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ÖZET 

GÖZ KAPAĞI, KONJUNKTİVA VE ORBİTA TÜMÖRLÜ HASTALARDA 

DUSP/MKP-1 GEN AİLESİNİN EKSPRESYON DÜZEYLERİNİN 

BELİRLENMESİ 

Esma ÖZMEN 

Yüksek Lisans Tezi, Biyokimya Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. Yavuz SİLİĞ 

2019, 103 Sayfa 

 

Göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörler dünya genelinde tüm kanser türleri arasında 

oldukça nadir görülen kanser türleridir ve epidemiyolojileri hakkında çok az bilgi vardır. 

Orbital lezyonlar oftalmolojide sıklıkla görülmektedir ancak bu lezyonların zarar verici 

formları nadiren tümör oluşturur. Göz kapağı tümörleri, sık karşılaşılan gözün tümöral 

lezyonlarındandır ve bu kapak tümörleri benign ve malign tümörler şeklinde 

oluşabilmektedir. Çalışma grubumuzun büyük bir kısmı da bazal hücre karsinomlu 

hastalardan oluşturulmuştur. Çift özgüllüklü fosfatazlar (DUSP/MKP) kanserin 

başlatılması ve ilerlemesinde rol oynayan MAPK sinyalizsyon yollarının düzenlenmesinde 

kritik bir role sahiptir.  DUSPs fosfo-serin/ treonin ve fosfo-tirozin kalıntılarının her ikisini 

de fosforilleyebilen bir fosfataz ailesidir. Bu çalışmada;  göz tümörler ile MAPK sinyal 

yollarında etkili olan DUSP1, DUSP2, DUSP4, DUSP6, DUSP10 genlerini arasındaki 

ilişkiyi araştırmayı amaçladık. Biz bu çalışmada göz kapağı, konjunktival ve orbital 

tümörü ameliyatı sırasında çıkartılmış doku örneklerinden oluşan 20 hastada DUSP1, 

DUSP2, DUSP4, DUSP6, DUSP10 genlerini ekspresyon düzeylerini Real Time PCR (RT-

PCR), yöntemleri ile belirlendik. Elde edilen verilerin gen ekspresyon analizi ise “RT2 

profiler RT-PCR Array Data Analysis” istatistiksel analiz testi ile değerlendirildi. DUSP2 

geninin 7,61 kat artığı, DUSP4 genin ise 0,12 kat azaldığı gözlendi (p˂0,05). DUSP1,  

DUSP6 ve DUSP10 genlerinde de değişiklikler gözlendi ancak istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki bulunamadı(p>0,05). 

Sonuç olarak; Göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörler ile DUSP2 ve DUSP4 

genlerinin ekspresyon düzeyleri arasına anlamlı bir ilişki olduğu saptanmıştır. DUSP ailesi 

ile ilgili daha geniş kapsamlı araştırmalar kanserin aydınlatılmasında ve biyobelirteçlerin 

ortaya çıkmasına katkı sağlayabilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörler DUSP, Ekspresyon 



 

iv 

 

ABSTRACT 

DETERMINATION OF EXPRESSION LEVELS OF DUSP / MKP-1 GENE 

FAMILY IN PATIENTS WITH EYELID, CONJUNCTIVA AND ORBIT TUMOR 

Esma ÖZMEN 

Master Thesis, Department of Biochemistry 

Suprevisor: Prof. Dr. Yavuz SİLİĞ 

2019, 103 page 

 

Eyelid, conjunctival and orbital tumors are very rare among all cancers in the world and 

there is little information about their epidemiology. Orbital lesions are frequently seen in 

ophthalmology, but the harmful forms of these lesions rarely form a tumor. Eyelid tumors 

are the most common type of eye tumoral lessions, and these eyelid tumors may form as 

benign and malignant tumors. A large part of our study group was composed of patients 

with basal cell carcinoma. Dual-specific phosphatases (DUSP / MKP) have a critical role 

in the regulation of MAPK signaling pathways involved in the initiation and progression of 

cancer. DUSPs is a phosphatase family that can phosphorylate both phospho-serine / 

threonine and phospho-tyrosine residues. In this study, We aimed to investigate the 

relationship between DUSP1, DUSP2, DUSP4, DUSP6, DUSP10 genes which are 

effective in MAPK signaling pathways with eye tumors. In this study, the expression levels 

of DUSP1, DUSP2, DUSP4, DUSP6, DUSP10 genes were determined in tissue samples of 

20 patients removed during eyelid, conjunctival and orbital tumor operations by using Real 

Time PCR (RT-PCR) methods. Gene expression analysis of the obtained data was 

evaluated by ''PC RT2 profiler RT-PCR Array Data Analysis'' statistical analysis test. It 

was observed that the DUSP2 gene was increased by 7.61 fold and the DUSP4 gene was 

decreased by 0.12 fold (p<0.05). Changes in the levels of DUSP1, DUSP6 and DUSP10 

genes were also observed but statistically no significant relationship was found (p> 0.05).  

As a result; A significant relationship was found between the eyelid, conjunctival and 

orbital tumors and the expression levels of DUSP2 and DUSP4 genes. More extensive 

research into the DUSP family may contribute to the elucidation of cancer and emergence 

of new biomarkers. 

 

Key Words: Eyelid, conjunctival and orbital tumors, DUSP, Expression 
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1.GİRİŞ 

 

Kanser insidansı ve mortalitesi dünya genelinde giderek artmaktadır. Ölüm nedenleri 

arasında ülkemizde ve dünyada kanser, kardiyovasküler hastalıklardan sonra ikinci sırada 

yer almaktadır. Kanser vakaları arasında en sık görülen kanserler sırasıyla akciğer, meme, 

kolorektal, prostat, mide, karaciğer, özafagus kanserleri şeklinde sıralanmaktadır (1). 

Orbital lezyonların zarar verici formları ise nadiren tümör oluşturmaktadır fakat hem 

görmeyi hem de hayatı olumsuz etkilediklerinden dolayı diğer tümör çeşitlerinden 

farklıdırlar (2-4). Göz kapağı, korneaya kayganlık sağlamakta ve yabancı cisimlere karşı 

bir bariyer görevi görmekte, göz küresinin normal yapısını ve fonksiyonlarını da 

korumaktadır (5). Göz kapağı tümörleri, sık karşılaşılan gözün tümöral lezyonlarındandır 

(3,6). Bu tümörler benign ve malign tümörler şeklinde sınıflandırılabilmektedir (7). 

Konjonktiva, yabancı cisimlere ve dış kaynaklı zarar verici mikroorganizmalara karşı 

önemli bir bariyer görevi görür, gözün serbest hareket etmesine olanak sağlar, gözyaşı için 

bir rezervuardır (8,9). Konjonktival tümörler göz ve adneksanın en sık görülen 

tümörlerinden biridir (10). Bu tümörler, hem epitelyal hem de stromal yapılardan 

kaynaklanabilir (11). Orbita, yaklaşık 40 mm yükseklik ve 45 mm derinliğe sahip kafatası, 

yüz ve burun kemiklerince sınırlanan, anatomik bir yapıdır (12).  Orbita tümörleri oftalmik 

patolojide nadir görülen kanserlerdir (13).  

Oksidatif stres, vücudunuzdaki serbest radikaller ve antioksidanlar arasındaki 

dengesizliktir. (14). İnsanlar, oksidatif strese kaynaklık eden dış faktörlere sürekli olarak 

maruz kalmaktadır. Bu dış faktörlere örnek olarak ultraviyole ışınları, kimyasal ajanlar, 

tütün dumanı, tıbbi uygulamalarda kullanılan ilaçlar verilebilir (15). ROS aşırı üretiminin 

neden olduğu oksidatif stres, göz ile ilgili yüzey hastalıklarının patogenezinde önemli bir 

faktördür. Çift özgüllüklü fosfataz 1 (DUSP1) gen ekspresyonunu aktive eden dış 

uyaranlardan birinin oksidatif stres olduğu bilinmektedir (16). Protein fosforilasyonu, 

protein kinazların ve fosfatazların aktiviteleriyle dengede tutulan tersinir bir işlemdir. 

Protein fosforilasyon dengesi, ‘mitogen ile aktive edilmiş protein kinaz ’ (MAPK'ler) 

olarak bilinen, protein serin/treonin kinaz ailesinin aktiviteleri ile sağlanır (17). MAPK 
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yolunun temel üyeleri, ‘ekstraselüler sinyal-regüle kinazlar’(ERK), p38 MAPK, ve ‘Jun N-

terminal kinaz’dır (JNK). MAPK sinyallerinin etkinliği, DUSP’ların aktiviteleri ile 

azaltılır. DUSP’lar, MAPK'ları doğrudan fosforile ederek etkisiz hale getirir (17). 

MAPK’lar üzerine etkilerinden dolayı DUSP’lar, ‘MAP kinaz fosfataz 1’ (MKP1) olarak 

da bilinmektedir. DUSP’lar, adlarını hedefledikleri substratlardaki hem treonin hem de 

tirozin kalıntılarını fosforile edebilme kabiliyetlerinden almış heterojen protein fosfataz 

grubudur (18). DUSP1,  mitojen ve stres ile indüklenebilen bir DUSP üyesidir ve tümör 

biyolojisindeki rolleri giderek artmaktadır (19). DUSP1 ekspresyonu, ‘ekstraselüler sinyal-

regüle kinazlar 1/2’ (ERK1/2) aktivasyonu, büyüme faktörleri, ısı şoku ve oksidatif stres 

tarafından indüklenir. Ayrıca ERK1/2, DUSP proteinini fosforile eder ve stabilize eder 

(20). ERK1/2 yolunun aktivasyonu, hücre proliferasyonunu arttırır ve maligniteye yol açar 

(21-24). DUSP1 hücre döngüsü ve apoptozun düzenlenmesinde rol oynar. Önemli olarak, 

DUSP1, yumurtalık kanseri dahil olmak üzere çeşitli kanserlerde aşırı eksprese edilir. 

DUSP1 hücre ölümünün indüksiyonunu birkaç apoptotik uyaran tarafından inhibe 

etmektedir (25). Bir anti-apoptotik fosfataz olan DUSP1, çok çeşitli dokularda eksprese 

edilir ve en yüksek seviyeleri kalpte, akciğerlerde ve karaciğerdedir (26). DUSP1'in aşırı 

ekspresyonu, prostat, kolon ve mesane kanserleri dâhil olmak üzere birçok insan epitelyal 

tümöründe gözlenmiştir (27-29). Yakın zamanda ki pek çok farklı DUSP keşfi, 

DUSP’ların rollerine ve düzenleyici etkilerine olan ilgiyi attırmıştır. Ayrıca son 

zamanlarda, DUSP'ların hücre proliferasyonu, kanser ve bağışıklık yanıtındaki temel 

rolleri araştırılmaktadır. DUSP proteinleriyle etkileşim halinde bulunan; MAPK/JNK, 

MAPK/p38 ve MAPK/ERK proteinlerinin de bu yolakta önemli rolleri olduğu tahmin 

edilmektedir. Bu çalışmada; Göz kapağı, konjunktiva ve orbita tümörlü hastalarda DUSPs 

gen ailesinin ekspresyon düzeylerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1.Kanser 

Kanser ülkemizde ve dünya genelinde en önemli sağlık problemidir. Ülkemizde 

ölüm nedenleri arasında ikinci sıradadır (30). Amerika Birleşik Devletleri'nde de ölüm 

nedenleri arasında kardiyovasküler hastalıklardan sonra ikinci sırada yer almaktadır. 

Dünya Sağlık Örgütünün istatistiklere göre, morbidite ve mortalitenin önde gelen 

nedenlerinden birisi kanserdir.  

Kanser 2018 yılında, yaklaşık 9 milyon kişinin ölümünden sorumludur. Dünya 

genelinde 5 erkekten ve 6 kadından biri yaşamları süresince kansere yakalanmaktadır.  

Sekiz erkekten ve 11 kadından biri ise kanserden dolayı yaşamlarını kaybetmektedir. 

Şekil 1’de belirtildiği gibi 2040 yılına gelindiğinde ise kanserden dolayı ölen kişi 

sayısında yaklaşık iki katlık bir artış olacağı tahmin edilmektedir (31).  

 

http://gco.iarc.fr/today/home 
 

Şekil 1. Dünyada, kanserden 2018'den 2040'a kadar olan tahmini ölüm sayısı 

 

Toplam kanser vakalarının % 11,6’sını oluşturan akciğer kanseri, en sık 

rastlanan kanser türüdür. Akciğer kanserinden sonra toplam kanser ölümlerinin % 

11,6’sını meme kanseri, % 10,2’sini kolorektal kanser, % 7,1’sini prostat kanseri,  % 

5,7’sini mide kanseri, %4,7’sini karaciğer kanseri, % 3,2’sini özafagus kanseri ve % 

46’sını ise diğer kanser türleri oluşturmaktadır (Şekil 2)(1).  
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Şekil 2. 2018'de dünya genelinde, tüm kanser çeşitlerinde, her iki cinste ve yaş 

grubundaki vaka oranları 

Erkeklerde kanser insidansı kadınlara göre daha fazladır. Kadınlarda en sık 

görülen kanser, tüm kanser vakalarının % 24,2’sini oluşturan meme kanseri iken 

erkeklerde sık görülen kanser, tüm kanser vakalarının % 14,5’ni oluşturan akciğer 

kanseridir. Cinsiyetler ayrı ayı incelendiğinde kadınlarda sırasıyla en sık görülen 

kanserler meme,  kolorektal, akciğer, serviks, tiroid, mide şeklinde sıralanmaktadır. 

Erkeklerde ise en sık görülen kanserler sırasıyla akciğer, prostat, kolorektal, mide, 

karaciğer, mesane, özafagus kanserleridir (Şekil 3). 

 

http://gco.iarc.fr/today/home 
 

Şekil 3. Dünyada cinsiyetlere göre en sık görülen kanser oranları  

Ülkemizde her 5 ölümden biri dünyada ise her 6 ölümden biri, kanser 

nedeniyledir. 2018 yılında ülkemizde 210.537 kişi kansere yakalanmıştır ve tüm kanser 
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vakalarının % 16,5’ini akciğer, % 10,6’sını meme, % 9,5’ini kolorektal, % 8,2’sini 

prostat, % 6,2’sini tiroid ve % 49’unu diğer kanser türleri oluşturmaktadır (Şekil 4) 

(31,32).  
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Şekil 4. 2018 yılında Türkiye’deki kanser vakaları  

Türkiye’de 2018 yılında 91.655 kadın ve 118.882 erkek kansere yakalanmıştır. 

91.655 kadın bireyin % 24,4’ünü meme, % 11,5’sini tiroid, % 9,3’ünü kolorektal, % 

6’sını karpus üteri, % 5,8’ini akciğer ve % 43,1’ini diğer kanserler oluşturmaktadır. 

118.882 erkek bireyin % 24,7’ini akciğer, % 14,6’sını prostat, % 9,7’sini kolorektal, % 

8,1’ini mesane, % 6,2’sini mide ve %36,7’sini diğer kanserler oluşturmaktadır (Şekil 5). 
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Şekil 5. 2018 yılında Türkiye’de cinsiyetlerine göre kanser vakaları  

Orbital lezyonlar oftalmolojide sıklıkla görülmektedir ancak bu lezyonların zarar 

verici formları nadiren tümör oluşturur (2). Hem görme hem de hayatı tehdittikleri için 

göz tümörleri göz hastalıkları arasında tektir ve tüm tümör çeşitleri arasında oldukça 
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benzersizdir (3,4). Göz tümörleri nadir görülen bir tümör çeşitidir (33). Kanser 

istatistiklerine göre sadece 2018 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde 3540 kişiye 

göz tümörü teşhisi konulmuş, bu kişilerden 350’si hayatını kaybetmiştir (34). Amerika 

Birleşik Devletleri’nde ortalama yıllık, göz tümörü görülme oranı yaklaşık 

1/100.000’dir. Erken tedavi gören göz tümörlü kişiler için sağkalım oranı yaklaşık % 

80'dir. Bu istatistik, bu nadir hastalığın tespitinin önemini göstermektedir. 

 

2.2. Göz Tümörleri 

Göz tümörleri nadiren görülür ve epidemiyolojisi hakkında çok az bilgi vardır 

(33). Göz tümörlerinin sık gözlenmemesi ve oldukça çeşitli olması, tanılarını 

zorlaştırmaktadır. Tedavileri: hastanın hayatını, gözünü ve görme gücünü kurtarmaya 

yöneliktir. Göz tümörlü hastaların tedavileri oküler onkologlar, genel onkologlar, 

radyoterapistler, patologlar ve psikologların olduğu multidisipliner bir çalışma gerektirir 

(4) 

 

2.3. Göz Kapağı  

Deri, mukoza ve stromal destek dokudan oluşan göz kapağı derisinin kalınlığı 1 

mm’den azdır (35,36). Deri, göz kapağının en yüzeysel tabakasıdır ve vücudun en ince 

derisi olması bakımından oldukça farklıdır. Aynı zamanda güneş ışığına da en fazla 

maruz kalan deri bölgesidir (37). Göz kırpma sırasında hızlı göz kapağı hareketlerinin 

gerekliliği, cildin oldukça esnek olmasını gerektirir (38). Epidermis, 6-7 hücre 

katmanından oluşan statik epitelden meydana gelir. Epidermisin altında dermis tabaka 

bulunur. Bu tabaka elastik lifleri, kan damarlarını, lenfatikleri ve sinirleri içerir. 

