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Nevüs Olgularında
BRAF V600E Mutasyonu Varlığı

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  V-raf mü rin sar co ma vi ral on ko gen ho mo log B1 (BRAF), V-RAF-1 Mu ri ne Le u ke mi a Vi ral
On co ge ne Ho mo log 1 (RAF) gen ai le sin den dir ve ye din ci kro mo zo mun uzun ko lun da (7q34) lo ka li ze dir.
BRAF ge ni, mi to jen ak ti ve edi ci pro te in ki naz (MAPK) sin yal yo lun da gö rev li ve se rin/tre o nin ki naz ak -
ti vi te si olan bir pro te in kod la mak ta dır. BRAF ge nin de mey da na ge len çe şit li mu tas yon la rın MAPK sin yal
yo lu ve nük le er trans krip si yon fak tör le ri ni ak ti ve ede bi le ce ği ve son ra sın da hüc re ço ğal ma sı na ne den ola -
bi le ce ği dü şü nül mek te dir. BRAF gen di zi si 15. ek zo nun da bu lu nan T1796A trans ver si yo nu me la nom lar -
da ta nım lan mış tır. Bu trans ver si yon 600. po zis yon da va lin ’in ye ri ne glu ta mik asit`in kod lan ma sı na ne den
olur. Li te ra tür de V600E mu tas yo nu nun me la no ma ör nek le rin de gö rül me sık lı ğı nın yak la şık %90 ol du ğu
be lir til mek te dir. Bu ça lış ma nın ama cı, Türk has ta po pu las yo nu ne vüs ol gu la rın da BRAF V600E mu tas yo -
nu sık lı ğı nı araş tır mak tır. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr::  Pa muk ka le Üni ver si te si Tıp Fa kül te si, Pa to lo ji Ana bi lim
Da lı’n da ne vüs ta nı sı al mış 30 ol gu ça lış ma kap sa mı na alın mış tır. Pa ra fi ne gö mü lü do ku ke sit le rin den
DNA izo las yo nu nu ta ki ben, BRAF V600E mu tas yo nu var lı ğı, nük le o tid 1796’yı içe ren DNA par ça sı po li -
me raz zin cir re ak si yo nu (PZR) ile ço ğal tı lıp DNA di zi ana li zi ile araş tı rıl mış tır. Ay rı ca, ol gu lar da ki ola sı
BRAF V600E gen mu tas yo nu nun, MAPK sin yal yo lun da ki ak ti vas yo nu na et ki si An ti Ac ti ve pAb ERK 1/2
an ti ko ru kul la nı la rak im mu no his to kim ya sal yön tem ile araş tı rıl mış tır. BBuull  gguu  llaarr:: 30 ol gu nun be şin de
(%16.6) T1796A trans ver si yo nu na  bağ lı V600E mu tas yo nu nun var lı ğı tes pit edil miş tir. Bu ol gu lar da, Ac -
ti ve pAb ERK 1/2 an ti ko ru ile el de edi len im mu no his to kim ya so nuç la rı, V600E mu tas yo na bağ lı MAPK
sin yal yo lu ak ti vas yo nu nu nun ol ma dı ğı nı des tek le mek te dir. SSoo  nnuuçç:: Bu araş tır ma da el de edi len so nuç lar,
ça lış tı ğı mız grup ta ki ne vüs ler de BRAF V600E mu tas yo nu sık lı ğı nın li te ra tür de ki ka dar yük sek ol ma dı ğı -
nı gös ter mek te dir. An cak, Türk has ta po pu las yo nu yö nün den ke sin bir yar gı ya va rı la bil me si için bu ça -
lış ma da ki ör nek sa yı sı nın ar tı rıl ma sı ge rek mek te dir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Proto-onkogen BRAF; mutasyon; polimeraz zincir reaksiyonu; DNA dizi analizi  

