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ÖZET 

Pamuk, A. E., Larinks Kanseri’nde Anjiyogenez, Proliferasyon, Hücre Adezyonu ve 

İnvazyonla İlişkili Biyobelirteçlerin Hastalık Özellikleri ile İlişkisinin Araştırılması, 

Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tümör Biyolojisi ve İmmünolojisi 

Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2021. Larinks skuamoz hücreli karsinomu (LSCC) sık görülen 

bir baş boyun kanseri tipidir. Tanı ve tedavi seçeneklerindeki yıllar içerisinde ilerlemeye 

rağmen sağkalımda anlamlı artış elde edilememiştir ve halen ciddi bir morbidite ve 

mortalite kaynağıdır. Bu durum hastalık tanı ve takibinde kullanılabilecek güvenilir 

biyobelirteçlerin bulunması ihtiyacını doğurmaktadır. Bu çalışmaya Mayıs 2018 ile 

Şubat 2020 arasında Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Anabilim 

Dalı’nda primer LSCC tanısı alan 60 hasta ve 20 adet sağlıklı gönüllü dahil edilmiştir. 

Bireylerin serum örneklerinde Angiogenin, Endoglin, VEGF, sVEGFR1, VEGFR2, IGFBP-3 

ve Osteopontin düzeyleri ELISA yöntemi ile çalışılmıştır. Tüm hastalar prospektif olarak 

takip edilmiştir ve biyobelirteç düzeyleri, klinik parametreler, sağkalım ve prognoz 

açısından karşılaştırılmıştır. Çalışmaya dahil edilenlerin 76’sı erkek 4’ü kadındır. Genel 

yaş ortalaması 62,86 ± 9,6’dır. Ortalama takip süresi 19,5 ± 9,7 aydır. Hasta grubunda 

Osteopontin, IGFBP3, VEGF, sVEGFR1, VEGFR2 düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksektir (sırasıyla p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,01 ve p<0,01). Herhangi bir 

biyobelirteç ile T evresi, lenf nodu metastazı, uzak metastaz ve klinik evre arasında 

anlamlı bir ilişki gösterilememiştir. Osteopontin ve sVEGFR-1 düzeyleri lokal rekürrensi 

olan vakalarda anlamlı olarak yüksektir (p=0,034 ve p=0,038). En yüksek sensitivite ve 

spesifite oranı %81,4 duyarlılık ve %80 özgüllük ile IGFBP3’de izlenmiştir (p<0,001). 

Sağkalım analizi yapıldığında 1 yıllık ve 2 yıllık sağkalım oranı sırasıyla %92 ve %85,5 

olarak bulunmuştur. sVEGFR-1’in eşik değer üstü değerleri VEGFR-2’nin ise median 

değer altındaki değerleri sağkalım açısından kötü prognostik etkiye sahiptir. Sonuç 

olarak, araştırılan biyobelirteçlerin bazılarının düzeyleri larinks kanserinde normal 

popülasyona göre artmış olsa da tek başına tanı koydurucu değildir. Sağkalımve 

rekürrens değerlendirilmesinde Osteopontin, sVEGFR-1 ve VEGFR2 üzerine daha fazla 

çalışma yapılması önerilmektedir. 

Anahtar kelimeler : larinks kanseri, angiogenin, endoglin, vegf, svegfr-1, vegfr2,      

osteopontin, biyobelirteç 
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ABSTRACT 

Pamuk, A. E., An investigation of clinical parameters and biomarkers associated with 

angiogenesis, proliferation, cell adhesion and invasion in laryngeal carcinoma, 

Hacettepe University Graduate School of Health Sciences, Master Thesis in Tumor 

Biology and Immunology, Ankara, 2021. Larynx squamous cell carcinoma (LSCC) is a 

commonly seen subtype of head and neck cancer. Despite the advances in diagnosis 

and treatment options through the years, there has been no improvement in the 

survival rates and larynx cancer yet remains as a significant cause of morbidity and 

mortality. This has necessitated the use of reliable biomarkers in the diagnosis of the 

disease and follow up. This study included 60 primary LSCC patients who were 

diagnosed at Hacettepe Universtiy Medical Faculty Department of Otorhinolaryngology 

between May 2018 and February 2020 and 20 healthy volunteers. Angiogenin, 

Endoglin, VEGF, sVEGFR1, VEGFR2, IGFBP-3 and Osteopontin levels were investigated 

with ELISA method in the serum samples of all participants. All patients were 

prospectively followed up and the biomarker levels were compared for clinical 

parameters, survival and prognosis. In all participants, 76 were male and 4 were 

female. Mean age was 62.86 ± 9.6 years. Mean follow up time was 19.5 ± 9.7 months. 

Osteopontin, IGFBP3, VEGF, sVEGFR1, VEGFR2 levels were higher in patient group 

(p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.01 and p<0.01, respectively). There was no association 

with T stage, lymph node metastasis, distant metastasis and clinical grade in any of the 

biomarkers. Osteopontin and sVEGFR-1 levels were significantly higher in patients with 

local recurrence (p=0.034 and p=0.038). IGFBP3 had the highest sensitivity (81,4%) and 

specifity (80%) rates. 1-year and 2-year survival rates were 92% and 85,5% respectively. 

Patients whose sVEGFR-1 values were higher than the cut-off value and whose VEGFR-

2 values were lower than the median value had worse prognosis. In conclusion, despite 

the significant differences in some biomarkers in the patient group compared to 

healthy volunteers, it is not enough to be precisely diagnostic. There should be more 

studies on Osteopontin, sVEGFR-1 and VEGFR2 for the evaluation of survival and 

recurrence. 

Keywords : larynx carcinoma, angiogenin, endoglin, vegf, svegfr-1, vegfr2, osteopontin,    

biomarker 
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1.GİRİŞ 

 
Larinks yassı (skuamoz)hücreli karsinomu (LSCC) en sık görülen baş boyun 

SCC alt tiplerinden biri olup ABD’de yılda 4000 hastanın ölümüne yol açmaktadır (1). 

Her yıl dünyada 160,000 yeni LSCC vakası görülmekte ve erkeklerdeki tüm 

tümörlerin %2,5’ini larinks kanseri oluşturmaktadır (2).Diğer birçok kanser türünde 

1960’lı yıllardan itibaren sağkalımda ciddi artış meydana gelse de larinks SCC 

sağkalım oranlarında son 50 yılda anlamlı artış elde edilememiştir (3).Hastalığın 

prognozunun kötü olması temel olarak hastaların ileri evrede prezente olmasından 

ve/veya lokal nükslerden kaynaklanmaktadır. 

Neoplastik anjiyogenez kanser gelişiminde hayati bir basamaktır ve tümör 

büyümesi içingereklidir. Anjiyogenez olmadan tümör, difüzyonla en fazla 1-2 mm 

boyuta ulaşabilmektedir. Tümör ve endotelial hücrelerden üretilen anjiyogenik 

faktörler sayesinde tümör büyümesi ve metastatik potansiyeli artmaktadır. Pro-

anjiyogenik faktörler anti-anjiogenik faktörler tarafından dengelenemeyip net etki 

anjiyogenez lehine kayarsa “anjiyogenik dönüşüm (switch)” durumu gelişir ve yeni 

damar oluşumu tetiklenir. Kanser esnasında aktive olan anjiyogenik yolaklarda görev 

alan proteinlerin biyobelirteç adayı olarak test edilmesi hem hastalık tanısında hem 

de hastalık seyrini takip etmekte iyi bir hedef gibi görünmektedir. Ancak geniş 

dinamik değer aralıkları ve değerleri etkileyen kompleks mekanizmalar nedeniyle, 

verimli bir biyobelirteç olarak kullanılmalarında günümüze kadar tam bir başarı 

sağlanamamıştır. 

Bu çalışma ile larinks kanseri esnasında anjiyogenikyolaklarda görev alan 

moleküllerin bazılarının düzeyleri tespit edilecek, sağlıklı bireylerlefarkları 

karşılaştırılacak ve çeşitli kliniko-patolojik parametrelerle ve sağkalımla ilişkisi 

araştırılacaktır. Bir veya birkaç molekülde bulunabilecek olası anlamlı değişimler 

sonucunda, ileride yapılacak destekleyici çalışmalarla birlikte, bu moleküllerin 

klinikte güvenilir biyobelirteçler olarak kullanılabilmesine destek olunması 

hedeflenmektedir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Larinks Skuamoz Hücreli Kanseri 

Baş-boyun skuamoz hücreli karsinomları, diğer kanserler içinde 6. en sık 

görülen kanser tipidir (4, 5). Her yıl 500,000 yeni baş-boyun kanseri vakası 

görülmektedir ve bunların 160,000’i larinks kaynaklıdır (2, 6). Larinks skuamoz 

hücreli karsinomu (LSCC), larinks dokusunun döşeyici mukozal yüzey epitelinden 

köken alır. Larinks malign tümörlerinin %95’i çok katlı yassı epitelden gelişen 

LSCC’dir (7). En önemli risk faktörleri karsinojenlere (alkol ve tütün) 

maruziyettir.Özellikle alkol ve sigaranın larinks kanserinde sinerjistik etkisi olduğu 

bilinmektedir. HPV enfeksiyonu larinks kanseri olanların yaklaşık %25’inde 

görülürken, larinks karsinogenezindeki rolü diğer bazı baş-boyun kanserlerindeki 

(örn. orofarinks) gibi net değildir (8). 

Genel olarak kanser gelişimi, oluşan genetik mutasyonların akümülasyonu ile 

oluşan malign hücrelerin klonal popülasyonunun seçilimi sonucu ortaya çıkar(9). 

Fearon ve Vogelstein tümörigenez için 3 temel ilke belirlemişlerdir: Proto-

onkogenlerin aktivasyonu ve tumor supresör genlerin inaktivasyonu gereklidir, 

malign fenotip gelişimi için tanımlanmış sıra ile genetik değişimler olmalıdır, genetik 

değişimlerin sırasında varyasyonlar görülebilir ancak bu değişimlerin net etkisi 

sonucu malign fenotip görülmektedir(9). 

Larinks kanseri de çeşitli genetik mutasyonların zaman içinde birikerek çok 

katlı yassı epitelde hücresel ve morfolojik anormalliklerle neden olduğu multistep 

karsinogenez ile ilişkilidir (10). Çeşitli etyolojik ve genetik faktörler önce laringeal 

malign prekürsör lezyonlara daha sonra da bu lezyonlardan invaziv karsinoma 

progresyona neden olmaktadır. Califano ve ark. baş boyun kanserlerinde genetik 

değişimlerin inceledikleri bir model oluşturmuşlardır(11).Buna göre kromozomal 

kayıp veya kazançların allelik dengesizliğe yol açtığı ve malign prekürsör lezyonların 

evresi ile korelasyon gösterdiği ileri sürülmektedir(11). Larinks kanserinde en sık 

mutasyona uğrayan gen p53’tür ancak larinks kanserindeki prognostik rolü kesin 

değildir(12-14). EGFR overekspresyonu agresiflik, nodal metastaz ve düşük 
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sağkalımla ilişkili bulunmuştur(14, 15). Siklin D1/D3,COX2 ve galectin 3 gibi bazı 

markerların invazyon ve sağkalımla ilişkili olabileceği öne sürülmektedir(14, 16). 

