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Abstract Öz 
Purpose: The aim of this study was to determine BRAF 
V600E mutation rates of malignant melanoma (MM) cases 
in the Diyarbakır region in this study to investigate the 
relationship between mutation rate of prognostic 
parameters. We also aimed to compare the results with 
values from west Turkey. 
Materials and Methods: Between all cases of MM, 
including primary MM and metastatic MM diagnosed at 
Dicle University Medical Faculty Pathology Department 
between January 2014 and July 2019 were included. The 
BRAF V600E mutation results, which were studied with 
the real-time polyemerase chain reaction (PCR) method, 
were compared with the prognostic parameters. 
Results: In 93 patients with MM, the BRAF V600E 
mutation rate was 21.5% (n = 20). Trunk and head-neck 
tumors, cutaneous and mucosal tumors, Clark stage V 
tumors, tumors with a diameter of 0-2 mm, Ki-67 
proliferation between 11-20%, non-ulcerous tumors, 
chronic sun exposure in a higher rate was detected. 
Conclusions: BRAF mutations in Diyarbakir region were 
found to be lower than the value in the region in the west 
of Turkey. We think that the reason for this is more 
frequent monitoring of acral lentiginous melanoma (ALM) 
in our region. Although the BRAF V600E mutation was 
observed more in small-sized tumors, it was seen more in 
high Clark stage tumors, suggesting that the mutation may 
occur later in the advanced stages of the tumor. Studies 
with high case series may reveal possible correlations 
between BRAF and prognostic values and may be useful 
in patient selection for treatment. 

Amaç:  Bu çalışmada Diyarbakır yöresindeki malign 
melanoma (MM) vakalarında BRAF V600E mutasyon 
oranlarını belirlemeyi, mutasyon oranlarının prognostik 
parametrelerle ilişkisini araştırmayı ve sonuçları 
Türkiye’nin batısındaki değerler ile karşılaştırılması 
amaçlanmıştır.   
Gereç ve Yöntem: Ocak 2014-Temmuz 2019 tarihleri 
arasında Dicle Üniversite Tıp Fakültesi Patoloji AD’da tanı 
alan primer MM ve metastatik MM olmak üzere 93 MM 
olgusu dahil edildi. Hastaların real-time polimeraz zincir 
reaksiyonu (PCR) yöntemi ile çalışılan BRAF V600E 
mutasyon sonuçları ile prognostik parametreler 
karşılaştırıldı. 
Bulgular: MM tanılı 93 hastada BRAF V600E mutasyon 
oranı %21,5 (n=20) olup gövde ve baş-boyun yerleşimli 
tümörlerde, kutanöz ve mukozal yerleşimli tümörlerde, 
Clark evre V tümörlerde, 0-2 mm arası çapa sahip 
tümörlerde, Ki-67 proliferasyonu %11-20 arasında 
olanlarda, ülserli olmayan tümörlerde, kronik güneş 
maruziyeti olanlarda daha yüksek oranda izlenmiştir. 
Sonuç: Diyarbakır yöresinde BRAF mutasyonunu 
Türkiye’nin batısındaki değerlere göre daha düşük bulduk. 
Bunun nedeninin bölgemizde akral lentijinöz melanom 
(ALM)’un daha sık izlenmesi olduğunu düşünmekteyiz. 
Küçük çaplı tümörlerde BRAF V600E mutasyonunun 
daha fazla izlenmesine karşın yüksek Clark evre tümörlerde 
daha fazla görülmesi, mutasyonun daha sonra tümörün 
ileri evrelerinde de ortaya çıkabileceğini akla getirmiştir. 
Yüksek olgu serileri ile yapılacak çalışmalar BRAF ve 
prognostik değerler arasındaki korelasyonları ortaya 
çıkarabilir ve tedavi için hasta seçiminde yararlı olabilir. 
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GİRİŞ 

Malign melanom (MM) kötü prognoza sahip, yüksek 
metastaz potansiyelli, hızlı gelişim gösteren ve yüksek 
mortaliteye sahip fatal seyreden bir hastalıktır1. Klinik 
ve histopatolojik subtipleri etnik kökenler arasında 
değişkenlik göstermektedir2,3. Yüzeyel yayılan malign 
melanom (YYMM) ve nodüler malign melanomlar 
(NMM) Kafkas ırkında çok sık izlenmekte iken akral 
lentijinöz melanom (ALM) ve mukozal malign 
melanomlar (MMM) Asya popülasyonlarında sık 
bulunmaktadır4,5. RAS/BRAF/MEK/ERK yolağı 
bütün kanserlerin yaklaşık %30’unda mutasyona 
uğramış6 olup BRAF geni mutasyonu kanserlerin 
yaklaşık %7’sinde bulunur7. BRAF, RAF ailesinin bir 
üyesidir. Bu aile ARAF, CRAF (RAF-1) ve BRAF’dan 
oluşur, bunlardan ikincisi en yüksek bazal kinaza 
sahiptir. BRAF, ökaryotlarda tüm sistemlerde 
korunan bir yol olan MAPK / ERK yolunu 
düzenlemek için işlev görür8. RAS / RAF / MEK / 
ERK yolu, hücre dışı ortam ve çekirdek arasında bir 
sinyal dönüştürücü görevi görür. Hormonlar, 
sitokinler ve çeşitli büyüme faktörleri gibi hücre dışı 
sinyaller, RAS ailesinden küçük G-proteinlerini 
etkinleştirmek için reseptörleriyle etkileşime girer. 

