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1. GĠRĠġ 

 

 

 Meme kanseri kadınlar arasında en sık görülen kanser türüdür ve tüm 

kanserlerin %23‟ünü oluşturur (Escalona et al., 2010; Salimi et al., 2012). Amerikan 

kanser derneği verilerine göre 2015 yılında, 231.840 kişinin yeni vaka olarak teşhis 

edileceği ve yaklaşık 40.290 kişinin de ölebileceği bildirilmiştir. Dikkat çekici tedavi 

stratejilerine rağmen, meme kanseri hala birçok ülkede başta gelen ölüm nedenleri 

arasında yer almaktadır (Siegel et al., 2015). Şu ana kadar, yapılan geniş çaplı 

araştırmalar meme kanseri patogenezinde rol oynayan moleküler mekanizmaları 

ortaya çıkarmıştır. Ancak meme kanserinin en şaşırtıcı yönü hala gün yüzüne 

çıkarılmayı beklemektedir (Hedieh Fardmanesh et al., 2016).  

Meme kanseri oluşumunda tek bir neden yoktur ve genetik, epigenetik ve 

transkriptomik değişikliklerin kanser gelişiminde rol oynadığı gösterilmiştir (C. 

Curtis et al., 2012; F. Correa Geyer, J.S. Reis-Filho, 2009). Heterojen bir hastalık 

olan meme kanseri farklı morfolojik özelliklere sahiptir ve bu nedenle farklı tümör 

alt tipleri vardır (O. Yersal, S. Barutca, 2014; K.M. Cornejo, D. Kandil, A. Khan, 

E.F. Cosar, 2014). Bu tiplerden biri olan, invaziv meme kanseri en sık görülen meme 

kanseridir ve invaziv duktal karsinom (IDC) en sık görülen patolojik tipidir (Siegel 

R, Ma J, Zou Z, Jemal A., 2014; Lebeau A, Kriegsmann M, Burandt E, Sinn HP, 

2014).  

Tümör yatkınlık genleri olan BRCA1 ve BRCA2, ailesel meme kanseri 

vakalarının yaklaşık %80'inde etkili olduğu bulunmuştur(Antoniou AC, Easton DF, 

2006;Rosen EM et. al, 2003 ). Bu genler hücre genomunun bütünlüğünün 

sürdürülmesinde önemlidirler (Venkitaraman AR, 2002; Macdonald F, Ford CHJ, 

Casson AG,2004) ve hücre döngüsü ve DNA onarımı sırasında bir arada çalıştığı 

düşünülmektedir (Macdonald F, Ford CHJ, Casson AG,2004).  

Reseptör tirosin kinazları (RTK'ler) içeren kromozomal yeniden düzenlemeler 

küçük hücreli olmayan akciğer kanseri (NSCLC), kolorektal kanser ve meme 

kanseride dahil olmak üzere birçok epitel malignitelerde tespit edilmiştir (Lee J, 

2013). Transforme özelliği ile birlikte genetik yeniden düzenlemelerde rol aldığı 
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gösterilen bir reseptör tirozin kinaz olanROS1, antikanser ilaçlar için de potansiyel 

bir hedeftir. (Birchmeier C, Sharma S, Wigler M., 1987; Charest A et al., 2003).Bu 

çalışmada, Şifa Üniversitesi Bornova Eğitim ve Araştırma Hastanesinde 2015-2016 

yılı arasında invaziv duktal karsinoma tanısı konmuş meme kanseri hasta dokuları 

kullanılarak, FISH yöntemiyle ROS1 geni amplifikasyonu incelenmiştir.  
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2. GENEL BĠLGĠ 

 

 

2.1. Meme 

 

2.1.1. Meme Anatomisi 

 

 Meme bezleri embriyolojik hayatta, aksiler bölgeden inguinal bölgeye uzanan 

süt çizgileri üzerinde yerleşir. Bu gelişim döneminden sonra postnatal dönemde 

erkekte çok az ek gelişim görülür ve meme bezleri rudimenter kalır. Kadınlarda ise 

hormonlar tarafından regüle edilen meme gelişimi devam eder (Spratt JS, Tabin GR, 

1995 ).  

Memeler, göğüs ön duvarında, 2-6. kaburgalar arasında yer alan, ektodermal 

kaynaklı, süt oluşturabilme yeteneğine sahip, spesialize, aksesuar deri bezlerinden 

meydana gelmiş yapılardır. Süt çocuğunun beslenmesinde ve sekonder cinsel organ 

olarak rolü vardır (Yıldırım M, 2012). Memeler m.pectoralis major fasyası üzerinde 

uzanır ve bu kasa gevşek bağ dokusu ile tutunurlar. Cooper ligamenti olarak bilinen 

fibröz bağ doku bantları ile deriye tutunur. Her meme yaklaşık 15-20 lobdan oluşan 

bez dokusundan meydana gelir (Şekil 1-2). Bu lobların kanalları, ductus lactiferi 

ismiyle, 15-20 kanal halinde papillaya (papilla mammae) açılırlar. Papillanın 

etrafındaki koyu renkli sahaya, areola (areola mammae) adı verilir.  

Puberte döneminde östrojen ve progesteron hormonları, meme bezlerinin, 

duktusların ve yağ dokusunun gelişimini uyararak, karakteristik bir yetişkin 

memesini oluşturur (Sarsılmaz M ark, 2012). 
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ġekil 1. Meme glandı, anterolateral kesit (Netter FH, 1998) 

 

 

 

ġekil 2. Meme glandı, sagital kesit (Netter FH, 1998). 
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2.1.2. Meme Fizyolojisi 

 

Memenin gelişimi ve fonksiyonu değişik hormonların etkisi ile olur. Bu 

hormonların bazıları hipotalamus, hipofiz ve overler tarafından salgılanan; östrojen, 

progesteron, oksitosin, prolaktin, kortizol, tiroid hormonları ve büyüme 

hormonlarıdır (Sivenberg E, Lubera J, 1987). 

Meme için oldukça önemli olan bu hormonların etkileri in vitro olarak 

gösterilmiştir. Tam olarak östrojenin, duktus gelişimini başlattığı; prolaktin ve 

progesteronun lobül ve asinüs gelişimini kontrol ettiği ve prolaktinin süt salgısını 

oluşturduğu kanıtlanmıştır (Greenlee RT, Murray T, Bolden S, 2000). 

Östrojen, memelerde yağ birikmesine, stromal dokunun ve kanal sisteminin 

yaygın şekilde gelişmesine neden olur. Memedeki lobüller ve alveoller, östrojen 

sayesinde bir miktar gelişme gösterir ancak asıl gelişmeleri, progesteron ve prolaktin 

ile olur. Ayrıca erişkin kadınlardaki göğüs yapısının bilinen şeklini alması, yine 

östrojenin etkisi ile meydana gelir. Ancak östrojen tek başına, memeleri süt veren 

organ haline getiremez (Guyton CA, 1976). Laktasyon için ise, prolaktin gereklidir. 

Hamilelik sırasında yüksek oranda bulunan östrojen ve progesteron, prolaktin 

salınımını baskılar. Doğum sonrası plasenta çıktıktan sonra ise, progesteron ve 

östrojenin ani düşüşü laktasyonu başlatır (Spratt JS, Spratt SW, 1990). 

Progesteron, memelerdeki lobulus ve alveolus‟ların gelişmesinin sağlar. 

Alveol hücreleri progesteron etkisi ile çoğalır, büyür ve yapı olarak sekretuar özellik 

kazanır. Aynı zamanda, kısmen deri altı dokusunun sıvı miktarı bakımından 

zenginleşmiş olması ve alveolus‟lardaki sekretuar değişikliklerden dolayı; 

progesteronun, memenin şişmesinde de görev aldığı bilinmektedir (Guyton CA, 

1976). 

Hipofizden salgılanan prolaktin, hamileliğin son döneminde ve doğumdan 

hemen sonrayükselir ve lohusalık döneminde yüksek kalır. Memenin hücre 

yüzeyinde bulunan reseptörlere bağlanarak etkisini gösterir. Aynı zamanda, 

memedeki östrojen reseptörlerinin sayısını arttırır, süt sekresyonunu ve süt 

proteinlerinin sentezini kontrol eder (Spratt JS, Donegan W, 1971). 
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2.2. Meme Kanseri 

 

2.2.1. Meme Kanserinin Epidemiyolojisi 

 

Kanser, hem dünyada hem de ülkemizde ölüm nedeni olarak %22 oranında 

kardiyovasküler hastalıklardan sonra ikinci sırada gelmektedir. Son yılların verilerine 

göre kanser, bir toplum sağlığı sorunu olarak ortaya çıkmaktadır. 2005 yılında 12 

milyon kişi kansere yakalanmış ve 7 milyon insan kanser nedeni ile hayatını 

kaybetmiştir. 2030 yılında ise bu rakamın 24 milyon insana ulaşacağı 

öngörülmektedir. Bu artışın en önemli nedeninin kansere neden olan risk  

faktörlerindeki ve maruziyetin artış olduğu düşünülmektedir (Tuncer  ark., 2009). 

