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BAŞ BOYUN KANSERLERİ VE TEDAVİ STRATEJİLERİNİN HPV İLE 

İLİŞKİSİNİN İN VİTRO ARAŞTIRILMASI 
 

Doktora Tezi 
 

Ersoy DOĞAN 
DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

ONKOLOJİ ANABİLİM DALI 
ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada HPV (+) ve HPV (-) olan baş boyun kanseri primer hücre kültürlerinde 
radyoterapi ve kemoterapiye yanıtın karşılaştırılması ve HPV durumuna bağlı olarak en uygun 
tedavi modelinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
Yöntem: Baş boyun kanseri tanısı almış olan 34 hastanın tümörlerinden doku örnekleri 
toplandı. Tümörlü doku örneklerinden tek hücre süspansiyonları elde edilip %10 FBS, %1 
penisilin/streptomisin, %1 L-glutamin ve %1 fungizon ilaveli RPMI 1640 ortamında kültüre 
edildi. Her hastanın primer hücre kültürü için alt gruplar şu şekilde tanımlandı: kontrol, 
sisplatin, setuksimab, sisplatin + setuksimab kombinasyonu, kemoterapi gruplarının 15 Gy 
radyoterapili kombinasyonları ve sadece radyoterapi. Hücre proliferasyonu (BrdU), DNA 
hasarı (H2AX) ve apoptoz (PARP) düzeyleri 24 saatlik inkübasyonun ardından akım sitometri 
ile analiz edildi. HPV Tip 16 ve Tip 18 durumları da gerçek zamanlı polimeraz zincir 
reaksiyonu (RT PCR) ile değerlendirildi. Veriler hastaların klinik bulguları ile birlikte 
istatistiksel olarak değerlendirildi.  
Bulgular: 24 erkek ve 10 kadın, ortalama yaş ortalaması 58,33 (23-80) olan bir olgu serisi ile 
çalışıldı. Tümör yerleşimi 10 olguda oral kavite, 4 olguda orofarenks, 14 olguda larenks ve 6 
olguda hipofarenks idi. 5 olguda HPV Tip 16 pozitif tespit edildi (%14,7).  İstatistiksel 
değerlendirme sonucunda in vitro sisplatin, setuksimab, sisplatin + setuksimab kombinasyonu 
ve bu grupların 15 Gy radyoterapili kombinasyonlarının verildiği hücrelerde DNA hasarı, hücre 
proliferasyonu ve apoptoz açısından HPV (+) ve HPV (-) olgular arasında anlamlı bir fark 
görülmedi (p>0,05). Tek başına 15 Gy radyoterapi verilen alt grupta, hücre proliferasyon 
indeksi, apoptoz ve DNA hasarlı hücre yüzdelerinde HPV (+) ve (-) olgular arasında istatistiksel 
anlamlı farklılık tespit edildi (p<0,05). HPV (-) olan olguların tümör hücrelerinde radyoterapi 
tek başına daha fazla hücre ölümü, apoptoz ve DNA hasarına neden oldu.  
Sonuç: Bu in vitro çalışmada baş boyun kanserlerinin primer hücre kültüründe HPV (+) ve 
HPV (-) olgular arasındaki kemoterapi ve radyoterapi duyarlılığı proliferasyon (BrdU), DNA 
hasarı (H2AX) ve apoptoz (PARP) analizleri ile değerlendirildi. Bulgularımız sisplatin ve 
setuksimabın her iki gruba da ek bir etkisinin olmadığını ve radyoterapinin HPV (-) olgularda 
daha fazla etkin olduğunu gösterdi. 
 
 
Anahtar Kelimeler: Baş koyun kanseri, HPV, Tedavi stratejileri, Hücre kültürü, 
Radyoterapi, Kemoterapi 
 
Tezin sayfa adedi: 93 
 
Danışman: Prof. Dr. İlhan Öztop 
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IN VITRO EVALUATION OF HEAD AND NECK CANCERS AND THE 
RELATIONSHİP OF TREATMENT STRATEGIES WİTH HPV 

 
DOCTORAL THESIS 
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ABSTRACT 

Aim: To compare the treatment responses of primary cell cultures of HPV positive and HPV 
negative head and neck cancers to radiotheraphy and chemotheraphy and to determine the 
optimal treatment modality depending on the HPV status of the tumor. 
Method: Tumor resection samples were obtained from 34 patients with head and neck cancer. 
Single cell suspensions were acquired from tumor samples and cultivated in RPMI 1640 
medium supplemented with 10% FBS, %1 penicillin/streptomycin, 1% L-glutamine and 1% 
fungisomel. The subgroups were planned for each patient’s primary cell culture as control, 
cisplatin, cetuximab, combination of cisplatin +cetuximab and their 15 Gy radiotherapy 
combinations. Cell proliferation (BrdU), DNA damage (H2AX) and apoptosis (PARP) levels 
were analyzed after 24 hours by flow cytometry. Expression of HPV 16 and 18 was also 
detected by Real time PCR. Data was statistically analyzed considering clinical outcomes of 
patients.  
Results: There were 24 male and 10 female patients with a mean age of 58.44 (23-80). Tumor 
localisation was oral cavity in 10 patients, oropharynx in 4 patients, larynx in 14 patients and 
hypopharynx in six patients. HPV 16 was positive in 5 cases (14.7%). In vitro evaluation of 
cytotoxic, apoptotic and DNA damage among HPV16 positive and negative cases did not show 
statistically significant difference in cisplatin, cetuximab, combination of cisplatin and 
cetuximab and their 15 Gy radiotherapy combinations (p>0.05). There was statistically 
significant difference for cell proliferetion index, apoptosis and DNA damaged cell percentages 
among HPV 16 positive and negative cases in 15 Gy radiotherapy alone group. Radiotherapy 
alone caused more cell death, apoptosis and DNA damage in tumor cells of HPV negative 
group.  
Conclusion: In this in vitro study, chemotherapy and radiotherapy sensitivity of primary cancer 
cell culture of head and neck cancers were analysed and compared among HPV positive and 
negative cases by proliferation (BrdU), DNA damage (H2AX) and apoptosis (PARP) methods. 
Our results indicate that cisplatin and cetuximab did not have an additional effect in both groups 
and radiotherapy was found to be more effective in HPV negative cases. 
 
Keywords: Head and neck cancer, HPV, Treatment strategies, Cell culture, Radiotherapy, 
Chemotherapy 
 
Page number: 93 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ  
1.1. Problemin Tanımı  

Baş boyun kanserleri (BBK) dünyada en sık görülen altıncı kanser çeşidi olup 

tüm kanserlerin yaklaşık %5’ini oluşturmaktadır (1-3). BBK’nin büyük çoğunluğu üst 

sindirim ve solunum yolu mukozasından kaynaklanan skuamöz hücreli kanserlerdir ve 

baş boyun skuamöz hücreli karsinomu (BBSHK) olarak adlandırılır. 

Adenokarsinomlar, tükrük bezi tümörleri ve mezenkimal tümörler daha az 

görülmektedir.  BBK’nin görülme sıklıkları kaynaklandıkları alt anatomik bölgeye 

(oral kavite, larenks, nazofarenks, orofarenks, hipofarenks, burun ve paranazal 

sinüsler, tükrük bezleri) göre coğrafi farklılıklar göstermektedir. İnsidansında dünya 

genelinde artış söz konusudur. Ülkemizde primer lezyonun bulunduğu bölgeye göre 

görülme sıklığı sırasıyla larenks, oral kavite, nazofarenks hipofarenks, orofarenks, 

burun ve paranazal sinüzler olarak sıralanmaktadır (4). İlerlemiş cerrahi tekniklere ve 

geliştirilmiş kombine kemoradyoterapi (KRT) uygulamalarına karşın hastalık 

prognozunda önemli bir gelişme henüz elde edilememiştir. BBK’nin yüksek ölçüde 

yaşam tarzına, özellikle sigara ve alkol tüketimine bağlı olduğu bilinmektedir. Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda Human Papilloma Virüs (HPV) ile ilişkili kanserlerde 

artış olduğu tespit edilmiştir ve HPV, BBK gelişiminde önemli bir risk faktörü olarak 

kabul edilmektedir (2). Dairesel, zarfsız, çift zincirli bir DNA virüsü olan HPV’nin 

yaklaşık 150 alt tipi raporlanmıştır. Alman virolog Dr. Harald Zur Hauzen 2008 yılında 

HPV ve servikal kanser ilişkisini aydınlatarak Nobel Ödülünü kazanmıştır (5,6). HPV, 

özelikle de HPV Tip 16, BBK gelişiminde önemli bir onkojenik faktör olarak 

görülmektedir. Özellikle orofarenks kanserlerinde olmak üzere BBK’lerde giderek 

artan oranda HPV pozitifliği tespit edilmektedir (7). Bu nedenle, çeşitli çalışmalarda 

HPV (+) tümör hücrelerinin klinik ve moleküler davranışı araştırılmış, HPV (+) 

tümörlere karşı spesifik tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi amaçlanmıştır. Buna 

karşın, halihazırda HPV (+) BBK için spesifik olarak uygulanan tedavi modalitesi 

bulunmamaktadır (8).  

HPV ilişkili BBK klinik ve moleküler özellikler açısından sigara ve alkol ile 

ilişkili kanserlerden farklıdır (7,9). Bu farklılıkların tedaviye verilen cevabı ve 

prognozu anlamlı derecede etkilediği düşünülmektedir. Uygulanan tedavi 

modalitesinden bağımsız olarak HPV (+) BBK’nin daha iyi prognoza sahip olduğu 

gösterilmiştir (7,8,10).  
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Daha yoğun tedavi modalitelerinin uygulanması, hastalık prognozunu 

iyileştirmede ve yaşam süresini uzatmada en önemli strateji olarak kabul edilmektedir. 

Buna karşın uygulanan tedavinin yoğunlaştırılmasıyla ortaya çıkan toksik etkiler 

hastaların tedaviyi tolere edebilmelerini güçleştirmekte, tedaviden beklenen 

sonuçların alınamamasına yol açmaktadır. Günümüzde HPV (+) ve HPV (-) BBK için 

uygulanan tedavi yöntemlerinde farklılık bulunmamaktadır (8,11). Bununla birlikte 

her iki kanser grubunun farklı klinik ve moleküler özelliklere sahip olması, iki gruba 

uygulanacak tedavi şekli ve yoğunluğunun farklı olabileceğini düşündürmektedir. Bu 

amaçla yapılan çalışmalarda daha düşük dozlarda KRT kullanılıp hastaların yaşam 

kalitesini artırabilecek ya da KRT etkinliğini artırabilecek HPV’ye spesifik tedavi 

yöntemlerinin bulunması amaçlanmıştır (8). Yapılan çalışmalarda HPV (+) kanserlerin 

tanı anında daha yüksek klinik evre ve servikal lenf nodu metastazına sahip olmalarına 

karşın hastalık prognozunun ve tedaviye verdikleri cevabın HPV (-) kanserlere kıyasla 

daha iyi olduğu gösterilmiştir (12-17). Bu durumunun nedenini ortaya koymak 

amacıyla yapılan çalışmalarda hayvan modelleri ve in vitro hücre hatları kullanılmış 

olsa da HPV (+) ve HPV (-) taze tümör dokularından elde edilmiş primer hücre 

kültürlerinde farklı tedavi etkinliklerini karşılaştıran bu çalışmadan önce yapılmış bir 

çalışma bulunmamaktadır (18-22).  

          Yeni tedavi stratejilerinin klinik uygulamaya geçmeden önce, etkinliklerinin 

preklinik olarak gösterilmesi amacıyla hücre hatları sıklıkla kullanılmaktadır. Buna 

karşın bu preklinik çalışmalar sınırlı sayıda mevcut olan hücre hatları üzerinde 

yapılmaktadır. Hücre hatlarının tüm hastalardan elde edilmemesi ve farklı tedavi 

yöntemlerinin aynı hücre hattı üzerinde çalışılması, hücre hatları kullanılarak yapılan 

preklinik çalışamaların etkinliğini sınırlamaktadır. Bu nedenle, günümüzde taze tümör 

dokularından yapılan kanser hücre kültürleri preklinik çalışmalarda giderek artan 

sıklıkla kullanılmaya başlanmıştır (8,23,24).  
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1.2. Araştırmanın Amacı 

Bu çalışmada, hastalardan elde edilen taze tümör dokuları hücre kültürlerinde 

üretilmiştir. Hücre kültürlerinde üretilen HPV (+) ve HPV (-) BBK için radyoterapi 

(RT) ve kemoterapi (KT) uygulanmış, tedavilerin tek başına ya da kombine etkileri in 

vitro test edilmiştir. Literatürde BBK ile ilgili hücre kültürü üzerinde yapılmış olan, 

prospektif bir çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışma, BBK’lerde uygulanması 

planlanan yeni tedavi stratejilerinin preklinik olarak hücre kültürlerinde test edilmesi 

ve geliştirilmesi için daha sonraki çalışmalara ışık tutacaktır.  

1.3. Araştırma Soru ve Hipotezleri 

Bu araştırmanın ana hipotezi, BBK’nin RT ve KT’ye verdiği yanıtın tümörün 

HPV (+) ya da HPV (-) olmasına göre farklı olacağıdır.  Buna dayanarak araştırmada 

şu soruların yanıtları aranmıştır:  

 

1. HPV durumuna göre BBK’nin RT uygulaması sonrası canlılık düzeyi nasıl 

değişmektedir?  

2. HPV durumuna göre BBK’nin RT uygulaması sonrası DNA hasarı nasıl 

değişmektedir? 

3. HPV durumuna göre BBK’nin RT uygulaması sonrası DNA hasarı ilişkili 

apoptoz düzeyi nasıl değişmektedir?  

4. HPV durumuna göre BBK’nin sisplatin uygulaması sonrası canlılık düzeyi 

nasıl değişmektedir?  

5. HPV durumuna göre BBK’nin sisplatin uygulaması sonrası DNA hasarı nasıl 

değişmektedir? 

6. HPV durumuna göre BBK’nin sisplatin uygulaması sonrası DNA hasarı ilişkili 

apoptoz düzeyi nasıl değişmektedir?  

7. HPV durumuna göre BBK’nin setuksimab uygulaması sonrası canlılık düzeyi 

nasıl değişmektedir?  

8. HPV durumuna göre BBK’nin setuksimab uygulaması sonrası DNA hasarı 

nasıl değişmektedir? 

9. HPV durumuna göre BBK’nin setuksimab uygulaması sonrası DNA hasarı 

ilişkili apoptoz düzeyi nasıl değişmektedir?  

