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ÖZET 

GÖZ KAPAĞI, KONJUNKTİVA VE ORBİTA TÜMÖRLÜ 

HASTALARDA BAP1 VE BAP1 İLE ETKİLEŞİMDE BULUNAN BAZI 

GENLERİN EKSPRESYON PROFİLLERİNİN BELİRLENMESİ 

 

Ayça TAŞ 

Doktora Tezi, Biyokimya Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. Yavuz SİLİĞ 

2017, 104 Sayfa 

 

 

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

arasında nadir görülen fakat optomolojide en yaygın tümör tiplerindendir. Göz kapağı 

birçok doku tipi içerdiğinden dolayı, benign ve malign tümörlerin çeşitli tipleri 

içerebilmektedir. Göz kapağı tümörlerinin % 90'dan fazlasını bazal hücre karsinomu 

oluşturmaktadır. Çalışma grubumuzun büyük bir kısmı da bazal hücre karsinomu 

hastalarından oluşuyordu.  

BRCA1 ile ilişkili protein-1 (BAP1) bir tümör baskılayıcı gendir ve BRCA1 

proteinin RING finger domaini etkileşime giren bir proteindir.O-bağlı N-asetil 

transferaz (OGT), N-asetilglikozaminin treonin ya da serin rezidülerine O-glikozidik 

bağla eklenmesini katalizler. Ying Yang1 (YY1), BAP1 ve OGT ile etkileşime giren bir 

transkripsiyon faktörüdür. Biz bu çalışmada göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörlü 

20 hastada BAP1, OGT ve YY1 ekspresyon düzeylerini Real Time PCR (RT-PCR), 

Enzim bağlı immünosorbent Analiz (ELİSA) ve immünohistokimya (IHK) gibi 

yöntemleri ile belirledik.RT-PCR yöntemiyle yapılan analizlerde BAP1, OGT ve YY1 

ekspresyon düzeylerin artış gözlenmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptamadı (p>0,05). Ancak ELİSA ve IHK gibi yöntemleriyle yapılan analizde BAP1ve 

YY1 ekspresyon düzeylerinde kontrol gruplarına göre anlamlı bir artış kaydedildi 

(p<0,05). Dolasıyla buna benzer daha geniş kapsamlı araştırmalarda birey sayısının 

artırılması; göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörlü oluşumunda risk faktörlerinin 
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belirlenmesi açısından anlamlı sonuçlar elde etmemize katkı sağlayabilir. Daha anlamlı 

değerler elde edilmesiyle çeşitli tümörlerde büyük öneme sahip olan BAP1, OGT ve 

YY1 proteinlerin bu tür hastalıkların teşhisinde bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği 

kanısındayız. 

Anahtar Kelimeler: Göz, Tümör, BAP1, OGT,  YY1,  Ekspresyon 
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ABSTRACT 

DETERMİNATİON OF THE EXPRESSİON PROFİLES OF BAP1 AND BAP1 

ASSOCİATED SEVERAL GENES İN PATİENTS WİTH EYELİD, 

CONJUNCTİVA AND ORBİTA TUMOURS 

 

Ayça TAŞ 

PhD Thesis, Department of Biochemistry 

Supervisor: Prof. Dr. Yavuz SİLİĞ 

2017, 104 Pages 

 

 

Eyelid, conjunctival and orbital tumors are rare in all types of cancer worldwide 

but they are the most common tumor types in optomology. Because the eyelid contains 

many types of tissue, benign and malignant tumors may contain various types. More 

than 90% of eyelid tumors constitute basal cell carcinoma. Most of our study group 

consisted of patients with basal cell carcinoma. More than 90% of eyelid tumors 

constitute basal cell carcinoma. The majority of our study group consisted of patients 

with basal cell carcinoma. 

BRCA1-associated protein-1 (BAP1) is a tumor suppressor gene that interacts 

with the RING finger domain of the BRCA1 protein. O-linked N-acetyl transferase 

(OGT) catalyzes the attachment of O-glycosidic linkages to N-acetylglucosamine 

threonine or serine residues. Ying Yang1 (YY1) is a transcription factor that interacts 

with BAP1 and OGT. In this study, we determined BAP1, OGT and YY1 expression 

levels in 20 patients with eyelid, conjunctival and orbital tumors by using Real Time 

PCR (RT-PCR), Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) and 

immunohistochemistry (IHC). Although the expression levels of BAP1, OGT and YY1 

were increased in RT-PCR analysis, no statistically significant correlation was observed 

(p> 0.05). However, a statistically significant correlation was found between BAP1 and 

YY1 expression levels in ELISA and IHK (p <0,05).Increasing the number of 

individuals in a wider range of similar studies; Eyelid, conjunctival, and orbital tumor 

formation. By obtaining more meaningful values, we believe that BAP1, OGT and YY1 
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proteins, which have large prevalence in various tumors, can be used as a biomarker in 

the diagnosis of such diseases. 

Keywords: Eye, Tumour, BAP1, OGT, YY1, Expression 
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1. GİRİŞ 

Son yıllarda kanser tüm dünyada artış gösteren bir hastalıktır [1]. Diğer 

ülkelerde olduğu gibi Türkiye’de de insidans ve ölümler arasındaki yeri açısından 

gerçekçi bir rakam vermek olası değilse de kanserden ölümler kalp-damar 

hastalıklarından sonra ikinci sırayı almaktadır [2]. Ülkelerin gelişmişlik düzeylerine 

göre sırası değişmekle beraber tüm dünyada ölüme yol açan ikinci ya da üçüncü hastalık 

grubudur [3]. Dünya sağlık örgütünün yapmış olduğu istatistiklere göre en sık görülen 

kanser türleri ise akciğer, prostat, meme, mesane, kolorektal ve mide kanserleri olarak 

sıralanmaktadır. Göz kapağı ve orbital tümörlerin sıklığına bakıldığında en sonlarda yer 

aldığı görülmektedir. 2014 dünya kanser istatistiklerine göre 1,440’ı kadın ve 1,290’ı 

erkek olmak üzere toplamda 2,730 bireyde orbital ve diğer göz kapağı tümörleri 

saptanmıştır [4]. 

Göz kapakları, gözün görme işlevi ve anatomik bütünlüğü sağlıklı olarak 

sürdürebilmesine destek olan, cilt mukoza, kas, salgı bezi gibi çeşitli dokuların bir araya 

gelmesiyle oluşmuş yapılardır [5]. Göz kapağı etrafında bening ya da malign lezyonlar 

görülebilir [6]. Malign göz tümörleri nadir olarak görülür, fakat bu tür tümörlerin teşhis 

ve tedavisi göz uzmanlarının ilgi odağıdır [7]. Gözü etkileyen asıl göz kapağı malign 

tümörleri Basal Hücre Karsinomu (BHK), yağ bezi hücre karsinomu, skuamöz hücre 

karsinomu ve malign melonomlardır [8].  BHK, özellikle batı ülkelerinde en yaygın 

görülen malign göz tümörleridir [9]. Konjunktival malign epitelial tümörler ise nadir 

görülen tümör tipidir. Fakat bu tümörlerden konjunktivanın malign lezyonları en sık 

gözlenenidir. Bu tümörler genellikle limbusa doğru uzanır ve sıklıkla konjunktiva ve 

korneayı etkiler hatta bazen fornikse kadar yayılım gösterir [10]. Malign epiteliyal 

tümörler genellikle göz kapağı içerisinde lokalizedir. Tedavi edilmediklerindegörüş ve 

oküler kaybına neden olurlar [11]. Konjunktival tümörler kadınlarda erkeklerden daha 

sık rastlanır ve tipik olarak ailesel UV’ye maruz kalan orta yaşlı bireylerde meydana 

gelirler [10]. Sigara dumanı ve petrol ürünlerine maruz kalanlarda, AIDS ve kronik 

papilloma virüs enfeksiyon hikayesi olan bireylerde görülme sıklığı yüksektir [10,12]. 

Göz tümörlerinin diğer bir tipide orbital tümörlerdir.  Gözün orbital bölgesinde çıkan 

koristomalar, çeşitli mezankimal doku tümörleri, lakrimal dokuların epitelyal tümörleri, 



2 

 

lenfoid neoplazmlar ve diğer çeşitli tümörlere rastlanabilir. Orbital tümörler primer ya 

da bazı kanser türlerinin metastazı sonucu sekonder olabilirler [13]. Primer orbital 

tümörlerinin çocuklarda görülme oranı erişkinlere göre daha yüksektir [14]. 

Normal büyüyen hücrelerimiz bazı genler tarafından kontrol edilir. Bu kontrol 

hücrenin ya yeni hücrelere bölünmesi ya da ölümü ile sağlanır. Protoonkogenlerin 

mutasyona uğramasıyla ökaryot hücrelerde tümör oluşmasını sağlayan genler 

onkogenler olarak bilir. Doğru zamanda hücre bölünmesini yavaşlatan ya da hücre 

ölümüne yardımcı olan genlerde tümör baskılayıcı genler olarak adlandırılır. Kalıtsal 

olabilen bazı DNA hasarları birçok hastalık için risk faktörü oluşturmaktadır. Örneğin, 

BRCA1ile ilişkiliprotein–1 (ubiquitin carboxy-terminal hydrolase) (BAP1) tümör 

baskılayıcı geninde mutasyona sahip bazı insanlarda göz melonom risk artışı 

gözlenmiştir [15]. BAP1, deubiuquitinasyon aktivitesi ve nükleer lokalizasyon gibi 

hücre döngüsünün kontrolünde yer alan deubiqutinasyon yapan bir enzimdir [16]. 

Memelilerde dört tane Ubiquitin C-terminal hidroksilaz (UCHs) tanımlanmıştır. Bunlar 

BAP1, UCH-L1, UCH-L3 ve UCH-37’dir [17]. UCH’lar ubiquitinin C-terminalindeki 

eklenti ürünlerinin ortadan kaldırılmasını katalizleyen deubiquitinasyon yapan 

enzimlerin küçük bir alt sınıfıdır. UCH’lar , Cys, His ve Asp gibi amino asitlerle 

korunmuş rezidüler tarafından biçimlendirilmiş katalitik domaine sahiptir [18]. Son 

zamanlarda yapılan çalışmada BAP1 genindeki mutasyonların çeşitli kanser türleriyle 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. BAP1 geni, genomik bir bölge olan kromozom 3q21.1 de 

lokalize ve deubikuitinasyon gerçekleştiren enzimlerin bir alt sınıfıdır [19]. BAP1 geni 

tarafından kontrol edilen önemli yolaklar vardır (Şekil 1.1) [20]. 
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Şekil 1. 1 BAP1 geni ve BAP1 geni ile etkileşimde bulunan genler [20] 

BRCA1 ile ilişkili protein–1 (BAP1) geni ile etkileşime giren birçok gen olduğu 

Şekil 1’de görülmektedir. Bunlardan, O-bağlı N-asetil transferaz (OGT) ve Ying Yang1 

(YY1) genleri öne çıkmaktadır. OGT enzimi tarafından protein glikolizasyonu O-bağlı 

N-asetilglikoaminasyon (O-GlcNAc) yoluyla gerçekleştirilen post-translasyonel 

modifikasyondur. OGT, nükleer, sitoplazmik ve mitokondriyal proteinlerin serin ve 

treonin gibi amino asit rezidülerine tek bir N-asetilglikozamin grubunun eklenmesini 

katalizler [21]. OGT hekzoamin biyosentetik yolağı ile sentezlenen yüksek enerjili bir 

metabolit olan üridin 5’-difosfat (UDP)-GlcNAc substuratından hedef protein üzerinde 

O-GlcNAc şeker kısmını ekler [22,23]. Diyabet, kalp hastalıkları, nörodejeneratif 

bozukluklar ve kanser gibi metabolik hastalıkların patolojik olarak ilerlemesinde 

proteinlerin anormal O-GlcNAc’nin yol açtığı gösterilmiştir [24–26]. O-GlcAsetilaz 

(OGA) ve OGT olmak üzere fosforilasyon ve O-GlcNAc birbirinden farklı iki enzim 

tarafından kontrol edilir [21]. Kanserde OGT ve OGA’nın anormal ekspresyonu ve O-

GlcNAc sinyalindeki değişimlerin klinik önemi henüz tam olarak bilinmemektedir. 



4 

 

Farklı tümör tipleri üzerinde yapılan çalışmalarda O-bağlı β-D-N-asetilglikozamin 

modifikasyonlarının yüksek seviyede olduğu ve OGT ve/veya OGA seviyelerinde de 

önemli miktarda değişimler olduğu kaydedilmiştir. Kanser hastalarında yapılan başka 

bir çalışmada ise kanser dokularında OGT ve O-GlcNAc modifikasyonlarının her 

ikisinin aşırı ekspresyonu gösterilmiştir [27–29]. 

BAP1 ile etkileşimde bulunan diğer bir gen ise YY1’dir. YY1 bir ubikutiöz olan 

transkripsiyon faktörüdür. Polycomb grup protein ailesinin bir üyesidir [30]. YY1 

proteini, aktivatör yada baskılayıcı fonksiyonuyla karakterize iki spesifik domain ile 

dört tane C2H2-tip çinko-parmak motifleri içerir [31]. YY1’in, embriyogenez, 

farklılaşma, replikasyon ve hücre proliferasyonu gibi normal biyolojik süreçte temel bir 

role sahip olduğu bilinmektedir. YY1 aktivitesi, transkripsiyon faktörleri ve sitoplazmik 

proteinler tarafından düzenlenir. Bu sitoplazmik proteinler YY1 genini ya aktive eder ya 

da tamamen baskılayarak etkinliğini düzenler. Bundan dolayı YY1’in fonksiyonu ve 

ekspresyonu hücre döngüsü fazlarının ilerlemesiyle yakından ilişkilidir. Ancak bu 

mekanizma henüz tam olarak açık değildir [32]. Dharmaraj ve ark. (2009) tarafından 

YY1 geni ekspresyon düzeylerinin akciğer, kolon ve ince bağırsakta çok düşük düzeyde 

olduğunu saptarken iskelet ve kalp kasında ise çok yüksek düzeyde belirlemişler [33]. 

Bu çalışmada; nadir görülen tümör tiplerinden olan göz kapağı, konjunktival ve 

orbital tümörlü hastalarda, BAP1 ve BAP1 ile etkileşimde bulunan OGT ve YY1 

genlerinin ekspresyon düzeylerinin belirlenmesi amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Göz Kapağı Anatomisi 

Göz kapakları gözyaşının kornea ve konjonktiva yüzeyine homojen dağılmasını 

sağlayarak kurumasını önler göze giren ışık miktarını sınırlayan ve gözyaşının lakrimal 

sisteme drenajınından ve göz küresinin korunmasından sorumlu olan koruyucu 

yapılardır [34,35]. Bu görevinin yanı sıra gözü yabancı cisimlere karşı korur. Göz 

kapakları elips şeklinde ve birbirine simetrik yapılardır. İç kantustan dış kantusa kadar 

olan mesafe 30 mm’dir. Göz kapaklarının birbirine bakan serbest kenarları ortalama 2 

mm genişliğinde olup çok katlı yassı epitel dokuyla örtülmüş ve soluk renktedir. İç 

tarafta serbest kenarlar yuvarlak bir köşe yaparak birleşirler. Serbest kenarların iç 

köşeye yakın parçalarında kirpik bulunmaz ve hafif bir kabartı üzerinde gözyaşı 

kanalcıklarının delikleri görülmektedir. Serbest kenarları arasında kalan aralığa rima 

palpebrum denir. Aralığın genişliği ve şekli ırka ve şahsa göre değişebilmektedir [36]. 

2.1.1 Göz Kapağı Tümörleri 

Göz kapağı, konjunktiva, intraoküler ve orbital tümörler, deri kanserleri 

optimolojide en yaygın görülen tümör tiplerindendir. Bunlar arasında deri kanserleri 

yaşlı hastalarda güneş ışınlarına maruz kalmayla doğru orantılıdır. Amerika’da her yıl 

60000 kişide malign göz kapağı tümörü teşhis edilmektedir. Göz kapağı birçok farklı 

doku tipi içerdiğinden dolayı, benign veya malign tümörlerin çeşitli tipleri gözükebilir. 

Bazen bu tümörler şalaziyon gibi inflamatuvar göz hastalıklarını taklit ederler [37,38]. 

Bu tümörler yüz tümörlerinin %15’ini ve bütün kantus tümörlerin %5-10’nu 

oluşturmaktadır. 60 yaşından sonra maksimum insidans gösterirler ve en yaygın 

tümörler göz kapağının en iç kısmında ve kantus altında yerleşmiş halde bulunanlardır 

[39]. 

2.1.1.1 Benign Göz Kapağı Tümörleri 

Benign kapak tümörleri tüm kapak tümörlerinin yaklaşık %73–86’sını 

oluşturmaktadır. Benign kapak tümörleri yavaş büyümeleri nedeniyle hastaların birçoğu 

hekime başvurmamakta ve tanı konulan olgularda ise çoğu zaman cerrahi 

yapılmamaktadır. Bu nedenle histopatolojik inceleme çoğu olguda yapılmamaktadır. 
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Göz kapağının benign lezyonları arasında en sık; melanositik nevüs, seboreik keratoz, 

skuamöz papillom ve epidermoid kist görülmektedir [36]. 

2.1.1.2 Malign Göz Kapağı Tümörleri 

Malign deri tümörleri yaygın olarak göz kapağı ve göz çevresi etrafında 

görülmektedir.  Orbital invaziv tumörler ölümcül cilt neoplazilerinin oluşmasında 

büyük öneme sahiptir. Bazal hücre karsinomu (BHK), skuamöz hücre karsinomu 

(SHK), sebase bezi karsinomu (SBK) ve malign melonomalar orbital invazyonla 

sonuçlanan en sık görülen deri kanserleridir. Göz kapağı ve göz çevresindeki tümörlerin 

çıkartılmasındaki gecikme agresif invazif tümörlerin orbitale hızlı bir şekilde 

yayılmasına neden olabilmektedir [40]. 

