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1. ÖZETLER 

1.1. Türkçe Özet 

BRCA Pozitif Bireylerde MYC Geninin Rolü 

Öğrencinin Adı ve Soyadı: Esra İLDENİZ ÖZALP 

Danışmanı: Dr.Öğr.Üyesi Diclehan ORAL  

Anabilim Dalı: Tıbbi Biyoloji  

 

Amaç: Meme ve yumurtalık kanserleri, dünya genelinde kadınlarda en sık görülen 
kanser türleri arasında yer almaktadır. Her iki kanser türüde belirgin heterojenliğe 
sahip karmaşık hastalıklardır. Çalışmamızda, meme veya over kanseri ön tanısıyla 

incelenen ve BRCA(Breast Cancer Susceptibility) mutasyonu pozitif saptanan 

bireylerde MYC(MYC proto-onkogen) geninin olası rolünü araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler:  Dicle Üniversitesi Tıbbi Biyoloji Anabilim dalımıza meme 
veya over kanseri ön tanısı ile başvuran hastalardan alınan kan örneklerinden 

NGS(Next-Generation Sequencing) yöntemi ile BRCA1/2 mutasyonu analizine 

bakıldı. BRCA mutasyonu pozitif saptanan olguların DNA materyallerinden RT-

PCR (Real-Time Polymerase Chain Reaction) yöntemi ile MYC gen bölgesinde 

bulunan ve potansiyel olarak işlevsel iki SNP (Tek Nükleotid Polimorfizmi)'nin 

rs4645943, rs2070583 gen polimorfizmi analiz edildi. Veriler arasındaki ilişkiler 
istatistiksel yöntemlerle değerlendirildi. 

Bulgular: MYC genindeki rs2070583 lokusundaki genotip dağılımları, kontrol 
grubunda %100 AA, %0 AG ve %0 GG; hasta grubunda ise %97,8 AA, %2,2 AG ve 

%0 GG olarak belirlenmiş olup, bu polimorfizmin BRCA geni ile anlamlı bir 
ilişkisinin olmadığı gözlemlenmiştir (p>0,05). Diğer çalışılan rs4645943 

polimorfizmin genotip dağılımları ise, kontrol grubunda %15,6 CC, %84,4 CT ve %0 

TT; hasta grubunda %0 CC, %100 CT ve %0 TT olarak belirlenmesi rs 4645943 tek 

nükleotid polimorfizmin BRCA geni ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir 
(p<0,05).  

Sonuç: Çalışmamızda BRCA mutasyonu taşıyan bireylerde MYC genindeki 

rs4645943 C> T tek nükleotid polimorfizminde (p<0,05) anlamlı bir fark 
saptanmıştır. Bu çalışma rs4645943 C> T polimorfizmi ile BRCA arasında bir ilişki 
olabileceğini düşündürmektedir. 
 

Anahtar Kelimeler: BRCA1/2, NGS, Meme kanseri, Yumurtalık kanseri 
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1.2. Abstract 

The Role of the MYC Gene in BRCA Positive Results 

Student’s Surname and Name: Esra İLDENİZ ÖZALP 

Adviser of Thesis: Asst prof . Diclehan ORAL 

Department: Medical Biology  

 

Aim: Breast and ovarian cancers are among the most common cancers in women 

worldwide. Both are complex diseases with significant heterogeneity. In our study, 

we aimed to investigate the possible role of the MYC gene in individuals who were 

examined with a preliminary diagnosis of breast or ovarian cancer and were found to 

have a positive BRCA mutation. 

 
Materials and Methods: BRCA1/2 mutations were analyzed using NGS from blood 

samples collected from patients presenting to our Department of Medical Biology at 

Dicle University with a preliminary diagnosis of breast or ovarian cancer. DNA 

samples from patients with positive BRCA mutations were analyzed using RT-PCR 

for two potentially functional SNPs located in the MYC gene region, rs4645943 and 

rs2070583. Correlations between the data were evaluated using statistical methods. 

 
Result: The genotype distributions at the rs2070583 locus in the MYC gene were 

determined as 100% AA, 0% AG, and 0% GG in the control group; 97.8% AA, 2.2% 

AG, and 0% GG in the patient group; and this polymorphism was not observed to be 

significantly associated with the BRCA gene (p>0.05). The genotype distributions of 

the other studied locus, rs4645943, were determined as 15.6% CC, 84.4% CT, and 

0% TT in the control group; and 0% CC, 100% CT, and 0% TT in the patient group, 

suggesting that rs4645943 polymorphism may be associated with the BRCA gene  

 
Conclusion: In our study, a significant difference was found in the rs4645943 C> T 

single nucleotide polymorphism (p<0,05) in the MYC gene in individuals carrying 

BRCA mutations. This study suggests that there may be a relationship between the 

rs4645943 C> T polymorphism and BRCA. 

 

Keywords:BRCA1/2, NGS, Breast cancer, Ovarian cancer 
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2. GİRİŞ ve AMAÇ 

 
Kadınlarda meme ve over kanseri, dünya genelinde en sık görülen malign 

tümörler arasında yer almaktadır. Bu kanserlerin görülme sıklığı tüm dünyada 

giderek artmakta olup, tanı konulan yaş giderek daha genç yaşlara inmektedir (1).  

Kadınlarda görülen tüm kanserler arasında meme kanseri, yaklaşık %25–30 oranında 

bir paya sahiptir. Meme kanserinin ortalama insidansı yüz binde 38–40 iken, 

Avrupa’da bu oran yüz binde 66–67, ülkemizde ise ortalama yüz binde 40 

civarındadır (2). Uluslararası Kanser Ajansı, özellikle meme kanserindeki artışa 

dikkat çekmektedir (3).  Bölgemizde ileri evre meme kanseri ve 40 yaş altı olguların 

sıklığı önemli ölçüde artış göstermektedir. Meme kanseri için başlıca risk faktörleri 

arasında yaş, cinsiyet, ailede meme kanseri öyküsü ve genetik yatkınlık yer 

almaktadır (4). Meme kanseri oluşumunda birçok tümör baskılayıcı gen, onkogen ve 

DNA tamir mekanizmasında görev alan genler rol almaktadır. Özellikle c-Myc, 

EGFR, HER-2/neu, Ras ile siklin bağımlı kinazlar ve bunların inhibitörleri, kanserde 

etkili onkogenler arasında bulunmaktadır. Tümör baskılayıcı genlerden p53, ATM, 

PTEN, BRCA1 ve BRCA2 gibi bazı genlerin, meme kanseri gelişiminde rol oynadığı 

belirlenmiştir. Meme kanserlerinin çoğunluğu sporadik vakalar şeklinde görülmekle 

birlikte, olguların yaklaşık %5–10’u kalıtsal nedenli ailesel meme kanserini 

oluşturmaktadır. Yapılan araştırmalar, BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki germline 

mutasyonların tüm ailesel kanser olgularının %40–50’sinden sorumlu olduğunu 

göstermiştir (5).   

BRCA2 patojenik varyantı taşıyan bireylerde meme kanseri ile over kanseri 

riskinde belirgin bir artış gözlenmektedir. Bunun yanı sıra, daha düşük oranda prostat 

kanseri, pankreas kanseri ve melanom gibi diğer maligniteler için de artmış risk söz 

konusudur. İlgili kanserlerin gelişme riski, Ailesel Meme ve Over Kanseri (HBOC) 

sendromunun BRCA1 veya BRCA2 patojenik varyantından kaynaklanmasına bağlı 

olarak farklılık göstermektedir. Over kanserinin, meme kanseri gibi kadınlarda sık 

görülen ve mortalitesi yüksek kanser türlerinden biri olması, bu alandaki bilimsel 

araştırmaların hız kazanmasına neden olmuştur (6). 
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Meme kanseri, genetik ve çevresel faktörlerin rol oynadığı heterojen bir 

hastalıktır. Meme kanseri kök hücreleri (MKKH), farklı tümörlerin agresifliğinde 

temel rol oynamakta olup, aynı zamanda kanser tedavisinde karşılaşılan en önemli 

zorluklardan birini teşkil eder. Bu hücreler, mevcut tedavilere karşı dirençli olmaları 

nedeniyle etkili bir tedaviye ulaşmanın önündeki en büyük engellerden biridir. Buna 

ragmen bazı etkili prognostik yaklaşımlar mevcuttur (7). Değiştirilebilir risk 

faktörlerinin ortadan kaldırılması (birincil koruma), meme kanseriyle ilişkili 

morbidite ve mortalitenin azaltılmasına katkı sağlayabilir. Tanı testlerini (örneğin 

mamografi, ultrasonografi, manyetik rezonans görüntüleme, kendi kendine meme 

muayenesi gibi yöntemler) içeren ikincil koruma yaklaşımları ise, tümörlerin veya 

tümör gelişimine yatkın lezyonların erken teşhisinde önemli bir rol oynamaktadır (8). 

Over kanseri, jinekolojik kanser tanısı alan kadınlarda önde gelen ölüm nedenidir (9). 

Over kanseriyle ilişkili çeşitli risk faktörleri vardır. Çoğunlukla postmenopozal 

kadınları etkiler; burada artan yaş, artan insidans, bu hastalığın ileri evresi ve 

bildirilen daha düşük hayatta kalma oranları ile ilişkilidir (10).  Over kanserinin en 

güçlü risk faktörü, ailede meme veya over kanseri öyküsünün pozitif olmasıdır; 

kişisel meme kanseri öyküsü de riski artırır (11). Vakaların büyük çoğunluğunun ileri 

evrede tanı alması, hastalığın olumsuz klinik sonuçlarına yol açmaktadır. İlk tedaviyi 

takiben yüksek oranda nüks gözlenmekte olup, tekrarlayan olguların çoğu daha 

sınırlı tedavi seçeneklerine yanıt verebilmekte ve tedavi başarısızlıklarının sıklığı 

artmaktadır. Bu nedenle,  önlem ve erken tespit stratejilerinin geliştirilmesi ile 

birlikte söz konusu kanserin moleküler karakterizasyonunun daha iyi anlaşılmasına 

dayalı yeni tedavi yaklaşımlarına günümüzde ihtiyaç duyulmaktadır (10).  Birçok 

epidemiyolojik çalışma, pozitif aile öyküsü ile ilişkili kanser riskini belirlemeye 

odaklanmış ve bazı araştırmalar ailesel kümelenmeye işaret etmiştir. BRCA1 ve 

BRCA2 başta olmak üzere belirli genlerin, genetik yatkınlıkta önemli rol oynadığı 

saptanmıştır (12). 

Genetik yatkınlık, özellikle son yıllarda meme kanseri etiyolojisinde önemli bir 

faktör olarak vurgulanmaktadır.  Herediter meme ve over kanseri sendromlarından 

sorumlu başlıca tümör süpresör genler BRCA1 ve BRCA2’dir. Bu genler, DNA 

hasarına karşı gelişen hücresel yanıtta görev alan proteinleri kodlamakta, hücre 
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döngüsünde negatif regülatör olarak işlev görmekte ve neoplastik progresyonu aktif 

biçimde inhibe etmektedirler (13).  

BRCA1 ve BRCA2 genleri normal genetik yapının bir parçası olarak tüm 

bireylerde bulunmakla birlikte, kanser riski açısından yüksek risk grubunda yer alan 

kişilerde bu genlerde patojenik mutasyonlar mevcuttur. BRCA1 ve BRCA2 

genlerindeki mutasyonlar, heterozigot taşıyıcılar için hem meme hem de over kanseri 

açısından güçlü bir predispozan faktör olarak kabul edilmektedir. BRCA1/2 

genlerinin penetransı mutasyon tipine göre oldukça değişkenlik göstermektedir. 

Sporadik over kanserlerinde,  BRCA1 ekspresyonunda azalma olduğu rapor 

edilmiştir (14).  

BRCA1/2 mutasyon taşıyıcıları için 70 yaşına kadar over kanseri geliştirme riski 

%11–40 arasında hesaplanmıştır. Borderline over tümörlerinde ise BRCA mutasyonu 

saptanmamıştır (15). Genetik temel, tümör süpresör ve DNA onarım genlerindeki 

mutasyonel inaktivasyon ile ilişkilidir. Bu genlerdeki mutasyonlar mendelyen kalıtım 

paterni izler ve sıklıkla hedef organlar olan meme ve over için belirgin bir kanser 

riski oluştururlar (12). Bu genlerden biri olan MYC proto-onkogen ailesi, en çok 

çalışılan onkogenlerden biridir (16). MYC, tüm insan kanserlerinin yaklaşık 

%70’inde aktive olmakta ve hücre proliferasyonunu teşvik etme ile hücresel 

farklılaşmayı engelleme gibi malign özellikleri düzenleyen insan genlerinin yaklaşık 

%10’unu kontrol etmektedir (17). MYC’nin deregülasyonu, prostat kanseri ve meme 

kanseri dahil olmak üzere çok çeşitli insan kanserlerinde tespit edilmiştir (18,19). 

MYC’deki tek nükleotid polimorfizmlerinin (SNP’ler), proteinin yapısında ve 

işlevinde değişikliklere ve ayrıca MYC ekspresyon seviyelerinde farklılıklara yol 

açarak kanser duyarlılığına katkıda bulunması muhtemeldir (19,20). Birkaç çalışma, 

kolorektal, prostat ve meme kanserinde 8q24 kromozomu üzerinde çok sayıda 

SNP’nin kanser duyarlılığı ile ilişkili olduğunu bildirmiştir. Bununla birlikte, mevcut 

literatürde meme ve over kanseri ile MYC SNP’leri arasında olası ilişkiler hakkında 

herhangi bir rapor bulunmamaktadır (21,22). 

Çalışmamızın amacı, meme kanseri ve over kanseri hastalarında BRCA pozitif 

bireylerde MYC geninin rolünü araştırmaktır. Anabilim dalımıza meme veya over 

kanseri tanısıyla başvuran ve NGS yöntemi ile BRCA pozitifliği saptanmış hastaların 

DNA örnekleri üzerinden, RT-PCR yöntemi ile MYC bölgesindeki potansiyel olarak 
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işlevsel iki tek nükleotid polimorfizminin (rs4645943 C>T ve rs2070583 A>G) 

ilişkisi incelenmiş ve elde edilen bulgular ışığında literatüre katkı sağlanması 

hedeflenmiştir. 
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3. GENEL BİLGİLER 

 

3.1. Kanser 

Kanser, dünya çapında yüksek ölüm oranına sahip önemli bir hastalık olup 

giderek artan bir sıklıkta yayılmaya devam etmektedir. Durum o kadar endişe verici 

ki, her dört kişiden biri yaşam boyu kanser riski taşımaktadır (23). Kanser, hücrelerin 

kontrolsüz bir şekilde çoğaldığı ve daha sonra da yayılım gösterdiği bir hastalık 

olarak karakterize edilmektedir (24). Normal hücrelerimizin belirli bir ömrü vardır. 

Hücre büyümesi, çoğalması ve apoptozu arasında kritik bir denge vardır. Bu denge 

genetik bir kusurla bozulabileceği gibi kanser oluşumunu tetikleyen ajanlarla da 

bozulabilir. Bu hücresel bozulma sonucunda artan hücre kitlesi, artan metabolik 

ihtiyaçlarını karşılayabilmek için mevcut damarlar aracılığıyla yeni damar 

oluşumunu tetikler. Bu olay anjiyogenez olarak tanımlanmaktadır. Anjiyogenez, 

kanser progresyonu ve metastazda kritik bir rol oynar. Kanserde anjiyogenezin 

moleküler mekanizmalarının aydınlatılması, kanser tedavisi açısından yeni 

stratejilerin geliştirilmesine olanak sağlamıştır (25). Bazı kanser türleri tedavi 

edilebilmekte, bazıları ise hastanın yaşam süresi uzatılarak kronik bir sürece 

dönüştürülmektedir. Kanser tedavisinde çoğunlukla kemoterapi, radyoterapi gibi 

yöntemler kullanılmaktadır fakat toksisite profilleri nedeniyle sınırlılıkları 

olduğundan, kanserin klinik yönetimi hala zorlu bir süreç olmaya devam etmektedir.  

