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OZET

Karsinogenez hiicre igsel ve hiicre dig1 siire¢ler, genom instabilitesi, proliferatif anormallik, yeniden programlama, stromal
ortam ve anormal farklilasma dahil epitelyum ve mezenkimal gegisler arasinda birden ¢ok etkilesimin sonucudur.
Inflamasyonun dikkate deger bir dzelligi, hiicresel ¢ekirdegin cogunlukla aktivasyon yetenegi ve tiimdr olusumu igin gerekli
molekiiler kapasitedir. Inflamasyonun neden oldugu kanserin baslica mekanik prensiplerini anlamak, son arastirmalarda
yapilan ilerlemeleri takip etmek 6nemli goriildiigiinden, kanser ile ilgili siirecin mevcudiyetine dayanarak gegmis ve suandaki
durumunun tartigilmas: gerektigi agikga goriilmektedir. Bu amagla, bu derlemede kanser olusumu, gelisimi ve ilerlemesinde
inflamasyonun rolii, kanser ve inflamasyon ile iligkili yolaklar hakkinda bilgi vermek hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: inflamasyon, Kanser, inflamasyon-Kanser yolaklari, IL-, Tam, Cox, TGF-B
THE ROLE OF INFLAMMATION IN CANCER DEVELOPMENT
ABSTRACT

Carcinogenesis is the result of the interplay of multiple cell-intrinsic and cell-extrinsic processes, which include genomic
instability, proliferative abnormality, reprogramming of the stromal environment, and aberrant differentiation between
epithelial and mesenchymal states. A remarkable feature of inflammation is the ability to activate the majority of cellular
nuclei and molecular abilities necessary for tumor formation. It is clear that it is important to understand the main mechanical
principles of the cancer causing the inflammation and to follow the progress made in recent researches, it is obvious that the
past and present situation should be discussed based on the existence of the cancer related process. For this purpose, it was
aimed to give information about the role of inflammation in cancer development, development and progression in this
compilation, and the pathways related to cancer and inflammation.

Keywords: Inflammation, Cancer, Inflammation-Cancer pathway IL-, Tam, Cox, TGF-f

1. GIRiS

Inflamasyon, viicudun i¢ ve dis gevresel uyaranlara verdigi tepkinin bir pargast olup, gelen uyaranlart
ortadan kaldirir ve doku fizyolojisini diizenler. Doku hemostazi bozuldugunda, makrofajlar ve mast
hiicreleri, sitokinler, kemokinler, ROS ve histamin olarak biyoaktif uyaranlari serbest birakirlar; bu
durum inflamatuar siireci ile iliskili yaralanma yerinde 16kosit mobilizasyonuna ve sizintiya neden olur
[1]. Bu yanitlarin uzun siire devam etmesi kronik inflamasyona neden olur ve kanser basta olmak
tizere bir¢cok hastalikla sonuglanir [2, 3]. Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar, kronik enfeksiyon,
inflamasyon ve kanser arasinda gii¢lii bir iligki oldugunu gostermistir [4-7].

Son zamanlarda inflamasyon aracili kansere yogunlasilsa da, tiimor gevresinde 16kosit varhigr ilk
olarak Rudolf Virchow tarafindan yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Son yillarda tiimor olusumunda
inflamasyonun kritik rolii ile ilgili ¢aligmalar baglamis ve molekiiller mekanizmalarim1 anlamaya
odaklanilmistir [8].Yapilan ¢alismalarda inflamatuar mekanizmalar yoluyla pro-timérjenik olusum
One siiriilmiistiir. Viral etkinin sebep oldugu mide kanseri ve mukozayla iligkili lenfoma, hepatoseliiler
karsinom, mesane ve kolon kanseri gibi kanser tiirlerinde, enfeksiyonun tetikledigi inflamatuar yanitin
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timor gelisimini Onledigi ve patojen eliminasyonu hedefleyen bir savunma mekanizmasi oldugu
belirlenmistir [9,10]. Timor gelisiminden sorumlu diger bir kronik inflamasyon tiirii, bagisiklik
sisteminin bozulmas1 ve otoimmiiniteden kaynaklanmaktadir. Ornegin, inflamatuar bagirsak hastalig
(IBD)’in kolorektal kanser riskini 6nemli dlciide artirdigit Waldner ve Neurath tarafindan 2009 yilinda
yayinlanan ¢aligmada gdsterilmistir [11].

Cevresel tahris edicilere uzun siire maruz kalma, tiimor gelisimi ile iligkili inflamasyon neden olabilir.
Yapilan calismalarda sigara gibi ¢evresel faktorlere maruz kalmanin kronik inflamasyon ile iliskili
akciger kanser riskini 6nemli 6l¢iide tetikledigi rapor edilmistir [12].

Enfeksiyonlar veya otomun hastaliklarla baglantili kronik inflamasyonun, onkojenik mutasyonlarin
indiiksiyonu, genetik instabilite, erken tiimor tesviki ve gelismis anjiyogenez yoluyla timor gelisimini
tetikledigi rapor edilmistir. Bu raporda, inflamatuar yanitin, neoanjiyogenezi artirabildigi, tiimor
ilerlemesi ve metastatik yayilimi ve lokal immiinosiipresyona neden oldugu, genomik istikrarsizligi
daha fazla arttirdig1 aciklanmigtir [13].

DNA hasarimin birikimi ve hiicre yaslanmasinin da kronik inflamasyon aracili tiimér olusumunu tesvik
ettigi yapilan galigmalarda belirlenmistir [14, 15].

Mantovani ve ekibi tarafindan yapilan c¢aligmada, bazi solid maligniteler igin, intirinstik bir
inflamatuar tepkinin protiimérjenik mikro ¢evre olusturdugu belirlenmistir [16]. Timoér mikro
cevresinde immiin hiicrelerin siklig1 tiimor-aracili makrofajlar (TAMs) ve T hiicreleridir. Tiimor
gelisiminde TAMs artisi, anjiogenez, invazyon ve metastazi tetikleyebildigi Condeelis ve Pollard
tarafindan yayinlanan caligmada gosterilmistir. Diger bir ¢alismada, T hiicre sayilarmin artmasi,
Ozellikle de CTL'ler ve Thl hiicrelerinin aktif olmas: ile invaziv kolon kanseri, melanom, multiple
miyelom ve pankreatik gibi bazi kanser tiirleri arasinda baglanti oldugu rapor edilmistir [17-19].

