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ABSTRACT

Gelis Tarihi . o . )
08.01.2026 Meme kanseri, kadinlar arasinda en yaygin malignitelerden biti olup inflamatuvar stregletle yakindan
o iliskilidir. Toll-benzeri reseptotler (TLR), 6zellikle TLR2 ve TLR4, dogal bagisiklik ve inflamasyon
Kabul Tarihi sireclerinde 6nemli rol oynamakta ve kanser gelisimi ile iligkilendirilmektedir. Bu ¢alismada, TLR2
20.03.2026 (rs3804099) ve TLR4 (r54986790) gen polimorfizmlerinin meme kansert ile olast iliskisi arastirtlmigtir.
Yayin Tarihi Calismamizda, meme kanseri tanist almus 102 birey (hasta grubu) ve bu tantyt almamus 101 saglikli birey
(kontrol grubu) olmak tizere toplam 203 birey dahil edilmistir. Genotiplendirme Tetra-Primer ARMS
30.04.2026 PCR yontemi ile gerceklestitilmistit. Genotip dagihmlart Hardy-Weinberg dengesi agisindan
Keywords degerlendirilmis ve farkli genetik modeller altinda odds oranlari ile %95 gliven araliklart hesaplanmustir.

Breast Cancer, Toll-
Like Receptor (TLR),
Enflammation,
Polymorphism

Submit Date

Elde edilen bulgulara gore, hasta ve kontrol gruplar arasinda genotip dagilimlar: agisindan istatistiksel
olarak anlamlt bir fark saptanmamistir (p> 0,05). Sonug olarak, bu polimorfizmlerin ¢alistlan
popiilasyonda meme kanseri gelisimi ile iliskili olmadigi yéniinde bulgular elde edilmis olup, bu
iliskinin daha net ortaya konulabilmesi icin daha genis 6rneklemli ve ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiyag
vardir.

08.01.2026 OZET

Accept Date Breast cancer is one of the most common malignancies among women and is closely associated with

20.03.2026 inflammatory processes. Toll-like receptors (TLRs), particularly TLR2 and TLR4, play important roles

Publish Date in innate immunity and inflaimmation and have been implicated in cancer development. This study
aimed to investigate the possible association between TLR2 (£s3804099) and TLR4 (rs4986790) gene

30.04.2026 . N . . . . .
polymorphisms and breast cancer. A total of 203 individuals, including 102 patients diagnosed with

Anahtar Kelimeler breast cancer and 101 healthy controls, wete included in this study. Genotyping was performed using

Meme Kanseri,

Toll-Benzeri Reseptor
(TLR), Enflamasyon,

the Tetra-Primer Amplification Refractory Mutation System Polymerase Chain Reaction (T-ARMS
PCR) method. Genotype distributions were evaluated in terms of Hardy—Weinberg equilibrium, and
odds ratios with 95% confidence intervals were calculated under different genetic models. According

Polimorfizm . . . . . .
to the findings, no statistically significant difference was observed in genotype distributions between
the patient and control groups (p > 0.05). In conclusion, the findings suggest that these
polymorphisms are not associated with breast cancer development in the studied population, and
further large-scale, multicenter studies are needed to clarify this relationship.

1. Giris

Meme kanseri, meme dokusunu olusturan hiicrelerde meydana gelen genetik degisiklikler sonucunda gelisen bir
malignitedir. Kanserli htcreler, normal hiicrelere kiyasla belirgin farkliliklar g6stermektedir. Hastaligin
baslangicinda, protoonkogenlerin aktivasyonu ve timor baskilayict genlerin inaktivasyonu ile sonuglanan genetik
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hasar birikiminin rol oynadigi distinilmektedir. Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, her yil
130.000'den fazla kadinin meme kanseri nedeniyle hayatini kaybettigi bildirilmektedir. Meme kanseri i¢cin baglica
risk faktOrleri arasinda kadin cinsiyet, ileri yas ve aile Oykiisii yer almaktadir (Schmid, 2012). Meme kanserinin
patogenezi, genetik ve cevresel faktorlerin karmasik etkilesimleri sonucu ortaya ¢tkmaktadir (Bageman, 2008). Bu
baglamda, BRCA1, BRCA2, TP53 ve ATM gibi genler kalitsal yatkinlik ile iliskilendirilmistir. Bu genlerdeki
polimorfizmler genel popilasyonda yaygin olarak gorilmektedir (Cheng et al, 2020). Son yillarda, genetik
polimorfizmlerin meme kanseri risk degerlendirmesinde biyobelirte¢ olarak kullanilma potansiyeli giderek
artmaktadir (Wendt & Margolin, 2019).

