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I- GIRIS VE AMAC

Melanositler derinin pigment iireten hiicreleri olup, deriyi ultraviyole 1s1ktan ve serbest
radikallerden korur ve ona rengini verir. Melanositlerin deride dogumsal ya da kazanilmus,
lokalize, stabil kiimelenmeleri, baz1 kaynaklara gore benign neoplazileri melanositik nevus
(nevus) olarak adlandirilir. Bu nevuslarin ¢ok sayida olmasi ve bazi kaynaklara gore atipik ya
da displastik nevuslarin varligi; ayni hiicrelerden koken malign neoplaziler olan melanom igin
bagimsiz risk faktorleridir. Yaklasik %25-40’1 nevustan, diger kismi de novo gelisen
melanom insidans1 son yillarda giderek artmaktadir. Bu nedenle nevuslarin olusumunu
etkileyen faktorlerin belirlenmesi, dolayli olarak melanom gelisiminin anlagilmasina katkida
bulunacaktir (1-6).

Melanosit fonksiyonunun, diger bir deyisle melanin {iretiminin en énemli belirleyicisi
oldugu deri rengi, derinin glines 1s1¢ma verdigi yanit ile iliskilidir. A¢ik deri rengine sahip
kisiler, koyu tenlilerle karsilastirildiginda, glines maruziyeti ile kolay eritem gelistirir ancak
zor bronzlasir (7,8). Deri renginin etkiledigi diger parametreler, bir insanin viicudundaki
nevus sayisi, kisinin melanom ve diger deri kanserlerine yatkinhigidir (1,2,9). Diger bir
deyisle melanositlerin fonksiyonu olan melanin {iretimi ile, bu hiicrelerden olusan benign ve
malign neoplaziler arasinda bir iliski vardir. Acik deri rengine sahip ve teni giinesle kolay
kizaran, az bronzlasabilen kisilerde daha ¢ok sayida nevus olur ve bu kisilerde melanom
gelismesi riski daha yiiksektir (10,11).

Deri fototipinin belirlenmesinde en sik kullanilan yontem olan Fitzpatrick deri tipi
siniflamasinin  kokenini; 1975 yilinda, fotokemoterapide baslangic dozunun belirlenmesi
amaciyla Fitzpatrick tarafindan beyaz irkta 1°’den 4’e kadar deri fototiplerinin tanimlanmasi
olusturur. Fitzpatrick bu siniflamaya daha sonra 1988’de kahverengi ve siyah deri rengine
sahip kisiler i¢in deri tipi 5 ve 6’y1 eklemistir (7). Fitzpatrick deri fototipi (FDF) hastalarin
orta derece UV (ultraviyole) maruziyeti sonrasi derilerinin verdigi kizariklik ve bronzlasma
tepkilerinin hastalar tarafindan tanimlanmasi ile elde edilir (8). Diisiik FDF kolay yanan ve
cok az bronzlasan, yiiksek FDF nadiren yanan i1yi bronzlasan gruba karsilik gelir. Klinikte,
FDF deri kanseri riskini tahmin etmede, UVB, PUVA (psoralen ultraviyole A) ve lazer
tedavileri dncesinde minimal eritem dozunu belirlemede kullanilir (9). FDF’nin deri rengi ile

iliskili oldugu bilinmektedir; agik deri rengine sahip kisiler genellikle giinese maruziyet ile
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deride kolay kizariklik yasarlar ve bronzlasma dereceleri diisiiktiir (4). FDF sorgulamasi ile
veri elde edilmesi sorgulanan bireylerden istenildigi 6l¢iide net ve kesin yanitlar alinamamasi,
yanitlarin kolaylikla kategorize edilememesi, tutarsiz olmalari, sorgulayici kisinin yaklagim ve
tutumuna bagli olarak farkli yanitlar elde edilebilmesi gibi nedenlerle zor olabilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada deri renginin kisilerin ifade ettigi FDF ile kiyaslandiginda minimal
eritem dozu ile daha korele oldugu saptanmis, bir baskasinda ise objektif olarak Gl¢iilen deri
renginin, derinin UV yanitin1 tahmin etmede FDF’den daha iyi bir belirleyici oldugu
gosterilmistir (8,9,12-14). Bu nedenle objektif Ol¢iilen deri rengi ile nevuslar arasindaki
iliskinin arastirilmasiyla, deri fototipi ya da subjektif saptanan deri rengi ile nevus iligkisinin
arastirilmasina gore daha saglikli ve gergekei bilgiler edinilebilir.

Dermoskopi in-vivo, non-invaziv, tanisal bir teknik olup derinin {ist tabakasindaki
renk ve yapilari, pigment paternlerini ve damarlar gibi diger 6zellikleri fark edilir kilan,
epidermal bileske ve papiller dermisi goriiniir hale getiren bir yontemdir. Bu yontem
deneyimli kisilerce kullanildiginda nevuslar, atipik nevuslar ve melanomda tanisal dogrulugu
artirmaktadir (15). Bugiine dek yasmn, deri fototipinin, deri renginin, gilines maruziyet
paternlerinin, genetik mutasyonlarin nevus prevalans ve/veya dermoskopik 6zelliklerine etkisi
konularinda ¢aligmalar yapilmig veriler melanositer neoplazilerle ilgili patogenez konusunda
bilgilerimizi arttirmis ve hekimlerin morfolojiden yola c¢ikarak melanositer neoplazi
davranigini tahmin edebilme becerilerini artirmalarina yardimei olmustur (10,16-25).

Deri rengi ve fototipi ile nevuslar arasindaki iliskiyi gosteren s6zkonusu ¢aligmalarin
biiyiik ¢ogunlugunda deri rengi subjektif olarak belirlenmistir (10,11,18-25). Bu ¢alismada
deri fototipi ile iligkili parametrelerden biri olan deri renginin, diger bir deyisle deri melanin
diizeyinin Meksameter ile Ol¢lilmesi yoluyla; nevuslarin sayi, biiyiiklik ve dermoskopik
ozellikleri ile deri rengi arasindaki iliskinin daha objektif olarak arastirilmasi, farkli viicut
alanlarindaki deri renginin o alandaki nevusla iligkili parametreleri etkileyip etkilemediginin

arastirilmasi yoluyla, olasi renk-nevus iliskisinin detaylandirilmasi amag¢lanmustir.



I1I- GENEL BILGILER

Normal deri rengi, en 6nemlisi melanin olan c¢esitli kromoforlarin etkisiyle olusur,
melanin disinda deri rengine 6nemli katkida bulunan kromoforlar arasinda hemoglobin ve
karotenoidler yer alir. Bu bolimde deri renginin belirlenmesinde 6nemli rolii olan ve
nevuslar1 olusturan melanositler, tirettikleri melanin, deri renginin diizenlenmesi, deri rengi
ol¢timii, melanositer nevuslar ve bu nevuslarin dermoskopisine iliskin bilinenler yer

almaktadir.

A- Melanositler:

Melanositler omurgali embriyolarin kapanmakta olan ndral tiipiiniin dorsal kismindan
koken alan, pigment iireten hiicrelerdir. Melanositlerin koken aldig1 pluripotent noral krest
hiicreleri; ndronlar, glia, diiz kas, kraniyofasyal kemik, kikirdak gibi diger pekcok hiicre
serisine de farklilasabilir. Oncii melanoblastlar ektoderm-mezoderm tabakalarinin arasindan
dorsalaterale go¢ ederek son duraklari olan deri, killar ve yan sira i¢ kohlea, koroid, siliyer
cisim, iris, beynin stria vaskularisi, leptomeninksler, substansia nigra, lokus koerulus, kalp,
adipoz doku ve muhtemelen heniiz bilinmeyen birgok baska bolgeye yerlesir. En fazla sayida
melanosit deri ve kil folikiillerinde bulunur. Pek ¢ok killi memeli hayvanda melanositler
yalniz killarda yerlesirken, insanlarda killarin yanisira folikiiller arasindaki epidermiste de,
0zel olarak da bazal tabakada bulunurlar. Melanositler melanin iireterek killara ve deriye
rengini verirler. Biitiin sekretuar hiicrelerde oldugu gibi 6ne ¢gikan organelleri golgi cisimcigi
ve endoplazmik retikulumdur. Melanositlerin sitoplazmasi i¢inde melanozom olarak
isimlendirilen 6zgiin bir organel mevcuttur. Melanin olarak adlandirilan pigmente polimer,
melanozom ad1 verilen hiicre ici organellerde depolanir ve melanositlerin dendritik ¢ikintilar
araciligiyla keratinositlere aktarilir. Keratinositler siirekli olarak deskuame oldugundan, deri
pigmentasyonunun devamliligi i¢in siirekli melanin sentezi ve aktarimina ihtiyag vardir,
Melanosit kok hiicreleri deride kil follikiiliiniin kii¢lik ¢ikintili bir boliimiinde (bulge bdlgesi)
bulunur. Bunun disinda son yillarda, deri i¢indeki sinirler boyunca bulunan ve buraya ventral
yolla gogetmis olan noral krest kokenli Schwann hiicre 6nciilerinden de kutan melanositlerin
olusabildigi gosterilmistir. Kok hiicreler farklilasmamis durumda olmalar1 ve birkag farkli
hiicreye doniisebilme kapasiteleri ile taninirlar, c¢evrelerindeki farklilasmis hiicrelerden

etkilenirler. Kil folikiiliindeki melanosit kok hiicreleri TRP-2 (tyrosinase related protein-
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2)’nin yani sira noral krest kok hiicre ara filamenti olan nestin ve baska noral krest kok hiicre
faktorlerini barindirirlar. Bu kok hiicreler ¢ikinti bolgesinden ayrilabilir ve epidermis veya kil
folikiiliine gogederek farklilasirlar. Melanositler kil folikiillerinin dig kok kilifina ve kil
matriksi bazal tabakasina go¢ eder. Aktif olarak melanin {ireten hiicreler pigmente anagen
killarin matrikslerinde kolayca fark edilir, ancak dis kok kilifindaki melanositler siklikla
amelanotik olup taninmalar1 daha zordur. Epidermise gelen bazal tabakadaki melanositlerin
sayisi, sabit cevresel faktorler varliginda goreceli olarak sabit iken, kil folikiillerindeki
melanositler, folikiilin anagen fazinda aktif ve sayica fazla, telogen fazinda ise az sayida
bulunur. Benign ve malign neoplazmlar disinda melanositler yasam boyunca epidermiste
bazal tabaka icinde yerlesim gosterirler. Her bes-on bazal keratinosit arasinda bir melanosit
vardir. Killarda melanosit/keratinosit orant ¢ok daha yiiksektir. Melanositlerin gévdesi bazal
laminada iken, dendritleri spinoz tabakanin ortalarina kadar uzanarak keratinositlerle temas
kurar. Melanositler yakinindaki keratinositlerle E-kaderin ve integrin gibi adezyon
molekiilleri ile iligki halindedir. Bu adezyon molekiilleri melanositleri, keratinositleri ve bazal
membrani baglanti halinde tutar. Bir melanosit ile melanozomlarini aktardigi onu ¢evreleyen
yaklasik 30-40 keratinositin birlikteligi epidermal melanin {initesi olarak adlandirilir. Biitiin
melanositler tirozinaza sahiptir ve melanin iiretir, ancak sadece kutandz melanosit melanini
diger hiicrelere transfer edebilme kapasitesine sahiptir (1,26-28).

Milimetrekareye diigen melanosit sayisi viicudun farkli alanlarinda degisiklik gosterir.
Yiiz ve genital bolgede melanosit yogunlugu fazla olup, 1100-1300/mm? melanosit oldugu
tahmin edilmektedir. Kronik giines maruziyeti ile melanosit sayisi artar, kolun iist dis yiizii ile
st i¢ yilizii 6rneginde oldugu gibi; giines goren alanlarda, gormeyen alanlardan 2 kat daha
yogun melanosit bulunur. Yogun giines hasari olan yiiz derisinde MART-1 (Melanoma
antigen recognized by T cells) immun boyasi ile melanositlerin bazal keratinositlere oraninin
1:1’e ulastig1 gosterilebilir. Melanositlerin bazal tabakadaki keratinositlere oranindaki
farkliliklarin ~ taninmasi, giines hasarli yiiz derisi biyopsilerinde in-situ melanom
degerlendirilmesi sirasinda 6nemlidir. ilerleyen yasla beraber melanosit sayilarinda azalma
gozlenir. Sasirtic1 olarak deri rengi oldukga farkli olan irklar arasinda melanosit dagiliminda
cok az farklilik vardir. Bir diger deyisle acgik deri rengine sahip, giines maruziyeti ile
bronzlasamayanlar ile koyu, cok koyu deri rengine sahip kisilerin ayni anatomik
bolgelerindeki melanosit sayilart hemen hemen aynidir. Normal deri renginin baslica
belirleyici faktorii, melanositlerin sayis1 degil, aktiviteleri; diger bir deyisle pigment
liretiminin miktari, bicimi ve keratinositlere aktarimidir. Acik deri rengine sahip kisilerde

melanositler gorece kiigiik melanozomlar iiretebilir, keratinositler iginde ikili-onlu kiimeler
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halinde melanozomlar bulunur, buna karsin koyu renkli etnik gruplarda melanozomlar
yaklagik iki kat daha biiylik, daha koyu renkli ve keratinositler i¢inde tek tek dagilmis
haldedir. Bir ek faktor de cevredeki keratinositlere aktarildiktan sonra melanozomlarin
ayrisma hizidir. Bu kismen her bir melanozomun biiyiikligii ile iliskilidir. A¢ik tenlilerdeki
daha kii¢iik melanozomlar, keratinositlerde sekonder lizozom igerisinde ikiserden onar taneye
kadar gruplar halinde kiimelesirler. Spinozum tabakasi ortalarinda ayrisirlar. Koyu tenlilerde
ise melanozomlar daha biiylik olup keratinositlerin lizozomlar: igerisinde tek tek dagilim
gosterirler, daha yavas ayrisirlar. Oyle ki, melanin graniilleri korneum tabakasinda dahi
bulunabilirler, agik tenlilerde melanozomlar epidermisin alt tabakalarinda yikilmaya
baglamistir (26,28-30).

Siyah 1rktaki bir kisinin keratinositlerinde 400 melanozom olabilirken beyazlarda bu
organelin sayis1 100 kadardir. Melanosit aktivitesinin belirlenmesinde bazi faktorler rol oynar.
Keratinositlerden gelen sinyaller epidermal melanositlerin yagamasini, dendrit olusturmasini,
melanogenezi ve hiicre ylizeyinde reseptorlerin olusumunu diizenlemede 6nemli rol oynar.
Keratinosit kokenli sinyallerin baglica indiikleyicisi ultraviyole radyasyondur. Keratinositler
salgiladiklar1 temel fibroblast biiyiime faktorii (0FGF) ve epidermal biiyiime faktorii (EGF)
gibi biliyiime faktorleri, endotelinler, alfa-melanosit stimiile edici hormon gibi hormonlar,
timor nekroz faktorii a (TNF-alfa), interlokin ve interferon gibi sitokinlerle melanositlerin

fonksiyonuna, proliferasyonuna ve migrasyonuna yardimci olur (1,26,29).

B- Melanogenez:

Melanositlerin temel farklilagmis fonksiyonlari, melanozom olarak adlandirilan
ozellesmis organelleri i¢cinde melanin sentezleyip, bu melanozomlar1 UV irradyasyondan
korunmak amaciyla komsu keratinositlere aktarmaktir. Bu agidan melanositlerin tek hiicreli
bir bez gibi davrandiklar disiiniilebilir. Epidermiste melanin sentezi ve dagilimi, bir diger
deyisle melanogenez birka¢ adimda gergeklesir; gerekli proteinlerin transkripsiyonu,
melanozom olusumu, melanojenik proteinlerin melanozomlara katilmasi, melanozomlarin
uzun arborizan dendritlere yonlendirilmesi, dendrit uglarina tasinmast ve uglardan
keratinositlere aktarilmasi. Her bir melanositin melanin aktardigi keratinosit sayisinin 36
oldugu tahmin edilir. Bu olaylarin herhangi birinde aksama oldugunda hipopigmentasyon
meydana gelir (28,31).

Melanozom melanin sentezinin yer aldigi, 6zgilin, membranla kapli bir organeldir.
Melanozomlar hem melaninin depolandig1 yapiyr olusturan matriks proteinlerini, hem de

melanin biyosentezini diizenleyen proteinleri icerirler. Melanozomlarin lizozomlarin modifiye
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versiyonu olduklar1 disiiniiliir, her iki organelde ortak oOzellikler otofaji ve vezikiil i¢i pH
diizenlenmesine katilan lizozom iligkili membran proteini (LAMPS) ve lizozom belirteci olan
asit fosfataz varligidir. Hiicrenin diger boliimlerine zarar verebilecek proteazlara karsi hiicreyi
koruyan organel lizozomlar; melanin Onciisii fenoller ve kinonlara karsi koruyan ise
melanozomlardir. Sentezlenen melanin tipine goére melanozomlar Omelanozom ve
feomelanozom olarak ayrilabilir. Omelanozomlar biiyiik, elips seklindedir ve ©melanin
sentezi i¢in gereken olduk¢a iyi yapilandirilmis fibriler glikoprotein matrikse sahiptirler,
¢oziinmez Ozelliktedirler. Feomelanozomlar daha kiigiik, kiire sekillidir ve glikoprotein
matriksleri gevsek ve dezorganize goriinlimdedir, kolay ¢oziniirler. Tek bir melanosit i¢inde
hem Omelanozom hem de feomelanozom bulunabilir. Melanozomun melanin igermeyen
kiigiik bir organelden, tamamen melaninle dolu bir organele doniisiimii daha kolay anlagilmasi
acisindan dort evreye boliinebilir: Evre bir melanozomlar, diger ismiyle premelanozomlar
kiire sekillidir, glikoprotein Pmell7 (gp100) icerirler fakat bunun son fibriler matriksin bir
parcast olmadan Oncesi islenmesi gerekir, heniiz melanin birikimi yoktur. Evre iki
Oomelanozomlar ovaldir, paralel, longitudinal flamentler seklinde belirgin matriks barindirir,
tirozinaz enzimi igermekle beraber heniiz aktif melanin sentezi yoktur. Evre {ig
omelanozomlarda melanin birikimi vardir, evre dort olanlar tam melanize olmustur, tirozinaz
aktivitesi en alt seviyededir. Melanin sentezi feomelanozomlarda, dmelanozomlara gére daha
erken donem olan evre ikide baslar. Evre bir ve evre iki melanozomlar sadece melanositlerde
bulunurken evre i ve evre dort cesitli hiicre tiplerinde bulunabilir, ancak cogunlukla
keratinositlerde bulunur (26,28,29).
Melanojenik proteinler

Melanojenik enzimlerin ve yapisal proteinlerin zamaninda ve organize bigimde
melanozomlara katilmasi melanozom olgunlagmasinin bir pargasidir. Tirozinaz, tirozinaz
iliskili proteinler (TRP), protein kinaz C-p gibi enzimler; Pmell7, MART-1/Melan A gibi
yapisal proteinler, melanozomlara madde taginmasindan sorumlu proteinler olan
Heterotetramerik Adaptor Protein Kompleksler, P-Protein, SLC24A5; serbest radikallerden
koruma gorevi olan Lysosome-Associated Membrane Protein’ler; melanin sentezinin
diizenlenmesinde gorev alan Microphtalmia-Associated Transcription Factor (MITF) ve
melanokortin 1 reseptor, birlikte melanozom yasaminin ve melanin sentezinin siirekliligini
saglarlar (28).

Enzimler

Tirozinaz bitki, bocek, amfibiler ve memelilerde bulunan ve 1900’lerin baslarinda

tanimlanmis bir enzimdir. Hiicrede, endoplazmik retikulumda sentezlendikten sonra, Golgi
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cisimciginde bir seri glikolizasyon isleminden gecerek melanozomlara aktarilir. Tirozinaz
melanozomun dis membranini kateder. Ug kism1 vardir; i¢ melanozomal kistm, melanozomal
transmembran kisim ve sitoplazmik kisim. Melanozom ig¢i kisim enzimin %90°lik boliimiidiir
ve katalitik kisimdir. Tirozinaz aktivitesi i¢in, bu boliimdeki histidin rezidiilerinin bakir
iyonlarim1 baglamasi gerekir. Enzimin membran disinda kalan kismi, molekiiliin hiicre
membrant ya da baska organellere degil de melanozoma yonlenmesi icin gereklidir.
Melanozom disinda kalan bu pargadaki serin rezidulerinin de protein kinaz C-f (PKC-B)
tarafindan fosforile edilmesi tirozinazi aktive eder. Bu fosforilasyonun yoklugunda
pigmentasyon gerceklesmez, benzer sekilde tirozinaz enziminin iretim ya da olgunlagsma
stireclerini etkileyen mutasyonlar da okulokutandz albinizm tip-I ile sonuglanir. Tirozinaz
aktivitesi DOPA ile artar. Tirozinazin yarigmaci inhibitorleriyse hidrokinon ve L-
fenilalanindir.

Iki tirozinaz iliskili protein, TRP-1 ve TRP-2 melanogenezde 6nemli rol oynar. Bu
proteinler aminoasit sekanslarinin tirozinaza ¢ok benzemesi nedeniyle bu isimle
adlandirilmislardir. Tirozinazi stabilize ederler. Yine tirozinaza benzer sekilde melanozomal
membrani katederler. Bu genlerin polimorfizminin Avrupa’daki insanlarin agik sa¢ ve deri
renginden sorumlu oldugu saptanmigtir (27,28).

Protein kinaz C ailesinin bilinen 12 izoformundan biri olan PKC-B’nin tirozinaz
aktivitesinin diizenlenmesinden sorumlu oldugu gosterilmistir. Yukarida belirtildigi gibi
PKC-B tirozinazin sitoplazmik kismindaki serin rezidulerini fosforile eder ve bdylece onu
aktiflestirir. Tirozinaz fosforilasyonu, tirozinaz ile TRP-1’in kompleks olusturmasina neden
olur. Bu kompleksin olugmasinin tirozinazi stabilize ettigi ve onun enzimatik aktivitesini
artirdigr bilinmektedir.

Yapisal proteinler

Melanozomlar i¢indeki fibriler matriks proteinleri, uygun melanin depolanmasi igin
gereklidir. Pmell7 ve MART-1 boéyle melanozomal yapisal matriks proteinlerindendir.
Melanin sentezinde gérevi olan enzimler melanogenezi baslatmak igin bu matrikse katilirlar.
Pmell7, “gp100” ve “silver locus product” olarak da bilinen ve HMB45, HMB50 ve NKI-f3
gibi antikorlar tarafindan fark edilen bir glikoproteindir. Pmell7 émelanozomlar i¢inde fibril
matriksi olusumunda kritik rol oynar. Pmell7 transkripsiyonu a-MSH (melanin stimiile edici
hormon) tarafindan, MITF araciligiyla indiikklenir. Sentezlenmesi sonrasi Pmell7 evre-1
melanozomlara tasinarak dmelanozom matriksinin iskeleti olan fibriler bir yap1 olusturur. Bu
matriks melanozomun elipsoid seklini almasina katkida bulunur ve melanin

polimerizasyonunu destekler. Melan A olarak da bilinen MART-1, evre bir ve evre iki
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melanozomlarin membranlarinda bulunan bir diger proteindir ve Pmell7 ile kompleks
olusturur. MART-1 melanozomlar i¢inde Pmell7’nin ekspresyonunu, stabilitesini, trafigini ve
islenmesini etkiler (27,28).

Transport proteinleri

Membrana eslik eden proteinler olan tirozinaz, TRP-1, TRP-2 ve Pmell7’nin, hiicre
membranina degil de, uygun hiicre i¢i organellere yonlendirilmesi adaptor protein (AP)
kompleksleri araciligiyla olur. Bu yonlenme, hiicre i¢i trafik polisine benzer bir islev ile
gerceklesir. Kinezin ailesinden bir molekiil olan mikrotubule eslik eden motor proteinlerin,
AP ile etkileserek melanozomal proteinlerin pozisyon almasini sagladiklar1 gosterilmistir. Bir
okulokutan6z albinizm hastaligi olan Hermansky-Pudlak sendromunun bazi alt tiplerinde
AP’lerin  6zel altbirimlerinde defekt vardir. Melanojenik proteinler melanozoma
gidemediginden pigmentasyon ger¢eklesmez (27,28).

P protein (pink-eyed dilution) membrani1 12 kez gegen bir transmembran proteinidir,
melanozomlar i¢indeki asit ¢evrenin devamliligt icin ATP’yle proton pompalama igini yapar.
Diger fonksiyonlar1 iginde tirozinaz/TRP-1/TRP-2 komplekslerini stabilize etmek ve/veya
tirozinazi melanozomlara tasimak yer alir. Fonksiyonel P-proteini olmayanlarda melanozomal
pH’mn uygun olmamasi sonucu okulokutandz albinizm tip-2 izlenir.

SLC24A5’in de melanozomda bulunan bir katyon degisim proteini oldugu diisiintiliir.
Bu protein koyu deri rengine sahip Afrikali ve Asyalilar’da eksprese edilirken, daha agik tenli
Avrupalilar’da bir varyant allelinin eksprese edilme egilimi vardir. Bu proteinin varyantlar
deri ve goz rengi 6zelligi yani sira melanom ve melanom dis1 deri kanserinde artmis riskle de
iliskili bulunmustur (1,27).

Diizenleyici proteinler

Mikroftalmiye eslik eden transkripsiyon faktorii (MITF), melanosit yasami icin sef
gen olarak goriiliir ve tirozinaz, TRP-1, TRP-2, PKC-, gp100/pmell7 ve MART-1/Melan A
gibi temel melanojenik proteinlerin transkripsiyonunu diizenleyen anahtar faktordiir. Bunlarin
yaninda diger transkripsiyon hedefleri CDK2, CDKN2A ve bcl-2’dir. MITF bir hiicrenin
kaderini belirleyen anahtar diizenleyici gibidir, insan MITF DNA’sinin fare fibroblastlarina
aktarilmasi bu hiicrelerin melanosite 6zgili genleri sergileyen dendritik hiicrelere doniismesini
saglamigtir. MITF ailesinin 9 izoformundan biri olan MITF-M’in sergilenmesi, melanosit
hiicreleri i¢in oldukca 6zglindiir.

MITF’in aktivitesi ve stabilitesi, proteinin fosforilasyonu ile ayarlanir. MITF
aktivitesi, mitojen-aktive protein kinaz-2 (MAP kinaz-2) ile fosforilasyonu sonrasi artar.

MAP-kinazin aktivitesi ise steel factor/kit ligandi/stem cell factor’iin c-KIT reseptoriine
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baglanmas1 ile indiiklenir. Bu fosforilasyonlar MITF’i aktive ederken bir yandan da
stabilitesini azaltir ve yikim igin hedef haline getirir. Kit geninde aktivasyon engelleyici
mutasyonlar piebaldizm ile, somatik aktive edici mutasyonlar ise mastositoz ve akral alanlar,
mukoza ve fotohasarli derideki melanomla iligkilidir.

MITF melanosit yasamini, temel antiapoptotik protein olan bcl-2 sergilenmesini
artirarak destekler. Bu protein melanomlarda siklikla fazla sergilenerek hiicrelerin yasamini
uzatir. MITF mutasyonlart bir pigment bozuklugu olan Waardenburg sendromu tip 2’ye eslik
eden gen mutasyonlarindan biridir. Melanosit proliferasyonunda da MITF’in bir roli
Onestiriilmiistiir; bazi durumlarda MITF hiicre siklusunda, hiicrenin G1 fazindan S fazina
gegmesini saglayan CDK2 (cyclin dependent kinase) ekspresyonunu indiikleyebilir, boylece

mitoza neden olur. Ancak bagka durumlarda p16™K*

ekpresyonunu uyararak hiicre
siklusunun durmasina da neden olabilir. MITF’in melanosit proliferasyonu destekleyen ya da
engelleyen aktiviteleri, baska transkripsiyon faktorlerinden etkilenir (27,28).

Melanokortin 1 reseptorii

Birbiriyle iligkili 5 reseptdor barindiran melanokortin reseptor ailesinin farkli
elemanlar1 santral sinir sisteminde, adrenal kortekste, periferal adipositlerde enerji alimi1 ve
kontrolii gibi ¢esitli gorevler alirken, en yiiksek diizeyde melanositlerde bulunan MCIR,
endotel hiicreleri, fibroblastlar, keratinositler gibi baska hiicrelerde de bulunur. MCI1R insan
pigmentasyonundaki ¢esitlilige katki veren temel faktordir (32). Alfa-MSH ve a-MSH
sekanst barindiran adrenokortikotropik hormon (ACTH) MCIR’i aktive eder. Alfa-MSH
hipofiz bezinde sentezlenmekle beraber, buradan salinimi fazla degildir, melanositlerce
sentezlenip parakrin etki gosterir, ayrica plasenta ve fetal hipofiz bezinde sentezlenir. MC1
reseptor aktivasyonu hiicre iginde cAMP artisina, bu da, MITF transkripsiyonunun
indiiklenmesine, tirozinaz basta olmak tizere melanojenik proteinlerin iiretilmesine ve sonugta
da kahverengi/siyah 0melanin sentezine neden olur. Bir sentetik alfa-MSH analogu olan
afamelanotide, MCI1R’ye artmig afiniteye sahiptir ve subkutan enjeksiyonuyla kutandz
hiperpigmentasyon gelisir. Agouti proteini ise MCIR’e kompetetif baglanarak a-MSH’1
antagonize eden, insanlarda ve farelerde bulundugu bilinen bir proteindir. Boylece hiicre
icinde adenilat siklaz aktivasyonu bloke olur, cAMP azalir ve feomelanin, 6melaninden daha
cok sentezlenir. Agoutinin faredeki sergilenmesi sar1 renkli tiiylere neden olur ve bu protein
varyantlarinin insan pigmentasyonunda fizyolojik varyasyona yol actig1 bilinmektedir (27,28).

MCIR genindeki polimorfizmler farkli irksal gruplardaki farkli deri ve sa¢ renginden
biiyiik oranda sorumludur. En az 30 MCIR varyanti tanimlanmistir ve bunlari 9’u fonksiyon

kaybma neden olan varyasyonlardir; bdylece a-MSH reseptdre baglansa da, yanit olarak
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cAMP artmaz. Bazi varyantlarin ise o-MSH’a afinitesi azdir. Kuzey Avrupali ve
Avustralyalilarda, her biri yalniz tek bir aminoasit eklenmesi ile olusan ti¢c MCIR varyanti,
sari/kirmizi sag¢ rengi ve agik deri rengi, bunun yanisira artmis melanom ve melanom-dis1 deri
kanserleri ile iliskili bulunmustur. MCIR’de fonksiyon kaybi varyanti olan farelerde, UV
irradyasyona yanit olarak epidermal a-MSH artsa bile artmis pigmentasyon gozlenmez, ancak
fareye reseptorlii atlayarak dogrudan cAMP artisina neden olan forskolin kimyasali
verildiginde bronzlagsma gozlenir, bu durum da hiicre i¢i melanojenik yollarin boyle kisilerde
fonksiyonel oldugunu gosterir (27,28). MCIR varyantlar1 deri rengini etkilemekle kalmayip,
daha acik renkte melanositik nevuslara da neden olur (23). Ayrica melanomu olan ve MC1R
varyant1 tasiyanlarda, benign melanositik nevuslardaki dermoskopik atipinin daha fazla
goriildiigi saptanmustir (34). ACTH, beta lipoprotein, folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve
liteinize edici hormon (LH) gibi diger hormonlar fazla miktarda sentezlendiklerinde alfa-
MSH gibi MCI1 reseptoriine baglanabilirler (26,29).

Melanin sentezi

Melanozomlarda iki tip melanin sentezlenir. Bunlar 6melanin ve feomelanindir.
Omelanin; koyu renkli, kahverengi-siyah ve ¢dziinmez ozellikte iken, feomelanin agik renkli,
kirmizi-sar1, silfirden zengin ve ¢oziinebilirdir. Melaninler 3,4 dihidroksifenilalaninin
(DOPA) indol deriveleridir. Melanozomlarda bir dizi oksidatif basamak sonucu olusurlar.
Melanozomal pH melanogenik enzimlerin aktivitesini ve melanin polimerizasyonunu etkiler.

