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VİZYONUMUZ 

Hasta haklarına saygılı, bilgilendirmeyi esas alan, testleri en doğru, izlenebilir ve tekrarlanabilir 
yöntemlerle çalışmak ve en az hatayı esas kabul edip, iç ve dış kalite kontrolleri ile bu kavramın 
gerçekleştiğini göstermektedir. 
 

MİSYONUMUZ 
Test sonuçları üzerinde laboratuvarmızın sorumluluğu, testin klinik laboratuvarcılık standartları ve iyi 
laboratuvar uygulamaları sınırları içinde, tüm kontoller yapılarak çalışılması ile sınırlıdır. Test sonuçları 
klinik bulgular ve diğer tüm yardımcı veriler dikkate alınarak değerlendirilmektedir. 
 

AKREDİTASYON 
Laboratuvarımız 2004 yılında Türk Akreditasyon Kurumu (TÜRKAK) tarafından TS EN IS IEC 17025 
kapsamında akredite edilmiş, 2011 yılından itibaren ise ISO15189 kapsamında akreditasyona hak 
kazanmıştır. Hasta kayıt, numune alma, raporlama, kurumsal hizmetler ve tüm işletim sistemi 
akreditasyon kapsamındadır.  
 

GÜVENİRLİLİK 
Laboratuvarımız CLSI programlarına üyedir ve metotlarının takipçisidir. Sonuçların tekrarlanabilirliği, 
biologie Prospective ve iç (internal) kalite kontrol örnekleriyle, uluslararası uyumluluğu ise başta CAP 
olmak üzere 7 ayrı kalite kontrol programına katılım ile teyit edilmektedir.  
 

GİZLİLİK 
Laboratuvarımızda çalışılan test sonuçlarının gizliliği tarafımızdan titizlikle sağlanmaktadır. 
 

HAKKIMIZDA 
Düzen laboratuarı olarak hastalıkların tanısında,  hasta ve sağlıklı bireylerin takibinde hekime ve 
hastaya yardımcı olabilmek amacıyla, yaklaşık 800 laboratuvar testiyle, doğru ve güvenilir sonuçlarla 
hizmetinizdeyiz. 
 
Bu sayede tekrarlayan gebelik kayıpları, trombofili, hematolojik malignensiler gibi multidisipliner 
yaklaşım gerektiren klinik olgularda hastalarınızın tüm tanısal işlemlerini tekelde 
sonuçlandırabilmekte, çok daha sağlıklı danışmanlık hizmeti verebilmekteyiz. 
 
Kurumumuzda kuruluşundan bu yana klinik araştırmalar birimi başta olmak üzere birçok birimimiz 
tarafından yürütülen çalışma ve araştırmalar Aralık 2008 tarihinden itibaren ARGE birimi adı altında 
toplanmaya başlanmıştır. ARGE birimi birçok klinik araştırma, yüzlerce tez ve araştırma çalışmasının 
planlanması ve yapımında yardımcı olmuştur. Laboratuvarımızın yürüttüğü klinik araştırma 
projelerinde gösterilen performans nedeniyle klinik araştırmalar konusunda Dünya’nın en büyük 3 
kuruluşundan biri olan “Covance Virtual Central Laboratories” gerekli incelemeleri yaptıktan sonra 
Düzen Laboratuvarını Türkiye’de stratejik ortak olarak seçmiştir.  
 
Başvuru için info@duzen.com.tr adresinden bize ulaşabilirsiniz. 
 
 
 

“Laboratuvar Hizmetlerinde Ulusal ve Uluslararası Kalite Güvencesi” 

mailto:info@duzen.com.tr


KALITSAL KANSER SENDROMLARI 

Biyolojik Bilimler Araştırma Geliştirme ve Üretim A.Ş. 
Tunus Cad. No:95 Kavaklıdere 06680 Ankara 

tel: (312) 468-7010 || faks: (312) 427-8174 
e–posta: info@duzen.com.tr  || url : www.duzen.com.tr   Sayfa 1 / 29 

 

İÇİNDEKİLER 

İçindekiler ............................................................................................................................................................................ 1 

Kansere Genetik Yatkınlık ............................................................................................................................................. 2 

Meme Kanserinde Ailesel / Genetik Risk Faktörleri .......................................................................................... 5 

Olgunun Değerlendirilmesi ..................................................................................................................................... 5 

Risk Tahmini .................................................................................................................................................................. 6 

Genetik Test Öncesi Danışmanlık ......................................................................................................................... 6 

Genetik Test ................................................................................................................................................................... 6 

Genetik Test Sonrası Danışmanlık ........................................................................................................................ 7 

Kalıtsal Meme/Over Kanseri Sendromu (HBOC – Hereditary Breast/OvarIan Cancer) ................ 8 

LI-FRAUMENI Sendromu ....................................................................................................................................... 10 

Cowden Sendromu ................................................................................................................................................... 12 

Kolorektal Kanserler .................................................................................................................................................... 15 

Kalıtsal Polipsiz Kolorektal Kanser ................................................................................................................... 16 

Ailesel Adenömatöz Polipozis ............................................................................................................................. 18 

Mide Kanseri .................................................................................................................................................................... 19 

Medüller Tiroid Kanseri .............................................................................................................................................. 20 

Kaynaklar .......................................................................................................................................................................... 21 

İlgili Test Listesi ............................................................................................................................................................. 25 

Ailesel Polipsiz Kolon Kanseri (HNPCC) ......................................................................................................... 25 

BRCA 1-2 Gen Mutasyonu ..................................................................................................................................... 25 

E-Cadherine Mutasyonları .................................................................................................................................... 26 

Familyal Adenomatoz Polipozis ......................................................................................................................... 26 

Mikrosatelit İnstabilitesi ........................................................................................................................................ 27 

PTEN Nokta Mutasyonları ..................................................................................................................................... 27 

Peutz-Jeghers Sendromu (STK11) ..................................................................................................................... 28 

RET Mutasyonları ..................................................................................................................................................... 28 

TP53 Geni Dizi Analizi ............................................................................................................................................ 29 

 

  

mailto:info@duzen.com.tr
http://www.duzen.com.tr/


KALITSAL KANSER SENDROMLARI 

Biyolojik Bilimler Araştırma Geliştirme ve Üretim A.Ş. 
Tunus Cad. No:95 Kavaklıdere 06680 Ankara 

tel: (312) 468-7010 || faks: (312) 427-8174 
e–posta: info@duzen.com.tr  || url : www.duzen.com.tr   Sayfa 2 / 29 

 

KANSERE GENETİK YATKINLIK 

Kanser, mikro ve makro çevredeki çeşitli faktörlerin genetik materyal üzerinde yaptığı 
değişiklikler sonucu gelişen ve gelişim süreci çok basamaklı olan klonal bir hastalıktır. Bazı 
kanserlerde genetik faktörler bu çok basamaklı sürecin kolayca başlamasına neden olur. Bu 
durumda, kanser için “genetik yatkınlık” varlığından söz edilir. Moleküler genetik alanındaki 
gelişmeler sayesinde, kansere yatkınlığın kalıtılmasına yol açan farklı genler tanımlanmıştır. Bu 
genlere ait mutasyonları taşıyan ailelerin/bireylerin yüksek kanser riski taşıdığı bilinmektedir. 
Farklı kanserlerde yapılan aile çalışmaları, etkilenmiş olan hasta bireyin birinci ve ikinci derece 
yakınlarında kanser riskinin normal popülasyona göre artmış olduğunu göstermektedir. 
Kanserin kalıtsal formu; tanı yaşının erken olması, yüksek penetranslı olması, çift olan organlarda 
bilateral görülmesi, her iki ebeveynden de kalıtılabilmesi ve diğer tip tümörlerle birlikte 
görülmesi ile karakterizedir.5,6 Ailede aynı tip kanserin görülmesi durumunda kalıtsal kanser, 
farklı tip kanserlerin görülmesi durumunda ise kanser ailesi olarak tanımlanmaktadır. 
Kansere yatkınlık şüphesinde ailede aşağıdakilerin varlığı önemli ipuçları olarak 
değerlendirilmelidir: 

 >2 nesilde kanser görülmesi 
 Bir nesilde 2 ve üzerinde kanserli birey olması 
 Ortalama yaşın altında tanı alan bireyler olması 
 Birden fazla kanseri olan birey olması 
 Bireyde bazı sendromlarda birlikte görülen kanserlerin varlığı 

o Meme ve over 
o Kolon ve uterus 
o Meme ve tiroid 
o Melanoma ve pankreas 
o Sarkom ve lösemi 

 

 
 
Kansere yatkınlığın gelişmesinden sorumlu tutulan genler tümör süpresör genlerdir. Tümör 
süpresör genler (TSG), hücre siklusunu kontrol eden ya da DNA onarımını sağlayan proteinleri 
kodlarlar. Bu işlevleri ile genomun bütünlüğünün korunması ve sürdürülebilir olmasından 
sorumludurlar. İki ana gruba ayrılırlar: Bekçiler (gate-keepers) ve Bakıcılar (care-takers). Bu 
genlerdeki heterozigotluk kaybı (loss of heterozygosity – LOH) hücre içinde mutasyon birikimine 
neden olur (Şekil 1). 

