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ÖZET 

 

Yüksek Lisans Tezi 

 

YENİ NESİL DİZİLEME YÖNTEMİ İLE BRCA1 VE BRCA2 GENLERİNDE 

TESPİT EDİLMİŞ VARYANTLARIN BİYOİNFORMATİK YÖNTEMLERLE 

ANALİZLERİ: RETROSPEKTİF ÇALIŞMA 

 

Niyazi KAYA 

 

Bursa Uludağ Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Moleküler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı 

 

Danışman: Dr. Öğr. Üyesi Dilek PİRİM 

İkinci Danışman: Doç. Dr. Şehime Gülsün TEMEL (Bursa Uludağ Üniversitesi) 

BRCA1 ve BRCA2 tümör baskılayıcı genler olarak DNA hasarı ve onarımında 

önemli bir role sahiptirler. BRCA1 geni 24 ekzondan oluşur ve 1863 amino asit 

içeren bir protein kodlar. BRCA2 geni ise 27 ekzona sahiptir ve 3418 amino asitlik 

BRCA2 proteinini kodlar. BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki germline mutasyonlar 

meme ve yumurtalık kanseri ile ilişkilendirilmiştir bu sebeple meme ve yumurtalık 

kanseri riski, prognozu ve tanısında BRCA1 ve BRCA2 gen taramaları büyük önem 

taşır. Çalışmamızda kullanılan veriler Bursa Uludağ Üniversitesi Tıbbi Genetik 

ABD’na BRCA1 ve BRCA2 gen taraması için başvuran 125 kişinin yeni nesil 

dizileme yöntemi ile oluşturulan genotip sonuçlarından elde edilmiştir. Yapılan 

yeni nesil dizileme sonucunda bulmuş olduğumuz varyantları çeşitili veri tabanları 

ve in silico algoritmalar tarafından patojenitesi, MAF değerleri, regülatör önemleri 

ve post-translasyonel modifikasyonlara etkileri açısından değerlendirilmiştir. 

Çalışmamız sonucunda BRCA1 ve BRCA2 geninde 16 tanesi daha önce toplumsal 

dizileme projelerinde (1000G, ExAC, gnomAD) rastlanmayan toplamda 96 varyant 

bulunmuştur. Ek olaral tespit etmiş olduğumuz novel varyantlarımızdan 3 tanesi 

kodlama yapan bölgede bulunurken diğerleri intronik bölgede bulunmaktadır. 

Çalışmamızda meme ve yumurtalık kanseri ile ilişkili olabilecek protein 

fonksiyonuna etkisi yüksek varyantları tespit ederken gen regülasyonunda da 

önemli olabilecek varyantlar da gösterilmiştir.  

Anahtar Kelimeler: BRCA1, BRCA2, in silico analiz, yeni nesil dizileme,  

2019, viii + 78 sayfa. 
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BIOINFORMATICS ANALYSES OF IDENTIFIED VARIANTS IN THE 

BRCA1 AND BRCA2 GENES BY NEXT GENERATION SEQUENCING: 
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The BRCA1 and BRCA2 genes play an important role in DNA damage and repair 

as tumor suppressor genes. The BRCA1 gene consists of 24 exons and encodes a 

protein containing 1863 amino acids. The BRCA2 gene has 27 exons and encodes 

a 3418 amino acid BRCA2 protein. The germline mutations in the BRCA1 and 

BRCA2 genes have been associated with breast and ovarian cancer so BRCA1 and 

BRCA2 gene scans are of great importance in the risk, prognosis and diagnosis of 

breast and ovarian cancer. The data used in this study were obtained from the 

genotype results of 125 individuals who applied to Bursa Uludag Unıversıty, 

Department of Medical Genetics created by the next generation sequencing method. 

As a result of the next generation sequencing, the variants were evaluated by various 

databases and in silico tools in terms of pathogenicity, minor allele frequencies, 

regulator importance and impacts on post-translational modifications. As a result 

of our study, a total of 96 variants were found in the BRCA1 and BRCA2 genes of 

which 16 were not previously found in the sequencing projects (1000G, ExAC, 

gnomAD). In addition, three of our novel variants were located in the coding region 

and the others were located in the intronic region. In this study, we both show 

several variants that may affect the protein functions and associated with breast and 

ovarian cancer and also multiple variants were shown to potential role in gene 

regulation.  

Key words: BRCA1, BRCA2, in silico analyses, next generation sequencing,  

2019, viii + 78 pages. 
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1. GİRİŞ 

1.1. Meme ve Yumurtalık Kanseri 

1.1.1. Meme kanseri 

Meme kanseri, dünyada en sık görülen ikinci kanser türü olmakla beraber 

kadınlarda en sık görülen kanser türüdür (Fidler ve ark. 2018). Dünya Sağlık 

Örgütü’nün 2018 verilerine (Globocan 2018) göre meme kanserinin dünya 

genelinde görülme sıklığı Şekil 1.1'de gösterilmiştir (http://gco.iarc.fr/). Bu verilere 

göre Türkiye'de en sık görülen kanser türüdür (Şekil 1.2). 

 

Şekil 1.1. Dünya Sağlık Örgütü Verilerine Göre Meme Kanseri’nin Dünya 

Üzerindeki İnsidans Oranı (http://gco.iarc.fr/)  
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Şekil 1.2. Dünya Sağlık Örgütü Kanser Araştırma Ajansı Verilerine Göre 

Türkiye’de Görülen Kanser Türleri ve Oranları (http://gco.iarc.fr/) 

 

Birçok çalışma meme kanserini Şekil 1.3’de görüldüğü üzere 6 ana moleküler alt 

gruba ayırmaktadır (Mehrgou ve Akouchekian 2016). 

 
Şekil 1.3. Meme Kanseri Moleküler Alt Grupları (Mehrgou ve Akouchekian 2016) 

 

Mehrgou ve Akouchekian’ın tanımladığı şekilde sınıflandırılan altı ana moleküler 

grup aşağıda açıklanmıştır. 

  

Luminal A: Luminal A tümör hücreleri ER (östrojen reseptörü) ve PR (progesteron 

reseptörü) için pozitif olma eğilimindedirler ancak HER-2 (insan epidermal 

http://gco.iarc.fr/
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büyüme faktörü reseptörü 2) için negatiftir ve seviye 1 ve 2 olan tümörlerde 

bulunmaktadırlar. Luminal A tümörleri en iyi prognoza, yüksek sağ kalım 

oranlarına ve düşük tekrarlama oranlarına sahiptirler. 

 

Luminal B: Luminal A tümör hücreleri gibi ER ve PR için pozitif olma 

eğilimindedirler ancak Luminal A’dan farklı olarak HER-2 için de pozitiftirler. 

Luminal A tümörlerine kıyasla, Luminal B tümörlerinin kadınlarda genç yaşta 

saptanması ilginçtir ancak daha büyük tümör boyutu ve lenf nodu tutulumu 

nedeniyle daha kötü prognozları bulunmaktadır. 

 

Üçlü negatif/bazal benzeri: Üçlü negatif meme kanserleri (TNBC) PR, ER ve HER-

2 için negatiftir ve bu nedenle üçlü negatif olarak adlandırılmaktadırlar. Bu tip 

meme kanseri tümörünün birkaç kategorisi vardır. Bu kategorilerden birine bazal-

benzeri denilmektedir çünkü bu tümör hücre tipi göğüs kanallarını kaplayan dış 

hücrelere (bazal hücrelere) benzer özelliklere sahiptirler. Meme kanserlerinin 

yaklaşık %15-20'si üçlü negatif veya bazal benzeridir. Bu tümörler daha genç ve 

Afro-Amerikalı kadınlarda ortaya çıkma eğiliminde bulunmaktadırlar. Meme 

kanseri gelişiminde BRCA1 geni ile ilişkili meme kanserinin çoğunun, üçlü negatif 

ve bazal benzeridir. Üçlü negatif/bazal benzeri tümörler genellikle saldırgandır ve 

kötü prognozludur. 

 

HER-2 (+): HER-2 tipi tümörler ER ve PR için negatif olma eğilimindedir ve ayrıca 

lenf nodu tutulumu ve düşük tümör dereceleri bulunmaktadır. Meme kanserlerinin 

yaklaşık %10-15'i bu alt grupta bulunmaktadır. HER-2 tipi tümörler kötü prognoza 

sahiptir, çabuk tekrarlamaktadır ve metastaz eğilimlidir. HER-2 tipi tümörler, 

kadınlarda Luminal A veya Luminal B tümörlerinden daha erken yaşta 

görülmektedir. 

 

Düşük Claudin: Bu tip tümör sıklıkla üçlü negatiftir, ancak farkları ise E-cadherin 

gibi hücre-hücre yapışma proteinlerinin ekspresyonunun azaltılması ve lenfosit 

infiltrasyonu sıklıkla görülmektedir. Bu tip bir tümör aynı zamanda mezenkimal 

hücrelerin ve kök hücrelerin özelliklerine sahip bulunmaktadır. 
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Normal benzeri: Tüm meme kanseri vakalarının yaklaşık %6-10'u normal benzeri 

tümörler olarak sınıflandırılır. Bu tümörler genellikle küçüktür ve iyi bir prognoza 

sahip olma eğiliminde olmaktadırlar. 

 

1.1.2. Yumurtalık kanseri 

Yumurtalık kanseri dünya genelinde kadınlarda insidans ve mortalite oranı en 

yüksek olan kanserlerden biridir (Fidler ve ark. 2018) (Şekil 1.4) 

(http://gco.iarc.fr/). Dünya sağlık örgütü son verilerine göre dünya genelinde tüm 

kanser türleri arasında yumurtalık kanseri vakaları 7. sırada gelmektedir. Bu açıdan 

hastalığın erken teşhisinde ve risk öngörüsünde etkin tarama testleri büyük önem 

arz etmektedir. Genom çapı ilişkilendirme çalışmalarında yaklaşık 30 varyant 

yumurtalık kanseri riski ile ilişkilendirilmesine rağmen kalıtsal yumurtalık 

kanserinin genetik epidemiyolojisinde BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki patojenik 

varyantların etkisi büyüktür (Song ve ark. 2009, Phelan ve ark. 2017, 

Kuchenbaecker ve ark. 2015, Kelemen ve ark. 2015, Earp ve ark. 2013, Bolton ve 

ark. 2010, Yodsurang ve ark. 2018). Genetik faktörlerin yanında çevresel ve yaşam 

biçimi farklılıkları da kişilerde yumurtalık kanseri riskini etkileyen önemli 

etmenlerdir. Epidemiyolojik çalışmalarda belirlenen yumurtalık kanseri riskini 

etkileyen başlıca faktörler olarak hormonal ve üreme ile ilgili faktörler, 

endometriozis, menarş ve menopoz yaşı, parite, kısırlık, laktasyon, doğum kontrol 

hapları hormon yerine koyma tedavisi, obezite, sigara ve alkol kullanımı 

sayılmaktadır (Reid ve ark. 2017).  
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Şekil 1.4. Dünya Sağlık Örgütü Verilerine Göre Yumurtalık Kanseri’nin Dünya 

Üzerindeki İnsidans Oranı (http://gco.iarc.fr/) 

 

Yumurtalık kanserleri vakalarında BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarının görülme 

frekansı %11-15 arasında tahmin edilmektedir (Koczkowska ve ark. 2016). 

Yumurtalık kanseri çok çeşitli genomik çeşitliliğe sahip farklı bir kanser alt kümesi 

olarak ortaya çıkarmaktadır. Örnek verilecek olursa somatik TP53 mutasyonları, 

germline BRCA1/2 mutasyonları, BRAF, CCNE1, TERC, TERT kopya sayısı artışı 

ve RB1 ve/veya PTEN kopya sayısı kaybı örnek olarak verilebilir. Yumurtalık 

kanseri, patolojik ve genetik gözlemlere dayanarak alt sınıflara ayrılabilmektedir. 

Her bir alt sınıf, tedaviye cevap olarak farklı genetik değişiklikler, hastalık 

patogenezi, tümör ilerlemesi ve hayatta kalma sonuçlarına sahiptirler. Her bir alt 

sınıf sadece farklı davranmakla kalmaz, belirli alt sınıflardaki heterojenlik, tedavi 

seçenekleri, ilaç direnci ve genel klinik yanıt konusunda zorluklar ortaya 

çıkarmaktadır (Hirst ve ark. 2018). 

Çizelge 1.1. Yumurtalık kanseri alt tipleri (Hirst ve ark. 2018) 

Alt Tip 
Mutasyon Gözlenen 

Genler 
Klinik Prognoz Frekans 

Yüksek dereceli seröz 
TP53, BRCA1, 

BRCA2, CDK12 

Genellikle geç evrede teşhis edilir ve kromozomal olarak 

kararsızdır. 
~%65 

Düşük dereceli seröz 
BRAF, KRAS, NRAS, 
ERBB2 

Genellikle genç hastalarda tanı konur, daha az agresif ve 
genomik olarak stabildir. 

~%5 

Endometriyoid 
PTEN, CTNNB1, 

PPP2R1α 
İyi prognoz gösterir ve kemoterapiye yanıt verir. ~%20 

Berrak hücreli 
karsinoma 

PIK3CA, KRAS, 
PTEN, ARID1A 

Orta dereceli prognoz gösterir ve kemoterapiye düşük 
yanıt verir. 

~%5 

Musinöz 
KRAS, HER-2 

amplifikasyonu 
Kemoterapiye düşük yanıt verir. ~%5 

http://gco.iarc.fr/
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Yüksek dereceli seröz tümörler (YDS): Yumurtalık kanseri tanılarının ve 

ölümlerinin büyük bir kısmını oluşturur (Malpica ve ark. 2004, Kurman 2013). 

YDS tümörler pembe sitoplazma ile kolon hücreleri içeren papiller, mikropapiller, 

glandüler, kalbursu ve trabeküler yapıları (Burks ve ark. 1996, Seidman ve Kurman 

1996) ile histolojik fenotipleri geniş bir aralıkta dağılım göstermektedirler.  

 

YDS tümörleri genomik instabilite ile ilişkilidir (Braicu ve ark.2011, Gorringe ve 

ark. 2007). Çünkü neredeyse hepsi (>%95) yüksek dereceli seröz kanserler somatik 

TP53 mutasyonlarına sahiptir ve bunların yarısından fazlası esas olarak BRCA1, 

BRCA2 veya ilgili proteinlerdeki hatalarla temsil edilen homolog DNA onarım 

yolu eksikliklerine sahiptir (Ahmed ve ark. 2010, Cancer Genome Atlas Research 

Network  2011, Turner ve ark. 2004, Jazaeri ve ark. 2002). 

 

Düşük Dereceli Seröz Tümörler (DDS): Seröz tümörlerin yaklaşık %10'unu 

oluşturmaktadır. DDS tümörleri, yüksek dereceli seröz tümörlere kıyasla daha genç 

hastalarda sık görülmektedir. DDS yumurtalık kanseri daha erken evrelerde, iki 

taraflı tutulumla ve invaziv potansiyel olmadan daha sık teşhis edilmektedir (Vang 

ve ark. 2009). İnvaziv olmayan tümörleri olan hastalar, invaziv tümörleri olan 

hastalar ile karşılaştırıldığında, 7 yıllık sağ kalımları daha yüksek oranda (%66) 

bulunmuştur (Bell ve ark. 2001, Gershenson ve Silva 1990). Yüksek dereceli seröz 

ile karşılaştırıldığında, DDS tümörleri tipik olarak yavaş büyürler. KRAS, BRAF ve 

ERBB2'de daha sık mutasyonlara gözlenmektedir ve TP53 mutasyonlarına uğrama 

eğilimindedirler (Singer ve ark. 2003, Singer ve ark. 2005, Hunter ve ark. 2015). 

 

Endometriyoid Tümörler: Tüm yumurtalık kanserlerinin yaklaşık %10-20'sini 

oluşturmaktadır. CTNNB1 ve PIK3CA'da ve ayrıca ARID1A'da sıklıkla aktive edici 

mutasyonlar ortaya koymaktadır. PTEN mutasyonları endometrioid tümörlerin 

~%20'sin de görülürken KRAS ve BRAF mutasyonları daha az oranda 

görülmektedir (Obata ve ark. 1998, Coward ve ark. 2015). 

Berrak hücreli karsinoma (BHK): Amerika Birleşik Devletleri'ndeki tüm 

yumurtalık kanseri hastalarının yaklaşık %5'ini oluşturmaktadır ve Asyalı 
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kadınlarda (~%11), Afro-Amerikalılardan (~%3) veya Kafkasyalılardan (~%5) 

daha sık görülmektedir (Sugiyama ve ark. 2000, Tung ve ark. 2003, Seidman ve 

ark. 2004). BHK'ler genellikle büyüktür (15cm'nin üzerinde büyüyebilir). Berrak 

sitoplazmayı içeren hobnail hücreli sadece papiller, tübülistik ve katı mimariler 

gösteren tek taraflı tümörlerdir. Moleküler mekanizmalar açısından, BHK'ler 

genomik seviyede karmaşıktır ve ARID1A, PIK3CA, KRAS ve PTEN’de 

mutasyonlara sahip olabilirler (Tan ve ark. 2011, Zannoni ve ark. 2014). ARID1A 

hastaların yaklaşık %50’sinde mutasyona uğramaktadır ve PIK3CA ise hastaların 

yaklaşık %33’ünde mutasyona uğramaktadır (Campbell ve ark. 2004, Wiegand ve 

ark. 2010). Buna karşın, BHK'ler genellikle yabani tiptedir ve daha düşük BRCA1 

ve BRCA2 mutasyonları görülmektedir (Alsop ve ark. 2012, Mabuchi ve ark. 2016). 

Musinöz: Musinöz yumurtalık kanseri (MYK) çok büyük olabilir (10-48 cm'ye 

kadar değişebilir) ve erken evrelerde teşhis edilebilirler (Riopel ve ark. 1999, Lee 

ve Young 2003, Seidman ve ark. 2003). İnvaziv hastalık vakalarının %10'undan 

azını oluşturmaktadırlar (Seidman ve ark. 2003, Leitao ve ark. 2004). Musinöz tipin 

gastrointestinal sistemden kaynaklandığı düşünülmektedir, ancak hastalığın 

moleküler mekanizmaları hala tam olarak aydınlatılamamıştır (Zaino ve ark. 2011). 

Diğer yumurtalık kanseri alt tiplerinde bulunan KRAS mutasyonları (Cuatrecasas 

ve ark. 1997, Vereczkey 2011, Teer ve ark. 2017) ve HER-2 amplifikasyonları 

MYK'da en sık görülen genetik değişikliklerdir (Lin ve ark. 2011). MYK'da BRAF, 

TP53 ve CDKN2A gibi diğer mutasyonlar da bildirilmiştir (Ryland ve ark. 2015). 

 

Bu tez çalışmasında Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik 

Bölümü’ne BRCA1 ve BRCA2 gen taraması amacıyla başvuran 125 kişinin gen 

dizilemeleri sonucunda elde edilen dizi varyantlarının geniş kapsamlı 

biyoinformatik analizleri, protein fonksiyonuna etkilerinin in silico yöntemlerle 

belirlenmesi ve fenotiple ilişkilendirilmesi amaçlanmıştır. Ek olarak detaylı 

biyoinformatik analizler sonucunda olası protein fonksiyonu üzerinde patojenik ve 

regülatör öneme sahip varyantların tespiti ile fonksiyonel önemlerinin in vitro 

fonksiyonel çalışmalar ile araştırılması için ön veri oluşturması da amaçlanmıştır. 
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2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK ARAŞTIRMASI 

 

2.1. BRCA1 ve BRCA2 Genleri 

BRCA1 ve BRCA2 geni tümör baskılayıcı genler olarak DNA hasarı ve onarımında 

önemli bir role sahiptirler. BRCA1 ve BRCA2'deki kalıtsal mutasyonlar, yaşam 

boyu meme kanseri veya yumurtalık kanseri oluşma riskini arttırmaktadır 

(Koczkowska ve ark. 2016). Tüm meme kanseri hastası kadınların yaklaşık olarak 

%5-10'unun pozitif aile öyküsü olan kadınlardan oluştuğu ve bu kadınların yaklaşık 

olarak %15-25'inin BRCA1 veya BRCA2 genlerindeki germline mutasyonlar 

sonucu kanserden etkilendiği düşünülmektedir (Colombo ve ark. 2013). Ayrıca bu 

mutasyonları taşıyan kişilerde yumurtalık kanseri gelişimi yaşın artmasına bağlı 

olarak da artış göstermektedir. Bu oran 40 yaşında yaklaşık %3’den az iken 50 

yaşında %10’lara kadar çıkmaktadır (Andrews ve ark. 2017). BRCA genlerindeki 

dizi varyantlarının sadece meme ve yumurtalık kanseri değil diğer kanser türleriyle 

de ilişkisi tespit edilmiştir (Al-Sukhni 2008). 

