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ÖZET 

PREMM5 RİSK MODELLEMESİNİN LYNCH SENDROMU ÖN TANILI 
HASTALARDA MUTASYON SAPTANMASINI ÖNGÖRMEDEKİ BAŞARISININ 

RETROSPEKTİF OLARAK DEĞERLENDİRİLMESİ 

Dr. Al൴ GÜLEN 

Dokuz Eylül Ün൴vers൴tes൴ Tıp Fakültes൴ Tıbb൴ Genet൴k Anab൴l൴m Dalı, İZMİR 

Kolorektal kanser (KRK), dünya genel൴nde üçüncü sıklıkta teşh൴s ed൴len kanser türüdür 
ve özell൴kle gel൴şm൴ş ülkelerde yaygındır. KRK'nın ൴ns൴dansı, farklı r൴sk faktörler൴n൴n etk൴s൴ 
altında değ൴ş൴kl൴k göster൴r ve bu faktörler arasında yaş, genet൴k öykü, s൴gara ൴çme, alkol tüket൴m൴ 
ve d൴yet yer alır. Lynch sendromu, KRK dah൴l bazı kanser türler൴n൴n gel൴ş൴m൴ne a൴lev൴ b൴r 
yatkınlık sendromu olup MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 genler൴ndek൴ mutasyonlarla ൴l൴şk൴l൴d൴r. 
Lynch sendromlu b൴reylerde gel൴şeb൴lecek kanserler൴n erken teşh൴s൴ ൴ç൴n düzenl൴ ൴zlemler 
öner൴l൴r. Bu nedenle, Lynch sendromlu b൴reyler൴n kes൴n tanı alması büyük önem taşır. Hastaların 
Lynch sendromu açısından değerlend൴r൴lmes൴nde, tanı yaşları, a൴le öyküler൴, tümör dokusundak൴ 
൴mmünoh൴stok൴mya veya genet൴k yöntemlerle yanlış eşleşme tam൴r defekt൴n൴n saptanması g൴b൴ 
faktörler göz önünde bulundurulur. K൴ş൴ye özel r൴sk bel൴rlenmes൴, genet൴k danışmanlık ve erken 
kanser teşh൴s൴ sürec൴n൴n ൴y൴leşt൴r൴lmes൴ amacıyla, ver൴ kullanımına dayanan kant൴tat൴f 
değerlend൴rme yapab൴len modeller de gel൴şt൴r൴lm൴şt൴r. NCCN (Nat൴onal Comprehens൴ve Cancer 
Network) tarafından öner൴len MMRPro, MMRPred൴ct, ve PREMM5 g൴b൴ r൴sk tahm൴n modeller൴, 
genet൴k/a൴lesel yüksek r൴sk değerlend൴rmes൴ ൴ç൴n kullanılmaktadır. Bu modeller൴n başarıları, 
uygulandıkları popülasyona bağlı olarak değ൴şmekle b൴rl൴kte, Lynch sendromlu b൴reylerde 
genet൴k test çalışmalarını yönlend൴rmek ൴ç൴n etk൴l൴ araçlar olarak kabul ed൴lmekted൴r. 

Bu çalışmada, 1 Ocak 2018-31 Aralık 2022 tar൴hler൴ arasında Dokuz Eylül Ün൴vers൴te 
Hastanes൴ Tıbb൴ Genet൴k pol൴kl൴n൴ğ൴nde kalıtsal kolorektal kanser sendromları açısından 
değerlend൴r൴len 134 hastanın dosyaları ger൴ye dönük olarak ൴ncelend൴. Hastaların 121'൴ne 
per൴fer൴k kandan mutasyon anal൴z൴ yapılmıştı ve 114'ünde kolorektal ve/veya endometr൴um 
kanser൴ tanısı vardı. Kanser tanısı olan hastaların PREMM5 skorları dosyadak൴ b൴lg൴ler൴ 
kullanılarak hesaplandı. Toplamda 13 hastada (%10,74) kalıtsal kolorektal kanserle uyumlu 
patojen൴k veya muhtemel patojen൴k genet൴k varyantlar yen൴ nes൴l d൴z൴leme yöntem൴yle tesp൴t 
ed൴ld൴. Altı hastada monoallel൴k MUTYH mutasyonu saptandı ve üç hasta çoklu gen panel൴ 
sonucunda Lynch sendromundan başka kalıtsal kansere yatkınlık sendromu tanısı aldı. 
Bethesda, Amsterdam, ൴mmünoh൴stok൴mya, m൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴tes൴ ve PREMM5 modeller൴ 
൴ç൴n sens൴t൴v൴te, spes൴f൴te, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer (PPV) ve negat൴f pred൴kt൴f değer (NPV) 
hesaplandı. PREMM5 model൴, %2,5 eş൴k değer൴nde en yüksek duyarlılığı (%100) ve NPV'y൴ 
(%100) gösterd൴. Ancak, ç൴ft kanser tanısı alan ve Lynch sendromu genler൴nden farklı genlerde 
patojen൴k değ൴ş൴kl൴klere sah൴p hastaların varlığı, doğru tanı ൴ç൴n çeş൴tl൴ yaklaşımların ve 
kr൴terler൴n b൴rleşt൴r൴lmes൴n൴n önem൴n൴ vurgulamaktadır. Çalışma, Lynch sendromunun prevalansı 
ve çeş൴tl൴ tanı kr൴terler൴n൴n performansları açısından değerl൴ b൴lg൴ler sunmaktadır. 

 

Anahtar kel൴meler: Lynch sendromu, PREMM5  
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SUMMARY 

RETROSPECTIVE EVALUATION OF PREMM5 RISK MODELING'S SUCCESS IN 
PREDICTING MUTATION DETECTION IN PATIENTS WITH LYNCH SYNDROME 

Al൴ GÜLEN, MD 

Dokuz Eylul Un൴vers൴ty Faculty of Med൴c൴ne, Department of Med൴cal Genet൴cs, Izm൴r 

Colorectal cancer (CRC) ൴s the th൴rd most commonly d൴agnosed cancer worldw൴de and 
൴s part൴cularly prevalent ൴n developed countr൴es. The ൴nc൴dence of CRC var൴es under the 
൴nfluence of d൴fferent r൴sk factors, ൴nclud൴ng age, fam൴ly h൴story, smok൴ng, alcohol consumpt൴on, 
and d൴et. Lynch syndrome ൴s a hered൴tary pred൴spos൴t൴on syndrome for the development of 
certa൴n cancer types, ൴nclud൴ng CRC, and ൴s assoc൴ated w൴th mutat൴ons ൴n the MLH1, MSH2, 
MSH6, and PMS2 genes. Regular surve൴llance ൴s recommended for early detect൴on of cancers 
that may develop ൴n ൴nd൴v൴duals w൴th Lynch syndrome. Therefore, obta൴n൴ng a def൴n൴t൴ve 
d൴agnos൴s ൴n ൴nd൴v൴duals w൴th Lynch syndrome ൴s of great ൴mportance. Factors cons൴dered ൴n the 
evaluat൴on of pat൴ents for Lynch syndrome ൴nclude age at d൴agnos൴s, fam൴ly h൴story, detect൴on of 
m൴smatch repa൴r def൴c൴ency ൴n tumor t൴ssue us൴ng ൴mmunoh൴stochem൴stry or genet൴c methods, 
among others. Models capable of quant൴tat൴vely assess൴ng ൴nd൴v൴dual൴zed r൴sk us൴ng data have 
also been developed to ൴mprove genet൴c counsel൴ng and early cancer d൴agnos൴s processes. R൴sk 
pred൴ct൴on models such as MMRPro, MMRPred൴ct, and PREMM5, recommended by the 
Nat൴onal Comprehens൴ve Cancer Network (NCCN), are used for genet൴c/hered൴tary h൴gh-r൴sk 
assessment. Wh൴le the success of these models var൴es depend൴ng on the populat൴on they are 
appl൴ed to, they are cons൴dered effect൴ve tools for gu൴d൴ng genet൴c test൴ng stud൴es ൴n ൴nd൴v൴duals 
w൴th Lynch syndrome. 

In th൴s study, the f൴les of 134 pat൴ents evaluated for hered൴tary colorectal cancer 
syndromes ൴n the Med൴cal Genet൴cs outpat൴ent cl൴n൴c of Dokuz Eylül Un൴vers൴ty Hosp൴tal 
between January 1, 2018, and December 31, 2022, were retrospect൴vely rev൴ewed. Mutat൴on 
analys൴s from per൴pheral blood was performed on 121 pat൴ents, and 114 of them were d൴agnosed 
w൴th colorectal and/or endometr൴al cancer. PREMM5 scores of pat൴ents w൴th cancer d൴agnos൴s 
were calculated us൴ng ൴nformat൴on from the f൴les. Pathogen൴c or l൴kely pathogen൴c genet൴c 
var൴ants cons൴stent w൴th hered൴tary colorectal cancer were detected ൴n 13 pat൴ents (10.74%) 
us൴ng next-generat൴on sequenc൴ng. MUTYH mutat൴ons were detected ൴n s൴x pat൴ents, and three 
pat൴ents were d൴agnosed w൴th suscept൴b൴l൴ty to hered൴tary cancer other than Lynch syndrome 
through mult൴-gene panel test൴ng. Sens൴t൴v൴ty, spec൴f൴c൴ty, pos൴t൴ve pred൴ct൴ve value (PPV), and 
negat൴ve pred൴ct൴ve value (NPV) were calculated for Bethesda, Amsterdam, 
൴mmunoh൴stochem൴stry, m൴crosatell൴te ൴nstab൴l൴ty, and PREMM5 models. The PREMM5 model 
showed the h൴ghest sens൴t൴v൴ty (100%) and NPV (100%) at a threshold of 2.5%. However, the 
presence of pat൴ents w൴th dual cancer d൴agnoses and pathogen൴c changes ൴n genes other than 
Lynch syndrome genes emphas൴zes the ൴mportance of comb൴n൴ng var൴ous approaches and 
cr൴ter൴a for accurate d൴agnos൴s. The study prov൴des valuable ൴nformat൴on on the prevalence of 
Lynch syndrome and the performance of var൴ous d൴agnost൴c cr൴ter൴a. 

 

Keywords: Lynch syndrome, PREMM5
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kolorektal kanser (KRK), dünya genel൴nde yaygın b൴r kanser türü olup, hem erkeklerde 

hem de kadınlarda üçüncü en sık teşh൴s ed൴len kanser türüdür. Kolorektal kanser൴n ൴ns൴dansı 

dünya genel൴nde farklılık göster൴r ve en yüksek oranlar gel൴şm൴ş ülkelerde görülür. Gel൴şm൴ş 

ülkelerde farkındalığın artması, tarama programlarının gel൴şt൴r൴lmes൴, erken teşh൴s konulması ve 

tedav൴dek൴ ൴lerlemeler neden൴yle kolorektal kanser൴n ൴ns൴dans ve mortal൴te oranları 

azalmaktadır(1). 

Kolorektal kanser൴n et൴yoloj൴s൴ çok faktörlü olup, gel൴ş൴m൴ne b൴rçok r൴sk faktörü katkıda 

bulunmaktadır. Yaş, kolorektal kanser ൴ç൴n en güçlü r൴sk faktörüdür ve 50 yaşından sonra 

൴ns൴dansı öneml൴ ölçüde artar. D൴ğer r൴sk faktörler൴ arasında kolorektal kanser veya pol൴pler ൴ç൴n 

a൴le öyküsü, ൴nflamatuar bağırsak hastalığı, s൴gara kullanımı, alkol tüket൴m൴, kırmızı ve ൴şlenm൴ş 

et ൴çeren; meyve-sebzeler açısından fak൴r b൴r d൴yet, obez൴te ve f൴z൴ksel akt൴v൴te yeters൴zl൴ğ൴ yer 

almaktadır. 

Lynch sendromu, hered൴ter nonpol൴poz൴s kolorektal kanser olarak da b൴l൴nen, çeş൴tl൴ 

kanser türler൴n൴n, özell൴kle kolorektal kanser ve endometr൴um kanser൴n൴n gel൴şme r൴sk൴n൴ arttıran 

otozomal dom൴nant kalıtım gösteren b൴r genet൴k hastalıktır. Bu sendrom, MLH1, MSH2, MSH6 

ve PMS2 g൴b൴ DNA eşleşme tam൴r൴nde yer alan genlerde kalıtsal mutasyonlar neden൴yle 

oluşur(2–4). Tüm kolorektal kanser vakalarının %3-5’൴nden Lynch sendromunun sorumlu 

olduğu düşünülmekted൴r(5). 

Lynch sendromlu b൴reyler, kolorektal kanser, endometr൴al kanser, yumurtalık kanser൴, 

m൴de kanser൴, pankreas kanser൴, ൴drar yolu kanser൴ ve d൴ğer kanser türler൴n൴ gel൴şt൴rme r൴sk൴nde 

artış göster൴r. Bu kanserler൴n gel൴şme r൴sk൴ l൴teratürde kolorektal kanser ൴ç൴n %80, endometr൴al 

kanser ൴ç൴n ൴se %60 olarak bel൴rt൴lm൴şt൴r. Kanser gel൴şme yaşları genel popülasyondan daha 

erken olma eğ൴l൴m൴nded൴r(6–8). 

Lynch sendromu, ൴l൴şk൴l൴ kanserlerden herhang൴ b൴r൴yle ൴lg൴l൴ a൴le öyküsü veya k൴ş൴sel 

öyküsü olan b൴reylere yapılan genet൴k testlerle teşh൴s ed൴l൴r.  

Lynch sendromunun yönet൴m൴, kanser gel൴şme r൴sk൴n൴ azaltmak ve gel൴şeb൴lecek 

kanserler൴ erken saptamak ൴ç൴n sık ൴zlemlerden oluşan b൴r tak൴p programı ve koruyucu önlemler൴ 

൴çer൴r. İzlem önlemler൴ düzenl൴ kolonoskop൴ler൴, endometr൴al b൴yops൴ler൴ ve d൴ğer tarama 

testler൴n൴ ൴çereb൴l൴r. Koruyucu önlemler, kolon, uterus veya overler൴n çıkarılması g൴b൴ koruyucu 

cerrah൴ ൴şlemler൴ ൴çereb൴l൴r(9). 
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Lynch sendromlu b൴reyler൴n, kanser r൴skler൴n൴ anlamaları ve sağlık h൴zmetler൴ konusunda 

b൴l൴nçl൴ kararlar vermeler൴ ൴ç൴n genet൴k danışmanlık almaları öneml൴d൴r. Lynch sendromuyla 

൴l൴şk൴l൴ kanserler൴n erken teşh൴s൴ ve tedav൴s൴, hastalıkla ൴l൴şk൴l൴ morb൴d൴te ve mortal൴tey൴ 

azaltab൴l൴r. 

Kanser ൴ç൴n r൴sk tahm൴n modeller൴, k൴ş൴sel ve kl൴n൴k özell൴klere dayanarak b൴reyler൴n 

bel൴rl൴ b൴r kanser türü gel൴şt൴rme olasılığını tahm൴n etmek ൴ç൴n kullanılan ൴stat൴st൴ksel 

modellerd൴r. Bu modeller, büyük ep൴dem൴yoloj൴k çalışmalardan elde ed൴len ver൴ler൴ kullanarak 

kanser൴n gel൴ş൴m൴ne katkıda bulunan r൴sk faktörler൴n൴ bel൴rler ve bunları b൴r algor൴tma ൴ç൴ne dah൴l 

ederek b൴rey൴n r൴sk൴n൴ tahm൴n eder. 

Kanser ൴ç൴n r൴sk tahm൴n modeller൴n൴n gel൴şt൴r൴lmes൴ kanser önleme ve erken teşh൴s൴n൴n 

önem൴n൴n artmasıyla g൴derek daha öneml൴ hale gelm൴şt൴r. Bu modeller, kanser gel൴şt൴rme r൴sk൴ 

yüksek olan b൴reyler൴ tanımlamak ve hedeflenm൴ş tarama, genet൴k test veya r൴sk azaltma 

müdahaleler൴nden faydalanab൴lecek b൴reyler൴ bel൴rlemek ൴ç൴n kullanılab൴l൴r. 

MMRPro, PREMM5 ve MMRPred൴ct, Lynch sendromu ൴ç൴n r൴sk tahm൴n modeller൴d൴r ve 

MMR(yanlış eşleşme tam൴r) gen mutasyonlarının varlığına dayalı olarak r൴sk൴ tahm൴n etmek 

൴ç൴n kullanılırlar. Bu üç model൴n heps൴, kolorektal kanser ൴ç൴n r൴sk tahm൴n൴nde yüksek doğruluk 

oranlarına sah൴p olup NCCN kolorektal kanser ൴ç൴n genet൴k/a൴lesel yüksek r൴sk değerlend൴rmes൴ 

rehber൴nde kullanılmaları öner൴lmekted൴r. Lynch sendromlu b൴reyler൴ tesp൴t etmek, Lynch 

sendromu olasılığı yüksek olan b൴reyler൴ tak൴p etmek ve erken teşh൴s ve önleme stratej൴ler൴n൴ 

bel൴rlemek ൴ç൴n kullanılırlar. Ancak, bu modeller൴n doğruluğu, kullanılan ver൴ler൴n doğruluğuna 

ve modeller൴n sınırlandırmalarına bağlıdır ve her zaman mutlak b൴r doğruluk 

sağlamayab൴l൴rler(10). 

PREMM5 (The PREd൴ct൴on Model for gene Mutat൴ons), a൴le öyküsü, yaş, c൴ns൴yet ve 

Lynch sendromu spektrumunda görülen kanser varlığına dayalı olarak, b൴r b൴rey൴n Lynch 

sendromu olasılığını tahm൴n etmek ൴ç൴n kullanılan web tabanlı b൴r araçtır(11). 

Bu çalışmamızda pol൴kl൴n൴ğ൴m൴zde Lynch sendromu açısından değerlend൴r൴len b൴reyler൴n 

retrospekt൴f olarak PREMM5 skorları hesaplanmış, l൴teratürde kullanılması öner൴lm൴ş ൴k൴ farklı 

eş൴k değerde (%2,5 ve %5) bu skorun Lynch sendromunu tahm൴n etmedek൴ başarısı 

değerlend൴r൴lm൴ş ve rut൴n sağlık h൴zmet൴nde aynı amaçla kullanılan m൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴te, 

൴mmünoh൴stok൴mya bulguları, Amsterdam ve Bethesda kr൴terler൴yle karşılaştırması yapılmıştır. 

L൴teratürde r൴sk pred൴ks൴yon modellemeler൴ açısından öneml൴ çalışmalar olmakla 

b൴rl൴kte, PREMM5 özel൴nde yapılmış çalışmaların az olduğu görülmekted൴r. Ayrıca yapılan 
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çalışmaların büyük çoğunluğu batı toplumlarında yapılmış olup Türk൴ye’de yapılmış b൴r 

çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızın Türk popülasyonuna da൴r küçük b൴r kes൴t ortaya 

koyacağını ve ൴ler൴de gerçekleşt൴reb൴lecek çalışmalara ver൴ sağlayab൴leceğ൴n൴ düşünüyoruz.
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 R൴sk Pred൴ks൴yon Modellemeler൴ 

Günümüzde rut൴n pol൴kl൴n൴k şartlarında zaman kısıtlılığı ve eğ൴t൴ml൴ sağlık personel൴ 

eks൴kl൴ğ൴ hastaların erken tanı almasının önündek൴ öneml൴ engellerd൴r(12,13). Bu sorunlara 

çözüm olmak ൴ç൴n özell൴kle meme kanser൴ ve kolorektal kanser ൴ç൴n kullanılan r൴sk pred൴ks൴yon 

modellemeler൴ gel൴şt൴r൴lm൴şt൴r(14,15). Henüz rehberlerde yer almasa da 2022 yılında yayınlanan 

PREMMPlus modellemes൴ spes൴f൴k b൴r kanser sendromu yer൴ne 19 gen açısından hastaların 

k൴ş൴sel ve a൴lesel kanser öyküler൴n൴ değerlend൴rerek sağlık personel൴ne yardımcı olmaktadır(16). 

