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ÖZET 

Baltacı, E. (2016). Baş ve Boyun Kanserinde FAM57A Geninin Araştırılması.  

İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Genetik ABD. Yüksek Lisans Tezi. 

İstanbul.  

Baş ve Boyun kanserleri ağız boşluğu, farinks, larenks, nazal kavite, paranazal sinüsler, 

tiroid ve tükürük bezlerini içeren baş ve boyun alanlarından köken alan kanserlerdir. 

FAM57A (Family with sequence similarity 57, Member A) geni 17. kromozomda 

17p13.3 bölgesinde bulunan 5 eksondan oluşan ve 257 aminoasitlik protein kodlayan 

10,3 kb'lik yer kaplayan bir gendir. Hücre çoğalması, hücre sağkalımlığı ve anti-

apoptozda rol oynayan iki büyük yolağın (Raf/Mek/ Erk ve PI3K/Akt) FAM57A’ya 

cevap olarak fazla ifade olmakta ve etkinleşmektedir. FAM57A’nın insan akciğer 

hücrelerinde Erk ve Akt etkinleşmesinde rol oynayabileceği ön görülmektedir. 

Literatürde Akciğer kanseri dışında FAM57A’nın rolüne ilişkin herhangi bir veri 

yoktur. Bu nedenle bu çalışmanın amacı baş ve boyun kanserinde FAM57A’nın ifade 

oranını ve olası işlevini belirlemektir. 

50 tümör ve normal doku örneklerinde FAM57A geninin ifade düzeyleri gerçek zamanlı 

PZR yöntemi ile araştırıldı ve G6PD geni, internal kontrol olarak kullanıldı. İstatistiksel 

analiz, IBM SPSS 20 programıyla yapıldı. 

Tümörlü dokuların %58’sinde FAM57A ifadesinin normale göre arttığı saptanmıştır. 

Bu değişimler klinik parametrelerle karşılaştırıldığında, FAM57A’nın klinik bulguyla 

ilişkisi bulunmamıştır. Ancak ileri evredeki baş ve boyun kanserli hastalarla 

FAM57A’nın artan ifadesi arasında sınırda bir ilişki bulunmuştur (p=0,055). 

FAM57A geni literatürde belirtilen akciğer kanserinin yanı sıra baş ve boyun kanserinin 

de gelişiminde işlev olabileceğini göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: FAM57A, CT120, Baş ve Boyun, Kanser, Gen İfadesi 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 50324 
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ABSTRACT 

Baltacı, E. (2016). Investigation of FAM57A Gene in Head and Neck Cancer. İstanbul 

University, Institute of Health Science, Department of Genetics. Master of Science 

Thesis. İstanbul.            

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. 

FAM57A was isolated from chromosome 17p13.3. FAM57A gene contains 5 exons 

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

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

anti-apoptosis were overexpressed and activated in response to FAM57A: One is the 

Raf/MEK/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 FAM57A 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. 

FAM57A 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Larenks, farenks, ağız boşluğu ve paranazal sinüs kanserlerini içeren baş ve boyun 

kanseri, görülme sıklığı açısından diğer kanserler arasında dünyada altıncı sırada yer 

alır. Yassı hücreli baş ve boyun kanserinin moleküler mekanizması ile ilgili 

çalışmalarda bir artış bulunmaktadır. Baş ve boyun kanseri gelişiminde işlev gören iki 

genetik mekanizma diğer kanserlerde olduğu gibi tumör baskılayıcı genlerin etkinliğini 

kaybetmesi ve onkogenlerin etkinlik kazanmasıdır. Tümör baskılayıcı genler 

kanserleşme sürecinde mutasyon, alel kaybı ya da delesyon gibi genetik ya da 

metillenme ve kromotin yapısındaki değişiklikler gibi epigenetik değişiklikler sonucu 

işlevlerini kaybederler. Buna karşılık onkogenler gen amplifikasyonu, translokasyon ya 

da nokta mutasyonları sonucu etkinleşerek habis oluşumların ortaya çıkmasında işlev 

gösterirler. 

20145 bç’den ve 5 eksondan oluşan CT120/FAM57A geni 257 amino asitlik bir protein 

kodlar. FAM57A normal dokularda ifade edilmekle birlikte ifadesinin çeşitli tümör 

hücre hatlarında ve akciğer kanserli dokularda önemli ölçüde arttığı gösterilmiştir. 

Ayrıca FAM57A'nın Antisens oligonükleotitlerle (ASO) susturulmasının hücre 

büyümesini engellediği, siklin D1 ve cdk4 ifadesini azalttığı ve kaspaz-3 ve p53’ün 

ifadesini arttırdığı gösterilmiştir. FAM57A geninin CT120A ve CT120B olmak üzere 

iki mRNA ürünü tanımlanmıştır. Bu iki izoformunun düzeyinin araştırıldığı bir 

çalışmada ise akciğer adenokarsinoma hücre hattında (SPC-A-1) CT120B' nin aşırı 

ifade edilmesinin hücre büyümesini azaltarak tümor oluşumunu engellediği 

gösterilmiştir. Daha sonra akciğer tümor hücre hatları ile yapılan çalışmalarda 

CT120'nin susturulması ile büyüme baskılandığı zaman siklin D1, Ras-ilişkili Rab-39 

proteini, 14-3-3 ve sitokeratin-18' in azaldığı, katepsin D ve ATPQ'nun arttığı 

gösterilmiştir.  

Günümüzde sadece akciğer kanserinde araştırılmış olan FAM57A geni ile baş ve boyun 

kanserlerinde yapılmış herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Diğer yandan özellikle 

skuamoz hücreli kanserler olmak üzere akciğer kanseri ve baş ve boyun kanserlerinin 

temelinde yer alan moleküler ve mekanizmaların benzerlik gösterdiği bilindiğinden bu 

tez çalışmasında; 50 baş ve boyun kanserli hastanın tümör ve normal dokularında 

FAM57A ifade analizi yapılarak, baş ve boyun patogenezinde işlevi olup olmadığı 

araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Baş ve Boyun Kanserleri 

 

Şekil 2-1: Baş ve Boyun Kanseri Bölgeleri (1) 

Baş-boyun kanserleri, gelişiminde genetik, epigenetik ve çevresel birçok faktörün rol 

oynadığı, baş ve boyun bölgelerinden köken alan habis tümörlerdir. Ağız boşluğu, 

tükürük bezi, paranazal sinüs, nazal kavite, orofarenks, hipofarenks ve larenksteki 

kanserlerin tamamı baş-boyun kanserleri olarak adlandırılır. Baş-boyun kanserlerinin 

%90’ı üst solunum yolu ve sindirim yolu mukozasındaki yassı epitelden köken alır (2). 

Dünyadaki tüm kanserlerin %5-10’unu içeren baş ve boyun kanserinin oluşmasındaki 

başlıca etiyolojik faktörler ise sigara ve alkol kullanımı, iyonlaştırıcı ışın, genetik 

değişiklikler, virüsler, gastroözofageal reflü ve çevresel faktörlerdir (3). 

2.1.1. Baş ve Boyun Kanserlerinin Sınıflandırılması 

Baş ve boyun kanserleri; 

• Ağız boşluğu kanserleri 

• Tükrük bezleri kanserleri 

• Paranazal sinusler ve burun boşluğu kanserleri 

• Farenks kanseri (Nazofarenks-Orofarenks-Hipofarenks) 

• Larenks kanseri 
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• Boynun üst kısmındaki lenf nodüllerinde görülen kanserler olmak üzere görüldükleri 

yere göre sınıflandırılır (4). 

2.1.1.1. Ağız Boşluğu Kanserleri 

Ağız boşluğu (oral kavite); önde dudaklar, arkada sert-yumuşak damak sınırı, yanlarda 

anteriör tonsiler kıvrımlar ve altta circumvallate papilla tarafından sınırlandırılmıştır. 

Ağız boşluğu dilin hareketli kısmı (2/3’lik ön kısmı), ağız tabanı, üst ve alt gingiva, 

retromolar trigon, sert damak ve yanak mukozası bölümlerini içerir (4). Bu boşluk yassı 

epitel hücre tabakası ile kaplı olduğundan ağız boşluğu kanserlerinin %90’ını skuamöz 

hücreli kanser (epidermoid karsinom, yassı hücreli karsinom) oluşturur. Geri kalan bölümün 

%5-10’unu tükürük bezi kanserleridir (adenokarsinoma, adenoidkistik karsinoma, 

mukoepidermoid karsinoma). Ağız boşluğu kanserleri larenks kanserlerinden sonra en 

sık görülen baş ve boyun kanserleridir (5). 

2.1.1.2. Tükürük Bezi Kanserleri 

Büyük ve küçük tükürük bezleri olmak üzere iki tip tükürük bezi bulunur. Büyük 

tükürük bezleri üç çift olup bunlar parotis, submandibuler (submaksiller) ve sublingual 

tükürük bezleridir. Küçük tükürük bezleri üst solunum sistemi mukozası altında 

dağılmış şekilde bulunur. Büyük ve küçük tükürük bezleri seröz ve müköz hücrelerden 

oluşur ve günde 1500 cc kadar tükürük üretir (6). 

Habis tükürük bezi tümörleri baş ve boyun kanserlerinin yaklaşık %3 ile %5’ini ve tüm 

habis oluşumların %0,5’ini oluşturur (7). Tükürük bezi tümörlerinin yaklaşık %10-

15’ini küçük tükürük bezi tümörleri oluşturken bunların yaklaşık %50’si habis 

özellikler gösterir. Adenoid kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom, polimorfik 

düşük dereceli adenokarsinom bunlardan en sık görülenleridir (8). Tükürük bezi 

tümörlerinin %50’den fazlası iyi huylu olup yaklaşık %70-80’i parotis bezinden köken 

alır (9). Küçük tükürük bezi tümörlerinin en sık bulunduğu yer damaktır. Habis 

lezyonların sıklığı yer aldığı bölgeye göre değişir. Parotid tümörlerin yaklaşık %20 ila 

%25’i, submandibuler tümörlerinin yaklaşık %35 ila %40’ı, damak tümörlerinin 

%50’si, dil altı bezi tümörlerinin %90’dan fazlası habis özelliktedir (8). Tükürük bezi 

kanserlerinin çoğu yaşamın altıncı veya yedinci on yılında ortaya çıkar (10). Kauçuk 

ürünleri imalatı, asbest madenciliği, sıhhi tesisat ve ağaç işlemede çalışanlarda tükürük 

bezi kanseri riskinin arttığı öne sürülmektedir (11). 
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2.1.1.3. Farenks Kanserleri 

Farenks Kanseri nazofarenks, orofarenks ve hipofarenks kanserlerinden oluşur.  