Doğru bilgilere ulaşabilmek için hasta öyküsünde ihmal edilmemesi gereken sorular: 
 Hastanın 1. ve 2. derece akrabalarının öyküsü 
 Kanser(ler)in orijini (patolojik tanısı olanlar dikkate alınmalı) 
 Başlangıç yaşı 
 Unilateral/bilateral 
 İkinci primerler 
 Daha önce genetik test yapılmış herhangi bir birey 

mailto:info@duzen.com.tr
http://www.duzen.com.tr/


KALITSAL KANSER SENDROMLARI 

Biyolojik Bilimler Araştırma Geliştirme ve Üretim A.Ş. 
Tunus Cad. No:95 Kavaklıdere 06680 Ankara 

tel: (312) 468-7010 || faks: (312) 427-8174 
e–posta: info@duzen.com.tr  || url : www.duzen.com.tr   Sayfa 3 / 29 

 

 
Şekil 1: LOH Mekanizmaları 

Bekçi (gate-keepers) grubundaki genler, hücre döngüsünde anahtar rol oynayan proteinleri 
kodlarlar (Tablo 1). Bakıcı grubundaki genler ise, hücre içinde DNA onarım mekanizmalarından 
herhangi birisinde rol oynayan proteinleri kodlayan genlerdir (Tablo 2). 
Kansere yatkınlık nedeni olan genetik değişikliklerin, onkolojik tanı uygulamalarında önemle göz 
önünde bulundurulması gerekir. Bu mutasyonların tek başına varlığı kanser gelişimi nedeni 
olarak değerlendirilmemelidir. Bu mutasyonlar, gelişen kanser için yalnızca kolaylaştırıcı 
faktörler olarak bilinmektedir. Bu nedenle saptanan genetik değişikliklerin tedavi hedefi olarak 
değerlendirilebilmesi için, o mutasyonun kanser dokusuna özgü somatik mutasyon olduğunun 
ileri çalışmalarla gösterilmesi gerekir. 
 
Tablo 1: Bekçi (gate-keepers) genlerin işlevleri ve defektleri sonucu gelişen kanser örnekleri 
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Tablo 2: Bakıcı (care-takers) genlerin işlevleri ve defektleri sonucu gelişen hastalık örnekleri 

 
 
Bir germline mutasyonun saptanması bize hedef organlar için tahmin olanağı sağlar. Bu tahmin, 
mutasyon taşıyıcılarında malign tümör gelişimini önleme stratejileri içinde olan hedef organın 
malign gelişim öncesi çıkarılması süreci için önem kazanmaktadır. Hedef organın profilaktik 
olarak çıkarılmasının kabul edilebilirliği, tanımlanacak genetik defektin o hastalık için kesin 
kriter olmasına bağlıdır. Günümüze kadar tanımlanmış olan genetik değişiklikler içinde; 
meme/over kanseri, kolorektal kanserler, medüller tiroid kanseri ve mide kanseri risk 
tahmininde sırası ile BRCA1 & BRCA2, APC, MMR genleri, RET ve CDH1 gen mutasyonları önem 
kazanmıştır. Bu mutasyonların tespitinde kullanılan testlerin klinik uygulamalardaki önemi 
aşağıda detaylı olarak verilmektedir. 
 

 
 
  

Profilaktik cerrahi girişim ölçütleri: 
1. Genetik defektin öngördüğü risk yüksek olmalı 
2. Gelişebilecek hastalık için morbidite ve mortalite riski yüksek olmalı 
3. Gelişebilecek tümör için tahmini başlangıç yaşı ortalama yaşam süresine göre erken 

olmalı 
4. Hedef organ yokluğu yaşamla bağdaşmalı 
5. Bu organın çıkarılması tümör gelişimi riskini çok düşürmeli 
6. Önerilen cerrahi girişimin komplikasyon riski düşük olmalı 
7. Önerilen cerrahi girişim beklenen yaşam süresini uzatmalı 
8. Cerrahi sonrası yaşam kalitesi yüksek olmalı 
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MEME KANSERİNDE AİLESEL / GENETİK RİSK FAKTÖRLERİ 

Genel popülasyon riski %10-12 olan meme kanserinde cinsiyet, yaş, menarş ve menopoz yaşı, 

nulliparite, meme biyopsisinde atipik hiperplazi, obezite, hormon replasmanı, oral kontraseptif 

kullanımı olarak bilinen genel risk faktörleri yanı sıra yüksek penetranslı ve düşük penetranslı 

genler, modifiye edici genler ile epigenetik etkenlerin de önem taşıdığı bilinmektedir. Meme 

kanseri olgularının %5-10’unun ailesel olduğu bilinmektedir. Kalıtsal meme kanseri ile ilişkili 

çeşitli genler tanımlanmıştır. Bu genler içinde en önemlileri HBOC sendromundan sorumlu 

BRCA1/BRCA2, LiFraumeni sendromundan sorumlu TP53 ve Cowden sendromundan sorumlu 

PTEN genleridir. Bu nedenle meme kanserinden korunmada olduğu kadar kanser taraması ve 

tedavisinde genetik bilgilerin kullanımı çeşitli “kılavuz” larda yerini almıştır. 

Şekil 2: Meme kanserinde genetik yaklaşımların yeri (NCCN Practice Guidelines in Oncology-v.1.2009) 

 

Meme kanseri olgularında genetik yaklaşım; olgunun değerlendirilmesi, risk tahmini, genetik test 

öncesi danışmanlık, genetik test ve genetik test sonrası danışmanlık aşamalarından oluşmaktadır. 

OLGUNUN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Meme kanseri tanı yaşının 40 yaş altında olması, bireyde ya da yakın kan bağı olan akrabalarında 

iki taraflı/çoklu primer tümör varlığı, yakın kan bağı olan akrabalarında meme kanserine 

yatkınlık sağladığı bilinen mutasyonların olması, ailenin bir tarafından iki 1. derece akrabada 

tutulum, bir kuşaktan fazla tutulum, erkekte meme CA gibi nadir/sıra dışı kanserler, 

LiFraumeni/Cowden gibi tanımlı bir kanser sendromu ile uyumlu tümörlerin varlığı kalıtsal 

meme kanserinin özelliklerini oluşturmaktadır. 

Bu nedenle, olgunun değerlendirilmesinde yaş, tıbbi/cerrahi öykü, aile öyküsü önem 

taşımaktadır. Hastaya detaylı bir pedigri incelemesi yapılması gerekir. Bu pedigri; kanserli 
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bireylerin tanı yaşlarını, oluşan tümörlerin patoloji raporlarındaki kesin tanıyı ve ilgili 

sendromlarda (LiFraumeni, Cowden gibi) eşlik eden tıbbi öyküyü içermelidir. 

RİSK TAHMİNİ 

Bayes yöntemlerden soy ağacı bilgisi kullanımı ile çalışan Claus ve soy ağacı bilgisi ve genel risk 

faktörlerinin kullanımı ile çalışan Gail modelleri uzun süredir risk hesaplamakta 

kullanılmaktadır. Günümüzde, Gail ve Claus modellerinde kullanılan risk faktörlerine test 

sonuçlarının da eklenmesi ile risk saptayan paket programlardan (MYRIAD II, BRCAPRO, 

BOIDICEA gibi) herhangi birisi kullanılarak mutasyon varlığı ve kanser gelişme riski 

hesaplanabilmektedir. 

GENETİK TEST ÖNCESİ DANIŞMANLIK 

Genetik test öncesi danışmanlıkta amaç; aile öyküsü pozitif olan olgularda görece ve efektif 

riskleri belirleyerek, özellikle BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarını taşıma olasılığını kestirmek, 

kanser oluşumuna genetik yatkınlık olup olmadığını belirlemek, bireyin kendisi için en uygun 

kararı verebilmesine ve yaşam süresini ve/veya kalitesini maksimize edecek klinik uygulama 

karar sürecine katkıda bulunmayı sağlamaktır.  