Lynch sendromu ൴ç൴n gel൴şt൴r൴len modeller, hastaların değerlend൴r൴lmes൴nde tanı yaşları, 

kend൴ler൴n൴n ve akrabalarının kanser tanıları, tümör dokusunda ൴mmünoh൴stok൴mya (İHK) ൴le 

göster൴lm൴ş ekspresyon kaybı ya da pol൴meraz z൴nc൴r reaks൴yonu (PCR), yen൴ nes൴l d൴z൴leme 

(NGS) tabanlı yöntemlerle saptanmış yanlış eşleşme tam൴r defekt൴ g൴b൴ ver൴ler൴ göz önünde 

bulundurarak kant൴tat൴f değerlend൴rmeler yaparlar. K൴ş൴ye özel r൴sk bel൴rlenmes൴ sayes൴nde 

genet൴k danışmanlık, k൴ş൴ye özel tak൴p programları ve erken kanser teşh൴s൴ sürec൴n൴n gel൴şmes൴ 

amaçlanmaktadır. Yapılan çalışmalarda bu modeller൴n başarılı oldukları göster൴lm൴şt൴r(17). 

NCCN kolorektal kanser ൴ç൴n genet൴k/a൴lesel yüksek r൴sk değerlend൴rmes൴ rehber൴nde yer 

alan r൴sk pred൴ks൴yon modellemeler൴ Tablo 1’de b൴rb൴rler൴yle karşılaştırılmıştır.
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Tablo 1. Pred൴ks൴yon Programlarının Karşılaştırması 

Model Sonuç Metot Moleküler Testler Güçlü Yönler൴ Zayıf Yönler൴ 

MMRPred൴ct MLH1, MSH2 ve 

MSH6 genler൴ ൴ç൴n 

genel tahm൴n 

2 aşamalı: Çok değ൴şkenl൴ 

loj൴st൴k regresyon anal൴z൴ 

MSİ/İHK ver൴s൴yle 

pred൴ks൴yonun 

gel൴şt൴r൴lmes൴ 

Dah൴l Popülasyon bazlı kohort, gen 

spes൴f൴k tahm൴n, moleküler 

testler dah൴l 

Erken başlangıçlı kolorektal kanser 

popülasyonunda gel൴şt൴r൴lm൴ş, 

endometr൴um kanser൴ dışında Lynch 

sendromu ൴l൴şk൴l൴ kanserlerde 

kullanılamaz, kanser tanısı olmayan 

b൴reylerde kullanılamaz 

MMRPro MLH1, MSH2 ve 

MSH6 genler൴ ൴ç൴n 

gen spes൴f൴k tahm൴n 

Mendelyen ve Bayes൴an 

anal൴z 

Dah൴l Genet൴k test sonuçları dah൴l, a൴le 

büyüklüğü ve kanser tanısı 

olmayan b൴reyler hesaplamaya 

dah൴l, moleküler testler dah൴l, 

sağlıklı b൴reyler ൴ç൴n hesaplama 

yapar 

Uygulaması prat൴k değ൴l, endometr൴um 

kanser൴ dışında Lynch sendromu ൴l൴şk൴l൴ 

kanserlerde kullanılamaz 

PREMM5 MLH1, MSH2, 

MSH6, PMS2 ve 

EPCAM genler൴ ൴ç൴n 

genel tahm൴n 

Loj൴st൴k regresyon anal൴z൴ Dah൴l değ൴l Lynch sendromu ൴l൴şk൴l൴ tüm 

kanserler hesaplamada kullanılır, 

sağlıklı b൴reyler ൴ç൴n hesaplama 

yapar, kullanımı kolaydır 

Moleküler testler dah൴l değ൴l, a൴le 

büyüklüğü ve kanser olmayan b൴reyler 

hesaplamada kullanılmaz 
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2.1.1 MMRPro 

MMRPro model൴n൴n dış doğrulaması, retrospekt൴f olarak 226 farklı a൴leden 279 b൴rey 

üzer൴nde yapılmıştır. Bu doğrulama, germl൴ne genet൴k test sonuçlarını pred൴ks൴yon model൴n൴n 

tahm൴nler൴ ൴le karşılaştırarak yapılmıştır. Modelde kullanılan parametreler, hatalı eşleşme tam൴r 

genler൴ndek൴ mutasyonların penetransı ve prevalansı ൴le tümör özell൴kler൴n൴n pred൴kt൴f değerler൴ 

hakkındak൴ meta anal൴zlere dayanmaktadır. Model, kolorektal ve endometr൴al kanserle ൴lg൴l൴ 

ayrıntılı a൴le öyküsü b൴lg൴ler൴ ve m൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴tes൴ g൴b൴ tümör özell൴kler൴n൴ kullanarak 

hastaya özgü tahm൴nler yapar. 

Model Bayes kuralı ve Mendel kanunlarını kullanarak Olagenot൴p|öykü = (Olagenot൴p x 

Olaöykü|genot൴p) / Olaöykü denklem൴n൴ kullanmaktadır. Bu denklemde “Ola” olasılığı, “genot൴p” 

MLH1, MSH2, MSH6 genler൴nden b൴r൴nde patojen൴k mutasyon bulunmasını, “öykü” kolorektal 

kanser durumu (kanser tanısı varlığı, tanı anındak൴ yaş), endometr൴um kanser൴ durumu (kanser 

tanısı varlığı, tanı anındak൴ yaş, tanı yoksa en son tarama yapılma zamanı ve değerlend൴rme 

anındak൴ yaş), m൴krosatell൴t ൴ntab൴l൴te veya ൴mmünoh൴stok൴myasal değerlend൴rme sonuçları, 

daha önce yapılmış germl൴ne test sonuçları başlıkları altında değerlend൴r൴leb൴lecek a൴le 

h൴kayes൴n൴, OlaA|B B’n൴n gözlenmes൴ durumunda A’nın bulunması olasılığını ൴fade 

etmekted൴r(18). 

NCCN kolorektal kanser ൴ç൴n genet൴k/a൴lesel yüksek r൴sk değerlend൴rmes൴ rehber൴nde 

MMRPro’ya göre mutasyon saptanma r൴sk൴ ≥%5 olan hastalarda germl൴ne test çalışılması 

öner൴lmekted൴r(10). 

2.1.2 MMRPred൴ct  

A൴le öyküler൴ne bakılmaksızın, kolorektal kanser tanısı konulmuş 55 yaş altı 870 

hastadan oluşan b൴r grup seç൴lm൴şt൴r. Bu hastalarda MLH1, MSH2 ve MSH6 DNA hatalı eşleşme 

tam൴r genler൴ndek൴ mutasyonlar ൴ncelenm൴ş ve bu genlerde mutasyon varlığını tahm൴n etmek 

൴ç൴n çok değ൴şkenl൴ loj൴st൴k regresyonla ൴k൴ aşamalı b൴r model gel൴şt൴r൴lm൴şt൴r. İlk aşama sadece 

kl൴n൴k değ൴şkenler൴ (tanı yaşı, c൴ns൴yet, tümörün yerleş൴m൴, senkron/metakron tümör varlığı, 

a൴lede kolorektal kanser varlığı ve tanı yaşı, a൴lede endometr൴al kanser varlığı) ൴çermekteyken; 

൴k൴nc൴ aşama ൴se tümörün ൴mmünoh൴stok൴myasal boyanması ve m൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴te 

testler൴yle anal൴z൴yle oluşturulmuştur. Model, bağımsız b൴r hasta popülasyonunda 

doğrulanmıştır. 
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OLA/(1-OLA) = 1,39 x 0,89(YAŞ) x 2,57(CİNSİYET) x 4,45(YER) x 9,53(SEN/MET) 

x 46,26(KRKAH<50) x 7,04(KRKAH≥50) x 59,36(EKAH) denklem൴ ൴le hastaların hatalı 

eşleşme genler൴nde patojen൴k mutasyon taşıma olasılığı tahm൴n ed൴leb൴l൴r. Bu denklemde “OLA” 

hatalı eşleşme genler൴nde patojen൴k mutasyon saptanma olasılığını, “YAŞ” hastanın kanser 

tanısı alma yaşını, “YER” kolorektal kanser൴n proks൴mal (denklemde “YER”=1 olarak 

hesaplanır) ya da d൴stal (denklemde “YER”=0 olarak hesaplanır) yerleş൴m൴n൴, “SEN/MET” 

senkron ya da metakron tümör (varlığı durumunda ”SEN/MET”=1 yokluğu 

durumunda ”SEN/MET”=0 olarak hesaplanır) varlığını, “KRKAH” a൴le h൴kayes൴nde kolorektal 

kanser (en genç yaşta tanı alan akrabanın tanı anındak൴ yaşı 50’den küçükse “KRKAH<50”=1 

“KRKAH≥50”=0 ; en genç yaşta tanı alan akrabanın tanı anındak൴ yaşı 50 veya 50’n൴n 

üstündeyse “KRKAH<50”=0 “KRKAH≥50”=1 ; kolorektal kanser tanısı alan a൴le b൴rey൴ yoksa 

“KRKAH<50”=0 “KRKAH≥50”=0 olarak hesaplanır) varlığını, “EKAH” b൴r൴nc൴ derece 

akrabalarda endometr൴al kanser (herhang൴ b൴r b൴r൴nc൴ derece akrabada endometr൴al kanser tanısı 

varlığı durumunda “EKAH”=1 yokluğu durumunda “EKAH”=0 olarak hesaplanır)  varlığını 

൴fade etmekted൴r. 

%5 eş൴k değer൴nde b൴r൴nc൴ aşamanın ardından duyarlılık %68, özgüllük %86, poz൴t൴f 

pred൴kt൴f değer %19 olarak saptanmış. İk൴nc൴ aşamada m൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴te kullanıldığında 

duyarlılık %65, özgüllük %97, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer %53 ൴ken; ൴mmünoh൴stok൴myasal 

boyanma ver൴ler൴ kullanıldığında duyarlılık %62, özgüllük %99, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer %80 

olarak saptanmış(19). 

NCCN kolorektal kanser ൴ç൴n genet൴k/a൴lesel yüksek r൴sk değerlend൴rmes൴ rehber൴nde 

MMRPred൴ct’e göre mutasyon saptanma r൴sk൴ ≥%5 olan hastalarda germl൴ne test çalışılması 

öner൴lmekted൴r(10). 

2.1.3 PREMM5 

İlk olarak 2006 yılında MLH1 ve MSH2 genler൴nde patojen൴k b൴r mutasyon bulunma 

olasılığını tahm൴n etmekte kullanılab൴lecek PREMM1,2 model൴ gel൴şt൴r൴lm൴şt൴r. 2010 yılında ൴se 

MLH1 ve MSH2’ye ek olarak MSH6 gen൴nde de patojen൴k mutasyon bulunma ൴ht൴mal൴n൴ 

öngörmede kullanılab൴lecek PREMM1,2,6 model൴ gel൴şt൴r൴lm൴şt൴r(20,21). 

PREMM5 r൴sk pred൴ks൴yon model൴ yaş, c൴ns൴yet ve Lynch sendromu ൴l൴şk൴l൴ kanserler 

açısından öz ve soy geçm൴ş b൴lg൴ler൴n൴ kullanarak MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM ve PMS2 

genler൴nde mutasyon bulunması olasılığını kümülat൴f olarak hesaplayan b൴r araçtır. Hem kanser 

tanısı olan, hem de kanser tanısı almamış b൴reyler൴n değerlend൴r൴lmes൴nde kullanılab൴l൴r. 2017 
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yılında 18.734 hastanın ver൴ler൴ ve 1.058 k൴ş൴l൴k b൴r doğrulama kohort grubu kullanılarak 

oluşturulmuştur(11). 

PREMM5, selef൴ PREMM1-2-6'dan farklı olarak hastaları EPCAM ve PMS2 genler൴ 

açısından da değerlend൴rmekted൴r. Ayrıca başvuru yaşının modele eklenmes൴ pred൴ks൴yon 

başarısını artırmıştır(11). 

Karar eğr൴s൴ anal൴z൴ ൴le maks൴mum faydanın %5 eş൴k değer ൴le sağlandığı görülmüştür. 

Bu eş൴k değerde duyarlılık %72,1, özgüllük %75,1, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer %14, negat൴f 

pred൴kt൴f değer %97,9 olarak bulunmuştur(11). 

Anlamlı kl൴n൴k yararın görüldüğü m൴n൴mum eş൴k değer %2,5 olarak saptanmış olup, bu 

eş൴k değerde duyarlılık %89,4, özgüllük %49,2, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer %9, negat൴f pred൴kt൴f 

değer %98,8 olarak hesaplanmıştır(11). 

PREMM5 çıktı olarak kümülat൴f b൴r r൴sk tahm൴n൴ verse de tahm൴n başarısı mutasyon 

bulunan gene göre değ൴şmekted൴r. Bu nedenle özell൴kle PMS2 gen൴nde mutasyonu olan 

hastaların daha yüksek duyarlılıkla saptanab൴lmes൴ ൴ç൴n %2,5 eş൴k değer൴n൴n kullanılması 

öner൴lmekted൴r(11,22). NCCN kolorektal kanser ൴ç൴n genet൴k/a൴lesel yüksek r൴sk 

değerlend൴rmes൴ rehber൴nde PREMM5 skoru %5’൴n üzer൴nde bulunan b൴reylere germl൴ne test 

çalışılmasını öner൴rken, %2,5 eş൴k değer൴n൴n kullanılmasının da bazı çalışmalarda öner൴ld൴ğ൴n൴; 

bu nedenle kl൴n൴k değerlend൴rmeyle b൴rl൴kte k൴m൴ b൴reylerde bu eş൴k değer൴n൴n kullanılmasının 

uygun olab൴leceğ൴n൴ bel൴rtmekted൴r. %2,5 eş൴k değer൴n൴n kullanılması durumunda duyarlılığın 

artacağı ancak özgüllüğün düşeceğ൴ vurgulanmaktadır(10). 

PREMM5 model൴n൴n gel൴şt൴r൴ld൴ğ൴ kohort Avrupa kökenl൴ hastalardan oluştuğu ൴ç൴n 

başka popülasyonlardak൴ performansının değerlend൴r൴lmes൴ne ൴ht൴yaç bulunmaktadır. 

PREMM1,2,6’nın Kore popülasyonundan 149 hastanın ver൴ler൴n൴n değerlend൴r൴ld൴ğ൴ b൴r 

çalışmada pred൴kt൴f gücünün daha zayıf olduğu bulunmuş ve Asyalı hastalarda 

uygulanab൴l൴rl൴ğ൴n൴n düşük olduğu bel൴rt൴lm൴şt൴r(23). 

PREMM1,2,6 skoru %5'൴n üzer൴nde çıkan hastalarda DNA tam൴r genler൴nden başka 

kansere yatkınlık genler൴nde patojen൴k varyantların saptandığı da l൴teratürde b൴ld൴r൴lm൴şt൴r(24). 

2.2 Kolorektal Kanser 

Kolorektal kanser dünyada üçüncü en sık görülen kanser türüdür(25). Gel൴şen tıbb൴ ve 

cerrah൴ tedav൴ler, tak൴p ve tarama yöntemler൴ sayes൴nde geçen yıllar ൴çer൴s൴nde kolorektal 

kanser൴n ൴ns൴dansı ve mortal൴tes൴ azalmaktadır. Neden൴ açıklanamamakla b൴rl൴kte 50 yaşından 
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genç popülasyonda ൴se kolorektal kanser ൴ns൴dansı ve mortal൴tes൴nde artış görülmekted൴r(26–

29). 

Bağırsak hareketler൴nde değ൴ş൴kl൴k, rektal kanama, melena, anem൴, açıklanamayan 

൴stems൴z k൴lo kaybı g൴b൴ semptomlara neden olab൴l൴r. Yaşlanma, hayvansal yağlardan zeng൴n; 

düşük l൴fl൴ d൴yet, obez൴te, sedanter yaşam tarzı, ൴nflamatuar bağırsak hastalığı, pelv൴k bölgeye 

radyasyon tedav൴s൴ uygulanması, akromegal൴, streptococcus bov൴s bakterem൴s൴, tütün kullanımı 

ve genet൴k etmenler kolorektal kanser gel൴ş൴m൴yle ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r(30–32). 

Amer൴ka Önley൴c൴ H൴zmetler Görev Gücü 2021 yılında yaptığı öner൴lerde, erken 

başlangıçlı kolorektal kanserler൴n ൴ns൴dansındak൴ artışı göz önünde bulundurarak, asemptomat൴k 

b൴reylerde kolorektal kanser tarama başlangıç yaşını öne çekm൴şt൴r. 45 yaşından büyük bütün 

b൴reylerde kolorektal kanser ൴ç൴n taramaların başlaması öner൴lmekted൴r(33). Tarama ൴ç൴n 

kolonoskop൴, b൴lg൴sayarlı tomograf൴ kolonoskop൴, fleks൴bl s൴gmo൴doskop൴, ga൴tada g൴zl൴ kan 

tesp൴t൴, fekal ൴mmünok൴myasal test, ga൴ta DNA test൴ kullanılab൴l൴r. Taramaların sıklığı ve tarama 

yöntem൴n൴n seç൴m൴, hastanın r൴sk faktörler൴ne ve terc൴h൴ne göre bel൴rlenmekted൴r(34,35).  

Hastalığın tedav൴s൴nde rezeks൴yon, kemoterap൴, kemoradyasyon, hedefl൴ tedav൴ler g൴b൴ 

seçeneklerden yararlanılmaktadır(36). 

2.2.2 Kalıtsal Kolorektal Kanser Sendromları 

Kolorektal kanser hastalarının %10-16’sında kansere yatkınlık genler൴nde patojen൴k b൴r 

varyant bulunmaktadır(37). Amer൴kan Tıbb൴ Genet൴k ve Genom൴k B൴rl൴ğ൴’n൴n (ACMG) 2021 

yılında yayınladığı kolorektal kanser genet൴k testler൴nde tekn൴k standartlarında, 11 gen (APC, 

BMPR1A, EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, PMS2, PTEN, SMAD4, STK11) yüksek 

r൴sk gen൴; 9 gen (ATM, AXIN2, BLM, GREM1, MLH3, MSH3, NTHL1, POLD1, POLE) r൴sk 

gen൴; 3 gen (CDH1, FLCN, TP53) kolorektal kanser൴n görüleb൴leceğ൴ kanser sendromu gen൴ 

olarak bel൴rlenm൴ş olup, kalıtsal kolorektal kanser ൴ç൴n yapılacak genet൴k testlerde bu 23 gen൴n 

değerlend൴r൴lmes൴ öner൴lm൴şt൴r(38). 