Meme kanserinin tanisinda klinik 6ykii ve fizik muayene bulgularinin yani sira mamografi, ultrasonografi ve
manyetik rezonans goérintileme (MRG) gibi yontemler 6nemli rol oynamaktadir (Yildirim, 2019). Enflamasyon ve
kanser arasindaki iliski ilk olarak 19. yiizyilda tanimlanmis olup ginimiizde kanserin temel 6zelliklerinden biri olarak
kabul edilmektedir (Bhatelia et al., 2014). Diinya Saglik Orgiiti’ne (WHO) gére, enfeksiyonlar diisiik ve orta gelirli
tlkelerde kanser Sltimlerinin yaklagik %20’sinden, ylksek gelirli ilkelerde ise %9’undan sorumludur ve kronik
enflamasyon bu siirecin 6nemli bir bilesenidir (Allin & Nordestgaard, 2011). Cesitli calismalar, kanserin enfeksiyonla
iliskili kronik enflamatuvar stireclerle yakindan iliskili oldugunu géstermektedir (Robertson et al., 2010). Bagisiklik
htcreleri ile dokuya 6zgii hiicreler arasindaki dengenin bozulmasi kronik enflamasyona yol acabilmektedir; ancak
bu mekanizmalar heniiz tam olarak aciklanamamistir (Coussens & Werb, 2002). Enflamatuvar hastaliklarin kanser
gelisim riskini artirabilecegi bilinmektedir ve enflamasyonla dogrudan iligkili olmayan timdorlerde dahi enflamatuvar
hiicrelerin varlig dikkat cekmektedir (Balkwill & Mantovani, 2012). Karsinogenez siirecinin kronik enflamasyon ile
baslayarak timor gelisimine zemin hazirladigt distintilmektedir. Bu streg, enflamatuvar yaniti tetikleyen digsal
faktorler ile onkogenler veya timor baskilayict genler araciligtyla ortaya cikan igsel mekanizmalar olmak tizere iki
temel yol tzerinden gerceklesmektedir (O'Byrne & Dalgleish, 2001).

Tumor nekroz faktér-o (TNF-a), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), interlokin-13 (IL-1p), interlokin-6 (IL-
06) ve interlokin-8 (IL-8) gibi proinflamatuvar mediyatrlerin 6nemli bir kismt beyaz adipoz doku tarafindan
sentezlenmektedir. Adipositlerde Toll-benzeri reseptér-4 (TLR4) sinyali, uzun zincirli yag asitleri ve lipopolisakkarit
(LPS) ile aktive olmakta ve bunun sonucunda niikleer fakt6r kappa B (NF-xB) aktivasyonu gercekleserek cesitli
inflamatuvar genlerin ekspresyonu artmaktadir (Ozbayer et al., 2014). Dogal bagsiklik sistemi, patojenlere 6zgi
molekiler paternleri taniyarak konaga ait olmayan yapilart belirleyebilmekte ve bu sayede savunma yanitint
baslatmaktadir (Browne, 2012). Toll-benzeri reseptotler (TLR), 16sin bakimindan zengin tekrar bolgeleri igeren ve
¢ok sayida mikroorganizmaya karst hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik yanitinda gbrev alan transmembran
proteinlerdir (Bhatelia et al., 2014). Ayrica, TLR ailesi hiicresel sinyal iletiminde 6nemli rol oynayan reseptérleri
kapsamaktadir (Browne, 2012).

