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Neviis Olgularinda
BRAF V600E Mutasyonu Varlig:

Presence of BRAF V600E Mutation in
Nevus Cases

OZET Amag: V-raf miirin sarcoma viral onkogen homolog B1 (BRAF), V-RAF-1 Murine Leukemia Viral
Oncogene Homolog 1 (RAF) gen ailesindendir ve yedinci kromozomun uzun kolunda (7q34) lokalizedir.
BRAF geni, mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) sinyal yolunda gorevli ve serin/treonin kinaz ak-
tivitesi olan bir protein kodlamaktadir. BRAF geninde meydana gelen gesitli mutasyonlarin MAPK sinyal
yolu ve niikleer transkripsiyon faktérlerini aktive edebilecegi ve sonrasinda hiicre ¢ogalmasina neden ola-
bilecegi diistintilmektedir. BRAF gen dizisi 15. ekzonunda bulunan T1796A transversiyonu melanomlar-
da tanimlanmistir. Bu transversiyon 600. pozisyonda valin’in yerine glutamik asit' in kodlanmasina neden
olur. Literatiirde V600E mutasyonunun melanoma 6rneklerinde goriilme sikliginin yaklagik %90 oldugu
belirtilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, Tiirk hasta populasyonu neviis olgularinda BRAF V600E mutasyo-
nu sikligin1 aragtirmaktir. Gereg ve Yontemler: Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim
Dali'nda neviis tanist almis 30 olgu ¢alisma kapsamina alinmistir. Parafine gémiilii doku kesitlerinden
DNA izolasyonunu takiben, BRAF V600E mutasyonu varligi, niikleotid 1796’y1 iceren DNA pargasi poli-
meraz zincir reaksiyonu (PZR) ile ¢ogaltilip DNA dizi analizi ile aragtirilmigtir. Ayrica, olgulardaki olas:
BRAF V600E gen mutasyonunun, MAPK sinyal yolundaki aktivasyonuna etkisi Anti Active pAb ERK 1/2
antikoru kullanilarak immunohistokimyasal yontem ile aragtirilmigtir. Bulgular: 30 olgunun besinde
(%16.6) T1796A transversiyonuna baghi V600E mutasyonunun varlig: tespit edilmistir. Bu olgularda, Ac-
tive pAb ERK 1/2 antikoru ile elde edilen immunohistokimya sonuglari, V60OE mutasyona bagh MAPK
sinyal yolu aktivasyonununun olmadigini desteklemektedir. Sonug: Bu arastirmada elde edilen sonuglar,
calistigimiz gruptaki neviislerde BRAF V600E mutasyonu sikliginin literatiirdeki kadar yiiksek olmadigi-
m gostermektedir. Ancak, Tiirk hasta populasyonu yéniinden kesin bir yargiya varilabilmesi i¢in bu ¢a-
lismadaki 6rnek sayisinin artirilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Proto-onkogen BRAF; mutasyon; polimeraz zincir reaksiyonu; DNA dizi analizi

ABSTRACT Objective: 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 15™ 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. Material and Methods: 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. Results: 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. Conclusion: 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.

Key Words: Proto-Oncogene proteins B-raf; mutation; polymerase chain reaction;
sequence analysis, DNA
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eride goriilen lezyonlar igerisinde neviisler
D(’jnemli bir oranda bulunmaktadir ve bu

lezyonlarin gelisiminde cesitli gen mutas-
yonlarinin rol aldig1 diistiniilmektedir. B-raf onko-
gen (BRAF, Gene ID 673, OMIM 164757)
mutasyon varligi, melanomalarin %92’inde, farkh
histopatolojik tiplerdeki neviislerin %82’sinde ve
primer melanomlarin %65’inden fazlasinda tespit
edilmigtir.¢

