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ÖZET 

 

 

 

Kalıtsal Meme Kanseri Tanısı Almış Olgularda DNA Hasar Onarımından 

Sorumlu Olan Genlerdeki Mutasyon Sıklıklarının Belirlenmesi ve Hastalığın Kötü 

Prognozu ile İlişkisinin Araştırılması 

Amaç: Meme kanseri, dünya çapında kadınlar arasında kanser ölümlerinin en yaygın ve 

ikinci önde gelen nedenidir. BRCA1 ve BRCA2, kalıtsal meme kanseri gelişiminde en çok 

etkilenen genlerdir ve bunlara ek olarak meme kanserine sebep olan birçok gen 

tanımlanmıştır. DNA onarım genlerindeki germ hattı mutasyonları, ailesel meme kanseri 

gelişimine katkıda bulunmaktadır. Bununla birlikte, bu genlerdeki mutasyonların prevalansı 

ve penetrasyonunun büyük ölçüde değiştiği bilinmektedir. Bu çalışmada, meme kanseri 

tanısı almış ve ailevi meme kanseri yatkınlığından şüphelenilen ancak BRCA1 ve BRCA2 

genlerinde herhangi bir patojenik değişim saptanmayan 96 olguda DNA hasar onarımından 

sorumlu olan genlerde genetik incelemelerin yapılması ve mutasyon sıklıklarının 

belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Yöntem: Kalıtsal meme kanseri yatkınlığından şüphenilen 96 hastada DNA hasar 

onarımından sorumlu olan ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, MRE11A, MLH1, 

MSH2, MSH6, PMS1, PMS2, NBN, PALB2, RAD50, RAD51D, RAD51C, MUTYH, 

SLX4 ve BLM genlerindeki mutasyonların tespiti için yeni nesil dizileme yöntemi 

kullanılmıştır. Veri analizleri Genomize Seq yazılımı üzerinden gerçekleştirilmiştir. Çalışma 

sonucunda tespit edilen ACMG kriterlerine uygun olarak patojenik (P), muhtemel patojenik 

(LP) ve klinik önemi bilinmeyen (VUS) olarak sınıflandırılan varyantlar değerlendirilmeye 

alınıp varyant sıklıkları açısından analiz edilmiştir.  

Bulgular: Çalışma sonucunda 41 (42,7%) hasta mutasyon taşıyıcısı olarak tanımlanmıştır. 

Taşıyıcıların 35’i (%36,4) en az bir tane VUS olarak tanımlanan varyanta sahipken 

bunlardan 2’si (%2) hem VUS hem patojenik varyant, 8’i (%8,3) patojenik veya muhtemel 

patojenik varyant taşımaktadır. Patojenik veya muhtemel patojenik bulgulardan 2’si ATM 

geninde, 1’i RAD50 geninde, 2’si MSH2 geninde ve 1’i MUTYH geninde tespit edilmiştir. 
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RAD51C: c.751G>A VUS varyantı akraba olan 3 hastada, MUTYH: c.884C>T muhtemel 

patojenik varyant 4 kişide birden saptanırken diğer varyantlar birer kez tespit edilmiştir. 

Sonuç: Bu çalışma kapsamında, incelenen hastaların % 8,3‘ünün DNA onarımında rol alan 

ATM, MSH2, RAD50 ve MUTYH genlerinde patojenik veya muhtemel patojenik mutasyon 

taşıdıkları tespit edilmiştir. Bu genlerde tanımladığımız varyantların, meme ve yumurtalık 

kanserine genetik yaklaşımda yeni tanı ve tedavi stratejileri için anahtar rol oynayabileceği,  

hastalık için aday moleküler belirteç olma potansiyeli taşıyabileceği düşünülmektedir. 

Çalışmamızda, hastaların %36,4’ünün DNA onarımında rol alan 16 gende en az 1 VUS 

varyant taşıdığı tespit edilmiştir. Kalıtsal meme kanseri yatkınlığı olan hastalarda tanımlanan 

bu VUS'ların sınıflandırılması, hastalığın erken teşhisine ve taranmasına katkıda bulunabilir 

ve hedefe yönelik tedavilerle bakımı kişiselleştirerek tedavi seçeneklerini iyileştirebilir. 

Tespit ettiğimiz nadir varyantların potansiyel etkilerini belirlemek için web tabanlı 

programlar ve in silico analiz kullanılmış olsa da, protein fonksiyonu üzerindeki potansiyel 

etkileri doğrulamak için daha detaylı fonksiyonel çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, DNA onarım genleri, Yeni Nesil Dizileme 
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ABSTRACT 

 

 

 

Determination of Mutation Frequencies in Genes Responsible for DNA Damage 

Repair in Cases Diagnosed with Hereditary Breast Cancer and Investigation of Its 

Relationship with Poor Prognosis of The Disease 

Objective: Breast cancer is the most common and second leading cause of cancer death 

among women worldwide. BRCA1 and BRCA2 are the most affected genes in the 

development of hereditary breast cancer, and in addition, many genes that cause breast 

cancer have been identified. Germline mutations in DNA repair genes contribute to the 

development of familial breast cancer. However, the prevalence and penetration of mutations 

in these genes are known to vary greatly. In this study, it was aimed to perform genetic 

analyzes and to determine the frequency of mutations in the genes responsible for DNA 

damage repair in 96 patients who were diagnosed with breast cancer and suspected familial 

breast cancer predisposition, but no pathogenic changes were detected in BRCA1 and 

BRCA2 genes. 

Method: Next-generation sequencing was used to detect mutations in ATM, BARD1, 

BRCA1, BRCA2, BRIP1, MRE11A, MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2, NBN, PALB2, 

RAD50, RAD51D, RAD51C, MUTYH, SLX4 ve BLM genes responsible for DNA damage 

repair in 96 patients with suspected hereditary breast cancer susceptibility. Data analyzes 

were performed using Genomize Seq software. As a result of the study, variants classified 

as pathogenic (P), likely pathogenic (LP) and of unknown clinical significance (VUS) in 

accordance with the identified ACMG criteria were evaluated and analyzed in terms of 

variant frequencies. 

Results: As a result of the study, 41 (42.7%) patients were identified as mutation carriers. 

While 35 (36.4%) carriers have at least one variant defined as VUS, 2 (2%) of them carry 

both VUS and pathogenic variant, 8 (8.3%) pathogenic or likely pathogenic variant. Of the 

pathogenic or likely pathogenic findings, 2 were detected in the ATM gene, 1 in the RAD50 

gene, 2 in the MSH2 gene and 1 in the MUTYH gene. RAD51C: c.751G>A VUS variant 
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was detected in 3 related patients, MUTYH: c.884C>T likely pathogenic variant was 

detected in 4 individuals, while other variants were detected once. 

Conclusions: In this study, 8.3% of the patients examined were found to have pathogenic or 

likely pathogenic mutations in ATM, MSH2, RAD50 and MUTYH genes, which are 

involved in DNA repair. It is thought that the variants we identified in these genes may play 

a key role for new diagnosis and treatment strategies in the genetic approach to breast and 

ovarian cancer, and may have the potential to be a candidate molecular marker for the 

disease. In our study, 36.4% of the patients were found to have at least 1 VUS variant in 16 

genes involved in DNA repair. Classification of these VUSs identified in patients with 

hereditary predisposition to breast cancer may contribute to early diagnosis and screening of 

the disease and improve treatment options by personalizing care with targeted therapies. 

Although web-based programs and in silico analysis were used to determine the potential 

effects of the rare variants we detected, more detailed functional studies are needed to 

confirm the potential effects on protein function. 

Keywords: Breast cancer, DNA repair genes, Next Generation Sequencing 
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1. GİRİŞ 

 

 

 

Meme kanseri, dünya çapında kadınlar arasında kanser ölümlerinin en yaygın ve ikinci 

önde gelen nedenidir. Hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde etkili olan gerçek bir 

halk sağlığı sorununu temsil etmektedir. Meme kanseri, yaş, cinsiyet, etnik köken, üreme ve 

hormonal faktörler, geçmiş meme kanseri öyküsü, iyonlaştırıcı radyasyona maruz kalma, 

çevresel ve yaşam tarzı faktörleri, aile öyküsü ve genetik faktörler dahil olmak üzere klinik, 

patolojik ve biyolojik faktörlerle ilişkili karmaşık ve heterojen bir hastalıktır (Brinton ve 

ark., 2014; Farmer ve ark., 2010; Ferlay ve ark., 2012). Bununla birlikte, meme kanseri 

gelişiminde anahtar faktör, hastalığın erken başlamasıdır. Bireysel risk, meme kanserinden 

etkilenen akrabalar ve erken yaş ile orantılı olarak artmaktadır (Lalloo ve Evans, 2012). 

Meme kanseri vakalarının yaklaşık %10-30'u kalıtsal faktörlere atfedilse de, bu 

vakaların sadece küçük bir kısmı otozomal dominant bir şekilde kalıtılan yüksek penetrans 

genlerdeki mutasyonlarla açıklanmaktadır. BRCA1 ve BRCA2 genleri, meme kanserinde 

önemli duyarlılık genleridir. Kalıtsal meme kanseri gelişiminden en sık sorumlu olan bu 

genlerin yanı sıra farklı tümör süpresor ve protoonkogen genlerinde meydana gelen 

mutasyonlar da hastalığın gelişme riskini artırabilmektedir. Bu durumda meme kanseri aday 

genleri olarak, BRCA1/2 dışı genlerde hastalıkla ilişkili olabilecek mutasyon ve 

değişimlerin belirlenmesi hastalığın patogenezi için oldukça önemlidir (Hoang ve Gilks, 

2018). Yapılan çalışmalar, meme kanseri hastalarında ve meme kanseri aile öyküsü olan 

kadınlarda yüksek seviyelerde DNA hasarının meydana gelmesi ve DNA onarım 

kapasitesinin azalması arasında güçlü bir ilişki olduğunu göstermiştir (Helzlsouer ve ark., 

1996; Jyothish ve ark., 1998). 

DNA'nın kimyasal yapısındaki bir hasarın onarılamaması, kanserin ilerlemesinde 

önemli rol oynar (AlMutairi ve ark., 2015). DNA onarım mekanizmaları ile DNA hasarının 

tespiti ve onarımı, karsinogenezin önlenmesinde, genom bütünlüğünün korunmasında ve 

mutasyonlara karşı korumada önemlidir (Shadrina ve ark., 2016). Şimdiye kadar 150'den 

fazla DNA onarım geni tanımlanmış ve DNA onarımının kanserdeki rolü hala yaygın olarak 
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araştırılmaktadır. Bilimsel çalışmalar, bozulmuş bir DNA hasarı yanıtının meme kanseri 

riskini artırabileceğini ileri sürmektedir (RD, 2005). 

Meme kanseri biyomedikal araştırma topluluğu özellikle, son derece heterojen ve 

karmaşık olan bu hastalığın çalışılmasında yeni nesil dizileme (NGS) uygulanmasından 

yararlanmıştır. Yüzlerce hastayı inceleyen büyük ölçekli girişimler, meme kanseriyle ilişkili 

yeni genlerin keşfedilmesine, bireysel tümörlerin heterojenitesinin incelenmesine ve ilgili 

mutasyon süreçlerinin aydınlatılmasına yol açmıştır (Ding ve ark., 2014). Son yıllarda, NGS 

teknolojilerinin hızlı gelişimi, geleneksel dizileme teknikleri kullanılarak tek gen 

dizilemesine benzer bir maliyetle birden çok genin eşzamanlı dizilenmesini sağlamıştır. 

Çalışmalar, bu tür uygun maliyetli bir yaklaşımın, yüksek meme kanseri riski taşıyan 

bireyler için genetik test ve kişiselleştirilmiş risk değerlendirmesinde kullanılabileceğini ileri 

sürmektedir. NGS, nadir genetik varyantlar için daha yüksek doğruluk ve hassasiyete 

sahiptir (Hong ve ark., 2013; Su ve ark., 2014; Zhang ve ark., 2014). Bu nedenle, NGS'nin 

karmaşık hastalıkların ve fenotipik özelliklerin genetiğinin anlaşılmasına önemli ölçüde 

katkıda bulunacağı hatta "eksik varyansı" açıklayabileceği düşünülmektedir (Londin ve ark., 

2013; Marian 2012; Wagner 2013). BRCA1 ve BRCA2 genleri, meme kanserinde en önemli 

duyarlılık genleridir, ancak bu iki gende yerleşimli mutasyon sıklığı az olduğu göz önüne 

alındığında, NGS, tüm genler etrafındaki potansiyel patojenik mutasyonları taramanın en 

etkili yolu haline gelmektedir (Dong ve ark., 2018). 

1.1.  Meme Kanseri Etiyolojisi 

Meme kanserinin nedeninin tek bir etkene bağlı olmadığı ya da kesin olarak 

bilinmediği, genetik, hormonal, çevresel, psikolojik ya da biyokimyasal birçok faktörün 

etkili olabileceği düşünülmekte; ancak meme kanserli kadınların çoğunluğunda (%70) 

bilinen bir risk faktörünün bulunmadığı belirtilmektedir (Akyolcu ve ark., 2018). Kadınlarda 

genel sağlık taramasında meme kanseri gelişiminin artmasıyla ilişkili faktörlerin 

belirlenmesi önemlidir (Doren ve ark., 2018). Meme kanseri için risk faktörleri 7 geniş 

kategoriye ayrılabilir: 

1) Yaş: Yaşa göre ayarlanmış meme kanseri insidansı, kadın nüfusunun ilerleyen yaşıyla 

birlikte artmaya devam etmektedir. 

2) Cinsiyet: Meme kanserinin çoğu kadınlarda görülmektedir. 
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3) Bireysel meme kanseri öyküsü: Bir memede kanser öyküsü, diğer memede ikinci bir 

birincil kanser olasılığını artırmaktadır. 

4) Histolojik risk faktörleri: Meme biyopsisi ile teşhis edilen histolojik anormallikler, 

meme kanseri risk faktörlerinin önemli bir kategorisini oluşturmaktadır. 

5) Ailede meme kanseri öyküsü ve genetik risk faktörleri: Meme kanseri olan hastaların 

birinci derece akrabalarında, hastalığa yakalanma riski 2 - 3 kat daha fazladır. 

6) Üreme riski faktörleri: Bir kadının yaşam boyu östrojen maruziyetini artıran üreme 

ile ilgili faktörlerin meme kanseri riskini artırdığı düşünülmektedir. 

7) Ekzojen hormon kullanımı: Çeşitli koşullar altında terapötik veya tamamlayıcı 

östrojen ve progesteron alınması meme kanseri riskini artırmaktadır. 

 

1.2.  Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

Kanser insidansı ve ölüm oranı dünya çapında hızla artmaktadır; bu, hem yaşlanmayı 

hem de nüfusun büyümesini yansıtırken, birçoğu sosyoekonomik gelişme ile ilişkili olan 

kanser için başlıca risk faktörlerinin yaygınlığı ve dağılımındaki değişiklikleri de 

yansıtmaktadır (Gersten ve Wilmoth, 2002; Omran, 1971). 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre, 2018 yılında dünyada yeni tanı konulan 

hasta sayısının 2 milyonu aştığı, mortalitenin ise 627 bin olduğu belirtilmektedir. ABD’de 

2019 yılında yeni tanı konulan meme kanseri sayısının 271.270, meme kanserinden 

kaybedilen hasta sayısının ise 42.260 olduğu tahmin edilmektedir. Bu, kadın kanserlerinin 

%24’ünü, kadınların kanserden ölümlerinin ise %15’ini teşkil etmektedir (Siegal, Miller ve 

Jemal, 2014). Gelişmiş ülkelerde, her 8 kadından birinde hayatı boyunca meme kanseri 

gelişeceği öngörülmekte olup, görülme sıklığındaki artışa rağmen mortalitede azalma dikkat 

çekmektedir. Bunun aksine düşük ve orta gelirli ülkelerde meme kanseri sıklığındaki artış 

mortalitedeki artış ile birliktedir (Dogan ve Toprak, 2014; Ozmen, 2008).  

Sağlık Bakanlığı verilerine göre 2018 yılı için ülkemizde kadınlarda meme kanseri 

sıklığı yüz binde 45.6’dır. Ülkemizde Batı ve Doğu Anadolu Bölgeleri’nde meme kanseri 

sıklığı 50/100.000 ve 20/100.000 olarak bildirilmektedir. Bölgeler arasındaki bu fark, yaşam 

tarzı değişikliği ile açıklanmaktadır. Özellikle 45-54 yaş aralığında meme kanseri sıklığının 

daha fazla olduğu dikkat çekmektedir. Ancak meme kanserine bağlı mortalite birçok ülkede 

giderek azalmaktadır. Bu durumun en önemli nedeni taramada kullanılan görüntüleme 
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yöntemleri ile meme kanserine erken evrede tanı konulabilmesidir. Bunun yanı sıra sürekli 

geliştirilen medikal tedaviler de meme kanserine bağlı mortaliteyi azaltmıştır (Dilmac ve 

ark., 2020). 

Uluslararası Kanser Araştırma Derneği (IARC) ve WHO tarafından yayınlanan 2020 

verilerine göre, kadınlarda meme kanseri, tüm kanser vakalarının %11,7'sini temsil eden 

tahmini 2,3 milyon yeni vaka ile 2020'de dünya genelinde kanser insidansının önde gelen 

nedeni olarak akciğer kanserini geçtiği bildirilmiştir (Sung ve ark., 2020) (Şekil 1.1). 

Kadınlar arasında meme kanseri, 4 kanser vakasından 1'ini ve 6 kanser ölümünden 1'ini 

oluşturarak, ülkelerin büyük çoğunluğunda insidans ve ölüm oranı açısından ilk sırada yer 

almaktadır. 

 

1.3.  Meme Kanseri Sınıflandırması 

Meme kanseri sınıflandırması, onkolojik olarak karar vermeyi kolaylaştırmak için 

hastalığın doğru teşhisini ve tümör davranışının tahminini sağlamayı amaçlamaktadır. Meme 

kanseri değerlendirmesinin temeli, WHO tümör sınıflandırmasında ayrıntılı olarak açıklanan 

histolojik alt tiplerinin belirlenmesi ve derecelendirmesine ve aynı zamanda tümör boyutu, 

nodal durum ve uzak metastazına bakılarak kanserin evrelendirilmesine dayanmaktadır. 

Meme kanserinin rutin değerlendirmesi ayrıca östrojen reseptörü (ER), progesteron 

Şekil 1. 1. 2020 yılında Dünya genelinde her yaş ve cinsiyette melanom dışı deri 
kanserleri hariç 19 milyon yeni vaka içerisinde tahmini kanser yüzdeleri (Sung ve ark., 
2020). 
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reseptörü (PR) ve insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) ekspresyonunu 

içermektedir. Aynı histolojik tipteki kanserler, çok farklı biyolojik davranışlar gösterebilir. 

Bu yüzden bu parametrelerin değerlendirilmesi, bireysel meme kanserlerinin çeşitli klinik 

seyrini yakalayamayabilir. Kişiselleştirilmiş tıbbın mevcut çağında, daha iyi bir anlayış ve 

sınıflandırma gereklidir (Tsang ve Tse, 2020). 

1.3.1.  Histopatolojik Sınıflandırma 

Meme kanserlerinin histolojik sınıflandırması, patolojik büyüme paternine 

dayanmaktadır. Meme kanseri genel olarak in situ karsinoma ve invaziv karsinoma olarak 

kategorize edilebilir. İn situ meme karsinomu, ayrıca duktal veya lobüler olarak alt 

sınıflandırılır; büyüme modelleri ve sitolojik özellikler, iki tip arasında ayrım yapmanın 

temelini oluşturmaktadır. İn situ duktal karsinom (DCIS), in situ lobüler karsinomdan 

(LCIS) önemli ölçüde daha yaygındır ve heterojen bir tümör grubunu kapsar. DCIS, 

geleneksel olarak, tümörün mimari özelliklerine dayalı olarak daha fazla alt sınıflandırmaya 

tabi tutulmuştur ve Comedo, Cribriform, Mikropapiller, Papiller ve Katı olmak üzere iyi 

tanınan beş alt tipi tanımlanmıştır (Connolly ve ark., 1996) (Şekil 1.2).  

Şekil 1. 2. Meme kanseri alt tiplerinin histolojik sınıflandırması (Connolly ve 
ark., 1996). 



6 
 

Bu sınıflandırma şeması birkaç on yıldır değerli bir araç olsa da, prognostik önemi 

kanıtlanmış yeni moleküler belirteçler kullanmadan yalnızca histolojiye dayanmaktadır. 

“Meme Tümörleri Sınıflandırması” dördüncü baskısında WHO tarafından tanımlanan 

21'den fazla invaziv meme karsinomu alt tipi vardır (Weigelt  ve ark., 2008). En yaygın 

olanları, tüm invaziv kanserlerin %70 -80'ini oluşturan invaziv duktal karsinom (IDC) ve 

yaklaşık %10’unu oluşturan invaziv lobüler karsinomdur (ILC). Geri kalan tümör tipleri 

müsinöz, kribriform, mikropapiller, papiller, tübüler, medüller, metaplastik ve apokrin 

karsinomlar gibi daha az yaygın olan histolojik tiplerdir (Şekil 1.2). Histolojik tiplere göre 

sınıflandırma, tümör hücre tipi, hücre dışı sekresyon, mimari özellikler ve 

immünohistokimyasal profil dahil olmak üzere çok çeşitli kriterlere dayanmaktadır (Lakhani 

ve ark., 2012; Rosai, 2011). IDC ayrıca nükleer pleomorfizm, glandüler/tübül oluşumu ve 

mitotik indeks seviyelerine göre iyi farklılaşmış (derece 1), orta derecede farklılaşmış 

(derece 2) veya zayıf farklılaşmış (derece 3) olarak alt sınıflandırılır (Lester ve ark., 2009). 

Moleküler belirteçlerin kullanımının hala tartışıldığı DCIS' nin aksine, ER, PR ve HER2'nin 

kullanımı IDC için kabul görmüştür ve durumlarının tüm invaziv karsinomlarda belirlenmesi 

tavsiye edilmektedir (Harris ve ark., 2007). IDC'de ER, PR ve HER2 tespitinin kullanımı, 

moleküler biyobelirteçlerin klinik kararlara rehberlik etme potansiyeline örnek 

oluşturmaktadır (Maughan, Lutterbie ve Ham, 2010). 

Bazı özel meme kanseri türleri, karakteristik morfolojiye ek olarak spesifik genetik 

imzalar ve klinik davranışlarla ilişkilendirilir, bu nedenle doğru histolojik sınıflandırma 

önemli prognostik ve öngörücü bilgiler sağlamaktadır (Weigelt ve ark., 2008). 

1.3.2.  Derecelendirme 

Histolojik tipine bakılmaksızın tüm invaziv meme karsinomları histolojik olarak 

derecelendirilmektedir. Scarff-Bloom Richardson derecelendirmesinin şu anda yaygın 

olarak kabul gören Nottingham modifikasyonu, her bir parametreyi 1'den 3'e kadar sayısal 

bir puanlama sistemi ile değerlendirmekte ve derecelendirme için toplam puanı ortaya 

koymaktadır (Mook ve ark., 2009). Puanlar, tübül oluşumu oranı (3'ü zayıf tübül oluşumunu 

gösteren 1–3 skoru), nükleer pleomorfizm derecesi (3'ü yüksek derecede pleomorfizm 

gösteren 1–3) ve mitotik sayım (1–3, 3 yüksek bir mitotik sayıdır, tam sayı mikroskobik 

alanın boyutuna bağlıdır) ile belirlenmektedir. Skorlar birleştirilerek 1 (toplam skor 3 ila 5), 
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2 (skor 6 veya 7) veya 3 (skor 8 veya 9) derecesini verecek şekilde birleştirilir, burada derece 

1 tümörler en çok farklılaşırken derece 3 tümörler en az farklılaşmaktadır. Tümör derecesi 

güçlü bir prognostik faktördür ve “Nottingham Prognostic Index” ve “Adjuvant Online” gibi 

klinik karar verme araçlarında lenf nodu durumuyla birlikte kullanılır (Ravdin ve ark., 2001; 

Blamey ve ark., 2007).  

Yüksek dereceli meme kanserleri erken dönemde nüks etme ve metastaz yapma 

eğilimindeyken, düşük dereceli tümörü olan hastalar genellikle çok iyi bir klinik sonuca 

sahiptir ve yan etkiler ortaya çıkarsa, hastanın yaşamı nispeten son bulmaktadır (Rakha ve 

ark., 2010). Ulusal Kanser Enstitüsü Sürveyans, Epidemiyoloji ve Son Sonuçlar 

Programından elde edilen veriler, histolojik derecenin tümörün boyutuna ve pozitif lenf 

düğümlerinin sayısına bakılmaksızın önemli bir prognostik faktör olduğunu göstermiştir 

(Schwartz ve ark., 2004). 

1.3.3.  Evreleme 

Amerikan Ortak Kanser Komitesi tarafından yayınlanan TNM sınıflandırması, 

memedeki tümörün boyutu (T), bölgesel lenf düğümlerinin durumu (N) ve uzak 

metastazların (M) hem klinik hem de patolojik bilgilerini kullanır. Evreleme, bu faktörleri 

ve stratejileri hastalığı 5 aşamadan birinde (0, I, II, III ve IV) birleştirir. Evrelemede son 

güncellemeler ile meme kanserinde hormon reseptör durumları, HER-2 reseptör durumu, 

histolojik derecelendirme ve çoklu gen analizleri sonucunda alınan sistemik tedaviye yanıt 

ya da rekürrens olma ihtimalleri tahmini ile TNM’yi anatomik bir sınıflama sisteminden 

çıkararak prognostik bir sınıflama sistemine sokmuştur (Weiss ve ark., 2018). 

1.3.4.  Geleneksel Biyobelirteçler 

Biyobelirteç, “normal biyolojik süreçlerin, patojenik süreçlerin veya terapötik bir 

müdahaleye farmakolojik yanıtların bir göstergesi olarak objektif olarak ölçülen ve 

değerlendirilen bir özellik olarak tanımlanır (Biomarkers Definitions Working Group  ve 

ark., 2001). Potansiyel olarak çok büyük bir biyobelirteç havuzu mevcut olmasına rağmen, 

dünya çapında rutin klinik uygulamada yalnızca üçü kullanılmaktadır: ER, PR ve HER2 

(Rakha, Reis-Filho, ve Ellis, 2010). 
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ER, 1950'lerin sonlarında Ellwood Jensen tarafından tanımlanmıştır (Jensen ve Jordan 

2003) ve ER durumu, hem tümörün endokrin tedaviye yanıtını tahmin etmek için hem de 

erken nüks ve uzun vadeli sonuç için prognostik bir faktör olarak 1970'lerin ortalarından beri 

kullanılmaktadır. Meme kanserlerinin yaklaşık %80'i ER pozitiftir (Anderson ve ark., 2002). 

ER ve PR mevcut olduklarında, hormonal tedaviye yanıt verme konusunda gerçek 

göstergelerdir ve %1 nükleer ekspresyon eşiği ile immünohistokimyasal olarak 

değerlendirilmektedir (Hammond ve ark., 2010). ER / PR pozitif kanserler genellikle düşük 

derecelidir ve daha az agresiftir. ER pozitif kanserlerin çoğu aynı zamanda PR + 'dır. 

Bununla birlikte, meme kanserlerinin küçük bir yüzdesi, tek hormon reseptör pozitifliği 

göstermektedir. Bu tümörler, ER / PR-pozitif kanserlerle karşılaştırıldığında daha agresif ve 

hormonal tedaviye daha az yanıt verdiği bilinmektedir (Cui ve ark., 2005; Ethier ve ark., 

2018). 

HER2 durumu, immünohistokimyasal ve DNA in situ hibridizasyon tekniklerinin bir 

kombinasyonu kullanılarak test edilmektedir (Wolff ve ark., 2018). HER2 gen 

amplifikasyonu ve aşırı protein ekspresyonunun gösterilmesi, klinik uygulamada zayıf 

prognozun bir göstergesi olarak ve insanlaştırılmış anti-HER2'ye spesifik monoklonal 

antikor (trastuzumab; Herceptin) ile sistemik tedaviye yanıtın bir öngörücüsü olarak 

kullanılmaktadır. HER2 pozitifliği invaziv meme kanserlerinin % 13-20'sinde görülür ve bu 

tümörlerin yarısından fazlası hormon reseptörü negatiftir (Dandachi, Dietze, ve Hauser-

Kronberger, 2002; Slamon ve ark., 1987). HER2 pozitifliğinin prognostik önemi, nod negatif 

hastalara kıyasla nod pozitif için daha fazladır (Rakha ve ark., 2010). 

