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ÖZ
İnsanlarda 3 intron ve 4 ekzondan meydana gelen Survivin geni kromozomun 17q25 bölgesinde yer alan 14,7 kb
uzunluğunda olan ve 142 aminoasitlik, 16,5 KD ağırlığında proteini kodlayan bir gendir. Survivin; akciğer, böbrek, cilt,
endometriyum, mide, kolon, meme, prostat, yumurtalık, lösemi, baş ve boyun kanseri gibi çeşitli kanser türlerinde aşırı
ifade edilmesi, histopatolojisi ve promotör bölgesindeki polimorfizmler sebebiyle birçok kez araştırmacılar tarafından
çalışılmış olan ve apoptoz inhibitör ailesinin üyesi olan bir gendir. Biz bu derlemede Survivin ile ilgili bilinenleri ve
Türk popülasyonunda bugüne kadar Survivin ile yapılan çalışmaları Türkçe olarak okuyucuya sunmaya çalıştık. Böylece
literatürdeki önemli bir eksiklik giderilebileceği gibi, araştırmacılara bundan sonra yapılacak olan çalışmalarda bu
derlemenin yol göstereceği kanaatindeyiz.
Anahtar Kelimeler: Survivin; BIRC5 protein; polimorfizm; kanser; Türk populasyonu.

To Be Known About Survivin: The Studies Performed with Survivin in Turkey
ABSTRACT
The human Survivin gene located on chromosome 17q25, 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 inhibitör
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; BIRC5 protein; polymorphism; cancer; Turkish population.

GİRİŞ
Bu derlemede biz Survivin ile Türkiye’de yapılmış olan çalışmaları okuyuculara Türkçe bir kaynak şeklinde sunmak
amacıyla, PUBMED, SCOPUS, GOOGLE SCHOLAR taramasında çıkan çeşitli dergilerde yayınlanan bütün çalışmaları
topladık. Survivin’in yapı fonksiyonu, çalışılmış olduğu hastalık türleri, yapılmış olan deney hayvanı çalışmaları ve
Survivin poliformizmleri için bu güne kadar yapılmış olan bütün çalışmalar derlenmiştir ve Türkiye’de Survivin ile ilgili
yapılmış olan ilk Türkçe derleme olması açısından önem taşımaktadır.

SURVİVİN’İN YAPI VE FONKSİYONU
Apoptozu inhibe eden proteinler (IAPs) orjinal olarak bakülovirüsler olarak tanımlanmışlar ve türler arasındaki
korunmuşlukları viral proteinlere benzerlikleri bilinmektedir. Bcl-2 apoptozu inhibe ederek hücrenin uzun süre hayatta
kalmasına neden olan ilk protein olarak gösterilmiş (1). Survivin (BIRC5) apoptozu düzenleyen önemli bir protein ailesi
olan IAPs olarak bulunan ilk inhibitörlerden biridir ve özellikle kanser hücrelerinde belirgin bir şekilde ifadesi gerçekleşir
(2, 3). İnsanlarda 3 intron ve 4 ekzondan meydana gelen Survivin geni kromozomun 17q25 bölgesinde yer alan, 14,7
kb uzunluğunda olan ve 142 aminoasitlik 16,5KD ağırlığında proteini kodlayan bir gendir. Ambrosini G. ve arkadaşları
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(1997) tarafından insan genomunun hibritlemesi ile Yale
Üniversitesi’nde yapılan çalışma sonucu bulunmuştur (1,
2).

HÜCRE ÖLÜMÜNDE SURVİVİN’İN ROLÜ
Hücre ölümü ve canlılığı arasındaki denge; doku
homeostazında önemlidir. Tümör oluşumunda
programlanmış hücre ölümü anormallikleri önemli rol
oynar (4, 5). Apoptozis hem hücresel homoestazisin
devamlılığı hem de hücresel çoğalması ve farklılaşmasında
önemli bir fizyoloji işlemdir.  Apoptozis, genetik yolaklarla
düzenlenir. Bu yolakların denetimi ve işlevinde meydana
gelebilecek bozukluklar malign karakteristik kazanmış
hücrelerin apoptozisten kaçmasına ve dolayısıyla
kontrolsüz hücre büyümesine ve tümör gelişimine neden
olur (6). Evrimsel olarak korunmuş olan kaskat
mekanizması apoptotik hücre ölümünü teşvik eden ya da
inhibe eden proteinler tarafından düzenlenir.
Survivin’in üç farklı deneysel kanıt yoluyla apoptoz
inhibisyonundaki rolü gösterilmiştir. Birincisi, ekstrinsik
ya da intrinsik yolla hücre kültür sistemlerinde rekombinant
survivin ifadesinin hücre ölümünü baskıladığı
gösterilmiştir. İkincisi, Survivin’in genetik olarak
düzenlenen hayvanların kullanılması ile in vivo olarak anti-
apoptotik fonksiyonu gösterilmiştir. Epidermisin bazal
tabakasında Sitokeratin-14 düzenleyici kontrolü altında
Survivin ifadesi keratinosit farklılaşması ya da bölünüp
çoğalmasında değişikliğe neden olmamasına rağmen, in
vitro izole edilmiş keratinositlerde ve in vivo ultraviyole
radyasyonun neden olduğu apoptoz inhibisyonda
değişikliğe neden olmuştur. Survivin ve kaspazlar arasında
fonksiyonel bir ilişki ileri sürülmüş olduğu bilinsede, in
vitro Survivin’in kaspaz-3 aktivitesini inhibe etme
yeteneğinin fizyolojik olarak anlamlı olup olmadığı
araştırılmıştır. Bununla beraber, Survivin geni yapısında
sadece BIR (Bakülovirüs IAP tekrarı) domaini içermesi,
kaspaz bağlanmasına aracılık eden RING domain
olmaması sebebiyle de diğer anti-apoptotik genlere göre
farklılık arz eder (7). Survivin-kaspaz komplekslerinin
kendine özgü yapısal gereksinimleri içerdiğini
düşündürmektedir (7, 8).
Üçüncü kanıt, Survivin’in indirek olarak kanser
hastalarının biyolojik sıvılarında saptanmasıdır. Bu strateji,
yüksek tekrarlama hızı ve normalden az takip protokolleri
olan mesane kanserinde onaylanmıştır. Survivin yeni ya da
tekrarlayan mesane kanserli tüm hastaların idrarında pozitif
olarak görülürken(%100 spesifiklik), gönüllüler ve
neoplastik olmayan genitoüriner hastalık ya da mesane dışı
genitoüriner kanserli hastaların idrarında negatif olarak
tespit edilmişdir. Yapılan ilave çalışmalarda, Survivin’in
pozitifliğini hastalardan toplanan diğer biyolojik sıvılarda
da (Ör, balgam ya da serum) tespit etme yolundadır (9).

HÜCRE BÖLÜNMESİNDE SURVİVİN’İN ROLÜ
Spontan gelişen apoptoza ek olarak, kanser hücrelerinde
Survivin’in baskılanması normalden fazla sayıda
sentromer, sitokinezin başarılması, multipolar mitotik
ipliklerin ve çok sayıda hücrelerin oluşumu ile karakterize
olan anormal mitozun gerçekleşmesine neden olur.
Survivin’in gelişimsel olarak mitozdaki kritik rolü önemli

bir yer tutmaktadır ve zorunludur. Esasen, Survivin’in IAP
proteinlerden farklı olarak, sitokinez safhasında olmayıp,
hücre bölünmesinin daha erken safhalarında rol aldığı
gösterilmiştir. Survivin’in mikrotübüllerde baskın bir yer
tutması ile bağlantılı olarak, antikorların Survivin’i
hedeflenmesiyle, iğ iplikleri oluşması ve anormal metafaz
gelişimi ile hayati bozukluklar meydana gelmiştir. Bu
kardeş kromatidlerin erken ayrılması ve mikrotübül
inhibitörlerine cevapta iğ denetim noktası aktivasyonunda
düzenleme bozukluğuna neden olur. Ayrıca,
immünokimyasal olarak farklı tüm Survivin havuzlarını
tanıyan bir antikorun mikroenjeksiyonu, apoptoz ile devam
eden uzamış ve güçlendirilmiş metafaz aşamasında
tutunmalarla ortaya çıkmıştır. Survivin’e mikroenjekte
edilen antikorlu hücreler mikrotübüllerin tükendiği kısa
mitotik iğ gösterirken, GFP-Survivin aşırı ifadeleri iğ
mikrotübül dinamiklerini değiştirmişlerdir. Benzer
gözlemler Survivin’in retroviral ifadesinin apoptozu
önlediği ve iğ inhibisyonuna karşı mikrotübül bütünlüğünü
koruduğu endotel hücrelerinde de rapor edilmiştir (8, 9).
İnterfaz boyunca Survivin epigenetik olarak ubikitinasyona
uğrayarak parçalanıp proteozoma bağlı yıkılır ve bu ifade
hücre döngüsünün periyodik olarak düzenlenmesinede
katkı sağlar (10). G2/M safhasında, mitoz mekanizmasının
işlemesinde 40 dan daha fazla yerde ifade edilerek G1
safhasında hızlı bir şekilde düzenlenme gösteririr (11) ve
aynı zamanda ayrıca mikrotübül dinamiklerinin
düzenlenmesinde de önemli rol oynar (12-15). Bunları
sentromerler (mikrotübül organizasyon merkezi olarak
bilinirler), metafaz ve anafaz iğ ipliklerinde ve telofazda,
mitotik aparatların kalıntıları olarak söyleyebiliriz. Son
çalışmalar göstermiştir ki; hücresel Survivin havuzu iğ
bölgesinde merkezde ve metafaz kromozomunda
kinetekorlarda yerleşmiştir. Çeşitli Survivin havuzları
biyokimyasal olarak farklıdırlar ve olgun proteinlerin giriş
çıkışlarında epitoplara uyum için posttranslasyonel
modifikasyon geçirerek olgunlaşmış proteinlerin hücre içi
geliş gidişini düzenlerler. Survivin’ın iki formundan
Survivin 2-B alternatif bir ekzonun eklenmesiyle, Survivin-
Δex-3 ise üçüncü ekzonun çıkarılmasıyla oluşur. Survivin
ve Survivin-Δex-‘ün apoptozun inhibisyonu ile ilişkili
olduğu bilinmektedir (9). Benzersiz –COOH ucu
Survivin’in hücre çekirdeğinde toplanmasının bloke
edilmesinde aracı olan Survivin-Δex-3’un çerçeve kayması
sonucunda üretilir. Bugüne kadar 8 (BIRC1- BIRC8) adet
rapor edilen bu anti-apoptotik proteinler, başlatıcı (kaspaz-
9) ve efektör (kaspaz-3 ve kaspaz-7) kaspazları inhibe
etmek suretiyle apoptozisi inhibe ederler. Bunun yanında
Survivin proteini, hücre proliferasyonunda ve anjiyogenez
de rol oynamaktadır (16). Survivin terminal tetikleyici
kaspaz-3 ve kaspaz-9 aktivitesini inhibe ederek her iki
apoptoz yolunun baskılanmasını bloke eder (17). Ayrıca
Survivin apoptotik uyarıcıyla indüklenen interlökin (IL-3),
Fas (CD95), Bax, tümör nekroz faktörü, kaspazlar ve
antikanser ilaçlarınının etkisinide yok eder (10, 18).
Survivin sadece bir adet BIR domaini ve -COOH ucu
uzatılmış alfa-heliks sarmalı içerir. Survivin proteini kaspaz
aktivitesini inhibe edici fonksiyonları sayesinde apoptozun
negatif düzenlenmesine ya da programlanmış hücre
ölümüne yol açar. Survivin’i indükleyen yolakların
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bozulması ile apoptozun arttığı ve tümör büyümesinin
azaldığı gösterilmiş. Survivin proteini çoğu insan
tümöründe ve fetal dokularda çokça ifade edilir fakat tam
olarak farklılaşmış hücrelerde bulunmaz (19). Bu gerçekle
Survivin’in normal hücrelerde olmayıp kanser hücrelerine
hedeflenmesi, onu kanser terapisi için ideal bir ajan
yapmaktadır (20). Survivin’in mitoz boyunca mitotik ağda
yer alıp mitotik tübül ile etkileşimde olduğunun bilinmesi
onun mitozun kontrolünde düzenleyici bir rol oynadığını
gösteriyor olabilir. Survivin geninin en önemli
özeliklerinden biri kanser dokusunda normal dokuya göre
çok daha fazla oranda ifade edilmesidir. Genellikle
embriyonik dokuda ve fetal dokuda aşırı ifade edilen
Survivin, normal dokuda tespit edilemeyecek kadar az
ifade edilmektedir.
Apoptoz biyokimyasal ve genetik olarak kontrol edilen
programlanmış hücre ölümüdür (21). Bcl-2 ve IAP
apoptozun düzenlenmesin’den sorumlu iki gen ailesidir.
Şimdiye kadar IAP’nin sekiz farklı üyesi tanımlanmıştır.
Bunlar; NAIP, XIAP, c-IAP1, c-IAP2, Ts-XIAP, ML-IAP,
Apollon ve Survivin’dir. Bu üyelerin ortak moleküler
yapıları vardır (22-24). Survivin, fetüste ve çeşitli
malignant tümörlerde ifade olan oktofetal bir proteindir.
Bununla birlikte son zamanlarda timüste, CD34+
hemapoetik kök hücrelerde, endotel hücrelerinde, kolon
mukozasında ve uterin serviks epitel hücrelerinde de ifade
edildiği gösterilmiştir (3, 25).
Survivin’in mitotik iğ tübülleri ile olan etkileşimi, kaspaz-
3 aktivitesi artışına ve hızlandırılmış apoptotik hücre
ölümüne yol açar. Daha da önemlisi, Survivin’in akciğer,
meme, kolon, mide, yemek borusu, pankreas, mesane,
rahim, yumurtalık, karaciğer karsinom, nöroblastom,
gliom, melanom, yumuşak doku sarkomu, lösemiler ve
yüksek dereceli non-Hodgkin lenfoma da dahil olmak üzere
pek çok insan kanserinde, aşırı ifade edildiği bildirilmiştir.
(1, 15, 26-28). Çeşitli çalışmalar Survivin ifadesinin
prekanseröz lezyonlarda mevcut olduğunu ve uterin
serviks, kolon, cilt ve oral mukoza kanserlerinin çok erken
aşamalarında olduğunu göstermiştir (29-31).
Şu anda, Survivin proteinin ifade düzeyinin tespit edilmesi
çeşitli insan tümörlerinin tanısında yeni bir prognostik
faktör olarak kullanılmaktadır. Tümörlerde Survivin
geninin yüksek miktarlardaki ifadesi daha agresiv
davranışlar ve kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur.
Apoptotik mekanizmalarındaki bozukluklar, kemoterapi ve
radyasyona dirençte önemli bir rol oynamaktadır. Bu
nedenle, Survivin’in yetişkin dokularındaki ağırlıklı tümöre
özgü ifade edilmesi sebebiyle tanısal bir belirteç olabilmesi
ve potansiyel ilaç hedefi olarak kullanılabilmesi için büyük
bir ilgi vardır (27). Pek çok çalışma, Survivin ifadesinin
tranksripsiyonunun başka bir hücre döngüsü kontrol
noktası düzenleyici proteini olan p53 tarafından
bastılırldığını göstermiştir. Buyüzden, p53 kaybı Survivin
ifadesinin yeniden düzenlenmesine neden olabilir (32-34).
Survivin; fas, bax, kaspaz ve antikanser ilaçları tarafından
uyarılan apoptozisi kaspaz aktivitesini engelleyerek önler
(35). Kaspaz faaliyeti her hücre döngüsü ve Survivin'in
fonksiyonları sırasında bu aktiviteyi engellemek için oluşur.
Aven kanser hücreleri ile yapılan çalışılmalarda daha az
yaygın olmasına rağmen antiapoptotik özelliği
bilinmektedir.

