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OZET

Baltaci, E. (2016). Bas ve Boyun Kanserinde FAMS57A Geninin Arastirilmasi.

Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti, Genetik ABD. Yiiksek Lisans Tezi.
Istanbul.

Bas ve Boyun kanserleri agiz boslugu, farinks, larenks, nazal kavite, paranazal sinusler,

tiroid ve tiikiiriik bezlerini igeren bas ve boyun alanlarindan koken alan kanserlerdir.

FAM57A (Family with sequence similarity 57, Member A) geni 17. kromozomda
17p13.3 bolgesinde bulunan 5 eksondan olusan ve 257 aminoasitlik protein kodlayan
10,3 kb'lik yer kaplayan bir gendir. Hiicre gogalmasi, hiicre sagkalimligi ve anti-
apoptozda rol oynayan iki biyiik yolagin (Raf/Mek/ Erk ve PI3K/Akt) FAM57A’ya
cevap olarak fazla ifade olmakta ve etkinlesmektedir. FAMS7A’nin insan akciger

hiicrelerinde Erk ve Akt etkinlesmesinde rol oynayabilecegi 6n goriilmektedir.

Literatiirde Akciger kanseri disinda FAMS57A’nin roliine iliskin herhangi bir veri
yoktur. Bu nedenle bu ¢alismanin amaci bas ve boyun kanserinde FAMS57A nin ifade

oranini ve olasi iglevini belirlemektir.

50 tiimor ve normal doku 6rneklerinde FAMS7A geninin ifade diizeyleri gercek zamanl
PZR yontemi ile arastirildi ve G6PD geni, internal kontrol olarak kullanildi. Istatistiksel
analiz, IBM SPSS 20 programiyla yapildi.

Timorlit dokularin %58’sinde FAMS7A ifadesinin normale gore arttigi saptanmustir.
Bu degisimler klinik parametrelerle karsilastirildiginda, FAMS57A’nin Klinik bulguyla
iligkisi bulunmamistir. Ancak ileri evredeki bas ve boyun kanserli hastalarla
FAMS7A’nin artan ifadesi arasinda sinirda bir iliski bulunmustur (p=0,055).

FAMST7A geni literatlirde belirtilen akciger kanserinin yani sira bas ve boyun kanserinin

de gelisiminde islev olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: FAMS57A, CT120, Bas ve Boyun, Kanser, Gen [fadesi

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 50324
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ABSTRACT

Baltaci, E. (2016). Investigation of FAM57A Gene in Head and Neck Cancer. Istanbul
University, Institute of Health Science, Department of Genetics. Master of Science
Thesis. Istanbul.

Head and neck cancers (HNC) include thyroid and salivary grands, oral cavity, larenks,

nasal cavity, paranasal sinuses and originating from the head and neck area.

FAMS57A was isolated from chromosome 17p13.3. FAMS7A gene contains 5 exons

spanning approximately 10.3 kb and encoded a protein with 257 amino acids.

Two major signaling pathways involved in cell proliferation, cell survival and

anti-apoptosis were overexpressed and activated in response to FAM57A: One is the
Raf/MEKI/Erk signal cascades and the other is the PI3K/Akt signal cascades suggesting
that FAM57A might contribute at least in part to the constitutively activation of Erk and

Akt in human lung cancer cells.

There is no data in the literature on the role of FAMS57A in any other cancer type.
Therefore, the aim of this study was to determine the expression level and probable
function of FAM57A in HNSCC. Tumor and corresponding non-cancerous tissues from
50 patients were analyzed by real-time quantitative RT-PCR to investigate the
expression rate and G6PD gene was used internal control. Statistical analyses were
performed by SPSS 20 program.

FAMS5T7A overexpression was observed in 58% of tumors compared to non-cancerous
tissue samples. When we compared these changes with clinical parameters no
association was found with clinicopathological characteristic. On the other hand a
borderline significant correlation was present between the up-regulation of expression
and the stage of the disease (p=0.055). Our results indicate that the CT120 gene may
function in the development of HNSCC.

Key Words: FAM57A, CT120, Head and Neck, Cancer, Gene Expression

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 50324



1. GIRIS VE AMAC

Larenks, farenks, agiz boslugu ve paranazal sinlis kanserlerini iceren bas ve boyun
kanseri, goriilme siklig1 acisindan diger kanserler arasinda diinyada altinci sirada yer
alir. Yass1 hiicreli bas ve boyun kanserinin molekiiler mekanizmas: ile ilgili
caligmalarda bir artis bulunmaktadir. Bas ve boyun kanseri gelisiminde islev goren iKi
genetik mekanizma diger kanserlerde oldugu gibi tumér baskilayici genlerin etkinligini
kaybetmesi ve onkogenlerin etkinlik kazanmasidir. Timor baskilayic1  genler
kanserlesme siirecinde mutasyon, alel kaybi ya da delesyon gibi genetik ya da
metillenme ve kromotin yapisindaki degisiklikler gibi epigenetik degisiklikler sonucu
islevlerini kaybederler. Buna karsilik onkogenler gen amplifikasyonu, translokasyon ya
da nokta mutasyonlar: sonucu etkinleserek habis olusumlarin ortaya ¢ikmasinda iglev
gosterirler.

20145 bg’den ve 5 eksondan olusan CT120/FAM57A geni 257 amino asitlik bir protein
kodlar. FAM57A normal dokularda ifade edilmekle birlikte ifadesinin ¢esitli timor
hiicre hatlarinda ve akciger kanserli dokularda onemli 6l¢iide arttigi gosterilmistir.
Ayrica  FAMS57A'nin  Antisens oligoniikleotitlerle (ASO) susturulmasmin hicre
biiyiimesini engelledigi, siklin D1 ve cdk4 ifadesini azalttig1 ve kaspaz-3 ve p53’iin
ifadesini arttirdig1 gosterilmistir. FAMS57A geninin CT120A ve CT120B olmak Uzere
iki MRNA Urtnd tanimlanmistir. Bu iki izoformunun dizeyinin arastirildigi bir
caligmada ise akciger adenokarsinoma hiicre hattinda (SPC-A-1) CT120B' nin asiri
ifade edilmesinin hiicre biliylimesini azaltarak tiimor olusumunu engelledigi
gosterilmistir. Daha sonra akciger tiimor hiicre hatlar1 ile yapilan caligmalarda
CT120'nin susturulmasi ile bityiime baskilandigi zaman siklin D1, Ras-iliskili Rab-39
proteini, 14-3-3 ve sitokeratin-18' in azaldigi, katepsin D ve ATPQ'nun arttig
gosterilmistir.

Giiniimiizde sadece akciger kanserinde arastirilmis olan FAMS57A geni ile bas ve boyun
kanserlerinde yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Diger yandan 6zellikle
skuamoz hiicreli kanserler olmak iizere akciger kanseri ve bas ve boyun kanserlerinin
temelinde yer alan molekiler ve mekanizmalarin benzerlik gosterdigi bilindiginden bu
tez calismasinda; 50 bas ve boyun kanserli hastanin tiimor ve normal dokularinda
FAMS57A ifade analizi yapilarak, bas ve boyun patogenezinde islevi olup olmadigi

arastirilmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bas ve Boyun Kanserleri

e
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Sekil 2-1: Bas ve Boyun Kanseri Bolgeleri (1)

Bas-boyun kanserleri, gelisiminde genetik, epigenetik ve ¢evresel birgok faktoriin rol
oynadigi, bas ve boyun bolgelerinden kdken alan habis tumoérlerdir. Agiz boslugu,
tikdrik bezi, paranazal sinlis, nazal kavite, orofarenks, hipofarenks ve larenksteki
kanserlerin tamami bas-boyun Kkanserleri olarak adlandirilir. Bas-boyun kanserlerinin
%901 iist solunum yolu ve sindirim yolu mukozasindaki yassi epitelden koken alir (2).
Diinyadaki tim kanserlerin %5-10’unu igeren bas ve boyun kanserinin olusmasindaki
baslica etiyolojik faktorler ise sigara ve alkol kullanimi, iyonlastirici 1sin, genetik

degisiklikler, viriisler, gastro6zofageal reflii ve cevresel faktorlerdir (3).

2.1.1. Bas ve Boyun Kanserlerinin Simiflandirilmasi
Bas ve boyun kanserleri;

* Ag1z boslugu kanserleri

* Tukruk bezleri kanserleri

* Paranazal sinusler ve burun boslugu kanserleri

« Farenks kanseri (Nazofarenks-Orofarenks-Hipofarenks)

« Larenks kanseri



* Boynun st kismindaki lenf nodillerinde gorilen kanserler olmak lzere goruldukleri

yere gore simiflandirilir (4).

2.1.1.1. Ag1z Boslugu Kanserleri

Agiz boslugu (oral kavite); 6nde dudaklar, arkada sert-yumusak damak sinir1, yanlarda
anterior tonsiler kivrimlar ve altta circumvallate papilla tarafindan siirlandirilmastir.
Ag1z boslugu dilin hareketli kismi (2/3’lik 6n kismi1), agiz tabani, iist ve alt gingiva,
retromolar trigon, sert damak ve yanak mukozasi boliimlerini igerir (4). Bu bosluk yassi
epitel hicre tabakasi ile kapli oldugundan agiz boslugu kanserlerinin %90’ 11 skuamdéz
hlcreli kanser (epidermoid karsinom, yassi hiicreli karsinom) olusturur. Geri kalan bélimun
%5-10’unu tokidrik bezi kanserleridir (adenokarsinoma, adenoidkistik karsinoma,
mukoepidermoid karsinoma). Agiz boslugu kanserleri larenks kanserlerinden sonra en

sik goriilen bas ve boyun kanserleridir (5).

2.1.1.2. TukUruk Bezi Kanserleri

Buylk ve kuglk tikuruk bezleri olmak tzere iki tip tiklrik bezi bulunur. Biylik
tukdrak bezleri Gg ¢ift olup bunlar parotis, submandibuler (submaksiller) ve sublingual
tukariok bezleridir. Kicuk tiikiirik bezleri iist solunum sistemi mukozasi altinda
dagilmis sekilde bulunur. Biiyiik ve kiigiik tkuruk bezleri seréz ve muikéz hiicrelerden

olusur ve giinde 1500 cc kadar tikdrik tretir (6).

