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CCeerrrraahhii YYaakkllaaßß��mmllaarr:: PPrrooffiillaakkttiikk
OOooffoorreekkttoommii

Profilaktik ooforektomi tan�m� içerisine üç ayr� tip
ißlem girmektedir. Bunlar (1);
1. Overlerin profilaktik amaçl� olarak ç�kar�lmas� en-

dikasyonu ile yap�lan ooforektomi.
2. Benign endikasyonlarla yap�lan jinekolojik cerra-

hi s�ras�nda ek ißlem olarak ooforektomi.
3. Jinekolojik olmayan abdominal cerrahi s�ras�nda

ek ißlem olarak ooforektomi�dir. 

Türk Jinekolojik Onkoloji Dergisi
Eylül 2004, Cilt 7, Say� 3, Sayfa 89-98

ÖZET
Ailevi over kanseri olgular�nda ve BRCA gen mutasyonu ta-

ß�y�c�lar�nda, over kanseri gelißimini önlemek için önerilen strate-
jiler, profilaktik ooforektomi ve kemoprevensiyondur. Ailesinde
2 ya da daha fazla over kanseri olan olgulara fertilitesini tamam-
lad�ktan sonra ya da 35 yaß�nda profilaktik ooforektomi önerile-
bilece¤i kabul edilmektedir. Ailevi over kanseri olanlarda profi-
laktik ooforektominin yaßamboyu over kanseri riskini %25-50
azaltt�¤� kabul edilmektedir. Ayn� zamanda bu ißlem meme kan-
seri riskini de azaltmaktad�r. Ooforektomiye karß�n, peritoneal
karsinomatozis olas�l�¤� ortadan kalkmamaktad�r. Profilaktik oo-
forektomi, over kanseri gelißimini önlemenin yan�s�ra, overdeki
okkült kanserlerin saptanmas� için tek etkin yöntemdir. 

Karsinogenik sürecin bask�lanmas� ya da durdurulmas� için
do¤al ya da sentetik ilaçlar�n kullan�m� kemoprevensiyon olarak
adland�r�l�r. Ailevi over kanserinde kemoprevensiyon için, oral
kontraseptifler, analjezikler ve fenretinid kullan�m� önerilmekte-
dir. Ancak kemoprevensiyonla ilgili bilimsel veriler günümüzde
yeterli de¤ildir. 

Anaahtaar KKeellimeelleer: Ailevi Over Kanseri, herediter over kan-
seri, BRCA mutasyonu.

ABSTRACT

Prophylactic oophorectomy and chemoprevention are the

applicable strategies to prevent the development of ovarian can-

cer in familial ovarian cancer families and carriers of BRCA germ

line mutations. Prophylactic oophorectomy may be suggested to

cases with 2 or more relatives having ovarian cancer after they

completed childbearing or at the age of 35. Prophylactic oopho-

rectomy procedure decreases the lifetime ovarian malignancy risk

by 25-50%. Besides it is only way to diagnose occult cancers in

the ovary. The procedure also decreases the risk of breast cancer.

The risk of peritoneal carcinomatosis can not be excluded by

prophylactic oophorectomy. 

The utilization of natural or synthetic drugs to suppress the

carcinogenic activity is known as �chemoprevention�. Oral cont-

raceptives, different analgesics and fenretinide are the options of

chemoprevention in familial ovarian cancer. The scientific evi-

dence on chemoprevention is not sufficient.

Keey WWoordss: Familial ovarian cancer, hereditary ovarian can-

cer, BRCA mutations.
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OOvveerrlleerriinn pprrooffiillaakkttiikk aammaaççll�� oollaarraakk çç��kkaarr��llmmaass�� eenn--
ddiikkaassyyoonnuu iillee yyaapp��llaann ooooffoorreekkttoommii

Ailevi over kanseri olgular�nda ve BRCA gen mu-
tasyonu taß�y�c�lar�nda, over kanseri gelißimini önle-
mek için önerilen cerrahi stratejilerin baß�nda profi-
laktik ooforektomi gelmektedir (1). 

�ßlem s�ras�nda ooforektomiye mutlaka salpenjek-
tomi de eklenmelidir. Bunun düßük olmakla birlikte
tuba kanseri riskini ortadan kald�rmas�n�n yan�s�ra,
tek baß�na ooforektomi sonucu olußabilecek ovaryen
kal�nt� sendromunu azaltt�¤� kabul edilmektedir. Bu-
nun yan�s�ra, cerrahi s�ras�nda saptanabilecek mikros-
kopik over kanseri ve primer intraperineal karsinoma-
tozis riski periton boßlu¤u ve pelvis ayr�nt�l� olarak
inspekte edilmeli ve pelvisten y�kama s�v�s� örnekleri
al�nmal�d�r. Cerrahi öncesinde, cerrahinin genißletil-
mesi gerekebilece¤i için evreleme ve debulking için
hastan�n bilgilendirilmiß ve onay�n�n al�nm�ß olma-
s�nda yarar vard�r. Daha önceden geçirilmiß bir abdo-
minal cerrahi varsa laparotomi yap�labilir ancak gü-
nümüzde laparoskopi ye¤lenen yöntemdir. �ßleme
histerektomi ve omentum biyopsisi eklenmesi tart�ß-
mal�d�r (2). 

