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ÖZET 
Meme kanseri duyarlılık genlerinde (BRCA1-BRCA2) mutasyon taşıyan kadınlarda yaşam boyu meme ve over kanseri geliştirme riski artmış-
tır. Bu mutasyonları taşıyan genç kadınlarda üremeye ilişkin konular da klinik yaklaşımda önemlidir. Risk azaltıcı salpingo-ooferektomi önerisi 
ve meme kanseri ve ilişkili gonadotoksik tedavilerle yüzleşme riski olguların aile planlaması konusunda kararlarını etkileyebilmektedir. BRCA 
genleri temel olarak tümör baskılayıcı genler olarak görev alırlar ve DNA çift sarmal kırık tamirinde önemli rol oynamaktadırlar. Yetersiz gen 
fonksiyonuna bağlı DNA çift sarmal kırık tamirinde bozulma, hücrelerde DNA hasar birikimine bağlı olarak karsinojenik transformasyon veya 
apoptozisle ilişkilendirilmiştir. BRCA gen mutasyonlarının over rezervi ve fertilite üzerine etkileri çeşitli preklinik ve klinik çalışmalarla araştı-
rılmıştır. Güncel literatürde tartışmalı sonuçlar olmakla birlikte, özellikle BRCA1 gen mutasyonları ile azalmış ovaryan rezerv arasında olası bir 
bağlantıya işaret eden invivo/invitro araştırmalar ve klinik gözlemsel çalışmalar bulunmaktadır. BRCA geni ve DNA tamir mekanizmasının over 
rezervi üzerine etkileri ile ilgili ileri çalışmaların sonuçları oldukça dikkat çekicidir. Erken menapoz yaşı, düşük serum anti-Müllerian hormon 
(AMH) düzeyleri ve invitro fertilizasyon sikluslarındaki ovaryan stimülasyona zayıf cevap varlığı da çeşitli klinik çalışmalarda rapor edilmiştir. 
Bu makalede, BRCA gen mutasyonları ile ovaryan rezerv ve fertilite arasında olası ilişkiyi araştıran güncel çalışmaların gözden geçirilmesi amaç-
lanmıştır. 
 
Anah tar Ke li me ler: BRCA1; BRCA2; fertilite; over rezervi; menopoz; invitro fertilizasyon 
 
 

ABS TRACT 
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 1 ve BRCA2 genlerinde mutasyon varlığı 
olan kadınlarda yaşam boyu meme ve over kanseri 
gelişme riski artmıştır. BRCA 1/2 genleri tümör bas-
kılayıcı genlerdir ve DNA çift sarmal kırıklarının ho-
molog rekombinasyon yoluyla tamirinde temel rol 
oynamaktadırlar.1-3 BRCA geni; DNA çift sarmal 
kırık tamirindeki integre sinyal yolağında diğer bir-
çok proteinle birlikte görev almaktadır. Yetersiz gen 
fonksiyonu, hücre içi DNA hasarının birikimi yoluyla 
hücrelerde karsinojenik transformasyon veya apop-
tozis gibi sonuçlara neden olabilmektedir. BRCA ge-
ninde patojenik mutasyonu olan kadınlarda yaşam 
boyu meme kanseri gelişiminde yaklaşık %65-80 risk 
ile over kanserinde %20-45’lere varan risk varlığı 
vurgulanmıştır.2 Meme kanseri tanısı alan genç ka-
dınların %8’inde genetik geçişli BRCA1/2 gen mu-
tasyonları tanımlandığı ve 40 yaşa kadar kümülatif 
meme kanseri riskinin BRCA1 geni patojenik mutas-
yon taşıyıcılarında %24 ve BRCA2 geni patojenik 
mutasyon taşıyıcılarında %13 oranında gözlendiği de 
bildirilmiştir.4,5 BRCA geninde patojenik mutasyon-
ları olan erkeklerde de meme ve prostat kanseri riski 
artışı bilinmektedir. Genel popülasyonda kadınlarda 
yaklaşık %0.1-0.3 oranında BRCA geninde patojenik 
mutasyon görüldüğü, bununla birlikte Askenazi Mus-
evileri gibi bazı etnik gruplarda bu oranın %2.5 sık-
lıkta olduğu bildirilmektedir.6,7 

BRCA geninde mutasyon taşıyan kadınlara kli-
nik yaklaşımda fertilite ilişkili konular önemli yer tut-
maktadır. Mutasyon taşıyan ve meme kanseri gelişen 
genç kadınlarda fertilite potansiyelinin kemoterapi 
(KT) gibi gonadotoksik tedavilerle daha da azalması 
söz konusudur. Ayrıca mutasyon taşıyıcılarında risk 
azaltıcı salpingooferektomi önerisi, bu olgularda aile 
planlaması konusundaki kararları etkilemektedir.  Bu 
nedenle üreme dönemindeki olgularda fertilitenin ko-
runması konusu son yıllarda dikkat çeken bir durum 
olmuştur. Ek olarak bu hastalarda, sonraki nesillere 
mutasyonu taşımadan kaçınmak için invitro fertili-
zasyon (IVF) ve preimplantasyon genetik tanı seçe-
neğinin varlığı da ilgi konusudur. Sonuç olarak bu 
olgularda fertilite danışmanlığı oldukça önemli bir 
yer tutmaktadır.   