AABBSS  TTRRAACCTT    OObbjjeeccttiivvee::  V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1 (BRAF), belongs to the family
of V-RAF-1 murine leukemia viral oncogene homolog 1 (RAF) gene located in the long arm of chromosome
7 (7q34). The BRAF gene encodes a protein that has function in mitogen activated protein kinase (MAPK)
signaling pathway with serin/threonin kinase activity. It has been suggested that presence of diverse mu-
tations in BRAF gene may activate MAPK signaling pathway and nuclear transcription factors and then may
cause cellular proliferation. T1796A transversion has been defined in melanomas in 15th exon BRAF gene
sequence. This transversion results in missense coding of glutamic acid rather than valin at aminoacid at po-
sition 600. The incidence of the V600E mutation in the melanoma samples has been suggested as approxi-
mately 90% in the literature. The aim of this study is to analyze incidence of BRAF V600E mutation in the
Turkish nevus cases. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  Thirty nevus cases, diagnosed in the department of Pathology
Pamukkale University School of Medicine, were included in this study. After DNA isolation from the paraf-
fin embedded tissue sections, presence of BRAF V600E mutation was investigated by the amplification of
DNA segment including 1796 nucleotide region with polymerase chain reaction and direct DNA sequenc-
ing. In addition, putative effects of BRAF V600E gene mutation on MAPK signaling pathway activation was
investigated by immunohistochemistry using Anti Active pAb ERK 1/2 antibody in these cases. RReessuullttss::  The
presence of T1796A transversion that results in V600E mutation is determined in five of thirty cases (16.6%).
Immunohistochemistry results, using Active pAb ERK 1/2 antibody, suggested that the presence of V600E
mutation did not activate MAPK signaling pathway in these cases. CCoonncclluussiioonn:: Results of this study sug-
gest that the incidence of BRAF V600E mutation in our nevus cases is not as high as the ones described
in the literature. However, to have a more reliable result for Turkish patients, the number of pa-
tients included in this study should be increased.

KKeeyy  WWoorrddss::  Proto-Oncogene proteins B-raf; mutation; polymerase chain reaction; 
sequence analysis, DNA
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e ri de gö rü len lez yon lar içe ri sin de ne vüs ler
önem li bir oran da bu lun mak ta dır ve bu
lez yon la rın ge li şi min de çe şit li gen mu tas -

yon la rı nın rol al dı ğı dü şü nül mek te dir. B-raf on ko -
gen (BRAF, Ge ne ID 673, OMIM 164757)
mu tas yon var lı ğı, me la no ma la rın %92’in de, fark lı
his to pa to lo jik tip ler de ki ne vüs le rin %82’sin de ve
pri mer me la nom la rın %65’in den faz la sın da tes pit
edil miş tir.1-6

Me la no ma ve ne vüs olu şu mun da kuv vet li ult-
raviyole (UV) rad yas yo nun, de ri ile aşı rı mu a me -
le si önem li bir fak tör ola rak gö ze çarp mak ta dır.7,8

Gü neş gö ren böl ge ler de me la no sit yo ğun lu ğu nun,
gör me yen böl ge le re gö re iki kat da ha faz la ol ma sı,
ne vüs olu şu mun da te tik le yi ci bir fak tör ola rak or-
ta ya çı kar ken, hor mo nal fak tör ler ve ne vüs sık lı ğı
da me la no sit sa yı sı nı et ki le ye rek, me la no si tin 
ne vüs olu şu mu na olan kat kı sı nı ar tır mak ta dır.9 

UV rad yas yon ma ru zi ye ti ile me la no sit ler de mey-
da na ge len mo le kü ler de ği şim le, in va ziv me la no -
ma da gö rü len ha sa rın iler le me si nin ne de ni tam
ola rak an la şı la ma sa da, UV ta ra fın dan oluş tu ru lan
mu tas yon lar olan C-T ve CC-TT di mer le ri nin bu
ha sar da anah tar öne me sa hip ol du ğu bi lin mek te -
dir.10,11     

BRAF V600E gen mu tas yo nu nun olu şu muy -
la, gü ne şe ma ruz kal ma ara sın da ki iliş ki tam ola-
rak ke sin lik ka zan ma mış tır, an cak UV ışı ğın
mu ta jen et ki si, mu tas yon olu şu mun da göz den ka-
çı rıl ma ya cak bir du rum ola rak de ğer len di ril me -
li dir.12,13 

RAF gen ai le si üye si olan BRAF ge ni, v-raf
mü rin sar co ma vi ral on ko gen ho mo log B1 ola rak
ta nım la nır ve kod la dı ğı pro te in ki naz (si top laz mik
se rin/tre o nin ki na zı), MAPK sin yal yo lun da, hüc -
re fark lı laş ma sı ve pro li fe ras yo nun da gö rev alır.3,5,14

BRAF alel le ri, yedinci kro mo zo mun kı sa ko lun da
(7q) bu lun mak ta dır.12 Ye ni ça lış ma lar da, ma lign
me la no ma, ko lo rek tal kar si no ma gi bi kan ser ler de
BRAF ge ni ne ait so ma tik ola rak mu tas yon var lı ğı
ra por edil miş tir3. Kan ser olu şu mun da et ki li ol du ğu
dü şü nü len BRAF ge nin de ki so ma tik mu tas yon lar,
BRAF ki naz do ma i ni nin iki böl ge sin de gö rül mek -
te dir (Şekil 1). Bun lar, G lo op (ATP ’nin bağ lan ma -
sı na ara cı lık eden mo tif) ve ak ti vas yon seg men ti

