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Profilaktik bilateral salpingo-ooferektomi BRCA 1/2 mutasyonlu ka-
dinlarda kanser riskinin azaltilmasi icin bircok tilkede yaygin olarak
uygulanmaktadir. Timor supresor genler olan BRCA 1/2 gen mutas-
yon tastyicilarinda, yasam boyu, meme ve over kanseri yakalanma riski
daha ytiksektir. BRCA 1/2 gen mutasyonlari ile meme ve over kanser-
leri arasindaki iliskinin ortaya konmast ile profilaktik bilateral salfingo-
ooferektominin over kanserine oldugu kadar meme kanseri i¢in de ko-
ruyucu etkisinin mevcut oldugu diistintilmektedir. Genetik mutasyon
analiz testlerinin yapilabilirliginin artmas ile risk azaltici cerrahinin
yararlarn ve etkileri konusunda bircok tartisma ortaya atilmistir. Risk
azaltuc stratejinin seciminde, en uygun yontemin hangisi olduguna
dair net siirlar olmadig icin, hasta ve saglik personeli agisindan tar-
tismali bir konu olmaya devam etmektedir. Secilecek risk azaltici cer-
rahinin kanser riskine, stirveyansina ve yasam kalitesine olan etkileri
anahtar kriterlerdir. Profilaktik bilateral salpingo-ooferektomi anlaml
olarak meme kanseri riskini yaklasitk %50 ve over kanseri riskini %80-
95 azaltmakta olmasina karsin buna menopoz semptomlari, yasam ka-
litesinde bozulma ve hizlanmis kemik kaybi eslik edebilmektedir. Bu
derlemede, dustik ve ytiksek riskli over ve meme kanserli olgularda son
zamanlarda sik bagvurulan bir yontem olan profilaktik bilateral salpin-
go-ooferektomi yapilmasinin yarar ve zararlarinin tarusilmasi, hemsgire-
lerin bu cerrahiye yonelik farkindaliklarinin ve bilgi gereksinimlerinin
karsilanmas1 amaclanmustir.
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ABSTRACT

Prophylactic bilateral salpingo-oophorectomy has been widely
practiced in many countries to reduce the risk of cancers in women
with BRCA 1/2 mutations. BRCA1/2 gene mutation carriers with tumor
suppressor genes confer a high lifelong risk of breast and ovarian
cancers. Prophylactic bilateral salpingo-oophorectomy (PBSO) is
considered to have a preventative effect on ovarian cancer as well as
breast cancer due to the relationship between BRCA1/2 gene mutations
and breast and ovarian cancers. Parallel to defining a strong relationship
between BRCA-1/2 mutations and the development of breast/ovarian
cancers and increasing the feasibility of genetic mutation analysis test,
many controversies about the benefits and effects of risk-reducing
surgeries have been raised. The impact of the preferred risk-mitigation
strategies on cancer risk, survival, and quality of life are key criteria in
this regard. Bilateral prophylactic salpingo-oophorectomy significantly
reduces breast cancer risk by approximately 50% and ovarian cancer
risk by 80-95% but may be accompanied by menopausal symptoms,
impaired quality of life, and accelerated bone loss. Therefore, decisions
regarding the timing of bilateral prophylactic salpingo-oophorectomy
and the use of post-bilateral prophylactic salpingo-oophorectomy
hormone replacement therapy must be carefully considered. This
review was conducted to discuss the benefits and disadvantages of
PBSO use on low- and high-risk ovarian and breast cancer patients in
addition to meeting the information requirements and awareness of
nurses for this type of surgery.
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anser tip alanindaki buytk ilerlemelere ragmen, hala
K her toplum i¢in énemli bir saglik sorunu olma 6zelligini

