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Kanser, basit bir ifadeyle kontrolsüz hücre çoğalması 
olarak tanımlanabilir. “Kontrolsüz çoğalma”, esas özellik 
olmakla birlikte, kanser hücresinin başka biyolojik ka-
rakteristikleri de vardır. Bunlar arasında hücre kültür-
lerinde kontakt inhibisyondan kaçabilme, bölünebilmek 
için dış uyaranlara (sinyallere) gereksinim göstermeme, 
çoğalmayı baskılayıcı sinyallere duyarsızlık, apoptozisten 
kaçabilme, anjiyogenezi uyarabilme ve metastaz yapabil-
me sayılabilir.1 Başlangıçta “normal” olan bir hücrenin 
içinden çıktığı organizmanın ölümüne yol açabilecek bu 
olumsuz özellikleri sonradan nasıl edindiği, bir başka 
deyişle “onkogenez” ya da “karsinogenez” olarak adlandırı-
lan bu süreçte hangi mekanizmaların rol oynadığı ancak 
yakın zamanlarda ve kısmen anlaşılabilmiştir. Buna göre 
onkogenez, genetik değişiklikler; yani mutasyonlar üze-
rinden gelişen bir süreçtir. Son yıllarda epigenetik de-
ğişikliklerin de hücrenin malign karakter kazanmasında 
önemli rol oynadığı anlaşılmıştır. 

Kanser Genetiğinde Temel Kavramlar
1. “Germline” mutasyon: Gonadlardaki germ hücrele-
rinde (eşey hücresi; sperm ya da ovum) ortaya çıkan mu-
tasyonlardır. Bu tür bir mutasyon taşıyan bireyler bunu 
çocuklarına geçirebilir. Mutasyonu alan çocuk yalnızca 
germ hücrelerinde değil, vücudunun tüm hücrelerinde 
o mutasyonu taşıyacaktır. Kalıtsal kanserlerden germline 
mutasyonlar sorumludur.

2. Somatik mutasyon: Germ hücreleri haricindeki vü-
cut hücrelerinde, yani somatik hücrelerde ortaya çıkan 
mutasyonlardır. Bu tür mutasyonlar sonraki kuşağa geç-
mez, biyolojik sonuçları yalnızca ortaya çıktıkları bireyi 
etkiler. Kalıtsal özellik göstermeyen, yani sporadik kan-
serlerin gelişiminde somatik mutasyonlar rol oynar.

3. Proto-onkogen: Hücre çoğalmasında itici rol oynayan 
genlerdir. Hücre çoğalması normalde fizyolojik gereksi-
nimlere göre ve kontrollü olarak yürütülmektedir. Proto-
onkogenlerin belli başlı işlevleri aşağıda gösterilmiştir.2 

Transkripsiyon faktörleri 
Büyüme faktörü ve büyüme faktörü reseptörleri
Apoptozisin baskılanması 
Kromatinin modifiye edilmesi 
Hücre içi sinyal iletimi 
Membranla ilişkili G proteinleri

1.
2.
3.
4.
5.
6.

Bir proto-onkogen, aktive edici bir mutasyona uğrayarak 
devamlı (konstitüsyonel) bir etkinlik durumu içine girebi-
lir; böyle bir proto-onkogene de onkogen denir. 

4. Tümör süpresör genleri: Hücre çoğalmasında negatif 
yönde rol oynayan genlerdir. Proliferasyonu doğrudan 
baskılayan tümör süpresör genlere “bekçi” (gatekeeper) 
tipi genler denmektedir. Bekçiler hücre çevrimini (siklu-
sunu) denetlerler, hücreyi apotozise yönlendiren genler 
de bu gruptadır. Örneğin TP53 her iki özelliğe de sahip 
önemli bir tümör süpresör genidir.3 Tümör süpresör 
genlerinde ortaya çıkan işlev kaybettirici mutasyonlar da 
hücreye çoğalma yönünde bir üstünlük sağlar. 

Hücre çoğalmasını doğrudan baskılayan bekçi tipi tü-
mör süpresör genlerden başka, dolaylı etki gösterenler 
de vardır. Bunlara da “bakıcı” (caretaker) tipi tümör süp-
resör genleri denir. Bakıcılar genomun bütünlüğünden 
sorumlu DNA tamir genleridir ve mutasyon oluşumunu 
engellerler. Bunların kendileri işlev kaybettirici bir mu-
tasyona uğradığında, genom boyunca mutasyonlar ortaya 
çıkmaya başlar, yani genomik instabilite gelişir. Genomik 
instabilite bekçi tipi tümör süpresör genleri ve proto-
onkogenlerin mutasyona uğramasıyla sonuçlanabilir. 
Bazı germline tümör süpresör gen mutasyonları kalıtsal 
kanserlerle ilişkilidir. Bunlar sporadik kanserlerde de 
mutasyona uğrayabilirler (Tablo 1).

5. “İki vuruş” hipotezi ve retinoblastoma: “İki vuruş 
hipotezi”, Alfred Knudson’ın ailesel ve sporadik retinob-
lastomaya ait epidemiyolojik verilere dayanarak ortaya 
attığı bir kavramdır.4 Retinoblastoma, çocukluk çağına 
özgü son derece nadir bir göz tümörüdür. Çocuklardaki 
insidansı 1/13500-25000 arasında değişmektedir. Bütün 
retinoblastoma olgularının yaklaşık %40’ının germline 
mutasyonla ortaya çıktığı kestirilmektedir. Bunlar kalıtsal 
olguları oluşturmaktadır ve kalıtım şekli otozomal domi-
nanttır. Kalıtsal olgular, kromozom 13q’da bulunan RB1 
geninde mutasyon taşımaktadırlar. Geriye kalan %60 
olgu ise sporadiktir. Ailesel olgularda tümör sporadikle-
re göre daha erken yaşta ortaya çıkmakta ve bilateral (ya 
da çok odaklı) olabilmektedir.5 

