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OZET

Meme kanseri duyarlilik genlerinde (BRCA1-BRCA2) mutasyon tastyan kadinlarda yasam boyu meme ve over kanseri gelistirme riski artmig-
tir. Bu mutasyonlari tagtyan geng kadinlarda iiremeye iliskin konular da klinik yaklasimda 6nemlidir. Risk azaltict salpingo-ooferektomi 6nerisi
ve meme kanseri ve iligkili gonadotoksik tedavilerle yiizlesme riski olgularin aile planlamas: konusunda kararlarini etkileyebilmektedir. BRCA
genleri temel olarak timor baskilayici genler olarak gorev alirlar ve DNA ¢ift sarmal kirik tamirinde 6nemli rol oynamaktadirlar. Yetersiz gen
fonksiyonuna baglit DNA ¢ift sarmal kirik tamirinde bozulma, hiicrelerde DNA hasar birikimine bagl olarak karsinojenik transformasyon veya
apoptozisle iliskilendirilmistir. BRCA gen mutasyonlarmin over rezervi ve fertilite tizerine etkileri ¢esitli preklinik ve klinik ¢aligmalarla aragti-
rilmustir. Giincel literatiirde tartismali sonuglar olmakla birlikte, 6zellikle BRCA1 gen mutasyonlari ile azalmig ovaryan rezerv arasinda olasi bir
baglantiya igaret eden invivo/invitro arastirmalar ve klinik gozlemsel ¢alismalar bulunmaktadir. BRCA geni ve DNA tamir mekanizmasinin over
rezervi lizerine etkileri ile ilgili ileri ¢aligmalarin sonuglari oldukga dikkat ¢ekicidir. Erken menapoz yasi, diisiik serum anti-Miillerian hormon
(AMH) diizeyleri ve invitro fertilizasyon sikluslarindaki ovaryan stimiilasyona zayif cevap varligi da gesitli klinik ¢aligmalarda rapor edilmistir.
Bu makalede, BRCA gen mutasyonlari ile ovaryan rezerv ve fertilite arasinda olast iliskiyi arastiran giincel ¢alismalarin gézden gegirilmesi amag-
lanmustir.
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ABSTRACT

Women who carry breast cancer susceptibility gene mutations (BRCA1 or BRCA2) have an increased life-time risk of developing breast and ovar-
ian cancer. The reproductive issues of the young women who carry these mutations are also important for the clinical management. The recom-
mendation of risk reducing salpingo-oophorectomy, and the risk of facing with breast cancer and related gonadotoxic treatments may affect their
decision on family planning issues. BRCA genes mainly act as a tumor suppressor gene and play an integral role on DNA double strand break
repair mechanism. Impairment of the DNA double strand break repair due to insufficient function in genes has been associated with carcinogenic
transformation or apoptosis in cells through accumulation of DNA damage. The role of BRCA gene mutations on ovarian reserve and fertility
has been explored by a several preclinic and clinical studies. Although controversies exist in the current literature, there are invivo/invitro research
and also clinical observational studies which indicate a possible association between mainly BRCA1 gene mutations and reduced ovarian reserve.
The results of further studies which exploring the effects of BRCA gene and DNA repair mechanism on ovarian reserve are remarkable. Early
age at menopause, decreased serum anti-Mullerian hormone (AMH) levels and reduced response to ovarian stimulation in invitro fertilization cy-
cles have been also reported in several clinical studies. The aim of this article is to review the current studies exploring the possible association
between BRCA gene mutations with ovarian reserve and fertility.
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BRCA I ve BRCA?2 genlerinde mutasyon varligi
olan kadinlarda yasam boyu meme ve over kanseri
gelisme riski artmistir. BRCA 1/2 genleri tiimor bas-
kilayic1 genlerdir ve DNA ¢ift sarmal kiriklarinin ho-
molog rekombinasyon yoluyla tamirinde temel rol
oynamaktadirlar.”® BRCA geni; DNA ¢ift sarmal
kirtk tamirindeki integre sinyal yolaginda diger bir-
cok proteinle birlikte gorev almaktadir. Yetersiz gen
fonksiyonu, hiicre i¢i DNA hasarinin birikimi yoluyla
hiicrelerde karsinojenik transformasyon veya apop-
tozis gibi sonuglara neden olabilmektedir. BRCA ge-
ninde patojenik mutasyonu olan kadinlarda yasam
boyu meme kanseri gelisiminde yaklasik %65-80 risk
ile over kanserinde %20-45’lere varan risk varligi
vurgulanmistir.” Meme kanseri tanisi alan geng ka-
dinlarin %8’inde genetik gegisli BRCA1/2 gen mu-
tasyonlar1 tanimlandig1 ve 40 yasa kadar kiimiilatif
meme kanseri riskinin BRCA! geni patojenik mutas-
yon tastyicilarinda %24 ve BRCA2 geni patojenik
mutasyon tastyicilarinda %13 oraninda gozlendigi de
bildirilmistir.*> BRCA geninde patojenik mutasyon-
lar1 olan erkeklerde de meme ve prostat kanseri riski
artis1 bilinmektedir. Genel popiilasyonda kadinlarda
yaklasik %0.1-0.3 oraninda BRCA geninde patojenik
mutasyon goriildiigii, bununla birlikte Askenazi Mus-
evileri gibi baz1 etnik gruplarda bu oranin %2.5 sik-
likta oldugu bildirilmektedir.®’

