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ÖZET 

 

MM (malign melanom) sıklığı tüm kanserler arasında %1, tüm deri kanserleri 

arasında %3-5 olan tümörlerdir. Kansere bağlı tüm ölümlerin %1-2’sinden, deri 

kanserlerine bağlı ölümlerin %75’inden sorumludur. MM’lar deride görülebildiği 

gibi, melanositlerin bulunduğu deri-dışı diğer mukozal yüzeylerde de ortaya 

çıkabilir. Bu yüzeyler başlıca nazal ve oral kavite, konjunktiva, genital ve 

gastrointestinal sistem mukozaları olarak sayılabilir. Deri-dışı MM’ların prognozu, 

deri MM’larına göre daha kötüdür, ancak daha seyrektir.  

MM’larda önemi farklı birçok histolojik prognostik faktör vardır. Bunlar Breslow 

kalınlığı, Clark invazyon derinliği, ülserasyon, mitotik indeks, histolojik tip, 

lokalizasyon, lenfositik infiltrasyon, tümör regresyonu, mikroskopik satellit, eşlik 

eden nevüs, cinsiyet, yaş, vasküler invazyon ve sitolojik özelliklerdir. 

Çalışmada Cumhuriyet Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 01 Ocak 2000 - 01 

Haziran 2011 tarihleri arasında tanı almış 30 deri ve 15 deri-dışı MM olgusu 

incelendi. Bu olgulara c-Kit, MMP-2 (Matriks Metalloproteinaz-2), Ki-67, bcl-2 ve 

MT (Metallothionein) belirleyicileri uygulandı. Bu belirleyicilerin seçilen prognostik 

faktörlerle (histolojik tip, kalınlık, mitotik indeks, ülserasyon ve lokalizasyon) ilişkisi 

araştırıldı. 

Deri grubundaki bireylerin yaşları (3-89) arasında değişmekte olup ortalama yaş 

(67.68±16.17), deri-dışı grubundaki bireylerin yaşları (49-88) arasında değişmekte 

olup ortalama yaş (69.84±12.44) idi. Deri grubundaki bireylerin 17’si (%57) erkek, 

13’ü (%43) kadın, deri-dışı grubundaki bireylerin 7’si (%47) erkek, 8’si (%53) 

kadındı. Her iki grupta en sık histolojik tip nodüler malign melanom (NMM) idi. 

Deri ve deri-dışı grupları karşılaştırıldığında, aralarındaki fark istatistiksel olarak Ki-

67 ve MMP-2 ile boyanmada önemli bulunurken, c-Kit, MT ve bcl-2 ile boyanmada 

önemsiz olarak tespit edildi. Sonuçta, yüksek MMP-2, c-Kit, bcl-2 ekspresyonları ile 

yüksek Ki-67 indeksinin yanı sıra MT ekspresyon kaybının, ilişkili prognostik 

faktörlerle birlikte değerlendirildiğinde, kötü prognozla ilişkili olabileceği 

düşünüldü. 

Anahtar kelimeler: malign melanom, prognostik faktörler, Ki-67, c-Kit, MMP-2 

Metallothionein, bcl-2 
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ABSTRACT 

 

The incidence of MM (malignant melanoma) is %1 of all cancers and %3-5 of all 

skin cancers.MM is responsible for %1-2 of all the deaths and %75 of skin cancer 

related deaths. MM as can be seen in the skin, it can be seen in other extracutaneous 

mucosal surfaces where melanocytes are present. These are nasal and oral cavity, 

conjunctiva, genital and gastrointestinal tract mucosal surfaces. Prognosis of mucosal 

melanomas is worse than of the cutaneous melanomas and it is less than the 

frequency. There are many histological prognostic factors for malignant melanoma 

and they have different degrees of importance. These prognostic factors are Breslow 

thickness, Clark level of invasion, ulceration, mitotic index, histological type, 

localization, lymphocytic infiltration, tumor regression, the presence of microscopic 

satellites, pre-existent nevus, gender, age, vascular invasion, and cytologic features. 

In this study, we determine 30 cutaneous and 15 extracutaneous mucosal melanomas 

between 1 January 2000 and 1 June 2011 in Cumhuriyet University Faculty of 

Medicine Department of Pathology. All of the cases were analyzed by c-Kit, MMP-2 

(Matrix Metalloproteinase-2), Ki-67, bcl-2 ve MT (Metallothionein) 

immunohistochemical markers. We investigated the relationship between these 

markers and selected prognostic factors such as histological type, thickness, mitotic 

index, ulceration and localization. In the cutaneous MM group individuals ages were 

between (3-89) and mean age was (67.68±16.17), and in the extracutaneous 

melanoma group individuals ages were between (49-88) and mean age was 

(69.84±12.44). In the cutaneous MM group there were 17 male (%57) and 13 female 

(%43), and in the extracutaneous melanoma group there were 7 male (%47) and 8 

female (%53). In both groups, the most common histological type was noduler 

malignant melanoma (NMM). When cutaneous and extracutaneous melanoma group 

compared, Ki-67 and MMP-2 immunostaining were statistically significant but c-Kit, 

MT ve bcl-2 immunostaining weren't statistically significant. In conclusion, 

evaluation with the prognostic factors, overexpression of MMP-2, c-Kit, bcl-2, high 

Ki-67 index and loss of MT expression were related to the poor prognosis. 

Key words: malignant melanoma, prognostic factors, Ki-67, c-Kit, MMP-2, 

Metallothionein, bcl-2 
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GİRİŞ 

 

 Malign melanom (MM) sık görülen, mortalite hızı ve invazyon kapasitesi 

yüksek olan en önemli malign tümörlerdendir. Büyük çoğunluğu deride yerleşmekle 

beraber deri dışındaki mukozal yüzeylerde de yer alabilmektedir. Bu yüzeyler 

arasında oral ve anogenital mukoza, özefagus, barsaklar, meninksler ve göz 

sayılabilir (1,2). 

Çalışmada Cumhuriyet Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 01 Ocak 

2000 - 01 Haziran 2011 tarihleri arasında tanı almış 30 deri ve 15 deri-dışı MM 

olgusu incelendi. Bu olgulara c-Kit, MMP-2 (Matriks Metalloproteinaz-2), Ki-67, 

bcl-2 ve MT (Metallothionein) belirleyicileri uygulandı. Bu belirleyicilerin seçilen 

prognostik faktörlerle (histolojik tip, kalınlık, mitotik indeks, ülserasyon ve 

lokalizasyon) ilişkisi araştırıldı. 

Bu immunohistokimyasal (İHK’sal) belirleyicilerden c-Kit (CD117) 

melanosit migrasyonu ve proliferasyonu için bir büyüme faktörüdür. Çeşitli benign 

ve malign melanositik lezyonlarda farklı boyanma özellikleri gösterir. Yapılan 

çalışmalarda farklı oranlarda c-Kit ekspresyonu görülürken, bazı çalışmalarda da 

melanomun gelişimi c-Kit ekspresyon kaybı ile ilişkili olarak belirtilmiştir (3,4). 

Melanom hücre migrasyonu, invazyonu ve metastaz oluşumu için, bazal 

membran ve ekstraselüler matriksin degradasyonu temel basamaktır. Matriks 

metalloproteinaz ve onların doku inhibitörleri bu kompleks çok basamaklı süreçte 

çok önemli rol oynar. Bunlardan MMP-2’nin artmış ekspresyonu ve fonksiyonel 

olarak aktif olması melanomun progresyonu ile ilişkilidir (5,6). 

Bir proliferasyon belirleyicisi olan Ki-67, hücre siklusunun istirahat halindeki 

G0 hücrelerinde eksprese edilmezken, G1, S, G2 ve M fazlarında eksprese edilir. 

Birçok agresif melanom olgusunda Ki-67 düzeyinin yüksek olması beklenir (7-9).  

Pro- ve anti-apoptotik proteinler ailesinden olan bcl-2 proteini, mitokondriyal 

membran geçirgenliği ve proapoptotik mitokondriyal yolağı düzenler Sitotoksik 

kemoterapiye karşı apoptotik yanıtı azaltır. MM’larda da buna benzer bir durum söz 

konusudur. Ancak bazı araştırmacılara göre normal melanositik hücrelerin melanoma 

dönüşüm sürecinde bcl-2 artarken diğerlerine göre tam tersidir (10-12). 
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Metallothioneinler (MT) intraselüler, düşük molekül ağırlıklı, sisteinden 

zengin proteinlerdir. Birçok tümörde görülebilen aşırı ekspresyonu antikanser ilaçlar 

ve radyoterapiye karşı direnci ve kötü prognozu gösterir. Benzer sonuçlar melanom 

ve melanom-dışı deri tümörlerinde de elde edilebilir (13-15). 

Çalışmada deri ve deri-dışı malign melanomlarda bu İHK’sal belirleyicilerin 

prognostik faktörlerle ilişkisi araştırıldı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. DERİ EMBRİYOLOJİSİ 

 Deri, yüzey ektoderminden gelişen ve yüzeyel bir tabaka olan epidermis ile 

bunun altında bulunan, daha kalın bir tabaka olan, mezenkimal kökenli dermis olmak 

üzere iki farklı tabakadan meydana gelir (16,17). 

Başlangıçta embriyo tek sıralı bir ektodermal hücre tabakasıyla örtülüdür. 

İkinci ayın başında bu epitel ikiye bölünür ve yüzeyin üzerine periderm veya 

epitrikiyum adı verilen yassı hücrelerden oluşan bir tabaka dizilir. Bazal tabakadaki 

hücrelerin daha ileri proliferasyonuyla üçüncü bir ara bölge oluşur. Dördüncü ayın 

sonunda epidermis, son şeklini alır ve dört tabakası ayırt edilebilir (16). 

1.  Bazal katman, germinatif tabaka olarak bilinir. Yeni hücre yapımından 

sorumludur. Bu tabakadan daha sonra parmak izini oluşturacak girinti ve çıkıntılar 

meydana gelir.  

2.  Spinöz tabaka ince tonofibriller içeren polihedral hücrelerden oluşur.  

3.  Granüler tabaka hücreleri küçük keratohiyalin granüller içerir.  

4. Boynuzsu tabaka birbirine sıkıca bağlanmış ve keratinle dolu ölü 

hücrelerden oluşur. 

Peridermin hücreleri intrauterin hayatın ikinci yarısında genellikle dökülür ve 

amniyotik sıvı içinde görülebilir (16,17). 

Dermis mezenkimden köken alır. Üçüncü ve dördüncü aylarda korium adı 

verilen doku, epidermise doğru uzanan çok sayıda düzensiz ‘dermal papilla’ adı 

verilen papiller yapıları oluşturur. Bu papillalar genellikle küçük bir kapiller damar 

veya sinir uçlarını içerir. Dermisin daha derin tabakası olan subkorium (subkutis) ise, 

önemli miktarda yağ dokusundan oluşur (16). 

Gelişimin ilk 3 ayı içerisinde epidermis, nöral krest kökenli melanositler 

tarafından işgal edilir. Bu hücreler dentritik uzantılar yoluyla epidermisin diğer 

hücrelerine transfer edilebilen melanin pigmentini sentetize eder ve doğumdan sonra 

da derinin pigmentasyonunu sağlar (16,17). 

Melanositlerin maturasyonu dört aşamada gerçekleşir. Evre I melanozomlar 

melanin içermez ve yuvarlaktır. Evre II’den IV’e kadar melanozomlar elipsoid 

şekildedir ve birkaç longitudinal filament içerir. Melanin depozitleri evre II’de 
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yapılmaya başlar. Evre III’de melanin depozitleri belirgindir. Evre IV melanozomlar, 

internal yapıları örten melaninle tamamen doludur (17). 

Melanozomların gelişmesiyle melanin komşu bazal keratinositlere ve kıl 

kökünün foliküler hücrelerine transfer edilir (17). 

 

2.2. DERİ HİSTOLOJİSİ 

Deri, ektoderm kökenli bir epitel katmanı olan epidermis ve mezoderm 

kökenli bir bağ dokusu katmanı olan dermisden oluşur. Dermis ile epidermisin 

birleşme yeri düzensizdir. Dermisin papilla adı verilen uzantıları epidermisin 

epidermal çıkıntıları uzantı (rete ridge) ile iç içe geçer. Dermisin altında subkutis ya 

da yağ hücrelerinden oluşan adipöz doku yer alır (18). 

Epidermis 7-8 sıralı, çok katlı yassı keratinize epitelden oluşur. Keratin yapıcı 

hücreler olan keratinositler ile melanositler, Langerhans hücreleri ve Merkel 

hücrelerini içerir (18). 

Dermisten dışarıya doğru epidermis 5 katmandan oluşur (17,18): 

1. Bazal tabaka (Stratum basale): Dermoepidermal bileşkede bazal membran 

üzerine oturmuş, bazofilik, prizmatik ya da kübik hücrelerden oluşan tek bir hücre 

tabakasından meydana gelir. Bu tabakadaki hücreler desmozomlar ile birbirlerine ve 

üstteki hücrelere bağlanırlar. Bu tabakada mitotik aktivite yüksektir. 

2. Spinal tabaka (Stratum spinosum): Bazal tabakanın üstünde yer alan kübik ya 

da hafif yassılaşmış hücrelerden oluşur. Hücreler birbirlerine sitoplazmik dikensi 

çıkıntılarla (desmozom) bağlanmışlardır. Keratin sentezinin bir aşaması olan 

tonofilament sentezi bu tabakadaki hücrelerde yapılmaktadır. 

3. Granüler tabaka (Stratum granulosum): Bu tabaka, sitoplazmaları 

keratohiyalin granülleri denen kaba bazofilik granüllerle dolu, 3-5 sıra halinde 

dizilmiş poligonal hücrelerden meydana gelir. 

4. Lusidum tabakası (Stratum lucidum): Son derece yassılaşmış eozinofilik 

hücrelerin oluşturduğu yarı saydam ince bir tabakadır. Kalın olan deride daha 

belirgindir. 

5. Korneum tabakası (Stratum corneum): Sitoplazması keratin ile dolu, nükleus 

içermeyen yassılaşmış hücrelerden oluşur. 
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Melanositler, nöral krestten gelişen dendritik hücrelerdir. Bu hücreler 

epitelyal yüzeylerde bol bulunurlar ve bazal hücreler arasında yerleşirler. Komşu 

keratinositlere doğru uzanan ve pigment transferini sağlayan çok sayıda dendritik 

uzantıları vardır. Melanositler epidermiste bazal tabaka hücreleri arasına teritoryal 

tarzda yerleşmiştir. Yani, üç-dört bazal tabaka hücresi arasında bir melanosit 

bulunur. Normal melanositlerin dentritik özellikleri, rutin hematoksilen-eozin (H&E) 

boyalı kesitlerde görülmemektedir. Melanositler komşu bazal keratinositlerden daha 

küçüktür, desmozom içermezler ve bazal hücrelere desmozomlarla bağlı değildir 

(17).  

Melanositlerin fizyolojik relatifi olan nevüs hücresi, diğer benign (nevüsler) 

ve malign (melanomlar) neoplastik lezyonlardan sorumludur. Bunlar melanositlerden 

morfolojik olarak farklı olmakla birlikte, fonksiyonel olarak benzer ve aynı enzimi 

(tirozinaz) salgılarlar (2).  

Melanin derideki melanositler tarafından yapılan endojen bir pigmenttir. 

Öncü maddesi, esansiyel bir aminoasid olan fenilalaninden oluşan, başlıca 

karaciğerde hidroksilasyonla meydana gelen, tirozindir (1). Tirozin, aromatik-ketojen 

ve proteinojen bir aminoasid olup, kupröz bir enzim olan tirozinaz aracılığıyla çeşitli 

kademelerden geçerek melanin haline döner (19):  

  

 Melanin oluşumunu katalize eden tirozinaz enziminin eksikliği sonucunda 

albinizm ortaya çıkar. Bu durumda kıl kökü, retina pigment epiteli ve deride melanin 

yokluğu görülür ve deri, saç, gözlerde pigmentasyon bozukluğu ortaya çıkar (19). 

Melanin sentezi melanozomlarda olur. Gelişimin erken evrelerinde 

melanozomlar membranla çevrili veziküller halindedir ve golgi-ilişkili endoplazmik 

retikulumda yerleşmiştir (17).  

Melanin kırmızı (pheomelanin) ya da sarı-siyah (eumelanin) renklidir. 

Normal epidermal melanositler her iki melanini de sentetize eder; ancak kılın rengi 

melaninin miktarı ve dağılımı ile ilişkilidir. Bu nedenle melaninin açık sarıdan en 

Fenilalanin→  Tirozin→ DOPA→ Dopakinon → Dopakrom → 5.6.Dihidroksidiindol →  
                ↑Fenilalanin             ↑ Tirozinaz ↑                           Zn++↑  

       hidroksilaz                                                      
 

 İndol 5.6.kinon → Melanin                                                                                                                    
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koyu kuzguni siyaha kadar değişen renklerde görülür. Ayrıca güneş ışığı, hormonlar 

ve genetik özellikler, yapılan pigment miktarını etkiler (17). 

Melanin vücutta deri dışında başta uveal traktüs olmak üzere mukozalarda da 

bulunur. Oral mukozadaki melanositler nispeten az miktarda pigment yapımından 

dolayı rutin kesitlerde berrak boyanır ve gözden kaçar. Oral mukozada fokal veya 

genel olarak pigment yapımı veya proliferasyonu aktifleşirse, fizyolojik 

hiperpigmentasyonlardan neoplazilere kadar birçok antiteler ortaya çıkar. Oral 

melanin pigmentasyonları da kahverengiden siyaha ve maviye kadar değişir. Genel 

olarak süperfisyel pigmentasyon kahverengidir. Daha derin pigmentasyon siyahtan 

maviye kadar değişir. Önceden mevcut lezyonun koyulaşması, başka bir sebep yoksa 

pigment hücrelerinin daha fazla melanin ürettiklerini ya da daha derine invazyon 

yaptıklarını gösterir (20). 

Deri, mukozalar ve göze rengini veren bu pigment, yalnız estetik açıdan 

değil, vücudun zararlı dış etkenlerden (güneş ışığı, ultraviyole ışınları) korunması 

için de lüzumlu ve hatta zorunludur (1,21). 

Hiç melaninsiz bir yaşam mümkün değildir; İnsan melaninsiz, ancak hiç 

güneşsiz bir ortamda veya ebediyen bir örtü altında yaşayabilir (21). 

Dermis, papiller dermis ve retiküler dermis olmak üzere iki tabakadan oluşur. 

Papiller dermis epidermisin hemen altında yer alır. Gevşek bağ dokusu ve özellikle 

tip III kollagenden zengindir. Ayrıca bol miktarda bağ dokusu matriksi, fibroblast ve 

kapiller damarlar içerir. Retiküler dermis papiller dermise göre daha kalındır. İyi 

organize olmuş kalın kollagen bantlardan oluşur (17). Tip I kollagen daha yoğundur 

(22). 

Subkutanöz doku, subkutis ya da hipodermis olarak da adlandırılır. Lobüllere 

ayrılmış matür yağ dokusundan meydana gelir. Isı regülasyonu, dış ortamdan 

izolasyon, enerji sağlama ve mekanik hasarlardan koruma gibi görevleri vardır. 

Lobüllerdeki matür adipositler, sitoplazmaları lipitten zengin, nükleusları bir kenara 

itilmiş yuvarlak hücrelerdir. İnce dermal konnektif doku bantları bu lobülleri ayırarak 

interlobüler septaları meydana getirir (17). 
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2.3. MALİGN MELANOM 

 

Malign melanomlar (MM) yüksek metastatik potansiyele sahip, erken evrede 

tanı almadığı zaman ölümcül seyreden neoplazmlardır (23).  

