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PROSTAT KANSER  ÖNLENEB L R M ?  I  IS PROSTATE CANCER PREVENTABLE?
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Giri
Prostat kanseri (PCa) erkeklerde cilt kaynakl  kanserler 

d nda en s k görülen kanser olup, tüm dünyada y lda 

650.000’den fazla erke e PCa tan s  konulmaktad r.(1) 

Erkeklerde kansere ba l  ölümlerde ikinci s rada yer almak-

tad r.(2) 

PCa genelde ya l  erkeklerin hastal d r; ancak bu has-

talar n büyük bir ço unlu u prostat kanserinden dolay  

ölmemekte, prostat kanseriyle birlikte ölmektedir.(1) 

Lokalize prostat kanserinde 5 y ll k sa  kal m %100 iken, 

metastatik hastal kta 5 y ll k sa  kal m %34 düzeyindedir ve 

PCa saptanan tüm hastalarda ya am sonuna kadar metas-

taz geli memektedir. Bu durum prostat kanserine yakla m  

di er kanser tiplerinden farkl  bir pozisyona sokmaktad r. 

PCa ile ilgili bu olumlu istatistikler prostat kanserini mor-

tal bir hastal k oldu u gerçe ini unutturmamal d r. Prostat 

spesifik antijenin (PSA) klinik kullan ma girmesi ile prostat 

kanserine daha erken tan  konulmas na ve lokalize hastal k-

ta daha yüksek kür oranlar n n izlenmesine olanak sa la-

makla beraber metastaz geli en birçok hasta bu hastal k 

sebebiyle ölmektedir.(3)

PCa’n n latens zaman n n uzun olmas , yüksek preva-

lans  ve önemli düzeyde mortalite ve morbiditeye yol aça-

bilen bir hastal k olmas  önleyici tedaviler için uygun hale 

getirmektedir. Hastal k s kl kla ileri ya larda görüldü ün-

den; önleyici tedavi hastal n ortaya ç kmas n  orta dere-

cede uzatmas  halinde dahi prostat kanserine ba l  morta-

lite ve morbiditeyi önemli derecede azaltabilecektir.(4) 

Atipik küçük asiner proliferasyon (ASAP), prostatik intra-

epitelyal neoplazi (PIN), proliferatif inflamatuar atrofi (P A), 

normal prostatik epitelyumun prostat kanserine geçi  ara-

s nda yer alan histolojik lezyonlard r.(5) PIN yakla k 20 y ll k 

bir süre sonras nda olu makta; PIN’den yüksek dereceli 

PIN’e ve erken latent kansere progresyon 10 y ldan uzun bir 

süre sonras nda gerçekle mektedir; klinik olarak anlaml  

kanserin geli imi için ise 3-15 y la daha ihtiyaç vard r.(6) Bu 

uzun zaman dilimi önleyici tedavilerin uygulanabilirli ine 

kap  aralamaktad r.

Prostat kanseri erkeklerde kansere ba l  ölümlerde ikinci s rada 

yer almaktad r. Prostat kanserinin ileri ya larda görülmesi ve latens 

döneminin uzun olmas  önleyici tedavinin ba ar  ans n  artt rmak-

tad r. Prostat kanseri geli iminde östrojenin önemli rolü oldu unu 

vurgulayan birçok çal ma bulunmaktad r. Bir östrojen antagonisti 

olan toremifen ile prostat kanser riskinde azalma tespit eden çal -

malar gelecek için umut vaat etmektedir. Hemen hemen tüm kan-

ser tiplerinde ortak a amalar aras nda apoptozise direnç geli imi, 

proliferasyon h zlar ndaki art  ve anjiyogenez say labilir. Tüm basa-

maklarda prostaglandinler görev almakta olup nonsteroid inflama-

tuar ilaçlar n uzun süreli kullan m yla prostat kanseri de dahil olmak 

üzere birçok kanser insidans nda azalma tespit edilmi tir. 

Anahtar kelimeler: Nonsteroid antinflamatuar ilaçlar, prostat kan-

seri, toremifen

Prostate cancer is the second leading cause of cancer deaths. 

