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OZET

Displagtik neviderde yapisal sitolojik atipi derecesnin belirlenmes ve bu atipinin dermal

fibroplazi ileiliskisnin arastirilmas

Dr. Ahmet BABACAN
Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Department of Pathology
ahmet.babacan@deu.edu.tr

Amag ve hipotez: Malign melanomun kesin nedeni bilinmemesine karsin ¢alismalarda DN varligi
melanom riskini artiran 6nemli bir faktor olarak tammlanmaktadir. Arastiricilar, displastik
nevisleri yapisal ve sitolojik Ozelliklerine gore derecelendirmeyi dnermektedir. Genellikle yapisal
ve sitolojik atipi derecelendirmeleri arasinda 6nemli 6l¢tide korelasyon izlenmektedir. DN’ lerdeki
dermal fibroplazi konsantrik ve laméllar fibroplazi seklinde olabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci
displastik neviiderde yapisal ve sitolojik atipi derecesini belirlemek ve bu atipinin  dermal
fibroplazi ileiligkisini arastirmaktir.

Gereg ve yontem: 2003-2008 yillar1 arasinda displastik nevis tamsi alan 71 hastaya ait, 93 adet
parafin blok bu galismanin gerecidir. Bloklardan hazirlanan , 4pum kalinlikta, hematoksilen & eosin
(H&E) boyal1 kesitler 151k mikroskobunda incelenerek, yapisal ve sitolojik ozelliklerine gore
atipileri derecelendirilmistir. Bu derecelendirmede, asagidaki Ozelliklerin intraepidermal ya da
bileske komponette varlig1 ya da yoklugu kaydedilmistir. (1) Y apisal; simrlamm, smetri, nestlerin
kohezyonu, suprabazal melanositler, konfluens ve tek hcrei proliferasyon, (2) Meanosit
sitolojisi; yuvarlak / 6kromatik niikleus, nikleer genisleme, hiicre blyiimes ve nikleol belirginligi.
Her bir kritere O ya da 1 degeri verilmistir. Yapisal ve sitoloji toplam skoru her olgu icin elde
edilmistir. Kesitlere Masson Trikrom histokimyasal boyamasi uygulanmis ve semikantitatif olarak

degerlendirilerek fibroplazi var (1) yada (0) seklinde skorlanmugtir.
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Bulgular: Calisma kapsamina alinan 71 olgunun tarmt sirasindaki yaslart 12 ile 75 yil arasinda
degismekte olup, ortanca degeri 33.62'dir. Olgularin 32's kadin (%45.1), 39'u ise erkektir
(%54.9). Lezyonlar 71 hastaya ait 93 adet (33 adet bileske ve 60 adet bilesik) nevisten
olusmaktadir. Olgular yapisal atipi derecesine gore, 28 olgu (%30.1) hafif derecede, 48 olgu
(%51.6) orta derecede ve 17 olgu (%18.3) siddetli derecede yapisal atipili olarak skorlanmustir.
Sitolojik atipi derecesine gore 9 olgu (%9.7) hafif derecede, 28 olgu (%30.1) orta derecede ve 56
olgu (%60.2) siddetli derecede sitolojik atipiye sahiptir. Yapisal ve sitolojik atipi dereces arasinda
anlaml1 korelasyon izlenmistir (r=0.084).

Hafif yapisal atipili 6 olguda (%21.4), orta derecede yapisal atipili 31 olguda (%64.6), siddetli
derecede yapisal atipili 12 olguda (%70.6) , hafif sitolojik atipili 1 olguda (%11.1), orta derecede
sitolojik atipili 10 olguda (%35.7) ve siddetli derecede sitolojik atipili 10 olguda (%67.9) dermal
fibroplazi saptanmistir. Sitolojik ve yapisal atipi dereces ile fibroplazi varligi arasinda anlamli

iliski bulunmustur.

Sonug: Displastik nevisler yapisal ve sitolojik atipi ile karakterize olup, bu 6zellikleri nedeniyle
morfolojik ve biyolojik olarak banal melanositik neviislerle melanomlar arasindadir. Calismamizda
displastik neviislerde yapisal ve sitolojik atipi derecesi arttikga dermal fibroplazi varliginda anlaml
artis saptadik. Displastik nevislerdeki stromal degisikliklerin  histokimyasal yontemlerle

saptanmasi ve derecelendirilmesi, DN’ lerin diger banal neviderden ayriminda yardimci olabilir.

Anahtar kelimeler: Displastik nevus, atipi derecelendirmesi, dermal fibroplazi
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SUMMARY

Evaluation of the grade of cytologic atypia in dysplastic nevi and it’'s relationship with

dermal fibroplasa

Dr. Ahmet BABACAN
Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Department of Pathology
ahmet.babacan@deu.edu.tr

Aim and hypothesis: The exact cause of melanoma is unknown, despite many studies showed the
existence of melanocytic dysplastic nevi as an important factor in increasing the risk of melanoma.
Investigators suggested that dysplastic nevi should be graded with architectural and cytologic
features. Generally there is a significant correlation between architectural and cytologic degree in
different groups of patients.

Dermal fibroplasia in DN can be in concentric or lamellar form. In our study we aim to describe
architectural and cytologic degree of atypia and to evaluate the relationship between this atypia and

dermalfibroplasia

Materials and methods: Ninety three biopsies obtained from 71 patient who were diagnosed
between 2003-2008 as dysplastic nevi are included in this study. Four pm thick H& E stained dlides
were prepared from paraffin blocks were evaluated by light microscopy and were graded according
to architectura and cytologic features. In this grading the following features were recorded in the
presence or absence of intragpidermal or junctional component. (1) Architecture: circumscription,
symmetry, cohesiveness of nests, suprabasal melanocytes, confluence, and single-cell proliferation;
(2) Cytology of melanocytes: round/euchromatic nuclel, nuclear enlargement, cell enlargement, and
prominent nucleoli. Each criterion was given a value of O or 1, and a summation score was
obtained for both architecture and cytology in each case. Masson Trichrome stain has been applied
to the tissue sections and a semiquantitative evaluation of fibroplasia was performed and scored as

positive (1) or negative (0).

Vii
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Results: The study included 71 patients from the ages at diagnosis ranged from 12 to 75 years, and
median is 33.62 . Of the cases, 32 (45.1 %) were female patients, while 39 (54.9 %) were male.
Lesions are composed of 93 nevi of 71 patients ( 33 junctional and 60 compound nevi).

The cases of 28 patients by the degree of architectural atypia (30.1%) mild, 48 cases (51.6%)
moderate and 17 cases (18.3%) were scored as severe architectural atypia. The degree of cytologic
atypiain 9 cases (9.7%) mild, 28 cases (30.1%) moderate and 56 cases (60.2%) severely atypical
cytologic features. There was a significant correlation between the degree of architectural and
cytological atypia (r = 0.084). Slight architectural atypiain 6 cases (21.4%), moderate architectural
atypia 31 cases (64.6%), severe architectural atypia in 12 cases (70.6%), mild cytologic atypia 1
case (11.1%), moderate cytologic atypia 10 cases (% 35.7) and severe cytologic atypia 10 cases
(67.9%) had dermal fibroplasia. A significant relationship was found between the presence of
fibroplasia and the degree of cytologic and architectural atypia.

Concluson: Dysplastic nevi is characterized by architectural and cytological atypia histologicaly
and because of this features, morphologically and biologically they are between the common
melanocytic nevi and melanoma. As the architectural and cytological atypia degree increases in
dysplastic nevi in our study, we found a significant increase in the presence of dermal fibroplasia.
Detection and grading of stromal changes in dysplastic nevi by histo-chemical methods, may be
helpful to distinguish DN’ s from other banal nevi.

Key words: Dysplastic nevi, grading atypia, dermad fibroplasia
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GENEL BiLGILER

1. DISPLASTIK NEVUSLER

Clark ve ark. tarafindan atipik nevusiin histolojik tammmlanmasindan beri, tartismalar histolojik
degisikliklerin bireylerdeki melanom riski ve ailesel melanom iliskisi etrafinda odaklanmstir (1).
Sonraki galigmalarda atipik nevislerin iki klinik tipi vurgulanmaktadir. Familyal DN sendromu;
ailevi veya kisisel melanoma oykusl ile birlikte ¢ok sayida nevis varligidir. Sporadik DN
sendromu; herhangi bir aile dykist olmaksizin degisik sayilarda bu nevudarin varligidir (2,3). DN
sendromunda bulunan melanositik nevudar histolojik olarak melanositik displazi gostermekte ve

mikroskopik gorunUsleri belirgin neoplazi artis riski ile iliskilendirilmektedir (2).

Terminolojiyi gelistirmek, DN’un erken melanom iliskisinin tammlamak ve problemler
Uzerinde uzlagsi icin 1992 yil1 NIH konsensusunda DN terimi yerine yapisal ve sitolojik atipi iceren
nevis (NAD) tamimlamas: Onerildi. Tan icin gerekli histolojik kriterler asimetri, subepidermal
fibroplazi, degisik blyuklikte yuvalanmalar ve rete uglarinda kdprilesme yapan igs veya epiteloid
melanositlerin - olusturdugu  lentijindz melanositik  hiperplazi  seklinde  tammlanmistir.
Intraepidermal melanositlerin dermal komponentin bitiminden itibaren tek veya nest seklinde
devam etmes tarmda onemli bir kriter olarak belirlenmistir. Degisken derecede dermisde kan

damarlar1 etrafinda lenfohistiyositik infiltrat sikliklaizlenmistir (4).

