
Turkiye Klinikleri J Dermatol 2009;19(4)184

İntradermal Melanositik Nevüs,
Displastik Nevüs ve Malign Melanomanın

Ayırıcı Tanısında Ki-67’nin Önemi ve
Ki-67’nin Malign Melanomada

Prognostik Faktörlerle Karşılaştırılması

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Ça lış ma nın ama cı in tra der mal me la no si tik ne vüs (İMN), disp las tik ne vüs (DN) ve ma lign me -
la no ma (MM)’ da Ki-67 pro li fe ras yon in dek si ni be lir le mek ve bu in dek sin bu lez yon la rın ayı rı cı ta nı sın da kat -
kı sı olup ol ma dı ğı nı de ğer len dir mek tir. Bir di ğer amaç da MM ol gu la rın da Ki-67 pro li fe ras yon in dek si nin
prog nos tik bir be lir le yi ci ola rak kul la nı la bi lir li ği ni or ta ya koy mak tır. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr::  Ça lış ma ya 24
İMN, 13 DN ve 28 MM ol gu su na ait 69 lez yon da hil edil di. Her ol gu için yaş, cin si yet, lez yon lo ka li zas yo nu
be lir len di. Ay rı ca MM gru bun da tü mör ti pi, Bres low İndek si, Clark Le vel, ül se ras yon, mi toz (mm2), len fo -
si tik in fil tras yon tes pit edil di. İmmün ohis to kim ya sal yön tem ile Ki-67 ça lı şıl dı ve her grup ta Ki-67 in dek si
üze rin den de ğer len dir me ya pıl dı. BBuull  gguu  llaarr:: Ki-67 ile bo yan ma İMN ve DN’de ge nel ola rak lez yon yü ze yin -
de ki hüc re ler de iz le nir ken, MM’da he te ro jen da ğı lım mev cut tu. Ki-67 in dek si, MM’de İMN ve DN’ye gö re
da ha yük sek ola rak bu lun du. Ki-67 in dek si için ke sim nok ta sı 5.83 ola rak be lir len di. Ki-67 in dek si açı sın dan
5.83 üze rin de ki de ğe re sa hip olan ol gu la rın, %96.4 du yar lı lık ve %93.1 öz gül lük dü ze yi ile MM ta nı sı al dı -
ğı gös te ril di. Ki-67 in dek si DN’de, İMN ’ye gö re da ha yük sek ola rak sap tan dı. An cak ara da ki fark is ta tis tik -
sel ola rak an lam lı de ğil di. MM’de, Bres low İndek si 2< mm olan ol gu lar da, Clark Le vel V olan ol gu lar da,
ül se ras yon iz le nen ol gu lar da, mi to zun 6≤ ol du ğu ol gu lar da ve er kek ler de Ki-67 in dek si nin da ha yük sek ol -
ma eği li min de ol du ğu iz len di. Ay rı ca şid det li len fo si tik in fil tras yon iz le nen ol gu lar da da ha dü şük Ki-67 in -
dek si sap tan dı. Tü mör ti pi, lo ka li zas yon ve yaş ile Ki-67 in dek si ara sın da bir iliş ki bu lun ma dı. SSoo  nnuuçç:: MM’nin,
İMN ’den ve DN’den ayırt edil me sin de Ki-67 in dek si nin an lam lı ol du ğu gös te ril di. Ay rı ca bul gu lar bi yo lo jik
spek trum da DN’nin, MM ile İMN ara sın da yer al mak ta ol du ğu nu ve Ki-67’nin, MM’de prog no zu kö tü yön -
den et ki le di ği bi li nen fak tör ler ile iliş ki li ola bi le ce ği ni gös te rir ni te lik te idi. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Melanoma, nevüs, Ki-67 antijeni

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: The aim of the study is to find Ki-67 proliferation index in intradermal melanocytic
nevus (IMN), dysplastic nevus (DN) and malignant melanoma (MM), and to evaluate whether this index has
given any idea about the differential diagnosis of these lesions or not. Besides we aimed to find out if Ki-67
index can be a useful marker as a prognostic factor in MM or not. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: Twentyfour IMN,
13 DN and 28 MM totally 69 cases were included in the study. Age, gender, localization of the lesion were
noted in each case. Tumor type, Breslow index, Clark level, ulceration, mitosis (mm2), lymphocytic infiltra-
tion in MM group were established. Immunohistochemically Ki-67 was stained and Ki-67 proliferation index
was calculated. RReessuullttss:: In DN and IMN, cells labelled by Ki-67 were on the surface of the lesions whereas
they were heterogeneously distributed in MM. The Ki-67 index of MM was found higher than DN and IMN.
For Ki-67 index, the cut-off point was found as 5.83 and the cases, which had values over 5,83, were observed
to be diagnosed as MM with the %93,1 spesifity and %96,4 sensitivity. The Ki-67 index was determined
higher in DN than IMN. But the difference was not significant statistically. Ki-67 index tends to be higher
in mostly male MM cases that has Breslow index 2< mm, Clark level V, ulceration, mitosis 6≤. On the other
hand, the cases, that has brisk lymphocytic infiltration, were proved to have low Ki-67 index. There hasn’t
been any correlation between Ki-67 index and age, localization and tumor type. CCoonncclluussiioonn::  For differenti-
ating MM from DN and IMN, the Ki-67 index was shown to be significant. Furthermore, the findings were
suggestive of DN is to be placed between MM and IMN in biological spectrum. Besides, Ki-67 might have a
relation with the clinicopathological factors that have adverse influence on the prognosis of MM.

KKeeyy  WWoorrddss::  Melanoma; nevus; Ki-67 antigen
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a lign me la no ma (MM), gü nü müz de in-
san lar da gö rü len bü tün ma lig ni te le rin
%3’ünü oluş tur mak ta dır. Ge nel ola rak

in si dans ar tı şı yıl da %4-6 ara sın da dır.1 En düs tri yel
top lum lar da de ri kan se ri ne bağ lı ölüm ne den le ri -
nin ba şın da MM gel mek te dir.2 Bu ne den le yük sek
mor ta li te ve mor bi di te ye sa hip olan MM’yi di ğer
be nign me la no si tik ne vüs ler den ayırt et mek önem
ka zan mak ta dır.

