenik aktivitesi 

siklin D1 aktivasyonu ile tümör hücrelerinin proliferasyonu, kanserle ilişkili fibroblast ve 

tümör kanser kök hücre stabilitesinde de önemlidir (131,562,563). IL-7R aktivitesinde, IL- 

2, 4, 7, 9 ve 15 dahil olmak üzere birçok sitokin reseptörü tarafından paylaşılan IL2Rɣ 

gereklidir (564). Bu reseptör lenfosit gelişimi ve farklılaşmasında etkili V(D)J 

rekombinasyonunda kritik bir rol oynar (564). Bu nedenle IL-7R fonksiyon kayıpları, immün 

yetmezlik sendromları ile ilişkilidir (564). IL-7R geni 4. ekzonunda çerçeve kaymasına 

neden olan c.399del varyantı ACMG kriterleri ve in silico protein tahminlerinde muhtemel 

patojenik etkide olduğu kabul edilmektedir.  IL-7R geni 4. ekzonu reseptörün ekstraselüler 

kısmını kodlamaktadır (565). Bu nedenle bu varyant reseptörün ekstraselüler kısmında 

yapısal ve fonksiyonel değişimlere yol açarak hücre içi sinyal aktivitesinde değişimlere 

neden olabilir.  Ancak literatürde bu varyantın kanserle ilişkili klinik önemi belirtilmemiştir. 

Bu nedenle varyant ve protein etkileşiminin fonksiyonel çalışmalarla incelenmesi 

gerekmektedir.  Bir diğer ailesel kanser öyküsü pozitif hastamızda ise (Tablo 4.4’teki 19. 

hasta) IL-7R geni 5.ekzonunda c.602A>G değişimi ile karakterize yanlış anlamlı bir varyant 

tespit ettik. Protein tahmin analizleri sınırlı olan bu varyant in siliko protein tahminlerine 

göre klinik önemi bilinmiyor olarak sınıflandırılmıştır. Bu varyantta benzer şekilde IL-

7R’nin ekstraselüler kısmını kodlamaktadır ve IL-7R proteininde 201. pozisyonunda 

aromatik tirozin aminoasiti yerine sistein değişimini ile karakterizedir (565). Sistein 
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aminoasiti içerdiği tiol grupları aracılığı ile oksidatif reaksiyonlarda görevli olup, diğer 

aminoasit veya proteinlerle etkileşimi sonucu oluşan disülfid bağı protein katlanması, 

fonksiyonu ve stabilitesi üzerinde önemli bir etkiye sahiptir (566,567). Bu nedenle, bu 

aminoasit değişimlerinin protein üçüncül yapısına olası etkilerinin fonksiyonel çalışmalarla 

araştırılması gereklidir. 

TGF-β bağımlı antiinflamatuar sinyal yolağının önemli bir mediatörü olan SMAD6 

TLR-MyD88-NF-kB sinyal yolaklarının önemli bir modülatörüdür (568). SMAD6 

aktivitesi, kanser hücresi büyümesi ve JNK/RB/PARP inhibisyonu aracılığı ile kanser 

hücrelerinin apoptoz direnci ile karakterizedir (569). Ayrıca, nükleer SMAD6 aktivasyonu 

STAT3 hedef gen transkripsiyonlarını indükleyerek tümör hücrelerinin yayılımı ve 

anjiogenezine katkı sağlar (570). SMAD6, meme, over, pankreas ve küçük hücreli olmayan 

akciğer kanseri gibi birçok kanser türünde kötü prognoz ile ilişkilidir (82,570,571).  Bununla 

birlikte, meme ve over kanserinde sitoplazmik SMAD6 aktivitesi tümör baskılayıcı olarak 

da kabul edilmektedir (570). Bu hipoteze göre, SMAD6’nın sitoplazmik veya nükleus 

lokalizasyonları tümör prognozunda farklı etkilere sahiptir ve ileri araştırmaları gerektirir 

(570). Bu çalışmamızda Tablo 4.4’teki 18. hastamızda SMAD6 geni 1. ekzonunda c.171C>G 

(rs753456441) varyantını tespit ettik. Bu sinonim varyant, SMAD6 mRNA'sında 57. 

Kodonunda amino asit dizisini değiştirmeyen 'sessiz' bir değişikliktir (572). Bu varyantın 

RNA splicing mekanizmasını değiştirebileceği düşünülmekle birlikte bu hipotez 

transkripsiyonel çalışmalar tarafından doğrulanmamıştır (572).  