Dünyanın birçok farklı bölgesinde olduğu gibi ülkemizde de meme kanseri 

kadınlarda en çok görülen kanser türüdür. 2006 yılındaki, kadınlarda en sık görülen 

10 kanser türünün insidansına göre; meme kanseri yüz bin nüfusta 41,7 oranı ile ilk 

sırada yer almaktadır. Kanser çeşitlerine göre ölüm oranlarına bakıldığında 

kadınlarda, meme kanserinin en yüksek değere sahip olduğu görülmektedir (Tuncer  

ark., 2009).   

Meme kanserinin erken evrelerde tanısı, diğer kanser türlerine göre daha kolay 

olduğundan; kullanılan cerrahi daha etkili olabilmekte ve daha az kemoterapik 

uygulama ile hastalıkta iyileşme görülebilmektedir. Erken tanı ve tedavi yöntemleri 

ile gelişmiş ülkelerde meme kanseri teşhisi konulan hastalarda 5 yıllık sağ kalım 

yaklaşık ortalama %80 iken, bu oran gelişmekte olan ülkelerde %40-60 civarındadır. 

Hastalara erken evrede (lokalize) meme kanseri tanısı ile sağ kalım, 1950'lerdeki  % 

80 oranından günümüzde %98'lere çıkmıştır (Tuncer  ark., 2009).  

Aynı zamanda, meme kanseri sıklığı önemli derecede coğrafi bölgelere bağlı 

olarak değişkenlik göstermektedir. Örneğin, Türkiye‟nin Batısında meme kanseri 

sıklığı 50/100.000 oranında iken,  Doğusunda20/100.000 şeklindedir. Batıdaki bu 

artış, “ Yaşamın Batılılışması yani; Westernizing Life” ile (erken menarş,geç doğum 

(>30 yaş), daha kısa laktasyon, geç menapoz vs.) açıklanabilir (Tuncer M, 2008; 

Özmen V, 2008).  

Bu kanser türü kadınlarda görülme sıklığı olarak birinci sırada yer alması 

nedeniyle erken tanı ve tedaviye yönelik çalışmalar önem taşımaktadır. 
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Epidemiyolojik çalışmalar yapılarak risk faktörleri belirlenmeye çalışılmakta ve 

tarama yöntemleri uygulanarak erken dönemde meme kanseri tanısı konulmaya 

çalışılmaktadır. Tüm dünyada genel olarak yaşa bağımlı olarak çevresel faktörler, 

aile hikayesi, genetik yatkınlık, hormon kullanımı, yaşam stili, ve menarş yaşı, meme 

kanseri riskini belirleyen en önemli faktörler olarak tanımlanmaktadır (Tuncer  ark., 

2009).  

 

 

2.2.2. Meme Kanserinde Risk Faktörleri 

 

 Meme kanserinde etkili olan birçok risk faktörü vardır ancak bu faktörlerin 

hangi nedenle ortaya çıktığı tam olarak bilinmemektedir (Göcen E., 2008; 

Somunoğlu S, 2007). Çevresel faktörler, genetik yatkınlık, hormon kullanımı, 

psikolojik ve biyolojik faktörler, yaşam stili gibi birçok faktör, meme kanserinin 

oluşumunda rol oynamaktadır (Kaplan B, 1996).  

 Yaş; Meme kanseri yaş ile birlikte artış göstermektedir. Tüm meme kanserli 

hastaların yaklaşık % 75‟ine menopoz sonrası dönemde tanı konulmaktadır (Box 

BA, 2004). 

 Cinsiyet; Meme kanseri erkelerde çok nadir görülmekte olup; sıklıkla kadınlarda 

meydana gelmektedir (Akyolcu N, 1985). 

 Aile Öyküsü; Bir bireyin birinci dereceden akrabasında bu kanserin bulunması, 

riski 2 kat artırırken; ikiden fazla kişide bu kanserin bulunması, riski 4-6 kat 

artırır (Garber J, 2005). 

 Genetik Yatkınlık; Meme kanseri duyarlılık genlerinden olan BRCA1 ve 

BRCA2‟deki kalıtsal genetik mutasyonlar tüm vakaların % 5-10‟nunu oluşturur 

(Natalia, Sonja H, Thilo D, 2013). 35 yaş altındaki meme kanserli hastalarda bu 

mutasyonlar daha sık görülür. BRCA1 taşıyıcılarının meme kanserine yakalanma 

riski % 40-80 iken, bu oran BRCA2 taşıyıcıları için % 40-70‟dir (Garber J, 

2005).  

 Doğurganlık ve menstruasyon döngüsü; Östrojen, progesteron, menarş, menopoz 

ve doğum yaşı gibi faktörler meme kanseri riski ile yakından ilişkilidir 

(MacMahon B, Cole P, Brown J, 1973; Box BA, Russel CA, 2004). İlk adetin 12 
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yaşından önce görülmesi ve menopozun 55 yaşından sonra gerçekleşmesi meme 

kanseri için risk taşımaktadır. Ayrıca, ilk doğumunu 30 yaşından sonra yapan 

kadınlarda meme kanseri riski, 18 yaşından önce doğum yapan kadınlara göre 

çok daha fazladır (Box BA, Russel CA, 2004). 

 Laktasyon öyküsü;Yapılan çalışmalarda emzirmenin meme kanseri riskini 

azalttığı (Lipworth L, Bailey LR, Trichopoulos D, 2000); ayrıca emzirmeyen 

kadınlarda meme kanseri görülme riskinin oldukça yüksek olduğu da 

bildirilmektedir (Lee SY, Kim MT, Kim SW, Song MS, Yoon SJ, 2003). 

 Ekzojen östrojenler; Dışarıdan alınan östrojenin meme kanseri ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Östrojen, meme dokusunda normal ve kanserli hücrelerin 

büyümesini uyardığı için; uzun süreli kullanımlarda meme kanseri riskinin çok az 

miktarda artmasına neden olmaktadır (Kelsey J. L., Gammon M. D, 1991; 

Gençay T, 2007). Menopoz sonrası alınan hormon tedavisin de meme kanseri 

riskiniartırdığı gösterilmiştir (Collaborative Group, 1997).  

 Alkol; Yüksek oranda alkol alımının kadınlarda meme kanseri riskini artırdığı 

bildirilmiştir. Bu aşırı alkol tüketiminin menopoz öncesi ve sonrası dönemlerde 

total östrojen seviyesini etkilediği gösterilmiştir. Yapılan çalışmalar ile, alkole 

bağlı meme kanseri riskinin folat alımı ile azaltılabileceği gösterilmiştir 

(Margolese RG, Fisher B, Hortobagyi GN, Bloomer WD, 2000). 

 Radyasyon; Yüksek ve iyonize radyasyona maruz kalan kişilerde meme kanseri 

riski oldukça yüksektir(Margolese RG, Fisher B, Hortobagyi GN, Bloomer WD, 

2000).  

 Beslenme; Meme kanseri ile beslenme arasındaki ilişki, bu kanserin farklı 

ülkelerde değişik sıklıklarla görülmesi ve sadece genetik faktörlerle 

açıklanamaması nedeniyle daha çok araştırılmaya başlanmıştır (Topuz E, 

Aydıner A, Dinçer M, 2003). Örneğin, lifli besinlerin meme kanseri riskini 

azalttığı tespit edilmiş (Ünver S, 1998); fazla yağ kullanımının da meme kanseri 

riskini artırdığı gözlenmiştir (Sertöz Ö. Ö, 2002). 
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2.2.3. Meme Kanserinin Belirtileri 

 

Meme kanserinin belirtileri, kişiden kişiye değişiklikler göstermektedir. 

Teşhisin konulmasında ilk bulgu %70 oranında meme de bir kitle varlığının tespit 

edilmesidir. Bu kitle genellikle ağrısız bir şekilde ilerlese de, daha sonraki 

aşamalarda ağrı belirtiler arasına girmektedir (Somunoğlu S., 2009; Serdar S, 2000).  