Meme kanseri de dahil olmak tzere bir¢ok kanser tirinde TLR aracili sinyal yollarinin hiicre proliferasyonu,
migrasyon ve apoptoz gibi stireglerde etkili oldugu gosterilmistir. TLR ekspresyonundaki degisiklikler, bu yolaklarin
asagt akim diizenleyicilerinde diizensizliklere yol agabilmektedir (Bhatelia et al., 2014) Ozellikle invaziv duktal
karsinomda TLR4 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle anlamli diizeyde iliskili oldugu ve yiksek
ckspresyonun artmis lenf nodu metastazt ile baglantit oldugu bildirilmistir (Ehsan et al., 2013). TLR2 ve TLR4
genlerinde meydana gelen polimorfizmlerin kanser gelisimindeki roliine iliskin ¢aligmalar sinirhdir ve mevcut veriler
yetersizdir. Bu nedenle, bu ¢alismada Toll-benzeri reseptdtleri kodlayan genlerdeki varyasyonlarin inflamasyon ile
iligkili meme kanseri olgularindaki dagiliminin incelenmesi ve bu varyasyonlarin gorillme sikhiginin belitlenmesi
amaclanmistir.

2. Materyal ve Yontem

2.1. Caligma Grubu ve Ornek Alimi1

Calismamiz, Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 18/09/2019 tarihli 2019/397 sayilt
Kurul Karart ile onaylanmustir. Calismamizin hasta grubunu Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar ve
Onkoloji Anabilim Dal’na bagvurmus, rutin tetkikler sonucunda meme kanseri tanist almis 102 birey
olusturmaktadir. Kontrol grubunu ise, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ve Onkoloji Anabilim
Dalr’na bagvurmus ve tetkikler sonucunda meme kanseri tanisint almamus 101 birey olusturmaktadir.
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2.2. Genotiplendirme

Calismamizda segilen gen polimorfizmleri icin ¢ se¢im kriteri kullanilmigtir: (1) Calistlan popiilasyonlarda yiiksek
prevalans (alell frekanst 2%05), (2) molekiler diizeyde 6nerilmis veya kanitlanmis fonksiyonel etki ve (3) meme
kanseri acisindan gen polimorfizminin roliinii arastiran hig veya az sayida ¢alisma olmasidir. Gen polimorfizmlerinin
secimi i¢cin dbSNP veritabani kullanilmustir. TLR-2 ve TLR-4 genlerinde yerlesik sirastyla rs3804099 (T3991;
NG_016229.1:¢.24216T>C) ve 154986790 (D299G; NG_011475.1: g.13840A>G) polimorfizmleri segilmistir.
dbSNP veritabani kayit numaralarina sahip varyasyonlarinin saptanmast icin Tetra-Primer ARMS (T-ARMS)
yontemi tercih edilmistir.

2.3. Primerlerin Tasarimi

TLR-2 geni rs3804099 varyasyonu igin tasarlanmis T-ARMS PCR primerleri:
TLR2FWDOuter: 5-CTGTGCTCTGTTCCTGCTGATC-3'
TLR2REVOuter: 5"TGAGAATGGCAGCATCATTGTT-3'
TLR2FWDInner: 5-CCCTTCAAGTTGTGTCTTCATACGT-3' (T Alel)
TLR2REVInner: 5-TTGCCAGGAATGAAGTCACG-3' (C Alel)

TLR-4 geni rs4986790 varyasyonu igin tasarlanmis T-ARMS PCR primerleri:
TLR4FWDOuter: 5-CCTACTCAATCTCTCTTTAGACCTGT-3
TLR4REVOuter: 5-CATTTCTACTGAGATCTAGAAACTCAAG-3’
TLR4FWDInner: 5-GCATACTTAGACTACTACCTCGAGGA-3" (A Alel)
TLR4REVInner: 5-TGTCAAACAATTAAATAAGTCAATAAGAC-3 (G Alel)

2.4. DNA Izolasyonu
Calismada genomik DNA’nin izolasyonu i¢in Purelink Genomic DNA Mini Kit (invitrogen, Catlsbad, USA,
Catalog#K182002 ) kullanilmugtir.