Retinoblastomaya dair yapılan çalışmaların kanser ge-
netiğinin tarihçesinde çok önemli bir yeri vardır. Alfred 
Knudson tarafından 1971 yılında ileri sürülen hipoteze 
göre, retinoblastoma gelişebilmesi için iki ayrı mutasyon 
gerekmektedir. İnsan gibi diploid organizmalarda (X ve 
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Y kromozomları üzerindeki genler bir yana bırakılacak 
olursa) her genin biri maternal (anne) diğeri de paternal 
(baba) kökenli iki kopyası (allel) bulunmaktadır. Spora-
dik retinoblastomada aynı retina hücresinde RB1 geninin 
iki kopyasının arka arkaya somatik mutasyona uğraması 
gereklidir. Ailesel olanda ise birey bu mutasyonlardan 
birini germline yoluyla bir önceki kuşaktan almıştır. Do-
layısıyla vücudunun bütün hücrelerinde (göz de dahil 
olmak üzere bütün somatik dokular ve kendi germline 
hücrelerinde) RB1 gen mutasyonunu doğuştan heterozi-
got durumda taşımaktadır. Ancak tümör gelişimi için bu 
yeterli olmayıp sağlam olan ikinci kopyanın da somatik 
bir mutasyonla etkisizleştirilmesi gereklidir. Görüldü-
ğü gibi retinoblastomanın her iki tipinde de kritik “iki 

vuruş” gereklidir. Aradaki fark, ailesel olanda gerekli 
vuruşlardan birinin birey dünyaya geldiği sırada vücu-
dunun bütün hücrelerinde zaten gerçekleşmiş olması ve 
herhangi bir retina hücresinde ikinci bir vuruşun gerçek-
leşmesiyle tümörün yaşamın daha erken döneminde ge-
lişebilmesidir (Şekil 1). Bu ikinci olay, nadir olmayarak 
birden fazla hücrede ortaya çıkabildiğinden tümörler iki 
ve/veya çok odaklı olabilmektedir.4

6. Heterozigozite kaybı (loss of heterozygosity; LOH): 
Ailesel retinoblastomada, normal dokularında heterozi-
got olan (yani RB1 geninin hem mutant hem de normal 
allelini taşıyan) bireyler, tümör dokusunda yalnızca 
mutant RB1 allelini taşımakta ve normal allel saptana-
mamaktadır. Bunun nedeni, normal RB1 allelinin yer al-
dığı 13q14 kromozomal bölgesinin onkogenez sırasında 
interstisyel delesyona uğramasıdır. Bu durumda, tümör 
dokusunda RB1 gen lokusunda moleküler yöntemlerle 
heterozigozite kaybı saptanmaktadır. İnterstisyel delesyon 
dışında diğer önemli ikinci vuruş mekanizmaları mitotik 
rekombinasyon ve mitotik nondisjunction’a bağı kromo-
zomal delesyondur. İkinci vuruşun nokta mutasyonu ya 
da epigenetik sessizleştirme ile olduğu durumlarda ise 
LOH saptanmaz. Sporadik retinoblastomada da tümörde 
RB1 gen lokusunda LOH saptanmaktadır.

Retinoblastoma ile ilişkili yukarıdaki gözlemlerin, başka 
kanserler için de geçerli olduğu görülmüştür. Çeşitli spo-
radik tümörlerde, tümör süpresör genlerin bulunduğu 
kromozomal bölgelerde LOH saptanmaktadır. Bu da 
“iki vuruş” mekanizmasının birçok tümörün gelişimin-
de önemli rol oynadığını düşündürmektedir. Örneğin 
meme, kolon ve başka birçok kanserde TP53 tümör 
süpresör geninin bulunduğu kromozom 17p bölgesinde 
LOH saptanmaktadır3 (Tablo 2).

7. Çok aşamalı bir süreç olarak onkogenez: Hücreyi 
kanserleşmeye götüren yolda özel bazı genlerin mutas-
yona uğraması gereklidir. Bu genlerin işlevleri açısından 

Tablo 1: Çeşitli ailesel kanserlerde ve sporadik tümörlerde inaktive olan tümör süpresör genleri. TSG, tümör 
süpresör geni

Tümör süpresör 
genin tipi Gen Kalıtsal kanser Sporadik kanser

Hücre bölünmesi 
kontrolü

(Bekçi tipi TSG)

RB1
Retinoblastoma Bir çok sporadik kanser

VHL Von Hippel Lindau hastalığı
Böbrek tümörü, merkezi sinir sistemi 

hemanjiyoblastoması

NF1 Nörofibromatozis tip 1 Malin periferik sinir kılıfı tümörü

NF2 Nörofibromatozis tip 2 Meningiom

APC
Familyal adenomatöz 

polipozis
Kolorektal kanser

DNA tamir genleri
(Bakıcı tipi TSG)

MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2

Herediter non-polipozis 
kolon kanseri

Kolon, mide, endometriyum kanseri

BRCA1, BRCA2
Herediter meme/over 

kanseri
Over ve meme kanseri

Apoptozis genleri
TP53 Li-Fraumeni sendromu Bir çok sporadik kanser

P16 Ailesel melanoma Bir çok sporadik kanser

a. Sporadik kanser

Tümör gelişimi

Tümör gelişimi

Birinci vuruş
(Somatik mut.)

Normal
TSG

Yeni
mutasyon

Delesyon

İkinci vuruş
(Somatik mut.)

Birinci vuruş
(Germline mut.)

İkinci vuruş
(Somatik mut.)

b. Kalıtsal kanser

TSG’de
kalıtılmış
germline
mutasyon

Delesyon

Şekil 1: Knudson’ın iki vuruş hipotezi. Hem sporadik, 
hem de kalıtsal kanserde, tümör süpresör geninin her 
iki kopyası “iki vuruş”la inaktive olmaktadır. Kalıtsal 
olanın farkı, vuruşlardan ilkinin doğuştan itibaren 
(ve bütün hücrelerde) zaten mevcut olmasıdır. Tümör 
gelişimi için diğer kopyanın kaybı yeterli olacaktır. 
Sporadik olanda ise aynı hücrede doğumdan sonra 
arka arkaya iki vuruş olması gerekmektedir.
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hemen daima ya bir proto-onkogen ya da bir tümör 
süpresör geni olduğu anlaşılmıştır. Özellikle kolon kan-
serinde yapılan araştırmalar onkogenez için tek bir “ge-
netik olay”ın yeterli olmadığını, tümör süpresör genler 

ve proto-onkogenlerde bir dizi mutasyonun oluşması 
gerektiğini göstermiştir. Yani onkogenez, genetik açıdan 
çok aşamalı (multistep) bir süreçtir (Şekil 2).6 Bu süreç 
sırasında oluşan mutasyonlar kendiliğinden ya da mu-
tajenik etkilere (örneğin radyasyon) bağlı olarak gelişe-
bilir. O nedenle, yukarıda anlatılan “iki vuruş hipotezi” 
tarihsel önemine rağmen bu daha yeni bilgiler ışığında 
onkogenezi anlatmakta yetersiz kalmaktadır. 

Kanserlerde Onkogen Aktivasyonu
Başlıca onkogen aktivasyon mekanizmaları nokta mutas-
yonu, kromozomal yeniden düzenlenmeler, gen ampli-
fikasyonu ya da aşırı gen ekspresyonudur. Aşağıda sık 
görülen tipik bazı örnekler ele alınacaktır.

