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ÖZ

Amaç: Sarkomlar, yağ, kas, kan damarları, sinir, derin cilt dokuları ile fibröz 
dokular dahil olmak üzere kemiklerde ve yumuşak dokularda gelişen nadir 
kanserlerdir. Kişinin sarkom geliştirme riskini artırabilecek genetik yatkın-
lık, radyoterapi öyküsü ve kimyasal maruziyet gibi bazı faktörler olmasına 
rağmen, çoğu sarkomun bilinen bir nedeni yoktur ve günümüzde genetik 
temeli tam olarak aydınlatılmamıştır. 
Gereç ve Yöntem: Ailesinde çeşitli sarkom tanıları bulunan yüksek risk 
taşıdığı düşünülen 2 farklı aileden seçilmiş hastalarda hastalığın hangi gen 
ya da genler aracılığı ile geliştiğini belirlemek amacıyla tüm ekzom dizile-
me (WES) işlemi yapılmıştır. 
Bulgular: Çalışma sonunda ilk ailede patojenik kaydı bulunan toplam 17 
varyant tanımlanırken bu varyantlardan KLKB1, IRGM, PRSS1, MBL2, 
PTPRJ, FGFR4 ve SLC34A3 olmak üzere 7 farklı gene ait toplam 8 patojenik 
varyant çeşitli kanser riskleri ile ilişkilendirilmiştir. İkinci ailede ise FGFR4, 
MBL2, MUTYH, NQO1 olmak üzere 4 farklı gene ait 4 patojenik varyant 
tanımlanmıştır. 
Sonuç: Sarkom açısından yüksek risk taşıyan kişilerin incelenmesi ve has-
talık ile ilişkili olabilecek genlerin bulunması ile gerek hastaların gerekse 
riskli aile bireylerinin takip protokolüne önemli katkılar sağlanmıştır. Ayrıca 
çıkan sonuçlar doğrultusunda ailelerde yapılmış risk analizi sonrası kanser 
yatkınlığı olan aile bireyleri seçilmiş ve erken tanı avantajı sağlanabilmesi 
için gerekli tetkik ve taramalar önerilmiştir.

Anahtar Kelimeler: sarkom, genetik, gen mutasyonu, tüm 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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GİRİŞ

Kanser, yıllar içerisinde bir hücrede farklı genetik değişikliklerin 
birikmesinden kaynaklandığı bilinen habis bir hastalıktır. Bu de-
ğişiklikler, sonuçta diğer dokuları istila edebilen anormal hücre 
çoğalmasına ve klonal genişlemeye yol açar (1).

Tümör gelişimine neden olan çok sayıda gen tanımlanmıştır ve 
bu genler tümör baskılayıcı genler, proto-onkogenler ve genom 
stabilitesinde yer alan genler olmak üzere 3 farklı kategoride 
sınıflandırılmıştır. Tümör baskılayıcı genler hücre çoğalmasını 
kontrol eder, hücre döngüsünün ilerlemesini inhibe eder veya 
apoptozu indükler. Genellikle, genin tek bir fonksiyonel kopya-
sı kanser gelişmesi için yeterlidir. Her iki allelin inaktivasyonu, 
kontrolsüz çoğalmaya izin verir ve böylece tümör gelişimine 
katkıda bulunur. Aksine, proto-onkogenler hücre çoğalmasını 
teşvik eder ve mutasyonlar sonucunda kalıcı olarak aktive ol-
duklarında tümörün ilerlemesini sağlar. Bu durumda, tek bir 
alleldeki mutasyonlar kontrolsüz çoğalma için yeterlidir. DNA 
stabilitesine dahil olan genler, hücre proliferasyonunun düzen-
lenmesinde doğrudan bir rol oynamaz, ancak bu genlerdeki dis-
fonksiyon, artan mutasyon sayısına ve dolayısıyla tümör gelişim 
olasılığının artmasına katkıda bulunur (2).

Sarkomlar, yağ, kas, kan damarları, sinir, derin cilt dokuları ile 
fibröz dokular dahil olmak üzere kemiklerde ve yumuşak do-
kularda gelişen nadir kanserlerdir. Sarkomlar, vücutta nerede 
geliştiklerine bağlı olarak yumuşak doku veya kemik sarkom-
ları olarak sınıflandırılır. Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsüne 
göre, ABD’de her yıl yaklaşık 12.000 yumuşak doku sarkomu 
vakası ve 900 kemik sarkomu vakası yeni tanı almaktadır (3). 
Kemik sarkomları çocuklarda daha sık görülürken yumuşak 
doku sarkomları yetişkinlerde daha sıktır (4-5). Bir kişinin sar-
kom geliştirme riskini artırabilecek genetik yatkınlık, radyote-
rapi öyküsü, kimyasal maruziyet ve uzun süreli şişlik gibi bazı 
faktörler olmasına rağmen, çoğu sarkomun bilinen bir nedeni 
yoktur. Çocukluk çağı sarkomlarında son yapılan çalışmalarda 
vakaların yaklaşık %8,5’unda predispozan bir gen bildirilmiştir 
(6). Ailesinde Von Recklinghausen hastalığı (nörofibromatoz), 
Gardner sendromu, Werner sendromu, tüberoskleroz, nevoid 
bazal hücreli karsinom sendromu, Li-Fraumeni sendromu veya 
retinoblastom gibi kalıtsal kanser sendromu öyküsü olan has-
talarda sarkom gelişme riski çok daha yüksektir (5-7).