ABD�de, Ulusal Sa¤l�k Enstitüsü (NIH) ve
ACOG, ailesinde 2 ya da daha fazla over kanseri olan
olgulara fertilitesini tamamlad�ktan sonra ya da 35
yaß�nda profilaktik ooforektomi önerilebilece¤ini ka-
bul etmektedir. Yaßam beklentisinde bir azalma ol-
madan ooforektomi 40 yaß�na kadar ertelenebilir. 

Rebbeck ve ark., 248 profilaktik BSO ve 245
kontrol (Mutasyon taß�y�c�s� ancak BSO istemeyen)
olgu karß�laßt�rm�ß ve profilaktik BSO�un over, fallop
tübü ve peritoneal kanserleri %98 oran�nda azaltt�¤�-
n� belirlemißlerdir. Genel olarak, ißlemin meme ya da
over kanseri riskini %54 azaltt�¤�n� hesaplam�ßlard�r
(3). Ayn� grup araßt�r�c�lar baßka bir çal�ßmada, profi-
laktik BSO�un meme kanseri riskini %76�ya varan
oranlarda azaltt�¤�n� ileri sürmüßlerdir (4). 

Bu konuda, prospektif çal�ßmalar son zamanlarda
yay�nlanmaya baßlanm�ßt�r. 

Weber ve ark., profilaktik BSO uygulanan 98 ol-
gudan birisinde 2 y�ll�k izlemde over tipi kanser geliß-
ti¤ini, operasyon uygulanmayan 72 olgudan 4�ünde

over kanseri gelißti¤ini bildirmißtir (5). Rebbeck ve
ark., 259 profilaktik BSO ve 292 kontrol olgusunu
de¤erlendirmißlerdir. Alt� olguda cerrahi s�ras�nda
Evre I over kanseri saptanm�ßt�r. 8.8 y�ll�k izlem son-
ras� profilaktik BSO�nun over kanseri riskini belirgin
olarak azaltt�¤� sonucuna ulaßm�ßlard�r (Hazard ratio
0.04) (6). 

Profilaktik ooforektomi, over kanseri gelißimini
önlemenin yan�s�ra, overdeki okkült kanserlerin sap-
tanmas� için tek etkin yöntemdir. Scheuer ve ark., (7)
179 BRCA 1-2 mutasyonu saptanm�ß olgudan, 62�si-
ni tarama program�na alm�ßlar ve 90 olguya profilak-
tik ooforektomi uygulam�ßlard�r. Tarama program�n-
daki grupta 2 y�ll�k takipte 5 over kanseri ve 1 intra-
peritoneal kanser saptanm�ßt�r. Profilaktik ooforekto-
mi uygulanan grupta ise, operasyonda 2 okkült kanser
belirlenmißtir. Lu ve ark., (8) 49-65 yaßlar� aras�nda
33 olguda BRCA mutasyon taß�y�c�l�¤� riski nedeniy-
le yap�lan 50 profilaktik ooforektominin 4�ünde over
kanseri saptand�¤�n� bildirmißlerdir. Salazar ve ark,
profilaktik BSO olgular�n�n patolojilerinde 51 olgu-
nun 3�ünde �okkült kanser� bulundu¤unu bildirmißtir
(9). 

Ancak, profilaktik ooforektomi ile intraperitoneal
karsinomatozisden korunma tam olarak sa¤lanama-
maktad�r. %2-11 baßar�s�zl�k oranlar� bildirilmekte-
dir. Piver ve ark., (10) 324 profilaktik BSO ißlemini
gözden geçirmiß ve 6 olguda (%2) daha sonra over
kanseri benzeri karsinom gelißti¤ini saptam�ßlard�r
(Over kal�nt�s� ya da bölgesel peritondan). Benzer so-
nuçlara Tobacman (11) (28 olguda 3 intraperitoneal
kanser-%11) ve Sherman ve ark., (44 olguda 2 intra-
peritoneal kanser- %4) ulaßm�ßlard�r (12). 

