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I-GIRiS

Malign melanoma bir ¢ok iilkede hala ana saglik problemlerinden biri olmaya devam
etmektedir. 1960’larin ortasindan beri melanoma insidansi Ozellikle Avrupa kokenli yash
hastalar basta olmak {iizere yilda % 3-8 oraninda artmaktadir (93). Melanomlar metastatik
yayitlim ve timor invazyonunun arastirilmasi icin en karakteristik solid tiimorlerdir. Bu
timorlerin  korkutuculugu metastaz kapasitelerinin lokal biliylimeye oranla daha yiiksek
olmasindan kaynaklanir. Hastalardaki ana mortalite nedenini teskil eden metastaz, timor
hiicrelerinin ana tiimor kitlesinden ayrilmasi ile baslayan kompleks ve bir ¢ok olayin basamak
basamak gelismesi sonucu olusur. Metastaz gelisimindeki asil basamak ise doku inhibitorleri
ile regiile edilen matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi proteolitik enzimler tarafindan bazal
membranlarin  ve ekstraseliller matriksin (ESM) degradasyonudur (51). ESM’in
parcalanmasinda sayisiz proteazin rolii oldugu bilinmekte olup bunlarin icinde MMP ailesi
onemli yer tutmaktadir. Son yillarda MMP ailesinin iiyelerinde hizli bir artis goriilmiistiir.
Giliniimlizde 27 farkli insan MMP’1 klonlanmis ve tanimlanmistir (32). MMP’larin yara
iyilesmesi, ovulasyon, blastokist implantasyonu, kemik gelisimi ve anjiogenez gibi bir ¢ok
fizyolojik olayda 6nemli rol aldigi bilinmektedir. Ayrica 6zofagus, mide , kolon, prostat,
akciger ve meme karsinomu gibi bir ¢ok tiimorde invazyon basamaklarinda rol
oynamaktadirlar (33). Biitiin MMP ’lar propeptid kisim igeren zimojenler olarak iiretilirler
(32,51). Aktiviteleri baslica, gen transkripsiyonu, inaktif zimojenlerin aktivasyonu ve
metalloproteinaz  doku inhibit6rlerinin  olusturdugu (tissue inhibitors of matrix
metalloproteinases: TIMP) 3 basamakta kontrol edilir (11,33,88). MMP’lar adezyon
molekiilleri, bliylime faktorleri, anjiogenez ve apopitozis mediatorleri gibi ¢ok genis bir
nonmatriks protein ailesi ile etkilesim icindedirler. Ozellikle MMP ailesi iginde tip IV
kollajeni parcalayabilme kabiliyetleri nedeniyle jelatinazlar (MMP-2, MMP-9) 6nemli bir

grubu teskil ederler.



Malign melanomlarda MMP’lar ve doku inhibitérlerinin ekspresyonu ve hastaligin
progresyonu ile iligkisini konu alan bir ¢ok calisma yapilmistir. Clark seviyesi, Breslow
degerleri ve mitoz gibi 6nemli histopatolojik 6zellikler ile MMP ve TIMP’lerinin ekspresyonu

arasindaki iliski ¢ok az calismada konu edilmistir.

Bu ¢alismada 70 primer kutandz malign melanom olgusu, histolojik tipi, mitoz sayisi,
bliylime fazlari, Clark ve Breslow degerleri, iilserasyon varligi ve timorii infiltre eden
lenfositlerin varlig1 agisindan, retrospektif olarak incelenerek tekrar degerlendirildi.
Immiinhistokimyasal olarak MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyonlarinin yiizdesi
ve boyanma siddeti saptandi. Histopatolojik parametrelerle immiinhistokimyasal parametreler

karsilastirilarak aralarindaki iliski analiz edildi.



II-GENEL BIiLGILER

IIA-MALIGN MELANOM

Malign melanom, kismen gen¢ insanlarda sik gorildigi (5,13,16,75) ve tedavi
edilmezse 6liime neden olabilecegi i¢in en énemli kanserlerden biridir. Insanlarda goriilen
tiim kanserlerin % 4.2’sini olusturmaktadir (72). Son yillarda beyaz irkta malign melanomun
insidans1 ve mortalite oranlar artis gostermektedir. Buna karsilik Afrikalilarda ve Asyalilarda
insidansinin diismekte oldugu veya degismedigi bildirilmektedir. Melanomlarin sadece %
0.3’ 14 yasin altinda goriilmekte olup, ortalama tani yas1 57° dir. Genellikle erkek ve
kadinlarda esit siklikta goriilitken 55 yas iizerinde erkeklerde biraz daha sik oldugu

saptanmuistir (77).

1-Etiyoloji

Malign melanom etiyolojisinde hem ailesel hemde ¢evresel faktorler rol oynamaktadir.
Cilt tipi, neviis sayisi, klinik olarak atipik neviis olmasi ve ailede deri kanseri Oykiisii en
onemli melanom riski gostergeleridir. Ozellikle birinci derece akrabalarda melanom Oykiisii
olmasinin melanom riskini 8-12 kat arttirdig1 bildirilmektedir (77). Ultraviole radyasyona
(UVR) aralikli olarak maruz kalmak ve ozellikle endojen faktorlerin (cilt tipi I ve II,
immiinyetmezlik durumlart ve genetik yatkinlik gibi) varligi da melanom i¢in zemin
hazirlamaktadir. Ozellikle c¢ocukluk ¢agi boyunca araliklarla UVR‘a maruz kalmak
etiyolojide rol oynayan temel risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir
(4,44,59,61,86,100). CDKN2A gibi tiimor baskilayicit gen mutasyonlart ailesel melanomlarla

iligkili olmakla birlikte melanomlarin sadece %1’den azinda saptanir (3).



2-Klinik Ozellikler

Beyaz 1rkta erkeklerde en sik bas-boyun bolgesinde, sirtta, iist ekstremitede ve
kadinlarda bas-boyun bdlgesinde, bacaklarda , {ist ekstremitede ve sirtta goriiliir. Asyali ve
Afrikalilarda ayak tabani, miikoz membranlar, el i¢i ve tirnak yatagi en sik gelistigi yerlerdir

(77).

Melanom klasifikasyon semalarinin ¢ogu klinik olarak 4 major tipi tanimlamaktadir.

a)Lentigo maligna melanoma
Lentigo maligna zemininde gelisen invaziv tiimorlerdir. Bas boyun bolgesinde ve daha

yasl hastalarda siklikla goriiliir. Prognozu kismen iyidir (36).

b)Yiizeyel yayilan melanoma
Beyaz irkta en sik goriilen tiptir. Genglerde daha sik olup kismen daha iyi prognoza

sahiptir. Daha c¢ok aralikli olarak giinese maruz kalan bolgelerde goriiliir (36).

c)Nodiiler melanoma
Siklikla hizli biiyiiyen kanayan ve iilsere olan pigmente nodiil olarak bulgu verir. En

agresif tiptir. Aralikli olarak giinese maruz kalan bolgelerde gelisir (36).

d)Akral lentigindz melanoma

El i¢i, ayak tabani veya tirnak altinda gelisen pigmente lezyonlardir (36).

Orjin

Melanomlar prekiirsér bir lezyon olmaksizin denovo olarak gelisebilir. Ancak
yaklagik %20-30 oraninda O6nceden var olan melanositik bir neviisten gelistigi tahmin

edilmektedir (57,73). Her tip melanositik neviisden melanom gelisebilmekle birlikte, en sik



konjenital melanositik neviislerde melanom gelistigi bilinmektedir. Onceden var olan skar
alaninda melanomlar geligebilir. Onceden biyopsi yapilmis veya dar eksizyon yapilmis
alanlarda rekiirrens primer tiimdriin yetersiz eksizyonunu gdsterirken, histolojik olarak negatif
marjinle ¢ikarilmig tiimorlerde biyopsi yerinde rekiirrens olmasi lokal metastatik hastaligi

distindirtir (47).

A B C D (Asimetri, Border, Color, Diameter) kurali melanomlarin klinik tanisi i¢in
oldukca kullanigh kriterlerdir (69). Genel olarak benign melanositik lezyonlar yuvarlak ve
simetrik 0zellige sahipken, melanomlar asimetriktir. Benign melanositik lezyonlarin sinirlar
diizenli olmasina karsin melanomlar diizensiz sinirlidir. Uniform, homojen renge sahip benign
lezyonlarin tersine melanomlar daha heterojen renktedir. Sari-kahverengiden siyaha kadar
degisik renklerde olabilecekleri gibi kirmizi, beyaz veya mavi renkte alanlarda igerebilirler.
Melanomlar genellikle 5-6 mm’ den biiylik ¢aplidirlar. Bir cogu 10 mm’den biiyiiktiir (Resim
1) (77). Siipheli lezyonlar tam kat biyopsi ile eksize edilmelidir (77). Insizyonel veya punch
biyopsiler eksizyonun tam anlami ile uygulanamayacagi veya pratik olarak miimkiin olmadig:
durumlarda yapilmalidir. Shave biyopsi ise lezyon derinliginin tedavi ve prognozdaki énemi

nedeniyle melanositik lezyonlarda asla kullanilmamalidir.

Resim 1: Malign melanom i¢in 6rnek lezyonlar




3-Swiflama

Clark ve arkadaslarinin tasarladigi melanom klasifikasyonu (Tablo 1), melanomlarin
bliyiik kisminin, yillar i¢inde skuamoz epitel icindeki melanositlerin progresif proliferasyonu
ile olusmasi temeline dayanir (23,25). Radial biliylime fazinda (RBF) prolifere olan atipik
melanositler, epidermiste sinirli veya ayn1i zamanda papiller dermiste mikro invazyon
seklinde infiltrasyon yapmustir (20,22,23,24,25,38). Dermiste, epidermisteki en biiyiik
melanositik hiicre kiimesinden daha biiyiik ¢apta tiimor olmasi ya da dermiste mitoz olmasi
durumunda vertikal biiylime fazi1 (VBF) olarak degerlendirilir. Tiim melanomlarin yaklasik
%90’1 vertikal bliylime fazindadir ve ayni zamanda intraepidermal komponent igerir.
Intraepidermal komponent icermeyen %10 olgunun, intraecpidermal komponentin hizli
progresyonu ile veya teorik olarak dermisteki melanositik hiicrelerden veya deri eklerinden

de nevo gelistigi diisiiniilmektedir (20,23,24).

