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ÖZET
Çal›flmada malign melanomal› 44 hastada önemli bir anti-apoptotik protein olan bcl-2 serum  düzeylerini belir-
lenmifl, tümör progresyonu ve klinik parametreler ile aras›ndaki iliflki belirlenmeye çal›fl›lm›flt›r. Serum bcl-2 dü-
zeyleri çift antikor sandüviç enzim immünassay (ELISA) tekni¤i ile belirlenmifltir. Malign melanomal› hastalarda
bcl-2 düzeyi kontrol grubuna göre anlaml› olarak yüksek bulunmufltur (p=0,01). Malign melanomal› hastalarda ev-
relere göre bcl-2 düzeyleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml›l›k bulunamam›flt›r. Orta doz Interferon- alfa teda-
visi alan 8 nod pozitif hastada ve kombinasyon kemoterapi alan 10 metastatik hastada tedavi öncesi ve sonras›
bcl-2 düzeyleri aras›nda da istatistiksel olarak bir anlaml›l›k bulunamam›flt›r. Bu küçük çal›flma ile bu önemli
apoptotik proteinin melanomadaki de¤erini belirlemek mümkün de¤ildir. Bu alanda daha genifl çal›flmalar yap›l-
mas› gerekmektedir.
Anahtar kelimeler: malign melanoma, bcl-2, serum

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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G‹R‹fi

Geliflmifl organizmalarda gereksinim duyulma-
yan ve/veya fonksiyonu bozulan hücrelerin çevre-
ye zarar vermeden kontrollü ve programl› ölümü-
ne apoptozis denir(1). ‹lk defa 1972 y›l›nda Kerr ve
arkadafllar› taraf›ndan tan›mlanan apoptozis, bir
çok fizyolojik ve patolojik süreçte yer almakta-
d›r(2,3). Apoptozisin (programl› hücre ölümünün)
kontrolündeki anormallikler/bozukluklar karsino-
genezde önemli rol oynarlar(4). Apoptozis pek çok
gen taraf›ndan kontrol edilmektedir. Bunlardan bi-

ri de anti-apoptotik bir protein olan bcl-2 proteini-
dir(5). Bcl-2, hücreleri apoptozisten korudu¤u be-
lirlenen ilk gendir(6). Bu anti-apoptotik etkisini mi-
tokondriden sitokrom-c sal›nmas›n› ve buna ba¤l›
olarak efektör kaspazlar›n aktivasyonunu önleye-
rek gösterir(7). Bcl-2 seviyelerindeki azalma hücre-
leri apoptozise götürürken, art›fl› hücreleri ölüm-
den korur.

Normal endotelyal hücrelerde bcl-2 seviyesi
belirlenemez veya çok düflük düzeyde belirlene-
bilir. Pek çok çal›flma ile bcl-2 gen ürünü olan
proteinin melanomay›da kapsayan çeflitli solid tü-



mörlerde artt›¤› gösterilmifltir(8-11). Ayr›ca melano-
ma hücre soylar› ile normal melanositler aras›nda
bcl-2 seviyeleri aras›nda bir fark olmad›¤›n› göste-
ren çal›flmalarda mevcuttur(11,12).

Literatürde malign melanoma hücrelerinde
bcl-2 ekspresyonu ile ilgili pek çok çal›flma bulun-
maktad›r(11-15). Bu antiapoptik proteinin invaziv
fenotip, daha ileri hastal›k ve k›sa sa¤kal›mla ilifl-
kili oldu¤u gösterilmifltir.

GEREÇ-YÖNTEM

Çal›flmam›zda apoptozisin düzenlenmesinde
etkili olan bcl-2 protein düzeyleri ‹.Ü. Onkoloji
Enstitüsü’ne baflvuran 44 malign melanomal› has-
tada ve 18 sa¤l›kl› kontrolde belirlenmifltir. Hasta-
lar›n tan›lar› patolojik olarak konmufl ve AJCC
2002 s›n›fland›rma sistemine dayal› olarak evrele-
meleri yap›lm›flt›r. Hastalar›n özellikleri Tablo
1’de gösterilmifltir.