Melanoma ve neviis olusumunda kuvvetli ult-
raviyole (UV) radyasyonun, deri ile asir1 muame-
lesi 6nemli bir faktor olarak goze carpmaktadir.”®
Giines goren bolgelerde melanosit yogunlugunun,
gormeyen bolgelere gore iki kat daha fazla olmasi,
neviis olusumunda tetikleyici bir faktér olarak or-
taya ¢ikarken, hormonal faktorler ve neviis siklig
da melanosit sayisini etkileyerek, melanositin
neviis olusumuna olan katkisimi artirmaktadir.’
UV radyasyon maruziyeti ile melanositlerde mey-
dana gelen molekiiler degisimle, invaziv melano-
mada goriilen hasarin ilerlemesinin nedeni tam
olarak anlagilamasa da, UV tarafindan olusturulan
mutasyonlar olan C-T ve CC-TT dimerlerinin bu
hasarda anahtar 6neme sahip oldugu bilinmekte-
dir‘lo,ll

BRAF V600E gen mutasyonunun olusumuy-
la, giinese maruz kalma arasindaki iligki tam ola-
rak kesinlik kazanmamistir, ancak UV 1s181n
mutajen etkisi, mutasyon olusumunda gozden ka-

cirllmayacak bir durum olarak degerlendirilme-
lidir.1213

RAF gen ailesi iiyesi olan BRAF geni, v-raf
miirin sarcoma viral onkogen homolog B1 olarak
tanimlanir ve kodladig: protein kinaz (sitoplazmik
serin/treonin kinazi), MAPK sinyal yolunda, hiic-
re farkhilagmasi ve proliferasyonunda gérev alir.>>!*
BRAF alelleri, yedinci kromozomun kisa kolunda
(7q) bulunmaktadir.’? Yeni ¢aligmalarda, malign
melanoma, kolorektal karsinoma gibi kanserlerde
BRAF genine ait somatik olarak mutasyon varlig:
rapor edilmigtir®. Kanser olusumunda etkili oldugu
diisiiniilen BRAF genindeki somatik mutasyonlar,
BRAF kinaz domaininin iki bolgesinde gériilmek-
tedir (Sekil 1). Bunlar, G loop (ATP’nin baglanma-
sina aracilik eden motif) ve aktivasyon segmenti
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SEKIL 1: insan kanserlerinde somatik mutasyonlari tanimlanmis olan BRAF gen
yapisl.'s

(substrat baglanan bolgeyi koruyan motif) olarak
tanimlanmistir.®

BRAF V600E tek nokta mutasyon varligi, kon-
jenital, kompound, intradermal ve displastik neviis
gibi bazi benign melanositik lezyonlarda rapor edil-
mistir. Melanositik neoplazilerin baglangicindaki
erken ve kritik asamada BRAF aktivasyonu ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle, BRAF'1n melanoma
gelisiminde rol alan 6nemli genlerden biri oldugu
BRAF’1n ekzon 15’indeki
kinaz aktivasyon domaininde, 1796 T-A transver-

distintilmektedir.!>1

siyonu (V600E-valinin glutamik asite degisimi)
yanlis anlamli mutasyon olarak (missens mutasyon)
tek bir aminoasit degisimiyle sonuglanir.'*%1¢ Ta-
nimlanan BRAF mutasyonlarinin %901 i¢in, mu-
tasyon T1796A’n1n etkisi altinda olan V600E olarak
rapor edilmistir.>>71% V600E (GTG-GAG), yanlg
anlamli mutasyonu, Kumar ve ark. tarafindan yeni-