Büyük bir kısmı deride ortaya çıkmakla birlikte oral, anogenital mukoza, 

özefagus, meninks ve göz gibi deri-dışı alanlarda da görülebilir (1). 

 

2.3.1. Deri Malign Melanomları 

Kanserden kaynaklanan ölümlerin %1-2’sine sebep olur (2). Yüksek 

invazyon kapasitesi ve metastaz özelliğine sahiptir (5).  

Deri melanomlarının büyük bir kısmı güneş ışığına maruziyet ile ilişkili olup 

ultraviyole radyasyona da bağlı olarak ortaya çıkabileceği düşünülmektedir (22). 

Deri MM’larının çoğunluğu puberteden sonra ortaya çıkar ancak çocukluk 

döneminde de görülebilir (22). Puberteden önce ortaya çıkan melanomlar tüm 

melanomların yüzde 0.3-4’ünü kapsar. 20 yaşın altında ise yaklaşık %2 oranında 

görülür. Bu melanomlar konjenital (doğumda bulunan), infantil (1 yaşında kadar ) ve 

çocukluk çağı (1 yaşından puberteye kadar) melanomları olarak sınıflandırılabilir 

(24). 

 Sıklıkla asemptomatiktir, bununla birlikte kaşıntı ve ağrı erken bulgular 

olarak görülebilir. Melanomlarla ilgili en önemli uyarıcı bulgular ABCD olarak 

özetlenebilir (25):  

A: Asymmetry ( asimetri), 

B: Border irregularity (sınır düzensizliği), 

C: Color variegation (renk değişikliği), 

D: Diameter (çap).  

Melanomların sınırları benign lezyonların aksine düzensiz ve asimetriktir. 

Lezyonların çoğu tanı anında 6 mm çapından daha büyüktür. En önemli klinik belirti 

pigmente bir lezyonun renk, boyut ve çapında olan değişikliktir. Benign lezyonların 

aksine melanomlar daha heterojen renktedir. Siyah kahverengiden kırmızı, koyu 

mavi ve griye kadar renk değişikliği olabilir. Nadiren tümörde regresyona bağlı 

olarak fokal hipopigmente alanlar görülebilir (1,25). 
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2.3.1.1. Malign Melanomların Klinikopatolojik Sınıflaması 

 

MM’lar klasik olarak 4 alt tipe ayrılırlar: 

1. Yüzeyel yayılan malign melanom (YYMM), 

2. Lentigo maligna melanoma (LMM),  

3. Nodüler malign melanom (NMM), 

4. Akral lentiginöz malign melanom (ALMM). 

Clark ve McGovern’ın klinikopatolojik sınıflandırmasında bunlara iki alt tip 

daha eklenmektedir (25) : 

5. Desmoplastik melanom (nadir),  

6. Diğer gruplar.  

Ayrıca MM’un nadir varyantları da bildirilmiştir (Tablo 2.1) (25). 

 

Tablo 2.1. Malign melanomun nadir varyantları.  

MALİGN MELANOMUN VARYANTLARI  

Angiomatoid melanom 

Angiotropik melanom 

Balon hücreli melanom 

Büllöz melanom 

Kondroid melanom 

Berrak hücreli sarkom (yumuşak doku 

melanomu) 

Kistik (adenoid kistik ) melanom 

Dermal melanom  

Foliküler melanom 

Ganglionöroblastik melanom 

Melanokarsinom 

Merkel hücreli karsinoma benzeyen 

melanom 

Malign periferik sinir kılıfı tümörüne 

benzeyen melanom 

Monster hücreli melanom 

Psammom cismi içeren melanom 

Rozet içeren melanom  

Sebosit içeren melanom 

Miksoid melanom  

Nöroendokrin melanom 

Nevoid melanom 

Osteojenik melanom 

Plazmasitoid melanom 

Psödoglandüler melanom 

Psödolipoblastik melanom 

Rabdoid melanom 

Sarkomatoid melanom 

Schwannomatöz melanom 

Taşlı yüzük hücreli melanom 

Küçük hücreli melanom 

Küçük çaplı melanom 

Spitzoid melanom 

Vitiligo benzeri melanom 

 

 

YYMM, herhangi bir yaşta ve vücudun herhangi bir bölgesinde ortaya 

çıkabilir. En sık görülen MM tipidir (2). Erkeklerde gövdede, kadınlarda alt 
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ekstremitelerde sıktır. LMM’a göre radiyal büyüme fazı daha kısadır. Değişken 

renkli ve irregüler sınırlıdır. Regresyon alanları seyrek değildir (25). 

LMM, sıklıkla yüzde ve güneş ışığına maruz kalan bölgelerde görülür. Öncü 

lezyonu olan lentigo maligna (LM), yavaş gelişen ve irregüler, pigmente bir 

maküldür. LM’dan LMM gelişme oranı tüm yaşam boyunca %5’tir (25). 

NMM’un, radiyal büyüme fazı yoktur. Bu nedenle nodüler, polipoid veya 

nadiren pedinküllü olabilir. Vücudun herhangi bir bölgesinde gelişebilir. ABCD 

kriterlerine uymayabilir. Bu tip melanomlar süratle büyür ve kısa sürede metastaz 

yapar (25,26). 

ALMM, el ayası, ayak tabanı gibi kıl bulunmayan akral bölgelerde ve 

subungual deride görülür. Genellikle erişkinlerde ve sık olarak 6. dekatta ortaya 

çıkar. Çocukluk çağında nadiren bildirilmiştir. Sıklıkla ülsere olmuş pigmente plak 

ya da nodül görünümündedir (25,26).  

 

2.3.1.2. Histopatoloji 

MM’un gelişiminde radiyal ve vertikal büyüme fazlarını ilk kez Clark ve ark. 

araştırmıştır. Bugüne kadar kabul edilen anlayışa göre MM dermoepidermal 

bileşkedeki melanositlerin atipik özellik kazanmasıyla başlar. Atipik melanositler tek 

tek ya da küçük topluluklar (yuvalar) halinde bazal membranı geçmemek şartı ile 

intraepidermal olarak çoğalır ve stratum corneum’a doğru yükselirler. Bu faza 

radiyal veya intraepidermal faz denir. Daha sonra melanomun tipine göre değişik 

zamanlarda atipik melanositlerin bir kısmı papiller dermise girer. Bu durumda 

radiyal büyüme fazı sonra ermiş olur ve vertikal (intradermal) büyüme fazı başlar. 

Atipik melanositler daha sonra retiküler dermis ve subkutise de yayılabilir (26). 

YYMM, epidermisin tüm katlarında ve dermoepidermal bileşkede tek tek ya 

da yuvalar halinde atipik melanositler ile karakterizedir. En önemli histolojik 

özelliği, epidermis içindeki atipik melanositlerin pagetoid yayılım göstermesi ve 

dermal komponentin bitiminden sonra en az üç rete ridge boyunca devam etmesidir. 

Epidermiste düzensiz bir kalınlaşma görülür ve rete ridgelerde şekil bozukluğu 

olabilir. Dermal komponent genellikle atipik epitelioid melanositlerin yaptığı 

düzensiz topluluklar, nodüler gelişmeler ya da fibrotik stroma içinde tek tek 

yerleşmiş melanositlerden ibarettir (2,25,26). 
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LMM, histolojik olarak yuvarlak, atipik epitelioid melanositlerden 

oluşabildiği gibi oval ya da fuziform, iğsi hücrelerden veya bu iki tip hücrenin 

karışımından meydana gelebilir. İğsi şekilli hücreler fibroblastlara da 

benzeyebileceğinden mikroinvazyonların saptanmasında zaman zaman zorluk 

yaratabilir. Bu durumlarda İHK yardımcı olur (2,26). Öncü lezyonu olan LM’nın 

histolojik özellikleri arasında epidermiste atrofi, dermiste aktinik hasar bulguları, 

erken dönemde epidermiste düzensiz hiperpigmentasyon sayılabilir. Melanositler 

daha ziyade tek tek bulunur; ancak sayıca artmıştır. Bazal membran sağlamdır (26). 

NMM, yüzeyel yayılan melanoma benzer, ancak intraepidermal lateral 

yayılımı yoktur. Tümöre komşu epidermisteki yapı düzenlidir. Tümör hücreleri 

sıklıkla epitelioid tiptedir; nadiren iğsi hücrelerden oluşur (2,26). Sıklıkla “kalın” 

tümörlerdir (25). NMM’da eğer tümörün tamamı orijinal epidermis seviyesinin 

üstündeyse “polipoid melanom” terimi kullanılabilir. Bu tip ekzofitik lezyonlara 

sıklıkla ülserasyon eşlik eder ve prognozları kötüdür (2). 

ALMM, bazıları yuvalar oluşturan lentiginöz paterndeki atipik 

melanositlerden oluşan, radiyal büyüme fazındaki tümörlerdir (25). Hem 

intraepidermal yayılım, hem de lentiginöz patern gösterirler. Atipik melanositler tek 

tek epidermal bazal membranda yerleşir ve sıklıkla ter bezi duktuslarına da yayılım 

gösterir. Bu hücreler orta boyda, sıklıkla dentritik uzantıları olan, pleomorfizm ve 

hiperkromazi gösteren hücrelerdir. Atipik melanositlerin bir kısmı epidermisin üst 

tabakasına kadar yükselmiş, hattâ stratum korneum’a ulaşmıştır. Tümör dermisi 

invaze ettiğinde vertikal büyüme fazı başlamış olur (2,26). Olguların %15’i 

amelanotiktir (25). 

 

2.3.1.3. Prognostik Faktörler 

MM’daki prognostik faktörleri ve metastatik potansiyeli belirlemek için 

birçok çalışma yapılmıştır. Ancak şu ana kadar bilinen prognostik faktörler yeterli 

midir sorusunun yanıtı maalesef hayırdır. Çünkü bu prognostik faktörler ışığında 

tedavi edilen bazı vakalarda farklı sonuçlar görülmektedir. Bu nedenle yeni ve daha 

belirleyici prognostik faktörlere ihtiyaç olduğu muhakkaktır (26,27).  

Şimdiye kadar belirlenmiş prognostik faktörler arasında evre, Breslow 

kalınlığı, Clark invazyon derinliği, ülserasyon, mitotik indeks, histolojik tip, 
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lokalizasyon, lenfositik infiltrasyon, tümör regresyonu, mikroskopik satellit varlığı, 

eşlik eden nevüs varlığı, cinsiyet, yaş, vasküler invazyon, sitolojik özellikler 

sayılabilir (2,25,27). 

Melanomlu hastalarda hem patolojik, hem de klinik evreleme hastanın 

sağkalımını etkilemektedir. Bu nedenle 2002 yılında 6. edisyon American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) melanom evreleme tabanı geliştirilmiş olup, 2009 

yılında 7. edisyon yayınlanarak, genişletilmiştir. Böylece TNM evreleme sisteminde 

yenilenmeler olmuştur (Tablo 2.2) (28,29,30,31). 

Klinik veya patolojik olarak bölgesel veya uzak metastaz bulgusu olmayan 

primer melanomlu hastalar ikiye ayrılır. Evre I, metastaz ve melanom mortalitesi 

açısından ‘düşük riskli’ erken evre hastalardır. Evre II, metastaz ve melanom 

mortalitesi açısından ‘orta riskli‘ hastalardır. Her evrede ülserasyonun varlığı eşit 

kalınlıktaki ülserasyonsuz melanomlu hastalardan daha yüksek metastaz riskine 

işaret eder. Evre I ve II, lokalize melanomlar iken, Evre III’de bölgesel metastazlar 

ve Evre IV’de uzak metastazlar görülür (29). 

Evre I-II melanomlarda önemli olan klinik prognostik faktörler yaş, cinsiyet, 

lokalizasyon, gebelik; cerrahi prognostik faktörler cerrahi sınırlar ve elektif lenf nodu 

disseksiyonudur. Patolojik prognostik faktörler ise Breslow kalınlığı, invazyon 

derinliği, ülser, mitoz, mikroskopik satellit, iltihabi infiltrasyon, histolojik tip, 

regresyon, vasküler invazyon, stromal vaskülarite, eşlik eden nevüs varlığı, tümör 

volümü olarak sayılabilir. Evre III melanomlardaki klinik prognostik faktörler 

lokalizasyon, yaş, palpabl lenf düğümlerinin boyutu, remisyon süresi ve primeri 

bilinmeyen metastatik melanomlardır. Patolojik prognostik faktörler ise lenf nodu 

metastazlarının sayısı, ülserasyon ve diğer faktörlerdir. Evre IV melanomlu 

hastaların prognozu genellikle kötü kabul edilir. Bu evredeki en önemli prognostik 

faktörler uzak metastazın lokalizasyonu ve metastatik organların sayısıdır (26). 
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Tablo 2.2. 7. Edisyon AJCC’ ye göre MM’da TNM sınıflaması. 

7. EDİSYON AJCC’ YE GÖRE MELANOMLARDA TNM SINIFLAMASI 

T Sınıflaması Kalınlık Ülserasyon durumu/Mitozlar 

T1 

 

 

 

 

T2 

 

 

T3 

 

 

T4 

 

TX 

 

 

 

 

T0 

 

Tis 

≤ 1.0 mm 

 

 

 

 

1.01 - 2.0 mm 

 

 

2.01- 4.00 mm 

 

 

> 4.00 mm 

 

Primer tümör belirlenemez. (Örneğin 

kürete edilmiş ve ya ciddi bir şekilde 

gerilemiş melanom) 

 

Primer tümör kanıtı yok  

 

 

Melanoma in situ 

 

a. Ülserasyon yok ve mitoz < 

1/mm2 

b. Ülserasyon var ve mitoz ≥1/ 

mm2 

 

a. Ülserasyon yok 

b. Ülserasyon var 

 

a. Ülserasyon yok 

b. Ülserasyon var 

 

a. Ülserasyon yok 

b. Ülserasyon var 

 

N Sınıflaması Metastatik lenf nodu sayısı Nodal metastatik kitle 

N1 

 

 

N2 

 

 

 

 

 

N3 

 

 

 

 

NX 

 

 

 

N0 

1 nod 

 

 

2-3 nod 

 

 

 

 

 

4 veya daha fazla metastatik nodlar ya 

da konglomere nodlar veya intransit 

metastaz(lar)/satellit(ler) ile birlikte 

metastatik nod(lar) 

 

Hastalardaki rejyonal nodlar 

değerlendirilemez (örneğin; önceden 

çıkarılmış olması) 

 

Rejyonal metastazı saptanamayan  

a. Mikrometastaz* 

b. Makrometastaz** 

 

a. Mikrometastaz 

b. Makrometastaz 

c. Metastatik nod olmadan intransit 

metastaz(lar)/satellit(ler) 

M sınıflaması Tutulum yerleri Serum LDH 

M1a 

 

 

M1b 

 

M1c 

 

 

M0 

Uzak deri, subkutanöz doku veya 

nodal metastazlar 

 

Akciğer metastazı 

 

Diğer tüm organ metastazları 

Herhangi bir uzak metastaz 

 

Uzak metastaz saptanamaz 

Normal  

 

 

Normal 

 

Normal 

 

 

Yükselmiş  

*Sentinel lenf nodu biyopsisi ve tamamlayıcı lenfadenektomi (eğer yapılmışsa) sonrasında 

tanı konan mikrometastazlar. 

**Makrometastazlar terapötik lenfadenektomi veya gözle görülür kapsül dışı yayılım ile 

doğrulanan klinik olarak saptanabilir nodal metastazlar şeklinde yorumlanır. 
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Tablo 2.3. Anatomik evre/prognostik gruplar. 

                   KLİNİK EVRE*                 PATOLOJİK EVRE**  

 T N M  T N M 

0 Tis N0 M0 0 Tis N0 M0 

IA T1a N0 M0 IA T1a N0 M0 

IB T1b N0 M0 IB T1b N0 M0 

 T2a N0 M0  T2a N0 M0 

IIA T2b N0 M0 IIA T2b N0 M0 

 T3a N0 M0  T3a N0 M0 

IIB T3b N0 M0 IIB T3b N0 M0 

 T4a N0 M0  T4a N0 M0 

IIC T4b N0 M0 IIC T4b N0 M0 

III Herhangi bir T N˃N0 M0 IIIA T14a N1a M0 

     T14a N2a M0 

    IIIB T14b N1a M0 

     T14b N2a M0 

     T14a N1b M0 

     T14a N2b M0 

     T14a N2c M0 

    IIIC T14b N1b M0 

     T14b N2b M0 

     T14b N2c M0 

     Herhangi bir T N3 M0 

IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1 IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1 

 

*Klinik evreleme primer melanomun mikroevrelemesini ve metastazlar için klinik/radyolojik 

değerlendirmeyi içerir. Kabul edildiği üzere, primer melanomun tam çıkarılmasından sonra bölgesel 

ve uzak metastazlar için klinik değerlendirme ile birlikte kullanılmalıdır.  

**Patolojik evreleme primer melanomun mikroevrelemesini ve kısmi ya da tam 

lenfadenektomi sonrasında bölgesel lenf nodları hakkında patolojik bilgiyi içerir. Patolojik Evre 0 

veya Evre IA hastalar bunun dışındadır, çünkü bu grup hastalar lenf nodlarının patolojik 

değerlendirmesini gerektirmezler. 

 

Kalınlıkları eşitlendiği zaman NMM, YYMM ve ALMM arasında sağkalım 

açısından fark olmadığı genel olarak kabul edilir. Bazı çalışmalar LMM’un, özellikle 

kadınlarda görüldüğünde, kalınlıktan bağımsız olarak daha iyi prognozlu olduğunu 

öne sürse de bu diğer çalışmalarla desteklenmemiştir. Almanya’da yapılmış bir 

çalışmada NMM’ların prognozunun nodüler olmayanlara göre, kalınlıktan bağımsız 

olarak, biraz daha kötü olduğu gösterilmiştir (25).  
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Bazı çalışmalarda da desmoplastik melanomların eksizyonu tam olarak 

yapılmadığında lokal rekürrensin yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu durum, 

melanomların bu alt tipinde, cerrahi sınırların daha önemli olduğunu göstermektedir 

(27). 

Ülser en önemli kötü prognoz göstergelerinden biridir. Özellikle ülserin 

genişliği 3 mm’den daha fazla ise prognoz daha da kötüleşir. Ülsere melanomlarda 

mitoz da sık görülür. İstatistiksel olarak tümördeki ülserasyonun oranı attıkça 

sentinel lenf nodu tutulumu ve dolayısıyla sağkalım süresi azalır (2,25). Son AJCC 

evrelemesine göre ülserasyon üçüncü en önemli sağkalım belirleyicisidir. Kalın 

tümörler sıklıkla ülsere olurken (%63) ince melanomlar daha nadiren (%6) ülserleşir 

(32).  

Mitotik indeks, sağkalımla ilişkisi en güçlü ve en bağımsız olan prognostik 

faktördür (31). Tümördeki proliferasyon hızının göstergesidir (32). Tanı anından 

sonraki 10 yıllık periyod içinde melanomun metastaz kapasitesiyle yakından 

ilişkilidir. Son AJCC evrelemesine göre ≥1mitoz/mm² olması, T1 melanomlarda, risk 

oranını değiştirici bir faktör olarak ele alınmıştır (27). Vertikal büyüme fazında tespit 

edilirse en önemli prognostik faktörler arasında yer alırken epidermal komponentteki 

mitozların prognostik değeri yoktur (32).  

Mitotik indeksi hesaplarken ilk olarak dermiste mitozun en yüksek olduğu 

‘sıcak alan’ seçilir. Sıcak alanda mitoz sayıldıktan sonra diğer alanlara geçilerek 

toplamda en az 1 mm²’lik alanda mitoz sayılır. Sonuçlar mitoz/mm² olarak belirtilir. 

