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ÖZET 

EYÜPOĞLU, M. BRCA Gen Mutasyonu Nedenıẏle Profıl̇aktık̇ Jıṅekolojık̇ Cerrahı ̇

Uygulanan Olguların Değerlendıṙıl̇mesı,̇ Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi, Ankara 2022. BRCA gen 

mutasyonu ve farkındalığı yıllar içerisinde jinekoloji polikliniklerinde artan başvuru 

sebeplerinden biridir. BRCA gen mutasyonu diğer herediter kanser genlerinde olduğu 

gibi genel topluma göre erken yaşta başta meme ve over olmak üzere prostat, 

pankreas, melanom ve nadiren başka lokasyonlarda da kanser sebebi olabilmektedir. 

Bu retrospektif klinik çalışmada amaç, 2016-2021 yılları arasında BRCA gen 

mutasyonu nedeniyle jinekoloji polikliniğimize başvuran ve profilaktik jinekolojik 

cerrahi yapılan hastaların tanıdan tedaviye giden süreçte karar mekanizmasına etki 

edebilecek parametreleri belirlemek, bu parametrelerin post operatif patoloji 

sonuçlarını öngörebilme değerlerini karşılaştırmak ve demografik özelliklerini 

belirlemektir. Çalışma popülasyonu 12 BRCA1, 19 BRCA2 gen mutasyonu olan 31 

hastadan oluştu. Hastaların çoğunluğunun (%80,6) meme kanseri öyküsü sonrası 

tarafımıza başvurduğu görüldü. Hastaların post operatif patoloji sonuçlarına 

bakıldığında malign öncülü lezyona rastlanmadı, 16 (%51,6) hastada benign 

patolojiler izlenirken 15 (%48,4) hastada herhangi bir lezyona rastlanmadı. Ortalama 

35,3 ± 22,9 aylık takip süresi boyunca peritoneal kansere rastlanmadı. Meme kanseri 

öyküsü olan hasta grubunda östrojen reseptör durumu BRCA1 mutasyonlu olgularda 

BRCA2 mutasyonlulara göre ağırlıklı olarak negatif izlendi (p=0,02). Cerrahi sırasında 

postmenopozal hasta grubunun premenopozal hasta grubuna göre profilaktik 

jinekolojik cerrahiyi daha hızlı tercih ettiği izlendi (p=0,014). Soygeçmişinde, 1. veya 

2. Derece yakınlarında meme ya da over kanser öyküsü bulunan hastaların daha 

erken yaşta meme kanserine yakalandığı (p=0,037), daha erken BRCA gen mutasyonu 

tanısı aldığı (p=0,021) ve de daha erken profilaktik cerrahi geçirdiği (p=0,020) izlendi. 

Sonuç olarak BRCA gen mutasyonlu hastalarda profilaktik jinekolojik cerrahi, kanser 

gelişme riskini azaltan etkin bir klinik yaklaşım olarak görülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: BRCA, Herediter Meme ve Over Kanseri, Profilaktik Cerrahi 
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ABSTRACT 

EYUPOGLU, M. Evaluation of Cases Undergoing Prophylactic Gynecological Surgery 

Due to BRCA Gene Mutation, Hacettepe University Faculty Of Medicine, 

Department Of Obstetrics And Gynecology Residency Thesis, Ankara 2022. BRCA 

gene mutation and awareness is one of the reasons for increasing admission in 

gynecology outpatient clinics over the years. As in other hereditary cancer genes, 

BRCA gene mutation can cause cancer at an early age compared to the general 

population, especially in breast and ovary, prostate, pancreas, melanoma and rarely 

in other locations. The aim of this retrospective clinical study is to determine the 

parameters that may affect the decision mechanism in the process from diagnosis to 

treatment, to compare the predictive values of these parameters and to determine 

the demographic characteristics of patients who applied to our gynecology 

outpatient clinic due to BRCA gene mutation and underwent prophylactic 

gynecological surgery between 2016-2021. The study population consisted of 31 

patients with 12 BRCA1 and 19 BRCA2 gene mutations. It was observed that the 

majority of the patients (80.6%) applied to us after a history of breast cancer. When 

the postoperative pathology results of the patients were examined, no malignant 

precursor lesion was found. While benign pathologies were observed in 16 (51.6%) 

patients, no lesion was found in 15 (48.4%) patients. No peritoneal cancer was 

detected during the mean follow-up period of 35.3 ± 22.9 months.  In the group of 

patients with a history of breast cancer, estrogen receptor status was predominantly 

negative in patients with BRCA1 mutation compared to BRCA2 mutations (p=0,02). 

Postmenopausal patients preferred prophylactic gynecological surgery faster than 

premenopausal patients (p=0,014). Patients with a family history of 1st or 2nd degree 

relatives with breast or ovarian cancer were diagnosed with breast cancer at an 

earlier age (p=0,037), diagnosed with BRCA gene mutation earlier (p=0,021) and had 

earlier prophylactic surgery (p=0,020). In conclusion, prophylactic gynecological 

surgery in patients with BRCA gene mutation is seen as an effective clinical approach 

that reduces the risk of cancer development. 

Key Words: BRCA, Hereditary Breast and Ovarian Cancer, Prophylactic Surgery 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

BRCA gen mutasyonu ve farkındalığı yıllar içerisinde jinekoloji polikliniklerinde 

artan başvuru sebeplerinden biridir.  Bunun sebepleri arasında gelişen teknoloji ve 

tarama programları sayesinde meme kanseri tanısının kolaylaşması, yeni 

sınıflandırmalarda kanser vakalarının genetik zemininin önem kazanması, yakını 

kanser olan hastalara danışmanlık hizmetinin yaygınlaşması, toplumda tüm yayın 

yollarıyla farkındalık bildirilerinin artması gibi sebepler bulunabilir. Günümüzde başta 

over kanseri olmak üzere jinekolojik kanserlerde de artık genetik danışmanlık 

verilmekte olup ulaşılabilir gen tarama programlarıyla BRCA gen mutasyonu 

saptamak daha mümkün hale gelmiştir.  

BRCA gen mutasyonu diğer herediter kanser genlerinde olduğu gibi genel 

topluma göre erken yaşta başta meme ve over olmak üzere prostat, pankreas, 

melanom ve nadiren başka lokasyonlarda da kanser sebebi olabilmektedir(1). 

Otozomal dominant kalıtım gösteren BRCA gen mutasyonu, Knudson’ın çift vuruş 

teorisi ile örtüşen şekilde tek allel kaybıyla tümör süpresör görevini yerine getiremez 

olup kanser hücrelerinin kontrolsüz ve erken şekilde çoğalmalarına neden 

olabilmektedir(2). 

Over kanseri, tubal ve peritoneal kanserler normal populasyonda ileri yaşta 

daha sıklıkla görülmektedir. Ancak BRCA gen mutasyonu olan hastalarda 70 yaşına 

kadar over kanseri geliştirme riski BRCA1 ve BRCA2 için sırasıyla %40-50 ve %10-20 

aralığındadır. Bu risk, normal toplumda yaklaşık %1 olarak hesaplanmaktadır(3).   

Günümüzde jinekoloji polikliniğinde kendisi ya da yakını meme kanseri ya da 

over kanseri tanısı almış olup gen taramasından BRCA gen mutasyonu pozitif çıkan 

vakalara, BRCA gen mutasyonu ve neden olabileceği hastalıklar hakkında geniş bilgi 

verilmektedir. Yönetim seçenekleri arasında izlem, kemoprevansiyon ve profilaktik 

cerrahi bulunmaktadır.  

Bu çalışmada yönetim seçeneği olarak profilaktik cerrahi seçilmiş hastalar ele 

alınacaktır. Birincil amaç; başvuran hastalarda tanıdan tedaviye giden süreçte karar 

mekanizmasına etki edebilecek parametreleri belirlemek, bu parametrelerin post 
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operatif patoloji sonuçlarını öngörebilme değerlerini karşılaştırmaktır. Çalışmada 

diğer amaçlar ise Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı’na başvuran BRCA mutasyonlu hastaların demografik özellikleri, cerrahi 

öncesi ve sonrası kullandıkları medikal tedaviler ve yaşam standartlarına etkisi gibi 

çeşitli nitelikli verileri bir başlık altında toplamaktır. 

 

  

 

  



 3 

2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. BRCA Gen Mutasyonu 
 

2.1.1. Tanımlar 
 

BRCA geni bir tümör süpresör gen olup hücre siklusunda homolog 

rekombinasyon yoluyla DNA çift zincir hasarlarının tamiri ve kontrol mekanizması 

olarak yandaş proteinleri ile görev almaktadır. Vücutta endokrin dokular, 

nöroepitelyal hücreler, meme, timüs, akciğer, over ve dalak başta olmak üzere yaygın 

olarak eksprese edilmektedir. BRCA1 geni 17q21 kromozomunda bulunup, 24 

ekzondan oluşup, 1863 aminoasitten oluşan proteini kodlarken; BRCA2 geni 13q12 

kromozomunda bulunup, 27 ekzondan oluşup, 3418 aminoasitten oluşan proteini 

kodlamaktadır(4). Özellikle hücre siklusunun S ve G2/M fazında Rad51 geni ile 

beraber oluşturdukları kompleks ile hasarlı DNA ipliklerini onarmak ve homolog 

rekombinasyonu regüle etmekle görevlidirler(4). Çeşitli transkiripsiyonel proteinleri 

kodlamaları ve genomik stabiliteyi sağlamaları açısından önem arz eden bu genlerde 

çoğunlukla nokta mutasyonlar ya da delesyon/insersiyon mutasyonları 

izlenmektedir(5). BRCA genlerindeki mutasyonlar otozomal dominant kalıtılmakta 

olup sporadik veya herediter olabilmektedir. Günümüzde BRCA1 ve BRCA2 genleri 

için 400’den fazla patojenik, 6000’den fazla olası patojen mutasyon tanımlanmış (6) 

olsa da genetik hatalar sonucu meydana gelen mutasyonların bazıları, bazı 

toplumlarda sık görülmekte olup kurucu mutasyon adı ile anılmaktadır(7). BRCA1 

185delAG, BRCA1 5382insC, BRCA2 6174delT gibi mutasyonlar Askenazi 

Yahudilerinde sıklıkla görülmekteyken Avrupa, Afrika ve İrlanda’da belirli lokasyonlar 

kurucu mutasyon olarak adlandırılmaktadır(8). Kurucu mutasyonların özelliği genel 

taramada sıklıkla karşımıza çıkması ve sonuçlarının iyi tanımlanmış olmasıdır. Kurucu 

mutasyonlar dışında birçok genetik mutasyon lokasyonu bulunmaktadır. Bunlar her 

topluma göre farklılık göstermektedir. Bu sebeple taramalarda ilk öncelikle ait olduğu 

toplumda sık gözüken mutasyonlar taranıp sonrasında genel tarama yapılması 

seçeneği mümkündür. Tanımlanan gen mutasyonları dışında BRCA kompleksi ile 
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ilişkili olduğu ispatlanan BARD1, BRIP1, CHEK2, PALB2, RAD51 genleri gibi diğer genler 

de BRCA gen mutasyonu gibi herediter veya erken yaş kanser vakalarına neden 

olabilmektedir; ancak penetransları BRCA geni kadar yüksek değildir(9). Herediter 

kanser vakalarına neden olan genlerden BRCA1/2, TP53, STK11, PTEN, CDH1, MSH1, 

MLH1, MSH2, PMS2, EPCAM, PALB2 yüksek penetransa sahipken; CHEK2, ATM, 

BARD1, RAD51, NF1, BRIP1 genleri orta-düşük penetransa sahiptir(10). Çalışmalar 

yetersiz olsa da yönetim modalitesi olarak benzer şekilde yönetilenler ya da izlemin 

ön plana çıktığı mutasyonlar mevcuttur. 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 
 

BRCA geni mutasyon sıklığı toplumlara göre farklılık göstermektedir. Son 

çalışmalara göre genel popülasyona bakıldığında tahmin edilen mutasyon sıklığı 

BRCA1 ve BRCA2 için sırasıyla 1/400 ve 1/800 olarak belirtilmektedir(11). Askenazi 

Yahudileri gibi dini, kültürel ya da coğrafi nedenle kapalı toplumlarda bu oran 1/40’a 

kadar çıkabilmektedir. Bu toplumlarda kurucu mutasyonların rolü fazladır. Kurucu 

mutasyonlar özellikle belirli coğrafya ve etnik kökende sık karşılaşılan mutasyonlara 

verilen isimdir ve toplum bazlı çalışmalarda insidansları diğer varyantlara göre daha 

yüksektir(11). Farklı etnik gruplarda farklı prevalans gösteren BRCA mutasyonlarının, 

meme kanseri vakalarının yaklaşık %4-5’inde, müsinöz olmayan over kanseri 

vakalarının yaklaşık %23’ünde altta yatan sebeplerden biri olmaktadır(12, 13). Güncel 

klavuzlarda artık tüm epitelyal over kanseri vakalarında BRCA gen mutasyon analizi 

önerilmekte olup tedavi modaliteleri buna göre düzenlenmeye çalışılmaktadır(14).   

 

2.1.3. Patofizyoloji 
 

BRCA1 ve BRCA2 genleri DNA çift zincir hasarlarının homolog rekombinasyon 

yoluyla tamirinde önemli proteinleri kodlamaktadır. BRCA1 geni ayrıca hücre siklusu 

düzenlenmesinde, kromatin bütünlüğünün sağlanmasında ve transkripsiyonel 

kontrol aşamalarında da kritik roller almaktadır. Bu durumun BRCA1 mutasyonlu 

hastalarda BRCA2’li hastalara göre epitelyal over kanseri geliştirme riskinin hem daha 
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yüksek hem de daha erken yaşta olmasına neden olduğu düşünülmektedir(15). BRCA 

geninde oluşan kalıtsal bir mutasyon vücuttaki tüm hücreler tarafından taşınır hale 

gelmektedir. Sağlam allelde meydana gelecek bir “ikinci vuruş” somatik mutasyonu 

ile kanserogenez süreci başlayabilmektedir(16). Knudson’ın “two-hit” hipotezine 

dayanan bu durumun dışında bazı çalışmalarda tümörogenezin ikinci allelde 

mutasyon meydana gelmeden de başlayabileceği düşünülmektedir(17).  

Hücrede çift zincirli DNA hasarı meydana geldiğinde iki ana mekanizma görev 

almaktadır: Homolog Rekombinasyon(HR) ve Nonhomolog End Joining(NHEJ)(4). 

Homolog rekombinasyon yolağında kardeş kromatid, tamir için taslak görevi 

görmektedir ve hataya daha kapalıdır. Nonhomolog tamir mekanizmasında ise DNA 

hasarlı bölgeleri ligasyon yoluyla onarılır ve sağlam DNA parçasına ihtiyaç duymaz. Bu 

da DNA’yı mutasyonlara ve hata paylarına açık hale getirmektedir. Homolog 

rekombinasyonda görevli BRCA1 geni ve ürünleri çeşitli proteinlerle beraber hasarlı 

DNA bölgelerine bağlanma, BRIP1 ile S fazında DNA helikaz aktivitesi gösterme, CtIP 

ile G2/M fazında hücre bölünmesinde kontrol mekanizması olarak görev alma gibi 

çeşitli aktiviteler göstermektedir. BRCA2 geni ise Rad51’in lokalizasyonundan ve tek 

zincir DNA parçalarının nükleoproteinlere yüklenmesinden sorumludur. BRCA1 geni, 

Partner and Localizer of BRCA2 (PALB2) geni üzerinden BRCA2 ile kompleks oluşturur. 

