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Amag: Sarkomlar, yag, kas, kan damarlari, sinir, derin cilt dokulari ile fibréz
dokular dahil olmak tizere kemiklerde ve yumusak dokularda gelisen nadir
kanserlerdir. Kisinin sarkom gelistirme riskini artirabilecek genetik yatkin-
lik, radyoterapi 6yklsi ve kimyasal maruziyet gibi bazi faktorler olmasina
ragmen, ¢cogu sarkomun bilinen bir nedeni yoktur ve giinimuzde genetik
temeli tam olarak aydinlatiimamisgtir.

Gereg ve Yontem: Ailesinde cesitli sarkom tanilari bulunan yiliksek risk
tasidigl dustinlilen 2 farkli aileden segilmis hastalarda hastaligin hangi gen
ya da genler araciligi ile gelistigini belirlemek amaciyla tim ekzom dizile-
me (WES) islemi yapilmistir.

Bulgular: Calisma sonunda ilk ailede patojenik kaydi bulunan toplam 17
varyant tanimlanirken bu varyantlardan KLKB1, IRGM, PRSS1, MBL2,
PTPRJ, FGFR4 ve SLC34A3 olmak Uzere 7 farkl gene ait toplam 8 patojenik
varyant cesitli kanser riskleri ile iliskilendirilmistir. ikinci ailede ise FGFR4,
MBL2, MUTYH, NQO1 olmak Uzere 4 farkh gene ait 4 patojenik varyant
tanimlanmistir.

Sonug: Sarkom agisindan yuiksek risk tasiyan kisilerin incelenmesi ve has-
talk ile iligkili olabilecek genlerin bulunmasi ile gerek hastalarin gerekse
riskli aile bireylerinin takip protokolliine dnemli katkilar saglanmistir. Ayrica
¢ikan sonuglar dogrultusunda ailelerde yapilmis risk analizi sonrasi kanser
yatkinligi olan aile bireyleri segilmis ve erken tani avantaji saglanabilmesi
icin gerekli tetkik ve taramalar 6nerilmistir.

Anahtar Kelimeler: sarkom, genetik, gen mutasyonu, tim ekzom dizileme

ABSTRACT

Objective: Sarcomas are rare cancers that develop in the bones and soft
tissues, including fat, muscles, blood vessels, nerves, deep skin tissues,
and fibrous tissues. Most sarcomas have no known cause although there
are several factors that can increase a person’s risk of developing sarcoma,
such as genetic predisposition due to the family history, previous history
of radiation therapy, chemical exposure, and long-term swelling. The
causes and genetic basis of sarcomas are not fully elucidated.

Materials and Methods: Whole-exome sequencing (WES) was performed
in patients selected from 2 different families, who were thought to be at
high risk, with various sarcoma diagnoses in their families, to determine
which gene or genes caused the disease.

Results: At the end of the study, a total of 17 variants with a pathogenic
record in the first family were identified, while a total of 8 pathogenic
variants belonging to 7 different genes, including KLKB1, IRGM, PRSS1,
MBL2, PTPRJ, FGFR4 and SLC34A3, were associated with various cancer
risks. In the second family, 4 pathogenic variants belonging to 4 different
genes, namely FGFR4, MBL2, MUTYH, and NQO1, have been identified.
Conclusion: The examination of people at high risk for sarcoma and the
discovery of genes that may be associated with the disease made
important contributions to the follow-up protocol of both patients and
risky family members. In addition, according to the results obtained,
family members with cancer predisposition were selected after the risk
analysis made in the families, and the necessary tests and screenings were
recommended in order to provide the advantage of early diagnosis.
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GiRiS

Kanser, yillar igerisinde bir hiicrede farkl genetik degisikliklerin
birikmesinden kaynaklandigi bilinen habis bir hastaliktir. Bu de-
gisiklikler, sonucta diger dokulari istila edebilen anormal hiicre
¢ogalmasina ve klonal genislemeye yol agar (1).

Tumor gelisimine neden olan ¢ok sayida gen tanimlanmistir ve
bu genler timor baskilayici genler, proto-onkogenler ve genom
stabilitesinde yer alan genler olmak lzere 3 farkli kategoride
siniflandiriimistir. Timor baskilayici genler hiicre gogalmasini
kontrol eder, hlicre dongusunin ilerlemesini inhibe eder veya
apoptozu indiikler. Genellikle, genin tek bir fonksiyonel kopya-
si kanser gelismesi igin yeterlidir. Her iki allelin inaktivasyonu,
kontrolsiiz gogalmaya izin verir ve boylece timor gelisimine
katkida bulunur. Aksine, proto-onkogenler hlicre ¢gogalmasini
tesvik eder ve mutasyonlar sonucunda kalici olarak aktive ol-
duklarinda timoriin ilerlemesini saglar. Bu durumda, tek bir
alleldeki mutasyonlar kontrolsliz cogalma icin yeterlidir. DNA
stabilitesine dahil olan genler, hiicre proliferasyonunun diizen-
lenmesinde dogrudan bir rol oynamaz, ancak bu genlerdeki dis-
fonksiyon, artan mutasyon sayisina ve dolayisiyla tiimor gelisim
olasihginin artmasina katkida bulunur (2).

