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Survivin Hakkinda Bilinenler: Survivin ile ilgili
Turkiye’de Yapilmis Olan Calismalar

Recep EROZ?, Duygu BIRCANZ, Hiiseyin YUCE?, Recep OZMERDIVENLI?

0z

insanlarda 3 intron ve 4 ekzondan meydana gelen Survivin geni kromozomun 17¢25 bélgesinde yer alan 14,7 kb
uzunlugunda olan ve 142 aminoasitlik, 16,5 KD agirliginda proteini kodlayan bir gendir. Survivin; akciger, bobrek, cilt,
endometriyum, mide, kolon, meme, prostat, yumurtalik, 16semi, bas ve boyun kanseri gibi cesitli kanser tiirlerinde asiri
ifade edilmesi, histopatolojisi ve promotor bolgesindeki polimorfizmler sebebiyle bircok kez arastirmacilar tarafindan
calisilmis olan ve apoptoz inhibitor ailesinin lyesi olan bir gendir. Biz bu derlemede Survivin ile ilgili bilinenleri ve
Tirk populasyonunda bugiine kadar Survivin ile yapilan calismalari Tirkge olarak okuyucuya sunmaya calistik. Boylece
literatiirdeki 6nemli bir eksiklik giderilebilecegi gibi, arastirmacilara bundan sonra yapilacak olan calismalarda bu
derlemenin yol gosterecedi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Survivin; BIRC5 protein; polimorfizm; kanser; Tirk populasyonu.

To Be Known About Survivin: The Studies Performed with Survivin in Turkey
ABSTRACT
The human Survivin gene located on chromosome 1725, consist of 4 exon and 3 intron spanning 14.7 kb and it codes
16.5 KD weight protein which has 142 aminoacids. Survivin has been studied many times because of its overexpression
in several types of cancer including lung, kidney, skin, endometrium, stomach, colon, breast, prostate, over, hematologic,
head and neck cancers, histopathology features and polymorphisms in the promoter region which belongs to the inhibitor
of apoptosis gene family by researchers. In this literature rewiev, we presented to readers the known about survivin gene
and all published survivin studies relevant Turkish population in Turkish up to the present. Therefore, an important
deficiency can be eliminated in literature and we believe that this review will lead to researchers in studies to be made
after.
Keywords: Survivin; BIRCS5 protein; polymorphism; cancer; Turkish population.

GIRIS

Bu derlemede biz Survivin ile Turkiye’de yapiimis olan calismalari okuyuculara Tirkce bir kaynak seklinde sunmak
amaciyla, PUBMED, SCOPUS, GOOGLE SCHOLAR taramasinda ¢ikan ¢esitli dergilerde yayinlanan bitiin calismalari
topladik. Survivin’in yapi fonksiyonu, calisiimis oldugu hastalik tarleri, yapilmis olan deney hayvani ¢alismalari ve
Survivin poliformizmleri i¢in bu gline kadar yapilmis olan battin calismalar derlenmistir ve Tlrkiye’de Survivin ile ilgili
yapilmis olan ilk Tirkce derleme olmasi agisindan énem tasimaktadir.

SURVIVIN’IN YAPI VE FONKSiYONU

Apoptozu inhibe eden proteinler (IAPs) orjinal olarak bakulovirtsler olarak tanimlanmislar ve tirler arasindaki
korunmusluklari viral proteinlere benzerlikleri bilinmektedir. Bcl-2 apoptozu inhibe ederek hiicrenin uzun sure hayatta
kalmasina neden olan ilk protein olarak gosterilmis (1). Survivin (BIRC5) apoptozu duzenleyen 6nemli bir protein ailesi
olan IAPs olarak bulunan ilk inhibitorlerden biridir ve 6zellikle kanser hucrelerinde belirgin bir sekilde ifadesi gerceklesir
(2, 3). insanlarda 3 intron ve 4 ekzondan meydana gelen Survivin geni kromozomun 17¢25 bélgesinde yer alan, 14,7
kb uzunlugunda olan ve 142 aminoasitlik 16,5KD agirhginda proteini kodlayan bir gendir. Ambrosini G. ve arkadaslari
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(1997) tarafindan insan genomunun hibritlemesi ile Yale
Universitesi’nde yapilan ¢alisma sonucu bulunmustur (1,
2).

HUCRE OLUMUNDE SURVIVIN’IN ROLU

Hicre olumi ve canlhihgr arasindaki denge; doku
homeostazinda ~ 6nemlidir. ~ Tuamoér  olusumunda
programlanmis hicre 6limi anormallikleri 6nemli rol
oynar (4, 5). Apoptozis hem hiicresel homoestazisin
devamlihgi hem de hiicresel cogalmasi ve farklilasmasinda
onemli bir fizyoloji islemdir. Apoptozis, genetik yolaklarla
dizenlenir. Bu yolaklarin denetimi ve islevinde meydana
gelebilecek bozukluklar malign karakteristik kazanmis
hiicrelerin apoptozisten kagmasina ve dolayisiyla
kontrolslz hiicre bliyimesine ve timor gelisimine neden
olur (6). Evrimsel olarak korunmus olan Kkaskat
mekanizmasi apoptotik hiicre 6limini tesvik eden ya da
inhibe eden proteinler tarafindan diizenlenir.

Survivin’in U¢ farkli deneysel kanit yoluyla apoptoz
inhibisyonundaki rolu gésterilmistir. Birincisi, ekstrinsik
ya da intrinsik yolla hiicre kiltlr sistemlerinde rekombinant
survivin  ifadesinin  hicre  6lumund  baskiladigi
gosterilmistir. ikincisi, Survivin’in genetik olarak
diizenlenen hayvanlarin kullanilmasi ile in vivo olarak anti-
apoptotik fonksiyonu gdsterilmistir. Epidermisin bazal
tabakasinda Sitokeratin-14 diizenleyici kontroll altinda
Survivin ifadesi keratinosit farklilasmasi ya da bélinip
cofalmasinda degisiklige neden olmamasina ragmen, in
vitro izole edilmis keratinositlerde ve in vivo ultraviyole
radyasyonun neden oldugu apoptoz inhibisyonda
degisiklige neden olmustur. Survivin ve kaspazlar arasinda
fonksiyonel bir iliski ileri strilmis oldugu bilinsede, in
vitro Survivin’in kaspaz-3 aktivitesini inhibe etme
yeteneginin fizyolojik olarak anlamli olup olmadigi
arastiritlmistir. Bununla beraber, Survivin geni yapisinda
sadece BIR (Bakilovirlis IAP tekrari) domaini icermesi,
kaspaz baglanmasina aracilik eden RING domain
olmamasi sebebiyle de difer anti-apoptotik genlere gore
farkhihk arz eder (7). Survivin-kaspaz komplekslerinin

kendine 0zglu yapisal gereksinimleri icerdigini
dustindiirmektedir (7, 8).
Uciincii  kanmit, Survivin’in indirek olarak kanser

hastalarinin biyolojik sivilarinda saptanmasidir. Bu strateji,
yuksek tekrarlama hizi ve normalden az takip protokolleri
olan mesane kanserinde onaylanmistir. Survivin yeni ya da
tekrarlayan mesane kanserli tum hastalarin idrarinda pozitif
olarak gorilurken(%2100 spesifiklik), gonulldler ve
neoplastik olmayan genitouriner hastalik ya da mesane disi
genitouriner kanserli hastalarin idrarinda negatif olarak
tespit edilmisdir. Yapilan ilave calismalarda, Survivin’in
pozitifligini hastalardan toplanan diger biyolojik sivilarda
da (Or, balgam ya da serum) tespit etme yolundadir (9).

HUCRE BOLUNMESINDE SURVIVIN’IN ROLU

Spontan gelisen apoptoza ek olarak, kanser hucrelerinde
Survivin’in  baskilanmasi  normalden fazla sayida
sentromer, sitokinezin basarilmasi, multipolar mitotik
ipliklerin ve cok sayida hiicrelerin olusumu ile karakterize
olan anormal mitozun gerceklesmesine neden olur.
Survivin’in gelisimsel olarak mitozdaki kritik rolti 6nemli

bir yer tutmaktadir ve zorunludur. Esasen, Survivin’in AP
proteinlerden farkh olarak, sitokinez safhasinda olmayip,
hiicre bolinmesinin daha erken safhalarinda rol aldigi
gosterilmistir. Survivin’in mikrotibdillerde baskin bir yer
tutmasi ile baglantili olarak, antikorlarin Survivin’i
hedeflenmesiyle, ig iplikleri olusmasi ve anormal metafaz
gelisimi ile hayati bozukluklar meydana gelmistir. Bu
kardes kromatidlerin erken ayrilmasi ve mikrotibul
inhibitorlerine cevapta i§ denetim noktasi aktivasyonunda
diuzenleme  bozukluguna neden  olur.  Ayrica,
immunokimyasal olarak farkli tim Survivin havuzlarini
taniyan bir antikorun mikroenjeksiyonu, apoptoz ile devam
eden uzamis ve giclendirilmis metafaz asamasinda
tutunmalarla ortaya cikmistir. Survivin’e mikroenjekte
edilen antikorlu hicreler mikrotubullerin tikendigi kisa
mitotik i§ goOsterirken, GFP-Survivin asiri ifadeleri ig
mikrotibul dinamiklerini  degistirmislerdir. Benzer
gozlemler Survivin’in retroviral ifadesinin apoptozu
onledigi ve i§ inhibisyonuna karsi mikrotubtl bittnlagunia
korudugu endotel hiicrelerinde de rapor edilmistir (8, 9).

interfaz boyunca Survivin epigenetik olarak ubikitinasyona
ugrayarak parcalanip proteozoma bagh yikilir ve bu ifade
hiicre dongisunin periyodik olarak dizenlenmesinede
katki saglar (10). G2/M safhasinda, mitoz mekanizmasinin
islemesinde 40 dan daha fazla yerde ifade edilerek G1
safhasinda hizli bir sekilde diizenlenme gosteririr (11) ve
ayni zamanda ayrica mikrotiibal dinamiklerinin
dizenlenmesinde de 6nemli rol oynar (12-15). Bunlari
sentromerler (mikrotuibil organizasyon merkezi olarak
bilinirler), metafaz ve anafaz i§ ipliklerinde ve telofazda,
mitotik aparatlarin kalintilari olarak sdyleyebiliriz. Son
calismalar gostermistir ki; hiicresel Survivin havuzu ig
bolgesinde merkezde ve metafaz kromozomunda
kinetekorlarda yerlesmistir. Cesitli Survivin havuzlari
biyokimyasal olarak farklidirlar ve olgun proteinlerin giris
cikislarinda epitoplara uyum icin posttranslasyonel
modifikasyon gecirerek olgunlasmis proteinlerin hiicre ici
gelis gidisini duzenlerler. Survivin’in iki formundan
Survivin 2-B alternatif bir ekzonun eklenmesiyle, Survivin-
Aex-3 ise U¢tincu ekzonun ¢ikariimasiyla olusur. Survivin
ve Survivin-Aex-‘ln apoptozun inhibisyonu ile iliskili
oldugu bilinmektedir (9). Benzersiz —-COOH ucu
Survivin’in hicre cekirdeginde toplanmasinin bloke
edilmesinde araci olan Survivin-Aex-3’un gerceve kaymasi
sonucunda dretilir. Bugline kadar 8 (BIRC1- BIRC8) adet
rapor edilen bu anti-apoptotik proteinler, baslatici (kaspaz-
9) ve efektor (kaspaz-3 ve kaspaz-7) kaspazlari inhibe
etmek suretiyle apoptozisi inhibe ederler. Bunun yaninda
Survivin proteini, hiicre proliferasyonunda ve anjiyogenez
de rol oynamaktadir (16). Survivin terminal tetikleyici
kaspaz-3 ve kaspaz-9 aktivitesini inhibe ederek her iki
apoptoz yolunun baskilanmasini bloke eder (17). Ayrica
Survivin apoptotik uyariciyla indiiklenen interlokin (IL-3),
Fas (CD95), Bax, tumér nekroz faktorl, kaspazlar ve
antikanser ilaclarininin etkisinide yok eder (10, 18).
Survivin sadece bir adet BIR domaini ve -COOH ucu
uzatilmis alfa-heliks sarmali igerir. Survivin proteini kaspaz
aktivitesini inhibe edici fonksiyonlari sayesinde apoptozun
negatif dizenlenmesine ya da programlanmis hiicre
o6lumine yol acar. Survivin’i indikleyen yolaklarin
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bozulmasi ile apoptozun artti§i ve timor blyimesinin
azaldigi gosterilmis. Survivin proteini ¢ogu insan
timorinde ve fetal dokularda ¢okca ifade edilir fakat tam
olarak farklilasmis hicrelerde bulunmaz (19). Bu gercekle
Survivin’in normal hiicrelerde olmayip kanser hiicrelerine
hedeflenmesi, onu kanser terapisi icin ideal bir ajan
yapmaktadir (20). Survivin’in mitoz boyunca mitotik agda
yer alip mitotik tubdl ile etkilesimde oldugunun bilinmesi
onun mitozun kontroliinde dizenleyici bir rol oynadigini
gosteriyor olabilir.  Survivin geninin en &6nemli
Ozeliklerinden biri kanser dokusunda normal dokuya gore
cok daha fazla oranda ifade edilmesidir. Genellikle
embriyonik dokuda ve fetal dokuda asiri ifade edilen
Survivin, normal dokuda tespit edilemeyecek kadar az
ifade edilmektedir.