 

2.1.1. BRCA1 geni 

BRCA1 (NCBI# 672) geni Miki ve arkadaşları tarafından 1994 yılında 

tanımlanmıştır. 17q21.31 sitogenetik lokasyonunda  17:43,044,294-43,125,482 

(GRCh38) genomik lokasyonunda bulunmaktadır ve 24 ekzon’dan oluşmaktadır. 

Şekil 2.1’de BRCA1 geni gösterilmektedir. BRCA1 ayrıca IRIS, PSCP, BRCAI, 

BRCC1, FANCS, PNCA4, RNF53, BROVCA1, PPP1R53 olarak da bilinmektedir.  

 

Bu gen, genomik kararlılığın korunmasında rol oynayan bir nükleer fosfoproteini 

kodlamaktadır ve aynı zamanda da bir tümör baskılayıcı görevi görmektedir. Bu 

gendeki mutasyonlar, kalıtsal meme kanserlerinin yaklaşık %40'ından ve kalıtsal 

meme ve yumurtalık kanserlerinin %80'inden fazlasından sorumludur. 

 

BRCA1, çift zincirli DNA kırılmalarında (DSB) yer alan bir tümör baskılayıcıdır. 

BRCA1 eksikliği, farelerde embriyonik dönemde ölümlere yol açar ve BRCA1 
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genindeki mutasyonlar kadınların yumurtalık ve meme kanseri riskini artırmasına 

neden olur.  

BRCA1 mutasyonlarının taşıyıcılarındaki meme kanserinin moleküler bileşimi ER, 

PR ve HER-2 ekspresyonu eksikliği ile karakterize edilir. Bu tip meme kanserine 

TNBC denir (Hirshfield ve Ganesan 2014). BRCA1 mutasyonu meme kanserinin 

ve sporadik bazal karsinomların immünohistokimyasal profilleri benzerdir ve 

sitokeratin (CK) 5/6 ve CK14'ün ekspresyonu ile karakterize edilmektedir. BRCA1 

mutasyonlarının taşıyıcılarında kontralateral meme kanseri riski de artmaktadır 

(kümülatif risk yaklaşık %70 oranındadır). BRCA1 mutasyonları ile ilişkili 

yumurtalık tümörleri genellikle yüksek dereceli seröz epitel karsinomudur (Rigakos 

ve Razis 2012). 

  

BRCA1 (MIM# 113705), OMIM veri tabanı’na göre Falkoni Anemisi (MIM# 

617883), Meme–Yumurtalık Kanseri, (MIM# 604370), Pankreas kanseri (MIM# 

614320) ile ilişkilendirilmiştir. 

 
Şekil 2.1. BRCA1 gen lokasyonu (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/672) 

 

2.1.1.1. BRCA1 proteini ve biyolojik fonksiyonu 

 

Şekil 2.2. BRCA1’in yapısal alanları 

(https://www.cbioportal.org/mutation_mapper) 
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BRCA1 geni genomik kararlılığın korunmasında rol oynayan bir nükleer 

fosfoprotein kodlamaktadır ve bir tümör baskılayıcı olarak da işlev görmektedir. 

Kodlanmış protein, BRCA1 ile ilişkili genom denetim kompleksi (BASC) olarak 

bilinen büyük çok alt üniteli bir protein kompleksi oluşturmak için diğer tümör 

baskılayıcılar, DNA hasar sensörleri ve sinyal aktarıcıları ile birleşmektedir. Bu gen 

ürünü, RNA polimeraz II ile ve C-terminal alanı yoluyla birleşmektedir ve ayrıca 

histon deasetilaz kompleksleri ile etkileşime girmektedir. Bu sebeple protein, 

transkripsiyon, çift zincirli DNA kırılmalarının onarımı ve rekombinasyonda rol 

oynamaktadır.  

 

BRCA1 proteininin insanlarda 5 farklı izoformu bulunmaktadır. İzoform 1 

(NP_009225.1) 1863 amino asit uzunluğunda, İzoform 2 (NP_009231.2) 1884 

amino asit uzunluğunda, İzoform 3 (NP_009228.2 ) 1816 amino asit uzunluğunda, 

İzoform 4 (NP_009229.2) 759 amino asit uzunluğunda ve İzoform 5 

(NP_009230.2) ise 699 amino asit uzunluğundadır.  

 

BRCA1 proteini iki fonksiyonel alan içermektedir. Bunlar N-Ring Domain (N-

Halka alanı) alanı ve bir BRCA1 C-Terminus (BRCA1 C-terminali, BRCT) alanı. 

Diğer halka alanlarına benzer şekilde, BRCA1'in Halka alanı, E3 ubikitin ligaz 

aktivitesine sahiptir ve protein çoğalmasını kolaylaştırmaktadır (Panier ve 

Durocher 2009). BRCA1'in BRCT alanı, BRCA1'in translokasyonu ve DNA 

hasarında birikmesi için gerekli olan bir fosfoprotein bağlayıcı alandır (Manke ve 

ark. 2003, Rodriguez ve ark. 2003, Yu ve ark. 2003). Her ne kadar BRCA1'deki 

mutasyonlar gen boyunca dağılmış olsa da, her iki alanın da meme ve yumurtalık 

kanseri oluşumunu baskılamak için çok önemli olduğunu gösteren, BRCA1'in 

Halka alanı (Ring domain) ve BRCT alanı içinde birçok kanser ilişkili mutasyonlar 

bulunmuştur (Monteiro ve ark. 1996, Brzovic ve ark. 2001, Williams ve Glover 

2003). 

 

BRCA1 proteininin halka alanı, BARD1 ile birleşerek sentrozom proteinlerini 

özellikle de gama tübülini ubikutine eden ve kompleks BRCA1/BARD1'i 

oluşturmak için birleştiren bir amino terminalidir. BRCA1 halka alanının olmaması, 
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ubikinasyon aktivitesinin kaybolmasına ve meme hücre hatlarında sentrozom 

amplifikasyonuna yol açmaktadır (Starita ve ark. 2004). Gamma tübülinin 

ubikleştirilmesi, mitotik iğ ipliğinin oluşumu sırasında mikrotübül 

çekirdeklenmesindeki desteğinin rolü için önemlidir. M fazı sırasında BRCA1, 

AURKA fosforilasyonu yoluyla devre dışı bırakıldığında, BAP-1, gama tübülini ile 

aynı yerde bulunmaktadır ve dağıtımını yapmaktadır. Bu işlem değiştirilmemiş 

gama tübülinin sentrozoma toplanmasına ve normal mitotik iğ organizasyonunun 

korunmasına yol açmaktadır. BAP-1'in ekspresyonu metastatik adenokarsinoma 

meme kanseri hücre hatlarında azalır ve düşük BAP-1 ekspresyonu, meme kanseri 

hastalarının düşük sağkalım oranları ve mitotik anormallikler ile ilişkilendirilmiştir 

(Zarrizi ve ark. 2014). BRCA1'in fosforilaz CDK2 tarafından aktivasyonu aynı 

zamanda, sentrozomun amplifikasyonunu kontrol etme kabiliyetine de dahil 

edilebilmektedir (Ruffner ve ark. 1999). 

 

BRCA1, RNA polimeraz II holoenzim kompleksi ile etkileşimi yoluyla birkaç 

genin transkripsiyonunu modüle edebilmektedir ve aktivatör veya baskılayıcı 

olarak işlev görebilmektedir. Bir aktivatör olarak örneğin XPC, DDB2 ve GADD45 

gibi nükleotid eksizyon onarımında yer alan genlerin transkripsiyonel aktivitesini 

indüklemektedir. BRCA1'in, muhtemelen E3 ubiquitin ligaz aktivitesi ile 

heterokromatin transkripsiyonunun susturulmasında rol oynadığı da bildirilmiştir 

(Zhu ve ark. 2011). BRCA1'in aracılık ettiği moleküler işlemler, Şekil 2.3'de 

özetlenmiştir. 

 

Şekil 2.3. BRCA1'in aracılık ettiği moleküler işlemler (Romagnolo ve ark. 2015) 

  

BRCA1

DNA Onarımı

Homolog Rekombinasyon

DNA rezeksiyonu

Hücre Döngüsü Kontrol Noktaları

Sentrozom Duplikasyonu

RNA Polimeraz II ile etkileşme

Transkripsiyonel Aktivasyon
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Tüm organizmalarda DSB'nin onarımı için iki yol bulunmaktadır; serbest uçların 

homolog olmayan bağlanması (NHEJ) ve homolog rekombinasyon (HR) (Chapman 

ve ark. 2012). NHEJ hücre döngüsü süresince aktif olarak bulunmaktadır ve DNA 

kırılmaları olduğu zaman ortamda sağlam ve uyumlu nükleotidler bulunduğunda 

verimli çalışmaktadır. Onarım eşleşmemiş nükleotidleri içeriyorsa, NHEJ aracılı 

onarım DNA kaybı ve muhtemelen kromozomal translokasyonlarla 

sonuçlanmaktadır. HR, hücre döngüsünün S ve G2 fazları sırasında aktif olarak 

bulunur çünkü DNA onarımı yapabilmesi için şablon olarak yeni sentezlenmiş bir 

kardeş kromatid gerektirmektedir. NHEJ ve HR arasındaki hücresel seçim, DNA 

hasarı kontrol noktası proteinleri, telomerik faktörler, ubikitinasyon ve 

sumoylasyon adımları, histon modifikasyonları ve BRCA1 gibi birçok faktöre bağlı 

olarak değişiklik göstermektedir.  

 

BRCA1 fosforilasyonu, DNA hasarına yanıt olarak hücre döngüsü kontrol 

noktalarını aktive etme yeteneğini düzenler.  

 

2.1.2. BRCA2 geni 

BRCA2 (NCBI# 675) geni Wooster ve arkadaşları tarafından 1995 yılında 

tanımlanmıştır. 13q13.1 sitogenetik lokasyonunda 13:32,315,479-32,399,671 

(GRCh38) genomik lokasyonunda bulunmaktadır ve 27 ekzon’dan oluşmaktadır 

(Şekil 2.3). BRCA2 ayrıca FAD; FACD; FAD1; GLM3; BRCC2; FANCD; PNCA2; 

FANCD1; XRCC11; BROVCA2 olarak da bilinmektedir. BRCA2 geni de BRCA1 

gibi genom kararlılığının korunmasında, özellikle çift sarmallı DNA onarımı için 

homolog rekombinasyon yolağında rol oynamaktadır. BRCA2 mutasyonları olan 

tümörler genellikle yabanil tip alelin heterozigozite kaybı (LOH) gösterdiğinden, 

bir tümör baskılayıcı gen olarak kabul edilir. 

 

BRCA2 (MIM# 600185), OMIM veri tabanı’na göre Falkoni Anemisi, tamamlayıcı 

grup D1 (MIM# 605724), Wilms tümörü (MIM# 194070), Meme kanseri, erkek, 

duyarlı ailesel (MIM# 114480), Meme–Yumurtalık Kanseri (MIM# 612555), 

Glioblastoma 3 (MIM# 613029), Medulloblastoma (MIM# 155255), Pankreatik 

kanser 2 (MIM# 613347), Prostat kanseri (MIM# 176807) ile ilişkilendirilmiştir. 
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BRCA2'deki kalıtsal mutasyonlar, meme, yumurtalık ve pankreas kanseri riskindeki 

artışla ilişkilidir. Ayrıca BRCA2'deki bi-alelik mutasyonlar, çocuklarda aplastik 

aneminin yanı sıra lösemi ve kansere duyarlılığı ile karakterize nadir bir kromozom 

kararsızlık sendromu olan Falkoni Anemisi ile de bağlantılıdır (Fradet-Turcotte ve 

ark. 2016). 

 

 

Şekil 2.4. BRCA2 gen lokasyonu (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/675) 

 

2.1.2.1. BRCA2 proteini ve biyolojik fonksiyonu 

Genomumuz, iyonize radyasyon, ultraviyole ışık veya sitotoksik DNA lezyonları 

oluşturabilen DNA replikasyon hataları gibi DNA'ya zarar veren ajanlara sürekli 

olarak maruz kalır. DNA lezyonları arasında, tek zincir kırılmaları (SSB'ler) ve 

DSB'ler, ve deaminasyon ile oksidatif hasar bulunmaktadır (Goldstein ve Kastan 

2015). Bu lezyonlar, temel hücresel işlemlere müdahale etmekte ve DNA 

replikasyon hataları, duraklanmış transkripsiyon kompleksleri veya mitoz sırasında 

kromozomların yanlış ayrılması ile sonuçlanabilmektedir. Sonuç olarak DNA 

lezyonlarının mutajenik potansiyeli, kanser hücrelerinin bir özelliği olan genomik 

düzenlemelere yol açabilmektedir. Kalıcı DNA hasarı ayrıca, nörodejeneratif 

hastalıklar, kısırlık, gelişimsel bozukluklar, immün yetmezlik sendromları ve 

hızlandırılmış yaşlanma gibi çeşitli insan patolojileri ile de bağlantılıdır. DNA'ya 

zarar veren ajanların yol açtığı tehdidi aşmak için, hücreler hücre döngüsü boyunca 

bu lezyonları tespit eden, işaret eden ve nihayetinde onarabilen oldukça karmaşık 

ve spesifik DNA hasarı tepkileri geliştirmiştir (Helleday ve ark. 2014). Her bir 

DNA lezyonun türü farklı bir yolağı aktive etmesine rağmen genom bütünlüğünü 

en üst seviyeye çıkarmak için belirli bir örtüşme derecesi vardır. Bu bağlamda, 

BRCA2, HR ile DSB onarımı ve Falkoni Anemisi yolu ile DNA çapraz bağ onarımı 
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dahil olmak üzere, birkaç DNA onarım yolunda önemli bir rol oynar (Fradet-

Turcotte ve ark. 2016). 

 

Genomik kararlılığın korunması, normal hücresel fizyolojiyi korumak ve kanser 

dahil olmak üzere birçok insan patolojisinin ortaya çıkmasını önlemek için 

gereklidir. BRCA2, HR ile DSB onarımında yoğun olarak çalışılmış güçlü bir 

tümör baskılayıcıdır. Bununla birlikte, DNA replikasyonu, telomer homeostazı ve 

hücre döngüsü ilerlemesi de dahil olmak üzere genom kararlılığının korunmasında 

merkezi olarak sayısız başka sürece katılmaktadır. 

 

BRCA2'de birkaç önemli yapısal eleman tanımlanmıştır. Bunlar yaklaşık 35 amino 

asidin sekiz korunmuş motifinden oluşan BRC tekrarları (Bork ve ark. 1996, 

Bignell ve ark. 1997, Wong ve ark. 1997); uzun bir heliks bölgesi (HD) ve üç 

oligonükleotid/oligosakarit bağlayıcı (OB) kıvrımlarından oluşan DNA bağlama 

alanı (DBD) ve son olarak C-terminali TR2 bölgesidir (Sharan ve ark. 1997, Yang 

ve ark. 2002). BRCA2, ağırlıklı olarak nükleer bir proteindir ve hücre altı 

lokalizasyonu, iki ayrı nükleer lokalizasyon sinyali (NLS) ve bir nükleer aktarım 

sinyali (NES) tarafından kontrol edilmektedir (Yano ve ark. 2000, Jeyasekharan ve 

ark. 2013). 

 

BRCA2 proteini, BRC motifi olarak adlandırılan 70 amino asit motifinin birkaç 

kopyasını içermektedir ve bu motifler DNA onarımında işlev gören RAD51’e 

bağlanmaya aracılık etmektedir.  

 

BRCA2’nin N-terminal alanı, PALB2 ve EMSY dahil olmak üzere çeşitli protein-

protein etkileşimlerine katılmaktadır. BRCA2’de bulunan BRC tekrarları ekstra 

protein-protein etkileşimlerine (PDS5B/APRIN ve Polη) de dahil olmalarına 

rağmen, monomerik RAD51’e bağlanma ile ilişkilidirler. BRCA2’nin bir DBD, bir 

HD, üç OB kıvrımları ve bir Kule bölgesi (Tower) bulunmaktadır. Bu kısımlar 

BRCA2’nin tek zincirli DNA’ya (ssDNA) ve Poli (ADP-Riboz)’a bağlanmasını 

teşvik etmektedirler. BRCA2’nin C-terminali, RAD51 çekirdeklenicileriyle 

etkileşime giren TR2 alanını içermektedir. Ayrıca, BRCA2, birkaç siklin bağımlı 
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(CDK, PLK1) ve DNA hasarına bağlı (ATM/ATR, CHK1/2) kinazlar tarafından 

translasyon sonrası modifiye edilmektedir (Fradet-Turcotte ve ark. 2016). Şekil 

2.5’de BRCA2’nin yapısal alanları ve etkileşim ortakları gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.5. BRCA2’nin yapısal alanları ve etkileşim ortakları (Fradet-Turcotte ve 

ark. 2016) 

 

BRCA1 ve PALB2’ye bağlı olan BRCA2, aynı zamanda genom kararlılığını 

korumak için kritik olan birçok biyolojik işleme katılmaktadır. İlk olarak BRCA2, 

DSB’ler ve intrastrand çapraz bağları (ICL’ler) içeren DNA lezyonlarının 

onarımında çok önemli bir role sahip bulunmaktadır. Üstelik, BRCA2, DNA’nın 

tamirinde duraklamış replikasyon çatallarında nükleolitik bozulmayı önlemektedir. 

Bu fonksiyonların her ikisi de telomerlerin bakımında doğrudan veya dolaylı olarak 

yer almaktadır. BRCA2, TREX-2 kompleksi ile işbirliği içinde R-halkalarının 

işlenmesi için gereklidir. Daha yakın zamanlarda yapılan bir araştırmaya göre, 

BRCA2, hasarlı mitokondrinin temizlenmesinde (mitofaji) de rol oynayarak genom 

kararlılığını dolaylı olarak korumaktadır (Fradet-Turcotte ve ark. 2016). Şekil 

2.6’de BRCA2’nin genom kararlılığının korunmasında işlevleri gösterilmiştir. 
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Şekil 2.6. BRCA2’nin genom kararlılığının korunmasında işlevleri (Fradet-

Turcotte ve ark. 2016). 

