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Prostat kanseri Amerika Birlesik Devletleri’nde son on yildir en yay-
gin tani alan kanser olmustur. Prostat spesifik antijen (PSA) tabanli
tarama protokolleri ile birlikte prostat kanseri insidansindaki dra-
matik artig, nispeten stabil kalan 6lum oranlarn ve tedaviyle iligkili
morbidite hastaliktan korunma yollarinin gelistiriimesine olan ilgiyi
artirmistir. Son yillardaki arastirmalar Selenyum ve E vitaminin, di-
ger kanserler igin buylk 6lgekli kanser 6nleme ¢alismalarinin birincil
ve ikincil analizlerini temel alarak prostat kanserlerinin 6nlenmesin-
de umut verici adaylar olduklarini géstermektedir. Selenyum ve E
Vitamini Kanser Onleme Calismasi (SELECT), gruplar arasi faz Il
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli, niifusa dayal selenyum ve E
vitaminin tek basina ve kombine olarak etkinligini arastiran bir calis-
madir. Bu makelede Selenyum ve Vitamin E’nin prostat kanseri riski
Uzerine etkileri guincel literatur 1siginda gézden gegirildi.
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Giris

Prostat kanserinden 6lim orani son yillarda ABD’ de
azalmakla birlikte, 2008 yilinda 186.320 yeni olguyla birlikte
en sik gorllen epitelyal kanserdir ve halen kanser nedeniyle
olumlerin en sik ikinci nedenidir. Beyaz irkta hayat boyu
PCa olma riski 9%616,6 iken, siyah irkta bu oran %18,1 olarak
bildirilmektedir.(1) Prostat spesifik antijen (PSA) kullanilarak
yapilan taramalarla birlikte PCa insidansindaki dramatik
artis ve tedaviyle iliskili morbidite, hastaliktan koruma yolla-
nnin gelistiriimesine olan ilgiyi arttirmistir. Bu konuyla ilgili
cesitli calismalar vardir. Son dénemde diger kanser cesitle-
rinin dnlenmesinde Selenyum ve Vitamin E (Vit E) kullanil-
masiyla ilgili galismalar temel alinarak (2, 3), Selenyum ve Vit
E, in PCa’dan korunmada umit verici ajanlar oldugu ileri
surilmektedir. Bu bélimde Selenyum ve Vit E’in PCa’dan
korunmada kullanilmasinin mantigi ve ilgili calismalar goz-
den gecirilecektir.

Selenyum ve Vit E Kullaniimasinin Mantigi

Selenyum, insan sagligi icin esansiyel besin olarak bili-
nen bir eser elementtir. Selenyum en az dért hiicre disi ve
hiicre ici glutatyon peroksidaz, tg¢ tiroid ve tiroid digi iodoti-

Prostate cancer has been the most common malignancy in men in the
United States for the past decade. The dramatic increase in the inci-
dence of prostate cancer associated with prostate-specific antigen
(PSA) based screening regimens with relatively stable mortality rates,
and treatment-associated morbidity, have aroused interest in devel-
oping ways of preventing this disease. Recent research suggests that
Selenium and vitamin E are promising candidates for prostate can-
cer prevention, based primarily on secondary analyses of large-scale
chemoprevention trials for other cancers. The Selenium and Vitamin E
Cancer Prevention Trial (SELECT) is an intergroup phase lll, random-
ized, double-blind, placebo-controlled, population-based clinical trial
designed to test the efficacy of Selenium and vitamin E alone and in
combination in the prevention of prostate cancer. In this article, the
Effects of Selenium and Vitamin E on the risk of prostate cancer risk
have been reviewed in the light of the current literature.
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ronin 5 deidonaz, tioredoksin rediiktaz ve selenoproteinler
icin gereklidir. Onerilen gunliik diyetle alinmasi gereken
Selenyum miktari 557 mikrogramdir.(4)