Larinks kanseri’nde klinikte kullanılan TNM evrelemesi ve hastalık klinik evresi 

Tablo2.1 ve 2.2’de verilmiştir. 

Tablo 2.1- American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8. Edisyon larinks kanseri 
TNM evrelemesi (Amin MB ve ark (17) ‘dan uyarlanmıştır.) 

 

T EVRESİ  

 PRİMER TÜMÖR (T) 
( ) Tx Primer tümör değerlendirilemiyor 

 
( ) Tis Karsinoma in situ* 

 
 SUPRAGLOTTİS 
 
( ) T1 Tümör supraglottisin tek bir alt bölgesine lokalize, normal vokal kord 

hareketleri 
 

( ) T2 Tümör supraglottisin, glottisin veya supraglottis dışındaki bir bölgenin 
birden fazla alt bölgesine localize (örn., dil kökü mukozası, vallekula, 
piriform sinus medial duvarı), normal vokal kord hareketleri 

 

( ) T3 Tümör vokal kord fiksasyonu ile birlikte ve/veya şu bölgelerden herhangi birini 
invaze ediyorsa: postkrikoid bölge, pre-epiglottik saha, paraglottik bölge, 
ve/veya tiroid kıkırdak iç perikondrumu 

 
( ) T4 Orta-ileri veya çok ileri evre hastalık 

 

( ) T4a Orta-ileri evre lokal hastalık. Tümör tiroid kıkırdak dış perikondriumunu  
invaze ediyor ve/veya larinks dışındaki yapılara invaze oluyor ise (örn. 
Trakea,dilin ekstirnsik kasları, strap kaslar, tiroid ve özofagus da dahil 
olmak üzere  
boyunun yumuşak dokuları) 
 

( ) T4b Çok ileri evre lokal hastalık. Tümör prevertebral boşluğu invaze 
ediyor,karotid arteri çevreliyor veya mediastinal yapıları invaze 
ediyorsa 
 

GLOTTİS 
 
( ) T1 Tümör vokal kord veya kordlara sınırlı (anterior veya posterior komissürü 

tutabilir),normal vokal kord hareketleri 
 

( ) T1a Tümör tek vokal korda sınırlı 
 

( ) T1b Tümör her iki vokal kordu da invaze ediyor 
 

( ) T2 Tümör supraglottis ve/veya sublottise uzanıyor, ve/veya bozulmuş vokal kord 
hareketleri ile birlikte  
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( ) T3 Tümör larinkse sınırlı vokal kord fiksasyonu ile birlikte ve/veya paraglottik 
boşluk invazyonu ve/veya tiroid kıkırdak iç perikondriumu invazyonu  

 
( ) T4 Orta-ileri veya çok ileri evre hastalık 

 

( ) T4a Orta-ileri evre lokal hastalık. Tümör tiroid kıkırdak dış perikondriumunu  
invaze ediyor ve/veya larinks dışındaki yapılara invaze oluyor ise (örn. 
Trakea,dilin ekstirnsik kasları, strap kaslar, tiroid ve özofagus da dahil 
olmak üzere  
boyunun yumuşak dokuları) 
 

( ) T4b Çok ileri evre lokal hastalık. Tümör prevertebral boşluğu invaze 
ediyor, karotid arteri çevreliyor veya mediastinal yapıları invaze 
ediyorsa 

 

                    SUBGLOTTİS 

 
( ) T1 Tümör subglottise sınırlı ise 

 
( ) T2 Tümör subglottise uzanıyor ise, normal veya bozulmuş vokal kord hareketleri 

ile birlikte 
 

( ) T3 Tümör larinkse sınırlı vokal kord fiksasyonu ile birlikte ve/veya paraglottik 
boşluk invazyonu ve/veya tiroid kıkırdak iç perikondriumu invazyonu 
 

( ) T4 Orta-ileri veya çok ileri evre hastalık 
 

( ) T4a Orta-ileri evre lokal hastalık. Tümör krikoid veya tiroid kıkırdağı invaze 
ediyor ve/veya larinks dışındaki yapılara invaze oluyor ise (örn. Trakea,  
dilin ekstirnsik kasları, strap kaslar, tiroid ve özofagus da dahil olmak üzere  
boyunun yumuşak dokuları) 
 

( ) T4b Çok ileri evre lokal hastalık. Tümör prevertebral boşluğu invaze 
ediyor,karotid arteri çevreliyor veya mediastinal yapıları invaze 
ediyorsa 
 

 

N EVRESİ 
 
 
BÖLGESEL LENF NODLARI (N) ENI – EKSTRANODAL İNVAZYON 

( ) Nx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 
 

( ) N0  Bölgesel lenf nodu invazyonu yok 
 

( ) N1 Tek ipsilateral lenf noduna metastaz, en büyük çapı 3 cm boyutunda ENI (-)  
 

( ) N2 Tek ipsilateral lenf noduna metastaz, en büyük çapı >3 cm ile  6 cm arasında 
ve ENI (-); 

VEYA multipl ipsilateral lenf nodlarına metastaz, en büyük çapı  6 cm 
boyutunda ve ENI (-);  

VEYA bilateral veya kontrlateral lenf nodlarına metastaz, en büyük çapı  6 cm 
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boyutunda ve ENI (-);  
 

( ) N2a Tek bir ipsilateral lenf noduna metastaz, en büyük çapı >3 cm ile  6 cm 
arasında 
ve ENI (-) 
 

( ) N2b Multipl ipsilateral lenf nodlarına metastaz, en büyük çapı  6 cm boyutunda ve 
ENI (-) 
 

( ) N2c Bilateral veya kontrlateral lenf nodlarına metastaz, en büyük çapı  6 cm 
boyutunda ve ENI (-)  
 

( ) N3 En büyük çapı > 6 cm boyutunda lenf nodu metastazı, ENI (-); 
 
VEYA klinik olarak belirgin ENI (+) olan herhangi bir lenf nodu metastazı 

 
( ) N3a En büyük çapı > 6 cm boyutunda lenf nodu metastazı, ENI (-); 

 
( ) N3b Klinik olarak belirgin ENI (+) olan herhangi bir lenf nodu metastazı 

 

M EVRESİ UZAK METASTAZ (M) 
( ) M0 Uzak metastaz yok  

 
( ) M1 Uzak metastaz mevcut 

 
 

Tablo 2.2- American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8. Edisyon larinks kanseri 
hastalık evrelemesi (Amin MB ve ark (17) ‘dan uyarlanmıştır.) 

 

HASTALIK 
EVRESİ T N M 

( ) 0 Tis N0 M0 

( ) I T1 N0 M0 

( ) II T2 N0 M0 

( ) III T3 
T1, T2, T3 

         N0 
        N1 

M0 
M0 

( ) IVA T4a 
T1, T2, T3, T4a 

N0, N1 
N2 

M0 
M0 

( ) IVB               T4b 
       Herhangi T 

Herhangi N 
N3 

M0 
M0 

( ) IVC Herhangi T Herhangi N 
 

M1 
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2.2 Anjiyogenez 

 Tümör gelişiminin yeni kan damarlarının oluşmasına bağımlı olduğu hipotezi 

ilk defa Folkman tarafından 1971 yılında yaptığı çalışma sonrası ortaya atılmıştır 

(18). Folkman’a göre tümör dokusunun yeni damarlanma olmadan 1-2 mm3 ‘ün 

üzerinde büyümesi mümkün değildir. Aynı zamanda tümör tarafından salgılanan 

difüze olabilen anjiyogenik faktörlerin olması gerektiği ve bu faktörlerin bloke 

edilmesinin kanser tedavisinde rolü olabileceğini öne sürmüştür (18).Anjiyogenik 

faktörlerin keşfi önce 1985 yılında bFGF’nin saflaştırılıp sekanslanması ve daha sonra 

1989 yılında hipofiz hücrelerinden izole edilen VEGF’nin keşfi ile başladı ve 

günümüze kadar da halen devam etmektedir (19, 20) . Anjiyogenez inhibitörlerinin 

keşfi ise yine 80’li yıllardan günümüze kadar devam etmektedir. 

 ‘Anjiyogenik dönüşüm (switch)’ ortamdaki proanjiyogenik faktörlerin anti 

anjiyogenik faktörleri geçerek net dengeyi değiştirmesi sonucu ortaya çıkar. Bu 

sayede tümör anjiyogenik fenotip kazanarak yeni damarlar oluşturur ve hızlı bir 

büyüme fazına girerler (21). Bu faktörlerin salınımını çeşitli genler kontrol eder. Rak 

ve ark. proanjiyogenik faktörlerin ifadelenmesinin artışının ve antianjiyogenik 

faktörlerin ifadelenmesinin azalmasının onkogen aktivasyonu sonucu gerçekleştiğini 

öne sürmektedir (22). Önemli bir tümör süpresör gen olan p53’ün tümörigenez 

üzerine etkisini sadece proliferasyonu engelleyerek değil aynı zamanda anjiyogenezi 

inhibe eden trombospondin-1’in ifadelenmesini artırarak yaptığı gösterilmiştir (23). 

 Hızlı çoğalan tümör hücreleri yüksek metabolik aktivite gösterirler. Daha 

fazla oksijen ve besin kullanırlar. Bu nedenle hem toksik metabolitlerini atmak hem 

de ihtiyaç duyduğu molekülleri almak için yoğun kanlanmaya ihtiyaç duyarlar. Ancak 

yeni oluşan tümör damarları dezorganize ve inefektif olduğu için ihtiyacı tam olarak 

karşılayamaz ve tümörün merkezinde daha hipoksik ve asidik tümör alanları oluşur. 

Bu hipoksik ortam HIF adı verilen selüler nükleer bir faktörün ifadelenmesini artırır 

ve bu sayede hipoksiye yanıt oluşur. HIF’in tümör neoanjiyogenezinde VEGF bağımlı 

olarak önemli rol oynadığı gösterilmiştir (24). IGF ve IGFBP’ler, matrix 
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metalloproteinazlar gibi proteinler HIF tarafından indüklenirler ve hücre 

proliferasyonu, sağkalımı ve metastatik potansiyelini artırırlar (25, 26). 

Anjiyogenez var olan damarlardan dallanarak yeni damar oluşumuna verilen 

isimdir. Vaskülogenez ise primitif damar oluşumudur ve mezodermden endotelial 

prekürsör hücrelerin farklılaşması ile oluşur. Embriyonik damar oluşumunda VEGF 

ve VEGFR2 en önemli rol oynayan aracılardır (27). Embiyonik hayatta gelişen damar 

yapıları ve endotelial hücreler erişkin yaşa geldiğinde fizyolojik veya patolojik 

koşullarla tekrar aktive olabilir. Damar oluşumunda hemodinamik faktörlerin yanı 

sıra endotelial hücrelerin büyüyen uçlarında bulunan uç hücreleri(tip cell) de önemli 

rol oynar. Bu hücreler aynı bir aksonal büyüme konisi gibi kemoatraktan moleküllere 

yanıt vererek uzayan endoteliyal filizlenmelere rehberlik ederler (28, 29). 

