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125 Vakamn Histopatolojik O zellikleri
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Melanositler néral krestden gelisen hiicrelerdir.'® Negro embryo-
larinda yapilan 151k mikroskopu c¢aligmalari, melanositlerin dermisde ilk
kez onuncu haftada goriildiiklerini ortaya koymustur. Bu hiicreler 11.
haftada epidermise go¢ ederler. 12-14 iincii haftalarda epidermal mela-
nositlerin sayisinda artma goriiliir. Dogumda ise melanositler dermisde
ancak birka¢ sahada, ozellikle sakrokoksigeal bélgede bulunurlar.??

Bu hiicreler epidermisin bazal hiicreleri arasinda, koyu niikleuslu,
genis seffaf stoplazmah dendritik hiicreler halinde gériiliirler, bazal hiic-
reler arasinda 1/10 oranda bulunurlar.®

Melanozomlar, melanositlerin Golgi kompleksinde meydana gele-
rek buradan ayrilip, dentritik uzantilara dogru ilerlerler. Melanozom-
larin bazal keratinositlere ve sag korteksi hiicrelerine gegisi, bu hiicrelerin,
melanositlerin dendritik uzantilarimi fagosite etmeleri ile gerceklesir.!!
Melanositlerde melanin, bilindigi gibi tirozinden sentez edilir.!°

Melanositlerin nevus hiicreleri ile aym kékenli olduklar: kabul edil-
mektedir. Masson’un “dual origin” teorisine gére iist dermisdeki nevus
hiicreleri epidermal melanositlerden, alt dermisdekiler ise Schwann hiic-
relerinden koken alirlar.!?

Mishima ise nevus hiicrelerinin ne melanositlerden, ne de Schwann
hiicrelerinden gelismedigini, noral krest kokenli nevoblast denilen pre-
kiirsor bir hiicreden geligtigini ileri siirmiistiir.?!

Nevus hiicreleri, melanositlerden, gruplar halinde bulunuslari, daha
biiyiik oluglar: ve 151k mikrokskobunda dendritik uzantilarinin goériilme-
yisi gibi morfolojik 6zelliklerle ayrilmakta iseler de Gottliab!® ve arka-
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daslari, nevus hiicrelerinin elektronmikroskopik olarak psédopod  sek-
linde uzantilar gésterdiklerini, bu uzantilarin dermal melanositlerin
dendritik uzantilari ile analog olduklarin aciklamigtir.12

Thorne? ve arkadaslari, alt dermisdeki néroid goriinimlii nevus
hiicrelerinin de melanozomlara ve Dopa oksidaz aktivitesine sahibolduk-
larini géstermiglerdir. Noéroid gériiniimdeki nevus hiicreleri elektron-
mikroskopda Schwann hiicre karakterini gostermemektedir.

Buna gore birgok aragtirici, nevus hiicreleri ve melanositlerin ayni
kokenli oldugu gériigiinde birlesmektedirler.

Malign melanomalar, epidermal melanositlerden kéken alan tii-
morlerdir. Baslangig, seyir, histolojik 6zellikler, biolojik davranis ve prog-
noza gore baslca 3 tipe ayrilirlar: Lentigo Maligna Melanoma (LMM),
Superficial Spreading Melanoma (SSM) ve Nodular Melanoma
(NM).5.19.20

LMM, daha g¢ok yashlarda, derinin giines goren yerlerinde ve en
sik yiizde goriiliir, iyi bir prognoza sahipdir. SSM, daha ok orta yag-
larda, 50 yas civarinda goriiliir. NM ise hemen her yasda goriiliir, prog-
nozu en kétii olan tipdir.?

Timoérde hakim hiicreler, genellikle LMM da spindle, diger iki
tipde epitelioid hiicrelerdir.®'® Arada yer yer kiigiik hiicreler, seffaf
hiicreler, tiimér dev hiicreleri ve lenfositden zengin iltihabi infiltrasyon
bulunabilir.

Bu galiymada kiirsiimiiz materyelindeki, deride malign melanoma
tamist alan vakalari inceleyerek histopatolojik zelliklerini saptamay1 ve
bulgular: literatiiriin g1 altinda tartiymayr amaglamis bulunuyoruz.