Cesitli deneysel modellerde Selenyumun timérigene-
sizi inhibe ettigi gosterilmistir.(5) Yapilan hayvan modeli
calismalaninin tgte ikisinde selenyum eklenmesi ile timor
insidansinda disme gosterilmistir. Selenyum’un in vitro
olarak insan prostat kanser hicrelerinin buyimesini dur-
durdugu, temel icerigi Selenyum olan selenoproteinlerinin
bazi transgenik fare modeli ve insan prostat kanser hiicre-
lerinde baskilandigi ve ayrica insanlarda oral alinan
Selenyum’un selektif olarak prostat dokusu tarafindan
tutuldugunun gdsterilmesi dikkatleri Selenyum Uzerine
cekmistir.(6) Anti oksidan etkisi, immun fonksiyonlari arttir-
masl, apopitosizi indiklemesi, hiicre proliferasyonunu
inhibe etmesi, karsinojen metabolizmasini degistirmesi,
yiiksek Selenyum varliginda metabolitlerinin hiicre toksisi-
tesini saglamasi ve testosteron Uretimini baskilamasi gibi
Selenyum’un antikanserojenik etkisini aciklamada ileri
surtlen cok sayida potansiyel mekanizma vardir.(7-9)
Kanser 6nleyici modellerde Selenyumun biyoaktif formu
metilselenol kullaniimaktadir.(10)
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Epidemiyolojik calismalar gastrointestinal ve PCa’ni de
iceren bazi kanserler ile Selenyum miktari arasinda ters bir
iliski oldugunu gOstermektedir.(11) Bazi vaka kontrollu
calismalarda, yiuksek Selenyum orani bulunan erkeklerin
1/2-2/3 oraninda ileri PCa gelisme riskini azalttugi bildiril-
mistir.(12)

Selenyumun PCa’ni 6nleyebilecegine iliskin ilk ¢alisma
Clark ve arkadaslarn tarafindan (2) tibbi 6ykulerinde deri
kanseri olan 1312 erkek hastada yapilmistir. Randomize
edilerek guinlik 200 pg Selenyum verilen hastalar ile plase-
bo alan hastalarin ortalama 4,5 yillik takipleri sonrasinda,
Selenyum destekli grupta (gte iki oraninda prostat kanser
insidansinda azalma saptanmistir. Ayrica baslangic
Selenyum duzeyi dusuk, 65 yas Ustl ve dusik PSA seviye-
leri olan hastalarda bu azalma daha anlamlidir.

Vitamin E (a-tokoferol)

Vitamin E esansiyel ve yagda eriyebilen vitamin bilesik-
leri ailesinin bir tyesidir. Vit E, hiicre membranlarinda basli-
ca antioksidan olarak fonksiyon gosterir. Serbest radikalleri
temizler ve lipid peroksidasyonunu, 6zellikle de karsinojen-
lerin indukledigi DNA hasarina bagh biyolojik aktiviteyi inhi-
be eder.(13) Vit E’ in en aktif formu a-tokoferoldur.
a-Tokoferol dogada yaygindir, insan dokularinda baskindir
ve birka¢ mekanizma yoluyla kanser gelisimini etkileyebilir.
a-Tokoferol hidroksil, superoksit, lipid peroksil ve nitrojen
radikalleri gibi ¢cok reaktif ve genotoksik elektrofillerin anti-
oksidasyonunda guglii bir potansiyele sahiptir.(13) Bu yolla
serbest radikal hasarinin biyolojik membranlarda yayilmasi-
ni engeller ve karsinogenesizin azalmasini saglar. Vit E nit-
rozamin formasyonunu, o-tokoferol de protein kinaz C
aktivitesini inhibe ederek diiz kas hicrelerinin proliferasyo-
nunu onlerler.(14, 15) Hormonlar tzerine etkileriyle de hic-
resel oksidasyonu, proliferasyonu ve immuniteyi arttirdiklari
bildiriimistir.(16)

Prostat, meme, cilt ve akciger kanserlerini iceren bazi
kanser cesitlerinde Vit E’in kanser buytimesini durdurabildi-
gi ve cesitli dozlarda kemoterapodik ajanlar verilen farelerde
in vivo ve in vitro olarak prostat tumdrlerinin buyimesinin
Vit E tarafindan yavaslatildigi bildirilmistir.(17, 18)