Apoptoz biyokimyasal ve genetik olarak kontrol edilen
programlanmis huicre o6lumuidar (21). Bcl-2 ve IAP
apoptozun diizenlenmesin’den sorumlu iki gen ailesidir.
Simdiye kadar IAP’nin sekiz farkh Gyesi tanimlanmistir.
Bunlar; NAIP, XIAP, c-IAP1, c-1AP2, Ts-XIAP, ML-1AP,
Apollon ve Survivin’dir. Bu Uyelerin ortak molekiler
yaptlari vardir (22-24). Survivin, fetlste ve cesitli
malignant tumorlerde ifade olan oktofetal bir proteindir.
Bununla birlikte son zamanlarda timuste, CD34+
hemapoetik kok hicrelerde, endotel hicrelerinde, kolon
mukozasinda ve uterin serviks epitel hiicrelerinde de ifade
edildigi gosterilmistir (3, 25).

Survivin’in mitotik i§ tibtlleri ile olan etkilesimi, kaspaz-
3 aktivitesi artisina ve hizlandirilmis apoptotik hiicre
olimiine yol acar. Daha da énemlisi, Survivin’in akciger,
meme, kolon, mide, yemek borusu, pankreas, mesane,
rahim, yumurtalik, karaciger karsinom, néroblastom,
gliom, melanom, yumusak doku sarkomu, I6semiler ve
yuksek dereceli non-Hodgkin lenfoma da dahil olmak tizere
pek ¢ok insan kanserinde, asiri ifade edildigi bildirilmistir.
(1, 15, 26-28). Cesitli calismalar Survivin ifadesinin
prekanserdz lezyonlarda mevcut oldugunu ve uterin
serviks, kolon, cilt ve oral mukoza kanserlerinin ¢ok erken
asamalarinda oldugunu géstermistir (29-31).

Su anda, Survivin proteinin ifade dlzeyinin tespit edilmesi
cesitli insan tlmorlerinin tanisinda yeni bir prognostik
faktor olarak kullaniimaktadir. Timorlerde Survivin
geninin ylksek miktarlardaki ifadesi daha agresiv
davraniglar ve kot prognoz ile iliskili bulunmustur.
Apoptotik mekanizmalarindaki bozukluklar, kemoterapi ve
radyasyona direngte 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu
nedenle, Survivin’in yetiskin dokularindaki agirhkl timore
0zgul ifade edilmesi sebebiyle tanisal bir belirte¢ olabilmesi
ve potansiyel ila¢ hedefi olarak kullanilabilmesi icin blyik
bir ilgi vardir (27). Pek ¢ok ¢alisma, Survivin ifadesinin
tranksripsiyonunun baska bir hicre ddénglsu kontrol
noktasi dlizenleyici proteini olan p53 tarafindan
bastilirldigini géstermistir. Buytizden, p53 kaybi Survivin
ifadesinin yeniden diizenlenmesine neden olabilir (32-34).
Survivin; fas, bax, kaspaz ve antikanser ilaglar tarafindan
uyarilan apoptozisi kaspaz aktivitesini engelleyerek énler
(35). Kaspaz faaliyeti her hiicre donglsi ve Survivin'in
fonksiyonlari sirasinda bu aktiviteyi engellemek icin olusur.
Aven kanser hicreleri ile yapilan calisilmalarda daha az
yaygin  olmasina ragmen antiapoptotik  6zelligi
bilinmektedir.

SURVININ’IN KANSERIN MOLEKULER
TANISINDAKI YERI

Retrospektif calismalarda, Survivin ifadesi olan hastalarda,
hastaligin ilerlemesinin olumsuz belirtecleri, artmis
tekrarlanma hizi, ve tedaviye artmis direnc ile baglantil
olarak kisalmis yasam siresi gosterilmisdir. Yapilan
calismalardan, Survivin ifadesinin bcl-2 ya da disik
apoptotik indeksle iliskili oldugu bilinmektedir (1). Bundan
dolayi, Survivin proteinin immunohistokimyasal ya da RT-
PCR ile timor drneklerinde saptanmasi, agresiv davranis
sergileyebilecek olan hastaligin erken diizeyde bir
gostergesi olabileceginden, daha ayrintili takip protokolleri
ya da alternatif tedavi rejimlerinin gelistirilmesinede olanak
saglayabilir.

Kanser tanisinda Survivin kullanimi igin baska bir
hipotezse, hastalarda Survivin’in ifadesine karsi potansiyel
immdiin yanit degerlendirmesini igerir. Timorlerde segici
bir sekilde ifade edilmesinden dolayi, kanser hastalari
Survivin’i yabanci bir protein gibi taniyabilir ve immin
yanit baslatabilir. Gercekten, Survivin’e karsi potansiyel
bir immin cevap olarak olusturulmus olan antikorlarin
varhgi, gastrointestinal ve akciger kanserli hastalarda
gosterilmesine ragmen, saglikh gonilli bireylerde bu cevap
gosterilmemistir. Bu bulgularla iliskili olarak, Survivin
peptidlerine T hcrelerinin in vitro ve in vivo, gugli
sitolitik yanit baslattiklari  gosterilmistir.  Survivin
peptidlerine karsi HLA sinif-1 kisitli sitolitik T hiicreleri in
vivo meme kanseri, I6semi ve melanoma hastalarinda
bulunur. Bu veriler Survivin’e kanser 6zel immin cevabin,
hem molekuler tani hem de kanserin immin tedavisinde
kullanilabilirligini, dahasi otoimmin etkilerin risklerini
engelleyebilecegini akla getirmektedir (36).

Yapilan arastirmalar bize kanserin gelisimini anlamamiz
icin yardimci olmaktadir. Bu ¢alismalardaki bir mekanizma
apoptozis (37, 38), anti-apoptotik proteinlerden olan ve
kaspaz-3 ile kaspaz-7’nin aktivitesini inhibe ederek
apoptozu baskilayan Survivin’in de icinde bulundugu
birka¢ gen tarafindan diizenlenmektedir (38, 39). Bunlara
ilaveten, Survivin’in asiri ifade edilmesi, mitoz araciligiyla
hiicre cogalmasini zorlamak icin G2/M fazindaki kotrol
noktasinin (stesinden gelebilecek kadar onkogenik
potansiyele sahiptir ve neoplastik klonlarin gelismesini
bagslatabilir (40). Bazi calismalarda, Survivin’in asiri
ifadesinin karaciger, kolorektal, meme, akciger, 6zofagus
ve mide kanserlerinde oldugu gibi daha kotu klinik
durumlarla da iliskili oldugu bildirilmistir (26, 41-43).
Apoptotik mekanizma bozukluklarin da kemoterapi ve
radyoterapiye direngte Survivin 6nemli bir rol oynamakla
birlikte burada Survivin tanisal belirte¢ ve potansiyel ilag
hedefi olarak hizmet edebilir (26, 27, 42-44).

Dai ve arkadaslari 2010 yilinda yaptiklari ¢alismada,
Survivin geni promotor bolgesindeki polimorfizmlerin
kiiclik hucreli disi akciger kanserin (KHDAK)’de gen
modifikasyonuna neden olabilecegini ileri sirmuslerdir
(45).

Survivin  hem apoptozu baskilayici hem de hicre
bolinmesini diizenleyici 6zellige sahip iki fonksiyonlu, iyi
bilinen bir apoptoz inhibitéradir. Survivin’in asiri ifadesi
onkojenik bir potansiyele sahiptir. Survivin geni fetal ve
kanserli dokularda bulunmasina ragmen, normal yetiskin
bir insanin plasenta ve timisu disinda hi¢bir dokusunda
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bulunmaz (40, 46). Ayrica bu gen noéroblastoma ve
lenfomanin yaninda aralarinda prostat, pankreas, gégus,
mide, akciger, kolon gibi kanser hiicre hatlarinda da ifade
edilir. Bircok arastirmaci tarafindan bir timér markiri
olarak calisiimis olmasina ragmen, prognostik énemine
iliskin literatirdeki veri tartisiimaktadir (47). Asunuma K.
ve arkadaslari (2002) Survivin’in pankreas kanserinde
radyo-direncli olabilecegini, Kato J. ve arkadaslari (2001)
da Survivin ifadesinin 6zafagus kanserinde kemoterapiye
direncinin bir belirteci olabilecegini bildirmislerdir (42,
48). Cogu immunohistokimyasal calismalar Survivin’in
agirlikh olarak sitoplazmada bulundugunu géstermektedir.
Okada E. ve arkadaslari (2001) Survivin’in éncelikli olarak
sitoplazmada bulundugunu rapor etmisler, fakat bazi
timorlerde temel olarak cekirdekteki ifadesinide olumlu
cikarimlarla iliskilendirmislerdir (49).

Survivin geninin belirgin olarak akciger (50), mide (51),
meme (52), yemek borusu (42), yumusak doku (53), kolon
(54) ve rektum (30) kanserlerini de iceren cesitli insan
timorlerinde ifadesinin  yapildi§i tespit edilmistir.
Survivin’in ifadesi cesitli solit timérlerde ve neoplazilerde
cahisiimistir. Bu calismalarda Survivin’in  malignant
timorlerin  ¢cojunda prognostik bir markir olarak
gelecekteki kanser tedavisinde umut verici bir gen oldugu
bulunmustur (26, 55).

SURVIVIN’IN POLIMORFizMi

Survivin genindeki polimorfizm bu genin ifadesine ve
aktivasyonuna etki edebilir, bu nedenle akciger kanserinde
hassasiyeti artirabilir (7). Survivin geninin asiri ifadesinin
cesitli maligniteleri de iceren kanser tirlerinde timor
gelisimi, tekrarlamasi ve prognozu ile iliskili oldugu
saptanmistir. Bu durum transkripsiyonel diizeyde kontrol
edilirek, hiicre dongustne bagl elementler (CDE) ve hiicre
doéngist homoloji bolgeleri (CHR) Survivin promotériniin
proksimal boélgesinde yer aldigi bulunmustur (56, 57).
Survivin ifade diizeylerindeki artisin bazi hastaliklar icin
prognostik markir olabilecedi dustnilmektedir (58).
Survivin’in genellikle embriyonik dokularda ifade olmasi
ve goriilen homozigot mutasyonlarin erken fetal donemde
olumle sonuclanmasi bu gen ailesinin hicre gelisimi,
farklhilasmasi ve homeostazda ¢cok énemli rol oynadigini
gostermektedir (10).

Cesitli tek nikleotit polimorfizmleri (SNP), survivin
geninin promotdr bolgesinde tespit edilmistir. Bunlardan
literatiirde en fazla calisiimis olani ve en c¢ok bilineni
CDE/CHR reseptor baglayici bolgede yerlesmis olan -
31G>C gen polimorfizmidir (rs 9904341) ve genin -31
promotor bélgesinde yer alir. Survivin geninin promotor
boélgesindeki bu mutasyon sonucu, hiicre déngustinden
badimsiz olarak genin transkripsiyonu ve bunun sonucu
olarakta asir ifadesi gorulir (59). G>C mutasyonu
Survivin ifadesinin hem transkripsiyon hem de translasyon
seviyesinde artisiyla iliskilidir (60). Bircok vaka kontrol
calismalarinda nazofarenks karsinomu (61), 6zafagus
kanseri (62), gastrik kanser (61), hepatoselltler karsinoma
(63), pankreas kanseri (64) ve Urotelyal karsinoma (14)
dahil bircok kanser riskiyle -31 G>C polimorfizmi
arastirilmis olmasi ile birlikte elde edilen sonuclar
tartismalidir. Bununla birlikte Survivin gen promotor

bolgesindeki bu polimorfizmin kanser riskini etkiledigi
gorisu hakimdir. Bu genetik varyant kanser hiicrelerinde,
Survivin’in hem protein hemde mRNA dizeylerinde asiri
ifadesi ile iliskilendirilmistir. Acikcasi anormal Survivin
geni ekspresyonunun sonraki gostergesi, transkripsiyonel
diizenlemedeki bozulmaya neden olmasidir.