Geregler ve Yintem

1946-1975 yillart arasinda A.U. Tip Fakiiltesi Patoloji Kiirsiisiinde
deride malign melanoma tams: alan vakalara ait preparatlarin yeniden
incelenmesi sonucunda saptadigimiz tam kriterlerine uygun olan 125 Ma-
lign Melanoma vakasinin bulundugu géoriildii. 11k tanis: malign melano-
ma olan 26 vaka ise, ileri tetkikler sonucunda bir kisminin malign me-
lanoma olmadigina karar verilerek veya deri ile iliskisi bulunamadigin-
dan, bir kismimin da lenf nodiiliinde metastatik malign melanoma ol-
dugu goriilerek ¢aliyma disgi birakildi, 125 vakanin 6 s metastatik, geri
kalan 119 u ise primer malign melanoma olarak kabul edildi.

Vakalara ait Hematoksilen-Eozin preparatlar1 incelendi, gerek
goriilen vakalarda yeni kesitler hazirlanarak Masson-Fontana boya yén-
temi uygulandi. Vakalarin lokalizasyonu, yas ve seks dagilimi incelen-
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di, tiimérleri olugturan hiicre tipleri, bu hiicrelerin dizilme o6zellikleri,
invazyon dereceleri, iltihabi infiltrasyonun bulunup bulunmadig, la-
teral epidermal invazyonun olup olmadifi, pigmentasyon, iilserasyon,
nekroz gibi ozelliklerin varh@ arastirldi.

Caliymanin retrospektil olmas1 nedeniyle klinik bilgiler her vakada
elde edilemedi. Bu nedenle vakalarm hepsinde kesinlikle tiplendirme
olasihg bulunamadi.

Bulgular

Seks dagilim 68 erkek (9, 57.15), 51 kadin (%, 42.85) seklinde idi.
6 vakada seks ogrenilemedi. Yas ve cinsiyeti bilinen vakalarin yas ve
cinsiyete gore dagilimi Tablo I de gosterilmistir. 14 vakada yas 6grenile-
memistir. Tablo I de goriildiigii gibi 111 vakanin 68 i (9, 61) 5-7. de-
kadlarda yeralmaktadir. Yas ortalamast 51,9 olarak bulunmustur.
Erkeklerde yas ortalamas: 51, kadinlarda yas ortalamasi ise 53 olarak
bulunmugtur. Vakalarin en genci 6, en yashs: ise 80 yaginda idi.

TABLO 1
111 Vakanin Yas ve Cins Dagilima
Vaka Sayisi

Yag Grubu E K Toplam %
0-9 1 — 1 0.9
10-19 1 - 1 0.9
20-29 2 4 6 5.5
30-39 9 7 16 14.5
40-49 16 5 21 18.3
50-59 12 12 24 21.8
60-69 12 11 23 20.9
70-79 8 8 16 14.5
80-89 2 1 3 2iad

63 48 111 100.0

Vakalarin lokalizasyonlan incelendiginde Tablo IT de gériildiigii
gibi 43 vakamin bag-boyun, 15 vakanmn iist ekstremite, 37 vakammn alt
ekstremite, 4 vakanin gévde, 10 vakamin da anal bolge lokalizasyonu
gosterdigi, 3 vakanin multipl oldugu gériilmektedir. Multipl nodiiller-
den olusan 3 vakanin birinde kafada, birinde el ve yiizde, bir digerinde
ise viicudun gesitli yerlerinde lezyonlar bulunmaktadir. 13 vakada lo-
kalizasyon bilinmemektedir.
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TABLO II
Malign Melanomalarin Lokalizasyonu
Lokalizasyon Vaka Sayis
Bas-Boyun 43
Ust Ekstremite 15
Alt Ekstremite 37
Govde 4
Anal Bolge 10
Multipl 3
Bilinmeyen 13
Toplam 125

Makroskopik ozellikleri bildirilen vakalarin genellikle esmer, kah-
verengi-siyah veya mavi renkli olduklar1 saptandi. En biiyiik tiimériin
12 cm. gapta oldugu ve boyun lokalizasyonu gosterdigi kaydedildi.