Tiimor mikro ¢evresinde sitokin ve kemokin ekspresyonunun artmasi immun hiicrelerinin spesifikligi
ile ilgilidir. Ornegin NF-kB, AP-1, STAT ve SMAD transkripsiyon faktérleri gibi efektdrlerin yani
sira kaspazlar, sitokinler cesitli aktivasyonlarla bagisiklig1 ve antitiimdr immuniteyi kontrol ederler.
IL-6, 1L-17, IL-23 tiimor ilerlemesini artirirlar. TRAIL, FasL, TNF-a, EGFR ligandlari, TGF-b, IL-6
kanser hiicrelerin gelisimini ve sag kalimin1 saglarlar [20].

Inflamasyon ve kanser ile iliskili diger mekanizmalar ise inflamasyon uyarili mutagenez ve ROS’dur.
Bu iki mekanizma tamir enzimlerini inaktif ederek veya baskilayarak Tgfbr2 ve Bax gibi birkag
onemli timor baskilayici geni etkisiz hale getirebilirler ve kanser olusumunu artirabilir [21, 6].

Timor baslangicinda inflamasyon artisi ile ilgili diger bir mekanizmada tiimor onciilii kok hiicre
benzeri bir fenotip veren veya kok hiicre genislemesini uyaran, biiyiime faktorleri ve sitokinlerin
tretimidir [22, 23].

Calismanin 6nemi:

Bu ¢alismada iltihaplanmanin tiimoér olusumu tizerindeki etkilerine odaklanilmistir. Ayni zamanda
kanser olusumu, gelisimi ve ilerlemesinde inflamasyonun rolii, kanser ve inflamasyon ile iligkili
sinyal yolaklarn hakkinda bilgi vermek amaclanmistir. Kanser siirecinde inflamasyon ile ilgili
mekanizmalar (Sekil-1) gosterilmistir.

Kanser gelisimi baslangig, artma ve ilerleme olmak iizere 3 evrede gerceklesir. inflamasyon bu
evrelerin baslangic sathasimi takiben gelisirken, bu duruma genomik olarak kararsiz hiicrelerin
biiylimesi eslik eder. Bu asamada inflamasyon ile ilgili metabolitlerin ifadelenmeleri kanserin
gelisimine yanit verir. Bu yamtlar ya Kanser gelisiminin azalmasina ya da ilerlemesine katkida
bulunur. Bu ¢alismada, inflamasyon aracili kanser ile ilgili molekiiler mekanizmalar1 aydinlatmak,
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onunla ilgili bilgileri giincel tutmak ve yeni yapilacak caligmalara farkli bir perspektif saglamak
hipotezi ileri siirtilmiistiir.

2. KANSER INFLAMASYON ETKILi SINYAL YOLAKLARI VE iLGILI METABOLITLERI

IL-1 ile ilgili 6nceki ¢alismalar dikkate alindiginda, IL-1'in bir tiimér biiyiime faktorii olarak hareket
ettigini ve timor hiicrelerinin proliferasyonunu artirdigi gosterilmistir [24].

TNFa ve TRAIL ifadelenmesinin timor ilerlemesi veya gerilemesinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu
belirtilmistir [25, 26].

HMGB1'in hiicre i¢i / niikleer ve hiicre dis1 formlari, timor olusumu, ilerlemesi ve metastaz ve
kemoterapétiklere yanitta rol oynar. HMGB1'in artmis ekspresyonu, melanom, kolon kanseri, prostat
kanseri, pankreas kanseri ve gogiis kanseri gibi birgok kati tiimorde ortaya ¢ikar [27-29]. Dostert ve
arkadaslar tarafindan 2008 yilinda yayinlanan ¢alismada, inflamasyon ile iliskili prointerlokin-1b (IL-
1b) iizerinde meydana gelen degisimin, iltthap olusumunu tetikledigi ve onlarin tiimorjenik
aktivitelerine aracilik ettigi rapor edilmistir [30].

Diger bir calismada, artmis COX-2 ekspresyonunun, apoptozu inhibe ettigi hiicre bdliinmesini
uyardigi, hiicre yapigmasini degistirerek ve neovaskiilarizasyonu uyaran metastazi artirma yolu ile
antitimor bagisiklik tepkilerini ve hiicre protein sentezini inhibe ettigini bu sekilde kanser gelisimine
etkiledigi rapor edilmistir [31].

Transforme edici biliyiime faktorii beta (TGF-B), tiimériin baslatilmasi, ilerlemesi ve metastazin
regiilasyonu ile baglantili olan bir salgi ligandidir. Giiniimiizde, TGFBR1, TGFBR2, SMAD2 ve
SMADA4 gibi TGF-f sinyal bilesenlerinin genellikle in kayboldugunu géstermek i¢in 6nemli korelaktif
veriler tretilmistir. TGF-B1 ligandinin gogiis, kolon, 6zofageal, gastrit, karaciger, akciger pankreatik
ve prostat kanserinde upregiile oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, safra yollarinda, mesane,
gdgiis, kolon, 6zofagus, mide, beyin, karaciger, akciger, yamurtalik, pankreas ve prostat kanserlerinde
ortaya ¢ikan mutasyonlart da igeren tip I ve tip Il TGF-B reseptor ekspresyonunda mutasyonlar ve
kayiplar tespit edilmistir [32, 33].

TAM, neoplastik ve stromal hiicreler tarafindan {iretilen molekiiller tarafindan tiimor bolgesinde
tanimlanan kan monoksitlerinden elde edilir [34]. TAM, genellikle farkli pro-inflamatuar sinyallere
(or. sitokinler, TNF-a ve IL-12 gibi sitotoksik mediatorlerin ekspresyonu) yanit olarak defektif ve
gecikmis NF-BB aktivasyonuna sahiptir [35-37]. TAM, sistein bakimindan zengin kolajen
yogunlugunu, 16kosit ve kan damari infiltrasyonunu modiile eden, salgilanmis protein asidi gibi gesitli
Matriks Metalloproteinaz proteinleri iiretmek suretiyle tiim6r matriksi mimarisi olusumuna aktif
olarak katkida bulunur [38].