Sarkomlar, yag, kas, kan damarlari, sinir, derin cilt dokulari ile
fibréz dokular dahil olmak tzere kemiklerde ve yumusak do-
kularda gelisen nadir kanserlerdir. Sarkomlar, viicutta nerede
gelistiklerine bagli olarak yumusak doku veya kemik sarkom-
lari olarak siniflandirihir. Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisine
gore, ABD’de her yil yaklasik 12.000 yumusak doku sarkomu
vakasi ve 900 kemik sarkomu vakasi yeni tani almaktadir (3).
Kemik sarkomlari ¢ocuklarda daha sik gérulirken yumusak
doku sarkomlari yetigkinlerde daha siktir (4-5). Bir kisinin sar-
kom gelistirme riskini artirabilecek genetik yatkinlik, radyote-
rapi 0ykisu, kimyasal maruziyet ve uzun sireli sislik gibi bazi
faktorler olmasina ragmen, ¢ogu sarkomun bilinen bir nedeni
yoktur. Cocukluk ¢agi sarkomlarinda son yapilan ¢alismalarda
vakalarin yaklasik %8,5'unda predispozan bir gen bildirilmistir
(6). Ailesinde Von Recklinghausen hastaligi (nérofibromatoz),
Gardner sendromu, Werner sendromu, tliberoskleroz, nevoid
bazal hiicreli karsinom sendromu, Li-Fraumeni sendromu veya
retinoblastom gibi kalitsal kanser sendromu 6ykusi olan has-
talarda sarkom gelisme riski cok daha yuksektir (5-7).

Kanser tanili kisilerde yeni gen dizileme tekniklerinin uygulan-
masi, timorin molekiler temeli hakkindaki goristimiizi ge-
nisletmemize olanak tanimaktadir. Geleneksel molekdler tek-
niklerin aksine, yeni nesil dizileme (NGS) gibi yliksek verimli
teknikler, milyonlarca DNA pargasini, giderek azalan maliyetler
ve daha kisa siirede dizileyebilir. Ayrica tek bir testle farkli tipte
genomik degisiklikler tespit edilebilir (8).

Aile hikayesi incelendiginde; sarkom tanilari mevcut ve yiiksek
riskli olarak tanimlanan ailelerde hastaligin hangi gen ya da
genler araciligi ile gelistigini belirlemek amaciyla NGS teknolojisi
kullanilarak tim ekzom dizileme ¢alismasi yapilmistir. Calisma
icerisinde temel amacimiz sarkom tanili hastalarda kanser ge-
lisimini etkileyebilecek aday genleri tanimlamaktir. Bu amagla

osteosarkom tanili ve akciger metastazi olan ¢ocuk hasta, yine
osteosarkom ve fibrosarkom tanilari bulunan babasi ile bagka
bir ailede yer alan retinoblastoma ve fibrosarkom tanili gocuk
hasta tiim ekzom dizileme ile incelenmis ve bu ailelerde yiiksek
risk olusturabilecek genler tespit edilmistir.

GEREC VE YONTEM

Hasta popiilasyonunun olusturulmasi

istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisi, Klinik Onkoloji ABD,
Pediyatrik Hematoloji-Onkoloji birimine basvuran yiiksek riskli
kanser profiline sahip, genetik danisma sonrasi segilmis osteo-
sarkom tanisi almis cocuk hasta ile osteosarkom ve fibrosarkom
tanili babasi ve retinoblastoma ve fibrosarkom tanilari mevcut
olan baska bir cocuk hastaya ait periferik kanlar kullanilarak
tiim ekzom dizileme (WES) analizleri yapilmistir. Calismaya
dahil edilen tiim hastalardan testi kabul ettiklerine dair hasta
onami alinmis ve bu ¢alisma istanbul Universitesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (25.02.2020, 341). Galismaya dabhil
edilen hastalara ait tum klinik bilgiler Tablo 1’de verilmistir. Bi-
rinci (F1) ve ikinci (F2) ailelere ait aile agaci Sekill ve Sekil 2'de
yer almaktadir.

Tablo 1: Hastalara ait klinik bilgiler

Aile Hasta Cinsivet Tanilar Son Yakinhk

kodu kodu Y durumu  durumu
Osteosarkom

F1 EW006 Kiz (8 y)+ Akciger Ex Proband

metastazi (8 y)

Fibrosarkom (34
y)+ Osteosarkom
(38y)
Retinoblastoma
(8 ayhk)+
Fibrosarkom
(11y)

F1 EWO008  Erkek Yasiyor Baba

F2 XR660  Erkek Ex Proband

DNA izolasyonu

Hastalardan onamlar alindiktan sonra EDTA'li tiipe yaklasik 10
mL periferik kanlar alindi ve Fikol (Sigma-Aldrich, Germany)
yontemi kullanilarak lenfosit hiicreleri izole edildi. Kan 6rnekle-
rinden elde edilen lenfositlerden QlAamp DNA mini kit (Qiagen,
Germany) kullanilarak Gretici firmanin talimatlari dogrultusun-
da DNA izole edildi. Oncelikle genomik DNA Qubit florimetre
(Life Technologies) ile 6l¢lildi ve sonra genomik DNA konsant-
rasyonu 10 mM pH 8,5 Tris-HCl kullanilarak 10 ng/uL olacak
sekilde ayarlandi. Tekrar fluorometrik 6lgiim yapilarak ve ayni
tampon ¢ozelti ile konsantrasyonu 5 ng/uL olacak sekilde ye-
niden ayarlandi ve 50 ng’i dizilemede kullaniimak tzere hazir
hale getirildi. Elde edilen genomik DNA 6rnekleri Tiim Ekzom
Dizileme islemi gergeklestirilene kadar -80°C derin dondurucu-
da ya da Azot tanklarinda saklandi.

Tum ekzom dizileme islemi

WES, genomik kodlama bolgeleri ve ilgilenilen diger bolgelerde-
ki baz eslesmelerinin arastiriimasini saglayan bir DNA dizileme
stratejisidir. Genomun kodlanan kismi, tim genomun sadece
% 1-2’sini kapsadigi igin, bu yaklasim, protein fonksiyonunu de-
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C34 C34 - Brong ve akciger malign neoplazmi
C40 2 C40.2 - Alt ekstremite uzun kemiklerinin malign neoplazmi
Cc41.0 C41.0 - Kafa ve yiiz kemikleri malign neoplazmi
C49 C49 - Bag dokusu ve yumusak doku dider malign neoplazmi
Cé4 C64 - Bobrek malign neoplazmi, renal pelvis harig

Sekil 1: F1 ailesine ait aile agacinin sematik gosterimi
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C69_2 - 08ys
Kisaltma Agilim
C49 C49 - Bag dokusu ve yumusak doku diger malign neoplazm .
C69 2 (C69.2 - Retina malign neoplaznu .