Yakında çeşitli çalışmalarda BRCA gen mutas-
yonları ile ovaryan yaşlanma arasındaki olası iliş-

kiye dikkat çekilmiştir. BRCA gen mutasyonlarının, 
DNA çift sarmal kırıklarının tamirinde yetersizliğe 
yol açarak, oositlerde DNA hasarı birikimiyle, 
apoptozis ve sonucunda prematür ovaryan yetmez-
liğe neden olabileceği hipotezi öne sürülmektedir.8,9 

Bu hipotezi destekler şekilde DNA çift sarmal kırık 
tamiri ile ilgili genetik bir hastalık olan Fanconi ane-
misinde, erken menopoz ve gonadal yetmezlik ris-
kinin arttığı, Ataksi Telenjiyektazi-ATM geni 
knock-out farelerde hızlı germ hücre apoptozisine 
bağlı olarak gonadal yetmezliğin geliştiği vurgulan-
mıştır.10,11 Ayrıca, BRCA genlerinin telomer uzun-
luğunda da etkili olduğu, telomer uzunluğunun da 
reprodüktif süreyle ilişkilendirildiği vurgulanmak-
tadır.3,12,13 BRCA genleri, ATM aracılı DNA kırık ta-
mirinde rol oynayan genlerdir ve DNA 
bütünlüğünün korunmasında kritik rolleri vardır. 
BRCA2 geninin DNA onarımında BRCA1’e göre 
daha sınırlı rolü olduğu bildirilmiştir.12 BRCA gen 
mutasyonları ve DNA onarım mekanizmasının, 
üreme hücreleri ve ovaryan yaşlanma üzerine rol-
leri çeşitli invivo/invitro araştırmalar ve klinik göz-
lemsel çalışmalarla araştırılmıştır.   

Çeşitli klinik çalışmalarda, özellikle BRCA 1 gen 
mutasyonu taşıyanlarda fertilitede azalma, erken me-
nopoz, düşük serum Anti-müllerian hormon (AMH) 
düzeyleri, IVF ilişkili ovaryan stimülasyona daha 
düşük over cevabı gözlendiği bildirilmiştir.4,8,9,13-23 
Aksine bu olgularda over cevabının farklı olmadığı, 
AMH düzeylerinin benzer olduğu, fertilite potansi-
yeli arasında fark gözlenmediği ve erken menopozla 
ilişkili bulunamadığını bildiren çalışma sonuçları da 
literatürde yer almaktadır.24-30 

Tartışmalı sonuçlar olmakla birlikte, BRCA1/2 
gen mutasyonları varlığı ile over rezervi arasında 
olası ilişki dikkat çekicidir. Bu derlemede konuyla il-
gili günümüzdeki klinik gözlemler ve deneysel ça-
lışma sonuçları ele alınmıştır.  

