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ÖZET 

Seven D. Baş ve Boyun Kanserli Hastalarda Rab25 Geninin İfadesinin Araştırılması. 
İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Biyoloji ABD. Yüksek Lisans. 
İstanbul. 2012. 

Baş ve boyun kanseri dünyada altıncı sıklıkta görülen kanser türüdür. Baş ve boyun 

kanseri larenks, farenks, ağız boşluğu ve paranazal sinüs kanserlerini içine alır. Yassı 

hücreli baş ve boyun kanserinde moleküler biyoloji ve genetik ile ilgili gelişmelerde 

çarpıcı bir artış bulunmaktadır. Tüm kanserlerin temel genetik sebebi, tümör baskılayıcı 

genlerin etkinliğini kaybetmesi ve/veya onkogenlerin aşırı ifadesidir.  

Rab25 geni, Rab11a ve Rab11b’yi içeren, Rab11 alt ailesine aittir. Rab proteinleri, 

sinyal iletiminde, farklılaşma, çoğalma, kesecik taşıması, hücre iskeleti oluşumu gibi 

birçok hücresel işlemde temel rol oynar. Rab25’in epitelyum tümörlerin gelişiminde ve 

epitelyum kanserlerin yayılmasında işlevi gösterilmiştir. Bu çalışmanın amacı, baş ve 

boyun kanserinde Rab25 geninin rolünü araştırmaktır. 

Çalışmamızda 53 baş ve boyun kanserli hastaya ait tümör ve normal doku örneklerinde 

Rab25 geni ifade analizi, Gerçek Zamanlı PZR yöntemi ile araştırıldı. Kıyaslamayı 

yapabilmek için G6PDH referans olarak kullanıldı. İstatistiksel analiz, SPSS 18 

programında x² ve Fisher Exact Test kullanılarak gerçekleştirilmi ştir.  

53 hastanın 10’u değerlendirmeye uygun bulunmadığından verilerden çıkarılmıştır. 

Değerlendirmeye alınan 43 hastanın 9’unda Rab25 ifadesi azalmışken, 34’ünde 

değişiklik gözlenmemiştir. Baş ve boyun kanserinde Rab25 ifadesinin değişmediği 

tespit edilmiştir. Histopatolojik özelliklerle Rab25 arasında bir ili şki görülmemiştir 

(p>0.05). 

Rab25 geninin baş ve boyun kanserli hastalarda etkin olmadığı düşünülmektedir 

 

Anahtar Kelimeler: Rab25, gen, baş ve boyun, kanser, ifade analizi. 

 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 
desteklenmiştir. Proje No: 13732 
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ABSTRACT 

Seven, D. Investigation of Rab25 Gene Expression in Head and Neck Cancer Patients 
İstanbul University, Institute of Health Science, Department of Medical Biology. Master 
Thesis. İstanbul. 2012. 

 

Head and neck cancer (HNC) is the sixth most common type of cancer in the world. 
Head and Neck Cancer includes larynx, oral cavity, pharynx, paranasal sinuses. There 
has been a significant increase in knowledge regarding the molecular biology and 
genetics affect of head and neck squamous cell carcinoma. The fundamental genetic 
basis of all cancers is overexpression of oncogenes and/or silencing of tumor suppressor 
genes.  

RAB25 gene belongs to the RAB11 subfamily which includes RAB11a and RAB11b. 
Rab proteins, play essential role in regulating signal transduction, and a diverse range of 
cellular processes, including differentiation, proliferation, vesicle transport, nuclear 
assembly and cytoskeleton formation. RAB25 has been functionally linked to tumor 
progression and the invasiveness of some epithelial cancers. The aim of this study was 
to investigate the role of Rab25 gene in head and neck cancer. 

Therefore, expression rate of the Rab25 gene in head and neck cancer patients was 
analyzed in 53 tumor and its corresponding non-cancerous tissue samples. G6PDH gene 
was used as the housekeeping gene to standardize the quantification of mRNA levels. 
Statistical analyses were performed by x² and Fisher Exact Test using SPSS 18 
programme. 

10 of the 53 patients were not added to the rating. Rab25 expression didn’t change 34 of 
the 43 patients while 9 of them decreased. It is statistically shown that Rab25 expression 
didn’t change in head and neck cancer (p=0,00). The level of Rab25 expression was not 
associated with any other clinicopathological parameters (p>0.05). 

It is thought that Rab25 expression is not affective in head and neck cancer.  

 

Key Words: Rab25, gene, head and neck, cancer, expression analysis. 

 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 
No. 13732 

 

  



1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Baş ve boyun kanserleri görülme sıklığı bakımından, tüm kanserler arasında 

altıncı sırada yer almaktadır. Erkeklerde kadınlara göre daha fazla görülen baş ve boyun 

kanserinin sıklığı, 50 yaşından sonra artmaktadır. Sigara, alkol kullanımı, 

gastroözofageal reflü, beslenme, İnsan Papilloma Virüsü (HPV) gibi etmenler yanında 

genetik mekanizmalardaki değişiklikler de baş ve boyun kanserinin oluşumunda rol 

oynar.  

GTPazlar, hücreler arası protein trafiğinden sorumlu proteinlerdir. Ras GTPazlar 

süper ailesine ait olan Rab proteinlerinin 60’tan fazla üyesi bulunmaktadır. Rab25 

proteini, Rab11 alt ailesine ait, vezikül taşınması ve şekillenmesinde görevli bir 

hücrelerarası taşıma proteinidir.  Rab11a geni ile % 63 benzeşim gösteren Rab 25 geni, 

kromozomun 1q22 bölgesinde yerleşiktir. Diğer Rab üyelerinden farklı olarak sadece 

epitel hücrelerde gözlenen Rab25 geninin, tümör gelişiminde rol oynadığı 

bilinmektedir. Rab25’in beyin, kalp, karaciğer, iskelet kası ve mide duvarında ifade 

edilmediği bildirilmi ştir. Over ve meme kanserinde aşırı ifade edilen, Rab25’in, 

apoptozu azaltıp, çoğalmayı ve kanser saldırganlığını arttırarak, hastalığı kötü prognozla 

sonuçlandırdığı bilinmektedir. Rab25’in aynı zamanda prostat kanseri, transisyonel 

epitel kökenli mesane kanseri, akciğer ve böbrek kanserlerinde daha fazla ifade edildiği 

gösterilmiştir. Fare bağırsak ve insan kolon kanserinde ise Rab25’te ifade kaybı 

gözlenmiştir. Bu durumda Rab25 hem bir onkogen, hem de tümör baskılayıcı bir özellik 

göstermektedir. Rab 25’in her iki durumda da tümör başlaması ve gelişmesini 

düzenleyici bir işlevi olduğu düşünülmektedir.  

Baş ve boyun kanserli hastalarda Rab25 ifadesi araştırılmamış olup, bu kanser 

türündeki işlevi belirlenmemiştir. Bu tez çalışmasında; 53 baş ve boyun kanserli 

hastanın tümör ve normal dokularında Rab25 ifade analizi yapılarak, klinik bulgularla 

kıyaslanmıştır.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Baş ve Boyun Kanserleri 

Ağız boşluğu, tükürük bezleri, paranazal sinüsler ve burun boşluğu, nazofarenks, 

orofarenks, hipofarenks, larenks ve boynun üst kısmındaki lenf nodüllerindeki kanserler 

baş ve boyun kanserleri olarak adlandırılmaktadır. Baş ve boyun kanserleri genellikle 

bu bölgedeki yassı hücrelerden başladığı için, yassı hücre kanserleri olarak da 

adlandırılır.   

Dünyadaki baş ve boyun kanserlerinin görülme sıklığı ve bu kansere bağlı ölüm 

oranları, diğer kanser türlerine göre daha az olmasına rağmen, alkol ve tütün kullanımın 

artmasıyla birlikte, görülme sıklıkları da giderek artmaktadır (Ferlay J ve ark. 2008).  

Baş ve boyun kanseri oluşumu, pek çok faktörün etkileşimi sonucu gelişen karmaşık bir 

süreçtir. Bu faktörler arasında sigara ve alkol kullanımı, gastroözefageal reflü, virüsler, 

mesleki nedenler, iyonlaştırıcı ışınlara maruz kalma, diyet ve genetik yatkınlık 

bulunmaktadır.  Baş ve boyun bölgesi yapıları, hastanın sosyal yaşamını sürdürmesi 

açısından iletişimde de önemli rol oynamaktadır.  

2.2. Baş ve Boyun Kanserlerinin Sınıflandırılması 

Baş ve boyun kanserleri, görüldükleri yere göre sınıflandırılmaktadır. (Clayman 

GL ve ark. 2000) 

• Ağız boşluğu kanserleri 

• Tükürük bezleri kanserleri 

• Paranazal sinüsler ve burun boşluğu kanserleri 

• Farenks 

• Larenks 

• Boynun üst kısmındaki lenf nodülleri 

 

2.3. Baş ve Boyun Kanserlerinin Sıklığı 

Baş ve boyun kanserleri, dünya genelinde görülme sıklığı bakımından altıncı 

sırada yer almaktadır (Gasco M ve ark. 2003). Dünya genelinde; tütün ve alkol 

kullanımının erkeklerde daha yaygın olması nedeniyle, erkeklerde en sık olarak görülen 

baş ve boyun kanseri, ağız boşluğu kanserleri olup, bunu larenks kanseri izlemektedir. 



