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I-GİRİŞ 
 
 

Malign melanoma bir çok ülkede hala ana sağlık problemlerinden biri olmaya devam 

etmektedir. 1960’ların ortasından beri melanoma insidansı özellikle Avrupa kökenli yaşlı 

hastalar başta olmak üzere yılda % 3-8 oranında artmaktadır (93). Melanomlar metastatik 

yayılım ve tümör invazyonunun araştırılması için en karakteristik solid tümörlerdir. Bu 

tümörlerin korkutuculuğu metastaz kapasitelerinin lokal büyümeye oranla daha yüksek 

olmasından kaynaklanır. Hastalardaki ana mortalite nedenini teşkil eden metastaz, tümör 

hücrelerinin ana tümör kitlesinden ayrılması ile başlayan kompleks ve bir çok olayın basamak 

basamak gelişmesi sonucu oluşur. Metastaz gelişimindeki asıl basamak ise doku inhibitörleri 

ile regüle edilen matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi proteolitik enzimler tarafından bazal 

membranların ve ekstraselüler matriksin (ESM) degradasyonudur (51). ESM’in 

parçalanmasında sayısız proteazın rolü olduğu bilinmekte olup bunların içinde MMP ailesi 

önemli yer tutmaktadır.  Son yıllarda MMP ailesinin üyelerinde hızlı bir artış görülmüştür. 

Günümüzde 27 farklı insan MMP’ı klonlanmış ve tanımlanmıştır (32).  MMP’ların yara 

iyileşmesi, ovulasyon, blastokist implantasyonu, kemik gelişimi ve anjiogenez gibi bir çok 

fizyolojik olayda önemli rol aldığı bilinmektedir. Ayrıca özofagus, mide , kolon, prostat, 

akciğer ve meme karsinomu gibi bir çok tümörde invazyon basamaklarında rol 

oynamaktadırlar (33). Bütün MMP ’lar propeptid kısım içeren zimojenler olarak üretilirler 

(32,51). Aktiviteleri başlıca, gen transkripsiyonu, inaktif zimojenlerin aktivasyonu ve 

metalloproteinaz doku inhibitörlerinin oluşturduğu (tissue inhibitors of matrix 

metalloproteinases: TIMP) 3 basamakta kontrol edilir (11,33,88). MMP’lar adezyon 

molekülleri, büyüme faktörleri, anjiogenez ve apopitozis mediatörleri gibi çok geniş bir 

nonmatriks protein ailesi ile etkileşim içindedirler. Özellikle MMP ailesi içinde tip IV 

kollajeni parçalayabilme kabiliyetleri nedeniyle jelatinazlar (MMP-2, MMP-9) önemli bir 

grubu teşkil ederler. 
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Malign melanomlarda  MMP’lar ve doku inhibitörlerinin ekspresyonu ve hastalığın 

progresyonu ile ilişkisini konu alan bir çok çalışma yapılmıştır. Clark seviyesi, Breslow 

değerleri ve mitoz gibi önemli histopatolojik özellikler ile MMP ve TIMP’lerinin ekspresyonu 

arasındaki ilişki çok az çalışmada konu edilmiştir.  

 
Bu çalışmada 70 primer kutanöz malign melanom olgusu, histolojik tipi, mitoz sayısı, 

büyüme fazları, Clark ve Breslow değerleri, ülserasyon varlığı ve tümörü infiltre eden 

lenfositlerin varlığı açısından, retrospektif olarak incelenerek tekrar değerlendirildi. 

İmmünhistokimyasal olarak MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyonlarının yüzdesi 

ve boyanma şiddeti saptandı.  Histopatolojik parametrelerle immünhistokimyasal parametreler 

karşılaştırılarak aralarındaki ilişki  analiz edildi. 
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II-GENEL BİLGİLER 

 
IIA-MALİGN MELANOM 

 
Malign melanom, kısmen genç insanlarda sık görüldüğü (5,13,16,75) ve tedavi 

edilmezse ölüme neden olabileceği için en önemli kanserlerden biridir. İnsanlarda görülen 

tüm kanserlerin % 4.2’sini oluşturmaktadır (72). Son yıllarda beyaz ırkta malign melanomun 

insidansı ve mortalite oranları artış göstermektedir. Buna karşılık Afrikalılarda ve  Asyalılarda 

insidansının düşmekte olduğu veya değişmediği bildirilmektedir. Melanomların sadece % 

0.3’ü  14 yaşın altında görülmekte olup, ortalama tanı yaşı 57’ dir. Genellikle erkek ve 

kadınlarda eşit sıklıkta görülürken 55 yaş üzerinde erkeklerde biraz daha sık olduğu 

saptanmıştır (77).   

 
1-Etiyoloji 

 
Malign melanom etiyolojisinde hem ailesel hemde çevresel faktörler rol oynamaktadır. 

Cilt tipi, nevüs sayısı, klinik olarak atipik nevüs olması ve ailede deri kanseri öyküsü en 

önemli melanom riski göstergeleridir. Özellikle birinci derece akrabalarda melanom öyküsü 

olmasının melanom riskini 8-12 kat arttırdığı bildirilmektedir (77). Ultraviole radyasyona 

(UVR) aralıklı olarak maruz kalmak ve özellikle endojen faktörlerin (cilt tipi I ve II, 

immünyetmezlik durumları ve genetik yatkınlık gibi) varlığı da melanom için zemin 

hazırlamaktadır. Özellikle çocukluk çağı boyunca aralıklarla UVR‘a maruz kalmak 

etiyolojide rol oynayan temel risk faktörlerinden biri olarak kabul edilmektedir 

(4,44,59,61,86,100). CDKN2A gibi tümör baskılayıcı gen mutasyonları ailesel melanomlarla 

ilişkili olmakla birlikte melanomların sadece %1’den azında saptanır (3). 
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2-Klinik Özellikler 

 
 Beyaz ırkta erkeklerde en sık baş-boyun bölgesinde, sırtta, üst ekstremitede ve 

kadınlarda baş-boyun bölgesinde, bacaklarda , üst ekstremitede ve sırtta görülür. Asyalı ve 

Afrikalılarda ayak tabanı, müköz membranlar, el içi ve tırnak yatağı en sık geliştiği yerlerdir 

(77). 

 
Melanom klasifikasyon şemalarının çoğu klinik olarak 4 major tipi tanımlamaktadır. 

 
a)Lentigo maligna melanoma  

Lentigo maligna zemininde gelişen invaziv tümörlerdir. Baş boyun bölgesinde ve daha 

yaşlı hastalarda sıklıkla görülür. Prognozu kısmen iyidir (36). 

 
b)Yüzeyel yayılan melanoma 

Beyaz ırkta en sık görülen tiptir. Gençlerde daha sık olup kısmen daha iyi prognoza 

sahiptir. Daha çok aralıklı olarak güneşe maruz kalan bölgelerde görülür (36). 

 
c)Nodüler melanoma 

Sıklıkla hızlı büyüyen kanayan ve ülsere olan pigmente nodül olarak bulgu verir. En 

agresif tiptir. Aralıklı olarak güneşe maruz kalan bölgelerde gelişir (36). 

 
d)Akral lentiginöz melanoma 

El içi, ayak tabanı veya tırnak altında gelişen pigmente lezyonlardır (36). 

 
Orjin 

 
Melanomlar prekürsör bir lezyon olmaksızın denovo  olarak gelişebilir. Ancak 

yaklaşık %20-30 oranında önceden var olan melanositik bir nevüsten geliştiği tahmin 

edilmektedir (57,73). Her tip melanositik nevüsden melanom gelişebilmekle birlikte, en sık 
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konjenital melanositik nevüslerde melanom geliştiği bilinmektedir. Önceden var olan skar 

alanında melanomlar gelişebilir. Önceden biyopsi yapılmış veya dar eksizyon yapılmış 

alanlarda rekürrens primer tümörün yetersiz eksizyonunu gösterirken, histolojik olarak negatif 

marjinle çıkarılmış tümörlerde biyopsi yerinde rekürrens olması lokal metastatik hastalığı 

düşündürür (47). 

 
A B C D  (Asimetri, Border, Color, Diameter) kuralı melanomların klinik tanısı için 

oldukça kullanışlı kriterlerdir (69). Genel olarak benign melanositik lezyonlar yuvarlak ve 

simetrik özelliğe sahipken, melanomlar asimetriktir. Benign melanositik lezyonların sınırları 

düzenli olmasına karşın melanomlar düzensiz sınırlıdır. Uniform, homojen renge sahip benign 

lezyonların tersine melanomlar daha heterojen renktedir. Sarı-kahverengiden siyaha kadar 

değişik renklerde olabilecekleri gibi kırmızı, beyaz veya mavi renkte alanlarda içerebilirler. 

Melanomlar genellikle 5-6 mm’ den büyük çaplıdırlar. Bir çoğu 10 mm’den büyüktür (Resim 

1) (77). Şüpheli lezyonlar tam kat biyopsi ile eksize edilmelidir (77). İnsizyonel veya punch 

biyopsiler eksizyonun tam anlamı ile uygulanamayacağı veya pratik olarak mümkün olmadığı 

durumlarda yapılmalıdır. Shave biyopsi ise lezyon derinliğinin tedavi ve prognozdaki önemi 

nedeniyle melanositik lezyonlarda asla kullanılmamalıdır. 

