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Breast cancer (BC) is a leading cause of morbidity and mortality among women, with 

its development influenced by genetic factors such as mutations in the XRCC2 gene, 

a key player in DNA repair via homologous recombination..Specimens were collected 

from Zheen International Hospital, located in Erbil, Iraq. DNA extracted from these 

samples underwent NGS, revealing seven XRCC2 variants with varying pathogenicity 

predictions. In terms of pathogenicity, 5 of these mutations were uncertain 

significance, 1 of them was likely pathogenic and the other one was likely benign. 

Additionally, RNA was extracted, converted to cDNA, and analyzed by qRT-PCR. 

The XRCC2 mRNA expression levels were normalized using GAPDH and statistically 

analyzed using the 2−ΔCt method. The study found a significant upregulation of XRCC2 

expression in BC tissues compared with normal controls (p<0.05), especially in 

patients aged 40-55 years and those > 56 years (p=0.0392 and p=0.0191, respectively), 

and in higher BC grades II and III (p=0.0013 and p=0.0051, respectively). Invasive 

ductal carcinoma exhibited a notable increase in XRCC2 expression (p=0.0006), also 

the current study found a 7% methylation rate for the XRCC2 gene in tumor tissue, 

with no indication of methylation in the XRCC2 promoter region. In conclusion, this 

study underscores the importance of the XRCC2 gene in BC. It contributes to the 

growing body of evidence that XRCC2 could serve as a biomarker for BC risk and 

prognosis evaluation 

Keywords: Breast cancer, Next-generation sequencing,  qRT-PCR  , XRCC2                         
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Meme kanseri, homolog rekombinasyon yoluyla DNA onarımında önemli bir rolü olan 

XRCC2 genindeki mutasyonlarla ilişkili genetik faktörlerden etkilenen  kadınlar 

arasında önde gelen bir morbidite ve mortalite nedenidir.Örnekler Irak'ın Erbil 

kentinde bulunan Zheen Uluslararası Hastanesi'nden toplandı.Bu örneklerden 

ekstrakte edilen DNA'ya NGS uygulandı ve değişen patojenite tahminlerine sahip yedi 

XRCC2 varyantı tespit edildi.Patojenite açısından bu mutasyonlardan 5'inin önemi 

belirsiz,1'i muhtemelen patojenik, diğeri ise muhtemelen iyi huyluydu. Ek olarak RNA 

ekstre edildi, cDNA'ya dönüştürüldü ve qRT-PCR ile analiz edildi. XRCC2 mRNA 

ekspresyon seviyeleri GAPDH kullanılarak normalleştirildi ve 2−ΔCt yöntemi 

kullanılarak istatistiksel olarak analiz edildi.Çalışmada, normal kontrollerle 

karşılaştırıldığında (p<0,05), özellikle 40-55 yaş arası ve 56 yaş üstü hastalarda 

(sırasıyla p=0,0392 ve p=0,0191)meme tümörü dokularında XRCC2 ekspresyonunda 

anlamlı bir artış olduğunu bulundu. Ayrıca II. ve III. evre meme tümörü ile XRCC2 

gen ekspresyonu arasında anlanmlı bir ilişki bulundu(sırasıyla p=0,0013 ve 

p=0,0051).İnvaziv duktal karsinomda, XRCC2 ekspresyonu önemli bir artış tespit 

edildi (p=0.0006), ayrıca mevcut çalışma, XRCC2 promotör bölgesinde herhangi bir 

metilasyon belirtisi olmaksızın, tümör dokusunda XRCC2 geni için %7'lik bir 

metilasyon oranı buldu.Sonuç olarak  bu çalışma meme kanserinde XRCC2 geninin 

öneminin belirtmektedir.XRCC2'nin meme kanseri riski ve prognoz değerlendirmesi 

için bir biyobelirteç görevi görebileceğine dair artan kanıtlara katkıda bulunmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, , qRT-PCR, Yeni nesil dizileme,  XRCC2.
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BÖLÜM 1  

GİRİŞ 

1.1 Çalışmanın Amacı 

Meme kanseri, akciğer ve prostat kanserlerini geride bırakarak tüm dünyada en çok 

tanı konulan kanser haline gelmiştir. 2020 yılında dünya genelinde 2,3 milyon kadına 

meme kanseri teşhisi konulmuştur (Mayrovitz vd, 2022). 

Bir kadına yaşamı boyunca meme kanseri teşhisi konma olasılığı 1975 yılında 11 

kadında 1 iken, bu oran 8 kadında 1'e yükselmiştir (Altekrusa vd, 2010). Meme kanseri 

teşhisi konma ihtimali genellikle yaşla birlikte artmaktadır (Howlader, 2013). Bununla 

beraber meme kanserinden ölüm oranı son yıllarda erken teşhise ve beyaz ırkta daha 

etkili tedavilere verilen önemin artması nedeniyle azalmıştır. Bazı etnik 

populasyonlarda ölüm oranları düşmüş olsa da, Afro-Amerikan ve Hispanik nüfus 

arasında genel kanser insidansı artmaya devam etmiştir (Yedjou vd, 2021). 

Kalıtsal kanser yatkınlık sendromları, teşhis edilen tüm kanser vakalarının yaklaşık 

%5-10'undan sorumludur. Daha önceki yıllarda, belirli ailelerde kanser kalıtımının 

genetik nedeninin belirlenmesi için bazı yüksek riskli genlerin tek gen analizi 

kullanılmıştır. Günümzüde ise Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojisinin 

uygulanması, çok genli panel analizini kolaylaştırmakta ve kansere yatkın gen 

varyantlarına sahip bireylerin belirlenmesi için klinik uygulamada yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Tsaousis vd, 2019). En yaygın meme kanseri yatkınlık genleri, 

yumurtalık ve pankreas kanseri gelişme riskiyle de ilişkili olan BRCA1 ve BRCA2 

olmasına rağmen, yeni nesil dizileme (NGS) analizi teknolojisindeki gelişmeler, meme 

ve yumurtalık kanserlerinden sorumlu BRCA olmayan birkaç genin daha 

keşfedilmesini sağlamıştır (Yoshida vd, 2021). 

Genomik kararsızlık, kanseri etkinleştiren bir özellik olmaya devam etmekte ve kötü 

huylu dönüşümü teşvik etmektedir (Jiang vd, 2021). Genom çapında ilişkilendirme 

çalışmaları (GWAS), incelenen bir hedef populasyonda yaygın olan hastalıkların 

genetik risk faktörlerini tespit etmek için insan genomu boyunca DNA dizilerindeki 

farklılıkları veya varyasyonları değerlendirmek ve analiz etmek için faydalı olabilir 

(Jurj vd, 2020). DNA hasar onarım (DDR) yolakları, genetik materyalin doğru bir 
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şekilde aktarılmasını sağlamak için gereklidir (Jiang vd, 2020). DDR yolaklarının 

değişikliklerinde rol oynayan mekanizmalar temel olarak genetik inaktivasyon ve 

epigenetik mekanizmaları içermektedir. Karsinomların gelişimi ve ilerlemesi, O6-

alkilguanin-DNA metiltransferaz (MGMT) geninin epigenetik susturulması, yanlış 

eşleşme onarım (MMR) genleri olan MutL homolog 1 (MLH1), MutS protein 

homoloğu (MSH)-2 (MSH2), MSH6 ve PMS1 homolog 2, yanlış eşleşme onarım 

sistemi bileşeni (PMS2) genlerindeki eksiklikleri, ve meme kanseri duyarlılık geni 1/2 

(BRCA1/2) gibi homolog rekombinasyon onarım (HRR) genlerinin mutasyonları 

içeren DDR yolağı sapmaları ile yakından ilişkilidir (Jiang vd, 2020). 

X ışını onarımı çapraz tamamlayıcı 2 (XRCC2/ X-ray repair cross complementing 2) 

geninin DNA çift iplik kırılmalarının homolog rekombinasyon onarımında önemli bir 

rol oynadığı bilinmektedir (Sirisena vd, 2019). 

Bu çalışmada, XRCC2 genini genomik, transkriptomik ve epigenetik yönlerden 

inceleyerek meme kanserine yatkınlık varyantı olup olmadığını araştırmak temel amaç 

olarak belirlendi. Bu amaç doğrultusunda daha önce tespit edilmemiş meme kanserine 

yatkın varyantları ortaya çıkarmak için ekzom dizilimi analizleri kullanıldı. Ayrıca, 

meme kanseri hastalarında meme kanseri yatkınlık geni olabilecek XRCC2 gen 

ekspresyonu araştırılıp ek olarak insan meme kanserinde XRCC2'nin DNA 

metilasyonu, patofizyolojik ve prognostik önemi bağlamında araştırılmıştır. 

1.2. Kanser 

Kanser, vücudun bazı hücrelerinin kontrolsüz bir şekilde büyüdüğü bir hastalıktır. 

Kanser, trilyonlarca hücreden oluşan insan vücudunun neredeyse her yerinde 

başlayabilir (National Cancer Institute, 2021). Kanser, toplumlarda önde gelen 

morbidite ve mortalite nedeni olarak ortaya çıkmıştır. (Arnold vd, 2013) Yaklaşık her 

beş insandan birinin kanserden öleceği tahmin edilmektedir (Alberts vd, 2014). Kanser 

hücreleri, çok hücreli organizmaların oluşmasında ve sürdürülmesinde en temel hücre 

davranışı kurallarını ihlal eder. Hayatta kalmak için rekabet eden bakteri gibi serbest 

yaşayan hücrelerin aksine, çok hücreli bir organizmanın hücreleri işbirliği yapmaya 

kararlıdır. Davranışlarını koordine etmek için hücreler, sosyal kontrol görevi gören ve 

hücreleri nasıl hareket edecekleri konusunda yönlendiren ayrıntılı bir dizi hücre dışı 

sinyal gönderir, alır ve yorumlar. Sonuç olarak, her bir hücre organizmanın sağlıklı 

olabilmesi için gerektiği şekilde sosyal bir sorumluluk tutumu içinde davranır: 

dinlenme, büyüme, bölünme, farklılaşma veya ölme gibi evreler planlı ve bir düzen 
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içinde syreden süreçlerdir. Bu uyumu bozan moleküler rahatsızlıklar çok hücreli bir 

organizma için önemli bir sorun anlamına gelmektedir. 

1014 den fazla hücreye sahip bir insan vücudunda her gün milyarlarca hücre mutasyona 

uğrayarak sosyal kontrolleri bozma potansiyeline sahiptir. En tehlikelisi, bir mutasyon 

bir hücreye seçici bir avantaj sağlayarak, komşularına göre biraz daha güçlü bir şekilde 

büyümesine ve bölünmesine ve daha kolay hayatta kalmasına ve bu şekilde büyüyen 

bir mutant klonun kurucusu olmasına izin verebilmektedir (Alberts vd, 2014). 

Kanserlerin çoğu tek bir anormal hücreden kaynaklanır. Ancak bu tek hücrenin kanser 

hücresi olması için zamana ve başka mutasyonlara da ihtiyacı vardır. Kanser hücreleri 

somatik mutasyonlar içermektedir. Kanser hücrelerinin DNA dizilerinde, komşu 

normal hücrelerden ayıran bir veya daha fazla paylaşılan tespit edilebilir anormallik 

vardır ve kanser bu açıdan genetik bir hastalıktır. Beklendiği gibi, çeşitli DNA onarım 

mekanizmalarından birinde genetik bir kusuru miras alan ve hücrelerinin yüksek 

oranda mutasyon biriktirmesine neden olan kişilerde kanser riski daha yüksektir. 

Örneğin kseroderma pigmentozum hastalığı olan kişilerde, UV ışığının neden olduğu 

DNA hasarını onaran sistemde kusurlar vardır ve bu kişilerde cilt kanseri görülme 

sıklığı büyük ölçüde artmaktadır. Tümör ilerlemesi, doğal seçilimin izlediği rastgele 

kalıtsal değişimin ardışık turlarını içermektedir (Alberts vd, 2014). 

1.2.1. Kanser Sınıflandırılması 

Kanser sınıflandırması, onkolojik karar vermeyi kolaylaştırmak için hastalığın doğru 

teşhisini ve tümör davranışının tahminini sağlamayı amaçlamaktadır (Tsang vd, 2020). 

Kanserler geleneksel olarak ortaya çıktıkları doku ve hücre tipine göre sınıflandırılır. 

Karsinomlar, epitelyal hücrelerden kaynaklanan kanserlerdir ve insanlarda en sık 

görülen kanserlerdir. Vakaların yaklaşık %80'ini oluştururlar, bunun nedeni 

yetişkinlerde hücre çoğalmasının çoğunun epitelde meydana gelmesi olabilir. Ayrıca 

epitelyal dokular, kanser gelişimini destekleyen çeşitli fiziksel ve kimyasal hasar 

biçimlerine maruz kalma olasılığı en yüksek olan dokulardır. Sarkomlar bağ dokusu 

veya kas hücrelerinde meydana gelir.  

Bu iki geniş kategoriye de uymayan kanserler arasında beyaz kan hücrelerinden ve 

bunların öncülerinden (hemopoetik hücreler) türeyen çeşitli lösemiler ve lenfomalar 

ile sinir sistemi hücrelerinden türeyen kanserler yer almaktadır (Alberts vd, 2014). 

Amerika Birleşik Devletleri'nde yaygın olan kanser türleri, insidans ve ölüm 

oranlarıyla birlikte Şekil 1.1’ de gösterilmektedir. Her genel kategori, spesifik hücre 



4 

tipine, vücuttaki konumuna ve tümörün mikroskobik görünümüne göre birçok alt 

bölüme ayrılmaktadır. 
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Kötü huylu tümörlere yönelik isimlendirmeye paralel olarak, iyi huylu tümörler için 

de bir isimlendirme bulunmaktadır: örneğin bir adenom, glandüler organizasyona 

sahip iyi huylu bir epitelyal tümör iken; buna karşılık gelen kötü huylu tümör tipi ise 

bir adenokarsinomdur. Benzer şekilde, bir kondroma ve bir kondrosarkom sırasıyla iyi 

huylu ve kötü huylu kıkırdak tümörleridir. İyi huylu ve kötü huylu tümörlerin sembolik 

gösterimi Şekil 1.2’ de verilmektedir (Alberts vd, 2014). 

Şekil1.2 İyi huylu (benign) ya da kötü huylu (malignan) tümörler (Alberts vd, 2014) 

 

1.2.3. Kanser Hücrelerinin Özellikleri 

Kanser oluşturmak için bir hücrenin evrimleşirken bir dizi anormal özellik kazanması 

gerekmektedir (Alberts vd, 2014). Kanser hücrelerinin en belirgin fenotipi, hücresel 

büyümenin artması, anti-proliferatif sinyallere karşı duyarsızlık ve pro-apoptotik 

sinyallere verdikleri yanıtın güçlü bir şekilde azalması nedeniyle kontrolsüz 

çoğalmalarıdır (Alberghina vd, 2012).  

 

1.2.4. Kanser Genetiği 

Kanser genetiği oldukça geniş ve verimli bir araştırma alanıdır. Son birkaç on yılda 

çok sayıda kanser geni tanımlanmış ve karakterize edilmiştir (Green vd, 2001). Kanser, 

somatik hücrelerde kalıtsal değişikliklerin birikmesine bağlıdır (Alberts vd, 2014). 

İnsan kanserlerinde tekrarlayan bir şekilde değişen genler son 40 yılda tanımlanmıştır. 

Bu genler, daha iyi ifade edilebilinmesi açısından, kanserin nedenine veya evrimine 

katkıda bulunan tüm genler kastedilerek “kanser açısından kritik genler” olarak 

adlandırılmaktadır (Alberts vd, 2014). Kanser açısından kritik genler, onkogenler, 
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tümör baskılayıcı genler ve tamir onarım genleri olmak üzere üç geniş sınıfta 

gruplandırılmaktadır (Şekil 1.3). 

  1.2.4.1. Proto-onkogenler 

 Normal hücrede, biyolojik süreçlerin temel düzenleyici faktörleri olan proto-

onkogenler vardır. Proto-onkogenler büyüme faktörleri, hücresel sinyallerin 

dönüştürücüleri ve nükleer transkripsiyon faktörleri olarak işlev görebilir 

(Kontomanolis vd, 2020). Bu genlerde, davranışlarının kontrolünü veya kodlanan 

proteinlerinin yapılandırılma şeklini etkileyen değişiklikler, kanser hücrelerinde etkin 

onkogenler olarak ortaya çıkabilir. Bu tür onkogenler oluştuğunda, hücre çoğalmasını 

yönlendirmeye devam eder ve kanser patogenezinde önemli bir rol üstlenirler. Proto-

onkogenlerin aktivasyonuna yol açan fiziksel mutasyonlar iki tipe ayrılabilir:  

- kodlanan proteinin yapısında farklılıklara yol açanlar 

- protein ifadesinin düzensizleşmesine neden olanlar (Chaudhry, 2019; Tabel El, 2011) 

Bir proto-onkogenin tek bir kopyasının mutasyona uğrayarak onkogene dönüşmesi, 

bir hücre üzerinde baskın, büyümeyi teşvik edici bir etkiye sahiptir (Alberts vd, 2014). 
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1.2.4.2 Tümör Baskılayıcı Genler   

Normal hücrede, onkogenlere ek olarak, hücrenin normal büyümesinde ve 

farklılaşmasında önemli rol oynayan ve kanser gelişimini engelleyen tümör baskılayıcı 

genler vardır. Bir kanser hücresinin çoğalabilmesi veya daha fazla hayatta kalabilmesi 

için bir tümör baskılayıcı genin her iki kopyasının da inaktif durumda olması gerekir. 

(Kontomanolis vd, 2020). Çeşitli tümör baskılayıcı genlerin insan genomuna yayılmış 

olması ve çeşitli insan neoplazi türlerinin ilerlemesinde rol oynaması beklenmektedir 

(Chen ve Podlevsky, 2016). 

Değişimle birlikte kansere neden olan aleller genellikle çekiniktir: her zaman olmasa 

da sıklıkla bir etki görülmeden önce diploid somatik hücrede normal genin her iki 

kopyasının da çıkarılması veya inaktive edilmesi gerekir (Şekil 1.3) (Alberts vd, 2014). 

 Her iki durumda da mutasyon doğrudan (hücrelerin çoğalmaması gerekirken 

çoğalmasına neden olarak) veya dolaylı olarak - örneğin genetik veya epigenetik 

karasızlığa neden olarak ve böylece tümör büyümesini doğrudan uyaran diğer kalıtsal 

değişikliklerin ortaya çıkmasını hızlandırarak - kansere yol açabilir. 

1.2.4.3. DNA Tamir Genleri 

Genomun bütünlüğünü korumak her hücre için çok önemli bir görevdir (Raff, 2003). 

Biçok insan kanser hücresinin anormal derecede hızlı bir şekilde genetik değişiklikler 

biriktirmekte ve genetik olarak kararsız oldukları bilinmektedir (Alberts vd, 2014). 

Kanser hücrelerinde gözlemlenen genetik kararsızlık, DNA hasarını onarma veya 

çeşitli türlerdeki replikasyon hatalarını düzeltme yeteneğindeki kusurlardan 

kaynaklanabilmektedir.  

Bu değişiklikler DNA diziliminde değişikliklere yol açar ve DNA translokasyonları 

ve duplikasyonları gibi yeniden düzenlemelere neden olur (Alberts vd, 2014). 

Değişimi genomik kararsızlıkla sonuçlanan bu genler, bazen DNA tamir genleri olarak 

adlandırılan kanser açısından kritik genlerin bir alt sınıfını temsil etmektedir (Alberts 

vd, 2014). 

 

1.3. DNA Hasarı 

Bir organizmanın hayatta kalması için ihtiyaç duyduğu genetik kararlılığın korunması, 

yalnızca DNA'nın kopyalanması için son derece hassas bir mekanizma değil, aynı 

zamanda DNA'nın sürekli olarak maruz kaldığı birçok tesadüfi lezyonu onarmak için 

mekanizmalar gerektirir (Alberts vd, 2014). 
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Tümör oluşumunu tetikleyen genetik kararsızlık, DNA hasarı ve DNA onarım 

mekanizması tarafından yapılan hatalarla beslenmektedir. Bu durum, DNA koruma 

sistemlerinin tümörün önlenmesindeki kilit rolünü vurgulamaktadır (Hoeijmakers, 

2001) 

DNA hasarlarının üç ana nedeni vardır:  

Birincisi, güneş ışığının ultraviyole (UV) bileşeni, iyonlaştırıcı radyasyon ve çok 

sayıda genotoksik kimyasal gibi çevresel ajanlar DNA yapısında değişikliklere neden 

olur ve bunlar onarılmazsa kanser riskini artıran mutasyonlara yol açabilir.  

