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OKULER MALİGN MELANOMA 

Özden Tulunay” Nimet Kuyucu** 

Malign Melanoma (MM) en sık kutanöz, sonra mukozal lokalizas- 

yonda gelişmektedir. Diğer primer lokalizasyonlar içinde ön sırayı göz 

oluşturmaktadır. Gözde gelişenler, palpebra ve konjonktivada olmak 

üzere ekstaokuler, anterior ve posterior uvesada olmak üzere intraoku- 

ler gelişebilmektedir. 

Bilindiği gibi, Türkiye'de diagnostik patoloji uygulamaları çoğun- 

lukla genel patoloji çerçevesinde yürümektedir. Oysa, MM konusunda 

çok belirgin olduğu gibi, bir kısım antiteler göz lokalizasyonlarında 

genel özelliklerinden farklı özellik ve davranış göstermektedir. Bu 

farklılıkların bilinmesi diagnostik patolojide çalışanlar için uygula- 

manın hatasız ve eksiksiz yapılabilmesi için kaçınılmazdır. 

İnsan organizmasında, melanin yapımıyla görevli MELANOSİT'- 

lerin dağılma yerlerine göre epidermal, meningeal, uveal olmak ÜzZe- 

re ayrılabildiği görülmektedir. Bu hücrelerin MELANOBLAST, MELA- 

NOFAJ VE PİGMENTLİ BASAL HÜCRELERden ayrılması gerekmek- 

tedir. Melanoblastlar melanin yapma yeteneğindeki embryoner hüc- 

relerdir. Melanofajlar ise pigment fagosite etmiş hücrelerdir (28). 

Normal gözde melanositik hücreler üç gruba ayrılır: (24). 

1. Pigment epiteli 

2, Konjonktival melanositler 

3. Uveal melanositler 

1, PİGMENT EPİTELİ : Retina, korpus silyare ve irisin pigmentli 

epitelidir. Embryoner hayatta beş-altıncı haftada, optik vezikül hüc- 

relerinden gelişir ve ileri deecede nadir MM geliştirirler. Hatta geliş- 

tirmezler. Melanin yapımları erken embryoner hayattadır ve miktarı 

değişken değil, sabittir. Diğer iki tip melanositte olduğu gibi, çeşitli 

durumlarda pigment konsantrasyonları değişiklik göstermez. 

* AÜTF Patoloji Anabilim Dalı Öğretim Üyesi 
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2. KONJONKTİVAL MELANOSİTLER : Konjonktival epitelde bu- 
lunur, nöral krestten gelişirler, Bileşik, junctional nevüş ve melano- 
ma geliştirebilirler, 

3. UVFEAL MELANOSİTLER : İris, korpus silyare ve koroid Stro- 
ması boyunca dağılan hücrelerdir. Bunlar nadiren skleral emisserya- 
larda ve batta episkleral dokuda bulunabilirler, Bu hücrelerin dan- 
sitesi iris ve koroidea rengini oluşturur. Bu tip hücrelerin benign özel- 
liklere sahip olanlarının teşkil ettiği tümöral yapılar nevüs, malign 
karakterde olanlarının geliştirdiği tümörler ise melanoma olarak isim- 
lendirilir. 

Deri ve konjonktiva melanositleri gibi, uveal olanlar da nöral 
krestten gelişerek, erişkinde bulunacakları yerlere göç ederler, Pig- 
meni epitelinin erken embryoner hayatta pigment yapmasına karşın, 
uveal melanositler geç embryoner hayata kadar pigment oluşturmaz- 
lar, hatta doğumda bile uvcal pigment yoktur veya azdır, 

Gözde MM konusunu intraokuler ve ekstraokuler olmak üzere iki 
grupta incelemek mümkündür, Ekstraokuler melanomayı oluşturan 
konjonktival ve palpebal melanomaların ufak farklarla benzer tiplere 
ayrıldığı bilinmektedir. 

PALPEBRA : Nevüs içerebilir, Junctionel ve bileşik nevüs tiple- 
rinden melanoma geliştiği görülür, Nodüler pigmentli melanoma lez- 
yonunun iyice büyük kitle oluşturabildiği tespit edilir (19). 

