Prostat kanseri onlenebilir mi?
Can prostate cancer be prevented?
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OZET

Prostat kanseri yapilan epidemiyolojik arastirmalar sonucunda l-
kemizde akciger kanserinden sonra ikinci siraya yerlestigi gortl-
mektedir. Prostat kanseri insidansin yiliksek olmasi ve tedavi sece-
neklerinin morbidite ve maliyetlerinin fazla olmasi prostat kanse-
rini 6nleme calismalarini popiiler hale getirmistir. Prostat karsino-
geneziyle ilgili mekanizmalara ortaya kondukca prostat kanserini
onlemede degisik ajanlarin faydali olabilecedi fikri ortaya atilmis-
tir. 5 alfa reduktaz inhibitorleri ve 6strojen reseptdr antagonistle-
riyle basarili sonuglar ortaya konmasina ragmen NSAIi, selenyum,
vitamin D, likopenin basarisi acisindan kesin bir yargiya varabil-
mek icin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.
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ostrojen reseptor antagonistleri, selenyum, vitamin E, likopen, vitamin D,
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, yesil cay
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rostat kanseri diinya sagligi (izerinde 6nemli bir ylik olustur-

maktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde erkekler arasinda

en sik tanisi konan kanser prostat kanseridir. Kansere bag-

I 8limlerde ise ikinci sirada yer almaktadir (1). Ulkemizde
epidemiyolojik anlamda ilk calisma izmir'de yapilmistir. Bu calisma-
da prostat kanseri, akciger, mesane, malign melanom disi deri kan-
serlerinden sonra en sik gorilen 5. kanser olarak bulunmustur (2).
Ancak Temmuz 2008 - Haziran 2009 tarihleri arasinda 1 yil siireyle
Tiirkiye'de 12 ilde yapilan “Prostat Kanseri insidans Calismasi” sonuc-
lari bize en glincel bilgileri vermektedir. Calismanin aciklanan 6n so-
nuclarina goére; prostat kanserinde belirgin artis oldugu, prostat kan-
serinin erkeklerde akciger kanserinden sonra 2. siraya yerlestigi ve
mesane kanserinin Ustiine ¢iktigr gorilmdastur (3).

insidansin yiiksek olmasi ve tedavi seceneklerinin morbidite ve ma-
liyetlerinin fazla olmasi prostat kanserini énleme calismalarini glin-
deme getirmistir.

5 alfa rediiktaz enzimi inhibitorleri

Prostat kanseri gelisiminde androjenlerin yeri gliniimuizde bilinmek-
tedir. Dihidrotestesteron (DHT) prostat icerisinde androjen reseptor-
lerine cok daha yiiksek bir afinite ile baglanirlar. Testesteron, 5 alfa
reduktaz enzimi (5aR) etkisi ile DHT'ye dondsir. 5aR’Iin 2 izoenzimi
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ABSTRACT

The result of epidemiyologic researchs shows us prostat cancer
is the second common cancer after lung cancer. Because of high
incidence of prostat cancer, morbitities of treatment options and
high costs, prevention of prostat cancer become popular. After
explaning the mechanisms of prostat carcinogenez, the idea of
some agents can be usefull to prevent prostat cancer is suggest-
ed. Succesfull results get from the resarch with 5 alfa reductase
and estrogen receptor antagonists, but the resarchs with nons-
teroidal antiinflamtory drugs, selenium, vitamin D, lycopene can't
give us absolute results, so we need more researchs with these
agents.

Key words: prostate cancer, prevention, 5 alfa reduktase inhibitor,
estrogen receptor antagonists, selenium, vitamin E, lycopene, vitamin D,
nonsteroidal antiinflamtory drugs, green tea

mevcuttur. Tip 1 5aR cilt ve karacigerde yogun bulunmaktadir. Tip 2
5aR ise bunlara ilaveten prostat epiteli ve genital dokularda bulunur.