Çalışmamızda ailede kanser öyküsü olan bir hastamızda (Tablo 4.4’teki 19. hasta) 

IL2Rɣ (IL2Rɣ:c.1006C>T) geni 8. ekzonunda c.1006C>T değişimi ile karakterize yanlış 

anlamlı bir varyant tespit ettik. Bu varyant IL2Rɣ proteininde 336. pozisyona polar ve 

hidrofobik olan prolin aminoasiti yerine nonpolar ve hidrofilik serinin geçmesi ile 

karakterizedir. IL2Rɣ, IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 ve IL-21 sinyal iletiminde önemli bir 

bileşendir (573,574). İnflamasyon ve immün yanıt dengesinde etkili bu gendeki 

mutasyonların %48’ini yanlış anlamlı ve anlamsız mutasyonlar, %29’unu insersiyon ve 

delesyonlar, %23’ünü ise ekzon ve intron birleşim bölge mutasyonları oluşturmaktadır 

(573). IL2Rɣ gen mutasyonları çoğunlukla korunmuş sistein rezidülerine sahip 3. ekzon ile 

bu reseptörün 3 boyutlu yapısı ve hücre içi sinyal iletiminde etkili ekstraselüler bölgesini 

kodlayan 5. ekzonda izlenmektedir (573).  Bununla birlikte IL2Rɣ geninin özellikle 5. ve 7. 

ekzonlarında tespit edilen mutasyonlar ile atipik ağır immün yetmezlik sendromları arasında 
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anlamlı bir ilişki mevcuttur (573). IL2Rɣ’nın intraselüler bölgesini kodlayan 7 ve 8. ekzon 

mutasyonları JAK3 fosforilasyonunda bozulmaya bağlı olarak hücre içi sinyal yolak 

aktivasyonunda değişimlere neden olmaktadır (573-576). Bununla birlikte, 8. ekzonda 

protein trunkasyonuna neden olan mutasyonlar da birçok tipik ağır immün yetmezlik 

sendromlarından sorumludur (577-580). 

Ailede kanser öyküsü olan bir hastamızda (Tablo 4.4’teki 20. hasta) CCR9 

(CCR9:c.767C>T, rs149823113) geni 3. ekzonunda c.767C>T değişimi ile karakterize 

yanlış anlamlı bir varyant tespit ettik. Bu varyant CCR9 proteininin 256. pozisyonunda polar, 

hidrofilik treonin aminoasiti yerine apolar ve hidrofobik izolösin geçmesini öngörmektedir. 

Meme, akciğer, baş ve boyun kanserleri ile gliomada CC kemokin ailesi üyesi olan CCR9 

aktivasyonu, hücre çoğalması, EMT ve AKT/PI3K yolak aktivasyonu ile kemoterapötik ilaç 

direncinde etkilidir (244,579). CCR9 aktivasyonu immün sistem hücre infiltrasyonu ve 

Th1/Th17 kaynaklı inflamatuar sitokin aktivitesinden de sorumludur (581). 

IL-6/IL-6R (gp130)/JAK-STAT3 etkileşimi inflamasyon, oksidatif stres, hücre 

apoptoz inhibisyonu, anjiogenez, EMT aktivitesinde önemli bir rol oynar (582,583). Meme 

kanserinde mitotik aktivitesi bilinen östrojen hormonu IL-6 transkripsiyonunu tetikleyerek 

inflamasyonu desteklemektedir (583,584). Çalışmamızda meme fibroblastik hiperplazisi 

tanısı almış bir hastamızda (Tablo 4.4’teki 15. hasta) IL-6R geni 3. ekzonunda (IL-

6R:c.428C>T, rs147394499) c.428C>T değişimine yol açan yanlış anlamlı bir varyant tespit 

ettik. Bu varyant IL-6R’nin ekstraselüler kısmında 143. pozisyondaki hidrofilik polar ve 

yüksüz treonin aminoasiti yerine hidrofobik, nonpolar ve sülfür içeren metionin geçmesi ile 

karakterizedir. Bu değişim proteinin 3 boyutlu yapısında ve stabilizasyonunda değişimlere 

yol açabilir. Mevcut data bu varyantın klinik etkisini belirlemekte yetersiz olduğundan klinik 

önemi bilinmiyor olarak sınıflandırılmıştır. Bununla birlikte, fonksiyonel protein veri 

tabanında 140. pozisyondaki nonpolar prolin aminoasiti yerine yüksüz polar glisin 

geçmesinin IL-6R ligand etkileşimi ve sinyal iletimine bir etkisi olmadığı belirtilmiştir 

(585).  