Her iki tip melaninin sentezinde tirozinaz (tirozin oksidaz, DOPA oksidaz, monofenol,
DOPA oksijen reduktaz olarak da isimlendirilir) enzimi ile tirozin aminoasidinin DOPA’ya
okside edildigi basamak hiz kisitlayict basamaktir. Bu tirozinden DOPA’ya doniisim Raper-
Mason yolu olarak da bilinir. Bu basamagin inhibisyonu melanin sentezinin bloklanmasina
yol agar. L-DOPA tirozinaz i¢in hem substrat hem de kofaktordiir. Tirozinaz ve substrati
arasindaki iligki tam olarak anlagilamamakla beraber, invitro c¢alismalar tirozin ve L-
DOPA’nin tirozinazda farkli bolgelerde baglandigini gostermistir. L-DOPA’ya baglandiginda
tirozinazda yapisal degisiklik meydana gelir ve bu da tirozinazin hem tirozine hem de L-
DOPA’ya afinitesinin arttirir.

L-DOPA DOPA-kinona okside olur. DOPA-kinon da daha sonra DOPA-kroma
dontigiir. DOPA-krom da 5,6 dihidroksiindol (DHI) melanin (siyah, yiiksek molekiil agirlikli,
¢oziinmez) ya da 5,6 dihidroksiindol-2-karboksilik asit (DHICA) melanine (kahverengi, az
¢ozlinen, orta molekiil agirlikll) donisir. Bu basamaklardaki enzimler DOPA-krom
tatomeraz, TRP-2, tirozinaz, DHIAC-oksidaz, DHI-oksidaz ve Pmell7’dir. DOPA-kinon
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baska bir yolakta glutatyon ya da sistein ile kombine olur sistenilDOPA meydana gelir,
bundan da sarv/kirmizi, alkalide ¢oziinen, diisiik molekiil agirlikli feomelanin (alanil-
hidroksil-benzotiazin) olusur (27,28).

Melaninin ana fonksiyonu UV isinlarinin yarattigi DNA hasarina karsi, UV
radyasyonu (280-400 nm) emerck ve dagitarak deriyi korumaktir. Melanin tarafindan UV
absorbe edildiginde 1s1ya doniistiiriiliir ve enerjinin bu forumunun ¢ok az toksik etkisi vardir.
Siyah irktaki kisilerde, beyaz irktakilerden %30 fazla UV ile 1s1 iiretilir, bu faktor daha etkili
terleme ile dengelenir. Melanozomlarin hiicrede ¢ekirdek tizerinde lokalize olmalari, DNA’y1
daha fazla korumalarima yardimcidir. Melanin pigmentasyonunun bir dezavantaji ise D
vitamini sentezini engellemesidir (28,35).

Melaninin kendisi ve yanisira melanin olusumundaki ara iiriinler hiicre igin zararli da
olabilir. Molekiil agirligi ve polimerizasyon derecesine bagli olarak ozellikle ROS (reaktif
oksijen radikalleri) olusumuyla UVA’nin DNA hasarini artirabilirler. Acik deri rengi, kizil sag
rengine sahip kisilerde UV-indiiklenen melanomlarin fazla olmasi, yalniz feomelaninin UV-
indiiklenen DNA hasarina karst azalmis koruma kapasitesinden degil, feomelaninin ve
muhtemel diger melanin ara driinlerinin fotooksidan o6zellikleri nedeniyle mutajenik

kapasitesinden de kaynaklaniyor olabilir (28,29).

Melaninin keratinositlere aktarilmasi

Melanosit dendritleri, keratinositlerle etkilesen, dallanan protopolazmik c¢ikintilardir.
Aktin, dendritlerin ana yapisal bilesenidir. Bir bagka protein ailesi, Rho proteinleri
dendritlerin retrakte olmasi, Rac proteinleri ise dendritlerin uzamasinda rol oynar.
Keratinositlerden gonderilen endotelin-1, nerve growth factor, oMSH, ACTH,
prostoglandinler E; ve F,, ve pB-endorfin gibi maddeler melanosit dendritlesmesini etkiler.
oaMSH’in ¢cAMP’yi artirarak Rho proteinini inhibe ettigi, boylece dendrit olusmunu
destekledigi diistiniilmektedir (28). Melanozomlar dendrit iginde kinezinler (anterograd
hareket) ve dyneinler (retrograd hareket) olarak bilinen iki mikrotubule eslik eden motor
protein kontrolii altinda dendrit uzun aksi boyunca hareket ederler. Melanozomlar melanofilin
proteini ile myozine baglanirlar. Bu baglanma Rab27 tarafindan diizenlenir. Azalmis kutan
pigmentasyonunun oldugu Griscelli sendromunda melanozom transportunda yukarida s6zii
edilen protein genlerinde mutasyon oldugundan melanozomlar dendrit uglarinda toplanamaz.
Dendrit uglarma gelen melanozomlar ekzositoz, sitofagositoz, plazma membranlarinin
flizyonu ve membran vezikiilleri araciligiyla olmak iizere cesitli sekillerde keratinositlere

aktarilir. Keratinositlerin sergiledigi proteaz aktive reseptor-2 (PAR-2), keratinositin fagositoz
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aktivitesini artirir. Deri tipi I ve III olan kisilerde, I olanlara gére UV maruziyeti daha

belirgin PAR-2 aktivasyonuna neden olur (28).

Pigmentasyonun Diizenlenmesi

Melanositlerin davranisi, biiyilk oranda komsu keratinositlerden gelen sinyallerden,
bunun yani sira otokrin sinyallerden ve UV irradyasyonu gibi gevresel faktorlerden etkilenir.
Keratinositlerden gelen sinyallerin ¢ogu UV maruziyeti ile sentezlenir ve salinir, ancak UV
dogrudan da melanosit dendrit olusumunu ve melanin tiretimini uyarabilir.

Melanogenezisi uyaran faktorler arasinda proopiomelanokortin (POMK) ve tiirevleri,
endotelin-1 ve steel faktor (c-kit ligand=stem cell factor) yanisira; prostoglandin, 16kotrienler,
histamin gibi inflamatuar medyatorler, norotrofinler, basic fibroblast growth factor (ilk
tanimlanan melanosit mitojenlerinden biridir), nitrik oksid ve katekolaminler yer alir. Bu
uyarict faktorlerin ¢ogu keratinositler tarafindan, bir kismi ek olarak melanositlerin
kendilerinden, ya da dermal fibroblastlar, inflamatuar hiicreler tarafindan salinir.
Keratinositlerce tretilen sitokinlerin salinimi ¢ogunlukla UV ile indiiklenir. Bir epifiz
hormonu olan melatonin pek ¢ok alt omurgali hayvanda deri rengi diizenlenmesinde aktif rol
alirken, insan pigmentasyonuna etkisi oldukga azdir. Ostrojen de melanogenezi etkiler.
Melanogenezi artiran faktorlerin bir kismi (endotelin-1, steel faktor, prostoglandinler,
norotrofinler) melanosit yasamini da uzatir ve/veya melanositlerin sayica artisina, motilite
artisina ve kemotaksisine de neden olur. Melanositler, noral krest kokenli diger hiicrelerde
oldugu gibi mitotik aktif hiicreler degillerdir. Melanosit sayilarindaki bu artigin, mitotik hizda
bir artis1t m1 yoksa melanosit onciillerinin aktiflesmesini mi temsil ettigi bilinmemektedir.
Melanogenezi uyaran faktorler icinde PMOK tiirevi aMSH ve endotelin-1, melanogenezi
uyarmanin yanisira UV ile indiiklenen DNA hasarini, 6zellikle de pirimidin dimerlerinin
tamirini artirir ve hiicre i¢i hidrojen peroksit diizeyini azaltir. Bu biiyiime faktorleri,
hormonlar, sitokinler ve diger ligandlar melanosit hiicresi igindeki etkilerini genellikle 6nemli
bir hiicrei¢i ikinci mesajct olan cAMP, cAMP’ye bagimli protein kinaz A (PKA) araciligiyla
ya da protein kinaz C (PKC)-diasilgliserol yolagi ile, yiizeylerindeki tirozin kinaz
reseptorlerinin mitojen aktive protein kinazlart (MAP kinaz) uyarmasi ile, ya da B, ve oy
adrenerjik reseptorlerinin cAMP ya da diasilgliserol aracili protein kinazlar1 uyarmasi
araciligiyla baglatirlar.

Melanosit yasami, ¢ogalmasi ve fonksiyonunun en 6nemli ¢evresel etkileyicisi UV
irradyasyonudur. Deride UV ile olusan pigmentasyon artisi, diger bir deyisle bronzlagma hizl

ve gec olmak lizere iki sekilde gerceklesir.
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Hizli pigmentasyon: Giines maruziyeti ile 5-10 dk. i¢inde baslayip UV dozu ve kisinin
deri tipine gore dakikalar-glinler i¢inde; ortalama 6-8 saatte solan pigment artisidir. Daha ¢ok
UVA etkisi, kismen goriiniir 151k etkisi ile olusur. Koyu tenli kisilerde daha kolay gozlenir.
Melanozomlar hizla dendritlerin sonuna transfer edilir.

Geg pigmentasyon: UV 15181 maruziyetinden 3-4 giin sonra baslar. Ge¢ pigmentasyon
giines yaniginda oldugu gibi daha ¢ok UVB etkisiyle, az oranda UVA etkisiyle olusur. Emilen
UV dozu ve kisinin deri tipine gore 10 giin ile 3-4 hafta arasinda maksimuma ulasir ve birkag
hafta icinde solar. Epidermal melanosit sayisinda artis, melanosit dendritlerinin sayisinda ve
melanozomlarin keratinositlere aktariminda artis, her bir melanozomun melanin igeriginde
artisla karakterizedir. Epidermisin total melanin miktart arttigindan UV’ye karsi ek koruma
saglar. UV 1sinlar1 asagidakilerden herhangi birini veya birkagini arttirarak islev goriir
(26,28,29).

e Tirozinaz geninin transkripsiyonunu

e Melanositler tizerinde MC1R aktivitesi veya sayisi

o Dermiste keratinositler ve diger hiicreler tarafindan POMK ve peptid tiirevlerinin

ekspresyonu

e Plazma membranindan protein kinaz C’yi aktive eden diasilgliserol salinim1

e Nitroz oksit/ cGMP yolunun aktivasyonu

o Keratinositler tarafindan endotelin-1 gibi biiylime faktorleri ve sitokinlerin iiretimi

e UV isinlarinin indiikledigi DNA hasarma SOS yanitinin indiiklenmesi

e p53 tarafindan POMK baslatic1 bolgesinin transaktivasyonu, kinezin dynein orani

Kizil sach bireylerin ¢ogunlugunun UV 1sinlarina maruziyet sonrasinda bronzlagmamalari,
en azindan kismen, melanositleri tlizerindeki MCI1R disfonksiyonu ile agiklanabilir.
Feomelaninlerin UV 1sinlariin ardindan oksijen radikalleri liretmesi yaninda, muhtemelen bu
fenomenin kizil sagli kisilerde melanoma ve nonmelanoma deri kanserleri artmis insidansinda

pay1 vardir (29).

C- DERi MELANIN DUZEYININ OLCUMU:

Insan derisinin rengi hemen hemen yalnizca melanin ve hemoglobin kromoforlarmin
konsantrasyonu ve dagilimina baglhidir. Bununla birlikte melanin, yapisal deri renginin ortaya
¢ikisinda baskin rolii oynar (36). Insan gdziiniin kontrast: farketme yetenegi, drnegin yan yana

olan kahverengi ve kirmiziy1 ayirt etme yetenegi miikemmeldir. Ancak bu renkler iist liste
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bindiginde, 6rnegin geng ve 1siktan korunmus deride bu kromoforlar homojen dagildiginda,
insan goziiniin melanin ve hemoglobinin deri rengine gorece katkilarini ayirt etmesi aslinda
imkansizdir. Ozellikle de dmelaninin deri gériiniimiinde ve 1siktan korunmada 6nemli rol
oynamasi nedeniyle bu kromoforun in vivo ve/veya invitro dl¢iimii ilgi ¢eken bir konu olmus,
dolayisiyla bu konuda metodlar gelistirilmesine ihtiya¢ olmustur (36). Melaninin hem goriiniir
151k hem de UV dalgaboylarinda radyasyonu emen optik olarak yogun bir materyal olmasi,
tespit edilmesi ve miktarinin 6l¢iilmesinde kullanilabilecek bir 6zelligidir (37). Deri renginin
in vivo objektif olarak Slgiilmesi ¢abalar1 dnceleri, ¢esitli dijital goriintiiler ve goriintii analiz
teknikleri kullanilarak spektrofotometrik ya da kolorimetrik yaklasimlar ¢ergevesinde
yogunlagmisti (36). Bu cihazlar renk olgtimiine bir objektivite getirmekle birlikte sorumlu
kromoforlar1 ayirt edememekteydi, bunun iizerine bu kromoforlarin lineer veri skalasini
saglamak tizere, goriinlir ve infrared kisimda segilmis iki ya da ii¢ dalga boyundaki 151k
yansimalarmnin logaritmik oranlarmi alma yaklasimini kullanan Melanin Indeksi (MI) ve
Eritem Indeksi (EI) saglayan enstriimanlar gelistirildi. “Colorimeter” olarak da adlandirilan;
Mi ve El olusturan enstriimanlar arasinda Mexameter (Courage & Khazaka GmbH, Cologne,
Almanya), DermaSpectrometer (Cortex Technology, Hadsund, Danimarka) ve
Erythema/Melanin Meter (DiaStron Ltd, Andover, Birlesik Krallik), Antera (Miravex Ltd,
Irlanda), Chromameter (Minolta), Dermacatch (Colorix, Neuchatel, Isvigre), Colorimeter CL
400 (Courage Khazaka, Almanya) yer alir. Bu yaklasim, deri renginden sorumlu
kromoforlarin miktarini belirlemede 6nemli bir adim olusturmustur ve bu teknigi kullanan
enstriimanlar deri renginin Slgiimiinde ¢ok yararli yardimcilardir (36,38,51). Farkli viicut
alanlarinin deri rengi, temelde derininin bronzlagsma derecesi, vaskiilarizasyon bigimi,
hematoktrit degeri ve kan hacmindeki farkhiliklar1 yansitacak sekilde farkli oldugundan,
eritem ve melanin indekslerinin anatomik bolgeden giiglii olarak etkilenecegi dikkate
alinmalidir (37,39). Bu 6l¢limleri yapan enstriimanlar i¢inde, aralarinda Meksameter’in da yer
aldig1 dar band reflektans spektrometreler temelde dermatolojik arastirmalarda kullanilmigtir
(36). Literatiir incelendiginde, Meksameter ile yapilmis 100°den fazla galisma oldugu
goriilmiistiir, bu calismalarin cogunlugunda bu enstruman deride MI'nin arttigi melazmada
hastalik siddetinin belirlenmesi ve melazma tedavi yanitin1 degerlendirmesinde kullanilmistir.
Bunun yanisira Meksameter, farkli anatomik bolgelerin deri 6zelliklerinin belirlenmesi, sigara
icme ile deri rengi iligkisinin saptanmasi, skar dokusunun normal deriye kiyasla 6zelliklerinin
belirlenmesi, vitiligo ile nevus depigmentozusun ayirt edilmesi gibi amaclar i¢in de MI
Olgtimiinde kullanilmistir (41-52). Ancak melaninin yesil, kirmizi ve kizilGtesine yakin

dalgaboylarini igerecek sekilde genis bir dalgaboyu araliginda 151k emmesinden kaynaklanan
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bir sorun vardir, yani logaritmik oran metodu ile iki kromoforun (melanin ve hemoglobin)
renge katkilarini, birbirlerinden tamamen bagimsiz olarak ayirmak miimkiin degildir.
Dolayisiyla pratikte, bu iki kromofordan birinin asir1 ugtaki degerleri varken (hastalikli ya da
fotohasarl1 deride) yanlis pozitif degerlere ulasilabilir (36,38). Diger bir deyisle bu
enstrumanlarla dlgiimde eritemdeki fluktuasyonlar MI etkileyebilir, ya da tersi olabilir.
Baquie ve ark.’nin c¢alismalarinda Meksameter’in invitro yapay renkleri degerlendirmede
tekrar ayn1 degerleri verme 6zelliginin yiliksek oldugu ve in vivo farkli fototipleri giivenilir
olarak ayirt edebildigi gosterilmistir. Ancak deride eritem indiiklenmesi ile Meksameter’in
pigmentasyonda yanlis azalma saptadigi, farkli fototipler arasinda melanin iligkisi ile birlikte,
eritem iligkisi de gosterdigi gorilmiistiir (36,38).

Biyofizik, biyooptik alanindaki geligsmelerle birlikte farkli deri yapilarindaki anatomik
ve fizyolojik Ozellikleri ortaya koyacak kantitatif metodlar gelistirmek uzun siiredir deri
goriintliilemedeki onemli miicadelelerden biri olmustur. Yukarida sozii edilen kisithiliklar
giderdigi sdylenen SIAscopy derinin kromofor haritasini ¢ikarma islevi goriir. Yalniz prob
temas alaninda degil, 6zel kamera ile uzaktan ¢ekilmis genis deri alanlar1 goriintiilerinde in
vivo olarak 6melanin, oksihemoglobin ve dermal kollajenin konsantrasyonu ve dagilimini
belirleyebilen bu enstrumanin kontakt ve non-kontakt formlar: vardir. Siascopy ile elde edilen
Olgtimler derinin histolojik inecelemesinde giimiis boyamayla tespit edilen melanin
yogunluguyla, analitik yontemle hesaplanan absolut doku dmelanin degerleriyle (ng/mg 1slak
doku) ve Meksameter ile elde edilen M1 ile giiclii korele bulunmustur (36).

Konfokal reflektans goriintiileme, optik koherens tomogrofi, multifoton mikroskopi
gibi enstriimanlar da yiiksek rezolusyonlu deri yapilar1 goriintiileri saglarlar. Bunlar arasindan
multifoton mikroskopi; deride melaninin parlak lekeler seklinde farkedilebilmesine, melaninin
hacimce fraksiyonunun ve derideki derinliginin belirlenmesine izin veren tekniklerden biridir
(53).

Yukarida sozii edilen in vivo, non-invaziv yontemlerin yanisira, derideki melanin
miktar1 invaziv yontemlerle de belirlenebilir. Bunlardan biri, emme biil olusturularak biil
tavanindan ya da punch biyopsi orneklerinden epidermal doku homojenati elde edilmesi
sonrasi, kimyasal yolla yikilmis melanin iirlinlerinin, belirli dalga boylarinda hareketlenmesi
ve emisyon liretmesi esasina dayali olarak HPLC (High performance liquid chromatography)
ile belirlenmesidir. Omelanin ve feomelaninin yikim iiriinlerinin farkli olmasi, melaninin bu
bilesenlerinin ayr1 ayri1 tespit edilmesini saglar. Bir diger yontem ayni homojenattan
spektrofotometrik yolla; 414 nm’deki emilime bakilarak total melanin diizeyinin Slgiilmesidir.

Ayrica 6zel bir elektron mikroskopu ile sferoidal feomelanozomlarin, tiim melanozomlar
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arasindaki oranmina bakilarak melaninin igerigi konusunda fikir edinilebilir. Elektron
mikroskopik bulgularla saptanan sfeoridal melanozom oranlar1 ile HPLC ile saptanan
feomelanin yikim triinleri arasinda yakin iliski oldugu goriilmiistiir. Ayrica HPLC ve
spektrofotometrik yontemle saptanan total melanin diizeyi bulgular1 da birbiriyle iliskili
saptanmis, ancak HPLC’nin melanini oldugundan daha az olarak saptadigi belirlenmistir (37).
HPLC ve spektrofotometrik yontemle saptanan melanin miktarlar1 arasindaki korelasyon
Kongshoj ve ark. tarafindan da gosterilmistir (54).

Invaziv yontemler, calismamizda oldugu gibi ¢ok sayida kisinin farkli anatomik
bolgelerinden 6lgiim yapilmasi igin uygun degillerdir. Bu ¢alismada, deri melanin diizeyinin
Ol¢timiinde pek cok dermatolojik aragtirmada kullanilmig, fototipleri giivenilir olarak ayirt
ettigi ispatlanmis, kendisinden sonra gelistirilen ve bazi iistiin 6zellikleri olan yeni cihazlarla
melanini tespit etmede gii¢lii korelasyon gosterdigi saptanmis, klinigimizde mevcut olan
Meksameter MX16 kullanilmistir. Bu enstriimanda 6l¢iim probun deriye temasi ile kolay ve
hizli bir sekilde (< bir sn) yapilabilmektedir. Prob deri yiizeyine yayl bir enstriiman sayesinde
sabit basingla temas eder. Analiz, bes mm ¢aph bir diskle 19.6 mm?® deri alaninda yapilir.
Enstruman bir fotodetektdriin periferine yerlesmis 16 diod lamba icerir. Lambalar 568, 660 ve
880 nm’de, sirasiyla yesil, kirmizi ve kizilotesi 1siklara denk gelen 151k yayar. Yesil ve kirmizi
1isiklarin  emisyonundan sonra, deriden yansimasinin fotodetektér ile saptanmasi kutan
hemoglobinin igeriginin (kendince birimler halinde kutan eritemin) hesaplanmasini, kirmizi
ve kizilotesine yakin dalga boylarindaki 1siklardan gelen yansimalarsa deri melanin igerigi
degerlerinin (kendince birimler halinde deri melanin diizeyi) hesaplanmasini saglar.
Matematiksel olarak melanin ve eritem indekslerinin hesaplanmasi asagidaki gibidir
(36,38,51).

Mi= logio (Rs7onm/Resonm) X 1000
Ei= log1o (Resonm/Rsssnm) X 1000

D- MELANOSITIK NEVUSLAR:

Melanini iireten melanositlerin, dogumsal malformasyon ya da kazanilmis neoplazi
olarak; yuvalar, kordonlar veya seritler halinde diizenlenmeyle izlenen iyi huylu
proliferasyonlari melanositik nevus olarak adlandirilir (55). Bu proliferasyonlar siklikla
cocukluk ve adolesan donemde kazanilir; genellikle 2-6 mm ¢apinda, net sinirli, makul, papiil

veya nodiil seklinde izlenir. Killi deri bolgelerinde, glabroz deride, tirnak altlarinda,
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konjunktiva ve uveada yerlesebilirler. Cok ¢esitli biiyiikliik, sekil ve bi¢imde olabilirler, 2 mm
capli bir makiil ile viicudun yaridan fazlasimi kaplayan genislikte plaklara kadar uzanan bir
yelpazeden sozedilebilir. Genelde ¢iplak gozle bakildiginda diizenli goriiniime sahiptirler;
homojen ylizeyleri ve renklenme paternleri vardir, yuvarlak ya da ovaldirler, diizenli ve
goreceli olarak keskin sinirlar1 vardir. Papillomatoz, kubbe bigimli ya da yass1 yiizeye sahip
olabilirler yahut sapli olabilirler. Cogu kez kahverenginin ¢esitli tonlarinda, bazan da deri
renginde ya da pembe renktedirler. Uzerlerinde killar olabilir. Yavasca simetrik bigimde
biiyiiyiip stabil hale gelir ve bir siire sonra gerileyebilirler. Hamilelikte ve oral kontraseptif
kullanimu ile renkleri koyulasabilir (1,26).

Melanositik nevuslarin sirali ve histolojik olarak da tanimlanmis dogal oykiileri
oldugu disiiniilir, ki bu histoloji, klinik goriiniimden de tahmin edilebilir. Bu diisiince
cocukluk, erigkin donem ve yashlikta izlenen farkli baskin nevus tiplerinin, bir 6nceki
donemde var olan nevusun degisimi ile olustugunu varsayar. Buna gore melanositik
nevuslarin varliklar1 epidermisin alt sinirinda, dermoepidermal bileskede bir melanosit
proliferasyon odagi olarak baslar (jonksiyonel aktivite), bu nedenle jonksiyonel (bileske)
nevus olarak adlandirilirlar. Jonksiyonel nevuslar genellikle makiiler ya da ¢ok az kabarik ve
bir cm’den kiigiik lezyonlardir. Ortalar1 bazan daha koyu pigmente olabilir. Deri ¢izgileri
yiizeylerinde fark edilebilir. Ekstremiteler gibi bazi viicut bolgelerinde jonksiyonel nevuslar
yetigkin donem boyunca degismeden kalabilir, ancak pek¢ok nevusta sonrasinda hem
epidermis hem de dermiste proliferasyonlar olusur; bilesik (compound) nevus. Siradan
nevuslarn histopatolojisinde bileske komponentin genelde dermal komponentin Gtesine
ilerlemedigi goriiliir. Bilesik nevuslar deriden kabarik ama hala iyi pigmente lezyonlardir.
Bileske ve bilesik nevusta melanosit yuvalar1 epidermal rete uglarinda ya da u¢ yakinlarinda
yerlesmeyi tercih eder. Daha fazla gelisim, yalnizca dermiste lezyon olugumu ile sonuglanir;
buna da dermal nevus adi verilir. Papillomatoz, kubbe sekilli, pembe, pigmentsiz olanlar
dermal nevuslardir, daha ¢ok ylizde goriiliirler. Kabarik, acik renkli lezyonlarin belirgin
intradermal nevus bileseni var iken, diiz ve koyu renkli olanlarin belirgin bileske
(Jjonksiyonel) melanositik bileseni ve daha az belirgin dermal bileseni vardir. Boylece ¢cocuk
ve adolesanlarda, bu lezyonlar gelisimlerinin erken safhalarinda iken, nevuslarin
pigmentasyonu fazla ve lezyonlar makiil seklindedir, ilerleyen yaslarda nevuslarin renklerinin
acilmas1 ve papiil haline gelmesi beklenir. Ancak eriskin donemde, klinikte giderek
belirginlesen pigmentasyon seklinde izlenen jonksiyonel aktivite, beklenen siirece

uymamaktadir ve melanom siiphesini akla getirir (27,36,56).
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Nevus gelisimine iliskin hipotezler

Yukarida s6zii edilen klinik gelisim, melanositik nevuslarin kékeni konusunda ilk 6ne
stiriilen teorilerden biri olan Unna’nin damlama teorisini esas almaktadir (57,58). 1893’de
Paul Gerson Unna’min “’Naevi und Naevocarcinoma’> baslhikli makalesinde, nevus
hiicrelerinin epidermiste olusup dermise indigini savunulmustur (57,59). Bu hipoteze gore
nevus hiicreleri intraepidermal hiicrelerden koken alir ve nevus yuvalari yavas yavas dermise
diiser (57,60). Nevuslarin ne sekilde gelistigine dair teoriler zaman iginde g¢esitlenmistir.
1951’de Pierre Mason nevuslarin epidermis ve st dermisteki hiicrelerinin epidermal
melanositlerden, derin dermistekilerinse Schwann hiicrelerinden kéken aldigini Onestirmiis,
buna kanit olarak derin dermisteki nevuslari olusturan melanositlerin Schwann hiicre iliskili
antijene karst monoklonal antikorlar ile boyanirken epidermis ve iist dermisteki nevuslar
olusturan melanositlerin  boyanmamasini1 gostermistir (59,61,62). Bu hipotez nevuslari
olusturan melanositlerin fenotipik farkliliklarinin, farkli kokenlerinden kaynaklandigi
goriisiinii One siirer. Deri nevus hiicrelerinin perindral hiicrelerden koken alabilecegi de 6ne
siriilmiistir (57). 1984 yilinda ise Amerikali patolog Cramer noral krestteki pluripotent
hiicrelerin embriyolojik hayatta periferik sinirlere ve oradan da dermise migrasyon gosterdigi
ve burada matiir hale geldigini, boylece nevus hiicrelerinin dermisten epidermise, yukari
dogru gegis gosterebilecegini One siirmiistiir (tirmanma teorisi) (57). Melanositlerin horizontal
hareketi de nevus olusumu ve biiyiimesinde gegerli bir olasilik olabilir. Dermoskopide
periferal globullerin histopatolojik olarak biiyiimekte olan nevusun dermoepidermal
bilegskedeki genislemekte olan melanosit yuvalarina Karsilik geldigi bildirilmistir (63). Nevus
olusuma dair bir baska hipotez bunlarin melanoblastlardan koken alan benign neoplastik
proliferasyonlar olduklaridir. Noral yariktan koken alan melanoblastlar insan embriyolarinda
epidermiste en erken 8-10. gestasyonel haftalarda saptanir, melanoblastlardaki bozukluk hiicre
farklilasmasinin dogru olmamasina, hiicrelerin anormal yapida prolifere olup, ¢esitli
melanositik neoplazilere doniismesine neden olabilir. Bu goriis bazi1 edinsel nevuslarin klonal
olmast ile de desteklenmektedir. Monoklonalite neoplazinin bir belirteci oldugundan edinsel
melanositik nevuslarin premalign lezyonlar olarak kabul edilebilecegini bildirmislerdir (64).
Giliniimiizde melanositik neoplazilere neden olan spesifik molekiiler olaylar tanimlanmaya
baslamistir. Pek ¢ok melanositik nevusta, immatur, az melanin iireten hiicrelerin varlig
g6zoniine alindiginda, muhtemelen altta yatan N-RAS, GNAQ ve B-RAF gibi mutasyonlar
normal melanosit gelisimini bozar ve tipik go¢ ve farklilagmasini tamamlayamamis

nevomelanosit hiicrelerinin birikmesiyle sonuglanir (1)
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Histopatoloji

Bir nevositin dogasi ve melanositten nasil ayirt edilecegi, uzun yillar boyu bir
inceleme konusu olmustur. Esasen nevositler, agikc¢a bir melanositik nevus olusturmak tizere
cogalan melanositlerdir. Bir melanosit ile ayni elektron mikroskobik goériiniime, ayni
organellere, enzim sistemlerine sahiptirler, tek 6nemli farklilik dermal yerlesimli olanlarin
dendritlerinin olmamasi ve artan derinlikle birlikte melanin sentezinin durmasidir. Epidermal-
dermal bileskedeki nevomelanositler, nevus olusturmayan melanositlerle ayni ya da biraz
daha biiyiik, tiniform, yuvarlak-oval ¢ekirdege sahiptir. Cekirdekler soluk boyanir ve vakuollii
ya da retikiiler karakterdedir, belirgin ¢ekirdek¢ik goriiliir. Siklikla oval-yuvarlak-poligonal-
kiiboidal sekilleri, homojen iyi sinirlt sitoplazmalari, bazal keratinositlerden ¢ok da biiyiik
olmayan ¢ekirdekleri ve goriiniir ¢ekirdekgikleri ile epitelyal hiicrelere benzerler ve belirgin
melanin igerirler. Epidermal nevomelanositler, diizgiin bir epidermis perimetirt ile
cevrelenmis yuvalar halinde dizilirler ve epidermis, nevomelanositlerden bir retraksiyon
artefakti ile ayrilmistir. Bir yuva; tanim olarak dokuda en az ii¢ (1) ya da dort (35) melanositin
dogrudan temas halinde oldugu bir kiimedir. Epidermis iist katmanlarinda nadiren melanosit
bulunur, ancak melanin genelde vardir ve siklikla stratum korneumda birikmistir.
Nevomelanositler bol, soluk boyanan eozinofilik sitoplazmaya sahiptir ve psddopod benzeri
ya da dendritik uzanimlari, enzimatik ya da immunhistokimyasal teknikler kullanildiginda
daha goriiniir hale gelir. Bileskedeki nevomelanosit yuvalarinin arasinda tek hiicreler halinde,
cevre epidermis ile ayni sayida ya da daha ¢ok melanosit bulunur. Ustteki epidermis
genellikle normal goriiniimdedir, ancak lentijindz patern (uzamig ve sopa/comak sekilli rete
sirtlart); seboreik keratoza benzer sekilde papillomatoz, akantoz, boynuzsu kistler barindirir
ya da epidermal nevustaki gibi epidermal verriikdz hiperplazi sergiler durumda olabilir.