Profilaktik ooforektominin özellikle geciktirildi¤i
olgularda yeterince etkin olmad�¤�n� ileri süren araß-
t�r�c�lar da bulunmaktad�r. Schrag ve ark., profilaktik
ooforektomi ile BRCA gen mutasyonu taß�y�c�lar�n�n
yaßam beklentisinde ancak 0.3-1.7 y�ll�k uzama elde
edilebilece¤ini bildirmißlerdir (13). Otuz yaß�nda pro-
filaktik ooforektomi uygulanan olgularda yaßam bek-
lentisinin 1.7 y�l uzamas�na karß�l�k, 60 yaß�nda pro-
filaktik ooforektomi uygulanan olgularda yaßam bek-
lentisinde önemli bir de¤ißiklik olmamaktad�r (13). 
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Buna ek olarak BRCA gen mutasyonu taß�y�c�la-
r�nda over kanserinin sürvinin daha iyi oldu¤u ve bu
kanserlerin tedaviye yan�tlar�n�n daha iyi oldu¤unu
bildiren çal�ßmalara da rastlanmaktad�r. Rubin ve
ark., BRCA gen mutasyonu taß�yan ileri evre over
kanseri olgular�nda sürvinin daha iyi oldu¤unu bildir-
mißtir (77 aya kaß�l�k 29 ay) (14). Boyd ve ark., over
kanseri olan 189 Askenazi yahudisinde BRCA gen
mutasyonu taß�y�c�l�¤�n� araßt�rm�ßlard�r. Seksen se-
kiz BRCA mutasyon taß�y�c�s� belirlenirken, 101 olgu
sporadik olarak bulunmußtur. Herediter grupta belir-
gin olarak daha uzun hastal�ks�z yaßam süresi ve sür-
vi elde edilmißtir (15). Yazarlar, bu bulgunun BRCA
eksikli¤i olan tümöral hücrelerin cis-platin gibi DNA
k�r�klar�na neden olan kemoterapötiklere karß� artm�ß
duyarl�l�¤�na ba¤lanabilinece¤ini bildirmißlerdir. 

Özetleyecek olursak, ailevi over kanseri olanlarda
profilaktik ooforektominin yaßamboyu over kanseri
riskini %25-50 azaltt�¤� kabul edilmektedir. Ayn� za-
manda bu ißlem meme kanseri riskini de azaltmakta-
d�r. Ooforektomiye karß�n, peritoneal karsinomatozis
olas�l�¤� da ortadan kalkmamaktad�r. Ancak 35 yaß ve
alt�nda uygulanan ooforektominin psikolojik etkileri-
nin yan�s�ra erken cerrahi menopoz ve sonuçlar� da
gözönünde bulundurulmal�d�r. Bu olgularda sekonder
seks karakterlerinde gerileme olmakta, osteoporoz
e¤ilimi artmakta ve kardiyovasküler morbidite yük-
selmektedir (En az iki kat). Bu olgularda hormon rep-
lasman tedavisi uygulanmas� tart�ßmal�d�r (1). Uygu-
lanan hormon replasman�n�n meme kanseri riskini ar-
t�rmas� olas�l�¤� bulunmaktad�r.

BBeenniiggnn eennddiikkaassyyoonnllaarrllaa yyaapp��llaann jjiinneekkoolloojjiikk cceerrrraa--
hhii ss��rraass��nnddaa eekk iißßlleemm oollaarraakk ooooffoorreekkttoommii 

Benign endikasyonlarla yap�lan jinekolojik cerra-
hi s�ras�nda, normal görünen overlerin ç�kar�lmas� en-
dikasyonu operasyon uygulanan primer patolojinin ne
oldu¤u, hastan�n yaß� ve hastan�n over kanserine ya-
kalanma riskinin ne oldu¤una göre farkl�l�k gösterir. 

Histerektomi s�ras�nda, her iki olgudan birisine
BSO uygulanmaktad�r. Korunan overlerden kaynak-
lanan herhangi bir patoloji nedeniyle yeniden operas-
yon %0.9-5.1 (ortalama %2.7) olguda gerekmektedir.

Bunun yan�s�ra, histerektomi s�ras�nda overlerden en

az birisi korunan olgular�n üçte birinde 1-2 y�l içeri-

sinde menopozal belirtiler baßlamaktad�r (1). 

Unilateral ooforektomi yap�lmas�n�n over kanseri-

nin önlenmesinde belirgin bir yarar� yoktur. Danimar-

ka�da yap�lan bir çal�ßmada histerektomi olmam�ß ve

en az bir overin korunmas� ile histerektomi uygulan-

m�ß gruplarda, yaßamboyu over kanserine yakalanma

riskleri s�ras�yla %2.7 ve %2.1 olarak hesaplanm�ßt�r

(16). 