korumaktadir.l!) Dtinyanin 184 tlkesinde en yaygin
goriilen 28 kansere iliskin ulusal diizeyde prevelans, insidans
ve mortalite diizeylerini inceleyen GLOBACAN 2012 proje
raporuna gore; Duinya’da toplam 14.1 milyon yeni kanser
vakast gelismis ve 8.2 milyon kansere bagh 6lim meydana
gelmistir. Gerek kanser vakalarinin (%56.8), gerekse de
kanserden kaynaklanan oltmlerin (%64.9) yarisindan
fazlasinin, az gelismis tilkelerde oldugu gosterilmistir.
Kadinlarda dtinyada en sik gortilen kanser ttrleri sirasiyla;
meme, kolorektal, serviks, akciger, uterus korpusu, tilkemizde
ise; meme, troid, kolorektal, akciger, uterus korpusu kanserleri
yer almaktadir.[23] Uluslararast Kanser Ajanst ¢zellikle meme
kanserindeki artisa dikkat cekmis ve kadinlarda meme kanser
insidansinin bir onceki tahminlere gore %20, meme
kanserinden ¢ltiimlerin ise %14 arttigim belirtilmistir.[2l Meme
kanseri, kadin kanserleri icinde en fazla gortilen ve en fazla
olime neden olan kanserdir. Diinya'da kanser olan her 4
kadindan biri meme kanseridir. Meme kanseri insidansi
gelismis tlkelerde, gelismekte olan tilkelere gore daha ytiksek,
meme kanserinden Sltim ise gelismis tilkelerde gelismekte olan
tilkelere gore daha dustktir.#7 Ulkemizde Halk Saghg
Kurumunun 2016 yihinda yayinladigi “Turkiye Kanser
Istatistikleri” raporuna gore; 2013 yilinda kadinlarda en sik
gortilen kanser, ytizde 24.6 ile meme kanseri iken, jinekolojik
kanser insidansina bakildiginda, uterus korpusu kanseri ytizde
5 ile besinci, over kanseri yiizde 3.7 ile yedinci ve serviks
kanseri ytizde 2.5 ile onuncu sirada goriilmektedir. Bu rapora
gore; dinyada oldugu gibi tilkemizde de meme kanseri
kadinlarda en sik gortilen kanser tiirii olup, 2013 yili icerisinde
tani konulan her 4 kadin kanserinden 1'i, meme kanseri oldugu
saptanmistir. Bl

Profilaktik Bilateral Salpingo-Ooferektomi (PBSO)

Diinya'da ve tilkemizde kanserler arasinda énemli yer tutan
meme ve over kanserlerinde, BRCA1/2 gen mutasyonu risk fak-
tort olarak belirlenmistir. Dolayisiyla, genetik BRCA-1 veya
BRCA-2 varyantlarini tastyan kadinlarin, meme ve over kanseri
riskinde artis oldugu saptanmistir.[89 Bu vakalarin kiictik bir
kisminda, over ve meme kanserine iligkin spesifik genetik risk
faktorlerinin artmasina bagli uzun dénem morbidite ve morta-
lite yoniinde potansiyel yararlar getirecegi diistincesi ile klinik
olarak belirgin kanser gelisiminden 6nce overlerin ¢ikarilmasi
islemi olan profilaktik bilateral salpingo-ooferektomi (PBSO)
planlanmaktadir. PBSO yaklasiminda temel amag; over kanseri
riskinin azaltilmasinda, risk altindaki over dokusunun ¢ikaril-
mast ve bu cerrahi girisim ile over hormonlarinin salgilanmasi-
nin durmasina bagli olarak, meme kanseri riskinde belirgin a-
zalma saglamakur. (101 Buna karsin, genetik risk faktortinde artis
olmayan kisilerde, over kanserini 6nlemek i¢in operasyonun
proflaktik yapilmasi tartisitimaktadir.[!1] Tartismalar acisindan
netlik kazanilmamasina ragmen; Amerika'da yilda yaklasik
600.000 histerektomi operasyonunun gerceklestigi ve bu ope-

