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Malign melanomada prognostik histopatolojik 6zellikler
ile nm23 ve p16 ekspresyonunun karsilastirimasi

Comparison of prognostic histopathological features in malignant melanoma with
the expression of nm23 and p 16 proteins
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Ozet

Amag: Bu calismada malin melanomalarda (MM) prognostik faktorler ile nm23 ve p16 ekpresyonu arasindaki korelasyonun arastirilip,
prognostik faktor olarak degerlerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Kirk malin melanoma olgusunun HE kesitlerinde Breslow indeks, Clark Level, Ulserasyon varligi ve lenfositik infiltrasyon
durumu belirlenmistir. Ayrica timor lokalizasyonlarinin UV 1sin maruziyeti de tespit edilmistir. Timorden hazirlanan kesitlere nm23 ve p16
antikoru uygulanmis immunreaktivite semikantitatif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Olgularda yayginligina gére nm23 protein ekspresyonu lenfosit infiltrasyonu ile orantili (p=0,00), Breslow indeksi ile ters orantili
(p=0,022) olarak saptanirken, Clark Level (p=0,082) ve Ulserasyon (p=0,25) ile istatistiksel olarak iliski saptanmamistir. Yogunluguna gére nm23
ekspresyonu, lenfosit infiltrasyonu ile orantili (p=0,00), Breslow indeksi (p=0,002), Clark Level (p=0,004) ve Ulserasyon (p=0,014) ile ters orantili
olarak saptanmistir. Yayginlik ve yogunluguna gére p16 protein ekspresyonu lenfosit infiltrasyonu (p=0,003 p=0,012) ile, yogunluguna goére
ise Ulserasyon (p=0,014) ile korele bulunmustur. Breslow indeksi (p=0,129, p=0,174) ve Clark Level (p=0,072, p=0,08) ile istatistiksel olarak
korelasyon saptanmamistir. UV 1sin maruziyeti ile nm23 (p=0,877 p=0,563) ve p16 (p=0,471 p=0,810)ekspresyonu istatistiksel olarak korele
bulunmamistir.

Sonug: Olgularda p16 ekspresyonu ile cogu prognostik faktérlerle istatistiksel korelasyon bulunmamakla birlikte bulgular az da olsa prognozla
korele olabilecegini ve ekspresyon farkliliklarinin anlasilip tanimlanmasi icin daha genis olgu serilerinde calismalarin gerekliligini distindirmastur.
Bulgular nm23 ekspresyonunun prognostik faktorlerle belirgin korelasyon oldugunu gostermektedir. Nm23 ekspresyonunun, prognostik
faktorlere ek bir parametre olabilecedi, prognostik faktorlerle korele olmayan progres ve survileri agiklayabilecedi diistntlmastir. (Turkderm
2015; 49: 147-52)

Anahtar Kelimeler: Malign melanoma, prognostik faktérler, p16, nm23

Summary

Background and Design: The aim of the study was to evaluate the correlation between prognostic histopathological factors in malignant
melanoma (MM) and the expression of nm23 and p16 proteins and to investigate the value of these proteins as a prognostic factor.
Materials and Methods: Breslow index, Clark level, presence of ulceration and lymphocytic infiltration were evaluated in HE sections of 40
malignant melanoma cases. UV light exposure of tumor locations was also recorded. Nm23 and p16 antibodies were applied on the tumor
sections and immunoreactivity was evaluated semi-quantitatively.

Results: According to the extent of expression, nm23 protein was correlated with lymphocytic infiltration (p=0.00), where it was inversely
proportional with Breslow index (p=0.022). No statistically significant correlation was determined between expression of this protein and Clark
level (p=0.082) and ulceration (p=0.25). According to the intensity, expression of nm23 protein was correlated with lymphocytic infiltration
(p=0.00) and it was inversely proportional with Breslow index (p=0.002), Clark level (p=0.004) and ulceration (p=0.014). The expression of
p16 protein was correlated with lymphocytic infiltration according to both extensiveness and intensity (p=0.003, p=0.012, respectively), but
it was correlated with ulceration according to intensity only (p=0.014). No statistically significant correlation of expression of p16 protein
with Breslow index (p=0.129, p=0.174) and Clark level (p=0.072, p=0.08) was determined. UV light exposure and expression of both nm23
(p=0.877, p=0.563) and p16 (p=0.47, p=0.810) proteins were not statistically correlated.
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Conclusion: In our study, although we did not find any statistically significant correlation between expression of p16 protein and the majority of the prognostic
factors, our findings suggest slight correlation with prognosis that additional studies of larger series are needed to define the expression differences. Our findings
indicate prominent correlation between the expression of nm23 protein and prognostic factors. The expression of nm23 protein is thought to be an additional
parameter to prognostic factors and it might explain the progress and survival that are not correlated with prognostic factors. (Turkderm 2015; 49: 147-52)
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Giris

