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ÖZET 

Meme ve/veya Over Kanser Öyküsü Olan Hastalarda İlişkili Genlerin Yeni Nesil 

Dizileme Yöntemi ile İncelenmesi 

Bu çalışmanın amacı meme ve/veya over kanseri tanılı hastaların tıbbi genetik 

klinik pratiğinde geleneksel olarak kabul görmüş BRCA1, BRCA2 genleri dışında diğer 

olası ilişkili genler açısından değerlendirilmesi ve bu genler ile hastalarda saptanan 

tümörlerin patolojik özellikler ile ilişkisinin araştırılmasıdır.  

Polikliniğimizde anamnez bilgileri alınmış ve periferik kanları alınarak yeni nesil 

dizileme yöntemi ile tetkik edilip sonuçları verilen 428’i meme kanseri, 99’u over kanseri 

ve 3’ü hem meme hem over kanseri tanısı almış toplam 524 hastanın genetik ve patoloji 

raporları retrospektif olarak incelenmiştir. Çalışmamıza hastalar NCCN’in ailesel 

meme/over kanseri test isteme kriterlerine göre dahil edilmiştir. 

Hastalarımızın periferik kanlarından DNA’lar otomatik ve manuel şekilde DNA 

izolasyon kitleri kullanılarak izole edilmiştir. İzole edilen DNA’ların kalite kontrolleri 

yapıldıktan sonra yeni nesil dizileme cihazında (Illumina-NextSeq 550Dx) dizilenmiştir. 

Hastaların verileri, Sophia yazılımı (Sophia-DDM-V4) kullanılarak ClinVar Veri Tabanı 

aracılığıyla meme ve yumurtalık kanseriyle ilişkili yatkınlık genlerini içeren 60 genlik bir 

panelde analiz edilmiş ve yalnızca patojenik, olası patojenik ve önemi bilinmeyen (VUS) 

varyantlar olarak rapor edilmiştir. Varyantların patojenite sınıfları ACMG sınıflamasına 

göre belirlenmiştir. Analiz edilen hastaların raporları ve anamnez bilgileri hastanemiz Lios 

ve Nucleus yazılımları üzerinden retrospektif olarak toplanmıştır. 

Çalışmamızda meme kanserli hastalarda %5,1 oranında BRCA1/2 

patojenik/muhtemel patojenik mutasyon sıklığı gözlenmiş olup %5,1 oranında BRCA 

harici meme kanserine yatkınlık oluşturan genlerde P/MP sınıfta mutasyon görülmüştür. 

Over kanserli hastalarımızda %7 oranında BRCA1/2 P/MP mutasyon sıklığı gözlenmiş 

olup %4 oranında BRCA harici over kanserine yatkınlık oluşturan genlerde P/MP sınıfta 

mutasyon görülmüştür. Meme ve yumurtalık kanserli hastalarda BRCA1/2 ve diğer ilgili 

germ hattı gen mutasyon oranları çalışmamızda yakın olup literatürle uyumlu seyretmiştir. 

Meme kanserinde histolojik alt tiplere baktığımızda ise taşlı yüzük hücreli ve invaziv 
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duktal karsinomda görülen birer P/MP sınıfta BRCA2 mutasyonu gruplar arasındaki 

anlamlı tek farkı (p: 0,044) oluşturmuştur.  

Sonuç olarak çalışmamız meme ve yumurtalık kanserli hastalarda sadece BRCA1/2 

germ hattı gen mutasyonlarına bakmanın yetersiz olduğunu ve ilişkili tüm genlerin bir gen 

paneli şeklinde analiz edilmesinin daha faydalı olabileceğini göstermektedir. Ayrıca, meme 

ve yumurtalık kanserli hastalarda ilişkili gen mutasyonları ve patolojik alt tipler ilişkisini 

daha iyi aydınlatmak için daha kapsamlı popülasyon çalışmalarına ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Germ hattı, Meme kanseri, Over kanseri, Yeni nesil dizileme.  
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ABSTRACT 

 

The aim of this study was to evaluate patients diagnosed with breast and/or ovarian 

cancer in terms of possible related genes other than BRCA1 and BRCA2 genes, which are 

traditionally accepted in medical genetic clinical practice, and to investigate the 

relationship between these genes and the pathological features of tumors detected in 

patients.  

The genetic results, pathology results and anamnesis information of a total of 524 

patients, 428 of whom were diagnosed with breast cancer, 99 of whom were diagnosed 

with ovarian cancer and 3 of whom were diagnosed with both breast and ovarian cancer 

were retrospectively analyzed. Patients were included in our study according to the NCCN 

criteria for requesting hereditary breast/ovarian cancer genetic testing. 

DNAs were isolated from the peripheral blood of our patients using automated and 

manual DNA isolation kits. After quality control of the isolated DNAs, they were 

sequenced on a next generation sequencing device (Illumina-NextSeq 550Dx). The 

patients' data were analyzed via ClinVar Database using Sophia software (Sophia-DDM-

V4) in a 60-gene panel of breast and ovarian cancer-associated genes, and reported as 

pathogenic, likely pathogenic and variants of unknown significance (VUS) only. 

Pathogenicity classes of variants were determined according to the ACMG classification.  

In our study, mutations in the pathogenic/likely pathogenic class were observed in 

BRCA1/2 genes and other genes predisposing to breast cancer at the same rate of 5.1%. 

Patients with ovarian cancer, %7 frequency of BRCA1/2 P/LP mutations were observed 

and %4 frequency of P/LP class mutations were observed in genes predisposing to ovarian 

cancer other than BRCA. When we analysed histologic subtypes of breast cancer, BRCA2 

mutation in the P/LP class was the only significant difference between the groups (p: 

0.044) in signet ring cell carcinoma and invasive ductal carcinoma. BRCA1/2 and other 

related germline gene mutation rates in patients with breast and ovarian cancer were close 

in our study and are consistent with the literature. 
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In conclusion our findings suggest that it is inadequate to look only for BRCA1/2 

gene mutations and analysing genes in the form of a gene panel is more beneficial for 

patients with breast and ovarian cancer. Furthermore, comprehensive population studies 

are needed to better elucidate the associated gene mutations and pathologic subtypes in 

patients with breast and ovarian cancer. 

Keywords: Germline, Breast cancer, Ovarian cancer, Next generation sequencing, 
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GİRİŞ ve AMAÇ 

Meme kanseri kadınlarda en çok tanı koyulan ve kanser ölümlerinde en ön sırada 

yer alan kanser türüdür (1). Ayrıca over kanserinin kadınlarda genellikle ileri aşamalarda 

fark edilip tanısının konulmasıyla beraber over kanseri önemli bir sağlık sorunu oluşturur 

(2). 

Ailesel meme ve over kanseri ise genellikle BRCA1 ve BRCA2 germ hattı 

mutasyonlarından kaynaklanan genetik tümör sendromlarıdır (3–5). BRCA genleri, meme 

ve over kanserlerindeki tüm ailesel yatkınlığı açıklamadığı için, zamanla meme ve over 

kanserine yatkınlık oluşturabilecek diğer genler keşfedilmiştir (5–7). Yeni nesil dizileme 

teknolojisinin gelişimiyle, artık genleri tek tek dizmek yerine çoklu gen panelleri 

oluşturmak mümkün hale gelmiştir. Bu da BRCA1/2 dışında meme ve over kanserine 

yatkınlık oluşturan genlerin panel halinde incelenmesine olanak tanımıştır (8,9). Bu 

gelişmeler doğrultusunda son yıllarda yapılan çalışmaların ailesel meme ve over 

kanserinde sadece BRCA1/2 genlerini çalışmanın yetersiz olduğunu göstermeye 

başlamasıyla beraber bu yönde klinik pratikte değişime gidildiği ortaya çıkmıştır (10–12). 

Ayrıca meme ve/veya over kanser hastaların kanser patoloji sonuçları ve hastalarda 

bulunabilecek germ hattı gen mutasyonları ilişkisi günümüzde aydınlatılması gereken bir 

durumdur. Bu ilişkinin aydınlatılması meme ve/veya over kanserli hastalarda hedefe 

yönelik mutasyon analizi yapılmasında veya kansere yakalanmamış ama yatkınlık 

genlerinde mutasyon taşıyıcısı olan kişilerde daha detaylı risk öngörmede faydalı olabilir 

(13). 

 Biz de bu çalışmada meme ve/veya over kanserli hastalarda klinik pratikte yer 

etmiş BRCA1/2 genleri harici kanser yatkınlık genlerinin ilişkisini ve hastalarda saptanan 

tümörlerin patoloji sonuçlarının yine bu gen mutasyonlarıyla ilişkisini aydınlatmaya 

çalıştık.  
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GENEL BİLGİLER 

 

KANSER GENETİĞİ 

Altı temel özellik ile karakterize edilen karsinogenez, herhangi bir hücre, doku veya 

organda ortaya çıkabilir ve çok çeşitli kanserlere katkıda bulunan patolojik değişikliklere 

yol açabilir. İlerlemesini kolaylaştıran birincil mekanizmalar apoptozdan kaçınma, sınırsız 

hücre bölünme kapasitesi, artan anjiyogenez, anti-büyüme sinyallerine direnç, büyüme 

sinyallerinin kendi kendine indüksiyonu ve metastaz yapma yeteneğini kapsar (14). 

 

 

Şekil 2.1. Kanserin kazanılmış yetenekleri (15). 

 

Mendel genetiğinin temel ilkeleri ise genlerin kalıtım modellerinin daha kapsamlı 

bir şekilde anlaşılması için temel oluşturmuştur. Birçok özellik birden fazla gen tarafından 

etkilenirken, daha küçük bir özellik grubu tek bir gen tarafından yönetilir. Bir genin farklı 

versiyonları (aleller) germ hattında (yani yumurta ve spermde) mevcut olduğunda, bu 
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aleller yavrulara aktarılabilir. Tüm aleller zararlı değildir; çoğu klinik olarak önemsizdir. 

Bununla birlikte, kanser riski bağlamında, tek bir gendeki varyasyonlar veya mutasyonlar, 

ister proteinin kendisi ister proteinin düzenlenmesi olsun, genin ürününde çeşitlilik 

yaratabilir. Dolayısıyla bu çok yönlü süreç, ağırlıklı olarak genetik yatkınlıklar ve çevresel 

faktörlerin bir araya gelmesiyle tetiklenir. Her yıl kansere atfedilen ölümlerin sayısındaki 

artış, kanserin küresel ölçekte önemli bir ölüm nedeni olduğunun altını çizmektedir 

(16,17). 

Onkogenler 

Proto-onkogenler genetik mutasyondan sonra onkogene dönüşüp ekspresyonu 

artıran ve dolayısıyla kanser oluşumuna neden olan genlerdir. Bu genler normal hücresel 

homeostaz için gerekli temel fizyolojik işlevleri yerine getirmekle beraber bunun yanında 

büyüme, çoğalma ve hayatta kalma gibi süreçleri düzenlerler. Kanser hücreleri bu 

süreçlerden faydalanarak normal hücrelere karşı avantaj elde ederler (15, 18).  

Onkogen aktivasyonu kromozom rearanjmanı, gen füzyonu, gen mutasyonu, ve gen 

amplifikasyonu ile oluşabilirken aynı zamanda gende promotör bölge hipometilasyonu ile 

epigenetik olarak da oluşabilir. Bu aktivasyon, tetikleyen fiziksel mutasyonları kodlanan 

proteinin yapısında değişikliklere neden olanlar ve protein ifadesinin düzensizliğine neden 

olanlar şeklinde iki ana tipte kategorize edilebilir. Yapısal değişiklikler, RAS proto-

onkogenlerinde nokta mutasyonlarını ve Philadelphia translokasyonunda (BCR-ABL) 

görüldüğü gibi hibrit genler oluşturan kromozomal translokasyonları kapsar. İnsan 

tümörlerinde, MYC genini immünoglobulin arttırıcı dizilerin kontrolü altına sokanlar gibi, 

genlerin amplifikasyonu veya kromozomların translokasyonu yoluyla artan ekspresyon 

meydana gelir. Bu da protein ifadesinde düzensizlik geldiği anlamına gelmektedir (18,19). 

Tümör Baskılayıcı Genler 

Hücre çoğalmasının kısıtlanmasında ve hücre sağkalımının desteklenmesinde rol 

oynayan sıradan hücresel genler tümör baskılayıcı genler adını alır. Sıklıkla hücre döngüsü 

ilerlemesinin ve programlı hücre ölümünün veya apoptozun düzenlenmesinde rol oynarlar. 

TBG'lerin kanser gelişimine yol açması için her iki kopyasının da işlevsel değişikliklere 

uğraması gerekir. BRCA1 geni heterozigosite kaybına örnek verilebilecek tümör süpresör 

genlerden biridir ve bu durum kalıtsal kanser sendromları ile ilişkilidir. Ailesel kanser 

sendromlarında, bireyler bir TSG'nin bir kopyasında (allelinde) vücuttaki her hücreyi 

etkileyen bir germ hattı mutasyonunu miras alırlar. Sonuç olarak, yalnızca bir kopyanın 
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değişmesi gerektiğinden (heterozigotluk kaybı) en az bir hücrenin TSG işlevinde tam bir 

kayıp yaşama olasılığı yüksektir. Bu durum genellikle kalıtsal kanser sendromlarında 

yaşamın erken dönemlerinde çoklu kanserlerin ortaya çıkmasına neden olur (20,21). 

DNA Hasarı ve Onarım Mekanizmaları 

DNA hasarı kökeni itibariyle endojen ve ekzojen olarak ikiye ayrılabilir. Endojen 

hatalar arasında replikasyon kusurları, spontan baz deaminasyonu, DNA’da oluşan abazik 

bölgeler (pürin, pirimidin eksilmesi), oksidatif DNA hasarı, DNA metilasyonu 

bulunmaktadır. Ekzojen hatalar ise iyonize radyasyon, ultraviyole radyasyon, alkilleyici 

ajanlar (örn: aromatik aminler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar), toksinler (örn: 

aflatoksin), çevresel faktörler (örn: sıcak, soğuk, hipoksi) şeklinde özetlenebilir (22). DNA 

hasar aldıktan sonra ise lezyon spesifik sensör proteinler DNA hasar yanıtını başlatır (23). 

DNA hasar tamiri ise DNA baz hasarının onarımı, çoklu ve geniş DNA baz hasarının 

onarımı, DNA kırıklarının onarımı şeklinde başlıklar altında toplanabilir (22). 

DNA baz hasarının onarımında baz eksizyon tamiri ile DNA sarmalında önemli 

bozulmalar olarak algılanmayan oksidatif, deamine, alkillenmiş veya abazik tek baz 

formları önce DNA glikozilaz tarafından tanınarak düzeltilir (24). DNA’nın çoklu ve geniş 

baz hasarının onarımında nükleotit eksizyon tamiri, mismatch tamiri, interstrand cross-link 

tamiri, translasyon sentezi mekanizmaları yer alır.  DNA kırıklarında ise tek iplik kırığı 

tamiri, çift iplik kırığı tamiri ve telomeraz mekanizması rol oynar (22). 

BRCA1 ve BRCA2 genleri tam bu noktada homolog rekombinasyonu regüle ederek 

çift iplik kırığı tamirinde rol oynar. Homolog rekombinasyon regülasyonuna ek olarak 

BRCA1 geni, homolog olmayan uçların birleştirilmesi yolunu regüle ederek de kırık 

tamirinde rol oynar (25). 

 

MEME KANSERİ 

Meme dokusu embriyonik, prepubertal, gebelik ve laktasyon gibi gelişimsel 

aşamalardan geçer. Bu aşamalarda epitelyal proliferasyon ve laktasyon sırasında sekretuar 

alveol farklılaşması gerçekleşir. Meme kanserinin çoğunlukla meme bezi gelişim 

basamaklarının paterni ve hücre farklılaşmasında yer alan bu yolakların anormal aktivitesi 

ile başladığı öne sürülmüştür. Meme kanserinin doğal seyri ise duktal hiperproliferasyon 
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ile başlar, in situ ve invaziv karsinomlara dönüşür. Son olarak tanımlanmış patolojik ve 

klinik aşamalar boyunca metastatik hastalığa evrilir (26,27). 

Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

Meme kanseri kadın cinsiyette dünya genelinde en sık görülen kanser türüdür. 2020 

GLOBOCAN verilerine göre dünya genelinde yaklaşık 2,2 milyon kişide yeni meme 

kanseri vakası tespit edilmiştir. Meme kanseri her iki cinsiyette diğer kanserlere oranla 

toplam %11,7 oranında görülürken, sadece kadın cinsiyette %24,5 oranında saptanmıştır 

(1). 

Daha güncel veri olarak 2023 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde yaklaşık 1,9 

milyon kişide yeni kanser vakası tespit edilmiştir. Toplam meme kanseri vakası 300590 ile 

%15,3 şeklinde gerçekleşmiştir. Kadın cinsiyette ise 297790 vaka sayısıyla %31 oranıyla 

en tepede bulunmuştur (28). 

2020 GLOBOCAN Türkiye verilerine göre Türkiye’de yaklaşık 233 bin yeni 

kanser vakası tespit edilmiştir. Her iki cinsiyette yaklaşık toplam 24 bin kişi ile %10,3 

oranında meme kanseri vakası tespit edilmişken, sadece kadınlarda ise %23,9 oranıyla en 

tepede yerini almıştır (1). 

 

Tablo 2.1. Kadınlarda Dünya, Türkiye ve ABD’de kanser sıklıkları (1,28) 

Kanser Türü Dünya Geneli Yüzde, 

2020 yılı 

Türkiye Geneli Yüzde, 

2020 yılı 

ABD Geneli Yüzde, 

2023 yılı 

Meme 24,5 23,9 31 

Akciğer 8,4 7 13 

Kolon 9,4 9,1 8 

Tiroid 4,9 10,9 3 

Uterin Serviks 6,5 2,5 1,4 

Uterin Korpus 4,5 5,9 7 

Over 1,6 1,7 1 
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Meme Kanseri İlişkili Risk Faktörleri 

Meme kanserinde öncelikle cinsiyet önemli bir rol oynamaktadır. Kadın cinsiyette 

meme kanseri erkeklere göre yaklaşık 100 kat daha fazla görülür (29). Nedenleri arasında 

kadınlarda erkeklere göre başta östrojen ve progesteron olmak üzere artmış hormonal 

sitümülasyon bu balansı bozmada en dikkat çekici detaydır (30). Meme kanseri risklerinde 

dikkati çeken önemli bir başka detay ise yaştır. Hastaların yaklaşık %80’i 50 yaş üstünü 

kapsarken her artan dekatın riski artırdığı gösterilmiştir (29). Akrabalarda bulunan meme 

kanserinde tanı yaşının kişinin kendinde kanser riskine etki ettiği görülmüştür. Kişinin 

birinci derece akrabasında 30 yaşından önce meme kanseri tanısı bulunması kişinin riskini 

3 katına kadar çıkarırken, birinci derece akrabanın 60 yaşından sonra meme kanseri tanısı 

bulunması riski 1,5 kat artırmaktadır (31). Kişinin kendisine bakıldığında daha önce meme 

kanseri öyküsü bulunması da meme kanseri riskini artırmaktadır (32). Genetik faktörlerde 

ise BRCA1 ve BRCA2 genleri meme kanseri riskini artırmada başlıca göze çarpmaktadır. 