 BRCA gEN MuTASYONlARI vE 
OvER REzERvi 

BRCA1 gen mutasyonu varlığı ile menopoz yaşının 
daha erken oluşuna ve over dokusundaki histolojik 
farklılığa ilk kez 2006’da dikkat çekildi.19 Finch ve 
ark. 2013’te Kanada ve Amerika’daki 43 merkezden, 
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BRCA 1/2 geninde mutasyon taşıyan 908 olgu ile yaş-
ları açısından uyumlu 908 mutasyonu olmayan kont-
rol olgusunun ilgili sonuçlarını rapor ettiler.13 Bu 
çalışmada doğal menopoz yaşının, BRCA1 geninde 
mutasyon taşıyanlarda 48.8, BRCA2 geninde mutas-
yon taşıyanlarda 49.2 ve kontrol grubunda 50.3 ol-
duğu ve BRCA gen mutasyonu taşıyıcılarının küçük 
fakat anlamlı farkla daha erken menopoz yaşı göster-
dikleri bildirildi. Ek olarak, BRCA geninde mutas-
yonu olanların 40 yaş altı ve 45 yaş altı menopoza 
girme oranlarının kontrollere göre daha fazla olduğu 
ancak parite ve fertilite problemleri açısından gruplar 
arası farklılık gözlenmediği bildirildi.13 Benzer göz-
lem, Lin ve ark.nın Kaliforniya bölgesindeki 382 
BRCA1/2 gen mutasyonu olan kadın ile aynı bölge-
den 765 mutasyon taşımadığı düşünülen kadının me-
nopoz yaşları açısından yapılan analiz sonucunda da 
bildirildi. BRCA1/2 gen mutasyon taşıyıcılarının 
kontrollere göre daha erken menopoza girdikleri 
(53’e karşı 50 yaş) ve sigara, oral kontraseptif kulla-
nımı ile parite açısından düzenlendiğinde de bu farkın 
anlamlı bulunduğu rapor edildi.14 Ek olarak bu çalış-
mada BRCA1 ve 2 gen mutasyon taşıyıcıları arasında 
menopoz yaşı açısından fark gözlenmediği bildirildi. 
Collins ve ark.nın Avustralya’da yaptıkları longitu-
dinal çalışmalarında ise BRCA geni açısından mutas-
yon durumu bilinen 1840 kadın doğal menopoz 
yaşları açısından incelenmiş, olguların toplamda 
%19’unda doğal menopoz geliştiği ve BRCA1/2 gen 
mutasyonu olanlarla, benzer ailelerden mutasyonu ol-
mayan kadınlar arasında doğal menopoz yaşları ara-
sında anlamlı bir farklılık gözlenmediği (median 51 
yaş) bildirilmiştir.24 

Anti-müllerian hormon (AMH), over rezervini 
değerlendirmede kullanılan önemli bir biyobelirteçtir. 
Yaşla birlikte azalmakta, menopoz yaşını predikte et-
mekte ve ovaryan stimülasyon sonrası elde olacak 
oosit sayısı ile korelasyon göstermektedir. Günü-
müzde over rezervini değerlendirmede önemli bir test 
aracıdır. BRCA gen mutasyonu olan olgularda ovar-
yan rezervi değerlendirmek üzere serum AMH dü-
zeylerinin analizi yakın geçmişte araştırma konusu 
olmuştur.   

2019’da Son ve ark.nın yayınladıkları çalışmada, 
Kore’de 40 yaş altı, meme kanseri tanılı ve BRCA gen 

mutasyon durumu bilinen 316 hastanın serum AMH 
düzeyleri araştırılmıştır.15 Bu çalışmada meme kan-
seri tedavisi başlananlar, polikistik over sendromu 
(pcos) ve endometriozis gibi over rezervini etkileye-
bilecek olgular çalışmaya dışı bırakılmışlardır. BRCA 
gen mutasyonu olan 52 olgunun (27’si BRCA1 ve 
25’i BRCA2) serum AMH düzeylerinin mutasyon ta-
şıyıcısı olmayanlara göre anlamlı oranda düşük bu-
lunduğu (2.6 ng/ml’ye karşı 3.85 ng/ml, %32 
düşüklük oranı) bildirilmiştir. Bu farklılığın olgula-
rın yaş, BMI, sigara içimi ve oral kontraseptif kulla-
nımı gibi ek faktörler göz önüne alındığında da 
devam etmekte olduğu, BRCA1 ve 2 gen mutasyon 
taşıyıcılığının her ikisi içinde bu düşüklüğün bulun-
duğu rapor edilmiştir.15 

Konuyla ilgili bir başka çalışmada, Fransa’da 
40 yaş altı, meme kanseri tanılı olgularda, (neo)ad-
juvan kemoterapi öncesi ile tanıdan 1 ve 3 yıl sonra 
serum AMH düzeyleri takip edilmiştir. Terapiye ta-
xanların eklenmesi ve endokrin terapi ile BRCA gen 
mutasyon varlığının serum AMH düzeylerine etki-
lerini araştıran çalışmaya, ortalama yaşları 35 olan 
148 olgu dahil edilmiş ve sonucunda BRCA gen mu-
tasyonu pozitif olanlarda (35 olgu, olguların %24’ü), 
bazal AMH düzeylerinin BRCA gen mutasyonu ol-
mayanlarla benzer olduğu (1.94 ve 1.66 ug/L), ke-
moterapiden 1 yıl sonra her iki grupta da AMH 
düzeylerinde belirgin düşüş gözlendiği (0.09 ve 0.06 
ug/L) ardından 3.yılda benzer düzeylere yükseldiği 
(0.25 ve 0.16 ug/L) bildirilmiştir. BRCA1 ve 2 gen 
mutasyon taşıyıcıları arasında bir farklılık bulunma-
dığı da belirtilmiştir.25 BRCA gen mutasyon varlığı-
nın kemoterapinin indüklediği gonadal hasara ek bir 
negatif etkisinin gösterilmediği, ileri çalışmalarla bu 
sonuçların valide edilmesi gerektiği de bildirilmiş-
tir.   