Survivin BIR boélumleri, apoptoz proteinlerine ve kaspaza
baglanarak etkisini gosterir. Jang ve arkadaslari (2008)
yapmis olduklari bir calismada -31G allelinin, -31C alleline
gore ©Onemli derecede transkripsiyonel aktivitesinin
dustigind, bununda -31 G>C polimorfizminin akciger
kanserine yatkinligi artirmada énemli bir role sahip
oldugunu goéstermislerdir (7). Xu ve arkadaslari (2004)
kanser hticre hatlarini inceledikleri bir calismada, -31G>C
polimorfizimiyle Survivin geninin ifadesinin artmasi
arasinda bir iliski oldugunu gostermislerdir (59). Artan gen
ifadesine bagli olarak, hem protein hemde MRNA
seviyelerinde artislar gézlenir. Dai ve arkadaslari (2010)
yapmis olduklari bir calismada, Survivin geninin promotor
bolgesindeki polimorfizmin secilmemis ki¢lk hicreli disi
akciger  kanserli (KHDAK) hastalarda  gen
modifikasyonuna sebep oldudunu bildirmislerdir (45).
Klinik agidan bakildiginda, yasam tarzi aliskanliklari ile
hastalik 6zelliklerinin tahmin edilebilmesi agisindan
Survivin geninin genetik varyantlarin ifade dizeylerinin
tespit edilmesi hastaligin erken diizeylerde gosterilebilmesi
icin bir genetik parmakizi olarak kullanilabilecegi g6z
onlinde bulundurulmahidir. Survivin geninin mitozun
kontrollinde, sitokinezde ve hiicrelerin embriyonik gelisimi
sirasinda gerceklesen apoptoz mekanizmasinin islemesinde
onemli rolleri vardir (19).

Survivin gen ifadesinin diizenlenmesi transkripsiyon,
translasyon gibi cesitli asamalarla kontrol edilmektedir.
Survivin  geninin  promotér bdlgesinde yer alan
polimorfizmler, Survivin gen ifadesini ve kontrolin
etkiler. Yapilan calismalarda Survivin geninin promotor
bolgesinde 5 polimorfizm tanimlanmistir. Bunlar; -1547
A/G, -644 CI/T, -625 C/G, -241 CIT ve -31 GI/C
polimorfizmleridir. Bunlar arasinda CDE/CHR represor
elementi bélgesinde yer alan -31 G/C polimorfizminin,
Survivin geninin ifadesini hem protein hemde mRNA
seviyesinde arttirdi§i tespit edilmistir (10, 65).

Biz yapti§imiz calismada kolon kanserinin gelismesinde ve
ilerlemesinde Survivin polimorfizminin gentik olarak
spesifik olup olmadigini ve kolon kanseriyle, Survivin
promotoér bélgesinde bulunan -31 G>C (rs9904341), -241
C>T (rs17878467) ve -625 C>G (rs8073069)
polimorfizimleri arasindaki iliskiyi arastirdik. Sonug olarak
-31C allelli CC genotipinin kolon kanseri gelistirmesi
acisindan yuksek riske sahip oldugunu tespit ettik
(OR=13,4, p=0,01). Buna ilaveten, -241 C>T genotipinin
onemli 6l¢lide kolon kanseri riskini arttirdigini belirledik
(OR=12,0, p=0,0001). Buna ragmen diger bir Survivin
polimorfizmi  olan -625 C>G g6z o6ninde
bulunduruldugunda, kolon kanseri hastalariyla kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark tespit edemedik. Yapti§imiz
bu calismayla biz Survivin -31G>C ve -241 C>T
SNPlerinin Tirk popilasyonunda kolon kanseri riskine
yatkinhgr artirdigini tespit etmis olduk (66)

Yine yapilan diger bir calismada bugiine kadar rapor
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edilmis 5 Survivin gen polimorfizminden en ¢ok calisilan
olan -31 G/C polimorfizminin mide kanseri gelisimine
etken olup olmadigi arastiriimistir. Buna gére Survivin geni
-31 G>C polimorfizmi agisindan mide kanseri hastalarinda,
kontrol grubuna gore anlamli bir fark bulunmamasina
karsin, homozigot mutant alleli olan CC genotipine sahip
bireylerin mide kanserine yakalanma riskinin homozigot
GG alleline sahip bireylere gore daha fazla risk olusturdugu
bildirilmisdir (OR=1,52). Elde edilen bu sonuclar ile hasta
ve kontrol gruplarinin temsil ettigi toplumda mide kanseri
ile Survivin -31 G>C polimorfizmi arasinda anlamli bir
iliski olmadi§i gosterilmistir ve bunun yaninda CC
genotipinin mide kanserine yatkinlik olusturabilecegi
dustnulmastar (67).

Yapilan bir diger calismada, 111 meme kanserli hastada ve
101 saglikh bayan denekte Tirk populasyonundaki
Survivin geninin -31G>C polimorfizmi arastiriimis ve
timor karakteri Uizerinde anlamli bir fark bulunamamisdir.
GC+CC polimorfizmli hastalarda meme kanseri olusma
riski, GG polimorfizmine sahip hatalara gore 1,413 kat
daha fazla (95%, 1,040-1,918) bulunmusdur. Buna
ilaveten, meme kanserli hastalarda GC+CC genotip
bulunma sikhiginin, kontrol grubundan anlamli bir sekilde
fazla oldugu gosterilmisdir (P = 0,023), (siraslyla %59 ve
%38). Ayrica Turk populasyonunda, CC homozigot
durumunun hasta grupta saglikl gruba gore iki kat daha sik
gorildugu tespit edilmisdir (68).

istanbul Yedikule Gogiis Hastaliklari ve Gégis Cerrahisi
Egitim Hastanesi ve istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiltesi Gogus Cerrahisi Kliniginden toplanan 146
KHDAK hastasindan ve 98 saglikli kontrolden alinan
numuneler ile Turk popilasyonun da survivin gen promotor
bolgesindeki -644C>T ve -31G>C gen polimorfizmleri ile
KHDAK arasindaki iliskinin prognoz ile iliskili olup
olmadi§i arastiritimisdir. Promotérdeki -31G>C genotip
frekansi hasta grubunda (N = 146), %77,4 GG, %18,5 GC,
%4,1 CC, ve kontrol grubunda (N = 98), %57,1 GG, %34,7
GC, %8,2 CC seklinde gdzlemlenmis ve bu dagihimlarin
anlamli olarak farkh oldugu gosterilmistir. Promotor -
644C>T genotip frekansi hasta grubunda %40.4 TT, %48,6
TC, %11,0 CC, ve kontrol gruubunda %55,1 TT, %40,8
TC, %4,1 CC seklinde gozlenmis ve bu dagihmlarin
anlamli olarak farkl olduklari bulunmustur. -31 GC ve -
644 CC genotiplerini tasiyan bireylerin énemli 6l¢tde
kiclk htcreli disi akciger kanseri olma risklerinin azaldigi
gorilmustir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, bireysel
olarak survivin -31G>C genotipin (P = 0,004) ve survivin
-644C>C genotipinin (P = 0,024) KHDAK riskinde bir
azalmaya neden olabilecegi tespit edilmistir (69).
KHDAK hastasi ve kontol grubunun dahil edildigi bir
calismada, Survivin geni promotor bélgesindeki -625G>C
(rs8073069) polimorfizminin popillasyonda KHDAK
hastaligina yatkinhigi artirip artirmadigi arastirilmistir.
Sonu¢ olarak Survivin geni -625 G>C (rs8073069)
boélgesindeki polimorfizminin kicik hicreli olmayan
akciger kanseri hastalifina yatkinlik sagladigina dair
herhangi bir bulgu elde edilememistir (70).

Bayram ve arkadaslari (2011) Turk populasyonunda,
Survivin geninin -31G>C polimorfizmi ile hepatoseliler
kanseri arasindaki iliskiyi arastirmislar ve hasta grup ile

saglikli grup arasinda anlamli bir farklihk bulamamislardir
(63).

SURVIVININ KANSERDE SECICIi iFADESI
Survivin’in en énemli 6zelliklerinden biri de kanserdeki
aylirici ifadesidir. “Onko-fetal” antijenlerin gibi, Survivin
embriyonik ve fetal organlarda ¢okca ifade olurken, normal
farklilasmis olan dokularin cogunda saptanamaz. Eriskin
normal dokulardan timusta, dustk seviyelerde CD34+
kemik iliginden tiretilen kék hiicrelerde, ve kolon bazal
epitelinde Survivin ifadesi rapor edilmisdir. Genom
kapsamli arastirmalarda, Survivin kolon, akciger, beyin,
meme kanserlerinde ifade olan fakat ayni organlarin normal
dokularinda belirlenemeyen ya da cok az miktarlarda
bulunan, en st doérdincli “transkriptom” olarak
tanimlanmistir (71).

Survivinin mitozdaki roliine ilaveten, Survivin tipik olarak
timor hacrelerinin ¢cogunlugunda asiri ifade edilmesi
g6zlenmisdir. Benzer sonuclar Survivin ifadesinin dusik
ya da yuksek mitotik indekse sahip olgular arasinda fark
olmadi§i melanomada tespit edilmisdir. Ayrica, son
zamanlarda kansere 6zel Survivin gen ifadesi in vitro ve in
vivo olarak gosterilmisdir. Elde edilen tim bu veriler
Survivin gen ifadesinin kanserde genel anlamda
dizenlenmesinin bozuldugunu, sadece mitozda degil, tim
hiicre siklusu fazlarinda ayni sekilde arttigini 6ne
stirmektedir. Kanserde yaygin molekiler anormallikler,
diizenlenmesi bozuk Survivin gen ifadesine neden olabilir.
Birincisi, nodoblastomada Survivin’in asiri ifadesi, 17q25
zerindeki Survivin lokusunun blyumesi ile iliskilidir ve
17q kazang bolgesinde yer alan antiapoptotik etkili
Survivin’in - noéroblastomadaki en yaygin genetik
anormalliktir. Ek olarak, normal overlerde Survivin’in exon
1 dizileri metilasyon ile inhibe edilmistir, ama over
kanserlerinde metile edilmedigi icin transkripsiyonel olarak
aktif olup Survivin ifade edilmektedir. Ayrica, son
doénemlerde Survivin p53 tarafindan baskilanabilen hedef
genlerden birtanesi olarak tarif edilmisdir. Survivin gen
transkripsiyonunun p53 baskilamasi icin direk ya da indirek
mekanizmasi hesaba katilmadan, Survivin ifadesi kuvvetle
p53-bagimli apoptozu etkisiz hale getirdigi bilinirken, bir
kisimda p53 nedeni ile olan Survivin kaybi p53 bagimli
apoptoza katkida bulunur. Kanserde en yaygin genetik
anormalliklerden bir tanesi p53 kaybiyken, bu ¢alismalar
farkli birgcok tumor cesitinde, Survivin’in asiri ifadesinin
nedenini aciklamada potansiyel bir hipotez olustururlar.
Son olarak, Wnt/B-catenin sinyal yolu ile aktive edilen
Survivin hedef gen olarak 6nerilmisdir ve Survivin’in
kolorektal kanserde fazla dlzenlenmesinin, APC
mutasyonlarinin sonucu ve 3-catenin sinyalinin anormal
stabilizasyonu ile oldugu disuntlmastir (9, 72).

Akciger Kanseri

KHDAK’de timdr dokularindaki niiklear Survivin ifadesi
prognoztik acidan tahmin edilebilirken, sitoplazmik
Survivin’in prognoztik acidan énemi yoktur. Malign
timorlerde Survivin’in ifade seviyesinin yiiksek olusu kéti
prognozun 6nemli bir gdstergesi olarak kabul edilir ve
yiksek timor derecesi, timoriin ilerlemesi ve kemoterapi
direnci ile iliskilidir (19, 22, 30). Akciger ve meme kanser
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hiicrelerinin Survivin ifadesi en ylksek seviyededir ve
ayrica KHDAK hastalarinda Survivin kisa sagkalim siresi
ile iliskilidir (1, 35, 50). Survivin mitoz ve apoptozun
dizenlenmesinde de hem niklear hemde sitoplazmik
olarak boyanabilir (73). Survivin erken evre KHDAK de
kiratif rezeksiyon sonrasi niks icin édnemli bir éngori
faktorudir. Cerrahi  rezeksiyon sonrasi KHDAK
tedavisinde yeni stratejiler gelistirmek icin Survivin ifadesi
referans olarak kabul edilebilir. Ayrica, monoklonal
antikorlar kullanarak Survivin’e karsi hedeflenen
kemoterapi pozitif timarlerini tedavi etmek bir yaklasim
olabilir. Yeni biyolojik belirtecler, akciger kanseri
gelismesinin kademeli stirecini tanimlamak ve akcigerin
preinvaziv lezyonlar icin yeni spesifik tedavi secenekleri
sunmak bir tani belirteci olarak fonksiyon gorebilir.
Survivin ifadesi akcigerin atipik adenomatéz hiperplazisi
(AAH) icin bildirilmesine ragmen, skuamoz displazi, AAH
ve KHDAK dahil preinvaziv lezyonlar i¢in Survivin’in
biyolojik roli hala tartisiimaktadir (74).