(subs trat bağ la nan böl ge yi ko ru yan mo tif) ola rak
ta nım lan mış tır.3

BRAF V600E tek nok ta mu tas yon var lı ğı, kon-
je ni tal, kom po und, in tra der mal ve disp las tik ne vüs
gi bi ba zı be nign me la no si tik lez yon lar da ra por edil-
miş tir. Me la no si tik ne op la zi le rin baş lan gı cın da ki
er ken ve kri tik aşa ma da BRAF ak ti vas yo nu or ta ya
çı ka bil mek te dir. Bu ne den le, BRAF ’ın me la no ma
ge li şi min de rol alan önem li gen ler den bi ri ol du ğu
dü şü nül mek te dir.13,15 BRAF ’ın ek zon 15’in de ki
ki naz ak ti vas yon do ma i nin de, 1796 T-A trans ver -
si yo nu (V600E-va li nin glu ta mik asi te de ği şi mi)
yan lış an lam lı mu tas yon ola rak (mis sens mu tas yon)
tek bir ami no a sit de ği şi miy le so nuç la nır.1,3,6,16 Ta-
nım la nan BRAF mu tas yon la rı nın %90’ı için, mu-
tas yon T1796A’ nın et ki si al tın da olan V600E ola rak
ra por edil miş tir.3-5,17-19 V600E (GTG-GAG), yan lış
an lam lı mu tas yo nu, Ku mar ve ark. ta ra fın dan ye ni-
den ad lan dı rı la rak V600E mu tas yo nu adı nı al mış -
tır.6,20,21

Ne vüs ol gu la rın da BRAF ak ti ve gen mu tas yo -
nu, me la no sit ge li şi mi ile il gi li çe şit li fak tör le rin de
ak ti vas yo nu na ne den ola bil mek te dir. MAPK sin-
yal yo lu BRAF ge nin için de bu lun du ğu bir yol dur.
Mi to jen-ak ti ve pro te in ki naz (Ras-mi to jen-ak ti ve
pro te in/eks tra se lü ler sin yal-dü zen le yi ci ki naz ki -
naz-mi to jen-ak ti ve pro te in ki naz) yo lu mem bran -
dan-nuk le u sa ka dar gi den bir sin yal sis te mi dir ve
bu sis tem hüc re pro li fe ras yo nu, fark lı laş ma ve me-
me li hüc re le rin de ki apop to zi si kon trol et mek te -
dir.12,22,23 MAPK sin yal yo lu nun BRAF ge ni ile
ak ti vas yo nu, me la no sit pro li fe ras yo nun da önem li

ŞEKİL 1: İnsan kanserlerinde somatik mutasyonları tanımlanmış olan BRAF gen
yapısı.15
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rol oy nar. Bu du rum da hüc re çe kir de ğin den eks-
tra se lü ler mi to je nik sin yal le rin ge çi şi ve bu sin yal -
le rin ya pı sal ak ti vas yo nuy la kon trol süz hüc re
bö lün me si ni uyar ma sı şek lin de açık la na bi lir. Ay rı -
ca ul tra vi yo le B (UVB) rad yas yo nu na ya nıt ola rak,
al fa-me la no sit-sti mü le edi ci hor mon, in san me la -
no sit le rin de ki me la no cor tin re sep tör I (MCIR)’e
bağ la na rak, sik lik ade no zin mo no fos fa tın (cAMP)
ile ri dü zen len me si ne ne den olur lar. Yük sek cAMP
kon san tras yo nu me la nin sen te ziy le so nuç la nır ve
me la no sit pro li fe ras yo nu nu mey da na ge ti rir. Me-
la no sit ler de ki cAMP-ba ğım lı sin yal yo lu da ay nı
za man da BRAF ’ı ak ti ve eder.20 BRAF V600E mu-
tas yo nu, me la no si tik lez yon la rın fark lı tip le rin de
sık lık la ra por edil miş tir, an cak bu mu tas yo nun me-
la no ge ne sis te ki ro lü tam ola rak an la şı la ma mış tır.
Mu tas yo nun ya MAPK yo lu ak ti vas yo nu ile ya da
on ko gen ak ti vas yo nu ile olu şan pro li fe ras yon ile
iliş ki li ol du ğu dü şü nül mek te dir.24

MAPK sin yal yo lun da ki, RAS/RAF/MAPK
sin yal yo lu nun ye ni den dü zen len me si, me la no si -
tik ne op la zi de er ken ev re yi ak la ge tir mek te dir.25

