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Ozet

Summary

Iginde hiicre gogalma belirleyicilerinin de bulundugu im-
munohistokimyasal yontemlerin sayisal artis1 ve gesitlilik kazan-
mas1 bize sadece tanisal yaklagimlari giiglendirme yaninda prog-
nostik 6zelliklerin taninmasinda da yardimci olmaktadir. Bu hiicre
¢ogalma belirleyicileri hiicre siklusunun incelenip deger-
lendirilmesi yaninda bu hiicrelerden kdken alan tlimorlerin
davranislar1 hakkinda bilgi edinilmesi amaciyla da kullanilmak-
tadur.

Bu derlemede, Oncelikle hiicre, hiicre siklusu ve mitoz
boliinme kisaca izah edilmis olup ilerleyen bdliimlerde
giiniimiizde bilinen tiim hiicre ¢ogalma belirleyicileri tek tek son
kaynaklar esliginde agiklanmustir.

Anahtar Kelimeler: Hiicre Proliferasyon Markerlari,
Immunohistokimya, Hiicre siklusu,
Hiicre ¢ogalmasi
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Increasing and variety of immunohistochemical markers,
one group of which is cell proliferation markers have been helping
us to not only strengthen diagnostic approach but also determine
prognostic specialties. These cell proliferation markers are used to
either analyzing and monitoring cell cycle and taking information
from tumor, developed from these cells, behavior.

In this review, we described firstly cell, cell cycle and mitot-
ic division in short and later explained all cell proliferation mark-
ers one by one in order to accompanying newest literature.

Key Words: Cell Proliferation Markers,
Immunohistochemistry, Cell cycle,
Cell proliferation
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Hiicre %70'1 sudan ibaret olan ve bu suyun icinde
¢Ozlinmiis halde inorganik katyonlarin (hidrojen, potasyum,
sodyum, kalsiyum, demir v.b.), anyonlarin (klorid, bikar-
bonat, hidroksil v.b) ve bunlarin yaninda hiicrenin haya-
tiyeti ve fonksiyonlar1 igin gerekli enerji ve enzim sistem-
lerinin bulundugu protoplazma ile organellerden ibaret en
kiiciik yasam birimi olarak tanimlanabilir. Tiim canlilarin
yasam1 ovum ve spermatozoa adi verilen iki adet hiicrenin
biraraya gelmesi ile baglar ve bu hiicrelerin birbirleriyle bir-
lesip boliinmesi, ¢ogalmast ve bilylimesi sonucu "canlt"
meydana gelir. Dolayisiyla hiicreden bir canli olusmasinda
hiicrelerin boliinmesi sonucu ¢ogalmasi yani proliferasyonu
cok onem tasimaktadir. Peki hiicre gogalmasimin anlami
nedir? Aslinda tiim hiicre proliferasyonu gen transkripsi-
yonu, protein olusturulmasi, organel hareketi ve hiicre
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hareketinden ibaret bir siirectir. Ancak bu siirecin ilerleme-
si oldukga iyi bir sekilde diizenlenmelidir ki bu sayede
hiicre farkli durumlara kolayca adapte olabilmeli ve bu
sayede zarar gormemelidir. Nitekim bolinme ve ¢ogalma
stirecinde olacak olan olaylarin kaliplar hiicrede ve bilhas-
sa cekirdekte depolanmis durumdadir. Ornegin hiicre
boliineceginde genler kopyalanip replike edilir, hiicre
cekirdegi parcalanir, kromozomlar c¢iftleserek birbir-
lerinden ayrilirlar ve hiicre boliinerek iki farkli kardes hiicre
meydana gelir. Tim bu siire¢ hiicre siklusu olarak ad-
landirilir ve hemen hemen tiim hiicrelerde hayatlar1 boyun-
ca bir veya birkac kez gerceklesir. Ornegin viicuttaki birgok
hiicre siirekli olarak {iretilip yenilenir. Bu hiicrelere en iyi
ornek olarak deri ve kan hiicreleri verilebilir. Diger bir
takim hiicreler nadiren prolifere olurlar ve hayatlar1 boyun-
ca sadece bir kez boliinme gosterirler. Bu tip hiicrelere
ornek olarak da sinir hiicreleri verilebilir. Bu hiicreler in-
trauterin hayatta oldukga hizli béliinme yetenegine sahip ol-
malarma karsin dogum sonrasinda bu 6zelliklerini biiyiik
oranda yitirirler. Eger boliinme sinyallerini alip boliinmeye
baslarlarsa onlarca senede boliinmelerini tamamlayabilirler.
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Hiicre proliferasyonu ¢ok siki bir sekilde kontrol edilmek-
tedir. Bu kontrol ¢ok sayida protein (genler) tarafindan
saglanmaktadir. Bu proteinlerde bagka fosfat gruplar1 gibi
kiiglik yapida molekiiller tarafindan uyarilmaktadir. Fosfat
gruplarini diger proteinlere baglayan proteinler protein ki-
nazlar adin1 alir. Protein kinazlardan meydana gelen ag
hiicresel fonksiyonlarin kompleks olarak kontrolunde ¢ok
O6nemli anahtar gorevi gormektedir (1,2).

Hiicre proliferasyonunda etkin olan proteinlerin etki-
lerini ve etkiledikleri basamaklar1 daha iyi anlamak i¢in
hiicre siklusu ve mitoz kavramlarini agiklamak yerinde ola-
caktir.

Hiicre siklusu

Hiicre siklusu hiicrenin dogumundan kardes hiicrelere
ayrilmasina dek olan degisimleri i¢ine alan bir siirectir. Isik
mikroskobu ile en sik goriilen hiicre siklusu bulgulari kro-
mozom kondensasyonu, ig iplikleri iizerine dizilmesi ve
hiicrenin ikiye ayrilmasidir. Bu faz hiicre siklusunun M
fazi(=Mitoz faz1) adim1 almaktadir ve yaklasik olarak 1-2
saat devam eder. Bununla birlikte, tam bir hiicre siklusu
eriskin dokularda bulunan hiicrelerde 20-24 saate dek uza-
yan bir siirede gerceklesmektedir. Bu siire¢ 4 basamaga
ayrilabilir. Bunlar G1, S, G2 ve M fazlaridir. G1, S ve G2
fazlar1 kombinasyonu interfaz adin1 almaktadir. M faz1 so-
nunda iki kardes hiicre ortaya cikar ve her biri G1 fazina
girer. Bu donemde diger hiicre siklusu igin gerekli olan
metabolitlerin ¢ogu iiretilir. Ayn1 zamanda bu donemde
hiicrenin bir daha boliiniip boéliinmeyeceginin karari alinir.
Eger boliinmeyeceklerse hiicreler GO ad1 verilen sessiz faza
girerler. G1 siiresince hiicreler diger boliinmeye girilmeyi
uyaracak olan biiylime faktdrlerine cevap verme agamasin-
dadir. Eger cevap verilirse artik geri doniis olmaz ve hiicre
boliinmeye baglar. Biiyiime faktorleri ayn1 zamanda G0'da
bulunan hiicreleri de uyararak hiicre siklusuna girmeye zor-
lar. Bununla birlikte, tiimor baskilayici genler (=tumor sup-
ressor genes) adi verilen proteinler hiicre siklusunu G1
fazinda bloke eder. Bu nedenle G1 fazi hiicre boliinmesinin
diizenlenmesinde ¢ok 6nemli olan bir donemdir. Onkogen
ad1 verilen proteinler bu donemde patolojik olarak bu
diizenlenmeyi bozarak kontrolsuz hiicre biiyiimesine neden
olmaktadirlar. DNA replikasyonu S faz siiresince gozlenir
ve bu donem sonunda DNA igerigi 2 katina ¢ikar. G2 fazi
siiresince hiicre boliinmeye hazirlanir ve g¢ekirdek zari
pargalanmasi ile bu dénem sona erer. S fazi1 6, G2 faz1 4 ve
M faz1 2 saat gibi bir siire icinde tamamlanmasina karsin
G1 siiresi ¢ok degiskendir. Ornegin bu siire embryonik
hiicrelerde 2 saate kadar diismesine karsin eriskinlerde 12
saatten daha uzun siirebilmektedir (1-3).