rasyonlarin yaklasik olarak yansinda profilaktik amacla bilate-
ral ooferektominin de yapildig: tahmin edilmektedir.12] Tarih-
sel olarak, salpingo-ooferektomi, over kanseri ve overe bagh
hastalig1 olanlarda, tekrar operasyon riskini azaltmak icin histe-
rektomi sirasinda siklikla yapilmistir.13-141 Bu uygulama over
kanseri riskini azaltmak i¢in, 1965 ve 1999 yillan arasinda iki
katina ¢ikmistir.[913] Yapilan calismalarda, BRCA-1 veya
BRCA-2 mutasyonu tastyan kadinlarda PBSO ile iligkili over,
fallop tiipti ve meme kanseri riskinde azalma oldugu belirtil-
mektedir.[15-18] BRCA-1 veya BRCA-2 mutasyonu olan kadin-
larda yasam boyu (70 yasina kadar) var olan kiimtilatif invaziv
meme kanseri riskinin %60-85, invaziv epitelyal over kanseri-
nin %15-65 oraninda oldugu belirtilmektedir.116] Over kanseri
icin risk, BRCA-1 veya BRCA-2 mutasyon olusumuna baghdir.
Tahmini risk BRCA-1 mutasyon tasiyicilarinda %36-46 ve
BRCA-2 i¢in %10-27 arasinda degismektedir.l17l Ayrica,
BRCA-1 mutasyonu tastyicilar fallop ttipti kanseri, primer pe-
riton karsinomu ve uterin serdz papiller karsinom icin yiitksek
risk alindadir. BRCA-2 mutasyonlari, melanom, pankreas, ke-
mik, karaciger, safra yollar1 ve yutak kanseri de dahil olmak
tlizere cesitli kanserler acisindan risklidir.['9! PBSOnun anlaml
olarak, meme kanseri riskini yaklasik %50 ve over kanseri ris-
kini %80-95 azaltug fakat buna menopoz semptomlari, yasam
kalitesinde bozulma ve hizlanmis kemik kaybr eslik ettigi gortl-
mektedir.[10 Bu nedenle, bilateral salpingo-ooferektominin za-
manlamasi ve operasyon sonrast hormon replasman tedavisinin
kullanilmasr ile ilgili kararlar dikkatlice degerlendirilmelidir.
Calisma sonuglarindan gorildugu gibi, BRCA-1 ve BRCA-2
mutasyonu tastyicilarinda kanser riskinin azaltilmasinda,
PBSO'nun yararlar acikur, fakat bu cerrahiye klinik yonden
karar vermede dikkat edilmesi gereken noktalar vardir. Bu ne-
denle derleme de, sik bagvuran bir yontem olan PBSOnun, dii-
stk ve ytiksek riskli over ve meme kanserli olgularinda, yarar
ve zararlarinin ortaya konulmasi amaglanmstir.

Profilaktik Salpingo-Ooferektomi ile Over
Kanserinin Azaltilmasi

Kadinlarin yasam boyu over kanserine yakalanma riskinin 1/70
oldugu belirtilmektedir.[13.141 Genel kadin poptlasyonunda,
over kanseri tam yas1 60.8 yil olarak tahmin edilmektedir. 15!
Over kanseri, gec evrede teshis edilen, oltimctil ve yonetimi zor
bir hastaliktir.[14] Kanser hala lokalize iken tan1 konulup ve
tedavi edilirse, over kanseri i¢in bes yillik sag kalim orani
%95'tir. Ne yazik ki, over kanserlerinin sadece %26’s1 bu erken
asamada tespit edilebilmektedir. Hastaligy bolgesel olan
kadinlar i¢in bes yillik sag kalim oram %81 ve uzak metastaz
olan hastalar icin %29’dur. Over kanserinin erken tespiti icin
tarama yontemleri, jinekolojik muayene, transvajinal ultrason
ve serum CA-125’dir. Bu yontemlerde, kanserin erken
tanilanmasi kacirilabilmektedir. Erken evrede over kanserini
saptamadaki gticliik, kadinlarin ileri evrede tani konulmasina
yol acmakta ve genel olarak bes yillik sag kalim oranlar
dusmektedir.[19 Ancak bilinen BRCA-1 veya BRCA-2 ile germ
hticre dizisi mutasyonlar ile birlikte yiiksek riskli aile hikayesi
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bulunan kadinlar disinda, over kanseri nadir olarak malign
ozellik gostermektedir.!14l