BRCA geninde mutasyon tasiyan kadmlara kli-
nik yaklasimda fertilite iliskili konular 6nemli yer tut-
maktadir. Mutasyon tasiyan ve meme kanseri gelisen
geng kadinlarda fertilite potansiyelinin kemoterapi
(KT) gibi gonadotoksik tedavilerle daha da azalmasi
s0z konusudur. Ayrica mutasyon tasiyicilarinda risk
azaltici salpingooferektomi 6nerisi, bu olgularda aile
planlamasi konusundaki kararlari etkilemektedir. Bu
nedenle tireme donemindeki olgularda fertilitenin ko-
runmasi konusu son yillarda dikkat ¢eken bir durum
olmustur. Ek olarak bu hastalarda, sonraki nesillere
mutasyonu tagimadan kaginmak i¢in invitro fertili-
zasyon (IVF) ve preimplantasyon genetik tani sece-
neginin varlig1 da ilgi konusudur. Sonug olarak bu
olgularda fertilite danigmanlig1 olduk¢a 6nemli bir
yer tutmaktadir.

Yakinda cesitli ¢calismalarda BRCA gen mutas-
yonlari ile ovaryan yaslanma arasindaki olasi ilis-
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kiye dikkat ¢ekilmistir. BRCA gen mutasyonlarinin,
DNA ¢ift sarmal kiriklarinin tamirinde yetersizlige
yol agarak, oositlerde DNA hasar1 birikimiyle,
apoptozis ve sonucunda prematiir ovaryan yetmez-
lige neden olabilecegi hipotezi 6ne siiriilmektedir.®’
Bu hipotezi destekler sekilde DNA ¢ift sarmal kirik
tamiri ile ilgili genetik bir hastalik olan Fanconi ane-
misinde, erken menopoz ve gonadal yetmezlik ris-
kinin arttig1, Ataksi Telenjiyektazi-ATM geni
knock-out farelerde hizli germ hiicre apoptozisine
bagli olarak gonadal yetmezligin gelistigi vurgulan-
mustir.'%'" Ayrica, BRCA genlerinin telomer uzun-
lugunda da etkili oldugu, telomer uzunlugunun da
reprodiiktif siireyle iliskilendirildigi vurgulanmak-
tadir.>'>!3 BRCA genleri, ATM aracili DNA kirik ta-
DNA
biitiinliigiiniin korunmasinda kritik rolleri vardir.
BRCA2 geninin DNA onariminda BRCA1 e gore
daha sinirli rolii oldugu bildirilmistir.'> BRCA gen
mutasyonlart ve DNA onarim mekanizmasinin,

mirinde rol oynayan genlerdir ve

tireme hiicreleri ve ovaryan yaslanma iizerine rol-
leri ¢esitli invivo/invitro arastirmalar ve klinik goz-
lemsel calismalarla arastirilmistir.

Cesitli klinik ¢alismalarda, 6zellikle BRCA 1 gen
mutasyonu tagtyanlarda fertilitede azalma, erken me-
nopoz, diisiik serum Anti-miillerian hormon (AMH)
diizeyleri, IVF iligkili ovaryan stimiilasyona daha
diisiik over cevabi gozlendigi bildirilmigtir.*#13-23
Aksine bu olgularda over cevabinin farkli olmadigi,
AMH diizeylerinin benzer oldugu, fertilite potansi-
yeli arasinda fark gézlenmedigi ve erken menopozla
iligkili bulunamadigin bildiren ¢alisma sonuglari da
literatiirde yer almaktadir.>*°

Tartismali sonuglar olmakla birlikte, BRCA1/2
gen mutasyonlar1 varligi ile over rezervi arasinda
olasi iliski dikkat ¢ekicidir. Bu derlemede konuyla il-
gili giintimiizdeki klinik gézlemler ve deneysel ca-
lisma sonuglar1 ele alinmistir.