Ki-67, hücre proliferasyon döngüsünde G0 fazı hariç diğer fazlarda çoğalmış olan 

hücreler tarafından eksprese edilen immunohistokimyasal olarak belirlenen bir belirteçtir. 

Kötü prognoz ile ilişkilidir. Yapılan meta analizler sonucunda Ki-67 yüksek 

ekspresyonunun, yüksek lokal nüks ve daha düşük yaşam süresi ile ilişkili olduğu 

saptanmıştır (Luporsi ve ark., 2012). Ki67, proliferasyonu belirlemek ve kemosensitiviteyi 

tahmin etmek için yaygın olarak kullanılır. Bununla birlikte, Ki67 yalnızca ER-pozitif, 

HER2-negatif meme kanserleri ile ilgilidir. HER2-pozitif meme kanserleri ve TNBC'ler 

(bazı istisnalar dışında) kemoterapi gerektirdiğinden, Ki67 bu alt tiplerde tedaviye karar 

vermede herhangi bir fayda sağlamadığı bildirilmiştir. Ayrıca, Ki67 tespiti ne 

standartlaştırılmıştır ne de genel olarak tavsiye edilmektedir. En yaygın olarak kullanılan 

limit değeri, invaziv tümör hücrelerinde %20 boyanmış çekirdeklerdir; Yoğunluk ne olursa 
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olsun <% 15 boyanmış çekirdek bölgeleri düşük proliferasyon olarak kabul edilir ve >% 30 

yüksek proliferasyon olarak kabul edilmektedir (Dowsett ve ark., 2011). 

Anatomik bilgilere tümör derecesi, hormon reseptörü ve onkojen ekspresyonu (ER, 

PR ve HER2 dahil) ve multigen panel sonuçlarının eklenmesi daha doğru prognostik sağlar. 

Düşük dereceli tümörler, ER-pozitif tümörler ve PR-pozitif tümörler popülasyonlar arasında 

daha olumlu olma eğiliminde olsalar da, multigen panellerden elde edilen sonuçlar daha da 

kişiselleştirilmiş prognostik bilgiler sunmaktadır (Giuliano ve ark., 2017). 

1.3.5.  Meme Kanseri Alt Tiplerinin Moleküler Sınıflandırması 

Meme kanseri, gen ekspresyon profiline göre luminal A, luminal B, HER2 ile 

zenginleştirilmiş, bazal benzeri ve normal benzeri olmak üzere beş olası alt tipte 

sınıflandırılmıştır (Şekil 1.3).  

 

Bu alt tipler çoğunlukla hormon reseptörü ve HER2 durumu ile ilişkilidir ve luminal 

tümörlerinin daha ileri sınıflandırması proliferasyona dayanmaktadır. Tüm meme 

kanserlerinin yaklaşık %80'inde ER pozitif ve yaklaşık %65'i PR pozitiftir. Bu meme 

kanserine özgü alt tiplerin her biri, moleküler düzeyde temel farklılıklara ve hastalığın 

ilerlemesi, prognozu ve terapötik hedefler için farklı risk faktörlerine sahiptir (Sotiriou ve 

Şekil 1. 3. Meme kanserinin moleküler sınıflandırması (Perou ve ark., 2000; Sorlie 
ve ark., 2001; Sorlie ve ark., 2003). 
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Pusztai, 2009; Weigelt, Baehner ve Reis-Filho, 2010; Sørlie ve ark., 2003; Dai ve ark., 

2015). 

1) Luminal A alt tipi, genellikle pozitif ER ve / veya PR, HER2-negatif ve düşük 

Ki67 seviyesini ifade etmektedir. Bu alt tip en yaygın olanıdır ve tüm meme 

kanserlerinin yaklaşık %50'sini oluşturur. Genel olarak, luminal A meme 

kanserleri yavaş büyüyen ve daha az agresif, düşük dereceli, düşük nükslü, en iyi 

prognozludur ve 5 yıllık sağkalım oranı %94'tür (Polyak, 2007). 

2) Luminal B alt tipi, ER-pozitif ve / veya PR-pozitif, HER2-pozitif veya negatif ve 

daha yüksek Ki-67 seviyelerini ifade etmektedir (Morris ve Carey, 2007). Bu alt 

tip, tüm meme kanserlerinin %10-20'sini oluşturmaktadır. Luminal A alt tipine 

kıyasla daha yüksek proliferasyon oranına, yüksek rekürrense ve önemli ölçüde 

daha kötü prognoza sahiptirler ve 5 yıllık hayatta kalma oranı ise yaklaşık 

%90'dır. 

3) HER2 ile zenginleştirilmiş meme kanserleri, ER negatif, PR negatif, HER2'nin 

yüksek ekspresyonu ve proliferasyon gen kümeleri, lüminal ve bazal kümelerin 

düşük ekspresyonu olarak adlandırılır. Bu alt tip, tüm meme kanserlerinin % 10-

20'sini oluşturur ve lümen tümörlerinden daha hızlı büyüme ve yayılma 

eğilimindedir. Bunların yüksek dereceli lenf nodu pozitif olma olasılığı daha 

yüksektir ve daha kötü bir prognoz taşır. HER2 ile zenginleştirilmiş meme 

kanserinin beş yıllık sağkalım oranı yaklaşık %83'tür (Polyak, 2007). 

4) Bazal benzeri veya üçlü negatif meme kanserleri (TNBC) ER-negatif, PR-

negatif, HER2-negatiftir ve sıklıkla EGFR, keratinler ve proliferasyon ile ilişkili 

genler gibi aşırı ifade edilen bazal belirteçlerdir (Perou ve ark., 2000). Klinik 

olarak, bazal benzeri tümörleri olan hasta grubunun prognozu çok kötüdür ve 

halen hedefe yönelik bir tedavi bulunmamaktadır. TNBC / bazal benzeri meme 

kanserlerinin spektrumu geniştir ve medüller özelliklere sahip karsinomları ve 

BRCA1 ile ilişkili meme kanserlerini içerir (Rakha ve ark., 2010; Valentin ve 

ark., 2012). Beş yıllık bazal kanser sağkalım oranı yaklaşık %76'dır (Dai ve ark., 

2015). 
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5) Normal benzeri meme kanserleri, ER ve / veya PR, HER2-negatif ve düşük Ki-

67 ifade eden luminal A tipi gibidir. Normal benzeri tümörler, lenf düğümü 

negatif kohorttaki tüm meme kanserinin yaklaşık %7,8'ini oluşturmaktadır 

(Smid, 2008). Bu alt tipin prognozu iyidir, ancak lümen A meme kanserleri ile 

karşılaştırıldığında daha kötüdür. 

6) Alt tiplerin belirlenmesinden sonra, klaudin-düşük, moleküler apokrin ve 

interferon ile ilgili gruplar dahil olmak üzere başka alt tipler tanımlanmıştır. 

Claudin-low kümesi, lüminal belirteçlerinin az ya da hiç ifadesi, epitelden 

mezenkime geçiş belirteçleri için zenginleşme, bağışıklık tepkisi genleri ve 

kanser kök hücresi benzeri özellikler ile karakterizedir. Claudin-low tümörler 

genellikle üçlü negatiftir ve bu grup metaplastik karsinom ve medüller benzeri 

farklılaşmaya sahip tümörler için zenginleştirilmiştir. Sağkalım oranları, luminal 

ve bazal benzeri tümörler için orta düzeydedir (Prat ve ark., 2010). 

1.4.  Meme Kanseri Tedavisi 

Meme kanseri yönetimine multidisipliner yaklaşım, meme dokusunun cerrahi 

rezeksiyonuna ve patolojik değerlendirmesine ve ardından lokal nüks riskini azaltmak için 

radyasyon terapisine ve / veya uzak metastatik hastalık riskini azaltmak için sistemik 

tedaviye yol açabilen, saptama ve tarama için tanısal görüntülemeyi içermektedir. Ek olarak, 

sağlıklı kadınlarda meme kanseri risk faktörlerinin değerlendirilmesi, artan klinik ve 

radyografik izleme veya profilaktik ameliyatlar veya ilaç uygulaması ile meme kanserinin 

önlenmesi yoluyla erken tanıdan fayda sağlayabilecek yüksek riskli hastaları 

belirlemektedir. 

Meme kanseri riski yüksek olmayan kadınlarda 40 yaşından itibaren mamografi ile 

meme kanseri taraması önerilmektedir. Önemli aile geçmişine veya bilinen kalıtsal kanser 

sendromlarına sahip olanlar gibi meme kanseri geliştirme riski yüksek olan kadınlara, daha 

erken yaşlarda tarama önerilebilir ve manyetik rezonans görüntüleme gibi daha hassas 

görüntüleme tekniklerinden yararlanılabilir. Meme kanseri teşhisi doğrulandıktan sonra 

tedavi, hastalığın evresine ve reseptör durumu ve tümör derecesi gibi patolojik özelliklere 

bağlıdır. Hastalık evresi, tümör boyutu, ilgili lenf düğümlerinin sayısı ve konumu ve uzak 
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metastatik hastalığın varlığı veya yokluğu ile belirlenmektedir (Moulder ve Hortobagyi, 

2008). 

1.4.1.  Ameliyat 

Meme kanseri tedavisi için birincil seçenek genellikle büyük tümör kitlesini tamamen 

ortadan kaldırmak amacıyla ameliyat işlemini içermektedir. Meme kanseri hastalarında 

başlangıçta meme koruyucu ve rekonstrüksiyon ameliyatları, lenf nodu diseksiyonları veya 

mastektomi yapılmaktadır (Dhankhar ve ark., 2010). Etkili bir tedavi için tümörü küçültmek 

ve meme korumasını en üst düzeye çıkarmak için sistemik neoadjuvan tedavilerle ameliyat 

yapılabilir. Örneğin HER2 + vakalarında neoadjuvan tedavi olarak Pertuzumab (Perjeta) ve 

Trastuzumab (Herceptin) verilmektedir (Tsang ve Finn, 2012). Cerrahiyi çoğunlukla meme 

veya lenf düğümlerinden kaçan mikrometastatik kanser hücrelerini tamamen uzaklaştırmak, 

genel hasta sağ kalımını artırmak ve nüks olasılığını azaltmak için radyoterapi veya 

kemoterapi izlemektedir (Matsen ve Neumayer, 2013). 

Birkaç çalışma, BRCA1 veya BRCA2 mutasyonları olan ve olmayan meme kanserleri 

arasında farklılıklar olduğunu göstermiştir. Örneğin, BRCA mutasyonları taşıyan kadınların, 

aynı memede veya karşı memede ikincil bir kanser geliştirme olasılığı daha yüksektir. 

Çalışmalar, BRCA1 / 2 mutasyon taşıyıcısı olan ve iki taraflı mastektomi uygulanan 

kadınların, tek taraflı mastektomi ile tedavi edilen kadınlara göre meme kanserinden ölme 

olasılığının daha düşük olduğunu gösterdiğinden, bu kadınlar için bilateral mastektomi 

önerilmektedir (Metcalfe ve ark., 2014; Rebbeck ve ark., 2004). Hasson, Menes ve 

Sonnenblick (2020) tarafından yayınlanan bir çalışmada, diğer meme kanseri ile ilişkili 

genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucunda cerrahi, radyasyon ve sistemik tedavi ile 

ilgili klinik karar verme önerileri Tablo 1.1’de gösterilmiştir. 
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           Tablo 1. 1. Meme kanserinde yaygın genler ve klinik öneriler (Hasson ve ark.,   2020). 

Gene Ameliyat Önerileri Radyasyon Önerileri 
Sistemik Tedavi 

Önerileri 

BRCA1/2 
İki taraflı risk azaltıcı 

mastektomi tartışılabilir. 

Endikasyon başına 
lumpektomi sonrası 

radyasyon. Diğer memeye 
radyasyon düşünülebilir. 

Metastaz varlığında 
PARPi/platinyum 

düşünülebilir. 

TP53 
İki taraflı risk azaltıcı 

mastektomi tartışılabilir. 

İkincil malignite riskinin 
yüksek olması nedeniyle 
radyasyondan kaçınma 

düşünülebilir. 

Kemoterapiye sınırlı 
yanıt. Her2 durumunu 

kontrol edilebilir. 
İkincil malignite riski 

düşünülmelidir. 

CDH1 
Risk azaltıcı mastektomi 
için yetersiz kanıt, aile 

öyküsü ile yönetilebilir. 
  

Adjuvan endokrin 
tedavisi tercih edilir. 

AKT inhibitörleri klinik 
çalışma çerçevesinde 

düşünülebilir. 

PTEN 
Risk azaltıcı mastektomi 
için yetersiz kanıt, aile 

öyküsü ile yönetilebilir. 
  

PARP inhibitörleri ve 
AKT inhibitörleri ile 

klinlik çalışma 
önerilebilir. 

MSH1, 
MLH1, 
MSH6, 

PMS2 ve 
EPCAM 

Risk azaltıcı mastektomi 
için yetersiz kanıt, aile 

öyküsü ile yönetilebilir. 

İkincil malignite riski 
düşünülmelidir. 

Metastaz varlığında 
immünoterapi 
düşünülebilir. 

PALB2 
İki taraflı risk azaltıcı 

mastektomi tartışılabilir. 
  

PARPi ile klinlik 
çalışma önerilebilir. 

CHEK2 
Risk azaltıcı mastektomi 
için yetersiz kanıt, aile 

öyküsü ile yönetilebilir. 
    

ATM 
Risk azaltıcı mastektomi 
için yetersiz kanıt, aile 

öyküsü ile yönetilebilir. 

Zararlı ATM hatalı 
varyantlarında 
radyasyondan 

kaçınılmalıdır. Risk-yarar 
oranı diğer varyantlarda 

tartışılmalıdır. 

  

BRIP1 
Risk azaltıcı mastektomi 
için yetersiz kanıt, aile 

öyküsü ile yönetilebilir. 
  

PARPi ile klinlik 
çalışma önerilebilir. 
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1.4.2.  Radyoterapi 

Radyasyon tedavisi, kanser hücrelerini öldürmek veya büyümelerini engellemek için 

yüksek enerjili x-ışınları veya diğer radyasyon türlerini kullanan bir kanser tedavisidir. 

Radyasyon tedavisinin verilme şekli tedavi edilen kanserin türüne ve evresine bağlıdır 

(Board, 2021a). Radyasyon tedavisi hem terapötik hem de palyatif ortamlarda meme 

kanserinin tedavisinde değerli bir rol oynamaktadır (Bese ve ark., 2008). Hastalığın erken 

evresinde, meme koruyucu cerrahi sonrası memeyi ışınlamak mastektomiye benzer 

onkolojik sonuçlar sunmaktadır (Fisher ve ark., 2002; Veronesi ve ark., 2002). Memeye 

yardımcı radyasyon, aynı taraf memede lokal nüks riskini üçte iki oranında azalmaktadır. 

İleri evre hastalıkta, göğüs duvarına ve bölgesel lenf düğümlerine adjuvan lokorejyonel 

radyasyon, hastalığa özgü genel sağkalım yararı ile birlikte lokorejyonel nüks riskini ve uzak 

nüks riskini azaltmaktadır (Braunstein ve ark., 2017). Bu fayda, genç yaş, düğüm pozitifliği, 

üçlü negatif moleküler belirteçler, lenfovasküler invazyon ve yüksek dereceli karsinom gibi 

risk faktörlerinin varlığında daha büyüktür (Vrieling ve ark., 2017). 

1.4.3.  Hormon veya Hedefe Yönelik Tedavi 

Hedefe yönelik veya hormon terapisi, sırasıyla hedef protein veya hormon 

reseptörünün ekspresyonuna bağlı olarak meme kanseri hastaları için kullanılmaktadır 

(Maughan ve ark., 2010). Hormon reseptörleri pozitif ekspresyonu olan meme kanseri 

hastaları, bu kanserleri tetikleyebilecek hormon reseptörü sinyal yollarını engelleyen 

hormonal terapilerle rutin olarak tedavi edilmektedir. Bu hastalara genellikle cerrahi 

rezeksiyondan sonra veya birlikte alternatif olarak seçici ER bozucular ve ER modülatörleri, 

aromataz inhibitörleri dahil olmak üzere birkaç ilaç sınıfı verilmektedir (Puhalla, Brufsky ve 

Davidson, 2009; Nasrazadani ve ark., 2018). 

Kemoterapi genellikle adjuvan veya neoadjuvan tedavi olarak uygulanabilir 

(Buchholz ve ark., 2003). Adjuvan tedaviler, birincil tedaviden sonra uygulanan neoadjuvan 

tedaviler ise birincil tedaviden önce verilen terapilerdir. Bu prosedür, patologların, aşağıdaki 

kriterlere göre rezidüel hastalığın yokluğunu veya varlığını değerlendirerek etkili tedavi 

hakkında düşünmesini sağlamaktadır: (i) kısmi yanıt, (ii) tam yanıt, (iii) stabil hastalık ve 

(iv) ilerleyen hastalık (Shahbandi ve ark., 2020).  
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Neoadjuvan uygulama, optimal cerrahi sonuçlar için veya tümörün in vivo yanıtını 

değerlendirmek için tümör boyutunun küçültülmesi gerekiyorsa tercih edilir. Bazı alt 

tiplerde (HER2-pozitif göğüs kanserleri ve TNBC'ler) neoadjuvan uygulama, patolojik 

olarak tam yanıt veren hasta sonucu ile ilişkili olduğundan ve adjuvan tedavi seçimi patolojik 

tam yanıt durumuna bağlı olarak farklılık gösterebileceğinden standart bakım haline 

gelmiştir (Harbeck ve ark., 2019). HER2 pozitif hastalarda neoadjuvan ortamda, kemoterapi 

ile birlikte trastuzumab ve pertuzumab ile ikili HER2 blokajı, patolojik yanıt oranlarını 

iyileştirir ve bu nedenle standart olarak kabul edilmektedir (Gianni ve ark., 2016). Üçlü 

negatif meme kanseri hastaları kötü prognozludur ve tedavisi zordur. Genellikle DNA’yı 

hedefleyen platin ilacı (karboplatin) veya PARP inhibitörleri ile birlikte standart kemoterapi 

verilmektedir (Bayraktar ve Glück 2010; Robson ve ark., 2017). 

1.4.4.  Meme kanserinde DDR yolunu hedefleyen yeni terapötik yaklaşımlar 

Kanserde hücre metabolizmasının oynadığı role ek olarak, metabolik sürecin 

düzenlenmesindeki anormallik daha yüksek seviyelerde genomik dengesizliğe, artan 

mutasyon oranına ve gelişmiş tümör içi heterojeniteye yol açmasından dolayı DNA hasar 

onarım yolaklarının kanser ilerlemesinde önemli olduğu iyi bilinmektedir (Burrell ve ark., 

2013; Chae ve ark., 2016; Gavande ve ark., 2016; Lord ve Ashworth, 2016). Halihazırda, 

hücrenin metabolik durumundaki değişikliklerin DNA hasarı onarım yolları üzerinde bir 

etkiye sahip olduğu düşünülen üç ana mekanizma vardır: kromatin yeniden modelleme, çift 

sarmallı kırık (DSB) onarımı ve redoks homeostazı. Kanser biyolojisinin bu önemli yönleri 

arasındaki yeni bağlantıların ortaya çıkarılması, DNA onarımı eksik kanserlerde yeni hedefe 

yönelik tedavilerin geliştirilmesine ve hatta PARP inhibitörleri, antrasiklinler ve platin 

tuzları gibi mevcut tedavilerin etkinliğinin iyileştirilmesine yol açabilmektedir (Turgeon, 

Perry ve Poulogiannis, 2018). 

Meme kanserli hastaların prognozunu ve sağkalımını iyileştirmek için yeni ve etkili 

tedavi stratejileri araştırılmaktadır. Önceki çalışmalar, DNA hasarı onarım 

mekanizmalarının meme kanserinin oluşumu, gelişimi ve tedavi etkinliğinde önemli rol 

oynadığını göstermiştir. Son yıllarda, bazı klinik ve klinik öncesi çalışmalar, DDR yolağı 

inhibitörlerinin ilerlemesiz sağkalımı veya genel sağkalımı uzatabileceğini kanıtlamıştır. 

DDR inhibitörleri, bozulmuş DNA onarımına katılan veya onarım proteinleriyle etkileşime 

giren molekülleri hedeflemek için kullanılmaktadır.  Olaparib ve talazoparib gibi çeşitli 
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ajanlar klinik tedavi için ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmıştır. Bazı 

umut vaat eden inhibitörler ayrıca klinik veya klinik öncesi çalışmalara da maruz kalmıştır 

(Nur Husna ve ark., 2018). 

1.4.4.1. PARP inhibitörleri 

Poli (ADP-riboz) polimerazlar (PARP), DNA hasar onarım mekanizmalarında önemli 

enzimlerdir. Genel olarak, PARP aktivasyonu, DNA hasar tepkisinin başlatıcıları 

aracılığıyla (PARP1-PARP3) DNA hasarı tarafından desteklenmektedir. PARP, hasar 

bölgelerinde DNA onarım komplekslerinin birleşimini çeken bir polimeri (ADP-riboz 

polimeri) sentezlemektedir (Livraghi ve Garber, 2015). PARP inhibitörleri, kromozomal 

istikrarsızlık, hücre döngüsü durması ve ardından apoptoz ile sonuçlanan DNA hasarının 

onarımını bloke ederek normalde homolog rekombinasyonla tamir edilen DNA 

lezyonlarının kalıcılığına yol açmaktadır. 

Tümörlerde bir DNA onarım yolu kusurlu olduğunda, diğer onarım yollarının 

inhibisyonu sentetik letaliteye yol açabilmektedir (Faraoni ve Graziani, 2018; Amir ve ark., 

2010). Sentetik letalite teorisinde, DDR yolaklarında yer alan iki spesifik genden biri işlevsiz 

olsa bile hücreler hayatta kalabilir. Bununla birlikte, bu genlerin her ikisi de aynı anda 

baskılandığında hücre ölümü indüklenebilmektedir (Sunada, Nakanishi ve Miki, 2018). 

PARP ailesinin en çok ifade edilen üyesi ve nükleer lokalizasyona sahip olan PARP1, 

tek iplik kırıkları (SSB) ile birleşerek ve X-ışını tamiri çapraz tamamlayıcı protein 1 

(XRCC1) gibi önemli onarım proteinleri ile birleşerek Baz ekzisyon onarımında (BER) 

önemli bir rol oynar. PARP1 inhibisyonunun, BRCA1 veya BRCA2 genlerinde mutasyon 

taşıyan tümörlerin tedavisinde etkili olduğu bulunmuştur. Bu tümörlerde, PARP1 

inhibitörleri ile tedavi üzerine SSB'lerin birikmesi, replikasyon çatallarının durmasına ve 

fonksiyonel BRCA1 ve / veya BRCA2 proteinlerinin yokluğunda tamir edilemeyen 

DSB'lerin oluşumuna yol açmakta, bu da nihayetinde yüksek düzeyde genomik dengesizliğe 

ve sonunda hücre ölümüne neden olmaktadır. Bu nedenle, sentetik letalite kavramından 

yararlanarak PARP1 inhibitörleri, homolog rekombinasyon (HR) eksikliği olan kötü huylu 

hücreleri seçici olarak öldürmektedir (Şekil 1.4). Yetersiz BRCA1 ve / veya BRCA2'ye sahip 

hücreler DNA lezyonlarını onaramaz ve apoptoza uğrayamaz. Bu nedenle, BRCA1 / 2 

mutasyonlarını barındıran meme kanseri hastaları, PARP-1 inhibitörleri ile tedavilerden 

fayda görmektedirler (Amir ve ark., 2010). 
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Potansiyel olarak yüksek verimli ve daha az toksik ilaçların bir sınıfı olarak PARP 

inhibitörü, BRCA1 / BRCA2 germ hattı mutasyonu ile ilişkili meme kanserleri için 

perspektif ve hedefli bir tedavi sağlar ve diğer gen mutasyonlarıyla meme kanseri için yeni 

bir terapötik strateji sunabilmektedir. BRCA1 ve BRCA2'nin yanı sıra PARP1 

inhibitörlerine duyarlılık, RAD51, RAD54, DSS1, RPA1, NBS1, ATR, ATM, CHK1, 

CHK2, FANCD2, FANCA ve FANCC dahil olmak üzere diğer HR genlerinin eksikliği için 

de in vitro olarak gözlenmiştir. Bu bulgu, BRCA ile ilişkili kanserlerin anormal HR 

nedeniyle PARP1 inhibitörlerine yanıt verdiği fikrini desteklemekte ve bu tedavinin 

"BRCAness" özelliklerini gösteren tüm tümörler için olası bir tedavi olduğunu 

göstermektedir (McCaba ve ark., 2006). 

 

1.5.  Ailesel Meme Kanseri 

Meme kanserine yatkınlığın kalıtsal geçmişle ilişkili olduğu gösterilmiş olup, kalıtsal 

ve genetik faktörlerin meme kanseri vakalarının %27'sine katkıda bulunduğu tahmin 

edilmektedir (Paradiso ve Formenti, 2011; Peto ve Mack, 2000). Özellikle birinci dereceden 

bir akrabada aile öyküsü olan kadınlar meme kanserine yakalanma riski altındadır; birden 

fazla birinci derece akrabada meme kanseri gelişmişse bu risk daha yüksektir. Aile öyküsü 

Şekil 1. 4. PARP yoluna genel bakış. (Keung, Wu ve Vadgama,2019). 



18 
 

olmayan kadınlarla karşılaştırıldığında, meme kanseri riski birinci derece etkilenmiş kadın 

akrabası olanda 1,8 kat, iki akrabası olanlarda yaklaşık 3 kat ve üç veya daha fazla akrabası 

etkilenen kadınlarda ise yaklaşık 4 kat daha yüksektir (Collaborative Group on Hormonal 

Factors in Breast Cancer, 2001). Etkilenen akrabaya genç yaşta teşhis konulduğunda bu risk 

daha da artış göstermektedir. 

Meme kanseri gelişiminin anahtar faktörü, hastalığın erken başlamasıdır. Bireysel risk, 

meme kanseri olan etkilenen akrabalar ve hastalığın erken yaşta başlaması ile orantılı olarak 

artmaktadır (Lalloo ve Evans, 2012). Meme kanseri vakalarının yaklaşık %10-30'u kalıtsal 

faktörlere atfedilse de, bu vakaların sadece küçük bir kısmı (% 4-5) otozomal dominant bir 

şekilde iletilen yüksek penetran genlerdeki mutasyonlarla açıklanırken sadece % 5-10'u 

güçlü bir kalıtsal bileşenle tanımlanmaktadır (Claus, Risch ve Thompson, 1991; Newman ve 

ark., 1988; Hall ve ark., 1990; Miki ve ark., 1994). Mutasyonların meme kanserine yatkınlığı 

artırdığı başlıca yüksek penetranslı genler BRCA1 ve BRCA2'dir. BRCA1 ve BRCA2 germ 

hattı mutasyonları, kalıtsal meme kanserinin en yaygın nedenidir (Wooster ve Weber, 2003). 

Popülasyonda çok nadir olmasına rağmen BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları, meme 

kanserinin ailesel kümelenmesinin yaklaşık %20'sini açıklamaktadır (Stratton ve Rahman, 

2008).  Bu mutasyonlara sahip kadınlarda meme kanseri riskine ilişkin tahminler değişkenlik 

göstermektedir; 70 yaşına gelindiğinde, BRCA1 mutasyonları olan kadınların % 44 - 78'i ve 

BRCA2 mutasyonları olan kadınların %31-56'sı meme kanseri geliştirmesi beklenmektedir 

(Antoniou ve ark., 2003; Chen ve Parmigiani, 2007). 

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarından daha az yaygın olan, farklı penetrasyon ve 

görülme sıklığına sahip diğer gen mutasyonları da kalıtsal meme kanseri sendromları ile 

ilişkili bulunmuştur. Genel olarak, bu genlerin çoğu genomik bütünlüğün ve DNA onarım 

mekanizmalarının korunmasında rol oynamaktadır ve birçoğu, Li-Fraumeni sendromu 

(TP53), Cowden sendromu (PTEN) ve Peutz-Jeghers sendromu (STK11) gibi çoklu kanser 

sendromları ile ilişkilidir (Vargas, Reis-Filho ve Lakhani, 2011). Bu genlerin yanı sıra DNA 

tamir mekanizmalarından homolog rekombinasyonda önemli görevi olan BRCA1 ve 

BRCA2 genleriyle ortak çalışan ATM, CHEK2, BARD1, BRIP1, MRE11, RAD50, NBN, 

RAD51 ve PALB2 genlerinin de meme kanserinde etkili olabileceği yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (Hoang ve Gilks, 2018). Tanımlanan meme kanserine yatkınlık genleri, 

kromozomal konumları ile birlikte ve fenotipik özellikler Tablo 1.2’de özetlenmiştir. 
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    Tablo 1. 2. Meme kanserine yatkınlık genleri (Apostolou ve Fostira, 2013). 

