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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 KANSERİ  
 
ÖZET 
 
Melanoma cildin yüzeyinde derinin pigment üreten hücrelerinde başlayan bir kanser tipidir. Melanositler, 
derinin üst katmanına yerleşmiş, deriye rengini veren hücrelerdir. Kanser, deriye renk veren melanosit 
hücrelerinin sınırsız ve dağınık bir şekilde büyümesiyle ortaya çıkan bir durumdur. Hücrelerin büyümesi için 
zaman gerekir ve bunlar cildin derinliklerine doğru büyür. Tabiatları değişen melanositler normal dokuların 
yerini alarak veya fonksiyonunu bozarak hızla diğer dokulara yayılabilir. Kan ve lenf damarlarına ulaşarak 
vücuda yayılan hayatı tehdit eden hastalık haline gelebilirler. Hala cilt yüzeyinde ise melanoma kolay teşhis 
edilir. Melanoma erken teşhis edilirse tamamen iyileşebilirken, yayılmış ve ilerlemiş ise tehlike boyutlara 
ulaşabilir. 
Anahtar Sözcükler: Melanoma, cilt, kanser, mutasyon, tümör, sentetik aşı. 
 
 
 
1. GİRİŞ 
 
Kanser vücut hücrelerinin kontrolsüz bir şekilde üreyerek komşu dokuları işgal etmesi (invazyon) 
veya kaynağını aldığı organdan daha uzak bir yere kan-lenf yoluyla yayılması (metastaz) ile 
oluşan bir hastalıktır. Hücreler DNA replikasyonları esnasında meydana gelen bozulmalar 
nedeniyle yapı değiştirirler. Normal vücut hücre ve dokuları, orijinal büyüklük ve yapılarını 
korurken kanser hücreleri saldırgan bir tablo çizerler [1]. 
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Şekil 1. A - normal hücre bölünmesi; 1- Apoptosis; 2- Hasarlı hücre B – kanserli hücrenin 
bölünmesi (NIH Photo Library). 

 
Kanser potansiyeli olan hücrelerin en önemli özelliği onkogen içermesi yani bulunduğu 

dokudan tamamen farklı yeni bir hücre olacak şekilde bozulma potansiyeli olmasıdır.  
 

 
 

Şekil 2. Kanser hücreleriyle (pembe) lenfositlerin (sarı) savaşının, renkli scaning elektron 
mikroskobu (SEM) ile görüntülenmesi (J.C. REVY, ISM/Science Photo Library) 

 
Bir kanser hücresi oluştuğunda vücudun bağışıklık sistemi bu yabancı hücreyi tanır ve 

parçalar. Bu sayede vücutta oluşan binlerce kanser hücresi bağışıklık sistemi tarafından yok edilir. 
Her hücrede, onkogenlerin aktivasyonunu baskılayan antionkogenler (tümör baskılayıcı gen) 
bulunmaktadır. Antionkogenlerin kaybolması veya inaktive olması durumunda onkogen 
aktivitesine izin verilmiş olur. Bunu da kanserin oluşumu izler. Vücutta mutasyona uğrayan 
hücrelerin ancak çok küçük bir kısmı kansere yol açar. Bunun birçok nedeni vardır: 

 

 Mutasyon gösteren hücrelerin yaşama yüzdeleri normal hücrelere göre daha düşüktür. 
 Mutasyon gösteren hücrelerin pek çoğunda bile hala aşırı büyümeyi önleyen normal 

feedback kontrol mekanizması (Tümör baskılayıcı genler) bulunur. Bu yüzden hayatta kalabilen 
mutant hücrelerin çok azı kanserli hücreye dönüşür.  
 