MM ve be nign me la no si tik ne vüs ler ara sın da ki
ayı rım, her za man kon van si yo nel his to pa to lo ji ile
müm kün ola ma mak ta dır. Böy le du rum lar da, ayı rı cı
ta nı da bu lez yon la rın bi yo lo jik dav ra nış la rı nı da gös-
te ren ek ta nı işa ret le yi ci le ri kul la nı la bil mek te dir.2,3

Bir çok ne op lazm da tü mör hüc re sin de pro li fe ra tif
ak ti vi te ar tı şı, ma lig ni te ile bir lik te lik gös ter mek te
ve önem li prog nos tik işa ret le yi ci ola rak kul la nıl -
mak ta dır.4 Son yıl lar da me la no si tik lez yon la rın bi-
yo lo jik spek tru mun da pro li fe ra tif ak ti vi te ana li zi nin
ayı rı cı ta nı ve prog nos tik açı dan uy gu la na bi lir li ği
üze rin de du rul mak ta dır.5 Bu amaç la pro li fe ras yon
işa ret le yi ci si ola rak Ki-67 (MIB-1), “pro li fe ra ting cell
nuc le ar an ti ge n (PCNA)”, sur vi vin ve sik lin ler gi bi
mo le kül ler üze rin de ça lı şıl mak ta dır.1-7

İlk kez Ger des ta ra fın dan ta nım la nan Ki-67
an ti je ni, nor mal ve ne op las tik hüc re ler de hüc re
sik lu su nun G1, M, G2 ve S faz la rın da gös te ril miş -
tir.2-6,8 Mo nok lo nal an ti kor MIB-1, Ki-67 an ti je ni -
ni ta nır. MIB-1, ori ji nal Ki-67 an ti ko ru nun ter si ne
for mol de fik se, pa ra fin ke sit ler de bo ya na bi lir özel-
lik te dir.9 Pro li fe ra tif ak ti vi te de re ce si ni de ğer len -
dir me de, en ko lay ve gü ve ni lir yön tem ler den bi ri
olan Ki-67 pro li fe ras yon in dek si yay gın bi çim de
kul la nıl mak ta dır. Bu in deks hüc re sik lu sun da G1,
M, G2 ve S fa zın da ki Ki-67 eks pre se eden hüc re
yüz de si ola rak ta nım lan mak ta dır.2,4-6

Biz bu ça lış ma da, İMN, disp las tik ne vüs (DN)
ve MM’da Ki-67 pro li fe ras yon in dek si ni be lir le dik
ve bu in dek sin bu lez yon la rın ayı rı cı ta nı sın da kat-
kı sı olup ol ma dı ğı nı araş tır dık. Ay rı ca MM ol gu la -
rın da Ki-67 pro li fe ras yon in dek si nin, bi li nen
prog nos tik fak tör ler ile olan iliş ki si ni in ce le dik.

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Bu ça lış ma ya, 2000 ile 2008 yıl la rı ara sın da, An ka -
ra Nu mu ne Eği tim ve Araş tır ma Has ta ne si Pa to lo -

ji Bö lü mün de İMN ta nı sı al mış 24 ol gu, DN ta nı sı
al mış 13 ol gu ve MM ta nı sı al mış 28 ol gu ya ait top-
lam 69 bi yop si ma ter ya li da hil edil di. DN ta nı sı al -
mış 2 ol gu nun bir den faz la bi yop si si mev cut tu.
Kli nik bil gi ler bö lüm ar şi vi ka yıt la rın dan ve ra por
ör nek le rin den el de edil di. 

Her bir bi yop si ma ter ya li ne ait for ma lin fik se,
pa ra fi ne gö mü lü blok lar dan ha zır la nan H&E bo ya -
lı pre pa rat lar tek rar in ce len di. İMN, DN ve MM
için cin si yet, yaş, lez yon lo ka li zas yo nu kay de dil di.
MM’de lez yon lo ka li zas yo nu baş-bo yun, eks tre mi -
te ve göv de ola rak üç ka te go ri de de ğer len di ril di.
Sa de ce bir ol gu da lez yon göv de yer le şim li ol du ğu
için, bu lez yon eks tre mi te gru bu na da hil edil di.
Ay rı ca MM’de tü mör ti pi, Bres low İndek si, Clark
Le vel, ül se ras yon, mi toz (mm2), len fo si tik in fil tras -
yon dan olu şan his to pa to lo jik pa ra met re ler de ğer -
len di ril di.