Memede birçok değişiklik meydana gelebilir ve bu değişikliklerin nedeni meme 

kanserine işaret edebilir (Somunoğlu S., 2009). Kitle, ağrı, akıntı, portakal kabuğu 

görünümü, meme başı retraksiyonu, lenf bezlerinde şişlik, memede büyüme veya 

küçülme, enflamasyon gibi belirtiler meme kanserinde saptanan bulgulardandır 

(Gençay T, 2007; Akyolcu N, 1985).  

 

ġekil 3. Meme Kanseri Belirtileri(www.ism.gov.tr/indir/acsap/ 

meme_muayenesi_erken_tani.ppt, Erişim Tarihi: 13 Nisan 2013). 
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2.2.4. Meme Kanserinin Patolojisi 

 

Memede, her biri meme başından başlayan, giderek daha ince dallara ayrılan 

ve terminal duktus lobul birimlerini oluşturarak sonlanan 6-10 adet kanallar sistemi 

bulunur. Bu duktus lobul birimleri, tek bir duktusa açılan üzüm salkımı şeklinde 

keseciklerden oluşur. Her bir kesecik, bazal membran üzerinde miyoepitelyal 

hücreler ve bunlar üzerinde lümene bakan epitel hücrelerinden oluşur. Meme 

kanserlerinin %90‟ı invaziv duktal ya da invaziv lobuler karsinomdanoluşur (Yoder 

BJ, Wilkinson EJ, Massoll NA, 2007). 

Duktal tip karsinomlar, meme kanserlerinin %80‟ini oluşturur ve tubuler, 

mikropapiller, medüllergibi alt tiplere ayrılır. Ayrıca, duktal karsinomaların %80‟i 

başka şekilde tarif edilmeyen (NOS = not otherwise specified) karsinomlar olup, 

daha önce sikröz ve komedokarsinoma olarak tanımlanan tipleri de içerir.  

Meduller karsinomlar, infiltratif kanserlerin %5‟ini oluşturup invaziv 

kanrsinomlara göre daha az agresiftirler ve geç metastaz yaparlar (Sherman CD ark, 

1990). Lobular karsinomalar ise, meme kanserlerinin %10-15'ini oluşturur ve duktal 

karsinomadan farklı olarak duktus yapısı oluşturmazlar (Yoder BJ, Wilkinson EJ, 

Massoll NA, 2007). 

Paget karsinoması, infiltratif olmayan bir intraduktal karsinomun özel 

epidermotropik gelişimini gösterir. Meme başı epidermisinde areolada ve çevre 

deride çok yavaş yayılır. Daha ileri evrede tümör invazif hale gelip tipik meme 

kanseri ortaya çıkar (Sherman CD ark, 1990).  

Diğer bir tümör türü olan “İnflamatuvar Karsinom” veya “Karsinomatöz 

Mastit”, lenf yolları ile hızlı ve erken bir şekilde yayılım yapar (Sherman CD ark, 

1990). 

Mezenkimal tümörler ise, karsinomlardan çok daha nadir görülür. Malign 

“phyllodes” ve anjiyosarkomlar ve malign lenfomalara (özellikle non-Hodgkin) bağlı 

meme lezyonları da unutulmamalıdır (Sherman CD ark, 1990).   
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2.2.5. Meme Kanseri Tipleri 

 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO)‟nün sınıflandırmasına göre, değişik meme 

kanseri tipleri Tablo 1'de gösterilmiştir (Tavasolli FA, Devilee P, 2003). 

 

Tablo 1. Dünya Sağlık Örgütü (WHO), Meme Tümörlerinin Histolojik 

Sınıflandırması (Tavasolli FA, Devilee P, 2003) 

Epitelyal tümörler Miyoepitelyal lezyonlar 

İnvaziv duktal karsinom (Aksi belirtilmediyse) Miyoepitheliosis 

Karışık tip karsinom Adenomiyoepitelyal adenozis 

Pleomorfik karsinom Adenomiyoepiteliyoma 

Osteoklastik dev hücreleri ile karsinom Malign miyoepitelyoma 

Koryokarsinomatöz özelliklere sahip karsinom 

 Melanotik özelliklere sahip karsinom Mezenkimal tümörler 

İnvaziv lobüler karsinom Hemanjiyom 

Tübüler karsinom Anjiyomatosis 

İnvaziv kribriform karsinom Hemanjioperisitomlar 

Medüller karsinom 

Psödoanjiyomatöz stromal 

hiperplazi 

Müsinöz karsinom ve bol müsin ile diğer tümörler Myofibroblastoma 

Müsinöz karsinom Fibromatozis (agresif) 

Kistadenokarsinom ve kolumnar hücreli müsinöz 

karsinom 

İnflamatuvar miyofibroblastik 

tümör 

Taşlı halka hücreli karsinom Lipom 

Nöroendokrin tümörler Anjiyolipom 

Katı nöroendokrin karsinom Granüler hücreli tümör 

Atipik karsinoid tümörü Nörofibroma 

Küçük hücreli / yulaf hücreli karsinom Schwannoma 

Büyük hücreli nöroendokrin karsinom Anjiyosarkomu 

İnvaziv papiller karsinom Liposarkom 

İnvaziv mikropapiller karsinom Rabdomiyosarkom 

Apokrin karsinom Osteosarkom 

Metaplastik karsinomlar Leyomiyom 

Saf epitel metaplastik karsinom Leyomiyosarkoma 

Skuamöz hücre karsinoması 

 İğsi hücreli metaplazi ile Adenokarsinom Fibroepitelyal tümörler 

Aenoskuamöz karsinom Fibroadenom 

Mukoepidermoid karsinom Fillodes tümörü 

Karışık epitel / mezenkimal metaplastik karsinom İyi huylu 

Lipidden zengin karsinom Sınır 

Salgı karsinom Habis 

Onkositik karsinom Periduktal sarkomu, düşük dereceli 
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Tablo 1. (Devamı) Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 

Meme Tümörlerinin Histolojik Sınıflandırması 
  

Adenoid kistik karsinom Meme hamartom 

Asinik hücre karsinomu 

 Glikojen zengin berrak hücreli karsinom Meme ucu tümörleri 

Sebasöz karsinom Uç adenom 

İnflamatuar karsinom Siringomatöz adenom 

Lobüler neoplazi Meme Paget hastalığı 

İn situ lobüler karsinom 

 İntraduktal proliferatif lezyonlar 

 Klasik duktal hiperplazi 

 Düz epitel atipi 

 Atipik duktal hiperplazi 

 Duktal karsinoma in situ 

 Mikroinvaziv karsinom 

 İntraduktal papiller tümörleri 

 Merkez papilloma 

 Periferik papilloma 

 Atipik papilloma 

 İntraduktal papiller karsinom 

 İntrakistik papiller karsinom 

 Benign epitelyal proliferasyon 

 Adenozis (varyantları da dahil olmak üzere) 

 Sklerozan adenozis 

 Apokrin adenozis 

 Kör kanal adenozis 

 Mikroglandular adenozis 

 Adenomiypepitelyal adenozis 

 Radyal skar / kompleks sklerozan lezyon 

 Adenomlar 

 Tübüler adenoma 

 Lactating adenom 

 Apokrin adenom 

 Pleomorfik adenom 

 Duktal adenom 

  

 

Meme kanserinin histolojik tipleri, iyi veya kötü prognoz gösterebilir. İnvaziv 

lobüler, tübüler, medüller, kribriform, müsinöz, ve papiller kanser iyi prognozu; 

metaplastik (sarkomatoid) inflamatuar ve lipidden zengin kanser ise kötü prognozu 

göstermektedir (Tavasolli FA, Devilee P, 2003). 
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2.2.6. Meme Kanserinde Evreleme 

 

Evreleme, kanserin nerede yerleştiğinin, nerelere yayıldığının veya diğer 

organların etkilenip etkilenmediğinin tanımlanmasıdır. Bu tanımlamanın yapılması, 

uygulanacak tedavinin ve prognozun belirlenmesinde çok önemlidir (Atılgan H, 

1999). Dünyada ve ülkemizde en çok kullanılan sınıflandırma, (1987) UICC (Uluslar 

arası Kanser Kontrol Örgütü) ve (1988) AJCC (Amerikan Kanser Komitesi)‟nin 

oluşturduğu TNM sistemidir (İtilli Ö, 2009). Bu sınıflandırmaya göre; 

 

Tümör büyüklüğü = T,  

Koltukaltı lenf gangliyonu = N,  

Uzak metastazlar = M  ile gösterilir (Şahan B, 2004).  