Sıklıkla, kanser potansiyeli taşıyan bu hücreler büyüyüp kanser oluşturmadan önce 
vücudun bağışıklık sistemi tarafından yok edilirler. Mutant hücrelerin çoğu değişikliğe uğramış 
genleri nedeniyle kendi içlerinde anormal protein oluştururlar. Bu anormal proteinler vücudun 
bağışıklık sistemini uyararak antikor yapımına veya kanserli hücreye karşı duyarlılık kazanmış 
lenfositlerin oluşmasına neden olarak kanserli hücrenin yok edilmesini sağlarlar. Bağışıklık 
sisteminin etkinliğini bozan durumlar kanseri hazırlayıcı etmenler (predispozan) olarak bilinir. 
Bağışıklık sistemi tarafından yok edilmemiş olan bu hücreler kontrolsüz biçimde üreyerek 
bulundukları dokuyu işgal ederler. Sadece o dokuyla sınırlı kalmayıp komşu dokulara da 
yayılırlar (invazyon). Kan ve lenf dolaşımı yoluyla vücudun ilgisiz bölgelerine de taşınabilirler 
(metastaz). 
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İyi huylu (benign) tümörler genellikle sınırları belirgin kitlelerdir. Ancak kötü huylu 
(malign) tümörler sınırları belirsiz ve çevre dokuya sıkıca yapışık halde bulunurlar. Kanser 
hücreleri civarlarındaki dokulara ulaşarak, kan dolaşımı, lenf sistemi ya da vücut boşlukları ve 
yüzeyleri yollarıyla vücudun diğer taraflarına yayılırlar. Buna metastaz denir. Kadınlarda en çok 
meme, rahim ve kalın barsak kanseri; erkeklerde ise en çok akciğer, prostat, mide ve kalın barsak 
kanserleri görülmektedir. Vücutta görüldüğü bölgelere bakıldığında; beyin ve omurilik %1, 
cilt %10, genital bölgeler- erkeklerde %20, kadınlarda %8, meme  %14, sindirim sistemi %25, 
solunum yolları- erkeklerde %2, kadınlarda %3, karaciğer ve safra kesesinde  %3’ lük bir dilime 
sahiptir. Tüm kanser türleri birlikte değerlendirildiğinde erişkin kanserlerinde % 60, çocuk 
kanserlerinde ise % 77 oranında iyileşme mümkündür. Ancak hastalığın cinsi, yaygınlığı, 
uygulanan tedavi gibi bazı faktörler tedavi şansını doğrudan etkiler [2, 3]. 

 
2. CİLT KANSERİ 
 
Bütün kanser türleri içinde deri kanseri en sık görülen kanser türüdür. Deri kanserinden korunmak 
için yapılması gereken güneşten korunmaktır. Güneşe aşırı maruz kalma deri kanserinin temel 
sebebidir. Diğer faktörler tekrarlayan tıbbi ve endüstriyel X ışınlarına maruz kalma, yanık veya 
yara izi bırakarak iyileşen cilt hastalıkları, kömür katranı veya arsenik içeren maddelere mesleki 
olarak maruz kalma ve ailede cilt kanseri bulunmasıdır. Güneş ışınları deri kanserine sebep olan 
etkenlerin başında geldiğinden en önemli koruyucu önlem güneşten kaçınmaktır. Cilt kanserleri 
vücudun herhangi bir bölgesinde bulunabileceği gibi %80 baş-boyun bölgesindedir. Vücudun 
güneş gören bölgeleri deri kanserlerine daha çok adaydır.  
 

Cilt 3 tabakadan meydana gelmiştir. 
 

 Epidermis cildin en üst tabakasıdır. Vücudu dış etkenlerden korur. Su, elektrolit ve ısı 
kaybını önler. Ortadaki dermis katının hemen üstünde bazal hücreler dizisi, onun da üstünde 
dikensi hücreler olarak da adlandırılan skuamöz hücreler, daha yüzeyde ise granüllü hücrelerin 
arasında yer alan ve melanosit olarak bilinen hücreler bulunur. Melanosit1erden melanin pigmenti 
sentezi yapılır. Bu pigment diğer epidermis hücrelerine de geçerek derinin normal rengini verir. 

 Dermis epidermisin altındadır. Kıl folikülleri, ter ve yağ bezleri, damarlar, sinirler bu 
kattadır.  

 Subcutis deri altı yağ dokusudur.  
 