10. HPV durumuna göre BBK’nin sisplatin + setuksimab uygulaması sonrası 

canlılık düzeyi nasıl değişmektedir?  
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11. HPV durumuna göre BBK’nin sisplatin + setuksimab uygulaması sonrası DNA 

hasarı nasıl değişmektedir? 

12. HPV durumuna göre BBK’nin sisplatin + setuksimab uygulaması sonrası DNA 

hasarı ilişkili apoptoz düzeyi nasıl değişmektedir?  

13. HPV durumuna göre BBK’nin, sisplatin, setuksimab ve sisplatin + setuksimab 

uygulamalarının RT ile kombinasyonu sonrası canlılık düzeyi, DNA hasarı ve 

DNA hasarı ilişkili apoptoz düzeyi nasıl değişmektedir?  

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Baş Boyun Kanserlerinin Tanımı  

BBSHK, üst sindirim ve solunum yolu mukozasını ihtiva eden oral kavite, 

orofarenks, nazofarenks, larenks, hipofarenks, burun ve burun boşluğu gibi anatomik 

yapılardan kaynaklanmaktadır. Hastalığın yerleşim yerine göre epidemiyoloji, 

etiyoloji ve tedavi anlamında farklılıklar göstermektedir (1,3). Dünyadaki tüm 

kanserler göz önüne alındığında en sık altıncı sırada görülmektedir. Tüm vakaların 

yaklaşık % 6'sını oluşturur ve kanserden ölümlerin yaklaşık % 1-2' sinden sorumludur 

(3,25,26). Farklı alt bölgelerde ortaya çıkan BBK’de tedaviler standart olmayıp aynı 

bölgede ortaya çıkan ama faklı evredeki kanserlerde bile farklı tedaviler 

uygulanabilmektedir. Bu nedenle, tedavi planlaması multidisipliner olarak 

yapılmalıdır. Tedavi sonrası dönemde hastalarda ortaya çıkabilen konuşma, yutma, 

beslenme gibi fonksiyonel ya da estetik bozukluklar göz önünde bulundurulmalı, 

hastalar rehabilitasyon programına alınmalıdır. 

BBSHK için iki önemli risk faktörü tütün ve alkol kullanımıdır (27). Son 

yıllarda ise HPV, özellikle de HPV tip 16 ile enfeksiyonun, başta orofarenks kanseri 

olmak üzere BBSHK patogenezinde rol oynadığı ortaya çıkmıştır (28-31). HPV ile 

ilişkili orofarenks kanserlerinin, HPV ile ilişkisiz kanserlere kıyasla daha iyi prognoza 

sahip olması nedeniyle, HPV (+) kanserlerin farklı bir klinik ve biyolojik tümörü 

temsil ettiği kabul edilmektedir (13,31,33). HPV (+) kanserler daha genç yaştaki 

hastalarda ortaya çıkar, RT ve KT’ye daha duyarlıdırlar. Bu nedenle HPV (+) 

kanserlerin tedavisinde morbiditenin daha az olması için cerrahiden daha çok KRT 

kullanılmaktadır (24,32). HPV (+) kanserlerin prognozunun daha iyi olması nedeniyle, 

son yıllardaki çalışmalarda daha az yoğun tedavi modalitelerinin kullanılıp tedaviye 

bağlı morbiditenin azaltılıp azaltılamayacağını araştırılmaktadır (34-36).  
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2.2. Baş Boyun Kanserlerinin Epidemiyolojisi 

          Dünyada görülen tüm kanserler içerisinde tiroid bezi kaynaklı tümörler hariç 

tutulduğunda BBK 6. sırada yer almaktadır (1-3). BBK’lerin çoğunluğu (%90), üst 

sindirim ve solunum yolu mukozasından kaynaklanan skuamöz hücreli kanserdir ve 

BBSHK olarak adlandırılır. BBSHK insidansında ve anatomik alt bölgelere göre 

görülme sıklığında coğrafi farklılıklar vardır. Bu farklılık; çevresel kanserojenlere 

maruziyet, alkol ve sigara kullanımı ve HPV insidansı gibi faktörlerle yakından 

ilişkilidir (2,5,7).   

Epidemiyolojik olarak, BBK’nin son on yılda baş boyun kanserinin küresel 

insidansında önemli bir artış olmuştur (37,38). Şu anda, dünya çapında her yıl 

650.000'den fazla yeni baş boyun kanseri vakası teşhis edilmektedir ve bunların 

insidansı gelişmekte olan ülkelerde artmaktadır (2,3,39). Genel olarak, BBK siyah 

Afrikalıları beyaz ırktan daha genç yaşta etkiliyor gibi görünmektedir (39,40). 

Erkekler kadınlardan çok daha sık etkilenir (2,39,40).  

BBSHK’nin alt bölgelerinde görülme sıklıkları coğrafi farklılıklar gösterse de 

tüm dünyada en sık oral kavite tümörleri görülmektedir (3). Ülkemiz ise BBK sıklığı 

açısından dünyanın diğer bölgelerinden farklıdır. Sağlık Bakanlığı Kanser Daire 

Başkanlığı’nın 2015 verilerine göre Türkiye’de en sık görülen BBSHK; larenks 

kanseridir. Larenks kanseri Türkiye’de erkeklerde tüm kanserler içerisinde 7. sıklıkta 

görülür ve insidansı her 100.000 kişide 7’dir (4).   Dünya genelinde, 1990'dan 2017'ye 

kadar, larenks ve nazofarenks kanserlerinin insidansının azaldığı, orofarenks, 

hipofarenks ve oral kavite kanseri insidansının ise arttığı görülmektedir. Güney Asya, 

en yüksek BBK insidans oranına sahip olup, onu Avrupa, Kuzey Amerika ve 

Avustralya izlemektedir. BBK gelişiminde halen tütün ve alkol ana risk faktörleri 

olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte HPV’ye bağlı ortaya çıkan kanser 

oranının, etnik kökene, ülkeye ve tütün kullanım yaygınlığına göre değişmekle birlikte 

büyük ölçüde arttığı görülmektedir (2,7).  Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) 

HPV'ye atfedilen orofarenks kanseri sayısının sigara kullanımına bağlı ortaya çıkan 

larenks kanseri gibi diğer BBK’lerden daha fazla olduğu bilinmektedir (7). Bu nedenle 

BBK gelişimini önlemek için birçok ülkede HPV aşısı giderek artan sayıda 

önerilmektedir. Bu etiyolojik faktörlerin dışında bazı meslek grupları da, yüksek BBK 

riskiyle ilişkilidir. Meyve ve sebze tüketiminin BBK'ye karşı koruyucu etkisinin 
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olduğu bildirilmektedir (41). Tüm bu etiyolojik nedenler göz önüne alındığında, BBK 

insidansını azaltmak için, tütün kullanımının ve alkol tüketiminin azaltılması ve HPV 

aşılama kapsamının genişletilmesi en önemli hedeftir. Meslekte kanserojenlerin 

azaltılması, işçilerin kanserojen maruziyetlerinden korunması, daha iyi beslenme 

eğitimi ve meyve ve sebzelere kolay ve uygun maliyetli erişim, BBK insidansın 

azalmasına katkıda bulunabilir (41,42). 

 

2.3. Baş Boyun Kanseri Tipleri 

BBSHK, baş boyun bölgesinde yerleştikleri alana göre adlandırılmaktadır. 

Buna göre 6 ana tip BBK bulunur. Bunlar larenks, oral kavite, nazofarenks, orofarenks, 

hipofarenks ve burun boşluğu ve sinüs kanserleridir. (Şekil 1). 

 

 

 
 
Şekil 1. Yerleşim yerine göre baş boyun kanserleri  
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2.3.1. Larenks Kanseri 

Larenks boyun orta bölümünde, yutak ile trakea arasında yerleşen organdır. 

Larenksin 3 temel görevi vardır. Bunlar; beslenme sırasında aspirasyonun önlenmesi, 

ses üretimi ve nefes almadır. Larenks anatomik olarak supraglottis, glottis ve subglottis 

olarak adlandırılan 3 alt bölüme ayrılır. Larenks kanserleri her üç bölgede ayrı olarak 

ortaya çıkabileceği gibi tümör birden fazla alt bölgeyi de tutabilir. Larenks kanserleri 

için en önemli risk faktörü tütün kullanımıdır (9). Larenks kanserlerinde tedavi 

kanserin yerleştiği alan ve evresi göz önüne alınarak planlanır. Primer tedavi 

seçenekleri arasında cerrahi ve RT bulunur. RT daha çok erken evre glottik larenks 

kanserlerinde primer tedavi olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte, total 

larenjektomi yapılması gereken bazı hastalarda organ koruma amacıyla, komorbid 

hastalıkları nedeniyle cerrahiye uygun olmayan ya da cerrahi tedavi olmak istemeyen 

hastalarda da kullanılabilir. RT’nin diğer kullanım alanı ise tek başına ya da KT ile 

birlikte cerrahi sonrası adjuvant tedavilerdir. 

          Günümüzde larenks kanserlerinin cerrahi tedavisinde üç seçenek 

bulunmaktadır. Bunlar, transoral cerrahiler, açık parsiyel larenjektomiler ve total 

larenjektomidir. Bu cerrahilerin kapsamı arttıkça yaştan bağımsız olarak 

komplikasyon oranları artar, sağkalım oranları ise azalır (43).  

          Transoral cerrahiler genellikle erken evre kanserlerde uygulanmaktadır ve 

trakeotomi, nazogastrik beslenme gibi ek morbidite getirecek işlemlere gerek 

duyulmaz. Bu durum ek komorbid hastalıkları olan hastalarda iyi tolere edilir. Ayrıca 

özellikle glottik erken evre kanserlerde lenf nodu metastaz riskinin düşük olması 

nedeniyle boyun diseksiyonuna gerek duyulmamaktadır.  

          Ancak açık parsiyel cerrahilerde genellikle trakeotomi uygulanır. Sesin 

oluşumuna katılan larengeal yapılar hasar görür. Ek olarak bu cerrahilerde yutma 

fonksiyonunu sağlayan ve aspirasyonu engelleyen larengeal kaslar kesilir. Bu nedenle 

konuşma, yutma ve aspirasyonu engelleme işlevleri ciddi oranda etkilenir. Bu nedenle 

bu hastaların uzun süre konuşma ve yutma terapileri almaları gerekmektedir. Ancak 

akciğer rezervi, rehabilitasyona uyum yaşla birlikte azaldığı için bu cerrahiler ileri yaş 

hastalarda yüz güldürücü olmayabilir. Aspirasyon pnömonisi bu hastalarda en 

korkulan komplikasyonlardan biridir. Parsiyel açık cerrahilerde hasta seçimi; motive 

olmuş hasta ve hasta yakınının olması, hastanın uzun rehabilitasyon sürecine uyumlu 

mental durumunun olması, yaygın parankim hasarı olmayan iyi akciğer rezervinin 

varlığı gibi durumlara bağlıdır (44). 
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2.3.2. Oral Kavite Kanseri 

          Oral kavite kanserleri sıklıkla sigara içen, ileri yaşlı ve erkek hastalarda 

görülmektedir. Tanı anında hastaların yarısının 65 yaş ve üzerinde, yaklaşık % 

22’sinin ise 75 yaş ve üzerinde olduğu belirtilmektedir (45). Oral kavite kanserleri için 

en önemli risk faktörleri tütün ve alkol kullanımıdır. Bunlara ek olarak HPV de risk 

faktörleri arasında yer almaktadır. Oral kavite kanserleri dudak, dil, gingiva, ağız 

tabanı, retromolar trigon, bukkal mukoza ve sert damaktan kaynaklanmaktadır. Oral 

kavite kanserlerinde mutlak kontrendikasyon bulunmadıkça tedavi olarak cerrahi 

tercih edilmelidir. Primer RT ya da KRT, cerrahiye kıyasla lokal ve bölgesel hastalık 

kontrolü açısından daha az başarıya sahiptir (45,46). RT ya da KRT sonrası başarısızlık 

durumunda lokal ve bölgesel kontrolsüz hastalık tablosu ortaya çıkabilmekte, bu 

hastalar ilerleyici ağrı ile birlikte estetik ve fonksiyonel kayıplar nedeniyle hayatlarının 

geriye kalan bölümlerinde ciddi sıkıntılar yaşayabilmektedirler. Bu nedenle, cerrahi 

dışı tedavi başarısızlığı sonrası ortaya çıkabilecek kontrolsüz lokal ve bölgesel hastalık 

riskine karşın hastalarda anestezi ve cerrahiye ait riskler göz önüne alınarak cerrahi 

rezeksiyonlar mümkün olduğunca uygulanmalıdır. 
           
2.3.3. Nazofarenks Kanseri 

          Nazofarenks burun boşluğunun arka kısmında yer alan, burun boşluğu ve 

yutağın üst kısmını birleştiren bir geçiş alanıdır. Kafa tabanı, boyun omurları, sfenoid 

sinüs ve östaki tüpü gibi önemli yapılarla komşudur. Nazofarenks kanserleri 

ülkemizde tiroid, gırtlak ve oral kavite kanserlerinden sonra en sık görülen BBK’dir. 

En önemli risk faktörü genetik iken Epstein Barr Virüs, tuzlanmış gıda tüketimi, sigara 

ve alkol kullanımı çevresel risk faktörleridir. Nazofarenks kanserleri en sık 30-60 yaş 

aralığında ve daha çok erkeklerde görülür. Nazofarenks kanserlerinde tedavi 

planlaması kanserin evresi ve çevre yapılara yayılımı göz önüne alınarak yapılır. 

Nazofarenks kanseri, epidemiyolojisi ve coğrafi dağılımı nedeniyle diğer BBK’den 

farklıdır. RT ya da KRT bu bölgenin kanserleri için standart tedavi yöntemidir (47). 

Primer tedavi olarak cerrahi bu hastalar için yapılmamaktadır. Nazofarenkse ulaşım 

güçlükleri nedeniyle cerrahi tedavi sadece lokal ya da bölgesel nüks durumunda 

gündeme gelebilir.  
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2.3.4. Orofarenks Kanseri  

          Orofarenks, oral kavitenin gerisinde nazofarenks ve larenks arasında bulunan 

alandır. Orofarenks kanserleri yumuşak damak, uvula, dil kökü, palatin tonsillar ve 

farenks arka duvarından kaynaklanır. Dünyada orofarenks kanserleri HPV 

enfeksiyonunun yaygınlaşması ile özellikle son yıllarda dramatik olarak artmaktadır. 

Orofarenks kanserlerinin tedavisinde önceki yıllarda, agresif cerrahiler uygulanmıştır. 