Resim 1:  Malign melanom için örnek lezyonlar 
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3-Sınıflama 

 
Clark ve arkadaşlarının tasarladığı melanom klasifikasyonu (Tablo 1), melanomların 

büyük kısmının, yıllar içinde skuamöz epitel içindeki melanositlerin progresif proliferasyonu 

ile oluşması temeline dayanır (23,25). Radial büyüme fazında (RBF) prolifere olan atipik 

melanositler, epidermiste sınırlı veya aynı zamanda papiller dermiste  mikro invazyon 

şeklinde infiltrasyon yapmıştır (20,22,23,24,25,38). Dermiste, epidermisteki en büyük 

melanositik hücre kümesinden daha büyük çapta tümör olması ya da dermiste mitoz olması 

durumunda vertikal büyüme fazı (VBF) olarak değerlendirilir. Tüm melanomların yaklaşık 

%90’ı vertikal büyüme fazındadır ve aynı zamanda  intraepidermal komponent içerir. 

İntraepidermal komponent içermeyen %10 olgunun, intraepidermal komponentin hızlı 

progresyonu ile veya teorik olarak dermisteki melanositik hücrelerden  veya deri eklerinden 

de nevo geliştiği düşünülmektedir (20,23,24). 

 
Radial ve vertikal büyüme fazlarının tespiti, hastanın tedavisini ve prognozunu 

etkilediği için önemlidir. Radial büyüme fazındaki melanomların tedavisinde tek başına 

cerrahi uygulanır ve hasta kür olarak kabul edilir (9).  

 

    Tablo 1. Clark klasifikasyonu 

Seviye I           Epidermis içinde sınırlı 

Seviye II          Papiller dermise mikroinvazyon 

Seviye III        Papiller dermisi doldurmuş 

Seviye IV        Retiküler dermis invazyonu 

Seviye V         Yağ doku invazyonu 
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SIK GÖRÜLEN TANISAL HİSTOPATOLOJİK ÖZELLİKLER 

 
1-Epidermiste Yapısal Kriterler 

 
a)Lezyonu büyüklüğü 

 
Hem melanositik nevüsler hem de melanomlar  tek hücre proliferasyonu şeklinde 

başlarlar. Melanomlar, 4mm’yi geçtiği zaman klinik olarak tanınır hale gelirler. Daha büyük 

çaptaki lezyonlar melanomu desteklemekle birlikte, literatürde ‘küçük melanom’ olarak 

adlandırılan 5 mm’den küçük melanomlar da tanımlanmıştır (12). 

 
b)Simetri 

 
Lezyonun bir tarafındaki melanosit dansitesini ve melanosit dağılım patternini diğer 

tarafı ile karşılaştırmak, sitolojik bulgular, tümöre karşı gelişmiş immün cevap, lezyonun 

adalar veya tek hücre proliferasyonu ile sonlanması lezyonun simetrisini değerlendirmede 

kullanılan kriterlerdir (36). Bu parametrelerden herhangi birinde asimetri olması melanom 

tanısını destekler. İrregüler pigment dağılımı  ABCD kurallarından biridir ve melanom 

yönünden şüphe uyandırmaktadır (52). 

 
Buna karşılık benign melanositik lezyonlar hücresel homojenite gösterirler. 

Melanositler uniformdur ve yapısal patternleri birbirine benzerdir. Benign melanositik 

lezyonlarda periferde hücre yuvalanmalarının kesin sınırlarla ayrımı kolayca yapılabilirken, 

melanomun intraepitelyal komponentinin nerede sonlandığı çoğu zaman oldukça zor olarak 

kestirilebilir. 

 
Nodüler ve nevoid melanomlar simetrik, iyi sınırlı lezyonlardır ve homojen bir 

melanositik proliferasyonla karakterlidir (9). 
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2-Melanositlerin Epiteldeki Organizasyon Patternleri  

 
Melanositlerin epidermiste oluşturduğu pattern kullanılan en önemli özelliklerden 

biridir. Melanositler epitelde 3 tip patternde bulunabilir. Bunlar pagetoid, lentiginöz ve 

yuvalanma patternleridir. 

 
Pagetoid Pattern: Melanom tanısının konmasında en sık kullanılan kriterdir. Yüzeyel yayılan 

melanom için ise major bir tanı kriteridir. Memenin paget hastalığına benzerliğinden dolayı 

pagetoid yayılım terimi kullanılmaktadır. Melanom hücrelerinin skuamöz epitelin tüm 

tabakaları boyunca saçılmış tek hücreler veya küçük hücre yuvalanmaları şeklinde dağılımı 

olarak tanımlanır (39,46). Benign melanositik lezyonlarda da görülebilmesi nedeniyle tanı 

koyarken dikkatli olunmalıdır. 

 
Lentiginöz Pattern: İntraepidermal lentiginöz pattern lentigo maligna’ da, akral lentiginöz 

melanomda ve mukozal melanomlarda görülmektedir. Özellikle kronik olarak güneşe maruz 

kalan bölgelerde (21,25,28,30,53,54,70,91), akral deride (21,45,60,64) ve mukozal alanlarda 

(21) daha yaygındır. 

Lentiginöz melanositik proliferasyonlar solar lentigodan aşikar melanoma insituya kadar 

giden histopatolojik olarak birbirinin devamı niteliğinde bir çok antiteyi içermektedir. 

Melanom patolojisindeki en sık karşılaşılan problem bu lezyonların  melanoma insitu ile 

ayrımıdır. Bu noktada proliferasyonun bazal tabaka boyunca hemen hemen devamlı olması ve 

melanositlerin nükleuslarının komşu keratinosit nükleuslarına göre daha büyük olması 

durumunda melanom lehine düşünülmelidir (9). 

 
Yuvalanma Patterni: Melanomlarda sık görülür ancak daima diğer iki proliferasyon patterni 

ile beraberdir.  
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3-Epidermis İçindeki Melanom Hücrelerinin Sitolojik Özellikleri 

 
Hücre Tipi 

 
Melanomlarda epiteloid hücreler, iğsi hücreler, küboidal hücreler, dentritik hücreler, 

nevüs benzeri hücreler, anaplastik dev hücreler, rabdoid hücreler ve taşlı yüzük hücreleri 

görülebilir (84,85). Ayrıca küçük hücreli ve şeffaf hücreli melanomlar da mevcuttur.  Yüzeyel 

yayılan melanom ve nodüler melanomlarda hakim hücre tipi genellikle epiteloid hücrelerken, 

lentigo maligna melanomda iğsi hücreler sık olarak görülür. Aşırı güneşe maruz kalmış 

bölgelerde gelişen lentigo maligna melanomda dar sitoplazmalı koyu boyanmış köşeli 

nükleuslu hücreler de izlenebilir. Akral lentiginöz melanomlarda pleomorfizm belirgindir ve 

genellikle iğsi hücreler hakimdir (9,36). 

 
4-Diğer özellikler 

 
Regresyon 

 
Melanomlar dikkate değer sıklıkta spontan regresyon gösteren tümörlerdir. Bazı 

metastatik melanomlarda bu nedenle primer odak saptanamamaktır. Regresyon en sık 

mikroinvaziv melanomlarda saptanır. İmmün aracılı bir fenomen olup sitotoksik lenfositlerin 

melanom hücrelerini eliminasyonuna dayanır. Komplet regresyon metastatik yayılıma neden 

olabildiğinden kötü prognoz  kriteridir (41). 

 
Doku Cevabı Ve Lenfositik İnfiltrasyon 

 
İnvaziv melanomlarda görülen doku cevabı oldukça kompleks ve heterojen 

görünümdedir. Tümör kalınlığı arttıkça lenfositik infiltrasyonun ve diğer doku cevabı 

bulgularının ters orantılı olarak azaldığı saptanmıştır (62). Bu yüzden genellikle Breslow 
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kalınlığı 1-2 mm’nin altındaki melanomlarda papiller dermiste band tarzında izlenen 

lenfositik infiltrasyon, belirgin olarak değerlendirilir.  

 
Mikroskopik Satellit Lezyonlar 

 
Bir çok invaziv melanom olgusu retiküler dermiste veya deri altı yağ dokusunda ana 

tümör kitlesinden bağımsız küçük odaklar içerir. Bu tümör odakları en az 0.05 mm çaptadırlar 

ve mikroskopik satellit lezyon olarak adlandırılırlar (34). 

 
Metastatik yayılım 

  
Malign melanomun uzak metastazlarının çoğu, primer tümör eksizyonunu takiben 

birkaç yıl içinde saptanırlar. Ancak takiplerde 10 yıl hatta 25 yıl sonra malign melanom 

metastazı saptanması da nadir olmayarak görülebilir (31,83). Metastatik hastalık en sık 

bölgesel lenf nodlarına olur. Akciğer, karaciğer, santral sinir sistemi ve kemikler uzak organ 

metastazlarının sıklıkla saptandığı organlardır. 

 
Melanositik Belirteçler 

 
S100 

İlk olarak santral sinir sisteminde izole edilen alfa ve beta subunitlerinin değişen 

kombinasyonlarının meydana getirdiği asidik, dimerik kalsiyum bağlayan protein 

ailesindendir (43). Aralarında melanositlerin de bulunduğu glial hücreler, Schwann hücreleri, 

kondrositler, adipositler, myoepitelyal hücreler ve bunlardan köken alan neoplastik hücreler 

gibi birçok hücre tipinde sitoplazmada ve nükleusta bulunan (71), melanositik lezyonlarda 

%95’in üzerinde boyanma gösteren, sensitivitesi yüksek, spesifitesi düşük (27,42,43,71,99) 

oldukça kullanışlı bir belirteçtir. Hem sitoplazmik hemde nükleer lokalizasyonu olmasına 

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

Tirozinaz enzim sisteminde etkili olduğu düşünülen ve ilk olarak malign melanomun 

immatür melanozomları ile ilişkili olan bir onkofetal glikokonjugattan identifiye edilmiş  bir 

monoklonal antikordur (78). Nevüslerin büyük kısmında dermal melanositlerinde HMB-45 ile 

boyanma görülmez (29). Normal bazal tabaka melanositlerinde özellikle yara iyileşmesi 

mevcutsa boyanma görülebilir. Melanositik lezyonların dermal komponentinde genellikle 

zayıf boyanır veya hiç boyanmaz (35). Spitz nevüs, junctional nevüs, displastik nevüs ve blue 

nevüste sıklıkla eksprese olur (101). Desmoplazmik veya nörotropik melanomlarda ise %95 

olguda boyanma görülmez (9). 