Nazofarenks, kafatabanının hemen altında ve burnun gerisinde yerleşik küboidal yapıda 

bir solunum sistemi organıdır. Orofarenks, yumuşak damak alt yüzü hizasından hiyoid 

kemiğe kadar uzanan, yukarıda nazofarenks, aşağıda hipofarenks ve larenks ile devam 

eden farenksin orta bölümüdür. Hipofarenks, oraofarenks ile özofagusu birleştiren 

farenksin en alt bölümüdür ve hiyoid kemik seviyesinden başlayıp, krikoid kıkırdağın 

alt seviyesine kadar devam eder (6, 12, 13). 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sınıflamasına göre nazofarenks kanseri, tümör 

hücrelerinin keratin yapıp yapmamasına bağlı olarak üç sınıfa ayrılır (Tablo 2-1) (14).  

Tablo 2-1: WHO Sınıflandırması 

WHO Tip I Keratinize skuamoz hücreli karsinom 

WHO Tip II Non keratinize karsinom 

WHO Tip III Indiferansiye karsinom 

 

Güney Çin, Kuzey Afrika, Güneydoğu Asya ve kuzey yarım kürenin uzak bölgelerinde 

nazofarenks kanserine daha sık rastlanır. Nazofarenks kanserinin patogenezinde 

EBV’nin önemli rol oynadığı bilinmektedir. Çin’in güneyinde nazofarenks kanseri 

üçüncü en yaygın habis oluşumdur. Özellikle Güney Çin ve Güneydoğu Asya’nın 

büyük bölümünde farenks kanserinin non-keratinize alt tipi yaygın olup EBV (Ebstein 

Bar Virüsü) ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (15). Yapılan çalışmalar sonucunda 

serumda serbest EBV-DNA düzeyinin nazofarenks kanser taramasında, tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesinde ve nüksün saptanmasında önemli olduğu gösterilmiştir. Serum 

EBV-DNA yükü ise metastatik potansiyeli ön gören bağımsız prognostic faktördür (16). 

Amerika’da doğmuş Çinlilerin çocuklarında nazofarenks kanserlerinin az oranda ortaya 

çıkması, etyolojide çevresel faktörlerin de etkisi olduğunu göstermektedir. Bu çevresel 

faktörler havalandırmanın iyi olmadığı yerlerde uzun süre çalışma, sigara dumanına 

maruz kalma ve özellikle tuzlanmış ve tütsülenmiş balık tüketilmesidir. Tuzlanmış 

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

 

 

 



5 

 

2.1.1.4. Larenks Kanserleri 

Larenks, boynun ortasında, sindirim ve solunum yollarının birleştiği noktada yer almış 

olup lokalizasyonu ve görevleri nedeniyle büyük önem taşır. Larenksin işlevleri 

solunum, konuşmaya yardımcı olma, alt solunum yollarının korunması, öksürük ve 

yutma olarak sıralanabilir (17). Larenks embriyolojik ve anotomik olarak supraglottik, 

glottik ve subglottik bölgelere ayrılır. Supraglottik larenks, epiglotun ucundan laringeal 

karıncıklara uzanır. Glottik bölge ventrikülden başlayarak ses tellerinin serbest 

kenarının 5 mm aşağısına kadar uzanır. Subglottik bölge ise kordların 5 mm altından 

başlar ve krikoid kıkırdağın alt kenarına kadar uzanır. Bu alt bölgelerin hepsi skuamoz 

mukoza tarafından çevrili olduğundan bu bölgelerin en yaygın habis oluşumu SCC 

(skuamoz hücreli karsinom)’dur (18).  

 Larenks kanserleri tüm kanserlerin %2’sini, baş ve boyun kanserlerinin ise yaklaşık 

%25’ini oluşturur (19). Ayrıca üst solunum yolu kanserleri arasında da en sık rastlanan 

kanser türüdür. Larenks kanseri en sık 5-7 on yıllar arasında görülmekte olup 

erkek/kadın oranı 5/1 ile 20/1 arasında değişmektedir. Larenks kanserlerinin 

oluşumundaki risk faktörlerinin başında sigara gelir. Erkeklerde daha fazla görülmesine 

ragmen son yıllarda sigara içen ve erkeklerle aynı işlerde çalışan kadınların sayısının 

artmasıyla aradaki fark azalmıştır. Alkol ve sigaranın larenks kanseri üzerine sinerjik 

etkisi bulunmaktadır (20, 21, 22). 

Sigara ve alkol dışında boyacılarda, metal sanayinde çalışanlarda, dizel ve benzin 

buharına maruz kalanlarda, plastik sanayinde çalışanlarda ve boyun bölgesine  

radyoterapi uygulananlarda larenks kanseri riski artar. Kronik odun tozu ve asbestoz da 

larenks kanseri etyolojisinden sorumlu tutulan ajanlardandır. Ayrıca, sesin kötü 

kullanımı, keratozis, Human Papilloma Virüs, Herpes Simpleks Virüs, Ebstein Bar 

Virüs gibi viral enfeksiyonlar, radyasyon, larenksi etkileyen her türlü tahriş edici ajanlar 

ve kalıtım risk faktörleri arasında sayılabilir (22, 23). 

2.1.1.5. Paranazal Sinüs ve Burun Kanserleri 

Maksilla, etmoid, frontal ve sfenoid kemik içinde kalan boş alanlara paranazal sinüsler 

denilir (6). Paranazal sinüs ve burunda görülen habis oluşumların en sık rastalanan tipi 

(%70-80) skuamöz hücreli karsinomdur. Maksiller sinüs kanserleri paranazal sinüs 

kanserinin en yaygın olanıdır. Etmoid sinüs, nazal vestibül ve nazal kavite tümörleri 

daha az yaygın olmasına rağmen sfenoid ve frontal sinüslerin tümörleri  nadir olarak 
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görülür (9, 24). Yapılan bir çalışmada paranazal sinüs ve nazal kavite skuamöz hücreli 

karsinomlarının HPV ile ilişkili olduğu gösterilmiş olup HPV-Pozitif olan hastaların 

HPV-negatif hastalara göre daha iyi prognoza sahip olduğu bildirilmiştir (25). 

2.1.2. Baş ve Boyun Kanserlerinin Epidemiyolojisi 

Baş ve boyun kanserleri dünya çapında en yaygın görülen kanserler arsında 

altıncı sırada yer alır (26). Globocan verilerine göre 2012 yılında dünyada 686.328 

olguyla en sık görülen tümörler arasındadır. Bu olguların 300.373’ü dudak ve ağız 

boşluğu kanserlerini, 156.877’si larenks kanserini, 142.387’si farenks ve 86.691’i 

nazofarenks kanseridir. Her kanser türünün sıklığı coğrafi bölge, nüfus ve maruz 

kalınan risk faktörü düzeyine göre değişmektedir (27). 

Sigara ve alkol kullanımı, baş ve boyun kanseri için en önemli risk faktörleri 

arasındadır. Hashibe ve ark. sigara ya da alkol kullanımının baş ve boyun kanserlerinde; 

yalnız alkol kullananların %4’ünde, yalnız sigara kullananların %33’ünde, sigara ve 

alkolü birlikte kullananların %35’inde ilişkili olduğunu bildirmiştir (28). Alkol ve 

sigaranın birlikte kullanımının oluşturduğu risk tümörün yerine (larenks kanseri için 

%89, farenks için %72, ağız boşluğu kanserleri için %64), cinsiyete (kadınlarda %57, 

erkeklerde %74) ve yaşa (gençlerde %33, yaşlılarda %73) bağlı olarak farklılık gösterir. 

Ayrıca sigara ve alkolün birlikte kullanımı baş ve boyun tümörlerinin Latin Amerika 

(%83) ve Avrupa (%84)’da Amerika (%51)’dan daha yüksek oranda görülme 

nedenlerindendir. INHANCE (Uluslar arası Baş ve Boyun Kanser Epidemiyolojisi) 

konsorsiyomu sigara kullanıp, alkol kullanmayanların yanı sıra sigara kullanmayıp alkol 

kullananların baş ve boyun kanserine etkisini değerlendirdikleri bir çalışma sonucunda 

sigaranın alkolden çok daha güçlü bir risk faktörü olduğunu rapor etmişlerdir (29, 30). 

Son yıllarda yapılan birçok epidemiyolojik  çalışma Danimarka, Hollanda, Norveç, 

İsveç, İngiltere, Avusturalya, Kanada ve Amerika’da orofageal kanser sıklığında artış 

olduğunu göstermektedir (31). Baş ve boyun kanserleri arasında nazofarenks kanseri 

klinik öyküsü, patolojik özellikleri ve kendine özgü epidemiyolojisiyle diğer baş ve 

boyun kanserlerinden ayrı tutulur. Nazofarenks kanseri Avrupa ve Amerika’da nadir 

görülürken (görülme sıklığı 100.000 de 0,5 ile 2’dir ) Güneydoğu Asya, Akdeniz 

Havzası ve Arktik’te orta sıklıkta görülmekte olup Çin’in güneyinde oldukça yüksektir 

(100.000 de 25’) (32). 
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2.1.3. Baş ve Boyun Kanserlerinde Risk Faktörleri 

Baş ve boyun kanserlerinin oluşmasında en önemli iki risk faktörü tütün ve alkol 

kullanımıdır. Özellikle ağız boşluğu, orofarenks, hipofarenks ve larenks kanserlerinin 

gelişiminde bu iki etmenin çok önemli olduğu bildirilmiştir. Baş ve boyun kanserlerinin 

oluşmasında etkili olan diğer risk faktörleri ise: 

Ağız boşluğu kanserleri için: Güneş ışınları (dudak kanseri); insan papillomavirüs 

enfeksiyonu, betel çiğneme. 