Uygulama öncesi genetik danışma oturumunda hasta aşağıdaki konularda aydınlatılmalıdır: 

 Bireysel kanser riski 

 Mutasyon riski 

 Genetik test seçenekleri 

 Genetik testin sınırları 

 Pozitif/negatif test sonuçları 

 Sonuç alınamama olasılıkları 

 Bulunması olası olan mutasyonun bir sonraki kuşağa aktarımı riski 

 Sonuçlarının olası psikolojik etkileri 

 Test sonuçlarının risk altındaki aile bireyleri ile paylaşımının önemi 

 Destek kaynakları 

 Bireysel riske dayalı inceleme ve korunma seçenekleri 

Yukarıdaki konularda bilgilendirme yapıldıktan sonra genetik test için bilgilendirilmiş onam 

alınmalıdır. 

GENETİK TEST 

Hastanın özgeçmiş/soy geçmiş ve hastalık öyküsü ile riski olduğu düşünülen klinik tabloya uygun 

olarak genetik test yapılmalıdır. Test sonucunda bulunmuş olan mutasyonun hastalıkla ilişkisi 

referans veri tabanlarından kontrol edilmelidir. Eğer mutasyon bulunmuşsa, düzenlenen 

raporda, bulunan mutasyonun hastalıkla ilişkisi için referans bildirilmelidir. 

BRCA1, BRCA2 ve TP53 yanında 10q23.31’de yer alan PTEN, 11q22.3’te lokalize ATM ve çeşitli 

yanlış eşleşme onarımı genlerinin de ailesel meme kanserinde rol oynadığı bilinmektedir. Meme 

kanseri yatkınlığında rol oynayarak ailesel meme/over kanseri sendromundan sorumlu tutulan 

tüm genlerin siklus kontrolü ve DNA onarımında rol oynaması (Şekil 3), işlev bozukluklarının 
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hücre içinde karsinogenezis sürecinde etkili olan mutasyonların birikmesinde kolaylaştırıcı etki 

yaratmaktadır. 

Şekil 3: Meme kanseri yatkınlığında rol oynayarak ailesel meme/over kanseri sendromundan sorumlu tutulan tüm genler 
siklus kontrolü ve DNA onarımında rol oynarlar. 

 
 

GENETİK TEST SONRASI DANIŞMANLIK 

Mutasyon saptanan hastalarda tekrar yaşam boyu risk değerlendirilmesi yapılmalıdır. 

Mutasyonun varlığının %100 kanser olacağı ya da mutasyonun çıkmamasının kanser olmayacağı 

anlamına gelmediği hastaya açıklanmalıdır. Bu sonuç hastaya artmış/azalmış risk olarak 

yaşıtlarına göre kıyaslanarak sayısal olarak verilmelidir. Mutasyon taşıyıcılarının takibinde risk 

azaltıcı yaklaşımlar hakkında hastalara bilgi verilmelidir. Tüm bu bilgiler danışmanlık raporunda 

yazılı olarak hastaya sunulmalıdır. Özellikle birinci derece yakınları için mutasyonu taşıma riski 

raporda yer almalıdır. 
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Şekil 4: Ailesel meme kanserinde danışmanlık ve test uygulaması akışı. 

 

Şekil 4’te verilen yaklaşımda hastalık tablosuna en uygun genetik testin seçilmesi büyük önem 

taşımaktadır. Bu konuda yol gösterici olması açısından, sırasıyla BRCA1/BRCA2, TP53 ve PTEN 

genlerindeki mutasyonların genetik yatkınlık yarattığı HBOC, LiFraumeni ve Cowden 

sendromları hakkında kısa bilgi ve bu sendromlardaki yaklaşım şemaları aşağıda sunulmuştur. 

KALITSAL MEME/OVER KANSERİ SENDROMU (HBOC – HEREDİTARY 

BREAST/OVARIAN CANCER) 

1990’da ilk meme kanseri yatkınlık geni olarak bilinen BRCA1 17q12-21’e lokalize edilmiştir. 

Majör etkili kanser yatkınlık genlerinden olan BRCA1 mutasyonları yalnızca meme kanseri olan 

ailelerin %45’inde, meme ve over kanserini birlikte gösteren ailelerin %90’ında ve tüm meme 

kanseri olgularının %3,5-6’sında saptanmaktadır. Genel popülasyonda BRCA1 mutasyonu sıklığı 

ise 6/10.000’dir. Relatif oran BRCA1 için 5-8 olarak verilmektedir. BRCA1 pozitifliği olan bir 

kadında hayat boyu meme kanserine yakalanma riski %85, over kanserine yakalanma riski ise 

%40-60’dır.  

On üçüncü kromozomda bulunan diğer majör etkili gen olan BRCA2 mutasyonları ise yalnızca 

meme kanseri olan ailelerin %35’inde ve tüm meme kanseri olgularının %2-3,5 olguda 

saptanmaktadır. Genel popülasyonda BRCA2 mutasyonu sıklığı ise 2,2/10.000’dir. Bunun yanında 

BRCA2’nin erkek meme kanseri ve prostat kanseri ile de ilişkili olduğu bilinmektedir. Relatif oran 

BRCA2 için 3-8 olarak verilmektedir. BRCA2 pozitifliği olan bir kadında hayat boyu meme 

kanserine yakalanma riski %40-45, over kanserine yakalanma riski ise %15’dir. 
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Bu majör etkili kanser yatkınlık genleri önemli risk faktörleri arasında olup mutasyon taşıyan 

bireylerde kanser görülme riski topluma göre önemli derecede artmış görülmektedir. BRCA1 ve 

BRCA2 mutasyon taşıyıcılarında meme/over kanseri kümülatif riskleri yaşa göre değişiklik 

göstermektedir. 

Aşağıdaki maddelerden birisinin varlığı BRCA1/BRCA2 testi için endikasyon oluşturur: 

1) Ailede BRCA1/BRCA2 mutasyonu olan birey varlığı 

2) Meme kanseri olan hastada aşağıdakilerden bir ya da fazlasının varlığı 

a) 45 yaş ve altında tanı almış olmak 

b) 50 yaş altında tanı almış olmak ve ailede en az bir yakın akrabanın 50 yaş altında meme 

kanseri ve/veya over/fallop tüpü/primer peritoneal kanser olması 

c) Kişide biri 50 yaş ve altında olmak üzere iki primer meme kanseri varlığı 

d) Herhangi bir yaşta tanı almış olmak ve ailede en az iki yakın akrabanın herhangi bir yaşta 

meme kanseri ve/veya over/fallop tüpü/primer peritoneal kanser olması 

e) Ailede meme kanseri olan 1., 2. ve 3. derece erkek akraba öyküsü 

f) Kendisinde over/fallop tüpü/primer peritoneal kanseri varlığı 

3) Erkek meme kanseri olgusu 

4) Over/fallop tüpü/primer peritoneal kanseri olgusu 

5) Yukarıdaki koşulları taşıyan bir 1., 2. ve 3. derece akraba varlığı 

Kriterlere uyan hastanın yaklaşımı aşağıdaki gibi olmalıdır: 
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HBOC hastalarının takibinin aşağıdaki gibi yapılması önerilir: 

 

LI-FRAUMENI SENDROMU 

Meme kanseri, aynı zamanda bir tümör baskılayıcı gen olan TP53 mutasyonları ile gelişen 

LiFraumeni sendromunun bir komponenti olarak da gelişebilir. Li-Fraumeni’li ailelerin 

%77’sinde TP53 mutasyonları saptanmaktadır. Bu sendrom, premenapozal meme kanseri, 

çocukluk çağı sarkomları, beyin tümörü, lösemi, adrenokortikal karsinom ve akciğer kanseri ile 

karakterizedir. TP53 mutasyonları ile aynı bireyde çoklu tümör ya da ailesel kanser kümelenmesi 

olabilir. Genellikle ailedeki ilk birey 45 yaş altında sarkoma tanısı alır. Otozomal dominant kalıtım 

kalıbı gösterir, 50 yaş altında %50 penetrans gösterir. Penetransı yüksek olmakla birlikte, TP53 

mutasyonları, tüm meme kanseri olgularının %1’inden daha azından sorumlu tutulmaktadır. 
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Li-Fraumeni ile ilişkili kanserler; premenopozal meme Ca, kemik/yumuşak doku sarkomları, akut 

lösemi, beyin tümörü, adrenokortikal Ca, kolon Ca, tüm erken yaşta başlayan adeno Ca’lar ve 

çocukluk çağı kanserleridir. 

