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Amag: Timor nekroz faktor-alfa (TNF-a), nekroz veya apoptoza yol acan cesitli sinyal
yolaklarinda, inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir. TNF-a
genindeki rs1800629 polimorfizmi G>A degisimi yaparak genin ifade seviyelerini etkiler. TNF-a -
308G alleli ile karsilastirildiginda, A alleli daha yiiksek transkripsiyonel aktiviteye sahiptir. IKZF1
geni ise, hiicre doéngiisiiniin ilerlemesini ve hiicre sagkalimin1 kontrol eden genlerin
ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon faktorii IKAROS'u kodlamaktadir. IKZF1 geni,
kromatinin yeniden sekillenmesi ile iliskili cinko parmak DNA baglayici proteinler ailesindendir.
Bu protein lenfosit diferansiasyonunun da diizenleyicisidir. IKZF1 genindeki rs4132601
polimorfizminin T/G degisimi yaparak genin ekspresyon seviyesini etkiledigi ve otoimmiin
hastaliklar ve lenfoma ile iligkili oldugu bulunmustur. TNF-a ile IKZF1 gen polimorfizmlerinin
Hodgkin lenfoma icin bir risk faktorii olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik. Yontem:
Hodgkin lenfoma tanisi olan hasta grubu ile malignitesi olmayan kontrol grubu hastalarda TNF-a
ve IKZF1gen polimorfizmleri ger¢ek zamanl polimeraz zincir reaksiyon (Rt-PCR) yontemi ile
arastirilmistir. Elde edilen veriler SPSS paket programinda analiz edilmistir. Bulgular: TNF-a
(rs1800629) genindeki polimorfizmde, gruplara gére TNF-a (rs1800629) genotip ve allel
dagilimlarinin farklihk gostermedigi saptanmistir (p>0.05). Gruplara gore TNF-a (rs4132601)
genotipler arasinda farklilik gostermedigi anacak allel dagilimlarinin farklihik gosterdigi
saptanmistir (p=0,087), ve hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla G alleli T alleline gore 2,34 kat
daha fazla tespit edilmistir. Sonug¢: Bulgularimiz, IKZF1 (rs4132601) geninde G allelinin Hodgkin
lenfoma i¢in bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir.
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Hodgkin lenfomada gen polimorfizmleri

The role of TNF-a (rs1800629) ve IKZF1 (rs4132601) gen
polimorphisms in pathogenesis of Hodgkin’s lymphoma

Abstract

Aim: Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) plays a role in various signaling pathways leading to
necrosis or apoptosis and in the pathogenesis of inflammatory and autoimmune diseases. The
rs1800629 polymorphism in the TNF-a gene affects the expression levels of the gene by making a
G>A exchange. The IKZF1 gene encodes the transcription factor IKAROS, which regulates the
expression of genes that control cell cycle permanence and cell survival. The IKZF1 gene is in the
family of zinc finger DNA-binding proteins associated with chromatin remodeling. This protein is
also a regulator of lymphocyte differentiation. The rs4132601 polymorphism in the IKZF1 gene
affects the expression level of the gene by making a T/G exchange, and have been found to be
associated with autoimmune diseases and lymphoma. We aimed to explore TNF-a and IKZF1 gene
polymorphisms in patients with Hodgkin lymphoma and investigate whether we could identify
them as risk factors. Method: TNF-a and IKZF1 gene polymorphisms were analyzed in patient
group diagnosed with Hodgkin lymphoma and the control group without malignancy. The results
were evaluated with the Chi-Square test. Data were analyzed in the Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) program. Results: TNF-a (rs1800629) genotype and allele distributions
did not differ between two groups (p>0.05). IKZF1 (rs4132601)allele distributions differed
between the groups (p=0.087), and G allele was detected 2.34 times more than T allele in the
patient group compared to the control group. Conclusion: Our results indicate that G allele in
IKZF1 (rs4132601) gene may be a risk factor for Hodgkin lymphoma.
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Giris patogenezinde yer almaktadir. Genel olarak,
TNF-a, TNFR1 ve TNFR2 reseptorlerine
baglanir ve daha sonra inflamasyon, hiicre
olimi gibi biyolojik fonksiyonlar i¢in
molekiiler sinyaller iletir.> Ayrica, TNF-a
tlimorojenik bir faktor olarak bir¢ok kanser
tlirtiiniin patogenezinde rol oynar. Nakayama
ve arkadaslarinin yaptiklari calismada, TNF-
a ekspresyonun biiyiik B hiicreli lenfomada
prognostik bir faktor oldugunu
gostermislerdir.6 Bunun yaninda Chouchane
ve arkadaslarinin TNF-a'nin
1800629-308G>A polimorfizminin non-

