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ABSTRACT

Melanoma is a type of skin cancer that begins in cells that produce the pigment on the surface of the skin.
Melanocytes are settled cells on the skin's upper layer that give color to the skin. Cancer is limitless and
dispersed growth of melanocytes cells that give color to skin. Time is needed for the growth of the cells, and
they grow into the depths of the skin. Changed very nature melanocytes rapidly spread to other tissues by
taking the place of normal tissues or disrupting the function of them. By reaching the blood and lymph vessels
it can access to the body and become life-threatening illness. The diagnosis of melanoma is easy if it is still on
skin surface. Early diagnosis of melanoma can be cured completely but it may become dangerous in spread
out and advanced state.

Keywords: Melanoma, skin, cancer, mutation, tumor, synthetic vaccine.

MELANOMA KANSERI
OZET

Melanoma cildin yiizeyinde derinin pigment iireten hiicrelerinde baslayan bir kanser tipidir. Melanositler,
derinin st katmanmna yerlesmis, deriye rengini veren hiicrelerdir. Kanser, deriye renk veren melanosit
hiicrelerinin sinirsiz ve daginik bir sekilde bilylimesiyle ortaya ¢ikan bir durumdur. Hiicrelerin bilylimesi i¢in
zaman gerekir ve bunlar cildin derinliklerine dogru biiyiir. Tabiatlar1 degisen melanositler normal dokularin
yerini alarak veya fonksiyonunu bozarak hizla diger dokulara yayilabilir. Kan ve lenf damarlarina ulasarak
viicuda yayilan hayat:1 tehdit eden hastalik haline gelebilirler. Hala cilt yiizeyinde ise melanoma kolay teshis
edilir. Melanoma erken teshis edilirse tamamen iyilesebilirken, yayilmis ve ilerlemis ise tehlike boyutlara
ulagabilir.

Anahtar Sézciikler: Melanoma, cilt, kanser, mutasyon, timor, sentetik asi.

1. GIRiS

Kanser viicut hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde iireyerek komsu dokulari isgal etmesi (invazyon)
veya kaynagii aldig1 organdan daha uzak bir yere kan-lenf yoluyla yayilmasi (metastaz) ile
olusan bir hastaliktir. Hiicreler DNA replikasyonlar1 esnasinda meydana gelen bozulmalar
nedeniyle yapi degistirirler. Normal viicut hiicre ve dokulari, orijinal biiyiiklik ve yapilarini
korurken kanser hiicreleri saldirgan bir tablo ¢izerler [1].
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Sekil 1. A - normal hiicre bdliinmesi; 1- Apoptosis; 2- Hasarli hiicre B — kanserli hiicrenin
bolinmesi (NIH Photo Library).

Kanser potansiyeli olan hiicrelerin en 6nemli 6zelligi onkogen i¢ermesi yani bulundugu
dokudan tamamen farkli yeni bir hiicre olacak sekilde bozulma potansiyeli olmasidir.

Sekil 2. Kanser hiicreleriyle (pembe) lenfositlerin (sar1) savasinin, renkli scaning elektron
mikroskobu (SEM) ile goriintiilenmesi (J.C. REVY, ISM/Science Photo Library)

Bir kanser hiicresi olustugunda viicudun bagisiklik sistemi bu yabanci hiicreyi tanir ve
pargalar. Bu sayede viicutta olusan binlerce kanser hiicresi bagisiklik sistemi tarafindan yok edilir.
Her hiicrede, onkogenlerin aktivasyonunu baskilayan antionkogenler (tiimdr baskilayict gen)
bulunmaktadir. Antionkogenlerin kaybolmas: veya inaktive olmasi durumunda onkogen
aktivitesine izin verilmis olur. Bunu da kanserin olusumu izler. Viicutta mutasyona ugrayan
hiicrelerin ancak ¢ok kiigiik bir kism1 kansere yol agar. Bunun bir¢ok nedeni vardir:

. Mutasyon gosteren hiicrelerin yasama yiizdeleri normal hiicrelere gore daha diigiiktiir.

. Mutasyon gosteren hiicrelerin pek ¢ogunda bile hala asir1 biiylimeyi 6nleyen normal
feedback kontrol mekanizmasi (Tiimor baskilayict genler) bulunur. Bu yiizden hayatta kalabilen
mutant hiicrelerin ¢ok az1 kanserli hiicreye doniisiir.