Hiicre siklus fazlar1 arasindaki gegislerin diizenlen-
mesi molekiiler seviyede yapilan arastirmalar sonucu daha
iyi anlagilabilmistir. G1'den S fazina ve G2'den M fazina
gecislerde cyclin ad1 verilen protein ailesi oldukca yiiksek
diizeylere ¢ikmaktadir. Diger birgok benzer proteinler de
hiicre siklusunun belirli donemlerinde artma ve azalma gos-
terirler ki bu degisimler ve ilgili proteinler hiicre prolife-
rasyon markerlar1 baslig ad1 altinda ileride incelenecektir.
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Mitoz boliinme

S fazinda DNA ¢ogalmasi sonucu diploid hiicrede
DNA miktar1 2 katina ¢ikmak suretiyle tetraploid degerlere
erigili. Bu sirada kromozomlar hala diploid sayidadir.
Mitoz boliinme siiresince tiim bu degerler yariya inerek iki
kardes hiicre arasinda esit olarak paylagilir. Bu dénemde
cekirdekte meydana gelen degisiklikler 4 fazda incelenir.
Bunlar profaz, metafaz, anafaz ve telofaz'dir.

Profaz: Interfaz siiresince oldukga uzayan kromatin
kisalip kalinlagir ve tanimlanabilir bir kromozom haline
doniisiir. Her biri sentromere iki kromatidle bagli durum-
dadir. Cekirdek diginda sentrioller ayrilir ve zit hiicre ku-
tuplarina go¢ eder. Aralarinda birbirine paralel mikro-
tiibiiller sentezlenerek merkezi ig ve astral 1ginsal uzantilar
meydana gelir. I ve astral uzantilar bir arada aster adim
alirlar. Ig ve iki adet aster biraraya gelerek akromatik figiir
veya diaster ad1 verilen yapiy1 meydana getirir. Profaz de-
vam ederken ¢ekirdek¢ik kaybolur ve son olarak ¢ekirdek
zar1 aniden dagilarak kromozomlar serbest kalir. Bu
dagilim ani profazin sonuna ait bulgudur.

Metafaz: Cekirdek zar1 kaybolduktan sonra ig
mikrotiibiilleri hiicrenin orta kismina dogru uzanir ve kro-
mozomlar ekvator iizerinde dizilir. Bu donem prometafaz
adin1 almaktadir. Kromozomlar bu ekvatoryal plaga dizilir
dizilmez hemen sentromerleri ile ig mikrotiibiillerine tu-
tunur. Bu anda hiicreye diger kutuptan bakildiginda yildiz
benzeri bir goriiniim tasidigi goriiliir.

Anafaz: Metafazdaki sentromer, ¢ift bir yapiya sahip-
tir ve bu donemde béliinerek yariya indirgenir. Bu anda
tasidiklar1 kromatidler de yariya indikleri igin orijinal say1-
da kromozom her bir hiicre i¢in olusmus olur. Bu kromo-
zomlar daha sonra her iki kutuba dogru ¢ekilirler.

Telofaz: Anafaz kromozomlarinin her bir hiicrede
gruplanmasinin sonunda her iki hiicrede diploid sayida kro-
mozom igerigi meydana gelir. Kromozomlar tekrar uza-
yarak incelirler ve ¢ekirdek zar1 tekrar sekillenir.
Kromozomlarin uglarinda membranéz vezikiiller olugmaya
baslar ve ¢ekirdekgik tekrar ortaya cikar.

Tiim bu basamaklar sonunda mitoz bdliinme tamam-
lanmig olup biri birine benzer iki kardes hiicre olugsmus
olur. Hiicre bu donemden sonra ya tekrar boliinmeye
girmek i¢in hazirlik yapmak iizere G1 fazina girer veya is-
tirahat faz1 olan GO fazinda kalarak hayatiyetini devam et-
tirir (1-3).

Hiicre siklusu ve mitoz bdliinme ¢ok iyi kontrol
edilmektedir. Bu kontrolun degisik tip proteinler tarafindan
saglandig1 bilinmektedir. Bu proteinler giiniimiizde basta
immunohistokimyasal metodlarla olmak iizere tespit
edilebilmekte ve bu sayede normal ve anormal dokularin
ayrimi ve hatta anormal dokularin tiplendirilmesi gercek-
lestirilebilmektedir. Bu proteinler hiicre proliferasyon
marker'lart adim1 alirlar ve bu marker'lara kars1 gelistirilen
antikorlar, immiinohistokimyasal metodlar kullanilmak
suretiyle, patoloji laboratuvarlarinda teshis amagli olarak da
kullanilabilmektedir
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Hiicre Proliferasyon Marker'lari

Bu boliimde hiicre proliferasyon marker'larindan
sadece tan1 amach olarak kullanilanlar degil ayn1 zamanda
deneysel amaglar icin kullanilanlardan da s6z edilecektir.
Bu nedenle bu marker'larin histolojik, patolojik, fizyolojik
ve biyokimyasal 6zellikleri birarada irdelenecektir.

AP2(Transkripsiyon Faktorii) memelilerdeki gelisim
siirecinde, gelisim ve morfogenezisin normal olmasi i¢in
gerekli bir faktordiir (4). Ornegin retinanin gelisiminin
erken donemlerinde, amacrine ve horizontal hiicrelerin
farklilagmasi igin bu faktore ihtiyag vardir (5). Bu faktor in-
sanda bircok meme kanser hiicreleri serilerinde tespit
edilmigtir. Bununla birlikte, AP2a ve g'ya benign meme
epitelinde de rastlanmaktadir. Bu iki tip protein ile ILGF-
1(=insulin benzeri biiyiime faktérii-1) arasinda bir iligki
oldugu ortaya konmustur (4). Bu iligkinin AP2 protein-
lerinin biiyiime faktor reseptorlerinin transkripsiyonunu di-
rekt olarak diizenlemek tarzinda oldugu diisiiniilmektedir.
AP2 proteini kayb1 insan melanomalari gelisiminde 6nemli
bir bulgu olarak dikkati cekmektedir (6).