Over kanserli kad�nlarda geçirilmiß histerektomi

insidans�; %1�den %18�e de¤ißiklik gösterir. ABD�de

de¤ißik kliniklerden derlenen verilerde, over kanseri

tan�s� alan 5567 olgunun 466�s�na (%8.4) daha önce-

den pelvik cerrahi uyguland�¤� belirlenmißtir ve over

kanserlerinin %5�inin profilaktik ooforektomi ile ön-

lenebilece¤i bildirilmißtir (17). ABD�de her y�l; histe-

rektomi geçiren 40 yaß üstü kad�nlara ooforektomi

yap�ld�¤�nda over kanserinde %5-10 azalma olaca¤�

hesaplanm�ß ve bu ßekilde 1.300-2.600 yeni vakadan

korunman�n mümkün oldu¤u öngörülmüßtür (17).
JJiinneekkoolloojjiikk oollmmaayyaann aabbddoommiinnaall cceerrrraahhii ss��rraass��nnddaa

eekk iißßlleemm oollaarraakk ooooffoorreekkttoommii
HNPCC nedeniyle yap�lan kolorektal cerrahi s�ra-

s�nda ya da kolorektal cerrahi s�ras�nda overlerde gros

patoloji saptand�¤�nda profilaktik ooforektomi yap�l-

mas�n�n gerekti¤i kabul edilmektedir. Kolorektal kan-

ser cerrahisinin bir parças� olarak, gelecekteki olußa-

bilecek metastazlar� önleme ya da cerrahi s�ras�ndaki

mikrometastazlar� belirleme amac�yla profilaktik oo-

forektomi uygulanmas� ise tart�ßmal�d�r (18). 

DDii¤¤eerr CCeerrrraahhii YYaakkllaaßß��mmllaarr
Genel populasyonda, tubal ligasyonun over kanse-

ri riskini azaltt�¤� çeßitli çal�ßmalarda ileri sürülmüß-

tür. (19-25) (Tablo 1). BRCA mutasyonu olan olgu-

larda yapt�klar� Narod ve ark., 232 BRCA(+) olup tu-

bal ligasyon uygulanm�ß olgu ile 232(+) kontrolü kar-

ß�laßt�rm�ß ve over kanserinde %63 risk azalmas� ol-

du¤unu belirlemißlerdir (25).
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KKiimmyyaassaall KKoorruunnmmaa ((KKeemmoopprreevveennssiiyyoonn))
Karsinogenik sürecin bask�lanmas� ya da durdu-

rulmas� için do¤al ya da sentetik ilaçlar�n kullan�m�
kemoprevensiyon olarak adland�r�l�r (26). Kullan�la-
cak kemoprevensiyon ilaçlar�n�n karsinogenezisi ön-
lemesi ve uzun süreli kullan�m� gerekti¤inden düßük
toksisite profilinin olmas� gereklidir. 

Kemoprevensiyon üç grupta incelenebilir (26): 
1. Primer: Riskli olan olgularda ilk kanser gelißimini

önlenmesi
2. Sekonder: Prekanseröz lezyonlar� olan olgularda

kanser gelißiminin önlenmesi
3. Tersiyer: �nisyal kanserden iyileßen olgular�n ikin-

ci primer kanserlerden korunmas�
Kemoprevensiyonda, doku düzeyinde amaç, pre-

malign lezyonlar�n geri döndürülmesidir. Sellüler dü-
zeyde amaç ise, büyümenin ve farkl�laßman�n yeni-
den düzenlenmesidir (26). Bilindi¤i gibi kanser nor-
mal hücrelerin potansiyel malign hücreler haline dö-
nüßmesi ile olußur. Kanser gelißimi çok basamakl� bir
süreçtir. Bu basamaklar; 
� Baßlang�ç (Mutasyon)
� Uyar�lma (Proliferasyon)
� �lerleme (Klonal ekspansiyon)
� Yay�lma (Metastatik kapasite kazanma)�d�r. 

Kümülatif karsinojenik etki ile, giderek artan ge-
notipik ve fenotipik de¤ißiklikler olußur. Bunu prema-
lign ve malign hastal�k gelißimi izler. Bir kanserin
olußmas� için 5-20 y�ll�k bir süre gereklidir (27). Bu

sürecin herhengi bir aßamas�nda kemoprevensiyon
yap�labilir. Kemoprevensiyon, epitelyal kanserler bu
çok basamakl� gelißim sürecinden geçti¤inden etkili
olmaktad�r.

Etkili kanser korunmas� için (26), 
� Karsinogenezi önleyecek, bask�layacak ve geri çe-

virebilecek özgün maddeler kullan�lmal�d�r. 
� Tedavi uzun süreli olaca¤�ndan kullan�lacak mad-

delerin düßük toksisite profillerinin olmas� gerek-
lidir. 

� Normal hücre fonksiyonlar� sürerken �olas�� po-
tansiyel malign de¤ißiklikler geri döndürülmelidir. 