Yapilan bir diger calismada, Survivin’in akciger
karsinogenezinin erken asamasinda, KHDAK deki rolii ve
p53 proteini ile hicre dongust arasindaki ilskisi
arastirilmisdir. Bu c¢alismada, akciger kanserinin erken
neoplastik gelisiminde Survivin’in gorindugi zaman
belirlenmistir. Buna ilaveten Survivin’in normal akciger
dokusunda, preinvazif lezyonda ve KHDAKde ifadesi
arastirlimis ve klinikopatolojik olarak ilisikisi ve prognostik
degeri lzerindeki etkisi belirlenmistir. Survivin’in ifadesi
Uzerindeki p53 Un duzenleme rolli, KHDAK’de
degerlendirilmistir. Normal bronsiyal epitelyumda, timore
komsu adenomatus hiperplazi atiplerinin ilk seviyelerinde
ve neoplastik olmayan akciger parankimasinda, survivinin
tamamen negatif oldugu gézlemlenmisdir. Yassi metaplazi
ve displazide bélgesinde oldugu kadar timoére komsu son
seviyedeki AAH lezyonlarinda da survivinin ifadesi
saptanmustir. Sirasiyla %64 ve %41 oranlarda olmak (izere
KHDAK hastalarinda Survivin ve p53 ifadesi bulunmustur.
Lenf digumleri metastazi ile Survivin arasinda anlamli bir
ilisiki oldugu bulunmasina ragmen, Survivin ve p53
ifadeleri arasinda herhangi bir iliski bulunamamisdir. Sonug
olarak KHDAK lerinde, Survivin’in erken asamada tespit
edilebileceginden, kotu sonuclarin tahmin edilmesinde
prognostik belirte¢ oldugu ve preinvazif lezyonlarda tedavi
icin hedef alinabilecegi distinilmustir. Bunlara ilaveten
calismay yapanlar kisa sagkalim siresiyle ilisikili olan
Survivin’in sitoplazmadaki ifadesini gozlemlemisler ve
survivinin sitoplazmik ifadesinin KHDAK icin ilave
prognostik bilgi saglayacagini éne sirmislerdir (75).
Atatiirk Gogls Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji Bolumi dosyalarindan elde
edilen 58 erkek KHDAK hastasi, klinik ve patolojik
parametrelerle degerlendirerek, niikleer ve sitoplazmik
Survivin’in ifadesinin prognoztik énemi arastiriimistir.
Survivin’in niiklear boyanmasiyla kétl sagkalim arasinda
(P 174 0:0002) ve sitoplazmik boyanma ile sagkalim
arasinda (P 174 0:4034) anlamli bir iliski saptanamamistir.
Sadece Survivin niklear boyanmasi bir prognostik faktor
olarak (P 174 0:004 ) ve niklear Survivin ifadesi ile kisa
sagkalim arasinda (P 174 0:0002) anlamli bir iliski oldugu
tespit edilmistir (76).

Survivin’in malign plevral eflizyonda prognoztik roli ve
ifadesi tizerine sinirli sayida veri vardir. Yani, bu tir plevral
efizyon gibi biyolojik sivilarda analizinde degeri
bilinmemektedir. Buna ragmen idrardaki Survivin
miktarinin belirlenmesi mesane kanseri icin molekiler
markir niteligi tasimaktadir (77). Sadece birkac ¢alisma
Survivin’in tanisal ve prognostik rolini degerlendirmek
icin plevra sivisi icinde yapiimistir. Dong ve arkadaslari
plevral eflizyon ve plevral efiizyon Survivin mRNA tespiti
ile sitolojik inceleme kombine edildiginde akciger kanseri
ve negatif tahmin degeri tani duyarliliginin arttigini
gostermislerdir (78).

Yedikule Gogus Hastaliklari ve Goguis Cerrahisi E§itim ve
Arastirma Hastanesi’nde yrdtilen bir arastirmada Malign
Plevral Effizyon (MPE) teshisi konulmus 78 hastada ve
MPE olmayan kontrol grubunda Survivin’in tanidaki
ayirimel glcuni  belirlemek amaciyla konvansiyonel
sitopatolojik ve histopatolojik metodlarla Survivin’in
prognostik dnemi saptanmaya ¢alisiimis ve artmis Survivin
seviyesinin MPE’de kotii sad kalimla ilisikisi bildirilmistir.
Arastiricilarin bulduklari sonuglara goére Survivin’in
MPE’de potansiyel bir prognostik belirtec olabilecedi ve
acikca Survivin diizeyine gore iyi ve kotu prognostik grup
olarak hastalarin ayirt edilebilece@ini 6ne surtlmastir (79).
Fas/Fas Ligand (FasL) sistemi ve Survivin’in hicre
canlih§ina karsit rolleri vardir. Bu nedenle, ¢cézinir Fas
(sFas) ve Fas doku seviyesi ile Survivin’in akciger kanserli
hastalarda kemoterapiye yanitindaki rolleri arastiriimis ve
degismedigi gozlemlenmisdir. IAP ailesinin bir tyesi olan
Survivin’in Fas aracili apoptoz inhibisyonunda hem birkag
kaspazi engelledigi, hem de FasL ekspresyonunu arttirdig§i
saptanmisdir (35, 80) Uludag Universitesi Hastanesi G6giis
Hastaliklari Anabilim Dalinda yapilan bir calismada,
sFas’in serumdaki, Fas ve Survivin’in ise dokudaki ani
Olctmleri ile kemoterapiye verilen yanitlar arastiriimistir.
Hastaya verilen ila¢ dozu ve turini diizenlemek igin erken
tani belirtecleri dnemlidir, bu yiizden bu calismada uzun
vadeli sonuclari tahmin edebilmek icin kemoterapi sonrasi
antagonistik  calisan  Survivin ve Fas reseptori
proteinlerinin ifadesine bakilarak tepkiler dl¢tilmusdir.
Hucre canlih@inin rolleri g6z 6niine alindiginda, Survivin
dizeyindeki azalma ve Fas diizeyindeki artisin kemoterapi
sonrasi anlamli sonuglar olacadi dusinilmustir. Ne yazik
ki, proteinlerin herhangi biri icin hichir farklilik analiz
edilmemisdir (80).

Yapilan bir baska callismada, ileri evre KHDAK
hastalarinda Survivin ve timor nekroz faktor alfa (TNF-
alfa) olusan serum apoptoz biyobelirteclerinin
kemoterapinin etkilerini arastirmak amaciyla prognostik
rolt arastirilmisdir. Hastalarin serum Survivin diizeyi,
kontrollerden anlamli bir sekilde farkl degilken, hastalarda
serum TNF-alfa dizeyleri kontrol grubuna gére anlamli
derecede ylksek bulunmusdur. Kemoterapi etkileri
azaldikca serum TNF-alfa diizeyinin arttigi ve serum
Survivin dizeyinin azaldigi bulunmusdur. Serum TNF-alfa
duzeyleri artisin kemoterapi yanitiyla bagimsiz oldugu;
ancak, serum Survivin dlzeylerinin azaltilmasinin
kemoduyarli grupta anlamli oldudu tespit edilmisdir.
Sagkalim icin ileri yas, kilo kaybi ve performans durumu
prognostik deder olarak tespit edilirken, ne TNF-alfa ne de
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Survivin dizeyinin hayatta kalmak icin anlamli oldugu
kanitlanmamisdir. Bulgular, kemoterapi sonrasi ileri
KHDAK hastalarinda serum Survivin seviyelerinde
azalmanin, kemoterapiye bir yanit prediktéri olabilecegini
ama sagkalim icin olamayacagini diisindiirmektedir. Bazal
serum TNF-alfa diizeyleri kontrol grubuna goére daha ileri
evre KHDAK hastalarinda anlamli olarak yiksek
bulunmus ancak, serum Survivin dizeyleri saglikli kontrol
grubunda anlamli derecede farkh olmadigi tespit edilmisdir.
Survivin’in asiri ifadesi akciger kanserinde bulunmustur,
fakat diger akciger dokusu lezyonlarinda g6zlenmemistir.
(81).

KHDAK hastasi olan 82 kisiden alinan drneklerle normal
doku 6rnekleri karsilastirarak kromozom 8 ve kromozom
17 Gzerindeki 22 genin timor dokusundaki ifadesi
arastiritlmistir. Bu calismada KHDAK hastalarindaki
orneklerde normal dokuya goére %84 oraninda gen
amplifikasyonu oldugu goézlenmistir. Kromozom 17
Uzerindeki en fazla amplifikasyonu olan BIRC5 geni
orneklerin %32,9’unda goézlenmistir ancak hastalarin
klinikopatolojik ~ 6zellikleriyle BIRC5  geninin
amplifikasyonu arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(82)

Calu-3  hiicre hattinda  Herceptin  ile  ErbB2
sinyalizasyonunun engellenmesi, sitotoksisitesinin ve
apoptoz Uzerindeki etkilerinin, oksitatif stress niikleer kapa-
B (NF-kB) ve Survivin ekspresyonunun degerlendirilmesi
icin yapilan bir calismada; akridin turuncu/ etidyum bromdir
boyama ve kaspaz 3/7 aktivitesi apoptoz belirtecleri olarak
Olctlmuisdir. NF-kB-p50 ve Survivin mRNA ifadeleri
iliskisi degerlendirildiginde, Herceptin tedavisi Calu-3
hiicre hattinda Survivin ve NF-kB ifadeleri tzerindeki
etkisi olmadan hiicre cogalmasini ve apoptoz aktivitesini
inhibe edmektedir. Kontroller ile Kkarsilastirildiginda
Survivin ve NF-kB ifade seviyeleri arasinda celiskiler
olmustur. Survivin ifadesi, 24 saat icindeki 6lciimlerde 40,
80 ve 100 Ig/ml dozlarinda artmis olup 200 Ig/ml’de keskin
bir dustis meydana gelmistir buna ragmen NF-kB 144 saat
icinde, doz artisiyla dizenli olarak artmistir (83).

Bas ve Boyun Tumorleri

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’nda bas ve boyun skuamdz hiicreli karsinom
tanisi konulmus 58 hastanin dahil edildigi bir calismada,
Survivin ve Aurora B’nin ifadelerinin hicre ici
yerlesimlerinin ve prognostik olarak bas ve boyun skuaméz
hiicreli karsinomdaki 6nemini belirlemek amaclanmistir.
Sonuglar fazla sitoplazmik ve niklear ifade gdzlenen
survivin ve Aurora B ile kisa genel sagkalimin énemli
oldugunu gostermisdir. Coklu analizde niiklear survivin
ifadesinin tek bagimsiz negatif prognostik faktér oldugu
bulunmustur. Dahasi tek degiskenli ve cok degiskenli
analizlerde niikleer survivin ile Aurora B’nin birlikte ifade
edilmesinin sagkalim (zerine negatif etkisi oldugu
gosterilmistir (84).

Hipofiz timolerinde de diger timorlerde oldugu gibi hiicre
cofalmasi ve Olimi arasindaki denge bozuldugunda
survivin geninin ifadesinin gelistigi gosterilmistir. Apoptoz
baskilayici sinyallerin aktivasyonu timér olusumunda,
invazyonunda ve metaztaz olusumunda énemli bir yer

tutmaktadir (85).

Prolaktinoma hastalarinda serum Survivin seviyelerini
arastirip hastaligin tanisindaki énemini géstermek isteyen
arastiricilar, Survivin serum seviyesinin hastalarda kontrol
gurubuna goére anlaml bir sekilde ylksek oldugunu
gozlemlemislerdir (19,04 pg/mL (10 - 38); 15,05 pg/mL (8
- 22)). Survivin seviyeleri bakimindan mikroadenomlu ve
makroadenomlu hastalarin arasinda fark bulunamamistir
(19,22 pg/mL (10 - 38); 18,40 pg/mL (16 - 22)) ve
korelasyon analizinde de Survivin’in diger parametrelerle
iliskli olmadig gosterilmistir. Bu yiizden arastirmacilar
yiiksek Survivin seviyesinin prolaktinoma tanisinda ve
varliginin  belirlenmesinde molekiler bir belirteg
olabilecegini distinmislerdir. Tibbi tedavideki normal
prolaktin seviyesine ragmen, prolaktinoma hastalarinda
Survivin  seviyesinin  strekli  yliksek oldugunu
gostermislerdir ve bununla da serumdaki Survivin
seviyesinin yiksek olusunun prolaktinomayi indikledigini
gOsteren bir parametre olacagini éne stirmuslerdir (86).