Habis tiikiiriik bezi tiimorleri bas ve boyun kanserlerinin yaklasik %3 ile %5’ini ve tim
habis olusumlarin %0,5’ini olusturur (7). Tukuruk bezi tumorlerinin yaklasik %10-
15’ini kiigiik tiikiirik bezi tiimorleri olusturken bunlarin yaklasik %50’si habis
Ozellikler gosterir. Adenoid Kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom, polimorfik
diisiik dereceli adenokarsinom bunlardan en sik goriilenleridir (8). Tukirik bezi
timorlerinin %50’den fazlasi iyi huylu olup yaklasik %70-80’1 parotis bezinden koken
alir (9). Kuguk tiikiirik bezi tiimorlerinin en sik bulundugu yer damaktir. Habis
lezyonlarin siklig1 yer aldig1 bolgeye gore degisir. Parotid tiimorlerin yaklasik %20 ila
%25’1, submandibuler tiimorlerinin yaklasik %35 ila %40’1, damak tiimorlerinin
%50’si, dil alt1 bezi tiimorlerinin %90°dan fazlas1 habis 6zelliktedir (8). Tukirik bezi
kanserlerinin ¢cogu yasamin altinci veya yedinci on yilinda ortaya g¢ikar (10). Kauguk
iriinleri imalati, asbest madenciligi, sihhi tesisat ve aga¢ islemede calisanlarda tiikiiriik

bezi kanseri riskinin arttig1 one siiriilmektedir (11).



2.1.1.3. Farenks Kanserleri

Farenks Kanseri nazofarenks, orofarenks ve hipofarenks kanserlerinden olusur.
Nazofarenks, kafatabaninin hemen altinda ve burnun gerisinde yerlesik kiiboidal yapida
bir solunum sistemi organidir. Orofarenks, yumusak damak alt yiizii hizasindan hiyoid
kemige kadar uzanan, yukarida nazofarenks, asagida hipofarenks ve larenks ile devam
eden farenksin orta bolumudur. Hipofarenks, oraofarenks ile 6zofagusu birlestiren
farenksin en alt bolimudur ve hiyoid kemik seviyesinden baslayip, krikoid kikirdagin
alt seviyesine kadar devam eder (6, 12, 13).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) smiflamasina gore nazofarenks kanseri, tlimor

hiicrelerinin keratin yapip yapmamasina bagl olarak ti¢ sinifa ayrilir (Tablo 2-1) (14).

Tablo 2-1: WHO Smiflandirmasi

WHO Tip | Keratinize skuamoz hticreli karsinom
WHO Tip 1l Non keratinize karsinom
WHO Tip Il Indiferansiye karsinom

Giiney Cin, Kuzey Afrika, Giineydogu Asya ve kuzey yarim kiirenin uzak bolgelerinde
nazofarenks kanserine daha sik rastlanir. Nazofarenks kanserinin patogenezinde
EBV’nin 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir. Cin’in gilineyinde nazofarenks kanseri
liglincii en yaygm habis olusumdur. Ozellikle Giiney Cin ve Giineydogu Asya’nin
buyik bolumiinde farenks kanserinin non-keratinize alt tipi yaygin olup EBV (Ebstein
Bar Viriisii) ile iliskili oldugu gosterilmistir (15). Yapilan ¢alismalar sonucunda
serumda serbest EBV-DNA diizeyinin nazofarenks kanser taramasinda, tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde ve niiksiin saptanmasinda O6nemli oldugu gosterilmistir. Serum
EBV-DNA yiiki ise metastatik potansiyeli 6n géren bagimsiz prognostic faktordiir (16).
Amerika’da dogmus Cinlilerin ¢cocuklarinda nazofarenks kanserlerinin az oranda ortaya
¢ikmasi, etyolojide ¢evresel faktorlerin de etkisi oldugunu gostermektedir. Bu ¢evresel
faktorler havalandirmanin iyi olmadigi yerlerde uzun siire ¢alisma, sigara dumanina
maruz kalma ve 0Ozellikle tuzlanmig ve tiitsiilenmis balik tiiketilmesidir. Tuzlanmis

baliklarda bilinen bir karsinojen olan dimetil nitrozamin bulunur (6).



2.1.1.4. Larenks Kanserleri

Larenks, boynun ortasinda, sindirim ve solunum yollarmin birlestigi noktada yer almis
olup lokalizasyonu ve gorevleri nedeniyle biiylik Onem tasir. Larenksin islevleri
solunum, konusmaya yardimci olma, alt solunum yollarmin korunmasi, oksiiriik ve
yutma olarak siralanabilir (17). Larenks embriyolojik ve anotomik olarak supraglottik,
glottik ve subglottik bolgelere ayrilir. Supraglottik larenks, epiglotun ucundan laringeal
karinciklara uzanir. Glottik bolge ventrikiilden baslayarak ses tellerinin serbest
kenarinin 5 mm asagisina kadar uzanir. Subglottik bdlge ise kordlarm 5 mm altindan
baslar ve krikoid kikirdagin alt kenarina kadar uzanir. Bu alt bélgelerin hepsi skuamoz
mukoza tarafindan c¢evrili oldugundan bu bdlgelerin en yaygin habis olusumu SCC
(skuamoz hiicreli karsinom)’dur (18).

Larenks kanserleri tim kanserlerin %2’sini, bas ve boyun kanserlerinin ise yaklagik
%25’ini olusturur (19). Ayrica iist solunum yolu kanserleri arasinda da en sik rastlanan
kanser tartddr. Larenks kanseri en sik 5-7 on yillar arasinda goriilmekte olup
erkek/kadin oram1 5/1 ile 20/1 arasinda degismektedir. Larenks kanserlerinin
olusumundaki risk faktorlerinin baginda sigara gelir. Erkeklerde daha fazla gortlmesine
ragmen son Yyillarda sigara igen ve erkeklerle ayni islerde calisan kadinlarin sayisinin
artmasiyla aradaki fark azalmigtir. Alkol ve sigaranin larenks kanseri Uzerine sinerjik
etkisi bulunmaktadir (20, 21, 22).

Sigara ve alkol disinda boyacilarda, metal sanayinde calisanlarda, dizel ve benzin
buharmma maruz kalanlarda, plastik sanayinde c¢aliganlarda ve boyun bolgesine
radyoterapi uygulananlarda larenks kanseri riski artar. Kronik odun tozu ve asbestoz da
larenks kanseri etyolojisinden sorumlu tutulan ajanlardandir. Ayrica, sesin Koti
kullanimi, keratozis, Human Papilloma Virls, Herpes Simpleks Viris, Ebstein Bar
Viris gibi viral enfeksiyonlar, radyasyon, larenksi etkileyen her tiirlii tahris edici ajanlar

ve kalitim risk faktorleri arasinda sayilabilir (22, 23).

2.1.1.5. Paranazal Sinus ve Burun Kanserleri

Maksilla, etmoid, frontal ve sfenoid kemik i¢inde kalan bos alanlara paranazal sinusler
denilir (6). Paranazal siniis ve burunda goriilen habis olusumlarin en sik rastalanan tipi
(%70-80) skuam@z hicreli karsinomdur. Maksiller sinls kanserleri paranazal siniis
kanserinin en yaygin olanmidir. Etmoid sinus, nazal vestibll ve nazal kavite timorleri

daha az yaygin olmasina ragmen sfenoid ve frontal sintslerin tumdorleri nadir olarak



goraldr (9, 24). Yapilan bir ¢alismada paranazal siniis ve nazal kavite skuamo6z hiicreli
karsinomlarinin HPV ile iliskili oldugu gosterilmis olup HPV-Pozitif olan hastalarin
HPV-negatif hastalara gore daha iyi prognoza sahip oldugu bildirilmistir (25).

2.1.2. Bas ve Boyun Kanserlerinin Epidemiyolojisi

Bas ve boyun kanserleri diinya ¢apinda en yaygin goriilen kanserler arsinda
altinc1 sirada yer alir (26). Globocan verilerine gore 2012 yilinda diinyada 686.328
olguyla en sik goriilen tiimorler arasindadir. Bu olgularin 300.373’ii dudak ve agiz
boslugu kanserlerini, 156.877’°si larenks kanserini, 142.387’si farenks ve 86.691°i
nazofarenks kanseridir. Her kanser tiriiniin sikligi cografi boélge, niifus ve maruz

kalinan risk faktoru diizeyine gore degismektedir (27).

Sigara ve alkol kullanimi, bag ve boyun kanseri i¢in en Onemli risk faktorleri
arasindadir. Hashibe ve ark. sigara ya da alkol kullaniminin bas ve boyun kanserlerinde;
yalniz alkol kullananlarin %4’{inde, yalniz sigara kullananlarin %33’iinde, sigara ve
alkolii birlikte kullananlarin %35’inde iliskili oldugunu bildirmistir (28). Alkol ve
sigaranin birlikte kullaniminin olusturdugu risk tumoriin yerine (larenks kanseri icin
%89, farenks icin %72, agiz boslugu kanserleri icin %64), cinsiyete (kadinlarda %57,
erkeklerde %74) ve yasa (genglerde %33, yashlarda %73) bagl olarak farklilik gosterir.
Ayrica sigara ve alkoliin birlikte kullanimi bas ve boyun tiimérlerinin Latin Amerika
(%83) ve Avrupa (%84)’da Amerika (%51)’dan daha yiiksek oranda gorllme
nedenlerindendir. INHANCE (Uluslar arasi Bas ve Boyun Kanser Epidemiyolojisi)
konsorsiyomu sigara kullanip, alkol kullanmayanlarin yani sira sigara kullanmayip alkol
kullananlarin bas ve boyun kanserine etkisini degerlendirdikleri bir ¢alisma sonucunda
sigaranin alkolden ¢ok daha giiglii bir risk faktorii oldugunu rapor etmislerdir (29, 30).
Son yillarda yapilan bircok epidemiyolojik c¢alisma Danimarka, Hollanda, Norveg,
Isveg, Ingiltere, Avusturalya, Kanada ve Amerika’da orofageal kanser sikhiginda arts
oldugunu gostermektedir (31). Bas ve boyun kanserleri arasinda nazofarenks kanseri
klinik 6ykisu, patolojik dzellikleri ve kendine 6zgi epidemiyolojisiyle diger bas ve
boyun kanserlerinden ayri1 tutulur. Nazofarenks kanseri Avrupa ve Amerika’da nadir
gorilurken (goriilme sikligit 100.000 de 0,5 ile 2’dir ) Gilineydogu Asya, Akdeniz
Havzas1 ve Arktik’te orta siklikta goriillmekte olup Cin’in giineyinde oldukca yliksektir
(100.000 de 25°) (32).