Profilaktik bilateral salpingo-ooferektomi cerrahisinin, BRCA-1
ve BRCA-2 mutasyonu tasiyicilarinda meme ve over kanseri
riskini azaltugr gosterilmistir. Etik olarak uygun olmadig icin
randomize klinik calismalarin  yapilmasi mumkiin
olamamaktadir. Bu nedenle, kanitlar agirlikh olarak gozlemsel,
vaka-kontrol ve kohort calismalarinin sonuclarina
dayanmaktadir.[8.171 Yapilan bir calismada, kadinlara elektif
histerektomi ile profilaktik ooferektomi yapildiginda, over
kanserlerinin %12 oraminda azaldig bildirilmistir.[20] Kauff ve
arkadaslarimin™® (2002), 170 BRCA mutasyon taslyicist olan
hastalardan 98’ine yapilan PBSO cerrahisi sonrasinda, BRCA ile
iligkili jinekolojik kanser riskinde azalma oldugu belirtilmistir.
Kauff ve arkadaslarinin 2008 yilinda yapug prospektif cok
merkezli bir ¢calisma, 1079 BRCA mutasyon tasiyicisnda, PBSO
sonrast BRCA-1 iligkili jinekolojik kanser riskinin anlamh
derecede azaldigr gosterilmistir. Ancak bu azalma, BRCA-2
mutasyonu olan hastalarda gozlenmemistir.[18] Finch ve
arkadaslarinim (2006)121, prospektif calismasinda, 1828 BRCA
mutasyon tastyicisinda, PBSO’dan sonra anlamh derecede over
kanseri riskinde azalma oldugu bildirilmistir. Finch ve
arkadaslarnin (2014) BRCA-1 veya BRCA-2 mutasyonu olan
5783 kadini, proflaktik ooferektomi sonrasi ortalama 5.6 yil
prospektif olarak takip ettikleri ¢alismada, BRCA-1 veya
BRCA-2 tasiyicilarinda over, fallop tiipti ya da periton kanser
riskinde %80 azalma ve tiim nedenlere bagh mortalitede %77
oraninda azalma ile iliskili bulunmustur.[22] Rebbeck ve
arkadaslarmin(17l (2009) yapmis olduklar1 metaanalizde ise
BRCA-1 veya BRCA-2 gen mutasyonlari tastyan kadinlarda, risk
azaltict salpingo-ooferektominin over/fallop tiptt kanseri
riskinde %80 azalma ile iligkili oldugu saptanmistir. Ayrica,
salpingo-oferektominin artan yasam yili ve yasam kalitesi
tizerinde biiytik bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Kisa
stireli takip edilen hastalar inceleyen prospektif bir calismada,
PBSO’nun meme kanserinin spesifik mortalitesinde %90
azalma, jinekolojik kanserlerin spesifik mortalitesinde %95 ve
genel mortalite %76 azalma ile iliskili oldugu saptanmustir.
Dolayisiyla, bu hasta poptlasyonundaki mevcut tiim veriler
salpingo-oferektominin yararini gostermektedir.[1723] Ancak
benign endikasyonlar nedeniyle histerektomi operasyonu
geciren hastalara profilaktik ooferektomi yapilmasi hala
tartisilmaktadir. Bircok hekim, PBSO’nun over kanserini
onlemede etkili bir cerrahi olduguna inanmaktadir.[13l Ancak
over ya da meme kanseri gelisimi i¢in risk faktort bulunmayan
yaklasik olarak ti¢ ytiz bin kadinin, her yil bu cerrahi islemi
gecirmesi, tibbi gereklilik sorusunu giindeme getirmektedir.
12241 Yiiksek riskli genetik varyantlar tasimayan ¢ogu kadin
icin profilaktik ooferektominin maliyet-fayda dengesi
bilinmemektedir. Ayrica, sag kalim oranlar1 agisindan, hangi
yasta profilaktik bilateral ooferektominin gerekli oldugu
tartismalidir.! Bilateral profilaktik ooferektominin, over
kanserinin énlenmesi, over semptomlarimin hafifletilmesi ve
adneksiyal hastaliklar nedeniyle yeniden operasyon ihtiyacinin

ortadan kalkmasina baglh yararh sonuclart mevcuttur. Ancak;
cerrahi menopoz nedeniyle hormon tedavisi gereksinimi ve
beden imajinda degisimlere yol acmasi gibi dezavantajlari
saptanmistir.[25] PBSO sonrast over/meme kanseri riski ¢nemli
olctide azalmasina ragmen, tedavi amaciyla ani ve erken
menopoza girilmesi, premenopozal dénemdeki kadinlarin
kararlarini etkileyebilmektedir. 171 PBSO sonrast, sicak basmasi,
vajinal kuruluk, cinsel fonksiyon bozuklugu, uyku bozukluklari
ve menopoz ile iligkili bilissel degisiklikler yasam kalitesini
etkileyebilmektedir.126] Ozellikle 45 yasindan daha geng
kadinlarda uygulanan profilaktik bilateral salpingo-ooferektomi
cerrahisi sonrasi, hormon tedavisi (HT) uygulanmadig: takdirde
mortalitede artis oldugu saptanmistir. Ancak, BRCA-1 veya
BRCA-2 mutasyonu tasiyicilarinda, meme ve over kanseri ile
iligkili morbitide ve mortalite riskinin dengelenmesi icin, bu
belirtiler hormonal veya hormonal olmayan ilaglarla kontrol
altna almabilir. PBSO baglh cerrahi menopoza girildiginde
verilen HT tedavisi, kardiyovaskiiler, kemik saghg ve yasam
kalitesinin artirllmasinda onemli katk: saglamaktadir.[26] Bu
nedenle, benign nedenlere bagh histerektomi ile birlikte
ooferektomi cerrahisi uygulanan 40 yas ve sttt kadinlarin,
hormon tedavisine baglamalan gerektigi belirtilmektedir.127]