den adlandirilarak V600OE mutasyonu adini almis-
t1r,62021

Neviis olgularinda BRAF aktive gen mutasyo-
nu, melanosit gelisimi ile ilgili ¢esitli faktorlerin de
aktivasyonuna neden olabilmektedir. MAPK sin-
yal yolu BRAF genin icinde bulundugu bir yoldur.
Mitojen-aktive protein kinaz (Ras-mitojen-aktive
protein/ekstraseliiler sinyal-diizenleyici kinaz ki-
naz-mitojen-aktive protein kinaz) yolu membran-
dan-nukleusa kadar giden bir sinyal sistemidir ve
bu sistem hiicre proliferasyonu, farklilasma ve me-
meli hiicrelerindeki apoptozisi kontrol etmekte-
dir.'>?22 MAPK sinyal yolunun BRAF geni ile
aktivasyonu, melanosit proliferasyonunda 6nemli
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rol oynar. Bu durumda hiicre ¢ekirdeginden eks-
traseliiler mitojenik sinyallerin ge¢isi ve bu sinyal-
lerin yapisal aktivasyonuyla kontrolsiiz hiicre
boliinmesini uyarmasi seklinde agiklanabilir. Ayri-
ca ultraviyole B (UVB) radyasyonuna yanit olarak,
alfa-melanosit-stimiile edici hormon, insan mela-
nositlerindeki melanocortin reseptor I (MCIR)’e
baglanarak, siklik adenozin monofosfatin (cAMP)
ileri diizenlenmesine neden olurlar. Yiiksek cAMP
konsantrasyonu melanin senteziyle sonuglanir ve
melanosit proliferasyonunu meydana getirir. Me-
lanositlerdeki cAMP-bagimli sinyal yolu da ayn1
zamanda BRAF’1 aktive eder.”” BRAF V600E mu-
tasyonu, melanositik lezyonlarin farkl tiplerinde
siklikla rapor edilmistir, ancak bu mutasyonun me-
lanogenesisteki rolii tam olarak anlagilamamaigtir.
Mutasyonun ya MAPK yolu aktivasyonu ile ya da
onkogen aktivasyonu ile olusan proliferasyon ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir.?

MAPK sinyal yolundaki, RAS/RAF/MAPK
sinyal yolunun yeniden diizenlenmesi, melanosi-
tik neoplazide erken evreyi akla getirmektedir.”
ERK’larin regiilasyonu bu neoplazilerin gelisimin-
de 6nemli bir yardime: faktordir.'*?*2¢ ERK1 ve
ERK2, RAS-RAF-MEK-ERK-MAP kinaz yolunun
alt bilesen efektorii olarak gorev yaparak, ¢cekirdek
ve/veya sitoplazmada ikili fosforile sekliyle (ERK
1/2’nin varliginda 1/2 hedeflerinin géreceli boyan-
masi) melanomdaki ERK 1/2 hedefleri hakkinda
6nemli bir ipucu vermektedir.?”” Cekirdekte ERK-
ler c-Fos, Elk-1 gibi transkripsiyon faktorlerini fos-
forlayarak aktive ederler.”® in vitro caligmalar,
melanoma hiicre dizinlerinde ve tiim6r dokularin-
da ERK aktivitesinin yiiksek bir oranda meydana
geldigini gostermigtir.??*3? Literatiirde BRAF gen
dizisi 15. ekzonunda bulunan T1796A transversi-
yonunun (V600E mutasyonu) melanoma drnekle-
rinde goriilme sikhiginin yaklasik %90 oldugu
belirtilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci, Tiirk hasta
populasyonu neviis olgularinda BRAF V600E gen
mutasyonu stkligini arastirmaktadir.

I GEREC VE YONTEMLER
ORNEKLER

Pamukkale Universitesi Patoloji Anabilim Dali'nda
2000-2005 yillar: arasinda tani alma amaci ile in-
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celenen toplam 30 adet parafine gomiilii neviis do-
ku o6rnegi calisma kapsamina alinmigtir. Bu olgu-
lar, glines gbren ve glines gérmeyen olarak iki
gruba ayrilmistir. Otuz olguluk grup, bes erkek ve
25 kadindan olugmaktadir. Olgularin yas dagilima,
14-57 (ort.x 31.5) arasinda degismektedir. Olgular
histolojik olarak; bes konjenital neviis, 13 intrader-
mal neviis, bes kompound neviis, alt1 dermal neviis
ve bir jonksiyonel neviis olarak tani almigtir. Olgu-
lardaki neviis lokalizasyonlari; interscapuler bolge
sirt derisi, sirt, yiiz, mons pubis derisi, yanak cildi,
sacli deri, burun, alin, ense, boyun, umblikus late-
rali, sol aksilla, sag krista iliaka derisi, vulva-vagina,
sol skapula i¢ kismi, karin bolgesi olarak tanimlan-
migtir. Bu 6rnekler disinda BRAF V600E mutasyo-
nu tasidigr bilinen malign melanoma hiicre
dizininin fareye inokiilasyonu ile elde edilen para-
fine gomiilii tiim6r doku 6rnekleri, pozitif kontrol
olarak kullanilmigtir.