Nevuslarin dermal bileseni yiizeyden derine diizenli bir ilerleyis sergiler. Ug tip
dermal melanosit tariflenmistir; epiteloid (bileskedeki biiyiik hiicrelere benzeyen, tip A),
lenfoid (kiigiik, yuvarlak, koyu renkli, tip B hiicreler) ve noroid (igsi, hemen hemen hig
pigment icermeyen, dalgali g¢ekirdek barindiran, tip C) hiicreler. Yiizeyde, epidermis ve
papiller dermiste biiylik epiteloid hiicreler bulunur ve siklikla granuler melanin igerirken,
derin dermise ilerledikge daha kiiciik, lenfositlere benzer hiicreli paterne dogru yavas bir
degisim izlenir, bu gorinim ‘“maturasyon” olarak adlandirilir. Derin dermisteki
nevomelanositler yuvarlak ya da oval olup, tek tek yerlestiklerinde Schwann hiicrelerine ya da
fibroblastlara benzerler ve levhalar / ¢izgisel kordonlar / yamali aggregatlar halinde
olmadiklarinda fibroblastlardan ayirt edilmeleri giic olabilir. Genellikle dermal

nevomelanositler, kollajen demetleri aralarina girer ve hiicre aggregati ile onu cevreleyen
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kollajen arasinda ayirdedilebilir bir kolajen halkasi ya da retraksiyon artefakti bulunmaz.
Dermiste ayn1 anatomik diizeydeki nevomelanositler birbirine monoton benzerlik gosterir ve
nevusun genel goriiniimii yiizeyden derine ve yandan yana simetrik bir mimari sergiler.
Dermal nevuslarin bileskede yuvalar1 ya hi¢ yoktur ya da azdir ve epidermisin hemen altinda,
nevomelanositlerden yoksun bir grenz zon bulunur (1,26,29,56).

Bazi kazanilmis nevuslarda dogumsal nevus Ozellikleri bulunabilir, bu 6zellikler
retikiiler dermisin alt 2/3’iinlin tutulmasi1 ve melanositlerin deri eklerine, norovaskiler
yapilara eslik etmesi ya da tercihen bu yap1 ¢evrelerinde daha ¢ok bulunmalaridir. Bu durum
da boyle histolojik 6zelliklerin yalniz dogusta var olan nevuslarla siirli olmadigini gosterir
).

Tipik, stabil bir kazanilmis nevusta inflamatuar hiicre infiltrat1 genellikle ya ¢ok azdir
ya da yoktur. Nevusun yiizeyel papiller dermis boliimiinde genelde melanin yiiklii makrofajlar
vardir ve sayilari, melanin iiretimi ile orantilidir. Tipik kazanilmis nevusta kan damari
proliferasyonu, elonge rete ¢ikintilari, bu ¢ikinti ¢evrelerinde eozinofilik ve lameller fibrozis,
omuz belirtisi, mimari bozukluk ve yuvalarin koprillesmesi belirgin  degildir (atipik
nevuslarda goriilen 6zellikler). Tipik kazanilmis nevusun ya da atipik nevusun iizerindeki
Langerhans hiicre yogunlugu komsu deriye oranla artmis durumdadir (1, 56). Tan1 koymada
sikint1 yaratan lezyonlarda immiinohistokimyasal profiller degerli olabilir. Dermal hiicrelerde
diistik Ki67 aktivitesi ve HMB45 kayb1 benign bir melanositik nevusun tanisini koymada
yardimci olabilir.

Bazan nevuslarda ¢ok ¢ekirdekli melanositler bulunabilir ve wvarliklar1 benign
olduguna isaret olarak yorumlanir. Derin dermisteki nevomelanositler nérofibromadakine
benzer sekilde; gevsek, soluk, dalgali bir kollajen ag1 arasina dagilabilirler (noroid tiipler).
Meissner’in taktil korpuslarina benzer sekilde konsantrik, girdap benzeri dizilebilirler ve igsi
sekilli olup gevsek bir bag doku igine gomiilmiis goriiniimde olabilirler (ndral nevus), ancak
yine de ger¢ek melanositiktirler, melanozom igerirler, S-100 ve dopa pozitiftirler. Hem noral
nevuslar hem norofibromlar non-spesifik kolinesteraz aktivite gosterir. Cesitli noral

)

timorlerde “myelin temel protein” saptanir ancak melanositik ya da nevomelanositik
timorlerde saptanmaz (1,26,29,56).

Epidemiyoloji

Melanositik nevus prevalansi yas, irk, hormonlar, genetik ve cevresel faktorlerle
iligkilidir. Erken ¢ocukluk doneminde insanlarda ¢ok az sayida nevus var iken bu say1 yasla
giderek artar ve {i¢iincli dekadda en iist seviyeye ulasir. Puberte donemi 6zellikle hizli nevus

gelisiminin goriildiigii bir dénemdir. Ugiincii dekaddan sonra, ilerleyen yasla nevuslarin
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sayilart giderek azalir. Nevus sayilarinin pubertede ve hamilelik sirasinda artmasi, biiylime
hormonunun nevuslarin boyut olarak biiyiimesine yol agmasi, Addison hastaligi, tiroid
hormonlar1 ve alfa-melanosit stimulan hormon ile eruptif nevus ¢ikiglarinin bildirilmis olmasi,
yasin yanisira hormonlarin nevus gelisiminde rol oOynayabilecegine isaret eder.
Immunsupresyon da nevus gelisiminde rol oynuyor olabilir, malign tumor nedeniyle
kemoterapi alan bazi ¢ocuklarda, renal transplant hastalarinda, kronik myelojenik l6kemide,
TNF inhibitorleri ve siklosporin kullanimi ile eruptif nevus gelistigine dair bildiriler vardir.
Yine nadiren, gines yamigi disinda deride biil olusumu ile giden hastaliklarda; toksik
epidermal nekroliz, epidermolizis biilloza, siilfiir mustard maruziyeti ile biil olusumu sonrasi
da benzer sekilde eruptif nevus gelisebilmektedir. Bu tez ¢aligmasinda deri rengi ve giines
maruziyeti ile nevus sayisi, nevus yapisal (dermoskopik) ozellikleri arasindaki iligskinin
arastirilmasi nedeniyle, hem deri rengini hem de nevus epidemiyolojisini etkileyen genetik
faktorlerin, deri renginin ve giines maruziyetinin nevuslara etkileri asagida daha ayrintili
olarak anlatilmistir (1,26,29).

Genetik faktorler ve etnisite

Insanlarin nevogeneze yatkinliklarinda kalitimsal farklibik vardir. Bunun bir
gostergesi, nevuslarin say1, bilyiikliik ve viicuttaki dagilim paternlerinin aile {iyeleri arasinda
benzerlik gosterme egiliminde olmasidir (1,29). Bazi aileler ¢ok sayida nevus ya da cok
saylda atipik nevusa sahip olma yatkinligi sergiler (26). Bu gozlem, ailevi kutanoz
melanomas1 olanlarda atipik nevuslar i¢in ve konjenital nevuslar i¢in iyi belgelenmis
durumdadir (1). Etnik gruplar arasinda da nevus sayilari agisindan farkliliklar vardir. Asyali
ve Afrikali’larda beyaz irka gore daha az nevus vardir ve bu rklarda akral bolgelerde nevus
daha ¢ok goriiliir. Siyah 1rkta deri rengi daha agik olanlarda, koyu olanlara gore daha fazla
nevus saptanmistir. Puberte 6ncesi cocuklarda yapilan ¢calismalarda acik deri rengi, mavi-yesil
gdz rengi ve sari-agik kahverengi sa¢ rengi ile fazla nevus sayisi arasinda anlamli iligki
goriilmistiir (1). Tez ¢alismasimnin yiiriitildigi Aydin il merkezinde, daha 6nce klinigimizce
yapilan, ¢ocuklarin fenotipik 6zellikleri ve nevus sayilarinin incelendigi ¢alismanin bulgulari
literatiirle karsilastirildiginda; Aydin’daki c¢ocuklarda nevus sayilarinin, Kanada, ABD,
Avrupa ve Avustralya’da ¢ogu iilkedeki yasitlarindan az, Ispanya ve Italya gibi giiney Avrupa
tilkelerindeki ¢ocuklarla benzer oldugu goriilmiistiir (65).

Deri fenotipi

Beyaz irkta acik deri rengine sahip olanlarda daha fazla sayida nevus vardir, 6zellikle
Fitzpatrick deri tipi Il olan kisilerde bu say1 en st diizeydedir (27). Cocuklar ya da

adolesanlarda deri renginin ve/veya deri fototipinin nevus sayist ile iligkisini arastiran ¢ok
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sayida calismada acik deri rengine (66-69) ve giinese duyarh deri fototipine (70-72) sahip
kisilerde daha fazla sayida melanositik nevus oldugu saptanmistir. Adolesanlarda yiiriitiilen
bir diger ¢alismada deri rengi nevus sayist ile iligkili bulunmazken, akut giines yanigi yaniti
nevus sayist ile iligkili bulunmustur (73). Yukarida sozi edilen galismalarda deri rengi
subjektif olarak belirlenirken, Harrison ve ark.’nin arastirmasinda deri rengi Colormet
spectrocolorimeter kullanilarak objektif olarak kolun iist i¢ yliziinden ve el dorsumundan
Ol¢iilmiis ve benzer sekilde agik deri rengi ¢ok sayida nevusla iligkili goriilmiistiir (74). Ancak
yetiskinlerde deri rengi ile nevus sayisi arasindaki benzer iligskiyi ortaya koyan ¢alisma sayisi
azdir. Ugbindokuzyiizotuzbir Italyan ile vyiiriitiilen ¢alismada c¢ocuk ve eriskinler birlikte
degerlendirilmis, agik deri rengine sahip kisilerde daha fazla kazanilmis nevus oldugu
saptanmistir (75). Amerika’da, 15-55 yas arasi ikizlerde yiiriitiilen, 33.350 kisinin anket
yanitlarinin degerlendirildigi arastirmada agik deri rengine sahip olmak 3 ya da daha fazla
“biiyiik” nevus sahibi olmak ile iliskili goriilse de, yas, cinsiyet ve sa¢ rengi etkileri ortadan
kaldirildiginda bdyle bir iliskinin goriilmedigi, 6te yandan gilinesle bronzlasamayan ancak
yanan kisilerde daha fazla biliyiik nevus oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada ¢ok sayida
biiyiik nevusa sahip olunmasinin melanoma riskini 3.3, melanoma dis1 deri kanseri riskini 1.5
kat artirdig1 goriilmiistiir (76). Otuz-50 yas aras1 379 Isvegli yetiskin ile yiiriitiilen calismada,
giinese duyarli deri tipine sahip olanlarda daha fazla displastik nevus, displastik nevusu
olanlarda ise daha fazla melanositik nevus bulundugu goriilmiistiir (77).

Giines maruziyeti

Cevresel UV 15182 maruziyet nevus gelisiminde 6nemli destekleyici role sahip gibi
goriinmektedir (1,29,78). Giines goren deri alanlarinda fazla nevus saptanmasi bu goriisi
destekler, ozellikle aralikli belirgin giines maruziyeti artmis nevus sayisi ile iligkili
goriinmektedir (26). Hayatin ilk iki dekadinda giines maruziyeti ile nevus gelisiminin arttigina
dair calisma sayis1 ¢oktur. Avustralya’da kitanin kuzeyine dogru, artan gilines yogunlugu ile
nevus yogunlugunda artis saptanmig, UV bloke eden giines koruyucu iirin kullaniminin
cocuklarda nevus sayisim azalttigi gosterilmistir. Ozellikle kiigiik yaslarda giines yaniklari,
giinesli tilkelerde tatil yapma, plajda, gilin ortasinda glines maruziyeti, glineste kalinan giin
sayist ve neonatal fototerapi yliksek nevus sayisiyla iliskilendirilmistir (29,67,68,78-92).
Bunlarin yani sira giysilerin ve giinesten koruyucu iiriin kullaniminin (96,97) nevus sayisini
azalttigini bildiren yayinlar ve ekvatora yakin bdlgelerde nevus sayisinin fazla (84,98) olmasi
giinesin nevojenik etkisini destekleyen verilerdir (100-102). Dort yasindan sonra yasanan
glines yaniklarmin ve > iki yas giineste ¢iplak kalmanin (84), nevus sayisini etkilememesi,

giinesin nevojenik etkisine kiiciik yaslarda daha duyarli olundugu fikrini destekler. Ote
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yandan plajda agik havada giineslenme sikliginin, plajda gegirilen tatil siirelerinin (79),
glinese maruziyet siiresinin (85), giines yaniklar1 sayisinin (99) nevus sayisini etkilemedigini
bildiren yaymnlar da mevcuttur. Giinesten koruyucu iiriin kullaniminin nevus sayisini
degistirmedigini (93) ya da artirdigimi (84,95) bildiren yayinlar teorik olarak giinesin
nevojenik etkisi oldugu fikrini zayiflatmaktadir. Ancak bu triinlerin etkin kullanilmamis ya
da kullanimlartyla beraber olan asir1 gliven hissi ile glinese maruziyetin artmis olabilecegi de

akilda tutulmalidir.

E- DERMOSKOPI:

Dermoskopi Teknigi

Stratum korneumun optik dansitesinin ve kirilma endeksinin havadan farkli olmasi
nedeniyle deriye gelen 15181n biiyiik kismi1 deri ylizeyinden geri yansir, bir kismi dagilir ve az
kism1 emilir. Deri ylizeyi ne kadar diizensiz olursa geri yansitilan 151k o kadar ¢ok olur ve
daha derin epidermal ve dermal yapilara penetre olan 151k miktar1 azalir. Eger stratum
korneumun 15181 yansitma Ozelligi Onlenebilirse, deri altindaki tiim detaylar daha iyi
gosterilebilir. Dermoskopi cihazlarinin genel calisma prensibi aradaki seffaf immersiyon
stvist ve bir cam plaka yardimiyla g6z ile lezyon arasindaki 1s1k kirilmasini en aza indirerek
biiyiitiilmiis bir goriintii saglamaktir. Immersiyon sivisi seffaf bir yag veya baska bir sivi
olabilir. El dermoskoplartyla iyi sartlarda retikiiler dermise kadar derindeki yapilar istteki
deriden 10 kat biiyiitme ile goriilebilir. Son yillarda yiizey yansimasini elimine eden polarize
filtrelerin dermoskoplarda kullanilmasiyla temas sivisina ve deriyle temasa gerek duyulmadan
cok sayida lezyon inceleme imkan1 dogmustur. Bu yontemle temas dermoskopisine benzer bir
optik etki elde edilse de; baz1 énemli farkliliklar da vardir. Polarize dermoskoplar ile, non-
polarize dermoskoba kiyasla lezyonun daha genis alani goriilmektedir. Yine krizalid yapilar
ya da parlak beyaz uzantilar polarize mikroskopta goriiliirken non-polarize dermoskoplar ile
goriilmez. Seboreik keratozlarda bulunan milia benzeri Kistler non-polarize dermoskoplar ile
goriilirken polarize dermoskoplar ile goriilmez. Daha yeni olarak polarize ve polarize
olmayan 151k Ozelliklerinin kombine edilmesiyle fonksiyonun artmasinin saglandigi el
dermoskoplar1 da gelistirilmistir (15,55,100). Dijital goriintiileme sistemi dermoskoplar;
yiiksek ¢oziintirliiklii videokameralar olup bagli olduklart prob ile alinan goriintiileri monitdre
yansitirlar, lezyon “canli” olarak ekranda izlenebilir. Goriintiiler kolaylikla saklanabilir,
bulunabilir, birbirleriyle karsilastirilabilir. Bazi sistemler bilgisayar destekli taniya ve

telekonsultasyona imkan tanir. Dezavantajlan yiiksek maliyetleri, taginabilir olmamalar1 ve
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goriintiiniin ¢l dermatoskopu kadar aydinlatici olmamasi ihtimalidir (57, 101).

Dermoskopinin tarihcesi

Dermoskopi/dermatoskopi,  pigmente  deri  lezyonlarinin  ¢iplak  gozle
degerlendirilmesinde 6nemli ek morfolojik ayrintilar1 gostererek olasi taninin konabilmesini
kolaylastiran, kisinin algisin1 artiran, basit ve non-invaziv bir inceleme yOntemidir.
Dermatoskopi terimi ilk kez Alman dermatolog Johann Saphier tarafindan 1920’de
kullanilmis, deri lezyonlar: {izerine immersiyon yag: siiriilerek binokiiler mikroskop altinda
gorlintiilenmistir (55). Daha gerilere gidilecek olursa deri yilizey mikroskopisinin kullanimu,
tirnak katlantisindaki kilcal damarlarin arastirildigi, Johan Christophorus Kolhaus’un
caligmast ile 1663’te baglamigtir. Zaman i¢inde teknik gelistirilmis, kullanim alanlari
genislemistir ve 1893’te Unna, epidermisin iist katmanlarinin 118 deriye girmesini
engelledigini, derinin, suda ¢dziine yaglar ya da diger sivilarla daha translusen olabildigini
farkeden kisi olmustur. 1900’lerin baslarinda Saphier ve digerleri dermatoskopu baslica
kapiller incelemelerinde, ve o zamanlar biiyiik 6neme sahip olan kutan tiiberkiiloz ve sifilizin
ayriminda kullanmislar, ayrica Unna’ya gore 2 komponentten olusan deri renginin (diffiiz
epidermis rengi ve rete ¢ikintilarinda farkli yapilar olusturan pigment birikimleri) morfolojik
temelini incelemiglerdir. 1900’lerin ortalarinda liken planus, lupus eritematozus, skabies gibi
inflamatuar hastaliklarla birlikte ¢esitli pigmente melanositik nevuslar ve melanom iizerinde
calisiimistir ve 1958 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nden L. Goldman ilk tasmabilir
dermoskopu iiretmistir. Pigmentli lezyonlarda 6zellikle melanom tanisinda dermatoskopinin
yararlar1 20. yy.an dglinci c¢eyreginde fark edilmeye baglanmistir (15,55,57,102).
Pehamberger, Steiner ve Wolff, 1987°de pigmentli deri lezyonlarinin temel tipleri arasinda
ayrim yapabilmek i¢in ilk analitik yontemi yaymlamislardir. Patern analizi olarak bilinen bu
yontem, spesifik bir grup pigmentli lezyon i¢in karakteristik, yinelenebilir paternler olusturan
dermatoskopik yapilara dayaniyordu. Tani yalnizca dermoskopik yapilarin varligina ve
yokluguna gore degil; aym1 zamanda niteliksel oOzellikleri iizerine kurulmustu
(diizenli/dlizensiz, ince/belirgin, dar/genis vb). Bu yOntemin melanositik olmayan deri
lezyonlarinda da spesifik taniya gotiirebilmesi avantaji Jurgen Kreusch ve Wilhelm Stolz’un
caligmalari ile takip eden yillarda gelistirildi. Teknigin sonraki gelisim siirecinde, yontemi
basitlestirmeye ve giderek sematize etmeye yonelik girisimler ortaya ¢ikti. Dikkatler pigmente
lezyonlarin benign ve malign dogasinin ayrimima odaklandi. Bu sistemler Stolz’un ABCD
kurali (total dermoskopi skoru hesaplamasi) (1997), Argenziano’nun 7 nokta kontrol listesi
(1998), Menzies yontemi (2009), 3 nokta kontrol listesi (2004) ve CASH algoritmasidir

(2007). Bu belirtilen basitlestirilmis sistemlere ek olarak patern analizi hala kapsamli bir tan1
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yontemi olarak kullanilmaktadir. Son yillarda Alfred Kopf ve Ashfaq Marghoob’un
caligmalar1 ile benin ve malin paternler tanimlanip yeni kriterler eklenmistir ve yiiz
melanomunda progresyon modeli, Clark nevus paternleri, pigmentli bazal hiicreli karsinom ve
pigmente seboreik keratoz, dermatofibrom paternleri, akral melanositik lezyon paternleri,
pigmentli mukozal lezyonlar analizi, pigmentli Bowen hastaligi bulgular1 ve farkli yas
gruplarinda nevuslarin dermoskopik siniflamasi, patern analizi uygulanarak gerceklestirilmis

diger degerli katkilardir (15,55,57,102).

Dermoskopik Kkriterler

Dermoskopi ¢ok ¢esitli yapilarin, renklerin ve kan damarlarinin goriinlip taninmasini
saglar. Renkler dermoskopide dnemli rol oynar. Sik goriilen renkler acik ve koyu kahverengi,
siyah, mavi, mavi-gri, sar1 ve kirmizidir. Derideki en 6nemli kromofor, 6zellikle melanositik
neoplaziler i¢in melanindir. Melaninin dermoskopi ile goriilen rengi, derideki lokalizasyonuna
gore degisir. Stratum korneumdaki ve iist epidermisteki melanin siyah renkte izlenirken,
epidermiste agik/koyu kahverengi, papiller dermiste gri ya da mavi-gri, retikiiler dermiste
celik mavisi izlenir (57). Kirmizi renk artmis ya da dilate kan damarlarina, ya da travmaya
eslik eder. Beyaz renk siklikla regresyon ve skar gelisimi nedeniyledir. Ikibinii¢ yilindaki
dermoskopi internet uzlasi toplantisina gore dermoskopik yapilar i¢in su adlandirmalar
kullanilir; pigment agi, nokta, globul, dallanmis c¢izgiler, 1sinsal yapilar (isinsal uzanim,
psodopodlar), yapisiz alan, leke, regresyon, mavi-beyaz tiil, milya benzeri kistler, komedon
benzeri agikliklar, parmak izi benzeri yapilar, glive yenigi kenar, fissiirler ve sirtlar (beyin
benzeri goriiniim), yaprak benzeri alanlar, tekerlek benzeri goriiniim, ¢ok sayida mavi-gri
globuller (108). Her temel eleman bir paternin pargasi olabilir, ancak bir patern olusturmak
icin ayn1 temel elemanin birden ¢ok sayida bulunmasi gerekir. Bu temel eleman kiimeleri
pigmentli lezyonun 6nemli bir boliimiinii kapsamalidir, iki ya da {i¢ daginik temel eleman bir
patern olusturmaz (104). Patern analizinde giiniimiize dek yukarida sozii edilen terimlerin ¢ok
1yl tanimlanmamasi ya da hi¢ tanimlanmamalari, son yillarda dermoskopi sozliigiiniin hizla
genislemesi ve alaninda tecriibeli kisilerce bile terimlerin tiimiinii gézetmenin zorlagmasi, pek
cok terimin metafor olmasi, (6rn. glive yenigi kenar) bazilar1 kolay hatirlansa ve iyi anlasilsa
bile, ¢ogu metaforun miiphem, gereksiz, ya da yalmizca kotii analoglar olmalari,
dermoskopinin 6grenilmesi ve arastirilmasina potansiyel engel olusturmustur. Bu nedenle
daha basit ve mantiksal bir tarifleyici dil gelistirilmesi ¢abasi i¢ine girilmis ve metaforik dil
geometrik terimlere dayanan basit terminolojiye c¢evrilmistir (104,105). Kittler bu sekilde

patern analizinde kullanilacak 5 temel elemam su sekilde tanimlar; ¢izgiler, psddopodlar,
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halkalar, klodlar ve noktalar. Cizgilerin 5 olasi paterni: retikiiler, dallanan, paralel, radyal ve
egiktir. Nokta, kloddan, el dermoskopi biiyiitmesinde sekilleri ayirt edilemeyecek ya da
biiytikliikliiklerindeki degisiklikler farkedilemeyecek kadar kiigiik nesneler olarak ayirt edilir.
Bes c¢izgi paterninin yanisira tanimlanan diger paternler nokta paterni, klod paterni, halka
paterni, psddopod paterni ve yapisiz paterndir. Patern analizinde patern + renk + ipucu ile (ki
bu ipucu vaskiiler yapilar ya da baska bir 6zellik olabilir), taniya ulasilabilir. Bu sekilde
damar proliferasyonlar1 (hemanjiomlar, vaskiiler malformasyonlar), piyojenik granuloma,
anjiokeratomlar, korneum i¢ine kanama, solar lentigo, seboreik keratoz ve liken planus
benzeri keratoz, dermatofibrom, melanotik makiiller, pigmentli bazal hiicreli karsinom,
skuamdéz hiicreli karsinom (pigmentli aktinik keratoz ve Bowen hastaliklar1), melanositik
nevuslar ve melanoma tanilari konabilir (104).

Yeni sayilabilecek yukaridaki terminolojinin giinliik pratikte, literatiirde ne denli
yaygin kullanilacagi zaman icinde anlagilacaktir. Dermoskopiye asina olanlarin giiniimiize
dek 6grenegeldigi “klasik” patern analizi 0gretisine gore ise melanositik lezyonlar su sekilde
incelenir: lezyonun melanositik olduguna isaret eden kriterler; pigment agi, agrege globiiller,
isinsal yapi, homojen mavi pigmentasyon ve akral lezyonlarda goriilen paralel patern
varligidir. Bunlardan birinin olmasi durumunda lezyonun melanositik olduguna karar verilir
ve ikinci asamada benign/malign ayrimi yapilir. Bu ayrim i¢in modifiye patern analizi,
dermoskopinin ABCD kurali ve Argenziano’nun 7 nokta kontrol listesi, CASH algoritmasi
kullanilabilir. En iyi tanisal performans %83.7 duyarlilik ve %83.4 ozgiillik ile patern
analizinde alinmistir. ABCD kurali, Menzies metodu ve 7 nokta kontrol listesi, patern analizi
ile karsilastirildiginda duyarliligin benzer oldugu, 6zgilliigiin ise %10 daha az oldugu
belirlenmistir (15,104,105). 1987°de Pehamberger, Steiner ve Wolff’un 3000’den fazla
pigmente lezyonun dermoskopisini inceleyerek ortaya koyduklar: ilk sistematik tan1 modeli
olan patern analizi asagida sunulmustur. Modifiye patern analizinde dermoskopik bulgular
global, lokal ve bolgesel goriiniimler olarak 3 baslikta incelenir.

Global Ozellikler

1. Retikiiler patern: Melanositik lezyonlarda en sik goriilen global 6zelliktir. Lezyonun
birgok yerini kaplayan pigment agi goriinlimii ile karakterizedir. Bu patern diffiiz agik
kahverengi bir zemin iizerinde ag seklinde veya bal petegi goriiniimiinde; ince kahverengi,
birbirini hemen hemen dik kesen pigmente ¢izgiler ve bunlarin ortasinda kalan “delikler”le
karakterizedir. Histolojik karsilig1 melanosit sayisinda artisla birlikte ya da artis olmaksizin,
bazal keratinositlerin hiperpigmentasyonudur. Pigment ag1 yapisi retelerin biiyiikligi ve

dagilimma bagli olarak degisir. A§ gozenekleri ise dermal papillalara karsilik gelir. Benign
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melanositik nevuslarda agik-koyu kahverengi, diizenli, uniform ag yapisi ve kii¢iik, homojen
ag gozleri saptanir. Retikiiler patern genel olarak edinsel (sonradan kazanilmig) melanositik
nevuslarin dermoskopik belirteci olarak kabul edilirken yiizeyel melanomlarin 6zelligi olarak
da ortaya cikabilir. Retikiiler ¢izgiler pek cok algoritmada lezyonun melanositik olduguna
karar vermek igin kullanilmasma karsin, bu ¢izgilerin gorildiigii lezyonlarin her zaman
melanositik olmadigi giinlimiizde bilinmektedir; dermatofibrom, aksesuar meme basi,
urtikerya pigmentoza, solar lentigo ve seboreik keratozda da retikiiler ¢izgiler izlenebilir.

2. Globiiler patern: 0.1 mm’den bliyiik, ¢cok sayida, gesitli boyutlarda, kahverengi-gri-
siyah renkte yuvarlak, oval yapilar seklinde kendini gosteren paterndir. Dogumsal, edinsel
melanositik nevuslarda ve seboreik keratozda siklikla goriiliir. Yeni terminolojide globul
kelimesinin yerini klod kelimesi almigtir (klod paterni). Nokta ve globuller dermis, papiller
dermis, dermoepidermal bileske, epidermis ve kornifiye tabakada pigmente melanosit
yuvalari, melanin ve/veya melanofaj kiimelerinin dermoskopik goriintimiidiir.

3. Kaldwrim tasi manzarasi (Cobblestone) paterni: Globiiler paterne benzemekle beraber
globiillerin birbirine yakin, genis ve ag¢i1 yapacak sekilde yerlesmesiyle olusur. Bazi
kaynaklarda globuler paternden farkli, ayri patern olarak sunulmaz. Dogumsal nevus,
papillomat6z dermal nevus ve nadiren seboreik keratozda goriilebilir (104,105).

4. Homojen patern: Kahverengi, gri-mavi, gri-siyah ya da kirmizimsi siyah diffiiz
pigmentasyon olarak izlenir. Uniform, yapisiz alan lezyonun biiyiik kismin1 kaplar. Pigment
ag1 ya da baska ayirt edilecek dermoskopik yap1 bulunmaz. Bu nedenle yapisiz patern olarak
da adlandirilir. Maviye calan homojen patern igeren lezyonlar genellikle mavi nevusun
bulgusudur. Bununla beraber homojen patern Clark nevus, dermal nevus, nodiiler ve
metastatik melanom, tromboze hemanjiomlar, subungal hematomlar ve subkorneal
hemorajilerde de goriilebilir. Ek olarak bu patern dovmelerde ve pigmente bazal hiicreli
karsinomda goriilebilir.

5. Yidiz patlamast (Starbust) paterni: Bu paternin tanimlandigi pigmente lezyonlar,
kenarlara 1s1nsal tarzda uzanim gosteren (tek bir nokta ya da globul/klod ile birlesen, ya da
uzatilacak olduklarinda ortak bir noktada birlesecek olan) pigmente g¢izgiler, nokta ve
globuller ile karakterizedir. Bu patern Reed nevus (pigmente ig hiicreli nevus, pigmente Spitz
nevus) i¢in tipiktir. Ancak melanomda da bu goriintiiye benzer goriiniim olabilir.

6. Multikomponent patern: Multikomponent patern, {i¢ ya da daha fazla dermoskopik
yapinin lezyonda bir arada goriilmesidir. Siklikla melanomu isaret eder ayrica bazal hiicreli
karsinomda da yiiksek oranda bulunur. Edinsel ve dogumsal nevuslarda veya anjiokeratom ve

seboreik keratoz gibi non-melanositik lezyonlarda nadiren gozlenir.
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7. Ozelliksiz patern: Global paternlerin hicbirine uymayan lezyonlardir. Tanisal bir
ozelligi yoktur, melanomda bulunabilir (55,57,104,105).

Lokal Ozellikler

1. Pigment agi: Tipik pigment agi: Aciktan koyu kahverengiye degisen renklerde,
diizenli dagilima sahip, uniform pigmente cizgiler ve hipopigmente delikler barindirir.
Genelde periferde incelmeyle karakterizedir. Atipik pigment agi: Uniform olmayan, ag
gozenekleri diizensiz ve g¢esitli bliyilikliklerde, ag ¢izgileri kalin olan, siklikla lezyon
periferinde ani bir bigimde sonlanan siyah, kahverengi veya gri renkli ag yapisidir. Melanom
icin yiiksek 6zgilliikte bir dermoskopi kriteridir.

2. Nokta ve globiiller: Temel olarak diizenli ve diizensiz olarak ikiye ayrilir. Nokta ve
globuller benign ve malign melanositik lezyonlarda goriilebilirler. Melanositik nevusta sekil,
boyut ve dagilim bakimindan tamamen diizenlidirler. Melanomda ise daha c¢ok lezyonun
periferinde yerlesmeye egilimli, sekil, boyut ve dagilim bakimindan diizensizdirler.

3. Uzantilar (Streaks): Pigment ag yapisi ¢izgileriyle net olarak bagdastirilamayan,
lezyon periferinde bulunan, degisken kalinlikta olabilen kahverengi-siyah lineer yapilardir.
Isinsal yayilim (radyal streaming) ve ayaksi uzanti (psddopod) terimlerini kapsayan bir
terimdir. Jonksiyonel, konfluen, siklikla atipik melanositik yuvalari1 temsil ederler. Diizenli
veya diizensiz olabilirler. Lezyon iginde esit olmayan bir dagilim, fokal ve diizensiz yerlesim
gosteriyorsa melanomu diigiindiiriir. Bununla beraber simetrik periferik uzantilar Reed
nevusta da goriiliir.

4. Mavi Beyaz yapilar: Gri-mavi ve beyaz—mavi yapisiz alanin birlikte bulunmasidir.
Mavi beyaz yapilar, iist dermiste degisken miktarda fibrozis ile birlikte, yogun pigmentasyon
gosteren melanosit veya melanofaj yuvalari ilizerinde belirgin hipergraniiloz ve kompakt
ortokeratoz gosteren akantotik epidermise karsilik gelir. Renk tonu ne olursa olsun, mavi
beyaz yapilar siklikla melanomda bulunan yiiksek risk kriteridir. Spitz, Reed ve Clark nevusta
da goriilebilirler. Bu rengin lezyon merkezinde bulunmasi daha ¢ok benign melanositik
lezyonlarda, diffiiz ya da asimetrik olmasi malign melanositik lezyonlarda izlenir.