2.1.1.2.1 Bazal Hücre Karsinomu 

Göz kapağının en sık görülen malign tümörü olup ilk defa 1827 yılında Arthur 

Jacob tarafından tanımlanmıştır [41–43]. BHK, göz kapağında en yaygın görülen deri 

tümörlerindendir. BHK’ları malign göz kapağı tümörlerinin % 90’ından sorumludur. Bu 

tür tümörler nadir olarak metastaz yapmaktadır. Bu tür tümörlerin baş-boyun kısmına 

yayılması hastalığın ilerlemesine ve ölüm oranının artmasına neden olur. BHK’lu 

hastaların ölüm oranının % 1–11 olduğu bildirilmiştir. Bu tür tümörler tamamen tedavi 

edilmediğinde ya da geç teşhis edildiğinde beyine metastazla sonuçlanıp ölümüne neden 

olurlar [44]. Erkek cinsiyet, beyaz ırk, ileri yaş, konjonktivit, dermatit gibi kronik 

enfeksiyonlar, arsenik, UVB, UVA maruziyeti, yanık, travma, iyonize radyasyon 

tedavisi, arsenik, radyoterapi, güneş ışığı BHK neden olabilecekleri düşünülmektedir 

[35,45–48]. UV ışınları ya direk olarak absorpsiyon yoluyla ya da kimyasal 

mekanizmalar aracılığı ile DNA hasara yol açmaktadır. BHK’nun her biri farklı 

biyolojik davranışa ve histopatolojiye sahip dört tipi mevcuttur. Bunlar: nodüler 

ülseratif BHK, sertleşen deri BHK, yüzeysel çok odaklı ve bazoskumöz BHK’larıdır. 

En yaygın görülen BHK’u nodüler ülseratiftir. Tüm tümör tiplerinin % 75’ini oluşturur.  

Nodüler ülseratif BHK’ları başlangıçta yarı saydam ve papiller yapıdadır. Bu papiller 

yapı kan yoluyla beslenerek nekrozisle iyice büyür. BHK’larının nodüler ülseratif 

tipinde daha çok orbital invazyon ortaya çıkmaktadır [49]. 
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2.1.1.2.2 Skuamöz Hücre Karsinomu 

Skuamöz hücre karsinomu ikinci en sık görülen göz kapağı tümörüdür. Kan 

yoluyla, lenf yoluyla veya direkt yayılım yolu ile metastaz yapabilme özelliğine sahiptir 

[36]. Bu tip karsinomların yaklaşık %9’u tüm göz kapağı tümörlerini oluştururken, 

%2’den daha az bir kısmı da göz kapağı malign tümörleri oluşturur [50,51]. SHK’ları 

genellikle eritamatöz sertleşme ve ülserleşmiş lezyonlar şeklinde bulunur. Tümör 

derinin içerisine doğru yayılırsa o zaman bağ doku, orbita ve gözyaşı bezine yayılır. 

Tümör çene altında bulunan lenf nodüllerine bağlı olarak minimal düzey de göz kapağı 

altına ve orta kantusa kadar yayılım gösterir. SHK’larının yayılım hızı BHK’dan daha 

fazladır [52]. SHK’ları tüm orbita tümörlerinin yaklaşık olarak %10’dan sorumludur ve 

çoğunlukla direk olarak doku etrafına hızlı bir şekilde yayılırlar [53]. BHK’larına 

benzer olarak geç teşhis edilmesi, cerrahi operasyon öncesi yetersiz tedavi gibi 

nedenlerden dolayı SHK’larıda invaziv olabilir. SHK’ları göz kapağı tümörleri ile 

komşu olan orbitale, burun boşluğundaki sinüslere, konjonktivaya ve göz yaşı bezine 

yayılabilir. Bu nedenle SHK’ları metastatik olabilmektedir [54].  

2.1.1.2.3 Sebase Hücre Karsinomu 

Sebase Bezi Karsinomu, göz kapaklarının iç yüzeyinde yer alan yağ bezlerinde 

meydana gelen göz kapağı tümörlerindendir. Kafkas popülasyonunda tüm malign göz 

kapağı tümörlerinin % 6’sını SBK’ları oluşturmaktadır [55]. SBK’ları etkilerini 6–7 yıl 

arasında gösterebilmektedir. SBK’ları göz kapağının en iç kısmınlarından çok en üst 

tabakada daha yaygın halde bulunurlar [56]. SBK’ları orbitaya ya da göz kapağının tam 

merkezine yerleşebilir [57]. Bu tür karsinomlar konjunktivit göz iltihabı veya kronik 

şalazyonları taklit edebilmektedir.  Bazı hastalarda, saç köküne tutunan neoplastik 

lezyonların yayılımıyla kirpik kaybı ve göz kapağında nodüler kalınlaşmalar meydana 

gelebilir. Ayrıca konjunktivada sikatrisyel değişimlerin olması ve papiller olarak 

büyümesi SBK’na yol açabilir. Bu nedenle SBK’larının tam olarak orjinini belirlemek 

mümkün olmayabilir. Bazı tümörler yağ bezleri ve Zeis bezleri kökenli olabilir. Zeis 

bezi kökenli olan tümörlerin daha olumlu prognozu vardır [58]. Diğer göz kapağı 

tümörlerine göre üst kapakta daha sık görülür. Prognozu en kötü malign göz kapağı 

tümörüdür. Lenfatik, kan yoluyla ve lokal yayılım gösterebilir. Özellikle ileri yaşlarda 

tekrarlayan şalazyon ve göz kapağı iltihabı ile karşılaşıldığında ayırıcı tanıda akılda 

bulundurulmalıdır [36]. 
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2.1.1.2.4 Malign Melonoma 

Deri melonomları, göz kapağı malign tümörlerin yaklaşık olarak %1’lik kısmını 

oluşturur [59]. Melanomlar ya göz kapağı derisinde ya da konjunktivaya doğru uzanan 

alanlarda meydana gelmektedir. Göz kapağı melanomlarından konjuktival olan 

melanomlar, göz kapağı derisi melanomlarından daha agresif tutum gösterirler [60]. 

Davranış ve prognoz farlılıklarına göre Clarck üç tür deri melanomu tanımlamıştır. Bu 

melanomlar: Hutchinsonun melanotik çil veya malign benler, premalign melanosis veya 

yüzeysel yayılım gösteren melanomlar ve önceden mevcut olan ya da sonradan 

meydana gelen benlerden kaynaklanan nodüler melanomlardır. Bu melanomlara 

özellikle kafkaslar da çok sık olarak karşılaşılmaktadır.  Kafkas ırkında çok fazla 

gözükmesinin nedeni melanomun etiyolojisinde önemli rol oynayan ultraviyole 

radyasyona uzun süre maruz kalmalarıdır [58]. Sarışınlarda ve açık tenlilerde daha fazla 

görülür. Etiyolojide rol oynayan faktörler arasında; aile öyküsü, travma, kronik 

irritasyonlar, radyasyon, güneş ışığı, eski skar dokuları ve mavi nevüs, yaygın nevüs, 

lentigo malign gibi prekürsör lezyonlar bulunmaktadır [35,61]. Bu melanom tiplerinden 

nodüler melanom en fazla orbita invazyonuyla ilişkilidir. Melanomalar orbita gibi lokal 

dokulara metastaz yaparak ölümcül hale gelebilir. Yapısal olarak melanomların 

büyüklüğü, dairesel veya dikey şekilde olabilir. Dikey şekilde olan melanomlar, 

melanomlar içerisinde en önemli negatif prognostik faktör olarak kabul edilir [62]. 

2.2 Konjonktiva Anatomisi 

Konjonktiva ince ve saydam müköz bir membran yapısındadır. Konjonktiva 

gözü korur, gözün serbest hareket etmesine olanak sağlar ve gözyaşı için bir 

rezervuardır. Aynı zamanda, yapısında bulunan goblet hücrelerinin musin sekresyonu 

ile gözyaşına katkı sağlar ve içerdiği immün ve antimikrobiyal faktörler ile oküler 

yüzeyi korumaktadır [63,64]. Konjonktiva, embriyolojik olarak optik vezikülü saran 

yüzeysel ektoderm ve mezodermden oluşur. Konjonktiva, kapak kenarında 

mukokutanöz birleşim yerinden başlar ve göz kapaklarının iç yüzünü, gözün dış ortamla 

temas eden kısımlarını örter ve limbusta sonlanır. Limbusta, karankülde ve 

mukokutanöz birleşim yeri yakınında çok katlı yassı epitele dönüşür. Konjonktival 

stroma; zengin damarlar, sinirler ve yardımcı gözyaşı bezlerini içeren bağ dokudan 

meydana gelir [65]. 
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2.2.1 Konjonktiva Tümörleri 

Göz kapaklarının arkasındaki konjonktiva yüzeyinde de doğumsal kitleler 

gözükebilir, bunların çoğu kistik yapılar olup klinik pratikte en sık rastlananları dermoid 

kistlerdir. Genellikle korneanın kenarına yerleşik açık sarı renkte tümsekliği olan 

kitlelerdir, bazıları büyük olup göz yüzeyinin hatta şeffaf bir tabaka olan korneanın 

büyük bir kısmını işgal ederler ve kendiliğinden küçülmezler [66]. 

2.2.1.1 Konjonktiva Skuamöz Tümörler 

Konjonktiva yapısında bulunan epitel doku çok katlı keratinize olmayan 

skuamöz epitel yapısındadır. Konjonktival skuamöz epitelyal tümörlerin çoğu mitotik 

olarak aktif olan limbal bölgeden başlar ve yakınındaki konjonktiva ve korneal yüzeye 

yayılırlar [65]. 

2.2.1.2 Benign Herediter İntraepiteliyal Diskeratozis 

Genellikle yaşamın ilk on yılı içinde görülür. Konjonktival skuamöz epitelyal 

tümörlerin çoğu mitotik olarak aktif olan limbal bölgeden başlar ve yakınındaki 

konjonktiva ve korneal yüzeye yayılır. Yüzeysel epitelden gelişen, V-şeklinde, 

hiperplastik, beyaz gri renkli, limbusa yakın vaskülerize oluşumlardır [65]. 

2.2.1.3 Psödoepitelyematöz Hiperplazi Keratoakantoma 

Konjontiva ve kornea epitelinin hızlı büyüyen proliferasyonudur ve aynı 

zamanda benign yapıdadır. Lezyonlar sıklıkla önceden var olan bir inflamasyona cevap 

olarak oluşur. Lezyonlar genellikle hiperkeratotik yüzeyi olan beyaz ve kabarık bir kitle 

şeklindedir. Limbusta oluştuğu zaman skuamöz karsinomdan ayırt etmek zor olabilir 

[65]. 

2.2.1.4 İnvaziv Skuamöz Hücreli Karsinom 

Büyük oranda limbusta başlayıp ve interpalpebral aralığa kadar devam eder. 

Korneaya, fornikslere ve palpebral konjonktivaya doğru yayılır. Açık griden pembe 

kırmızıya kadar değişen renklerde olabilir. Fakat genellikle pigmentsizdirler [65]. 

2.3 Orbita Anatomisi 

Orbita, göz küresini, ilgili kasları, sinirleri ve bağ dokusunu içeren, kafatası 

kemiklerinden oluşan ve kafatasımızın üst kısmında yer alan boşluktur. Burnun her iki 
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yanında olmak üzere iki tanedir. Orbita, üzeri bağ dokusu ile sarılı olan yağ dokusu ile 

kaplıdır. Orbital kavitenin iç duvarları periosteum ile örtülüdür [34]. İçeriğinde göz 

küresi yanı sıra başlıca; optik sinir ve kılıfları, tenon kapsülü, kaslar ve bunları innerve 

eden kranial sinirler, lakrimal bez, kan damarları ve fibro adipöz doku bulunur [67]. 

2.3.1 Orbita Tümörleri 

Orbital bölgede çeşitli gelişimsel anomaliler, yangısal hastalıklar ve oküler 

kasları da tutan sistemik hastalıkların yanı sıra, gerçek neoplazmlar, kistler ve diğer 

tümöral lezyonlar da izlenebilmektedir [68]. Orbita tümörleri düşük insidansta görülür 

ve farklı türde lezyonları içermektedir. Göz ve oküler kısmı etkileyen tümörler orbitaya 

ikincil olarak metastaz yapabilir [69].  

Dünya sağlık örgütünün yapmış olduğu istatistiklere göre göz ve orbital 

tümörler, üriner ve genital sistem tümörlerinden sonra görülen nadir tümörlerdir. 

Etiyolojisinde aile öyküsü ve genetik faktörlerin önemli rol oynadığı bilinmektedir. 

Tedavi genellikle cerrahi yöntemle yapılmakta ve bazen hasta bireyler gözlerini 

tamamen kaybedebilmektedir. Göz kaybı yaşayan bireylerde beden imajı bozulacağı 

için yaşanacak psikolojik sorunlara ek olarak çalışabilir insan kaybına neden 

olabilecektir. Bizim araştırmamız ve benzeri çalışmalar bu tür tümörlerin genetik 

temelinin ortaya çıkartılmasında erken tanı konulmasında ve daha basit tedavi 

yöntemleri ile sorunun giderilmesine katkı sağlayabilir. 

2.4 BAP1 

BRCA1ile ilişkiliprotein–1 geni ilk olarak 1996 yılında Nagese ve ark. tarafından 

radyasyon hibrit analiz yöntemiyle kromozom 3 de belirlendi [70]. Daha sonra 1998 

yılında Jensen ve ark. tarafından BAP1’in floresan hibridizasyon yöntemiyle kromozom 

3p21.1 de lokalize ve BRCA1 proteinin RING parmak domainine bağlı bir 

deubiqutinasyon hidroksilaz olduğunu ortaya konuldu (Şekil 2.1) [71].  

 

Şekil 2. 1 BAP1 geninin krozomal lokalizasyonu (OMİM Veri bankası) 

BAP1 geninin kodladığı protein, 729 amino asitten meydana gelen 90 kDA 

ağırlığında ve çekirdekte lokalize bir proteindir. BAP1 proteini aynı zamanda 

deubikuitinasyon yapan bir enzimdir [72]. Bu proteininin N-terminal ucunda karboksil 
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hidroksilaz aktivitesine sahip domain, orta kısmında host cell factor 1 (HCF1) bağlanma 

domaini bulunur.  C-terminal domaini ASXL1/2 etkileşime giren çift kıvrımlı motifi, 

çekirdek lokalizasyon sinyali ve diğer proteinlerin bağlanma bölgesi içerir (Şekil 2.2) 

[72–74]. 

 

Şekil 2. 2 a BAP1 protein yapısı [72]. Ubiquitin C-terminal hidroksilaz (UCH), 

Meme kanseri duyarlılık proteini tip 1 (BRCA1), Forkhead transkripsiyon faktörleri 

(FoxK1/K2), Ying Yang1 (YY1) ve BRCA1 ile ilişkili RING domain protein (BARD1). 

2.5 BAP1 İşlevi 

BAP1: hücre döngüsü, hücresel farklılaşma, apoptoz, glukoneogenez ve DNA 

hasarına cevap gibi hücresel yolakları düzenleyen multi-protein kompleksiyle 

etkileşebilen bir ubiquitilazdır [75]. Protein ubikuitinasyonu ve deubikuitinasyonu 

birçok hücresel yolağın post-translasyonel olarak karşılıklı olarak düzenlenir. BAP1’in 

deubikuitinaz aktivitesi vasıtasıyla tümör baskılayıcı, transkripsiyonda hedef genlerin 

düzenlenmesi gibi fonksiyonları da mevcuttur (Şekil 2.3) [76]. Yu ve ark. tarafından 

hemen hemen bütün hücresel BAP1 proteinin yüksek molekül ağırlıklı HCF1, ASXL1, 

ASXL2, OGT, FOXK1 ve FOXK2 etkileşen multiprotein kompleksininbir bileşeni 

olduğu bildirilmiştir. BAP1 bundan dolayı çekirdek kompleks olarak da adlandırılır. Bu 

çekirdek kompleksin hücre tipine özgü spesifik fonksiyonel kompleks oluşturabilen 

düzenleyici ve transkripsiyon faktörleriyle etkileşimde olduğu belirtilmektedir [77, 78]. 
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Şekil 2. 3 BRCA1ile ilişkili protein–1 (BAP1)’in etki mekanizması [76]. Meme 

kanseri duyarlılık proteini tip 1 (BRCA1), BRCA1 ile ilişkili RING domain protein 

(BARD1), Additional sex combs like-1 (ASXL1/2), Host cell factor 1 (HCF1), 

Forkhead transkripsiyon faktörleri (FoxK1/K2), O-bağlı N-asetil transferaz  (OGT), 

Ying Yang1 (YY1). 

BAP1, transkripsiyonel düzenleyici faktör HCF1’de bulunan lizin rezidülerini 

deubikuitinasyonunu yapar [79]. HCF1 ise modifiye histon kompleksleri ve hücre 

döngüsünün G1/S kontrol noktasında görev alan E2F transkripsiyon faktörü aracılığıyla 

kromatin yapıyı değiştirir [72]. G1’den S fazına geçişi sağlayan HCF1’in orta derecede 

ekspresyonunun artması BAP1 ekspresyonun azalmasıyla sonuçlanır (Şekil 2.4) [80]. 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda BAP1, HCF1 ve OGT’nin bir düzenleyici olarak 

görev aldığı ve ayrıca bazı mekanizlarda düzenleyici etkilerinin bulunduğu 

gösterilmiştir. BAP1 ayrıca, OGT’nin deubikuitinasyonunu sağlar. Buda HCF1’in 

modifiye ve aktive edilmesini imkân vermektedir [81]. Aktive olan HCF1, OGT’den O-

GlcNac’ı peroksizomlarda aktivatör reseptör-γ-co-aktivatör1α (PGC1α)’ya aktarır. 