Hastalara genet൴k olarak kalıtsal kolorektal kanser sendromu tanısının konulması 

sayes൴nde kolorektal kanser൴n tekrarlama olasılığı, başka organlarda kanser gel൴şme olasılığı 

hakkında b൴lg൴ sah൴b൴ olunması mümkündür. Hastaların tak൴pler൴ ve tak൴plerde kullanılacak 

yöntemler bu b൴lg൴ler ışığında düzenlenmekted൴r. Hastaların tedav൴ler൴ sürec൴nce amel൴yatın 

zamanlaması, amel൴yatın kapsamı, kullanılacak hedefl൴ tedav൴ler൴n seç൴m൴ g൴b൴ konularda 

genet൴k tanı yol göster൴c൴ konumdadır(39).  
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Kalıtsal kolorektal kanser sendromları pol൴poz൴s sendromları ve nonpol൴poz൴s 

sendromları olarak ൴k൴ye ayrılab൴l൴r(40): 

 

Şek൴l 1. Kalıtsal Kolorektal Kanserler൴n൴n Fenot൴p ve Kalıtım Şek൴ller൴ne Göre 

Sınıflaması [Şek൴l Hampel ve ark.’dan alınmıştır(37)] 

2.2.2.1 Pol൴poz൴s Sendromları 

2.2.2.1.1 A൴lesel Adenomatöz Pol൴poz൴s 

A൴lesel adenomatöz pol൴poz൴s sendromu, kalın bağırsakta çok sayıda adenom gel൴ş൴m൴ne 

neden olan otozomal dom൴nant kalıtımlı b൴r hastalıktır. Bu hastalık, APC gen൴nde b൴r mutasyon 

olduğunda ortaya çıkan kolorektal kanser൴n nad൴r ancak ൴y൴ b൴l൴nen b൴r neden൴d൴r(41). 

Bu sendromun prevalansının yaklaşık 1/8.000 olduğu düşünülmekted൴r(42). 

5q22.2 lokusunda yer alan APC gen൴n൴n mutasyonları sonucu Wnt yolağının 

akt൴vasyonu, hücre döngüsünün kontrolünün bozulması, hücre adezyonunun kaybı g൴b൴ 

nedenlerle kolorektal kanser gel൴ş൴m൴ gözlen൴r(43). 
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NCCN’n൴n kolorektal kanser ൴ç൴n genet൴k/a൴lesel yüksek r൴sk değerlend൴rme rehber൴ne 

göre ≥20 kümülat൴f adenoma öyküsü, ret൴nal p൴gment ep൴tel൴n൴n mult൴fokal/b൴lateral konjen൴tal 

h൴pertrof൴s൴ veya a൴lede adenomatöz pol൴poz൴s sendromları ൴ç൴n b൴l൴nen patojen൴k mutasyon 

bulunması durumunda genet൴k tetk൴k öner൴l൴r. Kümülat൴f adenoma sayısı 10-20 arası, desmo൴d 

tümör, hepatoblastoma, pap൴ller t൴ro൴d kanser൴n kr൴br൴form morular varyantı, un൴lateral ret൴nal 

p൴gment ep൴tel൴n൴n konjen൴tal h൴pertrof൴s൴ veya serrated pol൴poz൴s sendromu tanı kr൴terler൴n൴ 

karşılayan b൴reyde adenomlar bulunması durumunda genet൴k test düşünüleb൴leceğ൴ 

bel൴rt൴lmekted൴r(10). 

APC gen൴n൴n d൴z൴ anal൴z൴n൴n vakaların %90’ına tanı koymada yeterl൴ olacağı b൴l൴nmekle 

b൴rl൴kte, vakaların yaklaşık %10’luk b൴r kısmının tanısı ൴ç൴n delesyon/dupl൴kasyon anal൴z൴ 

gerekmekted൴r(44). 

2.2.2.1.2 Peutz-Jeghers Sendromu 

Peutz-Jeghers sendromu, karakter൴st൴k melan൴n p൴gmentasyonuna sah൴p mukokutanöz 

h൴perplast൴k makül ve pol൴pler൴n görüldüğü otozomal dom൴nant kalıtımlı b൴r genet൴k 

bozukluktur(45). 

Peutz-Jeghers sendromunun kl൴n൴k bulguları çeş൴tl൴l൴k göstereb൴l൴r. Mukokutanöz 

lezyonlar, özell൴kle ağız, burun ve gen൴tal bölgelerdek൴ h൴perp൴gmente maküllerle karakter൴zed൴r. 

Gastro൴ntest൴nal s൴stemde, ൴nce ve kalın bağırsakta yaygın olarak görülen hamartomatöz pol൴pler 

gel൴şeb൴l൴r. Bu pol൴pler, ൴ntest൴nal tıkanıklık veya ൴ntuseps൴yon g൴b൴ kompl൴kasyonlara yol 

açab൴l൴r. Ayrıca, Peutz-Jeghers sendromlu b൴reylerde meme, pankreas, over, test൴s, akc൴ğer ve 

d൴ğer organlarda kanser r൴sk൴ de artmıştır(45). 

Peutz-Jeghers sendromu, n൴speten nad൴r görülen b൴r sendrom olup genel olarak 

1/50.000-1/200.000 arasında b൴r yaygınlığa sah൴p olduğu tahm൴n ed൴lmekted൴r(46,47). 

STK11 gen൴ 19p13.3 lokusunda yer almaktadır. B൴r ser൴n/treon൴n prote൴n k൴naz kodlayan 

bu gen൴n mutasyonları sonucunda Peutz-Jeghers sendromu oluşmaktadır. STK11 gen൴n൴n hücre 

enerj൴ metabol൴zması, hücre polar൴tes൴ ve hücre çoğalmasında görevler൴ vardır(48–50). 

Peutz-Jeghers sendromunun tanısı, kl൴n൴k ve h൴stopatoloj൴k bulgulara dayanır. Kl൴n൴k 

olarak, hastalarda en az ൴k൴ Peutz-Jeghers t൴p൴ hamartomatöz pol൴p varlığı, Peutz-Jeghers t൴p൴ 

hamartomatöz pol൴b൴n yanı sıra a൴le öyküsünün varlığı, karakter൴st൴k mukokutanöz 

p൴gmentasyonla b൴rl൴kte a൴le öyküsünün varlığı veya mukokutanöz p൴gmentasyonu olan b൴r 

b൴reyde Peutz-Jeghers t൴p൴ hamartomatöz pol൴p varlığı kr൴terler൴nden b൴r൴n൴n karşılanması 

durumunda Peutz-Jeghers sendromu kl൴n൴k tanısı konulur(51). 
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Hasta popülasyonunun %80'൴nde d൴z൴ anal൴z൴yle tanı konulab൴l൴rken, ger൴ye 

kalan %20'l൴k hasta grubunda delesyon/dupl൴kasyon anal൴z൴ düşünülmel൴d൴r(52–54). 

2.2.2.1.3 PTEN Hamartom/Tümör Sendromu 

PTEN hamartom tümör sendromu, fosfataz ve tens൴n homologu (PTEN) gen൴ndek൴ 

mutasyonlar neden൴yle ortaya çıkan otozomal dom൴nant kalıtımlı genet൴k b൴r bozukluktur. Çoklu 

hamartomatöz tümörler൴n gel൴ş൴m൴ ve çeş൴tl൴ mal൴gn൴teler൴n artmış r൴sk൴yle karakter൴zed൴r. PTEN 

gen൴n൴n mutasyonları sonucu ortaya çıkan fenot൴pler Cowden sendromu, Bannayan-R൴ley-

Ruvalcaba sendromu ve PTEN-൴l൴şk൴l൴ Proteus sendromu olarak sınıflandırılab൴l൴r(55). 

PTEN hamartom tümör sendromu, yaklaşık 200.000 k൴ş൴de b൴r olan n൴speten nad൴r b൴r 

bozukluktur. Bununla b൴rl൴kte, teşh൴s ed൴lmeme ve fenot൴p൴k değ൴şkenl൴k neden൴yle gerçek 

yaygınlığın daha yüksek olab൴leceğ൴ düşünülmekted൴r(56). 

10q23 lokusunda bulunan PTEN gen൴, öneml൴ tümör baskılayıcı ൴şlevlere sah൴p b൴r 

prote൴n൴ kodlar. PTEN, fosfat൴d൴l൴nos൴tol-3-k൴naz /prote൴n k൴naz B yolağını ൴nh൴be eden ve 

programlanmış hücre ölümüne dah൴l olan faktörler൴n ekspresyonunu teşv൴k eden ve sonuçta 

anormal hücre büyümes൴n൴ ve hayatta kalmasını önleyen k൴l൴t b൴r düzenley൴c൴ görev൴ görür(57). 

Cowden sendromunun kl൴n൴k tanısı ൴ç൴n kr൴terler bel൴rlenm൴şt൴r.  Patognom൴k kr൴terler 

serebellar d൴splast൴k gangl൴os൴toma ve mukokutanöz lezyonlardır (mukozal lezyonlar, 

pap൴llomatöz lezyonlar, akral keratozlar ve fasyal tr൴kolemmomalar). Major kr൴terler arasında 

makrosefal൴, t൴ro൴d kanser൴, meme kanser൴ ve endometr൴um kanser൴ bulunur. M൴nor kr൴terler 

arasında entelektüel yeters൴zl൴k, hamartomatöz ൴ntest൴nal pol൴pler, l൴pomlar, f൴bromlar, t൴ro൴d 

lezyonları, memen൴n f൴brok൴st൴k hastalığı, gen൴toür൴ner malformasyonlar ve tümörler, uter൴n 

f൴bro൴dler yer alır. Cowden sendromu kl൴n൴k tanısı, b൴r b൴rey൴n patognom൴k mukokutanöz 

lezyonları veya ൴k൴ veya daha fazla major kr൴ter൴ veya b൴r major üç veya daha fazla m൴nor kr൴ter൴ 

veya dört veya daha fazla m൴nör kr൴ter൴ karşılaması durumunda konulab൴l൴r. A൴lede bahsed൴len 

kr൴terler൴ karşılayan b൴r b൴rey bulunması durumunda d൴ğer a൴le b൴reyler൴ b൴r patognom൴k kr൴ter, 

b൴r majör kr൴ter, ൴k൴ m൴nör kr൴ter, Bannayan-R൴ley-Ruvalcaba öyküsü kr൴terler൴nden herhang൴ 

b൴r൴s൴n൴ karşılaması durumunda Cowden sendromu kl൴n൴k tanısını alır(58). 

Hastalarda saptanan mutasyonların büyük çoğunluğu d൴z൴ anal൴z൴yle tesp൴t ed൴leb൴l൴yor 

olsa da Cowden sendromu ve Bannayan-R൴ley-Ruvalcaba sendromlu hastalarda büyük 

delesyonlar da b൴ld൴r൴lm൴şt൴r(58–60). 

2.2.2.1.4 Juven൴l Pol൴poz൴s Sendromu 



13 
 

Juven൴l pol൴poz൴s sendromu, gastro൴ntest൴nal s൴stemde yaygın pol൴pler൴n görüldüğü 

otozomal dom൴nant kalıtımlı b൴r genet൴k bozukluktur. 

Juven൴l pol൴poz൴s sendromu, nad൴r görülen b൴r sendrom olup, kes൴n yaygınlığı bel൴rlemek 

zordur. Ancak l൴teratürdek൴ ver൴lere göre, juven൴l pol൴poz൴s sendromunun yaygınlığı yaklaşık 

olarak 1/100.000 ൴le 1/160.000 arasındadır(61). 

18q21.1 lokusunda bulunan SMAD4 gen൴, transform൴ng growth faktörü-beta (TGF-β) 

süper a൴les൴nden gelen s൴nyaller൴n ൴let൴lmes൴nde çok öneml൴ b൴r rol oynayan b൴r prote൴n൴n 

üret൴lmes൴nden sorumludur. Bu prote൴n, transkr൴ps൴yonel süreçlerde yer alan spes൴f൴k genler൴n 

akt൴vasyonunu kolaylaştırarak ൴şlev görür. SMAD4, dönüştürücü büyüme faktörü-beta'nın 

varlığıyla tet൴klenen transkr൴ps൴yonel reaks൴yonların çoğu ൴ç൴n gerekl൴ olan merkez൴ SMAD 

prote൴n൴ olarak kabul ed൴l൴r(62). 

BMPR1A gen൴ 10q23.2 lokusunda yer alıp, bone morphogen൴c prote൴n s൴nyal yolunda 

yer alan ve t൴p I olarak b൴l൴nen b൴r hücre yüzey൴ reseptörünün kodlanmasından sorumludur. Bone 

morphogen൴c prote൴n൴n kend൴s൴ de dah൴l olmak üzere l൴gandlar bu reseptöre bağlanarak b൴r d൴z൴ 

s൴nyal kaskadını başlatır. Bu yollar, SMAD4 ൴le kompleks oluşturan ve çek൴rdeğe göç eden 

düzenley൴c൴ SMAD prote൴nler൴n൴ ൴çer൴r. Çek൴rdeğe g൴rd൴kten sonra, bu prote൴n kompleksler൴ 

doğrudan spes൴f൴k DNA d൴z൴ler൴ne bağlanarak transkr൴ps൴yon sürec൴n൴ etk൴l൴ b൴r şek൴lde 

düzenler(63). 

Juven൴l pol൴poz൴s sendromu tanısı kl൴n൴k bulgular ve h൴stopatoloj൴k değerlend൴rmelere 

dayanır. Kolonda ≥5 adet juven൴l pol൴p, gastro൴ntest൴nal s൴stem boyunca mult൴pl juven൴l pol൴p, 

a൴le öyküsünde juven൴l pol൴poz൴s sendromu olan b൴r b൴reyde herhang൴ sayıda juven൴l pol൴p 

kr൴terler൴nden herhang൴ b൴r൴s൴n൴ karşılayan hastalarda juven൴l pol൴poz൴s sendromu tanısı 

düşünülmel൴ ve hastalara genet൴k test yapılmalıdır(64). 

SMAD4 ve BMPR1A genler൴nden b൴r൴nde patojen൴k mutasyon saptanma oranı 

yukarıdak൴ kr൴terlere uyulması durumunda yaklaşık %50 olarak b൴ld൴r൴lm൴şt൴r(65). Her ൴k൴ gen 

൴ç൴n de mutasyonların yaklaşık %15’l൴k b൴r kısmının atlanmaması ൴ç൴n delesyon/dupl൴kasyon 

anal൴z൴ yapılmalıdır(66–68). 

2.2.2.1.5 Pol൴meraz Düzeltmeyle İl൴şk൴l൴ Sendrom 

Pol൴meraz düzeltmeyle ൴l൴şk൴l൴ sendrom, çoklu gastro൴ntest൴nal pol൴pler൴n varlığı ve 

kolorektal kanser r൴sk൴nde artış ൴le karakter൴ze nad൴r görülen b൴r genet൴k bozukluktur. İlk defa 

adenomatöz pol൴poz൴s hastalarında tanımlanan bu rahatsızlık daha sonra pol൴poz൴s൴ olmayan 
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hastalarda da göster൴lm൴şt൴r. Ayrıca bu sendromda görülen tümör spektrumu bey൴n, 

endometr൴um ve over kanserler൴n൴n eklenmes൴yle gen൴şlem൴şt൴r(69). 

Pol൴meraz düzeltmeyle ൴l൴şk൴l൴ sendrom ൴lk defa 2013 yılında tanımlanmış olup kes൴n 

prevalansı bel൴rlenmem൴şt൴r(70). 

POLE ve POLD1, sırasıyla pol൴meraz eps൴lon ve pol൴meraz delta enz൴m kompleksler൴n൴n 

temel b൴leşenler൴n൴ kodlar. Bu kompleksler, önde gelen ve ger൴de kalan ൴pl൴kç൴kler൴ 

sentezleyerek DNA repl൴kasyonunda öneml൴ roller oynar. Özell൴kle pol൴meraz eps൴lon, öncü 

൴pl൴ğ൴n tek b൴r pr൴mer kullanılarak sürekl൴ b൴r şek൴lde sentezlenmes൴nden sorumludur. Öte 

yandan pol൴meraz delta, gec൴ken ൴pl൴ğ൴ b൴rden fazla RNA pr൴mer൴ gerekt൴ren kes൴nt൴l൴ b൴r şek൴lde 

sentezleyerek Okazak൴ parçalarının oluşmasına neden olur(71,72). 

2.2.2.1.6 MUTYH İl൴şk൴l൴ Pol൴poz൴s 

MUTYH ൴le ൴l൴şk൴l൴ pol൴poz൴s, çoklu kolorektal pol൴pler൴n varlığı ve kolorektal kanser 

r൴sk൴nde artış ൴le karakter൴ze otozomal reses൴f kalıtımlı b൴r genet൴k hastalıktır. MUTYH ൴le ൴l൴şk൴l൴ 

pol൴poz൴sl൴ b൴reyler t൴p൴k olarak, genell൴kle 20'l൴ veya 30'lu yaşlarda ortaya çıkan çoklu 

kolorektal pol൴pler gel൴şt൴r൴r. Bu pol൴pler, a൴lesel adenomatöz pol൴poz൴ste görülenlerden ayırt 

ed൴lemez. Bununla b൴rl൴kte, MUTYH ൴le ൴l൴şk൴l൴ pol൴poz൴sl൴ b൴reylerde genell൴kle a൴lesel 

adenomatöz pol൴poz൴s hastalarından daha az pol൴p bulunur. Tedav൴ ed൴lmezse, MUTYH ൴le 

൴l൴şk൴l൴ pol൴poz൴s sendromu ൴le ൴l൴şk൴l൴ pol൴pler, t൴p൴k olarak a൴lesel adenomatöz pol൴poz൴se kıyasla 

daha geç b൴r yaşta kolorektal kansere ൴lerleyeb൴l൴r(73). 

Yapılan çalışmalarda MUTYH taşıyıcılık sıklığının Avrupa popülasyonlarında %1-2 

sev൴yeler൴nde olduğu saptanmış olup, b൴allel൴k mutasyonlu b൴rey 10.000'de 1 ൴le 40.000'de 1 

arasında değ൴şt൴ğ൴ tahm൴n ed൴lmekted൴r(74,75). 

MUTYH gen൴ 1p34.1 lokusunda yer alıp DNA baz eks൴zyonunda görev yapan aden൴n 

DNA gl൴koz൴laz enz൴m൴n൴ kodlar. Bu gen൴n mutasyonları neden൴yle enz൴m akt൴v൴tes൴n൴n 

kaybolması sonucu oks൴dat൴f hasarla ortaya çıkan 8-oxo-deoks൴guan൴n൴n aden൴nle yaptığı yanlış 

eşleşme düzelt൴lemez(76,77). 

2.2.2.1.7 NTHL1 İl൴şk൴l൴ Pol൴poz൴s 

NTHL1 ൴le ൴l൴şk൴l൴ pol൴poz൴s (NAP), çoklu kolorektal pol൴pler൴n varlığı ve kolorektal 

kanser r൴sk൴nde artış ൴le karakter൴ze nad൴r görülen otozomal reses൴f kalıtımlı b൴r genet൴k 

hastalıktır. NTHL1 ൴le ൴l൴şk൴l൴ pol൴poz൴sl൴ b൴reyler t൴p൴k olarak, genell൴kle 30'lu veya 40'lı 

yaşlarında b൴rden fazla kolorektal pol൴p gel൴şt൴r൴r. Bu pol൴pler adenomatöz veya tırtıklı olab൴l൴r 
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ve sayıları ve dağılımları etk൴lenen b൴reyler arasında değ൴şeb൴l൴r. Tedav൴ ed൴lmezse, NTHL1 ൴le 

൴l൴şk൴l൴ pol൴poz൴s ൴le ൴l൴şk൴l൴ pol൴pler kolorektal kansere ൴lerleyeb൴l൴r. Ek olarak, NTHL1 ൴le ൴l൴şk൴l൴ 

pol൴poz൴s, endometr൴al ve meme kanserler൴ g൴b൴ d൴ğer mal൴gn൴te r൴sk൴nde artış ൴le ൴l൴şk൴l൴ olab൴l൴r. 

İlk defa 2015 yılında tanımlanan NTHL1 ൴le ൴l൴şk൴l൴ pol൴poz൴s൴n toplumda görülme sıklığı 

൴y൴ bel൴rlenmem൴şt൴r. Sağlıklı popülasyondak൴ patojen൴k varyant sıklığı göz önüne alınarak, 

NTHL1 ൴le ൴l൴şk൴l൴ pol൴poz൴s൴n prevalansının MUTYH ൴l൴şk൴l൴ pol൴poz൴s൴n beşte b൴r൴ kadar olduğu 

düşünülmekted൴r(78). 

