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OZET

Turkmen S. Over Kanseri ile BRCA1 Gen Polimorfizmi Arasindaki Iliskinin
Belirlenmesi. Yeditepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip
Anabilim Dali. Yiiksek Lisans Tezi Istanbul, 2016.

Over Kanseri, jinekolojik kanser tiirleri arasinda en sik maligniteye sahip kanser
tiriidir. Kadm genital organ kanserlerinin yaklasik %?20’sini over tlimorlerinin
olusturdugu yapilan arastirmalarla g@sterilmistir. Her yi1l Amerika’da 22.000 yeni over
kanseri tani almakta ve bunlardan 14 bini &liimle ile sonuglanmaktadir. Tiirkiye
istatistiklerine gore Tiirkiye’de kadmnlarda 7. Siklikta goriilmekle birlikte tiim
kanserlerin %3,9’unu olusturdugu rapor edilmistir. Ozel semptomlarinin olmamass,
giivenilir biyobelirteclerin eksikligi, genelde ileri evrede teshis edilebilmesi, kiir
oranlarmin uzun siirmesi ve epitelyal over kanseri igin tedaviyi kisitlayic ilaca direngli
histolojik tiplerinin varlig1 nedeniyle EOK en &ldiiriicii jinekolojik kanser tiirii olarak
tarif edilmektedir. EOK sahip kadmlarin yaklasik %70’ine ileri evrelerde tam
konulmakta olup %65’inde ise taniyt takiben bes yil igerisinde O&liimle
sonuglanabilecegi gosterilmistir. BRCA1 geni 17. Kromozomun 17921 bélgesinde
bulunan bir gendir. 24 ekzon igermektedir. Over kanseri saptanan olgularin ¢ogunda
hastalk BRCA1 tiimér baskilayict  genlerde meydana gelen mutasyon
kaynaklanmaktadir. Bu gen ayni zamanda DNA hasarinda hiicresel cevapta
transkripsiyonel diizenlemede ve hiicresel proliferasyonunda rol aldigi gosterilmistir.
Calismamizda 45 over kanserli 48 saglikli kontrol 6rneginden elde edilen DNA’lar
Gergek Zamanli PCR ile BRCA1 geninde G>C polimorfizmi bakilmistir. Calismamizin
sonuglarma gére BRCA1 geni i¢in hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir.

Anahtar Kelimeler : Over Kanseri, BRCAI, polimorfizm.
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ABSTRACT

Turkmen S, Determination of BRCA1 Gene Polymorphisms in Ovarian Cancer.
Yeditepe University Health Science, Molecular Medicine Department. Istanbul
2016.

Ovarian cancer is the most common malignancy in gynecological cancers. Woman

over approximately 20% of genital cancer has been shown by studies that form tumors.
22,000 new ovarian cancer diagnosed each year in the United States and 14 thousand of
them resulting in death according to the statistics of women in Turkey.
The lack of specific symptoms, the lack of reliable biomarkers usually be diagnosed at
an advanced stage, long duration of cure rate and due to the presence of resistant
histologic type of restrictive drug treatment for EOC is described as the most lethal
gynecological cancer teype of epithial ovarian cancer. It is about 70% The EOC
women who have been diagnosed in the advanced stages 65% have been shown to
result in death within five years after diagnosis is.BRCA1 gene is a gene located on the
chromosome 17921 region. It contains 24 exons. Ovarian cancer disease in the majority
of cases with tumor suppressor BRCAI is due to mutations in the genes. This gene has
been shown also in the cellular DNA damage response and transcriptional regulation
involved in cellular proliferation. In our studying including 45 patien of ovarian cancer
samples and 48 healthy people for control DNA BRCA1 G>C polymorphism has been
obtianed by Real Time PCR to analayzed the polymorphism in genes.The result of our
studying it depend the defference between BRCA1 gene in patient and healthy control.

Key Words : Ovarian Cancer, BRCA1, polymorphisms.
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ZUSAMMENFASSUNG / RESUME

Dikkat bu satir1 ve asagidaki paragrafi daha sonra siliniz!

Bu sayfay1 koyacaksamz "OZET” ve “ABSTRACT” sayfalarindaki ilkeler uygun olarak
hazirlayin. Bu sayfay1 koymayacaksaniz bagligi tamamen bloklayarak siliniz.



1. GIRIS VE AMAC

Kadin genital organ kanserlerinin yaklasik %20’siniover tiimorleri olusturdugu
yapilan arastirmalarla gosterilmistir.Pelvik bélgeden kaynaklanan maligniteler igcinde en
stk 6lim sebebidir. Her yil Amerika’da 22.000 yeni over kanseri tan1 almakta ve
bunlardan 14 bini &liim ile sonuclanmaktadir. Tiirkiye kanser istatistiklerine gore
Tiirkiye’de kadinlarda over kanseri 7.siklikta goriilmekle birlikte tiim kanserlerin
%3,9’unu olusturdugu rapor edilmistir. Morfolojik ve biyolojik olarak birbirinden farkli
bir grup hastaliktan olusur. Epitelyal tiimorlerin histopatolojik, immunhistokimya ve
molekiiler genetik analizlerine gore 5 farkli tipi tanmimlanmistir. Bunlar tiim over
tiimorlerinin %98’ini olusturur. Diger nadir goriilen over kanseri tipleri germ hiicreli
tiimorler ve seks kord stromal timérler oldugu gézlenmistir (86).

Ozel semptomlarmin olmamasi, giivenilir biyobelirtgelerin eksikligi, genelde
ileri evrede teshis edilebilmesi, kiir oranlarinin uzun siiresi ve epitelyal over kanseri (
EOK) igin tedaviyi kisitlayic ilaca direngli histolojik tiplerinin varlif1 nedeniyle EOK
en Oldiiriicii jinekolojik kanser tiirii olarak tarif edilmektedir. EOK sahip kadinlarin
yaklagik %70’ine ileri evrelerde tam konulmakta olup % 65 ‘inde ise taniy1 takiben bes
yil igerisinde 6liimle sonuglanabilecegi gosterilmistir (87).

Olgularin yasam siireleri hastaligin evresi ile baglantili olup; evre III’deki olgu
gruplarinin %70-80’nin yasam siireleri 5 yil iken, evre 4’deki hastalarin sadece
%15’inin 5 yil hayatta kalabildigi gosterilmistir (88).

BRCA1 geni 17.kromozomun 17921 bolgesinde bulunan bir gendir. 24 ekzon
icermektedir. Over kanseri saptanan olgularin c¢ogunda hastalik BRCA1 tiimor
baskilayici gende meydana gelen mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (90,91). Bu genin
ayni zamanda DNA tamir mekanizmasinda da gorev aldifi gosterilmistir. BRCAI
proteini genomik dayaniklilifinin saglanmasinda, DNA hasarinda hiicresel cevapta,
transkripsiyonel diizenlemede ve hiicresel proliferasyonda sorumluluk alabilecegi
gosterilmistir (92). Birgok over kanseri sporadik olup, kalitsal olan over kanserlerinin
iicte birinde BRCA1 mutasyonu sorumlu tutulmaktadir (93,94). Birgok calismada
BRCAI1 tiimér baskilayici geninin over kanseri ile iligkili oldugu bulunmustur. (95).



Yaptigimiz literatlir caligmalarimiza dayanarak, daha onceden BRCA1 gen
polimorfizmi ile over kanseri arasindaki iliskiyi belirleyen Tiirk toplumunda ¢ok az
sayida galigmaya rastlanmistir.Yukaridaki bilgiler dogrultusunda calismamizda Tiirk
toplumunda BRCA1 gen polimorfizminin belirlenmesi sonucu over kanser olusumunda
olasi etkilerin arastirilmasi, dzellikle tedaviye yonelik biyobelirteglerin erken dénemde
belirlenmesi ve BRCA1 geninde goriilen G>C polimorfizminin Tiirk populasyonunda

goriilme sikligina bakilmasi1 amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Kanser

Kanser genetik bir hastaliktir ve bazi etkilerle degisime ugramus hiicrelerin,
gerek yerel ve gerekse uzak noktalarda kontrolsiiz ¢ogalip bilylimelerinin sonucu olusan
habis bir hastalik grubudur. Bu hastalik tarihin baslangicindan beri bitki, hayvan ve
insanlarda; cinsiyet, 1k, kiiltlir ve sosyo-ekonomik diizey aymt etmeksizin
goriilmektedir. Cok asamali kanser gelisim siireci sonucunda hiicreler smirsiz boliinme
ve ¢ogalma yetenegi yaninda komsu dokulara invazyon ve uzak dokulara metastaz
yetenegi de kazanmaktadir (9).

Kanser olusum siirecinde iki biiyiikk gen rol almaktadir. Onkogenler ve tiimor
supresor genler. Kanser olusum siirecinde bu iki grup gen birbirine zit ynde etkilerle
islev yaparlar. Onkogenler kanser gelisimini indiiklerken, tiimdr baskilayici genler
tiimor gelisimini engellemek amaciyla hiicre biiytimesinde gorevli genleri diizenleme

islevine sahiptir (9).

2.2.Hiicre Dongiisii ve Kanser

Kanser bir hiicre dongiisii diizensizligi olarak tanmimlanabilir. Gi1, S, G2 ve M
fazlarindan olusan hiicre déngiisiiniin bir fazindan diger faza gegisi, dongli basamagina
gore diizeyleri artan ya da azalan siklin proteinleri tarafindan denetlenir. Déngiide rolii
olan pek ¢ok onkogen ve tiimor baskilayan gen, Gi/S ve G2/M kontrol noktasindaki
hatalarla iligkilidir. Gi/S ge¢is noktasinin denetimi; siklinlerin sentezlerinin ve
yikimlarinin denetlenmesi, kendisine baglanan ve diizeyleri déngii boyunca degismeyen
ancak aktiviteleri denetlenen katalitik 6zglin kinazlarla birleserek siklin-bagimli kinaz
(CDK) kompleksinin olusumu, bukompleksin otofosorilasyonla aktiflesmesi, Cip/Kip
ve INK4/ARF gibi hiicre déngiisii inhibitorlerinin etkisiyle inaktiflesmesi olaylariyla
saglanir. D-tipi siklinler (siklin D1, D2 ve D3), CDK4 ve CDK6’y1 aktive eder ve Gi’in
ilerleyisinden sorumludur. Retinoblastoma (Rb), hiicre dongii diizenleyicisi ve timér
baskilayici olarak belirlenen genlerden biridir. CDK4 ve CDK6 kompleksleri Rb
proteinlerini fosforile ederek onu inaktive eder. Inaktif Rb, aktifken kendisine bagli olan

transkripsiyon uzama faktorii-2 (E2F)’yi serbest birakir (Sekil2.1.1).E2F de G1/S gegisi



ve S evresine giris i¢in gerekli-siklin A,E ve CDK1, myb, dihidrofolat rediiktaz, timidin

kinaz gibi genlerin ifade edilmesini saglar (52).

Balinme wyarisi

l

Gl p16 —| Siklin D

Rb proteini

ol

EiF

\
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DNA sentezi

Di ger iglevier

Sekil 2.2.1. GI ve S evresi siklin molekiilleri ile biiylime faktérii (boliinme uyarisi) ve
dongii engelleyicileri arasindaki iligkiler (52).

Hiicre dongiistiniin kontrolii, CDK aktivitelerinin diizenlenmesi, siklinlerin
sentezi ve pargalanmasi, fosforilasyon ve defosforilasyonu, CDKI proteinlerinin sentezi,
baglanmasi ve pargalanmasini kapsayan pek ¢ok diizeyde yapilabilmektedir. CDKI
ailesinden biri olan Cip/Kip ailesi, ¢ogunlukla siklin/CDK komplekslerine baglanarak
etki gosterir. CDKI ailesinin bir bagka tiyesi ise INK4/ARF olarak tanimlanmaktadir.
INK4 yalnizca CDK4 ve CDKG6 ile etkilesir ve bunlarin siklin D ile birlesmelerini
engeller (pl5, pl6, p18 ve pl9 bu ailedendir). ARF ise p53’iin regiilattrii olan MDM?2
aktivitesini inhibe ederek p53 seviyesini arttirir (pl4 bu ailedendir). Tim CDKI
mollekiilleri, hiicrede fazla sentezlendiklerinde ve CDK mollekiileri, hiicrede fazla
sentezlendiklerinde ve CDK mollekiillerini etkisizlestirdiklerinde hiicre dongiisiinii G
evresinde durdururlar (52).

G diizenleyicilerinden siklin D1, CDK4 ve p16, over kanser gelisiminde 6nemli
rol oynarlar. Miktar1 artan siklin D1, Rb proteinini fosforilasyonla inaktive etmek i¢in
CDK4 ve CDKG ile birlesir. Siklin D1’in ifade edilmesinin, bazi hiicre tiplerinde hiicre
hiicre dokunmasinin ortadan kalkmasiyla azaldigi ve bu ddngii diizenleme etkisinin

integrinler ve folkal adezyon kinazlar aracilifiyla gergeklestigi gosterilmistir (52).



2.3.Jinekolojik Kanserler

Jinekolojik kanserler kadin genital organlarinin malign hastaliklaridir(15).
Jinekolojik kanserler meme kanserinden sonra kadinlarda morbidite ve mortalitenin
onemli bir kismini olusturmaktadir. Tiirkiye’de jinekolojik kanserlerin siklik sirasi
birinci sirada over kanseri, ikinci sirada endometrium kanseri, ve liglincii sirada serviks
kanseri seklinde iken batili lilkelerde birinci sirada endometrium kanseri, ikinci sirada

over kanseri, li¢iincii sirada ise serviks kanseri sirasini izledigi gosterilmistir (12).

2.4. Over Kanseri Insidansi ve Epidemiyolojisi

Over kanseri, diinya genelinde kanser siralamasinda yilda 165.000 vakayla
kadinlarda goriilen ilk on kanser icerisinde yer almaktadir (7). Bati diinyasindan kadin
ireme organlarinin en sik &liime neden olan kanser tiirli olup Kuzey Amerika ve Avrupa
kitalarinda kanser 6liimlerinin en &nde gelen sebeplerindendir (1). Ingiltere’de yillik
over kanseri insidanst 100.000 kadinda 18,2’dir ve ayni zamanda Ingiltere’de, her yil
yaklasik 6800 olgu rapor edilmektedir (Ulusal Istatistikler,2005). Kadinlarda en ¢ok
goriilen altinc kanser olup, erken evrelerde semptomlarin olmamasindan dolay: en gok
6liimle sonuglanan jinekolojik kanser tiiriidiir. Her y1l Almanya’da 9000 kadinda over
kanseri goriilmektedir ve hastalarin %20’sinde kalitsal faktor goriilmektedir (6). Over
kanseri kadinlarda goriilen kanserin %4’iinli, jinekolojik kanserlerin ise %27’ini
olusturur (2,3). Over kanserinde sagkalim orani son 10 yilda yavasga gelisim
gostermistir (4). En yaygin tiirii epitelyal over kanseri olmakla beraber insidansi, 50
yasindan sonra artig gostermektedir ve olgular en sik 55-74 yag araliginda yer
almaktadir (5). Bir kadinin yasam boyu over kanseri riski ise %1,5 veya yaklasik 1/67

oraninda oldugu belirlenmistir (8).

2.5. Over Kanseri ( Yumurtalik Kanseri )

Over kanseri kadinlarda goriilen kanserlerin %4’{inii, kanserden &liim nedenlerinin
%6’ sin1 olusturur (13). Yumurtalik kanseri, jinekolojik kanserler igerisinde etkili tarama
yontemlerinin ve spesifik olan erken belirtisi bulunmayan, en sik &liime neden olan
kanser tiirtidiir (14). Over kanseri diger jinekolojik kanserlerden farkli olarak bebeklik
ve cocukluk dahil tiim yaglarda goriilebilmektedir. Cogunlukla over kanseri ser6z veya

miisindz kistadenokarsinom seklinde tanimlanmaktadir. Ancak yas grubuna gore



histolojik tipi degismektedir. 20 yas dncesi gozlenen tipleri daha siklikla malign germ
hiicresi tipinde iken 50 yas ve iizerinde esas olarak epitelyal over kanseri seklindedir.
En sik gozlendigi yas grubu 60-64 yas olup en yiiksek insidans degeri 75-79 yas
grubunda saptanmustir (54/100.000). Over kanseri hastalar genellikle ge¢ yasta saptanir
bunun nedeni ise hastaliin uzun bir dénem semptom vermeden veya nonspesifik
semptomlarla seyretmesinden kaynaklanmaktadir (17). Sik olarak ileri evrededir ve 65
yag tzeri over kanseri hastas: kadinlarda beklenen 5 yillik yasam olasiligi daha geng

hastalara oranla %50 daha az olmaktadir (15,17).