Prostate cancer is commonly seen in elderly men and has a long 

latency time, and these factors increase the success of primary 

prevention. There are numerous studies reporting the role of oes-

trogen in prostate cancer pathogenesis. The results of prevention 

therapy with an oestrogen antagonist toremifene are hopeful for 

future treatment. The common properties of malignancies include 

resistance to apoptosis, stimulation of cell proliferation, and pro-

motion of angiogenesis. Prostaglandins play a role in all these cir-

cumstances. Long term use of NSAID reduces some malignancy 

incidence rates, including prostate cancer.  

Key words: Non steroidal antinflammatory drug, prostate cancer, 

toremifene

Prostat Kanserinin Önlenmesinde Toremifen ve NSA D
Toremifene and NSAID In Prevention of Prostate Cancer

Mete Kilciler1, Orhan Ünal Zorba2

1Gülhane Askeri T p Akademisi, Üroloji Anabilim Dal , Ankara

2Rize Üniversitesi T p Fakültesi, Üroloji Anabilim Dal , Rize



Turk Urol Sem 2010; 1: 168-76

169
Prostat hastal klar  fizyopatolojisinde östrojenin önemli 

rolü oldu unu ileri süren çal malar gün geçtikçe artmakta-

d r.(7-10) 

S çan modellerinde testosteron ile birlikte verilen östra-

diol sonras  PCa insidas n n neredeyse %100’e kadar artt  

saptanm t r. Bu bulgular, androjenin prostatta maksimal 

karsinojenik etkiyi gösterebilmesi için östrojene ihtiyaç duy-

du unu göstermektedir.(11)

Pca geli iminde östrojenin rolünü aç a ç kartan çal -

malar ayn  zamanda PCa riskinin azalt lmas nda östrojen 

antagonistlerinin kullan m n  da ön plana ç kartmaktad r.

Hücrelerin apoptozise direnç geli tirmeleri, proliferas-

yon h zlar ndaki art  ve anjiyogenez hemen hemen bütün 

kanser tiplerinde karsinogenezde önemli basamaklar  olu -

turmaktad r. 

Hücre ömrünü uzat c  etkileri (apoptozis inhibisyonu), 

anjiyogenezi desteklemeleri, hücre proliferasyonunu uyar-

malar yla prostaglandinlerin karsinogeneze katk lar  son y l-

larda dikkat çekmektedir.(12, 13)

Prostatik inflamasyonun tümör geli imi için uygun bir 

ortam olu turuyor olmas  non steroid antinflamatuar ilaçla-

r n (NSA D) PCa riskini azaltabilece i fikrini gündeme getir-

mi tir. Ara idonik asitten prostaglandin sentezinde h z 

s n rl y c  basamak olan siklooksijenaz enzimi (COX)-2’nin 

birçok kanser patogenezinde rol ald  bilinmektedir.(14) 

PCa’da da (COX)-2’nin a r  eksprese oldu u gösterilmi tir.

(15) Çe itli çal malarda da NSA D’lerin PCa riskini anlaml  

olarak azalt  gösterilmi tir.(16-19)

Östrojen Reseptörleri ve Toremifen
ki tip östrjen reseptörü bulunmaktad r; östrojen resep-

törü (ÖR) alfa ve ÖR beta. Bu iki reseptör homologlard r ve 

östradiole benzer afiniteye sahiptirler.(20, 21) nsan prosta-

t nda iki tip östrojen reseptörü de bulunmaktad r.(22-24) 

Normal prostatta östrojen reseptörü alfa, stromal ve andro-

jen ba ms z bazal hücrelerde bulunur; bu hücreler prolife-

rasyon kompartman  olan prostat kök hücrelerini bar nd r r.

(22, 25) Östrojen reseptörü beta ise ço unlukla s n rl  proli-

ferasyon kapasitesine sahip androjen ba ml  olan luminal 

hücrelerde bulunur.(22, 25) Östradiol, alfa ve beta reseptör-

lerini uyarsa da, alfa reseptörü transkripsiyonu ve hücre 

proliferasyonunu uyar rken; beta reseptörü alfa aktivasyo-

nunu bast r r.(26) 

Toremifen selektif bir östrojen reseptör blokeri olup 

tamoksifenin klorlanm  bir türevidir.(27) n vitro toremifen, 

alfa reseptörü için dü ük dozlarda yüksek dozlara oranla 

daha selektif bir antagonisttir.(28)