SURVİNİN’İN KANSERİN MOLEKÜLER
TANISINDAKİ YERİ
Retrospektif çalışmalarda, Survivin ifadesi olan hastalarda,
hastalığın ilerlemesinin olumsuz belirteçleri, artmış
tekrarlanma hızı, ve tedaviye artmış direnç ile bağlantılı
olarak kısalmış yaşam süresi gösterilmişdir. Yapılan
çalışmalardan, Survivin ifadesinin bcl-2 ya da düşük
apoptotik indeksle ilişkili olduğu bilinmektedir (1). Bundan
dolayı, Survivin proteinin immunohistokimyasal ya da RT-
PCR ile tümör örneklerinde saptanması, agresiv davranış
sergileyebilecek olan hastalığın erken düzeyde bir
göstergesi olabileceğinden, daha ayrıntılı takip protokolleri
ya da alternatif tedavi rejimlerinin geliştirilmesinede olanak
sağlayabilir.
Kanser tanısında Survivin kullanımı için başka bir
hipotezse, hastalarda Survivin’in ifadesine karşı potansiyel
immün yanıt değerlendirmesini içerir. Tümörlerde seçici
bir şekilde ifade edilmesinden dolayı, kanser hastaları
Survivin’i yabancı bir protein gibi tanıyabilir ve immün
yanıt başlatabilir. Gerçekten, Survivin’e karşı potansiyel
bir immün cevap olarak oluşturulmuş olan antikorların
varlığı, gastrointestinal ve akciğer kanserli hastalarda
gösterilmesine rağmen, sağlıklı gönüllü bireylerde bu cevap
gösterilmemiştir. Bu bulgularla ilişkili olarak, Survivin
peptidlerine T hücrelerinin in vitro ve in vivo, güçlü
sitolitik yanıt başlattıkları gösterilmiştir. Survivin
peptidlerine karşı HLA sınıf-1 kısıtlı sitolitik T hücreleri in
vivo meme kanseri, lösemi ve melanoma hastalarında
bulunur. Bu veriler Survivin’e kanser özel immün cevabın,
hem moleküler tanı hem de kanserin immün tedavisinde
kullanılabilirliğini, dahası otoimmün etkilerin risklerini
engelleyebileceğini akla getirmektedir (36).
Yapılan araştırmalar bize kanserin gelişimini anlamamız
için yardımcı olmaktadır. Bu çalışmalardaki bir mekanizma
apoptozis (37, 38), anti-apoptotik proteinlerden olan ve
kaspaz-3 ile kaspaz-7’nin aktivitesini inhibe ederek
apoptozu baskılayan Survivin’in de içinde bulunduğu
birkaç gen tarafından düzenlenmektedir (38, 39). Bunlara
ilaveten, Survivin’in aşırı ifade edilmesi, mitoz aracılığıyla
hücre çoğalmasını zorlamak için G2/M fazındaki kotrol
noktasının üstesinden gelebilecek kadar onkogenik
potansiyele sahiptir ve neoplastik klonların gelişmesini
başlatabilir (40). Bazı çalışmalarda, Survivin’in aşırı
ifadesinin karaciğer, kolorektal, meme, akciğer, özofagus
ve mide kanserlerinde olduğu gibi daha kötü klinik
durumlarla da ilişkili olduğu bildirilmiştir (26, 41-43).
Apoptotik mekanizma bozuklukların da kemoterapi ve
radyoterapiye dirençte Survivin önemli bir rol oynamakla
birlikte burada Survivin tanısal belirteç ve potansiyel ilaç
hedefi olarak hizmet edebilir (26, 27, 42-44).
Dai ve arkadaşları 2010 yılında yaptıkları çalışmada,
Survivin geni promotor bölgesindeki polimorfizmlerin
küçük hücreli dışı akciğer kanserin (KHDAK)’de gen
modifikasyonuna neden olabileceğini ileri sürmüşlerdir
(45).
Survivin hem apoptozu baskılayıcı hem de hücre
bölünmesini düzenleyici özelliğe sahip iki fonksiyonlu, iyi
bilinen bir apoptoz inhibitörüdür. Survivin’in aşırı ifadesi
onkojenik bir potansiyele sahiptir. Survivin geni fetal ve
kanserli dokularda bulunmasına ragmen, normal yetişkin
bir insanın plasenta ve timüsu dışında hiçbir dokusunda
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bulunmaz (40, 46). Ayrıca bu gen nöroblastoma ve
lenfomanın yanında aralarında prostat, pankreas, göğüs,
mide, akciğer, kolon gibi kanser hücre hatlarında da ifade
edilir. Birçok araştırmacı tarafından bir tümör markırı
olarak çalışılmış olmasına rağmen, prognostik önemine
ilişkin literatürdeki veri tartışılmaktadır (47). Asunuma K.
ve arkadaşları (2002) Survivin’in pankreas kanserinde
radyo-dirençli olabileceğini, Kato J. ve arkadaşları (2001)
da Survivin ifadesinin özafagus kanserinde kemoterapiye
direncinin bir belirteci olabileceğini bildirmişlerdir (42,
48). Çoğu immünohistokimyasal çalışmalar Survivin’in
ağırlıklı olarak sitoplazmada bulunduğunu göstermektedir.
Okada E. ve arkadaşları (2001) Survivin’in öncelikli olarak
sitoplazmada bulunduğunu rapor etmişler, fakat bazı
tümörlerde temel olarak çekirdekteki ifadesinide olumlu
çıkarımlarla ilişkilendirmişlerdir (49).
Survivin geninin belirgin olarak akciğer (50), mide (51),
meme (52), yemek borusu (42), yumuşak doku (53), kolon
(54) ve rektum (30) kanserlerini de içeren çeşitli insan
tümörlerinde ifadesinin yapıldığı tespit edilmiştir.
Survivin’in ifadesi çeşitli solit tümörlerde ve neoplazilerde
çalışılmıştır. Bu çalışmalarda Survivin’in malignant
tümörlerin çoğunda prognostik bir markır olarak
gelecekteki kanser tedavisinde umut verici bir gen olduğu
bulunmuştur (26, 55).

SURVİVİN’İN POLİMORFİZMİ
Survivin genindeki polimorfizm bu genin ifadesine ve
aktivasyonuna etki edebilir, bu nedenle akciğer kanserinde
hassasiyeti artırabilir (7). Survivin geninin aşırı ifadesinin
çeşitli maligniteleri de içeren kanser türlerinde tümör
gelişimi, tekrarlaması ve prognozu ile ilişkili olduğu
saptanmıştır. Bu durum transkripsiyonel düzeyde kontrol
edilirek, hücre döngüsüne bağlı elementler (CDE) ve hücre
döngüsü homoloji bölgeleri (CHR) Survivin promotörünün
proksimal bölgesinde yer aldığı bulunmuştur (56, 57).
Survivin ifade düzeylerindeki artışın bazı hastalıklar için
prognostik markır olabileceği düşünülmektedir (58).
Survivin’in genellikle embriyonik dokularda ifade olması
ve görülen homozigot mutasyonların erken fetal dönemde
ölümle sonuçlanması bu gen ailesinin hücre gelişimi,
farklılaşması ve homeostazda çok önemli rol oynadığını
göstermektedir (10).
Çeşitli tek nükleotit polimorfizmleri (SNP), survivin
geninin promotör bölgesinde tespit edilmiştir. Bunlardan
literatürde en fazla çalışılmış olanı ve en çok bilineni
CDE/CHR reseptör bağlayıcı bölgede yerleşmiş olan -
31G>C gen polimorfizmidir (rs 9904341) ve genin -31
promotör bölgesinde yer alır. Survivin geninin promotör
bölgesindeki bu mutasyon sonucu, hücre döngüsünden
bağımsız olarak genin transkripsiyonu ve bunun sonucu
olarakta aşırı ifadesi görülür (59). G>C mutasyonu
Survivin ifadesinin hem transkripsiyon hem de translasyon
seviyesinde artışıyla ilişkilidir (60). Birçok vaka kontrol
çalışmalarında nazofarenks karsinomu (61), özafagus
kanseri (62), gastrik kanser (61), hepatosellüler karsinoma
(63), pankreas kanseri (64) ve ürotelyal karsinoma (14)
dahil birçok kanser riskiyle -31 G>C polimorfizmi
araştırılmış olması ile birlikte elde edilen sonuçlar
tartışmalıdır. Bununla birlikte Survivin gen promotör