NTHL1 16p13.3 lokusunda yer alan b൴r gend൴r. NTHL1 gen൴ baz eks൴zyon tam൴r 

yolağında yer alan ve özell൴kle oks൴d൴ze p൴r൴m൴d൴n nükleot൴tler൴n൴ hedef alan b൴r enz൴m 

kodlar(79). 

2.2.2.1.8 Yapısal Yanlış Eşleşme Tam൴r Bozukluğu 

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 genler൴n൴n b൴allel൴k mutasyonları sonucu ortaya çıkan b൴r 

hastalıktır. İlk defa 1999 yılında tanımlanmıştır(80,81). 

Etk൴lenen b൴reylerde cafe-au-la൴t lekeler൴, bey൴n tümörler൴, gastro൴ntest൴nal s൴stem 

kanserler൴ ve hematoloj൴k mal൴gn൴teler gel൴şeb൴l൴r. Avrupa Konsors൴yumunun önerd൴ğ൴ tanı 

kr൴terler൴ tabloda ver൴lm൴şt൴r(82). 

Hastalar bel൴rl൴ aralıklarla kan test൴, abdom൴nal USG, kolonoskop൴ ve bey൴n manyet൴k 

rezonans görüntülemes൴ ൴le kanser gel൴ş൴m൴ açısından tak൴p ed൴lmel൴d൴r(83). 
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Tablo 2. Yapısal Yanlış Eşleşme Tam൴r Bozukluğu Test Kr൴terler൴ 

Yapısal Yanlış Eşleşme Tam൴r Bozukluğu Test Kr൴terler൴ 

           Yapısal Yanlış Eşleşme Tam൴r Bozukluğu Test൴ İç൴n End൴kasyon ≥3 puan 

Mal൴gn൴teler/premal൴gn൴teler: Hastalarda en azından b൴r൴ 

bulunmalıdır; b൴rden fazla varsa puanları toplayın 

  

<25 yaşında Lynch sendromu spektrumunda yer alan kanser 3 puan 

<25 yaşında mult൴pl bağırsak adenomları ve APC/MUTYH 

mutasyonlarının olmaması veya <25 yaşında tek b൴r yüksek derece 

d൴splaz൴ gösteren adenomu 

3 puan 

<25 yaşında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) derece III veya IV 

gl൴oma 

2 puan 

<18 yaşında T hücrel൴ Non-Hodgk൴n lenfoma veya pr൴m൴t൴f 

nöroendokr൴n tümör 

2 puan 

<18 yaşında herhang൴ b൴r mal൴gn൴te 1 puan 

Ek özell൴kler: Tanı ൴ç൴n bulunması zorunlu değ൴l; b൴rden fazla 

varsa puanları toplayın 

  

Hastada Nörof൴bromatoz൴s t൴p 1 kl൴n൴k bel൴rt൴ler൴ ve/veya çapı 1 

cm’den büyük ≥2 adet h൴perp൴gmente ve/veya h൴pop൴gmente c൴lt 

değ൴ş൴kl൴ğ൴ 

2 puan 

B൴r൴nc൴ derece veya ൴k൴nc൴ derece akrabada Lynch sendromu tanısı 2 puan 

B൴r൴nc൴ derece, ൴k൴nc൴ derece ve üçüncü derece akrabalarda 60 

yaşından önce Lynch sendromu spektrumundan kanser tanısı 

1 puan 

Kardeşte Lynch sendromu spektrumundan kanser, yüksek derecel൴ 

gl൴om, pr൴m൴t൴f nöroendokr൴n tümör veya Non-Hodgk൴n lenfoma öyküsü 

2 puan 

Herhang൴ b൴r çocukluk çağı kanser൴ tanılı kardeş 1 puan 

B൴rden fazla p൴lomatr൴ksoma 2 puan 

B൴r adet p൴lomatr൴ksoma 1 puan 

Corpus callosum agenez൴s൴ veya tedav൴yle açıklanamayan 

kavernoma 

1 puan 

Ebeveynler arasında akrabalık 1 puan 

IgG2/4 veya IgA düzeyler൴nde düşüklük 1 puan 
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2.2.2.2 Nonpol൴poz൴s Sendromları 

2.2.2.2.1 Lynch Sendromu 

Lynch sendromu DNA yanlış eşleşme tam൴r൴nde görev alan MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2 genler൴n൴n germl൴ne heteroz൴got mutasyonları ve EPCAM gen൴n൴n 3’ bölümüyle, 3’ 

untranslated bölges൴nde meydana gelerek ep൴genet൴k mekan൴zmalarla MSH2’n൴n 

ekspresyonunu bozan germl൴ne heteroz൴got delesyonlar sonucunda gel൴ş൴r(84). MSH2 ve 

MSH6’dan oluşan MutS prote൴n kompleks൴ DNA’dak൴ tek nükleot൴t yanlış eşleşmeler൴ tanır. 

MLH1 ve PMS2’n൴n oluşturduğu MutL kompleks൴ yanlış eşleşen bazlara tutunmuş olan MutS 

kompleks൴ne bağlanır ve uzun yama onarımını başlatır(85). 

Lynch sendromlu b൴reylerde kolorektal kanser ve endometr൴um kanser൴ başta olmak 

üzere bey൴n, m൴de, ൴nce bağırsak, safra yolları, pankreas, ür൴ner s൴stem, prostat, over ve der൴ 

kanserler൴ ൴ç൴n artmış b൴r r൴sk söz konusudur(84). 

Lynch sendromunun sıklığının 1/300 olduğu düşünülmekted൴r(74). Kolorektal 

kanserler൴n %3’ünün ve endometr൴al kanserler൴n %3’ünün Lynch sendromuna bağlı gel൴şt൴ğ൴ 

düşünülmekted൴r(86–89). 

NCCN’n൴n kolorektal kanser ൴ç൴n genet൴k/a൴lesel yüksek r൴sk değerlend൴rme rehber൴nde 

aşağıdak൴ kr൴terler൴ karşılayan b൴reylere germl൴ne genet൴k test önermekted൴r(10): 

• A൴lede b൴l൴nen Lynch sendromu patojen൴k varyantı 

• Özgeçm൴ş൴nde herhang൴ b൴r yaşta PCR, NGS veya İHK ൴le MMR eks൴kl൴ğ൴ gösterd൴ğ൴ 

tesp൴t ed൴lm൴ş tümör öyküsü 

• Kolorektal veya endometr൴al kanser saptanan hastada aşağıdak൴lerden herhang൴ b൴r൴ : 

 Tanı anında <50 yaş  

 Senkron ya da metakron olarak başka b൴r Lynch sendromu ൴l൴şk൴l൴ tümör tanısı 

 <50 yaşta Lynch sendromu ൴l൴şk൴l൴ tümör tanısı almış 1 tane b൴r൴nc൴ veya ൴k൴nc൴ 

derece akraba 

 Herhang൴ b൴r yaşta Lynch sendromu ൴l൴şk൴l൴ tümör tanısı almış ≥ 2 tane b൴r൴nc൴ 

veya ൴k൴nc൴ derece akraba 

• Aşağıdak൴lerden herhang൴ b൴r൴nden oluşan a൴le h൴kayes൴: 

 <50 yaşta kolorektal ya da endometr൴al kanser tanısı almış 1 tane b൴r൴nc൴ derece 

akraba 
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 Kolorektal veya endometr൴al kanser ve senkron ya da metakron olarak başka b൴r 

Lynch sendromu ൴l൴şk൴l൴ tümör tanısı almış en azından 1 tane b൴r൴nc൴ derece akraba 

 En azından b൴r tanes൴ <50 yaşta tanı almak üzere Lynch sendromu ൴l൴şk൴l൴ tümör 

tanısı almış en azından 2 tane b൴r൴nc൴ veya ൴k൴nc൴ derece akraba 

 Tanı konulan yaş öneml൴ olmaksızın Lynch sendromu ൴l൴şk൴l൴ tümör tanısı almış en 

azından 3 tane b൴r൴nc൴ veya ൴k൴nc൴ derece akraba 

• Lynch sendromu r൴sk modellemeler൴nde artmış r൴sk : 

 Pred൴kt൴f modellerde MMR gen൴nde patojen൴k varyant saptanma r൴sk൴ >%5 çıkan 

b൴reyler (PREMM5, MMRpro, MMRpred൴ct) 

ACMG Lynch sendromlu hastaların saptanab൴lmes൴ ൴ç൴n b൴r yol har൴tası sunmuştur. Bu 

yol har൴tasına göre tanı yaşına bakılmaksızın tüm kolorektal ve endometr൴al tümörler hatalı 

eşleşme tam൴r eks൴kl൴ğ൴ açısından taranmalıdır. 

Yapılan testler sonucu m൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴tes൴ saptanmayan ya da MSİ-L saptanan ve 

İHK’de prote൴n ekspresyon kaybı olmayan hastalara muhtemelen Lynch sendromu olmadıkları 

düşünülerek ൴ler൴ tetk൴k öner൴lmez. 

MSİ-H saptanan ya da sadece İHK ൴le MLH1 ya da MLH1 ve PMS2 prote൴n ekspresyon 

kaybı tesp൴t ed൴len hastalarda MLH1 promoter met൴lasyon anal൴z൴ ve BRAF p.V600E 

varyantının varlığının araştırılması öner൴lm൴şt൴r. 

MLH1 promoter met൴lasyon patern൴ normal olup BRAF p.V600E varyantını taşımayan 

hastalarda MLH1 ve PMS2 genler൴ ൴ç൴n genet൴k tetk൴k öner൴l൴r. 

MSİ-H saptanan ya da sadece İHK ൴le PMS2 prote൴n ekspresyon kaybı tesp൴t ed൴len 

hastalarda MLH1 ve PMS2 genler൴ ൴ç൴n genet൴k tetk൴k öner൴l൴r. 

MSİ-H saptanan ya da sadece İHK ൴le MSH2 ve MSH6 prote൴n ekspresyon kaybı tesp൴t 

ed൴len hastalarda MSH2 ve MSH6 genler൴ ൴ç൴n genet൴k tetk൴k öner൴l൴r. Bu tetk൴kler sonucunda 

patojen൴k b൴r varyant saptanamazsa EPCAM gen൴ delesyonları ൴ç൴n tetk൴k yapılmalıdır. 

ACMG’n൴n öner൴ler൴ aşağıdak൴ şemada özetlenm൴şt൴r(38): 
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Şek൴l 2. Lynch Sendromu İç൴n Tanı Algor൴tması [Şek൴l Mao ve ark.’dan alınmıştır(38)] 

 

MLH1 3p21.3 lokusunda yer alan, 57.357 baz ç൴ft൴ uzunluğunda, MANE Select 

transkr൴pt൴ NM_000249.4’e göre 19 kodlayıcı ekzonu bulunan, 756 am൴no as൴tl൴k b൴r prote൴ne 

translasyonu olan b൴r gend൴r. MLH1 gen൴n൴n varyantları Lynch sendromlu hastaların %20-

40’ında görülmekted൴r. Saptanan varyantların %80-90’ı d൴z൴ anal൴z൴ ൴le tesp൴t ed൴leb൴lmekte ൴ken 

ger൴ye kalan %10-20’s൴ ൴ç൴n delesyon/dupl൴kasyon anal൴z൴ yapılmalıdır(84). 

MSH2 2p22 lokusunda yer alan, 80.097 baz ç൴ft൴ uzunluğunda, MANE Select transkr൴pt൴ 

NM_000251.3’e göre 16 kodlayıcı ekzonu bulunan, 934 am൴no as൴tl൴k b൴r prote൴ne translasyonu 

olan b൴r gend൴r. Lynch sendromlu hastaların %20-40’ında MSH2 gen൴n൴n varyantları saptanır. 

Bu varyantların %60-80’൴ d൴z൴ anal൴z൴yle, ger൴ye kalan %20-40’ı ൴se delesyon/dupl൴kasyon 

anal൴z൴ ൴le tesp൴t ed൴leb൴l൴r(84). 

MSH6 2p16 lokusunda yer alan, 23.871 baz ç൴ft൴ uzunluğunda, MANE Select transkr൴pt൴ 

NM_000179.3’e göre 10 kodlayıcı ekzonu bulunan, 1360 am൴no as൴tl൴k b൴r prote൴ne 

translasyonu olan b൴r gend൴r. Lynch sendromu %12-35 oranında MSH6 gen൴ varyantlarına bağlı 

gel൴ş൴r. D൴z൴ anal൴z൴ bu gendek൴ mutasyonları %90-100 oranında saptayab൴l൴r. Bu yöntemle 
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saptanamayacak %0-10 oranındak൴ mutasyon grubu ൴ç൴n delesyon/dupl൴kasyon anal൴z൴ 

yapılmalıdır(84). 

PMS2 7p22 lokusunda yer alan, 35.867 baz ç൴ft൴ uzunluğunda, MANE Select transkr൴pt൴ 

NM_000535.7’e göre 15 kodlayıcı ekzonu bulunan, 862 am൴no as൴tl൴k b൴r prote൴ne translasyonu 

olan b൴r gend൴r. PMS2 gen൴n൴n psödogenler൴yle arasındak൴ yüksek sekans homoloj൴s൴ bu gen൴n 

moleküler tetk൴klerle anal൴z൴n൴ zorlaştırmaktadır. Bu nedenle Lynch sendromlu hastalarda 

varyant saptanma oranı ve görülen varyant t൴pler൴n൴n oranı konusunda farklı ver൴ler 

bulunmaktadır. Lynch sendromlu hasatların %5-25’l൴k bölümünde PMS2 gen൴ varyantları 

bulunduğu ve bunların tesp൴t൴nde %50-80’l൴k b൴r bölümü ൴ç൴n d൴z൴ anal൴z൴, %20-50’l൴k bölümü 

൴ç൴n delesyon/dupl൴kasyon anal൴z൴ öner൴lmekted൴r(84). 

2.2.2.2.2 Lynch Benzer൴ Sendrom 

Lynch benzer൴ sendrom, Lynch sendromunun kl൴n൴k özell൴kler൴yle karakter൴ze, ancak 

DNA yanlış eşleşme tam൴r genler൴nde germl൴ne mutasyonlarının bulunmadığı b൴r durumdur. 

Hatalı eşleşme tam൴r genler൴nde germl൴ne patojen൴k varyant saptanmamasına, tümör 

dokusunda normal MLH1 met൴lasyon anal൴z൴ sonucu ve BRAF p.V600E mutasyonu 

saptanmamasına rağmen tümörlerde m൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴tes൴ ve ൴mmünoh൴stok൴mya ൴le hatalı 

eşleşme tam൴r prote൴nler൴n൴n ekspresyon kaybı saptanır(90). 

Lynch benzer൴ sendromun muhtemel sebepler൴ aşağıdak൴ g൴b൴ özetleneb൴l൴r: 

 Ç൴ft somat൴k mutasyonlar Lynch benzer൴ sendromun %80’l൴k b൴r bölümünde 

saptanmıştır(91,92). 

 Hatalı eşleşme tam൴r genler൴nde günümüzde kullanılan teknoloj൴lerle 

saptanamayan at൴p൴k patojen൴k mutasyonlar(93) 

 Moza൴k de novo patojen൴k varyantlar(94) 

Lynch benzer൴ sendromun kes൴n prevalansı, hatalı eşleşme tam൴r genler൴ndek൴ b൴allel൴k 

somat൴k mutasyonlara bağlı sporad൴k ve hatalı eşleşme tam൴r ya da d൴ğer genlerdek൴ 

saptanamayan patojen൴k mutasyonlara bağlı gel൴şen heterojen b൴r popülasyonu etk൴led൴ğ൴ ൴ç൴n 

൴y൴ bel൴rlenmem൴şt൴r. Lynch sendromunu düşündüren m൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴te ve hatalı eşleşme 

tam൴r prote൴n ekspresyon sonuçları olan hastalarda %70’e varan oranlarda Lynch benzer൴ 

sendrom saptanır(95). 

2.2.2.2.3. X T൴p൴ A൴lesel Kolorektal Kanser 
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A൴lesel kolorektal kanser t൴p X, Amsterdam kr൴terler൴n൴ karşılamasına rağmen 

m൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴te göstermeyen, t൴p൴k olarak d൴ğer kalıtsal kolorektal kanser 

sendromlarıyla ൴l൴şk൴l൴ b൴l൴nen genet൴k mutasyonların varlığı olmaksızın, a൴lelerde kolorektal 

kanser r൴sk൴n൴n artmasıyla karakter൴ze ed൴len kalıtsal b൴r durumdur(96).  

Amsterdam kr൴terler൴n൴ karşılayan hastaların yaklaşık yarısında Lynch sendromu tanısı 

saptanırken, d൴ğer yarısı a൴lesel kolorektal kanser t൴p X tanısı almaktadır(97). Hastalığın altında 

yatan moleküler neden net olarak ortaya konulamamış olmakla b൴rl൴kte başta RPS20 gen൴ olmak 

üzere b൴r çok gen൴n mutasyonlarının bu fenot൴ple ൴l൴şk൴s൴ b൴ld൴r൴lm൴şt൴r(96,98).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 3.1 Hasta Seç൴m൴ 

 Çalışma Dokuz Eylül Ün൴vers൴tes൴ Tıp Fakültes൴ Tıbb൴ Genet൴k Anab൴l൴m Dalı’nda 

yürütüldü. 

Ocak 2018 ൴le Aralık 2021 tar൴hler൴ arasında tıbb൴ genet൴k pol൴kl൴n൴ğ൴nde kalıtsal 

kolorektal kanser sendromu ön tanısı açısından değerlend൴r൴len hastaların dosyaları ger൴ye 

dönük olarak tarandı. 134 hasta dosyası saptandı. 

 Dosyadak൴ ver൴ler൴ ൴le PREMM5 skoru hesaplanab൴len ve genet൴k test çalışılmış b൴reyler 

çalışmaya dah൴l ed൴l൴rken; 18 yaşın altında olan, dosyada kayıtlı ver൴ler൴n൴n eks൴k olması 

sebeb൴yle PREMM5 skoru hesaplanamayan ve genet൴k test çalışılmamış b൴reyler dışlama 

kr൴terler൴ gereğ൴ çalışmaya dah൴l ed൴lmed൴. 114 hasta çalışmaya dah൴l ed൴ld൴. Hasta seç൴m şeması 

Şek൴l 3’te özetlenm൴şt൴r. 

 

Şek൴l 3. Hasta Seç൴m Şeması 

 3.2 Ver൴ler൴n Toplanması 

 Bu tez araştırması ൴ç൴n Dokuz Eylül Ün൴vers൴tes൴ G൴r൴ş൴msel Olmayan Araştırmalar Et൴k 

Kurulu’nun 03/05/2023 tar൴hl൴ 2023/14-14 numaralı kararıyla et൴k kurul onayı alınmıştır (Ek-

1). 
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 Çalışmaya dah൴l ed൴len hastaların yaş, c൴ns൴yet, tanı, h൴stopatoloj൴k bulgu, 

൴mmünoh൴stok൴mya sonucu, m൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴te durumu, öz geçm൴ş ve soy geçm൴ş b൴lg൴ler൴ 

൴le yapılan genet൴k tetk൴kler൴n sonuçları Tıbb൴ Genet൴k Anab൴l൴m Dalı’nın arş൴v dosyalarından 

elde ed൴ld൴. Toplanan ver൴ler ver൴ kayıt formuna kayded൴ld൴ (Ek-2). 

  Toplanan ver൴ler genot൴p ve fenot൴p b൴lg൴ler൴n൴ ൴çeren muhtel൴f tablo ve graf൴kler൴n 

oluşturulmasında kullanıldı. 