Östrojen ve Prostat Kanseri
Östrojenin prostat üzerindeki etkisi iki farkl  yolla olmak-

tad r: 1) hipofiz bezi üzerinden dolayl  yolla androjen düze-

yini azaltarak, 2) spesifik östrojen reseptörleri üzerinden 

prostat üzerine direkt etki.(11)

Ya lanma, obesite, diyet, çevre ve 5 alfa redüktaz kulla-

n m  erkeklerdeki östrojen düzeyini etkileyerek biyoyararla-

n m  olan testosteron düzeyinde azalmaya yol açarken öst-

radiol/testosteron düzeyinde art a yol açabilmektedir. 

Östrojen ve androjenler aras ndaki östrojen lehine olan 

imbalans PCa karsinogenezi basamaklar nda yer al yor ola-

bilir.(29)

Androjenlere ek olarak intraprostatik östrojenler prostat 

karsinogenezinde anahtar role sahiptir. Aromataz-knockout 

(Aromataz yoklu u nedeni ile lokal olarak östrojen üreteme-

yen) farelerde benign prostat hiperplazisi geli mekte fakat 

PCa izlenmemektedir.(30)

Ya la birlikte artan östrojen düzeyi ve azalan androjen 

düzeyi ve 5 alfa redüktaz aktivitesi prostatta stromal hiperp-

roliferasyonla sonuçlanmaktad r.(31) Artan östrojenler and-

rojen reseptörlerini upregüle ederek prostat dokusunda 

androjenlere kar  duyarl l  art rmaktad r.(32-34)

Androjenlerin varl nda östradiolün s çan prostat nda 

adenokarsinomu uyard  gösterilmi tir.(35-38) Ayn  zaman-

da ya l  köpeklerde östradiol yüksek dereceli PIN’e ve 

prostat kanserine yol açt  tespit edilmi tir.(31, 39)

Ya la birlikte östrojen düzeyleri artarken prostatik hasta-

l klar da buna paralel olarak artmaktad r. Prostat epitelinin 

proliferasyonunu inhibe eden ÖR betay  uyaran fitoöstrojen-

den zengin diyet al kanl  olanlarda PCa insidans  daha az 

izlenmektedir. (40)

Uzun süre dü ük doz testosteron verilen Noble s çanla-

r nda yüksek dereceli PIN üzerinden vakalar n %35-40’ nda 

PCa geli mektedir. Dü ük doz testosterona östradiol de 

eklendi inde PCa insidans  neredeyse %100’e ula makta-

d r.(11) Dü ük doz testosteron ve östradiol verilen ÖR alfa 

knockout farelerde yüksek dereceli PIN veya PCa gösterile-

memi tir. Bu fare modeli PCa geli imi için fonksiyonel ÖR 

alfan n bulunmas n n zorunlulu unu göstermektedir.(41)

Prostat karsinogenezinde ba ka bir teori ise kronik ve 

tekrarlayan prostat inflamasyonu ile olu an oksidatif DNA 

hasar  ve PIA’d r.(42) Östradiol fare prostat nda kronik infla-

masyonu indüklemektedir ve bu uyar  ÖR alfa üzerinden 

indüklenmektedir.(9)

Prostatik epitelin malin transformasyonu (PIN) s ras nda 

ÖR alfa ekspresyonu bazal hücrelerden displastik de i ik-

liklerin oldu u lüminal hücrelere do ru artmaktad r. Yüksek 

dereceli PIN’de ÖR alfa ekspresyonu mRNA seviyesinde 

%30, protein seviyesinde ise %10 vakada tespit edilebil-

mektedir.(22) Bu bulgular ÖR alfan n prostatik epitelin 

malign transformasyonunda bir onkogen olarak rol ald n  

dü ündürmektedir.(11)

Stromal ÖR’nün androjen reseptörü ekspresyonunu 

kontrol ediyor olmas , tümör stromas ndaki artm  ÖR alfa 

ekspresyonunun tümör progresyonu ve androjenlere a r  

duyarl l a yol açabilece ini dü ündürmektedir. ÖR beta 

agonisti olan fitoöstrojenlerin ve saf antiöstrojenik olan ICI 
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182,780’nin (fulvestrant) androjen reseptörü ekspresyonunu 

azaltt  ve androjen arac l  sinyal yolaklar n  inhibe etti i 

gösterilmi tir.(43, 44)