Sağlıklı, kanser tanısı almamış, aile öyküsü ne-
deniyle BRCA mutasyon analizi yapılan olgularda 
serum AMH düzeyleri ile klinik çalışmalar da lite-
ratürde yer almaktadır. Wang ve ark.nın yaptıkları 
kesitsel çalışmada; Amerika’da, 18-45 yaş arası, 
kanser tanısı almamış, 143 kadının AMH düzeyleri 
BRCA1-2 gen mutasyon taşıyıcılığı durumuna göre 
karşılaştırılmıştır. BRCA1 geninde mutasyon taşı-
yanların (62 olgu) kontrollere göre (54 olgu), yaş ve 
BMI düzenlemesinden sonra, anlamlı oranda daha 
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düşük AMH düzeyleri gösterdikleri (0.53’e karşı 
1.05 ng/ml) ve bu olgularda AMH düzeylerinin <1 
ng/ml olma olasılığının 4 kat arttığı, BRCA2 gen mu-
tasyon taşıyıcılarında ise anlamlı fark bulunmadığı 
(27 olgu) rapor edildi.16 Bu bulguların BRCA1’in 
üreme dönemindeki kadınlarda oosit azalmasında 
daha kritik rol oynayabileceği hipotezini destekle-
diği öne sürülmüştür. Benzer bir çalışmada da Ame-
rika’da Northwestern Over Kanseri Erken Tanı ve 
Önleme programına katılan kadınlardan, BRCA1 ge-
ninde mutasyon pozitifliği olan 68 olgu ile negatif 
saptanan 56 olguda AMH düzeyleri araştırılmıştır. 
Bu kohortta BRCA1 geninde mutasyonu olan kadın-
ların kontrollere göre daha genç olduğu, daha az ge-
belik öyküleri olduğu izlenmiş ve 35 yaş üstünde 
mutasyon pozitifliği olan kadınların AMH düzeyle-
rinin daha düşük bulunduğu bildirilmiştir. BRCA1 
geninde mutasyonu olan 35 yaş üstü kadınlarda, 35 
yaş altındakilere göre serum AMH düzeylerinin 0.5 
ng/ml’nin altında olma oranının on kat artış göster-
diğine dikkat çekilmiştir.20 

Benzer şekilde, van Tilborg ve ark. Hollanda’da, 
2012-2015 yılları arasında, 18-45 yaş arası, kanser  
tanısı almamış kadınlarda BRCA1/2 gen mutasyon 
durumlarına göre AMH düzeylerini karşılaştırmış-
lardır.26 Yaş, BMI, sigara içimi, hormonal kontrasep-
tif kullanımı gibi değişkenlerde göz önüne alınmıştır. 
Bu çalışmada; önceki çalışmadan farklı olarak 
BRCA1/2 gen mutasyonu olan olgularda (124) AMH 
düzeylerinin kontrol grubundan (131 olgu) farklı bu-
lunmadığı (1.90’a karşı 1.80 ug/l p=0.34) rapor 
edildi. Taşıyıcıların medyan yaşlarının 29 olduğu bu 
çalışmada, araştırıcılar olguların genç yaşta olmala-
rına dikkat çekmişlerdir. BRCA gen mutasyonlarının 
ovaryan rezerve etkilerinin daha ileri dekatlarda  
belirginleşebileceği hipoteziyle serum AMH düzey-
lerinin prospektif olarak takibinin BRCA mutasyon-
larının over rezervi üzerine olası etkisini 
değerlendirmede daha fazla bilgi verebileceği vurgu-
lanmıştır.26 Bir başka karşılaştırmada da benzer ola-
rak BRCA 1/2 gen mutasyon taşıyıcılarında (41 
kadın), kontrollere göre (324 kontrol) AMH kon-
santrasyonlarında fark bulunmadığı rapor edilmiştir.27 

Konuyla ilgili, Avustralya’dan Phillips ve 
ark.nın yaptıkları ve ortalama 35 yaşındaki 693 ka-

dını içeren kesitsel çalışma literatürdeki en geniş se-
riyi içermektedir.17 Yaş, BMI, sigara kullanımı ve 
oral kontraseptif kullanımı gibi ek faktörler analize 
alınmıştır. Bu çalışmada BRCA1 geninde mutasyon 
taşıyanlarda (172 olgu), taşıyıcı olmayanlara göre or-
talama %25 oranında daha düşük AMH düzeyleri 
saptandığı, BRCA2 gen mutasyon taşıyıcılığı (147 
olgu) ile AMH düzeyleri arasında bir ilişki bulunma-
dığı bildirildi. Bu sonuçların literatürdeki sınırlı sa-
yıdaki olgu içeren çeşitli çalışma sonuçlarını 
destekler nitelikte, BRCA1 geninde mutasyonu olan 
kadınlarda düşük over rezervi olabileceğini destekle-
diği vurgulanmıştır.17 