Finasterid, 5aR'In kompetetif ve spesifik inhibitéridir. Benign pros-
tat hiperplazisi (BPH) tedavisinde onerilen doz olan 5 mg'lik doz se-
rum DHT dizeyini %70, prostatik DHT dlizeyini %90 oraninda du-
sUrdr (4). Dutasterid diger bir 5aR inhibitériidir. Ancak finasterid-
den farkli olarak hem tip 1 hem de tip 2 5aR enzimini inhibe eder.
Finasterid DHT aktivitesinin %67-76'sini suprese ederken, dutasterid
%90-94 oraninda suprese etmektedir.

Prostat kanserini finasterid ile dnleme ¢alismasi
(PCPT)

Finasteridin prostat kanserini dnlemeye yonelik etkisini arastiran
PCPT calismasi 1993 yilinda baglatildi. Finasteridin intraprostatik DHT
diizeyini dustirerek prostat kanserini dnleyecedi diistintlerek PCPT
calismasi ortaya kondu. Bu ¢alisma prospektif, randomize , kor ve pla-
sebo kontrollu bir ¢calisma olarak tasarlanmistir (5).

Ellibes yas Uzerinde, rektal muayenesi normal, PSA diizeyi 3.0 ng/
ml ya da altinda olan 18882 erkek 7 yil slireyle glinde 5mg finaste-
rid veya plasebo almak lzere randomize edildiler. Calisma siiresin-
ce kontrollerde muayenesi anormal veya PSA > 4.0 ng/ml olanlara ve
calisma sonunda her olguya prostat biyopsisi yapildi.
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PCPT calismasiyla ortaya konan sonuglar:

1. Prostat kanseri prevelansi plasebo gru-
bunda %24,4, finasterid grubunda ise
%18,4 idi. (%24,8 azalma gorildi)

2. Gleason skoru 7-10 olan kanserler finas-
terid grubunda %6,4 iken plasebo gru-
bunda %5,1'de kald.

3. Finasterid grubunda seksuel yan etkiler
daha fazla goriilda.

4. Finasterid grubunda uriner semptomlar-
da azalma goruldd.

5. Finasterid grubunda calisma sonunda
prostat hacmi plasebo grubundan %25
daha kiictik bulundu.

PCPT calismasinin sonucunda Ozetle finaste-
ridin prostat kanseri gelisme riskini distird -
gl ancak yuksek dereceli kanser saptanmasi
olasihgini arttirdigr gorilmastdr.

PCPT calismasinin sonucu olarak finasteri-
din gercekten prostat kanserini 6nlemede
yararli bir ajan mi oldugu sorusunu akillara
getirdi. Clinkl Gleason skoru 6 olan hasta-
larin metastaz ve kansere bagli 6lim riski-
nin distk olmasi finasterid kullanimin sor-
gulanmasina neden oldu. Ancak gérildi
ki yeni tani konan hastalarda bu grup bi-
yuk bir yer kaplamaktaydi ve bu hastalara
aktif izlem yapmaktansa ¢cogunlukla teda-
vi tercih edilmekteydi. Finasteridin ozellik-
le bu gruptaki kanser insidansini distrdi-
g g6z 6nilinde bulundurulursa, hasta ank-
siyetesi, maliyet ve morbidite agisindan fi-
nasterid kullaniminin faydasi oldugu goz
ardi edilmemelidir.

PCPT verilerinde yiiksek dereceli hastalik-
taki artis olmasi bu calismanin sonuglarini
degerlendirirken akillara takilan ikinci soru
oldu. Bunun asagidaki nedenlere bagh ola-
bilecegi dustinilmektedir.

1. Androjen yokluguna bagl histolojik de-
gisikliklerin yiiksek dereceli kanseri taklit
etmesine,

2. Finasteridin dislk dereceli kanserleri in-
hibe etmesine,

3. Finasteridin yiiksek dereceli kanserleri in-
diklemesine,

4. Finasteride bagli hacim kigciilmesi ile bi-
yopsi 6rneklenmesinin daha iyi yapilma-
si ve yliksek dereceli timérlerin daha az
olasilikla gézden kagirlmasina bagli ola-
bilir.