Sitolojik atipi gosteren tim nevisler ornegin genital nevuslar, akral nevudar, neonata ve
cocukluk ¢ag1 nevudar: sitolojik atipi gostermesine ragmen DN kategorisine alinmazlar. Benzer
sekilde banal nevudar dafokal sitolojik atipi gosterebilmektedir (5).

Clark ve ark. melanositik displazi tamsinda yapisal ve sitolojik atipiyi birlikte gdzoniinde
bulundurmakta ve sitolojik atipinin olmadigi durumlarda DN tarust vermemektedirler (6). DN

tanist icin major ve mindr kriterler tammlanmigtir=

Major kriterler

1. Atipik nevomelanositlerin bazal proliferasyonu. Bilesik  DN’lerde dermal komponent
bitiminden itibaren, yanlarda en az 3 rete boyunca asimetrik bazal nevomelanositik proliferasyonun
devam etmesi (omuz belirtisi).

2. “Lentijindz melanositik displazi” ve “epitelioid melanositik displazi” morfolojisindeki tek tek ya
da nestler seklinde atipik-displastik hiicrelerin varlig.



Minor kriterler

1. Papiller dermal fibroplazi (Konsantrik eozinofilik fibroplazi, lameller fibroplazi).
2. Papiller dermiste perivaskiler lenfositik hiicre infiltrasyonu.

3. Yeni damar olusumlari ya da 6nceden var olan damarlarin belirginlesmes.

4. Retelerin flzyonu.

Tan iki major ve en az iki mindr kriterin bulunmasiyla konulur (7).

Konsantrik eozinofilik fibroplazi genellikle melanositik atipili yada atipisiz lentijindz epidermal ve
melanositik hiperplazi ile iliskilidir. Bu stromal patern en sik bileske neviislerde gozlenmekte ve
lameller fibroplaziden daha kolay tamnmaktadir. GoOrinum olarak dermal papillarda reteler
arasinda ve reteleri gevreleyen parlak eozinofilik bant seklindedir. Genellikle papiller dermis
altinda izlenir ve bu farkli sroma paterniyle retikiler dermisden ayrilir. Ekstraselliler matriks
degisikliklerinden farkli olarak konsantrik eozinofik fibroplazi aanlarinda fibroblastlar artmistir.
Bant kalinliklari 15-20 pm'dur, bazen 40 pm’'a ulasmaktadir. Fibriler yapisi epidermal bazal
membrana parael uzanma egilimindedir, fakat fibriler kalinlik epidermal bazal membrandan
kalindir. Fibril genisligi 1-3 pm'dir. Kollajen tip 4 immunhistokimyas: ve PAS-giemsa
histokimyasinda bu fibriller epiderma bazal membrandan daha kalindir ve goriinis olarak diger

kollgjen formlarina benzemektedir (8).

Lameller fibroplazi en belirgin stromal paterndir. Dermise dogru yayilan neoplastik stroma iginde
ince kollajen fibril tabakalar: arasindaki epidermise parael uzams fibroblast kiimelerinden olusur.
Bu kimeler dermoepidermal bileskeden uzaklastikca incelir ve sonugta tiggenin kunt ucu seklinde
sonlanir. Uggenin boyu 75-100 um arasinda degisirken, taban uzunlugu 75-150 um arasindadr.
Invaziv melanom adammnda olusan lameller fibroplazide bazi melanom hiicreleri kollgjen
tabakalar1 arasinda hapsolur. Sonugta olusan yap1 melanom hiicre siralarimin kollajen tabakalar: ile

birbirini izleyen siralanmasi seklinde gorulur (8).

1.1) Klinik 6zdlikler
DN’ ler melanomlarla benzer klinik 6zellikler icerir. Tammlanan "ABCDs" kriterleri su sekildedir:
1. "Asymmetry", Asimetri
2. "Border irregularity”, Sinir dizensizligi
3. "Color variability", Renk degisiklikleri
4. "Diameter ", Capin 5 mm'den buiylik olmasi.



Bu kriterler stipheli lezyonlar: tammlamakta faydali olmakla birlikte, sadece bu kriterlerle DN’ leri

diger pigmente lezyonlar ve melanomlardan ayirmak zordur (9).

Clark ve ark. ilk olarak aacal1 renk degisikligi ve diizensiz sinirli, 5 mm’den biyuk nevisleri DN
olarak tammlamus ve daha dogru kriterler yerlesinceye kadar bu 6zellikleri kullanmiglardir (1, 10).

Kelly ve ark. makuler komponentin izlendigi dizensiz pigment dagilimi, simr dizensizligi,
zeminde eritem, 5 mm’den fazla buyukltk gibi kriterlere gore DN’ leri klinik 6zelliklerine gore

tanimlamuglardir (11).

Sinirlar1 belirsiz veya iyi simirli olmayan slperfisyel yayillimli melanomla karsilastirildiginda
DN’ler daha az diuzensizdir ve keskin simirlidir. Lentigo malign melanom DN’e benzemekle
birlikte, genellikle daha biyuktir ve daha fazla pigment degisikligi ve asimetri gosterir. Siklikla

uniform sarimsi kahverenkli goruntimdedir (12).

Son birkag yilda DN’ lerin melanomun direk prekirsori olmasa bile major risk faktort oldugu
epidemiyolojik (1, 13, 14), morfolojik (1, 13-16), immunohistokimyasal (17- 20), genetik (22-27)
caigmalarla desteklenmektedir.

1.2) Epidemiyolojik ozellikler

KMM’lu olgulardaki DN bulunma insidansinin yiksek olmasi DN’lU hastalarda, KMM géelisim
riskinin arttigi soylenmektedir. Genel populasyonda DN gorilme oram %5 iken, sporadik KMM
olgularinda DN gortulme orant %15'tir. Ailevi MM ve sporadik MM olgularindaki DN varlig:
oranm ise sirasiyla %100 ve %60 tir. DN varligit KMM gelisim riskini sekiz kat ve daha fazla
arttrmaktadir. Bir DN varligt KMM gelisim riskini iki kat, on ya dadahafazla DN varlig: ise oniki
kat artirmaktadir (28).

Ahmet ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisgmada (29) melanom 6zgegmisi olan (grup A),
ailede melanom oOykusu olan (grup B) ve melanom 6ykusi olmayan (grup C) olgu gruplarindan
eksize edilen DN’ler bileske melanosit  aktivitesi, dizensiz meanositik nestler, tozsu meanin
varlig1 ve melanosit niikleusu bytklugi kriterlerine gore skorlanmustir. istatistiksel olarak displazi
dereces ile klinik nevis fenotipi arasinda anlaml: korelasyon bulunmamakla birlikte gok sayida
DN olanlarda displazi oramimin daha fazla oldugu ve ailesel melanom hikayes olanlarda melanom

riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir.



KMM gelisiminde dnemli bir etyolojik faktor olan UV’ nin DN gelisiminde benzer etkili
oldugu dusunilmektedir. KMM ve DN’e sahip hastalarin fibroblastlarinin UV, UV mimetik
karsinojen ve 4-nitroquinoline-1-oxide karsi duyarli oldugu bulunmustur (30). Ayrica, yapilan
caigsmalar DN’IU hastalardaki lenfoblastik hiicrelerde UV'nin indikledigi DNA hasar onarim
yeteneginin azaldigi gosterilmistir ve bu hastalardaki deri fibroblastlarimn X-ray sonrasi daha fazla
kromatid kirilmalar: gosterdigi ortaya gikariimustir (30).

Kromozomlarda buyik ve kigik yapisal ve sayisal anormallikler, yansiyan genel kromozomal
ingabiliteleri DN’ U hastalarda gosterilmistir (28).

1.3) Ultragtruakture ozellikler

Elektron mikroskopik calismalar siddetli displazili DN’un radyal biytuyen melanomlar ile bazi
ortak 6zellikleri paylastigin gostermektedir (16). Bu ortak 6zellikler sdyle siralanabilir:

1. Buyuk displastik nevis hucreleri,

2. Garip sekilli pleomorfik nukleudar,

3. Gdlismis golgi aygiti,

4. Buyuk ve diizensiz mitokondri,

5. Duzensiz yapili anormal melanozomlar ve diizensiz melanizasyon.

DN’Un atipik melanositleri, KMM’a benzer sekilde, benign neviisden daha fazla anormal
melanozomlar icermektedir. Bu ultrastriktirel Ozelliklerin benign neviislerde gdzlenmemesine
ragmen DN'’lerde bulunugu, DN’ tin benign ve malign melanositik lezyonlar arasinda yer aldigim
vurgulamaktadir (28).

1.4) imminhistokimyasal 6zellikler

Immunhistokimyasal tekniklerin uygulandigi calismalarda KMM'’a yol agan progresyonda DN’ (in
ortalezyonel basamag: temsil ettigini desteklemektedir (17). Bu 6zellikler;

1. Proliferasyon belirleyicisi (ki-67 ve cyclin vb) caligmalart DN’lerdeki proliferatif aktivitenin
benign neviis (BN) ile KMM arasinda oldugunu gostermektedir.

2. DN’lerde "mismatch” onarim proteinleri ekspresyonlarimin BN ile KMM arasinda yeraldiginm
gostermektedir.

3. DN’ lerde p53 ekspresyonu saptanmakla birlikte, bu ekspresyon oram malign melanomdan daha
dusuktar (28) .



VEGF ekspresyonu caismalar: ile radial bliyime fazindaki melanomlarda anjiogenezin basladig:
ve progresyonla iligkili oldugu gosterilmistir. DN’ de primer melanomlardan daha distik diizeyde
VEGF ekspresyonu vardir (31).