Retinoblastoma (RB) tiimér baskilayici protein, E2F ailesi transkripsiyon faktorleri ve gesitli kromatin
modifiye edicileri ile bir transkripsiyonel baskilama kompleksi olusturur ve bdylece CCNA1 ve
CCNEI1 gibi E2F hedef genlerin bastirilmasi yoluyla hiicre dongiisii boyunca G1 / S gegisini engeller.
Ancak, biiylime uyaranlara yanit olarak, siklin D-CDK4 / 6 kompleksi RB'yi fosforile eder, E2F
transkripsiyon faktorlerini serbest birakir ve G1 / S gecisini kolaylastirir. Hemen hemen tiim insan
kanseri hticreleri, INK4A, CCND, CDK4 / 6, RB ve E2Fs dahil olmak iizere RB yolag: bilesenleri
arasinda sapmalar tasidigindan, RB yolaginin genetik veya fonksiyonel inaktivasyonu, kanser
hiicresinde diizensiz proliferasyona neden olmustur [39, 40].

Protiimorijenik olusuma aracilik eden sinyal yollari iltihaplanma ile iliskili dongiiye tabidir. Ornegin,
bagisiklik hiicrelerinde NF-kB'nin aktivasyonu, kanser hiicrelerinde NF-kB'yi aktive eden sitokinlerin
iretilmesine neden olur. NF-kB ve STAT3, hiicre sag kalimini, cogalmasini ve biiyiimesini kontrol eden
genlerin yani sira anjiyogenez, invazivlik, motilite, kemokin ve sitokin tiretiminde etkilidirler [41, 42].
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TNF-a  ve IL-1 gibi sitokinler, aktif kemokin reseptor 4, kemokin (C-X-C motif) ligand 12
(CXCR4/CXCL12) sinyal yolagi, siklogenaz (COX)-2 ve artan metabolitleri metastaz inflamasyon,
hipoksi, anjiogenez, damar olusumu gibi birgok olaya katkida bulunurlar [43].

Immun baskilayici hiicreler tarafindan salgilanan inflamasyonlu sitokinler, kanserin ilerlemesine
neden olurlar. Ornegin, MDSC'ler, transforme edici biiyiime faktorii p (TGF-B), epidermal biiyiime
faktorii (EGF) ve hepatosit biiylime faktorii (HGF) yolaklarini salgilarlar ve M1 makrofajlarim timor
iliskili makrofaj (TAM)'lara kaydirarak epitelyum mezenkimal gegise (EMT) tesvik ederler [44].

P2X7R inflamasyon ve kanser invazyonu ve metastazinin énemli bir diizenleyicisidir. P2X7R hiicre
ici C terminus ekstra aminoasitleridir. ATP baglanmasi sonucunda kiiciik katyonlar i¢in segici bir
kanalin agilmasini saglar. Diigiik ATP konsantrasyonlarinda katyon kanallar1 bazen hiicre cogalmasina
neden olurken, yiiksek konsantrasyondaki ATP varliginda biiyiikk gézenekler agilir ve inflamatuar
sitokinleri serbest kalir ve apoptotik hiicre 6liimiine yol acabilir [45, 46].

CSF1 reseptorii (CSF1R) aracili sinyallenme, mono niikleer fagosit sisteminin ve makrofajlarin
ozellikle farklilasmas1 ve hayatta kalmasi i¢in 6nemli bir faktor olarak kabul edilmektedir [47].

NF-xB, COX-2 ve JAK / STAT gibi baz1 énemli inflamatuar sinyal yollarinin siirekli olarak aktive
edilmesi inflamatuar meme kanseri (IBC)’nin baslamasinda énemli oldugu gosterilmistir. IL-6, TNF-a
ve y-interferon (y-IFN) gibi bazi inflamatuar molekiiller esas olarak IBC'nin malign transformasyonu
siirecinde iglev goriirken, transforme edici biiylime faktori-p (TGF-B), IL- 8, IL-1pB ve TNF-a, kanser
hiicresi ¢ogalmasi, hayatta kalma, epitelden mezenkimal gegis (EMT), istila ve metastazda rol
oynamaktadirlar. [48].
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Sekil 1. Kanser gelisiminde inflamasyonun mekanizmalari

2.1. Meme Kanserinde inflamasyonun Rolii
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CD44, hiicre sag kalimu, hiicre proliferasyonu, hiicre farklilasmasi, hiicre goc¢ii, anjiyogenez, sitokinler,
kemokinler ve biiylime faktorleri ile ilgili reseptdrlerin taninmasi, hiicre membraninda proteazlarin
yerlestirilmesi ve sinyal verme ile ilgili olan ¢ok yonlii ve ¢ok islevli bir hiicre yiizey molekiiliidiir.
Yapilan bir calisgmada CD44+/CD24- ifadelenmesinin meme kanserinde bir belirteg oldugu
gosterilmistir [49].

Duktal karsinomun geg evresi, timdr dokular1 ¢ok sayida T hiicresi ve M2 makrofaji tarafindan infiltre
edilir ve bu hiicreler biiyiik miktarda IL-6 iiretir ve meme tiimor hiicrelerinin metastazini tesvik ederler
[50-52].

Yapilan bir ¢alismada, bagisiklik hiicreleri tarafindan tretilen IL-6 tiretiminin, duktal karsinomali
hastalarda Gstorojen reseptor pozitif°’de (ERY) artis gosterdigi, bu artisin tiimor hiicrelerinde 1L-8’1
azaltarak regiile ettigi rapor edilmistir [53, 54].

Inflamatuvar meme kanseri (IBC), meme kanserinin nadir ve ¢ok agresif bir alt tipidir ve erken teshis
ve multi modal tedavi gerektirir. Lerebours ve arkadaslari, 35 IBC ve 22 IBC olmayan hastadan alinan
tiimor dokusunda NF-kB ile ilgili gen ekspresyonunu incelemis ve IBC'yi ayirmak i¢cin TNFAIP3 /
A20, SELE, COX2, CXCL12, CCND3 ve IER3L gibi alt1 geni molekiiler olarak tanimlamislardir.
Diger bir ¢alismada IBC'de NF-kB'nin bir aktivasyonunun &strojen reseptdr seviyesinde diisiis ile
iliskili oldugu rapor edilmistir [55].