5. Hipopigmentasyon: Pigmente deri lezyonunun iginde azalmis pigmentasyon
yogunluguyla karakterizedir. Fokal veya multifokal varyantlar seklinde ortaya cikabilir.
Hipopigmentasyon histopatolojisi net anlagilamamigtir. Diagnostik onemi smirlidir, bazi
kaynaklarda lokal 6zellikler i¢inde siralanmaz. Clark nevusta pek ¢ok hipopigmentasyon
tipine rastlanabilir. Nadiren melanomda da goriilebilir.

6. Regresyon alanlari: Beyaz skar benzeri depigmentasyon (¢evre deriden daha agik

renk) ya da karabiber serpilmis goriinimii (hipopigmente bir alanda ¢ok sayida mavi-gri
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grantiller) seklinde izlenir. Histopatolojik olarak, mavi-beyaz yapida oldugu gibi fibrozis ve
yanisira pigmentasyon kaybi, epidermal incelme, rete sirtlarinin diizlesmesi, papiller dermiste
serbest ya da melanofajlar igcinde melanin graniillerinin bulunmasiyla karakterizedir (57).

7.Leke (Blotch): Derindeki yapilarin dermoskop ile goriilmesini engelleyen, koyu
kahve-gri-siyah renkte hiperpigmentasyondur. Benign lezyonlarda merkezde, diizenli lokalize
veya diffiiz lekeler mevcutken, malign lezyonlarda asimetrik lokalize leke veya ¢ok sayida
asimetrik lekeler vardir (57).

8. Vaskiiler yapilar: Dermoskopik muayenede bir¢ok vaskiiler yapi farkedilebilir:
virgiil damarlar dermal nevusta, ta¢ seklinde damarlar sebase hiperplazilerde, arborizan
(dallanan) damarlar bazal hiicreli karsinomda, firkete seklinde damarlar; diizensizse
melanomda, diizenli ise seboreik keratozda, noktasal damarlar melanomda, gizgisel irregiiler
damarlar melanomda, regresyon alanlar1 i¢indeki damarlar ve/veya eritem siklikla regresif
melanomda izlenir (15,57, 102).

Anatomik Bélgelere Ozel Goriiniimler

1.El i¢i ayak tabami: Paralel patern avug i¢i ve ayak tabanlarinda ortaya cikan
melanositik lezyonlarda siklikla bulunur ve bu bélgelerin anatomik yapilarina bagl olarak
ortaya cikar. Paralel oluk paterni, kafes benzeri patern ve fibriler patern siklikla akral benign
nevuslarda, paralel sirt paterni ve belirgin o6zelligi olmayan patern akral melanomlarda
goriliir.

2. Yiiz: Tipik psddoag yapis1 benign lezyonlarda; anuler-granuler yapilar, gri psddoag
yapisi, romboidal yapilar, asimetrik pigmente folikiiller ise melanomada goriilen bulgulardir
(57,104,106).

Patern analizinin uygulandig1 ve dermoskopiye katki saglayan ¢ok cesitli ¢alismalar
arasinda, Hofmann-Wellenhof ve ark’'nmin 2001°de yayinladiklari Clark nevuslarin
dermoskopik siniflamasi yer alir. Bu ¢alismada yirmiii¢ kisideki; 800°den fazla, “bes mm’den
bliyltik ¢ap”, “belirsiz smurlar”, “diizensiz smirlar”, “farkli tonlar”, “papiiler ve makiiler
bilesenlerin olmas1” seklinde bes kriterden tigiinii karsilayan klinik atipik melanositik nevusun
dermoskopik paternleri ve renk dagilimi olasiliklar1 smiflandirilmistir. Bu smiflamadaki
patern-renk  dagilimi  kombinasyonlarinin  normal = melanositik  nevuslarda  da
goriilebileceginden kitap yorumlarinda sozedilmis ve smiflamayr kullanan sonraki
calismalarda bu durum gosterilmistir (104,106,107). Bu tez ¢alismasinda hastalarin

govdelerinde yer alan melanositik nevuslar, bu siniflama baz alinarak degerlendirilmistir.
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F- MELANOSITIiK NEVUSLARIN SINIFLANDIRILMASI VE
DERMOSKOPININ SINIFLANDIRMADAKIi ROLU:

Melanositik nevuslarin siiflandirilmasi tizerinde uzlasiya varilmis bir konu degildir.
Heterojen bir grup olan bu olusumlar ¢esitli klasik dermatoloji kitaplarinda, melanoma
boliimiinden hemen 6nce (1,6,29,30) “Benign melanositik neoplaziler” (29), “Melanositlerin
benign neoplazileri ve hiperplazileri” (1), “Melanotik lekeler ve melanositik nevuslar” (6),
“Melanositik nevuslar ve neoplaziler” (30) “Lentigolar, melanositik nevuslar ve melanoma”
(35) gibi boliim basliklart iginde, ¢ogu kez bir siniflandirma yapmaksizin, bazan; melanosit
sayisinin artmadigi ancak pigmentasyon artisinin oldugu efelid, kafeola makiilii, Becker’in
melanozu, lentigo simpleks ya da melanosit sayisinin bazal tabakada arttigi ancak
kiimelesmenin olmadig lentigo simpleks gibi pigmente diger lezyonlar anlatildiktan sonra
(6,29,35), oncesinde (1) ya da bu lezyonlarla karisik olarak (30) sunulur ve Kklinik,
histopatolojik, bazan da lokalizasyonla ilgili ¢esitli Ozelliklerine gore ayirt edilerek
anlatilirlar. Bu siniflamalar ya da siralamalar Tablo I’de sunulmustur. Tabloda farkedilen, tiim
kitaplarin uzlasida oldugu ortak ayrimlardan biri nevuslarin dogumsal ya da kazanilmis olup
olmadiklaridir. Kazanilmis grup iginde “siradan, sik goriilen” nevuslardan sozedilir, bununla
beraber 6zglin klinik-histopatolojik 6zellikleri olan, ¢cogunlukla dogum sirasinda var olmayan
Spitz nevus, mavi nevus, atipik/displastik nevus bazan siradan nevuslarin varyanti, bazan
bunlardan ayr1 antiteler olarak; mavi nevusa bakilacak olursa bazan dermal melanositozlar
icinde sozedilebilmektedir. Bazi kaynaklar ise melanosit yuvalariin histolojik diizeyine gore
bileske, bilesik ve dermal nevus ayrimin1 yapar. Esasen histopatolojik degerlendirmeye dayali
bu ayrimdan, nevus histopatolojisinin anlagilmasina katki vermesi, sik goriillen nevuslarin
klinik ve dermoskopik 0zellikleriye korelasyon gostermesi, nevus olusumuna agiklik
getirmeye calisan teorilere baz olusturmasi ve yeni smiflamalarda da nevuslarin bu
ozelliklerinin tariflemelerde kullaniliyor olmasi gibi nedenlerle; yukarida nevus tanimi,
klinigi, histopatolojisi anlatilirken ayrintili olarak sézedilmistir. Ancak bu ayrim tek basina
nevusun tipini belirlemez.

Giiniimiizde siiregiden uzlasi eksikliginin bir diger gostergesi olarak klinisyenler,
dermoskopistler ve patologlar nevuslara iliskin farkli diller konusabilirler ve daha da kafa
karistirict olarak ayni terimleri farkli anlamlar igerecek sekilde kullanabilirler. Dermatoskopi
ogretisini amaglayan 2015 yilinda basilmis bir kitapta melanositik nevuslarda Ackerman’in
histopatolojik kriterlere dayanan smiflandirmasinin degistirilmis sekli kullanilmis ve su

antiteler arasinda ayrim yapilmistir: Clark nevus (en sik goriilen kazanilmis nevus), Spitz
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nevus, Reed nevus, dogumsal nevus (yiizeyel ve derin alttipleri), birlesik dogumsal nevus,
mavi nevus, Unna nevus ve Miescher nevus. Dogumsal kelimesinin mutlak dogumda var olan
lezyonlar i¢in kullanilmadigi, dogumsal nevus olarak adlandirilan pek ¢ok nevusun dogum
sonras1 ortaya ¢iktigi, hatta bazilarmin c¢ikisinin erken yetiskinlik donemine kadar
gecikebildigi belirtilmistir. Bunlara ek olarak kitapta akral nevus terimi kullanilmis, Ote
yandan displastik ve atipik gibi terimler kullanilmamigtir (55).

Dermoskopun kullanimi, klinisyenin ¢esitli nevus tiplerini birbirinden ayrit etme ve
melanom tanisin1 koyma yetisini artirmaktir. Melanomu farketmenin anahtar noktalarindan
biri de benign lezyonlarin pekcok yliziiniin farkinda olmaktir (108). Bu tez caligmasinda
nevuslarin say1 ve boyut 6zelliklerinin yanisira dermoskopik bulgular1 da irdelendiginden;
Zalaudek ve ark. tarafindan 2008’de yayinlanan (109); nevuslarin klinik, histolojik,
epidemiyolojik 6zelliklerinin yanisira patern analizine goére dermoskopik 6zelliklerini de géze
alarak yapilan nevus siniflamasindan asagida daha ayrintili s6zedilecektir. Bu makalenin ¢ikis
noktasint 2007°de “nevuslarin yeni siniflama sistemi igin bir 6éneri” isimli Argenziano ve
ark.’nin makalesi (108) olusturur. Bu siniflama; atipik/displastik nevus isimlendirmesinin
kullanilmamasi, dogumsal nevuslarin genellikle globuler oldugu, en sik goriilen edinsel
nevusta —ki “Clark nevus” olarak adlandirilmistir- retikiiler paternin baskin oldugunun
belirtilmesi gibi yonleriyle, giincel bir dermatoskopi kitabinda da biiylik 6l¢lide kabul
gormekte gibidir (55).

Bu siniflama nevuslar1 baskin dermoskopik paternlerine gore; “globuler”, “retikiiler”,
“mavi” ve “yildiz patlamas1” olarak 4 ana kategori ve bunlara ek olarak, “yerlesim yerine
gore”, “Ozelligi olan nevuslar” ve “siniflandirilamayan nevuslar” olmak {izere, toplamda 7
kategoride gruplandirir. Ozel viicut alanlarinda gdvdede olanlardan farkli dermoskopik
paternler goriilmesi nedeniyle, (6rn. yiiz, bas sacli derisi, tirnak, akral bolgeler, mukozalar,
fleksuralar) 6zel viicut alanlarindaki nevuslar, bu isimle ayr1 bir kategori olusturmustur, bu
lokalizasyon ayrimi bazi temel dermatoloji kitaplarinda da yapilir. Bu sayilan kategorilerdeki
herhangi bir nevus zaman zaman bazi 6zgiin 6zellikler tagiyabilir (6rn. halo, irrite, ekzematize
vb), bunlar da “6zelligi olan nevuslar” adi altinda tek bir kategoride ele alinmistir. Sozii edilen
kategorilerdeki nevuslar Kklinik, dermoskopik ve histolojik olarak atipik ozellikler
sergileyebilir ve tani nevus lehine olsa da melanom dislanamayabilir; bu grup oldukca
heterojendir ve “gri bolge” olarak da adlandirilan; mevcut siniflamalardaki “yiiksek dereceli
displastik melanositik nevus”, “atipik spitzoid tumor”, “malign potansiyeli bilinmeyen

melanositik tumor” “belirsiz 6neme sahip ylizeyel atipik melanositik proliferasyonlar”
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kapsayan boyle “nevuslar”, basitce “simiflandirilamayan lezyonlar” kategorisinde ele

alimmustir.

Tablo I: Temel dermatoloji kitaplarinda nevus siniflamalari

E3

£3

*

*

*

1 2 3 4 5

Dermal Dermal Konjenital nevus Dermal Benign nevuslar
melanositozlar melanositozlar Nevus Spilus melanositik Psodomelanoma
Mogol lekesi Ota nevus Sik goriilen lezyonlar Balon hiicreli
Ota nevus Mavi nevus ve kazanilmis nevus Mongol lekesi nevus

Ito nevus varyantlari Mavi nevus Ota nevus Halo nevus

Mavi nevus Sik goriilen Pigmente igsi [to nevus Konjenital nevus

Siradan nevus
Siradan nevus
varyantlari
Spitz nevus
Ancient nevus
Halo nevus
Diger inflame /
degismis nevus
Nevus spilus
Displastik nevus

Konjenital nevus

kazanilmis nevus
Genital ve
fleksural alanlarda
nevus

Akral deride nevus
Spitz nevus
Pigmente igsi
hiicreli nevus
Atipik (displastik)
nevus

Konjenital nevus
Nevus spilus
Kombine nevus

Rekiirren nevus

hiicreli nevus
Spitz nevus
Nodal nevus

Displastik nevus”

Konjenital nevus
Siradan
Kazanilmis nevus
Jonksiyonel
Bilesik

Dermal

Balon hiicreli n
Siradisi alanlarda n
Halo nevus
Meyerson’un
nevusu

Cockarde nevus
Spitz nevus

Mavi nevus
Atipik/displastik

nevus

Spitz nevus
Displastik nevus
Epidermolizis
bullozaya eslik

eden nevus

1: (26), 2: (29), 3: (1), 4: (31), 5: (30), *: nevuslarin anlatildig1 “ benign melanositer neoplaziler”
boliimii iginde degil, ayr1 boliim olarak anlatilmustir.
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DERMOSKOPI BAKIS ACISIYLA NEVUS SINIFLAMASI
Globiiler (dogumsal) nevus

Retikiiler (kazanilmis) nevus

Yildizpatlamasi (Spitz/Reed) nevus

Mavi (homojen) nevus

a ~ Wb oE

Yerlesim yerine gore nevuslar
a. Akral nevus
b. Fasyal nevus

6. Ozelligi olan nevuslar

a. Kombine nevus

b. Halo nevus

c. [Irrite nevus

d. Halo ekzematize nevus

e. Rekiirren nevus

7. Smiflandirilamayan melanositik nevuslar

1. Globuler (dogumsal) nevus

Globuler dogumsal nevus tanimi dogumda var olan (geleneksel olarak gercek
dogumsal nevus) ya da puberte oncesinde olusan (bu da geleneksel olarak erken akkiz nevus
olarak bilinir), benign melanositik lezyonlari igerir. “Dogumsal” nevus, ileri ayrintilari
belirtilmezse klinisyenler ve patologlar tarafindan farkli seyleri ifade etmek i¢in kullanilan
ortak bir adlandirmadir. Klinisyenler melanositik nevuslari, dogumla birlikte, ya da
dogumdan kisa bir siire sonra ortaya ciktiklarinda ya da nevus boyutu baska bir ayirici
tantya izin vermedigi zaman kullanirlar. Boyutlarma gore dogumsal nevuslar biiyikk (>20
cm), orta (1.5-19.9 cm) ve kiigiik (<1.5cm) olarak gruplandirilir. Dermatopatolog igin
“dogumsal” nevus, klinisyenin goremedigi, spesifik doku mimarisine (melanositlerin
diiznlenmesi, dagilimi) sahip bir nevusu anlatir. Klinik, dermoskopik ya da histopatolojik
olarak gercek dogumsal nevus ile erken kazanilmis nevusu ayirmak imkansizdir.
Cocuklardaki dogumsal nevuslarda en ¢arpici dermoskopik 6zellik kahverengi globiillerdir.
Globiiler patern lezyon boyunca goriiliir ancak ozellikle lezyon periferinde vardir. Bu
nevuslarin, -kazanilmis retikiiler nevuslarin aksine- hayat boyu degismeden kaldig:

diisiiniiliir. Yaslara gore nevus paternleri incelendiginde 14 yasindan kii¢iik ¢cocuklar ve 60
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yastan biiyiik yasllarda en sik globuler paternin goriildiigii izlenir ve yaslilar ile
cocuklardaki nevuslar carpici histopatolojik benzerlikler gosterir. Globuler nevuslar sayica
azdir ve daha ¢ok govdede yerlesir. Cocuklarda dogumsal nevuslar kahverengi, diiz ya da
hafif eleve, simetrik ve genellikle 15 mm’den kii¢iik ¢aplidir. Globiiler nevuslarda ayrica
hipopigmente ya da yapisiz kahverengi pigmente alan goriilebilir. Bu da globiilleri
belirsizlestirip, bu lezyonlarin klasifikasyonunu zorlastirabilir. Dogumsal nevuslarda
globullere bazan retikiiler, daha az siklikla homojen patern eslik edebilir (55,69). Nevus
iizerinde terminal killarin bulunmasi, dogumsal nevusun en spesifik bulgusudur. Ote yandan
nadiren ekstremite yerlesimli retikiiler dogumsal nevuslar bulunabilir (55).

Erigkinlerde bu nevuslar daha eleve ve papillomatéz yiizeyli bir hale gelirler,
dermoskopik olarak globiilllerin daha biiyiikk ve agili sekilde kaldirim tasina benzedigi
kaldirimtas1 paterni karakteristiktir (Unna nevus). Bir diger patern siklikla eriskinlerdeki
dogumsal nevuslarda goriillen tavada yumurta paternidir. Bu patern merkezde
globuller/kaldirimtasi/yapisiz, kahverengi ya da soluk pigmente alandan olusan eleve kisim
ile periferde diiz, dermoskopide ag yapisi goriilen kisimlar igerir. Periferik ag yapisinin tipik
bir dogumsal nevus lezyonunun kazanilmig kismini olusturdugu one siirtilmistiir.

Eger 15 mm’den daha biiyiik olursa, dogumsal nevuslar klinik olarak verriikdz ya da
killi yiizey ile karakterize eleve pigmente plak ve diiz alanlarla karakterizedir. Dermoskopik
olarak retikiiler, globiiler/kaldirimtast ve homojen patern olarak tiplendirilir. Kil
folikiillerine uyan ¢ok sayida depigmente alan siklikla goriilebilir.

Histopatolojik olarak ¢ocuklarda goriilen globiiler nevuslar, omuzlar olarak
isimlendirilen ayrik jonksiyonel yuvalarin oldugu bilesik melanositik nevuslardir. Dogumsal
benzeri 6zellikler (nevus hiicrelerinin kollajen demetleri ve adneksler etrafinda yayilmast,
dermiste ve periadneksiyal alanda biiyiik pigmente yuvalar) farkli sekillerde saptanabilir.
Cocuklardaki globiiler nevuslarin eriskin donemde Unna tipte dermal nevusa doniistiigii
tahmin edilmektedir. Ackerman ve Milde’in tanimina gore bunlar papiller epidermal
hiperplazi ile ekzofitik nevuslardir. Dogumsal benzeri 6zellikler yaygin olarak bu nevuslarin
dermal komponentlerinde saptanir, yani kiigiik nevus hiicreleri retikiiler dermisteki (bazan
subkutiste) kollajen demetleri arasinda, sinirler, damarlar ve adneks etrafinda bulunurlar.
Bilesik lezyonlar erken donemde pagetoid yayilimin oldugu daha biiyiik intraepidermal

melanositler igerebilirler. Ozetle globuler dogumsal nevus kategorisi; ge¢miste dogumsal
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nevus, kazanilmis bilesik nevus ve kazanilmis dermal nevus olarak adlandirilan nevuslari
tek kategoride toplar (104,108,109).

2. Retikiiler (kazanilmis) nevus

Ge¢ kazanilmis melanositik nevus olan retikiiler nevus en sik olarak eriskinlerde
goriiliir. Baz1 kaynaklar ayni tariflemeyi Clark nevus igin kullanir, diger bir deyisle boyle
nevuslart bu sekilde adlandirir. Klinik spektrumu kiigiik, simetrik, birkag milimetre boyutlu
makiillerden bir cm’e ulasan alacali plaklara kadar degisir. Govdede ve ekstremitelerin
proksimal bolgelerinde ortaya ¢ikarlar, puberteden dordiincii-besinci dekada kadar olusmaya
devam ederler, yiiz ve akral yerlesim gostermezler. Beyazlarda ortalama sayilari 10-20
kadardir, ancak bazi kisilerde ylizden fazla bulunabilir. Dermoskopik olarak diizenli pigment
ag1 ile karakterizedirler, siklikla diger yapilar olmaksizin ince retikiiler cizgiler goriiliir.
hipopigmente veya kahverengi-siyah yapisiz alan eslik edebilir. Baskin dermoskopik renk ve
pigment dagiliminin kisinin deri tipi ile iliskili oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir. Erken
yaslarda; biiyiimekte olan retikiiler nevusta, retikiiler paternin ¢evresinde ayni biiytikliikte
kiigiik kahverengi globullerden olusan bir halka var iken orta yaslarda biiylimenin
durmasiyla bu globuller kaybolur, ileri yaslarda ise involusyon izlenir, dolayisiyla globuler
nevuslarin aksine, dinamik bir seyir gosterirler. Yedinci-dokuzuncu dekada kadar
kaybolmalar1 beklenir. Yetmis yasin iizerinde ¢ok sayida nevusu olan bireylere nadir
rastlanmasi, 30-40 yas aras1 yetiskinlerdeki nevuslarda regresyon bulgularinin sikca
goriilmesi bu 6ngoriiyii destekler. Biiyiik lezyonlar tipik olarak ¢oklu paterne ve ¢oklu hipo
ve hiperpigmente alanlara sahiptir, ancak atipik 6zellikler tasiyabilir. Alacali ya da ekzentrik
pigmentasyon morfolojik olarak melanoma insitu ile Ortlisiir, bu nedenle tani amacl
eksizyonlar1 gerekir.

Histopatolojik olarak retikiiler nevuslar bileske ya da bilesik nevuslardir; pigmente,
ince ve uzamis rete sirtlarinda benign melanositik proliferasyon dermoskopik olarak ag
yapisina karsilik gelir. Melanositler daha ¢ok dermo-epidermal bileskede kii¢iik ve diizenli
yuvalar halinde yerlesirler. Bazan papiller dermiste de kiigiik melanosit yuvalar1 bulunur.
Yiizeyel dogumsal nevusun tersine bu yuvalar papiller dermisi tamamen doldurmazlar. Bu
lezyonlarda displastik olarak adlandirilmis olan nevuslarin histopatolojik 6zellikleri de
gozlenebilir, ancak bu 6zelliklerin cogunun (lentijindz melanositik hiperplazi, sitolojik atipi,
lameller/konsantrik fibroplazi) dermoskopik karsiligi yoktur. Displastik nevuslarin

histopatolojik tanis1 i¢in bazi otdrler atipinin mimari 6zelliklerinin énemini vurgular, ki
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bunlar da kopriilesme, omuz fenomeni ve yuvalarin diizensiz dagilimidir. Bu ozellikler
pigment aginin oldukga diizensiz olmasina neden olur (68,104,109).

3. Yildiz patlamasi (Spitz/Reed) nevus

Yildiz patlamasi, Spitz/Reed nevus hem g¢ocuklarda hem de eriskinlerde goriilen,
ozgiin bir melanositik nevustur, genellikle kazanilmistir. Spitz nevus adini, bu nevusu
1940’larda tanimlayan patolog Sophie Spitz’den alir. Pigmente form ise ilk kez 1975’te
Reed tarafindan tariflenmistir, pigmente igsi hiicreli nevus olarak da adlandirilir. Bazi
kaynaklarda (1) ayri nevuslar olarak incelenen Spitz nevus (pigmente olmayan form) ile
Reed nevus (pigmente form) bu smiflamada ayni baglikta toplanir. Spitz nevusun
Avustralya’daki insidanst 100.000°de 1.4 tahmin edilmistir (1). Sik goriilen kazanilmis
nevus ve dogumsal nevuslarin aksine Spitz nevus (pigmente olmayan form) B-RAF
mutasyonu tagimamaktadir. Yaslilarda goriilmemeleri, bu nevuslarin da retikiiler nevuslar
gibi yasam sirasinda kayboldugunu diistindiiriir. Spitz/Reed nevus ilk olarak nonpigmente
lezyon olarak tanimlanmasina ragmen, son zamanlarda eksize edilen Spitz/Reed nevuslarin
biiyiik ¢ogunlugunun kahverengi, siyah oldugu goriilmektedir. Cerrahi kesitlerde pigmente
varyantin boylesine yiiksek olmasi dermoskopi ile birlikte ¢ocuklardaki klasik pembe Spitz
nevusun klinik olarak daha iyi tanimlanabilmesinin bir sonucu olabilir.

Klinik olarak, pigmente Spitz/Reed nevus uniform kahverengi-siyah, simetrik bir
makiil ya da papiildiir. Yiiz, ekstremite ve kalga gibi belli bolgeleri tercih eder, alt ekstremite
yerlesimi fazladir ve kadinlarda daha sik goriiliir. Bir seride 2.5-56 yas arasi olusabildigi ve
ortalama ortaya ¢ikis yasinin 25 oldugu bildirilmistir. Ortaya ¢iktiktan sonra bir bityiime fazi
vardir, sik goriilen nevuslara benzer sekilde B-RAF mutasyonu tasir. En 6zgilin 6zelligi
dermoskopi ile goriilen yildizpatlamasi paternidir. Bu patern, merkezde pigmente alandan
¢ok sayida —yildizdan ¢ikar gibi- 1sinsal uzantinin ¢ikmasi ile karakterizedir. Aslinda yildiz
patlamasi paterni bu nevuslarin ara fazinda goriiliir, dncesinde diizensiz biiytikliik ve renkte
globuller izlenir (globuler nevusun diizenli globullerinin aksine), zamanla patern yildiz
patlamas1 paternine, daha sonra da homojen-retikiiler paterne doniisiir ya da nevus
involusyona ugrayabilir. Merkezde siyah, siyah-gri ya da koyu kahverengi yapisiz alan,
nadiren kalin, gri retikiiler ¢izgiler bulunur. Nonpigmente lezyon pembe, piiriizsiiz yiizeyli,
kabarik, sert bir papiildir, dermoskopisinde diizenli nokta damarlar ve retikiiler
depigmentasyon goriiliir. Ancak yiiz yerlesimli oldugunda bu vaskiiler patern goriilmeyip

non-spesifik kirmizimsi renk ve atipik vaskiiler yapilar goriilebilir.
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Histopatolojik olarak yildizpatlamasi nevus; degisken epidermal hiperplazi ile
birlikte deri ylizeyine dik ya da paralel dizilimli, yogun pigmente, birbirine yapisik gibi
duran igsi velveya epiteloid melanositlerden olusan bileske ya da bilesik neoplazilerdir.
Periadneksiyal bileske komponent siklikla belirgindir ve melanofajlarin yaptigi bant benzeri
dermal infiltrasyon yaygin yardimci ozelliktir. Klasik Spitz nevuslar plak ya da kubbe
sekilli, tipik olarak simetrik ve keskin kenarli lezyonlardir. Klasik Spitz nevusta biiyiik igsi
velveya epiteloid hiicreler daha ¢ok yuvalar halinde bulunur ve pigmentasyon ¢ok azdir ya
da yoktur. Dermiste tek tek melanositleri ¢evreleyen desmoplazi sik goriiliir.

Hem pigmente (yildiz patlamasi paterni), hem de pigmente olmayan formlarin
melanomla ayrimi gii¢ olabilir (1, 30, 104,108,109).

4. Mavi (homojen) Nevus

Mavi nevus dogumsal ya da kazanilmis olabilir ve genellikle yasam boyu
degismeden kalir. Beyaz derili yetigkin insanlarda tahmin edilen insidans1 %0.5-4’tiir. Mavi
nevuslarda GNAQ geninde spesifik mutasyon tanimlanmistir. Ciplak gozle muayenede
farkli blyiikliikte mavi-siyah-gri tonlarda papiil, plak ya da nodiil seklinde izlenebilirler.
Distal ekstremite, el ve ayaklarin dorsumu, kalgalar ve bas sagli derisi tercih ettigi alanlardir.
Dermoskopik olarak mavi nevus tipik olarak mavi ya da gri, cogunlukla tek renkli, yapisiz
homojen patern ile karakterizedir. Mavi renk dermal melanin {izerindeki deriden, optik
ozellik olarak mavi rengin geri yansimasi sonucu olusur. Bazan alacali mavi ve gri, daha
nadiren de kahverengi bolgelerin yaninda mavi ve grinin gesitli tonlar1 goriiliir. Homojen
mavi renk nodiiler melanom, melanom metastaz1 ve pigmente bazalyomada da goriilebilir
(6,55,108,109).

Yaygin mavi nevusun histopatolojik paterni dendritik-sklerotik patern olarak
tanimlanir. Bu patern orta ve iist dermiste kalinlagsmis kollajen demetleri, artmis fibroz doku
arasinda biraz melanofajlarin serpildigi, diizensiz demetler halinde, koyu pigmente,
fibroblast benzeri dendritik melanositler ile karakterizedir. Kalin Grenz zonu genellikle
lezyonu etkilenmemis epidermisten ayirir (1,109).

5. Yerlesim yerine gore nevuslar

Yerlesim yerine gore nevuslar bulundugu anatomik bdolgeye gore Ozgiin klinik,

dermoskopik ve histopatolojik 6zellikler gosterirler.
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a. Akral nevus: Dogumsal ya da kazanilmis nevuslardir; palmar ya da plantar alanda
yerlesen diiz-hafif eleve, kahverengi-siyah renklidir. Dermoskopide paralel patern (paralel-
kirisik, kafes benzeri ya da fibriler patern) goriiliir.
b. Fasyal nevus: Erken kazanilmis ya da dogumsal nevuslardir. Cocuklarda yaygin olarak
diiz ya da hafif elevedir, kahverengi, simetriktir ve lezyon ¢ap1 15 mm’den kiigliktiir.
Erigkinlerde eleve olmaya baslar ve deri rengindedir. Dermoskopik olarak ¢ocuklarda
psodoretikiiler patern, eriskinlerde virgilil damarlanma ile pigmentasyon artig1 goriiliir.

6. Diger o0zelligi olan nevuslar
a. Kombine nevus: Iki farkli renk ve seklin oldugu bolgeye sahip dogumsal ya da kazanilmis
nevuslardir. Dermoskopik olarak en az iki patern bulunur: retikiiler, globiiler, homojen ve
y1ldiz patlamasi.
b. Halo nevus (Sutton nevus): Kahverengi ya da gri pigmente monomorfik lezyon etrafinda
depigmente ¢erceve gelismesi ile olusan dogumsal ya da kazanilmis nevuslardir.
Dermoskopik olarak degisken miktarda mavi biber benzeri graniiller ya da beyaz skar
benzeri alanin oldugu globiiler patern gortliir. Vitiligoda oldugu gibi, biiyiik olasilikla,
bazen nevusun tamamen kaybolmasina yol acabilen bir bagisiklik reaksiyonu sonucu gelisir
(6,55,108,109).
c. Irrite nevus: Diiz-hafif eleve, kahverengi-siyah-mavi-kirmizi, periferik eritemin eslik
ettigl ya da etmedigi dogumsal ya da kazanilmis nevuslardir. Dermoskopik olarak degisken
boyutlarda gri ve kirmiz1 pigmente alanin eslik ettigi retikiiler, globiiler ya da yapisiz patern
goriliir.
d. Ekzematize halo nevus: Diiz-hafif eleve, kahverengi-siyah, periferik ekzematize
degisikliklerin eslik ettigi dogumsal ya da kazanilmis nevuslardir. Dermoskopik olarak
degisken boyutlarda sarimsi alanin eslik ettigi retikiiler, globiiler ya da yapisiz patern
goriliir.
e. Rekiirren nevus: Onceki travma ya da tam olmayan ¢ikarma isleminin artig1 olarak atipik
ozellikler gosteren dogumsal ya da kazanilmis nevuslardir. Derin bdlgelerde varliklarini
stirdiiren persistan melanositler, biiylik olasilikla folikiiler epitelyum yoluyla tekrar
epidermis icine go¢ ederler. Dermoskopik olarak skar benzeri yapilar ve atipik
pigmentasyon paterni goriiliir, benign lezyonlarda pigment skar alaninin disinda izlenmez
(6,55,104,108,109).
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7. Smiflandirilamayan melanositik nevuslar

Diger tiim kategorilerde anlatilan melanositik nevuslar bazen klinik, dermoskopik ve/
veya histopatolojik siipheli tani kriterleri tasirlar. Benign ve malign lezyonlarin ayriminda
net olmayan gri bir zon vardir. Siiflandirilamayan melanositik nevuslar atipik 6zellikler
gosterirler ancak klinik, dermoskopik ve histopatolojik olarak melanoma tanis1 diglanamaz
(108,109). Bu grup kapsamina girebilecek ozellikleri olan atipik nevuslar, nevus-melanom
ayrimi konusunda onemli yere sahip olmalari, bu nedenle dermoskopi kullaniminda &6zel
yere sahip olmalar1 nedeniyle asagida daha ayrintili anlatilmastir.

