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SİMGE VE KISALTMALAR 

 

BRCA 1 : Breast Cancer Susceptibility Gene 1  

BRCA 2  : Breast Cancer Susceptibility Gene 2 

PTEN  : Phosphatase and tensin homolog 

Tp53  : Tümör proteini 53 

MR  : Manyetik rezonans 

DCIS  : Ductal Carsinoma In Situ 

TÜTF  :Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

TÜBAP :Trakya Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi 

DNA  :Deoksiribonükleik asit 

NCCN  :National Comprehensive Cancer Network 

PG  :Progesterone Receptor 

ER  :Estrogen Receptor 

MKC  :Meme Koruyucu Cerrahi 

MRM  :Modifiye Radikal Mastektomi 

SLNB  :Sentinel Lenf Nodu Diseksiyonu 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Meme kanseri, tüm dünyada kadınlarda en sık görülen kanser türüdür. Bununla birlikte 

erken tanı amaçlı tarama programları ve tedavi konusunda son yıllarda yaşanan gelişmelere 

rağmen kadınlarda kansere bağlı ölümlerin en sık ikinci nedenidir. 2017 yılında, ABD’de 

kadınlarda teşhis edilen yeni kanser vakalarının %30’unu, kansere bağlı ölümlerin ise %14’ünü 

oluşturmuştur (1) 

 Ailesel yatkınlık meme kanserinin en önemli nedenlerinden biridir ve batılı ülkelerde 

meme kanserinin yaklaşık %10 kadarı genetik yatkınlığa bağlıdır (2). Kalıtsal meme kanseri ile 

ilgili çok sayıda gen tanımlanmıştır. Bu genler arasında en önemlileri Herediter Meme ve Over 

Kanseri (HBOC) sendromundan sorumlu Breast Cancer Susceptibility Gene 1/ Breast Cancer 

Susceptibility Gene 2 (BRCA1/BRCA2), Li-Fraumeni sendromundan sorumlu Tümör proteini 

53 (TP53) ve Cowden sendromundan sorumlu Phosphatase and tensin homolog (PTEN) 

genleridir. Bu kanser yatkınlık genleri önemli risk faktörleri olup, mutasyon taşıyan bireylerde 

kanser görülme riskinin arttığı yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (3). 

 Meme kanserinde demografik özellikler, reprodüktif öykü, çevresel faktörler gibi genel 

risk faktörlerinin yanı sıra; daha önce bahsedildiği gibi yüksek ve düşük penetranslı genler, 

modifiye edici genler ve epigenetik etkenler de önem taşır (4,5). Yüksek riskli hastalarda meme 

kanseri ile ilgili genlerin araştırılmasının amacı, bu bireylerde erken tanı koymak, tarama 

testlerinin sıklığını belirlemek, profilaktik medikal ve cerrahi tedavi yaklaşımının 

belirlenmesini sağlamaktır. 
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 Bizim çalışmamızın amacı, kalıtsal meme kanseri riski olan hastalarda BRCA1/BRCA2 

gen varyasyonlarının periferik venöz kan ve ağız içi yanak mukoza sürüntüsü örneklerinde 

karşılaştırmak ve literatür bilgileri ışığında tartışmaktır.
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GENEL BİLGİLER 

  

MEME 

  

Meme Anatomisi ve Fizyolojisi 

Meme her biri birkaç lobülden oluşan 15-20 lobdan oluşur. Yetişkin kadın memesi 2. 

veya 3. kostadan başlayıp 6. veya 7. kostaya kadar uzanır. Transvers olarak da sternumun lateral 

kenarından ön aksiller çizgiye kadar uzanır. Memenin üst dış kadranı diğer kadranlardan daha 

fazla dokuya sahiptir ve bu yüzdendir ki meme patolojileri sıklıkla üst dış kadranda görülür.  

Meme başını çevreleyen hiperpigmente alana areola adı verilmektedir. Meme başı – areola 

kompleksi puberte döneminde hormonal etkilerle koyulaşır ve meme başının dışa doğru 

kabarıklığı artar. Memenin her bir lobu bir majör duktus içerisine sonlanır. Majör duktus ise 

meme başının ampullasına açılır. Bu durum süt üretimi ve sütün dışarı atılmasında büyük önem 

taşır (6)  

Memenin kanlanması internal mammarian arterin perforan dalları, posterior interkostal 

arterlerin lateral dalları ve aksiller arterin dallarından sağlanmaktadır (Şekil1). Memenin ve 

göğüs duvarının venleri arterleri izleyerek aksillaya drene olurlar. Lenfatik damarlar da 

genellikle arterleri takip ederler (7) (Şekil2). 
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Şekil 1. Memenin, aksillanın ve göğüs duvarının arteriyel kanlanması 

 

 

Şekil 2. Memenin lenfatik yolları. Oklar lenfatik akımın yönünü göstermektedir 

 

Memenin gelişimi ve fonksiyonu östrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid 

hormonu, kortizol ve büyüme hormonu gibi hormonların etkisi ile başlar. Östrojen, duktal 

gelişimi başlatır. Progesteron meme epitelinin diferansiyasyonundan ve lobuler gelişimden 

sorumludur. Prolaktin süt üretiminden sorumludur. Gebelik ve laktasyon döneminde östrojen 

ve progesteron etkisiyle meme hacmi artar, areolanın rengi koyulaşır, aksesuar areolar glandlar 

belirginleşir. Prolaktin süt üretimine katkıda bulunurken, oksitosin miyoepitelial hücrelerin 

kontraksiyonunu başlatır ve sütün majör duktuslara geçmesini sağlar. Menopozla beraber 

kandaki östrojen ve progesteron hormon düzeyleri azalır ve meme hacmi küçülür, fibröz bağ 

dokusunun yerini yağ dokusu alır (8) (Şekil3).  
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Şekil 3. Değişik fizyolojik dönemlerde meme. Orta sütun mikroskobik yapıların 3 

boyutlu çizimlerini göstermektedir. A. Adolesan B. Hamilelik C. Laktasyon D. 

Yaşlılık 

 

MEME KANSERİ  

 Meme kanseri kadınlarda en sık teşhis edilen kanserdir ve kadınlarda kansere bağlı 

ölümlerin en sık ikinci nedenidir. 2017 yılında ABD’de, kadınlarda teşhis edilen yeni kanser 

vakalarının %30’unu, kansere bağlı ölümlerin ise %14’ünü oluşturmuştur (1,9).  Meme kanseri 30 

yaşından önce nadiren görülür ve 30 yaşından sonra görülme hızı giderek artar (10). 

 

Meme Kanseri Risk Faktörleri  

Yaş ve cinsiyet: Meme kanserinin gelişim aşamalarında en önemli risk faktörlerinden biri 

yaş ve cinsiyettir. Meme kanserinin kadınlarda görülme riski erkeklerden 100 kat daha fazladır ve 

kadın cinsiyeti kadar yaşın ilerlemesi de en önemli risk faktörlerinden bir tanesidir (11). Tüm meme 

kanserli hastaların %75' inin tanısı postmenopozal dönemde konulmaktadır. Meme kanseri gelişme 

oranları yaşa göre; 25 yaşında 1/19608, 55 yaşında 1/33, 75 yaşında 1/11, 80 yaşında 1/8 olduğu 

görülmüştür (12).    
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Irk ve etnik köken: Meme kanseri beyaz kadınlarda, siyahilere oranla %20 daha fazla 

görülür ancak mortalite oranlarının siyahi ırkta daha fazla olduğu saptanmıştır. Yaşam tarzı ve 

sosyoekonomik durum etnik farklılıkların sebebi olarak görülmektedir (13). 

 

Hormonal faktörler: Meme kanseri ile ilişkili hormonal risk faktörlerinin büyük 

çoğunluğu, kadın üreme hormonlarının anormal artışları ile ilişkilidir. Kadınların hayatları 

süresince östrojene maruz kaldıkları süre, onların meme kanseri olma risklerini arttırır. 

Doğurmamış olmak, ilk canlı doğumun 30 yaşından sonra yapılmış olması, 12 yaşından önce 

menarş, menopozun 55 yaşından geç olması riski artırır. Yüksek konsantrasyonda eksojen östrojen 

maruziyeti de meme kanseri riskini artırır (14). 

 

Çevresel faktörler: Özellikle memenin aktif olarak geliştiği adolesan dönemde radyasyona 

maruz kalma meme kanseri riskini artıran bir faktördür. Buunla birlikte erken yaşlarda toraks 

bölgesine yapılan terapötik radyoterapi işlemi de aynı şekilde meme kanseri riskini artırmaktadır. 

Kırkbeş yaşından sonra radyasyona maruz kalma veya radyoterapi meme kanseri riskini 

etkilememektedir (15). Alkol tüketiminin östradiol serum düzeylerini yükselttiği bilinmektedir. 

Birçok çalışmada orta düzeyde alkol alımının (her gün 1-2 kadeh) meme kanseri insidansında %30-

50 oranında artışa neden olduğu gösterilmiştir (16). Yağ içeriği yüksek yiyeceklerin uzun süreli 

tüketiminin de serum östrojen düzeylerini yükselterek meme kanseri riskinde artışa neden olduğunu 

düşündüren bazı kanıtlar vardır. Ancak konuyla ilgili çalışmaların sonuçları çelişkilidir (17). 

Vitamin D’nin meme kanserine karşı koruyucu bir rolu olabileceğini düşündüren çalışmalar da 

vardır (18). 