Lenfoma, lenfoid hiicrelerin malign
proliferasyonu ile giden bir kanser ttrt olup
Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma olmak
lizere iki farklh tird bulunmaktadir.!
Hodgkin lenfoma (HL), en yaygin goriilen
lenfomalardandir. Erkeklerde daha siktir ve
goriilme siklig1 iilkenin gelismislik diizeyine
gore farklihk gostermektedir. Hastaligin
epidemiyolojisi ve alt tipi, goriildiigli yas ve
irka gore farklilik gostermektedir.2 Ailesel
gecis de gosterilmistir ve gorilme orani

ozellikle 40 yas tlizerinde, erkek kardesler
arasinda artis gostermektedir.3
Patogenezinde etkenlerden birisi de Epstein-
Barr virtisii (EBV) enfeksiyonudur. Yapilan
calismalarda, HL hastalarinda bazi Reed-
Sternberg hiicrelerinde EBV’ye ait viral DNA
varlig1 gosterilmistir.*

Timor nekroz faktoér alfa (TNF-a)
geni, cesitli hiicre tipleri tizerinde pleiotropik
etkileri bulunan ve bir sitokin olan TNF-a'y1
kodlar. TNF-a inflamatuar yanitlarin ana
diizenleyicisi olarak gorev alir ve bazi
inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin
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Hodgkin lenfoma (NHL) ile iliskili oldugunu
gostermislerdir.”

IKZF1 geni, hiicre dongiisiiniin
devamliligin1 ve hiicre sagkalimim kontrol
eden genlerin ekspresyonunu diizenleyen
bir transkripsiyon faktérii olan IKAROS
proteinini kodlar®# Bu gen kromatinin
yeniden sekillenmesi ile iliskili cinko parmak
DNA baglayic1 proteinler ailesine aittir. Bu
proteinin ekspresyonu fetal ve yetiskin
hemo-lenfopoietik sistemle iliskili olup
lenfosit varyasyonlarinin diizenlenmesini
saglar.
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Bu genin cesitli izoformlar1 kodlayan ug uca
eklenmis bazi transkript varyantlar1 vardir.
Cogu izoform, hetero veya homo-
dimerizasyon icin ve diger proteinlerle
etkilesimler icin gerekli olan iki ¢inko
parmak motifini iceren ortak bir C-terminal
alanini paylasir. Bununla birlikte, izoformlar,
degisen sayida DNA'y1 baglayan N-terminal
cinko parmak motifleri ve nikleer
lokalizasyon sinyalleri icererek DNA
baglama yetenegi kazanirlar. DNA'ya
baglanmayan izoformlar ise biiylik ol¢lide
sitoplazmada bulunurlar ve baskin olmayan
faktorler olarak islev gordiikleri
diistinilmektedir. Bu izoformlarin asir
ekspresyonu, akut lenfoblastik 16semi (ALL)
gibi B hiicre maligniteleri ile
iliskilendirilmistir. ALL hastalarinda yapilan
bir calismada [KZF1 genindeki rs4132601
polimorfizminde T/G'nin minér G allelinin
ALL vakalarinda kontrol grubuna gore 1.54
kat daha fazla ALL riskinde artisa neden
oldugu saptanmistir.®