bölgesindeki bu polimorfizmin kanser riskini etkilediği
görüşü hakimdir. Bu genetik varyant kanser hücrelerinde,
Survivin’in hem protein hemde mRNA düzeylerinde aşırı
ifadesi ile ilişkilendirilmiştir. Açıkçası anormal Survivin
geni ekspresyonunun sonraki göstergesi, transkripsiyonel
düzenlemedeki bozulmaya neden olmasıdır.
Survivin BIR bölümleri, apoptoz proteinlerine ve kaspaza
bağlanarak etkisini gösterir. Jang ve arkadaşları (2008)
yapmış oldukları bir çalışmada -31G allelinin, -31C alleline
göre önemli derecede transkripsiyonel aktivitesinin
düştüğünü, bununda -31 G>C polimorfizminin akciğer
kanserine yatkınlığı artırmada önemli bir role sahip
olduğunu göstermişlerdir (7). Xu ve arkadaşları (2004)
kanser hücre hatlarını inceledikleri bir çalışmada, -31G>C
polimorfizimiyle Survivin geninin ifadesinin artması
arasında bir ilişki olduğunu göstermişlerdir (59). Artan gen
ifadesine bağlı olarak, hem protein hemde mRNA
seviyelerinde artışlar gözlenir. Dai ve arkadaşları (2010)
yapmış oldukları bir çalışmada, Survivin geninin promotör
bölgesindeki polimorfizmin seçilmemiş küçük hücreli dışı
akciğer kanserli (KHDAK) hastalarda gen
modifikasyonuna sebep olduğunu bildirmişlerdir (45).
Klinik açıdan bakıldığında, yaşam tarzı alışkanlıkları ile
hastalık özelliklerinin tahmin edilebilmesi açısından
Survivin geninin genetik varyantların ifade düzeylerinin
tespit edilmesi hastalığın erken düzeylerde gösterilebilmesi
için bir genetik parmakizi olarak kullanılabileceği göz
önünde bulundurulmalıdır. Survivin geninin mitozun
kontrolünde, sitokinezde ve hücrelerin embriyonik gelişimi
sırasında gerçekleşen apoptoz mekanizmasının işlemesinde
önemli rolleri vardır (19).
Survivin gen ifadesinin düzenlenmesi transkripsiyon,
translasyon gibi çeşitli aşamalarla kontrol edilmektedir.
Survivin geninin promotör bölgesinde yer alan
polimorfizmler, Survivin gen ifadesini ve kontrolünü
etkiler. Yapılan çalışmalarda Survivin geninin promotör
bölgesinde 5 polimorfizm tanımlanmıştır. Bunlar; -1547
A/G, -644 C/T, -625 C/G, -241 C/T ve -31 G/C
polimorfizmleridir. Bunlar arasında CDE/CHR represör
elementi bölgesinde yer alan -31 G/C polimorfizminin,
Survivin geninin ifadesini hem protein hemde mRNA
seviyesinde arttırdığı tespit edilmiştir (10, 65).
Biz yaptığımız çalışmada kolon kanserinin gelişmesinde ve
ilerlemesinde Survivin polimorfizminin gentik olarak
spesifik olup olmadığını ve kolon kanseriyle, Survivin
promotör bölgesinde bulunan -31 G>C (rs9904341), -241
C>T (rs17878467) ve -625 C>G (rs8073069)
polimorfizimleri arasındaki ilişkiyi araştırdık. Sonuç olarak
-31C allelli CC genotipinin kolon kanseri geliştirmesi
açısından yüksek riske sahip olduğunu tespit ettik
(OR=13,4, p=0,01). Buna ilaveten, -241 C>T genotipinin
önemli ölçüde kolon kanseri riskini arttırdığını belirledik
(OR=12,0, p=0,0001). Buna rağmen diğer bir Survivin
polimorfizmi olan -625 C>G göz önünde
bulundurulduğunda, kolon kanseri hastalarıyla kontrol
grubu arasında anlamlı bir fark tespit edemedik. Yaptığımız
bu çalışmayla biz Survivin -31G>C ve -241 C>T
SNPlerinin Türk popülasyonunda kolon kanseri riskine
yatkınlığı artırdığını tespit etmiş olduk (66)
Yine yapılan diğer bir çalışmada bugüne kadar rapor
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edilmiş 5 Survivin gen polimorfizminden en çok çalışılan
olan -31 G/C polimorfizminin mide kanseri gelişimine
etken olup olmadığı araştırılmıştır. Buna göre Survivin geni
-31 G>C polimorfizmi açısından mide kanseri hastalarında,
kontrol grubuna göre anlamlı bir fark bulunmamasına
karşın, homozigot mutant alleli olan CC genotipine sahip
bireylerin mide kanserine yakalanma riskinin homozigot
GG alleline sahip bireylere göre daha fazla risk oluşturduğu
bildirilmişdir (OR= 1,52). Elde edilen bu sonuçlar ile hasta
ve kontrol gruplarının temsil ettiği toplumda mide kanseri
ile Survivin -31 G>C polimorfizmi arasında anlamlı bir
ilişki olmadığı gösterilmiştir ve bunun yanında CC
genotipinin mide kanserine yatkınlık oluşturabileceği
düşünülmüştür (67).
Yapılan bir diğer çalışmada, 111 meme kanserli hastada ve
101 sağlıklı bayan denekte Türk populasyonundaki
Survivin geninin -31G>C polimorfizmi araştırılmış ve
tümör karakteri üzerinde anlamlı bir fark bulunamamışdır.
GC+CC polimorfizmli hastalarda meme kanseri oluşma
riski, GG polimorfizmine sahip hatalara göre 1,413 kat
daha fazla (95%, 1,040–1,918) bulunmuşdur. Buna
ilaveten, meme kanserli hastalarda GC+CC genotip
bulunma sıklığının, kontrol grubundan anlamlı bir şekilde
fazla olduğu gösterilmişdir (P = 0,023), (sırasıyla %59 ve
%38). Ayrıca Türk populasyonunda, CC homozigot
durumunun hasta grupta sağlıklı gruba göre iki kat daha sık
görüldüğü tespit edilmişdir (68).
İstanbul Yedikule Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi
Eğitim Hastanesi ve İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp
Fakültesi Göğüs Cerrahisi Kliniğinden toplanan 146
KHDAK hastasından ve 98 sağlıklı kontrolden alınan
numuneler ile Türk popülasyonun da survivin gen promotör
bölgesindeki -644C>T ve -31G>C gen polimorfizmleri ile
KHDAK arasındaki ilişkinin prognoz ile ilişkili olup
olmadığı araştırılmışdır. Promotördeki -31G>C genotip
frekansı 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 şeklinde gözlemlenmiş ve bu dağılımların
anlamlı olarak farklı olduğu gösterilmiştir. Promotör -
644C>T genotip frekansı hasta grubunda %40.4 TT, %48,6
TC, %11,0 CC, ve kontrol gruubunda %55,1 TT, %40,8
TC, %4,1 CC şeklinde gözlenmiş ve bu dağılımların
anlamlı olarak farklı oldukları bulunmuştur. -31 GC ve -
644 CC genotiplerini taşıyan bireylerin önemli ölçüde
küçük hücreli dışı akciğer kanseri olma risklerinin azaldığı
görülmüştür. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, bireysel
olarak survivin -31G>C genotipin (P = 0,004) ve survivin
-644C>C genotipinin (P = 0,024) KHDAK riskinde bir
azalmaya neden olabileceği tespit edilmiştir (69).
KHDAK hastası ve kontol grubunun dahil edildiği bir
çalışmada, Survivin geni promotör bölgesindeki -625G>C
(rs8073069) polimorfizminin popülasyonda KHDAK
hastalığına yatkınlığı artırıp artırmadığı araştırılmıştır.
Sonuç olarak Survivin geni -625 G>C (rs8073069)
bölgesindeki polimorfizminin küçük hücreli olmayan
akciğer kanseri hastalığına yatkınlık sağladığına dair
herhangi bir bulgu elde edilememiştir (70).
Bayram ve arkadaşları (2011) Türk populasyonunda,
Survivin geninin -31G>C polimorfizmi ile hepatoselüler
kanseri arasındaki ilişkiyi araştırmışlar ve hasta grup ile

sağlıklı grup arasında anlamlı bir farklılık bulamamışlardır
(63).

SURVİVİNİN KANSERDE SEÇİCİ İFADESİ
Survivin’in en önemli özelliklerinden biri de kanserdeki
ayırıcı ifadesidir. “Onko-fetal” antijenlerin gibi, Survivin
embriyonik ve fetal organlarda çokca ifade olurken, normal
farklılaşmış olan dokuların çoğunda saptanamaz. Erişkin
normal dokulardan timusta, düşük seviyelerde CD34+
kemik iliğinden türetilen kök hücrelerde, ve kolon bazal
epitelinde Survivin ifadesi rapor edilmişdir. Genom
kapsamlı araştırmalarda, Survivin kolon, akciğer, beyin,
meme kanserlerinde ifade olan fakat aynı organların normal
dokularında belirlenemeyen ya da çok az miktarlarda
bulunan, en üst dördüncü “transkriptom” olarak
tanımlanmıştır (71).
Survivinin mitozdaki rolüne ilaveten, Survivin tipik olarak
tümör hücrelerinin çoğunluğunda aşırı ifade edilmesi
gözlenmişdir. Benzer sonuçlar Survivin ifadesinin düşük
ya da yüksek mitotik indekse sahip olgular arasında fark
olmadığı melanomada tespit edilmişdir. Ayrıca, son
zamanlarda kansere özel Survivin gen ifadesi in vitro ve in
vivo olarak gösterilmişdir. Elde edilen tüm bu veriler
Survivin gen ifadesinin kanserde genel anlamda
düzenlenmesinin bozulduğunu, sadece mitozda değil, tüm
hücre siklusu fazlarında aynı şekilde arttığını öne
sürmektedir. Kanserde yaygın moleküler anormallikler,
düzenlenmesi bozuk Survivin gen ifadesine neden olabilir.
Birincisi, noöoblastomada Survivin’in aşırı ifadesi, 17q25
üzerindeki Survivin lokusunun büyümesi ile ilişkilidir ve
17q kazanç bölgesinde yer alan antiapoptotik etkili
Survivin’in nöroblastomadaki en yaygın genetik
anormalliktir. Ek olarak, normal overlerde Survivin’in exon
1 dizileri metilasyon ile inhibe edilmiştir, ama over
kanserlerinde metile edilmediği için transkripsiyonel olarak
aktif olup Survivin ifade edilmektedir. Ayrıca, son
dönemlerde Survivin p53 tarafından baskılanabilen hedef
genlerden birtanesi olarak tarif edilmişdir. Survivin gen
transkripsiyonunun p53 baskılaması için direk ya da indirek
mekanizması hesaba katılmadan, Survivin ifadesi kuvvetle
p53-bağımlı apoptozu etkisiz hale getirdiği bilinirken, bir
kısımda p53 nedeni ile olan Survivin kaybı p53 bağımlı
apoptoza katkıda bulunur. Kanserde en yaygın genetik
anormalliklerden bir tanesi p53 kaybıyken, bu çalışmalar
farklı birçok tümör çeşitinde, Survivin’in aşırı ifadesinin
nedenini açıklamada potansiyel bir hipotez oluştururlar.
Son olarak, Wnt/ß-catenin sinyal yolu ile aktive edilen
Survivin hedef gen olarak önerilmişdir ve Survivin’in
kolorektal kanserde fazla düzenlenmesinin, APC
mutasyonlarının sonucu ve ß-catenin sinyalinin anormal
stabilizasyonu ile olduğu düşünülmüştür (9, 72).