Aşağıdaki maddelerden birisinin varlığı TP53 testi için endikasyon oluşturur: 

1) Ailede TP53 mutasyonu olan birey varlığı 

2) Li-Fraumeni kriteri olan kombinasyonun varlığı 

a) 45 yaş altında sarkom (genellikle Ewing) tanısı almış olmak 

b) En az bir birinci derece yakın akrabanın 45 yaş altında kanser tanısı alması 

c) Buna ek olarak ailenin aynı tarafından bir 1. ya da 2. derece yakın akrabanın herhangi bir 

yaşta sarkom tanısı alması ya da 45 yaş altında kanser tanısı alması 

3) Li-Fraumeni benzeri sendrom kriteri olan kombinasyonun varlığı 

a) 45 yaş altında çocukluk çağı sarkomları, beyin tümörü, adrenokortikal karsinom tanısı 

almış olmak 

b) En az bir birinci ya da ikinci derece yakın akrabanın herhangi bir yaşta tipik Li-Fraumeni 

tümörü tanısı alması 

c) Buna ek olarak ailenin aynı tarafından bir 1. ya da 2. derece yakın akrabanın 60 yaş altında 

kanser tanısı alması 

4) 30 yaş altında meme kanseri tanısı aldığı halde BRCA1/BRCA2 mutasyonu negatif çıkan ve 

özellikle aile öyküsünde sarkom, beyin tümörü veya adrenokortikal karsinom olan hastalar. 

Kriterlere uyan hastanın yaklaşımı aşağıdaki gibi olmalıdır: 
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LiFraumeni hastalarının takibinin aşağıdaki gibi yapılması önerilir: 

Eğitim 

• Hastanın kendisine meme muayenesi öğretilmelidir 
• TP53 mutasyonları ile ilişkili kanserler konusunda 
aydınlatılmalıdır, bunların taramasındaki kısıtlılıklar 
açıklanmalıdır. 
• Mutasyonu taşıyan aileler çocukluk çağı kanserleri hakkında 
bilgilendirilerek takipleri için pediatriste yönlendirilmelidir. 
• Risk altındaki aile bireylerinin genetik danışmanlık için davet 
edilmesi önerilmelidir 

Meme Kanseri 
Hastanın kendisini 
muayene etmesi 

18 yaşından sonra ayda 1 kez 

Klinik meme muayenesi 
20-25 yaşından sonra ya da en erken hastalığa yakalanan aile 
üyesinden 5-10 yaş önce başlayarak (hangisi daha erken ise) yılda 
2 kez 

Mamografi ve MRI 
20-25 yaşından sonra ya da en erken hastalığa yakalanan aile 
üyesinden 5-10 yaş önce başlayarak (hangisi daha erken ise) yılda 
1 kez 

Profilaktik mastektomi 
Taşıyıcılar arasında meme kanseri sıklığını düşürdüğü için 
seçenek olarak koruma gücü, rekonstrüksiyon seçenekleri ve 
riskleri hakkında bilgi verilerek olgu bazında tartışılır. 

Diğer Kanserler 
Kolonoskopi En geç 25 yaşından sonra 2-5 yılda 1 kez 
PET, abdominal US, 
beyin MR 

Ailedeki kanser öykülerine göre olguya özel değerlendirilerek göz 
önünde bulundurulmalıdır. 

 

COWDEN SENDROMU 

Otozomal dominant kalıtılan ender bir sendromdur. Meme, gastrointestinal, ürogenital kanserler 

ve tiroidin iyi ve kötü huylu tümörleri yanı sıra cilt tutulumu olması hastalık için tipiktir. PTEN 

geni germline mutasyonları hastaların %80’inde saptanmaktadır. Diğer ailesel kanserlerde 

olduğu gibi Cowden sendromunda da meme kanseri genellikle erken yaşta ve bilateral olarak 

gelişmektedir. Sendrom tanısında önem taşıyan patognomonik, majör ve minör kriterler vardır. 

Bunlar aşağıda listelenmiştir. 

Patognomonik kriterler Majör kriterler Minör kriterler 
Erişkin Lhermitte Dulos 
hastalığı 

Meme Ca Diğer tiroid lezyonları 

Mukokutanöz lezyonlar 

Nonmedullar tiroid Ca MR (IQ<75) 
Makrosefali (>97 persentil) GI hematomlar 

Endometrial Ca 

Fibrokistik hastalık 
Lipomlar 
Fibromlar 
GU tümörler 
Yapısal GU anomalileri 
Uterusta fibroidler 
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Aşağıdaki maddelerden birisinin varlığı PTEN testi için endikasyon oluşturur: 

1) Tek bir patognomonik kriter 

a) Yalnızca mukokutanöz lezyonlar varsa: >6 fasial papül veya fasial papül ve oral mukozal 

papillomatozis veya oral mukozal papillomatozis ve akral keratozis veya >6 palmoplantar 

keratoz olmalıdır. 

2) Bir tanesi makrosefali olmak üzere en az 2 majör kriter 

3) 1 majör ve en az 3 minör kriter 

4) En az 4 minör kriter 

5) Ailede en az bir Cowden tanısı varsa hastanın aşağıdakilerden en az bir tanesini göstermesi 

a) Bir patognomatik kriter 

b) 1 majör kriter 

c) 2 minör kriter 

 

Kriterlere uyan hastanın yaklaşımı aşağıdaki gibi olmalıdır: 
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Cowden hastalarının takibinin aşağıdaki gibi yapılması önerilir: 

Eğitim 

• Hastanın kendisine meme muayenesi öğretilmelidir. 
• Risk altındaki aile bireylerinin genetik danışmanlık için davet 
edilmesi önerilmelidir. 
• Kanser bulguları hakkında bilgilendirilmelidir. 

Genel Fizik Muayene 
18 yaşından sonra ya da en erken hastalığa yakalanan aile 
üyesinden 5 yaş önce başlayarak (hangisi daha erken ise) yılda 1 
kez 

Dermatolojik muayene Yılda 1 kez 
Tiroid US 18 yaşından sonra yılda 1 kez 
KADIN 
Meme Kanseri 
Hastanın kendisini 
muayene etmesi 

18 yaşından sonra ayda 1 kez 

Klinik meme muayenesi 
25 yaşında ya da en erken hastalığa yakalanan aile üyesinden 5-10 
yaş önce başlayarak (hangisi daha erken ise) yılda 1 kez 

Mamografi ve MRI 
35 yaşından ya da en erken hastalığa yakalanan aile üyesinden 
tanı yaşından başlayarak (hangisi daha erken ise) yılda 1 kez 

Profilaktik mastektomi 
Taşıyıcılar arasında meme kanseri sıklığını düşürdüğü için 
seçenek olarak koruma gücü, rekonstrüksiyon seçenekleri ve 
riskleri hakkında bilgi verilerek olgu bazında tartışılır. 
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KOLOREKTAL KANSERLER 

Özellikle gelişmiş batı ülkelerinin önemli bir sağlık sorunu olan kolorektal kanserlerin (KRK) 

görülme sıklığı, ABD'de tüm yeni kanser vakaları içinde erkekte ve kadında üçüncü sırayı 

almaktadır. Kanserden ölüm nedenleri içinde ise 57.000/yıl ile ikinci sıradadır. Ülkemizdeki 

sıklığı ise 2005 verilerine göre tüm yeni kanser vakaları içinde erkekte ve kadında 6. sırada yer 

almaktadır. Ortalama tanı yaşı 75 olan KRK’de, 40 yaş altındaki olguların tanısında ailesel kanser 

sendromları göz önünde bulundurulmalıdır. 

Bethesda ya da Amsterdam kriterlerine uyan bireylerde, aynı bireyde 10’dan fazla adenomun 

gözlendiği olgularda, multiple gastrointestinal hamartomatöz polip tespit edilen bireylerde ve 

KRK ile ilişkili olduğu bilinen kalıtsal sendromlardan birisinin varlığının bilindiği ailelerde 

olgunun kalıtsal olduğu düşünülerek ileri risk değerlendirmesine alınmalıdır. 

Genel olarak KRK’lerde aile öyküsüne göre izlem önerileri aşağıdaki gibi yapılmaktadır. 

