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PROSTAT KANSER  ÖNLENEB L R M ?  I  IS PROSTATE CANCER PREVENTABLE?
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Giri
Prostat kanserinden ölüm oran  son y llarda ABD’ de 

azalmakla birlikte, 2008 y l nda 186.320 yeni olguyla birlikte 

en s k görülen epitelyal kanserdir ve halen kanser nedeniyle 

ölümlerin en s k ikinci nedenidir. Beyaz rkta hayat boyu 

PCa olma riski %16,6 iken, siyah rkta bu oran %18,1 olarak 

bildirilmektedir.(1) Prostat spesifik antijen (PSA) kullan larak 

yap lan taramalarla birlikte PCa insidans ndaki dramatik 

art  ve tedaviyle ili kili morbidite, hastal ktan koruma yolla-

r n n geli tirilmesine olan ilgiyi artt rm t r. Bu konuyla ilgili 

çe itli çal malar vard r. Son dönemde di er kanser çe itle-

rinin önlenmesinde Selenyum ve Vitamin E (Vit E) kullan l-

mas yla ilgili çal malar temel al narak (2, 3), Selenyum ve Vit 

E, in PCa’dan korunmada ümit verici ajanlar oldu u ileri 

sürülmektedir. Bu bölümde Selenyum ve Vit E’in PCa’dan 

korunmada kullan lmas n n mant  ve ilgili çal malar göz-

den geçirilecektir.

Selenyum ve Vit E Kullan lmas n n Mant
Selenyum, insan sa l  için esansiyel besin olarak bili-

nen bir eser elementtir. Selenyum en az dört hücre d  ve 

hücre içi glutatyon peroksidaz, üç tiroid ve tiroid d  iodoti-

ronin 5 deidonaz, tioredoksin redüktaz ve selenoproteinler 

için gereklidir. Önerilen günlük diyetle al nmas  gereken 

Selenyum miktar  557 mikrogramd r.(4)

Çe itli deneysel modellerde Selenyumun tümörigene-

sizi inhibe etti i gösterilmi tir.(5) Yap lan hayvan modeli 

çal malar n n üçte ikisinde selenyum eklenmesi ile tümör 

insidans nda dü me gösterilmi tir. Selenyum’un in vitro 

olarak insan prostat kanser hücrelerinin büyümesini dur-

durdu u, temel içeri i Selenyum olan selenoproteinlerinin 

baz  transgenik fare modeli ve insan prostat kanser hücre-

lerinde bask land  ve ayr ca insanlarda oral al nan 

Selenyum’un selektif olarak prostat dokusu taraf ndan 

tutuldu unun gösterilmesi dikkatleri Selenyum üzerine 

çekmi tir.(6) Anti oksidan etkisi, immün fonksiyonlar  artt r-

mas , apopitosizi indüklemesi, hücre proliferasyonunu 

inhibe etmesi, karsinojen metabolizmas n  de i tirmesi, 

yüksek Selenyum varl nda metabolitlerinin hücre toksisi-

tesini sa lamas  ve testosteron üretimini bask lamas  gibi 

Selenyum’un antikanserojenik etkisini aç klamada ileri 

sürülen çok say da potansiyel mekanizma vard r.(7-9) 

Kanser önleyici modellerde Selenyumun biyoaktif formu 

metilselenol kullan lmaktad r.(10) 