KONJONKTİVA : En sık bulber konjonktiva veya limbusda geli- 
Şir (3). Palpebral konjonktiva ve karunkül olağan dışı lokalizasyon- 
lardır, Gri veya siyah, çok kolay kanayan tümörlerdir. Limbusda saplı, 
sklerayı invaze etmeyeh, kanamalı kitle yaparlar. Bu lokalizasyonda 
melanomaların Noduler Melanoma NM), Superficial Spreading Me- lanoma (SSM) ve Lentigo Maligna Melanoma (LMM) olmak üzere tip- 
terinin bulunabildiği görülmektedir (9). Nevüsden, de novo veya pre- 
kanseröz melanozisten gelişehilirler, Prekanserö.z melanozisten geliş- 
tiğinde, yaygın melanoma söz konusudur. Bu durumda, palpebrayı ve 
onunla devam eden bulber konjonktivayı yaygın şekilde tutabilir, Reese (19) ve Zimmerman (33) prekanseröz melanozisi Hutchinson'un 
melanotik freckle'nin karşıtı, yani LM olarak kabul etmektedirler. 
Melanomaya dönüşmenin © 17 oranında olduğu (19) ve seyrinin hi- 
linen LMM dan çok, SSM uyduğu, mortalitesinin yüksek (6 40) bu- 
lunduğu, bildirilmektedir (14,19). Bunda hücre tipinin de prognostik 
anlamından bahsedilir, De novo gelişmede de mortalite bu oranday- 
ken, nevüsden gelişenlerde daha, düşük (& 20) mortalite tespit edil-
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mektedir. Buna karşılık nevüsden  gelişenlerde radyosansitivitenin 
azaldığı görülmektedir (14,19), Mi 

Konjonktival melanomada derinin LMM ve SSM olarak bilinen, 

lezyonlarına benzer tipte gelişme gözlenebilirken, Radiyer Büyüme 
Fazı göstermeyen ve NM ya uyduğu düşünülen tipin, derinin NM sın- 
dan farklı olarak, fuziform hücreli ve çok uniform özellikte geliştiği 
tespit edilmektedir (3,18). 

Intraokuler melanomaların ise, uveal melanoma olduğu ve iris, 
korpus silyare, posterior uvea (koroidal) melanomalar olarak gelişti- 
ği görülmektedir. Buna göre : 

İRİS MELANOMASI : 

Uveal melanomaların © 3-10 kadarını oluşturur (12). Kadın ve 
açık renkli insanlarda daha sıktır. İlk iki dekadda görülebilirse de 
en sık gelişme 40-47 yaşlar arasındadır (1,5). 3 mm den büyük çap, 1 
mm den fazla kalınlık gösteren pigmentli iris lezyonunun, histopato- 
lojik teyid olmasa bile klinik melanoma kabul edilmesi gerektiği be- 
lirtilmektedir (24). İris inferiorunda gelişmeğe büyük meyilden bah- 
sedilmekte, superior lokalizasyonlu lezyonun şüpheyle karşılanması 
gerektiği belirtilmektedir (22). 

Lokal Melanoma : En az 3x3 mm lik bir iris stromasını tutar, İrre- 
güler, yüksek, iyi sınırlı bir kitledir. Satellit lezyon içerebilir (32). 

Diffüz Melanoma : Daha seyrek ve tanınması güç olan şekildir. 
Bu tip gelişme, ağrısız glokom ve giderek, rengi tümden koyulaşan 
irisle karekterlidir. Bu nedenle, akkiz unilateral hiperkromik iris he- 
terokromisi ve aynı tarafta şikayete yol açmayan glokoma sahip her 
vakanın iriş melanoması yönünden dikkate alınması gerekmektedir. 
Lokalizasyonun özelliği olarak, erken farkedilebilmeleri, iris melano- 
malarında 15 yıllık mortalitenin X 2-5 gibi bir oranda kalmasına im- 
kan vermektedir (12). 

KORPUS SİLYARE MELANOMASI ; 

Koroidea melanomalarının #6 4 kadarıdır. Çoğu asemptomatiktir. 
Daha sonra da ağrısız görme bozukluğu yapar. Amelanotik olduğu 
gibi bol pigmentli de olabilmektedir. 

Noduler Melanoma : Tümörlü gözde açıklanamayan intraokuler 
basınç ilk bulgu olabilir, İyi sınırlı bir kitledir. 

Diffüz Melanoma : Diffüz bir kalınlaşma şeklindedir. 360 derece 
devam ederse, Halka (ring) melanoma denir. Bu daha invazivdir. Tra-
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beküler ağı invaze etmek suretiyle, sekonder glokom oluşturma mey- 

lindedir. Nodulerden daha malign hücre içerme, daha sık ekstraokuler 

yayılma meylindedir. Buna uygun olarak da prognozu daha kötüdür 

(3,24). 