 

Kolorektal kanser gelişimi yavaş ilerleyen bir süreç olup, iyi huylu adenömatöz polipten ileri evre 

displastik polipe ve sonunda invazif adenokarsinomaya dönüşüm olmaktadır. Bu süreç; belirli 

mutasyonların sırayla birikmesine bağlıdır. Bu nedenle kalıtılan genetik değişikliklerin hastalık 

gelişimini kolaylaştırıcı etkisi olduğu bilinmektedir. 
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Kolorektal kanserlere genetik yatkınlık içinde çok iyi tanımlanmış olan Lynch sendromu (kalıtsal 

kolorektal polipsiz kanser – HNPCC), ailesel polipozis koli (FAP) ve MUTHY ile birliktelik gösteren 

polipozis (MAP) yanı sıra birçok kalıtsal hastalık bulunmaktadır. Bu sendromlarda kansere 

yatkınlık ile karar çok kritik olduğu için, ailede böyle bir potansiyelden şüphelenilmesi 

durumunda ileri izlem ve risk azaltıcı girişimler için gerekli detaylı aile öyküsü ve genetik 

testlerin yapılabilmesi için ailenin genetik servisine yönlendirilmesi önerilmektedir. 

KALITSAL POLİPSİZ KOLOREKTAL KANSER 

HNPCC, kolorektal kanserlere genetik yatkınlığın en sık görülen formu olup tüm KRK’lerin %2-

3’ünü oluşturmaktadır.38 HNPCC sendromunda KRK’lerin yanı sıra, sıklıkla endometrium 

kanseri, bunun yanı sıra mide, over, pankreas, üretra, beyin ve ince barsak kanserlerinin de 

görüldüğü bilinmektedir.  

DNA yanlış eşleşme onarımında (MMR – mismatch repair) rol oynayan genlerdeki (MLH1, MLH3, 

MSH2, MSH6, PMS1, PMS2) mutasyonlar DNA onarım defektlerine neden olur. Bu mutasyonların 

germline olması HNPCC’e yatkınlığa yol açarlar. Lynch sendromuna ait klinik kriterleri taşıyan 

bireylerin yarısından fazlasında MMR mutasyonu vardır ve bu bireylerin yaşam boyu KRK riski 

%80 olarak bildirilmektedir. Bu bireylerde gelişen KRK’lerin %80-90’ında mikrosatelit 

instabilitesi gözlenmektedir. 

 

 

Mikrosatelit instabilitesi 
 
Mikrosatelit instabilitesi (MSI), yanlış eşleşme onarımında rol oynayan proteinleri kodlayan 
genlerden herhangi birindeki mutasyon sonucu, ilgili genin kodladığı proteinin işlev yetersizliği 
nedeni ile ortaya çıkan bir hücresel fenotiptir. İnstabilite; hücrede mutasyon birikimine yol 
açabilecek bir DNA onarım defektinin belirtecidir. MSI gelişiminin %60’ından MSH2 ve 
%30’undan MLH1 mutasyonları sorumludur. Bunun yanında, MLH3, MSH6, PMS1 ve PMS2 
mutasyonları da MSI’ne yol açar. Sporadik KRK’lerin %15’inde ve HNPKK’lerin %95’inde MSI 
gözlenir. Bu nedenle KRK ya da HNPKK’lerin tanısında kullanılması uygun olmasa da, revize 
edilmiş Bethesda veya Amsterdam kriterleri, sporadik KRK olgularında olası HNPKK 
şüphesinin aydınlatılması için kullanılabileceğini önermektedir. NCI (National Cancer 
Institute), MSI’nın saptanması için 5 farklı mikrosatelit bölgesinin incelenmesini önermektedir. 
Bunlar BAT25, BAT26, D2S123, D5S346 ve D17S250’dir. Dokuda bu bölgelerden yalnızca bir 
tanesinde instabilite saptanması durumunda, tümör düşük instabiliteli (MSI-L – low degree of 
MSI) olarak değerlendirilir. Birden fazla lokusta instabilite saptanan tümörler ise instabilitesi 
yüksek (MSI-H – high degree of MSI) fenotip olarak değerlendirilir. MSI-H tümörlerde bir tümör 
baskılayıcı gen olan TGFBR2 mutasyonları sık bulunur. İşlev kaybı ile MSI’ne yol açan genlerden 
MLH1 geninin promotor bölgesinin (−248 ile −178. nükleotidler arası) metilasyonu da KRK’de 
sık görülür. İşlevsel protein sentezini engelleyen bu epigenetik değişikliğin fenotipik sonucu 
MSI testi ile gözlenebileceği gibi, metilasyona duyarlı PCR teknolojileri ile değişim doğrudan 
tanımlanabilir. KRK’lerin bir grubunda yalnızca MLH1 promotorü değil, tüm genomda yaygın 
olarak CpG bölgelerinde metilasyon artışı olur. Bu fenotip, CpG metilasyon fenotipi (CIMP – CpG 
island methylator phenotype) olarak adlandırılır. Bu metilasyon artışı tümör baskılayıcı 
genlerin promotor bölgelerini de etkiler. CIMP-H (CIMP-high) tümörlerin kendilerine özgü bir 
klinik, patolojik ve moleküler paterni vardır. Genellikle kadınlarda ve proksimal yerleşimli olan 
bu grupta, diferansiyasyon azdır, dokuda MSI gözlenir. BRAF mutasyonları sık, TP53 
mutasyonları ise ender görülür. 
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Lynch sendromu tanısı bireyin yaşam boyu kanser riskini de öngörmeyi birlikte getirmektedir. 

Bu tanının kesinleştirilmesi genetik test ile sağlanmaktadır. Ancak, genetik test öncesi hasta 

seçimi ve hastanın bilgilendirilmesi büyük önem taşır. 

Genetik test endikasyonu olan hastaların seçimi için aile öyküsü kriterleri ve doku tarama testleri 

kullanılması önerilir. 

Aile Öyküsü kriterleri: Geliştirilmiş çeşitli klasik ölçütlerin (Bethesda, Amsterdam) yanı sıra 

günümüzde kullanılan bazı yeni bilgisayar programları (MMRpro, HNPCCpredict model, 

PREMM1,2,6 vb.) ile bireyin mutasyon taşıma riski ve yaşam boyu kanser riskini hesaplamak 

mümkün olmaktadır. 

Doku tarama testleri: İki ana başlangıç testi uygulanabilir. Bunlardan bir tanesi MMR 

proteinlerinin immünohistokimyasal (IHK) yöntemlerle analizi diğeri ise mikrosatelit 

instabilitesinin (MSI) ölçümüdür. MSI’nin duyarlılığı %77-89, IHK’nınki ise %83 iken özgüllükleri 

sırası ile %90 ve %89’dur. MSI testinin, aile öyküsü HNPCC’yi çok desteklemeyen olgularda daha 

yardımcı olduğu bilinirken, IHK analizinin Amsterdam I ya da II kriterlerine uygun hastalarda 

uygulanması önerilir. Çünkü bu hastalarda MMR genlerinden birisinde mutasyon olma ihtimali 

%50-92 olarak verilmektedir ve IHK analizi mutasyon testi için seçilecek aday genin tahmininde 

bilgi verici olmaktadır. Eğer hastada test edilecek tümör dokusu yoksa ve aile öyküsü çok güçlü 

ise 10 mm üzerindeki poliplerde yapılacak MSI/IHK testlerinin de bilgi verici olduğu 

bildirilmiştir. 

Doku tarama testlerinin pozitif olması hastanın Lynch sendromu olduğu şeklinde yorumlanamaz. 

Sporadik KRK’lerde MLH1 promotorunun metilasyonu veya BRAF mutasyonunun da anormal IHK 

ya da MSI sonuçlarına yol açabilir. Bu nedenle genetik test öncesi doku tarama test sonuçlarının 

Genetik Danışma görüşmesinde değerlendirilerek uygun genetik test seçiminin yapılması 

önerilir. Bunun yanı sıra, doku tarama testlerinin negatif sonuçlarının HNPCC tanısını 

dışlamayacağının da göz önünde bulundurulması gereklidir. Bu nedenle alternatif bir yaklaşım 

da %5 ya da üzerinde Lynch sendromu riski taşıyan hastaların doğrudan genetik teste 

alınmasıdır. 

Genetik test süreci, ailede daha önce bilinen bir mutasyon olmasına bağlı olarak değişmektedir. 

Eğer ailede bilinen mutasyon var ise doğrudan teste bu mutasyon ile başlanmalıdır. Ailede 

tanımlanmış herhangi bir mutasyon yok ise, ancak dokuda yapılan IHK’da herhangi bir proteinin 

bilgi verici defekti saptanmış ise buna uygun olarak genetik test planlanır. Doku testlerinin 

yapılmadığı ya da bilgi verici olmadığı durumda ise ilk önce MLH1 ve MSH2, bunlarda mutasyon 

bulunamazsa MSH6 ve son olarak da PMS2 genlerinin testi gerçekleştirilmelidir. Eğer bir 

mutasyon tanımlanırsa, hastanın HNPCC tanısı almasının yanı sıra ailedeki tüm risk altındaki 

bireylerin de etkileneceği göz önünde bulundurulmalıdır. 