ERK ’la rın re gü las yo nu bu ne op la zi le rin ge li şi min -
de önem li bir yar dım cı fak tör dür.14,23,26 ERK1 ve
ERK2, RAS-RAF-MEK-ERK-MAP ki naz yo lu nun
alt bi le şen efek tö rü ola rak gö rev ya pa rak, çe kir dek
ve/ve ya si top laz ma da iki li fos fo ri le şek liy le (ERK
1/2’nin var lı ğın da 1/2 he def le ri nin gö re ce li bo yan -
ma sı) me la nom da ki ERK 1/2 he def le ri hak kın da
önem li bir ipu cu ver mek te dir.27 Çe kir dek te ERK -
’ler c-Fos, Elk-1 gi bi trans krip si yon fak tör le ri ni fos-
for la ya rak ak ti ve eder ler.28 İn vit ro ça lış ma lar,
me la no ma hüc re di zin le rin de ve tü mör do ku la rın -
da ERK ak ti vi te si nin yük sek bir oran da mey da na
gel di ği ni gös ter miş tir.27,29-32 Li te ra tür de BRAF gen
di zi si 15. ek zo nun da bu lu nan T1796A trans ver si -
yo nu nun (V600E mu tas yo nu) me la no ma ör nek le -
rin de gö rül me sık lı ğı nın yak la şık %90 ol du ğu
be lir til mek te dir. Bu ça lış ma nın ama cı, Türk has ta
po pu las yo nu ne vüs ol gu la rın da BRAF V600E gen
mu tas yo nu sık lı ğı nı araş tır mak ta dır. 

GE REÇ VE YÖN TEM LER
ÖR NEK LER

Pa muk ka le Üni ver si te si Pa to lo ji Ana bi lim Da lı’n da
2000-2005 yıl la rı ara sın da ta nı al ma ama cı ile in-

ce le nen top lam 30 adet pa ra fi ne gö mü lü ne vüs do -
ku ör ne ği ça lış ma kap sa mı na alın mış tır. Bu ol gu -
lar, gü neş gö ren ve gü neş gör me yen ola rak iki
gru ba ay rıl mış tır. Otuz ol gu luk grup, beş er kek ve
25 ka dın dan oluş mak ta dır. Ol gu la rın yaş da ğı lı mı,
14-57 (ort.± 31.5) ara sın da de ğiş mek te dir. Ol gu lar
his to lo jik ola rak; beş kon je ni tal ne vüs, 13 in tra der -
mal ne vüs, beş kom po und ne vüs, altı der mal ne vüs
ve bir jonk si yo nel ne vüs ola rak ta nı al mış tır. Ol gu -
lar da ki ne vüs lo ka li zas yon la rı; in ters ca pu ler böl ge
sırt de ri si, sırt, yüz, mons pu bis de ri si, ya nak cil di,
saç lı de ri, bu run, alın, en se, bo yun, umb li kus la te -
ra li, sol ak sil la, sağ kris ta ili a ka de ri si, vul va-va gi na,
sol ska pu la iç kıs mı, ka rın böl ge si ola rak ta nım lan -
mış tır. Bu ör nek ler dı şın da BRAF V600E mu tas yo -
nu ta şı dı ğı bi li nen ma lign me la no ma hüc re
di zi ni nin fa re ye ino kü las yo nu ile el de edi len pa ra -
fi ne gö mü lü tü mör do ku ör nek le ri, po zi tif kon trol
ola rak kul la nıl mış tır.

DNA İZO LAS YO NU 

Pa ra fi ne gö mü lü ne vüs do ku ör nek le rin den, DNA
izo las yo nu ön ce sin de pa ra fi ni uzak laş tır mak için
ke sit ler 50 0C’de ksi len de bek le til dik ten son ra de-
ği şik de re ce de ki al kol se ri le rin den ge çi ril miş tir.
Son ra sın da DNA izo las yo nu Qi a gen DNA Tis su e
Mi ni Kit (Qi a gen, ka ta log no: 51106, Hilden-Ger-
many) pro to ko lü kul la nı la rak ger çek leş ti ril miş -
tir.