 3

Görülme sıklığı 50 yaşından sonra artmaktadır (Ferlay J ve ark. 2008). Kadınlarda ise 

en çok görülen baş ve boyun kanseri türü farenks kanserleri olup, bunu ağız boşluğu 

kanserleri izlemektedir. Baş ve boyun kanserlerinde ölüm oranları, görülme oranlarına 

göre nispeten daha düşüktür (Wahlberg ve ark. 1998). 

Ülkemizde ise en sık gözlenen baş ve boyun kanseri, larenks kanserleridir. 

Larenks ve ağız boşluğu kanserleri ölümlere neden olması bakımından da önem taşır 

(Parkin DM ve ark 2001). 

 

2.3.1. Ağız Boşluğu Kanserleri 

Ağız boşluğu (oral kavite), anatomik olarak önde dudaklardan, arkada 

bademciklere kadar olan kısmı içerir. Bu anatomik bölgeden gelişebilecek kanserler, 

bölgelere göre alt gruplara ayrılır. Bunlar; dilin üçte ikilik ön kısım kanserleri, yanak 

kanserleri, ağız tabanı kanserleri, jinjiva (diş eti ) kanserleri, sert damak kanserleri ve 

retromolar trigon kanserleri olarak isimlendirilir. Dudak kanserleri de dahil edildiğinde 

ağız boşluğu kanserleri larenks kanserinden sonra baş ve boyun bölgesinde gözlenen 

kanserler arasında ikinci sırada yer alır. Ağız boşluğu tümörleri tüm baş ve boyun 

kanserlerinin (dudak lezyonları hariç) %14,1’ini oluştururken, dudak kanserleri, ağız 

boşluğu kanserlerinin en sık gözlenen şekli olup, tüm olguların % 30 unu oluşturur.  

Amerika Ulusal Kanser Veri Bankası (NCDB) verilerine göre, tanı konulmuş 

ağız boşluğu kanserli hastaların yaş ortalamasının 64 ve yüzde altmışının (%60) da 

erkek olduğu görülmektedir. Lezyonların çoğunluğunu yassı hücreli karsinomlar 

(%86,3) oluştururken, diğerlerini adenokarsinomlar (%5,9), verrüköz karsinomlar 

(%2,0), lenfoma (%1.5) ve Kaposi sarkomu (%1.5) oluşturmaktadır (Funk ve ark. 

2002).  

Tütün ve alkol tüketimi ağız boşluğu tümörlerinin gelişimine neden olmakla 

birlikte ve önlenebilen en yaygın etmenlerdendir. Ayrıca alkol, tütün ile sinerjik etki 

göstererek karsinojenik etkiyi arttırır. Enfiye kullanan bireylerde ise ağız boşluğu 

kanserleri, kullanmayanlara göre 4 kat fazladır (Winn ve ark. 1986). Ağız boşluğunun 

yassı hücreli kanser örneklerinde, İnsan Papilloma Virüsünün (İPV) de etken olduğu 

gösterilmiştir (Snijders PJF ve ark. 1996). Ultraviyole ışınlara maruz kalmak ve pipo 

içmek de dudak kanseri gelişiminde yer alan etmenlerdendir ( Ju DMC 1973 ; Wurman 

LH ve ark. 1975). 



 4

2.3.2. Tükürük Bezi Kanserleri 

Tükürük bezleri; bir çift tükürük bezi, bir çift çene altı ve bir çift dilaltı bez 

olmak üzere büyük ve ayrıca üst solunum ve sindirim yollarını döşeyen mukozada 

dağılmış, sayıları 600-1000 dolayında olan küçük tükürük bezlerinden oluşur. Tükürük 

bezi tümörlerinin en sık görüldüğü yaşlar 30 ile 50 yaş olup, çocuklarda ender görülür. 

Tükürük bezi tümörleri, tüm baş ve boyun tümörlerinin %3-4’ünü oluşturur ve en sık 

(%70) parotis bezinden köken alır.  Erkek ve kadın arasında sıklık açısından cins farkı 

olmamasına rağmen; diğer tümörlerden farklı olarak, iyi huylu tükürük bezi tümörleri 

içinde ikinci sıklıkla görülen Whartin tümörü,  erkeklerde daha fazla görülür (Saunders 

ve ark. 1986).  

Köken aldıkları yere göre biyolojik saldırganlıkları değişir. Mukoepidermoid 

karsinoma, adenoid kistik karsinoma ve adenokarsinoma tükürük bezi maligniteleri 

arasında baskın histolojik tiplerdir (Hocwald ve ark. 2001).  

ABD’de tükürük bezi kanserlerinde belirlenen yaş ortalaması 56,6’dır. Tükürük 

bezi kanserinde malignite görülme sıklığı  %13 olup, en sık gözlenen histolojik tip, 

mukoepidermoid karsinomdur (Spitz ve ark. 1990).  

Kadınlarda tükürük bezi kanserleri, çoğunlukla radyasyon, saç boyaları, alkol 

alımı ile ilişkilidir. Primer tükürük bezi malignitesi gelişiminde, lastik sanayinde 

çalışma, nikele ve silikon tozuna maruziyet ve pişirme için kerosen kullanımı yüksek 

risk oluşturmaktadır (Horn-ross ve ark. 1997). Tuzlama yapılarak saklanan sebzeler de 

riski iki kata çıkarmaktadır (Zheng ve ark. 1996). Diyette yüksek havuç, patates gibi 

koyu sarı sebzelerin ve karaciğer tüketiminin tükürük bezi malignitesi riskini azalttığı 

belirtilmiştir. Bu yiyeceklerde bulunan zengin A ve C vitaminlerinin tükürük bezi 

kanserine karşı koruyuculuk sağladığı gösterilmiştir (Steinmetz ve ark. 1991). 

2.3.3. Farenks Kanserleri 

Farenks; nazofarenks, orofarenks ve hipofarenks olmak üzere üç kısma ayrılır. 

Nazofarenks burnun gerisinde, yutağın en üst kısmında, kafa tabanında yer alan, önde 

burun boşluğuna, aşağıda boğaza, yanlarda östaki tüpü aracılığıyla orta kulağa açılım 

gösteren bir boşluktur. Orofarenks yumuşak damak alt yüzü hizasından hyoid kemiğe 

(veya vallekula tabanı) kadar uzanırken, hipofarenks ise yukarıda hiyoid kemikten 

aşağıda krikoid kıkırdağa kadar olan kısmıdır.  
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Nazofarenks kanserinin en önemli özelliklerinden biri, genellikle ileri yaşlarda 

görülmesine karşılık, hemen her yaşta özellikle çocukluk çağlarında da 

görülebilmesidir. Beslenme bozuklukları, tek yönlü beslenme, enfiye ve tütsü, 

nitrözaminler ve polisiklik hidrokarbon ile temas, kronik burun enfeksiyonları ve 

nazofarenksin kötü havalanması gibi etmenler nazofarenks kanserine yol açar. 

Nazofarenks kanseri hasta biyopsilerinin %100’ünde Epstein-Barr virüs ( EBV) genomu 

saptanmıştır (Sbih-Lammali ve ark. 1996). 

Yassı hücreli ve az farklılaşmış yapıda olan orofarenks kanserinde, erkenden her iki 

tarafa metastaz yapan kitle oluşumu gözlenir. En önemli etiyolojik faktörü olan sigara, 

alkol kullanımıyla birlikte risk oranını daha da arttırır. Ayrıca radyasyona maruz kalma, 

İPV,  kötü ağız hijyeni, başta demir eksikliği olmak üzere kötü beslenme bozuklukları, 

immün sistem yetersizliklerinin de bu bölge kanserlerinin oluşmasında rol 

oynayabileceği ileri sürülmektedir (Ramqvist T. ve ark. 2010). 

Hipofarenks kanserleri sık görülen baş boyun bölgesi kanserlerinden değildir. 

Boyun kısmındaki yemek borusu kanserleri ile birlikte tüm üst solunum ve sindirim 

yolu kanserlerinin % 10 kadarını oluşturur. Sık olarak görülmemekle birlikte, genellikle 

ileri evrede teşhis edildiğinden oldukça kötü bir prognoz gösterir. Diğer baş ve boyun 

kanserlerinde olduğu gibi, hipofarenks kanserleri ile sigara ve alkol kullanma alışkanlığı 

arasındaki ilişki belirgindir. Beslenme bozuklukları ve vitamin eksiklikleri, mideden 

yukarı doğru asit kaçması (gastroözofageal reflü) da önemli etiyolojik ajanlar 

arasındadır. 

2.3.4. Larenks Kanserleri 

Larenks, boyunda yer alan ve solunum yolları ile sindirim yolu arasında 

yerleşmiş, ses çıkartmayı sağlayan ve yenilen içilen gıdaların akciğere kaçmasını 

önleyen bir organdır. Geçtiğimiz 40 yılda bu hastalığın demografik ve epidemiyolojik 

özellikleri değişiklik göstermiştir. Hastaların büyük çoğunluğu 50 yaşın üzerindedir. 