Cyclin-D1 overekspresyonu orta ve siddetli derecede sitolojik atipi gosteren DN’ de hefif sitolojik
atipi gosterenlerden anlaml: olarak yiksektir. Cyclin-D1 ekspresyonu spitz neviise benzer  sekilde
zond paternde biyiik oranda dermoepidermal lokalizasyonlu hiicrelerde, daha az oranda da
retikiiler ve papiller dermis lokalizasyonlu hticrelerde saptanmaktadir. Cyclin-D1 ekspresyon oram
nevisin sitolojik atipi derecesiyle korelasyon gostermektedir (32).

Ki-67 pozitif nevis hucreleri BN ve DN’'de disuk orandadir, bu pozitivite stiperfisyel ve
siklikla dermoepidermal bileske yakinindadir. KMM'larda ki-67 niukleer boyanma paterni tim
tumor hucrelerinde yaygin olarak vardir. Benign ve malign melanositik lezyonlarin ayriminda ki-

67 proliferasyonindeksi buytk yarar saglamaktadir (33).

Melanositik deri lezyonlarimn morfolojik, immunhistokimyasal ve molekiler dzellikleri Tablo- 1
Ozetlenmistir (28).



Tablo 1. Meanositik deri lezyonlarinin morfolojik, immunhistokimyasal ve molekuler

ozellikleri
OZELLIK BN DN ERKEN KMM
KLINIK
Simetrik Simetrik Asimetrik Asmetrik
Buayukluk Kugtk(5mm>) Buyuk(5mm<) Degisken
Sinir Reguler Irreguler Irregliler
Renk Uniform Degisken Degisken
HISTOLOJI
Sitolojik atipi Yok DiisUk/siddetli Siddetli
Y apisal atipi Yok DiisUk/siddetli Siddetli
YAPISAL
Melanozomlar Normal Anorma Anorma
Golgi Normal Iyi gelismis Iyi gelismis
Mitokondri Belirgin Yogun Yogun
IMMUNHISTOKIMYASAL
MMR protein
ekspresyonu Gugcla Orta Azalmis
P53, HMB45 o
ekspresyonu Yok Orta Belirgin
Proliferasyon
marker Dusuk Orta Y Uksek
ekpresyonu
GENETIK
MSl -1+ + +++
Allel kayb1 Yok + +++
TSG kaybi Yok .\ it
(pléve p53)
Onkogen
degisiklikleri Yok + +++
(ras)




1.5) Genetik

DN’de KMM’a benzer genetik degisikliklerin bulunmast bu displastik lezyonlarin bazilarinin
melanom tumorogenezis slrecinde transizyonel evrelerde oldugunu dustndirmektedir. Bu
degisiklikler;

1. Flow sitometri ¢alismalarinda DN’ de anormal DNA igeriginde arts,

2. “Linkage’’ analiz calismalarinda KMM ve DN'’lerin, 1p ve 9p bolgelerinde bulunan melanom
yatkinlik genlerinin aym pleotrofik goruntmleri,

3. DN ve KMM'da 1p, 9p ve 17p bolgel erindeki benzer allel kayiplari,

4. DN ve KMM’da aym mikrosatdlit instabilite seklinin bulunmasi,

5. TP 53 ve ras gen mutasyonlari,

6. DN ve yuzeyel yayillan melanomlardaki benzer DNA anormallikleri (28).

DN’deki molekiler degisiklikler komplekstir. Bunlar ekstraseliler matriks proteinleri, timor
supresor gen degisiklikleri, "mistmatch” tamir proteinleri, onkogenler, bazi biyiume faktorleri ve
bazi genetik degisiklikleri kapsar. KMM timorogenezis strecindeki eldeki veriler DN igin
sinirhdir ve daha fazla galismaya ihtiyag vardir. DN’ de saptanan molekiler degisiklikler Tablo 2
de gosterilmistir (34).



Tablo 2. DN molekuler degisiklikler

GENETIK DEGISIKLIKLER KROMOZOMAL BOLGELER
Karyotip degisiklikleri 1p ve 9p
Alel kayb1 1p,9p,17p
TUmor supresor gen kaybi
TP53 17p.13
pl6/CDKN2A 9p22-21
Melastatin 15913-q14
MMR protein degisiklikleri
Mikrosatellit instabilite 1p32-36 ve 9p22-21
Onkogenler
Ras gen 19q13.3-qter
Myc gen 8024,12924.13
Ekstra sellUler protein degisiklikleri
Interstisyel kollgientip 1,3ve 6 17921,2931,21q22
Tenascin ve fibronektin 6p21.3,2034

BuylUme faktort degisiklikleri
bFGF 4925-27

1.6) DN'lerin histopatolojik ¢zellikleri

DN’lerin siniflandirmast ve yeniden adlandiriimast ile ilgili yapilan bir caligmada melanositik
nevisler Elder (2) ve Clark (57) tarafindan belirlenen histolojik 6zelliklere gore degerlendirilmistir
(6).

Bazalde ve retelerde melanositlerin diizensiz proliferasyonu ile birlikte epidermal hiperplazi
yapisal atipi olarak degerlendirilmistir. Nestler icinde melanosit agregasyonlar: olusabilmektedir
ve nestler laterde uzanma egilimindedir, komsu reteler arasinda horizontal koprilesmeler
olusturmaktadir. Sitolojik atipi; nukleer pleomorfizm ve hiperkromazi ile karakterizedir, fakat
mitotik figurler seyrektir. Sitolojik atipinin iki temel formu tanmlanmistir. Birinci htcre tipi
cekintili, hiperkromatik nikleusa sahiptir ve vezikiler sitoplazmast blzilme artefakt
gostermektedir. ikincis ise epiteloid hiicre gérinimundedir, vezikuler nikleusu ve melanin

pigmeti iceren bol sitoplazmas: vardir (6).



Yapisal ve sitolojik atipiye ek olarak, dermal fibroplazi ve lenfositik infiltrat DN’de
bulunmaktadir. Her ikisi de konak yamti olarak meydana gelmektedir. Dermal fibroplazi
konsantrik veya lameller sekilde olabilmektedir. Lameller fibroplazi, papiller dermiste kalinlagmis
kollajen fibrillerin epidermise paralel, horizonta dizilimiyle olusmaktadir. Konsantrik fibroplazi
ise dermoepidermal bileske altinda reteleri cevreleyen aselliiler kollajenden olusmaktadir. Dermal
lenfositik infiltrat ve dermal fibroplazi DN'’Un spesifik histolojik 6zelligi degildir ve siradan
melanositik nevislerde de gorulebilmektedir (6).

Yapisal atipi tek basina gorulebilmektedir veya sitolojik atipiyle birliktedir. Su ana kadar
sadece yapisal atipi gosteren nevus bildirilmemistir ve bu malign melanomun prekirsori olarak
sayilmamistir(6). Displastik bilesik neviderde dermal komponent santralde lokalize ise lezyon
simetriktir. Genellikle iyi sinirlt nestler ve dizilmis melanositler subepidermal alanda bulunurlar.
Derin dermal kisimlarda duzensiz agreagatlar daha az izlenir ve daha kompakt kicuk gruplar
olusturmus melanositik hiicreler gozlenir. Daha buylik sferik intraderma nodiller genellikle

yoktur bu yapilarin varliginda vertikal biyime fazindaki melanomdan stphelenilmelidir (36).

Melanositler lezyon tabaninda genellikle kiguk fakat pigmente olabilmektedir. DN’de
melanositler dermoepidermal bileske ve subepidermal bdlgede en belirgin nikleer atipi, nikleer
pleomorfizm ve anizokaryozis gostermektedir. DN tamist igin nukleer atipi gereklidir. Degisik
blyuklukte, sekilde ve farkli boyanma yogunlugu gosteren niukleudar karakteristik olarak
izlenmekle birlikte, Spitz nevusl, pigmente igsi hucreli nevis, mavi nevis, derin yerlesimli
nevislerde de melanosit nikleuslart buyik olabilmekte ve nukleer Ozellikleri DN’lere
benzemektedir. Dermal nevis hiicrelerinde mitotik figurler yok veya ¢ok nadirdir bu alanlarda

mitoz varliginda melanomadan stphelenilmelidir (36) .

2. DN’lerdedisplazi derecelendirmes

Bir ok arastirmaci DN’ lerde displazi derecelendirmesini savunmakla birlikte gdzlemciler igi
ve gozlemciler arasi sonuglar 6nemli oranda degiskenlik gostermektedir (37, 38). Dusuk, orta ve
siddetli displazi seklinde Ug¢ kategoride yada disiik ve yiksek dereceli displazi olarak iki
kategoride displazi derecelendirilmesi Onerilmektedir (38). Derecelendirme ile ilgili bir ok
calisma yapilmistir (39, 40).



Mc Nutt ve ark. tarafindan yapilan calismada retrogpektif olarak incelenen 20275
melanositik nevus subjektif kriterler kullamlarak melanositlerde sitolojik atipi ve yapisal bozukluk
gosterip gostermemesine gore siniflandirilmis ve nevisler hafif, orta ve siddetli derecede atipili
olarak derecelendirilmistir (39).