2.1.3. Bas ve Boyun Kanserlerinde Risk Faktorleri

Bas ve boyun kanserlerinin olusmasinda en Onemli iki risk faktorii tiitiin ve alkol
kullanimidir. Ozellikle agiz boslugu, orofarenks, hipofarenks ve larenks kanserlerinin
gelisiminde bu iki etmenin ¢ok 6nemli oldugu bildirilmistir. Bas ve boyun kanserlerinin

olusmasinda etkili olan diger risk faktorleri ise:

Agiz boslugu kanserleri i¢in: Giines 1smnlar1 (dudak kanseri); insan papillomavirls

enfeksiyonu, betel ¢igneme.

Tukuruk bezleri kanserleri i¢in: Bas ve boyun bolgesine uygulanan tani ve tedavi amagli

radyasyon.

Paranazal siniisler ve nazal bosluk kanserleri i¢in: Belirli endiistriyel tozlar; 6rnegin

odun ve nikel tozlarinin solunmast.

Nazofarenks kanserleri icin: Etnik kdken (Asya kokenli, Cinli olmak) “Ebstein Barr”
viriis enfeksiyonu, odun tozlarina maruz kalmak, baz1 koruyucu katki maddelerini ihtiva

eden besin maddelerini veya bazi tuzlu yiyecekleri tiiketmek.

Orofarenks kanserleri igin: Agiz hijyeninin kotii olusu, agiza uymayan ve surekli
mekanik tahrise neden olan takma dis ve protezler, alkol miktar1 yiiksek olan agiz

gargaralarinin kullanilmas.
Hipofarenks kanserleri icin: Plummer-Vinson ( Patterson-Kelly) sendromu.

Larenks kanseri igin: Is yerinde asbest tozuna maruz kalma (4).

2.1.3.1. Tiitiin ve Alkol Kullanim

Sigara, karsinojen olan polisiklik hidrokarbonlar ve nitrozaminler i¢erdiginden tek
bagina Ust solunum-sindirim sistemde karsinogenezinde en Onemli risk faktoridar.
Genotoksik etkileri oldugundan dolayr bu maddeler mutasyona neden olarak bas ve
boyun kanseri riskini arttirir. Kumar ve ark. yapmis oldugu calismada sigarayi
birakmanin kanser riskini azalttigin1 ancak ortadan kaldirmadigini gostermistir (33).
Marron ve ark. ise titiin ve sigara kullanimini birakmanin bas ve boyun kanseri
gelisimine kars1 koruyucu oldugunu bildirmistir (34). Yogun alkol kullanimi1 bas ve
boyun kanseri 6zellikle hipofarenks kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmasina

ragmen tiitiin ve alkol bas ve boyun tumorlerinin ortaya ¢ikmasinda sinerjik etki



gosterirler. Bas ve boyun kanserinde goreceli risk, tiitiin ve alkol bagimlilarinda sigara

ve alkol kullanmayanlara gore daha fazladir (35).

Gastrointestinal sistemde alkol dehidrogenaz enzimi araciligiyla olusan asetaldehit,
DNA sentezini, onarimini etkiler. Sigara kullanimi ve alkol tiikketimi sonrasi asetaldehit
miktar1 artar ve alkol tlketimi sitokrom p450-2E1 sisteminin uyarilmasiyla
karsinogenez mekanizmasinin etkinlesmesini saglar (36). Sigara icen ve alkol
kullananlarin hepsinde bas ve boyun kanseri goriilmemesi genetik yatkinlikta bireysel

genetik yapinin da 6nemli oldugunu gostermektedir (37).

2.1.3.2. Enfekte Edici Ajanlara Maruziyet

Iki temel cevresel risk faktorleri olan tiitiin ve alkol kullaniminin bas ve boyun
kanserinin gelisimi ile iligkili oldugu ¢ok Iyi bilinmesine ragmen HPV (Human
papilloma viris) enfeksiyonun Ozellikle bas ve boyun kanserinin alt grubu olan
orofarenks kanserinin patogenezinde 6nemli rol oynadigi kabul edilmektedir. Zarfsiz
bir virls olan HPV genomu 7,9 kb, cift zincirli halkasal bir DNA’dir. Yapilan bir meta-
analizde tim HNSCC’lerin yaklasik %26’sinda genomik HPV DNA’s1 bulunmustur.
Ayrica bir¢ok calismada orofarenks timorlerinin %50 ya da daha fazlasinda HPV
genomunun bulundugu gosterilmistir. 320’nin tlizerinde farkli tipi olan HPV’nin bas ve
boyun kanserlerinde en sik goriilen iki tipi HPV 16 ve HPV 18’dir. HPV genomunun E6
ve E7’i kodladigi onkoproteinleri ve ifade edildigi zaman tiimér baskilayici olarak
bilinen p53 ve Rb’nin islevlerini bozarak kotli huylu fenotipin ortaya ¢ikmasina yol
acar. IARC (Uluslararas1 Kanser Aragtirmalar1 Ajansi) tarafindan yapilan ¢ok uluslu bir
caligmada orofarenks tlmorlerin %18’inin HPV (+) oldugu, bu oraninda cografi
bolgeye gore degistigi gosterilmistir. HPV (+) timérlerin blylk ¢ogunlugunda (%90-
95) yiiksek riskli HPV 16 nin bulundugu gosterilmistir. HPV (+) ve HPV (-) timorlerin
farkli klinik, patolojik ve molekiiler 6zellikleri vardir (Tablo 2-2) (9,38, 39). Serolojik
caligmalarda bas ve boyun kanserli hastalarda kontrol gruplarina gére HSV (Herpes
Simplex Viris) tip-1’in IgM antikorunun yiiksek seviyede oldugu gosterilmekle birlikte
bu oranin HPV ve EBV’den daha az oldugu bildirilmistir. insan immiin yetmezlik
virtst (HIV) ile enfekte olan hastalarda AIDS dis1 habis olusumlarin sikliginda bir artig
oldugu goriilmektedir. HIV ile enfekte olmus hastalarda bas ve boyun skuaméz hiicreli

karsinomun sikliginin yaklasik 2 ila 3 kat arttig1 bildirilmistir (40).



Epstein-Bar viriis genomu 172 kb uzunlugunda, 100’den fazla geni kodlayan dogrusal,
cift sarmal bir DNA molekuludir (4). EBV hastalarin etnik kokenlerinden bagimsiz
olarak nazofarenks kanserinin farklilagsmis ve farklilagmamis non-Keratinize alt tipiyle

iliskili oldugu gosterilmistir (27).

Tablo 2-2: Bas ve Boyun kanserinde HPV (+) ve HPV (-)’in temel 6zellikleri

HPV pozitif HPV negative
Risk faktorleri| Cinsel Davranis Sigara ve alkol kullanimi
Yerlesimi Orofarenks ve Agiz boslugu YOK
Temel P53 mutasyonlarinin
Molekiiler Seyrek p53 mutasyonlari, HPV E6/E7|sikhig, 17p ve 9p LOH,
Genetik proteini ile p53-Rb yolaginin bozulmasi| p16 ifadesinin kaybi
Degisiklikler
Prognoz IYi KOTU

2.1.3.3. Genetik Yatkinhk
Kanser gelisiminde genetik yatkinlik; hiicrelerin karsinojenleri metobolize etme
yeteneginin yani sira DNA hasari olustugunda hiicreyi apoptoza gotiirme veya DNA

hasarini tamir etme yetenegindeki farkliliklar igerir.

Bircok vaka-kontrol g¢alismalarinda bas ve boyun kanserli hastalarin birinci derece
yakinlarinda HNSCC goriilme sikliginin normal topluma gore 3,5-3,8 kat daha yiksek
oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde HNSCC hastalarinda {ist solunum-sindirim sistemi
kanserine yakalanmig bir ya da daha fazla birinci dereceden yakini olanlarin ikinci

primer tiimor geligsme olasihiginida 3,8 kat arttigi gésterilmistir (9).

2.1.3.4. Meslek

Risk faktorii olugturan komiir tozu, alasim tozlarinda ve klorlanmis ¢oziiciilere maruz
kalanlarda maruziyet siiresiyle baglantili olarak  larenks kanseri riskinin arttig
bilinmektedir. Insaat isgileri arasinda yapilan bir gézlemde asbest ile larenks kanseri
riskinin arttigi  gosterilmistir (41). Finlandiya’da besin endiistrisinde ¢alisan
degirmencilerde yapilan bir arastirmada ise larenks kanseri riskinin topluma gore
yiksek oldugu goriilmiistir (42). Literatirde nazal ve nazofarenks kanseri ile
iliskilendirilen meslek gruplarint tekstil ve nikel islenmesi ile iliskili meslekler

olusturmaktadir (43). Riechelmann ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma sonucunda kagit, lastik,
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tekstil, mobilya ve metal endiistrisi ¢alisanlarinda oral kavite ve farenks kanserlerinin

gorulme olasiliginin fazla oldugu gosterilmistir (44).

2.1.3.5. Diyet

Bazi1 diyet faktorlerinin bireyleri bas ve boyun kanserlerinden korurken, bazilarinin
hastaliga yatkinligi arttirdigi gosterilmistir. Karotenoid igeren gida ve meyveler ile
nisastasiz sebzeler bas ve boyun kanseri riskini azaltir. Ayn1 zamanda, kirmizi etin az,
sebze ve meyvenin yiiksek tiiketiminin yer aldigi diyet modelinde bas ve boyun kanser
riskinin azaldigi gosterilmistir (45).