Malin melanomanin (MM) prognozunu etkileyen faktorler buyik
oranda belirlenmistir. Bunlardan evrelemede yer alanlar Clark Level,
Breslow indeksi, dlserasyon, lenf nodu durumu, satellit lezyonlar,
intransit metastazlar, uzak metastazlar ve serum LDH seviyesidir. Ancak
mitotik aktivite, lenfositik infiltrasyon, tUmoérl olusturan hicrelerin
Ozellikleri, vaskdler invazyon, yas, cinsiyet ve timor lokalizasyonu da
prognozda dnemli oldugu dustinilen parametrelerdir.

Clark ve ark. 386 evre 1 MM olgusunda prognostik faktérleri arastirmis,
0,76 mm’den daha ince olan olgularda %3,3 oraninda metastaza bagl
olum saptamislardir’. Ayrica bazi kalin melanomali olgularda (4 mm<)
sasirtici olarak beklenenden daha uzun strvi gézlenmistir.

Bu durum metastaz riski olan olgulari belirlemek ve tedaviyi yonlendirmek
icin yeni prognostik faktorlere ihtiyac oldugunu gdstermistir2.3. Bu
acidan arastirilan proteinlerden biri metastaz slipresor gen ekpresyonu
sonucu olusan bir nikleozid difosfat kinaz olan nm23, digeri de timér
slpresdr gen UrlinG ve CDK inhibitéri olan p16 proteinleridir.

Nm23 proteininin bircok insan ve hayvan sistemlerinde distk oranda
ekspresyonu timor veya transforme hucrelerin yiksek metastatik
potansiyeli ile orantili bulunmustur4. Bu durum bu genin metastaz
stipresor gen olarak gorev yaptigini distindirmastir4.

Puig ve ark. melanoma olusumuna neden olan slipresér gen
lokalizasyonunun 9p2 1 oldugunu saptamislardir. 9p delesyonlarinin cok kétl
prognozla iliskili bulunmasi, bu lokalizasyonda birden fazla timaor stpresor
gen bulunabilecegini distiindirmistlr. P16'da bunlardan birisidir>.6.

Gereg ve Yontem

Calismamiza 40 MM olgusu dahil edildi. Olgularin yas, cinsiyet ve

timor lokalizasyonlarina ait bilgiler arsivden elde edildi. Buna gére UV

isinlarina maruziyeti degerlendirildi.

UV 1sin maruziyeti olan alanlar bas, boyun ve Ust ekstremite distali,

olmayan alanlar ise govde, Ust ekstremitelerin proksimali ve alt

ekstremite olarak belirlendi.

Olgulara ait HE preparatlar prognostik 5neme sahip Clark Level, Breslow

indeksi, Ulserasyon ve lenfositik infiltrasyon acisindan degerlendirmek

lizere yeniden incelendi. Clark Level, Breslow indeksi belirlendi.

Ulserasyon bulunup bulunmadigi saptandi. Lenfositik infiltrasyon timor

cevresi ve icindeki lenfositik infiltrasyon dikkate alinarak,

+++ : TUmOr gevresi ve icinde yogun lenfositik infiltrasyon,

++ : TUmor cevresi ve icinde orta derecede yogunlukta lenfositik
infiltrasyon,

+ : TUmor cevresi ve icinde hafif lenfositik infiltrasyon,

- Tumor cevresinde ve icinde nadir lenfosit varligi olarak
degerlendirildi.