PO Lİ ME RAZ ZİN CİR RE AK Sİ YO NU (PZR)

BRAF ge nin 15. ek zo nun da ki T1796A (600. ko do -
nu) içe ren DNA par ça sı nı ço ğalt mak ama cıy la Ka-
de me li (Step-Down) PZR uy gu lan dı. Ka de me li
PZR’da BRAF ge nin 15. ek zo nun da ki 600. ko do -
nu nu ço ğalt mak ama cıy la ta sar la nan pri mer ler; ile -
ri di zi (For ward) pri me ri: 5’-TCA TA A TGC TTG
CTC TGA TAG GA-3’, ge ri di zi (Re ver se) pri me ri;
5’-GGC CA A AA A TTT AAT CAG TGG A-3’ şek-
lin de dir.

PZR re ak si yo nu ile il gi li DNA par ça sı nın ço -
ğal tıl ma sın da; 25 μl HotS tar Tag PZR Ka rı şı mı
(2.5 üni te HotS tar Tag DNA po li me raz,1.5 mM
MgCI2, 200 μM dNTP, Qi a gen ka ta log no #
203445)  2 μl BRAF ile ri ve ge ri pri mer ka rı şı mı,
10 μl H2O ve 20 μl DNA kul la nıl mış tır. Ka de me -
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li  PZR  amp li fi kas yo nun da kul la nı lan PZR dön -
gü ba sa mak la rı; 95oC’ de 15 da ki ka Hot Start Taq
en zim ak ti vas yo nu için; 95oC’ de iki da ki ka ön de-
na tü ras yon (bir dön gü); 95oC’ de bir da ki ka de na -
tü ras yon, 59oC’ de bir da ki ka pri mer eş le me,
72oC’ de bir da ki ka uza ma (iki dön gü); 95oC’ de bir
da ki ka de na tü ras yon, 57oC’ de bir da ki ka pri mer
eş le me, 72oC’ de bir da ki ka uza ma (iki dön gü);
95oC’ de bir da ki ka de na tü ras yon, 55oC’ de bir da-
ki ka pri mer eş le me, 72oC’ de bir da ki ka uza ma (40
dön gü); 72oC’ de beş da ki ka son uza ma şek lin de -
dir.

Dİ Zİ ANA Lİ Zİ

DNA di zi ana li zi, “Oto ma tik Ka pi ler Jel Elek tro fo -
re z” ci ha zı ile (ABI PRISM 310 Ge ne tik Ana li zör
App li ed Bi osy stems, Fos ter City, USA) İon tek’ te
(İon tek A.Ş. İstan bul, Tür ki ye) ya pıl mış tır.

İMMU NO HİS TO KİM YA

Ça lış ma kap sa mın da ki top lam 30 ne vüs ol gu sun -
da, ERK 1/2 ak ti vas yo nu nun var lı ğı nı araş tır mak
ama cıy la, An ti-AC Tİ VE® MAPK pAb Rab bit,
(pTEpY)  (ka ta log no:V8031, Pro me ga, 1/500 di-
lüs yon da) an ti ko ru ile VEN TA NA oto im mun ci-
ha zı kul la nı la rak im mun bo ya ma ger çek leş ti ril-
miş tir. An ti-AC Tİ VE® MAPK pAb, bir po lik lo nal
tav şan an ti ko ru dur. Bu an ti kor, MAP ki naz en zim-
le ri nin ak tif for mu na uy gun luk gös te ren iki li ola-
rak fos fo ril len miş pep ti de kar şı af fi ni te gös ter -
mek te dir. 

BUL GU LAR

Pa muk ka le Üni ver si te si Pa to lo ji Ana bi lim Da lı’n -
da 2000-2005 yıl la rı ara sın da ta nı alan ve araş tır -
ma ya da hil edi len top lam 30 adet pa ra fi ne
gö mül müş ne vüs ör ne ği nin, his to lo jik özel lik le ri
kon je ni tal ne vüs, in tra der mal ne vüs, kom po und
ne vüs, der mal ne vüs ve jonk si yo nel ne vüs şek lin -
de dir. Bu ör nek le rin 14 ta ne si gü neş gö ren böl ge -
de (%43), 16 ta ne si gü neş gör me yen böl ge de (%57)
lo ka li ze dir.

Ör nek ler den DNA izo las yo nu son ra sın da,
BRAF ge nin 15. ek zo nun da bu lu nan T1796A
(V600E) içe ren DNA par ça sı nı ço ğalt mak ama cıy -
la il gi li böl ge için ta sar la nan pri mer ler kul la nı la rak

ka de me li PZR uy gu lan mış tır, 224 baz çift lik DNA
amp li kon gö rün tü sü el de edil miş tir (Şekil 2). 