İkincisi, normal hücresel metabolizmanın yan ürünleri DNA bütünlüğüne içeriden 

kalıcı bir düşman oluşturur. Bunlar arasında oksidatif solunumdan kaynaklanan reaktif 

oksijen türleri (süperoksit anyonları, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit) ve lipid 

peroksidasyon ürünleri yer almaktadır (Hoeijmakers, 2001).  

Üçüncüsü ise, DNA'daki bazı kimyasal bağlar fizyolojik koşullar altında kendiliğinden 

parçalanma eğilimindedir. Nükleotid kalıntılarının hidrolizi, yapıcı olmayan abazik 

bölgeler bırakır. Sitozin, adenin, guanin veya 5-metilsitozinin spontan veya 

indüklenmiş deaminasyonu, bu bazları sırasıyla yanlış kodlama yapan urasil, 

hipoksantin, ksantin ve timine dönüştürür (Lindahl, 1993). 

1.3.1. DNA Hasarı Tamir Mekanizması  

DNA hasarı çeşitli sonuçlar doğurmaktadır ve bu sonuçlar genellikle olumsuz 

olmaktadıır. DNA hasarı ve sonuçları ile ilgili bazı bilgiler Şekil 1.4’ de verilmiştir. 
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Memelilerde kısmen örtüşen en az dört hasar onarım yolu faaliyet göstermektedir. 

Bunlar; nükleotid eksisyon onarımı (NER), baz eksisyon onarımı (BER), homolog 

rekombinasyon ve uç birleştirme şeklindedir (Goodman vd, 2000; Kunkel ve Bebenek, 

2000). 

Tek iplik kırıklarının (SSB) replikasyonu sırasında ve muhtemelen iplikçikler arası 

çapraz bağların onarımı sırasında ya da X-ışınları, kimyasallar gibi dış faktörlerin 

etkisiyle oluşan DNA çift iplik kırıkları (DSB) rekombinasyon mekanizması için 

oldukça önemlidir (Goodman vd, 2000; Kunkel ve Bebenek, 2000). 

1.3.2. Homolog Rekombinasyon 

Homolog rekombinasyonun (genel rekombinasyon olarak da bilinir) temel özelliği, bir 

çift homolog dubleks DNA dizisi arasında, yani nükleotid dizisinde çok benzer veya 

aynı olan çift sarmal segmentleri arasında DNA ipliklerinin değişimidir. DSB'ler 

iyonize radyasyon veya X-ışınları, serbest radikaller, kimyasallar ve bir SSB'nin 

replikasyonu sırasında ortaya çıkmaktadır. DSB tespit edildikten sonra, hücre döngüsü 

mekanizmasını durdurmayı ve onarım faktörlerini devreye sokmayı amaçlayan 

karmaşık bir dizi reaksiyon tetiklenir (Zhou ve Elledge, 2000; Khanna ve Jackson, 

2001). Homolog rekombinasyon ve uç birleştirme ana onarım modelleridir. 

Replikasyondan sonra, ikinci bir özdeş DNA kopyası mevcut olduğunda, homolog 

rekombinasyona yönelim görülmektedir; aksi takdirde hücreler daha fazla hata 

eğilimli olan uç birleştirmeye yönlenebilmektedir (Şekil 1.5). 
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Şekil 1.5 Homolog rekombinasyon ve uç birleştirme mekanizmaları (Hoeijmakers,    

                2001).  

Homolog dizilere iplik invazyonunu teşvik etmek için, RAD50/MRE11/NBS1 

kompleksinin 58-38 ekzonükleaz aktivitesi (aynı zamanda ATM fosforilasyonu için 

bir substrat) her iki 38 ucu açığa çıkarır. RPA, RAD51 ile ilişkili proteinler XRCC2, 
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XRCC3, RAD51B, C ve D' yi içeren bir RAD51 nükleoprotein filamentinin 

toplanmasını kolaylaştırır (Van Gent vd, 2001; Haber, 2000). 

1.4. Kanser İlişkili Genlerin Mutasyonları ve Tespit Yöntemleri 

Hem genetik hem de epigenetik mekanizmalar onkogenlerin, tümör baskılayıcı 

genlerin ve genomik onarım genlerinin işlev kazanmasına veya işlev kaybına yol 

açabilir. Genetik düzeyde nokta mutasyonları, delesyon-duplikasyonlar, kromozomal 

yeniden düzenlemeler, gen amplifikasyonları, mitotik rekombinasyon vb. buna örnek 

gösterilebilir.  

Epigenetik değişiklikler, bir tümör baskılayıcı geni kalıcı olarak inaktive etmek veya 

bir proto-onkogeni aktive etmek için başka bir önemli yol sağlamaktadır. En yaygın 

olarak, gen heterokromatin içine paketlenebilir ve/veya promotöründeki CG 

dizilerindeki C nükleotidleri kalıtsal bir şekilde metillenebilir. Bu mekanizmalar geni 

bir hücrede ve onun tüm döllerinde geri döndürülemez bir şekilde susturabilir.  

Kanser genomlarındaki metilasyon modellerinin analizi, epigenetik gen susturmanın 

tümör ilerlemesinde sık görülen bir olay olduğunu göstermektedir ve epigenetik 

mekanizmaların artık çoğu insan kanserinde birkaç farklı tümör baskılayıcı genin 

inaktive edilmesine yardımcı olduğu düşünülmektedir (Alberts vd, 2014).  

İnsan genomunun dizilenmesi ve DNA dizileme teknolojisindeki dramatik ilerlemeler 

sayesinde resmin tamamını görmek, yani kanser hücresi genomlarını bütünüyle 

görmek mümkün hale gelmiştir. Bu da hastalıkların anlaşılmasını kolaylaştırmaktadır. 

Kanser hücresi genomları sistematik olarak birkaç farklı şekilde taranabilir. Bir 

taraftan oldukça maliyetli, ancak engelleyici olmayan bir şekilde bir tümörün tüm 

genom dizisi belirlenebilir (Tüm Genom Dizilimi). Diğer taarftan daha ucuza, sadece 

insan genomunda protein kodlayan 21.000 kadar gene odaklanılabilir (Tüm Ekzom 

Sekanslama) (Bruce Alberts, et al.,2014). 

Ayrıca, tam dizi bilgisine ihtiyaç duymadan, örneğin Karşılaştırmalı Genomik 

Hibridizasyon tekniği (CGH Array) yoluyla, delesyon ya da duplikasyon geçirmiş 

bölgelerde genomu araştırmak için etkili teknikler yer aldığı gibi genom epigenetik 

değişiklikler için de taranabilir. Son olarak, gen ifadesi seviyelerindeki değişiklikler, 

özellikle Gerçek Zamanlı Teknik ile mRNA'ların analizi ile sistematik olarak 

belirlenebilir. 
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1.5. Meme 

Meme, emzirme için süt üretimini sağlayan özel işlevini yansıtan bir organdır (Cimino 

vd, 2023). 

1.5.1. Dişi Meme Anatomisi  

Erkek ve kadınların meme anatomisi birbirinden farklıdır. Kadın göğüslerinde 

emzirmeye yardımcı olan süt kanalları ve glandüler doku bulunmaktadır. Göğüsler 

kadın ve erkek cinsel anatomisinin bir parçasıdır. Kadınlar için göğüsler hem 

işlevseldir (emzirme için) hem de cinseldir (zevk verir). Erkek memelerinin bir işlevi 

bulunmamaktadır. Meme anatomisinin görünür kısımları meme uçları ve areolaları 

içermektedir (Cleveland Clinic, 2023). 

 Ergenlik döneminde, erkeklik hormonu testosteron genellikle göğüslerin bir kadınınki 

gibi gelişmesini engeller. Dışarıdan bakıldığında erkeklerin meme uçları ve areolaları 

vardır. İçlerinde gelişmemiş süt kanalları vardır ve glandüler doku yoktur (Cleveland 

Clinic, 2023) 

Kadın memeleri, göğsün ön tarafında, sternum ile midaksiller çizgi arasında ve ön-yan 

göğüs duvarının yüzeysel kaslarının üzerinde bulunan özelleşmiş ekzokrin bezlerdir 

(McGhee ve Steele, 2020). 

Aslında, memenin fibro-adipoz yapısı, fasiyal katmanları ve ekleri ancak son 

zamanlarda ayrıntılı olarak tanımlanmış ve nicel veriler ve fotografik diseksiyon 

kanıtlarıyla desteklenmiştir (Gaskin vd, 2020; Rehnke vd, 2018). 

Kadın memesinin, dış deri ve iç meme yapıları (fibro-adipoz ve fibro glandüler doku) 

dahil karmaşık bir dizi anatomik bağlantı ile göğüs duvarına tutturulan ana yapısal 

bileşenleri Şekil 1.6'da gösterilmektedir. 
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Meme derisi; meme başı, areola ve genel deri örtüsünü içeren memenin tüm dış 

yüzeyini kapsamaktadır (McGhee ve Steele, 2020). 

Meme derisinin derininde bir deri altı yağ tabakası (~0,5-2,5 cm kalınlığında) bulunur 

(Gefen vd, 2007). Subkutan yağın altında, tüm memeyi kaplayan ve tüm çevresi 

boyunca fibröz meme çevresine sıkıca tutunan ince bir fasiyal tabaka olan "yüzeysel 

fasya" bulunur (Gaskin vd., 2020; Rehnke vd, 2018). Bu yüzeysel fasya, "korpus 

mammae" olarak bilinen fibro glandüler dokuyu tamamen saran karmaşık bir üç 

boyutlu fibroz yağ dokusu çıkıntısının dış yüzeyidir. Korpus mammae, meme 

merkezinin etrafında yoğunlaşan, meme başı etrafında radyal bir şekilde düzenlenmiş 

glandüler doku loblarından oluşur (Hassiotou vd, 2013; Huang vd, 2011). Bu loblar 

hem lobülleri (lobların uçlarındaki süt üreten bezler) hem de kanalları (süt geçitleri) 

içerir. Kanallar meme çevresine doğru uzanır ve meme başı-areolar bölge etrafında 

genişleyerek bir kese oluşturur (Gefen vd, 2007; Hassiotou vd, 2013). Olgun haliyle, 

korpus mammae lobülleri ~0,12 mm çapında 10-100 alveol içerir. Alveoller, meme 

ucuna açılan bir laktifer sinüs (2- 4,5 mm) oluşturmak üzere genişleyen bir ana kanalda 

birleşen ve doruğa ulaşan çok sayıda küçük kanal tarafından drene edilir (Hassiotou 

vd, 2013). İç meme yapısının temel özellikleri Şekil 1.6' da gösterilmiştir (McGhee ve 

Steele, 2020).  

Meme kanserlerinin çoğu lobülleri ve terminal kanalları oluşturan hücrelerden 

kaynaklanır. Bu lobüller ve kanallar, memenin çoğunluğunu oluşturan arka plandaki 

fibröz doku ve yağ dokusu boyunca yayılmıştır (Şekil 1.7).  
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Şekil 1.7   Meme Anatomisi (Cimino vd,  2023) 

Anatomik olarak, yetişkin memesi göğüs kafesinin üzerinde bulunan pektoralis 

kasının ("göğüs kası") üzerine oturur. Meme dokusu, sternumun (göğsün ortasındaki 

sert yassı kemik) kenarından orta aksiller çizgiye (koltuk altının merkezi) kadar yatay 

olarak uzanır. Meme kanseri gerçek memenin içinde yer almıyor gibi görünse de bu 

aksiller kuyrukta gelişebileceği için bu oldukça önemlidir. Memeden gelen kan 

öncelikle iç meme arterinden gelir (Cimino vd, 2023). Memenin lenfatik damarları kan 

akışının tersi yönde akar ve lenf düğümlerine boşalır. Meme kanserleri bu lenf 

damarları aracılığıyla lenf düğümlerine metastaz yapar veya yayılır (Şekil 1.8). 

Lenfatik damarların çoğu aksiller (koltuk altı) lenf düğümlerine akarken, daha az 

sayıda lenfatik damar memenin derinliklerinde bulunan iç meme lenf düğümlerine 

akar (Cimino vd, 2023). 
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Şekil 1.8  Meme Lenf Nodları ve Lenfatik Drenaj (Cimino vd, 2023).  
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1.5.2. Meme Fizyolojisi 

Kadınlarda meme gelişimi ergenlik döneminde başlar ve döngüsel hormonal 

değişiklikler, yağ dokusunun ve nihayetinde emzirme için gerekli olacak duktal 

sistemin gelişimini ve çoğalmasını teşvik eder. Duktal sistem hamileliğe kadar büyük 

ölçüde uykudadır; hamilelik hormonları memelerde önemli değişiklikleri tetikler: 

• Östrojen hormonuna bağlı olarak süt kanallarının gelişmesi ve sonuçta sütün 

depolanması ya da salınması 

• Progesteron alveolar-lobüler oluşumu uyarır ve süt üretiminden sorumludur 

• Alveolar-lobüler oluşum nedeniyle boyut artışı 

• Areolanın koyulaşması 

• Damarların daha belirgin hale gelmesi (Macdonald, 2017) 

Gebeliğin ikinci yarısında prolaktin kolostrum üretimini tetikler (Laktogenez I) ancak 

östrojen ve progesteron seviyeleri önemli ölçüde laktasyonu önleyecek kadar 

yüksektir. Plasentanın doğumu bu hormonlarda ani bir düşüşü tetikler, bu da çok 

yüksek prolaktin seviyelerini bol miktarda laktasyonun (Laktogenez II) başlamasını 

tetiklemek için serbest bırakır. Bu aşamadan itibaren oksitosin ve prolaktin, süt 

üretiminin ve salınımının sürdürülmesinden sorumlu hormonlardır. 

- Emen bir bebek veya göğüs pompası tarafından meme ucunun uyarılması oksitosinde 

bir artışa neden olarak süt salınma refleksine ve böylece sütün alveollerden süt 

kanallarına hareket etmesine neden olur. 

- Bunun sonucunda alveollerin boşalması, prolaktinin laktositlerin (alveollerin süt 

üreten hücreleri) duvarlarındaki prolaktin reseptör bölgelerini aktive ederek daha fazla 

süt üretimini tetiklemesini sağlar.  Bu mekanizma süt sentezinin bebeğin 

gereksinimlerini karşılamasını sağlar; meme başı ne kadar sık uyarılır ve bırakılırsa o 

kadar çok süt üretilir. 

- Erken süt üretimi, prolaktin reseptör bölgelerinin uyarılmasıyla laktositlerin 

hazırlanmasına dayanır ve devam eden süt arzı, memenin boşalma derecesi ve 

Laktasyon Geri Besleme İnhibitörü (Laktogenez III) seviyeleri ile kontrol edilir. 
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- Peynir altı suyu proteini Laktasyon Geri Besleme İnhibitörü (FIL), süt çıkarılmazsa 

ve alveoller şişerse her memede konsantrasyon olarak artar. FIL, otokrin kontrol 

yoluyla süt sentezini inhibe eder ve prolaktinin etkisini antagonize ederek tersine 

çevirir (Macdonald, 2017) (Şekil 1.9). 

 

Şekil 1.9  Meme Fizyolojisi (Macdonald, 2017) 
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1.6. Meme Kanseri 

Meme kanseri kadınlarda en sık teşhis edilen kanserdir ve her yıl 10 yeni kanser 

teşhisinin 1'inden fazlasını oluşturmaktadır. Dünyada kadınlar arasında kanserden 

ölümlerin en yaygın ikinci nedenidir. Meme kanseri her zaman sessizce gelişir. 

Hastaların çoğu rutin taramaları sırasında hastalıklarını keşfederler. Diğerleri ise 

tesadüfen keşfedilen bir meme yumrusu, meme şekli veya boyutunda değişiklik veya 

meme başı akıntısı ile başvurabilir. Bununla birlikte, mastalji nadir değildir. Meme 

kanserini teşhis etmek için fizik muayene, görüntüleme, özellikle mamografi ve doku 

biyopsisi yapılmalıdır. Erken tanı ile hayatta kalma oranı artar. Tümör lenfatik ve 

hematolojik olarak yayılma eğilimindedir, bu da uzak metastaza ve kötü prognoza yol 

açar. Bu durum, meme kanseri tarama programlarının önemini açıklamakta ve 

vurgulamaktadır (Mahvi vd, 2018; Narod, 2018; Cain vd, 2019). 

1.6.1 Meme Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktörleri 

Meme kanseri gelişimi insidansının artmasıyla ilişkili faktörlerin belirlenmesi, 

kadınlara yönelik genel sağlık taramasında önemlidir (Doren vd, 2018). Meme kanseri 

için risk faktörleri 7 ana kategoriye ayrılabilir: 

1. Yaş: kadın populasyonunun ilerleyen yaşıyla birlikte yaşa bağlı meme kanseri 

insidansı artmaya devam etmektedir. 

2. Cinsiyet: Meme kanserlerinin çoğu kadınlarda görülmektedir. 

3. Kişisel meme kanseri öyküsü: Bir memede kanser öyküsü, karşı memede ikinci bir 

primer kanser olasılığını artırmaktadır. 

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

meme kanseri risk faktörlerinin önemli bir kategorisini oluşturur. Bu anormallikler 

lobüler karsinoma in situ (LCIS) ve tipik olmayan proliferatif değişiklikleri içerir. 

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

hastaların birinci derece akrabalarında hastalığa yakalanma riski 2 ila 3 kat fazladır. 

Tüm meme kanseri vakalarının %5 ila %10'u genetik faktörlere bağlıdır, ancak 30 

yaşından genç kadınlarda vakaların %25'inden sorumlu olabilirler. BRCA1 ve 

BRCA2, meme kanserine yatkınlığın artmasından sorumlu en önemli iki gendir.  

6. Üreme ile ilgili risk faktörleri: Bir kadının yaşam boyu östrojen maruziyetini artıran 

üreme dönüm noktalarının meme kanseri riskini artırdığı düşünülmektedir.  
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Bunlar arasında 12 yaşından önce menarşın başlaması, 30 yaşından sonra ilk canlı 

doğum, nulliparite ve 55 yaşından sonra menopoz sayılabilir. 

7. Ekzojen hormon kullanımı: Terapötik veya tamamlayıcı östrojen ve progesteron 

çeşitli durumlar için alınmaktadır; en yaygın iki senaryo menopoz öncesi kadınlarda 

doğum kontrolü ve menopoz sonrası kadınlarda hormon replasman tedavisidir 

(Alkabban vd, 2018). 

1.6.2. Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser olup, kadın kanserlerinin %30'unu 

oluşturur. Meme kanseri, mortalite/insidans oranı %15 olan, moleküler düzeyde 

heterojen bir sendromdur. Meme kanseri görülen kadınların yaklaşık %10' unda ailede 

hastalık öyküsü vardır (Karim vd, 2023). Meme kanseri, her yıl yaklaşık 2,3 milyon 

yeni vakanın tanımlanmasıyla dünya çapında kadınlar arasında en sık görülen 

malignitedir (Arnold vd, 2022). 2000 yılında Amerika Birleşik Devletleri'nde meme 

kanseri görülme sıklığı azalmaya başlamıştır. Bu azalma, kadınlar tarafından hormon 

replasman tedavisinin (HRT) daha az kullanılmasından kaynaklanıyor olabilir. HRT 

ile artan meme kanseri riski arasında bir bağlantı olduğu öne sürülmüştür. Daha büyük 

düşüşler 50 yaşından genç kadınlarda meydana gelmektedir. 2008 yılında dünya 

genelinde tahmini 1,38 milyon yeni invaziv meme kanseri vakası görülmüştür. 2008 

yılında kadınlarda meme kanseri görülme sıklığı Doğu Afrika'da 100.000'de 19,3 vaka 

ile Batı Avrupa'da 100.000'de 89,9 vaka arasında değişmektedir. Erken teşhis ve 

tedavideki önemli ilerlemeler sayesinde, meme kanserinden ölüm oranları Kuzey 

Amerika ve Avrupa'nın bazı bölgelerinde son 25 yılda azalmaktadır. Ancak birçok 

Afrika ve Asya ülkesinde (örneğin Uganda, Güney Kore ve Hindistan) meme 

kanserinden ölüm oranları artmaktadır. Meme kanseri insidans oranı yaşla birlikte 

artmakta, 20-24 yaş arası kadınlarda 100.000'de 1,5 vakadan 75-79 yaş arası 

kadınlarda 100.000'de 421,3 vakaya ulaşmaktadır; yeni vakaların %95'i 40 yaş ve üzeri 

kadınlarda görülmektedir. Meme kanseri teşhisi sırasında kadınların ortanca yaşı 

61'dir. Amerikan Kanser Derneği'ne (AKS) göre, çeşitli ırk ve etnik gruplardan 

kadınlar arasında meme kanseri oranları aşağıdaki gibidir: 

- Hispanik olmayan beyaz: 128.1/100.000 

- Afrikalı Amerikan: 124.3/100.000 

- Hispanik/Latin: 91.0/100.000 

- Amerikan Kızılderili/Alaska Yerlisi: 91.9/100.000 
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- Asyalı Amerikalı/Pasifik Adalı: 88.3/100.000. (Parada vd, 2019; White AJ vd, 2018; 

Gucalp vd, 2019). 