Mikroskopik olarak hiicre biiyiikliigii ve sekli, kromatin yogunlugu,
atipik mitozlar, dizilme 6zellikleri ve melanin pigmenti miktar1 y6niin-
den pek gok degisik sahalar gésteren 125 tiimoriin 19 unun spindle hiic-
relerden (Sekil 1), 57 sinin epitelioid hiicrelerden olustugu (Sekil 2), 41
timoriin ise her iki tip hiicreyi birlikte igerdigi goriildii. 8 vakada ise
bu hiicrelerle birlikde kiigiik ve seffaf hiicrelerin bulundugu saptand.
Ayrica bu hiicre tiplerine ek olarak 20 vakada farkl goriiniimlerde tii-
moral dev hiicrelere rastlandi. Dev hiicrelerinin genellikle bir veya daha
fazla eksantrik yerlesen, oval veya yuvarlak, kromatinden zengin niik-
leusa sahiboldugu, stoplazmalariin genis, eozinofilik gériiniimde ol-
dugu izlendi. Baz1 dev hiicrelerinin ise bizar gekilli olduklari, yer yer
kanibalizm gosterdikleri dikkati cekti (Sekil 3,4).

11 vakada izole gruplar halinde iiniform yuvalanmalar yapan, kii-
glik, oval veya yuvarlak niikleuslu, dar sitoplazmali, genellikle derinde
yerlesen nevus hiicreleri goriildii. Bu 11 vakanmin 10 unda nevus hiicreleri,
epitelioid hiicrelerle beraberken ancak 1 vakada spindle hiicrelerle bir-
likte idi.

Spindle hiicrelerin demetler ve girdaplar olugturduklari, niikleus-
larinin oval, fiiziform veya kiint uglu olduklari, niikleollerinin belirgin
oldugu ve gok sayida atipik mitoz gosterdikleri saptand: (Sekil 1). Epi-
telioid hiicrelerin solid kiimelenmeler, alveoler yapilar olusturduklari,
genig eozinofilik stoplazmali, genellikle eksantrik yerlesen koyu, yuvar-
lak niikleus bulundurduklar: (Sekil 2), kiigiik hiicrelerin ise koyu boya-
nan kiigiik yuvarlak nukleuslu, ¢ok dar stoplazmali olduklari, yer yer
ise biiyiik niikleuslu ve poligonal stoplazmali olduklar: ve bazi sahalarda
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Sekil 1
Spindle hiicrelerin olusturdugu demet yapilar. 250 X
Sekil 2
Genis stoplazmali epiteloid hiicrelerin olusturdugu alveoler yapilar ve bir yanda
lenfositten zengin iltihabi infiltrasyon. 250 X
Sekil 3
Malign melanomada bizar dev hiicreler. 400 X
Sekil 4
Malign melanomada dev hiicreler. Ortada kanibalizm gésteren bir dev hiicresi
izlenmektedir. 250 X

lenfomay1 andirir sekilde dizildikleri saptanmugtir (Sekil 5). Bazi hiicre-
lerin ise kiiglik yuvarlak niikleuslu, genis seffaf sitoplazmali oldugu goriil-
miistiir (Sekil 6).

67 vakada deride iilserasyon bulundugu goriildii, baz1 vakalarda
ise epidermisin atrofik oldugu izlendi. Vakalarin biiyiik bir kisminda
tiimor hiicreleri arasinda odaklar halinde veya yaygin olarak lenfosit-
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ten zengin iltihabi infiltrasyon goriildii (Sekil 2). Vakalarin 1/3 iinde
(42 vakada) kiiciik odaklar veya genis alanlar halinde nekroz izlendi.

In-situ malign melanoma olarak degerlendirdigimiz 6 vakanin hig-
birinde invazyon bulunmadig, timoriin dermo-epidermal bélgede lo-
kalize oldgu goriildii. Diger vakalarda ise epidermise, dermise veya deri
alt1 dokulara derinligine invazyon bulundugu gériildii. 68 vakada epi-
dermise (Sekil 7), 18 vakada dermise, 97 vakada da derin dokulara in-
vazyon tesbit edildi. Invazyon ile tiimérlerin lokalizasyonlar1 arasinda
bir iligki kurulamadi.