Bu bulgularin tam aksine, profilaktik ooferektomi ile over
fonksiyonlarinin yararlarindan kadinlarin mahrum kaldig ve
gereksiz bir uygulama oldugu da tartisilmaktadir.[13] Kanser
riskini azaltmak i¢in yapilan PBSO’nun erken menopoza
girilmesi sonucunda ortaya ¢ikan saglik riskleri ile yararlarin
dengelemek icin bu operasyonun etkinligi ile ilgili hasta ve
saglik profesyonellerinin daha fazla bilgiye ihtiyac1 vardir.[17]
Yapilan bir calismada, histerektomi sonrasi over kanseri
oranlarinin dustk oldugu, 100 kadindan sadece ikisinde
histerektomi sonrasi over kanseri ortaya ¢iktug belirtilmistir.
PBSO yapilmaksizin histerektomi operasyonunun %30
oraninda, over kanseri gelisimini azalttigi bulunmustur.!3]
Buna karsin ooferektomi, mortalitede artisa yol agmaktadir. Elli
dokuz yasinda kadinlarda mortalite %3.9 iken, seksen yasinda
mortalite riski %8.6 olarak bildirilmektedir.1928] Biyolojik
olarak, artan mortalitenin erken ostrojen eksikligi (yani,
beklenen dogal menopoz yasindan once) ile ilgili oldugu
belirtilmektedir. Dolayisiyla, erken §strojen yoksunlugu
ostrojen tedavisi ile tedavi edilmediginde, kalp-damar
hastaliklari, osteoporoz ve kemik kirig ya da nérolojik hastalik
riskini artirarak yasam stiresini azalttigl, yani 6lum riskinde
artisa yol actig1 belirtilmektedir.! On yillik Hemsire Saglk
Calismasrnin (Nurses Health Study, NHS) verilerini
degerlendiren Parker ve arkadaslarinin (2009 calismasinda;
bilateral ooferektominin, overlerin korunmas: ile
karsilastirildiginda, meme ve over kanseri riskinde azalmaya
yol agmasina ragmen, diger nedenlere bagh olim, 6ltmctil ve
olumctl olmayan koroner kalp hastaligi ve akciger kanseri
riskinde artis ile iliskili oldugu belirtilmistir.(291 Shoupe[30]
(2011) ¢calismasinda, PBSO’ya bagli demans, depresif ve duygu
durum bozukluklarinin, koroner damar hastaliklarinin ve
cinsel islev bozukluklarimin daha ytiksek oranda goraldugunt
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bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada, bilissel gerileme, demans,
parkinson hastalig1 insidanslarinin daha yiiksek, anksiyete,
depresyon ve psikiyatrik bozukluklarin daha fazla oranda
oldugu bildirilmistir.[24 Ayrica, benign histerektomi sirasinda
bilateral ooferektomi ameliyati olan 45 yas tstti kadinlarda, 30
yillik izlem stiresince aymi yas grubunda olan ve ooferektomi
operasyonu gecirmeyen kadinlara gore oliim riskinin 2 kat
arttigl bulunmustur. Ayni ¢alismada, ooferektomi kaynakli
ostrojen eksikliginin, artmis mortaliteye neden olan olaylar
zincirinin ilk adimi olabilecegi, ayn1 zamanda profilaktik
bilateral ooferektomi ve artmis mortalite arasindaki iliskinin
yatkinhk genleri ile iligkili olabilecegi de belirtilmistir.[9.13]