 
Melan-A (Mart-1)  

Antikor A103 tarafından tanınan ve sitotoksik T hücreleri için hedef olan melanosit 

ilişkili bir belirteç olan Melan-A, HMB-45’in tersine melanozomlarla ilişkili değildir 

(10,14,15,19,56,76,78). Melanomlarda %95’in üzerinde sensitivitesi vardır. Spesifitesi HMB-

45’ ten biraz daha yüksektir. Normal derinin melanositleri, spitz nevüs, blue nevüs ve atipik 

nevüs dahil nevüslerin çoğunda membranöz ve sitoplazmik boyanma görülür (14,15). 

Metastatik melanomların %75’inde pozitiftir (9). Melanositlerin yanı sıra melanin üreten 

hücreler (periferik sinir kılıfı tümörleri ve anjiomyolipom tümör ailesi gibi) ve adrenal korteks 

hücreleri gibi steroid üreten hücrelerde de eksprese olur (78).   

 
Tirozinaz 

Melanin sentezinde anahtar rol oynayan enzimdir. Normal melanositlerde, nevüslerde 

ve melanomlarda eksprese olur. Melanositler için oldukça spesifik olup, sadece pigmente sinir 

kılıfı tümörleri ve anjiomyolipom gibi tümörlerde nadiren eksprese olur (9).  
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Diğer: Trozinaz bağımlı protein 1, mikroftalmi transkripsiyon faktör, P 75 ve NK1/C3 gibi 

henüz tanıda yaygın olarak kullanılmayan yeni belirteçler de mevcuttur. 

 
IIB-MATRİKS METALLOPROTEİNAZLAR 

 
Melanomlar metastatik yayılım ve tümör invazyonunun tanımlanması için en 

karakteristik solid tümörlerdir. Bu solid tümörlerin en önemli özelliği metastaz kapasitelerinin 

lokal büyümelerinden daha fazla olmasıdır. Bu nedenle malign melanomlu  hastalardaki ana 

mortalite nedeni uzak metastazlardır. Metastaz oluşumu tümör hücrelerinin primer tümörden 

ayrılması ile başlayan kompleks ve çok basamaklı bir olaydır. Metastaz yapan tümör hücresi 

öncelikle ana tümör kitlesinden ayrılır, çevre dokuya ve bazal membrana invaze olur, bazal 

membranı ve ESM’i parçalayıp, lenfatiklere veya kan damarlarına girer, son olarak uzak 

organlarda adezyon yapıp damar dışına çıkar ve yerleşir. Metastaz gelişimindeki ana 

basamak, doku inhibitörleri ile aktiviteleri dengelenen MMP’lar gibi proteolitik enzimler 

tarafından oluşturulan ESM’in yeniden yapılandırılması ve bazal membran parçalanmasıdır 

(51). ESM’in ana komponentini esas olarak fibroblastlar tarafından yapılan kollajen 

oluşturmaktadır. ESM’in oluşmasında  ikinci  grup esansiyel  moleküller ise heparan sülfat, 

keratan sülfat, kondroitin sülfat gibi yüksek  moleküler ağırlıklı glikozaminglikanlara 

kovalent olarak bağlı olan proteoglikanlardır. Yapısında  sülfatı ve protein koru olmayan 

hyaluronan  ESM’in diğer bir major glikozaminglikanıdır (24,87). 

 
ESM yeniden yapılandırılmasında birkaç anahtar mekanizma çoğu zaman geçerlidir. 

Bunlardan birincisi sentez ve depolama, diğeri ise proteolitik yıkımdır. ESM’in 

parçalanmasında sayısız proteazın rolü olduğu bilinmekte olup, bunların içinde MMP ailesi 

önemli yer tutmaktadır.  
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Matriks Metalloproteinazların Yapıları Ve Fonksiyonları 

 
MMP’lar bir kaç metalloendopeptidaz ailesinden biri olan metzinsin proteaz ailesinin 

alt grubundandır (87). Günümüzde 22 farklı insan MMP’ı klonlanmış ve tanımlanmıştır (51). 

İdentifikasyon sıralarına göre kronolojik olarak isimlendirilmişlerdir. Ancak son zamanlarda 

MMP’lar yapısal özelliklerine, substrat spesifitelerine ve hücresel lokalizasyonlarına göre 

sınıflandırılmış ve 5 farklı alt gruba ayrılmışlardır. Bu gruplar, kollajenaz, jelatinaz, 

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

 
MMP’ların yapıları N terminal propeptid, katalitik kısım ve C terminal hemopeksin 

benzeri kısımları içerir (32,33). Jelatinazlar (MMP-2, MMP-9)  katalitik kısımlarında 

fibronektin-benzeri yapı içermeleri ile diğer MMP’lardan ayrılır (Şekil 1).  

 

Şekil 1: Matriks metalloproteinazların yapıları 

  
   
 

 

                                                                 

 

 

 

 

 

 
Jelatinazlar, jelatini, tip IV ve Tip V kollajeni parçalayabilen, tümör hücrelerinin 

yanısıra stromal hücreler, makrofajlar ve nötrofiller tarafından da sentezlenen proteinazlardır. 

MMP-2 (Jelatinaz A) diğer MMP’lar gibi inaktif  pro-MMP-2 şeklinde zimojen formunda 

üretilir ve aktivasyonu için propeptid kısmın proteolitik olarak  ayrılması gerekir (32). MMP-
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benzeri 
yapı 
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kısım 
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kısım 
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2 aktivasyonunda en bilinen mekanizma, hücre yüzeyinde MT1-MMP/TIMP-2 kompleksi 

tarafından aktifleştirilmesidir (67,82). Bir çok büyüme faktörü, sitokinler ve kemokinler de 

MMP-2 aktivitesinin regülasyonunda önemli rol oynarlar. Örneğin, integrinlerin MMP-2 

aktivasyonunda rol oynadığı çalışmalarda gösterilmiştir (49). Tümör hücrelerinin oluşturduğu 

ekstrasellüler matriks metalloproteinaz indükleyici (EMMPRIN; CD 147) gibi faktörler, 

peritümöral fibroblastlardan MMP üretimini uyarırlar (89). Basigin (CD147, fare 

EMMPRIN’i) eksprese eden insan melanom hücreleri,  dermal fibroblast kültürlerinde 

MMP-2 yanısıra MMP-1, -3 ve MT1-MMP üretimini de uyarmaktadır (66). Basigin’e karşı 

antikor kullanıldığında ise hem fibroblastlardan hem de invaziv melanom hücrelerinde MMP 

üretimi azalmaktadır (58). Stresle aktive olan mitojen-aktif protein (MAP) kinase’lar ise 

MMP-2 aktivasyonunu azaltırlar (37). TIMP-2, MMP-2 aktivitesini tek başına inhibe edebilen 

doku inhibitörüdür (33). MMP-2’nin sadece melanomlarda değil nevüslerde de melanositik 

hücrelerin dermiste aşağı doğru ilerlemesinde rol alabileceği düşünülmektedir (63). Yüksek 

MMP-2 ekspresyonunun malign melanomlu hastalarda saptanan hematojen metastazlar ile ve 

malign melanomun progresyonu ile korele olduğu bir çok çalışmada gösterilmiştir (48,95,96). 

 
Melanom progresyonunda MMP-9’un rolü hakkında çelişkili bilgiler mevcuttur. 

MMP-9 geni olmayan farelerde yapılan çalışmada, metastaz formasyonunun baskılandığı 

dolayısıyla MMP-9’un metastaz için önemli bir faktör olduğu gösterilmiştir (55). MMP-9 

ekspresyonunun regülasyonunda diğer MMP’larda olduğu gibi bir çok büyüme faktörü, 

sitokinler ve kemokinlerin aktif rol oynadığı bilinmektedir. Özellikle interlökin β ve tümör 

nekrozis faktörü α’nın MMP-9 regülasyonunda etkili olduğu bilinmektedir (79) MMP-9 

ekspresyonu, radial büyüme fazındaki primer melanomlarda yüksek oranda saptanırken, 

vertikal büyüme fazında ekspresyonunun düşük olması, MMP-9’un ESM’in degradasyonu ve 

melanom hücre invazyonunun erken evrelerinde etkin olduğu, ekstravazasyon gibi geç 

basamaklarla ilişkisiz olduğu sonucunu doğurmuştur (50,102). 
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IIC-MATRİKS METALLOPROTEİNAZ DOKU İNHİBİTÖRLERİ 

 
Matriks metalloproteinazların ana fizyolojik inhibitörleri, metalloproteinaz doku 

inhibitörleri (TIMP)’dir. TIMP’leri düşük molekül ağırlıklı protein ailesinin üyelerindendirler 

ve MMP’ların aktif formlarını spesifik olarak inhibe edebilirler. TIMP’leri tarafından MMP 

aktivitesinin inhibisyonu çok önemli bir regülatör mekanizmadır (33). 