BRAF ge ni PZR ürün le ri ne ya pı lan di zi ana li -
zi so nu cun da, BRAF ge nin 15. ek zo nun da bir baz
de ği şi mi ne de niy le T1796A yan lış an lam lı mu tas -
yo nu  ger çek le şe rek, va lin (GTG) ami no a si ti ye ri ne
glu ta mik asi tin (GAG) kod lan ma sıy la or ta ya çı kan
600. ko don da ki (V600E) mu tas yon, 30 ol gu nun be-
şinde tes pit edil miş tir (Şekil 3, 4). Bu mu tas yo nun
tes pit edil di ği beş ol gu nun dördü ka dın, biri er kek
ve ol gu la rın yaş da ğı lı mı 24-50 (ort.±35.8) ara sın da
de ğiş mek te dir. Ça lış ma da, BRAF V600E mu tas yo -
nu ta şı dı ğı bi li nen ma lign me la no ma hüc re di zi ni -
nin fa re ye ino ku las yo nu ile el de edi len tü mör
ör nek le ri, po zi tif kon trol ola rak kul la nıl mış tır
(Şekil 5).

Mu tas yon tes pit edi len ol gu la rın lo ka li zas -
yon la rı, gü neş gö ren-gü neş gör me yen şek lin de 
sı nıf lan dı rıl dı ğın da mu tas yon lu iki ol gu nun gü -
neş gör me yen lo ka li zas yon lu, mu tas yon lu üç ol-
gu nun gü neş gö ren lo ka li zas yon lu ol du ğu be lir -
len miş tir. 

Bü tün ol gu lar için BRAF V600E mu tas yo nu -
nun var lı ğı nın, ola sı MAPK sin yal yo lu nun ak ti -
vas yo nu na et ki si ni araş tır mak ama cıy la ak tif leş miş
olan ERK 1/2 pAb pro te in eks pres yo nu im mu no -
his to kim ya sal yön tem le in ce len miş tir. BRAF ek -
zon 15 T1796A mu tas yo nu na sa hip beş ol gu nun hiç
bi rin de ERK 1/2 pAb po zi tif li ği sap tan ma mış tır.
An cak mu tas yon iz le nen bir ol gu nun baş ka bir ne-
vü sün de (yüz de ri sin den alı nan in tra der mal ne vüs)

ŞEKİL 2: BRAF V600E mutasyonu için, 224 baz çiftlik PZR ürününün %1.5`luk
agaroz jeldeki görüntüsü. M: Marker.



Turkiye Klinikleri J Med Sci 2010;30(2)498

Çetin ve ark. Tıbbi Biyoloji

im mu no histo kim ya sal ola rak klo nal si top laz mik
An ti-Fos fo-ERK 1/2 pAb po zi tif li ği sap tan mış tır
(Şekil 6). 

Otuz ol gu nun his to pa to lo jik özel lik le ri ne 
gö re stop laz mik ERK 1/2 pAb  bo yan ma sı Tab lo
1’de ve ril miş tir. Otuz ör nek ten 20 ta ne si ERK 1/2
pAb ak ti vas yo nu açı sın dan po zi tif bu lun muş tur.
Bu ör nek ler den yedi ta ne sin de (++) güç lü stop -
laz mik ERK 1/2 pAb bo yan ma sı göz lem le nir ken,
13 ta ne sin de za yıf (+) bo yan ma tes pit edil miş tir
(Tab lo 1). ERK 1/2 pAb ak ti vas yo nu açı sın dan po-
zi tif bo ya nan ör nek ler den 13 ta ne si nin gü neş gö -
ren böl ge de lo ka li ze, yedi ta ne si nin gü neş gör me-
yen böl ge de lo ka li ze ol du ğu sap tan mış tır (Tab lo
1).

SO NUÇ
Ne vüs ta nı sı al mış 30 ol gu da ya pı lan DNA di zi ana-
li zi ne da ya lı BRAF V600E mu tas yo nu var lı ğı, ça-
lış ma kap sa mı na alın mış olan ol gu lar dan sa de ce
beşin de tes pit edil miş tir. Li te ra tür de UV ma ru zi -
ye ti ile BRAF V600E mu tas yo nu ara sın da po zi tif
bir iliş ki ola bi le ce ği be lir til miş tir.33 Bu ça lış ma da,
mu tas yon tes pit edi len lez yon la rın ikisi, gü neş gör-
me yen böl ge ler de (sırt ve mons pu bis de ri si), üçü
ise gü neş gö ren böl ge ler de (yüz, alın, bu run ka na -
dı) bu lun mak ta dır. Bu so nuç la ra gö re, UV ışık ile
BRAF V600E mu tas yo nu ara sın da po zi tif bir iliş ki
ola bi le ce ği ni söy le mek için ör nek sa yı sı nın ar tı rıl -
ma sı ge rek mek te dir.