1.6.3 Meme Kanseri Patofizyolojisi 

Meme kanseri, östrojene maruz kalmanın etkileyebileceği DNA hasarı ve genetik 

mutasyonlar nedeniyle gelişir. Bazen DNA kusurlarının veya BRCA1 ve BRCA2 gibi 

öncü kanser genlerin kalıtımı olabilir. Bu nedenle ailede yumurtalık veya meme 

kanseri öyküsü meme kanseri gelişme riskini artırır. Normal bir bireyde bağışıklık 

sistemi, anormal DNA'ya veya anormal büyümeye sahip hücrelere saldırır. Bu sistem, 

meme kanseri hastalığı olanlarda tümör büyümesine ve yayılmasına yol açacak şekilde 

başarısız olmaktadır (Alkabban vd, 2018). 

1.6.4 Meme Kanseri Histopatolojisi 

Meme kanseri, bazal membranla olan ilişkisine göre invaziv ya da non-invaziv 

olabilmektedir. Memenin invaziv olmayan neoplazmaları genel olarak iki ana türe 

ayrılır: Lobüler karsinoma in situ  ve duktal karsinoma in situ . 

LCIS meme kanseri gelişimi için bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. LCIS, 

genişlemiş ve dolu asini ile normal lobülün ana hatlarına uygunluğu ile tanınır. DCIS, 

LCIS'ten morfolojik olarak daha heterojendir ve patologlar dört geniş DCIS tipini 

tanır: papiller, kribriform, katı ve komedo. 

DCIS, genellikle normal miyoepitelyal hücrelerden oluşan tanınabilir bir bazal hücre 

katmanına sahip, malign hücrelerle dolu ayrı alanlar olarak tanınır. DCIS'in papiller 

ve kribriform tipleri genellikle düşük dereceli lezyonlardır ve invaziv kansere 

dönüşmeleri daha uzun sürebilir. 

DCIS'in katı ve komedo tipleri genellikle yüksek dereceli lezyonlardır. DCIS tedavi 

edilmezse genellikle invaziv kansere dönüşür. İnvaziv meme kanserleri, yapısal olarak 

tam olmaması, hücrelerin değişken miktarda stroma içine gelişigüzel sızması veya bir 

glandüler organın biçim ve işlevine bakılmaksızın sürekli ve monoton hücre 

tabakalarının oluşmasıyla tanınır. Patologlar invaziv meme kanserini genel olarak 

duktal ve lobüler olmak üzere iki histolojik tipe ayırmaktadır. 

İnvaziv duktal kanser, yapışkan bir kitle olarak büyüme eğilimindedir; 

mamogramlarda ayrı anormallikler olarak görünür ve sıklıkla memede lobüler 

kanserlerden daha küçük ayrı bir yumru olarak elle hissedilir. İnvaziv lobüler kanser 

memeye tek tabaka halinde nüfuz etme eğilimindedir; bu da neden klinik olarak gizli 
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kaldığını ve hastalık yaygınlaşana kadar mamografi veya fizik muayenede sıklıkla 

tespit edilemediğini açıklamaktadır. İnfiltratif duktal karsinom olarak da bilinen 

invaziv duktal karsinom, meme kanserinin en sık görülen şeklidir; invaziv meme 

kanserlerinin %50 ila %70'ini oluşturmaktadır. 

İnvaziv lobüler karsinom meme kanserlerinin %10'unu oluşturmaktadır. Karışık 

duktal ve lobüler kanserler ise giderek daha fazla tanı almakta ve patoloji raporlarında 

tanımlanmaktadır. İnvaziv duktal karsinomlar farklı özellikler aldığında gösterdikleri 

özelliklere göre isimlendirilirler. Eğer sızan hücreler tek sıra yumuşak epitelle kaplı 

küçük bezler oluşturuyorsa bunlara infiltre tübüler karsinom adı verilir. Sızıntı yapan 

hücreler bol miktarda müsin salgılayabilir ve bu materyalin içinde yüzüyormuş gibi 

görünebilir. Bu lezyonlara müsinöz veya kolloid tümörler denir. 

Tübüler ve müsinöz tümörler genellikle düşük dereceli (derece I) lezyonlardır; bu 

tümörler invaziv meme karsinomlarının yaklaşık %2 ila %3'ünü oluşturur. Medüller 

kanser, yüksek dereceli nükleer özelliklere sahip, çok sayıda mitoz içeren ve yerinde 

bir bileşenin bulunmadığı tuhaf istilacı hücrelerle karakterize edilir. Malignite, küçük 

mononükleer lenfositlerin infiltrasyonu ile çevrelenmiş, sinsityal biçime çok yakın 

hücre tabakaları oluşturur. Tümörün sınırları stromaya sızmak veya nüfuz etmek 

yerine çevredeki memeye doğru itilir. Saf haliyle medüller kanser, meme kanserlerinin 

yalnızca yaklaşık %5'ini oluşturur (Clark vd, 2019; Liedtke vd 2018; Kitamura vd, 

2019). 

1.6.5 Meme Kanserinin Değerlendirilmesi 

Meme kanserli hastaların değerlendirilmesi klinik değerlendirme, görüntüleme ve 

doku biyopsisinden oluşan üçlü bir değerlendirmeyi gerektirir. Meme kanseri 

tanısında en sık kullanılan yöntem mamografidir. Asemptomatik vakaların çoğu 

tarama mamografisi sırasında teşhis edilir. Meme kanseri her zaman normal şeklinde 

bozulma olsun ya da olmasın kalsifikasyonlar, yoğun kitleler şeklinde ortaya çıkar. 

Ancak meme ultrasonografisinin kullanılacağı genç kadınlarda mamografinin 

duyarlılığı yoktur. Ultrasonografi memedeki kitlelerin kıvamını ve boyutunu 

değerlendirmede faydalıdır. Kılavuzlu iğne biyopsisinde rolü büyüktür. Manyetik 

rezonans görüntüleme, meme de dahil olmak üzere yumuşak dokulardaki 

anormallikleri tanımlamada iyi bir duyarlılığa sahiptir. Gizli lezyonlar veya multifokal 

veya iki taraflı malignite şüphesi (özellikle ILC) varsa ve neoadjuvan kemoterapiye 
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yanıtın değerlendirilmesinde veya yüksek riskli hastada meme koruyucu cerrahi ve 

tarama planlanırken endikedir. Doku biyopsisi meme kanseri hastasının 

değerlendirilmesinde önemli bir adımdır. Doku örneği almanın farklı yolları vardır ve 

bunlar arasında ince iğne aspirasyon sitolojisi, çekirdek biyopsi (Trucut) ve insizyonel 

veya eksizyonel biyopsi bulunmaktadır (Kitamura vd, 2019; Pediconi vd, 2019; 

Watanabe vd, 2019). 

1.6.6 Meme Kanserinde Tedavi/Yönetim 

Tedavinin 2 temel prensibi lokal nüks olasılığını ve metastatik yayılma riskini 

azaltmaktır. Radyoterapili veya radyoterapisiz cerrahi, kanserin lokal kontrolünü 

sağlar. Metastatik nüksetme riski olduğunda hormonal tedavi, kemoterapi, hedefe 

yönelik tedavi veya bunların herhangi bir kombinasyonu şeklinde sistemik tedavi 

endikedir. Lokal ileri hastalıklarda sistemik tedavi, cerrahide çok az rolü olan veya hiç 

rolü olmayan palyatif bir tedavi olarak kullanılır (Rocque vd, 2018; Vande Perre vd, 

2018; Seroussi vd, 2018). 

1.6.7 Meme Kanserinin Moleküler Sınıflandırılması 

Meme kanseri, çeşitli hücresel bileşimlerin, moleküler değişikliklerin yanı sıra klinik 

davranışın sayısız alt kategorisini temsil eden heterojen bir hastalıktır. Histolojik 

derece, tümörün tipi ve boyutu, lenf nodu metastazı, östrojen reseptörü (ER), 

progesteron reseptörü (PR) ve insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 

(HER2/neu) gibi birçok faktör meme kanserinin prognozunu ve tedaviye yanıtını 

etkilemektedir (Rehnke vd, 2018). 

Histolojik derece ve lenf nodu metastazlarına dayanan meme kanserinin moleküler alt 

tipleri güçlü prognostik ve öngörücü faktörlerdir. Sonuç olarak meme kanserini ilgili 

moleküler alt tiplere ayırmak terapötik karar vermenin önemli bir yönüdür. ER, PR ve 

HER2 gibi klasik immünohistokimya (IHC) belirteçleri, moleküler alt tiplemede çok 

önemli bir rol oynamaktadır (Viale vd, 2012; Kumar vd, 2013). 

Tümörlerin immünohistokimya bazlı moleküler alt tiplendirilmesi, günümüzde 

tümörün hormonal tedaviye ve ardından Trastuzumab tedavisine duyarlılığını tahmin 

etmede temel dayanak olarak kabul edilmektedir [Goldhirsch vd, 2011; Andre vd, 

2006). 
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 Hormon (östrojen ve progesteron) reseptör belirteçlerinin varlığı, yaklaşık 30 yıl önce 

moleküler sınıflandırmanın başlangıcını işaret etmekteydi. HER2/neu bazlı belirleme 

teknikleri daha önceki gelişmeleri takip etti. Ayrıca yeni bir çalışma, başlangıçta meme 

kanserini dört ana sınıfa ayırarak insan meme kanserinin moleküler sınıflandırmasını 

zorunlu kıldı: luminal benzeri, bazal benzeri, normal benzeri ve HER-2 pozitif (Perou 

vd, 2000). Daha sonra lümen sınıfı, lümen A ve lümen B sınıflarına bölündü, böylece 

beşinci bir meme kanseri sınıfı eklendi (Carey vd, 2006). St. Gallen Konsensüsü 

2011'e göre meme kanserinin moleküler alt tipleri Luminal A (ER+/PR+/HER2-

/lowKi-67); Luminal B (ER+/PR+/HER2-/+/yüksek Ki-67); HER2 aşırı ekspresyonu 

(ER-/PR-/HER2+) ve üçlü negatif meme kanserleri/TNBC'ler (ER-/PR-/HER2-) 

olarak belirlenmiştir (Goldhirsch vd, 2011). 

 TNBC olarak da adlandırılan meme kanserinin bazal benzeri alt tipinin, bazal marker 

(CK5/6) ekspresyonu açısından pozitif olduğu bulunmuştur (Gaskin vd., 2020; Rehnke 

vd, 2018). Bu nedenle klinik uygulamada moleküler alt tiplendirmeye olanak sağlayan 

tekniklerin kullanılmasının hastaya özgü prognoz, nüks riski ve patolojik tam yanıt 

olasılığı hakkında daha doğru bilgi sağlaması önemlidir. En önemli avantajlardan biri, 

neoadjuvan tedavinin yararlarının risklerden daha ağır bastığı hastaların 

belirlenmesinin kolaylığı olacaktır; yani, risk sınıflandırmasında iyileşmeye yol 

açacaktır. Ayrıca nüksetme riski yüksek olan hastalar için agresif tedavi stratejisi veya 

artırılmış gözetim tasarlanabilmektedir.  

1.6.8 Meme Kanseri Evreleri 

Meme kanserinin evrelemesi klinik olarak tedavi öncesi fizik muayene ve görüntüleme 

çalışmaları ile belirlenirken, patolojik olarak kesin cerrahi tedavi sonrasında primer 

tümörün ve bölgesel lenf bezlerinin patolojik olarak incelenmesiyle belirlenir. 

Hastaları, prognozu tanımlayan ve benzer prognoza sahip hastalar için tedavi 

önerilerini yönlendiren risk kategorilerine göre gruplandırmak için evreleme yapılır. 

Meme kanseri, primer tümör boyutuna (T), bölgesel lenf nodu durumuna (N) ve uzak 

metastaz olup olmadığına (M) göre 4 evreli gruba ayıran TNM sınıflandırma sistemi 

ile sınıflandırılır (Alkabban vd, 2018) 

En yaygın kullanılan sistem Amerikan Kanser Ortak Komitesi'nin sistemi olup 

sınıflandırma Şekil 1.10 ve 11’de yer almaktadır. 
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Şekil 1.10  Meme Kanseri Tümör Evreleme Sistemi (Parlak vd, 2004)  
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Şekil 1.11 Meme Tümörü Evreleme (Parlak vd, 2004)  

1.6.9. Prognoz 

Erken meme kanserinin prognozu oldukça iyidir. Evre 0 ve I'in her ikisinin de 5 yıllık 

hayatta kalma oranı %100'dür. Evre II ve evre III meme kanserinde 5 yıllık sağkalım 

oranı sırasıyla yaklaşık %93 ve %72'dir. Hastalık sistemik olarak yayıldığında 

prognozu çarpıcı biçimde kötüleşir. Evre IV meme kanseri hastalarının yalnızca 

%22'si 5 yıl boyunca hayatta kalabilmektedir (Alkabban vd, 2018). 

1.6.10 Meme Kanseri Risk Faktörleri 

Çok sayıda çevresel ve genetik faktör ile yaşam tarzı meme kanseri gelişme riskini 

etkilemektedir (Seroussi vd, 2018) (Tablo 1.1). Bunlar arasında genetik faktörler 

özellikle önemlidir. Birinci derece kadın akrabalarda meme kanseri varlığı genel 

olarak proband riskini neredeyse iki katına çıkarır ve etkilenen akraba sayısıyla birlikte 

risk giderek artar. Moleküler onkoloji ve onkogenetikteki güncel gelişmeler, onkolojik 

önleme, teşhis ve tedavi seçenekleri açısından meme kanserine yatkınlıkları 

hakkındaki bilgilerden yararlanabilecek yüksek riskli bireylerin belirlenmesine olanak 

sağlamaktadır. 
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Tablo 1.1: Meme Kanseri Gelişimini Etkileyen Risk Faktörleri. (Kleibl vd, 2016) 

Genetik Risk Faktörleri 

     - Ailesel Meme Kanseri Öyküsü 

Büyük meta-analizde çeşitli aile geçmişleriyle ilişkili istatistiksel olarak anlamlı 

göreceli riskin (GR) birleştirilmiş tahmini şu şekildeydi: herhangi bir akraba, 

GR1/41.9; birinci derece akraba, GR1/42.1; anne, GR1/42.0; kız kardeş, GR1/42.3; 

kızı, GR1/41.8; anne ve kız kardeş, GR1/4 3.6; ve ikinci derece akraba, GR1/41.5. 

Riskler 50 yaşın altındaki kişilerde ve akrabaya 50 yaşından önce tanı konulanlarda 

daha yüksektir. 

     -Kişisel Meme Kanseri Öyküsü 

İlk meme kanseri yaşının daha genç olması, kontralateral meme kanseri riskinin 

önemli ölçüde daha yüksek olmasıyla ilişkilidir. 40 yaşın altında teşhis edilen 

hastalarda (BRCA1/2-negatif ailelerden) 25 yıllık kümülatif karşı meme kanseri 

riski %28.4 iken 50 yaşında teşhis edilen hastalarda ise %12.9’ dur. 

     - Meme Durumu 

Mamogramlarda yüksek meme dokusu yoğunluğu güçlü bir risk faktörüdür. Yüksek 

yoğunluklu mamogramlı kadınlar, düşük yoğunluklu mamogramlı kadınlara göre 

altı kata kadar riskle karşı karşıyadır. İyi huylu meme hastalıkları da (iyi huylu 

proliferatif meme hastalığı, meme kistleri, fibroadenom, meme inflamatuvar 

hastalıkları) riski artırmaktadır. 

     - Menoaktivite 

Menopoz yaşı, riski yılda yaklaşık %3 artırmaktadır. Azalan risk geç menarşla 

ilişkilidir (11-15 yıl, GR1/40,69).  

     - Boy Uzunluğu 

30-70 yaş arası uzun boylu (170 cm) kadınlarda kümülatif meme kanseri görülme 

sıklığı, kısa boylu (155 cm) kadınlara göre %12 daha fazladır. 

Yaşam Tarzı Risk Faktörleri 

     - Beslenme Alışkanlıkları 

Alkol tüketimi 70 yaşına kadar meme kanseri riskini %7 oranında artırmaktadır. 18-

50 yaşlarında yaklaşık 27 kg kilo artışı olan bir kadının kümülatif riski, sabit kilosu 

veya ortalama kilo alımı yaklaşık 8,6 kg olan bir kadına göre %19 daha yüksektir. 
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Tablo 1.1 (Devamı): Meme Kanseri Gelişimini Etkileyen Risk Faktörleri. (Kleibl 

vd, 2016) 

     - Fiziksel Aktivite 

Hem tanı öncesi hem de tanı sonrası herhangi bir fiziksel aktivite, meme kanserine 

özgü mortalitenin azalmasıyla ilişkilidir (GR1/40.82). 

     - Hamilelik 

29 yaş altı gebelik riski azaltır, 35 yaş üstü gebelik ise riski artırır. 

Farmakoterapi 

Antiöstrojenler: Antiöstrojenlerin (tamoksifen, raloksifen) kullanımı riski azaltır. 

Yan etkilerden dolayı bunların kullanımı, ailesinde güçlü kanser öyküsü olan veya 

meme kanserine yatkınlık geninde mutasyon bulunan yüksek riskli kadınlarla 

sınırlandırılmalıdır. 

Hormon replasman tedavisinin menopoz sonrası kullanım süresi, meme kanseri 

riskini, kullanım yılı başına %2,3 oranında önemli ölçüde artırmaktadır. 

Radyasyona maruz kalma 

3817 kohortlu radyoterapi ile tedavi edilen 1 yıldır Hodgkin hastalığından kurtulan 

105 genç kadınla yapılan çalışmada meme kanseri riskinin uygulanan radyasyon 

dozu ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Memeye verilen 4 Gy'lik radyasyon 

dozunun riskte 3,2 kat artışla ilişkili olduğu görülmüştür. 40 Gy radyasyon dozu 

alan hastalarda riskin 8,0 kat arttığı belirtilmiştir (Kleibl vd, 2016). 

 

1.6.11 Meme Kanseri Genetiği 

Meme kanseri genetiği, meme kanseri yönetiminin temel bir yönü haline gelmiştir. 

Germinal meme kanseri yatkınlık genini taşıyan kadınlarda tarama, takip, profilaktik 

ve terapötik aşamalar bu genin varlığından etkilenmektedir. Aynı zamanda da farklı 

prognoza sahip veya tedaviye farklı yanıt veren hasta alt gruplarının belirlenmesinde 

yardımcı olabilmektedir (Crisciteillo vd, 2022). 

Meme kanseri yatkınlık genlerindeki patojenik varyantlar, özellikle erken başlangıçlı 

meme kanseri (EOBC) bağlamında hastalık gelişimi için en güçlü kalıtsal risk 

faktörünü temsil etmektedir. Aslında EOBC vakalarının yaklaşık %10-20'si 

kalıtsaldır (Siddig vd, 2021). 

  

1.6.12 Kalıtsal Meme Kanseri 
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Meme kanserinin kalıtsal olduğunun tespiti ilk kez on dokuzuncu yüzyılda tanımlandı. 

1990'ların ortalarında BRCA1 ve BRCA2 meme/yumurtalık kanseri yatkınlık 

genlerinin tanımlanması ve genetik testlerin kullanıma sunulmasıyla birlikte, 

sürveyansın uyarlanması, tıbbi veya cerrahi riskin azaltılmasına ilişkin kararların 

yönlendirilmesi ve genetik variant taşıyıcıları için kanser tedavileri konularında 

önemli ilerlemeler kaydedilmiştir. (Berger ve Golshan, 2021). Son yirmi yılda, BRCA 

genlerinin keşfedilmesinden bu yana, kansere yatkınlık genlerinde meme kanseri 

riskinin artmasıyla da ilişkilendirilen ek germ hattı patojenik varyantlarının 

belirlenmesinde önemli ilerlemeler kaydedilmiştir (Couch vd, 2017; Easton vd, 2015; 

Shimelis vd, 2018). 

 

1.6.13. Meme Kanserine Yatkınlık Genleri 

Kalıtsal meme kanserinin (HBC) en iyi bilinen türleri, yüksek penetrasyonlu genler 

BRCA1 ve BRCA2'deki mutasyonlardan kaynaklanmaktadır. PTEN, TP53, 

STK11/LKB1, CDH1, PALB2, CHEK2, ATM, MRE11, RAD50, NBS1, BRIP1, 

FANCA, FANCC, FANCM, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D ve XRCC2 dahil 

olmak üzere diğer genler yüksek veya orta derecede penetranslı meme kanserine 

yatkınlık genleri olarak tanımlanmaktadır (Wendt ve Margolin, 2019). 