I BRCA GEN MUTASYONLARI VE
OVER REZERVI

BRCAI gen mutasyonu varlig1 ile menopoz yaginin
daha erken olusuna ve over dokusundaki histolojik
farkliliga ilk kez 2006’da dikkat ¢ekildi.'” Finch ve
ark. 2013’te Kanada ve Amerika’daki 43 merkezden,
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BRCA 1/2 geninde mutasyon tagtyan 908 olgu ile yas-
lar1 agisindan uyumlu 908 mutasyonu olmayan kont-
rol olgusunun ilgili sonuglarint rapor ettiler.'* Bu
calismada dogal menopoz yasinin, BRCAI geninde
mutasyon tastyanlarda 48.8, BRCA2 geninde mutas-
yon tagiyanlarda 49.2 ve kontrol grubunda 50.3 ol-
dugu ve BRCA gen mutasyonu tagtyicilarmin kiigiik
fakat anlaml farkla daha erken menopoz yas1 goster-
dikleri bildirildi. Ek olarak, BRCA geninde mutas-
yonu olanlarin 40 yas alt1 ve 45 yag alti menopoza
girme oranlarinin kontrollere gore daha fazla oldugu
ancak parite ve fertilite problemleri agisindan gruplar
arasi farklilik gézlenmedigi bildirildi."”* Benzer goz-
lem, Lin ve ark.nin Kaliforniya bolgesindeki 382
BRCA1/2 gen mutasyonu olan kadn ile ayn1 bdlge-
den 765 mutasyon tagimadigi diisiiniilen kadinin me-
nopoz yaslari agisindan yapilan analiz sonucunda da
bildirildi. BRCAI/2 gen mutasyon tastyicilarinin
kontrollere gore daha erken menopoza girdikleri
(53’e kars1 50 yas) ve sigara, oral kontraseptif kulla-
nimu ile parite agisindan diizenlendiginde de bu farkin
anlamli bulundugu rapor edildi.'* Ek olarak bu ¢alis-
mada BRCAI ve 2 gen mutasyon tastyicilari arasinda
menopoz yasi agisindan fark gézlenmedigi bildirildi.
Collins ve ark.nin Avustralya’da yaptiklar1 longitu-
dinal ¢aligmalarinda ise BRCA geni agisindan mutas-
yon durumu bilinen 1840 kadin dogal menopoz
yaslar1 acgisindan incelenmis, olgularin toplamda
%19’unda dogal menopoz gelistigi ve BRCA1/2 gen
mutasyonu olanlarla, benzer ailelerden mutasyonu ol-
mayan kadinlar arasinda dogal menopoz yaslar ara-
sinda anlamli bir farklilik g6zlenmedigi (median 51
yas) bildirilmistir.>*

Anti-miillerian hormon (AMH), over rezervini
degerlendirmede kullanilan 6nemli bir biyobelirtegtir.
Yagsla birlikte azalmakta, menopoz yasini predikte et-
mekte ve ovaryan stimiilasyon sonrasi elde olacak
oosit sayist ile korelasyon gostermektedir. Giinii-
miizde over rezervini degerlendirmede 6nemli bir test
aracidir. BRCA gen mutasyonu olan olgularda ovar-
yan rezervi degerlendirmek iizere serum AMH dii-
zeylerinin analizi yakin ge¢miste arastirma konusu
olmustur.

2019’da Son ve ark.nin yaynladiklar caligmada,
Kore’de 40 yas altl, meme kanseri tanili ve BRCA gen
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mutasyon durumu bilinen 316 hastanin serum AMH
diizeyleri aragtirilmistir.”” Bu ¢alismada meme kan-
seri tedavisi baslananlar, polikistik over sendromu
(pcos) ve endometriozis gibi over rezervini etkileye-
bilecek olgular caligmaya dis1 birakilmislardir. BRCA
gen mutasyonu olan 52 olgunun (27°si BRCAI ve
25’1 BRCA2) serum AMH diizeylerinin mutasyon ta-
styicist olmayanlara gore anlamli oranda diisiik bu-
lundugu (2.6 ng/ml’ye karst 3.85 ng/ml, %32
diisiikliik orani) bildirilmistir. Bu farkliligin olgula-
rin yag, BMI, sigara i¢imi ve oral kontraseptif kulla-
nimi gibi ek faktorler géz oniine alindiginda da
devam etmekte oldugu, BRCAI ve 2 gen mutasyon
tagtyiciliginin her ikisi i¢inde bu diisiikligiin bulun-
dugu rapor edilmistir. '’