Tüm bu kompleksler DNA çift zincir hasarlarının homolog rekomninasyonunda birlikte 

görev almaktadır ve proteinler arasındaki herhangi bir interaksiyon bozukluğuna yol 

açacak mutasyonlar; şiddetine ve etkilediği basamağa göre DNA tamir 

mekanizmasının bozulmasına yol açmaktadır. Herediter olgularda daha çok bu tarz 

mutasyonlar görülmekteyken sporadik olgularda BRCA genlerinin promoter 

bölgelerinin aşırı metilasyonu ya da fosforilasyonu da genlerin işlevlerini 

kaybetmesine yol açabilmektedir(4). BRCA genleri ve ilişkili olduğu diğer genlerdeki 

bu değişiklikler hücreleri DNA hasarlarına açık hale getirip normal popülasyona göre 

daha erken yaşta görev aldığı dokularda kanser oluşumuna neden olabilmektedir.   
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2.1.4. Tanı 
 

Patojenik ya da olası patojenik BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları herediter meme 

ve over kanseri olgularının büyük çoğunluğunun altında yatan sebeptir. Tüm meme 

kanseri vakalarının %5-10’unun, tüm epitelyal over kanseri olgularının %20-25’inin bu 

genlerdeki kalıtsal mutasyonlardan kaynaklandığı düşünülmektedir. Aynı genlerdeki 

mutasyonlar prostat, pankreas ve melanom gibi diğer kanserlere de neden 

olabilmektedir(11, 18). Bu nedenle ailede kalıtsal mutasyon varlığı ya da sporadik 

vakalarda BRCA gen analizinin önemi gün geçtikçe artmaktadır. Genetik çalışmalarda 

next generation sequencing (NGS) yöntemi kullanılmaktadır. Bazı mutasyonlarda 

geniş kompleks varyasyonları saptamak zorlaşmakta olup multiple ligation-

dependent probe amplification (MLPA) yöntemi de genomik düzenlemeleri 

saptamada kullanılabilmektedir(19). Genetik test için en sık periferik kan örneğinden 

olmak üzere, tükürük veya mukoza örneğini de baz alan çeşitli kitler mevcuttur. Multi 

gen panel testleri ile BRCA1/2 dışında, cadherin 1(CDH1), PALB2, PTEN, TP53, ATM, 

CHEK2, STK11 ve LYNCH sendromu genleri de bakılabilmektedir. BRCA genlerinde 

meydana gelen biallelik mutasyonlarda Fanconi Anemisi benzeri hastalıklar da 

meydana gelebilmektedir(20). Genetik testin sadece hastalık tanısında değil; üreme 

danışmanlığında da risk bildirmek, prenatal tanı, preimplantasyon tanı gibi imkanlar 

için kullanılması da mümkündür(21). 
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BRCA gen analizi, NCCN 2022 güncellemesi ile Tablo 1’deki olgulara endike 

olarak önerilmiştir(22, 23). 

 

Tablo 1 : NCCN 2022 Kılavuzuna göre BRCA gen analizi endikasyonları 

Herhangi bir derece yakın akrabada patojenik/olası patojenik kanser yatkınlık 

geni tespit edilmesi 

45 yaşından önce meme kanseri öyküsü 

46-50 yaş arasında meme kanseri öyküsü olup aile öyküsü kısıtlı ya da 

bilinmiyorsa 

46-50 yaş arasında meme kanseri öyküsü olup ek primer senkron meme kanseri 

öyküsü varlığı 

46-50 yaş arasında meme kanseri öyküsü ve yakın akrabalarında 1 ya da 1’den 

fazla meme kanseri öyküsü 

60 yaş öncesi triple-negatif meme kanseri öyküsü 

Herhangi yaş grubunda meme kanseri öyküsü ve yakın akrabalarda 50 yaş öncesi 

meme kanseri ya da erkek akrabada meme kanseri 

Herhangi yaş grubunda meme kanseri öyküsü ve yakın akrabalarda epitelyal 

over, pankreas ya da metastatik kribriform histolojili prostat kanseri 

Tüm epitelyal over kanseri olguları 

Tüm erkek meme kanseri olguları 

Tüm metastatik prostat kanseri olguları 

Kendisi yukarıdaki kriterleri karşılamayan; ancak 1. Veya 2. Derece yakınlarından 

biri karşılayan kişiler 

PARP inhibitörü kullanılabilecek sistemik tedavi adayları 

 

Çeşitli otoriteler tarafından farklı test kriterleri de belirlenmiş olsa da güncel 

çalışmalarda NCCN önerileri sıklıkla kullanılmaktadır(24). Ayrıca bazı matematik 

modelleri yoluyla risk hesaplaması yapılan hasta grupları da mevcuttur(25). Genetik 

test öncesi detaylı öykü ve bilgilendirme yoluyla hasta için gerek finansal gerek tedavi 
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seçenekleri açısından en uygun olan test yöntemini seçmek, mümkünse genetik 

danışmanlık hizmetine yönlendirmek önem taşımaktadır(24). Uzman bir genetik 

danışman tarafından başvuranın medikal öyküsü, aile öyküsü, pedigri (soy ağacı) 

bilgileri ışığında uygun genetik test önerilmelidir. Testin potansiyel faydaları, test 

sonuçlarına göre yönetim seçenekleri, kullanılacak testin mutasyon saptama 

yüzdeleri ve kısıtları gibi bilgiler danışan ile açık olarak paylaşılmalıdır. 

 

2.1.5. Sınıflandırma ve Yönetim 
 

BRCA gen mutasyonu BRCA1 ve BRCA2 olarak ikiye ayrılmaktadır. Farklı 

kromozomlarda lokalize bu genlerin mutasyonları farklı yollarla meydana 

gelebilmektedir. Dolayısıyla prognozu, patofizyolojisi ve yönetimleri farklılık 

gösterebilmektedir. BRCA mutasyonuna sahip 9856 kişinin dahil edildiği bir prospektif 

kohort çalışmasında; BRCA1 mutasyonlu olguların 80 yaşına kadar meme kanseri 

geliştirme oranı %72 iken bu oran BRCA2 mutasyonlu olgularda %69 olarak 

bulunmuştur. Aynı şekilde 80 yaşına kadar over kanseri geliştirme riski BRCA1 ve 

BRCA2 mutasyonlu olgularda sırasıyla %44 ve %17 olarak hesaplanmıştır(26). 

Pankreas kanseri riski normal popülasyonda %1,5 sıklıkla görülürken BRCA1 için %2-

4, BRCA2 için %5 olarak hesaplanmaktadır(27). Prostat kanseri için normal risk oranı 

yaklaşık olarak BRCA1 ve BRCA2 için sırasıyla %15-20 ve %30-40 olarak 

gösterilmektedir. Erkekte meme kanseri riski normal popülasyonda %0,1 iken BRCA1 

ve BRCA2 mutasyonlu olgularda sırasıyla %1 ve %8 olarak belirtilmektedir(28, 29). 

Melanom için insidans çalışmaları yetersiz olsa da özellikle BRCA2 mutasyonlu 

olgularda risk artışı olduğu düşünülmektedir(30). BRCA gen mutasyonlu hastaların 70 

yaşına kadar kanser geliştirme risk oranları SEER verilerine göre Tablo-2’de 

özetlenmiştir(31). 
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Tablo 2 : SEER verilerine göre BRCA gen mutasyonlu hastaların 70 yaşına kadar kanser 

geliştirme risk oranları 

Kanser tipi BRCA1 BRCA2 Normal Popülasyon 

Over %39-59 %11-20 %1 

Meme %57-66 %45-61 %9 

Prostat %15-20 %13-30 %6-10 

Erkek Meme %0,2-1 %2-5 %0,1 

Pankreas %1-3 %2-5 %0,6 

Kolon Yetersiz çalışma Yetersiz çalışma %2 

Melanom Yetersiz çalışma Yetersiz çalışma %0,1-2 

 

 

BRCA1 mutasyonlu olguların hayat boyu kanser geliştirme riski BRCA2 

mutasyonlulara göre daha yüksek olup başlangıç yaşı da daha erken olarak 

gösterilmiştir. BRCA1 mutasyonlu olgularda meme kanseri tanısı alma yaşı ortalama 

olarak 43 iken BRCA2 mutasyonlu olgularda 47 olarak bir çalışmada 

hesaplanmıştır(32). Aynı zamanda BRCA1 mutasyonlu olgularda triple-negatif meme 

kanseri geliştirme riski BRCA2’ye göre daha yüksektir(33, 34). 

Meme, over, prostat, pankreas ve melanom dışında diğer bölgelerde kanser 

riski BRCA1 ve BRCA2 için hesaplanmakta güçlükler, az vaka sayısı, uygun çalışmaların 

eksikliği nedeniyle öngörülememektedir. Bazı çalışmalarda kolorektal, melanoma 

dışında cilt kanserleri, mide ve safra yolları kanserleri ile ilişkilendirilmeye çalışılsa da 

kapsamlı, uygun bir popülasyon tabanlı araştırma ile komfirme edilememiştir. 

BRCA mutasyonu saptanmış ama kişisel kanser öyküsü olmayan kadınların 

danışmanlık seçeneklerinde hayat tarzı değişiklikleri, risk azaltıcı cerrahiler, hormon 

tedavisi-kemoprevansiyon ya da özellikli izlem stratejileri konuşulup; başvuranın 

hayat beklentisi ve kalitesi göz önüne alınarak ortak bir yol haritası çizilebilmektedir. 

Hayat tarzı değişiklikleri, endojen ya da ekzojen risk faktörlerleri için 44 ayrı 

çalışmanın katıldığı metaanalizlerde güçlü bir ilişki tespit edilen bir faktör 

bulunamamıştır. Yalnızca bir çalışmada ilk parite yaşının 30 ve daha sonra olması 



 10 

BRCA1 mutasyonlu hastalar için koruyucu faktör olarak belirtilmiştir; ancak BRCA2 ile 

ilişkilendirilememiştir(35).  

 

2.1.5.1. Profilaktik Cerrahiler 
 

Profilaktik risk azaltıcı cerrahiler başta bilateral mastektomi ve 

salpingooferektomi olmak üzere BRCA1 ve 2 mutasyonlu hastalarda, kanser gelişme 

riskini tamamen olmasa da büyük oranda azaltmaktadır. Operasyon öncesi hasta ile 

residuel risk oranları, post operatif hayat standardına etkileri, libido azalması, seksüel 

disfonksiyon, vücut görüntüsü, menopoz ve etkileri gibi konular hakkında bilgiler 

tartışılmalıdır. 

Profilaktik bilateral mastektomi, BRCA1/2 mutasyonlu hastalara NCCN 

klavuzlarına göre önerilmektedir ancak karar hastaya ait olup efektif izlem 

programları hakkında da hasta bilgilendirilmelidir. Belirlenmiş bir yaş grubundan 

ziyade ailede ilk kanser görülme yaşı, kişinin beklentileri, koruyuculuk derecesi, 

kanser riskleri gibi vakaya özel parametrelere göre hasta ile psikososyal açılardan da 

değerlendirmelerle karar verilmesi gerekmektedir. Hem retrospektif hem de 

prospektif izlem çalışmalarda, bilateral mastektominin, herediter meme kanseri 

açısından riskli BRCA mutasyonlu hastalarda meme kanseri insidansını %90’dan daha 

fazla azalttığı gösterilmiştir(36-38). Meme koruyucu cerrahilerin artan tecrübe ile 

daha sık yapıldığı, areola bölgesinin de korunduğu cerrahilerin uygun hastalarda aynı 

başarı ile yapıldığı gözlenmektedir(22). Cerrahi sonrası yaygın yakınmalardan bazıları 

dokunma hissinin azalması, ağrı, kaşınma olup nadiren de olsa enfeksiyon ve ödem 

gibi uzun dönem etkiler görülebilmektedir(39). 

Profilaktik jinekolojik cerrahi olarak genel kabul edilen yaklaşım risk azaltıcı 

bilateral salpingo-oferektomi (RRSO) olup over kanseri gelişme riskini %80, meme 

kanseri gelişme riskini %50, toplam mortaliteyi %68 azalttığı gösterilmiştir(40, 41). 

Bazı güncel çalışmalar meme kanseri riskinin, daha çok premenopozal ve BRCA2 

mutasyonlu hastalarda azaldığını göstermektedir(42). Bu nedenle operasyonda 

primer amacın meme kanseri riskine yönelik değil ovaryan/tubal kansere yönelik 

olması önerilmektedir. Amerikan Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) yönergelerinde 
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meme kanserine göre daha az sıklıkla over kanseri görülmesine karşın, over 

kanserinin erken tanınmasının güç olması ve kötü prognoza sahip olması nedeniyle; 

BRCA1 mutasyonlu olgularda 35-40 yaşında ya da ailesini tamamladıktan sonra, 

BRCA2 mutasyonlu olgularda daha geç ortalama hastalık başlama yaşına sahip 

oldukları için 40-45 yaşlarında profilaktik salpingooferektomi önermektedir. Doğru 

bir cerrahi prosedürde tüm over dokusu ve fallop tüpleri tamamen alınmalı, 

peritoneal yüzeyler incelenmeli ve de sitoloji alınmalıdır(22). Hasta yönetimi; aile 

öyküsü, indeks vaka yaşı ve kişisel durumlara göre düzenlenebilmektedir (9).  

Profilaktik jinekolojik cerrahi yapılan hastaların patolojik incelemelerinde %3 

ile %8 oranlarında gizli maligniteler saptanmıştır(43, 44).Bir prospektif izlem 

çalışmasına dahil edilen BRCA gen mutasyonlu 5783 kadının post operatif sonuçları 

incelendiğinde BRCA1 mutasyonlu kadınlarda over kanserinin, BRCA2 mutasyonlu 

olanlara göre daha fazla izlendiği görülmüştür (sırasıyla %4,2 ve %0,6)(45). 40 yaşın 

altındaki BRCA1 mutasyonlu kadınların %1,5’inde insidental over kanseri saptanırken 

bu oran 40-49 yaş grubunda %3,8 olarak bulunmuştur. BRCA2 mutasyonlu hastalarda 

en sık over kanseri saptanan yaş aralığı %0,6 yıllık risk ile 60-69 yaşlar olduğu 

gösterilmiştir. Bu nedenle BRCA1 mutasyonlu kadınlara BRCA2 mutasyonlulara göre 

daha erken yaşta profilaktik cerrahi önerilmektedir(22). Fallop tüpünün fimbrialı 

ucunun kesilmesi ve kapsamlı bir şekilde incelenmesi protokolü (SEE-FIM), 

beklenenden çok daha fazla gizli kanser tespit edilmesini ve fallop tüplerinde belirgin 

premalign alanların belirlenmesini sağlamıştır. Bu durum seröz over kanserlerinin 

orijini hakkında yeni hipotezleri de beraberinde getirmiştir. BRCA mutasyonlu 

hastalardaki gizli kanserlerin çoğunda fallop tüpünün fimbriyalı ucunda malign öncülü 

bir lezyon olduğuna inanılmaktadır. Bu lezyonlara seröz tubal intraepitelyal karsinom 

(46) adı verilmiş olup patolojik incelemelerde özellikle bu lezyonların incelenmesinin 

önemi ortaya koyulmuştur(47-50). Bilateral salpingooferektomi sonrası STIC 

saptanan hastaların 10 yıl içinde peritoneal karsinom geliştirme riski %28 olarak bir 

çalışmada gösterilmiş olup çeşitli çalışmalarda STIC saptanmayan hastalarda bu oran 

%0,9-1,7 olarak gösterilmiştir(51, 52). Bilateral salpingooferektomiye 

histerektominin de eklenmesi meme kanseri tedavileri sırasında oluşabilecek 
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(tamoksifen kullanımı gibi) tedavi komplikasyonlarını engellemek amacıyla 

düşünülebilir. Menopoz etkilerini azaltmak için verilebilecek hormon replasman 

tedavilerinde progesteron bulunma gereksinimi de ortadan kaldıracağı için 

histerektomi operasyona eklenebilir. BRCA1 mutasyonlu olgularda daha yüksek 

olmak üzere seröz endometrium kanseri gelişme riski bulunsa da genel anlamda bir 

risk artışı gösterilememiştir(53). Yine de bu karar hastanın mevcut eşlik eden diğer 

jinekolojik şikayetlerine göre kişiselleştirilmelidir(9).  

Ooferektomi olmaksızın yalnızca salpinjektomi uygulanan hastaların sıklığı 

özellikle 50 yaş altı grupta giderek artmaktadır. Salpinjektomi ve ertelenmiş 

ooferektomi de seçenekler arasındadır. Ancak bu yöntemlerin etkinliği için daha çok 

veriye ihtiyaç vardır. Yalnızca salpinjektomi uygulanması ooferektominin sağladığı 

meme kanseri koruyuculuğunu sağlayamamaktadır(54). Yine de konu ile ilgili klinik 

çalışmalar halen devam etmektedir. 