2.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

TLR2 ve TLR4 genlerinin rs3804099 ve 154986790 varyasyonlarini saptayabilmek icin konvansiyonel PCR
yontemlerinden birisi olan T-ARMS PCR y6ntemi kullandlmistir. Bu yontemde kullanilacak primerler yukarida
gosterildigi gibi biyoinformatik araclar kullanilarak tasarlanmistir. PCR MIX olarak New Bioscience (iiriin kodu: 04-
25-00125) 5X HOT FIREPol Blend PCR mix kullanilmistir. T-ARMS metodolojisinde kullandan PCR
bilesenlerinin miktarlart Tablo 1’de g&sterilmistir:

Tablo 1. T-ARMS PCR Yoénteminde Kullanilacak Bilesen Miktatlart

1X(uL)
PCR MIX 4
PRIMER 1 0,6
PRIMER 2 0,6
PRIMER 3 0,6
PRIMER 4 0,6
DNA 3
dH,O 10,6
Toplam Hacim 20

Calisilacak 6rnek sayist kullanidlan miktarlarla garpilarak mastermiks hazirlandt ve her bir reaksiyon 20 pl’lik
hacimlerde gergeklestirildi. 200 ul’lik PCR tiplerine 3 L. DNA 6nekleri yiklendi. Uzerlerine, mastermiks karisimi
(17 uL) eklenerek karistirildi ve cihaza yerlestirildi. Tablo 2 ve 3’ de calisilacak genlerdeki varyasyonlar icin PCR
kosullart bulunmaktadir.
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Tablo 2. rs3804099 I¢cin PCR Kosullart

Reaksiyon Agamasi Sicaklik (°C) Stire Doéngii Sayist
Baslangic Denatiirasyonu 95 4 dk 1
Denatiirasyon 94 30 sn

Primer Baglanmast (Annealing) 58 45sn 30

Zincir Uzamasi (Elongation) 72 45 sn

Final Uzamast 72 8 dk 1

Muhafaza 4 00 o0

Tablo 3. 154986790 Icin PCR Kosullar:

Reaksiyon Agamasi Sicaklik (°C) Stire Doéngii Sayist
Baslangic Denatiirasyonu 95 4 dk 1
Denatiirasyon 94 30 sn

Primer Baglanmast (Annealing) 56 45sn 30

Zincir Uzamasi (Elongation) 72 45 sn

Final Uzamas1 72 8 dk 1

Mubhafaza 4 00 0

2.6. Agaroz Jel Elektroforezi

TLR2 ve TLR4 genlerindeki rs3804099 ve 154986790 varyasyonlarinin belirlenmesi amaciyla ¢ogaltilan T-ARMS
amplikonlart agaroz jel elektroforezi kullanilarak kontrol edilmistir. Hazirlanan jelde yiritilen amplikonlarin bg
uzunluklart DNA ladder (Includes Gel Loading Dye, Purple (6X), NEW ENGLAND Biolabs Inc, Massachusetts,
ABD) kullanilarak belitlendi ve sonuglar yorumlandr.

2.7. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel hesaplamalar, MS Windows isletim sisteminde SPSS sturim 16 (SPSS Inc., Chicago, 1L, ABD)
kullanilarak yapildi. Hasta ve kontrol gruplarinda her iki polimortfizm icin elde edilen genotip dagilimlarinin Hardy-
Weinberg Dengesi'ne (HWE) uyumlulugu, gézlemlenen ile beklenen genotip frekanslart karsilastirilarak bir
serbestlik dereceli (df=1) y2 uyum iyiligi testi ile kontrol edildi. Odds Ratio (Olasilik oranlari, OR) ve %95 giiven
araliklar1 (%95 GA) “Fisher's exact test” kullanilarak hesaplandi. Elde edilen p degerleri iki ugluydu ve p < 0.05'te
istatistiksel acidan anlamli kabul edildi.

3. Bulgular

Calismamiza kontrol gurubunu olusturan 101 saghkli birey, hasta gurubunu olusturan meme kanseri tanist almig
102 birey dahil edildi. 101 kontrol ile 102 hasta bireyde TLR2 ve TLR4 geninde strastyla rs3804099 ve rs4986790
varyasyonlari arastirildi. Elektroforez sonrast agaroz jelde yiritilen amplikonlar UV transuliminatér (DNR Bio-
Imaging System, Jerusalem, Israil) kullanilarak goriintillendi ve sonuglar yorumlandi. Yapilan genotiplendirme
analizleri sonucu her iki gende, her ne kadar TLR4 geninde istatistiksel a¢idan anlamli olmasa da, polimorfizm
gozlendi. Kullamlan T-ARMS metodolojisine gére TLR2 gen ¢alismast sonucu kontrol grubunda %59,41 TC
(heterozigot) %27,72 TT (homozigot yabanil) %12,87 CC (homozigot mutant) tasidig1 belirlendi. Hasta grubunu
olusturan bireylerde ise %54,90 TC (heterozigot) %33,33 TT (homozigot yabanil) %11,76 (homozigot mutant)
tasidigs belirlendi. TLR4 gen calismasi sonucu kontrol grubunda %4,95 AG (heterozigot) %95,05 AA (homozigot
yabanil), hasta grubunda ise %4,90 AG (heterozigot) %95,10 AA (yabanil tip) tasidigt belirlendi.