Profilaktik Salpingo-Ooferektomi ile Meme
Kanserinin Azaltilmasi

Meme kanseri 40-45 yas arast kadinlarda en ¢nemli 6lum
nedeni olmaya devam etmektedir.3!l Ttm meme kanserlerinin
%70-80’ini sporadik meme kanserleri olustururken,
%5-10"unda ise kaliimsal sebepler rol oynamaktadir. Otuz bes
yas alt1 kadinlarda kalitimsal meme kanserleri %25-40’lara
kadar ¢ikmaktadir.132] Kaliimsal meme kanserlerinin ise %60-
70'i BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonlarindan
kaynaklanmaktadir.3334 BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyon
tastyicilarinda meme kanseri klinik olarak sporadik vakalara
gore daha erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadirlar. Mutasyon
tastyicilarinda kanser ortaya ¢itkma yasi ortalama 40-50 iken,
sporadik vakalarda yas ortalamasi 60-70’tir.[3536] Ayrica
BRCA-1/2 mutasyon tastyicilarinda meme kanserinin bilateral
olmasi veya ileri zamanlarda diger memede de kanser ortaya
¢tkma riski daha ytiksektir.[35.37.381 BRCA-1 gen mutasyon
tastyicilarinda 70 yasina kadar kimtlatif kanser riski; meme
kanseri i¢in %51-95 olarak tespit edilmistir. Ayni sekilde
BRCA-2 tasiyicilarinda bu risk meme kanseri i¢cin %33-95
olarak saptanmuistir.[3°!

BRCA-1 ile iliskili meme kanserleri genellikle bazal subgrupta
yer alan kanserlerdir. Bu kanserler ytiksek mitoz oranina sahip,
az derecede diferansiye olup, hormon reseptorleri genellikle
negatif olan ve daha agresif seyirli kanserlerdir.[40-43 BRCA-2 ile
iliskili meme kanserleri ise genellikle luminal subgrupta yer
alirlar. Bu kanserler hormon reseptorit pozitif olmaya
egilimlidirler ve diger herediter veya sporadik meme
kanserlerinden belirgin bir farklarn yoktur.[## Ulusal Adjuvan
Meme ve Kolon Cerrahisi Projesi (National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project-NSABP-P1) calismasinda,
tamoksifenin BRCA-2 mutasyon tasiyicilarindaki kanser
insidansini azalttigl gozlenmis, ancak BRCA-1 mutasyonu
olanlarda meme kanseri insidansina olumlu etkisi
gortlmemistir. [45.46] Bu bulgular BRCA-2 mutasyon tastyicilarda
gelisen meme kanserlerinin genellikle hormon reseptorlerinin
pozitif olmasiyla actklanmaktadir.[47.48] Benzer olarak yapilan
calismalarda, BRCA-1 mutasyonuyla iliskili meme kanserlerinin
hormon reseptdrlerinin ¢cogunlukla negatif olmasina ragmen,
ooferektomiden fayda gorduikleri gosterilmistir.[40:42:43] Bunun

nedeni olarak, dstrojen metabolitlerinin sebep oldugu
karsinojenik etkiyi dnleyerek ooferektominin fayda sagladig
dustintlmektedir.[49]

