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OZET

Caligmada malign melanomali 44 hastada 6nemli bir anti-apoptotik protein olan bcl-2 serum dizeylerini belir-
lenmis, timor progresyonu ve klinik parametreler ile arasindaki iliski belirlenmeye calisilmistir. Serum bcl-2 di-
zeyleri ¢ift antikor sandiivi¢ enzim imminassay (ELISA) teknigi ile belirlenmistir. Malign melanomali hastalarda
bcl-2 diizeyi kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,01). Malign melanomali hastalarda ev-
relere gore bcl-2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamhilik bulunamamistir. Orta doz Interferon- alfa teda-
visi alan 8 nod pozitif hastada ve kombinasyon kemoterapi alan 10 metastatik hastada tedavi 6ncesi ve sonrasi
bcl-2 diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunamamistir. Bu kictik calisma ile bu 6nemli
apoptotik proteinin melanomadaki degerini belirlemek mimkiin degildir. Bu alanda daha genis calismalar yapil-
masi gerekmektedir.
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SUMMARY

We investigated the serum levels of an important protein, bcl-2, in 44 patients with malignant melanoma and the
relationship with tumour progression and known prognostic parameters. Serum bcl-2 levels were determined using
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (Biosource International, Inc. 542 Flynn Road Camarillo, California,
USA). The baseline serum bcl-2 levels were significantly higher in patients with malignant melanoma than in the
control group (p=0,01). The bcl-2 values were not changed with Interferon-alfa therapy (n=8) and chemotherapy
(n=10).With this small study, it is not possible to determine the value of serum levels of bcl-2 in malignant mela-
noma and larger scale research studies are needed in this field.
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GIRiS ri de anti-apoptotik bir protein olan bcl-2 proteini-
dirl®. Bcl-2, hiicreleri apoptozisten korudugu be-
Gelismis organizmalarda gereksinim duyulma- lirlenen ilk gendir®. Bu anti-apoptotik etkisini mi-
yan ve/veya fonksiyonu bozulan hiicrelerin cevre- tokondriden sitokrom-c salinmasini ve buna bagli
ye zarar vermeden kontrolli ve programli limu- olarak efektor kaspazlarin aktivasyonunu 6nleye-
ne apoptozis denirl!). ilk defa 1972 yilinda Kerr ve rek gosterirl?). Bcl-2 seviyelerindeki azalma hiicre-
arkadaglari tarafindan tanimlanan apoptozis, bir leri apoptozise gotururken, artisi hicreleri 6lim-
cok fizyolojik ve patolojik stirecte yer almakta- den korur.
dir23). Apoptozisin (programli hiicre 6limiiniin) Normal endotelyal hiicrelerde bcl-2 seviyesi
kontroliindeki anormallikler/bozukluklar karsino- belirlenemez veya cok distik diizeyde belirlene-
genezde 6nemli rol oynarlar®®. Apoptozis pek cok bilir. Pek cok calisma ile bcl-2 gen driint olan
gen tarafindan kontrol edilmektedir. Bunlardan bi- proteinin melanomayida kapsayan cgesitli solid ti-
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morlerde arttigi gosterilmistir® 11, Ayrica melano-

ma hiicre soylari ile normal melanositler arasinda
bcl-2 seviyeleri arasinda bir fark olmadigini goste-
ren calismalarda mevcuttur11.12),

Literatirde malign melanoma htcrelerinde
bcl-2 ekspresyonu ile ilgili pek cok calisma bulun-
maktadir11-15), Bu antiapoptik proteinin invaziv
fenotip, daha ileri hastalik ve kisa sagkalimla ilis-
kili oldugu gosterilmistir.

GEREC-YONTEM

Calismamizda apoptozisin diizenlenmesinde
etkili olan bcl-2 protein diizeyleri i.U. Onkoloji
Enstitisi’ne basvuran 44 malign melanomali has-
tada ve 18 saglikli kontrolde belirlenmistir. Hasta-
larin tanilari patolojik olarak konmus ve AJCC
2002 siniflandirma sistemine dayal olarak evrele-
meleri yapilmistir. Hastalarin 6zellikleri Tablo
1’de gosterilmistir.

Erken evre hastalara (Evre I-1l) herhangi bir te-
davi uygulanmamis ve diizenli takip altina alin-
miglardir. Lenf nodu pozitif olan 8 hastaya adju-
van immunoterapi (interferon-alfa-2b, 10 mu/
gtin) haftanin 3 gini subkutan uygulanirken, 10
metastatik hastaya da DTIC bazli kemoterapi uy-
gulanmistir.

Hastalardan alinan kanlardan ayrilan serum-
lar, gerekli test sayisi tamamlanincaya kadar -
20°C’de saklanmistir. Bcl-2 dizeyleri ¢ift antikor
sandiivic enzim immiinassay (ELISA) teknigi ile
(Biosource International, Inc. 542 Flynn Road Ca-
marillo, California, USA) belirlenmistir.

Data analizi SPSS Software (SPSS, Chicago, IL,
USA) kullanilarak yapilmustir. Veriler istatistiksel
olarak Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmis-
tir.

Tablo 2. Malign melanomali hastalar ile kontrol
grubuna ait bcl-2 diizeyleri

Hasta bcl-2 (U/mL)

sayisi (n) x+sd;m
Malign melanoma 44 45,6+55,5; 23,5
Saglikh kontrol 18 20+10,4; 15,5
P 0,01
BULGULAR

Malign melanomali hastalar ve saglikli kont-
rollerdeki bcl-2 diizeyleri Tablo 2’de gosterilmis-
tir. Malign melanomali hastalarda bcl-2 diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bu-
lunmustur (p=0,01).