Siklikla, kanser potansiyeli tasiyan bu hiicreler biiyiiyiip kanser olusturmadan 6nce
viicudun bagisiklik sistemi tarafindan yok edilirler. Mutant hiicrelerin ¢ogu degisiklige ugramis
genleri nedeniyle kendi iglerinde anormal protein olustururlar. Bu anormal proteinler viicudun
bagisiklik sistemini uyararak antikor yapimina veya kanserli hiicreye karst duyarlilik kazanmig
lenfositlerin olusmasina neden olarak kanserli hiicrenin yok edilmesini saglarlar. Bagisiklik
sisteminin etkinligini bozan durumlar kanseri hazirlayici etmenler (predispozan) olarak bilinir.
Bagisiklik sistemi tarafindan yok edilmemis olan bu hiicreler kontrolsiiz bigimde {iireyerek
bulunduklar1 dokuyu isgal ederler. Sadece o dokuyla sinirli kalmayip komsu dokulara da
yayilirlar (invazyon). Kan ve lenf dolagimi yoluyla viicudun ilgisiz bolgelerine de tasmabilirler
(metastaz).

556



Melanoma Cancer Sigma 31, 555-569, 2013

Iyi huylu (benign) tiimérler genellikle smnirlar1 belirgin kitlelerdir. Ancak kétii huylu
(malign) timorler siirlart belirsiz ve ¢evre dokuya sikica yapisik halde bulunurlar. Kanser
hiicreleri civarlarindaki dokulara ulasarak, kan dolagimi, lenf sistemi ya da viicut bosluklar1 ve
yiizeyleri yollartyla viicudun diger taraflarina yayilirlar. Buna metastaz denir. Kadinlarda en ¢ok
meme, rahim ve kalin barsak kanseri; erkeklerde ise en ¢ok akciger, prostat, mide ve kalin barsak
kanserleri goriilmektedir. Viicutta goriildiigii bolgelere bakildiginda; beyin ve omurilik %1,
cilt %10, genital bolgeler- erkeklerde %20, kadinlarda %8, meme %14, sindirim sistemi %25,
solunum yollari- erkeklerde %2, kadinlarda %3, karaciger ve safra kesesinde %3’ lik bir dilime
sahiptir. Tim kanser tiirleri birlikte degerlendirildiginde eriskin kanserlerinde % 60, gocuk
kanserlerinde ise % 77 oraninda iyilesme miimkiindiir. Ancak hastalifin cinsi, yaygmligi,
uygulanan tedavi gibi baz1 faktorler tedavi sansini dogrudan etkiler [2, 3].

2. CILT KANSERI

Biitiin kanser tiirleri icinde deri kanseri en sik goriilen kanser tiiriidiir. Deri kanserinden korunmak
icin yapilmast gereken giinesten korunmaktir. Glinese asirt maruz kalma deri kanserinin temel
sebebidir. Diger faktorler tekrarlayan tibbi ve endiistriyel X 1smlarina maruz kalma, yanik veya
yara izi birakarak iyilesen cilt hastaliklari, kdmiir katran1 veya arsenik iceren maddelere mesleki
olarak maruz kalma ve ailede cilt kanseri bulunmasidir. Giines 1sinlar1 deri kanserine sebep olan
etkenlerin basinda geldiginden en 6nemli koruyucu 6nlem giinesten kaginmaktir. Cilt kanserleri
viicudun herhangi bir bdlgesinde bulunabilecegi gibi %80 bas-boyun bdlgesindedir. Viicudun
giines goren bdlgeleri deri kanserlerine daha ¢ok adaydir.

Cilt 3 tabakadan meydana gelmistir.

. Epidermis cildin en {ist tabakasidir. Viicudu dis etkenlerden korur. Su, elektrolit ve 1s1
kaybini onler. Ortadaki dermis katinin hemen iistiinde bazal hiicreler dizisi, onun da iistiinde
dikensi hiicreler olarak da adlandirilan skuamoéz hiicreler, daha yiizeyde ise graniillii hiicrelerin
arasinda yer alan ve melanosit olarak bilinen hiicreler bulunur. Melanositlerden melanin pigmenti
sentezi yapilir. Bu pigment diger epidermis hiicrelerine de gegerek derinin normal rengini verir.

. Dermis epidermisin altindadir. Kil folikiilleri, ter ve yag bezleri, damarlar, sinirler bu
kattadur.

. Subcutis deri alt1 yag dokusudur.