RB'nin dogrudan pro-inflamatuar sinyallemeyi diizenledigi 6nerilmistir. RB inaktivasyonunu takiben
E2F'nin etkinlestirilmesi, bazal benzeri meme kanseri hiicresinde prostaglandin-endoperoksit sentaz 2
/ COX2 ekspresyonunu dogrudan indiiklemistir [56].

Biyoaktif lipid sfingozin-1-fosfat (S1P), ¢oklu hiicresel isaretleme sistemlerinde yer alir ve bagisiklik
hiicresi trafik kontroliinde merkezi bir role sahiptir. Birkag rapor, SIPR3'"li kanserle iligskilendirmistir.
Yapilan ¢aligmalarda ostradioliin insan gogiis kanseri hiicrelerinde SPHK1'i uyardigim ve salinan S1P
ile SIPR3'in ligasyonunun bir matriks metalloproteinaz bagimli bigimde epidermal biiyiime faktori
reseptoriinii transaktive ettigini gostermistir. Bu nedenle, bu bulgular, SPHK1'in, 6stradiol, SIP ve
epidermal biiylime faktorii tarafindan indiiklenen iic membran kapsayan olay arasinda sinyallerin
birlesmesinde 6nemli bir role sahip oldugunu ortaya koymustur [57]. Diger bir ¢aligmada, Sstrojen
reseptOrii pozitif meme kanseri olan hastalarda S1PR3'iin artmis ekspresyonu, hastaliksiz sagkalim
stirelerinin kisalmasi ile korelasyon gostermistir [58].

Yapilan bir ¢alismada, protein kinaz CK2 ile diizenlenen serum IL-6 diizeylerinin, IBC'si olan
hastalarda, IBC'si olmayanlara gore anlamli sekilde arttig1 goriilmistiir [59].

Soria ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismada, CCL2 ve CCL5, TNF-a ve IL-1B kemokinlerinin
ifadeleri meme kanserinde normal gogiis dokularina gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur [60].

Diger bir ¢aligmada, primer meme karsinomasinda ve renal hiicreli karsinom'da CSF-1 ekspresyonu
inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu ile korelasyon gostermistir [61].

IKKa ve IKKB, NF-B B yolundaki rollerinden bagimsiz olarak meme kanseri hiicrelerinde onkojenik
islevleri sergilemektedir. Ostrojene tepki olarak, IKKa, artan gen transkripsiyonuna yol agan, siklin
D1 ve c-myc de dahil olmak tizere strojen yanitli promoterlere Ostrojen reseptor alfa (ER) ve steroid
reseptor koaktivatdr 3'i (SRC-3) giiglendirir [62]. Aktivasyon iizerine, IKKa bu hiicrelerin gekirdegine
girer ve p27 / Kipl'i fosforile ederek ¢ekirdek transferini tetikler bu da hiicre proliferasyonunda artiga
neden olur [63].
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Onceki arastirmalar, pro-inflamatuar sitokinlerin meme kanserindeki baslica geri akish STAT3 ve
niikleer faktor-kf3 sinyal yollarinin kdk hiicre benzeri franksiyonun ortaya ¢ikmasi ve siirdiiriilmesi ve
ilag direncinin kazamilmasi i¢in sart oldugunu gostermistir. Ornegin, liimen tipi meme kanseri
hiicrelerinde IL-6 veya IL-8'in aktivasyonu meme kanseri kok hiicrelerinin bir belirteg aktivitesi olarak
goriilmiistiir [64-66]. Benzer sekilde, bagka bir aragtirmada, liimen tipi meme kanseri hiicrelerinde IL-
6 / STAT3 yolagmin aktivasyonu, hormondan bagimsiz biiyiimeye neden olmustur [67].

NF«B yolunda anahtar bir kinaz olan ve indiiklenebilir yapisal olarak aktif bir form olan IxB kinaz f3
(CA-IKK ) meme kanseri hiicrelerinde ifadelenmistir. CA-IKKS in vitro ortamda ER'ye bagimli hiicre
cogalmasini ve in vivo olarak timor biiyiimesini engellemistir. ER ve IKKB'nin koaktivasyonu, in vitro
hiicre gb¢ii ve istilay1 arttirmis ve deneysel metastaz in vivo stirmiistiir [68].

Eupatolid uygulamasi transforme edici biiyiime faktori-f1 (TGF-B1) ile uyarilan gogiis kanseri
hiicrelerinin gogiinii ve istilasin1 énemli 6l¢lide inhibe etmistir. Eupatolid ayn1 zamanda, alt TGF-
reseptor 1'in (ALKS) dekapentaflejik homolog 3 (SMAD3) fosforilasyonuna ve transkripsiyonel
baskilamasina karsi asagi diizenlenmesi yoluyla TGF-B1 ile uyarilan EMT'yi bastirmigtir [69].

Diger bir ¢alismada TNF-a, onkoprotein hepatit B X etkilesen proteinini (HBXIP) arttirarak MDA -
MB-231 ve SKBR (HER-2 pozitif) hiicre hatlarinin ¢ogalmasini desteklemistir. Mekanik olarak,
TNF-0, TNFR1 / NF-xB (ve / veya p38) / p-STAT3 / HBXIP / TNFR1'in pozitif geribildirim dongiisii
yoluyla TNFR1olusumunu aktive etmistir [70].

Yapilan baska caligmada, EGFR yolaginin, Nodal'in ekspresyonunu ve Nodal sinyallenmenin
aktivasyonunu diizenleyen COX-2'nin ekspresyonunu diizenledigini géstermektedir. Calisma bulgulari
EGFR / COX-2 / Nodal sinyal ekseni ile inflamatuar meme kanseri (IBC) ve kanser kok benzeri hiicre
(CSC) regiilasyonu arasinda yeni bir baglant1 oldugunu ortaya ¢ikarmustir [71].