Bobrek Kanseri

Survivin son zamanlarda Renal Hicreli Karsinom (RCC)
icin 6zgll bir immunomarkir olarak bilinmektedir. Lei ve
arkadaslar1 (2010) Survivin’in, RCC hastalari i¢in bagimsiz
bir prognostik faktor olabilecegini disinmektedir. Bu
nedenle, survivinin malign transformasyon olusmasi ve
gelismesinde 6nemli rolleri olabilir (87, 88).

Yapilan bir calismada, 15 kromofob (ChRCC), 15 berrak
hiicreli (CCRCC), 9 papiller (PRCC) renal kucreli
karsinomlar ve 13 onkositom degerlendirilerek ayirici
tanisi ve timor tedavisi yontemlerinin belirlenmesinde
survivin ifade potansiyelinin katkisi test edilmistir.
PRCC’ler ve CCRCC’lerin glicli ve yayilmis survivin
ifadesi gosterdigi ve 6zellikle tip 1 PRCC’lerde ve Kistik
CCRCC’lerde ifadenin oldukca belirgin  oldugu
bulunmustur. CCRCC’lerde Survivin’in ifadesinin dusik
dereceli bolgelerde yiiksek dereceli ve sarkomatoid
bolgelere goére daha belirgin oldudu gdsterilmistir.
ChRCC’lerin ise onkositomalar ve diger malign bobrek
timorlerden daha sinirli ve zayif Survivin ifadesine sahip
oldugu gosterilmistir. Neoplastik olmayan bobrek
dokusunda, nefronlara gore podositler ve atrofik tiibullerde
survivin ifadesinin daha fazla oldugu bulunmustur.
Arastirmacilar, sorunlu bobrek epitelyal tlimérlerinde
kismen benzersiz nikleer ve sitoplazmik boyanmasi
nedeniyle, Survivin’in 6zellikle 6zinofilik sitoplazmali
bobrek timéorlerinin ayirici tanisinda yardimci olarak
kullanilabilecegini énermislerdir. Ayrica yapilan deneysel
calismalarda  Survivin’in  inhibasyonu  sonucunda
apoptozun indiklenip RCC hicrelerinin  radyo
duyarlih@inin arttigr gézlemlenmistir (89).

Yildirim ve arkadaslari (2010) yaptiklari bir ¢alismada
yuzeysel Uretyal karsinom ve mikrodamar yogunlugu ile
cyclooxyogenase-2 (COX-2) ve Survivin protein
diizeylerinin korelasyonunu arastirmayi planlamislardir.
COX-2 ve Survivin proteinlerinin ylksek seviyedeki
uretyal karsinomda pozitif oldugu ve timor seviyesinin
artisiyla ve protein artisiyla timor oraninin pozitif oldugu
belirlenmistir. COX-2 nin varligi Survivin’in varhgiyla
pozitif olarak iliskili bulunmustur. Yapilan calismalarda
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COX-2 wve Survivin; meme, ovaryum, KHDAK,
endometrium, erkek meme kanseri, benign lezyonlar gibi
cesitli timor dokularinda arastirilmistir. Bu ¢alismalarda,
COX-2 ve Survivin’in timorin ileri seviyelerinde yukari
yénde dizenlendigi ve pozitif olarak iliskili oldugu
bulunmustur (90-92). Baska bir rapor primer pterijiumlarda
COX-2 ve Survivin arasinda anlamli bir korelasyon
gostermistir. Boyle bir iliskinin tretral kanserde COX-2 ve
Survivin arasinda var olup olmadigi bilinmemektedir. Bazi
calismalarda COX-2 ve Survivin’in anjiogenez Ulzerine
etkisi ayri ayri gosterilmistir. Bu ¢calismanin amaci COX-2
ve Survivin proteinlerini mesanedeki tretral kanseri timor
dokusunda olup olmadigini immunohistokimyasal
yontemler kullanarak arastirmak ve timdér kilcal
damarlarindaki yogunlugunu arastirip aralarinda bir iliski
olup olmadigini ortaya ¢ikarmaktir. 2002 ve 2007 yillari
arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji
Bélimuine gelen primer yizeysel Uretral kanseri teshisi
konulmus hastalardan elde edilen timor o6rneklerinin
formalin ile fixe edilip calisiimistir. Survivin proteini igin
pozitif tumorlerin orani 1. Seviyeden 3. Seviyeye dogru
artmistir ve istatistiksel olarak anlamh bir farklilik
bulunmustur. Erkanli ve arkadaslari (2007), Endometrium
kanserinde COX-2 ve Survivin’in oldukc¢a yukari yénde
dizenlendigini ve aralarinda pozitif bir iliski oldugunu
rapor etmislerdir. Erkanli ve arkadaslari (2007), COX-2’nin
PI3K/Akt sinyal yolagini baslatarak aktif hale
getirebilecegini 6nermislerdir (92). Sonug¢ olarak; uretral
kanserde iki proteinin de varligi ve ikisinin de kilcal damar
olusumunu baslatici olarak yer aldigini ve COX-2, Survivin
ve anjiogenez inhibitorlerinin beraber kullanilirsa timor
nikst ve ilerlemesinin azaltilacagini destekledigini
bulmuslardir (93).

Yapilan bir diger calismada, RCC hiicre déngusu kontrol
proteini p53, apoptoz inhibitdr geni Survivin ve kemoterapi
direnc¢ proteini P-glikoprotein(P-gp) ifadesi ve bunlarin
prognostik etkileri incelenmistir. Histolojik alttip, evre ve
sagkalim ile Survivin ifadesi arasinda anlamh bir iliski
bulunmamis fakat timor derecesiyle anlamli bir iliski
bulunmustur. RCC’nin prognozunda survivin, P-gp ve p53
ifadelerinin rol almadi§i ancak Survivinin ifadesinin
mutant p53 tarafindan pozitif olarak diizenlenebildigi ve
bunun kemoterapiye duyarlihga etki ettigi bulunmustur.
Survivin %23,1 olguda ifade olmus ve histolojik olarak
RCC tiplerinin hepsinde bulunmustur. Survivin reaktivitesi
ileri evredeki tumorlere (%28,6) gore alt evre timorlerde
(%71,4) anlamli sekilde daha yuksek bulunmus ve dahasi
p53 reaktivitesi survivin ifadesine gbre daha yuksek
bulunmustur. Bu sekilde de Survivin ve p53 arasinda
anlamh bir iliski oldugu tespit edilmistir. Dlsuk derece ve
evre timorlerinde survivin ve p53 ifadelerinin beraber
olmasi ge¢ RCC ilerlemesi yerine timérogenezde erken bir
olay olabilecegini disundlrmustir. Sonug olarak, bu
calismada, RCC’de mutant p53 ile Survivin ifadesi
arasinda bir iliski oldugu gosterilmis ve ikisinin birlikte
sadece kemoterapiye direnc¢ degil ayni zamanda hiicre
cogalmasini da tesvik yoluyla RCC tiimérigenezinde bir rol
oynayabilecedi Onerilmistir. Bu RCC’de ila¢ direng
mekanizmalarindan birinin Survivin ve p53 ekspresyonu
oldugunu ortaya koymustur (94).

Cilt Kanseri

Kistik ameloblastoma, keratokistik odontojenik timor,
dentijeroz kist ve radikuler Kist en sik karsilasilan kistik
odontojenik lezyonlardir. Calismada bu lezyonlarda
Survivin, E-cadherin, CD138 ve CD38 ifadeleri ve bunlarin
potansiyel tanisal kullanimlari arastirilmistir. Calisma
serisinde 5 kistik ameloblastoma, 5 keratokistik
odontojenik tlimor, 5 dentijerdz Kist ve 5 radikiler kist
olmak UGzere toplam 20 olgudan olusmaktadir. Bitin
olgulara ait se¢ilmis bloklardan saglanan kesitler otomatize
bir cihazda Survivin, E-cadherin, CD138, and CD38
antikorlari ile boyanmistir. Kistik ameloblastoma ve
keratokistik odontojenik tlimorlerin hepsi yaygin ve
kuvvetli nliklear Survivin ifadeleri gostermistir. Dentijeréz
ve radikiler Kistlerde spesifik Survivin ifadeleri
gozlenmemistir. Calismada, keratokistik odontojenik
timorlerde ve kistik ameloblastomada epitelyal hiicrelerde
E-cadherin kaybi, stromal hiicrelerde kuvvetli CD138
ekspresyonu ve hem epitelyal hem de stromal hiicrelerde
kuvvetli nikleer Survivin ifadeleri en karakteristik
bulgulardir (95).

istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisiinde yapilan bir
calismada, melonom hastalarinda serum bcl-2 ve Survivin
seviyelerinin bilinen prognoztik parametreler ve timor
gelisimindeki iliskisi arastirilmistir.  Serum Survivin
duizeyleri icin, hicbir fark bulunamamistir ve serumdaki
Survivin konsantrasyonu ile prognostik parametreler
arasinda da anlamli bir iliski bulunamamistir. Ayrica bcl-2
ve Survivin’in serumdaki seviyeleri arasinda da herhangi
anlamh bir iliski bulunamamistir (r=-0,13, P=0,4, n=44).
Melonoma hastalari ile kontrol grubu arasinda serum
Survivin  seviyesi bakimindan anlamh  bir iliski
bulunamamustir. Calismada, kutan6z melanom hastalarinda
monoklonal antikorlar kullanilarak, serumdaki iki énemli
antiapopitotik madde olan bcl-2 ve Survivin arastiriimistir.
Melonoma hastalarinda Survivin ve bcl-2nin asiri ifadesi
zayIf kemoterapi yanitt ve koétu prognoz ile iliskili
bulunmustur. Kiciuk metastatik melonom grubunda
kemoterapiden sonra serum Survivin seviyesinde artis
oldugu gozlemlenmistir. Ancak serumdaki bcl-2
kemoterapi ©ncesi ve sonrasinda benzer seviyelerde
bulunmustur (96).

Endometrium Kanseri

Endometrium kanserinde Survivin’in roliini degerlendiren
az saylda calisma bulunmasina ragmen, bu kanser tipinde
Survivin’in asiri ifade edildigi gérinmektedir. COX-2 nin
akciger kanseri ve meme kanserinde fazla sentezlendigi ve

pozitif olarak Survivin ifadesi ile iliskili oldugu
bulunmustur.
Baskent Universitesi Tip Fakdltesi’nde

immunohistokimyasal analizi icin, 50 endometrial
adenokarsinom, 30 basit endometrial hiperplazi ve
proliferatif faz doku &rnekleri ile 20 normal endometrium
patoloji  drnedinden endometrial adenokarsinoma
gelisiminde Survivin ve (COX-2)’nin ekpresyonlarini, olasi
korelasyonlarini ve klasik prognostik faktérlerle ilisikisi
arastirilmistir ve hem Survivin hem de COX-2'nin
proliferatif endometriyuma goére hiperplazi, endometriyal
adenokarsinoma durumlarinda asiri ifadesinin istatistiksel
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olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. EK hastalarinda,
Survivin ve COX-2 siraslyla, %76 ve %60 kuvvetli pozitif
bulunmus ve ikisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliskinin valigi tespit edilmistir ( p= 0,0001, r = 0,46). Ne
Survivin ne de COX-2 ekpresyonunun endometrial
karsinomada myometrial invazyon, dereceli veya lenf nodu
metastazi gibi klasik prognostik faktorler ile iliskili
olmadi§i ve genel sagkalim Uzerine etkisinin olmadigi
gozlemlenmistir (92).