2.1.3.6. Gastroozefageal Refli

Refli kronik enflamasyona neden oldugundan laringeal mukozal hasara yol actigi
bilinmektedir (46). Sigara igmeyen ve alkol kullanmayanlari igeren larenks kanseri
grubunda gastrodzefageal refliiniin Kkarsinojen etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir
(47,48) Cesitli epidemiyolojik gozlemlerde larenks kanseri tanis1 almis olan hastalarda
gastroozefageal reflii oranimin yiiksek oldugu rapor edilmistir. Copper ve ark. 24 bas ve
boyun kanserli hasta ile yapmis oldugu calismada hastalarin 16 (%67)’sinda
gastrodzefageal reflii oldugu saptanmustir (49) Price ve ark’in yapmis oldugu ¢alismada
ise larenks kanserli hastalarin %68’ine gastrofzefageal reflii tanisi konulmustur (50).
Ayrica Qadeer ve ark. larenks kanserli hastalarda gastroozefageal refliniin sikliginin
normal nufiisa kiyasla (%20-40) neredeyse iki kat arttigin1 (%50-80) gostermislerdir
(51).

GastroOzefageal reflii larenks ve farenks kanser riskini arttirirken larenks kanserinin

olusumunda gastrodzefageal reflii ve sigaranin sinerjik etki gosterdigi de bildirilmistir
(52).

2.1.4. Bas ve Boyun Kanserlerinde Evreleme

Bas ve boyun kanserlerinde kullanilan evreleme sistemi Amerikan Kanser Ortak
Komitesinin Tanimladigi (American Joint Committee on Cancer staging) TNM
evreleme sistemi kullanilmaktadir. TNM sistemi bir bolgedeki en kiglk tumorden
baslayip biiyiikliigiine gore, T1’den T4’e kadar siniflandirir. Bag ve boyun timorlerinin
bir 6zelligi de, bolgesel metastaz yapmalaridir. Metastatik nodiiller “N” ile belirlenir.

Sayisi, biylkligi ve yerine gore metastatik noduller de No’dan Nz’e kadar
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siiflandirilir. TUmorlerin 6zelliklerinden bir digeri uzak metastazlardir ve son evrelerde

ortaya ¢ikip “M” ile belirlenir. Bu evreleme sistemi Tablo 2-3’de gosterilmektedir (53).

Tablo 2-3: Bas ve boyun kanserlerinde Evreleme

Evre T N M

0 Tis NO MO

| T1 NO MO

1| T2 NO MO

I T3 NO MO
T1" N1* MO*
T2* N1* MO*
T3 N1 MO

IVA T4a NO MO
T4a N1 MO
T1** N2** MO**
T2** N2** MO**
T3** N2** MO**
T4a N2 MO

IVB T4b NO-3 MO
T1-4 N3 MO

IvVC T1-4 NO-3 M1

*: Nazofarenks kanserinde evre II’dir.
**: Nazofarenks kanserinde evre III’diir.
Mo: Uzak metastaz yok Mz: Uzak metastaz var
No: Lenf bezi tutulumu yok

N1: 3 cm’den kiigiik tek lenf bezi tutulumu var

N2: 3-6 cm arasinda bir veya daha fazla lenf bezi tutulumu var



12

N3: 6 cm’den biiyiik bir veya daha ¢ok lenf bezi tutulmus
Tis: Karsinoma in situ

T evresi ise lokasyona gore degisiklik gosterir.

2.1.5. Bas ve Boyun Kanserinde Genetik ve Epigenetik Degisiklikler

Skuamdz epitel hicrelerinde molekiler yolaklarda goérulen genetik ve epigenetik
degisiklikler bas ve boyun tiimorlerinin olusumu ile iliskilendirilmistir. DNA
metillenmesi kromozom yap1 ve islevini kontrol eden en Onemli epigenetik
mekanizmalardan biridir. Gen ifadesini diizenleyen promotér bdlgelerinin asirt
metillenmesi karsinogenez sirasinda tiimor baskilayict genlerin etkinligini kaybetmesine
neden olur. Cesitli timor tiplerinde birgok farkli tiimor baskilayici genin metillenerek
etkinligini kaybettigi gosterilmistir. Promotor metillenme calismalar1 bas ve boyun
kanserinde DIME-6, ATM, p15, TIMP-3, MGMT, RARB-2, DAP-K, E-Kaderin, Siklin
Al, RASF1A, CDKN2A, CDHI ve DCC gibi tiimdr baskilayic1 genlerin metillenerek
islev kaybina ugradigini ortaya c¢ikarmistir (9).Gen ifadesini etkileyen epigenetik
mekanizmalardan bir digeri ise protein kodlamayan RNA molekiilleri araciligiyla
genlerin susturulmasidir. Genom tarafindan kodlanan miRNA’lar onkogen ya da tiimor
baskilayic1 genlerin ifade diizeylerini degistirerek karsinogenezde rol oynar. Bas ve
boyun kanserlerinde miRNA ifade degisiklikleri arastirilmis ve miR-21, miR-155, let-
7’1 gibi kodlayict olmayan dizilerin ifadeleri artarken, miR125b ve miR-375 gibi
dizilerin ifadelerinin azaldigi gosterilmistir (56).

Kopya sayisi degisimlerini de igeren genetik degisiklikler, heterozigotluk kaybi (LOH)
timor baskilayict genlerin etkinligini kaybetmesine, kazanimi ise onkogenlerin
etkinlesmesine neden olarak kontrolsiiz hiicre bliylimesi ve metastaza yol acar. Bas ve
boyun kanserinde yaygin olarak 1p, 3p, 4p, 59, 8p, 10p,11q, 13q ve 18q bolgelerinde
kayp; 1q, 3q, 5p, 79, 8q, 9q, 11q, 12p, 14q ve 15q bolgelerinde kazanim oldugu
gosterilmistir (57). Tablo 2-4’de bas ve boyun kanserinde sik gorilen molekiler
degisiklikler gorulmektedir (58).
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Tablo 2-4: HNSCC’de sik goriilen Molekiiler Anormallikler

Lokus veya Gen HNSCC’de
sikhigi

LOH 3p 60-70%
LOH 9p 70-80%
LOH 11q 30%
LOH 13q 30%
LOH 17p 50-70%
pl16 inaktivasyonu 80%
siklin D1 ¢ogalmasi 30%
FHIT,RASSF1A inaktivasyonu |50-80%
TP53 mutasyonlari 60-80%

2.1.5.1. Tiimor Baskilayic1 Genlerin Etkinligini Kaybetmesi

Tumor baskilayict genler, hiicre ¢ogalma ve blyumesini dizenleyen genlerdir. Bu
genlerin kayb1 veya etkinliklerini kaybetmesiyle hiicre bélinmesi Gzerindeki kontrolleri
ortadan kalkmakta ve bu da tiimor hiicrelerinin anormal ¢ogalmasina neden olmaktadir.
Bas ve boyun kanserinin olusumunda rol oynayan baslica timdr baskilayict genlerin

Rb, p53/p16/p21, FHIT, PTEN, APC ve DCC genleri oldugu gosterilmistir (4).

TP53, kromozom 17pl3 bolgesinde yer alan tiimér baskilayici bir gen olup 11
eksondan olusur. DNA hasar1 ve apoptosize yanit olarak G1 evresinde hiicre dongiisiinii
durdurarak karsinogenezde islev goren p53 proteinini kodlar. p53’in etkinligini
kaybetmesi simdiye kadar insan kanserlerinde tanimlanmis en yaygin genetik
degisikliklerden biridir. Kromozom 17p13 boélgesindeki p53 kaybi ya da gendeki nokta
mutasyonu sonucu sentezlenen proteinin etkinligini kaybetmesi timor ilerlemesinde
kritik bir adimdir. Bag ve boyun tiimdrlerinin yaklasik %50’sinde p53 geninin 5-8
ekzonlarinda mutasyon gdzlenmistir (9). Sigara ile iliskili oldugu bilinen 6zofagus ve
akciger kanserlerinde oldugu gibi bas ve boyun kanserlerinde de p53 mutasyonlarinin
bliyiilk boliimiinii nokta mutasyonlar1 olusturmaktadir. Sigaradaki mutajenik
maddelerden polisiklik aromatik hidrokarbon benzopirenin nokta mutasyonlarin ortaya

c¢ikisinda etkili oldugu diisiiniilmektedir (59).

Bas ve boyun kanserlerinde goriilen 9p21 kaybi, pl6’nin etkinligini kaybetmesiyle
sonuglanan genetik degisikliklerden biridir. pl6 proteini hicre dongusinin

ilerlemesinde rol oynayan Rb sinyal yolaginin énemli bir iiyesidir. p16 proteini CDK4
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ve CDK6’ya baglanip aktif siklin D1-CDK karmasiminin olusumunu 6nleyerek hiicre
dongusunin ilerlemesini durdurur. Insan tiimérlerinde P16 geni siklikla delesyonlar,
nokta mutasyonu veya promotor bdlgesinin metillenmesiyle etkinligini kaybeder.
pl6’nin asir1 metillenmesi bas ve boyun kanserinde siklikla karsilasilan molekiiler
degisimlerden biridir (9). Salazar ve ark. bas ve boyun kanserinde p16 protein diizeyini
inceledigi ¢alismada p16 ifadesi orofarenks (%53), larenks (%24), hipofarenks (%8) ve
ag1z boslugu (%4) tiimorlerinde artmis oldugunu tespit etmistir (60).

FHIT (Fragile Histidine Triad) kromozom 3pl4.2 bolgesinde yer alir ve insan
kanserlerinde siklikla delesyona ugrar. Bas ve boyun kanserli hastalarin timor
orneklerinin %53-68’inde FHIT ifadesinin azaldigi ya da tamamen ortadan kalktigi

gosterilmistir (61).

2.1.5.2. Onkogenlerin Etkinlesmesi
Proto-onkogenlerin mutasyonlar, yeniden dizenlenme ve amplifikasyonlar sonucu
etkinleserek onkogene doniigiir. Bas ve boyun kanseri ile iligkili oldugu bilinen

onkogenlerden bazilart EGFR, Ras, Siklin D1 ve STAT3 diir.

Insan kanserlerinde en sik gériilen onkogenler ras ailesi genleridir. insan genomunda K-
ras, N-ras, H-ras olmak Uzere 3 ras proto-onkogeni bulunmaktadir. Hicre biyime ve
farklilasmasinin 6nemli bir diizenleyicisi olan Ras geni mutasyon ve amplifikasyonlarla
etkinleserek transformasyon ve timor olusumuna neden olur. Bukkal mukoza
timdrlerinde ve tiitlin ¢igneyenlerde ras amplifikasyon orani normal bireylere gore daha

yiksek bulunmustur (62).

