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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Kanser, milattan önceki yıllardan bu yana varlığı bilinen, zamanın bilgisi ve bilimin 

sınırları kadar tarif edilebilmiĢ, günümüzde ise oluĢumundan geliĢimine, tanısından 

tedavisine çok fazla bilgiye sahip olduğumuz, bilgimiz arttıkça bilmediğimiz kısmın 

derinliğinin daha iyi farkına vardığımız bir hastalıktır. 

Global Cancer Statistics 2018 (GLOBOCAN) verilerine göre Dünya çapında en sık 

görülen kanser kadınlarda meme kanseridir, ayrıca kadınlarda kanserden ölümlerin en sık 

nedenidir. Türkiye verileri de Dünya geneliyle örtüĢmekte ve kadınlarda en sık görülen 

kanserin ülkemizde de meme kanseri olduğu bildirilmektedir. 

Kalıtsal meme/over kanseri ise Breast Cancer 1 (BRCA1) ve Breast Cancer 2 

(BRCA2) genlerindeki mutasyonların neden olduğu otozomal resesif bir hastalıktır. DNA 

onarımında görev alan bu iki gendeki hastalık yapıcı mutasyonlar kalıtsal meme/over 

kanserlerinin yaklaĢık %5-10‘undan sorumludur. Günümüze kadar BRCA1/BRCA2 

genlerinde meme/over kanserine neden olduğu bilinen 5000‘den fazla mutasyon 

bildirilmiĢtir. 

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) meme/over kanseri tanısı 

alan veya ailesinde meme/over kanseri tanısı almıĢ olgular bulunan bireyler için BRCA1/ 

BRCA2 test kriterlerini belirlemiĢtir. Bu kriterlere uygun olarak seçilen olgularda, farklı 

genetik yöntemler kullanılarak  BRCA1/BRCA2 gen analizleri yapılabilir. Bu yöntemlerden 

en sık kullanılanları, konvansiyonel dizi analizi ve MLPA (Multiplex Ligation Dependent 

Probe Amplification) iken, son yıllarda teknolojinin ilerlemesi, test çalıĢma süresinin daha 

kısa olması, aynı anda çok sayıda örneğin çalıĢılmasının mümkün olması gibi nedenlerle 

Yeni Nesil Dizileme (NGS) platformları ön plana çıkmaktadır. 

Bu tez çalıĢmasında, Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Tıbbi Genetik polikliniğine baĢvuran/konsulte edilen ailesel/kalıtsal meme/over kanseri 

olgularından BRCA1/BRCA2 geni çalıĢma kriterlerini karĢılayanların dosyalarının 

retrospektif olarak taranması, olguların BRCA1/BRCA2 geni konvansiyonel dizi analizi 

sonuçlarının incelenerek toplumumuza özgü BRCA1/BRCA2 gen mutasyonlarının ve 

mutasyon sıklıklarının belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Kanser 

2.1.1. Kanserin Tarihçesi 

Kötü huylu tümörlerle ilgili ilk tanımlar M.Ö. 3000 yıllarına ait olduğu düĢünülen 

Mısır Papirüsleri (Edwin Smith Papirüsleri), Babil çivi yazısı tabletleri ve eski Hint 

yazmalarında karĢımıza çıkmaktadır (1). Edwin Smith Papirüsü ilk yazılı kanser belgesi 

olarak tarihe geçmiĢ olup, meme tümörü olan sekiz vaka tanımlanmakta ve tümörün 

tedavisinin olmadığından bahsedilmektedir. Ebers Papirüsü‘nde (M.Ö.15-16. yüzyıl), ilk 

yumuĢak doku tümörleri cerrahi yöntemlerle tedavi edilebilecek, taĢ gibi sert, nasır 

Ģeklinde bir damar tümörü olarak tanımlanmıĢ, yaranın fazla kanamaması için 

operasyondan sonra yakılması önerilmiĢ ve tümör tedavisinin öldürücü olabileceği 

belirtilmiĢtir. Kanser terimi ise ilk defa Hipokrat tarafından (M.Ö. 460-370) organizmanın 

Ģifa bulmayan yeni yapılanmaları için kullanılmıĢtır. Bu yeni yapılanmaları; Hipokrat 

―karkinos‘‘ ya da ―karkinoma‘‘ olarak adlandırırken, Celsius (M.Ö. 25- M.S. 50) Yunanca 

―karkinos‖ terimininden  Latince‘de  ―kanser‖ olarak bahsetmiĢ, Galen (M.S. 130-200) ise 

tümörleri tanımlamak için ―onkos‖ (ĢiĢkinlik) terimini kullanmıĢtır (2). Türk tıp tarihinde 

ise, Tarsuslu Osman Hayri Efendi‘nin ―Kenzüsıhhatül Ebdaniye‖ (1298) adlı eserinde 

fındık ya da küçük yumru büyüklüğünde, ağrılı, etrafı damarlı bir oluĢum olarak 

tanımladığı ―seretan‘‘ terimi, kanserli dokunun Türk tıp tarihindeki ilk adıdır (3). Tarihsel 

bilgiler ıĢığında, kanserin bilinirliğinin oldukça eski zamanlara dayandığı bir gerçektir ve 

ilk tanımlandığı zamanlardan bu yana, ağır klinikle seyreden, tedavisi zor ve ölümcül bir 

hastalık grubu olarak halen ciddiyetini korumaya devam etmektedir. 

2.1.2. Kanser Hücresinin Özellikleri 

Kanser; hücre proliferasyonu/apoptozis oranının proliferasyon lehine kontrolünün 

kaybedildiği yani kontrolsüz hücre çoğalmasının izlendiği genetik temelli bir hastalıktır. 

Tek bir hastalığı tanımlamaktan ziyade, kitle ve tümör oluĢumuna yol açan çok basamaklı 

bir neoplaziyi tanımlar (4). Kontrolsüz çoğalma en önemli özellik olmakla beraber, kanser 

hücresinin diğer biyolojik özellikleri arasında; hücre kültüründe kontakt inhibisyondan ve 

apoptozisten kaçabilme, dıĢ uyaranlara gereksinim duymadan bölünebilme, çoğalmayı 
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baskılayıcı sinyallere duyarsızlık, anjiyogenezi uyarabilme ve metastaz yapabilme 

sayılabilir. Ġlk etapta ‗normal‘ bir hücrenin, yer aldığı organizmanın ölümüne sebep 

olabilecek bu olumsuz özellikleri sonradan nasıl kazandığı, diğer bir ifadeyle ‗onkogenez‘ 

ya da ‗karsinogenez‘ olarak isimlendirilen bu süreçte hangi mekanizmaların rol oynadığı 

ancak yakın zamanlarda ve kısmen anlaĢılabilmiĢtir (5). Buna göre onkogenez, genetik 

değiĢiklikler; yani mutasyonlar aracılığı ile geliĢen bir süreçtir. Bu süreç kiĢinin genetik 

özellikleri ve üç ana harici ajanın etkileĢimi sonucunda ortaya çıkar. Gen dıĢı bu faktörler, 

fiziksel karsinojenler (ultraviyole ve iyonize radyasyon), kimyasal karsinojenler (asbest, 

tütün ve tütün ürünleri, arsenik vb.) ve biyolojik karsinojenlerdir (bazı virüsler, bakteri ve 

parazitler). YaĢlanma ise kanser geliĢiminde rol oynayan bir diğer faktördür. Genel risk 

birikimi bir kiĢinin yaĢlandıkça hücresel tamir mekanizmalarının daha az etkili olmasıyla 

artar (6). Genellikle tümör baskılayıcı genler, onkogenler veya bunlarla etkileĢen 

proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlardan veya daha büyük çaplı 

kromozomal yeniden düzenlenmelerden kaynaklanır. Bunlar çoğunlukla hücre 

proliferasyonunu etkileyen sinyal proteinleri, hücre döngüsü ve DNA tamir mekanizması 

ile iliĢkilidir (7). Yakın dönemdeki çalıĢmalar transkripsiyonel aktivite bozuklukları, 

epigenetik değiĢimler ve miRNA defektlerinin de kanser oluĢumunda rol oynadığını 

göstermiĢtir (8). 

Kanser, hücrenin aĢırı ve zamansız çoğalmasına yol açan metabolik ve davranıĢsal 

değiĢiklikler geçirdiği, çok basamaklı bir süreçtir. Bu değiĢiklikler, hücre çoğalmasını ve 

ömrünü, komĢu hücrelerle olan iliĢkilerini ve immün sistemden kaçma kapasitesini kontrol 

eden mekanizmaların modifikasyonları sonucu ortaya çıkar. Kanserli hücrenin geliĢmesi 

için bozulması gereken üç temel mekanizmanın ilki, hücrelerin sadece uygun sinyal ile 

bölünmesidir. Hücre bir hormon ya da büyüme faktörü ile uyarıldığında normal olarak 

aktif hale geçen devreler bir daha kapanmazsa bu mekanizma bozulmuĢ olur. Bir diğer 

mekanizma, hücrenin anormal koĢullarla karĢılaĢtığında, hasarlı olan genlerin DNA 

replikasyonunu baĢlatmak yerine apoptozisi aktif hale getirmesidir. Apoptozisten kaçmak 

için hücrelerin normalde aĢırı hücre bölünmesini engelleyen mekanizmaları etkisiz hale 

getirmesi gerekmektedir. Bu mekanizmalar iki önemli gen tarafından düzenlenmektedir. 

Bu genler Retinoblastoma (RB) ve Tümör Protein P53 (TP53) genleridir. Bu iki 

mekanizma mutasyonla etkisiz hale geldiğinde hücreler sadece bölünmez, bununla birlikte 

apoptozisten de kaçarlar ve böylece tümöral doku oluĢumu baĢlar. Üçüncü mekanizma ise 
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normal hücrelerin sınırlı bölünmesiyle ilgilidir. Normal hücreler kromozomların ucunda 

bulunan telomerler nedeniyle sınırlı sayıda bölünmektedir. Telomerler, bölünmeyle kısalan 

DNA tekrarlarından oluĢur. Tekrarlar bittiğinde hücre bölünme özelliğini yitirmiĢ yaĢlı 

hücre halini alır. Kanserli hücrede telomeraz enzimi kromozoma yeni tekrarlar ekleyerek 

bölünme özelliğinin devamlılığını sağlar ve hücre programlandığından çok daha uzun bir 

süre boyunca bölünür. Kanser hücreleri, atipik metabolik özellik gösterir. Hızlı prolifere 

olan tümörler, bir molekül glikozdan elde edilecek ATP miktarının çok az olmasına 

rağmen glikozu aerobik ortamda laktata dönüĢtürmektedir. Kanser hücrelerinin bu özelliği 

"Warburg Etkisi" olarak adlandırılmaktadır (9-10). 

 

ġekil 1. Warburg etkisinin moleküler mekanizması (6). a) Bölünmeyen normal hücre b) 

Bölünen tümör hücresi. 
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2.1.3. Kanser ve Genetik 

Hücrenin kanserleĢmesi için, bazı özel genlerin mutasyona uğraması gereklidir. Bu 

genlerin iĢlevleri bakımından, bir proto-onkogen ya da bir tümör baskılayıcı gen olduğu 

tespit edilmiĢtir (11). Hücre bölünmesini, farklılaĢmasını, DNA tamirini ve apoptozu 

kontrol altında tutan bu genlerde oluĢan mutasyonlar kansere yol açabilmektedir. Bu 

süreçte oluĢan mutasyonlar kendi kendine ya da radyasyon gibi mutajenik etkenlerle 

bağlantılı olarak oluĢabilir (12). Normal hücrelerde DNA‘da oluĢan hasarların, DNA tamir 

enzimleriyle onarımı yapılmakta, onarılamadığı takdirde tümör baskılayıcı genler ve 

apoptotik genlerin ortak faaliyetleri ile hücre apoptoza yönlendirilmektedir. Bu durumlarda 

mutant tümör potansiyeli olan hücrelerin yaĢayabilme kapasitelerinin yetersiz olması 

nedeni ile organizma kanserli hücrelerden arındırılır. Fakat genetik yatkınlıklar ile beraber 

mutant hücrelerin yaĢamını devam ettirme potansiyeli kazanmaları, hücre sinyal 

sistemlerinin sürekli etkin kalması sonucu tümör hücreleri dokular arasında yayılmakta ve 

kanserleĢmektedir (13). 

2.1.3.1. Tümör Baskılayıcı Genler 

Tümör baskılayıcı genler, hücre döngüsünün kontrol noktalarını düzenleyen genler 

olmalarının yanı sıra apoptoz sürecini de baĢlatan genlerdir. Tümör baskılayıcı genler 

tarafından kodlanan proteinler, normal hücrelerde DNA hasarına veya dıĢ çevreden 

kaynaklanan büyümeyi stimüle edici sinyallere yanıt olarak hücre döngüsünün tutulumunu 

gerçekleĢtirebilmektedir. Proliferasyonu direkt olarak baskılayan tümör baskılayıcı genlere 

‗bekçi‘ tipi genler ismi verilmiĢtir. Bekçi genler, hücre döngüsünü kontrol altında tutarlar. 

Hücreyi apoptoza sevk eden genler de bu gruptadır (14). Tümör baskılayıcı genlerde 

rastlanan iĢlev yitirici mutasyonlar hücreye çoğalma bakımından bir üstünlük sağlar. Hücre 

çoğalmasını direkt baskılayan bekçi tipi tümör baskılayıcı genlere ek olarak, dolaylı olarak 

etkisini gösterenler de vardır. Bu genlere de ‗bakıcı‘ tipi tümör baskılayıcı genler adı 

verilmiĢtir. Bakıcı genler, genomun bütünlüğünün korunmasında görevli olan DNA tamir 

genleridir ve mutasyon oluĢumunu engellerler. Bu genlerde iĢlev kaybına yol açan bir 

mutasyon oluĢtuğunda, genom boyunca mutasyonlar ortaya çıkmaya baĢlar ve genomik 

kararsızlık geliĢir. Genomik kararsızlık, bekçi tipi tümör baskılayıcı genlerin ve proto-

onkogenlerin mutasyona uğraması sonucu da oluĢabilir. Tümör baskılayıcı genlerin etkisini 

kaybetmesi için her iki allelinin de fonksiyonunu yitirmesi gerekir. Tümör baskılayıcı bir 



6 

genin her iki allelinin de aktivitesini kaybetmesi sonucunda, hücrenin büyümesi ve 

bölünmesi sürekli devam eder ve hücre kanserleĢmeye baĢlar (15). Bazı germ-line tümör 

baskılayıcı gen mutasyonları kalıtsal kanserlerle bağlantılıdır. Bu genlerin sporadik 

kanserlerde de mutasyon taĢıdığı tespit edilmiĢtir (Tablo I.). 

Tablo I. Tümör Baskılayıcı Genler (14,16,17)  

Gen Fonksiyon Ailesel Kanser ĠliĢkisi Diğer Tümör ĠliĢkileri 

p53 Transkiripsiyon faktörü Li-Fraumeni Sendromu Kanserlerin %50‘den fazlası 

RB 
Transkripsiyonel 

baskılama 
Retinoblastoma Çok sayıda 

INK4a (p16) 
Cdk inhibisyonu (RB 

aktivasyonu) 
Melanoma Çok sayıda 

ARF 
Mdm2 antagonisti (p53 

aktivasyonu) 
Melanoma Çok sayıda 

APC 
Wnt/Wingless sinyal 

yolağı 

Ailesel Adenomatöz 

Polipozis 
Kolorektal kanser 

PTCH Hedgehog sinyal yolağı 
Bazel Hücreli Nevüs 

(Gorlin) Sendromu 

Medulloblastom, Bazal hücreli 

kanser, Rabdomyosarkom 

SMAD4/DPC4 TGF-beta sinyal yolağı 
Juvenil Hamartömatöz 

Polipozis 
Pankreas ve kolon kanseri 

PTEN Lipid fosfataz Cowden Sendromu 

Glioblastom, Tiroid kanseri, 

Endometriyum kanseri, Prostat 

kanseri 

TSC1/2 mTOR inhibisyonu Tuberoz Skleroz 
Renal hücreli kanser, 

anjiyofibrom 

NF1 
Ras için GTPaz aktive 

edici 
Nörofibromatozis Sarkom, Gliom 

MSH2 – MLH1 DNA mismatch onarımı 
Lynch Sendromu 

(HNPCC) 

Endometriyum, Mide, Over, 

Mesane kanseri 

WT1 Transkripsiyon faktörü Wilm‘s Tümör Rabdomyosarkom 

ATM DNA hasar sensörü Ataksi Telenjiektazi Lenforetiküler maligniteler 

NBS1 
S fazında DNA onarımı 

kontrolü 

Nijmegen Breakage 

Sendromu 
Lenforetiküler maligniteler 

CHEK2 
Protein kinaz (G1‘de 

kontrol)  
Li-Fraumeni Sendromu Meme, Prostat, Kolon kanseri 

BRCA1/2 DNA onarımı 
Ailesel Meme/Over 

Kanseri 

Prostat, Endometrium, Pankreas 

kanseri, Melanoma 

FA genleri 
DNA onarımı  

 (S fazında kontrol) 
Fankoni Anemisi AML 

VHL E3 ligaz tanıma faktörü 
Von Hippel-Lindau 

Sendromu 

Renal hücreli kanser, Serebellar 

hemanjiyosarkoma 

AR Androjen üretimi Prostat kanseri 
Meme kanseri, Endometriyum 

kanseri 

CDH1 Hücre hareket kontrolü Mide kanseri 

Meme kanseri, Over kanseri, 

Prostat kanseri, Endometriyum 

kanseri 

BARD1 DNA onarımı Meme kanseri Over kanseri 

BRIP1 DNA onarımı Meme kanseri Over kanseri 

PALB2 DNA onarımı Meme kanseri Wilms tümörü, Medulloblastom 
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Tablo I. Tümör Baskılayıcı Genler (14,16,17) (devamı) 

STK11 

Hücrede enerji 

meabolizmasını 

düzenleme 

Peutz-Jeghers Sendromu 
Pankreas kanseri, Malign 

melanom 

RAD50 DNA onarımı 
Nijmegen Breakage 

Sendromu 
Meme ve over kanseri 

RAD51 DNA onarımı Meme kanseri Prostat kanseri 

 

2.1.3.2. Onkogenler 

Protoonkogenler, hücrenin normal döngüsünü kontrol altında tutan sinyal 

yolaklarında, hücre çoğalmasının ve canlılığının devam ettirilmesinde denetleme görevini 

yaparlar (18). Yani hücrelerin büyüme ve farklılaĢmasında rol alan büyüme faktörleri ile 

bu büyüme faktörlerinin sinyal iletiminde yer alan proteinleri (reseptörler, sitoplazmik 

proteinler ve çekirdekte yer alan transkripsiyon faktörleri) kodlayan genlerdir. Onkogenler 

ise, protoonkogenlerin mutant formlarıdır. Protoonkogenlerin onkogenlere dönüĢümü 

sonucunda büyüme faktörlerinin üretimi artmakta, hücre bölünmesi üzerindeki kontrol 

kaybolmakta, hücre membranında büyüme faktörü uyarısıyla baĢlayıp, çekirdeğe ulaĢan 

sinyal ileti sistemi kontrolsüz uyarılmakta, çekirdekte transkripsiyon faktörlerinin sentezi 

artmakta, hücre kontrolsüz bir Ģekilde çoğalmaya devam etmektedir. Onkogenler hücresel 

etki alanı olarak baskındır. Bu genlerin yalnızca tek bir allelindeki mutasyon, hücre fenotip 

değiĢimlerini tetikleyebilir. Hücre bölünmesini uyararak, tümör oluĢumunu baĢlatırlar (19). 