 

Kişisel ve ailesel kanser öyküsü: Bir kişiye daha önce meme kanseri tanısı konmuş olması, 

ikinci bir meme kanseri riskini arttırmaktadır. Meme kanseri tanısı konulduktan sonra ikinci meme 

kanseri riski her yıl %1 artar. Özellikle herediter meme kanseri öyküsü olan kadınlarda ikinci primer 

meme kanseri riski belirgin olarak yüksektir. Yıllık %5 ve hayat boyu risk %50-60 olarak tespit 

edilmiştir. Ayrıca endometrium, over veya kolon kanseri öyküsü olanlarda ikinci meme kanseri 

gelişme riski daha yüksektir (19). Meme kanseri için önemli bir risk faktörü de aile öyküsünde 

meme kanseri olmasıdır. Birinci derece akrabalarda (anne, baba, çocuklar vb.) meme kanseri teşhisi 

olması, riski 2-3 kat artırmaktadır. Eğer ortaya çıkan meme kanseri premenopozal dönemde veya 

bilateral olursa, meme kanseri gelişme riski daha fazla artmaktadır. Birden fazla bireyin etkilendiği 

ya da bilateral ve erken yaş kanser öyküsü olan ailelere mensup bireylerde, meme kanseri gelişme 

riski %50'ye kadar yükselebilmektedir (20). 
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Genetik faktörler: Meme kanserinin gelişiminde yüksek riske sahip hastalarda 

onkogenlerin ve tümör baskılayıcı genlerdeki resesif değişimlerin etkisi büyüktür. BRCA1 ve 

BRCA2 genlerindeki mutasyonlar, Tp53 ve PTEN gen mutasyonları ailesel geçişli meme kanseri 

vakalarında sık görülen mutasyonlardır (21). 

 

Meme Kanserinde Prognostik Faktörler 

Lenf nodu tutulumu: Meme kanserinden hayatını kaybeden kadınların yaklaşık %95’inin 

uzak metastazı mevcuttur ve geleneksel olarak hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım ile 

korelasyon gösteren en önemli prognostik faktör aksiller lenf nodu tutulumudur. Nod negatif 

kadınlar <%30 rekürrens riskine sahipken, nod pozitif kadınlarda bu oran %75’tir (22). 10 yıllık 

sağ kalım, aksiller lenf nodu tutulumu olmayan olgularda %65 iken, 4 ya da daha fazla lenf nodu 

tutulumu olan olgularda %15 tir (23). Bununla birlikte lenf nodu metastazının boyutu da önemlidir. 

Örneğin, çapı 2 mm’den daha büyük metastatik lenf nodunun olması kötü prognoz göstergesidir. 

İki mm’nin altındaki lenf nodu metastazları ise mikrometastaz olarak tanımlanır ve boyutu 

nedeniyle görüntüleme yöntemlerinde nadiren yakalanabilir (24). 

 

Tümör boyutu: Primer tümörün çapı arttıkça doğru orantılı olarak aksiller lenf nodu 

tutulumu olasılığı da artmaktadır (25). Tümör çapı 1 cm’nin altında olan ve lenf nodu tutulumu 

negatif olan hastalarda 10 yıllık hastalıksız sağkalım oranı %90’dır. Ancak çapı 2-4 cm arasında 

olan tümörlerde bu oran yaklaşık %55 seviyelerine inmektedir (26). 

 

Tümör grade: Meme kanserinin grade’ini belirlemede en sık kullanılan sistem tubul 

formasyonu, nükleer derece ve mitoz oranını kullanan Fisher sistemidir. Grade 1’de >%75 tübül 

yapımı (iyi diferansiye), grade 2’de  %10-75 oranında tübül yapımı ve grade 3’de <%10 tübül 

yapımı görülür ve az diferansiye olarak değerlendirilir. Grade 3 en kötü prognozludur ve relaps 

riskinin yüksek olduğu gösterilmiştir (27). 

 

Tümörün histopatolojik tipi: En sık görülen meme kanseri tipi invaziv duktal 

karsinomlardır, herhangi bir özel tip morfolojisi göstermeyen tüm invaziv karsinomlar bu gruba 

girer. Memenin duktus epitelinden gelişirler. Tüm meme kanseri tiplerinin %80’ini oluştururlar ve 

diğer özel tip meme kanserlerine göre prognozu daha kötüdür. İnvaziv lobuler karsinomlar ise %10 

oranında görülürler. Genellikle bilateral olma eğilimindedir. Bunlar haricinde sık görülmeyen yani 

tüm meme kanseri tiplerinin toplamda %10’unu oluşturan histolojik tipler arasında prognozu iyi 

olan meme kanserleri tubuler karsinom, papiller karsinom, invaziv kribriform karsinom, müsinöz 
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karsinom ve sekretuar karsinom olarak sayılabilir. Prognozu kötü olanlar ise metaplastik karsinom, 

taşlı yüzük hücreli karsinom, inflamatuar meme karsinomu ve medüller karsinomlardır (28). 

 

Östrojen ve progesteron reseptör varlığı: Östrojen reseptör(ER) ve progesteron 

reseptör(PR) pozitif tümörler hormonal tedaviye iyi yanıt verir ve daha iyi prognoz gösterirler (29). 

Primer meme kanserlerinin %55-65’i; meme kanseri metastazlarının yaklaşık %45-55’i ER 

pozitiftir. Primer ve metastatik meme kanserlerinin yaklaşık %45-60’ı PR pozitiftir. ER ve PR 

pozitifliği postmenopozal dönemde, premenopozal dönemden daha fazladır. ER pozitif tümörlerde 

hormon tedavisine %55-60, ER negatif tümörlerde ise %8 yanıt alınmaktadır. Hem ER hem de PR 

pozitif tümörlerde hormonal tedaviye yanıt %75-80’e ulaşmaktadır (30).  

 

CerbB2 overekspresyonu: Overekspresyon, immünhistokimyasal yöntemler (dokuda 

proteinin tespiti) veya floresan in situ hibridizasyon (genlerin sayısının tespiti) ile gösterilir ve kötü 

prognoza işarettir. Konservatif tedavi sonrası lokal nüks oranının cerbB2 pozitif tümörlerde 

negatiflere oranla anlamlı derecede yüksek olduğu bulunmuştur (31). 

 

Meme Kanserinde Tanı Yöntemleri 

Meme kanseri vakalarının %30’unda memede kitle ile doktora başvuru görülür. Daha az sıklıkla 

başvuru şekilleri ise; memede genişleme veya asimetri, meme başında değişiklikler, meme başı 

akıntısı, meme derisinde değişiklikler ve aksiller kitle saptanmasıdır (32). 

 

Mammografi: Üç boyutlu meme yapılarının X ışını kullanarak iki boyutlu (kraniokaudal 

ve lateral) görüntülenmesidir. Mammografilerde yıldızsı yapısı olsun veya olmasın solid kitleler, 

meme dokusunun asimetrik kalınlaşması ve küme yapan mikrokalsifikasyonlar maligniteden 

kuşkulandıran belirtilerdir. Şüpheli bir lezyonun etrafında ve içinde nokta nokta kalsifikasyonlar 

olması meme kanserini düşündürür. Bu durum nonpalpable kanserlerin %50’sinde mevcuttur. Bu 

mikrokalsifikasyonlar özellikle genç kadınlarda çok önemlidir ve tek mammografik anormallik bu 

olabilir (33,34,35). 

 

Duktografi: Primer endikasyon meme başı akıntısı, özellikle de kanlı meme başı 

akıntısıdır. Radyoopak kontrast madde meme duktusundan verilir ve mammografi çekilir. Kanser 

hücreleri, düzensiz kitleler veya multiple intaluminal dolum defektleri şeklinde görülür (36). 

 

Ultrasonografi: Memedeki solid ve kistik kitleleri birbirinden ayırt edebilmesi ile diğer 

yöntemlerden ayrılır. Özellikle muğlak mammografik bulguları aydınlatmada, kistik kitlelerin 
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tarifinde, spesifik solid anormalliklerin tanımlanmasında ve lenf nodlarının değerlendirilmesinde 

yararlıdır (37). 

 

MR: Nodal metastaz tespit edilmiş ancak primeri bulunamamış meme kanseri hastalarında, 

neoadjuvan tedavi sonrası tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde, parsiyel meme ışınlaması 

verilecek hasta seçiminde ve tedavi edilmiş memenin rekürrens açısından değerlendirilmesinde 

kullanılır (38). 

 

Meme Kanserinde Evreleme 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) birliğinin 2010 yılında yaptığı meme kanseri 

evrelemesine göre (Tablo 1); 

 

Tablo 1. Meme kanserinde evreleme 

Evre 0 Tis, N0, M0 

Duktal karsinoma in-situ (DKİS), memenin prekanseröz lezyonu. Lobüler 

karsinoma in situ (LKİS) de bazen Evre 0 olarak sınıflandırılır ancak çoğu 

onkolog bunu prekanseröz bir lezyon olarak kabul etmemektedir. Meme başının 

Paget hastalığı da (altında yatan tümör kitlesinin olmaması halinde) Evre 0’dır. 

Bu vakalarda kanser lenf nodlarına ya da başka yerlere yayılmamıştır. 

Evre IA T1, N0, M0 

Tümör 2 cm ya da daha küçüktür (T1). 

Lenf nodu tutulumu yoktur (N0). 

Uzak bölgelere yayılım yoktur (M0). 

Evre IB 
T0 veya T1, 

N1mi, M0 

Tümör 2 cm veya daha küçüktür (ya da bulunamamıştır) (T0 veya T1).  

1 ila 3 aksiller lenf noduna mikrometastaz vardır (lenf nodundaki kanser 0,2 

mm’den büyük ve/veya 200’den fazla hücre içermektedir ancak 2 mm’den 

küçüktür) (N1mi). 

Uzak metastaz yoktur (M0). 

Evre IIA 

 

T0 veya T1, 

N1 (ama 

N1mi 

değil), M0 

 

Tümör 2 cm veya daha küçüktür (ya da bulunamamıştır) (T1 veya T0) ve 

ayrıca:   

• 1 ila 3 aksiller lenf nodunda tutulum vardır ve buradaki tümör 2 mm’den 

büyüktür (N1a), VEYA   

• Sentinel lenf nodu biyopsisinde internal mamarian lenf nodlarında 

mikroskobik tutulum vardır (N1b), VEYA   

• 1 ila 3 aksiller lenf nodu ve sentinel lenf nodu biyopsisinde bulunan interna 

mamarian lenf nodunda tutulum vardır (N1c).   

• Uzak metastaz yoktur(M0). 

