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ÖZ
Farmakolojik ve yapısal olarak santral benzodiazepin reseptörlerinden farklı olan TSPO, ilk olarak böbrekte diazepam için bağlanma alanı 
olarak keşfedilmiş ve beyin dışı yerleşimi nedeniyle “periferik benzodiazepin reseptörü” olarak tanımlanmıştır. Daha sonra periferik dokularla 
birlikte merkezi sinir sistemindeki glial hücreler, endotelyal hücreler ve bazı nöron popülasyonlarında da yüksek oranda bulunduğu tespit 
edildiğinden bu protein, “18 kDa Translokatör Protein (18 kDa TSPO)’’ olarak yeniden adlandırılmıştır. Mitokondri dış zarında yerleşik olan 
TSPO, hücre içindeki konumu itibariyle kolestrolün mitokondriye taşınmasını sağlayarak steroid sentezi, proliferasyon, inflamasyon ve 
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TSPO’nun (18 kDa Translokatör Protein) Yapısı, İşlevi ve Patolojik 
Süreçlerdeki Rolü

Mitokondri dış zarında 
yerleşik olan TSPO, 
hücre içindeki konumu 
itibariyle kolestrolün
mitokondriye 
taşınmasını sağlayarak 
steroid sentezi, 
proliferasyon, 
inflamasyon ve apopitoz
gibi birçok önemli 
süreçte rol 
oynamaktadır. 

TSPO’nun çeşitli fizyopatolojik
süreçlerdeki rolleri ele alınarak 
potansiyel tanı ve tedavi hedefi 

olarak değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.

Batı Karadeniz Tıp Dergisi Yusuf Elma, Emine Yılmaz Can

TSPO'nun hücredeki rolü ve fizyopatolojik süreçlerdeki etkisi göz önüne alındığında, umut vadeden 
tedavi seçeneklerinin geliştirilmesi için daha fazla araştırma gerekmektedir.

Literatürde, çeşitli 
hastalıklarda tanı ve 
tedavi hedefi olarak 
kullanılan TSPO ve 

ligandlarının patolojik 
süreçlerdeki rolleri ile bu 

rollere aracılık eden 
mekanizmalar üzerine 

yapılan çalışmalar 
derlenmiştir.

Bu derleme, teşhis ve 
tedavi açısından 
önemli hedefler 

olabilecek TSPO ve 
ligandları hakkındaki 

mevcut bilgiler 
ışığında, potansiyel 
kullanım alanlarının 

genişletilmesi için yeni 
çalışmalara ihtiyaç 

duyulduğunu 
vurgulamaktadır.

Elma Y, et al. TSPO’nun... Med J 
West Black Sea. 2024;8(3)
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apopitoz gibi birçok önemli süreçte rol oynamaktadır. TSPO’nun farklı patolojilerdeki etkilerinin araştırılması amacıyla Ro5-4864 ve PK11195 
başta olmak üzere çeşitli TSPO ligandları kullanılmaktadır. TSPO ve ligandları; Alzheimer hastalığı (AH), frontotemporal demans, multipl 
skleroz, Huntington hastalığı, amyotrofik lateral skleroz ve Parkinson hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıkların tanı ve tedavisinde önemli 
farmakolojik hedefler haline gelmiştir. Ayrıca hücre çoğalmasında öncül proteinlerin mitokondriye taşınmasında da görevli olduğundan bazı 
malignitelerdeki etkileri de incelenmektedir. Çalışmamızda TSPO’nun çeşitli fizyopatolojik süreçlerdeki rolleri ele alınarak potansiyel tanı ve 
tedavi hedefi olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Anahtar Sözcükler: Benzodiazepin, TSPO, Ro5-4864, mitokondri, inflamasyon, apopitoz, kanser 

ABSTRACT
TSPO, which is pharmacologically and structurally different from central benzodiazepine receptors, was first discovered as a binding site for 
diazepam in the kidney and was defined as a "peripheral benzodiazepine receptor" due to its location outside the brain. It was later renamed 
"18 kDa Translocator Protein (18 kDa TSPO)" because it was found to be highly abundant in glial cells, endothelial cells and some neuron 
populations in the central nervous system as well as peripheral tissues. TSPO, which is located on the outer membrane of mitochondria, 
plays a role in many important processes such as steroid synthesis, proliferation, inflammation and apoptosis by transporting cholesterol 
into mitochondria. Various TSPO ligands, especially Ro5-4864 and PK11195, are used to investigate the effects of TSPO in different pathol-
ogies. TSPO and its ligands have become important pharmacological targets in the diagnosis and treatment of neurodegenerative diseases 
such as Alzheimer's disease (AD), frontotemporal dementia, multiple sclerosis, Huntington's disease, amyotrophic lateral sclerosis and 
Parkinson's disease. Since TSPO is also involved in the transport of cell proliferation precursor proteins to mitochondria, its effects in some 
malignancies are also being studied. In our study, we aimed to investigate the roles of TSPO in various physiopathological processes and to 
evaluate it as a potential diagnostic and therapeutic target.
Keywords: Benzodiazepine, TSPO, Ro5-4864, mitochondria, inflammation, apoptosis, cancer

GRAPHICAL ABSTRACT

Structure and Function of TSPO (18 kDa Translocator Protein) and Its Role 
in Pathological Processes

TSPO, located on the 
outer mitochondrial 
membrane, plays a role 
in several important 
processes such as 
steroid synthesis, 
proliferation, 
inflammation, and 
apoptosis by facilitating 
the transport of 
cholesterol into the 
mitochondria due to its 
position within the cell.

The aim is to evaluate TSPO as a 
potential diagnostic and therapeutic 

target by addressing its roles in 
various pathophysiological 

processes.

Medical Journal of Western Black Sea Yusuf ELMA, Emine YILMAZ CAN

Considering TSPO's role in the cell and its effects in pathophysiological processes, more research 
is needed to develop promising treatment options.

In the literature, studies 
have been compiled on 

the roles of TSPO and its 
ligands, which are used 

as diagnostic and 
therapeutic targets in 
various diseases, in 

pathological processes, 
as well as the 

mechanisms that 
mediate these roles.

The review 
emphasizes, based on 
current knowledge of 
TSPO and its ligands, 

which could be 
important targets for 

diagnosis and 
treatment, that further 
studies are needed to 
expand their potential 

applications.