APC11 (Anafaz llerletici Faktér) RING finger pro-
teinleri ad1 verilen ROCI1 ve ROC2 proteinleri ile homolog
olan bu protein, spesifik olarak APC2 ile etkilesmektedir.
ROCI1 ve APC11 immun kompleksleri ve Cullin proteinleri
potansiyel olarak ¢ok sayida ubiquitin ligazlar1 olusumunu
saglamakta ve bu sayede mitozun ilerleyisini gergek-
lestirmektedir (7). Bunun yaninda ROC1, ROC2 ve APC11
proteinleri mitojenler tarafindan uyarilma 6zelligine sahip
olup bu uyarim sonucunda, konsantrasyonlarini hiicre sik-
lusu sonuna dek devam ettirme egilimindedirler (8). APC2
spesifik olarak APC11 ve diger APC subunitleriyle etki-
lesmektedir. Cullin proteinleri ile iliski i¢indedir (7).

Ataxia telengiectasia, nadir goriilen bir hastalik olup
ATM(Ataxia Telengiectasia Mutated) geni eksikligi durum-
larinda ortaya cikar ve birgok sistemi etkileyen resesif
genetik bir hastaliktir. ATM yetersizligi olan vakalarda,
farelerde, gametogenezisin leptonema (profazl) fazinda
durdugu tespit edilmistir (9). Bu durumda ¢ok az miktarda
hiicre bir sonraki faza gecebilmektedir ve diger hiicreler
apoptozisle yikilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda ATM ile
apoptoziste 6nemli bir gen olan p53 geni arasinda 6nemli
bir etkilesim oldugu ortaya konmustur (10). Bu tip durum-
larda, ATM antikorlari, patoloji agisindan mayozun moni-
torizasyonu amaciyla etkin bir sekilde kullanilmaktadir.

BRCA-1, hiicre siklusu ilerlemesinde, kalitatif ve kan-
titatif bakimdan siirekli degisime ugrayan bir proteindir.
Ornegin S faz siiresince en yiiksek diizeye ulasan BRCA-1
konsantrasyonu G2/M fazina dek yiiksekligini devam et-
tiri. G1 fazi1 Oncesinde ise diisiis gorilir. BRCA-1'in
genetik olarak olmamasimin hem meme hem de ovarian
kanser riskinde belirgin olarak artisa neden oldugu ileri
stiriilmektedir (11,12). BRCA-2 ise tiimor supresor genleri
icinde gosterilmekte olup, meme kanseri durumlarinda
teshise yardimci olmak amaciyla kullanilirlar. Heterozigot
kaybi goriilen vakalarda %25 oraninda sporadik meme
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tiimorleri goriildigi bildirilmistir (12). Diisiik de olsa,
ovarian kanser riski olan vakalarda yine BRCA-2 tespiti
tantya katki saglayabilir. BRCA-2 yogunlugunun hiicrenin
S ve G2/M fazlarinda, diger donemlere oranlara, daha yiik-
sek oldugu tespit edilmistir

CBP (CREB Baglayan Protein)'in protein kinaz
tarafindan CREB fosforilasyonunun cAMP ile ilgili gen-
lerin ortaya c¢ikigini uyardig tespit edilmistir. Diger bir
hiicre proliferasyon marker: olan p300 ile benzer yapiya
sahiptir.

CD71(Transferrin Reseptor) hiicre yiizeyi transferrin
reseptorleri karsinomalarda, sarkomalarda, 16semi ve lenfo-
malarda ¢ok yaygin olarak tespit edilebilmektedir (13-15).
Bu reseptorlerin hem normal hem de neoplastik hiicrelerde,
hiicre ¢ogalmast ile ilgili olmasindan dolayi, iginde meme
kanserinin de bulundugu, bir¢ok kanserin izlenmesinde kul-
lanilmasi oldukca fayda saglayabilecektir. Bu teknikle, has-
tanin kliniginin izlenmesi yaninda, tedaviden alinan ceva-
bin monitorizasyonu saglandigi i¢in ayn1 zamanda ileriye
doniik tedavilere de zemin hazirlanmis olacaktir.

Cullin'ler, insan Cullin genleri olan Cul 1,2,3,4a,4b ve
5 ailesi i¢inde yer alirlar. Hiicre siklusunun G1 fazinda
diizenleyici gorev goren proteinlerdir. Cullin-3 memeli
hiicrelerinde ubiquinizasyon ve S faz1 kontrolu igin gerek-
li bir enzim olan cyclin E'yi etkilemek suretiyle hiicre sik-
lusu ilerleyisini kontrol altinda tutmaktadir (16). Cullin 4a,
meme karsinomlarinin ortaya ¢ikisinda ve diizenlen-
mesinde dnemli rol oynamaktadir. Yapilan bir ¢aligmada,
Cullin 4a'min DNA tamirinde Onem arz eden
DDB(Damaged DNA Binding) proteinleri ile benzer 6zel-
likler gosterdigi ortaya konmustur (17).

DNA-PKcs(DNA tamir enzimleri ve Apoptozis mar-
ker'lar1) DNA bagimli protein kinazin katalitik subuniti
olarak tanimlanmistir. Farkli tiplerinin oldugu bildirilme-
sine karsin bu tiplerin ayrimlari tam olarak yapilamamustir.
In vivo olarak c¢ift zincirli DNA kollarinda meydana gelen
hasarlar1 tamir ettigi diisliniilmektedir. DP-1 ve DP-2
(Transcription Factor) E2F ailesindeki faktorlerden bir
olup, bu ailenin diger tiyeleri gibi hiicre biiylimesi, hiicre
siklusuna girig, farklilasma ve apoptoziste diizenleyici
gorev gorlirler. Histone-H1 hayvan ve bitki hiicrelerinde
cekirdekte yer alan bir proteindir. Normal ve malign hiicre-
lerde noktamsi tarzda boyanma gosterir. Ku proteinleri
hiicre sinyal sistemi, ¢ogalma, DNA tamiri, replikasyon,
transkripsiyonel aktivasyon ve apoptoziste Onemli role
sahip proteinlerdir.

Dystrophin Spectrin/o. aktinin ailesi i¢inde yer alir.
Uclii heliks ubuk sekilli proteinlerdir. Tleri derecede azlig1
veya yoklugu durumunda, X'e bagl resesif bir hastalik
olan, Duchenne miiskiiler distrofisi goriiliir (18,19).