 Endotelial uç hücreleri sayısız ince filopodiaları ile çevresindeki yapıları fark 

eder ve buna uygun olarak kapiller filizlenmeyi yönlendirir. Uç hücreleri VEGF’nin 

yüksek afiniteli bir reseptörü olan VEGFR-2 eksprese ederler (24, 28). VEGF bu 

sayede endotelial hücrelerin bölünmesini, migrasyonunu sağlar ve hedefine 

ulaşmasında kritik bir rol oynar (30). Fizyolojik anjiyogenezde hiyerarşik damar yapısı 

korunmuştur ve mural hücreler (düz kas, perisit) tamdır ve aralarında boşluklar 

izlenmez. Buna karşın tümör ilişkili anjiyogenezde anormal, hiyerarşik yapısı 

bozulmuş, düzensiz yapılı tortiözdamarlar izlenir. Tümör ilişkili anjiyogenezdeki 

mural hücrelerin düzensizliği ve interselüler boşluklar nedeniyle vasküler geçirgenlik 

artmıştır. Bu nedenle tümör nedeniyle doku ödemi oluşmaktadır. Ayrıca bu 

boşluklar metastatik potansiyeli artırmaktadır. 

 Patolojik ve fizyolojik koşullarda anjiyogenezin çeşitli mekanizmaları vardır. 

Endotelyal filizlenme var olan damardan yeni damar oluşumunu tanımlarken 

vaskülogenez endotelyal hücreye farklılaşan progenitör hücrelerle oluşan yeni 

damarları tarif eder. İntussepsiyon ise var olan damar lümeni ikiye bölünüp iki ayrı 

damar oluştururken vasküler kooptasyonda tümör hücreleri var olan damarlar 

boyunca yayılırlar. Vasküler taklit(mimicry)’de ise damar duvarının bir kısmını tümör 

hücreleri kendisi oluşturur. 
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 Anjiyogenik ve antianjiyogenik faktörlerin salınımı sadece tümör hücresinden 

olmamakta aynı zamanda hem tümör mikroçevresindeki endotelyal hücreler, 

perisitler, düz kas hücreleri ve fibroblastlar gibi stromal hücrelerden, hem de 

tümörü infiltre eden immün hücrelerden olmaktadır(31, 32). 

 

2.3 Angiogenin (ribonükleaz 5) 

Angiogenin (ANG) 14-kDa ağırlığında 123-aminoasitten oluşan bir 

ribonükleaz süper ailesi üyesi proteindir ve ilk defa 1985 yılında HT-29 kolon 

adenokarsinom hücre kültüründe izole edilmiştir(33).Hipoksik koşullarda 

ifadelenmesi artan birçok anjiyogenik genden biri ile ifade edilir ve ANG’yi kodlayan 

gen her haploid genomda tek kopya olacak şekilde 14q11 kromozomunda 

kodlanmıştır (34, 35). Endotelial hücrelere afinitesi vardır; hücre yüzeyine tutunur, 

170 kDa reseptörüne veya 42 kDa bağlayıcı proteinine bağlanır ve bu sayede etki 

gösterir (36-39). ANG’nin aktivite gösterebilmesi için nükleusta akümüle olması 

gerekir ve nükleer taşınımı inhibe edilirse anjiyogenik aktivitesinin yok olduğu 

gösterilmiştir (37, 40). Hem kanser hücrelerinde hem de vasküler endotelde 

ribozomal RNA transkripsiyonunu stimüle ederek kanser hücre proliferasyonunu ve 

anjiyogenezi artırdığı gösterilmiştir (41-44). 

ANG’nin tümör büyümesi ve metastazıyla olan ilişkisi önceleri sadece onun 

anjiyogenik aktiviteyi stimüle etmesine bağlanmıştır (45, 46). Ancak daha sonra 

ANG’nin kanser hücrelerine direkt etki ederek rRNA transkripsiyonunu artırdığı, 

ribozom biyogenezini ve tümörigenezini stimüle ettiği gösterilmiştir (34, 46). 

ANG’nin diğer anjiyogenik faktörlerden farklı olarakrRNA transkripsiyonunu direk 

artırdığı gösterilmiştir ve diğer anjiyogenik faktörlerin etki edebilmesi için bu 

mekanizma gereklidir(37, 45). Bu anlamda ANG’nin varlığı ve özgün etkisi diğer 

faktörlerin anjiyogenik etki gösterebilmesi için bir ön koşuldur (37). Aynı zamanda 

p53 tümör supresör genini hedefleyerek anti-apoptotik etki de göstermektedir (44, 

47).  ANG’nin serviks, meme, akciğer, karaciğer, over, prostat, kolon,lenfoma, 
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lösemi, melanom ve baş-boyun gibi birçok kanserde artmış düzeyde bulunduğuna 

yönelik çalışmalar mevcuttur (44, 48). 

 

2.4 Endoglin (CD105) 

 Endoglin homodimerik, hipoksi ile indüklenebilen, 180 kDa ağırlığında bir 

hücre membranı glikoproteinidir (49). Disülfid bağları ile birbirine bağlı iki alt 

üniteden oluşur. Kodlayan gen 9q34 kromozomu üzerinde bulunur ve 14 ekzona 

ayrılmıştır (49). Çoğunlukla vasküler endotelde bulunmasına rağmen, hematopoietik 

hücrelerin yüzeyi ve fibroblastlarda da bulunabilir (50). Dönüştürücü büyüme 

faktörü (Transforming growth factor) (TGF) -β1 reseptör kompleksinin üyesidir ve 

sinyal yolağının regülasyonunda görev alır. TGF-β pleiotropik bir sitokin olup hücre 

proliferasyonu, migrasyon ve differansiasyonunu regüle ederek anjiyogenez 

üzerinde düzenleyici rol oynar (51). CD105, TGF-β I ve II ile kompleksler oluşturur ve 

transkripsiyonel düzeyde etkili olan Smad proteinlerinin fosforilasyonunu 

düzenler(52, 53). Ortamda TGF-β yokluğunda ise, hipoksik stres altında anti-

apoptotik özellik gösterir ve bu nedenle pro-apoptotik faktörlerin etkisine karşı 

koruyucu bir etkisinin de olabileceği önerilmektedir (54, 55). 

 İntratümöral küçük damar yoğunluğu (microvessel density, MVD), daha önce 

oluşmuş olan damar ile prolifere olan endoteli ayıramayan CD31, CD34 ve Faktör VIII 

gibi panendotelial belirteçler ile çalışılmaktadır(56).CD105’in diğer panendotelyal 

belirteçlerden (CD31, CD34, Faktör VIII) farkı, yeni oluşan damarlara daha özgü olup 

normal dokuların kan damarlarında eksprese olmamasıdır (57).Hipoksi CD105 

geninin promoterini aktive eder, mRNA transkripsiyonunu ve protein 

translasyonunu artırır (58). Aktif olarak prolifere olan kan damarlarında görülür, 

tümörlerde daha spesifik olarak ifadelenir ve bu durum CD105’i önemli bir 

biyobelirteç adayı molekül olarak ortaya çıkarır.Daha önceki çalışmalarda birçok 

malignitede prognozla ilişkili olduğu gösterilse de anjiyogenezdeki rolü kesin olarak 

gösterilememiştir (59). 
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2.5 Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)/Çözünebilen vasküler 

endotelyal büyüme faktörü reseptörü-1 (sVEGFR1) / Vasküler endotelyal 

büyüme faktörü reseptörü-2(VEGFR2) 

Tümör ilişkili anjiyogenez, temelde tümör ve tümör mikroçevresinden salınan 

çeşitli anjiyogenik faktörlerin endotel hücrelerine etki ederek tümör gelişimi için 

yeni damarlar oluşturmasına denir. Bu yolağın başlıca ve en belirgin uyaranıvasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF)’dir. VEGF ligand ailesi 6 üyeye sahiptir: VEGF-A 

(VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve Plasental büyüme faktörü (PIGF). VEGF 

geninin alternatif uçbirleştirme(alternative splicing)’i ile 5 farklı VEGF izoformu 

oluşur (60). Bu izoformların heparine olan bağlanma affiniteleri farklıdır ve bu 

durumun ekstrasellüler matriks’e difüzyon oranlarında fark yarattığı 

düşünülmektedir (60). VEGF’nin major regülatör mekanizmaları hipoksi, tümör 

süpresör ve onkogen fonksiyonları, sitokinler ve büyüme faktörleridir (60). VEGF 

hem tümör veya mikroçevresinden parakrin etki ile hem de endotel hücresinden 

otokrin etki ile işlev gösterir. Kanser ilişkili patolojik anjiyogenezde major olarak 

parakrin etki sorumlu iken, otokrin etki ile fizyolojik koşullarda endotel hücresi kendi 

sağkalımını sağlar (61). 

VEGF ailesinin 3 adet farklı tirozin kinaz reseptörü mevcuttur. VEGFR-1, 

VEGFR-2 ve VEGFR-3. Bu reseptörler primer olarak endotel hücrelerinde eksprese 

edilirler (62). VEGFR-1 yüksek afiniteli reseptör iken VEGFR-2 düşük afiniteli 

reseptördür (60). PIGF ve VEGF-B, VEGFR-1’e bağlanırken, VEGF-A hem VEGFR-1 

hem de VEGFR-2’ye, VEGF-C ve VEGF-D ise VEGFR-2 ve VEGFR-3’e bağlanır (60). 

VEGF-C ve VEGF-D daha çok lenfanjiyogenez ile ilişkilidir. Ligandın bağlanması ile 

reseptör dimerize olur ve intraselüler tirozin rezidüleri otofosforile olmaya başlar. 

 VEGF’nin anjiyogenik etkisi major olarak VEGFR-2 üzerinden olmaktadır. 

Patolojik ve fizyolojik anjiyogenez durumlarında VEGFR-2 üzerinden, doz bağımlı 

olarak etki gösterir ve endotel hücre farklılaşması, sağkalım ve vasküler geçirgenliği 

artırır (63). Diğer taraftan, proanjiyogenik faktörler VEGFR-1 üzerinden çok az etki 

gösterir ve bu reseptörün kesin rolü tam anlaşılamamıştır (64). Ancak VEGFR-1’in bir 
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“tuzak (decoy) reseptör” gibi işlev gördüğü ve fazla VEGF’i sekestre ederek 

anjiyogenezin negatif regülatörü olabileceği öne sürülmüştür (60). VEGFR-1’in 

sVEGFR-1 adındasuda çözünebilen (soluble) izoformu da bulunmaktadır. Bu form da 

VEGF ligandı için bağlayıcı görev görmektedir ve endotelyal dallanmayı inhibe eder. 