Sekil 2: F2 ailesine ait aile agacinin sematik gosterimi
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gistirebilecek DNA degisikliklerini tespit etmek igin, tiim genom
sekansina kiyasla daha uygun maliyetli bir strateji oldugu igin
tercih edilmektedir. Her ne kadar arastirma toplulugu genomun
kodlamayan bélgelerinde sekans degisikliklerinin fonksiyonel
etkilerini ortaya koyuyor ve tanimliyor olsa da WES, hem kesif
arastirmasi hem de hassas tip uygulamalari igin degerli bilgiler
saglayan bir testtir (9). Tum Ekzom Dizileme islemi GenoXome_
MGISeq G-400 Platformunda gergeklestirildi. Panel protokoliine
gore; DNA kalite tayini yapildiktan sonra DNA fragmente edildi.
Daha sonra bu fragmente DNA’ya ligasyon islemi ile beraber
adaptorler baglandi. Dizileme kalitesinin optimum diizeyde
olabilmesi igin purifikasyon ile non-spesifik DNA uzaklastiril-
di. Ardindan amplifiye DNA elde edebilmek igin 10 dongultk
bir PCR islemi ile isaretli kiitiphane ¢ogaltildi. Zenginlestirilmis
kitliphane cihaza koyulmadan 6nce “Flow Cell”e yiklendi ve
ornekle yuklu “Flow Cell” dizileme iglemi igin HiSeq cihazina
yerlestirildi.

Veri analizi

Cihazdan elde edilen BCL formatindaki ham veri 6ncelikle VCF
dosya formatina dontstlrildi. Cikan ham data sonuglar VarAFT
(https://varaft.eu/) ve VariED (http://varied.cgm.ntu.edu.tw/)
gibi bilgisayar programlari araciligi ile filtre ve kalite kontrol
skorlarina gore incelendi ve ardindan gen bolgelerinde var ol-
dugu gorilen genomik degisiklikler degerlendirildi. Varyant Etki
Prediktorl (VEP), transkript sonuglarinin anotasyonu icin mer-
kezi bir kaynaktir. VEP, NCBI Referans Dizisi Veritabani (RefSeq)
gibi veritabanlarini ve Polimorfizm Fenotipleme (PolyPhen) ve
SIFT gibi algoritmalari da kullanmaktadir. Bilinen hastalik iliski-
si ile ilgili bilgi, Kanserde Somatik Mutasyonlar Katalogu’ndan
(COSMIC), ClinVar veri tabanindan ve Online insan Mendel Ka-
litim (OMIM) katalogundan elde edildi. dbSNP, Ensembl 1000
Genom Projesi ve Ekzom Varyant Sunucusu gibi kaynaklar bir
popllasyon igindeki varyantlarin olusumu ve frekanslari hakkin-
da bilgi saglamaktadir. Bu islemlerin sonunda varyantlarin ilgili
tim veri tabanlarinda ve algoritmalarda belirtilen agiklamalari
elde edilmis oldu. Anotasyon islemine tabi tutulan varyantla-
rin fenotip ile iliskilerini belirleyebilmek igin cesitli filtreleme
secenekleri ayrica kullanildi. Ozellikle ClinVar patojenik kaydi
bulunan varyantlar detayli incelemeye alindi. Daha nce litera-
tirde ya da veritabanlarinda rapor edilmemis varyantlar novel
aday varyant olarak tanimlandi. Calismada elde edilen varyant-
lar >Q30 okuma kalitesi ve >50 gliven skoru dikkate alinarak
degerlendirildi. Cikan patojenik varyantlara gore her kisi igin
detayl bir genetik rapor klinik veriler esliginde hazirlandi.

BULGULAR

Calisma sonunda F1 ailesinde patojenik kaydi bulunan toplam
17 varyant saptanmistir. Bu varyantlardan KLKB1, IRGM, PRSS1,
MBL2, PTPRJ, FGFR4 ve SLC34A3 olmak lzere 7 farkh gene ait
toplam 8 patojenik varyant yapilan detayli veri tabani analizleri
ile degerlendirilmis ve gesitli kanser riskleri ile iliskilendirilmis-
tir. Tanimlanmis gen varyantlarinin ClinVar veri tabani kayitlari
incelendiginde; prekallikrein eksikligi, iltihapli bagirsak hastalig
(Crohn hastalig), kalitsal pankreatit, mannoz baglayici protein
eksikligi, kolon karsinomu, kanser ilerlemesi ve timor hiicre

motilitesi, otozomal resesif hipofosfatemik kemik hastaligi gibi
hastaliklar ile iliskili oldugu gorilmustur. F1 ailesinde saptan-
mis patojenik gen mutasyonlari ve veri tabani kayitlari Tablo
2’de verilmistir.

Calisma sonunda F2 ailesinde patojenik kaydi bulunan toplam 8
varyant saptanmistir. Bu varyantlardan FGFR4, MBL2, MUTYH,
NQO1 olmak lzere 4 farkli gene ait 4 patojenik varyant ge-
sitli kanser riskleri ile iligkilendirilmistir. Tanimlanmig gen var-
yantlarinin ClinVar veri tabani kayitlari incelendiginde; kanser
ilerlemesi ve timor hiicre motilitesi, mannoz baglayici protein
eksikligi, kolon karsinomu, akciger kanseri, meme kanseri ve
|6semi gibi hastaliklar ile iligkili oldugu gorilmustir. F2 ailesinde
saptanmis patojenik gen mutasyonlari ve veri tabani kayitlari
Tablo 3’de verilmistir.