HNPCC tanısı alan hastaların, genel popülasyonda %5,5 olan yaşam boyu KRK olma riskinin %52-

80’e kadar çıktığı bildirilmektedir. Kadınlarda, genel popülasyonda %2,7 olan endometrial kanser 

riski ise %25-60’lara ulaşmaktadır. Over kanseri riskinin ise %1,6’dan %12 civarına çıktığı 

bildirilmektedir. Bu nedenle izlem ve risk azaltıcı girişimleri özellik göstermektedir. 
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HNPCC hastalarının takibinin aşağıdaki gibi yapılması önerilir. 

 

AİLESEL ADENÖMATÖZ POLİPOZİS 

KRK’lerin %1’inden azını oluşturan Ailesel Adenömatöz Polipozis (FAP – Familial Adenomatous 

Polyposis) otozomal dominant aktarılır ve APC geninin germline mutasyonlarından köken alır. 

Klasik ve attenüe (AFAP) olmak üzere iki farklı formda gözlenir. Klasik formunda daha erken 

yaşlarda 100 üzerinde polip gözlenir ve 50 yaşında KRK gelişme riski %100 olarak verilmektedir. 

Kanser genellikle solda yerleşir. Attenüe FAP’ta ise polip sayısı 100’ün altındadır, yaşam boyu 

kanser riski daha düşüktür. Kırk yaşından sonra risk artar ve 80 yaş için risk %70 olarak 

belirlenmektedir. 

APC 5q21-q22’de yer alan ve protein ürünü Wnt yolağında yer alan bir tümör baskılayıcı gendir. 

β-katenin kontrolünde rol oynar. Genin, 169 ve 1600. kodonları arasındaki germline 

mutasyonları klasik FAP sendromuna yol açar. Bunun yanı sıra, sporadik KRK’lerin de %80’inde 

APC mutasyonları saptanır. Mutasyonlar genellikle erken stop kodonu oluşturarak işlevsiz 

protein sentezine yol açarlar. APC mutasyonları sonucu gelişen Wnt yolağı aktivasyonunun 

KRK’ler için başlatıcı faktör olduğu kabul edilir (Şekil 5). 

APC mutasyonu olmayan KRK’lerde de genellikle β-katenin kodlayan CTNNB1 amplifikasyonları 

bulunur. Bu mutasyon da APC işlev kaybı ile aynı efektörler üzerinden karsinogenezi tetikler. 

Şekil 5: KRK gelişimde APC kaybı ile başlayan karsinogenezis sürecinde biriken mutasyonların etkileri 
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FAP ve AFAP olgularında genetik test stratejisi ailede bilinen mutasyon olmasına bağlı olarak 

değişir. Eğer ailede bilinen mutasyon yok ise, APC mutasyonları gen içinde dağınık yerleşimli 

olduğu için mutasyon tarama testi olarak protein trunkasyon testi (PTT) önerilir. APC 

mutasyonlarının %80’i PTT testi ile yakalanabilmektedir. PTT sonrasında, mutasyonun 

tanımlanması için dizi analizi yapılabilir. Ancak, son zamanlarda doğrudan APC dizi analizi ile 

teste başlanması da önerilmektedir. 

Ailede bilinen mutasyonun varlığı durumunda, ailede risk altındaki tüm bireylerde bu 

mutasyonun araştırılması amacı ile test yapılması önerilmektedir. Tüm risk altındaki bireylere 

genetik danışmanlık verilmelidir. Test tarama zamanından önce ya da eşzamanlı olarak 

gerçekleştirilmelidir. Genetik test sonucu pozitif olduğunda, APC geni mutasyonlarının 

lokalizasyonu hastalığın seyri, rektal tutulumu ve kolon dışı tutulumun tahmininde yardımcı olur. 

FAP/AFAP hastalarının takibinin aşağıdaki gibi yapılması önerilir: 

 

Mutasyon bulunamayan olgularda, MAP (MUTHY associated polyposis) tanısının düşünülerek 

MUTHY geninin incelenmesi önerilmektedir. MAP, otozomal resesif geçiş gösteren ve attenüe 

FAP’a yol açan bir sendromdur. Yaşam boyu KRK riskleri yüksek olabilir ve ortalama tanı yaşı 45-

59 yaştır. Bialelik MUTYH mutasyonu taşıyan semptomatik bireylerin 1-2 yılda bir kez 

kolonoskopi ve komplet polipektomi ile izlenmesi önerilmektedir. 

MİDE KANSERİ 

Aile öyküsünde kalıtsal olmayan mide kanseri olan bireylerde mide kanseri gelişme riskinin 

yüksek olduğunun bilinmesine karşın, mide kanseri olgularının yalnızca %1-3’ünde kalıtsal 

sendrom olduğu bilinmektedir. Kalıtsal diffüz gastrik kanser ailelerinin %25’inde E-cadherin 

(CDH1) mutasyonları saptanmaktadır. CDH1 mutasyonlarında penetransı çok yüksektir. Bu 

nedenle, genç ve asemptomatik germline CDH1 mutasyonu taşıyıcılarında profilaktik gastrektomi 

göz önünde bulundurulmalı ve genetik danışmaya yönlendirilmelidir. 
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MEDÜLLER TİROİD KANSERİ 

Multiple Endokrin Neoplazi Tip 2’nin (MEN2) ve medüller tiroid kanseri (MTC) tüm ailesel 

formları otozomal dominant geçiş gösterir. MTC, MEN2A olgularının hemen hemen tümünde 

gözlenmekte ve günümüzde MEN2A’nın bir varyantı olarak değerlendirilmektedir. RET onkogeni 

mutasyonları MEN2A’da %95, MTC’de %88 oranında saptanır. 

10q11.2’de yerleşik olan RET geni 21 ekzonludur. Protein ürünü transmembran bir reseptör 

tirozin kinazdır. Böbrek ve enterik sinir sistemi gelişimine yardım eder, hücre farklılaşması ve 

programlı hücre ölümünde rol oynar. 

Özellikle ekstraselüler domaini kodlayan 10, 11 ve 13. ekzonundaki mutasyonları MEN2A ve 

ailesel MTC, 14-16. ekzonlarındaki mutasyonları ise MEN2B ile ilişkilidir. Kodon 918 

mutasyonları reseptörün tirozin kinaz aktivitesini arttırmakta ve kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmektedir. 

Kodon 918, kodon 833 mutasyonu taşıyan veya “compound” heterozigot (804/805, 804/806, 

804/904 kodonları) olan MEN2B hastalarında hayatın ilk yılında veya tanı aldığı anda profilaktik 

total tiroidektomi yapılması önerilmektedir. Kalıtsal MTC sendromu tanısını yeteri kadar erken 

alan özellikle kodon 609, 611, 618, 620, 630 veya 634 mutasyonu bulunanlarda; 5 yaşında ya da 

mutasyon tanımlandığı anda profilaktik total tiroidektomi seçeneği göz önünde 

bulundurulmalıdır. MTC letalitesi daha düşük gözlendiği için, kodon 768, 790, 791, 804 veya 891 

mutasyonu taşıyan bireylerde yıllık US ve bazal kalsitonin seviyesi ile izlem önerilmektedir. 

Sporadik MTC’lerin yaklaşık %6’sında da RET mutasyonları saptanmaktadır. Bu nedenle yeni tanı 

koyulan tüm sporadik MTC olgularında da RET mutasyonu araştırılması ve aile riski belirlenmesi 

için genetik danışmanlığa yönlendirme önerilmektedir. 11, 13 ve 16. ekzonlarındaki somatik 

mutasyonlar ise sporadik MTC’den sorumlu tutulmaktadır. 

Ailesel MTC hastalarında genetik testin tanısal süreçteki yeri aşağıdaki şekilde verilmiştir: 
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Sporadik MTC hastalarında genetik testin tanısal süreçteki yeri aşağıdaki şekilde verilmiştir. 
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İLGİLİ TEST LİSTESİ 

AİLESEL POLİPSİZ KOLON KANSERİ (HNPCC) 

Sinonim: COLORECTAL CANCER, HEREDITARY NONPOLYPOSIS, TYPE 1; HNPCC1 
COLON CANCER, FAMILIAL NONPOLYPOSIS, TYPE 1; FCC1;  COCA1; LYNCH SYNDROME I; MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 2-3 hafta sonra   
Numune Türü: EDTA’lı tam kan  
Numune Miktarı: 3ml  
Numune Kabı: Mor kapaklı tüp  
Çalışma Yöntemi: DNA dizi analizi  
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: HNPCC, kolorektal kanserlere genetik yatkınlığın en sık görülen formu olup tüm 
KRK’lerin %2-3’ünü oluşturmaktadır. HNPCC sendromunda KRK’lerin yanı sıra, sıklıkla 
endometrium kanseri, bunun yanı sıra mide, over, pankreas, üretra, beyin ve ince barsak 
kanserlerinin de görüldüğü bilinmektedir. 
 