Tükürük bezleri kanserleri için: Baş ve boyun bölgesine uygulanan tanı ve tedavi amaçlı 

radyasyon. 

Paranazal sinüsler ve nazal boşluk kanserleri için: Belirli endüstriyel tozlar; örneğin 

odun ve nikel tozlarının solunması. 

Nazofarenks kanserleri için: Etnik köken (Asya kökenli, Çinli olmak) “Ebstein Barr” 

virüs enfeksiyonu, odun tozlarına maruz kalmak, bazı koruyucu katkı maddelerini ihtiva 

eden besin maddelerini veya bazı tuzlu yiyecekleri tüketmek.  

Orofarenks kanserleri için: Ağız hijyeninin kötü oluşu, ağıza uymayan ve sürekli 

mekanik tahrişe neden olan takma diş ve protezler, alkol miktarı yüksek olan ağız 

gargaralarının kullanılması. 

Hipofarenks kanserleri için: Plummer-Vinson ( Patterson-Kelly) sendromu. 

Larenks kanseri için: İş yerinde asbest tozuna maruz kalma (4). 

2.1.3.1. Tütün ve Alkol Kullanımı 

Sigara, karsinojen olan polisiklik hidrokarbonlar ve nitrozaminler içerdiğinden tek 

başına üst solunum-sindirim sistemde karsinogenezinde en önemli risk faktörüdür. 

Genotoksik etkileri olduğundan dolayı  bu maddeler mutasyona neden olarak baş ve 

boyun kanseri riskini arttırır. Kumar ve ark. yapmış olduğu çalışmada sigarayı 

bırakmanın kanser riskini azalttığını ancak ortadan kaldırmadığını göstermiştir (33). 

Marron ve ark. ise tütün ve sigara kullanımını bırakmanın baş ve boyun kanseri 

gelişimine karşı koruyucu olduğunu bildirmiştir (34). Yoğun alkol kullanımı baş ve 

boyun kanseri özellikle hipofarenks kanseri için bağımsız bir risk faktörü olmasına 

rağmen tütün ve alkol baş ve boyun tümörlerinin ortaya çıkmasında sinerjik etki 
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gösterirler. Baş ve boyun kanserinde göreceli risk, tütün ve alkol bağımlılarında sigara 

ve alkol kullanmayanlara göre daha fazladır (35). 

Gastrointestinal sistemde alkol dehidrogenaz enzimi aracılığıyla oluşan asetaldehit, 

DNA sentezini, onarımını etkiler. Sigara kullanımı ve alkol tüketimi sonrası asetaldehit 

miktarı artar ve alkol tüketimi sitokrom p450-2E1 sisteminin uyarılmasıyla 

karsinogenez mekanizmasının etkinleşmesini sağlar (36). Sigara içen ve alkol 

kullananların hepsinde baş ve boyun kanseri görülmemesi  genetik yatkınlıkta bireysel 

genetik yapının da önemli  olduğunu göstermektedir (37). 

2.1.3.2. Enfekte Edici Ajanlara Maruziyet 

İki temel çevresel risk faktörleri olan tütün ve alkol kullanımının baş ve boyun 

kanserinin gelişimi ile ilişkili olduğu çok iyi bilinmesine rağmen HPV (Human 

papilloma virüs)  enfeksiyonun özellikle baş ve boyun kanserinin alt grubu olan 

orofarenks kanserinin patogenezinde önemli  rol oynadığı kabul edilmektedir. Zarfsız 

bir virüs olan HPV genomu 7,9 kb, çift zincirli halkasal bir DNA’dır. Yapılan bir meta-

analizde tüm HNSCC’lerin yaklaşık %26’sında genomik HPV DNA’sı bulunmuştur. 

Ayrıca birçok çalışmada orofarenks tümörlerinin %50 ya da daha fazlasında HPV 

genomunun bulunduğu gösterilmiştir.  320’nin üzerinde farklı tipi olan HPV’nin baş ve 

boyun kanserlerinde en sık görülen iki tipi HPV 16 ve HPV 18’dir. HPV genomunun E6 

ve E7’i kodladığı onkoproteinleri ve ifade edildiği zaman tümör baskılayıcı olarak 

bilinen p53 ve Rb’nin işlevlerini bozarak kötü huylu fenotipin ortaya çıkmasına yol 

açar. IARC (Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı) tarafından yapılan çok uluslu bir 

çalışmada orofarenks tümörlerin %18’inin HPV (+) olduğu, bu oranında coğrafi 

bölgeye göre değiştiği gösterilmiştir. HPV (+) tümörlerin büyük çoğunluğunda (%90-

95) yüksek riskli HPV 16’nın bulunduğu gösterilmiştir. HPV (+) ve HPV (-) tümörlerin 

farklı klinik, patolojik ve moleküler özellikleri vardır (Tablo 2-2) (9,38, 39). Serolojik 

çalışmalarda baş ve boyun kanserli hastalarda kontrol gruplarına göre HSV (Herpes 

Simplex Virüs) tip-1’in IgM antikorunun yüksek seviyede olduğu gösterilmekle birlikte 

bu oranın HPV ve EBV’den daha az olduğu bildirilmiştir. İnsan immün yetmezlik 

virüsü (HIV) ile enfekte olan hastalarda AIDS dışı habis oluşumların sıklığında bir artış 

olduğu görülmektedir. HIV ile enfekte olmuş hastalarda baş ve boyun skuamöz hücreli 

karsinomun sıklığının yaklaşık 2 ila 3 kat arttığı bildirilmiştir (40). 
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Epstein-Bar virüs genomu 172 kb uzunluğunda, 100’den fazla geni kodlayan doğrusal, 

çift sarmal bir DNA molekülüdür (4). EBV hastaların etnik kökenlerinden bağımsız 

olarak  nazofarenks kanserinin farklılaşmış ve farklılaşmamış non-keratinize alt tipiyle 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (27). 

Tablo 2-2: Baş ve Boyun kanserinde HPV (+) ve HPV (-)’in temel özellikleri 

 HPV pozitif HPV negative 

Risk faktörleri Cinsel Davranış Sigara ve alkol kullanımı 

Yerleşimi Orofarenks ve Ağız boşluğu YOK 

 Temel 

Moleküler 

Genetik 

Değişiklikler 

Seyrek p53 mutasyonları, HPV E6/E7 

proteini ile p53-Rb yolağının bozulması  

P53 mutasyonlarının 

sıklığı, 17p ve 9p LOH, 

p16 ifadesinin kaybı  

Prognoz İYİ KÖTÜ 

 

2.1.3.3. Genetik Yatkınlık 

Kanser gelişiminde genetik yatkınlık; hücrelerin karsinojenleri metobolize etme 

yeteneğinin yanı sıra DNA hasarı oluştuğunda hücreyi apoptoza götürme veya DNA 

hasarını tamir etme yeteneğindeki farklılıkları içerir. 

Birçok vaka-kontrol çalışmalarında baş ve boyun kanserli hastaların birinci derece 

yakınlarında HNSCC görülme sıklığının normal topluma göre 3,5-3,8 kat daha yüksek 

olduğu görülmüştür. Benzer şekilde HNSCC hastalarında üst solunum-sindirim sistemi 

kanserine yakalanmış bir ya da daha fazla birinci dereceden yakını olanların ikinci 

primer tümör gelişme olasılığınında 3,8 kat arttığı gösterilmiştir (9). 

2.1.3.4. Meslek 

 Risk faktörü oluşturan kömür tozu, alaşım tozlarında ve klorlanmış çözücülere maruz 

kalanlarda maruziyet süresiyle bağlantılı olarak  larenks kanseri riskinin arttığı 

bilinmektedir. İnşaat işçileri arasında yapılan bir gözlemde asbest ile larenks kanseri 

riskinin arttığı gösterilmiştir (41). Finlandiya’da besin endüstrisinde çalışan 

değirmencilerde yapılan bir araştırmada ise larenks kanseri riskinin topluma göre 

yüksek olduğu görülmüştür (42). Literatürde nazal ve nazofarenks kanseri ile 

ilişkilendirilen meslek gruplarını tekstil ve nikel işlenmesi ile ilişkili  meslekler 

oluşturmaktadır (43). Riechelmann ve ark.’nın yaptığı çalışma sonucunda kağıt, lastik, 
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tekstil, mobilya ve metal endüstrisi çalışanlarında oral kavite ve farenks kanserlerinin 

görülme olasılığının fazla olduğu gösterilmiştir (44). 

2.1.3.5. Diyet 

Bazı diyet faktörlerinin bireyleri baş ve boyun kanserlerinden korurken, bazılarının 

hastalığa yatkınlığı arttırdığı gösterilmiştir. Karotenoid içeren gıda ve meyveler ile 

nişastasız sebzeler baş ve boyun kanseri riskini azaltır. Aynı zamanda, kırmızı etin az, 

sebze ve meyvenin yüksek tüketiminin yer aldığı diyet modelinde baş ve boyun kanser 

riskinin azaldığı gösterilmiştir (45). 

2.1.3.6. Gastroözefageal Reflü 

Reflü kronik enflamasyona neden olduğundan laringeal mukozal hasara yol açtığı 

bilinmektedir (46). Sigara içmeyen ve alkol kullanmayanları içeren larenks kanseri 

grubunda gastroözefageal reflünün karsinojen etkiye sahip olabileceği bildirilmiştir 

(47,48) Çeşitli epidemiyolojik gözlemlerde larenks kanseri tanısı almış olan hastalarda 

gastroözefageal reflü oranının yüksek  olduğu rapor edilmiştir. Copper ve ark. 24 baş ve 

boyun kanserli hasta ile yapmış olduğu çalışmada hastaların 16 (%67)’sında 

gastroözefageal reflü olduğu saptanmıştır (49) Price ve ark’ın yapmış olduğu çalışmada 

ise larenks kanserli hastaların %68’ine gastroözefageal reflü tanısı konulmuştur (50). 