2.6 Osteopontin 

Osteopontin (OPN), bir sekretuar fosfoglikoprotein olup, küçük integrin—

bağlayan ligand N-linked glikoprotein(SIBLING)ailesine mensuptur (65). İlk defa 

Senger tarafından 1979’da tanımlanmıştır (66). Aspartat ve siyalik asit 

rezidülerinden zengin olup birkaç fonksiyonel bölgesi mevcuttur (67).Hücre 

yüzeyindeki integrinler ve CD44’e bağlanarak etki gösterir(68). CD44 bir hücre yüzey 

glikoproteini olup hücre-hücre ve hücre-matrix etkileşimi, migrasyon ve tümor 

progresyonunda görev alır (69). Kök hücre markeri olarak kabul edilir (70). CD44’e 

ek olarak bazı dokular daha yüksek miktarda CD44 izoformlarını ekprese eder ve 

CD44v şeklinde kodlanan varyantlar içerir (69). Osteopontinin bağlanması için 

CD44v6 gereklidir (71). Osteopontinin anjiyogenezi indüklediği bir yolak da PI3K/AKT 

ve ERK1/2 yolağı olarak gösterilmiştir (72). 

İntegrinler α ve β subunitlerinden oluşan heterodimerik 

glikoproteinlerdir(73). 17 adet α ve 8 adet β subuniti tanımlanmış olup en az 22 

farklı kombinasyon oluşturabilmektedir (74). OPN için primer integrin reseptörleri 

αvβ1, αvβ5 ve özellikle de αvβ3’tür(75, 76).  OPN bağlandığı reseptörler aracılığı ile 

hücre adezyonu, migrasyon, sinyal iletimi, doku yeniden modellenmesi ve 

anjiyogenezde önemli rol oynar (77). İntegrin αvβ3’ün tümör 

neovaskülarizasyonunda önemli rol oynadığı ve bu sayede proliferasyona ve 

metastaza yol açtığı gösterilmiştir (78). Deneysel çalışmalarda makrofaj 

fonksiyonlarını inhibe ettiği ve metastazların progresyonunu arttırdığı öne 

sürülmektedir(79). Bu nedenle OPN fonksiyonlarının inhibe edilmesi yoluyla tedavi 

amaçlı bazı yöntemler geliştirilmiştir (80, 81).  

OPN aktif sekrete edilen bir proteindir; kan ve vücut sıvılarında 

saptanabilir(82). Artmış OPN ekspresyonunun, baş boyun skuamözhücreli 
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karsinomlarında, meme ve kolorektal karsinomlarda ileri evre ve kötü prognozla 

ilişki olduğuna dair yayınlar mevcuttur (83). OPN aynı zamanda bazı normal 

dokularda, inflamasyon, iskemik kalp hastalıkları, böbrek hastalıkları ve kemik 

yeniden modellenmsisırasında da sekrete edilmektedir (84-88). Bu nedenle OPN ile 

tumor progresyonu ilişkisini inceleyen çalışmaların dokudaki ekspresyon 

spesifitesinin de araştırılması önerilmektedir (89).  

2.7 İnsülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein(IGFBP-3) 

 Anjiyogenezle ilişkili major anjiyogenik faktör VEGF’dir. VEGF ekspresyonu, 

İnsulin benzeri büyüme faktörü (IGF) 1ve 2 tarafından regüle edilen bir 

transkripsiyon faktörü olanHIF-1tarafından regüle edilir(90, 91). Bu yolak tümörün 

hipoksik ortamda sağkalımı ve metabolizması için önemlidir. Bu nedenle IGF’nin HIF-

1 ve VEGF aracılığı ile tümör anjiyogenezini artırdığı ileri sürülmektedir (92, 93). 

Büyüme faktörleri içinde IGF, hücre proliferasyonunun artması ve apoptozun 

baskılanmasında çok önemli bir role sahiptir (94). 

İnsulin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein (IGFBP-3) ise, 6 adet üyesi 

bulunan IGFBP ailesine mensup bir molekül olup IGF’nin serumdaki major bağlayıcı 

proteinidir (92, 95). Dolaşan IGFBP-3 miktarının yetişkinlerde yaklaşık 2-7 µg/mL 

olduğu gösterilmiştir (96). IGFBP-3,IGF-1’e bağlanır ve onun reseptörü olan IGF-

1R’ye bağlanmasını inhibe eder. Bu sayede IGF bağımlı olarak anti-tümör özelliği 

gösterdiği bilinmektedir(95, 97). Aynı zamanda IGF bağımsız şekilde çeşitli tümör 

modellerinde anti proliferatif etki gösterdiği de bulunmuştur (95, 97, 98).  

IGFBP-3’ün integrin aracılı hücre adezyonunu da hem IGF bağımlı hem de IGF 

bağımsız şekilde inhibe ettiği ve bu sayede tümör invazyonunu ve metastazını da 

engelleyebileceği gösterilmiştir(99). Tüm bu anti tümöral özelliklere zıt olarak bazı 

çalışmalarda ise normal gelişim ve tümör anjiyogenezinde proanjiyogenik rol 

oynayabileceği öne sürülmüştür(100, 101). Bu nedenle IGFBP-3’ün anjiyogenez ve 

tümör gelişimi/prognozu üzerine etkisinin araştırılması için daha çok çalışmaya 

ihtiyaç duyulmaktadır. 



13 
 

 
 
 

Bu tezin amacı larinks skuamöz hücreli karsinomunun tanı, tedavi ve 

takibinde kullanılabilecek moleküllerin tespit edilmesi ve klinik parametrelerle 

korelasyonunun araştırılmasıdır. Bu sayede ileride yapılacak olan çalışmalara destek 

olunması ve literatüre katkısağlanmasıdır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1 Hasta ve Gönüllü Bireylerden Kan Örnekleri Toplanması 

 

Bu çalışmada Mayıs 2018 - Şubat 2020 tarihleri arasında Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalı’nda Larinks SCC yeni 

tanısı alıp tedavi edilen 60 hasta ve 20 sağlıklı gönüllü birey incelenmiştir. Hasta ve 

kontrol grubundan toplanan kan örneklerinde kan alımından hemen sonra serum 

izolasyonu yapılmış ve izole edilen kanlar, -80 oC’de saklanmıştır. Hedeflenen hasta 

sayısına ulaşılınca tüm katılımcıların kandaki çeşitli biyobelirteç adayı moleküllerin 

seviyesi ELISA yöntemi ile tespit edilmiş ve hasta ve tümör özellikleri, hastalık evresi, 

nüks ve sağkalım parametreleri açısından anlamlı fark olup olmadığı araştırılmıştır. 

Örnekler hastalardan tanı anında ve herhangi bir tedavi (KT,RT) / operasyon 

geçirmeden toplanmıştır. Hastaların tanı anından verilerin analiz edileceği ana kadar 

Hacettepe Üniversitesi KBB Anabilim Dalı’ndaki klinik takiplerine devam edilmiş ve 

prospektif veriler elde edilmiştir. Gönüllü grubu; KBB polikliniğine başvuran hasta 

yakınları içerisinden herhangi bir ek hastalığı olmayan ve yaşları hasta grubuna 

benzer olanlardan seçilmiştir. Yeni tanı larinks SCC olup daha önce cerrahi geçiren, 

KT/RT alan veya komorbid hastalığı olanlar bireyler çalışma dışında tutulmuştur. 

 

3.2 Kan Örneklerinin ELISA Yöntemi ile Analiz Edilmesi  

ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) Yöntemi: Bu yöntem, hedef 

antijen (veya antikor)un spesifik antikor (veya antijen) kullanılarak yakalanması ve 

hedef molekülün substrat-enzim reaksiyonu ile tespit edilmesi/kantitasyonuna 

dayanır. Antijen tespit etmek üzere antikor emdirilmiş mikrokuyular içeren plaklar 

kullanılır. Öncelikle plağın ilk iki sütunundaki kuyulara uygun şekilde dilüe edilmiş 

standard ve boş çözeltiler konur. Daha sonra örneklerin geleceği diğer kuyulara 

örnekler ile birlikte uygun analiz çözeltileri eklenir. Daha sonra ise hazırlanan Biotin-

konjugat’ı tüm kuyulara eklenerek oda sıcaklığında mikroplak çalkalayıcıda inkübe 

edilir. İnkübasyon sonrası yıkama yapılarak bağlanmamış biyolojik kompotentler 

elimine edilir. Takiben Streptavidin-HRP solüsyonu kuyulara eklenir. Streptavidin 



15 
 

 
 
 

biotin ile kuvvetli bağ kurarak kompleks oluşturur. İnkübasyon ve yıkama 

işlemlerinden sonra HRP ile reaksiyona girerek renk oluşturan bir substrat kuyulara 

eklenir. Yine bir süre inkübasyondan sonra reaksiyon durdurucu asidik solüsyon 

eklenerek reaksiyon durdurulur ve 450 nm’de spektrofotometre cihazında 

absorbans ölçülerek okuma yapılır. Çıktılarda OD(optical density) değerini baz alarak 

ortalama derişim hesaplanacak şekilde veriler sunulur. 

 

Araştırmada incelenmek üzere VEGF (Thermo Fisher, katalog no: KHG0111), 

sVEGFR1 (Thermo Fisher, katalog no: BMS268-3), VEGFR2(Thermo Fisher, katalog 

no: BMS2019), CD105 (Thermo Fisher, katalog no: EHENG) ve Angiogenin (Thermo 

Fisher, katalog no: EHANG), IGFBP-3 (Thermo Fisher, katalog no: EHIGFBP3) ve 

Osteopontin (Thermo Fisher, katalog no: BMS2066) molekülleri seçilmiştir. Alınan 

serum örneklerinde ELISA yöntemiyle bu moleküllerin düzeyleri tespit edilmiştir. Bu 

yöntemde çalışmaya dahil edilen hastaların serumlarındaki hedeflenen protein 

düzeyleri, yukarıda belirtilen moleküllerin insan ELISA kitleri ile belirlenmiştir. 

Deney, ELISA kiti üretici firma protokolüne göre uygulanmıştır. Özet olarak, VEGF, 

sVEGFR1, VEGFR2, CD105, Angiogenin, IGFBP3, Osteopontin antikorları ile kaplı 96 

kuyulu plaklara hasta serumları ve protein standartları dublike olarak eklendikten 

sonra sırasıyla, sekonder antikor deteksiyon antikoru, HRP, substrat solüsyonu ve 

son olarak reaksiyon blokörü eklenmiştir. Her aşama arasını takiben protokolde 

ifade edilen zaman aralıklarında solüsyon inkübasyonları ve inkübasyon sonrası 

yıkama basamakları gerçekleştirilmiştir. Son basamaktan sonra absorbsiyon miktarı 

kuyu okuyuculu spektrofotometre (Spectramax, CA, ABD) cihazı ile tespit edilmiştir. 

Protokolde belirtilen dalga boyunda ölçüm yapılmıştır. Elde edilen OD değerleri ile 

analiz gerçekleştirilmiştir. Takiben tanı anında ve takipte hastalığın T evresi, N evresi, 

M evresi, demografik parametrelerve hastalık prognozu (sağkalım, nüks varlığı ve 

nüks var ise geçen süre) gibi parametreler toplanmıştır.  
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3.3 İstatistiksel Analizler 

 
Çalışmaya katılan hasta grubunun kan biyobelirteç seviyeleri ile kontrol 

grubu karşılaştırılmıştır. Bu amaçla, normal dağılım gösteren parametrik veriler için 

Student’s t testi ve tek yönlü ANOVA testi, normal dağılmayan parametrik ve ordinal 

veriler için de Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri yapılmıştır. Ayrıca, SCC 

tanısı alan hastalarda kan biyobelirteç seviyeleri ile klinikopatolojik özelliklerin ilişkisi 

Fisher testi, Pearson/Spearman - korelasyon analizleri aracılığıyla gerçekleştirilmiştir. 