Ki67 ¢ogalan hiicrelerde goriilen bir ¢ekirdek pro-
teinidir. Esas olarak G1,S, M ve G2 fazinda goriiliir. GO
fazinda ise yoktur. Hiicre proliferasyonunun morfolojik
ozelliklerini iyi bir sekilde gosteren protein olup, mitotik
indeks ve tiimor grade'lemesinde siklikla kullanilir. Ayrica
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meme tiimorlerinde Ki67 artis1 tespiti prognoz ile yakin
iliski icindedir. Ornegin Ki67 (ve PCNA) immunoreak-
tivitesi ile estrojen-progesteron ekspresyonu arasinda ¢ok
giiclii ama zit yonde bir iliski oldugu ortaya konmustur
(20). Diger yandan proliferasyon orani ile pS3 geni ano-
malileri arasinda ayn1 yonde gii¢lii bir iligki bulundugu ve
bunun yaninda meme, prostat, kolon, akciger, karaciger ve
gastrik karsinomlarda, bazi lenfoma ve sarkomalarda
oldugu gibi artmis proliferasyon oldugu ve bu vakalarda
Ki67 veya PCNA kullanilmak suretiyle yapilan immiino-
histokimyasal yontemlerle kolayca tani konulabildigi ve
prognoz hakkinda fikir sahibi olunabildigi bilinmektedir
(21,22). Thymidine igaretleme veya flow cytometry gibi
degisik metodlarla, bilhassa kii¢iik tiimorlerde, prolifere
olan hiicrelerin benign veya malign olup olmadiklari birbir-
lerinden ayirt edilememesine karsin bu hiicre proliferasyon
proteinleriyle yapilan analizlerde bu ayrimin yapilabilmesi
en biiyiik avantajlardan biri olarak kabul edilmektedir.

Mi(Microphthalmic. Melanositik ve Nonmelanositik)
proteininin 2 tipi vardir. Kisa zincirli olan tipi
melanositlerde goriiliir. Uzun zincirli tipi ise osteoklastlar-
da ve sadece B16 melanoma hiicrelerinde bulunur. Ayrica
kalp ve mast hiicrelerinde de bulunur. Pigmentasyonda,
mast hiicreleri ve kemik dokusu gelisimlerinde etkindir.
Mutasyonlarinda insanda Waardenburg Sendromu Tip II
goriiliir (23,24). Farelerde ise deri, goz ve i¢ kulakta pig-
mentasyon kaybi goriilmektedir (25). Bunun yaninda os-
teopetrozis ve NK(=Natural killer) hiicreleri ile mast
hiicrelerinde defektler goriilebilmektedir.

NuMA(Nuclear Mitotic Apparatus Protein) ¢ekirdek
i¢i proteinlerden olup, ¢ekirdekte interfaz siiresince tespit
edilebilir. Mitoz bagladiginda ¢ekirdekten iki sentrozomal
yapiya dogru ve oradan da mitotik ig kutuplarina goger.
Anafaz sonrasinda protein, tekrar sekillenen ¢ekirdekte ig-
lerin bulundugu kisima doner. Kromozom dagiliminin
ve/veya cekirdek sekillenmesinin terminal fazi siiresince
mutlaka gereklidir. Son ¢aligmalarda apoptoziste bu pro-
teinin 2 ayr1 pargaya bdoliindiigii ortaya konmustur (26).
Ayrica kolorektal kanserlerde CEA(=Carcino Embryonic
Antigen)'den daha duyarli olarak taniya yardimci oldugu
bildirilmigse de (27) bu konuyla ilgili halen ¢ok celigkili
yaynlar bulunmaktadir (28). Bununla birlikte, bu proteinin
gastrointestinal sistemde goriilen benign ve malign patolo-
jilerde yiikseldigi bir ¢ok calismada ortaya konmustur
(27,28).

PCNA(Proliferation Cell Nuclear Antigen=Cyclin)
cyclin olarak da bilinen bu proteinin miktarinda artig
cekirdekte ge¢ G1 fazinda DNA sentezi baglamadan hemen
once olur. S fazinda yiikselis maksimuma ulagir. G2 ve M
fazlarinda ise diisiis gosterdikleri tespit edilmistir. Bu pro-
tein de, Ki67 proteini gibi mitotik indeks belirlenmesi,
timor gradelenmesi ve hiicrelerin benign veya malign
ayrimlarinin yapilmasinda, oldukg¢a yaygin olarak kullanil-
maktadir (20-22).

PCTAIRE2 cyclin dependent kinase(=cdk) ailesi
icinde yer alir. Bu proteinin kesin gérevi heniiz tespit edile-
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memistir. Ancak hiicre siklusunun S ve G2 fazlarinda pik
yaptigi  bilinmektedir (29). Esas olarak farklilasmasini
tamamlamis hiicrelerde goriiliir. Ozellikle beyinde ve
testiste bol miktarda bulunur (30). En yogun olarak hip-
pocampus ve bulbus olfactorius'da yer alan ndronal
tabakalarda bulundugu tespit edilmesine karsin astro-
sitlerde hi¢ bulunmamaktadir. Testiste ise spermatidler
icinde bolca bulunmaktadir. Serin/Threonin kinaz oldugu
diisiinilen PCTAIRE proteininin bu hiicrelerde terminal
donemdeki farklilasmada diizenleyici olarak ¢ok etkin
olduklar1 ortaya konmustur (30).

RNP(RiboNucleoProtein) ¢ekirdekteki riboniikleopro-
tein partikiilleri iginde olduk¢a bol miktarda bulunur. Doku
veya i¢inde tiimor hiicrelerinin de bulundugu (6rnegin tiroid
papiller karsinomu) hiicre gruplarinda prolifere olan
hiicrelerin taninmasinda olduk¢a verimli bir sekilde kul-
lanilmaktadir (31). ROC1 ve ROC-2(RING Finger Protein)
diger bir hiicre proliferasyon markert olan APC11'in homo-
logudur. Anafaz uyarict kompleksin subunitidir. Cullin'lerle
etkilesim gostermektedir. S-100 proteini bu protein grubun-
da kabul edilmektedir. Melanomali hastalarda metastaz in-
dikatorii olarak kullanilmaktadir (32). CYFRA21-1, CEA ve
NSE ise malign ve benign hastaliklarin ayriminda %87.5
sensitivitede ve %85.5 spesifite ile kullanilmaktadir. Bu
oran, kiigiik hiicreli ve kiigiik hiicreli olmayan karsinomlar-
da sirastyla %90.6 ve %91.1 oranlarina dek yiikselirken
yass1 hiicreli karsinomada %76.8 ve adenokarsinomda
%78.8 oranlarina kadar diismektedir (33).

