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ÖZET 

Eren, T.A. (2018). Larenks Kanserli Hastalarda SETD2 Gen İfadesinin Araştırılması. İstanbul 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Temel Onkoloji ABD. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul.  

Larenks kanseri, malign hücrelerin larenkste veya gırtlakta büyüdüğü nadir bir 

kanserdir. Sigara tütünü ve alkol tüketimi, larenks kanseri için temel risk faktörleridir. 

Larenks vucütta yerleşim bölgesi nedeniyle kişinin yaşamsal fonksiyonları haricinde, 

kişinin sosyal hayatı yönünden de önemlilik arz eden bir organdır. Bu nedenle tedavi 

aşamasında kişinin sağkalım süresinin yanında cerrahi olarak larenksin rezeksiyona karşı 

korunması da amaçlanmaktadır. Hastalığın tanısının zor yapılması ve çoğunlukla ileri 

evrelerde hastalığın belirlenmesi, larenks kanserinin erken tanısını sağlayabilecek 

çalışmaları hızlandırmıştır. Tüm gelişmelere karşın, nüks ve tedaviye direnç halen tedaviyi 

güçleştirmektedir. Larenks kanseri halen tedavisi zorlu yapılan kanserler grubunda yer 

almaktadır. Bu sebeple, günümüzde erken teşhiste kullanılabilecek biyomarkerların ve daha 

efektif tedavi metodlarının geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Larenks kanseri taraması 

ve erken evrelerde tespitini sağlayacak onaylı yüksek duyarlılığı ve özgüllüğü olan ve 

malign dokuların tespiti yapan onaylı test bulunmamaktadır.  

Onkolojik çalışmalarda tümör hücreleri ile normal hücreler arasında ekspresyon 

düzeyinin karşılaştırılabiliyor olması oldukça önemlidir. SETD2 geni, çeşitli tümörlerde 

kopya sayısı kaybıyla sıklıkla hedeflenen bir bölge olan kromozom 3'ün p21.31 sitogenetik 

bandında yer almaktadır. SETD2, DNA onarımı, kromozom segregasyonu ve RNA ekleme 

işleminde rol oynamaktadır.  

Tez çalışmamızda da larenks kanserinde, tanısında ve izlenmesinde marker olarak 

kullanılabilecek SETD2 geninin ekspresyon düzeylerinin araştırılması hedeflendi. Çalışma 

sonucunda hasta tümör örnekleri, eşlenik sağlıklı normal dokuları ve cerrahi öncesi 

toplanan serum örnekleri SETD2 gen ekspresyonu açısından karşılaştırıldı ve 

değerlendirildi. Hastaların %32’sinde (16/50) tümör dokusunda eşlenik normal dokuya 

oranla, ekspresyon seviyesinde artış gözlenirken, hastaların %26’sında (13/50) tümör 

ekspresyon seviyesinde azalış gözlendi. Ekspresyon durumu ile hastaların klinikopatolojik 

verileri karşılaştırıldığında sigara ve alkol kullanımı, nüks, anatomik tutulum bölgeleri ve 

metastaz ile anlamlılık bulunamadı (p>0,05). Sadece SETD2 genindeki ekspresyon artışı ile 

lenf nodu tutulumu arasında anlamlı bir ilişki gözlemlendi (p=0.048). 

Anahtar Kelimeler:Larenks Kanseri, SETD2 geni, tümör dokusu, ekspresyon analizi, biyobelirteç.                     

Bu çalışma,İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından desteklenmiştir.Proje No:17190  
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ABSTRACT 

Eren, T.A. (2018). Investigation of SETD2 Gene Expression in Laryngeal Cancer Patients. 

Istanbul University Health Sciences Institute, Department of Basic Oncology. Master Thesis. Istanbul. 

Laryngeal cancer is a rare type of tumor  in which malignant cells grow in the larynx. 

Cigarette and alcohol consumption are the main risk factors for laryngeal cancer. Apart from the 

vital functions of the person  it is also important for the social life of the person due to the 

location of the larynx in the body. For this reason, it is aimed to protect the laryngeal resection 

as well as the duration of the patient's survival. The difficulty of diagnosis and the determination 

of the disease mostly in advanced stages have accelerated the studies that can provide early 

diagnosis of laryngeal cancer. Despite all developments, recurrence and treatment of the disease 

resistance still make treatment difficult. Laryngeal cancer is still in the group of cancer patients 

who are difficult to treat. For these reasons, biomarkers and more effective methods of 

treatment that can be used in the early stages of aging are needed nowadays. There are no 

approved tests to detect malignant tissues and confirmed high specificity to detect early stage 

detection for.laryngeal cancer. 

It is very important that oncology studies can compare expression levels between tumor 

cells and normal cells. The SETD2 gene is located on the cytogenetic band p21.31 of 

chromosome 3, a region frequently targeted by loss of copy number in various tumors. SETD2 

plays a role in DNA repair, chromosome segregation and RNA addition. 

 Therefore, we aimed to investigate the expression levels of the SETD2 gene which can 

be used as a marker in larynx cancer, diagnosis and follow-up in our thesis study. As a result of 

the study, patient tumor samples, conjugated healthy normal tissues and serum samples 

collected before surgery were compared and evaluated in terms of SETD2 gene expression. In 

32% of patients (16/50) there was an increase in the level of expression compared to the normal 

tissue in the tumor,26% (13/50) of patients showed a decrease in tumor expression level. When 

the expression status and the clinicopathological data of the patients were compared, no 

significant difference was found between smoking and alcohol consumption, recurrence, 

anatomic involvement zones and metastasis (p> 0.05). Only a significant correlation was 

observed between expression increase in the SETD2 gene and lymph node involvement (p = 

0.048). 

Key words: Laryngeal Cancer, gene, tumor tissue, expression analysis, biomarker. This work was 

supported by the Istanbul University Scientific Research Projects Unit. Project number:17190



1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

           Kardiyovasküler hastalıklardan sonra en sık rastlanan ölüm sebebi kanserdir [1].  

Uluslararası kanser ajansı (IARC) verilerine göre her yıl ortalama 14 milyon kişi kanser 

tanısı almaktadır. Her yıl ortalama 9 milyon insanın bu hastalık sebebiyle hayatını 

kaybettiği bildirilmektedir [2]. Türkiye Kanserle Savaş Daire Başkanlığı’nın Türkiye 

için oluşturduğu veri tabanında da nüfusa dayalı yeni kanser tanıları ve kanser hastalığı 

nedeniyle gerçekleşen ölüm oranları uyuşmaktadır [3]. Larenks kanseri, Avrupa’daki en 

yaygın malignitelerden biridir ve yılda yaklaşık 52.000 yeni vaka tanı almakta ve 

bunların %90'ı erkeklerde görülmektedir. Güney ve kuzey Avrupa'daki erkekler için 

yıllık insidans hızı, sırasıyla 100.000'de 18 ve 100.000'de 6'dır [4]. Türkiye genelinde 

ise 2014 yılı verilerine göre erkeklerde 100.000’de 6,2 kadınlarda ise 0,5 olarak oranlar 

verilmiştir. 2010-2013 yılları arası erkeklerde 100.000 kişide 8 civarlarında olan 

insidans hızı 2014 yılında düşüş göstersede kadınlarda ki oran 2010-2014 yılları 

arasında 100.000 kişide 0.5 oranını korumuştur [3]. Larenks kanseri, malign hücrelerin 

larenkste veya gırtlakta büyüdüğü nadir bir kanserdir. Sigara tütünü ve alkol tüketimi, 

larenks kanser için temel risk faktörleridir. Kanser hastalığı, hücrelerde kalıtımsal veya 

çevresel etkenlerin oluşturduğu genetik ve epigenetik mekanizmalardaki bozuklukların 

tümünün oluşturduğu yapıdır. Geçtiğimiz süreçte teknolojinin gelişmesiyle birlikte elde 

edilen veriler doğrultusunda kanser vakalarının meydana gelmesi ve prognozunda 

genetik faktörlerin yanı sıra kanser hücrelerinde oluşan epigenetik farklılıklarında 

büyük önem taşıdığı vurgulanmıştır [5,6].  

Kanser oluşumunda en sık karşılaşılan epigenetik mekanizma ise tümör süpresör 

genlerin promotör bölgelerinde oluşan DNA hipermetilasyonudur [7,8]. Sigaranın 

promotör bölgelerdeki hipermetilasyonu nedeni olduğu açıkça belirtilmektedir [9]. Buna 

benzer çevresel etkenlere baş ve boyun bölgesinin sıklıkla maruziyeti genetik ve 

çevresel faktörler arasındaki mekanizmanın kanser üzerindeki etkisini ortaya 

koymaktadır [10,11]. Baş ve boyun kanserleri bütün kanser vakalarının %4’ünü 

oluşturmakla birlikte: farenks, larenks, paranazal sinüsler, nazal kavite, oral kavite ve 

tükürük bezleri gibi bölgelere yerleşirler [12,13].  



 2 

Larenks bölgesi en fazla kanser oluşan 3. baş-boyun bölgesidir [4]. Larenks 

vucütta yerleşim bölgesi nedeniyle kişinin yaşamsal fonksiyonlarını haricinde, kişinin 

sosyal hayatı yönünden de önemlilik arz eden bir organdır. Bu nedenle tedavi 

aşamasında kişinin sağkalım süresinin yanında cerrahi olarak larenksin rezeksiyona 

karşı korunmasıda amaçlanmaktadır. Tedavi olarak kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi 

müdahaleler birlikte kombine şekilde veya ayrı olarak uygulanmaktadır [13,14]. 

SETD2 (Histone-lysine N-methyltransferase) bir histon metiltransferaz genidir. 

SETD2, POLR2’nın fosforile olması ile onunla etkileşime girer ve transkripsiyon 

sırasında kromatin yapısını değiştirir. Ayrıca promotor bölgeye bağlanarak 

transkripsiyonel aktivatör olarak etki gösterebilir. SETD2, bir tümör baskılayıcı gen 

olan p53 ile etkileşime girerek onun traskripsiyon aktivitesini değiştirir. 3. kromozomun 

kısa kolunda yerleşmiş SETD2’nin renal hücreli kanserlerde tümör baskılayıcı bir gen 

olduğu düşünülmektedir. Son yapılan çalışmalarda kromozomun 3p bölgesinde görülen 

bir kayıp bu bölgede yer alan tümör baskılayıcı genlerin işlev kaybı ile 

ilişkilendirilmiştir [15-19]. Yapılan literatür incelemesinde ürünü bir histon 

metiltransferaz olan SETD2 geni ile larenks kanserinde yapılmış çalışma 

bulunmamaktadır. Bu da çalışmanın özgünlüğünü arttırmaktadır. Yapacağımız tez 

çalışmamızda, larenks kanserli hastaların tümör ve sağlıklı normal doku örnekleri ile 

serum materyalinde SETD2 gen ifadesi araştırılacak, elde edilecek bulgularla hastalara 

ait klinik parametreler arasındaki ilişki de araştırılacak ve gen profilinin kanserle 

ilişkisinin olup olmadığı değerlendirilecektir. 