Nokta mutasyonları 
RAS proto-onkogeni hücre proliferasyonunda rol oy-
nayan ve guanozin trifosfataz aktiviteli p21 isimli bir 
protein kodlamaktadır. RAS proto-onkogeninde belirli 
kodonlarda ortaya çıkan mutasyonlar proteinin devamlı 
aktif durumda kalmasına yol açarlar. Yani hücreyi pro-
liferasyon yönünde uyaran sinyal yolu devamlı “açık” 
kalmaktadır. RAS mutasyonları kolon, akciğer ve pank-
reas; NRAS mutasyonları ise akut miyeloblastik lösemi 
ve miyelodisplastik sendromda sıktır.8 

Kromozomal yeniden düzenlenmeler 
Dengeli translokasyonlar, bazen bir proto-onkgonenin, 
başka bir kromozoma taşınmasına ve aşırı ekspresyonu-
na yol açmaktadır. Örneğin Burkitt lenfomasında görülen 
t(8;14) translokasyonunda, kromozom 8q24’te bulunan 
MYC proto-onkogeni kromozom 14q32’de bulunan im-
mün globülin ağır zincir loküsünün distaline yerleşmek-
tedir. MYC bu yeni konumunda, transkripsiyonu arttırıcı 
bazı dizilerin etkisi altında kalmakta ve ekspresyonu art-
maktadır.9,10 Kendisi de bir transkripsiyon faktörü olan 
MYC, hücre proliferasyonunda rol oynayan bazı genlerin 
ekspresyonu üzerinde etkilidir. Bütün bu olayların net 
etkisi hücrede aşırı çoğalma eğiliminin belirmesidir. 

Onkogen aktivasyonuyla sonuçlanan kromozomal trans-
lokasyonlar akut ve kronik lösemilerde özellikle sıktır. 
Örneğin kronik miyelösiter lösemide (KML), kromozom 
9 ve 22 arasında gelişen ve Philadelphia kromozomu 

Tablo 2: Çeşitli kanserlerde LOH saptanan 
kromozomal bölgeler ve içerdikler tümör 
süpresör genler. LOH: heterozigozite kaybı;  
TSG: tümör süpresör gen

LOH TSG İlişkili Kanser

17p p53 Kolon, meme kanseri

10q PTEN Prostat kanseri

3p VHL
Merkezi sinir sitemi 
hemanjiyoblastomu

5q APC Kolon kanseri

13q RB1 Osteosarkom

18q DCC Kolon kanseri

9. kromozom

22. kromozom

Derivatif kromozom

Philadelphia
kromozomu

ABL

BCR BCR
ABL

Şekil 3: Dokuz ve 22. kromozomlar arasında gelişen 
karşılıklı translokasyon sonucunda Philadelphia 
kromozomu oluşumu. Sonuçta dokuzuncu 
kromozomdaki ABL geni 22. kromozomdaki BCR 
geninin komşuluğuna gelmekte ve yeni bir füzyon geni 
ortaya çıkmaktadır.

Normal epitel hücresi

 APC gen kaybı

Hücre çoğalmasında artış

DNA hipometilasyonu

Erken evre adenom

RAS gen mutasyonu

Orta evre adenom

DCC gen kaybı (Kromozom 18)

Geç evre adenom

 TP53 gen kaybı (Kromozom 17)

Karsinom

PRL3 geni aşırı ekspresyonu

Metastaz

Şekil 2: Kolon kanserinde moleküler düzeyde çok 
aşamalı gidiş. Normal bir kolon epitel hücresinin 
karsinom özelliğini kazanabilmesi ve metastaz 
yapabilme yeteneğini kazanması bir dizi mutasyona 
bağlıdır. Normalde bu süreç uzun yıllar alabilmektedir. 
Ancak DNA tamir genlerindeki mutasyona bağlı olarak 
genomik instabilite gelişirse söz konusu olaylar dizisi 
hızlanabilir.7
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(Ph1) oluşumu ile sonuçlanan t(9;22) translokasyonun-
da, tirozin kinaz aktivitesi olan ABL geni, kromozom 
22q’da bulunan ve işlevi bilinmeyen “breakpoint cluster 
region” (BCR) geniyle birleşmektedir.11 Oluşan kimerik 
genden tirozin kinaz aktivitesi yüksek bir füzyon pro-
teini sentezlenmektedir. KML gelişiminde esas rolü bu 
artmış protein kinaz aktivitesi oynamaktadır (Şekil 3). 

Gen amplifikasyonu
Onkogenez süreci içinde bazen bir DNA segmenti çoğal-
makta (amplifikasyon) ve o segment içinde yer alan bir 
proto-onkogenin bazen yüzlerce yeni kopyası genoma 
eklenmektedir. MYC, siklin D1, EGFR ve RAS gibi proto-
onkogenleri küçük hücreli akciğer kanseri, meme, özo-
fagus, serviks, ve over kanserinde amplifiye olmaktadır.2 
Meme kanserinde bir epidermal büyüme faktörü resep-
törü olan ERBB2 (diğer adıyla HER2/neu) geni amplifiye 
olmakta ve kötü prognostik gösterge olarak değerlendi-
rilmektedir.12 Bu amplifiye olmuş segmenti, FISH tek-
niği ile ya da kodladığı proteini immünohistokimyasal 
boyama ile göstermek mümkün olabilir. Aşırı HER2/Neu 
ekspresyonu gösterilen meme kanseri olgularında bu on-
kogene karşı geliştirilmiş trastuzumab isimli monoklonal 
antikorla olumlu sonuç alınmaktadır.13,14 

Bazı önemli onkogenler, işlevleri ve patogenezinde rol 
oynadıkları kanserler Tablo 3’te gösterilmiştir.