Yapilan arastirmada Tirk
popiilasyonunda HL ile TNF-a (rs1800629)
ve IKZF1 (rs4132601) gen polimorfizmleri
arasindaki iliskiyi ortaya koyan bir ¢alismaya

Hodgkin lenfomada gen polimorfizmleri

ulasilamamistir,.  Bu  nedenle  TNF-a
(rs1800629) ve IKZF1 (rs4132601) gen
polimorfizminin HL patogenezi Uzerine
etkisininin arastirilmasi amac¢lanmaistir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamizin  hasta ve kontrol
grubuna ait érnekler Mersin Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Hematoloji boélimiinde takipli HL tanili
hastalar ile malignitesi olmayan hastalardan
temin edilmis olup, genetik analizler Mersin
Universitesi ileri Teknoloji Arastirma ve
Uygulama Merkezi'nde yapimistir.
Calismamiz icin Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan (30/09/2020 tarihli ve 658
sayili) onay alinmistir. Arastirmamiza, 34 HL
hastast ve 35 malignitesi olmayan hasta
olmak iizere 69 birey dahil edilmistir. Hasta
ve kontrol grubundan aliman kan
orneklerinden DNA kiti ile DNA izolasyonu
yapilmistir. Ardindan TNF-a ve IKZF1
genlerine ait polimorfizmler, TagMan SNP
Genotyping Assays (Thermo Fisher, USA)
kullanilarak (Tablo 1), ger¢cek zamanli PCR
(R-PCR) sistem ile analiz edilmistir.

Tablo 1: IKZF1 ve TNF-a genlerine ait primer prob dizileri

IKZF1 genrs4132601 TGCAATCACAGAGAAAGATGCGCCT [G/T] ATCCAAGTTAATATCTCTAAGGTGA

TNF-a genrs1800629 GAGGCAATAGGTTTTGAGGGGCATG [A/G] GGACGGGTTCAGCCTCCAGGGTCC

Her reaksiyondaki Tagman problarin
floresan oranlar1 F2/F1 floresan kanalinda
okunarak, 950 C erime noktasi1 (Tm)
degerlendirilmistir. rs1800629 probu i¢cin A
alleli floresan isaretli F2 kanalindan, G alleli
ise floresan isaretli F1 Kkanalindan
okunmustur. rs4132601 probu i¢in G alleli
floresan isaretli F2 kanalindan, T alleli ise
floresan isaretli F1 kanalindan okunmustur.
gRT-PCR cihazina F2/F1 referans degerleri
girildiginde probun icerdigi boyaya gore
cihaz  analiz  sonuglarini  vermigtir.
Calismamiza ait sonuglarin istatistiksel
degerlendirmesi Ki-Kare testi kullanilarak
yapilmistir. Istatistiksel anlamliik olarak
p<0.05 alinmistur.
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Bulgular

Calismamizin hasta grubunda, 14
kadin (%41.2) ve 20 erkek (%58.8) olarak
toplamda 34 HL hastasi, kontrol grubunda
ise, 15 kadin (%57.8) ve 20 erkek (%42.2)
toplamda 35 birey bulunmaktadir. Gruplara
gore cinsiyet dagilimlar1  homojendir
(p>0.05).

TNF-a  (rs1800629)  genindeki
polimorfizme ait genotiplendirme
istatistikleri incelendiginde, GG genotip
goriilme siklig1 kontrol grubunda %0 (n=0)
iken hasta grubunda %?2.9 (n=1), GA genotip
goriilme sikhigr kontrol grubunda %85.71
(n=30) iken hasta grubunda % 82.4 (n=28)
olarak belirlenmistir.