VEYA 

T2, N0, M0 

Tümör 2 cm’den büyük 5 cm’den küçüktür (T2).  

Lenf nodu tutulumu yoktur (N0).  

Uzak metastaz yoktur (M0). 

Evre IIB 

 

T2, N1, M0 

 

Tümör 2 cm’den büyük 5 cm’den küçüktür (T2). 

1 ila 3 aksiller lenf nodunda ve/veya sentinel lenf nodu biyopsisinde internal 

mamarian lenf nodlarında mikroskobik tutulum vardır (N1).  

Uzak metastaz yoktur (M0). 

VEYA 

T3, N0, M0 

Tümör 5 cm’den büyüktür ancak göğüs duvarı ya da cilt uzanımı yoktur (T3). 

Lenf nodu tutulumu yoktur (N0).  

Uzak metastaz yoktur (M0). 
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Tablo 1. (devamı) Meme kanserinde evreleme 

Evre 

IIIA 

T0, T1, T2, 

N2, M0 

 

Tümör 5 cm’den küçüktür (T0, T1, T2).  

4 ila 9 aksiller lenf nodunda tutulum vardır veya internal mamarian lenf 

nodlarını büyütmüştür (N2).  

Uzak metastaz yoktur (M0) 

VEYA 

T3, N1 veya 

N2, M0 

Tümör 5 cm’den büyüktür ancak göğüs duvarı ya da cilt uzanımı yoktur (T3).  

1 ila 9 aksiller lenf nodunda veya internal mamarian lenf nodlarında tutulum 

vardır (N1 veya N2).  

Uzak metastaz yoktur (M0). 

Evre 

IIIB 

T4, N0, N1, 

N2, M0  

Tümör göğüs duvarı içine ya da deriye dek uzanmıştır (T4) ve 

aşağıdakilerden biri daha vardır:   

• lenf nodu tutulumu yoktur (N0).   

• 1 ila 3 aksiller lenf nodunda ve/veya sentinel lenf nodu biyopsisinde internal 

mamarian lenf nodlarında mikroskobik tutulum vardır (N1).   

• 4 ila 9 aksiller lenf nodunda tutulum vardır veya internal mamarian lenf 

nodlarını büyütmüştür (N2). Uzak metastaz yoktur (M0). İnflamatuar meme 

kanseri T4d olarak sınıflandırılır ve en az Evre IIIB’dedir. Eğer birçok komşu 

lenf nodu tutulumu varsa (N3) Evre IIIC’de olabilir ve eğer uzak lenf nodu 

veya organ tutulumu varsa (M1) Evre IV’tür. 

Evre 

IIIC 

Herhangi T, 

N3, M0 

Tümör herhangi bir boyutta ve aşağıdakilerden biri: 

• Kanser 10 ya da daha fazla aksiller lenf noduna yayılmış (N3).    

• İnfraklavikuler lenf nodu tutulumu var (N3).   

• Supraklavikuler lenf nodu tutulumu var (N3).   

• Aksiller lenf nodları tutulmuş ve internal mamarian lenf nodları büyümüş 

(N3).   

• 4 ya da daha fazla aksiller lenf nodu tutulmuş veya sentinel lenf nodu 

biyopsisinde internal mamarian lenf nodlarında mikroskobik tutulum vardır 

(N3).   

Uzak metastaz yoktur (M0). 

Evre   

IV 

Herhangi T, 

herhangi N, 

M1 

Tümör herhangi bir boyutta olabilir ve herhangi komşu lenf nodunu tutmuş 

olabilir ya da olmayabilir. Uzak organ veya memeye uzak lenf nodlarında 

tutulum vardır (M1). En sık yayılım yerleri kemikler, karaciğer, beyin ve 

akciğerdir. 

 

Meme Kanserinde Cerrahi 

Modifiye radikal mastektomi (MRM): Pektoralis majör kası korunurken apikal 

aksiller lenf nodları ve tüm meme dokusu çıkarılır. En sık komplikasyonu cilt fleplerinin altında 

ve aksillada oluşan seromalardır. Operasyon sonrası ciddi lenfödem %20 oranında görülebilir 

ve tedaviye radyoterapinin eklenmesiyle bu oran %60’a kadar çıkabilir. Ancak fizik tedaviyle 

bu durumun önüne geçilebilir (39,40). 

 

Mastektomi: Kozmetik açıdan daha az kaygılı olan kadınlarda, subareolar bölge ve 

memenin santral kısmını işgal etmiş tümörlerde, yaygın mikrokalsifikasyonları olan kadınlarda 
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mastektomi uygun bir tedavi seçeneğidir. Tüm meme dokusu çıkarılır. Modifiye radikal 

mastektomiden farkı aksiller diseksiyon yapılmamasıdır. Eğer ki tümör areola sınırına 2-3 cm 

mesafede ise, küçük hacimli meme, minimal pitoz, daha önce periareolar insizyonu olan meme 

cerrahisi bulunmaması, vücut kitle indeksinin 40 kg/m2 den küçük olması, aktif sigara 

kullanımının olmaması, daha önce meme ışınlamasının olmaması ve kollagen hastalık 

bulgusunun olmaması durumlarında meme başı ve areola koruyucu mastektomi tercih edilebilir 

(39,40). 

 

Meme koruyucu cerrahi (MKC): Bu yöntemde amaç, tümörün histolojik olarak 

negatif sınırlar elde edilecek şekilde çıkarılması ve bunu yaparken de kabul edilebilir kozmetik 

sonuçlar sağlanmasıdır. Aksiller lenf nodu diseksiyonu ayrı bir insizyon ile yapılır. Operasyon 

sırasında kaviteye radyoopak hemoklipler konularak işaretlenir ve böylece radyoterapi 

uygulanacak alan belirlenmiş olur. Operasyon sonrası tümör yatağına ve memeye mutlaka 

radyoterapi uygulanır. MKC tüm invaziv meme kanserlerinde, kuralları yerine geldiği sürece 

uygulanabilir. Ancak multifokal tümör, gebelik, radyoterapi imkanı olmaması, yeterli kozmetik 

sonuç alınamayacak olması durumunda kontrendikedir (39,40). 

 

Aksiller lenf bezi diseksiyonu: Aksiller ganglionlar anatomik olarak üç bölgeye 

ayrılmıştır:  

Level I: Pektoralis minör kasının lateral kenarında kalan lenf nodları,  

Level II: Pektoralis minör kasının arkasında kalan lenf nodları,  

Level III: Pektoralis minör kasının medial kenarında kalan lenf nodlarını içerir.          

Tam bir aksiller diseksiyon genişliğinin ne kadar olması gerektiği konusunda farklı 

görüşler vardır. Ancak günümüzde en sık uygulanan Level II diseksiyon yapılarak, en az 10 

lenf nodu eksize edilmesidir (41,42). 

 

Sentinel lenf nodu biyopsisi: Sentinel lenf nodülü (SLN) primer tümör bölgesindeki 

drenajı alan ilk lenf nodülüdür (Şekil 4) (43). Tümörden lenfatik yayılım olduğu zaman ilk 

olarak bu lenf nodülünün tutulacağı kabul edilir ve SLN’de metastaz yoksa diğer lenf 

nodüllerinde de metastaz olmadığı varsayılır (44). 
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Şekil 4. Memede sentinel lenf nodu  

 

KALITIMSAL MEME KANSERİ 

Kalıtımsal kanser eğilimi, meme ve kadın genital organ kanserlerinde önemli bir risk 

faktörüdür. Birçok kalıtımsal tümör sendromunda altta yatan gen mutasyonu ortaya konmuştur. 

Genetik testler sonucunda gen mutasyonları tespit edilip, risk altındaki aile bireylerine 

danışmanlık yapılır.  

Genetik temel, tümör süpresör ve DNA tamir genlerindeki mutasyona bağlı 

inaktivasyondur. Bu tür gen mutasyonları, genellikle en sık hedef organlar olan meme ve over 

için önemli kanser riski teşkil ederler. Ek ailesel kümelenmeler de gözlemlenmiştir ancak 

sorumlu genler henüz ortaya konmamıştır ve multigenik geçiş de sözkonusu olabilir (45).   

 

Kalıtımsal Meme Kanseri İle İlişkili Genetik Faktörler ve Onkogenler  

  Meme kanseri gelişimi için yüksek risk grubunda bulunan hastalarda, onkogenlerin 

ailesel meme kanserlerinde primer lezyonlarda yeri olmadığı ancak tümör baskılayıcı 

genlerdeki resesif değişimlerin primer lezyon oluşumuna katıldığı gösterilmiştir (46). 

 

C-Myc: C-myc geninin aşırı üretimi veya gen yapısındaki değişiklikler meme kanserine 

neden olmaktadır. Yaşlı kadınlarda meme kanseri ile c-myc proto-onkogeni arasında yakın bir 

ilişki bulunmuştur. C-myc gen amplifikasyonu meme kanserindeki en sık rastlanan genetik 

değişikliklerden biridir. Meme kanserlerinin 1/3’i bu genetik değişikliği taşır (47).  
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Ras: Meme kanserlerinde ras onkogenlerinde en sık rastlanan değişiklik aşırı 

ekspresyondur. H-ras, K-ras ve N-ras ekspresyon seviyelerinin selim meme dokularından çok 

karsinomlarda daha yüksek oldukları bildirilmiştir. H-ras gen mutasyonları nadirdir ve meme 

kanseri oluşumunda %70 risk faktörüdür (47).  

 

P53: Bu genin her iki alleldeki kaybı veya nokta mutasyonları çeşitli tümörlerde ve 

meme kanserlerinde gösterilmiştir. Meme kanserlerinde p53’ün yaklaşık %60’ı nokta 

mutasyonu şeklinde bulunur (48). 

 

ATM geni: Otozomal resesif kalıtılır. Kromozom 11’de yerleşmiştir. ATM taşıyıcıları 

oldukça yaygındır. Kadınların 1/200 ile 1/100 kadarında bu mutasyon orta derecede artmış risk 

olarak kalıtılır. Toplumdaki meme kanserinin %2-7’sinden bu gen sorumludur (48).  