TARTISMA

Calisma sonucunda EW006,EW008 kodlu kisilerde KLKB1
(NM_000892) geninin 5. ekzonunda hetereozigot formasyonda
c.428G>A, p.(Ser143Asn) varyantina rastlanmistir. ClinVar veri
tabaninda Prekallikrein eksikligi ile iliskilendirilmistir. KLKB1,
plazma Kallikrein enzimi, Kininojen’deki Lys-Arg ve Arg-Ser
baglarini keserek bradikinin salgilar ve kan pithtilasmasi, fibri-
noliz, hemostaz ve inflamatuar yanit ile ilgili islevlere sahiptir
(10). Cesitli veri bankalarinda KLKB1 (NM_000892), Exon5, HET,
c.428G>A, p.(Ser143Asn) varyantinin Prekallikrein eksikligi ile
iliskili oldugu belirtilmistir (11). KLKB1 geninin kanser ile iliskisi
arastirildiginda, akciger kanseri hiicrelerinde demetile edici ajan
5-Azasitidin ile tedavi edildiginde ekspresyonunun arthigi ve bu
nedenle bir timor baskilayici gen olarak islev gorebilecegi be-
lirtilmistir (12). Prostat kanserini tespit etmek ve kanser 6lim-
lerini azaltmak igin bir biyobelirteg olarak kullanilan PSA, KLKB1
geninden kopyalanan bir protein trintdir ve prostatin epitel
hicreleri tarafindan salgilanir (13). Ailede kanser tanil gocuk
hasta ve babasinda bu varyantin ortak olarak gérilmus olmasi
kanser gelisimi ile iligkili olabilecegini distindirmekle birlik-
te; KLKB1 (NM_000892), Exon5, HET, c.428G>A, p.(Ser143Asn)
varyantinin klinik etkisinin net olarak anlasilabilmesi igin daha
genis hasta ve kontrol grubunda ek ¢alismalar yapilmasina ih-
tiyag vardir.

Calisma kapsaminda EW006,EW008 kodlu kisilerde IRGM
(NM_001145805) geninin 2. ekzonunda heterozigot formas-
yonda ¢.313C>T, p.(Leul05Leu) varyantina rastlanmistir. Clin-
Var veri tabaninda iltihapli Bagirsak Hastaligi (Crohn hastaligi)
(CD) ile iliskilendirilmistir. Crohn hastaligi (CD), kronik iltihaph
bagirsak hastaliginin yaygin bir seklidir. IRGM (NM_001145805),
Exon2, HET, ¢.313C>T, p.(Leul05Leu) ile ilgili genetik kanitlar, CD
patogenezinde erken bagisiklik tepkisinde, 6zellikle dogustan
gelen bagisiklik yollarinda ve hiicre igi bakterilerin islenmesinde
kusurlar oldugunu gosterir. Yapilan IRGM ekspresyon analizleri
ile kolon, ince bagirsak ve periferal kan |6kositleri dahil olmak
zere birgok dokuda transkripsiyon gosterdigi belirtilmistir (14).
insan genomunda yer alan ii¢ IRG gen ailesinden (IRGC, IRGQ
ve IRGM) yalnizca bagisiklikla ilgili guanozin trifosfataz ailesine
mensup olan IRGM geni fonksiyonel bir IRG’yi kodlar (15). Ba-
gisiklikla iliskili guanozin trifosfataz, otofajinin ilerlemesini di-




Akdeniz Odemis ve ark. Sarkomda yeni aday genler
Journal of Advanced Research in Health Sciences - Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi 2023;6(1):23-32

Tablo 2: F1 ailesinde saptanmig patojenik gen mutasyonlari ve veri tabani kayitlari

Vakalar

Mutasyon

ClinVar_iliskili
hastaliklar

dbSNP

Minor allel
frekansi(MAF)

EW006,EW008

EW006,EW008

EW008

EW006,EW008

EW006

EW006,EW008

EW006,EW008

EWO006,EW008 Exon7, HET, c.756G>A, Hipofosfatemik Kemik

KLKB1 (NM_000892),
Exon5, HET, c.428G>A,
p.(Ser143Asn)

IRGM
(NM_001145805),
Exon2, HET, c.313C>T,
p.(Leul05Leu)

PRSS1 (NM_002769),
Exon2, HET, c.86A>T,
p.(Asn29lle)

PRSS1 (NM_002769),
Exon2, HET, c.161A>G,
p.(Asn54Ser)

MBL2 (NM_000242),
Exonl, HET, c.154C>T,
p.(Arg52Cys)

PTPRJ
(NM_001098503),
Exon5, HET, c.827A>C,
p.(GIn276Pro)

FGFR4
(NM_001354984),
Exon9, HET,
c.1162G>A,
p.(Gly388Arg)

SLC34A3
(NM_001177316),

p.(GIn252=)

Prekallikrein Eksikligi

iltihaph Bagirsak
Hastaligi (Crohn
hastalig)

Kalitsal Pankreatit

Kalitsal Pankreatit

Mannoz baglayici
protein eksikligi

Kolon Karsinomu

Kanser ilerlemesi
ve Tumor Hiicre
Motilitesi

Otozomal Resesif

Hastaligi

rs3733402

rs10065172

rs111033566

rs144422014

rs5030737

rs1566734

rs351855

rs121918239

G=0.395/783

T=0.304/462

A=0.027/4

C=0.190/181

A=0.300/449

A=0.002/0

Tablo 3: F2 ailesinde saptanmis patojenik gen mutasyonlari ve veri tabani kayitlari