Akut Lösemilerde Sitogenetik 
Değişiklikler
Yukarıda sözü edilen, onkogen aktivasyonu ile sonuç-
lanan dengeli kromozomal translokasyonların yanı sıra, 
kromozomal delesyon ve sayı anomalileri de (mono- 
veya trisomi, hipo- ya da hiperdiploidi) lösemilerde sık-
tır. Bunların çoğu konvansiyonel sitogenetik yöntemle 
gösterilebilir. Hatta konvansiyonel sitogenetik yöntem, 
akut lösemili hastaların yönetiminde (tanı, takip ve teda-
vi) rutin bir uygulama halini almıştır. Belirli sitogenetik 
anomaliler, belirli bazı lösemi tiplerine özgün olmakta, 

bazıları ise prognostik değer taşımaktadır (Tablo 4). 
Bunlar, kronik miyelösiter lösemideki t(9;22) ve akut 
promiyelösiter lösemideki t(15;17) translokasyonunda 
olduğu gibi “hedefe yönelik” tedavilerin uygulanmasın-
da da yol gösterici olabilmektedirler (sırasıyla imatinib 
mesilat ve retinoik asit).15

Tümörlerde “Onkogen Bağımlılığı”
Tümörlerde bir şekilde onkogen aktivasyonunun ortaya 
çıkması “onkogen bağımlılığı” kavramının ortaya atılma-
sına neden olmuştur.16 Buna göre, onkogen aktivasyonu, 
hücrenin “malign” halinin idame ettirilmesinde kritik 
önem taşımaktadır. Yani tümörde bir çeşit onkogen 
bağımlılığı söz konusudur. Örneğin, MYC onkogenini 
eksprese eden transgenik farelerde T hücreli veya akut 
miyeloid lösemi gelişmekte, onkogen inaktive edildiğin-
de ise lösemik hücrelerde proliferasyon duraklamakta, 
diferansiye olmakta ve apoptozise uğramaktadırlar.17 
Bcr-abl füzyon genini eksprese eden bir başka transgenik 
fare modelinde lösemi geliştiği, buna karşılık ekspresyon 
durdurulduğunda (switch-off) hastalığın ileri evresinde 
olan farelerde bile tümör hücrelerinin hızla apoptozise 
uğradığı ve farelerin hayatta kaldığı görülmüştür.18 Bun-
lar ve benzeri gözlemler, belirli kanser tiplerinin kendi-
lerine özgü bir zayıf noktaları olduğunu göstermiş ve bu 
zayıf noktaya yönelik “hedefli” tedavilerin geliştirilmesini 
tetiklemiştir.19 Bu tedavilerden bazıları rutin kullanıma 
girmiş olup diğerleri araştırma aşamasındadır. Örneğin 
kronik miyelösiter lösemide kullanılan imatinab, Bcr-abl 
füzyon proteinini hedeflemekte ve hastalarda tam hema-
tolojik remisyon sağlamaktadır. Bu molekül, tirozin ki-
naz etkili füzyon proteininin substratı ile etkileştiği “cep” 
bölümüne yerleşerek etkisini göstermektedir.20-22 “Hede-
fe yönelik” tedavi örnekleri Tablo 5’te gösterilmiştir. Kli-
nik çalışmalarda bunların bazılarının etkisiz (Zanestra), 
bazılarının kombine tedaviyle birlikte sağkalımı uzattığı 
(trastuzumab ve bevacumizab), bazılarının da tam re-
misyon sağladığı (imatinib mesilat) gösterilmiştir.2

Tablo 3: Kanser gelişiminde rol oynayan bazı onkogenler, aktivasyon mekanizmaları ve işlevleri. ALL, akut 
lenfoblastik lösemi; AML, akut miyeloblastik lösemi; KML, kronik miyeloblastik lösemi; PDGF, plateled-
derived growth factor (trombosit kökenli büyüme faktörü)

Onkogen Kanser tipi Aktivasyon mekanizması İşlev

N-MYC Nöroblastoma, akciğer kanseri DNA amplifikasyonu Transkripsiyon faktörü

BCL-2 B hücreli lenfoma
Kromozomal 
translokasyon

Antiapoptotik etki

ALL1(MLL) ALL veya AML 
Kromozomal 
translokasyon

Kromatin modifikasyonu

V-SIS Gliom/fibrosarkom Aşırı ekspresyon
Büyüme faktörü

(PDGF β altünitesi)

RET Medüller tiroid kanseri Nokta mutasyonu
Büyüme faktör reseptörü
(membran tirozin kinazı)

ABL KML
Kromozomal 
translokasyon

Sinyal iletimi
(sitoplazmik protein kinaz)

K-RAS AML, tiroid, kolon kanseri Nokta mutasyonu
Membranla ilişkili G proteini  

(GTPaz aktivite)
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Telomerler ve Telomeraz Onkogeni
Kromozomların en uç bölümünü oluşturan bölgeler te-
lomer olarak adlandırılmaktadır. Telomerler, insanda 6 
nükleotitten oluşan TTAGGG dizilerinin binlerce kopya-
sından meydana gelmektedir. DNA replikasyonu insanda 
bidirekdiyonel ve yalnızca 5’-3’ yönünde yürüdüğünden, 
her bölünme sırasında belirli bir miktar telomer kısalması 
kaçınılmazdır. Diğer yandan normal hücre kültürlerinde 
belirli bir pasaj sayısından sonra bölünme durmakta ve 
hücreler replikatif yaşlılık evresine girmektedir. “Hayflick 
limiti” olarak da adlandırılan bu olgunun telomerler-
deki kısalmayla paralellik gösterdiği saptanmıştır.23,24 
Telomeraz enzimi bu kısalmayı önlemektedir. Bu enzim 
katalitik bir protein (hTERT) ve kısa bir RNA molekü-
lünden (hTER) oluşmaktadır.25 hTERT, RNA-bağımlı bir 
ters transkriptaz olup hTER’den DNA sentezlemekte ve 
bu şekilde telomerik kısalma önlenmektedir. Telomeraz 
(tahmin edileceği şekilde) yalnızca sürekli proliferasyon 
halinde olması gereken lenfosit, bazal keratinosit, intes-
tinal kript hücreleri gibi hücrelerde aktiftir. Normalde 
telomeraz aktivitesi olmayan hücrelerden gelişen tü-
mörlerde ise kontrolsüz çoğalmaya rağmen telomerik 
dizilerin kısalmadığı gözlenmektedir, bu tümörlerde 

telomeraz aktivitesi saptanmıştır.26 O halde telomeraz 
bu tümörlerde bir tür onkogen etkisi göstermektedir. 
Bu bilgilerin kliniğe yansıması olarak, telomeraz aktivi-
tesini baskılamak üzere immünoterapi, gen tedavisi ve 
oligonükleotit esaslı tedaviler deneme aşamasındadır.27 
Doku örneklerinde telomeraz aktivitesinin saptanması 
ve immünohistokimyasal boyama ile hTERT varlığının 
gösterilmesinden kanser tanısı ve prognoz kestiriminde 
yararlanılabileceği de belirtilmiştir.28