Erkek/kadın sıklık oranı 2004 yılı itibari ile 15/1’den, 5/1’e kadar inmiştir. ABD’deki 

bu istatistiksel değişikli ğin, kadınların toksik çalışma koşullarında erkeklerle eşit oranda 

yer almaları ve sosyal olarak daha kabul edilebilir hale gelen toplum içi sigara 

kullanımına katılmaları sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir (Jemal A ve ark. 2004). 
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Larenks kanserleri, gırtlağın gelişimsel özelliğinden dolayı, glottik, supraglottik 

ve subglottik olmak üzere 3 farklı bölgeden kaynaklanabilir. En sık gözlenen larenks 

kanserleri, glottik kanserlerdir. Larenks kanserlerinin ikinci sıklıkla gözlendiği bölge 

supraglottistir. En az görülenler subglottik başlangıçlı kanserlerdir ve vakaların % 

10’undan azını oluşturur. Larenks kanseri gelişiminde tütün kullanımı en önemli risk 

faktörüdür. Pek çok çalışma, artan sigara kullanımı ile riskin arttığını göstermektedir. 

Avrupa kökenli çalışmalarda, filtreli sigara ve light tütün ürünlerinin, ağızlıklı sigara 

veya siyah tütün ürünü kullanımı ile karşılaştırıldığında, ilk iki kategoride yer alanların, 

bir şekilde larenks kanserlerinin gelişiminde koruyucu olduğu  gösterilmiştir. 

İşyerlerindeki larenks kanseri ile ilişkili kimyasal karsinojenler arasında asbestoz, nikel 

bileşikleri ve bazı mineral yağlar yer almaktadır (Bertazzi ve ark. 1986). Larenks 

kanserlerinin büyük bir kısmı yassı hücreli karsinomlar olmak üzere, verrüköz 

karsinom, küçük tükürük bezi kökenli mukoepidermoid, adeno ve adenoid kistik 

karsinomlar, nöroendokrin tümörler ile sarkomlardan da kondrosarkomlardır. 

2.3.5. Paranazal Sinüs ve Burun Kanserleri 

Paranazal sinüsler ve burun kanserleri, oldukça nadir olup, solunum ve sindirim 

yolları tümörlerinin % 3’ünü, tüm vücut kanserlerinin de % 1’ini oluşturur. Bu bölgenin 

kötü huylu tümörleri, özellikle beyaz ırkta 50-70 yaşlardaki erkeklerde daha sık olarak 

gözlenir. Erkek- kadın oranı yaklaşık olarak 2/1’dir. Burun boşluğu tümörleri bir kısmı 

invert papillom gibi iyi huylu, diğer bir kısmı da özellikle yassı epitel hücreli karsinom 

gibi kötü huyludur. Buna karşılık paranazal sinüs tümörlerinin çoğu, başta yassı epitel 

hücreli karsinom olmak üzere kötü huylu tümörlerdir. 

2.4. Baş ve Boyun Kanserlerinde Risk Etmenleri 

2.4.1. Tütün ve Alkol Kullanımı 

Baş ve boyun kanserinin oluşmasında rol oynayan en önemli etmen, tütün ve 

alkol kullanımıdır. Tütün üretimi ve tütün işlenme aşamalarında kullanılan katkı 

maddeleriyle birlikte sigarada 4000’den fazla bileşik olduğu saptanmıştır. Deneysel 

çalışmalar, bu maddelerden en az 55’inin kanserojen etkisinin olduğunu göstermektedir 

(Koh ve ark. 2001). Özellikle sigara kullanımı sırasında ortaya çıkan katranın, dudak ve 

ağız boşluğu kanserlerinde önemli rol aldığı düşünülmektedir. Sigara içme, baş ve 

boyun yassı hücreli karsinomlarının gelişmesini, kullanmayanlarla kıyaslandığında, 

erkeklerde 1.9 kat, kadınlarda 3 kat arttırmaktadır (Blot ve ark. 1988). Sigara ve pipo 
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kullanımı gibi tütün kullanım biçimlerinin baş ve boyun kanseri oluşumunda, akciğer 

kanseri oluşumundan daha önemli olduğu düşünülmektedir. Özellikle pipo kullanımı alt 

dudak kanseri ile ilişkilendirilmiştir (Clayman ve ark. 2000). Çalışmalar larenks kanseri 

gelişim riskinin sigara kullanımının bırakılması ile zaman içerisinde azaldığını 

göstermektedir (Andrew ve ark. 1995). 

2.4.2. Gastroözofageal Reflü 

Larenks ve farenks kanserlerinin gastroözofageal reflü ile ili şkili olabileceği 

düşünülmüştür. Larenks ve farenks kanserli hastalarda yapılan ölçümler, olguların %36-

50’sinde özofageal asid reflüsü  olduğunu göstermektedir (El-Serag ve ark. 2001). Çok 

değişkenli analizde bu artışın sigara, alkol ve yaştan bağımsız olduğu bildirilmektedir. 

2.4.3. Virüsler 

Ağız boşluğu, nazofarenks ve larenks kanserlerinin gelişiminde virüslerin 

etkisinin olabileceğine dair bulgular bulunmaktadır. HPV, baş ve boyun bölgesindeki 

yassı hücreli karsinom dahil, pek çok lezyonda tespit edilmiştir. Özellikle HPV’nin alt 

türü olan HPV-16 enfeksiyonunun, yassı hücreli baş ve boyun kanserlerinde önemli bir 

risk faktörü olabileceği öne sürülmüştür (Jon Mork ve ark. 2001). HPV’nin yanı sıra, 

Epistein Barr Virüsü, İnsan Herpes Virüs-8’in de baş boyun kanserinin gelişiminde 

potansiyel rol oynadığı öne sürülmektedir (Gondivkar ve ark. 2011). 

2.4.4. Genetik Yatkınlık 

Sigara dumanında bulunan en önemli karsinojenlerden biri olan aril 

hidrokarsikarbon hidroksilaz enzim düzeyinin larenks kanserli hastalarda kontrol 

grubundan daha yüksek olduğu saptanmıştır. Baş ve boyun kanseri gelişimi ile spesifik 

insan lökosit antijenleri arasında ilişki olduğu bildirilmektedir.  Ayrıca baş ve boyun 

kanserli hastaların kontrol grubuna göre, klastrojenlerle indüklenen kromozom 

değişikliklerine daha duyarlı oldukları bildirilmektedir. Sitogenetik çalışmalarda elde 

edilen bulgulara göre, bazı kişilerde çevresel faktörlere duyarlılığın daha fazla 

olmasından dolayı, baş ve boyun kanserine yatkınlığın fazla olabileceği öne 

sürülmektedir. 

2.4.5. Meslek 

Mesleki nedenlerin yassı hücreli kanserler ve adenokarsinomların gelişiminde 

rolleri olduğu kabul edilmektedir. Nikel işlenmesi, ağaç işleri ve deri sanayi 
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çalışanlarında, paranazal sinüs adenokarsinomlarının sık görüldüğü bilinmektedir 

(Barton ve ark. 1980; Elçi ve ark. 2002). Pamuk tozlarına maruz kalmaları nedeniyle, 

tekstil çalışanlarında da nazofarenks kanserlerinin arttığı bildirilmi ştir (Li W ve ark. 

2006). Ayrıca ağız boşluğu ve farenks kanserlerinin görülme olasılığı kağıt, tekstil, 

mobilya ve metal endüstrisi çalışanlarında daha yüksektir (Riechelman ve ark. 2002). 

Asbest maruziyetinin larenks kanseri başta olmak üzere, baş ve boyun kanserlerinin 

gelişiminde etkisi olduğu gösterilmiştir (Ramroth H ve ark. 2011). 

2.4.6. Radyasyon 

Eskiden saat kadranı boyamalarında kullanılan thorastrast ile paranazal sinüs 

kanserleri arasında bir ilişki saptanmıştır. Bunun dışında yine baş ve boyun bölgesine 

uygulanan radyoterapi ve medikal amaçla radyoaktif iyot kullanımı sonrası, tiroid 

kanserlerinin sıklığında artış olduğu bilinmektedir. Yine çocukluk çağı tümörleri 

nedeniyle radyoterapi uygulananlarda radyoterapi alanı içinde sarkom 

gelişebilmektedir. Ancak bu tümörler baş ve boyun bölgesi habis oluşumlarının küçük 

bir kısmını oluşturmaktadır (Clayman GL ve ark. 2000; Ron E 1998). 

2.4.7. Diyet 

Sigara içmeyen baş ve boyun kanserli hastalarda yapılan genişletilmiş bir havuz 

çalışması, sebze ve meyve tüketiminin baş ve boyun kanser riski ile ters ilişkili 

olduğunu göstermektedir.  Kırmızı et, baş boyun kanseri artışı ile ilişkilendirilirken, 

beyaz et tüketiminin artmasıyla, azalış saptanmıştır (Chuang SC ve ark. 2011). Ayrıca 

yağda kızarmış yiyeceklerin larenks kanser riskini arttırdığı bildirilmi ştir (Bosetti ve 

ark. 2002). 

Diyetteki taze sebze ve meyvelerin veya karotenoidlerin fazlalığı ile baş ve 

boyun kanserleri arasında koruyucu ilişki olduğunu gösteren pek çok çalışma 

bulunmaktadır. 

2.5. Baş ve Boyun Kanserlerinde Evreleme 

Baş ve boyun kanserlerinin TNM sınıflandırılmasına göre evrelenmesi Tablo 2-

1’de gösterilmektedir. 

