
Hücre %70'i sudan ibaret olan ve bu suyun içinde
çözünmüþ halde inorganik katyonlarýn (hidrojen, potasyum,
sodyum, kalsiyum, demir v.b.), anyonlarýn (klorid, bikar-
bonat, hidroksil v.b) ve bunlarýn yanýnda hücrenin haya-
tiyeti ve fonksiyonlarý için gerekli enerji ve enzim sistem-
lerinin bulunduðu protoplazma ile organellerden ibaret en
küçük yaþam birimi olarak tanýmlanabilir. Tüm canlýlarýn
yaþamý ovum ve spermatozoa adý verilen iki adet hücrenin
biraraya gelmesi ile baþlar ve bu hücrelerin birbirleriyle bir-
leþip bölünmesi, çoðalmasý  ve büyümesi sonucu "canlý"
meydana gelir. Dolayýsýyla hücreden bir canlý oluþmasýnda
hücrelerin bölünmesi sonucu çoðalmasý yani proliferasyonu
çok önem taþýmaktadýr. Peki hücre çoðalmasýnýn anlamý
nedir? Aslýnda tüm hücre proliferasyonu gen transkripsi-
yonu, protein oluþturulmasý, organel hareketi ve hücre

hareketinden ibaret bir süreçtir. Ancak bu sürecin ilerleme-
si oldukça iyi bir þekilde düzenlenmelidir ki bu sayede
hücre farklý durumlara kolayca adapte olabilmeli ve bu
sayede zarar görmemelidir. Nitekim bölünme ve çoðalma
sürecinde olacak olan olaylarýn kalýplarý hücrede ve bilhas-
sa çekirdekte depolanmýþ durumdadýr. Örneðin hücre
bölüneceðinde genler kopyalanýp replike edilir, hücre
çekirdeði parçalanýr, kromozomlar çiftleþerek birbir-
lerinden ayrýlýrlar ve hücre bölünerek iki farklý kardeþ hücre
meydana gelir. Tüm bu süreç hücre siklusu olarak ad-
landýrýlýr ve hemen hemen tüm hücrelerde hayatlarý boyun-
ca bir veya birkaç kez gerçekleþir. Örneðin vücuttaki birçok
hücre sürekli olarak üretilip yenilenir. Bu hücrelere en iyi
örnek olarak deri ve kan hücreleri verilebilir. Diðer bir
takým hücreler nadiren prolifere olurlar ve hayatlarý boyun-
ca sadece bir kez bölünme gösterirler. Bu tip hücrelere
örnek olarak da sinir hücreleri verilebilir. Bu hücreler in-
trauterin hayatta oldukça hýzlý bölünme yeteneðine sahip ol-
malarýna karþýn doðum sonrasýnda bu özelliklerini büyük
oranda yitirirler. Eðer bölünme sinyallerini alýp bölünmeye
baþlarlarsa onlarca senede bölünmelerini tamamlayabilirler.
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Özet
Ýçinde hücre çoðalma belirleyicilerinin de bulunduðu im-

munohistokimyasal yöntemlerin sayýsal artýþý ve çeþitlilik kazan-
masý bize sadece tanýsal yaklaþýmlarý güçlendirme yanýnda prog-
nostik özelliklerin tanýnmasýnda da yardýmcý olmaktadýr. Bu hücre
çoðalma belirleyicileri hücre siklusunun incelenip deðer-
lendirilmesi yanýnda bu hücrelerden köken alan tümörlerin
davranýþlarý hakkýnda bilgi edinilmesi amacýyla da kullanýlmak-
tadýr.

Bu derlemede, öncelikle hücre, hücre siklusu ve mitoz
bölünme kýsaca izah edilmiþ olup ilerleyen bölümlerde
günümüzde bilinen tüm hücre çoðalma belirleyicileri tek tek son
kaynaklar eþliðinde açýklanmýþtýr.

Anahtar Kelimeler: Hücre Proliferasyon Markerlarý,
Ýmmunohistokimya, Hücre siklusu,
Hücre çoðalmasý
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Summary
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.
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Hücre proliferasyonu çok sýký bir þekilde kontrol edilmek-
tedir. Bu kontrol çok sayýda protein (genler) tarafýndan
saðlanmaktadýr. Bu proteinlerde baþka fosfat gruplarý gibi
küçük yapýda moleküller tarafýndan uyarýlmaktadýr. Fosfat
gruplarýný diðer proteinlere baðlayan proteinler protein ki-
nazlar adýný alýr. Protein kinazlardan meydana gelen að
hücresel fonksiyonlarýn kompleks olarak kontrolunde çok
önemli anahtar görevi görmektedir (1,2).

Hücre proliferasyonunda etkin olan proteinlerin etki-
lerini ve etkiledikleri basamaklarý daha iyi anlamak için
hücre siklusu ve mitoz kavramlarýný açýklamak yerinde ola-
caktýr.

Hücre siklusu

Hücre siklusu hücrenin doðumundan kardeþ hücrelere
ayrýlmasýna dek olan deðiþimleri içine alan bir süreçtir. Iþýk
mikroskobu ile en sýk görülen hücre siklusu bulgularý kro-
mozom kondensasyonu, ið iplikleri üzerine dizilmesi ve
hücrenin ikiye ayrýlmasýdýr. Bu faz hücre siklusunun M
fazý(=Mitoz fazý) adýný almaktadýr ve yaklaþýk olarak 1-2
saat devam eder. Bununla birlikte, tam bir hücre siklusu
eriþkin dokularda bulunan hücrelerde 20-24 saate dek uza-
yan bir sürede gerçekleþmektedir. Bu süreç 4 basamaða
ayrýlabilir. Bunlar G1, S, G2 ve M fazlarýdýr. G1, S ve G2
fazlarý kombinasyonu interfaz adýný almaktadýr. M fazý so-
nunda iki kardeþ hücre ortaya çýkar ve her biri G1 fazýna
girer. Bu dönemde diðer hücre siklusu için gerekli olan
metabolitlerin çoðu üretilir. Ayný zamanda bu dönemde
hücrenin bir daha bölünüp bölünmeyeceðinin kararý alýnýr.
Eðer bölünmeyeceklerse hücreler G0 adý verilen sessiz faza
girerler. G1 süresince hücreler  diðer bölünmeye girilmeyi
uyaracak olan büyüme faktörlerine cevap verme aþamasýn-
dadýr. Eðer cevap verilirse artýk geri dönüþ olmaz ve hücre
bölünmeye baþlar. Büyüme faktörleri ayný zamanda G0'da
bulunan hücreleri de uyararak hücre siklusuna girmeye zor-
lar. Bununla birlikte, tümör baskýlayýcý genler (=tumor sup-
ressor genes) adý verilen proteinler hücre siklusunu G1
fazýnda bloke eder. Bu nedenle G1 fazý hücre bölünmesinin
düzenlenmesinde çok önemli olan bir dönemdir. Onkogen
adý verilen proteinler bu dönemde patolojik olarak bu
düzenlenmeyi bozarak kontrolsuz hücre büyümesine neden
olmaktadýrlar. DNA replikasyonu S fazý süresince gözlenir
ve bu dönem sonunda DNA içeriði 2 katýna çýkar. G2 fazý
süresince hücre bölünmeye hazýrlanýr ve çekirdek zarý
parçalanmasý ile bu dönem sona erer. S fazý 6, G2 fazý 4 ve
M fazý 2 saat gibi bir süre içinde tamamlanmasýna karþýn
G1 süresi çok deðiþkendir. Örneðin bu süre embryonik
hücrelerde 2 saate kadar düþmesine karþýn eriþkinlerde 12
saatten daha uzun sürebilmektedir (1-3).