 

Primer Tümör (T) 

Tx: Primer tümör değerlendirilemeyebilir. 

To: Primer tümör bulgusu yok 

Tis: Tümör bulgusu olmayan Paget hastalığı,insitu tümör 

T1: Tümör 2 cm veya daha küçük 

T1a: Tümör 0.5 cm veya daha küçük 

T1b: Tümör 0.5 cm‟den büyük, ancak 1 cm‟yi aşmamış 

T1c: Tümör 1 cm den büyük, ancak 2 cm‟yi aşmamış 

T2: Tümör 2 cm den büyük ancak 5 cm‟yi aşmamış 

T3: Tümör 5 cm‟yi aşmış 

T4a: Toraks duvarına ulaşmış 

T4b: Meme derisinde ödem (Peau d‟orange dahil),ülserleşme,tümörlü memede 

yandaş deri lezyonları 

T4c: T4a ve T4b beraber 

T4d: İnflamatuar kanser 

 

Bölgesel lenf gangliyonları (N) 

Nx: Bölgesel lenf gangliyonları değerlendirilemeyebilir (daha önce çıkarılmış 

olabilir). 
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N0:Bölgesel lenf bezi metastazı yoktur. 

N1:Aynı taraf koltukaltında bir ya da fazla mobil lenf gangliyonuna metastaz 

N2: Aynı taraf koltukaltında bir yada fazla lenf gangliyonunda metastaza;fakat bu 

lenfgangliyonları birbirlerine ya da dokulara yapışık 

N3:Tümörün bulunduğu taraftaki iç mamaria lenf ganglion grubuna metastaz 

 

Uzak metastazlar (M) 

Mx: Uzak metastazların varlığı belirlenemeyebilir 

M0:Uzak metastaz yok 

M1: Uzak metastazlar mevcut 

 

AJCC, Amerikan Kanser Komitesi, 2003 yılında aşağıdaki (Tablo 2) sınıflandırmayı 

oluşturmuştur:  

 

Tablo 2. Meme Kanserinde Evreleme(Fisher B, Bauer M, Wickherman DL, 1983).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3. Meme Kanseri Genetiği 

 

Tüm kanserler, DNA dizisindeki birtakım anormalliklerle oluşmaktadır ve 

kanserlerin %10-15‟inin kalıtımsal olduğu, geriye kalan %85-90‟lık kısmını ise 

yaşam boyunca canlı hücrelerdeki DNA‟nın mutajenlere maruz kalması, hücre 

DNA‟sındaki değişiklikler ve replikasyonda hatalar oluşması ile şekillendiği 

düşünülmektedir. Meme kanserinin de, genellikle çevresel nedenlerden dolayı 

oluştuğu düşünülse de, yapılan çok sayıda çalışma ile kanser hastalarının aileleri 

arasındaki vakalardan bir kısmında genetik faktörün olası rolü gösterilmiştir 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre I T1 N0 M0 

Evre IIA T0 N1 M0, T1 N1 M0, T2 N0 M0  

Evre IIB T2 N1 M0, T3 N0 M0 

Evre IIIA T0 N2 M0, T1 N2 M0, T3 N1 M0, T3 N2 M0 

Evre IIIB T4, Herhangi N, M0, Herhangi T, N3 M0 

Evre IV T ve N ne olursa olsun M1 içeren tüm hastalar 
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(Feremans W, 1987). Yapılan bazı çalışmalarda da, meme kanseri riski yüksek 

bulunan kadınlarınannelerinde de meme kanseri varlığı saptanmıştır (Anderson D. E, 

1974).  

Normal insangenomunun DNA dizisinin saptanması ile kanser genomlarına 

yönelik daha ayrıntılıbir analize girişilmiş; başlangıçta araştırmalar tirozin kinazlar 

(TK) üzerineyöneltilmiş ve sonrasında tüm genomları içine alacak şekilde 

genişletilmiştir. Eniyi çalışılan ve açığa çıkarılan 21.000 insan geninin ayrıntılı 

sekans analizi sonuçları 2006‟da yayınlanmıştır (Prat A, Parker JS, Karginova O, Fan 

C, Livasy C, Herschkowitz JI, et al., 2010) ve bunların içinde 11 kolon kanseri ve 11 

meme kanseriörneği de bulunmaktadır. Bu tarama ile hem daha önceden meme 

kanseriyle ilişkiliolduğu bilinen kanser genleri (p53 ve BRCA1 gibi) analiz edilmiş, 

hem deönceden tespit edilmemiş kanser genleri keşfedilmiştir. Bu araştırma 

memekanserinin ortalama 90 mutant gen taşıdığını, ancak bu genlerin küçük bir 

kısmının(yaklaşık 12 tanesinin) neoplastik sürece yol açtığını göstermiştir. Aynı 

zamanda genler, fonksiyonel gruplar halindeincelendiğinde neredeyse tüm meme 

tümörü örneklerinde sinyal ileti yollarında vetranskripsiyon faktör genlerinde 

mutasyonlar bulunmuştur (Abeloff MD, Antonio CW, Weber BL, Tal ZZ, Sacchini 

V, McCormick B., 2008). 

 

Meme kanseri oluşumuna birçok gen etki etmektedir ancak kalıtsal meme 

kanserlerinden sorumlu olarak, özellikle genom devamlılığının koruyuculuğunda iş 

gören proteinleri üreten bazı genlerin germ hücrelerindeki mutasyonları 

gösterilmiştir. Kalıtsal meme kanserinde gözlenen yüksek penetransa sahip meme 

kanserine yatkınlık genleri olarak BRCA1 ve BRCA2 genleri bulunmuştur (Cannazik 

Y, 2012). Normalde her insanda genetik yapının bir parçası olarak bulunan bu genler, 

risk altındaki kişilerde mutasyonludur (Güveloğlu E, 2006). BRCA1, DNA 

tamirinde, transkripsiyonel regülasyonda, hücre büyüme kontrolünde ve genomik 

bütünlüğün sağlanmasında rol oynar. Ayrıca, endokrin dokularda eksprese edilir, 

fakat özellikle erken gelişim sırasında diğer hücrelerde de mevcuttur (Güveloğlu E, 

2006). BRCA2 ise, yapısal olarak BRCA1 ile benzerdir ancak yapısal alanları 

BRCA1 kadar iyi tanımlanmış değildir (Nathanson KL, Wooster R, Weber BL, 
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2001) ve BRCA1 ile, hücre döngüsü ve DNA tamiri sırasında birlikte görev aldığı 

düşünülmektedir (Macdonald F, Ford CHJ, Casson AG, 2004). 

 

 

2.3.1. Kromozomal DeğiĢiklikler 

 

Kanser genomundaki genetik aberasyonların (delesyonlar, mutasyonlar ve 

amplifikasyonlar) açığa çıkarılması kanser patofizyolojisinin daha iyi anlaşılmasını, 

böylece tedaviye yönelik uygun hedeflerin saptanmasını sağlayacaktır (Sjöblom T. 

et.al, 2006). 

Genetik materyalin yapısında meydana gelen spontan veya indüklenebilir 

değişikliklere mutasyon denilmektedir. DNA molekülünün histon ve non histon 

proteinlerle paketlenmemiş olduğu evresinde meydana gelen mutasyonlar gen 

mutasyonları olarak tanımlanırken, DNA molekülünün kondensasyonu 

(yoğunlaşması) ile oluşan evresinde meydana gelen mutasyonlar ise kromozom 

mutasyonları olarak tanımlanmaktadır. Kromozomun veya nükleotidin kaybı ile 

sonuçlanan mutasyonlara delesyon, artmış gen ekspresyonuna iseamplifikasyon 

denmektedir. Homolog olmayan kromozomlar arasında kırılan parçaların karşılıklı 

olarak yer değişimini tanımlayan yapısal kromozom mutasyon türüne ise, 

translokasyon denilmektedir (Şekil 4) (Lüleyap H. U, 2008). 

 

 

ġekil 4. Kromozomal Mutasyonlar 

(https://www.pathwayz.org/Tree/Plain/CHROMOSOMAL+MUTATIONS, Erişim 

Tarihi: 2016).  
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Anöploidi belirli kromozomların ikiden fazla veya az olmaları şeklindeki 

sayısal kromozom mutasyon türüdür. Bu düzensizlikler, otozomal kromozomlarda 

olabildiği gibi, gonozomal olarak tanımlanan cinsiyet kromozomlarında da meydana 

gelebilir (Lüleyap H. U, 2008).  

