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Abstract 
Epigenetic mechanisms cause changes in gene expression and cell phenotype without DNA sequence 

changes. They have been reported to play role in skin cancers, and identified as DNA methylation, histone 

modifications and microRNAs. Skin cancer is one of the most common types of cancer in humans and 

squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma, and melanoma are three main types. There are many 

environmental risk factors for skin cancer such as ultraviolet radiation, ionizing radiation, viruses. 

Chronic ultraviolet exposure is accepted as the most important one. Environmental factors including 

ultraviolet radiation have also been reported to cause epigenetic modifications. This review will introduce 

the role of epigenetic in skin cancer, environmental risk factors in skin cancer and epigenetic 

modifications caused by these environmental risk factors. 
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Deri Kanserlerinde Epigenetik ve Çevresel Risk Faktörleri 

 
Giriş 

Epigenetik DNA’nın diziliminde herhangi bir değişiklik olmaksızın genetik bilginin açığa çıkmasında 

meydana gelen değişikliklerdir. Aynı DNA’ya sahip tek yumurta ikizlerinin aynı yaşa geldiklerinde nasıl 

oluyor da birisi birçok hastalıkla mücadele ederken, diğeri sağlıklı şekilde sporunu yapabiliyor sorusunun 

cevabı epigenetik ile verilmiştir. Genetik bilgimizin kodlandığı DNA üzerinde, bir kromozomun belirli 

bir kısmını oluşturan nükleotid dizisi olarak tanımlanan çok sayıda gen vardır. Hangi genin ne zaman ve 

nerede aktif hale geleceğini düzenleyen ise epigenetik mekanizmalardır. Epigenetik mekanizmalar tümör 

süpresör genleri baskılar, onkogenleri aktif hale getirirler ise kansere yol açabilmektedir (Greenberg  et 

al., 2014; Kürekçi et al., 2017; Saha et al.,2013). 

Deri kanserlerinde de epigenetik mekanizmaların rol oynadığı tespit edilmiştir ve bunlar DNA 

metilasyonu, histon modifikasyonları ve mikroRNA’lar olarak tanımlanmıştır (Greenberg  et al., 2014; 

Kürekçi et al., 2017; Saha et al.,2013; Sang and Deng, 2013) . DNA metilasyonu, DNA metiltransferaz 

tarafından ilgili genin promoter bölgesindeki sitozin halkasına metil grubunun eklenmesi ile gerçekleşir. 

Hipermetilasyon ile ilgili gen baskılanır (Sang and Deng, 2013) . Promoter bölgesinin 

hipermetilasyonunun melanomda yer aldığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır (Moran et al., 2018) . 

Guo ve ark. (2019) tarafından yapılan metaanalizde, melanomda 50 genin promoter bölgesinin 

metilasyonunun melanom riski ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Bunlardan CLDN11, MGMT, p16, 

RAR‐β2, ve RASSF1A hipermetilasyonu melanom için bir risk faktörü ve potansiyel bir biyobelirteç 

olarak bildirilmiştir. DNA hipermetilasyonunun skuamöz hücreli karsinom ve bazal hücreli karsinomda 

da rol oynadığını bildiren çalışmalar vardır. Tümör süpresör genlerden özellikle CDH1’in promoter 

bölgesinin hipermetilasyonu skuamöz hücreli karsinom (SHK)da gösterilmiştir Murao et al., 2006) . 
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Bazal hücreli karsinom (BHK)da da SHH and WNT yolaklarında promoter hipermetilasyonunun sık 

olduğu bulunmuştur (Brinkhuizen et al., 2012).  

Deri kanserlerinde rol oynayan bir diğer epigenetik mekanizma histon modifikasyonudur. Histon 

metilasyonu, asetilasyonu ve deasetilasyonu şeklinde gerçekleşir. Histon metilasyonu histon 

kuyruklarındaki lizin ve arjinine metil eklenmesi sonucu oluşur. Metillenen bölgeye veya eklenen metil 

sayısına göre gen aktif veya inaktif hale gelir (Audia and Campbell, 2016). Histon asetilasyonu ise histon 

asetiltransferaz tarafından gerçekleştirilir. Histon kuyruklarına asetil gruplarının eklenmesi ile histonların 

DNA’ya afinitesi azalır, kromatin açılır, gen aktive olur (Moran et al., 2018). Histon deasetilaz enziminin 

rol oynadığı histon deasetilasyonunda ise histonların DNA’ya afinitesi artar, kromatin kapanır, gen 

baskılanır (Penta et al.,2018). Melanomda histon deasetilaz ve metiltransferazların patojenik rol oynadığı 

tespit edilmiştir (Flørenes et al.,2004; Lee et al., 2014; Garcia-Peterson et al., 2017; Ceol et al., 2011).  