 

 

 

Sendrom   Gen veya Lokus          
(Kromozomal Lokasyon) 

  

Neoplazma Ömür 
Boyu 
Risk 

Yüksek Penetranslı mutasyonlara sahip genler 

Kalıtsal 
meme/yumurtalık 
kanseri sendromu 

  
BRCA1 (17q12–21)  

  
Kadın meme, yumurtalık kanseri % 40-80 

  
BRCA2 (13q12-13) 

  

Erkek ve kadın meme, 
yumurtalık, prostat ve pankreas 
kanseri 

% 20-85 

Li-Fraumeni 
sendromu 

  

TP53 (17p13.1) 

  

Meme kanseri, sarkomlar, lösemi, 
beyin tümörü, adrenokortikal 
karsinom, akciğer kanseri 

% 56-90 

Cowden sendromu   
PTEN (10q23.3) 

  
Meme, tiroid, endometriyal 
kanser % 25-50 

Peutz-Jeghers 
sendromu 

  STK11 (19p13.3)   
Meme, yumurtalık, servikal, 
uterin, testis, ince bağırsak ve 
kolon karsinomu 

% 32-54 

Kalıtsal mide 
kanseri 

  CDH1 (16q22.1)   
Kalıtsal yaygın mide, lobüler 
meme, kolorektal kanser 

% 60 - 

            

Orta Penetrans Mutasyonlara Sahip Genler 

ATM ile ilişkili 
  

ATM (11q22,3) 
  

Meme ve yumurtalık kanserleri 
% 15-20 

CHEK2 ile ilişkili   CHEK2 (22q12.1)   Meme, kolorektal, yumurtalık, 
mesane kanserleri 

% 25-37 

PALB2 ile ilişkili   PALB2 (16p12.1)   Meme, pankreas, yumurtalık 
kanseri, erkek meme kanserleri 

% 20-40 

Orta riskli meme / 
yumurtalık kanseri 

  

BARD1 (2q34-q35), 
BRIP1 (17q22-q24), 
MRE11A (11q21), NBN 
(8q21), Rad50 (5q31), 
RAD51C   (17q25.1), 
XRCC2   (7q36.1), 
RAD51D   (17q11), 
ABRAXAS ( 4q21.23) 

  Meme ve yumurtalık kanserleri değişken 
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Dizileme teknolojilerinin evrimi, birden fazla genin paralel test edilmesini sağlayarak, 

yüksek veya orta penetrasyon gösteren meme kanseri yatkınlık genlerinin eşzamanlı 

analizine yol açmıştır. Meme kanseri kalıtsal sendromlarının belirlenmesi, etkilenen 

bireylere genetik danışma, test, tarama ve önleme stratejileri sunulabilmesi için büyük önem 

taşımaktadır (Economopoulou, Dimitriadis ve Psyrri, 2015). 

1.6. Sporadik Meme Kanseri 

Kanser vakalarının sadece % 5-10'unu oluşturan kalıtsal meme kanserinin aksine, 

meme kanserinin çoğunu sporadik alt tip oluşturmaktadır (Higgins ve Baselga, 2011; Walsh 

ve ark., 2006; Prat ve Perou, 2011). Bu alt tip, germ hattı mutasyonları olmaksızın somatik 

genlerde, tamir edilmemiş edinilmiş mutasyonların artan birikimi ile gelişmiştir. Sporadik 

meme kanseri için risk faktörleri genellikle hormonaldir (Clemons ve Goss, 2001). Sporadik 

meme tümörlerinin gelişimi, genellikle onkojenlerin mutasyonel aktivasyonu ve tümör 

baskılayıcı genlerin mutasyonel olmayan inaktivasyonu ile başlatılır. Bunu diğer genlerde 

dört veya beş bağımsız mutasyon izler ve bu mutasyonların sırası tümör gelişiminde çok 

önemli değildir (Gonzalez-Angulo ve ark., 2011; Guler ve ark., 2011). 

Ailesel çalışmalarda tanımlanan germ hattı değişikliklerine ek olarak, diğer birçok 

DNA hasarı yanıt genindeki nokta mutasyonları, kopya sayısı değişiklikleri ve kromozomal 

yeniden düzenlemeler, birden fazla kanser genomunun dizilenmesi yoluyla meme kanseri 

ile ilişkilendirilmiştir. Sporadik kanserlerin %10 kadarının DNA hasar yanıtı genleri olan 

ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2, PTEN and TP53 germ hattı nokta varyantlarını içerdiği 

bulunmuştur, ancak, bu varyantların işlevsel olarak ilgisi henüz net değildir. 

Öte yandan, aynı çalışmada kromozomal yeniden düzenlemelerin analizi ile bazı 

tümörlerde DNA hasar tepkisindeki fonksiyonel değişiklikler vurgulanmıştır. Örneğin, 

birçok üçlü negatif meme kanseri, yeniden düzenlenmiş bölgelerde ardışık kopyalar 

sergilerken, BRCA1 / 2 eksikliği olan tümörler bu tümörlerde alternatif kromozomal yeniden 

düzenleme mekanizmalarının var olduğunu düşündürmektedir (Ali ve ark., 2017). 
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1.7.  Meme Kanseri Yatkınlık Genleri 

Çeşitli yaklaşımlar, genel olarak sıklıklarına ve kazandıkları riske bağlı olarak üç 

gruba ayrılan risk allellerine sahip meme kanserine yatkınlık genlerinin tanımlanmasına yol 

açmıştır. İnsan Genomu Varyasyon Topluluğu (HGVS), mutasyon yerine nötr varyant terimi 

kullanılmasını öneren uluslararası kabul görmüş bir isimlendirme geliştirmiştir. 

Risk varyantları, yüksek penetrasyonlu çok nadir olan varyantlardan %50'ye kadar alel 

frekansı olan yaygın düşük riskli tek nükleotid varyantlarına kadar çoğunlukla ters orantılı 

bir etki göstermektedir: 

 Yüksek riskli varyantlar: Minör allel frekansı <0.005 ile popülasyonda çok 

nadirdir. Göreceli meme kanseri riski 4'ün üzerindedir. 

 Orta riskli varyantlar: Minör allel frekansı 0,005-0,01 arasında olup nadirdir. 

Patojenik varyantlar 2-4 göreceli risk verir. 

 Düşük riskli varyantlar: Minör alel frekansı> 0.05 ve 1.5 kattan daha az meme 

kanseri riski vermektedir (Mavaddat ve ark., 2010; Şekil 1.5). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Şekil 1. 5. Kanser riskinin genetik yapısı (Board, 2021b). 
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1.7.1.  Yüksek Penetrans Genler 

BRCA1 ve BRCA2 gibi yüksek riskli sendromların altında yatan genler, esas olarak 

bağlantı analizi ve konumsal klonlama yoluyla tanımlanmıştır. Mary-Claire King ve ekibi 

BRCA1'i belirleme çalışmalarına başladığında, epidemiyolojik araştırmalar, etkilenen 

kadınların birinci derece akrabalarında, özellikle de başlangıç yaşı erken ise ve / veya iki 

taraflı hastalığı varsa, meme kanseri riskinin arttığını göstermiştir (Anderson, 1972). 

Poligenetik etkiler ve / veya çevresel faktörler gibi mekanizmalar muhtemelen meme 

kanserinin ailesel kümelenmesini açıklayabilir. Bununla birlikte, geniş bir aile örnekleminde 

yapılan bir segregasyon analizi, meme kanserinin ailesel kümelenmesinin, ailelerin % 4'ünde 

yüksek oranda penetran otozomal dominant duyarlılık geni ile açıklanabileceğine dair kanıt 

sağlamıştır (Newman ve ark., 1988). 1990'larda yapılan bağlantı çalışmaları, tümör 

baskılayıcı genler olan BRCA1 ve BRCA2'deki mutasyonların yüksek meme kanseri riskine 

neden olduğunun keşfedilmesine yol açmıştır (Easton ve ark., 1993; Hall ve ark., 1990; 

Wooster ve ark., 1994). BRCA1 ve BRCA2'ye ek olarak, diğer beş gen, iyi bilinen meme 

kanserine yatkınlık genleri olarak kabul edilebilir. Bunlar BRCA1, BRCA2, TP53, STK11, 

CD1 ve PTEN genleridir ve ailesel riskin yaklaşık %20'sini oluşturmaktadır (Wendt ve 

Margolin, 2019). 

Tümör baskılayıcı STK11 (serin / treonin kinaz 11) , hücre döngüsü düzenlemesi ve 

apoptoz aracılığı için önemli bir gen ürününe sahip diğer yüksek penetrans gendir. Zararlı 

mutasyonlar, intestinal hamartomoz polipler ve mukokutan pigmentasyon ile karakterize 

Peutz-Jeghers sendromuna (PJS) neden olur (Tomlinson ve Houlston, 1997).  Bu 

mutasyonlar, meme karsinomları için yaklaşık %20'lik bir riskle bağlantılıdır. Mevcut 

kanıtlar, PJS'li hastaların sağlıklı bireylere kıyasla %54 oranında meme kanseri geliştirme 

riski olduğunu göstermektedir (Zhuang ve ark., 2006). STK11 mutasyonlarının, duyarlı 

kişilerde meme kanserine neden olabilecek östrojen reseptör pozitifliği ile ilişkili olduğu 

tespit edilmiştir (Launonen, 2005). 

TP53 genindeki germ hattı mutasyonlarının Li-Fraumeni sendromunun nedeni olduğu 

belirtilmiştir (Malkin ve ark., 1990). Meme kanseri, bu sendromun bir özelliği olarak ortaya 

çıkmaktadır ve TP53 mutasyonlarının taşıyıcıları, erken başlangıçlı meme kanseri 

geliştirme açısından yüksek risk altındadır (Garber ve ark., 1991). Bununla 

birlikte, TP53 mutasyonları ile açıklanan genel popülasyonda erken başlangıçlı meme 
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kanserinin oranı, mutasyonlar çok nadir olduğu için küçüktür (Borresen ve ark., 1992; 

Sidransky ve ark., 1992; Lalloo ve ark., 2003). 

Diğer yüksek penetranslı gen, bir fosfatidilinositol-3-kinazı kodlayan PTEN'dir. 

Anormal PTEN ekspresyonu, artan proliferasyona yol açan, değişmiş hücre döngüsü 

durması ve apoptoz ile sonuçlanır. PTEN'deki germline mutasyonları tüm meme 

kanserlerinin % 1'inden daha azını oluşturur ancak bu erken başlangıçlı tümör etkisi artmış 

olan bir mutasyon taşıyıcısında yaşam boyu meme kanseri riski % 25-50 olması bakımından 

önemlidir (Tan ve ark., 2012). 

Yüksek meme kanseri riski, kalıtsal yaygın mide kanseri sendromunun nedeni olan 

CDH1 ile de ilişkilidir. Kesik varyantların taşıyıcıları, genç yaşta yaygın mide karsinomu 

açısından çok yüksek bir risk altındadır ve buna ek olarak, tahmini 6,6'lık göreceli meme 

kanseri riski (çoğunlukla lobüler meme kanseri) altındadır (Pharoah ve ark., 2001). 

1.7.1.1. BRCA1 ve BRCA2 

BRCA1 geni, 17q kromozomu üzerinde bulunan 22 kodlayıcı eksondan oluşan büyük 

kodlama dizilerine sahiptir (Hall ve ark., 1990; Miki ve ark., 1994). BRCA2 geni, kromozom 

13q üzerinde bulunur ve 26 kodlayıcı eksondan oluşur ( Ramus ve Gayther, 2009). Dünya 

çapında her iki genin çok sayıda mutasyonu karakterize edilmiştir. Bu genlerdeki yanlış 

anlam mutasyonları, intronik değişiklikler, delesyonlar, büyük yeniden düzenlemeler ve 

küçük çerçeve içi eklemeler gibi farklı mutasyonlar yumurtalık veya meme kanseri riskine 

neden olabilmektedir (Couch, Nathanson ve Offit, 2014; Tung ve Garber, 2018). BRCA1 

ile ilişkili kanserler, farklı patolojik özelliklere sahiptir ve genellikle HER2, ER ve PR’nin 

ekspresyonunun eksikliği (üçlü negatif meme kanseri) ile karakterizedir (Fostira ve ark., 

2012). BRCA2 ile ilişkili tümörler ise genellikle ER ve PR eksprese eder ve BRCA1 

ile ilişkili kanserlerin aksine sporadik meme kanserlerine benzer özelliklere sahip olma 

eğilimindedir (Foulkes, 2006; Lakhani ve ark., 1998; Narod ve Foulkes, 2004). 

BRCA genleri, DNA sentezinde transkripsiyonel düzenlenmeden sorumlu 

multiprotein komplekslerinin sentezi ve DNA’da meydana gelen özellikle DSB’ler ile bazı 

DNA hasarlarının fark edilmesi ve tamir edilmesinde görevli bakıcı tipi tümör baskılayıcı 

genlerdir. BRCA genlerinin işlevlerini kaybetmesi, hücrede DNA onarım mekanizmasının 

bozulmasına ve p53 bağımlı DNA yıkım noktasının aktive olarak hücrenin apoptoza 
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uğramasını durmasına neden olmaktadır. BRCA mutasyonlarının aktarımında kalıtsal ve 

çevresel etkenlerin rol oynadığı kabul edilmektedir (Phelan ve ark., 1996). Bu genlerde 

mutasyon taşıyıcılarının meme kanseri ile karşılaşma riski, BRCA mutasyonları olmayanlara 

göre 10-20 kat daha yüksektir (Seal ve ark., 2006). 

BRCA1 ve BRCA2, kalıtsal meme kanseri gelişiminde en çok etkilenen genlerdir. 

Yüksek penetrasyon duyarlılığına sahip bu 2 gen, meme / yumurtalık kanserine genetik 

yatkınlıkta önemli bir rol oynamaktadır. BRCA1 / 2 genlerindeki germline mutasyonların, 

kalıtsal meme kanserine yatkınlığından sorumlu olduğu ve 70 yaşına kadar meme kanseri 

gelişimi için kümülatif riskin ortalama %60 oranında olduğu bildirilmiştir (Henouda ve ark., 

2016). Son on yılda BRCA1 / 2 mutasyonları, bireysel genetik risk faktörlerini karakterize 

etmek ve meme kanserine yatkınlığı belirlemek için kullanılan ana moleküler belirteçlerdi 

(Rinella ve ark., 2013). Genomik teknolojideki gelişmeler, düşük ve orta penetranslı p53, 

PTEN, ATM, BRIP1, PALB2 ve CHEK2 dahil olmak üzere hastaların germ hattı genetik 

testi için meme kanserine duyarlılık gen panellerinin geliştirilmesine izin vermiştir (Zaridze, 

2008). 

1.7.2.  Orta Derece Penetrans Genler 

Yüksek penetranslı genlerin keşfedilmesinin ardından, aday genlerin araştırılması, 

meme kanseri riskini orta derecede artıran kalıtsal mutasyonlara neden olan genlerin 

keşfedilmesine yol açmıştır. Bu genler, orta derecede penetran genler olarak kabul 

edilmektedir. DNA hasar onarımındaki ATM, PALB2, CHEK2, BRIP1, RAD51C, 

RAD51D, BARD1, MRE11, NBN, RAD50, and FANCM genlerinde meydana gelen belirli 

mutasyonların heterozigot taşıyıcılarının hepsinde meme kanseri riskinin orta derecede 

artışına neden olduğu bildirilmiştir (Economopoulou ve ark., 2015; Stephens ve ark., 2009). 

Meme kanseri ile ilişkili bu genetik varyant gruplarının minör alel frekansı (MAF):0,005-

0,01 ve RR:2-4 kat olup, kanser riski üzerinde orta derecede etkiye sahiptir. Bu mutasyonlar 

tamamen nüfuz edici olmadığından kansere yatkınlık mutasyonunu miras alan bazı aile 

üyeleri yaşamları boyunca kansere yakalanmayabilirler (Swift ve ark., 1987). 

1.7.2.1. ATM Geni 

11. kromozomun 22 ve 23. pozisyonlarında bulunan ATM geni, hücrelerin DNA 

hasarına tepkisinde önemli bir fonksiyonel rol oynamaktadır (Savitsky ve ark., 1995). DNA 
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hasar-yanıt yolağındaki anahtar faktörlerin fosforilasyonu yoluyla, DNA’da meydana gelen 

DSB’lerde hücresel yanıtın etkinleştirilmesinde rol oynayan PI3K ile ilişkili bir protein 

kinazı kodlamaktadır (Shiloh, 2006). 

Her hücrede gen delesyonu ile ilişkili bir ATM kopyası barındıran bireyler, yüksek 

meme kanseri riski altındadır; sonradan bu genin bir kopyasını kaybeden hücreler, normal 

miktarda üretilen ATM proteininin yarısını sağlayabilirler, bu da DNA hasarının uygun 

şekilde onarılmasının önlenmesine yol açarak diğer genlerde mutasyonların meydana 

gelmesine neden olmaktadır (Prokopcova ve ark., 2007; Alpay ve ark., 2015). ATM 

mutasyonlarının heterozigot taşıyıcılarının iki kat daha yüksek meme kanseri riskine sahip 

olduğu tahmin edilmektedir. Giderek artan sayıda kanıt, bu riskin 50 yaşın altındaki 

kadınlarda artabileceğini göstermiştir (Cavaciuti ve ark., 2005; Olsen ve ark., 2001). 

1.7.2.2. PALB2 Geni 

PALB2, kromozom 16p12.2'de bulunan homolog rekombinasyon ve çift iplikli 

kırılma onarımı sırasında BRCA2 ile etkileşime giren bir proteini kodlayan Fanconi anemisi 

(FA) genidir. Meme ve yumurtalık kanserlerine duyarlılık kazandırmaktadır. Bol miktarda 

kanıt, PALB2'nin FA / HR yolu aracılığıyla DNA hasar onarımında rol oynadığını ve burada 

DNA’daki DSB’lerin HR yoluyla onarımını tetiklemek için bir anahtar paneli olarak rol 

oynadığını göstermektedir (Buisson ve ark., 2017; Nepomuceno ve ark., 2017; Sy, Huen ve 

Chen, 2009). PALB2 ve BRCA2 proteinleri, tümör baskılayıcılarının yanı sıra hücre 

büyümesinin ve hücre bölünmesinin düzenlenmesine yardımcı olabilir. PALB2'deki 

homozigot mutasyonlar FA ile bağlantılıyken, PALB2'deki heterozigot mutasyonlar, aile 

öyküsünde meme kanseri olan kadınlarda meme kanseri riskinin gelişmesi ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (Chen ve ark., 2008). PALB2'deki gen mutasyonu, meme kanseri gelişme 

riskinin yaklaşık iki kat artmasına neden olmaktadır. Meme kanseri hastalarında PALB2 

geninde yaklaşık 10 mutasyon tespit edilmiştir. Bu mutasyonlar, her hücrede genin tek bir 

kopyasında meydana gelmekte ve PALB2 proteininin anormal derecede kısa versiyonuyla 

sonuçlanmaktadır. Kusurlu PALB2 proteini, hasarlı DNA'yı onarmak için BRCA2 proteini 

ile etkili bir şekilde çalışamamaktadır (Rahman ve Thompson, 2007). 
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1.7.2.3. BRIP1 Geni 

BRIP1, DNA hasarı olan bölgelerde BRCA1 ile ortak lokalize edilebilen ve hasarlı 

DNA'nın onarımına yardımcı olan BRCA1 ile etkileşimde olan gen olarak tanımlanmıştır 

(Cantor ve ark., 2001). BRIP1 geni, BRCA1 lokusunun yakınında 17q22.2 pozisyonunda 

bulunmaktadır. Genin bir kopyasındaki mutasyon, BRIP1 proteininin işlevini bozar; bu işlev 

kaybı veya bu işaretin eksik olması, BRCA1 proteini ile etkileşim eksikliğine yol açarak 

hasarlı DNA'nın onarımının başarısız olmasına yol açabilmektedir (Seal ve ark., 2006). 

Önceki araştırmalar, BRIP1 genindeki kalıtsal mutasyonun artmış meme kanseri riski 

ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (Pabalan, Jarjanazi ve Ozcelik, 2013; Rafnar ve ark., 2011). 

Ek olarak, Sean ve arkadaşları(2006), bazı ailelerde daha yüksek risk raporları olmasına 

rağmen, meme kanseri ailelerinde kesik mutasyonlar tespit edilmiştir. BRIP1 germline 

mutasyonları ayrıca yumurtalık kanseri riskinin artmasıyla da ilişkilidir. Ancak, BRIP1 

genindeki germ hattı mutasyonlarının meme kanseri riskindeki etkisi hala tartışmalıdır 

(Weber-Lassalle ve ark., 2018). 

1.7.2.4. MRE11A, RAD50 ve NBN Genleri (MRN Kompleksi) 

Yüksek oranda korunan MRN, homolog rekombinasyon yoluyla DNA’daki DSB’lerin 

rejenerasyonunda ve homolog uç birleştirme yollarının yanı sıra telomer bakımı, DNA 

replikasyonu ve hücre döngüsü kontrol noktalarında da önemli rol oynayan bir kompleks 

olarak bilinmektedir (Seemanova, 1990). MRE11A, RAD50 ve NBN tarafından kodlanan 

proteinlerin dimeri, bu kompleksi oluşturmada rol oynamaktadır. Bu protein kompleksi 

ATM, BRCA1 ve CHEK2 proteinleri sayesinde kontrol noktası sinyali ile DNA onarımını 

birleştirmektedir (Heikkinen ve ark., 2006). NBN, RAD50 ve MRE11A genlerindeki germ 

hattı mutasyonları, düşük frekanslarda görülmesine ve popülasyona spesifik olmasına 

rağmen, BRCA1 ve BRCA2 olmayan ailelerin bir alt kümesinde meme kanseri duyarlılığı 

için yeni adaylar olarak nitelendirilebilir (Apostolou ve Fostira, 2013). 

Kompleks aktivitesindeki küçük bozukluklar bile genomik bütünlük üzerinde derin 

etkilere sahiptir ve bu nedenle, üç bileşenin tümü resesif genetik kararsızlık bozukluklarında 

rol oynamıştır. Daha da önemlisi, bialelik hipomorfik NBN mutasyonları taşıyan bireyler, 

çeşitli kanser türlerine duyarlı olan Nijmegen breakage sendromundan (NBS) muzdariptir. 

Bunların yaklaşık %40'ı 21 yaşından önce malignite geliştirmektedir (Bogdanova ve ark., 
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2008).  NBS hastaları ve akrabalarının, meme kanseri de dahil olmak üzere çeşitli kanser 

türlerini geliştirme riskinin arttığı bilinmektedir (Seemanova ve ark., 2007). Bugüne kadar, 

dokuz NBN varyantı, kanser geliştirme riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir, bunlardan biri 

kesin olarak meme kanseriyle ilişkilendirilmiştir. NBN genindeki “657del5” mutasyonu, 

NBS hastalarının %90'ında ve kanser geliştiren NBN heterozigotlarının %50'sinde rol 

oynayan en yaygın patojenik NBN varyantıdır. “657del”5 mutasyonunun heterozigot 

taşıyıcıları, tahmini üç kat artmış meme kanseri riskine sahiptir ve 50 yaşın altındaki kadınlar 

için daha yüksek riskler vardır (Steffen ve ark., 2006). 

1.7.2.5. RAD51 Geni 

RAD51 homologu, sitogenetik olarak 15.1 konumunda (15q15.1) kromozom 15'in 

uzun kolunda bulunmaktadır (Conway ve ark., 2004). RAD51 ve RAD51 ile ilgili gen ailesi, 

hücresel hasar algılama ve hücre döngüsü kontrol noktası yollarında hasarlı DNA'yı 

onarmak için BRCA1, BRCA2 ve PALB2 ve p53 gibi bir dizi proteinle etkileşimde rol 

oynayan proteinleri kodlamada rol oynamaktadır (Le Calvez-Kelm ve ark., 2012; Suwaki, 

Klare ve Tarsounas, 2011). BRCA2 proteini, RAD51 proteinini çekirdeğin içindeki 

DNA'nın hasar bölgelerine taşır. RAD51'deki birçok mutasyon, meme kanseri gelişme 

riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir (Sheikh ve ark., 2015). 

Rekombinasyonel DNA onarımı ve bölgesel kırılmalar için RAD51’in 

görevlendirilmesi, RAD51 paraloglarına bağlıdır (Vaz ve ark., 2010). RAD51C, DSB’lerin 

onarımının önemli bir parçası olarak kabul edilir; bialelik mutasyonları, BRCA1 / 2-negatif 

meme veya yumurtalık kanserli ailelerinin ~%1,3'ünde gözlenmiştir (Loveday ve ark., 

2012). RAD51D patojenik mutasyonları genellikle nadirdir ve BRCA1 ve BRCA2 negatif 

ailelerin meme / yumurtalık probandlarının yaklaşık %0,5-0,9'una katkıda bulunmaktadır. 

RAD51D eksikliği, PARP inhibitörlerine duyarlı olduğundan, PARP inhibitörleri, RAD51D 

mutasyon taşıyıcıları için terapötik bir alternatif olarak düşünülebilir (Lalloo ve Evans., 

2012; Loveday ve ark., 2011). RAD51C ve RAD51D'deki zararlı mutasyonlar, meme 

kanserinin üçlü negatif ve bazal alt tipleri için daha yüksek risk sağlamaktadır (Couch ve 

ark., 2015). 
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1.7.3.  Meme Kanseri ile İlişkili Diğer Genler 

1.7.3.1. BLM Geni 

BLM geni, DNA replikasyonunda ve genomik bütünlüğün korunmasında rol oynayan 

önemli bir nükleer protein olan BLM helikazı kodlar. BLM, evrimsel olarak korunmuş RecQ 

helikaz ailesine ait bir 3 ila 5 ′ DNA helikazdır (Alzahrani ve ark., 2020). BLM, bozulmamış 

DNA replikasyonu sırasında çatal stabilitesi için gereklidir. Polimerazın durmasına neden 

olan DNA hasarı veya diğer ajanların neden olduğu çatalları stabilize eder ve replikasyonun 

yeniden başlamasına yardımcı olmaktadır (Ralf, Hickson ve Wu, 2006). Ek olarak, HR DNA 

onarımında da önemli bir rol oynamaktadır (Wu ve Hickson, 2003). ATM'ye bağlı bir şekilde 

sinyalleşmeden sonra DNA hasarını algılar ve diğer onarım proteinlerini DNA kırılmalarının 

olduğu bölgeye toplar (Bischof ve ark., 2001). BLM, MSH2-MSH6 ve MLH1 gibi diğer 

DNA hasarı onarım proteinlerinin yanı sıra ATM, NBN ve MRE11A'yı içeren BRCA1 

genom gözetim kompleksi olarak adlandırılan BRCA1 çoklu alt birim protein kompleksinin 

bir parçasıdır (Futaki ve Liu, 2001). BLM, RAD51, RAD51D ve FANCJ ile etkileşim 

yoluyla FA yolunda rol oynamaktadır (Suhasini ve Brosh, 2012). BLM homozigot 

mutasyonlu hücreler (Bloom sendromlu hastalarda), yüksek oranda kardeş kromatid 

değişimi ve geniş yapısal yeniden düzenlemelerle karakterize edilen kromozomal kararsızlık 

sergilemektedir (German, Archibald ve Bloom, 1965). Homozigot durumdaki BLM 

mutasyonlarının, ortalama tanı yaşı yaklaşık 33 olan erken başlangıçlı meme kanserine 

yatkın olduğuna dair ne kanıtlar bulunmamaktadır (Cunniff ve ark., 2018). 

1.7.3.2. MUTYH Geni 

MUTYH geni, kromozom 1 üzerinde bulunur ve BER yolunda yer alan bir DNA 

glikozilazı kodlar. Homozigot ve bileşik heterozigot MUTYH mutasyonları, MUTYH ile 

ilişkili polipoz (MAP) için yatkınlık yaratır (Wasielewski ve ark., 2010). MAP aynı zamanda 

ailesel adenomatöz polipoz 2 (OMIM: 608456) olarak da bilinir. MAP'dan etkilenen 

bireyler, çok sayıda kolorektal adenom ve kolorektal kanser gelişimine yatkındır. MAP, 

etkilenen her iki MUTYH alleli ile büyük ölçüde otozomal resesif bir şekilde miras 

alınmaktadır. Polipozlu hastaların yaklaşık %25'inde homozigot ve bileşik heterozigot 

MUTYH mutasyonları tanımlanmıştır (Cheadle ve Sampson, 2007; Nielsen ve ark., 2005). 