Protein kodlamayan proto-onkogenler ve tümör süp-
resör genleri: mikroRNA’lar (miRNA’lar). İnsan ge-
nomunda bazı DNA dizilerinin RNA’ya transkripsiyonu 
yapılmakta, ancak bunlardan protein translasyonu yapıl-
mamaktadır. Kodlayıcı olmayan bu RNA’lardan bazıları-
nın gen ekspresyonu regülasyonunda rol oynadığı anla-
şılmıştır. Yirmi iki nükleotitlik kısa dizilerden oluştukları 
için mikroRNA (miRNA) olarak adlandırılan bu mole-
küllerin çeşitli tümörlerde aşırı eksprese oldukları ya da 
ekspresyonlarının azaldığı saptanmıştır.29 Örneğin, kro-
nik lenfositik lösemide sıklıkla delesyona uğrayan 13q14 
bölgesinde miR-15a ve miR-16a genlerinin bulunduğu ve 
olguların yaklaşık üçte ikisinde bu iki miRNA ekspresyo-
nunun azaldığı bulunmuştur.30 Daha yakınlarda yapılan 

Tablo 4: Akut miyeloblastik ve lenfoblastik lösemide sık görülen kromozomal anomaliler, ilişkili oldukları alt 
tip ve prognostik anlamları.* Hiperdiploidi, normal diploid sayı olan 46’dan fazla kromozom sayısını ifade 
eder. Ancak, >50 kromozom sayısı olumlu prognostik gösterge olarak kabul edilmektedir

Lösemi Olumlu prognoz göstergesi anomali ve 
ilişkili olduğu alt tip

Olumsuz prognoz göstergesi anomali ve 
ilişkili olduğu alt tip

Akut 
miyeloblastik 

lösemi

t(8;21)(q22;q22) M2 (Auer çubukları) -7 M1-M5

t(15;17)(q22;q21) M3 del(7q) M1-M5

inv(16)(p13q22) M4Eo -5 M1-M4

del(16q) M4Eo
11q23 bölgesini içeren 

yeniden düzenleme 
M5(M4)

t(9;22) M1(M2)

Akut 
lenfoblastik 

lösemi
Hiperdiploidi* L1 veya L2

t(9;22) Pre-B-hücreli

t(4;11) L1, L2
Bifenotipik lösemi 

t(8;14) L3 

t(2;8) L3

t(8;22) L3

Tablo 5: Çeşitli kanserlerde “hedefe yönelik” olarak geliştirilmiş farmakolojik ajanlar. EGFR, epidermal 
büyüme faktörü reseptörü; HER2, insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2; VEGF, vasküler endotelyal 
büyüme faktörü

Hedef Hedefin tipi İlaç Kanser

EGFR Reseptör tirozin kinaz Cetuximab Kolon kanseri

HER2 Reseptör tirozin kinaz Trastuzumab Meme kanseri

VEGF Reseptör tirozin kinaz Bevacumizab Metastatik kolon kanseri

Ras GTPaz Zanestra Kolon ve pankreas kanseri

RAF-1 Tirozin kinaz Sorafenib Metastatik renal hücreli karsinom

BCR-ABL Tirozin kinaz İmatinib mesilat KML ve GIST
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bir çalışma her iki miRNA molekülünün antiapoptotik 
etkili bir gen olan BCL2 ekspresyonunu transkripsiyon 
sonrası aşamada baskıladığını göstermiştir.31 Bu gözlem 
miR15a ve miR16a’nın tümör süpresör işlevleri olduğu-
nu düşündürmektedir. Diğer bazı miRNA’ların ise aşırı 
ekspresyonu bildirilmiştir. Örneğin kromozom 13q31’de 
bulunan mir-17-92 gen grubu ekspresyonunun akciğer 
kanseri ve çeşitli tipte lenfomalarda arttığı saptanmıştır. 
Bu moleküllerin hedefleri arasında PTEN ve RB2 tümör 
süpresör genlerinin bulunduğu tahmin edilmektedir.32 
Bu da, mir-17-92 gen grubunun onkogenik etkili oldu-
ğunu göstermektedir.

Farklı kanser türlerinin kendilerine özgü miRNA eks-
presyon profilleri olduğu görülmektedir. Genel olarak 
tümör dokusunda miRNA ekspresyonunun azaldığı ve 
ekspresyon profilinin tümörün tipini ve farklılaşmasını 
ile ilişki gösterdiği bulunmuştur.33 Tümör dokusunda 
miRNA’lar mikrodizgi (microarray) ya da gerçek zamanlı 
PCR gibi yöntemlerle saptanabilmektedir. Kronik lenfo-
sitik lösemi, meme, kolorektal, over, karaciğer, akciğer, 
pankreas ve prostat kanseri gibi çeşitli malignitelerde 
belirli bazı miRNA’ların hastalığın evre, invaziflik, me-
tastatik potansiyel, histolojik alt tip ve sağkalım gibi gibi 
çeşitli klinik karakteristikleri ile ilişki gösterdiği anlaşıl-
mıştır. Yani belirli miRNA ekspresyon profillerinin bir 
çeşit “tümör imzası” işlevi gördüğü ve bunlardan gerek 
tanıda gerekse prognoz kestiriminde kullanılabilir biyo-
göstergeler olarak yararlanılabileceği belirtilmiştir.34-36 

miRNA’ların kanser gelişimindeki çok yönlü rolleri yeni 
tedavilerin geliştirilmesi açısından da –bugün için de-
neysel de olsa- olanaklar sunmaktadır. Onkogenik etkili 
miRNA’ların ekspresyonlarının engellenmesi ve tümör 
süpresör etkili olanların işlevlerinin restore edilmesi 
hayvan deneylerinde olumlu sonuçlar vermiştir.37 

Kanser ve Epigenetik Değişiklikler
Epigenetik, DNA dizisinde değişiklik olmadan gen eks-
presyonunun değişikliğe uğramasını ifade eden bir te-
rimdir.38 Onkogenez sırasında DNA’da yalnızca nükleo-
tit diziliminde değişiklikler olmadığı (nokta mutasyonu, 
delesyon ve insersiyonlar gibi) DNA düzeyinde bazı kim-
yasal modifikasyonların da gen ekspresyonunu etkilediği 
anlaşılmıştır. Özellikle DNA metilasyonu ve kromatinin 
yapısında bulunan histon proteinlerinin modifikasyonu 
malin transformasyonda önemli rol oynamaktadır. Meti-
lasyonda, bir guaninle komşu olan sitozin’in (CpG dinük-
leotidi) 5’ pozisyonunda bulunan karbon atomuna bir 
metil grubu eklenmektedir. CpG dinükleotitleri birçok 

genin promotör bölgesinde sık olup “CpG adaları” halin-
de bulunurlar. Genin aktif kalabilmesi için bunların me-
tillenmemiş (demetile) durumda korunması gereklidir. 
Genin normal olarak inaktif olması gereken hücrelerde 
ve kadındaki inaktif X kromozomunda ise CpG adaları 
metile durumdadır.39 Bir başka deyişle metilasyon gen 
ekspresyonunun düzenlenmesinde rol oynamaktadır. 