Kromozom 7p12 bdlgesinde yer alan EGFR geni, EGF ve transforme edici biylme
faktoru-a (TGF-o) ile aktive olan bir zar gegen reseptori kodlar ve tirozin kinaz
aktivitesine sahiptir (63). Bu reseptér JAK/STAT yolaklar1 ve MAPK, Akt, Erk sinyal
yolaginin etkinlesmesine neden olur. Bu yolaklar hicresel proliferasyon, apoptosiz,

invazyon, anjiyogenez ve metastazla ilgkilidir.

EGFR (Epidermal biylime faktor reseptoril) bas ve boyun kanserinde en iyi ¢alisilmis
onkogenlerden biridir. EGFR dermis, gastrointestinal sistem ve bobrekler dahil bir¢ok
dokuda ifade edilir. Ancak bu reseptordeki islev bozuklugu epitel kokenli kanserlerin
cogunda Ozellikle HNSCC’nin %80-90’ninda goriilir. HNSCC hiicre hatlarinda ve
primer HNSCC tiimoérlerinde EGFR’1n yiiksek miktarda ifade edildigi gésterilmistir (9).
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Kromozom 11ql3’te yer alan siklin D1 geninin lriinii olan CCNDI proteini hicre
dongusitnun ilerlemesini baslatarak Rb’yi fosforilleyen bir proteindir. CCNDI1 etkinligi
G1 evresi siiresince maksimum seviyede kalir ve p16, p21, p27 gibi tiimor baskilayict
genler tarafindan engellenir (64). Bas ve boyun tiimorlerinin %24’tinde CCND1’in ve
%16’sinda EGFR’1n amplifiye oldugu gosterilmistir. (65).

2.1.5.3. DNA Tamir Genleri

DNA tamir genleri, kanser olusumunda islev goren Uglncii gen sinifint olusturur. DNA
tamir genlerinde meydana gelen “esey kokenli” mutasyonlar diger genlerde
mutasyonlara yatkinliga neden olmakta ve bunun sonucunda proto-onkogenler ve
timor baskilayict genlerdeki mutasyon sikligi artmaktadir. Molekiler c¢aligmalar
sonucunda insanlarda hMSH2 hMSH3 DUG, hMLHI , hPMSI ve hPMS2 genlerinin
urind olan proteinlerin DNA tamirinde yer aldig1 gosterilmistir. DNA tamir genlerinde

meydana gelen mutasyonlar sonucunda genomik kararsizlik artmaktadir (9).

2.2. FAM57A / CT120 Geni

Basta hepatocellular karsinoma olmak iizere bircok kanserde 17p13.3 bolgesinde
goriilen heterozigotluk kayb1 (LOH) bu bolgenin 0zellikle kanser ile iligkili olabilecegi
ve arastirillmasi gerektigini gostermistir. CONA kituphaneleri ile yapilan analizler
sonucunda bu bdlgede 13 yeni gen oldugu saptanmustir. 2002 yilinda da He ve ark. bu
bélgede CT120 ya da FAM57A (Family with sequence similarity 57, Member A) olarak
isimlendirilen genin c¢DNA’sim1 elektronik olarak klonlayarak RACE (Rapid
Amplification of cDNA Ends- c¢cDNA uglarinin hizli ¢ogaltimi) ile izole edip
tanimlamiglardir. FAMS57A geni 2145 bg¢ uzunlugunda olup 5 eksondan olusur (66).

Chr 17

g21.31
g21.52
o71.33

pl3.3
pl3.2
pl3.1
plz

pll.2
pil.1
gll.1
il1.2
gz

f2l.2
22

123.2
23,3
g2d.1
g2d.2

4231

425.3

A
Iq24 3

Sekil 2-2: FAMS57A Geninin 17. Kromozomdaki Yerlesimi (67)
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B 5@259? Chr 17 | FAMSTA | GenelDy 3850 | 10223-bp | 51.54% 5928%5 ¥
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Sekil 2-3: FAMS57A geninin ekzon intron ve UTR bdlgeleri (68)

2.2.1. Proteini

FAMS57A geni 257 amino asitlik bir protein kodlar. Aminoasit dizisine bakilarak
yapilan benzesim calismalar1 bitkiden hayvana kadar ¢esitli organizmalarda FAMS7A
(CT120)’nin benzesikleri olmasi (meyve sinegi, Afrika malaria sivrisinegi, fare, insan)
da FAMS57A’nin biyolojik evrim siiresince korundugunu gostermektedir. (66)

Insan genom database analizi ile FAM57A (CT120)’nin alternative kirpilma sonucunda,
CT120A ve CTI20B olmak iizere iki farkli mRNA varyantinin ortaya ¢iktig
gosterilmistir. CT120B, CT120A’nin 4.ekzondaki 96 niikleotidlik bir delesyon ile 136-
167. kodonlar arasindaki 32 aminoasitlik bir kayip sonucu olusur ve 225 aminoasitlik
bir protein kodlar (69). SMART ve TMHMM programlar1 kullanilarak yapilan
caligmada CT120A proteinin N-ucunda bir sinyal dizisi bulundugunu ve 7-zar gegen
bolge oldugunu gostermistir. (Sekil 2-4) CT120B’nin ise hicrei¢i N-ucu ve C-ucu ile 6-
zar gecen bolgesi oldugu gosterilmistir. Polisitescan analizleriyle de FAM57A proteini
Uzerinde 4 tane protein kinaz fosforillenme bolgesi, 2 tane kazein kinaz Il fosforillenme
bolgesi, bir tane N-myristolinlenme bolgesi ve bir tane de RGD (Arg-Gly-Asp) hiicre
baglant1 motifi oldugu saptanmustir. (Sekil 2-4)

Dis Bolge
OO0
i Zar Gecen Bélge

ic Bolge

Sekil 2-4: FAMS7A proteinin yapisi ve ii¢ boyutlu goriintiisii (70, 71)

Aminoasit dizisine dayanarak yapilan islev tahmin caligmalar1 sonucunda FAMS57A
geninin Urlinii olan proteinin plazma zarina yerlesik ve SLC3A2 (dibazik ve noétral
amino asit transport aktivatord) ile GGTL3B (y-glutamyltranspeptidase-like 3’iin
izoformu) genlerinin Grlnd olan proteinleri ile etkilesime girebilecegi one siirlilmiistiir

(66). SLC3A2 tip 2 membran glikoproteinidir ve proteinin yapisinda internal sinyal

MNC_000017 .4
MM_024732.1
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dizisi ve tek zar gecen bdlge bulunur. Plazma zarinda bulunan SLC3A2 proteininin
aminoasit tasinmasinda islev gordiigii bilinmektedir.

Hucre zarindaki aminoasit tasinmasi bir¢ok parallel islev goren tasiyici ve degis-tokus
yapiciya baghdir. En yaygin tasima sistemi olan L; biyik né6tral aminoasit
transportunun sodyum-bagimsiz degis tokusunu saglarken, y (+) L degisimi pozitif
yuklu ve/veya notral aminoasitlerin sodyum ile degisimini saglar. SLC3A2 tek basina
hem L-tipi hem de y (+) L-tipi sistemlerde hiicresel sisteme bagli olarak aminoasit
tasinmasini kolaylagtirabilir. Mastroberardino ve ark. (72) SLC3A2’nin ilk hafif zinciri
olarak permeaz iligkili protein E6’y1r tanimlamiglar ve heterodimerik kompleks
olustugunda L-tip aminoasit transferinin gergeklestigini gdstermislerdir. Diger bir hafif
zincirin de heterodimer olusturmast durumunda y (+) L-tipi transportun
gerceklesebilecegi hipotezini One stirmiislerdir. FAMS7A hicrelerde SLC3A2 ile
etkilesebilir, bu da FAMS57A’nin SLC3A2 araciligiyla aminoasit transportunda rol
oynayabilecegini diisiindirmektedir. FAMS57A’nin L-tipi veya y (+) L-tipi aminoasit
transport sistemleriyle olan iligkisi heniiz aydinlatilmamistir. (66)

GGTL3B birgok hiicrenin dis yiizeyinde bulunan bir enzimdir ve glutatyonun glutamil
kisminin ¢esitli aminoasitlere ve dipeptitlere transferini katalizleyen glutatyonoz gibi
gorev gorur. Glutatyonoz olan GGT hiicre dis1 glutatyonun yikilmasini baslatir,
hicrelere sistein destegi saglar ve hiicre i¢i GSH (glutatyon) seviyesinin belirli bir
diizeyde tutulmasini saglar. Birgok calisma transpeptitazlarin hiicresel aminoasit
tasinmasinda rol oynayabilecegini 6ne siirmektedir. FAMS57A da hiicre disi GSH nin
yikilmasin1 ve GGTL3B ile etkinleserek hiicre i¢ci GSH seviyesinin artmasinin
diizenlenmesinde rol oynayabilecegi gibi y—glutamil dongusiyle birlikte aminoasit
taginmasinda da gorevli olabilir. (66, 73). Sekil 2-4°’de FAMS7A proteininin diger
proteinlerle etkilesimi gosterilmistir (74).

Insan akciger kanser hiicre soylarmda hiicre ¢ogalmasi, hiicre sagkalimhigi ve anti-
apoptozda rol oynayan iki buylk sinyal yolagi (Raf/Mek/ Erk ve PI3K/AKkt)
FAMS57A’ya cevap olarak fazla ifade olmakta ve etkinlesmektedir. Bu da FAMS57A nin
onkogenik islevi oldugunu diisiindiirmektedir. Baz1 tiimor metastaz ile iligkili genlerin
(Katepsin B, Katepsin D, Katepsin L, MMP-2/TIMP-2) FAMS57A tarafindan upregiile
oldugu bundan dolay1 FAMS7A’nin timdr invazyonu ve metastazdan sorumlu

olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica akciger kanseri ilerlemesinde rol oynayan bazi
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aday genlerin (B-Raf, Rab2, BAX, BAG-1, YP-1 ve Cdc42) de ifadelerini diizenleyerek

timor ilerlemesinde rol oynadig diisiiniilmektedir (75).

Literatirde FAMS57A’nin diger kanser tiplerindeki rolii hakkinda herhangi bir bilgi

bulunmamaktadir.