Konuyla ilgili bir bagka ¢alismada, Fransa’da
40 yas alti, meme kanseri tanili olgularda, (neo)ad-
juvan kemoterapi Oncesi ile tanidan 1 ve 3 yil sonra
serum AMH diizeyleri takip edilmistir. Terapiye ta-
xanlarin eklenmesi ve endokrin terapi ile BRCA gen
mutasyon varligiin serum AMH diizeylerine etki-
lerini arastiran ¢alismaya, ortalama yaslar1 35 olan
148 olgu dahil edilmis ve sonucunda BRCA gen mu-
tasyonu pozitif olanlarda (35 olgu, olgularin %24°1),
bazal AMH diizeylerinin BRCA gen mutasyonu ol-
mayanlarla benzer oldugu (1.94 ve 1.66 ug/L), ke-
moterapiden 1 yil sonra her iki grupta da AMH
diizeylerinde belirgin diislis gozlendigi (0.09 ve 0.06
ug/L) ardindan 3.yilda benzer diizeylere yiikseldigi
(0.25 ve 0.16 ug/L) bildirilmistir. BRCAI ve 2 gen
mutasyon tasiyicilari arasinda bir farklilik bulunma-
dig1 da belirtilmistir.>> BRCA gen mutasyon varligi-
nin kemoterapinin indiikledigi gonadal hasara ek bir
negatif etkisinin gosterilmedigi, ileri ¢aligmalarla bu
sonuglarin valide edilmesi gerektigi de bildirilmis-
tir.

Saglikli, kanser tanis1 almamas, aile 0ykiisii ne-
deniyle BRCA mutasyon analizi yapilan olgularda
serum AMH diizeyleri ile klinik ¢aligmalar da lite-
ratliirde yer almaktadir. Wang ve ark.nin yaptiklari
kesitsel calismada; Amerika’da, 18-45 yas arasi,
kanser tanist almamis, 143 kadinin AMH diizeyleri
BRCAI-2 gen mutasyon tastyiciligi durumuna gore
karsilagtirilmistir. BRCA1 geninde mutasyon tasi-
yanlarin (62 olgu) kontrollere gore (54 olgu), yas ve
BMI diizenlemesinden sonra, anlamli oranda daha
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disik AMH diizeyleri gosterdikleri (0.53’e karsi
1.05 ng/ml) ve bu olgularda AMH diizeylerinin <1
ng/ml olma olasiliginin 4 kat arttig1, BRCA2 gen mu-
tasyon tastyicilarinda ise anlamli fark bulunmadigi
(27 olgu) rapor edildi.'® Bu bulgularin BRCAI’in
ireme donemindeki kadinlarda oosit azalmasinda
daha kritik rol oynayabilecegi hipotezini destekle-
digi 6ne siiriilmiistiir. Benzer bir ¢alismada da Ame-
rika’da Northwestern Over Kanseri Erken Tan1 ve
Onleme programina katilan kadinlardan, BRCA1 ge-
ninde mutasyon pozitifligi olan 68 olgu ile negatif
saptanan 56 olguda AMH diizeyleri arastirilmistir.
Bu kohortta BRCA1 geninde mutasyonu olan kadin-
larin kontrollere gore daha geng oldugu, daha az ge-
belik oykiileri oldugu izlenmis ve 35 yas iistiinde
mutasyon pozitifligi olan kadinlarin AMH diizeyle-
rinin daha diisiik bulundugu bildirilmistir. BRCA1
geninde mutasyonu olan 35 yas {istii kadinlarda, 35
yas altindakilere gore serum AMH diizeylerinin 0.5
ng/ml’nin altinda olma oraninin on kat artig goster-
digine dikkat ¢ekilmistir.?

Benzer sekilde, van Tilborg ve ark. Hollanda’da,
2012-2015 yillar1 arasinda, 18-45 yas arasi, kanser
tanis1 almamis kadinlarda BRCA1/2 gen mutasyon
durumlaria gére AMH diizeylerini karsilastirmis-
lardir.?® Yag, BMI, sigara i¢imi, hormonal kontrasep-
tif kullanimi gibi degiskenlerde g6z dniine alinmistir.
Bu calismada; oOnceki calismadan farkli olarak
BRCA1/2 gen mutasyonu olan olgularda (124) AMH
diizeylerinin kontrol grubundan (131 olgu) farkli bu-
lunmadigr (1.90’a kars1 1.80 ug/l p=0.34) rapor
edildi. Tastyicilarin medyan yaslarinin 29 oldugu bu
calismada, arastiricilar olgularin geng yasta olmala-
rina dikkat cekmislerdir. BRCA gen mutasyonlarinin
ovaryan rezerve etkilerinin daha ileri dekatlarda
belirginlesebilecegi hipoteziyle serum AMH diizey-
lerinin prospektif olarak takibinin BRCA mutasyon-
larmin  over rezervi {izerine olas1t etkisini
degerlendirmede daha fazla bilgi verebilecegi vurgu-
lanmustir.?® Bir baska karsilastirmada da benzer ola-
rak BRCA 1/2 gen mutasyon tasiyicilarinda (41
kadin), kontrollere goére (324 kontrol) AMH kon-

santrasyonlarinda fark bulunmadigi rapor edilmistir.?’