Hücre siklus fazlarý arasýndaki geçiþlerin düzenlen-
mesi moleküler seviyede yapýlan araþtýrmalar sonucu daha
iyi anlaþýlabilmiþtir. G1'den S fazýna ve G2'den M fazýna
geçiþlerde cyclin adý verilen protein ailesi oldukça yüksek
düzeylere çýkmaktadýr. Diðer birçok benzer proteinler de
hücre siklusunun belirli dönemlerinde artma ve azalma gös-
terirler ki bu deðiþimler ve ilgili proteinler hücre prolife-
rasyon markerlarý baþlýðý adý altýnda ileride incelenecektir.

Mitoz bölünme

S fazýnda DNA çoðalmasý sonucu diploid hücrede
DNA miktarý 2 katýna çýkmak suretiyle tetraploid deðerlere
eriþilir. Bu sýrada kromozomlar hala diploid sayýdadýr.
Mitoz bölünme süresince tüm bu deðerler yarýya inerek iki
kardeþ hücre arasýnda eþit olarak paylaþýlýr. Bu dönemde
çekirdekte meydana gelen deðiþiklikler 4 fazda incelenir.
Bunlar profaz, metafaz, anafaz ve telofaz'dýr.

Profaz: Ýnterfaz süresince oldukça uzayan kromatin
kýsalýp kalýnlaþýr ve tanýmlanabilir bir kromozom haline
dönüþür. Her biri sentromere iki kromatidle baðlý durum-
dadýr. Çekirdek dýþýnda sentrioller ayrýlýr ve zýt hücre ku-
tuplarýna göç eder. Aralarýnda birbirine paralel mikro-
tübüller sentezlenerek merkezi ið ve astral ýþýnsal uzantýlar
meydana gelir. Ýð ve astral uzantýlar bir arada aster adýný
alýrlar. Ýð ve iki adet aster biraraya gelerek akromatik figür
veya diaster adý verilen yapýyý meydana getirir. Profaz de-
vam ederken çekirdekçik kaybolur ve son olarak çekirdek
zarý aniden daðýlarak kromozomlar serbest kalýr. Bu
daðýlým aný profazýn sonuna ait bulgudur.

Metafaz: Çekirdek zarý kaybolduktan sonra ið
mikrotübülleri hücrenin orta kýsmýna doðru uzanýr ve kro-
mozomlar ekvator üzerinde dizilir. Bu dönem prometafaz
adýný almaktadýr. Kromozomlar  bu ekvatoryal plaða dizilir
dizilmez hemen sentromerleri ile ið mikrotübüllerine tu-
tunur. Bu anda hücreye diðer kutuptan bakýldýðýnda yýldýz
benzeri bir görünüm taþýdýðý görülür.

Anafaz: Metafazdaki sentromer, çift bir yapýya sahip-
tir ve bu dönemde bölünerek yarýya indirgenir. Bu anda
taþýdýklarý kromatidler de yarýya indikleri için orijinal sayý-
da kromozom her bir hücre için oluþmuþ olur. Bu kromo-
zomlar daha sonra her iki kutuba doðru çekilirler.

Telofaz: Anafaz kromozomlarýnýn her bir hücrede
gruplanmasýnýn sonunda her iki hücrede diploid sayýda kro-
mozom içeriði meydana gelir. Kromozomlar tekrar uza-
yarak incelirler ve çekirdek zarý tekrar þekillenir.
Kromozomlarýn uçlarýnda membranöz veziküller oluþmaya
baþlar ve çekirdekçik tekrar ortaya çýkar.

Tüm bu basamaklar sonunda mitoz bölünme tamam-
lanmýþ olup biri birine benzer iki kardeþ hücre oluþmuþ
olur. Hücre bu dönemden sonra ya tekrar bölünmeye
girmek için hazýrlýk yapmak üzere G1 fazýna girer veya is-
tirahat fazý olan G0 fazýnda kalarak hayatiyetini devam et-
tirir (1-3).

Hücre siklusu ve mitoz bölünme çok iyi kontrol
edilmektedir. Bu kontrolun deðiþik tip proteinler tarafýndan
saðlandýðý bilinmektedir. Bu proteinler günümüzde baþta
immunohistokimyasal metodlarla olmak üzere tespit
edilebilmekte ve bu sayede normal ve anormal dokularýn
ayrýmý ve hatta anormal dokularýn tiplendirilmesi gerçek-
leþtirilebilmektedir. Bu proteinler hücre proliferasyon
marker'larý adýný alýrlar ve bu marker'lara karþý geliþtirilen
antikorlar, immünohistokimyasal metodlar kullanýlmak
suretiyle, patoloji laboratuvarlarýnda teþhis amaçlý olarak da
kullanýlabilmektedir

236 T Klin Týp Bilimleri 2001, 21

Murat TOSUN ve Ark. HÜCRE ÇOÐALMA BELÝRLEYÝCÝLERÝNÝN ÖNEMÝ VE KULLANIM ALANLARI



Hücre Proliferasyon Marker'larý

Bu bölümde hücre proliferasyon marker'larýndan
sadece taný amaçlý olarak kullanýlanlar deðil ayný zamanda
deneysel amaçlar için kullanýlanlardan da söz edilecektir.
Bu nedenle bu marker'larýn histolojik, patolojik, fizyolojik
ve biyokimyasal özellikleri birarada irdelenecektir.

AP2(Transkripsiyon Faktörü) memelilerdeki geliþim
sürecinde, geliþim ve morfogenezisin normal olmasý için
gerekli bir faktördür (4). Örneðin retinanýn geliþiminin
erken dönemlerinde,  amacrine ve horizontal hücrelerin
farklýlaþmasý için bu faktöre ihtiyaç vardýr (5). Bu faktör in-
sanda birçok meme kanser hücreleri serilerinde tespit
edilmiþtir. Bununla birlikte, AP2a ve g'ya benign meme
epitelinde de rastlanmaktadýr. Bu iki tip protein ile ILGF-
1(=insulin benzeri büyüme faktörü-1) arasýnda bir iliþki
olduðu ortaya konmuþtur (4). Bu iliþkinin AP2 protein-
lerinin büyüme faktör reseptörlerinin transkripsiyonunu di-
rekt olarak düzenlemek tarzýnda olduðu düþünülmektedir.
AP2 proteini kaybý insan melanomalarý geliþiminde önemli
bir bulgu olarak dikkati çekmektedir (6).