Akciğer Kanseri
KHDAK’de tümör dokularındaki nüklear Survivin ifadesi
prognoztik açıdan tahmin edilebilirken, sitoplazmik
Survivin’in prognoztik açıdan önemi yoktur. Malign
tümörlerde Survivin’in ifade seviyesinin yüksek oluşu kötü
prognozun önemli bir göstergesi olarak kabul edilir ve
yüksek tümör derecesi, tümörün ilerlemesi ve kemoterapi
direnci ile ilişkilidir (19, 22, 30). Akciğer ve meme kanser
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hücrelerinin Survivin ifadesi en yüksek seviyededir ve
ayrıca KHDAK hastalarında Survivin kısa sağkalım süresi
ile ilişkilidir (1, 35, 50). Survivin mitoz ve apoptozun
düzenlenmesinde de hem nüklear hemde sitoplazmik
olarak boyanabilir (73). Survivin erken evre KHDAK de
küratif rezeksiyon sonrası nüks için önemli bir öngörü
faktörüdür. Cerrahi rezeksiyon sonrası KHDAK
tedavisinde yeni stratejiler geliştirmek için Survivin ifadesi
referans olarak kabul edilebilir. Ayrıca, monoklonal
antikorlar kullanarak Survivin’e karşı hedeflenen
kemoterapi pozitif tümörlerini tedavi etmek bir yaklaşım
olabilir. Yeni biyolojik belirteçler, akciğer kanseri
gelişmesinin kademeli sürecini tanımlamak ve akciğerin
preinvaziv lezyonlar için yeni spesifik tedavi seçenekleri
sunmak bir tanı belirteci olarak fonksiyon görebilir.
Survivin ifadesi akciğerin atipik adenomatöz hiperplazisi
(AAH) için bildirilmesine rağmen, skuamöz displazi, AAH
ve KHDAK dahil preinvaziv lezyonlar için Survivin’in
biyolojik rolü hala tartışılmaktadır (74).
Yapılan bir diğer çalışmada, Survivin’in akciğer
karsinogenezinin erken aşamasında, KHDAK deki rolü ve
p53 proteini ile hücre döngüsü arasındaki ilşkisi
araştırılmışdır. Bu çalışmada, akciğer kanserinin erken
neoplastik gelişiminde Survivin’in göründüğü zaman
belirlenmiştir. Buna ilaveten Survivin’in normal akciğer
dokusunda, preinvazif lezyonda ve KHDAK’de ifadesi
araştırılmış ve klinikopatolojik olarak ilişikisi ve prognostik
değeri üzerindeki etkisi belirlenmiştir. Survivin’in ifadesi
üzerindeki p53 ün düzenleme rolü, KHDAK’de
değerlendirilmiştir. Normal bronşiyal epitelyumda, tümöre
komşu adenomatus hiperplazi atiplerinin ilk seviyelerinde
ve neoplastik olmayan akciğer parankimasında, survivinin
tamamen negatif olduğu gözlemlenmişdir. Yassı metaplazi
ve displazide bölgesinde olduğu kadar tümöre komşu son
seviyedeki AAH lezyonlarında da survivinin ifadesi
saptanmıştır. Sırasıyla %64 ve %41 oranlarda olmak üzere
KHDAK hastalarında Survivin ve p53 ifadesi bulunmuştur.
Lenf düğümleri metastazı ile Survivin arasında anlamlı bir
ilişiki olduğu bulunmasına rağmen, Survivin ve p53
ifadeleri arasında herhangi bir ilişki bulunamamışdır. Sonuç
olarak KHDAK’lerinde, Survivin’in erken aşamada tespit
edilebileceğinden, kötü sonuçların tahmin edilmesinde
prognostik belirteç olduğu ve preinvazif lezyonlarda tedavi
için hedef alınabileceği düşünülmüştür. Bunlara ilaveten
çalışmayı yapanlar kısa sağkalım süresiyle ilişikili olan
Survivin’in sitoplazmadaki ifadesini gözlemlemişler ve
survivinin sitoplazmik ifadesinin KHDAK için ilave
prognostik bilgi sağlayacağını öne sürmüşlerdir (75).
Atatürk Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim ve
Araştırma Hastanesi Patoloji Bölümü dosyalarından elde
edilen 58 erkek KHDAK hastası, klinik ve patolojik
parametrelerle değerlendirerek, nükleer ve sitoplazmik
Survivin’in ifadesinin prognoztik önemi araştırılmıştır.
Survivin’in nüklear boyanmasıyla kötü sağkalım arasında
(P 1⁄4 0:0002) ve sitoplazmik boyanma ile sağkalım
arasında (P 1⁄4 0:4034) anlamlı bir ilişki saptanamamıştır.
Sadece Survivin nüklear boyanması bir prognostik faktör
olarak (P 1⁄4 0:004 ) ve nüklear Survivin ifadesi ile kısa
sağkalım arasında (P 1⁄4 0:0002) anlamlı bir ilişki olduğu
tespit edilmiştir (76).

Survivin’in malign plevral efüzyonda prognoztik rolü ve
ifadesi üzerine sınırlı sayıda veri vardır. Yani, bu tür plevral
efüzyon gibi biyolojik sıvılarda analizinde değeri
bilinmemektedir. Buna rağmen idrardaki Survivin
miktarının belirlenmesi mesane kanseri için moleküler
markır niteliği taşımaktadır (77). Sadece birkaç çalışma
Survivin’in tanısal ve prognostik rolünü değerlendirmek
için plevra sıvısı içinde yapılmıştır. Dong ve arkadaşları
plevral efüzyon ve plevral efüzyon Survivin mRNA tespiti
ile sitolojik inceleme kombine edildiğinde akciğer kanseri
ve negatif tahmin değeri tanı duyarlılığının arttığını
göstermişlerdir (78).
Yedikule Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim ve
Araştırma Hastanesi’nde yürütülen bir araştırmada Malign
Plevral Effüzyon (MPE) teşhisi konulmuş 78 hastada ve
MPE olmayan kontrol grubunda Survivin’in tanıdaki
ayırımcı gücünü belirlemek amacıyla konvansiyonel
sitopatolojik ve histopatolojik metodlarla Survivin’in
prognostik önemi saptanmaya çalışılmış ve artmış Survivin
seviyesinin MPE’de kötü sağ kalımla ilişikisi bildirilmiştir.
Araştırıcıların buldukları sonuçlara göre Survivin’in
MPE’de potansiyel bir prognostik belirteç olabileceği ve
açıkça Survivin düzeyine göre iyi ve kötü prognostik grup
olarak hastaların ayırt edilebileceğini öne sürülmüştür (79).
Fas/Fas Ligand (FasL) sistemi ve Survivin’in hücre
canlılığına karşıt rolleri vardır. Bu nedenle, çözünür Fas
(sFas) ve Fas doku seviyesi ile Survivin’in akciğer kanserli
hastalarda kemoterapiye yanıtındaki rolleri araştırılmış ve
değişmediği gözlemlenmişdir. IAP ailesinin bir üyesi olan
Survivin’in Fas aracılı apoptoz inhibisyonunda hem birkaç
kaspazı engellediği, hem de FasL ekspresyonunu arttırdığı
saptanmışdır (35, 80) Uludağ Üniversitesi Hastanesi Göğüs
Hastalıkları Anabilim Dalında yapılan bir çalışmada,
sFas’ın serumdaki, Fas ve Survivin’in ise dokudaki ani
ölçümleri ile kemoterapiye verilen yanıtlar araştırılmıştır.
Hastaya verilen ilaç dozu ve türünü düzenlemek için erken
tanı belirteçleri önemlidir, bu yüzden bu çalışmada uzun
vadeli sonuçları tahmin edebilmek için kemoterapi sonrası
antagonistik çalışan Survivin ve Fas reseptörü
proteinlerinin ifadesine bakılarak tepkiler ölçülmüşdür.
Hücre canlılığının rolleri göz önüne alındığında, Survivin
düzeyindeki azalma ve Fas düzeyindeki artışın kemoterapi
sonrası anlamlı sonuçlar olacağı düşünülmüştür. Ne yazık
ki, proteinlerin herhangi biri için hiçbir farklılık analiz
edilmemişdir (80).
Yapılan bir başka çallışmada, ileri evre KHDAK
hastalarında Survivin ve tümör nekroz faktör alfa (TNF-
alfa) oluşan serum apoptoz biyobelirteçlerinin
kemoterapinin etkilerini araştırmak amacıyla prognostik
rolü araştırılmışdır. Hastaların serum Survivin düzeyi,
kontrollerden anlamlı bir şekilde farklı değilken, hastalarda
serum TNF-alfa düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı
derecede yüksek bulunmuşdur. Kemoterapi etkileri
azaldıkça serum TNF-alfa düzeyinin arttığı ve serum
Survivin düzeyinin azaldığı bulunmuşdur. Serum TNF-alfa
düzeyleri artışın kemoterapi yanıtıyla bağımsız olduğu;
ancak, serum Survivin düzeylerinin azaltılmasının
kemoduyarlı grupta anlamlı olduğu tespit edilmişdir.
Sağkalım için ileri yaş, kilo kaybı ve performans durumu
prognostik değer olarak tespit edilirken, ne TNF-alfa ne de
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Survivin düzeyinin hayatta kalmak için anlamlı olduğu
kanıtlanmamışdır. Bulgular, kemoterapi sonrası ileri
KHDAK hastalarında serum Survivin seviyelerinde
azalmanın, kemoterapiye bir yanıt prediktörü olabileceğini
ama sağkalım için olamayacağını düşündürmektedir. Bazal
serum TNF-alfa düzeyleri kontrol grubuna göre daha ileri
evre KHDAK hastalarında anlamlı olarak yüksek
bulunmuş ancak, serum Survivin düzeyleri sağlıklı kontrol
grubunda anlamlı derecede farklı olmadığı tespit edilmişdir.
Survivin’in aşırı ifadesi akciğer kanserinde bulunmuştur,
fakat diğer akciğer dokusu lezyonlarında gözlenmemiştir.
(81).
KHDAK hastası olan 82 kişiden alınan örneklerle normal
doku örnekleri karşılaştırarak kromozom 8 ve kromozom
17 üzerindeki 22 genin tümör dokusundaki ifadesi
araştırılmıştır. Bu çalışmada KHDAK hastalarındaki
örneklerde normal dokuya göre %84 oranında gen
amplifikasyonu olduğu gözlenmiştir. Kromozom 17
üzerindeki en fazla amplifikasyonu olan BIRC5 geni
örneklerin %32,9’unda gözlenmiştir ancak hastaların
klinikopatolojik özellikleriyle BIRC5 geninin
amplifikasyonu arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır
(82)
Calu-3 hücre hattında Herceptin ile ErbB2
sinyalizasyonunun engellenmesi, sitotoksisitesinin ve
apoptoz üzerindeki etkilerinin, oksitatif stress nükleer kapa-
B (NF-κB) ve Survivin ekspresyonunun değerlendirilmesi
için yapılan bir çalışmada; akridin turuncu/ etidyum bromür
boyama ve kaspaz 3/7 aktivitesi apoptoz belirteçleri olarak
ölçülmüşdür. NF-κB-p50 ve Survivin mRNA ifadeleri
ilişkisi değerlendirildiğinde, Herceptin tedavisi Calu-3
hücre hattında Survivin ve NF-κB ifadeleri üzerindeki
etkisi olmadan hücre çoğalmasını ve apoptoz aktivitesini
inhibe edmektedir. Kontroller ile karşılaştırıldığında
Survivin ve NF-κB ifade seviyeleri arasında çelişkiler
olmuştur. Survivin ifadesi, 24 saat içindeki ölçümlerde 40,
80 ve 100 lg/ml dozlarında artmış olup 200 lg/ml’de keskin
bir düşüş meydana gelmiştir buna rağmen NF-κB 144 saat
içinde, doz artışıyla düzenli olarak artmıştır (83).

Baş ve Boyun Tümörleri
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dalı’nda baş ve boyun skuamöz hücreli karsinom
tanısı konulmuş 58 hastanın dahil edildiği bir çalışmada,
Survivin ve Aurora B’nın ifadelerinin hücre içi
yerleşimlerinin ve prognostik olarak baş ve boyun skuamöz
hücreli karsinomdaki önemini belirlemek amaçlanmıştır.
Sonuçlar fazla sitoplazmik ve nüklear ifade gözlenen
survivin ve Aurora B ile kısa genel sağkalımın önemli
olduğunu göstermişdir. Çoklu analizde nüklear survivin
ifadesinin tek bağımsız negatif prognostik faktör olduğu
bulunmuştur. Dahası tek değişkenli ve çok değişkenli
analizlerde nükleer survivin ile Aurora B’nin birlikte ifade
edilmesinin sağkalım üzerine negatif etkisi olduğu
gösterilmiştir (84).
Hipofiz tümölerinde de diğer tümörlerde olduğu gibi hücre
çoğalması ve ölümü arasındaki denge bozulduğunda
survivin geninin ifadesinin geliştiği gösterilmiştir. Apoptoz
baskılayıcı sinyallerin aktivasyonu tümör oluşumunda,
invazyonunda ve metaztaz oluşumunda önemli bir yer

tutmaktadır (85).
Prolaktinoma hastalarında serum Survivin seviyelerini
araştırıp hastalığın tanısındaki önemini göstermek isteyen
araştırıcılar, Survivin serum seviyesinin hastalarda kontrol
gurubuna göre anlamlı bir şekilde yüksek olduğunu
gözlemlemişlerdir (19,04 pg/mL (10 - 38); 15,05 pg/mL (8
- 22)). Survivin seviyeleri bakımından mikroadenomlu ve
makroadenomlu hastaların arasında fark bulunamamıştır
(19,22 pg/mL (10 - 38); 18,40 pg/mL (16 - 22)) ve
korelasyon analizinde de Survivin’in diğer parametrelerle
ilişkli olmadığı gösterilmiştir. Bu yüzden araştırmacılar
yüksek Survivin seviyesinin prolaktinoma tanısında ve
varlığının belirlenmesinde moleküler bir belirteç
olabileceğini düşünmüşlerdir. Tıbbi tedavideki normal
prolaktin seviyesine rağmen, prolaktinoma hastalarında
Survivin seviyesinin sürekli yüksek olduğunu
göstermişlerdir ve bununla da serumdaki Survivin
seviyesinin yüksek oluşunun prolaktinomayı indüklediğini
gösteren bir parametre olacağını öne sürmüşlerdir (86).

