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OZET

Kanser olusumu ve gelisiminde apoptozis mekanizmasindaki bozukluklarin rolt 6nemlidir. Calismamizda agresif
bir timor tipi olan malign melanomlu 44 hastada anti-apoptotik bir protein olan survivinin serum dizeyleri cift
antikor sandvi¢ enzim immdinassay (ELISA) yontemi ile belirlenmis ve 14 kisilik kontrol grubu ile karsilastiriimistir.
Melanomali hastalar ile kontrol grubu arasinda survivin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark buluna-
mamistir. Lenf nodu tutulumu olan 8 hastada Interferon-alfa tedavisi ile serum survivin diizeyleri arasinda bir
degisiklik saptanmamistir. Hastalarin sadece kemoterapi alan 10 kisilik metastatik grubunda survivin diizeylerinde
anlamli artis gozlenmistir (p=0,047).
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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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GIRi$ ancak cesitli kanser tiplerinde eksprese edilen bir
proteindir14). Diger apoptozisi inhibe eden pro-

Kanser olusumu ve gelisiminde apoptoz meka- teinlerde de (IAP) bulunan BIR (baculovirus IAP
nizmasindaki bozukluklar 6nemli rol oynamakta- repeat) bolgesi ile kaspazlara baglanarak etkisini
dir. Apoptozis, degisik aktive ve inhibe edici fak- gostermektedir®. Yapilmis bircok calismada ce-
torler tarafindan siki kontrol altinda tutulan 6nem- sitli solid timorlt hastalardaki kot prognozun
li bir olaydir. Kanserde ise antiapoptotik proteinler survivin ekspresyonu ile iliskili oldugu iddia edil-
aracihgiyla apoptozisin inhibisyonu s6z konusu- mektedir3:6.7). Ayni sekilde malign melanomun
dur. Bu antiapoptotik proteinlere 6rnek bcl-2, XI- metastatik ve invaziv tiplerinde de survivin eksp-
AP, clAP-1, clAP-2 ve survivin gosterilebilirt!). Ca- resyonu gozlenmis ve survivin deregtilasyonunun
lismada, gortilme sikhigi gittikce artan ve progno- melanoma gelisimi ve ilerlemesinde etkili olabile-
zu kétii olan malign melanomda survivin diizeyle- cegi soylenmistir®10)_ Literatiirde melanoma hiic-
rinin taniya yardimci bir parametre olup olamaya- relerinde survivin ekspresyonu ile ilgili yapilmis
caginin belirlenmesi amaglanmaktadir. calismalar mevcuttur®9. Bu antiapoptotik protein
Survivin, bcl-2 ve diger apoptozis inhibe eden ekspresyonundaki artisinin invaziv fenotip, daha
proteinlerin (IAP) aksine farklilagsmasini tamamla- ileri hastalik ve kisa sagkalim ile iliskili oldugu
mis normal yetiskin dokularda belirlenemeyen, gosterilmistir. Apoptotik dizenleyicileri hedef
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Tablo 1. Evrelerine gore malign melanomali hastalar ile kontrol grubuna ait survivin
dizeyleri

Hasta sayisi (n) Survivin (pg/mL)

xzsd;m

Evre I-ll 26 26+13; 21
Evre 11l 8 31+20; 25
Evre IV 10 51+97; 22
Saglikli Kontrol 14 24,24+14,91; 18,8

alan tedavilerin kanser icin umut verici bir sece-
nek olabilecegi dusuntlmektedir ve bu konuda
calismalar hizla devam etmektedir.

GEREC-YONTEM

Calismamizda survivin proteininin serum di-
zeyleri 1.U. Onkoloji Enstitiisii’'ne basvuran 44
malign melanomali hastada ve 14 saglikh kontrol-
de belirlenmistir. Hastalarin tanilari patolojik ola-
rak konmus ve AJCC 2002 siniflanma sistemine
dayali olarak evrelemeleri yapilmistir. Hastalarin
26 tanesi erken evre, 10 tanesi ise metastatik has-
ta iken 8 tanesi de lenf nodu tutulumu olan hasta-
lardir. Hastalarin 19 tanesi 50 yagin altinda, 25 ta-
nesi 50 yasin tstiindedir. 24 hastada timor govde-
de yerlesmis, 19 hastada ise ekstremitelerde yer-
lesmistir.