Agresif PCa ile ili kili olan TMPRSS2: ERG ekspresyo-

nunun insanlarda ÖR ba l  mekanizmalar ile düzenlendi i 

gösterilmi tir. ÖR beta agonistleri ile tedavi sonras  

TMPRSS2: ERG ekspresyonu azal rken (0,43 kat), ÖR alfa 

agonisti ile tedavi sonras  TMPRSS2: ERG ekspresyonunun 

artt  (4,63 kat) izlenmi tir.(45) Prostat içinde östrojenin 

etkileri iki farkl  reseptörü üzerinden birbirine z t olacak 

ekilde aç a ç kmaktad r.

Bütün bu verilerin nda östradiol, ÖR alfa üzerinden 

androjenin karsinojenik etkilerini güçlendirdi i görülmekte-

dir ki; bu prostat kanserinin engellenebilmesinde selektif bir 

ÖR olan toremifen için bir hedef te kil etmektedir. 

Literatürde östrojenin PCa geli iminden çok, ileri evre 

PCa a amas nda görev ald n  ileri süren çal malara rast-

lamak mümkündür.

Meme kanseri ve di er östrojen ili kili kanserlerin aksine 

ÖR alfa PCa geli iminde ileri dönemlerde rol almaktad r.(22) 

Dü ük ve orta dereceli prostat kanserlerinde ÖR alfa sapta-

namazken; yüksek dereceli (Gleason grade 4 ve 5) tümörler-

de ÖR alfa ekspresyonu vakalar n s ras yla %43 ve 62’sinde 

gösterilebilmi tir. En yüksek ekspresyon hormon refrakter 

tümörler ve metastatik lezyonlarda gösterilmi tir.(22) 

Premalign ve malign prostat epitelinde Bonkhoff ve arka-

da lar  ÖR alfay  tespit ederken; dokularda ÖR betaya rast-

lanmad n  bildirmi lerdir. ÖR alfa yüksek dereceli PIN’li 

vakalar n %11’inde tespit edilirken; PCa’da insidans %61’e 

yükselmektedir.(22) ÖR alfan n PCa”l  dokularda PIN’li 

dokulara oranla daha fazla rastlanmas ; toremifenin proli-

faksi yerine tedavide kullan m n n uygun olaca n  dü ün-

dürmektedir.

Promotor bölgenin hipermetilasyonu ile gen susturulma-

s  ve sonuç olarak ÖR alfa ve betan n inaktivasyonu PCa 

hastalar nda gösterilmi tir.(46, 47)

Östrojen reseptör alfan n kötü diferansiye veya metasta-

tik, hormon refrakter PCa dokusundaki ekspresyonu tore-

mifenin PCa riskini azaltmadaki rolünü üpheli duruma 

sokmaktad r. 

Profilaktik Amaçl  Toremifen Kullan m  
Sonuçlar
Östrojen reseptör alfa inhibitörü toremifen prostat kan-

seri-3 hücre proliferasyonunu inhibe etmektedir. Fare pros-

tat  transgenik adenokarsinom modelinde (TRAMP) plasebo 

verilen tüm hayvanlarda PCa geli irken, toremifen almakta 

olanlarda bu oran %35 bulunmu tur. Yüksek dereceli PIN 

plasebo almakta olanlarda izlenirken, toremifen alan grupta 

izlenmemi tir. Plasebo alan hayvanlar n ya am süreleri tore-

mifen alanlardan daha k sa bulunmu ; 33 haftal k hayvanlar-

dan plasebo alanlar n %100’ünde palpabl PCa saptanm  

ve bu hayvanlar n tümü PCa nedeniyle ölmü tür. Toremifen 

alanlar n ise 33 haftan n sonunda %65’inin tümörsüz oldu u 

saptanm t r.(48)

Çok merkezli, faz 2b, çift kör bir çal mada, biyopsi ile 

kanser olmad  gösterilmi  yüksek dereceli PIN’i olan 514 

erkek günde tek doz plasebo veya 20, 40 veya 60 mg tore-

mifen alacak ekilde randomize edilmi  ve hastalar 6 ve 12. 

ayda biyopsi ile tekrar de erlendirilmi tir. Birinci y l sonun-

da ki kanser insidanslar  plasebo alanlarda %17,4, 20 mg 

toremifen alanlarda %9,1, 40 mg toremifen alanlarda 

%14,3 ve 60 mg toremifen alanlarda %13 tespit edilmi tir. 