Böbrek Kanseri
Survivin son zamanlarda Renal Hücreli Karsinom (RCC)
için özgül bir immunomarkır olarak bilinmektedir. Lei ve
arkadaşları (2010) Survivin’in, RCC hastaları için bağımsız
bir prognostik faktör olabileceğini düşünmektedir. Bu
nedenle, survivinin malign transformasyon oluşması ve
gelişmesinde önemli rolleri olabilir (87, 88).
Yapılan bir çalışmada, 15 kromofob (ChRCC), 15 berrak
hücreli (CCRCC), 9 papiller (PRCC) renal kücreli
karsinomlar ve 13 onkositom değerlendirilerek ayırıcı
tanısı ve tümör tedavisi yöntemlerinin belirlenmesinde
survivin ifade potansiyelinin katkısı test edilmiştir.
PRCC’ler ve CCRCC’lerin güçlü ve yayılmış survivin
ifadesi gösterdiği ve özellikle tip 1 PRCC’lerde ve kistik
CCRCC’lerde ifadenin oldukça belirgin olduğu
bulunmuştur. CCRCC’lerde Survivin’in ifadesinin düşük
dereceli bölgelerde yüksek dereceli ve sarkomatoid
bölgelere göre daha belirgin olduğu gösterilmiştir.
ChRCC’lerin ise onkositomalar ve diğer malign böbrek
tümörlerden daha sınırlı ve zayıf Survivin ifadesine sahip
olduğu gösterilmiştir. Neoplastik olmayan böbrek
dokusunda, nefronlara göre podositler ve atrofik tübüllerde
survivin ifadesinin daha fazla olduğu bulunmuştur.
Araştırmacılar, sorunlu böbrek epitelyal tümörlerinde
kısmen benzersiz nükleer ve sitoplazmik boyanması
nedeniyle, Survivin’in özellikle özinofilik sitoplazmalı
böbrek tümörlerinin ayırıcı tanısında yardımcı olarak
kullanılabileceğini önermişlerdir. Ayrıca yapılan deneysel
çalışmalarda Survivin’in inhibasyonu sonucunda
apoptozun indüklenip RCC hücrelerinin radyo
duyarlılığının arttığı gözlemlenmiştir (89).
Yıldırım ve arkadaşları (2010) yaptıkları bir çalışmada
yüzeysel üretyal karsinom ve mikrodamar yoğunluğu ile
cyclooxyogenase-2 (COX-2) ve Survivin protein
düzeylerinin korelasyonunu araştırmayı planlamışlardır.
COX-2 ve Survivin proteinlerinin yüksek seviyedeki
üretyal karsinomda pozitif olduğu ve tümör seviyesinin
artışıyla ve protein artışıyla tümör oranının pozitif olduğu
belirlenmiştir. COX-2 nin varlığı Survivin’in varlığıyla
pozitif olarak ilişkili bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda
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COX-2 ve Survivin; meme, ovaryum, KHDAK,
endometrium, erkek meme kanseri, benign lezyonlar gibi
çeşitli tümör dokularında araştırılmıştır. Bu çalışmalarda,
COX-2 ve Survivin’in tümörün ileri seviyelerinde yukarı
yönde düzenlendiği ve pozitif olarak ilişkili olduğu
bulunmuştur (90-92). Başka bir rapor primer pterijiumlarda
COX-2 ve Survivin arasında anlamlı bir korelasyon
göstermiştir. Böyle bir ilişkinin üretral kanserde COX-2 ve
Survivin arasında var olup olmadığı bilinmemektedir. Bazı
çalışmalarda COX-2 ve Survivin’in anjiogenez üzerine
etkisi ayrı ayrı gösterilmiştir. Bu çalışmanın amacı COX-2
ve Survivin proteinlerini mesanedeki üretral kanseri tümör
dokusunda olup olmadığını immünohistokimyasal
yöntemler kullanarak araştırmak ve tümör kılcal
damarlarındaki yoğunluğunu araştırıp aralarında bir ilişki
olup olmadığını ortaya çıkarmaktır. 2002 ve 2007 yılları
arasında Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji
Bölümüne gelen primer yüzeysel üretral kanseri teşhisi
konulmuş hastalardan elde edilen tümör örneklerinin
formalin ile fixe edilip çalışılmıştır. Survivin proteini için
pozitif tümörlerin oranı 1. Seviyeden 3. Seviyeye doğru
artmıştır ve istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık
bulunmuştur. Erkanlı ve arkadaşları (2007), Endometrium
kanserinde COX-2 ve Survivin’in oldukça yukarı yönde
düzenlendiğini ve aralarında pozitif bir ilişki olduğunu
rapor etmişlerdir. Erkanlı ve arkadaşları (2007), COX-2’nin
PI3K/Akt sinyal yolağını başlatarak aktif hale
getirebileceğini önermişlerdir (92). Sonuç olarak; üretral
kanserde iki proteinin de varlığı ve ikisinin de kılcal damar
oluşumunu başlatıcı olarak yer aldığını ve COX-2, Survivin
ve anjiogenez inhibitörlerinin beraber kullanılırsa tümör
nüksü ve ilerlemesinin azaltılacağını desteklediğini
bulmuşlardır (93).
Yapılan bir diğer çalışmada, RCC hücre döngüsü kontrol
proteini p53, apoptoz inhibitör geni Survivin ve kemoterapi
direnç proteini P-glikoprotein(P-gp) ifadesi ve bunların
prognostik etkileri incelenmiştir. Histolojik alttip, evre ve
sağkalım ile Survivin ifadesi arasında anlamlı bir ilişki
bulunmamış fakat tümör derecesiyle anlamlı bir ilişki
bulunmuştur. RCC’nin prognozunda survivin, P-gp ve p53
ifadelerinin rol almadığı ancak Survivinin ifadesinin
mutant p53 tarafından pozitif olarak düzenlenebildiği ve
bunun kemoterapiye duyarlılığa etki ettiği bulunmuştur.
Survivin %23,1 olguda ifade olmuş ve histolojik olarak
RCC tiplerinin hepsinde bulunmuştur. Survivin reaktivitesi
ileri evredeki tümörlere (%28,6) göre alt evre tümörlerde
(%71,4) anlamlı şekilde daha yüksek bulunmuş ve dahası
p53 reaktivitesi survivin ifadesine göre daha yüksek
bulunmuştur. Bu şekilde de Survivin ve p53 arasında
anlamlı bir ilişki olduğu tespit edilmiştir. Düşük derece ve
evre tümörlerinde survivin ve p53 ifadelerinin beraber
olması geç RCC ilerlemesi yerine tümörogenezde erken bir
olay olabileceğini düşündürmüştür. Sonuç olarak, bu
çalışmada, RCC’de mutant p53 ile Survivin ifadesi
arasında bir ilişki olduğu gösterilmiş ve ikisinin birlikte
sadece kemoterapiye direnç değil aynı zamanda hücre
çoğalmasını da teşvik yoluyla RCC tümörigenezinde bir rol
oynayabileceği önerilmiştir. Bu RCC’de ilaç direnç
mekanizmalarından birinin Survivin ve p53 ekspresyonu
olduğunu ortaya koymuştur (94).

Cilt Kanseri
Kistik ameloblastoma, keratokistik odontojenik tümör,
dentijeröz kist ve radiküler kist en sık karşılaşılan kistik
odontojenik lezyonlardır. Çalışmada bu lezyonlarda
Survivin, E-cadherin, CD138 ve CD38 ifadeleri ve bunların
potansiyel tanısal kullanımları araştırılmıştır. Çalışma
serisinde 5 kistik ameloblastoma, 5 keratokistik
odontojenik tümör, 5 dentijeröz kist ve 5 radiküler kist
olmak üzere toplam 20 olgudan oluşmaktadır. Bütün
olgulara ait seçilmiş bloklardan sağlanan kesitler otomatize
bir cihazda Survivin, E-cadherin, CD138, and CD38
antikorları ile boyanmıştır. Kistik ameloblastoma ve
keratokistik odontojenik tümörlerin hepsi yaygın ve
kuvvetli nüklear Survivin ifadeleri göstermiştir. Dentijeröz
ve radiküler kistlerde spesifik Survivin ifadeleri
gözlenmemiştir. Çalışmada, keratokistik odontojenik
tümörlerde ve kistik ameloblastomada epitelyal hücrelerde
E-cadherin kaybı, stromal hücrelerde kuvvetli CD138
ekspresyonu ve hem epitelyal hem de stromal hücrelerde
kuvvetli nükleer Survivin ifadeleri en karakteristik
bulgulardır (95).
İstanbul Üniversitesi, Onkoloji Enstitüsünde yapılan bir
çalışmada, melonom hastalarında serum bcl-2 ve Survivin
seviyelerinin bilinen prognoztik parametreler ve tümör
gelişimindeki ilişkisi araştırılmıştır. Serum Survivin
düzeyleri için, hiçbir fark bulunamamıştır ve serumdaki
Survivin konsantrasyonu ile prognostik parametreler
arasında da anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Ayrıca bcl-2
ve Survivin’in serumdaki seviyeleri arasında da herhangi
anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (r=-0,13, P=0,4, n=44).
Melonoma hastaları ile kontrol grubu arasında serum
Survivin seviyesi bakımından anlamlı bir ilişki
bulunamamıştır. Çalışmada, kutanöz melanom hastalarında
monoklonal antikorlar kullanılarak, serumdaki iki önemli
antiapopitotik madde olan bcl-2 ve Survivin araştırılmıştır.
Melonoma hastalarında Survivin ve bcl-2’nin aşırı ifadesi
zayıf kemoterapi yanıtı ve kötü prognoz ile ilişkili
bulunmuştur. Küçük metastatik melonom grubunda
kemoterapiden sonra serum Survivin seviyesinde artış
olduğu gözlemlenmiştir. Ancak serumdaki bcl-2
kemoterapi öncesi ve sonrasında benzer seviyelerde
bulunmuştur (96).