Her olgudan timaoriin en iyi temsil edildidi bir parafin blok secildi, kesitler

alindi ve immunhistokimyasal olarak nm23 protein (NDP Kinase/nm23

ab-1, Rabbit Polyclonal Antibody, Neomarkers) ve p16 protein (p16

INK4a Ab 4, Mouse Monoclonal Antibody, Lab Vision) uygulandi.

Her iki antikor ile boyanmalar semikantitatif olarak hucrelerdeki
yayginligina gdre:
+++ : TUmor hiicrelerinin %50 sinden fazlasinda boyanma (Resim

1A, Resim 2A),

++ 1 TUmor hiicrelerinin %10-50'sinde boyanma,

+ : TUmor hiicrelerinin %10'undan azinda boyanma (Resim 1B,
Resim 2B),

-1 TUmor hicrelerinde boyanma izlenmedi seklinde degerlendirildi.
Her iki antikor ile boyanmalar semikantitatif olarak
yogunluguna gore,

+++ : TUmor hiicrelerinde kuvvetli sitoplazmik boyanma (Resim 1C,

Resim 2C),

++ : TUmor hiicrelerinde orta derecede sitoplazmik boyanma,

+ 1 TUmér hicrelerinde zayif sitoplazmik boyanma (Resim 1D,
Resim 2D),

-1 TUmor hicrelerinde boyanma izlenmedi seklinde degerlendirildi.
istatistiksel analiz

Olgular her bir parametre acisindan gruplandirildi ve kodlandirildi. iki
nitelikli degiskenler arasindaki farki karsilastirmak amaciyla Pearson’s
Kikare testi kullandi. iki gruptaki ortalamalari karsilastirmak amaciyla

Resim 1. A) Yayginligina gore +++ nm23 boyanmasi (x100). B)
Yayginhdgina gére + nm 23 boyanmasi (x200). C) Yogunluguna
gore +++ nm 23 boyanmasi (x200). D) Yogunluguna gore + nm 23
boyanmasi (x200)
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Mann-Whitney U testi uygulandi. iki gruptan fazla grupta ortalamalari
karsilastirmak amaci ile varyans analizi yapildi.

Bulgular

Calismamizda 21 kadin 19 erkek hastaya ait 40 malin melanom olgusu
degerlendirildi. Hastalarin ortalama yasi 62 (22-84) idi. Olgularda nm23
proteini yayginli§i azaldikca Breslow indeksinde artis gdzlenmistir.
Bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,022).
Olgularda nm23 proteini yogunlugu azaldikga Breslow indeksinde artis
gozlenmistir. Bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir.
(p=0.002) Clark Level I dusik olan olgularda yogunluguna goére daha
cok nm23 ekspresyonu gdzlenmistir. Korelasyon istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,004). Olgularda yogunluguna gére nm23
ekspresyonu ile Ulserasyon arasinda korelasyon istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,023). Olgularda yayginligina gére nm23
ekspresyonu arttik¢a lenfosit infiltrasyonunun da arttigr gozlenmistir.
Bu iki parametre arasinda anlamli iliski bulunmaktadir (p=0,000).
Olgularda yogunluguna gdre nm23 ekspresyonu arttik¢a lenfosit
infiltrasyonunun da arttidi gozlenmistir. Bu iki parametre arasinda
anlamlr iliski bulunmaktadir (p=0,000).

Olgularda yogunluguna gore p16 protein ekspresyonu ile Ulserasyon
arasinda anlamli iliski gosterilmis olup p16 ekspresyonunun yogunlugu
azaldikca Ulserasyonun arttigi belirlenmistir (p=0,014). Olgularda