Tü mör ti pi ak ral len ti gi nöz me la no ma (ALM),
len ti go ma lig na me la no ma (LMM), no dü ler me la -
no ma (NM) ve yü ze yel ya yı lan me la no ma (YYM)
ola rak be lir len di. LMM ve ALM ta nı sı alan 1’er ol -
gu ol du ğu için bu iki ol gu bir lik te “di ğer le ri ” ola-
rak grup lan dı rıl dı. Bres low İndek si ≤2 mm ve 2<
mm ol mak üze re iki grup ta in ce len di. Clark Le vel,
tü mö rün de ri de ki ana to mik in vaz yon de rin li ği ne
gö re de ğer len di ril di. Bu ça lış ma da Clark Le vel I
olan ol gu yok tu ve Clark Le vel II olan ol gu sa yı sı
(2/28) az ol du ğu için Clark Le vel III ile bir grup
ha lin de de ğer len di ril di. Ül se ras yon, tü mör yü ze -
yin de in takt bir epi der mi sin bu lu nup bu lun ma -
ma sı na gö re (+) ya da (-) ola rak be lir til di. Mi to tik
oran, tü mör de mi to tik ola rak en ak tif alan da, mi-
li met re ka re de ki mi toz sa yı sı ola rak he sap lan dı.
Ol gu lar mi toz sa yı sı <6 ve 6≤ ola rak iki grup ta top-
lan dı. Tü mö rü in fil tre eden len fo sit ler (TIL) üç ka-
te go ri de in ce len di: inf la mas yon bu lun ma ma sı,
ha fif inf la mas yon, şid det li inf la mas yon. Eğer tü -
mör ta ba nı ta ma men len fo sit ler ce in fil tre ise
ve/ve ya tü mör için de dif füz in fil tras yon mev cut
ise şid det li inf la mas yon, tü mör ta ba nı bo yun ca ya
da tü mör için de fo kal alan lar da in fil tras yon var ise
ha fif inf la mas yon ola rak de ğer len di ril di. İnf la mas -
yon bu lun ma ma sı ise, tü mö rü in fil tre eden hiç
len fo sit in fil tras yo nu bu lun ma ma sı şek lin de ka bul
edil di.  
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Tü mö rü en iyi tem sil eden blok lar be lir len di.
Se çi len her blok tan 3-4 mik ron ka lın lı ğın da ke sit ler
ade ziv li lam la ra alın dı. İmmün ohis to kim ya sal yön-
tem le Ki-67(mo nok lo nal mo u se an ti-hu man Ki-67
an ti je ni (clo ne MIB-1, DA KO)) ça lı şıl dı. Yo ğun me-
la nin pig men ti nin iz len di ği ke sit ler im müno his to -
kim ya sal bo ya ma aşa ma sın da ki tek nik ne den ler den
do la yı ça lış ma da kul la nıl ma dı. Po zi tif kon trol ola-
rak ton sil den ha zır la nan ke sit ler kul la nıl dı. Nük le -
er bo yan ma dik ka te alın dı. İmmün ohis to kim ya sal
de ğer len dir me de Ki-67 bo yan ma yüz de si sap tan dı.
Her lez yon da bo yan ma nın en yo ğun ol du ğu yer de
300 tü mör hüc re si üze rin den sa yım ya pıl dı. Bo ya -
nan tü mör hüc re yüz de si he sap lan dı. Bu Ki-67 in-
dek si ola rak de ğer len di ril di. Ay rı ca Ki-67 bo yan ma-
sı nın lez yon da da ğı lım yo ğun lu ğu na ba kıl dı. 

De ğer len di ri len pa ra met re ler so nu cun da el de
edi len ve ri le rin is ta tis tik sel ana li zi için “SPSS for
Win dows 11,5” pa ket prog ra mı kul la nıl dı. Sü rek li
öl çüm lü de ğiş ken le rin da ğı lı mı nın nor ma le uy gun
olup ol ma dı ğı Sha pi ro Wilk tes ti ile araş tı rıl dı. Ba-
ğım sız grup lar ara sın da Ki-67 bo yan ma yüz de si or-
tan ca la rı yö nün den far kın önem li li ği ba ğım sız grup
sa yı sı iki ol du ğun da Mann-Whit ney U tes ti ile, ba-
ğım sız grup sa yı sı iki den faz la ol du ğun da Krus kal-
Wal lis tes ti ile de ğer len di ril di. Krus kal-Wal lis test
is ta tis ti ği so nu cu nun önem li bu lun du ğu du rum lar -
da an lam lı far ka ne den olan grup la rı tes pit et mek
ama cıy la çok lu kar şı laş tır ma tes ti ya pıl dı. MM’yi
ön gör me de Ki-67 bo yan ma yüz de si nin be lir le yi ci
olup ol ma dı ğı ROC eğ ri si al tın da ka lan alan he sap -
la na rak de ğer len di ril di. Eğ ri al tın da ka lan ala nın
önem li bu lun ma sı ha lin de MM’yi ön gör me de Ki-
67 bo yan ma yüz de si ne iliş kin en iyi ke sim nok ta sı
Yo u den İndeks kul la nı la rak sap tan dı. Ay rı ca, bu
nok ta ya iliş kin du yar lı lık, se çi ci lik, po zi tif ve ne-
ga tif tah mi ni de ğer ler he sap lan dı. p< 0.05 için so-
nuç lar is ta tis tik sel ola rak an lam lı ka bul edil di.

BUL GU LAR

Ça lış ma ya ka tı lan ol gu la rın yaş ara lı ğı 13-82 ara-
sın da de ğiş mek te olup ol gu la rın ço ğun lu ğu nu
(%41.27) ve en yaş lı gru bu (ort. 62.23) MM ta nı sı
alan ol gu lar oluş tur mak ta idi. Ol gu la rın %58.5’i ka -
dın, %41.5’i er kek idi. İMN ve MM ta nı sı alan ol-
gu lar da lez yon la rın bü yük kıs mı (sı ra sı ile %91.3,

%53.6) baş-bo yun yer le şi mi gös ter mek te iken DN
ol gu la rın da lez yon la rın bü yük kıs mı (%82.4) göv -
de yer le şim li idi (Tab lo 1).

MM ta nı sı alan 15 er kek ve 13 ka dın dan olu şan
top lam 28 ol gu dan 16’sın da tü mör ti pi YYM ve
10’un da NM iken 1’er ol gu da LMM ve ALM idi. Ol-
gu lar da tes pit edi len Bres low İndek si 0.35-16.00 mm
ara sın da de ğiş mek te olup, Bres low İndek si ≤2 olan
ol gu sa yı sı 8, Bres low İndek si 2< olan ol gu sa yı sı 20
idi. Clark Le vel II-V ara sın da de ğiş mek te idi. MM
ol gu la rı nın ço ğun lu ğun da ül se ras yon yok tu, mi toz
(mm²) 6≤ idi ve len fo si tik in fil tras yon mev cut tu (sı-
ra sı ile %67.86, %67.86 ve %64.29) (Tab lo 2).