Endometrium Kanseri
Endometrium kanserinde Survivin’in rolünü değerlendiren
az sayıda çalışma bulunmasına rağmen, bu kanser tipinde
Survivin’in aşırı ifade edildiği görünmektedir. COX-2 nin
akciğer kanseri ve meme kanserinde fazla sentezlendiği ve
pozitif olarak Survivin ifadesi ile ilişkili olduğu
bulunmuştur.
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde
immünohistokimyasal analizi için, 50 endometrial
adenokarsinom, 30 basit endometrial hiperplazi ve
proliferatif faz doku örnekleri ile 20 normal endometrium
patoloji örneğinden endometrial adenokarsinoma
gelişiminde Survivin ve (COX-2)’nin ekpresyonlarını, olası
korelasyonlarını ve klasik prognostik faktörlerle ilişikisi
araştırılmıştır ve hem Survivin hem de COX-2’nin
proliferatif endometriyuma göre hiperplazi, endometriyal
adenokarsinoma durumlarında aşırı ifadesinin istatistiksel
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olarak anlamlı olduğu tespit edilmiştir. EK hastalarında,
Survivin ve COX-2 sırasıyla, %76 ve %60 kuvvetli pozitif
bulunmuş ve ikisi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir
ilişkinin valığı tespit edilmiştir ( p= 0,0001, r = 0,46). Ne
Survivin ne de COX-2 ekpresyonunun endometrial
karsinomada myometrial invazyon, dereceli veya lenf nodu
metastazı gibi klasik prognostik faktörler ile ilişkili
olmadığı ve genel sağkalım üzerine etkisinin olmadığı
gözlemlenmiştir (92).
Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 95 hasta ile
yapılan bir araştırmada, matris metalloproteinaz-2 ve
Survivinin ifadelerinin endometriyal kanserlerinde klinik
ve histolojik parametreler ile ilişkisini belirlemek ve
endometrioid ve non-endometriyoid kanserler arasında bu
belirteçlerin ifadesinde herhangi bir fark olup olmadığını
belirlemek amaçlanmıştır. Survivin ve matris
metalloproteinase-2 endometrioid ve nonendometrioid
kanserde yer almaktadır. Matris metalloproteinaz-2 ve
Survivin ifadesi, spesifik monoklonal antikorlar
kullanılarak parafine gömülü dokulardan
immünohistokimyasal analiz yapılmıştır. Nonendometrioid
kanseri ile karşılaştırıldığında, Survivin’in nüklear ifadesi
endometriyoid kanserinde yüksek bulunmuştur, ama tip I
ve tip II karsinom arasında sitoplazmik Survivin ve matris
metalloproteinase-2 ifadesi için hiçbir fark bulunamamıştır.
Derin miyometrial invasyonları olan hastalarda Survivin’in
sitoplazmik boyanması daha az bulunmuştur. Survivin’in
nüklear ifadesinin evre 3 tümörlerde, evre 1 ve 2 ile
karşılaştırıldığında az olduğu, ancak sınıf 1 ve 2 arasında
hiçbir farkın olmadığı gözlemlenmiştir. Survivin ve matris
metalloproteinaz-2 ile sağkalım arasında herhangi bir
istatistiksel ilişki bulunamamıştır. Survivin evre 1ve 2 de
ve miyometriyal invazyonları olan kanserlerde %50 daha
fazla ifade edilmiştir. Erkanlı ve arkadaşları (2007)
yaptıkları immonuhistokimyasal çalışmada, Survivin’in
ifadesinin bir spektrum boyunca normalden hiperplastik
endometriyuma doğru arttığını ve endometriyum
kanserindede artmış bir şekilde bulunduğunu
göstermişlerdir. Sonuç olarak Survivin’in aşırı ifadesinin,
endometriyal kanser gelişim yolağında en önemli
faktörlerden biri olduğunu ortaya çıkarmışlardır (97).
Başkent Üniversite Hastanesi, Kadın Hastalıkları ve
Doğum Anabilim Dalında histolojik olarak tanı koyulmuş
38 hiperplastik endometriyum olgusu çalışılmıştır ve
sonucunda Survivin’in sırasıyla proliferatif
endometriyumdan hiperplastiğe ve karsinomatus
endometriuma doğru spektrum şeklinde arttığı
gözlemlenmiştir ve bu olay PTEN ve p27 için tam tersi bir
yöndedir. Bütün bu farklılıklar istatiksel olarak anlamlı
bulunmuştur. Endometriyal karsinoma gelişiminde yer alan
proteinlerden Survivin ve p27 ifadelerinin araştırılmasıyla;
bu proteinlerle yabanıl-tip PTEN kaybı arasındaki ilişki
endometriyal karsinomda %80 bulunmuştur ve ilaveten
klasik prognostik faktörler ile Survivin arasındaki
korelasyon da araştırılımıştır. PTEN ve Survivin arasında
herhangi bir ilişki bulunamadığı için bunların birbirinden
farklı yollarla endometriyum karsinomasını geliştirdiği
düşünülmüştür. PTEN, p27 ile pozitif şekilde ilişkiliyken,
Survivin için aynı durum söz konusu değildir. Survivin’in
fazla ifadesi, PTEN ve p27’deki kayıp ya da azalmaya

sebep olması nedeniyle endometriyum adenokarsinoma
gelişiminde önemli bir mekanizma olarak bildirilmiştir (98)

Gastrointestinal Stromal Tümör
Gasttointestinal stromal tümör (GİST)’deki Survivin ifade
seviyesinin ve prognoztik bir faktör olarak klinikteki
öneminin belirlenmesi için 20 hasta üzerinde bir çalışma
yaplmıştır. Az sayıda hasta ile çalışıldığı için, araştırmanın
sonucunda Survivin ifadesi ile metastaz gelişimi arasında
bir ilişki bulunmasına rağmen, toplam sağkalım, hastalıksız
sağ kalım ve ilerlemesiz sağkalım ile Survivin ifadesi
arasında bir ilişki bulunamamıştır. Önceki çalışmalarda
GİST’da mitotik indeks ve tümör boyutu birer prognoztik
faktör olarak kabul edilmesine rağmen, bu çalışmada
Survivin pozitif ve negatif gruplar arasında mitoz sayısında
herhangi bir farklılık bulunamamıştır. Bu nedenle Survivin
ifadesinin mitoz sayısı ve tümör boyutundan bağımsız birer
prognoztik faktör olarak kabul edilebilirliği söylenmiştir.
Aynı şekilde Survivin için pozitif olan 5 hastada tirozin
kinaz inhibitörüler (TKI) ile tedavi edilmesine rağmen
hastalığın ilerlediği gözlemlenmiştir. Bu nedenle
Survivin’in tedaviye yanıtsız bir potansiyel belirteç
olabileceği belirtilmiştir. Bu çalışmada, GİST’te Survivin
belirgin bir şekilde ifade edilmesine rağmen, Survivin
ifadesi ile sağkalımlar arasında korelasyon bulunamamıştır.
Survivin ifadesindeki bu artışın, TKI direnci için tanıda ve
hastalığın seyri sırasında metastatik nüks açısından bir
belirteç ve antikanser terapisinde yeni bir hedef molekül
olabileceği belirtilmiştir (99).

Kolorektal Kanser
Daha önceden yapılmış olan klinik çalışmalar, Survivin’in
yüksek seviyelerde çoklu tümör tiplerinde tedavisi ve kötü
prognoza direnci ile ilişkili iken, sonraki çalışmalar
Survivin aşırı ifadesinde, artan proliferasyon, azaltılmış
apoptoz ve kolorektal kanserde artan anjiyogenez ile ilişkili
olduğunu göstermektedir (28, 30, 41, 42, 50, 52).
Özgün ve umut verici bir aday gen olan Survivin’in
kolorektal kanserlerinde apoptozu önemli derecede inhibe
ettiği gösterilmiş ve ameliyat sonrasında kısa yaşam
süresinin öngörüldüğünü belirtmiştir (19, 100). Radyasyon
ve spontan kaynaklı apoptoz ile Survivin ifadesi arasında
ters ilişki olduğu gösterilmiştir (101). Son zamanlarda,
preoperatif kemoradyoterapi (KRT) protokolü dahilinde
tedavi edilen 59 rektal kanser hastalasının tümör
biyopsilerinde, Survivin immün aktivitesi tespit edilmiş ve
aynı biyopsi örneklerinde spontan apoptoz düzeyleri ile
ilişkili olduğu saptanmıştır. Düşük survivin ifadesi gösteren
tümörler ile karşılaştırıldığında yüksek survivin ifadesinin
anlamlı lokal nüks riski ile ilişkili olduğu bulunmuştur
(102).
Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma hastanesi Tıbbi
Onkoloji Polikliniğine başvuran küratif amaçla opere
edilmiş 36 ardışık kolorektal kanserli hasta kullanılarak
yapılan bir çalışmada, Survivin yaygınlık ve yoğunluğunun
hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım üzerine etkisi
gösterilememiştir. Ayrıca histopatolojik parametrelerle
Survivin arasında da literatürde gözlenen ilişki
saptanmamasının yanında, hem Survivin boyanma
yaygınlığı hem de boyanma yoğunluğu 60 yaş üstü
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hastalarda istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha fazla
bulunmuştur (9).
Başka bir çalışmada ışınlama öncesi tümör biyopsisinden,
hücre döngüsünün anahtar protein düzenleyicilerinden olan
p53’ün, tümörlü hücre çoğalması markırı Ki-67 ve yeni bir
anti-apoptozis geni olan Survivin’in immünohistokimyası
(IHC) lokal gelişmiş preoperatif KRT ile tedavi edilen
düşük ve orta rektal tümörlerde preoperatif KRT  yanıt
belirleyicileri olarak değerlendirilmiştir. Ki-67, p53 ve
Survivin ile hastalıksız sağkalım arasında IHC boyamada
önemli bir fark bulunmamıştır. Rektal kanserin neoadjuvant
tedavisinden yararlanan hastaları kimliklemede bu
moleküler markırların yardımcı olamayacağı önerilmişdir
(103).
Survivin insan, fare ve sıçanda gelişimsel düzenlemede ve
hücre farklılaşmasında ifade edilir ve insanda çeşitli
kanserlerin gelişmesiyle ilişkili olduğu geniş çapta kabul
edilir. Yapılan çalışmada N-methyl-N-nitrosourea (MNU)
ile indüklenen fare kolon kanseri örneklerinde Survivin
geninin promotör bölgesindeki farklılıkları belirlemek için
tümör modelleriyle kontrol grubu karşılaştırılmıştır. Bu
amaçla PCR ve tek zincir yapı polimorfizmleri analiz
edilmiştir ancak kontrol grubu sıçanların dokularındakiyle
kolon kanseri indüklenen sıçanların tümör dokuları
arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır (104).

Lösemi
Akut Myeloid Lösemi (AML)’de Survivin pozitif ve
negatif hastalar arasında tam yanıt oranı ve genel sağkalım
açısından fark bulunmamış ama Survivin’in bir prognostik
faktör olduğu saptanmıştır (105). Paydaş ve arkadaşları
(2003) tarafından 37 AML ve 28 ALL olgusunda Survivin
çalışılmış ve Survivin hastaların %54’ünde kontrol grubuna
göre aşırı ifade edildiği bulunmuş, bu ifadenin akut
löseminin kötü prognoztik indikatörleri olarak bilinen
ekstrameduller tutulum ve CD7 ifadesi ile ilişkili olduğu
tespit edilmiştir (106). Bu çalışmalar, Survivin’in solit
tümörlerde ve bazı hematolojik neoplastlarda kötü bir
prognoztik belirteç olduğunu göstermektedir.
Survivin’in birçok tümörde incelenmesine karşılık efektör
peptidaz reseptör 1 (EPR-1) sadece birkaç sınırlı sayıdaki
tümör için çalışılmış ve çok az sayıdaki çalışmada Survivin
ve EPR-1 aynı anda bakılmıştır. Survivin ve EPR-1, normal
periferal kan yayma / kemik iliği, iyi huylu lenf düğümleri,
lösemik hücre çizgileri ve hematolojik neoplazilerde
araştırılmıştır. Bu özel çalışmada, Survivin normal periferal
kanda, kemik iliğinde, lenf düğümlerinde tespit
edilmemiştir, ancak EPR-1, düşük miktarda tespit
edilmiştir. Bununla birlikte, bir başka çalışmada periferal
kan / kemik iliği, lenf düğümü örneklerinde Survivin düşük
oranda tespit edilmiştir. Survivin ve EPR-1, RT-PCR
kullanarak, Kronik miyeloid lösemi (KML) blastik kriz,
Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), Akut lenfoblastik lösemi
(ALL) ve AML örneklerinde çalışılmıştır; Survivin, tüm bu
örneklerde tespit edilirken, EPR-1 bu örneklerde tespit
edilmemiştir. Bu sonuçlara göre araştırıcılar Survivin ve
EPR-1’nin bağımsız olarak hareket ettiğini, Survivin/EPR-
1 oranınıdaki anormalliklerin malign tranformasyon için
önemli olduğunu, Survivin varlığının hematolojik
kanserlerde önemli bir belirteç olduğunu, onkogenler için