Radial ve vertikal biliylime fazlarmin tespiti, hastanin tedavisini ve prognozunu
etkiledigi icin Onemlidir. Radial biiyiime fazindaki melanomlarin tedavisinde tek basina

cerrahi uygulanir ve hasta kiir olarak kabul edilir (9).

Tablo 1. Clark klasifikasyonu

Seviye I Epidermis iginde smirli

Seviye 11 Papiller dermise mikroinvazyon

Seviye II1 Papiller dermisi doldurmus

Seviye IV Retikiiler dermis invazyonu

Seviye V Yag doku invazyonu




SIK GORULEN TANISAL HISTOPATOLOJIK OZELLIKLER

1-Epidermiste Yapisal Kriterler

a)Lezyonu biiyiikliigii

Hem melanositik neviisler hem de melanomlar tek hiicre proliferasyonu seklinde
baslarlar. Melanomlar, 4mm’yi gectigi zaman klinik olarak taninir hale gelirler. Daha biiyiik
captaki lezyonlar melanomu desteklemekle birlikte, literatiirde ‘kiiciik melanom’ olarak

adlandirilan 5 mm’den kii¢clik melanomlar da tanimlanmustir (12).

b)Simetri

Lezyonun bir tarafindaki melanosit dansitesini ve melanosit dagilim patternini diger
tarafi ile karsilastirmak, sitolojik bulgular, timoére karst gelismis immiin cevap, lezyonun
adalar veya tek hiicre proliferasyonu ile sonlanmasi lezyonun simetrisini degerlendirmede
kullanilan kriterlerdir (36). Bu parametrelerden herhangi birinde asimetri olmasi melanom
tanistm destekler. Irregiiler pigment dagiimi ABCD kurallarindan biridir ve melanom

yoniinden sliphe uyandirmaktadir (52).

Buna karsilik benign melanositik lezyonlar hiicresel homojenite gosterirler.
Melanositler uniformdur ve yapisal patternleri birbirine benzerdir. Benign melanositik
lezyonlarda periferde hiicre yuvalanmalarinin kesin sinirlarla ayrimi kolayca yapilabilirken,
melanomun intraepitelyal komponentinin nerede sonlandigi cogu zaman oldukca zor olarak

kestirilebilir.

Nodiiler ve nevoid melanomlar simetrik, iyi sinirli lezyonlardir ve homojen bir

melanositik proliferasyonla karakterlidir (9).



2-Melanositlerin Epiteldeki Organizasyon Patternleri

Melanositlerin epidermiste olusturdugu pattern kullanilan en 6nemli 6zelliklerden
biridir. Melanositler epitelde 3 tip patternde bulunabilir. Bunlar pagetoid, lentiginéz ve

yuvalanma patternleridir.

Pagetoid Pattern: Melanom tanisinin konmasinda en sik kullanilan kriterdir. Yiizeyel yayilan
melanom i¢in ise major bir tan1 kriteridir. Memenin paget hastaligina benzerliginden dolay1
pagetoid yayilim terimi kullanilmaktadir. Melanom hiicrelerinin skuamoéz epitelin tim
tabakalar1 boyunca sacgilmis tek hiicreler veya kiigiik hiicre yuvalanmalar seklinde dagilimi
olarak tanimlanir (39,46). Benign melanositik lezyonlarda da goriilebilmesi nedeniyle tani

koyarken dikkatli olunmalidir.

Lentiginéz Pattern: Intraepidermal lentigindz pattern lentigo maligna’ da, akral lentigindz
melanomda ve mukozal melanomlarda goriilmektedir. Ozellikle kronik olarak giinese maruz
kalan bolgelerde (21,25,28,30,53,54,70,91), akral deride (21,45,60,64) ve mukozal alanlarda
(21) daha yaygindir.

Lentigin6z melanositik proliferasyonlar solar lentigodan agikar melanoma insituya kadar
giden histopatolojik olarak birbirinin devami niteliginde bir ¢ok antiteyi igermektedir.
Melanom patolojisindeki en sik karsilagilan problem bu lezyonlarin melanoma insitu ile
ayrimidir. Bu noktada proliferasyonun bazal tabaka boyunca hemen hemen devamli olmasi ve
melanositlerin niikleuslarinin komsu keratinosit niikleuslarina goére daha biiylik olmast

durumunda melanom lehine diisiiniilmelidir (9).

Yuvalanma Patterni: Melanomlarda sik goriiliir ancak daima diger iki proliferasyon patterni

1le beraberdir.



3-Epidermis Icindeki Melanom Hiicrelerinin Sitolojik Ozellikleri

Hiicre Tipi

Melanomlarda epiteloid hiicreler, igsi hiicreler, kiiboidal hiicreler, dentritik hiicreler,
neviis benzeri hiicreler, anaplastik dev hiicreler, rabdoid hiicreler ve tasli yliziik hiicreleri
gortilebilir (84,85). Ayrica kiigiik hiicreli ve seffaf hiicreli melanomlar da mevcuttur. Yiizeyel
yayilan melanom ve nodiiler melanomlarda hakim hiicre tipi genellikle epiteloid hiicrelerken,
lentigo maligna melanomda igsi hiicreler sik olarak goriiliir. Asir1 glinese maruz kalmis
bolgelerde gelisen lentigo maligna melanomda dar sitoplazmali koyu boyanmis koseli
niikleuslu hiicreler de izlenebilir. Akral lentigindz melanomlarda pleomorfizm belirgindir ve

genellikle igsi hiicreler hakimdir (9,36).

4-Diger ozellikler

Regresyon

Melanomlar dikkate deger siklikta spontan regresyon gosteren tiimdrlerdir. Bazi
metastatik melanomlarda bu nedenle primer odak saptanamamaktir. Regresyon en sik
mikroinvaziv melanomlarda saptanir. Immiin aracili bir fenomen olup sitotoksik lenfositlerin
melanom hiicrelerini eliminasyonuna dayanir. Komplet regresyon metastatik yayilima neden

olabildiginden kotii prognoz kriteridir (41).

Doku Cevabi Ve Lenfositik Infiltrasyon

Invaziv melanomlarda goriilen doku cevabi oldukca kompleks ve heterojen
goriinlimdedir. Timoér kalinligi arttikca lenfositik infiltrasyonun ve diger doku cevabi

bulgularinin ters orantili olarak azaldigi saptanmistir (62). Bu yiizden genellikle Breslow
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kalinligi 1-2 mm’nin altindaki melanomlarda papiller dermiste band tarzinda izlenen

lenfositik infiltrasyon, belirgin olarak degerlendirilir.

Mikroskopik Satellit Lezyonlar

Bir ¢ok invaziv melanom olgusu retikiiler dermiste veya deri alt1 yag dokusunda ana
tiimor kitlesinden bagimsiz kiigiik odaklar igerir. Bu tiimor odaklar1 en az 0.05 mm c¢aptadirlar

ve mikroskopik satellit lezyon olarak adlandirilirlar (34).

Metastatik yayilim

Malign melanomun uzak metastazlarinin ¢ogu, primer tiimor eksizyonunu takiben
birka¢ yil icinde saptanirlar. Ancak takiplerde 10 yil hatta 25 yil sonra malign melanom
metastazi saptanmasi da nadir olmayarak goriilebilir (31,83). Metastatik hastalik en sik
bolgesel lenf nodlarina olur. Akciger, karaciger, santral sinir sistemi ve kemikler uzak organ

metastazlarinin siklikla saptandigi organlardir.

Melanositik Belirtecler

S100

[k olarak santral sinir sisteminde izole edilen alfa ve beta subunitlerinin degisen
kombinasyonlarinin meydana getirdigi asidik, dimerik kalsiyum baglayan protein
ailesindendir (43). Aralarinda melanositlerin de bulundugu glial hiicreler, Schwann hiicreleri,
kondrositler, adipositler, myoepitelyal hiicreler ve bunlardan kdken alan neoplastik hiicreler
gibi bir¢ok hiicre tipinde sitoplazmada ve niikleusta bulunan (71), melanositik lezyonlarda
%95’in lizerinde boyanma gosteren, sensitivitesi yiiksek, spesifitesi diisiik (27,42,43,71,99)
oldukca kullanislt bir belirtegtir. Hem sitoplazmik hemde niikleer lokalizasyonu olmasina

karsin sadece sitoplazmik boyanma izlenir (9,78).
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HMB-45 (gp100)

Tirozinaz enzim sisteminde etkili oldugu diisiiniilen ve ilk olarak malign melanomun
immatlir melanozomlar ile iligkili olan bir onkofetal glikokonjugattan identifiye edilmis bir
monoklonal antikordur (78). Neviislerin biiyiik kisminda dermal melanositlerinde HMB-45 ile
boyanma goriilmez (29). Normal bazal tabaka melanositlerinde 6zellikle yara iyilesmesi
mevcutsa boyanma goriilebilir. Melanositik lezyonlarin dermal komponentinde genellikle
zayif boyanir veya hi¢ boyanmaz (35). Spitz neviis, junctional neviis, displastik neviis ve blue
neviiste siklikla eksprese olur (101). Desmoplazmik veya norotropik melanomlarda ise %95

olguda boyanma goriilmez (9).

Melan-A (Mart-1)

Antikor A103 tarafindan taninan ve sitotoksik T hiicreleri i¢in hedef olan melanosit
iligkili bir belirte¢ olan Melan-A, HMB-45’in tersine melanozomlarla iligkili degildir
(10,14,15,19,56,76,78). Melanomlarda %95’in iizerinde sensitivitesi vardir. Spesifitesi HMB-
45’ ten biraz daha yiiksektir. Normal derinin melanositleri, spitz neviis, blue neviis ve atipik
nevils dahil neviislerin ¢ogunda membrandz ve sitoplazmik boyanma goriiliir (14,15).
Metastatik melanomlarin %75’inde pozitiftir (9). Melanositlerin yani sira melanin iireten
hiicreler (periferik sinir kilifi timdrleri ve anjiomyolipom tiimdr ailesi gibi) ve adrenal korteks

hiicreleri gibi steroid iireten hiicrelerde de eksprese olur (78).