 

İlginç olarak meme kanserine yatkınlık genlerinin çoğu, DNA onarımı süreçlerinde ve 

esas olarak DNA çift iplik kırıklarının (DDSB) onarımının oldukça karmaşık 

mekanizmalarında yer alan tümör baskılayıcı proteinleri kodlamaktadır (Şekil 1.12). 
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Şekil 1.12' de yer alan görselde, başlıca meme kanseri yatkınlık proteinleri kırmızı 

renkte, diğer meme kanseri yatkınlık proteinleri mavi renkte gösterilmektedir. Fanconi 

anemisi (FANC) ailesinin üyeleri altıgen olarak tasvir edilmiştir. 
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Nadiren mutasyona uğramış bazı önemli meme kanseri yatkınlık genleri (PTEN, 

STK11 ve CDH1), DNA onarımı ve DNA hasarı cevap yolaklarında doğrudan yer 

almadıkları için gösterilmemiştir. Homolog rekombinasyon (HR), hücre döngüsünün 

S ve G2 fazı sırasında DNA çift sarmal kopmalarını çözen en doğru DNA onarım 

yoludur. Bu son derece karmaşık ve çok adımlı süreç, onarım şablonu görevi gören 

kardeş bir kromatid gerektirir. Başlangıçta, MRN kompleksini (MRE11, RAD50 ve 

NBN'den oluşan) içeren duyusal proteinler, kırık DNA uçlarına bağlanır ve uzun tek 

iplikçik çıkıntıları oluşturan tek iplikli uç rezeksiyonunu (BLM helikazının desteğiyle) 

başlatır. MRN kompleksi ayrıca, DNA hasarı yanıtının (hücre döngüsünün 

durdurulması veya apoptozun indüklenmesi dahil) düzenlenmesinden sorumlu 

proteinleri (CHK2 veya p53 gibi) ve kendiliğinden HR onarımını kapsayan proteinleri 

(BRCA1 gibi) fosforile eden ATM kinazın aktivasyonuna da katkıda bulunur. HR için 

büyük nükleoprotein komplekslerinin bir araya getirilmesi, uygun bir uzay-zamansal 

düzenleme gerektirir. BRCA1, BRCA2 proteinleri ve Fanconi anemisi (FANC-) 

protein ailesinin diğer üyeleri bu süreçlere katkıda bulunur. BRCA1, DNA kırılma 

bölgelerinde çok sayıda protein-protein etkileşimini kolaylaştırırken, FANCA-C, E-G, 

L, M ve ilgili FAAP proteinlerinden oluşan çekirdek kompleksi, DNA hasarına karşı 

FANCD2 ve FANCI'yi aktive eden bir çoklu protein ubikuitin ligazıdır. Bu proteinler 

ubikitinlendiğinde DNA kırılma bölgesine yer değiştirir ve BRIP1 (FANCJ), PALB2 

(FANCN) ve BRCA2 (FANCD1) gibi diğer aşağı yönlü FANC protein ailesi 

üyeleriyle HR'nin aktivasyonuna katkıda bulunur. Daha sonra RAD51 rekombinazı, 

çeşitli yardımcı proteinlerin ("RAD51 paralogları": RAD51B, RAD51C, RAD51D, 

XRCC2 ve XRCC3) yardımıyla tek iplikçik çıkıntılarına bağlanır ve homolog bir 

sekansın araştırılmasını ve bunun kardeş kromatiddeki lokalizasyonun bulunmasını 

teşvik eder (Wendt ve Margolin, 2019). 

1.6.14 Meme Kanseri ve Genetik Analiz Teknikleri 

2000'li yılların başlarından itibaren NGS'nin gelişmesi ve maliyetinin kademeli olarak 

azalması, bu tekniğin hastane ortamında rutin tanıya yardımcı olmak ve yeni tedavi 

hedeflerinin keşfedilmesine yardımcı olmak üzere uygulanmasına olanak sağlamıştır. 

Özel şirketler de benzer şekilde klinik amaçlarla NGS hizmetleri sağlamaktadır. 

Analiz seçimi ve veri yorumlaması yerel uygulamaya göre değişiklik gösterebilir. 

İdeal olarak, NGS sonuçları artık tıbbi onkologların, patologların, genetikçilerin ve 

biyo-enformatikçilerin, hasta için en iyi tedavi seçeneğini doğru bir şekilde belirlemek 
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amacıyla NGS'nin klinik ve patolojik verilerle entegrasyonunu birleştirdiği moleküler 

tümör kurullarında tartışılmaktadır. Sağlık sistemlerinin dünya çapında farklılık 

gösterdiğini ve bazı ülkelerde NGS analizlerinin geri ödemesinin halen beklemede 

olduğunu akılda tutmak çok önemlidir (Nourieh vd, 2022). 

NGS teknolojileri, milyonlarca deoksiribonükleik asit (DNA) molekülünün büyük 

ölçüde paralel dizilenmesine olanak tanır ve böylece veri verimini önemli ölçüde 

artırır. Günümüzde rutin teşhis laboratuvarlarında en çok kullanılan ikinci nesil 

yaklaşımlar, 'kısa okumalar' adı verilen, önceden parçalanmış, bağlanmış ve 

çoğaltılmış DNA moleküllerinin dizilenmesine dayanmaktadır. Sıralandıktan sonra 

okumalar, herhangi bir varyasyonu tespit etmek için bir referans dizisi üzerinde biyo-

bilgisel olarak yeniden birleştirilir. Kısa okumaların sekanslanması, halihazırda 

kısmen bozulmuş olan formalinle sabitlenmiş parafine gömülü (FFPE) dokulardan 

ekstrakte edilen DNA için özellikle uygundur (Nourieh vd, 2022). 

 

NGS, gen panellerinin dizilenmesine, tüm ekzom dizilimine ve tüm genom dizilimine 

olanak tanır ve bunların tümü onkoloji alanına değerli bilgiler sağlar. NGS, nokta 

mutasyonlarını, küçük baz eklemelerini ve silmelerini, kopya numarası değişikliklerini 

ve yapısal yeniden düzenlemeleri tespit etmeye olanak tanır (Nourieh vd, 2022). 

Mevcut dizileme teknolojileri, örnek başına milyonlarca, hatta milyarlarca okumayı 

dizileyebilir, bu da ilgili genlerin, belirli bir konumdaki okuma sayısına karşılık gelen 

yüksek bir kapsama derinliğiyle analiz edilmesini mümkün kılar. Büyük derinlik 

özellikle alt klonal tümör mutasyonların veya düşük tümör hücreselliğine sahip 

numunelerdeki mutasyonların tespit için gereklidir. Kullanılacak platformun seçimi, 

kapsanacak genlerin veya genomik bölgelerin sayısı ile düşük değişken allel 

frekansına sahip mutasyonları tespit etmek için istenen derinlik arasındaki bir 

uyuşmadır (Nourieh vd, 2022). 

Ribonükleik asit (RNA), sekanslamadan önce RNA moleküllerinin tamamlayıcı DNA 

moleküllerine ters transkripsiyonu (RT) gerçekleştirilerek aynı sekanslama 

platformları kullanılarak analiz edilebilir. Mesajcı RNA'ların sekanslanması, 

farklılaşmış ekspresyon, gen füzyonları ve alternatif splayzing ile ilgili ek bilgiler. 

sağlayabilir. Ek olarak, bazı mutasyonlar da benzer şekilde RNA dizileme verilerinden 

çıkarılabilir. 
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Birkaç düzine genden oluşan küçük bir panel, bilinen ve hedeflenebilir ana 

onkogenlerin hızlı ve uygun maliyetli bir şekilde analiz edilmesi için özellikle 

uygundur. Analiz edilecek tümör DNA'sı FFPE'den, dondurulmuş dokulardan veya 

kan gibi vücut sıvılarından (sıvı biyopsiler) izole edilebilir (Nourieh vd, 2022). 

Yüzlerce genden oluşan daha büyük bir panel, yeni terapötik hedefleri araştırmak, 

hastalık izleme için yeni biyobelirteçleri tespit etmek ve yeni tespit edilen moleküler 

değişikliklere dayalı olarak klinik deney uygunluğunu test etmek için kullanılabilir. 

Ek olarak, bu daha büyük ölçekli sıralama, biyoenformatik araçlarını kullanarak tümör 

mutasyon yükünü (TMB) ve mikrosatellit kararsızlığı (MSI) durumunu tahmin etmeye 

olanak tanır. Bununla birlikte, yalnızca belirli genler kapsandığından, gen paneli 

ayarlarında genom çapında yapısal varyantlar tespit edilememektedir (Nourieh vd, 

2022). 

Son olarak, yaklaşık 1x kapsama sahip düşük kapsamlı tam genom dizilimi, kopya 

numarası değişikliklerini ve homolog rekombinasyon eksikliğini (örneğin; özel 

algoritmalar kullanan “yüzeysel homolog rekombinasyon eksikliği [HRD]”) özel 

algoritmalar kullanılarak tespit etmek için uygulanabilir. Kısa süre içinde bu teknik, 

poli-ADP riboz polimeraz inhibitörlerinden (PARPi) yararlanabilecek hastaları 

belirlemenin çok yararlı ve uygun maliyetli bir yolu haline gelebilir. Ayrıca bu teknik 

küçük hacimli, depolanabilir veriler üretir ve FFPE numuneleri için de uygundur 

(Nourieh vd, 2022). 

1.6.15 Meme Kanserine Yatkınlık Genlerindeki Dizi Varyantlarının Klinik 

Yorumu 

Meme kanserine yatkınlık genlerindeki mutasyonların göreceli olarak nadir olması, 

mutasyon analizlerini yalnızca yüksek riskli bireylerle sınırlandırmaktadır. Ulusal 

kılavuzlar büyük ölçüde Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı'nın (NCCN; www.nccn.org) 

belirli populasyon özelliklerine göre uyarlanmış kılavuzlarını esas almaktadır. Çok 

sayıda kansere yatkınlık geninden (gen panelleri) oluşan bir koleksiyonu hedef alan 

yakın zamanda tanıtılan NGS bazlı analizler, tek gen analizlerinin yerini almak üzere 

benimsenmiştir (Easton ve diğerleri, 2015). NGS temelli yaklaşımlar, patojenik 

mutasyonların taşıyıcılarının genel tespitini tüm yüksek riskli bireylerin %30'undan 

fazlasına çıkarır (Maxwell vd, 2014). 

Bütünleştirici analizlere dayalı yöntemler, meme tümörünün heterojenliğine dair bir 

anlayış getirmiştir ve yüksek riskli meme tümörlerini tanımlayan yeni sınıflandırma 

stratejileri geliştirilmektedir. Somatik mutasyonların analizinin ve bireysel kanser 
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örneklerinde "ilaç hedefli" genlerdeki tetikleyici mutasyonların tanımlanmasının 

gelecekte rutin olarak uygulanması, kötü prognoza sahip meme kanseri alt tiplerinde 

tedavi yanıtını iyileştirmek için gereken özel tedaviye yönelik çok önemli bir adımdır 

(Kleibl vd, 2016). 

1.6.16 Meme Kanserinde Gen İfade Modeli 

Kanser tanısındaki son teknolojik gelişmeler, tümör davranışının daha iyi anlaşılması 

için gen ekspresyon paterninin ortaya çıkmasına yol açmaktadır. Bu gelişmler sadece 

prognozu desteklemekle kalmayıp, aynı zamanda erken teşhis ve tedaviyi de 

kolaylaştırmaktadır. Gen ekspresyonu sonuçları geleneksel klinikopatolojik 

özelliklerle birleştirildiğinde hastalık prognozunun doğruluğu artırılabilir (Latha vd, 

2020). Kanser tanısına yönelik yöntemler yirminci yüzyılın sonlarına kadar histolojik 

ve klinik analizle sınırlıydı. 1995 yılında, Velculescu ve arkadaşlarının, ve Schena ve 

arkadaşlarının “Science” dergisinde yayınladıkları raporlar, gen ekspresyonu analizi 

için yeni bir alan açtı ve bu alan büyüleyici bir teknoloji olan "Microarray" analizleri 

için zemin hazırlamıştır (Schena vd, 1995). DNA mikrodizisinin gelişmesiyle birlikte, 

aynı örnekte birkaç bin genin ifadesini eş zamanlı olarak analiz etmek mümkün 

olmuştur (Latha vd, 2020). 

1.6.17 Meme Kanseri Epigenetiği 

Mutasyonlar ve kopya sayısı değişikliklerinin bir kombinasyonu meme kanserinin 

türünü belirlerken, epigenetik değişiklikler kanser gelişiminin birincil başlatıcıları 

olabilmektedir (Byler vd, 2018). Son zamanlarda, bu değişiklikleri tanımlamaya 

odaklanan birçok çalışma yapılmıştır ve bu, histon modifikasyonları, DNA 

metilasyonu ve mikroRNA (miRNA) ekspresyonu gibi çeşitli epigenetik 

değişikliklerin sonuçta gen ekspresyonunu nasıl etkilediğinin anlaşılmasına yönelik 

önemli ilerlemelere yol açmaktadır (Byler vd, 2018). Ek olarak, diğer kapsamlı 

çalışmalar, meme kanserinde anormal ekspresyona sahip spesifik miRNA'ları 

tanımlamış ve sağlıklı meme dokusu ile meme kanseri hücreleri arasındaki miRNA 

ekspresyon modellerindeki farklılığı doğrulamaktadır. Spesifik olarak, miR-12b, miR-

145, miR-21 ve miR-155'in tümü birden fazla meme kanseri türünde önemli ölçüde 

baskılanmaktadır (Kanser Genom Atlas Ağı, 2012). 

miRNA'nın meme kanserindeki rolüne ek olarak, metilasyon gibi diğer epigenetik 

değişikliklerin de meme kanseri patogenezinde rol oynadığı gösterilmiştir. Kanser 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Latha+NR&cauthor_id=32464482
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Genomu Atlas Ağı, 802 meme tümörünün metilasyon dizilerine dayanarak beş farklı 

DNA metilasyon grubu (grup 1-5) tanımlamıştır (Kanser Genom Atlas Ağı, 2012). 

Ayrıca çalışmalar, metilasyon değişikliklerinin meme kanseri oluşumuyla nasıl ilişkili 

olduğunu ve normal ve iyi huylu meme hücrelerini kanserli hücrelerden ayırmak için 

kullanılabileceğini göstermektedir. Aleheikh ve arkadaşları tarafından yapılan meme 

kanserli 880 hastanın yer aldığı çalışmada, histon asetilasyonu ve metilasyon 

düzeylerindeki değişikliklerin meme kanserinin erken bir belirtisini temsil edebileceği 

bildirilmiştir (Aleheikh vd, 2009). Ayrıca, metilasyon değişikliğinin derecesinin, daha 

az metastatik olan meme kanseri hücrelerine kıyasla daha agresif metastatik meme 

kanseri hücrelerinin göstergesi olduğuna dair kanıtlar da vardır. Rodenhiser ve ark. 

yüksek düzeyde metastatik meme kanseri hücre dizisi MDA-MB-468LN' de birçok 

yolakta rol alan yukarı yönlü promotor bölge ilişkili genlerin metilasyon durumunu, 

daha az metastatik bir hücre dizisi olan MDA-MB-468 GFB ile karşılaştırmıştır (12). 

Metastazın yanı sıra karsinojenezde rol oynayabilecek genlerin hiper-metilasyonunu 

ve hipo-metilasyonunu gözlemlemişlerdir. Sonnuç olarak, genlerin %20-30'unun 

metilasyon durumunun iki hücre hattı arasında farklılık gösterdiği bildirilmiştir 

(Rodenhiser vd, 2008). 

1.7. XRCC2 Gen Yapısı ve Fonksiyonları 

X-ışını onarımı çapraz tamamlayıcı 2 geni (XRCC2), kromozom 7'nin (7q36.1) kısa 

kolu üzerinde lokalizedir (Şekil 1.13). 

 

Şekil 1.13   XRCC2 Geni (Homo sapiens (insan)) (Gene, NCBI) 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/7516
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Bu gen, kromozom stabilitesini korumak ve DNA hasarını onarmak için homolog 

rekombinasyona katılan RecA/Rad51 ile ilişkili protein ailesinin bir üyesini 

kodlamaktadır. 

Tablo 1.2: XRCC2 Gen Özellikleri (NCBI,2024) 

Gen Sembolü XRCC2 

Genin Tam Adı X-ışını onarımı çapraz tamamlayıcı 2 

Genin Türü Protein kodlayan gen 

Diğer adları FANCU; POF17; SPGF50 

Ekzon sayısı 3 

Nükleotid sayısı 4771 

Genomdaki 

Lokasyonu 

NC.000007.14 (152,644,776 – 152,676,141)  NM_005431.2 

Fonksiyonu 

hakkında özet 

Bu gen, kromozom stabilitesini korumak ve DNA hasarını 

onarmak için homolog rekombinasyona katılan RecA/Rad51 

ile ilişkili protein ailesinin bir üyesini kodlar. Bu gen, 

homolog rekombinasyon yoluyla DNA çift sarmal kırıklarının 

onarımında rol oynar ve bir dizi farklı DNA'ya zarar veren 

ajana karşı aşırı duyarlılık sergileyen, DNA onarımı eksik bir 

mutant “Chinese hamster irs1” 'i işlevsel olarak tamamlayıcı 

role sahiptir. 

Ekspresyon 

Profili 

Testiste (RPKM 1.4) ve kemik iliği (RPKM 1.0) başta olmak 

üzere yaklaşık 22 dokuda geniş ekspresyon profiline sahiptir. 

 

 

XRCC2, tamamı Walker A ve B ATPase motiflerine sahip olan beş somatik RAD51 

paralogundan biridir. XRCC2 de dahil olmak üzere paralogların her biri, homolog 

rekombinasyon (HR) yoluyla DNA çift iplikli kırılma onarımında bir fonksiyona 

sahiptir. Ancak rolleri RAD51'in kendisi kadar iyi anlaşılmamıştır. XRCC2 proteini, 

diğer üç RAD51 paralogu olan RAD51B, RAD51C ve RAD51D ile bir kompleks 

(BCDX2) oluşturur. XRCC2, RAD51'in DNA hasar odaklarına toplanmasında yer 

aldığından, BCDX2 kompleksinin, BRCA2'nin aşağısında RAD51'in yukarısında 

HR'ye aracılık ettiği düşünülmektedir. XRCC2, DNA'ya bağlanabilir ve RAD51D ile 

birlikte in vitro homolog eşleşmeyi destekleyebilir. HR'deki rolüyle tutarlı olarak, 

XRCC2 eksikliği olan hücrelerde spontan kromozom instabilitesi artmış düzeylerdedir 

ve mitomisin C ve sisplatin gibi DNA iplikçikler arası çapraz bağlama maddelerinin 

yanı sıra iyonlaştırıcı radyasyon, alkilleyici maddeler ve aldehitlere karşı aşırı 

duyarlılık sergilemektedir. 
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XRCC2 ayrıca hücre döngüsünde sinyal vermede de işlev görür, DNA replikasyonunu 

ve kromozom ayrılmasını teşvik eder. 

XRCC2'nin (FANCU) bialelik mutasyonu, Fanconi anemisinin FA-U alt tipine neden 

olurken, XRCC2'deki zararlı mutasyonlar için heterozigotluk, artan meme kanseri riski 

ile ilişkili olabilir. XRCC2, Fanconi anemisi yolağında ana aşama olan FANCD2 

monoubikitinasyonu için gerekli olmadğından, bu yolakta “aşağı yönde” işlev görüyor 

gibi görünmektedir (Andreassen and Hanenberg, 2019). 
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BÖLÜM 2  

LİTERATÜR ÖZETİ  

Meme kanseri gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde kadınlarda en sık görülen kanser 

türüdür. Meme kanserlerinin tedavi stratejileri, tanı yaşı, adet durumu, beslenme 

düzeni, immünolojik yanıt, kanser hücrelerinin genetik varyasyonları vb. gibi bir dizi 

faktöre bağlıdır (Neetha Rajan Latha ve diğerleri, 2020). Meme kanseri, karakterize 

edilmesi ve tedavisi zor olan heterojen bir hastalık olmasına rağmen, son zamanlarda 

genetik ve epigenetik araştırmalarda yaşanan hızlı gelişmeler bu çabaların 

geliştirilmesine yardımcı olabilir (Bayler vd, 2018). 