Dermisin altında, çok az ya da hiç yağ içermeyen göz kapaklarının derialtı areolar 

dokusu bulunmaktadır. Kıl folikülleri ve pilosebasöz bezleri burada bulunur (36). Göz 

kapakları, medial ve lateral kantusta birleştirilen üst ve alt göz kapağından 

oluşmaktadır. Göz kapaklarının ortalama açıklığı yatay genişlikte yaklaşık 30 mm ve 

dikey yükseklikte yaklaşık 10 mm'dir (39). Göz kapağı, korneaya kayganlık sağlamakta 

ve yabancı cisimlere karşı bir bariyer görevi görmekte, göz küresinin normal yapısını ve 

fonksiyonlarını da korumaktadır (5). Kornea yüzeyinin kayganlığı, göz kapağının 

düzenli olarak açılıp kapanmasıyla yüzeye yayılan koruyucu bir gözyaşı filmi ile 

sağlanmaktadır (40). Göz kapağı tüm bu görevlerinin yanı sıra çeşitli lezyonların da 
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gelişebileceği önemli bir bölgedir (5). Göz kapağı anatomisindeki bozulmalar, kornea 

ve oküler yüzeyin bütünlüğünde de zararlı olabilmektedir (39). 

 

2.3.1. Göz Kapağı Tümörleri 

Deri tümörleri baş ve boyun bölgesinde, perioküler bölge tümörleri ise sıklıkla 

göz kapaklarında yerleşim göstermektedir. Göz kapağı tümörleri, sık karşılaşılan gözün 

tümöral lezyonlarındandır (3,6). Göz kapağı tümörlerinin görülme sıklığı yaş ile doğru 

orantılıdır. Ayrıca tümörlerin göz kapağındaki yaygın yerleşim bölgeleri alt kapak ve iç 

kantustur (41). Göz kapağında gözlenen iyi huylu ya da kötü huylu lezyonlar; histolojik 

özellikleri ve tedavisinde uygulanan cerrahi prensipler açısından, vücudun diğer 

bölgelerindeki cilt lezyonlarından farklıdırlar (42). Göz kapağı tümörleri benign ve 

malign tümörler şeklinde sınıflandırılabilmektedir. Malign lezyonlara %100 tanı 

konamadığı için benign lezyonlardan ayırt edilebilmesi için histopatolojik inceleme 

önerilmektedir (7). Göz kapağı metastazı nadiren meydana gelir ve tüm malign göz 

kapağı lezyonlarının % 1'inden daha azını oluşturur (43-46). 

 

2.3.1.1. Benign Göz Kapağı Tümörleri 

Çok çeşitli lezyonlar perioküler bölgede cildi, benign ve malign olarak 

etkileyebilirler. Tüm kapak tümörlerinin yaklaşık %73–86 sını benign göz kapağı 

tümörleri oluşturmaktadır. Benign göz kapağı tümörlerinin tanıları çoğu vakada basit 

olsa da lezyonların histopatolojik olarak her zaman doğrulanması istenmektedir (47,48). 

Göz kapağının en sık görülen benign tümörleri skuamöz papilloma, psödoepitelyomatöz 

hiperplazi, seboreik keratoz, keratoakanomadır. 

 

2.3.1.1.1. Skuamöz Papilloma 

İnsan papilloma virüsü (HPV), onkojenik bir virüstür. HPV’ü 8 kb uzunluğunda, 

kapalı, dairesel ve çift şeritli bir DNA'dan oluşur (49). Bugüne kadar 50'den fazla HPV 

türü tanımlanmış ve bazılarının tümör lezyonlarının gelişiminde önemli bir role sahip 

olduğu kanıtlanmıştır (50). Skuamöz papilloma, çocuk ve erişkinlerde gözlenir (51). 

Çocuklarda, HPV 6, 11 veya 16’nın konjonktival epitelyumu enfekte etmesi ile gelişir, 
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yetişkinlerde HPV enfeksiyonu ve immün yetmezliği ile ilişkilidir (52). Skuamöz 

papilloma düşük maligniteye sahiptir ve yaygın olarak cinsel yolla bulaşan bir hastalık 

olduğu tahmin edilmektedir (53-56). Kriyoterapi ile yapılan “no-touch” tekniği, tercih 

edilen bir cerrahi müdahaledir. Lazer, dinitroklorobenzenevimoterapi, interferon alfa 2b 

(IFN a-2b) ve topikal mitomisin C (MMC) damlaları da skuamöz papilloma’nın diğer 

tedavi yöntemleridir (57-61). 

 

2.3.1.1.2. Psödoepitelyomatöz Hiperplazi 

Mukozal ve kütanöz yüzey epitelinin epitelyal çoğalması, psödoepitelyomatöz 

hiperplazi (PEH) olarak tanımlanmaktadır. PEH, benign bir lezyondur ve tedavisi 

konservatiftir. PEH, malign bir tümör olan yassı hücreli karsinom ile benzerlik 

göstermekte ancak yassı hücreli karsinom tedavisinde cerrahi müdahale gerekmektedir. 

Benign ve malign oluşumların ayırıcı tanılarının zor olduğu durumlarda 

immünohistokimyasal boyalar tanıda yardımcıdır (62, 63). 

 

2.3.1.1.3. Seboreik Keratoz 

Seboreik keratoz (SK), epidermal keratinositlerden köken alan, sık karşılaşılan 

ancak etyolojisi bilinmeyen benign bir deri tümörüdür (64). Görülme sıklığı yaşla doğru 

orantılıdır ve genellikle 30 yaşından sonra ortaya çıkmaktadır (65). SK çogunlukla açık 

kahverengi olmakla beraber değişik renkler gösterebilir. Kirli sarı, gri, kahverengi ve 

siyah renkli lezyonlara rastlanabilmektedir (66). Bazal hücreli papilloma, bazal hücreli 

akantom, benign keratoakantom, senil verruka, senil keratoz, seboreik verruka, olarak 

da adlandırılmaktadır (67-69). SK selim yapısı ve genellikle asemptomatik seyretmesi 

nedeniyle tedavi edilemeyabilir ancak lezyonlar kriyoterapi, küretaj, elektrodesikasyon 

ve lazer yöntemleriyle uzaklaştırılabilir (64). 

 

2.3.1.1.4. Keratoakanoma 

Keratoakanoma (KA) genellikle yaşlı bireyleri etkileyen kutanöz bir tümördür. 

KA, dudaktaki vermilyon sınırı dâhil olmak üzere yaygın olarak baş ve boyun 

bölgesinde bulunmaktadır. Çoğunlukla güneşe maruz kalan kronik bir cilt üzerinde 
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gelişirler fakat güneşe aşırı maruz kalmayan ciltte de görülebilmektedirler. KA’nın 

histolojik yapısı ve hızlı büyümesi klinisyenler ve patologlar için tanıyı 

zorlaştırmaktadır (70-72). Özellikle KA, kısa proliferatif fazda, skuamöz hücreli 

karsinoma (SHK) benzeyen histolojik özellikler barındırsa da SHK ile 

karşılaştırıldığında belirgin genetik sapmalara sahiptir (73-75). KA genellikle teşhis ve 

tedavi edilmezler. Çünkü KA gelişimi bazen kendiliğinden, bazen de birkaç ay içinde 

gerileyebilir. Teşhis edilmesi halinde sıklıkla cerrahi eksizyon ile tedavi edilir (76-78).  

 

2.3.1.2. Malign Göz Kapağı Tümörleri 

Cilt malign tümörlerinin %9-%15’ini malign göz kapak tümörleri (MKT) 

oluşturur (79). Göz kapağı ve göz çevresinde görülen yaygın deri tümörleridir (80). 

MKT’leri yaygın görülme oranlarına göre %85-%90 bazal hücreli karsinom, %0,5-%1 

skuamöz hücreli karsinom, %0,5-%5 sebase bez karsinomu ve %1 malign melanom 

şeklinde sıralanmaktadır (79). MKT’inde tanı genellikle klinik görünümle konulur, daha 

sonra biyopsi yapılır ve histopatolojik incelemeyle kesin tanıya varılır. Kesin tanıdan 

sonra tedavi planlanır  (81). 

 

2.3.1.2.1. Bazal Hücreli Karsinom 

Bazal hücreli karsinomu (BHK) ilk kez 1824 yılında Arthur Jacob tarafından 

tanımlanmıştır (82). BHK en sık görülen deri tümörlerinden biri olarak kabul edilmekte 

(83) ve bütün deri tümörlerinin % 50- 75'ini oluşturmaktadır(84-86). BHK, malign 

epitelyal tümörlerin % 75'ini ve göz kapaklarını etkileyen vakaların % 90'ını oluşturur 

(47,87-96). BCC, epidermisin bazal hücrelerinden köken alır, pembe bir renk ile 

karakterizedir. Ancak bazen ülserasyon ve kanama şeklinde de ortaya çıkabilmektedir 

(97). Yaşam boyunca hastalığın görülme olasılığı yaklaşık %30 olarak bildirilmiştir 

(98). İnsidansı yaşla birlikte artmaktadır ve vakaların çoğu 50-80 yaş aralığındaki 

bireylerde görülmektedir (99,100). Kırk yaş altındaki kişilerde de görülme insidansı 

giderek artmaktadır (101). Erkeklerde görülme durumu kadınlara göre yaklaşık iki kat 

daha fazladır (99). Etyolojik faktörler; solar radyasyona (ultraviole ışınları) maruziyet, 

açık renkli ten, human papilloma virus enfeksiyonları, infrared radyasyonu, inorganik 

arsenik, travma, immunsupresyon ve genetik yatkınlıktır (84,102-104). Primer olgular 
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ile %74 oranında baş ve boyun bölgesi gibi güneşe maruz kalan alanlarda 

karşılaşılmaktadır (105,106). Güneşe çok fazla maruz kalmasına rağmen ön kol ve 

ellerde nadirdir (107-109). Baş ve boyun bölgesinin BHK 'lerinin % 20'den fazlası göz 

kapağındadır. Göz kapaktakilerin % 50’den fazlası alt kapakta, % 30’u medial kantusta, 

% 15’i üst kapakta ve % 5’i lateral kantukta görülür (97). Lezyonların çoğunluğu alt göz 

kapağı ve iç kantüsde gelişir, yavaş ilerleme gösterir (110,111). BHK’da metastaz nadir 

gözlense de göz kapaklarının BHK 'sinde hastalığın tekrar etme riski yüksektir. BHK 

genellikle ölümcül değildir, ancak teşhis edilmesi uzun sürer ise göz kapağının işlevinde 

kayıp ve görünümünde bozulmalar olacaktır (97). BHK cerrahi müdahale, radyoterapi, 

fotodinamik tedavi, kriyoterapi, topikal kemoterapi ile tedavi edilebilmektedir (112). 

 

2.3.1.2.2. Skuamöz Hücreli Karsinom 

SHK deri ve mukozalardaki epitelyal keratinositlerden köken alan, hematojen, 

lenfojen, perinöral ve direkt yayılım gösterebilen, anaplazi, hızlı büyüme, lokal 

invazyon ve metastaz özellikleri bulunan malign bir tümördür (112, 113). SHK’nın 

sinonimi epidermoid karsinomdur, deri kanserleri arasında ikinci sıklıkta ve özellikle 

erkeklerde daha yaygın görülmektedir (114, 115). BHK’dan sonra ikinci en sık görülen 

kutanöz malinitedir (113). SHK: cilt, dudaklar, ağız, özofagus, baş/boyun, idrar yolu, 

prostat, akciğerler, vajina ve serviks dahil olmak üzere skuamöz epitel ile kaplı 

organlarda meydana gelebilir (116). SHK güneşe çok maruz kalan yüz, eklem gibi 

bölgelerdeki sıklığı, yoğun güneş ışını alan coğrafik enlemlerde daha yüksektir (117). 

Göz çevresinde en çok etkilenen bölge alt göz kapağıdır, daha sonra bunu sırasıyla iç 

kantus, üst kapak ve dış kantus takip eder (118). SHK, beyaz popülasyonlarda görülen 

yaygın bir hastalıktır (115). Açık tenli nüfusun fazla olduğu Avustralya’da güneşe 

maruz kalma oranı fazladır ve Avustralya dünyadaki en yüksek SHK görülme oranına 

sahiptir. Amerika Birleşik Devletleri’nde her yıl yeni 100-150 bin arası SHK vakası 

kaydedilmektedir (115, 119, 120). Ülkemizde SHK, malign deri kanserlerinin yaklaşık 

üçte birini oluşturmaktadır (121). SHK’lar göze çok yakın yerleştiği için özellikle 

orbitaya yayılma olasılıkları yüksektir (122). Prognozunu tümörün büyüklüğü ve 

derinliği etkiler. Tedaviye başlamadan önce biyopsi yapılmalıdır. Tümör, cerrahi 

müdahale veya radyoterapi ile tedavi edilebilir (112). 
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2.3.1.2.3. Sebase Bez Karsinomu 

Cildin ve memelilerin kıllarını kayganlaştırmak için sebum adı verilen 

yağlı/mumsu bir madde salgılayan derideki mikroskobik bezler sebase bezi (SB) olarak 

adlandırılmaktadır (123). Tüm cilt bölgelerine dağılmış olmasına rağmen özellikle yüz 

ve kafa derisinde bol miktarda bulunmaktadır(124). Sebase bez karsinomu (SBK) göz 

kapağında meibomian veya Zeis bezinden kaynaklanır (125). SBK’u, BHK’dan sonra 

en sık görülen ikinci kapak malignitesi olabilir. Multifokal kökenlidir ve pagetoid 

yayılım gösterirler. Tümör, kadın oranının fazla olduğu yaşlı popülasyonunda sıklıkla 

görülür. Ortalama teşhis yaşı 60’lı yaşlardır ancak 3.5 yaşından küçük çocuklarda da 

hastalık teşhisinin konulduğu bildirilmiştir (126). BHK veya SHK’un aksine, SBK 

meibomian bezinin fazla olması nedeniyle üst göz kapağında 2-3 kat daha sık görülür. 

Malign göz kapağı tümörlerinin yaklaşık %1-5'ini oluşturur (127). Göz kapağı SBK 

agresif bir tümördür. Bu göz kapağı kaynaklı SBK’ları sıklıkla metastaza neden olurlar. 

Vücudun diğer bölgelerinde görülen SBK’larına göre göz kapağındaki SBK’larının 

metastaz yapma oranları daha fazladır (128). Metastaz ile ilgili ölümlerin % 3–41’ni göz 

kapağı SBK’ları oluşturmaktadır (129). SBK'ların tanı ve tedavilerinde 

immünohistokimya, moleküler biyoloji ve elektron mikroskopisi kullanılmaktadır. 

Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin tümü SBK'nin tedavisinde tercih edilmektedir 

(126). 

2.3.1.2.4. Malign Melanom 

Tüm kanserlerin %2-3’ünü malign melanomlar (MM) oluşturur ve cilt kanserleri 

arasında en sık mortalite nedenidirler (130,131). İnsidansı yaş ilerledikçe artmaktadır 

(132). Derinin melanoblast hücrelerinden köken alırlar. MM’lar belirli alanlarda daha 

sık olmak üzere derinin her yerine yerleşebilirler (133). Genellikle her iki cinsiyette baş-

boyun bölgesinde % 32, gövdede % 50, üst ekstremitelerde % 31, alt ekstremite %64 

sıklıkla görülürler (Tablo 1) (134). MM erkeklerde % 36 oranında en sık gövdede 

görülür ve bunu % 20 oranı ile baş ve boyun bölgesi takip eder, kadınlarda ise %47 

oranında alt ekstremitede sık görülür (132). 
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Tablo 1: Anatomik yerleşim bölgelerine göre melanom görülme sıklıkları 

 

Lokalizasyon Erkek (%) Kadın (%) 

Baş-Boyun 20 12 

Gövde 36 14 

Üst Ekstremite 14 17 

Alt Ekstremite 17 47 

  (134) 

   

Göz kapaklarının MM’u, konjonktival yüzey dışında, tüm göz kapağı tümörlerinin 

yaklaşık % 1'ini ve baş ve boyun bölgesindeki derideki MM’un % 7'sinden biraz daha 

azını oluşturur (135). Melanom tedavi edilmezse, oluşma süresi tiplerine göre 

değişmekle birlikte, genellikle metastaz yaparak ölümle sonuçlanır. Erken tanı 

durumunda tümör ortadan kaldırılabilir. Hastalıkla mücadelede ilk aşama tümör 

oluşumunu önlemektir, daha sonra erken tanı koyma, tanıyı kesinleştirme, gizli odakları 

araştırma, lezyonu yok etme, tekrarını önleme ve hastaların ömrünü uzatmak gelir. 

 

2.4. Konjonktiva  

Konjonktiva, yabancı cisimlere ve dış kaynaklı zarar verici mikroorganizmalara 

karşı önemli bir bariyer görevi görür, gözün serbest hareket etmesine olanak sağlar, 

gözyaşı için bir rezervuardır (8, 9). Konjonktiva; palpebral konjonktiva, forniksler ve 

bulber konjonktiva olmak üzere üç bölümden oluşur. İnce, saydam yapıdaki muköz bir 

membrandır, epitel ve stromadan oluşur. Göz kapaklarının iç kısmını ve skleranın ön 

kısmını örter (51, 136, 137). Epitel hücreleri arasında Goblet hücreleri bulunmaktadır. 

Goblet hücreleri en fazla konjonktivanın karünkül ve plika semilunaris bölgelerinde 

bulunur ve musin salgılarlar. Yardımcı gözyaşı bezleri olan Wolfring ve Krause bezleri 

konjonktiva stromasında yer alırlar ve stroma, damardan zengin gevşek bağ dokusundan 

oluşur. Palpebral arter ve anterior siliyer arter konjonktivanın arteryel beslenmesinden 

sorumludur (136, 137). 

2.4.1. Konjonktiva Tümörleri 

Konjonktival tümörler göz ve adneksanın en sık görülen tümörlerinden biridir 

(10). Klinik ve histopatolojik olarak vücuttaki diğer mukozalardan kaynaklanan 

tümörlerle benzerlik gösterirler. Konjonktival tümörlerin tipleri ve sıklığı birçok 
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demografik özelliklerle çeşitlilik göstermekle birlikte konjonktiva içindeki yerleşim 

yerlerine göre de farklılık sergiler (Tablo 2) (138).  