Kanser tanılı kişilerde yeni gen dizileme tekniklerinin uygulan-
ması, tümörün moleküler temeli hakkındaki görüşümüzü ge-
nişletmemize olanak tanımaktadır. Geleneksel moleküler tek-
niklerin aksine, yeni nesil dizileme (NGS) gibi yüksek verimli 
teknikler, milyonlarca DNA parçasını, giderek azalan maliyetler 
ve daha kısa sürede dizileyebilir. Ayrıca tek bir testle farklı tipte 
genomik değişiklikler tespit edilebilir (8).

Aile hikâyesi incelendiğinde; sarkom tanıları mevcut ve yüksek 
riskli olarak tanımlanan ailelerde hastalığın hangi gen ya da 
genler aracılığı ile geliştiğini belirlemek amacıyla NGS teknolojisi 
kullanılarak tüm ekzom dizileme çalışması yapılmıştır. Çalışma 
içerisinde temel amacımız sarkom tanılı hastalarda kanser ge-
lişimini etkileyebilecek aday genleri tanımlamaktır. Bu amaçla 

osteosarkom tanılı ve akciğer metastazı olan çocuk hasta, yine 
osteosarkom ve fibrosarkom tanıları bulunan babası ile başka 
bir ailede yer alan retinoblastoma ve fibrosarkom tanılı çocuk 
hasta tüm ekzom dizileme ile incelenmiş ve bu ailelerde yüksek 
risk oluşturabilecek genler tespit edilmiştir. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Hasta popülasyonunun oluşturulması
İstanbul Üniversitesi, Onkoloji Enstitüsü, Klinik Onkoloji ABD, 
Pediyatrik Hematoloji-Onkoloji birimine başvuran yüksek riskli 
kanser profiline sahip, genetik danışma sonrası seçilmiş osteo-
sarkom tanısı almış çocuk hasta ile osteosarkom ve fibrosarkom 
tanılı babası ve retinoblastoma ve fibrosarkom tanıları mevcut 
olan başka bir çocuk hastaya ait periferik kanlar kullanılarak 
tüm ekzom dizileme (WES) analizleri yapılmıştır. Çalışmaya 
dahil edilen tüm hastalardan testi kabul ettiklerine dair hasta 
onamı alınmış ve bu çalışma İstanbul Üniversitesi Etik Kurulu 
tarafından onaylanmıştır (25.02.2020, 341). Çalışmaya dahil 
edilen hastalara ait tüm klinik bilgiler Tablo 1’de verilmiştir. Bi-
rinci (F1) ve ikinci (F2) ailelere ait aile ağacı Şekil1 ve Şekil 2’de 
yer almaktadır.

Tablo 1: Hastalara ait klinik bilgiler

Aile 
kodu

Hasta 
kodu Cinsiyet Tanılar Son 

durumu
Yakınlık 
durumu

F1 EW006 Kız
Osteosarkom 
(8 y)+ Akciğer 
metastazı (8 y)

Ex Proband

F1 EW008 Erkek
Fibrosarkom (34 
y)+ Osteosarkom 

(38 y)
Yaşıyor Baba

F2 XR660 Erkek

Retinoblastoma 
(8 aylık)+ 

Fibrosarkom 
(11 y)

Ex Proband

DNA izolasyonu
Hastalardan onamlar alındıktan sonra EDTA’lı tüpe yaklaşık 10 
mL periferik kanlar alındı ve Fikol (Sigma-Aldrich, Germany) 
yöntemi kullanılarak lenfosit hücreleri izole edildi. Kan örnekle-
rinden elde edilen lenfositlerden QIAamp DNA mini kit (Qiagen, 
Germany) kullanılarak üretici firmanın talimatları doğrultusun-
da DNA izole edildi. Öncelikle genomik DNA Qubit florimetre 
(Life Technologies) ile ölçüldü ve sonra genomik DNA konsant-
rasyonu 10 mM pH 8,5 Tris-HCl kullanılarak 10 ng/µL olacak 
şekilde ayarlandı. Tekrar fluorometrik ölçüm yapılarak ve aynı 
tampon çözelti ile konsantrasyonu 5 ng/µL olacak şekilde ye-
niden ayarlandı ve 50 ng’ı dizilemede kullanılmak üzere hazır 
hale getirildi. Elde edilen genomik DNA örnekleri Tüm Ekzom 
Dizileme işlemi gerçekleştirilene kadar -80°C derin dondurucu-
da ya da Azot tanklarında saklandı. 

Tüm ekzom dizileme işlemi
WES, genomik kodlama bölgeleri ve ilgilenilen diğer bölgelerde-
ki baz eşleşmelerinin araştırılmasını sağlayan bir DNA dizileme 
stratejisidir. Genomun kodlanan kısmı, tüm genomun sadece 
% 1-2’sini kapsadığı için, bu yaklaşım, protein fonksiyonunu de-
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Şekil 1: F1 ailesine ait aile ağacının şematik gösterimi

Şekil 2: F2 ailesine ait aile ağacının şematik gösterimi
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ğiştirebilecek DNA değişikliklerini tespit etmek için, tüm genom 
sekansına kıyasla daha uygun maliyetli bir strateji olduğu için 
tercih edilmektedir. Her ne kadar araştırma topluluğu genomun 
kodlamayan bölgelerinde sekans değişikliklerinin fonksiyonel 
etkilerini ortaya koyuyor ve tanımlıyor olsa da WES, hem keşif 
araştırması hem de hassas tıp uygulamaları için değerli bilgiler 
sağlayan bir testtir (9). Tüm Ekzom Dizileme işlemi GenoXome_
MGISeq G-400 Platformunda gerçekleştirildi. Panel protokolüne 
göre; DNA kalite tayini yapıldıktan sonra DNA fragmente edildi. 
Daha sonra bu fragmente DNA’ya ligasyon işlemi ile beraber 
adaptörler bağlandı. Dizileme kalitesinin optimum düzeyde 
olabilmesi için pürifikasyon ile non-spesifik DNA uzaklaştırıl-
dı. Ardından amplifiye DNA elde edebilmek için 10 döngülük 
bir PCR işlemi ile işaretli kütüphane çoğaltıldı. Zenginleştirilmiş 
kütüphane cihaza koyulmadan önce “Flow Cell”e yüklendi ve 
örnekle yüklü “Flow Cell” dizileme işlemi için HiSeq cihazına 
yerleştirildi.