 
Matriks Metalloproteinaz Doku İnhibitörlerinin Yapıları Ve Fonksiyonları 

  
TIMP’leri,  MMP’lar ile kompleks oluşturan ve onların fonksiyonel aktivitelerini 

düzenleyen proteinlerdir. Birkaç farklı TIMP (TIMP-1’den TIMP-4’e kadar) identifiye 

edilmiştir. TIMP moleküllerinde, MMP inhibe edici aktiviteyi sağlayan büyük N terminal 

kısım ve proenzimlerle kompleks oluşturan daha küçük C-terminal kısım olmak üzere 2 farklı 

fonksiyonel ve yapısal kısım tanımlanmıştır (33).  

 
TIMP-1 28,5 kD ağırlıkta ve ilk olarak tavşan kemiğinden elde edilen bir 

glikoproteindir. Sonradan insan vücut sıvıları ve dokularında da olduğu anlaşılmıştır. Bütün 

aktive kollajenazları inhibe edebilir. Fibroblast büyüme faktörü, platelet-derive büyüme 

faktörü , forbol esterleri ve interlökin-1 gibi bir çok uyaran TIMP-1’in fibroblastlardaki 

ekspresyonunu arttırmaktadır (33). 

 
TIMP-2, ilk kez melanom hücrelerinden izole edilen 21 kD ağırlıkta non-glikolize bir 

proteindir (94). MMP-2’yi inhibe eder ve fibroblast gibi bazı hücrelerde pro-MMP-2 ile 

birlikte sekrete edilir. Ancak alveolar makrofajlarda olduğu gibi tek başına da sekrete 

edilebilirler (33). 
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TIMP-3 meme kanserinden identifiye edilmiş TIMP-1 ve TIMP-2’den farklı bir 

inhibitör proteindir (33). Son zamanlarda insan kalbinde saptanan TIMP ailesinin son üyesi  

TIMP-4’ün de tümör invazyon ve metastazını inhibe ettiği gösterilmiştir (98). 

 
Hücre kültürleri ve fare modelleri ile yapılan bir çok çalışma MMP’lar ve TIMP’leri 

arasındaki dengenin tümör progresyonunu belirlediği gösterilmiştir. Bugüne kadar olan 

çalışmalar sonucunda TIMP-1, -2 ve -3’ün  tümör büyümesini , melanom hücre invazyonunu 

ve metastaz formasyonunu azalttığı konusunda fikir birliği oluşmuştur (6). Buna rağmen  in 

situ çalışmalar TIMP-1 ve TIMP-3 ’ün melanositik tümör progresyonunun geç bir kanıtı 

olduğunu göstermiştir. Artmış TIMP ekspresyonu bir antimetastatik etkiyi gösterebildiği gibi, 

bazen de kötü prognozun habercisi olabilmektedir (33). TIMP’leri MMP aktivasyonu da 

yaptıkları için sadece MMP’ların basit bir inhibitörü değildirler. Örneğin MMP-2 aktivasyonu 

için MT-1 MMP, proMMP-2 ve TIMP-2 üçlü kompleksinin oluşması gerekmektedir (17,32). 

Diğer yandan TIMP-2’nin tümör anjiogenezisini engelleyici etkisi de gösterilmiştir. 

Antianjiogenik etkinin TIMP-2’in MMP’den bağımsız bir mekanizmanın ürünü olduğuna 

inanılmaktadır (102). TIMP-2’nin p38 MAP kinase yolunu bloke ederek tümör 

vaskülarizasyonunu azalttığı bildirilmiştir (40). TIMP-1’in ve TIMP-3’ün Clark seviyesi III-

IV tümörlerde, TIMP-2’nin ise daha az düşük invazyon potansiyelli melanomlarda daha 

yüksek oranda eksprese olduğu bildirilmektedir (2).  
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III-GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 
1.HASTALAR 

 
Çalışmaya 1990-2006 yılları arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalı’nda primer kutanöz invaziv malign melanom tanısı almış 70 olgu alındı. 

Olguların yaş, cinsiyet ve tümör lokalizasyonları gibi demografik verileri kaydedildi.  

 
2.MİKROSKOPİK İNCELEME 

 
Olgulara ait Hematoksilen Eozin boyalı kesitler tekrar değerlendirildi.  

Histolojik tiplerin tayininde tümörler nodüler malign melanom, yüzeyel yayılan 

melanom, lentigo maligna melanom ve akral lentiginöz malign melanom olmak üzere 4 ayrı 

kategoriye ayrıldı.  

 
Mitoz sayımı, derin dermiste invaziv tümör alanlarında 400 büyütmede 1mm² ’lik 

tümör alanında sayıldı. 

 
Her bir olgunun epidermiste ülserasyon içerip içermediği saptandı. Ülserasyon 

içermeyen olgularda Breslow’a göre tümör kalınlığı granüler tabakadan itibaren, ülserasyon 

içerenlerde ise ülserasyon yüzeyinden itibaren en derin invazyon alanına kadar milimetre 

cinsinden ölçülüp kaydedildi. 

 
Papiller dermiste invazyon içermeyen veya mikro invazyon saptanan olgular RBF, 

dermiste, epidermisteki en büyük melanositik hücre kümesinden daha büyük tümör olması ya 

da dermiste mitoz olması durumunda VBF olarak değerlendirildi. 

 
Bütün olgular Tablo 1’de gösterilen Clark klasifikasyonuna uygun olarak 

gruplandırıldı. 
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Tümörü infiltre eden lenfositler (TIL) yok, belirgin değil, belirgin TIL varlığı olarak 

skorlandı. Tüm tümör tabanı boyunca kesintisiz olarak devam eden lenfositik infiltrasyon 

belirgin olarak değerlendirildi. 

 
3.İMMÜNHİSTOKİMYASAL YÖNTEM 

 
Her bir olgu için, bir adet tanısal olan ve en çok tümör içeren parafin blok saptandı. 

Belirlenen bloklardan MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyonunu 

immünhistokimyasal olarak belirlemek amacıyla 3-4 mikron kalınlığında kesitler hazırlandı.  

1- 3-4 mikron kalınlığında hazırlanan kesitler 56°C’lik etüvde 12 saat tutularak 

deparafinize edildi. 

2- Yarım saat ksilolde bekletildi. 

3- Her birinde beşer dakika bekletilerek sırasıyla %100, %95 ve %90’lık alkolden 

geçirilerek hidrasyonları yapıldı. 

4- Çeşme suyu ile yıkandı. 

5- Endojen peroksidazı bloke etmek için %3’lük hidrojen peroksitte 10 dakika süre ile 

oda sıcaklığında bekletildi. 

6- PBS buffer (pH 7,6) ile 5 dakika süresince yıkandı. 

7- 0,01m sodyum sitrat tamponu (pH 6,0) içinde toplam 15 dakika süre ile mikrodalga 

fırında işlem gördü. 

8- Distile su ile 3 kez yıkandı. 

9- Kesitler 20 dakika süre ile non-immün 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 IV, Neomarkers), TIMP-1 Ab-2 (Clone 

102D1, Neomarkers) ve TIMP-2 Ab-5 (Clone 3A4, Neomarkers) kesitleri kapatacak 

şekilde uygulandı ve oda sıcaklığında 2 saat süre ile bekletildi. 
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11- 2 kez 5’er dakika PBS ile yıkandı ve kurutuldu. 

12- Bağlayıcı (sekonder) antikor (Multi-species Ultra Streptavidin detection system-HRP; 

Signet, Massachusetts, USA) ile oda sıcaklığında 20 dakika süre ile inkübasyon 

yapıldı. 

13- 2 kez 5’er dakika PBS ile yıkandı. 

14- Streptavidin-biyotin kompleksi uygulanarak 30 dakika bekletildi. 

15- 2 kez 5’er dakika PBS ile yıkandı. 

16- 10 dakika süreyle renk vererek görüntülemeyi sağlamak amacıyla AEC (3-Amino-9-

Ethylcarbazole) ile muamele edildi. 

17- 5 dakika distile su ile yıkandı. 

18- Zemin çabuk boyama yöntemi ile Mayer hematoksilen ile boyandı. 

19- Dehidrasyon için kesitler sırasıyla %90, %95 ve %100’lük alkolde beşer dakika 

tutuldu, ksilolde şeffaflaştırıldı ve entellan ile kapatıldı. 

Pozitif kontrol olarak MMP-2 ve MMP-9 için meme karsinomu, TIMP-1 için over 

karsinomu ve TIMP-2 için kolon karsinomu kullanıldı. 

 
4.İMMÜNHİSTOKİMYASAL BOYANMALARIN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 
Sitoplazmik ve membranöz boyanma pozitif kabul edildi. Işık mikroskobunda küçük 

büyütmede (x100) bütün tümör alanları tarandı ve her bir antikor için boyanan hücrelerin tüm 

tümör hücrelerine olan oranı x200 büyütmede (boyanma yaygınlığı) semikantitatif ve 

subjektif olarak yüzde ile belirtildi. Kesitlerde boyanma şiddeti her bir antikor için hiç 

boyanma yok ise 0, hafif boyanma var ise 1, orta derecede boyanma var ise 2 ve kuvvetli 

boyanma var ise 3 olarak  skorlandı. 
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5.İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 
Yeniden değerlendirilen 70 primer kutanöz malign melanom olgusu MMP-2, -9, 

TIMP-1 ve -2 ile olan boyanma yaygınlığı ve şiddeti, histopatolojik bulgular ve hastaların 

yaşları SPSS 10.0 programı kullanılarak incelendi. Parametreler Mann Whitney-U testi, 

ANOVA, χ² testi ve korelasyon analizi ile karşılaştırıldı. p değeri 0.05’den küçük olanlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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V-BULGULAR 

 
Tanı anında hastaların yaşı 24-87 arasında olup, ortalama 53.4 idi. Çalışmaya alınan 

olguların 29’u kadın 41’i erkek olup, kadın/erkek oranı 1,4 olarak bulundu (Şekil 2). Tümör 

lokalizasyonlarına bakıldığında 21’i başboyun, 16’sı sırt, 12’si ekstremite, 5’i akral bölgeler, 

6’sı göğüs ön duvarı ve 3’ü karında lokalize idi (Şekil 3). Olguların histopatolojik subtiplere 

göre dağılımı incelendiğinde; 30’u nodüler, 20’si yüzeyel yayılan melanom, 9’u akral 

lentginöz melanom ve 7’si lentigo maligna melanom idi (şekil 4). 