3. CILT KANSERI TiPLERIi

Ug tip cilt (deri) kanseri bulunmaktadir.

a) Bazal hiicreli karsinoma: Bu kanser tipi genellikle deride kiiciik etli kabariklik seklinde
siklikla yliz, boyun ve el sirtlarinda ortaya ¢ikar. Bu kanser tipi nadiren metastaz yapmasina
ragmen, derinin altindaki kemige yayilabilir ve kanserli dokunun yakinindaki dokular1 harap
edebilir.

b) Squaméz hiicreli karsinoma: Deride kabarikliklar veya kirmizi kabuklu yaralar seklinde
ortaya ¢ikabilir. Biiylik kitleler olusturabilir. Bazal hiicreli karsinomanin tersine diger organlara
yayilabilir. Erken yakalandiginda tedavi orani yiiksektir. Bazal hiicreli karsinoma ve squaméz
hiicreli karsinomada tedavi basarisi % 95’dir.

¢) Malign Melanom: Biitiin deri kanserleri i¢inde en 6ldiiriicii olanidir. Bazal hiicreli ve squamoz
hiicreli karsinoma da oldugu gibi melanomada da erken tam tedavi sansii arttirir.
Melanoma melanin pigmentini (deriye rengini veren madde) iireten melanosit dedigimiz
hiicrelerde baslar. Melanin derinin rengini verir ve cildi giinesten kismi olarak korur. Melanoma
hiicreleri melanin iiretmeye devam eder ve bu nedenle kanser alani kahverengi veya siyahtir.
Fakat melanoma beyaz ve kirmizi da olabilir. Melanoma yayilma 0&zelligi gosterdiginden
muhakkak tedavi edilmelidir. Melanoma dikkat ¢ekmeden hizla biiyiiyebilir. Genellikle bir ben
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olarak veya kahve renkli bir benin iizerinde ya da yakininda ortaya ¢ikar. Melanomun kalitsal
6zelligi de vardir. Ailesinde melanoma olan kisilerin hastaliga yakalanma riski daha fazladir [4].

Sekil 3. Insan viicudunda gériilen melanoma tipleri [5]

Koyu renkli tene sahip olmak melanoma olma riskini ortadan kaldirmaz. Esmer
kisilerde de 6zellikle avug i¢i, ayak tabani, tirnak yatagi ve agizda melanoma geligebilir [6]. Erken
evre melanomu, iyi huylu benlerden ayirmak i¢in ABCD kurali uygulanir. ABCD kuralindaki her
harf, ciltteki olusumlarda bakilmasi gereken bir parametreye karsilik gelir. Asagida, cilt
muayenesinde dikkat etmeniz gereken s6z konusu ozellikler yer almaktadir:

a) Asimetri (Asymmetry) - Benin bir tarafinin diger tarafindan farkli olmasidir. Benin ortasindan
hayali bir ¢izgi ¢iziniz. Melanomda genellikle asimetri vardir.

b) Siir Diizensizligi (Border) - Melanomun sinir1 veya kenari genellikle piiriizli, ¢entikli veya
bulaniktir.

¢) Renk (Color) - Iyi huylu benler herhangi bir renkte olabilir, fakat genellikle tek renklidir.
Melanoma ise siklikla birden fazla rengi i¢inde barmndirir.

d) Biiyiikliik (Diameter) - Iyi huylu benler kiiciik kalirken melanoma biiyiimeye devam eder.
Genellikle 6 milimetreden (mm) biiyiik ¢apa sahiptir [7].

4. MELANOMA HASTALIGININ SAFHALARI
4.1. 0. Evre

0. evrede, normal olmayan melanositler epidermiste (cildin en dis katmani) yer alir. Bu normal
olmayan melanosit hiicreleri kansere doniigebilir ve normal dokulara sigrayabilir. 0. evre
melanoma in situ olarak da tanimlanmaktadir.

Mormal almayan bdlge

~_ } Epi derrni s
Melanositler —“«c-J:_,_\ 2
=y
-

Melanin Dermis

3 _l Deri albindaki dokular

Sekil 4. Melanoma hastalig1 0. Evresi [§8]
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4.2. 1. Evre

1. evrede kanser olugsmaktadir. I. evre IA ve IB olarak ikiye ayrilir. IA evresinde timor
epidermiste yer alir, 1 mm’den daha kalin degil ve cilt i¢inde kesinti olusturmamustir. 1B
evresinde ise hastalik iki sekilde gelismektedir. Birincisinde tiimér 1 mm’den kalin degil ve cilt
iginde kesikler geliserek tiimdr dermise dogru yayilmaktadir. ikincisinde ise tiimér 1-2 mm
arasinda olusur ve ciltte kesikler meydana gelmez. Ciinkii cilt kalinligi viicudun farkli

bolgelerinde degisiklikler gostermektedir.