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 95 hasta ile
yapilan bir arastirmada, matris metalloproteinaz-2 ve
Survivinin ifadelerinin endometriyal kanserlerinde klinik
ve histolojik parametreler ile iliskisini belirlemek ve
endometrioid ve non-endometriyoid kanserler arasinda bu
belirteclerin ifadesinde herhangi bir fark olup olmadigini
belirlemek  amaclanmistir. ~ Survivin ~ ve  matris
metalloproteinase-2 endometrioid ve nonendometrioid
kanserde yer almaktadir. Matris metalloproteinaz-2 ve
Survivin ifadesi, spesifik monoklonal antikorlar
kullanilarak parafine gomalii dokulardan
immdiinohistokimyasal analiz yapilmistir. Nonendometrioid
kanseri ile karsilastirildiginda, Survivin’in niklear ifadesi
endometriyoid kanserinde yliksek bulunmustur, ama tip |
ve tip 1l karsinom arasinda sitoplazmik Survivin ve matris
metalloproteinase-2 ifadesi i¢in highir fark bulunamamistir.
Derin miyometrial invasyonlari olan hastalarda Survivin’in
sitoplazmik boyanmasi daha az bulunmustur. Survivin’in
niklear ifadesinin evre 3 timorlerde, evre 1 ve 2 ile
karsilastirildiginda az oldugu, ancak sinif 1 ve 2 arasinda
hicbir farkin olmadi§i g6zlemlenmistir. Survivin ve matris
metalloproteinaz-2 ile sagkalim arasinda herhangi bir
istatistiksel iliski bulunamamistir. Survivin evre 1ve 2 de
ve miyometriyal invazyonlari olan kanserlerde %50 daha
fazla ifade edilmistir. Erkanli ve arkadaslari (2007)
yaptiklari immonuhistokimyasal ¢alismada, Survivin’in
ifadesinin bir spektrum boyunca normalden hiperplastik
endometriyuma dogru arttigini  ve endometriyum
kanserindede artmis  bir  sekilde  bulundugunu
gostermislerdir. Sonug olarak Survivin’in asiri ifadesinin,
endometriyal kanser gelisim yolaginda en &nemli
faktorlerden biri oldugunu ortaya ¢ikarmislardir (97).
Baskent Universite Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dalinda histolojik olarak tani koyulmus
38 hiperplastik endometriyum olgusu calisiimistir ve

sonucunda Survivin’in sirasiyla proliferatif
endometriyumdan  hiperplastije ve  karsinomatus
endometriuma dogru  spektrum  seklinde artti§

g6zlemlenmistir ve bu olay PTEN ve p27 icin tam tersi bir
yoéndedir. Btun bu farkhihklar istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Endometriyal karsinoma gelisiminde yer alan
proteinlerden Survivin ve p27 ifadelerinin arastiriimasiyla;
bu proteinlerle yabanil-tip PTEN kaybi arasindaki iliski
endometriyal karsinomda %80 bulunmustur ve ilaveten
klasik prognostik faktdrler ile Survivin arasindaki
korelasyon da arastirilimistir. PTEN ve Survivin arasinda
herhangi bir iliski bulunamadigi icin bunlarin birbirinden
farkh yollarla endometriyum karsinomasini gelistirdigi
dustinilmastir. PTEN, p27 ile pozitif sekilde iliskiliyken,
Survivin icin ayni durum s6z konusu degildir. Survivin’in
fazla ifadesi, PTEN ve p27°deki kayip ya da azalmaya

sebep olmasi nedeniyle endometriyum adenokarsinoma
gelisiminde 6nemli bir mekanizma olarak bildirilmistir (98)

Gastrointestinal Stromal Tumor

Gasttointestinal stromal timér (GiST)’deki Survivin ifade
seviyesinin ve prognoztik bir faktér olarak klinikteki
6neminin belirlenmesi icin 20 hasta tzerinde bir calisma
yaplmistir. Az sayida hasta ile calisildigi icin, arastirmanin
sonucunda Survivin ifadesi ile metastaz gelisimi arasinda
bir iliski bulunmasina ragmen, toplam sagkalim, hastaliksiz
saj kalim ve ilerlemesiz sagkalim ile Survivin ifadesi
arasinda bir iliski bulunamamistir. Onceki calismalarda
GIST’da mitotik indeks ve tiimér boyutu birer prognoztik
faktor olarak kabul edilmesine ragmen, bu calismada
Survivin pozitif ve negatif gruplar arasinda mitoz sayisinda
herhangi bir farklilik bulunamamistir. Bu nedenle Survivin
ifadesinin mitoz sayisi ve timor boyutundan bagimsiz birer
prognoztik faktor olarak kabul edilebilirligi séylenmistir.
Ayni sekilde Survivin igin pozitif olan 5 hastada tirozin
kinaz inhibitortler (TKI) ile tedavi edilmesine ragmen
hastaligin ilerledigi goézlemlenmistir. Bu nedenle
Survivin’in tedaviye yanitsiz bir potansiyel belirteg
olabilecegi belirtilmistir. Bu calismada, GIST’te Survivin
belirgin bir sekilde ifade edilmesine ragmen, Survivin
ifadesi ile sagkalimlar arasinda korelasyon bulunamamistir.
Survivin ifadesindeki bu artisin, TKI direnci i¢in tanida ve
hastaligin seyri sirasinda metastatik niks agisindan bir
belirte¢ ve antikanser terapisinde yeni bir hedef molekil
olabilecegi belirtilmistir (99).

Kolorektal Kanser

Daha 6nceden yapilmis olan klinik calismalar, Survivin’in
yuksek seviyelerde coklu tumar tiplerinde tedavisi ve kot
prognoza direnci ile iliskili iken, sonraki calismalar
Survivin asir ifadesinde, artan proliferasyon, azaltilmis
apoptoz ve kolorektal kanserde artan anjiyogenez ile iliskili
oldugunu gostermektedir (28, 30, 41, 42, 50, 52).

Ozgiin ve umut verici bir aday gen olan Survivin’in
kolorektal kanserlerinde apoptozu 6nemli derecede inhibe
ettigi gosterilmis ve ameliyat sonrasinda kisa yasam
sliresinin 6ngoruldugund belirtmistir (19, 100). Radyasyon
ve spontan kaynakli apoptoz ile Survivin ifadesi arasinda
ters iliski oldugu gosterilmistir (101). Son zamanlarda,
preoperatif kemoradyoterapi (KRT) protokolii dahilinde
tedavi edilen 59 rektal kanser hastalasinin tumor
biyopsilerinde, Survivin immiin aktivitesi tespit edilmis ve
ayni biyopsi 6rneklerinde spontan apoptoz diizeyleri ile
iliskili oldugu saptanmistir. Duslk survivin ifadesi gosteren
timorler ile karsilastirildiginda yiksek survivin ifadesinin
anlamli lokal niks riski ile iliskili oldugu bulunmustur
(102).

Kartal Dr. Lutfi Kirdar Egitim ve Arastirma hastanesi Tibbi
Onkoloji Poliklinigine basvuran kiratif amacla opere
edilmis 36 ardisik kolorektal kanserli hasta kullanilarak
yapilan bir calismada, Survivin yayginlik ve yogunlugunun
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim (zerine etkisi
gosterilememistir. Ayrica histopatolojik parametrelerle
Survivin arasinda da literatirde g&zlenen iliski
saptanmamasinin yaninda, hem Survivin boyanma
yayginh§i hem de boyanma yogunlugu 60 yas Ustl
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hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla
bulunmustur (9).

Baska bir calismada 1sinlama éncesi timor biyopsisinden,
hiicre dongusiiniin anahtar protein diizenleyicilerinden olan
p53’0n, timorli hiicre cogalmasi markiri Ki-67 ve yeni bir
anti-apoptozis geni olan Survivin’in imminohistokimyasi
(IHC) lokal gelismis preoperatif KRT ile tedavi edilen
duslk ve orta rektal tumorlerde preoperatif KRT yanit
belirleyicileri olarak degerlendirilmistir. Ki-67, p53 ve
Survivin ile hastaliksiz sagkalim arasinda IHC boyamada
onemli bir fark bulunmamistir. Rektal kanserin neoadjuvant
tedavisinden vyararlanan hastalari kimliklemede bu
molekiler markirlarin yardimci olamayacagi énerilmisdir
(103).

Survivin insan, fare ve sicanda gelisimsel diizenlemede ve
hiicre farklilasmasinda ifade edilir ve insanda cesitli
kanserlerin gelismesiyle iliskili oldugu genis capta kabul
edilir. Yapilan calismada N-methyl-N-nitrosourea (MNU)
ile indiklenen fare kolon kanseri drneklerinde Survivin
geninin promotor bolgesindeki farkliliklari belirlemek icin
timor modelleriyle kontrol grubu karsilastiriimistir. Bu
amacla PCR ve tek zincir yapi polimorfizmleri analiz
edilmistir ancak kontrol grubu sigcanlarin dokularindakiyle
kolon kanseri indiklenen sicanlarin timoér dokulari
arasinda anlamh bir fark bulunamamistir (104).

Losemi

Akut Myeloid Lésemi (AML)’de Survivin pozitif ve
negatif hastalar arasinda tam yanit orani ve genel sagkalim
acisindan fark bulunmamis ama Survivin’in bir prognostik
faktor oldugu saptanmistir (105). Paydas ve arkadaslari
(2003) tarafindan 37 AML ve 28 ALL olgusunda Survivin
calisiimis ve Survivin hastalarin %54’tinde kontrol grubuna
gore asiri ifade edildigi bulunmus, bu ifadenin akut
I6seminin kotu prognoztik indikatorleri olarak bilinen
ekstrameduller tutulum ve CD7 ifadesi ile iliskili oldugu
tespit edilmistir (106). Bu calismalar, Survivin’in solit
timorlerde ve bazi hematolojik neoplastlarda kotu bir
prognoztik belirte¢ oldugunu gostermektedir.

Survivin’in birgok timérde incelenmesine karsilik efektor
peptidaz reseptdr 1 (EPR-1) sadece birkag sinirl sayidaki
timor icin calisiimis ve ¢ok az sayidaki calismada Survivin
ve EPR-1 ayni anda bakilmistir. Survivin ve EPR-1, normal
periferal kan yayma / kemik iligi, iyi huylu lenf dagtmleri,
I6semik hicre cizgileri ve hematolojik neoplazilerde
arastirllmistir. Bu 6zel calismada, Survivin normal periferal
kanda, kemik iliginde, lenf duguimlerinde tespit
edilmemistir, ancak EPR-1, dusik miktarda tespit
edilmistir. Bununla birlikte, bir baska calismada periferal
kan / kemik iligi, lenf dugimu drneklerinde Survivin disuk
oranda tespit edilmistir. Survivin ve EPR-1, RT-PCR
kullanarak, Kronik miyeloid 16semi (KML) blastik kriz,
Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), Akut lenfoblastik 16semi
(ALL) ve AML 6rneklerinde calisiimistir; Survivin, tim bu
orneklerde tespit edilirken, EPR-1 bu &rneklerde tespit
edilmemistir. Bu sonuclara gore arastiricilar Survivin ve
EPR-1"nin bagimsiz olarak hareket ettigini, Survivin/EPR-
1 oraninidaki anormalliklerin malign tranformasyon icin
o6nemli oldugunu, Survivin varliginin hematolojik
kanserlerde énemli bir belirte¢ oldugunu, onkogenler icin

Survivin’nin yukari yonli dizenlenmesinin  énemli
oldugunu, EPR-1"nin asagdi yénlu diizenlenmesinin diffliz
buylk htcreli lenfoma (DBHL) igin 6zel oldugunu
belirtmislerdir (107). Survivin’nin ifadesi ve de novo AML
deki 6nemi Adida ve arkadaslari (2000) tarafindan
degerlendirilmis ve %60 ifade edildigi immunofloresan
yoéntemle gosterilmisdir. Bu calismada, disiik Beyaz Kan
Hucresi sayisi, ileri yas ve daha kisa yasam suresi ile
Survivin ifadesi arasinda iliski bulunmustur. Cesitli
malignant tumdrlerde calisilan survivin ayrica hepatopoetik
neoplaziler icin de calisilmistir. Hem cocukluk ¢agi hem
eriskin AML’nde Survivin’nin ifadesinin arttigi bulunmus
ve geleneksel ilaglara direncli oldugu ve zayif prognoz ile
iliskili oldugu tespit edilmistir (105, 108). Yetiskin T
hicreli lenfoma / 16semi yliksek Survivin ifadesini gdsteren
ilging bir tumdrdir ve bu ifade, bu hastaligin akut fazinda,
kotu prognoz ve ilag direnci arasindaki iliskiyi géstermesi
acisindan énmelidir (109). Survivin ifadesi ayrica ALL,
kronik lenfositik 16semi (KLL) ve KML / miyeloproliferatif
bozukluklarda da gosterilmistir (110, 111). Survivin manto
hiicreli lenfoma, anaplastik biyuk hicreli lenfomadaki,
Burkitt lenfoma ve periferik T hiicreli lenfoma da dahil
olmak lizere NHL’nin cesitli alttiplerinde de gosterilmistir.
Survivin ifadesi bu olgularin %55-84"inde ve hatta Burkitt
lenfoma olgularinin % 100'Ginde tespit edilmistir (112-114).
Survivin, insan AML ve murin lenfomaya karsi asilama
tarzi bir modelde spesifik sitotoksik T hiicresi bagisikhigi
olusturabilir(115). Bu durum, 6zellikle Survivin pozitif
lenfomalarda kemoterapiye karsi direncte onemlidir.
Survivin anti-sense oligonikleotidleri ve Nuklear Faktor
(NF) kappa B inhibitorleri muhtemelen bu durumlar igin
terapdtik ajanlardir. Ek olarak Trombospondin 1 (TSP-1)
ve Survivin’nin ikisi icinde pozitif durumlarda agresiv bir
gidis ve kisa yasam suresi vardir. Diger taraftan TSP-1 ile
Survivin ifadesi arasinda 6nemli bir iliski vardir ve bu
lenfomalarda 6nemli bir kot prognoztik belirtec olarak rol
almaktadir ki bu da 6nemli bir nokta olabilir.