TLR2 geninde rs3804099 varyasyonunu analiz edildigi agaroz jel gérintisinde 349 bp uzunlugundaki bant PCR
basarisini garanti eden kontrol amplikonunu, 228 bp uzunlugundaki bant yabanil amplikonunu, 173 bp uzugundaki
bant mutant amplikonu temsil etmektedir (Sekil 1).

10
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(M: Marker; 1, 2: homozigot yabanil; 3, 4: heterozigot; 5, 6: homozigot mutant)
Sekil 1. rs3804099 varyasyonunun alellerinin belitlenmesi icin ¢ogaltilan PCR triinlerinin agaroz jel elektroforezi goriintileri

TLR4 geninde rs4986790 varyasyonunu analiz edildigi agaroz jel gériintlsiinde 545 bp uzunlugundaki bant PCR
basarisint garanti eden kontrol amplikonunu, 319 bp uzunlugundaki bant mutant amplikonunu, 281 bp uzugundaki
bant yabanil amplikonu temsil etmektedir (Sekil 2).

(M: Marker; 1, 2, 3: Homozigot yabanil, 4, 5, 6: heterozigot)
Sekil 2. 154986790 varyasyonunun alellerinin belirlenmesi i¢in ¢ogaltilan PCR triinlerinin agaroz jel elektroforezi gériintileri

Yapilan y? uyum iyiligi hesaplamalari sonucunda, TLR2 geni rs3804099 polimorfizmi icin hasta grubunun Hardy-
Weinberg Dengesi' ne uyum sagladigr (y?=2,3446; p=0,1257), kontrol grubunun ise Hardy-Weinberg Dengesin' den
istatistiksel olarak anlaml dizeyde saptigt tespit edildi (y?=3,9753; p=0,0406) (Tablo 4).




Topal ve ark., 2026| NEVU SABID, 2(1): 7-16

Tablo 4. TLR2 geni (rs3804099) hasta ve kontrol gruplarinda genotip dagilimlarinin Hardy-Weinberg dengesi
Kontrol Grubu P degeri
Genotipler TT TC CC Toplam
Gozlenen genotipler 29 59 13 101
Beklenen frekans 0,34 0,49 0,18 1,00
Beklenen genotipler 33,88 49,23 17,88 101,00
x> 3,9753 0,046
Alleller (df=1) T C
Alel Frekanslart 0,579 0,421
Hasta Grubu P degeri
Genotipler TT TC CC Toplam
Gozlenen genotipler 34 56 12 102
Beklenen frekans 0,37 0,48 0,15 1,00
Beklenen genotipler 37,69 48,63 15,69 102,00
x> 2,3446 0,1257
Alleller (4=1) T C
Alel Frekanslart 0,608 0,392

TLR4 geni rs4986790 polimorfizmi icin gerceklestirilen y? uyum iyiligi analizi, hem hasta grubunun (¥*=0,0644;
p=0,7997) hem de kontrol grubunun (y*=0,0651; p=0,7987) Hardy-Weinberg Dengesi ile uyumlu oldugunu ortaya
koydu (Tablo 5).

Tablo 5. TLR4 geni (rs4986790) hasta ve kontrol gruplarinda genotip dagilimlarinin Hardy-Weinberg dengesi