MFSD12

S,
L

2

RAB25

CTSS

&

oS

JAG2

ATP2B4

MTSS1
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EIF3M

Sekil 2-5: FAMS57A Proteininin diger proteinlerle etkilesimi (74)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Materyal

Calisma, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali tarafindan bas ve boyun kanseri tanisi konulmus olan 50 vakadan,
ameliyat sirasinda alinan tiimorli ve normal doku oOrnekleri ile yapilmistir. Doku
alimindan sonraki tiim islem basamaklari, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Molekiiler Genetik Laboraturinda
gerceklestirilmistir. Deneysel c¢alismalar yapilincaya kadar c¢alismaya dahil olan

bireylerden alinan doku drnekleri -80°C’de saklanmustir.
3.1.2. Kullanilan Cihazlar

-20°C Derin Dondurucu (Beko, TURKIYE)

-80°C Derin Dondurucu (Sanyo, JAPONYA)

Distile Su Cihaz1 (Niive, TURKIYE)

Etliv (Hybaid, INGILTERE)

Hassas Terazi (Shimadzu, JAPONYA)

Bullet Blender Storm. Homojenizator ( Avarill Park. NY, ABD)

Nanodrop Spektrofotometre (Thermo Scientific, ABD)

Otoklav (Hirayama, JAPONYA)

Otomatik Pipetler (Eppendorf, ABD)

Sogutmali Mikrosantrifiij (Hettich, ALMANYA)

Vorteks (Velp Scientifica, ABD)

Axygen MaxyGene Is1 Dongii Cihazi (PCR) (NY, ABD)

LightCycler 480-11 Gergek zamanli PZR cihazi (Roche, Almanya)
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3.1.3. Kullamlan Tampon ve Cozeltiler

3.1.3.1. RNA Eldesinde Kullanilan Tampon ve Cozeltiler
e PureLink mRNA Mini Kit (Ambion, USA)

Parcalama tamponu, yikama tamponu I, yikama tamponu II, RNaz icermeyen su, spin

kartusu, toplama tiipleri, geri kazanim tiipleri.

3.1.3.2. ¢cDNA Sentezinde Kullanilan Tampon ve Cozeltiler
cDNA sentezinde kullanilan Tampon ve ¢ozeltiler Tablo 3-1’de gosterilmistir.

Tablo 3-1: cDNA sentezinde kullanilan Tampon ve Cozeltiler

Ters Transkriptaz Tepkime Tamponu 5X

Tris-HCI (Ph 8.3) 250 mM
KClI 250mM
MgCl, 20mM
DTT 50Mm

3.1.3.3. Gerg¢ek Zamanh PZR ’de Kullanilan Primer Dizisi
FAMS57A ileri primer: 5°-CACCGACTGCGTGATGAT-3

FAMST7A geri primer: 5’>-GAGCGAATGATGACGATCC- 3

Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonunda kullanilmak iizere Evrensel Prob

Kiitiiphanesi (Universal Probe Library)’den #64 numarali prob kullanilmigtir.

3.2. Yontem

3.2.1. Dokudan RNA Eldesi

FAMS7A geninin tiim&r ve normal dokudaki ifadesinin gergek zamanli PZR yontemi ile
kiyaslanabilmesi icin, ameliyat sirasinda cerrah tarafindan alinmis ve -80°C’de
saklanmis olan 50 tiimérlii ve tiimdr dokusuna komsu normal dokulardan “PureLink ™
RNA Mini Kit (Ambion, USA)” kullanilarak toplam RNA elde edildi. Bu yontemin akis
semasi Tablo 3-2 gosterilmektedir.



Tablo 3-2: Dokudan RNA Eldesi

30-50 mg doku + 500pul pargalama tamponu + 5ul B-merkaptoetanol ile
homojenizatorde parcalandi.

Lizat, 2 630 x g5dk.
Ust siv1 iizerine (1: 1) oramndi %70’lik soguk etanol eklendi.
12 OOlO x g30sn
Ust faz + 700 ul ;kama tamponu 1
12 000 x é’de 30 sn.
Yeni toplama tlipine alinan 6rnek i 500 pl yikama tamponu 2 eklendi.
12 000 i g 30sn
500 pl ylkania tamponu 2
12 000 i g 30sn
12 000%( g 2 dk.
80ul RNAzsiz dH20 olda sicakliginda 5 dk. bekletilir.
12 000 x g’de 2 ik. Santrifujlendi.
!

RNA’lar -80°C’de saklanir.
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3.2.2. Spektrofotometrik Analiz
RNA’larin miktar1 ve safligit ND-1000 NanoDrop spektrofotometrede Olguldi. RNA 6rneklerinin
260nm / 280nm oranlarindan saflik degerleri 1,8-2,0 araliginda bulundu.

3.2.3. cDNA Eldesi

RNA miktar1 ve safligina uygun olarak ¢cDNA derigsimleri ayarlandi ve ‘RevertAid First Strand
cDNA Synthesis Kit, Thermo scientific’ kiti ile cDNA sentezi yapildi. cDNA Tepkime karigimi ve
kosullar1 Tablo 3-3’te gosterilmistir.

Tablo 3-3: ¢cDNA Tepkime Karisim ve Kosullari

cDNA Sentezi Tepkime Icerigi IIk Derisim Son Derisim
RandomHexamerPrimer (0,2 pg/ul) 100 uM 5uM
DietilPirokarbonat muamele edilmis su - 12 ul’ye tamamla

Baslangi¢ Kalip RNA’s1 400 ng

80°C 3dk.

Ters Transkriptaz Tepkime Tamponu 5X 1X
Deoksintikleotid karisim1 (ANTP) 10 mM 1 mM
RNA Engelleyici 20 U/l 1 U/l
Ters Transkriptaz 200 U/ul 10 U/ul
37°C 90 dk

94°C 2 dk

Elde edilen cDNA kisa siire i¢in -20°C’de, uzun siire saklanmasi i¢in -80°C’de muhafaza edildi.
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3.2.4. FAM57A Geninin ifade Analizi

Bas ve boyun kanserli hastalarin timor ve normal dokularinda FAMS57A geninin ifade
analizi i¢in ger¢ek zamanli PZR (Real Time PCR) yontemi kullanilmistir. Bu yontem, floresan
boyalar kullanilarak ger¢ek zamanli olarak DNA’nin belirlenmesi ve miktarinin gosterilmesi
teknigidir. Floresan sinyali analiz sirasinda PCR {iriin miktariyla dogru orantili olarak artmaktadir.
Hedef gen olarak kullanilan FAM57A geninin ifade analizi i¢in Roche kiitiiphanesinden se¢ilmis
#64 numarali Roche universal prob kullanildi. Hedef gen probunun 5’ ucu floresan 1s1ma yapabilen
‘FAM’ boyasi ile boyali iken, 3’ ucuise ‘DARK QUENCHER' ile isaretlidir ve 465-510 nm dalga
boyu araliginda 1s1ma yapabilme 6zelligine sahiptir.
FAMS57A geninin ifade oranini saptamak i¢in her dokuda ayni seviyede ifade edilen bir gen olan
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) geni, normal ve bas ve boyun tiimér dokularinda referans gen
olarak kullanildi. G6PD probunun 5’ ucu ‘VIC/Hex/Yellow 555°, 3’ ucu ise ‘DARK QUENCHER’
ile isaretlidir ve dalga boyu, 555-580 nm araliginda olup UPL (Universal Probe Library) hidroliz
probu o6zelligindedir. FAM57A ve G6PD genlerindeki 1s1manin dalga boylari farkli araliklarda
oldugu i¢in referans gen ve hedef gen ayn1 kuyuda ¢ogaltilabildi. Calisma Light Cycler 480-11 cihazi
ile yapildi ve cihazin kendi yazilimi ile analiz edildi.

[fade analizi karisimi Tablo 3-4’te, kosullar1 da Tablo3-5’te gdsterilmistir.

Tablo 3-4: ifade analizi icin karisimin hazirlanmasi

IIk Derisim Hacim Son Derisim
LC 480 Probe Master Karigim1 2X 10pl 1X
dH20 3ul
FAMS57A Tleri Primer 10 uM 0.4 ul 200nM
FAM57A Geri Primer 10 uM 0.4 ul 200nM
FAMS57A prob #64 10 uM 0.4 ul 200nM
G6PD Primer Karisimi 20 uM 0.4 ul 400 nM
G6PD Prob 10 uM 0.4 ul 200nM
+cDNA - +5 ul

Toplam Hacim: 20 pl

Tepkime ¢6zeltisi 96’lik kuyularin i¢ine konularak Light Cycler 48011 cihazina yerlestirildi.



Tablo 3-5: Ger¢ek zamanh PZR Tepkime Kosullar
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Sicakhik
Analiz Degisim | Hedef Olgiim
Dongu Bolim Sure
Modu Hiz1 Sicaklik Sayis1
(°C/s)
Denattrasyon
Yok 1 - 44 (°C/s) |95°C 10 dk. Yok
Cogalma
Bozunma (4,4 (°C/s) |95°C 10 sn. Yok
Miktar
) 45 Baglanma 2,2 (°C/s) [60 °C 30 sn. Yok
Olcumu
Uzama 4,4 (°Cls) |72°C 1 sn. Tek
Soguma
Yok 1 2,2 (°C/s) (40 °C 30 sn. Yok

3.3. Verilerin Istatiksel Olarak Degerlendirilmesi
Elde edilen tim sonuglar ve karsilastirma yapilacak tiim parametreler, lisansli IBM
S.P.S.S Statistics 20 programu ile degerlendirildi (76).
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4. BULGULAR

Calismamizda, FAMS7A geninin ifade analizini arastirmak amaciyla, Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalina basvuran

bas ve boyun kanseri tanisi konulmus ve ameliyata alinan 50 hastanin timor ve timaore

komsu olan normal dokular1 kullanildi.

4.1. Hastalara Ait Klinik Parametreler
Calisilan hastalara ait deneysel sonuglar klinik parametreler ile birlikte degerlendirildi.
Hastalara ait klinik parametreler Tablo 4-1 gosterilmektedir.