Glukoneogenezin stabilizasyonunu kolaylaştıran bu modifikasyon BAP1 ve 

deubiquitilat PGC1α’nın bağlanmasını sağlar [82].  
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Şekil 2. 4. BRCA1ile ilişkili protein–1 (BAP1) ve Additional sex combs like-1 

(ASXL1), birçok epigenetik modifikasyon üzerindeki etkisi yoluyla gen ekspresyonunu 

düzenler. BAP1 ve ASXL1 fiziksel olarak etkileşime girer ve ASXL1, BAP1'in 

enzimatik aktivitesi için önemlidir. BAP1, hücre döngüsünü düzenleyen Host cell factor 

1 (HCF1) ve O-bağlı N-asetil transferaz  (OGT) proteinlerinin deubiquitinasyonunu 

sağlar. 

a. HCF–1, HCF-1N ve HCF-1C'den oluşan bir öncü proteinin proteolitik 

bölünmesiyle üretilen bir heterodimerdir. HCF–1 öncülünün bölünmesi, proteinlere 

şeker modifikasyonu O-bağlı b-D-N-asetilglukozaminin eklenmesinden sorumlu tek 

enzim olan OGT ile O-GlcNAc modifikasyonuna ihtiyaç duyar. BAP1düzeylerindeki 

azalmalardan, her iki proteinin etkilenmesi nedeniyle hem HCF–1 hem de OGT 

düzeylerinin düşmesine neden olur. ASXL1 düzeylerindeki azalma, HCF–1 ve/veya 

OGT düzeylerini benzer şekilde etkileyip etkilemediği henüz net değildir.  

b. ASXL1'in ekspresyonunun, transkripsiyonel olarak baskılanan 

H3K27me3'ün histon modifikasyonu artışı ile kuvvetli bir şekilde ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. ASXL1 düzeylerindeki azalma, H3K27'nin metilasyonu için gerekli 

enzimatik kompleks olan PRC2'nin çekirdek üyelerinin varlığına rağmen, bu 

modifikasyonun genel olarak azalmasıyla ilişkilidir. ASXL1, çeşitli genomik 

lokasyonlarda PRC2 kompleksinin işlevinden ve stabilizasyonundan sorumludur [80]. 

Ayrıca BAP1, hücre proliferasyonuyla ilişkili genlerin transkripsiyon kontrolünü yapan 

YY1 ve HCF1 ile üçlü kompleks oluşturabilir. Özellikle BAP1, YY1’in sarılmış sarmal 

motifi aracılığıyla çinko-parmak bölgesiyle etkileşir. BAP1 mitokondriyal solunum 

zincirinin bileşenlerini kodlayan COX7C’nin promotör bölgesi ve HCF1 ile de 

kompleks oluşturabilir. Dolasıyla bu hipotezden yola çıkılarak BAP1’in hücresel 
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fonksiyonların genişçe bir kısmını etkilemesi beklenmektedir [78]. Bunlara ek olarak 

BAP1, HCF1 ve forkhead transkripsiyon faktörleri (FoxK1/K2) arasındaki etkileşim 

için de gereklidir. FoxK1/K2, hücre proliferasyonu ve hücre döngüsünün kontrolü için 

gerekli olan üçlü protein kompleksin oluşumunu sağlar (Şekil 2.4) [73]. 

BAP1, polycomb grup baskılayıcı deubiquitinaz kompleksini (PR-DUB) 

oluşturan ASXL1/2 ile de etkileşime girer. Polycomb grup proteinleri: kök hücre, 

embriyonik gelişim ve farklılaşma gibi fizyolojik süreçlerin kritik olarak 

transkripsiyonel düzenleyicileridir. Proteinlerin bu grubu histonların ubiquitinasyonu ve 

genlerin susturulmasına yol açan polycomb grup baskılayıcı kompleksleri içerir (PRCs). 

Transkripsiyonel denge ve kontrolü PRCs ubiquitinasyonu ve PR-DUB 

deubiquitinasyonu sağlamasıyla gerçekleştirilir. BAP1 eksikliği birbirinden farklı 

polycomb hedef genlerin ekspresyonun önemli derecede değiştirir [72]. BAP1 aynı 

zamanda DNA hasarı sinyalinde ve tamirinde görev alan önemli enzimlerden birisidir. 

BAP1, BRCA1/BARD1 heterodimeri ve RAD51 gibi rekombinant proteinleriyle 

etkileşir [78]. BRCA1/BARD1 heterodimeri, DNA hasarına yanıt oluşturan E3 

ubiquitin ligaz aktivitesini düzenler. BAP1, BARD1’e bağlanarak deubiquitinasyonunu 

sağlar, bundan dolayı da bu tümör baskılayıcı kompleks E3 ubiquitin ligaz aktivitesini 

düzenler [83]. 

2.6 BAP1 ve Hastalıklar 

BRCA1 associated protein–1, kanser hücrelerinde bir tümör baskılayıcı olarak 

görev yapmaktadır. Akciğer ve meme kanseri örneklerinde ve yüksek oranda metaztatik 

olan uveal melanomalarda BAP1 mutasyonları belirlenmiştir. BAP1’in ubiquitin C-

terminal hidroksilaz domaininde belirlenen 15 tane mutasyondan 5’ nin olgunlaşmamış 

proteinin sonlandırılmasına neden olduğu gösterilmiştir. Kromozom 3p21.1’de lokalize 

olan BAP1 geninde %84 oranında metaztatik tümörlere neden olan somatik mutasyonlar 

kaydedilmiştir. Yapılan başka bir çalışmada bir tümör tipinde, eşey hücre kökenli 

çerçeve kayma mutasyonu belirlenip ve bu mutasyonun sonucunda şüpheli bir allel 

saptanmıştır. Çerçeve kayma mutasyonu ile BAP1 ekspresyonun azaldığı ve bu 

durumun uveal melanoma metaztasına yol açtığı gösterilmiştir [84]. Bott ve ark. yapmış 

olduğu bir çalışmada ise 53 tane plevral mezoteliyomalı hastaların BAP1 gen dizisinde 

somatik mutasyon belirlenmiştir. Ayrıca mezoteliyoma hücre hattında yabanıl BAP1 

gen ekspresyonlarının azalmasının hücrelerin, hücre döngüsünün S fazında birikmesiyle 
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proliferasyon kusurunun meydana geldiği ve E2F gen yanıtının azaldığı gösterilmiştir 

[85]. 156 sporadik melanositik neoplazmalı, 13 uveal melanomalı, 2 atipikal spitz tümör 

ve 3 tane kutenus melanomalı hastaların BAP1 geninde somatik mutasyon 

kaydedilmiştir. Atipikal spitz tümör hastalarında BAP1 gen ekspresyonununda azalma 

ve BRAF geninde ise mutasyon belirlenmiştir. Ayrıca sporadik melanositik neoplazm, 

BAP1’in biallelik inaktivasyonuyla ilişkili bulunmuştur. Ayrıca tümöre yatkınlık 

sendromlu bir ailenin 4’ünü etkileyen melanostik deri tümörlerinin gelişmesiyle 

karakterize eşey hücrelerinde BAP1 geninin 13. Ekzonunda 1-bp delesyonu (1305del-G) 

tanımlanmıştır [86]. 

2.7 OGT 

O-bağlı GlcNAc transferaz (OGT) ilk olarak Shafi ve ark. (2000) tarafından 

radyasyon hibrit analiz yöntemiyle insan erkek genomunun nörolojik hastalıklarla 

ilişkili bölgesi olan kromozom Xq13.1’de belirlenmiştir (Şekil 2.5) [87].  

 

Şekil 2. 5 OGT geninin krozomal lokalizasyonu (OMIM veri bankası) 

OGT, N-asetilglikozaminin treonin ya da serin rezidülerine O-glikozidik bağla 

eklenmesini katalizler. Bundan dolayı serin ya da treonin rezidülerinin fosforilasyonu ve 

glikolizasyonu yarış halindedir [88]. Haltivanger ve ark. tarafından rat karaciğerinde 

OGT’nin molekül ağırlığı 340 kD olarak belirlenmiştir. OGT’nin 110 kD’luk 2 alt birim 

ve 78 kD’luk bir alt birimden oluşan heterotrimerik bir kompleks olduğu ileri 

sürülmüştür [89]. İnsanlarda ise 920 aminoasitlik9 tetra-trikopeptit tekrarlarından oluşan 

ve iki kısmı nuklear lokalizasyon sinyali olarak kabul edilen bir protein olarak 

tanımlanmıştır. İnsanlarda OGT’nin iki tane kristal yapısı tanımlanmıştır. Kristal 

yapılardan ilki UDP ile ikili kompleks oluşturur, ikincisi ise UDP ve bir substrat peptitle 

üçlü kompleks oluşturur. Bu yapılar OGT’ nin enzim mekanizması ve hedef peptit 

diziyi nasıl tanıdığı hakkında ipucu sağlar [90]. 

2.8 OGT İşlevi 

O-Nasetilglikolizasyon, nüklear, sitoplazmik ve mitokondriyal proteinlerin 

aktiviteleriyle düzenlenen tersinir post-translasyonel bir modifikasyondur. Proteinlerin 

yapısında bulunan serin ve treonin amino asitlerinin O-Nasetilglukozamin 
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modifikasyonu transkripsiyon, translasyon, proteozomal yıkım ve apoptoz gibi biyolojik 

mekanizmalarda düzenleyici rol oynar [24,91-93]. Transkripsiyon faktörleri ve RNA 

polimeraz II, O-GlcNAc tarafından modifiye edilebilir. Fakat bu modifikasyonun rolü 

henüz tam olarak bilinmemektedir. Yang ve ark. tarafından bu post-translasyonel 

modifikasyonu yapan OGT enziminin korepresor Sin3A’ya bağlanarak histon deasetilaz 

kompleksi ile etkileşime girdiği bildirilmiştir [94]. Memeli 26S proteozomlarında OGT 

aracılı modifikasyonlarda Sp1 transkripsiyon faktörü ve bir hidrofobik peptidin 

proteolizinin engellendiği bildirilmiştir. Proteozomların 19S kısmındaki Rpt2 ATPazın 

in vivo ve in vitro O-GlcNAc tarafından modifiye edilmesiyle proteozom fonksiyonun 

azaldığı belirtilmiştir [95]. Dey ve ark. tarafından yapılan bir araştırmada BAP1 gen 

ekspresyon analizinde BAP1’in HCFC1 ve OGT ile etkileşimde bulunduğunu 

gösterilmiştir. OGT ve HCFC1 seviyelerinin BAP1 delesyonlarında azaldığı ve bu 

epigenetik stabilizasyonda BAP1’in kritik bir role sahip olduğu kaydedilmiştir [82]. 

HCFC1 hücre döngüsünün ilerlemesinde bir transkripsiyonel düzenleyicidir. OGT’nin 

olgunlaşmasında proteolitik olarak tekrarlayan 6 dizinin yapıdan ayrılması 

gerekmektedir. OGT’nin tekrarlayan tetratrikopeptit domainine HCFC1’in C-terminal 

kısmı bağlanır [96]. Dolaşımda glikoz konsantrasyonun artmasıyla hekzozamin 

biyosentez yolağı aktive olur (Şekil 2.7.2) ve OGT tarafından proteinlerin O-

glikolizasyonu sağlanır. OGT, düzenlenmiş cAMP bağlı element protein-2 

(CREB2)’nin O-glikolizasyonunu sağlayarak hepatik glikoneogenezi başlatır. 

CREB2’nin normalde sitoplazmada fosforilasyona bağlı bir mekanizma ile O-

glikolizasyonu sağlanır. Deglikolizasyonu sağlayan O-GlcNAcase (OGA) enziminin 

ekspresyonun artmasıyla O-glikolize edilmiş CREB2 miktarı azalır ve sonuç olarak 

glikoneogenez yolağındaki glikozun etkisi baskılanır. Böylece glikoz intöleransı gelişir 

bu durum hekzosamin yolağının önemini ortaya koymaktadır [97]. 
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Şekil 2. 6 OGT’nin etki mekanizması. Beslenme sonrasıhekzozamin biyosentez 

yolağı aracılığı ile proteinlerin O-glikolizasyonu[97]. O-bağlı GlcNAc transferaz 

(OGT), O-GlcNAcase (OGA), DNA bağlayıcı protein (Myc). 

2.9 OGT ve Hastalıklar 

Son zamanlarda yapılan birçok çalışmada diyabet, kalp hastalıkları, 

nörodejeneratif ve kanser gibi metabolik hastalıkların patolojik olarak ilerlemesinde 

proteinlerin normal olmayan O-glikolizasyonu dikkat çekmektedir [24–26]. O-GlcNac 

modifikasyonlarının vücutta artmasıyla Warburg etki olarak bilinen glikolitik yolun 

etkisinin azalması, kanser ve tümör oluşumunda önemli bir rol oynayabileceği 

gösterilmiştir [26, 98]. Son on yıldır yapılan çalışmalar malign bir hücre fenotipine 

neden olan O-glikolizasyon aracılığıyla hücre proliferasyonu, hücre büyümesi, tümör 

invazyonunun belirlenmesi, hücresel fonksiyonları değiştiren transkripsiyon faktörleri, 

metabolik enzimler ve onkogenik sinyal yolağındaki moleküller mekanizmaların 

belirlenmesi üzerine odaklanmaktadır. O-glikolizasyon, major onkogenik faktörlerin 

(Myc, p53, NF-Κb, FOXM1) aktivitesini ve farklı mekanizmalar aracılığıyla 

ekspresyonunu değiştirerek karsinogenezde önemli bir rolü üstlenir [26, 28, 92, 93, 98–

100]. Glikolizasyon modifikasyonu, insülin sinyal ileti yolağında görev alan proteinlerin 

O-glikolizasyonudan dolayı insülin etki mekanizmasında da önemli bir role sahiptir. 

Nükleus plazma membranında bulunan fosfatidil-inozitol 3,4,5-trifosfatın insülinle 

etkileşim göstermesinden sonra Yang ve ark. tarafından OGT’nin fosfoinozitol-

bağlanma domaininin bilinmeyen tipi ortaya konulmuştur. OGT plazma membranında 

bulunan insülin sinyal ileti yolağının O-glikolizasyon modifikasyonunu katalizler. Bu 

bilgilere dayanarak anahtar sinyal moleküllerin fosforilasyonunun ve insülin sinyal 

iletiminin azaldığını göstermektedir. OGT’nin hepatik dokudaki aşırı ekspresyonu, 

insüline yanıt oluşturan genlerin ekspresyonunu azalttığı bildirilmiştir. Bu durum da 

insülin direnci ve dislipidemiye neden olur. Yang ve ark. tarafından bu sonuçlardan yola 
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çıkarak insülin sinyal yolağındaki proteinlerin O-glikolizasyonun düzenlenmesinde 

beslenme ipuçlarından yararlanarak yeni bir moleküler mekanizma tanımlanmıştır. Bu 

modifikasyonun insülin direnci ve Tip II diyabetin etiyolojine katkı sağlayabileceğini 

ileri sürülmüştür [21]. Beyinde, O-bağlı β-amiloid ilişkili protein [101], klatrin protein–

3 [102], nöroflament [103,104] ve tau [105,106] gibi birçok glikoprotein mevcuttur. 

Bunların içerisinde tau proteininin anormal fosforilasyonuAlzheimer hastalığın 

etiyolojisinde önemli rol oynamaktadır [106]. Son zamanlarda yapılan bir çalışmada tau 

proteinin yapısında yer alan serin amino asitinden glikolizasyonu gösterilmiştir. Bundan 

dolayı tau proteinin fosforilasyonu ve glikolizasyonu arasında karşılıklı bir ilişki 

mevcuttur. OGT, bu iki post-translasyonel modifikasyon arasında düzenleyici 

fonksiyona sahiptir. Tau’unun anormal glikolizasyonu ve nörodejeneratif hastalıkların 

gelişmesi arasında bir ilişki kaydedilmiştir. Sonuç olarak bu durum OGT ve 

nörodejeneratif hastalıkları arasındaki bağlantıyı açıklayabilir [107]. 

2.10 YY1 

Ying Yang 1 (YY1) kromozom 14q32.2’de lokalizedir [108] (Şekil 2.10.1.) 

YY1 ilk olarak 1991 yılında Shi ve Park tarafından klonlanmıştır. Ayrıca çinko parmak 

proteinlerin GLI-Kruppel sınıfına ait bir transkripsiyon faktörüdür [109, 110]. YY1’in 

proksimal promotör bölgesinde SP1 çoklu bağlanma bölgesi mevcuttur fakat yapısında 

TATA veya CCAAT dizileri bulunmamaktadır [111]. 

 

Şekil 2. 7 YY1 geninin kromozomal lokalizasyonu (OMIM veri bankası) 

YY1 geni, 414 amino asit uzunluğunda bir proteini kodlayan beş yüksek oranda 

korunmuş eksondan meydana gelmiştir ve 44 kDa' luk moleküler ağırlığa sahiptir [30].  

2.11 YY1 İşlevi 

Ubikuitöz transkripsiyon faktörü YY1 embriyogenezis, farklılaşma, replikasyon 

ve hücre proliferasyonunda temel role sahiptir. YY1, transkripsiyon aktivitesini 

artırarak ya da baskılayarak genler üzerine etkisini gösterir [32]. YY1 hematopoezis ve 

hücre döngüsü kontrolünde kritik roller oynayan bir grup homeobox gen reseptörü olan 

Polycomb Group protein ailesinin bir üyesidir [109]. İnsan YY1 geninden alternatif 

splicingle sekiz farklı transkript sentezlenebilir. Bu transkriptler sekiz farklı protein 
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izoformunu kodlar. Protein izoformların fonksiyonel önemi iki tane alternatif promotör 

bölgesi vardır [32]. YY1 proteini, aktivatör ya da represör gibi fonksiyonlara sahip iki 

spesifik domain ve dört tane C2H2-tipçinko parmak motif içerir (Şekil 2.8) [30,109]. 