(Tablo II) 

Bazı normal genlerin onkogenlere dönüĢebildiği ilk olarak tümör virüsleri ile ilgili 

çalıĢmalarda dikkati çekmiĢtir. Virüs ile enfekte konak hücre genomunda bulunan bazı 

genlerin viral onkoproteinleri sentezlettiği belirlenmiĢtir. Protoonkogenlerin kodladığı 

proteinler önlerine c (cellular) harfi alarak, onkogenlerin kodladığı proteinler ise izole 

edildiği virüsü tanımlayan üç harfli bir kelimenin önüne viral kaynaklı olduklarını ifade 

eden v harfi alarak ifade edilmektedir. Örneğin v-sis, Simian Sarkoma virüsüne ait proteini 

göstermektedir (20). 
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Tablo II. Onkogenler (19,21)  

Onkogen Fonksiyon Kanser 

Abl Tirazin kinaz aktivitesi KML 

Akt-2 Serin/Treonin kinazı kodlar Over kanseri 

Bcl-2 Apopitozu önler B hücreli lenfoma/lösemi 

Egfr Tirozin kinaz Squamöz hücreli kanser 

ErbB-2 Tirozin kinaz Meme, tükrük bezi ve over kanseri 

Fos Transkripsiyon faktör  Osteosarkom 

Myb Transkripsiyon faktörü kodlar Kolon kanseri ve lösemi 

Myc Hücre proliferasyonu ve DNA sentezi 
Lösemi, meme, mide, akciğer, serviks ve 

kolon kanseri, nöroblastom, glioblastom 

Ras 
G proteinin mutasyona uğramıĢ alt 

birimi 

Lösemi, MDS, akciğer, kolon ve pankreas 

kanseri 

Ret Reseptör tirozin kinaz kodlar Tiroid kanseri, MEN2 

Ros Tirozin kinaz Sarkoma 

 

2.2. DNA Onarımı 

2.2.1. DNA Hasarı 

Genetik bilgiyi taĢıyarak nesilden nesile aktarılmasını sağlayan canlı genomu, DNA 

hasarına neden olan sayısız farklı etkene maruz kalır. Hasar kaynakları ekzojen veya 

endojen olabilir. DNA hasarına neden olan kimyasal ajanlar, X-ıĢınları, ultraviyole gibi 

çevresel etmenler ekzojen nedenlerden bazılarıdır. DNA replikasyonu ve rekombinasyonu 

gibi olaylar sırasında, hücresel metabolizmanın yan ürünü olarak üretilen serbest radikaller 

gibi endojen ajanlar da DNA hasarına neden olmaktadır. OluĢan hasar DNA onarım 

sistemleri tarafından onarılmakla birlikte, hasarın çok fazla olduğu veya onarım 

sistemlerinin yetersiz kaldığı durumlarda DNA üzerinde oluĢan hasar hücre ölümüne veya 

mutasyona neden olur. Her bir insan hücresinin DNA‘sında her gün çok sayıda 

kodlanmayan veya yanlıĢ kodlamaya neden olan hasar meydana gelmektedir. YaĢayan 

organizmalar, genetik materyallerini bu etkenlerin oluĢturduğu hasara karĢı korumak 

amacıyla DNA onarım mekanizmasına sahiptirler (22). 
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2.2.2. DNA Tamir Mekanizmaları 

2.2.2.1. Direkt Tamir Mekanizmaları 

2.2.2.1.1. Fotoreaktivasyon 

Ultraviyole ıĢığın neden olduğu siklobütan primidin dimerlerinin (CPD) fotoliyaz 

ve O-6-Metil-DNA-alkiltransferaz enzimi ile tamirine fotoreaktivasyon denir. Reaksiyon 

UV ile oluĢan primidin dimerlerine spesifik olduğundan hata olasılığı olmadığı 

düĢünülmektedir (23). 

2.2.2.1.2. O-6-Metilguanin Tamiri 

Guaninin 6. pozisyonundaki karbon DNA hasarına duyarlı bölgelerden biridir. 

Alkilleyici ajanlar varlığında bir metil grubu bağlayarak O-6-metilguanin oluĢturur. O-6-

metilguanin sadece iki hidrojen köprüsü oluĢturabildigi için, sitozin yerine timinle eĢleĢir. 

O-6-Metilguanin-DNA metil transferaz enzimi, DNA‘da yanlıĢ metillenen bazların CH3 

gruplarını kendi sistein rezidülerine transfer ederek normal guanin oluĢumunu sağlarken 

kendisi de geri dönüĢümsüz olarak baskılanmıĢ olur (23). 

2.2.2.1.3. Basit Tek Zincir Kırıklarının Ligasyonu 

X ıĢını ya da peroksitler gibi bazı ajanlar DNA zincirinde basit kırıklara neden 

olabilmektedir. Basit tek zincir kırıkları en yaygın DNA hasarlarından biridir ve hücrelerde 

hergün onbinlerce kez ortaya çıkmaktadır. Bir zincirde olan basit kırıkları DNA ligaz 

enzimi enerji gerektiren bir reaksiyon ile 5‘fosfat grubu ve 3‘OH grubu arasında 

fosfodiester bağını oluĢturarak tamir etmektedir (23). Kalıcı kırıklar replikasyon çatalını 

bozarak genomik dengesizliğe neden olmaktadır (24). 

2.2.2.2. Kesip-Çıkarma (Eksizyon) Tamirleri 

Bu tamir mekanizmasında DNA hasarının tespit edilmesi ilk ve en önemli basamağı 

oluĢturmaktadır. Hasarı içeren oligonükleotid parçaları bir nükleaz tarafından çift yönlü 

kesilip çıkartılır. OluĢan boĢluklar DNA polimeraz tarafından doldurulur ve DNA ligaz son 

bağı kurarak oluĢan boĢlukları tamamen kapatır. Böylece DNA çift zincirinin bütünlüğü 

sağlanmıĢ olur (25). 
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2.2.2.2.1. Baz Eksizyon Tamiri (BER) 

Spontan veya kimyasallar nedeniyle meydana gelen alkilasyon, deaminasyon, 

oksidasyon ve DNA replikasyon hatalarının neden olduğu küçük DNA modifikasyonları 

önemli DNA tamir süreçlerinden birisi olan baz eksizyon tamiri ile düzeltilmektedir. DNA 

glikozilaz, AP endonükleaz ya da AP DNA liyaz, DNA polimeraz ve DNA ligaz enzimleri 

yanlıĢ yerleĢtirilen veya hasarlı bazları uzaklaĢtırarak DNA onarımını gerçekleĢtirir (26). 

 

ġekil 2. Ġnsanda eksizyon tamir mekanizması basamakları (25). XPA: Kseroderma 

Pigmentosum grup A; RPA: Replikasyon Proteini A; TFIIH: Transkripsiyon Faktörü IIH; 
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XPC: Kseroderma Pigmentosum grup C; XPG: Kseroderma Pigmentosum grup G; XPF: 

Kseroderma Pigmentosum grup F; ERCC1: Excision Repair Cross-Complementing Rodent 

Repair Deficiency, complementation group 1; PCNA: Prolifere Hücre Nükleer Antijen; 

DNA pol Ɛ/δ: DNA polimeraz Ɛ/δ 

2.2.2.2.2. Nükleotid Eksizyon Tamiri (NER) 

UV ile indüklenmiĢ primidin dimerlerinin ya da çoğunlukla mutajenik 

kimyasalların ve kemoterapötik ajanların oluĢturduğu DNA eklentilerinden kaynaklanan ve 

sarmal yapıda geniĢ bozulmalara neden olan DNA hasarlarının, özellikle de heliks 

distorsiyonuna neden olanların onarımı NER sistemi ile yapılır. BER‘de bazlar kesilip 

çıkarılırken, NER‘de hasarlı bazlar yaklaĢık 24-32 nükleotid uzunluğundaki oligonükleotid 

parçaları olarak kesip çıkarılır. Memeli NER mekanizmasında 30‘un üzerinde protein yer 

almaktadır (23,26). 

2.2.2.2.3. Yanlış Eşleşme Eksizyon Tamiri (MER) 

DNA polimeraz, replikasyon sırasında hata okuma (proofreading) yeteneğine 

sahiptir. YanlıĢ eĢleĢme eksizyon tamiri replikasyon sırasında meydana gelen ve çift 

sarmalda anormal boyutlara neden olan hataları düzeltir. MER sistemi küçük tek zincir 

DNA halkalarının ve yanlıĢ eĢleĢmenin replikasyon sonrası tamirinden sorumlu 

olduğundan, DNA replikasyonu doğruluğunun en son sorumlusu olarak kabul edilir (23). 

2.2.2.3. Rekombinasyonel Tamir 

DNA hasarı, tamir sistemleri tarafından tamir edilememiĢse, replikasyondan sonra 

aktif olan mekanizmadır. DNA replike olurken, DNA polimeraz önce hasarlı bölgede 

duraklar. Hasarlı bölgeyi de içine alacak Ģekilde boĢluk bırakarak atlar ve senteze devam 

eder. Rec A proteini, rekombinasyonal bir değiĢ tokuĢ iĢlemi ile hasarsız komplementer 

zincirde bulunan sekansı transfer eder. Komplementer zincirde olusan boĢluk DNA 

polimeraz - DNA ligaz enzimleri sayesinde doldurulur. Kalan lezyon diğer tamir sistemleri 

ile onarılır (23). 
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2.2.2.4. SOS Tamiri 

DNA hasarının büyük olduğu ve diğer tamir mekanizmalarının baĢarılı olamadığı 

ya da devre dıĢı kaldığı durumlarda aktive olan acil cevap sistemidir. DNA sentezi 

sırasında, bir lezyonun üzerinden atlamak yerine sistem, DNA polimerazın lezyon 

karĢısında replikasyonu devam ettirmesini sağlar. Replikasyonun doğruluğundan 

fedakarlık edildiğinden hataya meyilli sistem de denir (23).  

2.2.2.5. Çift Zincir Kırıklarının Tamiri 

2.2.2.5.1. Serbest Uçların Homolog Olmayan Bağlanması (NHEJ) 

NHEJ, iyonize radyasyon ve radyomimetik ajanlarla oluĢan çift zincir DNA 

kırıklarının tamirinde görev alır (22). Çift zincir kırık uçları modifiye ederek birbirine 

bağlar. Ku 70 - Ku 80 kompleksleri DNA kırık uçlarına bağlandığında, DNA bağımlı 

protein kinaz aktive olarak diğer proteinlerin hasar bölgesine gelmelerini sağlar. Bu protein 

komplekslerinin formasyonu DNA ligaz IV-XRCC4 kompleksinin kırık uçlarının 

bağlamasını sağlar. Bu tamir sistemi ile hasarlanmamıĢ DNA kalıbına ihtiyaç 

duyulmaksızın hataya meyilli olarak, birkaç nükleotid kaybı ile DNA onarımı gerçekleĢir 

(23). 

2.2.2.5.2. Homolog Rekombinasyon (HR) 

Homolog rekombinasyon kardeĢ kromatid iplikçiğini kalıp olarak kullanarak çift 

zincir kırık onarımının hatasız olarak yapılmasını sağlar. HR bölünen hücrelerde, homolog 

kardeĢ kromatide ulaĢılabildiği zaman yani hücre döngüsünün S, G2/M fazlarında 

gerçekleĢmektedir. Ek olarak HR, replikasyon çatalının korunması, telomer bakımı ve 

mayoz I‘de kromozom dağılımının korunmasında önemlidir. RAD ve BRCA genleri 

tarafından yönlendirilir. MRE11-RAD50-NBS1 kompleksinin nükleaz aktivitesi ile kırık 

uçları degredasyona uğrar. RAD52 proteini 3' uçlara bağlanır. RAD51-BRCA2 kompleksi, 

rekombinasyon oluĢturmak üzere kardeĢ kromatid zincirin hasar bölgesine invazyonunu 

sağlar. Bu zincir kalıp olarak kullanılarak sentez yapılır ve hasar onarılır (DNA polimeraz - 

DNA ligaz) (24).  
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ġekil 3. Çift Zincir Kırıklarının Tamiri (24). DSB: Çift Zincir Kırığı; HR: Homolog 

Rekombinasyon; NHEJ: Serbest Uçların Homolog Olmayan Bağlanması; MRN: MRE11-

RAD50-NBS1 Kompleksi; RPA: Replikasyon Proteini A; SSA: Tek Ġplikçik KaynaĢtırma; 

DSBR: Çift Zincir Kırıklarının Tamiri; SDSA: Sentez Bağımlı Ġplikçik KaynaĢtırma 
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          ġekil 4. BRCA yolaklarında veya çoklu protein ağlarında DNA onarımı 

mekanizması.DNA onarımında görev alan meme/over kanseri duyarlılık genleri ve 

bunların fonksiyonel multiprotein ağları ve HBOC sendromunda FA, MMR ve diğer DNA 

onarım genleriyle etkileĢimin altta yatan moleküler mekanizmaları gösterilmiĢtir. BRCA1 

ve BRCA2, genomik bütünlük ile iliĢkili hücresel olaylarda görev alır. DNA hasarının 

tesbiti, stabilizasyonu ve onarımında rol oynayan mekanizmalarda bozulmaya yol açan 

mutasyonlar genom kararsızlığına neden olur (27). 

2.3. Meme ve Over Kanseri 

2.3.1. Meme Kanseri ve Epidemiyolojisi 

          Meme kanseri, memedeki hücrelerin kontrolden çıkıp malign proliferasyon 

göstermesi sonucu oluĢan bir hastalıktır. Memedeki hangi hücrenin kanserleĢtiği, meme 

kanserinin tipini belirler. Dünya genelinde 2018 yılında 18,1 milyon (% 95 UI: 17,5–18,7 

milyon) yeni kanser vakası ve 9,6 milyon (% 95 UI: 9,3–9,8 milyon) kanser nedenli ölüm 

olduğu tahmin edilmektedir. Uluslararası Kanser AraĢtırmaları Derneği GLOBOCAN 

2018 verilerine göre, Dünya 20 bölgede değerlendirilmiĢ ve bu 20 bölgenin 14‘ünde en sık 
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görülen kanserden ölüm nedeni akciğer kanseri, beĢinde prostat ve birinde karaciğer 

kanseri olarak belirtilmiĢtir. Kadınlarda, serviks kanserinin en sık görüldüğü Doğu Afrika 

hariç tüm bölgelerde meme kanseri en sık görülen kanserdir. Meme kanseri aynı zamanda 

dünyanın 11 bölgesinde kanserden en sık ölüm nedeni iken, beĢ bölgede akciğer kanseri 

(Doğu Asya dahil) ve Sahra altı Afrika‘nın dört bölgesinde rahim ağzı kanseri ölüm nedeni 

sıralamasında meme kanserini takip etmektedir (28). (ġekil 5-6) 

2018'de Avrupa'da tahminen 3.91 milyon yeni kanser (melanom dıĢı cilt kanseri 

hariç) ve 1,93 milyon kanser nedenli ölüm vakası beklenmektedir. Kadın meme kanseri 

523,000 yeni olgu ile en önde gelirken, bunu kolorektal (500,000), akciğer (470.000) ve 

prostat kanseri (450.000) izlemektedir. Bu dört kanser, kanser vakalarının yarısını 

oluĢturmaktadır. Kanserden en yaygın ölüm nedenleri; akciğer (388.000 ölüm), kolorektal 

(243.000 ölüm), meme (138.000 ölüm) ve pankreas kanseri (128.000 ölüm) olarak 

hesaplanmaktadır. AB-28'e göre, yeni kanser vakalarının sayısı yaklaĢık olarak 1,6 milyon 

erkek, 1,4 milyon kadın ve aynı yıl içerisinde kanserden ölmesi beklenen olgu sayısı 

790.000 erkek ve 620.000 kadındır (29). 

Ülkemizde mevcut verilere göre meme kanseri sıklığının, doğu bölgelerimizde 

20/100.000, batı bölgelerimizde ise 40-50/100.000 oranında olduğu tahmin edilmektedir. 

Bu rakamlardan yola çıkılarak, Türkiye‘de her yıl meme kanserine yakalanan kadın 

sayısının yaklaĢık on bin civarında olduğu hesaplanabilir. Ülkenin doğusu ile batısı 

arasındaki sıklık farkı, Türkiye‘nin batı bölgelerindeki yaĢamın batı toplumlarındakine 

benzerliğinden (―Westernizing life‖) kaynaklanmaktadır. Kadınlarda batı tipi yaĢam 

biçiminde meme kanseri insidansını arttıran faktörler, erken menarĢ (<12 yaĢ), geç doğum 

(>30 yaĢ), geç menopoz (>55 yaĢ), daha fazla hormon replasman tedavisi alma, daha kısa 

laktasyon süresi ve beslenme alıĢkanlıklarındaki değiĢiklikler olarak sayılabilir (30). 
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ġekil 5. Dünyada en yaygın görülen 10 kanserde, 2018'de tahmini yeni kanser vakalarının 

ve kanser kaynaklı ölümlerin  erkek (a) ve kadınlarda (b) dağılımı (28).         

NHL: Hodgkin DıĢı Lenfoma. 
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ġekil 6. 2018 GLOBOCAN verilerine göre Türkiye‘de a) erkeklerde, b) kadınlarda, c)her 

iki cinsiyette tüm yaĢlarda yeni tanı alan kanser vakaları (31) 
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2.3.2. Meme Kanseri Risk Faktörleri 

Meme kanseri geliĢiminde etkili olan risk faktörlerinin baĢlıcaları; demografik 

özellikler (cinsiyet, yaĢ, ırk/etnisite gibi), reproduktif öykü (menarĢ yaĢı, doğum yapma ve 

doğum sayısı, ilk tam dönem hamilelik yaĢı, menapoz yaĢı, laktasyon, infertilite, düĢük 

yapma), ailesel/genetik faktörler (aile öyküsü, bilinen veya Ģüphe edilen BRCA1/2, P53, 

PTEN veya meme kanseri riski ile iliĢkili diğer gen mutasyonları), çevresel faktörler (30 

yaĢından önce toraks bölgesine radyoterapi almak, hormon replasman tedavisi almak, alkol 

kullanımı, sosyoekonomik düzey, vb) ve kiĢisel meme kanseri öyküsü, meme biyopsi 

sayısı, atipik hiperplazi veya lobüler karsinoma in situ, dens meme yapısı, vücut kitle 

indeksi (BMI) gibi diğer parametrelerdir. 