 

erkek %41

kadın %59

 

Şekil 2: Kadın ve erkek hastaların oranları 
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Şekil 3: Tümör lokalizasyonları 
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Şekil 4: Histolojik tipler 

 

1.HİSTOPATOLOJİK BULGULAR 

 
Histopatolojik subtipler ile diğer histopatolojik parametreler arasında anlamlı bir 

korelasyon bulunamadı (p>0,05). 

 
İnvaziv tümör alanlarında mitoz sayısı 0-20 arasında değişmekte olup, ortalama 

4,66/olgu olarak saptandı. Mitoz sayısının, Clark Seviyesi, Breslow kalınlığı ve ülserasyon 

varlığı ile istatistiksel olarak ilişkili olduğu izlendi (p<0.05).  

 
Çalışmaya dahil edilen malign melanom olgularının Breslow’a göre tümör kalınlığı1-

17 mm arasında olup ortalama 4,5 mm bulundu. Breslow değerleri histopatolojik 

parametrelerden ülserasyon varlığı, Clark seviyesi ve mitoz sayısı ile istatistiksel olarak 

ilişkili idi (p<0.05).  
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Ülserasyon olguların 26’sında  (%38,2) saptanırken,  42 olguda (%61,8) izlenmedi. 

Ülserasyonun diğer histopatolojik parametrelerden mitoz sayısı, Clark seviyesi ve Breslow’a 

göre tümör kalınlığı ile istatistiksel olarak anlamlı korelasyon gösterdiği görüldü (p<0.05). 

Olgulara ait Clark seviyelerinin dağılımı Şekil 6’da özetlenmiştir. Clark seviyesi değerlerinin, 

ülserasyon ile ve mitoz oranı ile aralarında pozitif korelasyon olduğu, radial büyüme fazı ile 

ise aralarında ters korelasyon olduğu saptandı. Clark seviyesi ile hasta yaşları arasında zayıf 

da olsa bir korelasyon olduğu gözlendi (p<0.05).  

 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

% 4,5 6 43,9 37,8 7,5

Clark I Clark II Clark III Clark IV Clark V 

 

Şekil 6: Clark klasifikasyonu oranları 

 

Histopatolojik olarak incelenen parametrelerden mitoz sayısı, Breslow değerleri, 

ülserasyon ve Clark seviyesi  birbirleri ile korelasyon içerirken, bu parametrelerin TIL, 

büyüme fazları, histolojik tipler ve hasta yaşları gibi diğer parametrelerle aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki görülmedi. 

 
Tümörü infiltre eden lenfositler, 1 olgu (%0,14) dışında diğer 68 olguda (%98,5) 

mevcut olup, 68 olgunun 57’sinde (%83,8) belirgin olmayan TIL varlığı, kalan 11 olguda ise 
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(%15,9) belirgin TIL varlığı görüldü. TIL’ler hiçbir histopatolojik parametre ile ilişkili 

bulunmadı. 

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

 
Tablo 2. Histopatolojik parametreler arasındaki korelasyonlar, r ve p değerleri 

 
 Mitoz Clark Breslow Ülserasy RBF VBF TIL Hist Tip Yaş 

Mitoz  
r 0,343 
p 0,006 

r 0,419 
p 0,001 

r 0,341 
p 0,006 

r -0,088 r -0,175 r -0,195 r 0,014 r 0,241 

Clark r 0,343 
p 0,006 

 
r 0,378 
p 0,002 

r 0,312 
p 0,011 

r -0,350 
p 0,006 

r -0,012 r -0,212 r -0,024 
r 0,265 
p 0,044 

Breslow r 0,419 
p 0,001 

r 0,378 
p 0,002 

 
r 0,407 
p 0,001 

r -0,194 r 0,040 r -0,141 r 0,051 r 0,223 

Ülserasy r 0,341 
p 0,006 

r 0,312 
p 0,011 

r 0,407 
p 0,001 

 r -0,201 r -0,067 r 0,740 r 0,088 r 0,105 

RBF r -0,088 
 

r -0,350 
p 0,006 

r -0,194 r -0,201  r -0,195 r -0,070 r -0,144 r -0,258 

VBF r -0,175 
 

r -0,012 r 0,040 r -0,067 r -0,195  r -0,083 r -0,193 r -0,035 

TIL r -0,195 
 

r -0,212 r -0,141 r 0,740 r -0,070 r -0,083  r -0,109 r 0,133 

Hist Tip r 0,014 
 

r -0,024 r 0,051 r 0,088 r -0,144 r -0,193 r -0,109  r 0,052 

Yaş r 0,241 
 

r 0,265 
p 0,044 

r 0,223  r 0,105 r -0,258 r -0,035 r 0,133 r 0,052  

 

2.İMMÜNHİSTOKİMYASAL  BULGULAR 

 
MMP-2 

 
MMP-2 ekspresyonu olguların 66’sında değerlendirilebildi. 17 olgu (%25,7) pozitif 

boyanma gösterirken, 49 olgu (%74) negatifti (Resim 2). MMP-2 şiddeti ve yüzdesinin 

dağılımı Tablo 3’de özetlenmiştir. MMP-2 şiddeti, yüzdesi ve pozitifliği ile Breslow değeri 

arasında, MMP-2 yüzdesi ile de ülserasyon arasında istatistiksel olarak anlamlı olan (p<0,05) 

korelasyon saptandı. MMP-2’nin MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 ve diğer histopatolojik 

parametreler ile ilişkisiz olduğu izlendi. Bulgular Tablo 3-4-5-6 ve 7 de gösterilmiştir. 
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Tablo 3. Olguların MMP-2 boyanma yüzdeleri ile boyanma şiddetlerinin dağılımı 

 
  % MMP- 2 Şiddeti Toplam 

 Negatif 1,00 2,00 3,00  
Negatif 49    49 
5,00   1  1 
10,00  1   1 
15,00   2 2 4 
20,00    2 2 
30,00   1 1 2 
35,00    1 1 
40,00    1 1 
50,00    1 1 
60,00    1 1 
70,00   1  1 

  
 
 
 

MMP-2 Yüzdesi 
 

Ortalama %9,35 
  
  
  
  
  

80,00  2   2 
Toplam 49 3 5 9 66 

(p<0,05)

  
 

Tablo 4. Breslow değerleri ile MMP-2 boyanma şiddetlerinin korelasyonu 
 

BRESLOW (mm) 

 Negatif 0,1-1,0 1,1-2,0 2,1-4,0 4,1- 

 
Toplam 

Negatif 2 (%3,1) 2  (%3,1) 13 (%20,6) 12(%19,0) 17 (%26,9) 46(%73,0) 

1 0 1 (%1,5) 0 1 (%1,5) 1 (%1,5) 3 (%4,7) 

2 0 0 0 1 (%1,5) 4 (%6,8) 5 (%7,9) 

MMP-2 
şiddeti 

3 0 0 2 (%3,1) 1 (%1,5) 6 (%9,5) 9 (%14,2) 

Toplam 2 (%3,1) 3 (%4,7) 15 (%23,8) 15 (%23,8) 28 (%44,4) 63 

(p<0,05) 
 

Tablo 5. MMP-2 pozitifliği ile Breslow değerleri arasında saptanan korelasyon 
 

BRESLOW (mm) 

 Negatif 0,1-1,0 1,1-2,0 2,1-4,0 4,1- 
Toplam 

Negatif 2(%3,1) 2 (%3,1) 13(%20,6) 12(%19,0) 17(%26,9) 46(%73,0) 
MMP-2 

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 yüzdesi ve Breslow değerlerinin birbiri ile olan ilişkisi 
 

BRESLOW (mm) 

 Negatif 0,1-1,0 1,1-2,0 2,1-4,0 4,1- 
Toplam 

Negatif 2(%3,1) 2 (%3,1) 13 (%20,6) 12(%19,0) 17(%26,9) 46(%73,0) 

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) 

MMP-2 
yüzdesi 

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<0,0 5) 
 

 Tablo 7.  MMP-2 boyanma yüzdeleri ile ülserasyon arasındaki ilişki 
        

ÜLSERASYON 

 Yok Var 
Toplam 

Negatif 31 (%48,4) 16(%25,0) 47 (%73,4) 

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) 

MMP-2 yüzdesi 

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 olguların 64’ünde değerlendirildi. Toplam 55 (%85,9) olguda 

MMP-9 ekspresyonu saptandı (Resim 3). Boyanma şiddeti ve yüzdesinin olgular arasında 

dağılımı Tablo 8’de gösterilmiştir. Olguların MMP-9 yüzdesi ortalaması %40,9 olarak 

saptanmıştır. MMP-9 boyanma şiddeti ile Breslow’a göre tümör kalınlığı arasında korelasyon 

saptandı (Tablo 9). MMP-9 pozitifliği ile TIMP-2 pozitifliği arasında ise ters korelasyon 
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izlendi. Hiçbir histopatolojik ve immünhistokimyasal parametre MMP-9 boyanma yüzdesi ile 

ilişkili değildi. 