Aktif RAS, RAF proteinlerini aktive edildikleri hücre 
zarına aktivasyon sağlamak ve görevlendirmek için 
adaptör proteinler aracılığıyla etki eder6. MEK 
aracılığıyla aktif BRAF sinyalleri, hücre farklılaşması, 
proliferasyon dahil biyokimyasal süreçler, büyüme ve 
apoptoz için ve transkripsiyon faktörlerini 
indüklemek için ERK'yi etkinleştirir. RAF, MEK'in 
en güçlü aktivatörüdür. Aktive RAS, RAF'ta hücre 
membranına katılımına izin veren, fosforilasyon 
durumundaki değişiklikleri teşvik eden ve kinaz 
aktivitesini tetikleyen konformasyonel değişiklikleri 
indükler9. 

MM’ların çoğu, hücrenin büyümesi, çoğalması ve 
hayatta kalması için önemli bir sinyal iletim yolu olan 
mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolu ile 
ilişkili mutasyonlara sahiptir10. MAPK yolunun 
onkojenik aktivasyonu, en sık melanomda BRAF 
kinazın (olguların  yaklaşık % 40-60'ında meydana 
gelen mutasyon yoluyla) aktivasyonu ve ikinci sıklıkta 
(vakaların yaklaşık % 15–30'unda) NRAS mutasyonu 
ile olur11-14. Melanomların yaklaşık % 50'si BRAF 
mutasyonları göstermektedir. MM’larda gözlenen 
BRAF mutasyonlarının % 90'dan fazlasını kodon 
600'de tek bir nükleotid mutasyonu olan valin yerine 
glutamik asitin geçtiği BRAF V600E mutasyonu 
oluşturmaktadır. Bunu sırası ile  BRAF V600R, 

BRAF V600E2, BRAF V600D izlemektedir6.  

BRAF mutasyonları, güneşe aralıklı şekilde maruz 
kalan bölgelerde ortaya çıkan melanomlarda yaygındır 
ve kronik güneş maruziyeti olan deride, nadiren 
güneşe maruz kalan veya hiç güneşe maruz kalmayan 
akral bölgelerde ve mukozal membranlarda nadirdir3.  
BRAF V600E, başta MEK / ERK yolağının 
aktivitesi,  yaşlanma ve apopitozisin aktivasyonu, 
anjiyogenez, immün cevabın olmaması ve metastaz 
gibi farklı melanom progresyonu mekanizmaları 
arasında yer alır7. BRAF V600E mutasyonlar 
YYMM'lar, tanı anında daha genç yaş ve trunkal 
tümör yerleşimi ile ilişkilidir 11,15. Akral lentijinöz 
melanom (ALM), kutanöz malign melanom 
(KMM)’un nadir bir alt tipidir ve teşhis edilen tüm 
KMM'lerin % 5'inden azını oluşturur. KMM'nin diğer 
alt tipleri ile karşılaştırıldığında, ALM, önemli ölçüde 
daha az BRAF mutasyonu barındırır ve bu 
mutasyonların yaklaşık % 15'inde mevcuttur16. Kinaz 
inhibitörü olan Vemurafenib kullanımı ile tedavinin 
BRAF mutasyonu olan MM hastalarında kilometre 
taşı olduğu kanıtlanmıştır. Vemurafenib ilacı BRAF 
V600E mutasyonlu önceden tedavi edilmemiş 
hastalarda genel ve progresyonsuz sağkalım 
oranlarında iyileşme sağlamıştır bu nedenle 
mutasyonun varlığının bilinmesi çok önemlidir17.  

BRAF mutasyonu ile ilişkili çalışmalar Türkiye’nin 
batısında yapılmış olup Güneydoğu Anadolu 
Bölgesinde böyle bir çalışma bulunmamaktadır18-23. 
BRAF mutasyonu ile çeşitli demografik ve 
klinikopatolojik özelliklerle ilişkilendirilmektedir 
ancak Türkiye’nin doğusunda melanomlarda BRAF 
mutasyon sıklığı bilinmemektedir. Bu çalışma, 
ülkemizde Real-time PCR yöntemi ile BRAF V600E 
sıklığını bildirilen ilk BRAF mutasyonları serisi ve 
Güneydoğu Anadolu Bölgesinin ilk BRAF 
mutasyonları verileridir. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmanın etik kurul onayı “Dicle Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Girişimsel olmayan Klinik Araştırmalar” 
kurulunun 02.10.2019 tarih ve 214 numaralı kararı ile 
alınmış olup Helsinki Deklarasyonu prensiplerine 
uygundur.  