BRCA-1/2 gen mutasyonlar ile meme kanseri arasindaki iliski-
nin ortaya konmasi ve genetik mutasyon analiz testlerinin yapi-
labilirliginin artmasi ile risk azaltict cerrahinin yararlar ve etki-
leri konusunda calismalar yapilmaya baslanmistir. Ancak bu
calismalar da gozlemsel vaka-kontrol ve kohort ¢alismalaridir.
1311 Rebbeck ve arkadaslarmin (2002) yaptiklarn 551 BRCA1/2
mutasyon tastyicist kadini iceren retrospektif calismada; hasta
grubunda 259 kisiye profilaktik ooferektomi yapilmis, 292’sine
yapimamis ve dokuz yillik takip stiresi sonucunda PBSO’nun
meme kanseri riskini %53 oraninda azalttig saptanmistir.[26]
Kauff ve arkadaslarmin (2002) yaptigi, BRCA1/2 mutasyonlu
35 yas grubundan 170 kadini iceren ¢ok merkezli prospektif
calismada; PBSO uygulananlarin 24 aylik izlemleri sonucunda
BRCA-2 ile iligkili meme kanserlerinde azalma oldugu bulun-
mustur.[16] Eisen ve arkadaslarinin (2005) yaptigi, 1866 kont-
rol ve 1439 BRCA1/2 (BRCA-1 1060, BRCA-2 379) mutasyon
tastyicist kadini iceren vaka-kontrol ¢alismasinda; BRCA-1 tasi-
yicilarin %56’sinda, BRCA-2 tastyicilarin %46’sinda meme kan-
seri riskinin PBSO ile azaldig saptanmustir. Ayni calismada 40
yas altt PBSO'nun 40 yas tsttine gore, daha buiytk bir risk azal-
mast ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak baska calismalarla
desteklenmesi gerekliligi rapor edilmistir.[*9 Kramer ve arka-
daslarinin (2005) yaptigi, 98 BRCA-1 mutasyonlu kadini iceren
kohort calismada; premenopozal dénemde PBSO uygulanan
kadinlarda meme kanserinin yasam stiresini %80’den %90’a
yiikseldigi saptanmustir. Calismanin sonucunda, meme kanseri
icin multiple risk faktori tastyan kisilerde PBSO tercih edilebi-
lecegi vurgulanmistir.'50 Domchek ve arkadaslarmim(23! (2006)
yaptigit BRCA1/2 mutasyon tastyicist 666 kadini iceren pros-
pektif kohort ¢alismada; PBSO grubunda 3.1 yil ve PBSO olma-
yan grubunda 2.1 y1l takip sonrasi meme kanserine bagh spesi-
fik mortalitenin %90 oraninda azalmaya yol actig1 saptanmustir.
Kauff ve arkadaslarimin (2008) yapuigt 1079 BRCA1/2 mutas-
yonlu kadini iceren prospektif bir ¢calismada,; ti¢ yillik takip si-
rasinda, PBSO BRCA-1 ile iliskili jinekolojik kanser riskinde
%85 azalma ve BRCA-2 ile iligkili meme kanseri riskinde ise
%72 oraninda azalma saglandigi bulunmustur. Yine ayni calis-
mada, PBSO uygulanan BRCA-1 mutasyon tasiyicilar ile
BRCA-2 mutasyon tastyicilan karsilastirldiginda, BRCA-1 mu-
tasyon tagtyicilarinda meme kanseri riskinde daha fazla azalma
oldugu bulunmustur.[18] Rebbeck ve arkadaglarininl171 (2009)
PBSO sonuglarini degerlendirdikleri meta-analizde, meme kan-
seri riskinin BRCA-1 olgularinda %49, BRCA-2 olgularinda ise
%47 azaldigy bildirilmistir. Obermair ve arkadaslarinin!s!
(2014) yaptig1 21.067 primer meme kanserli kadini iceren top-
lum tabanh ¢alismada, PBSO’'nun meme kanseri mortalite ora-
nini yarl yarlya azalttigl saptanmistir. Bu bilgiler 1s181inda
BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyon tastyicist olan ve gebelik diistin-
meyen kadinlarda, meme kanseri gelisimini ve buna bagh mor-
taliteyi azaltmak amaciyla PBSO uygun bir yaklasim olarak
gortulmektedir. (28]
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PBSO'nin potansiyel yararlari; spesifik mutasyonun tasidigi
kanser riskine, mutasyon tastyicilarindaki tiimoriin prognostik
ozelliklerine ve cerrahi profilaksi ile rahatlatilacak olan hasta
anksiyetesinin biytikltigtine bagh olarak artmaktadir. Bu
yararlarn yami sira ooferektominin kadimin sekstiel ve tireme
fonksiyonlar1 tizerine negatif etkileri de goz ontinde
bulundurulmalidir.(521 Bu nedenle bu hastalara kombine

dstrojen ve projesteron iceren hormon replasmani verilmesi
tartistlmaktadir. Ancak bu durumda, over ve fallop ttipleri
kanserleri riski ortadan kalkarken, meme kanseri riskinde
beklenen azalma olmayacaktir. Meme kanseri riskini azaltmak
icin ooferektomi, BRCA 1/2 mutasyonu olmayan kadinlarda
uygulanmamaldir.[17]

Meme kanseri risk degerlendirmesi, saglikhh kadinlarda
gelecekte hastaligin gelisebilme riskini saptamamizi saglar.
BRCA-1/2 mutasyon tasiyicilar icin kanser risk yonetimi
oldukca kompleks ve zor bir konudur. Mevcut calismalar
PBSO’nin hem meme kanseri hem de over kanseri riskini
azaltmadaki onemine dikkat cekmektedirler. Ailesini ve
dogumlarmi tamamlamis BRCA-1/2 mutasyon tastyicilarinda,
over kanseri premenopozal kadinlarda nadiren goriilmesine
ragmen tasidiklar erken meme kanseri riski nedeniyle, PBSO
karar1 verilmigse profilaktik cerrahi mumkiin olan en kisa
zamanda gerceklestirilmelidir. Bunun yani sira kemoprevensiyon
ve mastektomi gibi diger risk azaltici yontemler de akilda
tutulmalhidir.[53] Risk tasiyicist kadinlar sadece cerrahi degil,
multidisipliner konseylerde de degerlendirilerek, tiim alternatif
yontemler ve bu yontemlerin tasidig risk ve yararlar hakkinda
ayrintih olarak bilgilendirilmelidir. Bu bilgiler 1s1¢inda, birey
i¢in en uygun yontem kararlastirilmalidir.