 

2.1.5.2. İzlem Yöntemleri 
 

Risk azaltıcı cerrahi yöntemlerini tercih etmeyen ya da aile tamamlamak gibi 

nedenlerle erteleyen hasta grubunda meme ve over kanseri için izlem, erken bulgu 

ve semptomlar için eğitim programları önerilmektedir(22). Meme kanseri izlemi için 

özetle yıllık mamografi ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) önerilse de over 

kanseri için sensitivitesi ve spesifitesi tatmin edici bir izlem protokolü henüz 

oluşturulamamıştır. Bunun sebepleri arasında yüksek dereceli seröz over 

kanserlerinin potansiyel tubal orjini, hızlı progresyon göstermesi, metastatik 

yolaklardaki çeşitlilik gösterilebilir. 

 Meme kanseri açısından izlemin 18 yaşından itibaren kişinin kendisi 

tarafından muayene ile yapılması, 25 yaşından sonra her 6 ile 12 ayda bir klinik 

muayene ile yapılması önerilmektedir. Yıllık MRG 25 yaşından itibaren ya da ailedeki 

en erken meme kanseri olgusuna göre daha erken yaştan itibaren yapılması 

önerilmektedir. Mamografi 30 yaşından itibaren yıllık ya da 6 ay aralıklarla MRG ile 

sıralı şekilde önerilse de bazen sensitivitesi düşük olabilmektedir(55). Bunun 

nedenleri arasında genç hasta olmasından ötürü yoğun meme dokusu, morfolojik 
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farklılıklar, farklı zamanlarda gelişen kanser odakları olabilmektedir.  Bu yüzden MRG 

ile takip, yüksek riskli hastalarda meme kanseri yakalama şansının yüksek olması ve 

maliyet etkin olması nedeniyle klavuzlarda yer edinmiştir(22, 55).  Çalışmaların ortak 

bulgusu olarak yalnızca MRG, sensitivite yönünden mamografiye üstün olsa da 

mamografinin spesifitesi daha yüksektir. O yüzden mamografi ve MRG kombine takip 

programları önerilmektedir. Mamografinin doza bağlı radyasyon etkisi BRCA 

mutasyonlarının DNA tamir mekanizmasını etkilediği düşünüldüğünde 35 yaş altında 

anlamlı bulunmamıştır(56, 57). 

Over kanseri izlem yöntemlerinin başında bir epitelyal tümör marker olan 

CA125 antigeni ve transvajinal ultason gelmektedir. Çeşitli çalışmalar bu 

parametrelerin bakılma sıklığı, referans aralıkları ve endike hasta grupları üzerine 

algoritmalar oluşturmak üzere yürütülmektedir. En çok kullanılan takip şeması 30 

yaşından itibaren ya da ailedeki ilk vaka yaşından 5-10 sene önce başlamak üzere her 

6 ayda bir tercihen mensturasyon döngüsünün 5. günü transvajinal ultrason ve CA125 

düzeyi bakılmasıdır(58, 59). Risc of ovarian cancer algorithm (ROCA) modaliteleri 

kullanılarak yapılan birkaç prospektif çalışmada ortaya çıkan over kanseri olgularının 

%50’den azı erken evrede tespit edilebilmiştir ve sağ kalıma etkisi ile ilgili hala yeterli 

veri yoktur(60, 61). Bu nedenle bilateral sapingooferektomi hala standart öneri olarak 

yerini korumaktadır. 

 

2.1.5.3. Kemoprevansiyon 
 

Selektif östrojen modülatörü olan tamoxifen ve raloxifen gibi ilaçların özellikle 

östrojen reseptörü (ER+) pozitif hastalıklarda invaziv meme kanseri gelişimi riskini 

azalttığı çalışmalarda gösterilmiştir. Ancak BRCA mutasyonlu hasta grupları için 

veriler kısıtlı olmaktadır. BRCA mutasyonlu hastalarda bir memede kanser tespit 

edildiğinde kontralateral memede de kanser odağı gelişme riski yüksektir. BRCA1 ve 

2 mutasyonlu meme kanseri vakalarında kontralateral meme yerinde bırakıldıysa 

hayat boyu kümülatif kanser gelişme riski sırası ile %83 ve %62 olarak bir çalışmada 

gösterilmiştir(62). 10 yıl içinde kontralateral memede kanser gelişme riski BRCA1 ve 

2 mutasyonlu vakalarda %40’a kadar ulaşmaktadır(63). Tamoxifen kullanımı ile bu risk 
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üzerinden %45-60 oranında bir azalma sağlanabilmektedir. Bu risk azalışı özellikle 

BRCA2 mutasyonlu olgularda daha yüksek bulunmuştur. Çünkü BRCA1 mutasyonlu 

olgularda östrojen reseptör negatif tümörler daha ağırlıklı görülmektedir(64). 

Kemoprevansiyon olarak tamoksifen kullanılan, mevcut durumda risk azaltıcı cerrahi 

istemeyen hastalarda, hastanın yaşına ve genel duruma göre periyodik olarak 

mastektomi önerilmelidir. 

Koruyucu, bir başka deyişle kemoprevansiyon sağlayan ilaçlar olarak oral 

kontraseptif haplarının genel popülasyonda over kanseri riskini azalttığı 

bilinmektedir(65). Bir metaanalize göre oral kontraseptifler BRCA1 VE BRCA2 

mutasyonlu hastalarda meme kanseri riskini artırmadan over kanseri riskini yarı 

yarıya azaltmaktadır. Ancak bu risk azalışı, belirlenen yaş grubuna gelindiğinde 

yapılması önerilen profilaktik cerrahinin yerine geçmemelidir(66). Lieske ve 

arkadaşları 2021 yılında yayınlanan güncel uluslararası kohort çalışmasında oral 

kontraseptif kullanımının süresi, son kullanımdan günümüze geçen süre, ilk kullanım 

yaşı gibi birçok parametreye bakılan kapsamlı bir sonuç çıkarmıştır. Çalışmaya göre 

over kanseri geliştiren hastaların geliştirmeyenlere göre oral kontraseptif kullanım 

oranının daha düşük (%58 e karşı %88) olduğu, kullanım süresinin ortalama 7 yıla karşı 

9 yıl olduğu gözlenmiştir. Aynı zamanda son kullanımdan bugüne geçen süreye 

bakıldığında da son 15 sene içinde kullanım öyküsü olan hastalarda oral 

kontraseptiflerin koruyucu etkisi daha yüksek bulunmuştur(67). Oral kontraseptif 

kullanımında meme kanserine etkisi de çalışmalara konu olmuştur.  Bir metaanalizde 

kombine oral kontraseptif kullanımının 5 yıldan sonra meme kanseri riskinde BRCA1 

mutasyonlu olgularda minimal ama istatiksel olarak anlamlı (OR = 1.20, 95% CI:1.02-

1.40) artışa neden olduğu gösterilmiştir(68). İki ayrı güncel metaanalizde ise BRCA1 

ve BRCA2 mutasyonlu olgularda oral kontraseptif kullanımının istatistiksel olarak 

anlamlı bir meme kanseri risk artışına neden olmadığı bulunmuştur(66, 69). 

Çalışmaların birçoğunun vaka-kontrol dizaynında olması, kontrol grubunun tanımında 

bazı çalışmalarda mutasyon taşıyıcı hastaların bulunmaması, aile öyküsü, yaş grupları, 

etnik köken gibi farklılıkların olması nedenleriyle daha geniş çaplı prospektif 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır(22). 
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2.2. Meme Kanseri  
 

Meme kanseri kadınlarda yıllık tespit edilen tüm kanserlerin %30’unu 

oluşturmaktadır. Dünya genelinde her yıl ortalama 2 milyondan fazla kadın meme 

kanseri tanısı almaktadır(70). Güncel veriler her yıl meme kanseri sıklığının arttığını 

göstermektedir. Bunun sebepleri arasında da fertilite hızının düşmesi ve artan obezite 

sıklığının olduğu düşünülmektedir. Mortalite olarak baktığımızda akciğer kanserinden 

sonra 2. sıklıkta yer almaktadır. Ancak yıllar içinde 5 yıllık sağ kalımın arttığı 

gözlenmektedir. Bunun sebebi erken tanı ve tarama imkanlarıyla kanser öncülü 

lezyonların da tespit edilmesi ve tedavide güncel gelişmeler olarak görülmektedir(71). 

 

2.2.1. Epidemiyoloji 
 

2.2.2. Risk Faktörleri 
 

Meme kanserinde ana risk faktörü kadın cinsiyet (vakaların %99’u) ve ileri yaş 

olduğu bilinmektedir. Bilinen birçok risk faktörü olmasına rağmen meme kanseri tanılı 

hastaların büyük çoğunluğunun bilinen risk faktörlerine sahip olmadığı 

görülmektedir(72).  

Ailede meme, over gibi kanser öyküsü, bilinen gen mutasyonları, erken 

menarş, geç menopoz, nulliparite, menarş ile ilk gebelik arası süre uzunluğu, 

menopozal hormon tedavisi, emzirmeme, ileri yaş, etnik köken, yüksek BKI, alkol, 

sigara, radyasyon öyküsü bilinen risk faktörlerindendir(72). 

 

2.2.3. Tanı 
 

Meme kanseri dünya genelinde kadınlarda en sık saptanan kanser olması 

özelliği ile ayrı bir yere sahiptir. Erken tanı ve izlem modaliteleri meme kanseri 

tedavisinde prognoz belirleyici en önemli etkenlerdendir(73). Günümüzde kadınlar 

ağrı ve ele gelen kitle gibi semptomlar ya da görüntüleme yöntemleri ile tarama 

programları sayesinde meme kanseri tanısı alabilmektedir. Tarama programları 
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sayesinde sağlıklı kadınlarda meme kanserine sebep olabilecek küçük tümörler de 

tespit edilebilmektedir. Mamografi yüksek sensitivite ve spesifitesi, ucuz olması ve iyi 

tolere edilebilmesi nedeniyle altın standart görüntüleme yöntemi olarak 

bilinmektedir. Meme kanseri mortalitesini %15-20 azalttığı bilinmektedir. Tüm bu 

faydalarının yanında ağrı, anksiyete, yanlış pozitiflik, radyasyon riski gibi bir takım 

kısıtlayıcı faktörleri bulunmaktadır(74). 

Ultrason meme kanseri izleminde bir diğer kullanılan görüntüleme tekniğidir. 

Özellikle genç yaştaki hastalarda ve emziren kadınlarda tümör tespiti ve tedavi 

yanıtının değerlendirilmesinde kullanılmaktadır(74).  

Manyetik rezonans görüntüleme, özelliikle tedavi yanıtı ve yüksek riskli hasta 

izleminde , metastaz taramasında ve rekürrens olguların saptanmasında önemli bir 

tekniktir(75). PET ve SPECT gibi metabolik aktif hücreleri işaretleme temeline dayalı 

görüntüleme yöntemleri de tanı ve takip amaçlı kullanılmaktadır. Tüm bu 

görüntüleme yöntemlerinin maliyet, sensitivite ve spesifite azlığı gibi bazı kısıtlayıcı 

faktörleri bulunmaktadır. Bu sebeple tanısal amaçlı yeni biyolojik belirteçlerin tanı ve 

takip amaçlı kullanımı önem taşımaktadır. Uygun belirteçler, meme kanserinin 

moleküler ve hücresel yolaklarının anlaşılmasına katkı sağlamaktadır. Aynı zamanda 

tedaviyi takip ve yeni tedavi modalitelerinin geliştirilmesinde de biyolojik belirteçler 

önem arz etmektedir. Güncel belirteçlerden bazıları Her2, ER reseptörleri, Ki67 gibi 

proteinler, mRNA, microRNA ve çeşitli enzimlerdir(76). 

ACOG ortalama risk grubu kadınlarda tarama programı olarak 25-39 yaşında 

gerekli görülürse 1-3 yılda bir meme muayenesi, 40 yaş üzeri hastalarda yıllık meme 

muayenesi önermektedir. Mamografi tarama programı için başlangıç yaşı olarak 40 

yaş belirlenmiş olup yıllık aralıklarla 75 yaşına kadar önerilmektedir(72).  

Görüntüleme yöntemlerinde şüpheli ya da anormal lezyon tespit edilen 

hastalar günümüz BI-RADS (Breast Imaging Reporting And Data System) algoritması 

kullanılarak sınıflandırılmaktadır. Tanı ve takip yönetimi bu sınıflandırma kullanılarak 

yapılmaktadır. BI-RADS 4 ve üzeri olgular şüpheli malignite riski taşıması nedeniyle 

doku tanısı gerektirmektedir. Doku tanısı günümüzde ince aspirasyonu, perkutan 
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biyopsi, radyolojik işaretleme gibi yöntemleri ya da direkt eksizyon yöntemleri ile 

yapılabilmektedir(77). 

  

2.2.4. Sınıflandırma ve Tipleri 
 

Meme kanserinin histolojik alt tiplerine baktığımızda en çok görülen tipin 

yüzde 70-80 oranla infiltratif duktal karsinom olduğu bilinmektedir. İnfiltratif lobüler 

karsinom, mikst duktal lobuler karsinom, metaplastik, musinöz(kolloid), medüller, 

papiller karsinom diğer alt tiplerdir. 

Moleküler alt tiplerine göre ise östrojen reseptörünün genelde pozitif olduğu 

luminal tip ve genelde negatif olduğu HER2 zengin tipler öne çıkmaktadır. Bazal alt tip 

ise hem östrojen hem progesteron hem de HER2 negatif olarak bilinen “triple negatif” 

tümörlerdir. 

 

2.2.5. Tedavi 
 

Meme kanseri tedavisinde cerrahi, radyoterapi, adjuvan ve/veya neoadjuvan 

olacak şekilde kemoterapi ve immünoterapi rejimleri kullanılmaktadır. Tedavi kararı 

meme kanserinin tipine, moleküler zeminine, evresine, derecesine göre 

verilmektedir(78). Meme kanseri vakalarının çoğunluğu sporadik olmakla beraber 

uygun hastalarda herediter kanser sendromları için genetik test önerilmelidir(79). 
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2.3. Over kanseri  
 

2.3.1. Epidemiyoloji 
 

Over kanseri gelişmiş ülkelerde jinekolojik malignitelerin uterin ve serviksten 

sonra 3. en sık sebebini oluşturmaktadır. İnsidansı 100.000’de 6,6 ve mortalite hızı 

100.000’de 3,9 olarak bilinmektedir(3). Dünya genelinde 2020 yılında yaklaşık 

314.000 kadın over kanseri tanısı almış ve 207.000’den fazlası bu nedenle hayatını 

kaybetmiştir(3). Ülkemizde ise 2017 yılı Halk Sağlığı Kurumu verilerine göre over 

kanseri kadınlarda görülen malignitelerin 7. Sırasında yer almaktadır ve görülme 

insidansı 100.00’de 6,3’tür. Uterin korpus kanserleri 10,7 ile 5. sırada olup, serviks 

kanseri 4,3 ile 9. Sırada yer almaktadır(80). Jinekolojik kanserler arasında en kötü 

prognozlu ve mortalite hızı en yüksek olan over kanseridir. Yüksek mortalite hızının, 

tümörün asemptomatik büyümesi, geç bulgu vermesi, uygun bir tarama ve erken tanı 

programının yapılamaması nedenleriyle geç evrelerde tespit edilmesinden 

kaynaklandığı düşünülmektedir(81). 

 

2.3.2. Histopatoloji 
 

Over malign tümörleri genellikle kistik-solid yapıda olup epitel hücrelerinden 

kaynaklansa da germ hücreleri, seks kord stromal ve miks tip hücrelerden de 

kaynaklanabilmektedir. Over dokusu aynı zamanda “krukenberg tümör” adı verilen 

gastrointestinal sistem kaynaklı malignite metastazlarına da açıktır(82). 