Atipik/Displastik nevus

Displastik nevus terimi Yunanca dis- (kotii ya da bozuk fonksiyonlu) ve plazi
(bliylime ya da degisim) kelimelerinden tiiremistir. Boylece bu isimlendirme, konagina zarar
verme potansiyeli tagiyan ayri bir nevusa isaret eder (110). Bu adlandirma ilk kez 1985°te
Elder tarafindan, sporadik olusan, klinik olarak daha biiylik ve diizensiz, patolojik olarak da
siradan nevuslardan farkli 6zellik gosteren nevuslar i¢in kullanilmistir (35). Daha dnceleri,
1950 ve 1960’larda melanoma yatkin ailelerin bildirilmesinin ardindan, 1970’lerin
sonlarinda, neredeyse es zamanli olarak, Clark ve Lynch tarafindan melanoma yatkinlig:
olan ailelerde, sira dis1 nevuslarin fark edilmesi ile displastik nevus kavrami ortaya ¢ikmus,
ve o donemde klinik ve dermatopatolojik olarak belirli, premalign oldugu diisiiniilen
lezyonlar olarak tarif edilmistir (111), pek ¢ogundan melanom gelismemekle birlikte,
lezyonlarin melanom onciisii oldugundan, siradan nevuslara gore daha fazla proliferatif faza
ge¢me riskleri tagidiklarindan sdzedilmistir, ancak bu diisiincenin 6nemi, 1 yilda 10.000
atipik nevustan ancak 1’inde melanom gelisecegi tahminine ulasildiginda hafiflemistir
(30,31,112). Bu ailelerin bir kisminda ek olarak ¢ok sayida nevustan soz edilirken, bir
kisminda s6z edilmemistir. Sonralar1 aile Oykiisii olmayan melanom hastalarindaki nevus
fenotiplerine dayanarak sporadik, “displastik nevus sendromlu” hastalardan sézedilmistir.
Boylelikle zaman i¢inde ailesel-kisisel melanom oykiisii, toplam nevus sayisi, atipik nevus
varligr ve sayilar1 konularinda farkli kriterler iceren cesitli “displastik nevus sendromu”
tanimlamalar1 yapilmustir. i1k yillardaki ¢alismalarda klinik olarak atipik gériinen nevuslarda
histolojik olarak da displazik 6zellikler olduguna dair bulgular bu sekilde bir antite igin
klinik-patolojik korelasyonun bulundugunu saptamislar, ancak sonraki yillarda klinik atipi
gostermeyen lezyonlarda da histopatolojik displazi bulunabilecegi, ya da tersi olarak; klinigi

atipik olan lezyonlarin siradan nevus histopatolojilerinin olabildigini saptayan calismalar,
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klinik ya da histolojik olarak saptanan atipi/displazinin anlaminin sorgulanmasina neden
olmustur. Dolayisiyla bu kavram, kullanilmaya baslandigi 1970’lerin sonlarindan
glintimiize, baz1 karisiklik ve ¢eliskileri barindirmaya devam etmistir (30,110,111,112). Bu,
biiyiik oranda lezyonlarin dogas1 konusunda uzlasiya varilamamasi, taninmalari i¢in hassas
kriterlerin formiile edilememesi ve son olarak biyolojik dnemlerini tam olarak anlayamamis
olmamizdan kaynaklanir (29). Literatiirde klinik bir betimleme olan atipik nevus ile
histolojik betimleme olan displastik nevus terimlerinin birbirleri yerine kullanilmasi konuyla
iligkili bulaniklig1 artirmistir. Displastik nevus terimi hem dermatologlarca hem de
dermatopatologlarca en sik tercih edilen adlandirma olmustur. Ackerman ve Magana Garcia
gibi otorler bu nevuslarin Clark nevus olarak adlandirilmasini, hem ilk tarif eden kisiyi
onurlandirmak, hem de bunun bir nevus varyant1 oldugu fikrini giiclendirmek i¢in 6nerseler
de bu terim dermatoloji ve dermatopatoloji topluluklarinca yaygin kabul gérmemistir. Atipik
melanositik nevuslara dair problemlerden biri de, ilk g¢alismalarin yapildigi zamanlara
dayanan, bu nevuslarin histopatolojik tanilarinin altin standart oldugunun diisiincesidir (29).
Oysa yukarida belirtildigi gibi klinik atipik nevuslarin histopatolojik 6zelliklerinin spesifik
olmayabilecegi bazi ¢aligmalarda gosterilmis, ve histolojiden bagimsiz olarak,
epidemiyolojik ¢aligmalarda, bir ve ¢ok sayida atipik nevus sahibi olmanin melanom riskini
2.1-32 kat arttirdigr gosterilmistir (3,29). Temel dermatoloji kitaplarinda da, bazilarinda
konunun siiphe barindirdigina dair ifadeler yer almakla birlikte, atipik nevuslarin melanom
riskini artirdigi, dolayisiyla bu risk agisindan bir belirte¢ oldugu anlatilir (6,29-31, 57,113).
Atipik nevus-melanom siklig1 iliskisinin, melanom i¢in diger bir risk faktorii olan viicuttaki
toplam nevus sayisindan bagimsiz oldugunu bildiren yayinlarin yaninda (3), melanom riski
icin anlamli olan tek faktoriin toplam nevus sayist oldugunu, bu faktdr ortadan
kaldirildiginda atipik nevuslarin tek basina melanom riskini artirma 6zelliginin kalmadigini
bildiren yayinlar da vardir (110).

Histopatolojik agidan bakildiginda, histolojik atipik nevuslarin artmis melanom
riskine sahip oldugunu gosteren calismalarm c¢ok sinirli oldugu goriiliir (29). Onceleri
lezyonun premalign oldugu diisiincesi, rutin pratikte atipik nevusun hafif, orta, siddetli
displazi derecelendirmesi ile biraz daha resmilik kazanmis, displastik nevustan giderek
melanoma dontisiim oldugu varsayilmistir (111). Bu sekilde bir gidisin varhigin1 ya da
yoklugunu kanitlayacak calisma dizayn edilmesi olduk¢a zordur. Melanomlar daha cok, -

ailevi melanomu/displastik nevus sendromu olanlarda bile- bir nevus iizerinden degil, de
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novo gelisir. Melanomun nevusla birlikte oldugu histopatoloji 6rnekleri incelendiginde,
displastik nevuslarla siradan nevuslar arasinda farklilik olmadig1 goriilmiistiir, buna goére bir
displastik nevus melanom gelistirme agisindan ancak siradan bir nevus kadar “tehlikeli” ya
da “zarasizdir” (110). Ancak bu sonug, displastik nevuslarin, sik goriilen nevuslara oranla
prevalansinin ne oldugu sorusu ve histopatolojide melanomun eslik ettigi nevusu yikarak
onun bazi Ozelliklerini saklayabilecegi bilgileri akilda tutularak yorumlanmalidir (3).
Histopatolojik birliktelik disinda, melanom hastalar1 ve kontrol gruplarinda, histolojik
displastik nevuslarin varlig1 degerlendirilerek de bu nevuslarin klinik énemi konusunda bilgi
edinilebilir; histolojik olarak orta-siddetli displazinin melanom riskini artirdigina dair
objektif kanitlar son yillarda gosterilmistir (29).

Sonug¢ olarak atipik nevuslar; siradan nevuslarla melanom arasinda siireklilik
gosteren bir yer kapliyor olabilir, dolayisiyla her ikisi ile cakisan, ortak ozellikler
barindirabilir (29). Bu nedenle taninmalari, ve varliklarini etkileyen faktorlerin aciga
cikarilmasi, siradan nevuslarin olusumunu etkileyen faktorler kadar onemli olabilir. Bu
nedenle bu ¢aligmada “klinik” atipik nevuslar, siradan nevuslarla birlikte ayrica kaydedilmis
ve deri rengi ile iligkileri irdelenmistir.

Atipik nevus tanimi, nevusun biiyiiklik, sinir ve renk-pigmentasyon ozellikleri ile
yapilir (6,15,30,35,113,114). Boyle nevuslar en sik gévdede goriiliir (26). Clark orijinal
makalesinde bu nevuslar1 degisken cap (5-15 mm), sekil ve renk kombinasyolarina sahip
nevuslar olarak tanimlamistir (115). Ardindan pekcok c¢alisma, Clark’in soziinii ettigi
karakteristik nevuslarin klinik 6zelliklerini detaylandirmaya calismistir. Bunlardan en basiti
Ingiliz grubunun &ne siirdiigii, 5 mm’den biiyiik, diizensiz sinir ve pigmentasyona sahip
nevus tanimlamasidir (116). Atipik nevus esasen herhangi bir biiyiikliikte olabilir, genellikle
en biiyiik boyutu 3 mm-15 mm’dir, ancak genellikle biiyiikliik arttik¢a atipi ihtimali artar.
Pek c¢ok caligmada atipik nevusun en az 5 mm ya da daha biiyiik capa sahip olmasi kriteri
kullanilmustir, biiytikliiglin en az 4 mm ya da 6 mm olmasi gerektigini belirten kaynaklar da
vardir (29-31, 112, 117). Bununla birlikte displastik nevuslar1 birka¢ milimetrelik kiigiik,
keskin smurli lezyonlar olarak tarifleyen kitap da vardir (6). Sinirlarin diizensiz olmasi ve
belirsiz olmasi, bazen ayri1 birer kriter (117), bazen da ikisinden birinin varligi tek kriter
olacak sekilde ele alinmistir (31). Lezyonun tamaminin ya da bir kisminin makiiler olmasi
gerektigi bazi kaynaklarca vurgulanir (6,30,117). Siklikla kahverenginin farkli tonlarini

barindiran bu nevuslarda, deri renginde, pembe ya da gri, siyah renkte alanlar bulunabilir
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(29,30,117). Eritem varligi, pembe renk, inflamasyon belirtegleri ayrica vurgulanan
ozelliklerdendir (6, 29-31,117). Schmoeckel ve ark. displastik nevusun klinik tanisinda
kullanilan kriterlerin aslinda insitu ya da erken melanom tanisim1 koymada kullanilan
kriterler oldugunu géstermistir (118).

Tucker ve ark. kullandig1 atipik nevus klinik &zellikleri sunlardir, >5 mm biiyiiklik
ve bir kisminin ya da tamaminin diiz olmasi ve ayrica su 3 ozellikten 2’sinin olmast:
degisiklik gosteren pigmentasyon, diizensiz ve asimetrik smir, belirsiz smurlar (119).
Hollanda ¢alisma grubu ise su kriterleri kullanir; > 5 mm biiyiiklik, belirsiz sinirlar,
asimetrik sekil, diizensiz pigmentasyon ve kirmizi ton (120). Bu kriterlerden 3’iinii kasilayan
nevus atipik nevus olarak adlandirilir. Bu galismada atipik nevus tanimi igin bu Kriterler
kullanilmistir. Bu ¢alisma histopatolojik inceleme iceren bir ¢alisma olmadigindan atipik
nevus/displastik nevuslarin histolojisinden ayrintili sézedilmeyecektir. Cesitli histolojik
displastik nevus tanimlamalar1 olmakla birlikte, 1991°de Diinya Saghk Orgiitii’niin
belirledigi 2 major kriter; dermal komponentin en az 3 rete ¢ikintis1 6tesine uzanan bazal
atipik melanosit proliferasyon ve bu proliferasyonun lentijindz ya da epiteloid hiicre
paterninde organize olmasidir. Tan1 i¢in bu iki major kriterin karsilanmasi ile birlikte su dort
mindr kriterden ikisinin bulunmasi yeterlidir: Lameller fibrozis ya da konsantrik eozinofilik
fibrozis, neovaskiilarizasyon, inflamatuar yanit ve rete ¢ikintilarinin flizyonu. Bu histolojik
kriterler kullanildigima sik goriilen kazanilmis nevus, displastik nevus ve melanom
arasindaki ayrimin %92 uygunlukla yapilabildigi belirtilmistir.

Atipik-displastik nevuslarin dermoskopik 6zelliklerine gelinecek olursa, literatiire
bakildiginda displastik nevus dermoskopisini anlatmayi, siniflandirmayr hedeflemis
makalelerin klinik-histolojik tariflemelere benzer sekilde; bu nevuslari hem melanomdan
hem de siradan nevustan ayirt ettirici spesifik dermoskopik Ozellikler ortaya koymakta
zorlandiklar1 goriiliir. Bunun bir yansimasi olarak, bazan da bu kavram tiimiiyle
reddedildiginden bazi dermoskopi kitaplarinda bdyle nevuslarin dermoskopisine yer
verilmedigi izlenir (15,55,104). Bu kavrami reddeden Kittler ve ark’a gore atipik nevus
spesifik bir nevus degil, melanom ve nevus arasinda belirsizligin oldugunu anlatma
girisimidir. Esasen makro goriintii (klinik) ile mikro goriintii (histopatoloji) aras1 diizeyde
gorlintii inceleme imkani veren bu teknigin, s6zl edilen diizlemlerdeki sorunlara benzer
sorunlar1 beraberinde tasimasi sasirtict degildir. Bu caligmalarda elde edilen veriler ve

tartigmalar, aslinda daha ¢ok hangi dermoskopik 6zelliklerin benign-malign ayriminda ise
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yaradigint saptayan ¢ikarimlar ile sonuglanir ve “dispastik nevusa 6zgii” dermoskopik
kriterler pek sunulmaz. Hofmann-Wellenhof ve ark’nin 2001°de yayinlanan, 23 hastadaki
829 atipik nevusu degerlendirdikleri dermoskopik bulgulara dair ¢alismalarinda; atipik
nevuslarin énemli bir kisminin uniform pigmente ve tek paternde (yalniz globuler, yalniz
retikiiler vb) olarak sunulmasi tipik benign nevuslarla, bir kisim atipik nevuslarin ise
multifokal pigmentasyon ve 3’lii patern dermoskopik 6zelliklerini sergilemesi ile melanomla
ayrimin dermoskopik bulgularla ne sekilde yapilacag agikliga kavusmamistir (121). ABCD
dermoskopi skorlar1 kullanildiginda bu smiflamaya dahil olan 6rnek bazi lezyonlar diisiik
TDS skoruna, bazilar1 ise eksizyon gerektirecek sekilde ¢ok yiiksek TDS skoruna sahip
olabilecektir. Bu nedenle de bu siniflamanin siradan ve atipik tim nevuslar i¢in kullanilacagi
belirtilmistir (122). Bu ifadenin kullanildig: kitabin yazarlari, kendi ¢aligmalarinda histolojik
displastik nevuslarin 4.3-5.8 arasi bir TDS skoruna sahip olacagini saptamislardir. Blum ve
ark., Hofmann-Wellenhof’un atipik nevus dermoskopik klasifikasyonunu baz alarak
yaptiklar1 ¢aligmalarinda  benign-malign ayrimmna dair belirtilerden  sdzetmisler;
patolojisinde displazi izlenen atipik nevuslarin 6zelliklerini ayrica belirtmemislerdir (123).
Ikibinyedide yayimlanan dermoskopi atlasinda, Hofmann-Wellenhof ve Soyer’in yazdiklari
atipik nevus boliimiinde, karigikligt kismen gidermek i¢in uniform pigmentasyondan
dermoskopik 6zellikler arasinda s6z edilmemistir. Bu atipik/displastik nevuslar béliimiinde
global nevus paternleri retikiiler, globuler ve homojen olmak iizere 3 grupta toplanmis,
bunlarin kombinasyonlarinin sik goriildiigiinii, en sik retikiiler-globuler kombinasyonun
izlendigi bildirilmistir. Pigment agiin diizenli, ince ¢izgiler barindirip perifere dogru
yavasca soldugu, globuler paterndeki nokta ve globullerin ¢esitli biiyiikliiklerde olabilecegi,
bunlarin da az ya da ¢ok diizenli olarak lezyonda izlendigi belirtilmistir. En az izlenen grup
homojen patern grubudur. Bu paternde kahverenginin degisen tonlarinda homojen
pigmentasyona izole retikiiler-globuler alan eslik edebilir. Ug paterni de igeren nevuslar,
multikomponent patern siklikla erken melanomlarda oldugundan dikkat gerektirir. Global
patern disinda pigmentasyonun dagilim sekli merkezi hiper-, hipopigmentasyon, ekzentrik
hiper-, hipopigmentasyon ve multifokal hiper-, hipopigmentasyon olarak gruplandirilir. Bir
kisideki atipik nevuslarin ¢ogunun birbirine benzer patern sergiledigi izlenir. Ekzentrik
hiperpigmente tip ayirici tanisinda melanom oldugundan 6nem arz eder. Nadiren bunlara ek
olarak 1sinsal yapilar ve mavi beyaz yapilar bulunabilir. Cok nadiren komedo benzeri

aciklik, milya benzeri kistler, kompound-dermal tip atipik nevuslarda bulunabilir. Virgiil
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benzeri ya da nokta damarlar seklinde damar paterni atipik nevus icin tipiktir (112). Ote
yandan patern analizini temel alan Pehamberger ve ark. displastik nevus dermoskopik
kriterlerini Tablo-1I’de sunuldugu sekilde olusturmustur (124). Carli ve ark. ise siradan
nevuslarla atipik nevus ayriminda, histolojik mimari asimetriyi saptayan dermoskopik
bulgulari; atipik pigment agi, regresyon yapilari, diizensiz vaskiiler patern ve gri-mavi
alanlar olarak saptamis, buna karsin TDS skoru agisindan histolojik atipik nevuslarla siradan

nevuslar arasinda fark saptamamusglardir (112)

Tablo Il: Pehamberger’e gore displastik nevuslar icin dermoskopik kriterler (patern
analizi) (124)

YAPILAR OZELLIKLERI
Pigment ag1 Diizensiz, ayrik, fokal baskin, periferde ani sonlanan ya da
incelen.

Diffiiz pigmentasyon Diizensiz, yogun, non-homojen, merkezi, periferde ani sonlanan

Depigmentasyon Diizensiz, periferal

Kahverengi globiiller Degisken boyut ve sekillerde, diizensiz dagilimli

Siyah noktalar Nadir, diizenli olarak lezyon boyunca dagilmis
Radyal dizilim Yok ( ¢ok nadir goriilebilir)

Psodopod Yok

Gri-mavi tiil Yok

Patern analizi kullanilarak yapilan bir bagka ¢alismada dermoskopi ile klinik atipik
saptanan ve saptanmayan nevuslarin histopatolojisi degerlendirilmis, dermoskopik yontemin
displastik nevus tanisinda sensitivite %93, spesifisite %42 saptanmistir. Ancak benign ve
malign lezyon belirteglerinin ne sekilde atipik nevus i¢in kullanildigindan metodolojide
sozedilmemistir (125).

“Dermoskopik atipik” nevus konusunda uzlasiya varilmis kriterler bulunmamasi
nedeniyle, bu tez ¢alismasinda atipik nevus varligi yalniz klinik kriterlerle tespit edilmistir.

Calismamizda, deride iiretilen melaninin miktar, optik Ozelligi sayesinde bir
enstrimanla Olgiilecek, Olglilen melanin miktar1 ile nevuslarin sayi, biiyliklik ve

dermoskopik 6zellikleri arasindaki iligkiler arastirilacaktir.
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I1l- GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Ekim 2015-Nisan 2016 tarihleri arasinda, Adnan Menderes
Universitesi (ADU) Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar AD poliklinigine bagvuran
hastalar, hasta yakinlar1 ve hastane personeli dahil edildi. Popiilasyon biiyiikligi,
istatistiksel degerlendirme sonucunda 142 olarak belirlendi.

Deri melanin indeksinin (Mi), nevus sayilari, biiyiikliikleri ve dermoskopik
yapilarina olan etkilerinin arastirildigi bu ¢alismada; nevus epidemiyolojisine etkileri giris
boliimiinde de anlatilmis olan yas, gesitli tedavi modaliteleri, hormonlar gibi faktérlerin
yanisira deri Mi’ni ya da Meksameter ile dl¢iim sonucunu etkileyebilecek; deride eritem
ve/veya pigmentasyon degisikligine neden olabilecek durumlar ve hastaliklar g&zoniine
alimarak c¢alismaya alinma kriterleri belirlendi. Nevus sayilarinin 3. dekada kadar artig
gosterip, ilerleyen yasla azaldigi dikkate alinarak; nevus sayisinin siirekli artis ya da stirekli
azalma gosterdigi donemler olmayacak sekilde, saymin maksimuma ulastigi dénemi
yaklagik ortalayan 18-50 yas sinir1 dahil edilme araligi olarak belirlendi. Nadiren de olsa
immunsupresif ajan ve TNF antagonisti kullanimi ile eruptif nevus ¢ikislart bildirildiginden
bu tedavileri almamis/almiyor olmasi, AIDS vb. immunsupresyon yaratan hastaliginin
olmamasi, melanin Ol¢iimiinii etkileyebileceginden son 4 hafta icinde yogun glines
maruziyeti olmamasi ve cift giysi ile korunmus deri bolgesi ile giines goren deri bolgesi
arasinda belirgin renk farki olmamasi (bronzlasmis olanlar), deride eriteme ya da
pigmentasyon degisikligine neden olarak MI o6l¢iimiinii etkileyebilecek yaygin ve/veya
kronik inflamatuar deri hastalifi ya da sistemik hastaligin olmamasi (Psoriazis, kronik
urtiker, atopik ekzema vb deri hastaliklari, organ yetmezligi, romatizmal hastaliklar vb
sistemik hastaligi olanlar), hamile ya da 1 yil i¢inde dogum yapmis olmamasi, fototerapi
almis olmamasi dahil edilme kriterleri olarak belirlendi.

Calismaya baslamadan 6nce ADU Yerel Etik Kurulu’nun 14.01.2015 tarih ve
63364346/903.03/323 sayil1 karar1 ile onay alindi. Katilimcilara aragtirma sirasinda, genital
bolge disinda kalan tiim viicut bolgelerinin benler (nevuslar) acgisindan muayene
edilecekleri, benlerinin sayilacagi, deri renklerinin derilerine prob degdirilerek dlgiilecegi ve
dijital dermoskop ile benlerinin fotograflanacagi bilgisi verildi. Deri rengi 6l¢limii sirasinda
dogru Ol¢iim yapabilmek i¢in kiiciik bir alandaki killarin temizlenecegi anlatildi. Sozli ve

yazili onamlar1 alinan olgulardan yas, cinsiyet, meslek, 6zge¢mis 0&zelliklerini, deri
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fototipini, glines maruziyetini ve giines yanigl gegirme sikligini arastiran bir anket formunu
doldurmalar1 istendi. Caligsmaya katilan goniilliilerin boy ve kilo 6l¢iimleri alindi. Sag ve goz
renkleri kaydedildi (Ek Belge-1).

Deride Mi &lgiilecegi ve nevus sayiminin yapilacagr alanlar baslica govde én yiiz,
sirt, ekstremiteler olarak ayirt edildi. Ust ekstremite, aralarinda renk farkliligi olacag
ongoriilerek iist ve alt, ayrica ekstensor ve fleksor alanlar olmak tizere dort boliime, alt
ekstremite ise on ve arka olmak tizere iki boliime ayrildi. Ekstremitelerde melanin 6lgtimleri,
sOzli edilen anatomik alanin hayali yatay ve dikey orta hatlarinin ¢akistigr noktadan, gévde
On yiizde umblikusu merkeze alan 5 cm ¢apli daire i¢cindeki bir noktadan, sirtta orta hat; T7-
L1 hizalarn arasindaki alandan, gluteusta Y superior-lateral kadrandan ve boyunda
sternokleidomastoid kasi orta noktasindan olmak tizere toplam 10 alandan yapildi (Sekil 1).
Olgiim i¢in Meksameter MX16 enstrumani kullanildi, killi bélgelerde &lgiim 6ncesi
tiraslama yapildi. S6zii edilen 10 alandan gluteal alan disinda kalan 9’unda, her
biiyiikliikteki nevuslar sayilarak Ek-1’de goriilen hasta muayene formundaki Tablo XVII’e
kaydedildi. Her alandaki nevus sayisi, o alanin yiizél¢iimii oranina boliinerek, alanin nevus
yogunlugu belirlendi. Alanlarin yiizélgtimii oranlari i¢in 9’lar kuralindan yararlanildi (126).
Calismada nevus sayist ile deri rengi arasindaki iligkinin degerlendirilmesi primer amag
oldugundan, lokal deri rengi-lokal nevus sayist irdelenme asamasinda; kiigiik solar lentigo,
¢il, aktinik keratoz lezyonlarmin nevuslarla ayriminda az da olsa giigliik yasanabilecegi goz
oniinde bulundurularak yiiz bolgesi MI ve nevus sayis1 degerlendirmesinin disinda tutuldu.
Govde ve ekstremiteler gibi genis viicut yiizeylerinde Mi-nevus sayisi degerlendirmesinin;
aralarindaki olas1 iliskiyi gostermede yeterli olacagi diistliniilerek el ve ayaklarda ayrica
melanin  diizeyr Olclilmedi. Ancak viicuttaki toplam nevus sayisinin literatiirle
karsilagtirilabilirligini artirmak amaciyla el ve ayaklardaki nevuslar sayilarak kaydedildi.
Deri renginin nevus biiyiikliigiine etkisini degerlendirmek amaciyla; belirli biiytiklikteki
nevuslarin ayrica sayilmasi planlandi. Konjenital nevuslar ve atipik nevuslar i¢in kabul
gbren boyut siirlari olmasina karsin, literatiirde “siradan” nevuslar i¢in en azindan birkag
makalede ortak kullanilmis bir “biiyiik” nevus boyutunun bilindigi kadariyla bulunmamasi
nedeniyle, tek makalede sozii edilmis olan “>4 mm” boyutu, biiylik nevus i¢in sinir kabul
edildi (76). Bir alandaki biiyiik nevuslarin, o bolgedeki toplam nevus sayisina orani ile,

kiside biiylik nevus gelisimine egilim olup olmadiginin belirlenmesi planlandi.
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Sekil 1: Anatomik alanlar ve kapladiklari alan yiizdeleri (126)
UEUF: Ust ekstremite iist fleksor, UEAF:Ust ekstremite alt fleksor, UEUE: iist ekstremite st ekstansor,
UEAE:iist ekstremite alt ekstansor, AEE: alt ekstremite ekstansor, AEF: alt esktremite fleksor

Atipik nevuslarin en sik goriildigii sirt ve govde on yiizde, Hollanda calisma
grubunun atipik nevus belirleme kriterleri olan; > 5 mm ¢ap, belirsiz sinir, asimetrik sekil,
diizensiz pigmentasyon ve kirmizi renk tonu seklindeki 5 kriterden 3’iinii barindiran
nevuslar atipik olarak kabul edildi (120) ve sayilar1 kaydedildi. Nevuslarin dermoskopik
degerlendirmesi, patern ve pigment dagilimi ¢esitliligine izin verecek olan biiyiik nevuslarin
daha ¢ok gévdede bulunmasi nedeniyle yalmzca gvde 6n ve arka yiizde; Fotofinder® dijital
dermoskop ile yapildi (65,98). Dijital dermoskopide tiim hastalarin kayitlari tamamlandiktan
sonra goriintiiler, dermoskopi konusunda temel egitim almis tipta uzmanlik 6grencisi ve
deneyimli 6gretim iiyesi olmak tiizere iki kisi tarafindan, birlikte degerlendirildi. Nevuslar
global patern agisindan globiiler, retikiiler, homojen olmak iizere {i¢ tekli patern ile, bunlarin

ikili ve tglii kombinasyonlari seklinde, pigmentasyon agisindan ise uniform, santral,
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ekzantrik ve multifokal pigment cesitliligini yansitacak sekilde asagida gorildigi gibi
smiflandirildi (106,107).

Resim-1 Fotofinder® dijital dermoskop Resim-2 Meksameter MX16

Dermoskopik paternler
1.Globiiler: Cok sayida globiil veya dotlar.
2.Globuler-retikiiler: Ug yamadan fazla pigment ag1 ve iigden fazla globiil veya dot.
3.Globiiler-homojen: Ugden fazla globiil veya dot ve lezyonun en az dortte birinde homojen
pigmentasyon.
4 Retikiiler: Pigment agi.
5.Retikiiler-homojen: U¢ yamadan fazla pigment ag1 ve lezyonun en az dortte birinde

homojen pigmentasyon.

6.Homojen: Homojen pigmentasyon
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Pigment dagilimlar

1. Uniform: Lezyonun genelinde homojen pigment dagilimi igermesi.

2. Santral hiperpigmentasyon: Lezyonun merkezinde lezyonun geneline gore daha koyu

renkli pigmentasyon i¢eren alan bulunmasi.

3. Santral hipopigmentasyon: Lezyonun merkezinde lezyonun geneline gore daha agik

renkli pigmentasyon iceren alan bulunmasi.

4. Ekzentrik hiperpigmentasyon: Lezyonun periferinde lezyonun geneline gore daha koyu

renkli pigmentasyon igeren alan bulunmasi

5. Ekzantrik hipopigmentasyon: Lezyonun periferinde lezyonun geneline gére daha agik

renkli pigmentasyon iceren alan bulunmasi.

6. Multifokal hiperpigmentasyon/hipopigmentasyon: Hiperpigmente ve hipopigmente

yamasal pigmentasyon dagilimi

Siniflandirilan her bir nevus, Ek-1’de goriilen hasta takip formunda; Tablo XVIII’deki
uygun kutucuga ¢izgi konarak kaydedildi. Ardindan katilimecinin nevus tipi sayilari, kutucuk
icerisindeki ¢izgiler sayilarak belirlendi.

[statistiksel degerlendirmede nicel verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilima uygun olan verilerin analizinde gruplararasi
karsilagtirmalarda bagimsiz gruplarda t testi kullanildi ve tanimlayict istatistikler
ortalama+tstandart sapma bi¢iminde gosterildi. Normal dagilima uygun olmayan verilerin
analizinde gruplararasi karsilastirmalarda Mann Whitney U testi ya da Friedman iki yonlii
varyans analizi kullanildi ve tanimlayict istatistikler medyan (25-75 persantil) bi¢ciminde
gosterildi. Degiskenler arasi iligkilerin analizinde ise Spearman korelasyon testi kullanildi.

P<0.05 oldugu durumda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu kabul edildi.
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IV-BULGULAR

Calismaya, dahil edilme kriterlerini karsilayan 72’si erkek, 72’si kadin; yaslar1 18-
50 arasinda, yas ortalamasi 31.8+11.7 olan 142 kisi alindi. Katilimcilarin anket sorularina
verdikleri yamitlar, deri Mi, nevus muayeneleri ve dermoskopik incelemeleri sonucunda

asagidaki bilgiler edinildi.

Demografik Ozellikler

Katilimcilarin gz renginin %81’inde kahverengi-siyah, %15’inde yesil, %4’tinde
mavi; sa¢ renginin ise %350’sinde siyah, %43’inde kahverengi, %6’sinda sar1 oldugu
saptandi. Hastalarin deri fototiplerinin belirlenmesine ve gilines maruziyet diizeylerinin
anlasilmasina yonelik sorulan sorulara verdikleri yazili yanitlar degerlendirildiginde; deri
fototipi 1’e ve 6’ya sahip katilimci olmadigi, bununla birlikte popiilasyonun %62’sinin

glinese duyarl fototipe sahip oldugu goriildii (Tablo I11).