Rb (=Retinoblastoma Supressor Protein), Rb
(=Retinoblastoma) geni ailesi iiyelerindendir (34). Cekir-
dek fosfoproteini olup DNA'ya baglanma yetenegine sahip-
ti. G1/S,G2 ve M fazlarinda yogun olarak tespit
edilebilmesine karsin erken G1 ve GO fazlarinda ortadan
kaybolur. Tiimor baskilayic1 genler i¢inde gésterilmektedir.
Hiicre ¢ogalmasini, hiicre siklusunun ilerlemesini durdur-
mak ve hiicre 6liimiinii uyarmak suretiyle en az iki yolla en-
gelledigi ileri siiriilmektedir (35,36). Neoplastik olayin ter-
sine iglemesini saglamaktadir. Eksikliklerinde timor gelisi-
mi oldugu tespit edilmistir.

SMAD4/DPC4 (Tumor Supressor Protein) TGF-f
(=Tranforming Growth Factor-f) sinyal iletim sisteminde
esansiyel mediatdrlerden biridir. 7 tipi vardir ve hepsi de
TGFB sinyal sisteminde yer almaktadir. SMAD-2 ve
SMAD-4 farkli olarak insanda goriilen kanserlerde tiimor
tizerine supresor etki yapmaktadir. SMAD-4 normal kript-
lerin farklilasmas1 ve yiizey epitel hiicrelerinin apopto-
zisinde etkindir (57). Basta pankreatik ve kolorektal malig-
niteler olmak iizere, tiim kanser tiirlerinde histogenetik
degisikliklerin esas olarak bu genin eksikligine bagh
oldugu diistiniilmektedir (37). TGF-B1'e cevabin az oldugu
meme kanseri vakalarinda hem TbetaRII ve hem de
SMAD-4 yapiminda azalma oldugu ortaya konmustur (58).
Normal gelisim siirecinde osteoblast ve kondroblast fark-
lilagsmasinda da bu proteinler BMP(=Bone Morphogenetic
Factor) ile bir etkilesim iginde bulunmaktadir. BMP'ler
tarafindan uyarilan osteoblast farklilagsmasi, esas olarak
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SMAD aracili yolak araciligi ile olmasina karsin, kondro-
jenik farklilagma, SMAD bagimli ve bagimsiz yolaklardan
gecisle saglanmaktadir (39).

TR1/OPG/OCIF TR-1 (=Tumor Necrosis Factor re-
septdr benzeri protein-1) OPG (=Osteoprotogenin) veya
OCIF (=Osteoclastogenesis Inhibiting Factor) adlarmni da
almaktadir. Isimlerinden de anlagilacagi iizere esas olarak
primer osteoblastlarda, osteojenik sarkoma hiicre seri-
lerinde, primer fibroblastlarda, lenfositlerde ve follikiiler
dendritik hiicrelerde bulunmaktadir. Osteoklastogenezisi
inhibe ederken insan fibroblastlarinin gogalmasini uyarir ve
immun cevapta rol oynamaktadir (40-42).

TR2/HVEM (=Herpes Virus Entry Mediator) TNF
benzeri protein-2 olarak bilinir. insanda bir cok dokuda ve
hiicre serilerinde tespit edilebilmektedir. Periferik T ve B
lenfositlerde ve monositlerde nispeten yiiksek oranlarda
tespit edilir. Tlimor nekroz faktor ailesi i¢inde kabul edilir.
Herpes virusa karsi reseptdr gorevi gormektedir. Miks
lenfosit aracili ¢ogalmay: inhibe ettigi i¢in T-lenfosit
uyariminda ekin oldugu disiinilmektedir (43,44).
Topoisomerasell-a DNA sentezi ve transkripsiyonunda ¢ok
O6nemli goreve sahip bir protein olup, transforme olan veya
gelisimsel olarak diizenlenme goriilen hiicrelerde geg S, G2
ve M fazina daha belirgin olarak tespit edilebilir. Ki67 isim-
li hiicre proliferasyon marker'indan farki, G1 fazinda bu-
lunmamasidir. Tiimor hiicrelerinin tedavisi amaciyla kul-
lanilan ilaglara olan direncin tespitinde 16,45 ve akcigerde
kii¢iik hiicreli karsinomada yasam siiresinin ve ilacin etkin-
liginin tespitinde efektif bir sekilde kullanilmaktadir (45).

Bcel-2a (Apoptosis ve Follikiiler Lenfoma Marker)
onkoproteini, apoptozisi inhibe etmektedir. Yani hiicrenin
hayatiyetinin devami igin gereklidir. Bcl-2 nin homologu
olan Bax proteininin bcl-2 ile yarisarak hiicre olimiini
uyarici etki yaptig1 ve bcl-Bax heterodimer kompleksinin
hiicrenin yasamast i¢in gerekli sinyalleri uyardig: bilinmek-
tedir. Bel-2 ve Bax, bir tiimér baskilayict protein olan
p53Yin hedefi durumundadirlar (47). Birgok follikiiler
lenfomalarda, neoplastik germinal merkezlerde yiiksek
oranda tespit edilebilmesine karsin normal ve hiperplastik
germinal merkezlerde yoktur (47). Bel-6 esas olarak normal
germinal merkez B hiicreleri ve bu hiicrelerle ilgili lenfo-
malarda tespit edilmektedir. Non-Hodgkin lenfomalarda 3.
kromozomda kromozomun yeniden yapilanmasinda da be-
lirlenebilmektedir. Bcl-6'da yeniden yapilanma diffiiz
biiyiik B hiicreli lenfomalarin %33-45'inde goriilebilmekte-
dir. Follikiiler lenfomalarda, diffiiz biiyiik B hiicreli lenfo-
malarda, Burkitt lenfomalarda ve nodiiler, lenfosit predo-
minant Hodgkin hastalifinda immiinohistokimyasal olarak
tespit edilebilmektedir (47-49).

AgNOR(Gilimiis Nukleolar Organize Edici Bolge)
artig1 hiicre proliferasyonunu gosteren bir indikatdr olarak
kabul edilmektedir (20). Boliinme gostermeyen hiicrelerde
olduk¢a az miktarlarda tespit edilebilir. Hiicre siklusu
siiresince G1 fazinda diisiik seviyelerde olmasina karsin S-
G2 déneminde oldukea yiiksek diizeylerde tespit edilebilir
(50). Telofaz siiresince ¢ekirdek¢igin reorganize oldugu
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bolgede zayif boyanma gosteren kromatinik bir bolge
olarak tanimlanmistir. Yapisinda bulunan proteinlerin
biiyilik kismi gilimiige affinite gosterdigi igin AgNOR pro-
teinleri adim1 da almaktadir. Giliniimiizde hastaliklarin
teshisi ve prognozunun takibinde kullanilmaktadir (20).
Ornegin oral squaméz hiicreli karsinomada AgNOR/Ki67
ve AgNOR/PCNA ¢ift boyamasi ile hastaligin teshis ve
takibi miimkiin olmaktadir (51). Yine meme tiimdrlerinin
prognozunun takibinde etkin olarak kullanilmaktadir (52).