İnsanda görülen kanserlerin yalnızca %7’si kalıtsal iken %93’ü kalıtsal olmayan 

çevresel faktörlerle etkileşim sonucu ortaya çıkmaktadır (24,26). 

Bir kanserin evrimini etkileyebilecek çeşitli faktörler vardır. Bunlar çoğunlukla 

sağlıksız yaşam tarzı, kötü beslenme alışkanlıkları, genetik veya epigenetik kanser 

için temel risk faktörleridir. Kalıtsal kanser sendromlarının çoğunda genetik faktör 

rol almaktadır. Kanser, birden fazla dış etkenin ve iç genetik değişikliklerin bir araya 

gelmesiyle ortaya çıkabilen genetik bir hastalıktır (27). Bu kötü huylu hastalığın 

hücresel düzeyde gelişimi, DNA'da meydana gelen somatik mutasyonlarla başlar ve 

ardından kanserojen faktörlere maruz kalma süreciyle ilerler. Bu somatik 

mutasyonlar, bazı genlerin yer değiştirmesi (translokasyon) ve aktivitesinin artması 

(amplifikasyon) gibi olayları içerir; bu da “yeniden yapılandırılmış genler” olarak 

adlandırılan genetik değişikliklerin ortaya çıkmasına neden olur. Bu yeniden 
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yapılandırılmış genler genellikle proto-onkogenler olarak tanımlanır. Oluşan genetik 

hasar, hücrelerin aşırı çoğalmasıyla birlikte büyük ölçüde geri döndürülemez hale 

gelir (26). Kanserin genetik olarak üç ana sınıfa ayrıldığı, Tablo 1’de 

gösterilmektedir (28,29). 

Tablo 1.  Kanser Tipleri, Mutasyon Kaynakları ve Özellikleri  
  
Kanser Tipi Mutasyon 

Kaynağı 
Oran (%) Özellikleri 

Kalıtsal 
Kanser 

Germline mutasyon Yaklaşık 5–10 % Erken yaşta, belirli 
sendromlarla ilişkili, aile 
geçmişi pozitif 

Sporadik 

Kanser 
Somatik mutasyon 
(edinseldir) 

Yaklaşık 90–
95 % 

Yaşam süreci içinde 
gelişir, çevresel ve rastgele 
faktörlerle bağlantılı 

Ailesel 

(Familial) 

Kanser 

Paylaşılan 
genetik/çevresel 
etkiler 

%10–15 arasında 
değişen olasılık 

Genetik belirteç 
tanımlamasının yetersiz 
kaldığı aile öyküleri 

 

3.2. Meme Kanseri 

3.2.1. Meme kanseri epidemiyolojisi 

Dünya genelinde kadınlarda kansere bağlı ölümler arasında meme kanseri ilk 

sıralarda yer almaktadır. Epidemiyolojik verilere göre meme kanseri, giderek daha 

erken yaşlarda görülmekte olup kanser tanısı alan her dört kadından birinde 

saptanmaktadır. Bununla birlikte, meme kanserine bağlı mortalite oranları ülkeler ve 

bölgeler arasında belirgin farklılıklar göstermektedir (30,31). Ülkemizde meme 

kanseri insidansı yüz binde 40 olarak bildirilmektedir ve her yıl yaklaşık 15.000 

kadın meme kanseri tanısı almaktadır (32). Diğer ülkelerde bu oran; Orta Afrika ve 

Doğu Asya’da 100.000 kişide yaklaşık 27 olarak bildirilirken, Kuzey Amerika’da bu 

oran 100.000 kişide 92’ye kadar çıkmaktadır. Az gelişmiş bölgelerde kansere bağlı 

ölümler arasında meme kanseri birinci sırada yer almaktadır. Bunun başlıca nedeni, 

bu bölgelerde meme kanserinin tanı ve tedavisine yönelik yeterli sağlık olanaklarının 

bulunmamasıdır. Oysa meme kanserinin düzenli takibi ve uygun tedavi süreci, 

hastalığın seyrini olumlu yönde etkileyen kritik bir faktördür. Diğer taraftan, genetik 

çalışmalardaki artış, bu tür genetik hastalıkların tedavisi açısından umut verici 

gelişmelere olanak sağlamaktadır (33).   
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Meme kanserinin etiyolojisinde rol oynayan risk faktörlerine bakıldığında aile 

öyküsü ön plana çıkmaktadır. Ailede meme kanseri öyküsünün bulunması, özellikle 

etkilenen birey sayısının artması ve hastalık tanısının daha genç yaşlarda konulması 

durumunda, meme kanseri riskini belirgin şekilde artırmaktadır. Özellikle meme 

kanseri başta olmak üzere bazı kalıtsal kanser türlerinin daha iyi anlaşılabilmesi için 

moleküler mekanizmaların belirlenmesi ve moleküler düzeyde çalışmalar yapılması 

gerekmektedir (34). Meme kanserinin etiyolojisinde rol oynayan risk faktörleri Tablo 

2’ de gösterilmektedir (35).  

Tablo 2. Meme kanseri için risk faktörleri   
 

Risk Düzeyi Meme kanseri için risk faktörleri 
Çok Yüksek Risk BRCA1/2 mutasyonu 

Lobüler karsinoma in situ 
Herediter meme kanseri özellikleri taşıyan 1. dereceden aile 
ferdi 
Göğüs boşluğuna yönelik iyonize radyasyon 
Multifokal atipik duktal hiperplazi / atipik lobüler hiperplazi 

Yüksek/Artmış Risk  
İleri yaş 
Yakın akrabada meme kanseri 
Diğer memede invaziv kanser veya duktal karsinoma in situ 
Tek odakta atipik duktal hiperplazi / atipik lobüler hiperplazi 

Ortalama/Düşük 
Risk 

Erken menarş 
Geç menopoz 
35 yaş üzeri ilk doğum yaşı 
Hormon replasman tedavisi 
Nulliparite 
Emzirmeme 
Alkol 
 
Sedanter yaşam 
 
Obezite 
 
İntraduktal papillom 
 
Şiddetli epitelyal hiperplazi 
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3.2.2. Herediter meme kanseri 

Kalıtsal faktörler, meme kanseri riskinin önemli bir bölümünü oluşturmaktadır. 

Kalıtsal meme kanseri, ailede çok sayıda meme kanseri veya ilişkili diğer kanserlerin 

görülmesi ile karakterizedir ve genellikle genel popülasyona kıyasla daha erken yaşta 

ortaya çıkar. Ailede beklenenden fazla sayıda meme kanseri vakasının bulunması, 

genetik bir etyoloji olasılığını düşündürür. Bu durumda, meme kanseri ile ilişkili 

genlerin değerlendirilmesi önem taşır. Söz konusu genler BRCA1 ve BRCA2 genleri 

olup meme kanserlerinin yaklaşık %20’si bu genlerdeki patojenik varyantlardan 

kaynaklanmaktadır (36). Bu patojenik varyantı taşıyan bireyler, genel popülasyona 

kıyasla daha yüksek kanser riski altındadır. Kalıtsal yatkınlık; erken tanı yaşı, aile 

öyküsünde bilateral tutulumun yüksek insidansı ve diğer maligniteler ile birliktelik 

gösterebilir (37). Sporadik meme kanseri ise somatik hücrelerde meydana gelen 

mutasyonların kademeli birikimi ile oluşur. BRCA1/2 mutasyonları sporadik 

olgularda nadiren görülür; bu tür vakalarda daha çok MYC, CCND1 ve HER2/neu 

gibi onkogenler rol oynamaktadır (38).  

BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlarının büyük bir kısmı kalıtsal (germline) 

mutasyonlar olarak ortaya çıkmaktadır. BRCA1 ve BRCA2 genleri tümör baskılayıcı 

genler olup, kodladıkları proteinlerin DNA tamirinde görev aldığı bilinmektedir. Bu 

sayade genomik stabilitenin korunmasına önemli katkı sağlarlar. Ayrıca bu görevleri 

gerçekleştirebilmek için çeşitli genler ve proteinlerle etkileşim hâlindedirler. Ancak 

bu genlerde mutasyonların ortaya çıkması, DNA tamir mekanizmalarının işlev 

kaybına yol açarak genomik instabiliteye neden olmakta ve sonuç olarak kanser 

gelişimine yol açmaktadır. Bu tür patojenik varyantları taşıyan kadınlarda, yaşam 

boyu meme kanseri riski %80’e, over kanseri riski ise %20–40’a kadar çıkmaktadır 

(39). Şekil 1’de Meme ve over kanseri ile ilişkili ortak genler ve bu genlerin görülme 

oranları verilmiştir. 
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Şekil 1. Kanser Türleri ve Genetik Mutasyonlar ile İnsidans-Mortalite Oranları . 
 

Üç farklı kanser türü ile ilişkili genetik mutasyonların dağılımını gösteren Venn 

diyagramı incelendiğinde; mavi renkli sol daire meme kanseri ile ilişkili genleri 

(BARD1, MRE11A, CDH1, ATM, CHEK2), sarı renkli sağ daire over kanseri ile 

ilişkili genleri (BRCA1, BRCA2, RAD51C, RAD51D), pembe renkli alt daire 

endometriyal kanseri ile ilişkili genleri (PTEN, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) 

göstermektedir. Diyagramın kesişim bölgeleri birden fazla kanser türü ile ilişkili 

genleri göstermektedir. Örneğin, BRCA1 ve BRCA2 hem meme hem de over kanseri 
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riskini artıran genlerdir. Farklı kanser türlerinde insidans ve mortalite oranlarını 

gösteren grafikte ise mavi sütunlar insidans oranlarını kırmızı sütunlarsa mortalite 

oranlarını göstermekte olup, bu durum Şekil 1’de sunulmuştur (40). 

3.3. Over Kanseri 

Over kanseri, dünya genelinde kadınlarda insidans açısından sekizinci sırada, 

kansere bağlı ölümler açısından ise beşinci sırada yer almakta olup, her yıl yaklaşık 

300.000 kadını etkilemekte ve 152.000’den fazlasının ölümüne yol açmaktadır. 

Kanser hastalarının sayısı her geçen yıl artmakta olup, bu oranlar hastalığın kadın 

sağlığı ve yaşam süresi üzerindeki ciddi tehdidini ortaya koymaktadır. Over 

kanserinin kötü prognozunun başlıca nedeni, genellikle spesifik semptomların ve 

etkili biyobelirteçlerin eksikliğine bağlı olarak tanının ileri evrede konulmasıdır. 

Küresel insidans %3,4 ve mortalite %4,7 olup, geç tanı bu yüksek ölüm oranlarının 

en önemli belirleyicisidir (41). 

  

3.3.1. Over kanseri epidemiyolojisi 

Küresel epidemiyolojik raporlar, over kanserinde istikrarlı bir artış olduğunu 

göstermektedir. Over kanserinin görülme sıklığı, ülke ve etnik kökene göre farklılık 

arz etmektedir. 2022 yılında yaklaşık 314.000 yeni vaka bildirilmiş olup, bu rakam 

tüm kadın kanser vakalarının yaklaşık %3,4’ünü oluşturmaktadır. Aynı yıl içinde 

yaklaşık 207.000 kadın over kanseri nedeniyle yaşamını yitirmiş ve bu durum kanser 

kaynaklı ölümlerin %4,4’üne karşılık gelmiştir. Over kanseri vakalarının en yüksek 

görüldüğü ülkeler ise Çin, Hindistan ve ABD olarak rapor edilmiştir (42). 

Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı tarafından üretilen GLOBOCAN 2020 

Türkiye verilerine göre, yaşa bağlı standardize insidans oranı yaklaşık 6,5/100.000 

kadın olup, yılda ortalama 4.059 yeni over kanseri vakası görülmektedir. Bu veriler, 

over kanserinin hem küresel hem de ulusal ölçekte kadın sağlığı için önemli bir halk 

sağlığı sorunu olduğunu ortaya koymaktadır (43). 

Over kanseri vakalarının çoğu menopoz sonrası dönemde ortaya çıkmakta olup, 

genellikle 55–70 yaş aralığındaki kadınları etkilemektedir. En yüksek görülme sıklığı 

55–59 yaşları arasında kaydedilmiştir (44). Over kanserinin semptomları çoğunlukla 

spesifik olmadığından, hastalığın erken evrede tespitini sağlayacak etkili bir tarama 

yöntemi mevcut değildir. Tedavi yaklaşımı genellikle cerrahi, kemoterapi ve 
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radyoterapinin tek başına veya kombine olarak uygulanmasını içermektedir. 

Günümüzde, over kanserinin biyolojisi, kalıtsal formlarının genetik temeli, hastalığın 

evreleri ile sitoredüktif cerrahi ve kemoterapinin rolü konusunda daha kapsamlı bir 

bilgi birikimine sahibiz. Bu gelişmeler, tanı sonrası 5 yıllık sağkalım oranlarının 

artmasına katkı sağlamaktadır. Artan bilimsel kanıtlar, kanser gelişiminde genetik 

faktörlerin önemli rol oynadığını göstermektedir. Özellikle BRCA1/2 genindeki 

mutasyonların, over kanseri gelişme riskini anlamlı ölçüde artırdığı bilinmektedir. 

Bunun yanı sıra, polimorfik varyantlar gibi diğer genetik değişikliklerin de hastalık 

riskini artırmadaki rolleri halen araştırılmaktadır (45). 

3.3.2. Over kanseri risk faktörleri 

BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonların taşıyıcısı olmak, over kanseri 

açısından en iyi bilinen risk faktörlerinden biridir. Tüm over kanserlerinin yaklaşık 

%10–15’i, bu genlerdeki kalıtsal mutasyonlarla ilişkili genetik bir temele 

dayanmaktadır. BRCA1 mutasyonu taşıyan bireylerde yaşam boyu over kanseri 

geliştirme riski yaklaşık %44 iken, BRCA2 mutasyonu taşıyanlarda bu risk yaklaşık 

%17 olarak bildirilmektedir (46,47). Yumurtalık kanseri için bilinen diğer risk 

faktörleri arasında yaş, obezite, erken menarş, geç menapoz, üreme geçmişi, aile 

geçmişi, hormon replasman tedavisi ve sigara kullanımı yer alır (48). Over kanseri 

için risk faktörleri Şekil 2'de gösterilmektedir. 
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Şekil 2. Over Kanseri Risk Faktörleri (48)   

 

 

BRCA1/2 gen mutasyonu taşıyıcısı olan kişilere düzenli tıbbi takip ve 

görüntüleme yöntemleri ile izlem önerilmektedir. Yüksek riskli ailelerin takibinde, 

ilk aşama olarak meme ve over kanseri geliştirme riski taşıyan bireylerin 

belirlenmesi hedeflenir. Bu süreçte ayrıntılı bir aile öyküsü alınır ve tıbbi 

gereklilikler doğrultusunda genetik testler uygulanır. İkinci aşamada ise, kalıtsal 

olarak yüksek risk taşıyan kadınlara multidisipliner uzman bakımı sağlanır. Bu 

kapsamda, koruyucu cerrahi (profilaktik mastektomi ve salpingo-ooforektomi) 

uygulanması, hem meme hem de over kanseri gelişme riskini anlamlı ölçüde 

azaltmaktadır. Genel kadın sağlığı açısından her kadının düzenli olarak jinekolojik 

muayene yaptırması büyük önem taşımaktadır. Bu kontroller, yumurtalıklar ve çevre 

dokulardaki olası şekil ve boyut değişikliklerinin erken tespiti açısından kritik rol 

oynamaktadır (49).  

3.4. Genetik Faktörler 

Son yıllarda gerçekleştirilen moleküler genetik ve gen analizlerine yönelik 

çalışmalar, kanserin temelde genetik bir hastalık olduğunu ortaya koymuştur. 

Hücresel çoğalma, genetik mekanizmalar tarafından kontrol edilmekte olup; çevresel 

mutajenler, somatik mutasyonlar ve ailesel yatkınlık faktörleri kanser gelişimi ile 
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yakından ilişkilidir. Günümüze kadar, kanser oluşumunun genetik mekanizmalarını 

açıklamaya yönelik moleküler genetik çalışmalar, kanser gelişiminde üç temel gen 

sınıfının kritik rol oynadığını ortaya koymuştur. Bu genlerde meydana gelen 

mutasyonlar, tümör oluşum sürecinin temelini oluşturmaktadır (50). 