Germ hattı MUTYH mutasyonları, duodenal polipler, mide kanseri, melanom, meme 
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kanseri, diş ve dermoid kistler ve osteomların artmış insidansı ile ilişkilendirilmiştir (Tao ve 

ark., 2004). 

MUTYH tarafından başlatılan BER ve uyumsuzluk onarımı (MMR) yolları, fonksiyon 

ve eylem zamanlaması açısından ortak özellikleri paylaşmaktadır. Fonksiyonel olarak, her 

iki yol da DNA oksidasyonundan kaynaklanan DNA lezyonlarının onarımına katılır. Her iki 

yol da, DNA replikasyonunun doğruluğunu artırmak için DNA replikasyonundan hemen 

sonra gerçekleşir ve yeni sentezlenen DNA ipliklerini paternal olanlardan ayırt etme görevi 

taşır (Slupska ve ark., 1996). Gu ve meslektaşları deneylerinde, MUTYH'ın, uyuşmazlıklara 

bağlanma ve yavru DNA zincirlerinde onarımı başlatma işlevi gören MSH2 / MSH6 

(MutSα) heterodimerinde MSH6 ile doğrudan etkileşime girdiğini bulmuşlardır (Gradia, 

Acharya ve Fishel, 2000). 

MUTYH inaktivasyonu ile ilişkili BER eksikliği, çeşitli farklı moleküler yolları 

etkileyen hedef genlerde somatik mutasyonların birikmesine yol açabilir ve sonuç 

olarak MUTYH mutasyonları ile ilişkili neoplazilerin spektrumu kolon ile sınırlı 

olmayabilir. Meme kanseri ile MUTYH geni arasındaki ilişki şu ana kadar net olarak 

tanımlanmamıştır.  Vogt ve arkadaşları (2009), 691 ve 1469 meme kanseri hastaları arasında 

bialelik MUTYH taşıyıcı bulunmamasına rağmen, 276 MAP hastasından oluşan geniş bir 

kohortta meme kanseri riskinin artmasına yönelik bir eğilim bildirmiştir. Monoallelic 

(heterozigot) MUTYH mutasyonları, yani sadece bir ebeveynden miras alınan, Kafkas 

nüfusunun %1-2'sinde meydana gelen, orta derecede artmış kolorektal kanser riski ile 

ilişkilendirilmiştir (Win ve ark., 2011). Önceki çalışmalarda monoallelik mutasyon 

taşıyıcıları için mide, karaciğer ve endometriyal ve meme kanseri riskinde artış bildirilirken, 

diğer çalışmalar meme veya karaciğer kanseri riskinde artışa ilişkin istatistiksel kanıt 

bulamamıştır (Baudhin ve ark., 2006; Beiner ve ark., 2009). 

1.7.3.3. SLX4 Geni 

SLX4 geni, kromozom 16'da bulunur ve 1834 amino asitlik 200 kDa protein kodlar. 

Çinko parmak alanları ve yapısal olarak diğer BTB içeren çinko parmak proteinleriyle ilişkili 

bir BTB / POZ alanı içerir. DNA çift sarmal kırılmalarına yanıt olarak, stabilitesini 

düzenleyebilen ve / veya hücre içi DNA hasar bariyerinin bir parçası olarak aktivasyonu ile 

sonuçlanabilen ATM / ATR'ye bağımlı bir şekilde fosforile hale gelmektedir. SLX4 geninin 
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bialelik mutasyonları Fanconi Anemi Tip P'nin nedeni olarak tanımlanmıştır (Cybulski ve 

Howlett, 2011; Kim ve ark., 2011). 

SLX4, spesifik DNA ikincil yapılarına yönelik aktivitelerini başlatmak için farklı 

yapıya özgü endonükleazlarla etkileşime girer. SLX4, dallanmış DNA substratlarını ve 

Holliday bağlantılarını çözmek için SLX1 ile etkileşime girer. Aynı zamanda uyumsuz 

onarım kompleksindeki MSH2 ile etkileşir. Bu nedenle SLX4, farklı DNA onarımı türleri 

için gerekli olan çok yönlü bir iskele proteinidir (Fekairi ve ark., 2009; Svendsen ve 

ark.,2009). 

Genom stabilitesinin korunmasında SLX4'ün önemi, SLX4'teki bi-allelik 

mutasyonların Fanconi anemisine neden olabileceği gerçeğiyle vurgulanmaktadır. FA, 

kemik iliği yetmezliği, gelişimsel bozukluklar ve kansere güçlü bir yatkınlıkla ilişkili nadir 

bir genetik bozukluktur. FA genleri tarafından kodlanan proteinler, DNA hasarı sinyallemesi 

ve onarımında çeşitli işlevleri yerine getirir. İplikler arası çapraz bağlar gibi nadir fakat zarar 

verici lezyonlar, DNA glikosilazları veya Fanconi anemi yolağının enzimleriyle onarılabilir. 

DNA onarım yolaklarındaki mutasyonlar, özellikle meme, yumurtalık ve bağırsak kanserleri 

olmak üzere tümörijenez ile ilişkilendirilmiştir (Young ve West, 2021). 

1.7.3.4. BARD1 Geni 

1996'da Wu ve arkadaşları, BRCA1 ile ilişkili RING domaini 1 (BARD1) olarak 

adlandırdıkları bir BRCA1 bağlanma ortağı proteinini keşfetmiştir. BARD1, 2q35'te 85 

kb'lik bir bölgeye yayılmış 11 eksondan oluşur ve BRCA1 ile hem yapısal hem de işlevsel 

benzerlikleri paylaşan 777 amino asitli bir proteini kodlar. Her iki protein de, BARD1 / 

BRCA1 heterodimer oluşumunu kolaylaştıran bir amino terminal RING parmak motifine 

sahiptir. Bu da sırasıyla her iki proteini de stabilize eder ve BRCA1’in tümör baskılayıcı 

fonksiyonlarının ekspresyonu için gereklidir. BRCA1 RING parmak alanındaki heterodimer 

oluşumunu engelleyen yanlış anlam mutasyonlarının, oldukça nüfuz edici zararlı 

mutasyonlar olduğu gösterilmiştir (Wu ve ark., 1996). 

1996'daki keşfinden bu yana, BARD1 geni ve çeşitli mutasyonları, meme kanserine 

duyarlılık için kapsamlı bir şekilde incelenmiştir. Meme kanseri olan 65.000'den fazla 

Amerikalı BRCA1 olmayan ve BRCA2 olmayan hasta (ortalama tanı yaşı 48.5) üzerinde 

yapılan bir çalışmada, beyaz kadınlarda BARD1'deki patojenik varyantlar, meme kanseri 
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riskinin önemli ölçüde artmasıyla ilişkilendirilmiştir. Bu popülasyondaki patojenik 

varyantın oldukça nadir olduğu kanıtlanmıştır (Couch ve aark., 2017). BARD1'in sadece bir 

meme kanserine yatkınlık geni olduğu değil, aynı zamanda üçlü negatif meme kanserine 

(TNBC) yatkın olan bir gen olduğu da düşünülmektedir (Shimelis ce ark., 2018). 

BARD1-BRCA1 heterodimeri aynı zamanda östrojen reseptörlerinin α (ERα) 

ubikitinasyonu ve ardından bozunmasından da sorumludur. Östrojen reseptörleri α (ERα) ve 

β (ERβ) hücre proliferasyonundan sorumlu genleri aktive ettiğinden meme kanseri 

patogenezi açısından önemli bir işlevdir (Dizin ve Irminger-Finger, 2010). Meme 

kanserlerinin yaklaşık %70'i ER pozitiftir. ER antagonisti olan birden fazla ilacı (örn. 

Tamoksifen) kullanılmasına rağmen, tedavi sonrası 15 yıllık takipte bile çok sayıda relaps 

gözlenmektedir (Bosse ve ark., 2012). Bu problemi çözmedeki temel sınırlama, 

kemorezistans mekanizmalarının hala çok az anlaşılmış olmasıdır. Bununla birlikte, pek çok 

hücresel mekanizma ile ilişkili olan BARD1 proteininin burada anahtar bir rol 

oynayabileceği görülmektedir. 

1.7.3.5. MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, PMS1 (MMR Genleri) 

MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 uyumsuz onarım genlerindeki germ hattı 

mutasyonları, Lynch sendromuna yatkınlık sağlar. MLH1 (%50) ve MSH2’deki (%40) 

kusurlar Lynch sendromu vakalarının çoğunluğunu oluştururken MSH6 (∼%7–10) ve 

PMS2’deki (<%5 ) mutasyonlar vakaların azınlığından sorumludur (Hedge ve ark., 2014). 

MSH2 geni, DNA tamirinde önemli rol oynayan bir proteini yapmak için talimatlar 

sağlar. Bu protein, hücre bölünmesine hazırlanırken DNA replikasyonunde yapılan hataları 

düzeltmeye yardımcı olur. MSH2 proteini, MSH6 veya MSH3 (her biri farklı bir genden 

üretilir) ile birleşerek dimer adı verilen iki proteinli bir kompleks oluşturur. Bu kompleks, 

DNA replikasyonu sırasında hataların yapıldığı DNA üzerindeki yerleri tanımlar (Mitchell 

ve ark., 2002). MSH2 genindeki patojenik varyantlar Lynch sendromuna veya kalıtsal polip 

dışı kolorektal kanser sendromuna yol açabilir. Anlamsız varyantlar, MSH2 patojenik 

varyantların %82'sini oluşturan MMR fonksiyon eksikliğinin en yaygın nedenidir 

(Peltomäki ve Vasen, 2004). MSH2 geninin mutasyonunun, Lynch sendromlu Lübnanlı bir 

ailede erken başlangıçlı meme kanseri gelişiminde rol oynadığını, MSH2 mutasyonunun 

kanser tarama programlarında dikkate alınabileceğini düşündürmektedir (Akoum ve ark., 
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2009). MLH1 ve MSH2, en çok ifade edilen uyumsuzluk onarım proteinleridir ve bunların 

aktivasyonu, özellikle mikro uydu kararsızlığı durumunda, DNA üzerinde karmaşık 

patolojik sonuçlara sahiptir (Masood ve Kayani, 2013).  

MLH1 geni kromozom 3q21-23’de bulunur ve protein ürünü, DNA uyumsuzluğu 

onarım yolunun başka bir bileşenidir ve MLH3, PMS2 veya PMS1 ile bir heterodimer 

oluşturduğu gösterilmiştir (Modrich,1991). MMR genleri ile ilgili çalışmalar, MSH2 veya 

MLH1 kaybının veya her ikisinin kaybının, meme kanserinde daha büyük tümörlerde ve 

daha ileri evrelerde daha sık gözlendiğini ortaya koymuştur (Murata ve ark., 2005). 

PMS1 geni kromozom 2q31-33’te PMS2 geni ise 7p22'de bulunan diğer MMR genleri 

ilk olarak, biri PMS1'de bir kesik germ hattı mutasyonu taşıyan ve diğeri bir PMS2 

mutasyonuna sahip olan iki Lynch sendromu hastasında tanımlanmıştır (Nicolaides ve ark., 

1994). PMS1 geninin tümör kontrolü ve ilerlemesinde nasıl rol oynadığı ve kalıtsal kansere 

yatkınlık riskini artırmadaki rolü tam olarak anlaşılamamıştır (Silva-Fernandes ve ark., 

2021). PMS2, bir C-terminal etkileşim alanı aracılığıyla MLH1 ile bir heterodimer oluşturur. 

Bu etkileşim, PMS2'nin in vivo stabilitesi için gereklidir (Chang ve ark., 2000). Pms2 

geninin protein ürünü, DNA duplikasyonu sırasında oluşan hataları düzeltmeye yardımcı 

olur. Patojenik varyantları olan Lynch sendromu ailelerinin yaklaşık %2'sinde PMS2 

geninde bir varyant vardır (Talseth-Palmer ve ark., 2010). Popülasyona dayalı bir çalışma, 

klasik Lynch sendromu ailelerinde PMS2 mutasyonlarının nadir olduğunu veya hiç 

olmadığını öne sürmüştür (Liu ve ark., 2001). 

MSH6 geni 2. kromozomda bulunur ve gen ürünü, MutS alfa oluşturmak için MSH2 

ile heterodimerize olur, bu da DNA uyumsuzluklarına bağlanır ve böylece DNA onarımını 

başlatır. MutS alfa bağlandığında, DNA sarmalını büker ve DNA'daki tek baz 

uyumsuzluklarını ve dinükleotit ekleme-silme döngülerini tanır (Iarccarino ve ark., 

1998). MSH6'daki mutasyonlar , Lynch sendromlu kolorektal kanserlerin %10-20'sini ve 

tüm kolorektal kanserlerin %0.4'ünü oluşturur (Hampel ve ark., 2008). MSH6 ve PMS2 

mutasyon taşıyıcılarının bir kısmının kalıtsal meme ve yumurtalık kanseri sendromu fenotipi 

ile ortaya çıkabileceği bildirilmiştir (Espenschied ve ark., 2017). Ek olarak, Lynch 

sendromlu MSH6 mutasyon taşıyıcılarının meme kanseri risk artışı en fazla iki katı 

olduğundan ve çoğu ülke 50 yaşında meme kanseri için risk taraması sunduğundan, mevcut 

veriler MSH6 taşıyıcıları için mikrosatellit instabilite (MRI) ile ek önleyici tedbirleri veya 
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daha erken yaş taramasını doğrulamak için yetersiz olduğu da belirtilmektedir (Shah ve 

Guraya, 2017). 

1.7.4.  Düşük Penetrans Genler 

Yüksek veya orta riskli genlerdeki germ hattı mutasyonları, meme kanserine genetik 

yatkınlıktan tek başına sorumlu değildir. Genel popülasyonda veya diğer gen mutasyonuna 

sahip olan bireylerde nihai risk seviyesi, bir dizi tek nükleotid polimorfizmi (SNP) veya 

düşük penetranslı varyantlar tarafından belirlenecektir. Ailesel göreceli riskin 

açıklanamayan kısmının çoğu, düşük penetranslı polimorfizmler adı verilen, riskle zayıf 

ilişkileri olan birçok bireysel varyantın bir kombinasyonunu içeren poligenik bir modelle 

açıklanabilir (Antoniouve Easton, 2006). İnsan genomunun dizilenmesi ve genetik 

varyasyonun en yaygın formu olan SNP’lerin haritalanması, yaygın genetik duyarlılık 

faktörlerini incelemeye yönelik yaklaşımların hızlı bir şekilde evrimleşmesine olanak 

sağlamıştır. Bu SNP'lerin bazılarının BRCA1 ve BRCA2 için modifiye edici olarak hizmet 

ettiği bilinmektedir (Kelsey ve Wiencke, 1998). 

Genotipleme maliyetindeki önemli düşüşlerle bağlantılı olan bu teknik ilerlemeler, 

araştırmacıların anahtar genlerdeki birkaç aday varyantı değerlendirmenin ötesine 

geçmesine, kansere giden aday yollarda yaygın genetik varyasyonun daha kapsamlı bir 

değerlendirmesini yapmasına ve çok büyük çalışma popülasyonunda genom çapında ilişki 

çalışmaları (GWAS) gerçekleştirmesine olanak sağlamıştır. Meme kanserinde aday genlerle 

ilgili çalışmalar, hormon metabolizması ve DNA onarımı gibi bilinen meme kanserine yol 

açan yolaklarda yer alan birkaç yüz geni değerlendirmiştir. GWAS tarafından belirlenen 

toplam yaygın düşük risk varyantlarının ailesel göreceli riskin %18'ini açıkladığı tahmin 

edilmiştir (Michailidou ve ark., 2017). 

1.8.  DNA Hasarı ve Onarım Mekanizmaları 

Normal hücrelerdeki DNA, endojen kaynaklardan (reaktif oksijen türleri, normal 

metabolizmadan gelen serbest radikaller ve içsel replikasyon hataları) veya eksojen 

kaynaklardan (ultraviyole radyasyon, maruz kalınan kimyasallar) gelen DNA'ya zarar veren 

maddelere sürekli olarak maruz kalmaktadır (Dexheimer, 2013). DNA’da meydana gelen 

hasarların onarılamaması genomik instabiliteye neden olabilmekte ve bunun sonucunda 
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özellikle kanser, nörolojik anomaliler, immün yetmezlik ve erken yaşlanma gibi çeşitli 

hastalıklar meydana gelebilmektedir (Hoeijmakers, 2009; Iyama ve Wilson, 2013). 

DNA onarım yolları, hücresel metabolik durumdan ve tümör mikro çevresindeki besin 

mevcudiyetinden etkilenebilirken, DNA hasarının dışsal ve içsel genotoksik stres nedeniyle 

birikmesi veya eksik DNA hasar onarımı da hücre metabolizmasının yeniden yapılanmasına 

neden olmaktadır. Hücreler, bu genotoksik stresi gözlemek ve genetik bilginin sonraki 

nesillere doğru bir şekilde iletilmesini sağlamak için DNA hasar yanıtı (DDR) yolunu 

geliştirmiştir. Böylece DDR, hücre döngüsünün ilerlemesini durdurabilmekte, DNA onarım 

mekanizmalarını tetikleyebilmekte veya DNA hasarı onarılamadığında programlanmış 

hücre ölümünü tetikleyebilmektedir (Marechal ve Zou, 2013). DDR sistemleri, tümör 

oluşumunun önlenmesi için kritik öneme sahiptir. DDR genlerinin ekspresyonundaki 

kusurlar ve genomik istikrarsızlık, yüksek bir meme kanseri riski ile ilişkilidir ve meme 

kanserinin gelişimi ve ilerlemesinin önemli bir nedenidir (Majidinia ve Yousefi, 2017; Kwei 

ve ark., 2010). 

Başlıca DNA onarım yolları arasında nükleotid kesip çıkarma onarımı (NER), BER, 

MMR, HR onarımı ve homolog olmayan uç birleştirme (NHEJ) yer almaktadır (Konecny ve 

Kristeleit, 2016). DNA onarım sürecinin koordinasyonu organizmanın gelişmesi ve sağ 

kalımında önemli bir rol oynamaktadır (Ciccia ve Elledge, 2010). 

DNA onarım yolları, farklı DNA hasar türlerini onarmak için bağımsız veya koordineli 

olarak çalışabilir. DSB’ler ağırlıklı olarak NHEJ veya HR ile onarılır. HR, onarım için bir 

şablon olarak hizmet vermesi için hasarsız bir kardeş kromatid gerektiren hatasız bir onarım 

yoludur. HR ile ilgili faktörler arasında MRN kompleksi, CtIP, replikasyon proteini A 

(RPA), BRCA1, PALB2, BRCA2 ve RAD51 bulunur. NHEJ ve HR'ye ek olarak, alternatif 

bir NHEJ formu olan alt‐NHEJ de DSB onarımında yer almaktadır (Dueva ve Iliakis, 2013). 

Klasik NHEJ'den daha yavaş bir süreç sergiler ve translokasyonların oluşumunun yanı sıra 

büyük silmelere ve bağlantıdaki diğer sekans değişikliklerine yol açarak ilgisiz DNA 

moleküllerinin birleşmesini katalize edebilir. NHEJ, iki kırık ucun doğrudan 

birleştirilmesinin aracılık ettiği, hataya açık bir onarım yoludur (Hartlerode ve Scully, 2009). 

Tek iplikli kırılmalar ve DNA'daki küçük değişiklikler, BER proteinleri kullanılarak onarılır 

(Dianov ve Hübscher, 2013). UV radyasyonunun neden olduğu pirimidin dimerleri gibi 
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hacimli DNA lezyonları, NER yolu ile işlenir. Çoğaltma hatalarının bir sonucu olarak ortaya 

çıkan temel uyumsuzlukları, MMR ile onarılabilir (Hsieh ve Yamane, 2008). 

1.8.1.  Baz Eksizyon Onarım Yolu (BER) 

Baz eksizyon onarımı, normal metabolik süreçler sırasında alkilasyon, oksidasyon ve 

deaminasyon olaylarının bir sonucu olarak kendiliğinden ortaya çıkan olaylar dahil olmak 

üzere çevresel olarak indüklenen DNA hasarını iyileştiren en önemli DNA onarım 

yollarından biridir (Lindahl ve Wood, 1999). BER ayrıca kimyasal kanserojenlerin neden 

olabileceği küçük, sarmal olmayan deforme edici lezyonların onarımından da sorumludur 

(Loeb ve Preston, 1986). Nükleotid eksizyon onarımı gibi diğer onarım makineleri ile 

karşılaştırıldığında, BER makinesinin temel bileşenleri, evrim sırasında bakterilerden 

insanlara hem yapısal hem de işlevsel olarak iyi korunmuştur ve BER'in genom bütünlüğünü 

korumada oynadığı hayati rolü vurgulamaktadır. 

BER yolu, genel olarak iki aşamaya bölünebilen bir dizi iyi koordine edilmiş enzimatik 

olay ile işlev görür. BER'in ilk adımı, hasarlı bir bazın veya bir abazik bölgenin bir dizi 

spesifik DNA glikosilaz tarafından tanınması ve eksizyonudur. Bir sonraki adım, hasarlı 

bölgeden başlayarak bir veya birkaç nükleotidin şablona yönelik yerleştirilmesi yoluyla 

DNA'yı düzelten farklı proteinlerin ardışık eylemini içerir (Wood ve ark., 2001). 

Epidemiyolojik çalışmalar, hem DNA glikozilaz hem de BER çekirdek protein genlerindeki 

SNP’leri meme kanseri dahil insan kanser riskine bağlamıştır (Goode, Ulrich ve Potter, 

2002; Hao ve ark., 2004). 

1.8.2.  DNA Çift İplikli Kırık Onarım Yolları: HR, NHEJ 

DNA çift iplik kırıkları, genetik bütünlüğün kaybıyla sonuçlanabilen kromozomal 

kırıklardır. Çift iplik kırılmaları; iyonize radyasyon ve genotoksik bileşenler gibi ekzojen 

kaynaklarla indüklenebildiği gibi hücresel metabolizmanın yan ürünleri olan reaktif oksijen 

türlerinin etkisiyle replikasyon, mayotik rekombinasyon ve DNA onarımı sırasında 

replikasyon çatalının çökmesi sonucu da meydana gelebilmektedir. İnsanda çift zincir 

kırıklarının tamiri iki majör mekanizma ile sağlanmaktadır: homolog rekombinasyon ve 

homolog olmayan uç birleştirme (Iyama ve Wilson, 2013; Jeppesen, Bohr ve Stevnsner, 

2011; Slupphaug, Kavli ve Krokan, 2003). 
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Homolog rekombinasyon, kromozomal yeniden düzenleme ve hücre ölümünü 

tetiklemede yüksek potansiyele sahip en tehlikeli ve tehdit edici genotoksik hasarlar olan 

DSB lezyonlarının onarımı için yüksek doğrulukta gerçekleşen onarım mekanizmasıdır 

(Prakash ve ark., 2015). HR, hasarsız bir homolog şablon olarak kardeş kromatidi kullanır 

ve hatasız bir şekilde hasarı onararak DSB lezyonlarını ortadan kaldırır (Jasin ve Rothstein, 

2013) (Şekil 1.6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          

 

Şekil 1. 6. Homolog rekombinasyon eksikliğinin (HRD) DNA onarım mekanizması 
(Belli ve ark., 2019). 
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HR, hücre döngüsünün S ve G2 fazları sırasında çalışır ve BRCA1 ve BRCA2, MRN 

kompleks proteinleri (MRE11 / RAD50 / NBN), CtIP, MRE11, RAD51, ATM, H2AX, 

PALB2, RPA, RAD52 ve fankoni anemi yolağı proteinleri dahil olmak üzere birçok protein 

kullanır (Moschetta ve ark., 2016; Lupo ve Trusolino, 2014). DNA DSB'leri meydana 

geldiğinde, hücrelerin hasarı tanımlamak ve ardından düzeltmek için derhal yanıt vermesi 

gerekir. Serbest DNA uçları, MRE11, RAD50 ve NBN faktörlerinden oluşan MRN protein 

kompleksi tarafından hızla tespit edilir. MRN kompleksi, üç faktörün de işlev görmesini 

gerektirir ve MRE11, dsDNA'nın ssDNA'ya rezeksiyonunu başlatan DNA nükleaz alt 

birimidir (Stracker ve Petrini, 2011). 

MRN kompleksi, ATM serin / treonin protein kinazı aktive ederek DNA hasarı kontrol 

noktası sinyalini teşvik eder (Lavin ve ark., 2015; Paull, 2015). Rezeksiyon işlemi sonuçta 

BRCA2'nin ssDNA bağlayıcı protein olan RAD51'i yüklediği önemli ssDNA bölgesini açığa 

çıkarır. Bu, HR'de  önemli bir adımdır çünkü kardeş kromatid üzerindeki bozulmamış DNA 

zincirinin, bir DNA polimeraz reaksiyonunda kırık ipliği uzatmak için bir şablon olarak işlev 

görmesine izin verir. Son olarak bir polimeraz (genellikle polδ) tarafından DNA uzatılır ve 

ligasyonla süreç tamamlanır (Iyama ve Wilson, 2013; Slupphaug, 2003).Hücreler, örneğin 

BRCA1 veya BRCA2 eksikliği nedeniyle çalışmayan HR'ye sahip olduğunda, daha az kesin 

ve daha hataya açık olan NHEJ gibi diğer onarım yollarına güvenirler. NHEJ, ek 

mutasyonların ve kromozomal kararsızlığın birikmesine neden olarak bir hücrenin kötü 

huylu dönüşüme uğrama riskini artırır (Wang ve ark., 2006; Hoeijmakers, 2001). NHEJ çift 

zincir kırık uçları modifiye ederek birbirine bağlar. Bu tamir sistemi ile hasarlanmamış DNA 

kalıbına ihtiyaç duyulmaksızın hataya meyilli olarak, birkaç nükleotid kaybı ile DNA 

onarımı gerçekleşmektedir. 

DNA onarım sisteminin bu anahtar bileşenlerinden birindeki mutasyonlar, sınırlı DNA 

onarım kapasitesinden sorumludur. Bu genlerden birinde mutasyon barındıran tümörler, 

örneğin, platin ajanlarına veya PARP inhibitörlerine daha duyarlı duruma gelir, çünkü bu 

bileşikler, tanınamayan ve daha sonra HR sistemi tarafından onarılamayan DNA iç ve sarmal 

çapraz bağlarına neden olur ve kusurlu olarak sonuçlanır. HR defektleri, BRCA1 / BRCA2 

gibi HR yolunun temel bileşenlerinin hem germ hattı hem de somatik mutasyonlarından 

meme kanserlerinin %25-40'ında meydana gelmektedir (Akashi-Tanaka ve ark., 2015; 

Turner, Tutt ve Ashworth, 2004). 
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1.8.3.  Uyumsuzluk Onarımı (MMR) 

DNA uyuşmazlığı onarımı, uyuşmayan baz çiftlerinin düzeltilmesi yoluyla genom 

stabilitesini korumaya kritik bir şekilde katkıda bulunan, oldukça korunmuş bir DNA onarım 

sistemidir. Uyuşmazlıklar, diğer biyolojik süreçlerden de kaynaklanabilmesine rağmen, 

öncelikli olarak DNA replikasyonu sırasında hatalar olarak ortaya çıkmaktadır (Li, Pearlman 

ve Hsieh, 2016). Bu sistem, BER ve NER'e benzer şekilde, DNA'nın çift sarmallı olması ve 

aynı bilginin her iki sarmalda da mevcut olması gerçeğinden yararlanır: bir iplikçikte hasar 

olduğu durumlarda, hasar kesilerek (eksizyon) ve tamamlayıcı iplik şablon olarak 

kullanılarak sentezlenen yeni DNA ile değiştirilerek tam olarak onarılabilir (Şekil 1.7). 