Israil’den yapılan bir başka çalışmada, BRCA 
mutasyon taşıyıcısı kadın (33) ve erkekler (20) ile 
mutasyon taşımayan kontrollerin (15 kadın ve 16 
erkek) serum AMH düzeyleri araştırıldı.21 Ek olarak 
bu çalışmada mutasyonu olup ooferektomiye giden 
bir grup hastanın over dokuları histolojik analiz ve 
gen ekspresyonları açısından kontrol grubu ile karşı-
laştırıldı. Çalışma sonucunda BRCA gen mutasyonlu 
kadınların AMH düzeyleri, yaş açısından uyumlu 
kontrollere göre anlamlı oranda düşük bulundu. 
BRCA mutasyonu olan olguların ovaryan foliküler 
sayı, AKT (proteinkinaz A) ve AMH mRNA düzey-
lerinin de kontrollere göre düşük bulunduğu bildi-
rildi. Yanı sıra BRCA mutasyonlu olgularda gözlenen 
ovaryan yaşlanmanın, mutasyona bağlı sistemik bir 
yaşlanma bulgusu olabileceği, bu olgularda yaşlanma 
ilişkili faktörlerden serum fibroblast büyüme faktörü 
(FGF)-23, interlökin-1A (IL-1A) ve Klotho düzeyle-
rinin farklı saptandığı bildirildi.21 

Ponce ve ark.nın çalışmalarında da BRCA gen 
mutasyonu olan olgularla kontrollerin AMH düzey-
leri ve reprodüktif sonuçları rapor edildi. BRCA 2 
mutasyonlu olgularda (n=37), BRCA1 mutasyon po-
zitifliği olan olgular (n=32) ve mutasyonu olmayan 
kontrol grubuna göre (n=66) AMH düzeylerinin daha 
düşük bulunduğu, fakat reprodüktif sonuçlar açısın-
dan anlamlı bir fark olmayabileceği bildirildi.31 İlgili 
çalışmalar Tablo 1’de özetlenmiştir.  

Hu ve ark.nın BRCA mutasyonlarının üreme po-
tansiyeli üzerine olası etkileri açısından ilgili 23 ça-
lışmayı ele aldıkları yakın zamanda yayınlanan bir 
sistematik değerlendirme ve meta-analizde; BRCA 
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gen mutasyonları varlığıyla AMH, antral folikül sa-
yısı ve ovaryan cevap üzerine anlamlı bir ilişki bulu-
namadığı bildirildi. Ancak meta-analize alınan 
çalışmaların oldukça heterojen olduğu, over rezervi-
nin birçok ek faktörden etkilenebileceği göz önüne 
alındığında topluca değerlendirmenin anlamlı olma-
yabileceği de yorumlandı. BRCA gen mutasyonu ta-
şıyıcılarında daha düşük primordial folikül dansitesi 
ve doğal menapoza yaşının daha erken olduğu sonu-
cuyla birlikte bu olgularda üreme potansiyelinde azal-
manın daha ileri yaşlarda ortaya çıkabileceği görüşü 
vurgulandı. Araştırıcılar, BRCA mutasyonlarının 
üreme potansiyeli üzerine etkileriyle ilgili daha iyi 
dizayn edilmiş prospektif çalışmalara ihtiyaç oldu-
ğunu bildirdiler.32 

 BRCA gEN MuTASYONu vE IvF 
uYgulAMAlARINDA OvARYAN YANIT 

Günümüzde BRCA gen mutasyonu olan olgularda 
IVF performansı ile ilgili sınırlı sayıda çalışma bu-
lunmaktadır. Konuyla ilgili ilk olarak, Oktay ve ark., 
2010 yılında BRCA1 gen mutasyonlu meme kanseri 
olgularında fertilite prezervasyonu amaçlı yapılan 
IVF uygulamalarında ovaryan stimülasyona düşük 
cevap alındığına (<5 oosit) dikkat çektiler. BRCA gen 
mutasyonu olan 12 olguda, olmayan 33 olguya göre 
anlamlı düzeyde düşük cevap oranları (%33’e %3) 
gözlendiği, tüm bu olguların BRCA1 mutasyonu taşı-
dığı bildirildi. Ek olarak BRCA1 mutasyon taşıyıcı-
larında elde olan oosit sayısı kontrollere göre anlamlı 
oranda düşük olduğuna da ilk kez dikkat çekildi 
(7.4’e karşı 12.4 p=0.03). Bu çalışmada BRCA gen 
mutasyonu ile okkült primer ovaryan yetmezlik arası 
ilişkiye ilk kez dikkat çekildi.8 