Mc Nutt ve ark.’ nin yaptigi bu ¢alismada hafif ve orta derecede displazili DN’ ler genellikle
iyi sinirli, oldukca simetrik lezyonlardir. Y uksek derecede displazili DN’ler ise tam bir simetri
gostermez, fakat epidermiste iyi simrhidir. Hafif ve orta derecede displazili DN’ lerde nevis
hiicreleri ve kiimeleri cogunlukla bozulmus retelerde yerlesmistir. Hafif, orta ve siddetli derecede
displazili DN’lerin buylk buyitmede sitolojik olarak Ozellikleri  farkhidir. Mc Nutt ve ark.
sitolojik derecelendirme ilgili olarak Minh ve ark.’rmin (41) 6nerilerini temel almustir (39) (Tablo -
3).
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Tablo 3. DN derecelendirme kriterleri

Karakteristik BN Atipisiz DN DN DN Melanom
ozellikler DusUk Ortaderecei Y Uksek dereceli
derecdli
Lateral Keskin Belirgin Orta Orta Kota
uzamm azalmis
Simetri Iyi Iyi Iyi Siklikla Nadir
bozulmus
Bileskede Olagan Olagan Olagan Olagan Fazla
uzamm degil
Retelerde Bazen Bazen Genellikle Daima Bazen
digorsiyon
Fibrozis Regresif Sik Daima Daima Bazen
Melanosit Nest Nest Nest Nest seklinde Nest seklinde
dagilim seklinde seklinde seklinde
Y ukar Bazen Nadir Bazen Bazen santral Bazen santral ve
migrasyon santral santral periferal
Suprapapiller Az Az Genellikle az Siklikla kapsama
yerlesim kapsama
Nukleer sekil Yasla Kucuk Orta Buyuk Orta/Buyuk
iligkili
Nukleol Yasla K gtk Orta Biyuk Biyuk
iligkili
Kromatin Uniform Kondanse Parsiyel Genis baz1 Genis,
genislemis hiicrelerde hiperkromatik ve
yogun yogun
Mitoz/dermal Az Az Az Az stperfisyel Siuperfisyel ve
superfisyel  stperfisyel superfisyel derin mitoz
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2.1) Hafif Sitolojik Atipi

Melanosit nukleuslar: kigik bir nukleolus veya gorunir bir nukleolus olmadan, ovoid-€lipsoid
sekilli, hiperkromatik  ve girintili ¢ikintilidir. NUkleus sekli 6nemli Olclide degiskendir.
Sitoplazma, hiicre gevresinde halo veya agik alan olusturacak sekilde kollabedir. Bu histolojik
Ozellikler siklikla bileske zonda gorulur. Meanositlerin pagetoid migrasyonu yoktur veya

minimaldir. Nevisiin herhangi bir dermal komponentinde mitoz yoktur (39).

2.2) Orta Sitolojik Atipi:

Blylk buyttmede nevus hiicrelerinin nukleusu sekil ve kromatin agisindan oldukca degiskendir.
Bircok nukleus, baza keratinosit boyutuna ulasmustir. Elipsoidal veya romboida sekillidir.
Hiperkromatiktir ve siklikla merkezinde kiglk bir nukleolus vardir. Siklikla sitoplazma
genislemistir. Hiicre cevresinde halo gostererek fiksasyonda kollabe olmayabilir. Intraepidermal
atipik mitozlar yoktur ve hatta daha derin dermal komponentte de tipik mitozda gorilmez. Cok az
sayida normal gérunimli mitoz nevusun Ust dermal boluminde, epidermis kenarinda veya deri eki
epitelinde gordlebilir (39).

2.3) Siddetli Atipi

Dikkatli bir inceleme Uzerine lezyonun ortasinda tek hucrelerin yukari migrasyonu bazen
bulunabilmesine ragmen, nevus hicre kumeleri baskindir. Lezyonun periferinde pagetoid
migrasyon yoktur. Dermal komponent fazla olma egilimindedir ve kimeler daha disuk derecede
atipili lezyonlardan daha seltlerdir. Stroma melanositik kiimelerin arasina girer ve melanofaj,
lenfositlerle beraber kollajen icerir. Buylk buyltmede siddetli atipinin ana ayirict 6zellikleri
nukleusun buytmesi ve genellikle komsu keratinosit nukleusundan buyiik olmasidir. Melanomda
beklendigi gibi her alanda devam eden bir atipi yoktur. Nukleolus genellikle belirgindir. igsi ve
yuvarlak epiteloid nukleusun her ikisi de vardir. Bileske komponentte mitozlar olabilir, fakat derin
dermal komponentte mitoz olmayis1 6nemlidir. Derin dermal kisimda devam eden atipi yoktur
(39).

Mc Nutt ve arkadaslarinin (39) yaptigi calismada hafif derecede displazili DN olgularinin
0zgegmisinde MM bulunma oram %5.7 , orta derecede displazilide % 8.1 ve siddetli derecede
displazili %19.7 dir. Bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( Ki kare, p<.001), fakat bu

hastalardaki melanom yasam stires artisimin gozlenmesinin kontroli olmadig: belirtilmektedir .
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AMAC
DN’ ler banal neviderle melanoma arasinda histolojik 6zellikler gostermektedir. Birgok grup
yaptiklar: calismaarda bana nevis, DN ve KMM arasindaki molekdiler farkliliklar: gostermistir.
DN'’lerin biyolojik spektrumunun melanoma ilerleme yonunde olduguna dair gorusler bulgularla
desteklenmektedir (34).

Melanositik displazinin derecelendirmesinin 6nemi tartigmali olmakla birlikte literattirde bir
cok arastirmaci yapisal ve sitolojik 6zelliklerine gore DN’ leri derecelendirmistir (6, 39, 40, 42, 44,
46-49).

Diger sistemlerde hiicresel atipi, nikleer genisleme, niikleer diizensizlik, kromatin yogunlugu
ile birlikte hiperkromazi ve bazen de nukleol belirginligi ile karakterizedir. DN tamsint verirken
sitolojik atipi gozardi edilebilmektedir. Sitolojik olarak az sayida hiicrede random atipi
izlenebilmektedir (50).

Sitolojik atipi ile yapisal atipi arasinda 6nemli 6lgtide korelasyon izlenmektedir (42, 48). Bir
kisim arastirmacilar dusiik ve orta dereceli displazi (40), bir kisim arastirmacilar da disik, orta,

yuksek dereceli diplazi (39, 42) seklinde derecelendirmeyi 6nermektedirler.

Shors ve ark.’mn DN ve KMM risk iligkisini degerlendirmek igin yaptiklar: vaka-kontrol
caismasinda, KMM hastalarindan ainmig atipik nevis biyopsileri 13 dermatopatologun
katilimiyla her bir arastirmacimin rutinde kullandig: kriterler egliginde birbirinden bagimsiz sekilde
derecelendirilmistir. Bu arastirmacilar yiksek dereceli DN’lerin - melanomanin bagimsiz risk

faktori oldugunu 6ne sirmektedirler (44).

Melanositik timor progresyonunda parankimdeki karakteristik degisikliklerle birlikte
neoplastik stromal degisiklikler birlikte ilerlemektedir. Stperfisyel yayilimli melanomlarin
heterojen stromasinda diffiiz fibroplazi ile birlikte anjiogenezis, parankimal stromal etkilesim
olmamast veya dar uniform konsantrik eozinofilik fibroplazi seklinde stromal degisiklikler
izlenebilmektedir (8). Melanomlarda bant benzeri lenfositik infiltratla birlikte diffiiz fibroplazi
daha yaygin gorilmektedir (50). Fibroblastlarin sayica artisi ile birlikte eslik eden ekstraselller
matriks artis1 fibroplazi olarak adlandirilabilir. Fibroplazi ile iligskili damarlarin  artis1 da
izlenebilmektedir. Bu damarlarin muskuler komponenti secilememekte ve muhtemelen anjiogenez

sonrasi olusan kapiller ve venillerden olusmaktadir. Melanositik displazili lezyonlarda artnus
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karmasik stromal degisiklikler ile birlikte eslik eden parankimal kompleksite izlenmektedir. Bazi
olgularda parankimal stromal etkilesim izlenmeyebilmektedir (8).

DN’lerde fibroplazi tipik olarak konsantrik veya lamellar seklindedir (5-9, 28, 36, 38, 50).
Lamellar fibroplazi bazen invaziv melanom tabamnda da izlenebilmekte ve bazi melanom
hiicreleri kollajen tabakalar: arasinda yakalanmis izlenimi veren gorinimde olabilmektedir (8).
Bazi farkli lokalizasyonlarda 6rnegin genital tip atipik melanositik neviislerin stromal reaksiyon
paterninin DN’ den farkli oldugu belli belirsiz stromaya sahip oldugu bilinmektedir (35).

Melanom timorogenezis suirecinde dermal fibroplazinin olusum mekanizmasi ileilgili birgok
goris bulunmakla birlikte fibroplazi olusumunun kesin nedeni ve melanom timorogenezis
surecindeki yeri ileiligkili tartismalar devam etmektedir ( 8, 50-58).

Literatirde DN’lerde yapisal ve sitolojik atipi derecelendirmes ile dermal fibroplazi
iligkisini gosteren g¢alisma yoktur. Calismamizda DN’ lerde yapisal ve sitolojik Ozelliklerine gore
melanositik atipiyi derecelendirmeyi ve bu atipinin dermal fibroplazi ile olast iligskisini gostermeyi
amagladik.
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GEREC VE YONTEM
Bu caisma kapsamina D.E.U.T.F. Patoloji Anabilim Dalr’ nda 2003-2008 yillar1 arasinda

DN tanist almig 71 hastaya ait 93 nevis alinmigtir. Hastalara ait dosyalardan hastanin 6zgecmisi,
yas1, cinsiyeti, lezyonun anatomik lokalizasyonu bulunarak kaydedilmistir.