 

Tablo 2: Konjonktiva Tümörlerinin Sınıflandırılması 

Konjonktiva Tümörlerinin Sınıflandırılması 

 
Konjenital tümörler  

 

 Dermoid 

 Epibulber osseoz koristom 

 Kompleks koristom 
 

Konjonktiva yüzey epitelinin 

benign tümörleri 

 

 Papillom 

 Herediter benign intraepitelyal diskeratoz 

Konjonktiva yüzey epitelinin 

premalign ve malign tümörleri 

 

 Konjonktival intraepitelyal neoplazi  

 Yassı hucreli karsinom 

Konjonktivanın melanositik 

tümörleri 

 

 Nevüs  

 Primer edinsel melanozis  

 Malign melanom 

Karunkuler tümörleri 

 

 Papillom 

 Nevus 

 Piyojenik granulom 
 

Konjonktivanın stromal 

tümörleri 

 Vaskuler tümörler  

 Lenfoid tümörler  

 Metastatik tümörler 
 

Diğer konjonktiva tümörleri 

 

 

 
(51) 

Bu tümörler, konjonktivayı oluşturan tüm hücrelerde oluşabilir ancak en sık 

epitelyal ve melanosit kökenlidir (11). Epitelyal tümörler tüm konjonktiva tümörelerinin 

üçte birini oluşturmaktadırlar ve güneş ışınlarına oldukça çok maruz kalan ülkelerde 

yaygın gözükmektedir.  Melanositik tümörler daha iyi huylu olup yaşa bağlı olarak 

değişkenlik gösterir (51, 139). 

 

2.5. Orbita 

Orbita, yaklaşık 40 mm yükseklik ve 45 mm derinliğe sahip kafatası, yüz ve 

burun kemiklerince sınırlanan, anatomik bir yapıdır (12). Orbita; frontal, zigomatik, 

maksiller, sfenoid, lakrimal, palatin, ve etmoid kemiklerinden oluşur (140). Orbita, 

enfeksiyöz, tümöral veya immünolojik, primer veya sekonder kökenli pek çok kitleye 

kaynaklık edebilir. Bu çeşitlilik oftalmologların kitleye tanı koymalarını zorlaştırmakta, 

hekimin kitleye dikkatli yaklaşmasını gerektirmektedir. İndirek yöntemlerle tanı 

koymak zordur ve kesin tanı için biyopsi gerekmektedir (141, 142). 
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2.5.1. Orbita Tümörleri 

Orbita tümörleri oftalmik patolojide nadir görülen bir hastalıktır (13) ve 

insidansı o ülkenin koşullarına bağlı olarak farklılık göstermektedir (143). Bu tümörler 

primer ya da sekonder olabilirler (Tablo 3)(144). Semptom ve belirtilerinin oldukça 

çeşitli olması oftalmologların teşhis ve tanı koymalarını zorlaştırmaktadır. 

Tablo 3: Orbital tümörlerin sınıflandırılması 

Primer Orbital Tümörler  Koristoma  

 Vasküler tümörler  

 Yağ dokusu  tümörleri 

 Fibröz  tümörler 

 Kas  tümörleri 

 Kıkırdak  tümörleri 

 Kemik  tümörleri 

 Nöral tümörler 

 Lakrimal Bez  tümörleri 

 Retiküloendoteliyal, Lenfoid ve 

Myeloid sistem tümörleri 

 Diğer çeşitli tümörler 

Sekonder Orbital Tümörler 

 
 Komşuluk yoluyla direkt yayılım 

 Metastatik  tümörler 
(144,145) 

2.6. MAPK  

Protein kinazlar, hücredeki proteinlerin serin, treonin veya tirozin yan zincirine 

kovalent olarak fosfat bağlayan enzimlerdir. Proteinlerin bu şekildeki fosforilasyonu ile 

birçok hücresel fonksiyon düzenlenir. Özellikle enzimatik aktiviteler, diğer proteinler ve 

moleküller ile etkileşimler, hücre içindeki lokalizasyonlar ve proteaz aktiviteleri 

proteinlerin fosforilasyonları ile kontrol edebilir (146). MAPK'lar, tek hücreli 

organizmalardan, insanlar da dahil olmak üzere daha kompleks organizmalara kadar 

evrimi sırasında yüksek oranda korunmuş protein kinazların bir ailesini oluşturur. 

MAPK’lar serin / treonin protein kinazlarıdır. Çoğalma, farklılaşma, gelişme, bağışıklık 

fonksiyonu ve apoptoz da dâhil olmak üzere pek çok hücresel süreçte önemli bir role 

sahiptir (147). MAPK'ların bu önemli hücresel fonksiyonları nedeniyle, hastalıklar 

arasındaki ilişkisi yoğun olarak araştırılmıştır (148). Memeli MAPK'ları Thr-Xaa-Tyr 

(TXY) motifine dayalı olarak üç ana gruptan meydana gelir (149). Bunlar, p42/p44 

MAPK'ları veya ERK'lar, JNK1, JNK2, JNK3 ve p38 MAPK'lardır (α, β, δ, γ) (150, 

151). Bunların dışında ERK5, 4. bir MAPK olarak yakın zamanda tanımlanmıştır ve 

yoğun bir şekilde çalışılmaktadır (152). Biyokimyasal olarak tanımlanmış insan ve fare 

genomlarının dizilenmesi çalışmalarında farklı protein kinazlar da tanımlanmıştır. 
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Bunlar MAPK'lar gibi işlev görebilir, ancak yine de iyi karakterize edilmemiştir. ERK7 

bu kategoride olası bir MAPK adayıdır (153). 

MAPK aktivasyonuna yol açan sinyaller genellikle hücre yüzeyinde, çeşitli 

membrana bağlı reseptörler tarafından başlatılır. Şekil 6’da görüldüğü gibi MAPK 

yolakları, MAPK kinaz kinazlarının (MAPKKK'ler) iki serin kalıntısındaki MAPK 

kinazlarının (MAPKK'lar) fosforilasyonundan başlayarak birbirini takip eden 

fosforilasyon olaylarının bir kaskadında aktive edilir. MAPK'lar üzerinde bulunan 

treonin ve tirozin kalıntılarının fosforilasyonu, substrat erişilebilirliğini ve katalizini 

artıran proteinde önemli bir konformasyonel değişime neden olur. MAPK yollarını, 

aktive eden hücre dışı uyarıcılar RAS, RAC, CDC42 (hücre bölünme döngüsü 42) ve 

RHO (RAS homoloğu) gibi GTPaz’lardır (147). 

Moleküler seviyede MAPK yolağı neredeyse her aşamada çeşitli mekanizmalar 

tarafından düzenlenebilir. Bu mekanizmalar, reseptörün sinyale olan afinitesini 

azaltmayı, sinyal komplekslerinin reseptörlerden ayrılmasını ve yolaktaki bazı 

mediyatörlerin deaktivasyonunu içerir (147). Memelilerde MAPK aktivitesinin 

düzenlemesi oldukça büyük bir protein fosfataz grubu olan çift özgüllüklü MAPK 

fosfatazlar tarafından gerçekleştirilir (MKP'lar veya DUSP'lar) (154). MAPK'ların 

inaktif hale gelmesi kısmen çift özgüllüklü fosfatazlara (DUSP) bağlıdır (155). 

DUSP'lar, tek bir substrat içinde hem fosfotirozin hem de fosfoserin/fosfotreonin 

kalıntılarını defosforile edebilen heterojen bir protein fosfataz grubudur. 
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(147) 

 

Şekil 6. MAPK sinyalizasyon yolu 

 

2.7. DUSP Ailesi 

Hem treonin/serin hem de tirozin kalıntılarını defosforile edebilmeleri nedeniyle 

bu fosfataz ailesi çift özgüllüklü fosfataz (DUSP) ailesi olarak adlandırılmıştır (156). 

DUSP’e Şekil 7’de görüldüğü gibi yapısal olarak, yüksek oranda korunmuş bir C-

terminal katalitik bölgede ve daha az korunmuş bir N-terminal bölgeye sahiptir (147). 

Genel olarak tüm DUSP’lerin katalitik bölgesinde korunmuş bir aspartik asit, sistein ve 

arjinin kalıntılarını içeren fosfataz domaini bulunmaktadır (156). DUSP'ların N-terminal 

alanında, CDC25 homoloji 2 domaini ve MAP kinaz bağlayıcı (MKB) motif veya kinaz 

etkileşimli motif (KIM) olarak 2 adet bazik amino asit kümesi bulunmaktadır. KIM 

motifinin görevi, enzim-substrat etkileşimini sağlamak için MAP kinazlar ile etkileşime 

girmektir. İnsan genomu, 30 DUSP geni içerir. Bunlardan 11 tanesi yapılarında N-

terminal MAPK-bağlanma bölgesi bulundurur (157). Bazı DUSP’e C-terminal alanında 

prolin (P), glutamik asit (E), serin (S) ve treonin (T) bakımından zengin bir peptit dizisi 

bulundurur. Bu dizi PEST domainidir ancak bu işlevleri henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır (158). 
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(147) 

Şekil 7. DUSP’ların genel domain yapısı 

 

DUSP’e dizi benzerliklerine, gen yapılarına, substrat spesifikliklerine ve hücre 

lokalizasyonlarına göre üç ayrı gruba ayrılabilir. Tablo 4‘de görüldüğü gibi bu 

gruplarda ilki DUSP1, DUSP2, DUSP4, DUSP5’ten oluşur (159). İkincisi DUSP6, 

DUSP7, DUSP9, DUSP10’dan oluşur. Üçüncü grup ise DUSP8 ve DUSP16’yı 

içermektedir. Grup I’deki DUSP’e nükleusta, grup II’deki DUSP’e sitozolde, grup 

III’deki DUSP’e hem nükleusta hem de sitozolde lokalizedir. 

Son zamanlarda araştırmacılar, DUSP'lerin kanser tedavisi ve immün 

regülasyondaki olası rolleri üzerine odaklanmıştır. Bu enzimlerin çoğunun biyokimyasal 

özellikleri ve katalitik aktiviteleri iyi bilinmektedir, ancak normal hücrelerde fizyolojik 

fonksiyonları ve kanser gibi patolojilerdeki rolleri hala belirsizliğini korumaktadır. 

DUSP'lerin yüksek substrat özgüllükleri, onları MAPK sinyalizasyon yollarının 

düzenlemesinde önemli kılmıştır. Bu nedenle DUSP’ler güncel çalışmalarda odak 

haline gelmiştir (20, 160, 161). Bu kapsamda biz de göz kapağı, konjunktiva ve orbita 

tümörlü hastalarda DUSP1, DUSP2, DUSP4, DUSP6, DUSP10 genlerinin ekspresyon 

düzeylerini belirlemeyi ve hastalığın teşhisi ayrıca prognoz yönünden bir öneme sahip 

olup olmadığını belirlemeyi amaçladık.  

 

Tablo 4: DUSP’ların sınıflandırılması, kromozomal ve hücre içi lokalizasyonları 

DUSP Alt Grup Kromozomal 

Lokalizasyon 

Hücre İçi 

Lokalizasyon 

DUSP1 I 5q35 Nükleus 

DUSP2 I 2p11.2-2q11 Nükleus 

DUSP4 I 8p12-p11 Nükleus 

DUSP5 I 10q25 Nükleus 

DUSP6 II 12q22-q23 Sitoplazmik 

DUSP7 II 3p21 Sitoplazmik 

DUSP8 III 11p15.5 Nükleus /sitoplazmik 

DUSP9 II Xq28 Nükleus /sitoplazmik 
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DUSP10 II 1q32 Nükleus /sitoplazmik 

DUSP16 III 12p12 Sitoplazmik 

    

   (159) 

 

2.7.1. DUSP1 ve Fonksiyonları  
 

DUSP’lar, yaklaşık 30 türü içeren geniş bir ailedir ve ilk tanımlanan üyesi 

DUSP1’dir (MKP-1 olarak da bilinir) (154). İlk kez fare hücrelerinden kültür edilmiş ve 

tanımlanmıştır (162). DUSP1, mitojenle aktive olan protein (MAP) kinaz aktivitesini 

düzenleyen fosfatazdır (163). 447 amino asitten oluşur, molekül kütlesi 40 kDa’dır  ve 

kromozom 5q34’de lokalizedir (Şekil 8) DUSP1 nükleusta bulunur, ekspresyon düzeyi 

kalpte, akciğer ve karaciğerde en yüksek seviyededir (149).  

 

 
OMIM database 

Şekil 8. DUSP1 geninin kromozom lokalizasyonu  

DUSP1 proteininin korunmuş C-terminal alanında katalitik bir domain bulunur. 

Bu katalitik bölge, hedef substratların tirozin/treonin kalıntılarının defosforilasyonu için 

aktif bölge dizisi içermektedir. DUSP1'in N-terminal bölgesi, lösinden zengin bir diziyi 

barındırarak nükleer lokalizasyondan sorumludur. N-terminal alanında MAPK’ın 

(Mitogen activated protein kinase) spesifik olarak bağlanabildiği arginin bakımından 

zengin kinaz bağlanma bölgesi vardır (Şekil 9) (162). 

 

 
(162) 

Şekil 9. DUSP1 domain yapısı  

Fosfataz enzimlerinin tamamı, aktivasyon segmentinde bulunan fosfoamino asit 

kalıntılarından birini veya her ikisini defosforile ederek inaktivasyon işlemini 

gerçekleştirir. DUSP1'in aktivitesi 20 dakika içinde gerçekleşir. Aktivasyon 
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segmentindeki pTEpY motifinin defosforilasyonu ve ardından kinazın deaktivasyonu 

meydana gelir (161). 

 
(161) 

Şekil 10. Fosfatazlar ve MAP kinazların inaktifleştirilmesi  

DUSP1'in hücre çoğalması, farklılaşması ve apoptoz dahil çok çeşitli işlevlerde 

yer aldığı bulunmuştur (162). DUSP1, MAPK aktivitesini düzenleyen ve tümör 

biyolojisinde kilit bir role sahip olduğu bilinen önemli bir fosfatazdır (164). Özellikle 

JNK, p38 MAPK ve ERK gibi MAPK ailesinin 3 önemli alt üyelerini defosforile eder 

ve inaktif hale getirir (Şekil 10) (165, 166). Başlangıçta DUSP1, ERK 1/2'ye özgü bir 

fosfataz olarak tanımlansa da sonrasında JNK'ler ve p38 MAPK'lar üzerinde de 

aktiviteye sahip oldukları tespit edilmiştir (167). 

 

(149) 

Şekil 11. DUSP1 ve MAPK’lar arasındaki negatif feedback diyagramı 
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DUSP1 geninin ekspresyon düzeyinin belirlendiği bir çalışmada DUSP1’in 

ERK’lerden ziyade daha çok JNK ve p38’i defosforillediği görülmüştür. Aynı şekilde, 

DUSP1 yokluğunda, p38 kinaz ve JNK aktivitesinde bir artışa yol açtığı tespit edilirken 

makrofajlardaki ERK aktivitesinde bir artışa sebep olmadığı gösterilmiştir (168). Buna 

karşın, diğer çalışmalar yüksek DUSP1’in ERK, JNK ve p38 kinazların 

defosforilasyonu üzerinde benzer bir etkiye sahip olduğunu göstermiştir. Tüm bu 

araştırmalar toplu olarak değerlendirildiğinde MAPK'ların DUSP1 ile düzenlenmeleri 

doku veya hücre tipine ve içeriğine göre değiştiği düşünülebilir (149).  

DUSP1 ekspresyonu, ERK1 / 2 aktivasyonu, büyüme faktörleri, ısı şoku ve 

oksidatif stres ile uyarılır. Ayrıca, ERK1 / 2, DUSP1 proteinini fosforile eder ve 

stabilize hale getirir.  ERK1 / 2 yolunun aktivasyonu, hücre çoğalmasını teşvik eder ve 

malign dönüşümlere sebep olur. ERK sinyal yolakları, çeşitli insan kanserlerinde aşırı 

aktivedir (164). En son, p38 aktivasyonunun ‘Mitojenle Aktive Edilen Protein Kinaz ile 

Aktive Edilen Protein Kinazı 2’ (MAPKAP kinazı 2) ile birlikte de DUSP'yi stabilize 

ettiği bildirilmiştir. Bu nedenle, DUSP1, MAPK’lar arasındaki negatif feedback bir 

ilişki vardır ve DUSP1 ekspresyon seviyesi, birçok faktör ile düzenlenir (Şekil 11) (20). 

MAPK yolunun kanser patogenezindeki rolü belirgin bir şekilde ortaya konulmuştur. 

DUSP1 ekspresyonu kanser ile ilişkilidir (169). Pankreas, akciğer kanseri, meme, 

yumurtalık, mide ve prostat kanseri olmak üzere çok çeşitli tümör tiplerinde, DUSP1'in 

aşırı eksprese olduğu, ancak hepatoselüler karsinomda ekspresyonunun azaldığı yapılan 

ile ortaya konulmuştur (Tablo 5) (170-173). 

 

Tablo 5: Bazı kanser türlerinde DUSP1 gen ekspresyon düzeyleri 

Kanser Tipleri 

 

Ekspresyon 
 

Referans 

Gastrik adenokarsinom ↑ (170) 

Larinks yassı hücreli karsinomu  ↑ (174) 

Oral skuamöz hücreli karsinom ↓ (175) 

Küçük hücreli dışı akciğer kanseri  ↑ (172) 

Meme kanseri ↑ (171) 

Pankreas kanseri ↓ (176) 

Epitelyal tümörler  ↑ (28) 

Prostat kanseri  ↑/↓ (177) 
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Melanom  ↑ (178) 

Yumurtalık karsinomları (invaziv) ↑ (173) 

Baş ve boyun skuamöz hücreli karsinom, mesane, kolon  ↑ (162) 

Hepatosellüler kanser, Akciğer ↓ (162) 

Yumurtalık karsinomları (invaziv) ↓ (179) 

2.7.2. DUSP2 ve Fonksiyonları 
 

İnsan genomu kabul edilen 30 DUSP geni içerir, bunlardan 11 tanesi Erk, Jnk ve 

p38 MAPK’larına özgüdür. Çift özgüllüklü fosfataz 2 (DUSP2) geni de bunlardan bir 

tanesidir (180). Bu gen ilk kez 1993’de insan T hücrelerinden klonlanmıştır. 2q11’de 

lokalizedir ve 32 kDa molekül kütlesine sahip bir proteindir (Şekil 12). DUSP'lerden 

DUSP2 ( PAC-1 olarak da bilinir), immün hücrelerle yakından ilişkilidir (181). 