Erken evre hastalara (Evre I-II) herhangi bir te-
davi uygulanmam›fl ve düzenli takip alt›na al›n-
m›fllard›r. Lenf nodu pozitif olan 8 hastaya adju-
van immunoterapi (interferon-alfa-2b, 10 mU/
gün) haftan›n 3 günü subkutan uygulan›rken, 10
metastatik hastaya da DTIC bazl› kemoterapi uy-
gulanm›flt›r.

Hastalardan al›nan kanlardan ayr›lan serum-
lar, gerekli test say›s› tamamlan›ncaya kadar -
20°C’de saklanm›flt›r. Bcl-2 düzeyleri çift antikor
sandüviç enzim immünassay (ELISA) tekni¤i ile
(Biosource International, Inc. 542 Flynn Road Ca-
marillo, California, USA) belirlenmifltir.

Data analizi SPSS Software (SPSS, Chicago, IL,
USA) kullan›larak yap›lm›flt›r. Veriler istatistiksel
olarak Mann-Whitney U testi ile de¤erlendirilmifl-
tir. 

BULGULAR

Malign melanomal› hastalar ve sa¤l›kl› kont-
rollerdeki bcl-2 düzeyleri Tablo 2’de gösterilmifl-
tir. Malign melanomal› hastalarda bcl-2 düzeyi
kontrol grubuna göre anlaml› olarak yüksek bu-
lunmufltur (p=0,01). 

Malign melanomal› hastalarda evrelere göre
bcl-2 düzeyleri aras›nda istatistiksel olarak anlam-
l›l›k bulunamam›flt›r. Evrelere göre aritmetik orta-
lama, standart sapma ve ortanca de¤erleri erken
evre hastalarda (n=26) 63,4±66,3; 35,3, evre III
hastalarda (n=8) ve evre IV hastalarda 22,1±15,2;
16,4 olarak bulunmufltur.

Bcl-2 düzeyleri ile cinsiyet, tümör yerleflimi,
metastaz yeri ve say›s›, LDH, NSE ve kemoterapi-
ye direnç aras›nda bir iliflki bulunamam›flt›r. Fakat
bcl-2 düzeyi ile yafl ve lenf nodu tutulumu aras›n-
da ise istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki mevcut-
tur (p=0,025, p=0,003) (Tablo 3). 

Lenf nodu pozitif olan 8 hastada tedavi öncesi
ve sonras› bcl-2 düzeylerinde bir de¤ifliklik görül-
memifltir. Interferon-alfa tedavisi alan bu hastalar-
da tedavi öncesi bcl-2’ye ait aritmetik ortalama,
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Tablo 1. Hastalar›n özellikleri

Hasta say›s›
(n=44)

Yafl<50 19
<50 25

Cinsiyet 22/22
Kad›n/erkek

Tümör yerleflimi 24/19
Gövde/ekstremite

Evre 26/8/10
I-II/III/IV

Tablo 2. Malign melanomal› hastalar ile kontrol
grubuna ait bcl-2 düzeyleri

Hasta bcl-2 (U/mL) 
say›s› (n) x±sd;m

Malign melanoma 44 45,6±55,5; 23,5

Sa¤l›kl› kontrol 18 20±10,4; 15,5

P 0,01

Tablo 3. Serum bcl-2’nin di¤er parametreler ile
iliflkisi

bcl-2 (U/mL)

Yafl 0,025

Cinsiyet Anlaml› de¤il

Tümör yerleflimi Anlaml› de¤il

Lenf nodu tutulumu 0,003

Metastaz yeri Anlaml› de¤il

Metastaz say›s› Anlaml› de¤il

Laktat dehidrogenaz (LDH) Anlaml› de¤il

Nöron spesifik enolaz (NSE) Anlaml› de¤il

Kemoterapiye direnç Anlaml› de¤il



standart sapma ve ortanca de¤erleri 17,1±3,6; 17
iken tedaviden 1 ay sonra 16,85±2,8; 15,9 ve te-
daviden 3 ay sonra ise 14,93±4,84; 15,7 olarak
bulunmufltur.