 

Şekil 2. 8 YY1 proteinin çinko-parmak motifi [112] 

Yan ve ark. tarafından insan fibroblastlarında YY1 mutajenezi ve aşırı 

ekspresyonu ile YY1'in asit alfa-glukozidaz'ın (GAA) bir transkripsiyonal aktivatörü 

olarak işlev gördüğü gösterilmiştir [113]. Daha önceki çalışmalarda, Yan ve ark. 

tarafından hepatoma hücrelerindeki GAA genine bağlanan YY1'in bir transkripsiyon 

baskılayıcı işleve sahip olduğu belirlenmiştir [114]. Diğer bir araştırmada YY1 ile poli 

ADP-riboz polimeraz (PARP) arasında bir etkileşimin olduğu bildirilmiştir. PARP, 

DNA onarımı ve transkripsiyonu ile ilgili bir işleve sahip olan NAD+'dan ADP-riboz 

polimerlerin sentezini katalize eden bir nükleer enzimdir. YY1'in HeLa hücrelerinde 

aşırı ekspresyonunun, poli ADP-riboz’ un hücre içi birikmesine ve genotoksik ajanlarla 

DNA hasarına ve bunu takiben DNA tamirinin hızlanmasına yol açtığı belirlenmiştir. 

Bununda proteinler arasında işlevsel ve fiziksel etkileşim olduğunu ortaya koyduğu 

iddia edilmiştir [115]. Sui ve ark. tarafından YY1’in işlev kaybının in vivo p53 

ubikuitinasyonunun azalmasına neden olarak p53 birikimine neden olduğu tespit 

edilmiştir. Aksine, YY1 aşırı ekspresyonu p53 ubikitasyonu ve bozunumu uyardığı 

görülmüştür. Rekombinant YY1, in vitro bir çalışmada MDM2 aracılı p53 poli-

übikuitinasyonu uyarmak için yeterli olduğu ve YY1'in bu transkripsiyonal aktiviteden 

bağımsız olduğu düşünülmüştür. YY1'in MDM2 ve p53 ile doğrudan fiziksel etkileşimi 

bulunmaktadır.  p53 übikuitinasyonu düzenleyen başlıca olay YY1'in, MDM2-p53 
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etkileşimini kolaylaştırma yeteneğidir. Tümör baskılayıcı bir gen olan p14 (ARF), 

MDM2-YY1 etkileşimini sağlar. YY1' in p53 homeostazının düzenlenmesinde MDM2’ 

nin potansiyel bir kofaktör olduğu gösterilmiştir [116]. Kim ve ark. kromatin 

immünopresipitasyon (ChIP) analizleri ile YY1’ in Peg3' ün intron 1' inde evrimsel 

olarak korunmuş bir motife bağlandığını göstermiştir. Peg3’ ün YY1 bağlanma 

bölgeleri sadece X kromozomu üzerinde in vivo olarak metillenmektedir. YY1 

bağlanma bölgesi CpG dinükleotidi içerir ve bu CpG alanının metilasyonu, in vitro 

YY1'in bağlanma aktivitesini ortadan kaldırır [117]. Gordon ve ark. tarafından YY1' in 

normal biyolojik süreçlerdeki düzenleyici rollerine ek olarak, tümörigenezin başlatıcısı 

olarak hareket etme potansiyeline sahip olabileceğini ve dolayısıyla hem diagnostik 

hem de prognostik tümör belirteci olarak işlev görebileceği ileri sürülmüştür [118]. 

2.12 YY1 ve Hastalıklar 

Ying Yang 1, aktivatör ve bir baskılayıcı gibi davranan traskripsiyon faktörüdür 

[30,119]. Bazı hücrelerde YY1 aynı anda farklı genlerin aktive edilmesini ve 

baskılanmasını sağlar. YY1’in bu düzenleyici aktivitesi spesifik promotör faktörlerin 

rolünü açıklamaktadır [120–122]. YY1'in normal büyüme ve gelişimde rolü olmakla 

beraber histon asetilasyonu, metilasyonu, onkogenler ve tümör baskılayıcı genlerin 

düzenlenmesi gibi kanserle de ilişkili çeşitli sinyal yolaklarının düzenlenmesinde rolü 

vardır [123]YY1, epigenetik değişiklikler ve malign transformasyon dahil olmak üzere 

hücresel aktivitelerinin muhafaza edilmesinde, histon sentezi ve hücre solunumunun 

düzenlenmesinde rol oynar. YY1, çeşitli histon proteinlerinin ekspresyonuna katkı 

sağlar [124]. Kanserle ilişkili birçok yolakdaki düzenleyici işlevi ve kanserlerdeki aşırı 

ekspresyonu nedeniyle, çeşitli çalışmalarda YY1'in prognostik bir belirteç ve terapötik 

hedef olma potansiyeli önerilmiştir. YY1 diğer birçok tümör baskılayıcı gen ile işlevsel 

etkileşime sahiptir. YY1, p53 asetilasyonunu önleme [125], p14ARF aracılı p53 

stabilizasyonunu azaltma ve p53 aracılı transkripsiyonu inhibe etmektedir. Ayrıca 

p53'ün MDM2 aracılı ubikitasyon ve yıkımının yönlendirilmesini de [116] birkaç farklı 

mekanizma yoluyla antagonize eder [126]. YY1'in aracılık ettiği bu çoklu ve negatif 

olarak düzenleyici mekanizmalar, büyümekte olan kanser hücrelerinde p53'ü YY1'in 

birincil hedefi olarak gösterir. p53 mutasyonları veya delesyonları kanserlerin % 

50'sinden fazlasında görülebilir, ancak tümörlerin % 40'ından fazlasında p53 işlevseldir. 

Ayrıca, bazı kanserler sadece geç evrelerde p53 inaktivasyonuna sahiptir. Bu nedenle, 
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çoğu tümör erken safhalarında p53 aracılı tümör izlenimini yenmek zorundadır [127, 

128]. Yapılan birçok tümör çalışmasında YY1 transkript seviyeleri, normal doku ve 

kanserli doku arasında kıyaslandığında kanserli dokularda daha yüksek olarak 

bulunmuştur. Varambally ve ark., YY1'in ekspresyonunun primer prostat kanserlerinde 

metastatik prostat kanserlerine göre anlamlı derecede yüksek olduğunu göstermiştir 

[129]. Ayrıca YY1’in gen amplifikasyonu ve kromozomal translokasyon yokluğunda 

kolon kanserinde aşırı miktarda eksprese edildiği kaydedilmiştir [33]. Bununla birlikte, 

yumurtalık kanseri, meme kanseri, serviks kanseri ve osteosarkomda artmış YY1 

düzeyleri bulunmuştur [130]. Melanomda ise YY1'in ekspresyonu hakkında sınırlı bilgi 

mevcuttur [131–133]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Kullanılan cihazlar 

• Masaüstü mikro santrifüj (Msc Micro Centaur, UK)  

• Hassas tartı (Denver Instrument Company, USA)  

• Manyetik karıştırıcı (BIBBY Stuart, UK)  

• Vorteks (Clifton Cyclone, UK)  

• PH metre (Metle Toledo MP 2200, UK)  

• Mikrodalga fırını (Arçelik MD 554 Intellwave, Türkiye)  

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

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

• Elektroforez güç kaynağı (EC 1000-90)  

• Yatay elektroferez sistemi (Whatman Biometra, Germany)  

• Jel görüntüleme (Vilber lourmat photodocumentation and video graphic 

printer UP895CE)  

• Laminar flow kabin (Steril-Vbh)  

• Ben Mari (Leica, Germany)  

• Doku Takip Cihazı (Leica, Germany)  

• Gömme Fırını (MKN Taab, UK)  

• Floresan Mikroskop (Olympus BX51, Japan)  

• Mikrotom (Leica, Germany)  

• Rotor Gene 6000 (Qiagen, Germany)  

• Maestro Nanodrop ( Green Bioresearch, USA)  

 3.2. Kullanılan plastik malzemeler 

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

• 100 μl PCR tüpleri (Qiagen)  

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

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

• 5 ml, 10 ml, 25 ml plastik pipetler (LP Italiana SPA)  
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3.3. Kullanılan kimyasallar ve sarf malzemeler 

• Etil Alkol (Merck, Germany)  

• Ksilol (Merck, Germany)  

• Formaldehit (Merck, Germany)  

• Hematoksilen (Biooptica, Italy)  

• Sodyum dihidrojen fosfat (Merck, Germany)  

• Di sodyum hidrojen fosfat (Merck, Germany)  

• Phosphate Buffer Saline (PBS) (Sigma, USA)  

• Sodyum sitrat (Merck, Germany)  

• Triton® X-100 ( Biotech, Canada)  

• Tween-20 (Merck, Germany)  

• Hidrojen peroksit (Merck, Germany)  

• BAP1 antibody (Elabscience)  

• OGT antibody (Elabscience) 

• YY1 antibody (Elabscience) 

• BAP1 Eliza kit (Sunred Biological Technology)(20mg/L-6000mg/L) 

• OGT Eliza kit (Sunred Biological Technology)(12,5ng/L-3200ng/L) 

• YY1 Eliza kit (Sunred Biological Technology)(0,05ng/mL-15ng/mL) 

• RNeasy mini kit (Qiagen, Germany)  

• RNeasy fibrous tissue mini kit (Qiagen, Germany) 

• RT First standart kit (Qiagen, Germany)  

• RT² SYBR Green qPCR Mastermix (Qiagen, Germany)  

• RT² qPCR Primer Assay (Qiagen, Germany)  

• RNAlater (Qiagen, Germany)  

• QlAzol lysis reagent 

• Proteinaz K (Fermentas, USA)  

• Tris (Merck, Germany)  

• EDTA (Merck, Germany) 

• Ultravision polyvalent HRP-AEC kit 

• DAB Chromogen & substrat system 

• Ultrab diluent 

• DPX mounting medium 
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3.4. Kullanılan Tamponlar ve Çözeltiler 

3.4.1 Bouin Çözeltisi 

• Suda doyurulmuş pikrik asit 300 cc  

• %40 Formalin 100 cc  

• Glasiyal astik asit 20 cc  

3.4.2 % 10’ luk Tamponlanmış Nötral Formalin (pH=7) 

• Formaldehit 100 cc  

• Distile su 900 cc  

• NaH2P04. H20 4 g  

• Na2HP04 6.5 g  

3.4.3 Na-Sitrat Tamponu 

• TriNa- Sitrat (dihidrat) 2,94 g  

• Distile su 1000 ml  

• pH=6.0 olacak biçimde hazırlandı ve çözeltiye 0,5 ml Tween–20 eklendi. 

3.4.4 Tris EDTA Tamponu 

• Tris 1.211 g  

• EDTA 0,372 g  

• Distile su 1000 cc  

• pH=9.0 olacak biçimde hazırlandı ve çözeltiye 0,5 ml Tween-20 eklendi.  

3.4.5 Peroksidaz Bloklama Çözeltisi 

• %30’luk H2O2 10 ml  

• Metanol 90 ml  

3.4.6 Yıkama Çözeltisi 

• 1000 ml PBS içinde 5 ml Tween–20 çözünerek hazırlandı.  
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3.5.1 Hasta ve Kontrol Grubu 

Bu çalışmada; hasta grubu, Cumhuriyet Üniversitesi (CÜ), 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 literatür de benzer bir çalışma bulunamadığı için Biyoistatistik Ana 

Bilim dalı desteğiyle örnek büyüklüğü etik kuru izni alındığı tarih den 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 dokudan alınan (kontrol) numunelerle ve kan örneklerinden 

elde dilen plazmalarla çalışma gerçekleştirildi [34]. Çalışmamız deneysel aşaması C.Ü. 

Tıp Fakültesi Biyokimya ve Histoloji A.B.D olmak üzere iki bölüm üzerinden 

yürütüldü. 

3.5.2 Real Time PCR metoduyla Gen ekspresyon analizi 

3.5.2.1 Tümör dokusundan RNA izolasyonu 

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 dithiothretiolde 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. 

4) 10000xg’de 3 dakika santrifüj yapıldı. 
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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'ye kaldırıldı. 

3.5.2.2 Kontrol Dokusundan RNA izolasyonu 

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. 

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. 
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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'ye kaldırıldı. 

3.5.2.3 cDNA Sentezi 

cDNA sentezi için RT2 First Strand cDNA Sentez Kiti (Qiagen, kat. no: 

330404) kullanıldı. 

Çizelge 3. 1 cDNA sentez Kit İçeriği 

Madde Hacim 

GE tampon 50μl 

BC3 tampon 100μl 

RE3 Reverse transkriptaz 50μl 

Kontrol P2 25μl 

Nükleaz free su 1ml 
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cDNA sentez protokolü 

1) RT2 First Strand cDNA sentez kiti çözündükten sonra 15 saniye kadar 

santrifüj edildi. 

2) Her bir RNA örneğinden cDNA sentezi Çizelge 3.1.’ye göre gerçekleştirildi. 

Çizelge 3. 2 Genomik DNA eliminasyon karışımı 

Madde Hacim 

RNA 25ng–5μg (1μl) 

GE tampon 2μl 

Nükleaz free su 7μl 

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 Çizelge 3.3 göre hazırlandı. 

 

Çizelge 3. 3 Reverse Transkriptaz Karışımı 

Madde 
1 Reaksiyon 

Hacimi 

6 Reaksiyon 

Hacimi 

24 Reaksiyon 

Hacimi 

5xBC3 Tampon 4μl 24μl 96μl 

P2 Kontrol 1μl 6μl 24μl 

RE3 Reverse Transkriptaz 2μl 12μl 48μl 

Nükleaz free su 3μl 18μl 72μl 

Toplam hacim 10μl 60μl 240μl 

5) 0μl genomik DNA eliminasyon karışımı içeren her tüpe 10μl reverse 

transkriptaz karışımı eklendi. Elde edilen karışım dikkatli bir şekilde alt üst 

edilerek karıştırıldı. 

6) mRNA analizi için qPCR protokolü -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. Birkaç saniye pipetle 

alt üst      edilerek örnekler karıştırıldı. 

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

yapıldı. 
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3.5.2.4 Eş zamanlı PCR ile BAP1, OGT ve YY1 genlerinin 

ekspresyonlarının belirlenmesi 

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. Deneylerde tüm cDNA örnekleri aynı şartlarda 3’er kez çalışıldı. Bu 

üç ölçümün ortalaması analizlerde kullanıldı. Çalışmada housekeeping gen (GAPDH), 

kontrol veçalışma grubu arasındaki ifade düzeyi farklılıklarını belirlemek amacıyla iç 

kontrol olarak kullanıldı. Aşağıdaki reaksiyon karışımı (çizelge 3.4) kullanılarak BAP1, 

OGT ve YY1 genlerinin ekspresyonlarının belirlenmesi amacı ile amplifikasyonları 

sağlanmıştır. 

Çizelge 3. 4 qRT-PCR koşulları 

Madde Hacim 

RT² SYBR Green Mastermix 12,5μl 

cDNA 1μl 

RT² qPCR primer 1μl 

RNase free su 10,5μl 

Toplam Hacim 25μl 

Real Time-PCR reaksiyonu Rototor Gene 6000 marka cihazda Çizelge 5.’de 

verilen döngü programı uygulanılarak gerçekleştirildi. 

Çizelge 3. 5 Döngü koşulları 

Sıcaklık Süre Döngü 

95°C 10 dakika1 1 

95°C 15saniye 40 

60°C 1dakika2 40 

1HotStart DNA polimerazın aktivasyonu  

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

belirlenmesi ve kaydedilmesi. 
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3.5.2.5 Primerler 

SYBR Green,gen ekspresyonu kantitasyonunda sıklıkla kullanılan, çift zincirli 

DNA’ ya bağlanarak floresan özellik kazanan bir boyadır. Bu boyanın 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. Bu tekniğin başarıyla uygulanabilmesi için PCR primerlerinin sadece 

özgül cDNA’ya bağlanması, primer-dimer veya özgül olmayan amplifikasyon ürünü 

oluşturmaması gereklidir. Çalışmamızda kullanılan primerler üretici firmanın optimize 

edip garantili primerler olması nedeni ile özgül ürün oluşturma açısından tüm 

olumsuzlukları minimize etmiştir. 

Çizelge 3. 6 Real Time PCR yönteminde kullanılan primerler, üretici firma ve 

katalog numaraları. 

Primerler Katalog Numarası Firma 

BAP1 PPH02153C Qiagen 

OGT PPH19166A Qiagen 

YY1 PPH00440F Qiagen 

GAPDH PPH00150F Qiagen 

 

3.5.2.6 RT-PCR Ürünlerinin Özgüllüğünün Belirlenmesi 

Real-Time PCR reaksiyonu sonrasında amplifiye edilen PCR ürünlerinin 

özgüllüğü RT-PCR cihazında Erime Eğrisi Analizi ve % 2’lik agaroz jelde elektroforeze 

tabi tutularak görüntülenmesi ile kontrol edildi. Özgün olmayan PCR ürünlerinin veya 

pirmer dimerilerinin saptanması durumunda PCR reaksiyonunu etkileyen faktörlerde 

birtakım değişikliklere gidilerek optimizasyon tekrar yapıldı. 

3.5.2.7 RT-PCR Verilerinin Analizi 

Gen ekspresyon deneylerine ait tüm RT-PCR analiz sonuçları, 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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3.5.3.1 BAP1, OGT ve YY1 protein düzeylerinin ELİSA yöntemi ile Analizi 

BAP1, OGT ve YY1 protein düzeylerinin ELİSA yöntemi ile analizi için ayrıca 

bir kontrol grubu oluşturuldu. Hasta ve kontrollerden antikoagülanlı tüp içerisine alınan 

kandan plazma elde edildi (1000xg, 15 dk). Elisa analizi 96 testlik BAP1, OGT ve YY1 

human elisa kiti kullanılarak yapıldı. Katalog numaraları çizelge 3.7’de verilmiştir. 