Veri analizi
Cihazdan elde edilen BCL formatındaki ham veri öncelikle VCF 
dosya formatına dönüştürüldü. Çıkan ham data sonuçlar VarAFT 
(https://varaft.eu/) ve VariED (http://varied.cgm.ntu.edu.tw/) 
gibi bilgisayar programları aracılığı ile filtre ve kalite kontrol 
skorlarına göre incelendi ve ardından gen bölgelerinde var ol-
duğu görülen genomik değişiklikler değerlendirildi. Varyant Etki 
Prediktörü (VEP), transkript sonuçlarının anotasyonu için mer-
kezi bir kaynaktır. VEP, NCBI Referans Dizisi Veritabanı (RefSeq) 
gibi veritabanlarını ve Polimorfizm Fenotipleme (PolyPhen) ve 
SIFT gibi algoritmaları da kullanmaktadır. Bilinen hastalık ilişki-
si ile ilgili bilgi, Kanserde Somatik Mutasyonlar Kataloğu’ndan 
(COSMIC), ClinVar veri tabanından ve Online İnsan Mendel Ka-
lıtım (OMIM) kataloğundan elde edildi. dbSNP, Ensembl 1000 
Genom Projesi ve Ekzom Varyant Sunucusu gibi kaynaklar bir 
popülasyon içindeki varyantların oluşumu ve frekansları hakkın-
da bilgi sağlamaktadır. Bu işlemlerin sonunda varyantların ilgili 
tüm veri tabanlarında ve algoritmalarda belirtilen açıklamaları 
elde edilmiş oldu. Anotasyon işlemine tabi tutulan varyantla-
rın fenotip ile ilişkilerini belirleyebilmek için çeşitli filtreleme 
seçenekleri ayrıca kullanıldı. Özellikle ClinVar patojenik kaydı 
bulunan varyantlar detaylı incelemeye alındı. Daha önce litera-
türde ya da veritabanlarında rapor edilmemiş varyantlar novel 
aday varyant olarak tanımlandı. Çalışmada elde edilen varyant-
lar >Q30 okuma kalitesi ve >50 güven skoru dikkate alınarak 
değerlendirildi. Çıkan patojenik varyantlara göre her kişi için 
detaylı bir genetik rapor klinik veriler eşliğinde hazırlandı.

BULGULAR 

Çalışma sonunda F1 ailesinde patojenik kaydı bulunan toplam 
17 varyant saptanmıştır. Bu varyantlardan KLKB1, IRGM, PRSS1, 
MBL2, PTPRJ, FGFR4 ve SLC34A3 olmak üzere 7 farklı gene ait 
toplam 8 patojenik varyant yapılan detaylı veri tabanı analizleri 
ile değerlendirilmiş ve çeşitli kanser riskleri ile ilişkilendirilmiş-
tir. Tanımlanmış gen varyantlarının ClinVar veri tabanı kayıtları 
incelendiğinde; prekallikrein eksikliği, iltihaplı bağırsak hastalığı 
(Crohn hastalığı), kalıtsal pankreatit, mannoz bağlayıcı protein 
eksikliği, kolon karsinomu, kanser ilerlemesi ve tümör hücre 

motilitesi, otozomal resesif hipofosfatemik kemik hastalığı gibi 
hastalıklar ile ilişkili olduğu görülmüştür. F1 ailesinde saptan-
mış patojenik gen mutasyonları ve veri tabanı kayıtları Tablo 
2’de verilmiştir.

Çalışma sonunda F2 ailesinde patojenik kaydı bulunan toplam 8 
varyant saptanmıştır. Bu varyantlardan FGFR4, MBL2, MUTYH, 
NQO1 olmak üzere 4 farklı gene ait 4 patojenik varyant çe-
şitli kanser riskleri ile ilişkilendirilmiştir. Tanımlanmış gen var-
yantlarının ClinVar veri tabanı kayıtları incelendiğinde; kanser 
ilerlemesi ve tümör hücre motilitesi, mannoz bağlayıcı protein 
eksikliği, kolon karsinomu, akciğer kanseri, meme kanseri ve 
lösemi gibi hastalıklar ile ilişkili olduğu görülmüştür. F2 ailesinde 
saptanmış patojenik gen mutasyonları ve veri tabanı kayıtları 
Tablo 3’de verilmiştir.  