 

ġekil 7. Meme kanseri iliĢkili genlerin frekans ve risk dağılımı (32). 

Kadın cinsiyeti 100 kat artmıĢ risk oluĢturduğundan en büyük risk faktörü olarak 

kabul edilmektedir. YaĢın ilerlemesi de en önemli risk faktörlerinden bir tanesidir. 

Günümüzde bir kadının hayat boyu riski non-invazif meme kanseri açısından altıda bir ve 

invazif meme kanseri bakımından sekizde birdir. Bu riskin büyük bölümü ileri yaĢta ortaya 

çıkar. Meme kanseri ile ilgili önemli çeliĢkilerden bir tanesi de beyaz kadınlarda görülme 

sıklığının siyahi kökenlilere oranla %20 daha fazla olmasına rağmen, mortalite oranlarının 

siyahi ırkta daha fazla olmasıdır. Bu durumun büyük oranda yaĢam tarzı ve 
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sosyoekonomik durumdan kaynaklandığı düĢünülmektedir. Östrojen hormonuna maruz 

kalınan sürede artıĢ olması, meme kanseri geliĢme riskinde artıĢla iliĢkilidir [erken menarĢ 

(12 yaĢından önce), geç menapoz (55 yaĢından sonra)]; östrojene maruz kalınan sürenin 

azalmasının ise koruyucu olduğu düĢünülmektedir. Tam dönem gebelikle iliĢkili olan 

meme epitelinin terminal diferansiyasyonu da koruyucudur, dolayısıyla ilk canlı doğumun 

daha ileri yaĢta (>35 yaĢ) yapılması ve hiç doğum yapmamıĢ olmak meme kanseri riskinde 

artıĢa neden olur. Nulliparite meme kanseri rölatif riskinde 1.2-1.7 artıĢa neden olur. 

Laktasyon meme kanseri riskini azaltmaktadır. Farklı kanserlerde yapılan aile çalıĢmaları; 

etkilenmiĢ olan hasta bireyin birinci ve ikinci derece yakınlarında kanser riskinin normal 

popülasyona göre artmıĢ olduğunu göstermektedir. Kalıtsal kanserler; tanı yaĢının erken 

olması, yüksek penetranslı olması, çift olan organlarda bilateral görülmesi, her iki 

ebeveynden de kalıtılabilmesi ve diğer tip tümörlerle birlikte görülmesi ile karakterizedir. 

Ailede aynı tip kanserin görülmesi durumunda kalıtsal kanser, farklı tip kanserlerin 

görülmesi durumunda ise kanser ailesi olarak tanımlanmaktadır. Aile öyküsü varlığı meme 

kanseri açısından önemli bir risk faktörüdür. Bir adet birinci derece akrabada meme 

kanseri olması, meme kanseri riskini 1.80 kat artırır. Ġki tane birinci derece akraba 

varlığında ise bu risk 2.9 kat artar. Meme kanserine yakalanmıĢ olan akraba 30 yaĢından 

önce tanı almıĢ ise risk 2.9 kat, 60 yaĢından sonra tanı konmuĢ ise risk 1.5 kat artar (33). 

2.3.3. Over Kanseri ve Epidemiyoloji 

Dünya çapında her yıl yaklaĢık 240.000 kadın over kanseri tanısı almakta ve 

yarıdan fazlasının over kanseri nedeniyle ölmesi beklenmektedir. Over kanseri mortalite 

oranı, meme kanserinin yaklaĢık üç katıdır ve over kanseri geliĢmiĢ ülkelerde en ölümcül 

jinekolojik malignitedir. Evre III veya IV hastalığı olan olgularda 5 yıllık sağkalım oranı 

%25 civarındadır (34). 

2014 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tümör morfolojisi ve sınıflandırmasına göre, 

primer over tümörleri üç kategoriye ayrılmıĢtır: epitelyal (%60), germ hücreli (%30) ve 

seks kord stromal tümörler (%8). Ancak, malign over tümörlerinin büyük çoğunluğu (%80 

- %85) epitelyal olarak sınıflandırılan tümörlerdir (karsinomlar). Malign germ hücreli ve 

seks kord stromal tümörler tüm malign over tümörlerinin yaklaĢık %10'unu oluĢturur (35).  
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Over kanserlerinin büyük çoğunluğu epitelyal kanserlerdir (EOK). EOK, Tip I ve 

Tip II tümörleri Ģeklinde iki ana gruba giren çeĢitli histolojik alt tiplere ayrılabilir. Tip I 

tümörleri, düĢük dereceli seröz, müsinöz, endometrioid, berrak hücreli karsinomları içerir 

ve çoğu zaman daha yavaĢ büyümeye meyillidir. Buna karĢılık, Tip II tümörler, yüksek 

derecelidir ve hastalık hızlı ilerler. Yüksek dereceli seröz over karsinoması en sık görülen 

Tip II tümördür ve tüm EOK'ların neredeyse % 75'ini oluĢturur. Ne yazık ki, aynı zamanda 

en invaziv olanlardan biridir, erken tespiti için bir yöntem yoktur ve kadınların çoğunluğu 

kanser periton boĢluğu gibi baĢka dokulara metastaz yaptığında teĢhis edilir (34). 

2.3.4. Over Kanseri Risk Faktörleri 

Epitelyal over kanseri, malign epitelyal neoplazmaların büyük bir kısmını oluĢturur  

ve sıklıkla menopoz sonrası kadınlarda teĢhis edilir. Beyaz kadınlarda görülme sıklığı 

(100.000'de 12.8), siyah kadınlara göre (100.000'de 9.8) daha yüksektir. Amerika BirleĢik 

Devletleri‘nde 2003-2012 yılları arasında insidansı yılda %1,6 ve mortalitesi %2,1 düĢüĢ 

göstermiĢtir. Over kanseri risk faktörlerinin çoğu reproduktif veya hormonaldir. Genel 

olarak, yumurtlama döngüsünün sayısını azaltan oral kontraseptif (OKS) ilaç kullanımı, 

multiparite, emzirme, geç menarĢ, erken menopoz ve tüp ligasyonu koruyucudur. Bununla 

birlikte, düĢük doz OKS kullanan kadınlar arasında yapılan çalıĢmalarda, çok uzun süreli 

kullanım sürelerinin (>10 yıl)  risk azaltıcı etkisi olduğu bildirilmektedir. Ayrıca, 

progesteronla karĢılanmamıĢ östrojen ve kombine östrojen ve progesteron dahil olmak 

üzere hormonal terapi alanlarda risk artıyor gibi görünmektedir. Diğer risk faktörleri ise 

endometriozis, daha uzun boylu olmak ve ergenlikte vücut kitle indeksinin yüksek 

olmasıdır (36). 

Over tümörlerinin küçük bir kısmı epitelyal olmayan bir kökene aittir ve genellikle 

risk modelleme çalıĢmalarında dikkate alınmamıĢtır. Spesifik olarak, seks kord stromal 

tümörler over kanseri vakalarının sadece %1.2'sini temsil eder. Bu tümörler, epitelyal over 

kanserinin aksine, daha erken evrelerde ve daha genç yaĢlarda teĢhis edilir. Beyaz 

olmayan, ailesel meme/over kanseri öyküsü olan obez kadınlarda bu alt tip için risk 

artmıĢtır. BRCA germline mutasyonları veya meme kanserine genetik yatkınlık ile iliĢkisi 

bildirilmemiĢtir. Buna rağmen, DICER1‘deki germline mutasyonlar ve FOXL2‘deki 

somatik mutasyonlar ile iliĢkilendirilmiĢtir. Over germ hücreli tümörleri ise malign over 

tümörlerinin %5'ini oluĢturur, genç yaĢta görülür ve erken evrede teĢhis edilebilir. Sıklığı 
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ergenlikte artar. Germ hücre tümörlü ailelerde kesin genetik anormallikler 

tanımlanmamıĢtır (36). 

2.3.5. Ailesel Meme/Over Kanseri 

Kalıtsal meme/over kanseri, BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonların neden 

olduğu otozomal resesif bir hastalıktır. Bu gen mutasyonları kalıtsal meme/over kanserinin 

en yaygın nedenidir ve tüm ırklar ve etnik gruplarda ortaya çıkar. BRCA1/2 

mutasyonlarının genel prevalansı 200'de bir ile 800‘de bir arasında değiĢmektedir 

Askenazi Yahudileri‘nde bu oran daha yüksektir (40'ta bir). BRCA1/2 mutasyonları kalıtsal 

meme kanserlerinin %5 ila %10'unu oluĢturur. Patojenik BRCA1/2 mutasyonu taĢıyan bir 

kadının yaĢam boyu meme ve/veya over kanserine yakalanma riski büyük oranda artar 

fakat patojenik BRCA1/2 mutasyonu taĢıyan her kadın meme ve/veya over kanseri 

geliĢtirmez (27,37).  

Epidemiyolojik araĢtırmalar, bir kadının birinci derece akrabasında meme kanseri 

olması halinde meme kanserine yakalanma ihtimalinin, genel popülasyona göre 1.7-4.0 kat 

daha fazla olduğunu göstermiĢtir. Bu nedenle, aile öyküsü hastalık için önemli bir risk 

faktörüdür. Fakat bu istatistik, artmıĢ insidansın çevresel, kültürel veya genetik etki ya da 

bu üçünün bir birleĢiminin sonucu olup olmadığı ile ilgili net bir bilgi veremez. Genetik 

yatkınlık otozomal dominant kalıtılır ve patojenik varyantlar yüksek penetrasyon 

(patojenik mutasyon taĢıyan kadınlar için 70 yaĢından önce %67 ve 80 yaĢından önce %80 

hastalığa yakalanma riski) gösterir (38). 

2.4. BRCA1 ve BRCA2 Genleri 

BRCA1 ve BRCA2 genleri yirmi yıldan uzun bir süre önce keĢfedildi. O yıllarda 

kalıtsal genlerin kromozomal lokasyonlarını tespit etmek için bağlantı analizini kullanan 

çok sayıda araĢtırmacı vardı. Etkilenen aile bireylerinde bilinen lokasyonlara ait polimorfik 

genetik belirteçleri kullanarak, hangi belirteçlerin araĢtırılan hastalıkla birlikte kalıtıldığını 

analiz ettiler. 1990 yılında, Kaliforniya Üniversitesi‘nde 23 aileden 146 erken baĢlangıçlı 

meme kanseri olgusunu kapsayan bağlantı çalıĢmaları yapıldı ve 17. kromozom üzerinde 

kalıtsal meme kanserinden sorumlu küçük bir bölge tespit edildi. 1994 yılında, 17q21 

kromozomu üzerindeki BRCA1 geni, pozisyonel klonlama yöntemleri ve single-strand 
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polimorfizm analizi kullanılarak klonlandı. Heterozigotluk kaybı çalıĢmaları (Loss of 

Heterozygosity - LOH) ile BRCA1'in bir tümör baskılayıcı gen olduğu anlaĢıldı. Kısa süre 

sonra 15 meme kanseri ailesinden 146 meme kanseri olgusu ve 16 over kanser olgusu ile 

yapılan bağlantı analizinde 13. kromozom üzerinde meme kanseri ile iliĢkili baĢka bir odak 

tespit edildi. 13. kromozomun q12 bölgesinde bulunan BRCA2 1995 yılında klonlandı (39). 

Tümör oluĢumunun iki ana mekanizması vardır: Tümör baskılayıcı genlerdeki iĢlev 

kaybı ve protoonkogenlerin aktive olması. BRCA1 ve BRCA2'nin her ikisi de tümör 

baskılayıcı genlerdir. Alfred G. Knudson‘un ―iki vuruĢ hipotezi‖ne göre; bir gende her iki 

allelde de mutasyon olması kanser oluĢumuna neden olur. Germline hastalıklarda birinci 

vuruĢ kalıtılmıĢ olan mutasyondur, ikinci vuruĢ yabanıl tip allelin somatik olarak 

mutasyona uğraması ile oluĢur. Normal hücrelerde DNA sürekli olarak endojen (reaktif 

oksijen türleri ve serbest normal metabolizma radikalleri, intrensek replikasyon hataları 

gibi) veya ekzojen (ultraviyole ıĢınlar, kimyasal maruziyeti gibi) hasarlayıcılara maruz 

kalır. DNA‘da meydana gelen hasarlar çeĢitli tamir mekanizmaları ile onarılır (40). BRCA 

proteinleri, homolog rekombinasyon onarım yolundaki çift sarmallı DNA kırıklarının 

onarılmasında büyük rol oynar. Homolog rekombinasyon onarımı, çift sarmalın doğru 

tamir edilmesini sağlayan evrimsel olarak yüksek oranda korunmuĢ bir yoldur. Sağlam 

olan kardeĢ kromatid tamir için bir Ģablon olarak kullanıldığından, homolog 

rekombinasyon hücre döngüsünün geç S ve G2 fazları sırasında gerçekleĢir. Homolog 

olmayan uç birleĢtirme DNA onarımı için bir Ģablon kullanmadığından kendisi de hataya 

açık bir yoludur. Hücre döngüsünün G0 ya da Gl fazında meydana gelir ve kırık DNA 

uçlarını basitçe bir araya getirerek onarır. Sonuç olarak, küçük delesyon ve insersiyonlar 

oluĢabilir. BRCA1/2 hasarı olan hücrelerde, DNA tamiri hataya meyilli olan non-homolog 

yolla yapıldığından, genomik kararsızlık ve malign transformasyon riski artar (41,42). 
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ġekil 8. BRCA genlerinin fonksiyonel özellikleri (44) 

Homolog rekombinasyon onarım yolunun sadece BRCA1/2'nin değil aynı zamanda 

ATM, CHEK2, BARD1, BRIP1, MRE11, RAD50, NSB1 (NBN), RAD51C, RAD51D ve 

PALB2 gibi diğer DNA onarım proteinlerinin koordineli etkileĢimini içerdiği 

unutulmamalıdır. Kısaca; BRCA1, BARD1'e bağlanarak DNA hasar bölgelerine toplanır. 

BARD1 hasarlı DNA bölgelerinde poli ADP-ribozları tespit eder ve BRCA1/BARD1 

heterodimerini DNA hasar bölgelerine alır. MRN kompleksi (MRE11-RAD50-NBS1) gibi 

diğer tamir kompleksleri de, çift sarmallı DNA kırığının her iki tarafındaki 5′ uçlarına 

bağlanır. RAD51 ve aracı proteinler (BRCA2, RAD51C, RAD51D, XRCC2, PALB2), kardeĢ 

kromatidde homolog olan DNA dizisini bulur ve hasarlı DNA zincirinin DNA Ģablonunu 

(kardeĢ kromatid) referans olarak kullanmasını sağlar. BRCA2 ayrıca RAD51'i (DNA 

hasarı olmadığında, RAD51 BRCA2 tarafından sekestre edilir) düzenler. PALB2 de DNA 

hasarı sırasında BRCA2'nin nükleer lokalizasyonunu kolaylaĢtırır. BRCA1'in ek rolleri de 

vardır; BRCA1, homolog rekombinasyon onarımı, kromatin yeniden düzenlemesi ve hücre 

döngüsü düzenlemesini sağlar. BRCA1, çift sarmallı DNA kırıklarında BRCA2-RAD51 

tamir makinelerinin PALB2'ye bağımlı çalıĢmasını düzenler ve DNA onarım sahalarında γ-

H2AX'ı (histon H2AX) bağlar. BRCA1‘in ek rollerinin, BRCA1 kaybının neden meme ve 

over karsinomu riskini arttırdığının yanı sıra, olgularda kanserin ortaya çıkıĢının neden 

BRCA2‘den daha erken yaĢta olduğunu açıkladığı düĢünülmektedir (42,44,45). 

Kalıtsal meme/over kanseri olgularının tamamından BRCA1 ve BRCA2'deki 

mutasyonlar sorumlu değildir. Fanconi anemisi genleri (FANCD2, FANCA ve FANCC), 
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MMR genleri (MLH1, MSH2, PMS1, PMS2, MSH6  ve EPCAM), DNA kontrol noktası 

genleri (ATM, ATR ve CHEK1/2) ve tümör baskılayıcı genler (TP53, SKT11 ve PTEN) 

baĢka kanser sendromlarının bir parçası olarak artmıĢ meme ve over kanseri riski ile 

iliĢkilendirilmiĢtir (27).  

2.4.1. BRCA1 Geninin Yapısı 

BRCA1 (17q21, kromozom 17: baz çiftleri 43,044,294-43,125,482) 24 ekzonlu bir 

gendir ve 1,863 amino asitten oluĢan bir proteini kodlar. En büyük ekzonu 11. ekzondur, 

ilk ekzon kodlama yapmaz. BRCA1 geninin %4.8‘ini oluĢturan düĢük yoğunluklu tekrar 

dizilerine karĢı yaklaĢık %41.5'i Alu dizilerinden oluĢur (46). BRCA1 geni çoklu 

fonksiyonları için ayrı ayrı önem taĢıyan birkaç parçadan oluĢur. N-terminal ucundaki 

çinko bağlayıcı parmak RING (Really Interesting New Gene) domaini, BRCA1 ve 

BARD1'in (BRCA1 iliĢkili RING domain proteini 1) etkileĢiminde rol oynar ve E3 

ubiquitin ligaz kompleksinin oluĢumu için esansiyeldir. C-terminal ucundaki iki fosfopeptit 

bağlayıcı BRCT (BRCA1 C-terminali) domaini, BRCA1'in CtIP [C-terminal bağlayıcı 

protein 1 (CtBP1) etkileĢimli protein], BRCA1 A Kompleks Subuniti (ABRAXAS) ve 

BRCA1 ile etkileĢime giren protein C-terminal helikaz 1 (BRIP1/FACJ) gibi proteinlerle 

etkileĢimi sağlar. BRCA1‘in merkez parçası 11-13. ekzonlar tarafından kodlanır ve bu 

bölgelerdeki mutasyonlar sıklıkla meme kanseri hastalarında karĢımıza çıkar. Bu parçalar 

iki nükleer lokalizasyon sinyalinden (NLS) ve bir sarmal bobininden oluĢur, BRCA2 ve 

partneri PALB2 arasındaki etkileĢimi düzenler (43). 