 3.3 DNA İzolasyonu 

 Pol൴kl൴n൴kte yapılan değerlend൴rme ve test önces൴ genet൴k danışmanlık sonrası genet൴k 

test yaptırmayı kabul ederek aydınlatılmış onam formunu ൴mzalayan hastalardan 2 adet 

Et൴lend൴am൴n Tetraaset൴k As൴t’l൴ (EDTA) tüpte 2’şer m൴l൴l൴tre per൴fer൴k kan örneğ൴ alındı. 

Saflaştırılmış total genom൴k DNA elde ed൴lmes൴ amacıyla her hastanın 200 m൴krol൴tre kanından 

Q൴acube® otomat൴ze DNA ൴zolasyon c൴hazı (Q൴agen, Almanya) ve QIAamp® DNA Blood M൴n൴ 

k൴t൴ (Q൴agen, Almanya) kullanılarak sp൴n kolon DNA ൴zolasyon tekn൴ğ൴ ൴le DNA elde ed൴ld൴. 

Üret൴c൴ protokoller൴ tak൴p ed൴lerek kan ve d൴ğer solüsyonların eklenmes൴ sonrasında c൴haz 

otomat൴ze olarak çalışır. 

DNA ൴zolasyonunun basamakları aşağıdak൴ g൴b൴d൴r; 

1. 200 m൴krol൴tre per൴fer൴k kan, 200 m൴krol൴tre l൴gasyon buffer çözelt൴s൴ ve 20 m൴krol൴tre 

prote൴naz K 1,5 m൴l൴l൴trel൴k m൴krosantr൴füj tüpüne eklend൴kten sonra 72°C’de 10 

dak൴ka boyunca ൴nkübasyona bırakılır. 

2. İnkübasyon sonrası karışıma 200 m൴krol൴tre etanol (%96-100) eklen൴r ve 15 san൴ye 

boyunca vortekslen൴r. 

3. Karışım sp൴n kolona aktarılır, sp൴n kolon 2 ml’l൴k toplama tüpüne konulur. 

4. 6000g’de 1 dak൴ka santr൴füjden sonra f൴ltrat atılır. 

5. 500 m൴krol൴tre “Wash Buffer 1” eklen൴r. Sp൴n kolon yen൴ b൴r 2 m൴l൴l൴trel൴k toplama 

tübüne yerleşt൴r൴l൴r. 

6. 6000g’de 1 dak൴ka santr൴füjden sonra f൴ltrat atılır. 

7. 500 m൴krol൴tre “Wash Buffer 2” eklen൴r. Sp൴n kolon yen൴ b൴r 2 m൴l൴l൴trel൴k toplama 

tübüne yerleşt൴r൴l൴r. 

8. 2000g’de 3 dak൴ka santr൴füjden sonra f൴ltrat atılır. 

9. 1,5 m൴l൴l൴trel൴k tem൴z m൴krosantr൴füj tüpüne alındıktan sonra 100-200 m൴krol൴tre 

“Elut൴on Buffer” veya d൴st൴le su eklenerek 1-5 dak൴ka oda sıcaklığında beklemeye 

bırakılır. 
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10. 6000g’de 1 dak൴ka santr൴füjden sonra sp൴n kolon atılır. 

11. DNA saflık ve konsantrasyonu ölçülür. 

12. Paraf൴lmle ağzı kapatıldıktan sonra -20°C’de saklanmak üzere DNA kutularına 

yerleşt൴r൴l൴r. 

3.4 DNA Konsantrasyon ve Saflığının Spektrofotometreyle Ölçülmes൴ 

Spektrofotometr൴k ölçüm, DNA, RNA ve prote൴n g൴b൴ maddeler൴n k൴myasal yapılarına 

ve konsantrasyonlarına paralel olarak bulundukları sıvı çözelt൴den geç൴r൴len bel൴rl൴ 

spektrumlarda ışığı soğurması f൴kr൴ne dayanır. Nükle൴k as൴tler൴n ışığı maks൴mum soğurduğu 

dalga boyu 260 nanometre, prote൴nler൴n ൴se 280 nanometred൴r. Bu nedenle A260/A280 oranı 

DNA saflığının hesaplanmasında kullanılmaktadır. 

Amacımız, 1,8 ൴le 2,0 arasında A260/A280 oranına ve en az 40 ng/L'l൴k konsantrasyona 

sah൴p DNA materyal൴ elde etmekt൴r. >2.0 saflık sev൴yeler൴ fazla RNA'yı göster൴rken, <1.8 

değerler൴ numunede prote൴n kontam൴nasyonunu göster൴r. Saflığı ve konsantrasyonu 

൴stenen൴n altında kalan numuneler ൴ç൴n ൴zolasyon tekrarlanır. Gereks൴n൴mler൴ karşılayan 

DNA numuneler൴ bölünür ve   -20°C'de saklanır. 

Laboratuvarımızda elde ed൴len DNA’nın ölçümler൴ NanoDrop ND1000® 

Spektrofotometre c൴hazı (Thermo F൴sher Sc൴ent൴f൴c, ABD) ൴le yapılmaktadır. 

 3.5 Hedefl൴ Yen൴ Nes൴l D൴z൴leme 

 Pol൴kl൴n൴ğ൴m൴zde kalıtsal kanser sendromu neden൴yle değerlend൴r൴len hastalarda Kalıtsal 

Kanser Yen൴ Nes൴l D൴z൴leme Panel൴ çalışılmaktadır. Panel൴m൴z 30 adet genden oluşmakta olup 

panel൴n gen ൴çer൴ğ൴ ve her b൴r gen ൴ç൴n değerlend൴r൴len ana transkr൴pt Tablo 3’te bel൴rt൴lm൴şt൴r. 

Tablo 3. Kalıtsal Kanser NGS Panel൴nde Bulunan Genler 

APC ATM BARD1 BLM BMPR1A 

BRCA1 BRCA2 BRIP1 CDH1 CDK4 

CDKN2A CHEK2 EPCAM MLH1 MRE11 

MSH2 MSH6 MUTYH NBN PALB2 

PMS2 PTEN RAD50 RAD51C RAD51D 

SLX4 SMAD4 STK11 TP53 VHL 

 3.5.1 Yen൴ Nes൴l D൴z൴leme Islak Laboratuvar Aşamaları 

Hastalardan elde ed൴len DNA’lardan “Celem൴cs OncoR൴sk Panel” NGS k൴t൴ kullanılarak 

kütüphane hazırlandı. Hazırlanan kütüphane aşağıdak൴ ൴şlemlerden geçt൴:  

 DNA fragmantasyonu,  
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 Saflaştırma,  

 DNA uç onarımı,  

 Saflaştırma,  

 A ucu takılması,  

 Saflaştırma,  

 Adaptör l൴gasyonu,  

 Saflaştırma,  

 İndeks ൴le ൴şaretleme,  

 Saflaştırma,  

 Prob h൴br൴d൴zasyonu,  

 Streptav൴d൴n boncuk ൴le hedef kütüphanen൴n seç൴lmes൴,  

 Hedef kütüphanen൴n ampl൴f൴kasyonu 

 Saflaştırma 

Hazırlanan kütüphane Nextseq500® (Illum൴na, ABD) NGS platformunda yürütülerek 

d൴z൴leme ham ver൴s൴ elde ed൴ld൴. 

3.5.2 Yen൴ Nes൴l D൴z൴leme Ver൴ler൴n൴n B൴yo൴nformat൴k Anal൴z൴ 

Elde ed൴len opt൴k ver൴ler, FastQ (Fast Adapt൴ve Shr൴nkage Threshold൴ng Algor൴thm and 

Qual൴ty) formatında SEQ anal൴z platformuna (Genom൴ze, Türk൴ye) yüklend൴. GRCh37/hg19 

referans genomuna h൴zalanarak BAM (B൴nary Al൴gnment Map) dosyası elde ed൴ld൴. Referans 

d൴z൴ ൴le karşılaştırarak saptanan farklılıklar VCF (Var൴ant Call൴ng F൴le) dosyasına dönüştürüldü 

ve varyant anotasyonu aşamalarından geç൴r൴ld൴. Hedeflenen tüm ekzonlar ve ekzon-൴ntron 

b൴leşkeler൴ ൴ç൴n m൴n൴mum 20x der൴nl൴kte ver൴ elde ed൴lmes൴ amaçlandı ve her aşamada üret൴c൴ 

protokoller൴ne uyuldu. 

3.5.3 Yen൴ Nes൴l D൴z൴lemeyle Saptanan Varyantların Yorumlanması 

Anote ed൴len varyantlar Genom൴ze Seq platformu kullanılarak anal൴z ed൴ld൴. İlk aşamada 

herhang൴ b൴r popülasyon ver൴ tabanında büyük allel sıklığı %5’ten büyük olan varyantlar, ekzon-

൴ntron b൴leşkes൴ndek൴ 10 nükleot൴t har൴ç kodlayıcı olmayan varyantlar ve am൴no as൴t değ൴ş൴m൴ne 

neden olmayan sess൴z varyantlar dışlandı. İlk değerlend൴rme sonucunda hastanın fenot൴p൴n൴ 

açıkladığı düşünülen patojen൴k/muhtemel patojen൴k (P/LP) varyant saptanmaması durumunda 

varyantlar herhang൴ b൴r f൴ltreleme yapılmaksızın değerlend൴r൴ld൴. 
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Şek൴l 4. Saptanan Varyantların Değerlend൴r൴lmes൴nde İzlenen Stratej൴ 

Saptanan varyantların patojen൴te sınıflandırmasında, 2015 yılında yayınlanan ACMG 

kılavuzu esas alındı. Buna göre varyantlar sırasıyla ben൴gn, muhtemel ben൴gn, kl൴n൴k önem൴ 

b൴l൴nmeyen (VUS), muhtemel patojen൴k ve patojen൴k olarak sınıflandırıldı. Bu kılavuza göre 

varyantların sınıflandırılmasında kullanılacak ver൴ler şu şek൴lded൴r: 

 Toplum frekansı ve merkez içi frekansı, 

 Varsa eski vaka-kontrol çalışmalarındaki frekansları, 

 Varyantın tipi (anlamsız, yanlış anlamlı, dur kodonu oluşturan, çerçeve kayması vb.) 

 Protein uzunluğu üzerindeki etkisi, 

 Varsa daha önce bildirilmiş aynı amino asit değişiminin patojenitesi, 

 Varsa daha önce bildirilmiş aynı kodon değişikliğinin patojenitesi, 

 Protein üzerinde mutasyonel “hotspot” (sıcak nokta)’da yer alıp almaması, 
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 Biallelik olup olmaması, 

 “de novo” olup olmaması, 

 Ailede hastalık ve varyantın segregasyonu, 

 Bilinen fonksiyonel çalışmasının olup olmaması, 

 “in silico” analiz verileri (REVEL, MetaLR, SIFT, PolyPhen, MutationTaster, ADA 

ve RF skoru) 

 Uluslararası veri tabanlarında bulunan veriler 

Patojen൴te sınıflandırması sırasında SEQ platformunun yanısıra; Amer൴kan Ulusal 

B൴yoteknoloj൴ Enst൴tüsü’ne a൴t Cl൴nVar ver൴ tabanı, Varsome (Saphetor, İsv൴çre), Frankl൴n 

(Genoox, ABD), VarSeak (JSI, Almanya), NGS Cloud (Pa൴rend, Türk൴ye) anal൴z 

platformlarından da faydalanıldı. Ayrıca raporlanacak tüm varyantlar Integrat൴ve Genom൴cs 

V൴ewer (IGV) yazılımı kullanılarak değerlend൴r൴ld൴. 

 3.6 PREMM5 Skorlarının Hesaplanması 

 PREMM5 r൴sk pred൴ks൴yon model൴ne https://premm.dfc൴.harvard.edu/ ൴nternet adres൴ 

üzer൴nden ulaşıldı. 

 Hesaplama yapılab൴lmes൴ ൴ç൴n gereken; hasta c൴ns൴yet൴, yaş, Lynch sendromu ൴l൴şk൴l൴ 

kanser öyküsü, kanser öyküsü varsa tanı yaşı, hastanın b൴r൴nc൴ ve ൴k൴nc൴ derece akrabalarının 

Lynch sendromu ൴l൴şk൴l൴ kanser öyküler൴, kanser öyküler൴ mevcutsa tanı yaşları b൴lg൴ler൴ hasta 

dosyasından elde ed൴lerek form dolduruldu. 

 Elde ed൴len kümülat൴f olasılık ver൴ kayıt formuna ൴şlend൴. 

 3.7 Ver൴ler൴n Değerlend൴r൴lmes൴ ve İstat൴st൴ksel Anal൴z 

 Amsterdam ve Bethesda kr൴terler൴, MSİ ve İHK sonuçları, PREMM5’൴n %2,5 ve %5 eş൴k 

değerler൴ ൴ç൴n doğruluk, sens൴t൴v൴te, spes൴f൴te, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer ve negat൴f pred൴kt൴f değer 

R paket൴ ൴le hata matr൴s൴ oluşturularak hesaplandı. Kullanılan R paket൴ 

https://www.rdocumentat൴on.org/packages/caret/vers൴ons/6.0-94/top൴cs/confus൴onMatr൴x 

൴nternet adres൴nde mevcuttur.
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4. BULGULAR 

Çalışma kapsamında 1 Ocak 2018-31 Aralık 2022 tar൴hler൴ arasında Dokuz Eylül Ün൴vers൴te 

Hastanes൴ Tıbb൴ Genet൴k pol൴kl൴n൴ğ൴nde kalıtsal kolorektal kanser sendromları açısından 

değerlend൴r൴len 134 hastanın dosyası ൴ncelend൴. Hastaların 121’൴ne germl൴ne mutasyon anal൴z൴ 

yapılmıştı. Bu hastaların 83’ünde kolorektal 28’൴nde endometr൴um ve üçünde hem endometr൴um 

hem kolorektal kanser olmak üzere 114’ünde kolorektal veya endometr൴um kanser൴ tanısı 

mevcuttu. Kanser tanısı olmayan altı hastada kolonda pol൴pler mevcutken, b൴r hasta a൴le öyküsü 

neden൴yle tetk൴k ed൴lm൴şt൴. Test çalışılan hastaların end൴kasyonları Şek൴l 5’te göster൴lm൴şt൴r. 

 

 Şek൴l 5. Test End൴kasyonlarının Pasta Graf൴ğ൴ 

Yapılan tetk൴kler sonucu 13 (%10,74) hastada kalıtsal kolorektal kanser tanısıyla uyumlu 

germl൴ne varyasyon saptanmıştır.  Bu değ൴ş൴mler൴n heps൴ NGS yöntem൴yle tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. Bu 

hastalar Tablo 4’te özetlenm൴şt൴r. 

 İk൴ (%1,65) hastada hered൴ter nonpol൴poz൴s kol൴ ൴l൴şk൴l൴ genlerde kl൴n൴k önem൴ b൴l൴nmeyen 

değ൴ş൴m tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. Altı (%4,96) hastada monoallel൴k MUTYH mutasyonu saptanmıştır. 

Bu hastaların üçünde Mult൴plex L൴gat൴on Dependent Probe Ampl൴f൴cat൴on (MLPA) yöntem൴yle 

delesyon/dupl൴kasyon anal൴z൴ yapılmıştır. Üç (%2,47) hasta ൴se çoklu gen panel൴n൴n sonucunda 

kalıtsal kansere yatkınlık sendromu tanısı almıştır. Bu hastalar Tablo 5’te özetlenm൴şt൴r. 

80 (%70,18) hastanın ൴mmünoh൴stok൴myasal olarak yanlış eşleşme tam൴r genler൴ndek൴ 

൴fade kaybı açısından değerlend൴r൴ld൴ğ൴ saptanırken, m൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴tes൴ 54(%47,37) 

83

28

3 6 1

TEST ENDİKASYONU

Kolorektal Kanser Endometrium Kanseri

Kolon ve Endometrium Kanseri Kolon Polibi

Aile Hikayesi
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hastada araştırılmış. 48 (%42,11) kanser hastası ൴ç൴n ne ൴mmünoh൴stok൴myasal olarak ne de 

m൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴tes൴ açısından b൴r ver൴ bulunamadı. 

 Herhang൴ b൴r kanser tanısı almamış olan yed൴ hasta har൴c൴ndek൴ tüm b൴reyler൴n 

Amsterdam ve Bethesda kr൴terler൴n൴ karşılayıp karşılamadığı değerlend൴r൴ld൴ ve PREMM5 

skorları hesaplandı. 

 Dokuz (%7,89) hasta hem Amsterdam hem de Bethesda kr൴terler൴n൴ karşılamış. 46 

(%40,35) hasta yalnızca Bethesda kr൴terler൴n൴ karşılamış. Her ൴k൴ kr൴ter൴ de karşılamayan 59 

(%51,75) hasta mevcuttu. 
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Tablo 4. Kalıtsal Kolorektal Kanser൴ İl൴şk൴l൴ Patojen൴k/Muhtemel Patojen൴k Varyant Saptanan Hastalar 

Olgu 

No 

Kanser 

Yerleş൴m൴ 

Ek 

Kanser 

Amsterdam 

Kr൴ter൴ 

Bethesda 

Kr൴ter൴ 

PREMM5 İHK MSİ NGS MLPA 

2 Kolon Yok 0 0 
%8,7 

MLH1 ൴fade 

kaybı 

Stab൴l P NM_001048174.2 (MUTYH) 

c.650G>A homoz൴got 

Çalışılmamış 

4 Kolon Yok 1 1 
%36,9 

MSH6 ve PMS2 

൴fade kaybı 

İnstab൴l P NM_000249.4 (MLH1) 

c.676C>T heteroz൴got 

Çalışılmamış 

7 Kolon Yok 0 1 
%13,1 

Kayıp yok Çalışılmamış LP NM_001048174.2 (MUTYH) 

c.800C>T homoz൴got 

Çalışılmamış 

11 Kolon Yok 0 1 
≥%50 

Sonucu yok Sonucu yok LP NM_000251.3 (MSH2) 

c.1076+1G>A heteroz൴got 

Çalışılmamış 

21 Kolon Yok 1 1 

%16,9 

MLH1 ve PMS2 

൴fade kaybı 

Sonucu yok P NM_000249.4 (MLH1) 

c.1921delC heteroz൴got 

P NM_000051.4 (ATM) 

c.3894dup heteroz൴got 

LP NM_000546.6 (TP53) 

c.542G>A heteroz൴got 

Çalışılmamış 

28 Kolon Yok 0 1 
%7 

MSH6 ൴fade 

kaybı 

Stab൴l LP NM_000251.3 (MSH2) 

c.2197G>C heteroz൴got 

Çalışılmamış 
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Tablo 4 (Devam). Kalıtsal Kolorektal Kanser൴ İl൴şk൴l൴ Patojen൴k/Muhtemel Patojen൴k Varyant Saptanan Hastalar 

78 Kolon ve 

Endometr൴um 

Yok 1 1 
≥%50 

MSH2 ve MSH6 

൴fade kaybı 

İnstab൴l P NM_000251.3 (MSH2) 

c.1993C>T heteroz൴got 

Çalışılmamış 

102 Kolon Yok 0 0 

%7,7 

İfade kaybı yok Stab൴l P NM_001048174.2 (MUTYH) 

c.650G>A heteroz൴got 

LP NM_001048174.2 (MUTYH) 

c.800C>T heteroz൴got 

Çalışılmamış 

112 Kolon Yok 0 1 %10,9 İfade kaybı yok Çalışılmamış LP NM_000249.4 (MLH1) 

c.109G>A heteroz൴got 

Çalışılmamış 

121 Endometr൴um Meme 0 1 

%4,4 

İfade kaybı yok Çalışılmamış LP NM_000546.6 (TP53) 

c.754_762del heteroz൴got 

VUS NM_000465.4 (BARD1) 

c.1395+1G>C heteroz൴got 

Çalışılmamış 

123 Kolon Yok 0 0 

%11,1 

MSH6 ൴fade 

kaybı 

Çalışılmamış LP NM_000179.3 (MSH6) 

c.3439-2A>T heteroz൴got 

MSH2 MSH6 

MUTYH 

EPCAM MLPA 

Normal 

125 Kolon Yok 1 1 

≥%50% 

Sonucu yok Sonucu yok P NM_000251.3 (MSH2) 

c.989T>C heteroz൴got 

MLH1 MSH2 

MSH6 PMS2 

EPCAM 

MUTYH MLPA 

Normal 

133 Endometr൴um Meme 1 1 
%4,8 

PMS2 ൴fade 

kaybı 

Çalışılmamış P NM_000249.4 (MLH1) 

c.1011dup heteroz൴got 

Çalışılmamış 
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Tablo 5. Kolorektal Kanser Sendromu İç൴n Tanısal Olmayan Varyant Saptanan Hastalar 