Tarihsel olarak kanserlerde saptanan ilk epigenetik 
anomali hipometilasyondur. Kolon kanserinde, tümör 
DNA’sında normal mukozaya kıyasla yaygın hipometi-
lasyon olduğu saptanmıştır.40 Kolon, karaciğer, prostat 
ve serviks kanserinde de hipometilasyon saptanması bu-
nun kanser gelişiminde yaygın bir mekanizma olduğunu 
düşündürmektedir.41 Sonraki yıllarda hipometilasyonun 
anormal gen aktivasyonuna ve genomik instabiliteye yol 
açtığı gösterilmiştir.42 Diğer yandan RB1, MLH1, VHL 
ve BRCA1 gibi tümör süpresör gen promotörlerinin 
hatalı (aberan) olarak metile olması da kanserlerde sık 
görülmektedir.43 Kolon ve meme kanserlerinde yapılan 
bir çalışmada çeşitli tümör süpresör genlerinin promo-
tör bölgelerinin hipermetile olduğu bulunmuştur. Hat-
ta kalıtsal kanserlerde metilasyon “ikinci vuruş” işlevi 
görmektedir.44 Bu bulguların kanser tedavisi açısından 
önemi vardır. Çünkü 5-aza-2’- deoksistidin gibi ajan-
ların hücre kültürlerinde metilasyon ile sessizleştirilmiş 
genleri demetile ederek genin yeniden aktive olmasını 
sağladığı gösterilmiştir.45 Benzer özellikteki 5-azasitidin 
ve 5-aza-2’- deoksisitidin miyelodisplasitk sendromda 
kullanılmış ve hastaların (sırasıyla) %23 ve 17’sinin ilaca 
olumlu yanıt verdiği görülmüştür. Her iki ilaç da 2004 
ve 2006 yılında FDA onayı almıştır.46

Kanserde Gen Ekspresyonu 
Profillemesi ve Mikrodizgi 
(Microarray) Teknolojisi
Mikrodizgi teknolojisi, işaretlenmiş RNA problarının bir 
cam yüzey veya çip üzerine dizilmiş hedef dizilerle hib-
ridize olması esasına dayanmaktadır. Robotik teknoloji 
sayesinde belirli genlere karşılık gelen binlerce hedef dizi 
bir çip üzerine yerleştirilebilmektedir (mirodizgi). Prob 
diziler ise tümörlü ve sağlam dokudaki mRNA’lardan 
elde edilmiş DNA dizileridir, bunlar iki farklı boya ile 
(örneğin, sırasıyla yeşil ve kırmızı) işaretlenmekte ve 
daha sonra da tek bir reaksiyonda çip üzerine dizilmiş 
hedef dizilerle komplementerlik esasına göre hibridize 
edilmektedir. Çip üzerinde belirli bir noktadaki kırmızı/
yeşil sinyal oranı bilgisayar tarafından hesaplanmaktadır. 
Bu oran, mikrodizgide o noktaya karşılık gelen genin tü-

Tablo 6: BRCA1/2 mutasyon taşıyıcılarında yaşam boyu kanser gelişme riski

 70 YAŞINDA KÜMÜLATİF RİSK (%)

Kadın Erkek

BRCA1 mutasyon taşıyıcılığı
Meme kanseri Over kanseri Meme kanseri Prostat kanseri

40-87 16-63 ? 25

BRCA2 mutasyon taşıyıcılığı 28-84 27 6-14 20

Genel popülasyon 8-10 1.5 <0.1 10
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mörlü ve normal dokuda ne ölçüde eksprese olduğunu 
göstermektedir. Örneğin yeşil ağırlıklı bir sinyal o genin 
ağırlıklı olarak tümörde eksprese olduğu, normal doku-
daki ekspresyonun ise zayıf olduğu anlamına gelmekte-
dir. Bu şekilde belirli bir tümörde bir çok genin ekspres-
yon profili çıkarılabilmekte ve adeta o tümörün imzası 
gözle görülebilir hale getirilmektedir. Örneğin prostat, 
meme, karaciğer, pankreas, over ve mide kanserinin 
kendilerine özgü “imzaları” olduğu anlaşılmıştır. Hatta 
belirli ekspresyon paternlerinin prognostik bilgi sağla-
yabileceği belirtilmiştir.47 Gen ekspresyon çalışmaları, 
belirli bir tümörün alt tiplerinin de ayırımını sağlamak-
tadır. Örneğin meme kanserinin östrojen reseptörünü 
eksprese eden şeklinde gen ekspresyonu, HER2-pozitif 
şeklinden farklılık göstermektedir.7 Diffüz büyük hüc-
reli B-lenfomanın da alt tipleri arasında ekspresyon 
farklıkları görülmüştür.48 Görüldüğü gibi, henüz yeni 
bir teknoloji olan mikrodizgi profillemesi temel bilimler 
düzeyinde kanser gelişiminde rol oynayan genetik deği-
şiklerin daha iyi anlaşılması ve hedefe yönelik tedavilerin 
geliştirilmesi; klinik düzeyde de tanı, prognoz kestirimi 
ve tedavinin “kişiselleştirilmesinde” rol oynama potansi-
yeline sahiptir. 

Herediter Kanserler
Kanser, esas olarak genetik ve çevresel bir çok etkenin 
etkileşimiyle ortaya çıkan multifaktöriyel etyolojili bir 
hastalıktır. Dolayısıyla ailesel kümelenme görülse bile 
mendeliyen kalıtım paterni (otozomal dominant, oto-
zomal resesif gibi) çoğu kez saptanamaz. Ancak, bütün 
kanser olgularının yaklaşık %5-10 kadarının kalıtsal 
olduğu gözlenmiştir. Bunlar, büyük çoğunluğu otozo-
mal dominant kalıtımlı ve tümör süpresör gen ya da 
proto-onkogen mutasyonuna bağlı olarak ortaya çıkan 
kanserlerdir. Bazı önemi herediter kanserler ve sorumlu 
gen Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Herediter kanserlerin bazı ayırt edici özellikleri vardır:

Erken tanı yaşı. Örneğin 40 yaş ya da menopoz ön-
cesi meme kanseri
Ailede birçok kişinin aynı tip kansere yakalanması
Değişik tipte, ancak spesifik bir patern oluşturan 
kanser tiplerinin görülmesi. Örneğin p53 mutasyo-
nuna bağlı Li-Fraumeni sendromunda osteosarkom, 
beyin, meme, lösemi, adrenokortikal tümör gibi de-
ğişik kanserlerin ortaya çıkması.
Bir organda bilateral, ya da çok odaklı tümör gelişimi. 
Kolonda senkron ya da metakron olarak değişik bölge-
lerden tümör gelişimi, bilateral meme kanseri gibi.
Cinsiyetle uyumsuz tümör. Erkekte meme kanseri 
gelişimi gibi. 
Belirli bir sendrom düşündüren kanser dışı ek bulgu-
ların saptanması. Örneğin PTEN geni mutasyonuna 
bağlı ve otozomal dominant kalıtılan Cowden has-
talığında meme, over, tiroid kanseri sık görülmekte, 
ancak bu hastalarda makrosefali, oral papillom, skol-
yoz, mental retardasyon da saptanabilmektedir.49

Bu özellikleri taşıyan hastalar ve bunların özellikle birin-
ci derece akrabalarına genetik danışma verilmesi öneril-

1.