Tablo 2-1: Baş ve Boyun Kanserlerinde Evreleme 
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 NO N1 N2a N2b N2c N3 

T1 Evre I Evre III Evre IVa Evre IVa Evre IVa Evre IVb 

T2 Evre II Evre III Evre IVa Evre IVa Evre IVa Evre IVb 

T3 Evre III Evre III Evre IVa Evre IVa Evre IVa Evre IVb 

T4 Evre IVa Evre Iva Evre IVa Evre IVa Evre IVa Evre IVb 

 

Evre I’den Evre IVb’ye kadar olan tüm evrelerde, metastaz evresi Mx veya M0 

olarak değerlendirilir. Tümör boyutundan veya lenf nodu metastazından bağımsız 

olarak, uzak metastaz varlığı, kanserin Evre IVc’de olduğunu gösterir. 

Evre I’deki tümörler, küçük ve görüldükleri bölgeye yerleşik kanserler olup 

genellikle tedavi edilebilir niteliktedir. Evre II ve Evre III’deki tümörler ise, lenf 

nodlarına yayılmış durumdadır. Evre IV’deki tümörler, çoğunlukla metastatik özellik 

taşır ve tedavi edilemez olarak değerlendirilir. 

2.6. Baş ve Boyun Kanserlerinde Genetik Değişiklikler 

Kanser oluşumu genetik ve/veya epigenetik nedenlerle proto-onkogenlerin 

etkinleşmesi ve tümör baskılayıcı genlerin etkinliğini kaybetmesi ile gerçekleşmektedir. 

Her iki grup gen, normal hücre genomunda mevcut olup hücrenin büyüme, çoğalma, 

farklılaşma ve iç dengesini kontrol eden proteinleri kodlar. Kötü huylu fenotipin 

başlaması ve sürdürülmesi için proto-onkogenlerin; mutasyonlar, yeniden düzenlenme 

ve çoğalmalar ile değişime uğrayarak işlev kazanmaları  gereklidir. 

2.6.1. Sitogenetik Değişiklikler 

Araştırmacılar, 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 olduğunu bildirmişlerdir (Jin C ve ark. 2006; Patmore HS ve ark. 

2007; Uchida K ve ark. 2006). Yassı hücreli kanser oluşumunun erken evresinde 

görülen 3p ve 9p21 kaybının başlatıcı olduğu düşünülmektedir (Schantz SP ve ark. 
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2000). Baş ve boyun kanserini de içeren birçok kanser çalışmasında siklin D1’i içeren 

11q13 kromozom bölgesinde artış olduğu gösterilmiştir (Schuuring E ve ark. 1995). 

2.6.2. Tümör Baskılayıcı Genler 

Hücre çoğalmasını kontrol eden ya da denetleyen tümör baskılayıcı genler, 

hücre döngüsünü, apoptozu, hücre adhezyonunu ve DNA tamirini düzenler. Bu genlerde 

meydana gelen hasar sonucu, kontrolsüz büyüme başlar ve kanser ortaya çıkar. Baş ve 

boyun kanserinde yer alan başlıca tümör baskılayıcı genler: (Gleich L ve ark. 2002) 

• p53 geni 

• Rb geni 

• p16/p21/p27 

• FHIT geni 

• APC genidir. 

2.6.3. Onkogenler 

Hücre çoğalmasını ve büyümesini etkinleştiren genlere proto-onkogen denir. Bir 

proto-onkogen, mutasyon ile devamlı etkinlik kazanarak onkogene dönüşür. 

Kanserlerde proto-onkogenler nokta mutasyonu, kromozomal yeniden düzenlemeler ve 

gen çoğalması sonucu etkinleşir. Yazılım faktörleri, büyüme etmenleri, büyüme etmeni 

reseptörleri, apoptoz düzenleyicileri olarak işlev gören onkogenler, aynı zamanda sinyal 

ileti yolağı üyelerini de kodlar. Sinyal ileti yolağı üyeleri reseptör olmayan protein 

kinazlar ve Guanozin Trifosfat bağlayan proteinler (G proteinler) olmak üzere ikiye 

ayrılır. Baş ve boyun kanseri ile ilişkili olduğu belirlenen onkogenlerden bir kısmı: 

• Siklin D1 

• Ras 

• EGFR 

2.7. G Proteinleri 

Hücrelerin tümü sinyal ileti yolaklarına sahiptir ve bu yolaklar aracılığıyla; 

hücre dışı sinyaller, hücre içi kinazlar aracılığıyla çekirdeğe kadar iletirler. Bu temel 

işlem hücrelerin birbirleri ve çevre ile iletişim kurmasını sağlar. Zargeçen  sinyal 

yolaklarının tümü temel olarak, reseptör ve efektör olmak üzere iki bileşenden oluşur. 



 11

Reseptör hücre dışı uyaranları tanırken, efektör, ilgili reseptör denetiminde hücre içi 

sinyali oluşturur. Hücre dışı sinyallerin, hücre içine girişi genel olarak hidrofobik 

moleküllerin hücre zarından difüzyonu, iyon kanalları, G protein kenetli reseptörler 

yada enzim etkinliğine sahip reseptörler aracılığı ile olmak üzere dört farklı yoldan 

gerçekleşir. Hücre zarının sitoplazmik yüzünde bulunan heterotrimerik G proteinleri 

(Guanin Nükleotit Bağlayan Proteinler), küçük monomerik GTP bağlayan proteinleri de 

içine alan geniş GTPaz üst ailesinin üyesidir. α, β ve γ altbirimlerinden oluşan G 

proteinleri binden fazla, hücre yüzey reseptörü ile kenetlenerek, enzim ve iyon kanalı 

gibi pekçok efektör üzerinden sinyal iletimine aracılık eder. Bütün ökaryot 

organizmalarda benzer yapıda G proteinleri bulunur. Hormonlar, nöroaktarıcılar, 

büyüme faktörleri, etkilerini G protein reseptörleri aracılığı ile gösterir. Hormon ve 

nörotransmitterler plazma zarındaki reseptörler aracılığıyla hücrelerin plazma zarı 

içerisinde bulunan ve düzenleyici rol oynayan G proteinlerini etkinleştirir. Her bir G 

proteini sırasıyla bir veya daha fazla adenilat siklaz, iyon kanalları ve fosfolipazlar gibi 

zara bağlı efektör molekülleri kontrol eder (Gilman AG 1987).  

Heterotrimerik G proteinleri aracılığıyla, duyusal algılama, nöronal ve hormonal 

etkinlik, hücre büyümesi ve farklılaşması gibi çeşitli i şlevler düzenlenir (Wettschureck 

N ve ark. 2005). G proteinlerinin α alt birimi, GTPaz etkinliğine sahip olup, monomerik 

GTPazlar olarak adlandırılır. G proteinleri sıklıkla moleküler zaman anahtarına 

benzetilir, yani GTP bağlı durumu etkin, GDP bağlı durumu etkin değildir. GTP bağlı α 

alt birimi etkinleştiğinde, hedef enzimleri uyarır ve bir efektör gibi hareket eder. Her 

ligand bağlı reseptör, birkaç G protein molekülünü etkinleştirebilir ve her G proteini de 

efektörün birkaç molekülünü etkinleştirerek sinyalin dallanarak iletilmesini sağlar. 

2.7.1. GTPazların İşlevi 

G proteinin heterotrimerik şeklinin bir onkogen gibi görev yapabildiği ve 

tümörün gelişmesinde rol oynayabileceği ileri sürülmüştür. G proteinlerinin en bilindik 

üyesi olan Ras proteini, G proteininin α alt biriminin benzeşiği olup, beta ve gama alt 

üniteleri ile beraber işlev görür ve hücre çoğalmasıyla ile ilişkili, hücre içi kinazların 

etkinleşmesini sağlar. 12, 13 ve 61 nolu aminoasitlerinde meydana gelen değişiklik 

sonucunda mutant protein GTPaz etkinliğini kaybeder ve hücre tüm hücre dışı sinyalleri 

çoğalma sinyali olarak alır ve iletir. Bu durumda hücrenin  kontrolsüz bir şekilde sürekli 
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büyüme ve bölünmeye devam etmesi, kanserleşmeye neden olur (Lefkowitz RJ ve ark. 

1984). 

Küçük GTPaz’lar hücre biyolojisinin her alanında son derece kritik roller 

üstlenerek, hücrelerin bölünmesini, farklılaşmasını, hücre içi protein taşınması ve 

yerleşmesini, hücre iskeletinin organizasyonunu, büyüme faktörü sinyal iletimini ve gen 

ifadesini düzenler (Telkoparan P ve ark. 2011). GTPazlar etkin durumda kesecik 

şekillenmesi, örtü oluşumu, kargo sınıflanması, zar eğilmesi, kesecik ayrılması ve 

kesecik örtüsünün dökülmesi gibi hücreler arası etkileşimi düzenler (Şekil 2-1). Ras 

onkoprotein küçük GTPaz süper ailesinin, 170’in üzerinde üyesi bulunur ve Ras, Rho, 

Rab, Ran ve Arf olmak üzere 5 alt aileye ayrılır (Colicelli J 2004). Arf ve Rho 

ailelerinin üyeleri, kargo sınıflaması için gereken özgün örtü ve örtü adaptörlerinin 

oluşumunu düzenler. Rab proteinleri de keseciklerin hedef zar ile ilk kenetlenmesi ve 

bağlanmasının düzenlenmesinden sorumludur. Taşıyıcı keseciklerin doğru hedef zarını 

tanımaları ve o zar ile kaynaşmaları için GTP hidrolizi gerekir. 

 

Şekil 2-1: Monomerik GTPazların özgün kesecikli taşınmasının düzenlenmesi. 

2.8. Rab proteinleri 

Rab proteinleri ilk olarak sıçan beyninde, Ras’la ilgili proteinler olarak 

tanımlanmıştır. (Touchnot N. ve ark 1987).  