Kolorektal ve akciger kanserlerinin gelisme riskiyle Vit E
miktar arasinda ters oranti olduguna dair kanitlar vardir.
(19, 20) Ancak serum Vit E ile PCa arasindaki yarar iligkisi
konusunda go6zlemsel ¢alismalar tutarli degildir. Bu calis-
malar prostat gelisme riski ile diyetteki Vit E miktar ve plaz-
ma veya serum a-tokoferol konsantrasyonu duzeyi arasin-
daki iliski degerlendirilmistir. inceleme icin yeterli sayida
PCa olan birkac prospektif calismanin ikisinde doz-cevap
iliskisi saptanmazken (21, 22), bir calismada ise istatistiksel
olarak protektif bir anlam bulunmustur.(23) 2974 hastadan
olusan ve 17 yildan fazla takip suresi olan bir calismada
dustk a-tokoferol dizeyi olanlarda yiksek PCa gelisme
riski bulunmustur.(24) Bu ¢alismalarin hepsi prostat kanser-
li olgularda tanidan yillar dnce disik plazma veya serum Vit
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E konsantrasyonlar bildirmistir. Bununla beraber bir vaka
kontrollii calismada ise Vit E alimi ile PCa gelisme riski ara-
sinda bir birliktelik saptanmamistir.(25)

Genis skalali plasebo kontrollii randomize bir ¢alisma
sonucu (a-Tokoferol, p-Karoten Kanser Onleme Calismasi
[ATBC]) (3) PCa’ni dnlemede Vit E’in rolini destekleme
yonunde bildirilmigtir. Sigara icen, yaslar 50-69 arasinda
degisen 29133 erkek olgu ortalama 6,1 yil sireyle takip
edilmis, 246 yeni PCa tanisi konmus ve bu vakalarn 64’u
PCa nedeniyle kaybedilmis. a-Tokoferol kolunda 99 hasta
saptanirken, a-tokoferol almayan calisma kolunda 147
hasta tespit edilmis. PCa insidansinda %32 oraninda ista-
tistiksel anlamli bir diisme sagladigi belirtilmistir (p=0,002).
PCa’dan olum a-tokoferol kolunda %41 oraninda daha
dusuk saptanmig. Calismanin sonucu olarak PCa gelisme
riskini azaltmada a-tokoferol’'un giicli bir potansiyel yarari
oldugu ileri strtlmustar.

Selenyum ve Vitamin E Kanser Onleme Calismasi

(SELECT) (26)

Selenyum’un, Vitamin E’in veya her ikisinin birlikte pros-
tat ve diger kanserlerin dnlemesinde etkisini belirlemek igin
yapilmis, plasebo kontrolli randomize bir c¢alismadir.
Selenyum, Vit E, Selenyum + Vit E ve plasebo verilen 4
¢alisma grubu olusturulmus ve olgular gruplara randomize
olarak dagitilmiglardir. Cok merkezli bu ¢alismaya 35533
olgu dahil edilmis, Afro-Amerikalilarda 50 yas ve Uuzeri,
beyaz Amerikalilarda ise 55 yas ve Uzeri olgular calismaya
dahil edilmiglerdir. Olgularda serum PSA dizeyi 4 ng/mg
veya daha dustk ve parmakla rektal muayenede PCa sup-
hesi olmamasi calismaya dahil olma kriterleri olarak belir-
lenmistir. Calisma 2001-2004 yillan arasinda baslamis ve
takip suresiise en az 7 ve en ¢ok 12 yil olarak belirlenmigtir.