Tablo 111: Katihmeilarin deri fototipleri, sac ile goz renkleri ve giines maruziyetleri

Fototip ve giines yanigi Sikhk Giines maruziyeti Sikhik

Deri fototipi Giineste calisma
Fototip 2 %31 Evet %27.5
Fototip 3 %31 Hayir %72.5
Fototip 4 %22.5
Fototip 5 %15.5

Cocuklukta giines yamigi Giineste calisma siiresi
0 kez %73.9 <2 saat %4.9
1-3 kez %23.3 3-4 saat %11.2
3-5 kez %1.4 >5 saat %11.3
> 5 kez %1.4

Eriskinlikte giines yamigi Yaz tatili siiresi
0 kez %81.9 <1 hafta %52.8
1-3 kez %13.4 1 hafta- 1 ay %25.4
3-5 kez %1.4 >1 ay %21.8
> 5 kez %4.2

Sac rengi Yaz tatilinde giineste ortalama
Kahverengi %44 kalma siiresi
Siyah %50 <1 saat %26.1
Sar1 %6 >]1 - < 2 saat %23.9

Goz rengi >2 -<4 saat %22.5
Kahverengi-siyah %81 >4 saat %27.5
Yesil %15
Mavi %4
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Hasta sayisi

Katilimeilarin  gecirdikleri gilines yaniklari, giineste calisma durumlari, gilineste
calisanlarin i nedeniyle giines altinda gegcirdikleri siireler, yaz tatili siirelerine
iliskin yanitlar1 Tablo IlI'te sunuldu. Yanitlar incelendiginde; katilimcilarin biiyiik kisminin
cocukluk ya da gencglik doneminde giines yanig1 ge¢irmemis oldugu, ancak c¢ocuklukta
gegirilen gilines yaniklarinin yetiskinlik doneminde gegirilenlerden daha fazla oldugu izlendi.
Populasyonun %27.5’inin giines altinda ¢alistig1 6grenildi. Bu gruba, ¢aligma nedeniyle giin
icerisinde giineste kag¢ saat kaldiklar1 soruldugunda; 9%4.9’unun 2 saat veya daha az, %
11.2’sinin 2 saatten fazla ancak 5 saatten daha az, %11.3’linlin 5 saat veya daha fazla
yanitlarin1 verdikleri goriildii. Yaz tatili ile ilgili sorgulamada, katilimcilarin yaklagik
yarisinin 1 haftadan kisa siire tatil yaptigi, 1 aydan uzun siire tatil yapma oraninin % 21.8
oldugu goriildii. Tatile giden katilimcilarin %26.1°inin 2 saatten az giines altinda kaldigi,
%59.8'inin 2-4 saat arasi, %14.1'inin en az 5 saat ya da daha fazla zaman giinese maruz

kaldig1 goriildii.
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Sekil 2: Anatomik alanlarin OMi’lerinin dagilimi
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Melanin Indeksi Ol¢iim Sonuglar

Katilimcilarin boyun, ekstremiteler, govde 6n ve arka yiiz ile gluteal bolgedeki
toplam 10 alanda olgiilen melanin indekslerinin (MI) ortalamasi alinarak elde edilen
anatomik alanlarin ortalama melanin indeksleri (OMIi) 83.7 ile 400.7 arasinda
degismekteydi, popiilasyonun ortalama OMI degeri 189.1+24.2 idi. Kadimlarmm OMI
171.6+48.9, erkeklerin OMI ise 206.6+56.0 idi. Katilimcilarin OMI’lerinin dagilimi Sekil
2’de sunuldu.

Katilimcilarin OMIleri ile deri fototipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptand1 (r=0.596, p<0.001), diger bir deyisle fototip rakami yiikseldikge, OMI de
artmaktaydi. Tablo IV’da farkl1 fototiplerde saptanan OMi’ler sunuldu.

Tablo IV: Farkh fototiplerde saptanan OMI’ler

OMI minimum ve maksimum degerleri | OMI ortalamasi
Fototip 2 83.7-277.8 152.5+42.1
Fototip 3 105.0 - 290.4 179.2+43.8
Fototip 4 139.8 - 400.7 226.1£57.4
Fototip 5 153.1-3155 228.7+36.7

Tablo V: Katilimcilarin farkh viicut alanlarindaki melanin indeksleri

Anatomik alan MI ortalamasi
Ust ekstremite alt ekstensor 283.9+75.5
Ust ekstremite iist ekstensor 220.8+81.5
Boyun 191.0£56.3
Ust ekstremite alt fleksor 189.9+54.3
Alt ekstremite ekstensor 187.7£70.3
Alt ekstremite fleksor 185.2+66,4
Ust ekstremite iist fleksor 173.9+50.9
Govde 6n 165.2+76.5
Gluteus 153.6£71.1
Sirt 140.3+£65.3

52



Farkl1 viicut alanlarindaki Mi’ler ise yiiksekten alcaga dogru sirali sekilde Tablo V’de
sunuldu. En diisiik MI’ye sahip viicut alanininin sirt oldugu, bunu artan MI siras ile izleyen
5 bolgenin gluteal alan, govde 6n yiiz, {ist ekstremite iist fleksor, alt ekstremite fleksor alan
oldugu saptandi (Tablo V). En yiiksek Mi’nin ise iist ekstremite alt ekstensor bolgede,
ardindan st ekstremite st ekstensor alanda oldugu, bunlart boyun, iist ekstremite alt
fleksor, alt ekstremite ekstensor alanlarin izledigi goriildi (Tablo V).

Tablo VI’de sol siitunda anatomik alanlar, sag siitunda ise, ¢oklu karsilastirma testi
sonucu soldaki alana gore istatistiksel anlamli derecede daha diisiik Mi’ye sahip olan viicut
alanlar1 sunuldu. Bu degerlendirmede iist ekstremite alt ekstensér bolgedeki Mi’nin tiim
alanlarin MI’sinden istatistiksel anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (Tablo VI). Diger
bir deyisle bu alan, dl¢iim yapilan tiim alanlardan anlamli olarak daha koyu renge sahipti.
Sirt bolgesindeki MI'nin diisiikliigii ise, viicudun pek ¢ok alaminda saptananlardan

istatistiksel anlamlilik yaratacak kadar farkliyda.

Tablo VI: Anatomik alanlarin Mi farkhhiklar:

Soldaki alana gore Ml istatistiksel anlamli daha diisiik olan alanlar

Alan | Boyun | Gévde | Sirt | UEU | UEAE | UEUF | UEAF | AEE | AEF | Gluteus
on

Boyun *) *) *)
Govde 1)
on
Sirt
UEAE | (*) *) ™) | ™ e e O™
UEUF *)
UEAF (*) () (*)
AEE (@) *) *)
AEF 3) () (*)
Glutea

*:p<0.001, 1:p=0.02, 2:p=0.002, 3:p=0.001
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Nevus Sayilar

Muayene sonucunda, yiiz, eller, ayaklar ve gluteal alan disinda kalan tim viicut
alanlarindaki toplam nevus sayilarinin 4 ile 134 arasinda degistigi, ortalama nevus sayisinin
31.4+55.2 oldugu saptandi. Katilimcilarin 57’sinde (%40.1) 20°den az, 52’sinde (% 36.1)
20-40 arasinda nevus oldugu goriildii. Toplam nevus sayilarinin populasyondaki dagilimi

Sekil 3’te goriilmektedir.

70
60
50 |
n
3, 40
©
n
8
2]
© 30 ¢t
T
20 t
10 |
N
P
0 1 y. " 74 I
-20 0 20 40 60 80 100 120 140 160
Nevus sayisli

Sekil 3: Toplam nevus sayilar: dagilhim

PR

Tiim viicutta 4 mm’den biiyiik nevus sayisinin 0 ile 33 arasinda degistigi, medyan
biiyiik nevus degerinin 1, ortalama biiylik nevus sayisi degerinin 2.76+4.43 oldugu goriildii.
Hem govde oOnyiizde, hem de sirtta klinik atipik nevus sayilar1 ise 0 ile 5 arasinda
degisiyordu, her iki alanda da medyan atipik nevus sayist 0.00 idi, ortalama atipik nevus
sayist govde on yiizde 0.25+0.65, sirtta 0.33+£0.76 idi. Govdedeki toplam atipik nevus
sayilar1 0 ile 7 arasinda degisiyordu, medyan atipik nevus sayis1 0.00, ortalama atipik nevus
sayis1 0.58+1.16 idi.
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Viicut alanlart ayr1 ayri degerlendirildiginde, Tablo VII’nin ikinci siitununda
goriildiigli gibi nevus sayisinin en fazla iist ekstremite tist ekstensor bolgesinde oldugu, bunu
azalan sira ile sirt ve gévde On yiiziin izledigi goriildii. Her anatomik alanin nevus sayisi,
kapladigr alan yiizdesine boliinerek hesaplanan nevus yogunluklarina bakildiginda,
nevuslarin en yogun olarak boyunda, ardindan iist ekstremite iist ekstensor ve alt ekstensor
bolgelerinde izlendigi, en az yogunlugun alt ekstremite fleksor bolgede oldugu saptandi
(Tablo VII). Doért mm’den biiyiik nevuslarin ortalamalarina bakildiginda en ¢ok sirt ve
govde 6n yiiziinde, ardindan UEUE, boyun ve AEE’de oldugu gozlendi (Tablo VII).

Tablo VII: Kathmellarin farkh viicut alanlarindaki nevus yogunluklari, nevus sayilari ve

biiyiik nevus sayilari.

Nevus Nevus sayis1 * | >4 mm nevus
yogunlugu* sayisi ”
Boyun 1.0 (0.5-2.1) 2.0 (1.0-4.3) 0.32+0.75
Ust ekstremite iist 1.0 (0.5-2.0) 4.0 (2.0-8.0) 0.35+0.85
ekstensor
Ust ekstremite alt 0.7 (0.3-1.4) 2.0 (1.0-4.3) 0.15+0.58
ekstensor
Sirt 0.3 (0.2-0.6) 4.0 (2.0-7.3) 0.86+1.39
Ust ekstremite alt 0.3 (0.0-1.0) 1.0 (0.0-3.0) 0.08+0.35
fleksor
Ust ekstremite iist 0.3 (0.0-0.8) 1.0 (0.0-3.0) 0.10+0.44
fleksor
Govde 6n 0.2 (0.1-0.4) 3.0 (1.0-5.0) 0.55£1.10
Alt ekstremite 0.1 (0.0-0.2) 1.0 (0.0-3.0) 0.18+0.65
ekstensor
Alt ekstremite 0.1 (0.0-0.1) 1.0 (0.0-2.0) 0.15+0.78
fleksor

*:medyan (25-75 persentil), **:ortalama+standart sapma

Not: En yiiksek 3 deger kalin yazi ile gosterilmistir.

Anatomik alanlardaki nevus yogunluklar1 farkliliklarmin istatistiksel anlamlilik
diizeyinde olup olmadigina bakildiginda, boyun ve iist ekstremite {ist ekstensor bolgesindeki
nevus yogunlugunun, diger pekcok viicut alanindan anlamli derecede fazla oldugu saptandi,

diger alanlar arasindaki nevus yogunluk karsilastirmalar1 Tablo VIII’de sunuldu.
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Giines maruziyeti, giines yanigi ile nevus sayilari arasindaki iliski

Katilimeilarin ¢ocukluk ve erigkin donemde geg¢irdigi glines yanig1 sayisi, giineste ¢alisip
caligmamasi, giineste calisma siiresi, yaz tatili siiresi ve yaz tatilinde giineste kalma siiresi ile
toplam nevus sayisi, atipik nevus/toplam nevus sayisi orant ve dort mm’den biiylk

nevus/toplam nevus sayist orani arasinda bir iligki goriilmedi.

Tablo VIII: Anatomik alanlarin nevus yogunluklarindaki farkhihklar

Soldaki alana gore nevus yogunlugu anlamli daha diisiik olan alanlar

Alan Boyun | Govde 6n | Sirt | UEUE | UEAE | UEUF | UEAF | AEE | AEF
Boyun *) *) *) *) ™ [
Govde 6n 1) *)
Surt ™ [
UEUE *) *) *) *) ™ [
UEAE *) *) ™ [
UEUF 2 |™
UEAF ™ [
AEE

AEF

*: p<0.001, 1:p=0.014, 2:p=0.006

Deri rengi ile nevus sayilart arasindaki iliski

Katilimeilarim OMI’leri ile viicutlarindaki toplam nevus sayisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli, ancak zayif ve negatif bir iliski oldugu gériildii (r= -0.362, p<0.001), OMI’si
az olan kigilerde daha fazla nevus vardi. Ayrica toplam nevus sayisi ile fototip arasinda da
benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli, ancak zayif ve negatif bir iliski oldugu gorildi
(r=-0.263, p=0.002), giinese duyarli deri tipine sahip olan kisilerde daha yiiksek sayida
nevus vardi.

Bu iliski daha lokal diizeyde incelendiginde, yani farkli anatomik alanlarin nevus sayilari
ile o alana ait lokal melanin indeksi (LMI) ile iliskisi degerlendirildiginde; UEUE, UEAE,
UEAF, AEE, AEF’de LMDI’ler ile nevus sayilar1 arasinda benzer negatif iliskinin devam
ettigi goriildii. Bir diger deyisle, bu alanlarda deri rengi agildik¢ca, o bdlgedeki nevus
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sayisinin arttig1 goriildii (Tablo IX). Bu alanlarin hepsinde ve ek olarak UEUF’de OMI ile
de negatif iligki vard.

Dort mm’den biiyiik nevuslarin deri rengi ile iliskisi degerlendirildiginde; viicuttaki
toplam biiyiik nevus sayis1 ile OMI arasinda istatistiksel anlamli, negatif ve zayif bir iliski
oldugu goriildii (r=-0.462, p<0.001). OMI’nin iist ekstremite iist ekstensor bolge disindaki
tiim bolgelerdeki biiyiik nevus sayilarimi etkiledigi saptandi (Tablo IX).

Tablo IX: LMIi ve OMI ile lokal nevus sayisi1 ve lokal biiyiik nevus sayis1 iliskisi

saptanan alanlarn istatistiksel anlamhilik (p) ve korelasyon katsayisi (r) degerleri.

Alan Nevus sayisi > 4 mm nevus sayisi
r P IR P
Boyun
-0.186* 0.027*
Ust ekstremite iist fleksor
-0.304* |<0.001* -0.198* 0.018 *
Ust ekstremite alt fleksor -0.251  [0.003 -0.210 0.012
-0.307* |<0.001* -0.212* 0.011 *
Ust ekstremite iist ekstensor |-0.384 <0.001 -0.200, 0.017
-0.431* |<0.001* -0.310 * <0.001*
Ust ekstremite alt ekstensor ~ |-0.325 <0.001
-0.343* |<0.001*
Govde on -0.321 <0.001
-0.354 * <0.001*
Sirt -0.277 0.001
-0.309* <0.001*
Alt ekstremite ekstensor -0.400 <0.001 -0.266 0.01
-0.404* |<0.001* -0.240 * 0.004*
Alt ekstremite fleksor -0.327 <0.001 -0.182 0.030
-0.412* |<0.001* -0.218 * 0.009*

*: tim viicut ortalama melanin diizeyi ile iligki.

LMI ile lokal biiyiik nevus sayisi iliskisi iist ekstremite alt fleksor, iist esktremite iist
ekstensor, govde On, sirt, alt ekstremitenin ekstensor ve fleksor yiizlerinde de ayni sekilde
negatif yonde devam etti. Diger bir deyisle bu alanlarda MI’nin az olmasi, ¢ok sayida biiyiik
nevus olmasina eslik ediyordu.

Klinik atipik nevus-renk iliskisi degerlendirildiginde, gévde on yilizdeki atipik nevus
sayisinin genel deri rengi acildik¢a arttigi (OMI ile r=-0.214, p=0.011), bu iliskinin LMI ile
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de ayn1 sekilde oldugu gériildii (gévde 6n LMI ile r=-0.195, p=0.025). Sirttaki atipik nevus
sayisinin da gdvde 6n yiizde oldugu gibi genel deri rengi acildikea arttigi (OMI ile r=-0.220
p=0.008), bu iliskinin LMI ile de benzer sekilde oldugu gériildii (sirt LMI ile r=-0.229,
p=0.000).

Atipik nevuslar ve biiylik nevuslarin sayisal degerlerinin yanisira, toplam nevus sayisina
oranlarinin da deri renginde acilma oldukga arttign saptandi. OMI ile atipik nevus orani
(p=0.03, r=-0,182) ve 4 mm’den biiylik nevus orani (p<0.001, r=-0,359) arasinda negatif

anlaml iligki vardi.

Nevuslarin Dermoskopi Bulgulari

Nevuslarin patern ozellikleri

Govde on yiiz ve sirttaki toplam 1353 nevusun dermoskopik incelemesi sonucunda,
hem govde On yiizde (N=569), hem de sirtta (n=784) en sik goriilen nevus paterni oraninin
retikiiler paterne ait oldugu saptandi. Govde 6n yiizde retikiiler nevus oranini azalan sirayla
globiiler ve retikiiler-globiiler nevus oranlari izledi (Tablo X). Sirtta ise retikiiler nevus
oranini azalan sira ile homojen ve globiiler paternde nevus oranlar takip etmekteydi. Her
iki alanda da en az goriilen dermoskopik patern orani, 3’lii kombinasyon olan retikiiler-

globiiler-homojen patern orani idi (Tablo X).

Tablo X: Gévdede nevuslarin dermoskopiyle belirlenen patern oranlari

Patern Govde 6n Sirt
Retikiiler | 0.22 0.29
Globiiler | 0.20 0.13
Homojen | 0.12 0.14
RG 0.18 0.12
RH 0.08 0.09
GH 0.17 0.13
RGH 0.02 0.05

Nevus patern oranlar1 arasindaki farkliliklarin istatistiksel anlamliliklarina bakildiginda

Tablo XI’de goriildiigii gibi gévde 6n yiizde retikiiler ve globiiler tekli paterne sahip nevus
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oranlarmin, RGH ve RH kombine paterndeki nevus oranlarindan anlamli derecede fazla
oldugu saptandi. Sirtta da yine retikiiler patern orani, tekli ve kombine patern gosteren tiim
nevus oranlarindan anlamli derecede daha fazlaydi. Uglii kombine patern sergileyen nevus
oranlar1 hem sirtta hem de govde 6n yiizde Tablo XI’de goriilen 2°li ya da tekli patern

oranlarindan anlamli derecede daha az idi.

Tablo XI: Farkhilhik gosteren patern sikhiklar:

Soldaki nevus patern oranina gore anlamli daha az orana sahip nevus paternleri
R|G|H|RG|RH|GH | RGH R|G|H|RG|RH|GH | RGH
R *111]2 * * * R * *
* *
H 3 H
RG 4 RG *
RH . RH
GH 5 E GH *
2 [RGH % [RoH

*:p<0.001 1:p=0.036 2:p=0.019 3:p=0.014 4:p=0.027 5:p=0.038

RG:Retikiiler globiiler, RH: Retikiiler homojen, GH: Globuler homojen, RGH: Retikiiler globiiler homojen
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Resim 3: Tekli paterne sahip melanositik nevuslar.
1,2: Retikiiler patern, 3,4: Globuler patern, 5,6: Homojen patern.




Resim 4: ikili ya da ii¢lii kombine patern segileyen melanositik nevuslar
1,2: Retikiiler-globuler patern, 3,4: Globuler-homojen patern,
5,6:Retikiiler-homojen patern , 7,8: Retikiiler-globuler-homojen patern
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Nevuslarin pigment ozellikleri

Govde 6n yiiz ve sirttaki nevuslarin dermoskopik incelemesinde saptanan pigmentasyon
ozellikleri Tablo XII’te gosterildi. Hem gévde 6n yiiz hem de sirtta en sik uniform pigmente
nevuslar gozlendi. Bunu govde 6n yiizde azalan sira ile multifokal pigmente nevuslar ve
santral hiperpigmente nevuslar, sirtta ise santral hiperpigmente nevuslar ve multifokal
pigmente nevuslar izledi. Her iki alanda da ekzentrik pigmentasyon degisikligi ve santral

hipopigmentasyon sergileyen nevus oranlari diisiiktii (Tablo XI1).

Tablo XI11I: Govdede nevuslarin dermoskopiyle belirlenen pigmentasyon ozelligi

oranlari

Govde o6n Sirt
Uniform pigmente 0.44 0.50
Santral hiperpigmente 0.18 0.16
Santral hipopigmente 0.02 0.03
Ekzentrik hipopigmente 0.09 0.08
Ekzentrik hiperpigmente 0.05 0.02
Multifokal pigmente 0.19 0.15

Nevuslarin pigmentasyon Ozellikleri arasindaki farkliliklarin istatistiksel anlamliligina
bakildiginda, Tablo XIII’te izlendigi gibi, hem gdovde 6n yiizde hem de sirtta uniform
pigmente nevus oraninin, diger tiim pigmentasyon tiplerindeki nevus oranlarindan anlamli
derecede yiiksek oldugu goriildii. Yine hem govde On ylizde, hem de sirtta; santral
hiperpigmente nevus oraninin, santral hipopigmente nevus orani ve ekzentrik pigmentasyon
degisikligi gosteren nevus oranlarindan anlamli yiiksek oldugu saptandi. Ayrica multifokal
pigmente nevus orani, her iki alanda santral hipopigmente ve ekzentrik hiperpigmente nevus
oranlarindan, sirtta ayrica ekzentrik hipopigmente nevus oranindan anlamli derecede

yiiksekti.
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Resim 5:Uniform pigmente, santral hiperpigmente ve santral hipopigmente nevuslar
1.2: Uniform pig.  3,4: Santral Hiperpigmentasyon 5,6: Santral hipopigmentasyon




Resim 6:Multifokal, ekzentrik hiperpigmente ve ekzentrik hipopigmente nevuslar
1.2: Multifokal pig. 3,4: Ekzentrik hiperpigmentasyon 5,6: Ekzentrik hipopigmentasyon




Tablo XI11: Nevuslarin pigmentasyon o6zelligi oranlarindaki farkhihklar

Soldaki pigment 6zelligine gore anlamh daha az oranda saptanan pigment ézelikleri

Sirt Govde on

Uni S.hpr | S.hpo | E.hpr | E.hpo | Multi | Uni S.hpr | S.hpo | E.hpr | E.hpo | Multi
Uni ™) ™) ™) *) *) *) ™) ™) ™) ™)
S.hpr. ™) ™) @ ™) ™) @)
S.hpo.
E.hpr.
E.hpo.
Multi *) *) o) ™) (4)

*:p<0.001 1:p=0.021 2:p=0.027 3:p=0.023 4:p=0.001
Uni: Uniform, S. hpr: Santral hiperpigmentasyon, S.hpo: Santral hipopigmentasyon, E.
hpr: Ekzentrik hiperpigmentasyon, E. hpo: ekzentrik hipopigmentasyon, Multi: Multifokal

pigmentasyon

Nevuslarin patern ve pigmentasyon ozelliklerinin kombinasyonlar

Nevuslarin patern ve pigmentasyon Ozellikleri ortak olarak degerlendirildiginde,
govde On yiizde en sik goriilen 3 nevus tipinin retikiiler-uniform pigmente nevuslar,
ardindan globuler-uniform pigmente ve globuler-homojen-multifokal pigmente nevuslar
oldugu izlendi. Sirtta en sik goriilenler ise retikiiler-uniform pigmente nevuslarla, homojen-
uniform pigmente nevuslardi, bunlart retikiiler-ekzentrik hipopigmente nevuslarmn izledigi
goriildii (Tablo XI1V).

Yas ile nevuslarin patern ve pigmentasyon ozellikleri arasindaki iliski

Katilimcilarin yast ile gévde 6n yiizde globuler paterndeki nevus orani (r=-0.270,
p=0.002) ve sirtta uniform pigmente nevus orani (r= -0.203, p=0.020) arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve negatif bir iligki oldugu goriildii. Yas ile gévde onyiizde retikiiler-homojen
(r=0.221, p=0.002), gbévde On yiizde globuler-homojen (r= 0.171, p=0.055), sirtta retikiiler-
homojen paterndeki nevus oranlar1 (r=0.183, p=0.036) arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptandi. Yas ile diger dermoskopik patern ve pigmentasyon Ozellikleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

65



Tablo X1V: Gévdede nevuslarin dermoskopiyle belirlenen kombine patern ve pigment

ozellikleri oranlari

uni. Santr. Santr. Ekz. Ekz. | Multifok.
Pig. hpr. hpo hpr. hpo pig.
Retikiiler 0.13 0.03 0.01 0.03 0.01 | 0.01
Globuler 0.12 0.02 0 0.02 0 0.04
- Homojen 0.07 0.02 0 0.01 0 0.01
S
-“é RG 0.01 0.03 0 0.01 0.01 | 0.02
>
O | RH 0.06 0.05 0 0.02 0.02 |0.03
GH 0.04 0.04 0 0.01 0.01 | 0.07
RGH 0 0 0 0 0 0.01
Retikiiler 0.1 0.04 0.06 0.09 0.07 | 0.02
Globuler 0.08 0.01 0.03 0.04 0 0.01
Homojen 0.1 0.02 0 0 0 0.01
;g) RG 0.03 0.02 0 0.01 0 0.01
RH 0.06 0.03 0 0.01 0 0.02
GH 0.02 0.03 0.01 0.02 0.01 |0.05
RGH 0.01 0.01 0 0.01 0 0.02

Uni: Uniform, S. hpr: Santral hiperpigmentasyon, S.hpo: Santral hipopigmentasyon, E.
hpr: Ekzentrik hiperpigmentasyon, E. hpo: ekzentrik hipopigmentasyon, Multi: Multifokal

pigmentasyon

Deri fototipi ile nevuslarin patern ve pigmentasyon ozellikleri arasindaki iligki

Govde On yiiz ve sirttaki nevuslarin dermoskopik ozellikleri ile deri fototipi iligkisine
bakildiginda; deri fototipi ile govde 6n yiizdeki retikiiler-homojen patern (r=0.180 p=0.042),
sirttaki retikiiler patern (r=0.222, p=0.010) oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli, pozitif
bir iliski saptanirken, deri fototipi ile sirt retikiiler-globuler-homojen patern (r=-0.175,
p=0.044) arasinda istatiksel olarak anlamli, ancak negatif bir iliski saptandi. Diger
dermoskopik patern ve pigmentasyon oOzellikleri ile fototip arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski saptanmad.
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M ile nevuslarin yalmz patern ve yalniz pigmentasyon ozellikleri iligkisi

Sirtta, OMI ve sirt bolgesinin LM1’si ile nevuslarin pigment &zellikleri arasinda iligki
olmadig1 gériildii. Bunun yaninda, OMI ve sirt bolgesi LMI ile 3’lii patern (retikiiler-
globuler-homojen) arasinda ters ve istatistiksel anlamli iliski oldugu gériildii (OMI ile r=-
0.207, p=0.017, sirt bolgesi LMI ile r=-0.184, p=0.034) (Tablo XV). Arastirilan bu
iliskilerde patern ve pigment 6zellikleri birbirinden bagimsiz degerlendirildi.

Govde 6n yiizde ise hem LMI hem de OMI ile retikiiler patern arasinda pozitif; LMIi
ile retikiiler-homojen patern arasindaysa negatif iliski saptandi. Govde 6n yiizde uniform
pigmente nevuslar ile LMI arasinda pozitif, multifokal pigmente nevuslar ile OMI arasinda
negatif, anlamli iligki saptandi (Tablo XV).

Tablo XV: Deri rengi ile anlamh iliski saptanan nevus patern ve pigment 6zellikleri.

LMi OMI
R p r p
Patern | Retikiiler 0.241 0.006 0.256 0.004

. RH -0.176 | 0.047
E Pigment | Uniform 0.177 0.047
Z% Multifokal -0.220 0.013
¢ |Patern | RGH -0.184 | 0.034 -0.207 0.017
7

MI ile nevuslarin birarada patern-pimentasyon ozelligi iligkisi

Sirt bolgesinde nevuslarin patern ve pigment dagilim o6zellikleri birarada iken sirt
LMI ve anatomik alanlarmn OMI ile iliskisi ayrica degerlendirildi. LMI ve OMI ile sirtta
retikiiler uniform pigmente nevus orami arasinda pozitif yonde, retikiiler-globuler-
homojen-santral hipopigmente ve retikiiler-globuler-homojen-multifokal pigmente nevus
orani arasinda negatif yonde, istatistiksel anlamli iliski oldugu saptandi (Tablo XVI).
Ayrica LMI ile degil fakat yalmzca OMI ile sirttaki retikiiler-globuler ekzentrik
hipopigmente nevus orani arasinda negatif yonde istatistiksel anlaml iligki saptandi. Bu
sozii edilen iliskiler disindaki patern ve pigment 6zelligine sahip nevus oranlar ile sirt

LMI ve OMI arasinda anlamli iliski goriilmedi.
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Tablo XVI: Nevus dermoskopik ozellikleri ile deri rengi arasindaki iliskilerin

istatistiksel anlamhilik (p) ve korelasyon katsayisi (r) degerleri.

Nevus patern ve pigment | LMi oMi
ozelligi r p r p
Retikiiler-uniform 0.209 0.018 0.217 0.014
Retikiiler-santral hipopig. 0.229 0.010
Globuler-uniform 0.222 0.010
Globuler-multifokal -0.182 0.040
RH-ekzentrik hipopig. -0.176 0.047
: RH-multifokal -0.232 0.009
:52 RG-multifokal -0.187 0.035
’é GH-uniform -0.184 0.038
Retikiiler-uniform 0.236 0.006 0.221 0.011
RG-ekzentrik hipopig. -0.212 0.014
RGH-santral hipopig. -0.182 0.037 -0.177 0.042
é RGH-multifokal -0.203 0.019 -0.203 0.019

Not: Tabloda yalnizca deri rengi ile arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanan nevus

oranlari, pigment ve patern 6zellikleri birarada degerlendirilerek gosterildi.

Govde 6n yiizdeki nevus patern-pigment dzellikleri ile govde on yiiz LMI ve OMI
arasindaki iliskilere bakildiginda, hem pozitif hem de genatif yonde iliskiler saptandigi
goriildii (Tablo XVI). Retikiiler iiniform nevuslar ile LMI ve OMI arasinda pozitif
anlamli iliski saptandi. Globuler-uniform pigmente ve retikiiler-santral hipopigmente
nevus oranlari ile yalniz LMI arasinda pozitif yonde iliski oldugu gériildii. Ote yandan bu
alanda retikiiler-homojen-ekzentrik hipopigmente ve retikiiler-homojen-multifokal
pigmente nevuslar ile LMI arasinda negatif yonde iliski vardi. Govde 6n yiizde LMI ile
degil ancak OMI ile arasinda negatif iliski saptanan 3 nevus patern-pigmentasyon dzelligi

Tablo XVI’da goriilmektedir.
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V. TARTISMA

Deri kanserlerinin tan1 ve tedavisi dermatoloji pratiginin énemli alanlarindan birini
olusturmaktadir. Son yillarda melanom ve melanom dis1 deri kanseri insidanslarinda artig
oldugu dikkati ¢cekmekte, bunlar arasinda melanom, tanida gecikme oldugunda mortalitenin
artmasi ile onem arz etmektedir. Bu nedenle melanomun erken tanist ve uygun cerrahi
tedavisi hasta i¢in yasam kurtaricidir. Bu noktada dermatologlara 6nemli gorevler
diismektedir. Melanom riskini arttiran faktorlerin farkinda olunmasi, bu konuda hastalara
bilgi verilmesi, riskli hastalarin izleme alinmasi ve melanom tanisina yardimci yontemlerin
dogru sekilde kullanilmasi dermatologlarin sorumluluklarindandir (1-6).

Melanom risk faktorlerine iliskin glinlimiize dek ¢ok sayida c¢alisma yapilmis, bunlar
arasinda giines maruziyetinin, giines yaniklarinin, fazla sayida nevusa, atipik nevusa, agik
deri rengine ve bronzlasamayan-giinese duyarli fototipe sahip olmanin yer aldigina dair
bulgular 1980°lerin baslarindan itibaren giinyiiziine ¢ikmaya baglamigtir (1,2,9,111,127-
131). Melanomlarin nevuslar iizerinden gelisebilmesi, melanom-nevus ayriminda zaman
zaman giicliiklerin yasanabilmesi, nevus sayisinin ve atipik nevus varliginin melanom i¢in
risk faktorii olmasi gibi nedenler; melanoma olan ilgi c¢ercevesinde, nevuslarin da
incelenmesini gerektirmektedir (10,11). Ulkemizde de melanositik nevuslara dair gerek
epidemiyolojik, gerekse histopatoloji, dermoskopi, konfokal mikroskopi gibi ¢esitli
yontemlerle elde edilen bulgulara dair ¢esitli ¢calismalar yapilmistir. Pubmed literatiir arama
motorunda “melanocytic nevi’’> ve “’Turkey” anahtar kelimeleri yazildiginda 120’nin
iizerinde yayina ulagilmaktadir.

Dermoskopi nevuslarin  ve melanomun koken aldigi melanositlerin  deride
kiimelenme-dizilme bic¢imleri, bulunduklar1 derinlik diizeyi, atipik melanositlerin neden
oldugu mimari diizensizlik vb konularda fikir vererek, lezyonlarin klinik morfolojik
degerlendirmesinden daha ayrmtili, histopatolojik incelemeye yaklasan diizeyde bir
degerlendirme yapilmasina firsat sunar. Boylelikle dermatologun histopatolojik taniyi
tahmin etme sansini artirarak, hangi lezyonun eksize edilecegine dogru sekilde karar verme
becerisini pekistirir.  Bu yOniiyle dermoskopi, melanom insidansindaki artig, risk
faktorlerinin belirlenmesi gibi gelismelerle birlikte ¢ok gegmeden, 1980’lerin sonlarina

dogru pigmente deri lezyonlarinin ayriminda kullanilmaya baglanmistir (15,55,57,102).
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Ulkemizde de taniya yardimci bu yontemin kullanimi zaman i¢inde giderek artmus, gerek
melanositer gerekse melanositer olmayan lezyonlarin dermoskopisine iliskin uluslararasi
dergilerde 70’in, ulusal dergilerde 50’nin {izerinde makale yaymlanmistir. Makalelerin
yarisindan azinda dermoskopi melanositer lezyonlarin degerlendirilmesinde kullanilmistir
(132).