Ocak 2014-Temmuz 2019 tarihleri arasında Dicle 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji AD’da tanı alan 
MM olgularından BRAF V600E moleküler çalışması 
yapılanlar retrospektif olarak incelendi. Dış 
merkezlerden konsültasyon amacı ile gelen 15 MM 
olgusu, tümör çapı, Breslow kalınlığı, Clark evre 
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değerleri gibi prognostik parametre bilgileri 
içermediklerinden hariç bırakıldı. Arşivimizde geriye 
kalan 93 hastaya ait 56 primer MM, 29 metastatik MM 
ve 8 mukozal MM olgusu çalışmaya dahil edildi. 
Primer tümörlü olgulara Melan-A, HMB-45, S100, 
Vimentin ve Ki-67 immünohistokimyasal çalışmalar 
ile epitelde atipik tümör hücreleri varlığı ve dermisde 
invazyon alanları izlenerek tanıları konmuştur. 
Metastatik olgularda Melan-A, HMB-45, S100, 
Vimentin, Ki-67 immünohistokimyasal çalışmaları ile 
hücrelerin melanosit kökeni ortaya konularak lenf 
nodu, karaciğer ve beyin dokusunda infiltratif alanlar 
izlenerek tanı konmuştur. 

Uygulama  
Hastalarda BRAF sonuçları ile yaş, cinsiyet, tümörün 
histolojik tipi (yüzeyel yayılan ve nodüler tip), ülser 
(var/yok), tümörün yerleşim yeri (kutanöz, akral, 
mukozal, göz, gövde, baş-boyun ve ekstremite 
şeklinde), güneş hasarı (kronik güneş hasarı var, 
kronik güneş hasarı yok ve akral bölge), Clark 
invazyon düzeyi (I-V arasında), Breslow kalınlığı (≤1 
mm, 1.01-2 mm, 2.01-4 mm, >4.01 mm), tümör çapı 
(2 < mm, 2-4 mm, >4-5 mm, ≥5.01), Ki67 
proliferasyon indeksi (≤10, 11-20, ≥21) ve milimetre 
karedeki mitoz sayısı (40x büyütme ile 5 mikroskopik 
alan) gibi prognostik ve ışık mikroskopik (Eclipse 
E600 mikroskobu; Nikon Corporation, Tokyo, 
Japonya) bulgular karşılaştırıldı.  

93 hastaya ait lamlar arşivden çıkarılarak yeniden 
tarandı. Olguların önceki patoloji raporları ile 
karşılaştırıldı, yukarıda belirtilen verileri raporlarda 
bulunmayan parametreler tek patoloji uzmanı 
tarafından yeniden incelenerek değerlendirildi. Clark 
evreleme sisteminde24 MM derinliğini ölçmek için 
aşağıdaki beş seviye belirlenmiştir: Evre I = MM 
hücrelerinin epidermis ve uzantılarında bulunması; 
evre II = tümör hücrelerinin papiller dermise 
genişlemesi; Evre III = tümör hücrelerinin papiller 
dermis boyunca, retiküler dermise kadar ancak retikür 
dermisi infiltre etmeden yayılması; Evre IV = 
retiküler dermisin tutulumu; ve Evre V = deri altı yağ 
dokusunun tutulumu şeklindedir.  

Dokusu küçük olan biyopsi materyali, taban cerrahi 
sınırda tümörü devam eden ve metastatik olan 28 
olgunun Clark evresi doğru değerlendirilemeyeceği 
için skorlaması yapılmadı. Breslow kalınlığı25 MM’da 
tümör kalınlığının epidermisin granüler hücre 
tabakasının üstünden tümörün en derin uzantısına 
kadar ölçülmesi ile hesaplanır. Kalınlık milimetre 
cinsinden belirtilir. 93 hastadan metastatik olan ve 

taban cerrahi sınırlarında tümörü devam eden 38 
tanesi Breslow kalınlığı doğru verilemeyeceği için 
skorlama yapılamadı. Ayrıca 31 hastanın metastatik 
olması ve cerrahi sınırlarda tümörlerinin devam 
etmesi nedenleri ile tümör çapları verilemedi. 
Metastatik olgular ile başka merkeze epidermis içeren 
örnekleri gönderilen toplam 38 hastanın ülser varlığı 
açısından değerlendirmesi yapılamadı. Arşivinde daha 
önceden Ki-67 immünohistokimyasal çalışması 
yapılmamış 31 olgunun Ki-67 proliferasyon indeksi 
belirlenemedi. MM olgularındaki Ki-67 proliferasyon 
indeksleri, immünohistokimyasal incelemede tümör 
hücrelerinden en çok hücrenin boyandığı alandan 100 
tane tümör hücresi sayılarak kaç tanesinde pozitif 
boyanma izlenmesine göre belirlendi. 

Olguların primer ve metastatik oldukları belirtilenler 
dışında kalanların dosyalarına ulaşılarak incelendikten 
sonra primer veya metastatik olduklarına karar verildi.  

Moleküler çalışma 
Formalinle fikse edilmiş dokulardan, en az dokunun 
% 50’sini tümörün oluşturduğu hücre blokları 
seçilerek 5 µ kalınlığında 4 veya 5’er adet kesit alındı. 
Cobas DNA izolasyon kiti (Roche, Mannheim, 
Germany) ile DNA izole edildi. İzole edilmiş 
DNA'nın konsantrasyonu spektrofotometre 
(BioDrop, Cambridge CB4 OFJ, England) 
kullanılarak ölçüldü.  Cobas 4800 BRAF V600E 
mutation test kiti (Roche, Mannheim, Germany) ile 
spesmenlere ait DNA’lar hazırlandı. Tam otomatik 
Cobas Z 480 real time PCR cihazı (Roche Diagnostic 
Ltd., Rotkreuz, Switzerland) ile analiz edildi.  