Kodlamayan RNA parçacıkları olan mikroRNA(miR)’lar deri kanserlerinde rol oynayan epigenetik 

mekanizmalardan diğeridir. mRNA’ya bağlanarak transkripsiyonu engellerler (Greenberg  et al., 2014). 

Yapılan çalışmalarda miR-221/-222 ve miR-29c’nin melanom progresyonunda rol oynadığı bildirilmiştir 

(Felicetti et al., 2008; Nguyen et al., 2011). Primer lezyonda artmış miR-21 and miR-155 tespit 

edilmesinin ise pozitif sentinel lenf nodu biyopsisi ile ilişkili olduğu bulunmuştur (Grignol et al., 2011). 

Toll ve ark. (2016) ise kodlamayan RNA Mir-204’ün aktinik keratozun skuamöz hücreli karsinoma 

ilerlemesinde rol oynadığını bildirmiştir.  

Deri kanserinin etiyolojisinde birçok çevresel faktörün rol oynadığı bilinmektedir. Yapılan son 

çalışmalarda ise bu çevresel faktörlerin epigenetik değişikliklere neden olarak deri kanserine yol açtıkları 

tespit edilmiştir. Bu çevresel faktörler arasında ultraviyole ışınları, iyonize radyasyon, sigara, ilaçlar yer 

almaktadır. Ultraviyole (UV) ışınları melanom, SKH, BHK’nin primer nedenidir. UV maruziyeti, 

özellikle ağrılı büllü güneş yanıkları SHK, BHK ve melanom gelişim riskini arttırır (Kennedy et 

al.,2003). Çocukluk döneminde yoğun UV maruziyetinin de melanom riskini arttırdığı bilinmektedir 

(Whiteman et al., 2001). UV ışınları UVA, UVB ve UVC olarak üçe ayrılmaktadır. UVA, dünya 

yüzeyine gelen UV’nin yaklaşık %90’ını oluşturur. Uzun dalga boylu, düşük enerjilidir ve camdan geçer. 

UVB ise dünya yüzeyine gelen UV’nin yaklaşık %10’unu oluştururken, kısa dalga boylu, yüksek 

enerjilidir, camdan geçmez. UVC ozon tabakası tarafından tutulur. Ozon tabakasının hasarlanması ise 

yeryüzüne ulaşan UV’nin artmasına neden olmaktadır (Narayaman et al., 2010). UV ışınlarının dünya 

yüzeyindeki yoğunluğunu etkileyen faktörler bulunmaktadır. Ekvatora yakın yerlerde UV seviyesi artar. 

Yükseklik arttıkça UV maruziyeti artar. Her 1000 metrede UV yoğunluğu %10 artmaktadır. Gün ortası 

ve yaz aylarında UV yoğunluğu daha fazladır ve saat 10.00-16.00 arası UVB en yüksek seviyelere ulaşır. 

Bulut, sis UV seviyelerinin azalmasına neden olur. Yoğun bitki örtüsünün olduğu bölgede gölge daha 

yoğundur ve UV seviyelerini %50-95 oranında azaltabilir (Kennedy et al.,2003; Whiteman et al., 2001; 

Narayaman et al., 2010). Hem UVB hem de UVA deri kanserine neden olmaktadır. UVB, DNA 

tarafından absorbe edilir, siklobutan primidin dimer oluşumuna neden olarak direkt DNA hasarına yol 

açar. UVA ise reaktif oksijen türleri oluşturarak indirekt DNA hasarı oluşturur. Bunların sonucunda 

delesyon, mutasyon ve epigenetik değişiklikler oluşarak deri kanserine neden olurlar (Yang et al.,2019; 

Archier et al., 2012). Tedavi amaçlı kullanılan fototerapi de deri kanseri açısından risk oluşturmaktadır. 