BRAF V600E mu tas yo nu nun var lı ğın da,
MAPK sin yal yo lu ak ti vas yo nu nu araş tır mak ama-
cıy la im mu no his to kim ya sal ola rak An ti-Ac ti ve
MAPK kul la nıl mış tır. ERK 1/2 pAb po zi tif li ği 30
ol gu da in ce len miş ve 30 ol gu nun 20’sin de ERK 1/2
pAb stop laz mik bo yan ma po zi tif bu lun muş tur. An -

cak bun lar dan sa de ce yedi ta ne sin de (%23) güç lü
ERK 1/2 pAb si top laz mik bo yan ma sı tes pit edil miş-
tir. Ay rı ca bu ol gu la rın hiç bi rin de BRAF ek zon 15
T1796A mu tas yo nu be lir len me miş tir. Li te ra tür de
BRAF V600E mu tas yo nu sık lık la art mış ERK 1/2
pAb eks pres yo nu ile iliş ki len di ril se de,34 bi zim ça-
lış ma mız da BRAF V600E mu tas yo nu po zi tif olan
hiç bir ol gu da ERK 1/2 pAb po zi tif li ği güç lü bir bo-
yan ma (++) ile sap tan ma mış tır. An cak, mu tas yon
gö rü len bir ol gu nun baş ka bir ne vü sün de (in tra -
der mal ne vüs), güç lü bir bo yan ma ile klo nal ERK
1/2 pAb po zi tif li ği göz lem le nir ken, BRAF V600E

ŞEKİL 5: BRAF ekzon 15 T1796A mutasyonu için pozitif kontrol olan melanoma
hücre dizinine ait dizi analizi elektrofeogram görüntüsü. Daire içindeki alan GAG
değişimiyle sonuçlanan kodonu göstermektedir.

ŞEKİL 6: Yüz derisinden alınan intradermal nevüse ait sitoplazmik ERK 1/2 pAb
pozitifliğini gösteren görüntüler klonal ERK 1/2 pAb stoplazmik boyanması
(DABX200).

ŞEKİL 3: BRAF ekzon 15 T1796A mutasyonlu olgu için dizi analizi elektrofeogram
görüntüsü. Daire içindeki alan GAG değişimiyle sonuçlanan kodonu göstermek-
tedir.

ŞEKİL 4: BRAF ekzon 15 T1796A mutasyonu olmayan olgu için dizi analizi elek-
trofeogram görüntüsü. Daire içindeki alan normal GTG kodonunu göstermekte-
dir.
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mu tas yo nu var lı ğı tes pit edil me miş tir. El de edi len
bu so nuç la ra gö re, BRAF V600E mu tas yo nu ile
ERK 1/2 pAb eks pres yo nu ara sın da po zi tif bir iliş -
ki ol du ğu  dü şün ülme mek te dir. Bu na ben zer so nuç-
lar baş ka araş tır ma cı lar ta ra fın dan da
bil di ril miş tir.17,24 An cak Raf pro te in ki naz, ERK 1/2
pAb yo lu nun dı şın da baş ka yol la rı da kul la na rak
çe kir dek te trans krip si yo nu ak tif ha le ge ti re bi lir.

Ke za MAPK sin yal yo lu pek çok ki na zı içi ne alan
bir yol dur, do la yı sıy la mu tas yon la so nuç la nan her
bir pro li fe ras yon fark lı sin yal yol la rı nı kul la na rak
çe kir de ğe ula şa bil me şan sı na sa hip tir.24

Ba zı ya yın lar da, Ras/Raf/MEK/ERK yo lun da
fonk si yon gö ren MEK ’in ak ti vas yo nu nun di ğer
mu tas yon la rın ak ti vas yon la rıy la iliş ki li ol ma dı ğı
be lir til miş tir.35 Ay rı ca or ta ya çı kan bir Raf pro te in

ERK 1/2

Nükleer ve

BRAF Stoplazmik

Olgular Mutasyonu Histoloji Lokalizasyon Boyanma Cinsiyet Yaş

1 - Konjenital nevüs İnterskapuler bölge, sırt derisi + K 26

2 - Konjenital nevüs Sırt - E 21

3 - İntradermal nevüs Yüz, yüz derisi - K 44

4 - İntradermal nevüs C/S abdominal sırasında insizyon yerinin inferiorundan nevüs eksizyonu, deri + K 30