DNA iZOLASYONU

Parafine gomiilii neviis doku 6rneklerinden, DNA
izolasyonu 6ncesinde parafini uzaklagtirmak icin
kesitler 50 °C’de ksilende bekletildikten sonra de-
gisik derecedeki alkol serilerinden gecirilmistir.
Sonrasinda DNA izolasyonu Qiagen DNA Tissue
Mini Kit (Qiagen, katalog no: 51106, Hilden-Ger-
many) protokolii kullanilarak gerceklestirilmis-
tir.

POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU (PZR)

BRAF genin 15. ekzonundaki T1796A (600. kodo-
nu) iceren DNA parcasini ¢ogaltmak amaciyla Ka-
demeli (Step-Down) PZR uygulandi. Kademeli
PZR’da BRAF genin 15. ekzonundaki 600. kodo-
nunu ¢ogaltmak amaciyla tasarlanan primerler; ile-
ri dizi (Forward) primeri: 5-TCA TAA TGC TTG
CTC TGA TAG GA-3, geri dizi (Reverse) primeri;
5-GGC CAA AAA TTT AAT CAG TGG A-3 sek-
lindedir.

PZR reaksiyonu ile ilgili DNA par¢asinin ¢o-
galtilmasinda; 25 pl HotStar Tag PZR Karigimi
(2.5 tnite HotStar Tag DNA polimeraz,1.5 mM
MgCI, 200 uM dNTP, Qiagen katalog no #
203445) 2 ul BRAF ileri ve geri primer karigimi,
10 pl H,O ve 20 pl DNA kullanilmistir. Kademe-
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li PZR amplifikasyonunda kullanilan PZR don-
gl basamaklari; 95°C’de 15 dakika Hot Start Taq
enzim aktivasyonu i¢in; 95°C’de iki dakika 6n de-
natiirasyon (bir déngii); 95°C’de bir dakika dena-
tirasyon, 59°C’de bir dakika primer egsleme,
72°C’de bir dakika uzama (iki dongii); 95°C’de bir
dakika denatiirasyon, 57°C’de bir dakika primer
esleme, 72°C’de bir dakika uzama (iki dongii);
95°C’de bir dakika denatiirasyon, 55°C’de bir da-
kika primer esleme, 72°C’de bir dakika uzama (40
dongii); 72°C’de bes dakika son uzama seklinde-
dir.

Dizi ANALIZI

DNA dizi analizi, “Otomatik Kapiler Jel Elektrofo-
rez” cihazi ile (ABI PRISM 310 Genetik Analizor
Applied Biosystems, Foster City, USA) lontek’te
(fontek A.S. Istanbul, Tiirkiye) yapilmustir.

IMMUNOQHISTOKIMYA

Calisma kapsamindaki toplam 30 neviis olgusun-
da, ERK 1/2 aktivasyonunun varligini arastirmak
amaciyla, Anti-ACTIVE® MAPK pAb Rabbit,
(pTEpY) (katalog no:V8031, Promega, 1/500 di-
lisyonda) antikoru ile VENTANA otoimmun ci-
hazi kullanilarak immun boyama gergeklestiril-
mistir. Anti-ACTIVE® MAPK pAb, bir poliklonal
tavsan antikorudur. Bu antikor, MAP kinaz enzim-
lerinin aktif formuna uygunluk gésteren ikili ola-
rak fosforillenmis peptide karsi affinite goster-
mektedir.

I BULGULAR

Pamukkale Universitesi Patoloji Anabilim Dali'n-
da 2000-2005 yillar1 arasinda tani alan ve aragtir-
maya dahil edilen toplam 30 adet parafine
goémillmiis nevils 0rneginin, histolojik 6zellikleri
konjenital neviis, intradermal neviis, kompound
neviis, dermal neviis ve jonksiyonel neviis seklin-
dedir. Bu 6rneklerin 14 tanesi giines goren bolge-
de (%43), 16 tanesi glines gormeyen bolgede (%57)
lokalizedir.