Bir CC alt tnitesi kemokin olan CCL28 (mukozayla iliskili epitel kemokin, MEC) iltihaplanma
stirecinde iyi c¢alisgilmis ve yakin gegmiste yapilan ¢alismalarda,CCL28'in tiimoér progresyonuyla
iliskili oldugu gosterilmistir. Onunla ilgili olarak meme kanseri hiicre hattt MDA-MB-231 HM /
CCL28 ile ilgili yapilan ¢alismada, CCL28'in asir1 ekspresyonu hiicre proliferasyonunu ve timor
olusumunu ve ayni zamanda in vitro ve in vivo migrasyonu, invazyonu ve metastazi arttirmistir.
Mekanik c¢aligmalar, anti-apoptotik protein Bcl-2'yi upregiile ederek ve hiicre adhezyon proteini -
katenini bastirarak meme kanseri hiicresi ¢ogalmasini ve metastazini tesvik etmek i¢in CCL28'in
mitojen-aktive protein kinaz(MAPK) sinyal yolaginin hiicre i¢i aktivasyonuna aracilik ettigini ortaya
koymustur. Bununla birlikte, CCL28'in asir1 ekspresyonu, metastaza bagli protein matriks
metalloproteinaz  MMP2 ve MMP9 ve VEGFnin ekspresyonunu etkilememistir. Hayvan
modellerinden alinan doku 6rnegi analizleri, meme karsinomalarinda CCL28'in agir1 ekspresyonunun
artmig pERK ekspresyonu ve azaltilmis B-katenin ifadesi ile iliskili oldugunu gostermistir [72].

FDA onayli anti mikrobik ila¢ olan pirimetamin (PYR), TUBO ve TM40D-MB metastatik meme
kanseri hiicrelerinde STAT3 aktivitesini in vitro inhibe etmis ve tiimor hiicre ¢ogalmasini ve bazal
membran matriksine invazyonunu inhibe etmistir. Tiimor nakledilen farelerde, PYR hem dogrudan
hem de dolayli olarak tiimor Onleyici etkiler gostermistir. PYR ile tedavi edilen tiimor tasiyan
farelerde, tiimor hiicrelerinde azalmig STAT3 aktivasyonu, tiimor bityiimesinde azalmaya ve tiimor ile
iligkili inflamasyonun azalmasina neden olmustur [73].

CNOT?2, meme kanseri tedavisi i¢in gii¢lii bir molekiiler hedef olarak MDA-MB-231 meme kanseri
hiicrelerinde VEGF sinyali vasitasiyla ¢cogalma ve anjiyogenezi desteklemistir [74].
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2.2. Akciger Kanserinde inflamasyonun Rolii

Aktif olmayan bir serin / treonin kinazi olan IRAK-M' in TGF-B'ya bagli indiiksiyonu, fare akciger
hiicresi modelinde tiimor ile iliskili makrofaj (TAM)’in M2 fenotipi ile iligkilendirilmistir [75].

CxcR2, ELR + CXC kemokinleri i¢in bir kemokin reseptoriidiir. CxcR2'nin tikkenmesi fare modelinde
akciger tlimori biiylimesini ve anjiyogenezini inhibe etmistir. Stat3 indiiksiyonundan sonra alveolar
tip II epitel hiicrelerinde CxcR2 upregiilasyonunun belirlenmesi akciger tiimorojenezinde bu
molekiiliin yeni bir rol oldugunu diisiindiirmistiir [76].

Akciger adenokarsinomlarinin % 50'sinde tirosin fosforile STAT3 (pSTAT3) bulunur. Gao ve
digerleri tarafindan yapilan ¢alismada, kalic1 olarak aktive olan mutant EGFR'leri eksprese eden
akciger adenokarsinom hiicrelerinde IL-6 seviyeleri yiikselmis ve IL-6 / gp130 / JAK yolaginin
engellenmesi pSTAT3 diizeylerinde bir diislise neden olmustur. Buna ek olarak, RNA interferansi ile
IL-6 seviyelerinin azaltilmasi tiimorjenezde bir diistise yol agmustir [77].

Yapilan bir caligmada, bir fare xenograft KHDAK modelinde TREM-1" in inhibisyonu tiimor
biiylimesini baskilamigtir [78].

Diger calismada bir VEGFR-1'e bagli mekanizma yoluyla MMP-9 sekresyonun endotel hiicreleri
tizerindeki akciger makrofajlarinin etkisinden geldigi gosterilmistir [79].

Dang ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢alismada miR-1207-5p-CSF1 ekseninin, timor mikro-
ortamimni modiile ettigi ve boylece akciger kanseri gelisiminde yeni bir diizenleyici olarak
belirlenmistir [80].

CXCL8-CXCR1/2 ekseni, kanser kok hiicresi (CSC) ¢ogalmasini ve kendi kendine yenilenmesini
diizenleyerek tiimor ilerlemesinde ve metastazinda 6nemli bir rol oynayabilir. Lin ve digerleri
tarafindan yapilan ¢alismada, PI3K-AKT sinyal yolaginin insan akciger epitel hiicrelerinde IKK ve
NF-kB proteinlerini aktive ederek CXCLS8 ekspresyonunu uyardigi rapor edilmigtir. CXCL8
transkripsiyonunu trans-aktive eden AP-1 transkripsiyon faktori, c-JUN kinaz (JNK1) ve ERK gibi
mitojenle aktive protein kinazlar (MAPK) tarafindan aktive edilir. JNK1, daha sonra ¢ekirdege
translokasyon yapan ve c-Fos ile birlikte AP-1 transkripsiyon faktoriinii olusturmak i¢in DNA'nin c-
JUN promoter bolgesine baglanan c-JUN" fosforile eder ve CXCL8 ekspresyonunu tesvik eder [81,
82].

IL-1 malign hiicreler ve endotel hiicrelerinde matriks metalloproteinaz (MMPler), vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii (VEGF), kemokinler ve integrin gibi inflamatuar molekiillerin indiiksiyonu ile mevcut
timor hiicrelerinin invazyonunu artirabilir veya tlimdr yayilimi ve metastaza yol agabilir. IL-1p"
eksprese eden bir retroviriis vektoril ile transdiike sican Lewis akciger karsinom hiicreleri ile yapilan
calismada IL-1p ifadelen vektor ile enfekte olmus hiicrelerin hizla biiyiidiigii ortaya koyulmustur [83].

2017 yilinda yayinlanan bir ¢caligmada IL-1Ra diizeyleri ile kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri
(NSCLC) progresyonu ve sag kalim arasinda anlamli bir korelasyon gosterilmistir [84].