Ia

Eanser 1B

2 o | N ﬂ Olser .
r Ulsexr yok
~ 1 mm

2 mm! . \*‘A Epidermiz

~ Dermis

q;- Deri altindaki dokular

Sekil 5. Melanoma hastalig1 I. evresi [§]

4.3.11. Evre

II. evre I1A, IIB ve IIC evresi olarak iice ayrilmaktadir.

® OO ®¢ OO

IIA Evresi: Timor her iki sekilde de olabilir;

1-2 mm arasinda ve kanamaya sahiptir

2-4 mm arasinda cilt i¢inde kesikler olusturmaz.

IIB Evresi: Tiimor her iki sekilde de olabilir;

2-4 mm arasinda ve cilt i¢inde kesikler yani iilser (kanama) gerceklesir.
4 mm’den kalin ve kanamaya sahip degildir.

IIC Evresi: Tiimor 4 mm’den kalin ve kanamaya sahiptir.
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JIEN
Eamser
Ulser
1mm, Tlser yok B
2mm | L
5 mm | M -
4 1 rum Ulser yok
- 4 2mm |
Smm |
4 mm |

| Deri alhindaki dakular
Sekil 6. Melanoma hastaligimnin II. Evresi [8]

4.4.111. Evre

Timor herhangi bir kalinlikta kanamali ya da kanamasiz olabilir. Ttiimor, yakinda bulunan lenf
damarina ve diigiimlerine yayilabilir (a) ya da hareketsiz olan birbirine dolanmis bir veya daha
fazla lenf diiglimiine yayilabilir.

Sekil 7. Melanoma hastaliginin III. Evresi [8]
4.5.1V. Evre

Tiimor, viicudun diger boliimlerine de yayilmustir.
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Melanoma viicudun diger
kasimlarina yayilmighr:

Beyin

.1 | Y] == Lenfnodiilleri
Birincil tiimir 4 2,
// E 5\_?’—:—_? —— Ince bagirsak
&/ b ¢

—— Kemik

Taill
Sekil 8. Melanoma hastaliginin IV. Evresi [8]
5. MELANOMA HASTALIGININ DUNYADAKIi DURUMU

Son yillarda beyaz irkta melanoma goriilme sikhig1 artmistir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) her yil
132.000 yeni melanoma olgusu tahmin etmektedir, bu rakam iilkeler arasinda 150 kata kadar
varan farkli oranlarda degisiklik géstermektedir. Hastalik en ¢ok Avustralya’da goriilmektedir.
Avustralya’da melanoma insidensindeki artis %3-7’dir. Avustralya’da melanoma 100.000 kiside
40 iken, solar radyasyona daha az maruz kalan Kuzey Avrupa’da 100.000 de 5’tir. Tim
Avrupa’da melanoma insidensi 12/100.000, Almanya Miinich bolgesinde 14/100.000’tiir. Yasam
boyu melanoma riski, Avrupa ve Amerika’da 1/100 ile 1/200 arasinda degigmektedir.
Avustralya’da yasam boyu melanoma riski 1/25, ABD’de 1/75’dir. ABD’de melanoma gelisme
riski 1935°te 1/1500 iken, 1960’da 1/500, 1980’de 1/250, 1992°de 1/105 ve 2002°de 1/75°dir;
2010 yilinda ise 1/50 oldugu tahmin edilmektedir. Tiim kanserler i¢inde melanoma goriilme orani
kadinlarda %4, erkeklerde %5’tir. Non melanoma deri kanserleri melanomadan 18-20 kat daha
fazla goriilmektedir; bunlar iginde de bazal hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli deri kanserlerinin 4
katidir. 2004 yilinda yeni melanoma sayist 55.000, 6liim sayist ise 7900°diir. Avrupa digindaki
koyu tenliler arasindaki insidens rakamlar1 ¢ok diigiik, fakat giivenilir-tutarli degildir. Buradaki
rakamlar 100.000’de 0.1-3 arasindadir. Togo’da yapilan ¢alismada melanoma insidensi yilda
0.07/100.000 olarak bildirilmektedir. En ¢ok goriilen kanserler siralamasinda melanoma,
Avustralya ve Yeni Zelanda’da dérdiincii, Amerika ve Kanada’da yedinci, Iskandinavya’da
onuncu ve Ingiltere’de ise on sekizinci siradadir.