MMR, replikasyon hataları nedeniyle yanlış eşleşmiş nükleotitleri ortadan kaldırır ve 

platin bazlı kemoterapötik ajanlar gibi DNA eklentilerini onarır (Fink, Aebi ve Howell, 

1998; Harfe ve Jinks-Robertson, 2000). Uyumsuz bazlar, iki ana MutS Homolog (MSH) 

heterodimer kompleksi tarafından tanınır: MSH2 ve MSH6 alt birimlerini içeren MutS alfa 

ve MSH2 ve MSH3 alt birimleri içeren MutS beta (Erie ve Weninger, 2014). İlki esas olarak 

tek baz çifti uyumsuzluklarını ve bir veya iki bazın küçük ekleme / silme (indel) 

mutasyonlarını tanımlar, ikincisi ise daha büyük indellerin tanınmasına aracılık eder (Hsieh 

ve Zhang, 2017). Başlangıçta, MSH kompleksi, nükleotid uyumsuzluğunu tanır, ardından 

MLH1 / PMS2 ve MLH1 / MLH3 kompleksleri ile etkileşimi izler. MSH2, MSH3, MSH6, 

MLH1, MLH3, PMS1 ve PMS2 gibi çeşitli proteinler, nükleotid kesip çıkarma ve yeniden 

sentez sürecine katılır. MMR'de eksiklik olan tümör hücrelerinin, normal hücrelere göre 

mikrosatellit instabilite gösterme olasılığı daha yüksektir. 

MMR yolağının önemi, yüksek derecede penetran otozomal dominant bir kanser 

sendromu olan kalıtsal polipozis olmayan kolorektal kanserde (HNPCC) belirli insan MMR 

genlerindeki mutasyonların tanımlanmasıyla ortaya çıkmıştır. Lynch sendromu olarak da 

bilinen HNPCC, tümörlerde yüksek MSI seviyeleri ile erken başlangıçlı kolorektal kanser 

ile karakterizedir. HNPCC'li bireyler, kolorektal kanser için yaklaşık % 80 yaşam boyu riske 

sahiptir ve ayrıca endometriyal, yumurtalık, mide ve diğer kanser türlerinin gelişimine 

yatkındır (Vasen ve ark., 2007). 
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Mevcut kanıtlar, kanserlerin çoğunun dinükleotid tekrarlarının spesifik sekans 

motiflerinde kararsızlık gösterdiğini göstermektedir. Bu MSI fenotipi, DNA uyuşmazlığı 

onarımı yolu kusurlarında yaygın olarak gözlenmektedir (Hoeijmakers, 2001). MMR 

genlerinde sık görülen SNP'lerin, genom stabilitesi ve bütünlüğünün korunmasındaki önemli 

rolleri nedeniyle meme kanseri riskine katkıda bulundukları da bildirilmiştir (Ford ve ark., 

2000; Murata ve ark., 2005). MSI ve / veya heterozigotluk kayıpları, 12 invaziv duktal meme 

karsinomu hastasından alınan deri örneklerinin %83'ünde saptanmıştır, bu da MMR'nin 

meme kanseri duyarlılığında potansiyel bir rolünü düşündürmektedir. Ek olarak, kilit MMR 

genleri olan MLH1 ve MSH2'deki genetik değişikliklerin MSI gösteren sporadik meme 

kanserleriyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (Moinfar ve ark., 2008). 

1.9.  Yeni Nesil Dizileme Teknolojisi 

Geleneksel moleküler test yöntemleri büyük ölçüde Sanger sıralama teknolojisine 

dayanıyordu (Sanger, 1983). Sanger, birkaç kısa DNA fragmanını sıralamak için verimli olsa 

da, büyük sekans fragmanlarını sıralarken yorucu ve etkisiz bir yöntemdir. Genom 

dizilemedeki son gelişmeler, yeni nesil dizileme teknolojilerinin geliştirilmesine yol açmıştır 

(Morey ve ark., 2013; Reuter, Spacek ve Snyder, 2015; Heather ve Chain, 2016). NGS 

teknolojisi, onkoloji gibi tıbbın birçok alanında genetik testlere klinik yaklaşımda devrim 

yaratmıştır. NGS teknolojisinin büyük gücü, önemli ölçüde zaman ve maliyet azaltımı 

Şekil 1. 7. Uyumsuzluk Onarımı (MMR) yolunun şeması (Mocellin ve ark., 2012). 
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yaparak çok düşük miktarda nükleik asit kullanımı ile çok sayıda genin "durumunun" doğru 

bir şekilde nitelendirilmesine olanak tanıyan milyonlarca DNA okumasını dizileme 

yeteneğidir (Del Vecchio ve ark., 2017). Yüksek sayıda varyantı aynı anda tespit etme 

yeteneği sayesinde, NGS teknolojisi, tümörijenik sürecin karakterizasyonu ve tümör 

heterojenliği hakkında fikir vermek için birçok çalışmada yaygın olarak kullanılmıştır 

(Kandoth ve ark., 2013, Ding ve ark., 2012). Tümörlerin moleküler mekanizmasının analizi, 

tanı, prognoz ve terapi yanıtı tahmini açısından klinik kullanıma ilişkin bilgi sağlayabilir. 

Ayrıca, NGS teknolojisi, hastalara ve ailelerine tarama, sürveyans ve risk azaltma 

seçenekleriyle ilgili danışmanlık yapma olasılığıyla, kansere duyarlılıktan sorumlu yeni 

genlerin tanımlanması ve keşfi için çok güçlü bir yöntem sağlar (Kamps ve ark., 2017). 

NGS tarafından sunulan verilerin kalitesi ile birlikte uygun maliyetler, gelişmiş veri 

işleme yetenekleri, artırılmış hesaplama gücü ve verimli biyoinformatik analiz araçları 

birleştirilmesiyle NGS tabanlı genetik analiz stratejilerinin klinik teşhis ve genetik tıpta 

entegrasyonunu büyük ölçüde kolaylaştırmıştır (Horton ve Lucassen, 2019;  Koboldt ve ark., 

2013; Posey, 2019). 
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2. AMAÇ 

 

 

 

Çalışmamızda meme kanseri tanısı almış ve ailevi meme kanseri yatkınlığından 

şüphelenilen ancak BRCA1 ve BRCA2 genlerinde herhangi bir patojenik değişim 

saptanmayan 96 olguda DNA hasar onarımından sorumlu olan genlerindeki mutasyon 

sıklıklarının belirlenmesi ile hastalığın patojenitesinin daha iyi anlaşılması ve literatüre 

katkıda bulunulması amaçlanmaktadır. Bu amaçla ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, 

BRIP1, MRE11A, MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2, NBN, PALB2, RAD50, RAD51D, 

RAD51C, MUTYH, SLX4 ve BLM genlerindeki mutasyonların tespiti ve sıklığının 

belirlenmesi için yeni nesil dizileme yöntemi kullanılmış ve tespit edilen varyantlar ACMG 

klavuzuna uygun olarak patojenik (P), muhtemel patojenik (LP) ve klinik önemi bilinmeyen 

(VUS) şeklinde sınıflandırılarak değerlendirilmeye alınmıştır.  

Türk toplumunda yapılan çalışmalar göz önüne alındığında DNA hasar onarımında rol 

alan genlerin meme kanseri üzerine etkisinin araştırılmasına dair yapılan çalışmalar oldukça 

az sayıdadır. Elde ettiğimiz sonuçlar, toplumumuzda meme kanseri ile ilişkili hangi genlerin 

ve varyantların yaygın olduğunun gösterilmesi açısından önemlidir. Bu çalışmaların artması 

ile meme kanseri ile ilişki genlerin tanımlanması koruyucu ve önleyici tedavilerin yanı sıra 

bireyselleşmiş tedavi planlamasında da yol gösterici olacaktır. 
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3. YÖNTEM 

 

 

 

3.1.  Çalışma Grubu 

Ailesel Meme Kanseri tanısı almış ve ailevi meme kanseri yatkınlığından şüphelenilen 

olgulardan önceki çalışmalar sonucunda BRCA1 ve BRCA2 genlerinin tüm kodlayıcı 

bölgelerinin dizilenmesi ile bu genlerde herhangi bir patojenik varyant saptanmayan 96 hasta 

çalışmamıza dahil edilmiştir. 

Bu çalışma, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Genetik Hastalıklar Tanı Merkezinde 

gerçekleştirilmiştir. BRCA1 ve BRCA2 genlerinde herhangi bir patojenik varyant 

saptanmayan olgularda, DNA hasar onarımından sorumlu ve meme kanseri ile 

ilişkilendirilmiş ATM, BRCA1, BRCA2, BARD1, BRIP1, MRE11A, MLH1, MSH2, 

MSH6, PMS1, PMS2, NBN, PALB2, RAD50, RAD51D, RAD51C, MUTYH, SLX4 ve 

BLM genlerinin tüm kodlayıcı bölgeleri Yeni Nesil Dizileme Yöntemi ile analiz edilmiştir. 

Çalışmamız, 2020 tarih ve 338 proje numarası ile Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından onaylanmıştır (Bkz. Ek-1). 

3.2.  Kullanılan Cihazlar 

 Thermal Cycler cihazı 

 Thermal Çalkalayıcı 

 Santrifüj 

 Vorteks 

 Qubit® Florometre Cihazı 

 Bioanalyzer DNA 7500 Cihazı 

 Spektrofotometre (NanoDrop) 
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3.3.  Yeni Nesil Dizileme Kit İçeriği 

 Qubit® dsDNA Broad Range Quantitation Assay Kit, 

 Qubit® dsDNA High Sensitivity Quantitation Assay Kit, 

 Bioanalyzer High Sensitivity DNA Kit, 

 Library Preparation EF Kit 1, Twist Library Preparation Kit 2 (Enzimatik DNA 
fragmentasyonu ve adaptör ligasyonu için karışımları içerir), 

 Human Core Custom Panel Multiplex Hybridization Kit (Biyotinlenmiş probelar, 
hibridizasyon buffer ve PCR çoğaltma primerleri içerir), 

 Enrichment Reagents (Hedeflenen bölgelerin saflaştırılması ve zenginleştirilmesi 
için karışımları içerir), 

 CD Index Adapter Set 1–96 (DNA kütüphanesinin ligasyonu için işaretlenmiş 
adaptörleri içerir), 

 Universal Blockers (Spesifik olmayan bağlanmaları önleyen engelleyicileri 
içerir). 

 Custom Panel Probe Kit ( Dizilenmesi istenen 19 gen’ e spesifik probları içerir) 

3.4. DNA Örneklerinin Konsantrasyonunun Belirlenmesi 

Hastalardan EDTA’lı tüp içerisine alınmış periferik kan örneklerinden daha önceki 

çalışmalar için “Tam Otomatik İzolasyon cihazı” kullanılarak izole edilmiş ve +4°C’ de 

saklanan DNA’ ların konsantrasyonlarının çalışma için yeterli olup olmadığına nanodrop 

(spektrofotometre) ile bakıldı. Konsantrasyonu en az 10ng/ μL olması beklenen DNA 

örnekleri çalışma için yeterli bulunmuştur. 

3.5. Yeni Nesil Dizileme Yöntemi İle İlgili Genlerin Dizilenmesi 

DNA hasar onarımından sorumlu ve ailesel meme kanserleri ile ilişkili olduğu 

düşünülen 19 geni içeren, tüm kodlayıcı bölgeleri kapsayacak şekilde tasarlanan çoklu gen 

paneli kullanılarak dizileme işlemi gerçekleştirilmiştir.  
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İş akışı aşağıdaki tabloda gösterildiği gibi gerçekleştirilmiş olup hastalar çalışmaya 

8’li setler halinde dahil edilmiştir. İş akışının ana basamakları Genomik DNA örneklerinin 

hazırlanması, kütüphane oluşturulması, kütüphane havuzunun zenginleştirilmesi ve Yeni 

Nesil Dizileme cihazında sekanslama, sekanslama işlemi tamamlandıktan sonra verilerin 

analizi ile çalışma kalitesinin tayini, hastaların klinik öyküleri doğrultusunda varyant analizi 

ile varyantların biyoinformatik olarak yorumlanması aşamalarından oluşmaktadır. 

 

        Tablo 3. 1. Yeni Nesil Dizileme İş Akış Şeması 

  
Genomik DNA Örneklerinin Hazırlanması  

Örnek başına 50ng DNA, hibridizasyon başına 8 örnek  

1. 
GÜN 

Adım 
1 

DNA Fragmanı, Uçların Onarımı ve dA-Kuyruğu Eklenmesi 
dA Kuyruklu DNA Fragmanları 1 Saat 

Adım 
2 

İşaretli Adaptörlerin Bağlanması ve Saflaştırma 
İşaretlenmiş gDNA Kütüphaneleri 1 Saat 

Adım 
3 

PCR Amplifikasyonu, Saflaştırma ve Kalite Ölçümü 
Çoğaltılmış İşaretli Kütüphaneler 1 Saat 

Adım 
4 

Amplifiye Edilmiş İşaretli Kütüphanelerle 8'li Setler Halinde Havuz 
Oluşturulması  

İşaretli Kütüphane Havuzu 
0.5 
Saat 

Adım 
5 

Kütüphane Havuzu ile Capture Probların Hibridizasyonu  
Probların Hedefe Hibridizasyonu 

16.5 
Saat 

2. 
GÜN 

Adım 
6 

Hibridize Olan Hedeflerin Streptavidin Bağlama Boncukları ile 
Bağlanması 

Boncuklara Hedeflerin Yakalanması 
1.5 
Saat 

Adım 
7 

PCR Amplifikasyonu, Saflaştırma ve Kalite Ölçümü 
Zenginleştirilmiş Kütüphane 1 Saat 

Adım 
8 

Yeni Nesil Dizileme Cihazında Sekanslama  
 Hazır Kütüphanelerin Cihazda Sekanslanması   

 

3.5.1. Genomik DNA Örneklerinin Hazırlanması 

Genomik DNA (gDNA) örneklerinin konsantrasyonunu belirlemek için “Qubit® 

dsDNA Broad Range Quantitation Assay Kit” kullanılmıştır. Kit içerisindeki kimyasallar 

vortekslenerek, her bir örnek için 1 μL Qubit Reagent + 199 μL Qubit buffer olacak şekilde 

toplam solüsyon hazırlandı. Hazırlanan solüsyon içerisinden 198 μL çekilerek her hastaya 

ait hazırlanmış 0,5mL’lik ependorflara aktarılır. Üzerlerine her hasta için 2 μL DNA 

eklenerek vortekslendi. Kit içerisindeki standartlar aynı miktarlarda hazırlanarak cihazda 
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“dsDNAHigh Sensivitiy” modu seçildi ve 2 dakika oda sıcaklığında inkübasyona 

bırakıldıktan sonra önce standartlar sonra örnekler ölçülerek ng/µL cinsinden değerler 

kaydedildi. Çıkan sonuçlara göre DNA’lar 5 ng/ μl olacak şekilde nükleaz içermeyen su ile 

seyreltildi. 

3.5.2.  Kütüphane Oluşturulması 

3.5.2.1.  DNA Fragmantasyonu, Uçların Onarımı ve dA-Kuyruğu Eklenmesi 

Fragmantasyon aşaması DNA’nın enzimatik reaksiyonlarla kesilerek çok sayıda DNA 

parçasına ayrılmasını içermektedir. Elde edilen DNA fragmanlarının 3’ ve 5’ uçlarında 

oluşan tek iplik uçlar (overhangs) temizlendikten sonra “Adaptör bağlanması” aşaması 

sonrasında fragmanların kendi uçları ile birleşmelerini önlemek için parçalara dA dizisi 

eklenmesi gerçekleşmektedir. 

Fragmantasyon reaksiyonu için gerekli olan reaktifler “ Library Preparation EF Kit 1” 

ile sağlandı. Sulandırılan DNA örneklerinden 10’ar μL 0,2 mL PCR tüplerine aktarıldı. 

Tablo 3.2’ de yer alan hacimlerde ilgili reaktifler tüpün içerisine eklendi ve pipetaj yaparak 

karıştırıldı. 

           Tablo 3. 2. Fragmantasyon Reaksiyonu 

REAKTİF 1 REAKSİYON İÇİN 
HACİM 

8 REAKSİYON İÇİN 
HACİM  

16 REAKSİYON İÇİN 
HACİM  

Su 25 μL 212.5 μL 425 μL 

10x Fragmentasyon 
Tamponu 

5 μL 42.5 μL 85 μL 

5x Fragmentasyon 
Enzimi 

10 μL 85 μL 170 μL 

Toplam 40 μL 340 μL 680 μL 

 

Hazırlanan karışım Tablo 3.3’teki PCR programının kurulu olduğu Thermal Cycler 

cihazına yerleştirildi ve fragmantasyon programı başlatıldı. 
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     Tablo 3. 3. Fragmantasyon PCR Programı 

PCR PROGRAMI 

ADIM SICAKLIK ZAMAN 
1. Ön soğutma 4 °C Bekleme 

2. Fragmentasyon 32 °C 22 Dakika 

3. İnaktivasyon 65 °C 30 Dakika 
4. Bekletme 4 °C Bekleme 

 

PCR programı tamamlandıktan sonra tüpler buz üzerine alınarak sonraki aşamaya 

geçildi. Reaksiyon sonucunda dA kuyruğu eklenmiş olan DNA fragmanları elde edilmiştir. 

3.5.2.2. İşaretli Adaptörlerin Ligasyonu ve Saflaştırma 

Adaptör ligasyonu aşaması, dizilenen DNA’ların sekans cihazı tarafından tanınması 

ve örneklerin birbirinden ayırt edilmesini sağlamak amacıyla uzunlukları belli olan DNA 

parçalarının uç kısımlarına adaptör denilen, dizisi ve sayısı bilinen nükleotid dizileri 

eklenmesi ve sonrasında manyetik boncuklar ile saflaştırılmasını içermektedir. Her örnek 

tüpüne farklı diziye sahip nükleotid parçaları eklendiğinden her örneğe özgü, dizisi bilinen 

bir DNA bölgesi oluşturularak bu bölgeler sayesinde örneklerin birbirinden ayırt edilmesi 

sağlanır. 

Bu aşamada “Library Preparation EF Kit 1” içerisindeki reaktifler ve “CD Index 

Adapter Set 1–96” kiti kullanıldı. dA kuyruğu eklenmiş DNA fragmanlarını içeren tüplere 

5.5 μL işaretli adaptör eklendi ve diğer reaktifler Tablo 3.4‘de gösterilen hacimlerde tüplere 

eklenerek pipetaj ile karıştırıldı. 

    Tablo 3. 4. Ligasyon Reaksiyonu 

REAKTİF 1 REAKSİYON İÇİN 
HACİM 

8 REAKSİYON İÇİN 
HACİM  

16 REAKSİYON İÇİN 
HACİM  

Su 14.5 μL  123.3 μL  246.5 μL 

DNA Ligation Buffer 20 μL  170 μL  340 μL 

DNA Ligation Mix 10 μL  85 μL  170 μL  

Toplam 44.5 μL  378.3 μL  756.5 μL 

 

Karışımı içeren tüpler Thermal Cycler cihazında 20°C’ de 15 dakika boyunca inkübe 

edildikten sonra örneklerin saflaştırılması aşamasına geçildi. 



47 
 

     Saflaştırma aşamasında; 

1. Oda sıcaklığında bekletilen DNA saflaştırma boncukları homojen olana kadar 

vorteksledikten sonra örneklerin üzerine 80 µL DNA saflaştırma boncuğundan 

eklendi ve oda sıcaklığında 5 dakika bekletildi. 

2. Örnekler manyetik stand üzerine yerleştirilerek 1 dakika bekletildi. Berrak olan 

süpernatant pipet ile çekilerek uzaklaştırıldı. 

3. 200 µL taze hazırlanmış %80’lik etanol ile boncuklar yıkanarak, 1 dakika 

bekletildikten sonra uzaklaştırıldı. Bu işlem bir kez daha tekrar edildi. 

4. Manyetik stand üzerinde boncukların 5-10 dakika kuruması beklendikten sonra 

tüpler stand üzerinden kaldırılarak her bir tüpe 17 µL su eklendi ve 2 dakika 

oda sıcaklığında bekletildi. 

5. Tüpler tekrar standa yerleştirildi ve 2 dakika boncukların tamamen bir araya 

toplanması beklendi. 

6. İşaretli adaptörlerin bağlandığı kütüphaneyi içeren süpernatant kısımdan 15 µL 

temiz 0,2mL’ lik PCR tüplerine aktarıldı. 

 

3.5.2.3. PCR Amplifikasyonu, Saflaştırma ve Kalite Ölçümü 

Bu aşama, işaretli adaptörlerin bağlandığı DNA bölgelerinin çoğaltılması ve ortamda 

kalan enzim ve diğer kontaminantları uzaklaştırmak için saflaştırma işlemi uygulanması, son 

olarak da ele edilen fragman boylarının ve konsantrasyonunun doğruluğunun teyid 

edilmesinden oluşmaktadır.  

PCR için gerekli olan reaktifler “Library Preparation Kit 2” ile sağlanır. Tablo 3.5’de 

yer alan reaktifler buz üzerinde 1,5 mL tüp içinde hazırlandı. Bir önceki basamaktaki 

örneklerin üzerine karışımdan 35’er µL eklendi ve pipetaj yaparak karıştırıldı. 

         Tablo 3. 5. PCR Amplifikasyon Reaksiyonu 

 

REAKTİF 1 REAKSİYON 
İÇİN HACİM 

8 REAKSİYON İÇİN 
HACİM  

16 REAKSİYON İÇİN 
HACİM  

Amplification Primers, 
ILMN 

10 μL  85 μL  170 μL 

KAPA HiFi HotStart 
ReadyMix 

25 μL  212.5 μL  425 μL 

Toplam 35 μL  297.5 μL  595 μL  
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Tablo 3.6’daki PCR programının kayıtlı olduğu Thermal Cycler cihazına tüpler 

yerleştirildi ve program başlatıldı. 

        Tablo 3. 6. PCR amplifikasyonu PCR Programı 

ADIM SICAKLIK ZAMAN DÖNGÜ SAYISI 

1. Başlatma 98°C 45 saniye 1 
1. Denatürasyon 

         Bağlanma 

         Uzama 

98°C 15 saniye 

10 60°C 30 saniye 

72°C 30 saniye 

2. Son Uzama 72°C 1 Dakika 1 

3. Son Bekletme 4°C Bekleme  - 

 

Program tamamlandıktan sonra 50 µL hacimde DNA saflaştırma boncukları 

kullanılarak saflaştırma aşamaları tekrarlandı. Saflaştırmanın 4. basamağında 22 µL su ile 

boncuklar homojenize edildikten sonra son hacim 20 µL olacak şekilde süpernatant alındı 

ve temiz 0,2 mL’ lik PCR tüplerine aktarıldı. 

“Bioanalyzer High Sensitivity DNA Kiti” ve “Qubit® dsDNA Broad Range 

Quantitation Assay Kit” kullanarak elde edilen kütüphanenin fragman boyları ve 

konsantrasyonları ölçüldü ve bir sonraki aşamaya geçildi. Ortalama DNA fragman uzunluğu, 

150 bp ila 1000 bp aralık ayarı kullanılarak 375 bp ile 425 bp arasında olmalıdır. Son 

konsantrasyon değerleri ise  ≥80 ng / μL olmalıdır. 

3.5.2.4. Kütüphane Havuzu Oluşturma ve SPRI ile Havuzunun Yoğunlaştırılması 

 Tablo 3.7’ deki bilgiler doğrultusunda Amplifiye edilmiş kütüphanelerin ng/ul 

cinsinden konsantrasyon değerleri ölçülerek 187.5’e bölündü, her bir örneğin 

187,5ng için gereken μL cinsinden hacmi hesaplandı. 

 Her amplifiye edilmiş kütüphaneden hesaplanan hacimde 8’li setler halinde temiz 

0,2mL’lik PCR tüpüne aktarıldı. Havuzlanan kütüphanelerin toplam hacmi ≥25 μL 

ise, doğrudan bir sonraki adıma geçilir. Toplam hacmi <25 μL ise, toplam hacmi 25 

μL'ye getirmek için su eklendi. 
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                   Tablo 3. 7. Kütüphane Havuzu Oluşturma 

Havuz başına işaretlenmiş 
kütüphane sayısı 

Havuz başına işaretlenmiş her 
kütüphanenin miktarı 

Havuz başına toplam 
kütle 

8 187.5 ng 1500  

 

 Havuzlanmış kütüphane hacminin 1.5X’i kadar hacimde homojenize SPRI 

boncukları eklendi ve oda sıcaklığında 5 dakika inkübe edildi. 

 Örnekler manyetik stand üzerinde 1 dakika bekletildikten sonra süpernatant 

uzaklaştırıldı. 

 200 μL taze hazırlanmış %80 etanol ile örnekler yıkandı ve 1 dakika 

bekletildikten sonra etanol uzaklaştırıldı. Yıkama işlemi bir kez daha tekrarlandı. 

 Boncuklar manyetik stand üzerinde 5-10 dakika kurutulduktan sonra stand 

üzerinden kaldırılarak her örnek için 25 μL Hibridizasyon karışımı eklendi ve 

pipetaj yapıldı. 

 Kütüphane havuzlarını içeren bu karışım temiz 0,2mL’ lik tüplere aktarılarak 

hızlı bir şekilde diğer adıma geçildi. 

3.5.2.5. Kütüphane Havuzu ile Capture Probların Hibridizasyonu 

Hibridizasyon aşaması hedeflenen 19 gene spesifik probların kütüphane havuzunda 

ilgili bölgelere bağlanmasından oluşmaktadır. Hibridizasyon için gerekli olan reaktifler 

“Human Core Exome Multiplex Hybridization Kit”, “Universal Blockers” ve “Custom Panel 

Probe kit” ile sağlandı. Bir önceki aşamada elde edilen ürünlerin üzerine Tablo 3.8’de yer 

alan reaktifler belirtilen hacimde eklendi. 

                          Tablo 3. 8. Hibridizasyon Reaksiyonu 

Reaktif Hacim 
Amplifiye edilmiş işaretli kütüphane ve SPRI boncuk karışımı 20 μL 

 Blocker Mix 1 (Human Cot-1 DNA;[1ug/ul] 2 μL 

Blocker Mix 2 5 μL 
Custom Panel Probes 4 μL 
Su  4 μL 
Total 40 μL 
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Hibridizasyon için gerekli olan PCR programı Tablo 3.9’da belirtildiği şekilde cihaza 

tanımlandıktan sonra örnekler yerleştirildi ve program başlatıldı. 

            Tablo 3. 9. Hibridizasyon PCR Programı 

Adım Sıcaklık Zaman Siklus sayısı 

1 95°C 5 dakika 1 

2 70°C 16 saat bekleme  

 

3.5.3. Kütüphanelerin Zenginleştirilmesi  

3.5.3.1. Hibridize Olan Hedeflerin Streptavidin Boncukları İle Bağlanması 

Hedef zenginleştirme aşaması, elde edilen genomik DNA’dan sekans yapılması 

istenilen bölgenin primer yardımı ile PCR yapılarak elde edilip çoğaltılması, saflaştırılması 

ve kalite kontrolünün yapılmasını içermektedir. Bu aşamada kullanılan reaktifler 

“Enrichment Reagents” ile sağlandı. 

 Her reaksiyon için temiz 1.5mL’ lik tüp hazırlandı ve 100 μL Streptavidin 

boncukları eklendi. 

 Üzerine 200 μL Binding Buffer eklendi ve homojenize oluncaya kadar pipetaj 

yapılarak karıştırıldıktan sonra manyetik stand üzerinde 1 dakika bekletildi ve 

süpernatant uzaklaştırılarak tüpler manyetik stand üzerinden alındı.  

 Bu işlem 2 kez daha tekrarlandıktan sonra 200 μL Binding Buffer tüplere 

eklenerek boncuklar homojen hale gelene kadar vortekslendi. 

 Hazırlanan Streptavidin boncuklu karışım 16 saat hibridizasyonda olan 

örneklerin üzerine eklendi ve tüpler 30 dakika boyunca oda sıcaklığında 

çalkalayıcı üzerinde çözeltiyi homojenize tutmak için karıştırıldı. 

 Tüpler manyetik stand üzerine alınarak 1 dakika bekletildikten sonra süpernatant 

uzaklaştırıldı. 

 Tüpler manyetik standdan alınarak 200 μL Wash Buffer 1 eklendi ve tüm karışım 

temiz bir 1.5mL’ lik tüpe aktarıldıktan sonra manyetik standa yerleştirilerek 1 

dakika bekletildi. 
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 Süpernatant uzaklaştırılarak tüpler manyetik standdan alındı ve önceden 48°C de 

ısıtılmış olan 200 μL Wash Buffer 2 eklenerek 48°C de 5 dakika inkübe 

edildikten sonra manyetik standa alınarak süpernatant uzaklaştırıldı. 

 Bu yıkama aşaması 2 kez daha tekrarlandıktan sonra 45 μL su eklenerek 

boncuklar homojenize olana kadar pipetaj yapıldı ve temiz tüpe aktarıldı. 