Diffliz blylik B htcreli lenfoma (DBBHL), Non-Hodgkin
lenfomalarin (NHL) en yaygin alt tipidir. COX-2, Survivin,
Epstein Barr Virusi (EBV), Vaskiiler Endotelyal Biiylime
Faktori-A (VEGF-A), Vaskiler Endotelyal Biyilime
Faktori-C (VEGF-C), trombospondin-1 (TSP-1) ve klinik
parametreler de dahil olmak {zere alti biyolojik
parametrenin etkisi degerlendirililmis ve Survivin %60
hastada pozitif olarak saptanmistir. Ayrica klinik ve
biyolojik parametreler dederlendirildiginde Survivin ifadesi
ile lenfadenopati arasinda anlamli bir iliski bulunmustur
(P=0,031). Survivin DBBHL’de kotli prognoz belirteci
olarak bulunmustur. Survivin ve VEGF-A ifadeleri arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur ve bunun anjiogenez ve
apoptoz inhibisyonu arasinda bilinen iliskiyle uyumlu
oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle Survivin inhibitorleri
ile anjiyogenez inhibitorlerinin birlikte kullaniimasi daha
iyi bir sonug verebilir. Bunun gibi anti-anjiyojenik, anti-
enflamatuar ve anti-Survivin stratejiler eklenmesi ile
geleneksel bir anti-neoplastik ilaclarin terapétik etkinligini
arttirmak mimkiindiir(116).

TSP-1 hem fizyolojik hem de patolojik kosullarda hiicre
blylmesini destekleyen, motilite ve apoptoz diizenleyen
cok islevli bir proteindir. Kanserin ilerlemesinde TSP-1
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rolu tartisiimaktadir. Yapilan bir calismada NHL 'da TSP-
1 ve Survivin’in patojenik ve prognostik roliini belirlemek
amaclanmistir. NHL’l1 177 hastada Survivin ve TSP-1
ifadesi arastirilmis ve Survivin’in 94, TSP-1’in 31 hastada
pozitif oldugu gorilmis. Survivin ve TSP-1 arasinda giiclu
bir ilisiki oldugu ve ikisinde de agresif histoloji
g6zlemlenmistir. Sagkalim siiresi Survivin’in ifadesinin
oldugu hastalarda, Survivin’in ifadesinin olmadigi hastalara
gore daha kisa oldugu bulunmustur. TSP-1 ifadesi olan
hastalarda sagkalim siiresi TSP-1 ifadesinin olmadigi
hastalara goére daha kisa olmasina ragmen, énemli bir
farklihk bulunmamistir. Sonug olarak Survivin ve TSP-1’in
beraber ifade oldugu 53 NHL hastasi olup bunlarin kisa
yasam siresi ve agresiv histolojilerinin  oldugu
belirlenmistir. TSP-1 ile Survivin ifadeleri arasinda 6nemli
bir iliski oldugu tespit edilmistir. Bu yapilan ¢alismada
olgularin  yarisindan fazlasinda Survivin ifadesi
bulunmustur ve Survivin’in agresiv morfoloji ve kisa
sagkalim sonuclariyla iliskili oldugu tespit edilmistir. Bu
da daha o©nceki literatir sonuclarini  destekler
niteliktedir(117).

Yapilan bir baska calismada, Survivin ve EPR-1(efektor
protein reseptdr-1)"in ALL (34) ve AML(40)’deki biyolojik
ve prognostik dnemini belirlemek hedeflenmis ve Survivin
ifadesi sirasiyla %90, %76.5 seklinde, Survivin ve EPR-1
beraber ifade oldugunda ise bu oran hastalarda yiizdece
%83,8 ve %20,3 olarak tespit edilmis, sonu¢ olarak
Survivin ve EPR-1 arasinda anlamli bir iliski oldugu tespit
edilmistir. (r = 0,30 p = 0,01). ALL grubunda Survivin
negatif ve Survivin pozitif arasinda sagkalim siresi
bakimindan anlamli bir farklhilik bulunmamasina ragmen,
AML grubunda sagkalim oraninin Survivin negatifte,
Survivin pozitife gére anlamli derecede daha uzun oldugu
bulunmustur. Sonuc¢ olarak AML’nin &zellikle akut
I6semisinde Survivin ifadesinin koéti prognostik bir
indikator oldugu belirlenmistir. Akut I6semide Survivin’in
negative, EPR-1"in pozitif oldugu durumda klinik olarak
iyi sonu¢ orataya cikar. EPR-1, Survivin’nin dogal anti
sensi gibi davrandigi icin, EPR-1 ifadesinde iyi sonuclar
beklenir ve Survivin negatif, EPR-1 pozitif durumlarda
uzun sagkalim sdresi de bunu destekler nitelikte
bulunmustur (118).

Yapilan bir diger calismada, akut I6semideki iki énemli
antiapoptotik sinyal olan Survivin ve Aven’in apoptozun
farkh asamalarindaki seviyelerini belirleyip I6semideki
klinik ve hematolojik bulgularini ve tedaviye verdikleri
yaniti karsilastirilmis ve Survivin ile Aven arasinda anlamli
bir ilisiki bulunmustur. Hem Survivin hem de Aven, hasta
grubunda ekstramedullar timér, yiksek CD7 ifadesi,
yuksek akyuvar sayisi ve kotu prognoztik belirteclerle
birlikte kontrol grubuna gore fazla bulunmustur (%54
oraninda) (106).

Meme Kanseri

Goksel ve arkadaslari (2007), erken evre meme kanserli
hastalarda Her-2/Neu ve Survivin dlzeylerini arastirmislar
ve meme kanserli hastalar ile kontrol grubu arasinda
serumdaki Her2/Neu ve Survivin seviyesi icin bir farklilik
bulamamislardir (119). Bazi timdrlerde, Survivin’in
hiicrede agirhikli olarak nikleer bir konuma sahip

olabilicegi ve bu hicrelerin ¢cekirdeginde ifadesinin daha
iyi bir dizey ile iliskili olabilecegi belirtilmisdir (120).
Kennedy ve arkadaslari (2003), Survivin’in niikleusta ifade
oldugunu ve buradaki seviyesinin meme kanseri icin bir
ctkarimda bulunmada yardimci olabilecedini rapor
etmislerdir. Survivin’in meme kanserinin yaklasik olarak
% 60’Inda ifade edildigini gdstermislerdir (121). Hormon
reseptorinin negatif oldugu grupta Survivin’in ifadesinin
daha fazla oldugunu gosteren calismalar vardir. Bu durum,
Survivin’in ifade diizeyinin hormon resept6r negatif oldugu
alt gruplarinda da farkli oldugu seklinde yorumlanmaktadir
(122). Meme kanserinde, Her2 nin asiri ifadesi veya
Survivin’in kemoterapi/hormon tedavisine direnc ile iliskili
oldugu ve kotu klinik sonuca neden olabilecegi
belirtilmisdir (123).

in vitro calismalar Survivin’in  6strojenle  asiri
dizenlendigini gostermektedir (124). Meme karsinomasi
olgularinda, dstrojen reseptdr ve progestron reseptdrin
negatif, Her2/Neu’nun pozitif oldugu Survivin icin hiicre
boyanma yiizdesi daha fazladir (125).

Erciyes Universitesi Tibbi Onkoloji Bélimii’ne basvuran
meme kanserli 30 hasta ile yapilan bir calismada, Survivin
ile herhangi bir klinik ya da histopatolojik ézellik arasinda
bir iliski olmadigi gosterilmistir. Lenf digimleri tutulumu
sayisl, lenfovaskiiler invasyon, hitopatolojik derecesi ve
hastaliksiz sagkalim ile Survivin arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunurken; CK5/6 ve EGFR ile
anlamli bir iliski bulanamamistir. Bu calismada Ucli negatif
olan hastalarda, bazoloid marker olan CK5/6, CK14, CK17
ve EGFR test edilmis ve yasamini siirdiiren hastalarda
Survivin’in etkisi degerlendirilmistir.  Survivin ve
sitokeratinler badimsiz olarak analiz edildiginde,
istatistiksel olarak CK5/6 pozitifligi ili lenf digimi
tutulumu arasinda anlamh bir ilisiki bulunmustur. CK’lar,
EGFR, Survivin ve hastaliksiz sagkalim arasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir korelasyon bulunamamistir.
Hasta sayisinin az olmasindan dolayi, Gc¢li negatif ve
bazoloid tir meme kanserlerinde Survivin’in prognoztik
etkisi gosterilememistir (126).

Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma
Merkezi Patoloji Anabilim Dali’nda immunohistokimyasal
olarak, proteinin ifade edilme diizeyi, evresi, mitoz orani
gibi klinikopatolojik parametrelerle iliskili olup olmadigini
belirlemek icin, meme karsinomlarinda ve meme Duktal
intraepitelyal ~ Neoplazyasinda (DIN1a)  Survivin
arastirllmistir. ~ Yapilan ~ analiz ~ sonucu, meme
karsinomlarinda Survivin’in, histolojik parametrelerin
hicbirinin ifadesi ile iliskili olmadigi bulunmustur.
Karsinom durumlarda, Survivin ifadesinin Bcl-2 ifadesi ile
iliskili oldugu, ancak p53 ifadesi, bax, c-erbB-2, 6strojen
veya progesteron ile iliskili olmadigi bulunmusdur. Orta ve
siddetli duktal epitel hiperplazisi olan intraduktal epitel
neoplazi vakalarinin bazilarinda, hem Survivin hem de p53
pozitif olarak boyanmistir. Meme karsinomlarinin DIN1a,
memeye gore 6nemli derecede Survivin, p53, ve bcl-2
ifadesi gosterdigi tespit edilmisdir. Survivinin calisilan
klinikopatolojik parametrelerden herhangi biriyle iliskili
bulunmamasina ragmen; erken karsinom, florid ve birkac
duktal epitel hiperplazisi icin yararli bir ara¢ olabilecegi
bildirilmisdir. Tim durumlarda, Survivin’in ifadesinin
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hicrelerin sitoplazmasi ile sinirli olmasina ragmen, normal
dokuda ve timdre bitisik lenfositlerde bu proteinin ifadesi
bulunamamistir. invaziv Duktal Karsinoma (IDC)’l ve
DIN1a’li olgularda imminobiyokimyasal boyama,
Survivin igin pozitif bulunmusdur ve IDC grubunda
Survivin’in ortalama agirlikh skoru DIN1a grubuna gore
daha yiksek bulunmustur. Sonugta Survivin ifadesi ile
klinik ve histolojik parametreler arasinda anlamli bir iliski
bulunamamis ve IDC prognozunda Survivin’in p53 ve c-
erbB-2 “ye gore herhangi bir Ustlin avantaji olmadi§i tespit
edilmistir (127).

Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi
Anabilim Dali’nda primer timor nedeniyle ameliyat edilen
41 kadin hastada erken evre meme kanserinde Her2/Neu
ve Survivin’in - serumdaki  seviyelerinin  bilinen
histopatolojik parametrelerle olan iliskisini arastirmak
amaciyla bir calisma yapilmis ve serumdaki Her2/Neu ve
Survivin seviyeleri agisindan meme kanseri hastalariyla
kontrol grubu arasinda anlamli bir iliski olmadigi
saptanmistir. Serum Her2/Neu konsantarsyonu ile hastalik
derecesi ve Ki-67 seviyesi arasinda ve Survivin seviyesi ile
progestron reseptdr konsantrasyonu arasinda(r=0,363) orta
dizeyde bir iliski oldugu saptanmisdir. Her2/Neu ve
Survivin’in serum dizeyleri ile erken evre meme kanserli
hastalarin yas ve histolojik parametreleri arasinda anlamli
bir iliskili bulunamamisdir. Sonug olarak, serum Survivin
dizeyinin tumor dokusunda, Survivin ifadesini analiz
etmek icin hizli ve kolay bir alternatif yéntem olarak
kullanilabilecegi onerilmistir. Meme kanseri hastalari ve
saglikh kontroller arasinda serum Survivin diizeylerinde
anlamh bir fark bulunamamis, dolayisiyla, serum Survivin
dizeyinin erken evre meme kanseri hastalarinda timor
belirteci olarak kullanilamayacagi belirtilmisdir (119).