APC11 (Anafaz Ýlerletici Faktör) RING finger pro-
teinleri adý verilen ROC1 ve ROC2 proteinleri ile homolog
olan bu protein, spesifik olarak APC2 ile etkileþmektedir.
ROC1 ve APC11 immun kompleksleri ve Cullin proteinleri
potansiyel olarak çok sayýda ubiquitin ligazlarý oluþumunu
saðlamakta ve bu sayede mitozun ilerleyiþini gerçek-
leþtirmektedir (7). Bunun yanýnda ROC1, ROC2 ve APC11
proteinleri mitojenler tarafýndan uyarýlma özelliðine sahip
olup bu uyarým sonucunda, konsantrasyonlarýný hücre sik-
lusu sonuna dek devam ettirme eðilimindedirler (8). APC2
spesifik olarak APC11 ve diðer APC subunitleriyle etki-
leþmektedir. Cullin proteinleri ile iliþki içindedir (7).

Ataxia telengiectasia, nadir görülen bir hastalýk olup
ATM(Ataxia Telengiectasia Mutated) geni eksikliði durum-
larýnda ortaya çýkar ve birçok sistemi etkileyen resesif
genetik bir hastalýktýr. ATM yetersizliði olan vakalarda,
farelerde, gametogenezisin leptonema (profaz1) fazýnda
durduðu tespit edilmiþtir (9). Bu durumda çok az miktarda
hücre bir sonraki faza geçebilmektedir ve diðer hücreler
apoptozisle yýkýlmaktadýr. Yapýlan çalýþmalarda ATM ile
apoptoziste önemli bir gen olan p53 geni arasýnda önemli
bir etkileþim olduðu ortaya konmuþtur (10). Bu tip durum-
larda, ATM antikorlarý, patoloji açýsýndan mayozun moni-
torizasyonu amacýyla etkin bir þekilde kullanýlmaktadýr.

BRCA-1, hücre siklusu ilerlemesinde, kalitatif ve kan-
titatif bakýmdan sürekli deðiþime uðrayan bir proteindir.
Örneðin S fazý süresince en yüksek düzeye ulaþan BRCA-1
konsantrasyonu G2/M fazýna dek yüksekliðini devam et-
tirir. G1 fazý öncesinde ise düþüþ görülür. BRCA-1'in
genetik olarak olmamasýnýn hem meme hem de ovarian
kanser riskinde belirgin olarak artýþa neden olduðu ileri
sürülmektedir (11,12). BRCA-2 ise tümör supresör genleri
içinde gösterilmekte olup, meme kanseri durumlarýnda
teþhise yardýmcý olmak amacýyla kullanýlýrlar. Heterozigot
kaybý görülen vakalarda %25 oranýnda sporadik meme

tümörleri görüldüðü bildirilmiþtir (12). Düþük de olsa,
ovarian kanser riski olan vakalarda yine BRCA-2 tespiti
tanýya katký saðlayabilir. BRCA-2 yoðunluðunun hücrenin
S ve G2/M fazlarýnda, diðer dönemlere oranlara, daha yük-
sek olduðu tespit edilmiþtir

CBP (CREB Baðlayan Protein)'in protein kinaz
tarafýndan CREB fosforilasyonunun cAMP ile ilgili gen-
lerin ortaya çýkýþýný uyardýðý tespit edilmiþtir. Diðer bir
hücre proliferasyon markerý olan p300 ile benzer yapýya
sahiptir.

CD71(Transferrin Reseptör) hücre yüzeyi transferrin
reseptörleri karsinomalarda, sarkomalarda, lösemi ve lenfo-
malarda çok yaygýn olarak tespit edilebilmektedir (13-15).
Bu reseptörlerin hem normal hem de neoplastik hücrelerde,
hücre çoðalmasý ile ilgili olmasýndan dolayý, içinde meme
kanserinin de bulunduðu, birçok kanserin izlenmesinde kul-
lanýlmasý oldukça fayda saðlayabilecektir. Bu teknikle, has-
tanýn kliniðinin izlenmesi yanýnda, tedaviden alýnan ceva-
býn monitorizasyonu saðlandýðý için ayný zamanda ileriye
dönük tedavilere de zemin hazýrlanmýþ  olacaktýr.

Cullin'ler, insan Cullin genleri olan Cul 1,2,3,4a,4b ve
5 ailesi içinde yer alýrlar. Hücre siklusunun G1 fazýnda
düzenleyici görev gören proteinlerdir. Cullin-3 memeli
hücrelerinde ubiquinizasyon ve S fazý  kontrolu için gerek-
li bir enzim olan cyclin E'yi etkilemek suretiyle hücre sik-
lusu ilerleyiþini kontrol altýnda tutmaktadýr (16). Cullin 4a,
meme karsinomlarýnýn ortaya çýkýþýnda ve düzenlen-
mesinde önemli rol oynamaktadýr. Yapýlan bir çalýþmada,
Cullin 4a'nýn DNA tamirinde önem arz eden
DDB(Damaged DNA Binding) proteinleri ile benzer özel-
likler gösterdiði ortaya konmuþtur (17).

DNA-PKcs(DNA tamir enzimleri ve Apoptozis mar-
ker'larý) DNA baðýmlý protein kinazýn katalitik subuniti
olarak tanýmlanmýþtýr. Farklý tiplerinin olduðu bildirilme-
sine karþýn bu tiplerin ayrýmlarý tam olarak yapýlamamýþtýr.
Ýn vivo olarak çift zincirli DNA kollarýnda meydana gelen
hasarlarý tamir ettiði düþünülmektedir. DP-1 ve DP-2
(Transcription Factor) E2F ailesindeki faktörlerden bir
olup, bu ailenin diðer üyeleri gibi hücre büyümesi, hücre
siklusuna giriþ, farklýlaþma ve apoptoziste düzenleyici
görev görürler. Histone-H1 hayvan ve bitki hücrelerinde
çekirdekte yer alan bir proteindir. Normal ve malign hücre-
lerde noktamsý tarzda boyanma gösterir. Ku proteinleri
hücre sinyal sistemi, çoðalma, DNA tamiri, replikasyon,
transkripsiyonel aktivasyon ve apoptoziste önemli role
sahip proteinlerdir.

Dystrophin Spectrin/a aktinin ailesi içinde yer alýr.
Üçlü heliks çubuk þekilli proteinlerdir. Ýleri derecede azlýðý
veya yokluðu durumunda, X'e baðlý resesif bir hastalýk
olan, Duchenne müsküler distrofisi görülür (18,19).