  

ġekil 9. BRCA1 ve BRCA2 fonksiyonel alanları ve bazı etnik köken/bölgelerde sık 

rastlanan birkaç mutasyonun gösterimi (43). 
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2.4.2. BRCA2 Geninin Yapısı 

BRCA2 (13q12.3, kromozom 13: baz çiftleri 32,315,479-32,399,671) 84.2 kb 

genomik DNA kapsar ve 27 ekzon içerir. 3418 amino asitten oluĢan büyük bir proteindir. 

BRCA1‘de olduğu gibi en büyük ekzonu 11. ekzondur, ilk ekzon kodlama yapmaz (46). N-

terminalinde bir transkripsiyonel aktivasyon alanı içerir (TAD). Orta kısım en büyük ekzon 

olan 11. ekzon tarafından kodlanır, BRC tekrarları adı verilen ve RAD51'e bağlanan sekiz 

korunmuĢ motif içerir. BRCA2 proteininin karboksil terminalinde bulunan DNA bağlayıcı 

alan, korunmuĢ bir sarmal alan, üç oligonükleotit bağlama bölgesi ve BRCA2‘nin çift 

sarmallı DNA (dsDNA) ve tek sarmallı DNA‘ya (ssDNA) bağlanmasını kolaylaĢtıran bir 

parçadan oluĢur (43). 

2.4.3. BRCA1 ve BRCA2 Mutasyonları 

BRCA1 ve BRCA2 genlerinin her biri için 3000‘in üzerinde patojenik ve olası 

patojenik mutasyon tanımlanmıĢtır (39). Meme kanseri vakalarının yaklaĢık %10-15'i 

kalıtsal genetik mutasyonlardan kaynaklanmaktadır. Penetransı en yüksek olan  

mutasyonlar, genom stabilizasyonunda önemli iĢlevleri olan BRCA1 ve BRCA2 genlerinde 

bulunur. BRCA1‘de patojenik mutasyon taĢıyan kadınların yaĢam boyu meme kanserine 

yakalanma riski %72, BRCA2 mutasyonları olanlarda ise %69‘dur (47). Over kanseri 

geliĢme riski ise; BRCA1 mutasyonu taĢıyanlarda %40-50 ve BRCA2 mutasyonu  

taĢıyanlarda  %20-30‘dur (48). BRCA'daki mutasyonlar ayrıca prostat kanseri, melanom ve 

pankreas kanseri riskini de arttırır. BRCA patojenik mutasyon taĢıyıcılarının kanser tanısı 

almadan önce tanımlanması, bu olguların önleyici tedbirler, kemoprevensiyon ve koruyucu 

cerrahi ile kanser geliĢiminden korunmaları açısından önemlidir (47).  

BRCA1/2 genlerinin kodlayan ve kodlamayan bölgelerinde delesyon, insersiyon ve 

tek nükleotid değiĢimleri gibi farklı mutasyonlar bildirilmiĢtir. En yaygın mutasyon türleri; 

küçük delesyon ve insersiyonların neden olduğu çerçeve kayması mutasyonları, güdük 

protein oluĢumuna neden olan anlamsız mutasyonlar ve splice bölgesini etkileyerek 

fonksiyonel olmayan BRCA proteininin oluĢmasına yol açan mutasyonlardır (49). Alu 

sekanslarının yoğunluğuna bağlı olarak BRCA1 geninde BRCA2'ye kıyasla daha yüksek 

delesyon/insersiyon oranı (sırasıyla %42 ve %20) gözlenmektedir (46). BRCA1 geni ve 

psödogeni arasındaki homolog rekombinasyonun bir sonucu olarak büyük genomik 
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yeniden düzenlemeler (Large Genomic Rearrangements - LGR), BRCA1 geninde meydana 

gelen tüm mutasyonların yaklaĢık 1/3'ünü oluĢturur (17). BRCA2 geninde mutasyonların 

çoğu ekzon 10 ve 11‘de meydana gelir ve genellikle, yanlıĢ anlamlı değiĢiklik ve  iĢlevsel 

olmayan güdük protein senteziyle sonuçlanan erken stop kodon oluĢturan delesyon veya 

insersiyonlardır (49). 

BRCA1 ve BRCA2'deki germline mutasyonlar, diğer genlerdeki mutasyonlar ile 

karĢılaĢtırıldığında, artmıĢ ailesel/kalıtsal meme/over kanseri sendromu riski ile daha 

yakından iliĢkilidir. Mutasyon saptanamayan ailelerin üyelerinde de meme ve over kanseri 

riski artmıĢtır. Genom çapında iliĢkilendirme çalıĢmaları (Genome-wide association 

studies - GWAS), meme ve over kanseri riskini artıran farklı genetik faktörler 

tanımlamıĢtır. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarına ek olarak, kalıtsal meme ve over kanseri 

olası duyarlılık genleri arasında yüksek penetrasyonlu (CDH1, NBS1, NF1, PTEN, TP53 

ve STK11), orta penetrasyonlu (ATM, ATR, BRIP1, CHEK2, PALB2, CDK1 ve RAD50) ve 

düĢük penetrasyonlu (FGFR2, LSP1, MAP3K1, TGFB1, TOX3, VEGF, PGR, KRAS ve 

PARP) BRCA1/2 ve DNA hasarı düzenleyici (―modifier‖) genler bulunur (27). 

2.4.4. BRCA1 ve BRCA2 Gen Mutasyonlarının Toplumlara Göre İnsidansı 

Farklı popülasyonlar ve farklı etnik gruplarda, BRCA1 ve BRCA2 genlerinde 

görülen patojenik mutasyonların sıklığı değiĢiklik göstermekle birlikte, BRCA1 geninde en 

sık görülen mutasyonlar 5382insC ve 185delAG; BRCA2 geninde en sık görülen mutasyon 

6174delT‘dir. BRCA1 ve BRCA2 genlerinde oluĢan mutasyonlara bağlı herediter meme 

kanserinin en sık görüldüğü toplum olan Askenazi Yahudileri‘ndeki analiz sonuçları da bu 

Ģekildedir (50,51). Fransız kökenli Kanada‘lı olgularda BRCA1 C4446T mutasyonu en 

yaygın, BRCA2 8765delAG mutasyonu da ikinci en yaygın mutasyon olarak tespit 

edilmiĢtir (52). Belçikalı aileler ile yapılan bir çalıĢmada BRCA1 IVS5+3A>G en sık tespit 

edilen mutasyon olmuĢtur (53). Finlandiya‘da yapılan bir çalıĢmada BRCA2 T8555G ve 

999del5 mutasyonları o toplumda sık görülen (―founder‖)  mutasyon olarak saptanmıĢtır 

(54). Polonya‘da yapılan bir araĢtırmada BRCA1 5382insC, C61G ve 4153delA 

mutasyonlarına sık rastlanmıĢtır (55) (Tablo III). 
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Tablo III. Etnik Gruplara Göre Sık Görülen BRCA Mutasyonlarının Dağılımı (56) (≥%2 

Prevalans) 

Irk/Etnik köken Mutasyon Gözlenen 

(Mutasyon yüzdesi) 

 BRCA1 BRCA2  

Batı Avrupa (N=4389)     

 5385insC  228 (5.2) 

 187delAG  128 (2.9) 

 C61G  101 (2.3) 

 6kb ekzon 13 ins  95 (2.1) 

 IVS5-11 T>G  90 (2.1) 

 4184del4  89 (2.0) 

Afrika (N=279)     

 943ins10  28 (10.0) 

 M1775R  22 (7.9) 

 5296del4  16 (5.7) 

 IVS13+1 G>A  12 (4.3) 

 IVS16+6 T>C  10 (3.6) 

Orta Avrupa (N=550)    

 5385insC  82 (14.9) 

 C61G  36 (6.4) 

  6174delT 25 (4.5) 

 187delAG  23 (4.2) 

 Q563X  15 (2.7) 

Kuzey Amerika 

Yerlileri (N=105) 

   

 187delAG  7 (6.7) 

 5385insC  4 (3.8) 

Asya (N=184)    

 L63X  6 (3.3) 

  R2494X 5 (2.7) 

  Q1037X 4 (2.2) 

 187delAG  4 (2.2) 

Latin Amerika (N=287)    

 187delAG  35 (12.2) 

 A1708E  14 (4.9) 

 R71G  13 (4.5) 

 3492insT  12 (4.2) 

 2552delC  11 (3.8) 

 E1308X  10 (3.5) 

 3148delCT  10 (3.5) 

Ortadoğu (N=46)    

 187delAG  7 (15.2) 

 C44F  5 (10.9) 

 Y978X  3 (6.5) 

 L63X  6 (7.6) 

Türk toplumunda yapılan mutasyon analiz çalıĢmalarının ilki Yazıcı ve 

arkadaĢlarının (57) 2000 yılında yaptıkları çalıĢmadır. Bu çalıĢmada; kendisinde ve 

ailesinde meme ve/veya over kanseri öyküsü olan 53 olgu ve aile öyküsü olmadan elli yaĢ 

altı meme kanseri tanısı alan 52 olgu değerlendirilmiĢ, bu olgularda BRCA1 ve BRCA2‘de 
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insidansı yüksek olan spesifik bir mutasyon saptanmamıĢtır. Manguoğlu ve arkadaĢlarının 

(58) 2003 yılında yaptıkları çalıĢmada ise; ailesel meme kanseri olan 23 olgu (bir olguda 

bilateral meme kanseri), erken baĢlangıçlı meme kanseri olan 18 olgu, 10 erkek meme 

kanseri olgusu, ailesel over kanseri olan bir olgu,  meme ve over kanseri birlikteliği olan 

bir olgu ve 30 sporadik meme kanseri olgusu olmak üzere toplamda 83 olgu 

değerlendirilmiĢtir. Bu çalıĢmada da BRCA1 ve BRCA2 genlerinde belirgin insidans artıĢı 

gösteren bir mutasyon saptanmamıĢtır. Purcu ve arkadaĢlarının (59) 2010 yılında yaptığı 

çalıĢmada, kendisinde ve birinci derece akrabalarında meme veya over kanseri hikayesi 

olan 25 kadın olgu ve kendisinde kanser hikayesi olmayıp birinci derece akrabalarında 

meme veya over kanseri öyküsü olan 25 kadın olgu Dünya‘da en sık görülen mutasyonlar 

olan BRCA1 5382insC ve 185delAG; BRCA2 6174delT  açısından değerlendirilmiĢ, dördü 

aynı aileden olmak üzere beĢ hastada BRCA1 geninde 5382insC mutasyonu saptanmıĢtır. 

2.5. BRCA1 ve BRCA2 Analizinde Kullanılan Tanı Yöntemleri 

Genetik testler, kalıtsal kanser sendromlarına neden olan mutasyonlardan 

birini/birkaçını taĢıyan bireyleri tanımlamak ve kanser riski hakkında bu bireylere bilgi 

vermek için kullanılabilir. Genetik testlerle yüksek kanser riski taĢıdığı belirlenen bireyler, 

bu sonuçları kanser morbidite ve mortalitesini azaltmak amacıyla ilaç seçimi, tarama 

ve/veya kanserin ortaya çıkmadan önlenmesi için rehber niteliğinde kullanabilirler. 

Örneğin, ailesel meme/over kanser sendromu tanısı almıĢ bir kadın profilaktik olarak 

bilateral mastektomi ve salpingo-ooferektomi yapılmasını tercih edebilir. Genetik test 

sonuçları probandın akrabalarını kanser riski ile ilgili bilgilendirmek ve onlara 

yapılabilecek genetik testlerde yol göstermesi için kullanılabilir. Ancak, genetik testlerden 

elde edilen tüm bilgiler klinik olarak iĢe yaramaz. Örneğin, taranamayan veya 

önlenemeyen kanserlerle iliĢkili saptanan bir mutasyonun klinik olarak çok faydası olmaz. 

Buna palladin (PALLD) geninde saptanan ve ailesel pankreas kanseri ile iliĢkilendirilmiĢ 

mutasyonları örnek verebiliriz. Çünkü pankreas kanseri için bilinen etkin bir tarama ve 

önleme yöntemi yoktur. Ayrıca genetik testler belirsiz sonuç verebilir. Örneğin, ailede 

bilinen mutasyon olmaması durumunda genetik testin negatif sonuçlanması kanser riskinin 

azaldığını göstermez. Bunlara ek olarak, bazı genetik değiĢikliklerin hastalığa neden olup 

olmadığı da net olarak anlaĢılamamıĢtır (Variants of Uncertain Significance - VUS). 
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Bir kiĢi, kiĢisel ve/veya ailesel kanser geçmiĢine sahipse veya bir akrabasında 

tanımlanmıĢ bir mutasyon varsa kalıtsal kanser sendromları genetik testi için klinik olarak 

adaydır. Genç yaĢta kanser tanısı almak, nadir görülen bir kanserin bir ailede sık ortaya 

çıkması, belirli kanser grubundan kanser tanısı almıĢ olan çok sayıda aile üyesi olması 

veya bir bireyde birden fazla kanser primeri olması kalıtsal bir kanser sendromunu 

düĢündüren unsurlardandır (60). Genetik danıĢmanlık veren kiĢi, danıĢanın kiĢisel tıbbi 

bilgisine ve aile kanser geçmiĢine dayanarak bir risk değerlendirmesi yapar. Burada, 

subjektif değerlendirme ve bazen de ampirik kanser riski modellerine göre danıĢanın 

ortalama, ılımlı veya artmıĢ bir kanser riskine sahip olup olmadığı değerlendirilir (61). 

DanıĢmanın daha sonra danıĢanın genetik test için aday olup olmadığını ve eğer adaysa 

hangi genetik testlerin nasıl önerileceğini belirlemesi gerekir. Bu aĢamadan sonra 

danıĢanın genetik test yaptırıp yaptırmayacağına ve hangi testi yaptıracağına karar vermesi 

beklenir. 

Bu kararlar, yeni nesil dizi analizi eĢzamanlı olarak çok sayıda genin dizilenmesini 

sağladığından zaman içerisinde daha karmaĢık hale gelmiĢtir (62). Sonuç olarak, tek bir 

panel içerisinde çok sayıda geni analiz etmek mümkündür ve sonuç olarak birçok Ģirket 

kanser riski değerlendirmesi için genetik testlere yeni yaklaĢımlar açan çeĢitli panel testleri 

sunmaya baĢlamıĢtır. ġu anda, kanser genetik testine aĢağıdakileri içeren dört genel 

yaklaĢım vardır:  

1. Sendroma spesifik test (ör. Ailesel meme/over kanseri için test) 

2. Kansere özgü yüksek penetranslı gen paneli (ör. meme kanseri için yüksek risk 

oluĢturan birkaç sendromun genleri) 

3. Kansere özgü yüksek ve orta penetranslı genleri içeren panel (ör. meme kanseri 

riskinde artıĢ ile bir bağlantısı olan birçok gen) 

4. Çoklu kanserler veya kalıtsal kanser sendromları ile iliĢkili genleri içeren 

kapsamlı kanser panelleri (ör. Ailesel meme/over kanseri, Lynch Sendromu ve diğer 

kanser sendromları ile iliĢkili genler) (62). 

Bu yaklaĢımların her birinin klinik olarak belirgin avantajları ve dezavantajları 

vardır. Örneğin, bir panel içinde daha fazla sayıda genin tek seferde dizilenmesi daha ucuz 
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maliyet demektir ve kanser iliĢkili mutasyonların saptanma ihtimalini arttırabilir. Ancak, 

bu yaklaĢım ile aynı zamanda kanıta dayalı olmayan genlerde mutasyon bulma olasılığı ve 

klinik önemi belirsiz olan varyasyonların bulunması ihtimali artar ve testin sonuçlanma 

süresi uzar (62). Bu zorluklar göz önüne alındığında, National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) panellerin yalnızca kanser genetiği uzmanlarının görüĢleri 

doğrultusunda çalıĢılmasını önermektedir (63). 

BRCA1 ve BRCA2 genlerinin mutasyon analizinde farklı yöntemlere 

baĢvurulmaktadır. Bunlar arasında en sık olarak; Konvansiyonel Dizi Analizi (Sanger 

dizileme), Multiplex Ligation Dependent Probe Amplification (MLPA) ve Next 

Generation Sequencing (NGS) yöntemleri kullanılmaktadır. Ayrıca günümüzde pek 

kullanımı olmasa da, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarını belirlemede Mikroarray ile 

Yeniden Dizileme yönteminden sınırlı olarak yararlanılabilir. 

2.5.1. Konvansiyonel Dizi Analizi 

DNA dizilimi terimi, bir DNA molekülündeki nükleotidlerin adenin, guanin, sitozin 

ve timin bazlarının sıralanıĢını belirlemeye yönelik yöntemleri kapsar. DNA dizilimi 

yönteminin bulunması ve geliĢimine, 1977'de dideoksinükleotit trifosfatları (ddNTP'ler) 

kullanarak zincir sonlandırma yöntemini geliĢtiren Sanger, Nicklen ve Coulson (64), ayrıca 

DNA'nın kimyasal modifikasyonuna ve ardından belirli bazlarda bölünmeye dayalı bir 

yöntem geliĢtiren Gilbert ve Maxam tarafından öncülük edilmiĢtir (65). Sanger dizileme ile 

ilk dizilenen genom, 1977 yılında bakteriyofaj phi X 174‗ün 5375 baz çifti 

büyüklüğündeki genomu oldu (66). 1980‘lerde her DNA bazında dört floresan etiketli 

ddNTP kullanarak, optik algılamayı sağlayan dört renkli yarı otomatik Sanger dizileme 

geliĢtirilmiĢtir (67). Bu yöntem, kapiller elektroforez ile bir araya getirildiğinde, 1986‘da 

Applied Biosystems Inc. (Now Life Technologies) tarafından pazarlanan ilk tamamen 

otomatik DNA dizileme sisteminin (ABI 370) arkasındaki anahtar teknolojidir (68). 