Çalışma sonucunda elde edilen veriler doğrultusunda larenks kanserinde SETD2 

geninin ekspresyon düzeyinin belirlenmesi ve larenks kanserinin etiyolojisindeki 

yerinin ne olduğunun araştırılması sonucu biyobelirteç olma potansiyelinin de 

araştırılması  amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Larenks kanseri 

2.1.1. Larenks Anatomisi ve Embriyolojisi 

Larenks vücutta 3-6. boyun vertebraları arasında bulunan solunum ve ses 

oluşumu gibi yaşamsal faaliyetlerde görev alan bir organdır. Çocukluk çağında 1-4. 

boyun vertebraları arasında bulunan larenks ergenlikle birlikte aşağı bölgeye inerek 

olması gereken seviyesine yerleşir. Genellikle Larenks, kadınlarda ve çocuklarda daha 

yüksek bir seviyeye yerleşim gösterir. Larenksin büyüklüğü, ergenlik dönemine kadar 

erkek ve kızlarda çok benzerdir. Puberteden sonra boyut erkeklerde iki katına çıkar. 

Larenks, geniş bir boşluk ağız boşluğu ve daha küçük trakea arasında yer alır. Bu eşsiz 

konum, insanları aspirasyona karşı uygun hale getirir. Larenks, daha geniş olan hava 

yolunun (orofarenks) korunmasında belirli bir koruyucu rol oynamaktadır [20]. 

Epiglotun laringeal yüzü ile vokal kortların kenarları yassı epitel, diğer bölümleri ise 

solunum yolu epiteli olan yalancı çok katlı silindirik epitelle döşelidir [12]. 

Larenks kıkırdak yapılardan oluşmaktadır. Bunlardan biri Tiroid kıkırdağıdır. 

Bu, laringeal iskeleti oluşturan 9 kıkırdaktan en büyüğüdür. Bu kıkırdak bir kalkan gibi 

şekillendirilmiştir. Laringeal kıkırdakların en büyüğüdür. Orta çizgide inferior olarak 

karşılanan iki laminaya sahiptir. Tiroid, iki tiroid kıkırdak laminasının tamamlanmamış 

füzyonu ile oluşur. Lamina arasındaki füzyon açısı erkeklerde yaklaşık 90 derece ve 

kadınlarda 120 derecedir. Erkeklerdeki kaynaşmış anterior sınırlar, Adem elması olarak 

bilinen palpe edilmiş bir yapıyı oluşturur. Bebeklerde ise, intratroid kartilaj olarak 

bilinen tiroid kartilagının iki tabakası arasında küçük bir kıkırdak şeridi vardır. Tiroid 

kıkırdağının laminaları arkadan farklıdır. İki tabakanın arka kenarı, superior ve inferior 

olarak bilinen iki ince süreç olarak belirir. Superior tabaka uzun ve dardır, yukarı doğru 

kıvrılır, geriye doğru ve konik bir medyal olarak sonlanır. İnferior tabaka, superior 

tabakadan daha kısa ve daha kalındır [20]. 

Diğer bir kıkırdak yapısı ise krikoid kıkırdaktır. Solunum yolunun tamamındaki 

tek tam kıkırdaktır. Bir işaret halkası gibi şekillendirilmiştir. Posterior derin dörtgen 

lamina ve anterior dar bir kemikten oluşur. Kıkırdağın kemer ve lamina bölgesinde 

tiroid kıkırdağının alt kornu bir eklem faseti mevcuttur [21].  
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Krikoid kıkırdağın laminasının omurgası eğimli ve aritenoid kıkırdak 

artikülasyonu için eklem yüzeyleri vardır. Krikoid kıkırdaktaki bu eklemler 

sinoviyaldir. Krikoid kıkırdak, tiroid kıkırdağı ile bu eklemler boyunca enine olarak 

geçen bir eksen etrafında eklem oluşturur [22]. 

Aritenoid kıkırdaklar ise krikoid laminanın üst ve yan kenarlarında birbirine 

yakın yerleştirilmiş küçük çiftlenmiş kıkırdaklardır. Bu kıkırdaklar piramit yapısındadır, 

forward ve lateral olmak üzere iki çıkıntısı vardır. Forward çıkıntı da vokal kord olarak 

bilinir. Vokal kıvrımlar vokal süreçte görev alırlar. Lateral çıkıntı ise ayrıca kas yapısı 

olarak bilinir. Bu kaslara krikoaritenoid ve lateral krikoaritoid kaslar yapışır [21,22]. 

Kornikulat ve Kuneiform kıkırdaklar ise kornea kıkırdakları, aritenoid 

kıkırdağın apsisleriyle eklemlenen küçük konik fibroelastik kıkırdak nodülleridir. 

Wrisberg kıkırdağı da denilen bu kıkırdaklar, kornikulat kıkırdağının ön bölgesinde 

ariepiglottik plika içinde destek görevi görürler [22]. 

Epiglot dilin ve hiyoid kemiğin gövdesinin arkasına uzanan yaprak şekilli 

fibroelastik kıkırdaktır. Onun dar sapı tiroitiglottik ligament tarafından tiroid laminaları 

arasındaki tiroit altındaki bölgeye bağlanır. Üst kısmı geniş, yukarı ve geriye doğru 

yönlendirilmiştir. Epiglotun laringeal kısmında tiroepiglottik yapı ile sınırlanan yastık 

yapısı vardır ve yutkunma esnasında epiglot yukarı ve öne doğru hareket ederek 

larenksin girişini kapatır. Anatomik bölgelere kanser açısından bakıldığında, larinks üç 

alt kısma ayrılır: supraglottis, glottis ve subglottis. Larinksin kanseri, bu alt gruplardan 

birinde başlar, ancak başka bir alt bölgeye dönüşebilir. 

Supraglottis: Gırtlağın bu kısmı ses tellerinin üzerindedir. Supraglotis'in alt 

bölgeleri, hiyoid kemiğin üstündeki epiglotis, hiyoid kemiğin altındaki epiglotis, 

ariepiglottik kıvrımlar, aritenoidler ve yanlış vokal kordları (ayrıca ventriküler kıvrımlar 

olarak da adlandırılır) içerir. 

Glottis: Gırtlağın bu kısmı tiroid kıkırdağının arkasına saklanmış. Sesini 

üretmekten sorumludur. Gerçek ses tellerinden oluşur. Ses tellerinin buluştuğu larenksin 

önündeki lokasyonu ifade eder. 

Subglottis: Gırtlağın bu kısmı ses tellerinin dibinden trakea ile birleştiği bir 

santimetre altına kadar uzanır [21-23]. 
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Şekil 2-1:Larenks Anatomisi 

2.1.2. Larenks kanseri İnsidans ve Epidemiyoloji 

Güney Avrupa'da, supraglottis karsinom, glottis kanserinden daha yaygın iken, 

tersi kuzey-batı Avrupa için doğrudur ve bunun, laringeal kanser hastalarının genel 

sağkalımı üzerinde bir etkisi vardır. Larenksin tüm kanserlerinin% 95'i skuamöz hücreli 

karsinomdur [24]. Kanada, İtalya, Danimarka, Avustralya ve ABD'den artan insidans 

oranları özellikle kadınlar için bildirilmektedir. Finlandiya'da, 1970'lerin başından beri 

erkeklerde genel olarak azalan bir insidans oranı yaşanmaktadır. Bu oranlar supraglottis 

kanser vakalarının azalmasıyla ortaya çıkmıştır, muhtemelen Finlandiya'da sigara içme 

yaygınlığında azalmasıyla güçlü bir bağlantı bulunmaktadır [25]. Avrupalı erkek 

popülasyonunda larenks kanserinin insidansı yaşla birlikte artmaktadır, çoğu karsinom 

65 yaş ve üzerindeki kişilerde (tüm vakaların yaklaşık% 45'i) ve 6. ile 7. dekadlarda en 

yüksek insidans seviyelerine ulaşmaktadır [26]. 1992 yılında insidans hızı 100.000'de 

142'dir. Bunların çoğu (%76) uzun sağkalım sağlanmış, tanı tarihinden itibaren 5 yıl 

veya daha uzun bir süre yaşamaktadırlar. Larenks kanserinin en yüksek prevelansı, 

Veneto bölgesinde (İtalya'nın kuzeydoğusundaki) yaklaşık %2'dir. 1985-1989 yılları 

arasında Avrupa'da teşhis edilen erişkinler için larenks kanserinden 5 yıllık sağkalım 

oranı %62’dir. Prognozda da genel bir ilerleme görülmüştür: 1978-1989 yılları arasında 

5 yıllık sağkalım %58'den %63'e çıkmıştır [27]. 
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Larenks kanserli Avrupalı hastalar için 5 yıllık sağ kalımda ülkeler arası büyük 

farklılıklar vardır. Doğu Avrupa ve Fransa, düşük sağkalım (% 55'ten az) ile karakterize 

durumdadır. Hollanda, İsveç ve Almanya'da sağ kalım oranları genellikle daha 

yüksektir (%70'ten fazla) [27]. Larenks kanserinin prognozu, semptomların erken 

görünümünü, tanı aşamasında ve cerrahi radikal rezeksiyonun fizibilitesi ve tümörün 

anatomik bölgesine göre büyük ölçüde değişir. Glottis kanser, supraglottis, subglottis ve 

nadir laringeal kıkırdak tümörlerinden daha iyi prognoza sahiptir [28,29]. Kanserle 

Savaş Derneği’nin 2014 yılı cinsiyete göre 100.000 kişide en sık görülen 10 kanser 

sıralamasında larenks kanseri,  Türkiye’de erkeklerde 8. sırada bulunmaktadır [3]. 

 

 

Şekil 2-2: Cinsiyete bağlı olarak en sık görülen 10 kanserin yaşa göre standardize edilmiş 

hızları (Türkiye Birleşik Veri Tabanı, 2014) (Dünya Standart Nüfusu, 100.000 Kişide) 
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2.1.3. Larenks Kanserinin Etiyolojisi 

Larenks kanseri, esas olarak içeceğin tipine bakılmaksızın, tütün kullanımı ve 

alkol tüketiminden kaynaklanır. Larenksin farklı anatomik bölgeleri etiyoloji göz önüne 

alındığında ayırt edilmelidir. Tütün, vokal kord ve glottis kanserleri için risk 

oluştururken, alkol supraglottis kanseri için daha belirgindir [30]. Riskin büyük bir 

kısmı tütüne atfedilebilir, ancak tek başına alkolün azaltılması bile vakaların dörtte 

birini hala önleyebilmektedir. Bunun yanında tütün ve alkol tüketiminin birlikte sinerji 

içinde olduğu görülmektedir [31]. Meyve ve sebzeler açısından zengin bir diyetle ilişkili 

faktörlerinde koruyucu olduğu bulunmuştur. Birçok epidemiyolojik çalışmadan elde 

edilen kanıtlar, karotenoidler, retinol ve C vitamini gibi vitaminlerin, larenks kanserini 

geliştirme riskini azaltabileceğini öngörmektedir [30]. Larenks kanseri ve asbest 

arasındaki ilişki halen tartışmalıdır. Akciğer kanserine yakalanma riskinin 2 kattan 

yüksek olduğu asbeste maruz kalan işçilerin, larenks kanser riski de kaçınılmazdır. 

Göreceli riskler 1,14 ile 3,75 oranları arasındadır [32]. Diğer mesleki karsinojenik 

ajanlar nikel, hardal gazı, izopropilalkol ve buharıdır [33]. Larenks kanserinin 

önlenmesinin en etkili yolu tütün içmekten kaçınılmasıdır [30]. Baş ve boyun kanserleri, 

genetik yatkınlık olarak bu maruziyete karşı hassas olan kişilerde görülür. Kanser 

gelişimi için gerçek riski tahmin etmede birkaç faktör dikkate alınmalıdır. Karsinojen 

emilimini etkileyen herhangi bir faktör bu mekanizmada bir rol oynayabilir. Sitokrom 

p450, Cyp1a1 geni, glutatyon-S transferazının metabolik polimorfizmi ve diğer genler 

bu konuda araştırılmaktadır [4]. 