İstatistiksel analiz 
Araştırma verilerimizin istatistiksel 
değerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for windows 
istatistik paket programı kullanıldı. Ölçümsel 
değişkenler ortalama ± standart sapma (SD) ile, 
kategorik değişkenler sayı ve yüzde (%) ile sunuldu. 
Nitel değişkenlerin gruplar arası karşılaştırılmasında 
Pearson Chi-kare(χ2), Fisher's Exact Chi-kare(χ2), ve 
Yates Chi-kare(χ2) analizi kullanıldı. Yaş ortalamaları 
için Mann-Whitney U test uygulandı. Hipotezler çift 
yönlü olup, p≤0.05 ise istatistiksel olarak anlamlı 
sonuç kabul edildi.  

BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen erkek hastaların yaş ortalaması 
58,8±18,03, kadın hastaların yaş ortalaması 62,4±18,9 
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idi.  BRAF mutasyonlu hastaların yaş ortalamaları 
52,9±20, mutasyon göstermeyenlerin 62,1±17,8 
olarak saptandı. Metastatik olgular (%31,2 n=29) 

dışındaki MM olgularının %42,1 (n=27)’ini ALM, 
%29,6 (n=19)’sını NMM, %14 (n=9)’unu YYMM ve 
%1,6 (n=1)’sını lentigo MM oluşturmakta idi.  

Tablo 1. Prognostik göstergeler ile BRAF V600E ilişkisi 
 BRAF V600E (-) 

(n=73) 
BRAF V600E (+) 

(n=20) 
Toplam P   değeri 

Erkek cinsiyet (%) 77,5 (38) 22,5(11) 49 - 

Kadın cinsiyet (%) 79,5 (35) 20,5(9) 44 1,000 
Erkeklerin yaş ortalamaları 59,3±18,6 56,4±15,9 58,8±18,03  

0,319 Kadınların yaş ortalamaları 65,2±16,7 49,4±2,2 62,4±18,9 
Ülser varlığı     
     Ülser (+) 88,9(32) 11,1(4) 36 1,000 
     Ülser (-) 66,6 (6) 33,3(3) 9 0,021* 

Breslow kalınlığı(%)     
      ≤1 mm 84,8(28) 15,2(5) 33 0,320 
     1,01-2 mm 81,8(9) 18,2(2) 11 0,071 
     2,01-4 mm 100(1) 0(0) 1 1,000 
     >4,01 mm 50(1) 50(1) 2 0,051 
Tümör çapı     
       <2 mm 74,1(20) 25,9(7) 27 0,031* 
       2-4 mm 83,3(15) 16,7(3) 18 0,077 
       >4-5 mm 100(4) 0(0) 4 1,000 
       ≥5,01 100(3) 0(0) 3 1,000 
Ki67 proliferasyon indeksi (%)     
       ≤10 100(8) 0(0) 8 1,000 
       11-20 72,2(13) 27,8(5) 18 0,009* 
       ≥21 75(27) 25(9) 36 0,092 
Clark Evre (%)     
       II (6) (0) 6 1,000 
       III 88,9(8) 11,1(1) 9 0,231 
       IV 82,3(14) 17,7(3) 17 0,064 
       V 75(12) 25(4) 16 0,016* 
Lokalizasyon (%)     
Kutanöz (akral dışı) 48,1(13) 51,9(14) 28 0,000* 
Akral  96,3(26) 3,7(1) 27 1,000 
Mukozal  87,5(7) 12,5(1) 8 0,046* 
Göz (1) (0) 1 0,816 
Metastaz     
    Lenf nodu 85(17) 15(3) 20 0,107 
    Karaciğer 83,3(5) 16,7(1) 6 0,154 
    Beyin 100(3) 100(0) 3 1,000 
Gövde 62,5(5) 37,5(3) 8 0,005* 
Baş-boyun 63,6(7) 36,3(4) 11 0,003* 
Ekstremite 80(28) 20(7) 35 0,320 
K. Güneş Hasarı (%)     
  K. güneş hasarı var 66,7(28) 33,3(14) 42 0,046* 
  K. güneş hasarı yok 100(8) 0(0) 8 1,000 
  Akral 96,3(26) 3,7(1) 27 1,000 

K: Kronik; *: Anlamlı P değerleri. 
 
 
Tüm olgular içerisinde BRAF V600E mutasyonu en 
sık akral bölge dışı MM olgularında görülmekte 

(%71,4) olup ALM ve mukozal MM olgularında birer 
vakada (%4,3) izlenmiştir. Lenf nodu metastazı 
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gösteren olgulardan 3 tanesinde (%13), primeri uveal 
MM olan karaciğer metastazlı 6 olgudan 1 tanesinde 
(%4,3) BRAF V600E mutasyonu saptandı. Tüm 
hastaların toplam 45 tanesinde ülser verileri 
mevcuttu. Ülserli 45 hastanın 36’sından sadece 4 
tanesinde BRAF V600E mutasyonu izlendi. Geriye 
kalan dokuz hastada ülser izlenmemiş olup bunlardan 
üçünde BRAF V600E mutasyonu saptandı.  Erkek 
hastaların 11 tanesinde ve kadın hastaların dokuzunda 
BRAF V600E mutasyonu izlendi. Hastalara ait 
bulgular ve p değerleri tabloda sunulmuştur. 