Tablo 8. MMP-9 boyanma yüzdeleri ile boyanma şiddetlerinin dağılımları 

 
 
 

Resim 2: Tümör alanında yaygın MMP-2 immünreaktivitesi (x 100) 
 

 
 
 

 
 
 

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

Negatif 9    9 
10,00  4 1 2 7 
15,00  1 2  3 
20,00   4 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 

 
 
 

MMP-9 
Yüzdesi 

 
 
 

80,00   6 2 8 
Toplam  9 8 35 12 64 
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Resim 3: Tümör hücrelerinde yaygın MMP-9 ekspresyonu (x 100) 
 

 
 
 
 

Tablo 9. Breslow değerleri ile MMP-9 boyanma şiddeti arasında izlenen korelasyon 
 

BRESLOW (mm) 

 Negatif 0,1-1,0 1,1-2,0 2,1-4,0 4,1- 
Toplam 

Negatif 0 0 3 (%4,9) 4 2 (%3,2) 9 (%14,7) 

1 1 (%1,6) 0 3 (%4,9) 2 (%3,2) 2 (%3,2) 8 (%13,1) 

2 1 (%1,6) 2 (%3,2) 5 (%8,1) 7 (%11,4) 17(%27,5) 32(%52,4) 

 
 

MMP-9  
Şiddeti 

 
 

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 görülürken kalan 26 

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

bulundu. Boyanma şiddeti ve yüzdelerinin dağılımı Tablo 10’da gösterilmiştir. 
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TIMP-1 ekspresyonu ile histopatolojik parametreler arasında korelasyon saptanmadı. 

İmmünhistokimyasal parametrelerden  ise sadece TIMP-1 pozitifliği ile TIMP-2 pozitifliği 

arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon izlendi (Tablo 11). 

Tablo 10. Olguların TIMP-1 boyanma şiddetleri ve boyanma yüzdelerinin dağılımı 
 

TIMP-1 Şiddeti 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 
15,00   1 1 2 
25,00    1 1 
30,00    1 1 
40,00   1 1 2 
50,00  2  1 3 
60,00   1  1 
70,00  2 1  3 
80,00  1 2  3 

 
 
 
 
 
 

TIMP-1 
Yüzdesi 

 
0rtalama 
%20,25 

 
 
 
 

90,00   1 1 2 
Toplam 26 6 8 11 51 

(p<0,05) 
 

Tablo 11. TIMP1 ve TIMP-2  pozitifliği arasında izlenen ilişki 
 

TIMP-1    
  
  Negatif Pozitif 

Toplam 

Negatif 10 (%21,7) 4 (%8,6) 14 (%30,4) 

Pozitif 12 (%26,0) 20 (%43,4) 32 (%69,5) 
 

TIMP-2  
 

Toplam 22 (%47,8) 24 (%52,1) 46 

          (p<0,05) 
 
TIMP-2 

 
TIMP-2 ekspresyonu olguların 61’inde değerlendirilebildi. 41 olgu (%67,2)  TIMP-2 

eksprese ederken kalan 20 olguda TIMP-2 ile ekspresyon saptanmadı (Resim 5). Olguların 

TIMP-2 boyanma şiddetleri ve boyanma yüzdelerinin dağılımı Tablo 12’de gösterilmiştir. 

TIMP-2 yüzdesinin TIL ile ve mitoz sayısı ile, TIMP-2 pozitifliğinin de yine mitoz ile ve 

MMP9 pozitifliği ile korelasyon gösterdiği saptandı. TIMP-2 şiddeti ile diğer parametreler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlenmedi (Tablo 13-14-15-16). 
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VBF ve RBF ile MMP-2, -9, TIMP-1, ve -2 ekspresyonu arasındaki ilişkiyi araştırmak 

için Mann Whitney-U testi uygulandı ancak aralarında anlamlı bir fark saptanmadı.  

 
Tablo 12. Olguların TIMP-2 boyanma şiddetlerinin ve boyanma yüzdelerinin dağılımı 

 
TIMP-2 Şiddeti  Toplam  

Negatif 1,00 2,00 3,00  
Negatif 20    20 
10,00  3   3 
15,00  1  1 2 
20,00   2 3 5 
30,00  1 2  3 
40,00  2 1 4 7 
45,00   1  1 
50,00  1 1 1 3 
60,00   6  6 
70,00  3 5 2 10 

 
 

TIMP-2 
Yüzdesi 

 
Ortalama 
%31,39 

 
 

80,00   2  2 
Toplam  20 11 20 11 62 

(p<0,05) 
 
 

Tablo 13. TIMP-2 pozitifliğinin MMP-9 pozitifliği ile korelasyonu 
 

MMP-9  
  Negatif Pozitif 

Toplam 

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 

(p<0,05) 
 
 

Tablo 14. TIMP-2 pozitifliğinin mitoz sayısı ile ilişkisi 
 

                MITOZ SAYISI 

 0 1 2-4 5-7 8-10 13-16 18-20 
Toplam 

Negatif 
1 

(%1,7) 
10 

(%17,2) 
5 

(%8,6) 
1 

(%1,7) 
1 

(%1,7) 
1 

(%1,7) 
0 

19 
(%32,7) 

TIMP-
2  

Pozitif 0 
11 

(%18,9) 
11 

(%18,9) 
10 

(%17,2) 
3 

(%5,1) 
2 

(%3,4) 
2 

(%3,4) 
39 

(%67,2) 

Toplam 
1 

(%1,7) 
21 

(%36,2) 
16 

(%27,5) 
11 

(%18,9) 
4 

(%6,9) 
3 

(%5,1) 
2 

(%3,4) 
58 

(p<0,05) 
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Tablo 15. TIMP-2 yüzdesinin mitoz sayısı ile ilişkisi 
 

 MİTOZ SAYISI 

 
0 1 2-4 5-7 8-10 13-16 18-20 Toplam 

Negatif 
1 

(%1,7) 
10 

(%17,2) 
5 

(%8,6) 
1 

(%1,7) 
1 

(%1,7) 
1 

(%1,7) 
0 

19 
(%32,7) 

1-20 0 
3 

(%5,1) 
3 

(%5,1) 
2 

(%3,4) 
0 0 

1 
(%1,7) 

9 
(%15,5) 

21-40 0 
3 

(%5,1) 
2 

(%3,4) 
2 

(%3,4) 
1 

(%1,7) 
0 0 

8 
(%13,8) 

41-60 0 
3 

(%5,1) 
4 

(%6,9) 
2 

(%3,4) 
1 

(%1,7) 
0 0 

10 
(%17,2) 

 
TIMP-2 
Yüzdesi 

 
 

61-80 0 
2 

(%3,4) 
2 

(%3,4) 
4 

(%6,9) 
1 

(%1,7) 
2 

(%3,4) 
1 

(%1,7) 
12 

(%20,6) 

Toplam 
1 

(%1,7) 
21 

(%36,2) 
16 

(%27,5) 
11 

(%18,9) 
4 

(%6,9) 
3 

(%5,1) 
2 

(%3,4) 
58 

(p<0,05) 
 
 

Tablo 16. TIMP-2 yüzdesi ile TIL arasındaki korelasyon 
 

 TIL 

 Negatif Belirgin Değil Belirgin 
Toplam 

Negatif 0 15 (%24,6) 4 (%6,5) 19 (%31,1) 

1-20 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) 

 
TIMP-2 Yüzdesi 

 

61-80 0 12 (%19,6) 0 12 (%19,6) 

Toplam 1 (%1,6) 51 (%83,6) 9 (%14,7) 61 
(p<0,05) 
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Resim 4: Kuvvetli ancak fokal TIMP-1 pozitifliği (x 40) 
 

 
 
 
 

 
Resim 5:  Tümör hücrelerinde TIMP-2 ile izlenen ekspresyon (x 100) 
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V-TARTIŞMA VE SONUÇ 

 
Deri kanserleri içinde malign melanomlar gittikçe artan sıklıkları ve diğer bir çok 

maligniteden farklı olarak daha çok genç hasta grubunu etkilemesi nedeni ile önem 

taşımaktadır (77). Malign melanomların dikkat çeken bir başka özelliği de yüksek metastaz 

kapasitesi ve ileri evre olgularda hala etkin bir tedavisi olmaması nedeniyle mortalitenin  

yüksek olmasıdır. Lokal nükslerden çok metastaz yapabilme kapasitesinin yüksek olması 

malign melanomu diğer birçok malign tümörden ayırır. Bu nedenle malign melanomlar, 

tümör hücrelerinin metastaz yaparken hangi aşamalardan geçtiği ve ne gibi faktörlerden 

etkilendiği konusunda yapılan çalışmalar için en uygun tümörlerdir. MMP’lar ve doku 

inhibitörlerinin, metastaz gelişimindeki ana basamak olan ESM’in ve bazal membranların 

parçalanması basamağında etkin rol oynadıkları malign melanomların da aralarında olduğu 

bir çok tümörde gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da primer invaziv deri melanomlarında 

MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyonlarının birbirleri ile ve histopatolojik 

parametreler ile ilişkisi araştırılmıştır.  