� Klinik deneme çal�ßmalar�nda sonuçlar�n uygun
verilerle sunulmas� gereklidir. 
Bu nedenle, klinik kemoprevensiyon denemelerin-

de kan�ta dayal� sonuçlara ulaß�labilinmesi için; 
yap�lacak çal�ßmalar uzun süreli olmal� ve geniß

olgu serilerini kapsamal�d�r. Çift-kör özellikte, uygun
randomizasyonlu ve plasebo-kontrollü olmal�d�r. Faz
III klinik denemeler bu tan�mlamaya büyük ölçüde
uymaktad�r ancak sonuç de¤erlendirmeleri kanser in-
sidans� ile bildirilmelidir (26). 

En çok bilinen kemoprevensiyon ilaçlar�;
� Tamoksifen � meme kanseri
� Fenretinid (4-HPR)- meme kanseri/over kanseri
� NSAI(celecoxib)- Kolon kanseri
� 13-cis-retinoik asit(13cRA)- Baß boyun kanserle-

ri�dir. 

Tablo 11: Tubal sterilizasyon ve over kanseri ilißkisini irdeleyen çal�ßmalar (75)

Yazar Tarih Çal�ßma Olgu SSay�s� Kontrol yya dda Odds OOran� 

Kohort SSay�s� yada RRölatif 995% CCI

Risk

Ness ve ark. 2001 Olgu-kontrol 727 1,360 0.50 0.40 - 0.70

Narod ve ark.

2001 Olgu-kontrol 232 232 0.37 0.21 -0.63

Miracle-McMahill 1997 Kohort 799 395,405 0.64 0.42-0.96

Green ve ark. 1997 Olgu-kontrol 824 855 0.61 0.46-0.85

Cornelison ve ark. 1997 Olgu-kontrol 300 606 0.52 0.31 -0.85

Rosenblatt ve ark. 1996 Olgu-kontrol 393 2,563 0.72 0.48-1.08

Hankinson ve ark. 1993 Kohort 156 121,700 0.33 0.16-0.64
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OOvveerr KKaannsseerriinnddee PPrreenneeooppllaassttiikk LLeezzyyoonnllaarr��nn
TTaann��nnmmaass��

Kanserleßme sürecinde izlenen histopatolojik de-
¤ißikliklerin malign de¤ißim tamamlanmadan ortaya
ç�kan prekürsörleri olmal�d�r. Özellikle kanserleßme
e¤ilimi olan dokularda sözkonusu anatomik, biyo-
kimyasal ve histopatolojik de¤ißiklikler minimal in-
vaziv hastal�¤a ilerlerken çeßitli yöntemlerle tan�nabi-
lir. 

Fox Chase Cancer Center�da, araßt�r�c�lar over
kanseri gelißme e¤ilimi yüksek olan olgularda ve risk
art�ß� olmayan olgularda profilaktik ooforektomi spe-
simenlerinde over histolojisini de¤erlendirmißlerdir.
Yirmi yüksek riskli olguda 2 adet epitelyal over kan-
seri saptanm�ßt�r. Yüksek riskli olan grupta overlerde
%70 multifokal yüzey papillomatozisine rastlanm�ß-
t�r. Kontrol grubunda bu oran %20 olarak belirlen-
mißtir. Bunun yan�s�ra, invaginasyonlar, inklüzyon
kistleri, boyutu d�ß�nda benign seröz kistadenoma
benzer hiperplastik lezyonlar ve stromal aktivite art�-
ß� çal�ßma grubunda daha s�k izlenmißtir (28). 

Herediter over kanserli olgularda, over morfoloji-
si �ß�k mikroskopisi ile normal iken image cytometry
ile kortikal inklüzyon kistleri ve nükleus anomalileri
gibi erken preneoplastik de¤ißiklikler gösterilmißtir
(29).

MD Anderson Cancer Center�da ise, araßt�r�c�lar
optikal spektroskopi arac�l�¤� ile overdeki preneoplas-
tik de¤ißikliklerin in vivo biyopsiye gerek kalmadan
saptanabilece¤ini ileri sürmüßlerdir (30). 

Bu konu ile ilgili çal�ßmalar henüz baßlang�ç aßa-
mas�nda olmakla birlikte, oldukça umut vericidir. 

OOvveerr KKaannsseerriinnddee OOrraall KKoonnttrraasseeppttiifflleerr
Do¤urmam�ß kad�nlarda over kanser riskinin artt�-

¤� Fatalla taraf�ndan 1971 y�l�nda �Incessant ovulati-
on�(Aral�ks�z ovulasyon) teorisi ile ortaya at�lm�ßt�r
(31). Baz� epidemiyolojik çal�ßmalarda davaml� ovu-
lasyonun over kanseri etyolojisinde önemli rolü ola-
bilece¤i ortaya konmußtur (32). Bunun yan�s�ra, in-
fertilite tedavisinde kullan�lan hiperovulasyon olußtu-
ran ovulasyon indüksiyonu ilaçlar�yla da bu riskin da-

ha da yükseldi¤i ileri sürülmüßtür (33). Bu durum de-
neysel çal�ßmalarla da, ovulasyon indüksiyonu ilaçla-
r�n�n over yüzey epitelinde malign transformasyonu
baßlatabildi¤i gösterilmißtir (34). 