Ki67 çoðalan hücrelerde görülen bir çekirdek pro-
teinidir. Esas olarak G1,S, M ve G2 fazýnda görülür. G0
fazýnda ise yoktur. Hücre proliferasyonunun morfolojik
özelliklerini iyi bir þekilde gösteren protein olup, mitotik
indeks ve tümör grade'lemesinde sýklýkla kullanýlýr. Ayrýca
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meme tümörlerinde Ki67 artýþý tespiti prognoz ile yakýn
iliþki içindedir. Örneðin Ki67 (ve PCNA) immunoreak-
tivitesi ile estrojen-progesteron ekspresyonu arasýnda çok
güçlü ama zýt yönde bir iliþki olduðu ortaya konmuþtur
(20). Diðer yandan proliferasyon oraný ile p53 geni ano-
malileri arasýnda ayný yönde güçlü bir iliþki bulunduðu ve
bunun yanýnda meme, prostat, kolon, akciðer, karaciðer ve
gastrik karsinomlarda, bazý lenfoma ve sarkomalarda
olduðu gibi artmýþ proliferasyon olduðu ve bu vakalarda
Ki67 veya PCNA kullanýlmak suretiyle yapýlan immüno-
histokimyasal yöntemlerle kolayca taný konulabildiði ve
prognoz hakkýnda fikir sahibi olunabildiði bilinmektedir
(21,22). Thymidine iþaretleme veya flow cytometry gibi
deðiþik metodlarla, bilhassa küçük tümörlerde, prolifere
olan hücrelerin benign veya malign olup olmadýklarý birbir-
lerinden ayýrt edilememesine karþýn bu hücre proliferasyon
proteinleriyle yapýlan analizlerde bu ayrýmýn yapýlabilmesi
en büyük avantajlardan biri olarak kabul edilmektedir.

Mi(Microphthalmic. Melanositik ve Nonmelanositik)
proteininin 2 tipi vardýr. Kýsa zincirli olan tipi
melanositlerde görülür. Uzun zincirli tipi ise osteoklastlar-
da ve sadece B16 melanoma hücrelerinde bulunur. Ayrýca
kalp ve mast hücrelerinde de bulunur. Pigmentasyonda,
mast hücreleri ve kemik dokusu geliþimlerinde etkindir.
Mutasyonlarýnda insanda Waardenburg Sendromu Tip II
görülür (23,24). Farelerde ise deri, göz ve iç kulakta pig-
mentasyon kaybý görülmektedir (25). Bunun yanýnda os-
teopetrozis ve NK(=Natural killer)  hücreleri ile mast
hücrelerinde defektler görülebilmektedir.

NuMA(Nuclear Mitotic Apparatus Protein) çekirdek
içi proteinlerden olup, çekirdekte interfaz süresince tespit
edilebilir. Mitoz baþladýðýnda çekirdekten iki sentrozomal
yapýya doðru ve oradan da mitotik ið kutuplarýna göçer.
Anafaz sonrasýnda protein, tekrar þekillenen çekirdekte ið-
lerin bulunduðu kýsýma döner. Kromozom daðýlýmýnýn
ve/veya çekirdek þekillenmesinin terminal fazý süresince
mutlaka gereklidir. Son çalýþmalarda apoptoziste bu pro-
teinin 2 ayrý parçaya bölündüðü ortaya konmuþtur (26).
Ayrýca kolorektal kanserlerde CEA(=Carcino Embryonic
Antigen)'den daha duyarlý olarak tanýya yardýmcý olduðu
bildirilmiþse de (27) bu konuyla ilgili halen çok çeliþkili
yayýnlar bulunmaktadýr (28). Bununla birlikte, bu proteinin
gastrointestinal sistemde görülen benign ve malign patolo-
jilerde yükseldiði bir çok çalýþmada ortaya konmuþtur
(27,28).

PCNA(Proliferation Cell Nuclear Antigen=Cyclin)
cyclin olarak da bilinen bu proteinin miktarýnda artýþ
çekirdekte geç G1 fazýnda DNA sentezi baþlamadan hemen
önce olur. S fazýnda yükseliþ maksimuma ulaþýr. G2 ve M
fazlarýnda ise düþüþ gösterdikleri tespit edilmiþtir. Bu pro-
tein de, Ki67 proteini gibi mitotik indeks belirlenmesi,
tümör gradelenmesi ve hücrelerin benign veya malign
ayrýmlarýnýn yapýlmasýnda, oldukça yaygýn olarak kullanýl-
maktadýr (20-22).

PCTAIRE2 cyclin dependent kinase(=cdk) ailesi
içinde yer alýr. Bu  proteinin kesin görevi henüz tespit edile-

memiþtir. Ancak hücre siklusunun S ve G2 fazlarýnda pik
yaptýðý  bilinmektedir (29). Esas olarak farklýlaþmasýný
tamamlamýþ hücrelerde görülür. Özellikle beyinde ve
testiste bol miktarda bulunur (30). En yoðun olarak hip-
pocampus ve bulbus olfactorius'da yer alan nöronal
tabakalarda bulunduðu tespit edilmesine karþýn astro-
sitlerde hiç bulunmamaktadýr. Testiste ise spermatidler
içinde bolca bulunmaktadýr. Serin/Threonin kinaz olduðu
düþünülen PCTAIRE proteininin bu hücrelerde terminal
dönemdeki farklýlaþmada düzenleyici olarak çok etkin
olduklarý ortaya konmuþtur (30).

RNP(RiboNucleoProtein) çekirdekteki ribonükleopro-
tein partikülleri içinde oldukça bol miktarda bulunur. Doku
veya içinde tümör hücrelerinin de bulunduðu (örneðin tiroid
papiller karsinomu) hücre gruplarýnda prolifere olan
hücrelerin tanýnmasýnda oldukça verimli bir þekilde kul-
lanýlmaktadýr (31). ROC1 ve ROC-2(RING Finger Protein)
diðer bir hücre proliferasyon markerý olan APC11'in homo-
logudur. Anafaz uyarýcý kompleksin subunitidir. Cullin'lerle
etkileþim göstermektedir. S-100 proteini bu protein grubun-
da kabul edilmektedir. Melanomalý hastalarda metastaz in-
dikatörü olarak kullanýlmaktadýr (32). CYFRA21-1, CEA ve
NSE ise malign ve benign hastalýklarýn ayrýmýnda %87.5
sensitivitede ve %85.5 spesifite ile kullanýlmaktadýr. Bu
oran, küçük hücreli ve küçük hücreli olmayan karsinomlar-
da sýrasýyla %90.6 ve %91.1 oranlarýna dek yükselirken
yassý hücreli karsinomada %76.8 ve adenokarsinomda
%78.8 oranlarýna kadar düþmektedir (33).

Rb (=Retinoblastoma Supressor Protein), Rb
(=Retinoblastoma) geni ailesi üyelerindendir (34). Çekir-
dek fosfoproteini olup DNA'ya baðlanma yeteneðine sahip-
tir. G1/S,G2 ve M fazlarýnda yoðun olarak tespit
edilebilmesine karþýn erken G1 ve G0 fazlarýnda ortadan
kaybolur. Tümör baskýlayýcý  genler içinde gösterilmektedir.
Hücre çoðalmasýný, hücre siklusunun ilerlemesini durdur-
mak ve hücre ölümünü uyarmak suretiyle en az iki yolla en-
gellediði ileri sürülmektedir (35,36). Neoplastik olayýn ter-
sine iþlemesini saðlamaktadýr. Eksikliklerinde tümör geliþi-
mi olduðu tespit edilmiþtir.