1990'lar boyunca Sanger teknolojisi, insan genom dizileme projesi sayesinde 

geliĢtirilmiĢtir. 1998 yılında 96 kapiller elektroforezi kullanan ilk iki dizileme sistemi ABI 

3700 adıyla Applied Biosystems Inc tarafından ve MegaBace adıyla Amersham Pharmacia 

Biotech tarafından pazarlandı (69). Sanger dizilemede geliĢmeler 2000‘li yıllarda devam 

etti ve 384‘e kadar DNA fragmanının ~1,000 bp uzunluğa kadar %99,99'dan daha yüksek 

hassasiyetle paralel olarak dizilenmesi mümkün hale getirildi (70).  
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Sanger yönteminin temel prensibi, dideoksinükleotid trifosfatların (ddNTP'ler) 

DNA zinciri sonlandırıcıları olarak kullanılmasıdır. Zincir sonlandırma yönteminde, tek 

sarmallı bir DNA Ģablonu, bir DNA primeri, bir DNA polimeraz, radyoaktif veya florasan 

iĢaretli nükleotidler ve DNA iplikçiklerinin uzamasını sonlandırın modifiye nükleotidlere 

ihtiyaç vardır. DNA örneği standart deoksinükleotidleri (dATP, dGTP, dCTP, dTTP) ve 

DNA polimerazı içeren dört ayrı reaksiyonuna ayrılır. Her reaksiyonda uzayan zincire dört 

dideoksinükleotidden (ddATP, ddGTP, ddCTP, ddTTP) sadece biri eklenir. Bu 

dideoksinükleotidler  iki nükleotid arasında bir fosfodiester bağının oluĢması için gereken 

3‘-OH grubu içermediklerinden DNA iplikçiğinin uzaması sonlanır ve değiĢen uzunluktaki 

DNA fragmanları oluĢur. Yeni sentezlenmiĢ ve etiketlenmiĢ DNA fragmanları, ısı ile 

denatüre edilir ve jel elektroforezi ile poliakrilamid-üre jel üzerinde boyutlarına göre 

ayrılır. Dört reaksiyonun her biri jel elektroforezinde ayrı ayrı kuyucuklarda (A, T, G, C 

çizgileri) gerçekleĢir. Daha sonra bu DNA bantları otoradyografi veya UV ıĢığı ile 

görüntülenebilir ve DNA dizisi doğrudan X-ıĢını filmi veya jel görüntüsünden okunabilir. 

Bir çizgide koyu renkte bir bant, bir dideoksinükleotitin (ddATP, ddGTP, ddCTP veya 

ddTTP) zincir sonuna eklenmesi ile sonlanan zincirin oluĢturduğu DNA parçasını gösterir. 

Farklı bantların dört kuyucuk arasındaki göreceli konumu DNA dizisini okumak için 

(aĢağıdan yukarıya doğru) kullanılır. Zincir sonlandırma yöntemi, büyük ölçüde 

basitleĢtirilmiĢ bir DNA dizileme yöntemidir. Yöntemin sınırlamaları; primerin spesifik 

olmayan DNA'ya bağlanarak DNA'nın doğru okunmasını engellemesi ve DNA sekonder 

yapılarının dizilemenin kalitesini etkileyebilmesidir (64). 

Zamanla bu yöntem geliĢtirilmiĢtir ve günümüzde DNA fragmanları otomatik bir 

dizileme cihazında bulunan uzun bir kapiller tüp içindeki jel elektroforezinde yürütülerek 

uzunluklarına göre ayrılabilir ve yaydığı ıĢımaya göre tanınabilir. Hedef bölge ileri 

(forward) ya da geri (reverse) oligonükleotid primerler kullanılarak kaydedilir. OluĢan iki 

tamamlayıcı dizi bilgisayar tarafından eĢleĢtirilir ve dizi gözle görülür hale gelir (64). 

2.5.2. Yeni Nesil Dizileme (Next Generation Sequencing - NGS) 

Sanger dizilemenin etkinliğinin anlaĢılmasından bu yana yıllar içinde teknik olarak 

geliĢtirilmesine rağmen, rutinde insan genomunu dizilemenin maliyeti çok yüksek 

kalmıĢtır. 2000'lerin ortalarında, milyonlarca dizileme reaksiyonunu paralel olarak 

gerçekleĢtiren ikinci nesil dizileme teknolojileri ortaya çıkmıĢtır. Bu teknolojilere topluca 



32 

Yeni Nesil Dizileme (Next Generation Sequencing - NGS) adı verilir. Yeni nesil dizileme 

teknolojisi kullanılarak genom, transkriptom, mRNA profili, snRNA profili, transkripsiyon 

faktör bağlanma bölgelerinin genom karakterizasyonu, kromatin yapısı ve metilasyon 

paterni, atasal DNA araĢtırması ve metagenomik araĢtırmalar yapılabilmektedir.Yeni nesil 

dizileme için ilk önce Pirodizileme metodu (Pyrosequencing), ardından farklı metodlara 

dayanan ligasyon yoluyla dizileme, ion semikondüktör dizileme ve nano dizileme gibi yeni 

nesil dizileme yöntemleri geliĢtirilmiĢ ve kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 

2.5.2.1. Pirosekanslama (Pyrosequencing):  

1988'de, ilk ―sentezleme ile dizileme‖ yöntemi olan pirosekanslama Eward D. 

Hyman tarafından yayınlandı (71). Yöntem, Pål Nyrén tarafından icat edilen bir kavram 

olan nükleotid birleĢmesi sırasında açığa çıkan pirofosfatların gerçek zamanlı saptanması 

esasına dayanır (72,73). ÇalıĢan bir dizileme yöntemi ortaya çıkarmak 10 yıldan fazla 

zaman almıĢtır ve bilim insanlarının bunu baĢarması ancak 1996'da mümkün olmuĢtur (74-

76). Ġlk ticari otomatize pirosekanslama sistemi ise 1999'da  Pyrosequencing AB tarafından 

piyasaya sürülmüĢtür (74). Pirosekanslamada gerçek zamanlı (real-time) kantitatif bir dizi 

analizi yapılmaktadır. Primerler kalıp tek sarmal DNA‘ya bağlandıktan sonra sentez baĢlar 

ve DNA polimeraz deoksiribonükleotid trifosfatların (dNTP) sarmala eklenmesini kataliz 

eder. dNTP DNA kalıbına bağlanırken üzerindeki iki fosfat açığa çıkar ve iki fosfatlı bir 

yapı olan pirofosfat (Ppi) serbestleĢir. Her nükleotid eklenmesinde bir pirofosfat ortama 

geçmiĢ olur. Bu pirofosfatlar ATP‘ye çevrilir. OluĢan ATP‘nin yardımı ile ortama substrat 

olarak eklenmiĢ olan lusiferin oksilusiferine dönüĢür. Oksiluciferin ise görünür bir ıĢık 

yayar. Bu ıĢın kızıl ötesi (Charge-Coupled Device - CCD) kamera ile tespit edilir ve seri 

tepecikler Ģeklinde kaydedilir. Nükleotid dizisi bu sinyal tepeciklerinden saptanır. 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) aĢamasından sonra pirosekanslama, sekanslanacak baz 

sayısına bağlı olarak 10 dakika kadar kısa sürede sonuç verebilmektedir ve kolaylık, 

eleman, zaman, maliyet açısından avantajlara sahiptir. Halen bir PZR ürününün dizi 

analizini yapan en hızlı yöntemdir ve doğruluk oranı oldukça yüksektir. Sanger 

tekniğindeki gibi iĢaretli primer, iĢaretli nükleotid ve jel elektroforezine ihtiyaç olmaması 

bu tekniğin önemli avantajlarıdır (77,78). 
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2.5.2.2. Siklik Geriye Dönüşümlü Sonlandırma (Cyclic Reversible Termination) ile 

Dizileme:  

Balasubramanian ve Klenerman tarafından Cambridge Üniversitesi‘ndeki 

çalıĢmalarının sonucunda geliĢtirilen seri paralel sıralama teknolojisi, daha sonra Solexa 

tarafından ticarileĢtirildi. Bu yöntemde, DNA Ģablonu bir slayt üzerine sabitlenmiĢ 

primerlere bağlanır ve DNA çoğaltılır. Dizileme iĢlemi birkaç döngüde gerçekleĢir. Her 

döngüde, florasanla iĢaretlenmiĢ tersinir sonlandırılmıĢ nükleotitler (ddNTP) reaksiyona 

eklenir ve yeni sentezlenen zincirin yapısına girmeyen ddNTP'ler yıkanarak uzaklaĢtırılır. 

Bir görüntü alınır, daha sonra tepkimenin bir sonraki baza ilerlemesini sağlamak için boya 

ve sonlandırıcı, kimyasal olarak uzaklaĢtırılır. Çekilen görüntüler çalıĢmadan sonra 

bilgisayar programları ile analiz edilir ve her döngüde hangi bazın eklendiği baza özgü 

renk ile belirlenir. Bu yöntem Ģimdi bir DNA fragmanının her iki ucundan 100 baz çifti 

okuma alındığında, çalıĢma baĢına 600 gb üretmektedir (79,80). 

2.5.2.3. Ligasyon Yoluyla Dizileme: 

SOLiD (Supported Oligonucleotide Ligation and Detection) ilk olarak 2008 yılında 

Applied Biosystems Instruments (ABI) tarafından yayınlanan ve Life Technologies 

tarafından pazarlanan yeni nesil bir dizileme aracıdır (81). Ligasyon yöntemiyle dizileme, 

bir veya  iki baz kodlanmıĢ prob ve  DNA ligaz kullanılması ile siklik geriye dönüĢümlü 

sonlandırma ile dizilemeden ayrılır. En basit haliyle, florasan iĢaretli bir prob, hazır 

Ģablondaki tamamlayıcı dizisine hibridize olur. Daha sonra boya ile iĢaretlenmiĢ probu 

primere bağlamak için DNA ligaz eklenir. Serbest kalan problar yıkanır, ardından bağlanan 

probu belirlemek için florasan görüntüleme yapılır. Döngü, floresan boyayı uzaklaĢtırıp 5‘-

PO4 grubunu sonraki ligasyonlar için açığa çıkararak ya da Ģablona yeni primer ekleyerek 

tekrarlanabilir (82). Günümüzde bu teknolojiye sahip dizileme cihazları, tüm genom, 

ekzom ve transkriptomları içeren küçük ve büyük ölçekli projelerde kullanıma uygundur. 

Bu yöntemin avantajı, her bir bazın iki kez doğrulanmasıdır. En büyük dezavantajları; kısa 

okuma uzunlukları (50-75 bç), 7-14 günlük çok uzun çalıĢma süreleri, ham verilerin analizi 

için ileri teknoloji gerektiren altyapı ve uzman personel ihtiyacıdır (81). 
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2.5.2.4. Ion Semikondüktör Dizileme: 

Ion semikondüktör dizileme doğrudan kimyasal olarak kodlanmıĢ bilgileri (A, C, G 

veya T) yarı iletken bir aygıt tarafından tespit edilen voltaj sinyallerine dönüĢtürür. Bu 

yöntem, DNA'nın polimerizasyonu sırasında ortaya çıkan, hidrojen iyonlarının 

saptanmasına dayanır. Reaksiyon kuyucuklarına sırayla A, C, G ve T nükleotitlerinden biri 

eklenir. Uygun nükleotit, Ģablon DNA zincirini tamamladığında hidrojen iyonu salınımı 

olur. Hidrojen iyonları hipersensitif iyon sensörleri tarafından algılanır ve reaksiyon 

kuyucuğundaki elektrik potansiyelinde bir değiĢikliğe neden olur. Kalıp DNA'da 

homopolimer tekrarlarının varlığında, tek siklusta birden fazla nükleotid yeni zincirin 

yapısına girecek ve salınan hidrojen iyonlarının sayısına göre daha fazla elektronik sinyal 

elde edilmesiyle DNA dizisi belirlenecektir (80,83). 

2.5.2.5. Nano dizileme:  

Nanopore dizilimi, uzun DNA veya RNA parçalarının doğrudan, gerçek zamanlı 

analizini sağlayan bir dizileme yöntemidir. Nanoporların içinden iyonik bir akım geçirilir 

ve nükleik asitler nanopore'den geçerken elektrik akımındaki değiĢiklikler izlenir. Ortaya 

çıkan sinyaller, spesifik DNA veya RNA sekansını okumak için kullanılır. Bir nanopore 

nano ölçekli bir deliktir. Delikler, proteinleri delen membranlardan (biyolojik nanoporlar) 

veya katı malzemelerden (katı hal nanoporlar) oluĢturulabilir. Bir protein nanopore 

elektriksel olarak dirençli bir polimer zarına yerleĢtirilir. Bu membran boyunca bir voltaj 

ayarlayarak bir iyonik akım nanopore içinden geçirilir. Bir analit gözenekten veya 

açıklığının yakınından geçerse, bu olay akımda karakteristik bir bozulma yaratır. Bu 

akımın ölçülmesi, söz konusu molekülü tanımlamayı mümkün kılar (84,85). 

2.5.3. Çoklu Ligasyona Bağlı Prob Amplifikasyonu (Multiplex Ligation Dependent Probe 

Amplification – MLPA) 

Çoklu Ligasyona Bağlı Prob Amplifikasyonu (MLPA), belirli bir DNA 

bölgesindeki kopya sayısı değiĢikliklerinin (Copy Number Variation – CNV) tespiti için 

kullanılan moleküler sitogenetik tekniklerden biridir. MLPA ilk önce BRCA1, MSH2 ve 

MLH1 genlerindeki ekzon delesyon/duplikasyonlarının ve Down, Patau ve Edward 

sendromu gibi trizomilerin tespit edilmesi için kullanılmıĢtır (86). Son yıllarda orjinal 
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teknikte yapılan çeĢitli modifikasyonlarla eklenen uygulamalar; metilasyon durumunun 

belirlenmesi (Metilasyon spesifik MLPA - MS-MLPA), ekspresyon profilleme (RT-

MLPA) ve son olarak da array temelli MLPA‘dır (87). MLPA prensibi, hedef DNA nın 

farklı bölgelerine hibridize olan ligasyon problarının amplifikasyonuyla polimeraz zincir 

reaksiyonuna (PZR) dayanmaktadır. MLPA ile aynı anda çok sayıda numunenin 

çalıĢılması mümkündür, böylece laboratuar çalıĢmalarının verimini önemli ölçüde arttırır. 

MLPA, her biri incelenen DNA segmentinin farklı bir kısmı için spesifik olan 

yaklaĢık 45 probun kullanıldığı multipleks bir reaksiyondur. Hedef DNA dizilerinin 

göreceli kopya sayılarını belirlemek için kullanılır. Her MLPA probu, kısa sentetik bir 

oligonükleotit ve uzun bir oligonükleotitten oluĢur. Her iki nükleotid de hedefe spesifik bir 

dizi içerir. Bu hedef dizilerin seçimi MLPA prob tasarımında kritik adımdır ve bu dizilerin 

benzersiz olması gerekir (87). MLPA kitlerinin çoğu, uzunlukları birbirinden farklı ve 

hedefe spesifik yaklaĢık 35-42 probdan oluĢur. Elektroforetik ayrılmaya izin vermek için 

problardaki boyut farklılıkları gereklidir. MLPA probları eklenmiĢ DNA, denatürasyon ve 

hibridizasyon iĢlemlerinden geçer. Bir sonraki adımda, hedef dizilere hibridize olan tüm 

problar bir ligaz enzimi ile birleĢtirilir.  Ligaz ile birleĢtirilen problar PZR ile çoğaltılır. 

Her bir DNA hedef dizisinden elde edilen PZR ürünleri farklı Ģekilde göç eder. Amplifiye 

olan problar, kapiller elektroforezle tespit edilip ölçülebilir. Çoğu MLPA reaksiyonu 

yaygın olarak kullanılan tek veya çok kapillerli DNA analiz cihazları ile uyumludur. 

MLPA tekniği, gerçekleĢtirilmesi oldukça kolay olan bir reaksiyonda 45 farklı hedef DNA 

dizisinin göreceli olarak ölçülmesine izin verir. Sadece bir termal döngü cihazı ve bir 

kapiller elektroforez gereklidir. MLPA problarının tasarımı ve hazırlanması zaman alıcıdır, 

ancak birçok MLPA kiti ticari olarak çeĢitli Ģirketler tarafından üretilmiĢtir (88). 

MLPA‘nın en büyük avantajlardan biri özgüllüğüdür. Bu yöntem, sadece bir nükleotidde 

farklılık gösteren dizileri ayırt edebilir. Spesifikliği artırmak için, MLPA hibridizasyonu ve 

ligasyon reaksiyonları, Ligaz-65 için çok önemli olan 54-60°C'de gerçekleĢtirilir (89,90). 

Ek bir avantaj, bir MLPA reaksiyonunun gerçekleĢmesi için  20-50 ng DNA'nın yeterli 

olmasıdır (86). MLPA incelemesi için farklı kökenlere sahip dokulardan (amniyotik 

sıvıdan, periferik kandan, tümör dokusundan) izole edilen DNA kullanılabilir. MLPA‘nın 

bazı sınırlamaları vardır: PZR reaksiyonunun kontaminasyona hassas olması laboratuvar 

çalıĢmasının laminer akım kutusunda yapılmasını gerektirir. Sonuçlar, DNA'nın kalitesine 

bağlıdır. DNA zarar görmüĢse, veri analizi zor olabilir ve bulgular alternatif bir yöntemle 
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teyit edilmelidir. MLPA, CNV'leri ayırt edebilir ancak dengeli kromozomal değiĢiklikleri 

saptayamaz.  

MLPA, meme/over kanseri hastalarında BRCA1/2 delesyon/duplikasyonlarının 

taranmasında (91,92) ve kalıtsal non-polipozis kolorektal kanserde MLH1 ve MSH2 ekzon 

delesyonlarının saptanmasında (93,94) kullanılır. MLPA, rutin prenatal klinik uygulamada 

yaygın kromozomal anöploidilerin (13, 18, 21, X ve Y) amniyotik sıvı hücrelerinden 

tespitinde alternatif bir yöntem olarak belirlenmiĢtir (95). Duchenne musküler distrofisi 

olan hastalarda DMD genindeki mutasyonların tanımlanması MLPA ile gerçekleĢtirilebilir 

(96,97). Klinik tanıda MLPA, subtelomerik kopya sayısı değiĢikliklerinin (98,99) veya 

mikrodelesyon sendromlarının taranması için (100) kullanılabilir. 

2.5.3.1. MS-MLPA (Metilasyona Spesifik MLPA): 

MS-MLPA, CNV tespitinin metilasyon profilleme ile birleĢtirildiği bir MLPA 

tekniğidir. Bu yöntem, hedef genlerin CNV'lerinin yanı sıra, CpG adalarının epigenetik 

anormal metilasyon kalıplarının tespiti için yaygın olarak kullanılmaktadır. Protokol, 

geleneksel MLPA'ya çok benzer; genomik DNA ilk önce denatüre edilir, sonra MS-MLPA 

probları ile hibridize edilir, daha sonra prob-DNA kompleksi metilasyona spesifik enzimler 

tarafından bağlanır ve sindirilir. CpG bölgesi metillenmiĢse normal bir MLPA ürünü tespit 

edilir. CpG bölgesi metillenmemiĢse, DNA-prob kompleksi, metilasyona duyarlı enzim ile 

sindirilecek ve amplifikasyon ürünü oluĢmayacaktır (101). MS-MLPA, Prader-Willi 

(PWS)/Angelman Sendromu (AS) olan hastalarda metilasyon profilini ve CNV'leri 

belirlemek için yaygın olarak kullanılır. PWS/AS'nin hedef bölgesi olan 15q11q13'te 

bulunan genler DNA'nın metilasyonu ile damgalanır, bu da bu genlerin ifadesinin hangi 

ebeveynden geldiğine bağlı olduğu anlamına gelir. PWS babadan gelen, AS ise anneden 

gelen alleldeki ifadenin kaybı ile iliĢkilidir. PWS/AS vakalarının çoğu (%65-75), 

15q11q13'teki yaklaĢık dört Mblık bir bölgenin de novo silinmesinden kaynaklanmaktadır. 