PUVA ile tedavi edilen hastalarda SHK ve melanom riski arttığı bilinmektedir. db-UVB'ye maruz kalma 

ile deri kanserleri arasındaki ilişki henüz tam olarak kanıtlanamamış olmakla beraber db-UVB tedavisi 

alan hastalarda da deri kanseri geliştiğini bildiren çalışmalar mevcuttur (Archier et al., 2012; Nijsten and 

Stern, 2003; Maiorino et al., 2016). Solaryum, doğal kaynaktan çok daha fazla miktarda UVA yayar, 

melanom, BHK, SHK riskini arttırır (Nilsen et al., 2016; Autier and Doré, 2019). 

Uranyum madenlerinde çalışanlar, radyologlar, girişimsel kardiyologlar, radyoterapi alanlar iyonize 

radyasyon açısından risk grubunu oluşturur. İyonize radyasyon DNA hasarına ve DNA metilasyonuna 

neden olarak özellikle BHK riskini arttırır (Li and Athar, 2016; Miousse et al., 2017). Radon, doğadaki 

elementlerin diğer elementlere dönüşmesi sırasında oluşarak topraktan, kayalardan açığa çıkan bir gazdır. 

Havadaki partiküllere yapışan radon elektrostatik etkiyle deriye yapışır. DNA metilasyonuna neden olur. 

BHK,SHK riskinin arttırır (Vienneau et al., 2017; de Vocht et al., 2019). Polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar en yaygın ve tehlikeli organik kirleticiler arasındadır. Baca temizleyicilerinde kanserojen 

olarak polisiklik aromatik hidrokarbonun görüldüğü skrotumda SHK bildirilmiştir.  Benzo(a)piren 

nonmelanom kanser nedenleri arasında yer alan polisiklik aromatik hidrokarbondur (Puri et al., 2017). 

Çevre kirliliğinin DNA metilasyonunda değişikliklere neden olduğu tespit edilmiştir (Silva et al., 2019). 

Sigaranın SHK için risk faktörü olduğu, melanomda da sentinal lenf nodu metastazı ile sigara içimi 

arasında ilişki bulunduğu bildirilmiştir (Ortiz and Grando, 2012; Wu et al., 2016; Jones et al., 2017). 

Joehanes ve ark.(2016) tarafından yürütülen metaanalizde sigara içmenin ise genomda metilasyon 

üzerinde etkisi olduğu tespit edilmiştir. 
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Deri kanseri için çevresel risk faktörleri arasında yer alan arsenik de non-melanom deri kanseri riskini 

arttırır ve DNA metilasyonu, miRNA’lar ile epigenetik değişikliklere neden olur (Barajas-Olmos et al., 

2019; Banerjee et al., 2019). Bazı enfeksiyonların da deri kanseri açısından risk oluşturduğu 

bilinmektedir. HIV pozitif bireylerde BHK riski yaklaşık 2 kat, SHK riski yaklaşık 5 kat artmış olarak 

bulunmuştur (Omland et al., 2018). Chen ve ark. (2019) ise HIV enfeksiyonunun insan epigenetik 

haritasında değişikliğe neden olduğunu bildirmiştir. Beta HPV tipleri, UV gibi karsinojenlerin etkilerini   

arttırarak BHK,SHK gelişiminde rol oynar (Tommasino 2017). HPV pozitif baş-boyun SHK’larında 

mikroRNA’ların rolü gösterilmiştir (Sannigrahi  et al., 2018). Kullandığımız ilaçlardan bazıları da deri 

kanseri için risk faktörü olabilmektedir. Yapılan metaanalizde TNF-alfa inhibitörleri ile tedavi edilen 

romatoid artritli hastalarda melanom riskinin artmış olabileceği bulunurken (Olsen et al., 2016); Lin ve 

ark. (2017) TNF-alfa inhibitörlerinin epigenetik modifikasyonlara neden olduğunu bildirmişlerdir. Deri 

kanseri için risk oluşturabileceği iddia edilen bir diğer ilaç statinlerdir. Uzun süreli statin kullanımı 

erkeklerde artmış BHK riski ile ilişkilendirilmiş başka bir çalışmada ise statinlerin histon deasetilaz 

aktivitesini inhibe ettiği, farklı mikroRNA’ların ifadesini etkilediği tartışılmıştır (Lin et al., 2018; Allen 

and Mamotte, 2017). 

Bütün bu bilgiler ışığında epigenetik değişikliklerin deri kanserinde rol oynadığını ve bu epigenetik 

değişikliklere neden olan birçok çevresel risk faktörü bulunduğunu görmekteyiz. Bu risk faktörlerinden 

uzak durmak DNA’mızdaki epigenetik değişiklikleri de önleyebilecektir. 
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