SMAD4/DPC4 (Tumor Supressor Protein) TGF-b
(=Tranforming Growth Factor-b) sinyal iletim sisteminde
esansiyel mediatörlerden biridir. 7 tipi vardýr ve hepsi de
TGFb sinyal sisteminde yer almaktadýr. SMAD-2 ve
SMAD-4 farklý olarak insanda görülen kanserlerde tümor
üzerine supresor etki yapmaktadýr. SMAD-4 normal kript-
lerin farklýlaþmasý ve yüzey epitel hücrelerinin apopto-
zisinde etkindir (57). Baþta pankreatik ve kolorektal malig-
niteler olmak üzere, tüm kanser türlerinde histogenetik
deðiþikliklerin esas olarak bu genin eksikliðine baðlý
olduðu düþünülmektedir (37). TGF-b1'e cevabýn az olduðu
meme kanseri vakalarýnda hem TbetaRII ve hem de
SMAD-4 yapýmýnda azalma olduðu ortaya konmuþtur (58).
Normal geliþim sürecinde osteoblast ve kondroblast fark-
lýlaþmasýnda da bu proteinler BMP(=Bone Morphogenetic
Factor) ile bir etkileþim içinde bulunmaktadýr. BMP'ler
tarafýndan uyarýlan osteoblast farklýlaþmasý, esas olarak
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SMAD aracýlý yolak aracýlýðý ile olmasýna karþýn, kondro-
jenik farklýlaþma, SMAD baðýmlý ve baðýmsýz yolaklardan
geçiþle saðlanmaktadýr (39).

TR1/OPG/OCIF TR-1 (=Tumor Necrosis Factor re-
septör benzeri protein-1) OPG (=Osteoprotogenin) veya
OCIF (=Osteoclastogenesis Inhibiting Factor) adlarýný da
almaktadýr. Ýsimlerinden de anlaþýlacaðý üzere esas olarak
primer osteoblastlarda, osteojenik sarkoma hücre seri-
lerinde, primer fibroblastlarda, lenfositlerde ve folliküler
dendritik hücrelerde bulunmaktadýr. Osteoklastogenezisi
inhibe ederken insan fibroblastlarýnýn çoðalmasýný uyarýr ve
immun cevapta rol oynamaktadýr (40-42).

TR2/HVEM (=Herpes Virus Entry Mediator) TNF
benzeri protein-2 olarak bilinir. Ýnsanda bir çok dokuda ve
hücre serilerinde tespit edilebilmektedir. Periferik T ve B
lenfositlerde ve monositlerde nispeten yüksek oranlarda
tespit edilir. Tümör nekroz faktör ailesi içinde kabul edilir.
Herpes virusa karþý reseptör görevi görmektedir. Miks
lenfosit aracýlý çoðalmayý inhibe ettiði için T-lenfosit
uyarýmýnda ekin olduðu düþünülmektedir (43,44).
TopoisomeraseII-a DNA sentezi ve transkripsiyonunda çok
önemli göreve sahip bir protein olup, transforme olan veya
geliþimsel olarak düzenlenme görülen hücrelerde geç S, G2
ve M fazýna daha belirgin olarak tespit edilebilir. Ki67 isim-
li hücre proliferasyon marker'ýndan farký, G1 fazýnda bu-
lunmamasýdýr. Tümör hücrelerinin tedavisi amacýyla kul-
lanýlan ilaçlara olan direncin tespitinde 16,45 ve akciðerde
küçük hücreli karsinomada yaþam süresinin ve ilacýn etkin-
liðinin tespitinde efektif bir þekilde kullanýlmaktadýr (45).

Bcl-2a (Apoptosis ve Folliküler Lenfoma Marker)
onkoproteini, apoptozisi inhibe etmektedir. Yani hücrenin
hayatiyetinin devamý için gereklidir. Bcl-2 nin homologu
olan Bax proteininin bcl-2 ile yarýþarak hücre ölümünü
uyarýcý etki yaptýðý ve bcl-Bax heterodimer kompleksinin
hücrenin yaþamasý için gerekli sinyalleri uyardýðý bilinmek-
tedir. Bcl-2 ve Bax, bir tümör baskýlayýcý  protein olan
p53'ün hedefi durumundadýrlar (47). Birçok folliküler
lenfomalarda, neoplastik germinal merkezlerde yüksek
oranda tespit edilebilmesine karþýn normal ve hiperplastik
germinal merkezlerde yoktur (47). Bcl-6 esas olarak normal
germinal merkez B hücreleri ve bu hücrelerle ilgili lenfo-
malarda tespit edilmektedir. Non-Hodgkin lenfomalarda 3.
kromozomda kromozomun yeniden yapýlanmasýnda da be-
lirlenebilmektedir. Bcl-6'da yeniden yapýlanma diffüz
büyük B hücreli lenfomalarýn %33-45'inde görülebilmekte-
dir. Folliküler lenfomalarda, diffüz büyük B hücreli lenfo-
malarda, Burkitt lenfomalarda ve nodüler, lenfosit predo-
minant Hodgkin hastalýðýnda immünohistokimyasal olarak
tespit edilebilmektedir (47-49).

AgNOR(Gümüþ Nukleolar Organize Edici Bölge)
artýþý hücre proliferasyonunu gösteren bir indikatör olarak
kabul edilmektedir (20). Bölünme göstermeyen hücrelerde
oldukça az miktarlarda tespit edilebilir. Hücre siklusu
süresince G1 fazýnda düþük seviyelerde olmasýna karþýn S-
G2 döneminde oldukça yüksek düzeylerde tespit edilebilir
(50). Telofaz  süresince çekirdekçiðin reorganize olduðu

bölgede zayýf boyanma gösteren kromatinik bir bölge
olarak tanýmlanmýþtýr. Yapýsýnda bulunan proteinlerin
büyük kýsmý gümüþe affinite gösterdiði için AgNOR pro-
teinleri adýný da almaktadýr. Günümüzde hastalýklarýn
teþhisi ve prognozunun takibinde kullanýlmaktadýr (20).
Örneðin oral squamöz hücreli karsinomada AgNOR/Ki67
ve AgNOR/PCNA çift boyamasý ile hastalýðýn teþhis ve
takibi mümkün olmaktadýr (51). Yine meme tümörlerinin
prognozunun takibinde etkin olarak kullanýlmaktadýr (52).