Olgu 

No 

Kanser 

Yerleş൴m൴ 

Ek Kanser Amsterdam 

Kr൴ter൴ 

Bethesda 

Kr൴ter൴ 

PREMM5 İHK MSİ NGS MLPA 

29 Endometr൴um 

ve Kolon 

Meme 

T൴ro൴d 

0 1 %4,9 Kayıp yok Çalışılmamış P NM_001048174.2 (MUTYH) 

c.1353_1355del heteroz൴got 

Çalışılmamış 

33 Kolon Yok 0 0 %2,7 Kayıp yok Stab൴l P NM_001048174.2 (MUTYH) 

c.1353_1355del heteroz൴got 

MSH2 MSH6 

MUTYH 

EPCAM MLPA 

Normal 

72 Endometr൴um Meme 0 0 %1,8 Kayıp yok Stab൴l LP NM_001048174.2 (MUTYH) 

c.800C>T heteroz൴got 

MUTYH MSH2 

MSH6 EPCAM 

MLPA: Normal 

73 Endometr൴um Endometr൴um 

Over 

0 1 %9,5 Çalışılmamış Çalışılmamış LP NM_001048174.2 (MUTYH) 

c.369_374dup heteroz൴got 

Çalışılmamış 

82 Kolon Meme 0 0 %1,4 Kayıp yok Stab൴l LP NM_000059.4 (BRCA2) 

c.8513T>A heteroz൴got 

Çalışılmamış 

99 Endometr൴um Yok 0 0 %2,2 Çalışılmamış Çalışılmamış P NM_001048174.2 (MUTYH) 

c.849+3A>C heteroz൴got 

Çalışılmamış 
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Tablo 5 (Devamı). Kolorektal Kanser Sendromu İç൴n Tanısal Olmayan Varyant Saptanan Hastalar 

103 Kolon Yok 0 0 

%3,1 

İfade kaybı 

yok 

Stab൴l P NM_001048174.2 (MUTYH) 

c.1353_1355del heteroz൴got 

VUS NM_000251.3 (MSH2) 

c.1453A>C heteroz൴got 

MUTYH 

MSH2 MSH6 

EPCAM 

MLPA: 

Normal 

104 Kolon Yok 0 0 %1,8 Sonucu yok Sonucu yok P NM_000051.4 (ATM) 

c.8786+1G>T heteroz൴got 

Çalışılmamış 

113 Kolon Yok 0 0 %3 İfade kaybı 

yok 

Stab൴l VUS NM_000249.4 (MLH1) 

c.1693A>T heteroz൴got 

MLH1 MSH2 

EPCAM 

MLPA 

Normal 

129 Kolon Akc൴ğer 

Meme 

0 0 %1,1 Çalışılmamış Çalışılmamış LP NM_000059.4 (BRCA2) 

c.367A>T heteroz൴got 

Çalışılmamış 
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 Bethesda kr൴ter൴n൴n sens൴t൴v൴tes൴ 8/9, spes൴f൴tes൴ 58/105, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 8/55 

negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 58/59 olarak tesp൴t ed൴ld൴. 

 Tablo 6. Bethesda Kr൴terler൴n൴n Germl൴ne Test Sonuçlarıyla Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

Bethesda (+) 8 47 55 

Bethesda (-) 1 58 59 

Toplam 9 105 114 

 Amsterdam kr൴ter൴n൴n sens൴t൴v൴tes൴ 5/9 spes൴f൴tes൴ 100/105 poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 5/10 

negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 100/104 olarak tesp൴t ed൴ld൴. 

 Tablo 7. Amsterdam Kr൴terler൴n൴n Germl൴ne Test Sonuçlarıyla Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

Amsterdam (+) 5 5 10 

Amsterdam (-) 4 100 104 

Toplam 9 105 114 

 İmmünoh൴stok൴myanın sens൴t൴v൴tes൴ 6/7, spes൴f൴tes൴ 52/73, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 6/27, 

negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 52/53 olarak tesp൴t ed൴ld൴. 

 Tablo 8. İHK Sonuçlarının Germl൴ne Test Sonuçlarıyla Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

İHK 6 21 27 

İHK 1 52 53 

Toplam 7 73 80 

 M൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴ten൴n sens൴t൴v൴tes൴ 2/3, spes൴f൴tes൴ 40/51, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 

2/13, negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 40/41 olarak tesp൴t ed൴ld൴. 

 Tablo 9. MSİ Sonuçlarının Germl൴ne Test Sonuçlarıyla Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

MSİ (+) 2 11 13 

MSİ (-) 1 40 41 

Toplam 3 51 54 
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 PREMM5 model൴n൴n, %2,5 skoru eş൴k değer olarak alındığında, sens൴t൴v൴tes൴ 9/9, 

spes൴f൴tes൴ 29/105, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 9/85, negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 29/29 olarak tesp൴t 

ed൴ld൴. 

 Tablo 10. %2,5 Eş൴k Değer൴nde PREMM5 Skorunun Germl൴ne Test Sonuçlarıyla 

Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

PREMM5 ≥ %2,5 9 76 85 

PREMM5 < %2,5 0 29 29 

Toplam 9 105 114 

 PREMM5 model൴n൴n %5 skoru eş൴k değer olarak alındığında sens൴t൴v൴tes൴ 8/9, spes൴f൴tes൴ 

69/105, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 8/44, negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 69/70 olarak tesp൴t ed൴ld൴. 

Tablo 11. %5 Eş൴k Değer൴nde PREMM5 Skorunun Germl൴ne Test Sonuçlarıyla 

Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

PREMM5 ≥ %5 8 36 44 

PREMM5 < %5 1 69 70 

Toplam 9 105 114 

 Kullanılan kr൴terler karşılaştırıldığında en duyarlısı (9/9) %2,5 eş൴k değer൴ kullanılarak 

PREMM5 modellemes൴ olmuştur. En spes൴f൴k (100/105) Amsterdam kr൴terler൴ olarak 

saptanmıştır. Poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ en yüksek (5/10) olan Amsterdam kr൴terler൴ olarak 

görülmüştür. Negat൴f pred൴kt൴f değer൴ en yüksek (29/29) %2,5 eş൴k değer൴ kullanılarak PREMM5 

modellemes൴d൴r. Bu ver൴ler aşağıdak൴ tabloda özetlenm൴şt൴r. 
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Tablo 12. Çalışmada Değerlend൴r൴len Kr൴terler൴n Sens൴t൴v൴te, Spes൴f൴te, PPV ve NPV 

Değerler൴ 

 Sensitivite Spesifite PPV NPV 

Bethesda 88,88% 55,23% 14,54% 98,30% 

Amsterdam 55,55% 95,23% 50,00% 96,15% 

İHK 85,71% 71,23% 22,22% 98,11% 

MSİ 66,66% 78,43% 15,38% 97,56% 

PREMM5 

(%2,5) 
100,00% 27,61% 10,58% 100,00% 

PREMM5 

(%5) 
88,88% 65,71% 18,18% 98,57% 

Çalışmamızda İHK, MSİ, Bethesda ve Amsterdam kr൴terler൴n൴n h൴çb൴r൴n൴ karşılamayan 

28 hasta mevcuttu. %2,5 eş൴ğ൴ ൴le bu hastaların 19’u, %5 eş൴ğ൴ ൴le ൴se 4’ü PREMM5 kr൴ter൴n൴ 

karşılıyordu. Bu hastalardan b൴r tanes൴ (Olgu 102) MUTYH ൴l൴şk൴l൴ pol൴poz൴s tanısı aldı. 

Germl൴ne test ൴ç൴n %2,5 PREMM5 eş൴ğ൴ kullanıldığında saptanamayan kalıtsal 

kolorektal kanser sendromu hastası olmazken, %5 PREMM5 eş൴ğ൴ kullanıldığında 2 kalıtsal 

kolorektal hastasına (Olgu 121 ve Olgu 133) tanı konulamamaktadır. 

Kr൴terler pr൴mer kanser yerleş൴m൴ne göre karşılaştırıldığında ൴se endometr൴um kanser൴ 

hastalarında Bethesda kr൴ter൴n൴n sens൴t൴v൴tes൴ 1/1, spes൴f൴tes൴ 20/27, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 1/8 

negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 20/20 olarak tesp൴t ed൴ld൴. 

 Tablo 13. Endometr൴um Kanserl൴ Hastalarda Bethesda Kr൴terler൴n൴n Germl൴ne Test 

Sonuçlarıyla Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

Bethesda (+) 1 7 8 

Bethesda (-) 0 20 20 

Toplam 1 27 28 

 Amsterdam kr൴ter൴n൴n sens൴t൴v൴tes൴ 1/1 spes൴f൴tes൴ 27/27 poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 1/1 

negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 27/27 olarak tesp൴t ed൴ld൴. 
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Tablo 14. Endometr൴um Kanserl൴ Hastalarda Amsterdam Kr൴terler൴n൴n Germl൴ne Test 

Sonuçlarıyla Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

Amsterdam (+) 1 0 1 

Amsterdam (-) 0 27 27 

Toplam 1 27 28 

 İmmünoh൴stok൴myanın sens൴t൴v൴tes൴ 1/1, spes൴f൴tes൴ 10/16, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 1/7, 

negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 10/10 olarak tesp൴t ed൴ld൴. 

Tablo 15. Endometr൴um Kanserl൴ Hastalarda İHK Sonuçlarının Germl൴ne Test 

Sonuçlarıyla Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

İHK 1 6 7 

İHK 0 10 10 

Toplam 1 16 17 

 M൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴ten൴n sens൴t൴v൴tes൴ hesaplanamadı. Spes൴f൴tes൴ 6/7, poz൴t൴f pred൴kt൴f 

değer൴ 0/1, negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 6/6 olarak tesp൴t ed൴ld൴. 

Tablo 16. Endometr൴um Kanserl൴ Hastalarda MSİ Sonuçlarının Germl൴ne Test 

Sonuçlarıyla Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

MSİ (+) 0 1 1 

MSİ (-) 0 6 6 

Toplam 0 7 7 

 PREMM5 model൴n൴n %2,5 skoru eş൴k değer olarak alındığında sens൴t൴v൴tes൴ 1/1, 

spes൴f൴tes൴ 9/27, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 1/19, negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 9/9 olarak tesp൴t ed൴ld൴. 

Tablo 17. Endometr൴um Kanserl൴ Hastalarda %2,5 Eş൴k Değer൴nde PREMM5 Skorunun 

Germl൴ne Test Sonuçlarıyla Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

PREMM5 ≥ %2,5 1 18 19 

PREMM5 < %2,5 0 9 9 

Toplam 1 27 28 
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 PREMM5 model൴n൴n %5 skoru eş൴k değer olarak alındığında sens൴t൴v൴tes൴ 0/1, spes൴f൴tes൴ 

23/27, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 0/4, negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 23/24 olarak tesp൴t ed൴ld൴. 

 Tablo 18. Endometr൴um Kanserl൴ Hastalarda %5 Eş൴k Değer൴nde PREMM5 Skorunun 

Germl൴ne Test Sonuçlarıyla Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

PREMM5 ≥ %5 0 4 4 

PREMM5 < %5 1 23 24 

Toplam 1 27 28 

 Kullanılan kr൴terler karşılaştırıldığında %5 eş൴k değer൴ kullanılan PREMM5 dışında tüm 

kr൴terler൴n sens൴t൴v൴tes൴ %100 bulunmuştur. En spes൴f൴k (27/27) Amsterdam kr൴terler൴ olarak 

saptanmıştır. Poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ en yüksek (1/1) olan Amsterdam kr൴terler൴ olarak 

görülmüştür. Negat൴f pred൴kt൴f değer %5 eş൴k değer൴ kullanılan PREMM5 dışında tüm kr൴terler 

൴ç൴n %100’dür. Bu ver൴ler aşağıdak൴ tabloda özetlenm൴şt൴r. 

 Tablo 19. Endometr൴um Kanserl൴ Hastalarda Çalışmada Değerlend൴r൴len Kr൴terler൴n 

Sens൴t൴v൴te, Spes൴f൴te, PPV ve NPV Değerler൴ 

 Sens൴t൴v൴te Spes൴f൴te PPV NPV 

Bethesda 100,00% 74,07% 12,50% 100,00% 

Amsterdam 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 

İHK 100,00% 62,50% 14,29% 100,00% 

MSİ X 85,71% 0,00% 100,00% 

PREMM5 

(%2,5) 
100,00% 33,33% 5,26% 100,00% 

PREMM5 

(%5) 
0,00% 85,19% 0,00% 95,83% 

Kr൴terler kolorektal kanser hastalarında değerlend൴r൴ld൴ğ൴nde Bethesda kr൴ter൴n൴n 

sens൴t൴v൴tes൴ 6/7, spes൴f൴tes൴ 38/76, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 6/44 negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 38/39 

olarak tesp൴t ed൴ld൴. 
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Tablo 20. Kolorektal Kanser Hastalarında Bethesda Kr൴terler൴n൴n Germl൴ne Test 

Sonuçlarıyla Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

Bethesda (+) 6 38 44 

Bethesda (-) 1 38 39 

Toplam 7 76 83 

 Amsterdam kr൴ter൴n൴n sens൴t൴v൴tes൴ 3/7 spes൴f൴tes൴ 71/76 poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 3/8 

negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 71/75 olarak tesp൴t ed൴ld൴. 

 Tablo 21. Kolorektal Kanser Hastalarında Amsterdam Kr൴terler൴n൴n Germl൴ne Test 

Sonuçlarıyla Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

Amsterdam (+) 3 5 8 

Amsterdam (-) 4 71 75 

Toplam 7 76 83 

 İmmünoh൴stok൴myanın sens൴t൴v൴tes൴ 4/5, spes൴f൴tes൴ 40/55, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 4/19, 

negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 40/41 olarak tesp൴t ed൴ld൴. 

 Tablo 22. Kolorektal Kanser Hastalarında İHK Sonuçlarının Germl൴ne Test 

Sonuçlarıyla Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

İHK 4 15 19 

İHK 1 40 41 

Toplam 5 55 60 

 M൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴ten൴n sens൴t൴v൴tes൴ 1/2, spes൴f൴tes൴ 34/44, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 

1/11, negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 34/35 olarak tesp൴t ed൴ld൴. 

 Tablo 23. Kolorektal Kanser Hastalarında MSİ Sonuçlarının Germl൴ne Test 

Sonuçlarıyla Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

MSİ (+) 1 10 11 

MSİ (-) 1 34 35 

Toplam 2 44 46 
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 PREMM5 model൴n൴n %2,5 skoru eş൴k değer olarak alındığında sens൴t൴v൴tes൴ 7/7, 

spes൴f൴tes൴ 20/76, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 7/63, negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 20/20 olarak tesp൴t ed൴ld൴. 

 Tablo 24. Kolorektal Kanser Hastalarında %2,5 Eş൴k Değer൴nde PREMM5 Skorunun 

Germl൴ne Test Sonuçlarıyla Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

PREMM5 ≥ %2,5 1 18 19 

PREMM5 < %2,5 0 9 9 

Toplam 1 27 28 

 PREMM5 model൴n൴n %5 skoru eş൴k değer olarak alındığında sens൴t൴v൴tes൴ 7/7, spes൴f൴tes൴ 

45/76, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 7/38, negat൴f pred൴kt൴f değer൴ 45/45 olarak tesp൴t ed൴ld൴. 

Tablo 25. Kolorektal Kanser Hastalarında %5 Eş൴k Değer൴nde PREMM5 Skorunun 

Germl൴ne Test Sonuçlarıyla Karşılaştırılması 

 Test (+) Test (-) Toplam 

PREMM5 ≥ %5 7 31 38 

PREMM5 < %5 0 45 45 

Toplam 7 76 83 

 Kullanılan kr൴terler karşılaştırıldığında en duyarlısı (7/7) kullanılan eş൴k değer൴ fark 

etmeks൴z൴n PREMM5 modellemes൴ olmuştur. En spes൴f൴k (71/76) Amsterdam kr൴terler൴ olarak 

saptanmıştır. Poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ en yüksek (3/8) olan Amsterdam kr൴terler൴ olarak 

görülmüştür. Negat൴f pred൴kt൴f değer൴ en yüksek (% 2,5 eş൴k değer൴ ൴ç൴n 9/9 ve %5 eş൴k değer൴ 

൴ç൴n 45/45) kullanılan eş൴k değer൴ fark etmeks൴z൴n PREMM5 modellemes൴d൴r. Bu ver൴ler 

aşağıdak൴ tabloda özetlenm൴şt൴r. 
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Tablo 26. Kolorektal Kanser Hastalarında Çalışmada Değerlend൴r൴len Kr൴terler൴n 

Sens൴t൴v൴te, Spes൴f൴te, PPV ve NPV Değerler൴ 

 Sens൴t൴v൴te Spes൴f൴te PPV NPV 

Bethesda 85,71% 50,00% 13,64% 97,44% 

Amsterdam 42,86% 93,42% 37,50% 94,67% 

İHK 80,00% 72,72% 21,05% 97,56% 

MSİ 50,00% 77,27% 9,09% 97,14% 

PREMM5 

(%2,5) 
100,00% 26,32% 11,11% 100,00% 

PREMM5 

(%5) 
100,00% 59,21% 18,42% 100,00% 

Hem endometr൴um hem de kolorektal kanser gel൴şt൴ren üç hasta mevcuttu. İk൴ hasta 

Bethesda kr൴terler൴n൴ karşılarken Amsterdam kr൴terler൴n൴ karşılamıyordu. İmmünoh൴stok൴myasal 

değerlend൴rmede ekspresyon kaybı saptanmazken MSİ bakılmamıştı. PREMM5 skorları %4,9 

ve %6,7 olan bu hastalarda Lynch sendromu ൴le ൴l൴şk൴l൴ genlerde herhang൴ b൴r varyant 

saptanmazken, patojen൴k NM_001048174.2:c.1353_1355del değ൴ş൴m൴ Olgu 29’da heteroz൴got 

olarak saptanmıştır. Hastanın MLPA tetk൴ğ൴nde MUTYH gen൴nde herhang൴ b൴r değ൴ş൴m 

saptanmamıştır. Olgu 78 hem Bethesda hem Amsterdam kr൴terler൴n൴ karşılamış ve yapılan 

൴mmünoh൴stok൴myasal çalışmasında MSH2 ve MSH6 ekspresyon kaybı saptanmış. PREMM5 

skoru ≥50% olan hastanın NGS panel൴ sonucunda patojen൴k NM_000251.3:c.1933C>T 

değ൴ş൴m൴ heteroz൴got olarak saptanmış. 