Ayrıca Qadeer ve ark. larenks kanserli hastalarda gastroözefageal reflünün sıklığının 

normal nufüsa kıyasla (%20-40) neredeyse iki kat arttığını (%50-80) göstermişlerdir 

(51). 

Gastroözefageal reflü larenks ve farenks kanser riskini arttırırken larenks kanserinin 

oluşumunda gastroözefageal reflü ve sigaranın sinerjik etki gösterdiği de bildirilmiştir 

(52). 

2.1.4. Baş ve Boyun Kanserlerinde Evreleme 

Baş ve boyun kanserlerinde kullanılan evreleme sistemi Amerikan Kanser Ortak 

Komitesinin Tanımladığı (American Joint Committee on Cancer staging) TNM 

evreleme sistemi kullanılmaktadır. TNM sistemi bir bölgedeki en küçük tümörden 

başlayıp  büyüklüğüne göre, T1’den T4’e kadar sınıflandırır. Baş ve boyun tümörlerinin 

bir özelliği de, bölgesel metastaz yapmalarıdır. Metastatik nodüller “N” ile belirlenir. 

Sayısı, büyüklüğü ve yerine göre metastatik nodüller de N0’dan N3’e kadar 
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sınıflandırılır. Tümörlerin özelliklerinden bir diğeri uzak metastazlardır ve son evrelerde 

ortaya çıkıp “M” ile belirlenir.  Bu evreleme sistemi Tablo 2-3’de gösterilmektedir (53). 

Tablo 2-3: Baş ve boyun kanserlerinde Evreleme 

Evre T N M 

0 Tis N0 M0 

I T1 N0 M0 

II T2 N0 M0 

III T3 N0 M0 

 T1* N1* M0* 

 T2* N1* M0* 

 T3 N1 M0 

IVA T4a N0 M0 

 T4a N1 M0 

 T1** N2** M0** 

 T2** N2** M0** 

 T3** N2** M0** 

 T4a N2 M0 

IVB T4b N0-3 M0 

 T1-4 N3 M0 

IVC T1-4 N0-3 M1 

*: Nazofarenks kanserinde evre II’dir. 

**: Nazofarenks kanserinde evre III’dür. 

M0: Uzak metastaz yok                M1: Uzak metastaz var 

N0: Lenf bezi tutulumu yok 

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

N2: 3-6 cm arasında bir veya daha fazla lenf bezi tutulumu var 
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N3: 6 cm’den büyük bir veya daha çok lenf bezi tutulmuş 

Tis: Karsinoma in situ 

T evresi ise lokasyona göre değişiklik gösterir. 

2.1.5. Baş ve Boyun Kanserinde Genetik ve Epigenetik Değişiklikler 

Skuamöz epitel hücrelerinde moleküler yolaklarda görülen genetik ve epigenetik 

değişiklikler baş ve boyun tümörlerinin oluşumu ile ilişkilendirilmiştir. DNA 

metillenmesi kromozom yapı ve işlevini kontrol eden en önemli epigenetik 

mekanizmalardan biridir. Gen ifadesini düzenleyen promotör bölgelerinin aşırı 

metillenmesi karsinogenez sırasında tümör baskılayıcı genlerin etkinliğini kaybetmesine 

neden olur. Çeşitli tümör tiplerinde birçok farklı tümör baskılayıcı genin metillenerek 

etkinliğini kaybettiği gösterilmiştir. Promotor metillenme çalışmaları baş ve boyun 

kanserinde DIME-6, ATM, p15, TIMP-3, MGMT, RARB-2, DAP-K, E-Kaderin, Siklin 

A1, RASF1A, CDKN2A, CDH1 ve DCC gibi tümör baskılayıcı genlerin metillenerek 

işlev kaybına uğradığını ortaya çıkarmıştır (9).Gen ifadesini etkileyen epigenetik 

mekanizmalardan bir diğeri ise  protein kodlamayan RNA molekülleri aracılığıyla 

genlerin susturulmasıdır. Genom tarafından kodlanan miRNA’lar onkogen ya da tümör 

baskılayıcı genlerin ifade düzeylerini değiştirerek karsinogenezde rol oynar. Baş ve 

boyun kanserlerinde miRNA ifade değişiklikleri araştırılmış ve miR-21, miR-155, let-

7’i gibi kodlayıcı olmayan dizilerin ifadeleri artarken, miR125b ve miR-375 gibi 

dizilerin ifadelerinin azaldığı gösterilmiştir (56). 

Kopya sayısı değişimlerini de içeren genetik değişiklikler, heterozigotluk kaybı (LOH) 

tümör baskılayıcı genlerin etkinliğini kaybetmesine, kazanımı ise onkogenlerin 

etkinleşmesine neden olarak kontrolsüz hücre büyümesi ve metastaza yol açar. Baş ve 

boyun kanserinde yaygın olarak 1p, 3p, 4p, 5q, 8p, 10p,11q, 13q ve 18q bölgelerinde 

kayıp; 1q, 3q, 5p, 7q, 8q, 9q, 11q, 12p, 14q ve 15q bölgelerinde kazanım olduğu 

gösterilmiştir (57). Tablo 2-4’de baş ve boyun kanserinde sık görülen moleküler 

değişiklikler görülmektedir (58). 
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Tablo 2-4: HNSCC’de sık görülen Moleküler Anormallikler  

Lokus veya Gen  HNSCC’de 

sıklığı 

LOH 3p  60-70%  

LOH 9p  70-80%  

LOH 11q  30%  

LOH 13q  30%  

LOH 17p  50-70%  

p16 inaktivasyonu 80%  

siklin D1 çoğalması  30%  

FHIT,RASSF1A inaktivasyonu   50-80%  

TP53 mutasyonları 60-80%  

2.1.5.1. Tümor Baskılayıcı Genlerin Etkinliğini Kaybetmesi 

Tümör baskılayıcı genler, hücre çoğalma ve büyümesini düzenleyen genlerdir. Bu 

genlerin kaybı veya etkinliklerini kaybetmesiyle hücre bölünmesi üzerindeki kontrolleri  

ortadan kalkmakta ve bu da tümör hücrelerinin anormal çoğalmasına neden olmaktadır. 

Baş ve boyun kanserinin oluşumunda rol oynayan başlıca tümör baskılayıcı genlerin 

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

      TP53, kromozom 17p13 bölgesinde yer alan tümör baskılayıcı bir gen olup 11 

eksondan oluşur. DNA hasarı ve apoptosize yanıt olarak G1 evresinde hücre döngüsünü 

durdurarak karsinogenezde işlev gören p53 proteinini kodlar. p53’ün etkinliğini 

kaybetmesi şimdiye kadar insan kanserlerinde tanımlanmış en yaygın genetik 

değişikliklerden biridir. Kromozom 17p13 bölgesindeki p53 kaybı ya da gendeki nokta 

mutasyonu sonucu sentezlenen proteinin etkinliğini kaybetmesi tümör ilerlemesinde 

kritik bir adımdır. Baş ve boyun tümörlerinin yaklaşık %50’sinde p53 geninin 5-8 

ekzonlarında mutasyon gözlenmiştir (9). Sigara ile ilişkili olduğu bilinen özofagus ve 

akciğer kanserlerinde olduğu gibi baş ve boyun kanserlerinde de p53 mutasyonlarının 

büyük bölümünü nokta mutasyonları oluşturmaktadır. Sigaradaki mutajenik 

maddelerden polisiklik aromatik hidrokarbon benzopirenin nokta mutasyonların ortaya 

çıkışında etkili olduğu düşünülmektedir (59). 

Baş ve boyun kanserlerinde görülen 9p21 kaybı, p16’nın etkinliğini kaybetmesiyle 

sonuçlanan genetik değişikliklerden biridir. p16 proteini hücre döngüsünün 

ilerlemesinde rol oynayan Rb sinyal yolağının önemli bir üyesidir. p16 proteini CDK4 
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ve CDK6’ya bağlanıp aktif siklin D1-CDK karmaşımının oluşumunu önleyerek hücre 

döngüsünün ilerlemesini durdurur. İnsan tümörlerinde P16 geni sıklıkla  delesyonlar, 

nokta mutasyonu veya promotor bölgesinin metillenmesiyle etkinliğini kaybeder. 

p16’nın aşırı metillenmesi baş ve boyun kanserinde sıklıkla karşılaşılan moleküler 

değişimlerden biridir (9). Salazar ve ark. baş ve boyun kanserinde p16 protein düzeyini 

incelediği çalışmada p16 ifadesi orofarenks (%53), larenks (%24), hipofarenks (%8) ve 

ağız boşluğu (%4) tümörlerinde artmış olduğunu tespit etmiştir (60). 

FHIT (Fragile Histidine Triad) kromozom 3p14.2 bölgesinde yer alır ve insan 

kanserlerinde sıklıkla delesyona uğrar. Baş ve boyun kanserli hastaların tümör 

örneklerinin %53-68’inde FHIT ifadesinin azaldığı ya da tamamen ortadan kalktığı 

gösterilmiştir (61). 

2.1.5.2. Onkogenlerin Etkinleşmesi 

Proto-onkogenlerin mutasyonlar, yeniden düzenlenme ve amplifikasyonlar sonucu 

etkinleşerek onkogene dönüşür. Baş ve boyun kanseri ile ilişkili olduğu bilinen 

onkogenlerden bazıları EGFR, Ras, Siklin D1 ve STAT3’dür. 