Tıpta kesin tanıdaki daha fazla anlaşılma, bir dereceye kadar teknik ve hesaplamalı 

ilerlemeden kaynaklanmaktadır; gerçek bir teknik ilerlemenin ilk aşaması, 

transkriptomik analizin uygulanmasıdır. Moleküler alt tiplendirme, meme kanseri 

biyolojisine ilişkin anlayışımızı daha da geliştirmekte ve yeni bir tümör sınıflandırması 

aracılığıyla kişiselleştirilmiş tedavi rejimlerinin tahsis edilmesini sağlamaktadır. 

Teknik ilerlemedeki bir sonraki aşama, şu anda yeni ve heyecan verici sonuçlar 

sağlayan yeni nesil dizileme olmalıdır. Büyük ölçekli sıralama verileri, yeni somatik 

ve potansiyel hedeflenebilir mutasyonları ortaya çıkarmanın yanı sıra ailesel meme 

kanserine yatkın yeni aday genlerin tanımlanmasına da olanak tanımaktadır (Rossing 

vd, 2019). 

Yıllar içinde, cDNA mikrodizi bazlı gen ekspresyon profili oluşturma, gen 

ekspresyonu bazlı prognostik belirteçler, hedeflenen Sanger dizilimi, pan-genomik 

analizler [karşılaştırmalı genomik hibridizasyon (CGH)] ve NGS, meme kanseri 

çeşitliliği ve heterojenliğine ilişkin bilgimizi önemli ölçüde genişletmekte ve böylece 

meme kanseri sınıflandırılmasının önemli ölçüde iyileştirilmesini sağlamaktadır 

(Nourieh vd,2020) 

Yeni bir NGS tabanlı çalışma, somatik mutasyonların meme kanserinde nasıl rol 

oynadığına dair kapsamlı kanıtlar sağlamaktadır. Stephens vd. (2012), somatik kopya 
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sayısı değişiklikleri ve protein kodlayan genlerin kodlayıcı ekzonlarındaki 

mutasyonlar açısından 100 tümörün genomunu inceledi. 21.416 protein kodlayan 

gende 7.421 somatik nokta mutasyonu belirlediler. Somatik mutasyonların sayısının, 

bireysel tümörler arasında belirgin şekilde farklılık gösterdiği bu alışma ile tespit edildi 

(Stephens vd, 2012). BRCA1, RB1, TP53, PTEN, AKT1, CDH1, GATA3 ve PIK3CA 

dahil olmak üzere meme kanseri gelişiminde rol oynayan köklü kanser genlerinin 

çoğunun somatik mutasyonlara sahip olduğu bulunmuştur (Byler vd, 2014). 

Farklı meme kanseri türlerini sınıflandırmak için somatik mutasyonların kullanıldığı 

başka bir örnekte uzun süreli klinik takip ile yaklaşık 1000 insan meme tümöründe 

kopya sayısı sapmalarını (CNA'lar) inceledi. Çalışma, kalıtsal gen ekspresyon 

özelliklerinin çoğunun, ilgili geni çevreleyen 3 megabazlık (Mb) bir pencere içinde 

tanımlanan cis (yakın) lokuslar ve bu pencerenin dışındakiler olarak tanımlanan trans 

(uzak) lokusların bir kombinasyonu tarafından yönetildiği varsayımına 

dayanmaktaydı. PPP2R2A, MTAP ve MAP2K4 genlerinde delesyonlar ve bu genlerin 

yaklaşık %40'ında cis- veya trans-etkili CNA'ların bir sonucu olabilen somatik 

CNA'lar buldular (Byler vd, 2014). Başka bir çalışmada meme kanserine yatkınlık 

genlerinin çoklu gen panel testleri Avrupa ve Amerika'da kapsamlı bir şekilde 

yapılmıştır, ancak Asya'da nispeten nadirdir. Bu çalışmada, kalıtsal meme kanseri riski 

yüksek büyük bir Çin hasta kohortu arasında BRCA1 ve BRCA2 dahil 40 kanser 

yatkınlık genindeki germ hattı mutasyonlarının sıklığı değerlendirilmiştir. 2015'ten 

2016'ya kadar Çin'in 26 merkezinden yüksek kalıtsal risk taşıyan meme kanseri 

hastaları çalışmaya alındı (n = 937). Klinik bilgiler toplandı ve germ hattı 

mutasyonlarını tanımlamak için katılımcıların kan örnekleri kullanılarak yeni nesil 

dizileme (NGS) yapıldı. Toplamda, BRCA1/2'de 159, diğer 15 meme kanseri yatkınlık 

geninde 61 ve hem BRCA1/2 de hem de diğer genlerde 3 olmak üzere varsayılan 

germline mutasyonları olan 223 hasta saptanmıştır. BRCA1/2 dışındaki mutant genler 

TP53 (n = 18), PALB2 (n = 11), CHEK2 (n = 6), ATM (n = 6) ve BARD1 (n = 5) 

olarak belirtilmiştir (Li vd, 2019). 

XRCC2 geninin SNP'leri ile meme kanseri riski arasındaki ilişkiyi değerlendiren 

genom bazlı çalışmalar bulunmaktadır. 

Rusya'da yapılan bir vaka kontrol çalışmasında, 672 vaka ve 672 kontrol Rus kadından 

oluşan bir örneklemde, XRCC1, ERCC2, XRCC3, XRCC2, EXOI ve TP53 DNA 
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onarım genlerindeki yedi polimorfizm, meme kanseri riski ile olası bir ilişki açısından 

test edilmiştir (Shadrina vd, 2016). XRCC1 (R399Q) rs25487 polimorfizminin alel 

A'sı için bir ilişki gözlenmiştir (ko-dominant model AA vs. GG: OR 1,76, P = 0.003; 

toplamsal model OR 1,28, P = 0,005; dominant model: OR 1,29, P = 0,03; resesif OR 

1.63, P = 0.008). ERCC2 (D312N) rs1799793 polimorfizminin T alleli de meme 

kanseri riskiyle ilişkilendirilmiştir (ko-dominant model TT vs. CC: OR 1.43, P = 0.04; 

toplamsal model OR 1.21, P = 0.02; dominant model OR 1.30, P = 0,02), ancak 

Bonferroni düzeltmesi uygulandıktan sonra ilişki istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamaıştır. Geri kalan SNP'ler için ise meme kanseri ile ilişki bulunamamıştır. 

Başka bir çalışmada meme kanserinde XRCC2 genindeki azalma ile lenf nodu 

metastazının varlığı arasındaki ilişki değerlendirilmiştir (Bashir vd, 2014). Çalışmanın 

birinci kısmında tanısal bir belirteç olarak XRCC2 geninin rolünü tanımlamak 

amacıyla 14 adet yayınlanmış XRCC2 makalelerinin meta analizi yapılmıştır.  

Çalışmanın ikinci kısmında ise XRCC2 geninin ekspresyonu, 100 kadından oluşan 

çalışma kohortunda (50 meme kanseri hastası ve 50 kontrol) gerçek zamanlı PCR 

kullanılarak gözlenmiştir. Kanserli olmayan sağlıklı dokularla karşılaştırıldığında 

meme kanseri dokularında XRCC2'nin istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

baskılandığı (p < 0.04) ve ki-67'nin arttığı (p < 0.05) gözlenmiştir. Gen-gen ve gen-

klinikopatolojik parametreler ilişkisini araştırmak amacıyla Spearmen korelasyonu 

yapılmıştır Çalışmanın sonucunda, XRCC2 ile Ki-67 ifadesi arasında anlamlı derecede 

negatif bir korelasyon saptanırken (r = -0,376**, p < 0,01). Gen-klinikopatolojik 

parametreler ilişkisi durumunda, XRCC2 ekspresyonu ile memenin lenf nodu durumu 

(r = -0,521***, p < 0,002) ve metastatik durumu (r = -0,303*, p < 0,04) arasında 

anlamlı bir korelasyon saptanmadığı bildirilmiştir. 

Başka bir çalışmada, Çin’ in Han kadın populasyonunda meme kanseri ile ilişkili 

olarak beş DNA onarım geninden (XRCC1, XRCC2, XRCC3, XPA ve APEX1) yedi 

yaygın polimorfizmin potansiyel etkileşimlerini değerlendirmeyi amaçlanmıştır (Ding 

vd, 2014). Bu çalışma, sporadik meme kanseri tanısı alan 606 hasta ve yaş ve etnik 

köken açısından eşleştirilmiş, kansersiz 633 kontrolü kapsayan bir vaka kontrol 

çalışması olarak planlanmıştır. Genotiplerin belirlenmesinde polimeraz zincir 

reaksiyonu-ligaz tespit reaksiyonu yöntemi kullanılmıştır. Yedi polimorfizmin tamamı 

kontrollerde Hardy-Weinberg dengesine uygun bulunmuştur. XRCC1 geni rs25487 ve 
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XPA geni rs1800975'in genotipleri ve alellerindeki farklılıkların, Bonferroni 

düzeltmesinden sonra dahi hastalar ve kontroller arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bulunduğu rapor edilmiştir (P<0.05/7). Buna göre meme kanseri riskinin rs25487 için 

belirgin şekilde arttığı (OR = 1,28; %95 CI: 1,07-1,51; P = 0,006), ancak rs1800975 için 

azaldığı (OR = 0,77; %95 CI: 0,67-0,90; P = 0,001) tespit edilmiştir. Alel kombinasyon 

analizi, kontrollerde hastalara göre (PSim = 0,002) en yaygın C-G-G-C-G-G-G 

kombinasyonunun (rs1799782, rs25487, rs3218536, rs861539, rs1800975, rs1760944 

ve rs1130409 sırasına göre aleller) daha yüksek frekanslarını göstermiştir. Daha ileri 

düzey etkileşim analizinde, rs1800975 ve rs25487'yi içeren iki lokuslu model, 0,654 

maksimum test doğruluğu ve 10 üzerinden 10 çapraz doğrulama tutarlılığı ile genel 

olarak en iyi model olarak kabul edilmiştir (P = 0,001). Bu çalışma, XRCC1 geni 

rs25487 ve XPA geni rs1800975'in kuzey Çinli kadınlar arasında meme kanseri 

gelişimi üzerinde hem bağımsız hem de etkileşimli etkiler gösterebileceğine dair açık 

kanıtlar sunmaktadır. 

Meme kanserinden etkilenmiş birden fazla bireye sahip aileler için yapılan başka bir 

NGS tabanlı çalışmada ekzom dizilimi ile, biri protein kesen mutasyon ve diğeri 

muhtemel zararlı bir yanlış anlamlı mutasyon olan XRCC2 mutasyonlarına sahip iki 

aileyi tanımladı. Erken başlangıçlı meme kanseri olan 1.308 vakada altı muhtemel 

patojenik kodlama varyantını tanımlayan ve 1.120 kontrolde herhangi bir varyantı 

olmayan populasyona dayalı bir vaka kontrol mutasyon tarama çalışması 

gerçekleştirmişlerdir (önem derecesi p < 0.02 idi). Ayrıca 689 çoklu vaka ailesinde ek 

mutasyon taraması yapılmıştır. Meme kanserinden etkilenen on ailede XRCC2'de 

protein kesikli veya muhtemelen zararlı nadir yanlış anlamlı varyantlarla 

tanımlanmıştır. XRCC2'nin bir meme kanseri yatkınlık geni olarak tanımlanması, 

homolog rekombinasyon-DNA-onarım disfonksiyonu ve Fanconi anemisi ile ilişkili 

meme kanserlerinin oranını arttırır ve dolayısıyla PARP (poli ADP riboz polimeraz) 

inhibitörleri gibi spesifik hedefe yönelik tedavilerden fayda görebilir. Bu çalışma, 

yaygın, karmaşık hastalıklara yatkınlık genlerinin keşfedilmesinde büyük ölçüde 

paralel dizilemenin gücünü göstermektedir (Park vd, 2012). 

Ayrıca Çin'deki başka bir çalışmada XRCC2 gen polimorfizmlerinin meme kanseri 

riski ve hayatta kalma üzerindeki rolü araştırılmıştır (Lin vd, 2011). Çalışmada, 

Sheffield Meme Kanseri Çalışması'ndan (SBCS) 1131 meme kanseri vakasında 
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ve1148 kontrolde tek nükleotid polimorfizmlerini (SNP'ler) etiketleyen 12 XRCC2 

genotipini belirlenmiş ve OR, HR ve %CI'ler tahmin edilerek bunların meme kanseri 

riski ve hayatta kalma ile ilişkilerini incelenmiştir. Utah Meme Kanseri Çalışması'ndan 

(UBCS) elde edilen 860 vaka ve 869 kontrolde pozitif bulgular daha da araştırıldı ve 

meme kanseri riskine ilişkin yayınlanmış mevcut verilerle birlikte ortak olarak analiz 

edilmiştir. Sağkalım bulguları, Meme Kanseri Derneği Konsorsiyumu'nun (BCAC) 

yaptığı çalışmalarda (8074 vaka) daha da doğrulanmıştır. Sonuçta, SBCS veri setinde 

meme kanseri riski ile en anlamlı ilişki XRCC2 rs3218408 SNP idi (resesif model 

p=2,3×10(-4), minör alel frekansı (MAF)=0,23). Bu SNP tüm veriler dahil edildiğinde, 

SBCS ve UBCS'nin iki bölgeli analizinde 1,64 (%95 GA 1,25 - 2,16) OR(rec) ve 

tamamı yayınlandığında 1,33 (%95 GA 1,12 - 1,57) meta-OR(rec) vermiştir. Bu SNP, 

kontrol populasyonunun 1000'de ikisinin taşıdığı nadir bir risk haplotipini işaret ediyor 

olabilir. Ayrıca, R188H SNP'yi (rs3218536, MAF=0.08) kodlayan XRCC2, çok 

değişkenli bir analizde alel başına HR'nin 1.58 (%95 CI 1.01 ila 2.49) artmasıyla kötü 

hayatta kalma ile önemli ölçüde ilişkili bulunmuştur. Bu etki, BCAC'dan 8781 meme 

kanseri hastasının toplu meta-analizinde daha belirgin olarak tespit edilmiştir (HR 

1.19, 95% CI 1.05 to 1.36; p=0.01). 

Mevcut çalışmalara göre XRCC2 genindeki genetik ve epigenetik değişiklikler ile 

meme kanseri arasında bir ilişki olduğu sonucuna varabilmektedir. Ancak bu 

araştırmaların sayısı önemli değildir ve makalelerin çoğu genomik veya mono-omik 

düzeydedir. Çalışmamızda XRCC2 geni ve meme kanseri arasındaki ilişikiyi sadece 

genomik düzeyde değil aynı zamanda transkriptomik ve epigenetik düzeyde de NGS 

testi, RT-PCR ve metilasyon yöntemlerini kullanarak incelenmiştir.  

Sonuç olarak bizim çalışmamız meme kanseri ile XRCC2 geni arasındaki ilişkiye yeni 

bir soluk getirmiş ve korelasyonu güçlendirmiştir 
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BÖLÜM 3  

                                            MATERYAL VE METOD 

3.1. Örneklerin Tolpanması 

Örnekler Irak Erbil’ de bulunan Zheen Uluslarası Hastanesi’ nde 2021 ile 2024 

tarihleri arasında toplandı. Çalışmada 44 normal ve 44 tümör dokusu olmak üzere 

toplamda 88 örnek ile çalışıldı. Tümör örnekleri hastaların klinik özellikleri, yaş ve 

tümör türlerine göre sınıflandırıldı (Tablo 3.1). Memeden alınan bu normal ve tümörlü 

doku örnekleri genomik izolasyon yapılana kadar RNA koruyucu (RNAlater) 

(ThermoFisher, ABD) eklenerek -80 0C’ de saklandı. 

Katılımcılara çalışma öncesi bilgi verilip onay veren katılımcılara gönüllü onam formu 

imzalatıldı. Çalışma Yerel Etik Kurul tarafından onaylandı. Etik kurul onay numarası: 

05.01.2020\17’ dır. 

Tablo 3.1Hasta örneklerinin yaş, kanser türü ve tümör evresine göre sınıflandırılması 

 

No Evre Kanser Türü  Yaş (yıl) 

1 I İnvaziv duktal karsinom 59 

2 I Metaplastik karsinom, matriks üreten grup 42 

3 I Medullar benzeri karsinom 49 

4 I İnvaziv duktal karsinom 54 

5 I İnvaziv duktal karsinom 56 

6 I İnvaziv duktal karsinom   47 

7 I Metaplastik karsinom, matriks üreten grup 49 

8 I Medullar benzeri karsinom 49 

9 I İnvaziv duktal karsinom 39 

10 II İnvaziv duktal karsinom 64 

11 II Metaplastik karsinom, matriks üreten grup 34 

12 II İnvaziv duktal karsinom 42 

13 II Metaplastik karsinom, matriks üreten grup 30 

14 II İnvaziv duktal karsinom 30 
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15 II Medullar benzeri karsinom 49 

16 II Medullar benzeri karsinom   46 

17 II İnvaziv duktal karsinom 44 

18 II İnvaziv duktal karsinom 56 

19 II İnvaziv duktal karsinom   45 

20 II İnvaziv duktal karsinom 80 

Tablo 3.1 (Devamı) Hasta örneklerinin yaş, kanser türü ve tümör evresine    

                                 göre    sınıflandırılması 

21 II Medullar benzeri karsinom 43 

22 II İnvaziv duktal karsinom 53 

23 II Medullar benzeri karsinom 56 

24 II Metaplastik karsinom, matriks üreten grup 80 

25 II İnvaziv duktal karsinom   43 

26 II Medullar benzeri karsinom   57 

27 II İnvaziv duktal karsinom   38 

28 III Metaplastik karsinom, matriks üreten grup   60 

29 III Medullar benzeri karsinom 47 

30 III Medullar benzeri karsinom 53 

31 III İnvaziv duktal karsinom 30 

32 III Medullar benzeri karsinom 32 

33 III Metaplastik karsinom, matriks üreten grup 43 

34 III İnvaziv duktal karsinom 37 

35 III İnvaziv duktal karsinom 37 

36 III İnvaziv duktal karsinom 55 

37 III Metaplastik karsinom, matriks üreten grup 52 

38 III İnvaziv duktal karsinom 39 

39 III Metaplastik karsinom, matriks üreten grup 47 

40 III İnvaziv duktal karsinom 33 

41 III İnvaziv duktal karsinom 33 

42 III Metaplastik karsinom, matriks üreten grup 80 

43 III Metaplastik karsinom, matriks üreten grup 29 

44 III Metaplastik karsinom, matriks üreten grup 56 
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3.2. Cihazlar 

Çalışmada kullanılan cihazlar Tablo 3.2’ de verilmektedir. 

Tablo 3.2 Kullanılan cihazlar, marka üretim yerleri 

No Cihazlar Marka Üretim Yeri 

1 Isıtıcılı manyetik karıştırıcı Pars Azma İran 

2 Buzdolabı Hisense  Türkiye 

3 İnkübatör Nuve Türkiye 

4 Vorteks ThermoFisher ABD 

5 Soğutmalı santrifüj Eppendorf Almanya 

6 Mikropipet seti Eppendorf Almanya 

7 Biyogüvenlik kabini   Nuve Türkiye 

8 Mikrosantrifüj  Eppendorf Almanya 

9 Termal döngü cihazı (PCR) ABI Vertti ABD 

10 RT-PCR cihazı BIO RAD  ABD  

11 Elektroforez tankı EC apparatus ABD 

Tablo 3.2 (Devamı) Kullanılan cihazlar, marka üretim yerleri 

12 Mikrodalga fırın Hisense Türkiye 

13 Otoklav Hirayama Japonya 

14 Yatay çalkalayıcı J.P. SELECTA İspanya 

15 Spektrofotometre Eppendorf Almanya 

16 UV translüminatör UVPBioChemisystem ABD 

17 Hassas terazi  Shimadzu Japonya 

 

3.3. Kimyasal Maddeler 

Çalışmada kullanılan kimyasal maddeler Tablo 3.3’ de verilmektedir. 

Tablo 3.3 Kullanılan kimyasal maddeler, marka ve üretim yerleri 

No Kimyasal Maddeler Marka Üretim Yeri 

1 Etidyum Bromid Sigma Almanya 

2 Nükleik asit boyası GenetBio Kore 

3 İzopropanol Sigma Almanya 

4 Bağlayıcı silan Promega Almanya 

5 Gelsave Merck Almanya 
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6 MgCl2 Fermentase ABD  

7 Tris Fermentase ABD  

8 dNTP Fermentase ABD  

9 Taq DNA polimeraz  Fermentase ABD  

10 Agaroz Prona İspanya 

11 EDTA Merck Almanya 

12 100 bç lik markır Fermentase ABD 

13 Bromofenol Mavisi  Merck Almanya 

14 Orange G Sigma Almanya 

15 Etil alkol  Sigma Almanya 

 

 

 

3.4. Çözeltiler 

Çalışmada kullanılan çözeltiler ve içerdiği bileşenler Tablo 3.4’ de verilmektedir. 