2.5.1.0ver Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorler

Over kanseri gelisiminde riski azalttigi veya artirdigi diigiiniilen bazi faktorler
yapilan ¢aligmalarla belirlenmistir ve hala bu c¢alismalar devam etmektedir. Yapilan
calismalar sonrasinda ortaya konulan risk faktérlerini ailesel gegis, yas, menars yasi ve
adet diizensizligi, menapozal tablo, dogum sayisi, oral kontraseptif kullanimi, emzirme,

sigara ve alkol kullanimi, talk ve asbestet etkisi seklinde siralanmistir.

2.5.1.1. Ailesel Gegis

Ailevi over kanseri , ailede iki ve daha fazla over kanseri olmasi olarak tanimlanir
(birinci derece veya birinci ve ikinci derece akraba arasinda). Over kanser riski normal
popiilasyonda % 1,4 (1:70) olarak hesaplanirken, ailesinde over kanseri olanlarda % 5-7
olarak hesaplanmaktadir. Over kanseri riski, birinci derece yakininda over kanseri
olanlarda 3,6 kat, bir ikinci derece yakininda over kanseri olanlarda ise 2,9 kat,
annesinde over kanseri olan olgularda 4,3 kat artmaktadir (18). BRCA1 veya BRCA2
genlerinden birisinin yada kalitsal LYNCH sendromu gibi yiiksek penetrans kansere
yatkinlik genlerinde mutasyona sahip olanlarda over kanseri i¢in gittikce artan oranlarda

risk altinda oldugu gosterilmistir (19).

Tablo 2.5.1.1.1.: Herediter over kanseri sendromuna neden olan gen mutasyonlar.
Gen Mutasyonu Sendrom Herediter over kansexleri igindeki pay1
BRCA | {HBOC) %60

BRCA 2 (HBOC) %30

MLH1 MSH2 MSH6,

PMS1, PMS2 {HNPCC) %3

STK11 {Peutz-feghers} %l

PTEN {Cowden Hast.} %l

&

PTC {Gorlin send.}




2.5.1.2 Yas
Over kanseri bebeklik ve ¢cocukluk olmak iizere her yasta goriilmektedir. Ortalama
goriilme yas1 55°tir. Over kanseri genc¢ kadinlarda nadir goriilir ve yasla birlikte artis
gosterdigi belirilenmigtir (21).
Tablo 2.5.1.2.1 : Tiimor evrelerine gore yas dagilimi(21).

EVRE YAS
i 36
I 48

HI 52
v 53

2.5.1.3.Menars Yas1 ve Adet Diizeni

Yapilan c¢alismalarda menstrual dizen ile over kanseri arasinda bir iliski
bulunamamugtir. Bir diger farkli ¢alismada ise ge¢ menars yasi ile over kanseri arasinda
ters bir iligki oldugu saptanmistir. Menars yasinin artmasi ile over kanseri riskinde hafif
bir azalma gozlenmistir (20).

2.5.1.4.Menopozal Tablo

Avrupada yapilan ¢aligmalarda elde edilen verilere gore ge¢ yaglarda menopoz
girenlerle over kanseri riskinin belirgin olarak arttig1 saptanmigtir (21).

2.1.5.5.Dogum sayisi

Dogum sayisinin artmasi ile over kanseri riskinin azaldigini bildiren bir ¢ok calisma
mevcuttur. Gebeligin over kanserine karsi koruyucu bir rol oynadigi bir ¢ok iilkede ki
bilim adamlar: tarafindan over kanserinin etiyolojik faktorleri arasinda birinci sirada
ovulasyon ile olusan kii¢iik travmalar yer aldig1 belirtilmistir (22).
Literatiirde dogum sayismm folikiil stimiilasyonunu engelleyen estrojenin ve
progesteronun yiiksek seviyelerini ve liiteinize edici hormonun ovulasyonu engellemesi
yoluyla over kanseri riskini azalttigi diistiniilmektedir (23). Gebelik yasinin da over
kanseri ile iligkili oldugunu kanitlayan c¢alismalar mevcuttur. {lk dogumun geg yasta
olmasinin over kanseri riskini arttirdig1 saptanmustir (27-28).

2.1.5.6.0ral Kontraseptif Kullanim

Oral kontraseptif kullanimi ovulasyonu kesintiye ugratarak over kanseri riskini

azalttigim1 bildiren bir ¢ok calisma mevcuttur (25). Oral kontraseptiflerde bulunan



progesteronun zarar gérmiis yumurta hiicrelerini malignensiye doniismeden gerilettigi
yoniinde oldugu agiklanmistir (21).

2.1.5.7.Emzirme

Emzirmenin over kanseri lizerinde koruyucu bir etkisi oldugu yapilan ¢alismalarda
saptanmistir. Laktasyonda pituiter luteinize hormon inhibasyonu ve ovulasyon
baskilanmasi yoluyla lakyasyonun over kanseri riskini azalttig1 g6riisii mevcuttur (26).

2.1.5.8.Sigara — Alkol

Sigara igmenin zellikle over kanserinin miisindz tip over kanserinde risk artirdigimi
ve diger over kanser tiirleri ile bir iligkisi olmadig1 saptanmistir.
Alkolun over kanseri riskini artirmadigi seks hormon diizeylerini artirarak over
fonksiyonlarmi baskilayarak over kanseri riskini azalttig1 saptanmistir (28).

2.1.5.9.Talk Pudrasi Kullanimi ve Asbest Etkisi

Talk pudrasi kullananlarda hi¢ talk pudrasi kullanmayanlara gére 1,37 kat risk
arttig1 yapilan ¢aligmalarda ortaya ¢ikarilmistir (30).

Over kanseri ile iligkisi incelenen bir diger faktor olan asbest kullanimi yapilan
caligmalarda anlamli bir sekilde over kanseri igin risk faktoriinii arttirdigi yonde
belirlenmistir (30).
2.5.2.0ver Kanserinde Morfolojik ve Molekiiler Patogenezi

Jinekolojik kanser tiirlerinde arasinda en 6ldiiriicii olan over kanserinin hala tam
olarak aydinlatilamamistir. Kurman ve Shih, over kanseri {izerine yapmis olduklari
calismada elde ettikleri morfolojik ve molekiiler genetik analizleri temel alarak, bir
timor progresyon modeli ortaya atmislardir. Bu modele gore; over tiimdorlerini Tip 1 ve
Tip 2 olmak iizere iki grup altinda incelenmistir (31).

Tip 1 timdrler dusiik dereceli, gorece yavas seyirli neoplazmlardir ve
tiimorojenik yolaklarmin kolorektal karsinomdaki adenom- karsinom sekansi ile
benzerlik tasidigi, atipik proliferatif (borderline) tiimor ve endometriozis gibi net sekilde
tanimlanan 6nciil lezyonlar ile karakterize oldugu &ne siirtilmiistiir (32). Sekil-2.5.2.1°de
tip 1 timdrlerin tiimorojenik yolaklart sematik olarak g@sterilmigtir. Tip 1 timorler ;
diisiik dereceli seroz, diisiik dereceli endometrioid karsinom, miisindz karsinom, berrak

hiicreli karsinom ve malign Brenner tiimoriinti kapsamaktadir.



Sekil 2.5.2.1.: Tip 1 timdrlerin tiimorojenik yolaklarmm sematik gosterimi (96).

Berrak hiicreli karsinomlar iyi tanimlanmis &nciil lezyonlarinin olmasi
(endometriozis gibi) ve genellikle evre 1 timoérler olmalar1 nedeiyle tip 1 tiimorler

icerisinde kabul edilirler.
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Tablo 2.5.2.1 : Tip 1 over tiimorlerinde &nciil lezyonlar ve molekiiler genetik

degisiklikler.
Tiimor Tipi Oncill lezyon ~ Molekiiler genetik
degisiklik
Sersz ~ kistadenom  BRAF/KRAS
Diigik  dereceli  serdz | Adenofibrom mutasyonu
karsinom Atipik  proliferatif  ser6z
timor
‘ Miisindz kistadenom | KRAS mutasyonu
%Mﬁsinﬁz karsinom Atipik proliferatif miisindz
| tlimor
Intraepitelyal karsinom
: Endometriozis LOH/PTEN mutasyonu
Distik dereceli | Endometrioid adenofibrom Beta-catenin mutasyonu
endometrioid karsinom Atipik proliferatif | KRAS mutasyonu
endometrioid tiimor
Intraepitelyal karsinom
| Endometriozis KRAS mutasyonu
Berrak hiicreli adenofibrom @ PIK3CA
- Berrak Hiicreli karsinom Atipik  proliferatif  berrak
| hiicreli timor
Intraepitelyal karsinom
Brenner tiimorii Tanimlanmamisg
Malign Brenner timorii Atipik proliferatif Brenner
timori

Yavas seyir gosteren tip 1 tiimorlerden seréz tiimorlerin BRAF ve KRAS
mutasyonlar132,33 , miisindz tiimorlerin KRAS mutasyonlari, endometrioid tiimérlerin
de [B-catenin ve PTEN mutasyonlart gibi molekiiler degisiklikler gosterdigi
bilinmektedir.

Tip 1 over tiimdrlerinin 8nciil lezyonlart ve molekiiler genetik degisiklikleri

tablo-2“de 6zetlenmistir.
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Tip 2 tiimorler ise tip | tiimérlerin aksine daha yiiksek dereceli tiimdorler olarak
tanimlanmigtir. Yilksek dereceli ve agresif tiimorler olan Tip 2 tiimorleri &nciil
lezyonlar olmadan, de novo olarak, yiizey epitelinden ya da inkliizyon kistlerinden
direkt gelistikleri diistiniilmiistiir. Son yapilan ¢aligmalarda ise baz1 ser6z karsinomlarn,
tubal fimbriadan kéken aldig: diistiniilmektedir (32).

Tip 2 timdrler : yiiksek dereceli serdz karsinom, yliksek dereceli endometrioid
karsinom, undiferansiye karsinom ve malign mikst miillerien tiimérden (MMMT)

olusmaktadir (31).

Sekil 2.5.2.2 : Yiksek dereceli ser6z karsinomun &nciil lezyonlarinin sematik
gosterimi(96).
2.5.3.0ver Kanserlerinin Simiflandirilmasi
Literatiirde 4 ¢esit over kanseri varhigi gosterilmistir.
2.5.3.1.Epitelyal Over Kanseri

Epitelyal over kanseri en yaygn tiiri olmakla birlikte genellikle 50 yas iizerinde
ileri evrede gériilmektedir. Epitelyal over kanserinin ortalama goriilme yast 59 iken en
stk goriildiigli yas grubu ise 60-64’tiir (15). Ancak 30 yag altinda ise ¢ok nadir
goriilmektedir. En &nemli risk faktorii yastir. Yas artmasiyla epitelyal over kanseri
goriilme siklig1 da artar. Yasdan bagimsiz diger dnemli bir risk faktdriide ise pozitif aile
Oykiisti olmasidir. Tiim epitelyal over kanseri i¢inde %5-10"nun otosomal dominant
kalitilan genlerde mutasyon sonucu olustugu tahmin edilmektedir (54). Epitelyal over

kanseri de kendi i¢inde siniflara ayrilmistir.
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Yiizey Epitelyal Tumorleri sirasiyla;

1.Serdz Tiimérler

2 .Miisindz Tiimorler

3.Endometrioid Tiimorler

4 Berrak hiicreli (mezonefroid) Timorler

5.Brenner Tiimérii ve transizyonel hiicreli karsinom
6.Malign mikst miillerian tiimér ve miillerian adenosarkom
7.Adenoid kistik ve bazaloid karsinomlar

8.Karisik ve diger epitelyal tiimorler (15).

2.5.3.2.Borderline Over Tiimorleri

[k kez 1929 yilinda Taylor tarafindan “semimalign ya da hiperplastik ovariyan
timor” olarak tanimlanmistir. Malign over timorleriyle karsilastirildiginda tanis1 daha
geng yasta ve daha erken evrede konuldugu goriilmektedir. Tani aninda olgularin
ortalama %50-90’1 evre I’de olup ortalama goriilme yasi ise 45°dir. Nulliparlarda
multiparlara gore daha sik goriilmektedir. BOT nin %55°i serdz, %401 miisindz, kala
%51 ise nonserdz ve nonmiisindzdiir (15). Borderline tiimdrlerin kendi iginde
siniflandirmast yoktur.
2.5.3.3.Germ Hiicreli Tiimorler

Germ hiicreli tiimdrler gonadin primordial germ hiicrelerinden ortaya gikarlar.
Nispeten yavas gelisim gosteren epitelyal over tiimorlerinin aksine germ hiicreli
timorler oldukga hizli biiytirler. Hayatin her déneminde goriilebilir(15).

Germ hiicreli timdrlerin de kendi i¢inde siniflandirmasi mevcuttur.
1.Disgerminom,
2.Yolk kesesi tiimdrii (endodermal siniis tiimorii) ve embriyonal karsinom,
3.Koryokarsinom,Immatiir (malign) teratom,
4 Matiir solid teratom,
5.Matiir kistik teratom,
6.Matiir kistik teratomda gelisen ‘somatik tip’ tlimdrler,
7.Epidermoid kist,

8.Karsinoid tiimor ve strumal karsinoid seklinde siniflandirilmistir (15).
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2.5.3.4.Seks Kord-Stromal Tiimoérler

Over’in seks kord-stromal tiimérleri seks kord veya stromal hiicrelerinden kéken
alir. Tim over neoplazileri icerisinde %3-9 oraninda goriliirler. Cocukluk ¢agi
malignitelerin %6°s1 bu grup tiimorlerdir. Seks kord-stromal tiimérlerin etiyolojisi tam
olarak bilinememektedir. Bu tiimorlerin biiylik ¢ogunlugu seks steroid hormonlari
salgilarlar (15).

Seks Kord-Stromal Tiimorleinde kendi i¢inde siniflandirmasi yapilmistir.

1.Seks Kord-Stromal Tiimérler;

2.Grantiloza hiicreli timorler,

3.Tekoma, fibroma ve iliskili tiimorler,

4Graniiloza hiicreli tiimorler,

5.Tekoma ve iliskili tiimérlerde gériilenendometrial anormallikler,

6.Kiigiik hiicreli karsinom,

7.Sertoli-Leyding hiicreli tiimér,

8.Lipid (lipoid,steroid) hiicreli timor ve diger tipler olarak smiflandirilmistir(15)

2.5.4.0ver Kanseri Evreleme

Over kanseri icin Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu’nun (FIGO)

onerdigi evreleme tablo2.5.4.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.5.4.1 :Over kanseri FIGO evrelemesi (1 Ocak 2014) (30).
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EVRE 1 : Timor overlere sinirli

1. 1a : Timor tek overe sinirli , kapsiil intakt, over yiizeyinde tiimér yok, asit sivisinda
veya periton yikama sivisinda malign hiicre yok.
2. 1b: Tiimér her iki overde smirh, over yiizeyinde tiimor yok, asit sivisinda veya
periton yikama sivisinda malign hiicre yok.
3. 1ec: Tiimor bir veya iki overe sinirl.
* 1cl: Cerrahi sirasinda kapsiil riiptiirii mevcut.
* 1¢2: Cerrahi 6ncesinde kapsiil riiptiirii veya over yiizeyinde tiim6r mevcut.

* 1¢3: Asit s1vist veya periton yikama sivisinda malign hiicre mevcut.