Resim 2. A) Yayginligina gdére +++ p16 boyanmasi (x100). B)
Yayginligina gére + p16 boyanmasi (x200). C) Yogunluguna gore +++
p16 boyanmasi (x200). D) Yogunluguna gdre + p16 boyanmasi (x100)

yayginligina gére p16 protein ekspresyonu lenfositik infiltrasyonla korele
bulunmustur (p=0,003). Olgularda yodunluguna goére p16 protein
ekspresyonu lenfositik infiltrasyonla korele bulunmustur (p=0,012).
Olgularda yayginigina gére nm23 protein ekspresyonunu ile Clark
Level arasinda anlamli korelasyon izlenmemektedir. Ancak Clark Level'i
yiksek olan olgularda daha az ekspresyon oldugu dikkati cekmektedir.
Olgularda yayginlik ve yogunluguna gére p16 ekspresyonu ve Clark
Level arasinda korelasyon saptanmamistir. Olgularda yayginlik (p=0,129)
ve yogunluguna gore (p=0,174) p16 ekspresyonu ve Breslow indeksi
arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Ancak Breslow indeksi
<1 mm olan olgularin ¢cogunda +++/++ boyanma izlenirken, Breslow
indeksi >4 mm olan olgularin cogunda -/+ boyanma g&zlenmistir.
Olgularda yayginligina gére nm23 ekspresyonu ile Ulserasyon arasinda
korelasyon saptanmamistir (p=0,25). Olgularda yayginhigina gore
p16 ekspresyonu ile Ulserasyon arasinda korelasyon saptanmamistir
(p=0,327). Olgularin %59'u glines goren, %41'i gines gérmeyen
alanlarda bulunmaktadir. Olgularda nm23 ve p16 ekspresyonu ile UV
isinlari arasinda iliski saptanmamistir (Tablo 1).

Tartisma

Melanoma prognozunda en énemli histopatolojik prognostik faktor
timaor kalinligidir. Tamaor kalinhigr de@erlendirmesi ilk olarak 1969°da
Clark tarafindan yapilmistir. 1970'de Breslow da okuller mikrometre
yardimiyla timdr kalinligini 6lgmustir. Daha sonra baska arastirmacilarin
da vyaptiklar calismalarla Breslow indeksi prognostik faktor olarak
belirlenmistir2.3.

Ulserasyon, evreleme sisteminde yer alan ikinci énemli histopatolojik
prognostik faktor olarak bilinmektedir?. Ulserasyon hizli biiylimenin
bir gostergesi oldugundan koti prognostik faktorlerdendir. Lenfositik
infiltrasyon Clark ve ark. tarafindan incelenmis, artan lenfosit infiltrasyon
iyi prognoz ile iliskili olarak belirlenmistir. Ancak survisi prognostik
faktorlerle uyumlu olmayan malin melanoma olgularini gdsteren
calismalar yeni prognostik faktorlerin arastirilmasina neden olmustur?.
Leone ve ark. MM'nin hayvan modellerinde nm23 proteininin timaor
hlcrelerindeki etkisini arastirmislardir?. Bu calismada kdltlre edilmis
MM hcrelerine ve tlimdrlere nm23 proteini transfer etmislerdir.
nm23 transferi yapilan melanoma hcrelerinin, yapiimayanlara
gore daha ge¢ primer timor olusturduklar ve ge¢ metastaz
yaptiklarini bulmuslardir’. Novak ve ark. nm23 proteininin metastaz
supresyonunda bir ¢cok mekanizmanin bulundugunu géstermislerdir8.
Baska bir calismada, hayvan timdrlerinde nm23 RNA seviyelerine
bakilmistir®. Melanoma hcrelerinde disik nm23 RNA seviyesi ile
metastaz orantili olarak bulunmustur. Ayrica yiksek RNA seviyeleri ve
immdinolojik cevap korele bulunmadigi icin melanoma hicrelerindeki
intrinsik agresivite ile iliskili olabilecedi distnulmustird. Ayrca digik
nm23 ekspresyonunun metastaz oranini arttirdigini ve nm23’e ait gen
ekspresyonunun regulasyonunun timor tedavisinde kullanilabilecegini
gosteren calismalar yapilmistir’0.11. Hart ve Easty makalelerinde
nm23 geninin  timor hicrelerinde  selliler  diferansiasyon  ve
morfolojik patern olusumuna katkisinin olup olmadigi konusunda
supheler bulundugunu bildirmislerdir'2. Bir calismada metastatik lenf
nodlarindaki nm23 ekspresyonu arastirilmistir. Metastazlardaki yiksek
nm23 ekspresyonunun sirvi ile orantil oldugu anlasiimistir’3. Bunun
gibi sirvi ile nm23 protein ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulunan
baska calismalar da vardir14-17.
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Tablo 1. Olgularin prognostik faktoérler ve boyanma paternleri acisindan dagilimi