 

2.2. BRCA1 ve BRCA2 Genleri Dizi Varyantları 

2.2.1. NCBI dbSNP veri tabanında BRCA1 dizi varyantlarının 

sınıflandırılması  

NCBI dbSNP veri tabanında BRCA1 geni için toplam 26171 dizi varyantı 

bulunmaktadır (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/view/ (Erişim tarihi: 

11.05.2019). Bunlardan 5823 tanesi ClinVar’da taranmakta ve bunlardan 2450 

tanesi patojenik ve muhtemel patojenik olarak raporlanmıştır. Bu varyantlardan 

2145 tanesinden ise çeşitli yayınlarda bahsedilmektedir. Bu varyantlar 1000 Genom 

Projesi’ndeki Minör Alel Frekansı’na (MAF) göre sınıflandırılacak olursa 310 

tanesi nadir, 165 tanesi yaygın olmayan varyant, 199 tanesi de yaygın varyanttır 

5149 tane varyant ise sınıflandırılamamıştır. Bu varyantlar ExAC için MAF göre 

sınıflandırılacak olursa 79 tanesi nadir, 25 tanesi yaygın olmayan varyant, 11 tanesi 

de yaygın varyanttır 4913 tane varyant ise sınıflandırılamamıştır. Şekil 2.7 ve Şekil 

2.8’de BRCA1 geni varyantlarının NCBI dbSNP veri tabanına göre çeşitli şekillerde 

sınıflandırılmaları gösterilmiştir. 
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Şekil 2.7. BRCA1 geni dizi varyantlarının moleküler etkiye göre sınıflandırılması  

 
Şekil 2.8. BRCA1 geni dizi varyantlarının varyant türüne göre sınıflandırılması 

 

BRCA1           
(26171 varyant)

Yanlış Anlamlı Varyantlar 

(2199)

Anlamsız Varyantlar  
(Durma Kazanmış) (596)

Stop Lost (3)

Çerçeve Kayması Varyantları 

(1780)

Eş Anlamlı Varyantlar 
(795)

Intronik Varyantlar 

(21993)

Transkript Kodlamayan 
Varyantlar 

(5713)

Splice 
Akseptör 

Variantları 

(79)

Splice Donör 
Variantları

(84)

5’UTR Varyantları 
(190)

3’UTR Varyantları (508)

500B Downstream 
Varyantlar 

(95)

2 KB Upstream 
Varyantlar 

(1127)

Özelleşmemiş (2206)

BRCA1     
(26171 varyant)

Tek Nükleotid 
Değişimi 

Varyantlar 
(21736)

Kopya Sayısı 
Varyantları 

(364)

Delesyon

(1019)

Insersiyon

(518)

Kısa Ardışık Tekrar 
Varyantları 

(111)

Indel
(2993)

Inversiyon

(15)

Translokasyon

(1)

Sequence 
Alteration 

(1)

Tandem 
Duplikasyon

(40)
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2.2.2. NCBI dbSNP veri tabanında BRCA2 dizi varyantlarının 

sınıflandırılması 

NCBI dbSNP veri tabanında BRCA2 geni için toplam 28515 dizi varyantı 

bulunmaktadır (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/view/ (Erişim tarihi: 

07.05.2019). Bunlardan 8388 tanesi ClinVar’da taranmakta ve 2956 tanesi 

patojenik ve muhtemel patojenik olarak raporlanmıştır. Bu varyantlardan 2719 

tanesinden ise çeşitli yayınlarda bahsedilmektedir. Bu varyantlar 1000 Genom 

Projesi’nde ki MAF’a göre sınıflandırılacak olursa 403 tanesi nadir, 228 tanesi 

yaygın olmayan varyant, 187 tanesi de yaygın varyanttır 7570 tane varyant ise 

sınıflandırılamamıştır. Bu varyantlar ExAC için MAF’a göre sınıflandırılacak 

olursa 147 tanesi nadir, 47 tanesi yaygın olmayan varyant, 5 tanesi de yaygın 

varyanttır 6777 tane varyant ise sınıflandırılamamıştır. Şekil 2.9 ve Şekil 2.10’da 

BRCA2 gen varyantlarının NCBI dbSNP veri tabanına göre çeşitli şekillerde 

sınıflandırılmaları gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.9. BRCA2 geni dizi varyantlarının moleküler etkiye göre sınıflandırılması  

BRCA2 

(28515 varyant)

Yanlış Anlamlı 
Varyantlar (4432)

Anlamsız Varyantlar    
(Durma Kazanmış) 

(817)

Stop Lost

(4)

Çerçeve Kayması 
Varyantları          

(2157)

Eş Anlamlı 
Varyantlar (1549)

Intronik Varyantlar 
(18423)

Transkript Kodlamayan 
Varyantlar (711)

Splice 
Akseptör 

Variantları 
(83)

Splice Donör 
Variantları

(75)

5’UTR Varyantları 
(113)

3’UTR Varyantları (820)

500B Downstream 
Varyantlar (217)

2 KB Upstream 
Varyantlar (713)

Özelleşmemiş 
(491)
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Şekil 2.10. BRCA2 geni dizi varyantlarının varyant türüne göre sınıflandırılması 
  

2.2.3. BRCA1 ve BRCA2 dizi varyantlarının fenotiple ilişkileri 

BRCA1 ve BRCA2 genleri sadece meme ve yumurtalık kanseri dahil olmak üzere 

birçok hastalık ve fenotip ile ilişkilendirilmişlerdir. 

 

DisGeNET (A database of gene-disease associations, Gen-Hastalık ilişkileri veri 

tabanı), farklı halka açık (ücretsiz) veri tabanlarında olan genlerin fenotiplerle 

ilişkilerini derleyen bir veri tabanıdır (http://disgenet.org/home/). Bunun yanı sıra 

Karşılaştırmalı Toksikojenom Veri TabanıTM(CTDTM), UniProt/SwissProt, 

Orphanet, Fare Genom Veri Tabanı (MGD), PsyGeNET, Genomics İngiltere, 

ClinGen, Rat Genom Veri Tabanı (RGD) dahil olmak üzere tahmin edilen verileri 

içermektedir. DisGeNET'teki varyant-hastalık ilişkileri ClinVar'dan, NHGRI-EBI 

GWAS (Genom wide association study, Genom boyu ilişkilendirme çalışmaları) 

kataloğundan ve GWAS db'den açıklamalıdırlar (Piñero ve ark.2017). DisGeNET 

veri tabanına göre BRCA1 ve BRCA2 genleri birçok hastalık, fenotipik özellik ve 

BRCA2 

(28515 varyant)

Tek Nükleotid Değişimi 
Varyantlar (23918)

Kopya Sayısı Varyantları 
(322)

Delesyon (1052)

İnsersiyon (388)

Kısa Ardışık Tekrar 
Varyantları (48)

İndel

(3196)
İnversiyon

(5)

Translokasyon
(1)

Mobil Element 
İnsersiyonu (8)

Tandem 
Duplikasyon (9)

Novel Sekans 
İnsersiyonu

(1)

Karmaşık Kromozomal 
Yeniden Düzenlenmesi

(2)
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hastalık grubu ile ilişkilendirilmiştir. DisGeNET veri tabanından alınan sonuçlara 

göre BRCA1 ve BRCA2 genleri ile ilişkili 118 fenotip Çizelge 2.1'de gösterilmiştir.  

Çizelge 2.1. BRCA1 ve BRCA2 genlerinin ilişkili olduğu fenotipler 

(http://disgenet.org/home/) (Erişim tarihi:20.10.2019) 

Gen Fenotip 
DisGeNET 

Fenotip ID 

BRCA1 Breast-Ovarıan Cancer, Famılıal, Susceptibility To, 1 C2676676 

BRCA1 Ovarıan Cancer, Familial, Susceptibility To, 1 C2676678 

BRCA1 Breast Cancer, Familial, Susceptibility To, 1 C2676677 

BRCA1 Undifferentiated Carcinoma C0205698 

BRCA1 Neoplastic Cell Transformation C0007621 

BRCA1 Cytopenia C0010828 

BRCA1 Chromosome Breaks C0333704 

BRCA1 Chromosome Breakage C0376628 

BRCA1 Carcinomatosis C0205699 

BRCA1 Abnormality of The Fallopian Tube C0281842 

BRCA1 Icterus C0022346 

BRCA1 Dyschezia C0237326 

BRCA1 Decrease in Appetite C0232462 

BRCA1 Chronic Fatigue C0518656 

BRCA1 Carcinogenesis C0596263 

BRCA1 Abdominal Discomfort C0232487 

BRCA1 Nausea and Vomiting C0027498 

BRCA1 Neoplasm Metastasis C0027627 

BRCA1 Tumor Progression C0178874 

BRCA1 Abdomen Distended C0000731 

BRCA1 Pancreatic Cancer, Susceptibility To, 4 C3280442 

BRCA1 Constipation C0009806 

BRCA1 Weight Decreased C1262477 

BRCA1 Functional Intestinal Obstruction C3639956 

BRCA1 Back Pain C0004604 

BRCA1 Gastrointestinal Pain C0687713 

BRCA1 Loss Of Appetite (Finding) C1971624 

BRCA1 Abdominal Pain C0000737 

BRCA1 Mammary Tumorigenesis C1512981 

BRCA1 Invasive Cancer C0677898 

BRCA1 Depressive Symptoms C0086132 

BRCA1 Tumor Initiation C0598935 

BRCA1 Hyperactive Behavior C0424295 

BRCA1 Premature Menopause C0025322 

BRCA1 Invasive Carcinoma C1334274 

BRCA1 Precancerous Lesions C0940937 

BRCA1 Cyst C0010709 

BRCA1 Tumor Immunity C1519680 

BRCA1 HER2 Gene Amplification C1512127 

BRCA1 Colonic Polyps C0009376 

BRCA1 Amenorrhea C0002453 

BRCA1 Metastatic Neoplasm C2939420 

BRCA1 Anoxia C0003130 

BRCA1 Memory Impairment C0233794 

BRCA1 Senile Plaques C0333463 

BRCA1 Abnormal Behavior C0233514 

BRCA1 Solid Neoplasm C0280100 

BRCA1 Multiple Tumors C0260037 

BRCA1 Coinfection C0275524 
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Çizelge 2.1 BRCA1 ve BRCA2 genlerinin ilişkili olduğu fenotipler (devam) 
BRCA1 Difficulty Sleeping C0235162 

BRCA1 Adnexal Lesion C0237053 

BRCA1 Endothelial Dysfunction C0856169 

BRCA1 Progressive Neoplastic Disease C0677932 

BRCA1 Recurrent Tumor C0521158 

BRCA1 Recurrent Carcinoma C0549379 

BRCA1 Emotional Problems C0677660 

BRCA2 Breast-Ovarian Cancer, Familial, Susceptibility To, 2 C2675520 

BRCA2 Ovarıan Cancer, Familial, Susceptibility To, 2 C2675522 

BRCA2 Breast Cancer, Familial, Susceptibility To, 2 C2675521 

BRCA2 Cytopenia C0010828 

BRCA2 Breast Cancer, Susceptibility To C3469522 

BRCA2 Abnormality Of The Fallopian Tube C0281842 

BRCA2 Abdominal Pain C0000737 

BRCA2 Functional İntestinal Obstruction C3639956 

BRCA2 Chromosomal Breakage İnduced by Crosslinking Agents C4021737 

BRCA2 Decrease İn Appetite C0232462 

BRCA2 Abdominal Discomfort C0232487 

BRCA2 Low Density Lipoprotein Cholesterol Measurement C0202117 

BRCA2 Dull İntelligence C4020876 

BRCA2 Mental And Motor Retardation C4020875 

BRCA2 Almond-Shaped Palpebral Fissure C4024780 

BRCA2 Pancreatıc Cancer, Susceptibility To, 2 C3150546 

BRCA2 Short Stature C0349588 

BRCA2 Poor School Performance C1843367 

BRCA2 Hypopigmented Skin Patch C1836735 

BRCA2 Gastrointestinal Pain C0687713 

BRCA2 Acquired Scoliosis C0700208 

BRCA2 Serum Total Cholesterol Measurement C1445957 

BRCA2 Weight Decreased C1262477 

BRCA2 Bone Marrow Hypocellularity C1855710 

BRCA2 Irregular Hyperpigmentation C1860236 

BRCA2 Chromosome Breakage C0376628 

BRCA2 Decreased Platelet Count C0392386 

BRCA2 Short Palpebral Fissure C0423112 

BRCA2 Glıoma Susceptibility 3 C2751641 

BRCA2 Low İntelligence C0423903 

BRCA2 Small Head C0424688 

BRCA2 Aplasia/Hypoplasia Of The Radius C2749463 

BRCA2 Breast-Ovarıan Cancer, Familial, Susceptibility To, 1 C2676676 

BRCA2 Loss Of Appetite (Finding) C1971624 

BRCA2 Cognitive Delay C1864897 

BRCA2 Chronic Fatigue C0518656 

BRCA2 Carcinogenesis C0596263 

BRCA2 Curvature Of Spine C0037932 

BRCA2 Tracheoesophageal Fistula C0040588 

BRCA2 Neoplasm Metastasis C0027627 

BRCA2 Thrombocytopenia C0040034 

BRCA2 Back Pain C0004604 

BRCA2 Icterus C0022346 

BRCA2 Solid Neoplasm C0280100 

BRCA2 Tumor Progression C0178874 

BRCA2 Hyperactive Behavior C0424295 

BRCA2 Mammary Tumorigenesis C1512981 

BRCA2 Plaque, Amyloid C2936349 
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Çizelge 2.1 BRCA1 ve BRCA2 genlerinin ilişkili olduğu fenotipler (devam) 
BRCA2 Invasive Carcinoma C1334274 

BRCA2 Confusion C0009676 

BRCA2 Cyanosis C0010520 

BRCA2 Senile Plaques C0333463 

BRCA2 Seizures C0036572 

BRCA2 Multiple Tumors C0260037 

BRCA2 Depressive Symptoms C0086132 

BRCA2 Disorientation C0233407 

BRCA2 Exanthema C0015230 

BRCA2 Recurrent Tumor C0521158 

BRCA2 Refractory Cancer C0677936 

BRCA2 Invasive Cancer C0677898 

BRCA2 Myoclonus C0027066 

 

Çizelge 2.2. BRCA1 veya BRCA2 mutasyonları taşıyan bireylerde ortaya çıkan 

kanser türleri (Roy ve ark. 2016)  

Kanser 

Türü 
BRCA1 mutasyonları BRCA2 mutasyonları Notlar 

Meme 
%70–80 Hayat boyu 
risk 

%50–60 Hayat boyu 
risk 

Meme ve yumurtalık kanseri BRCA1 ve BRCA2 
mutasyon taşıyıcılarında baskın kanser yatkınlığıdır. 

BRCA1 mutasyon taşıyıcıları BRCA2 mutasyon 

taşıyıcılarına göre daha genç yaşta meme ve 
yumurtalık kanseri geliştirmektedirler. 

Yumurtalık %50 Hayat boyu risk %30 Hayat boyu risk 

Meme ve yumurtalık kanseri BRCA1 ve BRCA2 

mutasyon taşıyıcılarında baskın kanser yatkınlığı 
olmakla birlikte yabani tip BRCA alelinin 

heterozigotluk kaybı her zaman bulunmaktadır. 

Prostat 

Aşkenazi 

Yahudilerinde bulunan 

mutasyonlar risk artışı 
ile ilişkilidir 

20 kat artmış risk 

BRCA2 mutasyon taşıyıcılarının <% 1’i prostat 

kanserine sahiptir. Prostat kanseri BRCA1 mutasyon 
taşıyıcılarında daha nadir görülmektedir(BRCA1 

mutasyonlarına sahip Aşkenazi Yahudi nüfusu 

üyeleri hariç). 

Pankreatik 

Anekdot notu ve 

sadece vaka raporları 

bulunmaktadır 

10 kat risk artışı 

BRCA2 mutasyon taşıyıcılarının <% 1’ ı pankreas 

kanseridir. BRCA1 mutasyon taşıyıcılarında görülme 

sıklığı net bir şekilde belgelenememiştir. 

Gastrit Bildirilmemiş Sınırlı raporlar 
Mide kanserinin BRCA2 mutasyonları ile ilişkili olup 

olmadığı net değildir. 

Diğerleri Bildirilmemiş 

Beyin, 

medulloblastom, 
gırtlak, CLL ve AML 

Fanconi anemi alt tipi D1 (BRCA2 mutasyonlarının 

neden olduğu) merkezi sinir sistemi kanseri ile 
ilişkilidir. 

Fallopian 

tüpü 
Nadir Nadir 

Bu kanser tipi yumurtalık kanseri gibidir, ancak genel 

olarak nadir görülen bir kanserdir ve BRCA mutasyon 
taşıyıcılarında nadir görülmektedir. 

 

2.3. Gen Dizi Varyantlarını Sınıflandırma ve Kategorizasyonunda 

Biyoinformatik Araçların Önemi 

Varyantların sınıflandırılması; protein düzeyinde etkileri, amino asit değişimin 

protein fonksiyonuna etkisi, popülasyon dağılımları, hastalarda görülme sıklıkları, 

bulundukları gen bölgesinin korunmuşluğu değerlendirilerek yapılmaktadır ve 

regülatör önemleri, post-transkripsiyonel ve post-translasyonel mekanizmalardaki 

olası rolleri değerlendirilmektedir. Çizelge 2.3 ve Çizelge 2.4 bu amaçlarla 
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kullanılan bazı veri tabanları ve in silico tahminleme araçların ait bilgiler 

bulunmaktadır. 

Çizelge 2.3. Veri tabanları ve içerdikleri bilgiler (Richards ve ark. 2015’den 

değiştirilerek alınmıştır) 

Hastalık veri tabanları 

ClinVar 
(http://www.ncbi.nlm.ni

h.gov/clinvar) 

İnsan varyasyonlarının klinik önemi ve fenotip ilişkisi ile ilgili veri tabanı. 

OMIM 
(http://www.omim.org ) 

İnsan genlerinin ve hastalıklarla ilişkili genetik varyantların temsili bir örneklemesini içeren 
genetik koşulların veri tabanı. 

İnsan Gen Mutasyonu 

Veri Tabanı 

(http://www.hgmd.org) 

Literatürde yayınlanan varyant anotasyonlarını içeren veri tabanı. İçeriğin çoğuna erişmek 
için ücrete dayalı abonelik gerektirmektedir. 

Lokus / hastalık / etnik / diğer özel veri tabanları 

İnsan Genomu 
Varyasyon Topluluğu 

(http://www.hgvs.org/db

list/dblist.html) 
İnsan Genomu Varyasyon Topluluğu sitesi, insani varyasyonun belirli alt gruplarına 

değişken açıklamalar sağlayan binlerce veritabanının bir listesini geliştirdi. Leiden Open 

Variation Database sisteminde büyük miktarda veri tabanı oluşturulmuştur. Leiden Açık Varyasyon 
Veri tabanı 

(http://www.lovd.nl) 

DECIPHER 
(http://decipher.sanger.a

c.uk ) 

Ensembl genom tarayıcıyı kullanarak genomik mikroarray verilerini fenotip ile bağlayan 

klinisyenler ve araştırmacılar için moleküler bir sitogenetik veri tabanı. 

Populasyon veri tabanları 

Ekzon Toplama Veri 

tabanı (gnomAD) 

(https://gnomad.broadin
stitute.org)  

Bu web sitesinde sağlanan veriler, hastalığa özgü ve popülasyon genetik çalışmalarının bir 
parçası olarak dizilen ilgisiz bireylerden 125.748 ekzon dizileri ve 15.708 tam genom 

dizilerini kapsamaktadır. 

Ekzon Toplama 
Konsorsiyumu 

(http://exac.broadinstitut

e.org/) 

Çeşitli hastalığa özgü ve populasyon genetik çalışmalarının bir parçası olarak dizilenen  

varyantlar ve hastalık ile ilgili olmayan kişilerin ekzon sekansı sırasında bulunan 
varyantların veri tabanı. Pediatrik hastalık hastaları ve ilgili kişiler hariç tutulmuştur. 

Ekzon Variant Sunucusu 
(http://evs.gs.washingto

n.edu/EVS) 

Avrupa ve Afrika kökenli Amerikan kökenli bireylerin birkaç büyük kohortunun ekzon 

sekanslaması sırasında bulunan varyantların veri tabanı. 

1000 Genom Projesi 

(http://browser.1000gen

omes.org) 

26 popülasyondan düşük kapsama ve yüksek kapsama genomik ve hedefli sıralama 

sırasında bulunan varyantların veri tabanı. Ekzon Variant Sunucusuna kıyasla daha fazla 
çeşitlilik sağlar, ancak aynı zamanda daha düşük kaliteli veriler içerir ve sadece bazı 

kohortlar ilgili bireyleri içerir. 

dbSNP 
(http://www.ncbi.nlm.ni

h.gov/snp ) 

Birçok kaynaktan gönderilen kısa genetik varyasyonların veritabanı (tipik olarak ≤50 bç). 

Kaynak araştırmanın detayları eksik olabilir ve patojenik değişkenler içerebilir. 

dbVar 
(http://www.ncbi.nlm.ni

h.gov/dbvar) 

Birçok kaynaktan gönderilen yapısal değişkenlik veri tabanı (genellikle> 50 bç). 

NHLBI TOPMed 

(https://www.nhlbiwgs.o
rg/group/project-studies) 

TOPMed projesi, NHLBI'nin Hassas Tıp İçin Trans-Omics (TOPMed) Tüm Genom 

Sıralama (WGS) Projesi'nin bir parçası olan çalışmalara katkıda bulunan tüm katılımcılarla 
toplanan varyasyon verilerini rapor etmektedir. 

 

Kullandığımız in silico tahminleme algoritmaları dışında birçok in silico 

tahminleme algoritması mevcuttur. Örneğin, The American College of Medical 

Genetics and Genomics (Amerikan Tıbbi Genetik ve Genomik Koleji, ACMG)’nin 

önerdiği birçok farklı algoritma bulunmaktadır. Bu algoritmalar, kullanım amaçları 

ve web adresleri Çizelge 2.4’te verilmiştir. 
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Çizelge 2.4. In silico tahminleme araçları ve içerdikleri bilgiler (Richards ve ark. 