Ortalama bes bucuk yillik takip sonucunda ne selenyu-
mun ne de Vit E’in tek baslarina veya kombine edildiklerinde
PCa tizerine anlamli bir etkilerinin olmadigi saptanmistir. Vit
E grubunda Selenyum+Vit E grubuna goére prostat kanser
insidansinda istatistiksel olarak anlamsiz (p=0,06) bir artis
saptanmistir. Calisma suresi en az 7 yil olarak planlanmis
olmasina ragmen, bu sireden 6nce gelen calisma verileri
Isiginda ne ¢alisma ajanlarinin yararlar ne de calismaya ek
takip siresi eklemenin potansiyel bir fayda saglayacagina
ait kanit elde edilememis ve ¢calismaya devam edilmemistir.

Selenyum’un ve Vit E’in PCa’ni 6nlemede etkisiz olma-
larinin nedenleri arastinlmis ve Umit veren dnceki ¢alisma-
larla Kkarsilastinlarak cevap bulunmaya c¢alsiimistir.
Selenyumla ilgili yapilan ulusal kanser dnlenmesi ¢alisma-
sinda (NPC) (2) olgu sayisi oldukc¢a azdi. Ayrica NPC calis-
masinda olgulara verilen Selenyumlu uUrunlerin SELECT
calismasinda verilen oral Selenyuma gore daha aktif olabi-
lecegi dusunulmektedir. SELECT c¢alismasinda olgulara
verilen aktif selenyumlu Urtnlerinin major komponenti olan
I-selenomethiyonin miktarinin, NPC c¢alismasina esit dozda
I-selenomethiyonin olmasi i¢in ¢ift doz selenyumlu Uriin
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verilmesi gerektigi saptanmistir. Boyle bir durumda da sele-
nit gibi inorganik aktif selenyum komponenti bir maddenin
olusabilecegi, selenitin absorbe edilemeyerek vicutta biri-
kebilecegi, prostat kanser hucreleri Uzerinde baskilayici
olan |-selenomethiyoninin yerini alarak uzun dénem kanser
korunmasinda etkili olunamayacagi bildirilmistir. Ayrica
NPC calismasina bazal selenyum diizeyi diisiik olgular dahil
edilmis ve sonucta bazal selenyum dizeyi dustiikge daha
fazla korunma olabilecegi bildirilmistir, ancak SELECT calis-
masinda bazal selenyum duzeyleri ile ilgili bir kosul aranma-
migtir.

Vitamin E’in SELECT calismasinda PCa’ni 6nlemede
faydali bulunmayisinin potansiyel nedenlerinin olabilecegi
bildiriimistir. SELECT calismasinda olgulara verilen Vit E
dozu 400 IU/d ile ATBC (3) calismasina gore 8 kat daha
fazla olmasina ragmen, ATBC calismasinda Vit E kanser
korunmasinda daha etkili bulunmustur. Bunun nedeni Lonn
ve arkadaslannin (27) yaptiklan bir ¢alismaya dayanilarak
verilmeye calisiimistir. Eger dokuda a-tokoferol duzeyi 50
mg/d saglanir ise doku proliferasyonunun ve timér buyu-
mesinin inhibe edilebilecegi ancak eger bu diizeyin Gzerini
citkilacak olursa o-tokoferoliin sitokrom p450 ve diger
diuzenleyici mekanizmalar Uzerinde olumsuz etki yapabile-
cegi ve timor buyimesi lGzerine etkisinin ortadan kaybola-
bilecegi bildirilmistir. ikinci olarak bazi calismalarda (28)
sigara kullanan erkeklerde Vit E’'in daha protektif oldugu ileri
surtlmastir. Sigara kullanan veya yeni birakan olgularda
ileri PCa gelisme riskinin Vit E ile %71 oraninda azaldigi
bildirilmistir. SELECT c¢alismasindaki olgularin %401 sigara
kullaniyor veya eski sigara kullanicisi iken, ATBC ¢alisma-
sindaki olgularin hepsi sigara kullaniyordu.

Sonug olarak SELECT calismasi kesin olarak Selenyum,
Vit E veya Selenyum+Vit E verilmesinin genel olarak saglk-
I erkeklerde PCa’ni 6nlemede etkili olmadigini géstermistir.
Bu sonuclar PCa’dan korunmada yeni ve etkili maddelerin
arastirmasini da zorunlu kilmaktadir.
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