Olgu | Cinsiyet | Yas | Ulseras- | Lenfositik uv Clark | Breslow nm23 nm23 p16 p16
yon infiltrasyon | maruziyeti Level | Indeksi yayginlk yogunluk | yayginlik | yogunluk
(mm)
1 E 59 aF - aF 4 16 ++ ++ ++ ++
2 K 70 |+ + - 5 25 +++ ++ ++ ++
3 K 60 ++ + 4 5 o+ 4+ 4+ .
4 E 52 +* 4 4 4t ot ++ ++
5 K 70 - 5 6,3 ++ N ; _
6 K 84 |+ ++ + 4 2,8 +++ ++ ++ +
7 E 60 |- - + 3 7 ++ ++ ot ++
8 K 55 |+ - + 5 30 + + + +
9 E - + + 5 21 ++ + -
10 K 70 |- et + 5 6 - + et ++
M E - ° w + 4 7 ++ + -
12 5 55 - ++ + 4 9 +++ ++ +++ ++
13 E 70 |- + i 5 4 e+ o + +
14 |E 71 |+ - 5 13 + +
15 K 63 |+ - 5 10 - - ++ +
16 E 62 |- + - 3 1 ++ ++ ++ ++
17 K 80 |+ - + 5 14 + + . -
18 E 65 + - + 5 15 - - -
19 K - - +++ = 1 1.1 +++ +++ + +
20 K 50 |- - - 2 0,3 ++ ++ + +
21 K - - - P 5 6 ++ ++ = -
22 E 76 1 - T 4 6,5 ++ + - -
23 K 60 |- ++ - 4 2,3 +++ ++ - -
24 K - ++ + 1 0,6 +++ +++ +++ ++
25 K 59 |- +++ + 4 2 et . e+ e+
26 K 54 |+ + - 4 5,5 ++ ++ + +
27 K = ++ Bilinmiyor 5 4,5 +++ +++ +++ ++
28 K = + + + 3 1,12 e+ ++ ++ s
29 K 80 - - - 3 5 ++ +++ + +
30 E - + - - 3 4 +++ ++ ++ +
31 E 68 - 5 8 ++ + - _
32 K 65 + + 2 1 ++ -+ + +
33 K 70 |- - = 1 0,5 +++ e+ ++ ++
34 E 58 |- + + 3 1,35 e+ N ++ +
35 K 22 |+ + + 4 1,5 ++ + - -
36 E 53 + + 4 3,48 + + i ++
37 E 81 - 3 2 - - - _
38 E 40 - 1 - ++ ++ ++ ++
39 E 47 - + + 4 2,4 + 4 g +
40 E 45 |- - - 5 8 + + + ++
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Nm23 protein ekspresyonu timarlere gore farkliliklar gostermektedir.
Yaplilan bir arastirmada néroblastoma gibi agresiv timdrlerde yiksek
oranlarda eksprese edilmesi bu gendeki mutasyonlarin timaérlere gére
farkliiklar gdsterip kompleks yapi ve fonksiyonlara sahip olabilecegini
dustndirmistir'8.  Calismamizda nm23  protein  ekspresyonun,
Breslow indeksi ve Clark Level'i yiiksek olan (Breslow indeksi >4 mm
ve Clark Level IV/V) 3 olguda yiksek (+++) olmasi, Breslow indeksi 2
mm Clark Level'i 3 olan bir olguda eksprese edilmemesi gende farkli
mutasyonlar olabilecegini dustndlrmustir. Ayrica eksprese edilen
proteinin, agresiv timdrlerde artisi izlenen ve timdr slpresyonunda
etkisi olmayan nm23-1 proteini olabilecedi akla gelmektedir. Bununla
birlikte bazi Breslow indeksi >4 mm olan malin melanoma olgularinda
slirvi beklenenden daha uzun olabilmekte veya Breslow indeksi <1 mm
olan olgularda metastazlar saptanabilmektedir. Bizim c¢alismamizda
Breslow indeksi >4 mm olan 3 olguda nm23 ve p16 protein ekspresyonu
(+++/++) yuksek bulunurken, Breslow indeksi 2 mm olan bir olguda ise
nm23 ve p16 ekspresyonu izlenmemistir. Bazi Breslow indeksi <1 mm
olan olgularda metastaz izlenebilecedi gibi, Breslow indeksi >4 mm olan
olgularda da beklenenden daha uzun strvi olabilecedi bilinmektedir.
Dolayisiyla olgularin progresleri ile birlikte degerlendirilmelerinin daha
saglikli olacagr belirlenmistir.