TARTIŞMA

Çalışma sonucunda EW006,EW008 kodlu kişilerde KLKB1 
(NM_000892) geninin 5. ekzonunda hetereozigot formasyonda 
c.428G>A, p.(Ser143Asn) varyantına rastlanmıştır. ClinVar veri 
tabanında Prekallikrein eksikliği ile ilişkilendirilmiştir. KLKB1, 
plazma Kallikrein enzimi, Kininojen’deki Lys-Arg ve Arg-Ser 
bağlarını keserek bradikinin salgılar ve kan pıhtılaşması, fibri-
noliz, hemostaz ve inflamatuar yanıt ile ilgili işlevlere sahiptir 
(10). Çeşitli veri bankalarında KLKB1 (NM_000892), Exon5, HET, 
c.428G>A, p.(Ser143Asn) varyantının Prekallikrein eksikliği ile 
ilişkili olduğu belirtilmiştir (11). KLKB1 geninin kanser ile ilişkisi 
araştırıldığında, akciğer kanseri hücrelerinde demetile edici ajan 
5-Azasitidin ile tedavi edildiğinde ekspresyonunun arttığı ve bu 
nedenle bir tümör baskılayıcı gen olarak işlev görebileceği be-
lirtilmiştir (12). Prostat kanserini tespit etmek ve kanser ölüm-
lerini azaltmak için bir biyobelirteç olarak kullanılan PSA, KLKB1 
geninden kopyalanan bir protein ürünüdür ve prostatın epitel 
hücreleri tarafından salgılanır (13).  Ailede kanser tanılı çocuk 
hasta ve babasında bu varyantın ortak olarak görülmüş olması 
kanser gelişimi ile ilişkili olabileceğini düşündürmekle birlik-
te; KLKB1 (NM_000892), Exon5, HET, c.428G>A, p.(Ser143Asn) 
varyantının klinik etkisinin net olarak anlaşılabilmesi için daha 
geniş hasta ve kontrol grubunda ek çalışmalar yapılmasına ih-
tiyaç vardır. 

Çalışma kapsamında EW006,EW008 kodlu kişilerde IRGM 
(NM_001145805) geninin 2. ekzonunda heterozigot formas-
yonda c.313C>T, p.(Leu105Leu) varyantına rastlanmıştır. Clin-
Var veri tabanında İltihaplı Bağırsak Hastalığı (Crohn hastalığı) 
(CD) ile ilişkilendirilmiştir. Crohn hastalığı (CD), kronik iltihaplı 
bağırsak hastalığının yaygın bir şeklidir. IRGM (NM_001145805), 
Exon2, HET, c.313C>T, p.(Leu105Leu) ile ilgili genetik kanıtlar, CD 
patogenezinde erken bağışıklık tepkisinde, özellikle doğuştan 
gelen bağışıklık yollarında ve hücre içi bakterilerin işlenmesinde 
kusurlar olduğunu gösterir. Yapılan IRGM ekspresyon analizleri 
ile kolon, ince bağırsak ve periferal kan lökositleri dahil olmak 
üzere birçok dokuda transkripsiyon gösterdiği belirtilmiştir (14). 
İnsan genomunda yer alan üç IRG gen ailesinden (IRGC, IRGQ 
ve IRGM) yalnızca bağışıklıkla ilgili guanozin trifosfataz ailesine 
mensup olan IRGM geni fonksiyonel bir IRG’yi kodlar (15). Ba-
ğışıklıkla ilişkili guanozin trifosfataz, otofajinin ilerlemesini dü-
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Tablo 2: F1 ailesinde saptanmış patojenik gen mutasyonları ve veri tabanı kayıtları

Vakalar Mutasyon ClinVar_İlişkili 
hastalıklar dbSNP Minör allel 

frekansı(MAF)

EW006,EW008

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

p.(Ser143Asn) Prekallikrein Eksikliği rs3733402 G=0.395/783

EW006,EW008

IRGM 
(NM_001145805), 

Exon2, HET, c.313C>T, 
p.(Leu105Leu)

İltihaplı Bağırsak 
Hastalığı (Crohn 

hastalığı)
rs10065172 T=0.304/462

EW008

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

p.(Asn29Ile) Kalıtsal Pankreatit rs111033566 -

EW006,EW008

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

p.(Asn54Ser) Kalıtsal Pankreatit rs144422014 -

EW006

MBL2 (NM_000242), 
Exon1, HET, c.154C>T, 

p.(Arg52Cys)
Mannoz bağlayıcı 
protein eksikliği rs5030737 A=0.027/4

EW006,EW008

PTPRJ 
(NM_001098503), 

Exon5, HET, c.827A>C, 
p.(Gln276Pro)

Kolon Karsinomu rs1566734 C=0.190/181

EW006,EW008

FGFR4 
(NM_001354984), 

Exon9, HET, 
c.1162G>A, 

p.(Gly388Arg)

Kanser İlerlemesi 
ve Tümör Hücre 

Motilitesi
rs351855 A=0.300/449

EW006,EW008

SLC34A3 
(NM_001177316), 

Exon7, HET, c.756G>A, 
p.(Gln252=) 

Otozomal Resesif 
Hipofosfatemik Kemik 

Hastalığı
rs121918239 A=0.002/0

Tablo 3: F2 ailesinde saptanmış patojenik gen mutasyonları ve veri tabanı kayıtları

Vakalar Mutasyon ClinVar_İlişkili 
hastalıklar dbSNP Minör allel frekansı(MAF)

XR660
FGFR4 (NM_002011.4), 
Exon9, HET, c.1162G>A 

(p.Gly388Arg)

Kanser İlerlemesi 
ve Tümör Hücre 

Motilitesi
rs351855 A=0.300/449

XR660
MBL2 (NM_000242.2), 
Exon1, HET, c.161G>A 

(p.Gly54Asp)

Mannoz bağlayıcı 
protein eksikliği rs1800450 T=0.122/75

XR660
MUTYH (NM_001128425.1), 

Exon12, HET, c.1171C>T 
(p.Gln391Ter)

Kolon karsinomu rs587783057 -

XR660
NQO1 (NM_000903.2), 
Exon6, HET, c.559C>T 

(p.Pro187Ser)