Orneklerden DNA izolasyonu sonrasinda,
BRAF genin 15. ekzonunda bulunan T1796A
(V600E) iceren DNA pargasini ¢ogaltmak amaciy-
la ilgili bolge icin tasarlanan primerler kullanilarak

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(2)
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$EKiL 2: BRAF VB00E mutasyonu icin, 224 baz ¢iftlik PZR driintinin %1.5'luk
agaroz jeldeki goruntiisti. M: Marker.

kademeli PZR uygulanmistir, 224 baz ¢iftlik DNA
amplikon goriintiisii elde edilmistir (Sekil 2).

BRAF geni PZR iirtinlerine yapilan dizi anali-
zi sonucunda, BRAF genin 15. ekzonunda bir baz
degisimi nedeniyle T1796A yanls anlamli mutas-
yonu gercekleserek, valin (GTG) aminoasiti yerine
glutamik asitin (GAG) kodlanmasiyla ortaya ¢ikan
600. kodondaki (V600E) mutasyon, 30 olgunun be-
sinde tespit edilmistir (Sekil 3, 4). Bu mutasyonun
tespit edildigi bes olgunun dordii kadin, biri erkek
ve olgularin yas dagilimi 24-50 (ort.+35.8) arasinda
degismektedir. Calismada, BRAF V600OE mutasyo-
nu tagidig: bilinen malign melanoma hiicre dizini-
nin fareye inokulasyonu ile elde edilen timor
Ornekleri, pozitif kontrol olarak kullanilmistir

(Sekil 5).

Mutasyon tespit edilen olgularin lokalizas-
yonlari, glines goren-giines gérmeyen seklinde
siniflandirildiginda mutasyonlu iki olgunun gii-
nes gérmeyen lokalizasyonlu, mutasyonlu ii¢ ol-
gunun giines goren lokalizasyonlu oldugu belir-
lenmistir.

Biitiin olgular icin BRAF V600E mutasyonu-
nun varliginin, olast MAPK sinyal yolunun akti-
vasyonuna etkisini aragtirmak amaciyla aktiflegsmis
olan ERK 1/2 pAb protein ekspresyonu immuno-
histokimyasal yontemle incelenmistir. BRAF ek-
zon 15 T1796A mutasyonuna sahip bes olgunun hig
birinde ERK 1/2 pAb pozitifligi saptanmamistur.
Ancak mutasyon izlenen bir olgunun bagka bir ne-
viistinde (yliz derisinden alinan intradermal neviis)
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SEKIL 3: BRAF ekzon 15 T1796A mutasyonlu olgu icin dizi analizi elektrofeogram
goriintlisi. Daire icindeki alan GAG degisimiyle sonuglanan kodonu gdstermek-
tedir.

immunohistokimyasal olarak klonal sitoplazmik
Anti-Fosfo-ERK 1/2 pAb pozitifligi saptanmigtir
(Sekil 6).

Otuz olgunun histopatolojik 6zelliklerine
gore stoplazmik ERK 1/2 pAb boyanmas: Tablo
1’de verilmistir. Otuz 6rnekten 20 tanesi ERK 1/2
pAb aktivasyonu agisindan pozitif bulunmustur.
Bu 6rneklerden yedi tanesinde (++) giiglii stop-
lazmik ERK 1/2 pAb boyanmasi gézlemlenirken,
13 tanesinde zayif (+) boyanma tespit edilmistir
(Tablo 1). ERK 1/2 pAb aktivasyonu agisindan po-
zitif boyanan 6rneklerden 13 tanesinin giines go-
ren bolgede lokalize, yedi tanesinin giines gorme-
yen bolgede lokalize oldugu saptanmistir (Tablo
1).