Erken evre hastalara (Evre I-1l) herhangi bir te-
davi uygulanmamis ve hastalar diizenli takip alti-
na alinmiglardir. Lenf nodu pozitif olan 8 hastaya
adjuvan immunoterapi (interferon-alfa-2b, 10

mU/giin) haftanin 3 giint subkutan uygulanirken,
10 metastatik hastaya da DTIC bazli kemoterapi
uygulanmuistir.

Hastalardan alinan kanlardan ayrilan serumlar,
gerekli test sayisi tamamlanincaya kadar -20°C’de
saklanmigtir. Serum survivin diizeyleri enzim im-
munometrik yontem (EIA) ile (TiterZyme EIA, As-
say Design, Inc., Ann Arbor, MI, USA) belirlenmis-
tir. Data analizi SPSS Software (SPSS, Chicago, IL,
USA) kullanilarak yapilmistir. Veriler istatistiksel
olarak Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmis-
tir.

BULGULAR

Melanomali hastalar ile kontrol grubu arasinda
survivin duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir (p=0,6). Hastalar ile kont-
rol grubunun survivin diizeylerinin aritmetik orta-
lama, standart sapma ve ortanca degerleri Tablo
1’de gorilmektedir.

Survivin diizeyleri ile yas, cinsiyet, timor yer-

Survhin

0O Survivin
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Sekil 1. Survivin diizeylerinin aritmetik ortalama ile gizilmis grafigi
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lesimi, metastaz yeri ve sayisi, LDH, NSE ve ke-
moterapiye direng arasinda da iliski bulunama-
mistir.

Lenf nodu tutulumu olan 8 hastada Interferon-
alfa tedavisi ile serum survivin diizeyleri arasinda
bir degisiklik saptanmamistir. Ancak DTIC-bazli
sitotoksik kemoterapi alan 10 metastatik malign
melanomlu hastada serum survivin diizeyleri ista-
tistiksel olarak anlamli sekilde artmustir (p=0,047).

TARTISMA

Malign melanom cilt kanserlerinin en agresif
olanidir. Uzak organ metastazi bulunan hastalar-
da ortalama sagkalim orani ancak 6 ay civarinda-
dir. Bu kétu prognoz genellikle kemoterapiye di-
rencten kaynaklanmaktadir. Bu ilag direncinin se-
beplerinden biri de apoptozis mekanizmasindaki
dizensizliklerdir. Apoptotik diizenleyicileri hedef
alan tedavilerin melanoma hiicrelerinin sitotoksik
ilaglara duyarlihgini arttirdigi dastiniilmektedir ve
bu kanser icin umut verici bir tedavi secenegi ola-
bilir11). Bu calismada da 6nemli bir anti-apopto-
tik protein olan survivinin malign melanomlu has-
talarda serum dizeylerini belirledik ve saglikli
kontrol grubu ile karsilastirdik.

Daha onceki ¢alismalarda malign melanomda
survivin ekspresyonunun arttigi belirtilmisken(®-
10,12) hiz tiim hastalarimizi kontrol grubu ile karsi-
lastirdigimizda anlamli bir fark bulamadik. Evrele-
re gore baktigimizda ise erken evre (I-11) ve evre Ill
hastalarda bir degisiklik gortilmemisken kemote-
rapi alan 10 metastatik hastada survivin diizeyle-
rinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlen-
mistir.

Malign melanomlu 30 hastada yapilan bir ca-
lismada 15 metastatik hastanin tamaminda survi-
vin yiiksek diizeyde eksprese edilirken, invaziv
melanomlu 15 hastanin 13’tinde survivin ekspres-
yonu immunohistokimyasal yontemle gosterilmis-
tir(®),

Bu calismanin sonuglari ve bizim bulgularimiz
survivin tarafindan apoptozis inhibisyonunun kan-

ser progresyonunda rol aldigini gostermektedir ve
survivini hedef alan tedavilerin metastatik hastalik
icin faydali olabilecegi dustinilmektedir.
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