EVRE 2 :Tiimor bir veya her iki overi tutmus ve pelvis igine uzanim var veya primer
peritoneal kanser mevcut.
*2a : Uterus ve/veya tubalar {izerinde implantlar veya bu bélgelere tiimor uzanimi mevcut.

*2b : Uterus ve tubalar disindaki pelvik dokulara uzanim mevcut.

EVRE 3 : Timor tek veya her iki overi tutmus ek olarak pelvis disindaki abdominal
peritonda patolojik olarak ispatlanmis tiimor ve/veya retroperitoneal lenf nodu metastazi var.
1. 3a : Retroperitoneal lenf nodlarinda metastaz ve/veya pelvis disinda mikroskobik
metastaz mevcut.
3al: Yalnizca pozitif retroperitoneal lenf nodlari mevcut
* 3al(i) : lcm veya daha kii¢iik metastazlar
* 3al(ii) : lem’den biiylik metastazlar
3a2: Mikroskopik olarak pelvis dis1 periton tutulumu + pozitif lenf nodlari
2. 3b :Pelvis disindaki peritonda en biiyiik ¢cap1 2cm ve altinda makroskobik metastazlar
var + metastatik retroperitoneal lenf nodlari. Dalak/karaciger kapsiiliine uzanim da
bulunmakta.
3. 3ec: Pelvis disinda peritonda en biiyiik ¢apt 2cm’den biiyiik makroskobik metastazlar
var + metastatik retroperitoneal lenf nodlari. Karaciger ve/veya dalak kapsiiliine

uzanim da bulunmakta.

EVRE 4 :Uzak metastaz mevcut (peritoneal metastazlar diginda)
1. 4a: Plevral eflizyonda tiim&r mevcut.
2. 4b :Karaciger ve/veya dalak parakimine metastaz, abdomen digi metastaz (inguinal

lenf nodu veya abdominal kavite dis1 lenf nodlar1 dahil).
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2.6.BRCA1 Geni

BRCAI geni 17.kromozom iizerinde bulunan 21q bdlgesinde bulunan bir tiimér
supresér genidir. Aynt zamanda DNA ¢ift kiriklarinin onariminda gérev alan DNA
tamir geni olarak da tanimlanir. BRCA1 geninde olusan mutasyonlar sonucu olusan
baslica hastaliklar kalitsal meme ve kalitsal over kanseridir. Kalitsal meme kanserinin
%40 oraninda, kalitsal meme ve over kanserininde %80’inden sorumlu oldugu

literatiirlerde gosterilmistir (37).

Kmmoom 17

i,

Sekil 2.6.1. : BRCA1 geninin kromozomdaki yerleSimi (10).

BRCA1 geninde mutasyon tagiyan bir kadinda , yasam boyu meme kanserine
yakalanma orani ortalama %57 iken, over kanserine yakalanma riski %40 artirmaktadir
(37).
2.6.1.BRCA1 Geninin Yapisi

Tiimor supressér gen ailesinin iiyesi olan BRCA1 geni toplamda 23 ekzondan
olusur bu ekzonlardan, 22 tanesi kodlanirken (coding) 1 tanesi kodlanmaz (non-coding).
10. Ekzon ise en bilyiik ekzon olarak bilinmektedir. BRCA1 geni tiim&r supresor olarak
gérev yapar ve genomik stabilitenin devamliliginda gorevlidir ayn1 zamanda iyonize
radyasyona oldukc¢a duyarlidir (39).

Okaryotlarda hiicre gekirdeginde bulunan BRCA1 geni 1863 a.a’lik 220kDa
agirhiginda bir fosfoproteini kodlamaktadir. Bu fosfoprotein; DNA hasarinda gérev alan
ve sensor vazifesi goren mollekiillerdir ve bazi sinyal iletim proteinleri ile beraber
BASC (BRCAIl-associated genome surveillance complex) olarak adlandirilan, BRCA1
ile iligkili genom denetim birimi denilen yapiyr olusturur (39,40). BRCA1 geninden
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eksprese edilen protein, histon deasetilaz kompleksi ile etkilesime girerek ve RNA
polimeraz II enzimi ile C-terminal domaini aracilifiyla baglanarak, transkripsiyon
sirasinda olugabilecek DNA ¢ift zincir kiriklarinin onariminda ve rekombinasyonel
degisikliklerde gorev almaktadir (40,42). BRCA1 geninde BRCT ve RING domaini ad:
verilen iki 6nemli bolge bulunmaktadir ve bu bdlgeler C-terminal ve N-terminal ug

bélgelerinde bircok proteinle baglanarak etkilesime girmektedir (43).

Ubiquitin baglanmasi Fosfoprotein etkilesimi

Heterokromatin diizenlenimi Heterokromatin diizenlenimi
Spermatogenezis Spermatogenezis
DNA Onarimi

Timor siipresyon

Sekil 2.6.1.1. : BRCAI Geninin BRCT ve RING Domainlerinin Karsilikli Konumu ve
Bilinen Fonksiyonlar1 (43).
2.6.1.1.BRCA1-BRCT Domaini

BRCT domaini olarak adlandirilan bélge BRCA1 geninin C-terminal ucunda
bulunur ve hiicre dongiisii kontrol noktasinda gérev alan bir¢ok protein ve aminoasit
dizileri baglanmaktadir (44,45). BRCA-BRCT domaini basta kromatin diizenlenmesi ve
transkripsiyonel aktivasyon olmak tizere bir¢ok hiicresel islevde gérev almaktadir
(45,46). RNA Helikaz A, CTIP ve Histon deasetilaz enzimi BRCT domainine baglanan
en 6nemli molekiillerdir (45). Kanser yatkinligina neden olan truncated mutasyonlarin
(protein sentezinin erken sonlanarak, kisa proteinlerin olusmasi) BRCT domaininde
goriilmesi BRCT domainini 6nemli hale getiren en etkili olaydir (44).
2.6.1.2.BRCA1 RING Domaini

BRCALI proteinin N-terminal ucunun hemen yakininda bulunan ve ¢inko parmak
olarak adlandirilan dizileri vardir ve bu diziler BRCA1 RING Domaini olarak
tanimlanmaktadir (33). Cinko parmak yapisi, Cys3HisCys4 aminoasit motifini
icermektedir. Cinko parmak igeren tiim proteinler, E3 ubiquitin ligaz gibi

ubiquitinasyon yolaklarinda gorev almaktadir. Bu yapinin aminoasit diziliminde
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herhangi bir degisim BRCAI1 proteinine baglanma &zelligini de degistirmektedir
(48.49). Bolgenin tam olarak fonksiyonu tanimlanmasa da yapilan caligmalar sonucunda
heterokromatin korunmasi ve spermatogenezde gorev aldig: belirtilmistir (33). Bolgenin
en 6nemli 6zelligi ise iyonize radyasyon ve diger mutajen ajanlara duyarli olmasidir
(50).
2.6.2.BRCA1 Mutasyonlar

BRCA1 geninde 1600°den fazla tespit edilmis mutasyon bulunmakta olup s6z
konusu mutasyonlar genellikle kiigiik insersiyon ve delesyonlarla olusan“frameshift”
(cerceve kaymasi) mutasyonlar, “truncated”mutasyonlar ve splicing bdlgesinde olugan
mutasyonlardir. Alu dizilerinin varlifi nedeniyle BRCA2 genine oranla BRCAI
geninde delesyon ve duplikasyon daha fazladir ve genellikle mutasyonlar en biiyiik
ekzonu olan 10.ekzonda goriilir. BRCA1 geninde goriillen mutasyonlarin ekzonlara

gore dagilimi Sekil 6°da gosterilmigtir (26).

BRCA1

ATG 1E5delnG 11%5insA 1675delA  3171imS #153dalA 53Nl TaA

1 2345 6 7 B 8 : 10 1113415 15 17 1 1 M A 2 A

Sekil 2.6.3.1 : BRCA1 genlerinde sik gériilen mutasyonlarin ekzonlara dagilimi.
2.7.Hiicre Dongiisiiniin Kontrolii, DNA Tamir Mekanizmalari

Hiicre béliinmesi sirasinda DNA’nin yavru hiicrelerde olusan hasarlari taniyip
onarimini saglayan enzim sistemine sahiptir. Hiicre dongiisiiniin saglikli bir sekilde
ilerlemesi, bir basamagin baglamasindan 6nce bir énceki basamagin tamamlandigini
kontrol eden denetim noktalar: tarafindan denetlenerek saglanmaktadir. Hiicre dongiisii
kontrol noktalarinin herhangi birinde DNA’da bir hasar saptanirsa hiicre déngiisii
durdurulmakta, béylece DNA tamiri i¢in gerekli siire saglanmakta ve DNA onarim
enzimlerinin sentezi arttirilmaktadir. Ataxia Telengiectasia Mutated (ATM) ve Atm and
Rad-3 Related (ATR) proteinleri hiicre dongiisii kontrol noktalarinda, DNA hasarini
tanimaktan sorumlu olan enzimlerdir. ATM o&zellikle iyonize radyasyona etkisi sonucu
olusan ¢ift zincir kiriklar1 tanirken, ATR ise ¢ift zincir kiriklarmm taninmasinda
destekleyici rol iistlenmenin yani sira UV hasarlar1 sonucunda DNA tipki yapiminin

durmasina yol acan hasarlar1 tanimaktadir. Hiicrelerin biiyiik bir kism1 geg G1/S ve geg
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G2/M olmak iizere en az iki kontrol noktasma sahiptir. Ge¢ G1°de bulunan denetim
noktasi hiicrenin S evresine gegisi durdururken, ge¢ G2’de bulunan denetim noktasi ise
hiicrenin mitoza girisini 6nlemektedir (51). Aym1 zamanda S evresi kontrol noktasi
ATM proteini tarafindan aktiflenen 2 farkli sinyal yolag1 tarafindan
susturulabilmektedir. Ilk yolakta ATM Chk2’nin aktiflenmesini saglamakta ve Cdc25a
aracih@i ile Cdk2/Cyclin E kompleksinin susturulmasmi ve hiicre dongiisiiniin S
evresinde durdurulmasini saglamaktadir. Ikinci yolakta ise ATM, Cdc25A dan bagimsiz
olarak Nibrin (NBS1), Breast Cancer 1 (BRCAI) ve Structural Maintenance of
Chromosomes 1A (SMCI) proteinlerini aktifleyerek hiicre déngiisiinii S evresinde
durdurmaktadir. Bu proteinleri kodlayan genlerin herhangi birinde meydana gelen
mutasyonlar, S evresi kontrol noktasinin etkisiz hale gelmesine yol agarak

kanserlesmeye sebeb olmaktadir (52).

DNA hasar DNA hasan
LY o PLER ol AL A S PR T T AT o PR T U M P P R TR AL

_— .
_ NBst ) BRCAIT ) SMCT _ NBST \;'.R;Eﬂ.i/ 2 SMC]/
B ey - E— Cde25al — ==

—

N

Cde25a 1

—

Sekil 2.7.1.: BRCAI’ in hiicre dongiisii kontroliindeki roli. A: BRCAI’in hiicre
dongiisiinii S evresinde durdurmasi B: BRCAI mutasyonu sonucu hiicre dongiisii

kontroliiniin 6nlemesi (52).

DNA’da spontan olarak olugabilen hasarlarm onarimini saglayan bir DNA tamir
mekanizmas1 mevcuttur. Baz1 cevresel faktorler ( 1s1, cesirtli tiirde radyasyon vb.),

metabolik kazalara maruz kalinmasi sonucu hiicre DNA’sinda siklikla rastgele
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degisimler olusmaktadir fakat bu degisimler DNA tamir mekanizmalarinin etkinligi
sonucunda nadiren kalict mutasyon olarak sonuglanmaktadir. Bu sebepten dolayi
insanlarda DNA onarim kapasitesinin azalmasi hiicrelerde kalict mutasyonlarin
artmasina ve kanser olusumuna yol agmaktadir (53).

DNA ¢ift zincir kirtklart DNA hasarlarinin en yikic1 seklidir. Bu hasarlarin
onariminda gergeklesen hatalar kromozom translokasyonlarina ve kanser olusumuna
neden olmaktadir. Cift zincir kirtklarin olusmasinda etkili olan en 6nemli faktér ekzojen
ajan iyonize radyasyondur. Buna ek olarak oksidatif stres sonucu olusan serbest
hidrojen radikalleri de DNA da ¢ift zincir kiriklarinin olusmasinda etkili bir diger
faktordiir (53).

DNA ¢ift zincir kiriklarinin onariminda gorev alan tamir mekanizmalarindan
birisi homolog rekombinasyon tamir yolagidir. Bu yolakta hasarli olan kromozoma ait
genetik bilginin aktarilmasi i¢in hasarsiz kromozom kalip olarak kullanilir ve DNA
dizisinde higbir degisim olmadan hasar onarilir. DNA’da cift iplik kirig1 olugtugunda,
her iki iplikte kiriklarin oldugu bélgede 3” ucu agik tek iplikli DNA’lar olugsmaktadir,
Bu tek iplikli bélgeler RADS52 proteini tarafindan tanilir ve RAD51 BRCAL proteini ile
kompleks olusturarak, RADS52’nin tamidigi, DNA kiriklarinin oldugu bdlgeye
baglanmaktadir. RADS1 proteinin islevi kardes kromatitde hasarsiz DNA bélgesini
tespit ederek c¢ikartir ve diger kardes kromatitdeki hasarli bolgeye aktarir. RADS1
tarafindan gikartilan bolge ise DNA polimeraz tarafindan yeniden sentezlenmektedir

(53, Sekil 2.7.2.).
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Serbest Oksijen Radikalleri
Radyasyon
38 —JIAEN
1. Cift iplik DNA kinginin
olusmasi
————— S

RADS2
3.3 uclarin RADS2 tarafindan (e = 2. Kinklann 3' uc bélgelerinde tek
taninmasi : iplikli DNA olusmas:

=%00mmq3==

BRCA2 -
0 +m®,,5, ¥ || 4.RADSI-BRCA2 protein

kompleksinin baglanmas:

5. Kardes kromatidteki hasarsiz

7. Homolog rekombinasyon " 6.Hasarsiz DNA bélgesinin
g hasarh DNA'yva aktarilmasi
Sentromer W

DNA polimeraz . 8.Kardes kromatidten cikanilan
& Ligaz Q== i bélgenin veniden sentezlenmesi

Sekil 2.7.2. : Homolog rekombinasyon yolu ile DNA ¢ift zincir kiriklarinin tamiri
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Secilen Orneklerin Tanmm: :

Bu calismada bir hasta grubu ve bir kontrol olmak iizere 2 gruba ayrilmustir.
Caligmamizda ki hasta grubu Yeditepe Universite Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali’na siskinlik, hazimsizlik, bulanti, kilo kaybi, biiyiiyen tiimdrlerin
komsu organlara basist sonucu sik idrara ¢ikma, kabizlik, nadiren vajinal kanama ve
nefes darlig: sikayetleriyle bagvuran hastalardan ameliyat sirasinda frozen ile kesin
tanist konmus ve evrelemesi yapilmig 18 yas {istii 45 over kanserli hastalardan
olugmaktadir.

Caligmamizdaki kontrol grubu ise Yeditepe Universitesi Hastanesinden temin
ettigimiz 45 saglikl kadindan olusmaktadir.