 
Malign melanomlar histopatolojik olarak nodüler melanom, yüzeyel yayılan melanom, 

akral lentiginöz melanom ve lentigo maligna melanom olarak 4 temel grupta 

sınıflandırılmaktadır (36). 30 nodüler malign melanom, 20 yüzeyel yayılan melanom, 9 akral 

lentginöz melanom ve 7 lentigo maligna melanomdan oluşan bu çalışmada, histopatolojik 

subtipler ile diğer histopatolojik parametreler, MMP ve TIMP ekspresyonları arasında anlamlı 

ilişki saptanmamıştır. Önceki yıllarda yapılan histopatolojik subtiplerle prognoz ilişkisini 

araştıran  geniş serili çalışmalarda, nodüler melanomların prognozunun diğer subtiplerden 

daha kötü olduğu, lentigo maligna melamomun ise daha iyi prognozlu olduğu görülmüştür 

(18,97). Ancak sonraki çalışmalarda nodüler melanomların Breslow’a göre tümör 
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kalınlıklarının ve Clark seviyesinin diğer tiplerden daha fazla olmasının etken olduğu, lentigo 

maligna melanomlu hastaların prognozlarının ise diğer histopatolojik tiplerin prognozuyla 

arasında belirgin bir farklılık içermediği görülmüştür (30). Kutanöz melanomlarda sıklıkla 

saptanan BRAF ve NRAS mutasyonlarının klinikopatolojik subtiplere göre değerlendirildiği 

bir çalışmada, kombine BRAF ve NRAS mutasyon analizi yapıldığında subtipler arasında 

anlamlı bir fark görülmediği saptanmıştır (80). Histolojik tipler arasında prognostik olarak 

farklılığın görülmemesi veya varsa da tümüyle tümörün kalınlığına bağlı olması nedeniyle son 

yıllarda melanomlarda histopatolojik tiplendirmenin faydalı olmadığı ileri sürülmektedir (1). 

 
70 primer kutanöz malign melanom olgusundan oluşan bu çalışmada, prognozu büyük 

ölçüde belirleyen histopatolojik parametrelerden Breslow değerleri, Clark seviyesi, mitoz 

sayısı ve ülserasyonun daha önceki çalışmalarda olduğu gibi birbiri ile ilişkili ve tutarlı 

parametreler olduğu görülmüştür.  

 
Tümörlerin proliferatif kapasitelerini gösteren mitoz oranı, malign melanomlarda  

tümör kalınlığına bağlı olduğu düşünülen, kötü prognoz ile ilişkili bir parametredir. Attis ve 

Vollmer’in uzun dönem takipleri olan 1200 kutanöz melanom olgusunda, mitoz oranı ile 

genel sağ kalım arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmada, mitoz oranı sağ kalım ile anlamlı 

ve ülserasyondan daha fazla prognostik önemi olan bir parametre olarak bulunmuştur. Ancak 

tümör kalınlığı ve ülserasyonla anlamlı olarak birliktelik gösterdiğinden bağımsız bir 

prognostik faktör değildir (7). 6 veya daha fazla mitoz oranı saptanan melanomların mitoz 

içermeyenlere göre metastaz riskinin 12 kat arttığı gösterilmiştir (36). Bu çalışmada da Attis 

ve Volmer’in araştırmaları ile uyumlu olarak mitoz sayısı ile Breslow’a göre tümör kalınlığı 

ve ülserasyon varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı değerlere ulaşıldı.  Breslow değeri 

arttıkça mitoz oranının arttığı, ülsrerasyon izlenen olgularda ise mitoz sayısının fazla olduğu 

saptanmıştır. Ek olarak bu çalışmada Clark seviyesi I-II olgularda mitoz oranı 1,83/mm²  iken, 
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Clark seviyesi III-IV-V olgularda 4.67/mm²  bulunmuştur. Bulgular malign melanomlarda 

mitoz sayısının önemli bir histopatolojik parametre olduğunu, ancak Breslow’a göre tümör 

kalınlığı ve Clark seviyesine bağlı olduğunu göstermektedir. 

 
Malign melanomlarda en önemli prognostik parametrelerden olan ülserasyonun da bu 

çalışmada Breslow kalınlığı ve Clark seviyesi ile korele olduğu görülmüştür. Breslow 

kalınlığı 2 mm’nin altında olan 13 (%15,3) olgunun sadece 2’sinde ülserasyon saptanırken 

Breslow değerleri 2 mm’nin üzerinde olan 52 olgunun 24’ünde (%46) ülserasyon izlenmiştir. 

Sıralanan bulgular, Breslow kalınlığının, mitoz sayımının, Clark klasifikasyonunun ve 

ülserasyon varlığının hastaların prognozlarını belirleyen parametreler olduklarını 

desteklemektedir. 

 
Konak aracılı immünitenin, malignite gelişimini engellediği veya sınırladığı 

bilinmektedir. Buna uyumlu olarak melanomlarda tümör derinliği ile lenfositik cevap arasında 

ters korelasyon olduğu bildirilmektedir (62). Belirgin TIL, VBF’ındaki tümörlerin her 

tarafında yoğun lenfositik infiltrasyon görülmesi veya lenfositik infiltrasyonun lezyonun 

tabanında boydan boya izlenmesi, belirgin olmayan TIL ise tümörün içinde veya periferinde 

bir veya daha fazla lenfositik agregatın izlenmesi şeklinde tanımlanır (26). Clemente ve 

arkadaşlarının bir çalışmasında 5 yıllık sağ kalım oranları belirgin TIL olgularında %55, 

belirgin olmayan TIL olgularında %45 ve TIL izlenmeyen olgularda %27 bulunmuş ve 

histolojik kriterler arasında sadece tümör kalınlığı ve TIL’in bağımsız prognostik faktör 

olduğu ileri sürülmüştür. (26). Ancak yapılan diğer çok değişkenli analizlerde, TIL’in 

bağımsız bir prognostik bir belirleyici olmadığı görülmüştür (8). Bizim çalışmamızda TIL ile 

Breslow değerleri, Clark seviyesi ve diğer histopatolojik parametreler arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki izlenmemiştir. TIL ile sadece TIMP-2 yüzdesi arasında ters 

korelasyon izlenmiştir. Çalışmada TIL’in belirgin olduğu toplam 9 olgu saptanmış ve bunların 
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da 7’sinin TIMP-2 ile %20’nin altında pozitiflik gösterdiği görülmüştür. TIMP-2 yüzdesinin 

ileri evre melanomlarda daha çok izlenmesi, TIL’in ise daha sıklıkla daha erken evre 

melanomlarda belirgin olması, TIL ile TIMP-2 arasında ters korelasyon olabileceğini 

düşündürmüştür. 

 
MMP ailesinin üzerinde en çok çalışma yapılan üyesi olan MMP-2’nin kötü prognoz 

göstergesi olduğu ve malign melanomlarda metastazlarla ilişkili olduğu bilinmektedir 

(48,90,95,96). MMP-2’nin tip IV kollajen ve laminin gibi bazal membran proteinlerini yıkma 

özelliğinin olması nedeni ile tümör hücrelerinden MMP-2 ekspresyonu tümörün invaziv 

özelliğini arttırmaktadır. Primer melanomlarda ve metastastazlarında, benign melanositik 

lezyonlara göre, MMP-2 ve MT1-MMP ekspresyonlarının açıkça arttığı gösterilmiştir (48). 

MMP-2’nin sadece melanomlarda invazyon kapasitesinin artmasında değil, bileşke nevüs 

hücrelerinin dermiste aşağı doğru ilerlemesinde de rol alabileceği düşünülmektedir (63).  

 
Literatürde MMP-2 ekspresyonu ve Breslow’a göre tümör derinliği arasındaki 

korelasyon ile ilgili farklı görüşler mevcuttur. Vaisanen ve arkadaşları 118 melanositik 

lezyonu değerlendirdikleri çalışmalarında, Clark seviyesi ve Breslow’a göre tümör derinliği 

fazla olan olgularda MMP-2 ekspresyonunun daha fazla oluğunu bulmuşlardır (96). 

İstatistiksel olarak Clark seviyesi ile anlamlı bir korelasyon bulunmamakla birlikte, Breslow’a 

göre tümör derinliği arttıkça MMP-2 ekspresyonunun da istatistiksel olarak anlamlı olarak 

arttığını göstermişlerdir (96). Aynı araştırmacının 50 olgudan oluşan primer  deri 

melanomlarından oluşan bir başka çalışmasında ise MMP-2 ekspresyonunun Breslow’a göre 

tümör derinliği ile korelasyon göstermediği ve prognoz için bağımsız bir belirteç olduğu ileri 

sürülmüştür (95). 

 
70 primer kutanöz malign melanom olgusundan oluşan bu çalışmada ulaşılan sonuçlar 

Vaisanen ve arkadaşlarının ilk çalışmaları ile uyumludur. Bu çalışmada MMP-2 pozitifliği, 
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boyanma yüzdesi ve boyanma şiddeti hem Breslow değerleri hem de ülserasyon ile 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon göstermektedir. MMP-2 pozitif olan toplam 17 olgunun 

11’inde Breslow’a göre tümör kalınlığı 4 mm’nin üzerindedir. MMP-2 ile %20’nin üzerinde 

pozitif boyanma saptanan 8 olgunun 7’ sinde ülserasyon  mevcutken, MMP-2  negatif olan 

toplam 47 olgunun 31’inde ülserasyon  saptanmamıştır. Aynı araştırmacıların farklı 

çalışmalarında farklı sonuçlar dikkati çekmekle birlikte, bu çalışmada elde edilen bulgular, 

MMP-2 pozitifliğinin ileri evre melanomlarda arttığını ve Breslow tümör derinliği ve 

ülserasyon ile ilişkili olduğunu desteklemektedir.  