Prostat Kanseri

insan DU-145 prostat kanseri hiicrelerinde sinerjistik ve
eklenmeli sitotoksik ve apoptotik etkili olan docetaksel ve
ATRA'nin  kombinasyonunu degerlendirmek icin ve
apoptoz ile ilgili genleri arastirip altinda yatan
mekanizmalari agiga ¢ikamak icin yapilan bir arastirmada;
Docetaxel ve ATRA kombinasyonunun hiicre dogusi
ilerlemesinin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir role sahip
olan Survivin (BIRC5) ’in, miyeloid hiicre l8semisi-
1(MCL-1) ve lenfotoksin-1 reseptdr (LTheta-R) genlerini
asag1 yonde diizenledigi bulunmustur. Docetaxel ve ATRA
kombinasyonunun, antiapoptotik Survivin (BIRC5), MCL-
1 ve LTheta-R genlerinin DU-145 hiicrelerinde mRNA
seviyelerini azalttigi gdzlemlenmistir. Bunlarin apoptoz ve
hiicre dongusilyle yakindan iliskili diizenleyici molekdl
olarak bir arabirim gibi gérev aldiklari bildirilmistir (128).

Yumurtalk Kanseri

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji
Bolumiinde epitelyal over karsinomu (EOK) tanisi konulan
73 hasta Uzerinde gerceklestirilen bir calismada EOK’nda
Survivin, Ki-67 ve Topoisomerase lla (TOPO lla) nin
prognostik énemi arastiriimistir. Survivin, Ki-67 ve TOPO
Ila ifadeleri timorde sirasiyla %20, %82 ve %86 seklinde
g6zlemlenmistir. Survivin ifadesinin genel saj kalimla
iliskili olmadidi bulunmasina ragmen, Ki-67 ve TOPO lla

ifadesini kisa  sagkalimla iliskilendirmislerdir.
Endometriyumun salgi fazinda ve endometroziste Survivin
ifadesinin fetal gelisim gosterdigi saptanmistir. Survivin
ifadesi olgularin %20,5 inde go6zlemlenmistir. Genel
sagkalim ile Survivin ifadesi arasinda anlaml bir iliski
bulunamamistir ve ayrica Survivin ile proliferasyon
belirtecleri olan Ki-67 ve TOPO lla arasinda herhangi bir
iliski bulunmamustir. ilaveten niiklear Survivin ifadesi ile
platine direnc arasinda da herhangi bir iliski
bulunamamistir. Ancak, niiklear Survivin ifadesi ve genel
sagkalim arasindaki iliski eksikligi klinik sonucun
kemoterapi yanitsizlik ya da diger heniiz bilinmeyen
biyolojik &zellikleri gibi diger faktérlerin girisimi ile
degisebilecegini aciklayabilir (129).

Over kanserlerinde prognozu tespit etmek icin bir¢ok
calisma yapilmistir ve patolojik evre en énemli prognostik
faktordir. izmir Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Onkoloji Bélumiine gelen epitelyal over karsinomu
tanisi koyulmus 60 hasta tizerinde yapilmis bir calismada;
Primer epitelyal over timorlerinde Survivin gibi apoptozu
onleyen ve matriks metalloproteinaz-9 (mmP-9) gibi bazal
membrani parcalayarak timaorin yayilmasini kolaylastiran
belirteclerin ifadeleri arastirilarak, bunlarin klinikopatolojik
parametrelerle karsilastirip prognoza olan etkilerini gérmek
amaclanmistir. Klinikopatolojik parametrelerle Survivin
istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur. mmP-9’un stromal
hiicrelerde boyanmasinin hastaliksiz sa§ kalim ve mmP-
9’un epitelyal hiicrelerde boyanma yogunlugu ile timor
derecesi Uzerine anlamli etkisi oldugu saptanmistir.
Kanserin evresi ile klinikopatolojik parametreler
karsilastirildiginda; ileri evre hastalarda genel sagkalim
stireleri anlamli olarak kisa ve rekirrens ve 6lum orani da
anlamli olarak daha fazla, oldugu belirlenmistir. Yapilan
calismada, over yuzey epitel karsinomlarinda mmP-9
stromal boyanmasi ile sag kalim arasinda bir iliski oldugu
ve evrenin Onemli bir prognostik parametre oldugu
bulunmustur (130).

ILAC CALISMALARI VE DIiGERLERI

Apoptoz mekanizmalari ve ilag¢ etkilesimleri, Uzerinde
guncel calistlan konulardan; Néroblastom tedavisinde
kullanilan sitotoksik ajanlarin bazilarinin apoptoz tizerine
etkileri bilinmektedir. IAP’nin bir tyesi olan Survivin ise,
dogrudan kaspaz 3 ve kaspaz 7’yi inhibe ederek apoptozu
onledigi bilinmektedir. Erbayraktar ve arkadaslari (2011),
noroblastom hicre Kkaltlr hattinda apoptoz iliskili
proteinlerin  kemoterap6tik ajanlarla etkilesiminin
arastirmislar ve apoptoz iliskili proteinlerden Fas, Bcl-2,
Bax ve Survivin ifadesini imminositokimyasal olarak
belirlemislerdir. Buna gore; ilag uygulanmayan kontrol
noroblastom hicrelerinde Survivin negatif iken retinoik
asit, sisplatin, retinoik  asit-sitotoksik  ajan
kombinasyonlarinda pozitif bulunmus bunun sonucunda ise
intrensek ve ekstrensek yolagin bulustugu kaspaz ortak
sisteminin inhibitori olan Survivin ifadesinin arttig1 ve
noroblastomda kot prognostik kriter olarak bilinen 17q
kazanc bélgesinde yer alan antiapoptotik etkili survivinin
kemorezistansta roliiniin bulundugu gosterilmistir (131).
GMS- 10 Glioblastoma (GBM) hiicre kultirlerinde
Temozolomide (TMZ)’nin iki farkli doz ve Eritropoietin
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Tablo 1. Turkiye'de Survivin ile ilgili yapilmis olan ¢alismalar (kanser turlerinden sonra parantez ici rakamlar referans

numaralarini géstermektedir.)

Cahsmanm KANSER CALISMALARI POLIMORFIZAMMCALISAMALART  ILAC VEDIGER CALISMALAR
Yapaldiga Sehir Tiir P Tar SMP tard P Tiar P
ADANA Endomsthizum Kanzari p=i.05 Tranvatik Bevin p=0,03
()] Hasan (134}
Endomeatriyum Kancari p<0.05
(98)
Alut Losami {106 p<0.03
DEBHL (116) p=0.03
NHL(117} p<0.03
AkutLbsami(118) p=0.035
Druktal Intraspital p=0.,03
Neoplazva (127)
Epitelval Over Kansen p=0.03
{129}
ADIVAMAN Hepatosslisr 31G=C p=0,05
Karsinom (63)
ANKARA KHDAK(75) p<0,05 Meme 31G=C p=0,035
KHDAK (76) p=0,05  Kanseri(68)
KHDAK (83) p, 05
Bag ve Boyun Skuaméz p<0,05
Hitera Karsinomma (84)
Prolaktinoma (86) p=0,03
RCC(89) p=0,035
Kistik Adencblastorma (%5) p=<0,05
GIET (99) p=0,05
BURSA Akcifer Kansed (80) p=0,03
CANAKKALE Masans Kansen (135 review
DUZCE Uretyal Kanseri (93) p<,05 Ecolon Kamari 31G=C  p<0,05
(66) 41T peD,05
623C=G p=>0,05
Mide Kanseri 31G>C p>0,03
(67)
EDIRNE Eolon Kanseri (104) p=0,03
ISTANBUL MPE(T9) p=0,05 EHDAK (6%) 31G=C p0.03
KEHDAK (81) p=>0.03 B44G>C pe0,03
KHDAK (82) p=0,03 EHDAE (70) 6215G=C p=0,05
Malaneorma (96) p=0.03
Kolorektal Kanser () p=0.03
ROC(24) p=0.03 Noroblastoma{l31) p<0,05
IZMIR Endomeatrivum Kansari p<0.03 Glioblastoma (132) p<0,05
on
Kolorektal Kansar {103) p=0. 05
Prostat Kanseri {128) p<l 03
Yumurtahk Kansari (130}  p=0.03
KAYSFRI Mama Eancesi (126) p=0.05
MANISA Mama Eancer (119) p>0.05 Sadaf Hastahin (133) p=0,03

DEBBHL: Difiiz Biayak B Hicrali Lenfoma WHL: Neow-Hodein's Lenfoms GIST: Gastrointestinal Stromal Tamar, KHDAK - Kigik Hicreh
Dhsi Alcifer Kansari ROC: Renal Hiiers Karcinorm MPE- Malion Pleved Efiryon

(EPO) kombinasyonu ile survivin geni dzerindeki
etkilerinin  arastirilmasi  sonucunda, TMZ dozu
artirtlmasinin ve EPO kombinasyonunun Survivin geni
ifadesini artirdigi, yani ilac direncine neden oldugu
saptanmisdir. Survivin ifade seviyesi ile TMZ dozu
arasinda dogrudan bir iliski oldugu bulunmustur. EPO
yalniz kullanildi§inda, gen ifade seviyesinde bir degisiklik
saptanmamis fakat EPO ile TMZ birlikte kullanildiginda,
ifade seviyesi TMZ’nin yalniz kullaniimasina gére daha
fazla oldugu bulunmustur. Bunun sonucunda, Osiin ve
arkadaslari, TMZ ve/veya EMZ+EPO kombinasyonunun
dozunun artmasi ile GBM hastalarinda Survivin gen
ifadesinin daha etkili olacagini dustinmislerdir. Bu yiizden,

TMZ’nin GBM kemoterapi protokolinde en az etkili
oldugu dozda kullanilmasi gerektigini ve anemi tedavisi
icin EPO alan ayrica disunulip EPO tedavisinin
durdurulmasi veya TMZ kemoterapisini baska bir alkali
ajanla degistirilmesi gerektigini vurgulamislardir (132).

Nklear Faktor kappa B (NF-kB) apoptozisi etkileyen pek
cok genleri dizenleyen transkripsiyon faktorlerinden
biridir. 41 sedefli ve 21 normal cilt érneginde, Survivin ve
NF-kB imminohistokimyasal ifadeleri arastiriimistir.
Sedefli orneklerin timiinde Survivin ifadeleri niklear
yayilimi tim epidermal katmanlarda gériilmesine ragmen,
NF-kB ifadeleri farkli epidermal yerlerde gézlemlenmistir.
Normal cilt 6rneklerinde Survivin ve NF-kB ifadeleri
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benzer olmasina ragmen 40 sedefli 6rnekte niklear
boyanma pozitif bulunmustur (133).

Onceden deneysel tranvatik beyin hasarinin (TBI)
ultrayapisal kalp hasari sonucu oldugu gosterilmisti, ayni
arastirmacilar bu kez sican kalp dokusunda TBI’y! takip
ederek, iki anti apoptotik sinyal olan Survivin ve Aven’i
belirmek ve eritropoietin (EPO) ve metilprednizolon (MPS)
etkilerini karsilastirmak icin cahismislardir. Hem Survivin
hem de Aven tedavi grubunda travma grubuna gore yliksek
bulunmus (sirasiyla, p=0,0006; 0,0001 ve p=0,0038;
0,0033) buna ek olarak EPO ve MPS tedavi gruplarinda
Survivin ve Aven Karsilastirildigindan bunlarin arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamistir (Sirasiyla, p=0,3027;
0,2171). Ayrica, hem Survivin hem de Aven kontol, araci
ve sahte ameliyat gruplarina gore tedavi sirasinda anlamli
olarak yuiksek bulunmustur. Bu bulgular EPO ve MPS’nin
TBI sonrasi kalp dokusunda antiapoptotik Survivin ve Aven

genleri  ifadesinin ~ 6nemli  rolleri  olabilecegini
dustndirmastar (134).
SONUC

insanlarda kromozomun 17¢25 bélgesinde yer alan, 3
intron ve 4 ekzondan meydana Survivin geni, apoptozu
dizenleyen 6nemli bir protein ailesi olan IAPs olarak
bulunan ilk inhibitorlerden biridir ve kanser hiicrelerinde
belirgin bir sekilde ifadesi gerceklesir. Bu nedenle Tirk
populasyonunda Survivin ile ilgili cesitli calismalar
yapiimistir (Tablo 1) (Sekil 1). Yapilan bu calismalarin
oldukca blyuk bir cogunlugu kanser hticrelerinde (%93,3),
oldukga az bir kismi ise kanser disi hastalik grubu (sedef
hastali§i ve travmatik beyin yaralanmalari)’nda yapilmistir
(%6,7) (Sekil 2). Bu nedenle Turk populasyonunda
Survivin ile bundan sonra yapilacak olan calismalarin
apoptozun rol aldigi kanser disi hastalik grubunda ve cesitli
deney hayvan modellerinde yapilmasinin literatiirdeki bu
eksikligi gidermesi acisindan dénemli olacadl kanaatine
varilmistir,
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