2017’de yayınlanan, Avrupa’dan çok merkezli 
bir gözlemsel bir çalışmada; IVF-preimplantasyon 
genetik tanı (PGT) yapılan BRCA1/2 gen mutasyonu 
olan olgularla (43 kadın), diğer genetik hastalıklar ne-
denleriyle PGT yapılan olguların (174 kadın) IVF 
performansları karşılaştırılmıştır.18 BRCA gen mutas-
yon taşıyıcılarında, sonuçları etkileyebilecek diğer 
tüm faktörlerinde göz önüne alınmasıyla birlikte (yaş, 
BMI, gonadotropin tip ve dozu) kontrollere göre or-
talama matür oosit eldesinin anlamlı oranda düşük ol-
duğu [7’ye (IQR 4-9) karşılık 8 (IQR 6-11)] ve bir 

matür oosit eldesi için daha fazla FSH dozuna (353’e 
karşı 250U) ihtiyaç duyulduğu rapor edildi. Bu bul-
gunun özellikle BRCA1 geninde mutasyon taşıyanlar 
için anlamlı [6 oosit (IQR 4-8)] düzeyde bulunduğu 
ve BRCA1 geni ile over rezervi arası olası ilişki vur-
gulanmıştır.18 

Lambertini ve ark.nın 2018’de yayınladıkları bir 
çalışmada, yeni meme kanseri tanısı almış, BRCA gen 
mutasyon durumu bilinen olgularda (29 BRCA mut+ 
ve 72 BRCA mut- olgu) AMH düzeyleri ile, oosit kri-
yoprezervasyon ve ovaryan doku analiz sonuçları  
retrospektif olarak değerlendirildi. Oosit kriyopre-
zervasyonu yapılan 29 olguda, BRCA mutasyonu+ 
grupta (10 olgu) daha yüksek doz gonadotropinle 
daha az oosit eldesi (6.5’a karşı 9 oosit, p=0.145), in-
düksiyona zayıf cevap oranında artış (%40’a karşı 
%11) izlendiği bildirildi. BRCA 1 ve 2 mutasyonlu 
olgularda sonuçların benzer bulunduğu bildirildi. 
Ovaryan doku dondurulan 72 hastada; BRCA mut+ 
olanlarda (19 olgu) mm2ye düşen folikül dansitesinin 
daha düşük olma eğilimi (4.5’a karşı 6 folikül, 
p=0.31) bildirildi. Araştırıcılar, çalışma sonuçlarında 
BRCA mutasyonu pozitif olgularda, oosit ve ovaryan 
doku kriyoprezervasyonu performanslarında azalma 
gözlemlediklerini ve bu verilerin valide edilmesi ge-
rektiğini ve onkofertilite danışmanlığında dikkate 
alınmasını önermişlerdir.4 

Turan ve ark.nın kontrollü ovaryan stimülas-
yonda letrozol kullanımı ve BRCA mutasyonlarının 
sonuçlara etkisini araştırdıkları çalışmalarında; 
BRCA mut+ olan grupta (n=21), mutasyonu olma-
yan veya test edilmeyen gruba (n=97) göre anlamlı 
oranda daha düşük oosit (11(8)’e karşı 16.4(7.7)) ve 
embriyo (5,1(4.4)’e karşı 8,2 (4.7)) eldesi bildirildi.22 

Porcu ve ark.nın prospektif çalışmalarında da 
BRCA1 gen mutasyonu taşıyan meme kanserli olgu-
larda (n=11) AMH düzeylerinin mutasyonu olmayan 
meme kanserli grup (n=24) ve sağlıklı kontrollere 
(n=181) göre daha düşük bulunduğu, ek olarak bu ol-
gularda kryoprezervasyon için matür oosit eldesinin 
de daha az olduğu bildirildi. BRCA-2 gen mutas-
yonlu olgularda (n=11) ise anlamlı bir fark bulunma-
dığı rapor edildi. Çalışmacılar bulguların 
konfirmasyonu için ileri çalışmalara ihtiyaç olduğunu 
vurgulamışlardır.23 
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İsrail’den Shapira ve ark.nın 2015’de yayınla-
dıkları retrospektif çalışmada ise, diğer çalışmaların 
aksine, bu olgularda IVF-kontrollü ovaryan stimü-
lasyon (KOS) performansları açısından fark gözlen-
mediği bildirildi. Yaşları ve uygulanan KOS 
protokolleri açısından benzer 62 BRCA gen mutas-
yonu+ olgu ile (43’ü BRCA1 ve 17’si BRCA2 mutas-
yonu+) 62 kontrolün karşılaştırılmasında (42 olgu 
meme kanseri nedeniyle fertilite prezervasyonu 
amaçlı IVF uygulanan olgular iken 82 olgu kanser 
dışı çeşitli nedenlerle PGT amaçlı IVF yapılan olgu-
lar) her iki grupta benzer sayıda oosit (13.7’ye karşı 
14.7), zigot (8’e karşı 9.6) ve fertilizasyon oranı 
(%69’a karşı %64) gözlendiği, ek olarak düşük cevap 
oranlarının da (<4 oosit eldesi) benzer olduğu (%8’e 
karşı %6.4) rapor edildi.28 