1. Higtopatolojik Inceleme ve displazi der ecelendirmes

Lezyonu temsil eden formalinde fikse dokulardan hazirlanan, arsivienmis parafin bloklardan
elde edilen, 4um kalinlikta Hematoksilen & Eosin (H&E) boyal: kesitler, iki arastirmaci (AB ve
BL) tarafindan tekrar gbzden gegirilmis ve DN tamilar1 dogrulanmistir. Calismaya alinan olgularin
atipileri Shea ve ark.’ nin kriterlerine gore skorlandirilmis ve derecelendirilmistir (42). Kullanilan

yapisal ve sitolojik atipi kriterleri Tablo 4’ te 6zetlenmistir.

1.1) Yamsal ozellikler

1) Srerlanma:

Skor=0: Lezyonun her iki ucunda bileske komponentte nest ile sonlanma

Skor=1: Her iki ugtayadabir ugtatek hiicre proliferasyonu ile sonlanma

2) Smetri:

Skor=0: Lezyonun tamamimn simetri gostermesi (bileske ve intraepidermal komponentler,
kenarlarda en az iki rete boyunca bileske komponentin devam etmesi, bileskedeki nestlerin boyutu
ve stromal yanit kriterleri kullamlarak)

Skor=1: Bunlar disginda asimetri gostermesi.

3) Kohezyon:

Skor=0: Bileskede %50’ den fazla nestin kohezyon gostermesi

Skor=1: Diger durumlar.

4) Suprabazal melanositler:

Skor=1: Epidermal bazal membran yukarisinda intraepidermal olarak yerlesmis tek tek veya nest
olusturmus melanositlerin iki buyik buylitme alamndan (BBA) daha fazla alanda varligi

Skor=0: Diger durumlar.

5) Konfluens.

Skor=1: Bileskede melanositik nestler arasinda %50 den fazla koprulesme veya devam eden tek
melanositik hticre proliferasyonu varligi

Skor=0: Diger durumlar.

Elde edilen skorlarin toplamu ile yapisal atipi derecesi belirlendi.
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6) Tek hicre proliferasyonu:
Skor=1: Bileskede %20 den fazla tek melanositik hiicre proliferasyonu varlig

Skor=0: Diger durumlar

* 0-1= Hafif derece yapisal atipi (HYA)
* 2-3=Ortaderece ygmsal atipi (OYA)
* 4-6 = Siddetli derecede yapisal atipi (SYA)
1.2) Sitolojik ozellikler
1) Nikleer sekil ve boyanma:
Skor=0: Nukleus yuvarlak-oval sekilli ve 6kromatik ise

Skor=1: Diger durumlar.

2) Nukleer buyukltk:
Skor=1: Meanosit niikleus ¢ap1, bazal keratinosit niikleus ¢apindan biyuk ise

Skor=0: Diger durumlar.

3) Nukleol belirginligi:
Skor=1: Huicrelerin %50’ sinden fazlasinda nukleol bdirginligi

Skor=0: Diger durumlar.

4) Hucre buyukltgu:
Skor=1: Hucre boyutu, baza keratinosit nikleus boyutunun 2 katindan daha biytikse

Skor=0: Diger durumlar.

Elde edilen skorlarin toplam ile sitolojik atipi derecesi beirlendi (42).
* 0-1: Hafif derece sitolojik atipi (HSA)
» 2:Ortaderece sitolojik atipi (OSA)

» 3-4: Siddetli derecede sitolojik atipi (SSA)
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Tablo 4. Yapisa ve sitolojik atipi derecelendirme kriterleri

Yamsal bozukluk 0 1
Bileske komponentte her iki ugta nestle sonlamm Var Y ok
Simetri Var Y ok
%50 den fazla nest kohezyonu Var Y ok
Suprabaza melanositler Y ok Va
%50 den fazla konfluens Var Y ok
Tek hucre proliferasyonu yok veya fokal Var Y ok
(0-1): Dusuk (2-3): Orta (4-6): Siddetli

Sitolojik atipi

Nukleus yuvarlak, oval, 6kromatik Var Y ok
Nukleus boyutu> bazal keratinosit niikleusu Y ok Var
Nukleol belirginligi Y ok Var
Hucre capi>2xbazal keratinosit nukleus gapi Y ok Var
(0-1): Dusuk (2): Orta  (3-4): Siddetli

2. Histokimyasal degerlendirme
DN’ deki dermal fibroplaziyi ortaya ¢cikarmak icin olgulara ait lizinli bos kesitlere masson trikrom
histokimyasal teknigi uygulanmustir (43).

Masson Trikrom histokimyasi ile boyanan olgular iki arastirmaci tarafindan 1s1k mikroskopisi
altinda degerlendirilerek, semikantitatif olarak fibroplazi var (1) ve fibroplazi yok (0) seklinde
skorlandh.

3. istatistiksel analiz

Istatiksel analizde olgularin yapisal ve sitolojik derecesi, histokimyasal boyanma ozellikleri
degerlendirildi. DN’ lerin atipi dereceleri ile hisokimyasal (Masson Trikrom) boyanma skorlari
arasindaki iligki arastirild.

Cozumlemelerde SPSS 15.0 ve Epi Info 2002 Statcalc programlar: kullamld: ve ki kare testi
uygulandi. Anlamlilik igin p degerinin 0.05’ den kiiguik saptanmas: kosulu arandh.
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BULGULAR
1. Klinik Ozellikler
Calisma kapsamina alinan 71 olgunun tam amndaki yaslari 12-75 arasinda olup ortanca degeri
33.62'dir. Olgularin 32's kadin, 39'u erkektir. Lezyonlar 71 hastaya ait 93 adet melanositik
nevisden olusmaktadir. DN’lerin 33 ‘U (%35.5) bileske, 60'1 (%64.5) bilesik DN’ dur. Olgularin
anatomik lokalizasyonlarina gore dagilim Tablo-5'te gosterilmistir.

Tablo 5. Olgularin anatomik lokalizasyonlarina gore dagilimi

Anatomik lokalizasyon Olgu say1si (n) Olgu ylzdes (%)
Govde 66 71,0
Kol 7 75
Bacak 11 11,8
Belirtilmemis 9 9,7
Totd 93 100,0

2. Atipi derecdendirmes
2.1) Yapisal Ozellikler

Bileske melanositlerde konfluens 49 olguda (%52.7) (Sekil 1), bir veya her iki ugta nestle
sonlanmanin kaybi 42 olguda (%45.2) (Sekil 2) ve tek hucreli melanositik proliferasyon varligi 35
olguda (% 37.6) (Sekil 3) gbzlenmistir ve bunlar en sik gorulen yapisal bozukluklardir.

Asimetri 25 olguda (%26.9) (Sekil 4), non-koheziv nest varligi 31 olguda (%33.3) (Sekil 5),
suprabazal melanositik yayilim 21 olguda (%22.6) (Sekil 6) izlenmistir. Olgularin yapisal atipi
Ozellikleri Tablo 6.da 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Olgularin yapisal 6zellikleri

Skor=0

Skor=1

n

%

n

%

Sinirlanma 51 548 42 45.2
Simetri 68 73.1 25 26.9
Kohezyon 62 66.7 31 333
Suprabazal 72 774 21 226
melanositler

Konfluens 44 47.3 49 527
Tek hiicre

proliferasyonu 58 62.4 35 37.6

28 olguda (%630.1) HYA, 48 olguda (%51.6) OYA , 17 olguda (%18.3) SYA bulundu. Olgularin

yapisal atipi dereceleri Tablo 7’ de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Olgularin yapisal atipi dereceleri

Olgu sayisi(n) Olgu ylzdes (%)
HYA 28 30.1
OYA 48 516
SYA 17 18.3
Toplam 93 100

2.2) Sitolojik Ozellikler

Anormal nuikleer sekil ve boyanma paterni 54 olguda (%58.1), blyuk hiicre ¢api 79 olguda
(%84.9) (Sekil 7), nikleol belirginligi 62 olguda (%66.7), belirgin nikleer biylime 59 olguda
(%63.4) (Sekil 8) izlendi. Sitolojik 6zellikler Tablo 8 de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. Olgularin sitolojik ozellikleri

Skor=0

Skor=1

%

%

Anormal nikleer

_ 39 419 54 58.1
sekil ve boyanma
Nukleer blyuklik 34 36.6 59 63.4
Nukleol

o 31 333 62 66.7
belirginligi
Hucre buyuklugl 14 15.1 79 84.9

Dokuz olguda (%9.7) HSA, 28 olguda (%30.1) OSA ve 56 olguda (%60.2) SSA saptandh.

Olgularin stolojik atipi derecelendirme oranlart Tablo 9’ da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Olgularin sitolojik atipi dereceleri

Olgu sayisi(n) Olgu yuizdes (%)
HSA 9 9.7
OSA 28 30.1
SSA 56 60.2
Toplam 93 100

3. Histokimyasal degerlendirme
HYA'li 6 olguda (%21.4), OYA'li 31 olguda (%64.6), SYA’li 12 olguda (%70.6) da masson
trikrom histokimyalarinda belirgin dermal fibroplazi saptanmustir (Sekil 9, Sekil 10, Sekil 11)

(Tablo 10).
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Tablo 10. Olgularin yapisal atipi dereceleri ile dermal fibroplazi arasindaki iligki

Y apisal atipi dereces Dermal fibroplazi
Total
YOK VAR
n 22 6 28
HYA % 78,6% 21,4% 100,0%
n 17 31 48
OYA % 35,4% 64,6% 100,0%
n 5 12 17
SYA % 29,4% 70,6% 100,0%
TOPLAM n M 49 93
% 47,3% 52,7% 100,0%

HSA’li 1 olguda (%11.1), OSA’li 10 olguda (%35.7) ve SSA’li 10 olguda (%67.9) masson trikr
om histokimyalarinda belirgin derma fibroplazi saptanmistir (Tablo 11) .