Hastaların kan biyobelirteç düzeyleri ve klinikopatolojik ile demografik özelliklerinin 

sağkalım üzerindeki etkilerini belirlemek amacıyla da Kaplan-Meier testi kullanılarak 

sağkalım analizi yapılmıştır. Log-rank testi ile farklı gruplar arasındaki sağkalım 

farkları istatistiksel anlamlılık açısından test edilmiştir. ROC analizi yapılarak 

biyobelirteç adayı moleküllerin muhtemel eşik değerleri saptanmış ve buna göre 

karşılaştırma yapılmıştır. 
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3.4 Veri Toplama Formu 

 

HASTA NO: 

 

YAŞ: 

 

CİNSİYET: 

 

T EVRESİ: 

 

N EVRESİ: 

 

M EVRESİ: 

 

İLK ve SON VİZİT TARİHİ: 

 

HASTALIK KLİNİK EVRESİ: 

 

OSTEOPONTİN DUZEYİ: 

 

IGFBP3 DÜZEYİ: 

 

VEGF DÜZEYİ: 

 

sVEGFR1 DÜZEYİ: 

 

VEGFR2 DÜZEYİ: 

 

ANGİOGENİN DÜZEYİ: 

 

ENDOGLİN(CD105) DÜZEYİ: 
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4. BULGULAR 

 Çalışma grubu 60 hasta ve 20 kontrol olmak üzere toplam 80 kişiden 

oluşmaktadır. Çalışmaya dahil edilenlerin 76’sı erkek 4’ü (2 kişi hasta grubu; 2 kişi 

kontrol grubu)kadındır. Genel yaş ortalaması 62,86 ± 9,6’dır (62,55 ± 9,3 hasta 

grubu; 63,2 ± 10,6 kontrol grubu). Ortalama takip süresi 19,5 ± 9,7 aydır.Tüm 

hastalarda kanda Osteopontin, Endoglin, Angiogenin, IGFBP-3, VEGF, sVEGFR-1ve 

VEGFR-2 düzeyleri çalışılmıştır. 1 hastada VEGF düzeyi sıfıra yakın çıktığı için uç 

değer olarak kabul edilmiş ve VEGF ile ilgili çalışmalarda hesaplama dışı bırakılmıştır. 

Tüm çalışma grubunda: Osteopontin düzeyi median 84105 pg/ml (range, 1885 - 

206390 pg/ml), Endoglin düzeyi median 4362,5 pg/ml (range, 1950 –9600 pg/ml), 

Angiogenin düzeyi median 105368 pg/ml (range, 47083 – 217344 pg/ml), IGFBP-3 

düzeyi median 16675 pg/ml (range, 5375 – 62275 pg/ml), sVEGFR-1 düzeyi median 

92 pg/ml (range, 46 – 498), VEGF düzeyi median 210 pg/ml (range, 90 – 896) ve 

VEGFR-2 düzeyi ortalama 10227,5 ± 2338,5 pg/ml olarak bulunmuştur. Hasta grubu 

ile kontrol grubu karşılaştırıldığında bulunan farklar Tablo 4.1’de verilmiştir. 

Tablo 4.1- Biyobelirteç adayı moleküllerin hasta grubu ve kontrol grubundaki 
düzeylerinin karşılaştırılması 

 Hasta grubu 

n=60 

Kontrol grubu 

n=20 

p 

Osteopontin, pg/ml, median 105375 43545 <0,001* 

Endoglin, pg/ml, median 4362,5 4400 0,353 

Angiogenin, pg/ml, median 106701 97938 0,491 

IGFBP-3, pg/ml, median 19375 9550 <0,001* 

VEGF, pg/ml, median 240 165 <0,001* 

sVEGFR-1, pg/ml, median 94 73 <0,01* 

VEGFR-2, pg/ml, ortalama 10724 8737 <0,01* 

*İstatistiksel olarak anlamlı 
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Hastalar ve kontrol grubu arasındaki farkların grafiksel olarak gösterimi Şekil4.1-

4.7’da gösterilmiştir. 

 
Şekil 4.1- Osteopontin düzeyinin hasta ve kontrol grubu arasındaki dağılımı 
 
 
 

 
Şekil 4.2-Endoglin düzeyinin hasta ve kontrol grubu arasındaki dağılımı 
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Şekil 4.3-Angiogenin düzeyinin hasta ve kontrol grubu arasındaki dağılımı 
 

 

 
Şekil 4.4-IGFBP3 düzeyinin hasta ve kontrol grubu arasındaki dağılımı 
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Şekil 4.5-sVEGFR-1 düzeyinin hasta ve kontrol grubu arasındaki dağılımı 
 
 

 
Şekil 4.6-VEGFR2 düzeyinin hasta ve kontrol grubu arasındaki dağılımı 
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Şekil 4.7-VEGF düzeyinin hasta ve kontrol grubu arasındaki dağılımı 
 

 Hasta grubunu TNM evreleme sistemine göre incelendiğinde 13 hasta T1A 

(%21,6), 3 hasta T1B (%5), 9 hasta T2 (%15), 21 hasta T3 (%35), 13 hasta T4A (%21,6) 

ve 1 hasta T4B (%1,6) olarak bulunmuştur. N evresine bakıldığında ise ise 42 hasta 

N0 (%70), 5 hasta N1 (%8,3), 4 hasta N2A (%6,6), 3 hasta N2B (%5), 4 hasta N2C 

(%6,6) ve 2 hasta N3B (%3,3) ve toplam N+ oranı %30 olarak bulunmuştur. 2 hasta 

(%3,3) tanı anında M1 olup uzak metastazı mevcutken 6 hastada (%10) takipte uzak 

metastaz gelişmiş ve toplam 8 hastada uzak metastaz gözlenmiştir. 

 Hastalığın klinik evrelemesine bakıldığında ise 16 hasta evre 1 (%26,6), 6 

hasta evre 2 (%10), 15 hasta evre 3 (%25) ve 23 hasta evre 4 (%38, 19 hasta evre 4A, 

2 hasta evre 4B ve 2 hasta evre 4C) olarak bulunmuştur. Hastalar erken evre (evre 1-

2) ve ileri evre (evre 3-4) olarak gruplandırıldığında ise 22hasta (%36,6) erken evre, 

38 hasta (%63,3) ileri evre olarak sınıflandırılmıştır. 
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 Hastalarda T evresi ile çalışılan moleküller arasında anlamlı bir ilişki 

gösterilememiştir (Kruskal-Wallis; Osteopontin p=0,499, Endoglin p=0,154, 

Angiogenin p=0,720, IGFBP-3 p=0,363, VEGF p=0,853, sVEGFR-1 p=0,372 ve ANOVA; 

VEGFR-2 p=0,130) ve T evresi artışıyla kandaki molekül düzeyi arasında bir artış 

trendi gösterilememiştir (Jonckheere-Terpstra; Osteopontin p=0,114, Endoglin 

p=0,82, Angiogenin p=0,344, IGFBP-3 p=0,149, VEGF p=0,532 sVEGFR-1 p=0,051 ve 

VEGFR-2 p=0,879).N+ olan hastalarla N0 olan hastalar arasında çalışılan biyobelirteç 

adayı moleküllerin serum düzeyleri açısından anlamlı bir fark gösterilememiştir 

(Mann-Whitney U; Osteopontin p=0,961, Endoglin p=0,468, Angiogenin p=0,847, 

IGFBP-3 p=0,478, VEGF p=0,627, sVEGFR-1 p=0,853 ve Student T-Testi VEGFR-2 

p=0,656). 

Hastalar erken evre (T1-T2) ve ileri evre (T3-T4)olarak gruplandırıldığında iki 

grup arasında çalışılan moleküllerin düzey farkı istatistiksel olarak anlamlı değildir 

(Mann-Whitney U; Osteopontin p=0,747, Endoglin p=0,195, Angiogenin p=0,782, 

IGFBP-3 p=0,315, VEGF p=0,214, sVEGFR-1 p=0,177 ve Student T-Testi VEGFR-2 

p=0,110).Hastalığın klinik evresi dikkate alındığında klinik evreler arasında anlamlı 

fark gösterilememiştir (Kruskal-Wallis; Osteopontin p=0,988, Endoglin p=0,488, 

Angiogenin p=0,997, IGFBP-3 p=0,893, VEGF p=0,860, sVEGFR-1 p=0,579 ve ANOVA; 

VEGFR2 p=0,255) ve evre artışıyla kandaki molekül düzeyi arasında bir artış trendi 

ilişkisi bulunamamıştır(Jonckheere-Terpstra; Osteopontin p=0,547, Endoglin 

p=0,195, Angiogenin p=0,696, IGFBP-3 p=0,596, VEGF p=0,363, sVEGFR-1 p=0,624 

ve VEGFR-2 p=0,233). 

Korelasyon analizi yapıldığında sVEGFR-1 ile T evresi arasında orta düzeyde 

anlamlı korelasyon izlendi (Spearman r=0,260, p=0,04). N evresi ve hastalık evresi ile 

hiçbir biyobelirteç adayı molekül arasında anlamlı korelasyon izlenmedi. Yaş ile 

VEGFR-2 arasında orta düzeyde negatif korelasyon izlendi (Pearson r=-0,259, 

p=0,02).  

 Biyobelirteç adayı moleküller kendi arasında analiz edildiğinde ise 

VEGFR2’nin Osteopontin ile zayıf (Spearman r=0,240,p=0,032), IGFBP3 ile orta 

(Spearman r=0,331, p=0,003) ve VEGF ile orta (Spearman r=0,509,p <0,001) düzeyde 
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korelasyonu saptandı. Osteopontinin ise IGFBP3 ile kuvvetli (Spearman r=0,607, 

p<0,001), VEGF ile orta (Spearman r=0,32,p<0,01) ve sVEGFR-1 ile orta (Spearman 

r=0,361,p=0,001) düzeyde pozitif yöndekorelasyonu mevcuttu. IGFBP3’in ise VEGF 

ile orta (Spearman r=0,378, p=0,001) ve sVEGFR-1 ile orta (Spearman 

r=0,416,p<0,001) düzeyde pozitif yöndekorelasyonu bulunmuştur. Angiogenin ve 

Endoglin’in herhangi bir molekülle korelasyonu gösterilememiştir. 

Metastatikhastalık görülen 8 hastanın serum biyobelirteç düzeylerinin 

hiçbirinde diğer 52 hasta ile fark gözlenmedi (Mann-Whitney U; Osteopontin 

p=0,514, Endoglin p=0,09, Angiogenin p=0,913, IGFBP-3 p=0,384, VEGF p=0,886, 

sVEGFR-1 p=0,845 ve Student T Testi VEGFR-2 p=0,114).Tümörlerin köken aldığı 

larinks bölgesine bakıldığında 40 hasta (%66,6) glottik 20 hasta (%33,3) supraglottik 

bölge kaynaklı idi. Köken alınan bölge ile araştırılan moleküller arasında bir ilişki 

saptanmadı (Mann-Whitney U; Osteopontin p=0,259, Endoglin p=0,163, Angiogenin 

p=0,210, IGFBP-3 p=0,485, VEGF p=0,625, sVEGFR-1 p=0,334 ve VEGFR-2 

p=0,984).Lokal rekürrens 10 vakada (%16,6) izlenmiştir. Osteopontin ve sVEGFR-1 

düzeyleri lokal rekürrensi olan vakalarda anlamlı olarak yüksektir (p=0,034 ve 

p=0,038). Diğer moleküllerle anlamlı bir ilişki saptanamamıştır. 