TUmorijenik fazdaki MM olgularinda nm23 ekspresyonu ayni timorde
heterojenite gostermektedir. Epidermis ve Ust dermisteki tUmor
hicrelerinde daha cok ekspresyon izlenirken, derin dermis ve subkutan
dokudaki hticrelerde daha az ekspresyon oldugu dikkati cekmistir. Bu
da lezyon kalinligr arttikca diferensiasyonun azalip daha agresiv bir seyir
gosterebilecegini distindtrmaistir.

Yayginlidina goére nm23 ekspresyonu Breslow indeksi ve lenfosit
infiltrasyonu ile korele bulunmustur. Clark Level ile yayginligina gore
nm23 protein ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli olmasa da p
degeri 0,05'e yakin oldugundan (0,082) az da olsa iliski bulunabilecegi
dusindimistir. Nm23 boyanma yogunlugu ise Clark Level, Breslow
indeksi, Ulserasyon ve lenfositik infiltrasyon ile istatistiksel olarak anlamli
iliski gbstermektedir.

Ozellikle yodunluk agisindan nm23 ekspresyonunun MM olgularinda
prognostik faktor olarak kullanilabilecegi, 6zellikle dustk Clark
Level ve Breslow indeksli olup klinik seyri k&tl olan olgularin daha
erken tanimlanmasini saglayabilecedi disuntlmustir. Ayrica derin
dermis ve subkitan dokudaki timor hicrelerinde nm23 proteininin
daha az eksprese olmasi, glvenli marjinlere ragmen agresiv seyir ve
reklrrenslerle iliskili olabilecegini akla getirmistir.

CDK inhibitérii olan p16'da prognostik degeri arastirilan faktorlerden
birisidir. Ayrica DNA da olusan hasar nedeniyle p16 ekspresyonunda
azalmanin yol actigi melanositlerde proliferasyon artigini ve survi ile
iliskisini gosteren calismalar bulunmaktadir®.20. Bir baska calismada
ise, 102 agresiv nodller MM olgusunda p16 ekspresyonunun
reklrenslerde ve metastatik olgularda daha dusik oldugunu saptamislar
ve timdr progresyonunda 6nemli rol oynadigini distinmslerdir2.
Nevisler ve malin melanomalarda p16 ekspresyonu arastirilmis ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur'6.22. Ayrica
bir calismada Clark Level, Breslow indeksi ve hicre proliferasyonu ile
p16 protein ekspresyonu ters orantili olarak saptanmistir. p16 protein
ekspresyonundaki azalmanin MM progresinde énemli rol oynadigi ve
major supresdr gen oldugu sonucuna varilmistir23.24. Pavey ve ark.,
208 MM olgusunda, timor kalinhigr ve mitotik indeks arttikca p16
protein ekspresyonunun azaldigini gézlemislerdir. Ayrica daha agresiv

seyirli olan noduler MM’lerde p16 ekspresyonunun diger tiplere gdre
daha az oldugunu saptamislardir25. Piccinin ve ark. ise p16 protein
ekspresyonunun, timdr olusumunda ve progresyonunda ancak ¢ok
ktclk bir rol oynadigini tespit etmislerdir2é. Ayrica diisik p16 protein
ekspresyonunun k&tl prognoz ve hiicre proliferasyonu ile korele
oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir27-29.

Bizim calismamizda yayginligina gére p16 ekspresyonu sadece lenfosit
infiltrasyonu ile korele bulunmustur. Clark Level ile istastistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte p degeri 0,05'e yakin (p=0,08) oldugu
icin az da olsa iliski olabilecegi distnutlmustir. Diger parametreler ile
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir.