Tirozinaz
Melanin sentezinde anahtar rol oynayan enzimdir. Normal melanositlerde, neviislerde
ve melanomlarda eksprese olur. Melanositler i¢in oldukga spesifik olup, sadece pigmente sinir

kilift tiimorleri ve anjiomyolipom gibi timdrlerde nadiren eksprese olur (9).
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Diger: Trozinaz bagimli protein 1, mikroftalmi transkripsiyon faktor, P 75 ve NK1/C3 gibi

heniiz tanida yaygin olarak kullanilmayan yeni belirtegler de mevcuttur.

IIB-MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

Melanomlar metastatik yayilim ve tiimdr invazyonunun tanimlanmasi i¢in en
karakteristik solid tiimorlerdir. Bu solid tiimdrlerin en 6nemli 6zelligi metastaz kapasitelerinin
lokal biiyiimelerinden daha fazla olmasidir. Bu nedenle malign melanomlu hastalardaki ana
mortalite nedeni uzak metastazlardir. Metastaz olusumu timor hiicrelerinin primer tiimoérden
ayrilmasi ile baglayan kompleks ve ¢ok basamakli bir olaydir. Metastaz yapan tiimor hiicresi
oncelikle ana tiimor kitlesinden ayrilir, cevre dokuya ve bazal membrana invaze olur, bazal
membran1 ve ESM’i parcalayip, lenfatiklere veya kan damarlarina girer, son olarak uzak
organlarda adezyon yapip damar digina ¢ikar ve yerlesir. Metastaz gelisimindeki ana
basamak, doku inhibitorleri ile aktiviteleri dengelenen MMP’lar gibi proteolitik enzimler
tarafindan olusturulan ESM’in yeniden yapilandirilmasi ve bazal membran par¢alanmasidir
(51). ESM’in ana komponentini esas olarak fibroblastlar tarafindan yapilan kollajen
olusturmaktadir. ESM’in olugsmasinda ikinci grup esansiyel molekiiller ise heparan siilfat,
keratan siilfat, kondroitin siilfat gibi yliksek molekiiler agirlikli glikozaminglikanlara
kovalent olarak bagli olan proteoglikanlardir. Yapisinda siilfati ve protein koru olmayan

hyaluronan ESM’in diger bir major glikozaminglikanidir (24,87).

ESM yeniden yapilandirilmasinda birka¢ anahtar mekanizma ¢ogu zaman gecerlidir.
Bunlardan birincisi sentez ve depolama, digeri ise proteolitik yikimdir. ESM’in
parcalanmasinda sayisiz proteazin rolii oldugu bilinmekte olup, bunlarin i¢inde MMP ailesi

onemli yer tutmaktadir.
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Matriks Metalloproteinazlarin Yapilar: Ve Fonksiyonlart

MMP’lar bir ka¢ metalloendopeptidaz ailesinden biri olan metzinsin proteaz ailesinin
alt grubundandir (87). Gliniimiizde 22 farkli insan MMP’1 klonlanmis ve tanimlanmistir (51).
Identifikasyon siralarma gére kronolojik olarak isimlendirilmislerdir. Ancak son zamanlarda
MMP’lar yapisal 6zelliklerine, substrat spesifitelerine ve hiicresel lokalizasyonlarina gore
smiflandirilmis ve 5 farkli alt gruba ayrilmislardir. Bu gruplar, kollajenaz, jelatinaz,

stromelisin, membran tip MMP’lar ve digerleridir (11,51,81).

MMP’larin yapilar1t N terminal propeptid, katalitik kissm ve C terminal hemopeksin
benzeri kisimlar1 igerir (32,33). Jelatinazlar (MMP-2, MMP-9) katalitik kisimlarinda

fibronektin-benzeri yap1 icermeleri ile diger MMP’lardan ayrilir (Sekil 1).

Sekil 1: Matriks metalloproteinazlarin yapilari

Fibronektin Birlesim C-terminali
Propeptid benzeri yeri hemopeksin-benzeri
yap1 kisim

Jelatinazlar, jelatini, tip IV ve Tip V kollajeni parcalayabilen, tiimor hiicrelerinin
yanisira stromal hiicreler, makrofajlar ve notrofiller tarafindan da sentezlenen proteinazlardir.
MMP-2 (Jelatinaz A) diger MMP’lar gibi inaktif pro-MMP-2 seklinde zimojen formunda

iiretilir ve aktivasyonu i¢in propeptid kismin proteolitik olarak ayrilmasi gerekir (32). MMP-
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2 aktivasyonunda en bilinen mekanizma, hiicre ylizeyinde MT1-MMP/TIMP-2 kompleksi
tarafindan aktiflestirilmesidir (67,82). Bir ¢cok biiyiime faktorii, sitokinler ve kemokinler de
MMP-2 aktivitesinin regiilasyonunda &nemli rol oynarlar. Ornegin, integrinlerin MMP-2
aktivasyonunda rol oynadig1 ¢aligmalarda gosterilmistir (49). Tiimdr hiicrelerinin olusturdugu
ekstraselliiler matriks metalloproteinaz indiikleyici (EMMPRIN; CD 147) gibi faktorler,
peritimoral fibroblastlardan MMP {iretimini uyarirlar (89). Basigin (CD147, fare
EMMPRIN’i) eksprese eden insan melanom hiicreleri, dermal fibroblast kiiltiirlerinde
MMP-2 yanisira MMP-1, -3 ve MT1-MMP iiretimini de uyarmaktadir (66). Basigin’e kars1
antikor kullanildiginda ise hem fibroblastlardan hem de invaziv melanom hiicrelerinde MMP
iretimi azalmaktadir (58). Stresle aktive olan mitojen-aktif protein (MAP) kinase’lar ise
MMP-2 aktivasyonunu azaltirlar (37). TIMP-2, MMP-2 aktivitesini tek basina inhibe edebilen
doku inhibitoriidir (33). MMP-2’nin sadece melanomlarda degil neviislerde de melanositik
hiicrelerin dermiste asagi dogru ilerlemesinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir (63). Yiiksek
MMP-2 ekspresyonunun malign melanomlu hastalarda saptanan hematojen metastazlar ile ve

malign melanomun progresyonu ile korele oldugu bir ¢ok ¢aligmada gosterilmistir (48,95,96).

Melanom progresyonunda MMP-9’un rolii hakkinda celigkili bilgiler mevcuttur.
MMP-9 geni olmayan farelerde yapilan caligmada, metastaz formasyonunun baskilandigi
dolayisiyla MMP-9’un metastaz i¢in 6nemli bir faktor oldugu gosterilmistir (55). MMP-9
ekspresyonunun regiilasyonunda diger MMP’larda oldugu gibi bir ¢ok biiyiime faktorii,
sitokinler ve kemokinlerin aktif rol oynadig1 bilinmektedir. Ozellikle interlokin B ve timor
nekrozis faktérii o’nin MMP-9 regiilasyonunda etkili oldugu bilinmektedir (79) MMP-9
ekspresyonu, radial biiylime fazindaki primer melanomlarda yiiksek oranda saptanirken,
vertikal bliylime fazinda ekspresyonunun diisiik olmasi, MMP-9’un ESM’in degradasyonu ve
melanom hiicre invazyonunun erken evrelerinde etkin oldugu, ekstravazasyon gibi gec

basamaklarla iliskisiz oldugu sonucunu dogurmustur (50,102).
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IIC-MATRIKS METALLOPROTEINAZ DOKU iNHiBiTORLERI

Matriks metalloproteinazlarin ana fizyolojik inhibitorleri, metalloproteinaz doku
inhibitorleri (TIMP)’dir. TIMP’leri diisiik molekiil agirlikli protein ailesinin tiyelerindendirler
ve MMP’larin aktif formlarini spesifik olarak inhibe edebilirler. TIMP’leri tarafindan MMP

aktivitesinin inhibisyonu ¢ok 6nemli bir regiilatér mekanizmadir (33).

Matriks Metalloproteinaz Doku Inhibitérlerinin Yapilar: Ve Fonksiyonlar:

TIMP’leri, MMP’lar ile kompleks olusturan ve onlarin fonksiyonel aktivitelerini
diizenleyen proteinlerdir. Birka¢ farkli TIMP (TIMP-1’den TIMP-4’e¢ kadar) identifiye
edilmistir. TIMP molekiillerinde, MMP inhibe edici aktiviteyi saglayan biiyiilk N terminal
kisim ve proenzimlerle kompleks olusturan daha kiiciik C-terminal kisim olmak iizere 2 farkli

fonksiyonel ve yapisal kisim tanimlanmigtir (33).

TIMP-1 28,5 kD agirlikta ve ilk olarak tavsan kemiginden elde edilen bir
glikoproteindir. Sonradan insan viicut sivilar1 ve dokularinda da oldugu anlasilmistir. Biitiin
aktive kollajenazlar1 inhibe edebilir. Fibroblast biiylime faktorii, platelet-derive bliyilime
faktorli , forbol esterleri ve interlokin-1 gibi bir ¢ok uyaran TIMP-1’in fibroblastlardaki

ekspresyonunu arttirmaktadir (33).

TIMP-2, ilk kez melanom hiicrelerinden izole edilen 21 kD agirlikta non-glikolize bir
proteindir (94). MMP-2’yi inhibe eder ve fibroblast gibi bazi hiicrelerde pro-MMP-2 ile
birlikte sekrete edilir. Ancak alveolar makrofajlarda oldugu gibi tek basina da sekrete

edilebilirler (33).
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TIMP-3 meme kanserinden identifiye edilmis TIMP-1 ve TIMP-2’den farkli bir
inhibitor proteindir (33). Son zamanlarda insan kalbinde saptanan TIMP ailesinin son iiyesi

TIMP-4’1in de tiimdr invazyon ve metastazini inhibe ettigi gosterilmistir (98).