İnsan kanserlerinde en sık görülen onkogenler ras ailesi genleridir. İnsan genomunda K-

ras, N-ras, H-ras olmak üzere 3 ras proto-onkogeni bulunmaktadır. Hücre büyüme ve 

farklılaşmasının önemli bir düzenleyicisi olan Ras geni mutasyon ve amplifikasyonlarla 

etkinleşerek transformasyon ve tümör oluşumuna neden olur. Bukkal mukoza 

tümörlerinde ve tütün çiğneyenlerde ras amplifikasyon oranı normal bireylere göre daha 

yüksek bulunmuştur (62). 

Kromozom 7p12 bölgesinde yer alan EGFR geni, EGF ve transforme edici büyüme 

faktörü-α (TGF-α) ile aktive olan bir zar geçen reseptörü kodlar ve tirozin kinaz 

aktivitesine sahiptir (63). Bu reseptör JAK/STAT yolakları ve MAPK, Akt, Erk sinyal 

yolağının etkinleşmesine neden olur. Bu yolaklar hücresel proliferasyon, apoptosiz, 

invazyon, anjiyogenez ve metastazla ilşkilidir. 

EGFR (Epidermal büyüme faktör reseptörü) baş ve boyun kanserinde en iyi çalışılmış 

onkogenlerden biridir. EGFR  dermis, gastrointestinal sistem ve böbrekler dahil birçok 

dokuda ifade edilir. Ancak bu reseptördeki işlev bozukluğu epitel kökenli kanserlerin 

çoğunda özellikle HNSCC’nin %80-90’nında görülür. HNSCC hücre hatlarında ve 

primer HNSCC tümörlerinde EGFR’ın yüksek miktarda ifade edildiği gösterilmiştir (9). 
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Kromozom 11q13’te yer alan siklin D1 geninin ürünü olan CCND1 proteini hücre 

döngüsünün ilerlemesini başlatarak Rb’yi fosforilleyen bir proteindir. CCND1 etkinliği 

G1 evresi süresince maksimum seviyede kalır ve p16, p21, p27 gibi tümör baskılayıcı 

genler tarafından engellenir (64). Baş ve boyun tümörlerinin %24’ünde CCND1’in ve 

%16’sında EGFR’ın amplifiye olduğu gösterilmiştir. (65). 

2.1.5.3. DNA Tamir Genleri 

DNA tamir genleri, kanser oluşumunda işlev gören üçüncü gen sınıfını oluşturur. DNA 

tamir genlerinde meydana gelen “eşey kökenli” mutasyonlar diğer genlerde 

mutasyonlara yatkınlığa neden olmakta  ve bunun sonucunda proto-onkogenler ve 

tümör baskılayıcı genlerdeki mutasyon sıklığı artmaktadır. Moleküler çalışmalar 

sonucunda insanlarda hMSH2 hMSH3 DUG, hMLHI , hPMSI ve hPMS2 genlerinin 

ürünü olan proteinlerin DNA tamirinde yer aldığı gösterilmiştir. DNA tamir genlerinde 

meydana gelen mutasyonlar sonucunda genomik kararsızlık artmaktadır (9). 

2.2. FAM57A / CT120 Geni  

Başta hepatocellular karsinoma olmak üzere birçok kanserde 17p13.3 bölgesinde 

görülen heterozigotluk kaybı (LOH) bu bölgenin özellikle kanser ile ilişkili olabileceği 

ve araştırılması gerektiğini göstermiştir. cDNA kütüphaneleri ile yapılan analizler 

sonucunda bu bölgede 13 yeni gen olduğu saptanmıştır. 2002 yılında da He ve ark. bu 

bölgede CT120 ya da FAM57A (Family with sequence similarity 57, Member A) olarak 

isimlendirilen genin cDNA’sını elektronik olarak klonlayarak RACE (Rapid 

Amplification of cDNA Ends- cDNA uçlarının hızlı çoğaltımı) ile izole edip 

tanımlamışlardır. FAM57A geni 2145 bç uzunluğunda olup 5 eksondan oluşur (66).  

 

 

Şekil 2-2: FAM57A Geninin 17. Kromozomdaki Yerleşimi (67) 
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Şekil 2-3: FAM57A geninin ekzon intron ve UTR bölgeleri (68) 

2.2.1. Proteini 

FAM57A geni 257 amino asitlik bir protein kodlar. Aminoasit dizisine bakılarak 

yapılan benzeşim çalışmaları bitkiden hayvana kadar çeşitli organizmalarda FAM57A 

(CT120)’nın benzeşikleri olması (meyve sineği, Afrika malaria sivrisineği, fare, insan) 

da FAM57A’nın biyolojik evrim süresince korunduğunu göstermektedir. (66) 

İnsan genom database analizi ile FAM57A (CT120)’nın alternative kırpılma sonucunda, 

CT120A ve CT120B olmak üzere iki farklı mRNA varyantının ortaya çıktığı 

gösterilmiştir. CT120B, CT120A’nın 4.ekzondaki 96 nükleotidlik bir delesyon ile 136-

167. kodonlar arasındaki 32 aminoasitlik bir kayıp sonucu oluşur ve 225 aminoasitlik 

bir protein kodlar (69). SMART ve TMHMM programları kullanılarak yapılan 

çalışmada CT120A proteinin N-ucunda bir sinyal dizisi bulunduğunu ve 7-zar geçen 

bölge olduğunu göstermiştir. (Şekil 2-4) CT120B’nin ise hücreiçi N-ucu ve C-ucu ile 6-

zar geçen bölgesi olduğu gösterilmiştir. Polisitescan analizleriyle de FAM57A proteini 

üzerinde 4 tane protein kinaz fosforillenme bölgesi, 2 tane kazein kinaz II fosforillenme 

bölgesi, bir tane N-myristolinlenme bölgesi ve bir tane de RGD (Arg-Gly-Asp) hücre 

bağlantı motifi olduğu saptanmıştır. (Şekil 2-4) 

          

Şekil 2-4: FAM57A proteinin yapısı ve üç boyutlu görüntüsü (70, 71) 

 Aminoasit dizisine dayanarak yapılan işlev tahmin çalışmaları sonucunda FAM57A 

geninin ürünü olan proteinin plazma zarına yerleşik ve SLC3A2 (dibazik ve nötral 

amino asit transport aktivatörü) ile GGTL3B (γ-glutamyltranspeptidase-like 3’ün 

izoformu) genlerinin ürünü olan proteinleri ile etkileşime girebileceği öne sürülmüştür 

(66). SLC3A2 tip 2 membran glikoproteinidir ve proteinin yapısında internal sinyal 
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dizisi ve tek zar geçen bölge bulunur. Plazma zarında bulunan SLC3A2 proteininin 

aminoasit taşınmasında işlev gördüğü bilinmektedir.  

Hücre zarındaki aminoasit taşınması birçok parallel işlev gören taşıyıcı ve değiş-tokuş 

yapıcıya bağlıdır. En yaygın taşıma sistemi olan L; büyük nötral aminoasit 

transportunun sodyum-bağımsız değiş tokuşunu sağlarken, y (+) L değişimi pozitif 

yüklü ve/veya nötral aminoasitlerin sodyum ile değişimini sağlar. SLC3A2 tek başına 

hem L-tipi hem de y (+) L-tipi sistemlerde hücresel sisteme bağlı olarak aminoasit 

taşınmasını kolaylaştırabilir. Mastroberardino ve ark. (72) SLC3A2’nin ilk hafif zinciri 

olarak permeaz ilişkili protein E6’yı tanımlamışlar ve heterodimerik kompleks 

oluştuğunda L-tip aminoasit transferinin gerçekleştiğini göstermişlerdir. Diğer bir hafif 

zincirin de heterodimer oluşturması durumunda y (+) L-tipi transportun 

gerçekleşebileceği hipotezini öne sürmüşlerdir. FAM57A hücrelerde SLC3A2 ile 

etkileşebilir, bu da FAM57A’nın SLC3A2 aracılığıyla aminoasit transportunda rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir. FAM57A’nın L-tipi veya y (+) L-tipi aminoasit 

transport sistemleriyle olan ilişkisi henüz aydınlatılmamıştır. (66) 

GGTL3B birçok hücrenin dış yüzeyinde bulunan bir enzimdir ve glutatyonun glutamil 

kısmının çeşitli aminoasitlere ve dipeptitlere transferini katalizleyen glutatyonoz gibi 

görev görür. Glutatyonoz olan GGT hücre dışı glutatyonun yıkılmasını başlatır, 

hücrelere sistein desteği sağlar ve hücre içi GSH (glutatyon) seviyesinin belirli bir 

düzeyde tutulmasını sağlar. Birçok çalışma transpeptitazların hücresel aminoasit 

taşınmasında rol oynayabileceğini öne sürmektedir. FAM57A da hücre dışı GSH’nın 

yıkılmasını ve GGTL3B ile etkinleşerek hücre içi GSH seviyesinin artmasının 

düzenlenmesinde rol oynayabileceği gibi γ–glutamil döngüsüyle birlikte aminoasit 

taşınmasında da görevli olabilir. (66, 73). Şekil 2-4’de FAM57A proteininin diğer 

proteinlerle etkileşimi gösterilmiştir (74). 

İnsan akciğer kanser hücre soylarında hücre çoğalması, hücre sağkalımlığı ve anti-

apoptozda rol oynayan iki büyük sinyal yolağı (Raf/Mek/ Erk ve PI3K/Akt) 

FAM57A’ya cevap olarak fazla ifade olmakta ve etkinleşmektedir. Bu da FAM57A’nın 

onkogenik işlevi olduğunu düşündürmektedir. Bazı tümör metastazı ile ilişkili genlerin 

(Katepsin B, Katepsin D, Katepsin L, MMP-2/TIMP-2) FAM57A tarafından upregüle 

olduğu bundan dolayı FAM57A’nın tümör invazyonu ve metastazdan sorumlu 

olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca akciğer kanseri ilerlemesinde rol oynayan bazı 
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aday genlerin (B-Raf, Rab2, BAX, BAG-1, YP-1 ve Cdc42) de ifadelerini düzenleyerek 

tümör ilerlemesinde rol oynadığı düşünülmektedir (75). 

Literatürde FAM57A’nın diğer kanser tiplerindeki rolü hakkında herhangi bir bilgi 

bulunmamaktadır. 