3. CİLT KANSERİ TİPLERİ 
 
Üç tip cilt (deri) kanseri bulunmaktadır.  
a) Bazal hücreli karsinoma: Bu kanser tipi genellikle deride küçük etli kabarıklık şeklinde 
sıklıkla yüz, boyun ve el sırtlarında ortaya çıkar. Bu kanser tipi nadiren metastaz yapmasına 
rağmen, derinin altındaki kemiğe yayılabilir ve kanserli dokunun yakınındaki dokuları harap 
edebilir. 
b) Squamöz hücreli karsinoma: Deride kabarıklıklar veya kırmızı kabuklu yaralar şeklinde 
ortaya çıkabilir. Büyük kitleler oluşturabilir. Bazal hücreli karsinomanın tersine diğer organlara 
yayılabilir. Erken yakalandığında tedavi oranı yüksektir. Bazal hücreli karsinoma ve squamöz 
hücreli karsinomada tedavi başarısı % 95’dir.  
c) Malign Melanom: Bütün deri kanserleri içinde en öldürücü olanıdır. Bazal hücreli ve squamöz 
hücreli karsinoma da olduğu gibi melanomada da erken tanı tedavi şansını arttırır.  
Melanoma melanin pigmentini (deriye rengini veren madde) üreten melanosit dediğimiz 
hücrelerde başlar. Melanin derinin rengini verir ve cildi güneşten kısmi olarak korur. Melanoma 
hücreleri melanin üretmeye devam eder ve bu nedenle kanser alanı kahverengi veya siyahtır. 
Fakat melanoma beyaz ve kırmızı da olabilir. Melanoma yayılma özelliği gösterdiğinden 
muhakkak tedavi edilmelidir. Melanoma dikkat çekmeden hızla büyüyebilir. Genellikle bir ben 
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olarak veya kahve renkli bir benin üzerinde ya da yakınında ortaya çıkar. Melanomun kalıtsal 
özelliği de vardır. Ailesinde melanoma olan kişilerin hastalığa yakalanma riski daha fazladır [4]. 
 

 
 

Şekil 3. İnsan vücudunda görülen melanoma tipleri [5] 
 

Koyu renkli tene sahip olmak melanoma olma riskini ortadan kaldırmaz. Esmer 
kişilerde de özellikle avuç içi, ayak tabanı, tırnak yatağı ve ağızda melanoma gelişebilir [6]. Erken 
evre melanomu, iyi huylu benlerden ayırmak için ABCD kuralı uygulanır. ABCD kuralındaki her 
harf, ciltteki oluşumlarda bakılması gereken bir parametreye karşılık gelir. Aşağıda, cilt 
muayenesinde dikkat etmeniz gereken söz konusu özellikler yer almaktadır: 
a) Asimetri (Asymmetry) - Benin bir tarafının diğer tarafından farklı olmasıdır. Benin ortasından 
hayali bir çizgi çiziniz. Melanomda genellikle asimetri vardır.  
b) Sınır Düzensizliği (Border) - Melanomun sınırı veya kenarı genellikle pürüzlü, çentikli veya 
bulanıktır.  
c) Renk (Color) - İyi huylu benler herhangi bir renkte olabilir, fakat genellikle tek renklidir. 
Melanoma ise sıklıkla birden fazla rengi içinde barındırır.  
d) Büyüklük (Diameter) - İyi huylu benler küçük kalırken melanoma büyümeye devam eder. 
Genellikle 6 milimetreden (mm) büyük çapa sahiptir [7]. 
 
4. MELANOMA HASTALIĞININ SAFHALARI 
 
4.1. 0. Evre 
  
0. evrede, normal olmayan melanositler epidermiste (cildin en dış katmanı) yer alır. Bu normal 
olmayan melanosit hücreleri kansere dönüşebilir ve normal dokulara sıçrayabilir. 0. evre 
melanoma in situ olarak da tanımlanmaktadır. 
 

 
 

Şekil 4. Melanoma hastalığı 0. Evresi [8]  
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4.2. I. Evre 
 
I. evrede kanser oluşmaktadır. I. evre IA ve IB olarak ikiye ayrılır. IA evresinde tümör 
epidermiste yer alır, 1 mm’den daha kalın değil ve cilt içinde kesinti oluşturmamıştır. IB 
evresinde ise hastalık iki şekilde gelişmektedir. Birincisinde tümör 1 mm’den kalın değil ve cilt 
içinde kesikler gelişerek tümör dermise doğru yayılmaktadır. İkincisinde ise tümör 1-2 mm 
arasında oluşur ve ciltte kesikler meydana gelmez. Çünkü cilt kalınlığı vücudun farklı 
bölgelerinde değişiklikler göstermektedir.  
 