Secilen vakalardan 10pl’lik kan Ornekleri EDTA’l tiiplerde toplanmugtir.
EDTA’ll tiiplerdeki periferik kandan elde edilen DNA &rneklerinde LightCycler 480
Software ile ve Es Zamanli PZR ile BRCA1 gen bélgelerinin genotiplerine bakilmustir.
3.2.Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar
3.2.1.Kullanilan Kimyasal ve Malzemeler

DNA izolasyon kiti (iPrepPurelinkgDNA Blood Kit, Katolog Numarasi: IS-
10005),Taq Man Genotyping Master Mix (Lot Numarasi: 1302078), Taq Man SNP
GenotypingAssays (Lot Numaras:: P131218-001 B10), LightCylerFastStart DNA
Master HybProbe (RocheDiagnostic), LightSNIP, LightCycler 480 Instrument II 96
wellPate, MgClo, DNaseRNaseFree kullaniimustir.
3.2.2.Kullanilan Cihazlar

DNA izolasyon  robotu  (iPrepPure  link, invitrogen),Nanodrop
(ThermoScientificNanodrop 2000), Gergek Zamanh PZR (AppliedBiosystems 7500
Fast Real-Time PCR System), Ger¢ek Zamanli PZR ( LightCycler 480 Instrument II
RocheDiagnosticGmbH Germany), Mini santrifiij (Wealtec e-centrifuge), Plate santrifiij
(Hettich), +4 buzdolabi1 (Haier), -20 sogutucu (Haier), Ultra Saf Su Cihazi (Purelab
Option Q DV25), Vortex (V-1 plusBiosan), Pipet Takimi (DenvilleScientific)

kullanilmustir.
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3.3.Yontemler
3.3.1.Kandan Genomik DNA Elde Edilmesi Protokolii

Hasta ve kontrol gruplarindan EDTA’l tiiplere alinan 350 pl’lik kan +4 derece
buzdolabinda muhafaza edilmistir. DNA izolasyonu igin iPrep DNA izolasyon robotu
kullamlmigtir. iPrep DNA izolasyon robotu ChargeSwitch teknolojisine gore
caligmaktadir ve bu teknoloji ortamdaki tamponun pH’1 tizerinden degistirilebilir ylizey
yiikiine bagli manyetik boncuk tabanlidir. Diisiik pH durumunda CST boncuklari
negatif yiiklii niikleik asit iskeletine baglanan bir pozitif yiike sahiptir. Bu nedenle
protein ve diger kontaminantlar bu boncuklara baglanamaz ve boncuklar sivi yikama
tamponu ile yikanir. Nikleik asitleri temizlemek igin; boncuk yiizeyinin yiikii, pH’1
diistik tuzu yikama tamponu (elution) kullanarak pH 8,5’e yiikseltilerek nétralize edilir.
izole edilmis niikleik asit hemen yikama tamponuna geger ve uygulamalarda
kullanilmak tizere hazir hale gelmis olur. Bu kapali sistem icerisinde 45 dakikada DNA
izolasyonu gerceklesmis ve bu islem sonunda yaklasik olarak 150 pl DNA elde
edilmistir.

Magnetikbeatlarin en etkin ve verimli sekilde DNA’ya baglanmalari i¢in
kartuslar bir siire galkalanir. Hastalardan EDTA’ 1 tiiplere toplanan periferik kandan 350
ul ¢ekilerek 1,5°luk eppendorflara aktarilir ve iPrep izolasyon kartusunun &rnek
bélimiine  yerlestirilir.  Sulandirilmis DNA’nin  korunmasi  i¢in  yine 1,5
ul’likeppendorfelution béliimiine yerlestirilir. [zolasyon sirasinda pipetlemeyi yapmak
i¢in gerekli pipet uglar1 &zel bSlmesine yerlestirilir. En son elde edilen sulandiriimisg
DNA -20 yada +4’e kaldirilmistir.
3.3.2.DNA Saflik Ol¢iimii

[zolasyon sonucu elde ettigimiz DNA 6rneklerinin konsantrasyonlarmin
belirlenmesi i¢cin ThermoFischerScientific Nano2000 Nanodropspektrofotometre
kullanilmigtir. Hasta ve kontrol gruplarina ait olan DNA &rnekleri cihaza 1,5ul olacak
sekilde yiiklenerek 260nm ve 280nm dalga boylarinda yapilan Glgiimde DNA
orneklerinin saflif1 ve konsantrasyonu belirlendi.

260 pg/ml (50 ng/pl) cift iplikli DNA iceriginin 260 nm dalga boyunda vermis
oldugu absorbans degerinin 1 optik yogunlugu (OD) oldugu kabul edilmektedir. Bu
temel bilgiden faydalanarak, 260 nm’deki &l¢iim degeri asagidaki formiile uygulanarak

DNA konstantrasyonu hesaplandi.
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DNA Konstantrasyonu : OD260X 50 pg/ml X sulandirma orani (100)

DNA &rneklerinin saflign ise ODasp / ODagy orami kullanilarak belirlendi.
Yeterince iyi saflikta kabul edilen DNA’nin OD2so / ODg2go degeri 1,7 — 1,8 arasindadir.
Ortamda fenol veya protein mevcutsa bu oran 1,7 den kii¢iik olacaktir. OD2s0 / ODasgo
degeri 2’den biiyiikse ortamda RNA bulundugu anlamina gelir. Saf olmayan DNA’lara
temizleme islemi uygulandi.
3.3.3.Es Zamanh Pzr Yontemi Ile Genotipleme Cahsmasi

Genotipleme ¢alismast Es Zamanlt Polimeraz Zincir Reaksiyonu (EZ-PZR)
yontemiyle 7500 Fast-Real Time PCR ( AppliedBiosystems ) cihazi kullanilarak
yapilmistir. Genotipleme yapilan gen bélgesi BRCAT geni igin ( G > C ) bolgesi olup
spesfikprimer ve prob setleri olarak “ TagmanGenotypingAssays” kullanmilmistir, rs
numarasina iliskin polimorfik bélge dizileri ve problarinfloresans boyalari asagida
verilmistir ;

BRCAL, [VIC/FAM];
Vic/Fam =G /T Alal708Glu

Eszamanli PZR, Amplifikasyon PZR ile aymi temele dayanan ( ileri ve geri
primerleri ile baglanan gen bélgesinin TaqPolimeraz DNA polimeraz enzimi ile
sentezlenmesidir) fakat ek olarak cogaltilan bolgeye floresans boya bagli DNA
problarinin baglanmasi ve problarimTaqgpolimeraz tarafindan hidrolizi sonucu agiga
¢ikan floresansigimlarin okumasi ile genotipleme yapilmasina imkan saglayan bir
sistemdir. Eszamanli PZr i¢in kullanilan floresansproblarda Yabanil (Wildtype, WT)
allel ve Mutant (M) allel igin iki farkli sekans ve iki farkli dalga boyunda boya bulunur

ve bu sayede allelik ayrim yapilmaktadir.
Tablo (3.3.3.1) : Es Zamanli PZR Kullanilan Malzeme Tablosu.
Yy S E—
TagmanAssay 0,25 pl
DNAse, RNAse Igermeyen Su .75 pl
| Template DNA o 1 ul
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Es Zamanli PZR Kosullar1 : BRCA1 Gen mutasyonun gozlemliligi i¢in kullanilir. Es
Zamanl PZR Kosullar1 Tablosu (3.3.3.2).

Tablo (3.3.3.2.) :Es Zamanli PZR Kosullar1 Tablosu

Ondenatiirasvon | Denatiirasvon | Baglanma | Uzama
Zaman 1 dakika 10 dakika 15 santve | 1.5 dakika
Srcaklik 60°C 951C 920C 60°C

.45 Dongi

Bir diger genotipleme ¢aligmasi i¢in yine BRCA1 geni rs5577810 bdlgesi igin

yapilmistir. Bu genotipleme i¢in Kantitadif Gergek Zamanli PZR (LightCycler 480

Instrument II, RocheDiagnosticGmbH ) kullamlmistir. Uygun prob dizileri ( TIB

Molbiol, Berlin Almanya ) ve primerler dizayn edilmis ve LightCyclerFastStart DNA

Master HybProbe (RocheDiagnostic) ve 5 pl ( ~50ng ) DNA 6rnegi kullanilmistir.

Total voliim 20 pl olacak sekilde hazirlanmigtir.

Tablo (3.3.3.3) Es Zamanli PZR kullanilan malzeme tablosu.

Kullamlan Malzeme Miktar
FastStart DNA Master 2 ul
Su (H0) 104 ut
MgClz 1.6 ul
Resant 1t
DNA 5t

Gergek Zamanli PZR reaksiyon kosullar1 Tablo (3.3.3.4.) de gosterilmistir.
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Tablo(3.3.3.4.) : BRCAI Gen mutasyonun gozlemliligi i¢in kullanilir. Es Zamanli PZR
Kosullari.
Ondenatiirasyon | Denatiirasvon | Baglanma | Uzama
Zaman 10 dakika 10 sanmive 10 samiye | 13 saniye
~45 Dongii
Stcakhk 950¢C 95%¢C 60°C {0

3.4.Istatistiksel Analiz

Genotipleme sonucu elde edilen veriler istatiksel analiz i¢in SPSS 21.0 programi

ile degerlendirildi.

Genotip ve

allelerin

gruplar

arast

goriilme

sikliklarinin

degerlendirilmesinde Student T Testi, Ki Kare ve Fisher’sExact test kullanilmistir ve

anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edilmistir. Risk olarak goriilen parametreler

Lojistik Regresyon Analizi ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Yeditepe Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali’ndan toplananover kanser tanist konmus 45 kanser olgusu ile yine aym
klinikten tercih edilen kanser tanis: konmamis 48 saglikli kontrol olmak iizere toplamda
93 goniillii dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubuna ait demografik veriler Tablo 4-
1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Hasta ve Kontrol Gruplarina Ait Demografik Veriler

Hasta (n=45} Kontrol {n=48) P Degeri
Yag {¥ii) 57.04 £ 10.844 56.83 £14.246 £.936
Boy {cm) 15992+ 5983 160.17x6.172 0,884
Kilo (kg) T2.05+£15.753 7721+ 14216 0.092
Aile Gegmisi (Var/Yok) 14729 - -
BMI 2883 +6 706 30,193 £ 5945 0.315
g 15
kullanaz
Sigara 0,244
35 33
kullanmayan

n : birey sayisi, Gruplararas farkhilik kikare, FischerExact ve Student t testi ile incelenmigtir (Mean=SD ve
Mean=+SE).

Ileri kikare ve student-t testi analizi ile kontrol ve over kanserli hasta gruplari
demografik ozellikler agisindan karsilastirildiginda; Over kanserli hastalarda, sigara
kullanim oran1 %20 iken kontrol grubunda ise %31,25’dir. Ayrica kontrol grubunun yas
seviyesinin over kanserli hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (56.83 +
14.246),(Tablo 4.1). Over kanserli hastalarin BMI degeri kontrol grubuna gére daha
ylksek ¢tkmistir (28,83 + 6,706 ), (Tablo 4.1). Over kanserli hastalarin aile gegmisine
bakildiginda %32.55 oraninda kanser hastast olduklari saptanmustir.

Hasta grubuna ait klinik veriler Tablo 4.2 de gosterilmistir. Klinik
verileri degerlendirilen over kanserli hastalarin %15.6’sinin menopoza girmedigi ve
%384.4’linlin de menopoza girdigi goriilmistiir. Biyobelirteclere bakildiginda over
kanseri tanisinda sik¢a kullanilan CA125 serum seviyeleri ortalama 710.714 =+
1181.2525 olarak goriilmiistiir. Yine aym sekilde diger biyobelirteglere bakildiginda
CEA serum seviyesi ortalama 8.0438 + 32.289, CA199 biyobelirteginin serum seviyesi
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ortalama 63.4881 + 149.9623 ve son olarak CA153 belirtegi igin serum seviyesi
ortalama 47.5782 + 48.5429 olarak goriilmiistir. BRCAI1 geni G>C polimorfizminin
genotip dagilimina goére kanser belirteclerinin diizeyleri arasindaki iligki GC genotipi
tastyan hastalarda CC ve GG genotipi tagiyan hastalara gére CA15.3 ve CEA belirteg
diizeyi yiiksek iken, over kanseri tanisinda sik¢a kullanilan CA125 ve CA19.9 belirteg
diizeyleri ise diger hastalara gore diisiik ¢ikmustir. Ancak istatistiksel bir anlamlilik

saptanmamuigtir.

Tablo 4.2 : Hasta Grubuna Ait Klinik Veriler

Hasta Savis1 Ortalama Deger
Plogum Sayisi =738 379+ 2303

CA123

n=40 710714 £ 1181 2525

CEA

n=731 8.0438 £32.289
CA199

n=26 63 4881 + 1499623
CA153

n=22 47 5782 £ 48 5429

Giren
n=738 %084 .4
Menopoz
Girmemig
n=7 %0156

n : birey sayisi, Gruplararasi farklihk kikare, FischerExact ve Student { testi ile incelenmigtir (Mean+SD ve
Mean=SE).
Gruplararas1 farklilik ileri ki-kare testi (x°), ikili bagimsiz 6rneklem student t-

testi ile incelenmistir.



28

Allelik diskriminasyon, problarda bulunan boyalarin yaptigi floresans isimalarin
7500 Fast-Real Time PCR cihazinin yazilimi tarafindan otomatik olarak okunup
yorumlanmasi seklinde yapildi. Diskrimine edilemeyen &rneklerin 151ma egrileri manuel
olarak diskrimine edilmistir .

Sekil 4.1. : Over Kanserli hasta ve kontrol grubunda Gergek Zamanli PZR ile
yapilan BRCA1 geni G>C polimorfizmi.

- Se. - 0 Kanserli hasta ve kongrubnrg;
yapilan BRCA1 geni G>C polimorfizmi.



29

Sekil 4.3. : Over Kanserli hasta ve kontrol grubunda Gergek Zamanli PZR ile
yapilan BRCA1 geni G>C polimorfizmi.

Sekil 4.4. : Over Kanserli hasta ve kontrol grubunda Gergek Zamanh PZR ile

yapilan BRCA1 geni G>C polimorfizmi.
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Sekil 4.5. : Over Kanserli hasta ve kontrol grubunda Ger¢ek Zamanli PZR ile
yapilan BRCA1 gen polimorfizmi

Sekil 4.6. : Over Kanserli hasta ve kontrol grubunda Gergek Zamanl PZR ile

yapilan BRCA1 gen polimorfizmi
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Sekil 4.7. : Over Kanserli hasta ve kontrol grubunda Ger¢cek Zamanli PZR ile

yapilan BRCAT gen polimorfizmi

Calisma gruplar1 arasinda BRCA1 geni G>C polimorfizimine ait genotip ve allel

dagilimi agisindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4-3).

Tablo 4.3: BRCA1 G>C polimorfizmine ait Genotip ve Allel Frekanslar

Genotip. BRCAL Hasta Kontrol P Degeri
rs33770810 n (%)

cC 44 (97.8%) 48(100.0%) >0.05
CcG 1(22%) 0(0.0%) =0.05
GG 0(0.0%) 0(0.0%) >0.05

Allel Frekanslan

C 89 (28.8%0) 96 (100.0%) =0.05
G 1(2.2%) 0 (0.0%) =0.05

n: birey sayisi, Gruplar arasi farklilik ki-kare testi (x°) ile incelenmigtiv. P degeri pearsonchi- square fest ve

fisher 'sexacttest'e gbre alinnugtir.
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BRCAl geni G>C polimorfizminin genotip dagilimma gore kanser
belirteglerinin diizeyleri arasindaki iliski Sekil 9°da gosterilmistir. BRCA1 GC genotipi
tasiyan hastalarda CC ve GG genotipi tagiyan hastalara gére CA15.3 ve CEA belirteg
diizeyi yiiksek iken, over kanseri tanisinda sikga kullanilan CA125 ve CA19.9 belirteg
diizeyleri isediger hastalara gore diisiik ¢ikmistir. CG gentopi tasiyanlarda CA153
seviyesi CC genotipi tasiyan bireylere gore daha yiiksek oranda goézlenirken, CC
genotipi tasiyan bireylerde ise CA19.9 biyobelirtegi CG genotipi tasiyan bireylere gore
daha yiiksek oranda tespit edilmistir. CA125 biyobelirtecinin ise CC genotipli
bireylerde GC genotipli bireylere gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ancak

istatistiksel bir anlamlilik saptanmamusgtir.

900.000
800.000

700.000
600.000
500.000
400.000
300.000
200.000
100.000

0
CA125 CEA CAl19.9 CA153

mCC mCG mGG m

Tiimor MarkirBelirtegleri : CA125, CEA, CA19.9, CA15.3
Sekil 4.8 : BRCAL1 geni G>C polimorfizminin genotip dagilimina gore kanser

belirteglerinin diizeyleri arasindaki iligki.

