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ÖZET
Kanser oluflumu ve gelifliminde apoptozis mekanizmas›ndaki bozukluklar›n rolü önemlidir. Çal›flmam›zda agresif
bir tümör tipi olan malign melanomlu 44 hastada anti-apoptotik bir protein olan survivinin serum düzeyleri çift
antikor sandviç enzim immünassay (ELISA) yöntemi ile belirlenmifl ve 14 kiflilik kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lm›flt›r.
Melanomal› hastalar ile kontrol grubu aras›nda survivin düzeylerinde istatistiksel olarak anlaml› bir fark buluna-
mam›flt›r. Lenf nodu tutulumu olan 8 hastada Interferon-alfa tedavisi ile serum survivin düzeyleri aras›nda bir
de¤ifliklik saptanmam›flt›r. Hastalar›n sadece kemoterapi alan 10 kiflilik metastatik grubunda survivin düzeylerinde
anlaml› art›fl gözlenmifltir (p=0,047).
Anahtar kelimeler: malign melanoma, survivin, serum

SUMMARY
Abnormalities in the control of apoptosis play an important role in tumorigenesis. We investigated the serum lev-
els of an anti-apoptotic protein, survivin, in 44 patients with malignant melanoma using enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). There was no significant difference in the serum survivin level between melanoma
patients and controls. In node positive patients the serum levels of survivin were unchanged after Interferon-alpha
therapy but serum survivin concentrations were significantly higher in the metastatic patients than the controls.
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G‹R‹fi

Kanser oluflumu ve gelifliminde apoptoz meka-
nizmas›ndaki bozukluklar önemli rol oynamakta-
d›r. Apoptozis,  de¤iflik aktive ve inhibe edici fak-
törler taraf›ndan s›k› kontrol alt›nda tutulan önem-
li bir olayd›r. Kanserde ise antiapoptotik proteinler
arac›l›¤›yla apoptozisin inhibisyonu söz konusu-
dur. Bu antiapoptotik proteinlere örnek bcl-2, XI-
AP, cIAP-1, cIAP-2 ve survivin gösterilebilir(1). Ça-
l›flmada, görülme s›kl›¤› gittikçe artan ve progno-
zu kötü olan malign melanomda survivin düzeyle-
rinin tan›ya yard›mc› bir parametre olup olamaya-
ca¤›n›n belirlenmesi amaçlanmaktad›r.

Survivin, bcl-2 ve di¤er apoptozis inhibe eden
proteinlerin (IAP) aksine farkl›laflmas›n› tamamla-
m›fl normal yetiflkin dokularda belirlenemeyen,

ancak çeflitli kanser tiplerinde eksprese edilen bir
proteindir(1-4). Di¤er apoptozisi inhibe eden pro-
teinlerde de (IAP) bulunan BIR (baculovirus IAP
repeat) bölgesi ile kaspazlara ba¤lanarak etkisini
göstermektedir(5). Yap›lm›fl birçok çal›flmada çe-
flitli solid tümörlü hastalardaki kötü prognozun
survivin ekspresyonu ile iliflkili oldu¤u iddia edil-
mektedir(3,6,7). Ayn› flekilde malign melanomun
metastatik ve invaziv tiplerinde de survivin eksp-
resyonu gözlenmifl ve survivin deregülasyonunun
melanoma geliflimi ve ilerlemesinde etkili olabile-
ce¤i söylenmifltir(8-10). Literatürde melanoma hüc-
relerinde survivin ekspresyonu ile ilgili yap›lm›fl
çal›flmalar mevcuttur(8,9). Bu antiapoptotik protein
ekspresyonundaki art›fl›n›n invaziv fenotip, daha
ileri hastal›k ve k›sa sa¤kal›m ile iliflkili oldu¤u
gösterilmifltir. Apoptotik düzenleyicileri hedef
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alan tedavilerin kanser için umut verici bir seçe-
nek olabilece¤i düflünülmektedir ve bu konuda
çal›flmalar h›zla devam etmektedir.

GEREÇ-YÖNTEM

Çal›flmam›zda survivin proteininin serum dü-
zeyleri ‹.Ü. Onkoloji Enstitüsü’ne baflvuran 44
malign melanomal› hastada ve 14 sa¤l›kl› kontrol-
de belirlenmifltir. Hastalar›n tan›lar› patolojik ola-
rak konmufl ve AJCC 2002 s›n›flanma sistemine
dayal› olarak evrelemeleri yap›lm›flt›r. Hastalar›n
26 tanesi erken evre, 10 tanesi ise metastatik has-
ta iken 8 tanesi de lenf nodu tutulumu olan hasta-
lard›r. Hastalar›n 19 tanesi 50 yafl›n alt›nda, 25 ta-
nesi 50 yafl›n üstündedir. 24 hastada tümör gövde-
de yerleflmifl, 19 hastada ise ekstremitelerde yer-
leflmifltir.