Ovulasyonu inhibe edici özellikleri ile oral kontra-
septiflerin (OC) over kanseri riskini azaltabilece¤i ilk
kez 1979 y�l�nda Casagrande ve ark., taraf�ndan orta-
ya at�lm�ßt�r (35). Bu konuda yap�lan pek çok çal�ß-
man�n sonuçlar�na göre, genel populasyonda, OC kul-
lan�m� over kanseri riskini %40 düßürür (36-51). Mi-
nimal risk azalmas� için 6 ay- 2 y�l OC kullan�m� ge-
rekmektedir. OC 4-6 y�ldan uzun süre kullan�ld�¤�nda
korunma belirginleßmektedir. Risk azalmas� kullan�-
lan süre ile ba¤lant�l� olarak son kullan�mdan 10 y�l
sonras�na kadar devam ediyor görünümdedir. OC b�-
rak�ld�ktan 15 y�l sonra risk baßlang�ç düzeyine in-
mektedir (Tablo 2).

Pozitif aile öyküsü olan bir kad�n�n 10 y�l OC kul-
lan�m� over kanseri riskini öyküde risk faktörü olma-
yan bir hastan�n alt�na indirmektedir. BRCA mutas-
yonu taß�y�c�lar�nda da over kanserine yakalanma
odds oran�n� OC kullan�m� düßürür. Ancak bu azalma
anlaml� de¤ildir. Günümüzde herediter over kanserin-
de OC kullan�m�n�n over kanseri riskinde de¤ißiklik
olußturmad�¤� kabul edilmektedir. Ayr�ca OC kulla-
nan bu hastalarda OC ile meme kanseri risk art�ß� olup
olmad�¤� tart�ßmal�d�r. Genel populasyonda, OC kul-
lan�m�n�n meme ca riskini 1.24 kat artt�rd�¤� bildiril-
mißtir (52). Herediter meme over kanseri riski olan-
larda OC kullan�m�n�n yaßam boyu meme kanseri ris-
kini 3-11 kat artt�rd�¤� ileri sürülmüßtür (53). 

OC kullan�m� en az 5 y�l oldu¤unda yaklaß�k % 50
over kanseri riski azal�rken ovulatuvar siklus oranlar�
yaln�z %15 azalmaktad�r. Bu durum, kemoprevensi-
yonu sa¤layan mekanizman�n yaln�zca �aral�ks�z ovu-
lasyon�un inhibisyonundan daha komplike olmas�
olas�l�¤�n� gündeme getirmektedir. Bu konuda, üze-
rinde durulan olas�l�klar, OC�lerle gonadotropin inhi-
bisyonu ve OC içerisindeki progestinlerin apopitozisi
art�r�c� etkisidir (54). Rodriguez ve ark., 2 y�l OC,
progestin ve plasebo kullan�m� sonras�nda OC ve pro-
gestin kullananlarda over yüzeyinde apopitozis oran-
lar�n�n %5�den %25�e ç�kt�¤�n� belirlemißlerdir (55). 



94 ARVAS ve GEZER

Son y�llarda giderek yayg�nlaßan düßük doz östro-
jen içeren OC preparatlar�n�n kemoprevensiyonda
kullan�m�na ilißkin çelißkili yay�nlar bulunmaktad�r.
Düßük doz ile de yeterli korunma sa¤lanabildi¤ini ile-
ri süren yay�nlar�n yan�s�ra, düßük dozlu OC ile over
kanserine yakalanma riskinin daha yüksek oldu¤unu
bildiren yay�nlar da bulunmaktad�r (56,57). 

OOvveerr KKaannsseerriinnddee AAnnaalljjeezziikklleerr
NSAI ilaçlar�n kolon kanserinde profilaktik etkisi

bu ilaçlar�n kemoprevensiyonda yayg�n olarak kulla-
n�labilece¤ini düßündürmüßtür (58). Analjeziklerin
over kanser riskini azalt�c� etkisini gösteren epidemi-
yolojik ve gözlemsel çal�ßmalar, henüz bu konuda ye-
terli kan�t olußturmaktan uzakt�r. Baz� gözlemsel ça-
l�ßmalarda, analjeziklerin over kanserine yakalanma
riskini de azaltt�¤� bildirilmiß olmakla birlikte, bu so-
nucu olußturma mekanizmalar� belirli de¤ildir. Son
y�llarda, NSAI ilaçlar�n, Cox2 enzim inhibisyonu yo-

luyla, lokal mediatörleri etkiledi¤i ve ovulasyon inhi-
bisyonuna ve apopitosise yol açt�¤� ileri sürülmüßtür
(59-62). Bunun d�ß�nda asetoaminofenin antigonadot-
ropik etkisi hayvan deneyleri ile ortaya konulmußtur
(63). Asetaminofen, molekülündeki fenil halkas� ile
östrojene ve asetil halkas� ile de progesterona benze-
mektedir. Bu moleküler yap�, potansiyel anti-gona-
dotropik etkisini k�smen aç�klayabilir. 