Akciğer kanseri, Meme 
kanseri, Lösemi rs1800566 A=0.289/418
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zenleyerek patojenlere karşı savunmada kritik öneme sahiptir 
(16). Otofaji, terminal degradasyon ve geri dönüşüm için hücre 
içi bileşenlerin sağlanmasında önemli bir rol oynayan “otodi-
jestif” bir süreçtir (17). Bu süreç, doğuştan gelen ve adaptif 
bağışıklığın çeşitli yönleriyle ilişkilendirilmiştir ve otofajik yol-
daki anormallikler, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus 
(SLE) ve multipl skleroz gibi çok sayıda otoimmün hastalıkta rol 
oynamıştır (18). IRGM, otofajide önemli bir rol oynar. IRGM 
genetik polimorfizmlerinin birçok türde inflamatuvar ve oto-
immün hastalıkla ilişkili olduğu doğrulanmıştır. Ayrıca IRGM 
(NM_001145805), Exon2, HET, c.313C>T, p.(Leu105Leu) var-
yantının Otoimmün tiroid hastalığı  (AITD) ile ilişkili olduğu da 
bilinmektedir (19). Son araştırmalar, otofajinin tümörijenezde 
kritik rol oynayabileceğini öne sürdü. Bağışıklık ile ilgili GTPaz 
ailesi M (IRGM), iltihaplanma ve enfeksiyonlar üzerine otofajiye 
katkısı nedeniyle vurgulanan bir insan proteinidir. Çalışmalar, 
IRGM’nin birkaç kanserin gelişiminde rol oynadığını göster-
miştir. Bir çalışma, IRGM’deki genetik polimorfizmlerin mide 
kanserine yatkınlıkla ilişkili olduğunu bildirmiştir (20). Başka 
bir çalışmada ise mide kanseri dokularında IRGM’nin upregü-
lasyonu ve IRGM seviyesi ile kanser evreleri arasında pozitif bir 
korelasyon olduğu belirtilmiş ve IRGM geninin mide kanserinin 
patogenezinde rol oynayabileceği ve hastalığın ilerlemesini yan-
sıtabileceği vurgulanmıştır (21). Tüm bu bilgiler dahilinde aileye 
ait klinik bilgiler değerlendirildiğinde; osteosarkom tanılı çocuk 
hasta ve babasında gen varyantı ile ilişkili tanımlanmış bir kan-
ser olmamakla birlikte kanser tanılı 2 bireyde de bu varyantın 
ortak görülmüş olması dikkat çekicidir. IRGM (NM_001145805), 
Exon2, HET, c.313C>T, p.(Leu105Leu) varyantının kanser oluşum 
sürecine ne düzeyde katkı sağladığının anlaşılabilmesi için ek 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

EW008 kodlu kişide PRSS1 (NM_002769) geninin 2. ekzonun-
da heterozigot formasyonda c.86A>T, p.(Asn29Ile) varyantına; 
EW006,EW008 kodlu kişilerde ise PRSS1 (NM_002769) geninin 
2. ekzonunda heterozigot formasyonda c.161A>G, p.(Asn54Ser) 
varyantına rastlanmıştır. ClinVar veri tabanında hem PRSS1 
(NM_002769), Exon2, HET, c.86A>T, p.(Asn29Ile)  hem de 
PRSS1 (NM_002769), Exon2, HET, c.161A>G, p.(Asn54Ser) 
varyantı Kalıtsal pankreatitis ile ilişkilidir. Kalıtsal pankreatitis 
(HP), pankreatit ve pankreas kanseri riskinin bir ailede nesil-
den nesile aktarılabildiği genetik bir hastalıktır. HP ile en sık 
ilişkilendirilen gen PRSS1 genidir. PRSS1 genindeki mutasyon-
lar kişide artmış pankreatit ve pankreas kanseri riski oluşturur 
(22). PRSS1 (NM_002769), Exon2, HET, c.86A>T, p.(Asn29Ile) 
varyantı sadece babada görülmüştür ama agresif bir tümö-
rü bulunan çocuğunda bu varyanta rastlanılmamıştır.  PRSS1 
(NM_002769), Exon2, HET, c.161A>G, p.(Asn54Ser) varyantı ise 
hem hasta çocuk hem de babasında ortak olarak görülmüştür. 
Aile hikayesi değerlendirildiğinde; ailede pankreas kanser tanılı 
hiçkimse olmadığı görülmektedir. PRSS1 (NM_002769), Exon2, 
HET, c.86A>T, p.(Asn29Ile) ve PRSS1 (NM_002769), Exon2, HET, 
c.161A>G, p.(Asn54Ser) varyantlarının kanser gelişim sürecin-
deki etkisinin anlaşılabilmesi için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. 

EW006 kodlu kişide MBL2 (NM_000242.2) geninin 1. ekzonun-
da heterozigot formasyonda c.154C>T, p.(Arg52Cys) varyan-