(33)Kişilerin üreme geçmişi incelendiğinde 20’li yaşların erken döneminde çocuk sahibi 

olan annelerin meme kanseri riskinde azalma görülmüştür (34). Ayrıca gebeliğin kendisinin 

de meme kanserini önleyici etkisi olduğu gösterilmiştir (35). Erken menarş öyküsü olması 

kadınlarda meme kanseri için artmış bir risk faktörüdür. Aksine erken menapoz öyküsü 

bulunması meme kanser riskini azaltmaktadır (36). 

Meme kanserine birçok durum neden olmakla beraber bu durum değiştirilebilir ve 

değiştirilemez durumlar şeklinde özetlenebilir (17). 

 

Tablo 2.2. Kanserin değiştirilebilir ve değiştirilemez nedenleri 

Değiştirilemez Nedenler Değiştirilebilir Nedenler 

➢ Yaş ➢ Alkol Kullanımı 

➢ Meme Kanseri Aile Öyküsü ➢ Artmış Vücut Kitle İndeksi 

➢ Meme Kanseri Bireysel Öykü ➢ Sigara Kullanımı 

➢ Genetik Mutasyonlar ➢ İşlenmiş Gıda Tüketimi 

➢ Üreme Öyküsü ➢ Kimyasal Maruziyeti 

➢ Meme Dokusu Dansitesi ➢ Hormon Replasman Tedavisi 

➢ Radyasyon Terapisi Öyküsü  

➢ Menstural Öykü  
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Meme Kanserinin Morfolojik Sınıflaması 

Meme bezlerindeki hücrelerden köken alan meme kanseri çok geniş çapta 

morfolojik ve histopatolojik özellikler içerir (37). 2019 yılında 5. Baskısı çıkan Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO) sınıflaması bu konuda yaygın kullanılmaktadır. Bu sınıflama 

memenin epitelyal, mezenkimal, fibroepitelyal ve nöroendokrin dokulardan kaynaklanan 

hem iyi huylu hem de kötü huylu tümörler dahil olmak üzere bu kanserlerin tanımlarını 

kapsar. Ayrıca meme siğilleri, meme başı-areola tümörleri, meme lenfomaları ve meme 

bezi içindeki metastatik değişiklikleri de içerir (38). 

Meme bezinin bu tip lezyonları epitelyal prekürsör lezyon ve invaziv değişiklikler 

adı altında basitçe başlıklar altında toplanabilir (38). 

 

Tablo 2.3. Meme bezinde görülen epitelyal prekürsör lezyonlar ve invaziv 

değişiklikler 

Epitelyal Prekürsör Lezyonlar İnvaziv Değişiklikler 

➢ Atipik lobüler hiperplazi ➢ Non Spesifik Tip Kanser  

➢ Lobüler karsinoma in situ ➢ Onkositik Karsinom 

➢ Sıradan wired hiperplazi ➢ Zengin yağ dokulu kanser 

➢ Silindirik hücre değişiklikleri ➢ Zengin glikojen dokulu kanser 

➢ Atipik duktal hiperplazi ➢ Sebase kanser 

➢ İn situ duktal karsinom ➢ Mikroinvaziv kanser 

 ➢ Lobüler Kanser 

 ➢ Tübüler kanser 

 ➢ Sit benzeri kanser 

 ➢ Müköz Kanser 

 ➢ Kistadenokarsinom 

 ➢ Apokrin değişimli kanser 

 ➢ Metaplastik kanser 

 ➢ Nadir görülen kanserler ve tükürük bezi 

tipi meme kanseri türleri 

 ➢ İnvaziv micro-beard karsinom 
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İnvaziv meme kanserleri arasında en sık görülen tip önceden invaziv duktal 

karsinom adıyla geçen nonspesifik tip meme kanseridir. İkinci en sık meme kanseri ise 

invaziv lobüler karsinomdur (39). 

Duktal Karsinoma in Situ ve Non-Spesifik Tip Karsinom 

Duktal karsinoma in situ (DCIS), meme kanallarının premalign neoplazisidir ve 

kanalların lümeniyle sınırlıdır,  miyoepitelyal hücrelerden oluşan bir tabaka ile kaplıdır ve 

bazal membranı ihlal etmez. Günümüzde, yeni tanı yöntemlerinin ve tarama 

mamografisinin ortaya çıkmasıyla, DCIS genellikle daha erken evrede, genellikle komedo 

olmayan formda tespit edilmektedir (40). 

DCIS'ye bağlı ölüm oldukça nadir olmakla beraber DCIS'nin tanı anını takiben 

oluşan ölüm hadisesi ya saptanmamış invaziv yapılar nedeniyle ya da tedavi sonrası 

invaziv lezyonun nüksetmesi nedeniyle olmaktadır. Sonuç olarak, uzun vadeli meme 

kanserine özgü mortaliteyi azaltmak için DCIS'nin tespit edilmesi ve tedavi edilmesi rutin 

olarak tavsiye edilmektedir (37,40). 

Non-spesifik karsinom yani daha önce bilinen adıyla invaziv duktal karsinoma 

bakıldığında meme kanserinin diğer histolojik tiplerine göre en sık karşılaşılan kanser 

türüdür. Duktal hücrelerin malign proliferasyonu ile karakterize edilir ve çevre stromal 

dokuya invazyonu içerir. Bu isim farklılığının kaynaklanma sebebi ise görülen 

kanserlerden kimisi alt tip olarak sınıflandırılmak için yeterli ayırıcı bulgu ve özel davranış 

gösterirken, %75’i ise bundan yoksundur. İnvazyon durumu ise her bir bileşenin spesifik 

oranına bakılmaksızın, DCIS varlığında veya yokluğunda meydana gelebilir (37,41). 

  Lobüler Karsinoma İn Situ ve İnvaziv Lobüler Karsinom 

Lobüler karsinoma in situ (LCIS) terminal duktal lobüler ünitelerde (TDLU) 

meydana gelen bir proliferasyon ile karakterizedir. Asinilerin çoğunu (>%50) işgal eden ve 

büyüten neoplastik hücrelerden oluşur. Ek olarak, duktal epitelin altında büyüyen LCIS 

hücreleri ile terminal kanallara doğru sıklıkla pagetoid uzanım vardır. LCIS tarafından 

pagetoid tutulumu olan bir kanalın enine kesiti belirgin bir "yonca yaprağı" deseni gösterir 

(42). 

Lobüler karsinoma in situ (LCIS) tipik olarak kaba muayenede ayırt edici 

özelliklere sahip değildir ve genellikle meme örneklerinde veya ilgisiz nedenlerle yapılan 

biyopsilerde tesadüfen keşfedilir. Vakaların yaklaşık %70'inde LCIS multisentriktir, yani 
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meme içinde birden fazla alanı tutar ve vakaların yaklaşık %30-40'ında her iki memeyi de 

etkileyecek şekilde iki taraflı olarak bulunur (37). 

İnvaziv lobüler karsinom ise non-spesifik tip karsinomdan sonra histolojik olarak 

en sık görülen 2. meme kanseri türüdür. Bu tümörler, atipik lobüler hiperplazi ve lobüler 

karsinoma in situ (LCIS) olarak bilinen bir grup zorunlu olmayan öncü lezyondan 

kaynaklanır. Bu öncü lezyonlar toplu olarak lobüler neoplazi olarak adlandırılabilir. 

İnvaziv lobüler karsinomdaki anormal hücre grubu sıklıkla küçük, yuvarlak, çoğunlukla 

homojen ve kohezif olmayan bir görünüm sergiler. Stromaya tek sıra halinde infiltrasyon 

ile belirgin bir büyüme paterni sergilerler (37,43). 

Meme Kanserinin Moleküler Sınıflaması 

Patomorfolojik incelemelerde yaygın olarak tanımlanan bileşenler, meme 

kanserinin klinik ilerlemesini öngörmede yetersiz görünmekte ve uygun terapötik 

müdahaleler için karar verme sürecini zorlaştırmaktadır. Benzer morfolojik özelliklere 

sahip kanserlerde gözlemlenen farklı klinik sonuçlar, bu kanserlerin farklı gen profillerine 

bağlanmaktadır (38). 

Bu nedenle histolojik alt tiplerin yanı sıra, invaziv meme kanseri mRNA gen 

ekspresyon seviyeleri incelenerek moleküler alt tiplere ayrılabilir. Perou ve arkadaşları 

2000 yılında 38 meme kanseri örneği kullanarak bir çalışma yürütmüş ve mikroarray gen 

ekspresyonu verilerine dayanarak dört moleküler alt tip (luminal, HER2 zengin, bazal 

benzeri ve olağan meme benzeri) tanımlamıştır (44). Bu sınıflara ek olarak 2007 yılında 

claudin düşük sınıfı adı altında yeni bir sınıf eklenmiştir (45). Claudin düşük sınıfı, 

moleküler apokrin sınıfı, ve interferondan zengin sınıfı ismen tanımlanmaya başlansa da 

onları ayrı başlık altına yerleştirmek için yeterli belirgin özellikleri yoktur (46). 
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Tablo 2.4. Meme kanserinin moleküler alt tiplerin sınıflandırılması ve 

immünohistokimyada biyomarker boyanması ile korelasyonu (47) 

Moleküler alt tip ÖR 
 

 PR 
 

HER 2 

Luminal A + ve/veya   + 
 

  - 

Luminal B + ve/veya   +,- * veya   - 

Luminal B + ve/veya   +,- ** veya   + 

HER2 - 
 

  - 
 

  + 

Üçlü Negatif/Bazal-benzeri - 
 

  - 
 

  + 

*(PR<20% ve Ki 67>14%) 

**(herhangi bir PR + herhangi bir Ki 67) 

ÖR: östrojen reseptör; HER2: insan epiderman büyüme faktörü reseptörü 2; PR: progesteron reseptörü, +: 

pozitif, -: negatif 

 

Luminal Tip  

Luminal tip meme kanseri tip olarak Luminal A ve Luminal B şeklinde ikiye 

ayrılmıştır.  Luminal A tipi meme kanseri invaziv meme kanserlerinin %40-50’sini 

kapsamaktadır. Progesteron ve östrojen reseptör pozitif olup HER2 negatiftir. Klasik 

lobüler karsinom, kribriform karsinom, tübüler karsinom, düşük dereceli non-spesifik tip 

intraduktal karsinom gibi düşük dereceli varyantların geniş bir spektrumunu kapsar. Tipik 

olarak, yüksek düzeyde hormon reseptörleri ve ilişkili genlerle birlikte luminal duktal 

hücreleri vurgulayan düşük moleküler ağırlıklı sitokeratin ekspresyonu gösterir. Luminal A 

tipi düşük derecelidir (grade) ve diğer intrinsik alt tiplerden daha iyi prognozludur 

(37,46,47). 

Luminal B ise invaziv meme kanserlerinin %20-30’unu oluşturur. ÖR/PR 

pozitifliği ile karakterize edilirken, HER2/neu ekspresyonu pozitif veya negatif olmak 

üzere değişkenlik göstermektedir. Luminal B yüksek dereceli olmaya eğilim gösterir ve 

prognozu Luminal A’dan daha kötüdür. Klinik olarak Luminal A tipi sadece hormon 

tedavisinden fayda görürken, Luminal B tipi ek kemoterapiye aday olabilmektedir (46,47). 
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HER2 Zengin Tip 

HER2 tip invaziv meme kanserlerinin %12-20’si arasını oluşturur. Bu tip, 

HER2/HER2 sinyali ile ilişkili genlerin ve 17q12 kromozomu üzerindeki HER2 

amplikonunda yer alan genlerin aşırı ekspresyonu ile karakterize edilir. HER2 aşırı 

eksprese eden tümörlerin yüksek dereceli, ER ve PR- olması ve agresif bir klinik seyir 

izlemesi muhtemeldir (46,47). 

Bazal Benzeri Tip 

Bazal benzeri meme kanseri aynı zamanda Üçlü Negatif şeklinde de bilinir. Bu alt 

tip, meme miyoepitel ve bazal hücrelerinde bulunan genlerin kendini ifadesiyle 

bağlantılıdır. İnvaziv meme kanserlerinin %15-20’sini kapsar. Bu hücrelerde CK5/6 

ve/veya EGFR pozitif, ER/PR negatif ve HER2 negatif (üçlü negatif) olup yüksek Ki-67 

ekspresyonu ve TP53 mutasyonu sık görülür. Genel olarak yüksek derecelidir, kötü 

prognoza sahiptir ve tanıdan 5 yıl sonra relapslar oluşabilir (37,46,47). 

 

OVER KANSERİ 

Over kanseri doğası gereği heterojen olan bir kanser türü olmasından dolayı 

günümüze kadar patogenezi hakkında geniş kitlelerce kabul edilen bir tanımı yoktur. 

Overin neredeyse tüm benign ve malign tümörleri epitelyal, stromal ve germ hücrelerinden 

köken almakla beraber konu hakkında teoriler öne sürülmüştür. Ovulasyon teorisinde 

kadının yaşam süresince sürekli tekrarlayan bir biçimde ovulasyonun olması overin epitel 

dokusuna travma aracılığıyla zarar görüp DNA hasarı almasıyla ilişkilidir. Bu teori bir çok 

histolojik alt tipi açıklayamamakta olup over kanserlerinin fallop tüplerinden de 

gelişebileceği öne sürülmüştür (48,49). 

Over Kanseri Epidemiyolojisi 

Over kanserine yakalanan hastalar çoğunlukla geç aşamada tanı aldığı için 

dünyadaki en ölümcül jinekolojik kanserdir. (50) 2020 GLOBOCAN verilerine göre 

dünyada 313.959 kişide yeni over kanseri tespit edilmiş olup diğer kanserlere oranı %1,6 

şeklinde bulunmuştur. Sayı olarak sıklık sıralamasına baktığımızda ise orta kısmın hemen 

altında 19. sırada kendine yer bulmuştur (1).  
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ABD verilerine baktığımızda genital siteme bakıldığında prostat ve uterin korpus 

kanserlerinin hemen arkasında yer alıp 2023 yılında 19.710 kişide tespit edilmiştir. Diğer 

tespit edilen kanserlere oranla yüzdesi %1 şeklinde olmuştur (29). 

GLOBOCAN Türkiye verilerine bakıldığında ise 2020 yılında Türkiye’de 4059 

kişide over kanseri tespit edilmiştir. Türkiye’de 2020 yılında diğer tespit edilen kanserlerle 

sayı çokluğuna göre bir sıralama yapıldığında tam ortalarda 17. sırada yer almakla beraber 

diğer kanserler dahil edildiğinde yüzdesel olarak %1,7 oranında görülmüştür. 2023 ABD 

ve 2020 Dünya verileri incelendiğinde Türkiye’de diğer kanserlere oranla over kanseri 

yüzdesinde Dünya’ya ve ABD’ye göre göze çarpan bir fazlalık mevcuttur (1,29). 

Over Kanseri İlişkili Risk Faktörleri 

Over kanseri genellikle yaşlı kadınlarda görülen bir hastalık olmakla beraber çoğu 

kadın tanıyı menapoz sonrasında alır. Bu nedenle postmenapozal hastalık olarak 

adlandırılır. 65 yaş üstünde daha fazla sıklıkla görülmektedir. Yaşın artması daha ilerlemiş 

bir hastalık ve daha düşük sağ kalım oranıyla ilişkilendirilmiştir (51–53). 

Üreme geçmişi ilişkisine bakıldığında ise artmış ovulasyon döngüsü ile over 

kanseri arasında önemli derecede ilişki bulunmuştur (54). Menarş ve menapoz ile ilgili 

tartışmalı bir durum göze çarpmaktadır. Literatürde erken menarş yaşı ile over kanseri 

arasında ilişki bulan çalışmalar olsa da başka çalışmalarda menarş ve menapoz yaşı 

arasında bir kanıt bulunamamıştır (55,56). Parite ile ilişkiye bakıldığında over kanserini 

azaltıcı yönde etkisi olduğu bulunmuştur (57,58).  

Hemilelik özelliklerine bakıldığında tartışma hala sürmektedir. Preeklampsi, çoğul 

gebelik ve doğum kilosu ve over kanseri ilişkisi arasında net bir fikir birliği yoktur (59–

61). 13 makalenin derlendiği bir meta analize bakıldığında son doğum yaşı ve epitelyal 

over kanseri ilişkisi arasında bir ilişki kurulmuş olup artan son doğum yaşının epitelyal 

over kanser riskini azalttığı yönünde sonuç bulunmuştur (62). 

Jinekolojik faktörlerden pelvik inflamatuar hastalığa bakıldığında over kanseri ile 

ilişkisi tartışmalı durumdadır. Over kanserini artırıcı yönde ilişkisi olduğunu gösteren 

yayınlar olsa da ilişki bulunamayan yayınlar da mevcuttur. 13 çalışmanın dahil edildiği bir 

meta analizde over kanserini artırıcı yönde ilişki bulunsa da başka bir vaka kontrol 

çalışmasında ilişki kurulamamıştır (63,64). Endometriozis hastalığında ise over kanseri ile 
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ilişkisi bulunduğu gösterilmiş olup özellikle endometrioid tip ve şeffaf hücreli over 

kanserine yol açtığı konusunda görüşler mevcuttur (65,66). 

Oral kontraseptif ve over kanseri ilişkisine bakıldığında 21 ülkeden 45 

epidemiyolojik çalışmanın toplu analiz edildiği bir çalışmada oral kontraseptif 

kullanımının over kanseri karşısında koruyucu bir etkisi olduğu gösterilmiştir (67). 

Hormon replasman tedavisinde ise konu tartışmaya açıktır. Hormon replasman tedavisinin 

over kanserini artırdığı yönünde veya over kanserine ilişkin bir risk üretmediği yönünde 

çalışmalar mevcuttur (68,69). 

Over kanser riskini artırıcı bir diğer neden aile öyküsüdür. Birinci derece 

akrabalarında over kanseri öyküsü olan kadınlarda 3-4 kata kadar artmış risk gösterilmiştir 

(70). BRCA1/BRCA2 genleri ve Lynch sendromuna bakıldığında ise over kanseri açısından 

önemli ölçüde artmış risk tespit edilmiştir (12,71). 