 

             Tümörler, spesifik genetik değişiklikler geçiren hücrelerden klonal olarak 

ortaya çıkar. Baş ve boyun tümörlerinin önemli bir kısmı p16, p53, PTEN, Rb veya 

proto-onkogenler Cyclin D1, p63 ve EGFR gibi ortak onkogenlerin değişimlerini içerir. 

Özellikle, larenks kanserinde Rb, Cyclin D1 ve EGFR karsinogenez açısından önemli 

rol oynamaktadırlar [34]. Örneğin, bir mutasyona bağlı olarak p53 fonksiyonunun 

kaybı, premalign lezyondan invaziv kansere doğru bir progresyon ile sonuçlanır ve 

sonuçta daha fazla genetik progresyon olasılığını arttırır. Baş ve boyun kanserlerinde bu 

genlerdeki değişikliklerin klinik olarak daha anlamlı bir şekilde belirlenmesi için büyük 

hasta popülasyonları gerekecek bunun sonucunda baş ve boyun kanserleri açısından 

genetik risk faktörleri açıkça belirlenmiş olacaktır [4].  

 



 8 

Tüm baş ve boyun bölgesi papillomaları, tip 6 ve 11'in insan papilloma virüsü 

(HPV) genomik dizilerini içerir. Bu HPV tiplerinin, aynı zamanda orofarenksin 

papillomalarına neden olduğu da bilinmektedir. Papillomaların spontan olarak malign 

dönüşümü, genital sistemde gözlenen riskten çok daha az sıklıkta görülen nadir bir 

olaydır. Papilloma hastalarından alınan örnekler, papillomalarda bulunan HPV tip 6 

veya 11'in aynı HPV genomik sekanslarını barındırır, ancak moleküllerin, tümörün 

potansiyelini arttıran yeniden düzenlemelere maruz kaldığı gösterilmiştir. Larenks 

karsinomlarının % 15 kadarı HPV DNA içermesine rağmen, HPV içermeyen tümörler 

ile karşılaştırıldığında genellikle düşük bir p53 mutasyonu oranı vardır. Bu özellik, 

HPV'yi barındıran yassı hücreli karsinomların farklı bir kategoriyi temsil edebileceği 

fikrini desteklemektedir [35,36]. 

2.1.4. Larenks Kanserinin Histopatolojisi 

     Larenksin prekanseröz lezyonları, invaziv karsinomaya meyilli artmış riskle ilişkili 

lezyonlar olarak tanımlanabilir. Önceki yıllarda, keratinizasyon veya lökoplaki insidansı 

değerlendirmede en büyük öneme sahipti. Ancak daha yakın zamanda, sınıflandırma 

temel olarak atipinin derecesine dayanmaktadır, çünkü bu açıkça prognoz üzerinde bir 

etkiye sahiptir [37]. Mevcut sınıflandırmalar aşağıdaki gibi özetlenebilir; 

Atipisiz, keratozlu veya skuamöz hücreli hiperplazi 

Keratoz olan veya olmayan, atipik veya displazi olan yassı hücreli hiperplazi. 

İn situ karsinom; 

Mikro invaziv veya yüzeysel stromal invazyonlu karsinom. 

İnvaziv karsinom 

Grup I, II ve III hastaları, sırasıyla olguların %10, %24 ve %58'inde invaziv karsinomlar 

geliştirir [38].  

Larenks’in anaplastik karsinomu, skuamöz veya glandüler hücrelerden 

yoksundur, yüksek biyolojik agresiflik ile karakterizedir ve kötü prognozludur [39]. 

Larenks’in verrüköz karsinomları, genellikle oral kavite mukozasından kaynaklanan, 

ancak larenkste bulunan düşük dereceli skuamöz hücreli karsinomlardır. Bu indolent 

neoplazm, gerçek invazyon belirtileri olmaksızın bazal membran disleksiyonu gibi 

malign özellikleri gösterebilir. Son zamanlarda bu tip tümörlerde HPV’nin 16 veya 18 

alt tipi ile güçlü ilişkiler ortaya çıkmıştır [40].  
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Skuamöz hücreli karsinomların histolojik derecelendirilmesi, Dünya Sağlık 

Örgütü tarafından larenks kanserleri için yapılan sınıflandırmaya dayanmaktadır. Bu 

sınıflandırmada keratinizasyona ve karsinomun normal skuamöz epitelyuma genel 

benzerliğine göz önüne alınır. Buna göre; 

G1:İyi diferansiye 

G2:Orta derece diferansiye 

G3: Kötü diferansiye veya anaplastik olarak sınıflandırılmaktadır. 

Patolojik tanının doğruluğu ve güvenilirliği; Skuamöz hücreli karsinom tanısı, özellikle 

iyi diferansiye karsinomlu hastalarda iyi eğitimli patologlar için özel problemler ortaya 

çıkarmamaktadır. In situ karsinomlar, daha az diferansiye formlar veya iğsi hücreli 

karsinomlar gibi nadir tümörlerin tanısı daha zor olmaktadır. Bu nedenle, tanının baş ve 

boyun onkolojisinde sağlam bir arka plana sahip deneyimli patoloji ekipleri tarafından 

doğrulanması gerekir [4]. 

2.1.5. Larenks Tanısı 

Belirti ve bulgu olarak ses kısıklığı, hastaların tıbbi konsültasyon aramasına 

neden olan temel semptomdur. Bu, glottis lezyonları için erken bir semptom olmasına 

karşın supraglottis tümörleri için geç bir dönemdir. Geç dönemde disfaji, yabancı cisim 

hissi ve öksürük sık görülür, ancak ses kısıklığı sadece glottik düzlem istila edildiğinde 

ortaya çıkar. Subglottis tümörleri sadece ses telleri infiltre olduğunda kendini belli 

etmektedir [4].  

Klinik değerlendirmede laringoskopi kullanarak tam bir kulak, burun ve boğaz 

muayenesi larenks kanseri için tanısal çalışmanın ilk adımı olmalıdır. Fleksibl fiber 

laringoskopi, daha önce larenksin görselleştirilmesi zor olan hastalarda laringoskopi’nin 

güvenilirliğini arttırmıştır. Vokal kord hareketliliği ve laringeal alt tiplere göre kesin 

tümör uzanımı dikkatle değerlendirilmelidir. 

Görüntülemede bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme 

(MR) günümüzde hastalığın evrelemesi için tek yararlı radyolojik prosedürlerdir. Her 

iki görüntüleme bize tümör hacmi (özellikle büyük lezyonlarda), kıkırdak tutulumu, 

pre-epiglotis alanın invazyonu ve larenks uzaması hakkında bilgi verebilir. Aynı 

zamanda baş-boyun bölgesinde lenf nodları hakkında da ek bilgi elde edilebilir.  
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Farklı merkezler arasında BT kullanımında büyük kaygılar olmasına karşın 

genel olarak, BT hastaların yaklaşık % 20'sinde daha ileri evre bir hastalık olduğunu 

ortaya koymaktadır [41].  

            Kemoterapi veya radyoterapi tedavilerinden sonra tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesi, organ koruma yaklaşımlarının artan popülaritesi ile giderek daha 

fazla irdelenir hale gelmiştir. Bu olgularda, klinik karar vermede tümör hacminde 

azalma oranı genellikle büyük önem taşır, ancak ödem veya fibrozis resmi etkileyebilir. 

Bu gibi durumlarda hem fizik muayene hem de radyolojik görüntüleme yetersiz olabilir.  

2- (F-18) fluoro-2-D-glukoz aktivitesi ile pozitron emisyon tomografisinin 

(PET), radyoterapiden sonra malign değişikliklerden benign formasyonların ayırt 

edilmesinde ve tümör yanıtının değerlendirilmesinde yararlı olduğu gösterilmiştir, 

ancak kullanımı halen araştırıcı olarak kabul edilmelidir. Bireysel klinik kullanım için 

uygundur [42-44].  

Endoskopik optik cihazların rutin kullanımı azalmaya eğilimli olmasına rağmen, 

doğrudan laringoskopi’nin direkt mikroskobik incelemeyle takip edilmesi yararlı 

olmaktadır. Patolojik doğrulama hem direkt laringoskopi hem de endoskopi ile 

sağlanabilir. Direkt laringoskopi’nin dezavantajı genel anestezi gerektirdiğinden, 

önceden trakeotomi yapılmadığı sürece büyük stenotik lezyonlar için yapılamaz. 

Bununla birlikte, daha önceki bir trakeotominin stomal nüks riskini arttırdığı 

gösterildiğinden, endoskopi ve direkt laringoskopi yapılması arasındaki seçim, son 

cerrahi işlemle aynı anda yapılması yönündedir.  

Küçük lezyonlarda direkt laringoskopi tercih edilir. Bu, bir mikroskop ile 

kullanıldığında optimal tanım sağlayabilir ve aynı zamanda tedavi prosedürünün 

terapötik rezeksiyonun gerçekleştirilmesine imkan tanır [4]. 

2.1.6. . Larenks Kanseri Evrelemesi 

Amerikan Kanser Derneği (AJCC) tarafından 2010’da yenilenmiştir. TNM 

evrelemesi kullanılmaktadır. Tümör büyüklüğü ve anatomik invazyon T (Tablo 2-1), 

lenf nodu tutulumu N (Tablo 2-2) ve metastaz durumu M (Tablo 2-3) TNM verilerine 

göre klinik evreleme yapılır (Tablo 2-4) [45]. 
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Tablo 2-1: Amerikan Kanser Derneği Larenks Kanseri T Evrelemesi. 

Primer tümör (T) 

Tx: Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0: Primer tümöre ait herhangi bir bulgu yok. 

Tis: İn situ karsinom 

Supraglottis 

T1: Normal vokal kord hareketleriyle birlikte supraglottisin bir kesimine sınırlı tümör 

T2: Larenks fiksasyonu olmadan supraglottisin birden fazla alt bölgesine veya glottise ya da supraglottis dışında bir 

bölgeye (dil kökü, vallekula, piriform sinüsün mediyal duvar mukozası vb.) invaze tümör. 

T3: Vokal kord fiksasyonu ile birlikte larenkse sınırlı ve/veya postkrikoid alanın, preepiglottik boşluk, paraglottik 

boşluktan herhangi birine ve/veya tiroid kıkırdağıniç korteksine invaze tümör.  

T4a: Orta düzeyde lokal ileri hastalık. Tiroid kartilaj ve/veya larenks dışında herhangi bir dokuya (trakea, dilin 

ekstirinsik kasları dahil boyun yumuşak dokuları, strap kası, tiroid veya özofagus) invaze tümör. 

T4b: Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık. Tümör prevertebral boşluğa invaze veya karotid arteri sarmış.  

Glottis 

T1: Normal vokal kord hareketleriyle birlikte vokal kord (lar)a sınırlı (anterior posterior komissürü tutabilir) tümör. 

T1a: Bir vokal korda sınırlı tümör 

T1b: Her iki vokal kordu tutmuş tümör 

T2:  Supraglottise ve/veya subglottise uzanan tümör ve/veya vokal kord hareketlerinde bozukluk 

T3: Vokal kord fiksasyonu ile birlikte larenkse sınırlı ve/ veya paraglottik boşluğa invaze ve/veya tiroid kartilajın iç 

korteksine invaze tümör.  