Melanoma insidensi yagla artar. Melanoma digi deri kanserleri genel olarak yasla
baglantilidir ve ileri yaglarda goriiliir. Melanoma hastaliginda da yasa bagli olarak artma olmasina
ragmen, nispeten geng¢ sayilabilecek 20-45 yaslarinda pik yapar (Cizelge 1, 2). Konjenital
nevuslardan kaynaklanan melanoma cocuklarda sik iken, lentigo malign melanoma yaslilarda
siktir. Lentigo malign melanoma 65 yas, ylizeysel yayilan melanoma 30-50 yas (ortalama 37),
nodiiller melanoma orta yas, akral lentijindz tip 65 yaslarda goriilmektedir. Avustralya ve
Amerika’da 1960-1970’ten sonra doganlarda yapilan yas grubu analizlerinde insidens hizinda
duraklama, hatta belirli bir azalma gériilmiistiir. Bazilar1 bunu halk saglig1 koruma c¢aligmalarinin
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erken etkisine baglamistir. Diger birgok iilkede yiikselis devam etmektedir. Tiim diinyada beyaz
irkta yasa gore standardize edilmis melanoma insidensinde bir artig vardir [9].

Cizelge 1. Melanoma insidensinin yas ve cinsiyet dagilimi [10]

Yas gruplart Insidens/100.000
Erkek Kadin
15-39 5 10
50-59 15 20
70-79 35 25
80 + 50 35

Tiim niifus i¢inde kadinlarda durum daha iyiye gitmektedir; kadinlarda tiimér daha ince
fazda yakalanmaktadir. Kadinlarda alt ekstremitede daha ¢ok goriilmesi ve erkeklere gére daha
sik saglik kontrolii yaptirmalarinin rolii vardir. Ayrica Ostrojenin koruyucu roliinden de
bahsedilmektedir. Solar radyasyona daha az maruz olan bolgelerde kadinlarda hastalik daha azdir.
Avustralya gibi insidensin yiiksek oldugu bélgelerde kadin erkek orani esittir [9].

Cizelge 2. Melanomaya bagli mortalitenin yas ve cinsiyet dagilimi [10]

Yas gruplar Mortalite/100.000
Erkek Kadin

50-59 5 4

60-69 8 42

70-79 11 9

80 + 18 12

Melanoma hastaliginin diinyada kadinlarda goriilme sikhig

MWo-s9
6.0-11.8
11.9-17.7
17.8-23.6

W 237-295

Sekil 9. Melanoma kanseri olan kadin hastalar i¢in yasa gore hastaliktan etkilenen hasta sayist
(ASR: Age standardized incidence rate)/100.000 kisi [11]

.
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Melanoma hastali§inin diinyada erkeklerde goriilme sikhig

Wo-77

7.8-15.4
15.5-23.1

23.2-308

W oo-3.5

Sekil 10. Melanoma kanseri olan erkek hastalar igin yasa gére hastaliktan etkilenen hasta sayisi
(ASR: Age standardized incidence rate)/100.000 kisi [11]

254

20

1500 insan icin yiizde

1935 1960 1960 1985 1981 2000
vl

Sekil 11. Melanoma hastaliginin gelisiminin yillara gore dagilimi [11]
6. MELANOMA KANSERINE KARSI ASI GELIiSTIRILMESI

Biyoteknolojik asilar, asilama esnasinda bazi sorunlarin yasandigi hastaliklarda, daha etkili ve yan
etkilerinin daha az oldugu asilarin elde edilmesi i¢in kullanilan yeni ve molekiiler biyoteknolojik
yontemlerle hazirlanan asilardir. Bu tekniklerle hazirlanan asilar asagidaki gibidir.

6.1. Rekombinant DNA Asilar:

Bu teknikle mikroplarin bagisiklikta etkili olan proteinlerini kodlayan genleri ayirt edilir ve bu
genler bir tastyict hiicreye aktarilarak, orada bol miktarda sentez ettirilir. Ornegin Hepatit B
viriisiinlin yiizey antijenini (HBsAg) kodlayan gen bir maya hiicresine aktarilarak ¢okca elde
edilir ve as1 olarak kullanilir (Rekombinant HBV asis1). Rekombinant DNA tekniginin bir baska
uygulamasi, elde edilen ast geninin tastyici bir virlise (6rnegin herpes viriislere) rekombine
edilmesidir [12-14].
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6.2. Sentetik Peptit Asilar

Proteinlerin yapi taslar1 olan aminoasit dizileri antijen olarak kullanilabilir. Cesitli peptitler
icerisinden belli bir tanesinin segilmesi avantajdir. Peptit antijenleri sentetik olarak elde
edildikleri i¢in canli mikroorganizmalarda iiretilmesine ihtiyac¢ yoktur. Peptitlerin saflastirilmasi
daha kolaydir. Kiiglik molekiil agirlikli olduklarindan immiinojen 6zellikleri azdir. Bu yiizden
tagiyict protein ve ya adjuvant kullanimina gerek duyulabilir. Hayvan deneylerinde basarili
sonuca ulagmis peptit asis1 vardir [15].