İMN ve DN ol gu la rın da bo yan ma lez yo nun
yü ze yel alan la rın da iz le nir ken, MM’li ol gu lar da
bo yan ma lez yo nun her ye rin de he te ro jen da ğı lım
gös ter mek te idi (Resim 1-6). Ki-67 in dek si İMN ’de
0.33-4.67, DN’de 1.00-6.67 ve MM’de 1,33-84.00
ara sın da sap tan dı. MM’de Ki-67 in dek si (or tan ca
17,50), DN’e ait Ki-67 in dek si ne (or tan ca 2.67) ve
İMN ’e ait Ki-67 in dek si ne (or tan ca 1.84) gö re da ha
yük sek ola rak bu lun du. Bu fark is ta tis tik sel ola rak
an lam lı idi (P<0.001). DN’ye ait Ki-67 in dek si (or-

kiye Klinikleri J Int Med Sci 2008, 4

Tanı

Klinik Özellikler İMN DN MM Toplam

Hasta Sayısı (%) 24 (38.09) 13 (20.64) 26 (41.27) 63 (100)

Yaş

ort. 40.25 28.62 62.23 46.92

min.-maks. 13-66 14-71 36-82 13-82

Cinsiyet

Erkek sayı 8 4 15 27

% 33.3 30.8 53.6 41.5

Kadın sayı 16 9 13 38

% 66.7 69.2 46.4 58.5

Lokalizasyon

Baş-Boyun sayı 21 0 15 36

% 91.3 0 53.6 52.9

Ekstremite sayı 0 3 12 15

% 0 17.6 42.9 22.1

Gövde sayı 2 14 1 17

% 8.7 82.4 3.6 25

TABLO 1: İntradermal melanositik nevüs, displastik
nevüs ve malign melanoma olgularının klinik verileri.

İMN: İntradermal melanositik nevüs, DN: Displastik nevüs, MM: Malign melanoma
ort.: Ortalama, min.: Minimum, maks.: Maksimum.
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tan ca 2.67) ile İMN ’e ait Ki-67 in dek si (or tan ca
1,84) ara sın da ki fark is ta tis tik sel ola rak an lam lı bu-
lun ma dı (p= 0.371). An cak İMN ile DN’ye ait Ki-
67 in deks de ğer le ri nin bir bir le ri ne ol duk ça ya kın
ol du ğu tes pit edil di (Tab lo 3). Şekil 1’de “box-plo -
t” ile İMN, DN ve MM’da Ki-67 in deks de ğer le ri
gös te ril mek te dir. Bu na gö re in tra der mal me la no si -
tik ne vüs ve DN’de sap ta nan Ki-67 in dek si, MM’ye
ait Ki-67 in dek sin den çok dü şük tü. An cak in tra -
der mal me la no si tik ne vüs ile DN’ye ait Ki-67 in-
deks de ğer le ri nin bir bir le ri ne ol duk ça ya kın
ol du ğu tes pit edil di.

Ki-67 in dek si nin MM’yi İMN ve ya DN’den
ayırt et me de ki du yar lı lık ve öz gül lük le ri ROC eğ-
ri si ile de ğer len di ril di (eğ ri al tın da ka lan alan (EA -
KA) (ma vi çiz gi nin al tın da ki alan)= 0.97; P<0.001;

%95 gü ven ara lı ğı; 0.914-1.000). %96,4 du yar lı lık,
%93.1 öz gül lük dü ze yin de ke sim nok ta sı 5.83 ola-
rak bu lun du (Şekil 2). Ya ni Ki-67 in dek si açı sın dan
5.83 üze rin de ki de ğe re sa hip olan ol gu lar yu ka rı da
be lir ti len du yar lı lık ve öz gül lük dü ze yi ile MM ta-
nı sı al mak ta, bu de ğe rin al tın da öl çüm sap ta nan ol-
gu lar bu du yar lı lık ve öz gül lük ile DN ya da İMN
ta nı sı al mak ta dır.   

MM’de Ki-67 in dek si ile yaş kar şı laş tı rıl dı ğın -
da is ta tis tik sel ola rak an lam lı ko re las yon sap tan -
ma dı. MM’de er kek le rin Ki-67 in dek si (or tan ca
18.67), ka dın la rın Ki-67 in dek sin den (or tan ca
17.00) da ha yük sek ti. Baş-bo yun yer le şim li tü mör -
ler de Ki-67 in dek si ne ait or tan ca de ğer 17.67, eks-
tre mi te-göv de yer le şim li tü mör ler de ki Ki-67
in dek si ne ait or tan ca de ğer 17.00 ola rak bu lun du.

Ki-67 indeksi
Prognostik Parametreler Sayı (%) Ortalama Ortanca Minimum Maksimum p
Cinsiyet
Erkek 15 (53.57) 30.56 18.67 6.00 84.00 0.316

Kadın 13 (46.43) 19.28 17.00 1.33 45.67

Lokalizasyon
Baş-boyun 15 (53.57) 22.69 17.67 1.33 84.00 0.964

Ekstremite-gövde 13 (46.43) 28.36 17.00 6.00 84.00

Tümör Tipi
NM 10 (35.72) 31.93 16.67 6.00 84.00 0.813

YYM 16 (57.14) 22.00 17.50 1.33 77.00

Diğerleri (LMM+ALM) 2 (7.14) 18.83 18.83 18.67 19.00

Breslow İndeksi (mm)
≤2 8 (28.57) 16.25 14.67 6.67 36.67 0.150

2< 20 (71.43) 28.95 18.83 1.33 84.00

Clark Level
II+III 8 (28.56) 19.21 14.67 6.67 42.67 0.490

IV 10 (35.72) 23.47 18.00 6.67 77.00

V 10 (35.72) 32.07 20.50 1.33 84.00

Ülserasyon
Yok 19 (67.86) 25.60 17.33 1.33 84.00 0.595

Var 9 (32.14) 24.74 18.67 9.00 77.00

Mitoz
<6 9 (32.14) 16.52 14.67 1.33 36.67 0.105

6≤ 19 (67.86) 29.49 18.67 6.00 84.00

Lenfositik İnfiltrasyon
Yok 10 (35.71) 17.50 17.83 1.33 36.67 0.381

Hafif 11 (39.29) 36.24 17.67 10.33 84.00

Şiddetli 7 (25.00) 19.33 14.67 6.67 45.67

TABLO 2: Malign melanoma olgularında prognostik parametreler ile Ki-67 indeksinin karşılaştırılması.