 
 

Şekil 5. Melanoma hastalığı I. evresi [8]  
 
4.3. II. Evre   

II. evre IIA, IIB ve IIC evresi olarak üçe ayrılmaktadır.  
 IIA Evresi: Tümör her iki şekilde de olabilir; 
o 1-2 mm arasında ve kanamaya sahiptir 
o 2-4 mm arasında cilt içinde kesikler oluşturmaz. 
 IIB Evresi: Tümör her iki şekilde de olabilir; 
o 2-4 mm arasında ve cilt içinde kesikler yani ülser (kanama) gerçekleşir. 
o 4 mm’den kalın ve kanamaya sahip değildir. 
 IIC Evresi: Tümör 4 mm’den kalın ve kanamaya sahiptir. 
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Şekil 6. Melanoma hastalığının II. Evresi [8]  
 

4.4. III. Evre 
  
Tümör herhangi bir kalınlıkta kanamalı ya da kanamasız olabilir. Tümör, yakında bulunan lenf 
damarına ve düğümlerine yayılabilir (a) ya da hareketsiz olan birbirine dolanmış bir veya daha 
fazla lenf düğümüne yayılabilir. 
 

 
 

Şekil 7. Melanoma hastalığının III. Evresi [8]  
 

4.5. IV. Evre 
  
Tümör, vücudun diğer bölümlerine de yayılmıştır. 
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Şekil 8. Melanoma hastalığının IV. Evresi [8]  
 

5. MELANOMA HASTALIĞININ DÜNYADAKİ DURUMU 
 
Son yıllarda beyaz ırkta melanoma görülme sıklığı artmıştır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) her yıl 
132.000 yeni melanoma olgusu tahmin etmektedir, bu rakam ülkeler arasında 150 kata kadar 
varan farklı oranlarda değişiklik göstermektedir. Hastalık en çok Avustralya’da görülmektedir. 
Avustralya’da melanoma insidensindeki artış %3-7’dir. Avustralya’da melanoma 100.000 kişide 
40 iken, solar radyasyona daha az maruz kalan Kuzey Avrupa’da 100.000 de 5’tir. Tüm 
Avrupa’da melanoma insidensi 12/100.000, Almanya Münich bölgesinde 14/100.000’tür. Yaşam 
boyu melanoma riski, Avrupa ve Amerika’da 1/100 ile 1/200 arasında değişmektedir. 
Avustralya’da yaşam boyu melanoma riski 1/25, ABD’de 1/75’dir. ABD’de melanoma gelişme 
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 yılında ise 1/50 olduğu tahmin edilmektedir. Tüm kanserler içinde melanoma görülme oranı 
kadınlarda %4, erkeklerde %5’tir. Non melanoma deri kanserleri melanomadan 18-20 kat daha 
fazla görülmektedir; bunlar içinde de bazal hücreli karsinom, skuamoz hücreli deri kanserlerinin 4 
katıdır. 2004 yılında yeni melanoma sayısı 55.000, ölüm sayısı ise 7900’dür. Avrupa dışındaki 
koyu tenliler arasındaki insidens rakamları çok düşük, fakat güvenilir-tutarlı değildir. Buradaki 
rakamlar 100.000’de 0.1-3 arasındadır. Togo’da yapılan çalışmada melanoma insidensi yılda 
0.07/100.000 olarak bildirilmektedir. En çok görülen kanserler sıralamasında melanoma, 
Avustralya ve Yeni Zelanda’da dördüncü, Amerika ve Kanada’da yedinci, İskandinavya’da 
onuncu ve İngiltere’de ise on sekizinci sıradadır.  

Melanoma insidensi yaşla artar. Melanoma dışı deri kanserleri genel olarak yaşla 
bağlantılıdır ve ileri yaşlarda görülür. Melanoma hastalığında da yaşa bağlı olarak artma olmasına 
rağmen, nispeten genç sayılabilecek 20-45 yaşlarında pik yapar (Çizelge 1, 2). Konjenital 
nevuslardan kaynaklanan melanoma çocuklarda sık iken, lentigo malign melanoma yaşlılarda 
sıktır. Lentigo malign melanoma 65 yaş, yüzeysel yayılan melanoma 30-50 yaş (ortalama 37), 
nodüler melanoma orta yaş, akral lentijinöz tip 65 yaşlarda görülmektedir. Avustralya ve 
Amerika’da 1960-1970’ten sonra doğanlarda yapılan yaş grubu analizlerinde insidens hızında 
duraklama, hatta belirli bir azalma görülmüştür. Bazıları bunu halk sağlığı koruma çalışmalarının 
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erken etkisine bağlamıştır. Diğer birçok ülkede yükseliş devam etmektedir. Tüm dünyada beyaz 
ırkta yaşa göre standardize edilmiş melanoma insidensinde bir artış vardır [9]. 
 