Bu cerrahilerin hastalar için dezavantajları; trakeotomi gereksiniminin olması, 

konuşma, çiğneme ve yutma fonksiyonlarının etkilenmesi ve olası nazogastrik ya da 

gastrostomi tüpü bağımlılığıdır. Tedaviye postoperatif RT eklenmesi durumunda 

morbidite ve mortalite riski daha da artmaktadır. Son yıllarda KT ve RT alanlarındaki 

gelişmeler organ koruyucu tedavilerin daha çok popülarize olmasını sağlamıştır.  

                   HPV (+) hastaların genel ve hastalığa özgü sağkalımları HPV (-) olanlara 

göre daha yüksek iken lokal ve bölgesel nüks oranları ise daha düşüktür (7,8). Bu 

alanda yapılan çalışmaların ışığında, günümüzde HPV (+) hastaların tedavisinde KRT, 

HPV (-) hastaların tedavisinde ise cerrahi ön plana alınmaktadır.  

2.3.5. Hipofarenks Kanseri 

          Hipofarenks, larenksi yanlardan ve arkadan çevreleyen alan olup temel 

fonksiyonu yutmanın sağlanmasıdır. Hipofarenks alt bölgelerini larenksin her iki 

yanında bulunan priform sinüsler, postkrikoid alan ve posterior farengeal duvar 

oluşturur. Hipofarenks kanserleri en sık priform sinüslerden kaynaklanır. Başlıca risk 

faktörleri tütün ve alkol kullanımıdır. Bununla birlikte sigara kullanmayan ve anemisi 

olan kadın hastalarda da görülebilir. Uzun yıllar boyunca hipofarenks kanserlerinin 

tedavisi için total larengofarenjetomi ile birlikte adjuvan RT uygulanmıştır. Ancak 

organ koruma protokollerinin orta çıkması ve KT ve RT’deki gelişmeler neticesinde 

cerrahi tedaviler daha az uygulanmaya, cerrahi tedavi dışı modaliteler daha popüler 

olmaya başlamıştır (48). Ancak özellikle erken evre tümörlerde larenks 

fonksiyonlarını koruyan transoral lazer ve robotik cerrahi gibi organ koruyucu 

cerrahiler de hipofarenks kanserlerinin tedavisinde kullanılmaktadır. Radikal ya da 

açık cerrahiler daha çok ekstralarengeal tümöral uzanımı olan hastalarda ya da KRT 

sonrası kurtarma cerrahileri için uygulanmaya başlanmıştır (48). 
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2.3.6. Burun Boşluğu ve Sinüs Kanseri: 

          Bu bölgenin tümörleri oldukça nadir görülür ve tüm BBK’lerinin % 3’ünü 

oluşturur (49). Risk faktörleri arasında yaş, alkol ve sigara kullanımı, çevresel faktörler 

ve HPV enfeksiyonu bulunmaktadır. Çoğunlukta nazal kavite ve maksiler sinüsten 

kaynaklanır. Genellikle tanı konulduğunda ileri evrededir ve 5 yıllık sağkalım oranları 

% 30-40’tır (50). Bu tümörlerin altın standart tedavisi cerrahidir. Erken evre sinonazal 

kanserlerde cerrahi yeterli iken ileri evrede tedaviye adjuvan RT eklenir. Tanı anında 

intrakranial uzanımı olan, karotis tutulumu olan, rezektabl olmayan tümörlerde 

indüksiyon KT ile tedaviye başlanabilir (49).  

 

2.4. Baş Boyun Kanserlerinde Tedavi 

En iyi tedavi planlaması, tedavi sonrası yanıtın değerlendirilmesi ve hasta 

takibi için multidisipliner bir yaklaşıma ihtiyaç vardır. Ekipte cerrahlar, radyasyon 

onkologları, medikal onkologlar, patologlar, radyoloji uzmanları, nükleer tıp 

uzmanları, konuşma ve yutma patologları, diyetisyenler gibi farklı branşlardan 

uzmanlar yer almalıdır. Yapılan bir çalışmada, multidisipliner tümör konseyinin, 

özellikle yeni tanı almış baş boyun kanserli hastalarda tanı ve tedavi kararlarını önemli 

derecede etkilediği bildirilmiştir (51). 

 

2.4.1. Cerrahi Tedavi 

2.4.1.1. Primer Tümör Rezeksiyonu 

RT uygulanmaya başlamadan önce, cerrahi baş boyun kanseri hastaları için tek 

tedavi yöntemi olarak kullanılırken RT’nin kullanılmaya başlamasıyla cerrahi yerine 

RT önerilmeye başlanmıştır (52). İlerleyen zamanlarda iki tedavi yöntemi kombine 

olarak birlikte kullanılmaya başlanmıştır (53). Zaman içerisinde kanserin cerrahi 

rezeksiyonunu takiben ortaya çıkan fonksiyonel ve kozmetik bozuklukları en aza 

indirmek amacıyla teknolojik gelişmeler ve yeni cerrahi teknikler ortaya çıkmıştır 

(54,55). Kanser tedavisinde daha az invaziv tedavi modaliteleri ile daha iyi hastalık 

prognozu elde edilebilmiştir.  (56). Yine benzer şekilde kanser rezeksiyonu sonucunda 

ortaya çıkan organ ve fonksiyon kayıplarının önüne geçebilmek amacıyla cerrahi 

yerine RT ya da RT ile birlikte KT’nin kullanıldığı organ koruma protokolleri 

popülerite kazanmıştır. 

          Oral kavite kanserlerinde cerrahi hala ana tedavi seçeneğidir ve mutlak 
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kontrendikasyon bulunmadıkça tedavi olarak cerrahi tercih edilmelidir. Primer RT ya 

da KRT, cerrahiye kıyasla lokal ve bölgesel hastalık kontrolü açısından daha az 

başarıya sahiptir (57,58). RT ya da KRT sonrası başarısızlık durumunda lokal ve 

bölgesel kontrolsüz hastalık tablosu ortaya çıkabilmekte, bu hastalar ilerleyici ağrı ile 

birlikte estetik ve fonksiyonel kayıplar nedeniyle hayatlarının geriye kalan 

bölümlerinde ciddi sıkıntılar yaşayabilmektedirler (58). Bu nedenle, cerrahi dışı tedavi 

başarısızlığı sonrası ortaya çıkabilecek kontrolsüz lokal ve bölgesel hastalık riskine 

karşın hastalarda anestezi ve cerrahiye ait riskler göz önüne alınarak agresif cerrahi 

rezeksiyonlar mümkün olduğunca uygulanmalıdır. Cerrahi rezeksiyon uygulanan 

hastaların postoperatif dönemde kozmetik ve fonksiyonel açıdan yaşam kalitelerinin 

artırılması amacıyla uygun rekonstrüksiyon yöntemlerinin kullanılması da önemlidir 

(59).  

          2000’li yıllarda lazerin ve robotik cerrahinin uygulamaya geçmesiyle orofarenks 

kanserlerinin tedavisinde transoral cerrahiler popülarize olmaya başlamıştır. HPV (+) 

hastaların genel ve hastalığa özgü sağkalımları HPV (-) olanlara göre daha yüksek iken 

lokal ve bölgesel nüks oranları ise daha düşüktür (8,13). Bu çalışmaların ışığında, HPV 

(+) hastalarda KRT, HPV (-) hastalarda ise cerrahi ön plana alınabilir. Açık 

cerrahilerde tümöre ulaşım için mandibulotomi, yutma ve çiğneme kaslarının 

bölünmesi gibi morbiditesi yüksek olan işlemler uygulanabilmektedir. Çiğneme, 

yutma, konuşma gibi işlemlerin temel yapısı olan kasların kesilmesi hastalarda hem 

postoperatif beslenmeyi hem de iyileşmeyi kötü etkiler. Bu nedenle açık cerrahiler 

sonrası estetik, fonksiyonel ve yaşam kalitesi sonuçları diğer tedavi yöntemlerine göre 

daha kötüdür (13). Ancak özellikle erken evre orofarenks kanserlerinde transoral 

cerrahiler, onkolojik prensiplerden ödün vermeden açık cerrahi ile ilişkili morbiditeyi 

belirgin şekilde azaltmaktadır. Ayrıca transoral cerrahi uygulanan hastalarda 

trakeotomi gereksinimi oldukça azdır, trakeotomi uygulananlarda da kalıcı trakeotomi 

oranı ise %1’in altındadır. Özellikle transoral cerrahi sonrası hastaların % 80’inden 

fazlası normal diyeti tolere edebilmektedir. Uzun süreli nazogastrik tüp ya da 

gastrostomi bağımlılığı % 20’nin altındadır. Bu nedenlerle ortalama hastanede yatış 

süresi daha kısadır (13).  

          Günümüzde hipofarenks kanserlerinin tedavisi için üç cerrahi seçenek 

mevcuttur; radikal açık cerrahi (total larengofarenjektomi veya total larenjektomi + 

parsiyel farenjektomi), parsiyel açık cerrahi (parsiyel farenjektomi + parsiyel 

larenjektomi) ve parsiyel transoral lazer/robotik (veya minimal invaziv) cerrahi (48). 
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Hipofarenks kanserlerinde servikal lenfatik metastaz oranlarının yüksek olması 

nedeniyle primer tümör rezeksiyonuna ek olarak boyun diseksiyonu da eklenmelidir. 

Yapılan cerrahinin büyüklüğüne göre komplikasyon oranları da artmaktadır. 

      2.4.1.2. Boyun Diseksiyonu 

          BBK’de boyun diseksiyonu yapılış amacına göre elektif, törapatik, planlı ve 

kurtarma boyun diseksiyonu olmak üzere dörde ayrılabilir. Elektif boyun diseksiyonu, 

klinik evrelemede metastatik lenf nodu saptanmayan (kN0), buna karşın primer 

tümörün yüksek lenfatik metastaz riski olması durumunda uygulanan boyun 

diseksiyonudur. BBK’de prognozu belirleyen en önemli faktör servikal lenf nodu 

metastazının varlığıdır (60). Bu nedenle kN0 olan ve servikal lenf nodu metastaz 

olasılığı yüksek olan kanserlerde elektif boyun diseksiyonunun uygulanması 

önerilmektedir (60,61). Klinik olarak lenf nodu metastazı olan tüm hastalarda ise 

primer tümör rezeksiyonu ile birlikte eş zamanlı terapötik boyun diseksiyonu 

yapılmalıdır. Boyun diseksiyonu sonrası patolojik incelemede lenf nodu metastazının 

olması durumunda adjuvan RT uygulanabilirken, metastatik lenf nodunda 

ekstrakapsüler invazyonun olması ise konkomitan KRT endikasyonudur. 

Planlı boyun diseksiyonu ise kN2-N3 olan ve RT ya da KRT uygulanan 

hastalara, tedavi sonrası 6.-8. haftada tedavi yanıtından bağımsız olarak uygulanan 

boyun diseksiyonudur. KRT sonrası primer alanda tümörü ve uzak metastazı olmayan 

hastalarda erken dönemde saptanan rezidüel ya da geç dönemde ortaya çıkan rekürren 

hastalık için uygulanan boyun diseksiyonudur (62). 

2.4.2. Kemoterapi 

KT tek başına palyatif bir tedavi olarak kullanılabilir, bununla birlikte küratif 

bir tedavi olarak RT'den önce (indüksiyon veya neoadjuvan olarak), RT'nin yanında 

(eşzamanlı olarak) ya da bazı durumlarda cerrahiden sonra verilebilen RT ile kombine 

(adjuvan olarak) edilmektedir (63). RT ve KT kombinasyonunun, özellikle ilerlemiş 

hastalığı olan hastalarda nispeten düşük toksisiteyi korurken bölgesel metastazı 

azalttığı ve hayatta kalma oranlarını iyileştirdiği bildirilmiştir (64,65). Uzak metastazı 

azaltmak için kombine indüksiyon ve eş zamanlı KRT kullanımı giderek artmaktadır 

(66,67). Lokal olarak ilerlemiş, rezeke edilemeyen tümörü olan baş boyun kanserli 

hastalar, kötü performans durumu veya komorbid hastalıklar nedeniyle 

kontrendikasyon olmadığı sürece KRT ile tedavi edilebilir (68). 
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Akut yan etkiler KT için en önemli sınırlamadır, ancak son zamanlarda geç 

toksisite ve yan etkilerin de arttığına dair kanıtlar artmaktadır (69,70). BBK için KRT 

sonrası hasta memnuniyeti ve yaşam kalitesi hakkında daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

vardır.  Sisplatinin tedavi sırasında antioksidan savunma sistemindeki azalmanın yanı 

sıra çoklu doku ve organ toksisitesine de neden olduğu bildirilmiştir. Sisplatin ile 

ilişkili toksik yan etkiler arasında ototoksisite, nefrotoksisite, hepatotoksisite ve 

kardiyotoksisite bulunur (71). Baş boyun kanserli hastalar için bir başka altın standart 

olan 5-Fluorourasil'in de erken ve geç yan etkilere neden olduğu bildirilmiştir. Bu 

etkiler, daha az şiddetli ishal, mide bulantısı, kusma, ağız yaraları, nötropeni ve 

trombositopeniden daha az yaygın olan ancak yaşamı tehdit eden nörotoksisite ve 

kardiyotoksisiteye kadar çeşitlilik gösterir (72). 

Bonner ve ark. tek başına RT ile karşılaştırıldığında, yüksek doz RT ve 

setuksimabın eşzamanlı bir kombinasyonu ile tedavi edilen ilerlemiş baş boyun 

kanseri hastalarında lokal ve bölgesel kontrolün arttığını belirtmiştir ve bu sonuç 

tedavide monoklonal antikorların rolü olabileceğini düşündürmüştür (73). Epidermal 

büyüme faktörü reseptörü (EGFR), BBK’de yüksek oranda eksprese edilir ve aşırı 

ekspresyonu, daha kötü prognozla ilişkilidir (74). EGFR'yi hedefleyen bir monoklonal 

antikor olan ve BBK için klinik uygulamada rutin olarak kullanılan tek hedefli tedavi 

olan setuksimabın, özellikle ileri ve tekrarlayan hastalıklarla baş boyun kanseri 

hastalarının sağkalımını önemli ölçüde artırdığı gösterilmiştir (73,75). Setuksimabın 

yan etkilerinden bazıları klasik akneiform deri döküntüsü, hipomagnezemi, infüzyon 

reaksiyonları riski ve daha az görülen anafilaktik reaksiyondur (75,76). Son 

zamanlarda ortaya çıkan bir başka ajan grubu, tirozin kinaz inhibitörleridir. Bunlar, 

tümör büyümesini, invazyonu ve metastazı teşvik eden hücresel yollarda gerekli olan 

spesifik tirozin kinazları bloke ederek hareket eden bir kemoterapötikler sınıfıdır (77).  