 

Epidermal büyüme faktör reseptörü (EGFR): Meme epitelinin gelişmesi, meme 

hücresinin çoğalması ve farklılaşmasını sağlayan bir moleküldür ve membran üzerinde yer alan 

reseptöre bağlanarak etkisini gösterir. EGFR aşırı ekspresyonu fibroblastlarda epidermal 

büyüme faktöründen bağımsız transformasyon oluşturabilir. Klinikte yüksek EGFR 

düzeylerinin kötü prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (49).  

 

CerbB-2 (HER2/Neu): Meme kanserlerindeki neoplastik hücrelerin %10-40’ında 

gösterilmiştir. CerbB-2 geninin amplifikasyonu veya proteinin aşırı ekspresyonu erken dönem 

meme kanserinde kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur. Tek başına bulunması bile kötü prognoz 

ilişkilidir (50). 

 

BRCA1 geni: BRCA1 geni, 1994 yılında izole edilmiştir. Gen 17. kromozomun uzun 

kolunda (17q21) lokalizedir ve 24 exondan oluşur, 1863 aminoasitlik protein kodlar. Endokrin 

dokularda eksprese edilen BRCA1 geni, sinir sisteminde gelişmekte olan nöroepitelde en 

yüksek seviyelerde bulunur (51,52). BRCA1 gen mutasyonunun meme kanseri geliştirme riski 

yaşam boyunca %85’tir ve yaşa göre olarak değişen risk 40 yaşından sonra %20, 50 yaşından 

sonra %51, 70 yaşından sonra ise %85 olarak tespit edilmiştir. BRCA1 gen mutasyonlu 

hastalarda histolojik tanı olarak en çok epitelyal tümörler (karsinomlar) rapor edilir (53). 

 

BRCA2 geni: BRCA2 geni, 1995 yılında izole edilmiştir. Gen 13. kromozomun uzun 

kolunda (13q12-13) lokalizedir ve 27 exondan oluşur, 3418 aminoasitlik protein kodlar. 
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BRCA2 geni, normal hücrelerde özellikle hücre siklusunun geç-G1/erken-S fazında eksprese 

edilir. Çift zincir kırıkları ve DNA tamirinde rol alır. Erken meme kanseri ve erkek meme 

kanseri olgularında görülme sıklığı artmıştır (54). 

 

KALITIMSAL MEME KANSERİ İLE İLİŞKİLİ SENDROMLAR 

 

BRCA1 Sendromu  

Otozomal dominant geçişlidir. BRCA1 genindeki mutasyonlara bağlı olarak, meme ve 

over tümörlerine karşı belirgin artmış eğilim görülen kalıtımsal tümör sendromudur. Ek organ 

tutulumları kolon, karaciğer, endometrium, serviks, fallop tüpleri ve peritondur. 

Yahudi popülasyonlarındaki BRCA1 gen mutasyon prevalansları 1/883 olarak 

gösterilmiştir (55). Bunun yanısıra Ashkenazi Yahudileri’nde bu oran %1’e kadar çıkmaktadır 

(56). Tanı genetik testle konur ve BRCA1 gen mutasyonları, birçok erken ortaya çıkmış meme 

kanserli veya herhangi bir yaşta ortaya çıkan over kanserli olgularda ve ailelerde sıktır. BRCA2 

gen mutasyonunda, BRCA1 gen mutasyonuna göre erkek meme kanseri görülme olasılığı daha 

yüksektir. Bu kanserler prekanseröz komponenti olmaksızın direkt invaziv hastalığa ilerleme 

eğilimindedir. Buna bağlı olarak da görüntüleme yöntemleri ile erken yakalanma şansı daha 

düşüktür (57).  

Ovaryan karsinomaların yaklaşık %7-10’u kalıtımsal BRCA1 veya BRCA2 gen 

mutasyonlarına bağlıdır. Over kanseri, BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu taşıyıcılarında daha 

erken görülür ancak ileri yaşta ortaya çıkmış bir over kanseri de altta yatan bir mutasyona işaret 

edebilir. Histolojik olarak ovarian epitelyal tümörler BRCA1 gen mutasyonlu hastalarda en sık 

rapor edilen tanıdır. BRCA1 gen mutasyonları, klinik olarak meme kanserli ailelerin %15-

20’sinde, meme ve over kanserli ailelerin ise %40-50’sinde saptanmıştır (58). 

 

BRCA2 Sendromu  

Otozomal dominant geçişlidir. Erkek meme kanseri ve genç yaş meme kanserine karşı 

artmış eğilim ile karakterizedir. Bunun yanısıra daha az sıklıkla pankreas ve over kanseri 

gelişimi için ek risk faktörüdür. BRCA2 sendromuna daha az sıklıkta rastlanır ancak belirli 

popülasyonlarda özellikle Ashkenazi Yahudilerinde daha sıktır (%1,5) (59).  

BRCA2 gen mutasyonları sıklıkla birden fazla sayıda erken ortaya çıkışlı kadın ve erkek 

meme kanserli bireylere sahip ailelerde mevcuttur. BRCA2 gen mutasyonu taşıyıcılarında 

meme kanseri, genel popülasyona göre daha genç yaşta ortaya çıkmakla beraber, BRCA1 gen 

mutasyon taşıyıcılarına göre daha ileri yaşta ortaya çıkar. BRCA2 gen mutasyonu taşıyıcıları 
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over kanserleri açısından artmış risk taşırlar ancak bu, BRCA1 gen mutasyonundaki kadar 

yüksek değildir (60). 

 

Li-Fraumeni Sendromu  

Otozomal dominant geçişlidir. Çocuklarda ve genç erişkinlerde, yumuşak doku 

sarkomları, osteosarkomlar, adrenokortikal karsinom, lösemi, beyin tümörleri, meme kanseri 

gibi birden fazla primer kanser ile karekterizedir. Li-Fraumeni olgularının çoğunluğundan TP53 

gen mutasyonu sorumludur. Meme kanseri, TP53 gen mutasyonuna sahip bireylerde en sık 

gelişen kanserdir. TP53 gen mutasyonu ile ilişkili meme kanserleri, ortalama 35 yaşlarında 

görülür ve kötü prognoza sahiptir. Bununla birlikte hiçbir zaman çoçukluk çağında görülmez 

(61).  

   

Cowden Sendromu  

Otozomal dominant geçişlidir. PTEN genindeki mutasyona bağlıdır. Her üç germ 

yaprağından oluşmuş organları tutar ve birden fazla hamartomla karekterizedir. Meme, uterus 

ve non-medüller tiroid kanseri için yüksek risk teşkil eder (61). 

 

Herediter Non-Polipozis Kolon Kanseri (HNPCC) (Lynch Sendromu)  

Otozomal dominant geçişlidir. DNA tamir genlerindeki mutasyona bağlı, kolorektal, 

endometrial ve diğer kanser türlerinin gelişimiyle karakterizedir. Üreter, over, ince barsak ve 

beyin kanseri sıklığı da artmıştır (61).  

 

Ataksi Telenjiektazi Sendromu  

Otozomal resesif geçişlidir. Çocukluk çağında ortaya çıkan progresif nörolojik 

hastalıktır. ATM genindeki mutasyonlar sorumludur. Ender görülür. Serebellar dejenerasyon, 

gözlerde ve ciltte dilate kan damarları, immün yetmezlik ve başta lösemi, lenfoma olmak üzere 

kanser predispozisyonu görülen bir hastalıktır. Heterozigot ATM mutasyon taşıyıları daha 

yüksek kanser mortalitesine sahiptirler ve bunlarda kansere bağlı ölüm yaşı daha düşüktür. 

Ayrıca 3-8 kat artmış meme kanseri riskine sahiptirler. ATM heterozigot mutasyonu olan meme 

kanseri olguları için, erken görülme yaşı ve sık bilateral ortaya çıkış dışında bilinen klinik veya 

patolojik özellik yoktur (61,62). 

 

BRCA1 VE BRCA2 GEN MUTASYON ÇEŞİTLERİ  

BRCA-1 geninde 860 ve BRCA-2 geninde 880’in üzerinde mutasyon saptanmıştır.  
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1. Çerçeve Kayması (Frameshift): Karsinogenez aşamalarında bu tür mutasyonlar 

görülür. Protein translasyonunun erken sonlanmasına neden olurlar. 

2. Non-sense mutasyonlar: Kodon içinde tek bir nükleotidin yer değiştirmesi sonucunda 

kodlayıcı kodonun, stop kodona dönüşmesi sonucu oluşurlar.  

3. Missense mutasyonlar: Aminoasit kodlama aşamasında tek bir nükleotidin yer 

değiştirmesi ile farklı bir aminoasit kodlayan fonksiyonel bir kodon oluşumuna yol 

açarlar. 

          Mutasyonların yaklaşık %80-85’i çerçeve kayması ya da non-sense mutasyonlar olup, 

hastalıkla kesin ilişkisi olduğu saptanmıştır. Missense mutasyonlar kalan %15’ini oluşturur. Bu 

mutasyonlar, BRCA geninde varyasyonlara neden olur. Bu varyasyonlar malign özelliğe sahip, 

patojenik varyasyonlar ise kansere predispozisyon yaratır. Standart tarama yöntemleri ile 

saptanamayan BRCA gen mutasyonları da vardır ve yüksek riskli ailelerin %10’unda 

saptanmıştır. Ayrıca bu mutasyonların tüm BRCA1 gen mutasyonlarının üçte birini oluşturduğu 

gösterilmiştir (63).  

 

BRCA GEN MUTASYONLARINI SAPTAMA YÖNTEMLERİ   

 

Otomatik Dizi Analizi  

Otomatik DNA analizinde, Sanger’in enzimatik DNA sentezine dayanan zincir 

sonlanma tekniği uygulanmaktadır. Otomatik DNA dizi analiz cihazları basit olarak, bilgisayar 

programlarının yönettiği elektroforez sistemlerine sahiptirler. Elektroforetik ünitelerde bulunan 

lazer ışık kaynağı ile monokromatik bir ışık oluşturarak, incelenecek olan PCR ürününün veya 

DNA’nın bulunduğu jel matriksin bu monokromatik ışık ile taranması sağlanır. Elektroforez 

süresince DNA’ya bağlanan floresan boya, ışık ile taranan bölgeye geldiğinde stimüle edilir. 