2019’da Fransa’dan Grynberg ve ark.nın yayın-
ladıkları diğer bir retrospektif çalışmada, meme kan-
seri nedeniyle neoadjuvan kemoterapi öncesi invitro 
matürasyonla (IVM) oosit elde edilen 52 BRCA gen 
mutasyonlu olgu ile 277 mutasyonu olmayan olgu-
nun IVM performansları karşılaştırılmış ve sonuçta 
immatür oositlerin benzer oranda matürasyon gös-
terdikleri, elde olan matür oosit sayılarının da farklı 
olmadığı (5.1±3.8’e karşı 6.1±5.1) rapor edilmiştir.29 
Bu çalışmada ayrıca hastaların bazal antral folikül 
sayıları ve AMH düzeyleri arasında da bir fark göz-
lenmediği bildirilmiştir. Olguların ortalama yaş (32) 
ve BMI’lerinin de benzer olduğu bu çalışma sonu-
cunda araştırıcılar, BRCA gen mutasyon varlığının 
oositlerin invitro matürasyon kapasitesinde etkileri-
nin olmayabileceği yönünde görüşlerini öne sür-
müşlerdir.29 

Malacarne ve ark.nın retrospektif gözlemsel bir 
çalışmasında, oosit kryoprezervasyonu yapılan meme 
kanserli 61 kadında stimülasyona cevabın yaşlarıyla 
uyumlu bulunduğu, ek olarak BRCA mutasyon var-
lığı (n=10) veya yokluğunda da (n=11) benzer so-
nuçlar bulunduğu bildirildi.30 

Oktay ve ark.nın yakın zamanda yayınlanan bir 
longitudinal kohort çalışmalarında ise BRCA mut+ 
olan meme kanserli olgularda (n=14), kemoterapi ba-
ğımlı over rezerv kaybının, BRCA mut(-) (n=59) 
veya BRCA testi yapılmamış düşük riskli olgu gru-

buna (n=35) göre daha belirgin bulunduğu bildirildi.33 
Bu olgularda over yaşlanmasında hızlanmayla bir-
likte kemoterapiye bağlı over rezev kaybında artış 
eğilimi nedeniyle fertilite prezervasyonunun önemine 
dikkat çekildi.  

 BRCA gEN vE FERTiliTE ilişkili 
iNviTRO/iNvivO çAlIşMAlAR; 