 13

Rab proteinleri, Ras GTPazlar süper ailesinin en geniş koludur. Ökaryot 

hücrelerde, salgılasal ve endositozla ilgili yolaklarda işlev gösteren organel ve 

keseciklerin sitoplazmik yüzeyinde bulunurlar.  Rab proteinlerinin, taşınan keseciklerin 

hedeflenmesi ve uygun alıcı zar ile kaynaşmasında temel rol oynadığı bilinmektedir 

(Martinez O ve ark. 1997). Her organelin sitoplazmaya bakan yüzeyinde en az bir Rab 

proteini vardır. Tıpkı SNARE’ler gibi, her Rab proteini de hücre zarında özgün bir 

dağılıma sahiptir (Şekil 2-2) 

 

Şekil 2-2: Taşıma keseciklerinin kenetlenmesinde Rab Proteinlerinin Görevi. 

Diğer GTPazlar gibi, Rab döngüsü de GTP-bağlı (etkin) form ile, GDP-bağlı 

(etkin olmayan) form arasında gider gelir. Rab proteinlerinin aminoasit dizileri, en çok 

C-ucunda değişim gösterir. C-ucu çifterli olarak jeraniljeranillenerek, şekilsel 

değişikli ğe uğrar, bu da GTP-bağlanma ilginliğini değiştirir. Jeraniljeranillenen Rab 

proteini,  zarın sitoplazmaya bakan yüzeyine tutunur. Sitoplazma içerisindeki Rab 

proteinleri, zara gelişi güzel bağlanmayı önleyen GDI ile etkileşerek, GDP-bağlı 

biçimini korur. GTP/GDP değiş tokuşu ve GTPaz etkinliğini GEF (Guanin Exchange 
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Factors) proteinleri sağlar. GEF, GDP bağlı formun ayrılmasını ve GTP-bağlı etkin 

formun oluşmasını sağlar. Nükleotid değiş tokuşu, Rab proteinini etkinleştirir ve Rab 

GDI tarafından zardan taşınmasına karşı, onu dirençli kılar. Taşınan kesecik, verici 

bölmeden tomurcuklanarak ayrılır. Hedef bölmeye taşınan keseciğin bağlanmasına, 

taşıma keseciğinin üzerindeki Rab-GTP ve hedef bölmedeki bir Rab etkeni aracılık 

eder. GTP hidrolizi GAP ( Guanozin Activator Protein) aracılığı ile gerçekleşir. Kesecik 

içeriğinin hedef bölme içerisine serbest bırakılmasının ardından, GDI da, Rab-GDP’nin 

hedef bölmeden serbest kalmasını sağlar ve döngü yeniden başlar (Novick ve ark. 

1997). 

Çeşitli hücrelerdeki Rab proteinlerinin hücrelerarası sinyal iletisinde önemini 

anlamak, kanser biyolojisinde yeni moleküler yaklaşımlar bulmak için önemlidir 

(Subramani D ve ark. 2010). Küçük GTPazlar ailesinin bir alt grubu olan Rab 

proteinleri, insanda bulunan 70’in üzerinde üyesi ile monomerik GTPazların en büyük 

grubunu oluşturur (Colicelli J 2004). Rab11 alt ailesinin üyeleri Rab11a, Rab11b ve 

Rab 25’tir.  

 

2.8.1. Rab 25 Geni 

İlk Rab geni (Ypt1), 1983 yılında, D. Gallwitz tarafından aktin ve tübülin genleri 

arasında açık okuma çerçevesi olarak Saccharomyces Cerevisiae’ da bulunmuştur. Dört 

yıl sonra ilk kez A. Salmien ve P.Novick, Ras benzeri bir GTPase’ın (Sec4) doğrudan 

kesecik taşınmasında  görev aldığını göstermiştir. Aynı yıl A.Tavitian ve arkadaşları 

Sec4/Ypt’nin ilk benzeşiğini klonlamış ve bunu Rab olarak (Ras-Like in Rat Brain) 

adlandırmıştır (Martinez O ve ark. 1997).  

Rab11a proteini ile %63 benzeşim gösteren Rab25, diğer aile üyelerinin aksine, 

sadece epitel hücrelerde ifade edilir. CATX-8 veya Rab11c olarak da bilinen Rab25 

geni, tavşan pankreatik hücrelerinden izole edilmiştir. Ras üyelerinin GTP bağlanma 

bölgelerinin bilinen aminoasit dizisi WDTAGQE iken, Rab 25 geninde Q(Glutamin), 

L(Leucine) ile yer değiştirmiştir (Goldenring JR ve ark. 1993). Genellikle küçük 

GTPazların onkogenik mutant modelinde işlev gören bu model, tıpkı H-RAS’ta oluşan 

homolog Q61L mutasyonu gibi, GTP-bağlı aktif formun baskın olması ve GTPaz 

etkinliğinin artmasına neden olur. 
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9 kb uzunluğunda ve 5 eksondan oluşan Rab25 geni,  kromozomun 1q22 

bölgesinde yerleşik bulunmuştur (Cheng JM ve ark 2004). 28kDa ağırlığındadır. 

Promotor bölgesinde TATA dizisi bulunmaz, 5’ bölgesinin üst kısmı GC açısından 

zengin alanlar içerir. (Barthur SG ve ark. 2000). 

2.8.1.1. Rab25 ve Kanser 

Kesecik taşımacılığında görev alan tüm Rab proteinlerinin kanser gelişiminde 

önemli rol oynadığı bilinmektedir. Özellikle Rab25’in kanser gelişimindeki rolü daha 

ilgi çekicidir. Rab25 ile etkileşim gösteren protein sınıflarından biri integrinlerdir. 

Glikoprotein ailesi üyesi olan integrinler, iki heterodimerik almaçtan oluşur ve hücre - 

ECM (hücre dışı matris)  arasındaki iletişimi sağlayarak, hücre adezyonu, hücre göçü 

gibi, birçok biyolojik işlemi kontrol ederler (Alahari SK ve ark. 2002; Rathinam R ve 

ark. 2010). Kollajen, laminin, vitronektin ve fibronektin gibi birkaç ECM proteini 

integrinler için ligand olabilir. α5β1 gibi integrinler, tek bir ECM proteini ile etkileşim 

halindedir. İntegrinlerin endositoz ve ekzositoz döngüleri, hücre adezyonu, göçü ve 

hücre kutuplaşmasının temelindeki anahtar düzenleyicidir. Son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda bazı Rab ailesi üyelerinin, integrinlerin hücre zarının içine alınması ve geri 

dönüşümünde düzenleyici işlevi olduğu gösterilmiştir. Rab25, üç boyutlu mikro çevrede 

hücrenin yayılımı ve göçünü arttırmada  α5β1 ile ilişkili bulunmuştur (Chia WJ ve ark. 

2009). Rab 25, over kanserinde saldırganlıkla sonuçlanan kesecik hareketinde, α5β1’i 

yalancı ayaklarla zara ilerlemesini teşvik ederek, hücre yayılmasını kolaylaştırır. Rab25 

doğrudan veya RCP (Rab Coupling Protein) aracılığıyla integrini ve Epidermal Büyüme 

Etmeni Reseptörünü (EGFR) bir arada tutar. Rab25 ve α5β1 integrin ilişkisi, integrinleri 

plazma zarına dağıtan keseciklerin yerleşmesini arttırır (Caswell PT ve ark. 2007). 

Rab25 en çok akciğer, gastrointestinal mukoza ve böbrekte ifade edilmekle 

birlikte, tüm epitel kökenli hücrelerde ifade edilir (Goldenring JR ve ark. 1993). 

Rab25’in over ve meme kanserinde apoptozu azaltarak, hücre çoğlaması ve kanser 

yayılımını arttırdığı gösterilmiştir. Over kanserinde Rab25’in, hücre sağ kalımının 

düzenlenmesine aracılık eden Bcl-2, Bax, Bak ve fosfoinositid-3-kinaz anti apoptotik 

moleküllerinin seviyelerini düşürürken, Akt fosforillenmesini arttırır ve bu olaylar, 

fosfoinositid-3-kinaz yolağını etkinleştirir (Wei MC ve ark. 2001). Rab25 ifadesinin 

azalması, apoptotik sinyali Bak ve Bax protein sinyali üzerinden geri çevirir. Hücre sağ 
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kalımı için, Bcl-2 ve fosfoinositid-3-kinaz yolağı, Rab25 aracılı sinyal yolağı tarafından 

arttırılır (Cheng KW ve ark. 2005). 

 

Şekil 2-3: Rab25’in kanserdeki rolü. 

Baş ve boyun kanserli hastalarda Rab25 ifadesi incelenmemiştir. Bu çalışmada 

amaçlanan, baş ve boyun kanserli hastaların Rab25 ifadesi değişikli ğini tespit etmek ve 

bunun baş ve boyun kanseri ile ilişkisi olup olmadığını saptamaktır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. GEREÇ 

3.1.1. Materyal 

İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Anabilim 

Dalından baş boyun kanseri teşhisi konulmuş 53 hastadan tümör ve kontrol olarak, 

tümör olmayan doku alınmıştır. Doku toplama işlemi, 07.06.2010 tarihinden 12.10.2011 

tarihine kadar sürmüştür. Doku alımından sonraki tüm işlem basamakları, İstanbul 

Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı Moleküler Genetik 

Laboratuarında gerçekleştirilmi ştir.  Alınan dokulardan RNA elde  edilerek, cDNA’ya 

çevrilmiş ve bir sonraki aşamaya kadar -80˚C’de muhafaza edilmiştir. 