Che ve digerleri tarafindan makrofajlarin infiltrasyonu ile akciger kanseri hiicrelerinin metastaz
arasindaki molekiiler bir baglantiy1 arastirmak i¢in yapilan ¢alismada, makrofaj infiltrasyonu, NSCLC
hastalarinda yiiksek timor COX-2 ekspresyonu ve serum PGE2 diizeyleri ile anlamli olarak iligkili
bulunmustur. IL-6'ya bagli COX-2 / PGE2 yolu, makrofajlar ve akciger kanseri hiicreleri arasindaki
etkilesim esnasinda PB-katenin aktivasyonu yoluyla tiimor hiicrelerinin olusumunu arttirmak igin
EMT'yi uyarmistir. Bu durum, akciger kanseri hiicrelerinin metastazini bastirmak igin COX-2 / PGE2
veya makrofajlarin inhibisyonun akciger kanseri i¢in 6nemli bir potansiyel tasidigini gostermistir [85].
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Shang ve arkadaslar tarafindan 2017 yilinda yayinlanan ¢alismada IL-6 ve TNF-a ifadelenmesinin
hem serum hem de dokuda lenf doku metastazi ve uzak metastaz arasinda pozitif korelasyon oldugu
belirlenmistir. Dahas1 IL-6 ve TNF-o ifadelenmesi E-kaderin ile negatif korelasyon gosterirken N-
kaderin ve vimentin arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir [86].

2.3. Karaciger Kanserinde inflamasyon Rolii

NF-kB'nin karaciger hemeostazindaki kilit rolii, ilk olarak genis c¢apli karaciger apoptozisi ve
dejenerasyonu ile embriyonik oldiiriicii etkisi olan RelA / p65 yolagi eksik farelerin incelenmesiyle
ortaya ¢ikmustir [87].

Akt ve STAT3'iin aktivasyonu, yalnizca hiicre sag kaliminda degil ayn1 zamanda kanser hiicrelerinin
invaziv ve metastatik potansiyellerinin modiilasyonunda da etkili oldugu i¢in 6nem tagimaktadir.
Yapilan bir ¢aligmada hepatoseliiller karsinomda Akt ve STAT3 sinyallerinin deaktivasyonu ile
apoptosiz artmis, hiicre proliferasyonu inhibe oldugu belirtilmistir [88].

Aril hidrokarbon reseptorii (AHR) iltihaplanma, metabolik bozukluk ve kanserde ¢ok onemli roller
oynar. Niikleer reseptor alt ailesi 2 grubu E, Uye 3 (NR2E3) retinal gelisimde ¢ok &nemli niikleer
reseptoriidiir. Yapilan bir ¢alismada bir niikleer NR2E3'{in AHR ekspresyonunu korudugu, HepG2
karaciger kanseri hiicre dizilerinde transkripsiyon faktdrii Spl ve koaktivator GRIP1 ile aktif bir
transkripsiyonel kompleks olusturdugu belirlenmistir. Karaciger kanseri gelisiminde LSD1 aracili
H3K4me2 histon modifikasyonu yoluyla NR2E3, AHR ve karaciger kanseri arasinda yeni bir baglanti
oldugu agiklanmistir [89].

Wu ve arkadaslar1t TREM-1 ile aktive olan Kupffer hiicrelerinin, karaciger hasarina tepki olarak
hepatoseliiler karsinom gelisimini tegvik ettigini belirlemislerdir [90].

Luedde ve arkadaslar1 tarafindan, IKKa ve IKKB’nin biliyer homeostazi diizenledigi ve hepatoseliiler
karsinomayi, NF-kB'den bagimsiz reseptdr etkilesimli proteini olarak hem apoptoz hem de
programlanmis nekrotik hiicre 6liimiinde (nekroptoz) yer alan kinaz 1 (RIPK1) fosforilize ederek
tesvik ettigi belirlenmistir [91]. Diger bir ¢aligmada, IKK tiikkenmis hepatositlerin MKK4 / 7-JNK
sinyalleme kaskadinin siirekli aktivasyonuna neden oldugu rapor edilmistir [92].

Diger bir ¢aligmada, makrofaj tarafindan salgilanan tiimoér nekroz faktorii-a'nin, ubikitin D ve kontrol
noktast kinaz 2'nin diizenlenmesi yoluyla LPC'lerde kromozom instabilitesini tetikledigini, timor
nekroz faktor reseptorii 1 / Src / sinyal transdiiktorii ve aktivatorii araciligiyla karaciger kanser kok
hiicrelerinin kendiliginden yenilenmesini arttirdigin1 ve transkripsiyon 3 yolag: ile sinerjik olarak
karaciger promotor hiicrelerin, karaciger kanser hiicresine donistiirilmesine katkida bulundugu
belirtilmistir [93].

2.4. Kolon Kanserinde inflamasyon Rolii

CT26 kolon kanseri ile yapilan ¢alismada, inflamasyona bagl tiimor gerilemesi NF-«kB' sinyal
inhibisyonu ile iliskilendirilmistir. Bu inhibisyon TNFa ve giiclii bir sekilde TRAIL aracili yanitlarla
gerceklesmistir [94].

2009°da yayinlanan bir ¢alismada, mutajen ile indiiklenen tiimor biiylimesi ve ¢oklugu bagirsak epitel

hiicresi (IEC)’ne spesifik Stat3 ablasyonunu azaltilirken, hiperaktivasyonu tiimér insidansini ve
bliylimeyi arttirdigi rapor edilmistir [95].
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Inflamatuar bagirsak hastaligi, kolorektal kanser igin &nemli bir risk faktoriidiir. Yapilan bir
calismada, sfingozin kinaz 1'in (SphKl) regiilasyonu ile iiretilen sfingozin-1-fosfatin(S1P), kronik
bagirsak inflamasyonu ile bagintili kolitle iligkili kanser (KAK)’e neden oldugu belirtilmigtir [96].

Miyeloid hiicrelerde eksprese edilen tetikleyici reseptor (TREM-1) dogustan gelen pro-inflamatuar
bagisik yanitlarin giiclii bir amplifikatoriidiir. Yapilan bir calismada TREML'in agir1 ekspresyonu
bagirsak tiimorojenezinde rol oynayan pro-inflamatuar genlerin artmus ifadesi ile iligkilendirilmistir
[97].