NM: Nodüler melanoma, YYM: Yüzeyel yayılan melanoma, LMM: Lentigo maligna melanoma, ALM: Akral lentiginöz melanoma.
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YYM ta nı sı alan ol gu lar da Ki-67 in dek si (or tan ca
17.50), NM ta nı sı alan ol gu lar da sap ta nan Ki-67 in-
dek sin den (or tan ca 16.67) yük sek ti. LMM ve
ALM’den olu şan grup ta Ki-67 in dek si (or tan ca
18.83) di ğer iki gru ba gö re da ha yük sek ti. An cak
bu bul gu lar is ta tis tik sel ola rak an lam lı de ğil di.  

Bres low İndek si 2< mm olan ol gu lar da Ki-67
in dek si (or tan ca %18.83), Bres low İndek si ≤ 2 mm
olan ol gu lar da ki Ki-67 in dek si ne (or tan ca %14.67)
gö re da ha yük sek ti. Bu so nuç; Bres low İndek si ve
Ki-67 in dek si ara sın da is ta tis tik sel ola rak an lam lı
ol ma mak la bir lik te ko re las yon ola bi le ce ği ni dü şün-
dür dü (p= 0.150). 

MM’de Ki-67 in dek si Clark Le vel ile kar şı laş -
tı rıl dı ğın da Clark Le vel V ol gu lar da ki Ki-67 in dek -
si or tan ca 20,50, Clark Le vel IV olan ol gu lar da ki
Ki-67 in dek si or tan ca 18.00, Clark Le vel II+III ol-
gu la ra ait Ki-67 in dek si or tan ca 14.67 idi. Ki-67 in-
dek si en yük sek ola rak Clark Le vel V olan
ol gu lar da mev cut tu.

Ül se ras yon iz le nen ol gu lar da Ki-67 in dek si
(or tan ca 18.67), ül se ras yon iz len me yen ol gu la ra ait
Ki-67 in dek si ne (or tan ca 17.33) gö re, mi toz (mm2)
6≤ olan ol gu lar da Ki-67 in dek si (or tan ca 18.67), mi -
toz (mm2) <6 olan ol gu lar da iz le nen Ki-67 in dek si -
ne (or tan ca 14.67) gö re da ha yük sek ola rak
bu lun du. 

Len fo si tik in fil tras yon bu lun ma yan ol gu lar da -
ki Ki-67 in dek si (or tan ca 17.83), ha fif len fo si tik in-
fil tras yon bu lu nan ol gu lar da ki Ki-67 in dek si ne

(or tan ca 17.67) ya kın bir de ğer di. Ha fif len fo si tik
in fil tras yon bu lu nan ol gu lar da ki Ki-67 in dek si (or-
tan ca 17.67) şid det li len fo si tik in fil tras yon gös te -
ren ol gu lar da ki Ki-67 in dek si ne (or tan ca 14.67)
gö re yük sek ola rak bu lun du. An cak bul gu lar is ta -
tis tik sel ola rak an lam lı de ğil di (Şekil 2).

TARTIŞMA
En düs tri yel top lum lar da de ri kan se ri ne bağ lı ölüm
ne den le ri nin ba şın da ge len MM, bi yo lo jik dav ra -
nı şı ön ce den tah min edi le me yen bir tü mör dür.2,10

Bu ne den le yük sek mor ta li te ve mor bi di te ye sa hip
olan MM’yi be nign me la no si tik lez yon lar dan ayırt
et mek önem ka zan mak ta dır.2,3 Ay rı ca MM ris ki ta-
şı ma la rı ve ta kip mo da li te le ri nin fark lı ol ma sı ne-
de ni ile be nign spek trum da yer alan DN’le rin

RESİM 1,2: İMN’de Ki-67 ile lezyon yüzeyinde seyrek nükleer boyanma
(x40, x200).

RESİM 3,4: DN’de dermoepidermal bileşkedeki hücrelerde ve bazal kerati-
nositlerde seyrek Ki-67 ekspresyonu (x100, x200).

RESİM 5,6: NM’de Ki-67 ile tümör hücrelerinde ve bazal keratinositlerde
yaygın nükleer immünreaksiyon (x100, x400).
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me la no si tik ne vüs ler den ayırt edil me si de ol duk ça
önem li dir.11 Tü mör hüc re le ri nin art mış pro li fe ra -
tif ak ti vi te si hem ma lig ni te ile iliş ki li dir hem de
pek çok kan ser çe şi din de önem li bir prog nos tik işa-
ret le yi ci ola rak kul la nıl mak ta dır.5,8,12,13 Hüc re pro-
li fe ras yo nu nu de ğer len dir mek için en yay gın
kul la nı lan im müno his to kim ya sal işa ret le yi ci Ki-67
an ti ko ru dur.4  

Ça lış ma mız da, MM’de ki Ki-67 in dek si nin,
hem DN’ye hem de İMN ’ye ait Ki-67 in dek sin den
an lam lı ola rak da ha yük sek ol du ğu nu sap ta dık. Bu
so nuç, art mış pro li fe ra tif ak ti vi te yi gös te ren Ki-67
in dek si nin ma lig ni te ile iliş ki li ol du ğu nu gös ter -
mek te idi. Ay rı ca Ki-67 ile İMN ’de ve DN’de özel-
lik le lez yo nun yü ze yin de bo yan ma iz le nir ken,
MM’de lez yo nun her ye rin de he te ro jen bo yan ma

mev cut tu. Bu da, ne vüs hüc re le rin de ki ma tü ras yon
sü re ci ni ka nıt la dı ğı gi bi di ğer ta raf tan MM’de tü -
mör hüc re le ri nin hız lı klo nal de ği şi mi ne bağ lı olu-
şan tü mör he te ro je ni te si ni de gös ter mek te idi.3