3.1.2. Kullanılan Cihazlar 

Light-cycler gerçek zamanlı PZR cihazı 480 II (Roche, ALMANYA) 

-20°C Derin Dondurucu (İndesit, TÜRKİYE) 

-80°C Derin Dondurucu (Sanyo, JAPONYA) 

Otoklav (Hırayama, JAPONYA) 

Distile Su Cihazı (Nüve, TÜRKİYE ) 

Etüv (Hybaid, İNGİLTERE) 

Soğutmalı Mikrosantrifüj (Hettich, ALMANYA) 

Applied Bio Systems 9700 Termal Döngü Cihazı (PCR) (ABI, SİNGAPUR) 

Vorteks (Velp Scientifica, İTALYA) 

Otomatik pipetler (Eppendorf, ALMANYA) 

Nanodrop Spektrofotometre (Thermo Scientific, AMERİKA 

3.1.3. Kullanılan Tampon ve Çözeltiler 

3.1.3.1. RNA Eldesinde Kullanılan Tampon ve Çözeltiler 

PureLink mRNA Mini Kit (Ambion, USA) 
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3.1.3.2. cDNA Sentezinde Kullanılan Tampon ve Çözeltiler 

5 X Buffer:                                        250mM Tris-HCl (pH 8,3) 

 250mM KCl 

 20mM MgCl2 

 50mM DTT 

3.1.3.3. Gerçek Zamanlı PZR ’de Kullanılan Primer Dizisi 

Rab25 ileri primer: GCTGCTGTCAAGGCTCAGAT 

Rab25 geri primer : CCCACTGCACCACGATAGTA 

3.2. YÖNTEM 

3.2.1. RNA Eldesi 

Rab25 geninin tümör ve normal dokudaki ifadesinin gerçek zamanlı PZR 

yöntemi ile kıyaslanabilmesi için, 53 tümörlü ve tümör dokusu yakınındaki normal 

dokudan sırasıyla, total RNA elde edilerek, cDNA sentezi yapıldı. RNA eldesi için, 

dokular parçalama tamponu ve β-merkaptoetanol karışımı, buz üzerinde steril bistüri ile 

parçalandı. Parçalanan dokulardan PureLinkTM RNA Mini Kit  ile RNA elde edildi. 

Yöntemin akış şeması Tablo 3-1’de gösterilmektedir. 
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Tablo 3-1: Dokudan RNA eldesi 

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

↓ 

Homojen hale getirilir. 

↓ 

2600g’de 5 dk santrifüjlenir. 

↓ 

Yeni tüpe alınan süpernatant üzerine %70’lik soğuk etanol eklenir. 

↓ 

12000g’de 15sn santrifüjlenir. 

↓ 

Altta kalan kısım atıldıktan sonra kalan kısma 700 µl yıkama tamponu 1 eklenir. 

↓ 

12000g’de 15sn santrifüjlenir. 

↓ 

Yeni toplama tüpüne alınan örneğe 500 µl yıkama tamponu 2 eklenir. 

↓ 

12000g’de 15sn santrifüjlenir, filtreli tüp aynı tüpe yerleştirilir. 

↓ 

Son iki basamak tekrarlanır. 

↓ 

Filtre üzerine 100µl RNAzsız su dH2O eklenir. 

↓ 

1dk oda ısısında bekledikten sonra 12000g’de 2dk santrifüjlenir. 

↓ 

-80°C’de saklanır. 
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3.2.2. cDNA Eldesi 

ND-1000 nanodrop spektrofotometrede ölçülen RNA miktarı ve saflığına uygun 

olarak cDNA derişimleri ayarlandı ve cDNA sentezi ‘RevertAid First Strand cDNA 

Synthesis Kit, Fermentas’ kitiyle gerçekleştirildi. Tepkime karışımı ve koşulları 

tablodaki gibidir. 

Tablo 3-2: cDNA Tepkime Karışımı ve Koşulları 

Random Hexamer 1 µl 

RNA 11 µl’de 300 ng içerir 

DEPC 12 µl’ye tamamlanır 

Elde Edilen 12µl’lik karışım 80°C’de 3 dk inkübe edilir 

5xRT buffer 4 µl 

10mM dNTP 2 µl 

RNAse Inhibitor 1 µl 

Reverse Transkriptaz 1 µl 

Elde edilen karışım, inkübasyon ardından 2 dk buzda bekletilen örneklere 8’er µl olarak 

dağıtıldı 

37°C’de 90 dk inkübasyonun ardından, 94 °C’de 2 dk bekletildi ve örnekler -80’de saklandı 

 

3.2.3. Rab25 Gen İfade Analizi 

Baş ve boyun kanserli hastaların tümör ve normal dokularında Rab25 gen ifade 

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

floresan boyalar kullanılmasıyla gerçek zamanlı olarak DNA’nın belirlenmesi ve 

miktarının gösterilmesi tekniğidir. Floresan sinyali PCR ürün miktarıyla doğru orantılı 

olarak artmaktadır. Sonuçlar sentez sırasında elde edilebilmektedir. Çalışmamızda 

Rab25 geni ve referans gen G6PD için UPL (Universal Probe Library) hidroliz probu 
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kullanılmıştır. Herbir prob, farklı ışımaya neden olacak dalga boyu aralığına sahip, 

farklı floresan boyalar ile işaretlenmiştir.  Bu amaçla Rab 25 geni probu, dalga boyu 

465-510 nm aralığında, Fam-Non işaretli, G6PD referans geni 533-580 nm aralığında 

Fam-Sybr GreenI  ile işaretlenmiştir. Çalışma Light Cycler 480II cihazında 

gerçekleştirilmi ştir. Tepkime protokolü Tablo 3-3’teki gibidir. 

Tablo 3-3: RT-PZR Protokolü            

Enzim Karışımı 10 

Rab25 F Primer 0,5 

Rab25 R Primer 0,5 

UPL Prob (Rab25) 0,4 

Referans Primer (G6PD) 0,4 

Referans Prob 0,4 

dH2O 5,8 

Tepkime  toplam 20µl’lik hacimde gerçekleştirildi. 18µl karışım ve 2µl cDNA 

eklenen tepkime çözeltisi 96’lık kuyuların içine konularak Light Cycler 480II cihazına 

yerleştirildi. Tepkime koşulları Tablo 3-4’te gösterilmiştir. 
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Tablo 3-4:  Gerçek zamanlı PZR Tepkime Koşulları 

İşlem Döngü Sayısı Sıcaklık Süre 

Başlangıç 1 95°C 10dk 

Denatürasyon  95°C 20sn 

Çoğalma 45 60°C 15sn 

Uzama  72°C 20sn 

Soğuma 1 40°C 1dk 

 

3.3. Verilerin İstatiksel Olarak Değerlendirilmesi 

Elde edilen tüm sonuçlar ve karşılaştırma yapılacak tüm parametreler, lisanslı 

SPSS PASW Statistics 18.0 programı ile değerlendirildi ve hesaplamaları yapıldı.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda, Rab25 geninin ifade analizini araştırmak amacıyla, 2010-2011 

yıllarında İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Anabilim 

Dalına başvuran baş-boyun kanseri tanısı konulmuş ve ameliyata alınan 53 hastanın 

tümör ve tümöre komşu olan normal dokuları kullanıldı. 

 

4.1. Hastalara Ait Klinik Parametreler 

Çalışılan hastalara ait deneysel sonuçlar patoloji evreleri, histolojik tip ve 

gradları, yaş ve cinsiyetleri ile birlikte değerlendirildi. Hastalara ait klinik parametreler 

Tablo 4-1 gösterilmektedir. 

 

Tablo 4-1: Hastalara Ait Klinik Parametreler 

TÜMÖR YERI                                        HASTA SAYISI                       % 

LARENKS 

AĞIZ BOŞLUĞU 

PARANAZAL SİNÜS 

PAROTİS 

NAZOFARENKS 

37 

9 

2 

4 

1 

69,8 

16,9 

3,7 

7,5 

1,8 

EVRE  

3 

4A 

14 

39 

26,4 

73,5 

HİSTOLOJIK GRAD  

2 

3 

4 

20 

19 

14 

37,7 

35,8 

26,4 
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HİSTOLOJİK T İP 

SCC 

MUKOEPİDERMOİD KARSİNOM 

LENFOEPTELYA BENZERI KARSİNOM 

VERÜKÖZ KARSİNOM 

BAZAL HÜCRELİ ADENOKARSİNOM 

46 

3 

2 

1 

1 

86,7 

5,6 

3,7 

1,8 

1,8 

YAŞ 

50> 

50< 

8 

45 

15 

84,9 

CİNSİYET  

KADIN  

ERKEK 

5 

48 

9,4 

90,5 

 

4.2. Rab25 Geni İfade Değerleri 

53 normal ve tümör doku olmak üzere, toplam 106 dokudan elde edilen 

cDNA’lar, Light Cycler 480II cihazında çalışıldı. Her bir örnek için, Rab25 ve G6PDH 

ifade değerleri oranlanarak, sayısal değerler, t testi ile istatistiksel olarak değerlendirildi. 