Elma Y, et al. Structure and... 
Med J West Black Sea. 2024;8(3)

GİRİŞ 

Mitokondri, besinlerin oksidatif fosforilasyonu ile birlikte 
adenozin trifosfat (ATP) oluşturarak hücrenin enerji merkezi 
görevini görmektedir. Diğer yandan, metabolit sentezi, kal-
siyum homeostazı, reaktif oksijen ürünlerinin (ROS) üretimi, 

inflamasyon, bağışıklık ve programlanmış hücre ölümü gibi 
diğer önemli rollere de sahiptir (1). Mitokondriyal zar prote-
inleri ise iyonlar ve ATP/ADP (adenozin difosfat) taşınması 
gibi mitokondriyal homeostazın önemli düzenleyicileridir. 
Bu proteinlerde gelişebilecek sorunlar, çok sayıdaki hasta-
lıkla ilişkilendirilmekle birlikte, teşhis ve tedavi stratejilerinin 
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geliştirilmesi açısından umut verici hedefler olarak kabul 
edilmektedirler (2). 

Uyku bozuklukları, anksiyete, konvülsiyon gibi durumların 
tedavisinde kullanılan benzodiazepinlerin periferik dokular 
üzerindeki bağlanma alanlarını bulma çalışmaları sonu-
cunda, 1977 yılında periferik tip benzodiazepin reseptörü 
(PBR) tanımlanmıştır (3). İlk olarak böbrekte diazepam için 
bağlanma alanı olarak keşfedilmiş ve beyin dışı yerleşimi 
nedeniyle santral benzodiazepin reseptörlerinden ayırmak 
amacıyla periferik benzodiazepin reseptörü olarak adlandı-
rılmıştır. PBR ismi dışında bu proteini ifade etmek için ‘‘mi-
tokondriyal benzodiazepin reseptörü’’, ‘’diazepam bağlan-
masını inhibe eden reseptör kompleksi (diazepam-binding 
inhibitor receptor complex-DBI)’’ ve ‘‘PK11195-bağlanma 
alanları’’ gibi isimler de kullanılmıştır. 2006’da HUGO Gen 
Adlandırma Kurulunca PBR, diğer ligandlar veya proteinler 
ile olan etkileşimlerinden bağımsız olarak, protein veya li-
gand taşıma/ translokasyondaki işlevini yansıtan ‘’18 kDa 
Translokatör Protein (TSPO)’’ olarak yeniden adlandırılmış-
tır (4). TSPO, mitokondriyal kolesterol transportu ve stero-
id hormon biyosentezi, porfirin transportu ve hem sentezi, 
apopitoz, hücre proliferasyonu ve anyon transportu gibi, 
hem direkt hem de indirekt pek çok biyolojik fonksiyonda 
görev almaktadır (5).

Santral benzodiazepin reseptörleri nöronlarda lokalizedir-
ler ve gama aminobütirik asit A (GABAA) reseptörleri ve 
klor kanalları ile kenetlenmişlerdir. Çok daha yaygın olan 
TSPO’lar ise, steroid sentezleyen hücrelerde bol miktarda 
olmak üzere, esas olarak mitokondri dış zarında bulunmak-
tadır. TSPO’nun GABAerjik nörotransmisyonda da etkili 
olduğunun gösterildiği bir çalışmada, seçici TSPO ligandı 
XbD173’ün fare medial prefrontal kortikal nöronlarında 
GABA aracılı inhibitör postsinaptik akımların amplitüdü ve 
süresini güçlendirdiği ve bu etkinin finasterid tarafından ön-
lendiği bildirilmiştir (6). 

TSPO’ların farmakolojik ve yapısal olarak santral benzodi-
azepin reseptörlerinden farklı oldukları bildirilmiş, memeli 
dokularında santral ve periferik tip benzodiazepin resep-
törleri tanımlanmıştır. Daha sonra yapılan çalışmalarda ise, 
TSPO’nun periferik dokular dışında, santral sinir sistemi do-
kularında da bulundukları gösterilmiştir (4). TSPO; merkezi 
sinir sisteminde glial hücreler (astrositler, mikroglia), en-
dotelyal hücreler ve bazı nöron popülasyonlarında yüksek 
oranda eksprese edilmektedir (7,8). Periferde ise bu resep-
törler, adrenal korteks ve gonadlar gibi steroid hormon sen-
tezi yapan endokrin hücrelerinin mitokondri dış zarlarında 
bulunmakta ve steroid hormon sentezinin ilk ve hız kısıtlayı-
cı basamağı olan kolesterolün hücre içine transferine aracı-
lık ederek steroidogenezi düzenlemektedir (9). TSPO’lar ilk 
olarak böbrek dokusunda saptanmışsa da daha sonraki ça-
lışmalarda akciğer, karaciğer, dalak, bağırsak, kalp, makro-
faj, trombositler, mast hücreleri, timus, lenf nodu, testis ve 
hipofiz dokularında da bulunduğu gösterilmiştir (10). 

TSPO’NUN YAPISI

TSPO, nükleer DNA tarafından kodlanan 5 transmembran 
alana sahip bir mitokondriyal proteindir ve tipik olarak dış 
mitokondriyal zarda bulunmaktadır. Bir benzodiazepin olan 
diazepamın bağlanma alanı olarak tanımlandığı için, perife-
rik tip benzodiazepin reseptörü olarak düşünülmüştür. Son 
30 yılda yapılan çalışmalarda, TSPO’nun spesifik olarak 
benzodiazepinler, izokinolin karboksamidler, indol aseta-
midler ile aynı zamanda porfirinler, diazepam bağlanmasını 
inhibe eden polipeptid (DBI) ve kolesterol gibi endojen li-
gandlara bağlandığı gösterilmiştir. 

TSPO’nun, dış ve iç mitokondriyal zarın bazı proteinleriyle 
bir kompleks oluşturduğuna inanılmaktadır. Mitokondriyal 
permeabilite geçiş poru (MPTP) olarak bilinen bu kompleks, 
yaralanma sırasında apopitotik ve nekrotik hücre ölümünün 
önemli bir düzenleyicisi olarak görev almaktadır (11). Nor-
mal homeostatik koşullar sırasında MPTP, aktif por açılma-
sı ve kapanmasına rağmen transmembran potansiyelini ko-
rumaktadır. Bununla birlikte MPTP’nin uzun süreli açılması, 
apopitotik faktörlerin (sitokrom c, apopitoz indükleyici faktör 
ve Smac) mitokondriden sitozole salınmasına, mitokondri-
yal matriksin ozmotik şişmesine, ATP sentezinin ve oksi-
datif fosforilasyonun bozulmasına, dolayısıyla da apopitotik 
ve nekrotik sinyalleme kaskat reaksiyonlarını takiben hücre 
ölümüne neden olmaktadır (11,12). 