 

Şekil 2-5: FAM57A Proteininin diğer proteinlerle etkileşimi (74) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Materyal 

          Çalışma, İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz 

Anabilim Dalı tarafından baş ve boyun kanseri tanısı konulmuş olan 50 vakadan, 

ameliyat sırasında alınan tümörlü ve normal doku örnekleri ile yapılmıştır. Doku 

alımından sonraki tüm işlem basamakları, İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp 

Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı Moleküler Genetik Laboraturında 

gerçekleştirilmiştir. Deneysel çalışmalar yapılıncaya kadar çalışmaya dahil olan 

bireylerden alınan doku örnekleri -800C’de saklanmıştır. 

3.1.2. Kullanılan Cihazlar 

     -200C Derin Dondurucu (Beko, TÜRKİYE) 

     -800C Derin Dondurucu (Sanyo, JAPONYA) 

      Distile Su Cihazı (Nüve, TÜRKİYE) 

      Etüv (Hybaid, İNGİLTERE) 

      Hassas Terazi (Shimadzu, JAPONYA) 

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

      Nanodrop Spektrofotometre (Thermo Scientific, ABD) 

      Otoklav (Hırayama, JAPONYA) 

      Otomatik Pipetler (Eppendorf, ABD) 

      Soğutmalı Mikrosantrifüj (Hettich, ALMANYA) 

      Vorteks (Velp Scientifica, ABD) 

       Axygen MaxyGene Isı Döngü Cihazı (PCR) (NY, ABD) 

      LightCycler 480-II Gerçek zamanlı PZR cihazı (Roche, Almanya) 
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3.1.3. Kullanılan Tampon ve Çözeltiler 

3.1.3.1. RNA Eldesinde Kullanılan Tampon ve Çözeltiler 

 PureLink mRNA Mini Kit (Ambion, USA)  

Parçalama tamponu, yıkama tamponu I, yıkama tamponu II, RNaz içermeyen su, spin 

kartuşu, toplama tüpleri, geri kazanım tüpleri. 

3.1.3.2. cDNA Sentezinde Kullanılan Tampon ve Çözeltiler 

cDNA sentezinde kullanılan Tampon ve çözeltiler Tablo 3-1’de gösterilmiştir. 

Tablo 3-1: cDNA sentezinde kullanılan Tampon ve Çözeltiler 

Ters Transkriptaz Tepkime Tamponu 5X  

 

Tris-HCI (Ph 8.3)                            250 mM 

KCI                                                 250mM 

MgCI2                                              20mM 

DTT                                                  50Mm 

 

 

3.1.3.3. Gerçek Zamanlı PZR ’de Kullanılan Primer Dizisi 

FAM57A ileri primer: 5’-CACCGACTGCGTGATGAT-3’  

 

FAM57A geri primer: 5’-GAGCGAATGATGACGATCC- 3’  

 

Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonunda kullanılmak üzere Evrensel Prob 

Kütüphanesi (Universal Probe Library)’den #64 numaralı prob  kullanılmıştır. 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Dokudan RNA Eldesi 

FAM57A geninin tümör ve normal dokudaki ifadesinin gerçek zamanlı PZR yöntemi ile 

kıyaslanabilmesi için, ameliyat sırasında cerrah tarafından alınmış ve -800C’de 

saklanmış olan 50 tümörlü ve tümör dokusuna komşu normal dokulardan “PureLinkTM 

RNA Mini Kit (Ambion, USA)” kullanılarak toplam RNA elde edildi. Bu yöntemin akış 

şeması Tablo 3-2 gösterilmektedir. 
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Tablo 3-2: Dokudan RNA Eldesi 

 

30-50 mg doku + 500μl parçalama tamponu + 5μl β-merkaptoetanol ile 

homojenizatörde parçalandı. 

↓ 

 Lizat, 2 600 x g 5 dk. 

↓ 

 Üst sıvı üzerine (1: 1) oranında %70’lik soğuk etanol eklendi. 

↓ 

         12 000 x g 30 sn  

↓ 

Üst faz + 700 μl yıkama tamponu 1  

↓ 

12 000 x g’de 30 sn. 

↓ 

Yeni toplama tüpüne alınan örnek + 500 μl yıkama tamponu 2 eklendi. 

↓ 

12 000 x g 30 sn  

↓ 

500 μl yıkama tamponu 2  

↓ 

12 000 x g 30 sn  

↓ 

 12 000 x g 2 dk. 

↓ 

             80μl RNAzsız dH2O oda sıcaklığında 5 dk. bekletilir. 

↓ 

12 000 x g’de 2 dk. Santrifüjlendi. 

↓ 

 RNA’lar -80°C’de saklanır. 
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3.2.2. Spektrofotometrik Analiz 

RNA’ların miktarı ve saflığı ND-1000 NanoDrop spektrofotometrede ölçüldü. RNA örneklerinin 

260nm / 280nm oranlarından saflık değerleri 1,8-2,0  aralığında bulundu. 

3.2.3. cDNA  Eldesi 

RNA miktarı ve saflığına uygun olarak cDNA derişimleri  ayarlandı ve ‘RevertAid First Strand 

cDNA Synthesis Kit, Thermo scientific’ kiti ile cDNA sentezi yapıldı. cDNA Tepkime karışımı ve 

koşulları Tablo 3-3’te gösterilmiştir.  

Tablo 3-3: cDNA Tepkime Karışımı ve Koşulları 

cDNA Sentezi Tepkime İçeriği İlk Derişim                    Son Derişim 

RandomHexamerPrimer (0,2 μg/μl)  100 μM                                       5 μM 

DietilPirokarbonat muamele edilmiş su -                 12 µl’ye tamamla 

Başlangıç Kalıp RNA’sı 400 ng  

80°C   3 dk. 

Ters Transkriptaz Tepkime Tamponu  5X                                                  1X 

Deoksinükleotid karışımı (dNTP)  10 mM                                       1 mM 

RNA Engelleyici 20 U/μl                                    1 U/μl 

Ters Transkriptaz 200 U/μl                                  10 U/μl 

37°C  90 dk 

94°C  2 dk 

Elde edilen cDNA kısa süre için -20°C’de, uzun süre saklanması için -80°C’de muhafaza edildi. 
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3.2.4. FAM57A Geninin İfade Analizi 

         Baş ve boyun kanserli hastaların tümör ve normal dokularında FAM57A geninin ifade 

analizi için gerçek zamanlı PZR (Real Time PCR) yöntemi kullanılmıştır. Bu yöntem, floresan 

boyalar kullanılarak gerçek zamanlı olarak DNA’nın belirlenmesi ve miktarının gösterilmesi 

tekniğidir. Floresan sinyali analiz sırasında PCR ürün miktarıyla doğru orantılı olarak artmaktadır. 

Hedef gen olarak kullanılan FAM57A geninin ifade analizi için Roche kütüphanesinden seçilmiş 

#64 numaralı Roche universal prob kullanıldı. Hedef gen probunun 5’ ucu floresan ışıma yapabilen 

‘FAM’ boyası ile boyalı iken,  3’ ucu ise ‘DARK QUENCHER’ ile işaretlidir ve 465-510 nm dalga 

boyu aralığında ışıma yapabilme özelliğine sahiptir.  

FAM57A geninin ifade oranını saptamak için her dokuda aynı seviyede ifade edilen bir gen olan 

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) geni, normal ve baş ve boyun tümör dokularında referans gen 

olarak kullanıldı. G6PD probunun 5’ ucu ‘VIC/Hex/Yellow 555’, 3’ ucu ise ‘DARK QUENCHER’ 

ile işaretlidir ve dalga boyu, 555-580 nm aralığında olup UPL (Universal Probe Library) hidroliz 

probu özelliğindedir. FAM57A ve G6PD genlerindeki ışımanın dalga boyları farklı aralıklarda 

olduğu için referans gen ve hedef gen aynı kuyuda çoğaltılabildi. Çalışma Light Cycler 480-II cihazı 

ile yapıldı ve cihazın kendi yazılımı ile analiz edildi. 

İfade analizi karışımı Tablo 3-4’te, koşulları da Tablo3-5’te gösterilmiştir. 

Tablo 3-4: İfade analizi için karışımın hazırlanması 

 İlk Derişim    Hacim Son Derişim 

    

LC 480 Probe Master Karışımı 2X 10µl 1X 

dH2O   3µl  

FAM57A İleri Primer 10 µM 0.4 µl 200nM 

FAM57A Geri Primer 10 µM 0.4 µl 200nM 

FAM57A prob #64 10 µM 0.4 µl 200nM 

G6PD Primer Karışımı 20 µM 0.4 µl 400 nM 

G6PD Prob 10 µM 0.4 µl 200nM 

+cDNA        -               +5 µl  

              Toplam Hacim: 20 µl  

                   

Tepkime çözeltisi 96’lık kuyuların içine konularak Light Cycler 480II cihazına yerleştirildi. 
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Tablo 3-5: Gerçek zamanlı PZR Tepkime Koşulları 

Analiz 

Modu 
Döngü Bölüm 

Sıcaklık 

Değişim 

Hızı 

(˚C/s) 

Hedef 

Sıcaklık 
Süre 

Ölçüm 

Sayısı 

Denatürasyon 

Yok 1  - 4.4 (˚C/s) 95 ˚C 10 dk. Yok 

Çoğalma 

Miktar 

Ölçümü 
45  

Bozunma 4,4 (˚C/s) 95 ˚C  10 sn. Yok 

Bağlanma 2,2 (˚C/s) 60 ˚C 30 sn. Yok 

Uzama 4,4 (˚C/s) 72 ˚C 1 sn. Tek 

Soğuma 

Yok 1  2,2 (˚C/s) 40 ˚C 30 sn. Yok 

 

  

 

3.3. Verilerin İstatiksel Olarak Değerlendirilmesi 

    Elde edilen tüm sonuçlar ve karşılaştırma yapılacak tüm parametreler, lisanslı IBM 

S.P.S.S Statistics 20 programı ile değerlendirildi (76). 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda, FAM57A geninin ifade analizini araştırmak amacıyla,  İstanbul 

Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalına başvuran 

baş ve boyun kanseri tanısı konulmuş ve ameliyata alınan 50 hastanın tümör ve tümöre 

komşu olan normal dokuları kullanıldı. 