Ko ra bi ows ka ve ark., Smol le ve ark. ile Li ve
ark.nın yap mış ol duk la rı ça lış ma lar da bi zim el de
et ti ği miz so nuç la ra ben zer şekil de me la no si tik lez-
yon la rın ma lign olan lar dan ayırt edil me sin de Ki-
67 bo yan ma sı an lam lı bu lun muş tur.3,5,14 Bun lar dan
fark lı ola rak ça lış ma la rı na Ki-67’ye ek ola rak ay rı
ay rı PCNA ile p53’ü de da hil eden ça lış ma lar da
mev cut tur. Bu ça lış ma lar da da Ki-67 de ğer le ri nin
ma lign lez yon lar da be nign lez yon la ra gö re da ha
yük sek ol du ğu sap tan mış tır.15,16 Bun dan baş ka bi -
zim ça lış ma mız da ol du ğu gi bi Chorny ve ark.nın
ça lış ma sın da da, be nign lez yon lar da bo yan ma yü-

Ki–67 indeksi

Tanı Sayı (%) Ortalama Ortanca Minimum Maksimum

İntradermal

Melanositik

Nevüs 24 (34.78) 2.22 1.84 0.33 4.67

Displastik 

Nevüs 17 (24.64) 3.12 2.67 1.00 6.67

Malign Melanoma 28 (40.58) 25.32 17.50 1.33 84.00

Toplam 69  (100) 11.82 4.33 0.33 84.00

TABLO 3: İntradermal melanositik nevüs, displastik nevüs ve malign melanomada Ki-67 indeksinin karşılaştırılması.

ŞEKİL 2: Ki-67 indeksi için ROC eğrisi.ŞEKİL 1: İntradermal melanositik nevüs (İMN), displastik nevüs (DN) ve ma-
lign melanoma (MM)’da Ki-67 indeks değerlerinin “box-plot” ile gösterilmesi.
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ze yel alan lar da iz le nir ken, MM’de lez yo nun her se-
vi ye sin de he te ro jen bo yan ma gö rül müş tür.16

Biz ça lış ma mız da MM’yi, DN ve İMN ’den
ayırt et me de Ki-67 in dek si nin ke sim nok ta sı nı
(“cut-off” de ğe ri) 5.83 ola rak sap ta dık. Ki-67 in dek-
si nin 5.83’ün üze rin de ki de ğer ler de, MM için yük-
sek du yar lı lık ta (%96.4) bir işa ret le yi ci ol du ğu nu
gör dük. Ay rı ca öz gül lü ğü nün %93.1 ol ma sı bu işa-
ret le yi ci nin MM’ye özgün de ol du ğu nu gös ter miş
ol du. 

Nasr ve ark. be nign ve ma lign me la no si tik lez-
yon la rı bir bi rin den ayırt et me de Ki-67 bo yan ma
in dek si için ke sim nok ta sı nı, bi zim ça lış ma mız da
sap ta dı ğı mız de ğe re (5.17) ya kın ola rak (5.0) tes pit
et miş ler dir.2 Bu ko nu da ki di ğer ça lış ma lar da ise Ki-
67 in dek si için ke sim nok ta sı ve Ki-67 bo yan ma
yüz de si için du yar lı lık ve öz gül lük de ğer le ri fark lı -
lık gös ter mek te idi.3,4 Bü tün bu ça lış ma lar Ki-
67’nin be nign ve ma lign me la no si tik lez yon la rı
bir bi rin den ayırt et me de yar dım cı bir tek nik ol du -
ğu nu gös ter mek te dir.  

Ça lış ma mız da DN’ye ait Ki-67 in dek si nin,
İMN ’ye ait Ki-67 in dek sin den da ha yük sek ol du -
ğu nu bul duk. An cak bu fark is ta tis tik sel ola rak an-
lam lı de ğil di. Bu bi ze, be nign me la no si tik
lez yon la rı bir bi rin den ayırt et me de pro li fe ra tif ak-
ti vi te nin et ki si nin ol ma dı ğı nı gös ter di. An cak
DN’de, MM’den da ha dü şük, İMN ’den da ha yük-
sek Ki-67 in dek si nin bu lun ma sı, me la no si tik lez-
yon la rın bi yo lo jik spek tru mun da DN’nin,
me la no si tik ne vüs ile MM ara sın da bir lez yon ol du -
ğu ve me la no si tik lez yon la rın bi yo lo jik spek tru -
mun da pro li fe ra tif ak ti vi te nin an lam lı ol du ğu
gö rü şü nü ka nıt lar ni te lik te idi. Bun lar dan fark lı
ola rak Ko ra bi ows ka ve ark. ile Le be ve ark.nın ça-
lış ma la rın da DN ve me la no si tik ne vü sü bir bi rin den
ayırt et me de Ki-67 eks pres yo nu nun an lam lı ol du -
ğu gös te ril miş tir.4,5 An cak ol gu sa yı sın da ki sı nır lı -
lık ya nı sı ra Ki-67 bo yan ma yüz de si ni
de ğer len dir me de kul lan dı ğı mız tek nik fark lı lık lar
ne de ni ile biz ça lış ma mız da, İMN ve DN ay rı mın -
da Ki-67’nin et ki si ni sap ta ya ma mış ola bi li riz.   