Tablo 11. Olgularin sitolojik atipi dereceleri ile dermal fibroplazi arasindaki iligki

Sitolojik atipi Dermal fibroplazi
dereces Total
YOK VAR
n 8 1 9
HSA % 88.9% 11.1% 100,0%
n 18 10 28
OSA % 64.3% 35.7% 100,0%
n 18 38 56
$SA % 32.1% 67.9% 100,0%
TOPLAM n 44 49 93
% 47,3% 52, 7% 100,0%

Anatomik lokalizasyonlarina gore olgular degerlendirildiginde en sik gbvde lokalizasyonunda
dermal fibroplazi gozlenmistir (31 olgu, %33.3). Dermal fibroplazinin en dusiik oranda bulundugu
anatomik lokalizasyon ise koldur (5 olgu, %05.4) (Tablo 12).
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Tablo 12. Anatomik |lokalizasyonlara gore dermal fibroplazinin dagilim

Olgu Dermal fibroplazi
. . Toplam

Anatomik lokalizasyon say1s1 YOK VAR
Govde n 35 31 66
Kol n 2 5 7
Bacak n 4 7 11
Bilinmeyen n 3 6 9
Toplam n 44 49 93

Dermal fibroplazi en sik 21-30 yas araliginda (15 olgu), en az 61-70 yas araliginda izlenmistir
(Tablo 13) .

Tablo 13.Yas gruplarina gore fibroplazi dagilimi

Yas Dermal fibroplaz! Dermal fibroplazi
YOK VAR
11-20 4 5 9
21-30 15 15 30
31-40 4 8 12
41-50 5 4 9
51-60 3 5 8
61-70 1 0 1
71-80 1 1 2
Tota 33 38 71
(46,5%) (53,5%) (100,0%)

4. istatiksel analiz sonuglar:

Yapisal atipi derecesi ile dermal fibroplazi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmustir ( Ki kare, p<0.0001).

Sitolojik atipi derecesi ile dermal fibroplazi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmustir (Ki kare, p<0,001) (Tablo 14) .
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Tablo 14. Yapisal ve sitolojik atipi dereces ile dermal fibroplazinin karsilastiriimasi

Parametre (n) Dermal fibroplazi
VAR YOK
Y apisal Atipi p<0.0001
HYA 22 6
OYA 17 31
SYA 5 12
Sitolojik Atipi p<0.001
HSA 8 1
OSA 18 10
SSA 18 38

Yapisal atipi ve sitolojik atipi dereceleri arasinda pozitif korelasyon izlenmistir (r=0.084). Y apisal
atipi derecelendirme parametresi olan tek hiicre proliferasyonu ile sitolojik atipi parametres olan
hiperkromatik veya diizensiz sekilli nikleus arasinda anlamli iliski saptanmistir (p=0.013). Benzer
sekilde, yapisal atipi parametres olan bileske komponentin her iki ugta nestle sonlanmast ile de,
sitolojik atipi parametresi olan hiperkromatik veya dizensiz sekilli nukleus arasinda anlaml iligki

saptanmustir (p=0.005).

Nukleol belirginligi ile nestlerin diskohezyonu (p=0.013) ve tek hiicre proliferasyonu (p=0.000)

parametreleri arasinda da anlaml iligki vardr.

Hucre ¢apinin baza keratinosit niikleus ¢apindan 2 katindan fazla olmasi ile bileskede melanositik
nestler arasinda %50 den fazla kdprulesme veya devam eden tek melanositik hiicre proliferasyonu
varlig1 parametreleri arasinda anlamlt iliski saptanmugtir (p=0,011).

Nukleol belirginligi ile bileske komponentin her iki ugta nestle sonlanmamasi parametreleri

arasinda anlamlu iligki izlenmemistir (p=0.008) (Tablo-15).
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Tablo 15. Yapisal ve sitolojik atipi derecelendirme parametreleri arasindaki istatiksel iliski

] ) Non- Suprabazal Tek hucre
Simetri _ Konfluens ) Sinirlamm
kohezyon melanosit proliferasyonu
Nukleus
hiperkromatik/oval 0,322 0,378 0,924 0,289 0,013* 0,005*
ve yuvarlak degil
Nukleus
0,098 0,881 0,172 0,093 0,597 0,257

buyuklagi
Nukleol

o 0,077 0,013* 0,597 0,057 0,000* 0,008
beirginligi
Huicre buyuklugt 0,446 0,103 0,137 0,011* 0,104 0,102

*p<0.05, igatistiksel olarak anlamlr iligki

Sekil 1. Orta derece yamsal atipili bilesik DN’te bileskede koprilesen melanositik nestler
(H&E, x20).
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Sekil 2. Orta derece yapisal atipili bileske DN'te her iki ugta tek hiucrei melanositik hiicre
proliferasyonu ilesonlanma (H& E, X20).

Sekil 3. Orta derece yapisal atipili bileske DN’te tek hticreli melanositik proliferasyon (H&E,
X20).
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Sekil 5. Siddetli yapisal atipili DN’te diskoheziv nestler (H& E, X40).
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Sekil 7. Siddetli sitolojik atipili bileske DN'te hiperkromatik nukleuslu, bazal keratinosit
nikleusundan buyik atipik melanositik hiicreler (H& E, X40).
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Sekil 9. Orta derece yamisal atipili ve siddetli sitolojik atipili bilesik DN’te lamellar fibroplazi
(Masson Trikrom, X40).
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Sekil 10. Siddetli yapisal atipili ve siddetli sitolojik atipili bileske DN’te konsantrik fibroplazi
(Masson Trikrom, X40).

Sekil 11. Bilesik DN, konsantrik fibroplazi (Masson Trikrom, X20)
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TARTISMA

DN’ ler melanomlar icin 6nemli risk faktorii ve potansiyel prekursordur. Ik olarak ailesel melanom
Oykusu olan iki olguda Clark ve ark. tarafindan KMM'’a transformasyon gosterilmis "B-K mole
sendromu” olarak adlandirilmigtir (1). Prekiirsdr lezyonlar regresyon veya progresyon egiliminde
olanlar olmak Uzere iki genis grupta incelenebilmektedir. Bazi 4 mm’den kiguk derma nevider
genis Olglde regresyon egilimindeyken, klinik olarak atipik, 5 mm’den biyik nevider KMM'*a
progresyon gosterebilmektedir (13). Familyal DN sendromlu olgularda yasam boyu KMM gelisme
riski %100 oramna ulasirken, sporadik DN sendromunda genel populasyona gore bu risk 2 ile 8
kat daha fazladir (7). Y apilan diger calismalarda genel populasyonda DN’ lerin KMM’un en dnemli
prekirsort oldugu gosterilmistir (2). Bir ¢ok arastirmact melanositik atipi derecelendirmesini
savunmakla birlikte, arastirma sonuglari nemli oranda degiskenlik gostermektedir (37, 38). Bir

¢ok calismada yayinlanmis derecelendirme kriterleri mevcuttur (39- 40, 42, 44, 46-49).

Pozo ve ak. (40) DN’leri; dermal simetri, lateral uzamm, kohezyon, epidermal
melanositlerin migrasyonu, maturasyon, regresyon, nukleer Ozellikler, nikleer derece, melanin,
inflamatuar infiltrat ve fibroplazi kriterlerini kullanarak disuk (2-3 kriter), orta (4-5 kriter) ve
yuksek (6-7 kriter) displazili olmak Uzere derecelendirmistir. Bu kriterler kullamlarak siddetli
displazili DN tamsi %99.5 oraminda konurken, disik ve orta derece DN ayrimim saglayan
anlaml1 yapisal 6zellikler belirlenememistir. DUsUK dereceli ve orta dereceli DN ayriminda, distk
dereceli DN’lerin nukleer pleomorfizm gostermemes ve daha az oranda anizokaryozis disinda
farklilik izlenmemistir. Coklu degiskenli analizde bileskede simetri, suprabaziler melanosit varlig
ile birlikte 3 niukleer degisken (pleomorfizm, kromatin paterni ve nikleol belirginligi)
derecelendirmenin major belirleyicileri olmustur. Bu degiskenlerle guvenli sekilde dusuk ve
yuksek dereceli melanositik displazi ayrimi yapilabilmektedir. Derecelendirme bileske patern
Ozelliklerine gore yapilmis olup, suprabazal melanositik yayilimin eslik ettigi  lentijindz
melanositik  hiperplazi  bulgulariyla beraber nukleer pleomorfizm, nikleol belirginligi,
hiperkromazi ve anizokaryozis varligi yuksek dereceli, regresyon bulgular: ile inflamasyon
varliginda dusuk-orta dereceli seklindedir. Regresyonu histolojik olarak melanosit tasmasi,
lamellar fibroplaziden farkli dermal fibrozis, dermiste artnus vaskilarite, melanofgjlarla birlikte,
degisik derecederde lenfositik infiltrat seklinde tammlamislardir. Regresyon diisuk derece étipi ile
korele degilken, bunun tersine nilkleer atipi derecesi ile korelasyon gostermektedir. Istatistiksel
acidan 2 niikleer degisken; pleomorfizm ve kromatin paterni siddetli DN atipi dereces ile negatif
korelasyon gostermektedir. Stromal reaksiyon; inflamasyon ve fibroplaziyi kapsamaktadir.
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Lezyonlarda degisken derecelerde lenfositik infiltrat ve dermal fibroplaziyi ise %95.1 olguda
saptamuglardir. Tum DN olgulart hem yamsal hem sitolojik atipi igermektedir. Melanositik
displaziyi tammladiklar1  yapisal Ozellikler ve sitolojik kriterlerin toplamu ile hafif, orta, yliksek
dereceli displazi seklinde derecelendirme yapmuslardir. Calismalarinda nikleer pleomorfizm ve
kromatin paterni siddetli DN atipi derecesi ile negatif korelasyon gosterirken ¢alismamizda pozitif
korelasyon gostermektedir.