Tablo 3.4 Kullanılan çözeltiler ve kimyasal bileşenleri 

No Çözeltiler             Bileşenler 

1         10X TBE 

108,9 g Tris 

55 g boric asit 

9,37 g EDTA 

1000 ml distile su 

2 
6X Orange G yükleme 

boyası 

% 60 gliserol 

15% Orange G 

10 mM Tris – HCl pH 7,6 

60 mM EDTA 

3 Etidyum bromid 
0,5 Etidyum bromid 

1 ml distile su 
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3.5. Mutasyon Analizi 

3.5.1. DNA İzolasyonu 

Periferal Kandan ve FFEP örneklerinden DNA PureLinkTM genomik DNA mini kit 

(ThermoFisher, ABD) kullanılarak izole edildi. Yöntemde üretici firmanın protokolü 

takip edildi. DNA konsantrasyonlarının kantitatif ve kalitatif ölçümleri NanoDrop 

(Biometrica-Tayvan) cihazı kullanılarak ede edildi.  

3.5.2. Yeni Nesil Dizileme (NGS) 

Kütüphane oluşturmak için Twist Human Core Exome Enzymatic Fragmentation (EF) 

Multiplex Complete kiti kullanıldı ve kütüphanenin MGI sistemi üzerinde 

sekanslamaya hazır hale gelmesi için MGIEasy FS DNA Library Prep Kit uygulandı. 

Kütüphane, 100X ortalama hedef kapsamı ile 150 bç çift uçlu okuma üreten DNA 

sekanslayıcıda (MGI-DNBSEQ-G400, Çin) dizilendi. FastQC ile Raw fastq 

dosyalarının kalite kontrolü yapıldı. Daha sonra okumalar Burrows-Wheeler Aligner 

(BWA) kullanılarak referans insan genomuna (hg19) göre hizalandı. Varyantlar 

Genom Analiz Araç Seti (GATK) ile tanımlandı. 

3.5.3. In silico Analiz 

Tespit edilen mutasyonların yapısal özelliklere ya da protein işlevine olan etkisini 

tahmin etmek için farklı in silico araçlar kullanıldı. Polymorphism Phenotyping 

(PolyPhen-2) ve Sorting Intolerant from Tolerant (SIFT) varyantların işlevsel 

etkilerini değerlendirmek için kullanıldı. Mutasyonun protein yapı ve işlevi üzerindeki 

etkilerini analiz etmek için Mutation Taster kullanıldı. Biyokimyasal mesafe skorunu 

hesaplamak için Align GVGD kullanıldı. Varyantların görselleştirilmesi için 

Integrative Genomic Viewer yazılımı (IGV) kullanıldı.  

PolyPhen, amino asit ikamesinin neden olduğu yapısal özellikleri ve dizi hizalama 

değişikliklerini bulmak için tahminler verir. PolyPhen, bir allel değişikliğinin işlevsel 

önemini tahmin eder. 0,0 puana sahip varyantların iyi huylu olduğu, 0,15-0,85 puanın 

muhtemelen zarar verici olduğu tahmin edilirken, 0,85'in üzerindeki puanların zararlı 

olduğu daha kesin olarak kabul edilir. 

SIFT, dizi homolojisini değerlendirerek varyantların fonksiyonel etkilerini 

değerlendirir ve türler arasındaki amino asit kalıntılarının korunma derecesini araştırır. 

SIFT, bir proteindeki amino asit değişiminin fenotipik bir etkiye sahip olup 

olmayacağını tahmin eder. 0,05'ten büyük veya ona eşit puanların tolere edileceği, 

0,05'ten küçük puanların ise zararlı olacağı tahmin edilmektedir. XRCC2' nin bir 
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varyantında tolere edilen etkileri ve bazı varyantlarında zararlı etkileri SIFT ile tahmin 

edilmektedir. 

MutationTaster, mutasyonun protein fonksiyonu ve yapısı üzerindeki etkisini 

değerlendirir. Ayrıca mRNA ifadesinin veya birleştirmenin etkisini de dikkate alır. Bir 

değişikliğin hastalık potansiyelini, hastalığa neden olan muhtemelen zararlı, hastalığa 

neden olan otomatik zararlı, muhtemelen zararsız polimorfizm ve otomatik zararsız 

polimorfizm olarak tahmin eder. Sonuçlar, XRCC2 varyantlarındaki polimorfizmi ve 

XRCC2 varyantlarında hastalığa neden olduğunu göstermektedir. 

Align-GVGD, biyokimyasal mesafe skorunu (Grantham farkı (GD)) ve koruma 

skorunu (Grantham varyasyonu (GV)) hesaplar. Yer değiştirmeler, GD ve GV 

puanlarına göre, işlevi engelleme olasılığı en düşük olan C0'dan, işlevi engelleme 

olasılığı en yüksek olan C65'e kadar 7 sınıfta kategorize edilir. 

3.6 Ekspresyon Analizi  

3.6.1. RNA İzolasyonu 

Meme dokusundan RNA örnekleri ticari izolasyon kiti (Thermofisher-ABD) 

kullanılarak üreticinin önerisi doğrultusunda yöntemler uygulanarak elde edildi. Total 

RNA konsantrasyonunun kalitatif ve kantitatif ölçümü Nano Drope (Biometrica, 

Tayvan) cihazı kullanılarak yapıldı. 

3.6.2. Komplementer DNA Sentezi 

İzole edilen mRNA’ ların komplementer DNA (cDNA)’ ya çevirimi Ipsogen RT Kit 

(Qiagen, GmbH, Almanya) kullanılarak yapıldı. Termal döngü cihazı olarak Master-

cycler pro-PCR System (Eppendorf, Almanya) kullanıldı. Çalışma alanı %70 (v / v) 

etanolle temizlendi ve her aşamada filtreli steril uçlar kullanıldı. Kitin eriyen 

bileşenleri buzun üzerine alındı. Örneklerde DNA kontaminasyonunu araştırmak için 

reverse transkriptaz içermeyen kontrol reaksiyonu hazırlandı. Her örnek için total 

RNA konsantrasyonu faklı eşit olmadığından farklı miktarlarda RNA kullanıldı.  

3.6.2.1. cDNA Sentez Aşamaları 

Reaksiyon bileşenleri eritilip buz üzerine alındı. Örneklerde DNA kontasminasyonu 

olup olmadığını tespit etmek için Revers transkriptaz içermeyen bir kontrol reaksiyonu 

hazırlandı.  

1- İki steril RNAz içermeyen tüpte aşağıdaki bileşenler aşağıda verilen miktarlarda 

karıştırıldı; 
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Total RNA………………………...... 1 -6 µl 

d(T)23VN (50 µM) primeri………… 2 µl 

Nükleazsız H2O…………………….. değişken 

Toplam Hacim…………..……….... 8 µl 

2- RNA 70 °C’ de 5 dakika denature edildi. Kısaca döndürülerek buz üzerine alındı. 

Bu aşama opsiyoneldir. Bu aşama uzun mRNAlar ve CG içeriği fazla olan RNA 

bölgelerinde cDNA verimin arttırmaktadır.  

3- Steril bir tüpe aşağıdaki bileşenler eklendi: 

M-MuLV reaksiyon karışımı…………….. 10 µ𝑙 

M-MuLV Enzim karışımı………………... 2 µ𝑙 

Negatif kontrol tüpüne aşağıdaki bileşenler eklendi: 

M-MuLV reaksiyon karışımı………..   10 µ𝑙 

dH2O……..………………………… 2µ𝑙 

 

4- 20 µL cDNA sentez reaksiyonu 42 °C’ de 1 saat inkübe edildi. Eğer Random Primer 

kullanılırsa 42 °C’deki inkübasyon aşamasından önce 25 °C’ de 5 dakika ön 

inkübasyon önerilmektedir. 

5- Enzim 80 °C’ de inaktif olur ve reaksiyon 30 µl H2O ile 50 µl’ ye dilüe edildi. Ürün 

20 °C’ de saklandı. PCR amplifikasyon deneyleri için cDNA ürün hacmi PCR 

reaksiyon hacminin 1/10’ unu geçmemelidir. 

3.6.3. Primer Dizaynı  

Primer, sıklıkla DNA sentezi için başlangıç noktası olarak kullanılan bir nükleik asit 

zinciridir. Genomik ile ilgili olarak bir primer, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi 

belirli laboratuvar tekniklerinde kullanılan kısa, tek sarmallı bir DNA parçasıdır. PCR 

yönteminde bir çift primer, örnek DNA ile hibridize olup çoğaltılacak bölgeyi tanımlar 

ve çok kısa bir zaman diliminde milyonlarca, milyonlarca kopya elde edilir 

(https://www.genome.gov). Gen ifadesi için tasarlanan primerler hedef genin ifade 

edilip edilmediğini anlamak için genin kodlanan bölgesinin herhangi bir kısmından 

alınabilir. Dizideki primerlerin seçimi hedef bölgeye dayanmaktadır. XRCC2/Exp için 

bir çift mRNA dizi primeri tasarlandı. Bunun için primer dizayn programı olan 
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http://workbench.sdsc.edu web adresinden yararlanıldı. Tablo 3.5’ te primerlerin 

dizisi, bağlanma sıcaklıkları ve PCR ürünlerinin uzunluğu gösterilmektedir. 

Gen ekspresyonuna yönelik primerlerin, genin kodlama bölgelerinde herhangi bir 

yerde nasıl eksprese edildiğini bilmesi gerekmektedir. Primer dizaynında önemli olan 

spesifik RNA’ yı kodlamak olduğu için ilgili RNA ürünü dışında herhangi bir ürünün 

kopya sayısının artmasını önlemek için bir veya iki ekzon-ekzon bağlantı bölgesini 

içermesine dikkat edilmelidir. Çünkü amplifikasyonu olan ürünün seçilen spesifik 

RNA ürünü mü yoksa kontaminasyondan kaynaklı mı olduğundan emin olunması 

gerekmektedir. 

Tablo 3. 5 XRCC2/Exp primer dizileri, PCR ürün büyüklükleri ve optimal bağlanma   

                  Sıcaklığı 

Gen Adı Primer dizisi 

Optimal 

bağlanma 

sıcaklığı 

PCR ürün 

büyüklüğü 

XRCC2 

İleri Primer  

TGTTTGCTGATGAAGATTCAC 

GeriPrimer 

TCGTGCTGTTAGGTGATAAAGC 

59.2 °C 255 bç 

GAPDH 

İleri Primer  

GGTCCACCACCCTGTTGCTGT 

Geri Primer  

AGACCACAGTCGATGCCATCAC 

59.4 °C 456 bç 

 

 

3.6.4. PCR Optimizasyonu 

Primer bağlanma sıcaklığını belirlemek amacıyla yapılan PCR gradian çalışmasında 

bir cDNA örneği kullanıldı. Amplifikasyon için termal döngü cihazı olarak ABI Vertti 

PCR System (ABI, ABD) kullanıldı. Primer için optimum erime sıcaklığının 

belirlenmesi agaroz jel elektroforezindeki verime bağlı olarak değerlendirildi. 

Gradyan PCR reaksiyon bileşenleri Tablo 3.6’ da verilmektedir.  

Tablo 3.6 PCR Reaksiyonu Bileşenleri ve 25μL toplam hacimdeki miktarları 

No Kimyasal Bileşenler Miktar (µL) 
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1 dH2O 15 

2 10X PCR tampon amonyum sülfat (NH4) 2SO4 2.75 

3  25 mM MgCl2 2 

4 2 mM dNTP  1.5 

5 20 mM (İleri primer)  1 

6 20 mM (Geri primer)  1µL 

7 5 U/ML Taq DNA polimeraz  0,125 µL 

8 Kalıp cDNA  1.5µL 

Tablo 3.7’ de gösterilen her parametre termal döngü sisteminde 40 döngü olarak 

tamamlandı. 

Tablo 3.7. Gradyan PCR Reaksiyon aşamaları 

No Aşama Sıcaklık Süre 

1 Ön-denatürasyon 94°C 7 dakika 

2 Denatürasyon 94°C 40 saniye 

3 Primer bağlanma 55°C - 60°C 40 saniye 

4 Uzama 
72°C 

40 döngü 
40 saniye 

5 Son Uzama 72°C  5 dakika 

6 Saklama 4°C ∞ 

Son ürün etidyum bromid ile boyanan %2’ lik agaroz jel elektroforezinde tespit edildi. 

Jel 100 voltta 60 dakika yürütüldü. cDNA bantları UV ışık altında incelendi. Optimum 

sıcaklık bağlanma sıcaklığı olarak kabul edildi. XRCC/Exp geni primer bağlanma 

sıcaklığı Şekil 3.1’ de yer alan jel elektroforez görüntüsünde gösterildiği üzere 59,2 

°C olarak tespit edildi.  

 

3.6.5. GAPDH Amplifikasyonu 

“Housekeeping” olarak bilinen endojen kontrol genleri, bir türün veya organizmanın 

bütün hücreleri için değişmeyen seviyelerdeki ekspresyonları olan genlerdir. Bununla  
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birlikte, housekeeping genlerinin moleküler biyoloji analizlerinde kullanımı, 

ekspresyon seviyelerinin hücreden hücreye, numuneden numuneye, tedaviden 

tedaviye ve/veya kişiden kişiye aynı kalması gerçeğine dayanmaktadır. Bundan dolayı 

hücredeki diğer genlerin ekspresyon seviyeleri housekeeping genlerle kıyaslanabilir 

ve bu şekilde ekspresyonları deneylerde kontrol amacıyla kullanılırlar. Yani gen 

ekspresyon çalışmalarında çalışılan doku ve hücrelerde asıl gene referans olarak 

kullanılmasına ve yorumlanmasını kolaylaştırır. Bu şekilde verilerin güvenilirliğini 

sağlarlar. ß-aktin, α-tübülin gibi hücre iskeleti proteinleri ve glikoliz enzimi olan 

GAPDH, en yaygın kullanılan housekeeping genleridir (Ağaoğlu ve Sidekli, 2020). 

Bu analizde, XRCC2 olan hedef genlerin mRNA ekspresyon miktarını tahmin etmek 

için housekeeping gen olarak GAPDH kullanıldı. 

3.6.6. Agaroz Jel Elektroforezi 

Elektroforez, bir karışımdaki parçacıkları ayırt etmek için çeşitli elektrik yüklerini 

uygulayan bir tekniktir ve proteinler ve nükleik asitler gibi makromoleküller bu 

yöntemle ayrıştırılabilir, saflaştırılabilir ve tanılanabilir. DNA molekülleri negatif 

yüklere maruz kalır (Lee vd, 2012). Pozitif kutba doğru hareket eden bir elektrik 

alanında bulunurlar. Bir molekülün elektroforetik ortamdaki göç hızı iki ayrı faktöre 

bağlıdır: molekülün yapısı ve kütlesi. Kütlesi fazla olan daha yavaş hareket ederek jel 

üzerinde ayrışması daha uzun sürmektedir. Örneğin, baz çifti miktarı fazla olan PCR 

ürünü jel üzerinde daha yavaş göç eder. Benzer şekilde DNA’ nın düz zincir ya da 

sarmal yapısı elektroforetik alandaki göç hızını etkilemktedir. 

Bu çalışmada primer, agaroz jel elektroforezi kullanılarak optimize edildi. cDNA 

örnekleri %2 agaroz jelde yürütüldü ve DNA'nın UV ışığı altında görülebilmesini 

sağlayacak bir madde ile boyandı. cDNA'yı görünür kılmak için interkalasyon ajanı 

olarak etidyum bromür (EtBr) kullanıldı. Elektrik akımı içeren alanda cDNA örnekleri 

100 voltta 60 dakikaya kadar elektroforezlendi. PCR ürün uzunluğu 310 bç olarak 

kullanılmıştır. 

3.6.7. Gerçek Zamanlı PCR (RT-PCR) 

Gerçek Zamanlı PCR tekniği, DNA bağlayıcı boyaların amplifikasyondan sonra 

sürekli olarak kullanılmasına olanak tanır. SYBR Green bu tür amaçlar için en sık 

kullanılan renklendiriciler arasındadır. Çift sarmallı DNA bileşiklerine bağlanır ve 

floresan ışıma yayar. SYBR Green'in DNA'ya bağlanma yoğunluğu, hedef DNA çift 

sarmallı hale geldiğinde artar ve böylece primerin bağlanmasından sonra gerçekleşen 

uzama aşamasında floresans emisyonunun arttığı görülür. 
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SYBR Green sadece çift iplikli DNA’ ya bağlanan bir boyadır. Primerlerin 

bağlanmasını takiben gerçekleştirilen polimerizasyon aşamasında hedef DNA’nın çift 

sarmal hale gelmesiyle DNA’ya bağlanan boya miktarı artar ve buna bağlı olarak 

yayılan ışıma miktarında artış gözlenir. SYBR Green boyasından alınan ışımanın sınır 

değeri aştığı noktaya “Ct değeri” denilmektedir (Stephenson, 2010). Bu noktada hedef 

DNA çoğalmaya başlamıştır. Elde edilen floresanın istenen hedef bölgenin 

amplifikasyonuyla mı gerçekleştiği, yoksa non-spesifik bir ürün mü olduğunu 

anlayabilmek için “melting curve” (erime eğrisi) analizi yapılır. Çünkü SYBR Green 

belirli bir DNA molekülüne bağlanan özgül bir boya değildir ve primer dimerleri gibi 

tüm çift iplikli DNA moleküllerine bağlanabilmektedir (Buckhingam, 2007).  

 

3.6.8. RT-PCR Bileşenleri 

RT-PCR, RotorGene 5 plex (Qiagen, Almanya) cihazı kullanılarak çalışıldı. XRCC2 

gen ekspresyonu tayini için RT2 SYBR Green ROX FAST Mastermix (Qiagen GmbH, 

Almanya) reaksiyon karışımı kullanıldı. Real-Time PCR reaksiyon karışımı Tablo 3.8’ 

de belirtilen miktarlarda buz üzerinde hazırlandı. Sonrasında karıştırılarak buz üzerine 

alındı. RT-PCR reaksiyon karışımı mRNA ekspresyonununu hesaplamak için gerekli 

olan cDNA ve primerler dışındaki PCR tampon, SYBR Green boya, DNA polimeraz 

gibi diğer tüm bileşenleri içermektedir.  

 

Tablo 3.8 XRCC2 ekspresyon seviyelerini ölçmek için uygulanan RT-PCR  

                reaksiyon bileşenleri 

No Bileşen Miktar (µl) 

1 RT² SYBR Green ROX FAST Master Mix  10.5  

2 İleri Primer (10 μM) 1  

3 Geri Primer (10 μM) 1  

4 RNAz/DNAz içermeyen su 15.5  

5 cDNA (50 ng) 2.5  

6 Toplam 30  

 

cDNA RT-PCR reaksiyon karışımını içeren her tüpe eklendi. Tüpler dikkatlice 

karıştırıldı, 12.000xg’ de 1 dakika santrifüj edildi ve tekrar buz üzerine konuldu. 
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RotorGene 5 plex cihazında kaydedilen program yürtüldü (Qiagen, Almanya) (Tablo 

3.9). 

Tablo 3.9 XRCC2 ekspresyon seviyesini belirlemek için RT-PCR koşulları 

No Aşama Sıcaklık (oC) Süre  Döngü 

1 Enzim aktivasyonu 94 10 dakika 

x40 
2 Denatürasyon 94 10 saniye 

3 Primer bağlanma 59.2 40 saniye 

4 Uzama 72 40 saniye 

 

3.6.9. İstatistiksel Analiz 

Bağıl nicelik ölçülen RT-PCR üç kopya halinde gerçekleştirildi. Değerler, XRCC2 

için eşik döngüsü (Ct) olarak elde edildi ve housekeeping gen kullanılarak sırasıyla 

normalleştirildi. Tümör ve normal örneklerdeki XRCC2 ifadelerindeki bağıl 

değişiklikleri (housekeeping genine veya internal kontrole göre gen ifadesi) ayrı ayrı 

hesaplamak için 2−ΔCt yöntemi kullanıldı. qRT-PCR sonuçlarına göre dokular arası 

istatistiksel karşılaştırmada 2−ΔΔCt formülü kullanıldı. Bu değer, kontrol örneğine 

dayalı olarak ilgili genin meme kanseri dokusundaki ekspresyon düzeyindeki artış ya 

da azalış hakkında bilgi verdi. İstatistiksel analiz için SPSS 22.0 yazılımı (SPSS, 

Chicago, ABD) kullanıldı. Araştırma verilerinin değerlendirilmesinde normal dağılım 

gösteren parametrelere sahip iki grubun karşılaştırılmasında student's t testi kullanıldı. 

İstatistiksel anlamlılık p < 0.05' te kabul edildi. 