DNA yanlış eşleşme onarımında (MMR – mismatch repair) rol oynayan genlerdeki (MLH1, MLH3, 
MSH2, MSH6, PMS1, PMS2) mutasyonlar DNA onarım defektlerine neden olur. Bu mutasyonların 
germline olması HNPCC’e yatkınlığa yol açarlar. Lynch sendromuna ait klinik kriterleri taşıyan 
bireylerin yarısından fazlasında MMR mutasyonu vardır ve bu bireylerin yaşam boyu KRK riski 
%80 olarak bildirilmektedir. Bu bireylerde gelişen KRK’lerin %80-90’ında mikrosatelit 
instabilitesi gözlenmektedir. Laboratuvarımızda MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 genlerinin tüm gen 
dizi analizi yapılmaktadır. 
Laboratuvar Kodu: 4323 

BRCA 1-2 GEN MUTASYONU 

Sinonim: BRCA1 tüm gen analizi, BRCA2 tüm gen analizi, Meme Kanseri Yatkınlık Testi, Ailesel 
Meme Kanseri  
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 1 ay sonra  
Numune Türü: EDTA’lı tam kan  
Numune Miktarı: 3ml  
Numune Kabı: Mor kapaklı tüp  
Çalışma Yöntemi: Dizi analizi  
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: Genel popülasyon riski %10-12 olan meme kanserinde genel risk faktörleri:cinsiyet, 
yaş, menarş ve menopoz yaşı, nulliparite, meme biyopsisinde atipik hiperplazi, obesite, hormon 
replasmanı, oral kontraseptif kullanımı olarak bildirilmektedir. Bunun yanı sıra yüksek 
penetranslı ve düşük penetranslı genler, modifiye edici genler ile epigenetik etkenler meme 
kanserinde önem taşımaktadır. Meme kanseri olgularının %10’unun ailesel olduğu ve %3.5-6 
olguda BRCA1 ve %2-3.5 olguda BRCA2 geni mutasyonlarının saptandığı bilinmektedir. Bu majör 
etkili kanser yatkınlık geni taşıyıcılığı önemli risk faktörleri arasında olup ailesel meme kanseri 
olgularının izleminde önemli yer tutmaktadır. Aile öyküsü pozitif olan olgularda görece ve efektif 
riskleri belirleyerek, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarını taşıma olasılığını kestirmek, kanser 
oluşumuna genetik yatkınlık olup olmadığını belirlemek, bireyin kendisi için en uygun kararı 
vermebilmesine ve yaşam süresini ve/veya kalitesini maksimize edecek klinik uygulama karar 
sürecine katkıda bulunmayı sağlamaktadır.   
BRCA1 ve BRCA2 için tüm gen DNA dizi analizi çift yönlü olarak yapılmaktadır. 
Laboratuvar Kodu: 3209 
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E-CADHERİNE MUTASYONLARI 

Sinonim: CDH1 tüm gen dizi analizi, E-kaderin tüm gen dizi analizi, Mide Kanseri Yatkınlık Testi, 
Ailesel Gastrik Kanser, Herediter Difüz Gastrik Kanser 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 3 hafta sonra  
Numune Türü: EDTA’lı tam kan, tümör dokusu  
Numune Miktarı: 3ml  
Numune Kabı: Mor kapaklı tüp, Steril tüp içinde taze doku ya da parafin blok 
Çalışma Yöntemi: Dizi analizi  
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: Mide kanseri vakalarının çoğunluğu sporadik olmakla birlikte bu vakaların %5’inin 
kalıtsal olduğu tahmin edilmektedir. A.B.D.’de 2004 yılında 1.134 vakanın primer kalıtsal 
faktörlere bağlı olarak ortaya çıktığı bilinmektedir. Mide kanseri vakalarının söz konusu %5’lik 
kısmı klasik kalıtsal etyolojiye sahiptir ve mide kanseri yatkınlık sendromları ile ilişkilidir . CDH1 
(E-kaderin) geninde meydana gelen “germline” mutasyonlar HDGC (Herediter Difüz Gastrik 
Kanser)’lerin yaklaşık %30-40’ından sorumludur.  Bunların yaklaşık %75’i “truncating” 
mutasyonlardır. Germline CDH1 mutasyonunun yüksek penetransa sahip olduğu bilinmektedir. 
Bu mutasyonu taşıyan bireylerde kanser gelişme riski yaklaşık %70 olarak bildirilmektedir. 
16q22.1’de localize olan CDH1 geni 16 ekzondan oluşur. Yatkınlık nedeni olarak tanımlanan 57 
mutasyonun %75’i ürünün boyunu değiştirir. Mutasyonlar tüm gene eşit olarak dağılmıştır. 
Laboratuvarımızda CDH1 geninin tüm kodlayan bölgesinin dizi analizi yapılmaktadır. 
Laboratuvar Kodu: 2193 

FAMİLYAL ADENOMATOZ POLİPOZİS 

Sinonim: FAP, AFAP, APC Mutasyonları, MUTHY mutasyonları, Gardner sendromu 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 3 hafta sonra 
Numune Türü: EDTA’lı tam kan  
Numune Miktarı: 5ml  
Numune Kabı: Mor kapaklı tüp  
Çalışma Yöntemi: PCR, Dizi analizi 
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: Kolorektal kanserlerin %1’inden azını oluşturan Ailesel Adenömatöz Polipozis (FAP 
– Familial Adenomatous Polyposis) otozomal dominant aktarılır ve APC geninin germline 
mutasyonlarından köken alır. Klasik ve attenüe (AFAP) olmak üzere iki farklı formda gözlenir. 
Klasik formunda daha erken yaşlarda 100 üzerinde polip gözlenir ve 50 yaşında KRK gelişme riski 
%100 olarak verilmektedir. Kanser genellikle solda yerleşir. Attenüe FAP’ta ise polip sayısı 
100’ün altındadır, yaşam boyu kanser riski daha düşüktür. Kırk yaşından sonra risk artar ve 80 
yaş için risk %70 olarak belirlenmektedir. 
FAP’tan sorumlu gen 5. kromozomda (5q21-q22) yer alan 15 ekzondan oluşan APC genidir. 2844 
aminoasitlik bir polipeptid olan APC geninin protein ürünü normal hücre çoğalması için 
gereklidir. APC kolonik kriptanın migrasyonunda da rol alır. APC bozuksa,  beta-katenin birikimi 
ile proliferasyon artar. Gende işlev bozukluğu yapan 450’nin üzerinde mutasyon saptanmıştır ve 
çoğunluğunda protein ürünü normalden kısadır. Hastaların anne ya da babaları %75-80 hastadır, 
%20-25 olguda taze mutasyon oluşur. Hasta bireyin çocuklarında risk %50 dir. AFAP’tan sorumlu 
gen 1. kromozomda (1p34.1) yer alan MUTYH genidir. 
Laboratuarımızda APC geni ve MUTYH genleri için tüm gen dizi analizi ile incelenmektedir. 
Laboratuvar Kodu: 2179 
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MİKROSATELİT İNSTABİLİTESİ 

Sinonim: MSI 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 2-3 hafta sonra   
Numune Türü: Tümör dokusu (parafinli ya da taze doku) 
Numune Miktarı: -  
Numune Kabı: Steril tüp içinde taze doku ya da parafin blok 
Çalışma Yöntemi: PCR  
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: Sık görülen kanserlerden primer kolorektal kanserde tedavinin planlanması için 
stage tayininin yapılması büyük önem taşımaktadır. Belli histomorfolojik özellikler prognostik 
gösterge olarak kabul edilmektedir.  Ancak, aynı histomorfolojik özelliklere sahip tümörlerin 
gelişiminin farklı olduğu bilinmektedir. Bu nedenle, yüksek riskli hastaların belirlenmesinde ek 
biyolojik göstergeler kullanılmaktadır. Kolorektal kanserlerin büyük bir kısmı “kromozomal 
instabilite”ye yol açan tümör baskılayıcı gen kaybı ya da onkogen aktivasyonu ile gelişmektedir. 
Bir diğer yol ise, DNA onarımının kusurlu olması sonucu gelişir ve DNA’nın kodlamayan 
bölgelerinde mutasyon birikimi (=mikrosatellit instabilitesi) ile karakterizedir. Mikrosatellit 
instabilitesi (=MSI) sporadik kolon kanserlerinin %10–20 ‘sinde gözlenir.  Kolorektal kanserlerde 
MSI pozitifliği instabilite göstergelerinden duyarlılığının %97 üzerinde olduğu bilinen BAT26 
kullanılarak çalışılmaktadır. 
Laboratuvar Kodu: 2242 