Uniparental Dizomi bir çiftteki kromozomun iki üyesinin tümünün veya bir 

parçasının sadece anneden ya da babadan gelmesi durumudur. Eğer böyle bir 

durumda kromozomun tamamı bir çiftin iki eşi olarak bulunuyorsa isodizomi, bir 

ebeveyndeki iki homologda kalıtılmış ise heterodizomi terimleri kullanılır. 

İsodizomide anneden ya da babadan gelen tek kromozom kendini duplike etmiş ve 

bu sayede de homolog kromozomun iki çiftinin de tek bir ebeveynden kaynak alması 

sağlanmıştır. Heterodizomide iki farklı homolog kromozomun direk olarak parental 

üyelerden birinden alınması ile homolog kromozomun iki çiftinin de tek bir 

ebeveynden gelmesi sağlanmıştır (https://ghr.nlm.nih.gov/primer/inheritance/updimp 

rinting, Erişim Tarihi: 17 Mayıs 2016).   

Anöploid bireylerin büyük bir çoğunluğunda, trizomi veya monozomi 

mevcuttur. Trizomilerde, belirli kromozomların iki yerine üç tane olmasından 

kaynaklanır. Monozomilerde ise, belirli kromozomların (otozom ve gonozom 

olabilir) normal sayı olan iki yerine bir tane olmasından kaynaklanan bir anöploid 

mutasyon türüdür (Lüleyap H. U, 2008). 

 

 

2.3.2. ROS1 Geni 

 

Tam adı,  “ROS proto-onkogen 1, reseptör trozin kinaz” olan bu gen sembolik 

olarak “ROS1” şeklinde gösterilir. Aynı zamanda, ROS veya MCF3 şeklinde de 

adlandırılır (Birchmeier C, Birnbaum D, Waitches G, Fasano O, Wigler M, 

1986;Matsushime H, Wang LH, Shibuya M, 1986). Endojen ROS1 yeniden 

düzenlemeleri, ilk kez insan glioblastoma hücre hattı olan U118MG‟de gözlenmiştir 

(Charest A, Lane K, McMahon K, Park J, Preisinger E, Conroy H, et al, 2003; 

Birchmeier C, Sharma S, Wigler M, 1987). Bu proto-onkogen,  çeşitli hücre 

hatlarında da ifade edilir ve insülin reseptör genlerinin alt familyası ile ilişkilidir. Bu 
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protein, protein tirosin kinaz etkinliği olan tip I integral membran proteini‟nin geni 

tarafından kodlanır ve bir büyüme veya farklılaşma faktörü reseptörü olarak işlev 

görür (http://ghr.nlm.nih.gov/gene/ROS1, Erişim tarihi: 17 Mayıs 2016). Aynı 

zamanda birçok sinyal yolağını aktive eder (Şekil 5) 

(https://targetedcancercare.massgeneral.org/MyTrialGuide/Diseases/LungCancer/RO

S1.aspx, Erişim Tarihi: 2013).  

 

 

 

 

ġekil 5. Hücre yüzeyi Reseptör Trozin Kinaz proteini ROS1 

(https://targetedcancercare.massgeneral.org/MyTrialGuide/Diseases/LungCancer/RO

S1.aspx, Erişim Tarihi: 2013). 

 

Kromozomal aberasyon içeren ROS1‟e, bir glioblastoma multiformunda 

rastlanmıştır. Bu gendeki delesyon, 6. kromozomda, del(6)(q21q21) GOPC-ROS1 

kimerik protein oluşumuna sebep olmaktadır. Ki bu da;  golgi‟de lokalize olmuştur 

ve bir kurucu reseptör tirosin kinaz aktivitesine sahiptir. Küçük hücreli olmayan 

akciğer kanseri hücrelerinde üretilen bir SLC34A2-ros1 kimerik proteini de aynı 

zamanda, kinaz aktivitesini oluşturabilmektedir. Kimerik bir protein olan CD74-ros1, 
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bu hücrelerin üçüncü türü olarak tespit edilmiştir (http://ghr.nlm.nih.gov/gene/ROS1, 

Erişim tarihi: 17 Mayıs 2016).  

Satoh (1987) ve arkadaşları, ROS1genini, in situ hibridizasyon ile 6q22 olarak 

tespit etmişlerdir. Aynı zamanda, 6q11-q31 bölgesinde meydana gelen kromozomal 

yeniden düzenlenmeler; akut lenfoblastik lösemi, malign melanom ve yumurtalık 

kanserinde gözlenmiştir (http://omim.org/entry/165020, Erişim tarihi: 14 Aralık 

2007). 

 

ROS1 geni, kromozom 6‟nın uzun kolunda lokalize olmuştur (Şekil 6).  

 

 

ġekil 6. ROS1 gen lokasyonu (http://ghr.nlm.nih.gov/gene/ROS1, Erişim tarihi: 

Mayıs 2016).  

 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar ile, reseptör tirosin kinazları (RTK'ler) 

içeren kromozomal yeniden düzenlemeler küçük hücreli olmayan akciğer kanseri 

(NSCLC), kolorektal kanser ve meme kanseride dahil olmak üzere birçok epitel 

malignitelerde tespit edilmiştir (Lee J, 2013).  

ROS1, yapılan çalışmalarla transforme özelliği ile genetik yeniden 

düzenlemelere dahilolduğugösterilmiş bir reseptör tirosin kinaz olduğundan; 

antikanser ilaçlar için kullanılabilecek yeni bir potansiyel hedeftir (Charest A, Lane 

K, McMahon K, Park J, Preisinger E, Conroy H, et al, 2003; Birchmeier C, Sharma 

S, Wigler M, 1987). 
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2.4. FISH 

 

Floresan in situ hibridizasyon (FISH), 1980'lerin başında geliştirilen bir 

sitogenetik tekniktir. FISH tekniğinde, renkli sinyallerle sonuçlanan çekirdek içinde 

özel kromozom yerlerini hedefleyen floresan DNA probu kullanılırve bu sinyaller 

floresan mikroskop kullanılarak tespitedilir (Şekil 7).  

 

 

 

ġekil 7. FISH yönteminin çalışma prensibi (Bishop R, 2010). 

 

 

Geleneksel sitogenetik (CC) metafaz karyotipleme ile karşılaştırıldığında, 

FISH tekniğinde, hücre kültürüne gerek yoktur ve doğrudan hızlı bir değerlendirme 

için taze veya parafine gömülmüş interfaz çekirdekleri kullanılarak yöntem 

gerçekleştirilir. Son yıllarda çok sayıda hastalıkla ilgili genlerin keşfi ile, FISH 

uygulamaları daha fazla genetik hastalık, hematolojik maligniteler ve solid tümörleri 

kapsayacak şekilde genişlemiştir. Örneğin, BCR / ABL1 translokasyonu, HER2 

amplifikasyonu ve ALK yeniden düzenlenmesinin FISHile tespiti, sırasıyla kronik 

miyeloid lösemi(Jiang H et. al, 2012), meme kanseri (Pathmanathan N, Bilous AM, 
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2012; Kim HR et. al, 2013) ve akciğer adenokarsinomunun (Casaluce F et. al, 2013; 

Gandhi L, Janne PA, 2012) hedeflenen tedavisine rehberlik için kritik öneme 

sahiptir. Bu nedenle, FISH testleri kişiselleştirilmiş tıbbın hayati bileşenleri olarak 

kabul edilmiştir (Linping Hu et al, 2014). 

FISH analizinde en önemli hususlardan birisi prob seçimdir. Bütün genomdan, 

küçük klonlanmış problara kadar birçok farklı (1-10 kb) prob kullanılabilir. Genel 

olarak her biri farklı uygulama yelpazesine sahipüç farklı prob tipi bulunmaktadır: 

Tüm kromozom boyama probu, tekrarlayan dizi probları ve lokus spesifik problar 

(Kearney L, 2001).Lokus spesifik problar, spesifik kromozomal translokasyonlar, 

inversiyonlar veyametafaz ve interfazda gerçekleşendelesyonlar gibi yapısal yeniden 

düzenlemelerin tespit edilmesi için kullanışlıdır (Kearney L, 2001; Gozzetti A, Le 

Beau MM, 2000).  

Bugüne kadar, solid tümörler için hedefe yönelik tedavi seçilmesinde bir 

tamamlayıcı tanı testi olan FISH yönteminin en başarılı uygulaması, meme kanseri 

için Her2 amplifikasyonunun değerlendirilmesi sayılabilir(van de Vijver M et. al, 

1987; Menard S, Fortis S, Castiglioni F, Agresti R, Balsari A, 2001).  