CDC Grubu Hücre Proliferasyon Marker'larý

Normalde hücre siklusu ilerleyiþi, cyclin baðýmlý ki-
nazlar tarafýndan yönetilmektedir. Bu kontrol sýrasýnda cy-
clinler, ilerleyiþi pozitif yönde etkilemelerine karþýn; in-
hibitör subunitler tam aksine, ilerlemeyi engelleyici veya
durdurucu etki yapmaktadýr. Ýnsanda 3 tip CDC geni bulun-
duðu bilinmektedir. CDC25 A,B ve C adý verilen bu pro-
teinler hücre siklusunun farklý dönemlerinde etkin olmak-
tadýrlar. CDC25 A ve B tüm hücre siklusu boyunca
görülmesine karþýn G1 fazýnda CDC25A'nýn, G1-S fazýnda
ve G2 fazýnda CDC25B'nin pik yaptýðý tespit edilmiþtir.
CDC25C ise esas olarak G2 fazýnda tespit edilebilmektedir.
CDC37 memeli türlerinde bulunan bir CDC olup, D tipi cy-
clinler tarafýndan aktive edilir. G1 fazýnda etkendir.

Hücrenin hücre siklusuna girmesinin uyarýlmasý,
CDC47/MCM7 proteini sentezini arttýrmaktadýr. Bu protein
hücre siklusunda DNA'nýn replikasyonunu düzenler (53).
Ýnsanda normal dokularda bulunur. Lenf nodlarýnýn proli-
fere olan kýsýmlarýnda, kemik iliðinde, epidermis ve
mukozada çekirdek içinde tespit edilebilir. Ýmmünohis-
tokimyasal analizlerde ayný hücre tipinden 3 farklý tipte ku-
tanöz keratinositik tümör geliþtiði fakat bunlarýn farklý
grade'lerde olduðunun tespit edilmesi ilginç bir bulgudur.
Örneðin seboreik keratoz benign bir durum olmasýna
karþýn, Bowen hastalýðý (in situ carcinoma) ve squamöz
hücreli karsinomalar malign özellik taþýmaktadýrlar. Bu
kliniklerin ayrýmýnda CDC47 oldukça verimli bir þekilde
kullanýlmaktadýr. Seboreik keratozda CDC47 pozitif olan
çekirdekler, daha çok tümör lobüllerinin dýþ tabakalarýnda
görülmesine karþýn, diðer iki malign lezyonda tüm lezyon-
da görülebilmektedir. Squamöz hücreli karsinomada
CDC47 pozitif olan hücre oraný %65.4 iken Bowen
hastalýðýnda %60.9 ve seboreik keratozda %12.6�dýr.
Normal epidermiste bu oran ise %3.9 kadar düþüktür. Yani
CDC47 normal ve neoplastik hücrelerin in vivo
büyümesinde önemli görevler üstlenmektedir. Ýmmun
lokalizasyonlarý, kesitlerde, hücre proliferasyonu olan yeri
göstermek amacýyla kullanýlmaktadýr.

Memelilerde büyümenin durduðu andan, proliferas-
yon fazýna geçiþe kadar olan sürede CDC transkripsiyonu
baþka bir hücre proliferasyon proteini olan E2F tarafýndan
düzenlenmektedir. Ýstirahat halindeki hücrede CDC6 azdýr.
Ama G1 fazýndaki çekirdeðin replikasyon yeteneði eþ za-
manlý olarak aþýrý CDC6 aktivitesine neden olmaktadýr.
Hücre siklusu süresince bazý CDC6 proteinlerinin hücre
çekirdek materyali ile etkileþtiði ve CDC6'nýn kromatine,
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CDC47'nin baðlandýðý noktadan  farklý olan bir noktada
baðlandýðý tespit edilmiþtir (54). Servikal smearlarda ve
diðer kesitlerde CDC6'ya karþý antikorlar kullanýlmak
suretiyle neoplastik olarak transforme olan hücreler kolay-
ca tespit edilebilir. Bu oldukça spesifik ve hassas bir metod-
dur. Burada dikkat edilmesi gereken nokta DNA replikas-
yonunu düzenleyen proteinlere karþý oluþan antikorlarýn
PAP smear testde yüksek oranda yanlýþ negatif sonuç ver-
mesidir (55).

CDC34 hücre siklusunun geç G1 fazýndan S fazýna
geçiþ döneminde fonksiyonel hale gelir. Bu gen'e  ait de-
fektlerde, G1-S fazlarý arasý geçiþ olmamaktadýr. Bu genin
protein diziliminin, maya hücrelerindeki RAD6 genlerine
benzemesi ilginçtir (56). Nitekim bu gen, içinde DNA
tamirinin de bulunduðu birçok deðiþik hücresel fonksiyon-
lar için gereklidir. Dolayýsýyla insanda da benzer görevler
üstlendiði düþünülmektedir.

Cyclin Grubu Hücre Proliferasyon Marker'larý

Cyclinler "cdk (=cyclin dependent kinases)" larýn
düzenleyici subuniti olup hücre siklusunun deðiþik fazlarýn-
da, bir fazdan diðerine geçiþte kontrolu saðlarlar.
Cyclin'lerin geçici olarak ortaya çýkýþý cdk'larýn enzimatik
aktivitesini kontrol ederek cyclin/cdk kompleksi oluþmasýný
saðlar. Bu komplekslerde, hücre siklusunda fazlar arasý
geçiþte devamlýlýk için gereklidirler.  Memeli somatik
hücrelerinde Cyclin A S fazý ve G2 fazýna geçiþ için gerek-
lidir. Cyclin D ve E G1'e geçiþi kontrol ederken, Cyclin B,
tüm mitozun önemli bir denetleyicisi rolünü üstlenmiþtir.
Mutasyonlarý hücrenin G2 fazýnda takýlmasýna neden olur.
Renal hücre karsinomlarýnda ve deðiþik yumuþak doku
tümörlerinde hastalýðýn tüm basamaklarýnda vazgeçilemez
bir prognostik faktör olarak kabul edilmektedir (57,58).

Cyclin B1, G2 fazýndan M fazýna geçiþte önemli rol
oynayan bir cyclindir. Fareler üzerinde yapýlan bir çalýþma-
da, fare trofoblast giant hücrelerinin farklýlaþmasýnda
Cyclin B1 inhibisyonu ve beraberinde cyclin D1'in erken
dönemde artýþýnýn etkin olduðu ortaya konmuþtur (59). Ýn-
sanda cyclinC-cdk8 kompleksinin memelilerde, muhteme-
len büyümeyi düzenleyici sinyalleri saðladýðý düþünülen
transkripsiyon aygýtý ile fonksiyonel bir þekilde iliþki içinde
olduðu belirlenmiþtir.