Calisma gruplart arasinda yine BRCA1 gen G>C polimorizmi i¢in 7500 Fast-
Real Time PCR cihazi ile yapmis oldugumuz g¢alisma sonucunda anlamli bir sonug
saptanmamustir (Tablo 4.4).

Allelik diskriminasyon, problarda bulunan boyalarin yaptigi floresans 1simalarin
7500 Fast-Real Time PCR cihazinin yazilimi tarafindan otomatik olarak okunup
yorumlanmasi geklinde yapildi. Diskrimine edilemeyen drneklerin 151ma egrileri manuel
olarak diskrimine edildi.

Over kanser olgular1 ve kontrol gruplarinin BRCA1 geni G>C polimorfizimine

ait gercek zamanli PZR grafikleri Sekil 4.9° da gosterilmistir.
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Sekil 4.9: Over kanserli hasta grubu ve kontrol grubunda Ger¢gek Zamanli PZR

ile yapilan BRCA1 Geni Diskiriminasyon Grafigi. ( Kirmizi : Homozigot yabanil tip )



Tablo 4.4: BRCA1 G>C polimorfizmi Genotip ve Allel Frekanslar

Genotip BRCA1 Hasta Koentrol P Begeri
rs2887696
GG 45 (100.0%) 48 {100.0%) =(3.05
GC 0 {0.0%) 0(0.0%) 0.299
CC 0(0.0%) 0(0.0%) 0.290
Allel Frekanslan
G 90 (100.0%) 96(100.0%) 0.299
C 0 (0.0%) 0(0.0%) =0.05

n: birey sayisi, Gruplar arast farkhilik ki-kare testi (x°) ile incelenmistir. P degeri pearsonchi- square test ve

fisher 'sexactiest’e gire alinmigtir.

Yapmis oldugumuz c¢alisma sonucunda BRCA1 gen G>C polimorfizmi igin

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.
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5. TARTISMA

Over kanseri, diinya genelinde en sik &liime neden olan jinekolojik kanser
tiiriidiir. Diger jinekolojik kanserlerden farkli olarak bebeklik ve ¢ocukluk dahil olmak
lizere tim yaglarda goriilebilmektedir. Over kanseri kadinlarda goriilen kanserlerin
%4’{inii, kanserden 6lim nedenlerinin %6’sin1  olusturur (13). Etkili tarama
yontemlerinin ve spesifik belirtecleri bulunmadigindan en sik §liime neden olan kanser
tiirtidiir (14). Cogunlukla over kanseri serdz veya miisindz kistadenokarsinom seklinde
tanimlanmaktadir. Ancak yas grubuna gore histolojik tipi degismektedir. 20 yas Sncesi
g6zlenen tipleri daha siklikla malign germ hiicresi tipinde iken 50 yas ve lizerinde esas
olarak epitelyal kanserler seklindedir. En sik gozlendigi yas grubu 60-64 yas olup
insidans  deger, 77-79 yas grubunda saptanmistir  (54/100.000)(17,26).

BRCAI geni 17.kromozom tizerinde bulunan 21q bélgesinde 16kalize olmus bir
tiimor supresds genidir. Ayni1 zamanda DNA c¢ift zincir kiriklarinin onariminda gérev
alan tamir geni olarak da tanimlanmaktadir. BRCA1 geninde olusan mutasyonlar
sonucu olugan hastaliklarin baginda meme ve over kanseri gelmektedir. Kalitsal meme
kanserinin %40 oraninda, kalitsal meme ve over kanserininde %80’inde sorumlu oldugu
literatiirlerde g@sterilmistir (37). BRCA1 geni geni 1863 a.a’lik 220kDa agirhiginda ve
toplamda 23 ekzondan olusur ve bu ekzonlardan 22 tanesi kodlanirken (coding) bir

tanesi kodlanamaz (non-coding) (39).

Bu c¢aligmada over kanserinin BRCAI geninde ki bolgelerde bulunan G>C
polimorfizmi ile olan iligkisini ve Tiirk populasyonunda goriilme sikligin1 belirlemek
amaclanmistir. Calismamiz iki gruptan olusmaktadir hasta grubu Yeditepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali’na siskinlik, hazimsizlik,
bulanti, kilo kaybi, biiyliyen tiimorlerin komsu organlara basisi sonucu sik idrara ¢ikma,
kabizlik, nadiren vajinal kanama ve nefes darlif1 sikayetleriyle bagvuran hastalardan
ameliyat sirasinda frozen ile kesin tanis1 konmus ve evrelemesi yapilmig 18 yag listii 45
over kanserli hastalardan olugsmaktadir, ¢alismamizin kontrol grubu ise yine Yeditepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’na basvuran 45

saglikl kadindan olugmaktadir.

Hasta ve kontrol grubundan EDTA’l1 tiiplere aldigimiz kanlart Es Zamanh PZR
BRCAI1 geni igin genotiplenmesi yapilmistir. Yaptigimiz ¢alisma sonucunda BRCAI
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geni G>C polimorfizmine ait genotip oranlar1 CC genotipi %97.8, CG genotipi igin
%2,2 ve GG genotipi igin %0 oranlari elde edilmigtir. Ayn1 bélge i¢in allel frekanslarina
bakildiginda C alleli i¢in %98.8 ornai elde edilmisken G alleli i¢in %2,2 orani elde
edilmistir (Tablo 4.3). Yaptigimiz istatistiksel caligmalar sonucunda diyebiliriz ki
BRCA1 geni G>C polimorfizmi bélgesi i¢in genotip ve allel dagilimi agisindan anlamli

bir farkhilik gézlenmemistir (p>0,05) ve hastalikla anlamh bir iliski bulunamamustir.

L.Zenhg ve arkadagslari tarafindanCinli kadinlar iizerine yapilan ¢alismada
AURKA,BRCA1,CCNE1 ve CDK2 genlerinin polimorfizminin over kanseri ile
iligkisinin belirlenmesi amaglanmistir. Yaptiklar: ¢alismada BRCA1 geni igin rs8176323
(G>C), rs8176303 (T>C), rs8176199 (T>G), rs3737559 (C>T), rs8067269 (G>A) ve
rs2070833 (G>T) kullanarak 6 tane htSNP analiz edilmistir. rs3737559 ile yaptiklari
calismada heterezigot genotiplerin homozigot genotiplere gire over kanserinde azalan
bir risk faktorii oldugu saptanmistir (OR=0,61, 95% CI=0.39 — 0.94, P=0.0245). Ayrica
buna ek olarak hapotip CGTAG (rs8176323, rs8176199, rs3737559, rs8067269,
rs2070833), rs3737559 T allelinin over kanseri i¢in azalan bir risk faktorii oldugu
belirlenmistir. Ilging bir sekile tespit ettikleri toplam 7 haptotip icinde CGTAG ve
rs3737559’un T alleli koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir (frekans > %]1). 7 hasta
ve 14 kontrolden olusan bir ¢aligma grubunda GTCGG-CGTAG ve CTCAG-CGTAG
diplotipleri ve CGTAG haplotipi over kanserinde azalan bir risk olustururken CGTAG
homozigotu igin over kanseriyle bir iliski belirtilmemistir. Sonug olduklari L.Zenhg ve
arkadaglar1 yaptiklar1 calismada kullandiklari farkli rs’ler igerisinde rs3737559’un

meme ve over kanserinde farkli koruyucu gorevler aldig: tespit edilmistir (54).

Tiirk popiilasyonu iizerine yaptigimiz ¢alismada BRCA1 geninde herhangi bir
mutasyona saptanmamisken. A.Savanevih ve arkadagslari tespit ettikleri mutasyonlari
farkli popiilasyonlar iizerinde ¢alismiglardir. A.Savanevih ve arkadaslarinin Belarusta
yapmis oldugu ¢alismada over kanseri teshisi konulmamis vakalarin %16’sinda BRCA1
geninde {i¢ kurucu mutasyondan birini tespit etmislerdir ve bu oranin Kanada ve
Polonya’dan daha yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir. Ailesel gegmisinde mutasyonun
varlig1 erken yasta tespit edilmesine de olanak saglamaktadir. Mutasyonlarin yarisindan
fazlasi ise 50 yasindan Once ortaya g¢ikmaktadir. Daha Onceki yapilan benzer
calismalarda ise meme veya over kanseri pozitif mutasyonlu hastalarda ise herhangi bir

aile gegmisine saptanmadig da belirtilmistir. A.Savanevih ve arkadaslarinin Belarus’ta
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yapmis oldugu ikinci bir caligmada ise over kanserinde BRCA1 mutasyonlarini
calismiglardir. Hastalar Belarus’un kuzey bdélgesinde bulunan Grondno kékenlidir.
Bogdanova ve meslekdaslari Minsk bélgesinde over kanserli hastalarda mutasyon
prevalansini %26 olarak belirtmislerdir. Ulkenin farkhi bolgelerinde farkli oranlarda
mutasyonlar gézlenmesi miimkiindiir ancak bu iki bdgede yaklasik olarak ayni oranda
li¢ kurucu mustayon saptanmustir. Her iki ¢alimada da C61G ve 5382insC mutasyonlari
nadir oranda goriilmiistiir. Fakat 5382sinC mutasyonu Polanya Rusya ve Belarusta gok
fazla yayginlik gostermistir. Ayrica 5382sinC mutasyonu diger Slav iilkelerinde , Cek
Cumbhuriyeti, Slovenya ve Kuzey Yunanistan’da da tespit edilmistir. Ikinci yaygin
BRCAI1 mutasyonu ise Askenaz Yahudi populasyonunda yaygin olarak goriilmiistiir
(55). Bu bulgular genetik varyantlar gibi ii¢ yaygin BRCAI kurucu mutasyonu tagiyan
Polonyali kadinlarda over veya meme kanserinde ¢ok kiigiik yada hig etki etmedigini

gosterir (56).

Yapmis oldugumuz literatiir arastirmalart sonucu elde ettigimiz bir bagka
calismada ise BRCAI iligkili meme ve over kanseri riskini degistirebilir genetik
varyantlar1 belirlemek i¢in DNA onariminda, folat metabolizmasinda, steroid hormon
biyosentezi, metabolizmasi, sinyalizasyonu ve hiicre biiylimesinde gorevli olan 20
protein kodlayan genin 29 farkli polimorfik bélgesinde ¢aligilmalar yapilmugtir. Yapilan
cesitli calismalarda gogu zaman tartismaya yol agan sporadik meme ve over kanserinin
populasyonlardaki polimorfizimler incelenmistir bununla birlikte kalitsal egilimli olan
kadinlarda hastalik riskinde polimorfimin etkisi de bilinmektedir. Bu ¢alismada daha
onceden analiz edilmis BRCA1/2 mutasyonu tasiyanlarda potansiyel risk degistirmek
i¢in bir kag¢ polimorfizm incelenmistir. BRCA1 yada BRCA2 mutasyonu tastyanlarda
yada her iki mutasyonu birden tasiyan bireyleri kapsayan caligmalar arasinda farkli
sonuclar elde edilmistir. Kadouri ve arkadaslar1 tarafindan yapilan son agiklamada kisa
uzunluklu allellerin Yahudi kékenli BRCA1/2 mutasyonu tasiyan ortama 256 kisi ile 55
Yahudi kékenli olmayan Ingilizler karsilastirildi (Pirend 0.0007). Benzer sonuglar AR 171
alleli iginde gozlenmistir (CAG)n. CAG tekrarlart uzunluklart Yahudi tasiyicilar ile
Yahudi olmayan tasiyicilar karsilagtirilmis ve Yahudi kokenli tasiyicilarda daha uzun
iliski bulunmustur ve Yahudi kokenli tasiyicilarda 17/154 (11%) en az bir allelin tekrar
uzunlugu 28 den fazla bulunurken Yahudi koékenli olmayanlarin higbirinde ise
goriilmemistir. Bu calismalar g@steriyor ki BRCA1/2 bagimli meme ve over kanseri

riskini populasyonlar arasindaki farklarin BRCA1/2 bagimli kanserlerde &nemli bir
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etken oldugu gosterilmistir. Mevcut ¢alismalarda XRCC3 204(GT), . COMT 122G>A
ve CYPI11Al (AAAAT), polimorfizimleri over kanseri riski ile iligki oldugu
belirtilmistir. Ancak bu sonuglar sabit degil ve bir kez daha birden fazla test igin
diizenlenmistir. Ayrica yapilan c¢alisma sonucunda TP53 237insl6 ve 1798G>A
polimorfizimlerinin over kanseri ile iliskisi bulunamamistir.Sonug olarak DNA
tamirinde , folat metabolizmasi, steroid hormon biyosentezi / metabolizmasi/sinyali ve
hiicre biiylimesi 29 gen polimorfizmi arasinda iligki kurulamamisken BRCA1 gen

polimorfizminin meme ve over kanseriyle iliskili oldugu gézlenmistir (56).

Kalitsal gen mutasyonlarina bakildiginda vakalarin %5-10’luk kismi meme ve
over kanseri ve bu vakalarin %45’inde BRCA1 gen mutasyonu tasiyici olabilmektedir
(70).BRCA1 farklt populasyonlardaki molekiiler analizleri BRCA1’in ¢ok genis
mutasyon ve spektrumu ve degisken mutasyon tekrarlari oldugu kanitland: S.Tommasi
ve arkadaslar tarafindan. Kompleks mutasyon spektrasi Italyan populasyonunda oldugu
gosterilmistir. The Italian Consortium of Hereditary Breast and Ovarian Cancer 1758
aile tizerinde yapilan calismada %23’linlin patojenik mutasyon tagtyicist oldugu
kamitlandi (71).BRCA1 geninin mutasyon spektrumu {izerinde Italya da yapilan
calismalarda farkli BRCA1 mutasyon siklik derecesi rapor edilmistir (71,72). Kurucu
mutasyonlar lItalyamin cografi olarak sinirli alanlarinda da bulunmustur. BRCA
11508del119 mutasyonunun kurucu etkisi meme ve/veya over kanseri Calabria hasta
populasyonunda ispatlanmistir ve olasi kurucu mutasyon icin BRCAI 1499insA

Tuscony’de karakterize edilmistir (70).

Walentowicz-Sadlecko ve arkadaglari tarafindan yapilmis calismada Polonya
popiilasyonunda hayatta kalma orani azalmis hastalarda vitamin D’nin 6nciil formu
olan 25(OH)D; seviyesinin diisik oldugu rapor edilmistir (73). Mostowska ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alisma da ise Bsm/ VDR B gen varyasyonlari ile over
kanseri arasinda orta seviyede bir iliski bulunmustur (74).Qin ve arkadasalarinin Avrupa
popiilasyonu tizerinde yapmis oldugu ¢alismada Bsml tek niikleotit polimorfizminin
over kanseri ile arasinda orta dereceli bir risk faktorii oldugu belirlenmistir (75). Bu
bulgularin aksine ABD’de New Hampshire ve Massachusetts’den elde edilen ve Kafkas
popiilasyonunu kapsayan ¢alismada Bsml polimorfizminin over kanseri ile bir iligki
saptanmamuistir (76,77). Ayrica lic meta analiz Kafkasya, Kuzey Amerika ,Asya ve tiim

popiilasyonlarda Bsmltek niikleotit polimorfizminin over kanseri igin risk faktorii
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oldugu dogrulanmadi (78-79). Sonu¢ olarakMostowska ve arkadaslari tarafindan
yapilan c¢alismada Polonya popiilasyonunda BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu
tasimayanlarda VDR Bsml tek niikleotit polimorfizmi over kanser icin risk faktdriidiir

(74).

BRCAI1 geni over kanseri ile iliskisini incelemeyi amagladiimiz ¢aligmada
menstrual diizen, infertilite, dogum sayisi, sigara, alkol,oral kontraseptif kullaniminin
over kanseri ile arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. Bu konuda yapilan benzer

caligmalarda ise yine benzer sonuglara rastlanmaktadir.