 Epitelyal karsinom over, tüp ve periton kanserlerinin en sık karşılaşılan 

histolojik tipidir. Histolojik, immunohistokimyasal ve moleküler analizlere göre beş 

ana alt tip altında toplandığında tipleri ve rölatif görülme sıklıkları Tablo 3’teki 

gibidir(83). Transisyonel (Brenner) ve undiferansiye karsinomlar da epitelyal over 

tümörlerinin %1’den daha az bir kısmını oluşturmaktadır. 
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Tablo 3: Epitelyal Over, Tüp, Periton Kanseri Histolojik Alt Tipleri  

Histolojik Alt Tip Rölatif Görülme Sıklığı 

High-grade Seröz Karsinom(HGSC) %70-80 

Endometrioid Karsinom %10 

Şeffaf Hücreli Karsinom %10 

Müsinöz Karsinom %3 

Low-grade Seröz Karsinom(LGSC) <%5 

 

Borderline Over Tümörleri 1970’li yıllarda sınıflandırmaya giren kistadenom 

ile invaziv karsinom arası davranış gösteren bir başka alt tiptir. İnvazyon göstermesi 

nadir olsa da peritoneal yayılım izlenebilmektedir. Çoğunlukla seröz yapıda olsa da 

diğer epitelyal over kanserlerinde de görülmektedir. Borderline tümörler tüm over 

tümörleri arasında %14-15’lik bir kısmı oluşturmaktadır (84). 

Ovaryan Germ Hücreli tümörler overin primordial germ hücrelerinden 

kaynaklanmaktadır. Benign ve malign olabilmektedirler. Malign over tümörlerinin 

yaklaşık %5’ini oluşturmaktadırlar. En sık görülen malign germ hücreli tümörler 

disgerminom, endometrial sinüs tümörleri ve immatür teratomdur. Genelde 10-30 

yaş grubu genç hastalarda benign olarak gözlenmesine rağmen post menapozal 

hastalarda nadir de olsa immatür teratom izlenebilmektedir(85). 

Seks Kord Stromal Tümörler oosit etrafındaki bölünebilen hücrelerden 

meydana gelen benign ve malign olabilen heterojen bir grubu temsil etmektedir. 

Malign over tümörleri arasında %1,2 gibi nadir bir kısmı oluşturmaktadır. Granulosa 

hücreli, fibroma, tekoma, Sertoli-leyding hücreli gibi histolojik tipleri mevcuttur. 

Östrojen ve androjen üreten bu hücrelerin kontrolsüz çoğalması sonucu östrojen 

fazlalığı bulguları görülür(86).  

 

2.3.3. Risk faktörleri 
 

Over kanseri risk faktörleri hakkında çoğu veri epitelyal tümörlerle ilgili 

çalışmalardan elde edilmiştir. Over kanseri için en güçlü risk faktörü pozitif aile öyküsü 
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olarak saptanmıştır(87). İleri yaş, Erken menarş ya da geç menopoz, genetik faktörler, 

nulliparite, infertilite, endometriozis diğer risk faktörlerindendir(88). 

 Over kanseri için median tanı yaşı 63 olarak bulunmuştur. 20 yaşından genç 

hastalarda en sık germ hücreli tümörler görünürken, Borderline tümörler 30-40 

yaşlarında, Epitelyal over kanserleri de 50 yaşından sonra daha sık görülmektedir(89) 

(Tablo 4). 

 

Tablo 4: Over Kanseri Yeni Olguların Yaşa Göre Dağılımı 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Erken menarş ve geç menopozun risk faktörü olarak tanımlanmasının altında 

hayat boyu toplam ovulasyon sayısının artması neden olarak gösterilmiştir. Özellikle 

52 yaşından sonra epitelyal over kanseri riskinin arttığı düşünülmektedir(90). 

Tekrarlayan ovulasyonun over epiteline minör travmalar yaratması ve bu travmaların 

malign transformasyonda rol aldığı hipotez olarak öne sürülmektedir. Aynı teori ile 

oral kontraseptif kullanımı, gebelik ve laktasyonun koruyucu etkisi olduğu 

savunulmaktadır(91). 

 

 Aile öyküsü ve genetik faktörler over kanseri risk faktörü açısından en önemli 

parametrelerin başında gelmektedir. Rölatif riskler Tablo-5’te özetlenmiştir. 1. 

Derece yakınında over kanseri olgusu olan bir kadının normal popülasyona göre hayat 

Yaş aralığı Yeni Tanılar İçinde Oranı (yüzde) 

<20 1,4 

20-34 4,4 

35-44 7,0 

45-54 16,3 

55-64 24,4 

65-74 23,8 

75-84 15,4 

>84 7,2 
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boyu riski 4.3 kat artmış, 2. Derece yakınında bulunanlarda ise 2.1 kat artmıştır(92). 

1. Derece yakınında meme kanseri olgusu olan kadınların hayat boyu over kanserine 

yakalanma riski %70 oranında bir artış göstermektedir(93). Aile öyküsü pozitif olan 

over kanseri vakalarının yaklaşık %40’ı BRCA gen mutasyonlarından 

kaynaklanmaktadır(15). Genel over kanseri vakalarına baktığımızda özellikle high-

grade seröz karsinom vakalarında olguların neredeyse %20’sinin, çoğu BRCA1 ve 

BRCA2 mutasyonu olmak üzere genetik mutasyonlar kaynaklı olduğu 

düşünülmektedir(94). Bu nedenle Amerikan National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) over kanseri tanılı tüm hastalara genetik test önermektedir. BRCA 

gen mutasyonu genel popülasyonda %1’den az olsa da coğrafi ya da sosyolojik olarak 

izole Askenazi Yahudileri gibi bazı toplumlarda daha yüksek oranlarda (%2) 

görülebilmektedir(8). BRCA genleri dışında BRIP1, RAD51C, RAD51D, PALB2, BARD1 

gibi genlerdeki varyasyonlar da normal popülasyona göre hayat boyu over kanserine 

yakalanma riskini arttıran diğer genetik faktörlerdir(94). 

 Lynch sendromu kolon kanserinin yanında endometrial, ovaryan, ürogenital 

ve diğer gastrointestinal malignitelerin de artmasıyla da ilişkilidir. Lynch sendromlu 

kadınların 70 yaşına kadar over kanserine yakalanma riski %8 civarındadır ve 

genellikle seröz dışı epitelyal tipte olur(95). 

  

 

Tablo 5: Aile öyküsü ve Genetik Faktörler Rölatif Risk Oranları 

Risk arttıran durumlar Rölatif risk 

1.Derece yakınında over kanseri 4.3 

2.Derece yakınında over kanseri 2.1 

Ailede meme kanseri 1.7 

BRCA1 Mutasyonu 11.8 

BRCA2 Mutasyonu 5.3 
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Nulliparitenin bir risk faktörü olarak kabul edilmesinin arkasında daha önce de 

bahsedilen devamlı ovulasyon teorisi bulunmaktadır. Paritenin, özellikle ilk gebeliğin 

daha erken yaşlarda olmasının over kanseri riskini azalttığı düşünülmektedir. Bir 

çalışmada her gebelikte epitelyal over kanseri riskinin %8 oranında azaldığı 

gösterilmiştir(90). 

Endometriozis özellikle endometrioid tip ve şeffaf hücreli epitelyal over 

karsinom progresyonundan bazı çalışmalarda sorumlu tutulmaktadır(96). 

İnfertilite, obezite ve polikistik over sendromu birbirini destekleyen antiteler 

olup ayrı ayrı over kanseri risk artışına neden olup olmadığı tartışmalı olarak kalmıştır. 

Yüksek vücut kitle indeksinin over kanseri riskini minimal olarak arttırdığı iki sistemik 

derlemede(97, 98) gösterilmiş olsa da çalışmaların yetersiz ve sınırlı verilerden 

oluştuğunu gösteren yayınlar da mevcuttur(99). 

Menapozal hormon tedavilerinin (östrojen ya da östrojen ve progesteron) 

hayat boyu hiç tedavi almamış kadınlara göre %20 oranında bir risk artışına sebep 

olduğu bir çalışmada gösterilmiştir(100). 

Sigara kullanımı müsinöz tip over kanserlerinde risk faktörü olarak 

gösterilmiştir(101). 

Koruyucu faktör olaraksa oral kontraseptif kullanımı, gebelik ve laktasyonun 

yanında yüksek riskli hasta gruplarında özel izlem programları ve profilaktik cerrahiler 

mevcuttur. 

Oral kontraseptif kullanımı kısa dönem kullanımlarda bile over kanseri riskini 

azalttığı gözlemlenmiştir. 10 yıldan uzun süreli oral kontraseptif kullanımı over 

kanseri riskini %50 oranında azaltmaktadır(102). 

Laktasyonun over kanseri riskini %30 oranında azalttığı birkaç metaanaliz 

çalışmasında gösterilmiştir(103). Laktasyon süresi ve gebelik sayısı arttıkça bu 

koruyuculuk oranının %50’ye kadar çıktığı bir başka metaanalizde gösterilmiştir(104). 

Profilaktik cerrahi olarak genel kabul edilen yaklaşım bilateral salpingooferektomi 

olup over kanseri gelişme riskini %80, meme kanseri gelişme riskini %50 azalttığı 

gösterilmiştir(40). Amerikan Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) yönergelerinde; 

BRCA1 mutasyonlu olgularda 35-40 yaşında ya da ailesini tamamladıktan sonra, 
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BRCA2 mutasyonlu olgularda daha geç ortalama hastalık başlama yaşına sahip 

oldukları için 40-45 yaşlarında profilaktik salpingooferektomi önermektedir. Hasta 

yönetimi aile öyküsü ve kişisel durumlara göre düzenlenebilmektedir (9) 

Oportunistik cerrahi; bir başka benign nedenle jinekolojik cerrahi olan sağlam 

ya da ortalama riskli kadınlara operasyon sırasında, ailesini tamamladıysa, 

salpinjektomi ya da tubal ligasyon yoluyla risk azaltıcı cerrahi uygulanmasına verilen 

isimdir. Tubal Ligasyonun özellikle seröz dışı over kanserilerinde endometriotik ve 

endosalpingiotik hücrelerin pasajına engel olunması nedeniyle risk azaltıcı etkisinin 

bulunduğu düşünülmektedir(105). Salpinjektominin de yüksek dereceli over 

karsinomlarının olası başlangıç noktasının eksizyonu nedeniyle koruyucu olduğu 

düşünülmektedir. Çünkü epitelyal over kanserlerinin overin kendisinden çok distal 

fallop tüpü epitelinden kaynaklandığı güncel çalışmalarda öne çıkmaktadır(50). BRCA 

gen mutasyonu ve Lynch sendromu gibi yüksek riskli hastalarda ailesini 

tamamlamadıysa erken salpinjektomi ve ertelenmiş ooferektomi de gündemde olan 

yaklaşımlardan biridir(106). Ancak bu hasta gruplarında ooferektomiye kadar gelişen 

kanser olguları görülmüştür(107). Bu nedenle bu uygulama hala araştırma sürecinde 

olup çalışmalar devam etmektedir. 

 

2.3.4. Tanı 
 

Ovaryan malignansilerin neredeyse %95’i epitel hücrelerinden 

kaynaklanmaktadır. Yüksek dereceli seröz epitelyal over, tüp ve peritoneal 

karsinomlar klinik özellikleri ve tedavi planlarının ortak olmasından ötürü tek bir 

başlık olarak ele alınmaktadır. 

Epitelyal over kanserleri akut, subakut ve de insidental olarak görüntüleme, 

muayene ya da cerrahi sırasında tespit edilebilmektedir.  

Akut prezentasyonla tespit edilen hastalar tipik olarak ileri evre hastalıkla, acil 

değerlendirme ve yönetim gerektiren semptomlarla başvurmaktadırlar. Asit, plevral 

efüzyon, bağırsak obstrüksiyonu ve nadiren de venöz tromboemboli bu hastalarda ilk 

başvuru sebebi olabilmektedir(108). 
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Subakut prezentasyon daha sıklıkla karşımıza çıkmaktadır. Over kanseri 

genelde geç bulgu vermesi ve de bulguların çoğunlukla spesifik olmaması nedeniyle 

sessiz hastalık olarak anılmaktadır. Hastaların çoğu pelvik ya da abdominal ağrı, bel 

ağrısı, bulantı, gastrointestinal rahatsızlık bulguları, reflü, karında şişlik, sık idrara 

çıkma, yemek yemede zorlanma, erken doyma gibi genel semptomlar 

gösterebilmektedir. Bu bulguların sıklığı, yeni başlaması, bulguların kaç tanesinin 

tecrübe edildiği gibi kıstaslar geriye dönük semptom sorgulamalarında over 

kanserlerinin aslında erken bulgu da verebileceğini düşündürmektedir(109). Vajinal 

kanama nadir de olsa özellikle tubal karsinomlarda bazen ilk bulgu olabilmektedir. 

Uterin patolojiler dışlandıktan sonra pelvik kitle, ağrı ve kanama triadı ile epitelyal 

tubal-over karsinom olguları litaratürde izlenmektedir(110). Daha nadir olarak da 

lenfadenopati, rektal kanama, paraneoplastik sendromlar izlenebilmektedir. 

İnsidental bulgular rutin muayene ya da başka bir endikasyonla çekilen 

görüntülemelerde tespit edilebilmektedir. Adneksiyel kitle bu bulguların başında 

gelmektedir. Nadiren de olsa servikal sitoloji sonuçlarında karşılaşılan atipik glandüler 

hücreler endometrium ve servikal kanser dışlandıktan sonra epitelyal over kanseri 

bulgusu olabilmektedir(111). 

Over kanserinden şüphelenildiğinde olgunun tüm medikal öyküsü alınmalı ve 

detaylı fizik muayene yapılmalıdır. Özellikle pelvik kitle varlığı ve abdominal sıvı varlığı 

araştırılmalıdır. Pelvik ya da transvajinal ultrason ilk basamak görüntüleme yöntemi 

olarak adneksiyel kitle varlığını ortaya koyabilmektedir. Solid komponent olması, 

papiller ve nodüler yapılar içermesi, irregüler septasyonlar izlenmesi adneksiyel 

kitlenin malign olma özelliğini arttıran bulgulardır(112). Ultrason ile adneksiyel 

kitleden şüpheleniliyorsa ya da kitle olmaksızın hastanın bulguları over kanseri 

bulguları ile örtüşüyor ise ileri tetkik olarak serum belirteçleri ve ek görüntüleme 

yöntemleri (MRG, BT) uygulanabilmektedir. Serum belirteçlerinin en yaygın 

kullanılanı bir kanser antijeni olan CA-125 (Serum Cancer Antigen)’tir. Epitelyal over 

kanserlerinin %80’inde bu marker yükselmiş olup tedavi sonrası takip ve rekürrens 

saptamada da kullanılmaktadır. HE-4, LDH, AFP, CEA gibi diğer belirteçler de klinik 

olarak kullanılmaktadır(113). Daha sonra pelvik ya da plevral sıvı var ise sitoloji örneği, 



 25 

omental ya da plevral metastaz bulguları var ise bu noktalardan doku tanısı için 

biyopsi alınabilmektedir(114). Bu sayede hastalığın kesin tanısı elde edildikten sonra 

evreleme ve tedavi aşamasına geçilir.  

 

2.3.5. Sınıflandırılma-Histolojik tipler 
 

Over kanserleri yıllardır epitelyal ve non-epitelyal olarak gruplandırılmıştır. 

Ancak son yıllardaki çalışmalar bu kanserleri morfolojik ve klinik karakterlerine göre 

gruplandırmaktadır(115). Tip I epitelyal tümörler low-grade seröz, endometriod, 

şeffaf hücreli, müsinöz ve transizyonel hücreli (Brenner) karsinomlar olup genelde 

erken evrede prezente olmaları, borderline over tümörlerinden ya da 

endometriozisten kaynaklanabilmeleri ve daha iyi prognoza sahip olmaları özellikleri 

ile gruplanmıştır. Tip II epitelyal tümörler high-grade seröz karsinomlar, undiferansiye 

karsinomlar ve malign miks mezodermal tümörlerden oluşup tüm epitelyal 

tümörlerin yaklaşık %75’lik bir kısmını oluşturmaları ve ileri evrede tespit edilip kötü 

prognoza sahip olmaları ile bilinmektedir(116). 

Over kanseri patogenezi tamamen anlaşılabilmiş değildir. Son yıllarda özelikle 

yüksek riskli kadınlara uygulanan profilaktik cerrahiler sonrası en yaygın tip olan high-

grade seröz karsinomların fallop tüpünden ya da over yüzey epitelinden 

kaynaklandığını göstermiştir. Bu nedenle tubal ve peritoneal karsinomlar da over 

kanseri tanımı içinde anılmaktadır(115). 