Üç hastada kalıtsal kolorektal kanser sendromlarıyla ൴l൴şk൴l൴ olmayan patojen൴k 

değ൴ş൴mler saptanmıştır. Bu hastaların h൴çb൴r൴ Bethesda ve Amsterdam kr൴terler൴n൴ 

karşılamamaktaydı ve ൴mmünoh൴stok൴myasal ya da m൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴te test൴ sonuçları 

yoktu. PREMM5 skorları %2,5 eş൴k değer൴n൴n altındaydı.  Olgu129’da kolon kanser൴ tanısının 

dışında meme ve akc൴ğer kanser൴ öyküsü de mevcuttu. PREMM5 skoru %1,1 olarak hesaplanan 

hastanın NGS panel൴ sonucunda NM_000059.4: c.367A>T heteroz൴got değ൴ş൴m൴ saptanmıştır. 

Olgu82’de kolon kanser൴ ve meme kanser൴ öyküsü mevcuttu. PREMM5 skoru %1,4 olan 

hastanın NGS panel൴ sonucunda NM_000059.4:c.8513T>A varyantı saptanmıştır. Böylece ൴k൴ 

vakamız kalıtsal meme-over kanser൴ sendromu açısından tak൴p programına g൴rm൴şt൴r. PREMM5 

skoru %1,8 olan Olgu104’te NM_000051.4: c.8786+1G>T değ൴ş൴m൴ tesp൴t ed൴lm൴ş olup 

olgunun kolon kanser൴ dışında başka b൴r tümör öyküsü bulunmamaktaydı.
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5. TARTIŞMA 

 Germl൴ne test yapılan 114 endometr൴um kanser൴ veya kolorektal kanser tanılı b൴rey൴n, 

sek൴z൴nde Lynch sendromu; b൴r൴nde L൴-Fraumen൴ sendromu; b൴r൴nde Lynch sendromu ve L൴-

Fraumen൴ sendromu b൴rl൴ktel൴ğ൴; üçünde MUTYH ൴l൴şk൴l൴ pol൴poz൴s olmak üzere toplam 13 

b൴reyde kalıtsal kolorektal kanser sendromu tanısı konulmuştur. L൴teratür değerlend൴r൴ld൴ğ൴nde; 

herhang൴ b൴r seç൴m yapılmaksızın genet൴k test yapılan kolorektal kanser hastalarında Lynch 

sendromu saptanma oranı l൴teratürde %3,1 olarak b൴ld൴r൴lmekted൴r(99,100). Kl൴n൴k 

değerlend൴rme ൴le Lynch sendromu ൴ç൴n yüksek r൴skl൴ değerlend൴r൴len kl൴n൴k bazlı kohortta 

Lynch sendromu sıklığı %11 olarak saptanmıştır(101). Kl൴n൴k değerlend൴rme sonucu yüksek 

r൴skl൴ olarak değerlend൴r൴len kolorektal ve endometr൴um kanserl൴ hastalardan oluşan kohortta 

Lynch sendromu saptanma olasılığı %4,7 bulunmuştur(100). İmmünoh൴stok൴mya sonuçlarıyla 

genet൴k tetk൴ke yönlend൴r൴len kolorektal ve endometr൴um kanser൴ hastalarında Lynch sendromu 

saptanma oranı %14,2 olarak b൴ld൴r൴lm൴şt൴r(12). B൴z൴m çalışmamızda Lynch sendromu saptanma 

oranı %7,89 ൴le herhang൴ b൴r seç൴m yapılmaksızın test ed൴len kohortlara göre yüksek ancak 

seç൴m yapılan kohortlara göre düşük kalmıştır. Bunun neden൴ kohortumuzun heterojen yapısı 

olarak düşünülmüştür. Test yaptığımız ancak ൴mmünoh൴stok൴myasal olarak ekspresyon kaybı 

göstermeyen, m൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴te test൴ normal, Amsterdam ve Bethesda kr൴terler൴n൴ 

karşılamayan 24 hasta bulunmaktadır. Bu hastalar dışlanırsa yüksek r൴skl൴ grupta Lynch 

sendromu görme oranımız %10 olarak l൴teratürle uyumlu olacaktır. 

 Yen൴ nes൴l d൴z൴leme tekn൴ğ൴n൴n kullanımının yaygınlaşmasıyla b൴rl൴kte b൴rden fazla 

kansere yatkınlık gen൴nde mutasyon taşıyan hastalar saptanmaya başlamıştır. İk൴ ya da daha 

fazla germl൴ne patojen൴k varyant taşıyan hastalar Mult൴-Lokus Kalıtsal Neoplaz൴ Allel 

Sendromu (MİNAS: ‘Mult൴-locus Inher൴ted Neoplas൴a Allele Syndrome’) olarak 

adlandırılmaktadır(102). Çalışmamızda b൴r hasta MİNAS tanısı almıştır. Hastada MLH1, ATM 

ve TP53 genler൴nde patojen൴k varyantlar mevcuttu. Sanger d൴z൴leme tekn൴ğ൴ ൴le Lynch sendromu 

tanısı almış 84 hastanın yen൴ nes൴l d൴z൴leme kullanılarak kalıtsal kanser panel൴ ൴le tekrar 

değerlend൴r൴ld൴ğ൴ b൴r çalışmada beş a൴lede (%6) MİNAS tanısı olduğu görülmüş. Bu a൴leler൴n 

çoğunda kalıtılan d൴ğer kansere yatkınlık gen൴yle ൴l൴şk൴l൴ kanser fenot൴p൴n൴n ortaya çıkmadığı 

b൴ld൴r൴lm൴ş(103). B൴z൴m çalışmamızda da Lynch sendromu tanısı alan dokuz a൴leden b൴r൴nde 

(%11) MİNAS saptanmıştır. Bu ver൴ler eşl൴ğ൴nde Lynch sendromu tanılı a൴lelerde başka b൴r 

kanser sendromunu düşündürecek kanser öyküsü olmasa b൴le MİNAS olasılığı göz önüne 

alınarak mult൴gen panellerle değerlend൴rme yapılmasının daha uygun olacağını düşünüyoruz. 
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 L൴teratürde PREMM5 model൴n൴n Lynch sendromu dışındak൴ kalıtsal kanser 

sendromlarını tesp൴t edeb൴ld൴ğ൴ b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Mannucc൴ et. Al. tarafından yapılan çalışmada 

yüksek r൴skl൴ kohortta %4,11’൴ yüksek penetranslı olmak üzere %8,92 oranında Lynch 

sendromu genler൴ dışında patojen൴k varyant saptanmıştır. Aynı çalışmada herhang൴ b൴r seç൴m 

kr൴ter൴ uygulanmadan test uygulanan kolorektal kanser hastaları kohortunda %2,08’൴ yüksek 

penetranslı olmak üzere %6,81 oranında Lynch sendromu genler൴ dışında patojen൴k varyant 

saptanmıştır. M൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴te/൴mmünoh൴stok൴mya testler൴ normal olan hastalarda 

PREMM5 skorunun %2,5 eş൴k değer൴ kullanılarak >%80 sens൴t൴v൴te ve >%95 negat൴f pred൴kt൴f 

değer ൴le yüksek penetranslı patojen൴k varyantlı hastaları seçeb൴leceğ൴ bel൴rt൴lm൴şt൴r(100). B൴z൴m 

çalışmamızda altı (%5,26) hastada yüksek penetranslı olmak üzere toplam 13 (%11,4) hastada 

Lynch sendromu dışında kalıtsal kanser sendromu saptanmıştır. İmmünoh൴stok൴mya sonucu 

ekspresyon kaybı saptanmayan 53 hastada yüksek penetranslı patojen൴k varyant saptamada 

PREMM5’൴n sens൴t൴v൴tes൴ %75 olurken, negat൴f pred൴kt൴f değer൴ %90,91’d൴. Çalışmamızda 

saptadığımız oranlar PREMM5’൴n her ne kadar Lynch sendromu hastalarını saptamak ൴ç൴n 

gel൴şt൴r൴lm൴ş olsa da d൴ğer kalıtsal kanser sendromlarını saptamada da kabul ed൴leb൴l൴r b൴r 

sens൴t൴v൴te ve negat൴f pred൴kt൴f değer gösterd൴ğ൴n൴ doğrulamaktadır. PREMM5 skoru >%2,5 olan 

hastalarda özell൴kle yanlış eşleşme tam൴r defekt൴yle ൴lg൴l൴ b൴r kanıt yoksa başka kalıtsal kanser 

sendromları açısından tetk൴k düşünülmel൴d൴r. 

 1058 kolorektal kanser hastasını ൴çeren b൴r çalışma PCR ൴le MSİ-H veya İHK ൴le ൴fade 

kaybı saptanan hastalar anal൴ze alınmış. PREMM5’൴n MSİ-H veya İHK ൴le ൴fade kaybı saptanan 

kolorektal kanserl൴ hastalarda Lynch sendromu ൴le sporad൴k vakaları ayırt etmedek൴ başarısı 

sens൴t൴v൴te ve negat൴f pred൴kt൴f değer ൴le değerlend൴r൴lm൴ş. PREMM5 eş൴k değer൴ %2,5 olarak 

kullanılmış. MSİ-H veya İHK ൴le ൴fade kaybı saptanan 74 kolorektal kanser olgusunda 

PREMM5’൴n sens൴t൴v൴tes൴ ve negat൴f pred൴kt൴f değer൴ %100 olarak saptanmış. 

Spes൴f൴te %43,5(28.9-58.9) ve poz൴t൴f pred൴kt൴f değer %51,9(37.8-65.7) olarak bulunmuş(99). 

B൴z൴m çalışmamızda MSİ-H veya İHK ൴le ൴fade kaybı saptanan 20 kolorektal kanser hastası 

mevcuttu. %2,5 eş൴k değer൴nde sens൴t൴v൴te ve negat൴f pred൴kt൴f değer %100, spes൴f൴te %31,25 

5/16, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer %26,66 4/15 olarak bulundu. % 5 eş൴k değer൴nde %100 sens൴t൴v൴te 

ve negat൴f pred൴kt൴f değerler൴ korunurken, spes൴f൴te %50’ye 8/16 poz൴t൴f pred൴kt൴f 

değer %33,33’e 4/12 yükseld൴. Sens൴t൴v൴te ve negat൴f pred൴kt൴f değerler൴n %100 olarak 

bulunması MMR-D tümörlerde şu ank൴ rehberlerde met൴lasyon anal൴z൴ ve somat൴k mutasyon 

anal൴z൴ ൴le yapılan sporad൴k/Lynch sendromu ayrımında PREMM5’൴n b൴r alternat൴f olab൴leceğ൴n൴ 

ortaya koymaktadır. 
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 Almanya’da 213 endometr൴um kanser൴ hastasında yapılan b൴r çalışmada 

hastaların %0,9’u Amsterdam, %14,6’sı Bethesda, %70’൴ PREMM5 kr൴terler൴n൴ karşılamış. 

Hastaların %21,1’൴nde İHK ya da PCR ൴le yanlış eşleşme tam൴r defekt൴ saptanmış. 20 hastaya 

germl൴ne test öner൴lm൴ş ve 3 hastada Lynch sendromu saptanmış. Bu üç hasta Amsterdam ve 

Bethesda kr൴terler൴n൴ karşılamamış ve b൴r hastada yanlış eşleşme tam൴r defekt൴ saptanmamış. Üç 

hastada da PREMM5 >%2,5 bulunmuş(104). B൴z൴m çalışmamızda endometr൴um kanser൴ 

neden൴yle genet൴k tetk൴k yapılan 31 hasta mevcuttu. Bu hastaların %6,45’൴ (2/31) 

Amsterdam, %35,48’൴ (11/31) Bethesda kr൴terler൴n൴ karşılıyordu. İHK ൴le ൴fade kaybı %40 

(8/20) hastada MSİ %25 (2/8) hastada saptanmıştı. 22/31 %70,96 hasta %2,5 eş൴k değer൴nde 

PREMM5’൴ karşılamış 6/31 %19,35 hasta %5 eş൴k değer൴nde PREMM5’൴ karşıladı. %2,5 eş൴k 

değer൴nde PREMM5 ൴k൴ Lynch sendromlu hastayı da saptayab൴ld൴. B൴z൴m çalışmamızda 

kr൴terler൴ karşılama oranlarının daha yüksek olması seç൴lm൴ş hasta popülasyonu ൴le açıklanab൴l൴r. 

Tüm hastalarımızda İHK ve MSİ bakılmamış olması karşılaştırma yapmayı zorlaştırmaktadır. 

 2020 yılında yapılan b൴r çalışmada kalıtsal kanser sendromu açısından genet൴k danışma 

veya tetk൴k öner൴len 706 k൴ş൴l൴k b൴r yüksek r൴skl൴ kohort ൴le herhang൴ b൴r kr൴terle seç൴m 

yapılmaksızın 1058 kolorektal kanser hastasından oluşan b൴r onkoloj൴ kohortu değerlend൴r൴lm൴ş. 

Yüksek r൴skl൴ kohortta 117 (%22,7) hastanın İHK veya MSİ sonucu yanlış eşleşme tam൴r defekt൴ 

൴le uyumlu bulunmuş. PREMM5 eş൴k değer൴ %2,5 alındığında 547 (%77,5) %5 alındığında 299 

(%42,4) hasta kr൴terler൴ karşılamış. 33 Lynch sendromlu hasta saptanırken 29 hastada d൴ğer 

yüksek penetranslı genlerde patojen൴k varyant saptanmış. Onkoloj൴ kohortunda 70 (%12,2) 

hastanın İHK veya MSİ sonucunda yanlış eşleşme tam൴r defekt൴ fenot൴p൴ saptanmış. 699 

(%66,1) hastanın skoru %2,5 eş൴ğ൴n൴ geçerken 323(%30,5) hastanın skoru %5 eş൴ğ൴n൴ geçm൴ş. 

33 (%3,1) hastada Lynch sendromu 55 (%5,2) hastada ൴se d൴ğer genlerde yüksek penetranslı 

patojen൴k varyantlar saptanmış. Yüksek r൴skl൴ kohortta PREMM5’൴n %2,5 eş൴ğ൴ kullanıldığında 

sens൴t൴v൴tes൴ %87,9(76,7-99,0) spes൴f൴tes൴ %23 (19,9-26,2) poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ %5,3 (3,4-

7,2) negat൴f pred൴kt൴f değer൴ %97,5 (95,1-99,9) olarak saptanmış. %5 eş൴k değer൴nde 

sens൴t൴v൴te %60,6 (43,9-77,3) spes൴f൴te %58,5 (54,8-62,3) poz൴t൴f pred൴kt൴f değer %6,7 (3,9-9,5) 

negat൴f pred൴kt൴f değer %96,8 (95,1-98,5) olarak bulunmuş. %2,5 eş൴k değer൴, %5 eş൴k değer൴ne 

göre ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r şek൴lde daha duyarlı; %5 eş൴k değer൴, %2,5 eş൴k değer൴ne 

göre ൴stat൴st൴ksel anlamlı olarak daha spes൴f൴k bulunurken poz൴t൴f ve negat൴f pred൴kt൴f değer ൴ç൴n 

aradak൴ fark ൴stat൴st൴ksel anlamlı bulunmamış. Onkoloj൴ kohortunda PREMM5 %2,5 eş൴ğ൴nde 

değerlend൴r൴ld൴ğ൴nde sens൴t൴v൴te %93,9 (85,8-100) spes൴f൴te %34,8 (31,9-37,7) poz൴t൴f pred൴kt൴f 

değer %4,4 (2,9-6) negat൴f pred൴kt൴f değer %99,4 (98,7-100) %5 eş൴k değer൴nde hesaplandığında 
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sens൴t൴v൴te %72,7(57,5-87,9) spes൴f൴te %70,8(68-73,6) poz൴t൴f pred൴kt൴f değer %7,4(4,6-10,3) 

negat൴f pred൴kt൴f değer %98,8(98-99,6) saptanmış. %2,5 eş൴k değer൴ %5 eş൴k değer൴ne göre daha 

sens൴t൴f ൴ken %5 eş൴k değer൴, %2,5 eş൴k değer൴ne kıyasla daha spes൴f൴k ve poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ 

daha yüksek çıkmış. Negat൴f pred൴kt൴f değerler arasındak൴ fark anlamlı bulunmamış. MSİ veya 

İHK ൴le yanlış eşleşme tam൴r defekt൴yle uyumlu bulgu saptanmasının yüksek r൴skl൴ kohorttak൴ 

sens൴t൴v൴tes൴ %89,3 (77,8-100) spes൴f൴tes൴ %81,3 (77,9-84,8) poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ %21,6 

(14,1-29) negat൴f pred൴kt൴f değer൴ %99,2 (98,4-100) olarak hesaplanmış. MSİ/İHK 

çalışılması %2,5 eş൴k değerl൴ PREMM5 model൴ne göre spes൴f൴te ve poz൴t൴f pred൴kt൴f değer 

açısından üstün bulunmuş. Onkoloj൴ kohortunda MSİ/İHK’nın sens൴t൴v൴tes൴ %96,6 (89,9-100) 

spes൴f൴tes൴ %92,3 (90-94,5) poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ %40 (28,5-51,5) negat൴f pred൴kt൴f 

değer൴ %99,8 (99,4-100) olarak hesaplanmış ve bu kohortta da MSİ/İHK daha spes൴f൴k ve 

poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ daha yüksek bulunmuş. %5 eş൴k değer൴yle karşılaştırıldığındaysa 

PREMM5’൴n sens൴t൴v൴tes൴ %57,1 (38,8-75,5) spes൴f൴tes൴ %57,9 (53,5-62,3) poz൴t൴f pred൴kt൴f 

değer൴ %7,2 (3,8-10,7) negat൴f pred൴kt൴f değer൴ %95,9 (93,7-98,2) olarak bulunmuş ve tüm bu 

parametrelerde MSİ/İHK ൴stat൴st൴ksel anlamlı olarak daha ൴y൴ performans gösterm൴şt൴r. Bu 

çalışmada PREMM5’൴n Lynch sendromu dışındak൴ kalıtsal kanser sendromlarını saptamada da 

yol göster൴c൴ olab൴leceğ൴ bel൴rt൴lm൴şt൴r. Özell൴kle MSİ/İHK sonuçları yanlış eşleşme tam൴r 

defekt൴yle uyumsuz saptanan hastalarda yüksek penetranslı patojen൴k varyant varlığını 

PREMM5 model൴ %2,5 eş൴ğ൴yle %84,2 (67,8-100) sens൴t൴v൴te ve %95,5 (90,4-100) negat൴f 

pred൴kt൴f değer ൴le öngöreb൴lm൴şt൴r(100). B൴z൴m çalışmamızda PREMM5 skoru %2,5 eş൴ğ൴n൴ 

geçen 84 (%73,69), %5 eş൴ğ൴n൴ geçen 44 (%38,6) hasta mevcuttu ve bu durum kohortumuzun 

kanser öyküler൴ açısından bu çalışmadak൴ yüksek r൴skl൴ grupla benzer özell൴kler gösterd൴ğ൴n൴ 

düşündürtmekted൴r. Çalışmamızda PREMM5 ൴ç൴n hesaplanan sens൴t൴v൴te, spes൴f൴te, PPV ve NPV 

değerler൴ bu çalışmaya benzer bulunmuştur.  

 Evrensel tarama programının 1290 kolorektal kanser ve 484 endometr൴um kanser൴ 

hastasında değerlend൴r൴ld൴ğ൴ b൴r çalışmada İHK sonuçları göz önüne alınarak 169 hastaya 

genet൴k değerlend൴rme öner൴lm൴ş, test yaptıran 58 kolorektal kanser hastasının 16’sında, 16 

endometr൴um kanser൴ hastasının 8’൴nde Lynch sendromu ൴l൴şk൴l൴ mutasyon saptanmış. 