Erken evre hastalara (Evre I-II) herhangi bir te-
davi uygulanmam›fl ve hastalar düzenli takip alt›-
na al›nm›fllard›r. Lenf nodu pozitif olan 8 hastaya
adjuvan immunoterapi (interferon-alfa-2b, 10

mU/gün) haftan›n 3 günü subkutan uygulan›rken,
10 metastatik hastaya da DTIC bazl› kemoterapi
uygulanm›flt›r.

Hastalardan al›nan kanlardan ayr›lan serumlar,
gerekli test say›s› tamamlan›ncaya kadar -20°C’de
saklanm›flt›r. Serum survivin düzeyleri enzim im-
munometrik yöntem (EIA) ile  (TiterZyme EIA, As-
say Design, Inc., Ann Arbor, MI, USA) belirlenmifl-
tir. Data analizi SPSS Software (SPSS, Chicago, IL,
USA) kullan›larak yap›lm›flt›r. Veriler istatistiksel
olarak Mann-Whitney U testi ile de¤erlendirilmifl-
t i r .

BULGULAR

Melanomal› hastalar ile kontrol grubu aras›nda
survivin düzeylerinde istatistiksel olarak anlaml›
bir fark bulunamam›flt›r (p=0,6). Hastalar ile kont-
rol grubunun survivin düzeylerinin aritmetik orta-
lama, standart sapma ve ortanca de¤erleri Tablo
1’de görülmektedir. 

Survivin düzeyleri ile yafl, cinsiyet, tümör yer-
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Tablo 1. Evrelerine göre malign melanomal› hastalar ile kontrol grubuna ait survivin
düzeyleri

Hasta say›s› (n) Survivin (pg/mL)
x±sd;m

Evre I-II 26 26±13; 21

Evre III 8 31±20; 25

Evre IV 10 51±97; 22

Sa¤l›kl› Kontrol 14 24,24±14,91; 18,8

fiekil 1. Survivin düzeylerinin aritmetik ortalama ile çizilmifl grafi¤i 



leflimi, metastaz yeri ve say›s›, LDH, NSE ve ke-
moterapiye direnç aras›nda da iliflki bulunama-
m›flt›r. 

Lenf nodu tutulumu olan 8 hastada Interferon-
alfa tedavisi ile serum survivin düzeyleri aras›nda
bir de¤ifliklik saptanmam›flt›r. Ancak DTIC-bazl›
sitotoksik kemoterapi alan 10 metastatik malign
melanomlu hastada serum survivin düzeyleri ista-
tistiksel olarak anlaml› flekilde artm›flt›r (p=0,047).

TARTIfiMA

Malign melanom cilt kanserlerinin en agresif
olan›d›r. Uzak organ metastaz› bulunan hastalar-
da ortalama sa¤kal›m oran› ancak 6 ay civar›nda-
d›r. Bu kötü prognoz genellikle kemoterapiye di-
rençten kaynaklanmaktad›r. Bu ilaç direncinin se-
beplerinden biri de apoptozis mekanizmas›ndaki
düzensizliklerdir. Apoptotik düzenleyicileri hedef
alan tedavilerin melanoma hücrelerinin sitotoksik
ilaçlara duyarl›l›¤›n› artt›rd›¤› düflünülmektedir ve
bu kanser için umut verici bir tedavi seçene¤i ola-
bilir(11). Bu çal›flmada da önemli bir anti-apopto-
tik protein olan survivinin malign melanomlu has-
talarda serum düzeylerini belirledik ve sa¤l›kl›
kontrol grubu ile karfl›laflt›rd›k. 

Daha önceki çal›flmalarda malign melanomda
survivin ekspresyonunun artt›¤› belirtilmiflken(8-

10,12) biz tüm hastalar›m›z› kontrol grubu ile karfl›-
laflt›rd›¤›m›zda anlaml› bir fark bulamad›k. Evrele-
re göre bakt›¤›m›zda ise erken evre (I-II) ve evre III
hastalarda bir de¤ifliklik görülmemiflken kemote-
rapi alan 10 metastatik hastada survivin düzeyle-
rinde istatistiksel olarak anlaml› bir art›fl gözlen-
mifltir.

Malign melanomlu 30 hastada yap›lan bir ça-
l›flmada 15 metastatik hastan›n tamam›nda survi-
vin yüksek düzeyde eksprese edilirken, invaziv
melanomlu 15 hastan›n 13’ünde survivin ekspres-
yonu immunohistokimyasal yöntemle gösterilmifl-
tir(8).

Bu çal›flman›n sonuçlar› ve bizim bulgular›m›z
survivin taraf›ndan apoptozis inhibisyonunun kan-

ser progresyonunda rol ald›¤›n› göstermektedir ve
survivini hedef alan tedavilerin metastatik hastal›k
için faydal› olabilece¤i düflünülmektedir. 
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