Bazen mitozlar nadirdir ve sıcak alan bulunamayabilir. Bu durumlarda temsili mitoz 

seçilir ve bu alanın çevresindeki 1 mm²’lik alanda mitoz sayılır. Eğer tümörün 

invaziv komponenti 1 mm²’den küçükse, tümörü de içeren 1 mm²’lik dermisde 

mitotik indeks ölçülür ve en az 1/mm² (mitojenik) ya da 0/mm² (non-mitojenik) 

olarak belirtilir (28,32). Bazı araştırmacılara göre birkaç alan taradıktan sonra eğer 

mitoz tespit edilemediyse mitoz sayımı <1/mm² olarak belirtilmelidir. Her mikroskop 

için değişmekle birlikte 1 mm² birçok mikroskopta yaklaşık olarak 4 büyük büyütme 

alanına (x400) tekabül etmektedir (33). 

Kalınlık, ilk olarak 1970 yılında Breslow tarafından tanımlanmıştır. 

Melanomun kalınlığı granüler tabakanın en üst seviyesinden dermisteki en derin 

tümör hücresine kadar olan mesafedir. Breslow’a göre 0.76 mm’den daha ince 
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tümörlerde prognoz çok iyidir ve metastaz yoktur. Kalınlığı 0.76-1.5 mm olan 

tümörler düşük-orta riskli, 1.5-4.0 mm arası yüksek-orta riskli hastalardır. Kalınlığı 

4.0 mm’den fazla olan tümörlerde ise rekürrens oranı oldukça yüksektir (25,27,32).  

AJCC’ye göre tümör kalınlığı için belirlenen eşik değerleri 1.0 mm, 2.0 mm 

ve 4.0 mm’dir. Kalınlığı 1 mm ve daha az olan tümörler “ince melanom” olarak 

tanımlanır; prognozları iyidir. Prognozları oldukça kötü olan, 4 mm’den kalın olan 

tümörler ise “kalın melanomlar” olarak adlandırılır (32).  

Lokalizasyon, melanomlu hastaların prognozunda bağımsız bir faktördür. 

Baş, boyun ve gövde yerleşimli melanomlar ekstremite yerleşimli olanlara göre daha 

kötü prognozludur. Kural olarak vücudun daha az görülebilen bölgelerinde diğer 

bölgelere göre tanı anında tümörler daha kalındır. Farklı anatomik bölgelerdeki 

klinik gidişin farklı olması lenfatik drenajın da farklı olmasına bağlıdır. Örneğin 

ekstremitelerdeki melanomların prognozunun daha iyi olması lenfatik akım yolunun 

daha uzun olması ve çok sayıda lenf nodunun bulunması ile açıklanabilir (25,32). 

Clark invazyon derinliği, uzun süre prognostik parametre olarak kabul 

edilmiştir (28). Ancak son AJCC klasifikasyonunda, Clark invazyon seviyesi, 

evreleme kriteri olarak alınmamıştır (32). Clark beş invazyon düzeyi tanımlamış olup 

bu düzeyleri derinin histolojik tabakalarına göre belirtmiştir (Tablo 2.4) (22,25). 

Mitotik indeks göz önüne alındığında invazyon derinliği bağımsız bir prognostik 

faktör olarak alınmamaktadır. Ancak mitotik indeksle ilgili bir bilgi yoksa veya ince 

melanomlarda mitotik indeks belirlenemiyorsa, Clark invazyon seviyesi prognostik 

bilgi sağlar (32). 

 

                                Tablo 2.4. Clark sınıflaması. 

 

 

 

 

 

 

 

 

CLARK SINIFLAMASI 

 

Seviye I       Epidermis içinde sınırlı (in situ) 

Seviye II      Papiller dermise invazyon 

Seviye III     Papiller dermisi doldurmuş ve  papiller/retiküler 

                     dermis arasındaki interfazda durmuş 

Seviye IV     Retiküler dermis invazyonu 

Seviye V      Subkutanöz yağ dokusu invazyonu 
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Bazı araştırmacılara göre lenfositik infiltrasyon ile prognoz arasında herhangi 

bir ilişki yok iken Clark’a göre, infiltrasyonun fazla olması daha iyi prognozun 

göstergesidir (25).  

Tümör regresyonunda tümör dokusunun yerini fibrozis, dejenere melanom 

hücreleri, lenfositik proliferasyon ve telenjiektaziler alır. Regresyonun prognoz 

üzerindeki etkisi tartışmalıdır. Bazı çalışmalar ince melanomlarda regresyonun kötü 

prognostik faktör olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte bir çalışmada regresyon 

belirtisinin olmadığı ince melanomlarda, metastazın da olmadığı öne sürülmüştür 

(27). 

MM’lar birçok yol üzerinden metastaz yapabilir. Bu yollardan biri 

satellitlerdir. Satellitler 0.05 mm ya da daha büyük çaplı, tümörün hemen altındaki 

retiküler dermiste veya subkutiste yerleşmiş, ancak tümörden en az 0.3 mm uzaklıkta 

olan tümöral yuvalardır. Satellitler, 1.5 mm’den daha büyük tümörlerde (%12’den 

%53’e kadar) bölgesel lenf nodu metastazlarının artan sıklığı ile beraberdir (27). 

İn-transit metastazlar, başka bir yol olup, primer tümör ile onu drene eden 

lenf nodu arasındaki lenf yolundaki metastatik nodüllerdir (27).  

Hem satellit nodüller, hem de in-transit metastazlar çoğunlukla dissemine 

sistemik hastalığı işaret eder (22). 

Melanomların yaklaşık üçte birine displastik ya da klasik (banal) nevüs eşlik 

eder. Bazı çalışmalarda, zeminde akiz melanositik nevüs varlığının, melanomların 

prognozunu olumlu yönde etkilediği gösterilmiştir (22,25).  

Cinsiyet, melanom hastalarında prognozu etkileyen önemli bir faktördür. 

Klinik olarak Evre I melanomlarda, kadınlarda prognoz daha iyidir; çünkü tümörlerin 

büyük bir kısmı ekstremite yerleşimli, daha ince ve daha az ülseredir (2,32). 

Yaş faktörü de prognoz üzerinde etkili ve önemlidir. Birçok çalışmada yaşlı 

hastalarda prognozun daha kötü olduğu gösterilmiştir. Kadınlarda özellikle genç 

yaşta tümörün görülmesi daha iyi prognoza işaret eder. Yaşlı hastalarda tümörler 

daha kalın ve ülsere olmasına rağmen, tanı anındaki hasta yaşı bağımsız bir 

prognostik faktör olarak kanıtlanmıştır. İleri yaşlarda immün fonksiyonlarda ortaya 

çıkan azalma buna neden olabilir (2,32).  

Ayrıca artmış nükleer volüm, pleomorfizm ve büyük nükleoller de kötü 

prognoz göstergesidir (2,25). 
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Tablo 2.5. Prognostik belirleyicilerin özeti (25). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.2. Deri-Dışı Malign Melanomlar 

Olguların büyük bir kısmını oluşturan deri melanomlarına kıyasla deri-dışı 

melanomlar oldukça nadirdir. Deri-dışı melanomlar oküler, anorektal, vajinal, nazal 

ve gastrointestinal mukoza gibi çeşitli alanlarda ortaya çıkabilir (34). Baş-boyun 

yerleşimli melanomlar tüm mukozal melanomların % 55’ini kapsar (35).  

Deri melanomlarıyla karşılaştırıldığında prognozu kötü olup, daha ileri 

evrede, daha kalın ve sıklıkla metastaz yapmışlardır. Deri melanomlarının aksine 

deri-dışı melanomlarda güneş ışığı, risk faktörü değildir. 5 yıllık sağkalım oranları 

%10-15’tir (2,36,37). 

Nazal kavitenin melanomları orta ya da ileri yaştaki hastalarda daha sık 

olmakla birlikte nadir görülür ve prognozları kötüdür. Yaş ve cinsiyet prognozu 

etkilemez (2,37). En sık septum ve lateral duvar yerleşimli tümörler görülür (38). 

Hastalarda epistaksis, havayolu obstrüksiyonu, epifora, yüz ağrısı veya yüzde şişlik 

MORFOLOJİK ÖZELLİKLER PROGNOSTİK ÖNEM 

Artmış Breslow kalınlığı Kötü  

Ülser varlığı Kötü  

Artmış mitotik indeks Kötü  

Artmış nükleer volüm Kötü  

Satellitlerin varlığı Kötü  

Hemanjiyolenfatik invazyon Kötü  

İleri klinik evre Kötü  

Okkült metastazlar Kötü  

Lokal rekürrens Kötü  

Clark seviyesi Çelişkili sonuçlar-sınırlı değer 

Yerleşim yeri Çelişkili sonuçlar-sınırlı değer 

Histolojik tip Çelişkili sonuçlar-sınırlı değer 

Lenfositik infiltrasyon  İyi / Çelişkili sonuçlar-sınırlı değer 

Regresyon yokluğu  İyi / Çelişkili sonuçlar-sınırlı değer 

KLİNİK ÖZELLİKLER  

Kadın cinsiyet  İyi 

Vitiligo  İyi  

 İleri yaş  Kötü  

Hamilelik  Çelişkili sonuçlar-sınırlı değer 
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görülebilir. Tanı anında sıklıkla ileri evrede olup ve metastazlar görülür (39). 

Histolojik olarak tümör, epitelioid/iğsi hücrelerin proliferasyonu ile karakterlidir. 

Melanin miktarı az olabilir (2). 

Oral kavite melanomları tüm melanomların %0.2-8’ini kapsar (40). Sıklıkla 

damak ve maksiler gingivada yerleşme eğilimindedir (2,38). Histolojik olarak 

intraepidermal komponent akral lentiginöz melanomu andırır, prolifere olan tümör 

hücreleri epitelyal bazal membran boyunca lentiginöz paternde yayılır. Erkeklerde ve 

40 yaşın üstünde daha sık görülür (24). 

Konjunktival melanomlar erişikinlerde, sıklıkla 6. dekatta ve her iki cinsiyette 

eşit oranda görülür. Kalınlık artışı, tümör hücrelerinin konjunktival epitel boyunca 

pagetoid yayılımı, kornea ve episklera invazyonu ile palpebral konjunktiva, karunkül 

ve forniks tutulumu, kötü prognostik belirleyicilerdir (2). 

Vulvar melanom, yassı hücreli karsinomlardan sonra vulvada en sık görülen 

ikinci malignitedir. Prognozu kötü olup, sıklıkla yaşlı hastalarda ortaya çıkar ve kalın 

olma eğilimindedir (25,38,41). Olguların çoğu postmenopozal dönemde ortaya çıkar 

ve yaş ortalaması 73’tür. Tümör altta yatan pigmentli bir lezyondan ya da normal 

deriden gelişebilir. Altta yatan pigmentli lezyon sadece vulvanın kıllı bölgesinden 

gelişen YYMM için prekürsördür. Kıl olmayan deriden gelişen NMM’lar ise sıklıkla 

de novo ortaya çıkar (41). 

Melanomlar ayrıca uterus, serviks, vajina ve overlerde de görülebilir, ancak 

çok nadirdir. Vajinanın MM’ları sıklıkla yaşlı ve postmenopozal hastalarda görülür. 

En sık anterior duvar ve alt 1/3’lük kısımda ortaya çıkar. Tümör boyutu sağkalım 

için en önemli belirleyicidir (38). Otopsilerde %3 oranında normal mukozada 

melanositler görülmüştür (2). 

MM gastrointestinal mukozanın herhangi bir bölgesinde gelişebilir. Ancak en 

sık anorektal mukozada görülür. Deri ve oküler melanomlardan sonra vücutta üçüncü 

en sık yerleşim yeri olan rektumda, MM’lar oldukça nadirdir ve prognozları deri 

melanomlarına göre kötüdür (38,42). 
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Tablo 2.6. Deri ve deri-dışı MM’ların karşılaştırılması (38). 

 DERİ MM DERİ-DIŞI MM 

Milyondaki oran 153.5 2.2 

Milyondaki kadın/erkek 

oranı 

193.7 / 125.2 1.5 / 2.8 

Tüm melanomlara oranı %91.2 %1.4 

İnsidans  Artıyor Sabit 

Risk faktörleri UV ışığı Bilinmiyor 

Ortalama yaş 55.3 yıl 67 yıl 

Beyaz: Zenci oranı 16:1 2:1 

Uzak metastazların en sık 

görüldüğü yerler 

Deri (%13-38) 

Uzak lenf nodları (%5-34) 

Uzak subkutanöz doku 

(%32) 

Akciğer (%18-36) 

Karaciğer (%14-20) 

Santral sinir sistemi (%2-20)  

Kemik (% 4-17) 

Akciğer (%54) 

Karaciğer (%35) 

Kemik (% 25) 

 

5 yıllık sağkalım %80.8 %25 

Tedavi  %91.5 sadece cerrahi %57 sadece cerrahi 

%19 cerrahi + radyoterapi 

 

 

2.4. HİSTOKİMYASAL BELİRLEYİCİLER 

Rutin kesitlerde zor seçilen ya da hiç seçilemeyen melanin pigmentini 

göstermek ve bazı hallerde hemosiderinden ayırt etmek için birçok histokimyasal 

yöntemler tarif edilmiştir. Argentaffin boyaları (özellikle Masson-Fontana) bunların 

başında gelir. Bu boya ile hem H&E kesitlerde seçilemeyen pigment granülleri 

görülür; hem de negatif demir boyasıyla kombine edilirse, pigmentin hemosiderinden 

ziyade melanin olduğu gösterilmiş olur (22). 

Çok basit ve pratik bir yöntem, Dizdaroğlu’ndan nakledilen “sırf 

hematoksilen”dir. H&E boyama prosedürü, hematoksilende durdurulur ve eozin 

kullanılmazsa, melanin pigmenti kolaylıkla görülür. 
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2.5. İMMÜNOHİSTOKİMYASAL BELİRLEYİCİLER 

İHK’sal olarak tipik melanomlar S-100, HMB-45, melan-A, tirozinaz,  

Microphtalmia transcription factor (MITF) ve vimentin eksprese ederler. Bunlardan 

S-100 nonspesifiktir; ancak vakaların % 90’ında pozitiflik gösterir. Özellikle ayırıcı 

tanıda yarar sağlar. HMB-45, S-100’e göre daha spesifiktir, ancak daha az sensitiftir. 

Melan-A melanomların %80’inde pozitiftir ve bu tümörün tanısında sıkça kullanılan 

bir belirleyicidir (22). HMB-45’ten daha sensitiftir, fakat yalnız malign hücrelerle 

değil, lenf nodlarındaki nevüs hücreleri gibi benign hücrelerle de reaksiyon verir. 

Tirozinaz, tirozinden melanin oluşumu aşamasında rol alan anahtar bir enzimdir. 

İHK’sal olarak pozitiflik oranı %90’ların üstündedir. MITF, embriyonal 

melanositlerin sağkalımıyla ilgili anahtar bir rol oynar ve hayat boyu melanositlerde 

eksprese edilir. Melanositik tümörlerde yüksek oranda ekspresyonu bulunur (24). Bu 

antikorların dışında da NSE, vimentin, SM5-1, PLN2, MAGE-1 (melanoma antigen-

encoding gene), WT1 ve CAM 5.2 gibi düşük moleküler ağırlıklı keratinler de çeşitli 

oranlarda eksprese edilebilir (22). 

Çalışmada tanıdan ziyade, prognostik açıdan önemli olabilecek c-Kit, bcl-2, 

MMP-2, Ki-67 ve MT belirleyicileri çalışıldı. 

 

2.5.1. Ki-67 

Ki-67 tümör hücre proliferasyonunu gösteren güvenilir bir belirleyicidir. 

İstirahat halindeki G0 hücrelerinde eksprese edilmezken, hücre siklusunun G1, S, G2 

ve M fazlarında eksprese edilir. Ki–67 bazı tümörlerde bağımsız olarak prognostik 

bilgi verir. Birçok kalın MM’da artmış Ki–67 ekspresyonu ile kötüleşen sağkalım 

arasında pozitif korelasyon gözlenmiştir (7,8). 

 

2.5.2. Matriks Metalloproteinaz-2 (MMP-2) 

Bazal membran ve ekstraselüler matriksin degradasyonu melanom hücre 

migrasyonu, invazyonu ve metastaz oluşumu için temel basamaktır. Matriks 

metalloproteinaz ve onların doku inhibitörleri bu kompleks çok basamaklı proçesde 

çok önemli rol oynar. Melanom hücreleri matriks metalloproteinaz ailesinden birkaç 

tanesini (MMP-1, MMP-2, MMP-9, MMP-13) eksprese eder. MMP-2 tümör 
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invazyonu ve metastazı ile ilişkili olduğundan, bazı çalışmalarda yüksek MMP-2 

ekspresyonunun MM’un progresyonu ile korele olduğu gösterilmiştir (5).  

 

2.5.3. Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) 

Bcl-2 geni ilk olarak foliküler B hücreli lenfomada tanımlanan bir 

protoonkogendir. Lenfoma hücrelerinde bcl-2 gen aktivasyonu kromozom 18 ile 

kromozom 14 arasındaki translokasyona bağlı olarak görülür (43). Bcl-2 proteinleri 

ise mitokondriyal membran geçirgenliği ve proapoptotik mitokondriyal yolağı 

düzenleyen kritik proteinlerdir. Hücre nükleusu, mitokondri ve endoplazmik 

retikulumda bulunurlar. Hücre proliferasyonuna etki etmeden apoptozis inhibitörü 

olarak görev yaparlar. Bazı araştırmacılara göre normal melanositik hücrelerin 

melanoma dönüşüm sürecinde bcl-2 artarken diğerlerine göre tam tersidir (10,11). 

 

2.5.4. Metallothionein (MT) 

 İntraselüler, sisteinden zengin, 6.5 kDa ağırlığında, çinko, bakır ve kadmium 

gibi ağır metal iyonlarına yüksek afinite gösteren düşük molekül ağırlıklı 

proteinlerdir. MT ekspresyonu over ve prostat kanserleri, duktal meme karsinomu, 

pankreatik karsinom ve safra kesesi karsinomu gibi bazı tümörlerde antikanser 

ilaçlarına ve radyoterapiye karşı dirençle ilişkilidir ve kötü prognozu gösterir. 

Melanomlar ve melanom-dışı bazı malign deri tümörlerinde de benzer sonuçlar elde 

edilebilir. Bazal keratinositler, foliküler bulbusun prolifere epiteli ile ekrin ve 

apokrin bezlerin duktal epiteli pozitif kontrol olarak kabul edilir (13-15). 

 

2.5.5. C-Kit (CD117) 

C-Kit, melanosit migrasyonu ve proliferasyonu ile ilgili bir büyüme 

faktörüdür. Bazı çalışmalarda melanomun gelişimi c-Kit ekspresyon kaybı ile 

ilişkilendirilirken, yapılan diğer çalışmalarda farklı oranlarda c-Kit ekspresyonu 

görülmüştür (3). Bununla birlikte GIST (gastrointestinal stromal tümör), seminom, 

adenoid kistik karsinom, akciğerin büyük hücreli karsinomu gibi bazı tümörlerde 

çeşitli oranlarda boyanma görülebilir (44). Melanositler, mast hücreleri, intertisyel 

Kajal hücreleri ve memenin epitelyal hücreleri gibi normal hücrelerde de boyanma 

olur (3). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Çalışmada Cumhuriyet Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 01 Ocak 

2000 - 01 Haziran 2011 tarihleri arasında tanı almış 30 deri ve 15 deri-dışı MM 

olgusu incelendi. Bu olgulara c-Kit, MMP-2, Ki-67, bcl-2 ve MT belirleyicileri 

uygulandı. Bu belirleyicilerin seçilen prognostik faktörlerle (histolojik tip, kalınlık, 

mitotik indeks, ülserasyon ve lokalizasyon) ilişkisi araştırıldı. 