Bu bölgedeki ikinci yaygın genetik anormallik, PWS'de maternal uniparental dizomi veya 

AS'de paternal uniparental dizomidir (102). MS-MLPA analizi, PWS/AS'ye sebep olan 

moleküler mekanizmaların çoğunluğunu (delesyon ve metilasyon anormalliği) tek 

reaksiyonda tespit etme avantajına sahiptir (103-105). Benzer bir durum Beckwith–

Wiedemann (BWS) ve Silver–Russell Sendromu (SRS)‘nda da vardır. BWS/SRS ile ilgili 

bölge olan 11p15, büyümenin regülasyonunda görevli bir dizi damgalanmıĢ gen içerir. 
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11p15‘teki kopya sayısı değiĢiklikleri veya epigenetik değiĢiklikler  MS-MLPA ile 

saptanabilir (106,107). 

2.5.3.2. RT-MLPA (Ters Transkriptaz MLPA): 

mRNA profillemesi için geliĢtirilen RT-MLPA, northern blot, gerçek zamanlı PZR 

veya ekspresyon mikroarray gibi diğer ekspresyon profilleme tekniklerine alternatif bir 

yöntemdir. Diğer yandan, RT-MLPA tüm genomun ekspresyon profillemesini 

gerçekleĢtiremez, sadece seçilen gen ürünlerini tarayabilir. RT-MLPA, kısa mRNA 

parçalarını cDNA'ya kopyalayan bir ters transkriptaz reaksiyonu ile baĢlar. RT 

reaksiyonundan sonra, iĢlem standart bir MLPA gibi devam eder. Parafine gömülü, 

formaldehitle muamele edilmiĢ dokulardan elde edilen RNA'yı kullanmak mümkün olsa da 

baĢarı oranları doku koĢullarına (pH seviyesi, yaĢ gibi) bağlıdır. RT-MLPA'nın bir 

uygulaması, hücrenin enflamatuar koĢullara yanıtında merkezi rol oynayan bir dizi geni ve 

apoptozun direkt düzenlenmesini içeren bir dizi geni ile tarif edilmiĢtir (108). Ek 

çalıĢmalarda, insan endotel hücrelerinde (109) veya akut miyeloid lösemideki (110) 

enflamasyonla iliĢkili genlerin RNA ekspresyonundaki değiĢiklikleri izlemek için bir araç 

olarak RT-MLPA kullanılabilir. 

2.5.3.3. Array-MLPA (Array Tabanlı MLPA): 

En yeni uygulama, 200'e kadar farklı probu tespit etmek için MLPA'yı array bazlı 

hibridizasyonla birleĢtirir. Kullanılan alüminyum oksit matrisinin gözenekli yapısı, 

numunenin dizi boyunca ileri geri pompalanmasına izin verir ve sonuç olarak 

hibridizasyon süresini azaltır (20 dakika). Florasan sinyal yoğunluğu, bir CCD 

görüntüleme sistemi tarafından yakalanır. Array bazlı MLPA, rutinde değerli bir tanı 

yöntemi olarak tanımlandı, çünkü hızlı, kullanıcı dostu ve nispeten düĢük maliyetlidir. 

2011 yılında iyi bilinen interstisyel mikrodelesyon/mikroduplikasyon sendromu bölgelerini 

(Williams-Beuren, Miller-Dieker, Prader-Willi/Angelman, Rubinstein-Taybi, Smith-

Magenis vb.) ve kromozomal subtelomerik bölgeleri kapsayan problardan oluĢan bir 

MLPA seti geliĢtirilmiĢtir. Bu prob seti sadece bilinen aberasyonları tespit etmek için 

dizayn edilmiĢtir; bu dizaynın sonucu olarak da, tüm genomu tarayan, klinik 

yorumlamanın her zaman açık olmadığı ve daha önce karĢılaĢılmamıĢ kromozomal 
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anormallikleri tespit edebilen array-CGH yöntemiyle karĢılaĢtırıldığında array-MLPA 

verisinin klinik yorumu basit ve açıktır (111). 

2.5.4. Mikroarray 

DNA mikroarrayleri belirli bir hücreden, dokudan veya organizmadan gelen 

genlerin biyolojik süreçlerini büyük ölçekli araĢtırmak için güçlü bir araçtır. Bu sistemde, 

her biri bir geni temsil eden binlerce prob (genellikle cDNA veya oligonükleotitler), cam 

slaytlar veya benzeri katı materyaller üzerine düzenli olarak yerleĢtirilmiĢtir. Bu platform 

DNA çipleri olarak da bilinir. Tekniğin prensibi, çipin üzerindeki problar ve analiz edilen 

örneğin (florasan etiketli DNA, cDNA veya cRNA molekülleri) arasındaki spesifik 

hibridizasyona dayanır (112). Mikroarray, hastalık iliĢkili yeni genlerin keĢfedilmesinden, 

biyobelirteçleri kullanarak klinik tanı koymaya kadar geniĢ bir yelpazede etkin bir Ģekilde 

kullanılabilir. Mikroarray yöntemi, hastalıkla iliĢkilendirilmiĢ genlerin veya hastalığa 

neden olan ajanların belirlenmesinde ve genotiplemesinde,  tek nükleotid 

polimorfizmlerinin (SNP'ler) taranmasında, kromozomal anomalilerinin belirlenmesinde 

ve posttranslasyonel  modifikasyonların belirlenmesinde kullanılmaktadır (113). 

Mikroarray ile yeniden dizileme yönteminde; biyolojik materyal PZR ile çoğaltıldıktan 

sonra, 20-200 bç büyüklüğünde fragmanlara ayrılır ve biotinle iĢaretlenir. Daha sonra PZR 

ürünleri çipe yerleĢtirilir ve hibridizasyon sağlanır. Son aĢamada eklenen boya lazer 

tarayıcıda görüntülenmeyi sağlar ve dizileme iĢlemi gerçekleĢir. Elde edilen veriler 

bilgisayar analiz program yardımıyla değerlendirilir (114). 

2.6. Meme Kanserinde Etik ve Genetik DanıĢma 

Günümüzde genetik bilimi ve teknolojideki hızlı geliĢmeler genetik hastalıkların 

tanısını yaygınlaĢtırmıĢtır. Bu geliĢmeye paralel olarak genetik tanı testlerinin uygulama 

alanları hızla geniĢlemiĢtir. Yalnız kalıtsal hastalıkların tanınmasına yönelik baĢlayan 

genetik tanı testleri bu temel amacının çok daha üzerine çıkarak, kalıtsal yatkınlıkların 

belirlenmesi, tedavi hedeflerinin saptanması ve yaĢam boyu hastalık risklerinin 

belirlenmesi gibi alanlarda da yaygın olarak kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Bunun doğal 

sonucu olarak koruyucu tıp uygulamalarının yanında, medikal ve cerrahi tedavi 

uygulamalarında da yol gösterici hale gelmiĢtir. Tüm bunların sonucunda, genetik tanı 

uygulamalarının geniĢleyen yelpazesi tıp alanında etik ve legal sorunların da türünü ve 
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boyutunu etkilemiĢtir. Özellikle son yıllarda hızla yaygınlaĢan presemptomatik, prediktif 

testler hem uygulama Ģekli hem de taĢıdığı bilginin etkileri nedeni ile yeni etik baĢlıklar 

doğurmuĢtur. Diğer bütün uygulamalarda olduğu gibi bu konuda da tıbbi yaklaĢım ve etik 

yaklaĢımın birlikte geliĢmesi kaçınılmazdır. Bu süreçte geliĢmelerden fayda sağlanırken 

aynı zamanda olası zararlarından kaçınmak için bazı sorunların ön görülmesi gerekliliği 

unutulmamalıdır (81). 

2.6.1. Genetik Bilgilendirme 

Kanser tanısı olan olgular, bu durumdan sadece fizyolojik olarak ya da bireysel 

olarak etkilenmez. Kanserden etkilenen bireyler ve aile üyeleri, hastalığın nedenini 

sorgularlar ve psikososyal olarak etkilenirler. Ailede kanser tanısı almıĢ birden fazla 

bireyin olduğu durumlarda, aile üyeleri hastalığın tüm sürecini ve ölüm de dahil olmak 

üzere sonuçlarını yaĢamıĢlardır. Bu bireylerin birçoğu endiĢelerini gidermek ve önleyici 

müdahaleler hakkında bilgi almak için genetik hekimlerinden destek istemektedir. Bu da 

ailesel kanser sendromu genetik danıĢmasında bazı zorluklar ortaya çıkarmaktadır. 

DanıĢmanlar, danıĢanın kanser riskini arttıran ve azaltan davranıĢlarını belirlemek veya 

ailede baĢka bir bireyde/bireylerde saptanmıĢ olan patojenik mutasyonu taĢıyıp 

taĢımadığını tespit etmek, danıĢan ise kanser tanısı almıĢsa, kansere yatkınlık yapan bir 

mutasyona sahip olup olmadığını bilmek isteyebilir. Kanser geliĢtirme riskinin doğru bir 

Ģekilde anlaĢılması, düĢük riskli bireyler arasındaki psikolojik sıkıntıyı ve gereksiz 

muayeneler nedeniyle ortaya çıkacak ekonomik maliyetleri azaltır. Yüksek riskli bireylerde 

ise kanser insidansını ve mortaliteyi azaltmak için kanserden korunma konusunda 

danıĢmanlık yapmak çok önemlidir. Kanserin arkasındaki mekanizmalar tam 

çözülememekle birlikte, genetik ve çevresel faktörlerin etkileĢimini içeren multifaktöriyel 

ve yaygın bir hastalık olduğu bilinmektedir. Çoğu kanser, somatik mutasyonlar nedeniyle 

geliĢir, ancak bazı mutasyonlar doğuĢtan genetik yapıda var olup, bireyin kansere 

yakalanma riskini arttırabilir (115-117). 

2.6.2. Genetik Ayrımcılık ve Yasal Düzenlemeler 

BRCA1/BRCA2 genlerinde mutasyon taĢıyan bireyler için genetik ayrımcılık 

sonucu, aileleri ve toplum tarafından daha az ideal eĢ ve/veya ebeveyn sayılarak 

yabancılaĢma ve reddedilme durumu ortaya çıkabilmektedir. BRCA1/BRCA2 genlerinde 
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mutasyon taĢıma riski olan birçok birey; sağlık sigortası veya iĢverenler ile aileleri ve 

toplum tarafından ayrımcılığa uğrama korkusu  nedeniyle test yaptırmaktan kaçınmaktadır. 

Bu sebeplerle test yaptırmayan kiĢilerin; koruyucu önlemler, izleme ve/veya test sonrası 

takip ve diğer müdahelelerden mahrum kaldıkları için zarar görme ihtimali gündeme gelir. 

Genetik ayrımcılığın önlenmesi amacıyla, ABD‘de ve diğer bazı geliĢmiĢ ülkelerde 

ayrımcılık karĢıtı kanunlar bulunmaktadır. ABD Kongresi 2008 yılında genetik bilgiye 

bağlı olarak sağlık sigortası Ģirketleri ve iĢverenler tarafından ayrımcılığa karĢı bireyleri 

korumak için Genetik Bilgi Ayrımcılık Yasası‘nı (GINA) yürürlüğe koymuĢtur. GINA, 

sigorta Ģirketlerinin risk analizi yaparken genetik bilgiyi ve aile öyküsünü dikkate almasını 

yasaklamaktadır. Böylece, mutasyon taĢıycılarının, daha yüksek sigorta primi ödemelerinin 

veya sağlık sigortası kapsamından çıkarılmalarının önüne geçilmiĢtir. Genetik Ayrımcılık 

Mevzuat‘ı, bireylerin genleri üzerinde hiçbir kontrollerinin olmadığı gerçeğine 

dayanmaktadır. Ancak Avrupa‘da genetik test ve genetik bilginin yasalar içerisinde net bir 

tanımı ve sınırı olmadığından, genetik ayrımcılıkla ilgili yasaların etkinliği tam 

olamamaktadır. Bu nedenle genetik hastalığa sahip olanlar, hastalık taĢıyıcıları, genetik 

olmayan hastalığa sahip olanlar ve engelliler açısından ayrımcılığa son vermek için 

düzenleyici yasal yaptırımların ötesinde, derin kültürel değiĢimler gerekmektedir (118-

120). 

2.6.3. Genetik Danışma 

Genetik bilgilendirme, hastanın kendisine ve/veya dördüncü dereceden akrabalarına 

kadar uygulanan; genetik test ve bunun sonrasında genetik danıĢmayı kapsamaktadır. Bu 

nedenle genetik bilginin, diğer tıbbi bilgilere göre çok özel bir yönü vardır ve testin 

uygulandığı bireyler dıĢında, aile bireyleri için de ayrıca önemi bulunmaktadır. Klinik 

genetikte, bazı kalıtsal kanserlerin yönetiminde genetik testlere baĢvurulması yaygın hale 

gelmiĢtir. Bu testler, danıĢana özgü kanser geliĢme risklerini oraya koyarak danıĢanın  

kendi sağlığı ile ilgili bilinçli kararlar vermesini ve tedbirler almasını sağlayabilir.  Ancak, 

kalıtsal hastalığın ailesel yapısı nedeniyle, genetik testler sadece proband için değil aynı 

zamanda aile fertleri için genetik hastalık riskini ortaya çıkarabilmektedir. Genetik bilginin 

paylaĢılan doğası gereği, test yapılan bireyin gizlilik ihtiyacı ve ailenin genetik risk 

bilgilerine eriĢim ihtiyacı arasında bir çatıĢma olabilir. Bu çatıĢma, genetik bilginin diğer 

aile üyelerine açıklanması sürecinin genetik danıĢman tarafından hassasiyetle 
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yönetilmesini gerektirir. Genetik danıĢmanlar, test sonuçlarının ailevi etkilerinin tam 

olarak farkında oldukları için risk altındaki aile üyelerini belirleyerek danıĢan ile risk 

altındaki bireylerin iletiĢiminde arabulucu rolü oynarlar. Bu profesyonel görev, danıĢan 

genetik bilgiyi saklamak istediğinde genetik danıĢman için sıkıntılı bir durum ortaya 

çıkarmaktadır. Bu gibi durumlarda, danıĢmanlar etik bir ikilemle karĢı karĢıya 

kalmaktadırlar: Bir yandan; danıĢanın tıbbi bilgilerinin gizliliği ve mahremiyetinin 

korunması görevi vardır, öte yandan danıĢanın risk altında olan akrabalarına karĢı 

sorumluluğu bulunmaktadır. AraĢtırmalar, genetik danıĢmanların test sonuçlarının risk 

altındaki aile bireylerine iletilmesi konusunda etik sorumluluklarının bilincinde olduğunu 

göstermektedir. Örneğin Avustralya‘da, sağlık için ciddi bir tehdit varsa ve test sonucunun 

açıklanması bu tehdidi azaltacak ya da önleyecekse, genetik danıĢmanlar danıĢanların 

kiĢisel tıbbi bilgilerini, belirli Ģartlarda risk altındaki akrabalara açıklayabilir. Bununla 

birlikte, bu koĢulları sağlayan kanserler nadirdir (ör. Ailesel Adenomatöz Polipozis) ve 

genetik bilginin paylaĢılması sorumluluğu her zaman danıĢana düĢer (121). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta Grubu 

1 Ocak 2013 - 30 Haziran 2019 tarihleri arasında Aydın Adnan Menderes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Genetik Polikliniği‘ne baĢvuran veya 

konsültasyon ile yönlendirilen kalıtsal/ailesel meme ve/veya over kanseri ön tanısı olan 

olguların dosyaları taranmıĢtır. NCCN kılavuzunda (versiyon 3.2019) belirtilen, 

kalıtsal/ailesel meme ve/veya over kanserli olgularda BRCA1/BRCA2 genleri çalıĢma 

kriterlerini karĢılayan 157 olgu çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. ÇalıĢmaya dahil edilme 

kriterleri: 

 Meme kanseri tanısı almıĢ olması + aĢağıdaki kriterlerden en az birini taĢıyor 

olması: 

 ≤45 yaĢında meme kanseri tanısı alması 

 46-50 yaĢında meme kanseri tanısı alan bir olguda: 

o Birden fazla primer meme kanseri olması 

o Herhangi bir yaĢta meme kanseri tanısı almıĢ en az bir akrabasının olması 

o Herhangi bir yaĢta pankreas kanseri tanısı almıĢ en az bir akrabasının 

olması 

o Herhangi bir yaĢta prostat kanseri tanısı almıĢ en az bir akrabasının olması 

(Gleason≥7) 

o Bilinmeyen ya da sınırlı aile öyküsünün olması 

 ≤60 yaĢ tanı alanlarda: 

o Triple negatif meme kanseri saptanmıĢ olması 

 Herhangi bir yaĢta tanı almıĢ olanlarda: 

o Bir veya daha fazla akrabada ≤50 yaĢta meme kanseri tanısı olması 
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o Bir veya daha fazla akrabada over kanseri olması 

o Bir veya daha fazla erkek akrabada meme kanseri tanısı olması 

o Bir veya daha fazla akrabada metastatik prostat kanseri olması 

o Bir veya daha fazla akrabada pankreas kanseri olması 

o Olguda ve/veya iki veya daha fazla akrabada herhangi bir yaĢta meme 

kanseri tanısı olması 

 Over kanseri tanısı almıĢ olması 

 Erkek olguda meme kanseri tanısı olması 

 Yukarıdaki kriterleri karĢılamayan bir olgunun, kriterlerden birini karĢılayan ≥1 

birinci veya ikinci derece akrabasının olması (Aile öyküsü) 

Birbiriyle akrabalık bağı olan olgulardan sadece probandın genetik analizi dikkate 

alınmıĢ, istatistiksel verilerde hata olmaması için diğer aile bireyleri çalıĢmaya dahil 

edilmemiĢtir. Genetik analizi germline olarak çalıĢılmayan, sadece dokudan mutasyon 

analizi yapılmıĢ olan olgular çalıĢma kapsamının dıĢında tutulmuĢtur. ÇalıĢmanın amacı 

toplumumuza özgü mutasyon sıklığını belirlemek olduğundan, yabancı uyruklu olgular ve 

yabancı uyruklu olup sonradan Türk vatandaĢlığına geçenler çalıĢmaya dahil edilmemiĢtir. 