Kontrol Grubu P degeri
Genotipler AA AG GG Toplam

Gozlenen genotipler 96 5 0 101

Beklenen frekans 0,95 0,05 0,00 1,00

Beklenen genotipler 96,06 4,88 0,06 101,00

x? 0,0651 0,7987
Alleller (df=1) A G

Frekanslar 0,975 0,025

Hasta Grubu

Genotipler AA AG GG Total P degeri
Gozlenen genotipler 97 5 0 102

Beklenen frekans 0,95 0,05 0,00 1,00

Beklenen genotipler 97,06 4,88 0,06 102,00

x 2 0,0644 0,7997
Alleller (df=1) A G

Frekanslar 0,975 0,025
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Her iki polimorfizm icin hasta ve kontrol gruplarinda test edilen polimorfik varyasyonlarin meme kanseri
gelisiminde olusturdugu riski tahmin etmek icin OR (Odds Ratio) istatistigi kullanildi. Bu amagla OR degetleri ile
hesaplanan OR degerleri icin %95 gliven araliklart ve p degerleri hesapland: (Tablo 6, Tablo 7). Hesaplamalar 3
yaygin kalittim modeline (baskin, asirt baskin ve ¢ekinik) ve alellik dagilimlara gbre yapildi. Her iki polimorfizmde
gbzlenen varyasyonlarin meme kanseri gelisiminde risk fakt6ri olusturmadigr gézlemlendi.

Tablo 6. TLR2 geni rs3804099 polimorfizmi ile meme kanseri arasinda olast iliski istatistigi sonuglari

Genotipler Aleller OR

%95GA

P degeri

Genetik Modeller Aleller
T |TC |[CC | T C Baskin Astri baskin Cekinik
n n N N N Dominant Over Resesive T/C

TT /TC+CC dominant TT+TC/C
TT+CC/TC C

Hasta 34 56 12 124 | 80 0,806 0,867 0,903 0,388
Grubu 0,436- 1,467 0,491- 1,52 0,375-2,11 0,601- 1,309
Kontrol 29 59 13 117 | 85 0,545 0,672 0,334 0,614
Grubu

Tablo 7. TLR4 geni rs4986790 polimorfizmi ile meme kanseri arasinda olast iligki istatistigi sonuclart

Genotipler Aleller OR

%95GA

P degeri

Genetik Modeller Aleller
AA | AG |GG | A G Baskin Astri baskin Cekinik A/G
n n n n n Dominant Over Resesive

AA /AG+GG | dominant AA+AG/
AA+GG/A GG

G
Hasta 97 5 0 199 |5 0,9897 0,9897 - 0,9899
Grubu 0,311-3,149 0,311-3,149 - 0,320-3,068
Kontrol 96 5 0 197 |5 >0,9999 >0,9999 >0,9999 >0,9999

Grubu

4. Tartigma ve Sonug

Toplam meme kanseri vakalarinin yaklastk %25’inde kalitsal etkenlerin rol oynadigi bildirilmektedir (Schmid, 2012).
Genetik faktorler, meme kanseri gelisiminde duyarhihk belitleyici olarak islev gorebilir ve bu faktorlerin
tanimlanmast, hastaligin insidansinin azaltlmasmna katki saglayabilir (Lis et al, 2003). Meme kanserinin
baslangicinin, protoonkogenlerin aktivasyonu ve timor baskilayict genlerin inaktivasyonu ile sonuglanan genetik
hasat birikimi ile iligkili oldugu dustintilmektedir. Bu genetik hasatlari, kontrolsiiz hiicte proliferasyonu ve/veya
anormal apoptoz siirecleri takip etmektedir (Schmid, 2012). Genetik varyantlarin dagilimi yalmzca etnik gruplar
arasinda degil, aynt zamanda farkli cografi bolgeler arasinda da degiskenlik géstermektedir (Bdgeman, 2008).
TLR4%Mn gram negatif bakterilerin lipopolisakkarit (LPS) molekiilleri ile etkilesimine yonelik calismalar, bu
reseptorin insan hastaliklarindaki roliniin anlasilmasina 6nemli katkilar saglamistr. TLR4 geninde yer alan
Asp299Gly ve Thr3991le polimorfizmlerinin, Afrikali ¢ocuklarda artmis sitma siddeti ile iliskili oldugu ve gram
negatif bakteriyel enfeksiyonlar ile septik sok riskini artirabilecegi bildirilmistit (Mockenhaupt et al., 2006). Ayrica,
nadir TLR4 mutasyonlarinin meningokokal sepsisli hastalarda artmis duyarlilik ile iligkili oldugu gésterilmistir
(Smirnova et al., 2003).