Calismamizda yogunluguna gdre p16 protein ekspresyonu arttikca
lenfosit infiltrasyonunun  arttigi  ancak  Ulserasyonun  azaldigi
gozlenmistir. Breslow indeksi >4 mm olan MM olgularinin %36,5'inde
p16 protein ekspresyonu yiksek oranda (+++/++), %62,5'inde ise
diisiik oranda (+/-) bulunmaktadir. Ayrica Breslow indeksi <1 mm olan
MM olgularinin hepsinde p16 protein ekspresyonu godzlenmektedir.
Bunlarin %33,3'linde +, %66,7'sinde ++ ekspresyon gozlenmektedir.
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, timér kalingi ile p16
protein ekspresyonu arasinda iliski olabilecedi akla gelmektedir. P16
protein ekspresyonu ile Clark Level arasindaki iliski ise istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte p degeri 0,05'e yakindir (p=0,08).
Calismamizda sadece yogunluguna gore p16 ekspresyonu Ulserasyon
ve lenfositik infiltrasyon ile korele bulunmustur. Ulserasyon timér
hicrelerinin hizli bylmesinin bir gdstergesidir. TUmor cevresinde ve
icerisinde olan lenfositik infiltrasyon timér proliferasyonunu azaltmakta
ve dusuk Breslow indeksinde kalmasina neden olmaktadir. Bulgular
p16 ekspresyonunun azliginin timaord hiicre proliferasyonu ve agresiv
seyri ile birlikte olabilecegini disindirmustir. Ancak diger prognostik
parametrelerle istatistiksel korelasyon saptanmamasi p16 protein
ekspresyonunun prognoza etkisini tartismali kilmaktadir.

Olgulardaki nm23 ve p16 protein ekspresyonlarinin birbirleri ile korele
olduklari saptanmisti. Nm23 proteini ekspresyonu +++ olan olgularin
cogunda p16 protein ekspresyonu da +++ olarak bulunmustur. Nm23
proteini + olan olgularin cogunda p16 protein ekspresyonu da +
olarak gbzlenmistir. Nm23 ve p16 protein ekspresyonlari yapilan bircok
calismada malign melanomalarin histopatolojik prognostik faktérleri ile
korele olarak bulunmustur. Bu iki parametrenin birbirileri ile de korele
olmasi prognostik degerleri agisindan dnem tasimaktadir.

UV sinlarinin mutajenik etkileri bilinmektedir. UV 1sinlari etkilerini
DNA Uzerinde dimerler olusturarak yaparlar. Piepkorn ve Washington,
makalelerinde UV isinlarinin DNA  da olusturduklari  kiriklar ve
dimerler nedeniyle bu mutasyon ve kromozomal delesyonlarin da
timor stpresdr genlerde olmasinin melanoma  gelisimini baslattigini
bildirmektedirler'8.24. MM'nin UV sinlar ile olusturulan hayvan
modellerinde p16 timdr stpresdr geninin etkilendigi saptanmistir30.
Ayrica Jarret ve ark. hayvan deneylerinde UV ile olusturulmus
melanomalarda ylksek metastaz potansiyeli saptamislardir3?. Bizim
calismamizda UV 1sin maruziyeti ile nm23 ve p16 protein ekspresyonu
arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Bulgular malin melanoma
olusumunda ve prognozunda UV isinindan baska faktdrlerin de rol
oynayabilecegini veya malin melanomalarda gen mutasyonlarinin
farkliik gosterebilecegini distindirmustur.

Sonucg

MM'’lerde yogdunluguna gére nm23 protein ekspresyonun prognostik
faktor olarak kullanilabilecegi dustinilmustdr. Ancak nodal tutulum, uzak
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metastaz ve survi gibi klinik verilerle birlikte degerlendirildiginde daha
anlamli sonuclar elde edilebilecektir. P16 protein ekspresyonu ile ¢cogu
prognostik parametre arasinda istatistiksel korelasyon saptanmamistir.
Bulgular p16 protein ekspresyonunun prognostik faktdr olarak deger
bulmasi ve ekspresyon farkliliklarinin anlasilmasi icin, daha genis olgu
serilerinde calisiimasinin anlamli olacagini diistindirmektedir.
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