Calismamizda DN’ lerde atipiyi derecelendirirken yapisal ve sitolojik ¢zelliklerine gore her
bir parametreyi ayr1 ayr1 degerlendirdik. Bulunan skorlarin toplam: ile yapisal ve sitolojik atipi
derecesini belirledik. Yapisal atipi derecelendirme kriterlerimiz arasinda derma inflamatuar
infiltrat, melanosit maturasyonu, regresyon ve dermal fibroplazi yer almamaktadir. Yapisa ve
sitolojik atipi derecesi ile dermal fibroplaziyi ayr1 ayr1 karsilastirip, hem yapisal hem sitolojik atipi
ile dermal fibroplazi arasinda anlamli iligski oldugunu saptadik. Olgularimizin %52.7 sinde ve en
stk gbvde lokalizasyonunda dermal fibroplazi vardir. Olgularimizda yapisal ve sitolojik atipi
dereces arttikga, fibroplazi gortlme sikliginin arttigim gozlemledik. Pozo ve arkadaslarimin (40)
caismalarinda siddetli melanositik displazi gosteren olgular histolojik regresyon bulgular: ile
negatif korelasyon gostermektedir. Dermal fibroplazi ile melanositik displazi dereces
karsilastirilmamustir. Derecelendirmenin temelinde bu protokoldeki standart kriterlerin varligi veya
yoklugu esasina gore skorlama yapmuslardir. Nikleer ozelliklerin %50’ den fazla melanositte
gorulmes kaydiyla, buyuklik, pleomorfizm, kromatin dagilimi, nukleol belirginligi gibi kriterlere

gore en az 3 kriter varliginda "yuksek niikleer atipi dereces var” seklinde tanumlamiglardir (40) .

Calismamizda sitolojik atipiyi derecelendirirken 3 veya daha fazla niikleer kriter varliginda,
benzer sekilde SSA terimini kullandik. Olgularimizda hafif, orta, siddetli sitolojik atipi derecesi ile
fibroplazi arasinda anlamli iliski saptadik (p<0.001). Baska bir deyisle olgularimizdaki sitolojik
atipi derecesi arttikga dermal fibroplazi varliginda da anlamli artis izledik. Buna gore, sitolojik
atipiyi hafif, orta, siddetli olmak Uzere glvenilir sekilde derecelendirmede, fibroplazi varlig

anlamlt bir kriter olarak kullanilabilir.

Arumi ve ark. (39) tarafindan yapilan calismada melanositik displazi dereces arttikca
melanom O6zgegmisi prevalansinda artis oldugu bulunmugtur. Displaziyi derecelendirirken
kullanilan yapisal kriterler herhangi bir derma komponent 6tesinde intragpidermal bileske uzamm,
retelerde kompleks distorsiyon ve derma fibrozistir. Sitolojik kriterler ise, temel olarak nikleer

buyukluk, kromatin dagilimi, nikleol belirginligi, hiperkromazi ve nikleer boyanma
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degisiklikleridir. Derecelendirme sadece yapisal veya sadece sitolojik atipi  kriterlerine
dayandiriimamistir. Arumi ve ark (39) calismalarinda derecelendirmede kombine yapisal ve
sitolojik Ozellikleri birlikte kullanmiglardir. Arastiricilar yiksek dereceli atipili DN’e sahip
kisilerde melanom gelisme riskinin daha yuksek oldugunu 6ne stirmektedirler (39).

Arumi ve ark.’mn c¢aligmasinda (39) melanositlerin periferal pagetoid migrasyonu étipi
derecesini bir basamak yukseltirken, calismamizda yapisal atipi deresine direkt etki eden bir
parametredir. Serilerindeki tim olgularda bileske komponentin dermal komponentin bitiminden
itibaren en az U¢ rete boyunca devam etmes, papiller dermal fibrozis, retelerde uzama ve
distorsiyon, degisken derecede lenfostik infiltrat izlemislerdir. Siddetli melanositik displazi
gosteren olgular1 epidermise sinirli, fakat asimetrik olma egilimindedir. Y erlesimi suprapapiller

lokalizasyon olup pagetoid yayilim ve epidermisici diizensiz yayilim izlememislerdir.

Caismamizda yapisal atipi dereces ile sitolojik atipi derecesi arasinda anlamli iligki
izlenmekle birlikte, farkli yapisal ve sitolojik atipi derecelerine sahip olgularimizin oldugunu
gozlemledik. Arumi ve ark.’nin ¢alismasindaki sonuglarin aksine histopatolojik degerlendirmede
33 olgumuzda bileske DN olmasi nedeniyle, omuz belirtisi saptamadik. Olgularimizin timinde
dermal fibroplazi saptanmamistir. Calismamizda sitolojik atipiyi degerlendirirken nukleer sekil,
buyukluk, nukleol belirginligi, hiicre buyukligt temel alinmistir. Sitoplazmik degisiklikler ve
mitoz varligt KMM’u dustndirtmemek kaydiyla sitolojik atipi derecesine etki etmemektedir.
Gorustimuz ayni olgularda farkli yapisal bozukluklar ve hiicresel degisiklikler izlenebileceginden
dolay: yapisal ve sitolojik atipi derecelendirmesi ayri ayr1 yapilmali ve bu atipi dereceleri birlikte

yorumlanmalidir.

Bergman ve ark. da melanom 6zgegmisi olan kisilerde DN gorilme olasiliginin belirgin
olarak arttigim bildirmektedir (45).

Calismamizda olgularimizi Shea ve ark.’nin (42) DN'’lerin yapisa ve sitolojik Ozelliklerine
gore tanumladiklar: derecelendirme kriterlerine gore skorlayip melanositik atipiyi derecelendirdik.
Yapisa ve sitoloji  toplam skoru her olgu icin elde edildi. Shea ve ark.’min (42) calismalarinda
istatistiksel agidan yapisal ve sitolojik atipi dereceleri arasinda korelasyon saptanmustir. Tek hiicreli
melanositik proliferasyon ile hiperkromatik veya dizensiz sekilli nikleus varligi arasinda da
yuksek oranda korelasyon bulunmustur. Buytk melanositik nikleus igeren olgular, suprabazal
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melanositik yayillim ve konfluen melanositik proliferasyon gosterme egilimindedir. ilging bir

sekilde bu galismada buyik melanositik niikleus igeren olgular iyi sinirli olma egilimindedir.

Calismamizda da yapisal ve sitolojik atipi dereceleri arasinda benzer sekilde anlaml
korelasyon saptadik (r=0.084). Ayrica yamsal ve sitolojik atipi derecelendirmesinin temelini
olusturan kriterler arasinda yer alan hiperkromatik veya diizensiz sekilli nikleusu melanositler ile
tek hticre proliferasyonu (p=0,013) ve bileske komponentin her iki ugta nestle sonlanmamasi
(p=0.005) parametreleri arasinda anlamli iliski izledik. Nukleol belirginligi ile nestlerin
diskohezyonu (p=0,013) ve tek hiicre proliferasyonu (p=0,000), hiicre ¢apimin bazal keratinosit
nikleus ¢apindan 2 katindan fazla buyukligu ile bilegkede melanositik nestler arasinda %50 den
fazla koprilesme veya devam eden tek melanositik htcre proliferasyonu varligr (p=0,011)
arasinda anlamli iliski saptadik. Nukleol belirginligi ile bileske komponentin her iki ugta nestle

sonlanmamast (p=0,008) parametreleri arasindada anlamlu iliski saptadik.

Retrospektif bir ¢alismanin zorlugu olarak hastalarin deribilim muayeneleri, klinik atipi, renk
degisiklikleri, asmetri ve simr duzensizlikleri gibi  klinik Ozdlikleri  ¢alismamizda
degerlendirilememistir. Arumi ve ark.’mn (39) olgulariin tumid bilesik tip DN’lerden
olusmaktadir ve olgularinin timinde dermal fibroplazi bulunmaktadir. Her ne kadar displazi
dereces arttikga melanom Ozgegcmisi insidansinda artis oldugunu belirtseler de, fibroplazinin
gorulmedigi yuksek dereceli melanositik displazi olgulari bulunmas: olasilik dahilindedir.
Hipotezimiz atipi dereces arttikca dermal fibroplazi gorilme sikligimin artmasi seklindedir. Bu
hipotezi karitlamak icin ttim olgularin atipi derecesini belirledik. Masson trikrom ile histokimyasal
boyanma sonrasi derma fibroplaziyi semikantitatif olarak degerlendirdik. Bulgularimiz
melanositik atipi dereces arttikga, dermal fibroplazi varliginda anlamli artis izlendigini
desteklemektedir.

Shors ve ark.’'min (44) yuksek derece displazi ile iligkili bagimsiz melanom riskini
degerlendiren caligmalarinda displazi derecelendirmesinde gozlemciler arasi guvenilirlik zayif

olmasina karsin, DN’ leri melanomun bagimsiz risk faktorii olarak Gnermektedirler.