2015) 

Yanlış 

Anlamlı 

Varyantlar 
için  

ConSurf  http://consurftest.tau.ac.il 

Evrimsel koruma 

FATHMM http://fathmm.biocompute.org.uk 

MutationAssessor http://mutationassessor.org 

PANTHER http://www.pantherdb.org/tools/csnpScoreForm.jsp 

PhD-SNP http://snps.biofold.org/phd-snp/phd-snp.html 

SIFT http://sift.jcvi.org 

SNPs&GO http://snps-and-go.biocomp.unibo.it/snps-and-go 
Protein yapısı ve 

fonksiyonu 

Align GVGD http://agvgd.iarc.fr/agvgd_input.php 

Protein yapısı, 

fonksiyonu ve 

evrimsel koruma 

MAPP http://mendel.stanford.edu/SidowLab/downloads/MAPP/index.html 

MutationTaster http://www.mutationtaster.org 

MutPred http://mutpred.mutdb.org 

PolyPhen-2 http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2 

PROVEAN http://provean.jcvi.org/index.php 

Varyant dizisi 
arasındaki 

benzerlik ve 

protein dizilimi 
benzerliği 

nsSNPAnalyzer http://snpanalyzer.uthsc.edu 

Çoklu dizi 

hizalaması ve 

protein yapı 
analizi 

Condel http://bg.upf.edu/fannsdb/ 

SIFT, PolyPhen-

2 ve 

MutationAssesso
r’ ü birleştirir 

CADD http://cadd.gs.washington.edu 

Simüle 

varyantları ile 

insanlarda sabit / 
neredeyse sabit 

türetilmiş aleller 

Kesim 
noktasında 

bulunan 

varyantlar için 

GeneSplicer http://www.cbcb.umd.edu/software/GeneSplicer/gene_spl.shtml 
Markov 

modelleri 

Human Splicing Finder http://www.umd.be/HSF/ 
Pozisyona bağlı 
sonuç 

MaxEntScan http://genes.mit.edu/burgelab/maxent/Xmaxentscan_scoreseq.html 
Maximum 

entropi prensibi 

NetGene2 http://www.cbs.dtu.dk/services/NetGene2 Nöral ağlar 

NNSplice http://www.fruitfly.org/seq_tools/splice.html Nöral ağlar 

FSPLICE 

http://www.softberry.com/berry.phtml?topic=fsplice&group=programs&subgroup=
gfind 

Ağırlık matriks 

modeline 
dayanan ek 

yerleri için 

türlere özgü 
öngörü 

Nükleotid 

korunmuşluk 

tahmini 

GERP http://mendel.stanford.edu/sidowlab/downloads/gerp/index.html 

Genomik 

evrimsel oran 

profili 

PhastCons http://compgen.bscb.cornell.edu/phast/ 

Koruma 
puanlaması ve 

korunan 

unsurların 
belirlenmesi 
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

3.1. Örnek Materyaller 

Çalışmamız için Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim 

Dalı’na çeşitli sebeplerle Mart 2018-Eylül 2018 tarihleri arasında başvuran 125 

kişinin BRCA1 ve BRCA2 gen dizilemesi sonucunda elde edilen veriler 

kullanılmıştır. Bu tez çalışması Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi klinik 

araştırmalar etik kurulundan (Karar no: 2018-21/6) onaylanmıştır. Örneklerden 

alınan periferik kandan (2ml) QIAGEN DNA izolasyon kiti ile DNA izole 

edilmiştir. DNA konsantrasyonları Qubit 4 Fluorometer (ThermoFisher Scientific) 

cihazında ölçüldükten sonra BRCA2 (56 amplikon) ve BRCA1 (35 amplikon) 

genlerinin tüm ekzonları ve ekzon-intron bağlantı bölgeleri BRCA MASTR Plus 

Dx Assay (Multiplicom) kiti kullanılarak çoğaltılıp, Illumina Miseq yeni nesil 

dizileme cihazı kullanılarak dizi analizi yapılmıştır. 

Çizelge 3.1. BRCA1 ve BRCA2 gen taraması yapılan örneklerin karakteristik 

özellikleri (n=125) 

Cinsiyet 122 Kadın, 3 Erkek 

Yaş ortalaması 46 

Aile Öyküsü 7  

Diğer Kanser Öyküsü 3 (Tiroid, Mide, Jejenum) 

Meme Kanseri 101 

 Kişide başka kanser öyküsü 1 

 Kişide meme ve/veya yumurtalık kanseri aile öyküsü 17 

 Ailede meme ve/veya yumurtalık ve diğer kanser öyküsü 4 

Yumurtalık Kanseri 14 

 Kişide meme/yumurtalık ve/veya yumurtalık kanseri aile öyküsü 1 

 

3.2. Varyantların Tespit Edilmesi ve Analizi 

Illumina Miseq cihazından alınan .fastq dosyaları Sophia DDM veri analiz 

platformuna yüklenerek Sophia Genetics’in MOKA yazılımı ile ham veri dosyaları 

işlenilmiş ve bu işlenilmiş olan .vcf genotip dosyaları .xlsl formatında indirilmiştir. 

Biyoinformatik analizler öncesi data oluşturma aşamaları Şekil 3.1.’de 

gösterilmiştir.  



   

26 

 

 

Şekil 3.1. Biyoinformatik analizler öncesi data oluşturma aşamaları 

 

Bu aşamalardan sonra varyantların anotasyonu ve patojenite sınıflandırılmaları için 

birçok in silico tahminleme algoritması kullandık (Şekil 3.2). 

 

Şekil 3.2. Çalışmada kullanılan veri tabanları ve in silico tahminleme araçları   

DNA izolasyonu QIAGEN kan izolasyonu kiti kullanımı

PCR aşamaları
Barkodlama ve 
kütüphanenin 
oluşturulması

BRCA1/BRCA2 MASTR Dx 
Assay (Multiplicom) kiti 

kullanılarak Illumina MiSeq 
sistemine uyumlu reaktif kitlerle 

yüklenilmesi

Illumina Miseq Sistemine 
yüklenilmesi

Ham verinin Sophia 
DDM veri analiz 

platformuna 
yüklenmesi 

Sophia DDM veri analiz platformonunda işlenen ham datanın indirilmesi

Tespit Edilen 
BRCA1 ve BRCA2 

Varyantları

Minör Alel 
frekanslarının 
hesaplanması 
(Haploview 

Analizi)

Populasyon alel 
frekanslarının 
belirlenmesi 

(1000G, ExAC, 
gnomAD)

Klinik bilgi ile 
yorumlama

(ACMG, ENIGMA, 
ClinVar, HGMD)

In silico patojenite 
tahminleme

algoritmaları

SIFT

VEP

Provean

Polyphen-2

MutationTaster

Post-translasyonel 
modifikasyonların 

etkileri (PTM) 
AWESOME

Regülatör 
Önemleri

RegulomeDB

PolymiRTS
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Tespit edilen tüm varyantların klinik ile ilişkili bilgilerine ClinVar 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), HGMD Professional 2019.3 (http: 

//www.hgmd.cf.ac.uk/), ACMG/AMP kriterlerini kullanarak dizi değişkenlerinin 

klinik önemini yorumlayan InterVar (http://quanli.tk/wInterVar/)(Li ve Wang 

2015) ve ENIGMA kullanılarak ulaşılmıştır. Buna ek olarak çalışmamızda 

varyantların popülasyonlarda görülme sıklığı, büyük ölçekli dizileme projelerinin 

verilerini toplayan üç kaynaktan elde edilmiştir (1000G, ExAC ve gnomAD). 

 

Çalışmamızda varyantları sınıflandırmak için kullandığımız veri tabanı ve in silico 

araçlardan bahsedecek olursak; 

 

Sorting Intolerant From Tolerant (SIFT): Ng PC ve Henikoff tarafından 2003 

yılında oluşturulmuştur. SNP çalışmaları ve rastgele mutagenez projeleri, protein 

kodlama bölgelerinde amino asit değişimlerini tanımlamak üzere oluşturulmuş bir 

algoritmadır (https://sift.bii.a-star.edu.sg/). Bilindiği üzere her bir amino asit 

değişimi protein fonksiyonunu etkileme potansiyeline sahiptir. SIFT, bir amino asit 

değişiminin protein fonksiyonunu etkileyip etkilememesini öngören bir 

programdır. SIFT’nin mutajenez çalışmalarında ve insan polimorfizmlerinde 

fonksiyonel olarak nötr ve zararlı amino asit değişiklikleri arasındaki farkı ayırt 

edebileceğini gösterilmiştir (Ng PC ve Henikoff 2003).  

SIFT’in verdiği sonuçlara göre; Tolerated: Amino asit değişiminin etkisi tolere 

edilebilir düzeyde olduğunu göstermektedir. Damaging: Amino asit değişiminin 

etkisi hasar verici düzeyde olduğunu göstermektedir. 

 

PROVEAN: Choi Y. ve arkadaşları tarafından 2012 yılında oluşturulmuştur. Bir 

amino asit değişiminin veya indel’in, bir proteinin biyolojik fonksiyonu üzerinde 

bir etkisi olup olmadığını öngören bir yazılım aracıdır (http://provean.jcvi.org). 

PROVEAN, işlevsel olmayan, önemli olduğu tahmin edilen ve indel değişkenleri 

tanımlamak için kullanışlıdır. PROVEAN’ın verdiği sonuçlara göre; Neutral: 

Proteinin etkisi nötr olduğunu göstermektedir. Deleterious: Proteinin etkisi hasar 

verici düzeyde olduğunu göstermektedir. 
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Variant Effect Predictor (Varyant Etkisi Tahminleyicisi, VEP): McLaren ve 

arkadaşları tarafından 2016 yılında oluşturulmuştur 

(http://www.ensembl.org/Tools/VEP). Kodlama ve kodlama yapmayan bölgelerde 

genom varyantlarının analizi, ek açıklama ve önceliklendirme için güçlü bir araç 

setidir. Farklı gereksinimlere uyacak çeşitli arabirimlere ve analizi yapılandırmak 

ve genişletmek için basit seçeneklere sahip geniş bir genomik açıklama 

koleksiyonuna erişim sağlar. Açık kaynaktır, kullanımı ücretsizdir ve sonuçların 

tam olarak üretilebilirliğini destekler. VEP, çok çeşitli çalışma tasarımlarında 

değişken yorumlamayı basitleştirebilir ve hızlandırabilir. Human Genome 

Variation Society (İnsan Genomu Varyasyon Derneği, HGVS) isimlendirmesini 

kullanan değişken raporlama da transkriptlere veya proteinlere dayanır. VEP’in 

verdiği sonuçlara göre; High: Varyantın, protein üzerinde yüksek (yıkıcı) bir etkiye 

sahip olduğu ve muhtemelen protein kesilmesine, fonksiyon kaybına veya anlamsız 

değişim kaynaklı bozulmaya neden olduğu varsayılmaktadır. Low: Çoğunlukla 

zararsız veya proteinin etkisini değiştirmeyen varyant. Moderate: Protein 

etkinliğini değiştirebilecek yıkıcı olmayan bir varyant. Modifier: Genellikle, 

kodlamayan değişkenler veya kodlama yapmayan genleri etkileyen, tahminlerin zor 

olduğu veya etki kanıtı bulunmayan değişkenlerdir. 

 

POLYPHEN-2: Adzhubei ve arkadaşları tarafından 2010 yılında oluşturulmuştur. 

Bir amino asit yerini tanımlayan vahşi tip alel özelliklerinin ve mutant (türetilmiş, 

hastalığa neden olan) alel özelliklerinin karşılaştırılmasını içerir 

(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/index.shtml). Bilgilendirici özelliklerin 

çoğu, iki insan alelinin, homolog proteinlerin çoklu dizilimi dizisindeki amino asit 

değiştirmelerinin modeline ne kadar iyi uyduğunu, insan vahşi tip alelden ilk 

sapmayı barındıran proteinin, insan proteininden ne kadar uzak olduğunu belirler. 

Hizalama hattı, bir kümeleme algoritması kullanarak analiz için homolog sekans 

setini seçer ve daha sonra çoklu hizalamalarını oluşturur ve geliştirir. 

 

PP2 verdiği sonuçlara göre; Benign: Amino asit değişimi proteinin etkisini 

değiştirmez. Possibly damaging: Amino asit değişimi proteinin etkisinde hasar 
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verebilir. Probably damaging: Amino asit değişimi proteinin etkisinde muhtemelen 

hasar verir. 

 

MutationTaster:  Schwarz ve arkadaşları tarafından 2014 yılında oluşturulmuştur 

(http://www.mutationtaster.org). Yalnızca amino asit değişimlerinin değil aynı 

zamanda intronik ve eş anlamlı değişikliklerin, kısa ekleme ve/veya silme (indel) 

mutasyonlarının ve intron-ekzon sınırlarını kapsayan varyantların fonksiyonel 

sonuçlarını tahmin etmek için tasarlanmıştır. 1000G’de veya HapMap’te 

homozigot durumda dört defadan fazla bulunan değişiklikler otomatik olarak nötr 

olarak kabul edilir. ClinVar’da patojenik olarak işaretlenmiş varyantların otomatik 

olarak hastalığa neden olduğu tahmin edilir ve hastalık fenotipi görüntülenir. 

ENCODE projesi ve Database of Transcription Factor Binding Profiles 

(transkripsiyon faktör bağlama profilleri veri bankası, JASPAR)’dan gelen veriler 

de dahil olmak üzere düzenleyici özellikler için entegre testler yapmışlar ve DNA 

varyantları etrafındaki evrimsel korumayı puanlamışlardır. MutationTaster’ın 

verdiği sonuçlara göre; Disease causing: Muhtemelen zararlı varyant. Disease 

causing automatic: Zararlı olduğu bilinen varyant (varyant detayları için dbSNP/ 

TGP/ClinVar/HGMD veri bankalarına erişim sağlamaktadır). Polymorphism: 

Muhtemelen zararsız. Polymorphism automatic: Zararsız olduğu bilinen varyant 

(varyant detayları için dbSNP/ TGP/ClinVar/HGMD veri bankalarına erişim 

sağlamaktadır). 

 

RegulomeDB: Boyle ve arkadaşları tarafından 2012 yılında oluşturulmuştur 

(http://www.regulomedb.org/). İnsan genomunun kodlama yapmayan bölgelerinde 

bilinen ve ön görülen tek nükleotid değişimlerinin düzenleyici elemanlarla ilişkisini 

skorlama sistemi ile analiz eden bir veri tabanıdır. Bu veri tabanında ilişki kurulan 

genom bölgeleri DNaz aşırı duyarlılık bölgelerini, transkripsiyon faktörlerinin 

bağlayıcı bölgelerini ve düzenleme transkripsiyonuyla biyokimyasal olarak 

karakterize edilmiş promotör bölgeleri içerir. Bu verilerin kaynağı GWAS’ın halka 

açık veri kümelerini, ENCODE projesini ve yayınlanmış literatürü içermektedir. 

RegulomeDB’nin verdiği sonuçlardan bölüm 3.5’de bahsedilecektir. 
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PolymiRTS: MikroRNA'lardaki (miRNA'lardaki) ve bunların hedef bölgelerindeki 

(PolymiRTS) polimorfizmlerin miRNA fonksiyonunu bozduğu, hastalık 

gelişmesine ve fizyolojik ve davranışsal fenotiplerde varyasyona yol açtığı 

bilinmektedir. Genomik teknolojilerdeki son gelişmeler, miRNA-mRNA bağlanma 

sahalarının CLASH (çapraz bağlanma, ligasyon ve hibrit sekanslama) gibi 

doğrudan haritalama deneylerinden tanımlanmasını mümkün kılmıştır. Daha 

eksiksiz ve doğru miRNA-mRNA etkileşimleri sağlamak için PolymiRTS veri 

tabanında CLASH deneylerinden veriler entegre edilmiştir. PolymiRTS'in tarama 

ve arama sayfaları, kullanıcıların PolymiRTS'ler ve gen ekspresyon özellikleri, 

fizyolojik ve davranışsal fenotipler, insan hastalıkları ve biyolojik yollar arasındaki 

ilişkileri keşfetmelerini sağlamaktadır (Bhattacharya ve ark. 2014). 

 

A Website Exhibits SNP On Modification Even (AWESOME): Fosforilasyon, 

çoğaltma, metilasyon, asetilasyon, glikozilasyon ve diğerleri de dahil olmak üzere 

post-translasyonel modifikasyonlar (PTM'ler) çok önemli biyolojik proseslerdir. 

Yanlış anlamlı SNP'lerin işlevsel mekanizmalarından biri, PTM'leri 

etkileyebilmeleri ve bir protein işlev bozukluğuna ve bunun aşağı yöndeki sinyal 

yolu bozukluğuna yol açabilmeleridir. Burada, SNP'lerin hemen hemen her türlü 

PTM üzerindeki mevcut 20 araçtan oluşan SNP'lerin rolünü sistematik olarak 

değerlendiren etkileşimli bir web tabanlı analiz aracı olan AWESOME adlı bir veri 

tabanı adlı bir veri tabanı yapmışlardır (Yang ve ark. 2019). 

 

Evidence-based Network for the Interpretation of Germline Mutant Alleles ( 

ENIGMA): Spurdle ve arkadaşları tarafından 2012 yılında oluşturulmuştur. On 

dokuz ülkeden 100’den fazla araştırmacının katılımı ile oluşturulmuş bir 

konsorsiyumdur (https://brcaexchange.org). Meme kanseri genlerindeki dizi 

varyantlarının klinik önemini belirlemeye odaklanan uluslararası bir araştırmacı 

konsorsiyumudur. BRCA1 ve BRCA2 gen varyantlarının sınıflandırılması için 5 

sınıf sistemi tanımlayan kurallar başlangıçta ENIGMA Yönlendirme komitesi 

üyeleri tarafından tasarlandı ve belgelendirildi ve ENIGMA ortaklarından gelen 

girdilerle revize edilmiştir. Bu ENIGMA kriterleri, yayınlanan kılavuzlara göre 

genetik danışma alanındaki hasta ve aile yönetimiyle bağlantılı olabilecek BRCA1/2 



   

31 

 

gen sekansı varyasyonunun standart klinik sınıflandırması için bir temel 

sağlamaktadır. Şu anda, önerilen sınıflandırma kriterlerinin, germline yüksek risk 

varyantlarını (bilinen veya tahmin edilen klasik patojenik varyantlara eşdeğer 

kanser riski ile ilişkili), düşük veya risksiz varyantlardan erken bir sonlandırma 

kodonunu kodlayan (yani anlamsız veya çerçeve değişimini) ayırt etmesi 

amaçlanmıştır.  

 

Human Gene Mutation Database (HGMD): Stenson ve arkadaşları tarafından 

2017 yılında oluşturulmuştur (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/introduction.php). 

İnsan kalıtsal hücre çekirdeklerinde oluşan ve insan kalıtım hastalıklarına ve 

sakatlıklarına sebep olan veya bunlarla yakın ilişkisi olan mutasyonları kapsayan 

detaylı bir derlemedir. Bu veri tabanı başlangıçta insan genlerinde oluşan 

mutasyonların mekanizmalarını incelemek üzere geliştirilmiş olsa da, günümüzde 

kalıtsal insan gen hastalıkları hakkındaki güncel bilgileri de içerdiği için daha geniş 

bir uygulama kapsamına ulaşmıştır. HGMD’nin iki farklı versiyonu mevcuttur. Bu 

versiyonlar ise HGMD Public ve HGMD Professional’dır. Bu iki versiyon arasında 

ki fark ise HGMD Professional’ın ücretli olası ve her 3 ay da bir veri tabanını 

güncellemesidir. HGMD bütün yayınlanan kalıtsal hastalıklara sebep olan 

mutasyonları ve de hastalıklar veya fonksiyonla bağlantılı polimorfizmleri kapsar 

ve bu bilgileri kolayca ulaşılabilecek bir şekilde, ister akademik, ister kliniksel ve 

isterse ticari amaçla olsun, bütün ilgilenenlere sunar. Buradaki veriler, gen 

kodlarında tek baz-çifti değişikliklerini (yanlış anlamlı ve anlamsız mutasyonlar 

gibi), insan hücre çekirdek genlerinin regülasyon ve ekleme için önemli kısımlarını, 

mikrodelesyonları ve mikroinsersiyonları, indel polimorfizmlerini, nükleotid tekrar 

büyümelerini ve de büyük gen hatalarını (delesyonlar, insersiyonlar, duplikasyonlar 

gibi) ve komplike gen düzenlemelerini içermektedir. Bu çalışmada kullanılan 

HGMD Professional sürümü 2019.3’tür. 

 

ClinVar: İnsanlarda gözlenen varyantlar ve fenotipler arasındaki ilişkileri 

destekleyici kanıtlarla sunan ücretsiz halka açık bir veri tabanıdır 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/). ClinVar, hasta örneklerinde bulunan 

varyantları, hastaların klinik bilgilerini ve bunları bildiren kişilerle ilgili verileri 
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işler. Bildirim yapıldıktan sonra açıklanan aleller referans diziler ile eşleştirilip 

HGVS standartlarına göre rapor edilir. ClinVar, tıbbi genetik topluluğunun 

ihtiyaçlarını verimli ve etkili bir şekilde karşılamak için kuruluşlar ile işbirliği 

içerisinde çalışmaktadır.  

 

ACMG/AMP kriterleri: Bu uluslararası kriterler bir varyantın klinik olarak 

önemini hakkında sınıflandırma yapar (Richards ve ark. 2015). Bu sınıflandırma 

genel olarak patojen-muhtemel patojen ve iyi huylu-muhtemel iyi huylu olarak 

sunulur. Her patojenik kriter, çok güçlü (PVS1), güçlü (PS1–4), orta (PM1-6) ve 

destekleyici (PP1-5) olarak ayrılırken her iyi huylu kriter, tek başına (BA1), güçlü 

(BS1-4) veya destekleyici (BP1-6) olarak tanımlandırılır.  