 

3.7. Metilasyon Analizi 

XRCC2 promotör bölgesinin DNA metilasyon analizi, metilasyona duyarlı 

restriksiyon enzimi kesimi PCR (MSRE-PCR) kullanılarak yapıldı. Bu yöntem 

genomic DNA’ nın metilasyona duyarlı restriksiyon enzimi ve gen spesifik primerlerle 

PCR uygulamasına dayanmaktadır.  Thermo Scientific EpiJET Metilasyon Analiz Kiti 

(MspI/HpaII) kullanılarak belirli bir lokustaki DNA metilasyon durumu 

değerlendirildi. Metilasyona duyarlı restriksiyon enzim kesimi, Epi MspI ve Epi HpaII 

(metilasyona karşı farklı hassasiyete sahip izoşizomerler) enzimleri ile 1 µg DNA’ nın 

1 gece boyunca muamele edilmesi ile gerçekleştirildi ve sonrasında CpG adaları içinde 

yer alan genomik parçaları çoğaltmak için tasarlanmış gene spesifik primerlerle 
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yapılan PCR ile örneklerin amplifikasyonu gerçekleştirildi. Primer3 yazılımı 

kullanılarak XRCC2 geni için primer tasarımı yapıldı ve primer dizileri şu şekildedir: 

XRCC2-M ileri primer dizilimi: 5'-TTGCTGCCATGCCTTACAGA-3',  

XRCC2-M geri primer dizilimi: 5'- TGGATAGACCGCGTCAA-3'.  

Metilasyon yüzdesi üreticinin talimatlarına göre hesaplandı. Metillenmiş bir numuneyi 

adlandırmak için %20'lik bir sınır değeri kullanıldı. 

 

3.8. XRCC2 Gen Etkileşimleri Analizi 

GeneMANIA, gen fonksiyonunu tahmin etmek için gerçek zamanlı bir çoklu ilişki ağı 

entegrasyon algoritmasıdır. XRCC2 geni ve Protein-Protein etkileşimi bu araçla 

hesaplandı.
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BÖLÜM 4  

BULGULAR  

4.1. Total DNA Miktarı ve Kalitesi ile İlgili Bulgular 

Meme kanseri hastalardan alınan meme tümörlü dokulardan elde edilen total DNA 

miktarları ve DNA’ nın saflığı ile ilgili bilgi veren A260/280 oranları Tablo 4.1’ de 

verilmiştir. A260/280 oranı saf DNA için yaklaşık 1.8 olmalıdır. Bulgularımız elde 

edilen DNA’ ların saf olduklarını gösterir niteliktedir.  

Tablo 4.1 Total DNA ölçümü ve kalitesi 

Örnek  
Konsantrasyon 

ng/µL 
A260/280 Örnek 

Konsantrasyon 

ng/µL 
A260/280 

1 76 1.7 23 70 1.8 

2 94 1.77 24 91 1.73 

3 160 1.68 25 154 1.7 

4 246 1.82 26 144 1.9 

5 68 1.7 27 202 1.77 

6 77 1.8 28 100 1.73 

7 92 1.9 29 108 1.81 

8 111 1.68 30 200 1.8 

9 175 1.71 31 75 1.78 

10 83 1.7 32 88 1.74 
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11 96 1.9 33 83 1.77 

12 72 1.8 34 107 1.66 

13 169 1.66 35 89 1.85 

14 93 1.7 36 92 1.8 

15 78 1.81 37 196 1.9 

16 99 1.7 38 93 1.8 

17 72 1.72 39 88 1.75 

18 163 1.6 40 75 1.68 

Tablo 4.1 (devamı) Total DNA ölçümü ve kalitesi   

19 200 1.58 41 70 1.81 

20 301 1.7 42 126 1.7 

21 150 1.81 43 158 1.72 

22 85 1.8 44 95 1.8 
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4.1.1 *  Bu mutasyon meme kanserinde ilk kez bu çalışmada gözlenmiştir. 

 

 

 

Tablo 4.2 Meme kanseri hastalarında tanımlanan XRCC2 mutasyonları 

SNP Adı Allel Değişimi Aminoasit Değişimi Moleküler sonuç Yorumu SIFT 

Tahmini 

PolyPhen 

Tahmini 

* c.134A>C p.Glu45Gly Yanlış anlamlı Belirsiz önem Zararlı NA 

rs730882043 c.271C>T p.Arg91Trp Yanlış anlamlı Belirsiz önem Zararlı Muhtemel 

zararlı 

rs140214637 c.283A>C 

 

p.Ile95Val Yanlış anlamlı Belirsiz önem Tolere 

edilebilir 

İyi huylu 

rs746142129 c.651_652del p.Cys217_Asp218delinsTer Çerçeve 

kayması:anlamsız 

Muhtemel 

patojenik 

NA NA 

rs769829135 c.582G>T p.Thr194 Sessiz Muhtemel iyi 

huylu 

NA NA 

rs569810249 c.181C>A p.Leu61Ile Yanlış anlamlı Belirsiz önem Zararlı Muhtemel 

zararlı 

rs768232997 c.-1G>A 

 

- 5’ UTR Belirsiz önem NA NA 
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4.3. Total RNA Miktarı ve Kalitesi ile İlgili Bulgular 

Meme kanseri hastalardan alınan meme tümör ve normal dokulardan elde edilen total 

RNA miktarları ve RNA’ nın saflığı ile ilgili bilgi veren A260/280 oranları Tablo 4.1’ 

de verilmiştir. A260/280 oranı saf RNA için yaklaşık 2 olmalıdır. Bulgularımız elde 

edilen RNA’ ların saf olduklarını gösterir niteliktedir.  

Tablo 4.3 Total RNA ölçümü ve kalitesi 

Örnek  
Konsantrasyon 

ng/µL 
A260/280 Örnek 

Konsantrasyon 

ng/µL 
A260/280 

1N 34.2 2.1 13N 57.2 2.1 

1T 71.3 2.0 13T 86.3 1.9 

2N 39.3 2.0 14N 71.1 2.0 

2T 58.2 2.2 14T 73.9 2.0 

3N 75.3 2.1 15N 78.0 2.0 

3T 63.3 1.89 15T 172.9 1.9 

4N 13.6 2.0 16N 45.3 1.7 

4T 102.9 2.0 16T 59.0 1.8 

5N 114.3 2.0 17N 99.8 1.9 

5T 201.4 2.0 17T 54.8 2.0 

6N 33.2 2.2 18N 87.2 1.9 

6T 27.9 1.9 18T 89.2 2.0 

7N 21.3 2.0 19N 91.4 2.0 

7T 36.9 2.0 19T 87.4 1.8 

8N 98.1 2.0 20N 97.8 1.8 

8T 87.4 2.0 20T 83.2 1.9 

9N 151.1 1.8 21N 85.9 2.1 

9T 100.1 1.8 21T 76.6 1.9 

10N 123.1 2.0 22N 98.5 2.1 

10T 89.7 2.0 22T 43.9 2.0 

11N 39.8 2.0 23N 49.0 2.1 

11T 202.4 2.0 23T 37.9 2.0 

12N 233.5 2.0 24N 44.6 2.1 

12T 38.1 2.0 24T 49.2 2.0 
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Tablo 4.3 (devamı) Total RNA ölçümü ve kalitesi 

Örnek  
Konsantrasyon 

ng/µL 
A260/280 Örnek 

Konsantrasyon 

ng/µL 
A260/280 

 

25N 53.9 1.9 35N 87.3 2.0 

25T 61.1 1.9 35T 73.7 2.0 

26N 69.3 2.1 36N 68.2 2.0 

26T 88.9 1.9 36T 163.9 2.0 

27N 49.9 1.9 37N 46.2 2.0 

27T 48.3 2.0 37T 93.2 1.8 

28N 16.8 1.9 38N 71.8 1.99 

28T 49.3 1.9 38T 57.2 2.0 

29N 138.8 2.0 39N 81.3 1.92 

29T 73.8 2.0 39T 78.2 1.89 

30N 38.6 2.0 40N 36.8 1.9 

30T 92.7 2.1 40T 98.7 2.1 

31N 109.4 1.9 41N 38.2 2.0 

31T 19.5 1.9 41T 29.1 2.1 

32N 73.0 2.0 42N 41.1 1.99 

32T 98.9 1.8 42T 36.3 2.0 

33N 37.0 1.8 43N 37.1 2.1 

33T 69.2 1.9 43T 92.4 2.1 

34N 79.1 2.0 44N 87.1 2.0 

34T 57.2 1.9 44T 81.2 2.1 

 

4.4. XRCC2 Geni mRNA Ekspresyon Bulguları 

44 kanser hastası için XRCC2 geninin mRNA ekspresyon hızı hem normal dokular 

hem de kanserli dokular için yapıldı. Ayrıca, Şekil 4.1'de gösterildiği gibi normal 

kontroller ve tümörler arasındaki karşılaştırmada her hastanın ekspresyon düzeyinin 

farklı olduğu belirlenmiştir. 
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Şekil 4.1  XRCC2 geninin ΔCT' sine göre hem kontrol hem de tümörler için   

                mRNA'nın ekspresyon oranı.  

 

4.4.1 RT-PCR Bulguları 

İfade düzeyi RT-qPCR ile değerlendirildi. Tümör örneklerinde XRCC2 geninin 

ekspresyonunun normal doku örneğine göre önemli ölçüde arttığı tespit edildi. Bu 

verileri istatistiksel olarak çok önemli bulunmuş (p<0,0001) ve RT-qPCR 

değerlendirmesinin XRCC2 gen ekspresyonunun önemli ölçüde arttrımasının anlamlı 

olduğu şeklinde değerlendirilmiştir. Şekil 4.2, hem normal kontrollerde hem de 

tümörlerde mRNA'nın ekspresyon seviyesinin istatistiksel sonuçlarını ortaya 

koymaktadır. RT-PCR sonucu elde edilen amplifikasyon eğrisi ise Şekil 4.3’ de; 

primerlere doğru bağlanmanın gerçekleştiğini ve yapılan analizin güvenirliliğini 

ortaya koyan erime eğrisi grafiği Şekil 4.4’ de yer almaktadır. Erime eğrisinin tek tepe 

degree sahip olması primer dimerlerinin olmadığı ve dooğru bölgeden bağlandığını 

ortaya koymaktadır.  
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Şekil 4.2  Kontrol ve tümör mRNA’ sının ekspresyon seviyelerinin istatistiksel   

                sonuçları. 

 

Şekil 4.3  XRCC2 ekspresyonunun RT-PCR daki amplifikasyon eğrisi 
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Tablo 4.4  Katılımcıların yaş ile XRCC2 gen ekspresyonu arasındaki ilişki ile ilgili  

                  bulgular 

 

 

Şekil 4.4 XRCC2 ekspresyonunun RT-PCR daki erime eğrisi 

4.4.2  İstatistiksel Analiz Bulguları 

XRCC2 ekspresyonunun istatistiksel önemi yaşa (Tablo 4.3), kanser derecesine (Tablo 

4.4) ve meme kanseri türlerine (Tablo 4.5) göre değerlendirilmiştir.SEM: 

Ortalamaların standart hatası, SD: Ortalamaların standart sapması 

 

XRCC2 ekspresyonundaki artış 40-55 yaş ve > 56 yaş grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0.05). Ancak 40 yaşın altındaki kanser hastalarında azalmanın 

anlamlı olmadığı görülmüştür (p>0.05). Ayrıca meme kanseri derecesi II ve III olan 

hastalarda XRCC2 ekspresyonunun önemli ölçüde arttığı bulundu (p<0.05). Ancak 

kanser derecesi I olan hastalardaki azalma istatistiksel olarak anlamlı çıkmamıştır. 

 

 

Yaş 

(yıl) 

Sayı 

(%) 

XRCC2 

Ekspresyonu 

(p-değeri) 

Farklılıkların 

ortalaması 

Farklılıkların 

SD değeri 

Farklılıklarn 

SEM değeri 

<40  13 

(29.54) 

0.8149 0.050 0.7832 0.2093 

40- 55  20 

(45.45) 

0.0392 0.0280 0.5653 0.1264 

> 56  11 

(20.45) 

0.0191 0.3200 0.3553  

0.1123 
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Tablo 4.5 Katılımcıların meme kanser evresi ile XRCC2 gen ekspresyonu arasındaki  

                ilişki ile ilgili bulgular 

SEM: Ortalamaların standart hatası, SD: Ortalamaların standart sapması 

 

Tablo 4.6 Meme Kanseri türü ile XRCC2 gen ekspresyonu arasındaki ilişki ile ilgili   

                bulgular  

SEM: Ortalamaların standart hatası, SD: Ortalamaların standart sapması 

İnvaziv duktal karsinom tipinde XRCC2 ekspresyonunun artışı anlamlı bulundu 

(p<0.05). Ancak bu artış Karsinoma Medüller benzeri ve Matriks üreten metaplastik 

hastalarda anlamlı değildi (p>0.05). 

 

4.5. XRCC2 Geni Metilasyon Bulguları 

Kanser 

evresi 

Sayı 

(%) 

XRCC2 

Ekspresyonu 

(p-değeri) 

Farklılıkları

n ortalaması 

Farklılıkları

n SD değeri 

Farklılıklarn 

SEM değeri 

I 9 (20.45) 0.8273 -0.06667 0.8874 0.2958 

II 18 (40.9) 0.0013 0.3722 0.4099 0.09661 

III 17 

(38.63) 

0.0051 0.2412 0.5789 0.1404 

Meme 

kanseri 

türü 

Sayı 

(%) 

XRCC2 

Ekspresyonu 

(p-değeri) 

Farklılıkların 

ortalaması 

Farklılıkların 

SD değeri 

Farklılıklarn 

SEM değeri 

İnvaziv 

duktal 

karsinom 

22 (50) 0.0006 0.3682 0.4247 0.09055 

Medullar 

benzeri 

karsinom 

10 

(22.72) 

0.8088 0.0500 0.6346 0.2007 

Matriks 

üreten 

metaplasti 

12 

(27.27) 

0.6647 0.1083 0.8426 0.2432 
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Bu çalışmada, patofizyolojik ve prognostik önem bağlamında insan meme kanserinde 

seçilen DNA onarım geni XRCC2'nin DNA metilasyonu araştırıldı. Tümör 

dokusundaki genel metilasyon oranları XRCC2 geni için %7 bulundu. Ancak XRCC2 

promotör metilasyonuna dair bir kanıt bulunamadı. Metilasyon analizinde kullanılan 

kesim enzimleri ile muamele sonucu elde edilen DNA fragmentlerine ait jel görüntüsü 

Şekil 4.5’ de yer almaktadır. Yine Şekil 4.6’ da XRCC2 geni metilasyon analizinin 

kantitatif olarak gösterimi bulunmaktadır. MspI ve HpaII ile kesilen örnekler 

arasındaki ct farkının anlamlı ve 4,7'den az (kısmen metillenmiş) olduğu hesaplandı. 

Son olarak formül kullanılarak gen metilasyon yüzdesi %7 olarak hesaplandı. 

 

 

Şekil 4.5. Genomik ve kontrol DNA’ nın Epi MspI ve Epi HpaI ile kesimi (1. dizi:  

                Kesilmeyen genomik DNA, 2. dizi: Epi HpaI ile CpG metillenen kontrol  

                pUC19/SmaI DNA, 3. dizi: Epi MspI ile CpG metillenen kontrol  

                pUC19/SmaI DNA, 4. dizi: Kesilmeyen Genomik DNA ve plasmid  

                control, 5. dizi: Epi MspI ile metillenmeyen control pUC19/SmaI DNA, 6.  

                dizi: Kesilemeyen genomik DNA)  

 

 

 

 

 



70 
 

 

Şekil 4.6  Kantitatif XRCC2 metilasyon durumu. Yeşil eğri "Kesilmemiş DNA" yı,   

                Noktalı eğri "Epi HpaII ile Kesilmiş DNA" yı ve Kesikli çizgi "Epi MspI  

                ile   Kesilmiş DNA” yı gösterir.  

 

4.6. XRCC2 Gen Etkileşim Bulguları  

GeneMANIA veri tabanı kullanılarak XRCC2 geninin etkileşimde olduğu genler ve 

protein-protein etkileşimi Şekil 4.7’ de verilmiştir. Tablo 4.6’ da ise XRCC2’ nin 

etkileşimde olduğu bu genlerin açıklaması yer almaktadır.   
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Şekil 4.7  XRCC2 gen etkileşimleri 
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Tablo 4.7  XRCC2 ile etkileşimi bulunan genlerin tanımlaması 

Genler Tanımı 

XRCC2   X-ışını onarımı çapraz tamamlayıcı 2  

RAD51D RAD51 paralog D  

RAD51B RAD51 paralog B  

RAD51C RAD51 paralog C  

RAD51  RAD51 rekombinaz 

XRCC3  X-ışını onarımı çapraz tamamlayıcı 3 

HELQ  helikaz, POLQ benzeri 

BLM  BLM RecQ-benzeri helikaz 

AC004223.3  RAD51L3-RFFL okuması 

DMC1  DNA mayotik rekombinaz1 

TERT  Telomeraz ters transkriptaz 

WFDC1  WAP dört-disülfit merkez domain 1 

MRPL50  mitokondriyal ribozomal protein L50 

CEP295  sentrozomal protein 295 

SPC25  NDC80 kinetokor kompleksi bileşeni 

PRR11  Prolin zengin gen 11 

PLEKHA5  A5 içeren pleckstrin homoloji domaini 

ZNF721  Çinko parmak proteini 721 

ZMYND8  8 içeren çinko parmak MYND tipi 

SORT1  Sortilin 1 

ZNF107 Çinko parmak proteini 107  
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BÖLÜM 5  

                                             TARTIŞMA ve SONUÇ 

Meme kanseri kadınlar arasında en sık görülen kanser türüdür. Dünya genelinde her 

yıl yaklaşık 2,3 milyon yeni meme kanseri vakası tespit edilmektedir. Meme kanseri 

için risk faktörlerinin prevalansı oldukça yüksektir ve hem değiştirilebilir hem de 

değiştirilemeyen faktörleri kapsamaktadır (Sung H vd, 2021).  

Çoklu genetik mutasyonların meme kanserine karşı artan duyarlılıkla güçlü bir şekilde 

ilişkili olduğu tespit edilmiştir. BRCA1 ve BRCA2 güçlü bir penetrasyona sahip iki 

önemli gendir. ATM, PALB2, BRIP1 veya CHEK2 gibi çeşitli DNA onarım 

genlerinin BRCA genleriyle etkileşime girdiği ve meme kanseri gelişiminde rol 

oynadığı gösterilmiştir.  

Bununla birlikte, bu genler BRCA1 veya BRCA2 ile karşılaştırıldığında daha düşük 

derecede etkiye (orta düzeyde penetrasyon) sahiptir (Shiovitz vd, 2015). Polonya'da 

yapılan araştırmalarda, XRCC2 genindeki mutasyonların meme kanserine karşı daha 

yüksek duyarlılıkla bağlantılı olabileceğini öne sürülmektedir (Park vd, 2012). 

XRCC2 geni, homolog rekombinasyon adı verilen bir süreç yoluyla hasarlı DNA' nın 

onarılmasında rol oynayan proteinler üreten RAD51 gen ailesinin bir parçasıdır. Bu 

genler; RAD51B (RAD51L1 olarak da bilinir), RAD51C (RAD51L2 olarak da 

bilinir), RAD51D (RAD51L3 olarak da bilinir), XRCC2 ve XRCC3 genleridir. Her 

biri amino asit dizilimlerinde RAD51 ve birbirleriyle yaklaşık %25 benzerlik 

göstermektedir (Miller vd, 2004). Tüm RAD51 paralogları, homolog rekombinasyon 

yoluyla DNA çift sarmal kopmalarının etkili bir şekilde onarılması için gereklidir. 

Herhangi bir paralog azaldığı takdirde homolog rekombinasyonun sıklığında dikkate 

değer bir düşüş olması muhtemeldir. XRCC2, dört parçalı bir kompleks oluşturmak 

için ilgili üç paralog olan BCDX2 (RAD51B-RAD51C-RAD51D-XRCC2) ile birleşir. 

Ek olarak iki paralog, CX3 (RAD51C-XRCC3) adı verilen ayrı bir kompleks 

oluşturur. Bu iki kompleks, homolog rekombinasyonel DNA onarımının farklı 

aşamalarında işlev görmektedir. BCDX2 kompleksi, RAD51'in hasar 

bölgelerindetoplanmasından veya stabilizasyonundan sorumludur (Chun vd, 2013). 
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BCDX2 kompleksi, RAD51 nükleoprotein filamanının oluşumunu veya 

dayanıklılığını artırmada role sahiptir. 

