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Öz 

Amaç: Tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), nekroz veya apoptoza yol açan çeşitli sinyal 
yolaklarında, inflamatuvar ve otoimmün hastalıkların patogenezinde rol oynamaktadır. TNF-α 
genindeki rs1800629 polimorfizmi G>A değişimi yaparak genin ifade seviyelerini etkiler.  TNF-α -
308G alleli ile karşılaştırıldığında, A alleli daha yüksek transkripsiyonel aktiviteye sahiptir. IKZF1 
geni ise, hücre döngüsünün ilerlemesini ve hücre sağkalımını kontrol eden genlerin 
ekspresyonunu düzenleyen transkripsiyon faktörü IKAROS'u kodlamaktadır. IKZF1 geni, 
kromatinin yeniden şekillenmesi ile ilişkili çinko parmak DNA bağlayıcı proteinler ailesindendir. 
Bu protein lenfosit diferansiasyonunun da düzenleyicisidir. IKZF1 genindeki rs4132601 
polimorfizminin T/G değişimi yaparak genin ekspresyon seviyesini etkilediği ve otoimmün 
hastalıklar ve lenfoma ile ilişkili olduğu bulunmuştur. TNF-α ile IKZF1 gen polimorfizmlerinin 
Hodgkin lenfoma için bir risk faktörü olup olmadığını değerlendirmeyi amaçladık. Yöntem: 
Hodgkin lenfoma tanısı olan hasta grubu ile malignitesi olmayan kontrol grubu hastalarda TNF-α 
ve IKZF1gen polimorfizmleri gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyon (Rt-PCR) yöntemi ile 
araştırılmıştır. Elde edilen veriler SPSS paket programında analiz edilmiştir. Bulgular: TNF-α 
(rs1800629) genindeki polimorfizmde, gruplara göre TNF-α (rs1800629) genotip ve allel 
dağılımlarının farklılık göstermediği saptanmıştır (p>0.05). Gruplara göre TNF-α (rs4132601)  
genotipler arasında farklılık göstermediği anacak allel dağılımlarının farklılık gösterdiği 
saptanmıştır (p=0,087), ve hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla G alleli T alleline göre 2,34 kat 
daha fazla tespit edilmiştir. Sonuç: Bulgularımız, IKZF1 (rs4132601) geninde G allelinin Hodgkin 
lenfoma için bir risk faktörü olabileceğini göstermektedir. 
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The role of TNF-α (rs1800629) ve IKZF1 (rs4132601) gen 
polimorphisms in pathogenesis of Hodgkin’s lymphoma 

 

Abstract 

Aim: Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) 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-α 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-α and IKZF1 gene 
polymorphisms in patients with Hodgkin lymphoma and investigate whether we could identify 
them as risk factors. Method: TNF-α 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-α (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. 

Keywords: Hodgkin lymphoma, gene polimorphism, TNF-α (rs1800629), IKZF1 (rs4132601) 

 

Giriş 

Lenfoma, lenfoid hücrelerin malign 
proliferasyonu ile giden bir kanser türü olup 
Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma olmak 
üzere iki farklı türü bulunmaktadır.1 
Hodgkin lenfoma (HL), en yaygın görülen 
lenfomalardandır. Erkeklerde daha sıktır ve 
görülme sıklığı ülkenin gelişmişlik düzeyine 
göre farklılık göstermektedir. Hastalığın 
epidemiyolojisi ve alt tipi, görüldüğü yaş ve 
ırka göre farklılık göstermektedir.2 Ailesel 
geçiş de gösterilmiştir ve görülme oranı 
özellikle 40 yaş üzerinde, erkek kardeşler 
arasında artış göstermektedir.3 

Patogenezinde etkenlerden birisi de Epstein-
Barr virüsü (EBV) enfeksiyonudur. Yapılan 
çalışmalarda, HL hastalarında bazı Reed-
Sternberg hücrelerinde EBV’ye ait viral DNA 
varlığı gösterilmiştir.4  

Tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) 
geni, çeşitli hücre tipleri üzerinde pleiotropik 
etkileri bulunan ve bir sitokin olan TNF-α’yı 
kodlar. TNF-α inflamatuar yanıtların ana 
düzenleyicisi olarak görev alır ve bazı 
inflamatuar ve otoimmün hastalıkların 

patogenezinde yer almaktadır. Genel olarak, 
TNF-α, TNFR1 ve TNFR2 reseptörlerine 
bağlanır ve daha sonra inflamasyon, hücre 
ölümü gibi biyolojik fonksiyonlar için 
moleküler sinyaller iletir.5 Ayrıca, TNF-α 
tümörojenik bir faktör olarak birçok kanser 
türünün patogenezinde rol oynar. Nakayama 
ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, TNF-
α ekspresyonun büyük B hücreli lenfomada 
prognostik bir faktör olduğunu 
göstermişlerdir.6 Bunun yanında Chouchane 
ve arkadaşlarının TNF-α’nın 
1800629−308G>A polimorfizminin non-
Hodgkin lenfoma (NHL) ile ilişkili olduğunu 
göstermişlerdir.7 