tına XR660 kodlu kişide ise MBL2 (NM_000242.2) geninin 1. 
ekzonunda heterozigot formasyonda c.161G>A, p.(Gly54Aps) 
varyantına rastlanmıştır. MBL2 (NM_000242), Exon1, HET, 
c.154C>T, p.(Arg52Cys) ve MBL2 (NM_000242.2), Exon1, HET, 
c.161G>A (p.Gly54Asp) varyantları ClinVar veri tabanında Man-
noz bağlayıcı protein eksikliği ile ilişkilidir. Mannoz bağlayıcı 
lektin eksikliği, bağışıklık sistemini etkileyen bir durumdur. Bu 
rahatsızlığa sahip kişilerin kanlarında mannoz bağlayıcı lektin 
adı verilen bir bağışıklık sistemi protein seviyelerinde eksiklik 
vardır. Bu eksikliğin, etkilenen bireyleri tekrarlayan enfeksi-
yonlara yatkın hale getirip getirmediği net değildir. Mannoz 
bağlayıcı lektin eksikliği olan kişiler, üst solunum yolu ve diğer 
vücut sistemlerinde enfeksiyonlar geliştirebilir. Bu rahatsızlığa 
sahip kişiler ayrıca zatürre ve menenjit gibi daha ciddi enfek-
siyonlara da yakalanabilir. Enfeksiyonun türüne bağlı olarak, 
enfeksiyonların neden olduğu semptomların sıklığı ve şiddeti 
değişir. Mannoz bağlayıcı lektin eksikliği olan bebekler ve küçük 
çocuklar, etkilenen yetişkinlere göre enfeksiyonlara daha duyarlı 
görünmektedir, ancak yetişkinler de tekrarlayan enfeksiyonlar 
geliştirebilir (23). Ek olarak, kemoterapi gören veya bağışıklık 
sistemini baskılayan ilaçlar alan etkilenen kişiler özellikle en-
feksiyonlara yatkındır. MBL eksikliği olan kişilerde sepsis ve 
kemoterapi ile ilişkili enfeksiyonlara karşı artan bir duyarlılık 
gösterilmiştir (24). Mannoz bağlayıcı lektin Lektin kompleman 
yolunda anahtar bir aktivatör olan bir gendir. Kompleman yo-
lunun son zamanlarda onkogenezde rol oynadığı tespit edilmiş-
tir (25). MBL genindeki genetik polimorfizmler, meme kanseri, 
mide kanseri, kolon kanseri ve rahim ağzı kanseri dahil birkaç 
kanser riski ile ilişkilendirilmiştir (26-28). Bu çalışmalarda, MBL2 
polimorfizmlerinin daha düşük serum seviyeleri ile sonuçlandı-
ğı ve yüksek kanser riski ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. Aksine, 
akciğer kanseri üzerine yapılan bir çalışmada, MBL2 gen poli-
morfizimlerine bağlı düşük serum MBL seviyelerininin sağkalım 
üzerine olumlu etkiler yarattığı bildirilmiştir (29). MBL2 geni ve 
kolon kanser sağkalımı ile ilgili yapılmış bir diğer çalışmada ise 
hiçbir ilişki bildirilmemiştir (30). Sarkom oluşum riski ile MBL2 
gen varyantları arasında nasıl bir ilişki olduğunun anlaşılabil-
mesi için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. MBL geninin onkogenez 
sürecindeki etkileri göz önünde alındığında bu gen varyantlarını 
taşıyan kişilerin özellikle meme kanseri, mide kanseri, kolon 
kanseri gibi bazı kanserlere karşı klinik takibi önerilir. Ancak var-
yantları taşıyan iki kişinin de erken yaşta kansere bağlı ölümleri 
sebebiyle bu süreç takibi yapılamamaktadır.

EW006,EW008 kodlu kişilerde PTPRJ (NM_001098503) ge-
ninin 5. ekzonunda heterozigot formasyonda c.827A>C, 
p.(Gln276Pro) varyantına rastlanmıştır. ClinVar veri tabanında 
Kolon karsinomu ile ilişkilendirilmiştir. HGMD veri bankasında 
ise tiroit kanser riski ile ilişkisi gösterilmiştir. PTPRJ, kansere 
yatkınlık geni için iyi bir adaydır. Hücre büyümesinin engellen-
mesi, göç ve anjiyogenez dahil olmak üzere tümör baskılanması 
konusunda işlevsel rollere sahiptir (31). PTPRJ ayrıca insan ko-
lorektal kanser gelişiminde de bir rol oynuyor gibi görünüyor 
(32). PTPRJ, diğer kanser türleri için de aday bir tümör baskıla-
yıcı gendir. PTPRJ’yi barındıran lokus olan 11p11 kaybı, akciğer 
tümörlerinin %50’sinde, meme tümörlerinin %78’inde ve tiroid 
anaplastik karsinomlarının %38’inde görülür (31, 33, 34). Bu 
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bilgiler ışığında; ailede kanser tanılı her iki kişide bu varyantın 
görülmesi varyantın patojenik etkisi konusunda dikkat çekicidir. 
PTPRJ (NM_001098503), Exon5, HET, c.827A>C, p.(Gln276Pro) 
varyantının kanser oluşum riski açısından etkisinin net olarak 
anlaşılabilmesi için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. 

EW006,EW008, XR660 kodlu kişilerde FGFR4 (NM_001354984) 
geninin 9. ekzonunda heterozigot formasyonda c.1162G>A, 
p.(Gly388Arg) varyantına rastlanmıştır. Clinvar veri tabanın-
da kanser ilerlemesi ve tümör hücre motilitesi ile ilişkilendi-
rilmiştir. FGFR4 geni, fibroblast büyüme faktör (FGF) ailesinin 
bir üyesidir. Fibroblast büyüme faktörleri için hücre yüzey re-
septörü olarak davranır ve hücre proliferasyonu, farklılaşma, 
doku tamiri, invazyon, yağ metabolizmasının düzenlenmesi, 
safra asiti biyosentezi, glikoz alımı, D vitamini metabolizması 
ve fosfat dengesi gibi birçok mekanizmada rol oynamaktadır 
(35). Bange ve ark. 2002 yılında; FGFR4 genindeki c.1162G>A 
(p.Gly388Arg) varyantının ve FGFR4 ekspresyonundaki artışın 
meme ve kolon kanser gelişimi ile ilişkili olduğunu vurgulamış-
lardır. Ayrıca lenf nodu metastazı ve artmış TNM evresi ile ista-
tistiksel olarak ilişkili olduğunu belirtmişler ve böylece kanser 
progresyonunu tetiklediğini göstermişlerdir (36). Leung ve ark. 
1994 yılında yapmış oldukları çalışmada; FGFR4 ekspresyonu-
nun pankreatik kanserler ile ilişkili olduğunu vurgulamışlardır 
(37). Bange ve ark. 2002 yılında; kanser progresyonu ve tümör 
hücre motilitesinin FGFR4 genindeki c.1162G>A (p.Gly388Arg) 
değişikliği ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir (36). Wang ve ark. 
2004 yılındaki çalışmalarında; prostat kanserinin başlaması ve 
progresyonunda FGFR4 genindeki bu varyantın etkili olduğu-
nu belirtmişlerdir (38). Brito ve ark. 2010 yılında yaptıkları ça-
lışmada; FGFR4 genindeki bu varyantın Cushing hastalığında 
marker olarak kullanılabileceğini öne sürmüşlerdir (39). On-
kogenik transformasyon aktivitesi ile de bilinen bir gen olan 
FGFR4 genindeki c.1162G>A (p.Gly388Arg) varyantının ileri evre 
retinoblastomlu hastalarda klinik gelişimi tahmin etmek ve has-
talığın evresini değerlendirmek için aday bir gen olduğu bildiril-
miştir (35, 40). Bu bilgiler ışığında değerlendirildiğinde; FGFR4 
(NM_001354984), Exon9, HET, c.1162G>A, p.(Gly388Arg)  var-
yantının her iki ailede sarkom tanılı tüm kişilerde görülmüş ol-
ması patojenik etkisi konusunda ek çalışmalar yapılması gerek-
tiğini göstermektedir. 