Weinstock ve ark.’mn (46) melanositik displazi tamsi icin yaptiklar: biyik vaka-kontrol
caismalarinda, melanositlerin nukleer ve hiicresel 6zelliklerine gore displazi derecelendirilmis, her
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ne kadar dermatopatolog ve melanom uzmanlarimn yaptiklar: derecel endirmede uyum gorilse de
displazi derecelendirilmes sadece sitolojik 6zelliklere gore yapilmustir.

Literatirde derecelendirme ile ilgili bircok cgaligma olmasina ragmen derecelendirmenin
temelini olusturan tammlayici kriterler konusunda fikirbirligi yoktur. Arastirmacilarin bir kismi
sadece sitolojik, bir kismi da hem yapisal, hem sitolojik 6zelliklerine gore melanositik displaziyi
derecelendirmektedirler. Bulgularimiz literatiirde yapilan birgok calismaya benzer sekilde yapisal
atipiyle sitolojik atipi arasinda korelasyon oldugunu gostermektedir. Derecelendirmenin
standardizasyonu ve guvenilir kriterlerin yerlesmesi icin daha fazla olgu sayisi igeren, daha fazla

calismaya ihtiyag vardir.

DN’lerdeki fibroplazi konsantrik veya lameller seklinde olabilmektedir. Lameller fibroplazi
papiller dermiste kalinlasmis kollajen fibrillerin  horizontal veya vertikal dagilmalaryla
olusmaktadir. Konsantrik fibroplazi dermoepidermal bileske altinda rete kenarlarinda devam eden
genis bant seklinde asdlltler kollajenden olusmaktadir (5-9, 28, 36, 38, 50, 58).

Konsantrik eozinofilik fibroplazi genellikle melanositik atipi ile veya atipisiz lentijindz
epidermal ve melanositik hiperplazi ile iligkili olup en sik prekirsor nevislerde gozlenmektedir.
Histolojik gbrunimi papillalarda reteler arasi ve etrafinda parlak eozinofilik bant seklindedir.
Genellikle konsantrik eozinofik fibroplazi alanlarinda fibroblastlar artrmistir (8). Lameller
fibroplazi en belirgin ssroma paterndir. Dermise dogru yayilan neoplastik stroma ince kollajen
fibril tabakalar1 arasindaki paralel uzamus fibroblast kiimelerinden olusur. invaziv melanomlarda
daizlenebilmektedir (8). Guglu bir sekilde parankimal ekstrasellller matriks ile timér etkilesimini
gostermektedir. Ayrica konnektif doku degisikliklerine superfisyel vaskuler pleksus etrafindaki
lenfosit kimelenmeleri de eslik etmektedir (58). Lamellar fibroplazi melanositik prekirsor
lezyonlarin progresyonunun ug¢ noktasini isaret etmektedir. Bu degisiklikler DN ile melanom

baslangici arasinda lezyonlarda belirgin olarak izlenmektedir (13).

Clark ve ark. (8) melanositik neoplazi gelisim ve olusum asamasindaki parankimal stromal
iligkilerdeki progresif degisikliklerlerle ilgili lezyon dis1 deride 7 farkli parankimal stromal
etkilesim paterni tammmlamuglardir:

1. Stromamn programli diferansiyasyonu yaygin gorulen nevislerde karakteristik
regresyona yol agmaktadir.
2. DN'’'demelanositik niikleer atipi olmadan konsantrik eozinofilik fibroplazi olmas,
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3. Slperfisyel yayillimli melanomlarda metastatik 6zellik olmadan anjiogenezisile
birlikte fibroplazinin yaygin gorilmes,

4. Metastaz yetenegi olmaksizin prekirsdr nevus ve melanomlarla birlikte lamellar
fibroplazi gbzlenmesi,

5. Diffuz fibroplazi ile birlikte anjiogenezis,

6. Dar, uniform konsantrik eozinofilik fibroplazi,

7. Parankimal stromal etkilesim olmamasi.

Isik mikroskopik calismaarda nevis hiicrelerinden olusan nestler ve melanom nestlerinin
tip-1V kollajen ve lamininden olusan bazal mebran materyali ile gevrili oldugu gosterilmistir. Bazal
membran materyali degisken kalinlikta ve amorf gorintmdedir. Tip-1V kollajen, laminin ve MMP-
2 sentezi melanom hiicreleri kadar komsulugundaki fibroblastlar tarafindan da sentezlenmektedir.
Bazal membran dretiminin gogunlukla melanom hticreleri mi yoksa fibroblastlar tarafindan m
yapildig:r bilinmemektedir. Olasilikla melanom hicreleri ve fibroblastlardan salinan MMP-2
degisik oranda bazal membramin belirli kissmlarim yikmakta ve invazyonun ilerlemesine yol
acmaktadir. Goruinuste bazal membran, melanom hicreleri ve fibroblastlar tarafindan yeniden
sentez edilmektedir. Olasilikla bazal membran materyali melanom hiicrelerine karsi bariyer gorevi
gormektedir. Bazal membranda melanositler ile ESM arasindaki etkilesim néral krest kaynakl
melanositlerin geri migrasyonuyla olusmaktadir (51).

Fibroblast biuyume faktori (bFGF) ve stem cell faktor (SCF) melanosit biyimesinde en
Oonemli buyume faktorleridir, ve bFGF- FGRF-1 ile SCF -c-kit reseptorleri ile tasinirlar. Bu
blyume faktorleri keratinositler ve fibroblastlar tarafindan Uretilmektedir. Norma melanositler
tarafindan ifade edilmezken, melanom hiicrelerinde ifade edilmektedir. Orta ve yiksek diizeyde b-
FGF ekspresyonu DN’lerde bulunmakla birlikte, yaygin kazamlmis nevislerde de ekspresyon
saptanmigtir. b-FGF Uretimi anjiogenez ve parakrin bigimde fibréz stroma formasyonunu
gelismesine yardimc: olmaktadir. Yapilan imminhistokimyasal c¢alismalarda bFGF/FGFR-1 ve
SCF/c-kit melanom ve melanositik nevislerde birlikte ekspresyonlari ve histolojik karakteristik
ozellikleriyleiligkisi gosterilmistir (52).

Calismamizda 49 olguda (%652.7) atipiyle birlikte dermal fibroplazi izlenmektedir. HSA’li 1
olguda (%11.1), OSA’li 10 olguda (%35.7), SSA’li 10 olguda (%67.9), HY A’li 6 olguda (%21.4),
OYA'’li 31 olguda (%64.6) ve SYA’li 12 olguda (%70.6) dermal fibroplazi saptadik. Fibroplazinin
prolifere melanositler, komsu keratinositler ve fibroblastlarin otokrin veya parakrin etki ile

salgilladiklari bazi biyime faktorleri ile etkilesiminden olustugu ©ne suridlmektedir (52).

35



Melanositik displazi gelisiminde degisik stromal paternler tammlanmustir (8, 35). Olgularimizda
saptadigimiz sitolojik atipi ve yapisal atipi derecelerinin artmasi ile dermal fibroplazi varligimn
anlaml artmast bu gorist desteklemektedir. Olgularimizdan 44'inde (%47.3) sitolojik atipi
varliginaragmen, parankimal stromal etkilesim saptanmarmstir. DN’ lerdeki stromal degisikliklerin
dereces, DN’lerin, diger banal nevislerden ayriminda yardimc olabilecegini dustinmekle birlikte

kesin kabul goren gorusler yoktur.

DN’ler melanom gelisiminde ara lezyonel basamak oldugunu disundirtmekle birlikte bu
lezyonlarin progresyonu ve invazyon asamasina gegis mekanizmalarinin ispati icin daha kapsamli
caigmalara ihtiyag vardir. DN’lerdeki stroma degisikliklerin derecesi DN’leri diger banal
nevislerden ayirmada yardimci olabilir. Dermal fibroplazi, DN’lerde neoplastik hilicre-stroma
iligkisini yansitan degerli bir belirtegtir. Dermal fibroplazinin degerlendirilmes ve DN’ lerdeki atipi
dereceleri ile iliskisinin saptanmasi, DN’ lerde MM progresyon riskinin anlasiimasina yonelik yeni

caismalara katkida bulunacaktir.
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SONUCLAR
1. Olgular yapisal atipi derecelerine gore; 28 olgu (%30.1) HY A’li, 48 olgu (%51.6) OYA'li ve 17
olgu (%18.3) SYA'li olarak derecelendirilmistir.

2. Olgular sitolojik atipi derecelerine gore; 9 olgu (%9.7) HSA'li, 28 olgu (%30.1) OSA’li ve 56
olgu (%60.2) SSA’li olarak derecelendirilmistir.

3. Ygpisal ve sitolojik atipi dereceleri arasinda anlaml bir iliski ve pozitif korelasyon saptanmistir.

4. HYA'li 6 olguda (%21.4), OYA'li 31 olguda (%64.6) ve SYA'li 12 olguda (%70.6) dermal
fibroplazi saptanmistir. Yapisal atipi dereces ile dermal fibroplazi varligi arasinda anlamli iligki

bulunmustur.

5. HSA’li 1 olguda (%11.1), OSA’li 10 olguda (%35.7) ve SSA’li 10 olguda (%67.9) dermal
fibroplazi saptanmistir. Sitolojik atipi derecesi ile dermal fibroplazi varlig: arasinda anlamlz iligki

bulunmustur.

6. DN'’lerdeki dermd fibroplazinin histokimyasal yontemlerle saptanmasi, DN’ lerde melanositik
atipi dereces ile malign melanoma progresyon riskinin anlagilmasina yonelik yeni galismalara
katkida bulunacaktir.
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