 

3.5.3.2. PCR Amplifikasyonu, Saflaştırma ve Kalite Ölçümü 

Bu aşamada kullanılan reaktifler “Enrichment Reagents” ve “Hybridization Reagents” 

ile sağlandı. Bir önceki basamakta elde edilen karışımdan 22,5μL 0.2ml’lik tüplere eklendi 

ve üzerine Tablo 3.10’da belirtilen reaktifler eklendi. 

               Tablo 3. 10. Hedef Zenginleştirme Reaksiyonu 

 

 

 

 

      

Thermal Cycler cihazına Tablo 3.11’deki PCR programı koşulları kaydedildi ve tüpler cihaza 

yerleştirildikten sonra program başlatıldı. 

              Tablo 3. 11. Hedef Zenginleştirme PCR Programı 

Adım Sıcaklık Zaman Siklus sayısı 

Başlatma 98°C 45 saniye 1 

Denatürasyon 
Bağlanma 
Uzama 

98°C 
60°C 
72°C 

15 saniye 
30 saniye 
30 saniye 

 
8 

Final Uzama 72°C 1 dakika 1 

Final Bekletme 4°C Bekleme - 

 

PCR programı tamamlandıktan sonra 50μL DNA saflaştırma boncuğu ile saflaştırma 

basamakları tekrarlandı. Son olarak 32 μL su eklenerek elüsyonu yapılan örneklerden 30 μL 

süpernatant çekilerek zenginleştirilmiş kütüphane yeni 0,2mL’ lik tüpe aktarıldı. 

Reaktif Reaksiyon başına hacim 

Streptavidin Bağlama Boncuğu karışımı 22.5 μL 

Amplifikasyon primerleri, ILMN 2.5 μL 

KAPA HiFi HotStart Ready Mix 25 μL 

Toplam 50 μL 
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Her zenginleştirilmiş kütüphane, “Bioanalyzer High Sensitivity DNA Kiti” ve 

“Qubit® dsDNA High Sensitivity Quantitation Assay Kit” kullanarak ölçüldü ve sonuçlar 

kaydedildi. 

Bioanalyzer ile ölçüm sonucunda ortalama fragment uzunluğu 150 bp ile 1000 bp 

aralık ayarı kullanılarak 375 bp ile 425 bp arasında olmalıdır. İdeal olarak, nihai 

konsantrasyon değerleri ≥10 ng / μL olmalıdır. 

3.5.4. Yeni Nesil Dizileme Cihazında Sekanslama 

8’ li setler halinde hazır olan kütüphanelerin konsantrasyon ölçümleri tamamlandıktan 

sonra cihazın talimatları doğrultusunda eşit konsantrasyonlarda olacak şekilde tek bir tüpte 

toplandı. 

Dizileme reaksiyonu aşamasının gerçekleştirileceği Yeni Nesil Dizileme cihazının sarf 

malzemeleri hazır hale getirildikten sonra örneklerin cihaza yüklenmesi gerçekleştirildi ve 

sekanslama başlatıldı. 

3.6. Biyoinformatik Analiz ve Varyantların Sınıflandırılması 

Varyantların analizi “Genomize Seq ”platformu üzerinden gerçekleştirilmiştir. Analiz 

sonucunda kaplanmış bölgelerde ortalama okuma derinliği 226,2 olup kaplanan hedef bölge 

ise 99,9’dur. Hastalara ait veriler analiz edilmeden önce varyantların minimum kapsamı 5x 

okuma ve sıklığı > % 20 olacak şekilde hedef dışı varyantlar filtrelenmiştir.  

Dizileme sonucunda elde edilen verilerin analizi için varyantların yorumlanmasında 

kullandığımız patojenite hesaplamaya yardımcı veritabanları: ClinVar, Varsome, 

Franklin’dir. İn silico tahminler için Mutation Taster, SIFT, DANN, PROVEAN verileri 

kullanıldı ve varyantların toplumdaki sıklıkları için ExAC, GnomAD ve 1000Genome 

verileri kullanıldı. 

Varyantlar, ACMG (Amerikan Medikal Genetik Koleji) beş aşamalı sınıflandırma 

sistemine göre patojenik (P), muhtemel patojenik (LP), klinik önemi bilinmeyen varyant 

(VUS), muhtemel iyi huylu ve iyi huylu olmak üzere beş kategoriye ayrılmıştır. Patojenik 

veya muhtemel patojenik varyantlar zararlı olarak kabul edilmiştir. Analiz sonucunda 
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muhtemel iyi huylu ve iyi huylu olarak veritabanlarında yer alan varyantlar negatif olarak 

kabul edilmiştir ve değerlendirmeye alınmamıştır. Yapılan toplum çalışmaları sonucunda 

minör alel frekansı %1’in altında olduğu belirtilen ve merkez içinde çalışılan hastalar 

arasındaki sıklığı az olan, Clinvar, Varsome, Franklin veritabanlarında VUS olarak 

bildirilmiş varyantlar değerlendirmeye alınarak VUS olarak sınıflandırılmıştır. 

3.7. İstatistiksel Analiz  

Verilerin analizi SPSS (statistic package for social sciences, Chicago, IL, USA) 23.0 

paket programı ile yapıldı. Kategorik değişkenler, mutasyon taşıyıcıları ve taşıyıcı 

olmayanlar arasında Pearson Chi-Square testi ve Fisher’s Exact Test kullanılarak 

karşılaştırıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

 

 

4.1.  Hasta Özellikleri 

Çalışmamıza 96 hasta dahil edilmiş olup bunlardan 93’ü (%96,8) kadın, 3’ü (%3,1) 

ise erkektir. Meme kanseri tanısı konan ve tedavi geçmişi olan hasta sayısı 59 olup bunlardan 

biri erkektir ve hastaların ortalama yaş aralığı 45,5’tir. Aile öyküsü ile başvuran hasta sayısı 

26 (%27) olup hastalardan biri Prostat kanser tanılı erkek hasta, biri aile öyküsüne 

ulaşılamayan erkek hasta, bir tanesi de Kolon kanser tanılı olup hastaların ortalama yaşı 42 

olarak hesaplanmıştır. Yumurtalık kanseri tanılı hasta sayısı 12 (%12,5) olup bunlardan biri 

aynı zamanda meme kanseri tanılıdır ve yaş ortalaması 46,7’dir. Çalışmaya dahil edilen 

hastaların özellikleri Tablo 4.1’de özetlenmiştir.            

           Tablo 4. 1. İncelenen popülasyon özellikleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Not: * Yumurtalık kanseri tanılı hastalardan biri meme kanseri öykülü,   

           ** Aile öyküsü ile gelen hastalardan biri Prostat Kanser öykülü, biri Kolon Kanser öykülü 

Özellikler Hastalar; 
n=96 

           
% 

Hasta 
Bilgilerine 

Ulaşılamayan 

Aile Öyküsü 
Bilgilerine 

Ulaşılamayan 
Cinsiyet     

Kadın 93 96,8   

Erkek 3 3,1  1 

Meme kanseri tanılı 
ortalama yaş 

45,5    

Meme kanseri tanılı 
hasta sayısı 

59 59,3   

≤ 40 yaş 25 26 3  
> 40 yaş 34 35,4 5 1 

Yumurtalık kanser 
tanılı hasta sayısı 

  12 * 12,5 3 3 

Aile öyküsü ile gelen 
hasta sayısı 

      26 ** 27  7 

Meme kanserli aile öyküsü    
1 Meme Kanseri 19     
2 Meme Kanseri     16     

≥ 3 Meme Kanseri 5    
Diğer kanserler  34    
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4.2.  Yeni Nesil Dizileme Bulguları 

Çalışmaya daha önce BRCA1/2 genleri negatif olarak tespit edilmiş olan 96 hasta 

alındı ve 19 geni içeren panele BRCA1/2 genleri kontrol amaçlı yeniden dizilenmek üzere 

dahil edildi. Dizileme sonucunda BRCA genlerinde önceki çalışmalarla uyumlu olarak 

patojenik varyant saptanmamıştır. Çalışmaya dahil edilen 96 hastanın yeni nesil dizileme 

çalışması sonucunda tespit edilen, ACMG kriterlerine uygun olarak patojenik, muhtemel 

patojenik ve klinik önemi bilinmeyen olarak sınıflandırılan varyantlar Tablo 4.2’de 

listelenmiştir. 

BRCA1 ve BRCA2 genleri hariç sadece RAD51D geninde zararlı veya VUS olarak 

sınıflandırılan varyant tespit edilmemiştir. Diğer 16 gende (ATM, BARD1, BRIP1, PALB2, 

MRE11A, RAD50, NBN, MSH2, MLH1, MSH6, PMS1, PMS2, RAD51C, BLM, SLX4) 

toplamda 46 farklı varyant saptanıp sınıflandırılmıştır. Klinik önemi bilinmeyen varyantlar 

bulgularımızın %86,9’unu (40/46) patojenik veya muhtemel patojenik varyantlar %13’ünü 

(6/46) oluşturmaktadır. Patojenik veya muhtemel patojenik mutasyonlar 96 hastanın 8’inde 

ATM, MSH2, RAD50 ve MUTYH genlerinde tespit edilmiştir. Patojenik veya muhtemel 

patojenik varyantlar, ATM geninde 2, MLH2 geninde 2, RAD50 geninde 1 ve MUTYH 

geninde 1 olarak tespit edilmiştir. Tüm varyantların genlere göre dağılımı Şekil 4.1’de 

gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 4. 1. Patojen riskine bağlı olarak varyantların genlere göre dağılımları 
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Tablo 4. 2. Çalışma grubunda tespit edilen varyantlar 

Gen Lokasyon cDNA değişikliği Protein değişikliği dbSNP 
Değişim 
Sonucu 

Patojenite 
Durumu 

ATM Ekzon 23 c.3352A>G p.Thr1118Ala rs572564322 Missense VUS 

ATM Ekzon 17 c.2638G>A p.Gly880Ser - Missense 
Muhtemel 
Patojenik 

ATM Ekzon 57 c.8415G>A p.Met2805Ile rs1555135878 Missense VUS 
ATM Ekzon 41 c.6025T>C p.Tyr2009His rs199586999 Missense VUS 

ATM Ekzon 23 c.3382C>G p.Gln1128Glu rs876659825 Missense VUS 
MLH1 Ekzon 12 c.1344G>T p.Glu448Asp rs587779952 Missense VUS 
ATM Ekzon 24 c.3495C>A p.Ser1165Arg rs878853505 Missense VUS 
SLX4 Ekzon 12 c.4569G>T p.Glu1523Asp rs377443183 Missense VUS 

ATM Ekzon 47 c.6823A>G p.Ile2275Val rs587779857 Missense VUS 
SLX4 Ekzon 12 c.2620G>A p.Gly874Ser rs113420526 Missense VUS 

ATM Ekzon 61 c.8833_8834delCT p.Leu2945ValfsTer10 rs786203030 
Çerçeve 
kayması-
delesyon 

Patojenik 

SLX4 Ekzon 12 c.2347G>A p.Val783Ile rs771580450 Missense VUS 
BARD1 Ekzon 4 c.1032T>A p.Ser344Arg rs1060501293 Missense VUS 

SLX4 Ekzon 15 c.5228C>T p.Ser1743Leu rs144057906 Missense VUS 
SLX4 Ekzon 12 c.2675C>T p.Ala892V - Missense VUS 

RAD50 Ekzon 9 c.1336A>G p.Lys446Glu rs149217423 Missense VUS 
RAD50 Ekzon 18 c.2840T>C p.Ile947Thr rs150401251 Missense VUS 

RAD50 Ekzon 4 c.412C>T p.Arg138Ter rs786203485 Nonsense Patojenik 
PALB2 Ekzon 4 c.892G>A p.Val298Ile rs1060502765 Missense VUS 
PALB2 Ekzon12 c.3306C>G p.Ser1102Arg rs515726112 Missense VUS 
BRIP1 Ekzon 14 c.1981T>G p.Cys661Gly rs876660402 Missense VUS 

BRIP1 Ekzon 5 c.446A>G p.Asp149Gly rs770613242 Missense VUS 
BLM Ekzon 4 c.3179A>T p.Asp1060Val rs1377802274 Missense VUS 
BLM Ekzon 10 c.2237C>T p.Ala746Val rs769498533 Missense VUS 
BLM Ekzon 18 c.3427G>A Glu1143Lys rs140387675 Missense VUS 

MSH2 Exon 2 c.229_230delAG p.Ser77CysfsTer4 rs63749848 
Çerçeve 
kayması-
delesyon 

Patojenik 

MSH2 Ekzon 15 c.2515C>T p.His839Tyr - Missense VUS 
MSH2 Ekzon 12 c.1787A>G p.Asn596Ser rs41295288 Missense VUS 

MSH2 Ekzon 6 c.958_959dupAC p.Thr321ProfsTer11 - 
Çerçeve 
kayması-

insersiyon 
Patojenik 

MSH2 Ekzon 3 c.435T>G p.Ile145Met rs63750124 Missense VUS 

BARD1 Ekzon 1 c.121C>T p.Leu41Phe rs751665426 Missense VUS 
MUTYH Ekzon 11 c.958T>C p.Ser320Pro   Missense VUS 

MUTYH * Ekzon 10 c.884C>T p.Pro295Leu rs374950566 Missense 
Muhtemel 
Patojenik 

MUTYH Ekzon 13 c.1258C>A p.Leu420Met rs144079536 Missense VUS 
BLM Ekzon 3 c.458A>C p.Asp153Ala   Missense VUS 
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Gen Lokasyon cDNA değişikliği Protein değişikliği dbSNP 
Değişim 
Sonucu 

Patojenite 
Durumu 

MRE11 İntron 2 c.20+92A>G - rs771997999 İntronik VUS 
MRE11 Ekzon 10 c.1051C>T p.Arg351Cys rs757492041 Missense VUS 
MRE11 Ekzon 8 c.818C>G p.Ser273Cys rs143400546 Missense VUS 
MSH6 Ekzon 4 c.2686A>G p.Lys896Glu rs1553414015 Missense VUS 

MSH6 Ekzon 4 c.1661G>A p.Arg554His rs730881791 Missense VUS 
PMS2 Ekzon 10 c.1240G>T p.Asp414Tyr rs370752614 Missense VUS 
NBN Ekzon 12 c.1912T>C p.Ser638Pro rs199657566 Missense VUS 

PMS1 Ekzon 9 c.1801G>A p.Ala601Thr rs147450758 Missense VUS 

PMS1 Ekzon 13 c.2780A>G p.Tyr927Cys rs111254723 Missense VUS 
PMS1 Ekzon 3 c.224C>T p.Thr75Ile rs61756360 Missense VUS 

RAD51C** Ekzon 5 c.751G>A p.Asp251Asn - Missense VUS 

  *: MUTYH varyantı dört hastada tespit edilmiştir. 

**: RAD51C varyantı akraba olan üç hastada tespit edilmiştir.  

Aile öyküsü ile başvuran 3 hastada RAD51C c.751G>A varyantı heterozigot olarak 

saptanmıştır. Hastalardan biri 22 yaşında diğeri 29 yaşında olan kız kardeş, diğeri ise 47 

yaşında olan teyzeleridir. Teyzenin annesi ve kız kardeşi meme kanseri tanılı olup ailede 

akciğer kanseri öyküsü bulunmaktadır. MUTYH c.884C>T varyantı ise akrabalık ilişkisi 

bulunmayan 4 farklı kişide tespit edilmiştir. Bunlardan 2’si meme kanseri tanılı, 1’i 

yumurtalık kanseri ve 1’i de ailede meme kanseri öyküsü ile başvuran hastalardır.  

     Çalışmamız sonucunda hastaların %42,7’si (41/96) mutasyon taşıyıcısı olarak 

tanımlanmıştır. Taşıyıcıların 35’i (%36,4) en az bir tane VUS olarak tanımlanan varyanta 

sahipken bunlardan 2’si (%2) hem VUS hem patojenik varyant, 8’i (%8,3) patojenik veya 

muhtemel patojenik varyant taşımaktadır. Geri kalan 55 (%57,2) hastada 19 gende hiçbir 

varyant tespit edilmemiştir. Tespit edilen varyantların hasta grubuna göre sıklık yüzdeleri 

Şekil 4.2’de gösterilmiştir.  
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                   Şekil 4. 2. Çalışmaya dahil edilen hastalarda varyant sıklıkları 

Tüm hasta grubu karşılaştırıldığında, meme kanseri tanılı hastaların 23’ünde (%54,8), 

aile öyküsü ile gelen hastaların 13’ünde (%31) ve yumurtalık kanseri tanılı hastaların 6’sında 

(%14,3) mutasyon tespit edilmiştir. Hasta grupları arasında mutasyon durumuna göre 

anlamlı ilişki bulunamamıştır (P =0,565) (Tablo 4.3). 

Tablo 4. 3. Hasta grupları arasında mutasyon durumu 

Grup 
Mutasyon 
Taşıyan;N % 

Mutasyon 
Taşımayan;N % P 

Toplam 41   55   0,565 
Meme Kanseri Tanılı 23 54,8 36 65,5  
Aile Öyküsü ile Başvuran 13 31 13 23,6  
Yumurtalık Kanser Öyküsü ile Başvuran 6 14,3 6 10,9   

NOT: P<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir 

Çalışmaya dahil edilen 96 hastadan 3’ü (3%) erkek hastadır. Bunlardan biri 63 yaşında 

Prostat kanser öyküsüne sahiptir ve anne ve teyzesi meme kanseri tanılı olan bu hasta ailede 

meme kanseri öyküsü ile başvurmuştur. Diğeri 49 yaşında meme kanseri tanılı ve invaziv 

karsinom türüne ve lenf nodu metastazına sahip hastadır ve çalışmamız sonucunda bu iki 

hastada anlamlı varyant saptanmamıştır. Ailede kanser öyküsü ile başvuran bir diğer hasta 

26 yaşında olup çalışmamız sonucunda MSH2 geninde c.1787A>G (p.Asn596Ser) 

heterozigot VUS varyantı saptanmıştır. 
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Meme kanseri tanılı hastaların özellikleri ile mutasyon durumu arasında ilişki olup 

olmadığına bakmak için ayrı değerlendirilmiştir. Meme kanseri alt tipleri ER, PR, Her2 ve 

Ki-67 biyobelirteçlerin durumuna göre Luminal A, B ve TNBC olarak sınıflandırılmıştır. 

Meme kanseri tanılı TNBC alt tipine sahip 5 (%13,9) hastada hiç varyant saptanmamıştır. 

Tablo 4.4’de gösterildiği gibi meme kanseri tanılı hastaların klinik özellikleri ile mutasyon 

durumu arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
          NOT: P<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir 
 

4.2.1.  Patojenik / Muhtemel Patojenik Mutasyon Saptanan Hasta Bulguları 

Mutasyon saptanan 41 hastadan 8’inde (%21,9) patojenik ve/veya muhtemel patojenik 

varyantlar saptanmıştır. 2 (%4,8) hastada patojenik/muhtemel patojenik varyantlara ek 

olarak VUS olarak sınıflandırılan varyantlar da tespit edilmiştir. Hastaların özellikleri ve 

saptanan genlerin özeti Tablo 4.5’te gösterilmiştir.  

Tablo 4. 4. Meme kanseri tanılı hasta özellikleri ve mutasyon durumu 
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Tablo 4. 5. Patojenik/muhtemel patojenik varyant saptanan hastaların özellikleri 

 

 

Hasta 1:  

48 yaşında kadın hasta meme kanseri tanısı olmayan sadece aile öyküsü ile başvurmuş 

olup hastanın aile bilgilerine ulaşılamamıştır. Dizileme sonucunda hastada saptanan ATM 

geni 17. ekzonda p.Gly880Ser (c.2638G>A) heterozigot varyantı Varsome veritabanında 

muhtemel patojenik olarak bildirilmiş olup Clinvar veritabanında bildirilmemiş ve varyanta 

dair toplum çalışması yapılmamıştır. Yapılan in-silico analizlerde Mutation Taster, DANN 

ve SIFT’e göre zararlı bir varyant olabileceği tespit edilmiştir. ACMG kriterleri göz önünde 

bulundurulduğunda muhtemel patojenik varyant olarak sınıflandırılabilir. 

Hasta 2: 

48 yaşında kadın hasta meme kanseri tanısı almış ve karsinom türü, metastaz ve tümör 

derecesi gibi bilgilere ulaşılamamıştır. Kız kardeşinde de meme kanseri tanısı mevcuttur. 

Hastada saptanan ATM geni 61. Ekzonda p.Leu2945ValfsTer10 (c.8833_8834delCT) 

çerçeve kayması delesyonu literatürde kalıtsal kanser sendromu ile ilişkilendirilmiştir. 

cDNA’da 8834. Pozisyonda meydana gelen ‘CT delesyonu’ sonucu 2945. pozisyondaki 

Lösin aminoasidi Valin’e dönüşmüş ve devamındaki dizide çerçeve kayması sonucu protein 

10 aminoasit sonra erken sonlanmıştır. Bu mutasyon proteinin kinaz domaininde yer almakta 

ve protein stabilitesinin değişmesi sonucunda kinaz aktiitesinin kaybına yol açmaktadır. 

İlgili mutasyon, Varsome, Franklin ve Clinvar veritabanlarında patojenik olarak 

bildirilmiştir. GenomAD tarafından bildirilen toplum çalışmalarında minör allel frekansı 

Hasta Yaş
Başvuru 
Nedeni

Karsinom 
Türü

Derece/ 
Metastaz

Ailede meme 
kanseri

Ailede diğer 
neoplazmlar

Biyobelirteçler
Etkilenen 

Gen
Mutasyon Patojenite

1 69 Meme Ca Bilinmiyor Bilinmiyor
Kız kardeş 
meme ca

YOK Bilinmiyor ATM p.Gly880Ser LP

ATM p.Leu2945ValfsTer10 P

SLX4 p.Val783Ile VUS
BARD1 p.Ser344Arg VUS

3 49 Meme Ca
İnvaziv 

Karsinom
2 / Lenf nou YOK YOK ER, PR+, Her2- RAD50 p.Arg138Ter P

4 44 Over Ca
Endometrioid 

karsinom
3 / metastaz 

yok
YOK

Abla 
endometrium 

ca
Bilinmiyor MSH2 p.Ser77CysfsTer4 P

MSH2 p.Thr321ProfsTer11 P
MUTYH p.Pro295Leu LP

6 45 Meme Ca Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor MUTYH p.Pro295Leu LP

7 28 Meme Ca
İnvaziv 

karsinom
Bilinmiyor YOK

Pankreas, 
tiroid, akciğer 

ca
ER, PR+, Her2- MUTYH p.Pro295Leu LP

MUTYH p.Pro295Leu LP
BLM p.Asp153Ala VUS

MRE11 c.20+92A>G VUS

39 Over Ca BilinmiyorBilinmiyorBilinmiyorBilinmiyorBilinmiyor

Bilinmiyor
Kız kardeş 
meme ca

YOK Bilinmiyor

5

2 48 Meme Ca Bilinmiyor

Anne ve Abla 
meme ca

Mide ca ve 
lenfoma

YOK8 43
Ailede 

meme Ca
YOK YOK
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%0,0004 olarak bildirilmiştir. ACMG kriterleri göz önünde bulundurulduğunda ilgili 

varyant, patojenik olarak sınıflandırılabilir.  

Hastada aynı zamanda SLX4 geninde p.Val783Ile (c.2347G>A) heterozigot varyantı 

ve BARD1 geninde p.Ser344Arg (c.1032T>A) heterozigot varyantı saptanmış olup bu 

genler Franklin ve Clinvar veritabanlarında VUS olarak tanımlanmış ve minör allel frekansı 

% 1'in altında bildirilmiştir. 

Hasta 3: 

49 yaşında meme kanseri tanısı almış kadın hasta, İnvaziv karsinom türüne sahip olup 

ER, PR pozitif Her2 negatif olarak tespit edilmiş moleküler alt tipi Luminal A olarak 

belirlenmiştir. Tümör derecesi 3 ve lenf nodu metastazı bulunan hastanın aile öyküsü 

bulunmamaktadır. Hastada RAD50 geni 4. Ekzonda saptanan p.Arg138Ter (c.412C>T) 

heteozigot mutasyonu literatürde kalıtsal kanser sendromu ile ilişkilendirilmiş stop 

kodonuna yol açan ‘nonsense’ mutasyondur. Bu mutasyon proteinin ATPaz domaininde yer 

almakta ve fonksiyon kaybına neden olmaktadır. İlgili varyant Varsome, Franklin ve Clinvar 

veritabanlarında patojenik olarak bildirilmiş olup minör allel frekansı % 0,001’dir. Yapılan 

in-silico analizlerde DANN ve Mutation Taster’a göre zararlı varyant olduğu tespit 

edilmiştir. ACMG kriterleriyle değerlendirildiğinde varyant patojenik bir değişim olarak 

sınıflandırılabilir. 

Hasta 4: 

44 yaşındaki hasta yumurtalık kanseri tanılı olup karsinom türü endometrioid 

karsinomdur ve aile öyküsünde endometrium yumurtalık kanserli abla ve üvey abla olmak 

üzere 2 kişi bulunmaktadır. İmmünohistokimya analizleri sonucunda MSH2 ve MSH6 

genleri negatif olarak saptanan hasta mikrosatellit instabilitesi (MSI) açısından 

değerlendirilmek üzere moleküler test için yönlendirilmiştir. Hastada saptanan MSH2 geni 

2. ekzonda meydana gelen p.Ser77CysfsTer4 (c.229_230delAG) çerçeve kayması delesyonu 

literatürde kalıtsal kanser sendromu ve meme karsinomu ile ilişkilendirilmiştir. Bu delesyon 

proteinin DNA bağlanma domaininde yer almaktadır. cDNA’da 230. pozisyonda meydana 

gelen ‘AG delesyonu’ sonucu 77. pozisyondaki Serin aminoasidi Sistein’e dönüşmüş ve 

devamındaki dizide çerçeve kayması sonucu protein 4 aminoasit sonra erken sonlanmıştır. 

İlgili mutasyon, Varsome, Franklin ve Clinvar veritabanlarında patojenik olarak bildirilmiş 
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ve varyanta dair toplum çalışması yapılmamıştır. İn silico analizler sonucunda Mutation 

Taster ve SITF’e göre zararlı olduğu tespit edilen bu varyant ACMG kriterleri göz önünde 

bulundurulduğunda patojenik olarak sınıflandırılabilir.  

Hasta 5: 

39 yaşında yumurtalık kanseri tanılı hastanın klinik bilgileri ve aile öyküsü bilgilerine 

ulaşılamamıştır. Hastada MSH2 geni 6. Ekzonda p.Thr321ProfsTer11 (c.958_959dupAC) 

çerçeve kayması insersiyonu tespit edilmiş olup ilgili varyant literatürde endometriyal 

kanser ile ilişkilendirilmiştir ve varyanta dair toplum çalışması yapılmamıştır. Bu varyant, 

proteinin DNA’ya bağlanmada kaldıraç görevi olan ve MSH6 ile etkileşim bölgesinde yer 

almaktadır. Varyantla ilgili in-silico tahminler bulunmamaktadır. Franklin veritabanında 

muhtemel patojenik ve Varsome veritabanında patojenik olarak bildirilen bu varyant ACMG 

kriterleri göz önünde bulundurulduğunda patojenik olarak sınıflandırılabilir.  

Hastada saptanan bir diğer varyant MUTYH geni 10. Ekzonda c.884C>T 

(p.Pro295Leu) heterozigot olarak saptanmış olup bu varyant literatürde polipoz ve kalıtsal 

kansere yatkınlık sendromu ile ilişkilendirilmiştir. Varsome ve Franklin veritabanlarında 

patojenik, Clinvar’da ise muhtemel patojenik olarak bildirilen ilgili varyanta dair yapılan 

toplum çalışmalarında minör alel frekansı % 0,001 olarak saptanmıştır. İn vitro fonksiyonel 

çalışmalar, mutasyon sonucunda DNA bağlanma aktivitesinin ve baz eksizyon onarım 

aktivitesinin ciddi şekilde kusurlu olduğunu göstermektedir. İlgili varyant Clinvar 

veritabanında farklı protein kodlaması ile de yer almaktadır (NM_001048171.1- 

p.Pro281Leu). İn-silico analizler sonucunda Mutation Taster, DANN ve SITF’e göre zararlı 

olduğu tespit edilen bu varyant ACMG kriterleri göz önünde bulundurulduğunda muhtemel 

patojenik olarak sınıflandırılabilir.  