2.
3.

4.

5.

6.

mektedir.50 Bunların dışında, özel bazı kanser türlerinde 
de aile hikayesi ve diğer klinik özellikler ne olursa olsun 
genetik danışma verilmelidir:

Medüller tiroid kanseri
Adrenokortikal tümör
Retinoblastoma
Wilms tümörü
Feokromasitoma
Paraganglioma

Bu kanserlerde herediter olguların oranı kanserlerdeki 
genel kalıtsallık oranı olan %10’u aşmaktadır. Örneğin 
tek taraflı retinoblastoma olgularının %15’inde RB1 ge-
ninde germline mutasyon saptanmaktadır.51 Medüller 
tiroid kanseri olgularının da %25’i, RET protoonkogen 
mutasyonuna bağlı ve otozomal dominant olarak kalıtı-
lan tip 2 multipl endokrin neoplazi ile ilişkilidir.52

Herediter kanserler ve genetik danışma
Yukarıda sayılan kişisel/aile hikayesi ve/veya klinik 
özellikler taşıyan kişilere genetik danışma ve test öneri-
lebilir. Ancak;1 yapılacak genetik testin sonuçları doğru 
bir şekilde yorumlanabilmeli;2 test hasta ya da risk altın-
daki aile bireylerine tanı, ya da medikal ve/veya cerrahi 
girişim açısından fayda sağlamalı;3 test öncesi ve sonra-
sında mutlaka genetik danışma verilmelidir. Herediter 
kanserlerin genetik danışması özen isteyen ve yeterince 
zaman ayrılması gereken bir süreçtir. Negatif ve pozitif 
sonuçların anlamı, testin danışma alan kişinin durumu-
nu aydınlatıcı bir sonuç vermeyebileceği, mutasyonun 
çocuklara geçirilme riski ve psikolojik sonuçlar gibi 
birçok konunun görüşülmesi gereklidir.53 Bu nedenle 
genetik danışma şartlarının sağlanamadığı ve deneyimin 
olmadığı ortamlarda test yapılmamalı, hasta (ya da risk 
altındaki birey) uygun merkeze yönlendirilmelidir.

Aşağıda herediter kanserlerden bazıları ele alınacaktır.

Familyal adenomatöz polipozis (FAP)
APC gen mutasyonuna bağlı FAP’da klasik görünüm 
kolonların yüzlerce –bazen binlerce- poliple kaplanmış 
olmasıdır. Kolon kanserinin öncü lezyonu polipler oldu-
ğundan bunların bir ya da bir kaçından kanser gelişme 
olasılığı çok yüksektir ve APC gen mutasyonu taşıyan 
bireylerde profilaktik olarak kolonlar çıkarılmadığı tak-
dirde kanser riski %100’e yaklaşmaktadır.54 Gerek spo-
radik kolon tümörlerinde, gerekse FAP zemininde geli-
şen kolon tümörlerinde, kromozom 5q bölgesinde LOH 
saptanmaktadır. 

APC geninin kodladığı sitoplazmik protein başlıca etki-
sini β-katenin üzerinden göstermektedir. β-katenin, ara-
larında MYC onkogeninin de bulunduğu bazı genlerin 
transkripsiyonunu aktive etmektedir. Hücre proliferas-
yonunun gerekli olmadığı durumlarda, APC gen ürünü 
sitoplazmadaki serbest β-kateninin fosforilasyonunu 
uyarmakta ve degrade olmasını sağlamaktadır. APC yok-
luğunda sitoplazmada serbest β-katenin birikmekte ve 
nükleusa geçerek hücre çoğalmasında rol oynayan MYC 
gibi genlerin transkripsiyonunu aktive etmektedir.55

•
•
•
•
•
•
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Üst gastrointestinal sistem tümörleri, osteom, tiroid ve 
desmoid tümör sıklığı da FAP’da artmıştır ve taşıyıcıların 
takibinde göz önünde tutulmalıdır. Kolon polipozisine 
osteom ve epidermoid kist, fibrom ve desmoid gibi yu-
muşak doku tümörlerinin eşlik etmesi durumu Gardner 
sendromu olarak tanımlanmaktadır.56 Bununla birlikte, 
dikkatlice muayene edilen hemen hemen bütün FAP 
hastalarında bu bulgular saptanabildiğinden Gardner 
sendromu ayrı bir antite olarak değerlendirilmemektedir. 
Ancak mutasyonun APC geni içindeki yerinin Gardner 
sendromu ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir.57 Turcot 
sendromunda ise kolon kanseri ya da kolon polipozisi 
ile merkezi sinir sitemi (MSS) tümörleri birlikte görül-
mektedir. Bu olguların bazılarında APC, bazılarında da 
Lynch sendromu ile ilişkili DNA yanlış eşleşme tamir 
genlerinde mutasyon saptanmaktadır. APC mutasyonu 
ile ilişkili Turcot sendromunda daha çok medullablas-
toma, yanlış eşleşme tamir genleri ile ilişkili olanda ise 
glioblastoma görülür.58 

Herediter non-polipozis kolon kanseri (HNPKK) 
(Lynch sendromu)
Herediter kanserlerin bazıları son derece nadir olmak-
la birlikte (familyal adenomatöz polipozis ve herediter 
retinoblastoma gibi) bazıları da göreceli olarak sıktır. 
Otozomal dominant kalıtımlı Lynch sendromu bun-
lardan biridir ve bütün kolon kanserlerinin %2-3’ünü 
oluşturmaktadır.59,60 Bu sendromda polipozis zemini 
olmaksızın kolonlardan kanser gelişmektedir ve yaşam 
boyu kolorektal kanser gelişme riski %80’dir. Bunun 
yanı sıra başta endometriyum olmak üzere over, mide, 
biliyer, üriner traktus ve ince bağırsak kanseri riski de 
artmıştır.61 Özellikle kadınlarda endometriyum kanseri 
ilk prezentasyon olabilir. Hatta bütün endometriyum 
kanseri olgularının %2’sini Lynch sendromunun oluş-
turduğu bildirilmiştir.62