18



AA genotip goriilme siklig1 ise
kontrol grubunda %14.28 (n=5) iken hasta
grubunda %14.7 (n=5) olarak belirlenmistir.
Gruplara gore TNF-a (rs1800629) genotip ve
allel dagilimlar farklilik gostermemektedir

Hodgkin lenfomada gen polimorfizmleri

siklig1 kontrol grubunda %44.4 (n=30) iken
hasta grubunda %44.1 (n=30), polimorfik
olan A alleli gériilme siklig1 kontrol grubunda
%55.6 (n=35) iken hasta grubunda %55.9
(n=38) olarak belirlenmistir. Gruplara gore

(p>0.05). TNF-a (rs1800629) genindeki TNF-a (rs1800629) genotip ve allel
polimorfizme  ait allel istatistikleri dagilimlar1  farkhiik  gostermemektedir
incelendiginde, yabamil G alleli gorilme (p<0.05) (Tablo 2).
Tablo 2. TNF-a genine ait allel istatistiklerinin gruplar arasindaki dagilimi
Grup
TNF-a (rs1800629)
Hodgkin lenfomal1 hastalar Kontrol
n % n % p

GENOTIP

GG 1 2.9 0 0

GA 28 82.4 30 85.71 0.445

AA 5 14.7 5 14.28

ALLEL

G 30 441 30 444

0.967
A 38 55.9 35 55.6
Toplam 34 100 35 100

TNF-a genine ait Hardy Weinberg dengesi hasta ve kontrol grubunda <0.001’dir. Istatistiksel anlamlilik

olarak p<0.05 alinmistir. Odds Orani (Allel) (%95

IKZF1 (rs4132601) genindeki
polimorfizme ait genotiplendirme
istatistikleri incelendiginde, TT genotip
goriilme sikligr kontrol grubunda %71.42
(n=25) iken hasta grubunda %52.9 (n=18),
TG genotip goriilme sikligl kontrol grubunda
%?28.57 (n=10) iken hasta grubunda %41.2
(n=14) olarak belirlenmistir. GG genotip
goriilme siklig1 kontrol grubunda %0.0 (n=0)
iken hasta grubunda %5.9 (n=2) olarak
belirlenmistir. IKZF1 (rs4132601) genindeki
polimorfizme  ait allel istatistikleri
incelendiginde, yabanil T alleli goriilme
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G.A).

siklig1 kontrol grubunda %85.7 (n=60) iken
hasta grubunda %73.5 (n=50), polimorfik
olan G alleli gortilme siklig1 kontrol grubunda
%14.28 (n=10) iken hasta grubunda %?26.5
(n=18) olarak belirlenmistir. Hasta ve
kontrol gruplarinda (rs4132601) genotipleri
Hardy Weinberg dengesindedir (p>0.05).
Gruplara gore IKZF1 (rs4132601) allel
dagilimlan farklilik géstermekte olup hasta
grubunda kontrol grubuna gore G alleli T
alleline gore 2.34 kat daha fazla tespit
edilmistir (p=0.047) (Tablo 3).
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Tablo 3. [KZF1 genine ait allel istatistiklerinin gruplar arasindaki dagilimi

Grup
IKZF1 (rs413601)
Hodgkin lenfomal hastalar Kontrol
n % n % p

GENOTIP
TT 18 52.9 25 71.42

0.087
TG 14 41.2 10 28.57
GG 2 5.9 0 0.0
Hardy Weinberg 0.736 0.302
ALLEL
T 50 73.5 60 85.7

0.047
G 18 26.5 10 14.28
Toplam 34 100.0 35 100.0

IKZF1 genine ait Hardy Weinberg dengesi hasta grubunda 0,736 iken kontrol grubunda 0.302’dir.

Istatistiksel anlamlilik olarak p<0.05 alinmistir Odds Oram (Allel) (%95 G.A)

Tartisma

HL, olagandisi histopatolojik yonleri,
enfeksiy6z bir siirece benzerligi, B hiicre
antijen ekspresyonunun degiskenligi
nedeniyle tanist zor bir neoplazm formu
olmustur. Etiyolojisi ve patogenezi halen tam
olarak aydinlatilamamistir. Ailesel gecis
oranl yasa, cinsiyete ve akrabalik derecesine
gore degisiklik gosterir. En biyiik risk, HL
probandlarinin ebeveynlerine gore
kardeslerde, 40 yasin altindaki probandlarin
ailelerinde (RR=4.25) ve hastalarin erkek
akrabalarinda goriilmektedir. Ayrica ailesel
gecis gosteren olgular gdstermeyenlere gore
daha erken yasta tani alirlar.10-12