T4a: Orta düzeyde lokal ileri hastalık. Tiroid kartilajın dış korteksine ve/veya larenks dışında herhangi bir dokuya 

(trakea, dilin ekstirinsik kasları dahil boyun yumuşak dokuları, strap kası, tiroid veya özofagus) invaze tümör.  

T4b: Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık. Tümör prevertebral boşluğa invaze veya karotid arteri sarmış. 

Subglottis  

T1: Tümör subglottiste sınırlı 

T2: Tümör vokal kord(lar) a uzanmış, kord hareketleri normal ya da bozulmuş. 

T3: Vokal kord fiksasyonu ile birlikte larenkse sınırlı tümör. 

T4a: Tümör tiroid kıkırdağı invaze etmiş ve/veya larinks dışı tutulum yapmış (trakea, boyun derin dokuları, tiroid, 

özofagus) 

T4b: Tümör prevertebral boşluğu tutmuş, karotid arteri sarmış, mediyastinal yapılara invaze olmuş 

 

Tablo 2-2: Amerikan Kanser Derneği Larenks Kanseri N evrelemesi. 

Tablo 2-3: Amerikan Kanser Derneği Larenks Kanseri M evrelemesi. 

 

 

Nx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok. 

N1 Aynı tarafta en büyük boyutu ≤ 3 cm olan tek lenf nodu metsatazı. 

N2a Aynı tarafta, tek, >3cm ve ≤ 6 cm lenf nodu metastazı 

N2b Aynı tarafta, çok sayıda ≤ 6cm lenf nodu metastazı 

N2c İki taraflı ya da karşı tarafta en büyük boyutu ≤ 6 cm lenf nodu metastaz(lar)ı 

N3 >6cm metastatik lenf nodu metastaz(lar)ı 

Mx Uzak metastaz varlığı belli değil 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var. 
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Tablo 2-4: Amerikan Kanser Derneği Larenks Kanseri klinik ve prognostik evreleme. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.7. Larenks Kanserinin Moleküler Biyolojisi 

Kansere neden olan moleküler değişiklikler, birçok lösemi ve lenfomada 

bulunanlar gibi büyük kromozomal translokasyonlar, delesyonlar ve 

amplifikasyonlardan kaynaklanabilir. Baş ve boyun kanserlerinde, progresyona 

anöploidinin de artarak eşlik ettiği vurgulanmaktadır[46]. Laringeal premalinansilerde 

yapılan bu çalışmalar, displastik ve in situ karsinom lezyonlarda tetraploidizasyon 

gösterir, ancak normal epitelyumda ve nadiren hiperplastik lezyonlarda görülür [47]. 

Baş ve boyun tümör örneklerinde kayıp veya kazanca eğilimli genomun belirli bölgeleri 

tanımlanmıştır. Spesifik olarak, çalışmalar 3p, 5q, 8p, 9p, 18q ve 21q üzerinde büyük 

kromozomal delesyonlar ve 3q, 5p, 7p, 8q ve 11q'de kayıp alanlarını belirlemiştir [48-

52]. Bir çalışma, larenksin metastatik tümörlerinin daha yüksek ortalamaya sahip 

olduğunu göstermiştir. Primer tümörlere göre kromozomal değişikliklerin sayısı ve 

metastazların 13, 8p ve 9q kromozomlarında daha fazla kayıp göstermesidir [53]. Baş 

ve boyun kanserlerinde histopatolojik şiddetin artması ve kromozom değişiminin 

metastatik fenotip ile belirgin artış göstermesiyle birlikte kromozomal anormalliklerin 

birikmesi, premalign lezyonlarda genomu stabil olarak koruyamayan kusurlu kromozom 

mekanizmalarının olabileceğini düşündürmektedir. Knudson’un hipotezi, malign 

fenotipe yol açan bir tümör baskılayıcı gen inaktivasyonu ve allelik kayıp için her iki 

ebeveyn allelinin kaybı mevcuttur [54].  

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre I T1 N0 M0 

Evre II T2 N0 M0 

Evre III T3 N0 M0 

 T1 N1 M0 

 T2 N1 M0 

 T3 N1 M0 

Evre IVA T4a N0 M0 

 T4a N1 M0 

 T1 N2 M0 

 T2 N2 M0 

 T3 N2 M0 

 T4a N2 M0 

Evre IVB T4b Herhangi N M0 

 Herhangi T N3 M0 

Evre IVC Herhangi T Herhangi N M1 
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Sporadik tümörlerde, tümör süpresör gen inaktivasyonu ve allelik kaybının, bir 

allel mutasyonu ve diğer mekanizmalarla diğer allellerin kaybı ile ortaya çıkabilir. 

Gerçekte, bu işlem, her iki alelin ekspresyon kaybına eşittir, bu da, tümör baskılayıcı 

gen inaktivasyonu ve allelik kayıp ürününün fonksiyonel bir eksikliğine yol açar. Bu 

nedenle, bir veya her iki allelin delesyonu, tümör baskılayıcı gen inaktivasyonuna ve 

allelik kaybın yaşayabileceği potansiyel varsayımlar için bir tanımlayıcı bir faktördür. 

Bununla ilgili bir çalışmada araştırmacılar kolon kanserinde kromozom 17p'nin sıklıkla 

delesyona uğradığını tespit etmişlerdir. Lokus daha fazla haritalandığında, p53, 17p13 

kaybının hedefi olarak karakterize edilmiştir ve daha sonra, tüm insan maligniteleri 

arasında en yaygın mutasyona uğramış genlerden biri olarak karakterize edilmiştir [55].  

Kromozomal alterasyonu açıklayan analizler, büyük kayıp veya kazanç 

bölgelerini tanımlamaktadır. Allelik kayıp arayan daha spesifik deneyler, mikrosatelit 

işaretleyicileri tanımlamak için polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) analizlerinin 

kullanımını içerir. Mikrosatellitler, çoğu zaman insan genomuna dağılmış olan 

kodlamayan bölgelerdeki tekrarlayan dizilerdir. Deneysel olarak amplifikasyon sonrası 

eşleştirilmiş normal dokuda bulunan maternal ve paternal allellerin dengesi tümör veya 

lezyonunki ile karşılaştırılır. Bu şekilde, kaybolan veya kazanılan aleller, ilgili 

örneklerde tanımlanabilir. Bu allelik kayıp aynı zamanda heterozigosite (LOH) kaybı 

olarak bilinir. Bu mikrosatellit tekrarları genom boyunca yer aldığından, ilgilenilen geni 

bulunduran bölge, bölgeyi çevreleyen mikrosatellit işaretleyicileriyle o bölgeyi 

çevreleyen kayıp modeline bakılarak ince bir şekilde haritalanabilir. Dahası, tümörler 

ortak mikrosatellit kaybı paternleri ile karakterize edilebilir ve tanımlanabilir.  

Bir çalışmada 29 primer tümör numunesi üzerinde 58 mikrosatellit belirteç 

kullanılarak, her bir kromozomal kolda bulunan allelik dengesizlik oranını 

detaylandıran kapsamlı bir baş ve boyun kanseri allelotipi yapıldı [56].  

3p (% 67), 11q (% 61), 17p (% 52) ve 13q (% 54) gibi birçok hotspot bölge 

tespit edildi. En sık görülen kayıp ise 21 kromozomunda (% 70) meydana gelmiştir 

[57]. Bu noktalardan biri de tümör baskılayıcı gen inaktivasyonu ve allelik kaybına yol 

açan p16'dır. P16 geni, hücrelerin siklin CDK4 ve CDK6'yı inhibe ederek hücre 

döngüsüne girmesini engeller, böylelikle Rb'nin fosforilasyonunu engeller ve hücrenin 

G1 büyüme fazını S-fazına geçmesini önler [58].  
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Bu hücre döngüsü ilerlemesinin inhibisyonu, hücrenin büyümesini durdurur. Bu 

düzenleyici mekanizma bozulursa, hücre bölünmesinin durdurulduğu mekanizmalardan 

birini kaybeder. Bununla birlikte, p16'daki birkaç mutasyon, baş-boyun tümörlerinde 

tanımlanmış olup, gen susturucu alternatif mekanizmaların meydana geldiği 

düşünülmektedir [59]. 

Her ne kadar allelik kayıp kesinlikle kazançtan daha yaygın olsa da, normal ya 

da mutasyona uğramış bir gen ürününün amplifikasyonu üzerine bazı genler, hücrenin 

büyümesi ve bölünmesi için artan bir uyaran sağlar. 11q13'ün amplifikasyonu, baş-

boyun kanserlerinin yaklaşık üçte birinde meydana gelir. Siklin D1 (aynı zamanda 

PRAD1 veya CCND1 olarak da bilinir) geni bu lokusta bulunur. Siklin D1, Rb'yi 

fosforilleyerek onu aktive eder ve hücre döngüsü boyunca, G1'den (büyüme) fazdan 

S'ye (sentez) faza ilerlemeye yol açar. P16'nın normal fonksiyonu, siklin D1'i inhibe 

ederek Rb'nin fosforilasyonunu azaltmaktır. Bu ilgili ve karşıt fonksiyonlara rağmen, 

p16 kaybının ve siklin D1 kazancının hücre döngüsü düzensizliğine yol açan bağımsız 

mekanizmalar olduğu gösterilmiştir [60]. Ayrıca kromozom 3q'nin amplifikasyonu da 

gösterilmiştir. Fonksiyonu hala araştırılmakta olmasına rağmen, birkaç ekleme 

varyantına sahip bir p53 homologu tanımlanmıştır. Bu proteinler p40 / p51 / p63, 

mikrosatellit işaretleyicileri kullanılarak 3q distal bölgesine tanımlandırılarak 

haritalanmıştır. Bu lokustaki, p53 homolojisi göz önüne alındığında alel kaybından 

ziyade, bu genlerin bir amplifikasyonu saptanmıştır. Primer baş ve boyun tümörlerinin 

%54’ü bu bölgedeki allelik dengesizliği göstermektedir. Floresan in situ hibridizasyon 

(FISH) teknikleri, birçok kanser hücresinin bu lokusun artan bir kopyasına sahip 

olduğunu göstermiştir, bu da bu bölgenin baş boyun kanseriyle ilişkili olduğunu 

düşündürmektedir [61]. Bu nedenle, bu p53 homologlarının işlevi tamamen belli 

olmamakla birlikte, bunların skuamöz hücreli karsinomlarda tümör baskılayıcı bir rol 

yerine onkogenik bir role sahip oldukları açıktır. Genetik amplifikasyon, RNA ve 

protein aşırı ifadesinin temelidir, ancak aşırı ekspresyonun ortaya çıkabileceği tek 

önemli mekanizma değildir. Artmış DNA kopyaları ve translasyonu, artan sayıda gen 

kopyalarının yokluğunda meydana gelebilir. Kanser progresyonunda birkaç gen ürünü 

tespit edilmiştir.  

Bu ürünler kanser teşhisi ve olası terapötik müdahaleler için anlamlı hedefler 

sağlayabilir. Epidermal büyüme faktörü (EGF), bir tirozin kinaz yolağı ile, hücre 

bölünmesini, göçü, yapışmayı, farklılaşmayı ve apoptozu etkilediği bilinmektedir [62].  
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Aynı zamanda EGF'nin yüksek düzeyde ekspresyonunun, baş ve boyun 

kanserinde rekürrens ve kötü prognozun bir göstergesi olduğu gösterilmiştir [63]. EGFR 

proteininin aşırı ekspresyonu erken bir olaydır, çünkü EGFR ifadesi premalign 

lezyonlarda displazinin şiddetiyle artmaktadır [64].  