Uyarılan boya kendi için karakteristik olan dalga boyuna ulaşır ve ışığı geri yansıtarak detektör 

tarafından kaydedilir. Kaydedilen veriler bilgisayar programları ile analiz edilerek sonuçlar 

grafiksel ya da matematiksel olarak bilgisayar ekranında görülür.  

 

Yeni Nesil Dizi Analizi  

Yeni nesil dizileme teknolojisi (YND) ile yüksek miktarda veri, çok yüksek hızda ve 

düşük maliyette dizileme sağlanır. YND teknolojisi ile tüm genomun dizi analizinin 

yapılabildiği gibi, genomdaki protein kodlayıcı bölgelerin dizilenmesi veya hedeflenmiş gen 

panelleri kullanılarak hedeflenmiş yeni nesil dizi analizi gibi çalışmaları yapmak mümkündür.  
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Bu analiz yönteminde, BRCA ile ilgili kanserler için yüksek risk taşıyan bireylerin 

tümünde BRCA1 ve BRCA2 kodlama bölgelerindeki mutasyonları belirleyebilen hazır kitler 

kullanılabilmektedir. 

 

BRCA GEN MUTASYONU BAKILMA ENDİKASYONLARI 

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2018 Guideline’ına göre aşağıdaki 

maddelerden bir tanesinin varlığı BRCA1/2 gen mutasyon analizi için endikasyon oluşturur 

(64); 

1. Ailede BRCA1/2 mutasyonu olan birey varlığı 

2. Meme kanseri olan bireyde, aşağıdakilerden 1 ya da fazlasının varlığı; 

a. 45 yaş ve altında meme kanseri tanısı almış olmak 

b. 50 yaş ve altında meme kanseri tanısı almış olmak ve; 

i. 2 primer meme kanseri varlığı 

ii. En az bir yakın akrabanın herhangi bir yaşta meme kanseri tanısı almış 

olması 

iii. En az bir yakın akrabanın pankreas kanseri olması 

iv. En az bir yakın akrabanın prostat kanseri olması 

c. Herhangi bir yaşta meme kanseri tanısı almış olmak ve; 

i. En az 2 yakın akrabanın herhangi bir yaşta meme, pankreas veya prostat 

kanseri tanısı almış olması 

ii. En az bir yakın akrabanın 50 yaş veya altında meme kanseri tanısı almış 

olması 

iii. En az bir yakın akrabanın over kanseri olması 

iv. En az bir tane erkek akrabada meme kanseri olması 

 

3. Over kanseri yanında fallop tüpü ve primer peritoneal kanser varlığı  

4. Erkek meme kanseri olgusu 

5. Yukarıdaki koşulları taşıyan birinci, ikinci ve üçüncü derece akraba varlığı 

 

BRCA GEN MUTASYONU SAPTANAN HASTAYA YAKLAŞIM 

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2018 Guideline’ına göre (64);  

Kadınlarda; 

1. Meme farkındalığının 18 yaşında başlaması gerekir.  

2. 25 yaşından itibaren yılda 2 kez meme muayenesi yapılması gerekir. 
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3. Meme görüntülemesi; 

a. 25-29 yaş arasında kontrastlı meme MR, 

b. 30-75 yaş arasında mammografi ve kontrastlı meme MR, 

c. 75 yaş üzerinde bireysel yaklaşım önerilmelidir. 

d. Meme kanseri tedavisi görmüş ve bilateral mastektomi yapılmamış BRCA gen 

mutasyonu saptanmış kadınların görüntülemesi yukarıda anlatıldığı şekilde 

yapılmalıdır. 

4. Risk azaltıcı mastektomi kararı verilirken rezeksiyon çapı, rekonstrüksiyon seçenekleri 

ve riskler değerlendirilmelidir. Buna ek olarak aile hikayesi, rezidü kanser dokusu riski, 

yaş ve sürvi beklentisi de göz önünde bulundurulmalıdır. 

5. 35-40 yaş arasında olup, çocuk beklentisi olmayan hastalarda risk azaltıcı salpingo-

ooferektomi önerilebilir. BRCA2 gen mutasyonu olan kadınlarda, BRCA1 gen 

mutasyonu olanlara göre over kanseri 8-10 yıl daha sonra görülür. Bu yüzden BRCA2 

gen mutasyonu olan kadınlarda risk azaltıcı ooferektomi 40-45 yaşına kadar 

ertelenebilir. 

6. Risk azaltıcı mastektomi ve salpingo-ooferektomi öncesi, psikososyal, sosyal ve hayat 

kalitesi beklentisi anlatılmalıdır. 

7. Risk azaltıcı salpingo-ooferektomiye uygun olmayan hastalarda, kan CA125 seviyesi 

ile birlikte transvaginal ultrason yapılması, over kanseri görüntülemesinde faydası 

kanıtlanmamış olmakla birlikte, klinisyenin tercihine göre 30-35 yaşından başlanarak 

uygulanabilir. 

8. Risk azaltıcı ajanların kar zarar dengesi güdülerek kullanımı tartışılmalıdır.  

Erkeklerde; 

1. Kendi kendine meme muayenesi ve eğitim 35 yaşında başlar. 

2. Hekim tarafından meme muayenesi 35 yaşından başlanarak her 12 ayda bir 

yapılmalıdır. 

3. 45 yaşından itibaren prostat kanseri taraması, BRCA2 gen mutasyonu olan bireyler için 

önerilir. BRCA1 gen mutasyonu olan bireyler için ise bu konu tartışmalıdır. 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Çalışmamıza 26.07.2017 tarihli, 13/28 karar nolu etik kurul onayı alınarak başlanmıştır. 

Araştırmamıza 2017/167 proje no ile TÜBAP desteği alınmıştır.  

 

 HASTALARIN SEÇİMİ 

 Çalışmamıza dahil edilen hasta grubunu belirlemek için 01.01.2012 – 31.12.2017 

tarihleri arasında 6 yıl süre içinde Trakya Üniversitesi Genel Cerrahi A.D.’de takip ve tedavisi 

yapılmış ve BRCA genetik mutasyon analizi araştırılması için NCCN kılavuzuna göre 

endikasyonu belirlenmiş olan hastalar retrospektif olarak incelendi. Aralarından ulaşılabilen ve 

gerekli bilgilendirme sonrası çalışmaya dahil olmayı gönüllü olarak kabul eden 43 hasta 

çalışmaya dahil edildi. 

 

 YÖNTEM 

Çalışmamıza NCCN kılavuzuna göre genetik test yapılma endikasyonu olan 43 hasta 

dahil edildi. Bu hastaların 29’u meme kanseri teşhisi almış ve geri kalan 14 hastada herhangi 

bir meme patolojisine rastlanmamıştır.  

Bu hastalardan, 01.01.2012 – 31.12.2017 arasında Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Genetik Laboratuarı tarafından   kanda yeni nesil dizi analizi tekniği ile Nextera Library Prep 

Kit kullanılarak BRCA gen mutasyonu bakılmış ve sonuçlar arşivlenmiştir. Bu hastalar telefon 

ile aranarak T.Ü.T.F Genel Cerrahi Polikliniği’ne çağrıldı. Gelen hastalar bilgilendirildi, 

bilgilendirilmiş gönüllü olur formu imzalatıldı ve sonrasında Genoma SA laboratuvarından 

TÜBAP tarafından temin edilmiş hazır kitler kullanılarak buccal swab (ağız içi yanak mukoza 

sürüntüsü) örneği alındı.  
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Buccal swab örneği alırken, kültür çubuğunun dişlere ve dile değmemesine dikkat 

edildi, her iki yanak iç yüzeyine en az 1’er dakika olmak üzere 10 defa sürtüldü (Şekil 5. A ve 

B). Örnekler alındıktan sonra kültür çubuğu, hazır kit içinde bulunan kültür kabına daldırıldı ve 

hava ya da sıvı geçirmeyecek şekilde kilitlendi (Şekil 5. C ve D). Sonrasında kültür kabı en az 

20 saniye süreyle 10 defa çalkalandı ve içindeki DNA’nın sıvıya homojen olarak dağılması 

sağlandı (Şekil 5. E). 

 

 

Şekil 5. Buccal swab alınma tekniği.  

 

Tüm örneklerin toplanmasını takiben hazır kitler, biyolojik materyal taşınma formu ve 

kabıyla birlikte genetik analizin yapılacağı Genoma SA laboratuvarı, İsviçre adresine biyolojik 

transfer kurallarına uygun şekilde gönderildi. 

 

Buccal Swab Örneğinden Gen Analizi Saptama Tekniği 

Alınan yanak mukozası örneklerinden toplanan DNA yüksek oranda saflaştırılarak, 

BRCA1 ve BRCA2 genlerini kodlayan DNA fragmanları PCR yöntemi ile zenginleştirildi. 

Sonrasında Ion Torrent yeni nesil dizileyici (Ion PGMTM system) ile DNA sekanslanması 

yapıldı ve elde edilen DNA fragmanları referans BRCA1 ve BRCA2 sekansları ile eşleştirildi. 