Tablo 4-1: Hastalara Ait Klinik Parametreler

Klinik Parametreler Hasta Sayisi Yiizdelik Oran(%)

Yas

<50 4 8
>50 46 92
Cinsiyet

Kadin 4 8
Erkek 46 92
Evre

Erken Evre (1-2) 8 16
Ge¢ Evre (3-4) 35 70
Bilinmeyen 7 14
Tumor Yeri

Larenks 32 64
Farenks (Nazo-Oro-Hipo Farenks) 7 14
Oral Kavite ( Agiz boslugu) 6 12
Parotis 3 6
Bilinmeyen 2 4
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Histolojik Grade

1 1 2
2 26 52
3 12 24
4 1 2
Bilinmeyen 10 20
Histolojik Tip
Yass1 Epitel Hiicreli Karsinom(SCC) 46 92
Bazal Hucreli Adenokarsinom 1 2
Mukoepidermoid Karsinom 1 2
Myoepitelyal Karsinom 1 2
Bilinmeyen 1 2
Lokal invazyon

Invazyon (+) 43 86
Invazyon (-) 2 4
Bilinmeyen 5 10
Sigara Kullanim

Sigara Kullanan 36 72
Sigara Kullanmayan 7 14
Bilinmeyen 7 14

4.2. FAM57A Geni ifade Degerleri

Calismaya dahil edilen 50 hastanin her birine ait tiimorlii ve normal doku 6rneginden
elde edilen cDNA’lar LightCycler 480-11 cihazinda ¢alisilmistir. Her bir 6rnek icin,
FAMS57A geninin ve bu gene referans olarak kullanilan G6PD geninin cihazdan alinan
Ct (Cycle Threshold) degerleri, 224" degerlerini hesaplamak i¢in kullamild (77).
24%CT yontemi, karsilastirmali Ct hesabma dayanir. Ct degeri, polimeraz zincir
tepkimesindeki amplikon miktar: ile ters orantilidir. Daha diisiik bir Ct degeri, daha
yiiksek miktarda amplikon varligin1 gosterirken, Ct degeri arttikca amplikon miktar1 da
azalmaktadir.

Calismaya dahil edilen 50 hastanin yas, cinsiyet, patolojik evre, timor yeri, histolojik
tip, invazyon ve sigara kullanimi acisindan FAMS7A ifade diizeyi ile birlikte
degerlendirildi.

Hastaya ait referans gen G6PD ve FAMS57A igin gergek zamanli PZR goriintiileri Sekil
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4-1 ve 4-2’de gorilmektedir.

Amplification Curves
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Sekil 4-1: Referans Gen G6PDH’a ait Gercek Zamanh PZR Gériintiisii
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Sekil 4-2: FAM57A Genine ait Gercek Zamanh PZR Goriintiisii



Tablo 4-2: Cahsilan Timor ve Normal Orneklerin Hedef ve Refesans Genine Ait Ct
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degerleri
Hasta Tumor Doku Normal Doku panct
No FAMS7A G6PD FAMS7A G6PD
1 27,03 25,30 32,79 29,62 2,71
2 34,97 33,92 40 33,36 48,17
3 24,35 23,00 29,74 27,56 1,78
4 28,18 27,54 30,17 27,88 3,14
5 27,22 25,96 29,74 27,49 1,99
6 26,99 27,06 29,58 28,38 2,41
7 33,11 32,03 34,95 32,05 3,58
8 27,11 25,88 32,92 28,99 6,50
9 28,73 26,41 36,17 30,55 9,85
10 28,61 29,19 34,04 35,88 0,42
11 30,05 27,90 27,83 26,19 0,70
12 25,76 25,30 33,10 30,79 3,61
13 26,55 26,68 27,93 26,95 2,16
14 31,98 29,62 36,89 30,88 12,55
15 33,68 30,35 29,92 28,68 0,23
16 33,80 27,54 32,71 28,16 0,31
17 32,15 26,96 30,77 29,75 0,06
18 32,24 29,52 34,49 31,89 0,92
19 30,52 26,60 29,68 27,57 0,29
20 28,76 26,36 32,80 30,60 0,87
21 27,38 26,29 34,12 32,34 1,61
22 31,42 29,38 33,72 31,50 1,13
23 33,42 31,89 29,57 28,89 0,55
24 26,72 26,84 36,55 32,63 16,45
25 31,69 26,16 30,12 32,90 0,00
26 29,64 25,95 Ifade yok 30,98 -
27 33,86 30,42 36,28 31,27 2,97
28 28,75 24,59 32,65 28,86 0,77
29 32,40 30,47 35,00 34,03 0,51
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30 27,14 30,47 31,31 34,03 1,53
31 26,43 25,80 35,23 32,97 3,10
32 32,24 26,11 30,63 28,01 0,09
33 32,04 26,35 31,55 29,68 0,07
34 35,63 28,05 31,16 32,39 0,00
35 33,73 31,23 34,66 30,68 2,79
36 26,76 24,81 32,21 29,18 2,11
37 30,98 28,51 36,29 29,76 16,68
38 31,11 27,63 34,20 28,03 6,45
39 27,54 24,66 25,60 23,67 0,52
40 24,78 23,90 31,14 29,26 2,00
41 33,82 29,08 34,11 29,66 0,82
42 34,02 28,81 36,50 30,65 1,56
43 30,12 27,95 Ifade yok 30,68 -

44 32,19 26,84 33,97 30,83 0,22
45 34,00 26,53 32,73 28,50 0,11
46 32,95 28,57 30,07 26,63 0,52
47 Ifade yok 28,96 Ifade yok 30,20 -

48 31,96 29,48 34,13 26,65 32,00
49 35,28 32,17 [fade yok 34,58 -

50 34,45 29,28 [fade yok 32,15 -

2AACT hesaplanmasinda Schmittgen ve Livak’nin 2008°de 6nerdigi denklem kullanilip

her hasta igin tek bir deger elde edildi (77).
2-AACT =92~ [(CT hedef gen — CT referans gen) Tumor — (CT hedef gen - CT referans gen )Normal]

Bu hesaplamaya gore ¢ikan degerlerimiz 0,9 -1,1 aralifina gore degerlendirildi. Elde
edilen degerler 0,9’dan diisiik ise normal dokuya gére FAMS57A geninin ifadesinin
azaldigi, 0,9-1,1 araliginda ise normal dokuya goére FAMS7A geninin ifadesinin
degismedigi ve 1,1 degerinden yiiksek degerlerde ise normal dokuya gore FAMS57A
geninin ifadesinin artmis oldugu kabul edildi.

50 hastanin tumor dokusundaki FAM57A/ CT120 geninin ifadesi normal ornekleri ile
karsilastirildiginda, tiimor dokularinin 29 (%58) tanesinde FAMS7A geninin ifadesi
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artmis, bu hastalarin 4’tiinde FAM57A ifadesi normal dokuda yokken timdrde ifadenin

oldugu gozlemlendi.

4.3. FAMS57A Geninin ifade Degerlerinin Klinik Verilerle Iliskisi

Calismaya alinan 50 hastanin cinsiyet, yas, timor yeri, histolojik grad, histolojik
tip, evre, invazyon (kan damari-lenfotik-perindral-kartilaj) ve sigara kullanimi ile
FAMS7A geninin ifade seviyesindeki degisim arasindaki iliski incelenmistir.
Istatistiksel degerlendirmeler IBM SPSS 20 programiyla yapilmistir. Hastalarimn

cinsiyete gore dagilimlarinin yiizde olarak ifadesi Sekil 4-3” te gosterilmistir.

Cinsiyet Dagilimlar

8%

O Erkek
B Kadin

92%

Sekil 4-3: Bas ve Boyun Kanserli Hastalarin Cinsiyet Dagilimi
Tablo 4-3° te FAMS57A ifadesi ile cinsiyet arasindaki iliski gosterilmektedir.Istatistiksel
degerlendirme sonucunda FAMS7A ifadesindeki degisim ile cinsiyet arasinda anlamli

bir iliski bulunmamistir. (p=0,423)



31

Tablo 4-3: Bas ve boyun kanserinde FAMS57A ifadesi ile cinsiyet arasindaki iliski

Cinsiyet Toplam p
Kadin Erkek
ifadesi Artan 2 27 29 0,423
FAMS7A —
Ifadesi Azalan 1 16 17
Ifadesi Degismemis 1 3 4
Toplam 4 46 50

Hastalarin yasa gore dagilimlarinin yilizde olarak ifadesi sekil 4-4’ te verilmistir.

Yas Dagihmlan

8%
[ 50 Yas Ustii
B 50 Yas ve Alti

92%

Sekil 4-4: Bas ve Boyun Kanserli Hastalarin Yas Dagilinm
Tablo 4-5°te FAMS57A ifadesi ile yas arasindaki iliski gdsterilmektedir. Istatiksel
degerlendirme sonucunda FAM57A ifadesi ile 50 yas sinir1 arasinda anlamli bir iligki

bulunmamustir. (p=0,716)



Tablo 4-4: Bas ve boyun kanserinde FAMS57A ifadesi ile cinsiyet arasindaki iliski

Yas Toplam p
<50 >50
Ifadesi Artan 3 26 29 0,716
FAM57A —
Ifadesi Azalan 1 16 17
Ifadesi Degismemis - 4 4
Toplam 4 46 50

Hastalarin timdr yerine gore dagilimlarinin yiizde olarak ifadesi sekil 4-5’te

32

gosterilmistir.
12% 6% 4% O Larenks
M Farenks
[ Oral Kavite
14% O Parotis
H Bilinmeyen

Sekil 4-5: Bas ve Boyun Kanserli Hastalarin Tiimor Yeri Dagilim

Tablo 4-6’da FAMS7A ifadesi ile yas arasindaki iliski gosterilmektedir.

TUmOr olusum yeri ile FAMS57A ifadesi arasinda anlaml bir fark bulunamamustir.

(p=0,976).
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Tablo 4-5: Bas ve boyun kanserinde FAMS57A ifadesi ile tiimor yeri arasindaki iliski

TUumor Yeri Toplam p

Larenks Farenks-Oral

Kavite-Parotis

FAMS7A  ifadesi Artan 19 10 29
Ifadesi Azalan 11 5 16 0,976
Ifadesi Degismemis 2 1 3
Toplam 32 16 48

Hastalarin patolojik evrelere gore dagilimlarinin ytizde olarak ifadesi sekil 4-6’da
gosterilmistir.