 

Tablo 2.5. Over kanseri ilişkili faktörler (72) 

Faktörler Koruyucu  Yol Açıcı Tartışmalı 

Demografik Artan Yaş  ✓  

Üreme Geçmişi 

Artmış ovulasyon döngüsü  ✓  

Menarş ve menapoz Yaşı   ✓ 

Parite ✓   

Hamilelik özellikleri (preeklampsi, 

çoğul gebelik, doğum kilosu) 
  ✓ 

 Daha yüksek doğum yaşı ✓   

Jinekolojik Pelvik inflamatuar hastalık   ✓ 

Endometriozis   ✓  

Hormonal 
Kontraseptif yöntemleri ✓   

Hormon replasman tedavisi (HRT)   ✓ 

Genetik 
Aile Hikayesi  ✓  

BRCA mutasyonları  ✓  

 Lynch Sendromu  ✓  

Yaşam Tarzı 
Beslenme ve diyet   ✓ 

Obezite ve fiziksel aktivite   ✓ 

Alkol, Kafein ve Sigara   ✓  

Diğer Laktasyon ✓   

Düşük sosyoekonomik düzey  ✓   
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Over Kanserinin Morfolojik Sınıflaması 

Over kanserleri çoğunlukla over epitelinden kaynaklı olup morfolojik özellikleri 

bakımından sınıflara ayrılmıştır (73). Dünya Sağlık Örgütü ana başlıklar ve alt başlıklar 

olarak over tümörlerinin çerçevesini çizmiştir. İlk etapta over tümörleri epitelyal tümörler, 

mezenkimal tümörler, karışık epitelyal ve mezenkimal tümörler, seks-cord stromal 

tümörler, germ hücreli tümörler, monodermal teratomlar ve somatik tip tümörler, 

mezotelyal tümörler, yumuşak doku tümörleri, tümör benzeri lezyonlar, lenfoid/myeloid 

tümörler, ikincil tümörler ve muhtelif tümörler olarak ayrılmıştır (74). 

Epitelyal tümörler ise seröz, müsinöz, endometrioid, şeffaf hücreli, serömüsinöz, 

brenner tümörleri olarak ayrılmıştır. Mezenkimal tümörler ise endometrioid stromal 

sarkom, düz kas tümörleri, ovaryan miksoma şeklinde ayrılmıştır (74). 

Seks-kord stromal tümörler ise saf stromal, saf seks kord, karışık seks kord-stromal 

şeklinde ayrılmıştır. Germ hücreli tümörlere bakıldığında benin teratom, immatür teratom, 

disgerminom, yolk salk, embriyonal karsinom, koryokarsinom, karışık hücreli tümör, 

monodermal teratom, germ hücreli seks kord-stromal tümörler adları altında toplanmıştır 

(74). 
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Tablo 2.6. Over kanserinin alt türleri 

Ana Başlıklar Alt Türler 

• Epitelyal tümörler ▪ Seröz tümörler 

▪ Müsinöz tümörler 

▪ Endometrioid tümörler 

▪ Şeffaf hücreli tümörler 

▪ Serömüsinöz tümörler 

▪ Brenner tümörleri 

• Mezenkimal tümörler ▪ Endometrioid stromal sarkom 

▪ Düz kas tümörleri 

▪ Ovaryan miksoma 

• Seks kord-stromal tümörler ▪ Saf stromal tümörler 

▪ Saf seks kord tümörler 

▪ Karışık seks kord-stromal tümörler 

• Germ hücreli tümörler ▪ Teratom 

▪ İmmatür teratom 

▪ Disgerminom 

▪ Yolk salk tümörleri 

▪ Embriyonel Karsinom 

▪ Koryokarsinom 

▪ Karışık hücreli tümör 

▪ Monodermal teratom 

▪ Karışık germ hücreli seks kord-stromal tümörler 

• Karışık epitelyal ve mezenkimal tümörler  

• Monodermal teratomlar ve somatik tip tümörler  

• Mezotelyal tümörler  

• Yumuşak doku tümörleri  

• Tümör benzeri lezyonlar  

• Lenfoid/myeloid tümörler  

• İkincil tümörler  

• Muhtelif tümörler  

 

 

Epitelyal Over Kanseri 

ABD verilerine bakıldığında epitelyal over kanseri over kanserlerinde %90 ile en 

büyük pay sahibidir. Epitelyal over kanseri (EOK) histolojik tipleri arasında ise en büyük 

yer kaplayan ise seröz over kanseridir (75). Seröz over kanserinin (SOK) 

derecelendirmesinde düşük derece ve yüksek derece olmak üzere ikili derecelendirme 

kolaylığı ve ayırt ediciliği açısından kabul görmüştür. Düşük derecede kromozomal 
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instabilite derecesi düşüktür. Daha çok KRAS, BRAF, ERBB2 mutasyonları görülür ve 

tümör gelişim temposu yavaştır. Yüksek dereceli seröz karsinomda ise kromozomal 

instabilite derecesi yüksek olup TP53 mutasyonu görülür. Tümör gelişim temposu ise 

hızlıdır (76). 

 

Tablo 2.7. Seröz over karsinomu derecelemesi (76) 

 Düşük derece seröz karsinom Yüksek derece seröz 

karsinom 

Prekürsör lezyon Adenofibrom/kistadenom →APST → 

non-inv MPSC → inv MPSC 

Tubal intraepithelial 

carcinoma* 

Kromozomal 

instabilite derecesi 

Düşük Yüksek 

Mutasyona uğrayan 

genler 

KRAS 

BRAF 

ERBB2 

TP53 

Tümör gelişim 

temposu 

Yavaş Hızlı 

APST, atipik proliferatif seröz tümör; inv MPSC, invaziv mikropapiller seröz karsinom; non-inv MPSC, non-

invasiv mikropapiller seröz karsinom; ve *, Günümüzde, yumurtalıklar veya peritondaki öncü lezyonlar kesin 

olarak belirlenmemiştir ve yüksek dereceli seröz karsinomların yaklaşık yarısının tubal intraepitelyal 

karsinom ile ilişkili olduğu görülmektedir. 

 

Endometrioid kansere bakıldığında endometriozis ve lynch sendromu ile 

ilişkilendirilmiştir. Gen ekspresyon profilleri ise endometrial doku ile benzerlik 

taşımaktadır (77,78). Endometrioid over kanseri (EOK) heterojen olup sıklıkla KRAS, 

PIK3CA, PTEN, CTNNB1, ARID1A ve TP53 mutasyonlarını barındırmaktadır. 

Endometrioid over kanseri mutasyon düzeyinde yüksek derece seröz over kanserinden 

farkı ise TP53'ü daha az sıklıkla barındırmakta iken KRAS, PIK3CA, PIK3R1, PTEN ve 

CTNNB1 mutasyonlarını daha sık sergilemektedirler (79). 

 



  

17 

 

Tablo 2.8. Endometrioid over kanserinde görülen genel moleküler değişimler (80) 

Mutasyona Uğrayan Genler Yüzde 

ARID1A 30~55% 

TP53 6~26% 

PTEN 14~29% 

PIK3CA 15~43% 

KRAS 12~26% 

CTNNB1 16~63% 

MMR (miss match repair) 7~18% 

POLE 3~10% 

FBXW7 13% 

SOX8 19% 

PPP2R1A 12~17% 

ERBB2 8% 

 

 

Şeffaf hücreli epitelyal over kanseri endometrioid over kanseri gibi endometriozisle 

ilişkilendirilmiş olup yüksek derece seröz over kanserine göre daha erken tanı almaktadır. 

EOK gibi PTEN, PIK3CA ve ARID1A genlerinde mutasyon taşımaktadırlar. Oran olarak 

bakıldığında ARID1A ve PIK3CA genleri diğer genlere göre daha fazla mutasyon oranına 

sahiptir (81,82). 
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Tablo 2.9. Şeffaf hücreli over kanserinde kritik genetik değişimler (82) 

Gen Değişim Türü ve Yüzdesi Etkilenen Yolak 

ARID1A Mutasyon, yaklaşık 50% SWI/SNF kromatin remodelleme kompleksi 

ARID1B Mutasyon, 6%–18% SWI/SNF kromatin remodelleme kompleksi 

SMARCA4 Mutasyon 5%–18% SWI/SNF kromatin remodelleme kompleksi 

PIK3CA Mutasyon, yaklaşık 50% PI3K/AKT 

PIK3R1 Mutasyon, 7%–10% PI3K/AKT 

AKT2 Amplifikasyon, 8%–26% PI3K/AKT 

PTEN Mutasyon, 2%–13% PI3K/AKT 

KRAS Mutasyon, 4.7%–20% MAPK 

PPP2R1A Mutasyon, 4.1%–20% MAPK 

ERBB2 Mutasyon ve amplifikasyon, 2%–13% MAPK 

MET Amplifikasyon, 24%–37% MAPK 

TP53 Mutasyon,  8.5%–21.6% DNA tamiri 

TERT promotör           Mutasyon, 5%–16% TERT 

ZNF217 Amplifikasyon, 20%–36% ZNF217 

 

Patoloji ve moleküler datanın gelişimi, müsinöz over kanserinin diğer epitelyal over 

kanserlerinden ayrılmasına yol açmıştır. Kist kavitesinin içinde mukusla beraber büyük, 

multiloküler neoplazmla karakterizedir. Müsinöz over kanserlerinin yaklaşık %80’i 

metastatiktir. Metastaz kökenleri gastrointestinal yolak, serviks, endometrium ve meme’dir. 

Moleküler değişimlere baktığımızda en sık KRAS ve TP53 mutasyonları görülür (83,84). 

 

Tablo 2.10. MOK, HGSC, müsinöz ve müsinöz olmayan KRK'de moleküler 

değişikliklerin sıklığı (84) 

Moleküler Değişim MOK YDSC Müsinöz KRK Müsinöz olmayan KRK 

KRAS mutasyonu 33–46% 10–22% 31–48% 24–33% 

BRAF mutasyonu 0–9% 0% 15–27% 6–12% 

TP53 mutasyonu 26–55% 96% 31–41% 41% 

HER2 amplifikasyonu 18–35% - <1% 2% 

MSI-H 22% 13.8% 25–36% 3–6% 

APC/CTNNB1 mutasyonu 9% - 24% 88% 

MOK: müsinöz over karsinom; YDSC; yüksek derece seröz karsinom; KRK: kolorektal karsinom; MSI-H: 

yüksek mikrosatellit instabilitesi. 
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MEME ve OVER KANSERİ GENETİK DEĞERLENDİRME 

Meme ve over kanserleri çevresel ve genetik risk faktörlerinin etkisi altındadır. 

Meme ve over kanserlerinde %10-30 aralığında ailesel yığılma görülür. Fakat yaklaşık %5-

10 civarında vaka tahmini olarak aileseldir (herediter) ve kanser yatkınlık genlerinde germ 

hattı patojenik varyant ya da muhtemel patojenik varyant görülür (85,86).   

Meme ve over kanserinde BRCA1/BRCA2 genlerindeki mutasyonlar kansere 

genetik yatkınlık yaratması nedeniyle yıllardır bilinmekte ve hastalar bu genlerin 

mutasyonları açısından test edilmektedir (87–89).  

Yeni nesil dizileme (YND) yönteminin son yıllarda gelişimiyle beraber daha düşük 

maliyetlerle çok fazla genetik sendrom ilişkili genin eşzamanlı çalışılmasına olanak 

sunulmuştur (90). Bu da meme ve over kanserine yatkınlık yaratabilecek diğer genlerin de 

BRCA1 ve BRCA2 genleriyle birlikte panel halinde çalışılabilmesine imkan sağlamıştır 

(91). 

Meme ve Over Kanserinde Genetik Yatkınlık 

Meme kanserleri çoğunlukla sporadik olsa da %5-10’luk kısmı ailesel geçişlidir ve 

en çok BRCA1/BRCA2 gen mutasyonlarına bağlıdır (92). Meme kanserine yatkınlık 

oluşturmakla ilgili ilk gen BRCA1 geni olarak 1990 yılında 17. Kromozom üzerinde 

tanımlanmıştır. Ardından 1994 yılında BRCA2 geni 13. Kromozom üzerinde tanımlanmıştır 

(4,93). Bu iki gen DNA tamir gen ailesine üye olup hücre döngüsünde regülasyon görevi 

görür. Dolayısıyla tümör süpresör genlerdir. BRCA genleri çoklu protein kompleksleri 

sentezleyerek DNA sentezinin transkripsiyonel regülasyonundan sorumlu olmakla beraber, 

DNA çift zincir kırıklarını tanımada ve tamir etmede görev alırlar. Bu genlerdeki 

mutasyonlar çoğunlukla nokta mutasyonu ile ilişkili olup mutasyonların bir kısmı da 

delesyon/insersiyon ilişkilidir (94,95).  

BRCA genleri meme kanseri için büyük bir risk faktörü oluştururken BRCA1 ve 

BRCA2 genlerindeki patojenik varyantlar ailesel meme kanseri riskinin sadece yaklaşık 

%20’sine neden olmaktadır (96). Bu nedenle çok önemli bir çaba meme kanserine yatkınlık 

oluşturan diğer genleri tanımlamak için harcanmıştır ve BRCA harici meme kanserine 

yatkınlık genleri arasında ATM, BARD1, CHEK2, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, 

TP53, CDH1, NBN, NF1, STK11, BRIP1 bulunmaktadır (97). 
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Over kanserlerinde yaklaşık %23 oranında ailesl geçiş ilişkisi vardır (98). Ailesel 

over tümörlerinde BRCA genlerindeki germ hattı mutasyonları ise ailesel geçişin %65-85 

arasını kapsar (99,100). Over kanserine yatkınlık yapan diğer genler arasında MLH1, 

MSH2, MSH6, PMS2, PALB2, RAD51C, RAD51D, TP53, BRIP1, BARD1, ATM, CHEK2 

bulunmaktadır (101). 

 

Tablo 2.11. Meme/over kanseri ile ilişkilendirilmiş ana genlerin yaptığı sendromlar ve 

meme/over kanser risk yüzdeleri (102) 

İlişkili Sendromlar Gen Lokus MK Riski * OK Riski * 

Ailesel meme ve over kanseri (OD) 
BRCA1 17q21.31 57–65% (70 yaşa kadar) 39–44% (70 yaşa kadar) 

BRCA2 13q13.1 45–55% (70 yaşa kadar) 11–18% (70 yaşa kadar) 

Peutz-Jeghers sendromu (OD) STK11 19p13.3 32–54% 18–21% 

Cowden sendromu (OD) PTEN 10q23.31 25–85% D 

Li-Fraumeni sendromu (OD) TP53 17p13.1 25–79% D 

Ailesel Difüz Gastrik Kanser (OD) CDH1 16q22.1 39–52% (70 yaşa kadar) D 

Ataksi-Telenjiektazi (OR) ATM 11q22.3 17–52% D 

- CHEK2 22q12.1 25–39% D 

- BARD1 2q35 D D 

Nörofibromatozis Tip 1 (OD) NF1 17q11.2 ~8% (70 yaşa kadar) D 

Nijmegen Kırık Sendromu (OR) NBN 8q21.3 12–30% D 

Fankoni Anemisi (OR) 
PALB2 16p12.2 44–63% (70 yaşa kadar) 2–10% (70 yaşa kadar) 

BRIP1 17q23.2 D ~6% 

- RAD51C 17q22 D ~7% 

- RAD51D 17q12 D ~15% 

Lynch sendromu (OD) 

MLH1 3p22.2 

D 4–12% 

MSH2 2p21-p16 

MSH6 2p16.3 

PMS2 7p22.1 

EPCAM 2p21 

OD: otozomal dominant; OR: otozomal resesif; MK: meme kanseri; OK: over kanseri D: değerlendirilmedi. 

* Yüzdeler aksi belirtilmedikçe yaşam boyu riskleri temsil etmektedir. 

 

Meme ve Over Kanserinde Genetik Değerlendirme Yöntemleri 

Sanger sekanslama yöntemi ilk defa 1975 yılında tanıtılmıştır (103). BRCA1 ve 

BRCA2 genlerinin tanımlanmasından sonra sanger sekanslama yöntemi yüksek riskli 
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ailelerde bu mutasyonların saptanması için altın standart olmuştur (104). Bu altın 

standartın yanında BRCA1 ve BRCA2 genlerinde nokta mutasyonlarına oranla daha az bir 

miktar delesyon da görülebildiği için bu kısmı taramak amacıyla MLPA (mültipleks 

ligasyona bağlı prob amplifikasyonu) yöntemi de kullanılmaktadır. (105) BRCA genleri 

meme ve over kanserlerinde tüm ailesel yatkınlığı açıklamadığı için süreç içerisinde meme 

ve over kanserine yatkınlık oluşturabilecek diğer genler tespit edilmiştir (5–7). 

Yeni nesil dizileme yöntemine bakıldığında ise bu yöntem çeşitli uzunluktaki DNA 

dizilerini tüm genoma kadar dizileyebildiği için çoklu gen panellerinin oluşturulmasına 

devrimsel nitelikte olanak sağlamıştır (8). Sanger dizileme yöntemi zaman alıcı ve pahalı 

yöntem olması nedeniyle YND yöntemi MLPA ile kombine edildiğinde daha hızlı ve 

efektif bir yol olarak karşımıza çıkmaktatır. (106) Günümüzde meme ve over kanserlerinde 

BRCA harici genlerin de geniş paneller halinde YND çalışılması mümkündür (9). 

 NCCN (ulusal kapsamlı kanser ağı) ailesel meme ve over kanserlerinde genetik test 

istemi için klavuz yayınlamıştır. Meme Kanseri için yaş, cinsiyet, kanser aile öyküsü, 

dokunun patolojik durumu ve aile öyküsü baz alınmaktadır. Over kanseri için yaş 

farketmeksizin epitelyal over kanseri öyküsü bulunması ve kanser aile öyküsü bulunmasına 

göre kriterler belirlenmiştir (107). 
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GEREÇ ve YÖNTEM 

 

ARAŞTIRMANIN YERİ ve ZAMANI 

Tanımlayıcı kesitsel tasarıma sahip bu tez çalışması İstanbul Medeniyet 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Ana Bilim Dalı’nda 01.05.2021 ve 24.08.2023 

tarihleri arasında muayene edilmiş ve genetik test istem kriterlerine uygun şekilde genetik 

testleri istenip raporları sonuçlanan hastalar ile yürütülmüştür. 

 

ARAŞTIRMANIN POPÜLASYONU ve ÖRNEKLEM SEÇİMİ 

Araştırmanın popülasyonunu, meme ve/veya over kanseri tanısı almış, genetik 

değerlendirme amacıyla muayene edilmiş ve istem kriterlerine uygun şekilde genetik 

testleri yapılan ve raporları sonuçlanan 524 hasta oluşturmaktadır.  