Survivin’nin yukarı yönlü düzenlenmesinin önemli
olduğunu, EPR-1’nin aşağı yönlü düzenlenmesinin diffüz
büyük hücreli lenfoma (DBHL) için özel olduğunu
belirtmişlerdir (107). Survivin’nin ifadesi ve de novo AML
deki önemi Adida ve arkadaşları (2000) tarafından
değerlendirilmiş ve %60 ifade edildiği immünofloresan
yöntemle gösterilmişdir. Bu çalışmada, düşük Beyaz Kan
Hücresi sayısı, ileri yaş ve daha kısa yaşam süresi ile
Survivin ifadesi arasında ilişki bulunmuştur. Çeşitli
malignant tümörlerde çalışılan survivin ayrıca hepatopoetik
neoplaziler için de çalışılmıştır. Hem çocukluk çağı hem
erişkin AML’nde Survivin’nin ifadesinin arttığı bulunmuş
ve geleneksel ilaçlara dirençli olduğu ve zayıf prognoz ile
ilişkili olduğu tespit edilmiştir (105, 108). Yetişkin T
hücreli lenfoma / lösemi yüksek Survivin ifadesini gösteren
ilginç bir tümördür ve bu ifade, bu hastalığın akut fazında,
kötü prognoz ve ilaç direnci arasındaki ilişkiyi göstermesi
açısından önmelidir (109). Survivin ifadesi ayrıca ALL,
kronik lenfositik lösemi (KLL) ve KML / miyeloproliferatif
bozukluklarda da gösterilmiştir (110, 111). Survivin manto
hücreli lenfoma, anaplastik büyük hücreli lenfomadaki,
Burkitt lenfoma ve periferik T hücreli lenfoma da dahil
olmak üzere NHL’nin çeşitli alttiplerinde de gösterilmiştir.
Survivin ifadesi bu olguların %55-84’inde ve hatta Burkitt
lenfoma olgularının % 100'ünde tespit edilmiştir (112-114).
Survivin, insan AML ve murin lenfomaya karşı aşılama
tarzı bir modelde spesifik sitotoksik T hücresi bağışıklığı
oluşturabilir(115). Bu durum, özellikle Survivin pozitif
lenfomalarda kemoterapiye karşı dirençte önemlidir.
Survivin anti-sense oligonükleotidleri ve Nuklear Faktör
(NF) kappa B inhibitörleri muhtemelen bu durumlar için
terapötik ajanlardır. Ek olarak Trombospondin 1 (TSP-1)
ve Survivin’nin ikisi içinde pozitif durumlarda agresiv bir
gidiş ve kısa yaşam süresi vardır. Diğer taraftan TSP-1 ile
Survivin ifadesi arasında önemli bir ilişki vardır ve bu
lenfomalarda önemli bir kötü prognoztik belirteç olarak rol
almaktadır ki bu da önemli bir nokta olabilir.
Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL), Non-Hodgkin
lenfomaların (NHL) en yaygın alt tipidir. COX-2, Survivin,
Epstein Barr Virüsü (EBV), Vasküler Endotelyal Büyüme
Faktörü-A (VEGF-A), Vasküler Endotelyal Büyüme
Faktörü-C (VEGF-C), trombospondin-1 (TSP-1) ve klinik
parametreler de dahil olmak üzere altı biyolojik
parametrenin etkisi değerlendirililmiş ve Survivin %60
hastada pozitif olarak saptanmıştır. Ayrıca klinik ve
biyolojik parametreler değerlendirildiğinde Survivin ifadesi
ile lenfadenopati arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur
(P=0,031). Survivin DBBHL’de kötü prognoz belirteci
olarak bulunmuştur. Survivin ve VEGF-A ifadeleri arasında
anlamlı bir ilişki bulunmuştur ve bunun anjiogenez ve
apoptoz inhibisyonu arasında bilinen ilişkiyle uyumlu
olduğu tespit edilmiştir. Bu nedenle Survivin inhibitörleri
ile anjiyogenez inhibitörlerinin birlikte kullanılması daha
iyi bir sonuç verebilir. Bunun gibi anti-anjiyojenik, anti-
enflamatuar ve anti-Survivin stratejiler eklenmesi ile
geleneksel bir anti-neoplastik ilaçların terapötik etkinliğini
arttırmak mümkündür(116).
TSP-1 hem fizyolojik hem de patolojik koşullarda hücre
büyümesini destekleyen, motilite ve apoptoz düzenleyen
çok işlevli bir proteindir. Kanserin ilerlemesinde TSP-1
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rolü tartışılmaktadır. Yapılan bir çalışmada NHL 'da TSP-
1 ve Survivin’in patojenik ve prognostik rolünü belirlemek
amaçlanmıştır. NHL’lı 177 hastada Survivin ve TSP-1
ifadesi araştırılmış ve Survivin’in 94, TSP-1’in 31 hastada
pozitif olduğu görülmüş. Survivin ve TSP-1 arasında güçlü
bir ilişiki olduğu ve ikisinde de agresif histoloji
gözlemlenmiştir. Sağkalım süresi Survivin’in ifadesinin
olduğu hastalarda, Survivin’in ifadesinin olmadığı hastalara
göre daha kısa olduğu bulunmuştur. TSP-1 ifadesi olan
hastalarda sağkalım süresi TSP-1 ifadesinin olmadığı
hastalara göre daha kısa olmasına rağmen, önemli bir
farklılık bulunmamıştır. Sonuç olarak Survivin ve TSP-1’in
beraber ifade olduğu 53 NHL hastası olup bunların kısa
yaşam süresi ve agresiv histolojilerinin olduğu
belirlenmiştir. TSP-1 ile Survivin ifadeleri arasında önemli
bir ilişki olduğu tespit edilmiştir. Bu yapılan çalışmada
olguların yarısından fazlasında Survivin ifadesi
bulunmuştur ve Survivin’in agresiv morfoloji ve kısa
sağkalım sonuçlarıyla ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Bu
da daha önceki literatür sonuçlarını destekler
niteliktedir(117).
Yapılan bir başka çalışmada, Survivin ve EPR-1(efektör
protein reseptör-1)’in ALL (34) ve AML(40)’deki biyolojik
ve prognostik önemini belirlemek hedeflenmiş ve Survivin
ifadesi sırasıyla %90, %76.5 şeklinde, Survivin ve EPR-1
beraber ifade olduğunda ise bu oran hastalarda yüzdece
%83,8 ve %20,3 olarak tespit edilmiş, sonuç olarak
Survivin ve EPR-1 arasında anlamlı bir ilişki olduğu tespit
edilmiştir. (r = 0,30 p = 0,01). ALL grubunda Survivin
negatif ve Survivin pozitif arasında sağkalım süresi
bakımından anlamlı bir farklılık bulunmamasına rağmen,
AML grubunda sağkalım oranının Survivin negatifte,
Survivin pozitife göre anlamlı derecede daha uzun olduğu
bulunmuştur. Sonuç olarak AML’nin özellikle akut
lösemisinde Survivin ifadesinin kötü prognostik bir
indikatör olduğu belirlenmiştir. Akut lösemide Survivin’in
negative, EPR-1’in pozitif olduğu durumda klinik olarak
iyi sonuç orataya çıkar. EPR-1, Survivin’nin doğal anti
sensi gibi davrandığı için, EPR-1 ifadesinde iyi sonuçlar
beklenir ve Survivin negatif, EPR-1 pozitif durumlarda
uzun sağkalım süresi de bunu destekler nitelikte
bulunmuştur (118).
Yapılan bir diğer çalışmada, akut lösemideki iki önemli
antiapoptotik sinyal olan Survivin ve Aven’ın apoptozun
farklı aşamalarındaki seviyelerini belirleyip lösemideki
klinik ve hematolojik bulgularını ve tedaviye verdikleri
yanıtı karşılaştırılmış ve Survivin ile Aven arasında anlamlı
bir ilişiki bulunmuştur. Hem Survivin hem de Aven, hasta
grubunda ekstramedullar tümör, yüksek CD7 ifadesi,
yüksek akyuvar sayısı ve kötü prognoztik belirteçlerle
birlikte kontrol grubuna göre fazla bulunmuştur (%54
oranında) (106).

Meme Kanseri
Göksel ve arkadaşları (2007), erken evre meme kanserli
hastalarda Her-2/Neu ve Survivin düzeylerini araştırmışlar
ve meme kanserli hastalar ile kontrol grubu arasında
serumdaki Her2/Neu ve Survivin seviyesi için bir farklılık
bulamamışlardır (119). Bazı tümörlerde, Survivin’in
hücrede ağırlıklı olarak nükleer bir konuma sahip

olabiliceği ve bu hücrelerin çekirdeğinde ifadesinin daha
iyi bir düzey ile ilişkili olabileceği belirtilmişdir (120).
Kennedy ve arkadaşları (2003), Survivin’in nükleusta ifade
olduğunu ve buradaki seviyesinin meme kanseri için bir
çıkarımda bulunmada yardımcı olabileceğini rapor
etmişlerdir. Survivin’in meme kanserinin yaklaşık olarak
% 60’ında ifade edildiğini göstermişlerdir (121). Hormon
reseptörünün negatif olduğu grupta Survivin’in ifadesinin
daha fazla olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Bu durum,
Survivin’in ifade düzeyinin hormon reseptör negatif olduğu
alt gruplarında da farklı olduğu şeklinde yorumlanmaktadır
(122). Meme kanserinde, Her2 nin aşırı ifadesi veya
Survivin’in kemoterapi/hormon tedavisine direnç ile ilişkili
olduğu ve kötü klinik sonuca neden olabileceği
belirtilmişdir (123).
İn vitro çalışmalar Survivin’in östrojenle aşırı
düzenlendiğini göstermektedir (124). Meme karsinoması
olgularında, östrojen reseptör ve progestron reseptörün
negatif, Her2/Neu’nun pozitif olduğu Survivin için hücre
boyanma yüzdesi daha fazladır (125).
Erciyes Üniversitesi Tıbbi Onkoloji Bölümü’ne başvuran
meme kanserli 30 hasta ile yapılan bir çalışmada, Survivin
ile herhangi bir klinik ya da histopatolojik özellik arasında
bir ilişki olmadığı gösterilmiştir. Lenf düğümleri tutulumu
sayısı, lenfovasküler invasyon, hitopatolojik derecesi ve
hastalıksız sağkalım ile Survivin arasında istatistiksel
olarak anlamlı bir ilişki bulunurken; CK5/6 ve EGFR ile
anlamlı bir ilişki bulanamamıştır. Bu çalışmada üçlü negatif
olan hastalarda, bazoloid marker olan CK5/6, CK14, CK17
ve EGFR test edilmiş ve yaşamını sürdüren hastalarda
Survivin’in etkisi değerlendirilmiştir. Survivin ve
sitokeratinler bağımsız olarak analiz edildiğinde,
istatistiksel olarak CK5/6 pozitifliği ili lenf düğümü
tutulumu arasında anlamlı bir ilişiki bulunmuştur. CK’lar,
EGFR, Survivin ve hastalıksız sağkalım arasında
istatistiksel olarak önemli bir korelasyon bulunamamıştır.
Hasta sayısının az olmasından dolayı, üçlü negatif ve
bazoloid tür meme kanserlerinde Survivin’in prognoztik
etkisi gösterilememiştir (126).
Başkent Üniversitesi Adana Uygulama ve Araştırma
Merkezi Patoloji Anabilim Dalı’nda immunohistokimyasal
olarak, proteinin ifade edilme düzeyi, evresi, mitoz oranı
gibi klinikopatolojik parametrelerle ilişkili olup olmadığını
belirlemek için, meme karsinomlarında ve meme Duktal
İntraepitelyal Neoplazyasında (DIN1a) Survivin
araştırılmıştır. Yapılan analiz sonucu, meme
karsinomlarında Survivin’in, histolojik parametrelerin
hiçbirinin ifadesi ile ilişkili olmadığı bulunmuştur.
Karsinom durumlarda, Survivin ifadesinin Bcl-2 ifadesi ile
ilişkili olduğu, ancak p53 ifadesi, bax, c-erbB-2, östrojen
veya progesteron ile ilişkili olmadığı bulunmuşdur. Orta ve
şiddetli duktal epitel hiperplazisi olan intraduktal epitel
neoplazi vakalarının bazılarında, hem Survivin hem de p53
pozitif olarak boyanmıştır. Meme karsinomlarının DIN1a,
memeye göre önemli derecede Survivin, p53, ve bcl-2
ifadesi gösterdiği tespit edilmişdir. Survivinin çalışılan
klinikopatolojik parametrelerden herhangi biriyle ilişkili
bulunmamasına rağmen; erken karsinom, florid ve birkaç
duktal epitel hiperplazisi için yararlı bir araç olabileceği
bildirilmişdir. Tüm durumlarda, Survivin’in ifadesinin

ERÖZ ve Ark.