Kandaki araştırılan biyobelirteç adayı moleküllerin en yüksek sensitivite ve 

spesifiteye sahip eşik düzeylerini belirlemek amacıyla ROC (Receiver Operating 

Characteristic) analizi yapılıp eğri çizilmiştir (Şekil 4.8). ROC analizi sonrası bulunan 

sensitivite ve spesifite değerleri Tablo 4.2’de gösterilmiştir. 

 



25 
 

 
 
 

Şekil 4.8- Çalışılan moleküller için çizilen ROC eğrileri 
 
Tablo 4.2- ROC analizi sonrası bulunan eşik değerler ve duyarlılık/özgüllükdeğerleri 
 

 Eğri 

altında 

kalan 

alan 

 

P 

%95Güven Aralığı Belirlenen  

eşik 

değer (pg/ml) 

Duyarlılık 

(%) 

Özgüllük 

(%) 

Alt Sınır Üst Sınır   

Osteopontin 0,786 <0,001* 0,683 0,888 57705 71,2 65 

Endoglin 0,427 0,329 0,282 0,572 - - - 

Angiogenin 0,547 0,528 0,407 0,688 - - - 

IGFBP3 0,919 <0,001* 0,859 0,980 14787,5 81,4 80 

VEGF 0,784 <0,001* 0,668 0,900 183 78 75 

sVEGFR-1 0,719 0,004* 0,564 0,874 85 72,9 65 

VEGFR2 0,753 0,001* 0,635 0,872 8875 76,3 70 

*İstatistiksel olarak anlamlı 
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Bulunan eşik değerlerin üstü ve altındaki hastaların değerlerinin farklı olduğu 

5 molekül (Osteopontin,IGFBP3, VEGF, sVEGFR-1 VE VEGFR-2) için daha detaylı 

araştırma yapılarak TNM, hastalık evresi, rekürrens ve lenf nodu metastazı oranı 

açısından incelendi.  Angiogenin ve Endoglin için inceleme yapılmadı. 

Osteopontin,VEGFR2 ve IGFBP3 için bakılan parametrelerin hiçbirinde anlamlılık 

gösterilemedi. VEGF incelendiğinde eşik değerin üstünde olanların anlamlı derecede 

ileri evrede olduğu görüldü (p=0,028). sVEGFR-1 ‘ın eşik değer üstündeki hastaların 

anlamlı derecede T evresinin ileri olduğu ve rekürrens oranının daha yüksek olduğu 

görüldü (p=0,038 ve p=0,031). 

Sağkalım analizi yapıldığında 1 yıllık ve 2 yıllık sağkalım oranı sırasıyla %92 ve 

%85,5olarak bulunmuştur. Araştırılan biyobelirteç adayı moleküllerin eşik 

değerlerinin üstü ve altındaki hastaların sağkalım analizleri yapıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark izlenmemiştir (Kaplan-Meier, log rank; Osteopontin p=0,669, 

IGFBP3 p=0,727, VEGF p=0,871, sVEGFR-1 p=0,076, VEGFR-2 p=0,382) (Şekil 4.9). 

 
 
Şekil 4.9- sVEGFR-1 için eşik değer üstü ve altındaki hastaların sağkalım oranı 
gösterilmiştir 
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Median değerlerin üstü ve altında kalan değerler sağkalım açısından 

karşılaştırıldığında VEGFR2 dışında anlamlı fark izlenmemiştir. VEGFR2 düşük olan 

hastaların sağkalım olasılığı yüksek olanlara göre daha düşüktür. (Kaplan-Meier, log 

rank; Osteopontin p=0,310, IGFBP3 p=0,189, VEGF p=0,809, sVEGFR-1 p=0,191 

VEGFR-2 p=0,012) (Şekil 4.10). 

 

 

 
 

Şekil 4.10- VEGFR2 median değer üstü ve altındaki hastaların sağkalım olasılığı 

gösterilmiştir. VEGFR2 değeri yüksek olan hastaların sağkalım olasılığı daha 

yüksektir. 
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5.TARTIŞMA 

 

Baş boyun skuamöz hücreli karsinomu 6. en sık görülen malignite olup 

önemli bir morbidite ve mortalite kaynağıdır(4, 5). Kanser ilişkili ölümlerin %2’sini 

oluşturmaktadır ve 5 yıllık sağkalımı evre ve lokalizasyona bağlı olmakla birlikte %60 

civarındadır (102).Tanı ve tedavide uygulanan cerrahi eksizyon, kemoradyoterapiyi 

de içeren larinks koruyucu yöntemler ve multidisipliner yaklaşıma rağmen halen 

hastaların önemli bir kısmı rekürrens veya metastazlardan kaybedilmektedir (103). 

Tanı ve tedavide gelişen teknolojik imkanlar ve multidisipliner yaklaşıma rağmen 

mortalite oranlarında anlamlı iyileşme olmaması, erken tanı ve tedavi takibinde 

güvenilir ve doğru biyobelirteç ihtiyacını doğurmaktadır. Aynı klinik evrede ve aynı 

tedavi protokolü uygulanan iki hastanın prognozlarının farklı olabildiği göz önüne 

alındığında klinik evreler dışında moleküler düzeyde farklar olabileceğini akla 

getirmektedir. Şu ana kadar klinik kullanıma girmiş bir herhangi bir biyobelirteç 

molekül yoktur ancak epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) inhibitörü olan 

cetuximab’ın klinik kullanımdaki başarısı, patogenez yolaklarında ilişkili olabilecek 

farklı moleküller ve inhibitörlerinin araştırılması için umut vermektedir. 

Anjiyogenez tümör gelişimi için kritik basamaklardan biridir ve tümörün 

büyümesi ve metastaz kapasitesi için kritiktir. Tümör anjiyogenez olmadan 1-2 mm3 

‘den fazla büyüyememektedir. Anjiyogenezin görülebilmesi için proanjiyogenik ve 

antianjiyogenik faktörler arasındaki dengenin bozulması ve proanjiyogenik 

faktörlerin baskın hale gelmesi gerekir ve bu duruma ‘anjiyogenik dönüşüm (switch)’ 

denir(104). Bu mekanizmaya etki eden faktörler ve moleküllerin tespiti ve analizi 

fikri kanserde tümör prognozuyla ilişkili çalışmaların yapılmasını sağlamıştır. 

IGFBP-3, IGF’nin serumdaki major bağlayıcı proteinidir ve IGF’nin 

reseptörüyle bağlanma ilişkisini regüle eder (95). Bu sayede anjiyogenez ve apoptoz 

üzerine etkili olabileceği öne sürülmektedir.IGF’e serumda bağlanarak aktivitesini 

düşürdüğünden dolayı bazı kanserli hastalarda IGFBP-3’ün azalmış ancak IGF’nin 

artmış olarak bulunabileceği önerilmektedir(105). Ancak aynı zamanda bu 

bağlanmanın IGF’nin yarı ömrünü artırabileceği ve kanserli hastalarda bu durumun 

negatif etkili olabileceği iddia edilmektedir (106).Brady ve arkadaşları ise oral 

kanserli hastalarda serumda dolaşan hem IGF hem de IGFBP-3 miktarının düşük 

olduğunu göstermiştir (107). Çalışmamızda ise IGFBP-3 düzeyinin larinks SCC hasta 
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grubunda kontrollere göre anlamlı olarak yüksek olduğu gösterilmiştir.Ancak T,N,M 

evresi ve klinik evre, reküranhastalık ve anatomik bölgeye göre herhangi bir farklılık 

izlenmemiştir. IGFBP-3 yüksekliğinin kanserde artmış IGF aktivitesine yönelik 

kompansasyon mekanizması olabileceği düşünülebilir ancak çalışmamızda IGF 

düzeyleri ölçülmediğinden yorum yapmak için yeterli veri yoktur. 2010’de Meyer ve 

ark. tarafından yayınlanan 540 baş-boyun kanserli hasta kohortunda, serumIGF1R ve 

IGFBP-3 düzeylerinin herhangi bir klinik parametre ile anlamlı düzeyde ilişkisi 

saptanamamıştır (108). Zhi ve ark. ise baş boyun kanserli 41 hastada yaptıkları 

çalışmada, larinks kanseri hastalarında oral ve farinks kanserli hastaların aksine, 

kanserli dokularda normal dokuya göre IGFBP-3 mRNA düzeyinin arttığını göstermiş 

ve bunun IGF üzerinde regulatuar rolü olabileceğini öne sürmüştür(106). Aynı 

zamanda oral SCC’lerde de kanserli dokuda IGFBP-3 Mrna düzeyinin arttığı ancak 

IGFBP-3’ün IGF bağımsız olarak hücre migrasyonu ve lenf nodu metastazını 

artırabildiğine yönelik çalışmalar da mevcuttur (109). 

IGF-bağımsız etki mekanizmalarından birinin IGFBP-3’ün hücre yüzeyinde 

bulunan serin-treonin V TGF-B reseptörüne bağlanarak büyümeyi inhibe edici 

şekilde olabileceği iddia edilmektedir(110). Bir başka IGF bağımsız mekanizmanın ise 

IGFBP-3’ün VEGF’yi baskılayarak baş boyun kanserlerinde tümör anjiyogenezini 

azaltabileceği öne sürülmektedir (92). Buna karşın bazı çalışmalarda ise IGFBP-3’ün 

nitrik oksit üzerinden veya in vitro olarak proanjiyogenikgenlerin ifadelenmesini 

artırarak anjiyogenez lehine etki göstermektedir (100, 101). Aynı molekülün hem 

proanjiyogenikhem de anti anjiyogeniközelliklerinin olması ilginçtir. IGFBP-3’ün 

invaziv kapasite ve hücre motilitesini artırıcı özelliği ise melanoma ve baş-boyun 

tümörlerinde gösterilmiştir (111, 112). Bu karşıt etkili IGFBP-3’ün hem apoptozu 

hem de proliferasyonu etkileyen ikili etkisinden kaynaklanabileceği öne 

sürülmektedir (113). Martin ve ark. ise IGFBP-3’ün prostat kanserinde EGFR’yi 

uyararak büyümeyi stimüle ettiğini göstermiştir (114). IGFBP-3’ün baş-boyun 

kanserlerinde hücre adezyonu üzerine etkisini Lee ve ark. göstermiştir ve integrinB4 

üzerinden adezyonu inhibe ettiği ve anti-tümör özellik gösterebileceği öne 

sürülmüştür (99). 