TSPO ile ilişkileri nedeniyle voltaj bağımlı anyon kanalı 
(VDAC) ve adenin nükleotid taşıyıcı (ANT) gibi bazı pro-
teinler, MPTP’nin bileşenleri olarak düşünülmüşse de kno-
ckdown fare çalışmaları, hem VDAC hem de ANT’nin mi-
tokondriyal geçirgenlik için gerekli olmadığını göstermiştir 
(13). TSPO ile birlikte MPTP’nin doğrulanmış diğer tek bi-
leşeni, kalsiyum aktivasyonunda porun açılmasına yardım 
eden ve mitokondriyal matriks içinde bulunan bir peptidil 
prolil cis-trans izomeraz olan siklofilin-D’dir (14). 

TSPO VE BENZODIAZEPIN LIGANDLARI 

Yapılan çalışmalarda porfirin taşınması, iltihaplanma, tü-
mör ilerlemesi, Parkinson ve Alzheimer hastalıkları gibi bir 
dizi karmaşık hücresel süreçlerde rolü olduğu gösterilen 
TSPO’nun, anksiyolitik benzodiazepinlerin santral sinir sis-
temindeki bağlanma alanı olan GABAA reseptöründen farklı 
bir ligand bağlama profiline sahip olduğu tespit edilmiştir 
(15,16).

TSPO ligandları endojen ve sentetik olarak ayrıldığında 
endojen TSPO ligandları arasında kolesterol ve porfirinler 
bulunmaktadır ve sırasıyla TSPO için nanomolar ve mik-
romolar afiniteler göstermektedir (16,17). TSPO’nun diğer 
endojen ligandı, bir nöropeptit ailesi olan endozepinlerdir 
ve bunlar benzodiazepinleri GABAA reseptöründeki bağlan-
ma bölgelerinden uzaklaştırabilme yeteneğine sahiptir (18). 
Endozepinler, periferik sinir sistemindeki Schwann hücrele-
ri tarafından sentezlenmektedir ve yaralanmaya yanıt ola-
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rak endozepinlerin lokal üretimi, artan TSPO ekspresyonu 
ile eş zamanlı olarak artmaktadır (19). TSPO’nun klasik 
sentetik ligandları arasında ise, antagonist etki gösteren 
PK11195 ve agonist etki gösteren Ro5-4864 bulunmak-
tadır (20). PK-11195 sadece TSPO’ya bağlanırken, Ro5-
4864 tam bağlanma kapasitesi için başka mitokondriyal 
protein bileşenlerine de ihtiyaç duymaktadır. PK-11195 gibi 
izokinolinler, TSPO’nun çeşitli hücre ve dokulardaki işlevi 
ve ekspresyonunu karakterize etmek için önemli tanısal li-
gandlar hâline gelmiştir.

Son yıllarda, farklı kimyasal sınıflara bölünebilen çeşitli 
TSPO ligandları üretilmiştir. Bunlar arasında GABAA re-
septörlerine de bağlanan alpidem gibi imidazopiridinler, 
CLINDE, CLINME, CB-34, DPA, FGiN-1-27 ve SSr180575 
gibi indol türevleri, pirolobenzoksazepinler, DAA1106 ve 
PBR28 gibi fenoksifenil asetamid türevleri yer almaktadır. 
Bu ligandların çoğu, nörogörüntüleme ajanları ve çeşitli 
nöropatolojik durumlarla bağlantılı beyin inflamasyonu için 
teşhis araçları olarak geliştirilmiştir. Bununla birlikte, bazı 
TSPO ligandları nöroproteksiyon, nörorejenerasyon ve ank-
siyetede terapötik potansiyele sahip olabilmektedir. Bu bağ-

lamda, TSPO ligandlarının beyin hasarında görüntüleme 
ajanı ve tedavi seçeneği olarak kullanılabileceğini gösteren 
çalışmalar mevcuttur (21). Bir başka çalışmada, TSPO li-
gandı XBD173’nin (AC-5216/emapunil), yalnızca hayvan 
modellerinde değil, aynı zamanda insan gönüllülerinde de 
hızlı anksiyolitik etkiler gösterdiği bildirilmiştir (6). Daha az 
seçici moleküller de terapötik olanaklar sunabilmektedir. 
Örneğin, nörosteroid oluşumunu stimüle eden benzoksazin 
etifoxin, TSPO için önemli bir afinite göstermekte, fakat aynı 
zamanda GABAA reseptörlerine de bağlanmaktadır (22). 
Bu nedenle anksiyolitik etkileri, hem TSPO hem de GABAA 
reseptörlerini doğrudan hedeflemesinden ileri gelmektedir 
(23). TSPO ve ligandlarının fizyopatolojik süreçlerdeki rolle-
ri Tablo 1 ve Şekil 1’de gösterilmiştir.

TSPO’NUN İŞLEVI VE PATOLOJIK 
SÜREÇLERDEKI ROLÜ

TSPO ile ilgili yapılan çalışmalar, bu proteinin kolesterol 
taşınması ve steroid hormon sentezi, MPTP’nin açılma-
sı, mitokondriyal solunum, apopitoz, proliferasyon, tümör 
oluşumu ve inflamasyon dahil olmak üzere çeşitli hücre-

Tablo 1. TSPO ve ligandlarının patolojik süreçlerdeki rolleri

TSPO 
Ligandı

Hücre hattı/Hayvan modeli Etkiler Kaynak

PPIX TSPO-nakavt glioblastoma hücreleri TSPO’nun silinmesi PPIX ve ROS birikimine yol açmıştır (24) 
PK11195 LPS ile indüklenmiş insan 

mikrogliaları
Muhtemel Ca2+ aracılı sinyal yollarıyla TNF-α ve COX-2 
ekspresyonu azalmıştır

(25,26)