6.3. Mutant Asilar

Canlt mikrop asilart hazirlanirken uygulanan eski viriilans azaltma yontemleri yerine,
biyoteknoloji ile patojen mikroplardaki viriilans genleri yok edilerek avirulan mutant suslar ile
ateniie asilar hazirlanabilmektedir. Ornegin V.cholerae bakterisinde toksini kodlayan genin yok
edilmesi gibi [12].

6.4. Anti idiotip Asilar

Antikorlar aracilif1 ile gergeklestirilen yeni bir as1 teknigidir. Enfeksiyon etkenleri veya
antijenlerin immunojenik komponentlerinde bulunan, epitoplar gibi aktiviteye sahip monoklonal
anti-idiotip antikorlardan ibarettir [12, 16, 17].

6.5. Konjuge Polisakkarit Asilar

Baz1 patojenik bakterilerin viriilans1 hidrofilik polisakkarit kapsiillerinin antifagositik
ozelliklerine dayanir. Kapsiiliin antikor ile kaplanmasi makrofajlarin ve nétrofillerin o patojeni
fagosite etmelerini kolaylastirir. Polisakkarit asilarin dezavantaji T hiicrelerini uyaramamalaridir.
B hiicrelerini T-bagimsiz olarak uyarirlar ve IgM yapimi gergeklesir. Hafiza hiicresi olusmaz.
Polisakkarit antijenler zayif immiinojenik 6zellik gdsteren haptenlerdir. Bir protein tasiyicisi ile
baglanarak haptenin immiinojenitesi arttirtlir. Polisakkarit-protein konjugatinin T hiicreleri aktive
etmesi sonucunda immiinoglobulin déniisiimii meydana gelir. Bu asilara karsi I1gG sinifi
antikorlar olusur. Immiin hafiza olusur. Hayatim ilk anlarindan itibaren korunma saglamr [18, 19].

Yapilan bir ¢alismada en dliimciil kanserlerden biri olan melanomaya kars1 gelistirilen
bir tiir as1, viicudun bagisiklik sistemini harekete gegirerek kanserli hiicrelere saldirtyor. Bulgular
melanoma ve genel olarak kanserdeki asi tedavisinde onemli bir rol oynuyor [20]. Teksas
Universitesi M. D. Anderson Kanser Merkezi arastirmacilarina gore yeni tiir bir asi, bir
immunoterapi (bagisiklik sisteminin gii¢lendirilmesine yonelik bir tiir as1 tedavisi) ilact olan
Interleukin-2 ile birlikte verildiginde, diinyanin en 6liimciil kanser tiirlerinden biri olan melanoma
cilt kanserinde artan tepki oranlari gosteriyor ve ilerlemeyi durdurarak hayatta kalma siiresini
uzatryor. American Society of Clinical Oncology'de (ASCO) Prof. Dr. Patrick Hwu tarafindan
sunulan bulgular, deneklerin olasilik dagilimina gore gruplara ayrildigi bir evre III klinik
deneyde, hastaliga ve genel olarak kansere kars1 klinik fayday:1 gosteren ilk as1 olma dzelligini
tagtyor. Amerikan Kanser Dernegi’ ne gore melanoma goriilme sikligi en hizla artan kanser
tiirlerinden biri. 2009'da ABD'de 68.720'den fazla kisiye melanoma teshisi kondu ve muhtemelen
8.650 kisi bu hastalik yiiziinden hayatini kaybedecek. 5 yillik hayatta kalma oran1 bdlgesel olmast
durumunda yiizde 65, diger organlara yayilmasi durumunda ise yiizde 16.

Yapilan bir ¢alismada, gp100: 209-217 (200M) olarak bilinen peptit asisinin hastalarin
bagisiklik tepkilerini diizenleyerek T hiicrelerini harekete gecirdigi gézlenmistir. Aragtirmacilar
bu asmin tiimdr ylizeyindeki antijenleri saptamak i¢in viicudun sitotoksik (sitotoksik maddeler,
hiicreye toksik sekilde etki edip hiicreyi 6ldiiren ya da fonksiyonunu durduran maddelerdir) T
hiicrelerini faaliyete gecirdigini ileri siirmektedir. Daha sonra ise T hiicreleri tiimor hiicrelerinin
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zarinda delikler agarak enzimler salgiladig1 ve kanserli hiicrenin pargalanmasini sagladigi tespit
edilmistir [21, 22].