Hiicre kiiltiirleri ve fare modelleri ile yapilan bir ¢ok ¢alisma MMP’lar ve TIMPleri
arasindaki dengenin timor progresyonunu belirledigi gosterilmistir. Bugiline kadar olan
caligmalar sonucunda TIMP-1, -2 ve -3’ilin tiimor biiylimesini , melanom hiicre invazyonunu
ve metastaz formasyonunu azalttig1r konusunda fikir birligi olusmustur (6). Buna ragmen in
situ ¢alismalar TIMP-1 ve TIMP-3 ’iin melanositik timor progresyonunun ge¢ bir kaniti
oldugunu gostermistir. Artmis TIMP ekspresyonu bir antimetastatik etkiyi gosterebildigi gibi,
bazen de kotii prognozun habercisi olabilmektedir (33). TIMP’leri MMP aktivasyonu da
yaptiklar1 i¢in sadece MMP’larin basit bir inhibitérii degildirler. Ornegin MMP-2 aktivasyonu
icin MT-1 MMP, proMMP-2 ve TIMP-2 iiglii kompleksinin olugmas1 gerekmektedir (17,32).
Diger yandan TIMP-2’nin tiimor anjiogenezisini engelleyici etkisi de gdsterilmistir.
Antianjiogenik etkinin TIMP-2’in MMP’den bagimsiz bir mekanizmanin {iriinii olduguna
inanilmaktadir (102). TIMP-2’nin p38 MAP kinase yolunu bloke ederek timor
vaskiilarizasyonunu azalttig1 bildirilmistir (40). TIMP-1’in ve TIMP-3’iin Clark seviyesi III-
IV tiimorlerde, TIMP-2’nin ise daha az diisiik invazyon potansiyelli melanomlarda daha

yiiksek oranda eksprese oldugu bildirilmektedir (2).
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II-GEREC VE YONTEMLER

1.HASTALAR

Calismaya 1990-2006 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’nda primer kutandz invaziv malign melanom tanisi almis 70 olgu alindi.

Olgularin yas, cinsiyet ve tiimor lokalizasyonlar1 gibi demografik verileri kaydedildi.

2.MIKROSKOPIK INCELEME

Olgulara ait Hematoksilen Eozin boyali kesitler tekrar degerlendirildi.
Histolojik tiplerin tayininde tiimorler nodiiler malign melanom, ylizeyel yayilan
melanom, lentigo maligna melanom ve akral lentigindz malign melanom olmak iizere 4 ayr

kategoriye ayrildi.

Mitoz sayimi, derin dermiste invaziv timor alanlarinda 400 biiyiitmede 1mm? ’lik

tiimor alaninda sayildi.

Her bir olgunun epidermiste iilserasyon igerip igermedigi saptandi. Ulserasyon
icermeyen olgularda Breslow’a gore tiimdr kalinligi graniiler tabakadan itibaren, iilserasyon
icerenlerde ise iilserasyon yiizeyinden itibaren en derin invazyon alanina kadar milimetre

cinsinden Ol¢iiliip kaydedildi.

Papiller dermiste invazyon igermeyen veya mikro invazyon saptanan olgular RBF,
dermiste, epidermisteki en biiyiik melanositik hiicre kiimesinden daha biiyiik tiimor olmas1 ya

da dermiste mitoz olmas1 durumunda VBF olarak degerlendirildi.

Biitlin olgular Tablo 1’de gosterilen Clark klasifikasyonuna uygun olarak

gruplandirildi.
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Tiimdri infiltre eden lenfositler (TIL) yok, belirgin degil, belirgin TIL varlig1 olarak
skorlandi. Tiim tiimdr tabani boyunca kesintisiz olarak devam eden lenfositik infiltrasyon

belirgin olarak degerlendirildi.

3.IMMUNHISTOKIMYASAL YONTEM

Her bir olgu icin, bir adet tanisal olan ve en ¢ok tiimdr iceren parafin blok saptandi.
Belirlenen  bloklardan MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 -ekspresyonunu
immiinhistokimyasal olarak belirlemek amaciyla 3-4 mikron kalinli§inda kesitler hazirlandi.

1- 3-4 mikron kalinhiginda hazirlanan kesitler 56°C’lik etiivde 12 saat tutularak

deparafinize edildi.

2- Yarim saat ksilolde bekletildi.

3- Her birinde beser dakika bekletilerek sirasiyla %100, %95 ve %90°lik alkolden
gecirilerek hidrasyonlar1 yapildi.

4- Cesme suyu ile yikandi.

5- Endojen peroksidazi bloke etmek i¢in %3’liik hidrojen peroksitte 10 dakika siire ile

oda sicakliginda bekletildi.

6- PBS buffer (pH 7,6) ile 5 dakika siiresince yikandi.

7- 0,01m sodyum sitrat tamponu (pH 6,0) icinde toplam 15 dakika siire ile mikrodalga
firinda iglem gordii.

8- Distile su ile 3 kez yikandi.

9- Kesitler 20 dakika siire ile non-immiin protein bloklama serumunda bekletildi.

10- Birincil (primer) antikorlar MMP-2 Ab-4 (72 kD collagenase IV, Clone A-Gel VC2,
Neomarkers), MMP-9 (92 kD Collagenase 1V, Neomarkers), TIMP-1 Ab-2 (Clone
102D1, Neomarkers) ve TIMP-2 Ab-5 (Clone 3A4, Neomarkers) kesitleri kapatacak

sekilde uygulandi ve oda sicakliginda 2 saat siire ile bekletildi.
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11-2 kez 5’er dakika PBS ile yikand1 ve kurutuldu.

12- Baglayici (sekonder) antikor (Multi-species Ultra Streptavidin detection system-HRP;
Signet, Massachusetts, USA) ile oda sicakliginda 20 dakika siire ile inkiibasyon
yapildu.

13-2 kez 5’er dakika PBS ile yikandi.

14- Streptavidin-biyotin kompleksi uygulanarak 30 dakika bekletildi.

15-2 kez 5’er dakika PBS ile yikandi.

16- 10 dakika siireyle renk vererek goriintiilemeyi saglamak amaciyla AEC (3-Amino-9-
Ethylcarbazole) ile muamele edildi.

17-5 dakika distile su ile yikandh.

18- Zemin ¢abuk boyama yontemi ile Mayer hematoksilen ile boyanda.

19- Dehidrasyon igin kesitler sirasiyla %90, %95 ve %100’liik alkolde beser dakika
tutuldu, ksilolde seffaflastirildi ve entellan ile kapatildi.

Pozitif kontrol olarak MMP-2 ve MMP-9 i¢in meme karsinomu, TIMP-1 igin over

karsinomu ve TIMP-2 i¢in kolon karsinomu kullanildi.

4. IMMUNHISTOKIMYASAL BOYANMALARIN DEGERLENDIRILMESI

Sitoplazmik ve membrandz boyanma pozitif kabul edildi. Isik mikroskobunda kiiciik
biiylitmede (x100) biitiin tliimor alanlari tarandi ve her bir antikor i¢in boyanan hiicrelerin tiim
timor hiicrelerine olan orani x200 biiylitmede (boyanma yaygimnligl) semikantitatif ve
subjektif olarak yiizde ile belirtildi. Kesitlerde boyanma siddeti her bir antikor icin hig
boyanma yok ise 0, hafif boyanma var ise 1, orta derecede boyanma var ise 2 ve kuvvetli

boyanma var ise 3 olarak skorlandi.
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5.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Yeniden degerlendirilen 70 primer kutandz malign melanom olgusu MMP-2, -9,
TIMP-1 ve -2 ile olan boyanma yayginligi ve siddeti, histopatolojik bulgular ve hastalarin
yaslart SPSS 10.0 programi kullanilarak incelendi. Parametreler Mann Whitney-U testi,
ANOVA, »* testi ve korelasyon analizi ile karsilastirildi. p degeri 0.05’den kiigiik olanlar

1statistiksel olarak anlamli kabul edildi.



V-BULGULAR

Tan1 aninda hastalarin yas1 24-87 arasinda olup, ortalama 53.4 idi. Calismaya alinan
olgularin 29’u kadin 41°1 erkek olup, kadin/erkek orani 1,4 olarak bulundu (Sekil 2). Tiimor
lokalizasyonlarina bakildiginda 21°1 bagboyun, 16’s1 sirt, 12°si ekstremite, 5’1 akral bolgeler,
6’s1 gogiis 6n duvari ve 3’1 karinda lokalize idi (Sekil 3). Olgularin histopatolojik subtiplere

gore dagilimi incelendiginde; 30’u nodiiler, 20’si yilizeyel yayillan melanom, 9’u akral
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lentgindz melanom ve 7’si lentigo maligna melanom idi (sekil 4).

Oerkek %41
B kadin %59

Sekil 2: Kadin ve erkek hastalarin oranlar1

’ akral gbglis én
bas b t kst [(
as boyun SIr ekstremite bilaae e
A 31,3 23,8 17,9 13,4 89

Sekil 3: Tiimor lokalizasyonlari
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. ylizeyel yayilan | akral lentigin6z ;
nodtiler MM MM MM lentigo MM
(% 45,4 30,3 13,6

Sekil 4: Histolojik tipler

1.HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Histopatolojik subtipler ile diger histopatolojik parametreler arasinda anlamli bir

korelasyon bulunamadi (p>0,05).

Invaziv tiimér alanlarinda mitoz sayist 0-20 arasinda degismekte olup, ortalama
4,66/0lgu olarak saptandi. Mitoz sayisinin, Clark Seviyesi, Breslow kalinlig1 ve iilserasyon

varlig ile istatistiksel olarak iligkili oldugu izlendi (p<0.05).