HeLa hücreleri TSPO’dan bağımsız bir yol olan F1F0-ATP sentazı hedefleyerek 
hücresel otofaji düzenlenmiştir

(27)

Sıçan ex vivo glokom modeli TSPO-5αRD aracılı AlloP sentezini teşvik ederek basınca bağlı 
RGC apoptozu engellenmiştir

(28)

Ro5‑4864 İzoprenalin ile indüklenmiş zebra 
balığı larvaları

Glikoz seviyesindeki dalgalanmalar tersine çevrilmiştir (29)

Glikoz yoksunluğu uygulanmış T98G 
astrosit hücreleri

Serbest radikallerin üretimini azaltarak mitokondriyal homeostaz 
korunmakta ve sitokrom c salınımı ve kaspaz-3 aktivasyonu 
azaltılarak mitokondriyal apoptoz yolu inhibe edilmiştir

(30)

Etifoxine Yüksek yağlı diyet/obezite fare modeli Hem RPE’de hem de serumda toplam kolesterol, trigliserit ve fosfo-
lipid kütlesini azaltarak kolesterol metabolizması hızlandırılmıştır

(31,32)

Ro5-4864 İnsan periferik mononükleer hücreleri IL-2 üretimi inhibe edilmiştir (43)
Ro5-4864 Karragenan ile indüklenen plörezi Nitrik oksit oluşumu inhibe edilmiştir (46)
Ro5-4864 Akut akciğer hasarı Pulmoner ödem ve PE oluşumu inhibe edilmiştir (49)
Ro5-4864 Akut akciğer hasarı Antiapoptotik ve antiinflamatuvar etki elde edilmiştir (50)
Ro5-4864 Spinal epidural fibrozis Antifibrotik etki elde edilmiştir (52)
Ro5-4864 Fare taupati modeli Nöroinflamasyon, nörodejenerasyon ve beyin atrofisi azalmıştır (59)
Ro5-4864 Sıçan periferik nöropati modeli Allodininin hafiflediği ve miyelin kılıf kalınlığı ile miyelin protein 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir
(73)

PK-11195 Sıçan polimikrobiyal sepsis Nöroinflamasyonun modülasyonu ile bilişsel bozukluğun önlendiği 
ortaya konmuştur

(74)

PPIX: Protoporfirin IX; ROS: Reaktif oksijen türleri; TNF-α: Tümör nekroz faktörü-α; COX-2: Siklooksijenaz-2; RGC: Retinal gangliyon 
hücresi; AlloP: Allopregnanolone; RPE: Retina pigment epiteli; PE: Plevral effüzyon
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TSPO’nun bir başka önemli işlevi ise kalsiyum iyonunun re-
gülasyonudur. Sitoplazmik kalsiyumun fazlası, Ca2+ aracılı 
sinyal fonksiyonları için mitokondride depolanmaktadır (40). 
Ligand aracılı TSPO aktivasyonu, MPTP ile hücre içi kal-
siyumunda değişikliklere neden olmaktadır. Transepitelyal 
klor (Cl−) salgılanmasını da uyaran bu süreç, hücre döngü-
sü kontrolü ile ilgili genlerin ve hücre içi kinaz ağı aracılığıyla 
hücre apopitozunun modüle edilmesinde rol oynamaktadır 
(41). Mitokondri ayrıca hücresel ATP üreticisi olarak hare-
ket etmektedir. Hücresel ATP gereksiniminin karşılanması 
amacıyla glikoliz, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve 
elektron taşınması süreçleri arasında bir koordinasyon sağ-
lanmaktadır. PK11195 ve Ro5-4864 gibi TSPO ligandları, 
bu mitokondriyal solunumu doz bağımlı bir şekilde değişti-
rebilmektedir.

TSPO, fizyolojik olduğu kadar birçok patolojik süreçte de et-
kin rol oynayarak çeşitli hastalık mekanizmalarında önemli 
görevler almaktadır. Bu hastalıklardaki rolleri aşağıda açık-
lanmaktadır.

İnflamasyon, Apopitoz ve Fibrozisteki Rolü 
Yapılan çalışmalarda TSPO’nun immün sistem fonksiyonla-
rının düzenlenmesinde etkili olduğu gösterilmiştir. Monosit, 
nötrofil, lenfosit CD4 ve CD8 hücreleri, NK hücresi, trombo-
sit ve eritrositlerde tanımlanan bu reseptörlerin, ligandları 
aracılığıyla kemotaksis ve lenfoid hücre proliferasyonu gibi 
monosit fonksiyonlarının düzenlenmesinde rol oynadığı dü-
şünülmektedir (42). 

Spesifik TSPO ligandı olan Ro5-4864 ile yapılan bir çalış-
mada, bu bileşiğin insanlarda periferik mononükleer hücre-
lerdeki interlökin (IL) -2 üretimini inhibe ettiği gösterilmiştir 
(43). Bir başka çalışmada Ro5-4864’ün, makrofajlardan re-
aktif oksijen ürünleri, IL-1, Tümör nekroz faktörü (TNF)-alfa 
ve IL-6 gibi inflamatuvar mediyatörlerin üretimini azalttığı 
bildirilmiştir (44). Bir diğer çalışmada ise, TSPO agonistleri-
nin anti-inflamatuvar etkilerinin olduğu ve karragenan (car-
rageenan) ile oluşturulan pençe ödeminde koruyucu etkiler 
gösterdiği ortaya konulmuştur (45). Farges ve ark. Ro5-
4864’ün miyeloperoksidaz ve adenosin deaminaz aktivite-
lerini azalttığını, karragenan ile indüklenen plörezide nitrik 
oksit oluşumunu inhibe ettiğini ve molekülün bu antiinfla-
matuvar özelliklerinin glukokortikoidler tarafından modüle 
edildiğini belirtmiştir (46). Yine benzer bir çalışmada, TSPO 
ligandlarının farelerde anlamlı bir terapötik etki ve azalmış 
inflamatuvar pulmoner yanıtlar sağladığı gösterilmiştir (47). 
TSPO’nun inflamasyondaki rolü ile ilgili Blevins ve ark.nın 
yaptığı bir çalışmada, monosit ve nötrofil gibi dolaşımdaki 
bağışıklık hücrelerinin bazal TSPO seviyelerini hücre yü-
zeylerinde eksprese ettikleri bildirilmiştir. HIV (+) donörlerin 
bağışıklık hücrelerindeki TSPO yüzey ekspresyonu da öl-
çülmüş ve TSPO yüzey yerleşim sıklığında artış tespit edil-
miştir. Bu bulgular, dolaşımdaki lökositlerin hücre yüzeyin-
de eksprese edilen TSPO’nun, periferal kanda inflamasyon 
biyobelirteci olarak kullanılabileceğini göstermektedir (48). 