Prostat kanseri Amerika Birle ik Devletleri’nde son on y ld r en yay-

g n tan  alan kanser olmu tur. Prostat spesifik antijen (PSA) tabanl  

tarama protokolleri ile birlikte prostat kanseri insidans ndaki dra-

matik art , nispeten stabil kalan ölüm oranlar  ve tedaviyle ili kili 

morbidite hastal ktan korunma yollar n n geli tirilmesine olan ilgiyi 

art rm t r. Son y llardaki ara t rmalar Selenyum ve E vitaminin, di-

er kanserler için büyük ölçekli kanser önleme çal malar n n birincil 

ve ikincil analizlerini temel alarak prostat kanserlerinin önlenmesin-

de umut verici adaylar olduklar n  göstermektedir. Selenyum ve E 

Vitamini Kanser Önleme Çal mas  (SELECT), gruplar aras  faz III, 

randomize, çift kör, plasebo kontrollü, nüfusa dayal  selenyum ve E 

vitaminin tek ba na ve kombine olarak etkinli ini ara t ran bir çal -

mad r. Bu makelede Selenyum ve Vitamin E’nin prostat kanseri riski 

üzerine etkileri güncel literatür nda gözden geçirildi.
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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 III, 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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Epidemiyolojik çal malar gastrointestinal ve PCa’ni de 

içeren baz  kanserler ile Selenyum miktar  aras nda ters bir 

ili ki oldu unu göstermektedir.(11) Baz  vaka kontrollü 

çal malarda, yüksek Selenyum oran  bulunan erkeklerin 

1/2-2/3 oran nda ileri PCa geli me riskini azaltt  bildiril-

mi tir.(12)

Selenyumun PCa’ni önleyebilece ine ili kin ilk çal ma 

Clark ve arkada lar  taraf ndan (2) t bbi öykülerinde deri 

kanseri olan 1312 erkek hastada yap lm t r. Randomize 

edilerek günlük 200 g Selenyum verilen hastalar ile plase-

bo alan hastalar n ortalama 4,5 y ll k takipleri sonras nda, 

Selenyum destekli grupta üçte iki oran nda prostat kanser 

insidans nda azalma saptanm t r. Ayr ca ba lang ç 

Selenyum düzeyi dü ük, 65 ya  üstü ve dü ük PSA seviye-

leri olan hastalarda bu azalma daha anlaml d r.

Vitamin E ( -tokoferol) 
Vitamin E  esansiyel ve ya da eriyebilen vitamin bile ik-

leri ailesinin bir üyesidir. Vit E, hücre membranlar nda ba l -

ca antioksidan olarak fonksiyon gösterir. Serbest radikalleri 

temizler ve lipid peroksidasyonunu, özellikle de karsinojen-

lerin indükledi i DNA hasar na ba l  biyolojik aktiviteyi inhi-

be eder.(13) Vit E’ in en aktif formu -tokoferoldur. 
-Tokoferol do ada yayg nd r, insan dokular nda bask nd r 

ve birkaç mekanizma yoluyla kanser geli imini etkileyebilir. 

-Tokoferol hidroksil, süperoksit, lipid peroksil ve nitrojen 

radikalleri gibi çok reaktif ve genotoksik elektrofillerin anti-

oksidasyonunda güçlü bir potansiyele sahiptir.(13) Bu yolla 

serbest radikal hasar n n biyolojik membranlarda yay lmas -

n  engeller ve karsinogenesizin azalmas n  sa lar. Vit E nit-

rozamin formasyonunu, -tokoferol de protein kinaz C 
aktivitesini inhibe ederek düz kas hücrelerinin proliferasyo-

nunu önlerler.(14, 15) Hormonlar üzerine etkileriyle de hüc-

resel oksidasyonu, proliferasyonu ve immüniteyi artt rd klar  

bildirilmi tir.(16) 
Prostat, meme, cilt ve akci er kanserlerini içeren baz  

kanser çe itlerinde Vit E’in kanser büyümesini durdurabildi-

i ve çe itli dozlarda kemoterapodik ajanlar verilen farelerde 

in vivo ve in vitro olarak prostat tümörlerinin büyümesinin 

Vit E taraf ndan yava lat ld  bildirilmi tir.(17, 18)

Kolorektal ve akci er kanserlerinin geli me riskiyle Vit E 

miktar  aras nda ters orant  oldu una dair kan tlar vard r.