Calismaya dahil edilen malign melanom olgularinin Breslow’a gore tiimor kalinligi1-
17 mm arasinda olup ortalama 4,5 mm bulundu. Breslow degerleri histopatolojik
parametrelerden iilserasyon varligi, Clark seviyesi ve mitoz sayisi ile istatistiksel olarak

iliskili idi (p<0.05).
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Ulserasyon olgularin 26’sinda  (%38,2) saptanirken, 42 olguda (%61,8) izlenmedi.
Ulserasyonun diger histopatolojik parametrelerden mitoz sayis1, Clark seviyesi ve Breslow’a
gore tlimor kalinlig ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterdigi goriildii (p<0.05).
Olgulara ait Clark seviyelerinin dagilimi Sekil 6’da 6zetlenmistir. Clark seviyesi degerlerinin,
iilserasyon ile ve mitoz orani ile aralarinda pozitif korelasyon oldugu, radial biiyiime fazi ile
ise aralarinda ters korelasyon oldugu saptandi. Clark seviyesi ile hasta yaslar1 arasinda zayif

da olsa bir korelasyon oldugu gozlendi (p<0.05).

Clark | Clark Il Clark Ill Clark IV
| % 4,5 6 43,9 37,8

Sekil 6: Clark klasifikasyonu oranlari

Histopatolojik olarak incelenen parametrelerden mitoz sayisi, Breslow degerleri,
iilserasyon ve Clark seviyesi birbirleri ile korelasyon igerirken, bu parametrelerin TIL,
bliyiime fazlari, histolojik tipler ve hasta yaglar1 gibi diger parametrelerle aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmedi.

Tiimori infiltre eden lenfositler, 1 olgu (%0,14) disinda diger 68 olguda (%98.5)

mevcut olup, 68 olgunun 57’sinde (%83,8) belirgin olmayan TIL varligi, kalan 11 olguda ise
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(%15,9) belirgin TIL varlign goriildii. TIL’ler higbir histopatolojik parametre ile iligkili
bulunmadi.

Clark seviyesi, RBF ile korele olan tek parametre olarak dikkat ¢ekti.

Tablo 2. Histopatolojik parametreler arasindaki korelasyonlar, r ve p degerleri

Mitoz Clark Breslow | Ulserasy | RBF VBF TIL Hist Tip | Yas
Mitoz r0343 | r0419 |ro0341 ] ] ]
0006 | po001 | pogos | P08 | r-0175 [ r-0195 | r0014 | ro241
Clark | 10343 r0378 | r0312 | r-0,350 ) ) ) r0,265
p 0,006 p0,002 | poot1 |pooos |T0012 [ r-0212 10023 g 04
Breslow | 10419 | 10378 r 0,407 ) )
0001 | p0.002 p0001 | T4 | r0.040 | r-0141 | r0051 | 10223

Ulserasy | t 0341 10,312 r 0,407

p 0,006 p 0,011 p 0,001 r-0,201 r-0,067 r 0,740 r 0,088 r 0,105

RBF r-0.088 1 r-0330 194 | r-0201 r-0,195 | r-0070 |r-0,144 | r-0258
p 0,006
VBF r-0I75 1 0012 | r0,040 r-0,067 | r-0,195 r-0,083 | r-0,193 | r-0,035
TIL r-0,195
r-0212 |r-0,141 |r0,740 | r-0,070 | r-0,083 r-0,109 | 10,133
Hist Tip | 70014 1 6004 | r0.051 r 0,088 r-0,144 | r-0,193 | r-0,109 r 0,052
Yas r0241 r0265 1 593 10,105 r-0,258 | r-0,035 |r0,133 |10052
p 0,044

2.IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

MMP-2

MMP-2 ekspresyonu olgularin 66’sinda degerlendirilebildi. 17 olgu (%25,7) pozitif
boyanma gosterirken, 49 olgu (%74) negatifti (Resim 2). MMP-2 siddeti ve yiizdesinin
dagilimi Tablo 3°de 6zetlenmistir. MMP-2 siddeti, yiizdesi ve pozitifligi ile Breslow degeri
arasinda, MMP-2 yiizdesi ile de {ilserasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli olan (p<0,05)
korelasyon saptandi. MMP-2’nin MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 ve diger histopatolojik

parametreler ile iliskisiz oldugu izlendi. Bulgular Tablo 3-4-5-6 ve 7 de gosterilmistir.
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Tablo 3. Olgularin MMP-2 boyanma yiizdeleri ile boyanma siddetlerinin dagilimi

% MMP- 2 Siddeti Toplam
Negatif 1,00 2,00 3,00
Negatif 49 49
5,00 1 1
10,00 1 1
MMP-2 Yiizdesi 15,00 2 2 4
20,00 2 2
Ortalama %9,35 30,00 1 1 5
35,00 1 1
40,00 1 1
50,00 1 1
60,00 1 1
70,00 1 1
80,00 2 2
Toplam 49 3 5 9 66
(»<0,05)
Tablo 4. Breslow degerleri ile MMP-2 boyanma siddetlerinin korelasyonu
BRESLOW (mm)
Negatif | 0,1-1,0 1,1-2,0 2,1-4,0 4,1- Toplam
MMp.2 | Negatif | 2(%3,1) | 2 (%3,1) | 13 (%20,6) | 12(%19,0) | 17 (%26,9) | 46(%73,0)
siddeti 1 0 1 (%1,5) 0 1%1,5) | 1(%15) | 3(%4,7)
2 0 0 0 1 (%1,5) | 4(%6,8) | 5(%7,9)
3 0 0 2(%3,1) | 1(%L5) | 6(%9,5 | 9(%14.2)
Toplam 2(%3,1) | 3(%4,7) | 15(%23,8) | 15 (%23,8) | 28 (%44,4) 63
(<0,05)

Tablo 5. MMP-2 pozitifligi ile Breslow degerleri arasinda saptanan korelasyon

BRESLOW (mm)
Toplam
Negatif | 0,1-1,0 1,1-2,0 2,1-4,0 4,1-
MMP-2
Negatif | 2(%3,1) | 2 (%3,1) | 13(%20,6) | 12(%19,0) | 17(%26,9) | 46(%73,0)
Pozitif 0 1 (%1,5) 2 (%3,1) 3 (%4,7) 11 (17,4) | 17(%26,9)
Toplam 2(%3,1) | 3(%4,7) | 15(%23,8) | 15(%23,8) | 28(%44,4) 63

(p<0,05)
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Tablo 6. MMP-2 boyanma yiizdesi ve Breslow degerlerinin birbiri ile olan iligkisi

BRESLOW (mm)
Toplam
Negatif 0,1-1,0 1,1-2,0 2,1-4,0 4,1-
Negatif | 2(%3,1) | 2 (%3,1) | 13(%20,6) | 12(%19,0) | 17(%26,9) | 46(%73,0)
MMP-2
viizdest 1-20 0 1(%1,5) | 2(%3,1) 0 5(%7,9) | 8 (%12,7)
21-40 0 0 2(%3,1) 0 1(%1,5) | 3(%4,7)
41-60 0 0 0 0 2(%3,1) | 2(%3,1)
61-80 0 0 0 1 (%1,5) 3 (%4,7) 4 (%6,8)
Toplam 2%3,1) | 3(%4,7) | 17 (%26,9) | 13(%20,6) | 28(%44,4) 63
(p<0,05)
Tablo 7. MMP-2 boyanma yiizdeleri ile lilserasyon arasindaki iligki
ULSERASYON
Toplam
Yok Var
Negatif 31 (%48,4) | 16(%25,0) 47 (%73,4)
MMP-2 yiizdesi 1-20 6 (%9,3) 2 (%3,1) 8 (%12,5)
21-40 1 (%1,5) 3 (%4,6) 4 (%6,2)
41-60 0 2 (%3,1) 2 (%3,1)
61-80 0 3 (%4,6) 3 (%4,6)
Toplam 38 (%59,3) | 26 (%40,6) 64
(p<0,05)
MMP-9

MMP-9 ekspresyonu olgularin 64’iinde degerlendirildi. Toplam 55 (%85,9) olguda

MMP-9 ekspresyonu saptandi (Resim 3). Boyanma siddeti ve ylizdesinin olgular arasinda

dagilimi Tablo 8’de gdsterilmistir. Olgularin MMP-9 yiizdesi ortalamasi1 %40,9 olarak

saptanmistir. MMP-9 boyanma siddeti ile Breslow’a gore timdr kalinligi arasinda korelasyon

saptand1 (Tablo 9). MMP-9 pozitifligi ile TIMP-2 pozitifligi arasinda ise ters korelasyon




izlendi. Higbir histopatolojik ve immiinhistokimyasal parametre MMP-9 boyanma yiizdesi ile

iliskili degildi.
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Tablo 8. MMP-9 boyanma yiizdeleri ile boyanma siddetlerinin dagilimlari

MMP-9 Siddeti Toplam
Negatif 1,00 2,00 3,00

Negatif 9 9

10,00 4 1 2 7

MMP-9 15,00 1 3
Yiizdesi 20,00 1 5
25,00 1 1

30,00 5 5

40,00 5 2 7

45,00 1 1

50,00 1 1 2

60,00 3 3

70,00 1 7 4 12

75,00 1 1

80,00 6 2 8
Toplam 9 8 35 12 64

Resim 2: Tiimor alaninda yaygin MMP-2 immiinreaktivitesi (x 100)
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Resim 3: Tiimdr hiicrelerinde yaygin MMP-9 ekspresyonu (x 100)

[

Tablo 9. Breslow degerleri ile MMP-9 boyanma siddeti arasinda izlenen korelasyon

BRESLOW (mm) Toplam
Negatif 0,1-1,0 1,1-2,0 2,1-4,0 4,1-
MMP-9 | Negatif 0 0 3 (%4.,9) 4 2 (%3,2) | 9(%14,7)
Siddeti 1 1 (%1,6) 0 3 (%4.,9) 2 (%3,2) 2 (%3,2) | 8(%I13,1)
2 1(%1,6) | 2(%3,2) 5(%8,1) 7 (%11,4) | 17(%27,5) | 32(%52,4)
3 0 1 (%1,6) 4 (%6,5) 2 (%3,2) 5(%8,1) | 12(%19,6)
Toplam 2(%3,2) | 3(%4,9) | 15(%24,6) | 15 (%24,6) | 26(%42,6) 61
(p<0,05)
TIMP-1

TIMP-1 uygulanabilen 51 olgunun 25’inde (%49,0) boyanma goriiliirken kalan 26

olguda (%50,9) TIMP-1 negatifti (Resim 4). Boyanma yiizdesi ortalamasi 20,2 (0-90)

bulundu. Boyanma siddeti ve yiizdelerinin dagilimi1 Tablo 10’da gosterilmistir.
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TIMP-1 ekspresyonu ile histopatolojik parametreler arasinda korelasyon saptanmadi.
Immiinhistokimyasal parametrelerden ise sadece TIMP-1 pozitifligi ile TIMP-2 pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlendi (Tablo 11).