Çalışmaya dahil etmek için NCCN Guidelines Version 2.2024 ailesel kanser test 

isteme kriterleri baz alınmıştır (107). 

Over kanseri için olan olgular yaş göze alınmadan, epitelyal over kanserine sahip 

veya 1. ve/veya 2. derece akrabalarında epitelyal over kanseri aile öyküsü olan olgulardan 

seçilmiştir.   

Meme kanseri olan olgularda ise 50 yaşında veya 50 yaş altında olan olgular 

çalışmaya dahil edilmiştir. 50 yaşın üstünde olan olgular ise NCCN önergesi (107) 

doğrultusunda ek kriterlere tabi tutulmuştur. 

Bu kriterler: 

• Ailede 1., 2. veya 3. derece akrabalarda meme kanseri olması, 

• Çoklu primer meme kanseri olması (senkron veya metakron), 

• Patoloji sonucunun üçlü negatif tipte olması, 

• Meme kanseri olan hastanın cinsiyetinin erkek olması şeklindedir. 



  

23 

 

 

VERİ TOPLAMA FORMU ve ARAŞTIRMANIN 

DEĞİŞKENLERİ 

Bu çalışmaya dahil edilen olguların genetik test sonuçları hastanemizin Tıbbi 

Genetik bölümüne kurulu olan LİOS sisteminden alınmıştır. Olguların klinik ve anamnez 

bilgileri ise hastanemizin NUCLEUS sisteminden alınmıştır. 

Araştırmanın değişkenleri arasında; hastaların ilk tanı yaşı (yıl), cinsiyet, kanser 

türü (meme, ve/veya over), akrabalardaki kanser geçmişi, histopatolojik tip, histolojik 

derece, moleküler patolojik tip,  genetik değerlendirme sonuçları yer almaktadır. 

Araştırma süresince belirtilen tarihler arasında Tıbbi Genetik bölümümüze 

muayene olan hastaların periferik kanları hastanemizde aldırılarak, Sağlık Bakanlığı 

Ümraniye Eğitim Araştırma Hastanesi bünyesindeki ortak kullanımda bulunan Tıbbi 

Genetik Laboratuvarına uygun saklama koşullarıyla gönderilmiştir. Bu laboratuvarda 

genetik test için işlem gören kanların hasta ham verileri hastanemiz SOPHİA ve LİOS 

sistemlerine girişi yapılmış, tarafımızca yorumlanmıştır. Bu yorumlanan test sonuçları 

retrospektif olarak toplanmıştır. 

 

Kullanılan Alet ve Malzemeler 

Araştırma süresince belirtilen tarihler arasında Tıbbi Genetik bölümümüze 

muayene olan hastaların periferik kanları hastanemizde aldırılarak ortak laboratuvarımız 

olan Sağlık Bakanlığı Ümraniye Eğitim Araştırma Hastanesi bünyesindeki Tıbbi Genetik 

Laboratuvarına uygun saklama koşullarında gönderilip işlem görmüştür. 

Hastaların periferik kanlarına genetik test çalışma süreci içinde kullanılan cihazlar 

ve malzemeler Tablo 3.1’deki gibidir.  
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Tablo 3.1. Genetik çalışma için kullanılan cihaz ve malzemeler 

• Santrifüj (BECKMAN COULTIER Microfuge 20R, ABD / Neuation iFuge M08, 

Hindistan) 

• Vorteks (BioSan V-1 plus, Litvanya; Ika MS3 basic Çin) 

• kuru blok ısıtıcı (Inovia Technology NDI serisi, Türkiye) 

• BIO-RAD T100 PCR Cihazı (Bio-Rad, ABD) 

• NextSeq 550Dx YND Cihazı (Illumina, ABD) 

• Qubit 4 Florometre Cihazı (ThermoFisher Scientific, ABD ) 

• Agilent 2100 Bioanalyzer Cihazı (Agilent, ABD) 

• Otomatik Pipet(Eppendorf Research Plus, ABD / Slamed Pipette L, Almanya) 

• Pipet Ucu (Vertex NoStick Pipette Tips, ABD) 

• Ependorf tüp(SSIbio Graduated Microtubes, Natural, ABD) 

• 50ml falkon tüp(CORNING Falcon® Conical Centrifuge Tubes, ABD) 

• PCR plate (BIO-RAD Multiplate PCR Plates 96-well, clear, ABD) 

• Manyetik plate (ThermoFisher Scientific Invitrogen Dynamag-96 Side Magnet, ABD) 

• Buz aküsü (SSIbio IsoFreeze cooling pcr rack, ABD) 

• Adeziv film(BIO-RAD Microseal ‘B’ seal, ABD) 

• ZEESAN Lab-Aid 824s Blood DNA Extraction Kit (Zeesan, Çin)  

• Qubit™ dsDNA High Sensitivity Quantitation Kit (Thermo Scientific, ABD )  

• Agilent High Sensitivity DNA Kit (Agilent, ABD)  

• NextSeq Mid Output Reagent Kit v2  (Illumina, ABD)  

• Sophia Genetics DNA Library Prep Kit (Sophia Genetics, Fransa)  

• Sophia Genetics Custom Solution Kit (Sophia Genetics, Fransa)  

• SOPHIA DDM Universal Box (SOPHIA, Fransa) 

• IDTE (SOPHIA DDM Universal Box, SOPHIA, Fransa) 

• Manyetik boncuklar (SOPHIA DDM Universal Box, SOPHIA, Fransa) 

• Streptavidin (SOPHIA DDM Universal Box, SOPHIA, Fransa) 

• Ethanol (ISOLAB chemicals Ethanol Absolute, Türkiye) 

• Distile su  

• DTT(ZEESAN Lab Aid Kit, Çin)  

• Proteinaz K (GeneAll Exgene Blood SV DNA izolasyon kiti, Cambio, Birleşik Krallık; 

ZEESAN Lab aid kiti, Çin)  

• GeneAll: Exgene Blood SV DNA izolasyon kiti (Cambio, Birleşik Krallık) 
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Şekil 3.1. YND analizi için uygulanan metotların özet bilgisi 

 

Periferik Kandan DNA İzolasyonu 

Hastalardan EDTA’lı tüplerde bulunan periferik kan örneklerinin 500 µl’si alınarak 

eppendorf tüplere transfer edilmiştir. Ardından 60 µl DTT (Ditiotreitol, ZEESAN Lab Aid 

kit, Çin) eklenerek vortekslenmiştir. Bu aşamadan sonra tüm ürünler proteinaz K 

(ZEESAN Lab Aid kit, Çin), yıkama solüsyonları ve manyetik boncuk içeren kuyucuklu 

kartuşlara konulduktan sonra ZEESAN Lab-Aid 824s DNA izolasyon cihazına (Zeesan, 

Çin) yüklenerek DNA izolasyonları yapılmıştır. 

Otomatik izolasyonun doğru çalışmadığı nadir durumlarda ise DNA izolasyon kiti 

kullanılarak işlem manuel şekilde kit üreticisinin önerilerine uygun olarak yapılmıştır 

(GeneAll: Exgene Blood SV DNA izolasyon kiti, Cambio, Birleşik Krallık). 

Önce, 200 µL periferik kan 3 saniye vortekslenip ependorfa konulmuştur. Üstüne 

sırasıyla 200 µL lizis buffer (Bl Buffer) ve 20 µL proteinaz K  konulmuştur. Bu üç 

bileşenin karışması için 3 saniye vorteks yapılmıştır. Tüp 56⁰C dereceye önceden 

ayarlanan ısı bloğunda alınıp 10 dakika inkübe edilmiştir. Örnek, ısı bloğuna alındıktan 

sonra 200 µL ethanol eklenmiştir. Karışması için 5 saniye vortex yapılmıştır. Bu aşamadan 
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sonra kolona transfer edilmiştir. 6000g’de 1 dk santrifüj edilmiştir. Kolondan elüsyona 

uğrayan kısım atılıp, kolon yeni bir tüpe geçirilmiştir.  Kolon üzerine 600 µL yıkama 

solüsyonu (BW buffer) konulduktan sonra 6000g’de 1 dk santrifüj edilmiştir. Aynı şekilde 

santrifüj sonrası kolon yeni bir tüpe alınmıştır. Üzerine 700 µL yıkama solüsyonu (TW 

buffer) eklendikten sonra 6000g’de 1 dk santrifüj edilmiştir. Santrifüj sonrası tüpe elüsyon 

olan sıvı kısım atılıp aynı tüp ile işleme devam edilmiştir. Örnek, yıkama solüsyonlarının 

iyice temizlenmesi ve saflığın artırılması amacıyla yüksek hızda 13000g’de 1 dk santrifüj 

edilmiştir. Sonra kolon yeni bir tüpe alınarak kolonda tutunmuş DNA’yı elde etmek 

amacıyla 150 µL elüsyon solüsyonu (AE buffer) eklenmiştir. Örnek 13000g’de 1 dk 

santrifüj edildikten sonra kolon atılıp, izole DNA bulunan ependorf tüpü ile sonraki işleme 

geçirilmiştir. 

DNA Kalitesinin ve Miktarının Belirlenmesi 

DNA konsantrasyonunun belirlenmesi aşamasında “Örnek Sayısı (n) = Standart 

Sayısı (2) + Hasta Sayısı (x)” formülü kullanılarak önce optimal örnek sayısı 

hesaplanmıştır. Bu çalışmada her seride örnek sayısı 16 olacak şekilde planlanmıştır. 

Ölçüm öncesi örnek sayısının iki fazlası olacak şekildeki hacimde çalışma solüsyonu 

aşağıdaki formüle göre hazırlanmıştır: 

Çalışma Solüsyonu = n x 1 µL Floresan Boya  +  n x 199 µL Qubit Tamponu 

Genomik DNA örneklerinin konsantrasyonlarını ölçmek için, standartlar çalışma 

solüsyonu ile 1:20, örnekler ise 1:200 seyreltilerek oluşturulmuştur (Qubit™ dsDNA High 

Sensitivity Quantitation Kit, ABD ; Qubit 4 Florometre Cihazı, ThermoFisher Scientific, 

ABD ) (Tablo 3.2).  

 

Tablo 3.2. DNA kalite ve miktar ölçümü standart ve örnek hazırlanması 

 DNA (µl) Çalışma Solüsyonu (µl) 

Standart (A ve B) 10 190 

Örnek (Yüksek Kaliteli DNA) 2 198 
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YND için Kütüphane Oluşturulması 

Konsantrasyon ölçümü tamamlandıktan sonra, kütüphane oluşturmak için üç 

basamaktan birincisi olan tek tüp ile DNA fragmentasyonu, Fx reaksiyonuna geçilmiştir. 

Bu reaksiyon kurulurken, gDNA örneklerinin konsantrasyonu 8ng/µl olacak şekilde 

toplam hacim IDTE (Tris-EDTA) solüsyonu ile 15μl’ye tamamlanmıştır.  

DNA konsantrasyonları eşitlendikten sonra buz bloğu üzerine alınmıştır. 16 örnek 

amplifikasyonuna göre FX tamponu, FX enzim karışımı ile 1:10 seyreltilerek oluşan Fx 

Reaction Pre-Mix hazırlanmıştır (Sophia Genetics DNA Library Prep Kit, Fransa) (Tablo 

3.3).  

 

Tablo 3.3. Fx reaksiyon karışım hacimleri 

FX REACTION PRE-MIX 16 Örnek  

FX Buffer 10x  47,5 μl 10 kez nazikçe pipetlenmiş, kısa spin 

yapılıp buzda bekletilmiştir. FX Enzyme Mix  95 μl 

 

 

Buz bloğu üzerindeki örneklerin her birine 2,5 μl Fx Enhancer eklenmiştir 

Sonrasında her bir örnek için 7,5 μl Fx Reaction Pre-Mix eklenmiştir. FXFrag PCR 

programında ilk basamak olan 4°C’ye gelinceye kadar örnekler buz bloğu üzerinde 

bekletilmiştirler ve derece 4°C’ye geldiğinde PCR cihazına alınıp, reaksiyon başlatılmıştır 

(Tablo 3.4). Basamaklar arasında her bir karışım eklenirken yaklaşık 10 kez nazikçe 

pipetaj ve tüp çeperlerinde solüsyon kalmaması amacıyla, kısa bir çöktürme yapılmıştır. 

 

Tablo 3.4. PCR FXFrag Programı 

 Sıcaklık (°C) Zaman (dakika) 

Kapak 70  

Adım 1 4 1 

Adım 2 32 5 

Adım 3 65 30 

Adım 4 4 Bekleme 
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PCR programı devam ederken ikinci basamak olan adaptör ligasyon basamağı için; 

Ligation Pre-Mix (Tablo 3.5) ve PCR Pre-Mix (Tablo 3.6) Sophia Genetics DNA Library 

Prep Kit (Fransa) kullanılarak aşağıda gösterilen oranla hazırlanmıştır ve buz bloğuna 

konulmuştur. FXFrag programı bittiğinde örnekler buz bloğuna alındıktan sonra ve 

üzerlerine 2,7μl adaptörler homojen olarak karıştırıldıktan sonra 22,5μl Ligation Pre-Mix. 

Kısa bir çöktürmenin ardından 20°C’de 15 dakika inkübe edilmiştir. 

 

Tablo 3.5. Ligasyon karışımı hazırlanması 

 16 Örnek için (μl)  

DNA Ligasyon Tamponu 5x  190  
10 kez nazikçe pipetlenmiştir, kısa 

spin yapılmıştır ve buzda 

bekletilmiştir 

DNA Ligaz 95  

Nükleaz-içermeyen su 142.5  

 

 

Tablo 3.6. PCR PRE-karışımı hazırlanması  

 16 Örnek için (μl)  

HiFi PCR Master Karışımı 2x  230  
10 kez nazikçe pipetlenmiştir, 

kısa spin yapılmıştır ve buzda 

bekletilmiştir 

Primer Mix Illumina Kütüphane 

Amplifikatörü  

13.8 

Nucleaz-içermeyen su 32.2 

 

 

İnkübasyon sonrası toplam 50 μl olan ürünlerine istenilen DNA fragmentlerinin 

temizlenmesi için 40 μl AMPure XP boncukları eklenerek, oda sıcaklığında 5 dakika 

bekletilmiştir. 3 dakika mıknatısa maruz bırakılarak, boncuklara bağlanan DNA 

fragmentleri, süpernatantta bulunan fazlalık tuz, enzim, primer gibi istenmeyen 

kirliliklerden uzaklaştırılmıştır. Ardından, örnekler 200μl %80 EtOH (v/v) ile birlikte 30 

saniye süreyle yıkanmış ve süpernatant uzaklaştırılmıştır. Alkol ile yıkama basamağı bir 

kez daha tekrarlandıktan sonra örnekler, 5 dakika oda sıcaklığında bekletilerek kalan 

alkolün uzaklaşması sağlanmıştır. Elde edilen pellet, hala manyetik stand üzerinden 

alınarak 52,5 μl su ile çözüldükten sonra yeniden mıknatısa maruz bırakılarak, örneklerin 
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boncuklardan elüsyonu süreci tamamlanmıştır. Sonrasında 50 μl süpernatantlar yeni bir 

tüpe alınmışlardır.  

Örneklerin saflığının artırılması amacıyla, iki kere daha manyetik boncuklu 

örnekler, ilk önce 50 μl ürün üzerine 30μl AMPure XP Beads eklenerek ayrıştırılmış, daha 

sonrasında da buradan elde edilen 70 μl süpernatantın üzerine 10 μl AMPure XP Beads 

eklenerek tekrarlanmıştır ve yaklaşık 10 kez pipetaj yapılmıştır. 75 μl hacmindeki elüsyon 

süpernatant uzaklaştırıldıktan sonra, örnekler 200 μl %80 EtOH (v/v) ile yıkama basamağı 

bir kez daha tekrarlanmıştır. Elde edilen pellet 10 μl IDTE ile çözülmüştür ve üzerinde 

daha önce hazırlanmış olan 15 μl PCR Pre-Mix eklenerek, kütüphane oluşturulmasının son 

basamağı olan LibAmp programına geçilmiştir (Tablo 3.7). 

 

 

Tablo 3.7. PCR LibAmp Programı 

 

 

Kütüphanenin amplifikasyonu sonrasında elde edilen 25 μl ürün üzerine 1:1 

oranında, 25 μl AMPure XP Beads eklenerek bir önceki basamaktaki pürifikasyon 

işlemleri tekrarlanmıştır. İki kere 200 μl %80 EtOH (v/v) ile yıkanmasının ardından kalan 

alkol uzaklaştırılırmıştır. 14 μl su ile çözülen pellet, bir önceki PCR basamağındaki şekilde 

boncuklardan ayrılarak, son ürün 13 μl olacak şekilde, süpernatantları yeni bir tüpe 

alınmışlardır. 

Kütüphane havuzu oluşturulmasından öncesinde, örneklerin kalite ve 

konsantrasyonları Qubit™ dsDNA High Sensitivity Quantitation Kit ile yapılmıştır.  

 

 Sıcaklık (°C) Zaman (s)  

Kapak 99   

Öncü Adım 98 120  

Adım 1 98 20 

8 Döngü Adım 2 60 30 

Adım 3 72 30 

Son Adım 72 60  

 10 Bekleme  
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Kütüphane Havuzlarının Oluşturulması  

Kütüphane havuzu için, her bir örnekten 56 ng olacak şekilde toplamda 32 örnek 

DNA-Lo-Bind tüpünde birleştirilmiştir. Oluşturulan havuz içine 2 μl Blocking oligos xGen 

Universal Blockers - TS Mix ve 5 μl Human Cot DNA eklenerek vakum altında 45-

50°C’de liyofilize edilmiştir. 

Hibridizasyon reaksiyonlarında pratik olmak amacıyla, yan yana duran PCR 

cihazları biri 95°C, diğeri ise 65°C inkübasyona ayarlanmıştır. Sonrasında Hybridization 

Mix (Tablo 3.8) Sophia Genetics Custom Solution Kit (Fransa) kullanılarak hazırlanmıştır. 

 

Tablo 3.8. Hibridizasyon karışımı formülasyonu 

Hibridizasyon Karışımı 1. Havuz (μl) 2. Havuz (μl) 

2x Hibridizasyon Tamponu  8,5 18,7 

Hibridizasyon Tamponu Hızlandırıcısı 3,4 7,48 

NFW 1,1 2,42 

Toplam Hacim 13 28,6 

 

Sonrasında liyofilize pelet, 13 μl Hibridizasyon karışımı içinde homojen olarak 

çözülmüştür. Resüspanse pelet, her havuz ayrı tüpte olacak şekilde, yeni bir PCR tüpüne 

aktarılmıştır. PCR cihazında 95°C’ta 10 dakika inkübe edilmiştir. İnkübasyon devam 

ederken problar hazırlanmış, 10 dakikalık inkübasyon sonunda, 65°C’taki inkübasyona 

alınan tüplere, 4 ul prob eklenerek, karıştırılmıştır. Tüpler 65°C 4 saatlik inkübasyona 

bırakılmıştır. 