Histolojik olarak melanin pigmenti igermeyen 16 vakada (9%, 12.8)
Masson-Fontana boya yéntemi uygulandi. Bu yéntemle biitiin vakalar-
da tiimér hiicrelerinde sitoplazmik kaba graniiller veya daginik ince gra-
niiller halinde ya da melanofajlar icinde siyah melanin pigmenti bulun-
du (Sekil 8). '

Tartigma

Epidermal melanositik sistemden gelisen malign tiimérler énceleri
tek bir lezyon olarak bilinirken, biolojik davrams, klinik goriiniis ve mik-
roskopik ozelliklerine gore iig farkl tipi oldugu anlagilmistir. Genellikle
in-situ baglayan bu lezyonlar, daha cok giines goren yerlerde, ileri yas-
larda olusan, yavas seyirli olan ve geg metastaz yapan, digerlerinden
farkh olarak genellikle spindle hiicrelerden olusan LMM, daha geng
yaslarda goriilen, rastgele lokalizasyon gosteren, biraz daha hizh seyirli
olan ve epiteloid hiicrelerden olugan SSM ve en kétii prognoza sahib
olan, herhangi bir yasta goriilen, epitelioid hiicrelerden olugan NM
dir.56.16

Vakalarimizda seks dagilimi %, 57 erkek ve % 43 kadin olarak gé-
rillmektedir. Yas ortalamasi ise erkeklerde 51, kadinlarda 53 bulunmug-
tur. Cesitli yayinlarda farkhiliklar olmakla birlikte. genellikle her iki
cinste esit dagihm gosterdigi ve yaklagik olarak bizim saptadigimiz yas-
larda sik goriildiigii bildirilmektedir.16'6 Ancak bizim ¢aliymamizda
erkeklerde daha ok vaka tesbit edilmistir.

Lokalizasyon bakimindan bas-boyun bélgesi 9, 38 oranla ilk siray1
almakta, bunu 9, 33 oran ile alt ekstremite, % 13 ile iist ekstremite,
% 10 ile anal bolge ve 9, 4 ile gévde lokalizasyonu izlemektedir. Clesitli
yaymlarda genellikle ilk siray1 alt ekstremite almakta, bunu bas-boyun,
st ekstremite ve govde takip etmektedir. Oranlan ise sira ile 9, 27,
% 24.4, % 22.4, % 22.3 olarak bildirilmektedir.5’!® Bizim serimizde
goriilen bu farkda, lokalizasyonu bildirilmeyen 13 vakanin etkisi olabi-
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lecegi gibi yurdumuzun fazla giines gérmesinin de rolii olabilir. Bilindigi
gibi malign melanomalar, ozellikle LMM giines géren yerlerde ¢ok go-
riilmektedir.5.57

Malign melanoma viicudun gesitli yerlerinde multipl primer lez-
yonlar halinde baglayabildigi gibi, siklikla yaygin deri metastazlar1 da

Sekil 5

Malign melanomada iiniform goriiniimdeki kiigiik hiicrelerin olusturdugu lenformay:

| andirir gériiniim. 250 X
Sekil 6
Malign melanomada seffaf sitoplazmali hiicreler. 100 X
Sekil 7
Epidermisde ve keratinize tabakada tiimér invazyonu. 100 X

Sekil 8

Masson-Fontana boya yénteminde tiimér hiicrelerinin sitoplazmalarinda melanin

graniilleri. 400 X
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gosterebilmektedir.4%15.1618 Epidermise invazyon gostermeyen, derin-
de yerlesen ve gevrede lenfosit infiltrasyonu bulundurmayan, bu
kriterlerle metastatik olarak degerlendirdigimiz 6 vaka (% 4.8) mevcut-
tur. Ayrica 3 adet (% 2.4) multipl lokalizasyon gésteren vaka bulun-
mustur. Literatiirde multipl lezyonlarin 9%, 1.28 oranda goriildiigii bil-
dirilmektedir. !5