sel süreçlerde görev aldığını ortaya koymaktadır (33,34). 
TSPO’nun en iyi bilinen işlevi steroidogenezdir (33). Stero-
idogenez, iç mitokondriyal membrandaki (İMM) kolesterol 
yan zincir yıkma enzimi (CYP11A1-sitokrom P450 ailesinin 
bir üyesi) tarafından parçalanan bir substrat olan kolesterol 
ile başlamaktadır. Daha sonra tüm steroidlerin öncülü olan 
pregnenolon üretilerek endoplazmik retikuluma alınmakta 
ve bu da karmaşık bir steroidogenez süreci yoluyla steroid 
hormonlarının sentezine yol açmaktadır (35). Steroidoje-
nik aktiviteleri yüksek olan adrenokortikal ve Leydig tümör 
hücre dizilerinde, TSPO ligandları steroid hormon üretimi-
ni teşvik etmektedir (36). Aynı şekilde sıçanların Leydig 
tümör hücrelerindeki TSPO knockdown’u, steroid hormon 
üretimini azaltmaktadır ki bu da, TSPO’nun kolesterolün 
dış mitokondriyal zardan iç mitokondriyal zara taşınmasına 
aracılık ettiğini ve steroidogenezde önemli bir rol oynadığını 
düşündürmektedir (37). Ayrıca bu etki, steroidogenezin hız 
kısıtlayıcı basamağını oluşturmaktadır (9). 

TSPO’nun bir diğer işlevi, yukarıda bahsedildiği gibi MPTP 
açılmasının düzenlenmesidir (38). Bu gözeneğin açılması 
mitokondrinin geçirgenliğini artırmakta ve molekül ağırlığı 
1.5 kDa’dan küçük olan moleküllerin mitokondriyal zardan 
geçişine izin vermektedir. MPTP’nin açılması; oksidatif fos-
forilasyon ve ATP sentezi süreçlerinin birbirinden ayrılması-
na, mitokondriyal membran potansiyelinin (MMP) kaybına, 
mitokondriyal ROS oluşumuna ve sonunda programlanmış 
hücre ölümüne yol açan öncül proteinlerin salınmasına 
neden olmaktadır (39). Yüksek düzeyde demir içeren mi-
tokondri, içerdiği bu demirin hem gibi moleküllerin yapısına 
katılmasını sağladığından, hem biyosentezinin ana bölgesi 
olarak kabul edilmektedir. TSPO, protoporfirin IX, mezopor-
firin IX, döteroporfirin IX gibi bir dizi demir içermeyen dikar-
boksilat porfirin molekülünü bağlayabilme kapasitesine sa-
hiptir ve bu sayede hem biyosentezi sürecinde porfirinlerin 
taşınmasında da görev almaktadır. 

Şekil 1. TSPO’nun fizyolojik süreçlerdeki rolleri.
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Bu çalışmalara paralel olarak, Ro5-4864’ün dört farklı akut 
akciğer hasarı hayvan deneyi modelindeki etkilerinin ince-
lendiği bölümümüz tarafından yapılan bir çalışmada ise, bu 
molekülün sıçanlarda LPS ile oluşturulan akut akciğer ha-
sarı modelinde pulmoner ödem (akciğer ağırlığı/vücut ağır-
lığı oranı) oluşumunu anlamlı şekilde inhibe ettiği, hemo-
raji ve inflamasyon skorlarında anlamlı bir düşüş sağladığı 
gösterilmiştir. Ayrıca aynı çalışmada, bir rodentisit olan ve 
akut akciğer hasarı modeli oluşturmak için kullanılan ANTU 
(alfa-naftiltioüre) ile indüklenen pulmoner ödem ve plevral 
effüzyon (PE) oluşumunun, Ro5-4864 ile anlamlı şekilde 
inhibe edildiği tespit edilmiştir. Kullanılan Ro5-4864’ün tüm 
dozları PE’yi düşürmekle beraber, interstisyel ve intra-alve-
olar ödemlere karşı koruyucu etkisi daha yüksek dozlarda 
gözlenmiştir. Bununla birlikte, daha düşük Ro5-4864 dozla-
rının, inflamasyon skorları üzerinde daha fazla etkiye sahip 
olduğu belirtilmiştir (49). 

Yine laboratuvarımızda yapılmış bir çalışmada, TSPO’nun 
nekrotik ve apopitotik mekanizmalar üzerindeki etkileri in-
celenmiştir. ANTU ile oluşturulmuş akut akciğer hasarındaki 
nekroz gelişiminin, Ro5-4864 uygulamasıyla anlamlı düzey-
de azaldığı gösterilmiştir. ANTU aracılı hasarda TSPO, TNF 
ve kaspaz-3 ekspresyonlarının arttığı, dolayısıyla intrensek 
ve ekstrensek apopitoz mekanizmalarının aktive olduğu ve 
Ro5-4864 kullanımı ile bu ekspresyon artışlarının azaltıla-
bildiği belirtilmiştir. Ayrıca inflamasyon ve doku hasarında 
önemli bir kemokin olan monosit kemoatraktan protein-1’in 
(MCP-1) ANTU aracılı akciğer hasarında artış gösterdiği ve 
Ro5-4864’ün bu artış üzerinde de anlamlı düzeyde azaltıcı 
etki gösterdiği saptanmıştır. Bu sonuçlar, TSPO’nun mito-
kondriyal apopitoz yolakları üzerinde etkili olabileceği ve 
Ro5-4864’ün ve diğer TSPO agonistlerinin pulmoner has-
talıkların tedavisinde potansiyel tedavi ajanları olabileceği 
fikrini desteklemektedir (50).