2.4.3. Radyoterapi 

Baş boyun kanseri hastalarının yaklaşık % 40'ı tedavileri sırasında RT 

almaktadır. Bu hastaların büyük çoğunluğu cerrahi sonrası adjuvan tedavi olarak RT 

almaktadırlar. RT, BBK tedavisinde geleneksel bir yöntemdir. RT’nin temel amacı, 

özellikle omurilik, iç kulak, tükürük bezleri ve karotis arter gibi önemli yapıları 

etkilemeden tümöre terapötik radyasyon dozu vermektir (78). Günümüzde baş boyun 

RT’sinde risk altındaki bu organların korunmasına yardımcı olmak için, 3 boyutlu 

bilgisayarlı tomografi tabanlı görüntüleme kullanılarak dikkatli bir planlama 
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yapılmaktadır. RT geleneksel olarak 1.8-2.0 Gray (Gy) fraksiyonları şeklinde, günde 

bir kez, haftada 5 gün, 6 veya 7 hafta süreyle toplam 70 Gy'ye çıkacak şekilde verilir.  

Çevre dokuları korumak için iyi bilinen bir yöntem, kansere iyileştirici yüksek 

radyasyon dozu verirken çevredeki dokulara radyasyonu azaltan yoğunluk ayarlı 

radyoterapi (IMRT) ve görüntü kılavuzlu radyasyon terapisinin (IGRT) 

kullanılmasıdır (79). 

          RT çoğunlukla cerrahi sonrası adjuvan tedavi olarak kullanılmaktadır. BBK’nin 

kaynaklandığı alana göre değişmekle birlikte adjuvan RT endikasyonları; lokal ileri 

kanserler, kıkırdak ve kemik invazyonu, servikal lenf nodu metastazının varlığıdır. 

Günümüzde BBK tedavisinde RT’nin primer tedavi seçeneği olarak kullanıldığı 

alanlar vardır. Erken evre glottik larenks kanserlerinde cerrahi tedaviye alternatif 

olarak RT yaygın olarak kullanılmaktadır. Total larenjektomi gerektiren bazı ileri evre 

larenks kanserlerinde ve hipofarenks kanserlerinde ise, organ koruma protokolü olarak 

tek başına ya da KT ile kombine olarak kullanılabilir. 

 

2.5. Human Papilloma Virüsü (HPV) 

HPV, deri ve mukoza zarlarını enfekte eden bir DNA virüsüdür. Bugüne kadar 

100'den fazla HPV türü tanımlanmıştır. Önceki çalışmalar rahim ağzı kanserinde HPV 

ile ilişkili karsinojenezin rolünü incelemiştir. Rahim ağzını enfekte eden HPV, yüksek 

ve düşük riskli gruplara ayrılır (6). HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 68, 

69 ve 73 yüksek riskli HPV olarak sınıflandırılır. Ayrıca farenks kanserleinin en az 

%12'si, ağız kanserlerinin %3'ü ve orofarengeal kanserlerinin %30-60'ı HPV 

enfeksiyonundan kaynaklanmaktadır (25).  

2.5.1. Baş Boyun Kanserlerinde HPV  

Son yıllarda dünyada BBSHK insidansında bir artış bildirilmiş ve tüm dünyada 

ilgi görmüştür (2,3). BBSHK keratinize veya nononkeratinize tipte olabilir. Keratinize 

yassı hücreli karsinom daha çok yaşlı erkeklerde görülür ve sigara ve alkol tüketimi 

ile yakın ilişkilidir. Nonkeratinize yassı hücreli karsinom ise tütün ve alkol 

kullanmayan ya da kullanımı az olan erkeklerde en sık 40-55 yaşlarında görülür ve 

HPV DNA pozitifliği karakteristik özellik olarak saptanır (15). 

ABD gibi gelişmiş ülkelerde sigara içme oranı giderek düştüğü için, HPV (-) 

olan, tütün ve alkolle ilişkili olan orofarenks kanseri insidansı giderek azalmaktadır. 

Buna karşın HPV ilişkili orofarenks kanseri insidansında ise belirgin bir artış 
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görülmektedir (1-3). Gözetim, Epidemiyoloji ve Son Sonuçlar (SEER) programından 

elde edilen veri havuzu verilerine göre, HPV (-) kanserlerin prevalansı 1988'den 

2004'e kadar %50 azalırken, HPV (+) orofarenks kanseri ise %225 artmıştır (80). HPV 

(+) orofarenks kanserleri, HPV enfeksiyonu ile ilişkisi olan ve HPV (-) kanserlere 

kıyasla daha iyi prognozu olan ayrı bir hastalık olarak kabul edilmektedir. Yapılan 

birçok çalışmada, tümör dokularında polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), in situ 

hibridizasyon (ISH) ya da immünohistokimyal boyama ile p16 pozitifliği saptanarak 

tanımlanan HPV (+) orofarenks kanserli hastaların, HPV (-) orofarenks kanserli 

hastalara kıyasla daha iyi genel ve hastalıksız sağkalıma sahip oldukları gösterilmiştir 

(12-14). 

Yapılan prospektif bir çalışmada 253 yeni tanı almış ya da tekrarlayan baş-

boyun kanserli hastaların % 25'inde HPV (+)’liği tespit edilmiştir. Özellikle orofarenks 

yerleşimi ve düşük tümör derecesinin HPV (+) olma olasılığını artırdığı görülmüştür 

(29). HPV (+) orofarenks kanserleri, esas olarak dil kökünde ve palatin tonsillerde 

ortaya çıkar. Palatin tonsillerde ya da dil kökünde ortaya çıkan orofarenks 

kanserlerinin yaklaşık % 62'si HPV (+) iken, orofarenksin diğer bölümlerinde yerleşen 

kanserlerde yaklaşık % 25 HPV (+)’liği görülmektedir (11). 

2.5.2. Karsinogenezde HPV’nin Patolojik Moleküler Mekanizmaları 

HPV ile ilişkisiz BBSHK’de özellikle de sigara ve alkol kullanan hastalarda 

sıklıkla p53 mutasyonları vardır (81). 9p21-22 delesyonu onkojenik sürecin erken 

safhalarında gözlenmektedir ve sonuç olarak tümör baskılayıcı gen p16’nın işlevi 

kaybolmaktadır (82). p16 geni tarafından üretilen P16INK4a, siklin 1-siklin bağımlı 

kinaz 4/siklin bağımlı kinaz 6 (CDK4/CDK6) ile bir kompleks oluşturur, 

Retinoblastoma (Rb) geninin fosforilasyonunu ve transkripsiyon faktörü E2F ile 

ilişkili hücre rotasyonunu (pRB yolağı) inhibe etmektedir (83). HPV ile ilişkili 

BBK’de wild tip p53 mevcuttur ve mutasyonlar sadece %10 veya daha az oranda 

meydana gelmektedir. Bununla birlikte, HPV’nin viral proteini olan E6, p53'ü inaktive 

ederek işlevinde azalmaya neden olmaktadır. Viral protein E6, E6AP isimli hücresel 

proteini uyararak p53 proteinine bağlanmasını sağlar ve p53’ün yıkımına neden olur. 

E6 ekspresyonu olan hücrelerde fonksiyonel p53 bulunmamaktadır. p53’ün hücresel 

yanıt oluşturması gereken DNA hasarı gibi durumlarda, p53’ün görevini yapamaması 

sonucunda DNA hasarı onarılamaz. HPV’nin diğer viral proteini olan E7, konakçı 

hücrelerin hücre döngüsünü kontrol eden fosforile edilmiş Rb'yi inaktive eder. E7 
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proteini, pRb’nin hipofosforile şekline bağlanır (84). Hipofosforile Rb, çoğalmayı 

indükleyen E2F transkripsiyon faktörü ile inaktif kompleks halindedir ve bu kompleks 

hücre çoğalmasını engeller. Rb’nin fosforilesyonu sonucunda Rb-E2F kompleksi 

çözülür ve E2F transkripsiyon aktivitesinin inhibisyonu ortadan kalkar. Sonuç olarak 

Rb’nin fosforilesyonu sonucunda hücre siklusunda bölünmenin esas engeli ortadan 

kalkar ve hücre çoğalmaya başlar. p16, siklin D1 ve siklin bağımlı kinaz (CDK) 4/6'nın 

kompleks oluşumunu inhibe eden bir CDK baskılayıcı kodlayan bir tümör baskılayıcı 

gendir. Siklin D1 ve CDK 4/6 kompleksi, Rb proteininin fosforilasyonu sonucu 

E2F'nin salınması yoluyla hücre döngüsünü ilerletirken, Rb proteini/E2F kompleksi, 

p16'nın transkripsiyonunu da baskılamaktadır. Böylece HPV-E7, Rb proteinini 

inaktive ettiğinde, p16 aşırı eksprese olmaktadır (85) (Şekil 2).   

 
 

 
 

Şekil 2. Yüksek riskli HPV onkogenlerinin sinyal yolakları 
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Bu nedenle, moleküler seviyedeki fenotip, HPV (+) ve HPV (-) BBK arasında 

tamamen farklıdır. HPV'nin BBK’de saptanması için, tipe özgü PCR, gerçek zamanlı 

PCR, in situ hibridizasyon, serum antikor deneyleri, immünohistokimyasal olarak p16 

tespiti gibi çeşitli yöntemler kullanılmaktadır (86). 
 

 
 

2.5.3. HPV (+) Baş Boyun Kanserli Hastanın Klinik Özellikleri 

Moleküler-genetik ayrımlara ek olarak HPV (+) kanserler, HPV (-) kanserlere 

göre demografik, klinik ve histopatolojik olarak farklılıklar göstermektedirler. HPV 

(+) BBSHK'li hastalar HPV (-) BBSHK'li hastalar ile karşılaştırıldığında ortalama 

olarak yaklaşık 5 yıl daha genç olma eğilimindedir (11). HPV (+) BBK’lerin 

çoğunluğu, baş ve boynun diğer anatomik bölgelerine kıyasla büyük ölçüde 

orofarenksteki lingual ve palatin tonsillerden kaynaklanmaktadır (16). Tanı anında 

HPV (+) hastalarda servikal lenf nodu metastazları daha sık görülmektedir ve bu 

hastalar daha ileri klinik evreye sahiptirler (16,17). Bununla birlikte HPV (+) kanseri 

olan hastalar daha iyi klinik seyir göstermektedirler (87). Histopatolojik olarak, HPV 

(+) kanserler basaloid, nonkeratinized ve kötü diferansiye histolojiye sahip olma 

eğilimindedir (88). 

2.5.4. HPV (+) Tümörün Klinik Önemi 

BBSHK’nin HPV ile ilişkisinin tespitinin gelecekte kanserin teşhisi, prognozu, 

tedavisi ve önlenmesi açısından etkilerinin olacağı düşünülmektedir (87,88). 

Metastatik boyun kitlesi yakınması ile başvuran hastaların servikal metastatik lenf 

nodlarında HPV tespitinin yapılması ile, yüksek özgüllükle primerin orofarenks 

yerleşimli olduğu gösterilebilir. HPV (+) kanserli hastaların, prognoz ilişkili 

çalışmaların çoğunda HPV (-) tümörü olan hastalarla karşılaştırıldığında daha iyi 

prognoza sahip oldukları görülmüştür. Bugüne kadar yapılan çalışmalar, HPV (+) 

hastaların, HPV (-) hastalara kıyasla kanserden ölme riskinde % 60 ila % 80 oranında 

azalma olabileceğini göstermiştir (31). Sigara içmeme eğiliminde olan bu hastalarda, 

KRT’ye duyarlılığın fazla olması, viral antijenlere karşı gelişen immün cevabın varlığı 

ve alan kanserizasyonunun olmaması gibi faktörler sağkalımın daha fazla olmasının 

nedenleri olarak gösterilmektedir (10,33). HPV (+) kanserlerde p53'ün E6 ile ilişkili 

degradasyonu nedeniyle, HPV (+) tümörler, HPV (-) tümörlere kıyasla RT’ye ve 
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KT’ye karşı daha iyi bir yanıt vermektedir (88). Bu nedenle günümüzde HPV (+) 

hastalarda KRT, HPV (-) hastalarda ise cerrahi tercih edilmektedir. 

3. GEREÇ VE YÖNTEM

3.1. Araştırmanın Tipi 

Bu çalışma, hücre kültürlerinde üretilen HPV (+) ve HPV (-) BBK’lere RT ile 

kombine KT’nin ya da tek başına RT’nin etkilerinin in vitro olarak test edilmesini 

sağlayan olgu-kontrol türünde bir araştırmadır. Elde edilen sonuçlar HPV (+) ve HPV 

(-) kanserlere yönelik yeni tedavi stratejilerinin geliştirilebilmesi için daha sonraki 

çalışmalara ışık tutacaktır. 

3.2. Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

Araştırmanın vaka toplama kısmı Dokuz Eylül Üniversitesi Kulak Burun ve 

Boğaz Hastalıkları Anabilim Dalı’nda; in vitro deneysel uygulamalar Temel Onkoloji 

Anabilim Dalı’nda, RT uygulamaları Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı’nda 2016-

2019 yılları arasında gerçekleşmiştir.   

3.3. Araştırmanın Evreni ve Örneklemi/Çalışma Grupları 

Araştırma evrenine Dokuz Eylül Üniversitesi Kulak Burun ve Boğaz 

Hastalıkları Anabilim Dalı’nda BBK tanısı alan ve daha önce hiç tedavi almamış olan 

34 olgu dahil edilmiştir. Çalışma grupları dahilinde; tedavi uygulanmayan, sisplatin 

alan, setuksimab alan, sisplatin+setuksimab alan, sadece RT alan, RT + sisplatin alan, 

RT+setuksimab alan ve RT + Sisplatin + Setuksimab alan olmak üzere toplam 8 grup 

bulunmaktadır (Şekil 3 ve Şekil 4). 
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Şekil 3. Baş boyun kanseri hücre kültürlerinde KT uygulama grupları 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Şekil 4. Baş boyun kanseri hücre kültürlerinde RT ve KRT uygulama grupları 
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3.4. Çalışma Materyali 

ü anti PARP antikoru 

ü anti H2AX antikoru 

ü anti BrdU antikoru 

ü Akım sitometri akış sıvısı 

ü İnkübatör ana kartı (thermo için) 

ü Tüp rakı renkli plastik 

ü Kriyotüp kutusu (cryo box) 

ü Mikrofiltre 70 mikrom steril 

ü Otoklav bandi buhar 

ü Petri kutusu 15mm çapında 

ü Alüminyum folyo 

ü Otomatik pipet seti (0,5-10; 10-100; 100-1000 ul) 

ü Pipet tabancası 1-100 ml (pipette aid) 

ü Manuel pipet steril 2 ml 

ü Manuel pipet steril 10 ml 

ü Hücre kazıyıcı (cell scraper) 

ü Lam saklama (taşıma) kutusu, 100 lamlık 

ü Penisilin / streptomisin 

ü D-PBS (dulbecco fosfat tamponlu tuz çözeltisi) 

ü RPMI-1640 medıum 500 ml 

ü FBS fötal dana (fetal bovıne) serum inaktive edilmiş 100 ml 

ü DMEM [dulbecco's modıfıed eagle medıum] 500 ml. 