Isik mikroskobunda gériilen hiicrelerin hicbirisi malign melanoma
igin karakteristik degildir. Hiicreler, spindle veya polihedral, kiiciik ve-
ya biiyiik, dar veya genis stoplazmali olabilir. Niikleuslar hiperkromatik
veya vezikiiler, niikleoller belirgin veya kiigiik olabilir. Tiimér hiicreleri
pigmentden yoksun veya asin derecede zengin olabilir. Biitiin bunlar
tek bir lezyonda bulunabilir.5!3 Ancak genel olarak 3 tip hiicre goze
garpar: Spindle, epitelioid ve kiigiik hiicreler. Bu cesitli hiicre yapilari-
min yamsira hiicrelerin diziligleri de oldukca farkhliklar gésterir. Len-
fomalari, osteosarkomayi, fibrosarkomays, lieomyosarkomayr andirir
sahalar veya epidermoid karsinomaya benzer goriiniimler bulunabi-
lir.lﬂ,ls_lﬁ

Pigmentasyon derecesi tiimérden tiimére veya bir sahadan digerine
farkhbklar gosterebilir.!141516 Vakalarimizin 16 sinda pigment H.E.
‘boyasi ile goriilememis, ancak Masson-Fontana yontemi ile ortaya kon-
mugtur. % 12.8 oraninda tesbit ettifimiz bu pigmentsiz gériiniim, lite-
ratirde 9, 15 olarak bildirilmektedir.?

Vakalarin bir kisminda lokalizasyon, yas, lezyonun rengi, biiyiikligii
bilinemediginden ve biopsi materyellerinin ¢ofunun cksizyonel olma-
digindan dolayr bir simflandirmaya gidemedik. Ancak in-sutu malign
melanoma olarak degerlendirdigimiz 6 vakada tiimér hiicrelerinin der-
mo-epidermal bélgede lokalize oldugu goriildii ve dermise minimal in-
vazyon gésteren vakalarda tiimér hiicre kiimeleri uzagindaki epidermis-
de junctional aktivite bulundugu izlendi. Diger vakalarda epidermis,
dermis veya deri alti dokularda genellikle sinir1 iyi gorillemeyen derin
invazyon tesbit edildi.

Ozet

A.U. Tip Fakiiltesi Patoloji Kiirsiisinde 1946-1975 yillar1 arasinda
deride malign melanoma tanis1 alan vakalar yeniden incelendi ve tam
kriterlerimize uyan 125 vakamin bulundugu saptandi. Vakalarin yas ve
seks dagilimlar1 ile lokalizasyonlar: incelendi. Histopatolojik olarak tii-
morlerin daha ¢ok epitelioid hiicrelerden veya epitelioid ve spindle hiic-
relerin karigimindan olugtugu, daha az olarak yalnizca spindle hiicrelerin,
veya bu hiicrelerle birlikte kiigiik hiicrelerin, geffaf poligonal hiicrelerin,
dev hiicrelerin ve nevus hiicrelerinin bulundugu saptand. Pigment go-
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rilmeyen 16 vakada Masson-Fontana yontemiyle hiicrelerde siyah gra-
niiller halinde melanin gériildii. Bulgular literatiiriin 15151 altinda tar-
tigilda.

Summary

The cases diagnosed as “Malignant Melanoma of the Skin” in the
material submitted to the Department of Pathology of Medical School
of Ankara University, between the years 1946-1975 have been reexami-
ned. 125 cases of malignant melanomas have been found which were in
resemblence with our diagnostic criterias. Age and sex distribution and
the localisations of the cases have been tabulated. Microscopically the
tumors were composed mostly of epithelioid cells, or a mixture of epit-
helioid and spindle cells. Less frequently the tumors were composed of
only spindle cells. Also small cells, clear cells, tumor giant cells and ne-
vus cells were observed. Sixteen cases devoid of pigment microscopically,
exhibited black melanin granules by the method of Masson-Fontana.

The results have been discussed in respect of the literature.
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