Ülseri olmayan MM olgularının %33,32’ünde BRAF 
mutasyonu saptanmış olup istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur (P=0,021). Tümör çapı 0-2 mm arası 
olanlarda %25,9 oranında mutasyon izlenmiştir 
(P=0,031). Ki67 proliferasyon indeksi %11-20 
arasında olanlarda anlamlı mutasyon mevcuttur 
(P=0,009). Clark evresi V olanlardın %25’inde 
mutasyon mevcut olup istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur (P=0,016). Akral bölge dışı kutanöz 
MM hastalarında %56,3 oranında mutasyon izlenmiş 
ve anlamlılık saptanmıştır (P=0,000). Mukozal MM 
hastalarında ise %12,5 oranında mutasyon 
saptanmıştır (P=0,046). Gövde ve baş-boyun bölgesi 
MM yerleşimli hastalarda sırası ile %37,5 ve %36,3 
oranlarında BRAF V600 mutasyonu izlenmiş ve 
anlamlı farklılık bulunmuştur (P=0,005 ve P=0,003). 
Kronik güneş hasarı olan MM hastalarında mutasyon 
%33,3 oranında mevcut izlenmiştir (P=0,046). 

TARTIŞMA 

BRAFV600E, melanomda en sık görülen (>% 90) 
BRAF mutasyonu bölgesidir7. BRAF V600E düşük 
ultraviyole radyasyon etkisi, daha genç yaş ve 
melanokortin-1 reseptörü (MC1R) varyantları ile 
ilişkilidir26. BRAF mutasyonlu melanom ile güneşe 
maruz kalma arasındaki ilişki literatürde çelişkili 
şekilde yer almaktadır. BRAF’daki mutasyonlar, 
mukozal yüzeylerde yer alan melanomlarda, avuç içi 
ve ayak tabanı gibi güneş ışığına daha az maruz kalan 
bölgelerde çok düşük oranda meydana gelir ve bu da 
BRAF mutasyonlu hastalığın gelişimi için güneşe 
maruz kalmanın gerekli olduğunu gösterir12.  Bu 
nedenle, ultraviyole radyasyon ve BRAF mutasyonu 
arasındaki bağlantı net bir şekilde aydınlatılamamıştır.  

MM’un klinik ve histolojik alt tipleri de farklı etnik 
kökenlere göre değişiklik göstermektedir27,28. 
Örneğin, Kafkas ırkında YYMM, NMM’dan daha sık 
izlenmektedir ancak Asyalı hastalarda ALM daha 
sıktır1. Akman ve arkadaşları İzmir bölgesinde 

yaptıkları çalışmada MM vakalarında BRAF V600E 
pozitifliğini %3019, Yılmaz ve arkadaşları İstanbul 
bölgesindeki çalışmalarında %25.521, Yaman ve 
arkadaşları 2015 yılı İzmir bölgesi çalışmalarında 
%22,618, Yaman ve arkadaşları 2016 yılı İzmir bölgesi 
çalışmasında %62,520, Can ve arkadaşlarının Edirne 
bölgesindeki çalışmalarında %3623 oranında 
izlemişlerdir. Bizim çalışmamızda bu oran %21,5 
olup Akman ve arkadaşları ile Yaman ve 
arkadaşlarının 2016 sonuçlarına göre daha düşük, 
Yaman ve arkadaşlarının 2015 yılı çalışmaları ile 
Yılmaz ve arkadaşlarının sonuçlarıyla benzerdir. 
Mutasyonun MM olgularındaki bölgesel bu farklılık 
Diyarbakır yöresinde kırsal alanlarda başörtüsü 
kullanımının yaygınlığı nedeni ile güneşe daha az 
maruz kalma ve bölgemizin coğrafik olarak 
Türkiye’nin Asya kıtasında kalan bölümünde 
bulunması olabilir. 

BRAF mutasyonunu Kang ve arkadaşları 60 yaş 
altında1, Sheen ve arkadaşları 65 yaş altında29, 
İnumaru ve arkadaşları 45 yaş ve üstünde pozitif 
bulmuş30 olup Sakaizawa ve arkadaşları BRAF 
pozitiflerde ortalama yaşı 5031, Zebary ve arkadaşları 
ALM hastalarında 5716, Akman ve arkadaşları 5019, 
Yaman ve arkadaşları 55.918, Can ve arkadaşları 
61,523, Heppt ve arkadaşları 5632 bulmuşlardır.  Bizim 
çalışmamızda BRAF mutasyonu gösteren hastaların 
yaş ortalamaları 50,4 olup Sakaizawa ve arkadaşları, 
Zebary ve arkadaşları ile Akman ve arkadaşlarının 
sonuçları ile benzerdir. Yaş ve BRAF mutasyonu 
arasında veriler değişken olmakla birlikte pozitif 
vakaların 50-60 yaş aralığında ve altındaki değerlerde 
yoğunlaştığı, 60 yaşın üzerinde azaldığı söylenebilir. 
Bu da özellikle 50-60 yaş ve altındaki hastalarda kinaz 
inhibitörleri ile tedavi şansı için hasta seçiminde yarar 
sağlayabilir. 