%10’luk formalin solüsyonu ile tespit edilmiş dokulara ait tüm H&E kesitler 

arşivden çıkarıldı. Bunlar incelenerek uygun melanom odaklarını içeren kesitler 

belirlendi. Seçilen kesitlere ait rutin doku takibi ile hazırlanmış parafin bloklar tespit 

edildi. 

Bu parafin bloklardan Poly-L-Lysine ile kaplı lamlara 3 μm kalınlığında 

kesitler alındı. Kesitlere avidin-biyotin peroksidaz İHK’sal yöntemi ile MMP-2 

(Abcam, Mouse Monoclonal Antibody, clone 4D3, 1:20 dilüsyon oranında), bcl-2 

(Novocastra, Mouse Monoclonal Antibody bcl-2 Oncoprotein, clone bcl-2/100/D5, 

kullanıma hazır form), MT (İnvitrogen, Mouse Monoclonal Antibody, clone E9, 

kullanıma hazır form), Ki-67 (Biocare, Rabbit Monoclonal Antibody, clone SP6, 

kullanıma hazır form), c-Kit (Biogenex, Mouse Monoclonal Antibody, clone T595, 

kullanıma hazır form) yapıldı. 

 

İHK’sal boyama yöntemi 

Boyama işlemi nemlendirilmiş, oda sıcaklığı 27 °C’ye kadar çıkarılmış, ıslak 

zeminli bir ortamda uygulandı. 

1. Formalinle fikse edilen ve parafine gömülü bloklardan 3 μm kalınlığında 

hazırlanan doku kesitleri 65°C’de en az 90 dakika etüvde bekletildikten sonra 

ksilene alınarak 30 dakika süreyle 65°C etüvde tekrar deparafinize edildi. 

2. Bu işlemden sonra kesitler %96’lık alkolde 5 dakika bekletildi. Beş dakikanın 

sonunda 1 dakika distile suda yıkandı. Bu işlem 5 defa tekrarlandı. Sonra 

kesitler tekrar %99’luk alkolde 5 dakika bekletilerek dehidrate edildi. 

3. Dehidratasyondan sonra 5 dakika distile suda tutulan kesitler endojen 

peroksidaz aktivitesini ortadan kaldırabilmek için oda ısısında 10 dakika 

hidrojen peroksit ile inkübe edildi. 
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4. İnkübasyondan sonra kesitler PBS solüsyonunda 5 dakika yıkandı. 

5. Dokudaki antijenleri ortaya çıkarabilmek için kesitler mutfak tipi, 3 kademeli 

mikrodalga fırında; 

 C-Kit ve Ki-67 antikoru kaynatma solüsyonu pH değeri 8.4 olan 

EDTA tamponu kullanılarak 3. kademede 35 dakika, 

 Bcl-2 antikoru kaynatma solüsyonu pH değeri 8.4 olan EDTA 

tamponu kullanılarak 3. kademede 5 dakika, 2. kademede 15 dakika, 

 MT antikoru kaynatma solüsyonu pH değeri 8.7 olan EDTA tamponu 

kullanılarak 3. kademede 40 dakika, 

 MMP-2 antikoru kaynatma solüsyonu pH değeri 8.7 olan EDTA 

tamponu kullanılarak 3. kademede30 dakika kaynatıldı. 

6. Takiben kesitler 20 dakika aynı solüsyonlar içerisinde oda ısısında tutularak 

soğumaya bırakıldı. 

7. Soğutulan kesitler PBS solüsyonunda 5 dakika yıkandı. 

8. Kesitlerin hidrofobik doku sınırlama kalemi ile sınırları belirlendi. 

9.   Kesitler tekrar PBS solüsyonuna alınarak 5 dakika yıkandı. 

10. Daha sonra içerisine ılık su konulan ağzı kapanan tablaya alınan kesitlere 

Ultra-V blok damlatılarak 15 dakika inkübasyon uygulandı. 

11. Tablanın ağzı açılarak preparatlar üzerine kullanıma hazır solüsyonları olan 

antikorlardan damlatılıp 90 dakika inkübe edildi. 

12. Daha sonra kesitler 5 dakika PBS solüsyonunda yıkandı. 

13. Kesitler tekrar içerisinde ılık su bulunan ağzı kapanan tablaya alınarak 

bağlayıcı solüsyon (Link) ile 15 dakika oda ısısında inkübasyon yapıldı. 

14. Kesitler tekrar 5 dakika PBS solüsyonunda yıkandı. 

15. Kesitler tablaya alınarak Streptavidin-Peroksidaz (Label) ile 15 dakika inkübe 

edildi. 

16. Kesitler tekrar 5 dakika PBS’de yıkandı.  

17. Son olarak substrat kromojen karışımı ile renklendirme işlemi yapıldı. Bunun 

için bir damla AEC (3-amino-9-ethylcarbozole) kromojen ve 2 ml H2O2’li 

substrat tamponu karışımından oluşan dilüsyon ile hazırlanan solüsyonla 

kesitler 10 dakika inkübe edildi. 

18. Kesitler tekrar 5 dakika PBS’de yıkandı. 
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19. Zıt boyama için kesitlere 45 saniye süre ile Haris Hematoksilen’in kullanıma 

hazır formu uygulandı. 

20. Kesitler distile sudan geçirildi. 

21. Etüvde bekletilmek suretiyle dokudan suyun arındırılması sağlandı. 

22. Son olarak kesitler immun mount kullanılarak lamel ile kapatıldı. 

 

Değerlendirme  

Çalışmadaki histolojik değerlendirmede olgulara ait bütün H&E boyalı 

preparatlar, NİKON, OPTIPHOT, JAPAN ışık mikroskopunda incelendi.  

Tümörün lokalizasyonuna ait bilgiler patoloji rapor arşivinden elde edildi. 

Histolojik tip NMM, YYMM, ALMM, LMM ve diğer tipler olarak belirtildi. 

Breslow kalınlığı da aynı mikroskopta mikrometre ile, ≤ 1mm, 1.01–2.0 mm, 

2.01–4.0 mm ve >4 mm olarak sınıflandırıldı.  

Mitotik indeks, mitotik aktivitenin en yüksek olduğu “sıcak alan”da, yani 

mikroskopumuzda 4 büyük büyütmeye tekabül eden 1 mm
2’

de sayıldı ve 0, (0.1–6) 

ve 6’dan büyük olarak gruplandırıldı.  

Ülser var ya da yok olarak belirtildi. 

Her bir İHK’sal boya için eksternal kontrol preparatları hazırlandı.  

Ki-67 ekspresyonu değerlendirilirken, nükleer boyanma esas alındı. 

Boyanmanın en yüksek olduğu alan belirlenerek yüzde oranı verildi. Boyanma <%20 

ise düşük ekspresyon, ≥ %20 ise aşırı ekspresyon olarak kabul edildi (7). 

MMP-2 ekspresyonu değerlendirilirken sitoplazmik boyanma göz önüne 

alındı. %5’ten az malign hücrede boyanma varsa negatif, %5-20 malign hücrede 

boyanma varsa zayıf pozitif, % 21-50 malign hücrede boyanma varsa orta derecede 

pozitif ve >%50 malign hücrede boyanma varsa kuvvetli pozitif olarak 

değerlendirildi (6). 

Bcl-2 ekspresyonu değerlendirilirken sitoplazmik boyanma esas alındı. Tümör 

hücrelerinde % 5’ten az boyanma 0 (negatif), %5-50 tümör hücresinde boyanma 1 

(zayıf pozitif), % 50’den fazla tümör hücresinde boyanma 2 (kuvvetli pozitif) kabul 

edildi (10). 

MT ile sitoplazmik ve nükleer boyanma dikkate alındı. Tümöral hücrelerde 

<%10 boyanma negatif, %10’dan fazla boyanma varsa MT aşırı ekspresyonu olarak 
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kabul edildi. Yanlış pozitif sonuçları engellemek için %10 sınır değeri olarak alındı 

(13-15). 

C-Kit ekspresyonu değerlendirilirken sitoplazmik ve membranöz boyanma 

esas alındı. Boyanma yoksa 0 (negatif), < %10’dan az hücrede boyanma varsa (+), 

%10-50 hücrede boyanma varsa (++), >%50 hücrede boyanma varsa (+++) olarak 

kabul edildi (4,36).  

 

İstatistiksel değerlendirme 

Çalışmanın verileri SPSS 14.0 (SPSS Inc, Chicago, II, America) programına 

yüklendi. Verilerin değerlendirilmesinde 2x2 düzenlerde Khi-kare ve çok gözlü 

düzenlerde Khi-kare testi kullanıldı. Verilerimiz tablolarda denek sayısı ve yüzdesi 

şeklinde belirtilip yanılma düzeyi 0.05 olarak alındı. 

 

Etik Kurul Onayı 

Çalışma için gerekli etik kurul onayı, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Bilimsel Araştırmaları Değerlendirme Kurulu’ndan 04.12.2012 tarihinde 2012-12/13 

karar nolu rapor ile alındı. 
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4. BULGULAR 

 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 01 Ocak 

2000 – 01 Haziran 2011 tarihleri arasında tanı almış 30 deri ve 15 deri-dışı MM 

olgusu incelendi. 

Deri grubundaki bireylerin yaşları (3-89) arasında değişmekte olup ortalama 

(67.68±16.17), deri-dışı grubundaki bireylerin yaşları (49-88) arasında değişmekte 

olup ortalama (69.84±12.44) idi. Yaş yönünden iki grup arasındaki fark önemsiz 

bulundu (x²:0.41; p:0.681; p>0.05).  

Deri grubundaki bireylerin 17’si (%57) erkek, 13’ü (%43) kadın, deri-dışı 

grubundaki bireylerin 7’si (%47) erkek, 8’i (%53) kadın olup cinsiyet yönünden 

gruplar arası farklılık önemsiz bulundu (x²: 0.43; p:0.508; p>0.05). 

 

Histolojik tip: Deri MM’larında 22 olgu (%73.3) NMM, 4 olgu (%13.3) 

YYMM, 3 olgu (%10.0) LMM ve 1 olgu (%3.3) ALMM idi. Deri-dışı MM’larda    

14 olgu (%93.3) NMM, 1 olgu (%6.7) YYMM idi. Deri ve deri-dışı gruplar 

histolojik tip açısından karşılaştırıldığında aralarındaki fark önemsiz bulundu 

(p>0.05) (Tablo 4.1 ). 

 

Tablo 4.1. Histolojik tiplerine göre deri ve deri-dışı MM’ların 

karşılaştırılması.  

X²=2.90   p=0.407  p>0.05 

Gruplar 
 

Histolojik Tip 
 

Toplam 

NMM YYMM ALMM LMM  

Deri MM 
 

N 22 4 1 3 30 

%  73,3 13,3 3,3 10,0 100,0 

Deri-dışı MM 
  

N 14 1 0 0 15 

%  93,3 6,7 0 0 100,0 

Toplam 
  

N 36 5 1 3 45 

%  80,0 11,1 2,2 6,7 100,0 
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Şekil 4.1. NMM; Yüzeyde incelmiş skuamöz epitel, altında atipik melanositlerden oluşan ve 

dermisi dolduran yuvalar tarzında tümöral infiltrasyon, arada bol kahverengi pigmentasyon 

(H&E; x100). 

 

 

Şekil 4.2. YYMM; Epidermiste atipik melanositlerin pagetoid yayılımı (H&E; x40). 

 

 

Şekil 4.3. ALMM; a) Yüzeyde kısmen ülserli epitel, dermiste yaygın tümöral infiltrasyon 

(H&E; x40); b) Epidermisin bazal tabakasında lentiginöz hiperplazi odakları (H&E; x100).  

b a 
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Şekil 4.4. LMM; Lentiginöz paternde yayılan ve papiller dermisi bant tarzında dolduran 

tümöral yuvalar (H&E; x100). 

 

Ülser: Deri MM’larında 13 olguda (%43.3) ülser bulunmazken, 17 olguda  

(%56.7) ülser görüldü. Deri-dışı MM’larda 5 olguda (%33.3) ülser bulunmazken, 10 

olguda (%66.7) ülser görüldü. Deri ve deri-dışı MM’lar, ülser yönünden 

karşılaştırıldığında, aradaki fark istatistiksel olarak önemsiz bulundu (p>0.05) (Tablo 

4.2). 

 

Tablo 4. 2. Ülser açısından deri ve deri-dışı MM’ların karşılaştırılması. 

Gruplar   
 

                      Ülser Toplam 

Yok Var  

Deri MM 
  

N 13 17 30 

%  43,3 56,7 100,0 

Deri-dışı MM 
  

N 5 10 15 

%  33,3 66,7 100,0 

Toplam 
  

N 18 27 45 

%  40,0 60,0 100,0 

X²=0.41  p=0.519  p>0.05 

 

Mitoz: Deri MM’larında mitoz görülmeyen 13 olgu (%43.3), 0.1- 6 arasında 

mitoz görülen 15 olgu (%50) ve > 6 mitoz görülen 2 olgu (%6.7) saptandı. Deri-dışı 

MM’larda mitoz görülmeyen 4 olgu (%26.7), 0.1- 6 arasında mitoz görülen 9 olgu 

(%60) ve >6 mitoz görülen 2 olgu (%13.3) bulunmaktaydı. Deri ve deri-dışı MM’lar, 

mitoz yönünden karşılaştırıldığında, aradaki fark istatistiksel olarak önemsiz bulundu 

(p>0.05) (Tablo 4.3). 
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Tablo 4. 3. Mitoz açısından deri ve deri-dışı MM’ların karşılaştırılması. 

Gruplar 
  

Mitoz Toplam 

0 0.1- 6 > 6  

Deri MM 
  

N 13 15 2 30 

%  43,3 50,0 6,7 100,0 

Deri-dışı MM 
  

N 4 9 2 15 

%  26,7 60,0 13,3 100,0 

Toplam 
  

N 17 24 4 45 

%  37,8 53,3 8,9 100,0 

X²=1.42  p=0.491  p>0.05 

 
Breslow kalınlığı: Deri MM’larında Breslow kalınlığı ≤ 1.0 mm olan 7 olgu 

(%23.3), 1.01–2.0 mm olan 4 olgu (%13.3), 2.01–4.0 mm olan 4 olgu (%13.3) ve     

> 4 mm olan 15 olgu (%50) bulunmaktaydı. Deri-dışı MM’larda ise ≤ 1.0 mm ve 

1.01–2.0 mm olan 1’er olgu (% 6.7) , 2.01–4.0 mm olan 5 olgu (% 33.3) ve > 4 mm 

olan 8 olgu (%53.3) bulunmaktaydı. Deri ve deri-dışı MM’lar, Breslow kalınlığı 

yönünden karşılaştırıldığında, aradaki fark istatistiksel olarak önemsiz bulundu 

(p>0.05) (Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.4. Breslow kalınlığı yönünden deri ve deri-dışı MM’ların 

karşılaştırılması. 

Gruplar Breslow Kalınlığı Toplam 

≤1.0mm 
 

1.01–2.0 
mm 

2.01–4.0 
mm 

˃ 4mm 
 

 

Deri MM 
  

N 7 4 4 15 30 

% 23,3 13,3 13,3 50,0 100,0 

Deri-dışı MM 
  

N 1 1 5 8 15 

%  6,7 6,7 33,3 53,3 100,0 

Toplam 
  

N 8 5 9 23 45 

%  17,8 11,1 20,0 51,1 100,0 

X²=3.98  p=0.263  p>0.05 

 

Lokalizasyon: Deri MM’larından 11 olgu (%36.7) baş-boyun, 10 olgu 

(%33.3) ekstremite (el ve ayak), 9 olgu (%30.0) gövde yerleşimli idi. Deri-dışı 

MM’larda 4 olgu (%26.6) konjunktiva, 4 olgu (%26.6) nazal pasaj, 2 olgu (%13.3) 

vajina, 2 olgu (%13.3) oral kavite, 1’er olgu barsak (%6.6), vulva (%6.6) ve serviks 

(%6.6) yerleşimli idi. (Bu parametrede Khi- kare dağılışı ile ilgili varsayımlar yerine 

getirilemediğinden test istatistiğine ait sonuçlar verilememiş ve yüzdeler ile 

açıklanmıştır.) 
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Ki-67 indeksi: Deri MM’larında Ki-67 indeksi < %20 olan 19 olgu (%65.5) 

ve ≥ %20 olan 10 olgu (%34.5) bulunmaktaydı. Deri-dışı MM’larda Ki-67 indeksi 

<%20 olan 5 olgu (%33.3) ve  ≥ %20 olan 10 olgu (%66.7) bulunmaktaydı. Teknik 

sebeplerden dolayı bir olguda Ki-67 boyası uygulanamadı ve değerlendirme dışı 

bırakıldı. Deri ve deri-dışı gruplar Ki-67 indeksi açısından karşılaştırıldığında 

aradaki fark istatistiksel olarak önemli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.5). 

 

Tablo 4.5. Ki-67 indeksi açısından deri ve deri-dışı MM’ların 

karşılaştırılması.  

Gruplar 
 

Ki-67 Toplam 

<%20  ≥%20  

Deri MM 
  

N 19 10 29 

%  65,5 34,5 100,0 

Deri-dışı MM 
  

N 5 10 15 

%  33,3 66,7 100,0 

Toplam 
  

N 24 20 44 

% 54,5 45,5 100,0 

X²=4.13  p=0.042  p<0.05 

 
 

 
 
Şekil 4.5. a) Deri MM’larında ≥ %20 oranında Ki-67 boyanması (İHK; x100);  

b) Deri-dışı MM’larda (vajina)  ≥ %20 oranında Ki-67 boyanması (İHK; x100).  

 

 a b 
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MMP-2 ekspresyonu: Deri MM’larında MMP-2 ekspresyonu < %5 olan 7 

olgu (%24.1) , %5-20 olan 6 olgu (%20.7), %21-50 olan 4 olgu (%13.8) ve ˃ %50 

olan 12 olgu (%41.4) belirlendi. Deri-dışı MM’larda MMP-2 ekspresyon oranı <%5 

ve  %5-20 olan olgu bulunmadı. %21-50 oranında boyanma gösteren 7 olgu (%46.7) 

ve ˃ %50 oranında boyanma gösteren 8 olgu (%53.3) belirlendi. Teknik sebeplerden 

dolayı bir olguda MMP-2 boyası uygulanamadı ve değerlendirme dışı bırakıldı. Deri 

ve deri-dışı gruplar MMP-2 ekspresyonu açısından karşılaştırıldığında aradaki fark 

istatistiksel olarak önemli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.6). 

 

Tablo 4.6. MMP-2 ekspresyonu açısından deri ve deri-dışı MM’ların 

karşılaştırılması.   