Çizelge 1. Melanoma insidensinin yaş ve cinsiyet dağılımı [10] 
 

Yaş grupları 
İnsidens/100.000 

Erkek Kadın 
15-39 5 10 
50-59 15 20 
70-79 35 25 
80 + 50 35 

 
Tüm nüfus içinde kadınlarda durum daha iyiye gitmektedir; kadınlarda tümör daha ince 

fazda yakalanmaktadır. Kadınlarda alt ekstremitede daha çok görülmesi ve erkeklere göre daha 
sık sağlık kontrolü yaptırmalarının rolü vardır. Ayrıca östrojenin koruyucu rölünden de 
bahsedilmektedir. Solar radyasyona daha az maruz olan bölgelerde kadınlarda hastalık daha azdır. 
Avustralya gibi insidensin yüksek olduğu bölgelerde kadın erkek oranı eşittir [9]. 

 
Çizelge 2. Melanomaya bağlı mortalitenin yaş ve cinsiyet dağılımı [10]  

 

Yaş grupları 
Mortalite/100.000 
Erkek Kadın 

50-59 5 4 
60-69 8 4,2 
70-79 11 9 
80 + 18 12 

 
Melanoma hastalığının dünyada kadınlarda görülme sıklığı 

 
 

Şekil 9. Melanoma kanseri olan kadın hastalar için yaşa göre hastalıktan etkilenen hasta sayısı 
(ASR: Age standardized incidence rate)/100.000 kişi [11]  
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Melanoma hastalığının dünyada erkeklerde görülme sıklığı 

 
 

Şekil 10. Melanoma kanseri olan erkek hastalar için yaşa göre hastalıktan etkilenen hasta sayısı 
(ASR: Age standardized incidence rate)/100.000 kişi [11]  

 

 
 

Şekil 11. Melanoma hastalığının gelişiminin yıllara göre dağılımı [11]  
 

6. MELANOMA KANSERİNE KARŞI AŞI GELİŞTİRİLMESİ 
 
Biyoteknolojik aşılar, aşılama esnasında bazı sorunların yaşandığı hastalıklarda, daha etkili ve yan 
etkilerinin daha az olduğu aşıların elde edilmesi için kullanılan yeni ve moleküler biyoteknolojik 
yöntemlerle hazırlanan aşılardır. Bu tekniklerle hazırlanan aşılar aşağıdaki gibidir. 
 
6.1. Rekombinant DNA Aşıları 
  
Bu teknikle mikropların bağışıklıkta etkili olan proteinlerini kodlayan genleri ayırt edilir ve bu 
genler bir taşıyıcı hücreye aktarılarak, orada bol miktarda sentez ettirilir. Örneğin Hepatit B 
virüsünün yüzey antijenini (HBsAg) kodlayan gen bir maya hücresine aktarılarak çokça elde 
edilir ve aşı olarak kullanılır (Rekombinant HBV aşısı). Rekombinant DNA tekniğinin bir başka 
uygulaması, elde edilen aşı geninin taşıyıcı bir virüse (örneğin herpes virüslere) rekombine 
edilmesidir [12-14]. 
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6.2. Sentetik Peptit Aşıları 
 
Proteinlerin yapı taşları olan aminoasit dizileri antijen olarak kullanılabilir. Çeşitli peptitler 
içerisinden belli bir tanesinin seçilmesi avantajdır. Peptit antijenleri sentetik olarak elde 
edildikleri için canlı mikroorganizmalarda üretilmesine ihtiyaç yoktur. Peptitlerin saflaştırılması 
daha kolaydır. Küçük molekül ağırlıklı olduklarından immünojen özellikleri azdır. Bu yüzden 
taşıyıcı protein ve ya adjuvant kullanımına gerek duyulabilir. Hayvan deneylerinde başarılı 
sonuca ulaşmış peptit aşısı vardır [15]. 
 