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1.Gereçler 

3.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

            Prob (6q22-ROS1(Kırmızı), DNA split FISH probu) (miksish), DAPI (Medimiks), 

20XSSC, Ksilol (Sigma), Formamid (Merck), % 100 Etanol (Merck), HCI (Merck), 

NaCI (Sigma), Na-citrate (Merck), NP 40 (Merck),Rubber Cement-Fixo Gum 

(Marabu), Distile su. 

 

3.1.2. Çözeltiler 

 

%70 Etil alkol çözeltisi 

            70 ml %100 Etil alkol distile su ile 100 ml‟ye tamamlandı. 
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%85 Etil alkol çözeltisi 

 85 ml %100 Etil alkol distile su ile 100 ml ye tamamlandı. 

 

 %100 Etil alkol 

 

2XSSC ( pH=7.0) tampon çözeltisi 

NaCl 17.5 gr 

 Na- citrate 8.8 gr 

 1 lt distile suda çözüldü ve pH HCl ile 7.0‟a ayarlandı 

 

3.1.3. Laboratuar malzemeleri 

Şale, Beher, Pasteur pipeti, Lam( Pozitif yüklü, Isotherm), Lamel (24x50 Isotherm), 

Pipet ucu,Mikropipet (20-100-1000 μl, Eppendorf),  

 

3.1.4. Kullanılan aletler ve cihazlar 

Olympusİnverted Mikroskop-Model:CKX41, Dual (M/K-DAPI/TRITC) filtreler, 

Olympus floresans ataçmanlı mikroskop-Model:BX51, Applied imaging system 

görüntü analiz sistemi, Heraus Etüv, ThermoBrite hibridizasyon cihazı, Memmert su 

banyosu, Heraussantrifüj, Yellow LineMagnetik ısıtıcı karıştırıcı, Bosch +4
0
C / +8

0
C 

buzdolabı, Bosch mini derin dondurucu (-20
0
C).  

 

 

3.2. Yöntem 

 

Çalışma süresince, Şifa Üniversitesi Bornova Eğitim ve Araştırma 

Hastanesinde 2015-2016 yılı arasında invaziv duktal karsinoma tanısı konmuş meme 

kanseri hasta dokuları kullanıldı. Patoloji Anabilim dalı tarafından hastalara ait 

parafin bloklardan 4 mikrometre kalınlığında kesitler alınarak çalışma 

gerçekleştirildi. 

Bu çalışma için, miksish 6q22-ROS1 (Kırmızı) DNA split FISH Probu ve 

Depamiks doku FISH Deparafinizasyon ve Hazırlık Kiti kullanıldı.  
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Miksish 6q22-ROS1 (Kırmızı) DNA split FISH Probu Kit içeriği (Tablo 3) 

(Katalog no: MI-135); 

 

Tablo 3. FISH Probu Kit içeriği.  

1. 6q22 (ROS1) DNA split FISH probu 1 adet 

2. Miksish Hibridizasyon Tamponu 1 adet 

 

 

Depamiks doku FISH Deparafinizasyon ve Hazırlık Kiti içeriği (Tablo 4) (DM-

001, Medimiks); 

 

Tablo 4. Depamiks doku FISH Deparafinizasyon ve Hazırlık Kiti içeriği. 

1. Enzim Reaktifi (Toz) 4 adet 

2. Deparafinizasyon Ön Yıkama Solüsyonu (Toz) 1 şişe  

3. Kapaklı şale 1 adet 

4. Lam kutusu 1 adet 

 

 

3.2.1. FISH Ön Hazırlık AĢaması 

 

3.2.1.1. Doku Kesitlerinde Deparafinizasyon Uygulaması ve Ön Hazırlık 

 

 Çalışılacak olan lamlar 56
0
C‟lik etüvde 1 gece bekletildi. 

 Ertesi gün, her 5 lam için, bir lam kutusunun içine 15 cc distile su ve 150µl 1 

M HCI eklenerek içi su dolu beherin içine yerleştirildi ve 37
0
C etüve 

kaldırıldı. 

 Su banyosu 80
0
C‟ye ayarlandı ve ısıya dayanıklı kapaklı şale içine 

deparafinizasyon ön yıkama solüsyonu konuldu. Kullanım aşamasında 

solüsyonun ısısının 80
0
C‟a ulaşması sağlandı. 

 56
0
C‟lik etüvden çıkarılan lamlar, Ksilol içeren 3 ayrı şalede 10‟ar dakika 

bekletildi.  

 Süre sonunda lamlar şaleden çıkartıldı ve %100 etanol içeren 2 ayrı şalede 

5‟er dakika bekletildi. Ardından, lamlar oda sıcaklığında kurumaya bırakıldı. 
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 Lamlar 80
0
C‟taki deparafinizasyon ön yıkama solüsyonunda 30 dakika 

bekletildi. Süre sonunda lamlar oda sıcaklığındaki distile suda 10-15 saniye 

çalkalandı. 

 Lamlar lam kutusuna yerleştirilmeden hemen önce 150µl distile su ile 

sulandırılan enzim reaktifi, daha önceden 37
0
C etüvde bekletilen lam kutusu 

içindeki distile su + 1 M HCI karışımı içine ilave edildi.  

 Lamlar 37
0
C‟lik etüvdeki lam kutusu içerisindeki enzim çalışma 

solüsyonunda 30 dakika bekletildi. Süre sonunda lamlar oda ısısındaki distile 

suda 10-15 saniye çalkalandı. 

 Lamlar, oda sıcaklığındaki 2x SSC solüsyonunda 3 dakika bekletildi. 

 Aynı işlem tekrar edildi (2x SSC‟de solüsyonunda 3 dakika bekletildi). 

 3‟er dakika süreyle %70, %85, %100‟lük alkol serisinden geçirilerek 

kurumaya bırakıldı. 

 

 

3.2.2. Denatürasyon / Hibridizasyon ve Hibridizasyon sonrası yıkama 

 

 Denatürasyon öncesi uygulamaları tamamlanmış lamlar, önceden 73
0
C‟ye 

getirilmiş su banyosundaki denatürasyon solüsyonu (Tablo 5) içerisinde 5 

dakika denatüre edildi. 

 

 Tablo 5. Denatürasyon solüsyonu içeriği. 

Denatürasyon Solüsyonu Formamid 20X SSC dH2O 

100 ml 70 ml 10 ml 20 ml 

 

 -20
0
C‟de soğutulmuş %70‟lik etanolde lamlar 3 dakika bekletildi. 

 Lamlar, oda sıcaklığındaki %85 ve %100‟lük etanolde 3‟er dakika tutularak 

oda sıcaklığında kurumaya bırakıldı. Bu aşamadan sonra tüm işlemlere 

karanlık ortamda devam edildi. 

 Lamlar kururken, kullanılacak prob solüsyonu hazırlandı. Her bir lam için; 

1 µl prob 

4 µl hibridizasyon tamponu 
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bir tüp içerisine alınarak 73
0
C‟lık su banyosunda 5 dakika süreyle denatüre 

edildi.  

 Denatürasyonun ardından prob, kısa süreli vorteks ve santrifüjde spin 

attırılarak oda sıcaklığında kurutulmuş olan lama damlatıdı, 22x22 mm 

lamelle kapatıldı ve lamelin çevresi rubber cement ile kaplandı. 

 Lamlar ışık ve hava geçirmeyen nemli bir kutuya yerleştirilerek, 

hibridizasyon için 37
0
C etüvde gece boyu inkübasyona bırakıldı. 

 Ertesi gün; Yıkama Solüsyonu 1 ve Yıkama Solüsyonu 2 hazırlandı (Tablo 

6).  

 

 Tablo 6. Yıkama Solüsyonu 1 ve 2‟nin içeriği.  

  dH2O 20 X SSC NP40 

Yıkama Solüsyonu 1 98 ml 2 ml 300 µl 

Yıkama Solüsyonu 2 90 ml 10 ml 100 µl 

 

 

 Yıkama Solüsyonu 1 su banyosu içinde 73
0
C‟ye getirildi. 

 Tüm işlemler karanlık ortamda yapıldı. Bir gün önce hibridizasyona bırakılan 

lamlar; 37
0
C etüvden çıkarıldı, lamel uzaklaştırıldı ve önceden 73

0
C‟ye 

ayarlanmış su banyosundaki Yıkama Solüsyonu 1‟de 2 dakika bekletildi.  