EW006,EW008 kodlu kişilerde SLC34A3 (NM_001177316) 
geninin 7. ekzonunda hetereozigot formasyonda, c.756G>A 
(p.Gln252=) varyantına rastlanmıştır. Clinvar veri tabanında 
Otozomal Resesif Hipofosfatemik Kemik Hastalığı ile ilişkilendi-
rilmiştir. HGMD veri bankasında Kalıtsal Hiperkalsiürili hipofos-
fatemik raşitizm (HHRH) hastalığı ile ilişkili olarak hastalık yapıcı 
mutasyon olarak veri bankalarında kayıtlıdır. HHRH, hipofosfate-
mi ve raşitizm/osteomalazi ile karakterize, serum 1,25-dihidrok-
sivitamin D [1,25-(OH)(2)D] ile hiperkalsiüriye neden olan nadir 
bir metabolik bozukluktur. Ek olarak, HHRH’li bireyler sıklıkla 
kemik ağrısı, kas zayıflığı ve büyüme geriliği yaşarlar (41).  Oste-
osarkom (OS), tanıları bulunan EW006,EW008 kodlu hastalarda 
SLC34A3 (NM_001177316), Exon7, HET, c.756G>A, p.(Gln252=) 
varyantına rastlanmış olması hastalık oluşumunda etkisi olabi-
leceğini düşündürmektedir. Osteosarkom düşük sağkalımı olan 

ve kötü prognozlu bir kemik neoplazmıdır. Saldırgan doğası ve 
metastatik potansiyeli ile bilinir. Birkaç çalışma, 1,25-Dihidrok-
sivitamin D (1,25(OH)2D)’nin kemiğin büyümesinde ve farklı-
laşmasında kritik bir rolü olduğunu göstermiştir. Bununla bir-
likte, 1,25(OH)2D’nin osteosarkom hücrelerinin progresyonu 
ve istilası üzerindeki rolü hakkında bilgi çok azdır. Tahbazlahafi 
ve ark. yapmış oldukları bir çalışmada OS hastalarında serum 
1,25-dihidroksivitamin D ‘nin farklı konsantrasyonlarının OS 
hücrelerinin çoğalması ve ilerlemesi üzerindeki etkisini ana-
liz etmişler ve hastalığın yoğunluğunu azaltabilen ve prognozu 
iyileştirebilen 1,25(OH)2D’nin etkili dozlarını doğrulamışlardır. 
Çalışma sonucunda; 1,25(OH)2D’nin etkili dozlarının OS hücre 
hattının agresif potansiyelini azaltabileceğini öne sürmüşlerdir 
(42). Bununla birlikte, daha fazla araştırma ve klinik araştırma-
ya ihtiyaç vardır. Ichikawa ve ark. yapmış oldukları çalışmada 
sodyum-fosfat kotransporter tip IIc’yi kodlayan SLC34A3 genin-
deki mutasyonların HHRH oluşumundan sorumlu olup olma-
dığını araştırmışlardır. Çalışma sonucunda, SLC34A3 genindeki 
mutasyonların HHRH’nin ortaya çıkmasından sorumlu olduğu 
doğrulanmış ve genin, intragenik homolog dizilerin varlığından 
dolayı delesyonlara özellikle duyarlı olabileceği öne sürülmüş-
tür (43). Ayrıca Hureaux ve ark. yapmış oldukları bir çalışmada 
SLC34A3 (NM_001177316), Exon7, HET, c.756G>A, p.(Gln252=) 
varyantının yetişkinlerde ailesel hiperkalsemi hipokalsiüri ge-
lişiminde etkili olduğunu göstermişlerdir (44). Hiperkalsemili 
hastalarda, özellikle hiperkalsemili aile üyeleri varsa veya en-
dokrin pankreas, tiroid, hipofiz, adrenal bez veya çene kemiği 
tümörüne sahipse genetik bir bozukluktan şüphelenilmeli ve 
tüm hiperkalsemi formları, paratiroid hormonunun (PTH) serum 
düzeyine göre yorumlanmalıdır. Genetik formlar bu nedenle bir 
paratiroid bezi bozukluğu ile ilişkili veya ilişkisiz olarak sınıflandı-
rılır. Hiperkalsemiye rağmen PTH düzeyi yükseldiğinde veya bas-
kılanmadığında, genetik bir nedene bağlı ailede hiperkalsemi 
öyküsü olduğunu düşündüren bulgular arasında hasta veya aile 
üyelerinde sendromik belirtiler, paratiroid kanseri (ameliyattan 
önce şüphelenilen veya paratiroidektomi sırasında doğrulanan), 
çoklu veya tekrarlayan paratiroid tümörleri, ailede primer hiper-
paratiroidizm öyküsü ve 50 yaşından önce primer hipertiroidizm 
başlangıcı gibi durumlar sayılabilir. Aile bireylerinde tanımlan-
mış bir hiperkalsemi durumu söz konusu olmamakla birlikte 
SLC34A3 (NM_001177316), Exon7, HET, c.756G>A, p.(Gln252=) 
varyantının hastalık oluşumundaki etkisinin anlaşılabilmesi için 
ek çalışmalara gerek duyulmaktadır.