 

Patojenik kriterler yakından incelenecek olursa; 

 

1) Çok Güçlü Patojenite Kanıtı 

PVS1: Fonksiyon kaybının bilinen bir hastalık sebebi olduğu durumlarda anlamsız, 

çerçeve kayması mutasyonları, başlama kodonu ya da birçok ekzonun 

delesyonudur. 

 

2) Patojenik Etkinin Güçlü Kanıtları 

PS1: Patojenik özellik gösteren amino asite dönüşüm. 

PS2: Aile hikâyesi olmadan hastalığın de nova görülmesi. 

PS3: Zararlı etkisi in vivo ve in vitro  desteklenen gen ürünü. 

PS4: Etkilenen bireylerde varyant prevelansının anlamlı derecede artması. 

 

3) Patojenik Etkinin Orta Dereceli Kanıtları 

PM1: Hot-spot (Mutasyonların fazla gerçekleştiği) noktalar ve kritik fonksiyonel 

alanlarda değişim. 

PM2: Ekzon Sekans Projesi, 1000 Genom veya ExAC gibi büyük projelerde 

görülmeme. 

PM3: Resesif bozukluklar için trans olarak tespit edilen patojenik bir varyant. 

PM4: Protein uzunluğunun çerçeve içi delesyon ya da insersiyonla kısalması. 
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PM5: Farklı bir amino asit kalıntısında tespit edilen değişimin patojen olarak tespit 

edilmesi. 

PM6: Aile hikâyesi öğrenilmeden de nova olarak kabul edilmesi. 

 

4) Patojeniteyi Destekleyen Kanıtlar 

PP1: Hastalığa yol açtığı bilinen bir genden etkilenen aile bireylerinden köken 

alma. 

PP2: Düşük huylu bir kötü huylu varyasyon varyasyonuna sahip olan ve bir kötü 

huylu varyantların ortak bir hastalık mekanizması olduğu bir gende yanlış 

varyasyon. 

PP3: In silico analizlerle hesaplamanma. 

PP4: Hastanın fenotipi ve aile öyküsü. 

PP5: Varyant yakın zamanda patojenik olarak bildirilmiştir fakat kanıtlar 

laboratuvar denemeleri için uygun değildir. 

 

İyi huylu kriterleri yakından incelenecek olursa; 

 

1) İyi Huylu Etkinin Bağımsız Kanıtı 

BA1: Ekzon Sekans Projesi, 1000 Genom veya ExAC projelerinde minör alel 

frekansı %5’in üzerindedir. 

 

2) İyi Huylu Etkinin Güçlü Kanıtı 

BS1: Alel sıklığı beklenenden daha yüksek. 

BS2: Sağlıklı bir erişkin bireyde resesif (homozigot), dominant (heterozigot) veya 

X’e bağlı (hemizigot) bir hastalık gözlenmiştir ve erken yaşta tam penetrasyon 

beklenmektedir. 

BS3: İn vivo ve in vitro çalışmalarla zararlı etkisinin gözlemlenememesi. 

BS4: Ailenin etkilenen bireylerinde segregasyon eksikliği. 

Not: Yaygın gözlenen fenotipler (örneğin; kanser, epilepsi, vb.) için etkilenen 

bireylerde segregasyon eksikliğini taklit edilenilir. Ayrıca ek olarak, ailelerin 

otozomal dominant bozukluğa katkıda bulunan birden fazla patojenik varyantı 

olabilir ve bu da belirgin bir segregasyon eksikliği oluşturabilmektedir. 
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3) İyi Huylu Etkiyi Destekleyen Kanıtlar 

BP1: Öncelikle kesilen varyantların hastalığa yol açtığı bilinen bir gende yanlış 

anlamlı varyant. 

BP2: Tamamen nüfuz eden bir baskın gen/hastalık için patojenik bir varyant ile 

trans’da gözlendi veya herhangi bir kalıtım paterninde patojenik varyant cis’te 

gözlenmesi. 

BP3: Bilinen bir işlevi olmayan, yinelenen bir bölgedeki çerçeve içi silme/ekleme 

işlemleri. 

BP4: Çok sayıda in silico hesaplama kanıtının, gen veya gen ürünü üzerinde bir 

etkisi olmadığını göstermesi (koruma, evrimsel, ek etki vb.). 

Not: In silico algoritmalarının çoğu, tahminleri için aynı veya çok benzer girdi 

kullandığından, her bir algoritma bağımsız bir kriter olarak sayılmaz. BP4, bir 

varyantın değerlendirilmesinde yalnızca bir kez kullanılabilmektedir. 

BP5: Varyantın, hastalık için alternatif bir moleküler temele sahip bir vakada 

bulunması. 

BP6: Varyant son zamanlarda iyi huylu olarak değişken bildirilmiştir, ancak 

kanıtlar bağımsız bir değerlendirme yapmak için laboratuvara uygun olmamasıdır. 

BP7: Splicing tahminleme algoritmalarının hiçbir etki öngörmediği ve nükleotidi 

çok fazla korunmayan eş anlamlı varyant.  

 

3.3. Haploview analizi  

Haploview, çok çeşitli veri kümesi boyutları için haplotip analizi için kapsamlı bir 

araç paketi sağlamak üzere tasarlanmıştır. Haploview kolay bir biçimde değişken 

kalite istatistikleri, LD (linkage disequilibrium, bağlantı dengesizliği) bilgileri, 

haplotip blokları, nüfus haplotip frekansları ve tek değişkenli ilişkilendirme 

istatistiklerini üretir (Barrett ve ark. 2005). 

 

Çalışmamızda Haploview (4.2) programı kullanarak tespit edilen varyantların MAF 

değerleri hesaplandı. MAF değerlerine göre sonucumuz; 0.05’e büyük veya eşit 

varyant yaygın, sonucumuz 0.05’den küçük ve 0.01’e eşit veya büyük ise 

varyantımız yaygın olmayan, eğer sonucumuz 0.01’den küçük ise varyantımız nadir 

varyant olarak sınıflandırılmıştır. Çalışmamızda kullanılan 125 kişide gözlenen 
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varyantların MAF değerleri ile varyantların diğer çalışmalarda tespit edilen 

frekanslarını karşılaştırma şansımız oldu. 

  

3.4. BRCA1 ve BRCA2 varyantlarının protein fonksiyonuna etkisinin analizi 

Varyantları sınıflandırmak için farklı in silico tahmin araçları kullanılarak 

varyantların protein fonksiyonuna etkisi değerlendirilmiştir. Çalışmaya dahil edilen 

in silico araçların belirli hesaplama algoritmaları bulunmaktadır. Bu çalışmada 

kodlama yapan gen bölgelerindeki varyantların fonksiyonel sonuçlarını 

değerlendirmek için temel olarak kullanılan tahmin algoritmaları; SIFT, MT, PP2, 

Provean ve VEP’dir. PP2, ilgili varyant için analiz edilmesi için spesifik protein 

tanımlayıcı gerektirir ve PP2’ deki sekans varyantlarını analiz etmek için 

UniProtKB veri tabanından P38398 ve P51587 alınmıştır, ancak SIFT, PP2 ve 

Provean tahminleri sadece yanlış anlamlı varyantları kapsamaktadır. MT aynı 

zamanda indelleri de ele alabilmektedir. Fosforilasyon, çoğaltma, metilasyon, 

asetilasyon, glikozilasyon ve diğerleri de dahil olmak üzere post-translasyonel 

modifikasyonlar (PTM'ler) çok önemli biyolojik proseslerdir. Yanlış anlamlı 

SNP'lerin işlevsel mekanizmalarından biri, PTM'leri etkileyebilmeleri ve bir 

protein işlev bozukluğuna ve bunun aşağı yöndeki sinyal yolu bozukluğuna yol 

açabilmeleridir. Bu kısımda AWESOME veri tabanı kullanılmıştır. 

3.5. BRCA1 ve BRCA2 varyantlarının gen regülasyonundaki potansiyel 

etkilerinin değerlendirilmesi 

Varyantların düzenleyici etkilerinin değerlendirilmesi için RegulomeDB (Boyle ve 

ark. 2012) veri tabanı kullanıldı. Çizelge 3.2’de RegulomeDB’ye ait skorlar ve 

açıklamaları bulunmaktadır. 

Çizelge 3.2. RegulomeDB Skorları ve açıklamaları 

RegulomeDB Skoru Açıklama 

1a eQTL + TF binding + matched TF motif + matched DNase Footprint + DNase peak 

1b eQTL + TF binding + any motif + DNase Footprint + DNase peak 

1c eQTL + TF binding + matched TF motif + DNase peak 

1d eQTL + TF binding + any motif + DNase peak 

1e eQTL + TF binding + matched TF motif 

1f eQTL + TF binding / DNase peak 

2a TF binding + matched TF motif + matched DNase Footprint + DNase peak 

2b TF binding + any motif + DNase Footprint + DNase peak 

2c TF binding + matched TF motif + DNase peak 

3a TF binding + any motif + DNase peak 

3b TF binding + matched TF motif 
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Çizelge 3.2. RegulomeDB Skorları ve açıklamaları (devam) 
4 TF binding + DNase peak 

5 TF binding or DNase peak 

6 Diğer 
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4. BULGULAR  

Çalışmamıza toplam 125 kişinin genotip verisi dahil edildi. Örneklerimizin 

özellikleri ise; %98’i kadın, %6’sı aile öyküsü bulunan, %11’i yumurtalık kanserine 

sahip, %81’i meme kanserine sahip ve %2’sinde ise diğer kanser türleri 

bulunmaktadır. 

 

Çalışmamız sonucunda bulmuş olduğumuz varyantların %87’si SNV, %13’ü ise 

indel varyanttır. BRCA1 geninde 37 varyant, BRCA2 geninde 59 varyant olmak 

üzere toplamda 96 varyant saptanmıştır. BRCA1 geninde toplam 23 tane kodlama 

yapan bölgede varyantımız bulunmaktadır. Bu varyantlardan 2 tanesi çerçeve 

kayması varyantı olmak üzere 4 tane eş anlamlı varyantımız ve de 15 adet yanlış 

anlamlı varyantımız bulunmaktadır. Ek olarak 2 tane varyantımız ise 5’UTR 

bölgesine denk gelmektedir. Ayrıcana 5’ UTR da bulunan c.-

63delCinsGATATATATATGT varyantımız novel varyanttır.  

 

BRCA2 geninde toplam 40 tane kodlama yapan bölgelerde bulunan varyantımız 

bulunmaktadır. Bu varyantlardan 5 tanesi çerçeve kayması varyantı olmak üzere 11 

adet eş anlamlı varyantımız, 19 tane yanlış anlamlı varyantımız ve 3 tane de 

anlamsız varyantımız bulunmaktadır. Ek olarak 1 tane varyantımız ise 5’UTR 

bölgesine, 1 tane varyantımız da 3’UTR bölgesine denk gelmektedir. BRCA1 

geninde saptamış olduğumuz varyantların 3 tanesi novel varyant olmakla beraber 

BRCA2 geninde saptamış olduğumuz varyantların 5 tanesi novel varyanttır. 

 

Bunlara ek olarak bulunan varyantların genlerin bölgeleri üzerindeki dağılımları 

Şekil 4.1 ve Şekil 4.2 gösterilmiştir.  
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Şekil 4.1. BRCA1 varyantlarının gen bölgeleri üzerindeki dağılımları  

Şekil 4.1’de görüldüğü üzere BRCA1 geninde en fazla varyantımız ekzon 10’da 

gözlemlenmiştir. Ekzon 10 NCBI veri tabanına göre 3,425 baz uzunluğunda olup 

BRCA1geni için en uzun ekzondur. Mehta ve arkadaşlarının 2018 yılında Kuzey 

Hindistan’da meme ve yumurtalık kanseri üzerine yaptığı çalışmaya göre BRCA1 

geninde en fazla varyant ekzon 10’da saptamışlardır (Mehta ve ark. 2018) 

 

Şekil 4.2. BRCA2 varyantlarının gen bölgeleri üzerindeki dağılımları 
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Şekil 4.2’de görüldüğü üzere BRCA2 geninde en fazla varyantımız exon 11’de 

gözlemlenmiştir. Ekzon 11 NCBI veri tabanına göre 4,931 baz uzunluğunda olup 

BRCA2 geni için en uzun ekzondur. Yine aynı şekilde Mehta ve arkadaşlarının 2018 

yılında yaptığı çalışmaya göre BRCA2 geninde saptanmış olan mutasyonların yarısı 

ekzon 11’de bulunmaktadır (Mehta ve ark. 2018). 

4.1. Minör Alel Frekansı Hesaplanması 

Yapılan Haploview analizi sonucunda nadir, yaygın olmayan ve yaygın varyantlara 

rastlanılmıştır. Şekil 4.3’de de gösterildiği üzere BRCA1 ve BRCA2 genlerinde 

toplam 35 yaygın (MAF≥0.05) varyant, 8 yaygın olmayan 0.01≤MAF<0.05 varyant 

ve 53 nadir (MAF<0.01) varyant belirlenmiştir. BRCA1 ve BRCA2 geninde tespit 

etmiş olduğumuz 8 novel varyantımızın ise doğal olarak MAF değerleri 0.01’den 

küçüktür. 

 

Şekil 4.3. BRCA1 ve BRCA2 genlerinde gözlemlenen varyantlar ve MAF 

sınıflandırılması  

 

Ayrıca, BRCA1 ve BRCA2 genlerinde tespit edilen varyantların MAF değerleri 

1000G, ExAC, gnomAD veri tabanlari ile karşılaştırılmıştır ve çizelge 4.1'de 

sunulmuştur.  

 

Veri tabanları ile Haploview sonucumuzun benzerliği sonuçlarımızı 

desteklemektedir. Fakat novel varyant olmamasına rağmen BRCA1 geninde c.4358-

3A>G (rs1567779966) BRCA2 geninde c.10078A>G veri tabanlarında 

gözlenmemişlerdir. Aynı şekilde BRCA2 geninde ise c.67+1G>A, c.2765dupT, 
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c.4563A>G, c.6468_6469delTC, c.6513G>C, c.7436-1G>C, c.7618-53T>C 

varyantları da veri tabanlarında gözlenmemiştir. 
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Çizelge 4.1. Tespit edilen varyantların çalışma örneklerinde (n=125) ve diğer popülasyon veri tabanlarında görülme sıklıkları 

Gen Lokasyon RefSNP ID c.DNA Amino Asit Değişimi MAF ExAC gnomAD 1000G 

BRCA1 41276318 Novel c.-63delCinsGATATATATATGT  0.004 NA NA NA 

BRCA1 41276247 rs3765640 c.-134T>C  0.392 NA 0.3169 NA 

BRCA1 41251973 Novel c.442-76T>C  0.004 NA NA NA 

BRCA1 41251931 rs799923 c.442-34C>T  0.204 0.1738 0.1711 0.0986 

BRCA1 41251803 rs56187033 c.536A>G p.Tyr179Cys 0.004 0.0002718 0.0002545 0.0002 

BRCA1 41249364 rs8176144 c.548-58delT  0.176 NA 0.3005 0.3349 

BRCA1 41248009 Novel c.594-70C>T  0.004 NA NA NA 

BRCA1 41247973 rs147314539 c.594-34T>C  0.004 0.0004272 0.0003021 0.0006 

BRCA1 41246483 rs41286292 c.1065G>A p.Lys355Lys 0.004 0.0001895 0.0001274 0.0002 

BRCA1 41246481 rs1799950 c.1067A>G p.Gln356Arg 0.064 0.04407 0.04712 0.0218 

BRCA1 41246092 rs55906931 c.1456T>C p.Phe486Leu 0.004 0.0002966 0.0002724 0.0002 

BRCA1 41245900 rs56012641 c.1648A>C p.Asn550His 0.004 0.0002727 0.0002551 0.0002 

BRCA1 41245601 rs397508920 c.1938_1947delCAGTGAAGAG p.Ser646Argfs*2 0.004 0.008243 NA NA 

BRCA1 41245471 rs4986850 c.2077G>A p.Asp693Asn 0.08 0.05681 0.05800 0.0335 

BRCA1 41245466 rs1799949 c.2082C>T p.Ser694Ser 0.38 0.3483 0.3486 0.3365 

BRCA1 41245237 rs16940 c.2311T>C p.Leu771Leu 0.392 0.342 0.3422 0.3353 

BRCA1 41244936 rs799917 c.2612C>T p.Pro871Leu 0.38 0.41 0.4127 0.3628 

BRCA1 41244664 rs80356955 c.2884G>A p.Glu962Lys 0.004 0.008244 0.00001769 NA 

BRCA1 41244435 rs16941 c.3113A>G p.Glu1038Gly 0.396 0.3429 0.3430 0.3357 

BRCA1 41244000 rs16942 c.3548A>G p.Lys1183Arg 0.388 0.349 0.3486 0.3526 

BRCA1 41243509 rs28897689 c.4039A>G p.Arg1347Gly 0.004 0.00398 0.003869 0.0006 

BRCA1 41243190 rs799916 c.4097-141A>C  0.388 NA 0.4490 0.3648 

BRCA1 41234470 rs1060915 c.4308T>C p.Ser1436Ser 0.392 0.3431 0.3433 0.3363 

BRCA1 41234399 rs1407411387 c.4357+22C>T  0.004 NA 0.000003985 NA 

BRCA1 41228634 rs1567779966 c.4358-3A>G  0.004 NA NA NA 

BRCA1 41226601 rs273900734 c.4485-63C>G  0.388 NA 0.3164 NA 

BRCA1 41226488 rs1800744 c.4535G>T p.Ser1512Ile 0.004 0.002151 0.002366 0.0006 

BRCA1 41226387 rs28897691 c.4636G>A p.Asp1546Asn 0.004 0.0001318 0.0001344 NA 

BRCA1 41223094 rs1799966 c.4837A>G p.Ser1613Gly 0.396 0.3496 0.3500 NA 

BRCA1 41223048 rs4986854 c.4883T>C p.Met1628Thr 0.016 0.001524 0.001425 NA 

BRCA1 41222975 rs1799967 c.4956G>A p.Met1652Ile 0.024 0.01762 0.01818 0.0112 

BRCA1 41219804 rs8176233 c.4987-92A>G  0.392 NA 0.3128 NA 

BRCA1 41219780 rs8176234 c.4987-68A>G  0.388 NA 0.3148 NA 

BRCA1 41216021 rs8176258 c.5075-53C>T  0.012 NA 0.01825 NA 

BRCA1 41215940 rs80357608 c.5102_5103delTG p.Leu1701GlnfsTer14 0.004 0.000008 0.000003979 NA 

BRCA1 41215825 rs3092994 c.5152+66G>A  0.396 NA 0.3139 NA 
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Çizelge 4.1. Tespit edilen varyantların çalışma örneklerinde (n=125) ve diğer popülasyon veri tabanlarında görülme sıklıkları 

(devam) 
BRCA1 41209010 rs572766355 c.5277+48_5277+59dupGTATTCCACTCC  0.004 NA 0.001974 NA 