Aynı MUTYH varyantı çalışma grubumuzda 3 kişide daha heterozigot olarak tespit 

edilmiştir. Bunlardan biri “6 numaralı” 45 yaşında meme kanseri tanılı hastadır ve klinik 

bilgileri ile aile öyküsü bilgilerine ulaşılamamıştır. Diğeri “7 numaralı” 28 yaşında meme 

kanseri tanısı almış ve karsinom türü invaziv karsinom’dur. ER, PR pozitif, Her2 negatif 

olduğu bilinen hastanın moleküler alt tipi Luminal A olarak belirlenmiştir. Aile öyküsünde 

meme kanseri yoktur ancak tiroid, pankreas ve akciğer kanseri öyküsü olan aile üyeleri 

bulunmaktadır. 



63 
 

Hasta 8: 

43 yaşında meme kanseri tanısı olmayan hasta aile öyküsü ile başvurmuştur. Ailede 

lenfoma ve mide kanseri bulunan hastanın annesi 57 yaşında, ablası 46 yaşında meme 

kanseri öyküsü bulunmaktadır. MUTYH geninde muhtemel patojenik p.Pro295Leu 

varyantının saptandığı 4. hastadır. Bu varyanta ek olarak, BLM geni 3. Ekzonda 

p.Asp153Ala (c.458A>C) heterozigot varyantı ve MRE11 geni 2. İntronda c.20+92A>G 

heterozigot varyantı saptanmıştır. BLM varyantı Varsome ve Franklin veritabanlarında VUS 

olarak bildirilmiş olup varyanta dair toplum çalışması yapılmamıştır. MRE11 intronik 

varyantı Franklin ve Varsome’da VUS olarak bildirilmiş olup minör alel frekansı 

%0,001’dir. Her iki mutasyonda literatürde herhangi bir kanserle ilişkilendirilmemiş olup 

ACMG kriterlerine göre klinik önemi bilinmeyen varyant olarak sınıflandırılabilir. 
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5. TARTIŞMA 

 

 

 

Meme kanseri, tüm dünyada kadınlarda en yaygın kanserlerden biridir ve BRCA1 ve 

BRCA2 genlerindeki mutasyonlar, yaygın olarak kalıtsal meme ve / veya yumurtalık kanseri 

sendromuna yatkınlıkla ilişkilidir (Antoniou ve ark., 2003; Chen ve Parmigiani, 2007). 

Bununla birlikte birkaç büyük ölçekli çalışma çoklu gen testinin, BRCA1 ve BRCA2 

genlerinin geleneksel testi ile gözden kaçabilecek, BRCA bulgusu olmayanlarda diğer 

genlerdeki potansiyel bulguları ortaya çıkaran kapsamlı bir test yöntemi olduğunu 

göstermiştir. Meme kanseri hastalarında yapılan bu çoklu gen çalışmaları sonucunda BRCA 

olmayan genlerdeki tanısal verimin çok yüksek olduğu görünmektedir, bu da BRCA1 / 2'nin 

ötesinde testlerin farklı meme kanseri alt türleri için daha kapsamlı bir genetik kanser risk 

değerlendirmesi sunduğunu göstermektedir (Singh ve ark., 2018). 

DNA onarım genlerindeki kusurlar, Bloom sendromu, Ataksi Telenjiektazi ve Werner 

sendromu gibi nadir görülen insan kansere yatkınlık bozuklukları ile ilişkilidir. Bu nadir 

sendromların dışında, yetersiz DNA onarımının ailesel meme kanserinde ve bazı sporadik 

meme kanserlerinde predispozan bir faktör olduğu ileri sürülmektedir. DNA onarım 

genlerinde doğal olarak oluşan polimorfizmlerin taranmasıyla meme kanserine genetik 

yatkınlığın anlaşılmasında ilerlemeler sağlanmıştır. Bu çalışmalar, düşük penetranslı 

genlerden veya bunların kombinasyonlarından kaynaklanan DNA onarım kapasitesindeki 

kusurların, diğer genetik veya çevresel faktörler tarafından değiştirildiği belirlenen meme 

kanseri riskiyle ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (Sassi ve ark., 2013). 

Birçok çalışmada, kalıtsal meme kanseri ile ilişkili genleri ve varyantları tespit etmek 

için çoklu gen panelleri kullanılmıştır (Castera ve ark., 2014; Kurian ve ark., 2014; Maxwell 

ve ark., 2015; Minion ve ark., 2015; Tung ve ark., 2016). Bu çalışmada, literatürle benzer 

olarak kalıtsal meme kanserine yatkınlığı olan hastalarda DNA hasar onarımdan sorumlu 

olan ve hastalığa sebep olan varyantları belirlemek amacıyla BRCA1 ve BRCA2 genlerinde 

patojenik mutasyon taşımayan 96 hastada 19 gen yeni nesil dizileme yöntemi ile 

dizilenmiştir. 
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BRCA olmayan genlerde, zararlı mutasyonların %36-61'inin rapor edildiği diğer çoklu 

gen bazlı çalışmalara kıyasla çok daha düşük olan kohortumuzda %8,3 oranında zararlı 

mutasyon saptadık (Buys ve ark., 2017; Castera ve ark., 2014; Eliade ve ark., 2017; Susswein 

ve ark., 2016). Bu varyantlar ATM, MSH2, RAD50 ve MUTYH genlerinde tespit edilmiştir. 

ATM genindeki bialelik mutasyonlar, ilerleyici serebellar ataksi, bağışıklık 

bozuklukları, insüline dirençli diyabet, radyosensitivite ve yüksek malignite riski ile 

karakterize nadir görülen otozomal resesif geçişli bir bozukluk olan Ataksi-telanjiektaziye 

(AT) neden olmaktadır (Gatti ve ark., 1991; Su ve Swift, 2000). Meme kanseri ile ilgili 

yapılan çalışmalar sonucunda ATM geni, artık ailesel erken başlangıçlı meme 

kanseri olan BRCA1/2 negatif hastalarda orta derecede penetrasyonlu bir kansere yatkınlık 

geni olarak kabul edilmektedir (Maxwell ve ark., 2015). Crawford ve arkadaşları (2017), 

çalışmalarında bilateral meme kanseri öyküsü olan 99 kadından 1’inde ATM geninde 

patojenik varyant tespit etmiştir. Aynı zamanda ailede meme ve yumurtalık kanser öyküsü 

bulunan 104 hastanın 3’ünde ATM geninde patojenik varyant saptadıklarını bildirmişlerdir. 

Biz de popülasyon sayımızın yakın olduğu bu çalışma ile benzer olarak %2 (2/96) oranında 

ATM geninde patojenik/muhtemel patojenik varyant tespit ettik.  

ATM heterozigot mutasyon taşıyıcılarının genel popülasyona kıyasla meme kanseri 

riskinin iki kat arttığını ve özellikle 50 yaşın altındaki kadınların beş kat daha fazla riske 

sahip olduğunu bildirilmiştir (Thompson ve ark., 2005). Bununla tutarlı olarak, analizimiz 

bir ATM patojenik mutasyonu taşıyan hastanın 48 yaşında meme kanseri geliştirdiğini 

gösterdi. Ayrıca, varyantın saptandığı hastanın meme kanseri geliştiren birinci derece 

akrabası vardı. Literatürde patojenik olarak sınıflandırılan c.8833_8834delCT çerçeve 

kayması delesyonu daha önce AT ve meme kanserinden etkilenen bireylerde bildirilmiştir 

(Coppa ve ark., 2018; Magliozzi ve ark., 2006; Prodosmo ve ark., 2016). Proteinin kinaz 

domaininde yer alan bu delesyon protein stabilitesinin değişmesine ve kinaz aktivitesinin 

kaybına yol açmaktadır. Varyantın saptandığı hastada ek olarak SLX4:c.2347G>A ve 

BARD1:c.1032T>A varyantları saptanmış olup bunlar Clinvar veritabanında VUS olarak 

tanımlanmış ve minör allel frekansı % 1'in altında klinik önemi bilinmeyen varyant olduğu 

bildirilmiştir. 69 yaşında meme kanseri tanısı almış ve ailede meme kanseri öyküsü bulunan 

diğer hastada ATM geninde c.2638G>A varyantı saptanmıştır. Bu varyant ClinVar 

veritabanında bildirilmemiş ve toplum çalışması yapılmamıştır. Varsome veritabanında 

muhtemel patojenik olarak sınıflandırılan varyant daha önce bir çalışma grubu tarafından 
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klinik önemi bilinmeyen olarak da bildirilmiştir. Proteindeki fonksiyon kaybının yanı sıra 

hastanın aile öyküsünde de meme kanseri olması ve varyantın muhtemel patojenik olarak 

sınıflandırılması göz önüne alındığında ilgili varyantın meme kanseri ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. 

Çalışmamızda hastaların %6’sında (6/96) ATM geninde klinik önemi bilinmeyen 

varyanta rastlanmıştır. Bunlardan c.3352A>G varyantı 58 yaşında over seröz karsinomlu bir 

hastada tespit edilmiştir. Literatürde daha önce meme kanseri tanılı bir hasta grubunda 

saptanan  bu varyantın in silico analizler sonucunda zararsız olabileceği tahmin edilmekte 

ve yeterli çalışma bulunmadığından klinik önemi belirsizliğini korumaktadır (Decker ve 

ark., 2017). Yapılan çalışmalarda, ATM genindeki patojenik varyantların meme kanserinin 

yanı sıra yumurtalık kanserinde de etkisinin olabileceği gösterilmiştir (Kurian ve ark., 2017; 

Kurian ve ark., 2019). Ancak mevcut kanıtlar, ilgili varyantın yumurtalık kanseri kliniği 

üzerine etkisi olup olmadığını anlamamız için yetersizdir. Varyantın tespit edildiği hastanın 

meme kanseri riski açısından değerlendirilmesi ve takip edilmesi düşünülebilir. Birinci 

dereceden ailede meme kanseri öyküsü ile başvuran 2 hastada ATM geninde c.8415G>A ve 

c.6025T>C varyantları tespit edilmiştir. Literatürde c.6025T>C varyantı 50 yaşından önce 

meme kanseri teşhisi konan bireylerde tespit edilmiştir (Tung ve ark., 2015). Bu çalışma ile 

uyumlu olarak, bizim çalışmamızda da 46 yaşındaki hastada saptanmıştır. Literatürde 

c.8415G>A varyantı daha önce meme kanserli hiçbir hastada rapor edilmemiş ve toplum 

çalışması yapılmamıştır. İn silico analizler sonucunda zararsız olabileceği tahmin edilen bu 

varyatın klinik önemi bilinmemektedir. Daha büyük kohortlarda yapılacak çalışmalar 

sonucunda bu varyantların meme kanseri üzerine etkisi ile ilgili kanıtlar artabilir ve aile 

geçmişinden dolayı hastaların takip edilmesi büyük önem taşımaktadır. 

İnvaziv karsinomlu bir hastada ATM ve MLH1 genindeki varyantlar aynı anda tespit 

edilmiştir. ATM:c.3382C>G ve MLH1:c.1344G>T varyantı literatürde meme kanseri 

hastalarında bildirilmemiş ve klinik önemi bilinmeyen olarak sınıflandırılmıştır. ATM gen 

ürünü, MLH1 ve MSH2 tarafından kodlanan DNA uyumsuzluğu onarım proteinleri gibi, 

DNA bütünlüğünün korunmasında rol oynamaktadır (Canman ve Lim, 1998). Maillet ve 

arkadaşları (2000), yaptığı çalışmada MLH1 veya MSH2 mutasyon taşıyıcılarındaki kanser 

insidansının belirli bir ATM polimorfizminin varlığından etkilendiğini ve bu genlerde aynı 

anda kusur olan hastaların yüksek HNPCC ile ilişkili risk altında olduğunu göstermiştir. Bu 

doğrultuda bizim çalışmamızda aynı anda bu varyantların tespit edilmesinin tesadüf 
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olmadığını düşündürmektedir ancak bu varyantların hastada diğer kanserlere yatkınlığa 

neden olup olmadığına dair ileri çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 

Çalışmamızda ATM ve SLX4 varyantları invaziv karsinomlu 3 hastada aynı anda 

tespit edilmiştir. Hastalardan biri 39 yaşında, ATM geninde c.3495C>A ve SLX4 geninde 

c.4569G>T varyantı taşımaktaydı. Diğeri 58 yaşında olan hastada, ATM:c.6823A>G ve 

SLX4:c.2620G>A varyantları saptanmıştır. Bu varyantlar daha önce literatürde kanser ile 

ilişkilendirilmemiş ve meme kanseri hastalarında tespit edildiği bildirilmemiştir. SLX4, 

çeşitli DNA onarım aktiviteleri için iskele görevi gören bir ATM substratıdır (Holloway ve 

ark., 2011). Bu da DNA onarımı sırasında bu gendeki kusurların birbirlerini 

etkileyebileceğini ve bu nedenle hastalarda aynı anda bu genlere rastladığımızı 

düşündürmektedir. Ancak klinik önemi henüz bilinmeyen bu varyantların aynı anda 

görülmesinin meme kanseri kliniğine etkisi hakkında yorum yapabilmemiz için ek 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Önceki çalışmalar, ATM taşıyıcılarında gelişen meme kanserlerinin histopatolojik 

değerlendirmelerinde ER, PR pozitif ancak HER2 reseptörünün negatif olduğunu 

göstermiştir (Prodosmo ve ark., 2013; Prodosma ve ark., 2016). Ancak çalışmamızda hasta 

bilgilerinin tamamına ulaşılamadığı için histopatolojik yönden değerlendirilmesi 

yapılamamıştır. AT sendromu ve ATM mutasyonlarının heterozigot taşıyıcıları olan 

hastalarda , muhtemelen kusurlu DNA onarımı ve normal dokulardaki genomik instabilite 

nedeniyle radyoterapiye karşı artan toksisite bildirilmiştir (Xiong ve ark., 2013). 

ATM heterozigotlarında artan meme kanseri riski göz önüne alındığında, radyasyon 

tedavisine yanıt potansiyel klinik öneme sahiptir ve daha fazla araştırma gerektirir. 

Başlangıçta ATM/ATR için fosforilasyon hedeflerinden biri olarak tanımlanan SLX4, 

en az üç nükleaz ile etkileşime giren çok alanlı bir iskele proteinidir (Svendsen ve ark., 

2009). SLX4 biallelik mutasyonları daha önce Fankoni anamisinin alt tipi olan FAP 

hastalarında tanımlanmıştır (Kim ve ark., 2011; Stoepker ve ark., 2011). FA yollarında 

önceden tanımlanmış tüm akış aşağı efektörlerin monoalelik germ hattı değişiklikleri meme 

kanserine yatkınlık yaratmaktadır. Bu hastalara ait hücre hatlarının fenotipi, DNA onarımı 

için gerekli olan SLX4 ile tutarlı olduğundan SLX4'teki monoalelik germ hattı 

mutasyonlarının taşıyıcıları meme kanserine yatkın hale getirebileceği hipotezi ortaya 

atılmıştır (Shah ve ark., 2013). Bizim çalışmamızda 5 hastada SLX4 geninde monoallelik 
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varyantlar saptanmış ancak bunlar klinik önemi bilinmeyen olarak sınıflandırılmıştır. 

Varyantlardan biri, c.5228C>T olup lenf nodu metastazlı ileri evre meme kanseri hastasında 

saptanmıştır. Diğeri, c.2675C>T varyantı invaziv lobüler karsinonlu hastada saptanmıştır. 

Fonksiyonel çalışmaların eksikliğinden dolayı klinik önemi belirsizliğini koruyan bu 

varyantların meme kanserine yatkınlığını anlayabilmemiz için ek çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

Shah ve arkadaşları (2013), SLX4'teki fonksiyon kaybı mutasyonlarının çok nadir 

durumlarda meme kanseri gelişimine katkıda bulunabileceğini göstermişlerdir. Bizim 

çalışmamızda SLX4 geninde saptadığımız varyantların fonksiyon kaybına neden olup 

olmadığı belirsizliğini koruduğu için meme kanseri gelişimi üzerindeki etkisi 

bilinmemektedir. Ancak, ileri çalışmaların yapılmasıyla VUS varyantların patojenitesinin 

değişmesi muhtemeldir ve nadir de olsa SLX4 genindeki bu varyantların klinik ile ilişkili 

olabileceğini düşündürtebilir. 

MUTYH ile ilişkili polipoz, MUTYH genindeki bialelik germ hattı mutasyonlarının 

neden olduğu otozomal resesif bir kolorektal adenom ve karsinoma yatkınlık sendromudur 

(Jones ve ark., 2009). MAP'li hastalar son derece yüksek kolorektal kanser riski altındadır, 

ancak tek bir MUTYH mutasyonunun heterozigot taşıyıcılarında kolorektal ve diğer 

kanserlerin riskleri belirsizdir. Biallelik MUTYH gen mutasyonları meme kanserine 

yatkınlık yaratır, ancak monoallelik MUYH mutasyonlarının meme kanserini arttırdığı 

tartışmalıdır (Fulk ve ark., 2019). Çalışmamızda MUTYH: c.884 C>T varyantı 4 kişide 

monoallelik (heterozigot) olarak saptanmıştır (Tablo 4.5). Bu varyant daha önce MAP’den 

etkilenen bireylerde bialelik (hem homozigot hem bileşik heterozigot) durumda gözlenmiştir 

(Jones ve ark., 2009; Morak ve ark., 2010). Aynı zamanda ilgili varyant, kolorektal kanser 

tanılı türk popülasyonunda yapılan çalışmalarda bialelik olarak tespit edilirken kalıtsal 

meme kanserli hastalarda monoallelik olarak saptanmıştır (Erdem ve Bahsi, 2020; Erdem ve 

Bahsi, 2019;Solmaz ve ark., 2021). Bu varyant Clinvar’da farklı protein kodu ile de yer 

almaktadır (NM_001048171.1 - p.Pro281Leu). Yapılan fonksiyonel çalışmalar sonucunda 

varyantın FLC (Demir-Kükürt kümesi) domaininde yer aldığı tespit edilmiştir. Bu domainde 

yer alan mutasyonun substrat bağlanmasını ve baz eksizyon aktivitesini bozduğu 

bulunmuştur (Brinkmeyer ve David, 2015). Bizim çalışmamızda hastalarda ikinci isabetin 

eksik olmasından bu muhtemel patojenik değişiklik klinik ile ilişkilendirilememiştir. NGS 

yöntemi ile CNV'ler değerlendirilebilmesine rağmen, CNV'leri tespit etmek için altın 
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standart MLPA genetik test analizidir. Hastalarda ikinci isabetin dışlanması için MLPA 

analizi önerilebilir. 

Meme kanseri ile ilgili yapılan çalışmalarda en çok odaklanılan BRCA1 ve BRCA2 

genlerine ek olarak, NBN, RAD51C ve BRIP1 gibi bazı yeni aday genler listeye eklenmiştir 

(Tung ve ark., 2015). Bu çalışmada da hastalarda bu 3 gende monoalelik değişiklikler 

gözlenmiştir. Ancak bu genlerin penetransı ve klinik spektrumunun daha fazla araştırılması 

gerekmektedir. 

RAD51 rekombinaz, homolog rekombinasyon ile DNA çift zincir kırıklarının 

onarımında kritik bir role sahiptir. İnsanlarda beş adet RAD51 paralogu vardır; RAD51B, 

RAD51C, RAD51D, XRCC2 ve XRCC3. Bunlar RAD51'in DNA'ya bağlanmasını teşvik 

ederler (Stratton ve Rahman, 2008). Çalışmalar, homolog rekombinasyon onarımı için 

gerekli olan RAD51C'nin nadir görülen bir kalıtsal meme ve yumurtalık kanseri duyarlılık 

geni olduğu bildirilmiştir ve BRCA1 ve BRCA2 negatif kalıtsal meme ve yumurtalık 

kanseri ailelerinde birkaç patojenik RAD51C mutasyonu tanımlanmıştır (Meindl ve ark., 

2010). Çalışmamızda vakaların %3’ünün aynı RAD51C:c.751G>A varyantı taşıdığı tespit 

edilmiş olup bunların aile öyküsü ile başvuran 3 akraba olduğu belirlenmiştir. İn silico 

analizlerde Mutation Taster ve DANN’a göre zararlı, SIFT’e göre zararsız bir varyant 

olabileceği tahmin edilen bu varyant ClinVar’da daha önce bildirilmemiştir. Klinik önemi 

bilinmeyen c.751G>A varyantı için öngörülen zarar verici etkiler ve protein yapısındaki 

değişiklikler nedeniyle meme kanseri ile ilişkilendirilebilir. Ek olarak çalışmaya dahil edilen 

hasta popülasyonunda RAD51 rekombinazın bir diğer paraloğu olan RAD51D geninde hiç 

varyant saptanmamıştır. 

BRIP1'deki germline mutasyonları, gelişimsel anormallikler, kemik iliği yetmezliği ve 

kansere yatkınlık ile karakterize bir kromozom instabilite bozukluğu olan Fanconi anemisi 

ile ilişkilidir (Levitus ve ark. 2005; Levran ve ark., 2005). BRIP1 geninin işlev kaybı 

mutasyonları çoğunlukla yumurtalık kanseri riski ile ilişkili olsa da, risk oranı 

bildirilmemekle birlikte meme kanserine yatkınlığı da arttırmaktadır (Weber-Lassalle ve 

ark., 2018). Yapılan çalışmalar sonucunda BRIP1'deki nadir bir protein kesen varyant, düşük 

penetranslı meme kanserine duyarlılık allelleri olarak tanımlanmıştır (Seal ve ark., 2006). 

Çalışmamızda BRIP1 c.1981T>G varyantı aile öyküsü ile başvuran ve annesi yumurtalık 

kanseri tanılı 33 yaşındaki hastada saptanmıştır. ClinVar veritabanı bu varyant için klinik 
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önemi bilinmeyen olarak tek bir giriş (Varyasyon Kimliği: 233429) içermektedir. Bu amino 

asit pozisyonu, mevcut omurgalı türlerinde yüksek oranda korunmuş bölgede yer almaktadır. 

Yanlış anlam değişikliklerinin protein yapısı ve işlevi üzerindeki etkisini tahmin etmek için 

geliştirilen algoritmalardan Mutation Taster ve PROVEAN’a göre zararlı, SIFT’e göre tolere 

edilebilir olduğu belirtilmiştir, ancak bu tahminler, yayınlanmış fonksiyonel çalışmalarla 

doğrulanmamıştır. Diğer klinik önemi bilinmeyen bir varyant olarak BRIP1: c.446A>G 

değişikliği, çok genli bir panel ile test edilen Hindistanlı 1010 meme ve / veya yumurtalık 

kanseri hastasından oluşan bir kohortta bildirilmiştir (Singh ve ark., 2018). Bizim 

çalışmamızda da bu varyant 34 yaşında meme kanseri ve yumurtalık kanser öyküsü bulunan 

hastada tespit edilmiştir. İn silico analizler sonucunda ilgili varyantın tolere edilebilir olduğu 

tahmin edilmiştir. Bu klinik önemi bilinmeyen varyantların klinik ile ilişkilendirilebilmesi 

için fonksiyonel çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. BRIP1 genindeki nadir varyantları 

saptamak için yapılan bir çalışmada yumurtalık ve erken başlangıçlı meme kanseri olan 

hastaların yaklaşık % 2'sinin BRIP1 DNA helikazında nadir bir missense varyant taşıdığı 

gösterilmiştir (Moyer ve ark., 2020). Bizim çalışmamızda da BRIP1 geni VUS varyantı 

sıklığı % 2 olarak saptanmıştır. 

NBN geni, MRE11A ve RAD50 genleri ile birlikte MRN kompleksini oluşturarak 

DNA hasar onarımında rol alır (Waltes ve ark., 2009). NBN genindeki mutasyonlar, 

mikrosefali, büyüme geriliği, immün yetmezlik ve özellikle kansere yatkınlıkla 

sonuçlanabilen bir radyasyon duyarlılığı bozukluğu olan Nijemen kırılma sendromu gibi 

otozomal resesif bozukluğa yol açar. NBN geni üzerinde yapılan çalışmalar, bu gende 

meydana gelen polimorfik varyantların ve kusurlu mutasyonların DSB onarım mekanizması 

aracılığıyla meme kanseri riskini artırdığını düşündürmektedir (Uzunoglu ve ark., 2016). 

Çalışmamızda sadece bir hastada NBN:c.1912T>C varyantı tespit edilmiştir. İlgili varyant 

daha önce kalıtsal kanser sendromu ile ilişkilendirilmiş ve yapılan çalışmalar bu varyantın 

MRE11A bağlanma bölgesinde yer aldığını belirtmiştir. Bu, MRE11A’nın NBN’ye 

bağlanmasını bozabilir ve böylece MRN kompleksinin işlevini değiştirerek kansere 

yatkınlığı artırabilir (Wang ve ark., 2013). Klinik önemi belirsiz olan bu varyantın klinikle 

ilişkilendirilebilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

MRE11A proteini, çift sarmallı DNA kırıklarının onarımı sırasında meydana gelen 

homolog olmayan uç birleştirme ve homolog rekombinasyonda işlev görür (Xie, Kwok ve 

Scully, 2009). MRE11A genindeki hipomorfik mutasyonların, fenotipleri AT'ninkilerden 
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ayırt edilemeyen ataksi-telanjiektazi benzeri bozukluğa neden olduğu bildirilmiştir (Stewart 

ve ark., 1999). MRE11A'nın meme kanserine yatkınlık geni olduğuna dair artan kanıtlar 

vardır ve bazı veriler bunun özellikle üçlü negatif/bazal benzeri meme kanserleriyle ilişkili 

olabileceğini düşündürmektedir (Olliier ve ark., 2015). Bu çalışmada, MRE11A gendeki 

mutasyon sıklığı %3 olarak tespit edilmiştir ve bu mutasyonlar literatürde klinik önemi 

bilinmeyen olarak sınıflandırılmıştır. MRE11A:c.1051C>T varyantı literatürde daha önce 

meme kanseri olan hastalarda bildirilmemiştir. Çalışmamızda 48 yaşında meme kanseri 

tanılı ve ailesinde meme ve akciğer kanser öyküsü bulunan bir hastada tespit edilmiştir. İn 

silico analizler sonucunda Mutation Taster ve PROVEAN’a göre zararlı, SIFT’e göre ise 

zararsız olduğu tahmin edilen bu varyantın çelişkili sonuçlardan dolayı klinik önemi 

belirsizliğini korumaktadır. MRE11A:c.818C>G varyantı literatürde daha önce kanser ile 

ilişkilendirilmemiştir ancak türk popülasyonunda kolorektal hastalarda yapılan bir çalışmada 

tespit edilmiştir (Erdem ve Bahsi, 2020). Çalışmamızda, 36 yaşında invaziv karsinomlu 

meme kanserli bir hastada saptanan bu varyant için in silico analizler zararlı olabileceğini 

tahmin etmektedir. Son olarak c.20+92A>G intronik varyantı ailede meme kanseri öyküsü 

ile başvuran bir hastada tespit edilmiştir. ClinVar’da bildirilmeyen bu varyantla ilgili yapılan 

toplum çalışmalarında (ExAC ve GnomAD) MAF değeri %0,001 olduğu bildirilmiş ancak 

daha önce klinikle ilişkilendirilen çalışmalar yapılmamıştır. Hastada aynı zamanda 

MUTYH:c.884C>T muhtemel patojenik varyantı ve BLM:c.458A>C VUS varyantı 

heterozigot olarak saptanmıştır. BLM:c.458A>C daha önce literatürde kanserle 

ilişkilendirilmemiş ve ClinVar’da bildirilmemiştir. BLM geninin protein ürünü, 

MRE11A’nın eksonükleaz aktivitesinden sonra DNA uçlarındaki çift yönlü rezeksiyonu 

sağlamaktadır. Bu VUS varyantların tek başına etkisi olmasa da aynı mekanizmada rol alan 

genlerdeki kusurlar birbirlerini etkileyerek DNA onarımının düzgün bir şekilde 

gerçekleştirilememesine ve kanserin ilerlemesine neden olabilir. Sınırlı kanıtlara rağmen, 

MRE11A'daki mutasyonlar meme kanseri ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Bartkova ve ark., 

2008). Verilerimiz, MRE11A mutasyonu taşıyan probandların meme kanseri geliştiren ve 

ailede meme kanseri öyküsü olduğunu göstermektedir. Tespit ettiğimiz varyantların 

patojenitesinin netleştirilmesi MRE11A'nın meme kanseri için predispozan bir gen olduğuna 

dair kanıtları güçlendirecektir. 