IKZF1 geni, hücre döngüsünün 
devamlılığını ve hücre sağkalımını kontrol 
eden genlerin ekspresyonunu düzenleyen 
bir transkripsiyon faktörü olan IKAROS 
proteinini kodlar.8 Bu gen kromatinin 
yeniden şekillenmesi ile ilişkili çinko parmak 
DNA bağlayıcı proteinler ailesine aittir. Bu 
proteinin ekspresyonu fetal ve yetişkin 
hemo-lenfopoietik sistemle ilişkili olup 
lenfosit varyasyonlarının düzenlenmesini 
sağlar.  
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Bu genin çeşitli izoformları kodlayan uç uca 
eklenmiş bazı transkript varyantları vardır. 
Çoğu izoform, hetero veya homo-
dimerizasyon için ve diğer proteinlerle 
etkileşimler için gerekli olan iki çinko 
parmak motifini içeren ortak bir C-terminal 
alanını paylaşır. Bununla birlikte, izoformlar, 
değişen sayıda DNA'yı bağlayan N-terminal 
çinko parmak motifleri ve nükleer 
lokalizasyon sinyalleri içererek DNA 
bağlama yeteneği kazanırlar. DNA’ya 
bağlanmayan izoformlar ise büyük ölçüde 
sitoplazmada bulunurlar ve baskın olmayan 
faktörler olarak işlev gördükleri 
düşünülmektedir. Bu izoformların aşırı 
ekspresyonu, akut lenfoblastik lösemi (ALL) 
gibi B hücre maligniteleri ile 
ilişkilendirilmiştir. ALL hastalarında yapılan 
bir çalışmada IKZF1 genindeki rs4132601 
polimorfizminde T/G'nin minör G allelinin 
ALL vakalarında kontrol grubuna göre 1.54 
kat daha fazla ALL riskinde artışa neden 
olduğu saptanmıştır.9 

Yapılan araştırmada Türk 
popülasyonunda HL ile TNF-α (rs1800629) 
ve IKZF1 (rs4132601) gen polimorfizmleri 
arasındaki ilişkiyi ortaya koyan bir çalışmaya 

ulaşılamamıştır. Bu nedenle TNF-α 
(rs1800629) ve IKZF1 (rs4132601) gen 
polimorfizminin HL patogenezi üzerine 
etkisininin araştırılması amaçlanmıştır.  

 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmamızın hasta ve kontrol 
grubuna ait örnekler Mersin Üniversitesi 
Sağlık Araştırma ve Uygulama Hastanesi 
Hematoloji bölümünde takipli HL tanılı 
hastalar ile malignitesi olmayan hastalardan 
temin edilmiş olup, genetik analizler Mersin 
Üniversitesi İleri Teknoloji Araştırma ve 
Uygulama Merkezi’nde yapılmıştır. 
Çalışmamız için Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu’ndan (30/09/2020 tarihli ve 658 
sayılı) onay alınmıştır. Araştırmamıza, 34 HL 
hastası ve 35 malignitesi olmayan hasta 
olmak üzere 69 birey dâhil edilmiştir. Hasta 
ve kontrol grubundan alınan kan 
örneklerinden DNA kiti ile DNA izolasyonu 
yapılmıştır. Ardından TNF-α ve IKZF1 
genlerine ait polimorfizmler, TaqMan SNP 
Genotyping Assays (Thermo Fisher, USA) 
kullanılarak (Tablo 1), gerçek zamanlı PCR 
(R-PCR) sistem ile analiz edilmiştir.  