6.3. Mutant Aşılar 
  
Canlı mikrop aşıları hazırlanırken uygulanan eski virülans azaltma yöntemleri yerine, 
biyoteknoloji ile patojen mikroplardaki virülans genleri yok edilerek avirulan mutant suşlar ile 
atenüe aşılar hazırlanabilmektedir. Örneğin V.cholerae bakterisinde toksini kodlayan genin yok 
edilmesi gibi [12]. 
 
6.4. Anti İdiotip Aşılar 
  
Antikorlar aracılığı ile gerçekleştirilen yeni bir aşı tekniğidir.  Enfeksiyon etkenleri veya 
antijenlerin immunojenik komponentlerinde bulunan, epitoplar gibi aktiviteye sahip monoklonal 
anti-idiotip antikorlardan ibarettir [12, 16, 17]. 
  
6.5. Konjuge Polisakkarit Aşılar 

 
Bazı patojenik bakterilerin virülansı hidrofilik polisakkarit kapsüllerinin antifagositik 
özelliklerine dayanır. Kapsülün antikor ile kaplanması makrofajların ve nötrofillerin o patojeni 
fagosite etmelerini kolaylaştırır. Polisakkarit aşıların dezavantajı T hücrelerini uyaramamalarıdır. 
B hücrelerini T-bağımsız olarak uyarırlar ve IgM yapımı gerçekleşir. Hafıza hücresi oluşmaz. 
Polisakkarit antijenler zayıf immünojenik özellik gösteren haptenlerdir. Bir protein taşıyıcısı ile 
bağlanarak haptenin immünojenitesi arttırılır.  Polisakkarit-protein konjugatının T hücreleri aktive 
etmesi sonucunda immünoglobulin dönüşümü meydana gelir. Bu aşılara karşı IgG sınıfı 
antikorlar oluşur. İmmün hafıza oluşur.  Hayatın ilk anlarından itibaren korunma sağlanır [18, 19]. 

Yapılan bir çalışmada en ölümcül kanserlerden biri olan melanomaya karşı geliştirilen 
bir tür aşı, vücudun bağışıklık sistemini harekete geçirerek kanserli hücrelere saldırıyor. Bulgular 
melanoma ve genel olarak kanserdeki aşı tedavisinde önemli bir rol oynuyor [20]. Teksas 
Üniversitesi M. D. Anderson Kanser Merkezi araştırmacılarına göre yeni tür bir aşı, bir 
immunoterapi (bağışıklık sisteminin güçlendirilmesine yönelik bir tür aşı tedavisi) ilacı olan 
Interleukin-2 ile birlikte verildiğinde, dünyanın en ölümcül kanser türlerinden biri olan melanoma 
cilt kanserinde artan tepki oranları gösteriyor ve ilerlemeyi durdurarak hayatta kalma süresini 
uzatıyor. American Society of Clinical Oncology'de (ASCO) Prof. Dr. Patrick Hwu tarafından 
sunulan bulgular, deneklerin olasılık dağılımına göre gruplara ayrıldığı bir evre III klinik 
deneyde, hastalığa ve genel olarak kansere karşı klinik faydayı gösteren ilk aşı olma özelliğini 
taşıyor. Amerikan Kanser Derneği’ ne göre melanoma görülme sıklığı en hızla artan kanser 
türlerinden biri. 2009'da ABD'de 68.720'den fazla kişiye melanoma teşhisi kondu ve muhtemelen 
8.650 kişi bu hastalık yüzünden hayatını kaybedecek. 5 yıllık hayatta kalma oranı bölgesel olması 
durumunda yüzde 65, diğer organlara yayılması durumunda ise yüzde 16. 

Yapılan bir çalışmada, gp100: 209-217 (200M) olarak bilinen peptit aşısının hastaların 
bağışıklık tepkilerini düzenleyerek T hücrelerini harekete geçirdiği gözlenmiştir. Araştırmacılar 
bu aşının tümör yüzeyindeki antijenleri saptamak için vücudun sitotoksik (sitotoksik maddeler, 
hücreye toksik şekilde etki edip hücreyi öldüren ya da fonksiyonunu durduran maddelerdir) T 
hücrelerini faaliyete geçirdiğini ileri sürmektedir. Daha sonra ise T hücreleri tümör hücrelerinin 
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zarında delikler açarak enzimler salgıladığı ve kanserli hücrenin parçalanmasını sağladığı tespit 
edilmiştir [21, 22]. 