Sonuc¢ ve Oneriler

Epidemiyolojik veriler incelendiginde meme kanserinin
kadinlarin yasamini tehdit eden en ¢nemli risk faktdrlerinden
biri oldugu acikca gorilmektedir.[5) BRCA-1/2 gen
mutasyonuna sahip kadmlar énemli 6lctide artmis meme ve
over kanseri riski tasimaktadirlar. Mutasyon tasiyicilarinin
mevcut risklerini azaltmak amaciyla, sik ve dtizenli takip,
kemoprevensiyon veya risk azaltic1 cerrahi gibi cesitli secenekler
mevcuttur. Bu nedenle riski azaltacak ya da en aza indirgeyecek
tutum ve davramiglar yoluyla kanser gelisiminin énlenmeye
calisilmasi, hastahgin gelistigi durumlarda ise erken tam ve
etkili tedavi ile yasam stiresi ve niteliginin arttirilmasini
destekleyici girisimlerde bulunulmasi gerekmektedir.[54 Risk
azaltic1 stratejinin seciminde en uygun yoéntemin hangisi
olduguna dair net smirlar olmadig icin, tartismali bir konu
olmaya devam etmektedir. Bir tarafta cerrahi dis1 prosediirler
iyi bir viicut gortuntusii ve kaliteli bir yasam saglarken, artmis
ileri evre kanser ve mortalite riski tasiyabilmektedir. Diger
taraftan cerrahi yontemler, kansere karsi ¢ok yitksek bir koruma
saglarken, invaziv olmasi, geri doniisimstiz olmasi ve cerrahi
morbidite gibi dezavantajlara sahiptir.[6] Ayn1 zamanda, erken
cerrahi menopoza baglh semptom ve sikayetlerin goriilmesi de
baska bir olumsuz yéntidtir. BRCA1/2 mutasyonu olanlarda

PBSO uygun bir yaklasim olarak uygulanmasina karsin, yapilan
cerrahi oranlarn oldukca fazla olmasi dikkat cekicidir. Riskli
gruplar disinda, benign nedenlerle yapilan histerektomilerde
45 yas alt kadinlarda, rutin olarak uygulanmamas: gerektigi
onerilmektedir. Riskli gruptaki hastalar (BRCA1/2 gen
mutasyon tastyicilarl) icin oncelikli olarak dikkatli takip
gerekmektedir. Cerrahi disi tedaviden sonra, BPSO operasyonu
gecirecek hastalar saglik profesyonelleri tarafindan ayrintilh bir
sekilde yarar ve riskleri konusunda bilgilendirilmeli ve karar
bireye birakilmalidir. Riskli gruptaki hastalarda; c¢ocuk
dogurma stirecini tamamlamis olanlar ve tercihen 40 yasindan
once (sagkalim avantaji saglayabilmek icin), birincil olarak over
kanseri, ikincil olarak meme kanseri riskinin azaltilmasi icin
PBSO onerilebilir. Kadinlara profilaktik cerrahi ile ilgili
danismanlik yapilirken profilaktik ooferektominin tamamen
koruyucu olmadii, %5-2 peritoneal karsinom gelisme riskinin
oldugu soylenmelidir. Ayrica, PBSO sonrasi menopoza giren
kisilerde, kalp saghgimin korunmast, osteoporozun énlenmesine
yonelik danismanlik ile HRT’ye karar verme oncelikli olarak
onem arz etmektedir.l55! Hemsirelerin egitim ve bakim verici
rolt geregi, hastalar1 PBSO yonelik fayda ve riskler konusunda
bilgilendirebilmeli, cerrahi islem éncesi ve sonrast hastanin
bilgi gereksinimlerini karsilayabilmeli, uzun vadede hormon
yetersizligine bagl yasanabilecek komplikasyonlara
engellemeye yonelik danismanlik verebilmelidir. Riskli hasta
gruplarnin erken tanilanmasi, bunlara yonelik yapilacak egitim
ve danismanlik hizmetlerinin planlanmasi ve hastalarin
operasyon sonrast yasanabilecek sorunlarla basa ¢ikabilmesini
saglamak hemsirenin gorevlerindendir, bu nedenle hemsirelerin
profilaktik olarak yapilan bilateral salpingo-ooferektomi
cerrahisi konusunda farkindaliklarinin ve bilgi diizeylerinin
artirilmasi 6nemlidir.
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