Sonuç olarak, çalışmamızda meme kanseri, over kanseri ve ailede kanser öyküsü olan 

hastalarımızda sırasıyla IRAK4, STAT3 ve IL-7R genlerinde muhtemel patojenik varyantlar 

tespit ettik. Diğer immün sistemle ilişkili gen varyantları (ILDR1, TGF-β1, SMAD3, TLR2, 

CXCR1, IRAK3, IL-10, IL-10RB, IL-21R, IL-6R, SMAD6, IL-2Rɣ, CCR9) klinik önemi 
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bilinmiyor olarak sınıflandırılmıştır. Klinik önemi bilinmiyor terimi, popülasyonda yeni 

veya nadir görülen ve hastalıkla bağlantılı olarak henüz rapor edilmemiş, ilgilenilen bir 

gendeki genetik bir değişikliği ifade eder (586).  Mevcut biyoinformatik analiz yöntemleri 

klinik yorumlamaya rehberlik etmek için yetersiz olabilir (587,588). Bu varyantlar, henüz 

doğrulanmamış gerçek patojenik mutasyonları da temsil edebildiklerinden önemlidir. 

Popülasyonda düşük frekansta tespit edilen bir varyantın varlığı eksik penetrasyon, 

ifadelenme, uygun olmayan fenotipleme, kalıtım biçimleri nedeniyle patojenik olmadığı 

anlamına gelmez (429,586-592). İnsan genomik araştırmalarında daha iyi biyoinformatik 

analiz yöntemleri, genetik varyasyonların daha kapsamlı yorumlandığı veritabanları, yeni 

nesil dizi metodlarındaki gelişmeler ve genom dizi analizlerinin daha yaygın klinik kullanımı 

dahil olmak üzere birçok yeniliğe ihtiyaç duyulmaktadır (586-592). Bununla birlikte, 

örneklem büyüklüğümüzün nispeten küçük olması çalışmamızın major limitasyonunu 

oluşturmaktadır. Etnik kökenin mevcut sonuçları etkileyebilme potansiyeli sonuçlarımızın 

daha geniş örnekleme sahip gen-gen ve gen-çevre etkileşimini de kapsayan fonksiyonel 

çalışmalarla doğrulanmasını gerektirmektedir.  

Sonuç olarak, kanser immünoterapisinin klinik etkilerini genişletmek için kanser 

hücrelerinin tümör mikroçevresindeki inflamatuar sinyal aktivasyonuna nasıl adapte 

olduğunun anlaşılması ve bu adaptif mekanizmalara yönelik terapötik hedef uygulamaları 

önem kazanmaktadır. Bu yeni bilgiler ışığında, bireysel kanser duyarlılığı ve tedavi 

yanıtlarındaki farklılıkları ve mevcut kanser tedavisine direnç mekanizmalarını hedefleyen 

yeni terapilerin yanı sıra intrinsik immün yanıt oluşumunda etkili kişiselleştirilmiş 

tedavilerin kombinasyonu da mümkün olacaktır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

• Kohortun çoğunluğunu (% 40) meme kanseri tanısı almış hastalar oluşturmaktadır. Bu 

grupta hastaların çoğunluğunda tespit edilen erken menarş yaşı hormonal aktivite ve 

kanser ilişkisini desteklemektedir. Hastalarımızın yaş ortalamasının genç olmasıyla 

uyumlu olarak menopozda olan hasta sayımızın da düşük olması bu ilişkiyi 

güçlendirmektedir.   

• BRCA 1/2 mutasyonları hormon reseptör aktiviteleri arasında anlamlı etkileşim 

mevcuttur. Çalışmamızda BRCA2 mutasyonu mevcut meme kanseri tanısı almış 3 

hastamızın tümünde hormon reseptör aktivitesi (ER/PR/C-erbB2 +) pozitiftir. 