0 SONUC

Neviis tanist almis 30 olguda yapilan DNA dizi ana-
lizine dayali BRAF V600E mutasyonu varligi, ca-
ligma kapsamina alinmig olan olgulardan sadece
besinde tespit edilmigtir. Literatiirde UV maruzi-
yeti ile BRAF V600E mutasyonu arasinda pozitif
bir iligki olabilecegi belirtilmistir.®®* Bu ¢aligmada,
mutasyon tespit edilen lezyonlarin ikisi, giines gor-
meyen bolgelerde (sirt ve mons pubis derisi), ti¢l
ise giines goren bolgelerde (yiiz, alin, burun kana-
d1) bulunmaktadir. Bu sonuglara gore, UV 1g1k ile
BRAF V600E mutasyonu arasinda pozitif bir iligki
olabilecegini s6ylemek i¢in 6rnek sayisinin artiril-
mas1 gerekmektedir.

BRAF V600E mutasyonunun varliginda,
MAPK sinyal yolu aktivasyonunu aragtirmak ama-
ciyla immunohistokimyasal olarak Anti-Active
MAPK kullanilmistir. ERK 1/2 pAb pozitifligi 30
olguda incelenmis ve 30 olgunun 20’sinde ERK 1/2
pAb stoplazmik boyanma pozitif bulunmustur. An-
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$EKiL 4: BRAF ekzon 15 T1796A mutasyonu olmayan olgu i¢in dizi analizi elek-
trofeogram gériintlisi. Daire icindeki alan normal GTG kodonunu gdstermekte-
dir.

cak bunlardan sadece yedi tanesinde (%23) giiclii
ERK 1/2 pAb sitoplazmik boyanmasi tespit edilmis-
tir. Ayrica bu olgularin hi¢ birinde BRAF ekzon 15
T1796A mutasyonu belirlenmemistir. Literatiirde
BRAF V600E mutasyonu siklikla artmig ERK 1/2
PAD ekspresyonu ile iligkilendirilse de,** bizim ¢a-
lismamizda BRAF V600E mutasyonu pozitif olan
higbir olguda ERK 1/2 pAb pozitifligi giiclii bir bo-
yanma (++) ile saptanmamigtir. Ancak, mutasyon
goriilen bir olgunun bagka bir neviisiinde (intra-
dermal neviis), giiclii bir boyanma ile klonal ERK
1/2 pAb pozitifligi gézlemlenirken, BRAF V600E
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SEKIL 5: BRAF ekzon 15 T1796A mutasyonu igin pozitif kontrol olan melanoma
hiicre dizinine ait dizi analizi elektrofeogram gérinttisu. Daire icindeki alan GAG
degisimiyle sonugclanan kodonu géstermektedir.

$EKiL 6: Y(iz derisinden alinan intradermal neviise ait sitoplazmik ERK 1/2 pAb
pozitifligini gésteren gérintiiler klonal ERK 1/2 pAb stoplazmik boyanmasi
(DABX200).
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TABLO 1: BRAF V600E mutasyon varligi, olgulardaki nevis histolojisi ve lokalizasyonlari.
ERK 1/2
Niikleer ve
BRAF Stoplazmik

Olgular Mutasyonu Histoloji Lokalizasyon Boyanma  Cinsiyet Yas
1 - Konjenital neviis interskapuler bdlge, sirt derisi + K 26
2 Konijenital neviis Sirt E 21

3 intradermal nevis Yiiz, yiiz detisi K 44
4 intradermal neviis C/S abdominal sirasinda insizyon yerinin inferiorundan nevis eksizyonu, deri + K 30
5 + intradermal neviis Mons pubis derisi + K 24
6 intradermal neviis Yanaktan alinan nevis, yanak cild ++ K 34
7 intradermal neviis Sagh deri, yiiz defisi E 57
8 intradermal neviis Yz, yiz derisi ++ K 44
9 + Dermal nevils Burun kanadi, alin + K 48
10 - Dermal neviis Burun kanadi, alin ++ K 48
11 - Kompound neviis Ense + K 14
12 - Dermal neviis Yz derisi + K 34
13 - intradermal neviis Yiiz derisi K 27
14 - intradermal neviis Alin ve boyun kayitl materyal ++ E 55
15 - Dermal nevils Alin + K 22
16 - intradermal neviis Yz kodlu materyal + K 49
17 - intradermal neviis Yiiz, ylizeyel cilt-ciltalti biyopsi materyali ++ K 24
18 + intradermal neviis Yiiz, yiizeyel cilt-ciltalt biyopsi materyali + K 24
19 - intradermal neviis Yiiz, yiizeyel cilt-ciltalti biyopsi materyali ++, klonal K 24
20 - Kompound nevis Umblikus laterali + K 28
21 - Kompound neviis Sol aksilla + K ?