 

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

IKZF1 gen rs4132601 TGCAATCACAGAGAAAGATGCGCCT [G/T] ATCCAAGTTAATATCTCTAAGGTGA 

TNF-α gen rs1800629 GAGGCAATAGGTTTTGAGGGGCATG [A/G] GGACGGGTTCAGCCTCCAGGGTCC 

 

Her reaksiyondaki Taqman probların 
floresan oranları F2/F1 floresan kanalında 
okunarak, 950 C erime noktası (Tm) 
değerlendirilmiştir. rs1800629 probu için A 
alleli floresan işaretli F2 kanalından, G alleli 
ise floresan işaretli F1 kanalından 
okunmuştur. rs4132601 probu için G alleli 
floresan işaretli F2 kanalından, T alleli ise 
floresan işaretli F1 kanalından okunmuştur. 
qRT-PCR cihazına F2/F1 referans değerleri 
girildiğinde probun içerdiği boyaya göre 
cihaz analiz sonuçlarını vermiştir. 
Çalışmamıza ait sonuçların istatistiksel 
değerlendirmesi Ki-Kare testi kullanılarak 
yapılmıştır. İstatistiksel anlamlılık olarak 
p<0.05 alınmıştır. 

Bulgular 

Çalışmamızın hasta grubunda, 14 
kadın (%41.2) ve 20 erkek (%58.8) olarak 
toplamda 34 HL hastası, kontrol grubunda 
ise, 15 kadın (%57.8) ve 20 erkek (%42.2) 
toplamda 35 birey bulunmaktadır. Gruplara 
göre cinsiyet dağılımları homojendir 
(p>0.05).  

TNF-α (rs1800629) genindeki 
polimorfizme ait genotiplendirme 
istatistikleri incelendiğinde, GG genotip 
görülme sıklığı kontrol grubunda %0 (n=0) 
iken hasta grubunda %2.9 (n=1), GA genotip 
görülme sıklığı kontrol grubunda %85.71 
(n=30) iken hasta grubunda % 82.4 (n=28) 
olarak belirlenmiştir. 
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 AA genotip görülme sıklığı ise 
kontrol grubunda %14.28 (n=5) iken hasta 
grubunda %14.7 (n=5) olarak belirlenmiştir. 
Gruplara göre TNF-α (rs1800629) genotip ve 
allel dağılımları farklılık göstermemektedir 
(p>0.05). TNF-α (rs1800629) genindeki 
polimorfizme ait allel istatistikleri 
incelendiğinde, yabanıl G alleli görülme 

sıklığı kontrol grubunda %44.4 (n=30) iken 
hasta grubunda %44.1 (n=30), polimorfik 
olan A alleli görülme sıklığı kontrol grubunda 
%55.6 (n=35) iken hasta grubunda %55.9 
(n=38) olarak belirlenmiştir. Gruplara göre 
TNF-α (rs1800629) genotip ve allel 
dağılımları farklılık göstermemektedir 
(p<0.05) (Tablo 2). 

 

Tablo 2. TNF-α genine ait allel istatistiklerinin gruplar arasındaki dağılımı 

TNF-α (rs1800629) 

  

Grup 
  

Hodgkin lenfomalı hastalar Kontrol 

n % n % p 

GENOTİP      

GG 1 2.9 0 0 

0.445 GA 28 82.4 30 85.71 

AA 5 14.7 5 14.28 

      

ALLEL      

G 30 44.1 30 44.4 
0.967 

A 38 55.9 35 55.6 

Toplam 34 100 35 100  

      

TNF-α genine ait Hardy Weinberg dengesi hasta ve kontrol grubunda <0.001’dir. İstatistiksel anlamlılık 
olarak p<0.05 alınmıştır. Odds Oranı (Allel) (%95 G.A). 

 

IKZF1 (rs4132601) genindeki 
polimorfizme ait genotiplendirme 
istatistikleri incelendiğinde, TT genotip 
görülme sıklığı kontrol grubunda %71.42 
(n=25) iken hasta grubunda %52.9 (n=18), 
TG genotip görülme sıklığı kontrol grubunda 
%28.57 (n=10) iken hasta grubunda %41.2 
(n=14) olarak belirlenmiştir. GG genotip 
görülme sıklığı kontrol grubunda %0.0 (n=0) 
iken hasta grubunda %5.9 (n=2) olarak 
belirlenmiştir. IKZF1 (rs4132601) genindeki 
polimorfizme ait allel istatistikleri 
incelendiğinde, yabanıl T alleli görülme 

sıklığı kontrol grubunda %85.7 (n=60) iken 
hasta grubunda %73.5 (n=50), polimorfik 
olan G alleli görülme sıklığı kontrol grubunda 
%14.28 (n=10) iken hasta grubunda %26.5 
(n=18) olarak belirlenmiştir. Hasta ve 
kontrol gruplarında (rs4132601) genotipleri 
Hardy Weinberg dengesindedir (p>0.05). 
Gruplara göre IKZF1 (rs4132601) allel 
dağılımları farklılık göstermekte olup hasta 
grubunda kontrol grubuna göre G alleli T 
alleline göre 2.34 kat daha fazla tespit 
edilmiştir (p=0.047) (Tablo 3). 
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Tablo 3. IKZF1 genine ait allel istatistiklerinin gruplar arasındaki dağılımı 