TNF-a geni tarafindan sentezlenen
TNF-a proteini, akut inflamasyon sirasinda
makrofajlar/monositler tarafindan iretilen
inflamatuvar bir sitokindir ve hiicreler icinde
nekroz veya apoptoza yol acan cesitli sinyal
iletilerinden sorumludur. Protein ayrica
enfeksiyon ve kanserlere karsi direnc icin de
onemlidir. TNF-a, diger bircok sitokini
uyararak iltihaplanmaya neden olan sitokin
zincirine araciik etmektedir. Yapilan
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calismalar, TNF-a geninin diizenleyici
bolgesindeki varyasyonunun cesitli
otoimmin hastalik ve malignite ile iliskili
oldugunu bildirmistir. TNF-a geninde tek
niikleotid polimorfizmi (SNP) guaninin
adenine degisimiyle olan G>A polimorfizmi,
genin yukari akisinda -308'de bulunur ve
TNF-a seviyelerini etkilemektedir. TNF-a -
308G alleli ile karsilagtirildiginda, A alleli
daha yiiksek transkripsiyonel aktiviteye
sahiptir ve siklikla otoimmiin hastaliklarla
iligkilidir. ~Ayrica, genin major doku-
uyumluluk kompleksi icinde bulunmasi ve -
308 G>A polimorfizminin TNF-a geninin
promotor aktivitesi iizerindeki etkisi ile bu
polimorfizmin immiinolojik dengeyi
etkiledigi ve Colyak hastalig1 patogenezine
katkida bulundugu 6ne stiriilmektedir.13.14

Al Khatib ve arkadaslarinin diffiiz
biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) tanil1 125
hasta ve benzer cografik ve etnik kokene
sahip 238 saglikli birey ile yaptiklar
calismada, TNF-a (rs1800629) G>A
polimorfizminde G alleline (GG ve GA
genotiplerine) sahip olmanin, DBBHL
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riskinde artma ile iligkili = oldugu
bulunmustur (p= 0.001).15

IKZF1 gen delesyonlari, BCR-ABL
pozitif B-ALL de %70, BCR-ABL1 negatif
grupta ise %40 iliskili bulunmustur ve her iki
grupta da artmis niiks riski ve yasam
sliresinde azalma s6z konusudur. Lenfosit
farklilasmasinda temel diizenleyici oldugu
bilinen IKZF1’'in bu gelisimsel sisteme iki
onemli katkis1  oldugu bilinmektedir.
Bunlardan birincisi erken hematopoetik
onciilerin lenfositer seriye farklilasma
potansiyelini saglamasidir. Ayrica IKZF1; T
ve B oOncll hiicre serilerinin cogalma ve
farklilasma asamasinda, bu hiicrelerin
antijen repertuvarlarinin se¢imi ve antijen
ozgiilliiklerinin kazanmasina aracilik eder.
IKZF1 aktivitesinin kayb1 sonucunda, B ve T
oncti hiicre lenfosit farklilasma bozukluklari
ile 16semi olusumu gerceklesebilmektedir.16

IKZF1 geninde fonksiyonunu
etkileyen bircok polimorfizm
tanimlanmistir. Bu polimorfimlerden birisi
de T/G degisimi yaparak [KZFI1 geninin
ekspresyon seviyesini etkiledigi belirlenen
4132601 polimorfizmidir. Yapilan bir
calismada 4132601 polimorfizminin HL ile
iliskili oldugu bulunmustur.1?