Cyclin D1/bcl-1(=G2 M faz Cyclin) içinde akciðer
kanserlerinin de bulunduðu deðiþik hücre neoplazmalarýnda
yüksek miktarlarda tespit edilebilir (60). Örneðin Mantle
hücre lenfomalarýn %50-70'inde bu proteinin aþýrý üretimi
söz konusudur. G1-S fazý geçiþinde cyclin D1 miktarýnda
artýþ görülür. Küçük hücreli akciðer kanserleri dýþýndaki ak-
ciðer kanseri hastalarý üzerinde yapýlan bir çalýþmada p53
proteini ile çok belirgin bir etkileþim içinde olduðu belir-
lenmiþtir (61). Bu tümörlerde ve diffüz alveolar harabiyet
olan durumlarda Cyclin D1'in patogenez ve prognoz taki-
binde etkin bir þekilde kullanýldýðý bildirilmiþtir. Bu pro-
teinin artýþý prognozun kötülüðüne iþaret eden önemli bir
belirteçtir (62,63). Cyclin D2(G1 faz Cyclin) ise G1 fazýnýn

devamý için gereklidir. Protoonkogenler içinde kabul
edilmektedir. Cyclin D1'e benzer þekilde aktive edilmekte-
dir. Cyclin D3(G1 faz cyclin) Cyclin D1 ve D2 ile yakýndan
iliþkilidir. 

Cyclin E'nin memeli hücre siklusunda G1/S fazlarý
arasý geçiþte sýnýrlayýcý olarak görev yaptýðý düþünülmekte-
dir. Cyclin E'nin birçok izoformu sadece tümörlerde
görülebilmekte normal dokularda tespit edilememektedir.
Bu proteinin kalitatif ve kantitatif deðiþimleri deðiþik
kanserlerde kötü prognozun göstergesi olarak kabul
edilmektedir. Makrofajlarýn terminal farklýlaþmasýnda cy-
clin E seviyesinin belirgin þekilde artýþ gösterdiði tespit
edilmiþtir (64). Cyclin E2 komplekslerinin katalitik ak-
tivitesi hücre siklusunu düzenleyici etki yapar. G1/S fazlarý
geçiþi sýrasýnda seviyesi pik yapar. Cyclin E2'nin aþýrý artýþý
G1 fazýný hýzlandýrýr. Yani bu protein G1 fazýný sýnýrlayýcý
etki yapmaktadýr. Ýnsanlarda görülen kanserlerde Cyclin E
miktarý aþýrý miktarda artar. Cyclin E1 bilhassa çoðalmakta
olan normal ve neoplastik transforme hücrelerde   fazla
miktarda bulunmasýna karþýn; cyclinE2 transforme ol-
mamýþ hücrelerde çok az oranda tespit edilebilir. Buna
karþýn neoplastik hücrelerde bolca bulunmaktadýr.

E2F Grubu Hücre Proliferasyon Marker'larý

E2F-1 DNA'ya baðýmlý bir protein olup hücre sik-
lusunu negatif yönde düzenleyici rol oynamaktadýr. Yani
tümör baskýlanmasý, hücre siklusu ilerleyiþi ve onkogenezis
gibi deðiþik hücresel olaylarda etkindirler (65). TNF
uyarýmlý apoptozisin hücre siklus aktivitesine önemli dere-
cede baðýmlý olduðu ve bazý durumlarda E2F'nin hücre ha-
yatiyetini koruyucu yönde etki yaptýðý gösterilmiþtir (66).
Ayrýca normal geliþim sürecinde pRb/E2F-1 gen kompleks-
lerinin lens'in geliþimi sýrasýnda fibril hücrelerinin farklýlaþ-
masý süresince hücre siklus ilerleyiþini olumsuz yönde
düzenlediði ve böylece farklýlaþma programýnýn tamamlan-
masýný saðladýðý da bilinmektedir (67). E2F-2,3 ve 4'ün
E2F-1'e benzer özellikler taþýdýðý bilinmektedir

P Grubu Hücre Proliferasyon Marker'larý

P105(Proliferation Associated Nuclear Antigen) G0
fazýnda tespit edilememesine karþýn G2 ve M fazlarýnda
dramatik bir þekilde artýþ göstermektedir. Aktif olarak
çoðalan hücrelerde ve farklý tipte yüksek gradeli malig-
nitelerde p105 proteini miktarýnda artýþ önem taþýmaktadýr.
Retinoblastoma gen ailesi içinde kabul edilmekte olup ak-
ciðer kanserlerinde patogenez ve prognoz takibinde etkin
bir þekilde kullanýlmaktadýr (34).

P107 proteini hücre çoðalmasýný engelleyici görev
görür. Bu genin kodlandýðý kromozom bölgesi, sporadik
olarak görülen Wilms tümörü ve Beckwith Weidener
sendromunun köken aldýðý bölge olduðu için muhtemelen
bu genin yokluðuna baðlý olarak bu sendromlarýn geliþtiði
ve bu nedenle bu genin tümör supresyonu yaptýðýna inanýl-
maktadýr. Beckwith Weidener sendromunda; sayýsýz
büyüme anomalileri dýþýnda, çocukluk çaðý tümörlerinde de
artýþ dikkati çekmektedir (13,68,69).
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P130/Rb2 proteini Retinoblastom ile iliþkili protein-
lerden olup büyümenin kontrolünde önem taþýmaktadýr.
Birçok akciðer kanseri türünde tespit edilebilmektedir.
Akciðer kanserinin patogenezi ve progresyonunun taki-
binde efektif þekilde kullanýlmaktadýr (34). Myeloid hücre
farklýlaþmasýnda çok önemli görev üstlendikleri ve hücresel
farklýlaþma programýndan çýkýþta yer aldýklarý ileri
sürülmektedir (70). P130cas ise hücre yapýþmasý, hücre
göçü, büyüme faktörleri uyarýmý, cytokine reseptör yerleþi-
mi ve bakteriyel enfeksiyon gibi birçok biyolojik olayda yer
almaktadýr. Ayrýca fizyolojik olarak kardiyovasküler sistem
geliþiminde, aktin filamanlarýnýn bir araya gelmesinde ve
Src geni uyarýmlý hücre transformasyonunda etkin olduðu
bilinmektedir. 

P14arf/p16b tümör supresyonunda görev almaktadýr.
p53 genine baðýmlý durumlarda hücre siklusunu durdurucu
etki yaptýðý bilinmektedir. p14'ün bir chaperone olduðu ve
b tubulinin katlanma sürecinde ve testis gibi bölgeler baþta
olmak üzere, deðiþik yerlerde yoðun b tubulin depolan-
masýnda etkin olduklarý ve bu sayede spermatogenezde çok
önemli olduklarý bilinmektedir (71). P15ink4b/MTS2
(Mitotik Ýnhibitör/Supresor Protein) Cyclin baðýmlý kinaz-
larý inhibe eder. Hücre siklusunun deðiþik basamaklarýnda
ortaya çýkar. TGF b aracýlý hücre siklusu arrestinde etkin
olduðu düþünülmektedir. Birçok kanser tipinin bu genin 9.
kromozomda yerleþtiði yerden köken almasý bu genin
tumör supresyonu yaptýðýna dair bir delil olarak kabul
edilebilir. P16ink4b/MTS1 (Mitotik Ýnhibitör/Supresor
Protein) tümör baskýlayýcý  proteinler içinde yer almaktadýr.
Deðiþik  malignitelerin patogenezinin belirlenmesinde kul-
lanýlmaktadýr. p15 ve p16'nýn lenfomagenezis sürecinde
metilasyona uðradýðý ve muhtemelen T hücreli ve B hücre-
li lenfomalarýn inaktivasyonunda veya agresif transfor-
masyonunda etkin rol oynadýklarý düþünülmektedir (72).