Konuyla ilgili, Avustralya’dan Phillips ve
ark.nin yaptiklari ve ortalama 35 yasindaki 693 ka-
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din1 iceren kesitsel calisma literatiirdeki en genis se-
riyi igermektedir.!” Yas, BMI, sigara kullanimi1 ve
oral kontraseptif kullanimi gibi ek faktorler analize
almmustir. Bu ¢alismada BRCA! geninde mutasyon
tastyanlarda (172 olgu), tastyic1 olmayanlara gore or-
talama %25 oraninda daha diisik AMH diizeyleri
saptandi1g1, BRCA2 gen mutasyon tastyiciligi (147
olgu) ile AMH diizeyleri arasinda bir iligki bulunma-
dig1 bildirildi. Bu sonuglarin literatiirdeki sinirli sa-
yidaki olgu igeren c¢esitli calisma sonuglarini
destekler nitelikte, BRCAI geninde mutasyonu olan
kadinlarda diisiik over rezervi olabilecegini destekle-
digi vurgulanmugtir.'”

Israil’den yapilan bir baska ¢alismada, BRCA
mutasyon tagiyicist kadin (33) ve erkekler (20) ile
mutasyon tasimayan kontrollerin (15 kadin ve 16
erkek) serum AMH diizeyleri aragtirildi.?! Ek olarak
bu calismada mutasyonu olup ooferektomiye giden
bir grup hastanin over dokular: histolojik analiz ve
gen ekspresyonlart agisindan kontrol grubu ile karsi-
lastirildi. Calisma sonucunda BRCA gen mutasyonlu
kadinlarin AMH diizeyleri, yas agisindan uyumlu
kontrollere gore anlamli oranda diisiik bulundu.
BRCA mutasyonu olan olgularin ovaryan folikiiler
say1, AKT (proteinkinaz A) ve AMH mRNA diizey-
lerinin de kontrollere gore diisiik bulundugu bildi-
rildi. Yani1 sira BRCA mutasyonlu olgularda gézlenen
ovaryan yaslanmanin, mutasyona bagl sistemik bir
yaslanma bulgusu olabilecegi, bu olgularda yaglanma
iligkili faktorlerden serum fibroblast bitylime faktorii
(FGF)-23, interlokin-1A (IL-1A) ve Klotho diizeyle-
rinin farkli saptandig: bildirildi.*!

Ponce ve ark.nin ¢alismalarinda da BRCA gen
mutasyonu olan olgularla kontrollerin AMH diizey-
leri ve reprodiiktif sonuglari rapor edildi. BRCA 2
mutasyonlu olgularda (n=37), BRCA1 mutasyon po-
zitifligi olan olgular (n=32) ve mutasyonu olmayan
kontrol grubuna gore (n=66) AMH diizeylerinin daha
diisiik bulundugu, fakat reprodiiktif sonuclar agisin-
dan anlamli bir fark olmayabilecegi bildirildi.*' ilgili
calismalar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Hu ve ark.nin BRCA mutasyonlarinin iireme po-
tansiyeli iizerine olasi etkileri agisindan ilgili 23 ca-
ligmay1 ele aldiklar1 yakin zamanda yayinlanan bir
sistematik degerlendirme ve meta-analizde; BRCA
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gen mutasyonlar: varligiyla AMH, antral folikiil sa-
y1s1 ve ovaryan cevap lizerine anlamli bir iligki bulu-
namadig1 bildirildi. Ancak meta-analize alinan
calismalarin oldukga heterojen oldugu, over rezervi-
nin bir¢ok ek faktdrden etkilenebilecegi goz oniine
alindiginda topluca degerlendirmenin anlamli olma-
yabilecegi de yorumlandi. BRCA gen mutasyonu ta-
styicilarinda daha diisiik primordial folikiil dansitesi
ve dogal menapoza yasinin daha erken oldugu sonu-
cuyla birlikte bu olgularda iireme potansiyelinde azal-
manin daha ileri yaslarda ortaya ¢ikabilecegi goriisii
vurgulandi. Arastiricilar, BRCA mutasyonlarimin
lireme potansiyeli lizerine etkileriyle ilgili daha iyi
dizayn edilmis prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ oldu-
gunu bildirdiler.??

I BRCA GEN MUTASYONU VE IVF
UYGULAMALARINDA OVARYAN YANIT

Giliniimiizde BRCA gen mutasyonu olan olgularda
IVF performansi ile ilgili sinirli sayida calisma bu-
lunmaktadir. Konuyla ilgili ilk olarak, Oktay ve ark.,
2010 yilinda BRCAI gen mutasyonlu meme kanseri
olgularinda fertilite prezervasyonu amacli yapilan
IVF uygulamalarinda ovaryan stimiilasyona diisiik
cevap alindigina (<5 oosit) dikkat ¢ektiler. BRCA gen
mutasyonu olan 12 olguda, olmayan 33 olguya gore
anlamli diizeyde diigiik cevap oranlar1 (%33’e %3)
gozlendigi, tiim bu olgularin BRCA I mutasyonu tagi-
dig1 bildirildi. Ek olarak BRCA I mutasyon tasiyici-
larinda elde olan oosit sayis1 kontrollere gore anlaml
oranda diisiik olduguna da ilk kez dikkat ¢ekildi
(7.4°e kars1 12.4 p=0.03). Bu ¢alismada BRCA gen
mutasyonu ile okkiilt primer ovaryan yetmezlik arasi
iliskiye ilk kez dikkat ¢ekildi.®