NCI tarafından yürütülen bir evre II çalışmasında Interleukin-2 (IL-2) ile birlikte 
kullanılan aşı metastatik melanoma hastalarında yüzde 42'lik bir tepki oranı görüldükten sonra, bu 
iki bileşeni test eden bir evre III deneyi 10 yıldan da uzun bir süre önce başlatılmıştır. 

Dr. Hwu, aşının sadece melanomu olan kişilerin anca yarısına verilebildiğini çünkü 
aşının hastanın doku tipi veya HLA'sı (insan lökosit antijenler) ile uyumlu olması gerektiğini 
söylemektedir. En önemli noktanın, yaklaşımlarını genişletmek ve daha fazla hastanın 
faydalanabilmesi için peptit karışımlarını kullanmak olduğunu söylemektedir [21]. 

  
6.6. Polielektrolit Kompleksleri ve Yapay Aşılar 
 
Yapılan araştırmalar model antijenlerin yanı sıra (GG, SA-OA v.s.) mikrop ve bakteri 
antijenlerinin polielektrolit komplekslerinin (PEK) yüksek immünolojik aktifliğe sahip olduğunu 
göstermektedir. Bazı hastalıklarda bu konu üzerine yapılan çalışmalar incelendiğinde, örneğin; 
grip, salmonella, tüberküloz protein (PPD) antijeni, menenjit mikrobunun B-polisakkariti, α-
fetoprotein ile (kanser antijeni) polikatyonların kompleksleri, serbest antijenlerle 
karşılaştırıldığında daha yüksek immünolojik aktiviteye sahip oldukları görülmüştür [23-26]. 
PEK’ler timusa bağlı antijenleri timusa bağlı olmayan immünojenlere çevirme imkanı 
sağlamaktadır ve bir kez enjekte edildikten sonra ilave yardımcılardan yararlanmadan güvenli 
immünolojik hafıza meydana getirirler. Böyle PEK’ler aynı zamanda yüksek koruyucu aktifliğe 
sahiptirler ve bunları temel alan yapay aşıların sentezlenmesinde büyük olanak sağlarlar. 

Kanser hastalarında spesifik immun cevaba yol açan tümor antijenleri, tümör 
hastalıklarının tedavisi için kanser immunolojisinin devam eden araştırma konularından biridir 
[27-33]. İnsan kanseri için spesifik humoral cevaba yol açan pek çok kanıt mevcuttur. Sentetik 
peptitlerin kansere karşı iyi bir aşı materyali olacağı önerilmektedir [34]. Bilindiği gibi peptitlerin 
çeşitli fizyolojik ve terapötik özelliklerinin olduğu gösterilmiştir. Bunun yanı sıra canlı 
organizmaya verilmeleri ile birlikte sıklıkla biyobozunmaya uğrarlar veya immunojenik tabiata 
sahiplerse organizmanın immun reaksiyonlarına karşılık vermeye başlarlar. Fakat pek çok tümör 
antijeninin çok zayıf immunojenliği, organizmanın tümöre karşı immun koruma oluşturmasına 
izin vermez. Bu nedenle in-vivo çalışmalarda immun cevabın süresi ve şiddeti bu biyoaktif 
bileşiklerin doğasına bağlıdır ve her defasında düzenlenme ve optimize edilme zorunluluğundadır. 
Taşıyıcı molekül olarak sentetik polielektrolitlerin (PE) kullanılması klasik yöntemlere kıyasla 
bazı potansiyel üstünlükler sağlamaktadır. PE’ler peptit molekülü için eş zamanlı hem taşıyıcı ve 
hem de adjuvant özelliği göstermektedirler. Biyopolimer sistemlerin tabiatı, genelde içerdikleri 
polielektrolitlerin ve biyomolekülün kimyasal ve biyolojik özellikleri yanı sıra bunların 
kompozisyonu, yapısı ve ölçüleri ile ifade edilmektedir. Bundan dolayı peptit ve PE arasındaki 
etkileşimin mikroskobik ölçülerle belirlenmesi ve polikompleksin yapısının anlaşılması, 
biyopolimer sistemlerin mikroskobik davranışını yönlendirmek için gerekli olan parametrelerdir. 
Peptitlerin polimerlere bağlanması veya modifikasyonu in-vivo ve in-vitro uygulamaların her 
ikisinde de pek çok yarar sağlayabilir. Yabancı moleküllerin polimer modifikasyonu 
biyouyumluluğu artırır. Biyouyumluluğun artması ise peptit-polimer sistemlerinin in-vivo 
dayanıklılığının artması ve retiküloendotelyal sistem tarafından bu konjugatların yok edilmenin 
gecikmesi şeklindedir [23, 24, 26, 35-55]. 