5 + İntradermal nevüs Mons pubis derisi + K 24

6 - İntradermal nevüs Yanaktan alınan nevüs, yanak cild ++ K 34

7 - İntradermal nevüs Saçlı deri, yüz derisi - E 57

8 - İntradermal nevüs Yüz, yüz derisi ++ K 44

9 + Dermal nevüs Burun kanadı, alın + K 48

10 - Dermal nevüs Burun kanadı, alın ++ K 48

11 - Kompound nevüs Ense + K 14

12 - Dermal nevüs Yüz derisi + K 34

13 - İntradermal nevüs Yüz derisi - K 27

14 - İntradermal nevüs Alın ve boyun kayıtlı materyal ++ E 55

15 - Dermal nevüs Alın + K 22

16 - İntradermal nevüs Yüz kodlu materyal + K 49

17 - İntradermal nevüs Yüz, yüzeyel cilt-ciltaltı biyopsi materyali ++ K 24

18 + İntradermal nevüs Yüz, yüzeyel cilt-ciltaltı biyopsi materyali + K 24

19 - İntradermal nevüs Yüz, yüzeyel cilt-ciltaltı biyopsi materyali ++, klonal K 24

20 - Kompound nevüs Umblikus laterali + K 28

21 - Kompound nevüs Sol aksilla + K ?

22 - Melanositik dermal nevüs Sağ crista iliaca derisi üzerinde hiperpigmente papül - K 15

23 - Dermal nevüs Vulva-vajina - K 51

24 - İntradermal nevüs Sol skapula iç kısmında sınırları net seçilemeyen üzerinde 2-3 adet kıl olan nevüs + E ?

25 + Jonksiyonel nevüs Yaklaşık 10 yıldır mevcut olan sırttaki lezyon - K 50

26 - İntradermal nevüs Karın kodlu materyal - K 49

27 - Konjenital nevüs Sağ burun kenarı, sağ kulak altı ++ K 37

28 + Konjenital nevüs Alın + E 33

29 - Konjenital intradermal nevüs Sırt derisi - K 19

30 - Kompound nevüs Karın - K 14

C/S: Cesarian section

TABLO 1: BRAF V600E mutasyon varlığı, olgulardaki nevüs histolojisi ve lokalizasyonları.
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ki naz ak ti vas yo nu ile di ğer ki naz la rın ak ti vas yo nu
ara sın da bir iliş ki ol ma dı ğı ile ri sü rül müş tür. Bu
bil gi ler, Raf pro te in ki naz ak ti vas yo nu nun çe kir -
dek te trans krip te ola cak dü ze ye ge lin ce ye ka dar
MAPK sin yal yo lu ya nın da, baş ka yol la rı da kul la -
na bi le ce ği ni dü şün dür mek te dir. Ne vüs ve me la -
nom lar da ki BRAF V600E gen mu tas yo nu sık lı-
ğın da ki fark lı lık lar, pri mer tü mör prog res yo nu ve
me tas taz ge li şi mi es na sın da ka za nıl mış BRAF mu-
tas yon la rı nın ih ti la fı na yol gös ter mek te dir. Çün kü
BRAF V600E mu tas yon sık lı ğı ne vüs, pri mer me la-
no ma ve me tas ta tik me la no ma ya ka dar uza nan çe-
şit li me la no si ter lez yon lar da ra por edil miş tir.
Do la yı sıy la bu ra da önem li olan tü mör prog res yo -
nu ve bu nun has ta lık üze ri ne et ki si nin iliş ki sin de
BRAF mu tas yon la rı nı araş tır mak tır.3,5 Son ça lış ma -

lar da, me la no ma da B-Raf nok ta mu tas yon la rı nın
ak ti vi te si nin sık lı ğı na dik kat çek mek te dir.26 BRAF
V600E mu tas yo nu ve ne vüs olu şu mu ara sın da ki
ola sı et ki le şi mi ay dın lat mak açı sın dan, çok mer-
kez li ve ge niş ol gu sa yı la rı ile ça lı şıl ma sı nın, ay rı -
ca ol gu lar dan alı nan ne vüs lez yon böl ge le ri nin UV
ışık et ki sin de olan böl ge ler den se çil me si nin, bu
alan da ki di ğer ça lış ma la ra kat kı sağ la ya ca ğı nı dü-
şün mek te yiz.

TTee  şşeekk  kküürr
Bu araş tır ma Ay şen ÇE TİN ta ra fın dan, Pa muk ka le Üni-
ver si te si Sağ lık Bi lim le ri Ens ti tü sü Tıb bi Bi yo lo ji AD’ da
Yük sek Li sans te zi ola rak ya pıl mış tır ve Pa muk ka le Üni-
ver si te si Bi lim sel Araş tır ma Pro je le ri SBE2005 ta ra fın -
dan des tek len miş tir.
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