4.1. Hastalara Ait Klinik Parametreler 

Çalışılan hastalara ait deneysel sonuçlar klinik parametreler ile birlikte değerlendirildi. 

Hastalara ait klinik parametreler Tablo 4-1 gösterilmektedir. 

Tablo 4-1: Hastalara Ait Klinik Parametreler 

Klinik Parametreler                            Hasta Sayısı                      Yüzdelik Oran(%) 

    Yaş 

≤50                                                                4                                       8 

>50                                                               46                                      92 

  Cinsiyet 

Kadın                                                           4                                         8 

Erkek                                                           46                                       92 

Evre 

Erken Evre (1-2)                                          8                                         16 

Geç Evre (3-4)                                             35                                       70 

Bilinmeyen                                                   7                                         14 

Tümor Yeri 

Larenks                                                         32                                       64 

Farenks  (Nazo-Oro-Hipo Farenks)              7                                         14 

Oral Kavite ( Ağız boşluğu)                          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 

Yassı Epitel Hücreli Karsinom(SCC)            46                                        92 

Bazal Hücreli Adenokarsinom                        1                                          2 

Mukoepidermoid Karsinom                            1                                          2 

Myoepitelyal Karsinom                                   1                                          2 

Bilinmeyen                                                      1                                           2 

Lokal İnvazyon 

İnvazyon (+)                                                  43                                        86 

İnvazyon (-)                                                   2                                           4 

Bilinmeyen                                                     5                                         10 

Sigara Kullanımı 

Sigara Kullanan                                            36                                         72 

Sigara Kullanmayan                                      7                                          14 

Bilinmeyen                                                    7                                          14 
 

       

4.2. FAM57A Geni İfade Değerleri 

Çalışmaya dahil edilen 50 hastanın her birine ait tümörlü ve normal doku örneğinden 

elde edilen cDNA’lar LightCycler 480-II cihazında çalışılmıştır. Her bir örnek için, 

FAM57A geninin ve bu gene referans olarak kullanılan G6PD geninin cihazdan alınan 

Ct (Cycle Threshold) değerleri,  2-ΔΔCT değerlerini hesaplamak için kullanıldı (77).       

2-ΔΔCT yöntemi, karşılaştırmalı Ct hesabına dayanır. Ct değeri, polimeraz zincir 

tepkimesindeki amplikon miktarı ile ters orantılıdır. Daha düşük bir Ct değeri, daha 

yüksek miktarda amplikon varlığını gösterirken, Ct değeri arttıkça amplikon miktarı da 

azalmaktadır. 

Çalışmaya dahil edilen 50 hastanın yaş, cinsiyet, patolojik evre, tümör yeri, histolojik 

tip, invazyon ve sigara kullanımı açısından FAM57A ifade düzeyi ile birlikte 

değerlendirildi. 

 Hastaya ait referans gen G6PD ve FAM57A için gerçek zamanlı PZR görüntüleri Şekil 



27 

 

4-1 ve 4-2’de görülmektedir. 

 

Şekil 4-1: Referans Gen G6PDH’a ait Gerçek Zamanlı PZR Görüntüsü 

 

 

Şekil 4-2: FAM57A Genine ait Gerçek Zamanlı PZR Görüntüsü 
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Tablo 4-2: Çalışılan Tümör ve Normal Örneklerin Hedef ve Refesans Genine Ait Ct 

değerleri 

Hasta 

No 

Tümör  Doku Normal Doku 
2-∆∆Ct 

FAM57A                 G6PD FAM57A               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            İfade 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                   İfade 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 İfade yok                       28,96 İfade yok                30,20 - 

48 31,96                             29,48 34,13                       26,65 32,00 

49 35,28                             32,17 İfade yok                 34,58 - 

50 34,45                             29,28 İfade yok                 32,15 - 

 

2-ΔΔCT hesaplanmasında Schmittgen ve Livak’nın 2008’de önerdiği denklem kullanılıp 

her hasta için tek bir değer elde edildi (77). 

2-ΔΔCT = 2 – [(CT hedef gen – CT referans gen) Tümör – (CT hedef gen - CT referans gen )Normal]  

Bu hesaplamaya göre çıkan değerlerimiz 0,9 -1,1 aralığına göre değerlendirildi. Elde 

edilen değerler 0,9’dan düşük ise normal dokuya göre FAM57A geninin ifadesinin 

azaldığı, 0,9-1,1 aralığında ise normal dokuya göre FAM57A geninin ifadesinin 

değişmediği ve 1,1 değerinden yüksek değerlerde ise normal dokuya göre FAM57A 

geninin ifadesinin artmış olduğu kabul edildi.  

50 hastanın tümör dokusundaki FAM57A/ CT120 geninin ifadesi normal örnekleri ile 

karşılaştırıldığında, tümör dokularının 29 (%58) tanesinde FAM57A geninin ifadesi 
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artmış, bu hastaların 4’ünde FAM57A ifadesi normal dokuda yokken tümörde ifadenin 

olduğu gözlemlendi.  

4.3. FAM57A Geninin İfade Değerlerinin Klinik Verilerle İlişkisi 

        Çalışmaya alınan 50 hastanın cinsiyet, yaş,  tümör yeri, histolojik grad, histolojik 

tip, evre, invazyon (kan damarı-lenfotik-perinöral-kartilaj) ve sigara kullanımı ile 

FAM57A geninin ifade seviyesindeki değişim arasındaki ilişki incelenmiştir. 

İstatistiksel değerlendirmeler IBM SPSS 20 programıyla yapılmıştır. Hastaların  

cinsiyete göre dağılımlarının yüzde olarak ifadesi Şekil 4-3’ te gösterilmiştir. 

 

92%

8%

Erkek

Kadın

Cinsiyet Dağılımları

 

Şekil 4-3: Baş ve Boyun Kanserli Hastaların Cinsiyet Dağılımı 

Tablo 4-3’ te FAM57A ifadesi ile cinsiyet arasındaki ilişki gösterilmektedir.İstatistiksel 

değerlendirme sonucunda FAM57A ifadesindeki değişim ile cinsiyet arasında anlamlı 

bir ilişki bulunmamıştır. (p=0,423) 

 

 

 

 



31 

 

Tablo 4-3: Baş ve boyun kanserinde FAM57A ifadesi ile cinsiyet arasındaki ilişki 

 

 

 

FAM57A 

 Cinsiyet Toplam p 

 Kadın Erkek   

0,423 

 

 

İfadesi Artan 2 27 29 

İfadesi Azalan 1 16 17 

İfadesi Değişmemiş 1 3 4 

Toplam 4 46 50 

 

 

Hastaların yaşa göre dağılımlarının yüzde olarak ifadesi şekil 4-4’ te verilmiştir. 

92%

8%

50 Yaş Üstü

50 Yaş ve Altı

Yaş Dağılımları

 

Şekil 4-4: Baş ve Boyun Kanserli Hastaların Yaş Dağılımı 

Tablo 4-5’te FAM57A ifadesi ile yaş arasındaki ilişki gösterilmektedir. İstatiksel 

değerlendirme sonucunda FAM57A ifadesi ile 50 yaş sınırı arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır. (p=0,716) 
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Tablo 4-4: Baş ve boyun kanserinde FAM57A ifadesi ile cinsiyet arasındaki ilişki 

 

 

 

 

FAM57A 

 Yaş Toplam p 

 ≤50 >50   

0,716 

 

 

İfadesi Artan 3 26 29 

İfadesi Azalan 1 16 17 

İfadesi Değişmemiş - 4 4 

Toplam 4 46 50 

 

 

Hastaların tümör yerine göre dağılımlarının yüzde olarak ifadesi şekil 4-5’te 

gösterilmiştir. 

14%

12%
6% 4%

64%

Larenks

Farenks

Oral Kavite

Parotis

Bilinmeyen

 

Şekil 4-5: Baş ve Boyun Kanserli Hastaların Tümör Yeri Dağılımı 

Tablo 4-6’da FAM57A ifadesi ile yaş arasındaki ilişki gösterilmektedir. 

Tümör oluşum yeri ile FAM57A ifadesi arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır.         

( p=0,976). 
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Tablo 4-5: Baş ve boyun kanserinde FAM57A ifadesi ile tümör yeri arasındaki ilişki 

 

 

 

 

FAM57A 

 Tümör Yeri Toplam p 

 Larenks Farenks-Oral 

Kavite-Parotis 

  

 

 

0,976 

 

 

İfadesi Artan 19 10 29 

İfadesi Azalan 11 5 16 

İfadesi Değişmemiş 2 1 3 

Toplam 32 16 48 

 

 

 

 

    Hastaların patolojik evrelere göre dağılımlarının yüzde olarak ifadesi şekil 4-6’da 

gösterilmiştir. 

  

16%

70%

14%

Erken Evre

İleri Evre

Bilinmeyen

 

Şekil 4-6: Baş ve boyun kanserinde FAM57A ifadesi ile tümör yeri arasındaki ilişki 

Tablo 4-7’de FAM57A ifadesi ile patolojik evre arasındaki ilişki gösterilmektedir. 

İstatiksel açıdan FAM57A ile evre değerlendirildiğinde, aralarında sınırda bir ilişki 

olduğu saptanmıştır (p=0,055). Bu durum FAM57A’nın ifadesindeki artışın ileri evre 

daha etkin olduğunu gözlemledik. 
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Tablo 4-6: Baş ve boyun kanserinde FAM57A ifadesi ile patolojik evre arasındaki ilişki 

 

 

 

 

 

FAM57A 

         Evre Toplam p 

 Erken 

(I-II)  

İleri  

(III-IV) 

  

 

 

0,055 

 

 

İfadesi Artan 5 21 26 

İfadesi Azalan 1 13 14 

İfadesi Değişmemiş 2 1 3 

Toplam 8 35 43 

 

   Hastaların histolojik tipe göre dağılımlarının yüzde olarak ifadesi şekil 4-7’de 

gösterilmiştir. 