İnkübasyon süresi içinde, bir sonraki aşamada kullanılacak olan yıkama tamponları 

Tablo 3.9’daki gibi hazırlanmıştır. Tamponların sıcaklarının örnek sıcaklıklarına eşit 

olması için hazırlanan tamponlar 2 saat boyunca 65°C’de inkübe edilmiştir. 

 

Tablo 3.9. Hibridizasyon sonrası yıkama tamponları formülasyonları/reçeteleri 

Tampon Stok Tampon (μl) Su (μl) Son Hacim 1x (μl) 

10x Yıkama Tamponu I  66 594 660 

10x Yıkama Tamponu II  44 396 440 

10x Yıkama Tamponu III  44 396 440 

10x Güçlü Yıkama Tamponu  88 792 880 

2x Boncuk Yıkama Tamponu 550 550 1100 
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Kütüphanelerin zenginleştirilmesi ve saflaştırılması 

Çalışmaya başlamadan yaklaşık yarım saat önce Streptavidin konjuge boncuklar 

çıkarılmıştır ve oda sıcaklığına gelmesi sağlanmıştır.  

 

Tablo 3.10. Kütüphane havuzunda kullanılacak Streptavin boncukların yıkanması  

 1. Havuz için (μl) 2. Havuz için (μl) 

Oda sıcaklığına getirilmiş Streptavidin Boncuklar  100 200 

1X Boncuk Yıkama Tamponu 1.yıkama 200 400 

1X Boncuk Yıkama Tamponu 2.yıkama 100 200 

 

Havuz örneklerinin inkübasyon sonunda streptavidin boncuklara bağlanarak 

saflaştırılmasında kullanılmak amacıyla streptavidin boncukların temizle işlemine 

başlanmıştır. Tablo 3.10’da belirtilen oranlarda 1,5ml’lik tüpe Streptavidin Beads ürünlere 

eklenerek, manyetik stand’a yerleştirilmiş, süpernatant berraklaşıncaya kadar bir süre 

beklenmiştir. Süpernatant uzaklaştırıldıktan sonra kalan pellete Bead Yıkama Tamponu 

eklenerek yıkama işlemine başlanmıştır. 10 saniye kadar vortekslenen örnek, mıknatısa 

yerleştirilerek, süpernatant berraklaşıncaya kadar bir süre beklenmiştir. Yıkama aşaması 

bir kere daha tekrarlanmıştır.  

Arındırılmış Streptavidin boncuklar 65°C’taki PCR cihazına yerleştirilir 

yerleştirilmez, 4 saatlik inkübasyonda olan 17 ul’lik Hibridizasyon reaksiyonu ile nazikçe 

pipetleyerek karıştırılmıştır. PCR cihazının kapağı kapatılıp 45 dk boyunca inkübe 

edilmiştir. Her 15 dakikada bir nazikçe pipetaj yapılmıştır. Böylelikle, biotin bağlı problara 

streptavidin beadlerin bağlanması sağlanmıştır. 

İnkübasyonda geçen 45 dakikanın sonunda 100 uL 1X Yıkama Tamponu 1 

(65°C’sıcaklıktaki) yine 65°C’de streptavidin boncuklarla inkübe olan hibridizasyon 

reaksiyonuna eklenmiştir. Ardından 1.5mL’lik temiz DNA Lo-bind tüplere aktarılmıştır. 

Hızlıca mıknatısa yerleştirilen örneklerde, süpernatantın şeffaflaşması beklenmiş ve 

süpernatant dikkatlice uzaklaştırılmıştır. 200 μl 1x Stringent Yıkama Tamponu (65°C 

sıcaklıktaki) nazikçe boncuk peletinin üzerine eklenmiştir ve nazikçe resüspanse edilmiştir. 

65°C’deki 5 dakikalık inkübasyonun ardından, tüp tekrar mıknatısa alınarak Stringent 

Yıkama Tamponu ile yıkama basamağı tekrar edilmiştir. 
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İnkübasyonda geçen 5 dakikanın sonunda tüp oda sıcaklığında manyetik standa 

yerleştirilerek ve şeffaf süpernatant uzaklaştırılır. Tüp sırasıyla 200 μl 1x Yıkama 

Tamponu 1, (oda sıcaklığındaki WB1), Yıkama Tamponu 2, (oda sıcaklığındaki WB2), 

Yıkama Tamponu 3, (oda sıcaklığındaki WB3) ile yıkanmıştır. Ardından Her bir tampon 

yıkamasından sonra yapıldığı şekilde mıknatısa yerleştirilmiş ve şeffaf süpernatant 

uzaklaştırılmıştır. Tüp mıknatıstayken pelletin üzerine 200 μl IDTE (oda sıcaklığında) 

eklenerek son bir defa yıkanmıştır. Arta kalan süpernatant çöktürülerek, hiç IDTE 

kalmayacak şekilde tamamen uzaklaştırılmıştır. Pellet üzerine 20 μl nuclease-free su 

eklenmiş ve güzelce resüspanse edilmiştir. Ardından boncuk-su karışımı yeni bir PCR 

tüpüne aktarılmıştır. 

Yakalama sonrası amplifikasyon için kullanılacak reaksiyon ögeleri, KAPA AMP 

Pre-Mix, miktarlar Tablo 3.11’e uygun şekilde buzda hazırlanmıştır. 

 

Tablo 3.11. Post-capture reaksiyon kurulumu 

 1. Reaksiyon için (μl) 2. Reaksiyon için (μl) 

2x KAPA HiFi HotStart ReadyMix 25 55 

10x Kütüphane Amplifikasyon Primer Karışımı 2,5 5,5 

NFW 2,5 5,5 

Toplam Hacim 30 66 

 

20 μl hacmindeki Streptavidin boncuk-su süspansiyonundan oluşan son ürün ve 30 

uL KAPA Amp Pre-Mix ile pipetlenerek karıştırılmıştır. Daha sonra yakalama sonrası 

amplifikasyon programı aşağıdaki şekilde uygulanmıştır. (Tablo 3.12). 

 

Tablo 3.12. Post-capture reaksiyon KAPA Amp programı PCR kurulumu 

 

 

 Sıcaklık (°C) Zaman (saniye)  

Kapak 99   

Öncü Adım  98 45  

Adım 1 98 15 

12 Döngü Adım 2 60 30 

Adım 3 72 30 

Son Adım 72 60  

 10 Bekleme  
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PCR sonrası toplam 50 μl hacmindeki ürün üzerine 1:1 oranında AMPure XP 

boncukları eklenerek ürünün saflaştırılmasına başlanmıştır. Bir önceki basamaklardaki 

prosedürü izleyerek, ürün 200 μl %80 EtOH (v/v) ile iki kere yıkanmıştır. Temizliği 

tamamlanan ürün son bir defa 20 μl IDTE ile yıkanmış, elüsyon sonrası 18 μl ürün temiz 

bir tüpe alınmıştır.  

Havuzların kalite kontrolü için her bir havuzdan 2 ul örnek alınarak Qubit 4 

(Qubit™ dsDNA High Sensitivity Quantitation Kit, ABD) florometrede ölçülmüştür. 

Agilent Bioanalyzer’da (Agilent, ABD) (Agilent High Sensitivity DNA Kit, ABD)  ölçüm 

için 1 uL kullanılıp fragman boyutu 300-700 baz çifti olacak şekilde belirlenmiştir. 

YND Dizileme Prosedürü 

Dizileme reaksiyonu aşaması YND cihazında (Nextseq 550Dx, ABD) (NextSeq 

Mid Output Reagent Kit v2 kullanılarak) gerçekleştirilmiştir. Hazır olan kütüphaneler 4 

nM (nanomolar) konsantrasyona düşürülmüştür ve eşit konsantrasyonda olacak şekilde tek 

bir tüpe aktarılmıştır. Örnekler YND cihazına aktarıldıktan sonra doğru program prosedürü 

ile dizileme işlemi başlatılmıştır. 

YND Sonuçlarının Analizi 

Biyoinformatik analizler Sophia-DDM-V4 (versiyon 5.10.45) biyoinformatik analiz 

programı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. APC, ATM, AXIN2, BAP1, BARD1, BLM, 

BMPR1A, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDK4, CDKN2A, CHEK2, DDB2, EPCAM, 

ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FANCA, FANCC, FH, FLCN, GALNT12, HDAC2, 

HOXB13, MEN1, MET, MITF, MLH1, MSH2, MSH3, MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NF2, 

NTHL1, PALB2, PMS2, PMS2CL, POLD1, POLE, POLH, PTCH1, PTEN, RAD51C, 

RAD51D, RB1, RET, SMAD4, STK11, TP53, TSC1, TSC2, VHL, WT1, XPA, XPC genlerini 

kodlayan bölgeler ve ekzon-intron sınırları (-/+10) analiz yapılırken, ClinVar 

veritabanı temel alınarak, güncel verilere göre yalnızca patojenik, muhtemel patojenik ve 

önemi bilinmeyen varyantlar (VUS) şeklinde rapor edilmiştir.  

Varyantların yorumlanmasında American College of Medical Genetics and 

Genomics (ACMG) 2015 kılavuzu (108) temel alınmıştır (Tablo 3.13). Türk 

populasyonunu içeren yeterli ekzom ve genom veri bankaları bulunmadığı için kontrol 

popülasyonu olarak 1000 genom projesi (https://www.internationalgenome.org/), dbSNP 
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(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/) ve ExAC (şu an gnome AD, 

https://gnomad.broadinstitute.org/) veritabanları 1.05.2020-18.08.2023 tarihleri arasında 

kullanılmıştır.  

 

Tablo 3.13. ACMG Sınıflama Kriterleri 

Sınıflandırma Kriterler 

Patojenik 1. 1 Çok Güçlü (PVS1) VE 

a. ≥1 Güçlü (PS1–PS4) VEYA 

b. ≥2 Orta (PM1–PM6) VEYA 

c. 1 Orta (PM1–PM6) ve 1 Destekleyici (PP1–PP5) VEYA 

d. ≥2 Destekleyici (PP1–PP5) 

2. ≥2 Güçlü (PS1–PS4) VEYA 

3. 1 Güçlü (PS1–PS4) VE 

a. ≥3 Orta (PM1–PM6) VEYA 

b. 2 Orta (PM1–PM6) VE ≥2 Destekleyici (PP1–PP5) VEYA 

c. 1 Orta (PM1–PM6) VE ≥4 Destekleyici (PP1–PP5) 

Muhtemel 

Patojenik 

1. 1 Çok Güçlü (PVS1) VE 1 Orta (PM1–PM6) VEYA 

2. 1 Güçlü (PS1–PS4) VE 1–2 Orta (PM1–PM6) VEYA 

3. 1 Güçlü (PS1–PS4) VE ≥2 Destekleyici (PP1–PP5) VEYA 

4. ≥3 Orta (PM1–PM6) VEYA 

5. 2 Orta (PM1–PM6) VE ≥2 Destekleyici (PP1–PP5) VEYA 

6. 1 Orta (PM1–PM6) VE ≥4 Destekleyici (PP1–PP5) 

Benign 1. 1 Bağımsız (BA1) VEYA 

2. ≥2 Güçlü (BS1–BS4) 

Muhtemel Benign 1. 1 Güçlü (BS1–BS4) ve 1 Destekleyici (BP1–BP7) VEYA 

2. ≥2 Destekleyici (BP1–BP7) 

Klinik Önemi 

Belirsiz 

1. Üstteki kriterlerin karşılanmaması durumunda veya iyi huylu ve 

patojenik kriterlerinin çelişkili olması durumunda bu sınıfı alır. 
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ETİK KONULAR VE İZİNLER 

Araştırmaya başlamadan önce, S.B. İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe 

Eğitim Ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmaları Etik Kurulu’ndan etik kurul oluru 

alınmıştır (Onay tarihi: 21.12.2022 ve karar numarası: 2022/0759) (Ek-2). 

Çalışmanın tasarımı, verilerin toplanması, veri analizi ve raporlanması 

aşamalarında İyi Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) prensiplerine ve Helsinki 

Bildirgesi’ne uygun davranılmıştır. 

Çalışmaya alınan hastaların kimlik bilgileri toplanmamış, araştırma kapsamında 

toplanan hasta verileri sadece araştırmanın bilimsel amaçları doğrultusunda kullanılmıştır. 

Araştırmanın yürütülmesinde herhangi bir kişi ya da kurumdan mali kaynak 

sağlanmamıştır. 

 

İSTATİSTİK ANALİZ 

 Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 istatistik yazılımı kullanılarak yapılmıştır. 

Tanımlayıcı istatistiklerin sunumunda; sürekli sayısal değişkenler için medyan ve %25 - 

%75 çeyreklikler arası dağılım (ÇAD) ve ortalama ve standart sapma (SS), kategorik 

değişkenler için sayı (n) ve yüzde (%) değerleri kullanılmıştır. Kategorik değişkenlerin 

karşılaştırılmasında Fisher’in Kesin Testi kullanılmıştır. İstatistik anlamlılık sınırı p<0,05 

olarak kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

 

Çalışma periyodu boyunca araştırmanın dahil edilme ve dışlanma kriterleri 

kapsamında çalışmaya katılan 524 hastanın 428’i (%81,7) Meme Ca, 99’u Over Ca tanısı 

almıştır. Hastaların 3’ünde hem Meme Ca hem de Over Ca saptanmıştır. 

 

OLGULARIN DEMOGRAFİK ve KLİNİK ÖZELLİKLERİ 

Tablo 4.1’de olguların cinsiyet ve ilk tanı yaşı dağılımları sunulmuştur. Bu verilere 

göre, meme kanseri tanısı konan hastaların çoğunluğu (%99,3) kadın hastadır ve tanısı 

ortalama 44,2 yaşında konmuştur. Benzer şekilde, ovar kanseri konan hastaların tanı yaş 

ortalaması 50,1 yıl olarak ortaya konmuştur.   

 

Tablo 4.1. Olguların cinsiyet ve ilk tanı yaşı dağılımları 

Özellik Meme Ca Hastaları (n=428) Over Ca Hastaları (n=99) 

Cinsiyet, n (%)   

   Kadın 425 (99,3) - 

   Erkek 3 (0,7) - 

İlk tanı yaşı (yıl), n (%)   

   40 altı 100 (23,4) 11 (11,1) 

   40-49 arası 249 (58,2) 35 (35,4) 

   50 ve üzeri 79 (18,5) 53 (53,5) 

   Ortalama±SS 44,2±8,2 50,1±9,1 

   Ortanca (ÇAD) 44,0 (40,0-48,0) 50,0 (45,0-57,0) 

SS: Standart sapma, ÇAD: Çeyreklikler arası dağılım 

 

Tablo 4.2’de Meme Ca olgularının histopatolojik özellikler verilmiştir.  
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Tablo 4.2. Meme Ca olgularının histopatolojik özellikleri 

Özellik n (%) 

Histopatoloji  

   Duktal karsinoma in situ 10 (5,8) 

   Lobüler karsinoma in situ 2 (1,2) 

   İnvaziv duktal 137 (81,1) 

   İnvaziv lobüler 15 (8,9) 

   İnvaziv mikst 1 (0,6) 

   İnvaziv metaplastik 3 (1,8) 

   Taşlı yüzük hücreli 1 (0,6) 

Toplam 169 (100,0) 

Moleküler patoloji  

   Üçlü negatif 44 (28,9) 

   Luminal A 35 (23,0) 

   Luminal B 63 (41,5) 

   Her2 pozitif 10 (6,6) 

Toplam 152 (100,0) 

Histolojik derece  

   Derece 1 26 (21,3) 

   Derece 2 47 (38,5) 

   Derece 3 49 (40,2) 

Toplam 122 (100,0) 

 

 

Çalışmaya alınan ve histopatoloji bilgilerine erişilebilen 169 Meme Ca hastasının 

olguları göz önüne alınarak, meme kanseri hastalarındaki majör histopatolojik alt türün 

invaziv duktal (%81,1) olduğu ortaya konmuştur. Ancak, moleküler patolojik ve histolojik 

derece bakımından veriler gözden geçirildiğinde genel patolojik bulgular kadar net bir 

kümelenme bulunmadığı; moleküler patolojik olarak en sık Luminal B (%41,5) alt türüne 

rastlandığı ve bunu, üçlü negatif (%28,9), Luminal A (%23) ve Her2 pozitif (%6,6)’lerin 

izlediği gözlemlenmiştir. Ayrıca, histolojik derecelere göre sıklıkların; Derece 1 (%21,3), 

Derece 2 (%38,5) ve Derece 3 (%40,2) olduğu bulunmuştur. 

Tablo 4.3’te Over Ca olgularının histopatolojik özellikler verilmiştir. Over kanseri 

histopotolojik alt türlerinden en sık Yüksek derece seröz (%65,5) görülmüşken, bunu 

Düşük derece seröz (%8,2), Berrak hücreli (%6,1) ve Endometrioid (%6,1), Granüloza 
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hücreli karsinom (%4), ve eşit oranlarda; Müsinöz (%1), Disgeermiom (%1), Seröz 

papiller karsinom (%1), Büyük hücreli nöroendokrin karsinom (%1) ve Miks tip karsinom 

(%1) olarak izlenmektedir. 