IKZF1 (rs413601) 
Grup 

 
Hodgkin lenfomalı hastalar Kontrol 

 n % n % p 

GENOTİP      

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. 
İstatistiksel anlamlılık olarak p<0.05 alınmıştır Odds Oranı (Allel) (%95 G.A) 

 

Tartışma  

 HL, olağandışı histopatolojik yönleri, 
enfeksiyöz bir sürece benzerliği, B hücre 
antijen ekspresyonunun değişkenliği 
nedeniyle tanısı zor bir neoplazm formu 
olmuştur. Etiyolojisi ve patogenezi halen tam 
olarak aydınlatılamamıştır. Ailesel geçiş 
oranı yaşa, cinsiyete ve akrabalık derecesine 
göre değişiklik gösterir. En büyük risk, HL 
probandlarının ebeveynlerine göre 
kardeşlerde, 40 yaşın altındaki probandların 
ailelerinde (RR=4.25) ve hastaların erkek 
akrabalarında görülmektedir. Ayrıca ailesel 
geçiş gösteren olgular göstermeyenlere göre 
daha erken yaşta tanı alırlar.10-12 

TNF-α geni tarafından sentezlenen 
TNF-α proteini, akut inflamasyon sırasında 
makrofajlar/monositler tarafından üretilen 
inflamatuvar bir sitokindir ve hücreler içinde 
nekroz veya apoptoza yol açan çeşitli sinyal 
iletilerinden sorumludur. Protein ayrıca 
enfeksiyon ve kanserlere karşı direnç için de 
önemlidir. TNF-α, diğer birçok sitokini 
uyararak iltihaplanmaya neden olan sitokin 
zincirine aracılık etmektedir. Yapılan 

çalışmalar, TNF-α geninin düzenleyici 
bölgesindeki varyasyonunun çeşitli 
otoimmün hastalık ve malignite ile ilişkili 
olduğunu bildirmiştir. TNF-α geninde tek 
nükleotid polimorfizmi (SNP) guaninin 
adenine değişimiyle olan G>A polimorfizmi, 
genin yukarı akışında -308'de bulunur ve 
TNF-α seviyelerini etkilemektedir. TNF-α -
308G alleli ile karşılaştırıldığında, A alleli 
daha yüksek transkripsiyonel aktiviteye 
sahiptir ve sıklıkla otoimmün hastalıklarla 
ilişkilidir. Ayrıca, genin majör doku-
uyumluluk kompleksi içinde bulunması ve -
308 G> A polimorfizminin TNF-α geninin 
promotor aktivitesi üzerindeki etkisi ile bu 
polimorfizmin immünolojik dengeyi 
etkilediği ve Çölyak hastalığı patogenezine 
katkıda bulunduğu öne sürülmektedir.13,14 

Al Khatib ve arkadaşlarının diffüz 
büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) tanılı 125 
hasta ve benzer coğrafik ve etnik kökene 
sahip 238 sağlıklı birey ile yaptıkları 
çalışmada, TNF-α (rs1800629) G>A 
polimorfizminde G alleline (GG ve GA 
genotiplerine) sahip olmanın, DBBHL 



Hodgkin lenfomada gen polimorfizmleri 

Mersin Univ Saglık Bilim Derg 2022;15(1)  21 

riskinde artma ile ilişkili olduğu 
bulunmuştur (p= 0.001).15 

IKZF1 gen delesyonları, BCR-ABL 
pozitif B-ALL de %70, BCR-ABL1 negatif 
grupta ise %40 ilişkili bulunmuştur ve her iki 
grupta da artmış nüks riski ve yaşam 
süresinde azalma söz konusudur. Lenfosit 
farklılaşmasında temel düzenleyici olduğu 
bilinen IKZF1’in bu gelişimsel sisteme iki 
önemli katkısı olduğu bilinmektedir. 
Bunlardan birincisi erken hematopoetik 
öncülerin lenfositer seriye farklılaşma 
potansiyelini sağlamasıdır. Ayrıca IKZF1; T 
ve B öncü hücre serilerinin çoğalma ve 
farklılaşma aşamasında, bu hücrelerin 
antijen repertuvarlarının seçimi ve antijen 
özgüllüklerinin kazanmasına aracılık eder. 
IKZF1 aktivitesinin kaybı sonucunda, B ve T 
öncü hücre lenfosit farklılaşma bozuklukları 
ile lösemi oluşumu gerçekleşebilmektedir.16  