5 hastaya ait referans gen G6PDH ve Rab25 için gerçek zamanlı PZR görüntüleri Şekil 

4-1 ve 4-2’de görülmektedir.  
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Şekil 4-1: Referans Gen G6PDH’a ait Gerçek Zamanlı PZR Görüntüsü 

 

 

Şekil 4-2: Rab 25 Genine ait Gerçek Zamanlı PZR Görüntüsü 

Real Time PCR görüntüleri sonucunda aldığımız normal ve tümör örneklerinin 

Rab25 ve G6PDH geni Ct değerlerinin birbirine oranları hesaplanmıştır. Hastaların 

tümör ve normal dokularındaki Rab25 ifade oranları Tablo 4-2’de gösterilmiştir. 53 
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hastanın, 9’unda değerlendirmeye uygun eğriler elde edilemediği için bu hastalar 

verilerden çıkarılmıştır ve 44’ü değerlendirmeye alınmıştır. Normal örneklerin 

Rab25/G6PDH değerleri ortalamasının bir standart sapma fazlası ve eksiğindeki aralık, 

her bir tümör örneği açısından incelenmiştir. Buna göre, bu aralık içerisinde yer alan 

tümör örnekleri ifadesi değişmemiş olarak adlandırılmıştır. Ct değeri arttıkça, kopya 

sayısı azaldığından, bu aralığın üstünde yer alan Rab25 ifadesi, azalmış, altında kalanlar 

ise artmış olarak kabul edilmiştir.  Bu değerlendirmeye göre 44 hastanın tümör 

örneklerinde Rab25 ifadesinin 34’ü değişmemiş, 9’u azalmış ve 1’inin ise artmış olduğu 

gözlenmiştir. İfade düzeyleri istatistiksel olarak kıyaslandığında, artmış bir kez 

gözlendiği için verilerden çıkarılmıştır. 43 hastada tümör ve normal örnekler arasında 

bir değişim gözlenmemiştir (p=0.00) 

 

Tablo 4-2: Hasta Normal ve Tümör Dokularındaki Rab25 İfade Değerlerinin Oranı 

Hasta 
No 

Rab25/G6PDH 
Normal 

Rab25/G6PDH 
Tümör 

1 1,04 1,19 
2 1,07 1,17 
3 0,00 1,11 
4 0,00 1,14 
5 1,04 1,22 
6 0,00 1,11 
7 1,18 1,02 
8 0,99 1,03 
9 0,00 0,00 

10 1,21 1,27 
11 0,96 1,12 
12 0,99 1,18 
13 1,05 1,06 
14 0,98 1,00 
15 0,97 1,11 
16 1,19 1,20 
17 1,11 1,08 
18 1,02 1,26 
19 1,03 1,28 
20 1,26 1,06 
21 1,07 1,21 
22 1,02 1,07 
23 1,02 1,24 
24 1,01 0,00 
25 1,04 0,00 
26 1,14 1,05 
27 0,00 1,08 
28 1,38 1,07 
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29 1,26 1,19 
30 0,00 1,01 
31 1,04 1,21 
32 1,01 1,10 
33 1,03 1,04 
34 1,01 1,04 
35 0,99 1,02 
36 1,06 1,07 
37 1,09 1,24 
38 1,09 0,94 
39 1,06 1,16 
40 1,00 1,63 
41 1,36 1,22 
42 1,34 1,07 
43 1,09 1,17 
44 1,06 1,37 
45 1,39 1,44 
46 1,36 1,08 
47 1,06 1,18 
48 1,06 1,07 
49 1,17 1,17 
50 1,08 1,30 
51 1,05 0,00 
52 1,09 1,07 
53 1,27 1,16 

 

4.3. Rab25 Geninin İfade Değerlerinin Histopatolojik Bulgularla İlişkisi 

Değerlendirilmeye alınan 43 hastanın histopatolojik bulguları, yaş ve cinsiyetleri 

ile Rab25 ifade seviyesindeki değişim arasındaki ilişki incelenmiştir. İstatistiksel 

değerlendirmeler, ki-kare ve Fisher Exact test kullanılarak yapılmıştır. 

43 hastanın 33’ünün tümör oluşum yeri larenks, 6’sı ağız boşluğu, 2’si parotis, 

2’si paranazal sinüs ve 1’i nazofarenksten meydana gelmektedir.   Hastaların tümör 

oluşum yerlerine göre dağılımlarının Şekil 4-3’te gösterilmektedir. Sayı yetersizliği 

nedeniyle, parotis, paranazal sinüs ve nazofarenks istatistiğe dahil edilmemiştir. 
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Şekil 4-3: Hastaların tümör yerine göre dağılımının yüzde olarak ifadesi 

 

Tablo 4-3’te görüldüğü gibi, tümör oluşum yeri larenks olan hastaların, 26’sında 

Rab25 ifadesi değişmezken, 6’sında ifade azalmıştır. Ağız boşluğunda meydana gelen 

tümörlerin 4’ünde Rab25 ifadesi değişmezken, 2’sinde azalmıştır. Tümör oluşum yeri 

ile Rab25 ifadesi arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır ( p=0,372). 

 

Tablo 4-3: Hastaların tümör yerine göre dağılımı 

 

Tümör Yeri 

Toplam 
Larenks Ağız boşluğu 

Rab25 

Azalmış 6 2 8 

Değişmemiş 26 4 30 

 % 84,20 15,80 100 

Toplam 32 6 38 
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Değerlendirmeye alından 43 hastanın patolojik evre ile ili şkisi incelendiğinde, 

31’inin Evre 4a’ya, 12’sinin ise Evre 3’e ait olduğu görülmüştür. Hastaların patolojik 

evrelerine göre dağılımları Şekil4-4’te gösterilmiştir. 

Tümor Evresi

% 28

%72

3

4a

 

Şekil 4-4: Hastaların patolojik evrelerine göre dağılımlarının yüzde olarak ifadesi 

Tablo 4-4’te görüldüğü gibi, Evre 3 hastaların 1’inde Rab25 ifadesi azalmışken, 

11’inde değşim gözlenmemiştir. Evre 4a hastaların 8’inde azalma gözlenirken, 23’ünde 

değişim gözlenmemiştir. İstatiksel açıdan, Rab25 ile evre  değerlendirildiğinde, 

aralarında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. (p=0,204). 

 

Tablo 4-4: Baş-boyun kanserinde Rab25 ifadesi ile patolojik evre arasındaki ilişki 

 
Tümör Evresi 

Toplam 

3 4a 

Ekspresyon 

Azalmis 1 8 9 

Degismemis 11 23 34 

 % 28 72 100 

Toplam 12 31 43 

 



 30

Histolojik tiplerine göre değerlendirilen hastaların , 38’i yassı hücreli karsinom, 

2’si mukoepidermoid karsinom, 2’si lenfoepitelya benzeri karsinom ve 1’inin verrüköz 

karsinom tiplerine ait olduğu gözlenmiştir. Hastaların histolojik tiplerine göre 

dağılımları Şekil 4-5’te gözlenmiştir. 

 

Histolojik Tip

%4,65
%4,65 %2,33

%88.37

SCC

Mukoepidermoid

Lenfoepitelya

Verrukoz

 

Şekil 4-5: Hastaların histolojik tipe göre dağılımlarının yüzde olarak ifadesi 

 

Tablo 4-5’te gösterildiği gibi, skuamöz hücreli karsinom olan 38 hastanın 8’inde 

Rab 25 ifadesi azalmışken, 30’unda değişmemiştir. LEnfoepitelyal tipe sahip hastaların 

1’inde Rab25 ifadesi azalmışken,1’inde değişim gözlenmemiştir. Mukoepidermoid tip 

ve verrüköz karsinom olan hastalarda değişim gözlenmemiştir. Histolojik tip ile Rab25 

ifade seviyesi arasında ilişki istatiksel olarak incelendiğinde anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. (p=0,782).  

Tablo 4-5: Baş-boyun kanserinde Rab25 ifadesi ile histolojik tip arasındaki ilişki 

 
Histolojik Tip 

Toplam 

SCC Mukoepidermoid Lenfoepitelya Verrukoz 

Rab25  
Azalmis 8 0 1 0 9 

Değişemiş 30 2 1 1 34 

 % 88,37 4,65 4,65 2,32 100 

Toplam 38 2 2 1 43 
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Histolojik grada göre değerlendirilen hastaların, 15’i grad 2, 17’si grad 3, 11’i 

ise grad 4’tür. Hastaların histolojik grada göre dağılımları Şekil 4-6’da gösterilmiştir. 

Histolojik Grad

%39,53

%34,88

%25,58

2

3

4

 

Şekil 4-6: Hastaların histolojik grada göre dağılımlarının yüzde olarak ifadesi 

 

Tablo 4-6’da gösterildiği gibi, grad 2 olan hastaların 2’sinde azalma görülürken, 

13’ünde değişiklik gözlenmemiştir. Grad 3 hastaların 2’inde Rab 25 ifadesi azalmış, 

12’sinde değişmemiştir. Grad 4 hastaların 2’sinde Rab25 ifadesi azalırken, 9’unda 

değişiklik gözlenmemiştir.  İstatiksel değerlendirme sonucunda Rab25 ifadesi ile 

histolojik grad arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (p=0,519) 

 

Tablo 4-6: Baş-boyun kanserinde Rab25 ifadesi ile histolojik grad arasındaki ilişki 

 
Histolojik  Grad 

Toplam 

2 3 4 

Rab25 

Azalmis 2 5 2 9 

Degismemis 13 12 9 34 

 % 34,88 39,53 25,58 100 

Toplam 15 17 11 43 
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50 yaş sınırı için değerlendirmeye alınan hastaların 6’sı 50 yaşın altında, 37’si 

50 yaşın üzerindedir.  Hastaların yaşa göre dağılımları Şekil 4-7’de gösterilmiştir.  