ü Pastör pipeti 3 ml 

ü Gazlı bez (7.5x7.5 cm) 

ü Lam 100lük 

ü Pipet ucu mavi 0-1000 mikrol 

ü Flask 75 cm2 

ü Pipet ucu sarı 20-200 mikrol 

ü Filtreli santrifüj tüpü 4 ml (24 adet/paket) 

ü Yüzey kapaklı kuyucuklu slayt 

ü Flask 25 cm2 

ü Kriyovial steril, polipropilen 2 ml. 
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ü Lamel 24x50 100lük 

ü Eldiven pudrasız lateks 

ü Lam polilizin kaplı 

ü İnsülin enjektörü (100 ad/kutu) 

ü Bistüri ucu no:24 (100 ad/kutu) 

ü Deney hayvanları altlığı 

ü Kadmiyum standart solüsyonu 

ü Tripsin EDTA solüsyon 

ü L-glutamin 
 
3.5. Araştırmanın Değişkenleri 
 
Araştırmanın bağımlı değişkeni: PARP ekspresyonu değişimi, H2AX değişimi, BrdU 

değişimi, total canlılık değişimi 

Araştırmanın bağımsız değişkeni: Gruplar 

 

3.6. Veri Toplama Araçları  

3.6.1. Olgular ve Örnek Hazırlama 

Patolojik olarak ispatlanmış baş boyun kanseri olan 34 hastadan (24 erkek, 10 

kadın) cerrahi rezeksiyon sonrası, yeterli miktarda tümör hücresi içeren taze tümör 

dokuları alındı. Örnekler alınmadan önce hastalara bilgilendirilmiş gönüllü olur formu 

okutulup imzalatıldı. Alınan taze tümör dokusu soğuk zincirle RPMI hücre kültürü 

ortamı içerisinde laboratuvara işlenmek üzere transfer edildi. Örneklerden steril 

koşullarda polilizinli lam üzerine imprint alındıktan sonra tümör hücrelerinin 

yeterliliği toludin mavisi ile boyanarak tespit edildi. Örneklerden DNA izolasyonu için 

bir kısmı -80°C ‘de saklandı. Kalan doku da primer hücre kültürü için kullanıldı. 

3.6.2. Primer Hücre kültürü 

Laminar akışlı kabinet içerisinde kalan doku RPMI ortamında bistüri ile 

parçalara ayrıldıktan sonra steril filtreden geçirildi. Böylelikle tek hücre süspansiyonu 

elde edilmiş oldu. Santrifüjle elde edilen hücre pelleti 1 ml RPMI ortamında (%10 

FBS, %1 L-Glutamin, %1 penisilin/streptomisin ve %1 anti-mikotik ilaveli) 

resüspanse edilip 10 µl’si alınıp 20 µl tripan mavisi ile boyanarak hücre canlılığı ve 

toplam hücre sayısı tespit edildi.  
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3.6.3. Doz Optimizasyon Deneyleri 

Ön deneyler ile birkaç olguda sisplatin, setuksimab ve RT için doz 

optimizasyonu yapıldı.  

İlaç denemeleri: 96 kuyucuklu plate içine ekilen hücreler 37°C’de %5 CO2 

içeren etüvde 24 saat inkübe edildi. Daha sonra hücrelerin adhezyonunu bozmadan 

ortamlar uzaklaştırılarak BBK tedavi protokollerinde kullanılan ve hedefe yönelik 

kanser tedavilerinde kullanılan ajanlar olan sisplatin ve setuksimab sırasıyla 0,22 

µg/ml, 0,4 µg/ml ve 0,2µM, 4,1 µM dozlarda bu hücrelere kültür ortamı içerisinde 100 

µl/ kuyucuk olacak şekilde eklendi. 37 °C %5 CO2 içeren etüvde 24 saat inkübasyon 

sonrasında 10 µl/ kuyucuk WST-1 eklendi. 37 °C %5 CO2 içeren etüvde 2 saat inkübe 

edildikten sonra 450 nm/630 nm dalga boylarında ELISA da absorbansları okutularak 

kontrol grubu ile kıyaslanarak canlılık yüzdeleri dolayısıyla kemoterapötik ajanların 

sitotoksik etkinliği belirlendi. 

RT uygulaması: 96 kuyucuklu plate içine ekilen hücreler 37°C %5 CO2 içeren 

etüvde 24 saat inkübe edildi. Hücrelerin bulunduğu plate radyasyon onkolojisinde 7, 

10, 15 Gy aralıkta tek doz foton ile irradiye edildi. 24 saat sonunda hücre canlılık testi 

WST yapıldı. 

3.6.4. WST-1 ile Hücre Proliferasyonunun Tayini 

WST-1 çalışma prensibi: Sitotoksik etki ve metabolik aktivitenin belirlenmesi 

için yapılan WST-1 testi canlı hücrelerden tetrazolium tuzlarının ayrıştırılmasına 

dayanan non-radyoaktif, spektrofotometrik, kolorimetrik bir testtir. Tetrazolium 

tuzları hücresel enzimler tarafından formazan tuzlarına dönüştürülmektedir. Canlı 

hücre sayısındaki artış örneklerdeki mitokondriyal dehidrogenaz aktivitesinde artmaya 

yol açmaktadır. Enzim aktivitesinin güçlenmesiyle birlikte kültürdeki hücrelerde 

metabolik olarak aktif halde bulunan hücrelerin miktarı ile doğrudan korele olarak 

formazan ile boyanan hücre formunda artış olmaktadır. Formazan boya metabolik 

olarak aktif olan hücreler tarafından üretilmekte olup, spektrofotometre ile belirtilen 

dalga boyunda boyanan hücrelerin absorbansı ölçülmektedir. 

Hücrelerin bulunduğu 96 kuyucuklu plate içinde boş bir kuyucuğa da sadece 

ortam koyularak kör olarak kullanıldı. 100 μl/kuyucuk hücre için her kuyucuğa 10 

μl/kuyucuk WST1 hücre proliferasyon reaktifi eklenerek (1:10 dilüsyon) hücreler 

35°C %5’lik CO2 etüvde 2 saat inkübasyona bırakıldı. Plate çalkalayıcıda 1 dakika 
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çalkalandıktan sonra ELISA okuyucuda 450 nm de okutuldu. Referans dalga boyu 

olarak 600 nm den fazlası (630 nm) seçildi. Kontrol grubunun absorbans ortalamaları 

%100 canlılık olarak kabul edilerek diğer absorbanslar karşılaştırılarak hücre canlılık 

yüzdeleri tayin edildi. 

3.6.5. DNA İzolasyonu  

Primer kültür haricinde HPV varlığının tespiti için ayrılan bir kısım tümör 

dokusundan DNA izolasyonu gerçekleştirildi.  DNA izolasyonu Roche High Pure 

Viral Nucleic Acid Kit kullanılarak, üretici firmanın protokolüne göre yapılmıştır. 

Dokuların üzerine 50 µl Proteinaz K ve 200 µl Liziz buffer ilave edilerek 55°C de 1 

saat bekletildi. İnkübasyon tamamlandıktan sonra örneklerin üzerlerine 200 µl Binding 

Buffer (poly A İçeren) ve 50 µl Proteinaz K eklenerek iyice karıştırıldı. 10 dk 72°C’de 

inkübasyona bırakıldı. Daha sonra her tüpe 100 µl Binding Buffer eklendi ve pipetle 

karıştırılıp DNA’ların çökmesi sağlandı. Hasta sayısı kadar koleksiyon tüpü çıkartıldı 

ve her birine filtreli tüp yerleştirildi ve hazırlanan karışım tüplere aktarıldı. 8000x g de 

1 dk santrifüj edildi. Koleksiyon tüpleri atılıp yenileri takıldı. Her tüpe 500 µl inhibitör 

uzaklaştırma tamonu eklendi. 8000x g de 1 dk santrifüj edildi. Koleksiyon tüpleri atıldı 

ve filtreli tüpler yeni tüplere takıldı. Her tüpe 450 µl yıkama tamponu eklendi. 8000x 

g de 1 dk santrifüj edildi. Koleksiyon tüpleri atılıp yenileri takıldı. Her tüpe 450 µl 

yıkama tamponu eklendi. 8000x g de 1 dk santrifüj edildi. Koleksiyon tüpleri boşaltılıp 

tekrar 13000x g de 10 saniye çevrildi. Koleksiyon tüpleri atılıp filtreli tüpler 1,5ml lik 

ependorflara alındı. Her tüpe önceden ependorflara bölünerek hazırlanmış ve 72°C’de 

bekleyen elusyon tamponundan 50 µl eklendi. 8000x g de 1 dakika santrifüj yapıldı. 

Fltreli tüpler atıldı ve DNA’lar ependorf içinde elde edilmiş oldu.  

3.6.7. RT-PCR İle HPV Varlığının Değerlendirilmesi 

Örneklerden elde edilen viral DNA’lar HPV 16, HPV 18 ve Beta G karışımları ile 

Roche LightCycler 480II cihazı ile çalışıldı. PCR reaksiyonlarını hazırlamak için HPV 

16 ve HPV 18 2x PCR master karışım, izole edilmiş DNA, HPV 16 ve HPV 18 pozitif 

kontrolleri ve nükleaz içermeyen su reaksiyon başına son hacim 20 μl olacak şekilde 

kit protokolü içinde belirtilen miktarlarda karıştırıldı. Her run için HPV 16 ve 18 

negatif kontrolleri ve pozitif kontrolleri kullanıldı. Her run için 5 μl negatif kontrol ve 

15 μl PCR master karışım PCR tüpüne eklendi. Ayrıca her run için 5 μl pozitif kontrol 

ve 15 μl PCR master karışım PCR tüpü içine eklendi. PCR programı şu şekilde yapıldı:  
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• Cycle 1; 95 °C de 3 dakika,  

• Cycle 2 (40x); birinci adım 94 °C de 15 saniye, ikinci adım 60 °C 30 saniye, 

üçüncü adım 72 °C 45 saniye,  

• Cycle 3; 72 °C 5 dakika,  

• Cycle 4; 4°C de bitecek şekilde çalışıldı.  

HPV 16 ve HPV 18 pozitifliği Tablo 1‘e göre değerlendirildi. Herhangi biri 
pozitif ise olgu HPV ilişkili kabul edildi.   

 
 
 
Tablo 1. PCR sonucuna göre HPV Değerlendirme Skalası 

 
 

3.6.8 Apopitoz, DNA Hasarı ve Hücre Proliferasyonunun Akım Sitometri ile 

Değerlendirilmesi 

Bu çalışma için BD Pharmingen firmasının apopitoz, DNA hasarı ve hücre 

proliferasyonu için üçlü akım sitometri ticari kitinden yararlanıldı. Hücreleri in vitro 

işaretlemek için her kuyucuğa 10 μl BrdU solüsyonu (1x DPBS içindeki 1 mM BrdU 

solüsyonundan) eklendi ve 45 dk inkübatörde bekletildi. Hücre yüzey antijenleri ile 

immünfloresan boyama için BrdU atımlı hücreler 50 µl boyama tamponu içinde akım 

sitometri tüplerine alındı. Hücreler 100 µl BD Sitofiks/Sitoperm 

fiksasyon/Permeabilizasyon solüsyonunda 30 dakika oda sıcaklığında inkübe edilerek 

fikse edilip permeabil hale getirildi. Daha sonra 1 ml 1X BD Perm/Yıkama tamponu 

eklenip 250 g’de santrifüjlendi. Süpernatant uzaklaştırıldı. 100 µl BD 

Sitofiks/Sitoperm Plus Permeabilizasyon tamponu içinde buz üzerinde 10 dk 

inkübasyonun ardından yıkama işlemi yapıldı. Hücrelerin re-fiksasyonu için 100 µl 

BD Sitofiks/Sitoperm fiksasyon/Permeabilizasyon solüsyonunda 5 dakika oda 

sıcaklığında inkübasyon ve ardından yıkama yapıldı. Hücreler 100 µl dilüe edilmiş 

olan DNaz içinde resüspanse edildi ve 1 saat 37°C ‘de inkübe edildi. Yıkama ardından 
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hücreler 20 µl BD Perm/Yıkama tamponunda resüspanse edilerek üzerine PerCP-

Cy™5.5 Anti-BrdU (5 μl/test), Alexa Fluor® 647 Mouse Anti-H2AX (pS139) (5 

μl/test), PE Anti-Cleaved PARP (Asp214) (5 μl/test) şeklinde antikorlar eklendi. 20 

dakika oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı. Hücreler yıkandıktan sonra 1 ml 

tampon içerisinde resüspanse edilip akım sitometri analizi gerçekleştirildi. 

3.7. Verilerin Değerlendirilmesi 

Elde edilen verilerin analizi SPSS istatistik programının 24.0 versiyonu 

kullanılarak yapıldı. Veriler ortalama ± standart sapma biçiminde verildikten sonra 

nonparametrik Mann Whitney U ve Ki kare testleri kullanıldı ve p< 0.05 anlamlı kabul 

edildi. 