 

Tablo 4.3. Over Ca olgularının histopatolojik özellikleri 

Özellik n (%) 

Histopatoloji  

   Yüksek derece seröz 32 (65,5) 

   Düşük derece seröz 4 (8,2) 

   Berrak hücreli 3 (6,1) 

   Endometrioid 3 (6,1) 

   Müsinöz 1 (2,0) 

   Granüloza hücreli karsinom 2 (4,1) 

   Disgerminom 1 (2,0) 

   Seröz papiller karsinom 1 (2,0) 

   Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 1 (2,0) 

   Mikst tip karsinom 1 (2,0) 

Toplam 49 (100,0) 

 

 

Tablo 4.4’te olguların ailevi kanser öyküleri sunulmuştur. 
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Tablo 4.4. Olguların ailevi kanser öyküleri 

Özellik Meme Ca 

Hastaları 

(n=428) 

Over Ca 

Hastaları 

(n=99) 

Birinci derece kadın akrabaların en az birinde Meme Ca, n (%)   

   Yok 339 (79,2) 85 (85,9) 

   Var 89 (20,8) 14 (14,1) 

Birinci derece kadın akrabaların iki veya fazlasında Meme Ca, n (%)   

   Yok 415 (97,0) 99 (100,0) 

   Var 13 (3,0) 0 (0,0) 

Birinci derece erkek akrabalarda Meme Ca, n (%)   

   Yok 427 (99,8) 99 (100,0) 

   Var 1 (0,2) 0 (0,0) 

İkinci derece kadın akrabalarda Meme Ca, n (%)   

   Yok 353 (82,5) 88 (88,9) 

   Var 75 (17,5) 11 (11,1) 

İkinci derece erkek akrabalarda Meme Ca, n (%)   

   Yok 427 (99,8) 99 (100,0) 

   Var 1 (0,2) 0 (0,0) 

Birinci derece kadın akrabaların en az birinde Over Ca, n (%)   

   Yok 421 (98,4) 96 (97,0) 

   Var 7 (1,6) 3 (3,0) 

Birinci derece kadın akrabaların iki veya fazlasında Over Ca, n (%)   

   Yok 427 (99,8) 98 (99,0) 

   Var 1 (0,2) 1 (1,0) 

İkinci derece kadın akrabalarda Over Ca, n (%)   

   Yok 425 (99,3) 99 (100,0) 

   Var 3 (0,7) 0 (0,0) 

Birinci derece akrabalarda diğer kanser, (%)   

   Yok 317 (74,1) 63 (63,6) 

   Var 111 (25,9) 36 (36,4) 

İkinci derece akrabalarda diğer kanser, (%)   

   Yok 307 (71,7) 78 (78,8) 

   Var 121 (28,3) 21 (21,2) 

 

 

Çalışmaya dahil edilen ve Meme Ca saptanan 428 hastanın 89’unun (%20,8) birinci 

derece kadın akrabaların en az birinde Meme Ca, 75’inde (%17,5) ise ikinci derece kadın 
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akrabalarının birinde Meme Ca olduğu saptanmıştır (Tablo 4.4). Ayrıca, 428 hastanın 

111’inin (%25,9) birinci derece akrabalarında başka bir kanser tipi, 121’inde (%28,5) ise 

ikinci derece akrabalarında diğer bir tip kanser olgusu bulunmaktadır. Meme Ca tanısı 

konan hastaların küçük bir kısmında; over kanserine sahip, birinci derece (%1,6) ve ikinci 

derece (%0,7) akraba öyküsü bulunmaktadır. 

Bununla birlikte, çalışmaya alınan 99 Over Ca hastanın birinci derece (%3) veya 

ikinci derece (%1) akrabalarında da Over Ca öyküsü oranı oldukça düşüktür. Ayrıca, Over 

Ca olgusuna sahip 99 hastanın 14’ünün (%14,1) birinci derece kadın akrabalarında Meme 

Ca olgusu saptanırken, ikinci derece akrabalarında bu tanıya 11’inde (%11,1) rastlanmıştır.  

Over Ca tanısı konan kohortumuzdaki 99 hastanın, aile öyküsündeki herhangi başka bir tip 

kanser türü olgusu bulunan 36’sı (%36,4) birinci, 21’i (%21,1) ikinci dereceden akrabalar 

yer almaktadır (Tablo 4.4). 

 

YENİ NESİL DİZİLEME BULGULARI 

Çalışmaya dahil edilen 524 hastanın 205’inde (%39,1) YND sonuçlarına göre VUS 

(%34,8), muhtemel patojenik (%5,7) veya patojenik (%7,8)  en az bir varyant saptanmıştır. 

Muhtemel patojenik ve patojenik bulunan dizileme sonuçları Ek Tablo 1’de sunulmuştur 

(Ek-3). 

Tablo 4.5’te Meme Ca hastalarında genetik varyantların sıklığı ve Şekil 4.1’de 

saptanan genetik varyantların türlerine göre dağılımı verilmiştir. 

 

  



  

41 

 

Tablo 4.5. Meme Ca hastalarında genetik varyantların sıklığı 

Gen Bölgesi Normal VUS Muhtemel patojenik Patojenik Toplam 

APC 427 (99,8) 1 (0,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

ATM 408 (95,3) 16 (3,7) 1 (0,2) 3 (0,7) 428 (100,0) 

AXIN2 426 (99,5) 0 (0,0) 2 (0,5) 0 (0,0) 428 (100,0) 

BAP1 427 (99,8) 0 (0,0) 1 (0,2) 0 (0,0) 428 (100,0) 

BARD1 421 (98,4) 6 (1,4) 1 (0,2) 0 (0,0) 428 (100,0) 

BLM 427 (99,8) 1 (0,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

BMPR1A 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

BRCA1 412 (96,3) 8 (1,9) 1 (0,2) 7 (1,6) 428 (100,0) 

BRCA2 397 (92,8) 17 (4,0) 2 (0,5) 12 (2,8) 428 (100,0) 

BRIP1 422 (98,6) 6 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

CDH1 421 (98,4) 7 (1,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

CDK4 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

CDKN2A 427 (99,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,2) 428 (100,0) 

CHEK2 402 (93,9) 18 (4,2) 5 (1,2) 3 (0,7) 428 (100,0) 

DDB2 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

EPCAM 425 (99,3) 3 (0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

ERCC2 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

ERCC3 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

ERCC4 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

ERCC5 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

FANCA 424 (99,1) 1 (0,2) 3 (0,7) 0 (0,0) 428 (100,0) 

FANCC 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

FH 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

FLCN 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

GALNT12 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

HDAC2 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

HOXB13 427 (99,8) 0 (0,0) 1 (0,2) 0 (0,0) 428 (100,0) 

MEN1 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

MET 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

MITF 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

MLH1 418 (97,7) 10 (2,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

MSH2 419 (97,9) 9 (2,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

MSH3 427 (99,8) 0 (0,0) 1 (0,2) 0 (0,0) 428 (100,0) 

MSH6 421 (98,4) 7 (1,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

MUTYH 422 (98,6) 1 (0,2) 5 (1,2) 0 (0,0) 428 (100,0) 

NBN 423 (98,8) 5 (1,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

NF1 414 (96,7) 14 (3,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

NF2 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

NTHL1 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

PALB2 423 (98,8) 2 (0,5) 0 (0,0) 3 (0,7) 428 (100,0) 

PMS2 425 (99,3) 3 (0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

PMS2CL 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

POLD1 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

POLE 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

POLH 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

PTCH1 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

PTEN 423 (98,8) 4 (0,9) 0 (0,0) 1 (0,2) 428 (100,0) 

RAD51C 424 (99,1) 3 (0,7) 0 (0,0) 1 (0,2) 428 (100,0) 

RAD51D 419 (97,9) 6 (1,4) 0 (0,0) 3 (0,7) 428 (100,0) 

RB1 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

RET 427 (99,8) 0 (0,0) 1 (0,2) 0 (0,0) 428 (100,0) 

SMAD4 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

STK11 427 (99,8) 1 (0,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

TP53 426 (99,5) 1 (0,2) 1 (0,2) 0 (0,0) 428 (100,0) 

TSC1 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

TSC2 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

VHL 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

WT1 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

XPA 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 

XPC 428 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 428 (100,0) 
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Meme Ca hastalarının genetik analizlerinde; BMPR1A, CDK4, DDB2, ERCC2, 

ERCC3, ERCC4, ERCC5, FANCC, FH, FLCN, GALNT12, HDAC2, MEN1, MET, MITF, 

NF2, NTHL1, PMS2CL, POLD1, POLE, POLH, PTCH1, RB1, SMAD4, TSC1, TSC2, 

VHL, WT1, XPA ve XPC gen bölgelerinde herhangi bir varyasyon saptanmamıştır. 

Buna karşın, APC gen bölgesinde 1 (%0,2) VUS; ATM gen bölgesinde 16 (%3,7) 

VUS, 1 (%0,2) muhtemel patojenik varyant, 3 (%0,7) patojenik varyant;  AXIN2 gen 

bölgesinde 2 (% 0,5) muhtemel patojenik varyant; BAP1 gen bölgesinde 1 (%0,2) 

muhtemel patojenik varyant; BARD1 gen bölgesinde 6 (%1,4) VUS; BLM gen bölgesinde 

1 (%0,2) VUS;  BRCA1 gen bölgesinde 8 (%1,9) VUS, 1(%0,2) muhtemel patojenik ve 7 

(%1,6) patojenik varyant; BRCA2 gen bölgesinde 17 (%4) VUS, 2 (%0,5) muhtemel 

patojenik ve 12 (%2,8) patojenik varyant; BRIP1 gen bölgesinde 6 (%1,4) VUS; CDH1 

gen bölgesinde 7 (%1,6) VUS; CDKN2A gen bölgesinde 1 (%0,2) patojenik varyant; 

CHEK2 gen bölgesinde 18 (%4,2) VUS, 5 (%1,2) muhtemel patojenik ve 3 (%0,7) 

patojenik varyant; EPCAM gen bölgesinde 3 (%0,7) VUS; FANCA gen bölgesinde 1(%0,2) 

VUS ve 3 (%0,7) muhtemel patojenik varyant; HOXB13 gen bölgesinde 1 (%0,2) 

muhtemel patojenik varyant; MLH1 gen bölgesinde 10 (%2,3) VUS;  MSH2 gen 

bölgesinde 9 (%2,1) VUS; MSH3 gen bölgesinde 1 (%0,2) muhtemel patojenik varyant; 

MSH6 gen bölgesinde 7 (%1,6) VUS; MUTYH gen bölgesinde 1 (%0,2) VUS ve 5 (%1,2) 

muhtemel patojenik varyant; NBN gen bölgesinde 5 (%1,2) VUS; NF1 gen bölgesinde 14 

(%3,3) VUS; PALB2 gen bölgesinde 2 (%0,5) VUS ve 3 (%0,7) patojenik varyant; PMS2 

gen bölgesinde 3 (%0,7) VUS; PTEN gen bölgesinde 4 (%0,9) VUS ve 1 (%0,2) patojenik 

varyant; RAD51C gen bölgesinde 3 (%0,7) VUS ve 1 (%0,2) patojenik varyant; RAD51D 

gen bölgesinde 6 (%1,4) VUS ve 3 (%0,7) patojenik varyant; RET gen bölgesinde 1 (%0,2) 

muhtemel varyant; STK11 gen bölgesinde 1 (%0,2) VUS; TP53 gen bölgesinde 1(%0,2) 

VUS ve 1(%0,2) muhtemel patojenik varyant saptanmıştır (Tablo 4.5 ve Şekil 4.1). 
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Şekil 4.1. Meme Ca hastalarında saptanan genetik varyantların türlerine göre 

dağılımı 

 

Tablo 4.6’te Over Ca hastalarında genetik varyantların sıklığı ve Şekil 4.2’de 

saptanan genetik varyantların türlerine göre dağılımı verilmiştir. 

Over Ca hastalarının genetik analizlerinde; AXIN2, BAP1, BARD1, BLM, BMPR1A, 

CDH1, CDK4, CDKN2A, DDB2, EPCAM, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FANCA, FH, FLCN, 

GALNT12, HDAC2, HOXB13, MEN1, MET, MITF, MSH2, MSH3, NF2, NTHL1, PALB2, 

PMS2CL, POLD1, POLE, PTCH1, RB1, RET, SMAD4, STK11, TP53, TSC1, TSC2, 

VHL,WT1, XPA VE XPC gen bölgelerinde herhangi bir varyasyon saptanmamıştır. 

Buna karşın, APC gen bölgesinde 1 (%0,2) muhtemel patojenik varyant; ATM gen 

bölgesinde 6 (%6,1) VUS ve 1 (%1) patojenik varyant;  BRCA1 gen bölgesinde 2 (%2) 

VUS, 5 (%5,1) patojenik varyant;  BRCA2 gen bölgesinde 2 (%2) VUS, 2 (%2) patojenik 

varyant; BRIP1 gen bölgesinde 1 (%1) VUS; CHEK2 gen bölgesinde 5 (%5,1) VUS; 

ERRC2 gen bölgesinde 1 (%1) muhtemel varyant; FANCC gen bölgesinde 1 (%1) 

patojenik varyant; MLH1 gen bölgesinde 1 (%1) VUS; MSH6 gen bölgesinde 2 (%2) VUS 

ve 1 (%1) patojenik varyant; MUTYH gen bölgesinde 3 (%3)  muhtemel patojenik varyant; 

NBN gen bölgesinde 2 (%2) VUS; NF1 gen bölgesinde 4 (%4) VUS; PMS2 gen bölgesinde 

1(%1) VUS; POLH gen bölgesinde 1 (%1)  muhtemel patojenik varyant; PTEN gen 

bölgesinde 1 (%1) VUS; RAD51C gen bölgesinde 1 (%1) patojenik varyant ve RAD51D 

gen bölgesinde 1 (%1) patojenik varyant saptanmıştır  (Tablo 4.5 ve Şekil 4.1). 
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Tablo 4.6. Over Ca hastalarında saptanan genetik varyantların sıklığı 

Gen Bölgesi Normal VUS Muhtemel patojenik Patojenik Toplam 

APC 98 (99,0) 0 (0,0) 1 (1,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

ATM  92 (92,9) 6 (6,1) 0 (0,0) 1 (1,0) 99 (100,0) 

AXIN2 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

BAP1 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

BARD1 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

BLM 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

BMPR1A 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

BRCA1 92 (92,9) 2 (2,0) 0 (0,0) 5 (5,1) 99 (100,0) 

BRCA2 95 (96,0) 2 (2,0) 0 (0,0) 2 (2,0) 99 (100,0) 

BRIP1 98 (99,0) 1 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

CDH1 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

CDK4 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

CDKN2A 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

CHEK2 94 (94,9) 5 (5,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

DDB2  99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

EPCAM 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

ERCC2 98 (99,0) 0 (0,0) 1 (1,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

ERCC3 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

ERCC4 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

ERCC5 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

FANCA 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

FANCC 98 (99,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,0) 99 (100,0) 

FH 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

FLCN 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

GALNT12 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

HDAC2 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

HOXB13 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

MEN1 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

MET 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

MITF 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

MLH1  98 (99,0) 1 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

MSH2 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

MSH3 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

MSH6  96 (97,0) 2 (2,0) 0 (0,0) 1 (0,0) 99 (100,0) 

MUTYH 96 (97,0) 0 (0,0) 3 (3,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

NBN 97 (98,0) 2 (2,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

NF1  95 (96,0) 4 (4,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

NF2 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

NTHL1 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

PALB2 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

PMS2 98 (99,0) 1 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

PMS2CL 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

POLD1 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

POLE 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

POLH 98 (99,0) 0 (0,0) 1 (1,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

PTCH1 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

PTEN 98 (99,0) 1 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

RAD51C 98 (99,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,0) 99 (100,0) 

RAD51D 98 (99,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,0) 99 (100,0) 

RB1 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

RET 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

SMAD4 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

STK11 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

TP53 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

TSC1 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

TSC2 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

VHL 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

WT1 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

XPA 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 

XPC 99 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 99 (100,0) 
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Şekil 4.2. Over Ca hastalarında saptanan genetik varyantların türlerine göre dağılımı 

 

Çalışmaya dahil edilen ve histopatolojik alt tip bilgilerine erişilebilen 169 Meme Ca 

hastasının, tümörlerin histopatolojik alt tiplerine göre gen bölgelerinde muhtemel 

patolojik/patolojik varyant görülme sıklıklarının karşılaştırılması Tablo 4.7’te sunulmuştur. 
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Tablo 4.7. Meme Ca hastalarında tümörlerin histopatolojik alt tiplerine göre gen 

bölgelerinde muhtemel patolojik/patolojik varyant görülme sıklıklarının 

karşılaştırılması 

Gen 

Bölgesi 

Muhtemel patolojik/patolojik varyant görülme durumu, n (%) 

p* 
Duktal 

karsinoma in 

situ (n=10) 

Lobüler 

karsinoma in 

situ (n=2) 

İnvaziv 

duktal 

(n=137) 

İnvaziv 

lobüler 

(n=15) 

İnvaziv 

mikst 

(n=1) 

İnvaziv 

metaplastik 

(n=3) 

Taşlı 

yüzük 

(n=1) 

ATM 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,7) 1 (6,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,344 

AXIN2 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,999 

BARD1 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,999 

BRCA1 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (2,2) 1 (6,7) 0 (0,0) 1 (33,3) 0 (0,0) 0,167 

BRCA2 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 0,044 

CDKN2A 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,999 

CHEK2 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,999 

MSH3 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,999 

MUTYH 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (2,9) 1 (6,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,655 

PALB2 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,999 

RAD51C 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,999 

RAD51D 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,999 

TP53 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,999 

*Fisher’in Kesin Testi kullanılmıştır. 

 

Duktal karsinoma in situ, lobüler karsinoma in situ, invaziv mikst, invaziv 

metaplastik ve taşlı yüzük histolojik alt tipine sahip tümörlerde ATM gen bölgesinde 

muhtemel patolojik/patolojik varyant saptanmamışken, invaziv duktal alt tipe sahip 1 

hastada (%0,7) ve invaziv lobüler alt tipe sahip 1 hastada (%6,7) ATM gen bölgesinde 

muhtemel patolojik/patolojik varyant saptanmıştır. Gruplar arasındaki bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildir (p=0,344). 

Sadece, invaziv duktal alt tipe sahip 1 hastada (%0,7) AXIN2 gen bölgesinde 

muhtemel varyant saptanmış olup, gruplar arasındaki fark istatisksel olarak anlamlı 

değildir (p=0,999). Benzer durum; BARD1, CDKN2A, MSH3, PALB2, RAD51C, RAD51D 

ve TP53 gen bölgelerinde de gözlemlenmektedir. 

BRCA1 gen bölgesindeki muhtemel patojenik/patojenik varyantların 3 hastada (%2) 

invaziv duktal, 1 hastada(%6,7) invaziv lobüler ve 1 hastada (%33,3) invaziv metaplastik 

tümör alt tipi olarak seyretmiştir, diğer tümör alt tiplerine rastlanmamıştır (p=0,167). 
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Duktal karsinoma in situ, lobüler karsinoma in situ, invaziv mikst, invaziv 

metaplastik ve invaziv lobüler histolojik alt tipine sahip tümörlerde BRCA2 gen bölgesinde 

muhtemel patolojik/patolojik varyant saptanmamışken, invaziv duktal alt tipe sahip 1 

hastada (%0,7) ve taşlı yüzük alt tipe sahip 1 hastada (%100) BRCA2 gen bölgesinde 

muhtemel patolojik/patolojik varyant saptanmıştır. Gruplar arasındaki bu fark istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p=0,044). 

MUTYH gen bölgesinde muhtemel patojenik/patojenik varyasyonların 4 hastada 

(%2,9) invaziv duktal ve 1 hastada (% 6,7) invaziv lobüler tümör alt tipi olarak görülmüş, 

diğer tümör histopatolojik alt tiplerinde bulguya rastlanmamıştır. Gruplar arasındaki fark 

istastiksel olarak anlamlı değildir (p=0,655).  