Vakalar Mutasyon ClinVar_lliskili dbSNP Mindr allel frekansi(MAF)
hastaliklar
FGFR4 (NM_002011.4), Kanser ilerlemesi
XR660 Exon9, HET, c.1162G>A ve Tumor Hiicre rs351855 A=0.300/449
(p.Gly388Arg) Motilitesi
MBL2 (NM_000242.2), Mannoz baglavici
XR660 Exonl, HET, c.161G>A e ekikl‘iﬂi rs1800450 1=0.122/75
(p.Gly54Asp) P s
MUTYH (NM_001128425.1),
XR660 Exonl12, HET, c.1171C>T Kolon karsinomu rs587783057 -
(p.GIn391Ter)
NQOI (NM_000903.2), Akciger kanseri, Meme
XR660 Exon6, HET, c.559C>T . ’ rs1800566 A=0.289/418

(p.Pro187Ser)

kanseri, Losemi
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zenleyerek patojenlere karsi savunmada kritik 6neme sahiptir
(16). Otofaji, terminal degradasyon ve geri donlisim igin hicre
ici bilesenlerin saglanmasinda énemli bir rol oynayan “otodi-
jestif” bir surectir (17). Bu siireg, dogustan gelen ve adaptif
bagisikhigin gesitli yonleriyle iliskilendirilmistir ve otofajik yol-
daki anormallikler, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus
(SLE) ve multipl skleroz gibi ¢ok sayida otoimmun hastalikta rol
oynamistir (18). IRGM, otofajide énemli bir rol oynar. IRGM
genetik polimorfizmlerinin birgok tiirde inflamatuvar ve oto-
immun hastalikla iliskili oldugu dogrulanmistir. Ayrica IRGM
(NM_001145805), Exon2, HET, ¢.313C>T, p.(Leul05Leu) var-
yantinin Otoimmdn tiroid hastaligi (AITD) ile iliskili oldugu da
bilinmektedir (19). Son arastirmalar, otofajinin timérijenezde
kritik rol oynayabilecegini 6ne strdi. Bagisiklik ile ilgili GTPaz
ailesi M (IRGM), iltihaplanma ve enfeksiyonlar Gizerine otofajiye
katkisi nedeniyle vurgulanan bir insan proteinidir. Calismalar,
IRGM’nin birkag¢ kanserin gelisiminde rol oynadigini goster-
mistir. Bir calisma, IRGM’deki genetik polimorfizmlerin mide
kanserine yatkinlikla iliskili oldugunu bildirmistir (20). Baska
bir calismada ise mide kanseri dokularinda IRGM’nin upregi-
lasyonu ve IRGM seviyesi ile kanser evreleri arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu belirtilmis ve IRGM geninin mide kanserinin
patogenezinde rol oynayabilecegi ve hastaligin ilerlemesini yan-
sitabilecegi vurgulanmistir (21). Tim bu bilgiler dahilinde aileye
ait klinik bilgiler degerlendirildiginde; osteosarkom tanili cocuk
hasta ve babasinda gen varyanti ile iliskili tanimlanmisg bir kan-
ser olmamakla birlikte kanser tanili 2 bireyde de bu varyantin
ortak gorulmus olmasi dikkat gekicidir. IRGM (NM_001145805),
Exon2, HET, c.313C>T, p.(Leul05Leu) varyantinin kanser olusum
surecine ne diizeyde katki sagladiginin anlasilabilmesi icin ek
¢alismalara ihtiyag vardir.

EWO008 kodlu kiside PRSS1 (NM_002769) geninin 2. ekzonun-
da heterozigot formasyonda c.86A>T, p.(Asn29lle) varyantina;
EW006,EW008 kodlu kisilerde ise PRSS1 (NM_002769) geninin
2. ekzonunda heterozigot formasyonda c.161A>G, p.(Asn54Ser)
varyantina rastlanmistir. ClinVar veri tabaninda hem PRSS1
(NM_002769), Exon2, HET, c.86A>T, p.(Asn29lle) hem de
PRSS1 (NM_002769), Exon2, HET, c.161A>G, p.(Asn54Ser)
varyant Kalitsal pankreatitis ile iliskilidir. Kalitsal pankreatitis
(HP), pankreatit ve pankreas kanseri riskinin bir ailede nesil-
den nesile aktarilabildigi genetik bir hastaliktir. HP ile en sik
iliskilendirilen gen PRSS1 genidir. PRSS1 genindeki mutasyon-
lar kiside artmis pankreatit ve pankreas kanseri riski olusturur
(22). PRSS1 (NM_002769), Exon2, HET, c.86A>T, p.(Asn29lle)
varyanti sadece babada gorulmuistiir ama agresif bir timo-
ri bulunan ¢ocugunda bu varyanta rastlanilmamistir. PRSS1
(NM_002769), Exon2, HET, c.161A>G, p.(Asn54Ser) varyanti ise
hem hasta ¢ocuk hem de babasinda ortak olarak gortlmustur.
Aile hikayesi degerlendirildiginde; ailede pankreas kanser tanili
hickimse olmadigi gérilmektedir. PRSS1 (NM_002769), Exon2,
HET, c.86A>T, p.(Asn29lle) ve PRSS1 (NM_002769), Exon2, HET,
¢.161A>G, p.(Asn54Ser) varyantlarinin kanser gelisim siirecin-
deki etkisinin anlasilabilmesi icin ek ¢alismalara ihtiyag vardir.