Çoğunlukla yüksek T hücre içeriğine sahip hematopoetik dokularda eksprese edilir. 

Özellikle timus, dalak, lenf düğümleri, periferik kan, beyin ve karaciğerde eksprese 

olur. DUSP2 ilk kez insan T hücrelerinden klonlandığı için günümüze kadarki 

çalışmaların çoğunda immün regülasyon üzerine etkilerine odaklanılmıştır. DUSP2 

ekspresyonu aktif lökositlerde artar ve bu yüksek ekspresyon inflamasyonla yakından 

ilişkilidir (166). Bununla birlikte, daha önce elde edilmiş bulgulardan, DUSP2'nin 

kanser gelişiminde de önemli olduğu ortaya konulmuştur (160). DUSP2 sınıf I’e 

dâhildir ve nükleusta lokalizedir (160). DUSP2, substrat bağlanmasında gerekli ‘kinase 

interaction motif (KIM)’ alanı içerir. Substrat fosforilasyonu için bir C-terminal 

katalitik alanı taşırlar (167, 182).  

 

OMIM database 

Şekil 12. DUSP2 geninin kromozom lokalizasyonu 

DUSP2, ERK2 aracılığıyla kısmen tümör baskılayıcısı olarak işlev görür. 

Radyasyon, hipoksi ve kemoterapötik ajanlar dahil olmak üzere çok çeşitli uyarıcılara 

yanıt olarak Ras / Mek / ERK yolu ile ERK1 / 2'nin fosforilasyonu, hücre çoğalmasını 

ve sağ kalımı aktive eder. DUSP2 sinyal yolları Şekil 13’de gösterilmiştir (183-185). 

DUSP2, çoğunlukla ERK1 /2 inaktif hale getirir ve p38 MAPK'yide etkisiz hale 

getirmektedir (186, 187). DUSP2'nin ayrıca p53 ve E2F1 aracılığıyla apoptozu 

düzenlediği belirlenmiştir (188, 189). 
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Şekil 13. DUSP2 sinyal yolları 

2.7.3. DUSP4 ve Fonksiyonları 
 

Çift özgüllüklü fosfataz (DUSP4), substratları ERK, JNK ve p38 MAPK'larının 

üçünü de içeren nükleer bir fosfatazdır (190). Yani DUSP4, hücre tipine bağlı olarak 

ERK'lerin, JNK'lerin ve p38'in düzenlenmesi ile ilişkilendirilebilir. DUSP4 (MAPK 

fosfataz 2 (MKP2) olarak da bilinir), ERK'lerin, JNK'lerin ve p38'in 

etkisizleştirilmesiyle hücresel proliferasyonun ve farklılaşmanın düzenlenmesinde 

önemli bir role sahiptir (159). DUSP4, 8p12-p11 kromozomunda lokalizedir (Şekil 14). 

 

OMIM database 

Şekil 14. DUSP4 geninin kromozom lokalizasyonu  

Tüm DUSP'ler, substrat bağlanması için gerekli KIM olarak adlandırılan bir 

MAPK bağlama alanı içerir ve substrat fosforilasyonu için bir C-terminal katalitik alanı 

taşırlar. KIM, substrat spesifikliğinin belirlenmesinde önemli bir rol oynar (167, 182). 

DUSP4, yaklaşık 110 amino asit kalıntısı içeren bir amino-terminal MAPK bağlama 

alanına sahiptir. N-terminal alanında nükleer lokalizasyondan sorumlu ‘Nükleer 

lokalizasyon sinyal (NLS)’ dizisi bulunur (182) (Şekil 15).  
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(182) 

Şekil 15. DUSP4 domain yapısı 

DUSP4’ün kanserle ilişkili olduğu daha önceki çalışmalardan açığa çıkarılmıştır 

(190). DUSP4’ün kanserle ilişkisi hakkında, DUSP1’e göre daha az oranda bilgi vardır 

(191). DUSP4 ekspresyonu, meme kanseri (171, 192), kolorektal kanser (193-195), 

karaciğer kanseri, pankreas kanseri (196), akciğer kanseri (197), glioma (198), malign 

melanom (199), yumurtalık kanseri ve akut miyeloid lösemi (200) dâhil olmak üzere 

çeşitli insan kanserlerinde belirlenmiştir. DUSP4' ün tümör baskılayıcı bir gen olduğu 

düşünülmektedir, çünkü DUSP4' ün delesyonu meme kanseri ile ilişkilendirilmiştir 

(201). İnsan endotel hücrelerinde DUSP4' ün aşırı ekspresyonu sonucunda adezyon 

molekülü ekspresyonunun arttığı ve hücreyi apoptoza karşı koruduğu bildirilmiştir 

(202). Dolayısıyla DUSP4'ün bir tümör promotörü mü yoksa tümör baskılayıcı olarak 

mı davrandığı hala tartışmalıdır ve çeşitli insan kanserlerinde DUSP4 ekspresyonunun 

tam rolü üzerinde bir fikir birliğine varılamamıştır (203).  

2.7.4. DUSP6 ve Fonksiyonları 
 

Çift özgüllüklü fosfataz 6 (DUSP6), sitoplazmik bir fosfatazdır (191), 381 amino 

asitten oluşur, üç ekzon bölgesi içerir ve kromozom 12q21.33’de lokalizedir (Şekil 

16)(204).  

 

OMIM database 

Şekil 16. DUSP6 geninin kromozom lokalizasyonu  

 

DUSP6, DUSP7 ve DUSP9 hücre altı lokalizasyonlarına ve substrat özgüllüklerine göre 

sınıf II’ye dâhildir (204) (Şekil 17). 
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(204) 

Şekil 17. DUSP gen ailesinin 3 alt grubu 

DUSP6, N-terminal, C-terminal, KIM ve ‘nuclear export signal (NES)’ 

domainlerinden meydana gelir. C-terminal katalitik bölge, 3.ekzonda bulunur (Şekil 

18). Tüm DUSP türlerinde korunmuş olan KIM dizisi, yüksek substrat seçiciliği sağlar. 

 

(205) 

Şekil 18. DUSP6 domain yapısı 

 

DUSP6, MAPK yolağının düzenlenmesinde görev alan MAPK fosfatazdır (204, 

205). DUSP6, spesifik bir şekilde ERK1 / 2'nin treonin ve tirozin kalıntılarını 

defosforiller ve ERK1 / 2'yi inaktif hale getirir (206-208). Şekil 19’da görüldüğü gibi 

DUSP6’nın ERK1 / 2’ye bağlanmasını sağlayan domaini aktif haldeki ERK1 / 2’ye 

bağlanır. Bağlanma konformasyonel bir değişiklik meydana getirir ve DUSP6’nın 

katalitik bölgesindeki fosfataz aktivitesini uyarır. Böylece ERK1 / 2’nin 

defosforilasyonu gerçekleşir ve ERK1 / 2 inaktif hale getirilir (203). Bu mekanizmanın 

bozulması, büyüme faktörlerine maruz kalmanın artmasına neden olabilir ve bu da 

neoplastik veya hatta kötü huylu dönüşümlere neden olabilir (205, 209, 210). 

DUSP6'nın birçok kanser türüyle ilişkili olduğu daha önceki araştırmalardan 

bildirmiştir ve çeşitli tümörlerde tümörün tipine ve karsigenez aşamasına bağlı olarak 
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çeşitli rollere sahiptir. Önceki çalışmalar, DUSP6' nın MAPK sinyal yolundaki ERK1 / 

2 üzerine etkisinden dolayı çeşitli tümör türlerinde tümör baskılayıcı bir gen olarak etki 

ettiğini göstermiştir (203, 211). Pankreas, akciğer, yumurtalık, meme, baş boyun 

kanseri, özofagus skuamöz hücre ve nazofarenks kanserleri dâhil olmak üzere pek çok 

kanser çeşidinde tümör baskılayıcı bir gen olarak davrandığı bildirilmiştir (190, 203). 

 

(204) 

Şekil 19. ERK1 / 2'nin DUSP6 tarafından inaktifleştirilmesi  

2.7.5. DUSP10 ve Fonksiyonları 
 

Çift özgüllüklü fosfataz 10 (DUSP10), MAPK fosfataz 4 (MKP5) olarak da 

adlandırılmaktadır. Şekil 20’de belirtildiği gibi kromozom 1q41’de lokalizedir. Hücre 

çoğalması, farklılaşması ve göçünde yer alan MKP'lerin alt ailesinin bir üyesidir (212). 

DUSP10, nükleusta ve sitoplazmada lokalizedir (213). 

 

OMIM database 

Şekil 20. DUSP10 geninin kromozom lokalizasyonu  

Şekil 21’de görüldüğü üzere DUSP10 proteini, iki Cdc25 homoloji bölgesine, 

bir C-termal katalitik domeinine ve fonksiyonu bilinmeyen özel bir 150 N-terminal 

amino asit dizisine sahiptir (214). DUSP10’un katalitik bölgesi ve kinaz bağlayıcı 

alanının özgünlüğü, substratlara olan afinitesini tanımlamak için belirleyicidir. MAP 

kinaz bağlayıcı alanı onu diğer MPK'lardan ayırır. DUSP10’un p38 ve JNK üzerine etki 

ettiği bilinmektedir. Ancak son çalışmalar DUSP10’un ERK1 / 2 üzerine etki ettiğini de 

göstermiştir (215). 
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(220) 

Şekil 21. DUSP10 domain yapısı 

Aktif konformasyon yapısı nedeniyle DUSP10’un katalitik bölgesi oldukça 

spesifiktir. Ayrıca substratın fosforilasyon durumu, DUSP10 afinitesi için oldukça 

önemlidir. Örneğin, Tyr-182 ve Thr-180'deki bi-fosforile edilmiş p38α, mono-fosforile 

edilmiş p38α 'dan daha tercih edilen bir substrattır. pTyr, DUSP10 ile pThr' den biraz 

daha hızlı bir şekilde defosforile edilir. JNK1 ise DUSP10' un kinaz bağlayıcı bölgesi 

ile etkileşime girmeden, p38'den farklı bir substrat tanıma mekanizması kullanarak 

DUSP10 ile etkileşime girer (215). DUSP10, aktif haldeki MAPK'ların hem pTyr hem 

de pThr kalıntılarını farklı afinitelerde defosforilleyebilen fosfatazdır (216). P38 ve 

JNK’ların izoformlarını, ERK alt ailesine göre daha etkili bir şekilde 

defosforilleyebildiği gösterilmiştir (215). 

 DUSP10 neredeyse tüm dokularda eksprese olur. Ancak karaciğer ve 

hematopoetik sistemler hariç tüm dokularda genellikle düşük seviyelerde tespit 

edilmiştir (213,217). Silico UCSC Xena'da, RNA-seq ve mikrodizi ekspresyon 

veritabanlarının analizi, miyeloid ve T hücrelerinin DUSP10'un en yüksek 

ekspresyonuna sahip olduğunu doğrulamıştır. Çok az çalışma, DUSP10 geninin 

transkripsiyonel düzenlemesini ele almıştır (215). 
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(220) 

Şekil 22. Çeşitli uyaranların DUSP10 ekspresyonuna etkisi 

DUSP10 ekspresyonu çok çeşitli uyaranlar ile tetiklenir. Şekil 22'de uyaranlar 

kısaca özetlenmiştir. Bunlar arasında, epidermal büyüme faktörü (EGF), D vitamini ve 

hyaluronik asit bulunabilir. Hipoksi durumunda ve anizomisin veya ozmotik basınç gibi 

bazı streslere cevap olarak DUSP10 ekspresyonunda artış gözlenmiştir. Pro-enflamatuar 

LPS, verotoksin ve oxi-LDL gibi çeşitli doğal immün reseptör ligandlarının ise 

makrofajlarda DUSP10 ekspresyonunun indüklendiği gözlenmiştir. Çoğu çalışma 

LPS'nin DUSP10 ekspresyonunu indüklediğini göstermiş olsa da, birkaçı bunun aksini 

de göstermiştir (218). Ayrıca DUSP10, miR-21, miR-30b ve miR-155 için doğrudan bir 

hedeftir, ekpresyonunu baskılarlar. Bununla birlikte hepatosellüler ve pankreas 

kanserinde, sırasıyla miR-181 ve miR92a, tümörijenik hücrelerin çoğalmasını ve 

göçünü etkileyen DUSP10 ekspresyonunu negatif olarak düzenledikleri gösterilmiştir. 

DUSP10 için sadece bir farmakolojik inhibitör (AS077234-4) tanımlanmıştır. Bu 

inhibitörün de etki mekanizması hakkında bilgiler yok denecek kadar azdır (219). 

 

 

 



 

26 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kullanılan cihazlar   

 Elektroforez güç kaynağı (EC 1000-90)  

 Hassas tartı (Denver Instrument Company, USA)  

 Laminar flow kabin (Steril-Vbh)  

 Maestro Nanodrop ( Green Bioresearch, USA) 

 

 Manyetik karıştırıcı (BIBBY Stuart, UK)  

 Masaüstü mikro santrifüj (Msc Micro Centaur, UK)  

 Mikropipetler -10 μl, 20 μl, 200 μl ve 1000 μl- (Gilson, USA)  

 PH metre (Metle Toledo MP 2200, UK)  

 Rotor Gene 6000 (Qiagen, Germany)  

 Thermal cycler (Gen Amplifikasyon PCR 9700 applied biosystems, USA)  

 Vorteks (Clifton Cyclone, UK)  

3.2. Kullanılan plastik malzemeler  

 0,2 ml ve 2,0 ml mikro santrifüj tüpleri (Axygen)  

 0,5–10 μl, 1–200 μl, 100–1000 μl mikropipet uçları (Axygen)  

 100 μl PCR tüpleri (Qiagen)  

 15 ml ve 50 ml konik uçlu falkon tüpleri (LP’s)  

 5 ml, 10 ml, 25 ml plastik pipetler (LP Italiana SPA)  

3.3. Kullanılan kimyasallar ve sarf malzemeler  

 Etil Alkol (Merck, Germany)  

 Proteinaz K (Fermentas, USA)  

 RNAlater (Qiagen, Germany)  

 RNeasy mini kit (Qiagen, Germany)  

 RT First standart kit (Qiagen, Germany)  

 RT² qPCR Primer Assay (Qiagen, Germany)  

 RT² SYBR Green qPCR Mastermix (Qiagen, Germany)  
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3.4.Hasta ve Kontrol grubu 

 

Bu çalışmada; hasta grubu, Sivas Cumhuriyet Üniversitesi (SCÜ), Tıp Fakültesi, 

Araştırma ve Uygulama Hastanesi Göz Hastalıkları Ana Bilim Dalın’da göz kapağı 

tümörü, konjunktival tümör ve orbital tümör tanısı alan bireylerden oluşturuldu. Hasta 

sayısı tespitinde literatürde benzer bir çalışma bulunamadığı için Biyoistatistik Ana Bilim 

Dalı desteğiyle örnek büyüklüğü etik kurul izni alındığı tarihten itibaren 1 yıl içinde 

hastanelerde ameliyat edilen hastalardan oluşturulmasına karar verildi. Etik kurul izni 

alındığı tarihten itibaren (Karar numarası: 2014–05/18) 20 hasta toplanmıştır. Hastalar 

arasında cinsiyet, yaş veya kanserin histopatolojik tipi ile derecesi yönünden bir kısıtlama 

yapılmadı. Ameliyatta çıkarılan numune patoloji raporuyla tümörün histopataolojik türü 

belirlendikten sonra hastalar çalışmaya dahil edildi. Tüm hastalardan ameliyat esnasında 

alınan 3 μm çapındaki tümörlü ve tümörlü dokunun etrafında bulunan normal komşu 

dokudan alınan (kontrol) numunelerle çalışma gerçekleştirildi. Çalışmamız deneysel 

aşaması SCÜ, Tıp Fakültesi, Biyokimya A.B.D laboratuarlarında gerçekleştirildi.   

 

3.5. Real Time PCR metoduyla Gen ekspresyon analizi 

3.5.1.Tümör Dokusundan RNA İzolasyonu 

Tümör dokusundan RNA izolasyonu, katolog numarası 74704 olan RNeasy Fibrous 

Tissue (Qiagen) mini izolasyon kiti kullanılarak üretici firmanın önerdiği protokol 

doğrultusunda yapıldı. Çalışmaya başlamadan önce bazı ön hazırlıklar yapıldı. İlk olarak 1 

ml RLT tamponu içerisine 10 μl β-merkaptoetanol eklendi (alternatif olarak 2 M 20 μl 

dithiothretiol’ de eklenebilir). İkinci olarak RPE tamponuna % 96’lık etanolden 4 hacim 

eklendi. Daha sonra DNaseI stok solüsyonu hazırlandı. Liyofilize DNaseI’i çözmek için 

üzerine 550μl RNase-free su eklendi. 

1) Su banyosu 55°C ayarlandı. 

2) 30 mg’dan küçük doku parçası alındı üzerine 300μl RLT tamponu eklenerek 

homojenize edildi. 

3) 590μl RNase-free su ve 10μl proteinaz K eklenerek 55°C’de 10 dakika inkübe 

edildi. 
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4) 10000xg’de 3 dakika santrifüj yapıldı. 

5) Santrifüj sonrası elde edilen süpernatant üzerine %96’lık etanol eklendi. 

6) Örneğin 700μl’si RNeasy mini kolona alınıp kapakları kapatıldı. 8000xg’de 15 

saniye kadar santrifüj edildi. Lizatın tamamı elde edilinceye kadar bu adım 

tekrarlandı. 

7) Daha sonra örnek yeni bir RNeasy mini kolona alındı ve üzerine 350μl RW1 

tamponu eklendi. Yine 8000xg’de 15 saniye kadar santrifüj edildi. 