Melanomun dermoskopik olarak taninmasinin ve nevuslardan ayirt edilmesinin bir
yolu, benign melanositik nevuslarin binbir yiiziiniin farkinda olmaktir (10,16-25). Bu
baglamda, benign melanositik nevuslarin yas, cinsiyet, deri fototipi, deri rengi, anatomik
lokalizasyonlar1 vb faktorlerden sayi, biliyliklik ve dermoskopik agidan ne sekilde
etkilendiginin belirlenmesi, hastanin demografik o6zelliklerine gore “beklenen”, “normal
sayilan” nevus Ozelliklerinin bilinmesine, dolayli olarak da ‘“beklenmeyen, atipik”
melanositik proliferasyonlarin daha kolay fark edilmesine yol agacaktir. Sozii edilen
parametreler ile nevuslarda izlenen degisikliklerin belirlenmesinin bir diger yarari,
nevogenez konusundaki bilgilerimizin artmasi olacaktir (16-25). Deri fenotipi ile nevuslar
arasindaki iliskiyi irdeleyen c¢alismalarin ¢ogunda fenotipin subjektif parametrelerle
degerlendirilmesi, ¢alismalarin kisitlayici bir basamagi olmustur (10,11,18-25). Bu
caligmada deri melanin diizeyinin Meksameter ile Olglilmesi yoluyla deri renginin sik
goriilen nevus, biiyiik nevus, atipik nevus sayilarina ve govdedeki nevus dermoskopik
bulgularina olan etkileri konusunda daha objektif ve ayrintili bilgiler edinilmistir.

Ulkemizde vyiiriitiilen galismalara bakildiginda ulusal dergilerde vulva, akral alanlar
gibi belirli anatomik alanlardaki nevuslarin dermoskopik 06zelliklerinin irdelendigi
makalelerin oldugu, ancak deri fenotipinin nevus dermoskopisine etkileri konusunda
yayinlanmig bir ¢alismanin bilindigi kadariyla olmadigi goriliir (133,134). Ancak bir tez
calismasinda cocuklarda deri tipi de dahil olmak iizere cesitli yapisal ve ek olarak cevresel
faktorlerle, kazanilmis nevuslarin klinik ve dermoskopik 6zelliklerinin iliskisi arastirilmigtir
(135). Ayrica deri tipi 5 ve 6 olan kisilerdeki dermoskopik nevus paternlerini arastiran
uluslararasi ¢gok merkezli bir ¢alismaya, iilkemizden bir merkez de katki vermistir (24).

Bu calismada popiilasyonu, ADU Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Polikliniginde muayene edilen hastalar, hasta yakinlar1 ve hastane personeli olusturmustur
ve 18-50 yas arasinda 142 kisi c¢alismaya alimmistir. Calismadaki katilimcilar arasinda
fototip 1’e sahip kisi olmamakla birlikte, populasyonun %62’si giinese duyarli fototipe
(fototip 2 ve 3) sahiptir. Bu bulgu, anabilim dalimiz tarafindan Aydin’da 631 gocuk (65) ve

70



39 yetiskin ile yiiriitiilen (14) farkli iki ¢alismanin bulgulari ile benzerdir, bu c¢alismalarda
sirastyla populasyonun %84 ve %69’ unun giinese duyarli fototipe (fototip 2 ve 3) sahip
oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla biri epidemiyolojik olan toplam {i¢ ¢alismanin verileri
birbirini desteklemekte ve Aydin’da yasayan halkin yaridan biraz fazlasinin giinese duyarl
fototipe sahip olduguna isaret etmektedir.

Popiilasyonun Ozellikleri

Gilines maruziyeti konusundaki veriler ile ilgili yanitlara bakildiginda, katilimcilarin
yaklagik dortte birinin glineste ¢alismasi, %50’sinin bir haftadan kisa yaz tatili yapmasi, tatil
yapanlarin yaklagik yarisinin iki saatten daha kisa silire giineste kalmasi, ¢ogunun giines
yanig1 gecirmemis olmasi, kabaca, populasyonun yasadigi Aydin ili ve ¢evresi giinesli bir
cografya olmasina ragmen katilimcilarin asiri giines maruziyetlerinin olmadigi seklinde
yorumlanabilir. Giines yanigi yasanma oranlarmin diisik olmasinda, bunun en ¢ok
beklenecegi grup olan deri fototipi 1’e sahip kisi bulunmamasinin rolii olabilir. Yine de
%62’lik glinese duyarli grup varligina karsin, ¢ocukluk ve yetiskinlikte kisilerin %18-26
giines yanig1 yasamis olmasi ilgi ¢ekicidir. Bu saptamanin bir nedeni, glinesten korunma
bilinci yiiksek bir halkin, basarili bir glinesten korunma davranisi sergiliyor olmasi olabilir.
Aydin’daki halkin egitim diizeyinin Tiirkiye genelindekinden yiiksek oldugu boliimiimiizce
yiiriitiilmiis bir ¢calisma verilerinin OECD bilgileri ile karsilastirilmasi sonucu gosterilmistir
(65), ve egitim diizeyi arttik¢a giinesten korunma bilincinin arttigi bilinmektedir (135-137).
Ancak anket c¢aligmalarinda katilimcilarin isteyerek ya da istemeyerek dogru yanitlar
vermeyebilecekleri gdzoniline alinmalidir, olumsuz bir tecriibe olan giines yanigi gegirmeye
dair Oyki, gercekte yasanandan daha az oranda belirtilmis olabilir. Diger taraftan
caligmamizda nevuslarla deri rengi iliskisinin arastirilmasina odaklanildigindan, giines
maruziyetine yonelik sorularm bazilari detayli hazirlanmamustir. Ornegin giineste galigtyor
musunuz sorusundaki evet, hayir yanitlari i¢in kriter olusturacak bir “giines altinda ¢alisma
stiresi” belirlenmemistir. Benzer sekilde tatil sirasinda glineste kalma siiresi arastirilirken, bu
stirenin giiniin en giinesli saatleri icinde olup olmadigi belirsiz kalmistir. Bu nedenle giines
maruziyeti ile ilgili yanitlar ¢ok saglikli olarak gercegi yansitmiyor olabilir. Bu olasiliklar
akilda tutulmakla birlikte kisaca, Aydin’da yasayan halkin glinese duyarli deri tipine sahip

olmakla birlikte glines maruziyetinden kagindig1 s6ylenebilir.
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Melanin Indeksleri Ol¢iimleri

Bu caligmada katilimcilarin deri melanin indekslerinin 84-401 arasinda degistigi,
ortalama MI 189 oldugu gériilmiistiir. Calismamizda MI ile deri fototipi arasinda anlamli
iliski saptanmis olmasi, deri rengi ile fototip arasinda ¢ok kuvvetli olmayan bir iliski oldugu
bilgimizi desteklemektedir (8,9) ve Meksameter ile &lgiilen Mi’nin deri fototiplerini ayirt
etmede yararli olduguna isaret eder. Anatomik alanlarmn MI farklihigma bakildiginda, en
diisiik Mi sahip viicut alanmninin sirt oldugu, bunu artan Mi siras1 ile gluteus ve govde 6n
yiiziin izledigi saptanmistir. En diisik MI’ye sahip alanin ¢ift giysi ile korunmus olan
gluteus olacagi seklindeki beklentimizin aksine, sirtin gluteustan daha agik deri rengine
sahip oldugu goriilmiistiir. En yiiksek Mi’nin ise iist ekstremite alt ekstensdr bdlgesinde
oldugu ve bunu da sirasi ile iist ekstremite {ist ekstensor bolge ve boyun bolgesinin izledigi
goriilmistlir. En yliksek melanin diizeyine sahip bolgelerin boyun, kol ekstensor kismi gibi
giines maruziyetinin en yogun oldugu yerler olmasi, kronik glines maruziyetinin melanin
iiretimini ve melanosit sayisint artirdigi bilgisini destekleyen, dngoriiler ile uyumlu bir
bulgudur. Nedelec ve ark. tarafindan Meksameter MX18 ve Cutometer kullanilarak
Kanada’da; %57’si deri fototipi 2 ve 3 olan, ¢ogunlugunu beyaz irktan insanlarin (%73), bir
kismini Asyalilar’in (%24), cok azin1 Arap, Fasli, Ispanyol ve Hintli’lerin olusturdugu, 20-
85 yas arast 241 saglikli kisi ile yiriitiilen ¢calismada 16 farkli anatomik bdlgenin eritem,
melanin, elastisite ve kalinlik degerleri incelenmistir. S6zii edilen ¢alisma ile
calismamizdaki popiilasyonlarin fototip agisindan yakin benzerlik gostermesi nedeniyle, deri
melanin diizeyi verilerinin karsilastirilabilir oldugu diisiiniilmiistiir (46). Nedelec ve ark.
ylriittiigi bu ¢alismada, ¢alismamizdaki alanlara ek olarak alin, yanaklar, palmar alan ve el
dorsumunda da melanin diizeyi 6l¢iilmiis, ancak gluteustan dl¢iim yapilmamstir. Olgiim
yapilan ortak alanlar g6zoniine alindiginda bu ¢aligmada da, bulgularimiza paralel olarak sirt
ve govde On yiiziin, ardindan iist ekstremite iist fleksor kisminin en diisiik, tist ekstremite alt
ekstensor bolgenin ise en yiiskek melanin diizeyine sahip oldugu goriilmistir (46).
Bulgularin  tutarli olmasi, Meksameter ile yapilan Ol¢liimiin  giivenilirligini de
desteklemektedir. Saptanan degerlere bakildiginda sirt alt kisminda ¢aligmamizda saptanan
MI ortalamasinin (140+65), Nedelec ve ark. calismasindaki melanin aralig1 icinde kaldig1
(96-154), iist kol i¢ bolgede (174+51) ve abdomende (165+76) saptadigimiz MI’lerin ise,
sozii edilen caligmada verilen araliklarin (sirastyla 114-147, 83-142) biraz iizerinde oldugu

goriilmiistiir. Ote yandan 2012°de yayinlanan ve unlu mamiil-pasta endiistrisinde ¢alisan 121
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kisiyle farkli viicut bolgelerindeki derinin nem, transepidermal su kaybi, sebum, pH, 1s1
ozelliklerinin yanisira Meksameter MX18 ile eritem ve melanin diizeylerinin 6l¢iildiigii
caligmada onkol ventral yiiz ortasi, alin, yanaklar, kadinlarda meme bolgesi, tiraslanmis
aksilla, bas sacl derisi, sirt C4 hizas1 8 cm laterali, ayak dorsumu, bacak distal mediali, ayak
medial arki gibi alanlar degerlendirilmis, tiim alanlarda melanin indeksleri 450-525
araliginda saptanmistir. Bu degerler calismamizda ve Kanada’da yiiriitilen calisma
sonuglartyla karsilastirildiginda oldukca yiiksektir. Kleesz ve ark.nin makalesinde
popiilasyonun 1rksal 6zelliklerinden ya da fototiplerinden sozedilmemis, hastalarin ¢ok
bliyik kismimin erkek oldugu (111/125) belirtilmistir. Yazarlarin  Almanya ve
Bulgaristan’dan oldugu, nerede yiiriitiildiigii belirtilmeyen ¢alismanin verilerinin farkliligina
yorum getirmek giictiir (48). Ote yandan bu calismada da sirt bdlgesi, palmar alandan sonra
ikinci en diisiik melanin diizeyinin saptandigi alan olmustur. Sirt bolgesinde saptanan gorece
diisiikk melanin diizeyi, bulgularimizla benzerlik gostermektedir.

Nevus Sayilar: ve Bunlar Etkileyen Faktorler

Bu ¢alismada; yiiz, gluteus, bas sa¢li derisi disinda kalan alanlardaki toplam nevus
sayisinin 4 ile 134 arasinda degistigi, ortalama nevus sayisinin 31.4+55.2 oldugu
goriilmiistiir. Augustsson ve ark.’nin (77) 30-50 yaslarinda, Isvecli populasyonda yaptigi,
cogunlugunun giinese duyarli fototipe sahip katilimcilarin oldugu calismada sadece iki
mm’den bliyllk nevus sayist ortalama 67 olarak saptanmistir. Calismamizda yiiz
bolgesindeki nevuslar sayilmamis olmakla beraber, 2 mm’den kiigiik nevuslar da toplam
saytya dahil edilmistir; bu durumda 31 nevus ile 67 nevus arasindaki farkliligin belirgin
oldugu, Isvecliler’de, Aydin bdlgesindeki kisilere gore daha fazla nevus oldugu sdylenebilir.
Colona ve ark.’nin (75) yaslar1 5-79 arasinda degisen Italyan populasyonda yaptigi
caligmada ise ortalama nevus sayisi, liclincli dekatta 22 saptanmistir. Bu degerin yaklasik
olarak populasyonumuzdaki nevus sayisina benzer oldugu soylenebilir (3. dekad
caligmamizda ortalama 29.6, medyan 22). Gilinese duyarl fototipe sahip kisilerde daha ¢ok
sayida nevus oldugu bilinmektedir (66-77). italya’da ve Aydin’daki halk ile yaklasik ayni
sayida, Isvegliler’de ise Aydin’daki halktan daha fazla sayida nevusun olmasi kabaca Aydin-
Italya’daki halklarin benzer fototipe, Isveglilerin ise daha giinese duyarli fototipe sahip
olmalarindan kaynaklaniyor olabilir.

Cocuklar ya da adolesanlarda deri renginin ve/veya deri fototipinin nevus sayisi ile

iligkisini arastiran ¢esitli ¢aligmalarda agik deri rengine (66-69) ve giinese duyarli deri
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fototipine (70-72) sahip kisilerde daha fazla sayida melanositik nevus oldugu saptanmistir.
Adolesanlarda yiiriitiilen bir diger ¢aligmada deri rengi nevus sayist ile iliskili bulunmazken,
akut glines yanig1 yanitt nevus sayist ile iliskili bulunmustur (73). Yukarida sozii edilen
caligmalarda deri rengi subjektif olarak belirlenirken, Harrison ve ark.’nin arastirmasinda
deri rengi Colormet spectrocolorimeter kullanilarak objektif olarak kolun iist i¢ yliziinden ve
el dorsumundan Ol¢iilmiis ve benzer sekilde agik deri rengi ¢ok sayida nevusla iliskili
gorilmiistiir (74). Ancak yetigkinlerde deri rengi ile nevus sayisi arasindaki benzer iligkiyi
ortaya koyan c¢alisma sayist azdir. Cocuk ve eriskinlerin birlikte degerlendirildigi, 3931
Italyan ile yiiriitiilen ¢calismada, acik deri rengine sahip kisilerde daha fazla kazanilmis nevus
oldugu saptanmistir (75). Caligmamizda da benzer sekilde viicuttaki toplam nevus sayisinin
OMI azaldikca ve deri fototipi giinese duyarli hale geldikce arttign goriilmiistiir. Yani, bir
kiside melanositler ne kadar ¢cok melanin {iretiyorsa, ¢ogalip kiimeler olusturarak nevus
haline gelme egilimlerinin o kadar az olacagini diisiinebiliriz. Ancak saptanan iligskide
korelasyon katsayisinin diisiik olmasi, bu iliskinin giiclii olmadigina isaret etmektedir. Bu
nedenle muhtemelen melanin iiretimi, nevus sayisina etki etmekle birlikte, sayiy1 belirleyici
en bagimsiz ve/veya temel faktor olmayabilir. Melanin miktart ile nevus sayisinin iligkili
bulunmasinin nedeni, c¢evresel ve genetik faktorlerle ilintili olabilir. Deri renginde
koyulasmaya neden olan Omelanin iretimi, yarattigt UV hasarindan, mutasyonlardan
koruyucu ortam nedeniyle nevogenezi engelleyici etki gosteriyor olabilir. Melanin miktari
ile nevus sayisit arasindaki ters iliskinin bir baska nedeni, kisinin melanin iiretimini
belirleyen genlerin, —cevresel etkilesimden / fotokoruyuculuktan farkli yollarla da-, nevus
gelistirmeye yatkinligini belirlemesi de olabilir. Bildigimiz kadariyla bu hipotezi dogrudan
destekleyecek bilgiye heniiz sahip degiliz. Ornegin deri renginin temel belirleyicisi olan
MC1R genindeki varyasyonlarin, nevuslarin dermoskopik goriiniimiinii de etkiledigi
yoniinde veriler olmakla birlikte (25), bu gendeki varyasyonlarin nevuslarin sayisal
ozelliklerini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Ikizlerde yapilan galismalarda nevus
sayisinin baskin olarak genlerle belirlendigine, giines maruziyetinin daha az etkiye sahip
olduguna dair giiglii kanitlarin bulunmasi, renk-nevus sayisi iligkisinde genetik kontroliin
onemli olabilecegini diisiindiirmektedir (138). Calismamizin kiigiik anatomik alanlarda
nevus sayilarmn, lokal Mi ve OMI iliskilerine dair verilerine bakacak olursak; OMI ile
korelasyon katsayilarmin, LMI ile olandan daha yiiksek oldugu, LMI ile nevus sayisi

arasinda iliski saptanmayan alanlarda OMI ile iliski saptanmis oldugu farkedilir. Bu
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durumda nevus sayisinin, kendi kiigiik ¢evresindeki melanin diizeyine gore, viicudun genel
melanin diizeyinden daha fazla etkilendigi sdylenebilir.

Calismamizda farkli anatomik alanlarin nevus sayilari ile o alana ait MI iliskisi
degerlendirildiginde, sirt, govde 6n yiiz ve boyun disinda, deri rengi ile nevus sayilari
arasinda iligkinin devam ettigi goriilmiistiir. Yani, gévde on yiiz ve sirt disindaki alanlarda
deri rengi acildik¢a, o bolgedeki nevus sayist artmaktadir. Diger bir deyisle calismamizda
yalniz gévde ve boyun rengi Olciiliip, bu alanlardaki nevuslar sayilsaydi, renk ile nevus
sayist arasinda iliski olmadig1r goriilecekti. Viicuttaki nevus sayisi ile genel deri rengi
arasindaki iligkinin gii¢lii olmadig: diistintildiigiinde, bu iliskinin lokal olarak bazi anatomik
bolgelerde kaybolabilmesi ¢ok sasirtici degildir. Muhtemelen gévde-boyun ile ekstremiteleri
birbirinden farkli kilan ¢esitli faktorler, renk iligkisinin bazi1 alanlarda goriiliip baz1 alanlarda
goriilmemesine neden olmaktadir. Melanin diizeyi agisindan bakilacak olursa, govde,
MI’nin en diisiik oldugu bélgedir. Buradan yola cikarak yiiksek melanin diizeyinin, nevus
sayisint azaltict etkisinin ancak “esik bir melanin degerinden sonra” baslayacagi
diistiniilebilir. Ancak boyun gibi yiiksek melanin degerine sahip bir alanda da deri rengi-
nevus sayisi iligkisinin olmamasi bu savin gegerliligini azaltmaktadir. Ekstremitelerin gérece
giines goren alanlar, govdenin de az gilines goren alan olmasi, bu alanlari ayirt eden
ozelliklerdendir. Calismamizda “giines goren alanlarda yiiksek MI, nevus sayisim
azaltmakta” iken, giines gormeyen alanlarda bdyle bir koruyuculugun ortadan kalktigi
diistintilebilir, yani melaninin nevustan koruyucu etkisi ancak gilines maruziyeti belirginken
anlamli olabilir. Burada da yine boyun bdlgesi, glines gdren ve rengin nevus sayisini
etkilemedigi bir bolge olarak bu Ongoriiyli zayiflatmaktadir. Tipki kadinlarda, yiiksek
testosteronun terminal kil koklerine viicutta artig, bas sa¢h derisinde azalma seklinde, farkli
yonde etki etmesinde oldugu gibi, melanin farkli viicut alanlarinda farkli sekilde metabolize
ediliyor ya da islev goriiyor olabilir. Daha spekiilatif baska bir agiklama, heniiz melanine ya
da nevuslara dogrudan/dolayli etkilerini bilemedigimiz, gévde ve boyun alani ile
ekstremiteleri birbirinden ayiran noral, vaskiiler beslenme 6zelliklerinin, boélgelerin nem,
pH, sebum salgisi, 1s1s1 gibi fiziksel-kimyasal 6zelliklerinin, melanin-nevogenez iliskisini
etkiliyor olmasidir. Ancak s6z konusu biiylik nevuslar oldugunda, gévde 6n yiiz ve sirtta da
melanin miktarinin nevus sayisini etkiledigi gértilmiistiir.

Nevus sayilarinin viicuttaki dagilimina bakildiginda, en fazla nevusun kollarin st

ekstensor bolgesinde, ardindan sirta, govde on yilizde ve kollarin alt ekstensor bolgesinde
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izlendigi goriilmiistiir. Birim ylizeye diisen nevus sayisina bakildigindaysa, nevuslarin en
yogun olarak boyunda, ardindan azalan sira ile {ist ekstremite {ist ekstensor, iist ekstremite
alt ekstensér bolgede bulundugu izlenmistir. Bunu birbiri ile esit nevus yogunluklar
gosteren, list ekstremitenin st ve alt fleksori ile sirt izlemektedir. Nevuslarin en yogun
bulundugu alanlarm ayni zamanda MI’nin en yiiksek saptandif1 ve giines maruziyetinin
fazla oldugu anatomik alanlar olmas1 dikkati cekmektedir. Bu bulgu, literatiir ile uyumlu
olup (73,79,94,139-141) kisideki “yiiksek melanin-az nevus” iliskisi ile tezat olusturuyor
gibi goriilebilir, bu durum giinesin etkisi ile artan melanin diizeyinin, yine giinesin nevojenik
etkisini azaltmada yetersiz kalmasi ile aciklanabilir. Literatiire bakildiginda, nevus
yogunlugunun MacLennan ve arkadaglarinin ¢ocuklarda yaptigi calismada da en fazla
olarak, ¢alismamizdaki ile benzer sekilde kollarin ekstensorii ile boyun bolgesinde oldugu
goriilmiistiir (98). Gallus ve ark. da (17), glines goren viicut alanlarinda, gérmeyen alanlara
gore daha fazla nevus bulundugunu saptamiglardir. Alan biyiikligli g6zoniinde
bulundurulmadan nevus sayilar1 MacLennan ve ark. calismasinda en yiiksek olarak govde,
kollarn iist, bacaklarin iist ve kollarin alt kisimlarinda saptanmis olup gévde ve kol iist
kisminda ¢ok nevus goriilmesi, bulgularimizla uyumludur (98). Benzer sekilde Uslu ve ark.
da en fazla nevusu gévdede, ardindan iist ekstremitede saptamislardir (65).

Calismamizda dért mm’den biiyiik nevuslarin en ¢ok sirt, gdvde 6n yliz, ardindan tist
ekstremite iist ekstensorii ve boyunda oldugu goriilmiistiir. Biiyiik melanositik nevus sayisi
bir baska c¢alismada da yaklasik benzer sekilde en ¢ok govdede, list ekstremitede
goriilmiistiir (98). Calismamizda saptanmis olan Viicuttaki toplam dért mm’den biiyiik nevus
sayisinin ortalama melanin diizeyi ile ters iliski icinde oldugu bulgusu, diger bir deyisle
melanin diizeyi azaldik¢a biiyiik nevus sayisinin artmasi, Amerika’da, 15-55 yas arasi
ikizlerde yiiriitiilen, 33.350 kisinin anket yanitlarinin degerlendirildigi arastirma sonuglariyla
uyumludur (76). Sozkonusu g¢aligmada agik deri rengine ve giinese duyarli fototipe sahip
olmak 3 ya da daha fazla “biiyiik” nevus sahibi olmak ile iliskili saptanmustir. Ote yandan
Cockburn ve ark.’nin yiiriittiigii bu ¢alismada yas, cinsiyet ve sag¢ rengi etkileri ortadan
kaldirildiginda deri rengi ile biiyiik nevus iliskisinin ortadan kalktig1 bulunmustur (76).

Her biiytikliikten nevus sayisinin ve biiyiik nevus oraninin oldugu gibi, gévdedeki atipik
nevus oraninin da deri melanin indeksi ile ters iligkide oldugu, bu ¢alismanin bir bagka
bulgusudur. Yani melanin diizeyinin azalmasi nevuslarin ¢ogalmasina, bilylimesine ve

atipiklesmesine eslik etmektedir. Bu bulguya parallel olarak 30-50 yas aras1 379 Isveg’li
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yetiskin ile yiirlitilen ¢alismada, giinese duyarli deri tipine sahip olanlarda daha fazla
displastik nevusun bulundugu gorilmiistiir (77).

Calismamizda katilmcilarin ¢ocukluk ve eriskin donemde gecirdigi gilines yanigi
sayilari, glineste ¢alisip calismadiklari, glineste ¢alisanlarin ¢alisma sirasinda giinese maruz
kalma saatleri, yaz tatili siiresi ve yaz tatilinde glineste kalma saatleri ile toplam nevus sayist
arasinda bir iligki goriilmemistir. Calismamizin aksine gilines maruziyetinin, gilines
yaniklarinin nevus sayilarini artirdigina dair ¢cok sayida ¢alisma vardir. Bu noktada, 6zellikle
cocukluk ¢aginda, hayatin ilk 2 dekadinda giines maruziyeti ile nevus gelisiminin arttigi
daha ¢ok dikkati ¢ekmektedir. Ornegin Avustralya’da kitanin kuzeyine dogru, artan giines
yogunlugu ile nevus yogunlugunda artis saptanmig, UV bloke eden giines koruyucu firiin
kullanimmin gocuklarda nevus sayisim azaltidr gosterilmistir. Ozellikle kiigiik yaslarda
giines yaniklari, giinesli iilkelerde tatil yapma, plajda, giin ortasinda giines maruziyeti,
giineste kalinan giin sayis1 ve neonatal fototerapi yliksek nevus sayisiyla iligkilendirilmistir
(29,66,67,78-94). Bunlarin yani sira giysilerin (93-95) ve giinesten koruyucu iiriin
kullaniminin (96,97) cocuklarda nevus sayisini azalttigini bildiren yayinlar ve ekvatora
yakin bolgelerde yine ¢ocuklarda nevus sayisinin fazla (84,98) olmasi giinesin bu yas
doneminde nevojenik etkisini destekleyen verilerdir. Dort yasindan sonra yasanan giines
yaniklarinin ve > 2 yas giineste ¢iplak kalmanin (27), nevus sayisini etkilememesi, giinesin
nevojenik etkisine kiigiik yaslarda daha duyarli olundugu fikrini destekler. Ote yandan yine
cocukluk doneminde plajda acgik havada gilineslenme sikliginin, plajda gegirilen tatil
stirelerinin (79), gilinese maruziyet siiresinin (85), giines yaniklar1 sayisinin (99) nevus
sayisint  etkilemedigini bildiren yaymlar da mevcuttur. Gilinesten koruyucu {iriin
kullaniminin nevus sayisini degistirmedigini (93) ya da artirdigini (84,95) bildiren yayinlar
teorik olarak giinesin nevojenik etkisi oldugu fikrini zayiflatmaktadir. Yetigkinlerde yapilan
bir ¢alismada, yine ¢ocukluk donemine atif yapilarak, 12 yasina kadarki donemde yasanan
giines yaniklarimin ve toplam gilines maruziyetinin fazla nevus sayisina neden oldugu
saptanmustir (142). Bir baska ¢alismadaysa yetiskinlik donemindeki nevus sayisinin, dénem
belirtilmeksizin giines yamigi Oykiisiinden ve 3 haftadan fazla giinesli tatil yapmaktan
etkilendigi belirtilmistir (78). Calismamizda gilines maruziyetinin nevus sayisini
etkilememesi, az sayidaki literatiir bulgusu ile uyumludur (79,85,99). Calismamizda giines
altinda calisma, giinesli tatil stireleri vb. maruziyetler yetiskinlik dénemi i¢in sorgulanmastir.

Cocukluk donemine dair tek soru, gocukluk doneminde gecirilmis olan gilines yaniklaridir.
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Cocuklukta giines yamigr geciren katilimci sayisinin az olmasi, gegirenlerin  biiyiik
cogunlugunun da 3 ya da daha az sayida giines yanigi gecirmis olmasi, giines yaniklarinin
nevus sayisina etkisinin gézlenmesini engellemis olabilir. Ayrica hastalarin anketteki giines
maruziyeti ile ilgili sorulara yanit vermekte zorlandigi gozlemlenmistir ve hatirlamakta
giicliik cektiklerinden verdikleri yanitlar saglikli olmayabilir. Tartigmanin baslarinda da
belirtildigi iizere, giines maruziyetine yonelik sorularin yeterince ayrintili hazirlanmamis
olmasi da olas1 iliskinin izlenememesine neden olmus olabilir. Klinigimizce Aydin’da
ilkokul ¢ag1 ¢ocuklarinda yiiriitiilen ¢calismada da benzer sekilde ilkokul donemindeki gilines
yaniklar1 ve toplam glinese maruziyet siirelerinin nevus sayisini etkilemedigi saptanmigtir
(65). Dolayisiyla Aydin bolgesindeki insanlarda irksal 6zellikten dolayr giines maruziyeti
nevus sayilarini etkilemiyor da olabilir. Ya da yine s6zii edilen galismada ilkokuldan daha
onceki donemde yasanan gilines maruziyetleri sorgulanmamis oldugundan cocuklarda
nevuslarla gilines iligkisi saptanmamig olabilir.

Nevus Dermoskopisi ve Bunlar: Etkileyen Faktorler

Calismamizda 142 kisinin gévde 6n yiiz ve sirtindaki toplam 1353 nevusun dermoskopik
incelemesi sonucunda, hem goévde On yiizde hem de sirtta en sik retikiiler nevuslarin
bulundugu saptanmustir. Sirtta retikiiler nevuslarin orani, onu ikinci olarak takip eden
homojen nevuslarin yaklasik 2 kat1 kadardir. Sirtta retikiiler patern orani diger paternlerin
tiimiinden, govde Onyiizdeyse yalniz RH ve RGH kombine paternlerinden anlamli farklilik
yaratacak kadar fazla oldugu goriilmiistiir. Retikiiler nevuslarin sirt bolgesinde diger alanlara
gore daha fazla goriilmesi, cocuklarda vyiiriitilen bir calismada da benzer sekilde
saptanmustir. (23) Retikiiler nevuslarin yetiskinlerde en sik goriilen patern oldugu, birkag
caligmada daha gosterilmistir, globuler nevuslarsa ¢ocukluk doneminin baskin paternidir
(20,21-23). Saptadigimiz retikiiler patern orani yiiksekligi, bu yas doneminde beklenen
dermoskopik bir bulgudur (143). Calismamizda gévde 6n yiizde retikiiler nevuslari sirayla
globtiler nevuslarin, ardindan retikiiler-globiiler kombine nevuslarin; sirtta ise homojen
nevuslarin ve globiiler nevuslarin takip ettigi goriilmiistiir.