CDC Grubu Hiicre Proliferasyon Marker'lar1

Normalde hiicre siklusu ilerleyisi, cyclin bagimh ki-
nazlar tarafindan yonetilmektedir. Bu kontrol sirasinda cy-
clinler, ilerleyisi pozitif yonde etkilemelerine karsin; in-
hibitér subunitler tam aksine, ilerlemeyi engelleyici veya
durdurucu etki yapmaktadir. insanda 3 tip CDC geni bulun-
dugu bilinmektedir. CDC25 A,B ve C ad1 verilen bu pro-
teinler hiicre siklusunun farkli donemlerinde etkin olmak-
tadirlar. CDC25 A ve B tiim hiicre siklusu boyunca
goriilmesine karsin G1 fazinda CDC25A'nin, G1-S fazinda
ve G2 fazinda CDC25B'in pik yaptigi tespit edilmistir.
CDC25C ise esas olarak G2 fazinda tespit edilebilmektedir.
CDC37 memeli tiirlerinde bulunan bir CDC olup, D tipi cy-
clinler tarafindan aktive edilir. G1 fazinda etkendir.

Hiicrenin hiicre siklusuna girmesinin uyarilmasi,
CDC47/MCMT proteini sentezini arttirmaktadir. Bu protein
hiicre siklusunda DNA'nin replikasyonunu diizenler (53).
fnsanda normal dokularda bulunur. Lenf nodlarmin proli-
fere olan kisimlarinda, kemik iliginde, epidermis ve
mukozada c¢ekirdek iginde tespit edilebilir. Immiinohis-
tokimyasal analizlerde ayni hiicre tipinden 3 farkl tipte ku-
tandz keratinositik timor gelistigi fakat bunlarin farkl
grade'lerde oldugunun tespit edilmesi ilging bir bulgudur.
Ornegin seboreik keratoz benign bir durum olmasina
karsin, Bowen hastalig1 (in situ carcinoma) ve squamdz
hiicreli karsinomalar malign 6zellik tasimaktadirlar. Bu
kliniklerin ayriminda CDC47 oldukga verimli bir sekilde
kullanilmaktadir. Seboreik keratozda CDC47 pozitif olan
¢ekirdekler, daha ¢ok tiimdr lobiillerinin dis tabakalarinda
goriilmesine kargin, diger iki malign lezyonda tiim lezyon-
da goriilebilmektedir. Squamoéz hiicreli karsinomada
CDC47 pozitif olan hiicre oran1i %65.4 iken Bowen
hastaliginda %60.9 ve seboreik keratozda %12.6°d1r.
Normal epidermiste bu oran ise %3.9 kadar diisiiktiir. Yani
CDC47 normal ve neoplastik hiicrelerin in vivo
biiyiimesinde 6nemli gorevler iistlenmektedir. Immun
lokalizasyonlari, kesitlerde, hiicre proliferasyonu olan yeri
gostermek amaciyla kullanilmaktadir.

Memelilerde biiylimenin durdugu andan, proliferas-
yon fazina gecise kadar olan siirede CDC transkripsiyonu
baska bir hiicre proliferasyon proteini olan E2F tarafindan
diizenlenmektedir. Istirahat halindeki hiicrede CDC6 azdur.
Ama GI fazindaki ¢ekirdegin replikasyon yetenegi es za-
manli olarak asir1 CDC6 aktivitesine neden olmaktadir.
Hiicre siklusu siiresince bazi CDC6 proteinlerinin hiicre
cekirdek materyali ile etkilestigi ve CDC6'in kromatine,
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CDC47'nin baglandig1 noktadan farkli olan bir noktada
baglandig tespit edilmistir (54). Servikal smearlarda ve
diger kesitlerde CDC6'ya karsi antikorlar kullanilmak
suretiyle neoplastik olarak transforme olan hiicreler kolay-
ca tespit edilebilir. Bu oldukga spesifik ve hassas bir metod-
dur. Burada dikkat edilmesi gereken nokta DNA replikas-
yonunu diizenleyen proteinlere karsi olusan antikorlarin
PAP smear testde yiiksek oranda yanlis negatif sonug ver-
mesidir (55).

CDC34 hiicre siklusunun ge¢ G1 fazindan S fazina
gecis doneminde fonksiyonel hale gelir. Bu gen'e ait de-
fektlerde, G1-S fazlar1 aras1 ge¢is olmamaktadir. Bu genin
protein diziliminin, maya hiicrelerindeki RAD6 genlerine
benzemesi ilginctir (56). Nitekim bu gen, iginde DNA
tamirinin de bulundugu bir¢ok degisik hiicresel fonksiyon-
lar igin gereklidir. Dolayisiyla insanda da benzer gorevler
istlendigi diistiniilmektedir.

Cyclin Grubu Hiicre Proliferasyon Marker'lar

Cyclinler "cdk (=cyclin dependent kinases)" larin
diizenleyici subuniti olup hiicre siklusunun degisik fazlarin-
da, bir fazdan digerine geciste kontrolu saglarlar.
Cyclin'lerin gegici olarak ortaya ¢ikist cdk'larin enzimatik
aktivitesini kontrol ederek cyclin/cdk kompleksi olugmasini
saglar. Bu komplekslerde, hiicre siklusunda fazlar arasi
geciste devamlilik ic¢in gereklidirler. Memeli somatik
hiicrelerinde Cyclin A S fazi1 ve G2 fazina gegis i¢in gerek-
lidir. Cyclin D ve E G1'e gecisi kontrol ederken, Cyclin B,
tiim mitozun 6nemli bir denetleyicisi roliinii iistlenmistir.
Mutasyonlari hiicrenin G2 fazinda takilmasina neden olur.
Renal hiicre karsinomlarinda ve degisik yumusak doku
tiimorlerinde hastaligin tiim basamaklarinda vazgegilemez
bir prognostik faktor olarak kabul edilmektedir (57,58).

Cyclin B1, G2 fazindan M fazina gegiste 6nemli rol
oynayan bir cyclindir. Fareler {izerinde yapilan bir ¢aligma-
da, fare trofoblast giant hiicrelerinin farklilagmasinda
Cyclin B1 inhibisyonu ve beraberinde cyclin D1'in erken
donemde artiginin etkin oldugu ortaya konmustur (59). In-
sanda cyclinC-cdk8 kompleksinin memelilerde, muhteme-
len biiylimeyi diizenleyici sinyalleri sagladigi diisliniilen
transkripsiyon aygiti ile fonksiyonel bir sekilde iliski icinde
oldugu belirlenmistir.