Polimer-peptit kompleksleri polianyonik zincirli polimerlerin peptitler üzerindeki zıt 
yüklü grupları ile etkileşimi sonucunda oluşturulabilir. Etkileşim genişliği pH ve iyonik güce 
duyarlıdır ve proteinlerin izoelektrik noktalarına bağlı olarak değişmektedir. Peptit-polimer 
kompleksleri aktif fonksiyonel grupları ile (kimyasal bağlanma sonucu) konjugat oluşturan peptit 
ve polielektrolit moleküllerinin fragmentleri arasındaki etkileşimlerle kararlı hale gelirler. 
Sentezlenen biyokonjugatların suda çözünebilirliği ve üç boyutlu yapıları hücre membranı ile 
etkileşim açısından oldukça önemli özelliklerdir. Fizyolojik şartlarda (pH, iyonik kuvvet vs.); 
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antijen epitopları biyokonjugat partiküllerindeki serbest bölgelerin varlığında (antijen 
bağlanmamış bölge) daha yoğun hale gelirler (nonstokiometrik yapı), ve bu serbest bölgeler 
negatif yüklü hücre membranı ile pozitif yükler, hidrofobik gruplar, geçiş metal iyonları, hidrojen 
bağı yapabilen fonksiyonel gruplar vb. kuvvetlerin etkisi ile çeşitli etkileşimler oluştururlar. Bu 
polikompleksler, bilindiği üzere, organizmanın uzun bir süre boyunca artan immun korumasının 
sonucu olarak pek çok kez daha yüksek antikor oluşumu sağlarlar. Literatürde yer alan bilgilerde 
de gösterildiği gibi suda çözünebilen yüklü polimerlerin hayvanlara çeşitli antijenlerle eş zamanlı 
olarak enjeksiyonu immun cevabı arttırmış ve böylece istenilen adjuvant etkisi oluşturulmuştur 
[10]. 

Bilindiği üzere melanoma NY-ESO-1 antijenlerini ifade eder. NY-ESO-1 antijenleri 
NY-ESO-1 kanser hastalarında humoral ve hücresel immun cevaba yol açar. İmmun sistem 
tarafından antijen epitoplarından bazılarının tanınması, bu epitopların tanımladığı kanser 
hücrelerinin yok edilmesine yol açar. Bu epitopları oluşturan peptitler literatürde tanımlanmıştır 
[10, 56-58].  

MAGE-3 121-134 dizisi ise, 121 den 134 e kadar olan fragmentteki aminoasitlerdir. 
MAGE-3 tipi genler, erkek üreme hücrelerinin dışında sadece normal hücreler tarafından değil 
farklı histolojik türdeki birçok tümörler tarafından ifade edilir. Bu nedenle, MAGE-tipi genler 
tarafından kodlanan antijenler kesinlikle tümöre özgü ve tümörler için ortaktır [10, 59, 60]. 
Böylece bu peptitleri yüksek immunojenik aşılar oluşturmak için kullanmak ve onların anti kanser 
immunite oluşturmadaki etkinliğini incelemek mümkündür [10]. 

 
7. SONUÇLAR VE TARTIŞMA   
 
Bu derlemenin ana hedefi melanoma kanseri, hastalığın safhaları, dünyadaki durumu, melanoma 
kanserine karşı aşı geliştirilmesi ve mevcut biyoteknolojik aşılama yöntemleri hakkında bilgi 
vermektedir. Son zamanlarda biyomühendisler ve hekimler melanoma kanserine karşı aşı 
prototipi oluşturmak için sentetik peptidleri kullanmaktadırlar. Yüksek immunojenik aşılar 
oluşturmak için sentetik peptitleri kullanarak onların anti kanser immunite oluşturmadaki 
etkinliklerini incelenmektedirler. Melanomun tedavisi öncelikle cerrahi olmakla birlikte yapılan 
son çalışmalarla birlikte hastalığın bazı safhalarında aşı, ilaç ve ışın tedavisi ile de hastalığa karşı 
iyi sonuçlar alınabilmektedir. 
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