Malign melanomali hastalarda evrelere gore
bcl-2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlam-
lihk bulunamamistir. Evrelere gore aritmetik orta-
lama, standart sapma ve ortanca degerleri erken
evre hastalarda (n=26) 63,4+66,3; 35,3, evre lll
hastalarda (n=8) ve evre IV hastalarda 22,1+15,2;
16,4 olarak bulunmustur.

Bcl-2 diizeyleri ile cinsiyet, timor yerlesimi,
metastaz yeri ve sayisi, LDH, NSE ve kemoterapi-
ye direng arasinda bir iliski bulunamamistir. Fakat
bcl-2 diizeyi ile yas ve lenf nodu tutulumu arasin-
da ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcut-
tur (p=0,025, p=0,003) (Tablo 3).

Lenf nodu pozitif olan 8 hastada tedavi 6ncesi
ve sonrasi bcl-2 diizeylerinde bir degisiklik gorul-
memistir. Interferon-alfa tedavisi alan bu hastalar-
da tedavi 6ncesi bcl-2'ye ait aritmetik ortalama,

Tablo 3. Serum bcl-2'nin diger parametreler ile

Tablo 1. Hastalarin ozellikleri

Hasta sayisi
(n=44)
Yas<50 19
<50 25
Cinsiyet 22/22
Kadin/erkek
Tamor yerlesimi 24/19
Govde/ekstremite
Evre 26/8/10
-1/11Av

iliskisi

bcl-2 (U/mL)
Yas 0,025
Cinsiyet Anlamli degil
Tamor yerlesimi Anlamli degil
Lenf nodu tutulumu 0,003
Metastaz yeri Anlamli degil
Metastaz sayisi Anlamli degil
Laktat dehidrogenaz (LDH) Anlamli degil
Noron spesifik enolaz (NSE) Anlamli degil
Kemoterapiye direng Anlamli degil
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standart sapma ve ortanca degerleri 17,1+3,6; 17
iken tedaviden 1 ay sonra 16,85+2,8; 15,9 ve te-
daviden 3 ay sonra ise 14,93x4,84; 15,7 olarak
bulunmustur.

Ayni sekilde kemoterapi alan 10 metastatik
hastada da tedavi 6ncesi ve sonrasi bcl-2 diizeyle-
rinde anlamli bir fark bulunamamistir. Tedavi 6n-
cesi 22,1£15,2; 16,4 olan degerler tedavi sonrasi
14,64+8,78; 14,8 olarak belirlenmistir.

TARTISMA

Bu calismada 6nemli bir anti-apoptotik prote-
in olan bcl-2’nin malign melanoma ile iliskisini
arastirdik. Bildigimiz kadariyla bu galisma monok-
lonal antikor kullanilarak malign melanomali has-
talarda serum bcl-2 miktarini belirleyen ilk galis-
madir. Simdiye kadar bu proteinle ilgili tim bilgi-
ler hiicre kaltara ile yapilan galismalar sonucu el-
de edilmistir. Biz de sonuclarimizi bu bilgilerle
karsilastiracagiz.

Calismanin sonucunda, bcl-2 seviyesinin ma-
lign melanomali hastalarda saglikli kontrollere go-
re yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu da serum bcl-2
diizeyinin artmasinin apoptozisin azalmasinda et-
kili oldugunu gostermektedir. Malign melanoma-
da kemoterapi oldukca etkisizdir. Hastaligin koti
prognozu genellikle kemoterapiye direncten kay-
naklanmaktadir. Pek ¢ok calisma ile kemoterapi-
deki ilag direncinin apoptotik strecteki bozukluk-
tan kaynaklandigi gosterilmistir(16).

Kanserde bcl-2"ye karsi duyarsizlastirma galis-
malari oldukga Gmit verici bir tedavi seklidir ve
kronik lenfositik 16semi, multipl myelom ve ma-
lign melanom gibi hastaliklarda kanser ilaclari ile
birlikte faz 11l calismalari asamasinda denemeleri
stirmektedir17).

Daha 6nceki ¢alismalarda malign melanoma-
da bcl-2’nin immunohistokimyasal ekspresyonu
gosterilmistir. Leiter ve arkadaglari' melanoma-
nin progresyonu ile bcl-2 gen ekspresyonunun art-
tigini gosterirken, Gradilone ve arkadaslari13.18)
hastaligin ilerlemesi ile bcl-2 ekspresyonu arasin-
da herhangi bir iliski bulamamiglardir.

Malign melanomada interferon-alfa apoptozisi
indikleyebilir. Interferon-alfa’nin, p-53 ekspresyo-
nunu azaltip, bcl-2 ekspresyonunu arttirarak apop-
tozisin artmasini sagladigi gosterilmistir19). Ancak
biz bunun aksine, interferon-alfa tedavisi alan has-
talarda herhangi bir degisiklik belirleyemedik.

Bcl-2'nin ekspresyonunun artisi, kemoterapiye
diren¢ ve melanoma hastalarinin kétii prognozu ile
iliskilidir. On kisilik kiigiik metastatik hasta grubu-

muzda kemoterapi 6ncesi ve sonrasindaki serum
bcl-2 seviyelerinde bir degisiklik g6zlenmemistir.

Sonug olarak, bu kictk ¢alisma ile bu 6nemli
apoptotik proteinin melanomadaki degerini belir-
lemek mimkiin degildir. Bu alanda daha genis ¢a-
lismalar yapilmasi gerekmektedir.
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