 

92%

2%2%2%2%

Skuamöz Hücreli
Karsinom

Bazal Hücreli
Adenokarsinom

Mukoepidermoid
Karsinom

Myoepitelyal Karsinom

Bilinmeyen

 

Şekil 4-7: Baş ve Boyun Kanserli Hastaların Histolojik Tipe Göre Dağılımı 

 

Tablo 4-8’de FAM57A ifadesi ile histolojik tip arasındaki ilişki gösterilmektedir. 

İstatistiksel değerlendirme sonucunda tümörlü örneklerdeki FAM57A ifadesindeki 

artma ile histolojik tip arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. (p=0,169) 
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Tablo 4-7: Baş ve boyun kanserinde FAM57A ifadesi ile histolojik tip arasındaki ilişki 

 

 

 

 

 

FAM57A 

    Histolojik Tip Toplam p 

 SCC Diğerleri   

 

 

0,169 

 

 

İfadesi Artan 27 2 29 

İfadesi Azalan 16 - 16 

İfadesi Değişmemiş  3 1 4 

Toplam 46 3 49 

 

 

Hastaların histolojik grade’e  göre dağılımlarının yüzde olarak ifadesi şekil 4-8’de 

gösterilmiştir. 

 

2%

52%

24%

2%

20%
Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Bilinmeyen

 

Şekil 4-8: Baş ve Boyun Kanserli Hastaların Histolojik Grade’e Göre Dağılımı 

Tablo 4-9’da FAM57A ifadesi ile histolojik grade arasındaki ilişki gösterilmektedir. 

İstatistiksel değerlendirme sonucunda tümörlü örneklerdeki FAM57A ifadesindeki 

artma ile grade arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. (p=0,860) 
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Tablo 4-8: Baş ve boyun kanserinde FAM57A ifadesi ile histolojik grade arasındaki ilişki 

 

 

 

 

FAM57A 

    Histolojik Grade Toplam p 

 1 2 3 4   

 

   0,860 

 

 

İfadesi Artan 1 14 7 1 23 

İfadesi Azalan - 10 5 - 15 

İfadesi Değişmemiş  - 2 - - 2 

Toplam 1 26 12 1 40 

 

 

Hastaların sigara kullanımlarına göre dağılımlarının yüzde olarak ifadesi şekil 4-9’da 

gösterilmiştir. 

 

72%

14%

14%

Sigara Kullanan

Sigara Kullanmayan

Bilinmeyen

 

Şekil 4-9: Baş ve Boyun Kanserli Hastaların Sigara Kullanım Oranları 

Tablo 4-10’da FAM57A ifadesi ile sigara kullanımı arasındaki ilişki gösterilmektedir. 

İstatistiksel değerlendirme sonucunda tümörlü örneklerdeki FAM57A ifadesindeki 

artma ile sigara kullanımı arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. (p=0,511) 
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Tablo 4-9: Baş ve boyun kanserinde FAM57A ifadesi ile sigara kullanımı arasındaki      

ilişki 

 

 

 

 

FAM57A 

    Sigara Kullanıımı Toplam p 

 Sigara 

içen 

Sigara 

İçmeyen 

  

 

 

0,511 

 

 

İfadesi Artan 23 3 26 

İfadesi Azalan 11 3 14 

İfadesi Değişmemiş  2 1 3 

Toplam 36 7 43 

 

 

Hastaların invazyona göre dağılımlarının yüzde olarak ifadesi şekil 4-10’da 

gösterilmiştir. 

 

86%

4%
10%

İnvazyon (+)

İnvazyon (-)

Bilinmeyen

 

 

Şekil 4-10: Baş ve Boyun Kanserli Hastaların İnvazyona Göre Dağılımı 

Tablo 4-11’de FAM57A ifadesi ile invazyon arasındaki ilişki gösterilmektedir. 

İstatistiksel değerlendirme sonucunda tümörlü örneklerdeki FAM57A ifadesindeki 

artma ile invazyon arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. (p=0,498) 
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Tablo 4-10: Baş ve boyun kanserinde FAM57A ifadesi ile invasyon arasındaki ilişki 

 

 

 

 

FAM57A 

    İnvazyon Toplam p 

 VAR YOK   

 

 

0,498 

 

 

İfadesi Artan 25 2 27 

İfadesi Azalan 15 - 15 

İfadesi Değişmemiş  3 - 3 

Toplam 43 2 45 
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5. TARTIŞMA 

2002 yılında He ve ark. tarafından izole edilen ve akciğer kanseri ile ilişkili olduğu 

gösterilen FAM57A (CT120) geni insan habis oluşumlarında sık mutasyon görülen 

kromozom 17p13.3 bölgesinde yer alır. He ve ark. insanlara ait 8 farklı doku ile 

yaptıkları Northern Blot analizleri sonucunda FAM57A’nın akciğer dokusu dışında tüm 

dokularda ifade edildiğini  ve bu ifade düzeylerinin pankreasta yüksek, kalp, plesanta ve 

böbrekte orta, beyin, karaciğer ve iskelet kasında düşük seviyede olduğunu gösterdiler. 

FAM57A geni evrim süresince korunmuş olan bir gendir ve hem evrim süresince 

korunmuş olması hem de bitkiden insana tüm organizmalarda ifade ediliyor olması 

FAM57A’nın hücre yaşamında önemli işlevleri bulunduğunu düşündürmektedir. Ayrıca 

8 farklı tümör hücre hattında da ifadesinde artış olması FAM57A’nın kanser gelişimiyle 

ilişkisi olabileceğini göstermektedir (66). He ve ark.’nın FAM57A’nın ektopik ifadesi 

ile NIH3T3 hücre hatlarında koloni oluşturmasını arttırdığını ve insan akciğer 

adenokarsinom hücre hattı A549’ta proliferasyonu uyardığını göstermesi FAM57A’nın 

özellikle akciğer karsinogenezinde rol alabileceğini düşündürmüştür. FAM57A’nın 

hücre büyümesi, çoğalma ve apoptoz üzerindeki  etkisini araştırmak üzere He ve 

ark.’nın yaptıkları in vitro ve in vivo çalışmalar sonucunda ektopik FAM57A ifadesinin 

özellikle Raf/MAPK ve PI3K/Akt yolaklarında yer alan hücre çoğalması, farklılaşması 

ve metastaz ile ilişkili onkogen ve tümör baskılayıcı gen olan 133 genin ifadesini 

etkilediği gösterilmiştir (75). FAM57A/CT120 geninin CT120A ve CT120B olmak 

üzere iki farklı mRNA varyantı vardır. CT120A ve CT120B’nin miktarının araştırıldığı 

bir çalışmada CT120A akciğer kanser hücrelerinde tümör oluşumunu arttırmaktadır. 

CT120B ise akciğer adenokarsinoma hücre hattında (SPC-A-1) aşırı ifade edilmesinin 

hücre büyümesini azaltarak tümör oluşumunu engellediği gösterilmiştir. CT120A ve 

B’nin hücre büyümesi üzerinde antogonistik bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. 

CT120B proteini CT120A’ya göre 32 aminoasit daha kısadır. Eksik 32 aminoasitin 

CT120A’nın onkogenik etkinliği için gerekli olduğu ve CT120A/CT120B oranının 

hücre proliferasyonunun potansiyelini belirleyebileceğini düşündürmüştür (69). 

 Li ve ark.’nın akciğer tümör hücre hatları ile yaptığı çalışmada, FAM57A’nın ASO 

(allele specific oligo) ile susturulduğunda, büyüme baskılandığı zaman bir tümor 

baskılayıcı olan p53’ün ve apoptozu uyaran kaspaz-3’ün artarken hücre döngüsünün 
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kontrolünde anahtar işlev gören siklin-D1 ve cdk4’ün azaldığı gösterilmiştir. Ayrıca Ras 

ilişkili Rab-39 proteini, 14-3-3 protein sigma ve stokeratin-18’in  azalacak şekilde, 

Katepsin D ve ATPQ’nun artacak şekilde düzenlendiği gösterilmiştir (78). Pan ve ark. 

yaptığı çalışmada FAM57A’ı aşırı ifade eden SPC-A-1 hücre hatlarında RNAi ile 

FAM57A ekspresyonu susturulduğu zaman soft agarda hücre büyümesinin yavaşladığı, 

xenograft modelde de tümor oluşumunun baskılandığı gösterilmiştir.  

Bununla birlikte, taze tümör dokusundaki FAM57A ekspresyon seviyesi sadece bir 

çalışmada araştırılmıştır. Bu çalışmada, normal ve insan akciğer doku örneklerinde 

FAM57A protein ifadesi Western blot analizi ile incelenmiştir ve 16 örneğin 15’inde 

(%93.75) tespit edilmiştir. Tüm bu sonuçlar FAM57A’nın akciğer kanseri gelişiminde 

ve ilerlemesinde rol oynadığını göstermektedir (79). 

Ancak FAM57A’nın  işlevi ve kanserdeki yeri hakkında fazla bir çalışma 

bulunmamaktadır. Baş ve Boyun kanserinde çalışılmamış olan FAM57A’nın Akciğer 

kanserinde olduğu gibi HNSCC’de de bir işlevi olup olmadığını araştırmak üzere bu 

çalışma planlanmıştır. Bu çalışma sonucunda tümör örneklerinde % 58 oranında  

ifadesinin arttığı bulunmuştur. Sonuç olarak, bulgular FAM57A’nın HNSCC’de bir 

onkogen gibi davrandığını ve aşırı yüksek tümör derecesi ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir. Bununla birlikte, HNSCC içinde FAM57A işlevinin analiz edilmesi ve 

ayrıntılı mekanizmasını ortaya çıkarmak için ileri çalışmalara  ihtiyaç vardır. 
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