 

Tablo 4.8. Meme Ca hastalarında tümörlerin moleküler patolojik alt tiplerine göre 

gen bölgelerinde muhtemel patolojik/patolojik varyant görülme sıklıklarının 

karşılaştırılması 

Gen 

Bölgesi 

Muhtemel patolojik/patolojik varyant görülme durumu, n (%) 
p* 

Üçlü negatif (n=44) Luminal A (n=35) Luminal B (n=63) HER2+ (n=10) 

ATM 0 (0,0) 1 (2,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,296 

AXIN2 0 (0,0) 1 (2,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,296 

BRCA1 4 (9,1) 1 (2,9) 2 (3,2) 0 (0,0) 0,504 

BRCA2 1 (2,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,586 

CDKN2A 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,6) 0 (0,0) 0,999 

CHEK2 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (3,2) 0 (0,0) 0,566 

MSH3 0 (0,0) 1 (2,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,296 

MUTYH 2 (4,5) 1 (2,9) 2 (3,2) 0 (0,0) 0,999 

PALB2 1 (2,3) 0 (0,0) 1 (1,6) 0 (0,0) 0,999 

RAD51C 1 (2,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,586 

TP53 0 (0,0) 1 (2,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,296 

*Fisher’in Kesin Testi kullanılmıştır. 

 

Tablo 4.8’de çalışmada histopatolojik bilgilerine ulaşılabilen 152 Meme Ca 

hastasının, derlenen gen bölgeleri varyantlarının farklı tümör alt tiplerine; üçlü negatif, 

Luminal A, Luminal B ve HER2+, göre dağılımları verilmiştir. Tabloda verilen gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı değildir. Meme Ca tümörlerinde HER2+ alt tipinde gen 

bölgelerinde varyanta rastlanmamıştır.  
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Luminal A tipi tümör saptanan meme Ca hastalarının, 1’i (%2,9) ATM, 1’i (%2,9) 

AXIN2, 1’i (%2,9) MSH3 ve 1’i (%2,9) TP53 gen bölgelerinde saptanan muhtemel 

patojenik/patojenik varyantlar ile ilişkilendirilmiştir. Belirtilen gen bölgelerinde saptanan 

varyantlarda başka bir tümör histopatolojisi gözlemlenmemiştir. Gruplar arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,296) (Tablo 4.8). 

Meme Ca hastalarında BRCA1 gen bölgesinde tanımlanan muhtemel 

patojenik/patojenik varyantların, 4’ü (% 9,1) üçlü negatif, 1’i (%2,9) Luminal A, 2’si 

(%3,2) Luminal B tümör alt tiplerine rastlanmıştır. Gruplar arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildir (p=0,504) (Tablo 4.8). 

Meme Ca hastalarında BRCA2 gen bölgesinde tanımlanan tek muhtemel 

patojenik/patojenik varyantın tümör histopatolojik bulgularla ilişkisi, üçlü negatif (%2,3) 

alt tipi olarak saptanmıştır. Diğer histopatolojik gruplarda bulgu saptanmamıştır. Gruplar 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,586) (Tablo 4.8). 

Meme Ca hastalarının CHEK2 gen bölgesinde tanımlanan 2 muhtemel 

patojenik/patojenik varyantların tümör histopatolojik bulgularla ilişkisinde, 2’sinin de 

Luminal B (%3,2)  alt tipi olarak saptanmıştır. Diğer histopatolojik gruplarda bulgu 

saptanmamıştır. Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,566) 

(Tablo 4.8). 

Luminal B tipi tümör saptanan hastalardan 1’inde (%1,6) CDKN2A gen bölgesinde 

tanımlanan muhtemel patojenik/patojenik varyantın saptanmıştır Diğer histopatolojik 

gruplarda bulgu saptanmamıştır. Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildir (p=0,999) (Tablo 4.8). 

Meme Ca hastaların MUTYH gen bölgesinde saptanan muhtemel patolojik/patolojik 

varyantlar ile ilişkili tümör histopataolojik bulguları; 2 hastada (%4,5) Üçlü negatif, 1 

hastada (%2,9) Luminal A ve 2 hastada (%3,2) Luminal B alt tipi tümör olarak 

belirlenmiştir. Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,999) (Tablo 

4.8). 

Meme Ca hastaların PALB2 gen bölgesi ile ilişkilendirilen muhtemel 

patojenik/patojenik varyantlar, 1 hastada  (%2,3) üçlü negatif, diğer bir hastada ise (%1,6) 

Luminal B karakterinde saptanmıştır. Luminal A ve HER2+ histopatoloji gruplarında 
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bulgu rastlanmamıştır. Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir 

(p=0,999) (Tablo 4.8). 

Üçlü negatif meme Ca saptanan hastaların, 1’,inde (%2,3) RAD51C gen bölgesinde 

tanımlanan muhtemel patojenik/patojenik varyant saptanmıştır. Diğer histopatolojik 

gruplarda bulgu saptanmamıştır. Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildir (p=0,586) (Tablo 4.8). 

Luminal A meme Ca tespit edilen hastaların 1’inde (%2,9), TP53 gen bölgesinde 

tanımlanan muhtemel patojenik/patojenik varyant ortaya konmuştur. Diğer histopatolojik 

gruplarda bulgu saptanmamış,  gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir 

(p=0,296) (Tablo 4.8). 

  

Tablo 4.9. Meme Ca hastalarında tümörlerin histolojik derecelerine göre gen 

bölgelerinde muhtemel patolojik/patolojik varyant görülme sıklıklarının 

karşılaştırılması 

Gen 

Bölgesi 

Muhtemel patolojik/patolojik varyant görülme durumu, n (%) 
p* 

Derece 1 (n=26) Derece 2 (n=47) Derece 3 (n=49) 

ATM 1 (3,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,213 

AXIN2 1 (3,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,213 

BRCA1 0 (0,0) 3 (6,4) 2 (4,1) 0,536 

CDKN2A 0 (0,0) 1 (2,1) 0 (0,0) 0,598 

CHEK2 0 (0,0) 2 (4,3) 0 (0,0) 0,190 

MSH3 1 (3,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,213 

MUTYH 0 (0,0) 2 (4,3) 2 (4,1) 0,680 

PALB2 0 (0,0) 1 (2,1) 0 (0,0) 0,598 

RAD51C 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (2,0) 0,999 

*Fisher’in Kesin Testi kullanılmıştır. 

 

Tablo 4.9’da, çalışmada bilgilerine ulaşılabilen 122 meme Ca hastasının derlenen 

gen bölgeleri varyantlarının farklı tümör alt tiplerine; Derece 1, 2, ve 3’e göre dağılımları 

verilmiştir.  
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Derece 1 meme Ca hastalarının 1’inde (%3,8) ATM gen bölgesinde muhtemel 

patojenik/patojenik varyant olduğu bulunmuşken, Derece 2 ve Derece 3 meme Ca 

hastalarında ATM gen bölgesinde muhtemel patojenik/patojenik varyant saptanmamıştır. 

Gruplar arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı dedğildir (p=0,213).  

Benzer durum AXIN2 ve MSH3 gen bölgeleri için de geçerli olup; Derece 1 meme 

Ca hastalarının 1’inde (%3,8) AXIN2 gen bölgesinde muhtemel patojenik/patojenik varyant 

olduğu bulunmuşken, Derece 2 ve Derece 3 meme Ca hastalarında AXIN2 gen bölgesinde 

muhtemel patojenik/patojenik varyant saptanmamıştır. Gruplar arasındaki bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,213).  

Derece 1 meme Ca hastalarının 1’inde (%3,8) MSH3 gen bölgesinde muhtemel 

patojenik/patojenik varyant olduğu bulunmuşken, Derece 2 ve Derece 3 meme Ca 

hastalarında MSH3 gen bölgesinde muhtemel patojenik/patojenik varyant saptanmamıştır. 

Gruplar arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,213) (Tablo 4.9). 

BRCA1 gen bölgesi varyantları tespit edilen meme Ca hastalarının 3’ü (% 6,4) 

Derece 2, 1’i (% 4,1) Derece 3 tümör alt tipinde görülmüştür. Derece 1 meme Ca 

hastalarında BRCA1 gen bölgesinde muhtemel patojenik/patojenik varyant saptanmamıştır. 

Gruplar arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,536) (Tablo 4.9). 

Derece 2 meme Ca hastalarının 1’inde (%2,1) CDKN2A gen bölgesine bağlı tek 

varyant görülmüştür. Derece 1 ve Derece 3 meme Ca hastalarında CDKN2A gen 

bölgesinde muhtemel patojenik/patojenik varyant saptanmamıştır. Gruplar arasındaki bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,598) (Tablo 4.9). 

Derece 2 meme Ca hastalarının 2’sinde (%4,3) muhtemel patojenik/patojenik 

CHEK2 gen varyantı saptanmış, Derece 1 ve Derece 3 meme Ca hastalarında CHEK2 gen 

bölgesinde muhtemel patojenik/patojenik varyant saptanmamıştır. Gruplar arasındaki bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,190) (Tablo 4.9). 

MUTYH gen bölgesinde varyant saptanana meme Ca hastalarının tümör alt sınıfları 

sırasıyla; 2’si (% 4,3) Derece 2 ve 2’si (%4,1) Derece 3’tür. Derece 1 meme Ca 

hastalarında MUTYH gen bölgesinde muhtemel patojenik/patojenik varyant 

saptanmamıştır. Gruplar arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,680) 

(Tablo 4.9). 
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Derece 2 meme Ca hastalarının 1’inde (%2,1) PALB2 gen bölgesinde bulunan 

muhtemel patojenik/patojenik varyant tespit edilmiş olup,  Derece 1 ve Derece 3 meme Ca 

hastalarında PALB2 gen bölgesinde muhtemel patojenik/patojenik varyant saptanmamıştır. 

Gruplar arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,598) (Tablo 4.9). 

Derece 3 meme Ca hastalarının 1’i (%2), RAD51C gen bölgesinde bulunan 

muhtemel patojenik/patojenik varyant ile ilişkili bulunmuştur. Derece 1 ve Derece 2 meme 

Ca hastalarında RAD51C gen bölgesinde muhtemel patojenik/patojenik varyant 

saptanmamıştır. Gruplar arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,999) 

(Tablo 4.9). 
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Tablo 4.10. Over Ca hastalarında tümörlerin histopatolojik alt tiplerine göre gen bölgelerinde muhtemel patolojik/patolojik varyant görülme 

sıklıklarının karşılaştırılması 

Gen 

Bölgesi 

Muhtemel patolojik/patolojik varyant görülme durumu, n (%) 

p* Yüksek derece 

seröz (n=32) 

Düşük derece 

seröz (n=4) 

Berrak 

hücreli (n=3) 

Endometrioid 

(n=3) 

Müsinöz 

(n=1) 

GHK 

(n=2) 

Disgerminom 

(n=1) 

SPK 

(n=1) 

BHNEK 

(n=1) 

Mikst tip 

(n=1) 

ATM 1 (3,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,999 

BRCA1 3 (9,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,999 

BRCA2 2 (6,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,999 

MUTYH 2 (6,2) 1 (25,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,731 

POLH 1 (3,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,999 

RAD51D 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,102 

GHK: Granüloza hücreli karsinom, SPK: Seröz papiller karsinom, BHNEK: Büyük hücreli nöroendokrin karsinom. 

*Fisher’in Kesin Testi kullanılmıştır.
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Çalışmaya dahil edilen ve histopatolojik tümör alt tip bilgilerine erişilebilen 49 

Over Ca hastasının; Yüksek derece seröz, düşük derece seröz,  berrak hücreli, 

endometrioid, müsinoz, GHK, disgerminom, SPK, BHNEK ve mikst tip, göre gen 

bölgelerinde muhtemel patolojik/patolojik varyant görülme sıklıklarının karşılaştırılması 

Tablo 4.10’da sunulmuştur. 

Over Ca tanılı hastşarın histopatolojik bulgularında; berrak hücreli, endometrioid, 

müsinoz, GHK, disgerminom, BHNEK ve mikst tip, tümör alt tiplerine rastlanmamıştır.  

Yüksek derece seröz tümör tipinde, Over Ca hastaların 1’inde (%3,1) ATM gen 

bölgelerinde muhtemel patojenik/patojenik varyant, görülmüştür. Diğer histopatolojik 

gruplarda ATM gen bölgesine dair bir bulgu saptanmamıştır. Gruplar arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,999) (Tablo 4.10). 

Yüksek derece seröz tümör özellikli, Over Ca tanılı hastaların 3’inde (%9,4) 

BRCA1 gen bölgesi ilişkili gen varyantları, 2’sinde (%6,2) BRCA2 gen bölgesi ile ilişkili 

varyantın saptanmıştır. Diğer histopatolojik gruplarda BRCA1 veya BRCA2 gen bölgesiyle 

ilgili varyantlara dair bir bulgu saptanmamıştır. Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (p=0,999) (Tablo 4.10). 

Over Ca tanılı, MUTYH gen bölgesi muhtemel patojenik/patojenik varyantlarını 

saptanan hastaların 1’i (%6,2) yüksek derece seröz, 2’si (%25) düşük derece seröz tümör 

histopatolojisi saptanmıştır. Diğer histopatolojik gruplarda MUTYH gen bölgesine ait bir 

bulgu saptanmamıştır. Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir 

(p=0,731) (Tablo 4.10). 

Yüksek derece seröz tümörü karakterli Over Ca hastalarının 1’inde (%3,1) POLH 

gen bölgesiyle ilişkili varyant belirlenmiştir. Diğer histopatolojik gruplarda POLH gen 

bölgesine ait bir bulgu saptanmamıştır. Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildir (p=0,999) (Tablo 4.10). 

SPK tümör histopatolojisi sadece RAD51D gen bölgesinde bulunan muhtemel 

patojenik/patojenik varyantlara sahip hastada (%100) görülmüştür. Gruplar arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,102) (Tablo 4.10). 
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TARTIŞMA 

Meme ve over kanserlerinin yaklaşık %5-10’u ailesel yatkınlık zemininde 

gelişmektedir (85,86). 

Günümüzde ailesel meme ve over kanserlerine en sık BRCA1/2 genlerindeki 

mutasyonların yol açtığı bilinmektedir (109). Meme ve over kanseri gelişiminde rol 

oynayan diğer genetik faktörlerin açığa çıkması ve yeni nesil dizileme yönteminin zamanla 

daha kapsamlı hale gelmesiyle artık hastaların tarama programlarında panel şeklinde 

genetik test çalışmanın literatüre girdiği gözlemlenmektedir (107,109). Çalışmamız, 

literatüre benzer şekilde ailesel meme ve over kanserlerinde sadece BRCA1/2 mutasyonu 

çalışmanın yetersiz olduğunu gözler önüne sermiştir.  

Hastalarımızın demografik ve klinik özelliklerine bakıldığında kliniğimize 

başvuran 428 meme kanseri hastasının ortalama tanı alma yaşı 44,2’dir. Hastaların tanı 

alma ortalama yaşlarının 50 yaşından düşük olması NCCN test isteme kriterlerine göre 

seçilmesiyle oluşmuştur (107). Kliniğimize başvuran 99 over kanseri hastasının ise tanı 

alma yaş ortalaması 50,1 olarak saptanmıştır. Literatürde meme ve over kanseri ile ilgili 

yapılan germ hattı yeni nesil dizileme çalışmalarında benzer yaş ortalamaları mevcuttur  

(110,111). 

Literatür ile uyumlu olarak çalışmamızda histopatolojik özelliklerine 

erişebildiğimiz meme kanserli hastalarda en sık histolojik alt tip invaziv duktal 

karsinomdur (112,113). Yine histopatolojik özelliklerine erişebildiğimiz over kanserli 

hastalarda literatür ile uyumlu olarak en çok seröz over kanseri mevcuttur. Bu da 

popülasyon bazlı çalışmalarda en sık karşılaşılan epitelyal over kanseri morfolojik alt tipi 

olmasıyla açıklanabilir (114). 

Çalışmamızda, meme kanseri tanılı hastalarda yeni nesil dizileme verilerinde meme 

kanseri ile ilişkili genlerde (BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, CHEK2, PALB2, PTEN, 

RAD51C, RAD51D, TP53, CDH1, NF1, STK11, BRIP1, NBN) 428 hastada toplam 11 

muhtemel patojenik, 33 patojenik varyant bulunmuştur. BRCA1 ve BRCA2 genlerinde 

toplam ise 3 muhtemel patojenik, 19 patojenik varyant bulunmuştur.  Meme kanserli 
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hastalarda saptanan BRCA1 ve BRCA2 patojenik/muhtemel patojenik mutasyonları 70 

çalışmanın dahil edildiği sistematik bir derlemede %2,7-%4,3 oranlarında bildirilmiş olup 

çalışmamızda ise bu orandan kısmi olarak yüksek şekilde %5,1 olarak saptanmıştır (115).  

Bu sonuç, çalışmamızın kanıtlayıcılığı ve örneklem seçilimi sağlığı açısından olumlu bir 

gösterge olabilir.  

Çalışmamızda meme kanseri tanılı hastalarda %5,1 oranında BRCA1-2 harici 

meme kanserine yatkınlık oluşturan patojenik/muhtemel patojenik sınıfta varyant 

izlenmiştir. Susswein ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise, BRCA1-2 genleri için test 

çalışıldığı bilinmeyen ve meme kanserine sahip 3315’i kadın ve 51’i erkek olarak toplam 

3366 hastada yapılan çoklu gen panel analizinde BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, CHEK2, 

ATM, PALB2, BRIP1, NBN, BARD1, RAD51C, RAD51D genlerinde %8,7 oranında 

patojenik/muhtemel patojenik sınıfta varyant saptanmış olup bu varyantların 131 tanesi 

(%3,8) BRCA1 ve BRCA2 genleriyle ilişkilidir (10). Çalışmamızda BRCA1 ve BRCA2 

mutasyon oranı bu çalışmaya kıyasla daha yüksektir (%5,1). Bu yüksekliğin nedeni olarak 

hasta sayımızın bu çalışmaya kıyasla az olması düşünülmüştür. Diğer genlerde ise, 

çalışmamıza benzer olarak %4,8 oranında patojenik/muhtemel patojenik sınıfta varyant 

saptanmıştır.  

Couch ve arkadaşlarının meme kanserli 58798 kadın hastada yaptığı yeni nesil 

dizileme çalışmasında ise %10,2 oranında patojenik sınıfta gen mutasyonu saptanmış olup, 

BRCA1/2 mutasyonları çıkarılınca bu oran %6,2’ye düşmüştür (116). Çalışmamızda bu 

çalışmaya kıyasla BRCA1/2 mutasyon pozitiflik yüzdesinin %1,1 oranında yüksek 

saptanması , çalışmaya dahil edilen hastaların %40,3’ünün 50 yaşın üstünde meme 

kanserine yakalanması ile açıklanabilir. Diğer yatkınlık genlerindeki %1,1 farklılığın ise 

toplamda test edilen 21 gen (ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDKN2A, 

CHEK2, MLH1, MRE11A, MSH2, MSH6, NBN, NF1, PALB2, PMS2, PTEN, RAD50, 

RAD51C, RAD51D, TP53) olmasına rağmen gen panellerindeki sayı içeriğinin hasta 

gruplarında değişkenlik göstermesiyle ve mismatch tamir genlerinin de panele dahil 

edilmesiyle açıklanabilir. 