Çizelge 3. 7  ELİSA kitlerinin Katolog Numarası 

Antibody Katolog Numarası Firma 

BAP1 201–12–3062 Sunred Biological Technology 

OGT 201–12–7461 Sunred Biological Technology 

YY1 201–12–7436 Sunred Biological Technology 

 

Çizelge 3. 8 ELİSA Kit içeriği 

Assay plate (12 x 8 coated Microwells) 96 Well 

Standard (6400mg/L) 0,5ml 

Standard diluent 3ml 

Str- HRP-avidin 6ml 

Wash Buffer (30x concentrate) 20ml 

Biotin-antibody Diluent 1ml 

Chromogen solution A 6ml 

Chromogen solution B 6ml 

Stop Solution 6ml 

Plate membranı 2 

540 nm veya 570 nm’de dalga boyu aralığında düzeltme yapılarak, 450nm de 

absorbans ölçme yeteneğine sahip GF–3000 microplate reader cihazı kullanıldı. 
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3.5.3.2 ELİSA verilerinin Değerlendirilmesi 

Her bir standart ve örnek için tekrarlanan okumaların ortalaması alındı. Excel 

kullanılarak oluşturuldu. Bu standart eğri kullanılarak örnek miktarları tayin edildi. 

3.5.4.1 İmmünohistokmyasal Analiz 

Çalışma grubuna ait dokular %10’luk tamponlanmış nötral formalin içerisinde 

30–36 saat süre ile tespit edildi. Dokular dehidrasyon, şeffaflandırma ve parafine 

gömme işlemlerinin ardından +4°C’de muhafaza edildi. Mikrotomla kesit almadan 

birkaç saat önce bloklar -20°C’ye alınıp 3μm kalınlığında kesitler alındı. Kesitler poli-

L-lizin kaplı lamüzerine alındıktan sonra oda ısısında tespit edilip boyama aşamasına 

kadar +4°C’de saklandı. Alınan kesitlerde BAP1, OGT ve YY1protein ekspresyonları 

immünohistokimya işaretleyiciler kullanılarak belirlendi. BAP1, OGT ve YY1 için 

primer antikorlar kullanıldı. Bu üç gene ait ürün antikoru tavşan poliklonal IgG’dir. 

Sekonder antikor olarak ise ultravision polyvalent HRP-AEC kiti kullanıldı. 

3.5.4.2 İmmünohistokmyasal Boyama Protokolü 

1. 10 dk 2 değişim ksilolde deparafinizasyon 

2. %100’lük etil alkol 2 dk 

3. %100’lük etil alkol 2 dk 

4. %95’lik etil alkol 2 dk.  

5. %80’lik etil alkol 2 dk.  

6. %70’lik etil alkol 2 dk.  

7. Distile su 5 dk.  

8. Endojen peroksidaz aktivitesi, kesitler hidrojen peroksit (H2O2, Thermo 

scientific, USA) çözeltisinde 15 dakika oda ısısında bekletilerek 

giderildi.  

9. Yıkama çözeltisi (PBS-Tween 20) 2 kez 3'er dakika yıkandı.  

10. Mikrodalga fırında 2 defa 10’ar dakika sırasıyla maksimum güçte ve 

600W’da 10 mM sodyum sitrat tamponu (pH 6) içerisinde epitopların 

açığa çıkarılması gerçekleştirildi.  

11. Pappen (Dako, Glostrup, Denmark) ile örneklerin etrafı çizildi.  

12. Yıkama çözeltisi (PBS-Tween 20) ile 2 kez 3'er dakika yıkanıldı.  

13. Kesitler serum bloklama çözeltisi (Ultra V Block) ile 10 dakika oda 

sıcaklığında bekletildi.  
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14. Kesitlere uygun primer antikorlar ilave edilerek +4 oC’ de 1 gece nemli 

ortamda inkube edilecek. Bu çalışmada seyreltme oranları; kullanılan 

primer antikorların aşağıda verilen katalog numaralarına göre yapıldı. 

• BAP1(EPP10790) 

• OGT (EAP0752) 

• YY1 (EPM12542) 

15. Yıkama çözeltisinde (PBS-Tween 20) 4 kez 3'er dakika yıkandı.  

16. Sekonder antikor, biyotinle konjuge keçi anti-polivalent (Ultravision 

polyvalent HRP-AEC) ile oda ısısında 20 dakika nemli karanlık ortamda 

inkube edildi.  

17. Yıkama çözeltisinde (PBS-Tween 20) 3 kez 2'şer dakika yıkandı.  

18. Substrat çözeltisi ile 5–10 dakika (mikroskobik kontrollü 

gerçekleştirilecek). BAP1, OGT ve YY1’de DAB (3,3-

diaminobenzidine) kromojen boyası uygulandı.  

19. Zıt boyama, Mayer’s Hematoksilen (Merck) içinde 1,5 dakika yapıldı.  

20. Akarsu altında hematoksilenin fazlası yıkandı.  

21. Dokular kapatma medyumu (DPX mounting medium) ile kapatıldı. 

3.5.4.3 İmmünohistokmyasal Değerlendirme Yöntemi 

Kontrol ve tümör dokularında incelenen her antikor için immunoreaktivite 

açısından değerlendirildi. Antikorların ekspresyon şiddeti semikantitatif skorlama 

yoluyla belirlendi. Boya şiddeti zayıf; 1+, orta; 2+ ve kuvvetli; 3+ olarak ifade edildi. 

Zayıf boyanma (1+) ancak 40x mikroskop büyütmesinde primer antikorun izlenebildiği 

alanlar için kullanılırken, orta derecede boyanma (2+) 20x mikroskop büyütmesinde 

primer antikorun seçilebildiği alanlar ve kuvvetli boyanma (3+) 10x mikroskop 

büyütmesinde primer antikorun izlenebildiği alanlar olarak belirlendi (Celebi AR, 

2016). Her hasta için ardışık olmayan ve rastgele seçilmiş beş histolojik kesitte immün-

pozitif alanların kantitatif tayini yapıldı. Her kesit için seçilen en az 10 bölgede hücreler 

20x ve 40x büyütmede Olympus BX51 mikroskobunda immünoreaktivite açısından 

değerlendirildi ve fotoğrafları çekildi.Fotoğraflar, National Institute of Health 

[Bethesda, Maryland, USA, (http://rsb.info.nih.gov/ij/download.html)] trafından 

geliştirilen bilgisayar temelli ImageJ programı kullanılarak analiz edildi (Safadi RA, 

2010). 
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4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmamızda istatistiksel analiz, verilerin SPSS 14.0 programına yüklenerek 

değerlendirilmesi ile yapıldı. Normal dağılışa uygunluk gösteren veriler varyans analizi 

Tukey testi, RT-PCR verileri iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi Student’s T-

testi ile değerlendirildi. Yanılma düzeyi 0,05 olarak alındı. Normal dağılıma uygunluk 

göstermeyen veriler, Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U ve X2 testleriyle değerlendirildi. 

Yanılma düzeyi 0,05 olarak alındı. İmmünohistokimya verileri GraphPad Prism 7 

(GraphPad Software, CA, USA) programı kullanılarak analiz edildi. Verilerin 

D’Agostino-Pearson omnibus normalite testi ile normal dağılıma uygun olduğu 

belirlendi. Veriler ortalama ±SD olarak sunuldu. 
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5. BULGULAR 

5.1. Hasta Bilgileri 

Bu çalışma Cumhuriyet Üniversitesi (CÜ), Tıp Fakültesi, Araştırma ve 

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

orbital tümörü tanısı alan 20 hastadan 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 

(Çizelge 5.1). 

Çizelge 5. 1 Göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörlü hastaların 

histopatolojik tipleri 

Histopatolojik Tip Göz kapağı Konjunktival Orbital 

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 tümörü hastaları cinsiyet, yaş aralığı, yaş 

ortalaması, ailede kanser hikâyesi ve güneşe maruz kalma gibi özellikler Çizelge 5.2’ 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 tümörü hastaların mesleki 

durumuna bağlı olarak 7’sinde (%35,0) uzun süre güneş ışınlarına maruz kalma vardı. 
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Çizelge 5. 2 Göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörlü hastaların demografik 

bilgileri 

 Hasta n (%) 

Birey sayısı 20 

Cinsiyet  

                           Erkek 13(65,0) 

                           Kadın 7(35,0) 

Yaş  

                           Aralık 38–90 

Yaş Ortalaması 69,03 ± 14,8 

Ailede Kanser Hikâyesi 7(35,0) 

Güneşe Maruz Kalma 7(35,0) 

 

5.2. Real Time-PCR sonuçlarının istatistiksel analizi 

Göz kapağı, konjunktiva ve orbital tümörü ve kontrol dokusunda BAP1 geni ve 

BAP1 geni ile etkileşime giren OGT ve YY1 genlerinin ekspresyon düzeyleri RT-PCR 

metoduyla analiz edilmiştir. Bu çalışmada housekeeping gen olarak GAPDH 

kullanılmıştır. GAPDH ile çalışma genlerinin ekspresyon düzeyleri normalize 

edilmiştir. Real Time-PCR reaksiyonu sonucunda her gen için spesifik amplifikasyon 

eğrisi ve erime eğrileri gözlendi (Şekil 5.1, Şekil 5.2, Şekil 5.3, Şekil 5.4). 
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      A)     B) 

  

Şekil 5. 1 BAP1 geninin amplifikasyon eğrisi (A) ve erime eğrisi (B). 

 

      A)   B) 

  

Şekil 5. 2 OGT geninin amplifikasyon eğrisi (A) ve erime eğrisi (B). 

      A)   B) 

  

Şekil 5. 3 YY1 geninin amplifikasyon eğrisi (A) ve erime eğrisi (B). 
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      A)   B) 

  

Şekil 5. 4 GAPDH geninin amplifikasyon eğrisi (A) ve erime eğrisi (B). 

RT-PCR verilerinin istatistiksel analizi Rotor-Gene 6000 yazılımı olan RT2 

profiler RT-PCR Array Data Analysis version 3.5 yazılımı kullanılarak gerçekleştirildi. 

Deney sonucu elde edilen veriler ΔΔCt metodu temel alınarak analiz edildi. RT-PCR 

verileri iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi Student’s t-testi ile değerlendirildi 

(Çizelge 5). Kat değişimi değeri (Fold change=2-ΔΔCt), birden büyükse genin ifade 

düzeyinin arttığı anlamına gelir. Eğer kat değişim değeri birden azsa 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 düzenlemesi değerine eşittir. Ancak kat değişimi değeri (2-ΔΔCt) 

birden azsa kat düzenlemesi değeri kat değişimi değerinin negatif tersidir. Verilerin 

analiz sonucunda her gen bölgesinin ortalama Ct, kat değişim ve kat düzenlemesi 

değerleri Çizelge 5.3’de gösterilmiştir.  
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Çizelge 5. 3 RT-PCR verilerinin kontrol ve tümör dokusu gruplarında CT, kat 

değişim ve kat düzenlenmesi ve Student’s t-testi sonuçları 

Genler Gruplar 
(Sayı) 

Ortalama 
CT 

Standart 
Sapma 

Kat değişimi 

(Fold-change) 

Kat düzenlenmesi 

(Fold-regulation) 

p 

BAP1 Tümör 

Kontrol 

24,97 

22,70 

2,28 

0,79 

1.02 1,02 0,16 

OGT Tümör 

Kontrol 

25,52 

24,08 

2,22 

0,93 

1,83 1,83 0,06 

YY1 Tümör 

Kontrol 

25,52 

24,05 

2,82 

1,24 

1,77 1,77 0,07 

GAPDH Tümör 

Kontrol 

21,67 

19,37 

3,06 

1,16 

1,00 1,00 0 

* 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) 

BAP1 geni ifade düzeylerinde, tümör dokusu grubunda 1,02 kat artma izlendi. 

Fakat bu farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p>0,05). OGT geni 

ifade düzeylerinde tümör dokusu grubunda 1,83 kat artma izlenmesine rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki görülmedi (p>0,05). Son olarak YY1 geni ifade 

düzeylerinde, tümör dokusu grubu kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 1,77 kat artma 

izlendi. Ancak istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki görülmedi (p>0,05). Bu çalışma 

kapsamında değerlendirilen tüm genlerin ifade düzeylerinde çalışma grupları arasında 

farklılıklar tespit edilmiş olsa da bu farklı ifade düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadıkları izlenmiştir (Çizelge 5.3). Genlerin kontrol grubuna göre çalışma 

gruplarında ifade düzeyleri toplu olarak Şekil 5.5’ de gösterilmiştir. 
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Şekil 5. 5 Kontrol grubu temel alınarak tümör grubunda (grup1), BAP1, OGT ve 

YY1 genlerinin ifade düzeylerinin karşılaştırılması 

5.3. BAP1, OGT ve YY1 Protein Düzeyleri 

5.3.1 Hasta ve kontrol grubunun demografik bilgileri 

Bu çalışma Cumhuriyet Üniversitesi (CÜ), Tıp Fakültesi, Araştırma ve 

Uygulama Hastanesi Göz Hastalıkları Ana Bilim Dalına başvuran göz kapağı, 

konjunktival ve orbital tümörü tanısı alan 20 hastadan oluşturuldu.  Kontrol grubu ise 

yine Cumhuriyet Üniversitesi (CÜ), Tıp Fakültesi, Araştırma ve Uygulama Hastanesi 

fiziksel tedavi ve rehabilitasyon bölüme başvuran herhangi bir kanser öyküsü olmayan 

24 sağlıklı bireyden oluşturuldu. Göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörü hasta ve 

kontrollerinin cinsiyet, yaş aralığı ve yaş ortalaması, gibi özellikler Çizelge 5.4’ 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. Kontrollerin 9’u 

(38,0) erkek, 15’i (62,0) kadındı (p=0,303, χ2=16,178). Kontrollerin yaş ortalaması ve 

yaş aralığı sırasıyla 51,75±12,4ve 34–80 olarak kaydedildi. 
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Çizelge 5. 4 Göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörlü hasta ve kontrollerin 

demografik bilgileri 

 Hasta Grubu Kontrol Grubu 

Birey sayısı 20 24 

Yaş aralığı 38–90 34–80 

Yaş ortalaması 69,03 ± 14,8 51,75 ± 12,4 

Cinsiyet   

    Erkek 13(65,0) 9(38,0) 

    Kadın 7(35,0) 15(62,0) 

 

5.3.2 ELİSA verilerinin istatistiksel analiz sonuçları 

Göz kapağı, konjunktiva ve orbital tümör ve kontrol BAP1, OGT ve YY1 

protein düzeyleri ELİSA metoduyla hasta ve kontrol grubundan elde edilen plazma 

örneklerinde analiz edilmiştir. BAP1, OGT ve YY1 protein düzeyleri belirlemek 

amacıyla ilk olarak standart eğriler oluşturulmuştur (Şekil 5.6, Şekil 5.7, Şekil 5.8). 

 

 

Şekil 5. 6 BAP1proteinin standart eğrisi 
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Şekil 5. 7 OGT proteinin standart eğrisi 

 

 

Şekil 5. 8 YY1 proteinin standart eğrisi 

Hasta ve kontrol grubunda BAP1, OGT ve YY1 protein düzeyleri belirlendi. 

BAP1 yönünden hasta ve kontrol grubu karşılaştırıldığında hasta grubunda BAP1 

düzeyleri kontrol grubundan daha yüksek olarak tespit edildi. Buna bağlı olarak bu 

farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p=0,01). OGT yönünden 

değerlendirildiğinde hasta ve kontrol grubunda OGT plazma düzeyleri benzer olarak 

bulundu ve istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p=0,480). Son olarak YY1 

düzeyleri kontrol grubuna oranla hasta grubunda daha yüksek bulundu ve bu farklılığın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p=0,039). (Çizelge 5.5) 
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Çizelge 5. 5 Hasta ve Kontrol grubunda BAP1, OGT ve YY1 düzeyleri 

Birim 

pg/ml 

Hasta Grup Median 

(min-max) 

Kontrol Grup Median 

(min-max) 
P 

BAP1 122,00(-112,00–7349,00) —91,0(-270,00–4991,00) 0,001* 

OGT 884,00(602,60–5728,70) 829(509,60–4993,60) 0,480 

YY1 2,87(1,43–36,83) 2,24(1,16–19,98) 0,039* 

5.4 İmmünohistokimya Analiz Sonuçları 

Çalışmamızda ameliyat esnasında alınan 20 doku örneğin 12’sine (%60)en sık 

izlenen kötü huylu tümör olan BHK, teşhisi konulmuştur. Geri kalan doku örneklerine 

ise; küçük hücreli malign tümör (1/20), trikoepitelyoma (1/20),malign fibröz histositom 

(1/20),skumöz hücreli karsinom (2/20), kronik kazeifiye granülona (1/20), malign 

melanoma (1/20) ve sebase bezi karsinom (1/20) teşhisi konulmuştur. 

İmmünohistokimyasal değerlendirmede, farklı hastalardan alınan dokuların boyanma 

modellerinin farklı olabileceği bilinmektedir. Bu nedenle çalışmamızda en sık rastlanan 

ve en fazla sayıyla temsil edilen BHK, teşhisi konulmuş doku örneklerinde; BAP1, 

OGT ve YY1 protein ekspresyonu kontrol dokularıyla karşılaştırılmalı olarak immün-

pozitif alanların yüzdeleri üzerinden değerlendirildi. 