12 ayl k tedaviyi tamamlayan hastalardan 20 mg toremifen 

alanlarda plasebo alanlara oranla PCa kümülatif riskinde 

%21,8 azalma saptanm t r. Alt nc  aydaki biyopsilerde 

plasebo almakta olan grupta gleason 7 ve üzeri hasta oran  

%29, toremifen alanlarda ise % 21 saptanm t r. Birinci 

y lda ise bu oranlar %18,8 ve %12,5 saptanm t r. 

Toremifen dozlar  aras nda en dü ük kanser insidans  20 

mg’da saptanm t r.(49)

20 mg ile 60 mg toremifen aras ndaki bu klinik anlaml  

farkl l n toremifenin 20 mg dozda ÖR alfaya, betaya oran-

la daha yüksek antagonistik etkisine ba lanm t r.(49)

Yüksek dereceli PIN’i olan 18 erkekte yap lan bir faz 2a 

çal mada: 4 ayl k oral toremifen tedavisi sonras  yap lan 

tekrar biyopsilerde kontrol grubuna oranla yüksek dereceli 

PIN’de istatistiksel olarak anlaml  azalma saptanm t r.(50)

Yüksek dereceli PIN’i olan 21 hastaya 4 ay süreyle 60 

mg toremifen verildi i bir çal mada; tedavi sonras  tekrar 

biyopsilerde hastalar n %72’sinde yüksek dereceli PIN’e 

rastlanmam t r.(51) 

stenmeyen Etkiler 
Konu ile ilgili en geni  seriye sahip olan 514 hastal k 

çal mada toremifen ile plasebo almakta olanlar aras nda 

ba  a r s , yorgunluk, erektil disfonksiyon, libido kayb , 

tromboembolik olay, s cak basmas , bulant  gibi istenmeyen 

etkiler aç s ndan anlaml  farkl l k saptanmam t r.(49) 

Erkek s çan, fare ve köpeklerde selektif ÖR’lerinin kronik 

kullan m n n (>1 y l) jinekomastiye yol açmad  ve histopa-

tolojik incelemede Leydig hücresi ve Sertoli hücrelerinde 

herhangi patoloji gösterilmemi tir. Testiküler ve adrenal 

a rl klar nda da de i iklik saptanmam t r.(52)

PSA
Price ve arkada lar n n çal mas nda; 12 ayl k tedavi 

sonras  PSA, 20 veya 40 veya 60 mg toremifen alanlarda 

plasebo alanlarda oranla istatistiksel olarak anlaml  ancak 

klinik aç dan anlams z bir art  saptanm t r.(49) Bu art  

toremifen almakta olan hastalardaki testosteron art na 

ba lanm t r.(49)

Hormonlar
Hayvan çal malar nda selektif ÖR’lerin kronik kullan m -

n n prolaktin, lüteinizan hormon, folikül sitümilan hormon 

sekresyonunda de i ikli e yol açmad  gösterilmi tir.(53-56)
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Literatürdeki en geni  çal mada toremifen doz ba ml  

olarak testosteron, luteinizan hormon, östradiol, folikül sti-

mülan hormonda art a yol açmaktad r.(49) Testosteronda 

art  olmakta ancak 20 mg toremifen alan grupta bu art  

normal aral kta s n rl  kalmaktad r.