Me la no si tik lez yon lar da bir ma lig ni te işa ret le -
yi ci si ol du ğu dü şü nü len Ki-67’nin, MM’de prog-
nos tik fak tör ola rak da de ğe ri tar tış ma

ko nu su dur.5,6,8,12-15,17-22 MM gru bun da prog nos tik
fak tör ler ile Ki-67 in dek si ara sın da ki iliş ki yi de
araş tır dı ğı mız bu ça lış ma da MM’de sağka lı mı en iyi
ön gö ren prog nos tik pa ra met re olan Bres low İndek -
si, iki grup ha lin de de ğer len di ril di ğin de 2 mm<
olan ol gu lar da ki Ki-67 in dek si Bres low İndek si ≤2
mm olan ol gu la ra ait Ki-67 in dek sin den da ha yük-
sek ola rak bu lun du. Bu ko re las yon is ta tis tik sel ola-
rak an lam lı ol ma mak la bir lik te MM ol gu la rın da
prog no zun da ha kö tü ola bi le ce ği ni ön gör me de Ki-
67’nin kul la nı la bi lir li ği ni des tek le mek te idi.

Li te ra tür de yer alan di ğer ça lış ma lar da da Ki-
67 bo yan ma sı ile Bres low İndek si ara sın da ko re las -
yon var lı ğı nı gör mek te yiz.6,12,15,20 So yer ’in bu
ko nu da yap mış ol du ğu ça lış ma da Ki-67 bo yan ma -
sı nın Bres low İndek si ya nın da Clark Le vel ve mi to-
tik oran ile, Ri e ger ve ark.nın yap mış ol duk la rı
ça lış ma da da Ki-67 bo yan ma sı nın hem Bres low İn-
dek si hem de mi to tik oran ile an lam lı ko re las yo nu
gös te ril miş tir.12,15 Li te ra tür de bir ça lış ma da MM’ye
bağ lı ölen 5 has ta nın 4’ün de yük sek %Ki-67 de ğer -
le ri sap tan mış tır. Dik kat çe ken nok ta ölen ol gu lar -
dan 1’inin in ce me la no ma gru bun da yer alan,
Bres low ka lın lı ğı 0.3 mm ve Clark Le vel II olan
has ta ol ma sı olup bu da bir kez da ha Ki-67 bo yan -
ma sı nın prog nos tik açı dan öne mi ne dik kat çe ki ci
ni te lik te dir.20

Ça lış ma mız da ana to mik in vaz yon se vi ye si
(Clark Le vel) art tık ça Ki-67 in dek sin de ar tış ol du -
ğu da gös te ril di. Bu ko re las yon is ta tis tik sel ola rak
an lam lı bu lun ma dı. Bu nun da özel lik le Clark Le -
vel II ve Clark Le vel III olan ol gu sa yı sın da ki sı nır -
lı lık tan kay nak lan dı ğı dü şü nül dü. Ya pı lan
ça lış ma lar in vaz yon se vi ye si (Clark Le vel) ile Ki-67
bo yan ma sı ara sın da an lam lı ko re las yon ol du ğu nu
gös ter miş tir.5,6 Ka ro bi ows ka ve ark. Ki-67 in dek si
ile an lam lı ko re las yo nun, sa de ce Clark Le vel II ile
III ara sın da ve Clark Le vel IV ile V ara sın da ol du -
ğu nu gös ter miş ler dir.5

Ça lış ma mız da ül se ras yon iz le nen ol gu lar da Ki-
67 in dek si ül se ras yon iz len me yen ol gu la rın Ki-67
in dek si ne gö re da ha yük sek bu lun du. Li te ra tür de
bir ça lış ma da da ay nı so nuç sap tan mış an cak bi zim
ça lış ma mız da ol du ğu gi bi bu ra da da is ta tis tik sel an-
lam lı lık bu lu na ma mış tır.6 Bun lar dan fark lı ola rak
Ha zan ve ark. ça lış ma la rın da bu far kın an lam lı ol-
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du ğu nu gös ter miş ler dir.19 MM’da sağ ka lım üze rin -
de ve art mış no dal me tas taz ris ki açı sın dan pre dik -
tif de ğe ri yük sek olan ül se ras yon, fark lı
me ka niz ma lar üze rin den ge li şe bil mek te dir. Bu me-
ka niz ma lar tü mö rün in fil tra tif et ki si, trav ma ve ar-
ti fis yel ne den ler dir. Bun lar için de trav ma ve
ar ti fis yel ne den le rin prog nos tik de ğe ri yok tur. An -
cak bu ay rı mı yap mak her za man müm kün ola ma -
mak ta dır. Bi zim ça lış ma mız da da Ki-67 in dek si ile
ül se ras yon ara sın da an lam lı ko re las yo nun sap ta na -
ma ma sı, ol gu lar da ki muh te mel ül se ras yon me ka -
niz ma sı nı ayırt ede me me mi ze bağ lı ola bi lir.   

Mi to tik oran ve MM’ler de Ki-67 po zi ti vi te si
ara sın da ki ko re las yon çe şit li araş tır ma cı lar ta ra fın -
dan in ce len miş tir.6,12,21 Ça lış ma mız da mi to tik ora nı
6≤ olan ol gu lar da ki Ki-67 in dek si mi to tik ora nı <6
olan ol gu la rın Ki-67 in dek sin den da ha yük sek ti.
Ara da ki fark, li te ra tür de yer alan ba zı ça lış ma lar da
da ol du ğu gi bi is ta tis tik sel ola rak an lam lı de ğil di.6,

21 An cak So yer ve ark.nın yap tı ğı bir ça lış ma da 72
pri mer MM ol gu sun da Ki-67 ile mi toz ara sın da an-
lam lı ko re las yon gös te ril miş tir.12

Li te ra tür den fark lı ola rak ko na ğın im mün ce-
va bı nı gös te ren len fo si tik in fil tras yo nun, Ki-67 in-
dek si ile iliş ki si ni de de ğer len dir di ği miz bu
ça lış ma da, şid det li len fo si tik in fil tras yo nun iz len -
di ği ol gu lar da da ha dü şük Ki-67 in dek si sap tan dı.
Bu da prog nos tik açı dan Ki-67 in dek si nin de ğe ri ne
dik kat çe ki ci idi. An cak bu ko re las yon da an lam lı
so nuç alı na ma ma sı len fo si tik in fil tras yo nu de ğer -
len dir me nin ol duk ça sub jek tif bir pa ra met re ol ma -
sı ya nı sı ra ol gu sa yı sın da ki sı nır lı lık tan ol du ğu
dü şü nül dü.