Rodriguez ve ark, 1998 y�l�nda�Cancer Prevention

Study II� çal�ßmalar�nda, günlük asetaminofen kulla-

nan kad�nlarda over kanserinden ölme olas�l�¤�n�n hiç

kullanmam�ß olanlardan %45 daha az oldu¤unu bili-

dirmißlerdir (RR 0.55) (64). Bu bulgu, ayn� y�l Cra-

mer ve ark.,�ca, en az 6 ay, haftada en az bir kez ase-

taminofen kullananlarda over kanseri gelißimi için

odds oran�n�n 0.52 oldu¤unu bildiren çal�ßmas�yla

desteklenmißtir (65). En yüksek korunma ilac� günde

bir kez 10 y�ldan uzun süre kullananlarda elde edil-

mektedir. Ayn� çal�ßmada, aspirin için OR 0.75 ve

TTaabblloo 22:: Oral kontraseptif kullan�m� ve over kanseri ilißkisini irdeleyen çal�ßmalar (75)
Yazar Y�l Çal�ßma Olgu Kontrol Odds ooran� %%95 CCI

yada RRölatif RRisk

Ness 2001 Olgu-Kontrol 727 1360 0,6 0,5-0,8

Siskind 2000 Olgu-Kontrol 794 853 0,57 0,4-0,82

Narod 1998 Olgu-Kontrol 207 161 0,5 0,3-0,8

Vessey 1995 Kohort 42 15292 0,3 0,1-0,7

Hankinson 1995 Kohort 260 121700 0,65 0,4-1,05

Rosenberg 1994 Olgu-Kontrol 441 2065 0,6 0,4-0,8

John 1993 Olgu-Kontrol 110 246 0,62 0,24-1,6

Parrazini 1991 Olgu-Kontrol 505 1375 0,7 0,5-1,0

Francheschi 1991 Olgu-Kontrol 971 2258 0,6 0,4-0,8

Parrazini 1991 Olgu-Kontrol 91 237 0,3 0,2-0,6

Gwinn 1990 Olgu-Kontrol 436 3833 0,5 0,5-0,7

CASH 1987 Olgu-Kontrol 546 4228 0,6 0,5-0,7

Tzounu 1984 Olgu-Kontrol 150 250 0,4 0,1-1,1

La Vecchia 1984 Olgu-Kontrol 209 418 0,6 0,3-1,0

Rozenberg 1982 Olgu-Kontrol 136 187 0,6 0,4-0,9

Cramer 1982 Olgu-Kontrol 144 139 0,11 0,04-0,33

Willett 1981 Olgu-Kontrol 47 464 0,8 0,4-1,5

Weiss 1981 Olgu-Kontrol 112 552 0,57 ?
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ibuprofen için 1.03 olarak hesaplanm�ßt�r (65). Ko-

nuyla ilgili di¤er çal�ßmalar, Tablo 3�de özetlenmißtir

(65-68). 

OOvveerr KKaannsseerriinnddee FFeennrreettiinniidd
Retinoidler Vit A�n�n do¤al türevleri ve sentetik

analoglar�d�r. Kemoprevensiyonda sellüler proliferas-

yonu inhibe edici ve differansiasyonu indükleyici

özelliklerinin yan�s�ra sitostatik etkileri, büyüme fak-

törlerini inhibe edici etkileri, immun modülatör etki-

leri ve ekstrasellüler matriksi de¤ißtirici etkileri de rol

oynuyor olabilir (69). Fenretinid, (N-(4-hydroksife-

nil) retinamid/4HPR) Vitamin A�n�n sentetik bir türe-

vi olup, halen oral lökoplaki, meme ve akci¤er kanse-

rinde kemoprotektif ilaç olarak araßt�r�lmaktad�r. 

Etkisini TGF�ler üzerinden gösterdi¤i ileri sürül-

müßtür. TGF-α ve TGF-β teka hücrelerinden salg�la-

n�r. TGF-α follikül gelißimini stimule ederken TGF-β
TGF-α�n�n etkisini inhibe eder. Over kanser hücrele-

ri TGF-β�ya yan�t verme özelliklerini yitirirler. TGF-

β ve trans-retinoik asidin sinerjistik etkiyle over kan-

ser hücrelerinde büyümeyi inhibe etti¤i gösterilmißtir

(70). Son y�llarda, kemoprotektif etki, özellikle apo-

pitozisin, TGF-β ile düzenlendi¤i üzerinde durulmak-

tad�r. 