Tablo 10. Olgularin TIMP-1 boyanma siddetleri ve boyanma yiizdelerinin dagilimi

TIMP-1 Siddeti Toplam
Negatif 1,00 2,00 3,00

Negatif 26 26

5,00 2 2

7,00 1 1

10,00 1 1 2 4

(bl 15,00 I I 2
uzaest 25,00 1 1
30,00 1 1

Ortalama 2

%2025 40,00 1 1 2
50,00 2 1 3

60,00 1 1

70,00 1 3

80,00 1 2 3

90,00 1 1 2

Toplam 26 6 8 11 51
(p<0,05)

Tablo 11. TIMP1 ve TIMP-2 pozitifligi arasinda izlenen iligki
TIMP-1
Toplam
Negatif Pozitif
Negatif 10 (%21,7) 4 (%8,6) 14 (%30,4)
TIMP-2 Pozitif 12 (%26,0) 20 (%43.,4) 32 (%69,5)
Toplam 22 (%A47,8) 24 (%52,1) 46
(p<0,05)
TIMP-2

TIMP-2 ekspresyonu olgularin 61’inde degerlendirilebildi. 41 olgu (%67,2) TIMP-2
eksprese ederken kalan 20 olguda TIMP-2 ile ekspresyon saptanmadi (Resim 5). Olgularin
TIMP-2 boyanma siddetleri ve boyanma yiizdelerinin dagilimi Tablo 12’de gosterilmistir.
TIMP-2 yiizdesinin TIL ile ve mitoz sayisi ile, TIMP-2 pozitifliginin de yine mitoz ile ve
MMP9 pozitifligi ile korelasyon gosterdigi saptandi. TIMP-2 siddeti ile diger parametreler

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmedi (Tablo 13-14-15-16).
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VBF ve RBF ile MMP-2, -9, TIMP-1, ve -2 ekspresyonu arasindaki iliskiyi aragtirmak

icin Mann Whitney-U testi uygulandi ancak aralarinda anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 12. Olgularin TIMP-2 boyanma siddetlerinin ve boyanma yiizdelerinin dagilim1

TIMP-2 Siddeti Toplam
Negatif 1,00 2,00 3,00
Negatif 20 20
10,00 3 3
TIMP-2 15,00 1 1 2
Yiizdesi 20,00 2 3 5
30,00 1 2 3
Ortalama 40,00 2 1 4 7
731,39 45,00 1 1
50,00 1 1 1 3
60,00 6 6
70,00 3 5 2 10
80,00 2 2
Toplam 20 11 20 11 62
(p<0,05)
Tablo 13. TIMP-2 pozitifliginin MMP-9 pozitifligi ile korelasyonu
MMP-9
Toplam
Negatif Pozitif
Negatif 0 20 (%32.2) 20 (%)32,2
TIMP-2
Pozitif 9 (%14,5) 33 (%53,2) 42 (%67,7)
Toplam 9 (%14,5) 53 (%85,4) 62
(»<0,05)
Tablo 14. TIMP-2 pozitifliginin mitoz sayis1 ile iliskisi
MITOZ SAYISI
Toplam
0 1 2-4 5-7 8-10 | 13-16 | 18-20
TIMP- | (oo 1 10 5 1 1 1 0 19
2 g %1,7) | (%17,2) | (%8,6) | (%1,7) | (%1,7) | (%1,7) (%32.,7)
Pogitif | 0 11 11 10 3 2 2 39
ozt (%18,9) | (%18,9) | (%17,2) | (%5,1) | (%3.4) | (%3.4) | (%67,2)
Ton 1 21 16 11 4 3 2 53
opram (%1,7) | (%636,2) | (%27.5) | (%18,9) | (%6,9) | (%5,1) | (%3.4)

(p<0,05)
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Tablo 15. TIMP-2 yiizdesinin mitoz sayisi ile iligkisi

MITOZ SAYISI
0 1 2-4 5-7 810 | 13-16 | 18-20 | Toplam
Negatif 1 10 5 1 1 1 0 19
A1 961,7) | (%17,2) | (%8,6) | (%1,7) | (%1,7) | (%1,7) (%32,7)
3 3 2 1 9
TiMP-2 1 1-20 0 (%5,1) | (%5,1) | (%3.4) 0 0 (%1,7) | (%15,5)
Yiizdesi
21-40 0 3 2 2 ! 0 0 8
) (%5,1) | (%3.4) | (%3.4) | (%1,7) (%13,8)
3 4 2 1 10
4H-60 1 0 w51y | (%69) | 434 | 17| ° O | (%17,2)
61.80 0 2 2 4 1 2 1 12
(%3,4) | (%3.4) | (%6,9) | (%1,7) | (%3.4) | (%1,7) | (%20,6)
Toplam 1 21 16 11 4 3 2 sg
p (%1,7) | (%36,2) | (%27,5) | (%18,9) | (%6,9) | (%5,1) | (%3,4)
(p<0.05)
Tablo 16. TIMP-2 yiizdesi ile TIL arasindaki korelasyon
TIL
; o - Toplam
Negatif Belirgin Degil Belirgin
Negatif 0 15 (%24.6) 4 (%6,5) 19 (%31,1)
- o 0, 0,
FIMP-2 Viisdesi | 20 0 7 (%11,4) 3 (%4,9) 10 (%16,4)
21-40 0 9 (%14,7) 1 (%1,6) 10 (%16,4)
41-60 1 (%]1,6) 8 (%13,1) 1 (%]1,6) 7 (%11,4)
61-80 0 12 (%19,6) 0 12 (%19,6)
Toplam 1 (%1,6) 51 (%83,6) 9 (%14,7) 61

(»<0,05)
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Resim 4: Kuvvetli ancak fokal TIMP-1 pozitifligi (x 40)
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V-TARTISMA VE SONUC

Deri kanserleri iginde malign melanomlar gittik¢e artan sikliklar1 ve diger bir ¢ok
maligniteden farkli olarak daha ¢ok genc¢ hasta grubunu etkilemesi nedeni ile Onem
tagimaktadir (77). Malign melanomlarin dikkat ¢eken bir bagka 6zelligi de yliksek metastaz
kapasitesi ve ileri evre olgularda hala etkin bir tedavisi olmamasi nedeniyle mortalitenin
yiiksek olmasidir. Lokal niikslerden ¢ok metastaz yapabilme kapasitesinin yiiksek olmasi
malign melanomu diger bir¢ok malign tiimorden ayirir. Bu nedenle malign melanomlar,
timor hiicrelerinin metastaz yaparken hangi asamalardan gectigi ve ne gibi faktorlerden
etkilendigi konusunda yapilan calismalar i¢in en uygun tiimorlerdir. MMP’lar ve doku
inhibitorlerinin, metastaz gelisimindeki ana basamak olan ESM’in ve bazal membranlarin
parcalanmasi1 basamaginda etkin rol oynadiklar1t malign melanomlarin da aralarinda oldugu
bir ¢ok tiimdrde gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da primer invaziv deri melanomlarinda
MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyonlarinin birbirleri ile ve histopatolojik

parametreler ile iligkisi aragtirilmistir.

Malign melanomlar histopatolojik olarak nodiiler melanom, yiizeyel yayilan melanom,
akral lentigindz melanom ve lentigo maligna melanom olarak 4 temel grupta
siiflandirilmaktadir (36). 30 nodiiler malign melanom, 20 yiizeyel yayilan melanom, 9 akral
lentgindz melanom ve 7 lentigo maligna melanomdan olusan bu c¢alismada, histopatolojik
subtipler ile diger histopatolojik parametreler, MMP ve TIMP ekspresyonlari arasinda anlaml
iliski saptanmamustir. Onceki yillarda yapilan histopatolojik subtiplerle prognoz iliskisini
aragtiran  genis serili ¢aligmalarda, nodiiler melanomlarin prognozunun diger subtiplerden
daha kotii oldugu, lentigo maligna melamomun ise daha iyi prognozlu oldugu goriilmiistiir

(18,97). Ancak sonraki ¢alismalarda nodiiler melanomlarin Breslow’a goére tiimor
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kalinliklarin ve Clark seviyesinin diger tiplerden daha fazla olmasinin etken oldugu, lentigo
maligna melanomlu hastalarin prognozlarinin ise diger histopatolojik tiplerin prognozuyla
arasinda belirgin bir farklilik icermedigi goriilmiistiir (30). Kutandz melanomlarda siklikla
saptanan BRAF ve NRAS mutasyonlariin klinikopatolojik subtiplere gore degerlendirildigi
bir ¢alismada, kombine BRAF ve NRAS mutasyon analizi yapildiginda subtipler arasinda
anlamli bir fark goriilmedigi saptanmistir (80). Histolojik tipler arasinda prognostik olarak
farkliligin goriilmemesi veya varsa da tiimiiyle tiimdriin kalinligina bagli olmasi nedeniyle son

yillarda melanomlarda histopatolojik tiplendirmenin faydali olmadig ileri stirtilmektedir (1).

70 primer kutandz malign melanom olgusundan olusan bu ¢alismada, prognozu biiyiik
Olciide belirleyen histopatolojik parametrelerden Breslow degerleri, Clark seviyesi, mitoz
sayis1 ve lilserasyonun daha onceki calismalarda oldugu gibi birbiri ile iligkili ve tutarh

parametreler oldugu goriilmiistiir.