 

3.4.1. Kanserde rol oynayan genler: 

1. Onkogenler 

2. Tümör baskılayıcı (supresör) genler 

3. DNA tamir (onarım) genleridir  (50). 

3.4.1.1. Onkogenler 

Proto-onkogenler, normal hücre büyümesi, çoğalması, farklılaşması ve apoptozisi 

için alınan iletileri hücre membranından başlayarak çekirdeğe kadar sürdüren bir taşıma 

mekanizmasından sorumlu genlerdir. Protoonkogenlerin aktive olma aşaması 

mutasyonlar aracılığı ile gerçekleşir. Bu genlerde meydana gelen mutasyonlar 

sonucunda onkogenler oluşur. Onkogenler, hücre çoğalmasının kontrolsüz hâle 

gelmesine yol açarak tümör oluşumuna, dolayısıyla kansere neden olabilir. Meme 

kanseri oluşumunda rol oynayan çeşitli onkogenler tanımlanmıştır. Bunlar arasında 

HER-2/neu, c-myc, c-myb, c-jun, bcl-1, H-ras, ER, siklin ve RAR-α gibi genler yer 

almaktadır (50,51). Bu onkogenlerin aktivasyonu, kanserin daha agresif seyretmesine 

ve kötü prognoza neden olabilmektedir. 

3.4.1.2. Tümör baskılayıcı genler 

Tümör baskılayıcı genler, tıpkı proto-onkogenler gibi hücre çoğalmasının 

düzenlenmesinde rol oynayan proteinleri kodlar. Bu genlerin kodladığı proteinler, 

genellikle DNA hasarı gibi hücresel streslere yanıt olarak hücre büyümesini inhibe 

eder, hücre döngüsünü durdurur veya apoptozu başlatır (50). Proto-onkogenlerin 

aksine, tümör baskılayıcı genler hücre çoğalmasını baskılayıcı bir işlev görür. Bu 

genlerde meydana gelen mutasyonlar, kontrolsüz hücre büyümesine ve sonuç olarak 

kansere neden olabilir. Diğer kanser türlerinde olduğu gibi, meme kanseri 

oluşumunda da bu tür mutasyonlar önemli rol oynamaktadır. Meme kanserlerinin 
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yaklaşık %10–15’i kalıtsal olup, bu vakaların büyük kısmında tümör baskılayıcı gen 

mutasyonları saptanmaktadır (52). Kalıtsal meme kanseri olan kadınların yaklaşık 

yarısında BRCA1, üçte birinde ise BRCA2 gen mutasyonu tespit edilmiştir. BRCA1 

ve BRCA2 genlerine ek olarak; TP53, PTEN, CHEK2, ATM, FHIT, nm23, p16 

(MTS1), Rb1, DCC, FOXP1 gibi tümör baskılayıcı genlerdeki mutasyonların da 

kalıtsal meme kanseri gelişimine katkıda bulunduğu gösterilmiştir (50,52). Ayrıca, 

TP53 ve Rb1 gibi bazı tümör baskılayıcı genlerdeki mutasyonlar yalnızca kalıtsal 

meme kanseri ile değil, sporadik (edinsel) meme kanseri ile de ilişkilidir. Bununla 

birlikte, HRAS1, NAT1, GSTM1, GSTP1, CYP1A1, CYP1B1, PR, AR ve APO E 

gibi diğer genetik değişimlerin de meme kanseri gelişiminde etkili olabileceği 

bildirilmektedir (50). 

3.4.1.3. DNA tamir genleri 

DNA tamir genleri, hücrede meydana gelen DNA hasarlarının onarılmasından 

sorumludur. Bu genlerde oluşan mutasyonlar, DNA hasarlarının birikmesine ve 

genetik kararsızlık gelişimine yol açarak kanserleşme sürecini destekler. DNA tamir 

mekanizmasının bozulması, yalnızca kendi içinde kalmayıp, proto-onkogenler ve 

tümör baskılayıcı genler gibi diğer önemli gen gruplarında da mutasyon sıklığını 

artırır. Bu durum, hücre genomunda mutator fenotip olarak adlandırılan genetik bir 

istikrarsızlık yaratır ve zincirleme mutasyonlar yoluyla bireyde kansere yatkınlık 

gelişmesine neden olur. DNA tamir genleri, kanserleşmenin biyolojik 

mekanizmasında kilit rol oynamaktadır. Özellikle son yıllarda yapılan moleküler 

çalışmalar, meme kanseri oluşumunda önemli yeri olan BRCA1 ve BRCA2 

genlerinin yalnızca tümör baskılayıcı işlevleriyle değil, aynı zamanda DNA 

onarımında görev alan genler olduklarını da ortaya koymuştur. Ayrıca BRCA1’in, 

BAP1 adlı bir DNA tamir geni ile ilişkili olduğuda gösterilmiştir (50,53). Kanser 

gelişiminde rol oynayan genlerin temel işlevlerine ilişkin bilgiler Tablo 3'te 

özetlenmiştir (29). 
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Tablo 3. Kanserden sorumlu genlerin özellikleri  
 

Kanser Genleri 

Genin türü Normal 

fonksiyonu 

Mutasyon durumunda 

fonksiyonu 

Protein 

çeşitleri 
Örnek 

Onkogenler Bölünmeyi 
tetikler 

Anormal bölünme hızı 
veya normalde 
bölünmeyen bir hücrede 
bölünmenin tetiklenmesi 

Büyüme 
faktörleri 

RAS, 
BRAF, 
MYC 

Tümör 
baskılayıcı 
genler 

Hücre 
bölünmesini 
baskılar 

Bölünmeyi baskılamayı 
başaramaz 

Kontrol 
noktası 
molekülleri 

P53 

DNA tamir 

genleri 

DNA 
mutasyonlarını 
tamir etme 

DNA mutasyonları tamir 
edilemez 

Hatalı eşleşme 
için enzimler 
veya eksizyon 
onarımı 

BRCA 

 

3.4.2. Tek nükleotid polimorfizmleri 

Polimorfizm, bir popülasyonda %1’den daha yüksek sıklıkla gözlenen kalıcı 

genetik değişikliklerdir. Bu değişiklikler, genin belirli bir allelinde meydana gelir ve 

popülasyonlar arasında genetik çeşitliliğin oluşmasına katkı sağlar. Genetik 

polimorfizmler, başlıca tek nükleotid polimorfizmleri (SNP) ile mini ve mikrosatellit 

dizisi polimorfizmleri olarak sınıflandırılmaktadır. SNP, DNA diziliminde tek bir 

bazın (A, T, C veya G) varyasyonu ile karakterize edilen bir polimorfizm türüdür. Bu 

varyasyonlar, ya farklı bireyler arasında ya da aynı bireyin homolog kromozomları 

arasında görülebilir. Tek nükleotid polimorfizmleri, yalnızca bireyler arası genetik 

farklılıkları değil, aynı zamanda kanser riskinde ve tedavi yanıtlarında da farklılıkları 

belirleyebilir. Bu polimorfizmler, ilaçların taşınması, metabolizması, dokuya 

dağılımı ve atılımı gibi farmakokinetik süreçlerde önemli rol oynar. Özellikle 

hormon reseptörlerini kodlayan genlerdeki polimorfizmler, farklı etnik gruplarda 

üreme faktörlerindeki farklılıklar ve over kanseri riskinin artışı ile ilişkilendirilmiştir 

(54). Tek nükleotid polimorfizmi (SNP) örneği Şekil 3’ te gösterilmiştir. 
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Şekil 3. Tek nükleotid polimorfizmi (SNP) (55) 
 

3.5. BRCA 1 ve BRCA 2 Gen Mutasyonlarının Kanser Riskleri  

BRCA1 ve BRCA2 genleri homolog rekombinasyon (HR) yoluyla çift sarmallı 

DNA kırıklarının onarımında görev alan BRCA1 ve BRCA2 proteinlerini kodlayan 

tümör baskılayıcı genlerdir ve genomik stabilitenin korunmasında kritik rol oynar 

(36). Fonksiyonlarını gerçekleştirebilmek için birçok gen ve proteinle etkileşim 

gösterirler. BRCA1 ve BRCA2 genleri her ikisi de 80 kb’den uzun olan büyük 

genlerdir ve kodlama bölgelerinde yüzlerce farklı mutasyon tanımlanmıştır. 

Mutasyonlar nedeniyle bu fonksiyonların kaybedilmesi kanser gelişimine yol açar. 

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları tüm meme kanserlerinin yaklaşık %5–15’ini 

oluşturur. Ayrıca BRCA2 mutasyonu erkek meme kanseri ile daha sık 

ilişkilendirilirken, BRCA2 kaynaklı meme kanserleri BRCA1’e kıyasla daha sık 

östrojen reseptörü (ER) pozitifliği göstermektedir. Yüksek riskli meme kanseri 

genlerindeki tekli mutasyonlar, bazı ailelerde artmış kanser riskinin temel nedeni 

olarak bildirilmektedir (56). 

BRCA1 ve BRCA2 dışındaki genlere bağlı herediter yatkınlıklar, daha düşük 

sıklıkta gözlemlenmektedir (39). Bu nedenle genetik testlerin uygulanması zordur ve 
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genellikle güçlü aile öyküsü olan bireyler veya belirli etnik gruplarla sınırlıdır; 

örneğin, Aşkenazi Yahudilerinde %2–3 oranında üç spesifik mutasyon (ikisi 

BRCA1, biri BRCA2’de) tanımlanmıştır (56). BRCA1 veya BRCA2 genlerinde 

germ hattı patojenik varyant taşıyan bireylerin büyük çoğunluğu, bu varyantı 

otozomal dominant kalıtım yoluyla bir ebeveynden miras almaktadır. Bu durum 

Tablo 4’te gösterilmiştir (39). 

 

Tablo 4. BRCA1 ve BRCA2 Mutasyonu Taşıyan Bireylerde Kanser Riskleri  
 

Kanser Türü Genel 

Popülasyon 
Riski 

BRCA1 Taşıyıcıları 
İçin Risk 

BRCA2 Taşıyıcıları 
İçin Risk 

Meme Kanseri 

(Kadın) 
%12 %55–72 (70 yaşına 

kadar) 
%45–69 

Kontralateral 

Meme Kanseri 

%2 (5 yıl 
içinde) 

%20–30 (10 yıl 
içinde); %40–50 (20 
yıl içinde) 

%20–30 (10 yıl 
içinde); %40–50 (20 
yıl içinde) 

Over Kanseri %1–2 %39–44 %11–17 
Meme Kanseri 

(Erkek) 

%0,1 %1–2 %6–8 

Prostat Kanseri %6 (69 yaşına 
kadar) 

%21 (75 yaşına 
kadar); %29 (85 
yaşına kadar) 

%27 (75 yaşına 
kadar); %60 (85 
yaşına kadar) 

Pankreas 

Kanseri 

%0,5 %1–3 %3–5 (70 yaşına 
kadar) 

Melanom 

(Kutanöz & 
Oküler) 

%1,6 Bilgi yok Artmış risk 

 
 

3.5.1. BRCA1 

BRCA1 geninin 17. kromozomun 17q21.31 bölgesinde konumlandığı ilk olarak 

1990 yılında belirlenmiştir. BRCA1 geni yaklaşık 110 kb uzunluğunda olup, 22 

ekzon içermektedir ve bunların en büyüğü ekzon 10’dur. BRCA1 geni, 1863 

aminoasitten oluşan büyük bir protein kodlar (57,58). BRCA1 proteini hücre 

döngüsü kontrol noktalarının düzenlenmesinde, DNA hasar onarımında, apoptozda, 

transkripsiyonel düzenlemede ve ubikuitin ligaz aktivitesinde kritik rol 

oynamaktadır. Ancak BRCA1’in tüm mekanizması tam olarak aydınlatılamamıştır 

(59,60). BRCA1 geninin büyük ve kompleks yapısı nedeniyle mutasyon oluşma 
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sıklığının oldukça yüksek olduğu bildirilmiştir (61,62). Bu mutasyonların yaklaşık 

%10’unu çerçeve kayması veya anlamsız mutasyonlar, geri kalanını ise erken dur 

kodonları oluşturarak çeviri aşamasında eksik protein sentezine yol açan mutasyonlar 

oluşturur (61,63).  

Genetik bağlantı analizleri, BRCA1 geninin erken yaşta ortaya çıkan kalıtsal 

meme kanserlerinin yaklaşık %45’inden sorumlu olduğunu göstermiştir (64). 

BRCA1 mutasyonları genel olarak farklı ırk ve etnik gruplar arasında belirgin 

farklılık göstermekle birlikte, bazı mutasyonların Aşkenazi Yahudilerinde daha sık 

görüldüğü bildirilmiştir (63,65). Aşkenazi Yahudilerinde erken başlangıçlı meme 

kanseri olgularının yaklaşık %8’inde ve normal popülasyonun %1-1,5’inde 617delT 

mutasyonu bildirilmiştir. İzlanda toplumunda ise erken başlangıçlı meme kanseri 

olgularında 999del5 mutasyonunun sık görüldüğü rapor edilmiştir (15). Meme 

kanseri ile ilişkisi, erken başlangıçlı meme kanseri görülen geniş aile soyağaçlarının 

incelenmesi ile doğrulanmıştır (66). BRCA1 mutasyonlarının ailesel kalıtımına bir 

örnek Şekil 4’te sunulmaktadır. 

 

 

 
 
 

Şekil 4. BRCA1 mutasyonlarında ailesel kalıtım örüntüsüne bir örnek (45) 
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3.5.2. BRCA2 

BRCA1 geninde mutasyon taşımayan kalıtsal meme kanseri sendromlu hastalar, 

kalıtsal meme kanserine yatkınlığa neden olabilecek başka bir genin varlığını 

düşündürmüştür. Yapılan çalışmalar sonucunda bu genin BRCA2 olduğu ortaya 

konmuştur. 1995 yılında klonlanan BRCA2, ikinci meme kanseri yatkınlık geni 

olarak tanımlanmış ve 13. kromozomun 13q13.1 bölgesinde lokalize olduğu 

belirlenmiştir. Yaklaşık 84 kb uzunluğa sahip olan bu gen, 27 ekzon içermekte ve 

3.418 amino asitten oluşan büyük bir proteini kodlamaktadır (38,67-70). BRCA2 

proteini, her biri 30–80 amino asitten oluşan sekiz adet tekrar eden protein bölgesi 

içermektedir. Bu bölgeler, olağanüstü uzun bir yapıya sahip olan 11. ekzon 

tarafından kodlanmaktadır. Söz konusu tekrar dizileri, BRCA2 geninin karakteristik 

özelliklerinden biri olup proteinin merkez bölgesinin yaklaşık üçte birini 

kapsamaktadır. Bu bölge “BRC” olarak adlandırılmaktadır (71). 

Ekzon 11 yaklaşık 5000 nükleotid, ekzon 10 ise yaklaşık 1000 nükleotid 

uzunluğunda olup, BRCA2 proteininin yaklaşık %60’ını kodlamaktadır. Mutasyonlar 

belirli bölgelerde yoğunlaşmayıp tüm gen boyunca dağılmış şekilde görülmektedir 

(62). BRCA genleri DNA onarım mekanizmasında kritik rol oynadığından, bu 

genlerde meydana gelen herhangi bir defekt, BRCA proteininin hatalı 

sentezlenmesine veya hiç oluşmamasına yol açmaktadır. Bu durumda tamir 

mekanizması işlevini yerine getiremez; homolog rekombinasyon yoluyla onarılması 

gereken DNA çift zincir kırıkları onarılamadan kalır ve bu hasar meme kanseri 

gelişimine zemin hazırlar (72). BRCA1 geninde olduğu gibi BRCA2 geninde de en 

yaygın mutasyonlar, eksik protein oluşumuna neden olan mutasyonlardır (61,73,74). 