Epidemiyolojik faktorler agisindan yaptifimiz literatiir taramasi sonucu
Bergtrom ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aliyjmada over kanserinde goriilen
semptomlar arasinda en yayginin semptom olarak abdominal siglik oldugu saptanmistir
(57). Koldjeski ve arkadaslari ise g¢alismalarinda kadmlarin %95’inde karin sisligi,
bulanti, abdominal agri, hazimsizlik ve liriner problemlerinin oldugu belirtilmistir. Yen
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada ise menstrual diizen ile over kanseri
arasinda bir iliski bulunamamustir (58).Zhang ve arkadaslari ise over kanseriyle
menstrual diizen arasindaki iligkinin yok denecek kadar az oldugu sonucuna
varmiglardir. Yetimalar ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada ise menstrual
duzensizlikle over kanseri arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.05). Bizimde
yapmis oldugumuz g¢alismada menstrula diizen ile over kanseri arasinda anlamli bir
sonug¢ bulunamadi (p>0.05) (59).Brinton ve arkadaslarinin yaptiklari g¢alismada
infertilite hastalarinin anlaml bir sekilde over kanseri riskine sahip oldugu ortaya
konulmustur (60). Riman ve arkadaglari ise yaptigi ¢aligmada 3 ya da daha fazla ¢ocuk
doguran kadinlarda over kanseri riskinin dogurmayanlara gire %44.2’den daha az
oldugu vurgulanmistir (61). Titus-Ernstoff ve arkadaslarinin yaptigi calismada erken
dénem kayiplar ve diisiiglin over kanseriyle arasinda bir iliski olmadigi sonucuna
varilmistir (62). Bu calismanin aksine Greggi ve arkadaslarinin yapmis olduklari
caligmada iki ya da daha fazla miidaheleli diistiklerin over kanseri riskini azalttigi
bulunmugtur (63) Bizim yapmis oldugumuz ¢aligma da infertilite ve dogum sayisinin
over kanseri ile anlamli bir iliskisi saptanmamigtir. Literatiirlerde oral kontraseptif
kullanim1 ovulasyonu engelledigi icin over kanseri riskini azalttigi vurgulanmaktadir
(59). Greggi ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada hi¢ oral kontraseptif kullanmayanlarda

over kanseri riskinin arttigi belirtilmistir (63). Ness ve arkadaslarimin yaptiklari
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calismada ise hi¢ oral kontraseptif kullanmayanlarla kargilagtirildiginda oral
kontraseptif kullananlarda riskin %40 azaldigi, kullanim siiresinin artmasiyla da riskin
daha da azaldig tespit edilmistir (64). Schouten ve arkadaslarinin yaptigi calismada
sigara igmenin over kanserinin miisindz tipinde riski artirdigi fakat diger over kanseri
tiirleri igin bir iliski bulunmadigi sonucuna varilmistir (65). Gren ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢alismada ise sigara igmenin miisindz ve borderline tipte bir risk faktorii
oldugu sonucuna varilmistir (66). Bizim yapmis oldugumuz ¢ahgmada ise sigara
igmenin over kanseri ile arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Webb ve
arkadaglarmin yaptiklar1 ¢alismada alkol tiikketiminin over kanseri riskini artirmadig
sonucuna varilmigtir (67). Schouten ve arkadaglarmin yaptiklari galismada Webb ve
arkadaglarinin yapmis oldugu calismayla ayni sonucu belirtmektedir (65). Bizim de
yapmis oldugumuz caligmada alkol tiiketiminin over kanseriyle anlamli bir iliski
bulunamamistir. Negri ve arkadaslarmin yapmis oldugu ¢alismada over kanseri
ailesinde mide kanseri olanlarda 1.5 kat (%95 GA; 1.0-2.1), bagirsak kanseri olanlarda
1.7 kat (%95 GA; 1.2-2.4), akciger kanseri olanlarda 1.3 kat (95% GA; 1.0-1.8), gdgiis
kanseri olanlarda 2.3 kat (95% GA; 1.7-3.1), lenfoma olanlarda 2.3 kat (95% GA; 1.0-
5.1) daha fazla bulunmustur. Ayni zamanda ailede over ya da meme kanserinin olmasi
ise over kanseri riskini &nemli sekilde artirmaktadir. Ailesinde over kanseri olanlarda
olmayanlara gore over kanseri a¢isindan riskin 7 kat arttigi vurgulanmaktadir (95%
GA; 3.1-16). Anderson ve arkadaslarinin yaptiklar1 galismada ise kardesinde over
kanseri olmasi1 kadinin over kanseri riskini arttirdigi bildirilmistir (68). Pike ve
arkadaslarinin ¢alismasinda kolorektal ya da prostat kanseri ile over kanserinin ailesel
riski arasinda pozitif bir iliski ortaya konulmustur (69). Anderson ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢alismada kadinda meme ve/veya over kanseri varsa kizinda da over ve meme
kanseri i¢in riskin arttig1 bildirilmistir. Bu ¢alismada ailedeki kanser dykiisii ve kanser
tiiriiyle over kanseri arasinda anlamli bir iligki bulunmusgtur (p<0.05) yine bu ¢alismada
ailesinde kanser &ykiisii olanlarin over kanserine yakalanma olasiliklari, aile dykiisiinde
kanser olmayanlara gére daha fazla gozlenmistir (68). Bizim de yapmis oldugumuz
calismada aile Sykiistinde herhangi bir kanser tiirii gdzlenen bireylerde over kanseri risk

faktorii agisindan anlamli bir iligki bulunamamustir.

Tiirk popiilasyonunda BRCA1 geninin over kanseri ile iligkisini inceledigimiz
calismada yas ve aile hikayesi ile over kanseri ile arasinda anlamli bir sonug

bulunamazken benzer bir ¢alisma olan L.Tihomirova ve arkadaslan tarafindan Letonya
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populasyonunda 1996-2011 yillar1 arasindaBiyomedikal Arastirma ve Egitim
merkezinde BRCA1 gen mutasyon analizi iizerine ¢aligmistir. Elde edilen bilgilerle
Letonya’da meme ve over kanseri hastalarinin genetik kriter tanimlanabiliyor, hatta yas
ve aile hikayesinin hastalikla iliskisi detaylariyla tanimlayabilmisler.Bu konu insanlarin
modern diinyaya hizli go¢ etmesi ile daha da 6nem kazaniyor (80). L.Tihomirova ve
arkadaglar1 hastalikla ilgili klinik verilerde 2 ana mutasyon tasiyicisi tespit ettiler
(c.5266dupC ve ¢.5266dupC).Yasa ve aile hikayesine bakilmaksizin yapilan meme ve
over kanseri testleri ve ailedeki kanser gegmisi BRCA1 mutasyonlari i¢in Letonyadaki
tastyict ailelerin belirlenmesindeki en iyi yol olabilecegini savunmaktadirlar. Mutasyon
teshis etme metodu BMC’de gelistirildi ve kitle &lgiimii i¢in kullanilmasi amaclandi.2
yaygin mutasyon olan ¢.5266dupC ve ¢.5266dupC Letonya’da belirlenen ¢.181T>G ve
.68 _69delAG mutasyonlarinin belirlenmesinde kolaylik saglamaktadir. L.Tihomirova
ve arkadaglarinin yaptiklart calismada amaci meme ve over kanseri kadinlarda
mutasyon tasiyict bireyleri belirlemektir. Farkli yaslarda teshis edilen toplamda 101
kisiden olusan hasta grubunda 2 kurucu mutasyon belirlenmistir.58 hastada c¢.5266dupC
ve 43 hastanin tamami farkl ailelerdendir.1068 meme kanseri hastalarinin %35.7’sinde
mutasyonlara nadir olarak rastlanirken ( CI 95% 4.3-7.1%) 231 over kanserli hastalarda
ise bu oran daha yiiksek saptanmistir ( 17.3% CI 95% 12.4-18.2%; p>0.0001) (80).
Ayni zamanda Rus hastalar arasinda saptanan c¢.4035delA tasiyicilarinda over kanser
egilimi meme kanseri kadar net bir sekilde gdzlenmemistir (82). BRCA1 geninin son
béliimiinde bulunan ¢.4035delA mutasyonu bir ¢ok tasiyici meme kanseri hastalarinda
goriilmekle birlikte bu mutasyon over kanserine yakalanma riskini de arttiran bir faktor
oldugu belirlenmistir (niikleotit 24014190) (83). Calismada elde edilen bir diger veri ise
ailesinde ¢oklu kanser vakasi goriilen bireylerde c.4035delA mutasyon tasiyicisindan
daha fazla C.5266dupC mutasyon tastyicisi bulundu. Dahasi ailesinde ¢oklu kanser
vakasi olan 7 aileden 5°i ¢.5266dupC mutasyon tasiyict over kanseri hastasidir. Hasta
grubu farkli yas gruplarindan olusmaktadir L.Tihomirova ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada mutasyonlarin yasa gore dagilimiyla ilgili bir veri elde etmislerdir ve elde
ettikleri veriye gore 60 yas {istii hastalarda c¢.5266dupC mutasyonu daha az
gozlenmigtir. Ailesinde ¢oklu kanser hikayesi olan bireylerde ise ¢.5266dupC
mutasyonu  diger bireylere gére daha ¢ok etkilenmektedir(80,84).Polonya
popiilasyonunda kurucu mutasyonlardan birisi olan c¢.4035delA mutasyonu daha

Letonya popiilasyonuna gore daha az goriilmektedir (83). L.Tihomirova ve
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arkadaglarinin yaptiklar1 galismada sonug olarak Letonya hastalarinda BRCA1 geninde
9 farkli tehlikeli mutasyon gériilmiistiir. 7°sinde SSCP/HD methodu kullamlmis. 2°sinde
ise tiim BRCAI geni incelenmistir. Yaygin BRCA1 mutasyonuna sahip hastalarin
arasinda Letonya’nin farkli cografik alanlara (merkez ve giiney-bat1 bélgeleri) gére bir
farklilik gdriilmemistir (85). Liepaja’da bulunan onkoloji kliniginde 277 hasta
incelenmis ve 13 BRCA1 gen mutasyonu bulunmustur. Bu mutasyonlardan 9’u yaygin

mutasyonlar olan ¢.5266dupC ve ¢.4035delA’dir (80).

Auranen ve arkadaslari tarafindan yapilan g¢alismada XRCC2’de missense
varyant RI88H invaziv epitelyal over kanseri riski ile iliskili olduguna hakkinda baz
deliller tespit etmislerdir. Bir kodominant genetik model altinda nadir allelerde
koruyucu bir etkiye sahip oldugu diisiiniilmiigtiir. XRCC3’deki 2 SNP’nin epitelyal over
kanseri ile iligkisi hakkinda gok daha zayf kanitlar tespit edilmistir.a4541g ile bu
baglanti %5 seviyesinde anlamli farklilik igermezlerken (p=0,087), al7893g i¢in sinira
¢ok yakin olarak anlamli bulunmustur (p=0,049). BRCA1, NBS1, RAD51 ve RAD52
genleri iizerinde ¢aligtiklar1 9 polimorfizim epitelyal over kanseri ile bir iliskisi olmadig:
sonucuna vartlmigtir. Yapilan bu ¢alismada en az 1561 hasta ve 2602 kontrol grubundan
olugan gruplarda ortaya en az %93 etkide %35 anlamli farkhilik seviyesinde deliller
sunmugtur. Daha Once over kanserinde XRCC2 R188H2’yi arastiran bir ¢alisma
olmadgindan bu ¢alismada elde edilen sonuglari destekleyen veya reddeden herhangi bir
bulgu yada kanit bulunmamaktadir. Fakat yapilan bagka bir galisamada bu calismaki
polimorfizmin meme kanseri ile bir iliskisi oldugu tespit edilmistir. R188H’nin
fonksiyonu ile ilgili ongoriilebilen nadir allellerin diisiik kanser riski ile baglantil

oldugu bu ¢alismada elde edilne bir diger kanittir (102).

F.Cherbal ve arkadaslari Cezayirli aileler iizerinde yaptiklari c¢alismadaki
amaglari over veya meme kanserli hastalarda BRCA1 ve BRCA2 genlerinde bulunan 42
polimorfik mutasyonlari karakterize etmek. BRCA1 ve BRCA2 patolojik mutasyonlu
hastalarda yilksek frekansta BRCA1 ve BRCA2 birkag missense polimorfizmi
saptanmigtir. Buna ek olarak 2067 hastada ve 2068 kisiden olusan erkek kardeslerinde
BRCAI ¢.1067A>G/p.GIn356Arg ve her iki tagtyict da BRCAI ¢.181T>G/p.Cys61Gly
mutasyonu saptanmistir (97). Bir bagka ¢aligmada ise 13 Slovanyali meme veya over
kanserli ailelerde BRCAI1 p.GIn356Arg SNP ile BRCA1 c¢.181T>G/p.Cys61Gly
patojenik mutasyonun birbiri ile iligkili oldugu rapor edilmistir (98). BRCAI
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c.83_84delTG/p.Leu28ArgfsX12 mutasyonu tasiyan 2092 meme kanserli hastalarda
¢.3113A>Gp.Glul038Gly mutasyonu saptandi. BRCA1 ve BRCA2 genlerinde bulunan
yaygin SNP’ler BRCA1 ve BRCA2mutasyon tastyici meme veya over kanserli yada
BRCAI ve BRCA2 mutasyonu i¢in negatif testli meme veya over kanserli hastalarda
risk faktdrii olarak bir iligki bulundugu belirtildi (98). Birkag farkli yapilan calismada
meme veya over kanseri igin BRCAI ¢.1067A>G/p.GIn356Arg mutasyonu ve BRCA?2
¢.1114A>C/p.Asn372His mutasyonu meme veya over kanseri icin bir risk fakétiirii
olarak belirtildi (99). F.Cherbal ve arkadaglarinin yaptiklar calisma sonucunda BRCA 1
ve BRCA2 mutasyonlu olmayan meme veya over kanserli Cezaayirli ailelerde, BRCA1
ve BRCA2 mutasyonlari i¢in negatif testli meme veya over kanserli hastalarda missense
polimorfizmleri meme kanseri markerlariyla iliskili role sahip oldugu diisiiniilmektedir.
Meme vey over kanserinde ve saglikli kontrol grubunda BRCA1 ve BRCA2 de
bulunan missense polimorfizmleri meme veya over kanseri igin risk faktorii olarak

degerlendirilmektedir (98).

Yaptifimiz ¢aligmada BRCA1 geninde G>C polimorfizminin over kanseri ile
anlamh bir iligki bulunamamugtir. Fakat yaptigimiz calismadan farkli olarak
Dombernowsky ve arkadaglari tarafindan yapilan genis g¢apl galismada meme veya over
kanseri ile iligkili 9 tane missense polimorfizm rapor edildi. BRCAI geninde bulunan
polimorfizmler ¢.1067A>G/p.GIn356Arg, c.2612C>T/p.Pro871Leu,
¢.3113A>G/p.Glu1038Gly, c.4837A>G/p.Ser1613Gly, ¢.4956G>A/p.Met16521le ve
BRCA2  geninde  bulunan  polimorfizmler  ise  ¢.865A>C/p.Asn289His,
¢.1114A>C/p.Asn372His, ¢.4258G>T/p.Aspl420Tyr ve c5744C>T/p.Tyr1915Met
pollimorfizimleridir (100).

Pilato ve arkadaslari tarafindan meme kanserinde polimorfik varyasyonlar ve
BRCAl ve BRCA2 de bulunan patojenik mutasyonlarm aile iiyelerine nasil
aktarildiini galismislardir. Pilato ve arkadaglart BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari icin
negatif testli ailelerde meme kanserli akrabalarina ait yiiksek frekansta BRCA1 geninde
¢.3548A>G/p.Lys1183Arg ve BRCA2 geninde ise c.1114A>C/p.Asn372His SNP’leri
tespit edilmistir (101).

Ayni hasta ve kontrol grubunu kullanarak BRCA1 G>C polimorfizmi icin
genotip oranlarina bakildiginda GG genotipi i¢in %100 , GC genotipi icin %0 ve CC

genotipi i¢in %0 oranlari elde edilmistir. Ayni bblge icin allel frekanslarina bakildiginda
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G allelil igin %100 , C alleli igin % 0 oranlar1 elde edilmistir (Tablo 4.4). Yapilan
istatistiksel ¢aligmalar sonucu BRCA1 gen bélgesi G>C polimorfizmi igin genotip ve

allel dagilimi agisindan anlamli bir fark bulunmamustir.