Formelli ve ark., (71), IGROV-1 over kanseri hüc-

relerinde fenretinidin antitümör aktivitesini bildirmiß-

lerdir. Supino ve ark., (72) IGROV-1, A2780, SW626

ve OVCA432 over kanseri hücre kültürlerinde fenre-

tinidin doza ba¤�ml� olarak büyümeyi inhibe etti¤ini

göstermißlerdir. Caliaro ve ark., retinoidlerle over

kanseri hücre kültürlerinde sitokeratinlerin indüksi-

yonunun artt�¤� bildirilmißtir. Retinoidlerin bu hücre-

lerin differansiasyonunda da fonksiyonu olabilir. 

NCI taraf�ndan desteklenen çal�ßmada, Depalo ve

ark., (73), T1T2N0M0 meme kanseri olgular�nda

günde 200 mg fenretinid 5 y�l süreyle kullanm�ßlard�r.

Kontrol grubunda 6 over kanseri olgusu görülürken,

çal�ßma grubunda over kanseri görülmemißtir. Fenre-

tinidin koruyucu etkisi ilaç b�rak�ld�¤�nda kaybol-

maktad�r. Fenretinid kesildikten 10 ve 30 ay sonra 2

olgu da over kanseri gelißmißtir. Çal�ßman�n deva-

m�nda, ortalama 121 ayl�k izlemi izleyerek fenretinid

grubunda toplam 6, kontrol grubunda 10 over kanse-

ri olgusu belirlenmißtir (74).

Fenretinid ve oral kontraseptiflerin overde histolo-

jik etkilerinin belirlenmesi için BRCA mutasyonu ta-

ß�yan ve profilaktik ooforektomi uygulanmas�n� iste-

yen olgularda Fox Chase Cancer Center ve MD An-

derson Cancer Center�da klinik deneyler sürdürül-

mektedir (GOG190 ve SPORES (Specialized Prog-

rammes of Research Excellence) çal�ßmalar�). Profi-

laktik BSO uygulanan olgularda kemoprotektif ajan-

lar�n etkileri, COX-2 inhibitorü analjezikler Alabama

Üniversitesi, Oral kontraseptifler MD Anderson Can-

cer Center ve Retinoidler Fox Chase Cancer Center

(GOG ile birlikte) araßt�lmaktad�r. 

TTaabblloo 33:: Analjezik kullan�m� ve over kanseri riskini irdeleyen çal�ßmalar (75)

Yazar Y�l Analjezik Olgu Kontrol Odds OOran� %95CI

Moysich 2001 Aspirin 547 1094 1.00 0,73-1,39

Asetaminofen 547 1094 0.56 0,34-0,86

Tavani 2000 Aspirin 749 898 0.93 0,53-1,62

Rosenberg 2000 NSAI 780 2053 0.50 0,20-0,90

Asetaminofen 780 2053 0.90 0,60-1,40

Cramer 1998 Aspirin 563 523 0.75 0,52-1,10

�buprofen 563 523 1.03 0,64-1,64

Asetaminofen 563 523 0.52 0,31-086
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HHeerreeddiitteerr OOvveerr KKaannsseerrlleerrii iillee ��llggiillii AAçç��kkllaannmmaass��
GGeerreekkeenn NNookkttaallaarr 

� Genetik test ve dan�ßman�n niteli¤i ve zamanlama-
s�- Sosyal, etik ve psikolojik sorunlar�n önlenmesi
ve çözümü

� Tarama ve erken tan� yöntemleri- Üç boyutlu ult-
rasonografi ya da Doppler uygulamalar�n�n etkin-
li¤i

� Olgular�n Yaßam nitelikleri- Genetik test, tarama
programlar�, profilaktik cerrahi, cerrahi sonras�
uzun HRT kullan�m�na ba¤l� meme kanseri risk
art�ß�? Progesteron kullan�m� ile meme üzerinde
de¤ißiklikler ?

� Genetik Geçißin Belirleyicileri ve Düzenleyicileri
- RAD51 geninde 135C pleomorfizmi (BRCA2 ile
ilißkili?)

� BSO sonras� primer peritonel kanserler-öngörül-
mesi, önlenmesi

� BRCA1 ve BRCA2 aras�nda fenotipik de¤ißiklik-
ler-Son çal�ßmalarda BRCA2 taß�y�c�lar�nda görü-
len kanserlerin daha iyi prognozlu olabilece¤i yö-
nünde yay�nlar mevcuttur.

� Kemoprevensiyon: OC ve fenretinid kullan�m�n�n
koruyucu etkileri

� BRCA-ba¤�ml� over kanserlerinde hedefe yönelik
tedavi: Herediter over kanserlerinin proliferatif in-
deksleri daha yüksek-sitotoksik kemoterapödikler,
radyasyon tedavisi/Cis-platin ve mitomisin C�ye
artm�ß duyarl�l�klar�
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