BRCA2 32890572 rs1799943 c.-26G>A  0.272 0.2465 0.2427 0.2093 

BRCA2 32890665 rs81002796 c.67+1G>A  0.008 NA NA NA 

BRCA2 32893271 rs4987046 c.125A>G p.Tyr42Cys 0.004 0.001696 0.001627 0.0008 

BRCA2 32893590 Novel c.316+127dupT  0.004 NA NA NA 

BRCA2 32899388 rs11571610 c.425+67A>C  0.08 NA 0.03064 0.0743 

BRCA2 32900149 rs3783265 c.426-89T>C  0.084 NA 0.03061 0.0743 

BRCA2 32900933 rs3752451 c.631+183T>A  0.404 NA 0.3374 0.3482 

BRCA2 32903685 rs2126042 c.681+56C>T  0.132 NA 0.2163 0.1859 

BRCA2 32906480 rs766173 c.865A>C p.Asn289His 0.084 0.05178 0.04959 0.0737 

BRCA2 32906558 rs79483201 c.943T>A p.Cys315Ser 0.004 0.000374 0.0003936 0.0016 

BRCA2 32906729 rs144848 c.1114A>C p.Asn372His 0.244 0.2779 0.2733 0.2494 

BRCA2 32906766 rs41293475 c.1151C>T p.Ser384Phe 0.004 0.0006789 0.0007280 NA 

BRCA2 32906980 rs1801439 c.1365A>G p.Ser455Ser 0.084 0.05178 0.04986 0.0737 

BRCA2 32910721 rs1801499 c.2229T>C p.His743His 0.08 0.05158 0.05026 0.0735 

BRCA2 32911254 rs397507639 c.2765dupT p.Lys923Glnfs*13 0.004 NA NA NA 

BRCA2 32911411 rs45525041 c.2919G>A p.Ser973Ser 0.004 0.0004481 0.0003211 0.0004 

BRCA2 32911463 rs1799944 c.2971A>G p.Asn991Asp 0.08 0.05341 0.05221 0.0801 

BRCA2 32911565 rs80358550 c.3073A>G p.Lys1025Glu 0.004 0.04156 0.00004799 0.0002 

BRCA2 32911810 rs1298550035 c.3318C>G p.Ser1106Arg 0.004 NA 0.000004195 NA 

BRCA2 32911888 rs1801406 c.3396A>G p.Lys1132Lys 0.324 0.2945 0.2950 0.2668 

BRCA2 32911889 Novel c.3396dupA p.Pro1133Thrfs*11 0.004 NA NA NA 

BRCA2 32912036 rs80359388 c.3545_3546delTT p.Phe1182*fs*1 0.004 0.03299 NA NA 

BRCA2 32912299 rs543304 c.3807T>C p.Val1269Val 0.22 0.1898 0.1754 0.1681 

BRCA2 32913055 rs206075 c.4563A>G p.Leu1521Leu 0.004 0.9931 0.9927 0.999 

BRCA2 32913691 rs28897734 c.5199C>T p.Ser1733Ser 0.004 0.004504 0.004865 0.0016 

BRCA2 32914126 rs80358784 c.5634C>T p.Asn1878Asn 0.004 0.00008295 0.00007239 NA 

BRCA2 32914236 rs4987117 c.5744C>T p.Thr1915Met 0.016 0.0179 0.01790 0.0086 

BRCA2 32914502 Novel c.6010G>T p.Glu2004Ter 0.004 NA NA NA 

BRCA2 32914779 rs587781396 c.6287C>G p.Pro2096Arg 0.004 NA 0.00003185 NA 

BRCA2 32914815 rs35029074 c.6323G>T p.Arg2108Leu 0.004 0.001277 0.000 NA 

BRCA2 32914954 rs80359596 c.6468_6469delTC p.Gln2157Ilefs*18 0.004 NA NA NA 

BRCA2 32915005 rs206076 c.6513G>C p.Val2171Val 0.024 0.9930 0.9925 0.999 

BRCA2 32915411 rs276174881 c.6841+80_6841+83delTTAA  0.108 NA NA 0.2658 

BRCA2 32929232 rs1799955 c.7242A>G p.Ser2414Ser 0.268 0.2244 0.2257 0.2326 

BRCA2 32929387 rs169547 c.7397T>C p.Val2466Ala 0.008 0.9937 0.9934 0.9758 
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Çizelge 4.1. Tespit edilen varyantların çalışma örneklerinde (n=125) ve diğer popülasyon veri tabanlarında görülme sıklıkları 

(devam) 
BRCA2 32929478 rs11147489 c.7435+53C>T  0.084 NA 0.03010 0.0725 

BRCA2 32930564 rs886040939 c.7436-1G>C  0.004 NA NA NA 

BRCA2 32930673 rs28897744 c.7544C>T p.Thr2515Ile 0.012 0.0007531 0.0005978 NA 

BRCA2 32930725 rs748631472 c.7596C>T p.Pro2532Pro 0.004 NA 0.00003189 NA 

BRCA2 32931826 rs1227981644 c.7618-53T>C  0.004 NA NA NA 

BRCA2 32931961 Novel c.7700A>G p.Tyr2567Cys 0.004 NA NA NA 

BRCA2 32936646 rs9534262 c.7806-14T>C  0.496 0.5208 0.5255 0.5316 

BRCA2 32936865 rs181176701 c.7976+35C>A  0.004 0.0002236 0.0001846 0.0002 

BRCA2 32953388 rs4942486 c.8755-66T>C  0.5 NA 0.5257 0.5116 

BRCA2 32953604 rs59004709 c.8905G>A p.Val2969Met 0.004 0.0004069 0.0002955 0.0006 

BRCA2 32953971 rs28897755 c.9038C>T p.Thr3013Ile 0.004 0.0002326 0.0002448 NA 

BRCA2 32954023 rs397507419 c.9097dupA p.Thr3033AsnfsTer11 0.004 0.01711 0.00003185 NA 

BRCA2 32968743 rs9595456 c.9257-83G>A  0.004 NA 0.04116 0.0505 

BRCA2 32968810 rs11571818 c.9257-16T>C  0.016 0.007647 0.006459 0.0044 

BRCA2 32969074 rs81002848 c.9501+4A>G  0.004 0.008256 0.00001195 NA 

BRCA2 32971042 rs80359224 c.9509A>G p.Asp3170Gly 0.004 0.008243 0.000003979 NA 

BRCA2 32971265 rs81002832 c.9648+84G>A  0.008 NA 0.0007962 0.0004 

BRCA2 32972217 Novel c.9649-82A>G  0.004 NA NA NA 

BRCA2 32972280 rs11571830 c.9649-19G>A  0.008 0.001354 0.001254 0.0038 

BRCA2 32972626 rs11571833 c.9976A>T p.Lys3326Ter 0.016 0.007017 0.006468 0.0044 

BRCA2 32972728 NA c.10078A>G p.Lys3360Glu 0.004 NA NA NA 

BRCA2 32972872 rs80358402 c.10222A>T p.Lys3408Ter 0.004 0.008328 0.000007082 NA 

BRCA2 32972884 rs1801426 c.10234A>G p.Ile3412Val 0.004 0.02266 0.02482 0.0449 

BRCA2 32973012 rs15869 c.*105A>C  0.228 NA 0.1563 0.1607 
(MAF, Minör Allele Frequency; 1000G, 1000 Genome Project; ExAC, The Exome Aggregation Consortium; gnomAD, Genome Aggregation Database; NA, Not Available)
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4.2. Varyantların Veri Tabanları Kullanılarak Kategorize Edilmesi 

Bulunan varyantlar ve onların çeşitli veri tabanları (Enigma, ClinVar, HGMD, 

ACMG/AMP) ile çeşitli in silico tahminleme proramlarının (VEP, SIFT, PP2, 

Provean, MT, RegulomeDB) verdiği sonuçlar Çizelge 4.2. ve Çizelge 4.3’de 

verilmiştir. Bu sonuçlara ek olarak varyantların bulduğumuz minör alel frekansı da 

çizelgelerde bulunmaktadır.  

4.2.1 BRCA1 ve BRCA2 varyantlarının protein fonksiyonuna ve post-

translasyonel modifikasyonlara etkileri 

BRCA1 ve BRCA2 genleri için tespit etmiş olduğumuz kodlama yapan varyantlar, 

çeşitli in silico araçların (SIFT, MT, PP2, AWESOME) sonuçları ve varyantların 

görülmüş olduğu kişilerin profilleri Çizelge 4.4’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 4.2. BRCA1 geninde bulunmuş olan varyantlar ve çeşitli veri bankaları ile in silico programlarına göre sonuçları 

Lokasyon RefSNP ID c.DNA Ekzon/Intron 
Amino Asit 

Değişimi 
MAF ACMG ENIGMA VEP ClinVar HGMD Provean SIFT PP2 MT RDB 

41276318 Novel 

c.-

63delCinsGATAT
ATATATGT 

Ekzon 1-5’utr  0.004 VUS NA Mo NA NA NA NA NA NA NA 

41276247 rs3765640 c.-134T>C Ekzon 1-5’utr  0.392 B BLCS Mo B NA NA NA NA NA 1f 

41251973 Novel c.442-76T>C Intron 6  0.004 VUS NA Mo NA NA NA NA NA NA NA 

41251931 rs799923 c.442-34C>T Intron 6  0.204 B BLCS Mo B R NA NA NA NA 1f 

41251803 rs56187033 c.536A>G Ekzon 7 p.Tyr179Cys 0.004 LB BLCS M B DM D D PD DC 6 

41249364 rs8176144 c.548-58delT Intron 7  0.176 B BLCS Mo B NA NA NA NA NA 6 

41248009 Novel c.594-70C>T Intron 8  0.004 VUS NA Mo NA NA NA NA NA NA NA 

41247973 rs147314539 c.594-34T>C Intron 8  0.004 LB GG Mo LB DM? NA NA NA NA NA 

41246483 rs41286292 c.1065G>A Ekzon 10 p.Lys355Lys 0.004 LB LB L LB NA N T NA NA 4 

41246481 rs1799950 c.1067A>G Ekzon 10 p.Gln356Arg 0.064 B BLCS M B DP D D PD PL 4 

41246092 rs55906931 c.1456T>C Ekzon 10 p.Phe486Leu 0.004 LB BLCS M B DM N T B PL NA 

41245900 rs56012641 c.1648A>C Ekzon 10 p.Asn550His 0.004 LB BLCS M B DM? D D PD PL 6 

41245601 rs397508920 
c.1938_1947delCA

GTGAAGAG 
Ekzon 10 p.Ser646Argfs*2 0.004 P P H P NA NA NA NA NA 6 

41245471 rs4986850 c.2077G>A Ekzon 10 p.Asp693Asn 0.08 B BLCS M B DP N D B PLA 2b 

41245466 rs1799949 c.2082C>T Ekzon 10 p.Ser694Ser 0.38 B BLCS L B R N T NA NA 1f 

41245237 rs16940 c.2311T>C Ekzon 10 p.Leu771Leu 0.392 B BLCS L B R N T NA NA 1f 

41244936 rs799917 c.2612C>T Ekzon 10 p.Pro871Leu 0.38 B BLCS M B DFP N T B PLA 4 

41244664 rs80356955 c.2884G>A Ekzon 10 p.Glu962Lys 0.004 LB GG M B/VUS NA N T PSD PL 5 

41244435 rs16941 c.3113A>G Ekzon 10 p.Glu1038Gly 0.396 B BLCS M B DP D D PSD PLA 6 

41244000 rs16942 c.3548A>G Ekzon 10 p.Lys1183Arg 0.388 B BLCS M B DP N T B PLA 6 

41243509 rs28897689 c.4039A>G Ekzon 10 p.Arg1347Gly 0.004 LB BLCS M B DM? N T B PL 5 

41243190 rs799916 c.4097-141A>C Intron 10  0.388 B BLCS Mo B NA NA NA NA NA 6 

41234470 rs1060915 c.4308T>C Ekzon 12 p.Ser1436Ser 0.392 B BLCS L B R N T NA NA 1f 

41234399 rs1407411387 c.4357+22C>T Intron 12  0.004 VUS GG Mo NA DM? NA NA NA NA 5 

41228634 rs1567779966 c.4358-3A>G Intron 12  0.004 VUS GG L VUS NA NA NA NA NA NA 

41226601 rs273900734 c.4485-63C>G Intron 13  0.388 B BLCS Mo B NA NA NA NA NA 5 

41226488 rs1800744 c.4535G>T Ekzon 14 p.Ser1512Ile 0.004 LB BLCS M B DM? N D B NA NA 

41226387 rs28897691 c.4636G>A Ekzon 14 p.Asp1546Asn 0.004 LB BLCS M B DM? N T PSD PL NA 

41223094 rs1799966 c.4837A>G Ekzon 15 p.Ser1613Gly 0.396 B BLCS M B R N D B PLA 6 

41223048 rs4986854 c.4883T>C Ekzon 15 p.Met1628Thr 0.016 LB BLCS M B DM? N T B PL 5 

41222975 rs1799967 c.4956G>A Ekzon 15 p.Met1652Ile 0.024 LB BLCS M B DM? N T B PL 5 

41219804 rs8176233 c.4987-92A>G Intron 15  0.392 B BLCS Mo B NA NA NA NA NA 6 

41219780 rs8176234 c.4987-68A>G Intron 15  0.388 B BLCS Mo B NA NA NA NA NA NA 

41216021 rs8176258 c.5075-53C>T Intron 16  0.012 VUS BLCS Mo B NA NA NA NA NA 5 

41215940 rs80357608 c.5102_5103delTG Ekzon 17 
p.Leu1701GlnfsTer1

4 
0.004 P P H P DM NA NA NA NA NA 
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Çizelge 4.2. BRCA1 geninde bulunmuş olan varyantlar ve çeşitli veri bankaları ile in silico programlarına göre sonuçları (devam) 
41215825 rs3092994 c.5152+66G>A Intron 17  0.396 B BLCS Mo B DM? NA NA NA NA 6 

41209010 rs572766355 

c.5277+48_5277+5

9dupGTATTCCA
CTCC 

Intron 19  0.004 VUS GG Mo LB DM? NA NA NA NA NA 

(P, Pathogenic; B, Benign; LB, Likely Benign; VUS, Verdict of Uncertain Significance; GG, Not Yet Reviewed; BLCS, Benign/Little Clinical Significance; H, High; L, Low; M, Moderate; Mo, Modifier; T, Tolerated; D, 

Damaging; N, Neutral; PP2, Polyphen2; PD, Probably Damaging; PSD, Possibly Damaging; PL, Polymorphism; PLA, Polymorphism automatic; DC, Disease causing; DCA, Disease causing automatic; RDB, RegulomeDB; 

MAF, Minör Allele Frequency; NA, Not Available) 

Çizelge 4.3. BRCA2 geninde bulunmuş olan varyantlar ve çeşitli veri bankaları ile in silico programlarına göre sonuçları 

Lokasyon RefSNP ID c.DNA Ekzon/Intron 
Amino Asit 

Değişimi 
MAF ACMG Enıgma VEP ClinVar HGMD Provean SIFT PP2 MT RDB 

32890572 rs1799943 c.-26G>A Ekzon 2,5'utr   0.272 B BLCS Mo B DFP NA NA NA NA 5 

32890665 rs81002796 c.67+1G>A Intron2   0.008 P GG H P DM NA NA NA DC 5 

32893271 rs4987046 c.125A>G Ekzon 3 p.Tyr42Cys 0.004 LB BLCS M B DM? N T B DC NA 

32893590 Novel c.316+127dupT Intron3   0.004 VUS NA Mo NA NA NA NA NA NA NA 

32899388 rs11571610 c.425+67A>C Intron4    0.08 VUS BLCS Mo B NA NA NA NA NA NA 

32900149 rs3783265 c.426-89T>C Intron4    0.084 VUS BLCS Mo B NA NA NA NA NA 6 

32900933 rs3752451 c.631+183T>A Intron7    0.404 B BLCS Mo B NA NA NA NA NA 6 

32903685 rs2126042 c.681+56C>T Intron8    0.132 B BLCS Mo B NA NA NA NA NA NA 

32906480 rs766173 c.865A>C Ekzon 10 p.Asn289His 0.084 B BLCS M B DP N D B PLA NA 

32906558 rs79483201 c.943T>A Ekzon 10 p.Cys315Ser 0.004 LB GG M B/LB DM? N T B PL 5 

32906729 rs144848 c.1114A>C Ekzon 10  p.Asn372His 0.244 B BLCS M B DFP N T B PLA 5 

32906766 rs41293475 c.1151C>T Ekzon 10  p.Ser384Phe 0.004 LB BLCS M B DM? N D PD PL 5 

32906980 rs1801439 c.1365A>G Ekzon 10 p.Ser455Ser 0.084 B BLCS L B NA N T NA NA 5 

32910721 rs1801499 c.2229T>C Ekzon 11 p.His743His 0.08 B BLCS L B NA N T NA NA NA 

32911254 rs397507639 c.2765dupT Ekzon 11 p.Lys923Glnfs*13 0.004 P P H P DM NA NA NA NA NA 

32911411 rs45525041 c.2919G>A Ekzon 11 p.Ser973Ser 0.004 LB BLCS L B NA N T NA NA NA 

32911463 rs1799944 c.2971A>G Ekzon 11  p.Asn991Asp 0.08 B BLCS M B R N T B PLA 6 

32911565 rs80358550 c.3073A>G Ekzon 11 p.Lys1025Glu 0.004 LB GG M B/LB/VUS NA D D PSD PL 6 

32911810 rs1298550035 c.3318C>G Ekzon 11 p.Ser1106Arg 0.004 VUS GG M VUS DM D D PD DC NA 

32911888 rs1801406 c.3396A>G Ekzon 11  p.Lys1132Lys 0.324 LB BLCS L B NA N T PSD NA 5 

32911889 Novel c.3396dupA Ekzon 11 p.Pro1133Thrfs*11 0.004 P NA H NA NA NA NA NA NA 5 

32912036 rs80359388 c.3545_3546delTT Ekzon 11 p.Phe1182*fs*1 0.004 P P H P DM NA NA NA NA NA 

32912299 rs543304 c.3807T>C Ekzon 11 p.Val1269Val 0.22 B BLCS L B NA N T NA NA 6 

32913055 rs206075 c.4563A>G Ekzon 11 p.Leu1521Leu 0.004 B BLCS L B NA N T NA NA NA 

32913691 rs28897734 c.5199C>T Ekzon 11 p.Ser1733Ser 0.004 LB BLCS L B DM? N T NA NA NA 

32914126 rs80358784 c.5634C>T Ekzon 11 p.Asn1878Asn 0.004 LB LB L LB NA N T NA NA 6 

32914236 rs4987117 c.5744C>T Ekzon 11 p.Thr1915Met 0.016 LB BLCS M B DP N T B PL 6 

32914502 Novel c.6010G>T Ekzon 11 p.Glu2004Ter 0.004 P NA H NA NA NA NA NA DCA NA 

32914779 rs587781396 c.6287C>G Ekzon 11 p.Pro2096Arg 0.004 VUS GG M VUS DM? N D PSD PL NA 

32914815 rs35029074 c.6323G>T Ekzon 11 p.Arg2108Leu 0.004 LB GG M LB/VUS NA N T B PL 6 
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Çizelge 4.3. BRCA2 geninde bulunmuş olan varyantlar ve çeşitli veri bankaları ile in silico programlarına göre sonuçları (devam) 
32914954 rs80359596 c.6468_6469delTC Ekzon 11 p.Gln2157Ilefs*18 0.004 P P H P DM  NA NA NA NA 6 

32915005 rs206076 c.6513G>C Ekzon 11  p.Val2171Val 0.024 B BLCS L B DM? N T NA NA 6 

32915411 rs276174881 
c.6841+80_6841+8
3delTTAA 

Intron11    0.108 B BLCS Mo B NA NA NA NA NA 6 

32929232 rs1799955 c.7242A>G Ekzon 14 p.Ser2414Ser 0.268 B BLCS L B NA N T NA NA 6 

32929387 rs169547 c.7397T>C Ekzon 14 p.Val2466Ala 0.008 B GG M B DM? N T PSD PLA NA 

32929478 rs11147489 c.7435+53C>T Intron14    0.084 LB BLCS Mo B NA NA NA NA NA 6 

32930564 rs886040939 c.7436-1G>C Intron14   0.004 P GG H P NA NA NA NA DC NA 

32930673 rs28897744 c.7544C>T Ekzon 15  p.Thr2515Ile 0.012 LB BLCS M B DM? N T PSD PL 5 

32930725 rs748631472 c.7596C>T Ekzon 15  p.Pro2532Pro 0.004 LB LB L LB NA N T NA NA NA 

32931826 rs1227981644 c.7618-53T>C Intron15   0.004 VUS NA Mo NA NA NA NA NA NA NA 

32931961 Novel c.7700A>G Ekzon 16 p.Tyr2567Cys 0.004 VUS NA M NA NA N T PSD DC NA 

32936646 rs9534262 c.7806-14T>C Intron16   0.496 B BLCS Mo B FP NA NA NA NA NA 

32936865 rs181176701 c.7976+35C>A Intron17   0.004 LB GG Mo LB NA NA NA NA NA 4 

32953388 rs4942486 c.8755-66T>C Intron21    0.5 B BLCS Mo B NA NA NA NA NA 5 

32953604 rs59004709 c.8905G>A Ekzon 22 p.Val2969Met 0.004 LB BLCS M B DM? N D PSD DC 5 

32953971 rs28897755 c.9038C>T Ekzon 23 p.Thr3013Ile 0.004 LB GG M B/LB/VUS DM? N D PSD PL 5 

32954023 rs397507419 c.9097dupA Ekzon 23 
p.Thr3033AsnfsTer1

1 
0.004 P P H P DM NA NA NA NA 5 

32968743 rs9595456 c.9257-83G>A Intron24   0.004 VUS BLCS Mo B NA NA NA NA NA 6 

32968810 rs11571818 c.9257-16T>C Intron24   0.016 LB BLCS Mo B NA NA NA NA NA 6 

32969074 rs81002848 c.9501+4A>G Intron25   0.004 VUS GG L LB/VUS NA NA NA NA NA 5 

32971042 rs80359224 c.9509A>G Ekzon 26 p.Asp3170Gly 0.004 LB BLCS M B NA N T B PL 6 

32971265 rs81002832 c.9648+84G>A Intron26    0.008 VUS GG Mo B/LB NA NA NA NA NA 6 