Fonksiyonel ¢alismalar, RNF183'in biiyiimeyi kolaylastirdigini, gé¢ ve in vitro kolorektal kanser
hiicrelerinin istilasini in vitro etkiledigini, tiimor proliferasyonunu ve metastazini in vivo yiikselttigini
gostermistir. Mekanik olarak RNF183’{in P65 vasitasiyla NF-jB sinyal yolunu aktive ettigi ve ¢ok
islevli kemokin IL-8'in transkripsiyonunu uyardigi rapor edilmistir. NF-xB'nin kiigiik molekiil
inhibitorii tarafindan bloke edilmesi veya IL-8'in siRNA tarafindan tiiketilmesi, hiicre gogiinii
arttrmak i¢in RNF183"lin isglevini azaltmaktadir. Yapilan bir ¢alismada RNF183’iin NF-«B-IL-8
ekseninin aktivasyonu yoluyla kolorektal kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini ve metastazini uyardigi
belirlenmistir [98].

2.5. Pankreas Kanserinde inflamasyonun Rolii

Kras insan pankreatik duktal adenokarsinoma PDAC vakalarinin % 90'indan fazlasinda ¢ok benzer
sekillerde mutasyon goriilmiistiir. Caerulein ve lipopoly sakkarit (LPS) gibi inflamatuar hasarlarin,
Kras't aktive edebildigi ve karsinojenez dizisinin baslatilmasini uyarabildigi yapilan g¢alismalarda
bulunmustur [99,100].

Ayrica, hem Kras'm hem de IKK2'nin (NF-xB yolunun aktivatorii) ya da COX2'min (NF-xB yolagmin
asag1 akish bir efektorii) yapisal olarak aktivasyonu, karsinojenezi 6nemli bir sekilde hizlandirmistir
[101]. Diger bir ¢alismada, mutant Kras'm AP-1 yoluyla IL-1a'nin transkripsiyonunu indiikledigi
gosterilmistir. IL-1o sirayla NF-xB yolagimi aktive eder ve bu yolun aktivitesini uzatan sinyal
bagdastiricis1 p62'nin aktivasyonunun yani sira daha fazla IL-1a {iretmesine yol agmustir [102].

Kansere bagli inflamasyonun &zellikle pankreatik duktal adenokarsinoma (PDA)’ da bir engel oldugu
diisiiniiliir. Gr-1 + CD11b + hiicreleri, PDA'da kanser iltihaplanmasinin 6nemli bir 6zelligidir. Yapilan
bir ¢aligmada timdr tiirevi graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktdriin (GM-CSF) baskilanmasi, Gr-1
+ CD11b + hiicrelerinin tiimér mikro ¢evreye alinmasini engelledigi ve tiimor gelisimini bloke ettigi
aciklanmigtir [103].

Periferik notrofil (N), monosit (M) ve lenfosit (L) sayilarina dayanan Sistemik Inflamasyon Yanit
Indeksi (SIRI) pankreas kanseri olan hastalarda sag kalim belirteci olarak Qi ve meslektaglarinin
yaptigi calismada belirlenmistir [104].

Giannuzzo ve ekibinin yaptig1 ¢aligmada, insan pankreatik kanal adenokarsinoma hiicresinde P2X7R
proteini ve AZ10606120 ifadelenmesi, hiicre proliferasyonunu inhibe etmistir [105].

STAT3, prepakreatik kanser lezyonlarmin, hiicre proliferasyonunun ve metaplazi ile iliskili
inflamatuar yanitlarin gelisimini arttirarak pankreatik duktal adenokarsinomanin baslamasini
tetikledigi Fukuda ve digerleri tarafindan yapilan ¢alismada rapor edilmistir [106].

2.6. Mide Kanserinde inflamasyonun Rolii

Sitokin sinyal SOCS3'lin negatif diizenleyicisine baglanamayan ve STAT1 ve STAT3 sinyal
molekiillerinin hiperaktivasyonu ile karakterize edilen mutasyona ugratilmis bir gp130 sitokin reseptor
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sinyalleme alt birimi tagiyan gastrik kanser ile iligkili gp130Y757F / Y757F fare modelini kullanilarak
yapilan g¢alismada, IL-11’in kronik gastrik inflamasyon ve bununla iliskili timorjenezi artirdigi
belirlenmistir [107].

Kaudal tip homeobox 2 (CDX2), normal ve anormal yerlerde bagirsak farklilagsmasiyla iliskili bir
homo kutu proteindir ve iltihaplanma ile iliskilidir. CDX2'nin in vitro kosullarda miR-181b
araciligryla IL-6 / STAT3 sinyal yolaginin aktivasyonu ile bastirildigi bir ¢alisma ile dogrulanmustir.
Negatif CDX2 ekspresyonu olan gastrik kanserin negatif p53 boyanmas: ile iliskili oldugu ve bu
iligkinin, gastrik kanserde oOnemli oldugu ortaya c¢ikarilmistir. IL-6 / STAT3 sinyal yolaginin
aktivasyonu, p53 tarafindan indiiklenen miR-34a'y1 bastirmigtir [108].

2.7. Kemik Kanserinde inflamasyonun Rolii

Kemik iligi kanserinin bir tiirii olan Multiple Miyeloma (MM) hastaliginin ilerlemesinde en dnemli
sitokinlerden biri olarak kabul edilen interlokin (IL)-6, Janus kinaz (Jak) / sinyal transdiikleri ve
transkripsiyon3 aktive edicileri (STAT3), Ras / hiicre dis1 sinyalle diizenlenmis kinaz (ERK) 1/2 ve
PI3 kinaz / Akt / PKB sinyal yolaklari etkilidir. Sinyal transdiiksiyonunu IL-6'nin gp80 / IL-6Ra'ya
baglanmasini ve gp130 / CD13"in alinmasini takip eder [109-113].

2.8. Losemi Kanserinde inflamasyonun Rolii

Bcl-3 ve c-Rel de dahil olmak tizere NF-kB sinyal yolaginin diger iiyelerinin mutasyonlari sirasiyla B
hiicresi 16semisinde ve gesitli B hiicreli lenfomalarda saptanmistir [114-117].