• Tüm kohortta kanser oluşumunda etkili ALK, ATM, BRCA2, CDKN2A, CHEK2, ERBB2, 

ERCC2, IGF2R, KIT, LZTR1, MET, MN1, MSH5, MUTYH, MYH1, NF1, NOTCH, 

NQO1, PARK2, PDGFRA, PMS1, POLE, PTCH1, RET, RUNX1, TP53, TSC1,TYR 

genlerinde varyasyon tespit edilmiştir. Bu gen varyantlarına sitokin ve ilişkili sinyal 

yolaklarında görevli CCR9, CXCR1, ILDR1, IL-2Rɣ, IL-6R, IL-7R, IL-10/10RB, IL-21R, 

IRAK3, IRAK4, SMAD3/6, STAT3, TGF-β1, TLR2 gen polimorfizmleri de eşlik 

etmektedir. 

• Kanser tanısı almış hasta grubunda DNA onarımı, replikasyonu ve hücre büyümesi-

apoptozunda görevli birçok tümör baskılayıcı gende (BRCA2, POLE, IGF2R, MUTYH, 

TP53, MN1, ERCC2, RET, NF1) tespit edilen varyantlara ek olarak, immün yanıt 

oluşumunda etkili birçok gende de (IRAK3, IRAK4, ILDR1, TGF-β1, SMAD3, TLR2, 

CXCR1, STAT3, IL-10 ve IL-21R) varyant mevcuttur. Bu ilişki kanser hücrelerindeki 

genomik kararsızlığın immün yanıt oluşumu üzerindeki etkileri ile uyumludur. 

• Patojenik etkideki RET, TP53 ve STAT3 gen varyantlarına eşlik eden IL-10 varyantı 

tümör mikroçevresinde bu proteinlerin birbirleri ile olan etkileşimleri ve fonksiyonları 

üzerinde değişikliklere neden olabilir. Bu değişimlerin protein fonksiyonu üzerindeki 

etkileri fonksiyonel çalışmalarda gösterilmelidir.  
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• Anti-tümör immün yanıtın düzenlenmesinde sitokinlerin karmaşık ve çok yönlü etkilerini 

anlamak, bireysel kanser duyarlılığı ve tedavisine yönelik etkili immünoterapötik 

stratejilerin geliştirilmesi için kritik öneme sahiptir. 

• Etnik kökenin mevcut sonuçları etkileyebilme potansiyeli ve kısıtlı örneklem sayısına 

bağlı kohortumuzun homojenize olmaması sonuçlarımızın daha geniş örneklem 

gruplarında immün yanıt ile ilişkili spesifik genlerin araştırılmasını öngören çalışmalarla 

desteklenmesini gerektirir. Bununla birlikte çalışmamızda tespit ettiğimiz genomik 

kararsızlık oluşumundan sorumlu gen varyantlarına eşlik eden immün yanıt ile ilişkili gen 

polimorfizmleri, gen-gen ve gen-çevre etkileşimini de kapsayan daha büyük örneklem 

grubuna sahip fonksiyonel çalışmalar için bir rehber niteliğindedir.   
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EK 2: ACMG Değerlendirmelerinin  Açıklaması (592) 

 

PATOJENİK ETKİ 

 

Çok Güçlü Patojenite 

PVS1: Bu tanım, hastalıkta etkili genlerdeki fonksiyon kaybının değerlendirilmesinde 

kullanılır. Patojenik fonksiyon kaybı mutasyonuna sahip olan genlerde kanonik transkriptin 

çerçeve kayması, anlamsız mutasyon ve splice bölgesi mutasyonlarını kapsar. 

 

Güçlü Patojenite 

PS1: Nükleotid değişikliğinden bağımsız olarak önceden patojenik varyant olarak 

belirlenmiş aynı amino asit değişikliklerini kapsar. 

PS2: Hastalığı olan ve aile öyküsü olmayan bir hastada de novo varyant oluşumunu kapsar. 

PS3: Gen veya gen ürünü üzerinde zararlı bir etkiyi destekleyen iyi yapılandırılmış in vitro 

veya in vivo fonksiyonel çalışmalarda ortaya konmuş varyantları kapsar. 

PS4: Etkilenen bireylerde varyantın prevalansı, kontrollerdeki prevalansa kıyasla önemli 

ölçüde artmıştır. 

 

Orta Patojenite 

PM1: Mutasyonel sıcak noktada ve/veya kritik işlevsel bir alanda (örn. bir enzimin aktif 

bölgesinde) benign bir değişikliği olmayan varyantlar için kullanılır.  