P18ink4c(Mitotik Ýnhibitör/Supresor Protein) eukar-
yotlarda hücre bölünmesinde G1-S fazlarý arasýndaki
geçiþte tespit edilmektedir. S fazýna girildiði anda en yük-
sek deðerine ulaþmaktadýr. P19skp1 ile ilgili yapýlan çalýþ-
malarda hücre siklusunun hem DNA sentezi hem de mitoz
fazlarýnda siklusun devamlýlýðýnýn saðlanmasý için gerekli
kinetokor proteininin üretildiði yer ile bu proteinin
üretildiði yerin ayný yer (19. Kromozom) olmasý bu pro-
teinin görevlerini ortaya koymaktadýr. P19ink4d (Mitotik
Ýnhibitör/Supresor Protein) ise hücre siklusunun deðiþik
dönemlerinde ortaya çýkmasýna karþýn S fazýnda en yüksek
düzeye ulaþmaktadýr. P21waf1/Cip1/Sdi1/Pic1(Mitotik Ýn-
hibitör/Supresor Protein) tümör baskýlayýcý  proteinler
içinde kabul edilmektedir ve cdk'larý spesifik olarak inhibe
etmektedir. Malignitelerin patogenezisinin takibinde önem
arz etmektedir. P27kip1(Mitotik Ýnhibitör/Supresor Protein)
hücre siklusunu mitoz inhibisyonu yapmak suretiyle düzen-
lemektedir. G1 fazý ilerleyiþini durdurur ve muhtemelen
TGF b aracýlý hücre arrestinin aracýsýdýr. Tümör baskýlayýcý
proteinler içinde kabul edilmektedir. Makrofajlarýn çoðal-
masýnýn adenozin tarafýndan baskýlanmasýnda etkin rol oy-
nadýðý düþünülmektedir (73). P300/CBP G0/G1 çýkýþýný

uyarýrken bazý transkripsiyonel elemanlarý baskýlar ve fark-
lýlaþmayý durdurucu etki yapar. P35nck5a (Mitotik Ýn-
hibitör/Supresor Protein) cdk5 geninin nöron spesifik akti-
vatörüdür. cdk5 ve p35 nöronal göç ve serebral korteksin
laminar yerleþiminde çok önem taþýmaktadýr.

P57kip2(Mitotik Ýnhibitör/Supresor Protein) hücre
çoðalmasýný durdurucu etki yapmaktadýr. P107 hücre pro-
liferasyon markerý gibi Wilms tümörü ve Beckwith
Weidener sendromunun geliþiminde bu genin yokluðu ve
bu nedenle tümör supresyonunun yapýlamamasýnýn etkin
olduðu düþünülmektedir (13,68,69).

P73a, p53 ailesi içinde yer almaktadýr. p53'ün trans-
kripsiyonel aktivasyonunda ve DNA'ya baðlanmasýnda
p53 genine benzer þekilde etki göstermektedir. p95vav he-
mopoetik hücrelerde tespit edilen bir protoonkojendir.
Hücre içindeki sinyal moleküllerinin arasýnda bulunan
deðiþik yapýsal motif serilerinin ortaya çýkýþýnda ve hemo-
poetik hücrelerde B-lenfosit-IgM reseptör kompleksi veya
T-lenfosit reseptör-CD4 kompleksi gibi yüzey reseptör-
lerinde görülen aktivasyonlarýn düzenlenmesinde görev al-
maktadýr.

CDK Grubu Hücre Proliferasyon Marker'larý

Cdk1/p34cdc2 (Cyclin Dependent Kinase) hücre
bölünmesi süresince çok önemli göreve sahip olup tüm mi-
toz süresince oldukça aktiftir. Esas olarak çekirdekte yer-
leþim gösterir. Mitoz süresince çekirdek zarý yýkýmý ve kro-
mozom yoðunlaþmasýnda etkindir. Cdk2, cdk1'den daha
erken dönemde tespit edilir. Birçok cyclin ile kompleks ya-
par. Ýnsan hücrelerinde cyclin A ile yakýndan iliþkilidir.
Cyclin A-cdk2 birleþik aktivitesi sonucu geliþen kinaz ak-
tivitesi sadece G2 fazýnda görülmesine karþýn cyclin A-
cdk2 kompleksi G1 fazýndan S fazýna geçiþte ve DNA rep-
likasyonunda etkindir. Bu kompleks akciðer kanserlerinde
yayýlmanýn yönünü ve þiddetini belirleyici olarak kullanýl-
maktadýr (74). Cyclin E-cdk2 kinaz G1 ve S fazýnda aktif
olup G1'den S fazýna geçiþte çok etkindir. Çekirdek içinde
yerleþik olan cdk2 geç G1, S ve G2 fazlarýnda oldukça
etkindir. Cdk3, Cdk4 ve Cdk6 hücre siklusu ilerlemesinde
kritik bir düzenleyici görev üstlenmiþ olup G1 fazýndan S
fazýna geçiþte etkindirler. Baþta cdk1 olmak üzere cdk2 ve
cdk6'nýn insanda kolon kanserini biyokimyasal olarak en
iyi gösteren parametreler olduðu ve farmakolojik tedavi
yönünü belirlediði bilinmektedir (75).

Cdk5/PSSALRE birçok memeli dokusunda ve hücre
siklusu sürecinde  normal dönemde tespit edilebilmektedir.
Nöron ve kas hücrelerinde bulunur. Nöron ve kas
hücrelerinin terminal farklýlaþmasýnda etkindir (76). Cdk5
ve CyclinE  TM3 Leydig hücre serisi ve TM4 Sertoli hücre
serilerinde çekirdek ve sitoplazmada daðýnýk bir þekilde
tespit edilebilmektedir. Yapýlan çalýþmalarda TM3 Leydig
hücre serilerindeki cdk5'in hücre siklusu düzenlenmesinde
rol oynadýðý, bununla birlikte,  TM4 Sertoli hücrelerindeki
cdk5'in hücre proliferasyon kontrolu yanýnda hücreye
destek görevi gördüðü anlaþýlmýþtýr (77). Bunlarýn dýþýnda
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inclusion body myositis adý verilen bir klinik tabloda diðer
cdklarýn tersine sadece cdk5'in aþýrý artýþ göstermesi taný
koydurucu bir bulgu olarak kabul edilmektedir (78).

Cdk8 hücre siklusu ilerlemesinde kritik düzenleyiciler
içinde yer alýr. G1'den S fazýna geçiþte etkindir. Cyclin C ile
etkileþmek suretiyle kinazlarý aktive eder ve RNA polime-
razla bu kompleks etkileþime girerek hücre bölünmesinin
uyaran transkripsiyon mekanizmasý devreye girer.
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