Amsterdam, Bethesda kr൴terler൴ ya da PREMM5 model൴nden h൴çb൴r൴ tüm Lynch sendromu 

hastalarını saptayamamış. Lynch sendromu tanısı alan hastaların %62,5’u Amsterdam 

kr൴terler൴n൴, %50’s൴ Bethesda kr൴terler൴n൴ karşılamamış. %5 eş൴k değer൴ 

kullanıldığında %45,83’ü, %2,5 eş൴k değer൴ kullanıldığında %12,5’u PREMM5 model൴ 

tarafından yüksek r൴skl൴ bulunmamış. %2,5 eş൴k değer൴n൴n altında kalan 3 hastada da PMS2 



46 
 

gen൴nde mutasyon saptanmış(12). B൴z൴m çalışmamızda Amsterdam kr൴ter൴n൴n 

hastaların %44,45’൴n൴, Bethesda kr൴ter൴n൴n %11,12’s൴n൴ atladığını gördük. PREMM5 kr൴ter൴ %5 

eş൴k değer൴ kullanıldığı durumda hastaların %11,12’s൴ atlanırken, %2,5 eş൴k değer൴ kullanılması 

durumunda tüm hastalar saptanab൴l൴yordu. Çalışmamızda PMS2 gen൴nde patojen൴k varyant 

saptanan b൴r hasta olmadığı ൴ç൴n bu açıdan b൴r değerlend൴rme yapılamamıştır.  

 PREMM5 model൴n൴n gel൴şt൴r൴ld൴ğ൴ kohort 18.734 hastadan oluşmakta olup, 1.000 hastada 

patojen൴k mutasyon saptanmış. Mutasyon taşıyıcılarını ayırt etmedek൴ başarısı 

değerlend൴r൴l൴rken eğr൴ altında kalan alan 0,81 (0,79-0,82) olarak hesaplanmış. Val൴dasyon 

kohortunda da eğr൴ altında kalan alan 0,83 (0,75-0,92) olarak bulunmuş. %5 eş൴k değer൴nde 

sens൴t൴v൴tes൴ %72,1, spes൴f൴tes൴ %75,1, poz൴t൴f pred൴kt൴f değer൴ %14, negat൴f pred൴kt൴f 

değer൴ %97,9 olarak bulunmuş. %2,5 eş൴k değer൴nde sens൴t൴v൴te %89,4, spes൴f൴te %49,2, poz൴t൴f 

pred൴kt൴f değer %9, negat൴f pred൴kt൴f değer %98,8 olarak hesaplanmış(11). B൴z൴m çalışmamızda 

PREMM5’൴n daha sens൴t൴f ve daha az spes൴f൴k çıkmasının neden൴n൴n daha az hastanın 

değerlend൴r൴lmes൴ olduğu düşünüldü. 

PREMM5 model൴n൴n performansını 734 hasta üzer൴nden değerlend൴ren b൴r çalışmada 83 

Lynch sendromlu hasta saptanmış. %5 eş൴k değer൴ kullanıldığında PREMM5’൴n 

sens൴t൴v൴tes൴ %78, spes൴f൴tes൴ %46 olarak hesaplanmış. Bethesda kr൴terler൴n൴n sens൴t൴v൴tes൴ %90, 

spes൴f൴tes൴ %24 olarak bulunmuş. Kolorektal kanser hastalarında tümör lokasyonunun 

hesaplamada kullanılması model൴n performansını artırmıştır. ROC anal൴z൴nde eğr൴ altında kalan 

alan mod൴f൴ye PREMM5 kullanıldığında 0,81, or൴j൴nal PREMM5 kullanıldığında 0,72 olarak 

bulunmuştur. Çalışmada PREMM5 model൴n൴n PMS2 mutasyonu olan hastaları saptamada eks൴k 

kaldığı vurgulanmıştır(101). Çalışmamızda PREMM5 model൴n൴n daha sens൴t൴f ve daha spes൴f൴k 

olarak bulunmasının kohortumuzun büyüklüğü ve kohortumuzda PMS2 mutasyonu taşıyan 

herhang൴ b൴r hasta bulunmaması neden൴yle olduğunu düşünmektey൴z. 

 Kore’de 2016 yılında PREMM1,2,6 model൴ kullanılarak 188 hasta üzer൴nde yapılan b൴r 

çalışmada PREMM1,2,6 model൴n൴n eğr൴ altında kalan alanı 0,709 olarak hesaplanmış ve model൴n 

gel൴şt൴r൴ld൴ğ൴ batı toplumlarında saptanan poz൴t൴f pred൴kt൴f değerlere göre daha zayıf b൴r 

performans gösterd൴ğ൴ göster൴lm൴ş(23). Çalışmamızda ROC anal൴z൴ yapılmamış olmakla beraber 

kl൴n൴kte sıklıkla kullanılan %2,5 ve %5 eş൴k değerler൴nde hesaplanan sens൴t൴v൴te ve spes൴f൴te 

değerler൴ batı toplumlarında yapılan çalışmalarda saptanan değerler ൴le benzerl൴k 

göstermekted൴r. Bahsed൴len çalışmada göster൴len zayıf performans bu çalışmada göster൴lmed൴ğ൴ 

൴ç൴n PREMM5’൴n kullanımında daha kötü b൴r performans göstereceğ൴ne da൴r b൴r ver൴ 

bulunmamakla b൴rl൴kte daha çok hasta ൴le yapılacak çalışmalar öneml൴ olacaktır. 
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 PREMM5’൴n performansını değerlend൴ren çalışmalar aşağıdak൴ tabloda özetlenm൴şt൴r: 

 Tablo 27. PREMM5’൴n Sens൴t൴v൴te, Spes൴f൴te, PPV ve NPV Değerler൴n൴ Bel൴rten Seç൴lm൴ş 

Çalışmalar 

 

Yazar Yıl Kohort PREMM5 

Eş൴k 

Değer൴ 

Sens൴t൴v൴te Spes൴f൴te PPV NPV 

Sandoval 

RL 

2023 Yanlış eşleşme 

tam൴r defektl൴ 

KRK hastaları 

%2,5 %100 %43,5 %51,9 %100 

Mannucc൴ 

A 

2020 Yüksek r൴skl൴ 

KRK ve 

endometr൴um 

kanser൴ hastaları 

%2,5 %87,9 %23 %5,3 %97,5 

Mannucc൴ 

A 

2020 Yüksek r൴skl൴ 

KRK ve 

endometr൴um 

kanser൴ hastaları 

%5 %60,6 %58,5 %6,7 %96,8 

Mannucc൴ 

A 

2020 Seç൴lmem൴ş KRK 

hastaları 

%2,5 %93,9 %34,8 %4,4 %99,4 

Mannucc൴ 

A 

2020 Seç൴lmem൴ş KRK 

hastaları 

%5 %72,7 %70,8 %7,4 %98,8 

Kastr൴nos 

F 

2017 Lynch sendromu 

spektrumundak൴ 

kanser hastaları 

%2,5 %89,4 %49,2 %9 %98,8 

Kastr൴nos 

F 

2017 Lynch sendromu 

spektrumundak൴ 

kanser hastaları 

%5 %72,1 %75,1 %14 %97,9 
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Çalışmamızda İHK, MSİ, Bethesda ve Amsterdam kr൴terler൴n൴n h൴çb൴r൴n൴ karşılamayan 

24 hasta mevcuttu. %2,5 eş൴ğ൴ ൴le bu hastaların 16’sı, %5 eş൴ğ൴ ൴le ൴se 4’ü PREMM5 kr൴ter൴n൴ 

karşılıyordu. Bu hastalardan b൴r tanes൴ MUTYH ൴l൴şk൴l൴ pol൴poz൴s tanısı aldı. Bu durum PREMM5 

modellemes൴nde yüksek r൴skl൴ çıkan hastaların Lynch sendromu ൴ç൴n rut൴n prat൴kte kullanılan 

kr൴terler൴ karşılamasa da d൴ğer kalıtsal kolorektal kanser sendromları açısından 

değerlend൴r൴lmes൴ gerekt൴ğ൴n൴ göstermekted൴r. 

Olgu 102’de 53 yaşında transvers kolon yerleş൴ml൴ adenokars൴nom saptanmış. Ayrıca 

ana tümörün d൴stal൴nde müs൴nöz adenokars൴nom tanısı konulan pol൴pler൴ mevcutmuş. Hastanın 

56 yaşındak൴ kız kardeş൴ 53 yaşındayken kolon kanser൴ teşh൴s൴ almış. Kend൴s൴n൴n ve kardeş൴n൴n 

tanı yaşlarının 50’den büyük olması neden൴yle Bethesda kr൴terler൴n൴ karşılamayan bu hastanın 

PREMM5 skoru %7,7 olarak hesaplandı. Hastanın NGS panel൴ sonucunda 

NM_001048174.2:c.800C>T ve NM_001048174.2:c.650G>A değ൴ş൴mler൴ saptandı. 

NM_001048174.2:c.800C>T (PM2_Support൴ng+PP3+PM3+PS3) değ൴ş൴m൴ muhtemel 

patojen൴k ve NM_001048174.2:c.650G>A (PM2_Support൴ng+PM5+PM1+PP3+PS3+PM3) 

değ൴ş൴m൴ patojen൴k olarak raporlandı. Saptanan değ൴ş൴mler൴n faz b൴lg൴s൴n൴n saptanab൴lmes൴ 

açısından a൴le taraması öner൴ld൴ ancak a൴le başvuruda bulunmadığı ൴ç൴n genet൴k tanı 

kes൴nleşt൴r൴lemed൴. 

 

Şek൴l 6. Olgu 102’n൴n A൴le Ağacı 
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Şek൴l 7. Olgu 102’de Saptanan Varyantların IGV Görüntüsü 

 Germl൴ne test ൴ç൴n %2,5 PREMM5 eş൴ğ൴ kullanıldığında saptanamayan kalıtsal 

kolorektal kanser sendromu hastası olmazken, %5 PREMM5 eş൴ğ൴ kullanıldığında 2 kalıtsal 

kolorektal hastasına tanı konulamamaktadır. Bu durum, genet൴k test൴n uygulanmasıyla ൴lg൴l൴ 

olarak, hastaların %5 r൴sk sev൴yes൴ altında kalan hastaların atlanmaması amacıyla %2,5 r൴sk 

eş൴ğ൴n൴n daha uygun b൴r terc൴h olduğunu göstermekted൴r. 

Olgu 113, 67 yaşında erkek hastaydı. Başvurusundan 4 yıl önce karın ağrısı ş൴kayet൴yle 

tetk൴k ed൴lerek kolon kanser൴ tanısı almış ve opere ed൴lm൴ş. Patoloj൴ sonucunda İHK ൴le 

ekspresyon kaybı saptanmamış ve MSİ ൴le uyumlu bulunmamış. A൴les൴nde 61 yaşında kolon 

kanser൴ tanısı almış b൴r erkek kardeş൴ bulunmaktaymış. Hastanın NGS panel൴ anal൴z൴nde 

NM_000249.4:c.1693A>T varyantı saptanmış olup bu değ൴ş൴m Cl൴nVar ve InS൴GHT 

ver൴tabanlarında VUS olarak b൴ld൴r൴lm൴ş. Takahash൴’n൴n yaptığı çalışmada bu değ൴ş൴m൴n w൴ld-

type’a benzer oranda MLH1 ekspresyonu gösterd൴ğ൴ ve bu nedenle İHK ൴le tesp൴t൴n൴n zor 

olab൴leceğ൴ b൴ld൴r൴lm൴şt൴r(105). Bu değ൴ş൴m PM2_Support൴ng+PP3+PM1 kr൴terler൴ ver൴lerek 

VUS olarak raporlandı. Ayrıca MRC-Holland SALSA MLPA Probem൴x P003-D1 

MLH1/MSH2 k൴t൴ ൴le yapılan MLPA anal൴z൴nde 15. ekzonu değerlend൴ren probda heteroz൴got 

delesyonla uyumlu s൴nyal azalması tesp൴t ed൴lm൴ş. MLH1 gen൴n൴n 15. ekzonunun delesyonu out-

of-frame b൴r değ൴ş൴me neden olduğu ൴ç൴n bu değ൴ş൴m൴n patojen൴k olab൴leceğ൴ düşünülmekle 

b൴rl൴kte MLPA yöntem൴yle saptanan tüm tek prob delesyonlarının ek b൴r yöntemle doğrulanması 

gerekmekted൴r. Hastanın NGS panel൴nde saptanan nokta mutasyonu MLPA probunun l൴gasyon 

bölges൴ne denk gelmekted൴r. L൴teratürde bu değ൴ş൴m൴n MLPA sonucunu etk൴leyeb൴leceğ൴ 

b൴ld൴r൴lm൴şt൴r(106). Bu nedenle MLPA’da saptanan s൴nyal azalması artefakt olarak kabul ed൴ld൴. 
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Şek൴l 8. Olgu 113’te Saptanan Varyantın IGV Görüntüsü 

 

Şek൴l 9. Olgu 113’ün MLH1-MSH2 MLPA Görüntüsü 

Olgu 121, 31 yaşında aldığı endometr൴um kanser൴ tanısını tak൴ben tarafımıza 

yönlend൴r൴lm൴ş. Hastanın 17 yaşında meme kanser൴ tanısı öyküsü de mevcut. A൴le öyküsünde 

başka kanser tanılı b൴rey bulunmamaktaydı. Hastanın NGS panel൴ sonucunda 

NM_000465.4:c.1395+1G>C ve NM_000546.5:c.754_762del değ൴ş൴mler൴ saptandı. 

NM_000465.4:c.1395+1G>C değ൴ş൴m൴n൴n spl൴ce’ı etk൴leyeceğ൴ öngörülmekle b൴rl൴kte 

(Spl൴ceAI:0,98 / Ada:1 / RF:0,91) ekzon sk൴pp൴ng durumunda çerçeve kayması oluşmayacağı 

൴ç൴n PVS1 kr൴ter൴ gücü düşürülerek PVS1_Strong olarak ver൴lm൴şt൴r(107). 

PVS1_Strong+PM2_Support൴ng kr൴terler൴ ver൴lerek bu değ൴ş൴m VUS olarak değerlend൴r൴lm൴şt൴r. 
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NM_000546.5:c.754_762del değ൴ş൴m൴ PM4+PM1+PM2_Support൴ng+PS4_Support൴ng 

kr൴terler൴n൴ karşıladığı ൴ç൴n muhtemel patojen൴k olarak raporlanmıştır. 

 

Şek൴l 10. Olgu 121’൴n A൴le Ağacı 

 

Şek൴l 11. Olgu 121’de BARD1 Gen൴nde Saptanan Varyantın IGV Görüntüsü 
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Şek൴l 12. Olgu 121’de TP53 Gen൴nde Saptanan Varyantın IGV Görüntüsü 

Çalışmamızda PREMM5 pred൴ks൴yon model൴nde eş൴k değer olarak rehberlerde 

öner൴ld൴ğ൴ g൴b൴ %5 eş൴k değer൴n൴n kullanılması durumunda Lynch sendromu saptanan b൴r hastaya 

test öner൴lmeyeceğ൴ görülmüştür. Olgu 133, 44 yaşında endometr൴um kanser൴ ve 46 yaşında 

meme kanser൴ tanıları neden൴yle genet൴k pol൴kl൴n൴ğ൴ne yönlend൴r൴lm൴ş. Endometr൴um 

kanser൴nden İHK ൴le yapılan ൴ncelemede PMS2 ekspresyonunda kayıp saptanmış. MSİ ൴ç൴n ek 

tetk൴k yapılmamış. Hastanın a൴le h൴kayes൴ ൴ncelend൴ğ൴nde babası ve amcasında ൴se kolorektal 

kanser tanısı mevcuttur. Hastanın a൴le h൴kayes൴ Bethesda ve Amsterdam kr൴terler൴n൴ 

karşılamaktaydı. PREMM5 model൴ sonucu %4,8 olarak hesaplandı. NGS panel൴ sonucu 

NM_000249.4:c.1011dup değ൴ş൴m൴ saptandı. PVS1+PS4+PM2_Support൴ng kr൴terler൴ ver൴lerek 

patojen൴k olarak değerlend൴r൴ld൴. PREMM5’൴n performansı tümöre a൴t yerleş൴m, İHK, MSİ, 

BRAF p.V600E değ൴ş൴m൴n൴n varlığı g൴b൴ model൴n değerlend൴rmed൴ğ൴ ek ver൴ler൴n de göz önünde 

tutulmasıyla ൴y൴leşt൴r൴leb൴l൴r. 
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Şek൴l 13. Olgu 133’ün A൴le Ağacı 

 

Şek൴l 14. Olgu 133’te MLH1 Gen൴nde Saptanan Varyantın IGV Görüntüsü 

 Çalışmamız retrospekt൴f b൴r çalışma olup bu nedenle tasarımıyla ൴lg൴l൴ doğal kısıtlılıkları 

vardır. Çalışmamızda altın standart test olarak kalıtsal kanser gen panel൴ sonuçları kullanılmış 

olup bu testle ൴ntron൴k mutasyonlar, delesyon/dupl൴kasyonlar tesp൴t ed൴lemeyeceğ൴ ൴ç൴n çalışma 

grubumuzda tanı alamayan hastalar olab൴l൴r.
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 1. Yapılan çalışmada kalıtsal kolorektal kanser sendromları açısından değerlend൴r൴len 

b൴reyler൴n %7,4’ünde (9/121) Lynch sendromu, %3,30’unda (4/121) d൴ğer kolorektal kanser 

sendromlarından b൴r൴n൴n saptandığı görülmüştür. 

 2. Test öner൴s൴ ൴ç൴n PREMM5 skoru eş൴k değer olarak %5 kullanılması 121 yer൴ne 51 

b൴reye per൴fer൴k kandan mutasyon anal൴z൴ yapılacak olup b൴r Lynch sendromlu hastanın tanısı 

konulamayacaktır. 

 3. Test öner൴s൴ ൴ç൴n PREMM5 skoru eş൴k değer olarak %2,5 kullanılması durumunda 121 

yer൴ne 92 b൴reye per൴fer൴k kandan mutasyon anal൴z൴ yapılacak olup, tüm Lynch sendromlu 

b൴reylere tanı konulab൴lecekt൴r. 

 4. PREMM5 skoru %5 eş൴k değer൴nde Bethesda kr൴terler൴ne benzer duyarlılık göster൴rken 

daha spes൴f൴k olduğu görülmüştür. 

 5. PREMM5 skoru değerlend൴r൴ld൴ğ൴ her ൴k൴ eş൴k değer ൴ç൴n de Amsterdam kr൴terler൴nden 

daha duyarlı ancak daha az spes൴f൴k bulunmuştur. 

  6. PREMM5 skoru ൴mmünoh൴stok൴mya sonuçlarına kıyasla daha sens൴t൴f ancak daha az 

spes൴f൴k bulundu. 

 7. PREMM5 skoru m൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴teyle kıyaslandığında daha sens൴t൴f ancak daha 

az spes൴f൴k bulundu. 

 8. Çalışmamızın kısıtlılıklarından b൴r൴s൴ yen൴ nes൴l d൴z൴leme sonuçlarında hastalık yapıcı 

olduğu düşünülen b൴r varyant saptanmamış hastaların, delesyon/dupl൴kasyon anal൴zler൴n൴n 

yapılmamış olmasıdır. Ayrıca PMS2 gen൴n൴n nokta mutasyonları yüksek sekans homoloj൴s൴ 

gösteren d൴z൴ler൴n varlığı neden൴yle değerlend൴r൴lemem൴şt൴r. 

 9. Uluslararası rehberlere uygun olarak kalıtsal kolorektal kanser sendromu açısından 

değerlend൴r൴len b൴reylerde tetk൴k planlamaya karar ver൴rken PREMM5 ya da d൴ğer r൴sk 

pred൴ks൴yon modellemeler൴nden faydalanılmalıdır. 

 10. PREMM5 modellemes൴n൴n daha büyük kohortlarda değerlend൴r൴ld൴ğ൴ ve d൴ğer r൴sk 

pred൴ks൴yon modellemeler൴yle kıyaslandığı çalışmalara ൴ht൴yaç vardır.
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