Lynch sendromunda genetik heterojenite söz konusu-
dur, yani farklı ailelerde farklı genlerdeki mutasyonlar 
sendromdan sorumludur. Bu genlerin ortak özelliği 
hepsinin de DNA yanlış eşleşme tamir genleri (mismatch 
repair gene; MMR) olmalarıdır: MLH1, MSH2, PMS2 ve 
MSH6 genleri. Mutasyon tesbit edilebilen olguların bü-
yük çoğunluğunda (%90) MLH1 veya MSH2 genlerinde 
mutasyon saptanmaktadır.63 Lynch sendromundaki 
temel fizyopatolojik mekanizma; DNA çift sarmalında-
ki yanlış eşleştirilmiş nüklotitlerin uzaklaştırılamaması, 
insersiyon ve delesyonların ortaya çıkmasıdır. İnsersiyon 
ve delesyonlar tümörde özellikle mikrosatellit olarak 
adlandırılan kısa DNA dizlerinin arka arkaya tekrarlan-
dığı bölgelerde sıktır, bu durum mikrosatellit instabilitesi 
olarak tanımlanmaktadır. Mikrosatellit instabilitesinden 
Lynch sendromlu hastaların belirlenmesinde bir tarama 
testi olarak yararlanılmaktadır.64

Klinik olarak HNPKK tanısının konulabilmesi için tanı 
yaşı ve aile öyküsüne dayanan Amsterdam II kriterleri 
geliştirilmiştir.65 Ancak, çok katı olan Amsterdam II kri-
terleri yerine, klinik pratikte Bethesda Kılavuzu tercih 
edilmektedir: 

<50 yaş Kolon kanseri
Senkron veya metakron kolon kanseri veya Lynch 
sendromu ile ilişkili tümör
Yüksek düzey MSİ histolojisi gösteren <60 yaş KK 
(lenfosit infiltrasyonu, Crohn benzeri lenfosit reaksi-
yonu, müsinöz/signet yüzük farklılaşması, medüller 
büyüme paterni)
Kolon kanseri ve Lynch sendromu. ilişkili tümörü 
olan 1 veya daha fazla <50 yaş 1. derece akraba
Kolon kanseri ve Lynch sendromu ile ilişkili tümörü 
olan 2 veya daha fazla 1. veya 2. derece akraba.66

Bu özelliklerden herhangi birinin varlığı durumunda 
tümör dokusunun mikrosatellit instabilitesi açısından 
incelenmesi ve mikrosatellit instabilitesi tesbit edildiği 
takdirde MMR genlerinde mutasyon analizi yapılması 
önerilmektedir. Tümör dokusunun MMR gen ürünü 
proteinler açısından immünohistokimyasal olarak bo-
yanması da hangi MMR geninin dizileneceğinin belirlen-
mesinde yardımcı olmaktadır.67

Herediter meme-over kanseri
BRCA1 (kromozom 17q) ve BRCA2 (kromozom 13q) 
genlerindeki mutasyonlar otozomal dominant kalıtımlı 
meme-over kanserine neden olmaktadır. Ayrıca pankre-
as (BRCA2), erkekte meme kanseri (BRCA2) ve prostat 
kanseri riski de artmaktadır (BRCA1/2). BRCA1/2 mu-
tasyonlarının kalıtsal meme kanseri olgularının yaklaşık 
%30’undan sorumlu olduğu tahmin edilmektedir.68 Li-
Fraumeni sendromu, Cowden sendromu, Peuzt-Jeghers 
sendromu da kalıtsal meme kanserine yol açmaktadır. 
Diğer yandan over kanseri Lynch sendromu ile ilişkili 
olarak da ortaya çıkabilir. Ancak bunlar çoğu kez başka 
kanserler ve kanser dışı bulgularla birliktelik göstermek-
tedir. 

BRCA1/2 genlerinin kodladıkları proteinlerin, RAD51 
adlı başka bir proteinle birlikte DNA kırıklarının tami-
rinde rol oynadığı gösterilmiştir. Yani bu iki gen, geno-
mik stabiliteden sorumlu tümör süpresör genleridir.69 
BRCA1/2 mutasyon taşıyıcılarında yaşam boyu kanser 
riskleri Tablo 6’da gösterilmiştir.70

Bu rakamların yaşam boyu riski yansıttığı ve taşıyıcılar-
da kanser gelişim riskinin yaşa bağlı olarak değiştiğini 
unutmamak gerekir. Örneğin, yakınlarda yapılan bir 
meta-analize göre, 20 yaşındaki BRCA1 mutasyon taşıyı-
cısı etkilenmemiş bir kadının ilerideki yaşamında meme 
kanserine yakalanma riskinin %54, 50 yaşında bir taşıyı-
cının ise %37 olduğu bildirilmiştir.71

 BRCA1/2 mutasyon taşıyıcılarının “yönetiminde” deği-
şik seçenekler mevcuttur. Bunların bireysel temelde de-
ğerlendirilmesi ve o birey için en uygun yolun seçilmesi 
gerekir. Onsekiz yaşından büyük taşıyıcılara ayda bir 
elle meme muayenesi, 25 yaşından sonra (ya da ailede 
kanserin görüldüğü en erken yaşın 10 yıl öncesinden 
başlayarak) senede iki kez klinik muayeneden geçmeleri 
ve yıllık olarak mamografi çektirmeleri önerilmektedir. 
Over kanseri açısından 6-12 ayda bir transvajinal ultraso-
nografi ve serum CA-125 düzeyleri ölçülmelidir. Ancak 
bu yöntemlerin over kanserini erken evrede saptayabil-
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me gücünün istenen düzeyde olmadığı konusunda hasta 
(ya da sağlıklı taşıyıcı) bilgilendirilmelidir.72 Risk azaltıcı 
mastektomi ve salpengooferektomi uygun vakalarda ve 
ancak genetik danışma ile birlikte önerilmesi ve uygu-
lanması gereken koruyucu cerrahi girişimlerdir. Ancak 
bunların da kanser gelişimini yüzde yüz önlemediği bi-
linmelidir: mastektomi ile %96 ve salpengooferektomi ile 
%90 koruyuculuk elde edilebilmektedir. İkinci yöntem 
meme kanseri riskini de yaklaşık yarı yarıya azatmakta-
dır.73,74 BRCA mutasyon taşıyıcılarında östrojen reseptör 
blokeri tamoksifenle yapılan kemoprevensiyonun meme 
kanseri riskini azaltabileceği bildirilmiştir. Ancak ta-
moksifenin endometriyum kanseri riskini arttırabileceği 
ve tromboembolik oaylara neden olabileceği de akılda 
tutulmalıdır.75
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