Tiimdrlerin proliferatif kapasitelerini gosteren mitoz orani, malign melanomlarda
timor kalinligia bagl oldugu diisiiniilen, kotli prognoz ile iliskili bir parametredir. Attis ve
Vollmer’in uzun dénem takipleri olan 1200 kutandéz melanom olgusunda, mitoz orani ile
genel sag kalim arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 ¢alismada, mitoz orani sag kalim ile anlaml
ve lilserasyondan daha fazla prognostik 6nemi olan bir parametre olarak bulunmustur. Ancak
timor kalinligi ve iilserasyonla anlamli olarak birliktelik gosterdiginden bagimsiz bir
prognostik faktor degildir (7). 6 veya daha fazla mitoz orani saptanan melanomlarin mitoz
icermeyenlere gore metastaz riskinin 12 kat arttig1 gosterilmistir (36). Bu calismada da Attis
ve Volmer’in arastirmalari ile uyumlu olarak mitoz sayist ile Breslow’a gore tiimor kalinligi
ve lilserasyon varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degerlere ulasildi. Breslow degeri
arttikca mitoz oraniin arttig, lilsrerasyon izlenen olgularda ise mitoz sayisinin fazla oldugu

saptanmugtir. Ek olarak bu ¢alismada Clark seviyesi I-1I olgularda mitoz orani 1,83/mm? iken,
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Clark seviyesi III-IV-V olgularda 4.67/mm? bulunmustur. Bulgular malign melanomlarda
mitoz sayisinin Onemli bir histopatolojik parametre oldugunu, ancak Breslow’a gore tiimor

kalinlig1 ve Clark seviyesine bagli oldugunu gostermektedir.

Malign melanomlarda en onemli prognostik parametrelerden olan iilserasyonun da bu
caligmada Breslow kalinligt ve Clark seviyesi ile korele oldugu goriilmiistiir. Breslow
kalinlig1 2 mm’nin altinda olan 13 (%15,3) olgunun sadece 2’sinde {ilserasyon saptanirken
Breslow degerleri 2 mm’nin iizerinde olan 52 olgunun 24’{inde (%46) ililserasyon izlenmistir.
Siralanan bulgular, Breslow kalinliginin, mitoz sayimminin, Clark klasifikasyonunun ve
iilserasyon varligmin hastalarin  prognozlarmi belirleyen parametreler olduklarini

desteklemektedir.

Konak aracili immiinitenin, malignite gelisimini engelledigi veya sinirladig
bilinmektedir. Buna uyumlu olarak melanomlarda tiimor derinligi ile lenfositik cevap arasinda
ters korelasyon oldugu bildirilmektedir (62). Belirgin TIL, VBF’indaki tiimdrlerin her
tarafinda yogun lenfositik infiltrasyon goriilmesi veya lenfositik infiltrasyonun lezyonun
tabaninda boydan boya izlenmesi, belirgin olmayan TIL ise tiimdriin i¢inde veya periferinde
bir veya daha fazla lenfositik agregatin izlenmesi seklinde tanimlanir (26). Clemente ve
arkadaslarinin bir ¢alismasinda 5 yillik sag kalim oranlart belirgin TIL olgularinda %55,
belirgin olmayan TIL olgularinda %45 ve TIL izlenmeyen olgularda %27 bulunmus ve
histolojik kriterler arasinda sadece tiimdr kalinligi ve TIL’in bagimsiz prognostik faktor
oldugu ileri siiriilmiistiir. (26). Ancak yapilan diger cok degiskenli analizlerde, TIL’in
bagimsiz bir prognostik bir belirleyici olmadig goriilmiistiir (8). Bizim ¢alismamizda TIL ile
Breslow degerleri, Clark seviyesi ve diger histopatolojik parametreler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski izlenmemistir. TIL ile sadece TIMP-2 ylizdesi arasinda ters

korelasyon izlenmistir. Caligmada TIL’in belirgin oldugu toplam 9 olgu saptanmig ve bunlarin
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da 7’sinin TIMP-2 ile %20’nin altinda pozitiflik gosterdigi gorilmiistiir. TIMP-2 yiizdesinin
ileri evre melanomlarda daha cok izlenmesi, TIL’in ise daha siklikla daha erken evre
melanomlarda belirgin olmasi, TIL ile TIMP-2 arasinda ters korelasyon olabilecegini

diistindiirm{istiir.

MMP ailesinin iizerinde en ¢ok ¢alisma yapilan {iyesi olan MMP-2"nin kétii prognoz
gostergesi oldugu ve malign melanomlarda metastazlarla iliskili oldugu bilinmektedir
(48,90,95,96). MMP-2’nin tip IV kollajen ve laminin gibi bazal membran proteinlerini yikma
0zelliginin olmasi1 nedeni ile tiimor hiicrelerinden MMP-2 ekspresyonu tiimoriin invaziv
Ozelligini arttirmaktadir. Primer melanomlarda ve metastastazlarinda, benign melanositik
lezyonlara goére, MMP-2 ve MT1-MMP ekspresyonlarinin agikg¢a arttigi gosterilmistir (48).
MMP-2’nin sadece melanomlarda invazyon kapasitesinin artmasinda degil, bileske neviis

hiicrelerinin dermiste asag1 dogru ilerlemesinde de rol alabilecegi diistiniilmektedir (63).

Literatiirde MMP-2 ekspresyonu ve Breslow’a gore tiimor derinligi arasindaki
korelasyon ile ilgili farkli goriisler mevcuttur. Vaisanen ve arkadaglari 118 melanositik
lezyonu degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, Clark seviyesi ve Breslow’a gore tiimor derinligi
fazla olan olgularda MMP-2 ekspresyonunun daha fazla olugunu bulmuslardir (96).
Istatistiksel olarak Clark seviyesi ile anlamli bir korelasyon bulunmamakla birlikte, Breslow’a
gore timor derinligi artttkca MMP-2 ekspresyonunun da istatistiksel olarak anlamli olarak
arttigin1 - géstermislerdir (96). Ayni arastirmacinin 50 olgudan olusan primer  deri
melanomlarindan olusan bir baska caligmasinda ise MMP-2 ekspresyonunun Breslow’a gore
tiimor derinligi ile korelasyon gostermedigi ve prognoz i¢in bagimsiz bir belirte¢ oldugu ileri

stiriilmiistiir (95).

70 primer kutandz malign melanom olgusundan olusan bu ¢alismada ulasilan sonuglar

Vaisanen ve arkadaglarinin ilk ¢alismalar1 ile uyumludur. Bu ¢alismada MMP-2 pozitifligi,
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boyanma ylizdesi ve boyanma siddeti hem Breslow degerleri hem de iilserasyon ile
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gostermektedir. MMP-2 pozitif olan toplam 17 olgunun
11’inde Breslow’a gore tiimor kalinligi 4 mm’nin tizerindedir. MMP-2 ile %20’nin {lizerinde
pozitif boyanma saptanan 8 olgunun 7’ sinde iilserasyon mevcutken, MMP-2 negatif olan
toplam 47 olgunun 31’inde {ilserasyon saptanmamistir. Ayni arastirmacilarin farkl
caligmalarinda farkli sonuglar dikkati ¢ekmekle birlikte, bu c¢alismada elde edilen bulgular,
MMP-2 pozitifliginin ileri evre melanomlarda arttigim1 ve Breslow tiimdr derinligi ve

iilserasyon ile iligkili oldugunu desteklemektedir.

TIMP-2, MMP-2 doku inhibitorii olmakla birlikte MMP-2’nin aktivasyonunda da rol
oynamaktadir. MT1-MMP/TIMP-2 kompleksi hiicre ylizeyinde MMP-2’nin latent formu olan
proMMP-2 iizerinden aktivasyon yapar. Diger yandan TIMP-2, MMP-2’nin aktif bolgesine
baglanarak onu inhibe eder (48,65). MMP-2 ve TIMP-2 arasinda molekiiler diizeyde saptanan
iliski, immiinhistokimyasal ekspresyonlar degerlendirildiginde bu calismada istatistiksel
olarak anlamli bulunmamuistir. Bu sonug, TIMP-2 ’nin tek bagina tiimor anjiogenezisini inhibe
etmesi gibi bir takim MMP’lardan bagimsiz etkileri olmasiyla ilgili olabilecegini
disiindiirmektedir. Ayrica MMP-2 aktivasyonunu hem transkripsiyonel hem de
posttranskripsiyonel olarak azaltan, stresle aktive olan mitojen-aktif protein (MAP) kinase’lar,
intergrinler gibi bir ¢ok sitokin ve kemokinlerin melanom hiicre invazyonunda MMP-2
iizerinden etkili oldugu bildirilmistir (24,37). Basigin (CD147, fare EMMPRIN’1) eksprese
eden insan melanom hiicreleri ve dermal fibroblast kiiltiirlerinde MMP-1, MMP-2, MMP-3 ve
MTI-MMP f{iretimini uyarmaktadir (66). Basigin’e karsi antikor kullanildiginda ise hem
fibroblastlardan hem de invaziv melanom hiicrelerinde MMP {iretimi azalmaktadir (58).
Tiimor hiicrelerinin  olusturdugu ekstraselliiler matriks metalloproteinaz indiikleyici
(EMMPRIN; CD 147) gibi faktorler peritiimoral fibroblastlardan MMP iiretimini uyarirlar

(89). Dolayistyla MMP-2 aktivasyonu birden fazla mekanizma ile ger¢eklesmekte olup, MT1-
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MMP-TIMP-2 kompleksi, MMP-2 aktivasyonunu etkileyen bir ¢cok mekanizmadan sadece

biri olarak goziikmektedir.