NCI tarafindan yiriitiilen bir evre Il calismasinda Interleukin-2 (IL-2) ile birlikte
kullanilan as1 metastatik melanoma hastalarinda yiizde 42'lik bir tepki oram goriildiikten sonra, bu
iki bilegeni test eden bir evre III deneyi 10 yildan da uzun bir siire 6nce baglatilmistir.

Dr. Hwu, aginin sadece melanomu olan kisilerin anca yarisina verilebildigini ¢iinki
asmim hastanin doku tipi veya HLA's1 (insan 16kosit antijenler) ile uyumlu olmasi gerektigini
sOylemektedir. En Onemli noktanin, yaklagimlarini genisletmek ve daha fazla hastanin
faydalanabilmesi i¢in peptit karigimlarini kullanmak oldugunu séylemektedir [21].

6.6. Polielektrolit Kompleksleri ve Yapay Asilar

Yapilan arastirmalar model antijenlerin yani sira (GG, SA-OA v.s.) mikrop ve bakteri
antijenlerinin polielektrolit komplekslerinin (PEK) yiiksek immiinolojik aktiflige sahip oldugunu
gostermektedir. Bazi hastaliklarda bu konu tizerine yapilan ¢alismalar incelendiginde, 6rnegin;
grip, salmonella, tiiberkiiloz protein (PPD) antijeni, menenjit mikrobunun B-polisakkariti, a-
fetoprotein ile (kanser antijeni) polikatyonlarin kompleksleri, serbest antijenlerle
karsilastirildiginda daha yiiksek immiinolojik aktiviteye sahip olduklar1 goriilmiistiir [23-26].
PEK’ler timusa bagli antijenleri timusa bagli olmayan immiinojenlere ¢evirme imkani
saglamaktadir ve bir kez enjekte edildikten sonra ilave yardimcilardan yararlanmadan giivenli
immiinolojik hafiza meydana getirirler. Boyle PEK’ler ayn1 zamanda yiiksek koruyucu aktiflige
sahiptirler ve bunlari temel alan yapay asilarin sentezlenmesinde biiyiik olanak saglarlar.

Kanser hastalarinda spesifik immun cevaba yol agan tiimor antijenleri, timor
hastaliklariin tedavisi i¢in kanser immunolojisinin devam eden arastirma konularindan biridir
[27-33]. Insan kanseri icin spesifik humoral cevaba yol agan pek ¢ok kanit mevcuttur. Sentetik
peptitlerin kansere kars1 iyi bir ag1 materyali olacag1 dnerilmektedir [34]. Bilindigi gibi peptitlerin
cesitli fizyolojik ve terapotik Ozelliklerinin oldugu gosterilmistir. Bunun yam sira canli
organizmaya verilmeleri ile birlikte siklikla biyobozunmaya ugrarlar veya immunojenik tabiata
sahiplerse organizmanin immun reaksiyonlarina karsilik vermeye baslarlar. Fakat pek ¢ok tiimor
antijeninin ¢ok zayif immunojenligi, organizmanin tiimére karst immun koruma olusturmasina
izin vermez. Bu nedenle in-vivo caligmalarda immun cevabimn siiresi ve siddeti bu biyoaktif
bilesiklerin dogasina baglidir ve her defasinda diizenlenme ve optimize edilme zorunlulugundadir.
Tastyict molekiil olarak sentetik polielektrolitlerin (PE) kullanilmas: klasik yontemlere kiyasla
bazi potansiyel iistiinliikler saglamaktadir. PE’ler peptit molekiilil igin es zamanli hem tastyici ve
hem de adjuvant 6zelligi gostermektedirler. Biyopolimer sistemlerin tabiati, genelde igerdikleri
polielektrolitlerin ve biyomolekiilin kimyasal ve biyolojik o&zellikleri yani sira bunlarin
kompozisyonu, yapisi ve Olgiileri ile ifade edilmektedir. Bundan dolay: peptit ve PE arasindaki
etkilesimin mikroskobik olgiilerle belirlenmesi ve polikompleksin yapisinin anlasilmasi,
biyopolimer sistemlerin mikroskobik davranisini yonlendirmek i¢in gerekli olan parametrelerdir.
Peptitlerin polimerlere baglanmasi veya modifikasyonu in-vivo ve in-vitro uygulamalarin her
ikisinde de pek ¢ok yarar saglayabilir. Yabanci molekiillerin polimer modifikasyonu
biyouyumlulugu artirir. Biyouyumlulugun artmast ise peptit-polimer sistemlerinin in-vivo
dayanikliliginin artmasi ve retikiiloendotelyal sistem tarafindan bu konjugatlarin yok edilmenin
gecikmesi seklindedir [23, 24, 26, 35-55].