POSTERİOR UVEA (KOROİDAL) MELANOMASI : 

Uvea melanomlarının © 93 kadarını oluşturur, Ayrıca, intraoku- 

ler malignitelerinin başında gelir. Tanıya kadar daha uzun bir süre 

geçer. İris melanomasına göre biraz daha ileri yaşta tespit edilir. No- 

duler, diffüz gelişme dışında, nadiren multisentrisite tespit edilir. 

Noduler Melanoma : İyi sınırlı koroidea kalınlaşması şeklindedir. 

Daha geliştiğinde, Bruch membranını parçalayarak, mantar şeklini 

alır. İki loblu, multilober görünüm alabilir. 

Diffüz Melanoma : Oftalmoskobik tanısı güç olabilir. Belirgin bir 

yükseklik kazanmaz. Sebep olduğu retinal dekolman noduler tipte ge- 

lişenden daha şiddetlidir. Daha malign görünümde, daha sık ekstra- 

skleral yayılma meylinde, daha kötü prognoza sahip özelliktedir. On 

beş yıllık mortalite 96 40-50 oranındadır (12). Optik sinir başına uzan- 

ma ve sinir posterioruna invazyon meyli vardır, 

Uveal melanomaların gelişmesinde predispozan kabul edilen has- 

—- talıklar bilinmektedir. Bunlar okuler melanozis (7,10). okulo-dermal 

melanozis (10,11), nörofibromatozis (29,30) dir. Son zamanlarda uveal 
melanomaların klinik değerlendirme ve tedavilerinde ortaya çıkan 

önemli değişiklikler nedeniyle bu hastalıkların takibi de önem kâzan- 

maktadır. Konjenital episklera ve uvea hiperpigmentasyonu olan me- 

lanozis, ekseri unilateraldir, Unilateral şekil heterokromia koroidalis, 

lokal şekil ise sektör nevüs olarak bilinmektedir. Bunlardan koroidea 
ve korpus silyare melanomaları gelişebilmektedir. Episkleral pigman- 

tasyon maligniteye neden olmamaktadır. Optik diskde yükselmeyle 

karakterli melanositoma da sıklıkla melanoma ile karıştırılan bir hi- 

perpigmante lezyondur (34,35). Bu nedenle ayırıcı tanı özelliklerinin 

bilinmesi önem kazanmaktadır. Optik sinir liflerini invaze etmek me- 

lanomada genellikle bir özellik değilken, tipik fibriler görünüm oluş- 
turan bu tip invazyon melanositomada karekteristiktir. Ayrıca koyu 

siyah melanositoma rengine karşılık melanoma, noktacıklı, gri, sarı- 

beyaz renktedir. Melâanomanın büyük boyut ve mantar görünümü ka- 

zanması da sıktır. 

Göz çevresi derisinde ve epikslerada hiperpigmantasyonla ka- 

rekterli okulo-dermal melanozisin doğu ülkelerinde ve zencilerdeki
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sıklığına rağmen sıklıkla, beyaz ırkta melanoma gelişimine yol açan 

bir özellik gösterdiği izlenmektedir. Hiperpigmantasyonla aynı taraf- - 

ta, deri, iris, korpus silyare, korgidea,, orbita, ve meninksde melanoma 

gelişebilmektedir. 

Uveal nevüs ve melanoma insidansı yüksek olan nörofibromato- 

zisde iris melanoması en sıktır. Melanomaya predispoze eden bu has- 

talıklardan başka dermal melanomada predispozan faktörler olarak 

bilinen güneş ve gebeliğin okuler melanomada da rolü olabileceği 

düşünülmektedir. Güneşin etkili olduğu tam bilinmemekle beraber, 

gebelikde koroldal melanoma gelişiminin arttığı ve hızlandığı konu- 

sunda gözlemler bulunmaktadır (8). 

HİSTOPATOLOJİ 

Göz melanomalarında histopatolojik değerlendirme Callender'in 

1931 de ortaya koyduğu hücre özelliklerine dayanan bir sınıflamaya 

göre yapılagelmiştir (4). Melanomaların 5 sınıfa ayrıldığı bu sımflar 

mada Spindle A, Spindle B, Mikst, Nekrotik ve Epiteloid tiplerin bu- 

lunduğunu görmekteyiz. Bazen ayrı€a fasiküler tip olarak bilinen bir 

diğer tipin de dahil edildiği tespit edilmektedir. Çoğunlukla bu tipin 

gereksiz olduğu, spindle hücrelerin damarlar çevresinde veya ar&- 

larında, trabeküler dizilimler oluşturmasıyla geliştiğinden, hücre ve 

prognoz özelliğiyle spindle tiplerle aynı tutulması gerektiği düşünce- 

si vardır. Nekrotik tipde hücresel değerlendirmeğe olanak verme- 

yecek kadar nekrozdan zengin bir tümör ifade edilmektedir. Bruch 

membranını parçalayan koroidal melanomalar bunlara örnek oluş- 

turmaktadır. 