 Süre sonunda oda sıcaklığındaki Yıkama Solüsyonu 2‟de 10-15 saniye 

çalkalanıp, oda sıcaklığında kurumaya bırakıldı.  

 Kuruyan lamlara örneği kaplayacak şekilde 5 µl DAPI damlatılarak, 24x50 

mm lamelle kapatıldı ve analiz için -20
0
C‟de 15 dakika bekletildi. 

 

3.2.3. Tarama ve Analiz 

 

 Yıkaması yapılan ve DAPI uygulanan lamlar, probun içerdiği işaretli 

florokroma uygun filtreyi taşıyan Floresan Mikroskopta analiz edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

Çalışmamızda Şifa Üniversitesi Bornova Eğitim ve Araştırma Hastanesinde 

2015-2016 yılı arasında invaziv duktal karsinoma tanısı konmuş 30 meme kanseri 

hastanınparafin blok dokuları kullanıldı. Her deparafinizasyon işleminden sonra, her 

hastaya ait dokuların deparafinize olduğunu görmek içininverted mikroskop ile 

görüntü alındı (Resim 1). Hasta dokularından hazırlanan her bir preparat için ROS1 

probu ile hibridizasyonu takiben yapılan FISH analizinde ortalama 50 hücre sayıldı. 

Hastalara ait 30 preparat hazırlanmış olup, 17 tanesinde analiz gerçekleştirilebilmiş; 

13 tanesinde sinyal gözlenmemiştir. Sinyal gözlenmeyen 13 örnek için, yeterli 

deprarfinizasyon olmaması, deparafinizasyon işlemi sırasında hücrelerin slayt 

üzerinden uzaklaşması ve probun yeterli hibridizasyonu sağlamadığı düşünülmüştür. 

Analiz edilen 17 örneğin 14 tanesinde ROS1 gen lokusuna ait 2 adet sinyal (dizomi) 

(Şekil 8) gözlenmiştir; 3 örnekte ROS1 gen lokusuna ait hem 2 adet (Dizomi) sinyal 

hem de lokusa ait 1 adet (Monozomi) (Şekil 9) sinyal gözlenmiştir. Monozomi 

gözlenen birinci preparatta, 41 hücrede dizomi, 9 hücrede monozomi (%18 oranında) 

gözlenmiştir. İkinci preparatta, 36 hücrede dizomi, 14 hücrede monozomi (%28 

oranında) gözlenmiştir. Üçüncü preparatta ise; 38 hücrede dizomi, 12 hücrede 

monozomi (%24 oranında) gözlenmiştir.  

Çalışmamızda 17 hastaya ait preparat örneğinde ROS1 gen lokusuna ait 

sinyallerde herhangi bir artış (gen kopya sayısında artış, amplifikasyon) 

gözlenmemiştir.  
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Resim 1: Dokunun deparafinizasyon sonrası inverted mikroskop  

ile alınan görüntüsü (X100). 

 

 

ġekil 8. Normal hücrenin floresan mikroskoptaki görüntüsü (X100). 
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ġekil 9. Monozominin floresan mikroskoptaki görüntüsü (X100). 

 

 

 

5. TARTIġMA 

 

 

Önemli tedavi stratejilerine rağmen, meme kanseri hala birçok ülkede başta 

gelen ölüm nedenleri arasında yer almaktadır (Siegel et al, 2015). Şu ana kadar, 

yapılan geniş çaplı araştırmalar meme kanseri patogenezinde rol oynayan moleküler 

mekanizmaları ortaya çıkarmıştır. Ancak hala gün yüzüne çıkarılmayı bekleyen 

birçok mekanizmanın da olduğu düşünülmektedir (Hedieh Fardmanesh et al, 2016). 

Bu mekanizmaların anlaşılması, hem prognozun tespitinde hem de uygulanacak 

tedavinin türünün belirlenmesinde büyük önem taşımaktadır.  

Gen amplifikasyonu tümör hücrelerinde yaygın olup, normal hücrelere göre 

1000 kat daha fazla sıklıkla meydana gelmektedir. Nitekim onkogen 

amplifikasyonunun birçok tümörün daha hızlı büyümesinde rol oynadığı saptanmıştır 

(Lüleyap H. U, 2008). Protein trozin kinaz ve proto-onkogen etkinliği olan 
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ROS1’ingenetik değişiklikleri, farklı epitelyal tümörlerde (füzyon kinazlar 

olarak)görülmektedir (Gu TL et. al, 2011).  

ROS1 genine ait değişiklikler çoğunluklaakciğer kanserinde çalışılmıştır. 

Meme kanserinde ROS1 genine ait değişiklikler sınırlı sayıda çalışmada mevcuttur 

(http://ghr.nlm.nih.gov/gene/ROS1, Erişim tarihi: Mayıs 2016; 

http://omim.org/entry/165020,Erişim tarihi: 14 Aralık 2007). ROS1 geninin, büyüme 

ve farklılaşmada görev alan proteinleri kodladığı bilindiği üzere 

(http://ghr.nlm.nih.gov/gene/ROS1, Erişim tarihi: Mayıs 2016), bu genin meme 

kanseriyle de ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Ülkemizde meme kanserinde ROS1 

gen değişiklikleri ile ilgili çalışmaya rastlanmamıştır.  

2013 yılında yayınlanan bir çalışmada (Minseob E,Sayamaa L,Sung S,Airi 

H,Kwang H, 2013); memenin invaziv duktal karsinomunda (IDC) protein ve gen 

seviyesinde ROS1 ekspresyonu araştırılmıştır. Bu çalışmada, 203 hastadan alınan 

doku örneği ile, immüno histokimyasal boyama ve gerçek zamanlı polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR) gerçekleştirilmiştir. Sonuç olarak; ROS1 ekspresyonunun anlamlı 

sağkalım oranı ile ilişkili olmadığı bulunmuştur. Ancak yüksek histolojik düzey, 

yüksek mitoz sayısı, düşük östrojen reseptör ekspresyonu ve yüksek Ki-67 

proliferasyon indeksi ile orantılı olarak ekspresyon düzeyi anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur. Gerçek zamanlı PCR sonucu istatistiksel olarak anlamlı çıkmamasına 

karşın, benzer eğilimler saptanmıştır. Ayrıca, yüksek ROS1 ekspresyonunun IDC‟nin 

prognostik faktörleriyle ilişkili olabileceği ve IDC ifadesinin tümör hücrelerinin 

çoğalması ile ilgili olabileceği sonucuna varmışlardır. ROS1 gen değişiklikleri ile 

ilgili 2016 yılında yayınlanan küçük hücreli olmayan akciğer kanserleri ile ilgili bir 

çalışmada (Sergi C et al., 2016), hem ROS1 genindeki yeniden düzenlenmelere, hem 

gen amplifikasyonlara ve delesyonlara hem de 6.kromozom polizomisine ve 

monozomisine rastlanmıştır. Bu çalışmaya göre, aynı kanser tipinde ROS1genine ait 

heterojenite saptanmıştır. Cinsiyet, histopatoloik tip, çevresel etkenlere maruziyet 

(sigara vs/miktar-süre bağımlı) farklı genetik değişikliklerle birliktelik göstermiştir. 

Yine bu çalışmaya göre, gen kopya sayı değişiklikleri kromozomal polizomi ve 

monozomiler sağkalıma etkili bulunmamıştır.  
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FISH yöntemi, her türlü ROS1 yeniden düzenlenmesinin algılanmasını sağlar 

(Rimkunas et al., 2012). Bu yöntemde değişik amaçlarla farklı problar 

kullanılmaktadır. Çalışmamızda, invaziv duktal karsinomda ROS1 gen 

amplifikasyonları FISH analizi ile araştırıldı. Analiz için sadece ROS1 gen gölgesini 

gösteren lokus spesifik (6q22) FISH probu kullanıldı. Bu prob, gene ait yeniden 

düzenlenmeleri göstermemektedir. Analiz edilen 17 hastaya ait invaziv duktal 

karsinom doku örneklerinde ROS1 gen amplifikasyonlarına rastlanmamıştır. Sadece 

3 hastaya ait örnekte monozomik hücrelere rastlanılmıştır. Çalışmada kullanılan 

lokus spesifik prob, sadece ROS1 geni bölgesini göstermekte olup; 6.kromozomla 

ilgili sentromer bölgesini işaretlememektedir. Bu nedenle, 3 hastaya ait saptadığımız 

monozomik hücrelerde, bu durumun sadece gen delesyonu mu yoksa kromozomal 

kayıpla mı ilişkili olduğunun ayrımına varılamamıştır. Daha sonraki çalışmalar için 

daha çok hasta sayısı ve farklı problarla çalışılması ve farklı tipteki meme kanserleri 

ile çalışmaların desteklenmesi önerilmektedir. Ayrıca, tespit edilen monozominin 

invaziz duktal karsinoma tanısı alan hastalarda sağkalım süresini etkileyip 

etkilemediği yine daha fazla sayıda hasta çalışması ile ortaya konabilir.  
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ÖZET 