TSPO ile apopitoz arasındaki ilişkinin araştırıldığı bir başka 
çalışmada, yukarıda bahsedilen bulguların aksine, sigara 
dumanı ortamının (SDO), TSPO protein ekspresyonundaki 
yükselişle birlikte apopitotik hücrelerde bir artışa neden ol-
duğu gösterilmiştir. Bir TSPO agonisti olan AC-5216; SDO 
ile indüklenen apopitozu, sitoplazmik/mitokondriyal ROS 
seviyelerini ve IL-8 düzeylerini artırırken, TSPO antagonis-
ti olan PK11195 ise bu parametreleri düşürmüştür. Ayrıca, 
TSPO’nun knockdownu, insan bronşiyal epitel hücrelerinde 
(BEAS-2B) SDO’nun neden olduğu IL-8 salınımında önem-
li ölçüde azalmaya neden olmuştur. Sonuç olarak, sigara 
dumanı ile indüklenen mitokondriyal disfonksiyonun MPTP 
yoluyla düzenlenmesinde TSPO’nun önemli bir rol oynaya-
bileceği ve PK11195 gibi spesifik TSPO antagonistlerinin, 
KOAH gibi sigara ile ilişkili hastalıklarla mücadelede faydalı 
olabileceği belirtilmiştir (51). 

TSPO’nun fibrozisteki rolü ile ilgili olarak ise, laboratuvarı-
mızda yapılmış bir çalışmada, sıçanlarda spinal epidural 

fibrozis modeli oluşturulmuş ve fibrozis şiddetinin Ro5-4864 
ile azaldığı ortaya konulmuştur (52). Yakın tarihli bir baş-
ka çalışmada; farelerde oluşturulmuş böbrek fibrozisi mo-
delinde; fibronektin, kolajen I ve alfa-düz kas aktin (α-sma) 
immün boyanması ile protein düzeyleri ve transforme edici 
büyüme faktör-beta 1 (TGF-β1), IL-1β ve IL-6 gen ekspres-
yonlarının santral benzodiazepin reseptör ligandı remima-
zolam ile azaldığı bildirilmiştir. Ayrıca remimazolamın bu 
etkilerinin, TSPO antagonisti PK11195 ile kısmen geri dön-
düğü de gösterilmiştir. Sonuç olarak TSPO agonizmasının 
böbrekte antifibrotik etkilere aracılık edebileceği belirtilmiştir 
(53). 

Sinir Sistemi Hastalıklarındaki Rolü 
Beyindeki nöroinflamasyon sırasında aktive mikroglialar-
daki TSPO ekspresyonunda önemli bir artış olması, TSPO 
ligandlarının belirgin immünsüpresif etkilerinin bulunması 
ve TSPO ile nörosteroid düzeylerindeki değişikliklerin nöro-
patolojik durumlarda görülen fenotipin bir parçası olması 
nedeniyle TSPO ve ligandları, nörodejeneratif bozuklukla-
rın tanısı ile antiinflamatuvar ve nöroprotektif tedavisinde 
önemli farmakolojik hedefler hâline gelmiştir (54). 

Artan TSPO ligand bağlanması; Alzheimer hastalığı (AH), 
frontotemporal demans, multipl skleroz, Huntington hasta-
lığı, amyotrofik lateral skleroz ve Parkinson hastalığı gibi 
merkezi sinir sisteminde (MSS) nöronal kayıp ile karakte-
rize nörodejeneratif hastalıkları olan bireylerde, nöronal ha-
sar ve inflamasyonun in-vivo bir göstergesi olarak düşünül-
müştür (55-58). Bu hastalıklarda TSPO’nun, dejeneratif de-
ğişikliklerin gerçekleştiği yerlerde, bazen de daha uzak böl-
gelerde arttığı tespit edilmiştir. Fairley ve ark.nın yaptığı bir 
çalışmada, farelerde oluşturulmuş taupati modelinde TSPO 
ligandı Ro5-4864’ün nöroprotektif etkisi incelenmiş ve Ro5-
4864’ün tauopatide koruyucu bir rolü olduğu ve nöroinfla-
masyonu, nörodejenerasyonu ve beyin atrofisini azalttığı 
bildirilmiştir (59). Alzheimer fare modellerinin kullanıldığı bir 
başka çalışmada ise, mikrogliadaki TSPO ekspresyonunun 
önemli nöronal kayıp ile, astrositlerdeki TSPO ekspresyo-
nunun ise azalmış nöronal hasar ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir (60). TSPO ekspresyonu dahil olmak üzere temporal 
korteks ve serebellar korteks arasındaki nöroinflamatuvar 
farklılıkları inceleyen diğer bir çalışmada; TSPO’nun tem-
poral kortekste, AH’nin ilerleyen evrelerinde erken evrelere 
kıyasla iki kattan fazla arttığı, ancak serebellumda artma-
dığı tespit edilmiştir. Ayrıca TSPO’nun, temporal kortekste 
hiperfosforile (p)Tau ile ilişkili olduğu belirtilmiş, bunun da 
AH’nin ileri aşamalarında TSPO pozitif mikrogliaların pTa-
u’nun kendisine ve/veya nörodejenerasyona reaksiyon gös-
terebileceği ortaya konulmuştur (61). 

TSPO, inflamatuvar koşullar altında belirgin bir şekilde art-
maktadır ve bu da nöroenflamasyonun pozitron emisyon 
tomografisi (PET) ile tespit edilebilen bir biyobelirteci ola-
rak yaygın bir şekilde uygulanmasına yol açmıştır. TSPO-
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eksprese ettiği tespit edilmiştir (75). TSPO’nun lezyonlara 
yanıt olarak mikroglia ve astrositlerdeki artmasının, hasarın 
derecesi ile doğrudan ilişkili olduğu gösterilmiştir (71). Bu 
nedenle TSPO görüntülemesi, beyin lezyonlarını değer-
lendirmek için değerli bir araç hâline gelmiştir (76). Benzer 
şekilde, Venneti ve ark. tarafından yapılan çalışmada da, 
travmatik beyin hasarı ve ilerlemesinde TSPO ligandlarının 
belirteç olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (77).