BRCA1 ve BRCA2 genlerinin kromozom üzerindeki lokasyonları Şekil 5'te 

gösterilmiştir. 
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Şekil 5. BRCA 1-2 bulundukları kromozom lokusları 
 

3.6. BRCA1 ve BRCA2 İlişkili Moleküler Mekanizmalar  

BRCA1 ve BRCA2, tümör baskılayıcı genler olarak görev yapmaktadır. Kalıtsal 

meme kanserlerinin önemli bir kısmında bu genlerin baskılayıcı işlevlerini yitirdiği 

gösterilmiştir. Özellikle, dört veya daha fazla meme kanseri vakasının bulunduğu 

ailelerde BRCA genlerinde mutasyon oranının yüksek olduğu bildirilmiştir (75). 

Genetik araştırmalar, BRCA1 ve BRCA2 genlerinin hücre bölünmesi, hayatta 

kalması ve DNA hasarına verilen yanıt süreçlerinde kritik roller üstlendiğini ortaya 

koymuştur. Bu genlerin kodladığı proteinlerin; hücre proliferasyonu, gen 

ekspresyonunun düzenlenmesi, hücre döngüsü kontrol noktaları ve homolog 

rekombinasyon gibi DNA onarım süreçlerinde yer alan diğer proteinlerle yakın 

etkileşim içinde olduğu belirlenmiştir (76,77). BRCA1 geni, insanlarda dört ana 

bölgeye ayrılmaktadır. Proteinin amino terminal (N-ucu) bölgesinde bir RING çinko 

parmak motifi, karboksi terminal (C-ucu) bölgesinde ise iki adet BRCT tekrar 

bölgesi ve bir serin açısından zengin bölge yer almaktadır. RING çinko parmak 

motifi, BARD1 proteininin aynı bölgesi ile etkileşim kurarak, ubikitinasyon işlemini 

gerçekleştiren E3 ligaz aktivitesini oluşturan BRCA1/BARD1 kompleksini meydana 

getirir (78). BRCA1 C Terminal ( BRCT ) bölgesi ise RNA polimeraz II, p53 ve RB 
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gibi proteinlerle etkileşerek transkripsiyonel aktivasyon, kromatin yeniden 

düzenlenmesi ve özellikle DNA hasar onarımı gibi hücresel süreçlerde görev alır 

(79). 

BRCA2 geni ise karakteristik olarak ortasında yer alan ve proteinin üçte birini 

oluşturan BRC tekrar dizileri ile tanımlanır. Bu alanlar, Rad51 proteini için bağlanma 

bölgeleri olarak işlev görür (80). Ayrıca, BRCA2 proteininin C-terminalinde yer alan 

TR2 bölgesi de Rad51 ile etkileşime girerek homolog rekombinasyon yoluyla DNA 

onarımında rol oynar (81,82). Diğer yandan, PALB2 proteini BRCA2’nin amino 

terminal bölgesi ile etkileşime geçerek BRCA2'nin nükleer yapılarda stabilitesini 

artırır (83). DNA hasarı; replikasyon hataları, baz deaminasyonu, metilasyon 

değişiklikleri ve oksidatif stres gibi endojen nedenlerle ya da iyonizan radyasyon, 

ultraviyole ışınları, alkilleyici ajanlar, toksik kimyasallar ve ekstrem sıcaklık gibi 

ekzojen etkenlerle oluşabilir. Oluşan bu hasarlar, özgül sensör proteinler tarafından 

tanınır ve uygun DNA hasar yanıtı (DNA damage response; DDR) başlatılarak 

spesifik onarım mekanizmaları devreye sokulur. DNA onarım mekanizmaları; hatalı 

eşleşme onarımı, baz eksizyon onarımı, nükleotid eksizyon onarımı, tek ve çift zincir 

kırılmalarının onarımı, zincirler arası çapraz bağ onarımı ve translezyon sentezi gibi 

çeşitli yolakları içermektedir (84). BRCA1 ve BRCA2 proteinleri, özellikle iyonizan 

radyasyon gibi dış etkenler sonucu oluşan çift zincir DNA kırıklarının onarımında 

görev alır. Bu proteinler, hücre döngüsünün anormal hızlanmasını engelleyerek DNA 

tamiri aracılığıyla genomik stabilitenin korunmasında önemli rol oynamaktadır (85). 

BRCA genlerinin DNA hasarının tamirindeki işlevi Şekil 6’da gösterilmiştir. 
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Şekil 6. DNA hasarı tamirinde BRCA geninin rolü  (72) 

BRCA1, farklı yapısal bölgeleri sayesinde DNA hasar proteinleri, tümör 

baskılayıcılar ve hücre döngüsü düzenleyicileri ile etkileşime girerek homolog 

rekombinasyon (HR), non-homologous end joining (NHEJ) ve single-strand 

annealing (SSA) gibi DNA tamir yolaklarında görev alır (86). Özellikle BRCT 

motifi, DNA hasarının tanınması, hasarlı bölgenin rezeksiyonu, replikasyon sırasında 

onarım ve hücre döngüsünün G1/S, S ve G2/M fazlarındaki kontrol noktalarında 

kritik rol oynamaktadır. DNA hasarının meydana gelmesinin hemen ardından, ilgili 

bölgenin çevresinde sensör proteinler birikir. Bu proteinler, RAP80-ABRAXAS1-

BRCA1 kompleksinin oluşumunu tetikleyerek efektör yanıtların başlatılmasını 

sağlar. HR mekanizması, çoğalan hücrelerde genom bütünlüğünü koruyan en hassas 

tamir yoludur; çünkü çift zincir kırıkları delesyon ve translokasyonlara yol açma 

potansiyeli yüksek olan hasarlardır (87). Özellikle replikasyon sırasında ortaya çıkan 

çift zincir kırıkları, en tehlikeli DNA hasarı formlarından biri olarak kabul edilir. 

BRCA1 ve BRCA2 genlerinin bu süreçlerdeki fonksiyonları, hem genomik 

bütünlüğün sağlanmasında hem de kanser gelişiminin önlenmesinde yaşamsal önem 

taşımaktadır (86). DNA hasarında moleküler mekanizmasının çalışma prensibi Şekil 

7’de gösterilmiştir. 
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Şekil 7. DNA hasar yanıtının moleküler mekanizması (86)  
 

3.7. MYC Geni 

MYC (c-MYC olarak da bilinir) geni, nükleer düzenleyici bir protein kodlayan 

güçlü bir onkogendir ve insan kromozomu 8q24 üzerinde lokalizedir. c-myc geni üç 

eksondan oluşur. Ekson 1, iki promotör içerir ve kodlama yapmaz. Translasyon, 

genellikle ekson 2’nin 16. nükleotidinden başlar ve ekson 2 ile 3, Myc proteinini 

kodlar (88). Ttranskripsiyon faktörü olarak görev yapan bu fosfoprotein, hücre 

proliferasyonu, farklılaşma ve apoptozun belirli aşamalarını kontrol etmektedir (51). 

MYC, tümör oluşumunun güçlü bir aktivatörü olarak kabul edilmekte ve pek çok 

kanser türünde düzensizliği ile ilişkilendirilmektedir (89,90). Hücresel onkogenler 

arasında yer alan MYC gen ailesi, üç iyi tanımlanmış üyeden oluşmaktadır: C-MYC, 

N-MYC ve L-MYC. Bu gen ailesinde ilk keşfedilen ve en kapsamlı şekilde incelenen 

üye olan c-MYC, bir kuş retrovirüsünün dönüştürücü geninin hücresel homologu 

olarak tanımlanmıştır. İnsan MYC geninin, Burkitt lenfoması olgularında gözlenen 

dengeli kromozomal translokasyonlar sonucunda sürekli olarak aktive olduğunun 
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gösterilmesi, bu genin tümör oluşumundaki kritik rolünü ortaya koymuştur. MYC ile 

ilgili çalışmalar sonucunda myc onkogeninin, üçlü negatif meme kanseri (TNBC), 

pankreas, yumurtalık ve prostat kanserleri dahil olmak üzere birkaç farklı kanser 

türünde amplifikasyonu gözlenmektedir (91). Özellikle Meme kanserinde MYC 

geninin amplifikasyonu ve aşırı ekspresyonu ilk kez 1986 yılında bildirilmiştir (92). 

c-MYC geninde meydana gelen mutasyonlar malign transformasyona yol açmakta, 

ayrıca gen amplifikasyonu ile meme kanseri görülme olasılığı artmaktadır (93). 

Literatürde c-MYC amplifikasyonu, meme kanserlerinin yaklaşık %17–32’sinde 

saptanmıştır (94). 

Meme kanserinde en sık görülen genetik değişikliklerden biri c-MYC 

amplifikasyonudur. Ancak c-MYC proteininin oldukça kısa yarı ömre sahip olması, 

bu değişikliğin izlenmesini güçleştirmektedir. Bu nedenle c-MYC amplifikasyonu, 

hastaların yaklaşık üçte birinde saptanmasına rağmen protein düzeyinde 

gözlemlenmesi sınırlı kalabilmektedir (95). Bu durum, MYC geni ile ilgili daha fazla 

çalışma yapılmasını ve genin tüm özelliklerinin ayrıntılı olarak incelenmesini 

gerektirmektedir. MYC geni, NCBI veritabanında incelendiğinde toplam 5954 SNP 

içerdiği belirlenmiştir. Bu varyantların 647’si Homo sapiens türünde bulunmakta 

olup, bunların 156’sı kodlama bölgesinde missense, 101’i synonymous, 42’si 3' UTR 

ve 47’si 5' UTR bölgesinde yer almaktadır. Bu gende bulunan zararlı SNP’ler, bazı 

hastalıkların ortaya çıkmasında temel bir rol oynayabilir ve özellikle kanser gibi 

hücre proliferasyonunun bozulduğu durumlarla ilişkilendirilmektedir (89).   

3.8.1. MYC geni moleküler mekanizması  

Transkripsiyon faktörü MYC, pek çok kanser türünde tümör gelişiminde merkezi 

bir unsur olarak tanımlanmaktadır. MYC yalnızca tümör hücrelerinin 

proliferasyonunu değil, aynı zamanda tümör mikroçevresi ile etkileşimleri de 

yönlendirmektedir. Bu nedenle MYC, tümör progresyonunu destekleyen ve tedaviye 

karşı ilaç direncinin gelişiminde rol oynayan temel bir düzenleyici olarak öne 

çıkmaktadır (96). Bu gibi durumlarda, c-MYC'yi hedeflemek insan kanserlerinde 

moleküler tedavide önemli bir adım haline gelmektedir. Genetik çalışmalar, c-MYC 

aktivasyonunun ve çoğalmasının engellenmesiyle apoptozun indüklenerek tümör 
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gerilemesine neden olabileceğini göstermiştir. c-Myc çok sayıda insan kanserinde 

aşırı ifade edilir ve ifadesi kötü prognozla ilişkilidir (97).  

MYC geninde gözlenen yapısal veya fonksiyonel düzensizlikler, özellikle meme 

ve over kanserlerinin gelişiminde ve progresyonunda önemli katkılar sağlamakta ve 

sıklıkla olumsuz klinik sonuçlarla ilişkilendirilmektedir. Bu düzensizlikler; gen 

amplifikasyonu, transkripsiyonel düzenleme bozuklukları, tümör baskılayıcı genlerin 

kaybı, onkojenik sinyal yolaklarının aktivasyonu ile mRNA ve protein 

stabilizasyonundaki değişiklikler aracılığıyla ortaya çıkmaktadır. Ayrıca, meme 

kanserinde görülen biyolojik heterojenlik, söz konusu mekanizmaların daha ayrıntılı 

biçimde araştırılmasını zorunlu kılmaktadır. Tümör baskılayıcı genlerden biri olan 

BRCA1, MYC’nin transkripsiyonel ve transformasyonel aktivitelerini baskılayıcı bir 

rol oynamaktadır. BRCA1 kaybı ile birlikte MYC’nin aşırı ekspresyonu, özellikle 

bazal-benzeri meme kanseri alt tipinde, tümör gelişimine ve ilerlemesine zemin 

hazırlamaktadır. Buna ek olarak, MYC; östrojen reseptörü (ER) ve epidermal 

büyüme faktörü reseptörü (EGFR) ailesi sinyal yolaklarının aşağı akım düzenleyicisi 

olarak görev yapmakta olup, bu özelliği sayesinde adjuvan tedavilere karşı direnç 

gelişimine katkıda bulunmaktadır (93). BRCA1 genindeki germ hattı mutasyonları, 

yüksek tümör derecesi, yüksek proliferasyon hızı ile karakterize belirgin bir fenotipe 

sahip erken başlangıçlı meme kanserlerine yatkınlık oluşturur. BRCA1 eksikliği olan 

hücrelerde çok aşamalı tümör ilerlemesine katkıda bulunan moleküler mekanizmalar 

ve işbirlikçi onkogenler iyi tanımlanmamıştır. Yapılan bazı çalışmalarda MYC 

onkogen amplifikasyonunun BRCA1 ile ilişkili meme kanserlerinde tümör 

ilerlemesine katkıda bulunduğunu göstermektedir. Dolayısıyla, BRCA1 ile ilişkili 

tümörlerin agresif histopatolojik özelliklerinin kısmen düzensiz MYC aktivitesinden 

kaynaklandığı sonucuna varılmıştır. DNA mikrodizi tabanlı analizler, MYC'nin 

BRCA1 mutasyon taşıyıcılarında aşırı eksprese edildiği bulmuştur. Bu görüşle 

uyumlu olarak, Wang ve arkadaşları, BRCA1'in MYC'ye fiziksel olarak bağlandığını 

ve transkripsiyonel ve dönüştürücü aktivitesini baskıladığını göstermiştir (98).  

c-Myc, BRCA1 ile fiziksel olarak ilişki kurabilir. BRCA1'in mayada, in vitro 

deneylerde ve memeli hücrelerinde c-Myc ile etkileşime girdiği gözlemlenmektedir. 

Bu veriler, BRCA1'in c-Myc'nin davranışını düzenleyerek tümör baskılayıcı olarak 

işlev görebileceğini ve BRCA1 gen ürününün bazı etkilerine moleküler bir açıklama 
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getirebileceğini göstermektedir. Li ve arkadaşlarının çalışmasında, Çinli BRCA 

meme kanseri hastalarında MYC amplifikasyonlarının yaygınlığı incelenmiş ve 

MYC amplifikasyonu ile klinikopatolojik ve moleküler özellikler arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. Çalışma, MYC-amplifikasyonlu meme tümörlerinin, 

amplifikasyonsuz tümörlere kıyasla farklı klinikopatolojik ve moleküler özellikler 

sergilediğini göstermiştir (99,100). Yüksek c-MYC ekspresyonu gösteren BRCA 

ilişkili tümörlerin, düşük c-MYC ekspresyonuna sahip tümörlere göre kemoterapiye 

karşı artmış direnç gösterdiği çeşitli çalışmalarda ortaya konmuştur (101). Myc 

proteini ve onun aile üyeleri, birden fazla mekanizma tarafından sıkı kontrol 

altındadır; ancak Myc, tümör oluşumu sırasında sıklıkla düzensizleşir (102). c-Myc 

tükenmesi, BRCA1 promotör aktivitesini azaltırken, ektopik c-Myc ifadesi promotör 

aktivitesini artırmaktadır. c-Myc eksikliği nedeniyle BRCA1 ekspresyonu azalan 

meme kanseri hücrelerinde DNA onarım aktivitesi bozulmaktadır. Distal BRCA1 

promotör bölgesi, c-Myc ile etkileşerek genin aktivasyonuna katkıda bulunur. Bu 

veriler, BRCA1 ekspresyonunun c-Myc gibi transkripsiyon faktörleri tarafından 

düzenlendiği bir modeli desteklemektedir. BRCA1, MYC’ye bağlanarak onun 

transkripsiyonel ve dönüştürücü aktivitesini baskılar. Ancak bu süreçte BRCA1, tek 

başına değil, çeşitli gen ve proteinlerle etkileşim içinde hareket eder. MYC ve 

BRCA1’in tümör oluşumundaki rolleri göz önüne alındığında, aralarındaki 

etkileşimin meme kanseri ilerlemesindeki işlevsel önemi büyüktür (103.104). 
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4. GEREÇ ve YÖNTEM 

4.1. Materyal 

4.1.1. Hasta ve kontrol grupları 

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı’na 01.01.2021–

15.08.2023 tarihleri arasında merkezimize başvuran, meme kanseri veya over kanseri 

şüphesi ya da tanısı almış hastalar çalışmaya dahil edildi. Çalışma grubumuz, hasta 

ve kontrol grubu olmak üzere toplam 90 kişiden oluşmaktadır. Hasta grubumuz, 

meme kanseri veya over kanseri tanısı almış 45 bireyden oluşmaktadır. Bu 

hastalardan periferik kan örnekleri alındı ve elde edilen DNA örnekleri üzerinde 

NGS yöntemi ile BRCA gen paneli analizi gerçekleştirildi. BRCA mutasyonu pozitif 

saptanan olgular seçildi ve bu hastaların DNA örnekleri, ilgili gen bölgelerinin 

incelenmesi amacıyla RT-PCR yöntemi ile analiz edildi. Kontrol grubunda ise tümör 

içermediği patolojik olarak doğrulanan normal dokulara ait parafin blok örnekleri 

kullanıldı. Bu bloklardan DNA izolasyonu yapılarak elde edilen örnekler RT-PCR 

yöntemi ile analiz edildi. Elde edilen veriler, hasta grubuna ait veriler ile 

karşılaştırıldı. 