Cinsiyet açısından BRAF mutasyonunu Sheen ve 
arkadaşları, Libra ve arkadaşları, Yaman ve 
arkadaşları, Can ve arkadaşları, Heppt ve arkadaşları 
erkeklerde daha fazla18,23,29,32,33, Ahmad ve 
arkadaşları, Akman ve arkadaşları, Zebary ve 
arkadaşları ile İnumaru ve arkadaşları kadın hastalarda 
daha fazla bulmuşlardır16,19,30,34. Biz bu çalışmada 
BRAF mutasyonunu erkek hastalarda daha fazla 
görmekle birlikte cinsiyet açısından istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık izlemedik. Cinsiyet farklılığının 
BRAF mutasyonu için farklılık göstermediğini 
düşündürmektedir. 

MM'nin klinik ve histolojik alt tipleri de etnik 
kökenlere göre farklılık göstermektedir27,28. Örneğin, 
Kafkas ırkında YYMM, NMM'den daha sık 
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izlenmektedir33, ancak aynı zamanda Asya ırkında 
ALM'lar da sık izlenmektedir34. Histolojik alt tip 
açısından yapılan değerlendirmelerde Yılmaz ve 
arkadaşları (%42,9)21 ile Can ve arkadaşları (%41,1)23 
en sık NMM’da, Akman ve arkadaşları (%57,2)19, 
Heppt ve arkadaşları (%43,5)32, Yaman ve arkadaşları 
2015 yılı çalışmasında (%44,4)18 YYMM olgularında 
BRAF V600E mutasyonu bildirmişlerdir. Biz 
çalışmamızda Yılmaz ve arkadaşları ile Can ve 
arkadaşları nın sonuçlarına benzer şekilde BRAF 
mutasyonunu en sık NMM’da (%50) izledik. Buna 
göre histolojik tip açısından bölgemizdeki sonuçlar 
Türkiye değerleri ile benzerlik göstermekte olup 
bölgemizde NMM hastalarında BRAF mutasyonu 
daha sık görülmektedir. NMM hastalar için kötü 
prognoz göstergesi olmakla birlikte bu grup 
hastalarda BRAF mutasyonunun varlığı kinaz 
inhibitörlerinin kullanımında tedavi şansı 
verebilecektir. 

ALM hastalarının Kang ve arkadaşları %151, Sheen 
ve arkadaşları %629, Heppt ve arkadaşları %3,532, 
Ahmad ve arkadaşları %3134, Sakaizawa ve 
arkadaşları %1031 Can ve arkadaşları %33,3’ünde23 
BRAF mutasyonu izlemişlerdir. Biz ALM hastalarının 
%3,7’sinde BRAF mutasyonu izledik. Bizim 
serimizde elde ettiğimiz BRAF mutasyonu oranı 
Sheen ve arkadaşları ile Heppt ve arkadaşları nın 
sonuçları ile benzer olmakla beraber Türkiye’nin 
batısındaki değerlere göre oldukça düşüktür. Biz 
bunun sebebini bölgemizin Asya coğrafyasında 
bulunması, Asya ırkında ALM’un daha sık izlenmesi 
ve dolayısıyla ALM’larda düşük BRAF oranları 
gözlenmesine3 bağlamaktayız. 

Sheen ve arkadaşları YYMM’lu hastalarda %5829, 
Yılmaz ve arkadaşları %2821, İnumaru ve arkadaşları 
%6230, Heppt ve arkadaşları %4332 oranında BRAF 
mutasyonu izlemişlerdir. Bizim serimizde YYMM’lu 
tek vaka bulunmakta ve bu vaka da BRAF mutasyonu 
göstermemektedir. Bu nedenle YYMM’lu olguların 
BRAF mutasyon durumu hakkında istatistiksel olarak 
anlamlı bir yorum yapamadık. 

 Sheen ve arkadaşları NMM hastalarında %6,729, 
Yılmaz ve arkadaşları %4221, Heppt ve arkadaşları 
%3732, Can ve arkadaşları %7023, İnumaru ve 
arkadaşları%8030 mutasyon izlemişlerdir. Biz 
NMM’lu olguların %55,5’inde BRAF mutasyonu 
saptadık. Bizim değerimiz Yılmaz ve arkadaşları 
sonucu ile yakın olup Can ve arkadaşları sonucuna 
göre daha düşük izlenmiştir. NMM hastalarındaki bu 
değerin yüksekliği BRAF mutasyonu ile kötü 
prognozu arasında bağlantı olabileceğini de akla 

getirmektedir. 