SPINDLE A TİPİ, Spindle A olarak tanımlanan hücrelerden ge- 

lişen tümörlerdir. Bunlar, uzun, silendirik, kıvrıntılı hücrelerdir. Ben- 

zer basıklaşmış nukleuslara ve nukleus boyunca uzanan koyu kroma- 

tin çizgisine sahiptirler. Bu çizginin nükleer membranın içe kıvrın- 

tısı ile oluştuğu gösterilmektedir. Nukleolleri görülmez, mitoz içermez- 

ler. 

SPINDLE B TİPİ ise, Spindle B olarak tanımlanan hücrelerin tü- 

mörüdür. Spindle B hücreleri Spindle A hücrelerine göre daha oval 

ve polihedral hücrelerdir. Nukleuslar da daha şişkin ve ovaldir be- 

lirgin nukleolle karekterlidirler. Spindle A dan daha kompakt hüc- 

resel yapı gösterir ve nadir mitoz içerirler. 

EPİTELOİD TİP ise, epiteloid hücrelerden oluşan tümörlerdir. Epi- 

telold hücreler yuvarlaktan polihedrale değişen, bol eozinofilik stop-
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lazmalı hücrelerdir. Spindle hücrelerden daha koheziv ve daha belir- 
gin sitoplazmik sınırlıdırlar, Büyük ve yuvarlak nukleuslar, belirgin 
nukleol içerirler. Mitoz oldukça sıktır. Spindle ve epiteloid hücreleri 
birlikte içeren vakalar MİKST TİP tümör sınıfında toplanır. Bütün 
hücre tiplerinin de değişen oranda melanin içerdiği gözlenir. 

İntraokuler nevüslerin klinik olarak tanmabilmelerine âit gay- 
retler, melanoma vakalarında gözlenen beklenmedik iyi prognozların 
tespiti, Callender sınıflamasında değişiklik ihtiyacı doğurmuştur (9, 
16). Böylece 1978 de Mc Lean, Zimmerman ve Evans MM sınıtlamasın- 
daki Spindle A tipi yerine üç ayrı tipi geçirmek suretiyle yeni bir sı1- 
nıflama oluşturmuşlardır (16). Eskiden Spindle A olarak bilinen tipe 
ait tümörlerin bir kısmının benign seyirli ve nevüs karekterinde ol- 
duğu tespit edilerek, Spindle cell nevus olarak tanımlanmışlardır. Ay- 
rıca Spindle cell melanoma ve Mixt cell melanoma olarak iki grup ta- 
rif etmişlerdir. Spindle hücreli melanomada eski sınıflamanın Spindle 
B tipi ile kompozisyon ve prognoz birliği tespit edilmiştir. Ancak 
spindle hücrelerin A veya B olarak ayrılması gerekmediği her ikisi- 
nin birlikte bulunduğu tespit edilmiştir, Böylece, bu iki tipin veya es- 
ki Spindle B tipinin Spindle hücreli melanoma, olarak sınıflanması ge- 
rektiği sonucuna ulaşmışlardır. Diğer grup olan mikst hücreli mela- 
noma ise spindle ve epiteloid hücreleri birlikte içeren vakaları ifade 
için uygun bulunmuştur. 

Bu araştırıcıların özellikle vurguladikları, maligniteyi ekarte et- 
mede kullanılacak kriterler şöyle özetlenebilir : Nukleus/sitoplazma 
oranı küçüklüğü, nukleusda ince kromatin, nukleol yokluğu veya kü- 
çük nukleol, 10 mm den küçük çap, 3 mm den küçük yükseklik, skle- 
ral invazyon yokluğu, Bruch membranı sağlamlığı, mitoz ve nekroz 
bulunmayışı. 

İntraokuler melanomaların incelenmesi sırasında, özellikle ekst- 
raokuler yayım durumunun araştırılması gerekmektedir. Bu sırada 
tehlikelerden biri, birçok patolojinin yanlış olarak eksiraokuler ya- 
yım olarak kabulü ihtimalidir (24). Bu patolojilerin başında, kon- 
jonktival MM, stafilom, subkutan konjonktival nevüs, okuler melano- 
sitozis gelmektedir. İntraokuler melanomalarla ilgili yanlışlık sadece 
yayım konusunda olmayıp, özellikle koroidal melanomalarda © 10 
oranına ulaşan, hatalı negatif, daha da yüksek oranda (& 19-20) ha- 
talı pozitif tanı şeklinde seyretmektedir (6,27). Hatalı pozitif tanıda 
rol alan ve psödomelanoma olarak bilinen lezyonların çok çeşitlilik 
gösterdiği tespit edilmektedir (24,25). Yeterince ince ve kombine tek-
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nikler kullanılarak, hatalı pozitif tanı oranının 96 1-9 a düşürülebil- 

diği gözlenmektedir (26). 