Yaş 

%86

%14

<50

>50

 

Şekil 4-7: Hastaların yaşa göre dağılımlarının yüzde olarak ifadesi 

 

Tablo 4-7’de de görüldüğü gibi, 50 yaşın altındaki hastaların 1’inde Rab25 

ifadesi azalmışken, 5’inde ifade değişikli ği gözlenmemiştir. 50 yaşın üzerindeki 

hastaların 8’inde azalma görülürken, 29’unda bir değişiklik gözlenmemiştir. İstatiksel 

değerlendirme sonucunda Rab25 ifadesi ile 50 yaş sınırı arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır. (p=0.631) 

 

Tablo 4-7: Baş-boyun kanserinde Rab25 ifadesi ile yaş arasındaki ilişki 

 
Yas 

Toplam 

<50 >50 

Rab25 

Azalmış 1 8 9 

Değişmemiş 5 29 34 

 % 13,95 86,05 100 

Toplam 6 37 43 
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Cinsiyete göre değerlendirilmeye alınan hastaların, 40’ı erkek, 3’ü kadındır. 

Hastaların cinsiyete göre dağılımı Şekil 4-8’de gösterilmiştir. 

 

Cinsiyet

%93,02

%6,98

Erkek

Kız

 

Şekil 4-8: Hastaların cinsiyete göre dağılımlarının yüzde olarak ifadesi 

 

Erkek hastaların 7’sinde Rab 25 ifadesi azalmışken, 33’ünde değişiklik 

gözlenmemiştir. Kadın hastaların 2’sinde Rab25 ifadesi azalmış, 1’inde değişmemiştir. 

Rab25 ifade değişimi ile cinsiyet arasındaki ilişki istatiksel olarak incelendiğinde, 

anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir. Rab25 ifadesi cinsiyetten bağımsızdır (p=0,106).  

 

Tablo 4-8: Baş-boyun kanserinde Rab25 ifadesi ile cinsiyet arasındaki ili şki  

 
Cinsiyet 

Toplam 
Erkek Kadın 

Rab25 

Azalmış 7 2 9 

Değişmemiş 
 33 1 34 

 % 93,02 6,98 100 

Toplam 40 3 43 
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5. TARTI ŞMA 

Baş ve boyun kanserleri, görülme sıklığı açısından, tüm kanserler arasında 

altıncı sırada yer almaktadır (Gasco ve ark 2003). Çok aşamalı karsinogenezde, genetik 

ve epigenetik mekanizmalardaki değişikliklerin tanımlanmasında iyi örnek oluşturan 

yassı hücreli baş ve boyun kanserlerinde, etkinleşmiş Ras, myc, EGFR gibi hücresel 

onkogenlerin varlığı gösterilmiştir (Ayan N 1995). Rab proteinleri, küçük GTPaz süper 

ailesine ait, kesecik trafiğinden sorumlu, hücrelerarası taşıma proteinleridir (Chavrier P 

ve ark. 1990). Sinyal iletimi, farklılaşma, çoğalma, kesecik taşınması, hücre iskeleti 

oluşumu gibi hücresel işlemlerde önemli rol oynayan Rab proteinlerinin, 60’tan fazla 

üyesi olduğu bilinmektedir. Kanser patogenezinde yer alan Rab proteinlerinin son 

yıllarda, kanserle ilişkisi en son vurgulanmış üyesi, Rab25’tir (Cheng KW ve ark. 2004; 

Caswell PT ve ark. 2007).  

Rab11 alt ailesinin üç üyesinden biri olan Rab25, 1q22 kromozomunda yerleşik, 

9 kb uzunluğunda bir gendir. Rab11a ile % 63 homoloji gösteren Rab25’in, diğer Rab 

proteinlerinden farklı bir bağlanma dizisi bulunmaktadır. Rab25 ifadesi sadece epitel 

kökenli hücrelerde gözlenirken, beyin, kalp, karaciğer, iskelet kası ve mide duvarında 

Rab25’in ifade edilmediği bildirilmi ştir (Goldenring JR ve ark. 1993). 

Chia ve Tang, Rab25’in epitel tümör ilerleyiciliğini ve agressifliğini arttırmada 

α5β1 integrinle birlikte, önemli rol oynadığını belirtmiştir. Rab25,  üç boyutlu 

mikroçevrede hücrelerin yayılımı ve göçünü arttırmada α5β1 integrinle ortak hareket 

eder (Chia ve Tang 2009). Rab25 ve α5β1 integrin ilişkisi, integrini plazma zarına 

dağıtan kesecik yerleşiminin artmasına neden olur (Caswell PT ve ark. 2007). Rab25, 

Rab Coupling Protein ile doğrudan veya dolaylı olarak hareket ederek, integrin ve 

Epidermal Büyüme Etmeni Reseptörünü bir arada tutar.  

Rab25 ifadesinin genel olarak düşük olmasına rağmen, MDCK hücrelerindeki  

(Madin Darby Canin Kidney) fazla ekspresyonun, Rab 25’in epitel hücrelerdeki 

bazolateral-apikal geçişinde negatif bir düzenleyici olduğu belirtilmiştir (Casanova ve 

ark. 1999). Daha sonraki çalışmalarda da Lencer ve ark. Rab 25’in polarize MDCK 

hücrelerinde apikal-bazolateral geçişi düzenlediği gösterilmiştir (Tzaban ve ark. 2009). 

Bu bulgular, Rab25’in kutuplaşmış hücre yüzeyi düzeninde önemli bir düzenleyici 

olduğunu öne sürer.  
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Endozomal dönüşümde yer alan Rab25, birçok tümörde aşırı ifade olur ve 

hücresel biyoenerjinin ve otofajinin temel düzenleyicisi olarak görev yapar. Artan 

glikoz alımını ve hücresel biyoenerjiyi sağlayan Akt’a bağlanarak aktifleşmesini 

sağlayan Rab25, besin stresi koşullarında apoptoz ve otofajiyi önleyerek, sağkalımı 

sağlar (Degenhardt K ve ark. 2006). Rab25’in yüksek ifadesi, akut besin stresi 

durumunda kanser hücrelerine, işlevsel avantaj sağlayarak, over ve meme kanserinde 

artan agresfliğe ve az sağkalıma neden olan, besin stresine karşı direnç başlatır. Böylece 

Rab25, faydalı bir biyomarker ve potansiyel terapotik hedef olarak, hücresel 

biyoenerjinin beklenmedik düzenleyicisidir (Cheng KW  ve ark 2012).   

Kolon kanseri, over kanseri, Wilms Tümörleri, mesane ve karaciğer hücresi 

kanserinde Rab25 ifadesinin arttığı gösterilmiştir (Cheng JM ve ark.2006). Rab25 aynı 

zamanda tümör baskılayıcı olarak da rol oynamaktadır. Meme kanserinde östrojen 

reseptörü pozitif örneklerde %92 oranda  yüksek ifade gözlenmişken, negatif örneklerde 

%83 oranda ifade kaybı gözlenmiştir. Bu sonuçlar Rab25’in meme kanserinin farklı alt 

tiplerinde, farklı işlevleri olduğunu göstermektedir (Cheng JM ve ark. 2006). 

Hormondan bağımsız meme kanserinde Rab25 ifade kaybı gözlenmiştir (Cheng JM ve 

ark. 2009). Fare bağırsak hücrelerinde Rab25’in kaybı ile kanser gelişiminin artması 

ili şkilendirilen bir çalışmada,  Rab25 kaybının, hücre yüzeyinde protein trafiğinin 

düzenlenmesinde meydana gelen değişiklikler nedeniyle,  tümör oluşumunu arttırdığını 

göstermiştir (Nam KT ve ark. 2010).  

Rab25’in kanserle olan ilişkisi halen araştırılmakta ve işlevinin  mekanizması 

bilinmemektedir. Her ne kadar meme, over, prostat ve transisyonel hücreli mesane 

kanserinde ifadesi artmış ve bir onkogen gibi davranış göstermiş olsa da, Rab25 ifade 

kaybı ile, fare ince bağırsağı ve insan kolorektal adenokarsinomda ve meme kanserinin 

farklı alt tiplerinde tümör oluşumunun artmasıyla tümör baskılayıcı bir gen gibi 

davranmaktadır (Goldenring JR ve ark 1993 ; Cheng JM ve ark. 2009) 

Baş-boyun kanserinde çalışılmamış olan Rab25’in, bu kanser türündeki rolünü 

belirlemek amacıyla yaptığımız çalışmada,  Rab25 ifadesinin anlamlı bir biçimde 

değişmediğini gösterdik (p=0,00). Rab25’in hiçbir klinik bulguyla da ilişkisi tespit 

edilmemiştir. Rab25 ifadesi kimi yerde bir onkogen özelliği gösterirken, kimi yerde de 

tümör baskılayıcı gibi davranmaktadır. Bu nedenle sonuçlar beklenileni karşılar 

nitelikte değildir. Bu sonuç, Cheng ve Goldenrig’in çalışmalarına ters düşecek düzeyde 
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bir  sonuç vermiştir. Baş ve boyun kanserinde Rab25’in görevini anlamak amacıyla ileri 

araştırmaların yararlı olduğunu düşünmekteyiz.   
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