 

2.3.5.1. High-Grade Seröz Karsinom 
 

High-grade seröz karsinom tüm malign over neoplazileri arasında yaklaşık 

%70-80 görülme oranıyla en sık karşılaşılan tiptir(117). Ortalama görülme yaşı 57 olup 

genelde ileri evrede (evre 3-4) tespit edilmektedir ve kötü prognoza sahiptir(118). 

HGSC boyut olarak mikroskobik olabildiği gibi 20 santimetreyi aşan büyüklüklerde 

tümörlere sebep olabilmektedir. Kitle genelde papiller çıkıntılara sahip, multiloküle 

solid-kistik yapıda olup içerisinde kan ve seröz sıvı barındırır. Periton ve omentumda 

metastaz yaygın olarak izlenir. Çoğu vakada omental kek denilen metastatik geniş 
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kitleler meydana gelmektedir. Omentum normal görülse bile mikroskobik olarak 

vakaların %25’inde mikroskobik neoplaziler izlenebilmektedir(119). HGSC 

mikroskobik olarak kompleks papiller, glandüler paternler ile stromayı infiltre etme 

eğilimindedir. Hücresel ve nükleer atipi, yüksek mitoz aktivitesi gösterir. HGSC yaygın 

olarak p53 ve p16 eksprese eder ve ki67 proliferasyon indeksi yüksektir. Moleküler 

çalışmalar HGSC’ların yaklaşık %10’unda BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları 

göstermiştir(120). BRCA gen mutasyonu dışında vakaların %50 ile %80’inde p53 

mutasyonu yaygın olarak izlenmektedir. Seröz intraepitelyal neoplazi/karsinom adı 

verilen HGSC öncülü olduğu düşünülen lezyonlarda da p53 gen mutasyonu 

izlenmektedir(121).  

HGSC olgularında BRCA mutasyonu ile ilişkili olduğu tespit edilen SET (Solid-

Pseudo Endometrioid-Transisyonel Benzeri) morfolojisi izlenebilmektedir. Normal 

seröz papiller karsinom morfolojisinden farklı olarak BRCA mutasyonlu olgularda solid 

patern, endometrioid ve transizyonel benzeri epitel farklılaşmaları 

görülebilmektedir(122). Bazı çalışmalarda bu morfolojideki olguların sağ kalım 

oranlarının da daha iyi olduğu gösterilmiştir(123). Morfoloji farklılıkları, öncül 

lezyonların görülme sıklıkları gibi sebeplerle HGSC, günümüzde artık daha heterojen 

bir neoplastik hastalık olarak ele alınmaktadır(124). 

 

2.3.5.2. Low-Grade Seröz Karsinom 
 

Low-grade seröz karsinomlar HGSC ile karşılaştırıldığında daha nadir 

görülmekte ve tüm over kanserleri arasında %5’ten daha az bir kısmı 

oluşturmaktadır(125). LGSC uzun dönem prognozu kötü olan, genelde ileri evrede 

tespit edilen ancak HGSC’a göre daha yavaş büyüyen, platin bazlı kemoterapi 

protokollerine nispeten dirençli tiptir(126). LGSC sıklıkla seröz borderline neoplazileri 

ile ilişkili bulunmuştur. HGSC ve seröz borderline neoplazilerden makroskopik olarak 

ayırt etmek kimi zaman zor olsa da HGSC’a göre daha az kan ve nekroz izlenmektedir. 

Mikroskopik olarak seröz borderline neoplazilerden stroma invazyonu ve 

desmoplastik stromal cevap ile ayırt edilebilmektedir. HGSC’a göre hücresel olarak 

daha az boyut farkı gösterip mitoz aktivitesi çok daha azdır(127). Peritoneal yayılımı 
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eskiden invaziv implant olarak tanımlansa da artık metastaz olarak ele 

alınmaktadır(128). LGSC immunohistokimyasal olarak seröz borderline ve HGSC ile 

benzerlikler taşısa da düşük ki67 indeksi ve zayıf/wild tip p53 ekspresyonu ile 

HGSC’dan ayrılabilmektedir(129). Moleküler çalışmalar LGSC ve seröz borderline 

neoplazilerin BRCA ve p53 yerine daha çok BRAF ve KRAS mutasyonları gösterdiğini 

ortaya koymuştur(130). Bu bulgular platine dirençli olan LGSC için tedavi 

modalitelerinde yeni hedefe yönelik ajan araştırmalarına yol göstermektedir. 

 

2.3.5.3. Endometrioid Karsinom  
 

Endometrioid karsinom tüm over karsinomları arasında %10’luk bir kısmı 

oluşturmaktadır. Özellikle 4. Ve 5. dekadda izlenmekte olup ortalama görülme yaşı 

56 olarak gösterilmiştir(131). Endometrioid karsinomlar genelde daha erken evrede 

tespit edilmekte olup daha iyi prognoza sahiptir. Primer olarak düşük dereceli 

karsinomlar olsa da yüksek dereceli formları HGSC’dan zor ayırt edilmektedir. 

Endometrioid karsinomların sıklıkla endometriozis ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir(46). Vakaların yaklaşık %15-20’si de endometrium karsinomları ile 

ilişkili bulunmuştur. Primer metastaz ayrımı; yayılım paterni, kitle boyutu, invazyon 

alanları gibi parametrelerle yapılmaya çalışılsa da senkron tümörler de 

izlenebilmektedir(132). Histolojik olarak kompleks glanduler, kribriform ve 

villoglanduler yapılar içermektedir. Hücre sitoplazmaları eosinofilik olup düşük-orta 

dereceli nükleer boyama göstermektedir. Mitotik figürler ve progesteron duyarlı 

sekretuar yapılar yer yer izlenebilmektedir. Düşük dereceli endometrioid karsinomlar 

endometrioid tip endometrial karsinomlar ile benzer immünohistokimyasal özellikler 

göstermektedir. Vimentin, ER, PR, PAX-8 ve ca-125 gibi ekspresyonlar görülmesinin 

yanında p53 ve p16 genelde negatif ya da fokal pozitiftir. Yüksek dereceli 

endometrioid karsinomlar ise HGSC ile benzer özellik göstermektedir. Moleküler 

olarak beta-catenin ve PTEN genlerindeki anomaliler yaygın olmakla beraber PIK3CA 

ve ARID1A tümör süpresör genlerinde de mutasyonlar izlenebilmektedir(133). Ayrıca 

Lynch sendromundaki gibi mikrosatelit instabilite genleri de patogenezde rol 

alabilmektedir(134). 
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2.3.5.4. Şeffaf Hücreli Karsinom 
 

Şeffaf hücreli karsinomun tüm over karsinomları arasında görülme sıklığı %5 

ile 10 arasındadır.  Genelde erken evrede (evre 1,2) yakalanmasına karşın ileri evre 

hastalıklarda prognozu kötüdür. Çünkü platin bazlı kemoterapilere sensitivitesi 

düşüktür (135). Endometrioid tip gibi şeffaf hücreli karsinom da endometriozis ile 

ilişkili bulunmuştur. Bu sebeple tubal ligasyonun retrograd menstruasyonu önlemesi 

nedeniyle koruyucu olduğu düşünülmektedir(136). 

Şeffaf hücreli karsinom genelde 15 santimetre boyutuna ulaşabilen büyük 

kitle şeklinde presente olup kalın duvarlı nodüler kistik yapıda izlenmektedir. 

Tubulokistik, papiller ve solid alanlardan oluşan mikroskobik yapısında hyalin stroma 

da izlenebilmektedir(131). Mitoz sayısı diğer türlere göre daha az olsa da yüksektir. 

KRAS, PTEN, PIK3CA gibi mutasyonlar ve Lynch sendromundaki gibi mikrosatelit 

instabilite gen bozuklukları izlenebilmektedir(137). 

 

2.3.5.5. Müsinöz Karsinom 
 

Müsinöz over karsinomları tüm over kanserleri arasında %3-4 ‘lük bir kısmı 

oluşturmaktadır. Genelde perimenapozal yaşlarda ve erken evrede izlenmektedir. 

Müsinöz kitleler genelde benign kistadenom yapıda olup borderline neoplaziler de 

izlenebilmektedir. Malign müsinöz neoplaziler için primer ve metastaz (çoğunlukla 

gastrointestinal) ayrımı yapılması gerekmektedir. Primer müsinöz over 

karsinomlarının boyutu 20 santimetreye kadar ulaşabilmekte, yüzeyi pürüzsüz, 

müsinöz içerikli yapıdadır(138). Mikroskobik olarak kompleks glanduler yapılar ve 

lineer stromal invazyon alanları göstermelerinin yanında çoğunluğunda KRAS 

mutasyonlarına rastlanmaktadır(139). 
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2.3.5.6. Diğer  
 

Epitelyal over kanserleri arasında nadiren görülen Transisyonel hücreli 

karsinom (Brenner) malign transformasyon gösteren epitel hücrelerinin histolojik 

olarak üriner yolak epiteline benzerlik göstermesinden ismini almaktadır. HGSC gibi 

davranmaktadırlar. Yoğun stromal invazyon izlenmesi ile karakterizedir(140). 

 Karsinosarkom, malign mikst mülleryan tümör olarak ileri yaşlarda görülen ve 

over karsinomları arasında yüzde 2’den az bir sıklığa sahip bir başka malignitedir. 

Malign epitelyal ve stromal yapılar içerir. Yayılım ve prognoz olarak HGSC gibi 

davranırlar(141). 

 

2.3.6. Tedavi 
 

2.3.6.1. Cerrahi 
 

Epitelyal, germ hücreli ve stromal over kanserleri cerrahi olarak 

evrelenmektedir. Epitelyal over kanserleri genelde ileri evrede tespit edilmekte olup 

yüzde 50’sinde uzak metastaz, yüzde 22’sinde bölgesel lenf nodu yayılımı, yüzde 

19’unda lokalize hastalık izlenmektedir. Yüzde 9’luk bir kısım da evreleme yapılmayan 

hastalardan oluşmaktadır(142). 

Evreleme cerrahisinde sitoloji alınması, üst abdomen, periton yüzeyleri, 

mezenter ve abdominal organların görsel olarak incelenip gerekli ise biyopsilerinin 

alınması, bilateral salpingooferektomi ve histerektomi, pelvik paraaortik lenf nodu 

diseksiyonu, infrakolik ya da infragastrik omentektomi basamakları uygulanır. Cerrahi 

teknik olarak laparotomi, evreleme ve sitoredüksiyon açısından en iyi seçenek 

olmakla beraber seçilmiş vakalarda minimal invaziv (laparoskopik veya robotik 

cerrahi) yöntemler de tercih edilebilmektedir. Ancak tümör yayılımı ve yetersiz 

sitoredüksiyon gibi sebeplerle açık laparatomi hala altın standarttır(143). 

2014 yılında FIGO tarafından revize edilen evreleme sistemi ile günümüzde 

over, tüp ve peritoneal karsinomu aynı sistem altında toplamaktadır. Karsinomun 

mümkünse primerinin belirlenmesi, değil ise belirlenmemiş olarak sınıflandırılması 



 30 

önerilmiştir(144). Geçmişte tubal orjinli kanserlerin daha az olduğu düşünülmekte 

iken bu görüş HGSC öncülü olduğu öne sürülen Seröz Tubal Intraepitelyal 

Karsinomların (46) saptanması ve ileri patolojik incelemelerle; tubal epitelin, over 

karsinomu yelpazesinde geniş bir yer bulduğu düşünülmektedir(145).  

Over kanseri vakalarının yaklaşık üçte ikisi ileri evrede (evre 3-4) tespit 

edilmektedir. Bu durum cerrahinin başarı şansını ve performansını etkilese prognoza 

en etkili parametre cerrahi sonrası geride kalan tümör yüküdür(146). Bu nedenle 

hastanın medikal durumu izin veriyor ise primer debulking cerrahisi ile maksimal 

sitoredüksiyon önerilmektedir. Bazı seçilmiş hastalarda tümör yükünü cerrahi öncesi 

azaltmak için neoadjuvan kemoterapi verilip sonrasında interval debulking ile cerrahi 

tamamlanabilmektedir. Sağ kalım açısından her iki yöntem de benzer sonuçlar 

göstermektedir(147). 

 

2.3.6.2. Kemoterapi  
 

Epitelyal over kanserleri için en sık kullanılan kemoteropatikler platin 

(carboplatin, cisplatin) ve taxane (paclitaxel, docetaxel) bazlı ajanlardır. İleri evre, 

platin dirençli hastalarda ya da hipersensitivite durumlarında farklı ajanlar (lipozomal 

doxorubicin, gemcitabine, topotecan, etoposide, bevacizumab) da 

kullanılabilmektedir(148).  

Son yıllarda PARP (poly-adenosine diphosphate-ribose polimerase) 

inhibitörleri (Olaparib, Niraparip, Rucaparib)  ile ilgili çalışmalar ( SOLO, NOVA, 

ARIEL3) özellikle BRCA gen mutasyonlu hastalarda başarılı sonuçlar vermektedir(149-

151). 
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3. GEREÇLER VE YÖNTEM 
 

3.1. Çalışmanın Popülasyonu 
 

Bu retrospektif klinik çalışmada Aralık 2016 ve Aralık 2021 tarihleri arasında 

Hacettepe Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Jinekoloji ve Jinekoonkoloji 

polikliniğine BRCA gen mutasyonu nedeni ile başvuran ve profilaktik jinekolojik 

cerrahi uygulanan 31 hasta dahil edildi.  

 

3.2. Etik Onay ve Maddi Destek 

Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından bu tez çalışması gerekçe, amaç, yaklaşım ve yöntemler dikkate alınarak 

incelenmiş olup tıbbi etik açıdan uygun bulunarak onay verilmiştir (Proje no: GO 

22/585, Karar no: 2022/10-16). Çalışma bütçesi ise araştırmacılar tarafından 

karşılanmıştır. 

3.3. Hastaların Bazal Karakteristikleri ile İlgili Tanımlar  

Hastaların yaşları, gebelik sayıları, menopozal durumları, özgeçmiş ve 

soygeçmiş bilgileri, varsa meme kanseri tanı yaşı ve histopatolojik özellikleri, BRCA 

gen mutasyonu türü ve tespit edilme zamanı, uygulanan tedaviler ve klinikopatolojik 

özellikleri değerlendirmeye alındı. 

3.4. İstatistik Verilerinin Analizi 

İstatistiksel analizler için SPSS Statistics 26 programı kullanılmıştır. Kategorik 

değişkenler için tanımlayıcı istatistikler (ortalama, stardart sapma), normal dağılıma 

uymayan verilerde, iki grup arasındaki karşılaştırma analizleri için Mann-Whitney U 

testi, iki sayısal değişken arasındaki ilişki için Pearson korelasyon testi, işlem öncesi, 

sırası ve sonrası değişimlerinin incelenmesinde tekrarlı ölçümler varyans analizi, 

bağımlı değişkenler üzerinde tek bir faktörün incelenmesi için de tek yönlü varyans 

analizi, ikiden fazla grup arasındaki karşılaştırma analizleri için ANOVA testi kullanıldı. 

Anlamlılık için p<0,05 kabul edildi. 



 32 

4. BULGULAR 

Çalışmamızda 2016-2021 yılları arası Hacettepe Üniversitesi Hastanesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum bölümünce takipli hastalar incelenmiştir. Çalışmaya dahil 

edilen hastalar BRCA mutasyonu bulunan ancak tanılı jinekolojik malignitesi olmayan 

hastalardır. Çalışmaya dahil edilen tüm hastalar merkezimizde opere edilmiştir. 

Toplam 31 olgunun verileri incelenmiştir. 

4.1. Demografik özellikler 

Çalışma popülasyonu 12 (%38,7) BRCA1, 19 (%61,3) BRCA2 mutasyonlu 

toplam 31 hastadan oluşmaktadır (Şekil 1). Çalışmaya dahil edilen 31 hastanın 

profilaktik jinekolojik cerrahi sırasında ortalama yaşı 47,3 ± 8,8 olup en genç hasta 33 

yaşında olmakla birlikte en ileri yaşlı hasta 63 yaşındaydı. Yaş gruplarının BRCA 

mutasyon tipine göre dağılımı Şekil 2’de gösterilmiştir. Vakaların BRCA gen 

mutasyonu tanısı aldıklarındaki yaşlarını değerlendirdiğimizde ortalama yaşı 46,6 ± 

9,3 olup en erken tanı alan hasta 29, en geç tanı alan hasta 61 yaşında idi. Hastaların 

profilaktik jinekolojik cerrahi sırasında 16’sı (51,6) premenopozal, 15’i (%48,4) 

postmenopozal idi (Şekil 3) (Tablo 6). 