8) RNeasy membran üzerine 70μl RDD tamponu içeren stok DNase solüsyonundan 

10μl eklendi. 20–30°C sıcaklıkta inkübe edildi. 

9) RNeasy mini kolona 350μl RW1 tamponu eklendi ve yine 8000xg’de 15 saniye 

kadar santrifüj edildi. 

10) Sonra 500μl RPE eklendi ve 8000xg’de 15 saniye kadar santrifüj edildi. 

11) RNeasy mini kolona 500μl RPE tamponu eklendi ve 8000xg de 2 dakika santrifüj 

edildi. 

12) RNeasy mini kolon yeni 1,5 ml’lik yeni bir ependorf tüpe alındı.30-50μl RNease-

free su eklendi. Son olarak 8000xg de 1 dakika santrifüj edildi. 

13) Elde edilen RNA’lar, nanodrop cihazı (Green Bioresearch, USA) ile kantitatif 

olarak ölçüldü. RNA’lar ya hemen kullanıldı ya da daha sonra kullanılmak üzere -

80°C'de muhafaza edildi. 

 

3.5.2.Kontrol Dokusundan RNA İzolasyonu 

Kontrol dokusundan RNA izolasyonu, katolog numarası 74104 olan RNeasy (Qiagen) mini 

izolasyon kiti kullanılarak üretici firmanın önerdiği protokol doğrultusunda yapıldı. 

Çalışmaya başlamadan önce bazı ön hazırlıklar yapıldı. İlk olarak 1 ml RLT tamponu 

içerisine 10 μl β-merkaptoetanol eklendi (alternatif olarak 2 M 20 μl dithiothretiolde 

eklenebilir). İkinci olarak RPE tamponuna % 96’lık etanolden 4 hacim eklendi. Daha sonra 

DNaseI stok solüsyonu hazırlandı. 
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1) Kontrol dokusundan RNA izolasyonu için 30 mg’dan daha az doku kullanıldı. 

Dokular üzerine yaklaşık 600μl RTL tamponu eklenerek homejenizasyon işlemi ile 

dokular lizat haline getirildi.  

2) Lizat üzerine %70’lik etanolden bir hacim eklendi ve pipet yardımıyla iyice 

karıştırıldı. Elde edilen lizat 3 dakika maksimum hızda santrifüj edildi. Süpernatant 

kısım bir pipet yardımıyla dikkatli bir şekilde ayrıldı. 

3) Örnekten 700μl alındı 2ml toplama tüpü içerisinde bulunan RNeasy mini spin 

kolona dikkatli bir şekilde aktarıldı. Sonra 8000xg’de 15 saniye kadar santrifüj 

edildi. 

4) RNeasy mini spin kolona 700μl RW1 tamponu eklendi ve 8000xg’de 15 saniye 

kadar santrifüj edildi. 

5) RNeasy mini spin kolona 500μl RPE tamponu eklendi ve 8000xg’de 15 saniye 

santrifüj edildi. 

6) Yine RNeasy mini spin kolona 500μl RPE tamponu eklendi ve 8000xg’de 2 dakika 

santrifüj edildi. İsteğe bağlı olarak RNeasy mini spin kolon 2 ml’lik yeni bir alındı. 

Membranı kurutmak için 1 dakika tekrar santrifüj yapıldı. 

7) RNeasy mini spin kolon yeni bir 1,5ml’lik yeni bir toplama tüpüne alındı. Kolon 

membranına direk olarak 30–50μl RNeasy-free su eklendi. Toplama tüpünün 

kapakları kapatılarak 8000xg’de 1 dakika santrifüj edildi. 

8) Elde edilen RNA’lar, nanodrop cihazı (Green Bioresearch, USA) ile kantitatif 

olarak ölçüldü. RNA’lar ya hemen kullanıldı ya da daha sonra kullanılmak üzere -

80°C'de saklandı. 

3.5.3. cDNA Sentezi 

 

cDNA sentezi için RT
2
 First Strand cDNA Sentez Kiti (Qiagen, kat. no: 330404) kullanıldı 

(Tablo 6). 
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Tablo 6: cDNA sentez kit içeriği 

Madde Hacim 

GE tampon 50μl 

BC3 tampon 100μl 

RE3 Reverse transkriptaz 50μl 

Kontrol P2 25μl 

Nükleaz free su 1ml 

 

cDNA sentez protokolü 

1) RT
2
 First Strand cDNA sentez kiti çözündükten sonra 15 saniye kadar santrifüj 

edildi. 

2) Her bir RNA örneğinden cDNA sentezi Tablo 7’ye göre gerçekleştirildi. RNA 

konsantrasyonuna bağlı olarak nükleaz free su hacminde değişiklik yapıldı. 

 

Tablo 7 : Genomik DNA eliminasyon karışımı 

Madde Hacim 

RNA 25ng–5μg 

GE tampon 2μl 

Nükleaz free su Uygun miktar 

Toplam hacim 10μl 

 

3) Genomik DNA eliminasyon karışımı 42°C’de 5 dakika inkübe edildi. Sonra buz 

üzerinde 1 dakika bekletildi. 

4) Reverse transkriptaz karışımı Tablo 8’e göre hazırlandı. 
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Tablo 8 : Reverse Transkriptaz  karışımı 

Madde Reaksiyon Hacimi 

5xBC3 Tampon 4μl 

P2 Kontrol 1μl 

RE3 Reverse Transkriptaz 2μl 

Nükleaz free su 3μl 

Toplam hacim 10μl 

  

5) 10μl genomik DNA eliminasyon karışımı içeren her tüpe 10μl reverse transkriptaz 

karışımı eklendi. Elde edilen karışım dikkatli bir şekilde alt üst edilerek karıştırıldı. 

6) cDNA sentezi için kullanılan inkübasyon sıcaklıkları 

-42°C’de 15 dakika ilk inkübasyon 

- 95°C’de 5 dakika ikinci inkübasyon yapılıp reaksiyon durduruldu. 

7) Her bir reaksiyon tüpüne 91μl RNase-free su eklendi. Bir kaç saniye pipetle alt üst     

edilerek örnekler karıştırıldı. 

8) Reaksiyon tüpleri buz üzerine yerleştirildi ve RT-PCR analiz hazırlıkları yapıldı. 

3.5.4. Eş zamanlı PCR 

 

RT-PCR analizi RT² SYBR Green qPCR Mastermix kiti (Qiagen) kullanılarak 

gerçekleştirildi. Mastermix tüplerinde oluşabilecek çökelti için 42°C’de 1 dakika bekletilip 

vortekslendi. Çalışmada, 25μl qPCR karışımı 1μl dilüe cDNA içerecek şekilde hazırlandı 

(Tablo 9). Deneylerde tüm cDNA örnekleri aynı şartlarda 3’er kez çalışıldı. Bu üç ölçümün 

ortalaması analizlerde kullanıldı. Çalışmada housekeeping gen Glukoz-6-Fosfat 

Dehidrogenaz (GAPDH), kontrol ve çalışma grubu arasındaki ifade düzeyi farklılıklarını 

belirlemek amacıyla iç kontrol olarak kullanıldı. 
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Tablo 9: qRT-PCR reaksiyon koşulları 

 

Madde Hacim 

RT² SYBR Green Mastermix 12,5μl 

cDNA 1,0μl 

RT² qPCR primer 1,0μl 

RNase free su 10,5μl 

Toplam Hacim 25,0μl 

 

Real Time-PCR reaksiyonu Rotor Gene 6000 marka cihazda Tablo 10’da verilen döngü 

programı uygulanılarak gerçekleştirildi. 

 

Tablo 10: Döngü programı 

Sıcaklık Süre Döngü 

95°C 10 dakika
1
 1 

95°C 15saniye 40 

60°C 1dakika
2
 40 

 

1
HotStart DNA polimerazın aktivasyonu  

2
Her döngünün uzama basamağında her bir örnek için SYBR Green floresans belirlenmesi 

ve kaydedilmesi. 

3.5.5.Primerler 

Çift zincirli DNA’ya bağlanarak floresan özellik kazandıran ve gen ekspresyonu 

analizlerinde çok yaygın kullanılan boya SYBR Green floresan boyadır. SYBR Green’in  

çift zincirli PCR ürününe bağlanması ürün miktarı ile orantılı olarak floresans açığa 

çıkmasını sağlar. SYBR Green tekniği ile gen ekspresyonu kantitasyonu için uygun primer 

seçimi en önemli aşamadır (Tablo 11). Bu tekniğin başarıyla uygulanabilmesi için PCR 

primerlerinin sadece özgül cDNA’ya bağlanması, primer-dimer veya özgül olmayan 

amplifikasyon ürünü oluşturmaması gereklidir. Bu amaçla projemizde bu gibi riskleri 

önlemek adına Qiagen firmasının aşağıdaki optimize primerleri kullanılmıştır. 
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Tablo 11: Real Time PCR yönteminde kullanılan primerler, üretici firma ve katalog 

numaraları 

 

Primerler Katalog Numarası Firma 

DUSP1 QT00036638 Qiagen 

DUSP2 QT00199794 Qiagen 

DUSP4 QT00067018 Qiagen 

DUSP6 QT00209986 Qiagen 

DUSP10 QT00082117 Qiagen 

GAPDH PPH00150F Qiagen 

 

3.5.7. RT-PCR Verilerinin Analizi 

RT-PCR sonucu elde edilen veriler, Rotor-gene 6000 Series Software Version 1.7 yazılımı 

ile kantite edildi. Verilerin ∆∆CT metodu ile istatistiksel analizi “RT2 profiler RT-PCR 

Array Data Analysis version 3.5” (http://pcrdataanalysis 

.sabiosciences.com/pcr/arrayanalysis.php) yazılımı kullanılarak gerçekleştirildi
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4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

Çalışma verilerimizin istatistiksel analizi Statistical Program for Social Sciences- SPSS for 

Windows, 14.0 (SPSS 14.0) programına girilerek yapıldı ve değerlendirildi. Varyans analizi 

Tukey testi ile normal dağılışa uygunluk gösteren veriler, iki ortalama arasındaki farkın 

önemlilik testi Student’s T-testi ile değerlendirildi. Yanılma düzeyi 0,05 olarak belirlendi. 

Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U ve X2 testleri ile normal dağılıma uygunluk 

göstermeyen veriler değerlendirildi.  
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5. BULGULAR 
 

5.1 Hasta Bilgileri 

Bu çalışmada hasta grubu Sivas Cumhuriyet Üniversitesi (SCÜ), Tıp Fakültesi, 

Araştırma ve Uygulama Hastanesi Göz Hastalıkları Ana Bilim Dalın’da göz kapağı, 

konjunktival ve orbital tümörü tanısı alan 20 bireyden oluşturuldu. Hastalar arasında 

cinsiyet, yaş veya kanserin histopatolojik tipi ile derecesi yönünden bir kısıtlama 

yapılmadı. Göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörü tanısı alan hastalardan ameliyat 

sırasında alınan doku örneğinin patoloji raporuna dayanarak tümörün histopatolojik tipi 

verilere eklendi (Tablo 12).  

 

Tablo 12: Göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörlü hastaların histopatolojik tipleri 

Histopatolojik Tip Göz kapağı 

(n) 

Konjunktival 

(n) 
Orbital (n) 

Bazal hücre karsinomu 12   

Küçük hücreli malign tümör 1   

Trikoepitelyoma 1   

Malign fibröz histositom 1   

Skumöz hücreli karsinom 1 1  

Kronik kazeifiye granülona   1 

Malign melonoma 1   

Sebase bezi karsinom 1   

 

Göz kapağı, konjunktival ve orbital tümör hastaları cinsiyet, yaş aralığı, yaş 

ortalaması, ailede kanser hikâyesi ve güneşe maruz kalma gibi özellikler Tablo 13’ de 

verilmiştir. Hastaların 13’ü (%65,0) erkek,  7’si (%35,0) kadındır. Hastaların yaş 

ortalaması ve yaş aralığı sırasıyla 69,03±14,8 ve 38–90 olarak bulundu. Ailede kanser 

hikayesi bakımından değerlendirildiğinde hastaların 7’sinde (%35,0) kanser hikayesi 

olduğu tespit edildi. Göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörlü hastaların mesleki 

durumuna bağlı olarak 7’sinde (%35,0) uzun süre güneş ışınlarına maruz kalma vardı. 
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Tablo 13: Göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörlü hastaların demografik bilgileri 

Parametreler Hastalar (n:20) 

N (%) 

Cinsiyet 
Erkek 13 65,0 

Kadın 7 35,0 

Ailede Kanser Hikâyesi 
Evet 7 35,0 

Hayır 13 65,0 

Güneşe Maruz Kalma 
Evet 7 35,0 

Hayır 13 65,0 

Yaş (yıl) Min-max 38–90 

Yaş Ortalaması 69,03 ± 14,8 

 

5.2 Real Time-PCR verilerin istatistiksel analizi  

Göz kapağı, konjunktiva ve orbital tümörü ve kontrol dokusunda DUSP1, DUSP2, 

DUSP4, DUSP6, DUSP10 genlerinin ekspresyon düzeyleri RT-PCR metoduyla analiz 

edilmiştir. Çalışmamızda housekeeping gen olarak GAPDH kullanılmıştır. Kontrol ve göz 

tümörlü dokulardan elde edilen DUSP1, DUSP2, DUSP4, DUSP6, DUSP10 genlerinin Ct 

değerleri Tablo 14 Ve Tablo 15’de gösterilmiştir. GAPDH ile çalışma genlerinin 

ekspresyon düzeyleri normalize edilmiştir. 
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Tablo 14: GAPDH, DUSP1, DUSP2, DUSP4, DUSP6, DUSP10 genleri içi kontrol 

grubundan elde edilen Ct değerleri 

 

Ct Değerleri 

Kontrol Grup GAPDH DUSP1 DUSP2 DUSP4 DUSP6 DUSP10 

1K 17,41 16,69 23,96 Belirlenemedi 25,97 29,96 

2K 17,91 19,68 24,86 Belirlenemedi 23,73 26,28 

3K 17,26 21,25 25,31 37,76 26,07 26,90 

5K 18,52 22,55 26,15 Belirlenemedi 23,70 24,34 

6K 16,70 21,34 24,14 34,56 24,97 27,65 

7K 16,31 20,52 25,14 Belirlenemedi 24,44 26,18 

8K 16,61 17,84 22,62 35,61 23,17 25,30 

9K 19,17 20,39 23,16 35,75 27,28 28,33 

10K 18,13 19,30 23,03 Belirlenemedi 26,04 27,53 

11K 18,83 18,93 22,09 37,80 26,35 27,98 

12K 19,85 21,80 24,00 Belirlenemedi 25,52 23,93 

13K 19,21 18,26 25,21 Belirlenemedi 24,82 27,67 

14K 18,46 24,89 26,62 37,41 25,75 26,10 

15K 16,94 20,04 23,91 Belirlenemedi 26,11 28,81 

16K 17,53 19,20 23,68 Belirlenemedi 27,38 29,38 

17K 16,45 20,35 24,60 39,04 39,04 25,68 

18K 18,98 22,97 25,41 Belirlenemedi 29,01 26,78 

19K 18,78 22,96 27,14 Belirlenemedi 26,14 27,81 

20K 18,62 19,53 26,30 Belirlenemedi 25,60 25,91 
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Tablo 15: GAPDH, DUSP1, DUSP2, DUSP4, DUSP6, DUSP10 genleri içi hasta 

grubundan elde edilen Ct değerleri 

 

Ct Değerleri 

Hasta Grup GAPDH DUSP1 DUSP2 DUSP4 DUSP6 DUSP10 

1H 17,30 21,73 31,78 32,62 24,74 28,15 

2H 16,16 19,78 29,09 33,13 26,1 28,13 

3H 17,83 37,83 36,45 Belirlenemedi 25,6 28,01 

5H 18,67 21,03 25,45 33,56 24,57 24,90 

6H 21,33 25,65 29,26 32,80 27,37 26,40 

7H 20,70 23,99 31,05 36,25 25,01 26,85 

8H 15,81 19,56 27,36 32,55 20,59 24,16 

9H 19,46 19,20 26,85 Belirlenemedi 23,71 26,62 

10H 20,48 22,32 27,22 33,52 23,57 26,50 

11H 18,92 30,11 33,79 32,17 30,19 28,52 

12H 20,15 30,06 31,91 32,48 29,07 29,72 

13H 21,63 26,21 28,11 Belirlenemedi 25,15 27,60 

14H 17,68 22,85 26,10 32,83 22,73 27,71 

15H 17,79 30,7 31,22 32,63 24,62 29,17 

16H 21,45 24,45 27,33 32,66 25,45 28,70 

17H 17,83 19,92 24,91 Belirlenemedi 24,58 24,49 

18H 20,18 24,27 26,00 32,14 24,33 27,89 

19H 18,84 22,06 26,60 31,82 22,06 25,06 

20H 23,32 23,33 29,63 32,89 22,48 29,97 

 

Real Time-PCR reaksiyonu sonucunda her gen için amplifikasyon eğrisi ve spesifik erime 

eğrileri gözlendi. Şekil 23, 25, 27, 29 ve 31’ de gözlendiği gibi incelediğimiz genlerin 

bazılarında amplifikasyon doku materyalinde düşük veya fazladır. Özellikle DUSP1 ve 

DUSP2’ de ekspresyon düşük, DUSP4 ve DUSP6’ da fazladır. Yine şekil 24, 26, 28, 30, 

32’ deki erime eğrilerinde görüldüğü üzere incelediğimiz DUSP1, DUSP2, DUSP4 DUSP6 

ve DUSP10 genleri spesifik bir şekilde amplifiye edilmiştir. 
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Şekil 23. DUSP1 gen ekspresyonunun hasta ve kontrol grubundaki amplifikasyon eğrileri 

 

  
 

Şekil 24. DUSP1 gen ekspresyonunun hasta ve kontrol grubundaki erime eğrileri 

 

  
 

Şekil 25. DUSP2 gen ekspresyonunun hasta ve kontrol grubundaki amplifikasyon eğrileri  
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Şekil 26. DUSP2 gen ekspresyonunun hasta ve kontrol grubundaki erime eğrileri  

 

  
 

Şekil 27. DUSP4 gen ekspresyonunun hasta ve kontrol grubundaki amplikasyon eğrileri 

 

  
 

Şekil 28. DUSP4 gen ekspresyonunun hasta ve kontrol grubundaki erime eğrileri  
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Şekil 29. DUSP6 gen ekspresyonunun hasta ve kontrol grubundaki amplikasyon eğrileri 

 

  
 

Şekil 30. DUSP6 gen ekspresyonunun hasta ve kontrol grubundaki erime eğrileri 

 

  
 

Şekil 31. DUSP10 gen ekspresyonunun hasta ve kontrol grubundaki amplikasyon eğrileri 
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Şekil 32. DUSP10 gen ekspresyonunun hasta ve kontrol grubundaki erime eğrileri 

 

 
 

 

Şekil 33. GAPDH gen ekspresyonunun hasta ve kontrol grubundaki amplikasyon eğrileri 

 

  
 

Şekil 34. GAPDH gen ekspresyonunun hasta ve kontrol grubundaki erime eğrileri 

 

Kat değişimi değeri (Fold change=2
-ΔΔCt

), birden büyükse genin ifade düzeyinin 

arttığı anlamına gelir. Eğer kat değişim değeri birden az ise gen ifade düzeyinin azaldığı 

anlamına gelir. Kat düzenlemesi (Fold regulation), kat değişim sonuçlarının biyolojik 

sistemlere uyarlanmasıdır. Eğer kat değişimi değeri (2
-ΔΔCt

) birden büyükse kat 
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düzenlemesi değerine eşittir. Ancak kat değişimi değeri (2
-ΔΔCt

) birden az ise kat 

düzenlemesi değeri kat değişimi değerinin negatif tersidir. Verilerin analiz sonucunda her 

gen bölgesinin ortalama Ct, standart sapmaları, p, kat değişim değerleri Tablo 16’de 

gösterilmiştir.  