Govde oOn yiiz ve sirttaki nevuslarin dermoskopik incelemesinde pigmentasyon
dagilimma bakildiginda, hem govde 6n yiiz hem de sirtta en sik uniform nevuslar
gozlenmistir. Bunu govde On yiizde azalan sira ile multifokal pigmente, santral
hiperpigmente nevuslar; sirtta ise santral hiperpigmente nevuslar, ardindan multifokal

pigmente nevuslar izlenmektedir. Uniform pigmentasyon veya santral hiperpigmentasyon,
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benign nevuslarin 6nde gelen 6zelligidir, dolayisiyla sik gézlenmeleri beklenir (144-146).
Ote yandan multifokal pigmentasyon, dama tahtasi benzeri, lezyonun tiimiinde esit
biiyiikliikte ve esit tonda pigment farkliliklar1 igerdiginde, benign bir nevusta gozlenebilir.
Ancak durum nadiren bu sekildedir, multifokal pigmentasyon siklikla lezyonda asimetri
yaratir, bu nedenle atipiye ya da maligniteye isaret eden bir bulgu olarak yorumlanabilir.
Bunu destekler sekilde ekzentrik hiperpigmentasyon ve multifokal pigmentasyon melanomla
daha iligkili bulunan pigmentasyon Ozellikleridir (143). Bu agidan calismamizda ikinci
siklikta saptanmis olmasi1 dikkat ¢ekicidir. Ancak yakin zamanlarda ekzentrik
hiperpigmentasyon ve multifokal pigmentasyonun oldugu melanomlar ve nevuslarin
karsilasirildigi bir ¢alismada ekzentrik hiperpigmentasyon ve multifokal pigmentasyonun
oldugu tiim melanomlarin %92’sinde melanoma spesifik ek dermoskopik 6zelliklerin oldugu
goriilmiistlir. Dolayisiyla bu pigmentasyon tipleri tekbaslarina olduklarinda maligniteye
isaret etmezler. Nitekim bunu destekler sekilde, literatiirde calismamizdaki bulgulara paralel
olarak, deri tipi 2 ve 3 olan kisilerde multifokal pigmente nevuslarin sik goriildiigii
izlenmistir (143). Bu durumda, “atipi”ye isaret eden, ancak melanom tanisi i¢in tek basina
anlamli olmayan bu bulgunun nadir de goriilmedigi 6grenilmistir. Dermoskopiye iliskin
cesitli makalelerde de vurgulandigi lizere, siradan, sik goriilen melanositik nevuslarin
dermoskopisine iliskin c¢alismalarin bir yarar1 da, “normal” ya da “benign” melanositik
lezyonlarin g¢esitli formlarimin farkina varilmasi, dolayisiyla bu lezyonlarin “malign”
lezyonlardan ayirt edilemesinin kolaylagsmasidir. Calismamizda multifokal pigmente
nevuslarin sik saptanmis olmasinin nedenlerinden birisi, globuler nevus tiplerinden olan
Unna nevuslarin nispeten sik goriilmesi olabilir. Papillomatoz yiizeyli bu nevuslarin bazi
papillalarinin pigmente, bazilarininsa deri renginde olmasi olagan 6zellikleridir ve ¢aligmada
bdyle nevuslar multifokal pigmente olarak degerlendirilmistir. Boylelikle benign seyirli
olduklar1 bilinen Unna nevuslar, multifokal pigmente nevuslar arasina katilmistir. Multifokal
pigmente nevuslara iliskin bulgular yorumlanirken, bizce farkinda olunmasi gereken bir
durum da pigmentasyon dagiliminin belirlenmesinin, patern belirlenmesine goére daha
subjektif olabilen bir parametre olmasidir. Nevuslarin dermoskopisinde paternlere karar
verilmesini saglayan kriterler bulunurken (retikiiler patern i¢in iicten fazla ag yapisinin
olmasi, homojen patern i¢in lezyonun en az Y’tinii kaplamasi vb) (106,107), pigmentasyon
tipinin belirlenmesinde pigmentasyon dagiliminda farklilik yaratacak agiklik-koyuluk

derecesi, farkli pigmentasyon alaninin lezyonun ne kadarini kaplamasi gerektigi vb

79



kistaslarin bulunmamasi bdyle bir subjektiviteye neden olabilir. Bunun bir yansimasi olarak
bizi lezyonlarin dermoskopik degerlendirmesi sirasinda en ¢ok zorlayan konu pigment
dagilimina karar vermek olmustur. Bu ¢alismada kiiciik pigmentasyon farkliliklarini daha
cok dikkate almis olabiliriz, bu durum da multifokal pigmente nevuslarin sik saptanmasi
sonucuna katkida bulunmus olabilir. Bu ¢caligmada ekzentrik hiper- ve hipopigmentasyon ile
santral hipopigmentasyon en az goriilen pigmentasyon 6zellikleridir. Bir ¢aligmada santral
hipopigmente nevuslarin deri tipi 1’e eslik ettigi goriilmiistir (143). Calismamizda bu
fototipe sahip kisi olmamasi nedeniyle bu pigmentasyon tipinde nevuslar az gorilmiis
olabilir.

Bu calismada, deride melanin diizeyinin, bir diger deyisle deri renginin nevuslarin
sayisinda oldugu gibi, dermoskopik goriintiileri tizerinde de etkisi olduguna dair bulgular
saptanmustir. OMI ve sirtin LMI azaldikga, sirtta iiclii retikiiler-globuler-homojen kombine
patern sergileyen nevus oraninin arttigi goriilmistiir. Nevuslarin melanomdan ayirt
edilmesini amaclayan, yiiksek sensitivite ve spesifisiteye sahip c¢esitli dermoskopik
algoritmalar esasen “gok renk”, “cok yap1”, “daha ¢ok siiphe” ilkesini izler. Bu durum
g6zoniline alindiginda, ti¢lii kombine patern ile deri rengi arasindaki bu iliski, agik deri
renginin daha siipheli melanositik proliferasyonlara eslik ettigi seklinde yorumlanabilir
(55,122,143). Ayrica agik deri rengine sahip kisilerde melanom ve atipik nevuslarin daha
fazla goriilmesi, saptadiimiz agik renk-coklu paternde nevus birlikteligi ile Ortiisen
bilgilerdir. Ote yandan bu galismada sirt bolgesinde nevuslarin pigment dagilimi ile LMI ve
OMI arasinda iliski goriilmemistir.

Govde 6n yiizdeyse, LMI arttik¢a uniform pigmentasyon gdsteren nevus oraninin ve
retikiiler paterndeki nevus oraninin arttigi goriilmistiir, retikiiler paterndeki nevus orani
LMi’de oldugu gibi, OMI arttik¢a da artmustir. Cocuklar ve yetiskinlerde yiiriitiilen {i¢
caligmada da deri rengi koyulastikca ve ¢ocuklarda deri fototip numarasi arttik¢a retikiiler
nevuslarm arttign gdzlemlenmistir (16, 135,147). Ote yandan retikiiler-homojen patern ile
yalnizca LMI arasinda zayif, ters bir iliski goriilmiistiir. Deri tipi 5 ve 6 olan bireylerin
secilmesi ile yapilan prospektif bir calismada; deri tipi 5 olanlarda retikiiler patern baskin
bulunurken, deri tipi 6 olanlarda yapisiz alan paterni baskin olarak bulunmustur (24),
retikiiler paternin melanin arttikga artmasi, deri tipi 5’ten fazla olan kisilerde gegerliligini
kaybediyor olabilir. Zalaudek ve arkadaslarinin 680 kisiyi dahil ettigi calismada; retikiiler

patern, agik kahverengi renk ve santral hipopigmentasyon ile deri tipi 1, santral
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hiperpigmentasyon ve koyu kahverengi renk ile deri tipi 4, ve yamali pigmentasyon ile de
deri tipi 2,3 arasinda anlamli iligki oldugu saptanmistir (16). Bu ¢alismada retikiiler paternin
deri tipi 1 ile iliskili olmasi, bulgularimizla g¢elismektedir. Ancak Zalaudek ve ark.nin
caligmasinda nevuslarin tiimii degil, her kisi i¢in bir tipik imza nevus segilerek farkli deri
tipine sahip kisiler aras1 karsilastirma yapilmistir. Imza nevusun kisinin nevuslarinmn %30-
40’inda tekrarlayan nevus tipi oldugu disiiniiliirse, tek basina baskinligi olmayan ancak
%60-70 gibi biiyilk oranda var olan diger nevus tiplerinin sézkonusu c¢alismada
degerlendirmeye alinmamis oldugu gbéze c¢arpar. Bu degerlendirme bu nedenle
hesaplamalarda farklilik yaratabilir.

Calismamizda nevuslarin  yalniz patern oOzellikleri ve yalnmiz pigmentasyon
ozelliklerinin deri melanin diizeyi ile iligkisinin yani sira, nevuslarin patern ve pigment
karakteristikleri birlikte degerlendirilerek de deri melanin diizeyi iligkisine bakilmistir.
Govde 0n ylizde ya da sirtta tekli retikiiler ya da globuler paterne sahip ve uniform pigmente
ya da santral hipopigmente nevus oraninin LMI ve /veya OMI arttik¢a arttig1, 6te yandan
ikili ya da tiglii kombine patern ve ekzentrik hipopigmente ya da multifokal pigmente nevus
oraminin ise LMI ve/ veya OMI arttikga azaldig1 goriilmiistiir. Ters yondeki bu iliskiler
kabaca siradan, sik goriilen, benign 6zellikteki nevus oranmin deri rengi arttikga arttigi,
stipheli melanositik proliferasyona isaret eden dermoskopik 6zellikteki nevus oraninin ise
deri rengi arttikca azaldigimi gosteriyor seklinde yorumlanabilir. Bu durumda yiiksek
melanin diizeyinin atipik melanositik proliferasyon olusumundan koruyucu etki gosterdigi
sonucuna varilabilir. Bulgularin bu sekilde yorumlanmasi, deri rengi koyulastikca melanom
insidansinin azaldig: bilgisiyle de ortiismektedir (4,5,130). Bunun yanisira deri fototipi ile
tekli retikiiler ve ikili retikiiler homojen paterndeki nevus orani arasinda pozitif iliski varken,
liclii retikiiler-globuler-homojen paterne sahip nevus orani arasinda negatif iliski olmasi, MI
ile nevus paterni iliskisine benzerlik gostermektedir.

Ozetle her biiyiikliikteki nevuslarin sayilari, biiyiik nevuslarin sayilar1 ve toplam
nevus sayisina oranlari, atipik nevuslarin sayilar1 ve toplam nevus sayisina oranlari melanin
azaldik¢a artmaktadir. Ancak melanin diizeyi ile nevus sayis1 arasindaki iligki, her anatomik
alanda benzer diizeyde var olmayabilir. Melaninin azalmasi ayrica tekli paterne ve uniform
pigmentasyona sahip nevuslarin oranini azaltmakta, ¢oklu patern ve multifokal ya da

ekzentrik pigmentasyon gosteren, daha “atipik” nevus oraninin artmasina neden olmaktadir.
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Dolayistyla deride melanin miktart ile dermoskopik goriiniim arasindaki iligkinin, benign

ozellikler-malign 6zellikler ekseninde degisiklikler yarattig1 diisiiniilebilir.
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VI. SONUC VE ONERILER

Melanin diizeyi ile ¢esitli viicut alanlarinda nevuslarin sayisal ve biiyiikliik 6zellikleri
arasindaki iligkinin arastirilmasini ve ayrica gévde melanin diizeyi ile nevus dermoskopik
Ozellikleri arasindaki iligkinin de arastirilmasini amaglayan ¢alismamizda asagidaki sonuglar
elde edilmistir.

Katilimcilarin melanin indeksi ile deri fototipi iliskili saptanmistir. Viicudun boyun
ve iist ekstremite ekstensor bolgelerinin en yiiksek, govdenin ise en diisiik melanin indeksine
sahip oldugu goriilmiistiir.

Nevuslarin sayica en fazla tist ekstremite ekstensorii ve sirtta bulundugu goriilmiistiir.
Birim alana diisen nevus sayist ise en fazla boyun ve iist ekstremitenin ekstensor
bolgesindedir. Nevuslarin en yogun oldugu bélgelerin yiiksek melanin diizeyine sahip
oldugu izlenmistir. Biiylik nevuslar ise en ¢ok govdede yerlesmistir.

Dermoskopik incelemede sirtta ve gévde on yiizde en sik goriilen paternin retikiiler
patern, en sik goriilen pigmentasyon 6zelliginin uniform pigmentasyon oldugu saptanmustir.
Govde oOn yiizde ikinci ve lgilinct siklikta goriilen paternler sirasiyla globuler ve retikiiler-
globuler, sirtta ise homojen ve globuler paternler olmustur. Uniform pigmente nevuslari
govde On yiizde sirastyla multifokal pigmente ve santral hiperpigmente nevuslar, sirtta ise
sirasiyla santral hiperpigmente, ardindan multifokal pigmente nevuslar izlemistir.

Katilimcilarin melanin indeksi azaldik¢a viicutlarindaki toplam nevus sayisinin,
biiylik nevus oraninin ve govdede klinik atipik nevus oraninin arttigi goriilmiistiir. Daha
kiiclik anatomik alanlarin lokal deri rengi ile lokal nevus sayisi arasindaki iliskiye
bakildiginda, goévde disindaki bolgelerde, bolgenin melanin indeksi azaldikg¢a, o bolgedeki
nevus sayisinin artmaya devam ettigi goriilmiistiir. Ote yandan anatomik alanlar birbiriyle
karsilagtirildigina, en yogun nevusun yiiksek melanin indeksine sahip olan viicut
bolgelerinde oldugu saptanmustir.

Melanin indeksi nevuslarin say1r ve biiytikliklerinin yanisira, dermoskopik
ozelliklerinde de farkliliklara neden olmaktadir. Melanin indeksi azaldikg¢a ikili ya da tiglii
kombine paterne, multifokal ya da ekzentrik pigment farkliligina sahip nevus oranlarinin
artt1g1, diger taraftan tekli patern ve uniform pigmentasyona sahip nevus oranlarinin azaldigi
goriilmiistiir. Melanin indeksi-nevus dermoskopisi iligkisine paralel olarak, deri fototip
degeri kiiciildiikge retikiiler ve retikiiler-homojen paterndeki nevuslarin azaldigi, tgli

kombine paterne sahip nevuslarin ise arttig1 saptanmustir.
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Calismamizda diisiik melanin indeksinin her biri ayn1 zamanda melanom igin risk
faktorl olan kisideki toplam nevus sayisini, atipik nevus oranim arttirdigi, nevuslarin daha
biliyiik olmasina neden oldugu goriilmiis, yanisira dermoskopik incelemede de patern
fazlalig1 ve pigmentasyon ¢esitliligine neden oldugu goriilmiistiir. Dermoskopik bulgular
melanositik proliferasyonlarda melanin azliginin atipiyi artirdigi seklinde yorumlanabilir.
Calismamiz objektif olarak dl¢iilen melanin diizeyi ile nevuslarin pek ¢ok 6zelligi arasindaki
iligkileri ortaya koymustur. Bu iliskilerin her anatomik alanda ayni sekilde olmamasi, genel
viicutta deri rengi agildikca nevus sayist artarken, viicudun daha koyu alanlarinda agik
alanlarma gore daha yogun nevusun bulunmasi, melanin diizeyi-nevus arasindaki iligkinin
kompleks oldugunu ve giines maruziyeti basta olmak iizere c¢esitli faktorlerden
etkilenebilecegini diisiindiirmektedir.

Nevuslarin olusumunun, sayi, biiyiiklilk ve bicimce melaninden etkilenmesinin nasil
oldugu, bu etkilesimin genetik ve ¢evresel nedenleri heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bu
nedenle melanositlerin melanin iiretimini etkileyen genlerin, nevogenezde de rol oynayip
oynamadigmin aragtirilmasi, giines maruziyetinin melanositleri molekiiler diizeyde ne
sekilde etkiledigine dair arastirmalarin artmasi, izlenen iliskinin anlasilmasina katkida
bulunacaktir.

Calismamiz bir kez daha acik deri rengine sahip kisilerde daha ¢ok, daha biiyiik ve
daha atipik nevuslarin goriildiigiine isaret ederek, bu kisilerin melanom gelisimi agisindan
risk altinda olduklarin1 gostermistir. Bu nedenle 6zellikle agik tenli kisilere gilinesten iyi
korunmalar1 ogiitlenmeli ve bu kisiler nevuslari agisindan daha dikkatli izleme

alinmalidirlar.
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VIIL. OZET

Melanositik Nevus Sayisi ve Dermoskopilf Ozellikleri ile, Meksameter ile Ol¢iilen Deri
Rengi Arasindaki Iliskinin Arastirilmasi

Amac-hipotez: Calismamizda deri renginin ana belirleyicisi olan melanin diizeyinin
Meksameter ile 6l¢iilmesi yoluyla, deri rengi ile nevuslarin sayi, biiyiikliik ve dermoskopik
oOzellikleri ile arasindaki iliskinin daha objektif olarak arastirilmasi, ayrica lokal melanin
diizeyi ile lokal nevus sayis1 arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yéntem: Calismaya Ekim 2015-Nisan 2016 tarihleri arasinda 142 kisi alindi. Ust
ekstremitenin ist, alt, fleksor, ekstensor yiizleri olarak ayrilan dort bolimiiniin, alt
ekstremitenin ekstensor ve fleksor olarak ayrilan iki boliimiiniin, gévde 6n yiiziin, sirtin ve
boyunun melanin indeksleri (MI) Meksameter MX16 ile 6lgiildii. Ayn1 bolgelerdeki
melanositik nevus sayisi (MNS), dért mm’den biiyiik MNS kaydedildi. Gévdede bunlara ek
olarak klinik atipik MNS belirlendi. Govdede Fotofinder® dijital dermoskop araciligiyla
1353 nevusun dermoskopik goriintiileri alinarak patern ve pigmentasyon oOzellikleri
belirlendi. M ile nevus sayilari, biiyiik nevus sayilari, atipik nevus sayilari ve nevuslarin
patern ve pigment ozellikleri arasindaki iliskiler arastirildi.

Bulgular: Yetmiskisi kadm, 72’si erkek olan Kkatilimcilarin yaslari 18-50
arasindaydi, yas ortalamasi 31.9+11.7 idi. Deri fototipi 1 ve 6 olan katilimci yoktu.
Katilimcilart %62’sinin deri fototipi 2 veya 3 idi. Anatomik alanlarin melanin indeksleri
ortalamalar1 (OMI) 83.7 ile 400.7 arasindaydi, OMI ortalamas1 189.1+24.2 idi. Deri fototipi
ile OMI arasinda anlaml iliski saptandi. Katilimcilarin nevus sayilar1 4-134 arasinda idi,
ortalama MNS 31.4+55.2 idi. OMI ile viicuttaki MNS, biiyiik MNS/MNS oran1 ve
govdedeki klinik atipik MNS/MNS oran1 arasinda anlamli negatif iliskiler vardi. Daha
kiigiik anatomik alanlara bakildiginda alt ekstremitelerde, iist ekstremitelerin ekstensor
yiizlerinde ve alt fleksér yiiziinde lokal Mi’ler ile lokal MNS arasinda da ayni sekilde
anlamli negatif yonde iliski saptandi, gévdede ve boyunda ise saptanmadi. Dermoskopik
bakida sirtta ve govde On yiizde en sik goriilen nevuslar retikiiler paterne, uniform
pigmentasyona sahip olanlardi. Sirtta MI ile, retikiiler-globuler-nomojen kombine paterne
sahip nevus orami arasinda negatif yonde, gévde on yiizde MI ile retikiiler paterne sahip
nevuslar arasinda pozitif yonde anlamli iliski saptandi. Gévde 6n yiizde M ile uniform
pigmente nevuslar arasinda pozitif yonde, multifokal pigmente nevuslar arasinda negatif

yonde anlamli iliskiler vardi. Sirtta MI ile nevuslarm yalniz pigmentasyon ozellikleri
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arasinda iligki goriilmedi. Nevuslarin patern ve pigment dzellikleri birarada oldugunda; Mi
ile sirtta ve/veya govde On ylizde, retikiiler uniform pigmente, retikiiler santral
hipopigmente, globuler uniform pigmente nevuslar arasinda anlamli pozitif, retikiiler
homojen ekzentrik hipopigmente, retikiiler homojen multifokal pigmente, retikiiler globuler
homojen santral hipopigmente ve retikiiler globuler homojen multifokal pigmente nevuslar
arasinda anlamli negatif iliski saptandu.

Sonu¢: Deride melanin diizeyi azaldikca melanositik nevuslarin sayilar1 ve
biiyiikliikleri artmakta, atipik nevus orani armaktadir. Melanin diizeyinin azalmasi
dermoskopik bakida tekli paterne ve uniform pigmentasyona sahip nevuslarin oranimi
azaltmakta, birden fazla patern ve multifokal ya da ekzentrik pigmentasyon degisikligi
gOsteren nevus oraninin artmasina neden olmaktadir. Deride melanin diizeyindeki degisiklik
nevuslarin patern sayilarini ve pigmentasyon ¢esitliligini ayn1 yonde etkilemekte olup bu
etkilesim benign Ozellikler-atipik 6zellikler ekseninde gibi goriinmektedir. Dolayisiyla
deride melanin azligi melanom riskinin nevuslarla ilgili tim parametrelerinde, 6rn. MNS,
biiyiik MNS ve atipik MNS’lerde artisa neden olmaktadir. Ancak melanin diizeyi ile nevus
sayis1 arasindaki iligskinin lokal olarak ekstremitelerde var iken, gdvdede olmamasi ilgi
cekicidir. Calismamiz deri renginin nevuslara etkileri konusundaki bilgi dagarcigina deri
renginin Ol¢limiilyle daha objektif sonuglar elde edilmesi, rengin nevuslara etkisinde
anatomik boélge farkliligmmin ortaya ¢ikmasi, dermoskopik bulgularin renkle ne sekilde
etkilendiginin saptanmasi agisindan yeni katkilar saglamigtir.

Anahtar kelimer: Meksameter, melanin indeksi, melanositik nevus, dermoskopi,

atipi
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IX. INGILIZCE OZET (SUMMARY)

Aim-hypothesis: We aimed to measure main determinant of the skin colour; melanin
content by Mexameter and by this way to investigate more objectively the relation between
the melanin content and count, diameter and dermoscopic features of melanocytic nevi., we
also planned to investigate the relation between local melanin level and local melanocytic
nevi count in different anatomical areas.

Methods: One hundred and fourty two participants were examined between October
2015 and April 2016. Melanin indexes (MI) were measured by Mexameter in upper, lower,
extensor and flexor surfaces of the upper extremities, neck, anterior and posterior parts of
the trunk, flexor and extensor surfaces of the lower extremities. Melanocytic nevi, and nevi
larger than four mm were counted in each area. Clinically atypical nevi counts on the trunk
were recorded. Dermoscopic images of, a total of 1353 melanocytic nevi on the trunks were
taken with Fotofinder digital dermoscopy in 142 participants. Dermoscopic paterns and
pigmentation properties of the nevi were determined. Relationships betwen MI and
melanocytic nevi counts, large melanocytic nevi counts, atypical melanocytic nevi counts,
dermoscopic paterns and pigmentation features of the nevi were investigated.

Results: Participants were aged between 18 and 50, mean age was 31.9+11.7. There
were 72 females and 72 males. Sixty two percent of the participants were of phototype 2 or
3. There were no participants with phototype 1 and 6. Mean MI of the various anatomical
areas of each participants were changed between 83.7 and 400.7, the mean was 189.1+£24.2.
Skin phototypes and MI was significantly related with each other. Total nevi counts range
between four and 134, mean total melanocytic nevi count (MNC) was 31.4+55.2. There
were significant, negative relationships between mean Ml and total MNC, large MNC/total
MNC ratio and atypical MNC/total MNC ratio of participants. Similarly, local M1 and local
MNC were significantly, negatively correlated with each other in lower extremities, extensor
surfaces of the upper extremities, lower flexor part of the upper extremities but not
correlated on the trunk and neck. On dermoscopic examination, the most frequently seen
nevi were the nevi with reticular patern and uniform pigmentation. On posterior part of the
trunk, M1 was negatively correlated with, reticular-globuler-homogen combined patern nevi,

on anterior part of the trunk, positively correlated with reticular patern nevi. On posterior
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part of the trunk, there were not any relationship between pigmentation features of the nevi
and MI, regardless of the patern. On the other hand on anterior part of the trunk, uniform
pigmented nevi ratio was increasing significantly as the MI increased. When we put the
patern and pigmentation features of the nevi together; on posterior and/or anterior parts of
the trunk, MI was significantly, positively correlated with reticular-uniform pigmented,
reticular-central hypopigmented and globular-uniform pigmented nevi ratios. However in
same areas, MI was significantly, negatively correlated with reticular homogen-eccentric
hypopigmented, reticular homogen-multifocal pigmented, reticular globuler homogen-
central hypopigmented, and reticular globular homogen-multifocal pigmented nevi ratios.
Conclusion: As the melanin decreased in the skin, number of the melanocytic nevi,
ratio of the large melanocytic nevi and of the clinicaly atypical nevi were increased. On
dermoscopic examination, decrease of the MI associated with a decrease of the ratio of the
nevi with single patern and uniform pigmentation, on the other hand associted with an
increase in the ratio of the nevi with more than one patern and multifocal and/or eccentric
pigmentation variegations. Changes in the MI affects the number of the paterns and diversity
of the pigmentation in the same direction. These changes were in line of “benign features”
and “atypical features”. So, lower levels of melanin level leads to an increase in all
parameters of the nevi related with the melanoma risk, ie MNC, large MNC and atypical
MNC. However while there is a relation between Ml and MNC in extremites, It was
interesting to see absence of such a relation on the trunk. Our study provided new evidences
to the knowledge about the effects of the skin colour on the melanocytic nevi and provided
new contributions by objectively measuring the skin colour, demonstrating the anatomical
differences in colour-nevi count relations, and showing the colour effects on dermoscopic

features of melanocytic nevi.

Key words: Mexameter, melanin index, melanocytic nevus, dermoscopy, atypia
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X. EKLER

Ek belge-1
Olgu Kayit Formu
Tarih:
Katilimcinin adi: Yast: Cinsiyeti:
Sag rengi: GOz rengi:

Melanom 6ykiisti: Varo Yok o

Immunsupresif ya da immun diizenleyici (biyolojik ajan) kullanim dykiisii: Varo Yok o
Son 4 hafta icinde yogun giines maruziyeti veya cift giysi ile korunmus deri bolgesi ile
giines goren deri bolgesi arasinda belirgin renk farki oykiisii (bronzlasmis): Varo Yok o
Yaygin ve/veya kronik inflamauar deri hastalig1 ya da sistemik hastalik dykiisii (Psoriazis,
kronik {irtiker, atopik ekzema vb deri hastaliklari, organ yetmezligi, romatizmal hastaliklar
vb sistemik hastalik): Varo Yok o

Hamilelik ya da 1 y1l icinde dogum Oykiisii: Varo Yok O

Fototerapi oykiisii: Varo Yok O

SORULAR
1. Deri tipiniz yandaki aciklamalardan hangisine uymaktadir? (Yazin ilk gilinesli
giinlerinde,30 dakika siire ile, korunmasiz giineste kaldiginda cildinizin verecegi cevaba

gore degerlendiriniz)

I. Kolay kizarir, hig¢ bronzlasamaz

Il. Kolay kizarir, az bronzlagir

I11.0rta derecede kizarir, bir miktar bronzlasir
IV. Az kizarir, 1yi bronzlagir

V. Cok az kizarr, ¢ok iyi bronzlasir

V1. Cok az kizarir, mitkemmel bronzlagir
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2. Kag kez giines yanig1 (glinese maruziyetten sonra olusup en az 12 saat siiren deride
kizariklik, agr1 ya da su toplamasi) gecirdiniz ?

Cocukluk donemi o Hig¢ gegirmedim o 1 kez o 2-3 kez 04-5 kez 0 5’ten fazla

Eriskin Donemi o Hig gegirmedim ol kez 0 2-3 kez 04-5 kez 0 5’ten fazla

3. Isiniz geregi giines gordiigiiniiz ortamda ¢alistyor musunuz?

o Evet o Hayir
4. Az onceki soruya yanitiniz evet ise; yil boyu giinesli ortamda gegirdiginiz ortalama siire ne
kadardir ?

o<lsaat 0O>1,<2saat 0O>2,<3saat 0O>3,<4saat 0O >4saat

5. Yaz tatili slireniz yilda ne kadardir ?

o <1 hafta o 1 hafta- 15 giin ol5 giin-1 ay o> 1ay

6. Yaz tatiliniz sirasinda 10:00-16:00 saatleri arasinda agik havada gecirdiginiz siire ne
kadardir ?

o<lsaat 0O>1,<2saat 0O>2,<3saat 0>3,<4saat 0O>4saat

MUAYENE VE OLCUM BULGULARI
Tablo XVII: Katihmcilarin nevus sayillarinin ve deri rengi olciimlerinin kaydedildigi

tablo.

Boyun| UEUF| UEAF| UEUE| UEAE| Govde| Sirt | Glutea | AEE | AEF | El | Ayak
on

Nevus X
sayisl

>4dmm X
MN
sayisi

Deri X X
melanin
indeksi
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Tablo XVI11: Katihmcilarin nevus dermoskopi bulgularinin kaydedildigi tablo.

Uniform

Santral hiper.

Santral hipo.

Ekzantrik hipo.

Ekzantrik hiper.

Multifokal pig

Govde arka

Retikiiler

Globuler

Homojen

Retikiier-homojen

Retikiiler-globuler

Globuler-homojen

Retikiiler-homojen-

globuler

Govde 6n

Retikiiler

Globuler

Homojen

Retikiier-homojen

Retikiiler-globuler

Globuler-homojen

Retikiiler-homojen-

globuler
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Ek belge-2

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (FORM 4)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katiimak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismada yer
almayi kabul etmeden 6nce galismanin ne amagla yapiimak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglirce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIiR?
Cihaz ile olgiilen deri renginiz ile viicudunuzdaki benlerin say1 ve yapisal Ozellikleri
arasinda bir iliskinin olup olmadiginin arastirilmasidar.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu ¢alismaya dahil edilebilmeniz igin bir deri kanseri tiiri olan melanoma yonelik sistemik
tedavi almamis olmaniz, bagisiklik sistemini baskilayic1 (kemoterapi ilaglari)) ya da
diizenleyici (biyolojik ajan) tedavi almamis ve almiyor olmaniz, bagisiklik sisteminin
baskilandig1 hastaliginizin olmamasi, son 4 hafta icinde yogun gilines maruziyetinizin
olmamasi veya bronzlagmamis olmaniz, fototerapi almamis olmaniz, yaygin ve/veya kronik
inflamatuar deri hastalifi ya da sistemik hastalifinizin (Psoriazis, kronik iirtiker, atopik
ekzema vb deri hastaliklari, organ yetmezIligi, romatizmal hastaliklar vb sistemik hastaliklar)
olmamasi, hamile ya da 1 yil iginde dogum yapmamis olmaniz gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Arastirma sirasinda viicuttaki benleriniz ( melanositik nevus) sayilacak, deri renginiz
derinize prob degdirilerek dlgiilecek ve digital dermatoskop ile benleriniz fotograflanacaktir.
Deri rengi Ol¢iimii sirasinda dogru Ol¢iim yapabilmek icin kiiciik bir alandaki killar
temizlenecektir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arasgtirma ile ilgili olarak kullandiginiz ilaglar ve hastaliklar ile ilgili dogru bilgi vermek
sizin sorumluluklarinizdir. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirict sizi uygulama
dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 142°dir.

CALISMANIN SURESI NE KADAR ?
Bu arastirma i¢in 0ngoriilen siire 14 aydir.

GONULLUNUN BU ARASTIRMADAKI TOPLAM KATILIM SURESI NE KADAR

?
Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen zamaniniz 30 dk’dur.
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CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arasgtirmada sizin i¢in beklenen yarar deri kanseri gelisimi agisindan ne derece risk
altinda oldugunuzun belirlenmesidir. Ayrica bu calismadan ¢ikarilan sonuglar bagka
insanlarin yararina kullanilabilecektir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

Size bu arastirmada deri rengi Ol¢iimii islemi ve benlerinizin fotograflanmasi islemi
uygulanacaktir. Bu uygulamalarin herhangi bir yan etkisi yoktur.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILIiNEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma siiresince birlikte kullanimmin sakincali oldugu tedaviler bagisiklik sistemini
baskilayic1 ve diizenleyici (metotreksat, siklosporin, infliksimab, etanersept, adalimumab
vb) ilaglar ve fototerapidir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Kullandiginiz ilaglar, hastalik gegmisiniz ile ilgili yanlis ve eksik bilgi vermeniz durumunda
doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu degildir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama stiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dis1 ila¢ almak durumunda kaldiginizda
Sorumlu Arastiriciy1 6nceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin
ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in
5556028363 no.lu telefondan Dr. Gizem Yagcioglu'na bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya giivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.
CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calismayi destekleyen kurum yoktur.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BIR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size bir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazge¢cme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuclar1 bilimsel amacgla kullanilacaktir; calismadan cekilmeniz ya da
arastirict tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla
kullanilmayacaktir.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIiZLILIK
SAGLANABILECEK MiDIiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar
ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize
ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz .
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Cahsmaya Katilma Onay

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 4 sayfalik metni okudum ve s6zli olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular1 arastirictya sordum, yazili ve s0zlii olarak bana yapilan tim aciklamalar
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayr isteyip istemedigime karar
vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor
ve s0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel

yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLUNUN

IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN

VELI VEYA VASININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH
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ARASTIRMA EKIiBINDE YER ALAN VE YETKIN BIiR
ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIiGi DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVi

TARIH
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