 
 TIMP-2, MMP-2 doku inhibitörü olmakla birlikte MMP-2’nin aktivasyonunda da rol 

oynamaktadır. MT1-MMP/TIMP-2 kompleksi hücre yüzeyinde MMP-2’nin latent formu olan 

proMMP-2 üzerinden aktivasyon yapar. Diğer yandan TIMP-2, MMP-2’nin aktif bölgesine 

bağlanarak onu inhibe eder (48,65). MMP-2 ve TIMP-2 arasında moleküler düzeyde saptanan 

ilişki, immünhistokimyasal ekspresyonlar değerlendirildiğinde bu çalışmada istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu sonuç, TIMP-2 ’nin tek başına tümör anjiogenezisini inhibe 

etmesi gibi bir takım MMP’lardan bağımsız etkileri olmasıyla ilgili olabileceğini 

düşündürmektedir. Ayrıca MMP-2 aktivasyonunu hem transkripsiyonel hem de 

posttranskripsiyonel olarak azaltan, stresle aktive olan mitojen-aktif protein (MAP) kinase’lar, 

intergrinler gibi bir çok sitokin ve kemokinlerin melanom hücre invazyonunda MMP-2 

üzerinden etkili olduğu bildirilmiştir (24,37). Basigin (CD147, fare EMMPRIN’i) eksprese 

eden insan melanom hücreleri ve dermal fibroblast kültürlerinde MMP-1, MMP-2, MMP-3 ve 

MT1-MMP üretimini uyarmaktadır (66). Basigin’e karşı antikor kullanıldığında ise hem 

fibroblastlardan hem de invaziv melanom hücrelerinde MMP üretimi azalmaktadır (58). 

Tümör hücrelerinin oluşturduğu ekstrasellüler matriks metalloproteinaz indükleyici 

(EMMPRIN; CD 147) gibi faktörler peritümöral fibroblastlardan MMP üretimini uyarırlar 

(89). Dolayısıyla MMP-2 aktivasyonu birden fazla mekanizma ile gerçekleşmekte olup, MT1-
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MMP-TIMP-2 kompleksi,  MMP-2 aktivasyonunu etkileyen bir çok mekanizmadan sadece 

biri olarak gözükmektedir.  

 
 Literatürde MMP-9’un malign melanomlarda ekspresyonu ile ilgili farklı sonuçları 

olan çalışmalar mevcuttur. Bazı araştırmacılar MMP-9 ekspresyonunu radial büyüme 

fazındaki melanomlarda saptamışlar ve erken invazyonla ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (74). 

Buna karşılık Mac Dougall ve arkadaşları immünhistokimyasal  MMP-9 ekspresyonunun ileri 

evre melanomlarda olduğunu göstermiştir (68). MMP-9’un  bazal membranın önemli bir 

komponenti olan tip IV kollajenin denatürasyonu yoluyla, fare melanomlarında ve insan 

kolon kanserlerinde metastatik potansiyeli arttırdığı bildirilmiştir. MMP-9 defisiti olan 

farelerde yapılan çalışmada deneysel tümör metastazının belirgin olarak azaldığı görülmüştür 

(55). Bizim çalışmamızda Breslow kalınlığı arttıkça MMP-9 boyanma yüzdesi ve şiddeti de 

artış göstermiştir. Bu farklı sonuçlar MMP-9’un melanom progresyonundaki rolünün tam 

olarak belirlenemediğini düşündürmektedir ve bunun melanomda farklı klonların olması ile 

ilişkili olduğu speküle edilebilir. 

 
 MMP’ların aktivitesinin düzenlenme basamaklarından biri de doğal olarak bulunan 

matriks metalloproteinazların doku inhibitörleridir (TIMP). TIMP’leri proMMP’lara yada 

aktif MMP’lara bağlanarak otokatalitik aktivasyonlarını ve yanısıra proteolitik kapasitelerini 

inhibe ederler. Aktive olmuş MMP seviyeleri ile serbest inhibitörleri arasındaki dengenin 

genel MMP aktivitesini belirlediği bilinmektedir. Bu genel bilgi ile uyumlu olarak 

melanomlarda da TIMP-1, TIMP-2 ve TIMP-3 ‘ün aşırı ekspresyonunun tümör büyümesini, 

melanom hücre invazyonunu  ve metastaz formasyonunu inhibe ettiğini gösteren çalışmalar 

mevcuttur (52). Bununla birlikte, Tas ve arkadaşları 70 malign melanom olgusunda serumda 

MMP-3 ve TIMP-1 düzeylerini değerlendirmişler ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak bir farklılık saptamamışlardır (92). Bilinen prognostik parametrelerle 
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(tümör histolojisi, lokalizasyon, hastalığın evresi, Breslow’a göre tümör kalınlığı, Clark 

seviyesi, mitoz, TIL ve regresyon ) ülserasyon gösteren tümörler hariç, anlamlı bir korelasyon 

saptanmamıştır. İmmünhistokimyasal olarak parafine gömülü dokularda TIMP 

ekspresyonunun değerlendirildiği bu çalışmada da, TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyonlarının 

istatistiksel olarak birbirleri ile anlamlı ilişki gösterdiği ancak özellikle TIMP-1’in bilinen 

histopatolojik parametrelerle korelasyon göstermediği dikkati çekmiştir. TIMP-2 ekspresyonu 

ise mitoz sayısı ve TIL ile anlamlı ilişki göstermekteydi. İstatistiksel olarak TIMP’leri birbiri 

ile korelasyon göstermekle birlikte; MMP’lar ile TIMP’leri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

 
 TIMP-2’nin daha düşük invazyon potansiyelli melanomlarda erken evrelerde daha 

yüksek oranda eksprese olduğu belirtilmesine rağmen (2), bizim çalışmamızda  TIMP-2’ nin 

mitoz sayısı ile korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Mitoz sayısı 5/mm² ’in üzerinde olan 20 

olgunun 14’ünde %20’nin üzerinde TIMP-2 pozitifliği izlenmiştir. Mitoz sayısının 2/mm²  ve 

üzerinde olduğu 36 olgunun 28 ‘i TIMP-2 pozitif olarak saptanmıştır.  

 
 Bu çalışmada elde edilen enteresan bir bulgu da TIMP-2 ile MMP-9 arasında saptanan  

korelasyondur. TIMP-2 nin pozitif saptandığı 20 olgunun 20’si de MMP-9 ile pozitifken, 

MMP-9 negatif olan 9 olgunun 9’unun da TIMP-2 pozitif olduğu görülmüştür. TIMP-2’nin 

daha çok MMP-2 ve MT1-MMP ile ilişkili olduğu bilinmesine rağmen, aynı biyolojik 

ortamda birbiri içine geçmiş inhibisyon ve aktivasyon basamaklarının kesin sınırlarla 

birbirinden ayrılmasının da beklenilmemesi gerektiği bu gibi sonuçların değerlendirilmesinde 

akılda tutulmalıdır.  
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 Sonuç olarak, malign melanomlarda prognozun belirlenmesinde önemli rol oynayan 

Breslow’a göre tümör kalınlığı, Clark seviyesi, mitoz ve ülserasyon gibi histopatolojik 

parametrelerin birbirleri ile korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Breslow’a göre tümör 

derinliği arttıkça, MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonlarında da artış görülmesi bu belirteçlerin 

invazyondaki önemini desteklemektedir. 
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VI-ÖZET 

 

 Bu çalışmada, invazyon ve metastaz potansiyeli yüksek bir tümör olan malign 

melanomlarda, histopatolojik parametreler ile matriks metalloproteinaz ve doku 

inhibitörlerinin immünhistokimyasal ekspresyonları arasındaki ilişkiler ele alınmıştır. 

Araştırmaya dahil edilen 70 primer invaziv kutanöz malign melanom olgusu, histopatolojik 

olarak Breslow’a göre tümör kalınlığı, Clark seviyesi, ülserasyon varlığı, histolojik tipleri, 

mitoz sayısı, tümörü infiltre eden lenfositler,  vertikal ve radial büyüme fazları açısından 

tekrar değerlendirildi. Ayrıca immünhistokimyasal olarak MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve 

TIMP-2 çalışılarak boyanma şiddetleri ve yüzdeleri saptandı. Histopatolojik ve 

immünhistokimyasal sonuçlar arasında korelasyon olup olmadığı istatistiksel olarak 

araştırıldı. 

 
 Daha önce yapılan bir çok çalışma ile uyumlu olarak bu çalışmada da, histopatolojik 

belirteçlerden  Breslow’a göre tümör kalınlığı, Clark seviyesi, mitoz oranı ve ülserasyon 

varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı. Histolojik tiplerle  diğer 

histopatolojik parametreler arasında ise herhangi bir ilişki izlenmedi. 

 
 Bu çalışmada MMP-2 ekspresyonu ile Breslow’a göre tümör kalınlığı ve ülserasyon 

varlığı arasında korelasyon olması, MMP-2’nin prognozla ilişkili olduğu ancak bağımsız bir 

prognostik belirteç olmadığı şeklinde yorumlandı. MMP-9’un daha önceki çalışmalarda radial 

büyüme fazındaki melanomlarda etkili olduğu ileri sürülmesine rağmen, bu çalışmada 

Breslow’a göre tümör kalınlığı arttıkça immünhistokimyasal ekspresyonunda da artış görüldü. 

TIMP-2’nin, tek başına tümör anjiogenezisini inhibe etmesi gibi bir takım MMP’lardan 

bağımsız etkileri olduğu için MMP-2 ile korele olmadığı düşünüldü. TIMP-1 bilinen 

histopatolojik parametrelerle korelasyon göstermedi. TIMP-2 ise mitoz sayısı ve TIL ile 
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anlamlı ilişki göstermekteydi. İstatistiksel olarak TIMP-1 ve TIMP-2 birbiri ile korelasyon 

göstermekle birlikte; MMP-2 ve MMP-9 ile aralarında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı.  

 

 Sonuçta, malign melanomlarda prognozun belirlenmesinde rol oynayan histopatolojik 

parametrelerin ( Breslow’a göre tümör kalınlığı, Clark seviyesi, mitoz ve ülserasyon gibi) 

birbirleri ile korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Breslow’a göre tümör derinliği arttıkça, 

MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonlarının da artış göstermesi bu belirteçlerin invazyondaki 

önemini 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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