DUSP1 geni ifade düzeylerinde, tümör dokusu grubu komşu normal doku RT-PCR 

verileri kıyaslandığında 0,18 kat azalma izlendi. Fakat bu azalışın istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı görüldü (p>0,05). DUSP2 geni ifade düzeylerinde tümör dokusu 

grubunda anlamlı olarak 0,12 kat azalma izlendi (p<0,05). DUSP4 geni ifade düzeylerinde, 

tümör dokusu grubu kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 7,61 kat arttığı ve bu artışın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p<0,05). DUSP6 geni ifade düzeylerinde tümör 

dokusu grubunda 4,25 kat artma izlendi. Ancak bu farklılığın istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı görüldü (p>0,05). Son olarak DUSP10 geni ifade düzeylerinde tümör dokusu 

grubunda 1,19 kat artış tespit edildi. Fakat bu farklılığın istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı görüldü (p>0,05). Bu çalışma kapsamında değerlendirilen tüm genlerin ifade 

düzeylerinde hasta grupları arasında farklılıklar tespit edilmiş olsa da DUSP1, DUSP6 ve 

DUSP10 düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değere ulaşmadığı tespit edildi (Tablo 

16).  

Tablo 16: RT-PCR verilerinin kontrol ve tümör dokusu gruplarında ortalama Ct değerleri 

ve standart sapmaları, kat değişimi p değeri, kat değişimi, kat düzenleme 

 

* Kat Değişimi (Fold Change)= 2(
-ΔΔCt

)  

** Kat düzenlemesi (Fold Regulation)= -1/ ΔΔCt  

ΔCt tümör= Ort Ct hedef gen tümör - Ort Ct GAPDH tümör 

ΔCt kontrol= Ort Ct hedef gen kontrol - Ort Ct GAPDH kontrol  

ΔΔCt= ΔCt (hedef gen tümör –GAPDH tümör)– ΔCt (hedef gen kontrol–GAPDH kontrol) 
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Genlerin kontrol grubuna göre çalışma gruplarında ifade düzeyleri toplu olarak Şekil 35’ 

de gösterilmiştir. 

 

Şekil 35. Kontrol grubu temel alınarak hasta grubunda, DUSP1, DUSP2, DUSP4,     

              DUSP6, DUSP10 genlerinin ifade düzeylerinin karşılaştırılması 
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6. TARTIŞMA ve SONUÇLAR 

Kanser, dünya genelinde önde gelen ölüm nedenlerinden birisidir. Dünya Sağlık 

Örgütünün tahminlerine göre 2015 yılında, 172 ülkenin 91'inde kanser ölüm nedenleri 

arasında birinci veya ikinci olduğu bildirilmişti. Buna ek olarak 22 ülkede de ölüm 

nedenleri arasında kanser üçüncü veya dördüncü sırada yer almaktadır (225). Dünya Sağlık 

Örgütü verilerine göre, kansere bağlı ölümlerin sayısı 2000 yılında 6 milyondan 2005'te 

7,6 milyona, 2007'de ise 7,9 milyona yükselmiştir. 2000 ile 2007 arasında kansere bağlı 

ölümlerin büyüklüğünde % 32 artış olmuştur. Kansere bağlı ölümlerin sayısı 2012 yılında 

8,2 milyon 2018 yılında ise 9,5 milyona ulaşmıştır (Tablo 17 ve Tablo 18) (225).  

 

Tablo 17: 2012 yılında dünya geneline dağılmış kanser çeşitlerine bağlı ölüm sayıları 

 

Dünya Genelinde  Erkek Kadın 

Kanser Çeşitleri Vaka Sayısı Kanser Çeşitleri Vaka Sayısı Kanser Çeşitleri Vaka Sayısı 

Akciğer 1 761 007 Akciğer 1 184 947 Meme 626 679 

Kolorektal 880 792 Karaciğer 548 375 Akciğer 576 060 

Mide 782 685 Mide 513 555 Kolorektal 396 568 

Karaciğer 781 631 Kolorektal 484 224 Serviks uteri 311 365 

Meme 626 679 Prostat 358 989 Mide 269 130 

Özofagus 508 585 Özofagus 357 190 Karaciğer 233 256 

Pankreas 432 242 Pankreas 226 910 Pankreas 205 332 

Diğer kanserler 3 781 406 Diğer kanserler 1 711 450 Diğer kanserler 1 550 997 

     
http://gco.iarc.fr/

today/home 
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Tablo 18: 2018 yılında Türkiye geneline dağılmış kanser çeşitleri ve vaka sayıları 

 

Türkiye Genelinde 

(Kadın+Erkek) 
Erkek Kadın 

Kanser Çeşitleri Vaka Sayısı Kanser Çeşitleri Vaka Sayısı Kanser Çeşitleri Vaka Sayısı 

Akciğer 33 683 Akciğer 28 525 Meme 5 452 

Kolorektal 10 033 Böbrek 3 532 Akciğer 5 158 

Mide 10 006 Mide 6 376 Kolorektal 4 462 

Meme 5 452 Kolorektal 5 571 Ovaryum 2 191 

Prostat 5 165 Prostat 5 165 Mide 3 630 

Beyin, merkezi 

sinir sistemi 
5 088 

Beyin, 

merkezi sinir 

sistemi 

2 837 
Beyin, merkezi 

sinir sistemi 
2 247 

Pankreas 6 415 Pankreas 3 622 Pankreas 2 794 

Diğer kanserler 40 871 
Diğer 

kanserler 
18 914 Diğer kanserler 16 234 

     
http://gco.iarc.fr/ 

today/home 

 

Dünya sağlık örgütünün yapmış olduğu istatiksel araştırmalara göre 2018 yılında 

tanısı konulmuş 18 milyon kanser hastasının % 52’sini erkek, % 48’ini kadın bireyler 

oluşturmaktadır. Dünya genelinde en yaygın kanser çeşitleri sırasıyla akciğer, meme, 

kolorektal, prostat ve özofagus’dur. Türkiye istatistik kurumunun araştırmalarına göre 

ölüm nedenleri arasında dolaşım sistemi hastalıklarından sonra kanser ikinci sırada yer 

almaktadır. Kanser Türkiye’de 2017 yılındaki ölümlerin % 19,6’sını oluşturur. Bununla 

birlikte Türkiye geneline bakıldığında en sık görülen kanser çeşitleri sırasıyla akciğer, 

meme, kolorektal, prostat, mide ve mesane’dir. Göz tümörleri, diğer kanser çeşitleri ile 

karşılaştırıldığında dünya genelinde insidans ve mortalite bakımından sonlarda yer 

almaktadır. Dünya genelinde 2018 yılında kanser tanısı konulmuş 18 milyon kişinin 3540’ı 

göz ve orbita tümörlü hastalardır. Bu hastaların % 60’ı erkek, % 40’ı kadın bireylerdir. 

Bununla birlikte tüm dünyadaki kansere bağlı ölümlerin % 0,05’ini göz tümörü ve orbita 

tümörleri oluşturur (1). Ölümlerin % 54’ü erkek, % 46’sı kadın bireylerdir. Türkiye kanser 
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istatistiklerinin 2016 verilerine göre ise 2013-2009 yılları arasında 430 kişide göz tümörü 

saptanmıştır. Bunların % 84,16’sının tanısı histolojik olarak doğrulanmıştır. Göz tümörü, 

cinsiyete göre yaşa standardize edilmiş hız dağılımı erkeklerde % 0,3, kadınlarda ise % 0,2 

olarak tespit edilmiştir. Sao-Bing ve ark.(2000) Singapur'da primer göz içi, konjonktival ve 

orbital kanser tanısı konulmuş hastaların epidemiyolojik özelliklerini tanımlamışlardır. Bu 

çalışmaları için 67’si (% 53,6) erkek, 58’i kadın (% 46,4) bireylerden oluşmuş göz tümörü 

tanısı konulmuş 125 kişi belirlenmiştir. Benzer şekilde Waleed M. ve ark.(2016) 1973-

2009 yılları arasında Amerika Birleşik Devletleri'nde orbital, konjonktival ve lakrimal 

bezleri etkileyen tümörlerin tiplerini ve insidanslarını belirlemişlerdir. Bu çalışmaları için 

1422’si (% 50,74) erkek, 1380’i (% 49,25) kadın olan göz tümörü tanısı konulmuş 2802 

birey tespit etmişlerdir. Bizim çalışmamız da SCÜ, Tıp Fakültesi, Araştırma ve Uygulama 

Hastanesi, Göz Hastalıkları Ana Bilim Dalın’da göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörü 

tanısı alan 20 hastadan oluşturuldu. Hastaların 13’ü (%65,0) erkek,  7’si (%35,0) kadındır. 

Günümüzde insanların ortalama yaşam süreleri ve kanser görülme oranı giderek 

artmaktadır (226). Bu durumda kanser, yaşa bağlı bir hastalık olarak kabul edilebilir. 

Çünkü çoğu kanser insidansı yaşla birlikte artar ve orta yaşta daha hızlı bir şekilde artış 

gösterir. Yaş, hemen hemen tüm kanser çalışmalarında kullanılan önemli risk 

faktörlerinden birisidir (227). Bütün kanserlerin neredeyse % 50’si ve kansere bağlı 

ölümlerin % 70’i 65 yaş ve üzeri olgularda gerçekleşmektedir (226). Türkiye istatistik 

kurumunun kanser istatistiklerine göre de 55-84 yaş aralığında kanser, diğer yaş gruplarına 

göre belirgin bir şekilde artmaktadır (Tablo 19). Umut ve ark.(228) 80 yaş ve üzeri akciğer 

kanserli olgularda sağkalımı etkileyen faktörleri araştırmışlardır. Bu doğrultuda 2010-2013 

tarihleri arasında histopatolojik olarak primer akciğer kanseri tanısı alan 80 yaş ve 

üzerindeki 100 hasta grubunu çalışmalarına dahil etmişlerdir. Bu hastaların ortanca yaşı 

83±2.91 (80-92) yıldır. Göz tümörlerinin Türkiye’de oldukça nadir olmasından ötürü bizim 

çalışmamızda yaş aralığı 38-90 yıl arasına dağılmıştır. Çalışmamıza dahil ettiğimiz 

hastaların yaş ortalaması da 69,03±14,8 yıl şeklindedir. 
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Tablo 19: Türkiye’de kansere bağlı ölümlerin yıl ve yaş gruplarına göre dağılımı  

 

Ölüm Nedeni Yaş Grubu 

İyi huylu ve kötü huylu 

tümörler 

(malign ve benign 

neoplazmlar) 

Yıl Toplam 0 - 14 15 - 24 25 - 34 35 - 44 45 - 54 55 - 64 65 - 74 75 - 84 85+ Bilinmeyen 

2018 83 163 667 631 1 105 3 138 8 888 19 660 23 674 18 464 6 936 - 

2017 81 886 715 637 1 095 3 109 8 980 19 224 23 060 18 749 6 317 - 

2016 81 647 729 644 1 171 3 203 8 957 19 192 22 740 18 888 6 123 - 

2015 79 160 684 640 1 165 3 102 8 906 18 731 21 728 18 375 5 829 - 

2014 78 074 724 647 1 234 3 144 9 355 18 421 20 971 18 355 5 222 1 

2013 76 534 758 588 1 169 3 180 9 486 17 947 20 620 17 933 4 853 - 

2012 69 270 662 592 1 115 2 935 8 597 16 509 18 721 16 025 4 110 4 

2011 67 450 646 606 1 095 2 884 8 544 16 367 18 102 15 644 3 562 - 

2010 63 930 693 573 1 184 2 853 8 844 14 921 16 896 14 992 2 968 6 

2009 59 386 726 633 1 034 3 049 8 461 13 727 15 523 13 713 2 515 5 

(TÜİK 2018) 
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Kanserin nedenleri arasında genetik mutasyonların da olduğu bilinmektedir. Kanser 

riskini artıran bazı genetik değişiklikler ebeveynlerden çocuklara aktarılır. Örneğin kolon 

kanseri, popülasyondaki bazı ailelerde daha sık görülür (229). Benzer şekilde 

retinoblastom retinada meydana gelen kötü huylu tümör olarak bilinir ve kalıtsal veya 

sporadik olabilir (230). Bu nedenle pek çok kanser çalışmasında ailede kanser hikâyesi 

önemli bir kanser parametresi olarak görülür ve kullanılır (Tablo 20). Bakir ve ark. (232) 

gastrik karsinomalı hastaların kardeşlerinde mide kanseri insidansını öğrenmek için 

Türkiye Doğu Karadeniz bölgesi popülasyonunda hasta ve kontrol çalışması yapmışlardır. 

Gastrik karsinoması olan 1240 hastanın 168'inin kardeşlerinde mide kanseri öyküsü 

bulunmaktadır. Bakir ve ark. (233) bir başka çalışmasında yine 1240 hasta, 1240 kontrol 

grubu ile çalışmışlardır. Hasta grubunun 148’inin ebeynlerinde de kanser öyküsü tespit 

etmişlerdir. Bizim çalışmamızda da hasta grubumuzun % 35’inin ailesinde kanser öyküsü 

belirlendi. 

 

Tablo 20 : Bazı mide kanserli çalışmalar ve kanser öyküsü 

 

Ülke Aile Öyküsü 
Hasta Kontrol 

Kaynak 
n N n N 

Türkiye Kardeş 168 1240 (%14) 19 1240(%2) (232) 

Türkiye Ebeveyn 148 1240(%12) 25 1240(%2) (233) 

Kore Birinci derece akraba 94 108 (%87) 21 238(%9) (234) 

Tayvan Birinci derece akraba 47 176 (%27) 54 579(%9) (235) 

Japonya Birinci derece akraba 543 1400 (%39) 1475 13467(%11) (236) 

ABD Birinci derece akraba 70 629 (%11) 35 695(%5) (237) 

 

Kanser, hücrelerin herhangi birinde gen anormalliklerinin neden olduğu bir hastalık 

olarak tanımlanır. Bununla birlikte, kanserojen risk faktörleriyle ilişkili olarak bazı bireyler 

kansere daha yatkındır. Bu durumda kansere neden olabilecek tüm risk faktörleri 

önlenebilirse kanserin önlenmesi mümkün olmalıdır. Bu risk faktörleri genellenecek olursa 
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çevresel ve genetik faktörler şeklinde ayrılabilir (238).  Kanserin mevcut biyolojik 

mekanizmaları, hem çevre hem de genetik kaynaklı olduğunu, yani genetik değişikliklerle 

birlikte dış etkenlerin insan kanserlerine yol açacağını göstermektedir (229). Günümüze 

kadar yapılmış pek çok çalışma ile çeşitli çevresel faktörlerin kanserojen risk faktörü 

olduğu gösterilmiştir. Güneşin zararlı ışınları cilt kanseri ile yakından ilişkili bir çevresel 

faktördür. Ultraviyole ışığın (UV) pek çok zararlı etkileri vardır. DNA baz çiftlerini 

bozarak pirimidin dimerlerinin oluşmasına neden olabilir, hücreleri kanserojenliğe 

yönlendiren reaktif oksijen türleri üretebilir. Claire ve ark. Avusturya’da oküler melanoma 

için risk faktörü olan güneşe maruz kalma durumunu ele almışlardır. Bu çalışmaları için 

1996-1998 yılları arasında 18-79 yaşları arasında 290 oküler melanom tanısı konulmuş 

bireyi dâhil etmişlerdir. Bu bireylere ilave olarak kontrol grubu olarak 893 kişi tespit 

edilmiştir (239). Bizim çalışmamıza dâhil edilen 20 hastanın da % 65’i güneşe maruz 

kalan, göz tümörü gelişen riskli bir grubu barındırmaktadır.  