 

 

Şekil 1: Hastaların BRCA Mutasyon Tipine Göre Dağılımı 

n=12,
39%

n=19,
61%

BRCA Mutasyon Tipi

1 2
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Şekil 2: Cerrahi sırasındaki yaş gruplarının BRCA mutasyon tipine göre dağılımı 

 

 

Şekil 3: Hastaların Menopozal Duruma Göre Dağılımı 
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Hastaların 5’inin (%16,1) hiç paritesi yokken, 10’unun (%32,3) 1, 12’sinin 

(%38,7) 2, 4’ünün (12,9) 3 ve/veya üzeri paritesi mevcuttu (Tablo 6). 

 Hastaların 6’sı (%19,4) meme kanseri öyküsü olmadan, pozitif aile öyküsü 

nedeniyle yapılan test sonucu, 25’i (%80,6) bireysel meme kanseri öyküsüne ikincil 

yapılan test sonucu tanı almıştır (Tablo 6). Meme kanseri öyküsü olan hastaların 

ortalama yaşı 42,8 ± 9,8 olarak hesaplanmıştır (Şekil 4). Meme kanseri öyküsü olan 

hastaların meme kanserine yakalandıkları zamandaki menopoz durumları 

incelendiğinde 25 hastanın 18’i (%72) premenopoz dönemde, 7’si (%28) 

postmenopoz dönemde meme kanseri tanısı almıştır (Şekil 5). 

 Hastaların 6’sının (%19,4) soygeçmişinde kanser öyküsü yok iken, 19’unun 

(%61,3) 1. Derece yakınında meme ya da over, 6’sının (%19,4) 2. Derece yakınında 

meme ya da over kanseri öyküsü mevcuttur (Tablo 6). 
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Tablo 6: Hastaların Demografik Özellikleri 

Değişkenler Tüm Hastalar (n:31) 
Cerrahi Sırasında Yaş, yıl 47,3 ± 8,8 
BRCA Tanısı Sırasında Yaş, Yıl 46,6 ± 9,3 
Dahili Hastalıklar, n (%) 
Yok 
Var 
  Hipertansiyon 
  Diabet 
  Guatr 
  Migren 
  Hiperlipidemi 

 
19 (61,3) 
12 (38,7) 
6 (19,4) 
2 (6,5) 
2 (6,5) 
1 (3,2) 
1 (3,2) 

Menopozal Durum, n (%) 
Premenopoz 
Postmenopoz 

 
16 (51,6) 
15 (48,4) 

Gravida, n (%) 
0 
1 
2 
3 ve üzeri 

 
5 (16,1) 
10 (32,3) 
12 (38,7) 
4 (12,9) 

Meme Kanseri Öyküsü, n (%) 
Pozitif, meme kanseri yaşı, yıl  
Negatif 

 
25 (80,6), 42,8 ± 9,8 
6 (19,4) 

Soygeçmiş Kanser Öyküsü, n (%) 
Negatif 
Pozitif 
    1.Derece Akraba 
    2.Derece Akraba 

 
6 (19,4) 
25 (80,6)  
19 (61,2) 
6 (19,4) 

BRCA Mutasyon Tipi 
BRCA1 
BRCA2 

 
12 (38,7) 
19 (61,3) 

Normal dağılım gösteren sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma olarak gösterildi.  
Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 
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Şekil 4: Meme Kanseri Öykülü Hastaların Yaş Dağılımı 

 
 
 

 
Şekil 5: Meme Kanseri Öykülü Hastaların Kanser Tanısı Aldıkları Zamandaki 

Menopoz Durumu 
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4.2. Olguların Cerrahi Yöntemi ve Patoloji Bulguları 
 
 

4.2.1. Olguların Cerrahi Yöntemi ve Cerrahiye Kadar Geçen Süre Açısından 
Değerlendirilmesi 

Hastaların BRCA mutasyonu saptanmasının ardından tümüne Total 

Histerektomi ve Bilateral Salpingooferektomi uygulandı. Operasyonların 17’si (%54,8) 

abdominal yolla uygulanırken 14’ü (%45,2) laparoskopik yöntem ile gerçekleştirildi 

(Şekil 6). Hastaların hiçbirinde post operatif komplikasyon izlenmedi ve tamamı 

operasyon sonrası ortalama 2. gününde taburcu edildi. 

 

Şekil 6: Uygulanan Cerrahi Yönteme Göre Hasta Grupları 

 

 Hastaların BRCA gen mutasyonu tanısı aldıktan sonra profilaktik jinekolojik 

cerrahiye kadar geçen süre normal dağılım göstermiyordu, ortanca değeri 6 (1-40) ay 

iken ortalama değer 10,45 ± 10,66 olarak hesaplandı (Şekil 7).  
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Şekil 7: BRCA mutasyon tanısından profilaktik cerrahiye kadar geçen süre, ay 

 
4.2.2. Olguların Post Operatif Patoloji Sonuçlarına Göre Değerlendirilmesi 

Hastaların patoloji sonuçları incelendiğinde uterus, tüp ya da overde malignite 

saptanan olguya rastlanmadı. Tüm olguların SEE-FIM yöntemi ile değerlendirildiği 

gözlendi. Patoloji sonuçlarına göre hastalar 2 gruba ayrıldı (Tablo 7). 

1. Benign lezyonlu olgular (B), n=16, %51,6 

2. Herhangi bir lezyon saptanmayan (normal) olgular (N), n=15, %48,4 

Benign lezyonu olan olguların 6’sında (%37,5) basit over kisti, 6’sında (%37,5) 

intramural myom, 1’inde (%6,25) endometriyal polip, 1’inde (%6,25) endometrioma 

kisti, 1’inde (%6,25) fibrom, 1’inde (%6,25) seröz kistadenofibrom tespit edildi. Tablo 

7’de tüm hastalar içindeki dağılımları sayı ve yüzde olarak belirtilmiştir. 
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Tablo 7: Hastaların Post Operatif Patoloji Sonuçları 

Patoloji sonucu (Uterus + tüp + over) Tüm hastalar, n=31 

Benign Patolojili Olgular 16 (51,6) 

Basit Over Kisti, n (%) 6 (19,4) 

Myom, n (%) 6 (19,4) 

Endometriyal Polip, n (%) 1 (3,2) 

Endometrioma, n (%) 1 (3,2) 

Fibrom, n (%) 1 (3,2) 

Seröz Kistadenofibrom, n (%) 1 (3,2) 

Normal Olgular 15 (48,4) 

Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 
 

Meme kanseri öyküsü olan 25 hastanın 21’inin (%84) meme kanseri için 

geçirdikleri operasyonlardan östrojen reseptör durumuna ulaşılabildi. 21 hasta içinde 

13 (%62) hastanın östrojen reseptörü pozitif (ER+) iken 8 (%38) hastanın negatif (ER-

) idi (Tablo 8). 

Tablo 8: Meme Kanseri Öykülü Olguların Östrojen Reseptör Durumu 

Meme Kanseri Östrojen Reseptör 

Durumu 

Sonucuna Ulaşılabilen Hastalar, n=21  

ER+ 13 (%62) 

ER- 8 (%38) 

Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 
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4.3. Hastaların BRCA Mutasyon Tiplerine Göre Değerlendirilmesi 

 

4.3.1. Tüm Hasta Gruplarındaki Değerlendirme 

BRCA1 mutasyonlu hastalarda cerrahi sırasında, BRCA tanısı sırasında ve varsa 

meme kanseri sırasında yaş ortalaması BRCA2 mutasyonlu olgulara göre daha düşük 

saptansa da istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Tablo 9).  

Hastaların eşlik eden dahili hastalıkları ile BRCA mutasyon tipi arasında 

anlamlı ilişki saptanmadı. Cerrahi sırasındaki menopozal durum ile BRCA mutasyon 

tipi arasında anlamlı fark saptanmadı, BRCA2 mutasyonlu olgularda premenopoz 

hasta oranı daha fazla izlendi. Hastaların parite bilgileri, meme kanseri öyküleri ve 

soygeçmiş kanser öyküleri ile BRCA mutasyon tipleri arasında istatistiksel anlamlı fark 

izlenmedi (Tablo 9). 

BRCA mutasyonlu olguların tanıdan sonra profilaktik jinekolojik cerrahiye 

kadar geçen süreleri karşılaştırıldığında hastaların çoğunluğu BRCA test sonucunun ilk 

aylarında opere olmaya karar vermiş olsa da BRCA1 ve BRCA2 tipleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p=0,120) (Şekil 8). 
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Tablo 9: Demografik bulguların BRCA mutasyon tipine göre dağılımı 

Değişkenler BRCA1 
n= 12 

BRCA2 
n=19 

p 

Cerrahi Sırasında Yaş, yıl 45,2 ± 9,6 49,2 ± 8,8 0,239 
BRCA Tanısı Sırasında Yaş, Yıl 44,4 ± 9,3 47,8 ± 9,3 0,341 
Meme Kanseri Tanı Yaş, Yıl 42,4 ± 10,8 

(n=10) 
43,2 ± 9,6 
(n=15) 

0,848 

Dahili Hastalıklar, n (%) 
Yok 
Var 
  Hipertansiyon 
  Diabet 
  Guatr 
  Migren 
  Hiperlipidemi 

 
8 (66,7) 
4 (33,3) 
2 (16,7) 
1 (8,3) 
- 
- 
1 (8,3) 

 
11 (57,9) 
8 (42,1) 
4 (21,1) 
1 (5,3) 
2 (10,5) 
1 (5,3) 
- 

 
0,717 
 
 

Menopozal Durum, n (%) 
Premenopoz 
Postmenopoz 

 
5 (41,7) 
7 (58,3) 

 
11 (57,9) 
8 (42,1) 

 
0,379 

Gravida, n (%) 
0 
1 
2 
3 ve üzeri 

 
2 (16,7) 
2 (16,7) 
5 (41,7) 
3 (25) 

 
3 (15,8) 
8 (41,1) 
7 (36,8) 
1 (5,3) 

 
 
0,333 

Meme Kanseri Öyküsü, n (%) 
Pozitif 
Negatif 

 
10 (83,3) 
2 (16,7) 

 
15 (78,9) 
4 (21,1) 

 
1,000 

Soygeçmiş Kanser Öyküsü, n (%) 
Negatif 
Pozitif 
    1.Derece Akraba 
    2.Derece Akraba 

 
2 (16,7) 
10 (83,3) 
9 (75) 
1 (8,3) 

 
4 (21,1) 
15 (78,9) 
10 (52,6) 
5 (26,3) 

 
 
0,445 

Tanıdan Cerrahiye Süre, ay 4,5 (1-19) 9 (1-40) 0,120 

Normal dağılım gösteren sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma olarak gösterildi.  
Normal dağılım göstermeyen sayısal değişkenler ortanca (min-max) olarak gösterildi. 
Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 
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Şekil 8: BRCA mutasyon tipine göre tanıdan cerrahiye geçen süre, ay 

 

4.3.2. Patoloji sonuçlarındaki değerlendirme 
 

 Hastaların post operatif patoloji sonuçları ile BRCA mutasyon tipleri 

karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,957) (Tablo 10). 

 

 

 

 

  

1 
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Tablo 10: Post operatif patoloji sonuçlarının BRCA mutasyon tipine göre 

karşılaştırılması 

Patoloji Sonucu 
n, % 

BRCA1 
n=12 

BRCA2 
n=19 

p 

Normal 6 (50) 9 (47,4)  
 
 
 
 
0,957 

Basit over kisti 2 (16,7) 4 (132) 

Myom 3 (25) 3 (15,8) 

Polip 1 (8,3) - 

Endometrioma - 1 (5,3) 

Fibrom - 1 (5,3) 

Seröz 
Kistadenofibrom 

- 1 (5,3) 

Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 

 

Meme kanseri öykülü 25 olgu içinde östrojen reseptör (ER) durumuna 

ulaşılabilen hasta sayısı 21 (%84) idi. 21 hastanın 13’ünde ER+, 8’inde ER- bulundu. 

BRCA mutasyon tipine göre karşılaştırdığımızda BRCA1 mutasyonlu olgularda literatür 

ile uyumlu olarak ER negatif meme kanseri öyküsü daha sık gözlemlendi ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,02) (Tablo 11).  

 

Tablo 11: Meme kanseri öykülü hastalarda östrojen reseptör durumunun BRCA 

mutasyon tipine göre karşılaştırılması 

Östrojen Reseptörü BRCA1 

n=9 

BRCA2 

n=12 

P değeri 

ER+ 2 (22,2) 11 (91,7) 0.002* 

ER- 7 (77,8) 1 (8,3) 

Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 

 *p<0,05 istatistiksel anlamlılık göstermektedir.  



 44 

 60 yaş öncesi meme kanserine yakalanan ve östrojen reseptör durumu triple 

negatif olan hastalara NCCN kılavuzlarına göre BRCA mutasyon testi 

önerilmelidir(23). Meme kanseri öyküsü olan 25 hastanın tamamı 60 yaş öncesinde 

hastalığa yakalanmış olup bu hastaların 8’inin (%32) östrojen reseptörü triple negatif 

özelliğinde idi. Bu 8 hastanın meme kanseri tanısı almasından BRCA gen mutasyonu 

testine kadar geçen zamanının yıl olarak 4 (0-15 yıl) olduğu gözlemlendi. 

4.4. Hastaların Menopoz Durumuna Göre Değerlendirilmesi 
 

4.4.1. Tüm Hasta Gruplarındaki Değerlendirme 

Hastaların profilaktik jinekolojik cerrahi sırasında menopoz durumlarının 

cerrahiyi bekleme süresi üzerine etkisini incelediğimiz 16 (%52) premenopozal hasta 

ile 15 (%48) postmenopozal hasta karşılaştırıldığında; postmenopozal grubun cerrahi 

bekleme süresinin premenopozal gruba göre daha kısa olduğu ve cerrahi kararını 

almakta daha hızlı olduğu gözlemlenmiştir (Ortanca 2 vs 9 ay, Ortalama 7,6 vs 13,1 

ay). İstatistiksel olarak iki grubun karşılaştırılması anlamlı bulunmuştur (p: 0,014) 

(Şekil 9) (Tablo 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 9: Hastaların menopoz durumun cerrahi bekleme süresine etkisi 
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 Hastaların soygeçmişlerinde meme ya da over kanseri varlığı cerrahi 

sırasındaki menopoz durumuna göre karşılaştırıldığında premenopoz cerrahi 

uygulanan hasta grubunun tümünde aile öyküsü pozitif saptandı. Premenopoz 

cerrahi uygulanan 16 hastanın 11’inde (%68,8) birinci derece yakınında, 5’inde 

(%31,3) ikinci derece yakınında meme ya da over kanser öyküsü mevcuttu. 

Postmenopoz cerrahi uygulanan 15 hastanın 6’sında (%40) aile öyküsü negatif iken 

8’inde (%53,3) birinci derece yakınında, 1’inde (%15) ikinci derece yakınında meme 

ya da over kanser öyküsü mevcuttu. Soygeçmiş öyküsü ile menopoz durumu arasında 

istatistiksel anlamlı fark tespit edilmiştir (p=0,011) (Tablo 12). 

 Hastaların cerrahi sırasında, BRCA tanısı sırasında ve var ise meme kanseri 

sırasındaki yaşları menopoz durumu ile uyumlu gözlenmiştir (p<0,01) (Tablo 12). 