2001 yilinda Chuang ve ark., TLR10’u tantmlamis ve bu reseptériin TLR1 ve TLRG ile yiksek homoloji gosterdigini
bildirmistir (Chuang & Ulevitch, 2001). Tlk calismalarda TL.R10’un ligand icin 6zgiin bir reseptdr oldugu
distnutlmis olsa da, Hasan ve ark. tarafindan yapilan calismalarda TLR10 geninin 4p14 kromozom bélgesinde
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TLR1 ve TLRG ile birlikte kiimelendigi ve TLR1 ile TLR2 ile homodimerizasyon olusturabildigi gosterilmistir
(Hasan et al., 2005). Guan ve ark. (2010), TLR10’un TLR1 ile benzer agonistleri paylastigini ve TLR1’e benzer
sekilde TLR2’ye bagimli oldugunu bildirmistir (Guan et al., 2010). Daha giincel ¢alismalar ise TLR10’un, TLR2
aracili bagisiklik yanitlari tizerinde baskilayict etkiler gésterebilecegini ortaya koymaktadir (Oosting et al., 2014). TLR
polimorfizmlerinin bulasict hastaliklardaki roli genis 6lciide arastirilmis olup, TLR1, TLR4, TLR6 ve TLRS
polimorfizmlerinin HIV enfeksiyonu ile; TLR3 ve TLR9 polimorfizmlerinin ise HCV enfeksiyonu ile iligkili oldugu
bildirilmistir (El-Bendary et al., 2018).

NF-xB aktivasyonunun hiicre proliferasyonu, apoptoz inhibisyonu ve onkogenez gibi stireclerdeki rolii bilinmekle
birlikte, bu mekanizmalarin tim yonleriyle acikliga kavusmadigl gortilmektedir. Cesitli calismalar, Toll-benzeri
reseptotlerin farklt kanser tirlerinde degisen dizeylerde eksprese edildigini géstermektedir (Bhatelia et al., 2014).
Ornegin, akciger kanseri hiicrelerinde TLR9 ekspresyonunun yitksek oldugu ve bu durumun artmis timér
invazivitesi ve anti-apoptotik aktivite ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (Ren et al., 2007).

Tiumo6r modellerine baglt olarak TLR’lerin roliiniin degiskenlik gosterebildigi belirtilmektedir. TLR’lerin anti-timor
etkileri, bagisiklik hiicreleri veya dogrudan timoér hicreleri tizerinde ortaya ctkabilmekte; bu etkiler, anti-timor
bagisiklik  yanitinin  gliclendirilmesi  veya  timér  hicrelerinin - apoptoza  yénlendirilmesi  seklinde
gerceklesebilmektedir. Bununla bitlikte, bazi ¢alismalarda TLR aktivitesinin pro-timéral etkiler de gosterebilecegi
ifade edilmektedir. Bu etkilerin ¢cogunlukla timér hiicrelerinde artmis TLR ekspresyonu ile iliskili oldugu ve ayrica
bagisiklik hiicreleri araciligtyla da pro-timoral etkilerin ortaya cikabilecegi bildirilmistir (Dajon et al., 2017).