 

Çalışmamızda yükselmiş serum IGFBP-3 düzeylerinin (14787,5pg/ml<)%81,4 

duyarlılıkve %80 özgüllükile hastalığa tanı koydurucu olduğu görülmüştür ve bu 
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değerlerin çalışmada araştırılan moleküller arasındaki en yükseği olduğu 

saptanmıştır. Bu değerin tespiti hastalık tanısında yardımcı olabileceği 

düşünülmektedir. Matuschek ve ark. ise baş boyun kanserinde tedavi öncesi ve 

sonrası bakılan IGFBP-3 için kontrollerle anlamlı fark gösteremez iken IGFBP-2’nin 

%73 duyarlılıkve %75 özgüllükile anlamlı farklı olduğunu bulmuş ancak bu değerlerin 

tümör belirteci olmak için yeterli olmadığını öne sürmüştür (115).Literatürdeki 

IGFBP-3 ile ilgili tüm bu çelişkili sonuçların homojen olmayan hasta kohortları 

nedeniyle oluşabileceği, hem farklı kanser tiplerine göre hem de baş boyun 

kanserlerinin alt tiplerine göre oluşabilecek varyasyonlar sebebiyle veya IGFBP-3’ün 

henüz net ortaya konulamayan etkileri sebebiyle oluşabileceği düşünülmektedir. 

Osteopontin daha çok kemik matrikste bulunan, hücre adezyonu, migrasyon, 

proliferasyon ve invazyonda rolü olan, sekrete edilen bir fosfoproteindir (83, 

116).Larinkskanseri öncüsü displastik lezyonların kansere progresyonunda 

ifadelendiğinin arttığı gösterilmiştir(69). Çalışmamızda larinks kanseri grubunda 

serum osteopontin düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğunu 

tespit edildi. Ancaklokalreküranshariç herhangi bir klinikopatolojik özellikle ilişki 

gösterilemedi. Lu ve ark. laringeal ve hipofaringeal kanserli hastalarda ostopontinin 

doku ekspresyonunu inceledikleri bir çalışmada normal dokuya göre artmış 

ekspresyon gözlemişler ve lenf nodu metastazıyla ilişkili olduğunu öne sürmüşlerdir 

(117). Li ve ark. ise yine larinks ve hipofarinks tümörlerini içeren çalışmada benzer 

olarak plazma osteopontin düzeyleri kontrollere göre yüksek bulmuştur (116).O 

çalışmadaki  sağkalım, lenf nodu metastazı, tümör differansiyasyonu ile olan anlamlı 

ilişki bizim çalışmamızda gösterilememiştir. Literatürdeki tüm osteopontin ve kanser 

ilişkili çalışmaları inceleyen bir meta-analizde yüksek osteopontin düzeyleri ile TNM 

evresi ve hastalık evresiarasında doğru,sağkalım arasında ters ilişki olduğu 

saptanmıştır(83). Çalışmadaki baş-boyun kanserleri incelendiğinde de bu ilişkinin 

kısmen devam ettiği gözlenmiştir.Bu üç çalışma da sadece larinks kanserlerini 

incelememektedir ve hasta grubu bizim çalışmamıza göre heterojendir. Ayrıca meta-

analizde sadece serum düzeyi değil doku ekspresyonu da çalışıldığı için farklı 

sonuçlar elde edilmiş olabileceği değerlendirilmektedir. 

Bizimçalışmamızda osteopontin düzeyinin lokalreküranslailişkili olduğu 

bulunmuştur ancak sağkalım açısından osteopontin düzeylerinin anlamlı etkisi 

gösterilememiştir.Polat ve ark. yaptığı bir çalışmada baş-boyun kanserli vakaların 
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kontrol grubuna göre bizim çalışmamızdaki gibi daha yüksek Osteopontin düzeyleri 

olduğu gözlenmiştir. Ayrıca sağkalım açısından cerrahiye uygun hastaların median 

değer altı değere sahip olanların sağkalım açısından avantajlı olduğu ancak 

istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmadığı gözlenmiştir (82). Cerrahiye uygun 

olmayan veya cerrahi+adjuvan radyoterapi uygulanan hastalarda ise sağkalım 

açısından osteopontinin prognostik rolü olduğu iddia edilmektedir (82). Bizim 

çalışmamızda da median değer altı olan hastalar sağkalım açısından daha avantajlı 

olsa da istatistiksel anlamlılık izlenmemiştir. 578 adet evre 3-4 baş boyun kanserli 

hastanın dahil edildiği bir başka çalışmada da plazma osteopontin düzeylerinin genel 

ve hastalıksız sağkalım üzerine herhangi bir prognostik etkisi olmadığı gösterilmiştir 

(118). Buna karşın Li ve ark. hem doku ekspresyonu hem de plazma düzeyi yüksek 

olan hastaların sağkalım ve uzak metastaz açısından dezavantajlı olduğunu öne 

sürmüştür (116). Ancak osteopontinin tümör dışında yara iyileşmesi ve kemik 

yapım-yıkımı ile ilişkisi göz önüne alındığında ve sağkalımı etkileyen başka faktörler 

düşünüldüğünde osteopontinin prognostik önemi açısından daha geniş kapsamlı ve 

homojen hasta grupları içeren prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Endoglin (CD105) TGF-β reseptör kompleksinin üyesi olan hücre membranı 

glikoproteinidir. TGF-β ise proliferasyon, migrasyon ve differansiasyon üzerine olan 

etkileriyle anjiyogenezin modülasyonunda rol alır (54). Endoglinin aktif 

anjiyogenikaktivite gösteren endotelyal hücreler spesifite gösterdiği ve tümör 

damarlanması üzerine diğer pan-endotelyal moleküllere (CD31,CD34,Faktör VIII) 

göre daha üstün olduğu öne sürülmüştür (119). Daha önce yapılan birçok farklı 

kanserlerdeki çalışmalarda Endoglinin intratümöral mikro damar yoğunluğu (MDY) 

üzerine önemli bir prognostik belirteç olabileceği gösterilmiştir (53). İntratümöral 

MDY tümörde meydana gelen anjiyogenezin yoğunluğuna işaret etmektedir. Baş 

boyun kanserleri ve larinks kanseri üzerine yapılan çalışmalar incelendiğinde bu 

çalışmaların immünohistokimya ile MDY değerlendirmesi etkilerini araştırdığı 

izlenmiştir.  

Zvrko ve ark. 80 larinks SCC’yi içeren hastada yaptıkları çalışmada yüksek endoglin 

ilişkili MDY’nin ileri T evresi, ileri hastalık evresi, rekürrens ile pozitif korelasyonu 

gösterilmiştir (120). Yüksek Endoglin ekspresyonunun aynı zamanda hastalıksız 

sağkalım için bağımsız kötü prognostik etkisi olduğu öne sürülmüştür. Yüksek 

endoglin ekspresyonu ilişkili MDY’nin ileri hastalık evresi ve rekürrensle olan 
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ilişkisinin, supraglottik larinks kanserlerini inceleyen bir başka çalışmada da devam 

ettiği gözlenmiştir (53). 2014 yılında 65 yaş üzeri larinks kanserlerini inceleyen bir 

başka çalışmada da yüksek endoglin ekspresyonun negatif prognostik etkisi teyid 

edilmiştir (121). Marioni ve ark. yaptıkları, larinks SCC hastalarını inceleyen 2006 

yılına ait bir çalışmada endoglin ilişkili MDY’nin artmış lokal-bölgeselreküransiçin bir 

belirteç olabileceği öne sürülmüştür (49). Bizim çalışmamızda ise lokal rekürrens ile 

ilgili herhangi bir ilişki gösterilememiştir. Szafarowski ve ark. opere edilen baş boyun 

kanserli hastaları kontrol grubu ile karşılaştırdıkları bir çalışmda ise MDY değerlerinin 

sağlıklı gönüllülere göre hasta grubunda anlamlı olarak yüksek olduğunu 

göstermiştir (122). Ancak diğer çalışmalarda olan ileri evre ile olan pozitif korelasyon 

burda negatif olarak izlenmiştir. Bizim çalışmamızda sağlıklı gönüllüler ile hasta 

grubu arasında serum endoglin seviyeleri açısından herhangi bir fark izlenmemiştir. 

Ayrıca T evresi, N evresi, metastatik hastalık, hastalık evresi, rekürrens durumu ile 

herhangi bir ilişki saptanmamıştır. ROC analizi ile de anlamlı sensitivite ve spesifite 

değerleri bulunamadığından sağkalım açısından değerlendirme yapılmamıştır. 

Literatürde immünohistokimyasal olarak endoglin kullanılarak yapılan MDY 

değerlendirmesinin baş boyun ve larinks kanserlerinde klinik olarak anlamlı 

olabilecek etkilerine dair kanıtlar mevcuttur. Bizim çalışmamızda kullandığımız ELISA 

yönteminin kana dökülme (shedding) ile kana geçen hücre membran proteinlerini 

tespit edebildiği göz önüne alındığında, endoglin farkının doku düzeyinde anlamlı 

olduğu sonucu çıkarılabilir. Kullandığımız yöntem ile kana geçen anlamlı olarak fazla 

endoglin molekülü olmadığının tespiti ile ilerideki çalışmaların immünohistokimya 

üzerinden yapılmasının daha faydalı olabileceği önerilebilir. 

Angiogenin vasküler endotel hücrelerine affinitesi olan, etki göstermesi için 

nükleusta akümüle olması gereken bir ribonükleaz ailesi üyesidir. Anjiyogenezin 

potent bir stimülatörüdür ve hipoksik ortamda ifadelenmesi artarak tümörün artan 

boyutu için kompanzasyon sağlar(123, 124). Literatürdeki baş boyun kanserleri ve 

larinks kanseri özelindeki çalışmaların büyük çoğunluğunda immünohistokimya 

methodu kullanılmıştır. Marioni ve ark. yaptığı bir çalışmada angiogenin 

ekspresyonunun TNM evresi ve hastalık evresi ile herhangi bir anlamlı korelasyonu 

gösterilememiş ancak rekürrens ve azalmış hastalıksız sağkalım ile ilişkisi 

bulunmuştur(125). Aynı ekibin 2011 yılında yaptıkları başka bir çalışmada ise sadece 

N evresi ile anlamlı ilişki gözlenmiş ve diğer tüm klinikopatolojik ve sağkalım ile ilişkili 



33 
 

 
 
 

parametrelerde korelasyon izlenmemiştir(123). Yine aynı ekibin 2013 yılında açık 

parsiyel larinjektomi geçiren hastalarda yaptıkları bir çalışmada, angiogenin 

ekspresyonunun T evresi, N evresi, hastalıksız sağkalım ve rekürrensle herhangi bir 

ilişkisi gözlenmemiştir(35). 2015 yılında 76 laringeal SCC olan hastayı inceleyen bir 

başka çalışmada ise yüksek angiogenin ekspresyonunun artmış lokorejyonel 

rekürrens risk ve azalmış hastalıksız sağkalım ile ilişkisi gözlenmiştir(46). Bizim 

çalışmamızda ise angiogeninin hasta grubu ile kontroller arasında anlamlı olarak fark 

izlenmemiştir. Literatürdeki yukarıda sunulan bazı çalışmalara benzer şekilde T ve N 

evresi, rekürrens ve metastatik hastalıkla herhangi bir ilişki gösterilememiştir. 