Gruplar 
 

MMP-2 Toplam 

<% 5 % 5- 20 % 21- 50 >% 50  

Deri MM 
  

N 7 6 4 12 29 

%  24,1 20,7 13,8 41,4 100,0 

Deri-dışı MM 
  

N 0 0 7 8 15 

%  0 0 46,7 53,3 100,0 

Toplam 
  

N 7 6 11 20 44 

%  15,9 13,6 25,0 45,5 100,0 

X²=11.3  p=0.010  p<0.05  

 

 

Şekil 4.6. a) Deri MM’larında %21-50 oranında MMP-2 boyanması (İHK; x100);   

b) Deri-dışı MM’larda (konjunktiva)  %21-50 oranında MMP-2 boyanması (İHK; x100). 

a b 
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Bcl-2 ekspresyonu: Deri MM’larında < %5 oranında boyanma gösteren 10 

olgu (%33.3), %5-50 oranında boyanma gösteren 6 olgu (%20.0) ve ˃%50 oranında 

ekspresyon gösteren 14 olgu (%46.7) belirlendi. Deri-dışı MM’larda < %5 oranında 

boyanma gösteren 6 olgu (%40.0) ve ˃%50 oranında boyanma gösteren 9 olgu  

(%60.0) belirlendi. Deri-dışı MM’larda %5-50 oranında ekspresyon gösteren olgu 

bulunmamaktaydı. Deri ve deri-dışı MM’lar, bcl-2 ekspresyonu yönünden 

karşılaştırıldığında, aradaki fark istatistiksel olarak önemsiz bulundu (p˃0.05) 

(Tablo 4.7). 

 

Tablo 4.7. Bcl-2 ekspresyonu açısından deri ve deri-dışı MM’ların 

karşılaştırılması.  

Gruplar 
 

Bcl-2 Toplam 

<%5 %5- 50 >%50  

Deri MM 
  

N 10 6 14 30 

%  33,3 20,0 46,7 100,0 

Deri-dışı MM 
  

N 6 0 9 15 

%  40,0 0 60,0 100,0 

Toplam 
  

N 16 6 23 45 

% 35,6 13,3 51,1 100,0 

X²=3.47  p=0.176  p>0.05 

 

 

Şekil 4.7. a) Deri MM’larında ˃ %50 oranında bcl-2 boyanması (İHK; x100);  

b) Deri-dışı MM’larda (oral kavite)  ˃ %50 oranında bcl-2 boyanması (İHK; x100). 

a b 



 

 

33 

MT ekspresyonu: Deri MM’larında <%10 oranında boyanma gösteren 23 

olgu (%76.7), ˃%10 oranında boyanma 7 olgu (%23.3) belirlenirken, deri-dışı 

MM’larda <%10 oranında boyanma gösteren 9 olgu (%60.0) ve ˃%10 oranında 

boyanma gösteren 6 olgu (%40.0) tespit edildi. Deri ve deri-dışı MM’lar, MT 

ekspresyonu yönünden karşılaştırıldığında, aradaki fark istatistiksel olarak önemsiz 

bulundu (p˃0.05) (Tablo 4.8). 

 

Tablo 4.8. MT ekspresyonu açısından deri ve deri-dışı MM’ların 

karşılaştırılması.   

Gruplar 
  

                      MT    Toplam 

<%10 >%10  

Deri MM 
  

N 23 7 30 

% 76,7 23,3 100,0 

Deri-dışı MM 
  

N 9 6 15 

%  60,0 40,0 100,0 

Toplam 
  

N 32 13 45 

%  71,1 28,9 100,0 

X²=1.35  p=0.245  p>0.05 

 

 

 

Şekil 4.8. a) Deri MM’larında ˃ %10 oranında MT boyanması (İHK; x100);  

b) Deri-dışı MM’larda (oral kavite) ˃ %10 oranında MT boyanması (İHK; x100).  

 

a b 
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C-Kit ekspresyonu: Deri MM’larında 8 olguda (%27.6) boyanma tespit 

edilmezken, 9 olguda (%31.0) < %10, 7 olguda (%24) %10-50, ve 5 olguda (%17.2), 

> %50 oranında boyanma görüldü. Deri-dışı MM’da 3 olguda (%20.0) boyanma 

tespit edilmezken, 2 olguda (%13.3)  < %10, 6 olguda (%40.0) %10-50 ve 4 olguda 

(%26.7) > %50 oranında boyanma görüldü. Teknik sebeplerden dolayı bir olguda     

c-Kit boyası uygulanamadı ve değerlendirme dışı bırakıldı. Deri ve deri-dışı MM’lar, 

c-Kit ekspresyonu yönünden karşılaştırıldığında, aradaki fark istatistiksel olarak 

önemsiz bulundu (p˃0.05) (Tablo 4.9). 

 

Tablo 4.9. C-Kit ekspresyonu açısından deri ve deri-dışı MM’ların 

karşılaştırılması.  

Gruplar 
  

c-Kit Toplam 

0 < %10 %10-50 >%50  

Deri MM 
  

N 8 9 7 5 29 

% 27,6 31,0 24 17,2 100,0 

Deri-dışı MM 
  

N 3 2 6 4 15 

%  20,0 13,3 40,0 26,7 100,0 

Toplam 
  

N 11 11 13 9 44 

%  25,0 25,0 29,5 20,5 100,0 

X²=2.73  p=0.434  p>0.05 

 

 
 

Şekil 4.9. a) Deri MM’larında %10-50 oranında c-Kit boyanması (İHK; x200);  

b) Deri-dışı MM’larda (konjunktiva) ˃ %50 oranında c-Kit boyanması (İHK; x100).   

a b 
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Histolojik tiplerine göre deri ve deri-dışı MM’lar Ki-67 ekspresyonu 

açısından karşılaştırıldığında, deri MM’ları arasındaki fark istatistiksel olarak önemli 

(p<0.05), deri-dışı MM’ları arasındaki fark ise önemsiz bulundu (p>0.05). Deri 

grubunda, NMM olgularında, < %20 oranında boyanan 15 olgu (%.68.2) tespit 

edildi. Deri-dışı MM’larda ise, NMM olgularında, ≥ %20 oranında boyanma 

gösteren 10 olgu (%71.4) izlendi (Tablo 4.10). MMP-2 ve c-Kit ile teknik 

sebeplerden dolayı boyanamayan olgu burada da boyanamadı ve seri dışında 

bırakıldı.  

 

Tablo 4.10. Histolojik tiplerine göre deri ve deri-dışı MM’ların Ki-67 

ekspresyonu açısından karşılaştırılması. 

Gruplar 
 

Ki-67 Toplam 

<% 20 ≥% 20  

Deri MM Histolojik 
tip 

NMM N 15 7 22 

%  68,2 31,8 100,0 

YYMM N 0 3 3 

%  0 100,0 100,0 

ALMM N 1 0 1 

%  100,0 0 100,0 

LMM N 3 0 3 

% 100,0 0 100,0 

Toplam N 19 10 29 

%  65,5 34,5 100,0 

Deri-dışı MM Histolojik 
tip 

NMM N 4 10 14 

%  28,6 71,4 100,0 

YYMM N 1 0 1 

%  100,0 0 100,0 

Toplam N 5 10 15 

%  33,3 66,7 100,0 

X²D=7,87 p=0,049  P<0.05 
X²DD=2,14 p=0,143  P>0.05  

 

Histolojik tiplerine göre deri ve deri-dışı MM’lar MMP-2 ekspresyonu 

açısından karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel olarak önemsiz bulundu 

(p˃0.05). Buna rağmen deri grubunda, NMM’larda, 10 olguda (%45.5) MMP-2 

ekspresyonu ˃%50 oranında tespit edildi. Deri-dışı grupta, NMM’larda, 8 olguda 

(%57.1) MMP-2 ekspresyonu ˃%50 oranında belirlendi (Tablo 4.11). Teknik 

sebeplerden dolayı boyanamayan bir olgu seri dışında bırakıldı.  
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Tablo 4.11. Histolojik tiplerine göre deri ve deri-dışı MM’ların MMP-2 

ekspresyonu açısından karşılaştırılması. 

Gruplar 
  

MMP-2 Toplam 

<%5 %5- 20 %21-50 >%50  

Deri MM 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

Histolojik tip 
  
  
  
  
  
  
  

NMM 
  

N 5 5 2 10 22 

% 22,7 22,7 9,1 45,5 100,0 

YYMM 
  

N 0 0 1 2 3 

% 0 0 33,3 66,7 100,0 

ALMM 
  

N 1 0 0 0 1 

%  100,0 0 0 0 100,0 

LMM 
  

N 1 1 1 0 3 

%  33,3 33,3 33,3 0 100,0 

Toplam 
  

N 7 6 4 12 29 

% 24,1 20,7 13,8 41,4 100,0 

Deri-dışı MM 
  
  
  
  
  

Histolojik tip 
  
  
  

NMM 
  

N   6 8 14 

%    42,9 57,1 100,0 

YYMM 
  

N   1 0 1 

%    100,0 0 100,0 

Toplam 
  

N   7 8 15 

%    46,7 53,3 100,0 

X²D=8.69 p=0,466  P>0.05 
X²DD=1,22 p=0,0.268 P>0.05 

Histolojik tiplerine göre deri ve deri-dışı MM’lar bcl-2 ekspresyonu açısından 

karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel olarak önemsiz bulundu (p˃0.05). Buna 

rağmen deri grubunda, NMM’larda, 10 olguda (%45.5) bcl-2 ekspresyonu ˃%50 

oranında tespit edildi. Deri-dışı grupta, NMM’da 8 olguda (%57.1) bcl-2 

ekspresyonu ˃%50 oranında tespit edildi (Tablo 4.12). 

Tablo 4.12. Histolojik tiplerine göre deri ve deri-dışı MM’ların bcl-2 

ekspresyonu açısından karşılaştırılması. 

Gruplar 
   

Bcl-2 Toplam 

<%5 %5-50 >%50  

Deri MM Histolojik 
tip 

NMM N 9 3 10 22 

%  40,9 13,6 45,5 100,0 

YYMM N 1 2 1 4 

%  25,0 50,0 25,0 100,0 

ALMM N 0 0 1 1 

% 0 0 100,0 100,0 

LMM N 0 1 2 3 

%  0 33,3 66,7 100,0 

Toplam N 10 6 14 30 

%  33,3 20,0 46,7 100,0 

Deri-dışı MM Histolojik 
tip 

NMM N 6 0 8 14 

%  42,9 0 57,1 100,0 

YYMM N 0 0 1 1 

%  0 0 100,0 100,0 

Toplam N 6 0 9 15 

%  40,0 0 60,0 100,0 

X²D=5.78 p=0,448  P>0.05 
X²DD=0,71 p=0,398  P>0.05 
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Histolojik tiplerine göre deri ve deri-dışı MM’lar MT ekspresyonu açısından 

karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel olarak önemsiz bulundu (p˃0.05). Buna 

rağmen deri grubunda NMM’larda MT ekspresyonu < %10 olan 17 olgu (%77.3) 

tespit edildi. Deri-dışı grupta NMM’larda MT ekspresyonu <%10 olan 8 olgu 

(%57.1) belirlendi (Tablo 4.13). 

 

Tablo 4.13. Histolojik tiplerine göre deri ve deri-dışı MM’ların MT 

ekspresyonu açısından karşılaştırılması. 

Gruplar 
 

MT Toplam 

<%10 >%10  

Deri MM Histolojik 
Tip 

NMM N 17 5 22 

% 77,3 22,7 100,0 

YYMM N 2 2 4 

%  50,0 50,0 100,0 

ALMM N 1 0 1 

%  100,0 0 100,0 

LMM N 3 0 3 

%  100,0 0 100,0 

Toplam N 23 7 30 

%  76,7 23,3 100,0 

Deri-dışı MM Histolojik 
tip 

NMM N 8 6 14 

%  57,1 42,9 100,0 

YYMM N 1 0 1 

%  100,0 0 100,0 

Toplam N 9 6 15 

%  60,0 40,0 100,0 

X²D=2.81 p=0,422  P>0.05 
X²DD=0,71 p=0,398  P>0.05 

 

 

Histolojik tiplerine göre deri ve deri-dışı MM’lar c-Kit ekspresyonu açısından 

karşılaştırıldığında, aradaki fark istatistiksel olarak önemsiz bulundu (p˃0.05). 

Bununla birlikte, deri grubundaki NMM’larda <% 10 oranında boyanma gösteren 8 

olgu (% 36.4) tespit edildi. Deri-dışı MM’larda ise NMM grubunda 5 olguda (%35.7)  

%10-50 oranında boyanma görüldü (Tablo 4.14). Teknik sebeplerden dolayı 

boyanamayan bir olgu burada da boyanamadı ve seri dışında bırakıldı.  
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Tablo 4.14. Histolojik tiplerine göre deri ve deri-dışı MM’ların c-Kit 

ekspresyonu açısından karşılaştırılması.

Gruplar 
  

c-Kit Toplam 

0 < %10 % 10-50 >% 50  

Deri MM Histolojik 
Tip 

NMM N 7 8 3 4 22 

% 31,8 36,4 13,6 18,2 100,0 

YYMM N 0 1 1 1 3 

%  0 33,3 33,3 33,3 100,0 

ALMM N 1 0 0 0 1 

%  100,0 0 0 0 100,0 

LMM N 0 0 3 0 3 

% 0 0 100,0 0 100,0 

Toplam N 8 9 7 5 29 

%  27,6 31,0 24,1 17,2 100,0 

Deri-dışı MM Histolojik 
Tip 

NMM N 3 2 5 4 14 

%  21,4 14,3 35,7 28,6 100,0 

YYMM N 0 0 1 0 1 

%  0 0 100,0 0 100,0 

Toplam N 3 2 6 4 15 

%  20,0 13,3 40,0 26,7 100,0 

X²D=14.80 p=0,097  P>0.05  
X²DD=1,60 p=0,658  P>0.05  
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6. TARTIŞMA 

 

MM’ların tüm deri kanserleri arasında sıklığı %3-5’tir. Deri kanserlerine 

bağlı ölümlerin %75’inden, tüm kanserlere bağlı ölümlerin ise %1-2’sinden 

sorumludur (24,45).  

  Endüstriyel ülkelerdeki beyazlarda son iki dekatta insidansının belirgin olarak 

artış gösterdiği, bugünlerde ise insidansının stabilize olduğu, hattâ azaldığı 

belirtilmektedir. Melanomların insidansı Kuzey Avustralya’da en yüksektir. 

Kadınlarda her yıl 100.000’de 42.89, erkeklerde ise 55.8 yeni vaka görülmektedir. 

Bu oran İngiltere’de 8, Güney Afrika’da 24.4, İskoçya’da ise 4.9’dir. Amerika’da 

1987 yılında hayat boyu melanom gelişme riski 120’de 1 iken, bu oran 2000 yılında 

75’te 1 olarak bildirilmiştir (25).  

Melanomlu hastalarda sağkalım oranları, hastaların daha erken ve daha ince 

melanomla başvurmasından dolayı artmaktadır. Beş yıllık sağkalım oranları 

kadınlarda %85 veya daha fazla, erkeklerde ise %75 oranında bildirilmiştir. 

Almanya’da yapılan bir çalışmada 1990 - 2001 yılları arasında tanı almış melanomlu 

vakalarda 10 yıllık sağkalım oranı %88.6 olarak bildirilmiştir. Bunun nedeni, 

özellikle ince lezyonlarda, tedavi imkânlarının artmasına bağlanabilir (25). 

MM gelişimi için risk faktörleri arasında saç ve deri rengi, çok sayıda çil 

bulunması, PUVA tedavisi, çok sayıda büyük atipik nevüslerin bulunması, genetik 

faktörler (CDK2A ve CDK4 mutasyonları), kseroderma pigmentosum, 

immunosupresyon, kimyasallar, petrol ve yazıcı ürünlerine maruziyet, travma 

(subungual melanom için) ve yanıklar bulunmaktadır (25). 

MM’da farklı önemlere sahip birçok prognostik faktör bulunmaktadır. Bunlar, 

histolojik tip, Breslow kalınlığı, ülserasyon, mitotik indeks, satellitlerin varlığı, 

anjiyolenfatik invazyon, ileri evre, okkült metastazlar, lokal rekürrens, Clark 

invazyon derinliği, yerleşim yeri, eşlik eden nevüs, lenfositik infiltrasyon, regresyon, 

nükleer volüm, cinsiyet, vitiligo, yaş ve hamilelik olarak sayılabilir (2,25,27). 

MM’da tedavinin düzenlenmesinde cerrahi sınırlar, lenfatik invazyon, sentinel 

lenf nodu biyopsisi ve reeksizyon spesmenlerinin değerlendirmesinin önemi 

büyüktür. MM’larda Breslow kalınlığına göre önerilen cerrahi sınırlar, kalınlığı <1 

mm olan tümörler için 1cm, 1-2 mm olan tümörler için 1-2 cm, 2-4 mm olan 
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tümörler için 2cm ve ˃ 4 mm olan tümörler için 3 cm olmalıdır. Sentinel lenf 

nodunun durumu rekürrens ve sağkalım oranını gösteren güçlü bir belirleyicidir. 

Eğer sentinel lenf nodunda metastaz görülürse tamamlayıcı lenfadenektomi ve 

adjuvan tedavi düşünülmelidir (25). 

Deri-dışı MM’lar mukozal melanositlerin bulunduğu tüm alanlarda özellikle 

de üst gastrointestinal sistem, ürogenital sistem ve anal bölgede görülür. Sıklıkla orta 

yaşta ya da yaşlı bireylerde ortaya çıkar. Birçok mukozal yüzeydeki MM erkeklerde 

sıktır. Genellikle prognozları deri melanomlarına göre kötüdür. Bunun nedeni, deri 

melanomlarına göre daha kalın, ülsere ve komşu yapılara erken yayılım göstermiş 

olmasıdır (24). 

Deri ve deri-dışı MM’lar arasındaki en belirgin fark sıklıklarıdır. Deri, 

MM’ları deri-dışı olanlara göre daha sıktır (38). 

Güneş ışığı deri melanomları için major risk faktörü olmasına karşın mukozal 

melanomlarla ilgisi yoktur. Ayrıca yaş, cinsiyet, ırk, sağkalım oranlarında da 

farklılıklar görülmektedir (Tablo 2.6) (38).  

Çalışmada yer alan olgu sayısı 45 olup bunların 30 tanesi (2/3, %66.6) deri ve 

15 tanesi (1/3, %33.3) deri-dışı MM idi. Bu durum literatürle genel olarak uyumlu 

olmakla beraber, rakamlar arasında küçük farklılıklar vardır. Bir çalışmada bu oran 

deride 94/135 (%70), deri-dışında 41/135 (%30) olarak bulunmuştur (46). 

Konrad ve ark., 2005-2007 yılları arasında, Brezilya’nın Criciuma-SC 

bölgesinde, primer deri melanomu olan 72 olguda, histopatolojik ve epidemiyolojik 

profili araştırmışlar, yaşları (15-85) arasında değişen olguların yaş ortalamasını 51 

olarak bulmuşlardır (23).  

Çalışmada deri MM’ları için yaş aralığı (3-89), yaş ortalaması (67.68), deri-

dışı MM’ları için yaş aralığı (49-88), yaş ortalaması (69.84) bulunmuştur.  

Attis ve Vollmer, mitotik indeksi araştırdıkları 2302 MM olgusundan 

meydana gelen seride hastaların çoğunu erkek (1247/2302, %54), yaş ortalamasını 

48 (14-91), en sık yerleşim yerlerini baş ve gövde (1379) olarak belirlemiştir (47).  

Çalışmada deri MM’larında cinsiyet dağılımı %57 erkek, %43 kadın şeklinde iken, 

deri-dışı MM’larda %47 erkek, %53 kadın olarak bulunmuştur. 

Çalışmada deri MM’ları kendi aralarında yerleşim yerine göre 

sınıflandırıldığında, en sık yerleşim yeri, 11 olgu ile, güneş ışığına en çok maruz 
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kalan baş-boyun bölgesi olarak bulundu.  Bunu 10 olgu ile ekstremiteler (el-ayak) ve 

9 olgu ile gövde takip etti. Yine Konrad ve ark., erkeklerde en sık lokalizasyonu 

gövde (%60), kadınlarda alt ekstremite (%30.5) olarak belirlemişlerdir (23). 