Hiicre dis1 sinyalle diizenlenmis kinazi (ERK) inaktive eden dual-spesifite fosfataz 5 (DUSPS), ¢esitli
kanser tiirlerinde tiimorleri baskilar. DUSPS, lipopolisakkarit (LPS) aracili inflamasyon sirasinda
indiiklenir ve niikleer faktor-xB (NF-kB) aktivitesini inhibe eder. Yapilan bir ¢alismada, DUSP5
MRNA ve protein ekspresyonu LPS ile uyarilan Abelson Murine Leukemia Viriis Transforme (RAW
264,7) hiicrelerinde gegici olarak artmistir. RAW 264.7 hiicrelerinde DUSP5 asir1 ekspresyonu, pro-
inflamatuar timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) iiretimini baskilamistir [118].

Yapilan ¢aligmalarda tekrarlayan genetik lezyonlarin NF-BB yolagini ve upstream mediatorlerini hedef
alindigina dair kamitlar vardir. Kronik lenfositik 16semi (CCL) hastalarinin % 3'inde L265P
mutasyonu MYD88 (Myeloid Differentiation birincil yanit gen 88)’de goriilir. Bu mutasyon,
MYDS88'in yapisini, TLR'ler tarafindan NF-kB aktivasyonu i¢in gerekli olan spontan
homodimerizasyona ve serin / treonin kinaz IRAK1 ve IRAK4'lin alinmasina izin vermek ig¢in
degistirir. Bu, sitokinlerin (IL6-InterleukinG-, IL1RA-Interlokin 1 Reseptdr Antagonist-) ve
kemokinlerin (CCL2 / CCL3 / CCL4-ChemokineLigand 2/3 / 4-) daha yiiksek salinimina neden olan
TLR ligandlarina olan yanitlar1 arttirir. Bu sitokinlerin / kemokinlerin, 16semik hayatta kalmay1
desteklemek amaciyla avantajli bir mikro ortam yaratmak i¢in kronik lenfositik 16semi hiicreleri
tarafindan diger hiicre tiplerini (6r. T lenfositleri) cekmede 6nemli rolii oldugu rapor edilmistir [119].

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastalarinin ¢ogunlugunda, hiicrelerinin hayatta kalmasini saglayan,
onemli bir gegis olan RelA / p50 kompleksleri bi¢imindeki NF-kB yolaginin yapisal aktivasyonunun,
apoptozu bloke etme veya hiicre proliferasyonunu arttirma ile iligkili oldugu bulunmustur [120].

2.9. Bas Boyun ve Glioblastoma Kanserlerinde inflamasyonun Rolii

Yapilan bir ¢aligmada, Stat3 tuzagi, c-fos destekeisi i¢indeki Stat3 yanit elementine yakin bir sekilde

karsilik gelen 15-mer ¢ift sarmalli oligoniikleotidden olusmaktadir. Stat3 tuzagi, aktive Stat 3'e
spesifik olarak baglanmis ve Stat 3'lin bir radyo-etiketli Stat3 baglayici elementine baglanmasini
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engellemistir. Bag-boyun kanseri hiicrelerinin Stat 3 tuzak ile tedavi proliferasyonu ve Stat3 aracili gen
ifadesini inhibe etmis, ancak normal oral keratinositlerin ¢ogalmasini azaltmamustir [121].

Belli bir COX-2 inhibitorii (NS-398) ile glioma hiicre hatlari iizerinde yapilan bu ¢alismalarin birinde,
apoptoz artmig ve proliferasyon azalmis ve invaziv potansiyel ortaya ¢ikmigtir [122].

Kang ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada secici COX-2 inhibitorii selekoksibin, U87MG
glioblastoma hiicrelerini radyasyona duyarli hale getirdigini ve proliferasyon azalmasi ve anjiyogenez
ile sonuglanarak anjiyopoietin-1, anjiyopoietin-2 ve VEGF'nin down regiilasyonuna eslik ettigini
gOstermistir [123].

2.10. Deri Kanserinde inflamasyonun Rolii

Yapilan bir ¢alismada, kanser iligkili fibroblast (CAFs) hiicresinin diizenleyici veya efektor devri, NF-
kB sinyal yolu ile iliskilendirilmistir [124].

IKKa fonksiyonu dogrudan belirli onkojenik fonksiyonlara katkida bulunur. Ornegin, IKKa epidermal
bliylime faktoriiniin (EGF) promotoériine baglanabilir ve baskilayabilir, boylece skuamoz hiicre
karsinomasini(SCC) 6nlemek igin EGF reseptorii / Ras / ERK yolunu inaktif edebilmektedir [125].

Tregler, etkili antitiimér immiin yanitin1 dnleyen erken bir immiinolole edici tiimor ortami olustururlar.
Yapilan bir ¢aligmada tiimor dokularinin transkriptomiklerini kullanarak tolerans imprinti ile uyumlu
VEGF ve TGF-B yolaklarimin erken upregiilasyonu arastirilmistir. VEGF veya TGF-f'nin timor
hiicrelerinde susturulmasi tiimor dokularinda bagisiklik ile ilgili transkriptom isaretlerinin erken ve
pleitropik modiilasyonunu baglatmistir. Bunlarin susturulmus timorler ile benzer etki gostermesi
Tregler iizerinde ortaklasa asag1 akis etkisi ile iligkilendirilmistir. VEGF veya TGF-B'nin susturulmas,
azalan Tregler ve miyeloidden tiiretilen siipresor hiicreler ile iligkili olarak timor bityimesine neden
olmus ve tiimor sizintilarinda efektor T hiicresi aktivasyonunu artirmistir [126].

3. SONUC

Onceki cahismalar dikkate alindiginda, kanser gelisiminde inflamasyonun rolii c¢ok onemli
goriilmektedir. Bu sebeple kanser gelisiminde inflamasyona neden olan mekanizmalari belirlemek,
kanser gelisimi, ilerlemesi invazyonu ve metastazina neden olan durumlarin ortadan kaldirilmasina
yardim edecek ve kanserin tedavisi i¢in hedef bolgeyi alan etkin ila¢ tasarimi yapilmasina katkida
bulunacaktir.
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