Deri, mukoza ve stromal destek dokudan meydana gelen göz kapağı ve 

konjonktiva, çeşitli lezyonların gelişebildiği bir alandır (240). Göz kapağı kitleleri, 

oftalmolojide sıklıkla karşılaşılan tümöral lezyonlardır (241). Nilüfer ve ark. göz kapağının 

ve konjonktival bölgenin neoplastik lezyonlarının histopatolojik özelliklerini 

incelemişlerdir. Çalışmalarına 127 olguyu dâhil etmişlerdir. Bunların 107’si (% 82) göz 

kapağı lezyonlarıdır. Göz kapağı lezyonlarının 74’ü (% 69,1) göz kapağının benign 

lezyonları, 33’ü (% 30,9) göz kapağının malign lezyonlarıdır. Göz kapağında saptadıkları 

malign tümörlerin büyük çoğunluğu bazal hücreli karsinom’dur (%17,7). Konjonktival 

bölgede ise 1 olguda (%5) skuamöz hücreli karsinom belirlemişlerdir. Bizim çalışmamızda 

da 20 olguda benzer histopatolojik tipler belirlendi. Hastaların 18’inde göz kapağı 

lezyonları, 1’inde konjunktival lezyonlar, 1’inde de orbital lezyonlar saptandı. 

Olgularımızın 12’sinde göz kapağında bazal hücre karsinom belirledik. Konjunktivadaki 1 

lezyon skuamöz hücreli karsinom, orbitadaki 1 lezyon ise kronik kazeifiye granüloma 

olarak tespit ettik. 

DUSP'lar, protein tirozin fosfataz gen ailesinin bir alt sınıfıdır. Birçok protein 

fosfataz arasında yapısal ve işlevsel olarak farklı bir alt sınıf oluşturur (242). Hem 

fosfotirozin hem de fosfoserin/ fosfotreonin kalıntılarını defosforilleyebilirler. İnsan 

genomu kabul edilen 30 DUSP geni içerir. Bunlardan 11 tanesi Erk, Jnk ve p38’e özgüdür. 

19 tanesi ise “atipik” DUSP'lar olarak adlandırılan başka bir DUSP alt grubuna dâhildir 
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(157, 180). Hücresel lokalizasyonlarına, gen yapılarına ve substrat özgüllüklerine göre üç 

alt gruba ayrılırlar. Birinci grupta DUSP1, DUSP2, DUSP4, DUSP5 bulunur. Bu grup 

nükleusta lokalizedir. Büyüme faktörleri veya stres sinyalleri tarafından indüklenirler. 

Proteinler, yüksek oranda korunmuş dört ekzondan oluşur. Bu gruptaki DUSP'ların 

dördünün aktif bölge motifi ekzon 4 içinde kodlanır ve ekzon 3'lerinin uzunluğu aynıdır. 

İkinci grup DUSP6, DUSP7 ve DUSP9’u içerir. Bu gruptaki DUSP’lar 3 ekzondan oluşur. 

Subselüler lokalizasyonları sitoplazmiktir ve ERK1 ve ERK2'yi tanıyabilirler. Son grupta  

DUSP8, DUSP10 ve DUSP16 bulunur. Nükleusta ve sitoplazmada lokalizedirler. Jnk ve 

p38'i tanırlar. p38 ve Jnk MAPK'ları etkisiz hale getirebilirler (180, 242). 

DUSP1, DUSP’ların ilk üyesi olarak tanımlanır (243). Mürin hücrelerinden kültür 

edilmişlerdir. MKP-1, ERP, CL100, HVH1, PTPN10 ve 3CH134 olarak da bilinir (162). 

Katalitik olmayan bir amino uçtan ve katalitik aktiviteye sahip C-terminal bölge olmak 

üzere iki domainden oluşur. DUSP1, farklı MAPK izoformlarının etkisizleştirilmesinde 

kilit role sahiptir. MAPK ailesinin üyeleri olan ERK'lar, JNK'lar ve p38 MAPK’ların hücre 

çoğalmasında ve apoptozda önemli rolleri olduğu bilinmektedir. ERK1 / 2 kaskadı, hücre 

çoğalması, farklılaşması veya sağkalımı teşvik eden sinyallere aracılık eder. ERK1 / 2’den 

farklı olarak JNK ve p38 MAPK kaskadları, strese karşı hücre tepkilerinde rol alır. 

DUSP1, ERK, JNK ve p38'i defosforilasyon işlemi ile inaktif hale getirebilme 

kabiliyetindedir. Temel olarak MAPK sinyalizasyonunun düzenlenmesi ile hücre 

çoğalması, farklılaşması ve transformasyonu, stres yanıtları, inflamatuvar, hücre 

döngüsünün durdurulması ve apoptozda rol oynar. Birçok çalışma ile tümörlerde DUSP1 

seviyesi araştırılmıştır (162). İlk çalışmalarda prostat, kolon ve mesane dâhil olmak üzere 

pek çok tümör çeşidinde DUSP1 ekspresyonunun yüksek olduğu rapor edilmiştir (28). 

Ancak, tümörün giderek ilerlemesiyle ve metastazda DUSP1 ekspresyonu giderek 

azalmıştır. DUSP1'in tümörlerdeki fonksiyon ve mekanizmaları değişken ve karmaşık 

olabilir (162). DUSP1’in MAPK sinyalizasyonundaki rolünün belirlenmesinden bu yana 

geçen 25 yıl süresince meme, pankreas, mide, yumurtalık, akciğer, cilt ve prostat dâhil 

birçok tümör tipinde DUSP1 ekspresyonunun arttığını veya azaldığını bildiren pek çok 

araştırma yapılmıştır (19, 28, 170-172, 248-255). Tablo 21’de DUSP1’in farklı kanser 

çeşitlerindeki rolleri özetlenmiştir. 
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Tablo 21: Farklı kanser türlerinde DUSP1'in rolleri 

Kanser çeşidi 

Tümör/ 

Kontrol 

ekspresyon 

Karsinojenez 
Karsinojenezde 

temel yolak / gen 

İlerlemiş 

tümörlerde 

DUSP1 

ifadesi 

Kaynak 

Pankreas 

Prostat 

Kolon  

Yumurtalık 

Mesane 

Mide  

↑ Aktivasyon JNK ↓ 

28 

170-172 

179 

248 

Akciğer ↑ Aktivasyon JNK ↓ 
19 

172 

Hepatosellüler 

Kanser 
↓ İnhibisyon Hcr ↓ 249-253 

Baş ve Boyun 

Skuamöz Hücreli 

Karsinom 

↓ İnhibisyon IL1 beta Bilinmiyor 
254 

255 

 

Normal ve kanser hücrelerinin, kanser kemoterapisinde kullanılan yöntemleri de 

içeren bir dizi kimyasal ve fiziksel hasara cevabında DUSP1'in önemli bir rol oynadığı 

bildirilmiştir. DUSP1 substrat olarak p38 ve JNK MAPK’larını tercih edebilir. Bu 

durumda DUSP1’in fazla ekspresyonunun hem UV radyasyonuna hem de kemoterapötik 

ilaç sisplatine karşı hücresel direnci arttırdığı ve bunun JNK aracılı apoptozisin 

baskılanması ile ilgili olduğu gözlenmiştir (244,245). Normal hücrelerde DUSP1 

ekspresyonu p38 MAPK’ın aktivasyonu aracılığı ile, UV ve sisplatin tarafından uyarılır. 

Oysa DUSP1 tarafından JNK aktivitesinin baskılanması hücre ölümünü düzenler. 

DUSP1'in bu iki farklı MAPK yollarına müdahalesi hücresel duyarlılığı düzenlediğini 

göstermektedir (246). 

Prostat kanserinde DUSP1 ekspresyonunun normal dokulardaki ekspresyonundan 

daha fazla olduğu saptanmıştır. Yapılmış çeşitli araştırmalar DUSP1'in Fas/FasL ile 

indüklenen hücre apoptozisini inhibe ederek prostatik kanserojeni destekleyebileceğini 

göstermiştir (162,247,248). Prostat kanserinde olduğu gibi pankreas kanserinde de 

DUSP1'in benzer bir fonksiyonu tespit edilmiştir. Pankreas kanserinde DUSP1 

ekspresyonu, normal pankreas dokularına kıyasla ortalama 8,1 kat artış göstermiştir. 

Pankreas kanserli bir fare modelinde DUSP1'in baskılanmasının farelerde tümörijenisiteyi 

hafiflettiği gösterilmiştir (176). DUSP1 ekspresyonundaki artış kolon, mesane, mide, 
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meme ve akciğer kanseri de dahil olmak üzere pek çok tümör çeşidinde de gözlenmiştir 

(28,170-172,179). DUSP1 artışının bir sonucu olarak JNK aktivasyonu inhibe edildiği 

böylece JNK kaynaklı apoptozun azalmasına neden olduğu ileri sürülmüştür (162). 

Hepatosellüler karsinomda DUSP1 ekspresyonu normal karaciğer dokuları ile 

karşılaştırıldığında kısmen azaldığı tespit edilmiştir. Tsujita ve ark. çalışmalarına dahil 

ettikleri 77 hastanın 11’nde, normal dokulardaki seviyelere kıyasla tümör dokularında daha 

düşük DUSP1 ekspresyonu tespit etmişler, ancak diğer 66 hastada da belirgin bir fark 

olmadığını bildirmişlerdir (249). Farklı hayvan modelleri kullanarak yapılan çeşitli 

çalışmalarda hepatokarsinogenezin inhibe edilmesinde DUSP1’in rol oynadığı 

doğrulanmıştır. DUSP1'in ekspresyonu Fisher344/F344 ve Kahverengi Norveç (BN) olmak 

üzere iki rat modelinde tespit edilmiştir. Kimyasal kaynaklı hepatosellüler karsinom 

oluşturmada duyarlı olan F344’de DUSP1 ekspresyonu düşük, hepatosellüler karsinom 

oluşturmak için dirençli olan BN’de yüksek DUSP1 ekspresyonu tespit edilmiştir 

(162,250). Hepatokarsinogenezise yatkınlığın, F344 ve BN sıçanlarında ERK kaskadının 

daha belirgin bir aktivasyonu ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir. DUSP1, bir ERK 

inhibitörü olduğu ve Hepatokarsinogenezisi’in inhibe edilmesini sağladığı ileri 

sürülmüştür. Rat hepatokarsinogenezisi sırasında DUSP1 çoğunlukla LOH’dan (Loss of 

heterozygosity-Heterozigot kaybı) etkilenen bir alan olan kromozom 10 üzerindeki direnç 

lokusu Hcr1 ile birlikte bulunduğu bildirilmiştir (251). Rat hepatokarsinogenezisi için 

genomik dizi analizi ile Hcr1'i direnç lokusu olduğu saptanmıştır (252). DUSP1, Hcr1 ile 

birlikte hepatosellüler karsinomadaki karsinojenezi engelleyebileceği ileri sürülmüştür. 

Ancak bunun için daha birçok çalışmanın yapılması gerekir (162). 

DUSP1 ekspresyonunun, insan baş ve boyun skuamöz hücreli karsinomlu 

dokularında, kontrollerle karşılaştırıldığında azaldığı gösterilmiştir. Son yıllarda yapılan 

çalışmalar, DUSP1 eksikliği olan farelerin, karsinojene yanıt olarak enflamatuar bir mikro-

ortam geliştirerek skuamöz hücreli karsinom oluşturmada daha yatkın olduğunu ortaya 

koyulmuştur. DUSP1 tarafından skuamöz hücreli karsinom oluşumunun inhibisyonu test 

edilmiştir. Baş ve boyun skuamöz hücreli karsinom oluşumunu engellemek için DUSP1'in 

mikro-ortamındaki tümör proinflamatuarı IL-1β’yı azalttığı bulunmuştur. DUSP1 ile 

kanser arasındaki ilişkinin incelenmesi inflamasyonun kanserojenezdeki rolünde yeni bir 

bakış açısı sağlamıştır (162). Bizim çalışmamızda da baş ve boyun skuamöz hücreli 

karsinomda olduğu gibi göz kapağı, konjunktiva ve orbita tümörlü hasta grubunda 

https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/karsinojenez
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kontrolle karşılaştırıldığında 0,18 katlık azalma tespit edilmiştir. Fakat bu artış anlamlı 

bulunmamıştır. 

DUSP2 (PAC-1 olarak da bilinir) ilk önce 1993’te insan T hücrelerinde mitojen ile 

indüklenebilir bir gen olarak tanımlanmıştır. DUSP2, nükleusta lokalize, 32-kDa’luk bir 

proteindir. Genel olarak yüksek T hücre içeriğine sahip hematopoetik dokularda eksprese 

olur. Özellikler timus, dalak, lenf düğümleri, periferik kan ve diğer organlarda (beyin ve 

karaciğer) eksprese olur (180).  DUSP ailesinin bir üyesi olan DUSP2, hem fosfoserin / 

treonin hem de fosfotirozin kalıntılarını fosforilleyerek hedef kinazlarını etkisiz hale 

getirir. 

DUSP2, DUSP1 ve DUSP4 yapısal olarak benzerdir. DUSP2, DUSP1 ile % 71 

DUSP4 ile % 68 oranında amino asit benzerliği gösterir (186). DUSP2 transkripsiyonu 

ERK1 ve ERK2 sinyal yolunun aktivasyonu ile indüklenir (256).  

Erk1 ve Erk2, trombosit kaynaklı büyüme faktörü, epidermal büyüme faktörü (180), sinir 

büyüme faktörü gibi büyüme faktörleri ve insüline (257) cevap olarak aktive edilebilir. 

ERK1 ve ERK2'nin aktivasyonunun, hücre motilitesi, çoğalması, farklılaşması ve sağ 

kalım gibi pek çok hücresel yanıtta merkezi bir role sahiptir (258). 

DUSP2, memeli hücrelerinde, ERK1, ERK2 ve p38 MAPK'larını daha fazla 

fosforile etmektedir. ERK1, ERK2 ve p38 ile karşılaştırıldığında JNK'ı daha az inaktive 

etmektedir. DUSP2’in JNK'ya karşı aktivite eksikliğinin, bu MAPK'ın, ERK2 ile 

karşılaştırıldığında DUSP2'nin katalitik aktivasyonuna neden olmadaki nispi yetersizliğinin 

bir sonucu olduğu ileri sürülmüştür (187). 

DUSP2, ilk olarak hematopoetik hücrelerden izole edildiği için DUSP2 ile ilgili 

çalışmalarda genellikle bağışıklık sistemindeki rolüne odaklanılmıştır. Fakat son yıllarda, 

DUSP2' nin patolojik süreçlerdeki rolü araştırmacılar tarafından büyük ilgi görmüştür. 

Faklı kanser çeşitlerinde DUSP2’ nin olası rolleri Tablo 22’de özetlenmiştir. 

DUSP2 başlangıçta, ERK sinyalizasyon yolağının inaktivasyonunda belirgin bir 

role sahip, hematopoetik dokudaki ekspresyonu maksimum olan bir protein olarak 

tanımlanmıştır. Çalışmalar ERK kaskadı aktivasyonunun DUSP2' nin ekspresyonunu 

arttırdığını göstermiştir. Ancak insan akut lösemilerinde DUSP2 ekspresyonu beklenmedik 

bir şekilde azalmıştır. Bu azalma ERK aktivasyonunun aşırı baskılanması ile 

ilişkilendirilmiştir (180) 
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Tablo 22: Farklı kanser türlerinde DUSP2’nin olası rolleri 

 

Lin ve ark.(160), meme, kolon, akciğer, yumurtalık, böbrek ve prostat gibi pek çok 

kanser çeşidinde DUSP2 mRNA ve protein seviyesinin önemli ölçüde azaldığını ve bunun 

tümörijenez ve malignite ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. DUSP2 ekspresyonu, HIF-lα 

(Hipoksi indüklenebilir faktör – 1) aracılığı ile inhibe edildikten sonra kanser 

hücrelerindeki ekspresyonu azalır. DUSP2’nin aksine diğer nükleusta lokalize olan diğer 

DUSP1, DUSP4 ve DUSP5’in ekspresyonu aynı koşullar altında ise arttığı bildirilmiştir. 

Bu durum DUSP2'nin hipoksik hücrelerde ERK fosforilasyonunun negatif regülasyonu 

için önemli bir DUSP olduğunu göstermektedir. Ayrıca hipoksi ile inhibe edilmiş DUSP2 

ekspresyonunun kanser hücre tiplerinde HIF-1a tarafından kontrol edildiği ve böylece uzun 

süreli ERK fosforilasyonunun sağlandığı gösterilmiştir (160). 

Bazı çalışmalarda DUSP2'nin tümör supresörü olarak rol alabileceği, bazı 

çalışmalarda ise kanserin ilerlemesini arttırmada rol oynayabileceği bildirilmiştir. 

DUSP2’nin maligniteye göre rolü farklılık göstermektedir. Yani tümör promotörü mü 

yoksa tümör süpresörü mü olduğu tartışmalıdır (259). Çalışmamızda göz kapağı, 

Hastalıklar Kanser çeşidi 

Ekspresyon düzeyleri, 

transkripsiyonel indüksiyonun 

ekspresyonla ilişkisi ve diğer bulgular 

Yolak Kaynak 

Akut lösemi 

Lösemik hücreler, 

Miyeloid lösemi hattı 

(K562) 

İnsan akut lösemilerinde DUSP2 

ekspresyonu artmıştır. 
ERK 17 

Kanser 

Kolon kanseri hücre 

hattı 

(EB-1) 

DUSP2, apoptoz ve tümör 

supresyonunda p53 için transkripsiyonel 

bir hedeftir. 

ERK 20 

Overin seröz 

karsinomu 

Yumurtalık 

karsinomu hücreleri 

DUSP2, efüzyonlarda yumurtalık 

karsinomu hücrelerinde ekspresyonu 

artmış ve yüksek DUSP2 ekspresyonu, 

zayıf prognoz ile yakından ilişkilidir. 

ERK 21 

Kanser 

Meme kanseri hücre 

hattı (MB435), 

Osteosarkom hücre 

hattı (Saos-2) 

DUSP2 apoptozun sinyalleşmesinde 

E2F-1'in doğrudan transkripsiyon bir 

hedefidir. 

ERK 23 

Kanser 

Meme, kolon, 

akciğer, yumurtalık, 

böbrek ve prostat 

kanseri hücreleri 

DUSP2 mRNA ve protein seviyesi çoğu 

kanserde önemli ölçüde azalmış ve bu 

tümörijenez ve malignite ile ilişkilidir. 