Çalışmamızda hasta grubunun seçimi aşağıdaki kriterler doğrultusunda 

gerçekleştirilmiştir: 

 Aile öyküsü: Birinci veya ikinci derece akrabalık bağı olan, 40 yaş ve altında 

meme ve/veya over kanseri tanısı almış olanlar. 

 Ailesel risk: Ailesel kanser sendromları veya güçlü aile öyküsü bulunan 
bireyler. 

 Klinik özellikler: Bilateral meme kanseri veya hem meme hem de over 
kanseri tanısı almış olan hastalar. 

Bu kriterleri karşılayan hasta gruplarında yalnızca kadın hastalar çalışmaya dahil 
edildi. Hasta grubunda yer alan 45 olgunun tamamına NGS analizi uygulandı ve 
BRCA pozitif bulunan olgular çalışma kapsamında değerlendirmeye alındı. Kontrol 
grubunda ise seçilen dokuların hiçbirinde tümöral oluşum bulunmamasına özellikle 
dikkat edildi. Bu yaklaşımın nedeni, çalışmada incelenen genlerin transkripsiyon 
faktörü ile ilişkili olması ve kontrol grubunda herhangi bir tümör hücresinin 
bulunmasının sonuçları etkileme olasılığıdır. 

Çalışmanın etik uygunluğunu teyit eden Etik Kurul raporu, Dicle Üniversitesi 

Klinik Araştırma Etik Kurulu tarafından 20.12.2023 tarihinde onaylanmıştır ve - 
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2023/21 numarası ile tescil edilmiştir (Ek 1). Her iki gruptaki bireylere araştırmanın 

amaçları hakkında bilgi verildikten sonra, çalışmaya katılmayı kabul etmeleri için 

gönüllü onam formu okutulmuş ve imzalatılmıştır. Bireylerin pedigrileri için gerekli 

bilgiler alındı. Pedigride bireylerin cinsiyet, yaş, akraba evliliği, herhangi bir ilaç 

kullanıp kullanmadığı gibi faktörler değerlendirildi.  

 

4.1.2. Örneklerin alınması  

Çalışma grubuna dahil edilen hastalardan, DNA izolasyonunun 

gerçekleştirilmesi amacıyla her biri 8 cc olmak üzere toplam 4 tüp kan örneği 

alınmıştır. DNA izolasyon işlemi gerçekleştirilene kadar -20° C de saklandı. 
Hastalardan alınan kan örneklerinden DNA elde etmek amacıyla, uygun bir protokol 

izlenerek DNA izolasyonu gerçekleştirildi. İzolasyon işlemleri standart laboratuvar 

koşullarında uygulanmış olup, elde edilen DNA örnekleri sonraki moleküler analizler 

için saklandı. 

4.2. Metod 

4.2.1. DNA izolasyon protokolü  

Örneklerin Hazırlanması 
Hastalardan sodyum-EDTA’lı mor kapaklı tüplere alınan kan örnekleri, 

izolasyon öncesinde -20°C’de saklandı. İzolasyon işlemine başlamadan önce 

örnekler dondurucudan çıkarılarak oda sıcaklığında çözünmeleri sağlandı. DNA 

izolasyonu, QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen) kullanılarak, üretici firmanın önerdiği 

protokol doğrultusunda gerçekleştirildi. 

 Adım 4 için kullanılacak su banyosu veya ısıtıcı blok 56°C’ye ayarlandı. 

 Elüsyon için kullanılacak Buffer AE veya distile su oda sıcaklığına 

getirilmelidir. 

 Buffer AW1, Buffer AW2 ve QIAGEN Proteaz üretici firmanın talimatlarına 

uygun şekilde hazırlanmalıdır. 

 Her hasta için kullanılan 1,5 mL mikrosantrifüj tüplerinin üzerine hasta 

bilgileri (ad, tarih, numara vb.) yazılmalıdır. 
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 İzolasyon protokolü: 

1. 1,5 mL mikrosantrifüj tüpüne 20 µL Proteaz (veya proteinaz K) eklendi. 

2. Tüp içerisine 200 µL örnek eklendi. RNA’sız DNA istenirse 4 µL RNaz A 

eklenebilir. 

3. Üzerine 200 µL Buffer AL eklendi, 15 saniye pulse-vorteks ile karıştırıldı. 

Homojen çözelti elde edilmesi etkin lizis için kritiktir. 

4. Tüp 56°C’de 10 dakika inkübe edildi. 

5. Kapağın iç yüzeyindeki sıvıyı toplamak için kısa süreli santrifüj yapıldı. 

6. Örneğe 200 µL %96–100 etanol eklenerek, 15 saniye pulse-vorteks ile 
karıştırıldı ve tüp tekrar kısa süre santrifüj edilerek kapağın iç yüzeyindeki 
damlalar uzaklaştırıldı. 

7. Karışım, dikkatlice QIAamp Mini spin kolona (2 mL toplama tüpü içinde) 

aktarıldı. Kapak kapatılarak 6000 xg (8000 rpm) 1 dakika santrifüjlendi. 

Kolon yeni bir toplama tüpüne aktardı ve filtrat atıldı. 

8. Kolon kapağı açılarak üzerine 500 µL Buffer AW1 eklendi. Kapak 

kapatılarak 6000 xg (8000 rpm) 1 dakika santrifüjlendi. Kolon yeni bir 

toplama tüpüne aktarılarak, filtrat atıldı. 

9. Kolon üzerine 500 µL Buffer AW2 eklendi. Kapak kapatılarak maksimum 

hızda (20.000 xg; 14.000 rpm) 3 dakika santrifüjlendi. 

10. Önerilen: Kolon yeni bir toplama tüpüne aktarıldı ve eski tüp atıldı. Ardından 

maksimum hızda 1 dakika santrifüj edilerek Buffer AW2 kalıntısı 

uzaklaştırıldı. 

11. Kolon, temiz 1,5 mL mikrosantrifüj tüpüne yerleştirildi. Kolon üzerine 

dikkatlice 200 µL Buffer AE eklendi. Örnekler oda sıcaklığında 5 dakika 

bekletildikten sonra, 6000 × g (8000 rpm) hızında 1 dakika santrifüj edilerek 

DNA elüsyonu elde edildi. 

12. İzolasyon sonrası elde edilen genomik DNA Qubit 4 Florometre analiz kiti ile 

ölçüldü. 

13. Elde edilen DNA örnekleri, yapılacak moleküler çalışmalar için -20°C’de 

saklanmıştır. 
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4.2.2. NGS analizi  

Ailesel meme ve over kanserleri ile ilişkili olduğu bilinen BRCA1/2 kodlayıcı 

bölgeleri kapsayacak şekilde tasarlanan gen paneli üreticinin belirttiği protokollere 

uygun olarak kullanıldı. Çalışmada hasta materyalinden izole edilen DNA örnekleri 

NGS gen panelinde kullanılabilirliğini değerlendirmek amacıyla, Qubit dsDNA HS 

Assay Kit (Invitrogen) kullanılmıştır. Ölçüm protokolü, üretici talimatlarına uygun 

olarak gerçekleştirilmiştir. Öncelikle kitin kimyasalları vortekslenmiş ve örnek 

sayısına göre 1 μL Qubit Reagent + 199 μL Qubit Tampon karıştırılarak 1:200 

oranında çalışma çözeltisi hazırlanmıştır. Hazırlanan çözeltinin 198 μL’si, üzerine 2 

μL DNA örneği eklenerek vortekslenmiştir. Ölçüm sırasında hava kabarcıkları 

giderilmiştir. Cihazda “dsDNA-High Sensitivity” modu seçilerek DNA miktarları 

belirlenmiştir.  

Ölçüm sonuçlarına gore yeterli konsantrasyona sahip hastaların DNA örnekleri, 

Illumina MiSeq platformu kullanılarak Mid Output Kit ile yeni nesil dizileme (Next 

Generation Sequencing, NGS) yöntemi aracılığıyla analiz edilmiştir. Analiz 

kapsamında ekzon bölgeleri ve ekzon-intron sınırları (±10 baz çifti) değerlendirmeye 

alınmıştır. Elde edilen varyantların patojenisite sınıflaması, American College of 

Medical Genetics and Genomics (ACMG) kılavuzları (PMID: 25741868) temel 

alınarak gerçekleştirilmiştir. 

 

NGS analiz basamakları 
1. DNA kalite ve miktar kontrolü 

Elde edilen DNA örnekleri Qubit dsDNA HS Assay Kit kullanılarak miktar ve 

kalitesi açısından kontrol edilmeli. DNA konsantrasyonu, NGS kütüphane hazırlığı 

için ayarlanır. 

2. DNA fragmentasyonu 

DNA örnekleri, hedeflenen fragment boyutuna ulaşacak şekilde parçalanır 

(fragmentasyon). Fragment boyutu, kütüphane hazırlık protokolüne ve kullanılan 

dizileme platformuna uygun olarak optimize edilir. 

3. Kütüphane hazırlığı 

Fragment edilmiş DNA, uç onarımı (end-repair) ve A-tailing işlemleri ile dizilemeye 

hazır hale getirilir. 
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Adaptör ligasyonu yapılır; bu adaptörler dizileme sırasında DNA fragmentlerinin 

tanınmasını sağlar. Ligasyon sonrası, kütüphaneler temizlenir. 

4. PCR amplifikasyonu 

Kütüphaneler, gerekli miktarda DNA elde edilecek şekilde PCR ile çoğaltılır. 

Amplifikasyon sonrası kütüphaneler tekrar temizlenir ve kalite kontrol için 

hazırlanır. 

5. Kütüphane kalite kontrolü 

Elde edilen kütüphane konsantrasyonu, fluorometrik yöntemlerle doğrulanır. 

İstenilen konsatrasyonda kütüphane elde edildikten sonra yüklenme aşaması için 

hazırlıklar yapılmaya başlanır. 

6. Dizileme (Sequencing) 

Hazırlanan kütüphane uygun dizileme platformuna yüklenir (Illumina). 

Dizileme sırasında kütüphaneler, platforma özgü prosedürlerle analiz edilir. 

7. Veri analizi 

Dizileme işlemi tamamlandıktan sonra elde edilen ham veriler işlenmiş, kalite 

kontrolü yapılmış ve dizi verileri bioinformatik analiz süreçlerinden geçirilmiştir. 

Analiz sonucunda varyantlar belirlenmiş ve yorumlanmıştır. Elde edilen veriler 

ışığında, BRCA pozitif olarak belirlenen hasta DNA’ları, sonraki aşamada 

gerçekleştirilecek diğer moleküler çalışmalara dahil edilmiştir. 

4.2.3. Real Time PCR ile TaqMan genotipleme analizi  

Klasik PCR yöntemi, 1980’li yılların ortasında Kary Mullis ve çalışma 

arkadaşları tarafından geliştirilmiş, Mullis’e 1993 yılında Nobel Kimya Ödülü’nü 

kazandırmıştır. PCR, bir nükleik asit dizisinin döngüsel bir süreçte çoğaltılarak 

milyonlarca özdeş kopyasının elde edilmesine olanak tanımaktadır. Bu sayede 

klonlama, genetik mühendisliği ve dizileme gibi moleküler biyolojide pek çok alanda 

DNA manipülasyonu mümkün hale gelmiştir. Ancak geleneksel PCR yönteminde, 

ürün miktarının başlangıçtaki şablon miktarıyla doğrudan ilişkilendirilmesi güç 

olduğundan kantifikasyon sınırlı kalmıştır. Bu sorun, 1992 yılında Higuchi ve 

arkadaşları tarafından geliştirilen gerçek zamanlı PCR (real-time PCR, qPCR) 

yöntemiyle aşılmıştır. qPCR’de, amplifikasyon sürecinde oluşan ürün miktarı 

floresan boyalar veya problar yardımıyla eş zamanlı olarak izlenebilmekte, belirli 
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DNA miktarına ulaşmak için gerekli döngü sayısı kaydedilmektedir. Bu sayede, 

başlangıçtaki DNA molekül sayısı yüksek doğruluk ve hassasiyetle 

hesaplanabilmektedir (105). 

Bir PCR döngüsü üç temel adımdan oluşur: denatürasyon, bağlanma ve uzama. 

 Denatürasyon adımı sırasında, çift zincirli DNA çözülerek 94–95 °C’ye 

ısıtılır ve iki zincir birbirinden ayrılır. 

 Bağlanma adımında, oligonükleotid primerleri tek zincirli DNA üzerindeki 

tamamlayıcı dizilerine bağlanır. Bu aşama genellikle primerlerin uzunluğu ve 

G/C içeriğine bağlı olarak 50–60 °C arasında gerçekleştirilir. 

 Uzama adımında ise 72 °C’de DNA polimeraz, şablon ipliğini okur ve uygun 

nükleotidleri ekleyerek yeni iplik sentezler. Böylece her döngüde orijinal 

DNA’nın tamamlayıcı kopyaları oluşur. 

Yapılan bu işlem 30–40 döngü tekrarlanarak uygulandığında, ideal koşullarda 

hedef DNA dizisinin miktarı her döngüde yaklaşık iki kat artar. PCR sonunda, 

spesifik DNA dizisinin milyonlarca kopyası elde edilir. Geleneksel PCR’de 

çoğaltılan ürünler jel elektroforezi veya hibridizasyon teknikleri ile tespit 

edilmektedir. Gerçek zamanlı PCR (qPCR) cihazı ise termo döngü sürecini floresan 

sinyal ölçümüyle birleştirerek, her amplifikasyon döngüsünden sonra floresan 

miktarını kaydeder. Bu yöntem, ürün miktarını gerçek zamanlı olarak izlemede 

önemli avantajlar sağlar (106). 

Gerçek zamanlı PCR ’nin en önemli avantajları; geniş dinamik aralık, yüksek 

hassasiyet, dizi özgüllüğü, minimal amplifikasyon sonrası işlem gereksinimi ve 

yüksek örnek verimliliği nedeniyle özellikle gen ekspresyon analizinde yaygın olarak 

tercih edilmektedir. Bununla birlikte, yöntemin güvenilirliği primer ve probların 

tasarımına ve reaksiyon koşullarının optimizasyonuna bağlıdır (107). Gerçek zamanlı 

PCR’de ürünlerin floresan ile izlenmesi, ürünlerin tespitinde en sık kullanılan iki 

yaklaşım TaqMan ve SYBR Green tabanlı qPCR yöntemleridir (108,109). Bu 

yöntemler Şekil 8’de gösterilmiştir. 
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Şekil 8. SYBR Green ve TaqMan problarının gerçek zamanlı PCR’de çalışma prensibi. 