EWO006 kodlu kiside MBL2 (NM_000242.2) geninin 1. ekzonun-
da heterozigot formasyonda c.154C>T, p.(Arg52Cys) varyan-

tina XR660 kodlu kiside ise MBL2 (NM_000242.2) geninin 1.
ekzonunda heterozigot formasyonda c.161G>A, p.(Gly54Aps)
varyantina rastlanmistir. MBL2 (NM_000242), Exonl, HET,
¢.154C>T, p.(Arg52Cys) ve MBL2 (NM_000242.2), Exon1, HET,
¢.161G>A (p.Gly54Asp) varyantlari ClinVar veri tabaninda Man-
noz baglayici protein eksikligi ile iliskilidir. Mannoz baglayici
lektin eksikligi, bagisiklik sistemini etkileyen bir durumdur. Bu
rahatsizliga sahip kisilerin kanlarinda mannoz baglayici lektin
adi verilen bir bagisiklik sistemi protein seviyelerinde eksiklik
vardir. Bu eksikligin, etkilenen bireyleri tekrarlayan enfeksi-
yonlara yatkin hale getirip getirmedigi net degildir. Mannoz
baglayici lektin eksikligi olan kisiler, Gst solunum yolu ve diger
viicut sistemlerinde enfeksiyonlar gelistirebilir. Bu rahatsizliga
sahip kisiler ayrica zatlirre ve menenjit gibi daha ciddi enfek-
siyonlara da yakalanabilir. Enfeksiyonun tiiriine bagli olarak,
enfeksiyonlarin neden oldugu semptomlarin sikligi ve siddeti
degisir. Mannoz baglayici lektin eksikligi olan bebekler ve kigiik
cocuklar, etkilenen yetiskinlere goére enfeksiyonlara daha duyarli
gorinmektedir, ancak yetiskinler de tekrarlayan enfeksiyonlar
gelistirebilir (23). Ek olarak, kemoterapi géren veya bagisiklik
sistemini baskilayan ilaglar alan etkilenen kisiler 6zellikle en-
feksiyonlara yatkindir. MBL eksikligi olan kisilerde sepsis ve
kemoterapi ile iliskili enfeksiyonlara karsi artan bir duyarlilik
gosterilmistir (24). Mannoz baglayici lektin Lektin kompleman
yolunda anahtar bir aktivator olan bir gendir. Kompleman yo-
lunun son zamanlarda onkogenezde rol oynadig tespit edilmis-
tir (25). MBL genindeki genetik polimorfizmler, meme kanseri,
mide kanseri, kolon kanseri ve rahim agzi kanseri dahil birkag
kanser riski ile iliskilendirilmistir (26-28). Bu ¢alismalarda, MBL2
polimorfizmlerinin daha diisiik serum seviyeleri ile sonuglandi-
81 ve yuksek kanser riski ile iliskili oldugu belirtilmistir. Aksine,
akciger kanseri tzerine yapilan bir calismada, MBL2 gen poli-
morfizimlerine bagh diisiik serum MBL seviyelerininin sagkalim
Uzerine olumlu etkiler yarattigi bildirilmistir (29). MBL2 geni ve
kolon kanser sagkalimi ile ilgili yapilmis bir diger ¢calismada ise
higbir iligki bildirilmemistir (30). Sarkom olusum riski ile MBL2
gen varyantlari arasinda nasil bir iliski oldugunun anlasilabil-
mesi igin ek ¢alismalara ihtiyag vardir. MBL geninin onkogenez
surecindeki etkileri goz 6niinde alindiginda bu gen varyantlarini
tasiyan kisilerin ozellikle meme kanseri, mide kanseri, kolon
kanseri gibi bazi kanserlere karsi klinik takibi 6nerilir. Ancak var-
yantlari tasiyan iki kisinin de erken yasta kansere bagh oltimleri
sebebiyle bu siireg takibi yapilamamaktadir.

EWO006,EW008 kodlu kisilerde PTPRJ (NM_001098503) ge-
ninin 5. ekzonunda heterozigot formasyonda c.827A>C,
p.(GIn276Pro) varyantina rastlanmistir. ClinVar veri tabaninda
Kolon karsinomu ile iliskilendirilmistir. HGMD veri bankasinda
ise tiroit kanser riski ile iliskisi gosterilmistir. PTPRJ, kansere
yatkinlk geni igin iyi bir adaydir. Hiicre bliylimesinin engellen-
mesi, gog ve anjiyogenez dahil olmak tizere timor baskilanmasi
konusunda islevsel rollere sahiptir (31). PTPRJ ayrica insan ko-
lorektal kanser gelisiminde de bir rol oynuyor gibi gériintyor
(32). PTPRJ, diger kanser tiirleri igin de aday bir timor baskila-
yici gendir. PTPRJyi barindiran lokus olan 11p11 kaybi, akciger
tumorlerinin %50’sinde, meme timorlerinin %78’inde ve tiroid
anaplastik karsinomlarinin %38’inde goralir (31, 33, 34). Bu
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bilgiler 1siginda; ailede kanser tanili her iki kiside bu varyantin
gorilmesi varyantin patojenik etkisi konusunda dikkat gekicidir.
PTPRJ (NM_001098503), Exon5, HET, c.827A>C, p.(GIn276Pro)
varyantinin kanser olusum riski agisindan etkisinin net olarak
anlagilabilmesi igin ek galismalara ihtiyag vardir.