32972217 Novel c.9649-82A>G Intron26    0.004 VUS NA Mo NA NA NA NA NA NA NA 

32972280 rs11571830 c.9649-19G>A Intron26   0.008 LB BLCS Mo B NA NA NA NA NA 6 

32972626 rs11571833 c.9976A>T Ekzon 27 p.Lys3326Ter 0.016 VUS BLCS H B DFP NA NA NA DC 6 

32972728 NA c.10078A>G Ekzon 27  p.Lys3360Glu 0.004 LB GG M NA NA N D B PL NA 

32972872 rs80358402 c.10222A>T Ekzon 27 p.Lys3408Ter 0.004 LP GG H LB/VUS NA NA NA NA DC 6 

32972884 rs1801426 c.10234A>G Ekzon 27  p.Ile3412Val 0.004 LB BLCS M B DM? N T B PL 6 

32973012 rs15869 c.*105A>C Ekzon 27,3'utr   0.228 B BLCS Mo B NA NA NA NA NA 6 
(P, Pathogenic; B, Benign; LB, Likely Benign; VUS, Verdict of Uncertain Significance; GG, Not Yet Reviewed; BLCS, Benign/Little Clinical Significance; H, High; L, Low; M, Moderate; Mo, Modifier; T, Tolerated; D, 

Damaging; N, Neutral; PP2, Polyphen2; PD, Probably Damaging; PSD, Possibly Damaging; PL, Polymorphism; PLA, Polymorphism automatic; DC, Disease causing; DCA, Disease causing automatic; RDB, RegulomeDB; 

MAF, Minör Allele Frequency; NA, Not Available) 
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Çizelge 4.4. BRCA1 ve BRCA2 genlerinde tespit edilen kodlama yapan varyantlar, çeşitli in silico algoritmalar sonuçları ve kişilerin 

profilleri 

Gen Lokasyon Ref SNP ID Lokasyon 
Amino Asit 

Değişimi 
MAF SIFT MT PP2 Awesome 

#Meme 

Kanserli 

Kişiler 

# Aile 

Öykülü 

Meme 

Kanserli 

Kişiler 

#Yumurtalık 

Kanserli 

Kişiler 

#Aile 

Öykülü 

Yumurtalı

k Kanserli 

Kişiler 

#Diğer 

Kanserli 

Kişiler 

#Aile 

Öykülü 

Diğer 

Kanserli 

Kişiler 

#Sadece 

Aile 

Öykülü 

Kişiler 

BRCA1 41251803 rs56187033 Ekzon 7 p.Tyr179Cys 0.004 D DC PD PTM 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA1 41246483 rs41286292 Ekzon 10 p.Lys355Lys 0.004 T NA NA NA 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA1 41246481 rs1799950 Ekzon 10 p.Gln356Arg 0.064 D PL PD NA 9 1 1 0 0 0 2 

BRCA1 41246092 rs55906931 Ekzon 10 p.Phe486Leu 0.004 T PL B NA 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA1 41245900 rs56012641 Ekzon 10 p.Asn550His 0.004 D PL PD PTM 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA1 41245601 rs397508920 Ekzon 10 p.Ser646Argfs*2 0.004 NA NA NA NA 0 0 1 0 0 0 0 

BRCA1 41245471 rs4986850 Ekzon 10 p.Asp693Asn 0.08 D PLA B PTM 12 1 3 1 0 0 1 

BRCA1 41245466 rs1799949 Ekzon 10 p.Ser694Ser 0.38 T NA NA NA 50 6 10 1 2 0 5 

BRCA1 41245237 rs16940 Ekzon 10 p.Leu771Leu 0.392 T NA NA NA 52 6 10 1 2 0 5 

BRCA1 41244936 rs799917 Ekzon 10 p.Pro871Leu 0.38 T PLA B NA 52 6 10 1 2 0 5 

BRCA1 41244664 rs80356955 Ekzon 10 p.Glu962Lys 0.004 T PL PSD PTM 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA1 41244435 rs16941 Ekzon 10 p.Glu1038Gly 0.396 D PLA PSD NA 52 6 10 1 2 0 5 

BRCA1 41244000 rs16942 Ekzon 10 p.Lys1183Arg 0.388 T PLA B PTM 51 6 10 1 2 0 5 

BRCA1 41243509 rs28897689 Ekzon 10 p.Arg1347Gly 0.004 T PL B NA 0 0 0 0 0 0 1 

BRCA1 41234470 rs1060915 Ekzon 12 p.Ser1436Ser 0.392 T NA NA NA 51 6 10 1 2 0 5 

BRCA1 41226488 rs1800744 Ekzon 14 p.Ser1512Ile 0.004 D Na B PTM 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA1 41226387 rs28897691 Ekzon 14 p.Asp1546Asn 0.004 T PL PSD PTM 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA1 41223094 rs1799966 Ekzon 15 p.Ser1613Gly 0.396 D PLA B PTM 52 6 10 1 2 0 5 
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Çizelge 4.4. BRCA1 ve BRCA2 genlerinde tespit edilen kodlama yapan varyantlar, çeşitli in silico algoritmalar sonuçları ve kişilerin 

profilleri (devam) 

BRCA1 41223048 rs4986854 Ekzon 15 p.Met1628Thr 0.016 T PL B PTM 4 0 0 0 0 0 0 

BRCA1 41222975 rs1799967 Ekzon 15 p.Met1652Ile 0.024 T PL B NA 5 0 0 0 0 0 1 

BRCA1 41215940 rs80357608 Ekzon 17 
p.Leu1701GlnfsT
er14 

0.004 NA NA NA NA 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA2 32893271 rs4987046 Ekzon 3 p.Tyr42Cys 0.004 T DC B PTM 0 1 0 0 0 0 0 

BRCA2 32906480 rs766173 Ekzon 10 p.Asn289His 0.084 D PLA B PTM 18 0 3 0 0 0 0 

BRCA2 32906558 rs79483201 Ekzon 10 p.Cys315Ser 0.004 T PL B PTM 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA2 32906729 rs144848 Ekzon 10 p.Asn372His 0.244 T PLA B PTM 36 4 7 0 1 1 4 

BRCA2 32906766 rs41293475 Ekzon 10 p.Ser384Phe 0.004 D PL PD PTM 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA2 32906980 rs1801439 Ekzon 10 p.Ser455Ser 0.084 T NA NA NA 18 0 3 0 0 0 0 

BRCA2 32910721 rs1801499 Ekzon 11 p.His743His 0.08 T NA NA NA 17 0 3 0 0 0 0 

BRCA2 32911254 rs397507639 Ekzon 11 
p.Lys923Glnfs*1

3 
0.004 NA NA NA NA 0 0 0 1 0 0 0 

BRCA2 32911411 rs45525041 Ekzon 11 p.Ser973Ser 0.004 T NA NA NA 0 1 0 0 0 0 0 

BRCA2 32911463 rs1799944 Ekzon 11 p.Asn991Asp 0.08 T PLA B PTM 18 0 3 0 0 0 0 

BRCA2 32911565 rs80358550 Ekzon 11 p.Lys1025Glu 0.004 D PL PSD PTM 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA2 32911810 rs1298550035 Ekzon 11 p.Ser1106Arg 0.004 D DC PD NA 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA2 32911888 rs1801406 Ekzon 11 p.Lys1132Lys 0.324 T NA PSD PTM 46 9 6 1 2 0 4 

BRCA2 32911889 Novel Ekzon 11 
p.Pro1133Thrfs*1

1 
0.004 NA NA NA NA 0 0 1 0 0 0 0 

BRCA2 32912036 rs80359388 Ekzon 11 p.Phe1182*fs*1 0.004 NA NA NA NA 0 1 0 0 0 0 0 

BRCA2 32912299 rs543304 Ekzon 11 p.Val1269Val 0.22 T NA NA NA 35 6 4 0 1 1 2 

BRCA2 32913055 rs206075 Ekzon 11 p.Leu1521Leu 0.004 T NA NA NA 89 12 13 1 2 1 7 
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Çizelge 4.4. BRCA1 ve BRCA2 genlerinde tespit edilen kodlama yapan varyantlar, çeşitli in silico algoritmalar sonuçları ve kişilerin 

profilleri (devam) 

BRCA2 32913691 rs28897734 Ekzon 11 p.Ser1733Ser 0.004 T NA NA NA 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA2 32914126 rs80358784 Ekzon 11 p.Asn1878Asn 0.004 T NA NA PTM 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA2 32914236 rs4987117 Ekzon 11 p.Thr1915Met 0.016 T PL B PTM 3 0 1 0 0 0 0 

BRCA2 32914502 Novel Ekzon 11 p.Glu2004Ter 0.004 NA DCA NA NA 0 0 1 0 0 0 0 

BRCA2 32914779 rs587781396 Ekzon 11 p.Pro2096Arg 0.004 D PL PSD NA 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA2 32914815 rs35029074 Ekzon 11 p.Arg2108Leu 0.004 T PL B PTM 0 0 0 0 0 0 1 

BRCA2 32914954 rs80359596 Ekzon 11 
p.Gln2157Ilefs*1
8 

0.004 NA NA NA NA 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA2 32915005 rs206076 Ekzon 11 p.Val2171Val 0.024 T NA NA NA 86 12 13 1 2 1 7 

BRCA2 32929232 rs1799955 Ekzon 14 p.Ser2414Ser 0.268 T NA NA NA 38 9 5 1 2 0 4 

BRCA2 32929387 rs169547 Ekzon 14 p.Val2466Ala 0.008 T PLA PSD NA 88 12 13 1 2 1 7 

BRCA2 32930673 rs28897744 Ekzon 15 p.Thr2515Ile 0.012 T PL PSD PTM 2 0 1 0 0 0 0 

BRCA2 32930725 rs748631472 Ekzon 15 p.Pro2532Pro 0.004 T NA NA NA 0 0 0 1 0 0 0 

BRCA2 32931961 Novel Ekzon 16 p.Tyr2567Cys 0.004 T DC PSD NA 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA2 32953604 rs59004709 Ekzon 22 p.Val2969Met 0.004 D DC PSD NA 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA2 32953971 rs28897755 Ekzon 23 p.Thr3013Ile 0.004 D PL PSD PTM 0 0 0 0 0 1 0 

BRCA2 32954023 rs397507419 Ekzon 23 
p.Thr3033AsnfsT
er11 

0.004 NA NA NA NA 1 0 0 0 0 0 0 

BRCA2 32971042 rs80359224 Ekzon 26 p.Asp3170Gly 0.004 T PL B NA 0 0 1 0 0 0 0 

BRCA2 32972626 rs11571833 Ekzon 27 p.Lys3326Ter 0.016 NA DC NA NA 4 0 0 0 0 0 0 

BRCA2 32972728 NA Ekzon 27 p.Lys3360Glu 0.004 D PL B NA 0 1 0 0 0 0 0 

BRCA2 32972872 rs80358402 Ekzon 27 p.Lys3408Ter 0.004 NA DC NA NA 0 1 0 0 0 0 0 
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Çizelge 4.4. BRCA1 ve BRCA2 genlerinde tespit edilen kodlama yapan varyantlar, çeşitli in silico algoritmalar sonuçları ve kişilerin 

profilleri (devam) 

BRCA2 32972884 rs1801426 Ekzon 27 p.Ile3412Val 0.004 T PL B NA 0 0 1 0 0 0 0 

(T, Tolerated; D, Damaging; S, SIFT; PP2, Polyphen2; PD, Probably Damaging; PSD, Possibly Damaging; PL, Polymorphism; PLA, Polymorphism automatic; DC, Disease causing; DCA, Disease causing automatic; Minör 

Allele Frequency; NA, Not Available; PTM, Post-translational modification) 
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BRCA1 ve BRCA2 genlerinde eş anlamlı olmayan (yanlış anlamlı, anlamsız ve 

çerçeve kayması) 44 varyant tanımlanmıştır. Bunlardan 7 tanesi SIFT, PP2 ve MT 

tahmin araçlarıyla puanlanmayan çerçeve kayması varyantlarıydı. Bunlardan 

rs56187033 ve rs56012641'in PTM bölgelerinde bulunduğu tespit edilmiştir. 

AWESOME veri tabanının verdiği sonuç varyantın sadece post-translasyonel 

etkilerin yanında o varyantla ilgili birçok bilgiyi içermekteydi. Fakat bize sadece 

post-translasyonel etkileri gerektiği için PTM verileri kullanılmıştır.  

 

Bu varyantlardan 3 tanesinin (rs41293475, rs28897755 ve rs80358550) 

AWESOME veri tabanına göre birden fazla post-translasyonel bölgeyi etkilediği 

belirlenmiştir. rs41293475 ve rs28897755; Fosforilasyon, O-N-

Asetilgalaktozamin, O-N-Asetilglukozamin bölgelerinde değişikliğe sebep 

olabilecek iken rs80358550 Ubikitinasyon, Metilasyon, bölgelerini 

değiştirebileceğini göstermiştir. SIFT ve PP2 tahmin araçlarında çerçeve kayması 

ve anlamsız varyantlar için bir sonuç bulunmamasına rağmen BRCA2 

varyantlarından c.3396dupA ve c.6010G>T için MT tahmin aracına ve ACMG 

kriterlerine göre patojenik oldukları görülmüştür. Bununla birlikte BRCA2 

c.7700A>G’in, protein işlevi üzerinde PP2 ve MT tarafından zararlı etkisinin 

olduğu ve ACMG kriterlerine göre VUS olarak sınıflandırıldığı görülmüştür. 

 

AWESOME veri tabanından aldığımız sonuçlar Çizelge 4.5. ve Çizelge 4.6’da 

gösterilmiştir (Modifikasyon bölgesi kaybı veya kazancı olmayan varyantlar 

çizelgeye dahil edilmemiştir). Sonuç pozitif ise o bölgede varyantımız 

modifikasyon bölgesini kaybetmiştir, sonuç negatif ise o bölgede varyantımız 

modifikasyon bölgesi kazanmıştır.
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Çizelge 4.5. BRCA1 geninde bulduğumuz varyantlar için AWESOME veri tabanı sonucu  

Lokasyon RefSNP ID Amino Asit. Değişimi Phos. Ubi. Meth. SUMO. O-GalNAc. O-GlcNAc. N-Gly. K-Ace. N-t-Ace. Exp Skor 

17:41226387-41226387 rs28897691 D/N 0 0 0 0 0 0 -0.7931 0 0 0 

17:41226488-41226488 rs1800744 S/I 0.796 0 0 0 0.845 0.4894 0 0 0 0 

17:41244664-41244664 rs80356955 E/K 0 -0.513 0 0 0 0 0 0 0 0 

17:41245900-41245900 rs56012641 N/H 0 0 0 0 0 0 0.5336 0 0 0 

17:41251803-41251803 rs56187033 Y/C 2.145 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

17:41223048-41223048 rs4986854 M/T -1.399 0 0 0 0 -0.3131 0 0 0 0 

17:41245471-41245471 rs4986850 D/N 0 0 0 0 0 0 -0.6968 0 0 0 

17:41244000-41244000 rs16942 K/R 0 1.79 0.834 0 0 0 0 0.43 0 0 

17:41223094-41223094 rs1799966 S/G 2.753 0 0 0 0.9902 0.4484 0 0 0 0 
(Phos, Fosforilizasyon; Ubi, Ubikitinasyon; Meth, Metilasyon; SUMO, Küçük Ubikitin Benzeri Değiştiriciler; O-GalNAc, O-N-Asetilgalaktozamin; O-GlcNAc, O-N-Asetilglukozamin; N-Gly, N-Glikozilasyon; K-Ace, Lizin 

Asetilasyon; N-t-Ace, N-Terminal Asetilasyon; Exp Skor, Deneysel Veri Tabanlarından Gelen Sonuç; A, Alanin; R, Arjinin; N, Asparjin; D, Aspartik Asit; C, Sistein; E, Glutamik Asit; Q, Glutamin; G, Glisin; H, Histidin; I, 

İzolösin; L, Lösin; K, Lizin; M, Metiyonin; F, Fenilalanin; P, Prolin; S, Serin; T, Treonin; Y, Tirozin; V, Valin; Pozitif skor SNP’in modifikasyon bölgesi kaybettiği, negatif skor ise SNP’in modifikasyon bölgesi kazandığını ifade 

etmektedir.)  

Çizelge 4.6. BRCA2 geninde bulduğumuz varyantlar için AWESOME veri tabanı sonucu 

Lokasyon RefSNP ID Amino Asit. Değişimi Phos. Ubi. Meth. SUMO. O-GalNAc. O-GlcNAc. N-Gly. K-Ace. N-t-Ace. Exp Skor 

13:32906766-32906766 rs41293475 S/F 3.006 0 0 0 0.3896 0.2622 0 0 0 1 

13:32906558-32906558 rs79483201 C/S -0.711 0 0 0 0 -0.2167 0 0 0 0 

13:32911565-32911565 rs80358550 K/E 0 0.513 0.768 0 0 0 0 0 0 0 

13:32914126-32914126 rs80358784 N/K 0 0 0 0 0 0 0.5932 0 0 0 

13:32914815-32914815 rs35029074 R/L 0 0 0.768 0 0 0 0 0 0 0 

13:32953971-32953971 rs28897755 T/I 1.956 0 0 0 0.1336 0.3274 0 0 0 0 

13:32893271-32893271 rs4987046 Y/C 2.753 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

13:32930673-32930673 rs28897744 T/I 0.737 0 0 0 0.6536 0.5107 0 0 0 0 

13:32914236-32914236 rs4987117 T/M 0.05 0 0 0 0.5408 0.4117 0 0 0 0 

13:32911463-32911463 rs1799944 N/D 0 0 0 0 0 0 0.5369 0 0 0 

13:32906480-32906480 rs766173 N/H 0 0 0 0 0 0 0.7609 0 0 0 

13:32906729-32906729 rs144848 N/H 0 0 0 0 0 0 0.1011 0 0 0 

13:32911888-32911888 rs1801406 K/N 0 0.513 0.834 0 0 0 -0.5614 0 0 0 
(Phos, Fosforilizasyon; Ubi, Ubikitinasyon; Meth, Metilasyon; SUMO, Küçük Ubikitin Benzeri Değiştiriciler; O-GalNAc, O-N-Asetilgalaktozamin; O-GlcNAc, O-N-Asetilglukozamin; N-Gly, N-Glikozilasyon; K-Ace, Lizin 

Asetilasyon; N-t-Ace, N-Terminal Asetilasyon; Exp Skor, Deneysel Veri Tabanlarından Gelen Sonuç; A, Alanin; R, Arjinin; N, Asparjin; D, Aspartik Asit; C, Sistein; E, Glutamik Asit; Q, Glutamin; G, Glisin; H, Histidin; I, 

İzolösin; L, Lösin; K, Lizin; M, Metiyonin; F, Fenilalanin; P, Prolin; S, Serin; T, Treonin; Y, Tirozin; V, Valin; Pozitif skor SNP’in modifikasyon bölgesi kaybettiği, negatif skor ise SNP’in modifikasyon bölgesi kazandığını ifade 

etmektedir.)  
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4.2.2. BRCA1 ve BRCA2 gen varyantlarının potansiyel regülatör etkileri 

 

BRCA1 geninde 14, BRCA2 geninde 19 olmak üzere toplam 33 intronik varyant 

tanımlanmıştır. BRCA1 genindeki 26 varyantımıza bir RegulomeDB skor atamıştır 

ve bu varyantlardan 18 tanesi kodlama yapan bölgede bulunmaktadır. BRCA1 geni 

varyantları için almış olduğumuz RegulomeDB skorlarından bahsedecek olursak; 5 

varyantımız transkripsiyon faktörü (TF) bağlanmasını etkileyen ve gen hedefi 

expresyonu ile ilişkili olduğunu gösteren (eQTL) 1f'lik bir RegulomeDB skoruna, 

yanlış anlamlı rs4986850 varyantımız TF bağlanmasını etkileyen ve zayıf DNase 

ile ilişkilendirilen 2b’lik skora sahipti. Bunun dışında RegulomeDB skoru 4 olan 3 

varyant (1 eş anlamlı), skoru 5 olan 7 varyant (4 yanlış anlamlı) ve skoru 6 olan 10 

varyant (5 yanlış anlamlı, 1 çerçeve kayması) bulunmuştur. 

 

BRCA2 geni için RegulomeDB 37 varyanta skor atamıştır ve bu varyantlardan 25 

tanesi kodlama yapan bölgede bulunmaktadır. Fakat BRCA2’de bulunan 

varyantlarımız için RegulomeDB önemli bir skorunu atamamıştır. RegulomeDB 

skorlarına göre 1 intronik varyant 4 skorunu almış olup 14 varyant 5 skorunu ve 22 

varyant 6 skorunu almıştır. 