Larenks kanserinde özellikle araştırmacılar, EGF reseptör düzeylerinin 

metastazsız ve genel sağkalım açısından önemli bağımsız belirleyicileri olduğunu 

keşfetmişlerdir, ancak bu seriler sınırlı sayıda hasta içermekteydi ve büyük çalışmalarda 

çoğaltılmamışlardır [65,66].  

EGFR'nin hedeflerinden biri tespit edilmiştir. Sinyal iletici ve transkripsiyon 

aktivatörleri (STAT), EGFR'nin tirozin kinaz bölgesi tarafından fosforile edilir ve aktive 

edilir. Bu STAT'lar daha sonra DNA promotörlerine bağlanabilir ve gen ekspresyonunu 

düzenleyebilir [67]. STAT3'ün ekspresyonunun baş ve boyun karsinogenezinde erken 

bir olay olduğu ve baş boyun-boyun ksenogreft modelinde antiapoptotik bir role sahip 

olduğu ve bunun kanser progresyonunda önemli olduğunu gösterilmiştir [68].  

Matriks metalloproteinazlar (MMP) ailesinin genleri ve gen ürünleri, kolajenleri 

parçalayabilme yeteneklerinden dolayı, bu hücreleri bazal membranı ve metastazları 

istila etmek için teorik kabiliyetleri vererek metastaz için potansiyel belirteçler olarak 

çalışılmıştır. Baş-boyun hücre hatları ve tümör dokusu üzerinde yapılan çalışmalar, 

MMP protein düzeylerinin gerçekten yükseldiğini ve tümör yayılımı için 

mekanizmalarından birini açıklamaya yardımcı olabileceğini düşündürmektedir [69,70]. 

Baş ve boyun kanseri hücre hatlarında yapılan bir çalışmada, EGF seviyelerinin 

MMP-9 ekspresyonuna yol açtığı, EGFR sinyal yolunun tümör invansiyonunda rol 

oynayabileceğini ve MMP yollarının yanı sıra bilinen tirozin kinaz yolaklarından 

yayılabileceğini göstermektedir, şekil2-3’de larenks kanserinde rol oynayan moleküler 

mekanizmalar ve etkileri gösterilmiştir [71]. 
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         Normal Mukoza             Hiperplazi                  Displazi                   in situ karsinom        İnvaziv karsinom 

Şekil 2-3:Larenks kanseri oluşum mekanizmasında rol oynayan moleküler mekanizmalar 

2.1.8. Tedavi yöntemleri 

Tedavinin amacı kesin olarak kür elde etmektir. İyileşme veya tedavi olasılığı 

hastalığın lokal (bölgesel) genişlemesine bağlıdır. T1/T2 tümörleri gibi erken evre 

tümörler % 80/90 oranında iyileşme olasılığına sahipken, daha ilerlemiş tümörler için 

bu yaklaşık% 60'tır. Literatürde farklı terapötik yaklaşımlar hakkında az sayıda 

karşılaştırmalı çalışma olduğu için larenksin tedavi endikasyonları genellikle 

tartışmalıdır [72]. Cerrahi ve radyoterapi yaygın olarak kullanılmaktadır ve bu iki 

prosedür arasındaki seçim, alınması gereken en yaygın terapötik karardır. Fonksiyon 

koruma son on yılda daha fazla ağırlık kazanmıştır ve bu bakış açısından kemoterapinin 

kullanımı yeni bir önem kazanmıştır [73,74].  

2.1.9. SET Domain İçeren Protein 2 Geni (SETD2) 

2.1.9.1. SETD2 geninin yapısı ve işlevi 

SETD2 geni, çeşitli tümörlerde kopya sayısı kaybıyla sıklıkla hedeflenen bir 

bölge olan kromozom 3'ün p21.31 sitogenetik bandında yer almaktadır [19]. SETD2, 

147Kb genomik bir bölgeyi kapsar ve 21 ekzondan oluşur. SETD2 proteini 2.564 amino 

asitten oluşur ve moleküler ağırlığı 287.5kd'dur. SETD2 proteini, histon 3 (H3K36me3) 

üzerinde lizin 36'nın trimetillenmesini spesifik olarak katalize eden bir histon 

metiltransferazdır [18]. SETD2, DNA onarımı, kromozom segregasyonu ve RNA 

ekleme işleminde rol oynamaktadır [15-17]. 

İnsan hücrelerinde, berrak hücreli böbrek karsinomu (yaklaşık % 20) ve yaklaşık 

%5-%10 mesane kanseri[75], akciğer kanseri, melanoma ve endometrial kanseri[76]  

dahil olmak üzere SETD2 mutasyonu veya silinmesi yaygındır.  
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Araştırma SETD2'nin fare modellerinde intestinal tümör oluşumunu inhibe 

etmek için alternatif ekleme modüle ettiğini bildirmiştir [77]. Ayrıca, mide kanserinde 

düşük SETD2 ekspresyonu zayıf prognozla korelasyon göstermiştir [78].  

Bununla birlikte, regüle edilen tümörogenez ve hedef sinyal yollarındaki rolü 

büyük oranda belirlenememiştir. SETD2 proteininde üç korunan fonksiyonel domain 

tanımlanmıştır: Bunlar üçlü AWS-SET-PostSET domaini, bir WW domaini ve bir Set2 

Rpb1 etkileşimli (SRI) etki domainidir. 

2.1.9.2. Protein yapısından biyolojik fonksiyona 

Yukarıda belirtilen fonksiyonel alanlar, SETD2'nin biyolojik fonksiyonunu 

tanımlar. AWS-SET-PostSET alanları sayesinde SETD2, H3K36'nın trimetilasyonuna 

aracılık eder [79].  

İn vitro olarak, insan SETD2 H3K36'nın mono-,di-ve tri-metilasyonunu 

gerçekleştirebilir ancak in vivo olarak senaryo farklıdır [80]. ySET2, H3K36’nın tüm 

metilasyon seviyelerini katalize ederken, SETD2 sadece memelilerde H3K36me3'ü 

modüle eder. SETD2'nin demonte edilmesi H3K36me1 ve H3K36me2 seviyelerini 

bozmadan H3K36me3'ün tam yokluğunu indükler [18].  

İnsanda, H3K36'nın trimetilasyonu, bir kompleks tarafından gerçekleştirilir ki 

bunlardan SETD2 ve Heterojen Nükleer Ribonükleoprotein L (hnRNPL) ana alt 

birimlerdir [81].  

Bu çalışmalara dayanarak, SETD2'nin bu değişiklikten tek başına sorumlu 

olduğu ortaya çıkmıştır. Katalizör H3K36 trimetilasyon şimdi SETD2'nin ana işlevi 

olarak kabul edilir. H3K36me3, belirli histon modifikasyonları ile ilgili efektör 

proteinleri tarafından tanınmakta ve bu modifikasyonların fonksiyonel sonuçlarını 

belirlemektedir [82].  

H3K36'nın SETD2 aracılı-trimetilasyonunun çeşitli biyolojik işlemlere nasıl 

dahil edildiğinin şematik bir temsili Şekil 2-4'de gösterilmiştir. 

 



 18 

 

Şekil 2-4: H3K36'nın SETD2 aracılı trimetilasyonunun şematik gösterimi ve çeşitli 

biyolojik süreçlerdeki rolünü tanımlayan H3K36me3 okuyucularına genel bir 

bakış 

 

2.1.9.3. Kanserde SETD2 Geninin Rolü 

Kanserdeki SETD2 mutasyonları hakkındaki ilk rapor, Dalgliesh ve ark. 2010'da 

ccRCC'de inaktivasyon mutasyonlarını tanımladıkları tarihte ortaya çıkmıştır [75]. Aynı 

zamanda, “Anlamsız-aracılı mRNA çürüme İnhibisyonu (GINI)” stratejisi ile gen 

tanımlaması kullanılarak, 10 ccRCC-türevli hücre hattından 5'inde SETD2 mutasyonları 

inaktive edilmiştir [83]. 10 primer ccRCC tümöründen 2'sinde SETD2 mutasyonları 

görülmüştür [84]. SETD2'nin bu iki allelik inaktivasyonu, genin bir tümör baskılayıcı 

gen olabileceğine dair ilk ipucuydu. İki büyük kohort çalışması, ccRCC'de yaklaşık % 

11'lik bir SETD2 mutasyonu sıklığını ortaya koymuştur [85,86]. ccRCC'de kesilen 

mutasyonların oranı, Hakimi ve ark. [87] yapmış oldukları çalışmada %50'den fazla 

bulunmuştur ve COSMIC'de %57’dir. Bu da ccRCC olmayan tümörlerde (%32, 

COSMIC) kesişen mutasyonların fraksiyonundan önemli ölçüde daha yüksektir. Yine 

de, tüm ekzom dizileme çalışmaları, çeşitli kanser türlerinde somatik SETD2 

mutasyonlarını ortaya çıkarmıştır. (Tablo 2-5 mutasyonlar gösterilmiştir.) SETD2 

inaktivasyonunun, diğer tümörlerin gelişiminde de rol oynadığının bir göstergesi olarak 
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görülebilir. Birçok çalışmada, mutasyonun SETD2'nin iki allelik inaktivasyonuna yol 

açıp açmadığı açık değildir. Dahası, somatik SETD2 mutasyonlarının çoğu, fonksiyonel 

sonuçların genellikle belirsiz olduğu yanlış mutasyonlardı.  

Zhu ve ark.nın [88], lösemi (134x akut miyeloid lösemi (AML) ve 107x akut 

lenfositik lösemi (ALL)) vakalarının incelenmesiyle gösterilmiş olup, bu çalışmada 15 

hastada saptanan 19 somatik SETD2 mutasyonunun sadece 8'i tanımlanmıştır. Bi-allelik 

mutasyonlar sadece 4 hastada tespit edildi. Diğer tümörlerde de, SETD2 

haploinfesitesinin bir hastalık fenotipine yol açtığı göz ardı edilemez.  