Çeşitli floresan raporlayıcı boyalar kullanılmaktadır: 

 SYBR Green en basit ve ekonomik seçenek olup, çift zincirli DNA’ya 

bağlanarak floresan yayar. Ancak özgüllüğü düşüktür; primer-dimerler veya 

spesifik olmayan ürünlere de bağlandığından sinyalin olduğundan yüksek 

tahmin edilmesine neden olabilmektedir (110,111). 

 TaqMan probları (çift etiketli problar veya 5'-nükleaz probları), bir haberci 

(reporter) boya ve bir söndürücü (quencher) boya içeren doğrusal problardır.  

 PCR’nin uzama aşamasında prob hedefe hibridize olur. DNA polimerazın 5'-

ekzonükleaz aktivitesi probu keserek habercinin söndürücüden ayrılmasına 

neden olur. Böylece haberci floresansı serbestleşir ve sinyal yoğunluğu artar. 

Bu nedenle, yalnızca özgül PCR ürünleri TaqMan temelli PCR’de floresan 

sinyali üretir (106). 
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4.2.3.1. TaqMan genotipleme analizi 

 
TaqMan SNP genotipleme analizi, saflaştırılmış genomik DNA örneklerinde 

spesifik polimorfizmleri çoğaltmak ve tespit etmek amacıyla 5´-nükleaz temelli bir 

yöntem kullanır. Bu analiz, bireylerin tek nükleotid polimorfizmi (SNP) açısından 

genotiplenmesini mümkün kılmakta ve elde edilen veriler biyoinformatik tabanlı 

yöntemlerle doğrulanmaktadır. Bu yöntem, hedef diziyi çoğaltmak için diziye özgül 

ileri ve geri primerler, ayrıca iki adet TaqMan minör oluk bağlayıcı (MGB) probu ve 

floresan içermeyen söndürücüler (NFQ) içermektedir. 

TaqMan MGB probları, hedefe özgü oligonükleotidlerden oluşur ve şu 

özellikleri içerir: Probun 5´ ucunda raporlayıcı bir boya bulunur: 

o VIC boyası: Alel 1 probu için, 

o FAM boyası: Alel 2 probu için. 

Probun 3´ ucunda floresan içermeyen bir söndürücü (NFQ) boya yer alır. Ayrıca, 

3´ ucunda minör oluk bağlayıcı (MGB) bulunur. Bu yapı: Prob uzunluğunu 

artırmadan erime sıcaklığını (Tm) yükseltir. Daha kısa probların tasarlanmasına 

olanak sağlar. 

MGB problarının minör oluğa bağlanma özelliği, prob-şablon kompleksinin 

stabilitesini artırarak daha kısa probların kullanılmasına olanak tanır. Bu durum, 

alellik ayrım gücünü artırmakta, sinyal oranını iyileştirmekte ve testin özgüllüğünü 

yükseltmektedir. Floresan sinyaller ile genotip arasındaki ilişki Tablo 5’te 

gösterilmiştir 
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Tablo 5. Floresan sinyalleri ile örnek genotipi arasındaki korelasyon. 
 

Floresan sinyali(leri) Örnek genotipi 

Yalnızca VIC sinyali Alel 1 için homozigotluk 

Yalnızca FAM sinyali   Alel 2 için homozigotluk 

Hem VIC  hem  FAM sinyali Heterozigotluk (Alel 1 / Alel 2) 

TaqMan Genotipleme Master mixi içerisinde; AmpliTaq Gold DNA polimeraz, 

Ultra saf (UP) su, Deoksiribonükleotit trifosfatlar (dntp’ ler), ROXTM Pasif referansı 

ve tampon bileşenler (Buffer) bulunmaktadır. 

5’ Nükleaz reaksiyonunun temelleri şu şekildedir: 

 PCR amplifikasyonu için genomik DNA, master mix, ileri ve geri primerler 

ile iki adet TaqMan probu içeren reaksiyon karışımına eklenir. 

  PCR sırasında, ileri ve geri primerler, denatüre olmuş cDNA şablon 

zincirlerindeki tamamlayıcı dizilere bağlanır.  

 TaqMan probu, ileri ve geri primer bölgeleri arasında bulunan tamamlayıcı 

bir diziye özgü olarak bağlanır. Prob sağlam kaldığı sürece, raporlayıcı boya ile 

karartıcı boya arasındaki yakınlık, esas olarak Förster tipi enerji transferi (FRET) 

mekanizması yoluyla raporlayıcı floresansın baskılanmasına neden olur. 

 Polimerizasyon sırasında AmpliTaq Gold DNA polimeraz, yalnızca hedef 

diziye bağlanan probu keser. Bu kesilme, raporlayıcı boyayı probdan ayırır ve 

raporlayıcı boyanın karartıcı boyadan ayrılması, floresansın artmasına yol açar.  

 Floresan sinyalindeki artış, yalnızca hedef DNA dizisi prob ile tamamlayıcı 

olduğunda ve PCR süreci sırasında amplifiye edildiğinde gözlemlenmektedir. Bu 

nedenle, özgül olmayan çoğaltmalar tespit edilmez ve elde edilen floresans 

sinyali örnekte hangi allellerin bulunduğunu gösterir. Şekil 9’da şematik olarak 

gösterilmiştir. 



36 
 

 

Şekil 9. Taqman Çalışma Prensibi 
 

PCR reaksiyonunda kullanılan karışım (mix) bileşenlerinin miktarları Tablo 6’da 

sunulmuştur. 

Tablo 6. PCR reaksiyon mix oranı 
 
Reaksiyon Karışımı Bileşenleri Miktar 

2X TaqMan Master Mix 12,50 µL 

40X Assay Çalışma Probu 0,625  µL 

Nükleaz İçermeyen Su 9,875  µL 

DNA 2  µL 

Toplam Hacim 25,0 µL 

  
Analizde kullanılan PCR cihazına ait sıcaklık döngü koşulları Tablo 7'de 

sunulmuştur. 
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Tablo 7. PCR reaksiyon sıcaklık dereceleri ve süreleri 
 
Adım Sıcaklık°C Süre Döngü Sayısı 

Polimeraz 
aktivasyonu 

95°C 10 dakika 1 

Denatürasyon 95°C 10 saniye  40 

Bağlanma / Uzama 60°C  1 dakika 

 

 
Çalışmamızda kullanılan boyalar, cihaz tarafından Şekil 10’daki ideogramda 

gösterildiği üzere, Green (FAM) ve Yellow (VIC) floresans sinyallerini tespit 

etmektedir. 

 

 

 Şekil 10. PCR da kullanılan boyaların idiyogramı 
 

4.2.3.2. TaqMan genotipleme analiz verileri 

Çalışmamızda hasta ve kontrol gruplarına ait SNP genotipleme analizleri 

gerçekleştirilmiştir. Bu kapsamda her iki grup için rs2070583 ve rs4645943 SNP’leri 

incelenmiştir. İncelenen varyantlardan rs4645943 C>T, MYC geninin 5' UTR 

bölgesine veya transkripsiyon başlama noktasına yaklaşık 2 kb upstream (yukarıda) 

kalan promotör bölgesine yakın bir konumda yer almaktadır. Bu bölge, gen 
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ekspresyonunun transkripsiyonel düzeyde düzenlenmesinde kritik öneme sahiptir. 

Rs4645943 C>T polimorfizminin prostat kanseri riskiyle ilişkili olduğu bildirilmiştir. 

Diğer bir bölgemiz olan rs2070583 A>G ise 3' UTR (3′ untranslated region) 

bölgesinde yer almaktadır. Genin bu bölgesi, translasyon sonrası regülasyon 

süreçlerinde önemli rol oynayan bir alandır. her iki SNP’de gen ekspresyonunun 

düzenlenmesinde kritik öneme sahiptir.  

 

 rs2070583 için context sequence (VIC/FAM prob dizileri) 

Çalışmada kullanılan tek nükleotid polimorfizmine (SNP) ait Assay ID, 

C__15867473_10’dur.  

 

TCTAACAGAAATGTCCTGAGCAATC[A/G]CCTATGAACTTGTTTCA

AATGCATG 

sekansında, varyant lokusunda adeninden (A) guanine (G) dönüşüm olup 

olmadığı araştırılmıştır. 

 

 rs4645943 için context sequence (VIC/FAM prob dizileri) 

 Çalışmada kullanılan tek nükleotid polimorfizmine (SNP) ait Assay ID, 

C__31798222_10’dur. 

GCAGGCAACCTCCCTCTCGCCCTAG[C/T]CCAGCTCTGGAACAGGC

AGACACAT  

sekansında, varyant lokusunda sitozinden (C) timine (T) dönüşüm olup 

olmadığı araştırılmıştır. 

 

Çalışmamızda nükleotid değişimlerinin analizi, RT-PCR cihazı kullanılarak 

gerçekleştirilmiş ve sonuçlar; wild-type, homozigot mutant ve heterozigot alleller 

şeklinde değerlendirilmiştir. 
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Şekil 11. RT-PCR SNP analizinde değerlendirme profili (A.Wild type, B.Heterozigot). 
 

 
Bu çalışmada, genotiplendirme sonuçlarına ilişkin FAM ve VIC floresan 

sinyalleri, Şekil 12’de gösterilen genotiplerin (Wild Type, Heterozygous, Mutant) 

reaksiyon kanallarına göre dağılımı temel alınarak değerlendirilmiştir. 

 

A 

B 
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Şekil 12. RT-PCR cihazında SNP genotipleme için yapılan cihaz ayarları.  
 

4.2.3.2.1. Hasta ve kontrol grubunun rs2070583 SNP analizi 

 
Yapılan çalışmada kullanılan VIC ve FAM boyaları, prob üzerinde farklı alelleri 

tanımak için işaretlenmiştir. Her sinyal farklı bir genotipi temsil eder: floresan 

boyamalara göre, VIC boyası (yellow) ile sinyal veren bireyler AA (wild-type) 

genotipi göstermektedir. Her iki allel de normal (referans) aleldir. FAM sinyali 

yoktur. Yalnızca FAM boyası (green) ile sinyal veren bireyler GG (homozigot 

mutant) genotipi taşımaktadır. Her iki allel de değişmiş (varyant) aleldir. VIC sinyali 

yoktur.  Hem VIC hem FAM boyası ile sinyal veren bireylerde ise AG (heterozigot) 

genotipi gözlenmiştir. Bir alel referans, diğer alel varyanttır. Çalışmamızda elde 

edilen veriler, yukarıda belirtilen floresan sinyalleri doğrultusunda 

değerlendirilmiştir. Kontrol ve hasta gruplarına ait SNP verileri, gerçek zamanlı PCR 

yöntemi kullanılarak elde edilmiştir (Şekil 13 ve Şekil 14’te gösterilmektedir). 
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Şekil 13. rs2070583 Hasta Grubu SNP genotipleme sonuçları (A. wild type, B. heterozigot, 
C. korelasyon) 
 
 

A 

B 

C 



42 
 

 
 
 
 

 

Şekil 14. rs2070583 Kontrol Grubu SNP genotipleme sonuçları (A. wild type, B. 
korelasyon) 
 

4.2.3.2.2. Hasta ve kontrol grubunun rs4645943 SNP analizi 

Diğer bir grubumuzda kullanılan VIC ve FAM boyaları, prob üzerinde farklı 

alelleri tanımak için işaretlenmiştir. Her sinyal farklı bir genotipi temsil eder: 

floresan boyamalara göre, VIC boyası (yellow) ile sinyal veren bireyler CC (wild-

type) genotipi göstermektedir. Her iki allel de normal (referans) aleldir. FAM sinyali 

A 

B 
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yoktur. Yalnızca FAM boyası (green) ile sinyal veren bireyler TT (homozigot 

mutant) genotipi taşımaktadır. Her iki allel de değişmiş (varyant) aleldir. VIC sinyali 

yoktur.  Hem VIC hem FAM boyası ile sinyal veren bireylerde ise CT (heterozigot) 

genotipi gözlenmiştir. Bir alel referans, diğer alel varyanttır. Çalışmamızda elde 

edilen veriler, yukarıda belirtilen floresan sinyalleri doğrultusunda 

değerlendirilmiştir. Şekil 15 ve Şekil 16’da, kontrol ve hasta gruplarına ait SNP 

verileri, gerçek zamanlı PCR (RT-PCR) yöntemi kullanılarak elde edilen sonuçlar 

doğrultusunda gösterilmektedir. 

 

 
 

 

 
 

Şekil 15. rs4645943 Hasta grubu (A. heterozigot, B. korelasyon) 
 
 

A 

B 
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Şekil 16. rs4645943 Kontrol grubu (A. wild type, B. korelasyon) 
 

4.3. İstatistiksel Analiz 

BRCA pozitif vakaları ile sağlıklı kontroller arasındaki alel ve genotiplerin 

frekans dağılımlarındaki farklılıkları değerlendirmek için χ2 testi uygulandı. 

Frekansların hesaplanmasında Hardy-Weinberg dengesinden (HWE) sapma, uyum 

iyiliği χ2 testi ile değerlendirildi. Verilerin istatistiksel değerlendirmesi SPSS for 

Windows, Version 21.0 (IBM Corp. Armonk, NY, USA) programı ile yapılmıştır. 

MYC geni ile ilişkili polimorfizmler ile BRCA duyarlılığı arasındaki ilişkinin 

değerlendirilmesi, olasılık oranları (OR) ve %95 güven aralıkları (GA) hesaplanarak 

A 

B 
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yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler ölçümsel değişkenler için ortalama ± standart sapma 

(SD), kategorik değişkenler için sayı ve yüzde (%) olarak verilmiştir. Normal 

dağılım gösteren verilerin karşılaştırılmasında bağımsız gruplar t-testi, normal 

dağılıma uymayanlarda ise Mann-Whitney U testi uygulanmıştır. Kategorik 

değişkenlerin karşılaştırmalarında Ki-kare testi ve uygun durumlarda Fisher’s exact 

testi kullanılmıştır. Değişkenler arasındaki ilişkiler Spearman korelasyon analizi ile 

değerlendirilmiş olup, korelasyon katsayısı (r) değişkenler arasındaki yön ve 

büyüklüğü belirlemek için kullanılmıştır. Tüm hipotez testlerinde P değerleri <0,05 

olduğunda istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 
 

5. BULGULAR 

Çalışmamızda, meme ve over kanseri tanısı almış hastalardan alınan kan 

örneklerinden elde edilen DNA’lar kullanılarak, NGS yöntemi ile BRCA geninde 

patojenik veya olası patojenik varyantlar tespit edilmiştir. Bu analiz sonucunda 

BRCA mutasyonu pozitif olarak belirlenen hastalar ile çalışmaya devam edilmiştir. 

Seçilen bu hastalarda, PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) analizi ile MYC genine 

ait iki farklı polimorfizm (örneğin rs2070583 ve rs4645943) incelenmiş ve ardından 

değerlendirme aşamasına geçilmiştir.  

5.1. NGS Yöntemi Sonuçları 

Hedeflenen genler BRCA1 (NM_007294.4) ve BRCA2 (NM_000059.3) olup, 

analizlerde referans genom olarak hg19 kullanılmıştır. Varyantların 

yorumlanmasında ClinVar, Franklin ve Varsome veri tabanlarından yararlanılmıştır. 

Çalışmaya BRCA pozitif çıkan 45 hastayla devam edilmiştir. Bu kapsamda 

hastalarda en çok saptanan varyantlara ilişkin bulgular Tablo 8’de özetlenmiştir. 