Sonug olarak diyebiliriz ki yaptigimiz galismalar sonucunda BRCA1 geni G>C
polimorfizmi igin yaptZimiz genotip ve allel dagilimi agisindan anlamli bir fark
bulunamamugtir ve over kanseri ile anlamli bir iliski kurulamamistir ayrica ¢alismamiz
ornek sayisi artirilarak Tiirk toplumundakis dagilim ve frekanslarini géstermek icin
planlanmis bir 6n galisma niteligindedir. Daha kesin bilgiler edinebilmek icin calisma
gruplarindaki 6rnek sayilarmin arttirilarak ¢alismanin devam ettirilebilecegi sonucuna

ulasilmisgtir.
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HAM VERILER

Grup * BRCA1 _RS55770810_ Genotip

Crosstab
BRCA1_RS55770810_Genatip
cc CG Total
grup hasta Count 44 b | 45
% within grup 97.8% 2,2% 100,0%
% within
BRCA1_RS55770810_G 47 .8% 100,0% 48,4%
enotip
96 of Total 47.,3% i 48.4%
kontrol Count 48 a 48
% within grup 100,0% 0.0% 100.0%
% within
BRCA1_RS55770810_G 52.2% 0,0% 51,6%
enotip
% of Total 51,6% 0,0% 51,6%
Total Count 92 1 83
% within grup 98,9% 1,1% 100,0%
% within
BRCA1_RS55770810_G 100,0% 100,0% 100,0%
enotip
% of Total 98,9% 1,1% 100.0%
CHi-Suyesay ¢ Forsts
Asymplotic
Sgniticancs Exact Sig. {2 Exacl Sig. (1-
Walus af §2-m Icked) sidad) sigad)
Pearson Chi-Square t.07a% % =T
Cartinuity Gorrection® Dot % aTF4
Likelihocd Ratio 1.452 * A2
Fisher's Euac! Test AEa 4gd
LinparbyLinagr. 1,087 E 3oz
14 of Walid Cases w3

& 2 celis (50,0%) Nawe expoted count ss than S. The minimun: expacted count is 48,
k. Comguted anly Tor 9 2«2 tals

Symmetric Measures
Y ESyMEIGRE | BPorenmEs
Standadized T Approgimate
Valuz Errer® Signifieancs
Intzreal by Inferval - Pzarson’s R =108 054 -4.023 J04°
Crairaby Ordingl - Speasman Cerrelaton - 108 A5 -1.033 04"
Holalid Casas 43

4. Kot asseming the null hypothssis.
b, Using the asymplodic standard srror assuming the naull hypethesis.
©. Baszd en normal agprodmalicn

N ofwalid Cases 93

Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Forcohort
BRCA1_RS55770810_G a78 936 1,022
enatip=CC




Grup * Allel C WT

Crosstab
Allel_C_WT
var Total

arup hasta Count 45 45
% within grup 100,0% 100,0%
% within Allel_C_WT 48,4% 48 4%
% of Total 48,4% 48,4%

kontrol  Count 48 48

% within grup 100,0% 100,0%
% within Allel_C_WT 51,6% 51,6%
% of Total 51,6% 51,6%

Total Count 93 83
% within grup 100,0% 100,0%
% within Allel_C_WT 100,0% 100,0%
% of Total 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Valus

Pearson Chi-Square e

M of ¥alid Cases 93

a. No statistics are computed

hecause Allel_C_WTis a
constant.
Symmetric Measures
Yalue
Interval by Interval  Pearson's R B
M of¥alid Cases 83

a. Mo statistics are computed because
Allel_C_WTis a constant.

Risk Estimate

Yalue

Qdds Ratio for grup a
fhasta ! kontrol) '

a. Mo statistics are computed
hecause Allel_C_WT is a constant.



Grup * Allel G MUT

Crosstab
Allel_G_MUT
war yok Total

grup hasta Count 1 44 45
% within grup 2,2% 97,8% 100,0%

% within Allel_G_MUT 100,0% 47,8% 438,4%

% of Total 1,1% 47 3% 48,4%

kontrol  Count [¥] 43 48

% within grup 0,0% 100,0% 100,0%

% within Allel_G_MUT 0,0% 52,2% 51,6%

% of Total 0,0% 51,6% 51,6%

Total Count 1 g2 93
% within grup 1.1% 98,9% 100,0%

% within Allel_G_MUT 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 1,1% 98,9% 100,0%

Chi-Square Tests

Asymptotic
Significance Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Yalue df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 1,078% 1 289
Continuity Correction® 001 1 a74
Likelinood Ratio 1,453 1 226
Fisher's Exact Test 484 484
N ofYalid Cases g3
a. 2 cells (50,09%) have expected count less than 5. The minimum expected countis 48,
h. Computed only for a 2x2 table
Symmetric Measures
Asymptotic Approximate
Standardized T Approximate
Valug Error? Significance
Interval by Interval  Pearson's R 108 054 1,033 ,304°
Ordinal by Ordinal ~ Spearman Correlation 08 054 1.033 .304°
N ofValid Cases 93

a. Not assuming the null hypothesis.

h. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.

yok
N ofValid Cases

83

Risk Estimate
45% Confidence Intereal
WValue Lower Upper
For cohort Allel_G_MUT =
- g78 836 1,022

WA



Grup * Allel CC_MUT
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Crosstab
Genotip_CC
var yok Total

grup hasta Count 44 1 45

% within grup 97.8% 22% 100,0%

% within Genotip_CC 47.8% 100,0% 48,4%

% of Total 47.3% 1,1% 48 4%

kontrol  Count 48 o 48

% within grup 100,0% 0,0% 100,0%

% within Genotip_CC 52,2% 0,0% 51,6%

% of Total 51,6% 0,0% 51.6%
Total Count g2 1 93

% within grup 98,9% 1,1% 100,0%

% within Genotip_CC 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 9B8,9% 1,1% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Walue df (2-sided) sided) sided)

Pearson Chi-Sguarg 1,078 1 ,289
Continuity Correction® 001 1 974
Likelihood Ratio 1,463 1 226
Fisher's Exact Test 484 484
e T s |
N of Yalid Cases a3

a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,48.

h. Computed only for @ 2x2 table

Symmetric Measures
Asymptotic Approximate
Standardized T Approximate
Value Error? Significance
Interval by Interval  Pearson's R -108 054 -1,033 304°
Ordinal by Ordinal ~ Spearman Correlation -108 054 -1,033 304°
M of¥alid Cases 93

a. Mot assuming the null hypothesis.

h. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.

Risk Estimate
95% Confidence Interval
Yalue Lower Upper
Forcohort Genotip_CC = 078 936 1022

var
M of Walid Cases

93




Grup * Genotip CG

59

Crosstab
Genotip_CG
var yok Total

grup hasia Count 1 44 45

% within grup 2,2% 97,8% 100,0%

% within Genotip_CG 100,0% 47.,8% 48,4%

% of Total 1,1% 47,3% 48,4%

kontral Count 0 43 48

% within grup 0,0% 100,0% 100,0%

% within Genotip_CG 0,0% 522% 51,6%

% of Total 0,09 51,69 51,6%
Total Count 1 92 93

% within grup 1,1% 98,9% 100,0%

% within Genotip_CG 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 1,1% 58,9% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance Exact Sig. {(2- Exact Sig. {1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 1,078% 1 289
Continuity Correction® .an1 1 874
Likelihood Ratio 1,463 1 226
Fisher's Exact Test ,484 484
Lk vos |
N ofWalid Cases 93
a. 2 cells {50,0%) have expected count [ess than 5. The minimum expected count is ,48.
b. Computed only for a 2x2 table
Symmetric Measures
Asymptotic Approximate
Standardized Tb Approximate
Value Errar® Significance

Interval by Interval  Pearson's R 108 054 1,033 ,304°
Ordinal by Qrdinal  Spearman Correlation 108 054 1,033 ,a04°¢
N of Valid Cases 93

a. Mot assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

¢. Based on normal approximation.

yok
N of Valid Cases

93

Risk Estimate
95% Confidence Interval
Valug Lower Upper
Forcohort Genotip_CG = 978 936 1,022




Grup * Genotip GG

Crosstab
Genotip_GG
yolk Total

grip hasta Count 45 45
%% within grup 100,0% 100,0%
% within Genotip_GG 43,4% 48,4%
% of Total 43 4% 48,4%

kontrol Zount 48 48

% within grup 100,0% 100,0%
% within Genotip_GG 51,6% 51,6%
% of Total 51,6% 51,6%

Total Count 893 93
%% weithin grup 100,0% 100,0%
% within Genotip_GG 100,0% 100,0%
% of Total 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Walue

Pearson Chi-Square a

M ofwalid Cases 893

a. Mo statistics are computed

because Genotip_GG is 5
constant.
Symmeliric Measures
Walue
Intersal by Interval Fearson's R 1=
M ofvalid Cases Q3

a. Mo statistics are computed because
Genotip_GG is a constant.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for grup .
thasta / kontrol) :

a. No statistics are computed
hecause Genotip_GG is a
constant.




Grup * BRCA1 RS28897696 genotip

Crosstab
BRCA1_RS2
8887696_gen
otip
GG Total
grup hasta Count 45 45
%6 within grup 100,0% 100,0%
S weithiin
BRCA1_RS28B97696_ge 412.4% 48 4%
notip
% of Total 418 4% 48.4%
kontrol Count 48 48
%6 within grup 100,0% 100,0%
26 within
BRCA1_RS28887696_0qge 51,6% 51,6%
rotip
% of Total 51,6% 51,6%
Total Count a3 a3
26 within grup 100,0% 100,0%
%6 writhin
BRCA1_RS2885376496_ge 100,0% 100,0%
notip
%6 of Total 100,0% 100,0%
Chi-Sguare Tesits
wWalue
Pearson Chi-Square -
rd ofwalid Tasses g3

a. Mo statistics are computed

because

ERCAT_RS28897595_oganoti
P is a canstant.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for grup
(hasta ! kontral)

a. No statistics are computed

hecause

BRCA1_RS28857896_genotip is a

constant.

Symmetric Measures

WValue

Interval by Interval
M ofYalid Cases

Pearson's R A
83

a. No statistics are computed because
BRCA1_RS28897696_genotip is a

constant.




Grup * Allel G Wt 2

“Crosstab
Allel_G_Wt_2
var Total

arup hasta Count 45 45
% within grup 100,0% 100,0%
% within Allel_G_wWt_2 48 4% 48,4%
% of Total 48,4% 48,4%

kontrol  Count 48 48

% weithin grup 100,0% 100,0%
% within Allel_G_Wt_2 51.6% 51,6%
% of Total 51,6% 51,6%

Total Count 43 93
% within grup 100,0% 100,0%
% within Allel_G_wWi_2 100,0% 100,0%
% of Total 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Valug

Pearson Chi-Square A

M of'alid Cases 93

a. Mo statistics are computed

hecause Allel_G_Wi_2isa
constant.
Symmetric Measures
Value
Interval by Interval  Pearson's R 2
M ofValid Cases 93

a. Mo statistics are computed because
Allel_G_Wt_2 is a constant.

Risk Estimate

Yalue

(hasta f kontroh

Qdds Ratio for grup 5

a. Mo statistics are computed
hecause Allel_G_Wit 2isa

constant.
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Grup * Allel C Mut 2

Crosstab
Allel_T_Mut_
2
yok Total
grup hasta Count 45 45
% within arup 100,0% 100,0%
% within Allel_C_Mut_2 48 4% 48 4%
% of Total 48,4% 48 4%
kontral  Count 48 48
% within grup 100,0% 100,0%
% within Allel_C_Mut_2 51 6% 51,6%
% of Total 51 6% 51,6%
Total Count 93 93
% within grup 100,0% 100,0%
% within Allel_C_Mut_2 100,0% 100,0%
% of Total 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Value
Pearson Chi-Sguare A
M ofWalid Cases 93
a. Mo statistics are computed
hecause Allel_C_Mut_2is a
canstant.
Symmetric Measures
Valug
Interval by Interval  Pearson's R A
N of'alid Cases a3

a. Mo statistics are

computed because

Allel_C_Mut_2is a constant.

Risk Estimate

“alue

Odds Ratio for grup
thasta / kontraol)

a. Mo statistics are

computed

hecause Allel_C_Mut_2 is a

constant.




Grup * Genotip CC 2

Crosstab
Genotip_CC_
2
yok Total

grup hasta Count 45 45
% within grup 100,0% 100,0%

% within Genotip_CC_2 48,4% 48,4%

% of Total 48,4% 48,4%

kontrol  Count 43 48

% within grup 100,0% 100,0%

% within Genotip_CC_2 51,6% 51,6%

% of Total 51,6% 51,6%

Total Count 43 93
% within grup 100,0% 100,0%

% within Genotip_CC_2 100,0% 100,0%

% of Total 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Yalue

Pearson Chi-Snguare A

M of Valid Cases 93
a. Mo statistics are computed

hecause Genotip_CC_2isa
constant.

Symmetric Measures

Value

Interval by Interval  Pearson's R e

M ofWalid Cases 93

a. Mo statistics are computed hecause
Genotip_CC_2 is a constant.

Risk Estimate

Yalue

Odds Ratio for grup 5
fhasta ! kontrol) i

a. Mo statistics are computed
lecause Genotip_CC_2is a
constant.
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Grup * Genotip CG_2

Crosstab
Genotip_CG_
2
yok Total
grup  hasta Count 45 45
% within grup 100,0% 100,0%
% within Genotip_CG_2 48,4% 48,4%
% of Total 48,4% 48,4%
kontrol  Count 48 48
% within grup 100,0% 100,0%
% within Genotip_CG_2 51,6% 51,6%
% of Total 51,6% 51,6%
Total Count 83 93
% within grup 100,0% 100,0%
% within Genotip_CG_2 100,0% 100,0%
% of Tofal 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Yalue
Pearson Chi-Squara i
M ofValid Cases 93

a. Mo statistics are computed
hecause Genotip_CG_2isa

constant.

Symmetric Measures

Walue

Interval by Interval
N of%falid Cases

Pearson's R

a3

a. Mo statistics are computed hecause
Genotip_CG_2 is a constant.

Risk Estimate

Value

Ddds Ratio for grup :
thasta 7/ kantrol} :

a. No statistics are computed
hecause Genotip_CG_2is a

constant.
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Grup * Genotip GG 2

Crosstab
Genolip_GG_
2
var Total
grup hasta Count 45 45
% within grup 100,0% 100,0%
% within Genotip_GG_2 43,4% 48,4%
% of Total 48 4% 48 4%
kontrol  Count 48 43
% within grup 100,0% 100,0%
% within Genotip_GG_2 51,6% 51,6%
% of Total 51,6% 51,6%
Total Count 93 93
% within grup 100,0% 100,0%
% within Genotip_GG_2 100,0% 100,0%
% of Total 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Value
Pearson Chi-Sguare =
N of Valid Cases 93
a. Mo statistics are computed
hecause Genotip_GG_2isa
constant.
Symmetric Measures
Value
Interval by Interval  Pearson's R 8
M ofValid Cases 93

a. Mo statistics are computed because
Genntin GG 2 is a constant

Risk Estimate

Yalue

Odds Ratio for grup a
(hasta / kontrol) :

a. Mo statistics are computed
hecause Genotip_GG_2isa

canstant.
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FORMLAR

YEDITEPE UNIVERSITES

/%A Olgu Rapor Formu

HASTANESI

CALISMAYA JARASTIRMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

Deney Gruplari igin;

Gonallo olma

QOver kanseri tamisi konmug ofmak

18-65 yas aralifiinda olma

Over kanseri haricinde bir hastahga szhip olmama

Kadin olma

CALISMAYA /ARASTIRMAYA DAHIL EDILMEME KRITERLERI

Kontrol Grubu igin;

Gondlli olma

Saghkh oima (Over kanser tanist almarmig olrnak)
18-85 yas aralifinda olma

Kadin olma
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/ ._ K_LiNiK ARASTIRMALARDA KULLANILACAK
vemirees ovivirsitesi | BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU

HASTANESI

Arastirmanin Agik Adi: Over Kanseri ve BRCAT Gen Polimorfizimleri Arasindaki iliskinin Belirlenmesi

Arastirmanin Ozeti:  Over kanseri halk arasinda yumurtahk kanseri olarak da bilinmektedir.
Yumurtabklar yumurta Gretiminin yan sira dstrojen ve progesteron hormonu da salgilamaktadir. Over
kanseri tiim jinekolojik kanserler igerisinde 8liim orani en yliksektir kanser tiriidir. Bunun sebebi ise
genellikie menapoz sonrasinda goritimesi ve geg teshis konulmasindan dolayidir. Over kanserine tam
olarak neyin sebep oldugu bilinmemekle beraber baz faktorierin bu kanseri tetikledigi bilinmektedir.
ilerleyen yas, obezite, dogum yapmamig olma, genetik faktorier, cevresel faktérler ve hormonel
faktarier bunlardan bazlaridir,

BRCA1 17 kromozom lizerinde bulunan 1imdr baslalayicr gen ailesinin bir fiyesidir. Kodladif
protein aracilifiyla DNA’ da radyasyon veya diger etmenler sonucu olugan kinima ve bozulman tamir
eden gendir. Bu genler mutasyona ugradigs zaman kodladiklari protein yapisi bozuldugundan tiimoér
baskilayicr zelligini kaybeder ve kanser olusumuna zemin hazirlar. BRCA1 mutasyonlar basta over
olmak iizere meme kanseri, rahim kanseri, pankreas ve kalin bagirsak kanseri riskini arttirdigs
gosterilmistir.