IKZF1 geninde fonksiyonunu 
etkileyen birçok polimorfizm 
tanımlanmıştır. Bu polimorfimlerden birisi 
de T/G değişimi yaparak IKZF1 geninin 
ekspresyon seviyesini etkilediği belirlenen 
4132601 polimorfizmidir. Yapılan bir 
çalışmada 4132601 polimorfizminin HL ile 
ilişkili olduğu bulunmuştur.17  

Yapılan literatür taramasında IKZF1 
(rs4132601) polimorfizmi kolon kanseri, 
akciğer kanseri, depresyon, parkinson ile 
ilişkilendirilmiş fakat HL ile ilişkisi 
çalışılmamıştır. Li ve ark., 8333 akut 
lenfoblastik lösemi (ALL) tanılı vaka ve 
36036 kontrol içeren toplam 15 vaka-
kontrol çalışmasının dahil edildiği 
metaanalizde, IKZF1 rs4132601 
polimorfizminin ALL riskini arttırdığını 
belirtmişlerdir.18  Wu ve arkadaşlarının 
yaptığı, ALL tanılı 2281 çocuk ve 2923 
kontrol grubundan oluşan çalışmada G alleli 
ile karşılaştırıldığında, T alleline ve 
dolayısıyla TT ile TG genotipine sahip olan 
çocuklarda ALL riskinin daha az olduğu 
bildirilmiştir.19 Çalışmamız da, IKZF1 
(rs4132601) polimorfizminin HL için bir risk 
faktörü olduğu düşüncesini 
desteklemektedir.  

Çalışmamızda, hasta ve kontrol 
gruplarında TNF-α (rs1800629) geninin 
genotip ve allel dağılımları farklılık 
göstermemektedir. Kan Zhai ve ark., Kafkas 

ve Asya popülasyonlarında 10.619 hasta 
içeren vaka ve 12.977 birey içeren kontrol 
grubu ile yaptıkları çalışmada TNF-α-308G>A 
polimorfizmi ile NHL gelişimi arasındaki bir 
ilişki olmadığını bildirmişlerdir(p=0.413).20 
Buna benzer olarak NHL’de; TNF ve TNF 
reseptör süper ailelerinde ve NF-kappa-B ve 
ilgili transkripsiyon faktörlerinde 48 gen 
bölgesinde (20 kb 5', 10 kb 3' olarak 
tanımlanan) 500 tek nükleotid 
polimorfizmleri (SNP'ler) 
genotiplendirilmiştir. Buna göre 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 karşılaştırıldığında NHL 
riskinin arttığı bulunmuştur.21 

Rothman ve ark. tarafından yapılan 
çalışmada, 291 hasta ve 300 sağlıklı 
kontrolden oluşan Çin kökenli 
popülasyonda, sitotoksik T lenfosit antijen-4 
(CTLA-4), tümör nekroz faktör-α (TNF-α) ve 
lenfotoksin-α (LTA) genlerinde toplam 8 
adet tek nükleotid polimorfizmi 
araştırılmıştır. TNF-α gen polimorfizmi T 
hücreli lenfoma riski ile ilişkili 
bulunmamıştır.22 Yine benzer bir çalışmada, 
Liu ve ark., tümör nekroz faktör-α (TNF-
α)’nın genetik varyasyonlarının Çin 
popülasyonunda T hücreli lenfomaya 
yatkınlığı etkileyebileceğini 
bildirmişlerdir.23 

Çalışmamızda örneklem 
büyüklüğünün az olması önemli bir 
faktördür ve bulgularımızı desteklemek 
amacıyla daha fazla sayıda örneklem 
üzerinde çalışmak gerekmektedir. Bunun 
yanısıra kontrol grubunun (benign 
hematolojik hastalığı olan, tamamen sağlıklı 
olan, farklı komorbiditeleri olan hastalardan 
oluşmaları gibi) heterojen dağılımı, hasta 
grubunun demografik verilerinin, etnik 
kökenlerinin bilinmemesi çalışma 
sonuçlarını etkileyebilecek genetik dışındaki 
değişkenlerin fazla olmasına sebep olmuş 
olabilir.  

Çalışmamızın sonuçları, IKZF1 
genindeki rs4132601 polimorfizminin HL 
hastalığının etiyolojisinde rol 
oynayabileceğini göstermektedir.  

Daha geniş hasta ve kontrol grup 
popülasyonları ile yapılan gen polimorfizm 
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çalışmaları hastalık patogenezinin 
aydınlatılmasında önemli rol oynayacaktır. 
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