Tablo 8. Hastalarda saptanan BRCA1 ve BRCA2 gen varyantlarının NGS analizi sonucu 
 
Gen,Transkript HGVSc, 

Değişim  
ACMG 

Sınıfı 
Genotip   İlişkili 

Hastalıklar 

Genlerdeki   

Patojenik   

Varyantlara 

Bağlı BRCA1& 
BRCA2İlişkili 
Kalıtsal Meme 
ve Yumurtalık 
Kanseri Oranı 

BRCA1NM_007

294.4 

Splice 
Regionc.1
35-1G>A 

Patojenik 
(PVS1, 
PP5, PM2 

Heterozigot
VAF%48(
C:208)(T:1
93) 

Meme-
yumurtalık 
kanseri, 
familia, 
Fanconi 
anemisi, 
Pankreas 
kanseri 

BRCA1   = %66 

BRCA2NM_000

059.3 

Missense 
Variantc.
9518G>A
p.Cys317
3Tyr 

Klinik 
Önemi 
Bilinmeye
n 

Heterozigot
VAF%50(
G: 422 | A : 
429) 

Medulloblast
oma 
Pankreas 
kanseri, 
Meme-
yumurtalık 
kanseri, 
ailevi 

BRCA2  = %34 
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hastalıklar, 
Prostat 
kanseri, 
Wilms 
tümörü 

BRCA2NM_000

059.3 

Frameshif
tc.9027de
lp.H3010I
fs*18 

Patojenik HETEROZ
İGOT 

Meme-
yumurtalık 
kanseri, 
ailevi 
hastalıklar 

BRCA2  = %34 

BRCA2NM_000

059.3 

Missense 
Variantc.
230C>Ap
.T77N 

VUS HETEROZ
İGOT 

Meme-
yumurtalık 
kanseri, 
ailevi 
hastalıklar 

BRCA2  = %34 

BRCA2NM_000

059.3 

Missense 
Variantc.
1118A>G
p.Q373R 

VUS HETEROZ
İGOT 

Meme-
yumurtalık 
kanseri, 
ailevi 
hastalıklar 

BRCA2  = %34 

BRCA2NM_000

059.3 

Missense 
Variantc.
3814A>G
p.M1272
V 

VUS HETEROZ
İGOT 

Meme-
yumurtalık 
kanseri, 
ailevi 
hastalıklar 

BRCA2  = %34 

BRCA2NM_000

059.3 

Missense 
Variantc.
1592A>C
p.K531T 

VUS HETEROZ
İGOT 

Meme-
yumurtalık 
kanseri, 
ailevi 
hastalıklar 

BRCA2  = %34 

BRCA1NM_007

294.4 

Nonsense 
Variantc.
5444G>A
p.W1815 

Patojenik HETEROZ
İGOT 

Meme-
yumurtalık 
kanseri, 
ailevi 
hastalıklar 

BRCA1   = %66 

BRCA1NM_007

294.4 

Missense 
Variantc.
3877G>C
p.A1293P 

VUS HETEROZ
İGOT 

Meme-
yumurtalık 
kanseri, 
ailevi 
hastalıklar 

BRCA1   = %66 

BRCA2NM_000

059.3 

Missense 
Variantc.
7205C>G
p.P2402R 

VUS HETEROZ
İGOT 

Meme-
yumurtalık 
kanseri, 
ailevi 
hastalıklar 

BRCA2  = %34 

BRCA2NM_000

059.3 

Missense 
Variantc.
2798C>A
p.T933K 

VUS HETEROZ
İGOT 

Meme-
yumurtalık 
kanseri, 
ailevi 
hastalıklar 

BRCA2  = %34 
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BRCA2NM_000

059.3 

Frameshif
t 
Variantc.
5574_557
7delAAT
Tp.I1859
Kfs 

Patojenik HETEROZ
İGOT 

Meme-
yumurtalık 
kanseri, 
ailevi 
hastalıklar 

BRCA2  = %34 

BRCA1NM_007

294.4 

Frameshif
t 
Variantc.
1881_188
4delCAG
Tp.S628E
fs 

Patojenik HETEROZ
İGOT 

Meme-
yumurtalık 
kanseri, 
ailevi 
hastalıklar 

BRCA1   = %66 

BRCA1NM_007

294.4 

Inframe 
Deletionc.
3005delp.
N1002Tfs 

Patojenik HETEROZ
İGOT 

Meme-
yumurtalık 
kanseri, 
ailevi 
hastalıklar 

BRCA1   = %66 

BRCA1NM_007

294.4 

Stop 
Gainedc.4
70_471de
lCTp.S15
7 

Patojenik HETEROZ
İGOT 

Meme-
yumurtalık 
kanseri, 
ailevi 
hastalıklar 

BRCA1   = %66 

BRCA1NM_007

294.4 

Nonsense 
Variantc.
1444_144
7delATT
Ap.I482 

Patojenik HETEROZ
İGOT 

Meme-
yumurtalık 
kanseri, 
ailevi 
hastalıklar 

BRCA1   = %66 

 
 

5.2. MYC rs2070583 Polimorfizminin Real-Time PCR Tabanlı Analizi 

Çalışmada kontrol grubunu temsil eden 45 birey ile hasta grubunu temsil eden 45 

hasta değerlendirilmiştir. Hasta grubunda yer alan 45 bireyin 44’ü (%97,8) 

rs2070583 (A/G) polimorfizmi açısından AA genotipine (wild type) sahipken, 

kontrol grubundaki 45 sağlıklı bireyin tamamında (%100) AA genotipi 

belirlenmiştir. Hasta grubunda yalnızca 1 bireyde (%2,2) AG genotipi (heterozigot) 

saptanmış, kontrol grubunda ise AG genotipi gözlenmemiştir. Her iki grupta da GG 

genotipi (homozigot mutant) tespit edilmemiştir. Genotip dağılımları açısından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p > 0,05). 

Allel frekansları değerlendirildiğinde, hasta grubunda G alleli frekansı 1 (%1,1) 

ve A alleli frekansı 89 (%98,9) olarak saptanmıştır. Kontrol grubunda ise G alleline 

rastlanmamış (%0), tüm bireylerde A alleli (%100) belirlenmiştir. Allel frekansları 

açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p > 
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0,05, X² = 1,006). Kontrol grubunda G allelinin hiç gözlenmemesi nedeniyle odds 

oranı (OR) hesaplanamamıştır ve teorik olarak sonsuz kabul edilmektedir. Bu 

çalışma sonucunda rs2070583 polimorfizminin alallerinin BRCA pozitif geniyle 

anlamlı bir ilişkisinin olmadığı tespit edilmiştir. Kontrol ve hasta gruplarında MYC 

genindeki rs2070583 polimorfizmine ait genotip ve allel frekansları Tablo 9’da 

sunulmuştur. 

 

Tablo 9. MYC rs2070583 A>G polimorfizmi genotip ve allel dağılımları ile hasta ve kontrol 
gruplarının karşılaştırılması 
 
A/G Pol. 
Genotipi 

Hasta N=45  
n (%) 

Kontrol N= 45 
n (%) 

p X2 Odds 

Ratio 
%95 

CI  
AA 44(97,8) 45 (100)   

 
  

AG 1 (2,2)  0 (0) 0,3146 
 

1,011 
 
 

- - 

GG 0 (0) 0 (0) - - - - 

Allel (F) 

A 89 (98,9) 90(100) 0,3160 
 

1,006 
 

 - 

G  1 (1,1) 0 (0) 0,3160 
 

1,006 
 

- - 

 
Not: GG genotipi gözlenmediğinden OR hesaplanamamıştır. 
 

5.3. MYC rs4645943 Polimorfizminin Real-Time PCR Tabanlı Analizi 

Çalışmada hasta grubundaki 45 bireyin hiçbiri rs4645943 (C/T) polimorfizmi 

açısından CC genotipine (wild type) sahip bulunmamıştır. Kontrol grubundaki 45 

sağlıklı bireyin ise 7’sinde (%15,6) CC genotipi belirlenmiştir. Hasta grubundaki tüm 

bireylerde (n=45, %100) CT genotipi (heterozigot mutant) gözlenirken, kontrol 

grubunda 38 bireyin (%84,4) CT genotipine sahip olduğu saptanmıştır. İki grup 

arasında genotip dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur 

(p < 0,05, X² = 5,577). Bu çalışma sonucunda, CT genotipinin BRCA pozitif geni ile 

ilişkili olduğu söylenebilir. Bununla birlikte, her iki grupta da TT genotipi 

(homozigot mutant) tespit edilmemiş olup, bu açıdan gruplar arasında anlamlı bir 

fark gözlenmemiştir (p > 0,05, X² = 0). 

Allel frekansları incelendiğinde, hasta grubunda C alleli frekansı 45 (%50,0) ve 

T alleli frekansı 45 (%50,0) olarak saptanmıştır. Kontrol grubunda ise C alleli 
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frekansı 52 (%57,8) ve T alleli frekansı 38 (%42,2) olarak belirlenmiştir. İki grup 

arasında allel frekansları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p > 0,05, X² = 1,096; OR = 1,368, %95 CI: (0,760-2,464). Kontrol ve hasta 

gruplarında MYC genindeki rs4645943 polimorfizmine ait genotip ve allel 

frekansları Tablo 10’da sunulmuştur. 

 

Tablo 10. MYC rs4645943 C>T polimorfizmi genotip ve allel dağılımları ile hasta ve 
kontrol gruplarının karşılaştırılması 
 
C/T Pol. 
Genotipi 

Hasta 

N=45  
n (%) 

Kontrol 

N= 45 
n (%) 

p X2 Odds 

Ratio 
%95 CI  

CC 0(0) 7 (15,6)  
 

 
 
 

  

CT 45 (100) 38 (84,4) 0,0182 
 

5,577 
 

   - - 

TT 0 (0) 0 (0) - - - - 

Allel (F) 

C 45 (50) 52 (57,8) 0,2953 
 

1,096 
 
 

0,731 
 

(0,406, 1,316) 
  

 

T 45 (50) 38 (42,2) 0,2953 
 

1,096 
 

1,368 
 

(0,760, 2,464) 
 

 

Not: CC genotipi hasta grubunda gözlenmediğinden OR hesaplanamamıştır. 
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6. TARTIŞMA 

Kanser, çok sayıda genetik olayın ve kanserin temel özelliklerinin kazanılmasını 

gerektiren karmaşık bir süreçtir (112). Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen 

malignitedir ve her yıl tanı alan yeni kanser vakalarının %10’undan fazlasını 

oluşturmaktadır (113). Meme kanseri özünde heterojen bir hastalık olup, ailesel 

meme kanseri öyküsü (kalıtsal meme kanseri) de dâhil olmak üzere çeşitli faktörlerin 

etkileşimleri sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir (114). Buna karşılık, over 

kanseri gelişme riski, erken adet görme, geç menopoz ve infertilite ile 

ilişkilendirilmiştir. Ancak, over kanseri için en güçlü risk faktörü, ailede meme 

ve/veya over kanseri öyküsüdür. Birinci derece akrabasında bu kanserlerden biri 

bulunan bireylerde over kanseri gelişme riski 2 ila 6 kat artmaktadır. Bir 

popülasyondaki over kanseri gelişme riskinin genetik belirleyicileri incelendiğinde, 

genel popülasyonda BRCA taşıyıcılarının sıklığı, risk faktörlerinin tahmin edilmesini 

sağlamaktadır. Ayrıca, over kanseri hastalarında germ hattı BRCA1/2 

mutasyonlarının sıklığı ve bu mutasyonların dağılımı popülasyona bağlı olarak 

değişiklik gösterebilmektedir. Bu farklılığın kesin nedeni henüz bilinmemektedir. 

Ancak etnik açıdan farklı popülasyonlarda kurucu mutasyonların varlığı ve yayılımı, 

germ hattı BRCA1/2 mutasyon oranlarını etkilemiş olduğu düşünülmektedir. 

Tartışmalar devam etmekle birlikte, over kanseri riskinde hem etnik kökene hem de 

BRCA mutasyon tipine bağlı farklılıklar olduğu görülmektedir (115).  

Genetik yatkınlık, meme ve over kanseri gelişiminde önemli bir rol oynamakta 

ve kalıtsallık gösteren bazı genler bu süreci tetikleyebilmektedir. Örneğin BRCA ve 

MYC genleri bu bağlamda öne çıkmaktadır (114). BRCA1 ve BRCA2 genleri, 

genom bütünlüğünün korunmasında kritik roller üstlenmektedir. Bu genlerde çok 

sayıda mutasyon tanımlanmıştır bu patojenik germ hattı mutasyonları, fonksiyon 

kaybına yol açarak genom instabilitesini artırmakta ve bireyleri meme, over, 

pankreas ve prostat gibi çeşitli kanser türlerine yatkın hale getirmektedir (116).  

BRCA1/2 bazı mutasyonlar birbiriyle akrabalık ilişkisi bulunmayan birden fazla 

ailede saptanmıştır. Örneğin, Aşkenaz Yahudilerinde BRCA1 genine ait 187delAG 

mutasyonu ile BRCA2 genine ait 6174delT mutasyonu yaygın olarak rapor 

edilmiştir. Ayrıca, belirlenen bu mutasyonların diğer popülasyonlarda da 

tanımlandığı bildirilmiştir (115).  



52 
 

Uluslararası düzeyde yürütülen çalışmalarda, BRCA1/2 mutasyonlarının meme 

kanseri üzerindeki yaygınlığına dair önemli farklılıklar rapor edilmiştir. Örneğin, 

BRCA1/2 mutasyon prevalansı sporadik meme kanserinde %1,8 (İspanya) ile %36,9 

(ABD) arasında değişmektedir. Aile öyküsü, etnik köken, cinsiyet veya yaş 

gözetilmeksizin gerçekleştirilen iki geniş ölçekli çalışmada, germ hattı BRCA 

(gBRCA) mutasyon prevalansı ülkeler arasında farklı olarak bulunmuştur (117).  

Yapılan başka bir çalışmada Kuchenbaecker ve arkadaşları, 3886 BRCA 

mutasyon taşıyıcısı üzerinde gerçekleştirilen prospektif bir analizde,  70 yaşına kadar 

kümülatif meme kanseri insidansını BRCA1 için %66, BRCA2 için ise %61 olarak 

bildirmiştir. BRCA1 mutasyon taşıyıcılarında risk özellikle 30–50 yaş arasında 

artarken, BRCA2 mutasyonu taşıyan kadınlarda en yüksek risk 40–60 yaş aralığında 

gözlenmiştir. Bu çalışma, etnik açıdan çeşitli bir popülasyonu kapsaması bakımından 

önem arz etmektedir. Bu çalışmada farklı varyantlar tespit edilmiştir; ancak mevcut 

literatür göz önüne alındığında, sürekli kalıtılan belirli bir varyanttan söz etmek 

doğru değildir. Bizim çalışmamızda da farklı yaş gruplarında kadın hastalarda farklı 

varyantlar tespit edilmiştir (118).   

Brodie ve Deng tarafından yapılan bir çalışmada, BRCA1 eksikliği bulunan 

farelerde, bazı tümör baskılayıcı genlerde heterozigotluk kaybı ve onkogenleri içeren 

genomik bölgelerde amplifikasyon geliştiği gösterilmiştir. Bu bulgular, BRCA1 ve 

BRCA2 mutasyonlarının genomik instabiliteyi artırarak onkogen aşırı ekspresyonu, 

hücre döngüsü kontrolünün kaybı ve dolayısıyla kanser gelişimi ile sonuçlandığını 

ortaya koymaktadır (113).  

BRCA1, histon deasetilaz kompleksleri ile etkileşime girmekte, DNA polimeraz 

II holoenzimi ile ilişkili olmakta ve ayrıca RNA helikaz A, c-Myc ve p53 gibi kritik 

moleküllerle doğrudan etkileşim göstermektedir. Özellikle c-Myc, tipik olarak bir 

transkripsiyonel aktivatör olarak görev yaparken, BRCA1 bu aktiviteyi baskılayarak 

tümör gelişiminin engellenmesine katkı sağlar.  Myc amplifikasyonları, BRCA1 

mutasyonu taşıyan tümörlerde daha sık gözlenmektedir; ancak tüm BRCA1-mutant 

tümörlerde bu durum ortaya çıkmadığı için BRCA1 mutasyonunun tipi ile Myc 

amplifikasyonu arasında olası bir ilişki olabileceğini düşündürmektedir. MYC 

amplifikasyonu, özellikle Myc bağlanma bölgelerinin üstünde veya içinde yer alan 
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BRCA1 mutasyonlu tümörlerde ve daha nadiren bu bölgelerin aşağı akışında 

mutasyon taşıyan olgularda görülmektedir. Bu durum, aşağı akıştaki bölgelerin 

BRCA1–MYC etkileşimini dolaylı olarak etkileyebileceğini veya mutasyon sonucu 

oluşan kesilmiş (truncated) BRCA1 proteininin Myc ile etkili bir etkileşim 

kuramayacak kadar kararsız hâle gelebileceğini düşündürmektedir (113). 