 

3.8. Araştırmanın Akış Şeması 

 Taze dokuların toplanması ve RPMI ortam içinde soğuk zincirle laboratuvara transferi 

                      Lama imprint alınması ve toludin mavisi ile boyama 

                   Dokunun bir kısmı ile DNA izolasyonu 

                    Dokunun kalan kısmından tek hücre süspansiyonu eldesi 

                 Hücre sayımı ve tripan mavisi ile canlılık kontrolü 

                Sisplatin, setuksimab ve RT için doz optimizasyonu 

                     Bulunan dozlar ile primer hücre kültürünün 24 saat inkübasyonu 

                     Akım sitometri ile hücre proliferasyonu, apoptioz ve DNA hasarı analizi 

                       Tüm olgularda HPV 16 ve HPV 18 ‘in RT-PCR ile değerlendirilmesi 

                      HPV pozitif ve negatif olguların ilaç yanıtlarının karşılaştırılması 

              Klinik verilerin toplanması 

                İstatistiksel Analiz 

                  Literatür taramasının güncellenmesi 

               Tez yazımı 
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3.9. Etik Kurul Onayı 

Tüm çalışmalar Dokuz Eylül Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Girişimsel 

Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu’nun 2013/20-16 protokol no’lu onayı 

doğrultusunda gerçekleştirilmiştir.
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4. BULGULAR 

4.1. Olgular ve HPV Durumuna Göre Dağılımları 

Bu çalışmaya dahil edilen 34 olgunun 24 ü erkek (%70,6) 10 ‘u kadın (%29,4) 

olarak dağılım gösterdi. Tümör lokalizasyonları 10 olguda oral kavite (%29,4), 4 

olguda orofarenks (%11,8), 14 olguda larenks (%41,2) ve 6 olguda hipofarenksti 

(%17,6). Diferansiyasyon durumlarına bakıldığında 10 olgu kötü diferansiye (%31,3), 

16 olgu orta diferansiye (%50) ve 6 olgu iyi diferansiye idi (%18,8). Evre 1 olgu sayısı 

6 (%17,6), Evre 2 olgu sayısı 8 (%23,5), Evre 3 olgu sayısı 9 (%26,5) ve Evre 4 olgu 

sayısı 11 (%32,4) şeklinde dağılım gösterdi. HPV (+) olan 5 olgu tespit edildi (%14,7). 

HPV (-) olan 29 olgunun 21 i erkek (%72,4) ve 8 i kadın (%27,6) iken HPV (+) 5 

olgunun 3 ‘ü erkek (%60) ve 2’si kadındı (%40). HPV (-) olan tümörlerin 8’i oral 

kavite (%27,6), 3’ü orofarenks (%10,3), 12’si larenks (%41,4) ve 6’sı hipofarenks 

(%20,7) yerleşimli idi. HPV (+) olan 5 tümörün 2’si oral kavite (%40), 2’si larenks 

(%40) ve biri orofarenks (%20) yerleşimliydi. HPV (-) olan tümörlerden 9’u kötü 

diferansiye (%33,3), 15’i orta diferansiye (%55,6) ve 5’i iyi diferansiye (%11,1) iken 

HPV (+) olan 3 olgu kötü diferansiye (%20), 1 olgu orta diferansiye (%20) ve 1 olgu 

iyi diferansiye (%60) idi. Bununla beraber HPV (-) olan olguların 5 i Evre 1 (%17,2), 

7’si Evre 2 (%24,1), 7 ‘si Evre 3 (%24,1) ve 10 ‘u Evre 4 (%34,5) iken HPV (+) olan 

olguların 1’i Evre 1 (%20), 1’i, Evre 2 (%20), 2 ‘si Evre 3 (%40) ve 1 ‘i Evre 4 (%20) 

idi.  

4.2. Doz Optimizasyon Bulguları 

Literatür değerlendirmesine göre bulunan, klinik ile uyumlu olan setüksimab 

dozları 0,2 µM ve 4,1 µM iken sisplatin dozları 0,22 µg/ml ve 0,4 µg/ml olarak 

hazırlandı. Yapılan WST-1 hücre proliferasyon testine göre canlılık yüzdeleri tespit 

edildi (Şekil 5 ve 6).  
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Şekil 5. Kemoterapi uygulamaları sonucu hücre canlılık yüzdeleri 

 
 

 
Şekil 6. Radyoterapi uygulamaları sonucu hücre canlılık yüzdeleri 

 
Bu verilere dayanarak tüm olgulara 15 Gy RT, 4,1 µM setuksimab ve 0,40 µg/ 

ml sisplatin ve kombinasyonlarının uygulanmasına karar verildi. 
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4.3. Apopitoz, DNA Hasarı ve Hücre Proliferasyonu Akım Sitometri Bulguları 

PCR analizlerine göre hastaların 29’u HPV (-) (HPV 16 ve HPV 18 negatif), 

5’i HPV (+) (HPV 16 pozitif ve HPV 18 negatif) olarak dağılım göstermiştir. Yukarıda 

belirtilen ilaç ve RT uygulamalarına göre;  

HPV (+) vakalarda BrdU ile tespit edilen proliferasyon yüzde ortalama 

değerleri; kontrol grubunda 92,48±2,33, sisplatin verilen grupta 57,06±15,75, 

setuksimab verilen grupta 82,08±10,35, sisplatin ve setuksimab kombinasyonu 

grubunda 54,94±23,49 bulunmuştur. Buna ek olarak sadece RT uygulananlarda 

ortalama proliferasyon yüzdesi 80,26±9,00, RT ve sisplatin kombinasyonunda 

59,38±13,28, RT ve setuksimab kombinasyonunda 72,30±9,52 ve son olarak RT+ 

sisplatin + setuksimab kombinasyonunda ise 43,50±15,63 olarak bulundu.  

HPV (+) vakalarda PARP ekspresyonu ile tespit edilen DNA hasarı ilişkili 

apopitoz yüzde ortalama değerleri; kontrol grubunda 4,76±2,45, sisplatin verilen 

grupta 40,20±16,74, setuksimab verilen grupta 18,66±8,06, sisplatin ve setuksimab 

kombinasyonu grubunda 40,64±23,88 bulunmuştur. Buna ek olarak sadece RT 

uygulananlarda apoptoz yüzdesi 13,56±9,23, RT ve sisplatin kombinasyonunda 

34,30±12,43, RT ve setuksimab kombinasyonunda 24,20±9,52 ve son olarak RT+ 

sisplatin + setuksimab uygulanmasıyla ise 51,78±17,13 olarak bulundu.  

HPV (+) vakalarda H2AX ekspresyonu ile tespit edilen DNA hasarı yüzde 

ortalama değerleri; kontrol grubunda 6,76±4,04, sisplatin verilen grupta 29,76±13,75, 

setuksimab verilen grupta 17,54±12,62, sisplatin ve setuksimab kombinasyonu 

grubunda 31,42±16,96 bulunmuştur. Buna ek olarak sadece RT uygulananlarda DNA 

hasarı yüzde ortalama değeri 11,28±5,75, RT ve sisplatin kombinasyonunda 

36,34±19,39, RT ve setuksimab kombinasyonunda 23,26±6,06 ve son olarak RT+ 

sisplatin + setuksimab uygulanmasıyla 47,14±26,86 olarak bulundu.  

HPV (-) vakalarda BrdU ile tespit edilen proliferasyon yüzde ortalama 

değerleri; kontrol grubunda 88,81±5,19, sisplatin verilen grupta 68,13±11,79, 

setuksimab verilen grupta 76,78±9,89, sisplatin ve setuksimab kombinasyonu 

grubunda 57,07±14,47 bulunmuştur. Buna ek olarak sadece RT uygulananlarda 

ortalama proliferasyon yüzdesi 70,57±9,82, RT ve sisplatin kombinasyonunda 

49,80±13,69, RT ve setuksimab kombinasyonunda 64,70±6,66 ve son olarak RT+ 

sisplatin + setuksimab uygulanmasıyla 36,67±15,50 olarak bulundu.  

HPV (-) vakalarda PARP ekspresyonu ile tespit edilen DNA hasarı ilişkili 

apopitoz yüzde ortalama değerleri; kontrol grubunda 7,15±3,73, sisplatin verilen 
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grupta 25,25±11,26, setuksimab verilen grupta 20,04±10,02, sisplatin ve setuksimab 

kombinasyonu grubunda 38,29±13,23 bulunmuştur. Buna ek olarak sadece RT 

uygulananlarda ortalama DNA hasarı ilişkili apopitoz yüzdesi 24,12±9,50, RT ve 

sisplatin kombinasyonunda 42,46±13,86, RT ve setuksimab kombinasyonunda 

30,39±9,70 ve son olarak RT+ sisplatin + setuksimab uygulanmasıyla 59,14±16,05 

olarak bulundu.  

HPV (-) vakalarda H2AX ekspresyonu ile tespit edilen DNA hasarı yüzde 

ortalama değerleri; kontrol grubunda 7,72±4,02, sisplatin verilen grupta 26,93±12,24, 

setuksimab verilen grupta 16,15±9,74, sisplatin ve setuksimab kombinasyonu 

grubunda 40,13±14,84 bulunmuştur. Buna ek olarak sadece RT uygulananlarda DNA 

hasarı yüzde ortalama değerleri 21,33±9,49, RT ve sisplatin kombinasyonunda 

41,81±13,69, RT ve setuksimab kombinasyonunda 31,03±10,85 ve son olarak RT+ 

sisplatin + setuksimab uygulanmasıyla 53,28±17,49 olarak bulundu.  

Belirtilen bu değerler Şekil 7’de yer alan akım sitometri “dot plot” analizleri 

ile elde edilmiştir.  
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Şekil 7. Gruplara göre vakaların proliferasyon, apoptoz ve DNA hasarı yüzdelerinin 
akım sitometri ile analiz sonuçları 
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Şekil 7 (devamı). Gruplara göre vakaların proliferasyon, apoptoz ve DNA hasarı 
yüzdelerinin akım sitometri ile analiz sonuçları 
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Şekil 7 (devamı). Gruplara göre vakaların proliferasyon, apoptoz ve DNA hasarı 
yüzdelerinin akım sitometri ile analiz sonuçları 
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Şekil 7 (devamı). Gruplara göre vakaların proliferasyon, apoptoz ve DNA hasarı 
yüzdelerinin akım sitometri ile analiz sonuçları 
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Şekil 7 (devamı). Gruplara göre vakaların proliferasyon, apoptoz ve DNA hasarı 
yüzdelerinin akım sitometri ile analiz sonuçları 
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Şekil 7 (devamı). Gruplara göre vakaların proliferasyon, apoptoz ve DNA hasarı 
yüzdelerinin akım sitometri ile analiz sonuçları 
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Şekil 7 (devamı). Gruplara göre vakaların proliferasyon, apoptoz ve DNA hasarı 
yüzdelerinin akım sitometri ile analiz sonuçları 
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Şekil 7 (devamı). Gruplara göre vakaların proliferasyon, apoptoz ve DNA hasarı 
yüzdelerinin akım sitometri ile analiz sonuçları 
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Şekil 7 (devamı). Gruplara göre vakaların proliferasyon, apoptoz ve DNA hasarı 
yüzdelerinin akım sitometri ile analiz sonuçları 
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Şekil 7 (devamı). Gruplara göre vakaların proliferasyon, apoptoz ve DNA hasarı 
yüzdelerinin akım sitometri ile analiz sonuçları 
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Şekil 7 (devamı). Gruplara göre vakaların proliferasyon, apoptoz ve DNA hasarı 
yüzdelerinin akım sitometri ile analiz sonuçları 
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Şekil 7 (devamı). Gruplara göre vakaların proliferasyon, apoptoz ve DNA hasarı 
yüzdelerinin akım sitometri ile analiz sonuçları 
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Şekil 7 (devamı). Gruplara göre vakaların proliferasyon, apoptoz ve DNA hasarı 
yüzdelerinin akım sitometri ile analiz sonuçları 
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4.4. Tedavi Yanıtlarının Analizi 

Tedavi sonrası tüm tümörlerde elde edilen farklı tedavi gruplarındaki 

proliferasyon, apoptoz ve DNA hasarı bulguları Tablo 2’de gösterilmiştir. 

Tablo 2. Elde edilen tedavi yanıtlarının tüm tedavi gruplarındaki dağılımı 

Minimum Maksimum Ortalama 
Standart 

Deviasyon 

Proliferasyon 

Kontrol 76,1 96,7 89,350 5,0227 
Sisplatin  33,3 88,3 66,503 12,8000 
Setuksimab 54,4 95,7 77,559 9,9835 
Sisplatin + Setuksimab 22,1 80,7 56,753 15,6560 
RT 48,6 88,1 71,991 10,1883 

RT + Sisplatin 26,1 74,8 51,206 13,8669 
RT + Setuksimab 41,3 80,9 65,818 9,8798 
RT+ Sisplatin + Setuksimab 7,3 62,5 37,674 15,4801 

Apopitoz

Kontrol 1,2 15,2 6,794 3,6399 
Sisplatin  10,0 65,8 30,009 12,6495 
Setuksimab 3,9 42,5 19,838 9,6620 
Sisplatin + Setuksimab 13,2 73,5 38,635 14,7782 
RT 5,2 45,3 22,571 10,0651 
RT + Sisplatin 18,5 72,3 41,259 13,7946 
RT + Setuksimab 14,3 52,2 29,479 9,7876 

RT+ Sisplatin + Setuksimab 32,4 88,4 58,056 16,1575 

DNA Hasarı 

Kontrol 2,2 17,4 7,579 3,9726 
Sisplatin  7,7 65,8 27,350 12,2913 

Setuksimab 3,4 37,0 16,356 10,0027 
Sisplatin + Setuksimab 11,3 73,5 38,847 15,2174 
RT 3,9 40,6 19,850 9,6713 
RT + Sisplatin 17,8 67,3 41,006 14,4416 
RT + Setuksimab 10,2 48,7 29,885 10,5901 
RT+ Sisplatin + Setuksimab 7,4 88,1 52,374 18,7586 
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Tüm farklı gruplardaki proliferasyon, apoptoz ve DNA hasarı bulguları 

parametrik olmayan Mann Whitney U testi ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 3). 

 

 

Tablo 3. Tüm tedavi gruplarında tedavi yanıtlarının istatistiksel karşılaştırma bulguları 

 

 Proliferasyon  DNA hasarı Apoptoz 

N=34 p değerleri 

Kontrol 0,926 0,897 1,000 

Sisplatin 0,515 0,238 0,322 

Setuksimab 0,669 0,445 0,867 

Sisplatin+Setuksimab 0,809 0,809 0,696 

RT 0,926 0,926 0,897 

RT+Sisplatin 0,752 0,752 0,780 

RT+Setuksimab 0,589 0,589 0,897 

RT+Sisplatin+Setuksimab 1,000 1,000 0,838 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  



46 
 

 HPV (-) ve HPV (+) tümörler kendi içinde, uygulanan farklı tedaviler sonrası 

elde edilen proliferasyon, apoptoz ve DNA hasarı bulguları açısından parametrik 

olmayan Mann Whitney U testi ile karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı fark 

saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 4). 
 