(19, 20) Ancak serum Vit E ile PCa aras ndaki yarar ili kisi 

konusunda gözlemsel çal malar tutarl  de ildir. Bu çal -

malar prostat geli me riski ile diyetteki Vit E miktar  ve plaz-

ma veya serum -tokoferol konsantrasyonu düzeyi aras n-

daki ili ki de erlendirilmi tir. nceleme için yeterli say da 

PCa olan birkaç prospektif çal man n ikisinde doz-cevap 

ili kisi saptanmazken (21, 22), bir çal mada ise istatistiksel 

olarak protektif bir anlam bulunmu tur.(23) 2974 hastadan 

olu an ve 17 y ldan fazla takip süresi olan bir çal mada 

dü ük -tokoferol düzeyi olanlarda yüksek PCa geli me 

riski bulunmu tur.(24) Bu çal malar n hepsi prostat kanser-

li olgularda tan dan y llar önce dü ük plazma veya serum Vit 

E konsantrasyonlar  bildirmi tir. Bununla beraber bir vaka 

kontrollü çal mada ise Vit E al m  ile PCa geli me riski ara-

s nda bir birliktelik saptanmam t r.(25) 

Geni  skalal  plasebo kontrollü randomize bir çal ma 

sonucu ( -Tokoferol, -Karoten Kanser Önleme Çal mas  

[ATBC]) (3) PCa’ni önlemede Vit E’in rolünü destekleme 

yönünde bildirilmi tir. Sigara içen, ya lar  50-69 aras nda 

de i en 29133 erkek olgu ortalama 6,1 y l süreyle takip 

edilmi , 246 yeni PCa tan s  konmu  ve bu vakalar n 64’ü 

PCa nedeniyle kaybedilmi . -Tokoferol kolunda 99 hasta 

saptan rken, -tokoferol almayan çal ma kolunda 147 

hasta tespit edilmi . PCa insidans nda %32 oran nda ista-

tistiksel anlaml  bir dü me sa lad  belirtilmi tir (p=0,002). 

PCa’dan ölüm -tokoferol kolunda %41 oran nda daha 

dü ük saptanm . Çal man n sonucu olarak PCa geli me 

riskini azaltmada -tokoferol’un güçlü bir potansiyel yarar  

oldu u ileri sürülmü tür. 

Selenyum ve Vitamin E Kanser Önleme Çal mas  
(SELECT) (26)
Selenyum’un, Vitamin E’in veya her ikisinin birlikte pros-

tat ve di er kanserlerin önlemesinde etkisini belirlemek için 

yap lm , plasebo kontrollü randomize bir çal mad r. 

Selenyum, Vit E, Selenyum + Vit E ve plasebo verilen 4 

çal ma grubu olu turulmu  ve olgular gruplara randomize 

olarak da t lm lard r. Çok merkezli bu çal maya 35533 

olgu dahil edilmi , Afro-Amerikal larda 50 ya  ve üzeri, 

beyaz Amerikal larda ise 55 ya  ve üzeri olgular çal maya 

dahil edilmi lerdir. Olgularda serum PSA düzeyi 4 ng/mg 

veya daha dü ük ve parmakla rektal muayenede PCa üp-

hesi olmamas  çal maya dahil olma kriterleri olarak belir-

lenmi tir. Çal ma 2001-2004 y llar  aras nda ba lam  ve 

takip süresi ise en az 7 ve en çok 12 y l olarak belirlenmi tir. 

Ortalama be  buçuk y ll k takip sonucunda ne selenyu-

mun ne de Vit E’in tek ba lar na veya kombine edildiklerinde 

PCa üzerine anlaml  bir etkilerinin olmad  saptanm t r. Vit 

E grubunda Selenyum+Vit E grubuna göre prostat kanser 

insidans nda istatistiksel olarak anlams z (p=0,06) bir art  

saptanm t r. Çal ma süresi en az 7 y l olarak planlanm  

olmas na ra men, bu süreden önce gelen çal ma verileri 

nda ne çal ma ajanlar n n yararlar  ne de çal maya ek 

takip süresi eklemenin potansiyel bir fayda sa layaca na 

ait kan t elde edilememi  ve çal maya devam edilmemi tir. 