Prostat Kanseri Profilaksisinde NSAID’ler
Siklooksijenazlar
Siklooksijenaz enzimleri (COX-1 ve 2) ara idonik asitten 

prostaglandin H2 (PGH2) üretiminde h z s n rl y c  basama  

olu turur. PGH2’den prostaglandin sentaz enzimleriyle inf-

lamasyondan sorumlu olan PGE2, PGI2, PGF2, PGD2, veya 

TXA2 üretilir.(57)

nflamasyon bölgesinde üretilen prostaglandinler, doku 

hasar  ve hipoksisi, apoptozis inhibisyonu, hücre büyümesi, 

artm  hücre migrasyonu, immun cevab n bask lanmas  ve 

anjiyogenezin uyar lmas nda rol al rlar.(58)

COX-1 birçok dokuda eksprese olurken; COX-2 infla-

masyon veya malinite durumlar nda sitokinler, büyüme 

hormonlar , onkogenler taraf ndan uyar labilen proanjiyoge-

nik ve hücre koruyucu bir enzimdir.(59, 60)

Siklooksijenaz ve Karsinogenez
COX-2 inhibitörü selekoksibin hücre siklusunu G0-G1 

faz nda durdurdu u tespit edilmi  ve tümör kaynakl  COX-

2’nin tümör büyümesini apoptozisi art rarak yava latt  

gösterilmi tir.(61, 62) 

COX 2 geninin insan PCa hücrelerinde a r  eksprese 

oldu u ve malign prostat dokular ndaki prostaglandin mik-

tar n n benign prostat hiperplazisi (BPH) dokusuna oranla 

daha fazla miktarda oldu u gösterilmi tir.(15, 63) 

PCa ve PIN’de COX-2 ve PGE2 düzeylerinin BPH’l  

dokulara oranla daha yüksek oldu u bulunmu tur.(64, 65)

n vitro NSAID’lerin PCa hücre proliferasyonunu inhibe 

etti i ve apoptozisi indükledi i tespit edilmi tir.(66, 67) 

Aspirinin proapoptotik özelli i COX-2 inhibisyonundan 

kaynaklan yor olabilir; (68-71) ancak aspirin ve di er 

NSAID’lerin koruyucu etkisinin sadece prostaglandin sen-

tez inhibisyonu ile aç klanmas  mümkün de ildir; bunun 

sebebi COX aktivitesi olmayan hücrelerde de NSAID’lerin 

antiproliferatif etkiye sahip olmalar d r. Yüksek doz aspiri-

nin COX ba ms z mekanizmalar ile apoptozisi engelledi i 

gösterilmi tir.(72) Bu olaya örnek olarak özafagus kanse-

rinde 15-lipoksijenaz-1 ekspresyonunun (73), kolon kanse-

rinde proapopitotik bir gen olan PAWR’nin uyar lmas  (74) 

verilebilir. 

NSAID’lar kaspaz sistemini (75), p38 MAP kinaz  aktive 

ederek (76) ve mitokondrial sitokrom c sal n m n  (77) ve 

seramid yolunu aktive ederek de (78) apoptozisi indükleye-

bilmektedir. COX-2’den ba ms z bu etkiler her hücre tipin-

de izlenmemekle birlikte, bunlar n izlenebilmesi için COX-2 

inhibisyonu için gerekli olan dozdan çok daha yüksek doz-

lara ihtiyaç duyulmaktad r.(79) 

DNA polimeraz kompleksi içinde yer alan bir parça, 

DNA’y  tekrar okuyup yanl  e le meleri düzelterek DNA’y  

mutasyonlardan korur. E er bu süreçte bir problem olu ur-

sa mutasyona u ram  DNA içeren hücreler doku içinde 

ya amaya devam edebilirler. Aspirin hücre bölünme süre-

cinde DNA replikasyonu s ras nda olu an mutasyonlar n 

birikerek neoplazi olu umuna yol açabilen DNA yanl  

e le me tamir sistemini üzerine de etkiye sahiptir.(80) Bir 

çal mada aspirinin hücre dizilerinde yanl  e le me düzel-

tilmesinde art  veya yanl  e le menin düzeltilemedi i 

grupta büyüme inhibisyonuna yol açt  gösterilmi tir.(81) 

Buna ek olarak birçok tümörün geli ebilmesi için, aspirinin 

koruyucu etkisini üzerinden gösterdi i, TP53, CDKN1A ve 

BAX gibi tümör süpresör genlerin somatik mutasyona veya 

epigenetik sessizle meye u ramalar  veya antiapoptotik 

BCL2 gibi genlerin azalt larak düzenlenmesi (dovnregüle) 

olmas  gereklidir.(82) 