 Hastaların cerrahi sırasındaki menopoz durumuna göre diğer demografik 

özelliklerde anlamlı farklılık gözlenmedi (Tablo 12). 
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Tablo 12: Tüm hasta grubunda menopoz durumuna göre dağılım (Cerrahi Zamanı) 

Değişkenler Premenopoz 
n= 16 

Postmenopoz 
n=15 

p 

Tanıdan Cerrahiye Geçen Süre, ay 9 (3-40) 2 (1-34) 0,014* 
Cerrahi Sırasında Yaş, yıl 41 ± 6,2 55,6 ± 6,1  

<0,01* 
BRCA Tanısı Sırasında Yaş, Yıl 39,5 ± 5,9 54,1 ± 5,4 
Meme Kanseri Tanı Yaş, Yıl 34,6 ± 6,2 

(n=10) 
50,4 ± 5,7 
(n=15) 

Dahili Hastalıklar, n (%) 
Yok 
Var 
  Hipertansiyon 
  Diabet 
  Guatr 
  Migren 
  Hiperlipidemi 

 
11 (68,8) 
5 (31,4) 
3 (18,8) 
1 (6,3) 
- 
1 (6,3) 
- 

 
8 (53,3) 
7 (46,7) 
3 (20) 
1 (6,7) 
2 (13,3) 
- 
1 (6,7) 

 
0,693 
 
 

Gravida, n (%) 
0 
1 
2 
3 ve üzeri 

 
2 (12,5) 
5 (31,3) 
7 (43,8) 
2 (12,5) 

 
3 (20) 
5 (33,3) 
5 (33,3) 
2 (13,3) 

 
 
0,953 

Meme Kanseri Öyküsü, n (%) 
Pozitif 
Negatif 

 
12 (75) 
4 (25) 

 
13 (86,7) 
2 (13,3) 

 
0,654 

Soygeçmiş Kanser Öyküsü, n (%) 
Negatif 
Pozitif 
    1.Derece Akraba 
    2.Derece Akraba 

 
- 
16 (100) 
11 (68,8) 
5 (31,3) 

 
6 (40) 
9 (60) 
8 (53,3) 
1 (15) 

 
 
0,011* 

Uygulanan Cerrahi Yöntem, n (%) 
TAH + BSO 
TLH + BSO 

 
9 (56,2) 
7 (43,8) 

 
8 (53,3) 
7 (46,7) 

 
0,870 

Normal dağılım gösteren sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma olarak gösterildi.  
Normal dağılım göstermeyen sayısal değişkenler ortanca (min-max) olarak gösterildi. 
Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 
 *p<0,05 istatistiksel anlamlılık göstermektedir.  
 

4.4.2. Patoloji Sonuçlarındaki Değerlendirme 

 
 

Hastaların post operatif patoloji sonuçları değerlendirildiğinde tüm hasta 

grubunda %19,4 (n=6) basit over kisti, %19,4 (n=6) myom, %3,2 (n=1) polip, %3,2 
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(n=1) endometrioma, %3,2 (n=1) fibrom, %3,2 (n=1) serözkistadenofibrom olduğu 

gözlendi. Toplamda 15 hastada (%48,4) normal patoloji olduğu gözlendi. Hastaların 

operasyon esnasında premenopozal ve postmenopozal olma durumu post operatif 

patoloji sonuçlarıyla karşılaştırdığımızda istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p= 

0,244) (Tablo 13). 

Tablo 13: Postoperatif patoloji sonuçlarının menopoz durumuna göre dağılımı 

Patoloji Sonucu 
n, % 

Premenopoz 
n=16 

Postmenopoz 
n=15 

 p 

Normal 8 (50) 7 (46,7)   
 
 
 
 
0,244 

Basit over kisti 5 (31,3) 1 (6,7)  

Myom 2 (12,5) 4 (26,7)  

Polip - 1 (6,7)  

Endometrioma - 1 (6,7)  

Fibrom - 1 (6,7)  

Seröz 
Kistadenofibrom 

1 (6,3) -  

Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 

 

4.5. Hastaların Meme Kanseri Öyküsüne Göre Değerlendirilmesi 
 

4.5.1. Tüm Hasta Grubundaki Değerlendirme 

Meme kanseri öyküsü olan ve olmayan hastaların BRCA mutasyonunu 

öğrendikten sonra profilaktik jinekolojik cerrahiye kadar geçen süreleri 

karşılaştırıldığında hastaların çoğunluğu BRCA test sonucunun ilk aylarında opere 

olmaya karar vermiş olsa da istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır 

(p=0,789) (Şekil 10) (Tablo 14).  
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Şekil 10: Tanıdan cerrahiye geçen sürenin meme kanseri durumuna göre 

değerlendirilmesi 

 

Meme kanseri öyküsü olan ve olmayan hastaların soygeçmişlerini 

karşılaştırdığımızda 1. veya 2. Derece akrabalarında kanser öyküsü olanlar ve 

olmayanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p=0,173). 

Meme kanseri öyküsü olmayan hastaların tamamının 1. derece yakınında kanser 

öyküsünün bulunduğu ve bu nedenle BRCA mutasyon testi yapıldığı dikkat çekmiştir 

(Tablo 14). 

   

 Meme kanseri öyküsünün, BRCA gen mutasyonu nedeniyle yapılan profilaktik 

jinekolojik cerrahi operasyonlarda diğer demografik özelliklerle karşılaştırılması 

sonucu istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (Tablo 14). 
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Tablo 14: Tüm hasta grubunda meme kanseri öyküsüne göre dağılım 

Değişkenler Meme CA- 
n= 6 

Meme CA+ 
n=25 

p 

Tanıdan Cerrahiye Geçen Süre, ay 6 (1-31) 6 (1-40) 0,789 
Cerrahi Sırasında Yaş, yıl 43,6 ± 6,4 48,6 ± 9,5 0,159 
BRCA Tanısı Sırasında Yaş, Yıl 43 ± 6,9 47,4 ± 9,7 0,226 
Meme Kanseri Tanı Yaş, Yıl     - 42,9 ± 9,8   
Dahili Hastalıklar, n (%) 
Yok 
Var 
  Hipertansiyon 
  Diabet 
  Guatr 
  Migren 
  Hiperlipidemi 

 
2 (33,3) 
4 (66,7) 
3 (50) 
- 
1 (16,7) 
- 
- 

 
17 (68) 
8 (32) 
3 (12) 
2 (8) 
1 (132) 
1 (132) 
1 (132) 

 
 
 
0,185 
 

Gravida, n (%) 
0 
1 
2 
3 ve üzeri 

 
- 
2 (33,3) 
3 (50) 
1 (16,7) 

 
5 (20) 
8 (32) 
9 (36) 
3 (12) 

 
 
0,792 

Soygeçmiş Kanser Öyküsü, n (%) 
Negatif 
Pozitif 
    1.Derece Akraba 
    2.Derece Akraba 

 
- 
6 (100) 
6 (100) 
- 

 
6 (24) 
19 (76) 
13 (52) 
6 (24) 

 
 
0,173 

Uygulanan Cerrahi Yöntem, n (%) 
TAH + BSO 
TLH + BSO 

 
4 (66,7) 
2 (33,3) 

 
13 (52) 
12 (48) 

 
0,664 

Normal dağılım gösteren sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma olarak gösterildi.  

Normal dağılım göstermeyen sayısal değişkenler ortanca (min-max) olarak gösterildi. 

Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 

 

 

4.5.2. Patoloji Sonuçlarındaki Değerlendirme 

Hastaların profilaktik jinekolojik cerrahi sonrası patoloji sonuçlarının meme 

kanseri öyküsü ile ilişkisi karşılaştırıldığında bulgular arasında istatiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmamıştır (p=0,564) (Tablo 15). 
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Tablo 15: Hastaların patoloji sonuçlarının meme kanseri öyküsüne göre dağılımı 

Patoloji Sonucu 

n, % 

Meme CA- 

n=6 

Meme CA+ 

n=25 

 p 

Normal 2 (33,3) 13 (52,0)   

 

 

 

 

0,564 

Basit over kisti 2 (33,3) 4 (16)  

Myom 1 (16,7) 5 (20)  

Polip - 1 (132)  

Endometrioma 1 (16,7) -  

Fibrom - 1 (132)  

Seröz 

Kistadenofibrom 

- 1 (132)  

Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 

4.5.3. Meme kanseri tanısından BRCA gen testine kadar geçen sürenin 
değerlendirilmesi 

 
Meme kanseri öyküsü pozitif olan 25 hastanın NCCN kılavuzlarına göre test 

endikasyonlarına uyumluluğunu değerlendirdiğimizde 45 yaş öncesi meme kanseri 

öyküsü olan hastalara genetik test önerilmelidir(23). Meme kanseri öyküsü pozitif 

olan 25 hastalık grubumuzun 14’ü (%56) 45 yaş ve öncesinde, 11’i (%44) 45 yaş 

sonrasında hastalığa yakalanmıştır.  45 yaş ve öncesine meme kanserine yakalanan 

hastaların BRCA gen mutasyonu testi yapılana kadar geçen süre yıl olarak ortanca 3 

(0-19 yıl), 45 yaş sonrası ise ortanca 2 (0-13 yıl) olarak izlenmiştir (Tablo 16). 

45 yaş öncesi meme kanseri olan hastaların yaş ortalaması 35,7 ± 6,1 iken 45 

yaş üstü grubun 52 ± 4,7 olarak hesaplandı (Tablo 16). 
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Tablo 16: Meme kanseri öyküsünün 45 yaş sınırına göre değerlendirilmesi 

Meme Kanseri £ 45 yaş, n=14 >45 yaş, n=11 p 

BRCA tipi    

0,697 
BRCA1 5 (35,7) 5 (45,5) 
BRCA2 9 (64,3) 6 (54,5) 
   
Meme Kanseri Yaşı,yıl 35,7 ± 6,1 52 ± 4,7 <0,01* 
BRCA Tanı Yaşı, Yıl 41,2 ± 8,2 55,3 ± 4,2 <0,01* 
    
Tanıdan Teste Geçen 
Süre, Yıl 

3 (0-19) 2 (0-13) 0,572 

 
Normal dağılım gösteren sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma olarak gösterildi.  
Normal dağılım göstermeyen sayısal değişkenler ortanca (min-max) olarak gösterildi. 
Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 

4.6. Hastaların Parite Durumuna Göre Değerlendirilmesi 

Hastaların parite öyküleri ile diğer demografik özellikleri arasında anlamlı 

farklılık izlenmedi (Tablo 17). 

Hastaların profilaktik jinekolojik cerrahi sonrası patoloji sonuçları ile parite 

öyküleri arasında istatistiksel anlamlı ilişki kurulamamıştır (Tablo 18). 
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Tablo 17: Parite öyküsünün diğer demografik özelliklere göre dağılımı 

 Parite 

Değişkenler 0 
n=5 

1 
n=10 

2 
n=12 

>3 
n=4 

p 

Tanıdan Cerrahiye Geçen 
Süre, ay 

4 (2-20) 3 (1-40) 10 (1-31) 6 (2-7) 0,678 

Cerrahi Sırasında Yaş, yıl 51,6 ± 6 45,8±11,4 50 ±9,4 47±12,2 0,786 
BRCA Tanısı Sırasında 
Yaş, Yıl 

50,4 ± 6,1 45±10,8 46,2 ±9,6 46,5±9,4 0,784 

Meme Kanseri Tanı Yaş, 
Yıl 

48,8±6,5 

(n=5) 

38,5±12,5 

(n=8) 

43,4 ±8,7  

(n=9) 

43 ± 8,7 

(n=3) 

0,351 

Dahili Hastalıklar, n (%) 
Yok 
Var 
  Hipertansiyon 
  Diabet 
  Guatr 
  Migren 
  Hiperlipidemi 

 
5 (100) 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
7 (70) 
3 (30) 
1 (10) 
- 
2 (20) 
- 
- 

 
6 (50) 
6 (50) 
3 (25) 
2 (16,7) 
- 
1 (8,3) 
- 

 
1 (25) 
3 (75) 
2 (50) 
- 
- 
- 
1 (25) 

 
 
 
0,152 
 

Soygeçmiş Kanser 
Öyküsü, n (%) 
Negatif 
Pozitif 
    1.Derece Akraba 
    2.Derece Akraba 

 
 
2 (40) 
3 (60) 
3 (60) 
- 

 
 
2 (20) 
8 (80) 
6 (60) 
2 (20) 

 
 
1 (8,3) 
11 (91,7) 
7 (58,4) 
4 (33,3) 

 
 
1 (25) 
3 (75) 
3 (75) 

 
 
0,173 

Uygulanan Cerrahi 
Yöntem, n (%) 
TAH + BSO 
TLH + BSO 

 
 
3 (60) 
2 (40) 

 
 
6 (60) 
4 (40) 

 
 
5 (41,7) 
7 (58,3) 

 
 
3 (75) 
1 (25) 

 
0,719 

Normal dağılım gösteren sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma olarak gösterildi.  
Normal dağılım göstermeyen sayısal değişkenler ortanca (min-max) olarak gösterildi. 
Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 
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4.7. Hastaların Soygeçmiş Öykülerine Göre Değerlendirilmesi 

Hastaların soygeçmiş öyküsü incelendiğinde, birinci ya da ikinci derece 

akrabalarında meme ya da over kanseri öyküsü bulunmasının BRCA gen mutasyonu 

tanısından cerrahiye kadar geçen süre üzerine etkisi istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır(p=0,153) (Tablo 19). 

Hastaların soygeçmiş öyküsü ile profilaktik jinekolojik cerrahi sırasındaki 

yaşları, varsa meme kanseri yaşları ve de BRCA gen testi sırasındaki yaşları 

karşılaştırıldığında üç grupta da soygeçmişinde kanser öyküsü olan hastaların daha 

genç yaşta olduğu istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Şekil 11) (Tablo 19). Ancak 

akraba derecesinin birinci ya da ikinci derece olması durumu birbirleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark göstermemiştir. 

Tablo 18: Hastaların patoloji sonuçlarının parite öyküsüne göre dağılımı 
 Parite 0 

 
n=5 

1 
 
n=10 

2 
 
n=12 

>3 
 
n=4 

 p 
Patoloji 
Sonucu,n (%) 
Normal 2 (40) 6 (60) 6 (50) 1 (25)   

 
 
 
 
0,429 

Basit over kisti 1 (20) 2 (20) 3 (25) -  

Myom 1 (20) 1 (10) 1 (8,3) 3 (75)  

Polip - - 1 (8,3) -  

Endometrioma - 1 (10) - -  

Fibrom 1 (20) - - -  

Seröz 
Kistadenofibrom 

0 0 1 (8,3) -  

Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 
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Şekil 11: Profilaktik jinekolojik cerrahi yaşının soygeçmiş öyküsüne göre dağılımı 

 
Tablo 19: Profilaktik jinekolojik cerrahi uygulanan hastaların soygeçmişlerine göre yaş 
ortalamalarının dağılımı 

Değişkenler N Ort ± SS F 
 

p 

Tanıdan Cerrahiye Süre, ay     
Soygeçmiş Negatif 6 5,8±5,7   
1.Derece 19 10±10,1 2,006 0,153 
2.Derece  6 17±14   
Cerrahi Sırasında Yaş, yıl      
Soygeçmiş Negatif 6 56,6±3,3   
1.Derece 19 45,8±9,7 4,502 0,020* 
2.Derece  6 44,3±5,2   
BRCA Tanısı Sırasında Yaş, yıl     
Soygeçmiş Negatif 6 56±3,3   
1.Derece 19 44,7±9,7 5,215 0,021* 
2.Derece  6 42,8±5,6   
Meme Kanseri Tanı Yaş, yıl        
Soygeçmiş Negatif 6 51,3±6,1   
1.Derece 13 41,2±11 3,838 0,037* 
2.Derece  6 38±3,9   

İkiden fazla grubun ölçüm değerlerinin ortalamaları karşılaştırılırken F değeri kullanılmıştır.  
*p<0,05 istatistiksel anlamlılık göstermektedir.  
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Hastaların soygeçmiş öyküleri ile meme kanseri öyküsü pozitif olan 25 

hastanın meme kanseri zamanındaki menopoz durumları karşılaştırıldığında, yakın 

akrabalarında kanser öyküsü bulunan hasta grubunun meme kanserine ağırlıklı olarak 

premenopozal dönemde yakalandığı tespit edilmiştir (p=0,039) (Tablo 20). 

 

Tablo 20: Meme Kanseri öykülü hastaların kanser tanısı sırasındaki menopoz 
durumunun soygeçmiş öykülerine göre dağılımı 

Akraba öyküsü  Negatif 1.Derece 2.Derece p 

Meme Ca 

Menopoz 

durumu  

Premenopoz 2 (33,3) 10 (76,9) 6 (100) 0,039* 

 Postmenopoz 4 (66,7) 3 (23,1) - 

Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 
*p<0,05 istatistiksel anlamlılık göstermektedir. 