 

BRCA1 ve BRCA2 geni varyantları ve aldıkları RegulomeDB skorları Çizelge 

4.7’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 4.7. BRCA1 ve BRCA2 gen varyantlarının RegulomeDB sonuçları 

Gen Lokasyon RefSNP ID Ekzon/Intron RegulomeDB MAF 

BRCA1 41276247 rs3765640 E 1-5'UTR 1f 0.392 

BRCA1 41251931 rs799923 I 6  1f 0.204 

BRCA1 41251803 rs56187033 E 7 6 0.004 

BRCA1 41249364 rs8176144 I 7 6 0.176 

BRCA1 41246483 rs41286292 E 10 4 0.004 

BRCA1 41246481 rs1799950 E 10 4 0.064 

BRCA1 41245900 rs56012641 E 10 6 0.004 

BRCA1 41245601 rs397508920 E 10 6 0.004 

BRCA1 41245471 rs4986850 E 10 2b 0.08 

BRCA1 41245466 rs1799949 E 10 1f 0.38 

BRCA1 41245237 rs16940 E 10 1f 0.392 

BRCA1 41244936 rs799917 E 10  4 0.38 

BRCA1 41244664 rs80356955 E 10  5 0.004 

BRCA1 41244435 rs16941 E 10 6 0.396 

BRCA1 41244000 rs16942 E 10 6 0.388 

BRCA1 41243509 rs28897689 E 10 5 0.004 

BRCA1 41243190 rs799916 I 10 6 0.388 

BRCA1 41234470 rs1060915 E 12  1f 0.392 

BRCA1 41234399 rs1407411387 I 12 5 0.004 

BRCA1 41226601 rs273900734 I 13 5 0.388 

BRCA1 41223094 rs1799966 E 15 6 0.396 

BRCA1 41223048 rs4986854 E 15  5 0.016 

BRCA1 41222975 rs1799967 E 15 5 0.024 

BRCA1 41219804 rs8176233 I 15 6 0.392 

BRCA1 41216021 rs8176258 I 16 5 0.012 

BRCA1 41215825 rs3092994 I 17  6 0.396 

BRCA2 32890572 rs1799943 E 2,5'UTR 5 0.272 

BRCA2 32890665 rs81002796 I 2 5 0.008 

BRCA2 32900149 rs3783265 I 4  6 0.084 

BRCA2 32900933 rs3752451 I 7  6 0.404 

BRCA2 32906558 rs79483201 E 10 5 0.004 

BRCA2 32906729 rs144848 E 10  5 0.244 

BRCA2 32906766 rs41293475 E 10  5 0.004 

BRCA2 32906980 rs1801439 E 10 5 0.084 

BRCA2 32911463 rs1799944 E 11  6 0.08 

BRCA2 32911565 rs80358550 E 11 6 0.004 

BRCA2 32911888 rs1801406 E 11  5 0.324 

BRCA2 32911889 Novel E 11 5 0.004 

BRCA2 32912299 rs543304 E 11 6 0.22 

BRCA2 32914126 rs80358784 E 11 6 0.004 

BRCA2 32914236 rs4987117 E 11 6 0.016 

BRCA2 32914815 rs35029074 E 11 6 0.004 

BRCA2 32914954 rs80359596 E 11 6 0.004 

BRCA2 32915005 rs206076 E 11  6 0.024 

BRCA2 32915411 rs11571661 I 11  6 0.108 

BRCA2 32929232 rs1799955 E 14 6 0.268 

BRCA2 32929478 rs11147489 I 14  6 0.084 

BRCA2 32930673 rs28897744 E 15  5 0.012 

BRCA2 32936865 rs181176701 I 17 4 0.004 

BRCA2 32953388 rs4942486 I 21  5 0.5 

BRCA2 32953604 rs59004709 E 22 5 0.004 

BRCA2 32953971 rs28897755 E 23 5 0.004 

BRCA2 32954023 rs397507419 E 23 5 0.004 

BRCA2 32968743 rs9595456 I 24 6 0.004 

BRCA2 32968810 rs11571818 I 24 6 0.016 

BRCA2 32969074 rs81002848 I 25 5 0.004 

BRCA2 32971042 rs80359224 E 26 6 0.004 

BRCA2 32971265 rs81002832 I 26  6 0.008 

BRCA2 32972280 rs11571830 I 26 6 0.008 

BRCA2 32972626 rs11571833 E 27 6 0.016 

BRCA2 32972872 rs80358402 E 27 6 0.004 

BRCA2 32972884 rs1801426 E 27  6 0.004 

BRCA2 32973012 rs15869 E 27,3'UTR 6 0.228 

(MAF, Minör Allele Frequency) 
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4.2.3. miRNA bağlanma bölgelerinin analizi 

 

PolymiRTS veri tabanına göre sadece bir varyant (rs15869) tanımlanmıştır. Bu 

varyant BRCA2 geninde 3’UTR bölgesinde bulunmaktadır. PolymiRTS sonucuna 

göre rs15869A>C miRNA'ların (hsa-miR-627-3p, hsa-miR-6758-3, hsa-miR-1178-

3p, hsa-miR-6844, hsa-miR-6847-3p) bağlanma bölgelerinde bulunmaktadır. 

Çizelge 4.8’de rs15869A>C’de sonuçlar gösterilmiştir. 

Çizelge 4.8. rs15869A>C'nin miRNA hedef bölgeleri üzerindeki olası etkileri 

Alel miRNA ID Fonksiyonu Kaynak + skor değişimi* 

A hsa-miR-627-3p Hedef miRNA bölgesini bozar -0.18 

A hsa-miR-6758-3p Hedef miRNA bölgesini bozar -0.084 

C hsa-miR-1178-3p Yeni miRNA bölgesi oluşturur -0.161 

C hsa-miR-6844 Yeni miRNA bölgesi oluşturur -0.083 

C hsa-miR-6847-3p Yeni miRNA bölgesi oluşturur -0.146 

* Varsayılan miRNA hedef sitelerindeki her SNP veya INDEL için referans ve türetilmiş aleller 

arasındaki TargetScan veri tabanının puanlarındaki farklılıklar 

 

4.3. BRCA1 ve BRCA2 genlerinde tespit edilen yeni varyantlar  

 

Çalışmamızda BRCA1 geninde 3, BRCA2 geninde de 5 varyant olmak üzere 

toplamda 8 novel varyant saptadık. 

 

BRCA1 genindeki novel varyantlarımızdan kodlama yapan bölgede varyantımız 

bulunmamakta iken 2 tanesi intronik bölgede, kalan 1 varyant ise 5’UTR 

bölgesinde bulunmaktadır. Bu varyantlar ACMG kriterlerine göre klinik önemi 

bilinmeyen varyant olup ENIGMA veri tabanında bulunmamaktadır.  

 

BRCA2 geninde ki novel varyantlarmızdan ise 3 tanesi kodlama yapan bölgede iken 

2 tanesi intronik bölgede bulunmaktadır. Bu varyantlar da ENIGMA veri tabanında 

bulunmamaktadır. Kodlama yapan varyantlarımızdan 2 tanesi ACMG kriterlerine 

göre Patojenik olup 1 varyantımız da klinik önemi bilinmeyen varyant sınıfına 

girmiştir. Kodlama yapan varyantlarımızdan sadece 2 tanesine in silico programlar 
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sonuç vermiştir. Sonuçların kombine edilmiş sonucu ise klinik önemi bilinmeyen 

varyant şeklindedir. Bu varyantlar hakkındaki bilgiler ve veri tabanları ile in silico 

algoritmalardan alınan sonuçlar Çizelge 4.9’da gösterilmiştir. 

 

Buna ek olarak BRCA2 geninde saptanan 3 ekzonik varyanttan (1 çerçeve kayması, 

1 yanlış anlamlı ve 1 anlamsız) 2 tanesi Sanger Sekanslama ile konfirmasyona 

gönderilmiş olup kalan 1 ekzonik varyant (yanlış anlamlı varyant) BRCA1 ve 

BRCA2 yeni nesil gen dizilemesi için başvuran kişiye ulaşılamaması sebebiyle 

Sanger Sekanslama ile konfirme edilememiştir. Sanger sekanslama yönteminden 

elde edilen şekiller Şekil 4.4’te gösterilmiştir.  

 

 

 

Şekil 4.4. BRCA2/c.6010G>T ve BRCA2/c.3396dupA varyantlarının Sanger 

Sekanslama Görüntüleri 

 

 

BRCA2/c.6010G>T 

BRCA2/c.3396dupA 
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Çizelge 4.9. Novel varyantlar ve çeşitli veri tabanları ile in silico programlara göre sonuçları 

Gen Lokasyon c.DNA Ekzon/Intron 
Amino Asit 

Değişimi 
MAF ACMG ENIGMA VEP ClinVar HGMD Provean SIFT PP2 MT RDB 

BRCA1 41276318 

c.63delCinsGA

TATATATAT

GT 

Ekzon 1-5’UTR  0.004 VUS NA Mo NA NA NA NA NA NA NA 

BRCA1 41251973 c.442-76T>C Intron 6  0.004 VUS NA Mo NA NA NA NA NA NA NA 

BRCA1 41248009 c.594-70C>T Intron 8  0.004 VUS NA Mo NA NA NA NA NA NA NA 

BRCA2 32893590 c.316+127dupT Intron3  0.004 VUS NA Mo NA NA NA NA NA NA NA 

BRCA2 32911889 c.3396dupA Ekzon 11 
p.Pro1133Thrfs*

11 
0.004 P NA H NA NA NA NA NA NA 5 

BRCA2 32914502 c.6010G>T Ekzon 11 p.Glu2004Ter 0.004 P NA H NA NA NA NA NA DCA NA 

BRCA2 32931961 c.7700A>G Ekzon 16 p.Tyr2567Cys 0.004 VUS NA M NA NA N T PSD DC NA 

BRCA2 32972217 c.9649-82A>G Intron26  0.004 VUS NA Mo NA NA NA NA NA NA NA 

(BRCA1 NM_007294; BRCA2 NM_000059; P, Pathogenic; VUS, Verdict of Uncertain Significance; H, High; L, Low; M, Moderate; Mo, Modifier; T, Tolerated; PP2, Polyphen2; PSD, Possibly 

Damaging; DC, Disease causing; DCA, Disease causing automatic; RDB, RegulomeDB; MAF, Minör Allele Frequency; NA, Not Available



   

59 

 

5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Çalışmamızın amacı yeni nesil dizileme yöntemi Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Tıbbi Genetik Bölümüne meme ve yumurtalık kanser tanısı ya da aile 

hikâyesi ile başvuran 125 kişide BRCA1 ve BRCA2 genlerinde tespit edilmiş 

varyantların biyoinformatik yöntemlerle analizleri ve fenotiple 

ilişkilendirilmesidir. BRCA1 ve BRCA2 geni tümör baskılayıcı genler olarak DNA 

hasarı ve onarımında önemli bir role sahip olmalarının yanı sıra bu genlerdeki 

patojenik germline mutasyonlar aynı zamanda meme ve yumurtalık kanseri 

gelişimine sebep olmaktadır. 

 

Bu tez çalışması sonucunda 96 varyant saptanmıştır. Bu varyantlar ACMG 

kriterlerine göre sınıflandırılacak olursa toplamda 10 adet patojenik varyant, 1 adet 

muhtemel patojenik varyant, 19 adet klinik önemi bilinmeyen varyant, 32 adet 

muhtemel iyi huylu varyant, 34 adet iyi huylu varyant olmak üzere 

sınıflandırılmaktadırlar.  

 

Bulunan varyantlar ENIGMA veri bankasına göre sınıflandırılacak olursa 6 adet 

patojenik varyant, 3 adet muhtemel iyi huylu varyant, 59 adet iyi huylu/az klinik 

anlamlı varyanttır. ENIGMA aynı zamanda kalan varyantların 19 tanesine gözden 

geçirilmemiş sonucu vermekte ve 9 tane varyanta da sonuç verememektedir. 

Bakılacak olursa ENIGMA’nın patojenik sonuç verdiği tüm varyantlar ACMG 

kriterlerine göre de patojeniktir. Fakat ACMG’nin patojenik sonuç verdiği tüm 

varyantlara ENIGMA sonuç verememiştir. Çünkü ACMG kriterlerinin patojenik 

sonuç verdiği varyantlardan bazıları novel varyanttır. Aynı şekilde tam tersi sonuç 

olarak ACMG kriterlerine göre klinik önemi bilinmeyen varyantlardan bazıları 

ENIGMA’ya göre iyi huylu/az klinik anlamlı olarak sınıflandırılmıştır. 

 

Minör alel frekansı bakımından veri tabanları Haploview sonucumuz arasında 

birkaç varyantta frekans farklılığı gözlemledik. Bu varyantlardan BRCA1 geninde 

c.4358-3A>G veri tabanlarında gözlenmemiştir. Aynı şekilde BRCA2 geninde ise 

c.67+1G>A, c.2765dupT, c.4563A>G, c.6468_6469delTC, c.6513G>C, c.7436-
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1G>C, c.7618-53T>C varyantları da veri tabanlarında gözlenmemiştir. BRCA1 

geninde bulunan c.4358-3A>G varyantı GeneKor MSA tarafından 2018 yılında 

bulunmuştur. GeneKor MSA, Yunanistan da bulunan bir laboratuvardır. Bunun 

dışında BRCA2 geninde gözlemlemiş olduğumuz frekansları farklı olan 

varyantlardan c.67+1G>A, c.2765dupT, c.6468_6469delTC, c.7436-1G>C, 

c.7618-53T>C bizim örneklerimiz içersinde nadir olarak gözlemlenmişken veri 

tabanlarında görülmemiştir. Örneklerimizde iyi huylu veya muhtemel iyi huylu 

varyantların frekansı yüksek olarak gözlemlenirken Dünya genelinde de frekansı 

yüsek olarak belirtilmiştir. Ek olarak c.6513G>C, c.4563A>G ise örneklerimizde 

nadir olarak gözlemlenirken veri tabanlarında yaygın olarak gözlemlenmişlerdir. 

Bu çalışma sonucunda ACMG kriterlerine göre sınıflandırdığımız 10 adet patojenik 

varyant ve 1 adet muhtemel patojenik varyanttan 2 tanesi novel varyant olmakla 

birlikte Haploview sonucumuza göre hepsi nadir varyanttır. Ek olarak bu 

varyantlardan 6 tanesi ExAC, gnomAD veya 1000G da gözlenmemiştir.  

 

Çalışmamız sonucunda ACMG kriterlerine göre klinik önemi bilinmeyen 19 adet 

varyantımızdan 2 tanesi yaygın varyant, 1 adet yaygın olmayan varyant ve 16 adet 

nadir varyant gözlemlenmiştir. Nadir varyantlardan 8 tanesi ExAC, gnomAD veya 

1000G da gözlenmemiştir. Bu varyantlardan sadece 4 tanesi in silico algoritmalarda 

sonuç vermişlerdir. Dolayısıyla bu 4 varyant hastalık bakımından önemli yere sahip 

olabilir. 

 

ACMG kriterlerine göre muhtemel iyi huylu olarak bulmuş olduğumuz 32 

varyanttan sadece 1 tanesi hariç bulmuş olduğumuz minör alel frekansı ile veri 

bankalarının vermiş olduğu sonuç benzerdir. O varyant ise novel olduğu için veri 

bankalarında gözlemlenmemiştir. 

 

Tespit etmiş olduğumuz ACMG kriterlerine göre iyi huylu olan 34 varyantımızı 

minör alel frekasına göre kıyaslayacak olursak 3 tanesi hariç sonuçlarımız veri 

tabanlarına benzerdir.  
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Ek olarak, novel varyantlarımızın 1 tanesinde RegulomeDB sonucu alabildik. Bu 

varyant ekzonik varyanttır. Ayrıca ACMG kriterlerine göre patojenik olup 

RegulomeDB sonucu 5’tir. Bu da bize aslında bu varyantın aslında önemli 

olduğunu göstermektedir.  

 

RegulomeDB’den 63 varyant için sonuç alabildik. En yüksek sonuç olan 6’yı 32 

varyant için aldık. Bu varyantları ACMG kriterlerine göre sınıflandıracak olursak 

14 tanesi iyi huylu, 11 tanesi muhtemel iyi huylu, 1 tanesi muhtemel patojenik, 2 

tanesi patojenik ve 4 tanesi klinik önemi bilinmeyen varyanttır. En düşük aldığımız 

sonucumuz (regülatör önemi en fazla) olan 1f’yi almış olduğumuz varyantlar ise 

ACMG kriterlerine göre iyi huylu varyantlardı. Fakat bu varyantlar Bölüm 4.2.2’de 

de anlatıldığı üzere transkripsiyon faktörü bağlanmasını etkileyen ve gen hedefi 

expresyonu ile ilişkili olan varyantlardır. 

 

AWESOME veri tabanı sonuçlarından da bahsedecek olursak; BRCA1 geninde 

rs28897689, rs55906931, rs56187033, rs1799967, rs1799950, rs799917, rs16941 

varyantlarında, BRCA2 geninde de rs59004709, rs80359224, rs1801426, rs169547 

varyantlarında in silico programlar veya deneysel olarak yapılmış bir sonuç 

verememiştir. Bu varyantların AWESOME veri tabanında tanımlanmıştı fakat veri 

tabanına göre post-translasyonel modifikasyonla ilişkilendirilmediği ve hiçbir 

sonuç vermediği için çizelgelere dahil edilmediler. 

 

Bunun dışında bu tez çalışmasında kodlamayan çeşitli varyantların miRNA hedef 

bölgeleri dahil olmak üzere önemli regülatör bölgelerde bulunduğunu belirledik. 

Çalışmamızda gen regülasyonunda önemli ölçüde düzenleyice rolü öngörülen 

BRCA1/rs799923 ve BRCA2/rs15869 (3’UTR) varyantları daha önce meme kanseri 

riski ile de ilişkilendirilmişti (Han ve ark. 2017, Cao ve ark. 2016). 

 

Tespit edilen dizi varyantlarının BRCA1 ve BRCA2 proteinlerinin fonksiyonel 

kısımlarında dağılımlarını incelediğimizde BRCA1 Zing finger bölgesinde ve 

BRCA2 Oligonükleotid/Oligosakkarit bağlayıcı bölge 1 ile BRCA2 Tower 

bölgelerinde ekzonik varyant saptanmadığı gözlenmiştir. BRCA1 Zing finger 
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bölgesi ER-α, ATF1 ve BARD1'in proteinlerinin doğrudan bağlanmasında işlev 

yaptığı bilinmektedir (Fan ve ark. 2001, Hashizume ve ark. 2001, Houvras ve ark. 

2000). BRCA2 Oligonükleotid/Oligosakkarit bağlayıcı bölge 1 ile Tower bölgeleri 

ise Bölüm 2.1.2.1’de anlatıldığı üzere BRCA2’nin ssDNA ve Poli (ADP-Riboz)`a 

bağlanmasını teşvik etmektedirler. 

 

Bisgin ve ark. (2019) tarafından yayınlanan çalışmada 129 kadın örneğe (aileden 

bağımsız) yeni nesil dizileme ile BRCA1 ve BRCA2 geni taraması yapılmıştır. 

Çalışmanın sonucuna göre 18 adet patojenik varyant tespit etmişlerdir. Bu 

varyantlardan 7 tanesi BRCA1 geninde 11 tanesi ise BRCA2 geninde bulunmaktadır. 

Çalışmanın sonuçlarını bizim sonuçlarımızla karşılaştıracak olursak bizim örnek 

sayımız daha az ve içerisinde aile bireyleri de bulunmaktadır. Bunun yanı sıra bizim 

bulmuş olduğumuz novel varyantlar bulunmaktadır. Fakat patojenik varyant 

sayımız daha azdır. Genel olarak iki çalışmanın da ortak noktası patojenik 

varyantların daha çok BRCA2 geninde bulunması sayılabilir. 

 

Diğer ülkelerde yapılan son iki çalışmaya göre sadece BRCA1 ve BRCA2 genini 

yeni nesil dizilemekle kalmayıp bu genler yanında farklı genlerde içeren paneller 

ile çalışmaları yapmaktadırlar (Seeber ve ark. 2019, Lima ve ark. 2019). 

 

Bu çalışma, BRCA ile ilişkili kanserli 125 Türk kişide kodlama yapan ve kodlama 

yapmayan BRCA1 ve BRCA2 varyantlarını ortaya koymaktadır ve fonksiyonel 

önemini biyoinformatik araçlar kullanarak araştırılmıştır. Sonuçlarımız ise 

potansiyel patojenik olan yeni kodlama yapan BRCA1 ve BRCA2 varyantlarını 

bunlara ek olarak kodlama yapmayan fakat regülasyon üzerinde etkileri olan birkaç 

varyantı ortaya çıkarmıştır ve tespit etmiş olduğumuz ekzonik novel varyantların 

patojenitesinin tam olarak anlaşılabilmesi için fonksiyonel çalışma yapılması 

gerekmektedir. 
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