2017’de yayinlanan, Avrupa’dan ¢ok merkezli
bir gozlemsel bir ¢calismada; IVF-preimplantasyon
genetik tan1 (PGT) yapilan BRCA1/2 gen mutasyonu
olan olgularla (43 kadin), diger genetik hastaliklar ne-
denleriyle PGT yapilan olgularin (174 kadin) IVF
performanslari karsilagtirilmistir.'* BRCA gen mutas-
yon tastyicilarinda, sonuglari etkileyebilecek diger
tiim faktorlerinde géz 6niine alinmasiyla birlikte (yas,
BMI, gonadotropin tip ve dozu) kontrollere gore or-
talama matiir oosit eldesinin anlamli oranda diisiik ol-
dugu [7’ye (IQR 4-9) karsilik 8 (IQR 6-11)] ve bir
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matir oosit eldesi i¢in daha fazla FSH dozuna (353°¢
kars1 250U) ihtiya¢ duyuldugu rapor edildi. Bu bul-
gunun 6zellikle BRCA 1 geninde mutasyon tagiyanlar
i¢in anlamli [6 oosit (IQR 4-8)] diizeyde bulundugu
ve BRCAI geni ile over rezervi arast olasi iligki vur-
gulanmigtir.'®

Lambertini ve ark.nin 2018’de yayinladiklar1 bir
caligmada, yeni meme kanseri tanisi almis, BRCA gen
mutasyon durumu bilinen olgularda (29 BRCA mut+
ve 72 BRCA mut- olgu) AMH diizeyleri ile, oosit kri-
yoprezervasyon ve ovaryan doku analiz sonuglari
retrospektif olarak degerlendirildi. Oosit kriyopre-
zervasyonu yapilan 29 olguda, BRCA mutasyonu+
grupta (10 olgu) daha yiiksek doz gonadotropinle
daha az oosit eldesi (6.5’a kars1 9 oosit, p=0.145), in-
diiksiyona zayif cevap oraninda artis (%40°a karsi
%11) izlendigi bildirildi. BRCA 1 ve 2 mutasyonlu
olgularda sonuglarin benzer bulundugu bildirildi.
Ovaryan doku dondurulan 72 hastada; BRCA mut+
olanlarda (19 olgu) mm?ye diisen folikiil dansitesinin
daha diisikk olma egilimi (4.5’a kars1 6 folikiil,
p=0.31) bildirildi. Arastiricilar, galisma sonuglarinda
BRCA mutasyonu pozitif olgularda, oosit ve ovaryan
doku kriyoprezervasyonu performanslarinda azalma
gozlemlediklerini ve bu verilerin valide edilmesi ge-
rektigini ve onkofertilite danigmanliginda dikkate
almmmasini 6nermislerdir.*

Turan ve ark.nin kontrollii ovaryan stimiilas-
yonda letrozol kullanimi ve BRCA mutasyonlarinin
sonuglara etkisini arastirdiklart ¢alismalarinda;
BRCA mut+ olan grupta (n=21), mutasyonu olma-
yan veya test edilmeyen gruba (n=97) goére anlamli
oranda daha dusiik oosit (11(8)’e kars1 16.4(7.7)) ve

embriyo (5,1(4.4) e kars1 8,2 (4.7)) eldesi bildirildi.*?

Porcu ve ark.nin prospektif ¢calismalarinda da
BRCAT1 gen mutasyonu tastyan meme kanserli olgu-
larda (n=11) AMH diizeylerinin mutasyonu olmayan
meme kanserli grup (n=24) ve saglikli kontrollere
(n=181) gore daha diisiik bulundugu, ek olarak bu ol-
gularda kryoprezervasyon i¢in matiir oosit eldesinin
de daha az oldugu bildirildi. BRCA-2 gen mutas-
yonlu olgularda (n=11) ise anlamli bir fark bulunma-
digr  rapor edildi. bulgularin
konfirmasyonu i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

Calismacilar

vurgulamiglardir.”



Giilnaz Sahin ve ark.