Gerek yüksek COX-2 eksprese eden PCa’lerinde gerek-

se dü ük ekspresyonlularda COX-2 inhibitörlerinin önemli 

düzeyde büyüme inhibisyonu yapmalar  COX-2 inhibitörleri-

nin COX-2 inhibisyonu d nda yollar üzerinden etki etti ini 

dü ündürmektedir.(67)

Konuyla ile ilgili ilk çal malarda selekoksibin majör bir 

kurtulma yolu olan AKT fosforilasyonunu dovn regüle etti i 

ve bunun selekoksibin COX-2 d nda önemli bir hedefi 

oldu u vurgulanm t r.(67, 83)

PCa’nde Bcl-2’den ba ms z olarak selekoksibin AKT 

aktivasyonunu bloke ederek apotozisi indükledi i gösteril-

mi tir.(67)

PCa ile ili kili olan PIA’nin yüksek COX-2 ekspresyonu 

ile ili kili oldu u bulunmu tur.(84)

Literatürde prostat tümörü dokusunda COX-2 ekspres-

yonunu artm  bulan çal malar oldu u gibi normal prostat 

dokusuna oranla ekspresyon art  saptamayan çal malara 

da rastlamak mümkündür.(85, 86)

Profilaktik Amaçl  NSAID Kullan m  Sonuçlar
nsandakine benzer ekilde PCa geli imi izlenen trans-

genik prostat adenokarsinomlu farelere oral selektif COX-2 

inhibitörü verildi i bir çal mada prostat karsinogenezinde 

süpresyon izlenmi tir.(87)

Selekoksibin PCa hücrelerinde PGE2 sentezini inhibe 

etti i ve sitotoksik etkiye sahip oldu u birçok çal mada 

gösterilmi tir.(88, 89) Bu çal malarda ayr ca selekoksibin 

NS-398, rofekoksib ve DuP697 gibi PCa hücreleri üzerinde 

apoptozisi indükleyen di er selektif COX-2 inhibitörlerinden 

daha etkili oldu u tespit edilmi tir. 

Selektif bir COX-2 inhibitörü olan NS-398 ve COX-2 

inhibisyonuna yol açan, ye il çay polifenolik bile enlerinin 

büyük bir k sm n  olu turan epigallocatechin- 3-gallat n tek 

tek ve birlikte kullan ld klar  invitro çal mada; androjen 

ba ml  ve ba ms z PCa hücre kültürlerinde hücre büyüme-
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sinde her iki maddeyle de 48 saat sonra inhibisyon tespit 

edilmi tir. ki maddenin birlikte verilmesinin sinerjik etki 

olu turdu u izlenmi tir. Bu inhibisyonun apoptozisteki art  

ile sa land  tespit edilmi tir. Ayn  çal mada atimik farele-

re androjen duyarl  PCa hücreleri enjekte edilmi  ve fareler 

4 gruba ayr lm ; kontrol, sadece intraperitoneal selekoksib 

verilen, sadece oral ye il çay verilen ve kombine tedavi 

yap lanlar. Farelerde 1,3 mm3’lük tümör hacmine kontrol 

grubunda 28 gün sonra ula l rken, sadece ye il çay alanlar-

da 36, sadece selekoksib alanlarda 40 ve ikili tedavi alanlar-

da 48 günde ula lm .(90)

COX aktivitesini ve ara idonik asit metabolizmas n  inhi-

be eden aspirin gibi NSAID’lerin PCa riskini %10-30 azaltt -

 gösterilmi tir.(91) 

En az 5 y ld r düzenli aspirin kullanan 146.113 kat l mc -

n n de erlendirildi i kanser engelleme çal mas  II35’te 

erkeklerde PCa ve kolon kanserinde anlaml  dü ü  izlen-

mi tir (0,84 [0,76-0,93]).(16)

Aspirin kullanan ve kullanmayanlar n kar la t r ld  bir 

çal mada veriler ya , rk, BPH tedavisi, prostat hacmi, 

biyopsi sonuçlar na göre düzeltildikten sonra yap lan ölçüm-

lerde aspirin kullananlar n PSA düzeylerinin kullanmayanla-

ra oranla anlaml  olarak daha dü ük (7,3-8,0 ng/ml, p=0,01) 

oldu u izlenmi tir.(92)