Çalışmamızda XR660 kodlu hastada MUTYH (NM_001128425.1) 
geninin 12 ekzonunda hetereozigot formasyonda, c.1171C>T 
(p.Gln391Ter) varyantına rastlanmıştır. MUTYH geni oksidatif 
DNA hasar tamirinde rol alan MYH glikosilaz adı verilen bir en-
zimin üretilmesinde görevlidir. Bu enzim, hücre bölünmesine 
hazırlık aşamasında DNA kopyalanırken (DNA replikasyonu) 
yapılan hataları düzeltir. Normal hücresel aktiviteler sırasında, 
guanin bazen oksijen tarafından değiştirilir ve sitozin yerine 
adenin ile eşleşmesine neden olur. MYH glikosilaz bu hatayı 
düzelterek DNA’da mutasyon birikimini ve tümör oluşumu-
nu engeller. Bu tip tamirat, baz eksizyon tamiri olarak bilinir. 
MUTYH genindeki mutasyonlar ailesel adenomatöz polipozis’in 
(MYH-ilişkili polipozis) otozomal resesif formu ile ilişkilidir (45). 
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Bu mutasyonu taşıyan kişinin ilerki yıllarda kolon kanser gelişim 
riski bulunmaktadır. Ancak mutasyon taşıyıcısı kişi erken yaşta 
kaybedildiğinden bu süreç değerlendirilememiştir. 

Çalışmamızda XR660 kodlu kişide NQO1 (NM_000903.2) 
geninin 6. ekzonunda heterozigot formasyonda c.559C>T, 
p.(Pro187Ser) patojenik varyantına rastlanmıştır. NQO1 geni 
NAD(P)H dehidrogenaz (kinon) ailesinin bir üyesidir ve sitop-
lazmik 2-elektron redüktazı kodlar. Bu FAD-bağlayıcı protein 
homodimerler oluşturur ve kinonları hidrokinonlara indirger. 
Bu proteinin enzimatik aktivitesi, radikaller üreten kinonların 
bir elektron indirgemesini engeller. Bu yolla hücreleri oksidatif 
hasardan korur. Bu nedenle antikanser enzimi olarak adlandı-
rılır. Karsinogenezdeki koruyucu rolüne ek olarak NQO1 geni 
antitümör tedavide ilaç metabolize eden enzim görevi de görür. 
Bu gendeki mutasyonlar, tardif diskinezi (TD), benzene maruz 
kaldıktan sonra hematotoksisite riskinde artış ve çeşitli kanser 
türlerine yatkınlık ile ilişkilendirilmiştir (46-47). Bu proteinin 
değişmiş ifadesi akciğer, mesane, meme, hepatoselüler karsi-
nom, akut miyeloid lösemi (AML), kolorektal kanser, gastroin-
testinal kanserler gibi birçok tümörde görülmüştür ve ayrıca 
Alzheimer hastalığı ile ilişkilendirilmiştir (48-50). Chao ve ark. 
2006 yılında NQO1 genindeki c.559C>T (p.Pro187Ser) varyan-
tının enzimatik aktiviteyi azaltarak akciğer kanser riskini arttır-
dığını belirtmişlerdir. Ayrıca bu varyantın mesane ve kolorektal 
kanserine yatkınlığa da sebep olduğunu vurgulamışlardır (49). 
Bu mutasyonu taşıyan kişinin ilerki yıllarda akciğer, mesane, 
meme, hepatoselüler karsinom, akut miyeloid lösemi (AML), 
kolorektal kanser, gastrointestinal kanserler gibi birçok kanser 
gelişim riski bulunmaktadır. Ancak mutasyon taşıyıcısı kişi erken 
yaşta öldüğünden bu süreç değerlendirilememiştir.

Tüm yapılan araştırmalar sonucunda tespit edilen aday varyant-
lar göz önünde bulundurularak hazırlanan klinik rapor sonrası 
sarkom tanılı hastalar ve diğer aile bireyleri karşı karşıya kala-
bilecekleri riskler konusunda uyarıldı ve bu riskleri minimum 
düzeye indirebilmek için klinik takip ve tarama önerileri sunul-
du. Bu kapsamda riskli aile bireylerinde rutin aralıklarla klinik 
fizik muayene eğer şüpheli bir belirtiye rastlanırsa da çeşitli 
görüntüleme teknikleri ile takibi önerildi. Ancak ailelerde yer 
alan çocuk hastalar erken yaşta kaybedilmiş olduğundan takip 
ve kontrolleri yapılamadı. Saptanmış olan aday varyantların 
hastalık oluşum sürecinde ne yönde patojenik etki yaratacak-
ları ancak gelecekte yapılacak olan daha geniş hasta grubu ve 
sağlıklı kontrollerin bulunduğu çalışmalarla anlaşılabilecektir.  
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