22 - Melanositik dermal neviis Sag crista iliaca derisi (izerinde hiperpigmente papil K 15
23 - Dermal nevils Vulva-vajina K 51

24 - intradermal neviis Sol skapula i¢ kisminda sinirlari net segilemeyen iizerinde 2-3 adet kil olan neviis + E ?

25 + Jonksiyonel neviis Yaklasik 10 yildir meveut olan sirttaki lezyon K 50
26 - intradermal neviis Karin kodlu materyal K 49
27 - Konjenital neviis Sag burun kenari, sag kulak alti ++ K 37
28 + Konjenital neviis Alin + E 33
29 - Konjenital intradermal neviis ~ Sirt derisi K 19
30 - Kompound neviis Karin K 14

C/S: Cesarian section

mutasyonu varlig1 tespit edilmemistir. Elde edilen
bu sonuglara gore, BRAF V600E mutasyonu ile
ERK 1/2 pAb ekspresyonu arasinda pozitif bir ilis-
ki oldugu diisiiniilmemektedir. Buna benzer sonug-
lar  bagka  aragtirmacilar  tarafindan  da
bildirilmigtir.!”** Ancak Raf protein kinaz, ERK 1/2
pAb yolunun disinda bagka yollar1 da kullanarak
cekirdekte transkripsiyonu aktif hale getirebilir.
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Keza MAPK sinyal yolu pek ¢ok kinazi i¢ine alan
bir yoldur, dolayisiyla mutasyonla sonuglanan her
bir proliferasyon farkl sinyal yollarini kullanarak
cekirdege ulasabilme sansina sahiptir.?*

Bazi yayinlarda, Ras/Raf/MEK/ERK yolunda
fonksiyon goren MEK’in aktivasyonunun diger
mutasyonlarin aktivasyonlariyla iligkili olmadig:
belirtilmistir.* Ayrica ortaya ¢ikan bir Raf protein
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kinaz aktivasyonu ile diger kinazlarin aktivasyonu
arasinda bir iligki olmadig ileri stirtilmiistiir. Bu
bilgiler, Raf protein kinaz aktivasyonunun ¢ekir-
dekte transkripte olacak diizeye gelinceye kadar
MAPK sinyal yolu yaninda, bagka yollar1 da kulla-
nabilecegini diisiindiirmektedir. Neviis ve mela-
nomlardaki BRAF V600E gen mutasyonu sikli-
gindaki farkhiliklar, primer timor progresyonu ve
metastaz gelisimi esnasinda kazanilmig BRAF mu-
tasyonlarinin ihtilafina yol gostermektedir. Ciinkii
BRAF V600E mutasyon siklig1 neviis, primer mela-
noma ve metastatik melanomaya kadar uzanan ce-
sitli melanositer lezyonlarda rapor edilmistir.
Dolayisiyla burada 6énemli olan tiimor progresyo-
nu ve bunun hastalik iizerine etkisinin iligkisinde
BRAF mutasyonlarini aragtirmaktir.®* Son ¢aligma-

lar da, melanomada B-Raf nokta mutasyonlarinin
aktivitesinin sikligina dikkat cekmektedir.” BRAF
V600E mutasyonu ve neviis olusumu arasindaki
olasi etkilesimi aydinlatmak agisindan, ¢ok mer-
kezli ve genis olgu sayilari ile ¢aligilmasinin, ayri-
ca olgulardan alinan neviis lezyon bolgelerinin UV
151k etkisinde olan bolgelerden segilmesinin, bu
alandaki diger caligmalara katki saglayacagini dii-
stinmekteyiz.
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