Bu karşılaştırmalar gelişmiş algoritmalar ile değerlendirildi ve gen dizisindeki nihai 

varyasyonlar belirlendi. Ortaya çıkan varyasyonlar, çalışmanın yapıldığı laboratuvarın genetik 

uzmanları tarafından incelendi ve Sophia Genetics veritabanı (65) ile karşılaştırılarak 

patojenitesi değerlendirildi. 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 Literatürde benzer çalışmalar olmaması nedeniyle örneklem genişliği Post-Hoc Power 

testi ile belirlenmiş ve çalışmanın gücü buna göre hesaplanmıştır. İstatistiksel değerlendirme 

IBM SPSS Statistics for Windows Version 19.0 Armonk NY: IBM corp. kullanılarak 
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yapılmıştır. Elde edilen 43 olgu ile yapılan Post-Hoc Power analizi sonrasında bulunan K:0,952 

ve 0,05 yanılma olasılığında çalışmanın gücü 0,82 olarak bulunmuştur. Tanımlayıcı istatistik 

olarak aritmetik ortalama +/- standart sapma ve sayı ve yüzdeler verilmiş olup, kan ve buccal 

swab örneklerinin uyumluluğu Kappa testi ile değerlendirilmiştir. p<0.05 istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

 

Araştırmamıza dahil ettiğimiz toplam 43 hasta vardır. Bu hastaların yaş ortalaması 39,84 

± 10.9, en genç yaş 21, en yaşlı yaş 65’tir. Kırküç hastanın 39’u(%90,7) kadın, 4’ü(%9,3) 

erkektir. BRCA1 gen mutasyonu pozitif saptanan 5(%11,6) hasta ve BRCA2 gen mutasyonu 

pozitif saptanan 12(%27,9) kadın, 1(%2,3) erkek hasta vardır. BRCA gen mutasyonu negatif 

saptanan 22(%51,1) kadın, 3(%6,9) erkek hasta vardır (Tablo2). 

 

Tablo 2. Hasta sayılarının cinsiyete ve BRCA 1/2 gen mutasyonuna göre dağılımı  

 Kadın Erkek 

BRCA1 gen mutasyonu 

pozitif saptanan hastalar 
5 (%11,6) 0 

BRCA2 gen mutasyonu 

pozitif saptanan hastalar 
12 (%27,9) 1 (%2,3) 

BRCA gen mutasyonu 

negatif saptanan hastalar 
22 (%51,1) 3 (%6,9) 

Toplam 39 (%90,7) 4 (%9,3) 

BRCA: Breast Cancer Susceptibility Gene. 
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BRCA 1 gen mutasyonu pozitif saptanan 5(%11,6) hastanın en küçük yaşı 28, en büyük 

yaşı 53, yaş ortalaması ise 39,2 ± 17,67, olarak saptanmıştır. BRCA 2 gen mutasyonu pozitif 

saptanan 13(%30,2) hastanın en küçük yaşı 24, en büyük yaşı 60, yaş ortalaması ise 38,46 ± 

2,82 ve BRCA mutasyonu negatif saptanmış 25(%58,1) hastanın en küçük yaşı 21, en büyük 

yaşı 65, yaş ortalaması ise 40,68 ± 10,79 bulunmuştur (Tablo 3). 

 

Tablo 3. BRCA mutasyon sonuçlarına göre hasta profili 

 

BRCA 1 gen 

mutasyonu pozitif 

saptanan hastalar 

BRCA 2 gen 

mutasyonu pozitif 

saptanan hastalar 

BRCA gen 

mutasyonu negatif 

saptanan hastalar 

N 5 (%11,6) 13 (%30,2) 25 (%58,1) 

En küçük yaş 28 24 21 

En büyük yaş 53 60 65 

Aritmetik ortalama 

± standart sapma) 
39,2 ± 17,67 38,46 ± 2,82 40,68 ± 10,79 

BRCA: Breast Cancer Susceptibility Gen 

 

BRCA gen mutasyonu pozitif saptanmış 18(%41,8) hastanın tanılarına bakıldığında; 

12(%27,9) hastanın invaziv duktal karsinom ve 1(%2,3) hastanın invaziv lobuler karsinom 

tanısı aldığı görülmüş. BRCA gen mutasyonu negatif saptanmış 25(%58,1) hastada ise; 

13(%30,2) hastanın invaziv duktal karsinom, 1(%2,3) hastanın invaziv lobuler karsinom, 

1(%2,3) hastanın medüller karsinom ve 1(%2,3) hastanın da müsinöz karsinom tanısı aldığı 

görülmüştür. Malign patoloji saptanmayan yani meme kanseri olmayan 14(%32,5) hastanın 

9’unun(%20,9) BRCA gen mutasyonu negatif, 5’inin(%11,6) BRCA gen mutasyonu pozitif 

saptanmıştır (Tablo 4). 
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Tablo 4. Hastaların histopatolojik tanılarının BRCA mutasyonuna göre karşılaştırılması 

 

İnvaziv 

Duktal 

Karsinom 

İnvaziv 

Lobuler 

Karsinom 

Medüller 

Karsinom 

Müsinöz 

Karsinom 

Malign Patoloji 

saptanmayanlar 

BRCA gen 

mutasyonu 

pozitif 

saptanmış 

hastalar 

12  

(%27,9) 

1  

(%2,3) 
0 0 

5 

(%11,6) 

BRCA gen 

mutasyonu 

negatif 

saptanmış 

hastalar 

13 

(%30,2) 

1 

(%2,3) 

1 

(%2,3) 

1 

(%2,3) 

9 

(%20,9) 

TOPLAM 25 (%58,1) 2 (%4,6) 1 (%2,3) 1 (%2,3) 14 (%32,5) 

BRCA: Breast Cancer Susceptibility Gen 

 

Malign patolojisi olan toplam 28 hastamız vardır. Bunlardan 12’sinin(%42,8) BRCA 

gen mutasyonu pozitif, 16’sının(%57,1) BRCA gen mutasyonu negatiftir. BRCA gen 

mutasyonu pozitif olan 1(%3,5) hasta Evre 1, 6(%21,4) hasta Evre 2a, 3(%10,7) hasta Evre 2b, 

2(%7,14) hasta Evre 3a saptanmış ve Evre 3b ile Evre 4 görülmemiştir. BRCA gen mutasyonu 

negatif olan 3(%10,7) hasta Evre 1, 8(%28,5) hasta Evre 2a, 2(%7,14) hasta Evre 2b, 3(%10,7) 

hasta Evre 3a saptanmış ve Evre 3b ile Evre 4 görülmemiştir (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Malign çıkan hastalarda BRCA analizleri ve tümör evresi korelasyonu 

 BRCA gen mutasyonu pozitif 

saptanmış hastalar 

BRCA gen mutasyonu negatif 

saptanmış hastalar 

Evre 1 1 (%3,5) 3 (%10,7) 

Evre 2a 6 (%21,4) 8 (%28,5) 

Evre 2b 3 (%10,7) 2 (%7,14) 

Evre 3a 2 (%7,14) 3 (%10,7) 

Evre 3b 0 0 

Evre 4 0 0 

TOPLAM 12 (%42,8) 16 (%57,1) 

BRCA: Breast Cancer Susceptibility Gen 
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BRCA gen mutasyonu pozitif saptanmış 18(%41,8) hastadan, 3’üne(%6,9) meme 

koruyucu cerrahi (MKC) ve sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), 1’ine(%2,3) Modifiye 

Radikal Mastektomi (MRM) ve 9’una(%20,9) onkoplastik cerrahi uygulanmıştır. 5(%11,6) 

hasta ameliyat edilmemiştir ve NCCN kriterlerine göre takibi yapılmaktadır. BRCA gen 

mutasyonu negatif saptanmış 25(%58,1) hastadan, 2’sine(%4,65) segmenter mastektomi, 

2’sine(%4,65) MKC ve aksiller diseksiyon, 7’sine(%16,2) MKC ve SLNB, 3’üne(%6,9) MRM, 

4’üne(%9,3) onkoplastik cerrahi uygulanmıştır. 7(%16,2) hasta ameliyat edilmemiş ve medikal 

takibe alınmıştır (Tablo 6). 

 

Tablo 6. Hastaların BRCA gen analizleri ile yapılan ameliyatların karşılaştırılması 

 BRCA gen mutasyonu 

pozitif saptanmış hastalar 

BRCA gen mutasyonu 

negatif saptanmış hastalar 

Segmenter Mastektomi 0 2 (%4,65) 

Meme Koruyucu Cerrahi 

+ Aksiller Diseksiyon 
0 2 (%4,65) 

Meme Koruyucu Cerrahi 

+ SLNB 
3 (%6,9) 7 (%16,2) 

Modifiye Radikal 

Mastektomi 
1 (%2,3) 3 (%6,9) 

Onkoplastik Cerrahi 9 (%20,9) 4 (%9,3) 

Medikal Takip 5 (%11,6) 7 (%16,2) 

TOPLAM 18 (%41,8) 25 (%58,1) 

SLNB: Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi, BRCA: Breast Cancer Susceptibility Gen. 

 

Çalışmamızda BRCA1 gen mutasyon analizi pozitif saptanmış 5(%11,6) hasta, BRCA2 

gen mutasyon analizi pozitif saptanmış 13(%30,2) hasta ve BRCA gen mutasyon analizi negatif 

saptanmış 25(%58,1) hasta vardır. BRCA1 gen mutasyon analizi pozitif saptanan tüm hastaların 

ailesinde meme kanseri vardır ve bunların BRCA gen mutasyon analizlerine bakılmamıştır. 

BRCA2 gen mutasyonu pozitif saptanmış 2(%4,6) hastanın ailesinde BRCA1/2 gen mutasyonu 

pozitif saptanmış ancak 1’inin(%2,3) aile öyküsünde meme kanseri vardır, diğerinin aile 

öyküsünde meme kanseri yoktur. BRCA2 gen mutasyonu pozitif saptanan 11(%25,5) hastanın 

ailesine BRCA gen mutasyon analizi yapılmamış ve bu hastalardan 9’unun(%20,9) aile 

öyküsünde meme kanseri vardır, 2’sinde(%4,6) meme kanseri yoktur. BRCA mutasyon analizi 
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negatif saptanan 25(%58,1) hastanın 5’inin(%11,6) aile öyküsünde  BRCA1/2 gen mutasyon 

analizi pozitif saptanmıştır ve bu 5(%11,6) hastanın ailesinde meme kanseri öyküsü vardır. Geri 

kalan 20(%46,5) hastanın 12’sinin(%27,9) aile öyküsünde meme kanseri vardır, 8’inin(%18,6) 

aile öyküsünde meme kanseri yoktur ve hiçbirine BRCA gen mutasyon analizi yapılmamıştır 

(Tablo 7). 