BRCA1 geninin germ hücreleri ve blastokistte be-
lirgin ekspresyonu nedeniyle gametogenez ve em-
briyogenezde olası rolü vurgulanmıştır.34 BRCA1 ve 
2 genleri, DNA çift sarmal kırık tamirinde önemli 
rol oynarlar. DNA çift sarmal kırıkları DNA hasa-
rının en ağır formudur. DNA tamir mekanizmasın-
daki yetersizlik ile karsinogenez arası ilişki iyi 
bilinmektedir. Benzer mekanizma ile DNA çift sar-
malındaki hasarlanmanın oositlerde apoptozis yo-
luyla ovaryan yaşlanmada hızlanmaya neden 
olabileceği Titus ve ark.nın 2013’te yaptıkları dik-
kat çekici araştırmayla ortaya konmuştur.9 Araştırı-
cılar, yaşla birlikte primordial foliküllerde DNA çift 
sarmal kırıklarınının akümüle olduğunu, insan ve 
fare oositlerine, DNA çift sarmal kırık tamirinde rol 
oynayan genlerden BRCA1, MRE11, RAD51 ve 
ATM’nin ekspresyonunun da yaşla birlikte azaldı-
ğını gözlemlemişlerdir. Yine deneysel olarak bu 
genlerin ekspresyonunun durdurulmasıyla, fare oo-
sitlerinde DNA çift sarmal kırıklarının arttığı ve 
oosit canlı kalımının azaldığı, BRCA1-geni mutant 
farelerde, üreme kapasitesinin azaldığı, primordial 
foliküllerin daha az sayıda olduğu ve geride kalan 
foliküllerde DNA çift sarmal kırıklarında artış ol-
duğu bildirilmiştir. Ek olarak BRCA gen mutas-
yonlu 24 kadın ile mutasyonu olmayan 60 kadının 
AMH düzeylerinin karşılaştırılmasında BRCA1 geni 
mutasyon taşıyıcılarında kontrollere göre anlamlı 
oranda düşüklük görüldüğü, BRCA2 içinse kontrol-
lerle benzer bulunduğu bildirilmiştir. Bu çalışma 
sonucunda; BRCA1 genini içeren DNA onarım pro-
teinlerinin koruyucu etkilerinin yaşlanmayla birlikte 
azalmalarının oositlerde lethal DNA kırıklarının bi-
rikimi ve oosit apoptozisi ile ilişkili olduğu ve DNA 
kırık tamiri etkinliğinin kadınlarda ovaryan yaşlan-
manın önemli bir belirleyicisi olduğunu öne sür-
müşlerdir.  
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Bu çalışmanın ardından Lin ve ark.nın 2017’de 
yayınlanan, BRCA gen mutasyonu taşıyıcılarının over 
dokularının analiz edildiği çalışmalarında (18 olgu) 
over doku kesitlerinde kontrol grubuna (12 donör ka-
davra over dokusu) göre anlamlı oranda daha az pri-
mordial folikül izlendiği (11.2±6.7 vs. 44.1±6.1) ve 
yaşla birlikte foliküler dansitede azalmanın daha be-
lirgin olduğu gösterildi. Ayrıca BCRA 1/2 genlerinde 
mutasyonu olan grupta DNA çift sarmal hasarı içe-
ren foliküllerin daha yoğunlukta olduğu ve yaşa bağlı 
DNA hasar birikiminin de bu grupta daha belirgin ol-
duğuna dikkat çekildi. Araştırıcılar bu sonuçların 
BRCA geni ve DNA onarım mekanizmasının over 
yaşlanmasındaki rolü üzerine ek güçlü bir kanıt ol-
duğunu bildirdiler.35 

Konuyla ilgili, V. Turan ve K. Oktay’ın 
Human Reproduction Update dergisinde, BRCA 
ilişkili ATM-aracılı-DNA çift sarmal kırık tamiri 
mekanizması ile ovaryan yaşlanma ilişkisine işaret 
eden çok kapsamlı bir derlemeleri yayınlandı.36 Bu 
derlemede araştırıcılar konuya ilişkin 96 laboratu-
var ve klinik çalışmaların sonuçlarını detaylarıyla 
ele aldılar. Derleme sonucunda, elde olan temel bi-
limsel ve klinik veriler eşliğinde, BRCA gen fonk-
siyonu ve ilişkili ATM aracılı DNA çift sarmal kırık 
tamir mekanizmasının over rezervinin korunması 
üzerine önemli etkileri olabileceği sonucu vurgu-
landı. Yaşa bağlı over rezerv azalmasının, diğer 
olası birçok mekanizmayla birlikte, DNA çift sar-
mal tamir mekanizması etkinliğinde azalmayla iliş-
kili olabileceği hipotezi öne sürülerek eldeki 
verilerin BRCA gen mutasyonu olan kadınlarda 
düşük over rezervine işaret ettiği vurgulandı. DNA 
çift sarmal kırık tamirinde rol oynayan diğer gen-
lerle birlikte ovaryan yaşlanma ve oosit anöploidi-
leri arasındaki ilişki mekanizmasının ortaya 
konmasının ileride konuyla ilgili tedavilere olanak 
sağlayabileceği bildirildi.36 

Sonuç olarak, geçtiğimiz son 10 yılda BRCA gen 
mutasyonları ile reprodüktif kapasite ve ovaryan re-
zerv arasında ilişkiye işaret eden çalışmaların sonuç-
ları dikkat çekicidir. BRCA geninin DNA çift sarmal 
tamiri yolundaki önemli rolü, over dokusundaki germ 
hücreleri üzerinde de etkili olabileceği hipotezinin te-
melini oluşturmaktadır. Güncel literatürde bu olası 
ilişkiyi gösteren çalışmalardan elde edilen veriler ve 
ileride yapılacak çalışmaların sonuçları konuyla ilgili 
bilgilerimizin artacağına işaret etmektedir. Farklı 
etnik kökenlerin genetik yapıda çeşitlilikle ilişkisi 
göz önüne alındığında, ülkemizdeki BRCA gen mu-
tasyonlu olgularda fertilitenin değerlendirilmesi ile 
ilgili çalışmaların sonuçları da oldukça değerli ola-
caktır. Konuyla ilgili verilerin artışı kadınlarda üreme 
kapasitesi ile ilgili bilgi perspektifimizin genişleye-
ceğini göstermektedir. 
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