Literatürde, MYC gen amplifikasyonunun meme kanseri progresyonunda önemli 

bir rol oynadığı çeşitli çalışmalarla ortaya konmuştur. Bu amplifikasyon, BRCA1 

germ hattı mutasyon taşıyıcıları ve BRCA1 promotör hipermetilasyonu ile inaktive 

olmuş sporadik tümörlerde sık gözlenmektedir. Araştırmalar, BRCA1 mutasyonlu 

tümörlerin %53’ünde, sporadik tümörlerin ise %23’ünde MYC amplifikasyonu 

olduğunu göstermiştir. Bu bulgular, BRCA1’in MYC kaynaklı meme hücresi 

dönüşümünü önlemedeki kritik tümör baskılayıcı rolünü ortaya koymaktadır. MYC 

ve BRCA1, tümör oluşumuna önemli katkıda bulunan iki protein olarak öne 

çıkmakta olup meme ve over tümörü ilerlemesinde MYC–BRCA1 etkileşiminin 

işlevsel sonuçları halen büyük ilgi görmektedir (119). Bu bilgiler doğrultusunda 

çalışmamızda BRCA mutasyonu olan hastalarda incelenen iki farklı MYC 

polimorfizimlerinden rs4645943’ün istatistiksel olarak anlamlı bulunması, 

rs2070583’ün ise anlamlılık göstermemesi, BRCA ile MYC ilişkisinin farklı 

etkenlerede bağlı olabileceğini düşündürmektedir. Bu durumun daha iyi 

anlaşılabilmesi için MYC geniyle ilgili daha kapsamlı bilgilere sahip olunması 

gerekmektedir. MYC süper ailesi transkripsiyon faktörü veya yardımcı düzenleyici 

proteinler olarak işlev gördüğü düşünülen ve insan kanserlerinde çok yaygın olarak 

aktive olan birden fazla proteini kodlayan genleri de içerir (120). MYC’nin aşırı 

ekspresyonu veya hiperaktivasyonu, insan kanserlerinin en yaygın nedenlerinden 

biridir. Bu aktivasyon, toplam RNA ve protein üretimini artırarak kanser hücrelerine 

tümör oluşumunu destekleyen özellikler kazandırırken, aynı zamanda hücrelerin bu 

makromolekülleri işleme kapasitesinde ek yük oluşturur. MYC aktivasyonu tek 

başına genellikle malign olmayan hücrelerin neoplaztik dönüşümünü başlatmak için 

yeterli değildir. Gerçekte, onkojenik MYC'nin tümörijenik fonksiyonları hücre 

döngüsü durmasına, apoptoza veya hücresel yaşlanmaya neden olan birçok fizyolojik 

mekanizma tarafından kısıtlanır. MYC, DNA replikasyonu üzerindeki spesifik 

etkileriyle hücresel sağkalım programlarını aktive eder (121,122). 
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Kanser riski ile ilişkili bir diğer önemli etken ise tek nükleotid polimorfizmleridir 

(SNP’ler). SNP’ler, genomdaki genetik çeşitliliğin en yaygın kaynaklarını oluşturur 

ve sıklıkla potansiyel olarak hastalık yatkınlığına, özellikle de kanser gelişimine 

katkı sağlayabilecek genetik varyantlar olarak değerlendirilir. Literatürde, MYC 

geninde yer alan polimorfizmler ile mide kanseri, kolorektal kanser, meme kanseri, 

akciğer kanseri, özofagus kanseri, Wilms tümörü (WT) ve böbrek kanseri dahil 

olmak üzere çeşitli maligniteler arasındaki olası ilişkiler, farklı etnik gruplar üzerinde 

gerçekleştirilen çok sayıda çalışmada araştırılmıştır. MYC genindeki tek nükleotid 

polimorfizmlerinin (SNP’ler), proteinin yapısı, fonksiyonu ve gen ekspresyon 

düzeyleri üzerinde değişikliklere neden olabileceği; bu durumun ise kanser 

duyarlılığını artırabileceği, elde edilen bulgular doğrultusunda öne sürülmektedir. 

(123). Literatür incelemeleri yapıldığında SNP’lerimizin birçok kanser türünde 

ilişkili olabileceği gözlendi. Yapılan çalışmalarda c-MYC proteini, yakın zamanda 

kardiyovasküler hastalık (KVD) ile ilişkili bulunmuştur (124).  

Lee ve arkadaşları, c-MYC rs4645943 polimorfizminin, kalp kapağı replasmanı 

geçiren hastalarda varfarin doz gereksinimi ile bağlantılı olduğunu bildirmiştir. 

Ayrıca, c-MYC rs2070583 polimorfizmi, Afrikalı Amerikalılarda koroner kalp 

hastalığı ile anlamlı bir ilişki göstermektedir (125). Çalışmamızda yer alan hasta 

grubunda kalp rahatsızlığına dair herhangi bir beyan bulunmamaktadır. Ancak 

rs4645943 polimorfizmi taşıyan bireylerde kalp hastalıkları ile ilişkili risklerin olup 

olmadığının belirlenebilmesi için ileri düzey araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Yapılan başka bir çalışmada, aynı iki SNP kullanılarak Çinli çocuklarda MYC 

gen polimorfizmleri ile nöroblastoma duyarlılığı arasındaki ilişki araştırılmış, ancak 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (123). Benzer şekilde, aynı SNP’ler kullanılarak 

Wilms tümörlü hastalarda gerçekleştirilen bir başka çalışmada da istatistiksel olarak 

anlamlı bir sonuç elde edilememiştir. Bununla birlikte, söz konusu bölgelerin bu 

kanserlerin gelişiminde rol oynayabilecek diğer genleri etkilediği gösterilmiştir 

(126). 
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Wu ve arkadaşları, c-MYC proteininin inaktivasyonunun tümör yaşlanmasını 

desteklediğini rapor etmiştir. Olbromski ve ekibi, Polonya’daki yumurtalık kanseri 

hastalarında c-MYC ekspresyon ve protein düzeyinde kontrol grubuna kıyasla 

azalma olduğunu bulmuştur. Gen ekspresyon analizleri, c-MYC’nin over kanseri 

riskiyle ilişkili olabileceğini göstermektedir. Polimorfizm çalışmaları ise, MYC 

geninin rs4645943 ve rs2070583 varyantlarının nöroblastoma üzerinde zayıf etkisi 

olabileceğini ancak hepatoselüler karsinom riskiyle ilişkili olmadığını ortaya 

koymuştur (97). 

Çalışmamızda, seçilen MYC polimorfizmleri rs4645943 (C>T) ve rs2070583 

(A>G) varyantlarının, BRCA geni ile ilişkili kanser riskiyle bağlantısı genel analiz 

ve tabakalama analizleri aracılığıyla incelenmiş ve anlamlılık düzeyleri 

değerlendirilmiştir. Bu SNP’lerin alel frekanslarının farklı popülasyonlardaki prostat 

kanseri vakaları ile kontroller arasında değişkenlik gösterdiği daha önce rapor 

edilmiştir (127). Mevcut literatür bilgileri ışığında, MYC geninde analiz edilen 

polimorfizmler ile BRCA pozitif meme ve over kanseri arasındaki ilişkiyi inceleyen 

ilk araştırma niteliğindedir. Daha önce yapılan çok sayıda çalışma, MYC 

düzensizliğinin meme ve akciğer kanseri de dâhil olmak üzere birçok kanser ile 

ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca, MYC genindeki bazı SNP’lerin MYC 

ekspresyonunu bozarak kanser duyarlılığını etkileyebileceği bildirilmiştir. Bu 

nedenle çalışmamızda MYC geninin belirli SNP’leri üzerinde odaklanılmıştır (124). 

rs4645943 C>T polimorfizminin daha önce prostat kanseri riski ile ilişkili 

olduğu bildirilmiş olmasına karşın, BRCA pozitif meme ve over kanseri ile ilişkisi 

şimdiye kadar araştırılmamıştır. Öte yandan, rs2070583 A>G ile kanser duyarlılığı 

arasındaki ilişkiye dair herhangi bir bulgu literatürde mevcut değildir (126).  
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Hasta grubumuz, meme ve over kanseri olgularından oluşmaktadır. 

Çalışmamızda rs4645943 polimorfizminin anlamlı bulunması ve literatürde bu 

varyantın prostat kanseri ile de ilişkili olduğunun bildirilmiş olması, rs4645943 

polimorfizminin üreme organlarında gelişen kanserlerle ilişkili olabileceğini 

düşündürmektedir. Bu güncel vaka-kontrol çalışmasında, MYC geninin düzenleyici 

bölgelerindeki seçilmiş SNP’ler ile MYC-BRCA etkileşimi arasındaki ilişki 

değerlendirilmiştir. Bulgularımıza göre, rs2070583 A>G polimorfizmi hasta ve 

kontrol grupları arasında anlamlı bir farklılık göstermemiştir (p>0,05). Buna karşılık, 

rs4645943 C>T polimorfizmi açısından gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmıştır (p<0,05). 

Sonuç olarak, seçilen iki polimorfizm MYC gen ekspresyonu ve işlevini 

doğrudan etkilemeyebilir. Bununla birlikte, önceki çalışmalar MYC genindeki 

SNP’lerin gen ifadesi ve fonksiyonunu etkileyerek kanser duyarlılığına katkıda 

bulunabileceğini desteklemektedir. 
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7. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 
Çalışmamızda, transkripsiyon faktörü olan MYC polimorfizmlerinin BRCA1/2 

ile ilişkili kanser duyarlılığı üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Tek lokus ve birleşik 

analizler sonucunda, incelenen MYC genindeki iki polimorfizmden yalnızca 

rs4645943 C>T varyantı, BRCA pozitif meme ve over kanseri hastalarında anlamlı 

bulunmuştur. Diğer polimorfizm olan rs2070583 A>G için ise herhangi bir ilişki 

saptanmamıştır. 

Bu çalışmanın bazı sınırlılıkları bulunmaktadır. Öncelikle, örneklem 

büyüklüğünün sınırlı olması istatistiksel gücü azaltabilmektedir. İkinci olarak, MYC 

geninde yalnızca iki polimorfizm incelenmiş olup, potansiyel olarak işlevsel 

olabilecek diğer varyantlar değerlendirilmemiştir. Literatürde mevcut sınırlı sayıdaki 

çalışma ile bulgularımız arasındaki farklılıkların, bölgesel varyasyonlardan veya 

çalışmamızda değerlendirilen popülasyonun kısıtlı olmasından kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir. Belirtilen sınırlılıkların gelecekteki çalışmalarda giderilmesi, elde 

edilecek sonuçların bilimsel güvenilirliğini ve klinik uygulanabilirliğini artıracak; 

daha güçlü ve yönlendirici verilerin elde edilmesine olanak sağlayacaktır 

Sonuç olarak, çalışmamız, rs4645943 C>T polimorfizminin BRCA ile ilişkili meme 

kanseri riskinde rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Ancak bu bulguların 

doğrulanması için, daha geniş örneklem büyüklüklerine sahip, iyi tasarlanmış 

prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Ek-2 Gönüllü Hasta Onam Formu 

 
 

Sizi Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dalı 
tarafından yürütülen “BRCA Pozitif Bireylerde MYC Geninin Rolü” başlıklı 
araştırmaya davet ediyoruz. Bu araştırmaya katılıp katılmama kararını vermeden 
önce, araştırmanın neden ve nasıl yapılacağını bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle 
bu formun okunup anlaşılması büyük önem taşımaktadır. Eğer anlayamadığınız ve 
sizin için açık olmayan şeyler varsa ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. 

Genetik analiz sonucu BRCA pozitif çıkan hastaların MYC geninde bulunan iki 
SNP bölgesine bakılarak  BRCA ile olan etkisini saptayarak elde edilecek verilerin 
incelenmesi ve derlenmesi ile toplanacak bilgilerin bilimsel çalışmalara katkısı 
amacıyla sizlerin vereceği kan örnekleri bu araştırmaya büyük bir etki sağlayacaktır. 

Bağışlayacağınız kan örneğiyle, çalışmaların sonuçlarından herhangi bir ticari 
kazanç beklememeyi de taahhüt ediyorsunuz. Bu çalışmaya katılmak için herhangi 
bir ücret ödemeniz de gerekmemektedir. 

Bu çalışmayı yapabilmek için kolunuzdan 10 ml (1 tüp) kadar kan almamız 
gerekmektedir. Kol damarınızdan kan alınması sırasında iğne batmasına bağlı 
olarak biraz acı duyabilirsiniz. Az bir ihtimal de olsa, iğne batması sonrasında 
kanamanın uzaması, iğne batan yerde geçici bir morluk gelişmesi ya da çok daha 
nadir olarak enfeksiyon riski bulunmaktadır.  

Dr.Öğr.Üyesi Diclehan ORAL ve Sorumlu Araştırıcı Doktora  öğrencisi Esra 
İLDENİZ ÖZALP tarafından Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji ve 
Genetik Bölümü laboratuarlarında ortak olarak yürütülecek bu genetik araştırma ile 
ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya 
“katılımcı” olarak davet edildim. 

Eğer bu araştırmaya katılırsam genetikçi ile aramda kalması gereken bana ait 
bilgilerin gizliliğine bu araştırma sırasında büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına 
inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında 
kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi.  

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 
çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan 
çekileceğimi önceden bildirmemin uygun olacağının bilincindeyim). Bu durumda 
genetik malzememle ilgili çalışma araştırmanın en yakın aşaması tamamlandığında 
sonlandırılacaktır.  

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 
girmiyorum. Bana bir ödeme de yapılmayacaktır. İstediğiniz anda çalışmadan 
çıkabilirsiniz ve size ait veriler izniniz olmadan bilimsel amaçlı dahi 
kullanılmayacaktır. 

 

Bu çalışmaya katılmak tamamen gönüllülük esasına dayanmaktadır. Çalışmaya 
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katılmama veya katıldıktan sonra herhangi bir anda çalışmadan çıkma hakkına 
sahipsiniz. Çalışmayı yanıtlamanız, araştırmaya katılım için onay verdiğiniz 
biçiminde yorumlanacaktır. Size verilen formlardaki soruları yanıtlarken kimsenin 
baskısı veya telkini altında olmayın. Bu formlardan elde edilecek bilgiler tamamen 
araştırma amacı ile kullanılacaktır. Sizden alınacak kan örneği sadece çalışmada 
belirtilen amaç için kullanılacaktır. İlave bir inceleme yapılmayacaktır.  

Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya 
katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. İstediğim anda 
çalışmadan çıkabileceğim ve bana ait verilerin iznim olmadan bilimsel amaçlı dahi 
kullanılmayacağını biliyorum. Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış 
bulunmaktayım. Kendi başıma belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu 
araştırma projesinde “katılımcı” olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan 
daveti büyük bir memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 

GÖNÜLLÜ OLUR FORMU  

Yukarıda gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri gösteren metni 
okudum. Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koşullarla 
söz konusu araştırmaya genetik/biyolojik incelemeler yapılmak üzere kendi rızamla 
hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın katılmayı ve kan örneği vermeyi kabul 
ediyorum. 

Gönüllünün  

Adı-Soyadı: İmzası: 

Vesayet altında bulunanlar için vasisinin: 

Anne 

Adı-Soyadı: İmzası: 

Baba 

Adı-Soyadı: İmzası: 

Açıklamaları yapan/örneği alan araştırmacının: 

Adı-Soyadı: İmzası: 

Rıza alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş görevlisinin 

Adı-Soyadı: İmzası: 

Tarih: …../……/……. 
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Ek-3 Mezuniyet Yayın 
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11. ORJİNALLİK RAPORU 

 

 
 

 

 

 

 

 