Tablo 2-5: COSMIC veritabanına dayalı bir dizi tümörde SETD2 mutasyon sıklığına 

genel bakış (Şubat 2016) 

Tissue/tumour subtype Percentage of samples with mutation cases 

tested 

 truncating missense  

Kidney 4.19 3.10 2197 

ccRCC 5.43 4.14 1473 

Lung 1.26 1.42 1826 

Adenocarcinoma 3.51 3.51 550 

Skin 1.08 2.65 1017 

Liver 0.74 1.55 1611 

Hepatocellularcarcinoma 0.78 1.12 893 

Soft tissue 0.70 4.67 428 

Biliary tract 0.66 0.66 152 

Adenocarcinoma 0.67 0.67 150 

Endometrium 0.63 3.49 631 

Endometrioid carcinoma 0.74 4.08 539 

Large intestine 0.59 3.05 1345 

Adenocarcinoma 0.62 3.10 1298 

Breast 0.58 0.94 1378 

Central nervous system 0.47 0.38 2128 

Pancreas 0.46 0.33 1521 

Ductal carcinoma 0.40 0.57 1240 

Stomach 0.34 2.04 587 

Urinary tract 0.30 0.90 666 

Haematopoietic and lymphoid 0.24 0.87 2519 

Acute lymphoblastic B cell 1.54 2.32 258 
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leukaemia 

Acute lymphoblastic T cell 

leukaemia 

0.97 0.97 207 

Diffuse large B cell lymphoma 0.00 3.20 250 

Ovary 0.24 0.59 843 

Serous carcinoma 0.31 0.78 641 

Bone 0.20 0.60 496 

Prostate 0.10 0.88 1019 

Adenocarcinoma 0.12 0.48 827 

            

           ccRCC'de, SETD2, bu tümör tipindeki spesifik rolüne göre en yaygın olarak 

mutasyona uğramış 5. gen (COSMIC, rank 4) olarak sıralanır. Tümörportalda, SETD2 

mutasyonları ccRCC ve glioblastoma multiformda “oldukça anlamlı” olarak belirtilir ve 

mesane kanserinde “anlamlı derecede” olarak belirtilir. Kombine edilen tüm 

kanserlerde, SET alanı ile örtüşen yaklaşık 200 amino asit segmentinde (p.M1468'den 

p.Q1668'e kadar) hafif bir SETD2 missense mutasyonu kümelenmesi vardır. Aynı 

bölge, normal popülasyonda missense varyantlarından yoksundur (ExAC veritabanı, 

http://exac.broadinstitute.org, Ocak 2016, bu domaindeki missense mutasyonlarının 

genellikle zarar veren mutasyonlardan daha fazla olabileceğini göstermektedir. 

Fonksiyon kaybına yol açan SETD2 missense mutasyonlar tüm gen boyunca bulunabilir 

(Şekil2-5 cosmic verisi bulunmaktadır). SETD2 missense mutasyonlarının tümör 

gelişimi ve/veya progresyonunda potansiyel fonksiyonel sonuçları ile ilgili rollerini 

belirlemek için daha ileri çalışmalar gereklidir. 

 

Şekil 2-5: SETD2'nin şematik gösterimi ile fonksiyonel alanların yeri ve 

isimsiz(nonsynonymous) mutasyonlar ve varyantlar. 
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Nonsynonymous mutasyonların yeri ExAC (~ 120000 allelde Germline 

varyantları; Ocak 2016) ve COSMIC (23,249 vakada somatik varyantlar; Ocak 2016) 

ile elde edilmiştir. İntronik bölgeler ve 3′- ve 5′-çevrilmemiş bölgeler gösterilmemiştir. 

Kırmızı, inaktive edici varyantların konumu; Mavi, missense değişkenlerinin konumu. 

COSMIC verileri için, çubuğun yüksekliği mutasyonların sayısına göredir. ExAC 

verileri için, çubukların yüksekliği üçlü başına 1, 2-5, 6-10 veya> 10 değişkenleri 

gösterir. 

2.1.9.4. SETD2 Ekspresyonunun Düzenlenmesi 

Veri tabanları incelendiğinde, SETD2'nin tüm dokular olmasa da, çoğunda her 

yerde ifade edildiği görülmüştür. Bu, H3K36'nın trimetilasyonundan sorumlu olan tek 

gen işlevi nedeniyle şaşırtıcı değildir. Bununla birlikte, kanserle ilişkili çalışmalarda, 

kanser hücrelerinde SETD2 düzeyini modüle edebilen ve kanserli olmayan hücrelerde 

de bunu yapabilen iki faktör tanımlanmıştır (Şekil2-6). Karaciğer kanseri ile ilgili yeni 

bir çalışma, SETD2 ve HOX transkript antisens RNA'sının (HOTAIR) ifadesi arasında 

negatif bir korelasyon olduğunu göstermiştir [89]. HOTAIR ifadesi birkaç kanserle 

ilişkilendirilmiştir ve onkojenik uzun kodlayıcı olmayan bir RNA olduğu gösterilmiştir 

[90]. HOTAIR, SETD2'nin transkripsiyonunu bastırdığı ve H3K36me3 seviyesini 

düşürdüğü ve bu nedenle, HOTAIR aşırı ifadesinin, H3K36me3 okuyucularının aracılık 

ettiği çeşitli hücresel işlemlere bağlandığı görülmüştür. 

 

Şekil 2-6: SETD2 ifadesinin düzenlenmesi  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Materyal 

2017/889 dosya numaralı çalışmamız, İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurul’unda 11/08/2017 gün ve 13 sayılı toplantıda görüşülerek 

onaylanmıştır. Çalışmamıza İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz 

Hastalıkları, Baş-Boyun Cerrahisi Anabilim Dalı’na 01.01.2016 - 01.01.2018 arasında 

başvuruda bulunmuş hekim tarafından bilgilendirilerek ve gönüllü onay formu 

imzalatılarak bilgilendirilmiş ve araştırmaya katılmayı kabul etmiş ve öncesinde 

herhangi bir tedavi uygulanmamış larenks tümörü tanısı konmuş 50 hastanın (yaş 

ortalaması: 57±10) cerrahi müdahale öncesi serum örnekleri ve cerrahi müdahale 

esnasında da bu hastalara ait tümör ve komşu normal doku örnekleri toplandı. Bütün 

deneysel çalışmalar İ.Ü. Onkoloji Enstitüsü, Temel Onkoloji ABD Araştırma 

Laboratuvarları’nda gerçekleştirildi.  

Tablo 3-1: Kullanılan Cihazlar 

 Agaroz Jel Elektroforez Tankı (BRL Life Tecnologies, ABD)  

 Ultra Derin Dondurucu (-80 ºC) (Sanyo, Japonya)  

 El homojenizatörü (Qiagen, Almanya) 

 Etüv (Hereaus, Almanya)  

 Güç Kaynağı (Bio- Metra, Almanya)  

 Hassas Terazi (Chyo, Japonya)  

 Jel Dökümentasyon Sistemi (Vilber- Lourmat, Almanya)  

 LightCycler 480 Real Time cihazı (ROCHE, Almanya) 

 Mikropipetler (Thermo, İsveç)  

 Nanodrop Spektrofotometre (Thermo Scientific, ABD)  

 Otoklav (Hiramaya, Japonya)  



 23 

 Soğutmalı Santrifüj (Hettich, Almanya)  

 Vorteks (Snijders, Hollanda)  

 

Tablo 3-2: Kullanılan Kimyasal Malzemeler 

 Agaroz (Wisent MultiCell, Kanada) 

 Borik asit (Wisent MultiCell, Kanada) 

 Orange G (Merck, Almanya) 

 Deoksiribonükleotid trifosfat (Fermentas, Litvanya) 

 Ethanol (Riedel De Haen, Almanya) 

 Etilen-diamin-tetraasetik-asit (Sigma, Almanya)  

 Etidyum Bromür (Sigma, Almanya) 

 Taq Polimeraz (Thermo Scientific, Almanya) 

 İsopropanol (Riedel De Haen, Almanya)  

 Magnezyum Klorür (Thermo, Litvanya) 

 Proteinaz K (Roche, Almanya) 

 Ribonükleaz A (Sigma Aldrich, ABD) 

 Sodyum Dodesil Sülfat (Merck, Almanya) 

 Tris (Applichem, Almanya). 
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Tablo 3-3: Kullanılan Kimyasal Karışımlar 

Parçalama Tamponu (1 L):               155 mM NH4Cl 

                                                              10 mM KHCO3 

                                                              0.1 mM EDTA (pH: 8,0)   

SE Tamponu (1 L):                             75 mM NaCl 

                                                              25 mM EDTA 

                                                              30 mM Tris-HCl (pH: 8,0) 

TE Tamponu (1 L):                            20 mM Tris-HCl (pH: 8,0) 

                                                              1 mM EDTA     (pH: 8,0) 

Fenol için TE Tamponu (0,5mL):      0,25 mM Tris (pH:8,0) 

                                                              0,5 mM EDTA (pH:8,0) 

Fenol/Kloroform/İsopropanol:          (1:1) (Fenol/Kloroform) / İsopropanol 

Proteinaz K:                                         20 mg / mL 

Ribonükleaz A:                                    10 mg / mL 

SDS (1 L)                                           100 g sodyumdodesilsülfat (%10; pH:7,2) 

 

3.2. YÖNTEMLER 

3.2.1. Materyal Toplama ve Eldesi 

3.2.1.1. Serum eldesi 

   Cerrahi müdahaleden önce, sağlıklı ve hasta kişilerden 8-10 mL  kuru tüpe 

periferik kan örnekleri toplandı. Akabinde laboratuvara teslim edildi. Sonrasında 1950 

RPM’de 30 dakika süresince santrifüj edildi. Tüpün en üst kısmında kalan serum 

kriyotüplere 1 mL olarak eşit şekilde dağıtıldı. 

3.2.1.2. Doku eldesi 

Larenks tümörü tanısı konan 50 hastadan 0,5 cm çapında büyüklüğü olan primer 

tümör ve normal doku ile malignite harici bir nedenle cerrahi müdahale yapılması 

öngörülen hasta olmayan kişilerden uvulopalatofaringoplasti (UPPP) yöntemi ile 0,5 cm 

çap büyüklüğünde normal mukoza alındı. Akabinde buz içinde muhafaza edilerek 

laboratuvara verildi. RNA izolasyonuna kadar -80°C’de muhafaza edildi. 

3.2.1.3. RNA İzolasyon İşlemi 

mRNA’da ekspresyon baskılanmasının araştırılması sebebiyle hasta ve normal 

bireylerden alınan dokulardan RNA izolasyonunda, SV Total RNA İzolasyon 

Kiti(Promega, ABD) kullanıldı.  
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                            RNA İZOLASYONU 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3-1: RNA izolasyon şeması. 

500 µL TriPure Isolation 

Reagent eklendikten 

sonra el homojenizatörü 

ile homojenizasyon 

işlemi gerçekleştirildi 

100 µL kloroform eklendi. 

12000 g’de 10 dk santrifüj edildi. 

Üst faz toplandı. 

200 µL %95 

Etanol 

eklendi. 

Karışım kolonlu tüpe aktarıldı. 

faz toplanır. 
600 µL RWA 

eklendi. 

12000 g’de 1 dk santrifüj edildi (Alt sıvı döküldü.) 

15 dk oda sıcaklığında inkübasyon 

50 µL DNaz 

İnkübasyon 

karışımı 

eklendi.  

200 µL DNaz 

Stop Solution 

eklendi. 

12000 g’de 1 dk santrifüj edildi (Alt sıvı döküldü.) 

600 µL RWA 

eklendi. 

12000 g’de 1 dk santrifüj edildi (Alt sıvı döküldü.) 

250 µL RWA 

eklendi. 

12000 g’de 1 dk santrifüj edildi. (Alt sıvı döküldü.) 

100 µL dH20 

eklendi. 

 

12000 g’de 1 dk santrifüj edildi. 

Alt sıvı total RNA içerir. 
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İlk olarak 1,5 mL’lik tüplere konulan doku örneklerinin üstüne 500 µL TriPure 

Isolation Reagent (Roche, Almanya) ilave edildi. Sonrasında el homojenizatörü 

(QIAGEN, Almanya) yardımıyla homojenize edilmiş olup üstüne 100 µL kloroform 

ilave edildi. Elde edilen karışıma vorteks işlemini uygulandı. Akabinde 12000 g’de 10 

dk boyunca santrifüj edildi. En yukarıda yer alan şeffaf faz alınıp farklı bir tüpe 

konuldu. Sonrasında üzerine 200 µl %95 etanol ilave edilip pipetaj uygulandı ve kitin 

protokolünde bulunan aşamalar takip edilerek RNA izolasyonu yapıldı. Toplanan RNA 

örneklerinin miktar ve saflık derecesi (A260/A230) Nanodrop cihazında hesaplandı. 