Konrad ve ark’nın çalışmasında en sık görülen histolojik tip olan YYMM 

(%50) olup kadınlarda 17, erkeklerde 15 olguda tespit edilmiştir. İkinci sık görülen 

tip ise NMM olarak belirtilmiştir (23). Attis ve Volmer de 2302 vakanın 1594’ünde 

(%69), yani en sık, YYMM olgusu görmüşlerdir (47).  

Çalışmada, deri grubunda 22 (%73) olguda ve deri-dışı grupta 14 (%93) 

olguda olmak üzere en sık görülen histolojik tip NMM idi. Bunun dışında deri 

grubunda 4 olguda YYMM, 3 olguda LMM ve 1 olguda ALMM tespit edildi. Deri-

dışı grupta ise kalan 1 olgu, histolojik olarak YYMM tipinde idi.  

MM’un prognostik parametrelerini araştıran Barnhill ve ark., deri melanomu 

olan hastalarda popülasyon tabanlı bir çalışma yaparak 14’ü patolojik (histolojik tip, 

mikroskopik satellit, Clark seviyesi, regresyon, Breslow kalınlığı, ülserasyon, 

vasküler invazyon, mitotik indeks, tümörü infiltre eden lenfositler, radiyal ve vertikal 

büyüme fazı, solar elastozis, eşlik eden nevüs, lenfositik yanıt ve pigmentasyon), 3’ü 

klinik (yaş, cinsiyet, lokalizasyon) olmak üzere toplam 17 parametre araştırmışlardır. 

Yapılan tek değişkenli analizlerden sonra 10 parametrenin prognostik önemi olduğu 

ortaya çıkmıştır. Bu parametreler histolojik tip, Clark seviyesi, mikroskopik satellit, 

regresyon, Breslow kalınlığı, ülserasyon, vasküler invazyon, mitotik indeks, vertikal 

büyüme fazı ve solar elastozis olarak bulunmuştur. Çok değişkenli analizlerde ise 

sadece Breslow kalınlığı ve mitotik indeksin bağımsız prediktif önemi olduğu 

görülmüştür (48). 

Thompson ve ark., lokalize primer deri melanomlarında mitotik indeksin 

prognostik önemini araştırmışlar, bu amaçla AJCC melanom evreleme 

veritabanındaki 10.233 hastayı analize etmişlerdir. 10 yıllık sağkalım oranı mitozun 

0/mm² olduğu hastalarda %93 iken, mitozun ≥ 20 /mm² olduğu olgularda %48’e 

kadar düşmüştür. Mitotik indeksin artışı, tümör kalınlığı ve azalmış sağkalım ile 

ilişkilidir. Bununla birlikte ülserasyon da yüksek mitotik indeks ile ilişkili olarak 

bulunmuştur. 10.233 olgunun çok değişkenli analizinde sağkalım için önemli 

belirleyici faktörler istatistiksel önem sırasına göre tümör kalınlığı, mitotik indeks, 
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yaş, ülser, anatomik yerleşim yeri ve cinsiyet olarak belirlenmiştir. Clark invazyon 

derinliği bağımsız bir belirleyici olarak görülmemiştir (49). 

Attis ve Vollmer’in 2302 MM olgusunda mitotik indeksi araştırdıkları 

çalışmalarında, ortalama tümör kalınlığı 2.0 mm (0.14-25.7) olup 479 tane olguda 

ülser belirlenmiştir. Ortalama mitotik indeks 3.2 (0-92) olarak bulunmuştur. 

İstatistiksel analizlerde tümör ülserasyonunun, tümör kalınlığı ve mitotik indeks ile 

belirgin olarak doğru orantılı olduğu bulunmuştur. Ayrıca mitotik indeksin önemli 

ölçüde sağkalımla ilişkili olduğunu ve tümör ülserasyonundan daha çok prognostik 

öneme sahip olduğunu belirtmişlerdir. Mitoz, tümör kalınlığı ve ülserasyonla 

bağlantılı olduğundan, bağımsız bir prognostik faktör olarak görülmemiştir. Ancak 

bu üç değişkenin birbirleriyle istatistiksel olarak ilişkili olduğunu göstermişlerdir 

(47).  

AJCC evreleme sistemine göre ise üç önemli histopatolojik kriter, Breslow 

kalınlığı, ülser ve mitotik indekstir. Bunlar dışında AJCC sisteminde yer almayan 

yaş, cinsiyet ve primer tümörün anatomik lokalizasyonu da primer MM vakalarının 

sağkalımını etkiler. Bu faktörler histopatolojik özellikler ile kombine edildiğinde, 

hastanın prognozunu AJCC sistemine göre daha iyi gösterir (32). 

Deri-dışı MM’lar deri melanomlarına göre daha nadir görülürler. Prognozları 

kötüdür ve daha ileri evrede, daha kalın ve sıklıkla metastaz yapmış olarak tanı 

alırlar (2). 

Göze ve Sevim, burun ve paranazal sinüs yerleşimli bir MM olgusu 

bildirmişlerdir. Bu olguda klinik ön tanı olarak ‘iltihabi nazal polip’ düşünülmüş, 

ancak histopatolojik incelemeler sonucunda ‘MM’ tanısı konulmuş, hasta ikinci 

ameliyattan sonraki 3. günde ex. olmuştur (50). 

Yıldız ve ark., 1983-1994 yılları arasında tanı alan, nazal kavite ve larinks 

yerleşimli iki MM olgusu bildirmişlerdir. Larinks yerleşimli olguda pigment 

görülmemiş ve amelanotik MM tanısı konulmuştur (51). 

Kim ve ark., 129 deri-dışı melanomu kapsayan bir çalışmalarında MM’ların 

prognozunun yerleşim yerine göre değiştiğini göstermişlerdir. Kim ve ark.’nın 

ortalama 64.5 aylık takipten sonra, genel ortalama sağkalımı tüm hastalar için 24.4 

ve küratif olarak rezeke edilmiş mukozal melanomlu hastalar için 34.6 ay olarak 

belirledikleri bu çalışmalarında, mukozal melanomlar için yerleşim yerlerini, 
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anorektumda 39, nazal kavitede 30, genitoüriner sistemde 21, oral kavitede 14, üst 

gastrointestinal sistemde 6 ve maksiller sinüste 5 olgu olarak belirtmişlerdir. Ayrıca 

14 oküler MM’un 11 tanesi koroidal ve 3 tanesi konjunktival melanomdur. Bu 

olgularda yaş ve cinsiyet dağılımı diğer mukozal melanomlarla benzer olup, 

sağkalım oranları daha yüksektir (34).  

Çalışmada, 4’ü nazal, 4’ü konjunktival, 2’si vajinal, 2’si oral, 1’er tanesi 

rektal, vulvar ve uterin servikal olmak üzere toplam 15 mukozal MM’da, Breslow 

kalınlığı, ülser, mitoz ve Ki-67 indeksleri kötü prognoza işaret eden faktörler olarak 

ön plana çıkmıştır. 

Jethanamest ve ark., 1973 ve 2007 yılları arasında tanı almış 815 baş-boyun 

mukozal melanomunda sağkalımı etkileyen faktörleri araştırmışlardır. Hastaların 

%46.1’i erkek ve %53.9’u kadın ve tanı anındaki ortalama yaş 72 (17-100 yaş, 

ortalama 68.7) yıldır. Nazal kavite (%49.1) en sık yerleşim yeri olup bunu paranazal 

sinüsler (%23.1), oral kavite (%18.8) ve nazofarinks (%5.5) takip etmektedir. 

Takiplerde 778 (%95.5) hasta ölmüştür. 5 ve 10 yıllık genel sağkalım %25.2 ve 

%12.2 iken, hastalıksız sağkalım %32.4 ve %19.3 olarak bulunmuştur. Sonuç olarak, 

anatomik yerleşim, hastalıksız ve genel sağkalımda bağımsız bir belirteç olarak 

bulunmuştur. Ayrıca nazal ve oral kavite tümörlerinde, nazofarinks ve paranazal 

sinüs tümörlerine göre sağkalım oranı daha yüksek olarak belirlenmiştir. 70 yaşın 

üstü, tümör boyutu, lenf nodlarının tutulumu ve uzak metastaz kötü prognozu 

gösteren ek belirleyicilerdir (35).  

Moreira ve ark., oral kavite ve deri melanomlarını derledikleri bir çalışmada, 

oral kavite melanomlarında 5 yıllık sağkalım oranını, deri melanomlarına göre daha 

geç tanı almaları nedeniyle, %10 ile %25 arasında belirtmişler ve tanı anındaki 

lenfatik metastazın, oral melanom için en önemli prognostik faktör olduğunu da 

vurgulamışlardır. Eğer yeterince erken dönemde (yani malign hücreler epidermise 

sınırlı ise veya minimal invazyon varsa) tanı konursa, MM cerrahi ile %100 oranında 

tedavi edilebilir ve ülseri olmayan, 1 mm’den daha ince tümörlerde 5 yıllık sağkalım 

% 95’i bulur (52). 

Deri grubundaki tümörlerde ülser görülen olgu sayısı 13 (%43.3) idi. Ayrıca 

Breslow kalınlığı ˃4 mm olan olgu sayısı 15, yani tam yarı (%50) olup, diğer 

kalınlık gruplarının her birinden daha fazla idi. Ayrıca deri MM vakalarının yarısı 
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(%50), mitotik indeksi 0.1-6 (orta grup) arasında idi. Bu bulgularla çalışmada, kötü 

prognoza işaret eden faktörlerin deri grubunda, deri-dışı gruba oranla daha az olduğu 

söylenebilir. 

Paridaens ve ark., 256 primer konjunktival MM’u incelediği bir çalışmada 

palpebral konjunktiva, forniks, pilika, karünkül ve gözkapağı kenarlarını tutan 

MM’ların, epibulbar melanomlara oranla 2.2 kat daha kötü prognozlu olduğunu 

göstermiştir. Bu bölgelerde yerleşmiş ve başlangıçtaki tümör kalınlığı 4 mm’den 

fazla olan tümörlerde ölüm oranı da yüksek olarak bulunmuştur. Ayrıca epitelioid ve 

iğsi hücrelerden meydana gelen mikst hücreli melanomlardaki mortalitenin saf iğsi 

hücreli melanomlara oranla 3 kat daha fazla olduğu gözlenmiştir. Lenfatik invazyon 

da olumsuz prognostik faktör olarak mortaliteyi 4 kat arttırmaktadır. Bunun dışında 

cinsiyet, yaş ve tümörün kaynağı (primer akiz melanozis, eşlik eden nevüs, de novo) 

kullanışlı prognostik faktörler arasına alınmamıştır (53).  

Fuchs ve ark., 26 konjunktival melanomu olan hastanın çeşitli histopatolojik 

özelliklerinin inceleyip bu özellikleri prognozlarıyla karşılaştırmıştır. Hastaların 

takiplerinde primer tümörün lokalizasyonunun metastatik risk ile yüksek oranda 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca metastaz yapan primer tümörlerden iki tanesinde 

tümör kalınlığı 1.5 mm’den az olup, diğer tümörlerde kalınlık 0.8 mm’den yüksek 

olarak belirlenmiştir. Sonuç olarak mitotik indeks, inflamatuar yanıt, hücre tipi ve 

komşu intraepitelyal bölgedeki tutulumun tedavi sonuçları ile korele olmadığı 

gösterilmiştir (54).  

Anastassiou ve ark., 69 olguyu içen retrospektif bir çalışmada konjunktival 

melanomlarda klinik ve histopatolojik parametrelerin prognostik değerini 

araştırmışlardır. Olgulardan 33’ünde (%47.8) nodüler büyüme paterni tespit 

edilmiştir. En genci 14, en yaşlısı 88 yaşında ve ortalama yaş 60 olup tek değişkenli 

analizlerde irregüler pigmentasyon, inkomplet cerrahi eksizyon, tümörün substansiya 

propriyadan daha derine invazyonu ve epitelioid tümör hücrelerinin bulunması 

rekürrens gelişimi için belirgin risk faktörleri olarak bulunmuştur (55). 

Çalışmada konjunktiva yerleşimli 4 olgu belirlendi. Bu olguların tümü 

histolojik olarak NMM idi. Olgular arasında en genci 50 yaşında olup, bu olguda 

Breslow kalınlığı (2.01-4.0 mm arası) diğerlerine göre daha az olarak ölçüldü ve 
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ülser de tespit edilmedi. Diğer olgular ise sırasıyla 66, 81 ve 88 yaşında olup Breslow 

kalınlıkları (4 mm ve üstü) daha fazla ve ülserasyon gösteren olgular idi. 

Baderca ve ark., 2008 yılında 71 yaşında amelanotik vulvar melanomu olan 

bir vaka bildirmiştir. Bu tümör 11 mm kalınlığında olmakla birlikte, lenfovasküler 

invazyon ve satellit tespit edilmemiştir (41).  

Çalışmada vulva yerleşimli YYMM’u olan bir olgu tespit edildi. Vulvar 

melanomlar sıklıkla ileri yaşta (7. dekat) ortaya çıkmasına rağmen, bu olgu 49 

yaşında idi. Ayrıca mitoz ve ülserasyon göstermeyen bu tümörün kalınlığı ≤ 1mm 

idi. Bundan başka çalışmada iki vajinal ve bir de uterin servikal MM olgusu 

belirlendi. Bu olguların tümü literatürle uyumlu olarak ileri yaşta idi. Servikste 

yerleşim gösteren MM olgusu NMM histolojik tipinde olup diğer histolojik 

özellikleri (Breslow kalınlığı ˃4 mm, ülserasyon ve ˃6 mitoz) ile 

değerlendirildiğinde, kötü prognozu işaret ettiği söylenebilir. Vajina yerleşimli 

olgularda da histolojik tip NMM idi. İlk olgudaki histolojik parametreler Breslow 

kalınlığı 4 mm, ülserli, mitotik indeksi 0.1- 6 arası şeklinde iken, ikinci olguda 

Breslow kalınlığı ˃4 mm idi, ülser yoktu, ancak paradoksal şekilde mitoz ˃6 olarak 

saptandı. Her iki olgu da Ki-67 indeksi yüksek olan grupta idi.  

Tas ve Keskin, baş-boyun bölgesindeki mukozal ve deri melanomlarını 

inceleyerek klinik özellikleri ve sonuçlarını karşılaştırmışlardır. Bu amaçla 41 

mukozal melanom ve 94 deri melanomunu araştırmış, mukozal melanomların oral 

kavite (%51) ve sinonazal (nazal kavite ve paranazal sinüs) (%49) yerleşimli ve 

olguların ortalama yaşının 60 olduğunun bulmuşlardır. Deri MM’ları ise sıklık 

sırasına göre yüz (%53), saçlı deri (%28) ve kulak (%19) yerleşimli olup olguların 

ortalama yaşı 54 olarak bulunmuştur. Mukozal melanomlar kadınlarda (%51), deri 

melanomları ise erkeklerde (%54) sık görülmüştür. Ayrıca baş boyun bölgesinde 

yerleşim gösteren deri ve mukozal melanomların genel sağkalım oranlarının benzer 

olduğu da gösterilmiştir (46).  

Scoggins ve ark., 1829 melanomlu hastada cinsiyete bağlı ortaya çıkan 

farklılıkları araştırmıştır. Çalışmaya dahil edilen olgular 18-70 yaşları arasında ve 

Breslow kalınlıkları ≥1mm olanlardan seçilmiştir. Tek değişkenli analizlerde 

erkeklerdeki tümörler daha kalın ve ülsere olma eğiliminde olup, regresyon sık 

görülmüştür. Tanı anında erkeklerde yaş 60’ın üstünde olma eğilimindedir ve aksiyal 
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yerleşim erkeklerde daha sık olarak tespit edilmiştir. Clark invazyon seviyesi, 

histolojik tip, lenfovasküler invazyon ve vertikal büyüme fazı açısından kadınlarla 

erkekler arasında bir fark bulunmamıştır. Çok değişkenli analizlerde ise sadece 

Breslow kalınlığı, ülserasyon, yaş ve primer tümör yerleşimi açısından kadın ile 

erkek hastalar arasında fark bulunmuştur (56). 

Çalışmada deri grubundaki olgularda erkeklerde en sık (13/17) NMM 

görüldü. Erkeklerde daha sonra YYMM (3/17) ve LMM (1/17) histolojik tipleri 

belirlendi. Deri grubunda kadınlarda en sık görülen histolojik tip NMM (9/12) idi. 

Daha sonra LMM (2/9), YYMM (1/9) ve ALMM (1/9) görüldü. Deri-dışı grupta ise 

erkeklerin tümündeki histolojik tip NMM idi. Deri-dışı grupta kadınlarda ise 1 

YYMM olgusu hariç tüm olgular NMM idi. 

Kruijff ve ark., Hollanda’da genç ve yaşlı hastalar arasındaki Breslow 

kalınlığını karşılaştırmışlar, bu maksatla 1994-2008 yılları arasında tanı almış 40.880 

olguyu incelemişlerdir. 65 yaş altı olgular genç, 65 yaş üstü olgular yaşlı olarak 

kabul edilmiştir. Hastaların %42.3’ü erkek, %57.7’si kadın ve olguların büyük bir 

kısmında tümör alt ekstremite (%30.0) yerleşimli olup, Breslow kalınlığı ≤ 1mm olan 

olguların oranı %47.3 bulunmuş, MM’un insidansı yaşlı hastalar arasında genç 

olanlara göre daha yüksek olarak belirlenmiştir. Ayrıca genç hastalardaki MM’ların, 

yaşlı olanlara göre daha ince olduğu tespit edilmiş, tanı anındaki Breslow kalınlığının 

zaman içinde, her iki grup arasında azaldığı belirlenmiştir. Genç hastalar arasındaki 

tanı anındaki Breslow kalınlığı hemen hemen bütün lokalizasyonlar için azalırken, 

yaşlı erkek hastalarda ise baş-boyun ve gövde yerleşimli melanomlarda kalınlığın 

azaldığı görülmüş, diğer bölgelerde ise anlamlı bir azalma görülmemiştir. 1994 

yılında erkeklerin %16’sı ve kadınların %10’unda kalın melanomlar görülürken, 

2008 yılında bu oran %9 ve %5’e düşmüştür. Yaşlı kadın hastalarda ise sadece gövde 

yerleşimli melanomlarda Breslow kalınlığı azalmıştır. Yaşlı hastaların rölatif seyri, 

genç hastalarla kıyaslandığında kötü bulunmuştur (57). 

Macdonald ve ark., 610 MM’lu hastada tanı anındaki yaşın hastalığın gidişine 

etkisini araştırmıştır. Yaptıkları çalışmada 237 hasta (%39) 70 yaşın üstünde idi. 

Yaşlı hastalarda genç olanlara oranla baş-boyun melanomları daha sık (%34) olup 

ortalama tümör kalınlığı daha fazla (2.4 mm) ölçülmüştür. Ayrıca yaşlı hastalarda T3 

veya T4 melanom oranı artmış ve mitotik figür oranı daha yüksek bulunmuştur. 
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Kalınlığın artmasına rağmen 70 yaşın üstündeki hastalarda sentinel lenf nodu 

metastaz insidansı, T3/T4 melanomu olanlarda, daha düşüktür. Yaşlı hastalarda 

yüksek oranda lokal rekürrensler ve in-transit metastazlar da görülmüştür (58).  

Fernandez ve Calmon, 2004-2008 yılları arasında 42 deri melanomunu içeren 

retrospektif bir çalışmada, olguların %71.2’sinin 50-79 yaş arasında, %54.7’sinin 

kadın, %88’inin beyaz ırktan olduğunu bulmuştur. Ayrıca en sık histolojik tip 

YYMM olup tümörler en sık gövde yerleşimli (%54.7) olarak belirlenmiştir (59). 