Hastalık tanısında ROC analizi sonunda angiogenin yine anlamlı düzeye 

ulaşmamıştır. Yapılan çalışmalarda çoğunlukla immünohistokimya kullanılması 

nedeniyle bizim çalışmamızla arasında metod farkı mevcuttur ve hasta grupları 

heterojendir. Metod olarak bizim çalışmamıza benzer şekilde baş boyun kanserli 

hastalarda kanda dolaşan anjiyogenikmoleküllerin kontrol grubuyla karşılaştırıldığı 

2002 yılına ait bir çalışmada ise, bizim çalışmamızda olduğu gibi kandaki angiogenin 

seviyesinin hasta ve kontrol grubuyla farkı izlenmemiştir(126). Ayrıca TNM evresi ve 

tümör derecesi ile yine çalışmamıza benzer şekilde ilişki gözlenmemiştir. İlginç 

olarak rekürrensi olan vakalarda angiogenin seviyesi anlamlı olarak daha düşük 

olarak bulunmuştur ve bu durum, bizim çalışmamız da dahil, yukarıda ifade edilen 

bazı çalışmalarla farklılık göstermektedir. Angiogeninin kan düzeyinin belirgin olarak 

farklılık göstermemesi, etkisinin daha çok parakrin veya otokrin olarak görüldüğü ve 

kanda dökülme(shedding) etkisi ile belirgin olarak farklı olmadığı speküle edilebilir.  

 
VEGF anjiyogenez ve vasküler permeabilitenin major regülatörü olup, baş 

boyun kanserleri patogenezinde önemli rol oynamaktadır (127, 128). VEGF bir sinyal 

proteini olup anjiyogenezin ana stimülatörüdür(129). Hem embriyolojik hayatta hem 

de daha sonrasında fizyolojik ve patolojik durumlarda rol oynamaktadır (129). 

Hipoksinin VEGF ekspresyonunu artırdığı bilinmektedir ve bu durum tümörlerin 

içindeki nekrotik ve hipoksik alanların içinde olmaktadır(130). Baş boyun SCC’lerinin 

%90’ından fazlası VEGF ve onun reseptörleri olan VEGFR1-3’ü eksprese ederler(127, 

128). VEGF ekspresyonunu hipoksi haricinde sitokinler,onkogenler ve tümör 

supresor genler de regüle ederler(131). Aktif VEGF’nin regülasyonu ise çözünebilen 
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VEGFR-1 tarafından ligandı yakalama(trapping) ile sağlanır(132). sVEGFR-1 fizyolojik 

koşullarda (örn. egzersiz) artıp egzersiz sırasında artmış olan VEGF düzeyini normale 

getirdiği gibi patolojik koşullarda (örn. kanser) VEGF ile birlikte eksprese olabilir(133-

136). VEGF ile baş boyun tümörlerinin ilişkisi literatürde çelişkilidir(137, 138). Sullu 

ve ark. immünohistokimya kullanarak yaptıkları larinks kanserlerini inceleyen bir 

çalışmada VEGF’nin tümör çapı, tümör differansiasyonu ve lenf nodu metastazı gibi 

klinikopatolojik tümör özellikleri ile anlamlı ilişkili olduğu gösterilmiştir(139). Bizim 

çalışmamız ve bazı diğer çalışmalarda ise herhangi bir klinikopatolojik bulgu ile VEGF 

korelasyonugösterilememiştir(137). 2012 yılında yapılan baş boyun kanserli 

hastaların normal kontrollerle karşılaştırıldığı bir çalışmada hem plazma VEGF hem 

de plazma sVEGFR-1 düzeyinin baş boyun kanserli hastalarda anlamlı olarak daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir(140). Bu bulgular bizim yaptığımız çalışmada da teyid 

edilmiştir. Larinks kanserlerini inceleyen bir başka çalışmada erken evre ve ileri evre 

tümörlerde VEGF düzeyleri açısından fark gösterilememiştir(141). Yine larinks 

kanserli hastaları immünohistokimya ile inceleyen 2018 yılına ait bir çalışmada ise 

VEGF’nin erken evre tümörlerde prognostik olduğu ileri evrede ise prognostik 

öneminin olmadığı bulunmuştur. Ayrıca N evresi ile ilişki gösterilememiştir(142). 

Bonhin ve ark. ileri evre larinks kanseri olan olgularda VEGF ile lenf nodu metastazı 

arasında herhangi bir ilişki gösterememiştir(143). Wang ve ark. ise larinks 

kanserinde VEGF ile lenf nodu metastazı arasında ilişki göstermiştir(144).  Bizim 

çalışmamızda ise hastalık evresi ve N evresi ile VEGF arasında bir ilişki 

gösterilememiştir. Bu bulgular literatürdeki bazı yayınlarla uyumludur ancak hali 

hazırda konu hakkında çelişkiler devam etmektedir. 

VEGF ile reseptörlerin ilişkisinin daha önce tümör ve stromal hücrelerden 

salınan VEGF’nin parakrin etkisi ile olduğu düşünülmekteydi. Ancak Tong ve ark. baş 

boyun tümör hücresinin otokrin etki ile VEGF\VEGFR aksını aktive edebildiğini ve bu 

sayede proliferasyon ve invaziv fenotip kazandığını göstermiştir(145). 

İmmünohistokimyasal olarak yapılan bir çalışmada yüksek VEGF ekspresyonunun 

yüksek VEGFR2 ile korelasyon gösterdiği ancak VEGFR-1 ile korelasyon göstermediği, 

yüksek VEGFR1’in ise VEGFR2 ile korele olduğu gösterilmiştir (146). Bizim 
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çalışmamızda da benzer şekilde VEGF’nin VEGFR-2 ile korelasyon gösterdiği ancak 

VEGFR-1 ile korele olmadığı bulunmuştur. Önceki çalışmalardaki VEGFR1 ile 2 

arasındaki anlamlı korelasyon bizim çalışmamızda gösterilememiştir. VEGFR 

ekspresyonu hem metastaz ve kötü prognozla buna karşıt olarak hem de iyi 

prognozla ilişkilendirilmiştir(147-151). Baş boyun kanserlerinde VEGFR1 ve 3 kötü 

prognoz, tümör rekürrensi ve lenf nodu metastazı ile ilişkiliyken VEGFR2 invazivlik ile 

ilişkili olduğu öne sürülmektedir(152, 153). Baş boyun hücre kültüründe epigenetik 

değişiklikleri inceleyen Misawa ve ark. yaptığı bir çalışmada VEGFR1-3 mRNA 

düzeylerinin normal dokuya göre anlamlı olarak yüksek olduğu gösterilmiştir (154). 

Genetik düzeydeki bu fark bizim çalışmada da in vivo kan düzeylerinde anlamlı 

olarak yüksek görülmüştür. In vivo ve in vitro hücre kültürü kullanılarak yapılan bir 

başka çalışmada ise VEGFR2 ortadan kaldırılmasıyla (knock-down) ile baş boyun 

kanseri tümör hücrelerinin invazyon ve migrasyon kapasitelerinin azaldığı 

gösterilmiştir ve bu durumun metastazda kritik rol oynayabileceği öne 

sürülmektedir(155). In vitro yapılan başka bir çalışmada da VEGFR1-3 genlerinde 

mutasyon olan vakaların genel sağkalım oranlarının daha düşük olduğu 

gösterilmiştir(156). Bizim çalışmamızda sVEGFR-1’in lokalrekürans ile ilişkili olduğu 

ve ayrıca bulunan eşik değer üstündeki hastaların anlamlı olarak ileri evre olduğu 

gösterilmiştir. Bunun yanında istatistiksel anlamlılığa ulaşmasa da sVEGFR-1 eşik 

değer üstündeki hastaların sağkalımı daha kötüdür. Pentheroudakis ve ark. yaptığı 

çalışmada da yüksek sVEGFR-1 mRNA düzeyi olan hastaların hem hastalıksız 

sağkalım hem de genel sağkalım oranlarının daha düşük olduğu gösterilmiştir(157). 

Ayrıca bizim çalışmamıza benzer şekilde sVEGFR-1  yüksek tümörlerin lokorejyonal 

relaps ile ilişkili olduğu görülmüştür(157). Median değer üstündeki VEGFR-2 

değerleri olan hastalar çalışmamızda genel sağkalımda daha iyi olarak bulunmuştur. 

Bu bulgular yüksek VEGFR-2 ile sağkalım açısından literatürdekibazı çalışmalarla 

çelişmektedir(146). 
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6.SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

1) OPN, VEGF, sVEGFR-1, VEGFR-2, IGFBP-3 serum düzeyleri larinks SCC hasta 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksektir. 

 

2 ) CD105ve ANGserum düzeylerinde hasta grubu ve kontrol grubu arasında fark 

izlenmemiştir. 

 

3 ) TNM evresi ve klinik evre ile herhangi bir biyobelirteç adayı molekül arasında 

anlamlı fark izlenmemiştir. 

 

4) Hasta grubunda lokal rekürrens 10 vakada (%16,6) izlenmiştir. Osteopontin ve 

sVEGFR-1 düzeyleri lokal rekürrensi olan vakalarda anlamlı olarak yüksektir. Diğer 

moleküllerle anlamlı bir ilişki saptanamamıştır. 

 

5 ) Tanısal duyarlılık ve özgüllük açısından %80’in üzerine çıkan tek molekül IGFBP-3 

olmuştur. Angiogenin ve endoglin istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır. Diğer 

moleküllerin duyarlılık ve özgüllük aralığı %65-78 arasında değişmektedir. Bu haliyle 

klinikte kullanım açısından IGFBP-3 umut vaad etmektedir. 

 

6 )VEGF incelendiğinde eşik değerin üstünde olanların anlamlı derecede ileri evrede 

olduğu görülmüştür. sVEGFR-1 ‘ın eşik değeri üstündeki hastaların anlamlı derecede 

T evresinin ileri olduğu ve rekürrens oranının daha yüksek olduğu görülmüştür.  

sVEGFR-1 ‘in hem rekürrens olan vakalarda yüksek olması ve eşik değer üstündeki 

vakalarda daha yüksek rekürans izlenmesi takipte hedeflenmesi gereken bir molekül 

olabileceğini işaret etmektedir. 
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7 ) 1 yıllık ve 2 yıllık sağkalım oranı sırasıyla %92 ve %85,5 olarak bulunmuştur. 

sVEGFR-1’in eşik değer üstü değerleri VEGFR-2’nin ise median değer altındaki 

değerleri sağkalım açısından kötü prognostik etkiye sahiptir. Bu moleküllerin 

değerlendirilmesinin sağkalım açısından prognostik önemi olabileceği 

değerlendirilmektedir.  
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8.EKLER 

8.1-Etik Kurul Onayı  

“Larinks Kanseri’nde Anjiyogenez, Proliferasyon, Hücre Adezyonu ve İnvazyonla İlişkili 

Biyobelirteçlerin Araştırılması” Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu. Proje NO: GO 18/383, Karar NO: GO 18/383-11. 
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8.2 Turnitin Raporu 
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8.3 Tez Çalışması Orjinallik Raporu 

 