Bu cahymada over kanserli hastalarda BRCAL genotiplemesi yaparak bu gendeki polimorfizmie
aralarindaki iliskiyi incelemeyi hedeflenmistir. Calismamizt ABI7500 FAST REALTIME PCR cihazi
kultantirak GZ-PZR de hasta ve kontrol grubu arasinda alelik karsilastirma yontemiyle yapdacakur,

is bu anlagma ile, biyolojik { Sml'lik EDTA' tipe alinrmis periferik kan ) materyali gonderen araghirmac! ve kurum
Over Kanseri ve BRCA1 Gen Polimorfizimleri Arasindaki iliskinin Belirlenmesi isimli arasfirmada
kullaniimak Uzere génderilecek Sml miklarda ve aragtirma amagcla kullanilacak biyolojik materyali 26 Agustos
yerleskesi Yeditepe Universitesi Kayisdagifistanbul adresindeki Yeditepe Universitesi Molekiiler Tip
Anabilim Dalindaki adresindeki Yeditepe Universitesi Molekiiler Tip Anabilim Dalindaki merkeze
gondermeden dnce ALICI kurumdan asagidaki kogullan kabul etmesi istenmekiedir;

1. Gonderilen biyolojik materyaller yalnizca yukarida yazih amag igin, ya da gbnderici kurumun yeniden
yazil iznini almak kosulu ile ikincil amag igin kullanilabilir,

2. ALIC! biyolojik materyali gonderici kurumun yazili izni olmadan Ggtnct sahislara vermeyecektir. ALIC
niinci sahisiardan gelebilecek istekieri GONDERICI'ye bildirecektir.

Biyolojik materyalier GONDERICH tarafindan bireyin kimlik bilgileri olmaksizin ALICI'va gdnderilecektir.

4. ALICI biyolojik materyalieri Birlesmis Mifletler Insan Genomu ve Insan Haklan Evrensel Beyannamesine
uygun olarak kullanacaktir.

5. Biyolojik materyailer ALICI'ya gdnderilmeden 6nce biyolojik materyalin saflandids kigilere ait Saghik
Bakanhgrnm ve Etik Kurul'un onayladigi bilgilendiriimis goniilla olur formunun her bir gonulliiden
alinmis olmasi gerekmektedir.

6. Bu anlasma ile gonderilecek biyolojik materyaiin arastirma igin kullanilacak oldugu ve biyolojik materyal
kultamminin bazi tehlikeli dzelfikierinin var oldugu ALICI tarafindan kabul edilmektedir. Biyolojik
rateryali saglayan kurum bu konuda sorumiu degildir.

7. GONDERICI ve ALICI yapilacak ortak bir yayimnla ya da dofabilecek patent hakki ve ticari gelismelarle
iigili haklarini arastinna baslangicinda karsilikl olarak belirleyecektir.

8. Bu anlasma agafidaki iki maddeden herhangi birinin gergeklegmesi halinde son bulacaktir.
VY RACH D OR.F N2 Rawv N
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//@ KLINIK ARASTIRMALARDA KULLANILACAK
veviters Oxivigsitesi | BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU

HASTANES]

a.  Arastirmanin sonlanmasi durumunda,

b. Taraflardan herhangi birinin digerine génderdidi yazih uyartys takiben 30 (otuz) giin iginde
Antagma kuralfarina uymama; patent haklanmin ihlali veya saghk tehdidi clusturan riskler disinda bu
anlasma 8 (b) kosulunda materyali sadlayan tarafin yazih uyansi ile bitirilecek olursa ALICI'nin
aragtirmasinin engellenmemesi igin ve ALICTnin istedi Uzerine materyali saglayan arastirmaci 1 {bir)
yila kadar varan bir stire iginde anlasmanm sonlanacad: bir tarih belirleyebilir.

9. ALICI bu: anlagmanin bitiminde bitin materyalleri geri vermeyi veya ortadan kaldirmayi ve bunu
belgelemeyi kabul eder,

10. GONDERICI biyoiojik materyali lopfama, hazirlama ve géndermek igin bir ticret talep ediyorsa bu lcret
burada belirtilecektir.

11. Bu anlagmanin yiirimesinde ALICH ve GONDERICH kurum amireri fle destekleyici sorumiudur,
Anlasmazlik halinde ihtilafin ¢éztimU icin her iki Glke mahkemeleri de yetkilidir,

BiYOLOJIK MATERYALI GONDEREN ARASTIRMAC! RILGISI

Adi Soyadi ve Unvan; Dog.Dr.Rukset Attar

Uzmanhk Alani: Kadin Hastalikiari ve Dogum

Kurumu: Yeditepe Universitesi Hastanesi

Adresi: Yeditepe Universitest Hastanesi Devlel Yolu Ankara Cad, 102/104

Telefon: {216) 578 4200

Faks: i
E-posta: ruksetattar@yeditepe.edu.tr / ruksetattar@hotmail.com

EiYOLOJIK MATERYALI ALAN ALICI BiLGiSI

Adi Soyadi ve Unvant: Selda Tirkmen

Uzmanlik Alani:

Kurumu: | Yeditepe Universite Molekiiler Tip ABD

Adrest: Yeditepe Universitesi Molekiiler Tip ABD Indnii Mah. Kayigdady Cad. 26

Agustos Yerlesimi 34755 Atagehir - stanbul

Telefon: 0545 604 76 48
Faks:

E-posta: selda_trkmn@hotmail.com

Bu anlagmada belirtilen kogullar okudum ve anladim. Génderilen materyalde bu anlagmada belirtilen kosullara

uyacadim: taahhiit ederim.




YEDITEPE UNIVERSITES]

K_LfNiK ARASTIRMALARDA KULLANILACAK
BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU

HASTANES]
Génderen Gonderen Klinik Sefi/ Kurum Amiri/ | Ahci Kurum
Arashirmach Destekleyici Ana Bilim Dali | Rekidr veya Yetkilisi
Firma Yetkilisi | Bagkam Yetkilendirdigi
veya Yasal Makam
o Temsileisi
El Yazisi ile
Adi Soyads
Unvani
Tarih
imza
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Not Bu anlasmada yer alan alict kurum yetkilisinin imzast yerine alict kurum tarafindan veriliecek ofan ve igerik
olarak bu anlagmadaki hitkiimlere benzer hitkiimleri igeren imzal "end use certificate” "son kullanim sertifikasi”
de kahul edilir



/A Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bilgilendiriimig
YEDITEPE {NIVERSITES] Gondlla Olur Formu
HASTANES

Hastanin veya yerine onam verecek | Terciiman gerektiyse;

kigsinin okuma, anlama, konugma, dil | Terclimanin adi
sorunu mevcut mu? imza

Evet [ Hayir L] Tarih
Cevabimiz EVET ise Hasta [ligkileri
Sorumiusu ile iletisim kurunuz.

Sayin Hastamiz,

*

Bu belge bilgilendirime ve aydinlatiimis onam haklarnizdan yararlanabilmenizi
amagclamaktadir.

Size gerceklestirilebilecek klinik aragtirmalar amach girigimler konusunda, tim
segenekler ile bu girigimlerin yarar ve muhtemel zararlan konusunda anlayabilece§iniz
sekilde bilgi alma haklumiz ve bir kopyasini isteme hakkimz vardir.

Yasal ve tibbi zorunluluk tasiyan durumiar diginda bilgilendirmeyi reddedebilirsiniz.
Yazili bildirmek kosulu ile bilgi almama veya yerinize glvendidiniz bir kimsenin
bilgilendiriimesini talep etme hakkina sahipsiniz.

klinik aragtirmalara katiim konusunda bilgilendirildikten sonra bunu kabul edebilirsiniz.
Ya da karar verebilmek igin uygun zaman talep edebilirsiniz.

Hayatimiz veya hayati organlanniz tehlikede olmadi§i siirece onaminizi (yazil talep
etme kosulu ile) dilediginiz zaman geri alabilir ya da dnceden kabul etmediginiz
herhangi bir taniftedavi amach girisimi tekrar talep edebilirsiniz.

Hastanemizde verilen hizmetleri Hastane Tanitim Brosiiriinden edinebilirsiniz. Ayrica
Hastanemiz personeli hakkinda hitp//www.yeditepehastanesi.com.t/ web sayfamizdan

daha detayll bilgilere ulagabilirsiniz.
Burada belirtilenlerden baska sorulariniz varsa buniar yanitiamak gdrevimizdir.

71



%}A Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bilgilendirilmis
YEDITEPE UNIVERSITESI Géndlli Olur Formu
HASTANESI

TANIMLAMA
Arastirmanin Adi / Protokol numarasi

Over Kanseri ve BRCA1 Gen Polimorfizimleri Arasindaki lligkinin Belinenmesi

Aragtirma Konusu
Over Kanseri ve BRCA1 Gen Polimorfizimlerinin lligkisini belilemek

Arastirmaya Katihmci Sayisi
200

Bu aragtirmanin

Amacs
BRCA1 gen polimorfiziminin over kanserli hastalarda genotiplenmesi yapilarak aralarinda

bir iligki olup olmadina bakmak.

Siiresi
Tyid{12ay)

jzlenecek Yontem / Yontemler Over kanserli hastalardan olusan deney grubu ve saghkl: kontrol
arubunda Iprep Dna izolasyon robotu kullamlarak Dna izolasyonu ve ABI 7500 Fast- Real Time
PCR ve TaqMan Assay kullamlarak genotipleme yapiimas:.

Arastrma Sonunda Beklenen Fayda : BRCA1 gen polimorfizminin genotiplmesi ve
alel frekanslanna bakilarak over kanserinin olusumunda nasil bir etkisinin oldugunu
arastirmak .

Alternatif Tedavi Veya Girigimier

Arastirma Swrasinda Kargilagilabilecek;

Riskleri Rahatsizhklar
a) a)
b) b)
c) c)
d) d)




% Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bilgilendirilmis
VEDITEPE ONIVERSITRSE Gonilia Olur Formu
HASTANES]
) e)
f) )
9) 9

Risk / rahatsizhik durumlarinda yapilmasi gerekenler

Asagidaki 6zel durumlara ait katihme: var mi?

EVET* | HAYIR
Cocuk X
Mahkum X
Gebe X
Mental yetersiziik X
Sosyoekonomik editim olarak yetersiz X

*Ancak cocuklarda, hamilelik, lohusallk ve emzirme donemlerinde ve kisithlik durumunda; gonilliier

yéninden arastirmadan dofrudan fayda saglanacag umuluyor ve aragtirma gonllll saghgr agisindan
angarillebilir ciddi bir risk tagimiyor ise, usuliine uygun bir gekilde alinmis bilgilendiriimis gonalit olur formu ile
birlikte ilgili etik kurulun onay) ve Bakanhik izni alinmak suretiyle aragtirmaya izin verilebilir.

ONAM (RIZA)

Bilgilendirilmis Gonuili Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukanda konusu
ve amac! belifilen aragtirma ile ilgili yazill ve s6ziti agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya gonlill olarak katldigimi, istedigim zaman gerekgell veya
gerekgesiz olarak araghrmadan ayrilabilecedimi ve kendi istedime bakimaksizin
aragtirmac tarafindan aragtirma digt birakilabilecegimi biliyorum. Bu durumda hastanenin
calisma dizeni ve hastalara verilen bakimda aksaklik olmayacagl konusunda
bilgilendirildim. Bu aragtirmaya katilirken zorlama, maddi ¢ikar ve ast st iligkisine dayah
herhangi bir baski olmaksizin bu galigmaya katidigimi beyan ederim. Bu bilimsel
calismanin devami esnasindaki stirecle ilgili olarak ayrica eklenen galigma protokoll ile

bilgilendiriidim.

i3



//A Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bilgilendirilmisg
YEDITEPE ONIVERSITES] Gonulla Olur Formu
HASTANESI

Séz konusu aragtirmaya, highir baski ve zorlama olmaksizin kendi nzamia katilmay kabul
ediyorum.
Gondliunin Adi / Soyadi / Imzasi / Tarih

Actklamalar Yapan Kisinin Adi / Soyadi / Imzasi / Tarih

Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kiginin Adi / Soyad: / Imzas! / Tarih
Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Adt / Soyadi / Imzas: / Tarih

24 Saat ulagiabilir iletisim bilgiler

SELDA TORKMEN
0545 604 76 48

Bilgilendirilmis Géniiflis Onam Formu asgari olarak yukarida belirtilen bagliklart igermelidir.
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ETIK KURUL KARARI

YEDITEPE UNIVERSITESI

HASTANESI
Say1 ;  37068608-6100-15-1115 12/11/2015
Konu: Klinik Aragtirmalar
Etik Kurul Bagvurusu hk.

llgili Makama (Sayin S¢lda Tiirkmen)

Yeditepe Universitesi, Molekiiler Tip AD” da gérevli, Prof.Dr. Turgay Isbir’in sorumlu oldugu “oOver
Kanserl ve BRCA1 gen polimorfizimleri arasinda ki iligkinin belirlenmesi” isimli araglirma
projesine ait Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu (KAEK) Bagvuru Dosyas1 (1101 Kayit Numarali
KAEK Bagvuru Dosyasi), Yeditepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
11.11.2015 tarihli toplantida incelenmistir,

Kurul tarafindan yapilan inceleme sonucu, yukaridaki isimi belirtilen ¢ahismamn yapmasimn
etik ve bilimsel agidan uygun oldufuna karar verilmistir (KAEK Karar No: 532).

Bilginizi ve geregini saygilarmla arz ederim.

§ _ Qp
Prof. Dr. Turgay CELIK.

Yeditepe Universitesi
Klinik Arasarmalar Etik Kurulu Bagkam
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Kisisel Bilgiler
Adi Selda Soyadi Tiirkmen
Dog.Yeri |Istanbul Dog.Tar. [22.03.1991
Uyrugu T.C. TC Kim No | 10475198072
Email selda_trkmn@hotmail.com Tel 05456047648
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Y1l
Doktora
Yiik.Lis. Yeditepe Universitesi 2016
Lisans Karadeniz Teknik Universitesi 2013
Lise Stileyman Demirel Lisesi 2009
Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)
Gorevi Kurum Siire (Yil - YiI)

1. Ogretmen Ugur Dershanesi 2014-2015

2 -

3. .
Yabana |Okudugunu . . | KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* gy || Xazns Puam Puam
Ingilizee |lyi lyi Iyi
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhik Sozel
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(Diger) Puami
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Program Kullanma becerisi
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