 
 
 
Tablo 4. HPV durumuna göre grup içi farklı tedavi yanıtlarının istatistiksel 
karşılaştırma bulguları 

 
 Proliferasyon  DNA hasarı Apoptoz 

HPV (+) n=5 p değerleri 

Kontrol 0,400 0,200 0,400 

Sisplatin 0,200 1,000 0,200 

Setuksimab 1,000 1,000 0,800 

Sisplatin+Setuksimab 0,400 1,000 0,400 

RT 0,200 0,200 0,200 

RT+Sisplatin 0,200 0,400 0,200 

RT+Setuksimab 0,200 1,000 0,200 

RT+Sisplatin+Setuksimab 0,200 0,800 0,200 

HPV (-) n=29 p değerleri 

Kontrol 0,649 0,401 0,518 

Sisplatin 0,218 0,401 0,083 

Setuksimab 0,720 0,615 0,649 

Sisplatin+Setuksimab 0,237 0,237 0,200 

RT 0,324 0,301 0,324 

RT+Sisplatin 0,582 0,114 0,218 

RT+Setuksimab 0,756 0,649 0,401 

RT+Sisplatin+Setuksimab 0,487 0,075 0,401 
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 Pearson korelasyon testine göre yaş ortalamaları ile farklı gruplardaki tedavi 

yanıtları değerlendirildiğinde HPV (-) vakalarda kendi içerisinde istatistiksel anlamlı 

bir korelasyon saptanmamıştır (p>0,05).  HPV (+) hastalarda ise sadece setuksimab 

alan hastalarda yaş ile proliferasyon, DNA hasarı ve DNA hasarına bağlı apoptoz 

miktarı arasında negatif korelasyon tespit edilmiştir (Tablo 5).  

 
 
 
 

Tablo 5. HPV durumuna göre hastalarda yaş ortalamasının gruplardaki tedavi yanıtları 

ile korelasyonunun istatistiksel karşılaştırma bulguları 
 

 Proliferasyon  DNA hasarı Apoptoz 
 

HPV (+) p değeri 
r değeri 

Kontrol 0,704 
-0,235 

0,758 
0,192 

0,986 
0,011 

Sisplatin 0,232 
-0,653 

0,827 
-0,136 

0,199 
0,688 

Setuksimab 0,020* 
-0,935 

0,011* 
-0,956 

0,034* 
-0,907 

Sisplatin+Setuksimab 0,807 
0,152 

0,024* 
-0,925 

0,738 
-0,207 

RT 0,205 
-0,682 

0,837 
-0,128 

0,310 
0,575 

RT+Sisplatin 0,312 
-0,574 

0,712 
0,228 

0,332 
0,554 

RT+Setuksimab 0,940 
0,047 

0,090 
-0,819 

0,833 
-0,132 

RT+Sisplatin+Setuksimab 0,937 
0,049 

0,318 
-0,567 

0,907 
-0,073 

HPV (-) p değeri 
r değeri 

Kontrol 0,261 
-0,216 

0,965 
-0,009 

0,224 
0,233 

Sisplatin 0,155 
-0,271 

0,543 
-0,118 

0,413 
0,158 

Setuksimab 0,931 
0,017 

0,807 
-0,047 

0,625 
-0,095 

Sisplatin+Setuksimab 0,953 
-0,011 

0,499 
-0,131 

0,828 
0,042 

RT 0,490 
-0,134 

0,269 
0,212 

0,442 
0,148 

RT+Sisplatin 0,961 
0,010 

0,597 
0,102 

0,643 
0,090 

RT+Setuksimab 0,288 
0,204 

0,837 
-0,040 

0,197 
-0,247 

RT+Sisplatin+Setuksimab 0,544 
0,118 

0,994 
-0,001 

0,841 
-0,039 
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4.5. Hastaların Baş Boyun Tümörlerinin Patolojik Özelliklerine Göre Tedavi 

Yanıtları Bulguları 

 Hastaların patolojik evreleri, diferansiyasyon düzeyleri, göz önüne alınarak 

parametrik olmayan Kruskal Wallis testi ile tüm vakalarda farklı tedavilere 

proliferasyon, DNA hasarı ve apoptoz bakımından istatistiksel anlamlı fark 

göstermediği tespit edildi (p>0, 05). Benzer şekilde HPV (-) ya da HPV (+) vakalarda 

da kendi içerisinde istatistiksel anlamlı farlkılık görülmedi (p>0, 05).   

Ancak HPV (-) hastalar arasında Kruskal Wallis testine göre RT+ sisplatin + 

setuksimab kombinasyonu alan grupta primer tümör lokalizasyonuna göre 

proliferasyon düzeyinde farklılık görülmüştür. Buna göre primer tümör lokalizasyonu 

hipofarenks olan HPV (-) hastalarda proliferasyon düzeyi istatistiksel anlamlı olarak 

en yüksek bulunmuştur (p=0,038) (Tablo 6).  

  

 

Tablo 6. HPV (-) baş boyun kanserinde primer tümör lokalizasyonuna göre 

proliferasyon düzeyi 
 
Primer tümör 

lokalizasyonu 

Ortalama ± SD p değeri 

 RT+Sisplatin+Setuksimab 

Oral kavite 56,16±12,11  

 

0,038* 
Orofarenks 69,13±12,09 

Larenks 65,19±16,41 

Hipofarenks 41,02±14,75 
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4.6. HPV Varlığına Göre Proliferasyon, DNA Hasarı ve Apopitoz Bulgularının 

Karşılaştırılması 

HPV (+) ve HPV (-) gruplarda proliferasyon, DNA hasarı ve DNA hasarı ilişkili 

apopitoz düzeyleri Mann Whitney U testi ile değerlendirildiğinde RT alan grupta 

proliferasyon, apopitoz ve DNA hasarı yüzdeleri istatistiksel anlamlı fark göstermiştir 

(sırasıyla p=0,049, p=0,022 ve p=0,025). Buna göre HPV (+) vakalarda sadece RT 

verilen grupta proliferasyon daha yüksek olup, apopitoz ve DNA hasarı daha düşük 

düzeydedir (Tablo 7). Sisplatin, Sisplatin + Setuksimab, RT + Sisplatin, RT + 

Setuksimab ve RT + Sisplatin + Setuksimab tedavileri sonucunda elde edilen  

proliferasyon, apopitoz ve DNA hasarı yüzdeleri HPV (+) ve HPV (-) gruplar arasında 

karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (p > 0.05).  
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Tablo 7. HPV durumuna göre farklı tedavilere bağlı proliferasyon, apopitoz ve DNA 

hasarındaki değişimlerin karşılaştırılması 
 

 HPV (+) HPV (-) P değeri 

Proliferasyon  

Kontrol 92,48±2,33 88,81±5,19 0,133 

Sisplatin  57,06±15,75 68,13±11,79 0,073 

Setuksimab 82,08±10,35 76,78±9,89 0,280 

Sisplatin + Setuksimab 54,94±23,49 57,07±14,47 0,784 

RT 80,26±9,00 70,57±9,82 0,049* 

RT + Sisplatin 59,38±13,28 49,80±13,69 0,258 

RT + Setuksimab 72,30±9,52 64,70±6,66 0,157 

RT+ Sisplatin + Setuksimab 43,50±15,63 36,67±15,50 0,370 

Apopitoz

Kontrol 4,76±2,45 7,15±3,73 0,180 

Sisplatin  40,20±16,74, 28,25±11,26 0,163 

Setuksimab 18,66±8,06 20,04±10,02 0,773 

Sisplatin + Setuksimab 40,64±23,88 38,29±13,23 38,635 

RT 13,56±9,23 24,12±9,50 0,022* 

RT + Sisplatin 34,30±12,43 42,46±13,86 0,270 

RT + Setuksimab 24,20±9,52 30,39±9,70 0,196 

RT+ Sisplatin + Setuksimab 51,78±17,13 59,14±16,05 0,355 

DNA Hasarı  

Kontrol 6,76±4,04 7,72±4,02 0,625 

Sisplatin  29,76±13,75 26,93±12,24 0,642 

Setuksimab 17,54±12,62 16,15±9,74 0,779 

Sisplatin + Setuksimab 31,42±16,96 40,13±14,84 0,243 

RT 11,28±5,75 21,33±9,49 0,025* 

RT + Sisplatin 36,34±19,39 41,81±13,69 0,443 

RT + Setuksimab 23,26±6,06 31,03±10,85 0,132 

RT+ Sisplatin + Setuksimab 47,14±26,86 53,28±17,49 0,508 



51 
 

 
5. TARTIŞMA 

Üst sindirim ve solunum yolu mukozasından kaynaklanan BBSHK için klasik 

risk faktörleri arasında sigara, alkol tüketimi ve HPV enfeksiyonları bulunmaktadır (1-

3). Günümüzde bu kanserler HPV durumuna göre HPV (+) ve HPV (-) olmak üzere 

iki farklı gruba ayrılmaktadır. HPV, BBK için bilinen bir onkojenik ajan haline gelmiş 

olup günümüzde HPV (+) BBK vakalarının, özellikle de HPV (+) orofarenks kanseri 

vakalarının insidansı giderek artmaktadır (2,3).  HPV (+) BBK farklı karsinogenez 

yollarını takip etmekte ve sağkalım, prognoz ve tedavi yanıtı açısından farklı klinik 

davranışlar göstermektedir. HPV ile ilişkili BBK’lerin, HPV (-) olanlara kıyasla daha 

iyi tedavi yanıtları ve sağkalım oranlarının olduğu bilinmektedir (11-13,87). HPV Tip 

16, BBK ile en sık ilişkilendirilen alt türdür (5). Tümörün HPV ile ilişkisi, HPV 

varlığının PCR ya da ISH ile belirlenmesi ile ya da tümör örneklerinde 

immünohistokimyasal olarak artmış p16 protein ekspresyonunun saptanmasını ile 

ortaya konabilir (86). HPV (+) BBSHK’lerin tedavi yanıtlarının, klinik seyirlerinin ve 

prognozlarının farklı olması, bu kanserlerde mevcut standart tedavilerin yerine farklı 

kombine tedavi alternatifleri kulanılabileceğini düşündürmektedir (16-17). Bu 

nedenle, HPV (+) tümörlerin iyi klinik seyirli olmaları göz önünde bulundurularak 

daha az yoğunlukta ve farklı tedavilerin verilip verilemeyeceğine yönelik yapılan 

çalışmalar artış göstermiştir (33-35,89). Bu bilgilere dayanarak bu çalışmada HPV (+) 

ve HPV (-) olan BBK primer kültürlerinde RT ve KT yanıtını karşılaştırmak ve 

tümörün HPV durumuna bağlı olarak en uygun tedavi modelini ortaya koymak 

amaçlanmıştır. Bu amaçla, çalışmaya dahil edilen 34 olgunun 24 ü erkek (%70,6) 10 

‘u kadın (%29,4) olarak dağılım göstermiştir. Bu olguların 29 ‘u HPV (-), 5 ‘i ise HPV 

(+) olarak bulunmuştur. Çalışma grupları dahilinde; HPV (-) ve HPV (+) tümörlerde; 

tedavi uygulanmayan, sisplatin alan, setuksimab alan, sisplatin+setuksimab alan, 

sadece RT alan, RT + sisplatin alan, RT+setuksimab alan ve RT+sisplatin+setuksimab 

alan olmak üzere toplam 8 grup tanımlanmıştır. HPV (-) ve HPV (+) tümörler 

uygulanan farklı tedavilere göre DNA hasarı, hücre proliferasyonu ve apoptoz 

açısından karşılaştırılmıştır. 

Katzel ve ark. tedavi edilen evre II-IVB baş boyun kanserli 223 kadın ve 661 

erkek hastanın tedavi sonuçlarını değerlendirmiştir (90). Hastane sisteminden alınan 

kanser kayıt verilerinin analizine göre baş boyun kanseri olan kadınların erkeklerle 

kıyaslandığında yoğun KT ve RT’ye daha az duyarlı olduğunu göstermiştir. 
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Çalışmamızda ise kadın ve erkekler arasında tedavi yanıtı açısından benzer bir fark 

tespit edilmemiştir. 

          Götz ve ark. HPV (+) BBSHK’deki farklılıkları değerlendirilmek amacıyla 2004 

ve 2014 yılları arasında yayımlanmış olan 139 çalışmanın meta analizini 

gerçekleştirmiştir (91). Buna göre HPV (-) hastaların yaş ortalaması HPV (+) hastalara 

göre daha yüksek gözlenmiş ancak bu durum tedavi yanıtı ile istatistiksel anlamlı 

bulunmamıştır.  Bizim çalışmamızda da benzer şekilde HPV durumuna göre 

hastalarda yaş ortalamasının gruplardaki tedavi yanıtları ile korelasyonu 

saptanmamıştır.  

          Yapılan çalışmalarda HPV (+) orofarenks kanseri olan hastalarının daha iyi 

prognoz gösterdiği belirtilmiştir (87). HPV (+) tümörlerin daha iyi prognoza sahip 

olmalarının nedeni tam olarak bilinmemektedir. Tümörün HPV (+) olması iyi 

prognostik bir faktör olarak kabul edilmekte, bu durum HPV (+) tümörlerin RT ve 

KT’ye daha duyarlı olmalarına bağlanmaktadır. Literatürde HPV (+) tümörlerin RT 

ve KT’ye olan duyarlılığını ve bunun olası mekanizmalarını inceleyen çok sayıda 

çalışma bulunmaktadır (92). Özcan ve ark. HPV durumuna göre RT duyarlılığını 

değerlendirdikleri derlemede, HPV (+) hastaların RT’ye olan duyarlılığının HPV (-) 

hastalara kıyasla daha fazla olduğunu belirtmişlerdir (93). Liu ve ark. HPV ve RT 

duyarlılığı ilişkisini değerlendirdikleri çalışmalarında HPV (+) BBSHK hastaların KT 

ve RT’ye karşı daha yüksek duyarlılığa bağlı olarak sağkalım oranlarının da arttığını 

göstermişlerdir (94). HPV pozitifliği, artan RT duyarlılığı ile ilişkili olmasına rağmen, 

altta yatan mekanizmalar henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. HPV (+) tümörlerin 

KT ve RT’ye daha duyarlı olmalarının bir nedeni olarak, HPV (+) tümörlerin sahip 

olduğu viral proteinlere karşı insan vücudunda indüklenen immün cevabın tümör 

hücrelerinin ortadan kaldırılmasını kolaylaştırdığı düşünülmektedir (21,95). 