Cyclin D1/bcl-1(=G2 M faz Cyclin) icinde akciger
kanserlerinin de bulundugu degisik hiicre neoplazmalarinda
yiiksek miktarlarda tespit edilebilir (60). Ornegin Mantle
hiicre lenfomalarin %50-70'inde bu proteinin asirt iiretimi
s0z konusudur. G1-S faz1 gegisinde cyclin D1 miktarinda
artig goriilir. Kiiglik hiicreli akciger kanserleri digindaki ak-
ciger kanseri hastalar1 {izerinde yapilan bir ¢alismada p53
proteini ile ¢ok belirgin bir etkilesim ig¢inde oldugu belir-
lenmigtir (61). Bu tiimorlerde ve diffiiz alveolar harabiyet
olan durumlarda Cyclin D1'in patogenez ve prognoz taki-
binde etkin bir sekilde kullanildigi bildirilmistir. Bu pro-
teinin artigi prognozun kotiiliigiine isaret eden dnemli bir
belirtegtir (62,63). Cyclin D2(G1 faz Cyclin) ise G1 fazinin
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devami icin gereklidir. Protoonkogenler iginde kabul
edilmektedir. Cyclin D1'e benzer sekilde aktive edilmekte-
dir. Cyclin D3(G1 faz cyclin) Cyclin D1 ve D2 ile yakindan
iliskilidir.

Cyclin E'nin memeli hiicre siklusunda G1/S fazlarn
arasi gegiste sinirlayici olarak gorev yaptigi diisiiniilmekte-
dir. Cyclin E'nin birgok izoformu sadece tiimdorlerde
goriilebilmekte normal dokularda tespit edilememektedir.
Bu proteinin kalitatif ve kantitatif degisimleri degisik
kanserlerde kotii prognozun gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Makrofajlarin terminal farklilagmasinda cy-
clin E seviyesinin belirgin sekilde artis gosterdigi tespit
edilmigtir (64). Cyclin E2 komplekslerinin katalitik ak-
tivitesi hiicre siklusunu diizenleyici etki yapar. G1/S fazlar
gecisi sirasinda seviyesi pik yapar. Cyclin E2'nin agir1 artisi
G1 fazim hizlandirir. Yani bu protein G1 fazini sinirlayici
etki yapmaktadir. Insanlarda goriilen kanserlerde Cyclin E
miktar1 agirt miktarda artar. Cyclin E1 bilhassa ¢ogalmakta
olan normal ve neoplastik transforme hiicrelerde fazla
miktarda bulunmasina karsin; cyclinE2 transforme ol-
mamig hiicrelerde ¢ok az oranda tespit edilebilir. Buna
karsin neoplastik hiicrelerde bolca bulunmaktadir.

E2F Grubu Hiicre Proliferasyon Marker'lar

E2F-1 DNA'ya bagimli bir protein olup hiicre sik-
lusunu negatif yonde diizenleyici rol oynamaktadir. Yani
tiimor baskilanmasi, hiicre siklusu ilerleyisi ve onkogenezis
gibi degisik hiicresel olaylarda etkindirler (65). TNF
uyarimli apoptozisin hiicre siklus aktivitesine dnemli dere-
cede bagimli oldugu ve bazi durumlarda E2F'nin hiicre ha-
yatiyetini koruyucu yonde etki yaptigi gosterilmistir (66).
Ayrica normal gelisim siirecinde pRb/E2F-1 gen kompleks-
lerinin lens'in gelisimi sirasinda fibril hiicrelerinin farklilag-
masi siiresince hiicre siklus ilerleyigini olumsuz ydnde
diizenledigi ve bdylece farklilasma programinin tamamlan-
masint sagladigt da bilinmektedir (67). E2F-2,3 ve 4'{in
E2F-1'e benzer ozellikler tasidig: bilinmektedir

P Grubu Hiicre Proliferasyon Marker'lar

P105(Proliferation Associated Nuclear Antigen) GO
fazinda tespit edilememesine karsin G2 ve M fazlarinda
dramatik bir sekilde artis gostermektedir. Aktif olarak
cogalan hiicrelerde ve farkli tipte yiiksek gradeli malig-
nitelerde p105 proteini miktarinda artis 6nem tagimaktadir.
Retinoblastoma gen ailesi iginde kabul edilmekte olup ak-
ciger kanserlerinde patogenez ve prognoz takibinde etkin
bir sekilde kullaniimaktadir (34).

P107 proteini hiicre ¢ogalmasini engelleyici gorev
goriir. Bu genin kodlandigi kromozom bdlgesi, sporadik
olarak gorillen Wilms tiimori ve Beckwith Weidener
sendromunun koken aldigr bélge oldugu i¢in muhtemelen
bu genin yokluguna bagl olarak bu sendromlarin gelistigi
ve bu nedenle bu genin tiimér supresyonu yaptigina inanil-
maktadir. Beckwith Weidener sendromunda; sayisiz
biiylime anomalileri disinda, ¢ocukluk ¢agi tiimérlerinde de
arti dikkati ¢ekmektedir (13,68,69).
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P130/Rb2 proteini Retinoblastom ile iliskili protein-
lerden olup biiyiimenin kontroliinde Onem tagimaktadir.
Bir¢ok akciger kanseri tiiriinde tespit edilebilmektedir.
Akciger kanserinin patogenezi ve progresyonunun taki-
binde efektif sekilde kullanilmaktadir (34). Myeloid hiicre
farklilagsmasinda ¢ok 6nemli gorev iistlendikleri ve hiicresel
farklilasma programindan ¢ikista yer aldiklar ileri
stiriilmektedir (70). P130cas ise hiicre yapigmasi, hiicre
gbctll, biiylime faktorleri uyarimi, cytokine reseptor yerlesi-
mi ve bakteriyel enfeksiyon gibi bir¢ok biyolojik olayda yer
almaktadir. Ayrica fizyolojik olarak kardiyovaskiiler sistem
gelisiminde, aktin filamanlarinin bir araya gelmesinde ve
Src geni uyarimh hiicre transformasyonunda etkin oldugu
bilinmektedir.

Pl4arf/pl6b tiimor supresyonunda gorev almaktadir.
p53 genine bagimli durumlarda hiicre siklusunu durdurucu
etki yaptig1 bilinmektedir. p14'iin bir chaperone oldugu ve
f tubulinin katlanma siirecinde ve testis gibi bolgeler basta
olmak iizere, degisik yerlerde yogun P tubulin depolan-
masinda etkin olduklari ve bu sayede spermatogenezde ¢ok
onemli olduklar1 bilinmektedir (71). P15ink4b/MTS2
(Mitotik Inhibitér/Supresor Protein) Cyclin bagimli kinaz-
lart inhibe eder. Hiicre siklusunun degisik basamaklarinda
ortaya ¢ikar. TGF f aracili hiicre siklusu arrestinde etkin
oldugu diisiiniilmektedir. Birgok kanser tipinin bu genin 9.
kromozomda yerlestigi yerden kdken almasi bu genin
tumér supresyonu yaptigina dair bir delil olarak kabul
edilebilir. P16ink4b/MTS1 (Mitotik Inhibitér/Supresor
Protein) tiimor baskilayict proteinler i¢inde yer almaktadir.
Degisik malignitelerin patogenezinin belirlenmesinde kul-
lanilmaktadir. pl15 ve pl6'min lenfomagenezis siirecinde
metilasyona ugradigi ve muhtemelen T hiicreli ve B hiicre-
li lenfomalarin inaktivasyonunda veya agresif transfor-
masyonunda etkin rol oynadiklari diigiiniilmektedir (72).