Lowe ve ark. tarafindan kolit iligkili kolon kanseri modelinde yapilan ¢alismada, TLR2 eksikligi bulunan farelerde
timor hiicre sayisinin vahsi tipe gére daha yiiksek oldugu gésterilmistir. TLR2’nin nakavt edildigi modellerde hiicre
proliferasyonunun arttig1 ve apoptozun azaldigy; buna ek olarak IL-17A tUretiminin arttigt ve IFN-8 Uretiminin
azaldigy bildirilmistir (Lowe et al., 2010). Bununla birlikte, vahsi tip farelerde TLR2 stimtlasyonunun I1.-18 tiretimini
baskiladigi, miyeloid tirevi baskilayict hiicrelerin (MDSC) gegisini azalttigt ve CD8+ T lenfositlerinin sitotoksik
aktivitesini artirdigt gézlenmistir (Liu et al., 2015). Bu baglamda, ¢alismamizda elde edilen TLR2 genotip dagilimlart
degerlendirildiginde, kontrol grubuna iliskin baz dikkat ¢ekici bulgular géze carpmaktadir. TLR2 geni 13804099
polimorfizmi i¢in kontrol grubunda gézlemlenen genotip dagiliminin Hardy-Weinberg Dengesi'nden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde saptigt tespit edilmis olup (y2=3,9753; p=0,046), heterozigot bireylerin (TC; n=59) beklenen
degerin (n=49,23) izerinde oldugu, buna karsin her iki homozigot grubun da beklenenin altinda kaldigt
gortlmektedir (TT: gbzlenen=29, beklenen=33,88; CC: gozlenen=13, beklenen=17,88). Goézlemlenen bu
heterozigot fazlahgr 6runtisti, TLR2 reseptorinin dogal bagisiklik yanitindaki merkezi roli géz Oniinde
bulunduruldugunda, heterozigot avantaji mekanizmastyla agiklanabilir; nitekim heterozigot bireylerin her iki alelin
sagladig islevsel cesitlilik araciligtyla patojen tanima kapasitesi acisindan selektif bir avantaj elde etmesi ve bunun
dengeleyici seleksiyon 6riintiisiine yol agmast biyolojik agidan tutarhh bir mekanizma olarak degerlendirilebilir.
Bununla birlikte, érneklem buyukliginin gérece sinirli olmast (n=101) rastlantisal 6rnekleme dalgalanmalarina
karst duyarliligr artirmakta; kontrol grubunun popilasyon temelli bir 6rneklem yerine hastane basvurularindan
olusmast ise 6rneklem yanliligt riskini beraberinde getirmektedir. Bu iki fakt6rin bir arada degerlendirilmesi,
gézlemlenen Hardy-Weinberg Dengesi sapmasinin tek bir mekanizmayla agiklanamayabilecegine ve daha genis
orneklemli popiilasyon temelli ¢alismalarla desteklenmesi gerektigine isaret etmektedir.

TLR4%Mn pro-timoéral etkilerinin, konak hiicrelerde TLR4 aktivasyonu aracilifiyla ortaya ctkabilecegi
diginilmektedir. Fukata ve ark. tarafindan kolit iligkili kolorektal timo6r modelinde yapilan galismada, TLR4
aktivasyonunun timor gelisimi icin gerekli oldugu ve bu etkinin prostaglandin E2 ve siklooksijenaz-2 tretimi ile
iliskili oldugu bildirilmistir (Fukata et al., 2007). Ayrica, meme kanseri, kolorektal kanser ve pankreatik duktal
adenokarsinomda timor hicrelerinde TLR4 asiri ekspresyonunun pro-timéral etkilerle iliskili olabilecegdi
gosterilmistir (Ma et al., 2014).

Bir vaka-kontrol ¢alismasinda, TLR4 polimorfizmlerinin Lejyoner hastaligina karsi direng ile iliskili oldugu ve bu
durumun koruyucu bir etki gésterebilecegi bildirilmistir (Hawn et al., 2005).

Bu calismada, meme kanseri tanist almis hasta grubu ile saghkli kontrol grubunda iki farkli polimorfizm
incelenmistir. Elde edilen bulgulara gére, TLR2 geninde hasta grubunda %33,33 T alleli ve %11,76 C alleli; kontrol
grubunda ise %27,72 T alleli ve %12,87 C alleli tespit edilmistir. TLR4 geninde ise hem hasta hem de kontrol
gruplarinda A allelinin baskin oldugu gérilmiistiir (sirastyla %95,10 ve %95,05).

Elde edilen sonuglar, TLR2 (rs3804099) ve TLR4 (£s4986790) polimorfizmlerinin meme kanseri gelisimi ile anlamh
bir iliski g6stermedigini ortaya koymaktadir. Farklt genetik modeller altinda yapilan analizlerde, genotip dagilimlari
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ve alel frekanslart agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.
Bununla birlikte, meme kanserinin multifaktdriyel bir hastalik oldugu gbz 6ntnde bulunduruldugunda, ¢evresel ve
antropometrik faktorlerin yani sira distik etkili genetik varyasyonlarin olast katkilarinin daha ayrintilh olarak
aragtirilmasi gerckmektedir. Bu baglamda, daha genis 6rneklem buyukligine sahip, ¢ok merkezli ve farkl
poptlasyonlari kapsayan calismalarin gerceklestirilmesi, genetik varyasyonlarin hastalik tizerindeki etkilerinin daha
iyi anlagilmasina katki: saglayacaktir.
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