Ülserli hastalarda BRAF mutasyonunu Can ve 
arkadaşları %5723, Kang ve arkadaşları %201, Sheen 
ve arkadaşları %2,529, Libra ve arkadaşları %5033, 
Ahmad ve arkadaşları %3234, Zebary ve arkadaşları 
%4016, Sakaizawa ve arkadaşları %4831, Akman ve 
arkadaşları %7119, Heppt ve arkadaşları %3932, 
İnumaru ve arkadaşları %36’sında30 saptamışlardır. 
Ülserli olmayan hastalarda BRAF mutasyonunu Can 
ve arkadaşları %6023, Kang ve arkadaşları %251, 
Sheen ve arkadaşları %2029, Libra ve arkadaşları 
%3333, Ahmad ve arkadaşları %2734, Zebary ve 
arkadaşları %4016, Akman ve arkadaşları %2819, Heppt 
ve arkadaşları %6032, İnumaru ve arkadaşları %4530 
oranında izlemişlerdir.  Bizim sonuçlarımız ülserli 
olgularda Sheen ve arkadaşlarının sonuçları ile 
ülsersiz hastalarda Can ve arkadaşları, Zebary ve 
arkadaşları ile Heppt ve arkadaşları nın sonuçları ile 
benzerdir. Ülserli olmayan hastalarda BRAF 
mutasyonun daha sık görüldüğü izlendi. Kötü 
prognoz ile ilişkili olan ülserin BRAF mutasyonları ile 
ters orantısı, BRAF mutasyonunun her zaman kötü 
prognozu gösterdiği şeklinde bir genelleme 
yapılamayacağını düşündürebilir. Ancak bu konuda 
kesin yorum yapabilmek için yüksek vaka sayılı ileri 
çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Lenf nodu metastazı gösteren olgularda BRAF 
pozitifliği çalışmalarda değişkenlik göstermekte olup 
Kang ve arkadaşları %22,7’sinde1, Yılmaz ve 
arkadaşları %17,9’unda21, Libra ve arkadaşları 
%86’sında33, Akman ve arkadaşları %61,9’unda19, 
Can ve arkadaşları %37,7’sinde23 mutasyon 
izlemişlerdir. Bizim çalışmamızdaki değer Yılmaz ve 
arkadaşlarının sonuçları ile benzer olup lenf nodu 
metastazlı olgularda BRAF mutasyonunu düşük 
oranda izledik. Ülserli hastalarda olduğu gibi lenf 
nodu metastazlı hastalarda BRAF varlığı ile prognoz 
arasında ters orantı izlenmekle birlikte bu değer farklı 
çalışmalarda değişkenlik göstermektedir. Bu konuda 
da ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Tümörlerin primer lokalizasyonları bakımından 
BRAF mutasyonunu Ahmad ve arkadaşları (%61,4), 
Akman ve arkadaşları (%71,5), Sheen ve arkadaşları 
(%37,5), Can ve arkadaşları (%70,6) en sık baş ve 
boyun bölgesi tümörlerinde 19,23,29,34, Yılmaz ve 
arkadaşları (%64,3), Yaman ve arkadaşları (%37,8), 
Heppt ve arkadaşları (%45,9) en sık gövde 
tümörlerinde18,21,32, İnumaru ve arkadaşları 
ekstremitelerde (%55,5)30, Sakaizawa ve arkadaşları 
skalpte (%80)31, Zebary ve arkadaşları ayakta (%87)16 
izlemişlerdir. Bizim sonuçlarımız da BRAF 
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mutasyonunu Yılmaz ve arkadaşları, Yaman ve 
arkadaşları ile Heppt ve arkadaşları nın sonuçları ile 
benzer olup en sık baş ve boyun bölgesi tümörlerinde 
izledik. Baş ve boyun bölgesi yüksek güneş maruziyeti 
altında olduğundan mutasyon varlığı ve güneş hasarı 
birbirleri ile ilişkili olabilir. 

Sadece güneş hasarı bakımından incelendiğinde 
BRAF V600E mutasyonunu Yılmaz ve arkadaşları 
(%57,1)21, Sheen ve arkadaşları (%47,1)27, Sakaizawa 
ve arkadaşları (%63,6)29 en sık kronik güneş 
maruziyeti olmayan olgularda izlemiş olup biz 
çalışmamızda en sık (%50) kronik güneş maruziyeti 
olan olgularda BRAF V600E mutasyonu izledik. 
Çalışmalardaki güneş hasarında BRAF V600E 
mutasyonun 1/2 oranında izlenmesi güneşe 
maruziyetin MM olgularında BRAF mutasyonu ile de 
ortaya çıkabileceğini düşündürmüştür.  Bu nedenle 
güneş temasının azaltılmasının MM açısından önemli 
olduğu tekrar akla gelmiştir. 

Clark Evreleri ile BRAF V600E mutasyonu gösteren 
hastalar birlikte incelendiğinde Libra ve arkadaşları en 
sık Evre IV (%50)33, Zebary ve arkadaşları Evre IV 
ve V (%33)16, Akman ve arkadaşları Evre IV ve V 
(%81)19 olgularında izlemişlerdir. Heppt ve 
arkadaşları en sık Evre IV hastalarında mutasyon 
izlemiş olup yüzde oranı belirtmemişlerdir32. Bu 
çalışmada en sık Evre V hastalarında ve %50 
oranında mutasyan izledik. Sonuçlarımız literatür ile 
uyumlu olarak yüksek Clark evresinde izlenmiştir. 
Son aşama olan Clark Evre V hastalarda BRAF 
mutasyonun anlamlı olarak yüksek izlenmesi 
mutasyonun kötü prognoz belirtisi olduğunu 
düşündürmektedir. Düşük Clark evrelerinde 
mutasyonun daha az izlenmesi tümör geliştikten 
sonra ileri evrelerde de BRAF mutasyonunun ortaya 
çıkabileceğini düşündürmüştür. Eğer böyle bir durum 
gerçekleşiyor ise MM hastalarının kinaz inhibitörleri 
ile hedefe yönelik tedavi şansı için sonradan tekrar 
mutasyon bakılarak mutasyonun pozitifleşmesi ile 
tedavi şansı yakalayabileceklerini düşündürmüştür. 
Hastalığın erken evresinde mutasyonu olmayan 
hastaların takipleri sonrası metastaz veya nüks tümör 
odaklarından yeniden biyopsi alınarak BRAF 
mutasyonu bakılan çalışmalar bu konuyu 
aydınlatabilecektir.  