44 meme kanseri hastasında yürütülen bu çalışmamızda XRCC2 geninde oluşan 

mutasyonlar NGS yöntemiyle araştırıldı. Bu yöntemin uygulanmasının ardından söz 

konusu gende 7 adet mutasyon tespit edildi. Bu mutasyonların tümü heterozigot olarak 

bulundu. Patojenite açısından bu mutasyonlardan 5'i belirsiz öneme sahip bulunnurken 

(c.134A>C, c.271C>T, c.283A>C, c.181C>A, c.-1G>A (5UTR varyantı)); 

c.651_652del mutasyonu ise muhtemel patojenik ve c.582G>T ise muhtemel iyi huylu 

olarak tespit edildi. Çalışmamıza parallel olarak Park ve arkadaşları tarafından 

yürütülen popülasyona dayalı vaka kontrol mutasyon tarama araştırmasında, 1.308 

erken başlangıçlı meme kanseri vakasında patojenik olması muhtemel 6 kodlama 

varyasyonu tespit edildi. Buna karşılık 1.120 kontrolde hiçbir varyant bulunamadı. Bu 

varyantların önem derecesi p < 0,02 olarak belirlendi. Ayrıca birden fazla vakanın 

olduğu 689 ailede ek mutasyon taraması yapıldı ve meme kanserinden etkilenen on 

ailenin, XRCC2 geninde protein kesen veya muhtemelen zararlı, yaygın olmayan 

yanlış anlamlı mutasyonlara sahip olduğu belirlendi. XRCC2' nin bireyleri meme 

kanserine karşı daha duyarlı hale getiren bir gen olarak tanımlanması, homolog 

rekombinasyon-DNA onarımı ve Fanconi anemisindeki işlev bozukluğuyla bağlantılı 

meme kanseri sayısını artırmaktadır (Park vd, 2012). 

c.134A>C mutasyonu bu popülasyonda bulunan belirsiz öneme sahip değişkenlerden 

biridir; XRCC2 geninin kodlayıcı ekson 3'ünde yer alan p.Glu45Gly varyantı 

(c.134A>C olarak da bilinir), 134. nükleotit pozisyonunda A'dan C'ye bir değişimden 

kaynaklanır. Kodon 45'teki glutamik asit, farklı özelliklere sahip amino asit olan glisin 

ile değiştirilir. In-silico testlerinin sonuçları şu şekildedir; bu amino asit pozisyonu 

korunmuş ve zararlıdır. Bu varyant hatalıdır ve kalıtsal kansere yatkınlık sendromu, 

neoplastik sendromlar, kalıtsal kansere yatkınlık sendromu, tümör yatkınlığı vb. 

durumlarla ilişkilidir. Bu mutasyon, yanlış anlamlı doğası ve temel genetik yapısı 

nedeniyle bu gende ilk kez rapor edilmiştir. Proteinin aminoasit dizisinde yarattığı 

değişiklikler nedeniyle bu proteinin fonksiyonunun bozulması beklenen 

sonuçalrdandır. XRCC2 geni üzerinde tespit edilen bu mutasyon bu çalışma ile ilk kez 

ortaya konmuştur. Çalışmamız bu yönüyle özgün olup literature XRCC2 geni ile ilgili 

yeni bir mutasyon verisi kazandırma özelliğine sahiptir. Başka bir mutasyon, cDNA 

seviyesinde XRCC2 c.271C>T, protein seviyesinde p.Arg91Trp (R91W) olarak 

gösterilir ve bir argininin triptofana (CGG>TGG) değişmesiyle sonuçlanır. Bu varyant 
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meme kanseri ailelerinde gözlenmiştir; ancak bir ailede kanserle tamamen 

ayrılmamıştır (Park vd, 2012). Silico analizleri bu varyantın muhtemelen protein 

yapısına ve işlevine zarar verdiğini öngörmektedir. Bu değişiklik, önemli meme 

kanseri öyküsü olan iki Kafkasyalı ailede rapor edilmiştir (Hilbers vd, 2012). Bu 

değişikliğin ayrıca, üç tamamlama testinin ikisindeki performansına dayalı olarak 

XRCC2-DNA onarımı eksik fenotipleri geri yükleme konusunda orta derecede bir 

yeteneğe sahip olduğu da gösterilmiştir (Hilbers vd, 2012). Bu değişiklik, Birleşik 

Krallık'ta 13087 meme kanseri vakası ve 5488 kontrol bireyi üzerinde yapılan bir 

çalışmada en az bir meme kanseri hastasında rapor edilmiştir (Kluźniak vd, 2019). 

Bizim çalışmamızda ise yapılan in silico analizler neticesinde bu mutasyon yanlış 

anlamlı, belirsiz öneme sahip muhtemel zararlı olarak tespit edilmiştir. Bu amino asit 

pozisyonu mevcut omurgalı türlerinde yüksek oranda korunmuştur. Ek olarak, bu 

değişime ilişkin in silico tahminler kesin olmamakla beraber şu anda destekleyici 

kanıtlar sınırlı olduğundan, bu değişikliğin klinik önemi belirsizliğini korumaktadır. 

c.283A>C bu çalışmada gözlemlenen bir diğer varyanttır. Bu mutasyon, 95. 

pozisyondaki izolösin amino asidinin valin amino asidi (p.Ile95Val) ile yer 

değiştirmesini içerir. Park ve ark. tarafından yürütülen bir çalışmada bu mutasyon bir 

erkek meme kanseri örneğinde tespit edilmiştir. Çalışmada bu değişikliğin oldukça 

zararsız bir yanlış anlamlı mutasyon olduğu rapor edilmiştir (Park vd, 2012). Bizim 

çalışmamızda da Park vd.’ nin bulgularına parallel olarak muhtemel iyi huylu yanlış 

anlamlı belirsiz öneme sahip bir mutayson olarak tespit edilmiştir. 

XRCC2 geninin 3. ekzonunda yer alan c.651_652delTG varyantı, 651 ila 652 

nükleotid konumlarındaki iki nükleotidin delesyonundan kaynaklanır ve öngörülen bir 

alternatif stop kodonu (p.C217*) ile translasyonel bir çerçeve kaymasına neden olur. 

Bu çerçeve kayması, XRCC2' nin 3' terminalinde meydana gelir, anlamsız mRNA 

bozunmasını tetiklemesi beklenmez ve proteinin yalnızca son 64 amino asidini etkiler. 

cDNA tamamlama analizlerini kullanan fonksiyonel çalışmalar, bu değişikliğin, 

XRCC2 eksikliğini onarma yeteneğinde kısmi bir kayıpla (yabanıl tipin %31'i) 

sonuçlandığını göstermektedir. Bu dizi değişikliği, XRCC2 geninde erken bir 

translasyon durdurma sinyali (p.Cys217*) oluşturur. Ek olarak p.C217*, erken 

başlangıçlı meme kanseri ve erkek meme kanseri olan bireyler de dahil olmak üzere 

birçok kalıtsal meme ve/veya yumurtalık kanseri kohortunda rapor edilmiştir (Park vd, 

2012, Golmard vd, 2017). Sonlanma kodonuna yol açan bu mutasyonun yaptığımız 

analizlerle literature paralel olarak muhtemel patojenik olduğu ortaya konulmuştur. 
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Tek nükleotid değişikliği olan c.582G>T, ClinVar veri tabanında olası patojenik 

olarak sınıflandırılmıştır ve ekson 3'ün kodlama bölgesinde yer almaktadır. Sessiz 

mutasyonlar olarak sınıflandırılır ve amino asit dizisinde herhangi bir değişikliğe yol 

açmaz. Bu tip mutasyonun popülasyondaki sıklığının çok düşük olduğu, dolayısıyla 

her 100.000 kişiden 1 kişide bu mutasyonun görüldüğü bildirilmektedir. Bizim 

çalışmamızda ise yapılan analizler sonucu bu sessiz mutasyon muhtemel iyi huylu 

olarak yorumlanmış patojenik veri elde edilmemiştir. Sessiz bir mutasyon olması 

sebebiyle bu sonucu bulmuş olmamız muhtemeldir ancak c.582G>T mutasyonunun 

rolünün tam olarak ortaya konabilmesi için daha fazla kohortlu çalışmalara ve farklı 

tümör örneklerinde test edilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. 

Diğer bir dizi değişikliği olan c.181C>A, XRCC2 proteininin (p.Leu61Ile) 61. 

kodonunda nötr ve polar olmayan lösinin yerini nötr ve polar olmayan izolösin ile 

değiştirir. Bu varyant popülasyon veritabanlarında mevcuttur (rs569810249, 

genomAD %0,02). Bu yanlış anlam değişikliği meme kanseri ve mide kanseri olan 

bireylerde gözlemlenmiştir (Park vd, 2012, Lu vd, 2015). Deneysel çalışmalar, bu 

yanlış anlam değişikliğinin XRCC2 fonksiyonunu büyük ölçüde etkilemediğini 

göstermiştir (Hilbers vd, 2016). Lösin ve İzolösin benzer özellikleri paylaştığından, bu 

konservatif bir amino asit değişimi olarak kabul edilir. XRCC2 Leu61Ile, türler 

arasında korunan ve bilinen bir fonksiyonel alanda bulunmayan bir pozisyonda 

meydana gelir. In silico analizleri, bu varyantın protein yapısı ve fonksiyonu 

üzerindeki etkisi konusunda tutarsızdır. Ancak bizim çalışmamızda yapılan in silico 

analizlerde bu mutasyonun muhtemel zararlı olduğu ortya konulmuştur. 

c.-1G>A varyantı, XRCC2 geninin 5' kodlanmayan bölgesinde (5'UTR) bulunur. Bu 

varyant, birinci kodlanmış kodondan yukarı yönde bir G'den A'ya 1 bazının 

değiştirilmesinden kaynaklanır. Bu değişiklik Park vd (2012) tarafından yapılan 

çalışmada 1/1308 erken başlangıçlı meme kanseri hastasında ve 0/1120 kontrolde 

tespit edildi (Park vd, 2012). Bizim çalışmamızda da NGS ile meme tümörlerinde 

tespit edilen bu mutasyon belirsiz öneme sahip olarak bulunmuştur. Nükleotid dizisi 

hizalamasına bağlı olarak, bu nükleotid konumu mevcut omurgalı türlerinde iyi 

korunmuştur. Halen destekleyici kanıtlar sınırlı olduğundan, bu değişikliğin klinik 

önemi belirsizliğini korumaktadır. Yapılacak geniş kohortlu çalışmalarla bu bulguların 

desteklenmesi önerilebilir. XRCC2' nin gen ekspresyonu değişikliği RT-qPCR 

yöntemiyle yapıldı ve veriler ΔCT yöntemiyle analiz edildi. Sonuçlar, tümör 
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örneklerinde bu genin ekspresyon seviyesinin, komşu sağlıklı dokuya kıyasla önemli 

ölçüde arttığını gösterdi. 

Bu genin rejeneratif rolü göz önüne alındığında, tümör oluşumu sürecinde ekspresyon 

düzeyinin azalması ve tümör baskılayıcı bir yapıya sahip olması beklenmektedir. 

Ancak bu çalışma, bu genin meme kanserinde aşırı eksprese edildiğini ve onkogenik 

bir yapı olarak kabul edilebileceğini gösterdi. Çalışmamızdaki bu bulgulara paralel 

olarak daha önce yapılan çalışmalar XRCC2 geninin glioblastomada (Liu vd, 2021), 

kolorektal (Xu vd, 2014), yumurtalık kanserinde (Liu vd, 2021), meme kanserlerinde 

(Mohamed vd, 2021) ve hepatosellüler karsinomda (Zhou vd, 2021) aşırı 

ifadelendiğini göstermiştir. Verilerimizle çelişkili olarak, XRCC2' nin lenf nodu 

metastatik meme kanseri dokusunda baskılandığı ve ifade seviyesinin azaldığı 

bildirilmiştir (Bashir vd, 2014). Bu farklılığın kanserin oluştuğu dokunun çeşitliliği ile 

ilşikli olduğu düşünülebilir. XRCC2 gen ekspresyonu artışı bizim çalışmamızda 

özellikle invaziv duktal meme karsinomunda gözlenmiştir. Bashir vd, tarafından 

yapılan çalışmada meme knaseri türünün farklı olması her iki çalışma arasında farklı 

sonuçlar ortaya çıkarmış olabilir. Aynı zamanda XRCC2 geninin kanserleşme 

sürecindeki rolünün (onkogenik ya da tümör baskılayıcı olarak) tam olarak 

anlaşılabilmesi için daha fazla kanser çeşidinde araştırlması önerilmektdir  

XRCC2 geni DNA onarımında önemli bir rol oynadığından, fonksiyonundaki 

herhangi bir kusur, mutasyon oranını ve DNA yapısındaki kusurları artırabilir, bunun 

sonucunda yaşın artmasıyla ve DNA içeriğindeki mutasyon sayısının artmasıyla 

birlikte, çeşitli kanser türlerinin ortaya çıkması beklenen sonuçlardandır. Bu çalışmada 

13 hasta 40 yaş altı, 20 hasta 40-55 yaş arası ve 11 hasta 55 yaş üzerinde olup, sonuçlar 

40 yaş üstü hastalarda bu genin artan ekspresyonu ile anlamlı bir ilişki olduğunu 

gösterdi (p=0,0392). Literatür tarandığında meme kanseri yaş faktörü ile XRCC2 

ekspresyon seviyesi arasında istatistiksel analiz yapılan bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Çalışmamız bu yönüyle özgündür. 

Gen ekspresyonu ile hastalığın derecesi arasındaki ilişkinin değerlendirildiğinde 

anlamlı bir ilişki olduğu bulundu. I. evre ile genin ekspresyonundaki artış arasında 

anlamlı bir ilişki gözlenmezken (p=0,8273) II. ve III. evredeki hastaların gen 

ekspresyonundaki artış ile hastalık evresi arasında anlamlı ilişki gözlendi (sırasıyla 

p=0,0013 ve p=0,0051). Benzer şekilde yumurtalık kanseri görülen hastalarda yapılan 

bir çalışmda XRCC2 geni ekspresyonu ile III. evre tümörler arasında anlamlı ilişki 

bulunmuştur (Liu vd, 2021). Bu bulgulara göre hastalığın ilerlemesiyle birlikte bu 
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gendeki yapısal değişikliklerin muhtemelen ekspresyonunda artışa yol açacağı 

çıkarımı yapılabilir. 

22 invaziv duktal karsinom vakası, 10 medullar benzeri kasinom vakası ve 12 matriks 

üreten metaplastik vakası dahil edilen bu çalışmada, gen ekspresyonu ile meme kanseri 

türü arasındaki ilişkinin değerlendirildirildiğinde invaziv duktal karsinom tipi ile 

XRCC2 geni ekspresyonu arasında anlamlı bir ilişki görüldü (p=0,0006). Ancak 

Amerikan Kanser Derneği' nin istatistiklerine göre meme kanseri vakalarının çoğunun 

(%80) invaziv duktal karsinom olduğu dikkate alındığında elde ettiğimiz sonucun 

doğruluğu muhtemeldir. Bununla beraber literatür tarandığında meme kanseri tümör 

çeşidi ile XRCC2 gen ekspresyonu arasındaki ilişkiyi konu alan bir çalışmaya 

rastlanılmamış olması bu verinin çalışmamızın özgünlüğünü ortaya koymaktadır. Bu 

yönüyle çalışmamız meme tümör çeşidi ile XRCC2 gen ya da protein ekspresyonları 

arasında yapılacak mem kanserinin moleküler alt yapısınının daha iyi anlaşılmasını 

sasğlayacak ileriki çalışmalar için ön çalışma niteliği taşımaktadır. 

DNA metilasyonu, 5΄-C-fosfat-G-3΄ (CpG) nükleotid sekansındaki sitozin bazına bir 

metil grubunun eklenmesini içeren epigenetik bir işlem olup özellikle bir genin 

promotör bölge metilasyonunun tespiti kanser tanısında kullanılan biyobelirteçler 

arasında yer almaktadır (Bouras vd, 2019; Murata vd, 2002). Bu görüşten yola çıkarak 

XRCC2 geni promotör bölgesinin metilasyon durumunu incelediğimizde promotör 

bölgede metilasyona rastlanmamıştır. Genel olarak genin usuturulması sonucunu 

doğuran protmotör metilasyonunun gözlenmemsi çalışmada XRCC2’ nin artan gen 

ekspresyonu ile ilşikiliendirilebilinir. Gen promotöründeki metilasyon, 

ekspresyonundaki azalmayla doğrudan ilişkili olduğundan, promotör metilasyon testi 

sonucu, gen ekspresyonundaki artışla doğrudan ilişkili olan metilasyonda anlamlı bir 

değişiklik göstermemiştir. Ancak Kluźniak vd, (2019) tarafından yapılan bir çalışmada 

54 rahim ağzı kanseri vakasının 52'sinde XRCC2 geninin promotör bölgesinde 

hipermetilasyona sahip olduğu bildirilmiştir. Yine benzer şekilde Paulíková vd, 

(2013), XRCC2 genindeki promotör hipermetilasyonu ile III. ve IV. evrelerde rahim 

ağzı kanseri olan bireyler arasında güçlü bir korelasyon tespit etmiştir (p = 0.0357). 

Bu keşif, radyasyona maruz kalan hastalarda geç hasarı tahmin etme potansiyeli 

taşımaktadır (Paulíková vd, 2013). Literatürdeki bulgular ile bizim bulgularımızın 

çakışmasında farklı tümör türlerinin analiz edilmiş olması ya da çalışılan örnek 

sayısının yetersiz olması etkili olabilir. Kanser riskindeki artış, XRCC2 kaybından 
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kaynaklanan iki iyi bilinen epigenetik faktöre bağlanmaktadır. Bunun bir örneği, 

EZH2 proteininin artan üretimi nedeniyle XRCC2' nin epigenetik baskılanmasına yol 

açan XRCC2 gen promotör bölgesinin metilasyonudur. Homolog rekombinasyonel 

onarımdaki azalmaya ve XRCC2 gibi RAD51 paraloglarının baskılanmasına, EZH2 

ifadesinin artan regülasyonu eşlik eder. Meme kanserinde %40 ile %75 arasında 

değişen yüksek EZH2 proteini seviyeleri gözlemlenmiştir (Hridy vd, 2020). 

In-silico analizinin sonuçları, bu genin, çoğunlukla DNA hasarına tepki olarak onarım 

sürecine dahil olan birçok gen ile fiziksel olarak etkileşime girdiğini ve bu genlerle 

ortak ifadeye sahip olduğunu gösterdi. Greenhough vd, (2023) tarafından yapılan 

çalışmada bizim de in silico analiz yoluyla ilişkili bulduğumuz RAD51B, RAD51C, 

RAD51D ve XRCC3 genleri ile etkileşimde olup DNA hasarı tamirinde sinerjistik bir 

etki oluşturdukları bildirilmiştir (Greenhough vd, 2023). Yine Li vd, (2021) tarafından 

yapılan çalışmada DMC1 ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur (Li vd, 2021).   

SONUÇ VE ÖNERİLER 

- XRCC2 geni, NGS yöntemiyle gen dizilimi kontrol edilmiş, 7 mutasyon bulunmuş 

olup bu mutasyonların tamamı heterozigottur.  

- Patojenite açısından bu mutasyonlardan 5'i belirsiz öneme sahip olup, bunlar arasında 

c.134A>C, c.271C>T, c.283A>C, c.181C>A, c.-1G>A (5UTR varyantı) yer 

almaktadır.  

- c.651_652del mutasyonu muhtemel patojeniktir ve c.582G>T muhtemel iyi 

huyludur.  

- c.134A>C ilk kez meme kanserinde bu çalışmada rapor edilmiştir.  

- Promotör metilasyonu değerlendirildiğinde metilasyonda anlamlı bir değişiklik tespit 

edilemedi. Meme tümörü ile XRCC2 geninin metilasyonu arasındaki ilişkinin 

doğrulanması için ileri analizlerin yapılması önerilmektedir. 

-Gen ekspresyonunun RT-qPCR yöntemiyle incelenmesi, tümör grubunda sağlıklı 

gruba göre anlamlı bir ifade artışı olduğunu gösterdi.  

- Yaş, hastalık derecesi ve meme kanseri türü ile artan gen ekspresyonu arasında 

anlamlı bir ilişki olduğu tespit edilmiştir. 

Elde edilen sonuçlara ve daha önce yapılan çalışmalara dayanarak bu genin onkogen 

olarak sınıflandırılabileceği ileri sürülebilir. Bu genin onarım fonksiyonu göz önüne 

alındığında, meme kanserinde potansiyel bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği 

beklenebilir. XRCC2 geninden meme kanseri erken tanısında biyobelirteç olarak ve 
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tedavide aday hedef gen olarak yararlanabilmek için daha fazla ileri düzey çalışmalara 

ve klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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