Özellikle koroidal melanoma tanısında, hatalı negatif ve pozitif 

sonuçtan kaçınma kadar, prognoz tayininde önemli olan özelliklerin 

de göz önünde tutulması önemlidir (15,23). Prognozda en önemli özel- 

likler içinde lezyonun sklerayla temastaki en büyük çapı, Bruch mem- 

branının sağlamlığı, tümör ön sınırının yeri, hücre tipi, pigmantas- 

yon oranı ve skleral infiltrasyon durumunun yer aldığı görülmekte- 

dir (4,23,24), Ayrıca enükleasyon sırasındaki hasta yaşı da önemli 

olmaktadır. Epitelyal hücreden zenginlik, diffüs gelişme kötü şeyri 

ifade ederken, spindle hücreli ve noduler oluş, iris lokalizasyonu iyi 

prognoz. işareti olmaktadır. Son zamanlarda iris lezyonlarıyla ilgili 

olarak, gerek melanoma, gerek nevüslerde klinik uygulamalar ve 

ele alınışta önemli değişiklikler gelişmiştir. İris nevüslerinde cerrahi 

girişim şart olmayıp, periodik muayene ve fotoğraflarla belgelenen 

takip önerilmektedir (24). Böylece büyüklüğün kontrolü sağlanmak- 

tadır. Melanomalarında hile enukleasyon gerekmediği, iridektominin 

küratif olduğu görülmüştür (20,22). Hatta cerrahi tekniklerin geliş- 

mesiyle, silyer cisme yayılan iris melanomalarının bile, enukleasyon- 

suz iridosiklektomi veya modifikasyonlarıyla tedavi edilebildiği bildi- 

rilmektedir. Diğer lokalizasyonlu benign melanositik lezyonlarda da 

fundus takibi ve bunların fotoğraflarla belgelenerek yapılması, an- 

cak katarakt, glokom gibi sonuçları varsa cerrahi girişim önerilmek- 

tedir. Koroidal nevüslerde uygulanacak takibin, şüpheli vakalarda çok 

daha yakın takip şeklinde sürdürülmesi gerektiği ifade edilmekte, bu 

tür takipterle bunların müteakip 5 yılda büyüme gösterdiklerine dair 

deliller bulunduğu belirtilmektedir (17), Büyüme gösteren vakalarda 

sık takip dışında, fotogratiye ilave fluoressein angiografi önerilmekte- 

dir. Böylece klinikte malignite kararına kadar herhangi bir cerrahi 

girişim önerilmemektedir. Bu tür uygulamaların yaygınlaşması ha- 

linde, malign olmayan lezyonlara ait erken histopatolojik bulguların 

giderek, azalacağı, bilgi ve değerlendirmelerin daha çok klinik bul- 

gulara dayanmak durumunda kalacağı anlaşılmaktadır. Diğer taraf- 

tan iris lokalizasyonlu malign vakalarda da enükleasyon önerilmedi- 

ğinden, prognozla ilgili faktörlerin de yakın gelecekte yeniden değer- 

lendirilmesi ve modifikasyonu gerekecek .görünmektedir. 

Göz lenfatik içermediğinden oküler melanomaların sadece skle- 

ral emisseryalar yoluyla Kematojen yayımı SÖZ konusudur. Lenfatik 

yokluğuna rağmen melanomaların sıklıkla metastaz yaptığı gözlen-
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mektedir. Ancak enukleasyon öncesi metastaz mutad dışıdır (38). 

Enukleasyonu takiben ise, ilk yılda de 45, ilk beş yılda fe 45 orarunda, 

en sık ve öncelikle karaciğerde metastaz geliştiği tepsit edilmekie- i 

- dir (13). Akciğerler, kemik, böbrek, beyin diğer sık metastaz yerleri- 

dir (80). Subkutan doku da genellikle bu gruptadır. Otuz beş yıl son- 

ra bile yaygın metastazlarla ölüm bildirilmiştir. 

Okuler melanomaların klinikopatolojik işbirliği ile gele alınması 

halinde Türkiye'de de yukardaki özelliklerin ne olduğu, varsa fark- 

ulıkları ve nedenleri ortaya konabilecektir. 
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