Düzenli aspirin veya di er NSAID kullananlar n de erlendi-

rildi i 17 çal man n 11’inde PCa göreceli riski 1’den az bulu-

nurken, 1’den fazla bulunan hiçbir çal mada bu art n anlam-

l  olmad  vurgulanm t r. Tüm sonuçlar birlikte de erlendiril-

di inde PCa göreceli riskinin NSAID kullan m  ile %27 azald  

vurgulanm t r. (0,73, %95 CI= 0,62-0,87). (17-19, 93-106)

Her çal mada en az 2500 kat l mc n n bulundu u aspirin 

kullan m ile PCa insidans n n ara t r ld  prospektif 4 çal -

man n sonuçlar nda; (17-19, 107) 3 çal mada düzenli aspi-

rin kullananlarda PCa riskinde %20-30 azalma tespit edil-

mi tir.(17-19)

laç kullan m  verileri üzerinden yap lan bir çal mada 5 

y l veya daha uzun süredir aspirin kullananlarda PCa riskinin 

yakla k %30 azald  tespit edilmi tir.(18)

Günde 6 tablet aspirin kullananlar ile 6’dan az kullanan-

lar n kar la t r ld  ba ka bir çal mada ise 6 tablet aspirin 

kullananlarda PCa görülme insidans n n %20 daha az oldu-

u bulunmu tur.(17) 

Düzenli aspirin kullananlarda yap lan ba ka bir çal mada 

ise 8 y l süreyle haftada en az 2 tablet aspirin kullananlar ve 

ayda en az 22 gün aspirin kullananlar ile kullanmayanlar kar-

la t r ld nda PCa riskinin azalmad  tespit edilmi tir.(107)

Aspirin d  NSAID kullananlarda yap lan 2 prospektif 

geni  kat l ml  çal mada PCa riskinde dü ü  izlenmemi tir.

(17, 19) Be  y l süreyle aspirin veya di er NSAID türü ilaç 

kullananlar n de erlendirildi i ba ka bir çal mada ise gerek 

aspirin gerek di er NSAID alanlarda PCa riski dü ük olarak 

tespit edilmi tir.(103)

Aspirin kullan m süresinden ba ms z olarak güncel aspi-

rin kullan c lar nda PCa insidans  dü ük bulunmu tur.(19)

Bütün bu çal malardan farkl  olarak PSA düzeyi dü ük 

olan sa l kl  ya l  hastalarda yap lan kesitsel bir çal mada 

NSAID kullananlar n PSA düzeylerini yüksek oldu u tespit 

edilmi tir. Yayg n olan görü ten farkl  olan bu sonuca eri il-

mesinin sebebi hastalar n hiçbirinde PCa, PIN veya P A gibi 

kanser öncülü patolojilerin bulunmuyor olmas  olabilir.(104)

Sonuç
PCa ya lanan erkek nüfusunun önde gelen problemle-

rindendir ve insan ömrü uzad kça önemi de artmaya devam 

edecektir. Herhangi bir grade PCa’ni önleyebilmek, hastay  

ve toplumu tedavi için ödemesi gereken psikolojik ve eko-

nomik yüklerden kurtarabilir. 

Yüksek prevalansl , latens döneminin uzun ve önemli 

derecede morbidite ve mortaliteye sahip bir hastal k olmas  

PCa’ni ilaç tedavisi ile önlenebilmesi aç s ndan uygun bir 

hedef haline getirmektedir. Bu hedefe ula abilmek için 

çe itli ilaçlar denenmi  ve denenmeye devam edilecektir.

Toremifen ile yüz güldürücü sonuçlar elde edilmi  

olmakla birlikte; prostatik karsinogenezde androjen resep-

törlerinin ve östrojen reseptörü alfan n birlikte yer al yor 

olmas ; 5 alfa redüktaz inhibitörü (finasterid, dutasterid) ve 

östrojen reseptörü alfa antagonisti toremifenin birlikte kulla-

n m n n tek kullan mlar ndan daha verimli olabilece ini 

dü ündürmektedir.(11)

NSAID’lar n uzun y llard r kullan l yor olmas  ve birçok 

kanser tipi için koruyucu etkiye sahip oldu unu gösteren 

klinik çal malar n bulunmas ; PCa riskini azaltmada 

NSAID’lerin yerini sa lamla t rmaktad r. 
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