EWO006,EW008, XR660 kodlu kisilerde FGFR4 (NM_001354984)
geninin 9. ekzonunda heterozigot formasyonda c.1162G>A,
p.(Gly388Arg) varyantina rastlanmistir. Clinvar veri tabanin-
da kanser ilerlemesi ve timor hiicre motilitesi ile iliskilendi-
rilmistir. FGFR4 geni, fibroblast buytme faktor (FGF) ailesinin
bir Gyesidir. Fibroblast biylime faktorleri igin hiicre yiizey re-
septori olarak davranir ve hiicre proliferasyonu, farklilasma,
doku tamiri, invazyon, yag metabolizmasinin diizenlenmesi,
safra asiti biyosentezi, glikoz alimi, D vitamini metabolizmasi
ve fosfat dengesi gibi birgok mekanizmada rol oynamaktadir
(35). Bange ve ark. 2002 yilinda; FGFR4 genindeki c.1162G>A
(p.Gly388Arg) varyantinin ve FGFR4 ekspresyonundaki artisin
meme ve kolon kanser gelisimi ile iliskili oldugunu vurgulamis-
lardir. Ayrica lenf nodu metastazi ve artmig TNM evresi ile ista-
tistiksel olarak iliskili oldugunu belirtmisler ve boylece kanser
progresyonunu tetikledigini gostermislerdir (36). Leung ve ark.
1994 yilinda yapmis olduklari calismada; FGFR4 ekspresyonu-
nun pankreatik kanserler ile iliskili oldugunu vurgulamislardir
(37). Bange ve ark. 2002 yilinda; kanser progresyonu ve tiimor
hiicre motilitesinin FGFR4 genindeki c.1162G>A (p.Gly388Arg)
degisikligi ile iliskili oldugunu gostermislerdir (36). Wang ve ark.
2004 yilindaki galismalarinda; prostat kanserinin baslamasi ve
progresyonunda FGFR4 genindeki bu varyantin etkili oldugu-
nu belirtmislerdir (38). Brito ve ark. 2010 yilinda yaptiklari ¢a-
lismada; FGFR4 genindeki bu varyantin Cushing hastaliginda
marker olarak kullanilabilecegini 6ne stirmislerdir (39). On-
kogenik transformasyon aktivitesi ile de bilinen bir gen olan
FGFR4 genindeki c.1162G>A (p.Gly388Arg) varyantinin ileri evre
retinoblastomlu hastalarda klinik gelisimi tahmin etmek ve has-
taligin evresini degerlendirmek igin aday bir gen oldugu bildiril-
mistir (35, 40). Bu bilgiler isiginda degerlendirildiginde; FGFR4
(NM_001354984), Exon9, HET, c.1162G>A, p.(Gly388Arg) var-
yantinin her iki ailede sarkom tanili tiim kisilerde gérilmus ol-
masl patojenik etkisi konusunda ek ¢alismalar yapilmasi gerek-
tigini gostermektedir.

EW006,EW008 kodlu kisilerde SLC34A3 (NM_001177316)
geninin 7. ekzonunda hetereozigot formasyonda, c.756G>A
(p.GIn252=) varyantina rastlanmigtir. Clinvar veri tabaninda
Otozomal Resesif Hipofosfatemik Kemik Hastahgi ile iliskilendi-
rilmistir. HGMD veri bankasinda Kahtsal Hiperkalsitrili hipofos-
fatemik rasitizm (HHRH) hastaligi ile iliskili olarak hastalik yapici
mutasyon olarak veri bankalarinda kayitlidir. HHRH, hipofosfate-
mi ve rasitizm/osteomalazi ile karakterize, serum 1,25-dihidrok-
sivitamin D [1,25-(OH)(2)D] ile hiperkalsitiriye neden olan nadir
bir metabolik bozukluktur. Ek olarak, HHRH’li bireyler siklikla
kemik agrisi, kas zayiflig1 ve blylume geriligi yasarlar (41). Oste-
osarkom (OS), tanilari bulunan EW006,EWO008 kodlu hastalarda
SLC34A3 (NM_001177316), Exon7, HET, c.756G>A, p.(GIn252=)
varyantina rastlanmis olmasi hastalik olusumunda etkisi olabi-
lecegini disiindlirmektedir. Osteosarkom diisiik sagkalimi olan

ve kotl prognozlu bir kemik neoplazmidir. Saldirgan dogasi ve
metastatik potansiyeli ile bilinir. Birkag¢ ¢calisma, 1,25-Dihidrok-
sivitamin D (1,25(OH)2D)’nin kemigin biyimesinde ve farkli-
lagsmasinda kritik bir rolii oldugunu goéstermistir. Bununla bir-
likte, 1,25(0OH)2D’nin osteosarkom hiicrelerinin progresyonu
ve istilasi Gizerindeki rolii hakkinda bilgi ¢ok azdir. Tahbazlahafi
ve ark. yapmis olduklari bir galismada OS hastalarinda serum
1,25-dihidroksivitamin D ‘nin farkh konsantrasyonlarinin OS
hicrelerinin gogalmasi ve ilerlemesi izerindeki etkisini ana-
liz etmisler ve hastaligin yogunlugunu azaltabilen ve prognozu
iyilestirebilen 1,25(0OH)2D’nin etkili dozlarini dogrulamislardir.
Calisma sonucunda; 1,25(0H)2D’nin etkili dozlarinin OS hicre
hattinin agresif potansiyelini azaltabilecegini 6ne stirmusglerdir
(42). Bununla birlikte, daha fazla arastirma ve klinik arastirma-
ya ihtiyag vardir. Ichikawa ve ark. yapmis olduklari ¢calismada
sodyum-fosfat kotransporter tip lic’yi kodlayan SLC34A3 genin-
deki mutasyonlarin HHRH olusumundan sorumlu olup olma-
digini arastirmiglardir. Calisma sonucunda, SLC34A3 genindeki
mutasyonlarin HHRH’nin ortaya ¢ikmasindan sorumlu oldugu
dogrulanmis ve genin, intragenik homolog dizilerin varligindan
dolayi delesyonlara 6zellikle duyarli olabilecegi 6ne strilmus-
tir (43). Ayrica Hureaux ve ark. yapmis olduklari bir ¢calismada
SLC34A3 (NM_001177316), Exon7, HET, ¢.756G>A, p.(GIn252=)
varyantinin yetiskinlerde ailesel hiperkalsemi hipokalsiiiri ge-
lisiminde etkili oldugunu gostermislerdir (44). Hiperkalsemili
hastalarda, 6zellikle hiperkalsemili aile Gyeleri varsa veya en-
dokrin pankreas, tiroid, hipofiz, adrenal bez veya ¢ene kemigi
timorine sahipse genetik bir bozukluktan siphelenilmeli ve
tim hiperkalsemi formlari, paratiroid hormonunun (PTH) serum
diizeyine gore yorumlanmalidir. Genetik formlar bu nedenle bir
paratiroid bezi bozuklugu ile iliskili veya iliskisiz olarak siniflandi-
rilir. Hiperkalsemiye ragmen PTH diizeyi ylkseldiginde veya bas-
kilanmadiginda, genetik bir nedene bagl ailede hiperkalsemi
Oykiisti oldugunu diistindiiren bulgular arasinda hasta veya aile
Uyelerinde sendromik belirtiler, paratiroid kanseri (ameliyattan
once stiphelenilen veya paratiroidektomi sirasinda dogrulanan),
¢oklu veya tekrarlayan paratiroid timorleri, ailede primer hiper-
paratiroidizm dykusu ve 50 yagindan énce primer hipertiroidizm
baslangici gibi durumlar sayilabilir. Aile bireylerinde tanimlan-
mis bir hiperkalsemi durumu s6z konusu olmamakla birlikte
SLC34A3 (NM_001177316), Exon7, HET, ¢.756G>A, p.(GIn252=)
varyantinin hastalik olusumundaki etkisinin anlasilabilmesi igin
ek ¢alismalara gerek duyulmaktadir.