14% 16%

O Erken Evre
Mileri Evre

OBilinmeyen

70%

Sekil 4-6: Bas ve boyun kanserinde FAMS7A ifadesi ile tiimor yeri arasindaki iliski

Tablo 4-7°de FAMS57A ifadesi ile patolojik evre arasindaki iliski gosterilmektedir.
Istatiksel agidan FAMS7A ile evre degerlendirildiginde, aralarinda simirda bir iligki

oldugu saptanmistir (p=0,055). Bu durum FAMS7A’nin ifadesindeki artisin ileri evre
daha etkin oldugunu gozlemledik.
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Tablo 4-6: Bas ve boyun kanserinde FAMS57A ifadesi ile patolojik evre arasindaki iliski

FAMS7A

Toplam p
Erken  Tleri
(1-11) (ni-1v)
Ifadesi Artan 5 21 26
Ifadesi Azalan 1 13 14 0,055
Ifadesi Degismemis 2 1 3
Toplam 8 35 43

Hastalarin histolojik tipe gore dagilimlarinin yiizde olarak ifadesi sekil 4-7’de

gosterilmistir.

292%2%2%

92%

O Skuaméz Hiicreli
Karsinom

B Bazal Huicreli
Adenokarsinom

O Mukoepidermoid
Karsinom

O Myoepitelyal Karsinom

M Bilinmeyen

Sekil 4-7: Bas ve Boyun Kanserli Hastalarin Histolojik Tipe Gore Dagilimi

Tablo 4-8’de FAMS57A ifadesi ile histolojik tip arasindaki iligki gosterilmektedir.

Istatistiksel degerlendirme sonucunda tiimérlii Srneklerdeki FAMS57A ifadesindeki

artma ile histolojik tip arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. (p=0,169)




35

Tablo 4-7: Bas ve boyun kanserinde FAMS57A ifadesi ile histolojik tip arasindaki iliski

Histolojik Tip Toplam p
SCC Digerleri
Ifadesi Artan 27 2 29
Ifadesi Azalan 16 - 16
FAMS7A _ 0,169
Ifadesi Degismemis 3 1 4
Toplam 46 3 49

Hastalarin histolojik grade’e gore dagilimlarinin yiizde olarak ifadesi sekil 4-8’de
gosterilmistir.

20% 2%
OGrade 1
28 B Grade 2
O Grade 3
52% O Grade 4
24% M Bilinmeyen

Sekil 4-8: Bas ve Boyun Kanserli Hastalarin Histolojik Grade’e Gore Dagilimi
Tablo 4-9°da FAMS57A ifadesi ile histolojik grade arasindaki iligki gosterilmektedir.
Istatistiksel degerlendirme sonucunda tiimérlii drneklerdeki FAMS7A ifadesindeki

artma ile grade arasinda anlaml bir iliski bulunmadi. (p=0,860)



36

Tablo 4-8: Bas ve boyun kanserinde FAMS7A ifadesi ile histolojik grade arasindaki iliski

FAMS57A

Histolojik Grade Toplam p
1 2 3 4
Ifadesi Artan 1 14 7 1 23
Ifadesi Azalan - 10 5 - 15 0.860
Ifadesi Degismemis - 2 - - 2
Toplam 1 26 12 1 40

Hastalarin sigara kullanimlarina gore dagilimlarinin yiizde olarak ifadesi sekil 4-9’da

gosterilmistir.

14%

14%

72%

Osigara Kullanan
M Sigara Kullanmayan

OBilinmeyen

Sekil 4-9: Bas ve Boyun Kanserli Hastalarin Sigara Kullanim Oranlan

Tablo 4-10°da FAMS57A ifadesi ile sigara kullanimi1 arasindaki iliski gosterilmektedir.

Istatistiksel degerlendirme sonucunda tiimérlii drneklerdeki FAMS57A ifadesindeki

artma ile sigara kullanimi arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. (p=0,511)
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Tablo 4-9: Bas ve boyun kanserinde FAMS7A ifadesi ile sigara kullammmi arasindaki

iliski
Sigara Kullanum Toplam p
Sigara Sigara
icen I¢meyen
Ifadesi Artan 23 3 26
FAMSTA Ifadesi Azalan 11 3 14 0,511
Ifadesi Degismemis 2 1 3
Toplam 36 7 43

Hastalarin invazyona gore dagilimlarinin yiizde olarak ifadesi sekil 4-10°da

gosterilmistir.

4% 10%

86%

Oinvazyon (+)
M invazyon (-)

O Bilinmeyen

Sekil 4-10: Bas ve Boyun Kanserli Hastalarin invazyona Gére Dagilim

Tablo 4-11’de FAMS57A ifadesi ile invazyon arasindaki iligki gosterilmektedir.

Istatistiksel degerlendirme sonucunda tiimérlii 5rneklerdeki FAMS7A ifadesindeki

artma ile invazyon arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. (p=0,498)




Tablo 4-10: Bas ve boyun kanserinde FAM57A ifadesi ile invasyon arasindaki iliski

Invazyon Toplam P
VAR YOK
ifadesi Artan 25 2 27
ifadesi Azalan 15 - 15
- — - 0,498
FAMS7A ffadesi Degismemis 3 - 3
Toplam 43 2 45

38
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5. TARTISMA

2002 yilinda He ve ark. tarafindan izole edilen ve akciger kanseri ile iliskili oldugu
gosterilen FAMS57A (CT120) geni insan habis olusumlarinda sik mutasyon goriilen
kromozom 17p13.3 bélgesinde yer alir. He ve ark. insanlara ait 8 farkli doku ile
yaptiklar1 Northern Blot analizleri sonucunda FAMS57A nin akciger dokusu disinda tim
dokularda ifade edildigini ve bu ifade diizeylerinin pankreasta yiiksek, kalp, plesanta ve
bobrekte orta, beyin, karaciger ve iskelet kasinda diisiik seviyede oldugunu gosterdiler.
FAMS7A geni evrim sliresince korunmus olan bir gendir ve hem evrim siiresince
korunmus olmasi hem de bitkiden insana tiim organizmalarda ifade ediliyor olmasi
FAMS57A’nin hiicre yasaminda énemli islevleri bulundugunu diisiindiirmektedir. Ayrica
8 farkli tiimor hiicre hattinda da ifadesinde artis olmast FAMS7A nin kanser gelisimiyle
iligkisi olabilecegini gostermektedir (66). He ve ark.’nin FAMS57A’nin ektopik ifadesi
ile NIH3T3 hiicre hatlarinda koloni olusturmasimi arttirdigini ve insan akciger
adenokarsinom hiicre hatti A549°ta proliferasyonu uyardigini géstermesi FAMS57A nin
ozellikle akciger karsinogenezinde rol alabilecegini diisiindiirmistir. FAMS7A’nin
hiicre biiyiimesi, ¢ogalma ve apoptoz iizerindeki etkisini arastirmak iizere He ve
ark.’nin yaptiklari in vitro ve in vivo ¢aligmalar sonucunda ektopik FAM57A ifadesinin
ozellikle Raf/MAPK ve PI3K/Akt yolaklarinda yer alan hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi
ve metastaz ile iliskili onkogen ve timor baskilayici gen olan 133 genin ifadesini
etkiledigi gosterilmistir (75). FAM57A/CT120 geninin CT120A ve CT120B olmak
tizere iki farkli mRNA varyant1 vardir. CT120A ve CT120B’nin miktarmin aragtirildig
bir calismada CT120A akciger kanser hiicrelerinde tiimér olusumunu arttirmaktadir.
CT120B ise akciger adenokarsinoma hiicre hattinda (SPC-A-1) asir1 ifade edilmesinin
hiicre biiylimesini azaltarak timor olusumunu engelledigi gosterilmistir. CT120A ve
B’nin hiicre biiylimesi lizerinde antogonistik bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
CT120B proteini CT120A’ya gore 32 aminoasit daha kisadir. Eksik 32 aminoasitin
CT120A’nin onkogenik etkinligi i¢in gerekli oldugu ve CT120A/CT120B oraninin

hiicre proliferasyonunun potansiyelini belirleyebilecegini diisiindiirmiistiir (69).

Li ve ark.’nin akciger tiimor hiicre hatlar1 ile yaptig1 ¢alismada, FAMS57A nin ASO
(allele specific oligo) ile susturuldugunda, biiyiime baskilandigi zaman bir tiimor

baskilayict olan p53’iin ve apoptozu uyaran kaspaz-3’iin artarken hiicre dongiisiiniin
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kontroliinde anahtar islev goren siklin-D1 ve cdk4’iin azaldig1 gosterilmistir. Ayrica Ras
iliskili Rab-39 proteini, 14-3-3 protein sigma ve stokeratin-18’in azalacak sekilde,
Katepsin D ve ATPQ’nun artacak sekilde diizenlendigi gosterilmistir (78). Pan ve ark.
yaptig1 calismada FAMS57A’1 asirt ifade eden SPC-A-1 hiicre hatlarinda RNAi ile
FAMS7A ekspresyonu susturuldugu zaman soft agarda hiicre biliylimesinin yavasladigi,

xenograft modelde de tiimor olusumunun baskilandig1 gosterilmistir.

Bununla birlikte, taze timor dokusundaki FAMS57A ekspresyon seviyesi sadece bir
calismada arastirilmistir. Bu ¢alismada, normal ve insan akciger doku Orneklerinde
FAMS7A protein ifadesi Western blot analizi ile incelenmistir ve 16 6rnegin 15’inde
(%93.75) tespit edilmistir. TUm bu sonuglar FAMS57A’nin akciger kanseri gelisiminde

ve ilerlemesinde rol oynadigini1 gostermektedir (79).

Ancak FAMS57A’nin  islevi ve kanserdeki yeri hakkinda fazla bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bas ve Boyun kanserinde g¢alisilmamis olan FAMS57A nin Akciger
kanserinde oldugu gibi HNSCC’de de bir islevi olup olmadigini arastirmak {izere bu
calisma planlanmistir. Bu ¢alisma sonucunda timor oOrneklerinde % 58 oraninda
ifadesinin arttig1 bulunmustur. Sonug olarak, bulgular FAMS57A’nin HNSCC’de bir
onkogen gibi davrandigini ve asir1 yiksek timor derecesi ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte, HNSCC iginde FAMS57A islevinin analiz edilmesi ve

ayrintili mekanizmasini ortaya ¢ikarmak i¢in ileri ¢alismalara ihtiyac vardir.
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