3.2. Yöntem 

1 Ocak 2013-30 Haziran 2019 tarihleri arasında Aydın Adnan Menderes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Genetik Polikliniği‘ne herediter meme/over 

kanseri nedeniyle baĢvuran veya konsültasyon ile yönlendirilen olgulardan, 

BRCA1/BRCA2 genleri sekans analizi yapılanların dosyaları retrospektif olarak taranmıĢ ve 

NCCN kılavuzu versiyon 3.2019‘da belirtilen, BRCA1/BRCA2 gen analizi kriterlerini 

karĢılayan 157 olgunun dosyaları seçilmiĢtir. Kriterlere uygun olduğu için seçilen 

dosyalarda; tanı, tanı yaĢı, kanser tipi, tümörün hormon reseptörü özelliği (östrojen 

reseptörü, progesteron reseptörü, insan epidermal büyüme faktör reseptörü 2 -HER2-), 

pedigri, genetik test sonuçları değerlendirilmiĢtir. 
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3.3. Ġstatistiksel Analiz 

1 Ocak 2013-30 Haziran 2019 tarihleri arasında Aydın Adnan Menderes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Genetik Polikliniği‘ne herediter meme/over 

kanseri nedeniyle baĢvuran veya konsültasyon ile yönlendirilen olgulardan, 

BRCA1/BRCA2 genleri dizi analizi yapılanların dosyaları taranarak, retrospektif 

tanımlayıcı bir çalıĢma yapılmıĢtır. Dosya taramasından elde edilen veriler ile, SPSS18 

programı kullanılarak, sayı ve yüzde hesaplaması yapılmıĢtır. DeğiĢkenlere iliĢkin 

tanımlayıcı istatistikler verilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya dahil edilen 157 olgudan 154‘ü (%98.1) kadın, üçü (%1.9) erkektir. 114 

olguda meme kanseri (%72.6), 10 olguda over kanseri (%6.4), dört olguda meme ve over 

kanseri (%2.5) tanısı bulunurken, 29 olgu (%18.5) aile öyküsü nedeniyle çalıĢmaya dahil 

edilmiĢtir. 

Meme kanseri tanısı alan 111 kadın olgunun yaĢ ortalaması 40.36, üç erkek 

olgunun yaĢ ortalaması 47.66‘dır. Over kanseri tanısı alan 10 kadın olgunun yaĢ ortalaması 

45.2‘dir. 

Meme kanseri tanısı olan 114 olgunun 74‘ünde (%64.9) tümörün histolojik tipi 

invaziv duktal karsinom, bir tanesinde filloides tümör (%0.9), bir tanesinde invaziv lobüler 

karsinom (%0.9) ve üç tanesinde duktal karsinoma in situ (%2.6) olarak belirlenmiĢtir. 

Meme kanseri olgularının 35 tanesinde (%30.7) tümörün histolojik tipi bilinmemektedir. 

Over kanseri saptanan 10 olgunun dokuz tanesinde (%90) tümörün histopatolojisi seröz 

over karsinomu iken, bir olgunun (%10) tümör histolojisi bilinmemektedir. 

Tümörün histopatolojik özelliklerinin bilindiği olgularda, östrojen reseptörü (ER), 

progesteron reseptörü (PR) ve HER2 (CerbB2) sonuçları tablo IV‘te verilmiĢtir. 

Tablo IV. Tümör histopatoloji sonuçları (NA: bilinmiyor) 

ER  Frekansı Yüzdesi 

 Pozitif 64 %50 

 Negatif 22 %17.2 

 NA 42 %32.8 

 Toplam 128 %100 

PR    

 Pozitif 62 %48.4 

 Negatif 24 %18.8 

 NA 42 %32.8 

 Toplam 128 %100 

HER2    

 Pozitif 52 %40.6 

 Negatif 24 %18.8 

 NA 52 %40.6 

 Toplam 128 %100 
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ÇalıĢmaya dahil edilen 157 olgunun BRCA1/2 dizi analizinde saptanan 

mutasyonlar, American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)‘in önerdiği 

gibi beĢ grupta sınıflanmıĢtır; pathogenic (patojenik), likely pathogenic (olası patojenik), 

variant of uncertain significance (VUS – klinik önemi belirsiz varyant), likely benign (olası 

benign), benign. 17 olguda (%11) BRCA1, altı olguda (%4) BRCA2 dizi analizinde 

hastalıkla iliĢkili patojenik/olası patojenik bir mutasyona rastlanmıĢtır. BRCA1/2 

genlerindeki patojenik/olası patojenik mutasyonlar Tablo V‘te, mutasyon tipleri ġekil 

11‘de gösterilmiĢtir. BRCA mutasyonu saptanan olguların klinik ve patolojik özellikleri 

Tablo VI‘da verilmiĢtir. 

85%

11%

4%

BRCA genleri dizi analizi sonuçları

Normal BRCA1 mutasyonu saptanan olgular BRCA2 mutasyonu saptanan olgular

 

ġekil 10. ÇalıĢmaya dahil edilen olgularda BRCA mutasyonu sıklıkları 

BRCA1/2’de saptanan patojenik/olası patojenik 23 mutasyonun; sekizi küçük 

duplikasyon (%35), yedisi splice bölge mutasyonu (%31), dördü küçük delesyon (%17), 

ikisi nonsense mutasyon (%9), biri missense mutasyon (%4) ve biri küçük insersiyon 

(%4)‘dur (ġekil 11). BRCA1‘de olgu 7‘de saptanan c.4986+5G>A ve olgu 12‘de saptanan 

c.302-3C>G splice bölge değiĢimleri, BRCA2‘de olgu 13‘te saptanan c.8414_8415insT 

(p.Leu2805Phefs*7) ve olgu 22‘de saptanan c.6468_6469delTC (p.Gln2157Ilefs*18) 

çerçeve kayması mutasyonları daha önce literatürde yer almayan ―novel‖ varyantlardır. Bu 

varyantlar; in-siliko analiz programlarıyla değerlendirildiğinde ACMG kriterlerine göre 
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olası patojenik olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır. Ayrıca olgu 7 ve olgu 22‘nin aile öyküsü de 

varyanların olası patojenitesini desteklemektedir. 

Tablo V. BRCA1 ve BRCA2‘de saptanan hastalık etkeni mutasyonlar 

BRCA1  Frekansı Yüzdesi 

 c.66dupA (p.Glu23Argfs*18) Heterozigot 4 %17.39 

 c.135-2 A>G Heterozigot 3 %13.04 

 c.5266dupC (p.Gln1756Profs*74) Heterozigot 3 %13.04 

 c.4358-3 A>G Heterozigot 2 %8.69 

 c.181 T>G (p.Cys61Gly) Heterozigot 1 %4.35 

 c.302-3 C>G Heterozigot  1 %4.35 

 c.2611_2612delCC (p.Pro871Valfs*31) Heterozigot 1 %4.35 

 c.2963 C>A (p.Ser988Ter) Heterozigot 1 %4.35 

 c.4986+5 G>A Heterozigot 1 %4.35 

BRCA2    

 c.658_659delGT (p.Val220Ilefs*4) Heterozigot 1 %4.35 

 c.3751dupA (p.Thr1251Asnfs*14) Heterozigot 1 %4.35 

 c.6246delA (Glu2082Aspfs*4) Heterozigot 1 %4.35 

 c.6468_6469delTC (p.Gln2157Ilefs*18) Heterozigot 1 %4.35 

 c.8414_8415insT (p.Leu2805Phefs*7) Heterozigot 1 %4.35 

 c.9318 G>A (p.Trp3106Ter) Heterozigot 1 %4.35 

Toplam  23 %100 

Duplikasyon
35%

Splice
31%

Delesyon
17%

Nonsense
9%

İnsersiyon
4%

Missense
4%

 

ġekil 11. Saptanan mutasyon türleri 
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Tablo VI. BRCA mutasyonu saptanan olguların klinik ve patolojik özellikleri  

 (na: bilinmiyor, N: normal, IDK: Ġntraduktal Karsinom, Ca: kanser) 

 
Tanı 

YaĢı 
Tanı Tümör Tipi ER PR HER2 

BRCA1 

mutasyonu 

BRCA2 

mutasyonu  

Olgu 1 18 Meme Ca na na na na missense N 

Olgu 2 29 Meme Ca na na na na N nonsense 

Olgu 3 44 Meme Ca na na na na N delesyon 

Olgu 4 46 Over Ca 
Seröz 

karsinom 
pozitif pozitif - duplikasyon N 

Olgu 5 - 
Aile 

Öyküsü 
- - - - splice N 

Olgu 6 42 Meme Ca IDK pozitif pozitif pozitif nonsense N 

Olgu 7 48 Meme Ca IDK pozitif pozitif pozitif splice N 

Olgu 8 39 Meme Ca Medüller Ca negatif negatif negatif duplikasyon N 

Olgu 9 52 
Over + 

Meme Ca 
na na na na splice N 

Olgu 10 43 Over Ca 
Seröz 

karsinom 
na na na splice N 

Olgu 11 55 Meme Ca na na na na delesyon N 

Olgu 12 34 Meme Ca IDK pozitif pozitif pozitif splice N 

Olgu 13 39 Meme Ca IDK pozitif pozitif pozitif N insersiyon 

Olgu 14 41 
Over + 

Meme Ca 
IDK negatif negatif pozitif duplikasyon N 

Olgu 15 48 Meme Ca IDK pozitif pozitif negatif duplikasyon N 

Olgu 16 36 Meme Ca na na na na duplikasyon N 

Olgu 17 27 Meme Ca IDK negatif pozitif negatif duplikasyon N 

Olgu 18 46 Meme Ca na na na na splice N 

Olgu 19 49 Over Ca 
Seröz 

karsinom 
pozitif negatif - duplikasyon N 

Olgu 20 38 
Over + 

Meme Ca  
na na na na N delesyon 

Olgu 21 50 Meme Ca IDK negatif negatif pozitif splice N 

Olgu 22 44 Meme Ca na na na na N delesyon 

Olgu 23 45 Meme Ca na na na na N duplikasyon 
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5. TARTIġMA 

Tarihsel bilgiler ıĢığında, kanserin bilinirliği oldukça eski zamanlara dayanır. 

Kanser, ilk tanımlandığı zamanlardan bu yana, ağır klinikle seyreden, tedavisi zor ve 

ölümcül bir hastalık olmaya devam etmektedir ve çağımızda toplumu sosyal ve maddi 

yönden olumsuz yönde en çok etkileyen hastalıklarından biridir. Giderek artan sıklığı ise 

ciddi bir halk sağlığı problemi oluĢturmaktadır. GLOBOCAN 2018 (28) verilerine göre; 

Dünya genelinde 18.1 milyon yeni kanser vakası ve 9.6 milyon kanser nedeniyle ölüm 

vakası bildirilmiĢtir. Toplumda her beĢ kiĢiden birinin 75 yaĢından önce hayatının bir 

döneminde bu hastalıkla karĢılaĢabileceği gerçeği ve bu kiĢilerin %10‘unun kanser nedenli 

ölmesinin beklenmesi de kanserin önemini daha da arttırmaktadır. Meme kanserine 

baktığımızda ise, %24.2 sıklıkla Dünya genelinde kadınlarda en fazla görülen kanser olup, 

%15‘lik ölüm oranıyla da kadınlarda kanser kaynaklı ölümlerin en baĢında gelmektedir. 

GLOBOCAN 2018 (28) Türkiye istatistiklerine göre; 210.537 yeni kanser vakası 

kayda geçerken, 116.710 kiĢi kanser kaynaklı nedenlerle ölmüĢtür. Yeni tanı alan kanser 

olguları dikkate alındığında, erkeklerde en sık görülen kanser %24.7 ile akciğer, ikinci 

%14.6 ile prostat ve üçüncü %9.7 ile kolorektal kanserlerdir. Kadınlarda; %24.4 ile meme 

ilk sırada gelirken, bunu %11.5 ile tiroid ve %9.3 ile kolorektal kanserler takip etmektedir. 

Her iki cinsiyeti birlikte değerlendirdiğimizde; akciğer %16.5 ile birinci, meme %10.6 ile 

ikinci ve kolorektal %9.5 ile üçüncü sıradadır. 

BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu taĢıyan olgularda; 70 yaĢına kadar meme kanseri 

geliĢme riski yaklaĢık %45-87, BRCA1 mutasyonu taĢıyanlarda over kanseri geliĢme riski  

%45-60 ve BRCA2 mutasyonu taĢıyanlarda over kanseri geliĢme riski %11-35‘tir (122). 

BRCA mutasyonu taĢıyıcılarında kanserli meme dokusunun en sık görülen histopatolojisi 

invaziv duktal karsinomdur (IDK) ve IDK sadece kalıtsal değil, sporadik meme kanserinde 

de en sık görülen subtiptir. Öte yandan, BRCA mutasyonu taĢıyıcılarında pre-invaziv 

lezyonlar olan duktal karsinoma in situ (DCIS) ve lobüler karsinoma in situ (LCIS) çok 

fazla bildirilmemiĢtir, ancak son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda BRCA mutasyonu 

taĢıyıcılarına uygulanan profilaktik mastektomi sonrası incelenen meme dokusunda 

premalign lezyonlar tespit edilmiĢtir. AraĢtırmalar, BRCA1 mutasyon taĢıyıcılarında, triple 

negatif meme kanseri görülme ihtimalinin taĢıyıcı olmayan hastalardan daha fazla 
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olduğunu göstermiĢtir. Triple negatif terimi; östrojen reseptörü, progesteron reseptörü ve 

insan epidermal büyüme faktörü reseptörü (HER2) negatif olan tümörler için kullanılır ve 

bu histopatolojik özelliği taĢıyan tümörler daha yüksek nükleer grade ve daha yüksek 

proliferasyon hızıyla diğer alt tiplerden daha agresif olma eğilimindedirler. BRCA2 

mutasyonu taĢıyıcıları ise, taĢıyıcı olmayan hastalarla benzer tümör patolojisini 

göstermektedir (122). Bizim çalıĢmamızda; BRCA1‘de mutasyon tespit edilen 17 olgudan 

sadece sekiz tanesinin tümör histolojisi biliniyordu ve bunlardan sadece bir tanesi triple 

negatifti. Bu oran literatür bilgisi ile uyuĢmamaktadır. Bunun nedeni olarak; tümör 

histolojisini bilmediğimiz olguların olması, BRCA1 mutasyonu taĢıyan yeterli sayıda 

olgumuzun olmaması, tümör histolojisi sonuçlarının yanlıĢ olması ihtimalleri 

düĢünülmelidir. Sekiz olgunun tamamında tümör tipi intraduktal karsinom olarak 

raporlanmıĢtı. Bu sonuç, literatür bilgisi ile uyumludur. 

Meme ve over kanseri ailelerinde saptanan BRCA1/2 mutasyonlarının çoğu, kısa ve 

iĢlevsel olmayan BRCA1/2 proteini üretimine yol açar; bunun BRCA1/2 mutasyon 

taĢıyıcılarında görülen meme kanserlerinin daha agresif seyretmesinin nedenini 

açıklayabileceği düĢünülmektedir. BRCA1/2 genlerinde en yaygın görülen mutasyon 

tipleri; çerçeve kaymasına neden olan küçük delesyon ve insersiyonlar, anlamsız 

mutasyonlar ve splice bölgesi mutasyonlarıdır. Heterozigosite kaybı (LOH) da BRCA ile 

iliĢkili meme kanserlerinde yüksek oranda gösterilmiĢtir. Bu mutasyonlar, multipleks 

ligasyona bağımlı prob amplifikasyonu (MLPA) yöntemi kullanılarak belirlenebilmektedir 

(122). Bizim çalıĢmamızda da literatür ile uyumlu olarak en sık görülen mutasyonlar; 

küçük delesyon, duplikasyon ve insersiyonlar, splice bölgesi mutasyonları ve anlamsız 

mutasyonlardır. 

Over kanseri Dünya genelinde en sık ölüme neden olan jinekolojik kökenli 

kanserdir. Diğer jinekolojik kanserlerden farklı olarak tanı yaĢı çok erken olabilir. 

Kadınlarda görülen kanserlerin %2.5‘ini, kanserden ölümlerin ise %5‘ini oluĢturur. Ölüm 

oranının yüksek olmasının ana nedeni, tanı anında her 5 kadından 4‘ünde hastalığın çok 

ileri evrede olmasıdır. Bir kadının hayatı boyunca over kanserine yakalanma riski ise 

%1.3‘tür. Over kanserinin %90‘ı epitelyal tiptir, epitelyal over kanseri içerisindeki en 

yaygın alt grup da seröz karsinomadır. Over kanserleri içinde germ hücreli tümörler %3, 

seks kord-stromal tümörler de yaklaĢık %2‘lik bir paya sahiptir. Epitelyal over 
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kanserlerinin diğer histolojik tiplere göre daha saldırgan seyrettiği bilinmektedir. Over 

kanseri için en kuvvetli risk faktörü ailede meme veya over kanseri öyküsü olmasıdır. 

Birinci derece akrabasında over kanseri öyküsü olan bir olguda invaziv epitelyal over 

kanseri riski %50 artarken, birinci derece akrabasında meme kanseri öyküsü olan bir 

olguda bu risk %10 artar. Epitelyal over kanserinin yaklaĢık %18'inin, özellikle yüksek 

dereceli seröz karsinomaların, BRCA1 ve BRCA2 ile kalıtılan ve yüksek risk oluĢturan 

mutasyonlar nedeniyle olduğu tahmin edilmektedir. BRCA1 ve BRCA2'deki mutasyonlar, 

ailede hastalık öyküsü olan kadınlarda over kanseri olgularının yaklaĢık %40'ını oluĢturur. 

Epitelyal over kanseri için nadir görülen ve ılımlı penetrasyon gösteren gen mutasyonları, 

BRIP1, RAD51C ve RAD51D‘de karĢımıza çıkmaktadır. Epitelyal olmayan over kanserleri 

genellikle BRCA1/2 gen mutasyonları ile iliĢkilendirilmez; yetiĢkin tipi granülosa hücreli 

tümörler FOXL2 ile, Sertoli-Leydig hücreli tümörler DICER1 ile iliĢkilendirilmiĢtir. 

TanımlanmıĢ genetik mutasyonların yüksek prevalansı nedeniyle NCCN over kanseri 

teĢhisi konan tüm kadınlar için genetik test önermektedir (123). Bizim çalıĢmamızda; over 

kanseri tanısı alan 10 olguya, ilk tanısı over kanseri olduğu için over ve meme kanseri 

tanısı olan dört olgu da dahil edildiğinde; tanı yaĢı ortalama 45.5‘tur, tümör histolojisi 

bilinen 10 olgunun hepsinde tümör tipi seröz karsinomdur. Bu bulgular literatürle 

uyumludur. 