Böylece kalite kontrolü tamamlanmış oldu (Şekil 3-1 ). 

3.2.2. cDNA Sentezi 

Dokulardan alınan total RNA’dan cDNA’ya dönüşüm işleminde RevertAid First 

Strand cDNA Sentez Kiti (Thermo Scientific, Almanya) kullanıldı. Tablo 3-1’de 

gösterilen reaksiyon karışımı hazırlandı. Reaksiyon Tablo 3-2’deki gösterilen şartlarda 

oluşturuldu. 

Tablo 3-4: cDNA sentezindeki reaksiyon karışım içeriği. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 3-5: cDNA sentezi reaksiyon şartları 

Sıcaklık Süre 

25°C 5dk 

42°C 60dk 

70°C 5dk 

Total RNA  (100 ng) Değişken 

dH2O 11µL – totalRNA hacmi 

Random primer 1 µL 

5X RT Reaksiyon tampon 4 µL 

RNaz İnhibitörü 1 µL 

10 mM dNTP mix 2 µL 

Reverse Transkriptaz 1 µL 

Toplam hacim  20 µL 
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3.2.3. Primer Tasarlanması ve Sentezi 

Ekspresyon deneylerinde kullandığımız SETD2 geninin inceleyeceğimiz 

bölgeye özgü primer dizilerini mRNA dizisine göre tasarladık. Referans genimiz olan 

ACTB’nin primerleri de aynı şekilde tasarlandı. Araştırmamızda ekspresyon 

deneylerinde kullanılan oligonükloeotid dizileri IDT (Integrated DNA Technologies) 

tarafınca sentezlendi. Aşağıda primer dizileri verilmiştir. 

SETD2 Forward Primer: 5’ GTTGCTTCTAGTCGATTTTTGC ‘3 

SETD2 Reverse Primer: 5’ TGGAGGGTTTGGAGTATCACTT ‘3 

ACTB Reverse Primer: 5’ GTCTTCCCCTCCATCGTG ‘3 

ACTB Forward Primer: 5’ AGGGTGAGGATGCCTCTCTT ‘3 

3.2.4. Kantitatif Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (QRT-PCR) 

Kantitatif gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (QRT-PCR), DNA’nın ya 

da mRNA örneklerinin çoğaltımını ve ürünlerinin miktarını tek bir tüpte tespit edebilen 

bir yöntemdir. “PCR” çoğaltımını görünür hale getiren ve monitörize edebilen floresan 

işaretli prob ve boyaların kullanıldığı, floresanın oluşan DNA ile doğru orantılı olarak 

arttığı bir çoğaltma yöntemi olması dolayısıyla “Kantitatif Gerçek Zamanlı – Polimeraz 

Zincir Reaksiyonu“ olarak isimlendirilmiştir. Floresan işaretli boya veya moleküller 

vasıtasıyla amplikon miktarının gerçek zamanlı olarak relatif ve kantitatif olacak şekilde 

belirlenmesine fırsat tanımaktadır. Araştırmamızda ekspresyon deneylerinde bütün 

örneklerin incelemesinde LightCycler 480 (ROCHE, Almanya) kullanıldı. 

3.2.5. SETD2 Geninin Ekspresyon Seviyelerinin QRT-PCR Yöntemi İle 

Belirlenmesi. 

SETD2 geninin mRNA ekspresyon düzeyleri SYBR Green temelli kantitatif 

gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (QRT-PCR) ile analizi yapıldı. Yapılan 

deneysel çalışmalarda, PCR şartları ile birlikte reaksiyon sonuna erime eğrisi programı 

eklendi. Reaksiyon karışımı ve şartları Tablo 3-6 ve 3-7’de verilmiştir.  

QRT-PCR reaksiyonunda, floresan seviyesinin ölçülebilir eşik değerini geçtiği 

döngü Ct (cycle treshold) olarak isimlendirilmektedir. Hedef ve referans gen arasındaki 
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ayrımı ΔCt belirler. ΔCt hastaların tümör ve normal doku örnekleri ile kontrol grubunun 

sağlıklı doku örneklerinin hepsi için belirlenip 2-ΔΔCt  metodu  ile relatif olarak hesabı 

yapıldı (Denklem 3-1). 

Denklem 3-1 

ΔΔCt=Ct(Hedef gen-Referans gen)tümör– Ct(Hedef gen-Referans gen)normal 

 

 

Tablo 3-6: Ekspresyon deneylerinde kullanılan reaksiyon şartları. 

Reaksiyon Şartları 

Denatürasyon 
 

95°C   30 s  

Bağlanma                 40 siklus 95°C   15 s 

  
60°C   1 dk 

Erime eğrisi (Melting curve) 
 

95°C   10 s 

  

60°C   20 s 

95°C   cont. 

Soğuma 
 

40°C   30 s 

 

Tablo 3-7:Ekspresyon deneylerinde kullanılan reaksiyon karışım içeriği. 

Reaksiyon Karışımı  1 örnek için hacim 

10X LightCycler 480 DNA Master SYBR Green Master Mix 10 µL 

100 µM Primer (Forward) 0,2 µL 

100 µM Primer (Reverse) 0,2 µL 

dH2O (PCR grade) 6,6 µL 

cDNA  3 µL 

 

3.2.6. Veri Analizi 

İstatiksel analizlerin, IBM SPSS Statistics 2.0 kullanılarak hesaplamaları yapıldı. 

Klinik veriler ile ekspresyon durumu kıyaslamalarında ki-kare testleri ile hesaplamalar 

gerçekleştirildi. İstatiksel anlamlılık, kabul görülebilir üs seviyesi 0,05 şeklinde 

değerlendirildi. Tümörlü ile sağlıklı örneklerin SETD2 ekspresyon düzeyleri 

kıyaslanırken Wilcoxon Rank testine başvuruldu. 
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4. BULGULAR 

4.1. Larenks Kanserli Hastalara Ait Klinik Özellikleri 

Larenks kanser tanısı almış 50 hastaya ait tümör/eşlenik normal doku ve serum 

örnekleri kullanıldı (Tablo 1). Larenks kanser grubunun yaş ortalaması 57±10 olup; 

yaşların medyanı 56 olarak bulundu. Larenks kanser grubunda erkek hasta sayısı (%98) 

kadınlara (%2) göre fazla, kullanım oranı %95,7 (45/50), alkol tüketimi n %36,2’inde 

(17/50) görüldü. 

Larenks kanser hasta grubu TNM evrelerine göre değerlendirildi ve %4’ü (2/50) 

evre I, %18’i (9/50) evre II, %34’ü (17/50) evre III, %44’ünün (22/50) evre IV olduğu 

tespit edildi. Anatomik tutulum bölgelerine göre glottis %24 (12/50), supraglottis %60 

(30/50), subglottis %6 (3/50) vetransglottis %10 (5/50) olarak gözlendi. Larenks kanser 

hastalarının %38,3’ünde (18/50) lenf nodu tutulumu görülürken; %19,1’inde (9/50) 

uzak organ metastazına rastlandı. Larenks kanser hastalarının %96,2’si yassı epitel 

hücreli (YEH) karsinom olduğu görüldü.(Tablo4-1) 

Tablo 4-1: Larenks kanseri tanısı almış hastalara ait klinik parametreler 

 
ortalama 

Hasta 

sayı 

Yüzde 

(%) 

Yaş 57   

Cinsiyet 
kadın  1 %2,0 

erkek  49 %98,0 

Anotomik Tutulum 

Bölgesi 

glottis  12 %24,0 

supraglottis  30 %60,0 

subglottis  3 %6,0 

transglottis  5 %10,0 

TNM 

1  2 %4,0 

2  9 %18,0 

3  17 %34,0 

4  22 %44,0 

Histopatoloji 
YEH dışı  2 %4,0 

YEH  48 %96,0 

LNT 
( - )  29 %61,7 

( + )  18 %38,3 

Sigara kullanımı 
( - )  2 %4,3 

( + )  45 %95,7 



 30 

Metastaz 
( - )  38 %80,9 

( + )  9 %19,1 

Alkol kullanımı 
( - )  30 %63,8 

( + )  17 %36,2 

Differansiyasyon 

Derecesi 

az  12 %25,0 

orta  35 %72,9 

ileri  1 %2,1 

Nüks Takibi 
( - )  24 %70,6 

( + )  10 %29,4 

Metastazla Geri 

Dönüş Takibi 

Bilinmiyor  18 %36,0 

( - )  24 %48,0 

( + )  8 %16,0 

 

4.2. SETD2 Geninin Ekspresyon Analiz Sonuçları 

Çalışmamızda Larenks kanser tanısı almış 50 hastaya ait tümör ve eşlenik 

normal doku ile serum örnekleri kullanıldı. Hastalara ait tümör, eşlenik normal ve 

serum örneklerinin ekspresyon seviyeleri Kantitatif Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu (QRT-PCR) tekniği kullanılarak incelendi. QRT-PCR sonrasında hedef gen 

ve referans (ACTB) genlerinin ekspresyon sonuçlarından elde edilen Ct değerleri 

kullanılarak 2ΔCt değerleri tüm örnekler için normalize edildi. Sonuçların analizi 

LightCycler 480 yazılımındaki Temel Relatif Ölçüm (Basic Relative Quantification) 

programı ile yapıldı. Tümör dokusunun 2ΔCtdeğerlerinin eşlenik normal dokunun 2ΔCt 

değerlerine göre kat değişimleri(fold change) 2-ΔΔCt  formülü ilehesaplandı. Buna göre 

2’nin üzerinde olan değerler tümör dokusunda eşlenik normal dokuya oranla ekspresyon 

artışı, 2’nin altındaki değerler ise ekspresyon azalışı olarak değerlendirildi. 

 

Şekil 4-1: Tümör dokusunda eşlenik normal dokuya oranla SETD2 ekspresyon seviyesi. 
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Şekil 4-2: Larenks kanseri hastalarının tümör, eşlenik normal örneklerinin ekspresyon 

düzeyleri normalize edilerek 2ΔCt metodu ile relatif olarak değerlendirilmesi 

 

Şekil 4-3: Larenks kanseri hastalarına ait serum örneklerindeki ekspresyon düzeyleri 

normalize edilerek 2ΔCt metodu ile relatif olarak değerlendirildi. 

SETD2 geninin ekspresyon düzeyleri referans genin larenks kanseri hastalarının 

tümör ve eşlenik normal dokudaki ekspresyon düzeyleri 2ΔCt metodu ile relatif olarak 

hesaplandı (Şekil 2). Ayrıca larenks kanseri hastalarına ait serum örneklerinin 

ekspresyon düzeylerinin relatif olarak hesaplandı (Şekil 3).  

Bu değerler kullanılarak hastaların tümör ve eşlenik normal dokularındaki 

ekspresyon düzeyleri 2-ΔΔCt metodu ile relatif olarak hesaplandı (Şekil 4). Hastaların 

%32’ sinde (16/50) tümör dokusunda eşlenik normal dokuya oranla, ekspresyon 

seviyesinde artış gözlenirken; hastaların %26’sında (13/50) tümör ekspresyon 
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seviyesinde azalış gözlendi. Hastaların 21’inde tümör dokusunda eşlenik normal dokuya 

göre ekspresyon seviyesinde değişiklik gözlenmedi. 