Literatiirde MMP-9’un malign melanomlarda ekspresyonu ile ilgili farkli sonuglari
olan ¢alismalar mevcuttur. Bazi aragtirmacilar MMP-9 ekspresyonunu radial biiyiime
fazindaki melanomlarda saptamislar ve erken invazyonla iliskili oldugunu belirtmislerdir (74).
Buna karsilik Mac Dougall ve arkadaslar1 immiinhistokimyasal MMP-9 ekspresyonunun ileri
evre melanomlarda oldugunu gostermistir (68). MMP-9’un bazal membranin 6nemli bir
komponenti olan tip IV kollajenin denatiirasyonu yoluyla, fare melanomlarinda ve insan
kolon kanserlerinde metastatik potansiyeli arttirdigi bildirilmistir. MMP-9 defisiti olan
farelerde yapilan ¢alismada deneysel tiimor metastazinin belirgin olarak azaldigi goriilmiistiir
(55). Bizim ¢alismamizda Breslow kalinligi arttikca MMP-9 boyanma yiizdesi ve siddeti de
artis gostermistir. Bu farklt sonuglar MMP-9’un melanom progresyonundaki roliiniin tam
olarak belirlenemedigini diisiindiirmektedir ve bunun melanomda farkli klonlarin olmasi ile

iliskili oldugu spekiile edilebilir.

MMP’larin aktivitesinin diizenlenme basamaklarindan biri de dogal olarak bulunan
matriks metalloproteinazlarin doku inhibitérleridir (TIMP). TIMP’leri proMMP’lara yada
aktif MMP’lara baglanarak otokatalitik aktivasyonlarini ve yanisira proteolitik kapasitelerini
inhibe ederler. Aktive olmus MMP seviyeleri ile serbest inhibitorleri arasindaki dengenin
genel MMP aktivitesini belirledigi bilinmektedir. Bu genel bilgi ile uyumlu olarak
melanomlarda da TIMP-1, TIMP-2 ve TIMP-3 ‘iin asir1 ekspresyonunun tiimor biiylimesini,
melanom hiicre invazyonunu ve metastaz formasyonunu inhibe ettigini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur (52). Bununla birlikte, Tas ve arkadaslar1 70 malign melanom olgusunda serumda
MMP-3 ve TIMP-1 diizeylerini degerlendirmisler ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak bir farklilik saptamamiglardir (92). Bilinen prognostik parametrelerle
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(timdr histolojisi, lokalizasyon, hastaligin evresi, Breslow’a gore tiimor kalinligi, Clark
seviyesi, mitoz, TIL ve regresyon ) iilserasyon gosteren tiimdrler harig, anlamli bir korelasyon
saptanmamistir. Immiinhistokimyasal ~olarak parafine gomiilii dokularda TIMP
ekspresyonunun degerlendirildigi bu calismada da, TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyonlarinin
istatistiksel olarak birbirleri ile anlamli iliski gdsterdigi ancak 6zellikle TIMP-1’in bilinen
histopatolojik parametrelerle korelasyon gostermedigi dikkati ¢gekmistir. TIMP-2 ekspresyonu
ise mitoz sayis1 ve TIL ile anlamli iliski gdstermekteydi. Istatistiksel olarak TIMP’leri birbiri
ile korelasyon gostermekle birlikte; MMP’lar ile TIMP’leri arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 iligki saptanmamustir.

TIMP-2’nin daha diisiik invazyon potansiyelli melanomlarda erken evrelerde daha
yiiksek oranda eksprese oldugu belirtilmesine ragmen (2), bizim ¢alismamizda TIMP-2’ nin
mitoz sayisi ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Mitoz sayist 5/mm? ’in iizerinde olan 20
olgunun 14’tinde %20 nin iizerinde TIMP-2 pozitifligi izlenmistir. Mitoz sayisinin 2/mm? ve

iizerinde oldugu 36 olgunun 28 ‘i TIMP-2 pozitif olarak saptanmaistir.

Bu calismada elde edilen enteresan bir bulgu da TIMP-2 ile MMP-9 arasinda saptanan
korelasyondur. TIMP-2 nin pozitif saptandigi 20 olgunun 20’si de MMP-9 ile pozitifken,
MMP-9 negatif olan 9 olgunun 9’unun da TIMP-2 pozitif oldugu goriilmiistiir. TIMP-2’nin
daha ¢ok MMP-2 ve MT1-MMP ile iligkili oldugu bilinmesine ragmen, ayni biyolojik
ortamda birbiri i¢ine ge¢mis inhibisyon ve aktivasyon basamaklarinin kesin sinirlarla
birbirinden ayrilmasinin da beklenilmemesi gerektigi bu gibi sonuglarin degerlendirilmesinde

akilda tutulmalidir.
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Sonug¢ olarak, malign melanomlarda prognozun belirlenmesinde énemli rol oynayan
Breslow’a gore timor kalinlhigi, Clark seviyesi, mitoz ve iilserasyon gibi histopatolojik
parametrelerin birbirleri ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Breslow’a gore timor
derinligi arttikga, MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonlarinda da artig goriilmesi bu belirteglerin

invazyondaki dnemini desteklemektedir.
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VI-OZET

Bu calismada, invazyon ve metastaz potansiyeli yiiksek bir tiimor olan malign
melanomlarda, histopatolojik parametreler ile matriks metalloproteinaz ve doku
inhibitorlerinin immiinhistokimyasal ekspresyonlar1 arasindaki iligskiler ele alinmustir.
Arastirmaya dahil edilen 70 primer invaziv kutandz malign melanom olgusu, histopatolojik
olarak Breslow’a gore tiimor kalinligi, Clark seviyesi, lilserasyon varligi, histolojik tipleri,
mitoz sayisi, timorii infiltre eden lenfositler, vertikal ve radial biiylime fazlar1 agisindan
tekrar degerlendirildi. Ayrica immiinhistokimyasal olarak MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve
TIMP-2 calisilarak boyanma siddetleri ve yiizdeleri saptandi. Histopatolojik ve
immiinhistokimyasal sonuglar arasinda korelasyon olup olmadig1 istatistiksel olarak

arastirildi.

Daha once yapilan bir ¢ok ¢alisma ile uyumlu olarak bu ¢alismada da, histopatolojik
belirteclerden Breslow’a gore tiimor kalinligi, Clark seviyesi, mitoz oranmi ve lilserasyon
varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi. Histolojik tiplerle  diger

histopatolojik parametreler arasinda ise herhangi bir iliski izlenmedi.

Bu ¢alismada MMP-2 ekspresyonu ile Breslow’a gore tiimor kalinlig ve iilserasyon
varlig1 arasinda korelasyon olmasi, MMP-2’nin prognozla iligkili oldugu ancak bagimsiz bir
prognostik belirte¢ olmadigi seklinde yorumlandi. MMP-9’un daha 6nceki ¢alismalarda radial
bliylime fazindaki melanomlarda etkili oldugu ileri siiriilmesine ragmen, bu caligmada
Breslow’a gore tiimor kalinligr arttikga immiinhistokimyasal ekspresyonunda da artis gorildii.
TIMP-2’nin, tek basina tiimor anjiogenezisini inhibe etmesi gibi bir takim MMP’lardan
bagimsiz etkileri oldugu icin MMP-2 ile korele olmadigi diisiintildii. TIMP-1 bilinen

histopatolojik parametrelerle korelasyon gostermedi. TIMP-2 ise mitoz sayist ve TIL ile
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anlaml iliski gostermekteydi. Istatistiksel olarak TIMP-1 ve TIMP-2 birbiri ile korelasyon
gostermekle birlikte; MMP-2 ve MMP-9 ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi.

Sonugta, malign melanomlarda prognozun belirlenmesinde rol oynayan histopatolojik
parametrelerin ( Breslow’a gore tiimor kalinligi, Clark seviyesi, mitoz ve iilserasyon gibi)
birbirleri ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Breslow’a gore tiimor derinligi arttikea,
MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonlarinin da artig gostermesi bu belirteclerin invazyondaki

Onemini desteklemektedir.
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VII-SUMMARY

In this study; in malignant melanomas which are highly potential invasive and
metastatic; it had been treated the relationship between immunhistochemical expressed of the
histopathological parameters, matrix metalloproteinases and tissue inhibitors. In the 70 primer
invasive cutaneous malignant melanomas events; which had been studied in this research; it
had re-evaluated as histopathological for tumor thickness of Breslow, Clark level, existing of
ulceration, histological types, mitotic rate, tumor-infiltrating lymphocytes, vertical and radial
growth phase. Furthermore; the MMP-2, MMP-9, TIMP-1 and TIMP-2 had been
immunohistochemical studied and the violence and percentage of painting had been arranged.
The existing of correlation between histopathological and immunohistochemical results had

been as statistical searched.

In the consistence with the other searches in this study; we have found a statistically
significant relationship between tumor thickness for Breslow, Clark level, mitotic rate,
existing of ulceration, which are the histopathologic parameters. There had been not found

any correlation between histologic types and other histopathologic parameters.

The existing of correlation between MMP-2 expression and tumor thickness for
Breslow and existing of ulceration, had been interpreted that the MMP-2 is in correlation with
prognosis but is not a free prognostic parameter. In spite of ; it has been submitted that MMP-
9 is effective in melanomas which is in radial growth phase ; in this study we have detected
also the increasing of immunohistochemical expression beside the increasing of tumor
thickness for Breslow. The unappointment of correlation between MMP-2 and TIMP-2 which
is known as tissue inhibitors of MMP-2; has been thought because of the effects that are free

of MMP’s. For example inhibiting the tumor angiogenesis alone. TIMP-1 has not shown any
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correlation with any known histopathologic parameters. TIMP-2 has shown an expressive
correlation with mitotic rate and TIL. Although there was a statistically correlation between
TIMP’s, there had not been determined any statistical expressive correlation between MMP’s

and TIMP’s.

In result; it has been ascertained that there is a correlation between histopathologic
parameters, which take a role in appointing the prognosis of malignant melanomas. This
parameters includes; tumor thickness for Breslow, Clark level, mitotic rate and ulceration.
Because of there are correlation between increasing of expression for MMP-2 and MMP-9
and increasing of tumor deepness for Breslow; these support the consequence of the

parameters in invasion.
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