Çalışmamızda tümör çapı ile BRAF mutasyonlarını 
karşılaştırdığımızda mutasyonun küçük 2 mm’nin 
altındaki çapa sahip tümörlerde anlamlı ilişki izledik 
ve literatürde tümör çapı ile BRAF mutasyon ilişkisini 
gösteren çalışmaya rastlamadık. Bu veri Clark Evresi 
verileri ile tezat oluşturuyor gibi görünse de 

olgularımızın çoğunluğunun ALM olması ve akral 
bölgede dermis kalınlığının az olmasından dolayı yağ 
dokuya tümörün erken ulaşmasıyla açıklanabilir. 

Breslow kalınlığı açısından literatürde, Can ve 
arkadaşları en sık 2-4 mm arasında (%40)23, Yaman 
ve arkadaşları en sık 4 mm üzerinde (%60)18, Akman 
ve arkadaşları 4 mm üzerinde (%61,9)19. İnumaru ve 
arkadaşları 1 mm üzeri olgularda (%73,2)30, Heppt ve 
arkadaşları 1 mm ve altında (%50,6)32, Libra ve 
arkadaşları 2 mm ve altı, 2-5 mm ve 5,01’den daha 
fazla olanlarda eşit oranda (%33,3)33 BRAF 
mutasyonu izlemişlerdir. Zebary ve arkadaşları 
mutasyonlu olgularda ortalama kalınlığı 2,7 mm16, 
Sakaizawa ve arkadaşları 4,1 mm saptamışlardır31. Biz 
çalışmamızda kalınlık arttıkça mutasyon oranın 
arttığını izledik ancak olgu sayılarımızın kısıtlılığı 
nedeniyle istatistiksel olarak anlamlı düzeye 
ulaşmamıştır.   

Mitoz açısından incelendiğinde Akman ve arkadaşları 
bir ve üzeri mitoz içeren olgularda %6619, Heppt ve 
arkadaşları %6232, Ahmad ve arkadaşları %3034, 
Yaman ve arkadaşları altı ve daha altında mitoz içeren 
vakalarda %6418 BRAF mutasyonu izlemişlerdir. Can 
ve arkadaşları BRAF pozitiflerde ortalama 6-7 adet 
mitoz izlemişlerdir23. Bizim sonuçlarımıza göre 
BRAF mutasyonlu hastalarda mitoz ortalaması 4-5 
adet olup Can ve arkadaşları ile benzerdir. Mutasyon 
ile mitoz sayısı arasında doğru orantı olabileceği 
düşünülmüştür. Literatürde Ki-67 proliferasyon 
indeksi ve BRAF mutasyonu ile ilişkili çalışmaya 
rastlamadık. 

Çalışmamızda kullandığımız hastalara ait prognostik 
ve histopatolojik veriler bütün hastalarda tam şekilde 
mevcut değildi. Ayrıca BRAF V600E mutasyonu 
dışındaki mutasyonların elimizde mevcut olmaması 
ve bunlar arasında kıyaslama yapılamaması 
çalışmamızı kısıtlamaktadır. 

Histolojik alt tipleri kendi aralarında 
değerlendirildiklerinde NMM olgularındaki BRAF 
mutasyon oranları batının değerleri ile benzerlik 
göstermektedir. Kronik güneş maruziyeti olan 
tümörlerde, baş-boyun ve gövde yerleşimli 
tümörlerde, kutanöz ve mukozal MM olgularında, 
düşük çaplı tümörlerde, ülserli olmayan olgularda, 
Clark evre V tümörlerde, Ki-67 proliferasyon indeksi 
%11-20 arası olanlar ile BRAF mutasyonu arasında 
anlamlı ilişki izlenmiştir. Lenf nodu metastazlı 
olgularda düşük BRAF mutasyonu izlenmiş olup 
anlamlı farklılık izlenmemiştir.  

BRAF V600E mutasyonunun sıklığı bölgeler arasında 
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ve histomorfolojik tipler arasında farklılıklar 
gösterebilmektedir. Bu çalışma ile bölgemizde BRAF 
mutasyonunu Türkiye’nin batısında yapılan 
çalışmalara göre daha düşük olduğunu ve sebebinin 
de bölgemizde ALM olgularının daha sık 
izlenmesinden kaynaklandığını düşünmekteyiz. Clark 
Evresi yüksek tümörlerde mutasyonun daha çok 
izlenmesi tümörün ileri evrelerinde de mutasyonun 
ortaya çıkabileceğini düşündürmüştür. Clark Evresi 
düşük ve BRAF V600E mutasyonu negatif hastaların 
takip edilerek nüks tümörlerinden veya 
metastazlarından yeniden biyopsi ile mutasyon 
bakılması, hastalarda sonradan ortaya çıkabilecek 
mutasyonlarda hedefe yönelik kinaz inhibitörleri ile 
tedavi şansları sağlayabilir. Olgu sayıları yüksek ve 
klinikopatolojik verileri yeterli seriler ile yapılacak ileri 
çalışmalarda BRAF değerleri ile prognostik 
parametreler arasında doğru ilişkiler saptanabilir. 
Oluşturulacak algoritmik veriler tedavi için hasta 
seçimlerinde yol gösterici olabilir. 
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