RAD50 , önemli bir DNA onarım genidir ve homolog rekombinasyon yolunda yer alır 

(Stracker ve ark., 2004). Yeni nesil dizileme ile tespit edilen RAD50 germ hattı mutasyon 

oranları daha önce üçlü negatif meme kanseri hastaları (%0.33) (Couch ve ark., 2015),  erken 
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başlangıçlı meme kanseri hastaları (%0.36) (Maxwell ve ark., 2015) ve ailesel meme kanseri 

hastaları (%0.10) (Thompson ve ark., 2016) olmak üzere meme kanseri hastalarında rapor 

edilmiştir. Çalışmamızda hasta grubunun %3’ünde RAD50 varyantı saptanmıştır ve 

hastaların hepsi meme kanseri tanısı almış invaziv karsinom türüne sahiptir. Çalışmamızda, 

RAD50 geninde c.412C>T patojenik varyantı 49 yaşında lenf nodu metastazı bulunan ileri 

evre meme kanser tanılı bir hastada saptanmıştır. Bu gen daha önce meme kanseri olan 

hastalarda bildirilmiş ve patojenik olarak sınıflandırılmıştır (Fan ve ark., 2018; Guan ve ark., 

2015). Tespit ettiğimiz varyant proteinin ATPaz bölgesinde yer almakta ve fonksiyon 

kaybına neden olmaktadır. RAD50'deki fonksiyon kaybı varyantlarının patojenik olduğu 

bilinmektedir (Tommiska ve ark., 2006; Waltes ve ark., 2009). Literatürde sunulan bu bilgi 

doğrultusunda, bu değişikliğin fonksiyon kaybına yol açmasından dolayı meme kanseri 

gelişiminde etkisi olduğu düşünülmektedir. RAD50 geninde saptanan diğer c.2840T>C ve 

c.1336A>G varyantları invaziv karsinomlu iki hastada saptanmış ve klinik önemi 

bilinmeyen olarak sınıflandırılmıştır. c.2840T>C varyantı literatürde daha önce meme 

kanseri tanılı hastalarda saptanmamıştır ve mevcut kanıtlar bu varyantın hastalıktaki rolünü 

belirlemek için yetersizdir. c.1336A>G varyantı daha önce erken başlangıçlı meme kanseri 

hastalarında tespit edilmiştir (Damiola ve ark., 2014; Lu ve ark., 2015; Young ve ark., 2016). 

Bizim çalışamamızda da hasta erken başlangıçlı meme kanseri tanısına sahipti. Thompson 

ve arkadaşları (2016), yumurtalık kanseri hücrelerinde RAD50 ekspresyonunun aşağı 

regülasyonunun sisplatin ve olaparib'e artan bir yanıta yol açtığını ileri sürmüştür. Bu 

nedenle, RAD50 mutasyon taşıyıcıları, PARP inhibitörleri ile tedavi için potansiyel adaylar 

olabilir. 

Çalışmamızda MRN kompleksi genlerinde varyant tespit ettiğimiz hastaların yaş 

ortalaması 43’tür (31-55). Söderlund ve arkadaşları (2007), yaptıkları çalışmada MRN 

kompleksinde yer alan genlerin azalmış ekspresyonunun erken meme kanserli hastalarda 

radyoterapinin zayıf etkisinin olduğunu göstermişlerdir. Bu doğrultuda, erken yaşta meme 

kanserine yakalanan bu hastalarda MRN genlerindeki mutasyonların tespit edilmesi ile 

radyoterapinin yanı sıra farklı tedavi seçeneklerinin de düşünülmesi hastalığın ilerlemesini 

önlemede faydalı olabilir. Çoklu panel testlerinin yaygın hale gelmesi ve tespit edilen 

varyantların fonksiyonel çalışmalarının arttırılması ile bu varyantlara sahip bireyler için 

bireyselleşmiş tedavilerin uygulanmasına aracılık edecektir. 
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BLM, çift sarmal kırıklarının homolog rekombinasyon ile onarımının başlatılması ve 

düzenlenmesinde önemli rollere sahiptir ve germ hasttı mutasyonları Bloom Sendromuna 

neden olmaktadır (Arora ve ark., 2015). BLM geni ile ilgili yapılan bir çalışmada, sağlıklı 

kadınlara kıyasla meme kanseri hastalarında aşırı miktarda germ hattı BLM mutasyonu 

olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, birinci derece aile öyküsü, hastalığın erken başlangıcı ve 

bilateralitesi gibi hastalığın klinik belirtileri ile karakterize edilen meme kanseri 

vakalarında BLM heterozigotluğu daha yaygın eğilimde olduğu gösterilmiştir (Sokolenko 

ve ark., 2012). Bu çalışmayla uyumlu olarak, biz de hastaların %4’ünde BLM varyantları 

tespit ettik ve bunlar ailede meme kanseri öyküsü bulunan, bilateral meme kanseri tanılı ve 

erken başlangıç yaşına sahip hastalardı. Bu varyantlardan BLM:c.3179A>T varyantı, 

bilateral meme kanseri tanılı ve invaziv duktal karsinomlu bir hastada tespit edilmiştir. İlgili 

varyant, ClinVar’da bildirilmemiştir ve in silico analizler zararlı olabileceğini tahmin 

etmektedir. Diğer varyant, BLM:c.2237C>T erken başlangıçlı invaziv karsinom türüne sahip 

hastada tespit edilmiştir. Bu varyant daha önce meme kanserli veya diğer kanserlere sahip 

hastalarda bildirilmemiş olup klinik önemi bilinmeyen olarak ClinVar’da yer almaktadır. 

BLM:c.3427G>A varyantı literatürde klinik önemi bilinmeyen olarak yer almaktadır ve 

daha önce meme ve yumurtalık kanser riski taşıyan bir bireyde tespit edilmiştir (Mirzaei ve 

Schmidt, 2012; Quezada ve ark., 2018). Çalışmamızda da ailesinde meme kanseri öyküsü 

bulunan bir kişide saptanmıştır. Deneysel çalışmalar, bu varyantın bir maya modelinde BLM 

protein fonksiyonunu bozmadığını göstermiştir ancak mevcut kanıtlar bu varyantın 

hastalıktaki rolünü belirlemek için yetersizdir (Mirzaei ve Schmidt, 2012). BLM 

ekspresyonundaki düşüş, bozulmuş HR onarımının bir belirteci olduğundan, düşük BLM 

tümörlerinin, PARP'ı hedefleyenler gibi BER inhibitörleri kullanılarak sentetik ölümcüllük 

tarafından hedef alınabileceğini iddia eden çalışmalar mecvuttur. Bu çalışmalar, BLM'nin 

meme kanserinde umut verici bir biyobelirteç ve rasyonel bir ilaç hedefi olduğuna dair 

kanıtlar sunmuşlardır (Arora ve ark., 2015; Bryant ve ark., 2005; Nguyen ve ark., 2013). 

MMR genlerindeki germ hattı mutasyonları otozomal dominant olarak kalıtım 

gösteren Lynch sendromu ile ilişkilidir. MMR mutasyon taşıyıcıları, genel popülasyonla 

karşılaştırıldığında kolorektum, endometriyum, mide, yumurtalık, meme ve pankreas gibi 

diğer kanserler açısından önemli ölçüde artmış risk altındadır (Bonadona ve ark., 2011; 

Vierkoetter ve ark., 2014). Yumurtalık kanserinde MMR eksikliği, BRCA1 ve BRCA2 

mutasyonlarından sonra kalıtsal yumurtalık kanserinin en yaygın nedenidir (Xiao, Melton 

ve Gourley, 2014). Önceki araştırmacılar, yumurtalık kanseri olan seçilmemiş hastaların % 
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2-10'unun MMR ekspresyonunda kayıp olduğunu bildirmişlerdir (Lu ve ark., 2012). Bizim 

çalışmamızda, vakaların % 2’sinin (2/96) MMR genlerinde patojenik mutasyon taşıdığı % 

9,3’ünün (9/96) ise en az bir VUS varyant taşıdığı tespit edilmiştir. Her iki patojenik 

mutasyon da MSH2 geninde ve yumurtalık kanseri öykülü iki kadında saptanmıştır. MSH2 

geninde tespit edilen c.229_230delAG çerçeve kayması delesyonu literatürde Lynch 

sendromundan etkilenen birden fazla kişide bildirilmiştir. Mutasyonun saptandığı hasta 45 

yaşında yumurtalık endometriyum kanser tanılı olup, tümör dokusunda immünohistokimya 

analiz sonucunda MLH1, PMS2 pozitif, MSH2, MSH6 negatif olarak tespit edilmiş ve 

mikrosatellit instabilite açısından incelenmek üzere moleküler tetkik istenmiştir. 

c.229_230delAG patojenik mutasyonu nedeniyle tümör dokusunda MSH2 protein 

ekspresyonlarının yetersizliğine neden olacağından sonucumuz immünohistokimya 

sonucunu destekler niteliktedir.  

Diğer patojenik mutasyon, MSH2:c.958_959dupAC çerçeve kayması insersiyonu 

olup InSIGHT veritabanında sadece 1 vakada tespit edilmiş ve bugüne kadar başka bir 

çalışma rapor edilmemiştir. İlgili varyant 39 yaşında yumurtalık kanser tanılı hastada tespit 

edilmiştir. Jensen ve arkadaşları (2008), MMR ekspresyonu kaybı gösteren yumurtalık 

kanserli hastaların erken evre tümörlerle başvurduğunu bildirmişlerdir, bizim çalışmamızda 

bunu doğrulamaktadır. Hastada aynı zamanda MUTYH geninde muhtemel patojenik olduğu 

düşünülen c.884C>T varyantı heterozigot olarak saptanmıştır. Önceki çalışmalarda, aynı 

bireyde birden fazla gende patojenik mutasyonlar, meme, yumurtalık, kolon ve genel kalıtsal 

kanser risk testi yapılan daha büyük kohortlardaki hastaların yaklaşık %3'ünde gözlenmiştir 

(LaDuca ve ark., 2014). Bununla uyumlu olarak çalışmamızda %1 (1/96) oranında aynı 

hastada birden fazla patojenik mutasyona rastlanmıştır ancak MUTYH geninde bileşik 

heterozigotluk varlığının tespiti için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. Diğer çalışmalar (Jensen 

ve ark., 2008; Walsh ve ark., 2011), yumurtalık kanserinde yaygın olarak mutasyona uğrayan 

genin MSH6 olduğunu saptamıştır ancak bizim çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular 

ışığında MSH2 geninin yumurtalık kanseri patogenezinde önemli bir rol oynamış olabileceği 

belirlenmiştir.  

MMR’ deki diğer genlere kıyasla  MSH6 ve PMS2 germ hattı mutasyonları daha az 

yaygındır (Kovacs ve ark., 2009; Kuiper ve ark., 2011) ancak Roberts ve arkadaşları (2018), 

yaptıkları çalışmada MSH6 ve PMS2 patojenik varyanta sahip olan kadınlarda meme 

kanseri riskinin iki ve üç kat arttığını tespit etmiştir. Çalışmamızda, yumurtalık kanseri tanılı 
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ve ince bağırsak metastazı bulunan bir hastada MSH6:c.1661G>A ve PMS2:c.1240G>T 

varyantları aynı anda tespit edilmiştir. Bu varyantlar literatürde VUS olarak 

sınıflandırılmıştır. Erken meme kanseri tanısı konmuş invaziv karsinoma sahip bir hastada 

da MSH6 geninde c.2686A>G varyantı saptanmıştır. İlgili varyant VUS olarak 

sınıflandırılmış olup varyanta dair toplum çalışması yapılmamıştır. Daha fazla veri elde 

edildikçe, bu VUS varyantlardan bazıları patojenik olarak yeniden sınıflandırılabilir ve 

böylece literatürle uyumlu olarak hastalarda risk değerlendirmesinde bulunulabilir. 

Finlandiya'da yapılan bir araştırma, MMR eksikliği olan meme kanseri hastalarının oranının, 

mutasyon taşıyıcılarında taşıyıcı olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek olduğunu göstermiştir (Lotsari ve ark., 2012). MMR genlerinde patojenik mutasyon 

taşıyan yumurtalık kanseri tanılı hastaların 20 yıl içerisinde meme kanseri için kümülatif risk 

artışına sahip olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (Saslow ve ark., 2007). Sonuç 

olarak, önceden yumurtalık kanser teşhisi konan MMR gen mutasyonları taşıyan kadınların, 

meme kanseri de dahil olmak üzere bir dizi kanser riskinde artışa sahip olduğu düşünülerek 

klinisyenler tarafından meme kanseri taraması ile takibi yapılabilir. 

MLH1 ve MSH2 gibi 2 çok önemli uyumsuzluk onarım geninin genetik değişiklikleri, 

meme kanseri gelişimi ile ilişkilendirilmiştir (Kappil ve ark., 2016; Murata ve ark., 2005). 

Meme kanseri aile öyküsü olan iki hastada MSH2 geninde c.1787A>G ve c.435T>G VUS 

varyantları saptanmıştır ve bu varyantların klinik ile ilişkisi belirsizdir. MSH2: c.435T>G 

saptanan hastada aynı zamanda BARD1 geninde c.121C>T varyantı tespit edilmiştir. Bu 

varyant daha önce ailesel meme kanseri olan hastada tespit edilmiş olup yapılan in silico 

analizler varyantın zararlı olabileceğini tahmin etmektedir. Fonksiyonel çalışmaların 

eksikliğinden dolayı VUS olarak sınıflandırılan bu varyantların patojenitesinin belirlenmesi 

ve meme kanseri ile ilişkilendirilmesi için daha büyük popülasyonda çalışılmasına ihtiyaç 

vardır. 

MLH1 geninde c.1344G>T varyantı meme kanseri tanılı invaziv karsinoma sahip 48 

yaşındaki hastada tespit edilmiştir. Bu varyant, daha önce kolorektal kanserden etkilenen bir 

kişide rapor edilmiştir (PMID:25559809) ve ClinVar veritabanında VUS olarak 

sınıflandırılmıştır. İn silico analizler bu varyantın muhtemel tolere edilebilecğini 

göstermektedir ancak bu tahminler yayınlanmış fonksiyonel çalışmalar ve klinikleri 

tarafından doğrulanmamıştır. Bu nedenle, bu varyantın patojenik olup olmadığını belirlemek 

için daha fazla aile çalışmasına ihtiyaç vardır. Harkness ve arkadaşları (2015), kadın MLH1 



76 
 

taşıyıcılarının meme kanseri açısından orta derecede risk altında göründüğünü ve meme 

taraması için düşünülmesi gerektiğini bildirmiştir. Scott ve arkadaşları (2001), ayrıca bir 

MLH1 patojenik varyant pozitif grubunda meme kanseri vakalarında önemli bir artış 

olduğunu göstermiştir. Bu bilgiler doğrultusunda, varyantın klinik önemini ve meme kanseri 

ile ilişkisini geliştirmek için fonksiyonel analizleri içeren daha ileri çalışmalara ihtiyaç 

vardır. Hastada aynı zamanda ATM geninde c.3382C>G varyantı saptanmıştır. İn silico 

analizler sonucunda bu değişikliğin tolere edilebilir olduğu tahmin edilmektedir. Bu 

tahminler yayınlanmış fonksiyonel çalışmalarla doğrulanmadığı için VUS olarak 

sınıflandırılmıştır. MMR genleri, DNA onarımındaki yerleşik rollerinin yanı sıra, hücre 

döngüsü kontrol noktalarında ve DNA hasarı tarafından uyarılan apoptozda da rol oynarlar 

(Li, 1999; O'Brien ve Brown, 2006) . MLH1, ATM ile büyük bir komplekste etkileşime 

girerek DNA hasar sinyal yanıtını yükseltmek için pozitif bir geri besleme döngüsü oluşturur 

ve böylece hücrelerin apoptoz geçirmesi için duyarlı hale getirilmesinde birlikte rol 

oynadıkları belirtilmiştir (Brown ve ark., 2003; Zink ve ark., 2002). Bu bilgiler 

doğrultusunda hastada tespit edilen MLH1 ve ATM genlerindeki değişimlerin protein 

yapısında değişiklere neden olup hücrelerin apoptoza gitmesine engel olabileceği ve sonuçta 

hücrelerin birikerek kanserleşmeye neden olabileceğini düşündürmektedir. 

PMS1 geni, MMR sisteminin bir parçasıdır ancak kalıtsal kanser sendromu geliştirme 

riskini artırmadaki rolü hakkındaki bilgiler tam olarak anlaşılamamıştır (Prolla ve ark., 1998; 

Räschle ve ark., 2000). Çalışmamızda PMS1 varyantlarının oranı %3’tür. PMS1:c.2780A>G 

varyantı ailede meme kanseri ve pankreas kanseri öyküsü ile başvuran bir hastada tespit 

edilmiştir. PMS1:1801G>A varyantı 37 yaşında invaziv karsinomlu meme kanser tanılı bir 

hastada tespit edilmiştir. Bu varyantlar daha önce ClinVar veritabanında bildirilmemiş olup 

in silico analizlerde tolere edilebilir olduğu tahmin edilmektedir. Varyantla ilgili fonksiyonel 

çalışmaların eksikliğinden dolayı VUS olarak sınıflandırılmıştır. Diğer PMS1 varyantı 

c.224C>T olup meme kanseri tanılı ve lenf nodu metastazı olan bir hastada saptanmıştır. İn 

silico analizler sonucunda zararlı olabileceği tahmin edilen bu varyant ClinVar’da 

bildirilmemiş ve VUS olarak sınıflandırılmıştır. PMS1 ekspresyonundaki artışın Lynch 

Sendromu ve MSI ile karakterize edilen diğer sporadik kanser türlerindeki MMR kusurlarına 

benzer şekilde, MMR inaktivasyonuna yol açabilecek ve tümör oluşumunu teşvik edebilecek 

bir mekanizmayı temsil edebileceği düşünülmektedir (Campbell ve ark., 2014; Harfe ve 

Jinks-Robertson, 2000). PMS1 geninde bulduğumuz bu varyantlar ile ilgili çalışmaların 

eksikliğinden dolayı tümör gelişimine etkisi hakkında yorum yapılamamaktadır. 
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PALB2 genindeki patojenik varyantlar meme, pankreas ve muhtemelen yumurtalık 

kanserleri ile ilişkilidir (Kluska ve ark., 2017; Reid ve ark., 2007; Xia ve ark., 2006). Kadın 

PALB2 mutasyon taşıyıcıları için ortalama 70 yaşına kadar meme kanseri riski %35’tir. 

PALB2'deki fonksiyon kaybı mutasyonları, hem kansere yatkınlık oluşturan mutasyonların 

sıklığı hem de bunlarla ilişkili risk açısından kalıtsal meme kanserinin önemli bir nedenidir 

(Antoniou ve ark., 2014). Çalışmamızdan hastaların %2’sinde sadece VUS olarak 

sınıflandırılan PALB2 varyantlarına rastlanmıştır. Bunlardan biri, 54 yaşında invaziv 

karsinomlu meme kanser tanılı bir hastada saptanan PALB2:c.3306C>G varyantıdır. İlgili 

varyant daha önce kuzeybatı Çin'de etnik gruptan oluşan bir bölgede meme kanseri 

hastalarında ve türk popülasyonunda yapılan çalışmada invaziv duktal karsinomlu meme 

kanseri hastalarında saptanmıştır (Cecener ve ark., 2016; Li ve ark., 2015). Diğer varyant, 

PALB2:c.892G>A olup invaziv karsinomlu hastada tespit edilmiştir. Bu varyant Literatürde 

kalıtsal kanserden etkilenen bireylerde bildirilmemiştir. İn silico analizler sonucunda 

zararsız olduğu tahmin edilen varyantla ilgili yeterli çalışma olmadığından klinik önemi 

belirsizliğini korumaktadır. PALB2 gen mutasyonları , güçlü bir aile öyküsü olan hastalarda 

daha yaygın görünmektedir (Hofstatter ve ark., 2011; Southey ve ark., 2010); ancak bazı 

varyantlar aile öyküsü veya tümör immünohistokimyasal özellikleri ile ilişkili olmayabilir. 

Bizim çalışmamızda ise varyantların tespit edildiği hastalarda, ailede meme kanseri öyküsü 

yoktu ancak diğer kanser öyküleri (Kolon, mesane, tiroid) bulunmaktaydı. Orta derece 

penetrans geni olarak tanımlanan PALB2 genindeki VUS bulguların aydınlatılması diğer 

aile üyelerinin meme kanseri riski açısından takip edilmesinde büyük öneme sahiptir. 

Bu çalışmanın sınırlamalarından biri, NGS tekniğinde multipleks ligasyona bağlı prob 

amplifikasyon analizi yapılmadığı için büyük genomik yeniden düzenlemeleri 

belirleyememiş olmamızdır. Bu nedenle, kohortumuzda büyük genomik yeniden düzenleme 

varyantları hala mevcut olabilir ve mevcut bulgularımızın meme kanseri kliniği ile 

ilişkilendirilmesinde önemli rolü olabilir. Çalışmamızdaki diğer bir sınırlama ise prob 

yerleşimi nedeniyle 3' ve 5' bölgelerindeki varyantların ve derin intronik varyantların hariç 

tutulmasıdır. 

BRCA1 veya BRCA2 genlerinde bir germ hattı mutasyonunun tanımlanması, meme 

veya yumurtalık kanseri olan kadınlar için hem birincil önleme (cerrahi profilaksi) hem de 

adjuvan ve / veya ikinci basamak tedavi için en iyi yaklaşımlarla ilgili kararların merkezinde 

yer alır. Şu anda, germ hattı testi çoğunlukla kansere duyarlı çok sayıda gen için 
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yapılmaktadır. Test edilen genlerdeki mutasyonların bazılarının oynadığı rol tam olarak 

anlaşılamamıştır ve bunlar sıklıkla düşük ve orta derece penetrans mutasyonlar olarak 

bilinmektedir. Panel testinin bir karmaşıklığı, nadir ve / veya önceden karakterize edilmemiş 

VUS'ların patojenik mutasyonlardan daha sık tespit ediliyor olmasıdır. Nadir varyantlar, 

özellikle orta ila düşük penetrasyonlu yatkınlık genlerinde tanımlananlar, sağlık hizmeti 

sağlayıcıları için bir zorluk oluşturmaktadır. Bu varyantlarla ilişkili risk genellikle 

bilinmemektedir ve varyantları sınıflandırmak için aile temelli çalışmalar (penetrasyon ve 

ekspresyon analizlerinin yanı sıra tümör çalışmaları) uygulanabilir değildir (Moyer ve ark., 

2020). Kanser riskini daha iyi yorumlamak ve hastalık yönetimi stratejilerine rehberlik 

etmek için fonksiyonel çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

 

 

Çalışmamızda meme kanseri ile ilişkilendirilen DNA onarımında rol alan 16 gende 

(ATM, BARD1, BRIP1, PALB2, MRE11A, RAD50, NBN, MSH2, MLH1, MSH6, PMS1, 

PMS2, RAD51C, MUTYH, BLM, SLX4) toplamda 46 farklı varyant saptanıp 

değerlendirilmiştir. Klinik önemi bilinmeyen varyantlar bulgularımızın %86,9’unu (40/46) 

patojenik veya muhtemel patojenik varyantlar %13’ünü (6/46) oluşturmaktadır. Patojenik 

veya muhtemel patojenik mutasyonlar 96 hastanın 8’inde ATM, MSH2, RAD50 ve MUTYH 

genlerinde tespit edilmiştir. Bu bulgular, DNA onarım genlerinde germ hattı mutasyonları 

taşıyan bireylerin meme veya yumurtalık kanseri riski altında olduğunu göstermiştir.  

Hastaların %57,2’sinde (55/96) taradığımız genlerde hiçbir varyant tespit 

edilmemiştir. Meme kanseri tanılı 36 hasta, aile öyküsü ile başvuran 13 hasta ve yumurtalık 

kanser öyküsü olan 6 hastanın DNA onarımından sorumlu olan genler açısından negatif 

olduğu saptanmıştır. Mutasyonların penetransı ve fenotipi bireyler arasında farklılık 

göstermektedir. Çalışmamızda da gösterildiği gibi, zararlı bir mutasyonun saptanması, her 

zaman bir kişinin kansere yakalanacağı anlamına gelmemekte ve tersine, çok genli bir panel 

testinden elde edilen negatif sonuç, bireyin kansere yakalanma riskinin olmadığı anlamına 

gelmemektedir. Bu nedenle mutasyon açısından negatif olan bireylerin aile üyelerinin 

hedeflenen genetik testler dahil olmak üzere ek araştırmalara yönlendirilmesi klinisyenler 

tarafından takibi gerektirebilir.  

Elde ettiğimiz bulgular ışığında MSH2 genindeki c.229_230delAG ve 

c.958_959dupAC patojenik varyantlar yumurtalık kanseri tanılı 2 hastada tespit edilmiştir. 

MSH genindeki patojenik varyantların yumurtalık kanseri patogenezinde önemli bir rol 

oynamış olabileceği belirlenmiştir. ATM geninde saptanan c.8833_8834delCT patojenik 

varyantı ve c.2638G>A muhtemel patojenik varyantı meme kanser tanılı ve birinci derece 

meme kanseri aile öyküsü bulunan hastalarda tespit edilmiştir. Literatürle uyumlu olarak 

ATM genindeki zararlı mutasyonların meme kanserine yatkınlıkta önemli rol oynadığı ve 
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mutasyonların erken tespiti ile ailelerin koruyucu tedavilere yönlendirilmesinde faydalı 

olabileceği düşünülmektedir.  

RAD50 geninde saptanan c.412C>T patojenik varyantı daha önce meme kanseri tanılı 

hastalarda tespit edilmiş ve çalışmamızda da ileri evre meme kanseri tanılı hastada bu 

varyantı saptadığımızı bildiriyoruz. Bu bulgu, RAD50 genindeki bu varyantın meme kanseri 

kliniği ile ilişkili olduğunu düşündürtmektedir. Literatürde MRN kompleksinde yer alan 

genlerin azalmış ekspresyonunun erken meme kanserli hastalarda radyoterapinin zayıf 

etkisinin olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Bu doğrultuda, erken yaşta meme 

kanserine yakalanan bu hastalarda MRN genlerindeki mutasyonların tespit edilmesi ile 

radyoterapinin yanı sıra farklı tedavi seçeneklerinin de düşünülmesi hastalığın ilerlemesini 

önlemede faydalı olabilir. Çoklu panel testlerinin yaygın hale gelmesi ve tespit edilen 

varyantların fonksiyonel çalışmalarının arttırılması ile bu varyantlara sahip bireyler için 

bireyselleşmiş tedavilerin uygulanmasına aracılık edecektir. Bununla birlikte, bu çalışma, 

kalıtsal meme kanserli hastalarda DNA hasar onarımında rol alan genlerdeki P veya LP 

olarak sınıflandırılan varyantlar için klinik sonuçların araştırılmasına ve daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç olduğunu göstermektedir. 

Çalışmaya dahil ettiğimiz probandın az olması ve incelediğimiz genlerin meme 

kanseri riskinde orta ve düşük penetranslı olmasından dolayı patojenik mutasyonlara az 

rastlanmış olması muhtemeldir. Bulgularımızın %86,9’unu VUS olarak sınıflandırılan 

varyantlar oluşturmaktadır. Bu genlerin daha fazla test edilmesi, bu varyantları zararlı 

mutasyonlar veya iyi huylu polimorfizmler olarak yeniden sınıflandıracaktır.  Kalıtsal meme 

kanseri yatkınlığı olan hastalarda tanımlanan bu VUS'ların sınıflandırılması, hastalığın erken 

teşhisine ve taranmasına katkıda bulunabilir ve hedefe yönelik tedavilerle bakımı 

kişiselleştirerek tedavi seçeneklerini iyileştirebilir. Tespit ettiğimiz nadir varyantların 

potansiyel etkilerini belirlemek için web tabanlı programlar ve in silico analizler kullanılmış 

olsa da, protein fonksiyonu üzerindeki potansiyel etkileri doğrulamak için daha detaylı 

fonksiyonel çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamız, meme kanserinde DNA onarım mekanizmalarına yönelik çoklu 

panellerin, hem hastanın bireysel kanser geçmişiyle ilişkili olmayan yüksek riskli genlerde 

hem de orta veya düşük penetrasyona sahip genlerde önemli varyantları belirleme 

potansiyeline sahip olduğunu göstermektedir. Orta ve düşük penetranslı genlerde mutasyona 
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sahip olan bireyler için meme kanseri risk yönetimi klavuzları henüz mevcut olmasa da aile 

öyküsü ile birlikte bu tür mutasyonların tanımlanması hastaların daha yoğun gözetimi ve 

önleme stratejileri açısından fayda görmesini sağlayacaktır. 
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