5.4.1 BAP1 Protein Ekspresyonu 

BHK’lu tümör alanlarında, BAP1 immünolokalizasyonunun, tümör hücrelerinde 

(Şekil 5.9  A, C-D, F; ok) ve tümör alanlarını çevreleyen ekstrasellüler matriks içinde 

bazı bağ doku hücrelerinde (Şekil 5.9 A, C-D; ok başı), epidermis tabakasında epitelyal 

hücrelerde (Şekil 5.9 A, F; yıldız), kıl follikülü epitel hücrelerinde (Şekil 5.9  D; ok 

başı), kas hücrelerinde (Şekil 5.9, G-H; ok başı) yağ bezi ve hücrelerinde (Şekil 5.9 J; 

ok başı), ter bezi epitel hücrelerinde (Şekil 5.9 K; ok başı) ve kan damarlarının endotel 

ve tunika media tabakasındaki düz kas dokusunda (Şekil 5.4.1 L; ok başı) farklı 

yoğunluklarda pozitif olduğu izlendi (Çizelge 5.6). BAP1 ekspresyonunun, dermis 

içerisinde bulunan farklı doku gruplarında tümör alanlarına oranla daha düşük olduğu 

tespit edildi (Şekil 5.9). Diğer taraftan BAP1 boyanma yoğunlukları açısından 

değerlendirildiğinde, tümör alanlarını çevre bağ dokusundan ayıran yoğun bazofilik 
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boyanan ve geniş çekirdekli malign hücrelerde BAP1 ekspresyonunun kuvvetli ancak 

dermiste; stromal hücreler, kas, yağ doku ve bezleri, kan damarı endotel hücreleri ve 

düz kas hücrelerinde ise zayıf eksprese olduğu izlendi (Çizelge 5.6, Şekil 5.9). Kontrol 

grubu dokularında epidermiste bazal tabakada dağılım gösteren hücrelerde BAP1 

immünoreaktivitesinin BHK’lu dokulara oranla arttığı ve orta şiddette boyandığı tespit 

edildi (Şekil 5.9 N, R; yıldız). Benzer şekilde BAP1 protein ekspresyonunun dermiste 

bağ dokusu hücrelerinde (Şekil 5.9P, R; ok başı) ve yağ bezi/hücrelerinde (Şekil 5.9P; 

ok başı) BHK’lu dokulara oranla artış gösterdiği ve sırasıyla orta ve kuvvetli şiddette 

boyandığı görüldü. Bu değişiklikler dışında, kontrol dokularında BAP1 proteininin 

boyanma şiddetleri açısından BHK’lu dokulardan farklılık göstermediği tespit edildi 

(Çizelge5.6). 
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Şekil 5. 9 BHK A-M ve kontrol N-S örneklerinde BAP1 immunolokalizasyonu. 

Tümör hücreleri (Şekil 5.9 A, C-D, F; ok), stromal hücreler (Şekil 5.9 A, C-D; ok başı), 

epitel hücreler (Şekil 5.9 A, F; yıldız), kıl follikülü (Şekil 5.9 D; ok başı), kas doku 

(Şekil 5.4.1  G-H; ok başı) yağ hücreleri (Şekil 5.9 J; ok başı), ter bezi (Şekil 5.9 K; ok 

başı) ve kan damarları (Şekil 5.9 L; ok başı)’nda BAP1 immunolokalizasyonu. Beyaz 

yıldız; melanin pigmentasyonu. E, I, M; BHK için negatif kontrol. S; kontrol dokuları 

için negatif kontrol. Kromojen; AEC, zıt boyama; Hematoksilen 

5.4.2 OGT Protein Ekspresyonu 

BHK örneklerde OGT proteininin immünoreaktivitesinin, bazı tümör 

hücrelerinde (Şekil 5.10 C-D) ve epidermis tabakasının (Şekil 5.10 F; yıldız) bazı 

epitelyal hücrelerinde (Şekil 5.10 F; ok başı) eksprese olduğu ve boyanma şiddetinin 
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zayıf olduğu tespit edildi. Dermis tabakasında ise bağ dokusu stromal hücrelerinde 

(Şekil 5.10 D, F; ok başı) ve yağ bezi ve hücrelerinde (Şekil 5.10 H, I; ok başı) orta 

şiddette ancak kas dokusunda (Şekil 5.10G; ok başı), ter bezi epitelyal hücrelerinde 

(Şekil 5.10 J; ok başı) ve dermal kan damarlarında (Şekil 5.10 K-L; ok başı) OGT 

ekspresyon şiddetinin kuvvetli olduğu görüldü.  

Kontrol grubu dokularında, çizelge 5.4.1’de gösterildiği gibi genel olarak OGT 

protein ekspresyonunun BHK’lu dokulara benzer şekilde eksprese olduğu (Şekil 5.10 

N-R) tespit edildi. Kontrol grubu dokularında, stromal hücrelerde ekspresyonun arttığı 

ve boyanma şiddetinin kuvvetli olduğu (Şekil 5.10 N, P-R; ok başı) ancak dermal kan 

damarlarında ise protein ekspresyonunun şaşırtıcı şekilde azaldığı ve zayıf şiddette 

boyandığı görüldü (Şekil 5.10 P; ok başı). 
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Şekil 5. 10 BHK A-M ve kontrol N-S örneklerinde OGT immunolokalizasyonu. 

Tümör hücreleri (Şekil 5.10 C-D; ok), epidermis (Şekil 5.10 F; yıldız), epitel hücreleri 

(Şekil 5.10; ok başı), stromal hücreler (Şekil 5.10 D, F; ok başı), yağ doku (Şekil 5.10 

H, I; ok başı) kas dokusu (Şekil 5.10 G; ok başı), ter bezi (Şekil 5.10 J; ok başı), kan 

damarları (Şekil 5.10 K-L; ok başı)’nda OGT immunolokalizasyonu.Beyaz yıldız; 

melanin pigmentasyonu. E, M; BHK için negatif kontrol. S; kontrol dokuları için 

negatif kontrol. Kromojen; AEC, zıt boyama; Hematoksilen. 

5.4.3 YY1 Protein Ekspresyonu 

YY1 proteininin, BHK hasta dokularında; tümör hücrelerinde (Şekil 5.11 A, C-

D, F; ok), tümör alanlarını çevreleyen bağ dokusu hücrelerinde (Şekil 5.11 D, H; ok 

başı), kıl follikülü epitel hücrelerinde (Şekil 5.11 F; ok başı), kas hücrelerinde (Şekil 



48 

 

5.11 G-H; ok başı), yağ hücrelerinde (Şekil 5.11 J; ok başı), ter bezi epitel hücrelerinde 

(Şekil 5.4.3K; ok başı) ve kan damarlarının endotel hücrelerinde ve media tabakasındaki 

düz kas dokusunda (Şekil 5.11 L; ok başı) farklı boyanma şiddetlerinde pozitif olduğu 

izlendi (Çizelge 5.6). YY1 immünoreaktivitesinin epidermis tabakasında zayıf, tümör 

hücrelerinde, bağ dokusu hücrelerinde orta şiddette ancak kan damarlarında, kas 

dokusunda, yağ bezi ve hücrelerinde ve ter bezi epitelyal hücrelerinde kuvvetli şiddette 

eksprese olduğu izlendi (Şekil 5.11). YY1 ekspresyonunun, Bap1 ekspresyonuna benzer 

şekilde tümör bölgelerinde yoğun bazofilik boyanan ve oval çekirdekli malign 

hücrelerde belirgin şekilde eksprese edildiği görüldü (Şekil 5.11 C-D).  

Kontrol grubu dokularında YY1 proteininin boyanma skorları Şekil 5.4.3’de 

gösterilmiştir. YY1 proteininin immünoreaktivitesinin, BHK’lı dokulara benzer şekilde 

eksprese olduğu (Şekil 5.11 N-R) izlendi. İmmünoreaktivitenin, OGT proteine benzer 

şekilde stromal hücrelerde arttığı ve boyanma şiddetinin kuvvetli olduğu (ŞŞekil 5.11 

N, R; ok başı) ancak dermal kan damarlarında immünoreaktivitenin azaldığı ve orta 

şiddette boyandığı görüldü (Şekil 5.11 N; ok başı).  
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Şekil 5. 11 BHK A-M ve kontrol N-S örneklerinde YY1 immunolokalizasyonu. 

Tümör hücreleri (Şekil 5.11 A, C-D, F; ok), stromal hücreler (Şekil 5.11 D, H; ok başı), 

kıl follikülü (Şekil 5.11 F; ok başı), kas doku (Şekil 5.11 G-H; ok başı), yağ doku (Şekil 

5.11 J; ok başı), ter bezi (Şekil 5.11 K; ok başı) ve kan damarları (Şekil 5.11 L; ok 

başı)’nda YY1 immunolokalizasyonu. Beyaz yıldız; melanin pigmentasyonu. E, M; 

BHK için negatif kontrol. S; kontrol dokuları için negatif kontrol. Kromojen; AEC, zıt 

boyama; Hematoksilen. 
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Çizelge 5. 6 BHK ve kontrol dokularında BAP1, OGT ve YY1 boyanma skorları 

    Hasta 

Grubu 
     Kontrol 

Grubu 
   

 BHK Epidermis   Dermis   Epidermis   Dermis   

   Stromal 

Hücreler 
Kas 

Doku 
Yağ 

Doku/Bezi 
Kan 

Damarı 
Ter 

Bezi 
 Stromal 

Hücreler 
Kas Doku Yağ 

Doku/Bezi 
Kan 

Damarı 
Ter 

Bezi 

BAP1 +++ + + + + + + ++ ++ + +++ + + 

OGT + + ++ +++ ++ +++ ++ + +++ ++ ++ + ++ 

YY1 ++ + ++ +++ +++ +++ ++ + +++ ++ +++ ++ ++ 
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Şekil 5. 12 BHK ve kontrol dokularında BAP1 (A), OGT (B) ve YY1 (C) 

boyanma skorları. 

BAP1 protein ekspresyonunun, BHK’lu ve kontrol dokularında % boyanma 

değerleri tespit edildi. BHK tümör alanlarında BAP1 proteininin kuvvetli boyandığı ve 

% 14.83 olduğu tespit edildi. BHK’lu dokuda dermis ve epidermiste boyanma 

yüzdelerinin benzer olduğu (sırasıyla, %2.46±0.96 ve %1.79±0.16; p=0.47) tespit 

edildi. BHK’lu dokuda dermis ve kontrol epidermislerinin BAP1 boyanma 

yüzdelerininde istatistiksel olarak benzer olduğu (sırasıyla, %2.46±0.96 ve 

%3.187±0.94; p=0.38) izlendi. Ancak, BHK’lu dokuda dermis ve kontrol grubu dermis 

tabakaları karşılaştırıldığında BHK’lu dokularda dermis tabakasında ekpresyon 

yüzdesinin azaldığı (sırasıyla, %2.46±0.96 ve %7.70±0.77; p=0.0001) olduğu tespit 

edildi. BHK’lu epidermis tabakasında ise BAP1 ekspresyon yüzdesinin kontrol gurubu 

dermis ve epidermisinden daha düşük oranda eksprese edildiği (sırasıyla, %1.79±0.16, 
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%7.70±0.77 ve 3.19 ±0.94; p=0.0001 ve p= 0.01) görüldü. Kontrol grubu dermis ve 

epidermis tabakaları değerlendirildiğinde, epidermis tabakasında ekspresyonun daha 

düşük olduğu izlendi (p=0.0001) (Şekil 5.13 A). 

OGT protein ekspresyonunun, BHK’lu ve kontrol dokularında % boyanma 

değerleri tespit edildi. BHK tümör alanlarında OGT proteininin, BAP1 proteinine 

nazaran çok daha az oranda (% 4.21) eksprese edildiği görüldü. BHK’lu dokuda ve 

kontrol dokusunda dermis tabakalarının OGT boyanma yüzdelerinin benzer olduğu 

(sırasıyla, %8.31±1.64 ve %7.83±1.26; p=0.87) tespit edildi. BHK’lu dokuda ve kontrol 

dokusunda epidermis tabakalarının da OGT boyanma yüzdelerinin benzer olduğu 

(sırasıyla, %1.83±0.18 ve %1.88±0.23; p=0.99) izlendi. BHK’lu dermis tabakasında 

OGT ekspresyon yüzdesinin, BHK’lu epidermis ve kontrol epidermis tabakalarından 

daha fazla oranda eksprese edildiği (sırasıyla, p= 0.0001 ve p=0.0001) ancak kontrol 

grubu dermis tabakasında OGT ekspresyon yüzdesinin BHK’lu epidermis tabakasından 

daha fazla olduğu tespit edildi (p=0.0001). Kontrol grubu dermis ve epidermis 

tabakaları değerlendirildiğinde, epidermis tabakasında ekspresyonun daha düşük olduğu 

izlendi (p=0.0001) (Şekil 5.13 B). 

YY1proteinin, BHK’lu ve kontrol gruplarında % boyanma değerleri 

hesaplanmıştır. BHK tümör alanlarında YY1 proteininin, BAP1 proteinine benzer 

şekilde yaklaşık %1’lik farkla (% 13.08) eksprese edildiği izlendi. Ancak YY1 

proteininin OGT proteinine benzer şekilde hem BHK hem de kontrol grubunda dermis 

tabakalarında epidermis tabakalarına nazaran daha fazla eksprese edildiği izlendi. 

BHK’lu dokuda ve kontrol dokusunda dermis tabakalarının YY1 boyanma yüzdelerinin 

benzer olduğu (sırasıyla, %8.11±1.85 ve %8.72±1.26; p=0.85) izlendi. YY1 boyanma 

yüzdelerinin, epidermis tabakalarınında BHK’lu dokuda ve kontrol dokusunda benzer 

olduğu (sırasıyla, %2.06±0.36ve %2.35±0.74; p=0.99) tespit edildi. BHK’lu dermis 

tabakasında YY1 ekspresyon yüzdesinin, BHK’lu epidermis ve kontrol epidermis 

tabakalarından daha fazla oranda eksprese edildiği (sırasıyla, p= 0.0001 ve P=0.0001) 

ancak kontrol grubu dermis tabakasında YY1 ekspresyon yüzdesinin BHK’lu epidermis 

tabakasından daha fazla olduğu tespit edildi (p=0.0001) (Şekil 5.13 C). 



53 

 

 

Şekil 5. 13 (A) BAP1 proteinine ait boyanma % skorları. BAP1proteini; BHK’lu 

dermiste, kontrol dermisten istatistiksel olarak daha düşük oranda eksprese edilmektedir 
aP<0.05. BHK’lu epidermiste ise BAP1 protein ekspresyonu, kontrol dermis ve 

epidermisten istatistiksel olarak daha düşük oranda eksprese edilmektedir bP<0.05. (B) 

OGT proteinine ait ait boyanma % skorları. OGT proteini; BHK’lu dermiste, BHK ve 

kontrol epidermislerinden istatistiksel olarak daha yüksek oranda eksprese edilmektedir 
aP<0.05. BHK’lu epidermiste ise OGT protein ekspresyonu, kontrol dermisten 

istatistiksel olarak daha düşük oranda eksprese edilmektedir bP<0.05. OGT proteini; 

kontrol epidermisinde kontrol dermisine göre istatistiksel olarak daha düşük oranda 

eksprese edilmektedir cP<0.05. (C) YY1 proteinine ait boyanma % skorları. YY1 

protein; BHK’lu dermiste, BHK ve kontrol epidermislerinden istatistiksel olarak daha 

yüksek oranda eksprese edilmektedir aP<0.05. BHK’lu epidermiste ise YY1 protein 

ekspresyonu, kontrol dermisten istatistiksel olarak daha düşük oranda eksprese 

edilmektedir bP<0.05. YY1 proteini; kontrol epidermisinde kontrol dermisine göre 

istatistiksel olarak daha düşük oranda eksprese edilmektedir cP<0.05 
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6. TARTIŞMA VE SONUÇLAR 

Kanser, dünya genelinde giderek artan bir sağlık problemidir ve toplumlarda 

önemli bir sosyoekonomik yüke, bireylerde de maddi ve manevi kayıp ve zorluklara yol 

açmaktadır [134]. Türkiye 2017 sağlık bakanlığı istatistiklerine göre 2010–2014 yılları 

arasında toplamda 454 bireyde göz tümörü saptanmıştır. Bu bireylerin %75,9’da 

histopatolojik incelemeyle tümör varlığı doğrulanmıştır. Göz tümörü, cinsiyete göre 

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

tespit edilmiştir [135,136]. Yapılan bir kanser istatistik çalışmasına göre 1510’u (%53) 

erkek ve 1300’ü (%47) kadın olmak üzere toplamda 2810 tane yeni göz kapağı ve 

orbital tümör hastası belirlenmiştir [137]. Bizim çalışmamızda ise bir yıl süre içerisinde 

13’ü (%65) erkek ve 7’si (%35) kadın olmak üzere toplam 20 hastada göz kapağı, 

konjunktival ve orbital tümörü tanısı konulmuştur (Çizelge 5.1.2). Göz kapağı, 

konjunktival ve orbital tümörler dünya genelinde tüm kanser türleri arasında nadir 

görülen fakat optomolojide en yaygın tümör tiplerindendir. Hasta sayısının düşük 

olmasına rağmen erkek ve kadın yüzde oranları ABD ile benzerlik göstermektedir. Göz 

kapağı, konjunktival ve orbital tümörü yaşlı hastalarda güneş ışınlarına maruz kalmayla 

özel bir ilişkisi bulunmaktadır [37]. Güneş ışınlarındaki UV-B’nin miktarı ekvator ve 

ekvatora yakın olan bölgelerde artış gösterir ki bu durum o bölgelerde yaşayan insanlar 

için büyük bir risk faktörüdür. UV ışınları ya direk olarak absorpsiyon yoluyla DNA 

hasarına ya da kimyasal mekanizmalarda hasara yol açmaktadır [134]. Bizim çalışma 

grubumuzun yaş ortalaması 69,03 ± 14,8 ve yaş aralığı ise 38–90 idi. Ayrıca çalışma 

grubumuzdaki 7(%35) hasta mesleği gereği güneş ışınlarına maruz kalmıştı. 