TIRMS. 2020;4(2):64-72

[srail’den Shapira ve ark.nin 2015°de yaynla-
diklar retrospektif calismada ise, diger ¢aligmalarin
aksine, bu olgularda IVF-kontrollii ovaryan stimii-
lasyon (KOS) performanslart agisindan fark gozlen-
medigi bildirildi. Yaslar1 ve uygulanan KOS
protokolleri agisindan benzer 62 BRCA gen mutas-
yonu+ olgu ile (43’ BRCAI ve 17°si BRCA2 mutas-
yonu+t) 62 kontroliin karsilastirilmasinda (42 olgu
meme kanseri nedeniyle fertilite prezervasyonu
amacli IVF uygulanan olgular iken 82 olgu kanser
dis1 ¢esitli nedenlerle PGT amagli IVF yapilan olgu-
lar) her iki grupta benzer sayida oosit (13.7ye karsi
14.7), zigot (8’e kars1 9.6) ve fertilizasyon orani
(%69’a kars1 %64) gozlendigi, ek olarak diisiik cevap
oranlarimin da (<4 oosit eldesi) benzer oldugu (%8’e
kars1 %6.4) rapor edildi.?®

2019’da Fransa’dan Grynberg ve ark.nin yayimn-
ladiklar1 diger bir retrospektif ¢alismada, meme kan-
seri nedeniyle neoadjuvan kemoterapi oncesi invitro
matiirasyonla (IVM) oosit elde edilen 52 BRCA gen
mutasyonlu olgu ile 277 mutasyonu olmayan olgu-
nun [VM performanslari karsilastirilmis ve sonugta
immatiir oositlerin benzer oranda matiirasyon gos-
terdikleri, elde olan matiir oosit sayilarinin da farkli
olmadigi (5.1£3.8’e kars1 6.145.1) rapor edilmistir.”
Bu calismada ayrica hastalarin bazal antral folikiil
sayilari ve AMH diizeyleri arasinda da bir fark goz-
lenmedigi bildirilmistir. Olgularin ortalama yas (32)
ve BMTI’lerinin de benzer oldugu bu ¢aligma sonu-
cunda arastiricilar, BRCA gen mutasyon varliginin
oositlerin invitro matiirasyon kapasitesinde etkileri-
nin olmayabilecegi yoniinde goriislerini one siir-
miislerdir.?

Malacarne ve ark.nin retrospektif gézlemsel bir
calismasinda, oosit kryoprezervasyonu yapilan meme
kanserli 61 kadinda stimiilasyona cevabin yaslariyla
uyumlu bulundugu, ek olarak BRCA mutasyon var-
l1g1 (n=10) veya yoklugunda da (n=11) benzer so-
nuglar bulundugu bildirildi.*°

Oktay ve ark.nin yakin zamanda yayinlanan bir
longitudinal kohort ¢aligmalarinda ise BRCA mut+
olan meme kanserli olgularda (n=14), kemoterapi ba-
giml over rezerv kaybinin, BRCA mut(-) (n=59)
veya BRCA testi yapilmamig diisiik riskli olgu gru-
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buna (n=35) gére daha belirgin bulundugu bildirildi.**
Bu olgularda over yaglanmasinda hizlanmayla bir-
likte kemoterapiye bagli over rezev kaybinda artis
egilimi nedeniyle fertilite prezervasyonunun dnemine
dikkat ¢ekildi.

BRCA GEN VE FERTILITE ILISKILI
INVITRO/INVIVO CALISMALAR;