Selenyum’un ve Vit E’in PCa’ni önlemede etkisiz olma-

lar n n nedenleri ara t r lm  ve ümit veren önceki çal ma-

larla kar la t r larak cevap bulunmaya çal lm t r. 

Selenyumla ilgili yap lan ulusal kanser önlenmesi çal ma-

s nda (NPC) (2) olgu say s  oldukça azd . Ayr ca NPC çal -

mas nda olgulara verilen Selenyumlu ürünlerin SELECT 

çal mas nda verilen oral Selenyuma göre daha aktif olabi-

lece i dü ünülmektedir. SELECT çal mas nda olgulara 

verilen aktif selenyumlu ürünlerinin major komponenti olan 

l-selenomethiyonin miktar n n, NPC çal mas na e it dozda 

l-selenomethiyonin olmas  için çift doz selenyumlu ürün 
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verilmesi gerekti i saptanm t r. Böyle bir durumda da sele-

nit gibi inorganik aktif selenyum komponenti bir maddenin 

olu abilece i, selenitin absorbe edilemeyerek vücutta biri-

kebilece i, prostat kanser hücreleri üzerinde bask lay c  

olan l-selenomethiyoninin yerini alarak uzun dönem kanser 

korunmas nda etkili olunamayaca  bildirilmi tir. Ayr ca 

NPC çal mas na bazal selenyum düzeyi dü ük olgular dahil 

edilmi  ve sonuçta bazal selenyum düzeyi dü tükçe daha 

fazla korunma olabilece i bildirilmi tir, ancak SELECT çal -

mas nda bazal selenyum düzeyleri ile ilgili bir ko ul aranma-

m t r.

Vitamin E’in SELECT çal mas nda PCa’ni önlemede 

faydal  bulunmay n n potansiyel nedenlerinin olabilece i 

bildirilmi tir. SELECT çal mas nda olgulara verilen Vit E 

dozu 400 IU/d ile ATBC (3) çal mas na göre 8 kat daha 

fazla olmas na ra men, ATBC çal mas nda Vit E kanser 

korunmas nda daha etkili bulunmu tur. Bunun nedeni Lonn 

ve arkada lar n n (27) yapt klar  bir çal maya dayan larak 

verilmeye çal lm t r. E er dokuda -tokoferol düzeyi 50 

mg/d sa lan r ise doku proliferasyonunun ve tümör büyü-

mesinin inhibe edilebilece i ancak e er bu düzeyin üzerini 

ç k lacak olursa -tokoferolün sitokrom p450 ve di er 

düzenleyici mekanizmalar üzerinde olumsuz etki yapabile-

ce i ve tümör büyümesi üzerine etkisinin ortadan kaybola-

bilece i bildirilmi tir. kinci olarak baz  çal malarda (28) 

sigara kullanan erkeklerde Vit E’in daha protektif oldu u ileri 

sürülmü tür. Sigara kullanan veya yeni b rakan olgularda 

ileri PCa geli me riskinin Vit E ile %71 oran nda azald  

bildirilmi tir. SELECT çal mas ndaki olgular n %40’  sigara 

kullan yor veya eski sigara kullan c s  iken, ATBC çal ma-

s ndaki olgular n hepsi sigara kullan yordu. 

Sonuç olarak SELECT çal mas  kesin olarak Selenyum, 

Vit E veya Selenyum+Vit E verilmesinin genel olarak sa l k-

l  erkeklerde PCa’ni önlemede etkili olmad n  göstermi tir. 

Bu sonuçlar PCa’dan korunmada yeni ve etkili maddelerin 

ara t rmas n  da zorunlu k lmaktad r. 
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