Çalışmamız bu açıdan değerlendirildiğinde yaş ortalaması 69,03±14,8 olan hastalarda 

güneş ışınlarına maruz kalması göz tümörleri için bir risk faktörü olduğunu doğrular 

niteliktedir. Göz kapağı birçok doku tipi içerdiğinden dolayı, benign ve malign 

tümörlerin çeşitli tipleri içerebilmektedir [37]. Göz kapağı tümörlerinin % 90'dan 

fazlasını BHK’ları oluşturmaktadır. Bu karsinomlar genellikle agresif değildir ve lenf 

nodlarına veya uzak organlara yayılım göstermezler. Hastalığın tedavisi, tümörü 

ameliyatla çıkarmakla yapılmaktadır. SBK ise nadir görülen göz kapağı 

karsinomalarından birisidir. Göz kapaklarının meibom bezlerinin yanı sıra 

konjonktivanın veya gözün diğer yüzey yapılarını da etkilemektedir [138]. Paul ve ark. 

yapmış olduğu bir çalışmada malign tümörler arasında en yüksek insidansa BHK’larının 

sahip olduğu ve en düşük insidansa ise SBK olduğunu kaydetmişlerdir [139]. Bizim 
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çalışmamızda bu çalışmaya bezer olarak 20 hastanın 12 tanesi BHK iken 1 tanesinin 

SBK histopatolojik tipe sahip olduğu tespit edildi (Çizelge 5.1). Skumöz hücreli 

karsinomu konjunktival göz kanseri en yaygın olanıdır. Göz yüzeyindeki kornea 

çevresini veya göz kapaklarının iç konjunktiva tabakasını etkileyebilir. Lenf 

düğümlerine yayılma riski çok düşüktür [138]. Bizim çalışmamızda SHK 

histopatolojisine sahip bir hasta kaydedildi. Orbital bölgesinde ise çeşitli gelişimsel 

anomaliler, yangısal hastalıklar ve oküler kasları da tutan sistemik hastalıklar yanı sıra, 

gerçek neoplazmlar, kistler ve diğer tümöral lezyonlar da izlenebilmektedir. Orbital 

tümörler primer ya da sekonder olabilirler. Malign fibröz histositom primer orbital 

tümörlerden birisidir. Kronik kazeifiye granülona ise benign primer orbital tümördür 

[140]. Bu çalışmada bir tane malign fibröz histositom ve bir tanede benign kronik 

kazeifiye granülona histopatolojilerine sahip ortital tümörü saptanmıştır. Göz 

kapaklarını etkileyen sayısız kalıtsal hastalık mevcuttur. Genetik hastalıklar için 

sınıflandırma; kalıtım, genlerin fonksiyonu veya hastalığın belirli bir yapıya mı sahip 

veya diğer koşullarla ilişkili olup olmadığına dayanabilir.  

Son zamanlarda yapılan araştırmalarda BAP1 geninde meydana gelen germline 

mutasyonların tümöre yatkınlık sendromu, mezotelioma, uveal melanom, renal hücre 

karsinomları ve kutanus melanom gibi yeni kanser türlerine neden olduğu gösterilmiştir 

[141–143,75,86,71]. BAP1’in kalıtsal kansere yatkınlık sendromu ilişkisi ilk olarak 

2011 yılında iki Amerikalı aile üzerinde yapılan araştırma ile tanımlanmıştır [75]. BAP1 

geni bir tümör süpresör geni olarak tanımlanmaktadır ve germline BAP1 mutasyonları, 

üveal melanom, malign mezotelyoma, kutanöz spitzoid tümörler ve muhtemel diğer 

maligniteler de dahil olmak üzere çeşitli tümörlerle karakterize otozomal dominant 

tümör sendromuylailişkilidir [72].Bizde, BAP1 geni ve BAP1 geni ile etkileşime giren 

OGT ve YY1 genlerinin ekspresyon düzeylerindeki artma ya da azalmanın göz kapağı, 

konjunktiva ve orbital tümörü üzerinde nasıl bir etkisi olduğunu RT-PCR metoduyla 

belirlemeye çalıştık. Yaptığımız literatür taraması sonucunda göz kapağı, konjunktiva 

ve orbital tümörühastalarında RT-PCR metoduyla BAP1, OGT ve YY1 gen 

ekspresyonunu belirleyen herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. BAP1 bir tümör 

baskılayıcı gendir ve BRCA1 proteinin RING finger domaini etkileşime giren bir 

proteindir. BAP1 ayrıca histonların modifikasyonları tarafından transkripsiyonel olarak 

düzenlenen multi-protein kompleksin bir üyesidir. Yapılan bir çalışmada BAP1’in farklı 

moleküler fonksiyonları detaylandırılmıştır [144–147, 83,76]. BAP1’in fonksiyonel 
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rolü, HCFC1, YY1, OGT, ASXL1/2 ve FOXK1/2 gibi farklı proteinlerle etkileşimi ve 

deubiqutinasyon aktivitesidir [76,148,82]. Fakat BAP1 kompleksinin yapı ve 

stokiyometrisi henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Bu kompleksin fonksiyonu üzerine 

BAP1 mutasyonlarının farklı etkilerinin fenotip ve genotiple ilişkisi ise hala belirsizdir 

[149]. BAP1 geninin delesyonu veya inaktivasyonu, BAP1 gen lokusunu (3p21.1) içeren 

kromozomal kayıpların bir sonucu olarak veya BAP1 genindeki sekans varyasyonuna 

bağlı olarak ortaya çıkabilmektedir. BAP1 geninde, N-terminal bölgesinde büyük 

oranda ekson kayıplara neden olan delesyonlar veya olgunlaşmamış protein kaybı, 

merkezi delesyonlar ve insersiyondan dolayı oluşan çerçeve kayma mutasyonu, 

splayzing bölgesindeki mutasyonlar ve bunlara ek olarak sessiz ve yanlış anlamlı 

mutasyonlara yol açan baz değişiklik tanımlanmıştır [84,150]. Çerçeve kayma, sessiz ve 

yanlış anlamlı mutasyonlar, en yaygın görülen değişimlerdir [151]. Çekirdeğe lokalize 

olan BAP1'in büyümeyi baskılaması için katalitik aktivitesini muhafaza etmesi 

gerekmektedir. Çünkü BAP1 geni mutant olan akciğer kanserli bireylerde tümör 

büyümesinin engellenemediği bildirilmiştir. BAP1'in sürekli olarak ekspresyonu, hücre 

döngüsünde ciddi değişiklikler meydana getirir ve hücre ölümünün hızını artırır. 

Bununla birlikte, insan tümörlerinde BAP1 geninin sıklıkla heterozigotluk kaybına 

uğradığı ve akciğer, böbrek ve sporadik meme tümörlerinde sessiz mutasyonların varlığı 

tespit edilmiştir [152,153]. Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda BAP1 geninde meydana 

gelen mutasyonların BAP1 ekspresyonunda kayba neden olduğu ve birçok hastalığa yol 

açtığı kaydedilmiştir. Andrici ve ark. tarafından Jinekolojik ve primer peritoneal seröz 

karsinom yapmış olduğu bir çalışmada mutasyona bağlı olarak abdominal 

mezotelyomalı hastaların %67’sinde BAP1 ekspresyon kaybı bulurken, seröz 

adenokarsinomalı hastaların sadece %0,25’inde ekspresyon kaybı olduğu kaydedilmiştir 

(p<0,01). Bununla birlikte, jinekolojik ve peritoneal seröz karsinomda BAP1 

ekspresyonu kaybı insidansı halen bilinmemektedir [154]. Mochel ve ark. yapmış 

olduğu bir çalışmada ise germline BAP1 mutasyonları taşıyan BHK iki ailede toplam 19 

hastanın dördünde BAP1 genin nüklear ekspresyon kaybı olduğunu tespit etmişlerdir 

[155]. Ayrıca, Ladanyi ve ark.  BAP1 mutasyonu olmayan mezotelyomaların % 25'inde 

BAP1 nüklear ekspresyonunun olmadığını kaydetmişlerdir [156]. Bu bulgular, bir tümör 

alt grubunda BAP1'in inaktivasyonu gibi moleküler mekanizmaların, BAP1 

ekspresyonun kaybolmasından sorumlu olduğu ileri sürülmektedir [150]. Nüklear BAP1 

ekspresyon kaybı, BHK'lerde ve aynı hastaların atipik melanositik çoğalmasında 

görülmüştür [157]. Melanom ise çok nadir olarak, yetişkin bir hastada melanositik bir 
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nevüsün intradermal bileşeni içerisinde ortaya çıkmaktadır. Başka bir çalışmada BAP1 

ekspresyonu olan konjenital nevüsün intradermal bileşenleri içerisinde malign 

melanomun gelişmesiyle BAP1ekspresyon kaybının olduğunu kaydedilmiştir [158]. 

Yoshikawa ve ark. yapmış olduğu çalışmada BAP1 genomik değişiklikleri olan malign 

mesothelioma tümörlerde, RT-PCR, Western Blot ve IHK yöntemleriyle 

değerlendirildiğinde, BAP1'in ekspresyon kaybının olduğunu kaydetmişlerdir [150]. 

Bizim çalışmamızda ise göz kapağı, konjunktiva ve orbital tümörü ve kontrol 

dokusunda BAP1 genin ekspresyon düzeyi RT-PCR metoduyla analiz edilmiştir. BAP1 

geni ifade düzeylerinde, tümör dokusunda 1,02 kat artma izlendi. Fakat bu farklılığın 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p=0,16) (Çizelge 5.3). 

Bizim çalışmamızda ise göz kapağı, konjunktiva ve orbital tümörü ve kontrol 

dokusunda OGT genin ekspresyon düzeyi RT-PCR metoduyla analiz edilmiştir. OGT 

geni ifade düzeylerinde, tümör dokusunda 1,83 kat artma izlenmesine rağmen bu 

farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p=0,06) (Çizelge 5.3). O-

GlcNAc glikolizasyon, metabolik fonksiyonlar, hücresel kararlılık ve ekspresyon da 

dahil olmak üzere birçok hücresel proseste rol oynamaktadır [159]. OGT, proteinlere O-

GlcNAc grubunun eklenmesini katalize eder OGA ise uzaklaştırılması katalize edilir. 

Fosforilasyona benzer bu dinamik ve geri dönüşümlü postranslasyonel modifikasyon, 

protein aktivitesi, protein-protein etkileşi, lokalizasyonu ve proteinin yıkımını gibi 

metabolik süreçleri düzenlemesinden dolayı protein fonksiyonunun anahtar regülatörü 

olarak bilinmektedir [160]. O-GlcNAc glikolizasyon, sinyal iletimi, transkripsiyon, 

hücre döngüsünün ilerlemesi ve metabolizma gibi biyolojik süreçlerin geniş bir 

yelpazesinde yer alır [161]. O-GlcNAc glikolizasyon sadece normal biyolojik 

süreçlerde rol oynamakla kalmaz, aynı zamanda diyabet ve nörolojik bozukluklar gibi 

bazı insan hastalıklarında da bozuklukların düzenlemesinde önemli rol oynamaktadır. 

İnsan hastalıklarının patolojisinde rol oynayan bazı proteinlerde O-GlcNAc 

glikolizasyon olduğu gösterilmiştir. Diyabet de, fosfoinositid–3 kinaz/AKT sinyal 

sinyal ileti yolağında görev alan RS–1, PI3K ve AKT gibi çoklu proteinler O-GlcNAc 

glikolizasyon modifikasyonu ile PI3K/AKT sinyalini ve insülin direncini indükler [162–

164]. Son zamanlarda birçok onkogen ve tümör süpresör genin OGlcNAc ile 

açillenebileceğini gösterilmiş olup, kanser regülatörü olarak O-GlcNAc glikolizasyonun 

önemini ortaya koymaktadır [165]. O-GlcNAc glikolizasyonun in vitro meme kanseri 

hücrelerinin invazyonunu ve in vivo akciğer metastazını arttırdığı gösterilmiştir [166]. 
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Aynı zamanda OGT ekspresyonun artması ile insan akciğer ve kolon kanseri 

dokularında ilgili bitişik kontrol dokulara kıyasla O-GlcNAc glikolizasyonu önemli 

ölçüde arttığı kaydedilmiştir [167]. Toivonen ve ark. tarafından hormon tedavisi alan 

post menapozlu kadınlarda OGT gen ekspresyonundaki artış, kontrol grubunda (% 

22.1), hasta grubuna (% 6.2) (p = 0.01) göre belirgin şekilde daha yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir. Ayrıca bu hasta grubunun diz ekstansör kasları ve OGT gen 

ekspresyonu arasında negatif ilişki olduğunu, OGA geniyle ise pozitif ilişki olduğunu 

kaydetmişlerdir. Bu sonuçlara dayanarak bu iki enzim arasında uygun bir denge, kas 

kütlesinin korunması için önemli olduğunu ve OGT / OGA oranında bir artışın azalmış 

müsküler ile ilişkili olduğunu önermişlerdir [168].  

Bu çalışmada ise son olarak YY1 geni ifade düzeylerinde, tümör dokusu grubu 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 1,77 kat artma izlendi. Ancak istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki görülmedi (p=0,07). Bu bağlamda tümör dokularında YY1'in aşırı 

ekspresyonu farklı tümör tiplerinde farklı klinik davranışlar gösterebilir. YY1, 

bağlandığı yere bağlı olarak, bir transkripsiyonel baskılayıcı veya aktivator görev 

yapan, çok işlevli bir transkripsiyon faktörüdür.YY1 mekanizmaları, bağlandığı yere 

bağlı olarak transkripsiyonu başlatma, aktive etme veya baskılama yeteneğine sahiptir 

[169]. YY1, Fas gen ekspresyonunu inhibe ederek hücreleri Fas ligand aracılı apoptoza 

dirençli kılmaktadır. YY1inhibisyonu durumunda ise, Fas ekspresyonunun artmasına ve 

Fas ligand aracılı apoptozise duyarlılığın artmasına neden olmaktadır [170]. Yapılan bir 

çalışmada YY1’in aşırı ekspresyonu p53’ün bozunmasına ve transkripsiyonel 

aktivitesinin inhibe olmasına neden olduğu gösterilmiştir. Bu durum ise YY1'in kanser 

gelişimindeki rolüne ilişkin bilgi sağlamaktadır [116]. YY1, hemen her dokuda eksprese 

edilir ve cis tanıma dizisi olan CGCCATNTT aracılığıyla birçok hücresel ve viral genin 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır [171]. YY1'in tümörigenezdeki rolü, 

hücre döngüsü düzenlemesiyle bilinmektedir [116]. Kontrolsüz hücre döngüsü 

ilerlemesi, tümörigenezin ana sebebidir [172]. Daha önce yapılan birçok çalışmada 

YY1'in aşırı eksprese edildiğini ve çeşitli tümör tiplerinin klinik davranışını etkilediğini 

bildirmiştir. Araştırmacılar analiz edilen malign prostat örneklerin % 95'inde önemli bir 

ekspresyon artışı kaydetmişlerdir. Benzer şekilde, YY1, prostatektomi sonrası nükseden 

hastalardan metastatik prostat kanseri dokularında aşırı eksprese bildirilmiştir [31]. 

Yumurtalık kanser dokusunda mikroarray analiziyle yapılan çalışmada ise, YY1 aşırı 

ekspresyonunun uzun süreli sağ kalım ile pozitif korelasyona sahip olduğunu 
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gösterilmiştir [173,174]. Bu gözlemler, YY1 aşırı ekspresyonunun, kanser tedavisinde 

kullanılan taksanlar gibi mikrotübül stabilize edici ajanlara duyarlılığı arttırmasıyla 

açıklanabilir. Aksine, meme kanseri hastalarında, YY1 ekspresyon düzeyleri insan 

Epidermal Büyüme Faktörü Reseptör 2 (ERBB2) ile pozitif korelasyon gösterdiğinden, 

YY1 aşırı ekspresyonu zayıf bir prognoz ile ilişkilendirilmiştir [175]. ERBB2 geninin 

meme kanserlerinin % 20-30'unda amplifiye olduğu açıklanmıştır.  ERBB2 aşırı 

ekspresyonu, östrojen reseptörleri-negatif tümörler arasında yaygındır ve meme kanseri 

hastalarında daha kötü prognozlarıyla ilişkilidir [176]. Buna göre, YY1'in yüksek 

transkripsiyon seviyeleri, kanser intraepitelyal neoplazm ve serviks gibi kadın kanseri 

kontroller ile karşılaştırıldığında önemli bir prognostik değere sahip olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca YY1’in, düşük dereceli skuamoz intraepitelyal lezyona kıyasla 

yüksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon dokularında aşırı eksprese edildiği 

bildirilmiştir [22]. YY1’in aşırı ekspresyonu insan osteosarkomunda da 

gözlemlenmiştir. Farklı yaklaşımlar kullanan araştırmacılar, YY1'in osteosarkom hücre 

hatlarında ve dokularında, osteoblastik hücrelere nazaran aşırı eksprese edildiğini ve 

çekirdekte baskın bir lokalizasyonu olduğunu kaydetmişlerdir [23]. Basso ve ark. [28] 

tarafından mikroarray analiz çalışmasında, düşük dereceli lenfomalar ve normal B 

hücreleri ile karşılaştırıldığında YY1 transkript düzeylerinin yüksek dereceli 

lenfomalarda anlamlı derecede yüksek olduğunu göstermişlerdir [27].  

Sonuç olarak, bu çalışma kapsamında değerlendirilen BAP1, OGT ve YY1 

genlerinin ekspresyon düzeylerinde çalışma grupları arasında farklılıklar tespit edilmiş 

olsa da bu farklı ekspresyon düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı olmadıkları 

izlenmiştir.  