ERK 18 
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konjunktiva ve orbita tümörlü hasta grubunda kontrolle karşılaştırıldığında kat 

düzenlemesi -8,14 ile anlamlı bir azalma tespit edilmiştir. 

DUSP4, grup I fosfataz süper ailesinin bir üyesidir. MKP2 olarak da bilinen çift 

özgüllüklü protein fosfatazdır (194). Nükleusta bulunur ve substratları ERK1, ERK2, p38 

ve JNK’dır (159).  DUSP4, amino asit dizilimi bakımından % 58.8 özdeş olan DUSP1 ile 

yakından ilişkilidir. Ancak DUSP1’e göre daha az çalışılmıştır (191). 

DUSP4, tümör ile ilgili MAPK sinyalizasyon yollarının düzenlenmesinde kritik bir 

role sahiptir (260-262). Bazı araştırmalarda DUSP4'ün bir tümör baskılayıcı olarak rol 

alabileceği, bazılarında ise kanser ilerlemesini arttırmada rol oynayabileceği bildirilmiştir. 

Bu durum, DUSP4 ekspresyonunun malignite tipine göre değiştiğini göstermektedir. 

DUSP4'ün bir tümör promotörü mü yoksa tümör baskılayıcısı olarak mı rol aldığı henüz 

bilinmemektedir. DUSP4'ün aşırı ekspresyonu, insan endotel hücrelerinde adhezyon 

molekülü ekspresyonunu arttırır ve apoptoza karşı korur (202). Fare embriyonik 

fibroblastlarındaki DUSP4 delesyonu da DUSP4'ün proliferasyon ve hücre sağkalımını 

desteklediğini ortaya çıkarmıştır. Daha güncel bir çalışmada da, DUSP1 ve DUSP4'ün 

birlikte işleyişinin bozulmasının, fare embriyonik fibroblastlarında ve kalbinde oldukça 

yüksek p38 aktivitesi olduğunu ortaya çıkarmıştır (263). Bu çalışmalar DUSP4'ün hücre 

sağkalımı ve p38 sinyal yolunun aktivitesinin kontrolündeki önemini vurgulamaktadır. 

Yapılmış pek çok genetik çalışma, hepatomlarda, pankreas kanserlerinde, ailesel 

modülatör tiroid karsinomunda, çoklu endokrin neoplazisinde ve papiller tiroid 

karsinomunda DUSP4'ün artmış mRNA düzeylerine dair kanıt sağlamıştır (191). Ayrıca, 

DUSP4 ekspresyonu, insan meme kanseri örneklerinde, DUSP1 ile birlikte eksprese 

edildiği zaman malign olmayan numunelere kıyasla 3 kat artmıştır. Ayrıca Balko ve ark. 

(264), meme kanserinde kemoterapiye direnç ile DUSP4 ekspresyonu arasında bir ilişki 

olduğunu saptamışlardır. Yani DUSP4’ün aşırı ekspresyonu, kemoterapiye bağlı 

apoptoziyi arttırmış, ekspresyonunun azalması ise kemoterapiye verilen yanıtı azaltmıştır. 

Bu durum, DUSP4’ün azalmasının Ras-ERK yolunu aktive ettiğini ve apoptotik süreçleri 

azalttığını göstermektedir (264). 

MAPK fosfataz ailesinin bir üyesi olan DUSP6, grup II alt sınıfına dâhildir. 

Sitoplazmik fosfataz olarak karakterize edilir. MKP-3 olarak da bilinir. Kromozom 
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12q21’de lokalizedir (265). Spesifik olarak ERK1 ve ERK2’ye özgüdür (204). JNK, p38 

veya ERK5'e karşı önemli bir aktivitesi yoktur (243).  

Birçok araştırma ile DUSP6'nın çeşitli kanser türleriyle ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. DUSP6, kanser çeşitlerine göre pro-onkojenik veya tümör baskılayıcısı 

olarak görev yapabilir. DUSP6’nın kanserdeki rolünün belirlenmesi için pankreas kanseri, 

akciğer kanseri, nazofarengeal karsinom, meme kanseri ve baş-boyun kanseri gibi çeşitli 

kanserlerde çalışılmıştır. Bu kanser çeşitlerinde DUSP6’nın ERK'nin negatif regülasyonu 

yoluyla tümör baskılayıcısı olduğu bildirilmiştir. Ancak insan glioblastomu, tiroid 

karsinomu, meme kanseri ve akut miyeloid lösemi gibi kanserlerde tümör teşvik edici veya 

pro-onkojenik bir rol oynamıştır. DUSP6’nın kanserin histolojik alt tipine bağlı olarak 

malign melanomlarda tümör baskılayıcısı veya pro-onkojenik olduğu kanıtlanmıştır(266-

269). DUSP6'nın fonksiyon kaybı veya etkisinin artması ile kanserin karsinojen yolu 

etkilenir. Tablo 23’de DUSP6’nın farklı kanserlerdeki işlevleri özetlenmiştir. 

Furukawa ve Horii (270), DUSP6 geninin bulunduğu kromozomda (12q21) ve 

12q22.223.1'de heterozigotluk kaybı olduğunu göstermiştir. Moleküler patogenez 

çalışmalarında da çoğunlukla pankreas hücre hattında, KRAS2'nin aktivite kazandıkları 

mutasyonlarını ortaya çıkarmışlardır. DUSP6 kaybı ile birlikte KRAS2'nin mutasyonu 

anormal hücre büyümesine yol açmıştır (270,271). Primer bir pankreas hücre hattı 

immünohistokimyasal olarak incelendiğinde, DUSP6 geninin hem hafif hem de şiddetli in 

situ karsinomda yukarı regüle olduğu, ancak özellikle kötü farklılaşmış invaziv 

karsinomda, aşağı regüle olduğu gösterilmiştir (270). DUSP6 transkripsiyonel supresyonu, 

insan pankreas kanserinde ekspresyon kontrol bölgesinde histon deasetilasyon 

modifikasyonu ile hipermetilasyona bağlı olabilir. DUSP6, adenovirüs ve eksojen 

ekspresyonu yoluyla yeniden üretilmiştir. Bu durum hücre büyümesinin baskılanmasına ve 

apoptozise neden olmuşur. Böylece DUSP6 geninin in vitro pankreas kanserinde tümör 

baskılayıcı olarak görev gördüğü gösterilmiştir (267). 

Tümör supresyonunda rol alan ROS'un neden olduğu DUSP6 (MKP3) kaybı 

yumurtalık kanseri ile ilişkilendirilmiştir. Daha önceki çalışmalarda yumurtalık kanseri 

hücreleri geliştikçe daha fazla ROS’un üretildiği, bunun DUSP6 proteininin 

degradasyonuna yol açtığı bildirilmiştir. Ancak hücreler antioksidanla tedavi edildikten 

DUSP6, yeniden onarılmıştır. DUSP6’nın yumurtalık kanserindeki tümör baskılayıcı rolü, 
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endojen DUSP6’nın kısa saç tokası RNA (shRNA) tarafından azaltılması gösterilmiştir. 

Böylece yumurtalık kanseri hücrelerinde ERK1 / 2 aktivitesi, hücre çoğalma hızında artma 

ve sisplatine direnç ile sonuçlanmıştır (268,272,273). 

Meme kanserlerinde DUSP6’nın onkojenik bir rol oynadığı bildirilmiştir (274-276). 

Genin spesifik rolü insan meme kanseri hücre hatlarında araştırılmış. DUSP6 geninin 

baskılanması için insan meme kanseri hücrelerinde transfeksiyon yoluyla küçük etkileşimli 

RNA (DUSP6-siRNA) ve microRNA (miR-145) kullanılmış. Sonuç olarak DUSP6 

ekspresyonu azalmış ve bu durum hücre çoğalmasına, hücrelerin metastazına ve G0 / G1 

fazında duraksamaya neden olmuş (274). 

Bazı durumlarda da yine DUSP6'nın tümör arttırıcı bir rolü olduğu bildirilmiştir. 

Messina ve ark.(2011)(277) yaptıkları bir çalışmada insan glioblastomunun primer ve uzun 

süreli kültürlerinde DUSP6 gen transkripsiyonunun yükselmesinin tümör destekleyici bir 

rolü olduğunu tespit etmişlerdir (277). Analizler, glioblastoma kültürlerinde adenovirüs 

aracılı DUSP6 ekspresyonu ile yapılmış. Sonuş olarak DUSP6’nın aşırı ekspresyonunun 

G1-faz gecikmesini ve arttırılmış mitojenik / ankraj bağımlılığı ve in vitro klonojenik 

potansiyeli indükleyerek büyümeyi inhibe ettiğini bulmuşlardır. Bunun yanı sıra, 

DUSP6’nın aşırı ekspresyonu, in vitro ve in vivo olarak sisplatin aracılı hücre ölümüne 

karşı da direnci arttırmıştır. Bizim çalışmamızda da hasta grubu kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında 4,75 katlık bir artış meydana gelimiştir. Ancak bu artış anlamlı değildir. 

DUSP10, hem nükleusta hem de sitoplazmada bulunan bir fosfatazdır. MKP5 

olarak da bilinir. Substratları JNK ve p38’dir. DUSP10, bilinmeyen fonksiyona sahip 

amino terminal bir uzantı taşır. Ancak bu uzantı DUSP10’un hücre altı lokalizasyonunu 

belirten sinyalleri taşıyabilmektedir. DUSP10, neredeyse tüm dokularda ekspresse olur. 

Ancak karaciğer ve hematopoetik sistemlerde ekspresyonu yüksektir (243). 

DUSP10 hem doğal hem de adaptif immün yanıtlarda önemli bir role sahiptir. Bu 

fonksiyonu T hücreleri gibi immün hücrelerde JNK'yi düzenleyerek yapmaktadır (222). 

Ayrıca nötrofillerde DUSP10, p38 aktivasyonunu seçici olarak inhibe eder. Böylece 

süperoksit gibi enflamatuar aracıların ekspresyonunu baskılar (283). Zhang ve ark (284) 

yapmış oldukları çalışmada da, DUSP10 eksikliği olan yaşlı farelerin adipoz dokusunda 

artan p38 aktivasyonu tespit etmişlerdir. Bu durumu farelerde viseral obezite ve adipoz 

doku inflamasyonu gelişimi ile ilişkilendirmişlerdir. DUSP10’un barsak epiteli 

hücrelerinde ise ERK aktivasyonunu ve hücre proliferasyonunu baskıladığı bulunmuştur 
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(285). Buna ek olarak, RNA virüsü enfeksiyonuna cevap olarak makrofajlarda IRF3 ile 

DUSP10’un doğrudan etkileşime girdiği ve IRF3’ü fosforile ettiği bulunmuştur. Böylece 

bu durumun tip I interferon tepkilerini önlediği tespit edilmiştir (286). Tüm bu çalışmalar, 

DUSP10’un çeşitli fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda önemli rolleri olduğunu 

göstermektedir (191). 

DUSP10'un kanser vakalarındaki olası fonksiyonları ile ilgili çok fazla çalışma 

yoktur. Yapılan çalışmaların çoğunda tümör dokusunda DUSP10 ekspresyonunun arttığı 

bulunmuştur. Bu çalışmalar DUSP10’un pro-tümörijenik bir role sahip olduğunu ortaya 

koymaktadır. Fakat bazı çalışmalarda da kanserde DUSP10'un baskılayıcı bir rolü olduğu 

tespit edilmiştir (287). 

Ng ve ark.(2017) insan hepatoselüler kanserinde, düşük p73 (TP53INP1) 

ekspresyonunun, DUSP10 promotörüne transkripsiyon faktörün bağlanmasını azalttığını 

bulmuşlar. Dolayısıyla bu durum fosfataz ekspresyonunu düşürmüş ve ERK aktivasyonunu 

arttırarak metastazı arttırmıştır (288).  

Son zamanlarda yapılan bir çalışmada kolorektal kanserde DUSP10’un aşırı 

ekspresse olduğu bulunmuştur (289). Zhang ve ark.(289) çalışmalarında DUSP10'un 

kolorektal kanser riskine katkıda bulunup bulunmadığını değerlendirmişlerdir. DUSP10 

gen dizisinin yakınında veya içinde olan farklı polimorfizmler tanımlanmışlar ve bunları 

kolorektal kanser ile ilişkilendirmişlerdir. Nomura ve ark’da (290) DUSP10'un kolorektal 

kanserinde ekspresyonunun arttığını tespit etmişler ancak akciğer kanseri, meme kanseri 

veya glioblastomlarda bu bulguyu bulunamamışdır.  
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Tablo 23: DUSP6'nın farklı kanser çeşitlerindeki işlevleri 

 

DUSP6’nın Rolü Kanser Tipi Sonuç Kaynaklar 

Tümör baskılayıcı 

Pankreas kanseri 
DUSP6’nın pankreas kanseri hücre hattı içerisine yeniden yerleştirlmesi hücre 

büyümesinin baskılanmasına ve in vitro olarak apoptoza neden olur 
(152) 

Yumurtalık kanseri 
DUSP6 ekspresyonu, ERK1 / 2 aktivasyonunda, hücre çoğalmasında, ankrajtan 

bağımsız büyüme kabiliyetinde ve sisplatin direncinde artışa neden olur 
(278) 

Küçük hücreli olmayan 

akciğer kanseri 

DUSP6'nın akciğer kanseri hücre hattında susturulması ERK 1/2 aktivasyonuna 

ve hücresel proliferasyonun artmasına neden olur, plasmid kaynaklı DUSP6’nın 

aşırı ekspresyonu ise ERK aktivasyonuna ve hücre proliferasyonunun azalmasına 

neden oldu ve apoptoziye yol açar. 

(266) 

Özofagus skuamöz hücre 

ve nazofarenks karsinomu 

Özofagus skuamöz hücre karsinomu ve nazofarenks karsinomu hücre hatlarında 

artmış DUSP6 ekspresyonu EMT ile ilişkili özellikleri, hücre metastazını 

engelleme ve yüksek E-cadherin ekspresyonunu bozar 

(279) 

Tümör teşvik edici 

İnsan glioblastomu 

DUSP6 aşırı ekspresyonu, G1-faz gecikmesine, artan ankraj bağımlı büyüme ve 

in vitro klonojenik potansiyel ile hücre büyümesini inhibe eder ve sisplatine 

kemo-direnç gösterir. 

(280) 

Tiroid karsinomu 

Papiller tiroid karsinomu hücre hattında  ve kötü farklılaşmış tiroid karsinomu 

örneklerinde, BRAF, RET / PTC ve TRK onkogen aktivasyonuna bağlı olarak 

DUSP6 aşırı ekspresyonu tümör teşvik edici etki gösterdi. 

(210) 

Meme kanseri 

MDA-MB-213 hücre hattında DUSP6’nın susturulması, hücre çoğalmasında, 

hücrelerin göçünde ve yayılmasında düşüşe ve G0 / G1 fazında hücre 

büyümesinin durmasına neden olur. 

(281) 

Tümör baskılayıcı / 

tümör teşvik edici 

(hücre tipine bağlı 

olarak) 

Melanom 

Tümör teşvik edici rol: DUSP6 aşırı ekspresyonu, ERK 1/2 fosforilasyonunu 

azalttı, invaziv yeteneğini arttırmış. 

Tümör baskılayıcı rolü: DUSP6, insan melanom hücre hattına transfekte 

edilmiş ve invaziv yeteneği azalmış 

(274, 275, 282) 
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İntestinal epitel hücrelerinde DUSP10 ve tümörijenezi konusundaki bir çalışmada, 

DUSP10 proteinin, intestinal epitel hücresinde yara iyileşmesini ve ERK aracılı 

sinyalizasyonu baskılayarak tümörijenezini inhibe ettiğini göstermiştir (285). 

Meme kanserinde, DUSP'lar, malignitenin tipine bağlı olarak farklı şekilde ifade 

edilir. Bununla birlikte, DUSP10 genel olarak meme kanserlerinde ekpresyonu artan bir 

gendir. Örneğin, HER2-pozitif meme tümörlerinde DUSP10 indüklenmiş bir gen olarak 

tanımlanmıştır (291). Bizim çalışmamızda da DUSP10 ekspresyonu hasta ve kontrol 

grubuna göre karşılaştırıldığında artış tespit edildi ancak anlamlı bulunmadı. 

Sonuç olarak, biz bu çalışmada göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörlü 

hastalarda DUSP1, DUSP2, DUSP4, DUSP6, DUSP10 ekspresyon düzeylerini RT-PCR 

metodu ile belirlemeye çalıştık. RT-PCR yöntemiyle yapmış olduğumuz analizde 

DUSP2’nin ekspresyon düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalış, DUSP4’ün 

ekspresyon düzeyinde ise istatiksel olarak anlamlı bir artış saptadık (p<0,05). DUSP1’in 

ekspresyon düzeyinde azalış DUSP6 ve DUSP10’da ise artış gözlemledik. Ancak bu artış 

ve azalışlarda istatiksel olarak bir ilişki saptayamadık (p>0,05). Bu çalışma göz kapağı, 

konjunktival ve orbital tümörlü hastalarda DUSP1, DUSP2, DUSP4, DUSP6 ve DUSP10 

ekspresyon düzeyleri arasındaki ilişkiyi belirlemek amacıyla dünyada yapılan ilk çalışma 

olması bakımından önem taşımaktadır.  Göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörlü hasta 

sayısının arttırılması ile bizim çalışmamız, daha geniş çaplı araştırmalar için yol gösterici 

olabilir. Daha ileri çalışmalar ile DUSP’ların kanserin başlaması ve ilerleyişindeki olası 

rolleri açığa çıkartılabilir. Kanser için yeni terapötik hedeflerin ve biyobelirteçlerin ortaya 

çıkmasında yardımcı olabilir. 
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7. İZİNLER 

EK 1. Hasta ve kontrollere ait sorgu formu 
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EK 2.Etik kurul kararı 
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