Literatüre bakıldığında BRCA1/2 genlerinin dışında meme kanserine yatkınlık 

oluşturan genler arasında ATM , CHEK2 ve PALB2 genleri diğer genlere oranla daha fazla 

göze çarpmaktadır (109). Çalışmamızda da, bu veriler ile uyumlu olarak CHEK2 geninde 
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8, ATM geninde 4, PALB2 geninde 3 adet olmak üzere P/MP sınıfta varyant saptanmıştır. 

Susswein ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada BRCA1/2 testi yaptırdığı bilinmeyen 3315 

kişilik meme kanseri tanılı kadın hasta grubunda büyüklük sırasıyla CHEK2’de 66, 

ATM’de 33, PALB2’de 25 P/MP sınıfında varyant saptanmıştır (10), Bora ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada da meme kanserli hastalarda görülme sıklığı sırasıyla CHEK2, ATM ve 

PALB2 şeklinde olup diğer yatkınlık genlerinden sayıca ayrılmıştır (11).  Çalışmamızda da 

bu üç gendeki P/MP varyantların kendi içlerinde sıklığının sıralaması da aynı şekilde 

olmuştur. 

Over kanserli hastalarda ise, BRCA1/2 mutasyon oranı literatürde %10-18 arasında 

değişmektedir.(117–119) Çalışmamızdaki over kanserli hasta grubu incelendiğinde, 99 

hastada over kanseri ilişkili genlerde (BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2, MLH1, MSH2, 

MSH6, PMS2, PALB2, RAD51C, RAD51D, TP53, BRIP1, BARD1) P/MP sınıfta 11 

patojenik varyant (%11,1) tespit edilmiştir. BRCA1/2 genlerindeki patojenik varyant sayısı 

7 (%7) olurken diğer genlerde 4 patojenik varyant (%4) tespit edilmiştir. Diğer 

çalışmalarda MLPA yönteminin de dahil edildiği göz önünde bulundurulursa bu oranlar 

çalışmamızın kanıtlayıcılığı ve örneklem seçiliminin doğruluğu açısından olumlu bir 

göstergedir. 

Susswein ve arkadaşlarının çalışmasında, bilindiği kadarıyla BRCA1/2 genetik testi 

olmayan 663 over kanseri hastasında yeni nesil dizileme çoklu gen analizinde BRCA1, 

BRCA2, ATM, CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, BRIP1, RAD51C, RAD51D, PALB2, 

BARD1, TP53 genlerinde 91 P/MP sınıfta varyant (%13,7) tespit edilmiştir (10). BRCA1/2 

genlerine bakıldığında 46 tane (%6,9) P/MP sınıfta varyant tespit edilmiş olup diğer 

genlerde 45 (%6,7) tane P/MP sınıfta varyant tespit edilmiştir. Çalışmamız ile 

karşılaştırıldığında BRCA1/2 patojenik mutasyon oranları uyumludur. BRCA1/2 harici 

genlerdeki P/MP mutasyonlarının ise çalışmamıza kıyasla daha yüksek saptandığı 

görülmektedir. Bu farkın en çok MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 genlerindeki mutasyon 

oranından kaynaklandığı gözlenmektedir. Farkın daha sağlıklı bir dağılım ve yüzde şekilde 

kapanması için daha geniş bir örneklem seçilimi gerekmektedir.  

Buys ve arkadaşlarının yaptığı 35409 meme kanserli kadını içeren 25 genlik 

(BRCA1, BRCA2, ATM, APC, BARD1, BMPR1A, BRIP1, CDH1, CDK4, CDKN2A, 

CHEK2, EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, PALB2, PMS2, PTEN, RAD51C, 
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RAD51D, SMAD4, STK11, TP53) YND çalışmasında ise %9,3 oranında patojenik 

mutasyon saptanmış olup patojenik mutasyonların % 48,4’ü BRCA1/2 genlerinden 

kaynaklanmaktadır (120). Çalışmamızla karşılaştırıldığında BRCA1/2 mutasyon sıklığı 

çalışmamızda %0,6’lık farkla oransal olarak yüksek bulunmuştur. BRCA1/2 harici genlerin 

çalışmamızla karşılaştırıldığında ise çalışmamızda %0,3 oranında yükseklik mevcuttur. Bu 

yükseklik farkı Buys ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada istatistiğe MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2, APC, MUTHY genlerini dahil etmesine rağmen gerçekleşmiştir. Çalışmamızda 

meme kanseri tanı alma yaş ortalamasının 44,2 ortalamayla gerçekleştiğini göz önünde 

bulundurursak, aradaki yüzdesel farkın Buys ve arkadaşlarının çalışmaya aldığı hastaların 

%52,3’ünün meme kanseri tanı alma yaşlarının 50’nin üstünde olması ile açıklanabilir.   

Meme kanserinde histolojik alt tiplere baktığımızda taşlı yüzük hücreli ve invaziv 

duktal karsinomda görülen birer P/MP sınıfta BRCA2 mutasyonu gruplar arasındaki 

anlamlı tek farkı (P: 0,044) oluşturmuştur. Üçlü negatif hasta grubunda BRCA1/2 gen 

mutasyonu pozitifliği ise gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı gelmese de oransal olarak 

diğer gruplara göre daha fazla görülmüştür. Meme kanserinde moleküler alt tiplerin gen 

mutasyonu ilişkisine bakıldığında da gruplar arasında anlamlı fark gözlenmemiştir. Tedaldi 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada BRCA1/2 pozitifliği, gruplar arasında istatistiksel 

anlamlı olmasa da en sık üçlü negatif alt grupta izlenmiştir (110). Bora ve arkadaşlarının 

çalışmasında ise BRCA1/2 mutasyonu üçlü negatif hasta grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde diğer gruplara göre daha yüksek oranda saptanmıştır (p=0,006) (11). 

Histolojik derece ve ilişkili gen mutasyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır. Meme kanserli hastalarda histolojik ve moleküler alt tiplerin mutasyon 

sıklığı açısından gruplar arasında daha iyi karşılaştırma yapabilmek için örneklem sayısının 

genişletilmesi gerekmektedir. 

Over kanserli hastalarda histolojik alt tipler germ hattı mutasyonu sıklığı açısından 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilememiştir. Patoloji sonucu 

bilinen hastaların büyük bir kısmının yüksek dereceli over kanseri tanılı olması, bu konuda 

anlamlı fark saptanamamasına yol açmış olabilir. Diğer gruplar arasında sağlıklı bir 

karşılaştırma yapabilmek için epitelyal over tümörlerinde daha yüksek hasta sayısıyla 

çalışma yapılması gerektiği düşünülmüştür. 
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Çalışmamızda mutasyon tiplerine bakıldığında P/MP sınıfında 55 mutasyon 

içerisinde 27 P/MP sınıfında mutasyonla (%49) en sık çerçeve kayması (frameshift) 

mutasyonu gözlenmiştir, bunu ardından 13 mutasyonla (%23) anlamsız (nonsense, stop 

gained)  sınıfında mutasyon takip etmiştir. Çerçeve kayması ve anlamsız mutasyon sınıfları 

diğer mutasyon sınıflarına kıyasla daha yüksek oranda protein fonksiyon bozukluklarına 

yol açabildiğinden bu veriler çalışmamızdaki P/MP mutasyon tiplerindeki yığılmayı 

açıklayabilir (121). 

Çalışmamızda insidental olarak MUTYH genindeki mutasyon sıklığı göze 

çarpmaktadır. Bu gen kolorektal ve gastrik kanserlerle ilişkilendirilse de çalışmamızda 

meme kanseri tanısı olan hastalarda 5, over kanseri olan hastalarda 3 olmak üzere totalde 

524 hastamızda, 8 ayrı kanser vakasında (%1,5) MUTYH geninde insidental olarak 

muhtemel patojenik sınıfta varyant taşıyıcılığı saptanmıştır (122). Türkiye’de Bora ve 

arkadaşlarının meme kanserli hastalar üzerinde yaptığı yeni nesil dizileme çalışmasında, 

419 meme kanserli hastada 6 kişide (%1,4) insidental olarak MUTYH geninde patojenik 

varyant saptanmıştır (11). Buys ve arkadaşlarının çalışmasında ise 35409 kadında %0,2 

oranında insidental olarak görülmüştür (120). Çalışmamız ve Türkiye’de yapılan Bora ve 

arkadaşlarının çalışmasının MUTYH  P/MP mutasyon oranlarının benzer olması, Buys ve 

arkadaşlarının ise yurtdışı çalışmasına göre göze çarpan bir yükseklik görülmesi 

toplumumuzda MUTYH P/MP mutasyon taşıyıcılığının oransal yüksekliğine işaret edebilir. 

Bu durumun aydınlatılması için daha geniş popülasyon çalışmalarına ihtiyaç vardır. 

Yine Bora ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada CHEK2 genindeki c.628G>A cDNA 

değişimli mutasyonu sıklığı, toplam CHEK2 gen mutasyonlarına oranla 2/11 şeklinde 

olmuştur (11). Susswein ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise bu varyant belirtilmemiştir 

(10). Çalışmamızda ise toplam 8 CHEK2 mutasyonunda 4 adet c.628G>A cDNA değişimli 

varyant görülmüştür. Göze çarpan bu yüksek oranın toplumlar arası sıklığının 

aydınlatılabilmesi için daha geniş popülasyon çalışmalarına ihtiyaç vardır.  

Çalışmamızın en büyük kısıtlılığı, hastaların patolojik verilerine erişim kısıtlılığı 

olmuştur. Hastalarımızın önemli bir kısmı tarafımıza farklı merkezlerden konsültasyon ile 

başvurmakta, bu nedenle patoloji raporları ve preparatları merkezimizde olmadığından 

çalışmamız için gereken detaylar tümüyle elde edilememiş, bu durum hem istatistiksel 

anlamlılık açısından hem de literatürle karşılaştırma açısından çalışmamızı kısıtlamıştır. 
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Bir diğer kısıtlılık ise, VUS sınıfında varyantları değerlendirme konusundadır. Meme ve 

over kanseri bulunan hastalarda ailesel yatkınlık genlerinde çıkan VUS sınıfında 

varyantların yıllık takiplerde Mp/P sınıfına evrilebileceği literatürde gösterilmiştir (123). 

Hastalarımızda güncel olarak sınıfladığımız varyantların patojenite sınıfının ilerleyen 

yıllarda değişebileceğini göz önünde bulundurursak, bu durumun çalışmamızın sonuçlarını 

olumlu yönde değiştirebilme imkanı mevcuttur. 
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SONUÇ ve ÖNERİLER 

Meme ve/veya over kanserli hastalarda ailesel yatkınlık genlerinde BRCA1/2 

genleri en sık bilinen genler olsa da zamanla bu kanser türlerine yatkınlık yaratacak diğer 

genler literatüre girmiştir. Bunun yanında yeni nesil dizileme teknolojisi geliştikçe tıp 

dünyasında yeni araştırma konularına hem maliyet azaltımı hem de çoklu gen çalışma 

kolaylığı açısından büyük olanak sağlanmıştır. Yaptığımız yeni nesil dizileme çalışmasının 

sonuçlarına göre literatürle uyumlu olarak meme/over kanserli hastalarda sadece BRCA1/2 

genlerinde germ hattı mutasyonu aramanın yetersiz kaldığı gösterilmiştir. Meme ve over 

kanserli hastalarda genetik etiyoloji aramak için genlere adım adım bakmak yerine çoklu 

gen panelleri kullanmanın iş yükünü azaltması, hasta yararı açısından daha kapsayıcı ve 

doğru sonuç vermesi nedeniyle daha doğru bir yaklaşım olduğu göze çarpmaktadır. 

Çalışmamızın diğer bulgularında histolojik alt tiplere göre bu mutasyon sıklıklarının 

anlamlı şekilde değişebileceği kısmen gösterilse de bu yönde net veriler elde edilememiş 

olup daha sağlıklı veriler için geniş popülasyon çalışmalarına ihtiyaç vardır. 
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Ek-1. ETİK KURUL ONAY FORMU 
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Ek-2. İNTİHAL RAPORU 

MEME VE/VEYA OVER KANSER ÖYKÜSÜ OLAN HASTALARDA İLİŞKİLİ GENLERİN YENİ 

NESİL DİZİLEME YÖNTEMİ İLE İNCELENMESİ  
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Ek 3.  

Ek Tablo 1. Yeni Nesil Dizileme Analizinde Muhtemel Patojenik veya Patojenik Bulunan Mutasyonlar 

No Kanser Türü İlk tanı yaşı Cinsiyet Gen DNA değişimi Protein değişimi Mutasyon türü 

1 Meme 60 Kadın BRCA1 c.53T>C p.Met18Thr missense 

2 Meme 40 Kadın BRCA1 c.788_789insG p.Ser264Ter frameshift 

3 Meme 27 Kadın BRCA2 c.9097_9098insA p.Thr3033AsnfsTer11 frameshift 

4 Over 47 Kadın BRCA1 c.181T>G p.Cys61Gly missense 

5 Meme 50 Kadın CHEK2 c.562C>T p.Arg188Trp missense 

6 Meme 47 Kadın BRCA1 c.2800C>T p.Gln934Ter stop_gained 

7 Meme 32 Kadın BRCA2 c.9097_9098insA p.Thr3033AsnfsTer11 frameshift 

8 Meme 49 Kadın BRCA1 c.445G>T p.Glu149Ter stop_gained 

9 Over 52 Kadın BRCA1 c.2952del  p.Ile986SerfsTer14 frameshift 

10 Meme 47 Kadın CHEK2 c.628G>A p.Gly210Arg missense 

11 Meme 81 Erkek BRCA2 c.1587_1590del p.Phe529LeufsTer28 frameshift 

12 Meme 44 Kadın ATM c.6047A>G p.Asp2016Gly missense 

13 Meme 38 Kadın PALB2 c.2218C>T p.Gln740Ter stop_gained 

14 Over 58 Kadın ATM c.8833_8834del p.Leu2945ValfsTer10 frameshift 

15 Meme 37 Kadın BRCA2 c.7242dup p.His2415ThrfsTer16 frameshift 

16 Over 58 Kadın MSH6 c.2150_2153del p.Val717AlafsTer18 frameshift 

17 Meme 59 Kadın CHEK2 c.100C>T p.Gln34Ter stop_gained 

18 Meme 41 Kadın RAD51D c.540+1G>A  splice_donor_variant 

19 Meme 32 Kadın CHEK2 c.100C>T p.Gln34Ter stop_gained 

20 Meme 35 Kadın RAD51D c.540+1G>A  splice_donor_variant 

21 Meme 60 Erkek CHEK2 c.628G>A p.Gly210Arg missense 

22 Meme 38 Kadın CHEK2 c.628G>A p.Gly210Arg missense 

23 Meme 43 Kadın ATM c.6047A>G p.Asp2016Gly missense 

24 Meme 29 Kadın PTEN c.14del p.Gly5GlufsTer57 frameshift 

25 Meme 35 Kadın BRCA2 c.9317G>A p.Trp3106Ter stop_gained 

26 Meme 39 Kadın CHEK2 c.16del  p.Asp6MetfsTer55 frameshift 

27 Meme 39 Kadın BRCA2 c.9097dup  p.Thr3033AsnfsTer11 frameshift 

28 Meme 34 Kadın BRCA1 c.53T>C p.Met18Thr missense 

29 Meme 40 Kadın RAD51C c.577C>T p.Arg193Ter stop_gained 
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No Kanser Türü İlk tanı yaşı Cinsiyet Gen DNA değişimi Protein değişimi Mutasyon türü 

30 Meme 73 Erkek BRCA2 c.5851_5854del p.Ser1951TrpfsTer11 frameshift 

31 Meme 44 Kadın BRCA2 c.9027del p.His3010IIefsTer18 frameshift 

32 Meme 66 Kadın RAD51D c.293del p.Asp98ValfsTer25 frameshift 

33 Over 43 Kadın RAD51C c.577C>T p.Arg193Ter stop_gained 

34 Meme 52 Kadın BRCA2 c.271_272del p.Tyr91ProfsTer9 frameshift 

35 Over 48 Kadın BRCA1 c.1961_1962insA p.Tyr655ValfsTer18 frameshift 

36 Meme 48 Kadın BRCA2 c.2957_2958insA p.Asn986LysfsTer2 frameshift 

37 Meme 48 Kadın BRCA1 c.4096+1G>A  splice_donor_variant 

38 Meme 29 Kadın ATM c.1110C>A p.Tyr370Ter stop_gained 

39 Over 62 Kadın RAD51C c.181_182del p.Leu61AlafsTer11 frameshift 

40 Meme 36 Kadın BRCA2 c.9097_9098insA p.Thr3033AsnfsTer11 frameshift 

41 Over 62 Kadın BRCA2 c.9027del p.His3010IIefsTer18 frameshift 

42 Meme 49 Kadın BARD1 c.1690C>T p.Gln564Ter stop_gained 

43 Meme 42 Kadın TP53 c.993G>A p.Gln331= synonymous 

44 Over 46 Kadın BRCA2 c.8395del p.Arg2799AspfsTer22 frameshift 

45 Meme 26 Kadın BRCA2 c.9371A>T p.Asn3124Ile missense 

46 Meme ve Over 46 Kadın BRCA1 c.4270C>T p.Gln1424Ter stop_gained 

47 Meme 36 Kadın BRCA1 c.981_982del p.Cys328Ter frameshift 

48 Meme 33 Kadın PALB2 c.557_558insA p.Asn186LysfsTer4 frameshift 

49 Meme 34 Kadın BRCA1 c.5507G>A p.Trp1836Ter stop_gained 

50 Meme 43 Kadın CHEK2 c.628G>A p.Gly210Arg missense 

51 Over 37 Kadın BRCA1 c.2719_2722del p.Glu907LysfsTer92 frameshift 

52 Meme 37 Kadın BRCA2 c.9027del p.His3010IIefsTer18 frameshift 

53 Meme 40 Kadın ATM c.2413C>T p.Arg805Ter stop_gained 

54 Meme 40 Kadın BRCA2 c.3751_3752insA p.Thr1251AsnfsTer14 frameshift 

55 Meme 59 Kadın PALB2 c.1704_1707del p.Lys569ArgfsTer29 frameshift 

 