PTEN NOKTA MUTASYONLARI 

Sinonim: Phosphatase and tensin, BZS, DEC, GLM2, MHAM, MMAC1, PTEN1, TEP1 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 3 hafta sonra   
Numune Türü: Taze doku, parafin doku, EDTA’lı tam kan  
Numune Miktarı: Doku:5µm’lik 5 kesit, kan: mor kapaklı tüpte enaz 5 ml. 
Çalışma Yöntemi: Dizi analizi  
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: PTEN geni, PI3K/Akt sinyal yolağı ile bağlantılı bir fosfataz kodlar. Bu yolak bilinen 
en önemli kanser öncüllerindendir ve DNA tamiri, genomik instabilite, kök hücre yenilenmesi, 
hücresel yaşlanma ve metastazla ilişkilidir. Tümör supresör olarak tanımlanmış olan PTEN bir 
çok kanserde sıklıkla mutasyona uğrar. Fonksiyonunun kaybına yolaçan mutasyonları, kalıtsal 
kanser sendromları yanısıra sporadik solid doku kanserlerine de yol açar. Neden olduğu kalıtsal 
kanser/kansere yatkınlık sendromları: Bannayan-Riley-Ruvalcapa sendromu,  Cowden 
sendromu, 10q23 delesyon sendromu,  infantil form juvenil polipozis sendromu, 
Makrosefali/otizm sendromu, Lhermitte-Ductos sendromu ve Proteus sendromudur.  Bunun 
yanısıra sporadik endometrium, meme, mesane, mide, tiroid ve prostat kanserleri ile   malign 
melanom, meningiom, oligodendrogliom, lenfoma ve baş/boyun  squamoz hücreli 
karsinomlarında da karsinogenezisten sorumlu tutulmaktadır. PTEN mutasyonlarının küçük 
hücreli akciğer kanser olgularının %13 ‘ünde saptandığı bildirilmiştir. PTEN mutasyonları 
EGFR/PI3K/AKT yolak inhibitörlerine cevabı etkileyebilen mutasyonlardır, bu nedenle bu yolak 
inhibisyonuna yönelik hedefli tedavilerde direnç geliştiğinde gözönünde bulundurulmalıdır. 
Bunun yanısıra, PTEN defekti olan akciğer kanserinde bu defekti  hedefleyen tedavi molekülleri 
(Olaparib) de geliştirilmiştir. Kalıtsal kanser sendromları için periferik kandan, sporadik solid 
doku kanserleri için dokudan inceleme yapılması gerekmektedir. Laboratuarımıza bu inceleme 
için tüm gen dizi analizi yapılmaktadır. 
Laboratuvar Kodu: 3735 
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PEUTZ-JEGHERS SENDROMU (STK11) 

Sinonim: PJS,STK11 geni mutasyonları 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 2-3 hafta sonra   
Numune Türü: EDTA’lı tam kan  
Numune Miktarı: 3ml  
Numune Kabı: Mor kapaklı tüp  
Çalışma Yöntemi: DNA dizi analizi, MLPA 
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: Sıklıkla ince bağırsaklarda yerleşimli gastrointestinal polipler ve mukokutanöz 
pigmentasyon ile karakterizedir. Sıklıkla jujenım, ileum ve duodenum bölgesinde gözlenen 
polipler daha az sıklıkta mide, kalın bağırsaklar ve nasal pasajda izlenir. Kanama ve anemiye 
neden olan polipler obstrüksiyon ve vajinasyona bağlı tekrarlayan laparotomi ile bağırsak 
rezeksiyonu gerektiren klinik tablolara yol açar. Çocukluk çağında gözlenen mukokutanöz 
pigmentasyon ağız, göz ve burun delikleri ile perianal ve bukkal mukozada ortaya çıkar. 
Hastalarda; kolorektal, gastrik, pankreatik, meme ve over gibi farklı epitelyal tümörler için risk 
artışı mevcuttur. Kadınlarda; seks kord tümörlerinin yanı sıra over, serviks adenomu gibi benign 
tümörler için risk artmıştır. 
Peutz-Jeghers sendromu (PJS) tanısı öncelikle klinik bulguların varlığı ile konur. Aile öyküsü 
pozitif olan hastaların hemen hemen tamamında STK11 (LKB1) gen mutasyonları saptanırken aile 
öyküsü negatif olgularda bu oran %90'dır. Aile öyküsü bulunan hastalarda sadece DNA dizi 
analizi uygulanması durumunda %55'inde mutasyonlar tanımlanmaktadır. Aile öyküsü olmayan 
olgularda ise bu oran %70'dir. Bu iki hasta grubunda MLPA analizinin de uygulanması 
durumunda mutasyonların tanımlanma oranları sırasıyla %100 ve %91'e 
yükselmektedir.Merkezimizde STK11 geni dizi analizi ve delesyon analizi (MLPA) 
uygulanmaktadır. 
Laboratuvar Kodu: 4100 

RET MUTASYONLARI 

Sinonim: MEN, MEN2A, FMTC, Multiple Endokrin Neoplazi, Familyal Medullar Tiroid Kanser 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 2 hafta sonra   
Numune Türü: EDTA’lı tam kan 
Numune Miktarı: 5-10 ml  
Numune Kabı: Mor kapaklı tüp  
Çalışma Yöntemi: Dizi Analizi  
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: Multiple Endokrin Neoplazi, endokrin bezlerde kanser gelişimi ile seyreden ve ailesel 
yatkınlığın bulunduğu klinik bir tablodur. Multiple Endokrin Neoplazi Tip 2A’da (MEN2A) en sık 
medullar tiroid kanser, feokromastoma ve paratiroid adenomları görülmektedir. Bunun yanında, 
yalnızca ailesel olarak medullar tiroid kanseri gelişen diğer bir sendrom da Familyal Medullar 
Tiroid Kanseri (FMTC) sendromu olarak adlandırılmaktadır. Otozomal dominant olarak kansere 
yatkınlığın aktarıldığı her iki sendrom da, RET onkogeninin mutasyonları ile gelişmektedir. RET 
onkogeninin 10 ve 11. Ekzonundaki kodon 609, 611, 618, 620, veya  634 mutasyonları  MEN2A 
‘da 95% ve FMTC’da %85 oranında saptanmaktadır. Laboratuarımıza MEN2A ya da FMTC 
öntanısı ile gönderilen hastalarda RET geni 8, 10, 11, 13, 14, 15 ve 16. Ekzonları dizi analizi ile 
incelenmektedir. 
Laboratuvar Kodu: 3404 
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TP53 GENİ DİZİ ANALİZİ  

Sinonim: P53, Li-Fraumeni sendromu, ailesel kanser sendromu 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 2 hafta sonra   
Numune Türü: EDTA’lı tam kan, Tümör dokusu (parafinli ya da taze doku) 
Numune Miktarı: 5-10 ml, - 
Numune Kabı: Mor kapaklı tüp, Steril tüp içinde 
Çalışma Yöntemi: Dizi analizi  
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: TP53 geni, kansere yatkınlık nedeni olan tümör supresor genlerdendir. 17. 
kromozomun kısa kolu (17p13.1) üzerinde yer alır ve 11 ekzondan oluşur. İlk ekzonu 
kodlamayan başlangıç dizileridir. Özellikle myeloid hücre kökenli lösemilerde TP53 geninin 
delesyonu önem kazanmaktadır. Bunun yanında TP53 ile ilişkili otozomal dominant 2 
kalitsal/ailesel kanser sendromu tanımlanmıştır: klasik Li-Fraumeni Sendromu (LFS) ve Li-
Fraumeni-like (LFL) Sendromu. Yumuşak doku sarkoması, osteosarkom, premenapozal meme 
kanseri, beyin tümörü, adrenokortikal karsinoma ile kendisini gösterir. Hastaların %95'inde 
mutasyonlar protein kodlayan bölgeleri içeren ekzon 2-11 bölgesinde saptanır. Ekzon 4-9 bölgesi 
ise hastalarda saptanan mutasyonların %90'ını içine alır. Laboratuvarımızda TP53 geninin 
ekzon1-11 arasındaki tüm kodlayan bölgelerinin dizi analizi RNA üzerinden yapılmaktadır. 
Laboratuvar Kodu: 2390 
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