          Literatürde hücre hatları kullanılarak in vitro ortamda yapılan çalışmaların 

çoğunda HPV (+) tümör hücrelerinin RT’ye daha duyarlı olduğu gösterilmiştir (19-

22). Bununla birlikte bazı in vitro çalışmalarda ise HPV (+) tümörlerin HPV (-) 

tümörlere kıyasla RT ve KT’ye daha dirençli oldukları bulunmuştur (21,95). Hücre 

hatları kullanılarak, kanser hücrelerinin tedaviye yanıtının değerlendirildiği 

çalışmaların, tedavilerin canlı ortamda verilmemesi nedeniyle bazı kısıtlılıkları 

bulunmaktadır. Son yıllarda canlı konağın bu duruma etkisini araştırmak için 

ksenogreft üzerinde yapılan çalışmalar tümör oksijenizasyonunun ve immün cevabın 

tedavi yanıtını önemli derecede etkilediğini göstermiştir (95,96). Bu çalışmalarda 
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hücre hatları kullanılarak hücre kültürlerinde üretilen tümör hücrelerinin fare gibi 

ksenogreft üzerinde üretilen kanser hücrelerinden daha farklı tedavi yanıtlarının 

olduğu gösterilmiştir. Bu durumun HPV (+) tümörlere karşı intakt immün cevabın var 

olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu nedenle insandaki canlı tümör 

hücreleri de tedaviye yanıt anlamında farklılık gösterebilmektedir. Bunun en önemli 

nedenlerinden biri olarak HPV (+) tümörlere karşı ortaya çıkan immün cevabın 

tedaviye yanıtta önemli rol oynaması olarak gösterilmektedir.  

          Spanos ve ark. HPV (+) ve HPV (-) hücre hatlarının artan radyasyon dozlarına 

verdikleri yanıtı değerlendirdikleri çalışmalarında HPV (+) hücre hatlarının RT’ye 

daha dirençli olduğunu göstermişlerdir (95). Aynı çalışmada, HPV (+) ve HPV (-) fare 

epitel hücreleri kullanılan in vivo ortamda ise HPV (+) tümörlerin HPV (-) hücre 

kültürlerine kıyasla RT’ye daha duyarlı oldukları görülmüştür. Nagel ve ark. ise HPV 

(+) ve HPV (-) hücre hatlarının RT duyarlılıkları arasında fark olmadığını 

göstermişlerdir (21). Yine bu çalışmada HPV (+) ve HPV (-) hücre hatlarının RT’ye 

ve setuksimaba verdikleri tedavi yanıtı arasında fark bulunmamış, HPV (-) hücre 

hatlarının sisplatine daha duyarlı oldukları gösterilmiştir. Bu durumun nedeninin 

tümör oksijenizasyonu ve tümör hücrelerine karşı ortaya çıkan immün cevabın olduğu 

düşünülmektedir.  

          Bizim çalışmamızda da bu çalışmalara benzer şekilde HPV (+) ve HPV (-) 

tümörlerde sisplatin ve setuksimabın birlikte kullanıldıklarında ya da RT ile kombine 

edildiklerinde tedavi yanıtları arasında fark olmadığı görülmüştür. Bununla birlikte 

HPV (-) tümörlerin RT’ye daha duyarlı oldukları görülmüştür. Sisplatin, setuksimab, 

sisplatin + setuksimab kombinasyonu ve bu grupların 15 Gy RT’li kombinasyonlarının 

verildiği tümör hücrelerinde DNA hasarı, hücre proliferasyonu ve apoptoz açısından 

HPV (+) ve HPV (-) olgular arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 

Buna karşın tek başına 15 Gy RT’nin daha fazla hücre ölümü, apoptoz ve DNA 

hasarına neden olduğu tespit edilmiş olup hücre ölümü, apoptoz ve DNA hasarı 

açısından HPV (+) ve HPV (-) olgular arasında istatistiksel anlamlı farklılık tespit 

edilmiştir.  

          Definitif KRT, lokal ileri baş boyun kanseri olan hastalar için standart bir 

tedavidir. Bu hastalara optimal bireyselleştirilmiş tedavi uygulamak için, heterojen 

tümörlerin prognostik özelliklerine göre alt gruplara ayrılmasına ihtiyaç vardır. HPV 

(+) BBK’nin KRT yanıtlarının daha iyi olduğu bilinse de halihazırda HPV (+) ve HPV 

(-) baş boyun kanserlerinin tedavisi arasında farklılık bulunmamaktadır (24). Her iki 
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grupta da primer tedavi ya da cerrahi sonrası adjuvant tedavi olarak sisplatin bazlı KT 

ve RT kombinasyonu uygulanmaktadır. Bununla birlikte bu tedavilerin toksik 

etkilerinden kaçınabilmek amacıyla yoğunluğu azaltılmış tedavi stratejilerinin yanı 

sıra daha az toksik ajanların sisplatin yerine kullanıldığı birçok çalışma yapılmıştır 

(34-36,97,98). Bu çalışmalarda sisplatine kıyasla daha az toksik olduğu düşünülen ve 

bir monoklonal anti-EGFR antikoru olan setuksimab, sisplatin ile karşılaştırılmıştır. 

Tüm BBK göz önüne alınarak yapılan çalışmalarda, setuksimaba ait tedavi 

sonuçlarının sisplatin ile kıyaslandığında daha kötü olduğu bulunmuştur (99). Bununla 

birlikte HPV (+) orofarenks kanserlerinin prognoz ve tedaviye yanıt açısından diğer 

BBK’den farklı olduğu göz önünde bulundurularak, HPV (+) orofarenks kanserlerinde 

daha iyi tedavi sonuçlarının elde edilebileceği düşünülmüş ve bu amaçla HPV (+) 

orofarenks kanserlerine spesifik birçok araştırma yapılmıştır. 

          Sadece RT ile kıyaslandığında sisplatin ile birlikte RT uygulanmasının akut 

toksik etkilerinin çok daha fazla olduğu bilinmektedir. Ek olarak kserostomi ve disfaji 

gibi uzun dönemde ortaya çıkan sekelleri de artırmaktadır (34-35,99,100). Özellikle 

HPV (+) orofarenks kanseri olan ve sağkalım süresi uzun olan genç hastalarda bu tür 

yan etki ve sekeller hayat kalitesini oldukça düşürmektedir. Bu hastalar için toksisiteyi 

azaltırken tümöre yönelik etkinliği azaltmayacak şekilde tedavi dozunun düşürülmesi 

günümüzde üzerinde çok durulan bir yaklaşım olmuştur (99). Bu yaklaşımlardan bir 

tanesi de toksisitesi yüksek olan sisplatin yerine setuksimabın kullanımıdır 

(73,75,89,99). 

          RT, BBK’de EGFR ekspresyonunu artırarak direnç gelişimine neden olabilir. 

Bir EGFR inhibitörü olan setuksimab RT ile birlikte uygulandığında bu direnç 

geişimini aşmaya yardımcı olabilir. Yapılan bazı çalışmalarda BBK tedavisinde RT’ye 

setuksimab eklenmesinin genel sağkalımı anlamlı olarak artırdığı gösterilmiştir ve 

setuksimab, sisplatinin daha az toksik olan bir alternatifi olarak önerilmiştir (101) 

Buna karşın HPV (+) orofarenks kanserlerinde setuksimab ile EGFR inhibisyonunun 

diğer BBK kadar tedavide etkin olmadığını gösteren çalışmalar da vardır (99).  

          Mehanna ve ark. tarafından yapılan De-ESCALaTE çalışmasında HPV (+) 

orofarenks kanserli hastalarda RT’ye ek olarak uygulanan setuksimab ve sisplatin 

toksisite, sağkalım ve rekürrens açısından karşılaştırılmıştır (102). Bu çalışmada 

setuksimabın tedavi toksisitenin azaltılmasına katkısının olmadığı gibi tümör kontrolü 

ve sağkalımın da istatistiksel anlamlı olarak daha kötü olduğu bulunmuştur. Bu 
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çalışmada, HPV (+) orofarenks kanserli hastaların tedavisinde sisplatin ve RT 

kombinasyonunun kullanılması önerilmiştir. 

          Çalışmamızda ise setuksimab ve sisplatin arasında istastistiksel anlamlı bir fark 

tespit edilmemiştir. Ancak çalışmamızda HPV (+) hastalarda, sadece setuksimab alan 

hastalarda yaş ile proliferasyon, DNA hasarı ve DNA hasarına bağlı apoptoz miktarı 

arasında negatif korelasyon tespit edilmiştir. Bir başka deyişle bu hastalarda yaş 

arttıkça proliferasyon, DNA hasarı ve DNA hasarına bağlı apoptoz azalmaktadır. 

Bu çalışma, daha önce hiç tedavi almamış BBK vakalarında standart tedavi 

yaklaşımlarının HPV durumu ile primer kültürde ilişkilendirildiği ilk çalışma olup 

literatüre yaptığı katkı ile özgün bir değere sahiptir. Ancak çalışmanın önemli bir 

sınırlaması vakaların sadece 5’inin HPV (+) olmasıdır. Bu nedenle ilerleyen 

çalışmalarda daha fazla HPV (+) BBK vakasının değerlendirilmesi yararlı olacaktır.  
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6. SONUÇ 

HPV (+) ve HPV (-) olan BBK primer kültürlerinde RT ve KT’ye yanıtını 

karşılaştırmak ve tümörün HPV durumuna bağlı olarak en uygun tedavi modelini 

ortaya koymak amaçlanan bu çalışmada şu sonuçlar elde edilmiştir:  

 

• HPV durumuna göre hastalarda yaş ortalamasının gruplardaki tedavi yanıtları 

ile korelasyonu saptanmamıştır.  

• HPV (+) hastalarda sadece setuksimab alan hastalarda yaş ile proliferasyon, 

DNA hasarı ve DNA hasarına bağlı apoptoz miktarı arasında negatif 

korelasyon tespit edilmiştir. Bir başka deyişle bu hastalarda yaş arttıkça 

proliferasyon, DNA hasarı ve DNA hasarına bağlı apoptoz azalmaktadır.  

• HPV (-) hastalar arasında primer tümör lokalizasyonu hipofarenks olanlarda 

proliferasyon düzeyi en yüksek bulunmuştur.  

• HPV (+) vakalarda sadece RT verilen tümörlerde proliferasyon daha yüksek 

olup, apopitoz ve DNA hasarı daha düşük düzeydedir.  
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EK-2. Olgu Kayıt Formu 

OLGU KAYIT FORMU 
Hasta Adı-Soyadı: 

Cinsiyeti: 

Yaşı: 

Primer tümör lokalizasyonu: 

Primer tümör patolojisi: 

Tümör evresi: 

Uygulanan tedavi: 

HPV durumu: 

HPV 16: 

HPV 18: 

Canlılık Testleri: % 

Kontrol 

Sisplatin: 

Cetuximab: 

Radyoterapi: 

Kombinasyonlar: 
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EK-3. Bilgilendirilmiş Onam Formu 

“BAŞ BOYUN KANSERLERİ VE TEDAVİ STRATEJİLERİNİN HPV İLE 
İLİŞKİSİNİN İN VİTRO ARAŞTIRILMASI” ÇALIŞMASI 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

Sayın ………………………………………… 
          Baş boyun bölgesi kanserleri dünyada en sık görülen kanserler arasında yer almaktadır. Baş 
boyun kanserlerinde en önemli iki risk faktörü sigara ve alkol tüketimidir. Bununla birlikte, son yıllarda 

Human Papilloma Virüs (HPV) adı verilen virüsün özellikle orofarenks  olarak adlandırılan ağız içi ve 
yutak bölgesi kanserlerinin oluşumunda etkisi olduğu gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda bu virüsün 
tespit edildiği kanserlerin kemoterapi (ilaç tedavisi) ve radyoterapiye (ışın tedavisine) daha iyi yanıt 
verdiği ve hastalık seyrinin bu virüsü taşımayan kanserlere kıyasla daha iyi olduğu gösterilmiştir. Buna 
karşın halihazırda bu virüsün tespit edildiği kanserlerde kullanılan kabul edilmiş, standart bir tedavi 

bulunmamaktadır.  
          Bu çalışmada öncelikle hastaların tümörlü dokularından örnekler alındıktan sonra, tümörlü 
dokuların virüsü taşıyıp taşımadığına bakılacaktır. Daha sonra virüsü taşıyan ve taşımayan tümör 
dokuları özel laboratuarlarda, kanser hücre kültürlerinde üretildikten sonra hücre kültürlerine ilaç 

tedavisi, ışın tedavisi ya da her ikisi birden uygulanacak ve kanser hücrelerinin bu tedavilere verdikleri 
cevap incelenecektir. Çalışma sonucunda virüsü taşıyan ve taşımayan hastaların tedavisinde en etkili 
yöntemin tespit edilmesi amaçlanmaktadır. 
          Çalışma boyunca uygulanacak tüm girişimler hastalığınızın gerektirdiği biçimde 
gerçekleştirilecektir ve yapılmakta olan çalışma hastalığınızın tedavi planlamasını etkilemeyecektir. 

Size uygulanacak olan tedavi yöntemi sizin ve hastalığınızın özellikleri göz önüne alınarak yapılacak, 
her hastaya yapılan standart işlemler yapılacak ve operasyonunuz da hastalığınızın gerektirdiği 
standartta uygulanacaktır. Bu çalışmada ameliyatınızda elde edilen ve patolojik incelemeye 
gönderilecek doku örneklerinden bir kısmı çalışma için kullanılacaktır. 
Çalışma süresince, değerlendirme aşamasında ve bilimsel yayın aşamasında kimlik bilgileriniz mutlaka 

gizli tutulacaktır. 
Tüm yukarıda yazılanları okudum ve bana ayrıca ayrıntılı olarak anlatıldı. İstediğim aşamada 
çalışmadan çıkabileceğim iletildi. Araştırma için gerekli harcamaların tarafıma veya bağlı bulunduğum 
sosyal güvenlik kurumuna yüklenmeyeceği konusunda bilgilendirildim. Bu koşullarda söz konusu 

çalışmaya kendi rızamla, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın katılmayı kabul ediyorum. 

Gönüllünün adı ve soyadı, imzası, adresi 

Açıklamaları yapan araştırmacının adı ve soyadı, imzası 

 Dr. Ersoy Doğan 

 Rıza alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden görevlinin adı ve soyadı, imzası, görevi 



70 

EK-4.1 Tez ile İlişkili Makale 1 
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EK-4.2 Tez ile İlişkili Makale 2 
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EK-4.3 Tez ile İlişkili Makale 3 (Yayına Kabul Edildi) 
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EK-4.4 Tez ile İlişkili Makale 4 (Dergiye Gönderim Belgesi) 
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EK-5: Tez ile İlişkili Sözlü Bildiri 
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EK-6 ÖZGEÇMİŞ 
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