P18ink4c(Mitotik Inhibitér/Supresor Protein) eukar-
yotlarda hiicre bolinmesinde G1-S fazlar1 arasindaki
geciste tespit edilmektedir. S fazina girildigi anda en yiik-
sek degerine ulagsmaktadir. P19skpl ile ilgili yapilan calis-
malarda hiicre siklusunun hem DNA sentezi hem de mitoz
fazlarinda siklusun devamliliginin saglanmasi igin gerekli
kinetokor proteininin {iretildigi yer ile bu proteinin
iiretildigi yerin aynmi yer (19. Kromozom) olmas: bu pro-
teinin gorevlerini ortaya koymaktadir. P19ink4d (Mitotik
Inhibitor/Supresor Protein) ise hiicre siklusunun degisik
donemlerinde ortaya ¢ikmasina karsin S fazinda en yiiksek
diizeye ulasmaktadir. P21waf1/Cip1/Sdil/Picl(Mitotik In-
hibitér/Supresor Protein) tiimor baskilayici  proteinler
icinde kabul edilmektedir ve cdk'lar spesifik olarak inhibe
etmektedir. Malignitelerin patogenezisinin takibinde 6nem
arz etmektedir. P27kip1(Mitotik InhibitSr/Supresor Protein)
hiicre siklusunu mitoz inhibisyonu yapmak suretiyle diizen-
lemektedir. G1 fazi ilerleyisini durdurur ve muhtemelen
TGF P aracili hiicre arrestinin aracisidir. Timor baskilayict
proteinler i¢inde kabul edilmektedir. Makrofajlarin ¢ogal-
masinin adenozin tarafindan baskilanmasinda etkin rol oy-
nadig1 disiiniilmektedir (73). P300/CBP GO/G1 ¢ikigini
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uyarirken bazi transkripsiyonel elemanlar1 baskilar ve fark-
lilasmay1 durdurucu etki yapar. P35nck5a (Mitotik In-
hibitor/Supresor Protein) cdk5 geninin néron spesifik akti-
vatoriidiir. cdkS ve p35 noronal gog ve serebral korteksin
laminar yerlesiminde ¢ok 6nem tagimaktadir.

P57kip2(Mitotik Inhibitér/Supresor Protein) hiicre
cogalmasini durdurucu etki yapmaktadir. P107 hiicre pro-
liferasyon marker1 gibi Wilms tiimorii ve Beckwith
Weidener sendromunun gelisiminde bu genin yoklugu ve
bu nedenle timdr supresyonunun yapilamamasinin etkin
oldugu distiniilmektedir (13,68,69).

P73a, p53 ailesi i¢inde yer almaktadir. p53'iin trans-
kripsiyonel aktivasyonunda ve DNA'ya baglanmasinda
p53 genine benzer sekilde etki gostermektedir. p95vav he-
mopoetik hiicrelerde tespit edilen bir protoonkojendir.
Hiicre icindeki sinyal molekiillerinin arasinda bulunan
degisik yapisal motif serilerinin ortaya ¢ikisinda ve hemo-
poetik hiicrelerde B-lenfosit-IgM reseptér kompleksi veya
T-lenfosit reseptor-CD4 kompleksi gibi yiizey reseptor-
lerinde goriilen aktivasyonlarin diizenlenmesinde gorev al-
maktadir.

CDK Grubu Hiicre Proliferasyon Marker'lari

Cdk1/p34cdc2 (Cyclin Dependent Kinase) hiicre
boliinmesi siiresince ¢ok 6nemli géreve sahip olup tiim mi-
toz siiresince oldukga aktiftir. Esas olarak ¢ekirdekte yer-
lesim gosterir. Mitoz siiresince ¢ekirdek zar1 yikimi ve kro-
mozom yogunlagmasinda etkindir. Cdk2, cdkl'den daha
erken donemde tespit edilir. Bir¢ok cyclin ile kompleks ya-
par. Insan hiicrelerinde cyclin A ile yakindan iliskilidir.
Cyclin A-cdk2 birlesik aktivitesi sonucu gelisen kinaz ak-
tivitesi sadece G2 fazinda goriilmesine karsin cyclin A-
cdk2 kompleksi G1 fazindan S fazina gegiste ve DNA rep-
likasyonunda etkindir. Bu kompleks akciger kanserlerinde
yayilmanin yoniinii ve siddetini belirleyici olarak kullanil-
maktadir (74). Cyclin E-cdk2 kinaz G1 ve S fazinda aktif
olup Gl'den S fazina gegiste ¢ok etkindir. Cekirdek iginde
yerlesik olan cdk2 ge¢ G1, S ve G2 fazlarinda oldukga
etkindir. Cdk3, Cdk4 ve Cdk6 hiicre siklusu ilerlemesinde
kritik bir diizenleyici gorev {istlenmis olup G1 fazindan S
fazina geciste etkindirler. Basta cdk1 olmak iizere cdk2 ve
cdk6'nin insanda kolon kanserini biyokimyasal olarak en
iyi gosteren parametreler oldugu ve farmakolojik tedavi
yoniinii belirledigi bilinmektedir (75).

Cdk5/PSSALRE bir¢ok memeli dokusunda ve hiicre
siklusu siirecinde normal donemde tespit edilebilmektedir.
Noron ve kas hiicrelerinde bulunur. Noéron ve kas
hiicrelerinin terminal farklilagmasinda etkindir (76). CdkS5
ve CyclinE TM3 Leydig hiicre serisi ve TM4 Sertoli hiicre
serilerinde ¢ekirdek ve sitoplazmada daginik bir sekilde
tespit edilebilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda TM3 Leydig
hiicre serilerindeki cdk5'in hiicre siklusu diizenlenmesinde
rol oynadigi, bununla birlikte, TM4 Sertoli hiicrelerindeki
cdkS5'in hiicre proliferasyon kontrolu yaninda hiicreye
destek gorevi gordiigii anlagilmistir (77). Bunlarin diginda
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inclusion body myositis ad1 verilen bir klinik tabloda diger
cdklarin tersine sadece cdkS'in asir1 artig gostermesi tani
koydurucu bir bulgu olarak kabul edilmektedir (78).

CdkS8 hiicre siklusu ilerlemesinde kritik diizenleyiciler
icinde yer alir. G1'den S fazina gegiste etkindir. Cyclin C ile
etkilesmek suretiyle kinazlari aktive eder ve RNA polime-
razla bu kompleks etkilesime girerek hiicre boliinmesinin
uyaran transkripsiyon mekanizmasi devreye girer.
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