Düzce Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi 2015; 5 (3): 39-58 50

hücrelerin sitoplazması ile sınırlı olmasına rağmen, normal
dokuda ve tümöre bitişik lenfositlerde bu proteinin ifadesi
bulunamamıştır. İnvaziv Duktal Karsinoma (IDC)’lı ve
DIN1a’lı olgularda immünobiyokimyasal boyama,
Survivin için pozitif bulunmuşdur ve IDC grubunda
Survivin’in ortalama ağırlıklı skoru DIN1a grubuna göre
daha yüksek bulunmuştur. Sonuçta Survivin ifadesi ile
klinik ve histolojik parametreler arasında anlamlı bir ilişki
bulunamamış ve IDC prognozunda Survivin’in p53 ve c-
erbB-2 ‘ye göre herhangi bir üstün avantajı olmadığı tespit
edilmiştir (127).
Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Genel Cerrahi
Anabilim Dalı’nda primer tümör nedeniyle ameliyat edilen
41 kadın hastada erken evre meme kanserinde Her2/Neu
ve Survivin’in serumdaki seviyelerinin bilinen
histopatolojik parametrelerle olan ilişkisini araştırmak
amacıyla bir çalışma yapılmış ve serumdaki Her2/Neu ve
Survivin seviyeleri açısından meme kanseri hastalarıyla
kontrol grubu arasında anlamlı bir ilişki olmadığı
saptanmıştır. Serum Her2/Neu konsantarsyonu ile hastalık
derecesi ve Ki-67 seviyesi arasında ve Survivin seviyesi ile
progestron reseptör konsantrasyonu arasında(r=0,363) orta
düzeyde bir ilişki olduğu saptanmışdır. Her2/Neu ve
Survivin’in serum düzeyleri ile erken evre meme kanserli
hastaların yaş ve histolojik parametreleri arasında anlamlı
bir ilişkili bulunamamışdır. Sonuç olarak, serum Survivin
düzeyinin tümör dokusunda, Survivin ifadesini analiz
etmek için hızlı ve kolay bir alternatif yöntem olarak
kullanılabileceği önerilmiştir. Meme kanseri hastaları ve
sağlıklı kontroller arasında serum Survivin düzeylerinde
anlamlı bir fark bulunamamış, dolayısıyla, serum Survivin
düzeyinin erken evre meme kanseri hastalarında tümör
belirteci olarak kullanılamayacağı belirtilmişdir (119).

Prostat Kanseri
İnsan DU-145 prostat kanseri hücrelerinde sinerjistik ve
eklenmeli sitotoksik ve apoptotik etkili olan docetaksel ve
ATRA’nın kombinasyonunu değerlendirmek için ve
apoptoz ile ilgili genleri araştırıp altında yatan
mekanizmaları açığa çıkamak için yapılan bir araştırmada;
Docetaxel ve ATRA kombinasyonunun hücre dögüsü
ilerlemesinin düzenlenmesinde çok önemli bir role sahip
olan Survivin (BIRC5) ’in, miyeloid hücre lösemisi-
1(MCL-1) ve lenfotoksin-1 reseptör (LTbeta-R) genlerini
aşağı yönde düzenlediği bulunmuştur. Docetaxel ve ATRA
kombinasyonunun, antiapoptotik Survivin (BIRC5), MCL-
1 ve LTbeta-R genlerinin DU-145 hücrelerinde mRNA
seviyelerini azalttığı gözlemlenmiştir. Bunların apoptoz ve
hücre döngüsüyle yakından ilişkili düzenleyici molekül
olarak bir arabirim gibi görev aldıkları bildirilmiştir (128).

Yumurtalık Kanseri
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Jinekolojik Onkoloji
Bölümünde epitelyal over karsinomu (EOK) tanısı konulan
73 hasta üzerinde gerçekleştirilen bir çalışmada EOK’nda
Survivin, Ki-67 ve Topoisomerase IIa (TOPO IIa) nin
prognostik önemi araştırılmıştır. Survivin, Ki-67 ve TOPO
IIa ifadeleri tümörde sırasıyla %20, %82 ve %86 şeklinde
gözlemlenmiştir. Survivin ifadesinin genel sağ kalımla
ilişkili olmadığı bulunmasına rağmen, Ki-67 ve TOPO IIa

ifadesini kısa sağkalımla ilişkilendirmişlerdir.
Endometriyumun salgı fazında ve endometroziste Survivin
ifadesinin fetal gelişim gösterdiği saptanmıştır. Survivin
ifadesi olguların %20,5 inde gözlemlenmiştir. Genel
sağkalım ile Survivin ifadesi arasında anlamlı bir ilişki
bulunamamıştır ve ayrıca Survivin ile proliferasyon
belirteçleri olan Ki-67 ve TOPO IIa arasında herhangi bir
ilişki bulunmamıştır. İlaveten nüklear Survivin ifadesi ile
platine direnç arasında da herhangi bir ilişki
bulunamamıştır. Ancak, nüklear Survivin ifadesi ve genel
sağkalım arasındaki ilişki eksikliği klinik sonucun
kemoterapi yanıtsızlık ya da diğer henüz bilinmeyen
biyolojik özellikleri gibi diğer faktörlerin girişimi ile
değişebileceğini açıklayabilir (129).
Over kanserlerinde prognozu tespit etmek için birçok
çalışma yapılmıştır ve  patolojik evre en önemli prognostik
faktördür. İzmir Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi,
Tıbbi Onkoloji Bölümüne gelen epitelyal over karsinomu
tanısı koyulmuş 60 hasta üzerinde yapılmış bir çalışmada;
Primer epitelyal over tümörlerinde Survivin gibi apoptozu
önleyen ve matriks metalloproteinaz-9 (mmP-9) gibi bazal
membranı parçalayarak tümörün yayılmasını kolaylaştıran
belirteçlerin ifadeleri araştırılarak, bunların klinikopatolojik
parametrelerle karşılaştırıp prognoza olan etkilerini görmek
amaçlanmıştır. Klinikopatolojik parametrelerle Survivin
istatiksel olarak anlamsız bulunmuştur. mmP-9’un stromal
hücrelerde boyanmasının hastalıksız sağ kalım ve mmP-
9’un epitelyal hücrelerde boyanma yoğunluğu ile tümör
derecesi üzerine anlamlı etkisi olduğu saptanmıştır.
Kanserin evresi ile klinikopatolojik parametreler
karşılaştırıldığında; ileri evre hastalarda genel sağkalım
süreleri anlamlı olarak kısa ve rekürrens ve ölüm oranı da
anlamlı olarak daha fazla, olduğu belirlenmiştir. Yapılan
çalışmada, over yüzey epitel karsinomlarında mmP-9
stromal boyanması ile sağ kalım arasında bir ilişki olduğu
ve evrenin önemli bir prognostik parametre olduğu
bulunmuştur (130).

İLAÇ ÇALIŞMALARI VE DİĞERLERİ
Apoptoz mekanizmaları ve ilaç etkileşimleri, üzerinde
güncel çalışılan konulardan; Nöroblastom tedavisinde
kullanılan sitotoksik ajanların bazılarının apoptoz üzerine
etkileri bilinmektedir. IAP’nin bir üyesi olan Survivin ise,
doğrudan kaspaz 3 ve kaspaz 7’yi inhibe ederek apoptozu
önlediği bilinmektedir. Erbayraktar ve arkadaşları (2011),
nöroblastom hücre kültür hattında apoptoz ilişkili
proteinlerin kemoterapötik ajanlarla etkileşiminin
araştırmışlar ve apoptoz ilişkili proteinlerden Fas, Bcl-2,
Bax ve Survivin ifadesini immünositokimyasal olarak
belirlemişlerdir. Buna göre; ilaç uygulanmayan kontrol
nöroblastom hücrelerinde Survivin negatif iken retinoik
asit, sisplatin, retinoik asit-sitotoksik ajan
kombinasyonlarında pozitif bulunmuş bunun sonucunda ise
intrensek ve ekstrensek yolağın buluştuğu kaspaz ortak
sisteminin inhibitörü olan Survivin ifadesinin arttığı ve
nöroblastomda kötü prognostik kriter olarak bilinen 17q
kazanç bölgesinde yer alan antiapoptotik etkili survivinin
kemorezistansta rolünün bulunduğu gösterilmiştir (131).
GMS- 10 Glioblastoma (GBM) hücre kültürlerinde
Temozolomide (TMZ)’nin iki farklı doz ve Eritropoietin

ERÖZ ve Ark.



Düzce Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi 2015; 5 (3): 39-58 51

Şekil 1. Türkiye’de yapılmış olan Survivin ile ilgili çalışmaları gösteren pasta grafiği

Şekil 2. Türkiyede Survivin ile ilgili yapılmış olan kanser ve kanser dışı çalışmaların dağılımı
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(EPO) kombinasyonu ile survivin geni üzerindeki
etkilerinin araştırılması sonucunda, TMZ dozu
artırılmasının ve EPO kombinasyonunun Survivin geni
ifadesini artırdığı, yani ilaç direncine neden olduğu
saptanmışdır. Survivin ifade seviyesi ile TMZ dozu
arasında doğrudan bir ilişki olduğu bulunmuştur. EPO
yalnız kullanıldığında, gen ifade seviyesinde bir değişiklik
saptanmamış fakat EPO ile TMZ birlikte kullanıldığında,
ifade seviyesi TMZ’nin yalnız kullanılmasına göre daha
fazla olduğu bulunmuştur. Bunun sonucunda, Ösün ve
arkadaşları, TMZ ve/veya EMZ+EPO kombinasyonunun
dozunun artması ile GBM hastalarında Survivin gen
ifadesinin daha etkili olacağını düşünmüşlerdir. Bu yüzden,

TMZ’nin GBM kemoterapi protokolünde en az etkili
olduğu dozda kullanılması gerektiğini ve anemi tedavisi
için EPO alan ayrıca düşünülüp EPO tedavisinin
durdurulması veya TMZ kemoterapisini başka bir alkali
ajanla değiştirilmesi gerektiğini vurgulamışlardır (132).
Nüklear Faktör kappa B (NF-κB) apoptozisi etkileyen pek
çok genleri düzenleyen transkripsiyon faktörlerinden
biridir. 41 sedefli ve 21 normal cilt örneğinde, Survivin ve
NF-κB immünohistokimyasal ifadeleri araştırılmıştır.
Sedefli örneklerin tümünde Survivin ifadeleri nüklear
yayılımı tüm epidermal katmanlarda görülmesine ragmen,
NF-κB ifadeleri farklı epidermal yerlerde gözlemlenmiştir.
Normal cilt örneklerinde Survivin ve NF-κB ifadeleri

Tablo 1. Türkiye’de Survivin ile ilgili yapılmış olan çalışmalar (kanser türlerinden sonra parantez içi rakamlar referans
numaralarını göstermektedir.)
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benzer olmasına rağmen 40 sedefli örnekte nüklear
boyanma pozitif bulunmuştur (133).
Önceden deneysel tranvatik beyin hasarının (TBI)
ultrayapısal kalp hasarı sonucu olduğu gösterilmişti, aynı
araştırmacılar bu kez sıçan kalp dokusunda TBI’yı takip
ederek, iki anti apoptotik sinyal olan Survivin ve Aven’ı
belirmek ve eritropoietin (EPO) ve metilprednizolon (MPS)
etkilerini karşılaştırmak için çalışmışlardır. Hem Survivin
hem de Aven tedavi grubunda travma grubuna göre yüksek
bulunmuş (sırasıyla, p=0,0006; 0,0001 ve p=0,0038;
0,0033) buna ek olarak EPO ve MPS tedavi gruplarında
Survivin ve Aven karşılaştırıldığından bunların arasında
anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (Sırasıyla, p=0,3027;
0,2171).  Ayrıca, hem Survivin hem de Aven kontol, aracı
ve sahte ameliyat gruplarına göre tedavi sırasında anlamlı
olarak yüksek bulunmuştur. Bu bulgular EPO ve MPS’nin
TBI sonrası kalp dokusunda antiapoptotik Survivin ve Aven
genleri ifadesinin önemli rolleri olabileceğini
düşündürmüştür (134).

SONUÇ
İnsanlarda kromozomun 17q25 bölgesinde yer alan, 3
intron ve 4 ekzondan meydana Survivin geni, apoptozu
düzenleyen önemli bir protein ailesi olan IAPs olarak
bulunan ilk inhibitörlerden biridir ve kanser hücrelerinde
belirgin bir şekilde ifadesi gerçekleşir. Bu nedenle Türk
populasyonunda Survivin ile ilgili çeşitli çalışmalar
yapılmıştır (Tablo 1) (Şekil 1). Yapılan bu çalışmaların
oldukça büyük bir çoğunluğu kanser hücrelerinde (%93,3),
oldukça az bir kısmı ise kanser dışı hastalık grubu (sedef
hastalığı ve travmatik beyin yaralanmaları)’nda yapılmıştır
(%6,7) (Şekil 2). Bu nedenle Türk populasyonunda
Survivin ile bundan sonra yapılacak olan çalışmaların
apoptozun rol aldığı kanser dışı hastalık grubunda ve çeşitli
deney hayvan modellerinde yapılmasının literatürdeki bu
eksikliği gidermesi açısından önemli olacağı kanaatine
varılmıştır.
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