 

Şekil 4-4: SETD2 ekspresyon düzeyleri ile referans genin (ACTB) tümör (T) ve eşlenik 

normal (N) doku örneklerindeki ekspresyon düzeyleri 2-ΔΔCt metodu ile relatif 

olarak hesaplandı. (mavi: ekspresyon seviyesinde artış gözlenen örnekler; yeşil: 

ekspresyon seviyesinde azalış gözlenen örnekler) 

Aynı zamanda, threshold değerini 2 yerine 1,5 olarak seçildiğinde 1,5’un 

üzerinde olan değerler tümör dokusunda eşlenik normal dokuya oranla ekspresyon 

artışı, 1,5’un altındaki değerler ise ekspresyon azalışı olarak yeniden değerlendirildi. 

Buna göre hastaların  %52’sinde (23/50) tümör dokusunda eşlenik normal dokuya 

oranla, ekspresyon seviyesinde artış gözlenirken; hastaların %28’sında (14/50) tümör 

ekspresyon seviyesinde azalış gözlendi. Hastaların 13’ünde tümör dokusunda eşlenik 

normal dokuya göre ekspresyon seviyesinde değişiklik gözlenmedi. 

Tümör dokusunda eşlenik normal ekspresyon azalışı veya artışı ile hastalara ait 

klinikopatolojik bilgilerin istatistiksel olarak karşılaştırılması IBM SPSS Statistics 20 

programı ile yapıldı. Ekspresyon durumu ile hastaların klinikopatolojik verileri 

karşılaştırıldığında sigara ve alkol kullanımı, nüks, anatomik tutulum bölgeleri ve 

metastaz ile anlamlılık bulunamadı (p>0,05). Sadece SETD2 genindeki ekspresyon artışı 

ile lenf nodu tutulumu arasında anlamlı bir ilişki gözlemlendi (p=0.048). 
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5. TARTIŞMA 

Larenks kanseri, Avrupa’daki en yaygın malignitelerden biridir ve yılda yaklaşık 

52.000 yeni vaka tanı almakta ve bunların% 90'ı erkeklerde görülmektedir. Güney ve 

kuzey Avrupa'daki erkekler için yıllık insidans hızı, sırasıyla 100.000'de 18 ve 

100.000'de 6'dır [4]. Türkiye genelinde ise 2014 yılı verilerine göre erkeklerde 

100.000’de 6,2 kadınlarda ise 0,5 olarak oranlar verilmiştir. 2010-2013 yılları arası 

erkeklerde 100.000 kişide 8 civarlarında olan insidans hızı 2014 yılında düşüş 

göstersede kadınlarda ki oran 2010-2014 yılları arasında 100.000 kişide 0,5 oranını 

korumuştur [3]. 

Larenks, vücutta yerleşim bölgesi nedeniyle kişinin yaşamsal fonksiyonlarının 

haricinde, kişinin sosyal hayatı yönünden de önem arz eden bir organdır. Bu nedenle 

tedavi aşamasında kişinin sağkalım süresinin yanında cerrahi olarak larenksin 

rezeksiyon’a karşı korunmasıda amaçlanmaktadır. Hastalığın tanısının zor yapılması ve 

çoğunlukla ileri evrelerde hastalığın belirlenmesi, larenks kanserinin erken tanısını 

sağlayabilecek çalışmaları hızlandırmıştır. Larenks kanseri tedavisi evrelere göre 

değişmekte olup erken teşhis organ koruma bakımından önemlidir. Bundan dolayı, 

günümüzde erken teşhiste kullanılabilecek biyomarkerların ve daha efektif tedavi 

metodlarının geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Larenks kanseri taraması ve erken 

evrelerde tespitini sağlayacak yüksek duyarlılıkta ve özgüllükte olan ve malign 

dokuların tespiti yapan onaylı test bulunmamaktadır. Bu çalışmada larenks kanseri 

tanısında ve takibinde marker olarak kullanılabilecek SETD2 geninin ekspresyon 

düzeylerinin araştırılması hedeflendi.  

Onkolojik çalışmalarda tümör hücreleri ile normal hücreler arasında ekspresyon 

düzeyinin karşılaştırılabiliyor olması oldukça önemlidir. SETD2, DNA onarımı, 

kromozom segregasyonu ve RNA ekleme işleminde rol oynamaktadır [15-17]. SETD2 

geni, çeşitli tümörlerde kopya sayısı kaybıyla sıklıkla hedeflenen bir bölge olan 

kromozom 3'ün p21.31 sitogenetik bandında yer almaktadır [19].  

Renal hücreli karsinom [75] , mesane kanseri [76] , akciğer kanseri [78], malin 

melanom [91] ve endometrial kanserde SETD2 mutasyonu veya silinmesi yaygındır 

[92]. 
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Yapılan çalışmalarda, mide kanserinde düşük SETD2 ekspresyonunun kötü 

prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [78]. Literatürlere baktığımızda bizim 

çalışmamıza benzer çalışmalar olduğu görüldü. 

2018 yılında Chen ve ark. [78] yaptığı çalışmada; bu çalışmaya benzer olarak 

mide kanserli hastalarda düşük SETD2 ekspresyon seviyesinin tümör boyutu, TNM 

evresi ve lenf nodu metastazı gibi bazı klinikopatolojik parametreler ile istatistiksel 

olarak anlamlı olduğunu gösterilmiş olup, SETD2'nin hasta prognozunda çok önemli bir 

rol oynadığı belirtilmiştir. 

 Liu ve ark. [93] 2015 yılında yaptığı bir diğer çalışmada ise non-metastatik 

berrak hücreli renal karsinomlu hastalarda düşük SETD2 ekspresyonunun kötü 

prognostik faktör ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmanın cerrahi öncesi risk 

belirlemede önemli olabileceği ve gelecekte tedavi planlamasında kullanılabileceği 

düşünülmektedir. Ayrıca bu çalışmada SETD2 ekspresyonu 192 non-metastatik ccRCC 

örneklerinde immun-histokimyasal boyama yöntemi ile çalışılmıştır. SETD2’nin 

sitoplazma ve çekirdek boyunca boyandığı gözlemlenmiştir.SETD2 eksrepsyonunun 

papiller RCC hastalarındaki ekspreyonundan daha düşük olduğu bulunmuştur. IRS 

kriterine göre SETD2 düşük ekspresyon gösteren genler grubuna girmiştir.  

2009 yılında Al Sarakbi ve ark. [76] yaptığı  bir diğer çalışmada da progresyon 

saptanan meme kanserli hastalarada SETD2 gen düzeyi seviyesinde düşme saptanmış 

olup bu genin meme kanserinde tümör süpressor rol oynadığı düşünülmüştür. 

Kopya sayısı kaybının yanı sıra SETD2’deki mutasyonlar non-sense yada 

framshift trunkasyonlar göstermektedir ve her zaman protein ürününün ve fonsiyonunun 

kaybına neden olurlar. SETD2 mutasyonu bulunmayan tümörlerde ise SETD2 

ekspresyon değerlendirilmeleri yapıldığında ekspresyonda düşüş olduğu görülmüştür. 

miRNA’lar gibi epigenetik susturmaların rolü olabileceği düşünülmektedir [94,95]. 

Chen ve ark. [78] gastrik kanserlerde yapmış oldukları çalışmada SETD2’nin 

mRNA ve protein ekspresyon düzeylerini imuno-histokimya, qPCR, RT-PCR ve immun 

işaretleme yöntemleri kullanılarak araştırmışlardır. Gastrik kanser hücrelerinde SETD2 

fonksiyonunu MTT ve transwell assayleriyle belirlemişlerdir. Çalışma sonucunda 

SETD2 mRNA ve protein düzeylerinin tümör örneklerinde tümöre komşu dokulara göre 

daga düşük düzdeyde olduğu gözlemlemişlerdir. 
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153 primer doku örneğinin 122’sinde (%79,7) SETD2 mRNA ekspresyon 

düzeyinde düşüş belirlenmiştir.Genel sağkalım analizi yapıldığında SETD2’nin düşük 

ekspresyonunun kötü prognoz ile ilişkili olduğu görülmüştür. Çok değişkenli sağ kalım 

analizi SETD2’nin gastrik kanserli hastalarda açık bir prognostik faktör olduğunu 

göstermiştir. Gastrik kanser hücre soylarında SETD2 aşırı ekspresyonu hücre 

proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonunu inhibe ettiği görülmüştür. Çalışma sonunda 

SETD2 ekspresyon düzeyinin klinik önemi vurgulanmıştır, SETD2 ‘nin bu kanser 

türünde negatif prognostik ve progresyon markerı olabileceği vurgulanmıştır. 

Yuan ve ark. [77] kolorektal kanserli kişilerde RT-qPCR analizi ile SETD2 

ekspresyon düzeylerini incelemişlerdir. Analiz sonuçlarına göre  mRNA düzeyi normal 

biyopsi örnekleri ile karşılaştırıldığında tümörlerde önemli derecede azaldığı 

bulunmuştur. Ayrıca Western-Blot analizinde SETD2 protein düzeyinin normal 

dokulara karşın tümör materyalinde düştüğü görülmüştür. İmmün-kimyasal analizler 

sonucu SETD2 protein düzeyinde normal kolonlara göre  kolorektal tümörlerde önemli 

bir derece düşüş görülmüştür. Yapılan korelasyon çalışmaları sonucu tümör 

hücrelerinde SETD2 ekspresyonunun hastalık progresyonunun evresiyle ilişkili olduğu 

görülmüştür. Ayrıca SETD2 ekspresyon düzeyleri hastaların genel sağ kalım ve 

metastazsız sağ kalım riski için bağımsız bir belirteç olabileceğini vurgulamışlardır. 

Benzer çalışmalardan yola çıkarak bu çalışmada SETD2 geninin larenks 

kanserinde etkili olabileceği öngörüsüyle 50 larenks kanseri tanılı hastanın tümör 

hücreleri, eşlenik sağlıklı normal dokuları ve cerrahi operasyon öncesi serum örnekleri 

toplanarak yapılan ekspresyon çalışması sonrası veriler elde edildi. Çalışma bütçesinin 

kısıtlı olması nedeniyle çalışma düşük örnek sayısı ile yapıldı. Buna karşın tümör 

dokuları ile sağlıklı normal dokuları arasında ekspresyon farklılıkları saptandı. Bu 

farklılıkların threshold değerinin 2 ve 1,5 olarak belirlenmesi sonucu yüzdelik dilimler 

değişmesine karşın p değerinin anlamlı çıkmaması nedeni ile ekspresyon durumu ile 

sigara ve alkol kullanımı, nüks, anatomik tutulum bölgeleri ve metastaz ile istatistiksel 

anlamlılık bulunamadı (p>0,05). Buna karşın; sadece SETD2 genindeki ekspresyon 

artışı ile lenf nodu tutulumu arasında anlamlı bir ilişki gözlemlendi (p=0.048). Bu 

çalışmanın ileride daha yüksek hasta sayılı kohort çalışmalar yapılarak daha etkili 

sonuçlar alınacağını düşünmekteyiz. SETD2 geninin biyopsi materyalinde 

kullanılabilecek olması büyük avantajlar sağlayacaktır. Larenks tümörüne özgü 
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patolojik bir biyobelirteç potansiyeli olabileceği ileriki çalışmalarla da 

değerlendirilecektir. 
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