 

 

Meme Kanserinde ROS1 Genindeki DeğiĢikliklerin FISH Tekniği ile 

Ġncelenmesi 

 

 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser olup, invaziv duktal karsinom 

en çok görülen patolojik tipidir. Bu kanserin oluşumunda, genetik, epigenetik ve 

transkriptomik değişikliklerin rol oynadığı bilinmektedir. Meme kanseri yatkınlık 

genleri olarak bilinen BRCA1 ve BRCA2 genlerinin etkinliği bu kanser türü için 

bilinse de, moleküler mekanizmanın daha iyi anlaşılması hastalığın tanı ve takibi için 

önem taşımaktadır. Bu yüzden çalışmamızda, bir proto-onkogen ve trozin kinaz olan 

ROS1 geni çalışılmıştır. Bu gen, çeşitli hücre hatlarında ifade edilmektedir ve 

büyüme veya farklılaşma faktörü reseptörü olarak işlev görmektedir. Kanser 

gelişiminde önemli olan birçok yolağı da aktive etmektedir. Çalışmamızda, invaziv 

duktal karsinoma tanısı konmuş meme kanserli 30 hastanın ROS1 genindeki 

değişiklikler FISH tekniği ile incelenmiştir. Hastalardan alınan örnekler ile, floresan 

DNA probunun hedef DNA sekansına bağlanması sağlanıp; floresan işaretli DNA 

probunun o bölgeye özgü sinyali analiz edilmiştir. 30 hastadan 17 tanesinde analiz 

gerçekleştirilebilmiş; 13 tanesinde sinyal gözlenmemiştir. Analiz edilen 17 örneğin 

14 tanesinde ROS1 gen lokusuna ait 2 adet sinyal (dizomi) gözlenmiştir; 3 örnekte 

ROS1 gen lokusuna ait hem 2 adet (Dizomi) sinyal hem de lokusa ait 1 adet 

(Monozomi) sinyal gözlenmiştir. Çalışmanın sonuçları değerlendirildiğinde; 

çalışmada kullanılan lokus spesifik prob, sadece ROS1 geni bölgesini göstermekte 

olup; 6.kromozomla ilgili sentromer bölgesini işaretlemediğinden, daha sonraki 

çalışmalar için, çok hasta sayısı ve farklı problarla çalışılması ve farklı tipteki meme 

kanserleri ile çalışmaların desteklenmesi önerilmektedir. 

 

 

Anahtar Sözcükler: FISH, Meme Kanseri, ROS1 Geni 
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ABSRACT 

 

 

 

Analysis of Ros1 Gene Changes in Breast Cancer Using FISH 

 

Breast cancer is the most common cancer in women with invasive ductal 

carcinoma is the most common pathological type. Genetics, epigenetic and 

transcriptomic changes are known to play a role in the development of this cancer. 

The activity of the breast cancer susceptibility genes, BRCA1 and BRCA2 genes, 

known as may be known for this type of cancer, a better understanding of the 

molecular mechanisms that are important for the diagnosis and monitoring of 

disease. So in our study, ROS1, which is a proto-oncogene and tyrosine kinase gene, 

has been studied. This gene is expressed in various cell line and acts as a receptors 

factors of growth or differentiation. This gene also activate many pathway which is 

important in cancer development. In our study, ROS1 gene changes in invasive 

ductal carcinoma diagnosed with breast cancer were examined with FISH technique 

in 30 patients. With samples from patients, connecting to the target DNA sequence of 

fluorescent DNA probes satisfies; fluorescently labeled DNA probe to that of 

specific signal was analyzed. Analysis were achieved in 17 of 30 patients; signals 

were not observed in 13 of them. Analyzed 17 samples in 14 of them have 2 signals 

(Disomy) of ROS1 gene loci. Also, in 3 samples belonging to the ROS1 gene locus, 2 

signal (Disomy), and belongs to the loci 1 signals (Monosomy) were observed. In 

conclusion, locus specific probes used in this study and they are only show of ROS1 

gene area; that is not mark the centromeres of related 6th chromosome. For further 

studies, more number of patients, to work with different probes and support of the 

study with different types of breast cancer are recommended.  

 

Key Words: FISH, Breast Cancer, ROS1 Gene 
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EK 2 

BilgilendirilmiĢ Gönüllü Olur Formu 

Değerli katılımcı;  

Meme kanseri hastalığıyla ilgili yeni bir araştırma yapmaktayız. Araştırmanın amacı, 

meme kanseri doku örneklerinin patolojik olarak değerlendirilmesinden sonra FISH 

yöntemi ile gen değişikliklerinin saptanmasıdır. 

Bu araştırmaya katılıp katılmamakta serbestsiniz. Çalışmaya katılım gönüllülük 

esasına dayalıdır. Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. 

Bu bilgileri okuyup anladıktan sonra eğer araştırmaya katılmak isterseniz formu 

imzalayınız. Çalışmaya katılmanız durumunda size herhangi bir ödeme 

yapılmayacaktır. Sizden onam vermeniz dışında herhangi bir beklentimiz 

olmayacaktır. Bu çalışmadan doğrudan bir fayda görmeyeceksiniz. Çünkü bugün için 

elde edilmesi planlanan sonuçlar tedavinizin gidişatını etkilemeyecektir. Çalışma 

sonuçlarımızın bilime katkısı olacağını aklıda tutmanızı isteriz. 

Bu araştırmayı yapmak istememizin nedeni, meme kanseri ile ilgili olarak ROS1 adı 

verilen bir gende ortaya çıkması muhtemel değişikleri gözlemleyebilmek ve bu 

hastalıkla ilgili literatüre yeni bir destek sağlamaktır.  Şifa Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Genetik Tanı Merkezi, Şifa Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Kliniği ve Şifa 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Laboratuarı„nın ortak katılımı ile 

gerçekleştirilecek bu çalışmaya katılımınız araştırmanın başarısı için önemlidir. 

Biz inceleme için patoloji laboratuarına gelen dokunuzda çeşitli incelemeler yapmayı 

planlıyoruz. 

Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen isteğe 

bağlıdır ve reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir değişiklik 

olmayacaktır. Yine çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek hakkına da 

sahipsiniz. 

Size ait doku örneğinin rutin olarak yapılan patolojik değerlendirilmesinde hastalığın 

tanısı ile uyumlu sonuç elde edilemediğinde çalışmaya katılımınız sona erdirilecektir.  

Araştırmamıza çalışmanın amacına uygun tanısı bulunan 30 gönüllü bireyin 

katılması öngörülmektedir. 

Çalışma tamamen kendi üniversite hastanemizde gerçekleştirilecektir. 
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Çalışmanın sonuçları konusunda size ayrıca bir bilgilendirilmede bulunulmayacaktır. 

Aklınıza takılan ve sormak istediğiniz soruları Doç. Dr. Ahmet NART’a(Tel: 0232 

343 44 45 / 1807)sorabilirsiniz. 

Katılımcının beyanı; 

Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formundaki tüm açıklamaları okudum. Bana, yukarıda 

konusu ve amacı belirtilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama aşağıda adı 

belirtilen hekim tarafından yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı, istediğim 

zaman gerekçeli veya gerekçesiz olarak araştırmadan ayrılabileceğimi biliyorum. 

Söz konusu araştırmaya, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi rızamla katılmayı 

kabul ediyorum. 

Araştırmanın Adı: Meme kanserinde ROS 1 genindeki değişikliklerin FISH tekniği 

ile incelenmesi 

Kullanılacak biyolojik materyal: Patolojik tanı için alınan meme dokusu örneği 

□ Sadece yukarıda bahsi geçen araştırmada kullanılmasına izin veriyorum 

□ İleride yapılması planlanan tüm araştırmalarda kullanılmasına izin veriyorum 

□ Hiçbir koşulda kullanılmasına izin vermiyorum 

 

Katılımcı  

Adı,soyadı: 

Adres: 

Tel: 

 

İmza 

 

Katılımcı ile görüşen  hekim  

Adı,soyadı,unvanı: 

Adres: 

Tel: 
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