Alemar ve arkadaĢlarının (124) Güney Brezilya‘da BRCA çalıĢma kriterlerine 

uygun olarak seçtikleri 418 kalıtsal meme/over kanseri olgusu ile yaptıkları çalıĢmada, 80 

olguda (%19.1), yedi tanesi daha önce bildirilmemiĢ olan 83 patojenik/olası patojenik 

mutasyon saptanmıĢtır. 49 olguda BRCA1, 28 olguda BRCA2, iki olguda hem BRCA1 hem 

BRCA2, bir olguda iki farklı BRCA2 mutasyonu saptanmıĢtır. Saptanan 83 mutasyon içinde 

BRCA1 mutasyon sıklığı %61.4 olarak belirlenmiĢtir. 340 olguya MLPA ile 

delesyon/duplikasyon analizi yapılmıĢ, sadece dört olguda mutasyon saptanmıĢtır. Sadece 

kanser öyküsü olanlardaki BRCA mutasyon sıklığı %20, aile öyküsü nedeniyle çalıĢmaya 

alınanlar hesaplamaya dahil edilirse mutasyon sıklığı %13 olarak bulunmuĢtur. Meme 

kanseri olanlarda mutasyon sıklığı %37.8, over kanseri olanlarda %19.7‘dir. 

Apessos ve arkadaĢlarının (125) 898 Yunan ailesinde yaptığı çalıĢmada; 

değerlendirilen 889 kadın ve dokuz erkek olgunun yaĢ ortalaması 45, mutasyon  oranı 

%12.9 (116 mutasyon) olarak saptanmıĢtır. Bunların %9‘u daha önce literatürde yer 
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almayan mutasyonlar, %14.7‘si de (17 mutasyon) büyük genomik yeniden düzenlemelerdir 

ve büyük genomik yeniden düzenlemeleri saptamak için yapılan delesyon/duplikasyon 

analizi, dizi analizi sonucunda mutasyon saptanmayan olgulara uygulanmıĢtır. Hastalık 

yapıcı mutasyonların 82‘si (%70.7) BRCA1‘de, 34‘ü (%29.3) BRCA2‘de yer almaktadır. 17 

olguda saptanan delesyon/duplikasyonların ise, 15‘i (%18.3) BRCA1‘de, ikisi (%5.88) 

BRCA2‘de yer almaktadır. 

Mutasyonların belirlenmesi için yapılan erken dönem çalıĢmalarda sadece nokta 

mutasyonlar veya küçük delesyon/duplikasyonlar taranmıĢtır fakat son çalıĢmalarda bazı 

popülasyonlarda her iki gendeki mutasyonların %10-30'unu büyük genomik yeniden 

düzenlemelerin oluĢturduğu gösterilmiĢtir. Daha spesifik olarak; Yunan, Ġtalyan ve 

Hollandalı ailesel meme/over kanseri ailelerindeki çalıĢmalarda, BRCA1'deki 

delesyon/duplikasyon sıklığının sırasıyla %17, %23 ve %27-36 olduğu gösterilirken, 

Danimarka popülasyonunda bu oran sadece %3.8 olarak bulunmuĢtur. 

Delesyon/duplikasyonların BRCA2 genini daha az etkilediği bilinmektedir ve çalıĢılan 

popülasyona bağlı olarak bu oranın %0-11 arasında değiĢtiği gösterilmiĢtir (125). 

Konecny ve arkadaĢlarının (126) 585 Slovak herediter meme/over kanserli olgu ile 

yaptığı çalıĢmada; dizi analizinde 100 olguda (%17.1) mutasyon tespit edilmiĢtir 

(mutasyonların %88‘i BRCA1'de ve %12'si BRCA2’de). BRCA1’deki c.80+4del4, 

c.1938_1947del10 ve c.1166delG ve BRCA2’deki c.6589delA mutasyonları sadece Slovak 

toplumunda tanımlanmıĢtır. MLPA analizi ile üç ailede iki büyük genomik yeniden 

düzenleme tespit edilmiĢtir. Bunlar; BRCA1’de 21 ve 22. ekzonların silinmesi ve çok nadir 

bir değiĢiklik olan BRCA1'in tamamen silinmesidir. Ayrıca; 27 farklı önemi belirsiz 

varyant (dördü novel mutasyon) ve 14 farklı tek nükleotid polimorfizmi (SNP) tespit 

edilmiĢtir. BRCA1 mutasyonu taĢıyan olgularda tanı yaĢı ortalama 42.7, BRCA2 mutasyonu 

taĢıyan olgularda tanı yaĢı ortalama 46 olarak hesaplanmıĢtır. 

Arjantin‘de Solano ve arkadaĢlarının (127) yaptığı çalıĢmada; ailesinde ve/veya 

kendisinde meme/over kanseri öyküsü olan 940 proband değerlendirilmiĢ, beĢi 

delesyon/duplikasyon ve 22‘si novel mutasyon olmak üzere, 179 patojenik mutasyon 

(%19.04) tespit edilmiĢtir. Bunların 105‘i BRCA1‘de, 74‘ü BRCA2’dedir. ÇalıĢmada ≤40 

yaĢ tanı alan bir, >40 yaĢ tanı alan 12 ve aile öyküsünden  dolayı çalıĢmaya alınan bir kiĢi 

olmak üzere toplamda 13 erkek olgu bulunmaktadır. Bunlardan birinde BRCA1‘de, üçünde 
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BRCA2’de mutasyon saptanmıĢtır. Saptanan 22 novel mutasyonun sekizi BRCA1‘de, 14 

tanesi BRCA2’dedir. 

Bizim çalıĢmamızda; Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Tıbbi Genetik Polikliniği‘ne Ocak 2013-Haziran 2019 arasında baĢvuran/konsulte edilen 

ailesel/kalıtsal meme/over kanseri olgularının dosyaları retrospektif olarak taranarak, 

NCCN versiyon 3.2019‘a göre BRCA1/2 analizi kriterlerini karĢılayan 157 olgu çalıĢmaya 

dahil edildi. ÇalıĢmanın amacı toplumumuza özgü BRCA1/2 mutasyonlarını ve mutasyon 

sıklıklarını belirlemekti. 

Farklı popülasyonlar ve farklı etnik gruplarda, BRCA1 ve BRCA2 genlerinde 

görülen patojenik mutasyonların sıklığı değiĢiklik gösterir. BRCA1/BRCA2 mutasyonlarına 

bağlı herediter meme kanserinin en sık görüldüğü toplum olan Askenazi Yahudileri‘nde 

BRCA1’de en sık 5382insC ve 185delAG; BRCA2’de en sık 6174delT mutasyonları 

görülmüĢtür (50,51). Fransız kökenli Kanada‘lı olgularda BRCA1 C4446T mutasyonu en 

sık, BRCA2 8765delAG mutasyonu da ikinci sıklıkta tespit edilmiĢtir (52). Belçikalı 

olgularla yapılan bir çalıĢmada BRCA1 IVS5+3A>G en sık tespit edilen mutasyon 

olmuĢtur (53). Finlandiya‘da yapılan bir çalıĢmada BRCA2 T8555G and 999del5 

mutasyonları o toplumda sık görülen (―founder‖) mutasyon olarak saptanmıĢtır (54). 

Polonya‘da yapılan bir araĢtırmada BRCA1 5382insC, C61G ve 4153delA mutasyonlarına 

sık rastlanmıĢtır (55). Türk toplumunda yapılan mutasyon analiz çalıĢmalarının ilki Yazıcı 

ve arkadaĢlarının (57) 2000 yılında yaptıkları çalıĢmadır. Bu çalıĢmada; kendisinde ve 

ailesinde meme ve/veya over kanseri öyküsü olan 53 olgu ve aile öyküsü olmadan elli yaĢ 

altı meme kanseri tanısı alan 52 olgu değerlendirilmiĢ, bu olgularda BRCA1 ve BRCA2‘de 

insidansı yüksek olan spesifik bir mutasyon saptanmamıĢtır. Manguoğlu ve arkadaĢlarının 

(58) 2003 yılında yaptıkları çalıĢmada ise; ailesel meme kanseri olan 23 olgu (bir olguda 

bilateral meme kanseri), erken baĢlangıçlı meme kanseri olan 18 olgu, 10 erkek meme 

kanseri olgusu, ailesel over kanseri olan bir olgu,  meme ve over kanseri birlikteliği olan 

bir olgu ve 30 sporadik meme kanseri olgusu olmak üzere toplamda 83 olgu 

değerlendirilmiĢtir. Bu çalıĢmada da BRCA1 ve BRCA2 genlerinde belirgin insidans artıĢı 

gösteren bir mutasyon saptanmamıĢtır. Purcu ve arkadaĢlarının (59) 2010 yılında yaptığı 

çalıĢmada, kendisinde ve birinci derece akrabalarında meme veya over kanseri hikayesi 

olan 25 kadın olgu ve kendisinde kanser hikayesi olmayıp birinci derece akrabalarında 
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meme veya over kanseri öyküsü olan 25 kadın olgu, Dünya‘da en sık görülen mutasyonlar 

olan BRCA1 5382insC ve 185delAG; BRCA2 6174delT  açısından değerlendirilmiĢ, dördü 

aynı aileden olmak üzere beĢ hastada BRCA1 geninde 5382insC mutasyonu saptanmıĢtır. 

Cecener ve arkadaĢlarının (128) meme kanseri tanısı alan 603 olgu ile yaptığı çalıĢmada; 

15 olguda BRCA1, 15 olguda BRCA2 mutasyonu saptanmıĢtır. BRCA1‘de beĢ olguda 

saptanan c.5266dupC ve BRCA2‘de dört olguda saptanan c.9097dupA ve üç olguda 

saptanan c.8940delA en sık karĢılaĢılan mutasyonlar olmuĢtur. Bizim çalıĢmamızda ise; 

BRCA1‘deki en sık mutasyonlar 17 olgunun dördünde saptanan c.66dupA, 17 olgunun üçer 

tanesinde saptanan c.135-2 A>G ve c.5266dupC olmuĢtur. Dünya genelinde en sık 

bildirilen BRCA1 5382insC ve 185delAG mutasyonlarına bizim örneklemimizde 

rastlanmamıĢtır. BRCA2‘de ise, saptadığımız altı patojenik mutasyon arasında sıklığı 

artmıĢ bir değiĢim bulunmamaktadır. Dünya genelinde veya Dünya‘nın farklı bölgelerinde 

sık rastlanan mutasyonlar ile toplumumuzda rastlanan mutasyonların farklılık göstermesi, 

etnik köken ve bölgesel farklılıklar ile açıklanabilir. Ayrıca çalıĢmaya dahil edilen olgu 

sayısı arttırıldığında, toplumumuza özgü mutasyon sıklıklarında da farklılıklar görülebilir. 

Literatürde BRCA1 mutasyonu taĢıyan kadınlar için yaklaĢık 30-40 yaĢına ve BRCA2 

mutasyonu taĢıyıcıları için yaklaĢık 40-50 yaĢına kadar meme kanseri riski hızlı bir Ģekilde 

arttığı, bu yaĢlardan sonra, meme kanseri oranının her iki mutasyon için yaklaĢık 80 yaĢına 

kadar stabil kaldığı bildirilmektedir. Cecener ve arkadaĢlarının (128) çalıĢmasında, BRCA1 

mutasyon taĢıyıcılarında tanı yaĢı ortalama 46.55 ve BRCA2 mutasyon taĢıyıcılarında tanı 

yaĢı ortalama 44.17‘dir. Bizim çalıĢmamızda BRCA1 mutasyonu taĢıyan 17 olgunun 

16‘sının yaĢ ortalaması 42.13 bulunmuĢ, BRCA1 mutasyonu taĢıyan bir olgu aile öyküsü 

nedeniyle çalıĢmaya dahil edildiğinden ve kanser tanısı olmadığından bu ortalamaya dahil 

edilememiĢtir. ÇalıĢmamızda BRCA2 mutasyonu taĢıyan olguların tanı yaĢı ortalaması ise 

39.83‘dir. Ġki çalıĢma arasındaki bu fark, çalıĢmaya dahil edilme kriterleri aynı olmadığı 

için ve örneklem büyüklükleri arasında belirgin fark olduğu için ortaya çıkmıĢ olabilir. 

 

 

 

 



55 

6. SONUÇ 

Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Genetik 

Polikliniği‘ne baĢvuran/konsulte edilen kalıtsal/ailesel meme/over kanseri ön tanılı olgular 

ile yaptığımız çalıĢmada; olguların dosyaları retrospektif olarak incelenmiĢ ve BRCA1/2 

genleri dizi analizi sonuçları değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmanın ana amacı toplumumuza özgü 

BRCA1/2 mutasyonlarını ve mutasyon sıklıklarını belirlemektir. 

ÇalıĢmaya dahil edilen 157 olgunun tamamında, BRCA1 ve BRCA2 genleri dizi 

analizi yöntemi ile çalıĢılmıĢtı. 17 olguda (%11) BRCA1, altı olguda (%4) BRCA2‘de 

olmak üzere toplam 23 olguda hastalıkla iliĢkili patojenik/olası patojenik bir mutasyona 

rastlanmıĢtır. BRCA1 ve BRCA2’de saptanan patojenik/olası patojenik 23 mutasyonun; 

sekizi küçük duplikasyon (%35), yedisi splice bölge mutasyonu (%31), dördü küçük 

delesyon (%17), ikisi anlamsız (nonsense) mutasyon (%9), biri yanlıĢ anlamlı (missense) 

mutasyon (%4) ve biri küçük insersiyon (%4)‘dur. 

BRCA1‘de mutasyon tespit edilen 17 olgudan sekiz tanesinin tümör histolojisi 

biliniyordu ve bunlardan sadece bir tanesi triple negatifti. Bu oran literatür bilgisi ile 

uyuĢmamaktadır. Bunun nedeni olarak; tümör histolojisini bilmediğimiz olguların olması, 

BRCA1 mutasyonu taĢıyan yeterli sayıda olgumuzun olmaması, tümör histolojisi 

sonuçlarının yanlıĢ olması ihtimalleri düĢünülmelidir. Olgu sayısı arttırılarak 

değerlendirme yeniden yapılabilir ve tümör histolojisi sonuçları farklı bir merkezde tekrar 

değerlendirilebilir. 

ÇalıĢmamızda yer alan olgularda BRCA1/2 genlerinde saptanan nokta mutasyon ve 

küçük delesyon/duplikasyon/insersiyon sıklığı literatürle uyumlu bulunmuĢtur. Ayrıca 

daha önce literatürde bildirilmemiĢ dört yeni mutasyon saptanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızdaki bazı sonuçlar literatürle örtüĢürken bazıları ise literatürle 

uyuĢmamakadır. Bu durumun farklı nedenleri vardır. ÇalıĢmamızdaki olgu sayısı 157‘dir. 

Literatürde yapılan çalıĢmalarla karĢılaĢtırıldığında olgu sayımız oldukça azdır. Ayrıca 

olguların dosya bilgilerinde eksiklikler olması da bazı parametreleri değerlendirmeyi 

güçleĢtirmiĢtir. 
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7. ÖZET 

KALITSAL/AĠLESEL MEME VE/VEYA OVER KANSERĠ TANISI ALMIġ 

OLGULARDA BRCA1/BRCA2 GEN MUTASYONLARININ RETROSPEKTĠF 

OLARAK DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Kalıtsal/ailesel meme/over kanseri genetiği etyolojisinde BRCA1/BRCA2 gen 

mutasyoları %5-10‘luk mutasyon oranı ile en önemli yeri tutar. Genetik yatkınlık otozomal 

dominant kalıtılır ve hastalık yapıcı mutasyonlar, mutasyonu taĢıyan bireyler için 70 

yaĢından önce %67, 80 yaĢından önce %80 hastalığa yakalanma riski ortaya çıkarmaktadır. 

Bu çalıĢmada; Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Genetik 

Polikliniği‘ne baĢvuran veya konsulte edilen kalıtsal/ailesel meme ve/veya over kanseri ön 

tanılı olguların dosyaları retrospektif olarak incelenmiĢ, NCCN kılavuzu versiyon 3.2019‘a 

göre BRCA1/2 genleri analiz endikasyonu taĢıyan olgular seçilmiĢ ve bu olguların sekans 

analizi sonuçları değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmanın ana amacı toplumumuza özgü BRCA1/2 

mutasyonlarını ve mutasyon sıklıklarını belirlemektir. 

ÇalıĢmaya meme ve/veya over kanseri tanısı ve aile öyküsü olan 157 olgu dahil 

edildi. Sanger dizi analizi sonuçları incelendiğinde; 17 olguda BRCA1, altı olguda BRCA2 

geninde mutasyon tespit edildi. Bu mutasyonların 19‘u hastalık yapıcı olduğu bilinen 

mutasyonlar iken, dördü daha önce literatürde yer almamıĢ novel mutasyonlardı. 

Sanger dizileme yöntemi ile BRCA1/2 gen analizi sonuçları değerlendirildiğinde, 

patojenik mutasyon taĢıyan olguların oranı literatürle uyumlu bulunmuĢtur. Ayrıca 

literatürde daha önce yer almayan dört yeni mutasyon tanımlanmıĢtır. 

 

Anahtar Kelimeler: Ailesel, Herediter, Meme Kanseri, Over Kanseri, BRCA1, BRCA2 
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8. SUMMARY 

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF BRCA1/BRCA2 GENE MUTATIONS IN 

PATIENTS WITH HEREDITARY/FAMILIAL BREAST AND/OR OVARIAN 

CANCER 

BRCA1/BRCA2 gene mutations have the most important role in the etiology of 

hereditary/familial breast/ovarian cancer syndrome (HBOC) with a mutation rate of 5-

10%. Genetic predisposition is inherited as autosomal dominant, and disease causing 

mutations are associated with a 67% risk of disease under the age of 70 and 80% risk under 

the age of 80. In this study; patients with hereditary/familial breast and/or ovarian cancer 

who were admitted or referred to the Medical Genetics Outpatient Clinic of Aydın Adnan 

Menderes University Faculty of Medicine were reviewed retrospectively with their 

BRCA1/2 sequence analysis results. The main aim of the study was to determine specific 

BRCA1/2 mutations and mutation frequencies in our society. 

157 patients with breast and/or ovarian cancer and family history of HBOC were 

included in the study. Sequence analysis showed that 17 cases were due to BRCA1 gene 

mutations and six cases were due to BRCA2 gene mutations. 19 of these mutations were 

known to be causative, while four were novel. 

When the results of BRCA1/2 gene analysis by Sanger sequencing method were 

evaluated, the rate of cases with pathogenic mutation was found to be consistent with the 

literature. In addition, four new mutations that have not been previously reported in the 

literature and thought to be causative have also been identified. 

 

Key Words: Familial, Hereditary, Breast Cancer, Ovarian Cancer, BRCA1, BRCA2 
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