Biz bu ça lış ma da YYM ta nı sı alan ol gu lar da ki
Ki-67 in dek si nin NM ta nı sı alan ol gu lar da sap ta -
nan Ki-67 in dek sin den yük sek ol du ğu nu bul duk.
Ay nı za man da LMM ve ALM ’den olu şan gru ba ait
Ki-67 in dek si de di ğer iki gru ba gö re da ha yük sek -
ti. An cak ara da ki fark is ta tis tik sel ola rak an lam lı
de ğil di. Bu nun özel lik le LMM ve ALM ’den olu şan
gru bun ol gu sa yı sın da ki sı nır lı lık tan kay nak lan dı -
ğı dü şü nü le bi lir. Ka le em ve ark.nın 253 me la no si -
tik lez yon üze rin de yap mış ol duk la rı ça lış ma da
Ki-67 bo yan ma sı ile MM sub tip le ri ara sın da an lam -
lı fark lı lık ol du ğu gös te ril miş tir.18 Ver ti kal bü yü me
fa zı gös te ren NM’de en yük sek bo yan ma ora nı el -

de edil miş tir. Ge niş se ri de ya pı lan bu ça lış ma da ki
an lam lı ko re las yon, Ki-67 bo yan ma sı nın tü mör
prog res yo nu ile iliş ki li ola bi le ce ği ni gös ter mek te -
dir. Ay rı ca be nign ve ma lign me la no si tik lez yon -
lar ara sın da ki ay rım da Ki-67 sa de ce mor fo lo ji ye
yar dım cı bir tek nik ola rak kul la nı la bi lir.18

Ki-67 in dek si ile lo ka li zas yon ara sın da iliş ki yi
de de ğer len dir di ği miz bu ça lış ma da Mo ret ti ve
ark.nın ça lış ma la rın da20 ol du ğu gi bi her han gi bir
ko re las yon sap tan ma dı. 

Ça lış ma mız da er kek ler de Ki-67 in dek si ka dın -
la rın Ki-67 in dek sin den da ha yük sek ti. An cak fark
is ta tis tik sel ola rak an lam lı de ğil di. Ha zan ve ark.
er kek ler de da ha yük sek Ki-67 bo yan ma in dek si ol-
du ğu nu gös ter miş ler dir.19 Mo ret ti ve ark. ile Tal ve
ve ark. ise yap tık la rı ça lış ma lar da cin si yet ile Ki-67
ara sın da ko re las yon sap ta ma mış lar dır.13,20 Er kek -
ler de ka dın la ra gö re prog no zun da ha kö tü ol du ğu
göz önü ne alın dı ğın da, Ha zan ve ark.nın yap mış ol-
duk la rı ça lış ma so nu cu ve is ta tis tik sel ola rak an-
lam lı ol ma sa da bi zim, er kek ler de Ki-67 in dek si ni
da ha yük sek ola rak bul ma mız, yük sek Ki-67 in dek-
si nin MM’da kö tü prog noz ile iliş ki li ola bi le ce ği ni
des tek ler ni te lik te dir.

MM’de yaş lı has ta lar, genç has ta la ra gö re da ha
kö tü prog noz lu dur. Bu nun da özel lik le yaş ile bir-
lik te im mün sis tem de ki ye ter siz lik ya nı sı ra bu has-
ta la rın geç ta nı al ma la rın dan kay nak lan dı ğı
be lir til mek te dir.1,23-25 Ça lış ma mız da, Mo ret ti ve
ark.nın ça lış ma la rın da ol du ğu gi bi Ki-67 in dek si ile
yaş kar şı laş tı rıl dı ğın da is ta tis tik sel ola rak ko re las -
yon sap tan ma mış tır.20

SONUÇ
Ki-67 ile İMN ve DN’de bo ya nan hüc re ler yü ze ye
ya kın ola rak iz le nir ken MM’de lez yo nun her ye rin -
de he te ro jen da ğı lım gös te ren bo yan ma mev cut tu.
MM, İMN ve DN’de Ki-67 in dek si nin ayı rı cı ta nı -
da ki ye ri ni de ğer len dir di ği miz bu ça lış ma da Ki-67
in dek si nin 5.83’ün üze rin de ol du ğu de ğer ler de,
yük sek du yar lı lık (%96.4) ve yük sek öz gül lük
(%93.1) dü ze yi ile MM ta nı sı ver me de yar dım cı ola-
bi le ce ği sap tan dı. Ay rı ca Ki-67 in dek si DN’de, İMN -
’ye gö re da ha yük sek ti. Ara da ki fark is ta tis tik sel
ola rak an lam lı ol ma mak la bir lik te bu so nuç, DN’le-
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rin bi yo lo jik spek trum da MM ve İMN ara sın da yer
alan bir lez yon ol du ğu nu ka nıt lar ni te lik te idi. 

İsta tis tik sel an lam lı lık ol ma mak la be ra ber
Bres low  İndek si 2< mm olan, Clark Le vel V olan,
ül se ras yon iz le nen, mi to zu 6≤ olan ol gu lar da ve
er kek ler de da ha yük sek Ki-67 in dek si iz len me si
bi ze Ki-67 in dek si nin kö tü prog nos tik fak tör ler le

iliş ki li bir işa ret le yi ci ola bi le ce ği yö nün de ipu cu
ver mek te dir. Ay rı ca şid det li len fo si tik in fil tras yon
mev cut olan ol gu lar da Ki-67 in dek si nin da ha dü -
şük ola rak bu lun ma sı, ko na ğın im mün ce va bı nı
yan sı tan len fo si tik in fil tras yo nun prog nos tik açı-
dan iyi bir kri ter ola bi le ce ği ni gös te rir ni te lik te
idi.
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