 50 yaş altında meme kanseri öyküsü olup yakın akrabalarında en az 1 ve daha 

fazla meme kanseri öyküsü olan hastalara NCCN kılavuzlarına göre genetik test 

önerilmelidir (23). 25 kişilik meme kanseri öykülü hasta grubunun 19’u (%76) 50 yaş 

ve öncesi, 6’sı (%24) 50 yaşından sonra meme kanserine yakalanmıştır. 50 yaşından 

önce meme kanserine yakalanan 19 hastanın 17’sinin (%89,5) birinci ya da ikinci 

derece akrabalarında meme kanseri öyküsü mevcutken 2’sinin (%10,5) soygeçmiş 

öyküsünde kanser mevcut değildi. Bu hasta gruplarının aile öykülerine göre dağılımı, 

BRCA tipi ve tanı testi yaşı, meme kanserinden BRCA testine geçen süresi Tablo 21’de 

özetlenmiştir. 
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Tablo 21: Meme kanseri öykülü hastaların 50 yaş sınırına göre değerlendirilmesi 

Meme Kanseri £ 50 yaş, n=19 >50 yaş, n=6 p 

BRCA tipi    

1,000 
BRCA1 8 (42,1) 2 (33,3) 
BRCA2 11 (57,9) 4 (66,7) 
   
BRCA Tanı Yaşı, Yıl 44,3 ± 9,05 57,2 ± 2,9 <0,01* 
    
Aile Öyküsü    

0,035* 
Negatif 2 (10,5) 4 (66,7) 
1.Derece 11 (57,9) 2 (33,3) 
2.derece 6 (31,6) - 
    
Tanıdan Teste 
Geçen Süre, Yıl 

4 (0-19) 2 (0-3) 0,156 

Normal dağılım gösteren sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma olarak gösterildi.  
Normal dağılım göstermeyen sayısal değişkenler ortanca (min-max) olarak gösterildi. 
Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 
*p<0,05 istatistiksel anlamlılık göstermektedir. 

 

4.8. Hastaların Takip Süresine Göre Değerlendirilmesi 

Genel popülasyonda takip süresi ortalama 35,3 ± 22,9 ay olarak hesaplandı. 

BRCA1 mutasyonlu hastaların ortalama takip süresi 44.6 ± 25,1 ay iken BRCA2 

mutasyonlu hastaların ortalama takip süresi 29,4 ± 19,9 ay olarak hesaplandı. Bu süre 

boyunca günümüze kadar hiçbir hastada ölüm ya da jinekolojik kanser vakasına 

rastlanmadı. 
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5. TARTIŞMA 
 

BRCA geni, 1990’lı yılların başından beri dünya genelinde giderek farkındalığı 

artan, kanser genetiği çalışmalarında kendisine geniş yer bulan, en iyi tanımlanmış 

herediter kanser sendromlardan biri olan herediter meme ve over kanserinden 

sorumlu bir gen grubudur. NCCN kılavuzlarına göre genetik test endikasyonları yıllar 

içinde genişlemekte ve profilaktik cerrahi konusu önem kazanmaktadır. Profilaktik 

jinekolojik cerrahi olarak mastektomi ve bilateral salpingooferektomi önerilmektedir. 

Momozawa ve ark.(152) bilinen meme, over, pankreas ve prostat kanseri risk artışının 

yanında özofagus, gastrik ve biliyer trakt kanserlerinin de BRCA gen mutasyonuyla 

ilgili olabileceğini ortaya koymaktadır. 

Günümüzde BRCA gen mutasyonu tanımlanan hastalara izlem, 

kemoprevansiyon ve profilaktik cerrahi seçenekleri önerilmekte ve profilaktik cerrahi 

en etkili yöntem olarak bilinmektedir. Rebbeck ve arkadaşları (40), Marchetti ve 

arkadaşları (41) birer metaanalizde profilaktik bilateral salpingooferektominin over 

ve meme kanseri gelişme riskini ve de mortaliteyi azalttığını göstermiştir. Bu nedenle 

BRCA gen mutasyonlu hastalara uygulanan profilaktik jinekolojik cerrahiler 

çalışmamızda derlenmiş olup demografik özellikleri, cerrahi planına etki edebilecek 

süreçleri ve patoloji sonuçları karşılaştırılmıştır (Bkz. Tablo 6). Çalışmamıza dahil 

edilen hastaların çoğunluğu meme kanseri öyküsünden sonra önerilen genetik test 

sonucu BRCA gen mutasyonu tanısı almış olup jinekoloji polikliniklerimize 

başvurmuştur (Bkz. Tablo 6). 

Profilaktik jinekolojik cerrahi uygulanan hastaların yaş ortalamalarına 

bakıldığında BRCA1 mutasyonlu grubun BRCA2 mutasyonlu gruba göre daha erken 

yaşta meme kanserine yakalandığı, BRCA gen mutasyonu tanısı aldığı ve cerrahi 

operasyon geçirdiği görülse de istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Bkz. 

Tablo 9). Güncel kılavuzlar BRCA1 mutasyonlu hastaların 35-40 yaşlarında ya da 

ailesini tamamladıktan sonra, BRCA2 mutasyonlu olguların ise 40-45 bazı 

çalışmalarda da 45-50 yaşına kadar profilaktik bilateral salpingooferektomi 

operasyonu geçirmesini önermektedir (153). Çalışmamızda profilaktik jinekolojik 

cerrahi yaşı BRCA1 için 45,2 ± 9,6, BRCA2 için 49,2 ± 8,8 olarak hesaplanmıştır. 
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Bulgulara göre özellikle BRCA1 mutasyonlu olgularda profilaktik cerrahinin daha 

erkene alınması gerekmektedir. Ancak bu gecikmenin yapılan genetik test yaşından 

da kaynaklandığı göz önüne alınmalıdır. 

Klinisyenler arasında BRCA gen testinin ne zaman önerilmesi gerektiği 

hakkında tartışmalar hala devam etmektedir. NCCN kılavuzlarında genetik test 

endikasyonları belirlenmiş olsa da meme kanseri öyküsü olan hastalara hastalıkla 

beraber test önermek ve genetik danışmanlık sunmak bazı görüşlerce hastaya ekstra 

stres ve duygusal yüke neden olabileceği düşünülmektedir. Ancak geniş bir grup da 

meme kanseri zamanında önerilen genetik danışmanlığın tedavi modalitelerini 

değiştirebileceği, uygulanabilecek cerrahi seçeneklerini değiştirebileceği 

görüşündedir (154). Benzer durum kişisel kanser öyküsü olmadan aile öyküsü 

nedeniyle tanı alan hasta grubu için de geçerlidir. Çalışmamızda meme kanseri öyküsü 

olan hastaların BRCA mutasyonu tanısı aldıkları zamandaki yaş ortalaması 47,4 ± 9,7 

olarak hesaplanmış, meme kanseri yaş ortalaması da 42,9 ± 9,8 olarak bulunmuştur. 

Meme kanseri öyküsü olmayan hasta grubunun BRCA gen mutasyonu tanı yaş 

ortalamasının ise 43 ± 6,9 olduğu görülmüştür (Bkz. Tablo 14).  Meme kanseri 

tanısından BRCA gen mutasyonu tanısına kadar yıl olarak ortanca 2 (0-19 yıl) sene 

geçtiği fark edilmiştir. Bir diğer yandan hastaların BRCA gen mutasyonu tanısı 

almalarından profilaktik jinekolojik cerrahi kararı almalarına kadar geçen süre ay 

bazında ortanca 6 (1-40 ay) olarak bulunmuştur (Bkz. Şekil 7). Aradaki farkın genetik 

test endikasyonu koyulmasında yaşanan gecikmelerden kaynaklandığı düşünülebilir. 

Bunun sebepleri arasında sosyoekonomik durumun, aile öyküsünün, geçirilmiş kanser 

öyküsünün yanında klinisyen farkındalığı da bulunabilmektedir. Genetik danışmanlık 

konusunda klinisyen ve hasta eğitiminin daha ileri düzeye taşınması gerekmektedir.  

Hastaların cerrahi zamanındaki menopozal durumlarının cerrahi kararı alma 

sürecine etkisini incelediğimizde postmenopozal grubun premenopozal gruba göre 

istatistiksel anlamlı olarak daha çabuk cerrahi kararı alabildiği izlenmiştir (p=0,014) 

(Bkz. Tablo 12). Bu duruma, premenopozal hasta grubunda profilaktik jinekolojik 

cerrahi sonrası cinsel disfonksiyon, vazomotor semptom endişeleri, kardiyovasküler 

hastalık risk artışı ve depresif semptom endişesi gibi sebeplerin etkisi olabileceği 
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düşünülmektedir. Bir diğer yandan premenopoz hasta grubunun aile kanser 

öyküsünün post menopoz gruba göre daha kuvvetli olduğu izlendi (p=0,011) (Bkz. 

Tablo 12).  

 Çalışmamızda soygeçmiş kanser öyküsünün; meme kanseri tanı yaşı, BRCA 

gen mutasyonu tanı yaşı, profilaktik cerrahi yaşı gibi bilgilerin hepsinde istatistiksel 

anlamlı olarak hastaların daha erken yaşlarda başvurmasına neden olduğu 

görülmüştür (Bkz. Tablo 19). Meme kanserine yakalandıkları zamanki menopoz 

durumlarına bakıldığında premenopoz meme kanseri soygeçmiş kanser öyküsü ile 

ilişkili bulunmuştur (p=0,039) (Bkz. Tablo 20). Soygeçmişinde kanser öyküsü 

bulunmayan hastalar, sporadik ya da indeks vaka olarak görülebilmekteyken, 

akrabalarında kanser öyküsü bulunan hasta grubu aile spesifik mutasyonlar ya da 

farklı mutasyonlar taşıyabilmektedir. Bazı çalışmalar, BRCA mutasyonu negatif olan 

hasta grubuna göre, aile spesifik mutasyonlarda meme kanseri risk artışını 20 kat 

olarak hesaplarken farklı mutasyonların da 2 ile 5 kat arasında risk artışına neden 

olabileceğini göstermiştir. Aynı zamanda genetik penetransın ailelerin benzer yaşam 

standartlarına sahip olmaları gibi çevresel faktörlerden de etkilenebileceğini 

varsaymaktadır (155, 156). Kurian ve arkadaşları (157) ise aile öyküsü kuvvetli hasta 

gruplarının takip ve izlem programlarına daha uyumlu olması nedeniyle bu risk 

artışının gerçekleşebileceğini, mutasyon negatif grubun aile öyküsü olsa da normal 

popülasyon kılavuzlarına göre izlenmesi gerektiğini öne sürmüştür.  

Kılavuzlar tarafından önerilen profilaktik cerrahi yöntemi bilateral 

salpingooferektomi olsa da hasta grubumuzun tamamı histerektomi seçeneğini de 

tedavilerine eklemek istemiştir. Kliniğimize başvuran hasta grubunun yaş 

ortalamasının yüksek olması, çoğunluğunun meme kanseri öyküsü olması ve 

tamoksifen, femara gibi hormonal tedaviler almaları gibi sebeplerle RRSO işlemi 

histerektomi ile beraber uygulanmıştır. Literatürde Sherman ve arkadaşları (43), 

Domchek ve arkadaşlarının (44) yaptığı çalışmalarda profilaktik jinekolojik cerrahi 

uygulanan hastaların patolojik incelemelerinde %3-8 oranlarında gizli maligniteler 

saptanmıştır. Finch ve arkadaşlarının (45) bir çalışmasında profilaktik cerrahi sırasında 

BRCA1 mutasyonlu olgularda %4,2, BRCA2 mutasyonlu olgularda %0,6 oranlarında 
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insidental over kanseri saptanmıştır. SEE-FIM yöntemi ile fallop tüplerinin 

incelenmesi sonucu STIC tespit edilen hastaların, Steenbeek ve arkadaşları (158) 

tarafından 2022 yılında yapılan bir metaanalizle 10 yıl içinde peritoneal karsinom 

geliştirme riski %27,5 (%95 CI 15,6-43,9) iken, saptanmayan hasta grubunda %0,9 

(%95 CI 0,6-1,4) olarak gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda 31 hastanın hiçbirinde 

malign öncülü lezyon saptanmamış olup hasta grubunun küçük olması nedeniyle 

daha geniş çalışmalar yapılmalıdır (Bkz. Tablo 7). Ortalama takip süremiz (35,3 ± 22,9 

ay) boyunca peritoneal kanser geliştiren hastaya rastlanmamıştır ancak 10 yıllık takip 

süresine henüz ulaşılmamıştır. Ayrıca ülkemizde, kontrol grubu ile beraber 

yürütülecek, cerrahi uygulanmamış hasta popülasyonunun da dahil edildiği daha 

geniş çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Baretta ve arkadaşlarının (1) yaptığı 3588 BRCA gen mutasyonlu meme kanseri 

olgusunun dahil edildiği bir metaanalizde, BRCA1 mutasyonlu meme kanseri vakaları 

genelde daha yüksek dereceli ve triple negatif histoljik özelliğinde iken BRCA2 

mutasyonlu vakalar ise histolojik derece olarak sporadik vakalara göre daha ileri 

bulunmuştur. Zhu ve arkadaşlarının (159) yaptığı meta analizde de BRCA1 

mutasyonlu olguların yaygın olarak hormon reseptörü negatif durumda olduğu 

gösterilmiştir. Çalışmamıza dahil edilen meme kanserli olgularda da östrojen reseptör 

durumu, BRCA1 mutasyonlu olgularda BRCA2 mutasyonlulara göre daha yüksek 

oranda negatif ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p= 0,02) (Bkz. Tablo 11). 

 NCCN kılavuzlarına göre 45 yaş öncesi meme kanseri olan ve de 50 yaş öncesi 

aile öyküsü pozitif olup meme kanseri öyküsü olan hastalara direkt olarak genetik test 

önerilmelidir. Çalışmamızda 50 yaş öncesi meme kanserine yakalanan hasta 

grubunun aile öyküsü kuvvetli şekilde pozitif olup, 50 yaş sonrasına göre istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,035) (Bkz. Tablo 21).  

Çalışmamızda hasta grubunun çoğunluğu (%83,9) ailesini tamamlamıştı. 

Çocuk sahibi olmayan hastaların ise çocuk istemi mevcut değildi ve aynı zamanda da 

yaş olarak daha ileri yaş grubuna aitti. Ancak kılavuz önerileri RRSO işleminin daha 

erken yaşlarda yapılmasını önerdiği için geniş hasta popülasyonunda çocuk isteminin 

cerrahi kararına etkisini gösteren çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

Sonuç olarak BRCA gen mutasyonu sahibi hastalara uygulanan profilaktik 

jinekolojik cerrahilerin, hastaları ileri yaşlarda meydana gelebilecek over kanseri ve 

meme kanserine karşı koruduğu bilinmektedir. Ülkemizde profilaktik jinekolojik 

cerrahi, dünyada olduğu gibi giderek daha yaygın bir şekilde uygulanmaktadır; ancak 

geniş vaka serisine sahip, prognozu 5 ile 10 yıllık takip modellerine göre öngörebilen, 

kontrol grubunun dahil edildiği bir çalışma henüz yapılmamıştır. Merkezimiz 

tarafından BRCA gen mutasyonlu hastalara yönelik toplanan ilk vaka serisi olması 

nedeniyle çalışmamız önem taşımaktadır. Hastaların cerrahi kararını almalarına giden 

süreci etkileyebilecek özellikleri, başvuru nedenleri, soygeçmiş öykülerinin ve 

farkındalıklarının gösterilmesi açısından çalışmamız bir başlangıç özelliği 

göstermektedir. BRCA1 mutasyonlu hasta grubunun operasyonları kılavuz önerilerine 

göre daha erken yaşlara çekilmelidir. Yine aynı şekilde kılavuz önerilerine göre genetik 

test önerilmesi ve danışmanlık hizmeti verilmesi yaygınlaştırılmalıdır. Cerrahi 

uygulanan hastaların patoloji sonuçlarının, merkezimizde olduğu gibi SEE-FIM 

yöntemi ile incelenebildiği yetkin merkezlerde değerlendirilmesi gerekmektedir.  
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