Psikiyatrik Hastalıklardaki Rolü 
TSPO’nun bazı psikiyatrik hastalıklarda rolü olduğunu gös-
teren çeşitli çalışmalar mevcuttur. Yaygın anksiyete bo-
zukluğu, travma sonrası stres bozukluğu, sosyal anksiyete 
bozukluğu ve yetişkinlerde ayrılma anksiyetesi bozukluğu 
varlığındaki panik bozuklukta, TSPO ekspresyonunda bir 
azalma bildirilmiştir (78-80). Sosyal anksiyete bozukluğu 
olan 53 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, TSPO dü-
zeylerinin hasta grubunda sağlıklı kontrollere göre anlam-
lı ölçüde düşük olduğu tespit edilmiştir. Anksiyete ve post 
travmatik stres bozukluğu olan hastaların trombositlerinde 
de daha düşük seviyede TSPO bağlanması gözlemlenmiş, 
diazepam tedavisi sonrası bu seviyede yükselme görülmüş-
tür. Bununla uyumlu olarak, tekrarlanan stres egzersizleri 
uygulanan askerlerde düşük TSPO yoğunluğu saptanmıştır 
(81). Ayrıca, TSPO’nun 4. ekzonundaki bir genetik polimor-
fizmin panik bozukluğa yatkınlığı artırdığı düşünülmüştür 
(82).

Toplumda sık görülen bir psikiyatrik hastalık olan depresyon 
ise, azalmış TSPO ekspresyonu ile ilişkilendirilememiştir 
(83). Buna karşın, depresyon veya bipolar bozukluğu olan 
hastalarda, azalmış TSPO ekspresyonu ile yetişkin tipi ay-
rılma anksiyetesi veya intihar eğilimi arasında bir ilişki oldu-
ğu tespit edilmiştir (84,85).

TSPO’nun şizofrenideki rolü ile ilgili olarak, TSPO yoğun-
luğu ile saldırgan davranış, düşmanlık ve kaygı puanları 
arasında önemli negatif korelasyonlar olduğu gösterilmiştir. 
Bu nedenle agresif şizofreni hastalarında, azalmış trom-
bosit TSPO yoğunluğunun açık saldırganlık, düşmanlık ve 
anksiyete ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (86). Buna karşın bir 
başka çalışmada, TSPO ekspresyonunun şizofreni hasta-
larının postmortem beyin dokusunda değişmediği gösteril-
miştir (87).

Kanserdeki Rolü 
Hücre çoğalması, yoğun enerji gerektiren bir süreçtir ve 
önemli mitokondriyal kaynaklar ile biyoenerjik aktivite ge-
rektirmektedir. Bu nedenle mitokondriyal biyogenez ve me-
tabolizma için protein alımı, hücre döngüsünde önemli bir 
faktördür. Mitokondriyal protein alımı ve hücre çoğalmasın-
da TSPO, öncül proteinlerin (manganez bağımlı süperoksit 
dismutaz ve steroidojenik akut regülatör protein) maturas-
yon ve kullanımı için mitokondriye taşınmasında rol oyna-
maktadır (88,89). 

PET’in AD’de tanı ve/veya prognostik amaçlı potansiyel 
uygulaması nedeniyle, çok sayıda çalışma hem preklinik 
hayvan modellerinde hem de AD hastalarında TSPO-PET 
ekspresyonunu araştırmıştır. Bugüne kadar yapılan kli-
nik çalışmaların çoğu, kontrollere kıyasla AD hastalarında 
TSPO ekspresyonunun arttığını bildirmiştir (62-66). Buna 
karşılık, çalışmaların küçük bir alt kümesi de kontrol ve AD 
hastaları arasında TSPO ekspresyonunda bir fark olmadığı-
nı belirtmiştir (67-70). Bu farklılıklar muhtemelen test edilen 
çok sayıda TSPO ligandının farklı biyoyararlanım, özgüllük, 
kan beyin bariyeri penetrasyonu ve bağlanma afinitesi üze-
rindeki polimorfizm etkisinden kaynaklanmaktadır.

Multiple skleroz gibi demiyelinizan hastalıkların hayvan 
modellerini (sinir liflerinin toksinle indüklenen demiyelini-
zasyonu ve takiben remiyelinizasyonu, deneysel alerjik 
ensefalomiyelit) kullanan çalışmalar, TSPO seviyelerinin, 
hastalığın iyileşmesi ve miyelin onarımı sırasında yüksek 
kaldığını ortaya koymuş, bu da MSS’deki rejeneratif süreç-
lerde TSPO’nun rolü olduğunu düşündürmüştür (71). MSS 
gibi periferik sinir sistemi lezyonlarında da, TSPO ekspres-
yonunun yaralanmaya yanıt olarak periferik sinir sisteminin 
Schwann hücrelerinde, makrofajlarında ve nöronlarında 
arttığı bildirilmiştir (19,72). Periferik sinir yaralanmasını ta-
kiben, TSPO ekspresyonunun normal seviyelerine ancak 
sinir rejenerasyonu tamamlandığında döndüğü gösterilmiş, 
böylece TSPO’nun periferik sinir onarım süreçlerinde etkili 
olduğu ortaya konulmuştur (19).

TSPO’nun nöroprotektif etkisini ortaya koyan bir başka ça-
lışmada, sıçanlarda diyabete bağlı periferik nöropati modeli 
oluşturulmuş ve Ro5-4864’ün allodiniyi hafiflettiği ve miyelin 
kılıf kalınlığı ile miyelin protein ekspresyonunu artırdığı tes-
pit edilmiştir. Böylece, periferik nöropatiye karşı TSPO’nun 
antioksidan sistemi aktive ederek ve otofajiyi teşvik ederek 
Schwann hücre fonksiyonunu ve rejenerasyonunu artırdığı 
bildirilmiştir (73).

Yukarıdaki bahsedilen bulguların aksine; TSPO antagonis-
ti PK-11195’in, polimikrobiyal sepsisli sıçanlardaki bilişsel 
bozukluk üzerine etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, sep-
sisin bilişsel hasara neden olduğu ve bu hasarın PK-11195 
tarafından önlendiği gösterilmiştir. Ayrıca sepsis, sitokinle-
rin ve M1 mikroglia belirteçlerinin seviyelerini artırarak ok-
sidatif hasara neden olurken, PK11195’in ise inflamasyonu 
azalttığı belirtilmiştir. Bu bulgular, PK-11195’in sepsis sıra-
sında nöroinflamasyonun modülasyonunu sağladığını ve 
bu modülasyonun da hayvanların beyinlerindeki mitokond-
riyal fonksiyonu iyileştirerek bilişsel bozukluğu önlediğini 
göstermektedir (74). 