Calismamizda XR660 kodlu hastada MUTYH (NM_001128425.1)
geninin 12 ekzonunda hetereozigot formasyonda, c.1171C>T
(p.GIn391Ter) varyantina rastlanmistir. MUTYH geni oksidatif
DNA hasar tamirinde rol alan MYH glikosilaz adi verilen bir en-
zimin Uretilmesinde gorevlidir. Bu enzim, hiicre boéliinmesine
hazirhk asamasinda DNA kopyalanirken (DNA replikasyonu)
yapilan hatalari dlzeltir. Normal hiicresel aktiviteler sirasinda,
guanin bazen oksijen tarafindan degistirilir ve sitozin yerine
adenin ile eslesmesine neden olur. MYH glikosilaz bu hatayi
dizelterek DNA’da mutasyon birikimini ve timor olusumu-
nu engeller. Bu tip tamirat, baz eksizyon tamiri olarak bilinir.
MUTYH genindeki mutasyonlar ailesel adenomatoz polipozis’in
(MYH-iliskili polipozis) otozomal resesif formuile iliskilidir (45).
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Bu mutasyonu taslyan kisinin ilerki yillarda kolon kanser gelisim
riski bulunmaktadir. Ancak mutasyon tastyicisi kisi erken yasta
kaybedildiginden bu siire¢ degerlendirilememistir.

Calismamizda XR660 kodlu kiside NQO1 (NM_000903.2)
geninin 6. ekzonunda heterozigot formasyonda ¢c.559C>T,
p.(Pro187Ser) patojenik varyantina rastlanmistir. NQO1 geni
NAD(P)H dehidrogenaz (kinon) ailesinin bir Gyesidir ve sitop-
lazmik 2-elektron rediktazi kodlar. Bu FAD-baglayici protein
homodimerler olusturur ve kinonlari hidrokinonlara indirger.
Bu proteinin enzimatik aktivitesi, radikaller ireten kinonlarin
bir elektron indirgemesini engeller. Bu yolla hiicreleri oksidatif
hasardan korur. Bu nedenle antikanser enzimi olarak adlandi-
rilir. Karsinogenezdeki koruyucu roliine ek olarak NQO1 geni
antitimor tedavide ilag metabolize eden enzim gorevi de goriir.
Bu gendeki mutasyonlar, tardif diskinezi (TD), benzene maruz
kaldiktan sonra hematotoksisite riskinde artis ve gesitli kanser
turlerine yatkinlik ile iliskilendirilmistir (46-47). Bu proteinin
degismis ifadesi akciger, mesane, meme, hepatoseliler karsi-
nom, akut miyeloid I6semi (AML), kolorektal kanser, gastroin-
testinal kanserler gibi birgok timaérde gorilmustir ve ayrica
Alzheimer hastaligi ile iliskilendirilmistir (48-50). Chao ve ark.
2006 yilinda NQO1 genindeki c.559C>T (p.Pro187Ser) varyan-
tinin enzimatik aktiviteyi azaltarak akciger kanser riskini arttir-
digini belirtmislerdir. Ayrica bu varyantin mesane ve kolorektal
kanserine yatkinhga da sebep oldugunu vurgulamiglardir (49).
Bu mutasyonu tasiyan kisinin ilerki yillarda akciger, mesane,
meme, hepatoselller karsinom, akut miyeloid |[6semi (AML),
kolorektal kanser, gastrointestinal kanserler gibi bircok kanser
gelisim riski bulunmaktadir. Ancak mutasyon tasiyicisi kisi erken
yasta oldigiinden bu slreg¢ degerlendirilememistir.

Tum yapilan aragtirmalar sonucunda tespit edilen aday varyant-
lar g6z 6niinde bulundurularak hazirlanan klinik rapor sonrasi
sarkom tanili hastalar ve diger aile bireyleri karsi karsiya kala-
bilecekleri riskler konusunda uyarildi ve bu riskleri minimum
diizeye indirebilmek igin klinik takip ve tarama o6nerileri sunul-
du. Bu kapsamda riskli aile bireylerinde rutin araliklarla klinik
fizik muayene eger slipheli bir belirtiye rastlanirsa da gesitli
gorintuleme teknikleri ile takibi 6nerildi. Ancak ailelerde yer
alan gocuk hastalar erken yasta kaybedilmis oldugundan takip
ve kontrolleri yapilamadi. Saptanmis olan aday varyantlarin
hastalik olusum siirecinde ne yonde patojenik etki yaratacak-
lari ancak gelecekte yapilacak olan daha genis hasta grubu ve
saglikli kontrollerin bulundugu calismalarla anlasilabilecektir.
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