 

Tablo 7. BRCA gen mutasyon analiz sonuçlarıyla aile öyküsünün karşılaştırılması 

 Hastada 

BRCA 1 

mutasyon 

pozitifliği 

Hastada 

BRCA 2 

mutasyon 

pozitifliği 

Hastada 

BRCA 

mutasyon 

negatifliği 

Aile öyküsünde BRCA gen mutasyon 

pozitifliği ve ailesinde meme kanseri olan 
0 1 (%2,3) 5 (%11,6) 

Aile öyküsünde BRCA gen mutasyon 

pozitifliği ve ailesinde meme kanseri 

olmayan 

0 1 (%2,3) 0 

Aile öyküsünde BRCA gen  mutasyon 

negatifliği ve ailesinde meme kanseri olan 
0 0 0 

Aile öyküsünde BRCA gen  mutasyon 

negatifliği ve ailesinde meme kanseri 

olmayan 

0 0 0 

Ailesinde BRCA gen mutasyonu bakılmamış 

olan ve ailesinde meme kanseri olan 
5 (%11,6) 9 (%20,9) 12 (%27,9) 

Ailesinde BRCA gen mutasyonu bakılmamış 

olan ve ailesinde meme kanseri olmayan 
0 2 (%4,6) 8 (%18,6) 

TOPLAM 5 (%11,6) 13 (%30,2) 25 (%58,1) 

BRCA: Breast Cancer Susceptibility Gene 

 

Kanda BRCA1 gen mutasyonu pozitif olan ve buccal swab sonucunun da pozitif geldiği 

toplam 4(%9,3) hasta, BRCA2 gen mutasyonu pozitif olan ve buccal swab sonucunun da pozitif 

geldiği toplam 13(%30,2) hasta bulunmaktadır. Kanda BRCA1 gen mutasyonu pozitif olan 

1(%2,3) hastanın buccal swab sonucu negatif olarak rapor edilmiştir. Kanda BRCA gen 

mutasyonu negatif olan ve buccal swab sonucunun negatif geldiği toplam 25(%58,1) hasta 

vardır. Kanda BRCA gen mutasyonu negatif olan ve buccal swab sonucunun pozitif geldiği 

hasta bulunmamaktadır (Tablo 8). 
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Tablo 8. Kan ve buccal swab BRCA gen mutasyonu sonuçlarının karşılaştırılması 

 
Buccal swab 

pozitifliği 

Buccal swab 

negatifliği 
TOPLAM 

Kanda BRCA1 gen mutasyonu pozitif 

saptanmış hastalar 
4 (%9,3) 1 (%2,3) 5 (%11,6) 

Kanda BRCA2 gen mutasyonu pozitif 

saptanmış hastalar 
13 (%30,2) 0 13 (%30,2) 

Kanda BRCA gen mutasyonu negatif 

saptanmış hastalar 
0 25 (%58,1) 25 (%58,1) 

BRCA: Breast Cancer Susceptibility Gene, Buccal swab: Ağız içi sürüntü örneği 

 

Kan ve buccal swab BRCA gen mutasyonu analizleri karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı biçimde benzer bulunmuştur (p<0.05) (Tablo 9). 

 

Tablo 9. Kappa analizine göre istatistik tablosu 

 

Value 

Asymp. Std. 

Errora Approx. Tb Approx. Sig 

Measure of Agreement    Kappa ,952 ,048 6,249 ,000 

N of Valid Cases 43    

a: Not assuming the null hypothesis. b: Using the asymptotic standart error assuming the null hypothesis. 
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TARTIŞMA 

 

Meme kanseri, tüm dünyada kadınlarda en sık görülen kanser türüdür ve kansere bağlı 

ölümlerin en sık ikinci nedenidir. Ailesel yatkınlık meme kanserinin en önemli nedenlerinden 

biridir (1). Batılı ülkelerde meme kanserinin yaklaşık %10 kadarı genetik yatkınlığa bağlıdır 

(2).  

Kalıtsal meme kanseri ile ilgili birçok gen tanımlanmıştır. Bu genlerin en önemlileri 

Herediter Meme ve Over Kanseri (HBOC) sendromundan sorumlu BRCA1/BRCA2 genleri, 

Cowden sendromundan sorumlu PTEN geni, Li-Fraumeni sendromundan sorumlu Tp53 geni 

ve Ataksi Telenjiektazi sendromundan sorumlu ATM genleridir. Bu kanser yatkınlık genleri 

önemli risk faktörleri olup, mutasyon taşıyan bireylerde kanser görülme riskinin arttığı 

gösterilmiştir (3). 

 Meme kanserinde genel risk faktörlerinin (demografik özellikler, reprodüktif öykü, 

çevresel faktörler vs.) yanı sıra; yüksek ve düşük penetranslı genler, modifiye edici genler ve 

epigenetik etkenler de önem taşır (4,5). Yüksek riskli hastalarda meme kanseri ile ilgili genlerin 

araştırılmasının amacı, bu bireylerde erken tanı koymak, tarama testlerinin sıklığını belirlemek, 

profilaktik medikal ve cerrahi tedavi yaklaşımının belirlenmesini sağlamaktır. 

BRCA1 gen mutasyonunun meme kanseri geliştirme riski yaşam boyunca %85’tir ve 

yaşa göre olarak değişen risk 40 yaşından sonra %20, 50 yaşından sonra %51, 70 yaşından 

sonra ise %85 olarak tespit edilmiştir (10,11). BRCA2 gen mutasyonlu hastalarda ise erken 

meme kanseri ve erkek meme kanseri olguları görülme sıklığı artmıştır (54). Buna rağmen 

BRCA1 gen mutasyonu taşıyıcılarında meme kanseri daha genç yaşta ortaya çıkmaktadır.  

BRCA1 ve BRCA2 için genetik test hem çok pahalı hem de her iki genin büyük 

boyutundan dolayı çok zaman alıcıdır. BRCA1 gen mutasyonlu hastalarda histolojik tanı olarak 
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en çok epitelyal tümörler (karsinomlar) rapor edilmiş olup, bu mutasyona sahip meme kanseri 

olgularındaki farklılıklar daha fazla oranda araştırılıp dökümante edilmiştir (53). Bu tümörler, 

daha az diferansiye invaziv duktal karsinomlardır, sporadik tümörlere göre daha fazla mitoza 

ve nükleer pleomorfizme ve daha az tübül formasyonuna sahiptirler. Tüm bunlara ek olarak 

birçok olguda tipik veya atipik medüller karsinom özellikleri mevcuttur. BRCA2 mutasyonlu 

meme kanseri olguları da sporadik karşılıklarına göre daha yüksek gradelidir. BRCA1 geninin, 

normal meme dokusunda ve sporadik invaziv duktal karsinomalardaki mutasyon düzeylerini 

araştıran bir çalışmada, meme kanserindeki BRCA1 gen mutasyonunun yüksek histolojik grade 

ile korele olup, patogenezde ve prognozda önemli olabileceği vurgulanmıştır (65). 

Çalışmamıza dahil ettiğimiz 43 hastadan, 39’u (%90,7) kadın, 4’ü(%9,3) erkektir. 

BRCA1 gen mutasyonu pozitif saptanan 5(%11,6) hastamız, BRCA2 gen mutasyonu saptanan 

13(%30,2) hastamız ve BRCA gen mutasyonu negatif saptanan 25(%58,1) hastamız vardır. 

BRCA1 gen mutasyonu pozitif saptanan hastaların yaş ortalaması 39,2, BRCA2 gen mutasyonu 

pozitif saptanan hastaların yaş ortalaması 38,4, BRCA gen mutasyonu negatif saptanan 

hastaların yaş ortalaması ise 40,6’dır. Hastaların yaş dağılımına baktığımızda ise, BRCA gen 

mutasyonu pozitif saptanan 18 hastanın %77,7’si 49 yaş ve altında, %16,6’sı 50-59 yaş 

aralığında ve %5,5’i 60 yaş ve üzerinde saptanmıştır. Bizim sonuçlarımız, Beji ve 

arkadaşlarının 405 Türk hasta ile yaptıkları ve 2007 yılında yayınlanan çalışmanın sonuçları ile 

uyumlu değildir. Söz konusu araştırmada hastaların %42,7’si 49 yaş ve altında, %27,7’si 50-59 

yaş aralığında ve %29,6’sı 60 yaş ve üzerinde olduğu tespit edilmiştir (66). Bunun sebebi bizim 

çalışmamızdaki hasta sayımızın az olmasından kaynaklanıyor olabilir. 

Literatür incelendiğinde, meme kanseri histopatolojik tipleri invaziv ve in situ karsinom 

olarak ikiye ayrılır. İnvaziv karsinomun en sık histopatolojik subtipi invaziv duktal 

karsinomalardır. Diğer subtipler sırasıyla invaziv lobuler, tubüler, müsinöz, medüller ve daha 

az oranda da mikst tiptir (67). Bizim çalışmamızda literature benzer sonuçlar elde edilmiş ve 

invaziv duktal karsinom oranı %58,1, lobuler karsinom oranı %4,6, medüller karsinom oranı 

%2,3, müsinöz karsinom oranı %2,3 olarak bulunmuştur (68,69). 

Meme tümörleri, meme ve lokorejyonel lenf nodlarına sınırlı kalır ise operabl kabul 

edilmektedir ve 1. ve 2. Evreyi oluştururlar. İnvaziv kanserin 1. ve 2. evresine erken evre meme 

kanseri denir. Meme kanserli tüm olguların %75 ila %80’ ini de Evre 1 ve Evre 2 olgular 

oluşturur. Bizim çalışmamızda da bu oran literatüre uymuş, Evre 1 ve Evre 2 olgular; tüm 

serinin %81’ ini meydana getirmişlerdir (70). 