Yapilan literatiir taramasinda IKZF1
(rs4132601) polimorfizmi kolon kanseri,
akciger kanseri, depresyon, parkinson ile
iliskilendirilmis fakat HL ile iliskisi
calisilmamistir. Li ve ark, 8333 akut
lenfoblastik 16semi (ALL) tanili vaka ve
36036 kontrol iceren toplam 15 vaka-
kontrol calismasinin dahil edildigi
metaanalizde, IKZF1 rs4132601
polimorfizminin ALL riskini arttirdigini
belirtmislerdir.'8 =~ Wu ve arkadaslarinin
yaptigl, ALL tanmii 2281 c¢ocuk ve 2923
kontrol grubundan olusan ¢alismada G alleli
ile karsilastirildiginda, T alleline ve
dolayisiyla TT ile TG genotipine sahip olan
cocuklarda ALL riskinin daha az oldugu
bildirilmistir.!® Calismamiz da, IKZF1
(rs4132601) polimorfizminin HL i¢in bir risk
faktoru oldugu diistincesini
desteklemektedir.

Calismamizda, hasta ve kontrol
gruplarinda TNF-a (rs1800629) geninin
genotip ve allel dagilimlart farklilik
gostermemektedir. Kan Zhai ve ark., Kafkas

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(1)

Hodgkin lenfomada gen polimorfizmleri

ve Asya popiilasyonlarinda 10.619 hasta
iceren vaka ve 12.977 birey iceren kontrol
grubu ile yaptiklari calismada TNF-a-308G>A
polimorfizmi ile NHL gelisimi arasindaki bir
iliski olmadigini bildirmislerdir(p=0.413).20
Buna benzer olarak NHL'de; TNF ve TNF
reseptor sliper ailelerinde ve NF-kappa-B ve
ilgili transkripsiyon faktorlerinde 48 gen
bolgesinde (20 kb 5, 10 kb 3' olarak
tanimlanan) 500 tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP'ler)
genotiplendirilmistir. Buna gére rs1800629
AG/AA genotipinde (OR = 1.82,95% CI: 1.31,
2.53), GG (OR = 3.27, 95% CI: 2.07, 5.16;P=
0.03) genotipiyle karsilastirildiginda NHL
riskinin arttig1 bulunmustur.2!

Rothman ve ark. tarafindan yapilan
calismada, 291 hasta ve 300 saghkh
kontrolden olusan Cin kokenli
popiilasyonda, sitotoksik T lenfosit antijen-4
(CTLA-4), tiimor nekroz faktér-a (TNF-a) ve
lenfotoksin-a (LTA) genlerinde toplam 8
adet tek niikleotid polimorfizmi
arastirllmistir. TNF-a gen polimorfizmi T
hiicreli  lenfoma  riski ile iliskili
bulunmamistir.2? Yine benzer bir calismada,
Liu ve ark, tiimor nekroz faktoér-a (TNF-
a)nin  genetik  varyasyonlarinin  Cin
popiilasyonunda T hiicreli lenfomaya

yatkinlig etkileyebilecegini
bildirmislerdir.23
Calismamizda orneklem

biiytkliginin az olmasi o6nemli bir
faktordiir ve bulgularimizi desteklemek
amaciyla daha fazla sayida o6rneklem
tizerinde calismak gerekmektedir. Bunun
yanisira  kontrol  grubunun  (benign
hematolojik hastalig1 olan, tamamen saglikli
olan, farkli komorbiditeleri olan hastalardan
olusmalar1 gibi) heterojen dagilimi, hasta
grubunun demografik verilerinin, etnik
kokenlerinin bilinmemesi calisma
sonuglarini etkileyebilecek genetik disindaki
degiskenlerin fazla olmasina sebep olmus
olabilir.

Calismamizin  sonuglar,  IKZF1
genindeki rs4132601 polimorfizminin HL
hastaliginin etiyolojisinde rol
oynayabilecegini gostermektedir.

Daha genis hasta ve kontrol grup
popiilasyonlari ile yapilan gen polimorfizm
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calismalari hastalik patogenezinin
aydinlatilmasinda 6nemli rol oynayacaktir.
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arastirma, veri toplama, laboratuvar analizi.
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