PM2: Ekzom Dizileme Projesi, 1000 Genom Projesi veya Ekzom Toplama 

Konsorsiyumu’unda kontrollerde bulunmayan veya resesif paterndeyse aşırı düşük frekansta 

tespit edilen varyantları kapsar. 

PM3: Ebeveynlerin (veya çocuklarının) test edilmesini gerektiren patojenik varyanta sahip 

trans-gen özellikte resesif bozukluklarda mevcut varyantları kapsar. 

PM4: Tekrar bölgelerinde yer almayan ve çerçeve kaymasına neden olmayan indel 

değişimlerine bağlı protein uzunluğunda değişimlerle karakterize varyantları tanımlar. 

PM5: Patojenik olduğu belirlenen farklı bir yanlış anlamlı varyantın daha önce görüldüğü 

bir amino asit kalıntısında yeni yanlış anlamlı varyantların varlığı ile karakterizedir. 

PM6: Ebeveyn teyidi olmadan de novo kabul edilen varyantları kapsar. 
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Destekleyici Patojenite 

PP1: Hastalığa neden olduğu kesin olarak bilinen bir genin, etkilenen birden fazla aile 

üyesinde hastalık ile birlikte segregasyonu ile karakterizedir.  

PP2: Düşük oranda benign yanlış anlamlı varyasyona sahip olan ve yanlış anlamlı 

varyantların yaygın bir hastalık mekanizması ile ilişkili olduğu varyantı tanımlar. 

PP3: Birden fazla sayısal veri algoritmaları, gen veya gen ürünü üzerinde varyanta bağlı 

oluşan zararlı etkiyi destekler. 

PP4: Hastanın fenotipi veya aile öyküsü, tek bir genetik etiyolojiye sahip bir hastalık için 

oldukça spesifiktir. 

PP5: Saygın kaynakların varyantı patojenik olarak bildirdiği, ancak laboratuvarın bağımsız 

bir değerlendirme yapması için gerekli verinin mevcut  olmadığı varyantları kapsar. 

 

BENİGN ETKİ 

 

Bağımsız Benign Etki 

BA1: Alel sıklığı, Ekzom Dizileme Projesi, 1000 Genom Projesi veya Ekzom Toplama 

Konsorsiyumu'nda >%5'tir. 

 

Güçlü Benign Etki 

BS1: Alel sıklığı, hastalık için beklenenden daha fazladır. 

BS2: Sağlıklı bir yetişkin bireyde, erken yaşta tam penetrasyonun beklendiği, resesif 

(homozigot), dominant (heterozigot) veya X'e bağlı (hemizigot) bozuklukları kapsar. 

BS3: İyi kurulmuş in vitro veya in vivo fonksiyonel çalışmalarda, protein fonksiyonu veya 

splicing  üzerinde hiçbir zararlı etki göstermeyen varyantlarla karakterizedir. 

BS4: Bir ailenin etkilenen üyelerinde segregasyon eksikliği ile karakterize varyantlardır. 

 

Destekleyici Benign Etki 

BP1: Hastalık patogenezinden sorumlu olduğu bilinen ve temelde trunkasyona yol açan 

yanlış anlamlı gen varyantlarıdır.  

BP2: Tamamen penetran dominant bir gen/bozukluk için patojenik bir trans- gen varyantı 

veya herhangi bir kalıtım modelinde  patojenik  cis- gen varyantı  mevcuttur.  

BP3: Bilinen bir işlevi olmayan tekrarlayan bir bölgede çerçeve içi delesyon ve insersiyonla 

karakterizedir. 
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BP4: Çoklu sayısal veri algoritmalarına göre gen veya gen ürünü üzerinde hiçbir etki 

göstermeyen varyantları kapsar. 

BP5: Hastalığa sebep olabilecek alternatif moleküler temel ile ilişkili varyantları kapsar. 

BP6: Saygın kaynakların varyantı benign olarak bildirdiği, ancak laboratuvarın bağımsız bir 

değerlendirme yapması için yeterli verinin olmadığı varyantları içerir. 

BP7: Splicing tahmin algoritmalarına göre splicing konsensüs dizisine hiçbir etkisi olmayan 

veya yeni bir splicing bölgesi yaratılmasında rolü gösterilmemiş ve nükleotidin yüksek 

oranda korunmadığı sinonim (sessiz) bir varyant ile karakterizedir. 

 