Meme kanserinin tedavi yöntemlerinin başında cerrahi gelmektedir. Özellikle son 

zamanlarda meme koruyucu cerrahi girişimlere doğru bir yönelim vardır. Bunda rol oynayan 
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faktörler, radikal cerrahi tedavilerin hastalar tarafından tolere edilmesindeki sorunlar, iyi bir 

kozmetik sonuca ulaşılabilmesi, sistemik tedavide gelişmelerin olması, hastaların daha çok 

tercih etmesi, erken tanı olanaklarının artışı ile daha erken safhada meme kanserinin tespit 

edilmesidir. Bütün bunlara ek olarak meme kanseri etyolojisinin öğrenilmesiyle yapılacak olan 

radikal cerrahi yöntemlerin, hastanın prognozunu pozitif yönde etkilemeyeceği düşüncesidir. 

Tüm bunlar bir arada düşünüldüğünde, meme kanseri tanısı alan tüm kadınların %50‘sinden 

fazlasına meme koruyucu cerrahi yapılmaktadır (71,72). Meme koruyucu cerrahi planlanan 

hastalar, genellikle tümör çapı küçük olan, klinik olarak aksillası negatif, erken evre meme 

kanserli hastalardır. 2011 yılında Cerrahpaşa Tıp Fakültesi’nde yapılan bir çalışmada meme 

hastalıklarıyla uğraşan cerrahların MKC yapma oranı %46,6’ ya çıkmıştır (73). Ülkemizde 

yapılan bir çalışmada 1990 öncesinde %10 olan MKC oranının günümüzde %75 düzeylerine 

ulaştığı saptanmıştır (74). Bizim çalışmamızda malign patoloji saptanan 28 hastanın %42’sine 

MKC, %14’üne MRM yapılmıştır. Bu veriler ışığında çalışmamızda yapılan tedavi protokolü 

literatür ile benzerdir. 

Birinci derece akrabalarda (anne, baba, çocuklar vb.) meme kanseri teşhisi olması, riski 

2-3 kat artırmaktadır. Birden fazla bireyin etkilendiği ya da bilateral ve erken yaş kanser öyküsü 

olan ailelere mensup bireylerde, meme kanseri gelişme riski %50'ye kadar yükselebilmektedir 

(20). Meme kanserlerinin yaklaşık %5-10’u genetik yatkınlığa bağlıdır. Herediter meme 

kanserlerinin de %40’ı BRCA1 ve BRCA2 genetik mutasyonları ile ilişkilidir (75). Bizim 

çalışmamızda ise NCCN kriterlerine göre BRCA gen taraması yapılıp, çalışmamıza dahil 

ettiğimiz 43 hastadan, BRCA gen mutasyonu pozitif olan toplam 18 hastamız mevcuttur. Aile 

öyküsünde BRCA gen mutasyon pozitifliği saptanan toplam 7 hasta vardır. BRCA gen 

mutasyonu pozitif saptanan 18 hastamızın ailelerinde BRCA mutasyon araştırması 

yapılmamıştır. Bu durum aile öyküsünde BRCA gen mutasyonu pozitif olma durumunu rölatif 

olarak düşük göstermiş olabilir. Bununla birlikte çalışmamıza dahil ettiğimiz 43 hastanın 

%74’ünün ailesinde meme kanseri vardır. BRCA gen mutasyonu pozitif 18 hastanın %83’ünde, 

BRCA gen mutasyonu negatif 25 hastanın %68’inde ailesel meme kanseri öyküsü saptanmıştır. 

Saptanan mutasyonların ailevi kanser olguları ile ilişkilendirilmesi, sonraki nesillerde ortaya 

çıkabilecek meme kanseri olgularını erken dönemde saptayabilmek için ve koruyucu tedavi 

seçeneklerini uygulayabilmek için elimizi güçlendirir.  

Literatürde farklı yöntemlerle, farklı ülkelerde birçok çalışma yapılmış olup, 

araştırmalardaki hasta gruplarının özellikleri ve kullanılan yöntemlerin duyarlılıkları 

birbirinden farklıdır. Bu nedenle BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu pozitiflik oranları 

kullanılan yönteme, hasta gruplarının özelliklerine ve araştırılan toplumun etnik ve genetik 
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özelliklerine göre farklılık gösterebilmektedir. Örneğin; Yahudi popülasyonlarındaki BRCA1 

gen mutasyon prevalansları 1/883 olarak gösterilmiştir (55). Ancak Ashkenazi Yahudileri’nde 

bu oran %1’e kadar çıkmaktadır (56). BRCA2 gen mutasyonunda ise bu oran %1,5 civarındadır 

(59). 

Çalışmamızda 43 hastanın kanda bakılan BRCA gen mutasyonu sonuçlarını, buccal 

swab spesmenlerinden elde ettiğimiz BRCA gen mutasyonu sonuçlarıyla karşılaştırdık. Buccal 

swab spesmenlerinden bakılan BRCA gen mutasyon sonuçlarının güvenilirliğine baktığımızda, 

kan örneklerinde BRCA 1/2 gen mutasyonu pozitif saptanan 18 hastanın 17’sinin buccal swab 

sonucu pozitif saptanmış, yalnızca 1’i negatif saptanmıştır. Kan örneklerinde BRCA gen 

mutasyonu negatif saptanan 25 hastanın ise tamamının buccal swab sonucu negatif 

saptanmıştır. Bu sonuç kanda ve buccal swab örneklerinde BRCA gen mutasyonu testi 

yapılması arasında anlamlı bir fark olmadığını ve güvenilir olduğunu bize gösterir (p<0.05).  

Kanda bakılan BRCA gen mutasyonu 4-6 hafta gibi uzun bir sürede 

sonuçlanmaktayken, buccal swab sonuçları 2 haftada sonuçlanmaktadır. Buccal swab 

örneklerinden testi yapmak noninvaziv ve kolay olması sebebiyle kan örnekleri ile yapılan teste 

göre daha tercih edilebilirdir. Tüm bunlar gözönüne alındığında BRCA gen mutasyonu 

analizinin buccal swab örnekleriyle yapılması, kan örnekleriyle yapılmasına göre daha üstün 

bir yöntemdir. 
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SONUÇLAR 

 

 Bu çalışma Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı'nda tıpta 

uzmanlık tezi olarak planlanmıştır. Çalışmamızda geçmişte kanda bakılan BRCA mutasyonunu 

analizinin daha non invaziv, daha kolay ve daha kullanışlı bir yöntem olan Buccal swab yöntemi 

ile bakılabilmesi açısından sonuçların güvenilirliğinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

 Çalışmamızda, 2012-2017 yılları arasında kanda bakılan BRCA mutasyon analiz 

sonuçları retrospektif olarak incelenmiştir. Hastalar TÜTF Genel Cerrahi Polikliniğine davet 

edilmiş ve Buccal swab örnekleri alınmıştır. Bu iki farklı yöntem ile çalışılan BRCA mutasyonu 

tetkik sonuçları karşılaştırılarak şu sonuçlara ulaşılmıştır: 

1. Kan örneklerinde bakılan BRCA mutasyon analiz sonuçları, Buccal swab örneklerinde 

bakılan BRCA mutasyon analiz sonuçlarıyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı biçimde benzer bulunmuştur. (p<0.05) 
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ÖZET 

 

 Meme kanseri, tüm dünyada kadınlarda en sık görülen kanser türüdür ve kansere bağlı 

ölümlerin en sık ikinci nedenidir. Ailesel yatkınlık meme kanserinin en önemli nedenlerinden 

biridir. Kalıtsal meme kanseri için bugüne kadar birçok gen tanımlanmıştır. Bunlardan en 

önemlileri BRCA1/BRCA2, PTEN ve Tp53 genleridir. Yüksek riskli hastalarda meme kanseri 

ile ilgili genlerin araştırılmasının amacı, bu bireylerde erken tanı koymak, tarama testlerinin 

sıklığını belirlemek, profilaktik medikal ve cerrahi tedavi yaklaşımının belirlenmesini 

sağlamaktır.  

Çalışmamızda, kanda bakılan BRCA mutasyon analiz sonuçları retrospektif olarak 

incelenmiştir. Ulaşılabilen hastalardan buccal swab örnekleri alınmıştır. Bu iki farklı yöntem 

ile çalışılan BRCA mutasyonu tetkik sonuçları karşılaştırılmıştır. 

Yapılan karşılaştırma sonucunda, kan örneklerinde bakılan BRCA mutasyon analiz 

sonuçları, buccal swab örneklerinde bakılan BRCA mutasyon analiz sonuçlarıyla istatistiksel 

olarak anlamlı biçimde benzer bulunmuştur. (p<0.05) 

Sonuç olarak buccal swab örneklerinden BRCA mutasyon analizi yapılması, kan 

örneklerinde BRCA mutasyon analizi yapılmasına göre non invaziv, hızlı, kolay ve kullanışlı 

bir yöntem olmasıyla güvenilir bir analiz yöntemidir. 

 

Anahtar kelimeler: BRCA1, BRCA2, buccal swab, meme kanseri 
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COMPARISON OF BRCA GENETIC SCREENING RESULTS ON 

BLOOD AND BUCCAL SWAB SAMPLES OF PATIENTS WITH 

BREAST CANCER GENETIC CARRIAGE RISK 

 

SUMMARY 

 

  Breast cancer is most common type of cancer seen in women all over the world and 

second most common cause of cancer related deaths. Many genes identified for hereditary 

breast cancer so far. Most importants are BRCA1/BRCA2, PTEN and Tp53 genes. Purpose of 

researching breast cancer related genes in high risk patients is early diagnosis, to determine 

frequency of screening testsand determine the medical and surgical treatment approach. 

In our study, blood BRCA mutation analyse results were examined retrospectively. 

Buccal swab specimens were taken from available patients and these two different BRCA 

examining methods were compared according to study results. 

According to comparison results, results of blood and buccal swab BRCA mutation 

analyse study results found significantly similar. 

As a result, buccal swab BRCA mutation analyse is noninvaziv, cheaper, faster, easy 

and useful method compared to blood BRCA mutation analyse method. 

 

Keywords: BRCA1, BRCA2, buccal swab, breast cancer. 
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