Göz kapağı, konjunktiva ve orbital tümör grubu ve kontrol grubundan elde 

edilen plazma örneklerinde BAP1, OGT ve YY1 protein düzeyleri ELİSA metoduyla, 

kit protokolü doğrultusunda analiz edilmiştir. Yapılan literatür taraması sonucunda 

BAP1, OGT ve YY1 protein düzeylerini belirleyen herhangi bir çalışma bulunmaktadır. 

Deubiquitinasyon yapan BAP1 protein düzeyleri yönünden hasta ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığında hasta grubunda BAP1protein düzeyleri kontrol grubundan daha 

yüksek olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu mean değerleri bakımından 

kıyaslandığında hasta grubunda mean değeri 122,00 (-112,00–7349,00) pg/ml olarak 

bulunurken kontrol grubunda ise —91,0 (-270,00–4991,00) pg/ml olarak bulunmuştur. 

Buna bağlı olarak bu farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p=0,01). 
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Fakat BAP1 proteinini kodlayan BAP1 geni ifade düzeyleri, tümör dokusu grubunda 

1,02 kat artma izlenmesine rağmen bu farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

görüldü (p=0,16). O-GlcNAc glikolizasyonu sağlayan OGT protein düzeyleri yönünden 

hasta ve kontrol grubu karşılaştırıldığında hasta grubunda OGT protein düzeyleri 

kontrol grubundan daha yüksek olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu mean 

değerleri bakımından kıyaslandığında hasta grubunda mean değeri 884,00(602,60–

5728,70) pg/ml olarak bulundu ve kontrol grubunda da 829(509,60–4993,60)pg/ml 

benzer bulundu. Buna bağlı olarak istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlemlenmedi (p=0,480). Bu sonuçlara benzer olarak OGT proteinini kodlayan OGT 

geni ifade düzeyleri, tümör dokusu grubunda 1,83 kat artma izlenmesine rağmen bu 

farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p=0,06). Çok işlevli bir 

transkripsiyon faktörü olan YY1 protein düzeyleri yönünden hasta ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığında, hasta grubunda YY1protein düzeyleri kontrol grubundan daha 

yüksek olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu mean değerleri bakımından 

kıyaslandığında hasta grubunda mean değeri 2,87(1,43–36,83) pg/ml olarak bulunurken 

kontrol grubunda ise 2,24(1,16–19,98) pg/ml olarak bulunmuştur. Buna bağlı olarak bu 

farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p=0,039). Ancak YY1 proteinini 

kodlayan YY1 geni ifade düzeyleri, tümör dokusu grubunda 1,77 kat artma izlenmesine 

rağmen bu farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p=0,07). Sonuç 

olarak, gen ifadelerindeki artış anlamlı olmamasına rağmen BAP1 ve YY1 plazma 

düzeyleri hasta grubunda anlamlı olarak bulundu. OGT plazma düzeyi ise gen ifadesine 

benzer olarak hasta grubunda anlamsız olarak bulundu. 

Bizim çalışmamızda göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörü hastalarında 

BAP1 ekspresyonları IHK yöntemle belirlendi. Yapılan literatür taramasında bu konu 

ile ilgili yapılmış herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. BAP1 

immünolokalizasyonunun BHK’lu tümör alanlarında kuvvetli, kas, yağ ve kan 

damarlarında zayıf olarak tespit edildi. Ayrıca BHK’lu tümör alanlarında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki gözlemlendi (p=0,032). BAP1 protein düzeyleri (p=0,001) ise IHK 

sonuçlarıyla benzerlik gösterirken, BAP1 proteinini kodlayan BAP1 geni ifade 

düzeyleri, tümör dokusu grubunda 1,02 kat artma izlenmesine rağmen bu farklılığın 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p=0,16). RT-PCR analizi diğer 

yöntemlerden farklı olarak total dokudan izole edilen RNA örneklerinden gen 

ekspresyonu belirlendi. Sonuç olarak total doku tümör dokusu, yağ dokusu, kas dokusu 
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ve kan damarlarını içermektedir ve bu dokulardaki BAP1 ekspresyonlarının farklı 

olmasından dolayı RT-PCR yönteminin spesifikliği IHK yöntemine göre düşüktür.Göz 

kapağı tümörlerinin çoğu, epiteliyal ve melanositik tümörlerlerdir ve çoğunlukla 

epidermal olan kutanözden köken alır. Benign epitelyal lezyonlar, BHK, kistik 

lezyonlar ve melanositik lezyonlar göz kapağı tümörlerinin yaklaşık % 85'ini temsil 

eder [177]. Optimolojik lezyonlardan en çok orbital, oküler tümörler ve tümör benzeri 

lezyonlar çoğunlukla cerrahi tedavi gerektirir. Bu nedenle ameliyat öncesi teşhis için 

histopatolojik inceleme yapılarak tümör tipi saptanır. Hastalığın teşhisi için 

optimologlar tarafından eksize edilen dokuları inceler. Tümörlü doku makroskopik 

olarak ve ışık mikroskopisi ile incelenir. Optimolojik histoloji tekniklerinde, fiksasyon 

ve kesitlemede işlemi normal dokudan farklı olarak yapılmaktadır [55]. Ayrıca elektron 

mikroskobu, IHK gibi diğer teknikler ve moleküler biyolojik yöntemler de 

kullanılmaktadır [178]. IHK, doku kesitlerinde spesifik antijenlerin tespiti için 

monoklonal ve poliklonal antikorların kullanılmasıyla yapılan, tanı amaçlı cerrahi 

patolokların en fazla tercih ettiği yöntemlerden birisidir [179–181].  IHK, kanser tanısı 

için yaygın olarak kullanılmaktadır. Spesifik tümör antijenleri, bazı kanser türlerinde de 

novo sentez veya upregüle edilebilmektedir [182]. Bir kanser dokusunda, spesifik tümör 

antijenlerin, onkogenlerin, tümör süpresör genlerin ve tümör hücre proliferasyon 

belirteçlerinin tanımlanmasıyla tümörlerin prognozunu hakkında bilgi 

sağlanabilmektedir. IHK, gelişme ve apoptoz gibi temel biyolojik süreçlerde spesifik 

gen ürünlerinin fonksiyonunu belirlemek için de kullanılan yöntemlerden birisidir. IHK, 

ayrıca spesifik tümör belirteçlerini kullanarak bir kanseri benign veya malign olarak 

teşhis etmek için de kullanmaktadır [183]. Bu teknikde kullanılan biyolojik belirteçlerin 

doku ekspresyonu, farklı hücresel bölmelerde ve hatta hücre dışı matris bileşenleri 

halinde ortaya çıkabilmektedir [184–185]. Hwang ve ark. yapmış olduğu bir çalışmada 

mezoteliyoma hastalığı için bir biyobelirteç olan BAP1 proteinin ifade düzeylerini IHK 

yöntemiyle belirlemişlerdir [186]. BAP1’in mezoteliyal hücrelerde pozitif olarak 

boyanması nükleer ekspresyonun homejen olduğunu göstermektedir. Hastaların büyük 

çoğunluğunda BAP1 ekspresyonu homojen gözükmesine rağmen, mezoteliyoma’lı 

birkaç hastada BAP1 ekspresyonunda %52 oranında azalma kaydedilmiştir [187]. Daha 

önce yapılan bazı çalışmalarda BAP1 genindeki değişim ve protein ekspresyonu 

arasında güçlü bir ilişki kaydetmişlerdir. BAP1 genindeki mutasyon sonucu akciğer, 

meme, böbrek karsinomları, üveal ve kütanöz melanoma gibi çeşitli malign tümörlerde 

meydana gelebilmektedir. Çünkü BAP1’in germline mutasyonu sonucu bu gibi 
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tümörlerde BAP1 ekspresyon kaybıyla sonuçlanmaktadır [75, 146, 188]. Wiesner ve 

ark. yapmış olduğu bir çalışmada BAP1 ekspresyon kaybını primer uveal melanomla 

ilişkili olarak bulmuşlardır. Ayrıca uveal melanomlu hastaların hayatta kalma oranının 

düşük olduğunu gözlemlemişlerdir [86, 189]. Yapılan başka bir çalışmada uveal 

melonomlu 68 hastanın 33'ünde BAP1 ekspresyonun büyük çoğunluğu tümör 

hücrelerinin çekirdeğinde saptanmıştır. Hastaların tamamında ise sitoplazmik ifade 

zayıf veya orta derecede gözlemlenmiştir. Mochel ve ark. yapmış olduğu bir çalışmada 

yedi BHK’lu hastanın çekirdek boyamasında BAP1ifade kaybı görülmüştür. Ayrıca 31 

sporadik BHK hastanın otuzunda (% 97) BAP1 pozitif boyanması saptanmıştır [155]. 

Pena ve ark. yaptığı çalışmada ise germline BAP1 mutasyonları bulunan tüm BHK'lı 

bireylerin tamamında BAP1’in çekirdekte ekspresyon kaybı olduğunu bildirdiler. 

Dolayısıyla, aile hikayesi olan bireylerde BKH'da çekirdek ekspresyonda BAP1 kaybı, 

kalıtsal BAP1 kanseri yatkınlığı sendromu olan bireylerin belirlenmesinde yararlı bir 

belirteç olabilir. BAP1 ekspresyonunun kaybı, sırasıyla % 100 ve% 98.6'lık pozitif ve 

negatif prediktif değerlerle, bialelik BAP1 mutasyonu ile korelasyon göstermiştir [190]. 

Bir araştırmada, 3p21'de BAP1 gen mutasyonu veya silinmesi yoluyla BAP1 geninin 

bialelik inaktivasyonunun uveal melanoma hastalarında artmış metastaz riski ile ilişkili 

olduğunu gösterilmiştir. BAP1 protein kaybının IHK değerlendirmesi birçok çalışmada 

BAP1’in bialelik olarak inaktivasyonu için mükemmel bir belirteç olarak gösterilmiştir. 

Bu nedenle, IHK kullanarak BAP1 proteinin, ekspresyonu, fonksiyonel durumunun 

değerlendirilmesi ve metastatik riskin belirlenmesi ile prognozun tahmin edilmesi için 

hızlı ve uygun maliyetli bir yöntemdir [191].  Murali ve ark. kütanöz melanomlu 

hastalarda BAP1’in ekspresyonu IHK olarak tanımlamışlardır. Kütanöz melanomu ve 

BAP1 ekspresyonu arasında herhangi bir ilişki kaydedememişlerdir [192]. BHK cildin 

en yaygın görülen malign neoplazmıdır. BHK nadiren metastatiktir ve epidermisin saç 

follikülü kök hücrelerinden veya interfolliküler bölgelerden kaynaklanır [193]. 

Bizim çalışmamızda göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörü hastalarında 

OGT ekspresyonları IHK yöntemle belirlendi. Yapılan literatür taramasında bu konu ile 

ilgili yapılmış herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. OGT immünolokalizasyonunun 

BHK’lu tümör alanlarında ve yağ dokusunda zayıf, kas ve kan damarlarında ise kuvvetli 

olarak tespit edildi. RT-PCR analizi ile belirlenen OGT gen ekspresyonlarındaki 1,83 

kat artışın büyük çoğunluğu kas dokusundan kaynaklanıyor olabilir. Sonuç olarak RT-

PCR, ELİSA ve IHK yöntemleri ile belirlenen OGT ekspresyonları benzer olarak 
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istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı. O-GlcNAc glikolizasyonu modifikasyonu, 

çeşitli hücresel olaylarda yeni bir düzenleyici mekanizma olarak ortaya çıkan önemli bir 

post-translasyonel modifikasyondur. Son zamanlarda, çeşitli çalışmalar O-GlcNAc 

glikolizasyonun insan meme, akciğer ve kolon kanserlerinde önemli bir rol oynadığını 

göstermiştir [194]. Son zamanlarda, birçok onkogenin ve tümör süpresör genin O-

GlcNAc glikolizasyonu olabileceği gösterilmiştir; bu da bir kanser regülatörü olarak O-

GlcNAc glikolizasyonun önemini göstermektedir [165]. O-GlcNAc glikolizasyonun in 

vitro meme kanseri hücrelerinin migrasyonunu/invazyonunu ve in vivo akciğer kanseri 

metastazını arttırdığı gösterilmiştir [166].  O-GlcNAc glikolizasyonun ve OGT 

ekspresyonu aynı zamanda, insan akciğer ve kolon kanseri dokularında ilgili bitişik 

dokulara kıyasla önemli ölçüde yükselmiştir [71].  Meme kanserinde yapılan IHK 

analiz, O-GlcNAc glikolizasyonu seviyesinin, ilgili bitişik dokuyla karşılaştırıldığında 

kanser dokularında belirgin bir şekilde yükseldiğini gösterilmiştir. Metastatik lenf 

düğümlerindeki O-GlcNAc glikolizasyon, primer tümör dokularından çok daha yüksek 

olduğu kaydedilmiştir [195].  Buna ek olarak, yeni çalışmalar O-GlcNAc 

glikolizasyonun tip 2 diyabet ve Alzheimer hastalığı gibi çeşitli hastalıklarla ilişkili 

olduğunu ileri sürmüştür [196]. Artmış O-GlcNAc glikolizasyonun, yükselmiş UDP-

GlcNAc konsantrasyonları, azaltılmış ekspresyon ve OGA'nın ve artmış OGT 

ekspresyonu ve aktivitesinden kaynaklandığı da ileri sürülmüştür [167]. Son zamanlarda 

yapılan bir çalışmada, premalign ve malign deri tümörlerinde O-GlcNAc 

glikolizasyonun ve buna paralel olarak OGT ekspresyon düzeylerinin arttığı 

kaydedilmiştir [196]. Bununla birlikte, deri tümörlerinde O-GlcNAc glikolizasyonun ve 

OGT enzimlerin ekspresyonu ve fonksiyonel rolü henüz belirlenmemiştir. Yapılan bir 

çalışmada, OGT ekspresyonu normal epidermiste ve tüm epidermal tabakalarda 

gözlemlenmiştir. Bu sonuçlar, O-GlcNAc glikolizasyonun keratinosit farklılaşması 

sırasında önemli bir düzenleyici mekanizma olabileceğini ve toplam O-GlcNAc 

glikolizasyonun seviyesinde bir düşüşün, OGT'den ziyade OGA'nın artmış 

ekspresyonundan kaynaklanabileceğini düşündürmektedir [195,197]. 

Biz bu çalışmada göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörü ile YY1 

ekspresyonu arasındaki ilişkiyi IHK yöntemle belirlemeye çalıştık. 

YY1immünolokalizasyonunun BHK’lu tümör alanlarında orta derecede bulunurken, 

kas, yağ ve kan damarlarında kuvvetli olarak tespit edildi. Ayrıca BHK’lu tümör 

alanlarında istatistiksel olarak anlamlı ilişki gözlemlenmedi (p=0,983). YY1 protein 
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düzeyleri (p=0,039) ise IHK sonuçlarıyla benzerlik gösterirken, YY1 proteinini 

kodlayan YY1 gen ekspresyon düzeyleri, tümör dokusu grubunda 1,77 kat artma 

izlenmesine rağmen bu farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p=0,07). 

Bu artış YY1’in ekspresyonun kas doku, yağ doku ve kan damarlarında yüksek 

olmasından kaynaklanıyor olabilir. İnsan YY1 geni, sekiz farklı transkript (a, b, c, d, e, 

f, g ve h olarak adlandırılır) üretebilmektedir. Bununla birlikte, bu farklı izoformların 

işlevsel önemi henüz tam olarak bilinmemektedir. Yapılan birçok çalışmada YY1'in 

çoklu tümör tiplerinde aşırı eksprese olduğu bildirilmiştir ve aşırı ekspresyonunun 

kanserlerin klinik davranışını etkileyebileceği düşünülmektedir [169,198]. Thomassen 

ve ark. YY1'in metastatik meme kanserinde ekspresyonunun arttığını kaydetmişlerdir 

[199]. Yine aynı grup YY1 aşırı ekspresyonunun osteosarkom malignitesi ile güçlü 

ilişkisi olduğunu ileri sürmüşlerdir [200]. Chinnappan ve ark. YY1 ekspresyon 

düzeyinin, kötü diferansiye tümörlerde iyi diferansiye edilmiş tümörlerden daha yüksek 

olduğunu bildirmişlerdir. Ancak kanser prognozunda YY1'in rolü halen tartışmalı bir 

konudur ve tümör türüne veya diğer bilinmeyen faktörlere bağlı olabilmektedir [201]. 

Yapılan literatür araştırmalarında göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörü ile YY1 

ekspresyonu arasındaki ilişkiyi veren herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. 

Sonuç olarak, biz bu çalışmada göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörlü 

hastalarda BAP1, OGT ve YY1 ekspresyon düzeylerini RT-PCR, ELİSA ve IHK gibi 

yöntemlerle belirlemeye çalıştık. RT-PCR yöntemiyle yapılan analizlerde BAP1, OGT 

ve YY1 ekspresyon düzeylerin artış gözlemlememize rağmen istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki saptayamadık (p>0,05). Ancak ELİSA ve IHK gibi yöntemleriyle yapılan 

analizde BAP1ve YY1 ekspresyon düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

kaydettik (p<0,05).  

Bu çalışma göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörlü hastalarda BAP1, OGT 

ve YY1 ekspresyon düzeylerini arasındaki ilişkiyi belirlemek amacıyla dünyada yapılan 

ilk çalışma olması bakımından önem taşımaktadır.  Buna benzer daha geniş kapsamlı 

araştırmalarda birey sayısının artırılması; göz kapağı, konjunktival ve orbital tümörlü 

oluşumunda risk faktörlerinin belirlenmesi açısından anlamlı sonuçlar elde etmemize 

katkı sağlayabilir. Dolasıyla sonuçlarda daha anlamlı değerler elde edilmesiyle çeşitli 

tümörlerde büyük öneme sahip olan BAP1, OGT ve YY1 proteinlerin bu tür 

hastalıkların teşhisinde bir biyobelirteç olarak kullanılmasına imkân sunabilir. 
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