 Çalışmada ise deri grubunda en sık görülen yerleşim yeri baş-boyun bölgesi 

olup en sık histolojik tip NMM idi. 

Agrawall ve ark., önceden mevcut bir benign skrotal nevüsten malign 

dönüşümle ortaya çıkan bir MM olgusu bildirmiştir. Bu hasta 45 yaşında olup, 30 yıl 

önceden mevcut olan nevüsün boyutunda artış, ülserasyon ve renk değişikliği 

olmuştur. Skrotumun primer MM’u en nadir lezyonlardan biri olup 1949-2009 yılları 

arasındaki 60 yılda, sadece 19 vaka bildirilmiştir (60).  

20 yaşından önce ortaya çıkan melanomlarla ilgili yapılan çalışmalarda 

belirgin bir cinsiyet farklılığı saptanmamış olup, geçmiş çalışmalarda kadınlarda 

hafifçe bir fazlalık görülmüştür. Erkeklerde baş-boyun ve gövdede, kadınlarda kollar 

ve bacaklarda sık yerleşim göstermekle birlikte klinik ve histolojik özellikleri, 

erişkinler ile aynıdır. Bazı konjenital ve çocukluk çağı melanomları dev konjenital 

nevüsten gelişebilir; ancak küçük boyutta olanlardan melanom gelişimi nadirdir (24).  

 Öztürkcan ve ark., 9 yaşında bir hastada küçük bir ‘konjenital melanositik 

nevüsten (<3cm)  gelişmiş MM olgusu’ bildirmişlerdir (61). 

Bazı melanomlar kseroderma pigmentozumlu veya ailesel displastik nevüs 

sendromu olan hastalarda ortaya çıkabilir. Genel olarak tümör kalınlığı ve ülserasyon 

açısından kontrol edildiğinde juvenil ve erişkin melanomlarında tüm sağkalım 

oranları arasında belirgin bir fark görülmemiştir. Ancak bir çalışmada 15 yaşın 

altında prognozun kötü olduğu gösterilmiştir (24). 

Çalışmada bir hastada skrotal yerleşimli MM tespit edildi. Deri grubundaki 

diğer olguların tümü 45-89 yaş aralığında olmasına rağmen bu olgu 3 yaşında idi. 

Olguda histolojik tip NMM olup, Breslow kalınlığı ˃4 mm idi. Ayrıca ülser de tespit 

edildi. Bu histolojik parametreler birlikte değerlendirildiğinde, bu hastada prognozun 

da kötü olacağı söylenebilir. 
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Ki-67 bir proliferasyon belirleyicisi olup, hücre siklusunun birçok aşamasında 

eksprese edilir ve bazı tümörlerde bağımsız olarak prognostik bilgi sağlar (7). 

Ladstein ve ark., 202 NMM olgusunu içeren bir çalışmada mitotik indeks ve 

Ki-67’nin diğer proliferasyon belirleyicilerine (PHH3, MCM4, mitosin) karşı 

üstünlüğünü araştırmıştır. Ki-67 indeksi için tüm olgularda ortalama değer %27 

bulunurken, artmış Ki-67 ekspresyonunun tümör kalınlığının artışı, ülserasyon, 

tümör nekrozu, ileri Clark invazyon derinliği ve vasküler invazyon ile korele olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca metastazlarda (%43) primer melanomlara (%27) oranla yüksek 

Ki-67 ekspresyonu belirlenmiştir. Buna paralel olarak yüksek Ki-67 indeksi gösteren 

olgularda 5 yıllık sağkalım %57, 10 yıllık sağkalım %47 iken düşük oranda Ki-67 

pozitifliği gösteren grupta 5 ve 10 yıllık sağkalım sırasıyla %89 ve %86 

bulunmuştur. Artmış mitotik indeksin tümör kalınlığı, ülserasyon, tümör nekrozu, 

ileri Clark invazyon derinliği ve vasküler invazyonla kuvvetli ilişkisinin olduğu 

saptanmış ve kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Tek değişkenli analizlerde 

ise Ki-67 indeksi ve mitotik oranı yüksek olgularda prognozun kötü olduğu, PHH3, 

MCM4 ve mitosinin ise bir önemi olmadığı ortaya çıkmıştır (9). 

Hazan ve ark., 137 olguyu içeren bir çalışmasında Ki-67’nin deri MM’larında 

prognoz üzerindeki etkisini araştırmışlardır. 137 hastanın 65’inde (%47.5) yüksek 

proliferatif indeks (≥%20) tespit edilirken, <%20 olan 72 olgu (%52.5)  

belirlenmiştir. Ki-67 indeksi ≥ %20 olan 65 olgunun 39’u erkek, 26’sı kadın idi. 

Olguların 5’inde tümör kalınlığı ≤1 mm, 20 olguda 1.01-2.0 mm, 23 olguda 2.01-4.0 

mm ve 17 olguda ˃4 mm olarak bulunmuştur. Olgulardan 22 tanesinde ülser 

bulunurken 38 tanesinde ülser tespit edilmemiş ve 5 olguda ise ülser olup olmadığı 

belirlenememiştir. Sonuç olarak, yüksek proliferatif indeksin belirgin olarak artmış 

tümör kalınlığı ve daha ileri evre ile korele olduğu, rekürrens ve genel sağkalım ile 

arasında belirgin bir ilişki bulunmadığı gösterilmiş; çok değişkenli analizlerde tümör 

kalınlığı, klinik gidişin en önemli göstergesi olarak bulunmuştur (7).  

Çalışmada deri-dışı MM olgularında Ki-67 indeksi yüksek olan olgu sayısı 

(%66) daha fazla bulundu. Ayrıca deri-dışı melanomlarda ülseri olan olgu sayısı 

(%66) ve Breslow kalınlığı ˃ 4 mm olan olgu sayısı (%53) da deri grubuna göre 

fazla idi. Bu durum deri-dışı MM’larda, deri melanomlarına göre prognozun daha 

kötü olmasıyla ilişkilendirilebilir. 
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Gimotty ve ark., “ince melanomu” olan (kalınlığı ≤1 mm) 396 olguyu içeren 

bir çalışmada dermal Ki-67 ekspresyonu, mitotik indeks ve tümörijenisitinin, yani 

tümör gelişiminin vertikal fazının biyolojik ve prognostik önemini araştırmışlardır. 

Bu amaçla hastaları 10 yıl takip etmiş, mitozun  ≥1 mm² ve Ki-67 indeksinin ≥ %20 

olmasının, metastaz için bağımsız bir prognostik faktör olduğunu göstermişlerdir 

(62).  

Kim ve ark., yaptıkları bir çalışmada 27 sinonazal mukozal melanomlu 

olguyu retrospektif olarak incelemiş ve Ki-67 ekspresyonunu araştırmışlardır. Ki-67 

ile <%35 boyanma olmasının iyi prognozla korele olduğunu ve Ki-67’nin mukozal 

MM’lar için kullanışlı bir prognostik belirleyici olduğunu göstermişlerdir (63). 

 Çalışmada Ki-67 için sınır değeri, diğer birçok çalışmada olduğu gibi, %20 

olarak alındı. Bu değerin üstünde deri-dışı MM grubundaki 15 olgunun 10’unda 

(%66.6) ekspresyon saptandı. Ayrıca deri-dışı grupta bu 10 olgudan biri hariç 

olguların tümünde (9/15, %60) mitoz da görüldü. Dolayısıyla hücrenin proliferasyon 

kinetiğini gösteren bu iki parametre arasında bir korelasyondan söz edilebilir.  

Kaleem ve ark., derinin melanositik tümörlerini içeren 253 olguluk bir 

çalışmasında Ki-67 ve p53’ün eşzamanlı ekspresyonunu araştırmış, 76 klasik nevüs, 

39 Spitz nevüs, 62 radiyal büyüme fazında olan YYMM, 32 NMM, 21 radiyal 

büyüme fazında olan LMM ve 23 eşlik eden nevüsten gelişmiş MM olgusunu 

incelemişlerdir. Klasik ve Spitz nevüste, LMM ile eşlik eden nevüsten gelişmiş 

MM’a benzer şekilde önemsiz derecede Ki-67 ve p53 ekspresyonu saptanmıştır. 

NMM ve YYMM’da ise Ki-67 ve p53’ün en yüksek oranda olduğu gözlenmiştir. 

Vertikal büyüme fazındaki tümörlerde (özellikle NMM)  Ki-67 indeksi ve p53 

ekspresyonu istatistiksel olarak diğer tüm lezyonlardan belirgin derecede farklılık 

göstermiştir (64). 

Bcl-2 (B cell lymphoma 2) geni ilk olarak foliküler B hücreli lenfomalarda 

tanımlanmıştır. Bcl-2 ailesine ait proteinler apoptozisi düzenleyen ana proteinlerdir. 

Ayrıca Pisano ve ark. bcl-2 ekspresyonunun sitotoksik kemoterapiye karşı apoptotik 

yanıtı azalttığını belirtmiştir (12). 

Van den Oord ve ark., 10 nevoselüler nevüs, 1 Spitz nevüs, 2 klasik ve 1 

selüler mavi nevüs, 1 LM, 10 YYMM, 2 LMM ve 1 NMM içeren 28 pigmente deri 

lezyonunda bcl-2 ekspresyonu ile ilgili çalışmalarında, YYMM’da intraepidermal 
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radiyal büyüme fazı ve dermal vertikal büyüme fazındaki neoplastik hücrelerde bcl-2 

ile pozitif boyanma olduğunu tespit etmişler ve normal melanositlerle birçok 

nevoselüler nevüs ve primer malign melanom hücrelerinde (metastazları hariç) bcl-2 

ekspresyonu belirlemişlerdir. Sonuç olarak malign melanomun, akciğer tümörleri, 

gastrik adenokarsinom, EBV-ilişkili nazofaringeal karsinom, meme karsinomu, 

hormon-rezistan prostat kanserleri ve nöroblastom gibi bcl-2 eksprese eden tümörler 

arasına eklenebileceğini göstermişlerdir (65). 

Zhuang ve ark., benzer bir çalışmada benign nevüs, primer melanom ve 

metastatik melanomu içeren 100 olguda Bcl-2, AP-2 α (Activating Protein 2α)  ve 

MITF ile Mcl-1, Bcl-XL, Stat3 ekspresyonunu araştırmışlardır. Bcl-2, ince 

melanomlar (≤ 1 mm) ve benign nevüslerde %100 oranında eksprese edilirken kalın 

melanomlar (˃1 mm) (%88), subkutanöz (%62) ve lenf nodu metastazlarında (%35) 

daha az oranda eksprese edilmiştir. Hastaların takiplerinde bcl-2 ekspresyonu %100 

olan hastalarda hastalıksız sağkalım oranları daha yüksek çıkmıştır. Sonuç olarak 

bcl-2 ekspresyonunun iyi prognozla korele olduğu sonucuna varılmış, AP-2α ve 

MITF ile de benzer sonuçlar elde edilmiş ve Mcl-1, bcl-XL, Stat3 ekspresyonunun 

ise melanomun progresyonu ile ilgili olduğu gösterilmiştir (43).  

Divito ve ark., 402 hastada ‘doku mikroarray’ yöntemiyle bcl-2 

ekspresyonunu araştırmışlar, metastatik spesmenlerde bcl-2 ekspresyonunu daha 

yüksek oranda bulmuşlar, ancak bcl-2 ekspresyonu ile Breslow kalınlığı ve Clark 

invazyon derinliği arasında ilişki saptamamışlardır. Ancak yazarların kendileri de bu 

bulgunun literatür ile uyumsuz olduğunu belirtmişlerdir (66). 

Prasad ve ark., baş-boyun bölgesinin 63 primer mukozal melanomunda p16, 

p53 ve bcl-2’nin prognostik önemini araştırmışlar, 32 nazal/paranazal kavite, 28 oral 

kavite ve 4 farinkse ait MM olgusu tespit etmişler, p16, p53 ve bcl-2 ekspresyon 

oranlarını sırasıyla %25, %21 ve %74 oranında bulmuşlardır. Bu belirleyicilerin 

özellikle başlangıç dönemindeki mukozal tümörlerde genel ve hastalıksız sağkalımla 

ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Ayrıca bcl-2 eksprese eden tümör hücrelerinin 

bulunmasının belirgin olarak daha uzun sağkalımı işaret ettiğini de belirtmişlerdir 

(67).  

Espindola ve Corleta, deri melanomlarına ait metastazlarda bcl-2 

ekspresyonunu araştırıp, 35 rejyonal lenf nodu, 28 subkutanöz doku ve 17 visseral 
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organda görülen boyanmaları karşılaştırmıştır. Olgulardan 50’sinde Evre III ve Evre 

IV deri melanomu bulunurken, bunların 28’i erkek (%56) ve 22’si kadın (%44) 

olarak tespit edilmiştir. Tanı anında ortalama yaş 43 (16-74), ortalama Breslow 

kalınlığı ise 5.01 mm (0.4-27.5 mm) olarak bulunmuştur. Hastaların takibinde 

ortalama sağkalım süresinin 33.9 ay olduğu belirlenmiştir. Yapılan analizlerde bcl-2 

ekspresyonunun MM metastazlarında tek başına bir prognostik faktör olmadığı 

gösterilmiştir (10).  

Tron ve ark., benign nevüs ve melanomları içeren 49 olguluk bir çalışmada 

bcl-2’nin melanositik tümörlerdeki rolünü araştırmıştır. 4 normal deri biyopsisinden 

3’ünde (%75) ve 7 klasik akiz nevüsten 5’inde (%71.4) kuvvetli bcl-2 ekspresyonu 

görülürken, primer deri melanomu olan 23 vakanın ancak 3’ünde (%13) ve 

metastatik melanomu olan 9 vakanın 3’ünde (%33.3) kuvvetli boyanma izlenmiştir. 

Geri kalan vakalardan 15 primer MM olgusunda (%65) zayıf boyanma görülürken, 5 

olguda (%22) hiç boyanma görülmemiştir. Enteresan bir bulgu da, çalışma 

kapsamına alınan ve bir melanom prekürsörü olan 6 displastik nevüsün hiçbirinde, 

melanositler ve klasik akiz nevüslerle kıyaslandığı zaman, kuvvetli bcl-2 

ekspresyonu görülmemesi, melanomlara benzer şekilde zayıf bcl-2 ekspresyonu 

görülmesidir. Bu sonuçlara göre bcl-2 ekspresyonu MM’larda azalmaktadır (68).  

Çalışmada deri grubunda 7 olguda ve deri-dışı grubunda 6 olguda bcl-2 ile 

boyanma oranı %5’ten az olup diğer bütün olgularda boyanma görüldü. Kuvvetli 

(˃%50 oranında) boyanan olguların oranı hem deri (14/30) hem de deri-dışı (9/15) 

grupta fazla idi. Her iki grupta bcl-2’yi daha fazla oranda eksprese eden histolojik tip 

NMM olarak belirlendi. 

Deri grubunda bcl-2 ekspresyonu kuvvetli olan olgularda Breslow kalınlığı 

fazla (˃4 mm olan 8 olgu) olup, ülserasyon gösteren olgu sayısı da  (10/14) fazla idi. 

Bütün bu histolojik parametreler birlikte değerlendirildiğinde MM’larda bcl-2’nin, 

olguların çoğunda eksprese edildiği ve kötü prognozla ilişkili olduğu söylenebilir. 

C-Kit (CD117), tipik olarak GIST’lerde bulunan bir tirozin kinaz reseptörü 

olup melanositlerin fonksiyonu ve proliferasyonu ile de ilişkilidir (69). 

Went ve ark., çeşitli tümörlerde KIT (CD117) ekspresyonunu araştırmışlardır. 

Bu amaçla çalışma kapsamına aldıkları 28 GIST olgusunun 28’inde, 50 seminomun 

42’sinde, 52 adenoid kistik karsinomun 34’ünde, 39 MM’un 14’ünde, 47 akciğerin 
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büyük hücreli karsinomunun 8’inde ve bunların yanısıra 47 diğer tümörde KIT 

pozitifliği saptamışlardır. Ayrıca Went ve ark., aynı hasta grubu üzerinde KIT gen 

mutasyonunu da araştırmıştır. Bu olgular arasından analiz edilen 12 GIST vakasının 

6’sında, diğer 24 tümörün de 1’inde KIT gen mutasyonunu belirlenmiştir. Böylelikle 

İHK’sal olarak c-Kit pozitifliği görülen olgularda KIT gen mutasyonunun nadir 

olduğunu da göstermişlerdir (44). 

Gonzalez ve ark., GIST belirleyicilerinin MM’da prognoz ve sonuçlar ile 

ilişkisini araştırmışlar, 62 primer deri MM’u ve 15 metastatik melanomda poliklonal 

c-Kit (pc-Kit), monoklonal c-Kit (mc-Kit), DOG1, protein kinaz Cθ (PKCθ) 

ekspresyonunu inceleyip prognostik parametreler ve sağkalım oranları ile 

karşılaştırmışlar, sonuç olarak primer deri melanomlarında c-Kit ile boyanmayı, 

olguların %55’inde tespit etmişlerdir. Ayrıca pc- Kit’in, mc-Kit’e göre prognostik 

faktörlerle daha iyi korele olduğunu göstermişlerdir (69). 

All-Ericson ve ark., uveal melanomu olan  134 olguda İHK’sal yöntemle ve 8 

olguda da Western blot yöntemiyle c-Kit ekspresyonunu araştırmışlardır. İHK’sal 

yöntemle olguların 84’ünde (%36) ve Western blot yöntemiyle de 6 olguda (%75)  c-

Kit ekspresyonu saptamışlardır. 50 olguda (%37)  İHK’sal yöntemle belirlenebilir bir 

immünaktivite görülmemiştir. Sonuç olarak uveal melanomların büyük bir kısmında 

İHK’sal ve Western blot yöntemleriyle c-Kit ekspresyonu gösterilmiştir. Bu sonuçlar 

134 olgunun klinik takibi ile korele edildiğinde, c-Kit ekspresyonu ile sağkalım 

arasında önemli bir ilişki bulunamamıştır (70). 

Potti ve ark., 202 deri melanomunda, İHK’sal yöntemle, HER-2/neu ve c-Kit 

ekspresyonunu araştırmışlardır. Olgular arasında en sık görülen histolojik tip 

amelanotik MM (62 olgu) olup ikinci sırada YYMM (54 olgu) görülmüştür. 

Olguların 156’sı c-Kit ile boyanmazken 46’sı c-Kit ile boyanma göstermiştir. C-Kit 

pozitifliği en yüksek oranda, 54 olgudan 29’unda olmak üzere (%53.7), YYMM’da 

tespit edilmiştir. Ayrıca 62 amelanotik MM’dan 3’ü, 27 NMM’dan 4’ü, 23 

ALMM’dan 3’ünde ve 30 LMM’un 7’sinde de c-Kit pozitif bulunmuştur. C-Kit 

pozitif grupta ortalama tümör kalınlığı da negatif gruba oranla daha az bulunmuştur. 

Sonuç olarak c-Kit’in sağkalımla ilişkisi bulunmamıştır. Ayrıca analizler sonucunda 

HER-2/neu aşırı ekspresyonunun prognostik öneminin olmadığı da gösterilmiştir (4).  
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Çalışmada deri grubunda 4 ve deri-dışı grupta 1 tane YYMM olgusu 

belirlendi. Bu olgulardan bir tanesinde teknik nedenlerle boyanma olmadı. Geriye 

kalan dört olgunun tümünde c-Kit ile boyanma tespit edildi. Ayrıca deri grubundaki 

üç LMM olgusunun üçünde de boyanma tespit edildi.  