Polimer-peptit kompleksleri polianyonik zincirli polimerlerin peptitler {izerindeki zit
yiiklii gruplar ile etkilesimi sonucunda olusturulabilir. Etkilesim genisligi pH ve iyonik giice
duyarlidir ve proteinlerin izoelektrik noktalarina bagli olarak degismektedir. Peptit-polimer
kompleksleri aktif fonksiyonel gruplart ile (kimyasal baglanma sonucu) konjugat olusturan peptit
ve polielektrolit molekiillerinin fragmentleri arasindaki etkilesimlerle kararli hale gelirler.
Sentezlenen biyokonjugatlarin suda ¢oziinebilirligi ve ii¢ boyutlu yapilari hiicre membrani ile
etkilesim acisindan oldukca onemli ozelliklerdir. Fizyolojik sartlarda (pH, iyonik kuvvet vs.);
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antijen epitoplar1 biyokonjugat partikiillerindeki serbest bolgelerin varliginda (antijen
baglanmamis bolge) daha yogun hale gelirler (nonstokiometrik yapi), ve bu serbest bdlgeler
negatif yiiklii hiicre membrani ile pozitif yiikler, hidrofobik gruplar, gecis metal iyonlar1, hidrojen
bag1 yapabilen fonksiyonel gruplar vb. kuvvetlerin etkisi ile cesitli etkilesimler olustururlar. Bu
polikompleksler, bilindigi {izere, organizmanin uzun bir siire boyunca artan immun korumasinin
sonucu olarak pek ¢ok kez daha yiiksek antikor olusumu saglarlar. Literatiirde yer alan bilgilerde
de gosterildigi gibi suda ¢oziinebilen yiikli polimerlerin hayvanlara gesitli antijenlerle es zamanl
olarak enjeksiyonu immun cevabi arttirmis ve bdylece istenilen adjuvant etkisi olusturulmustur
[10].

Bilindigi iizere melanoma NY-ESO-1 antijenlerini ifade eder. NY-ESO-1 antijenleri
NY-ESO-1 kanser hastalarinda humoral ve hiicresel immun cevaba yol acar. Immun sistem
tarafindan antijen epitoplarindan bazilarinin tanmnmasi, bu epitoplarin tanmimladigi kanser
hiicrelerinin yok edilmesine yol agar. Bu epitoplar1 olusturan peptitler literatiirde tanimlanmistir
[10, 56-58].

MAGE-3 121-134 dizisi ise, 121 den 134 e kadar olan fragmentteki aminoasitlerdir.
MAGE-3 tipi genler, erkek iireme hiicrelerinin disinda sadece normal hiicreler tarafindan degil
farkli histolojik tiirdeki birgok tiimoérler tarafindan ifade edilir. Bu nedenle, MAGE-tipi genler
tarafindan kodlanan antijenler kesinlikle tiimore 6zgii ve timdrler i¢in ortaktir [10, 59, 60].
Boylece bu peptitleri yiiksek immunojenik asilar olusturmak i¢in kullanmak ve onlarin anti kanser
immunite olusturmadaki etkinligini incelemek miimkiindiir [10].

7. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu derlemenin ana hedefi melanoma kanseri, hastaligin sathalari, diinyadaki durumu, melanoma
kanserine karsi agi gelistirilmesi ve mevcut biyoteknolojik asilama yontemleri hakkinda bilgi
vermektedir. Son zamanlarda biyomiihendisler ve hekimler melanoma kanserine karsi asi
prototipi olusturmak i¢in sentetik peptidleri kullanmaktadirlar. Yiiksek immunojenik asilar
olusturmak i¢in sentetik peptitleri kullanarak onlarm anti kanser immunite olusturmadaki
etkinliklerini incelenmektedirler. Melanomun tedavisi oncelikle cerrahi olmakla birlikte yapilan
son c¢aligmalarla birlikte hastaligin bazi sathalarinda asi, ilag ve 151n tedavisi ile de hastaliga karst
iyi sonuglar alinabilmektedir.
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