Beyin Hasarındaki Rolü
Başlangıçta beyindeki TSPO ekspresyonunun, aktive edil-
miş mikroglia ve infiltre makrofajlar için spesifik olduğu ve 
bu nedenle de bir inflamasyon biyobelirteci olduğu düşü-
nülmüşse de daha sonra reaktif astrositlerin de TSPO’yu 
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Kontrolsüz hücre çoğalması, kanser hücresinin ayırt edici 
özelliğidir. Bazı çalışmalar beyin, karaciğer, göğüs, oral 
kavite, kolorektal ve prostat karsinomları gibi kanser hücre 
dizilerinde ve tümör biyopsilerinde TSPO ligand bağlama 
kapasitesinde ve/veya TSPO protein seviyelerinde artış 
bildirmiştir (90-93). Ayrıca TSPO’daki artış ile göğüs, ba-
ğırsak ve prostat kanserlerinin ilerlemesi arasında da bir 
korelasyon olduğu tespit edilmiştir (94,95). Hepatosellüler 
karsinomdaki (HCC) rolü ve HCC için potansiyel terapötik 
etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada ise, TSPO’nun ferrop-
toz ve antitümör bağışıklığını inhibe ederek HCC progres-
yonunu desteklediği gösterilmiş ve TSPO’nun HCC tedavisi 
için umut verici yeni bir strateji olabileceği belirtilmiştir (96). 

İmmünohistokimyasal boyama teknikleri ile TSPO düzeyle-
rinin normal dokularda ve tümörlerdeki dağılımının incelen-
diği bir çalışmada, sağlıklı meme dokusuyla karşılaştırıldı-
ğında fibroadenom, primer ve metastatik adenokarsinom-
larda, tümörün invazyon ve metastaz özelliklerine paralel 
olarak TSPO seviyelerinde de progresif bir artış olduğu gö-
rülmüştür. Kolorektal ve prostat karsinomlarında da TSPO 
düzeylerinin tümör hücrelerinde normal hücrelere kıyasla 
daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Buna rağmen, normal 
adrenal kortikal hücreler ve hepatositlerin adrenokortikal 
tümör ve hepatomalarla TSPO açısından karşılaştırılması 
sonucunda, yukarıdaki bulguların aksine, TSPO seviyesi-
nin normal hücrelerde yüksekken kanserli hücrelerde düşük 
olduğu belirtilmiştir. Buradan hareketle, yüksek TSPO eks-
presyonunun agresif tümörlerin ortak bir özelliği olmadığı ve 
TSPO’nun aşırı ekspresyonunun meme, kolorektal ve pros-
tat kanserlerinde agresif bir fenotipin yeni prognostik göster-
gesi olarak değerlendirilebileceği anlaşılmaktadır (95). 

TSPO ligandlarının birçok kanser hücresi tipine karşı an-
tiproliferatif etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. Örneğin, 
klinik olarak anksiyolitik etki gösteren GABAA reseptör ago-
nisti ve orta derece afiniteli TSPO antagonisti olan lorazepa-
mın, prostat kanserinin proliferasyonunu in vivo ve in vitro 
inhibe ettiği bildirilmiştir. Hücre proliferasyonundaki bu inhi-
bisyon, tümör hacminde azalma ve hücre büyümesinin kla-

sik bir belirteci olan Ki67 proteininin ekspresyonunda düşüş 
olarak gözlenmiştir (97). Diazepam, Ro5-4864 ve PK11195 
gibi TSPO’yu bağlayan diğer eksojen moleküller ise, kanser 
hücresi gelişimine bifazik farmakolojik cevaplar vermekte-
dir. Meme kanseri hücrelerinde düşük ligand konsantras-
yonları, DNA sentezi ve dolayısıyla hücre proliferasyonunu 
indüklerken, daha yüksek konsantrasyonlar antiproliferatif 
etki göstermektedir (98). TSPO’nun kanser tiplerindeki rolü 
Tablo 2’de gösterilmiştir. 

TSPO’ya dair malignitelerdeki bu bulgular, bu proteinin kan-
ser tedavileri için ilgi çekici bir hedef olabileceğini ve yeni 
seçenekler sunabileceğini göstermektedir. 

SONUÇ

TSPO, mitokondri dış zarında bulunan ve steroid sentezi, 
ROS oluşumu, inflamasyon ve apopitoz gibi birçok hücresel 
olayda etkin rol oynayan bir proteindir. Periferik dokularda 
benzodiazepin bağlanma bölgeleri olmaları dışında merke-
zi sinir sisteminde de önemli rollere sahip bu proteinin, çe-
şitli patolojilerdeki işlevini aydınlatmak adına birçok çalışma 
yapılmış ve inflamatuvar hastalıklar, nörodejeneratif bozuk-
luklar, psikiyatrik hastalıklar ve bazı malignitelerde teşhis ve 
tedavi açısından önemli hedefler olabileceği düşünülmüştür. 
Hücredeki lokasyonu ve birçok fizyopatolojik süreçteki rolü 
değerlendirildiğinde, TSPO ile ilgili aydınlatılması gereken 
birçok noktanın mevcut olduğu görülmektedir ve yeni me-
kanizmaların keşfi ile potansiyel tedavi seçeneklerinin geliş-
tirilebilmesi adına TSPO ile ilgili daha çok çalışmaya ihtiyaç 
duyulmaktadır.

Teşekkür

Yok.
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Tablo 2. TSPO’nun bazı kanser tiplerindeki rolleri

Kanser Tipi Etkiler Kaynak
Beyin, karaciğer, meme, oral kavite, 
kolorektal ve prostat karsinomları

TSPO ligand bağlama kapasitesinde ve/veya TSPO protein 
seviyelerinde artış

(90-93)

Meme, bağırsak ve prostat kanseri Kanser ilerlemesi ile TSPO seviyelerinde artış (94,95)
HCC TSPO’nun ferroptoz ve antitümör bağışıklığını inhibe ederek HCC 

progresyonunu artırması 
(96)

Prostat kanserinin proliferasyonunu TSPO agonisti aracılı tümör hacminde azalma ve hücre büyümesinin 
klasik bir belirteci olan Ki67 proteininin ekspresyonunda düşüş

(97)

Meme kanseri Düşük konsantrasyonlarda DNA sentezi ve hücre proliferasyonunda 
artış, yüksek konsantrasyonlarda ise antiproliferatif etki 

(98)

HCC: Hepatosellüler karsinom, Ki67: Antijen kiel 67
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