El-Sheikh ve ark., benzer bir çalışmalarında, oral ve deri melanomu bulunan 

12 olguda c-Kit ve HER-2/neu ekspresyonunu araştırmışlardır. Olguların tümü 

NMM olup, 8 olguda c-Kit pozitifliği bulmuşlar, sonuç olarak c-Kit ekspresyonunun 

oral kavite ve deri melanomlarının büyük bir kısmında (% 66.6) görüldüğünü 

göstermişlerdir. Bu durumun tedavi seçeneklerinin düzenlenmesi açısından yararlı 

olabileceğini öne sürmüşlerdir. HER-2/neu’nun ise bu konuda herhangi bir rolünü 

saptamamışlardır (71). 

Satzger ve ark., farklı lokalizasyonlarda ortaya çıkmış 44 melanomlu hastada 

İHK’sal yöntemle c-Kit ve PCR yöntemiyle de KIT mutasyonunu araştırmışlar, c-Kit 

ekspresyonu 44 olgunun 40’ında (%91) görmüşlerdir. PCR çalışılabilen 37 hastadan 

6 tanesinde de (%16) KIT mutasyonunu belirlemişlerdir. 35 primer MM’un 31’inde, 

4 lenf nodu metastazının 4’ünde, 2 deri metastazının 2’sinde ve 3 lokal rekürrens 

gösteren olgunun 3’ünde c-Kit pozitifliği saptamışlardır. C-Kit ekspresyon 

derecesinin, hastaların ortalama 31.1 ve 21.1 ay takibinden sonra, hastalıksız ve tüm 

sağkalım ile korele olmadığını görmüşlerdir (36).  

Terada, konjunktival melanomu olan bir olguda İHK’sal olarak KIT ve 

PDGFRA ekspresyonunu, PCR yöntemiyle KIT ve PDGFRA mutasyonu olmaksızın, 

göstermiştir. Terada’ya göre KIT ekspresyon oranı araştırmacılara göre farklılık 

göstermektedir ve konjunktival melanomlarda KIT ekspresyonu ile ilgili bir yayın 

bulunmamaktadır (72).  

Çalışmada ise konjunktival MM’ların tümünde c-Kit ekspresyonu tespit 

edildi. 

Liu ve ark., 28 sinonazal mukozal melanomlu hastada c-Kit ve Sox10 

ekspresyonlarını araştırmışlar, hastaların 24’ünde c-Kit ekspresyonu belirlemişler, bu 

nedenle tedavinin düzenlenmesinde c-Kit ekspresyonunun yararlı olabileceğini 

vurgulamışlardır. Bununla birlikte Sox10’un YYMM’larda sensitif bir belirleyici 

olduğunu da belirtmişlerdir (73). 
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Çalışmada deri-dışı grupta, konjunktiva dışında kalan 11 olgunun 3’ü hariç 

hepsinde, c-Kit ekspresyonu saptandı.  

Pilloni ve ark., melanositik lezyonlarda c-Kit ekspresyonunun yararlılığını 

araştırdıkları bir çalışmada, 39 benign nevüs, 18 primer MM ve 3 metastatik 

melanomu incelemişler, nevüslerin ve MM’ların büyük kısmında c-Kit’i pozitif 

bulmuşlar, malign ve benign lezyonlar arasında c-Kit ekspresyonu yönünden  

minimal farklar olduğunu belirtmişlerdir. Bu makalenin referanslarından birinde, 

CD117’nin benign melanositik nevüslerde %59, displastik nevüslerde %100 ve 

MM’larda ise %96 pozitif olduğu bildirilmektedir. Yazarlar ayrıca, C-Kit’in özellikle 

MM’ların melanositik nevüslerden ayrımı için güçlü bir İHK’sal belirleyici 

olmadığını ilave etmişlerdir (3). 

Kong ve ark., 502 MM olgusunu içeren bir çalışmada DNA’da PCR 

amplifikasyonu ile KIT mutasyonu, kantitif PCR yöntemiyle KIT geninin 

kopyalanma sayısı ve İHK’sal olarak KIT (CD117) ekspresyonunu araştırmıştır. KIT 

genindeki mutasyon melanomların tüm alttiplerinde görülmüştür. Artmış KIT geni 

kopya sayısı (KIT mutasyonları değil) CD117 aşırı ekspresyonu ile korele olarak 

bulunmuştur. Ayrıca genetik olarak KIT aberrasyonu kötü prognostik faktör olarak 

belirlenmiştir (74). 

Çalışmada 29 deri MM olgusunun 21’inde, 15 deri-dışı MM olgusunun 

12’sinde, c-Kit ile boyanma görüldü. Bu açıdan, diğer çalışmalarla benzer şekilde, 

tedavinin düzenlenmesinde c-Kit ekspresyonunun bir rolü olabileceği 

düşünülmektedir. Ayrıca deri MM olgularının 15’inde ve deri-dışı MM olgularının 

11’inde, histolojik tip, kötü prognozu işaret eden NMM olup Breslow kalınlıkları da 

daha fazla olarak belirlendi. Bu bulgular birlikte değerlendirildiğinde c-Kit 

ekspresyonunun kötü prognoza işaret ettiği de düşünülebilir. 

Bazal membran ve ekstraselüler matriksin degradasyonu melanom hücre 

migrasyonu, invazyonu ve metastaz oluşumu için temel basamaktır. MMP ailesi ve 

onların doku inhibitörleri bu aşamada rol oynar. Bunlardan MMP-2’nin MM’larda 

tümör invazyonu ve metastazında önemli rolleri bulunmaktadır (6). 

Vaisanen ve ark., 157 deri melanomunda MMP-2, Ki-67 ve p53 

kombinasyonunun prognostik değerini araştırmışlar, artmış Ki-67 ekspresyonu ve 

p53 pozitifliğinin metastaz eğilimini artırdığını ve hastalıksız sağkalımı azalttığını 
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göstermişlerdir. Yüksek Ki-67 (˃%10) indeksine sahip hastalarda 10 yıllık 

hastalıksız sağkalım %39 iken, düşük Ki-67 indeksine sahip hastalarda bu oran %73 

olarak bulunmuştur. Bununla birlikte MMP-2 ekspresyonu ile birlikte görülen Ki-67 

ekspresyonu da melanomlarda yüksek metastatik potansiyele işaret ettiği 

gösterilmiştir. Ayrıca Ki-67 ekspresyonu ile Breslow kalınlığı arasında da bir ilişki 

saptanmıştır. Breslow kalınlığı 2 mm’den az olan olgularda %28 oranında, 2 mm’den 

kalın tümörlerde %48 oranında Ki-67 ekspresyonu belirlenmiştir. Daha yüksek Ki-67 

seviyeleri (˃%40) MMP-2 aşırı ekspresyonu ile koreledir. MMP-2 ve p53 ile MMP-

2 ve Ki-67‘nin birlikte ekspresyonu yüksek metastatik potansiyele sahip melanomları 

belirler ve azalmış hastalıksız ve rekürrenssiz sağkalım ile ilişkilidir. Ayrıca MMP-2, 

Ki-67 ve p53’ün kombinasyonu prognostik olarak her birinin tek tek 

ekspresyonundan daha değerli olarak bulunmuştur (6). 

Simonetti ve ark., 18 invaziv melanom ve 10 in situ melanomu içeren bir 

çalışmasında VEGF, MMP-2 ve MMP-9’un ekspresyonunu araştırmışlardır. İnvaziv 

ve in situ melanomlarda MMP-2 ve MMP-9 koekspresyonunu değişken oranlarda 

görmüşlerdir. 18 invaziv melanomun 14’ünde (%78) yüksek oranda MMP-2 

boyanması izlenirken, in situ melanomların %60’ında kuvvetli MMP-2 boyanması 

izlenmiştir. Geriye kalan %40 in situ melanomda ise orta seviyede pozitif boyanma 

izlenmiştir (75). 

Çalışmada deri-dışı melanomlarda MMP-2 ekspresyonu bütün olgularda 

saptandı. Kuvvetli (˃%50 oranında) boyanan 8 olgu (%53) bulunduğu için, 

ekspresyon oranının yüksek olduğu da söylenebilir. Ayrıca ekspresyon gösteren 

olguların çoğu NMM tipinde idi. Deri-dışı melanomlarda ve NMM tipinde 

prognozun diğer gruplara göre daha kötü olduğu ve MMP-2’nin varlığının metastaz 

riskini artırdığı göz önüne alınırsa, yüksek MMP-2 ekspresyonu kötü prognozla 

ilişkilendirilebilir. Deri grubunda ise MMP-2 ekspresyonu 7 olguda <% 5 oranında 

olup ekspresyonun kuvvetli olduğu sadece 12 olgu (%40) tespit edildi. Buna göre, 

deri ve deri-dışı grup, MMP-2 ekspresyonu açısından karşılaştırıldığında deri-dışı 

grupta prognozun daha kötü olduğu söylenebilir. 

MT’ler ilk olarak 1957 yılında Margoshes ve Vallee tarafından tanımlanmış, 

düşük moleküler ağırlıklı proteinlerdir. Bu belirleyicinin en karakteristik özelliği 

sistein içermesi ve aromatik aminoasitlerin yokluğudur (76). MT ekspresyonu over 
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ve prostat kanserleri, duktal meme karsinomu, pankreatik karsinom ve safra kesesi 

karsinomu gibi bazı tümörlerde antikanser ilaçlarına ve radyoterapiye karşı 

rezistansla ilişkilidir ve kötü prognozu gösterir (13,14). 

Bu belirleyici üzerinde bulabildiğimiz bütün çalışmalar Weinlich ve ark. 

tarafından yapılmıştır. 

Weinlich ve ark., 2003 yılındaki 520 olguyu içeren ilk çalışmalarında, 

MT’nin prognostik değerini araştırmışlar, İHK’sal olarak primer MM’u olan 156 

olguda (%30) MT aşırı ekspresyonu tespit etmişlerdir. Bu olgular, MT negatif 

olanlarla karşılaştırıldığında, hastalığın ilerleyişi ile ilgili yüksek risk ve azalmış 

sağkalım oranı tespit edilmiştir. Sonuç olarak primer melanomu olan olgularda MT 

aşırı ekspresyonu, hastalığın progresyonu ile paraleldir; yani, kötü sürviye işaret 

etmektedir. MT ekspresyonu, Breslow kalınlığından bağımsızdır ve progresyon riski 

artmış ince melanomlu olguları belirlemeye yardımcı olur (13). 

Weinlich ve ark., 2006 yılındaki 1270 olguyu kapsayan ikinci çalışmalarında, 

MT aşırı ekspresyonunun prognostik faktörlerle olan ilişkisini araştırmışlardır. 

İHK’sal olarak MT’nin aşırı ekspresyonu 310 olguda (%24.4) belirlenirken 960 

olguda (%75.6) MT negatif olarak bulunmuştur. Hastaların kadın/erkek oranı 

(%51/%49) birbirlerine yakın olup, lezyonların ortalama eksize edilme yaşı 54 yıl  

(7-95) olarak belirlenmiştir. Takiplerinde 167 olguda hastalığın ilerlediği ve 110 

olguda metastatik hastalığa bağlı ölüm olduğu saptanmıştır. Bu gruplar içinde 167 

olgunun 117’sinde ve 110 olgunun 80’inde MT aşırı ekspresyonu belirlenmiştir. MT 

pozitif melanomların oranı, daha yüksek Clark invazyon derinliği ve Breslow 

kalınlığı ile artmaktadır. Buna göre MT aşırı ekspresyonunun bağımsız bir 

prognostik faktör mü, yoksa sadece artan invazyon derecesi ya da tümör kalınlığı ile 

korele bir parametre mi olduğunu da araştırmışlardır. Bu amaçla hastalık 

progresyonu için bir istatistik modelinde, MT aşırı ekspresyonunun anlamlı olduğunu 

bulmuşlardır (p<0.001). Sonuç olarak MT aşırı ekspresyonu güçlü, yüksek oranda 

anlamlı ve tümör kalınlığından bağımsız bir faktördür, hastalığın ilerleme riskini 

belirler ve ölçer (14). 

Weinlich ve ark., son olarak 2007’de 158 olguda, sentinel lenf nodu 

biyopsilerindeki MT aşırı ekspresyonunun melanom progresyonundaki rolünü 

araştırmışlar, 28 hastada (%18) metastazların geliştiğini, 17’sinin (%11) dissemine 
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hastalıktan dolayı öldüğünü belirlemişlerdir. Sonuçların primer melanomlu 

hastalarda, kullanışlı bir prognostik belirleyici olarak MT aşırı ekspresyonunun 

geçerliliğini desteklediğini göstermişlerdir (77). 

Çalışmada ise, deri ve deri-dışı grubunda MT < %10 olan olgu sayısı, MT 

aşırı ekspresyonu görülen olgulara göre daha fazla bulundu. Bununla birlikte MT-

negatif olguların çoğu histolojik olarak NMM tipinde idi ve Breslow kalınlığı daha 

yüksekti. Ayrıca çalışmada deri-dışı grupta MT ekspresyonu düşük oranda görülen 

olgularda ülser de fazla oranda görüldü. Çalışmadaki bu bulgular, dolaylı olarak, MT 

ekspresyon kaybının az da olsa ciddi prognoza işaret ettiği yönünde yorumlanabilir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Çalışmada CÜTF Patoloji Anabilim Dalı’nda 01 Ocak 2000 – 01 Haziran 

2011 tarihleri arasında tanı almış 30 deri ve 15 deri-dışı MM olgusu incelendi. Bu 

olguların prognostik önemi olduğu bilinen beş histolojik özelliği (histolojik tip, 

lokalizasyon, ülser, mitotik indeks, Breslow kalınlığı) seçilen İHK’sal antikorların 

(Ki-67, bcl-2, MT, MMP-2 ve c-Kit) boyanma oranlarıyla karşılaştırıldı. Ayrıca deri 

ve deri-dışı gruplardaki tümörler boyanma açısından değerlendirildi. Şu sonuçlar 

elde edildi: 

1. Deri MM’ları grubunda 17 erkek, 13 kadın olguya karşılık, deri-dışı MM 

grubunda 7 erkek 8 kadın olgu belirlendi. 

2. Deri MM grubundaki hastaların ortalama yaşı 67.6, deri-dışı grubundaki 

hastaların ortalama yaşı 69.8 idi.  

3. Deri MM grubunda bir olgu 3 yaşında olup diğer olgular 45-89 yaşları 

arasında idi.  

4. Deri grubunda 22 olguda, deri-dışı grupta 14 olguda olmak üzere en sık 

görülen histolojik tip NMM idi. Bunu deri grubunda 4 olgu ve deri-dışı 

grupta 1 olgu ile YYMM takip etti. 

5. Deri grubunda en sık yerleşim yeri 11 olgu ile baş-boyun bölgesi idi. Deri-

dışı grupta ise en sık yerleşim yerleri 4’er olgu ile nazal pasaj ve konjunktiva 

idi. 

6. Deri grubunda 17 olguda, deri-dışı grupta 10 olguda ülser belirlendi.  

7. Deri grubunda 13 olguda mitoz hiç görülmez iken, olguların 15’inde mitoz 

0.1-6 arasında, 2 olguda da ˃6 idi. Deri-dışı grupta ise 4 olguda hiç mitoz 

görülmez iken, olguların 9’unda mitoz 0.1-6 arasında ve 2 olguda da ˃6 idi. 

8. Breslow kalınlıkları bakımından, ˃4 mm’nin üzerindeki, yani kalınlığın en 

yüksek olduğu grupta, 15 deri (%50), 8 deri-dışı MM (%53) olgusu 

belirlendi.  

9. Deri grubunda Ki-67 indeksi < %20 olan olgu sayısı (19/30, %63.3) daha 

fazla iken, deri-dışı grupta ≥ %20 olan olgu sayısı (10/15, %66.6) daha fazla 

idi. İki grubun Ki-67 ekspresyonu açısından karşılaştırılması istatistiksel 
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olarak önemli bulundu. Bu da deri-dışı grupta proliferasyon hızının daha 

yüksek olduğunu gösterdi. 

10. Deri ve deri-dışı grubunda MMP-2 ile boyanma oranlarına bakıldığında deri 

grubunda 12 olguda, deri-dışı grubunda 8 olguda olmak üzere olguların 

çoğunda MMP-2 ekspresyon oranı yüksek olarak belirlendi. İki grup 

arasındaki fark, istatistiksel olarak önemli bulundu.  

11. Her iki grupta MMP-2 ekspresyonunun yüksek oranda görüldüğü olguların 

histolojik tipi NMM idi. 

12. Deri-dışı grupta MMP-2 ekspresyonu olguların tümünde yüksek oranda 

saptandı. Bu durum, diğer prognostik belirteçler ile birlikte incelendiğinde, 

invazyon kapasitesinin yüksek olduğuna ve kötü prognoza işaret edebilir. 

Ancak invazyonla ilgili daha detaylı araştırma yapmak gerekmektedir. 

13. Deri ve deri-dışı grupta bcl-2 ekspresyonu olguların çoğunda (%66-%60) 

belirlendi. İki grubun karşılaştırılmasında aradaki fark istatistiksel olarak 

önemsiz bulundu. Bcl-2 ekspresyonu histolojik olarak NMM’larda, Breslow 

kalınlığı fazla ve ülserasyonu olan olgularda daha yüksek oranda görüldü. 

Böylelikle bcl-2 ekspresyonu kötü prognozla ilişkilendirilebilir. 

14. Bcl-2 eksprese eden olgu sayısının fazla olması nedeniyle MM’ların, “bcl-2 

eksprese eden tümörler” arasında sayılabileceği düşünüldü. 

15. Deri grubunda 21, deri-dışı grupta 12 olguda c-Kit ekspresyonu izlendi. Her 

iki grupta da ekspresyon gösteren olguların çoğu histolojik olarak NMM olup 

Breslow kalınlıkları da fazla idi. Ayrıca deri-dışı grupta c-Kit ekspresyonu 

gösteren olgu yüzdesi de fazla idi. Bütün bulgular göz önüne alındığında      

c-Kit ekspresyonunun kötü prognozla ilişkili olduğu söylenebilir. 

16.  Deri ve deri-dışı grupta c-Kit eksprese eden olgu sayısının fazla olması, 

tirozin kinaz inhibitörleri gibi bazı ilaçlarla tedavi yönetimi için yardımcı 

olabilir. Ayrıca KIT mutasyonunun da araştırılması da önemlidir. Bu nedenle 

bu yönde moleküler çalışmaların yapılması önerilir. 

17. Deri ve deri-dışı grubunda MT < %10 olan olgu sayısı, MT aşırı ekspresyonu 

görülen olgulara göre daha fazla bulundu. Bu olgularda kötü prognostik 

faktörler olarak Breslow kalınlığının fazla olması, ülserasyon görülmesi ve 
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çoğunda NMM histolojik tipinin olmasıyla, MT ekspresyon kaybı kötü 

prognozla ilişkilendirilebilir.  

18. Sonuç olarak; Deri ve deri-dışı grupları karşılaştırıldığında aralarındaki fark 

istatistiksel olarak Ki-67 ve MMP-2 ile boyanmada önemli bulunurken, c-Kit, 

MT ve bcl-2 ile boyanmada önemsiz olarak tespit edildi. Yüksek MMP-2,    

c-Kit, bcl-2 ekspresyonları ile yüksek Ki-67 indeksinin yanı sıra MT 

ekspresyon kaybının, ilişkili histolojik prognostik faktörlerle birlikte 

değerlendirildiğinde, kötü prognozla ilişkili olabileceği düşünüldü. Ancak 

MM’ların prognozunu kesin olarak tayin edebilmek ve daha etkin tedavileri 

belirlemek için, daha geniş olgu serilerinin moleküler patoloji çalışmaları 

eşliğinde takip edilmesi gerekmektedir. 
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