Ayn› flekilde kemoterapi alan 10 metastatik
hastada da tedavi öncesi ve sonras› bcl-2 düzeyle-
rinde anlaml› bir fark bulunamam›flt›r. Tedavi ön-
cesi 22,1±15,2; 16,4 olan de¤erler tedavi sonras›
14,64±8,78; 14,8 olarak belirlenmifltir.

TARTIfiMA

Bu çal›flmada önemli bir anti-apoptotik prote-
in olan bcl-2’nin malign melanoma ile iliflkisini
araflt›rd›k. Bildi¤imiz kadar›yla bu çal›flma monok-
lonal antikor kullan›larak malign melanomal› has-
talarda serum bcl-2 miktar›n› belirleyen ilk çal›fl-
mad›r. fiimdiye kadar bu proteinle ilgili tüm bilgi-
ler hücre kültürü ile yap›lan çal›flmalar sonucu el-
de edilmifltir. Biz de sonuçlar›m›z› bu bilgilerle
karfl›laflt›raca¤›z.

Çal›flman›n sonucunda, bcl-2 seviyesinin ma-
lign melanomal› hastalarda sa¤l›kl› kontrollere gö-
re yüksek oldu¤u gözlenmifltir. Bu da serum bcl-2
düzeyinin artmas›n›n apoptozisin azalmas›nda et-
kili oldu¤unu göstermektedir. Malign melanoma-
da kemoterapi oldukça etkisizdir. Hastal›¤›n kötü
prognozu genellikle kemoterapiye dirençten kay-
naklanmaktad›r. Pek çok çal›flma ile kemoterapi-
deki ilaç direncinin apoptotik süreçteki bozukluk-
tan kaynakland›¤› gösterilmifltir(16).

Kanserde bcl-2’ye karfl› duyars›zlaflt›rma çal›fl-
malar› oldukça ümit verici bir tedavi fleklidir ve
kronik lenfositik lösemi, multipl myelom ve ma-
lign melanom gibi hastal›klarda kanser ilaçlar› ile
birlikte faz III çal›flmalar› aflamas›nda denemeleri
sürmektedir(17).

Daha önceki çal›flmalarda malign melanoma-
da bcl-2’nin immunohistokimyasal ekspresyonu
gösterilmifltir. Leiter ve arkadafllar›(14) melanoma-
n›n progresyonu ile bcl-2 gen ekspresyonunun art-
t›¤›n› gösterirken, Gradilone ve arkadafllar›(13,18)

hastal›¤›n ilerlemesi ile bcl-2 ekspresyonu aras›n-
da herhangi bir iliflki bulamam›fllard›r. 

Malign melanomada interferon-alfa apoptozisi
indükleyebilir. Interferon-alfa’n›n, p-53 ekspresyo-
nunu azalt›p, bcl-2 ekspresyonunu artt›rarak apop-
tozisin artmas›n› sa¤lad›¤› gösterilmifltir( 1 9 ). Ancak
biz bunun aksine, interferon-alfa tedavisi alan has-
talarda herhangi bir de¤ifliklik belirleyemedik.

Bcl-2’nin ekspresyonunun art›fl›, kemoterapiye
direnç ve melanoma hastalar›n›n kötü prognozu ile
iliflkilidir. On kiflilik küçük metastatik hasta grubu-

muzda kemoterapi öncesi ve sonras›ndaki serum
bcl-2 seviyelerinde bir de¤ifliklik gözlenmemifltir.

Sonuç olarak, bu küçük çal›flma ile bu önemli
apoptotik proteinin melanomadaki de¤erini belir-
lemek mümkün de¤ildir. Bu alanda daha genifl ça-
l›flmalar yap›lmas› gerekmektedir.
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