BRCAI geninin germ hiicreleri ve blastokistte be-
lirgin ekspresyonu nedeniyle gametogenez ve em-
briyogenezde olasi rolii vurgulanmistir.** BRCAI ve
2 genleri, DNA ¢ift sarmal kirik tamirinde 6nemli
rol oynarlar. DNA ¢ift sarmal kiriklart DNA hasa-
rinin en agir formudur. DNA tamir mekanizmasin-
daki yetersizlik ile karsinogenez arasi iliski iyi
bilinmektedir. Benzer mekanizma ile DNA ¢ift sar-
malindaki hasarlanmanin oositlerde apoptozis yo-
luyla ovaryan yaslanmada hizlanmaya neden
olabilecegi Titus ve ark.nin 2013’te yaptiklar: dik-
kat gekici arastirmayla ortaya konmustur.” Arastiri-
cilar, yasla birlikte primordial folikiillerde DNA ¢ift
sarmal kiriklarininin akiimiile oldugunu, insan ve
fare oositlerine, DNA ¢ift sarmal kirik tamirinde rol
oynayan genlerden BRCAI, MREIl, RAD51 ve
ATM’nin ekspresyonunun da yasla birlikte azaldi-
g1 gozlemlemislerdir. Yine deneysel olarak bu
genlerin ekspresyonunun durdurulmasiyla, fare oo-
sitlerinde DNA c¢ift sarmal kiriklarinin arttigi ve
oosit canli kaliminin azaldigi, BRCAI-geni mutant
farelerde, lireme kapasitesinin azaldigi, primordial
folikiillerin daha az sayida oldugu ve geride kalan
folikiillerde DNA ¢ift sarmal kiriklarinda artis ol-
dugu bildirilmigtir. Ek olarak BRCA gen mutas-
yonlu 24 kadin ile mutasyonu olmayan 60 kadinin
AMH diizeylerinin karsilagtirilmasinda BRCA1 geni
mutasyon tastyicilarinda kontrollere gore anlamli
oranda digiikliik gorildiigii, BRCA2 iginse kontrol-
lerle benzer bulundugu bildirilmistir. Bu ¢alisma
sonucunda; BRCAI genini iceren DNA onarim pro-
teinlerinin koruyucu etkilerinin yaglanmayla birlikte
azalmalarinin oositlerde lethal DNA kiriklarinin bi-
rikimi ve oosit apoptozisi ile iliskili oldugu ve DNA
kirik tamiri etkinliginin kadinlarda ovaryan yaslan-
manin 6nemli bir belirleyicisi oldugunu 6ne siir-
miislerdir.
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Bu ¢alismanin ardindan Lin ve ark.nin 2017’de
yayinlanan, BRCA gen mutasyonu tasiyicilarinin over
dokularinin analiz edildigi ¢aligmalarinda (18 olgu)
over doku kesitlerinde kontrol grubuna (12 donér ka-
davra over dokusu) gore anlamli oranda daha az pri-
mordial folikiil izlendigi (11.2+6.7 vs. 44.1+6.1) ve
yasla birlikte folikiiler dansitede azalmanin daha be-
lirgin oldugu gosterildi. Ayrica BCRA 1/2 genlerinde
mutasyonu olan grupta DNA ¢ift sarmal hasari ige-
ren folikiillerin daha yogunlukta oldugu ve yasa bagl
DNA hasar birikiminin de bu grupta daha belirgin ol-
duguna dikkat c¢ekildi. Arastiricilar bu sonuglarin
BRCA geni ve DNA onarim mekanizmasinin over
yaslanmasindaki rolii iizerine ek giiclii bir kanit ol-
dugunu bildirdiler.*

Konuyla ilgili, V. Turan ve K. Oktay’in
Human Reproduction Update dergisinde, BRCA
iligkili ATM-aracili-DNA ¢ift sarmal kirik tamiri
mekanizmasi ile ovaryan yaglanma iliskisine isaret
eden ¢ok kapsamli bir derlemeleri yayinlandi.*® Bu
derlemede arastiricilar konuya iliskin 96 laboratu-
var ve klinik ¢aligmalarin sonuglarini detaylariyla
ele aldilar. Derleme sonucunda, clde olan temel bi-
limsel ve klinik veriler esliginde, BRCA gen fonk-
siyonu ve iliskili ATM aracili DNA ¢ift sarmal kirik
tamir mekanizmasinin over rezervinin korunmasi
iizerine onemli etkileri olabilecegi sonucu vurgu-
land1. Yasa bagl over rezerv azalmasinin, diger
olasi bircok mekanizmayla birlikte, DNA ¢ift sar-
mal tamir mekanizmasi etkinliginde azalmayla ilis-
kili olabilecegi hipotezi One siiriilerek eldeki
verilerin BRCA gen mutasyonu olan kadinlarda
diisiik over rezervine igaret ettigi vurgulandi. DNA
¢ift sarmal kirik tamirinde rol oynayan diger gen-
lerle birlikte ovaryan yaslanma ve oosit andploidi-
iligki
konmasinin ileride konuyla ilgili tedavilere olanak

leri arasindaki mekanizmasinin ortaya

saglayabilecegi bildirildi.*®
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Sonug olarak, gectigimiz son 10 y1lda BRCA gen
mutasyonlari ile reprodiiktif kapasite ve ovaryan re-
zerv arasinda iligkiye isaret eden ¢aligmalarin sonug-
lar1 dikkat ¢ekicidir. BRCA geninin DNA ¢ift sarmal
tamiri yolundaki 6nemli rolii, over dokusundaki germ
hiicreleri lizerinde de etkili olabilecegi hipotezinin te-
melini olusturmaktadir. Giincel literatiirde bu olas1
iligkiyi gosteren caligmalardan elde edilen veriler ve
ileride yapilacak ¢alismalarin sonuglar1 konuyla ilgili
bilgilerimizin artacagina isaret etmektedir. Farkl
etnik kokenlerin genetik yapida gesitlilikle iliskisi
g6z Oniine alindiginda, iilkemizdeki BRCA gen mu-
tasyonlu olgularda fertilitenin degerlendirilmesi ile
ilgili ¢aligmalarin sonuglart da olduk¢a degerli ola-
caktir. Konuyla ilgili verilerin artis1 kadinlarda tireme
kapasitesi ile ilgili bilgi perspektifimizin genisleye-
cegini gostermektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, c¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yok-

tur.
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