Calismanin baska bir sonucu ise yan etki-
ler agisindan degerlendirildiginde finasterid
grubunda jinekomasti, libido kaybi ve erektil
disfonksiyon plasebo grubuna oranla daha
fazla olmasiydi. Bunun yaninda finasterid
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Tablo 1. 5-alfa reduktaz inhibitorii kullanmanin prostat kanseri gelisimini 6nlemedeki avantaj ve

dezavantajlari

AVANTAJLAR

DEZAVANTAJLAR

Prostat kanseri gelisim riskinde %23-%30
oraninda azalma

HGPIN oraninda %20 azalma

BPH semptomlarinda, akut riner retansiyon
riskinde ve cerrahi gerekliliginde azalma

grubunda plasebo grubuna oranla belirgin
bir sekilde alt Griner sistem semptomlarinda
iyilesme ortaya konmustur.

Sonug olarak; prostat kanseri gelisiminin 6n-
lenmesini isteyen ve alt Uriner sistem semp-
tomlari olan riskli bireylere, ilacin yan etkileri
de anlatilarak finasterid dnerilebilir.

Prostat kanser gelisiminin dutasterid ile
azaltilmasi (REDUCE) calismasi

REDUCE calismasi, giinlik 0,5 mg dutaste-
ridin prostat kanserini 6nlemede etkinligini
degerlendiren 4 yillik uluslararasi, cok mer-
kezli, randomize, cift kor, plasebo kontrol-
1 bir calismadir. Bu ¢alisma dutasteridin bi-
yopsi ile yakalanabilir prostat kanseri riskini

“Prostat kanserinin insidans:
yiiksek olmasi nedeniyle
prostat kanserini onleme
calismalar: popiiler hale
gelmistir.”

azaltacagi hipotezinden yola ¢ikilarak ortaya
konmustur (6).

Calismaya 50-75 yas arasinda PSA dlzeyi
2.5-10 ng/ml arasinda degisen ve son 6 ayda
negatif prostat biyopsisi (6-12 kor) olan bi-
reyler dahil edilmistir. IPSS>25 olanlar, pros-
tat hacmi>80 cc olanlar, prostat biyopsi so-
nucunda prostat kanseri, atipik asiner pro-
liferasyon ya da ylksek dereceli PIN olanlar
calismanin disinda tutulmuslardir.

Randomizasyon sonrasi hastalar 6 ayda bir
PSA kontroliine alinmis ve hastalara 2. ve 4.
yillarda TRUS esliginde prostat biyopsisi ya-
pilmistir. Bunun disinda hastalara klinik en-
dikasyon oldugunda da prostat biyopsisi ya-
pilmasi planlanmistir.

Maliyet
Gleason skoru yiiksek kanser riskinde artig?

Artmig seksiiel yan etkiler

Bu calismanin sonucunda dutasterid;

e Biyopsi ile saptanabilir prostat kanserini
%23 azaltmistir.

o 4yildayuksek dereceli tiimérlerde nem-
li artisa neden olmamistir.

e BPH semptomlarini olumlu etkilemistir.

e lyitolere edilmistir.

PCPT ve REDUCE calismalar 5aR inhibitor-
lerinin prostat kanseri gelisme riskini azalt-
mada kullanilabilecegini gosteren birbiri ile
uyumlu iki calismadir. Minimal toksisite ile
hem prostat kanseri riski azalmakta hem de
BPH'ya bagl belirtilerde diizelme saglanmak-
tadir. Bu ajanlarin daha 6zgiirce kullanilabile-
cegi yoniinde gorusler artarken yaygin kulla-
nimin getirecedi maliyet yiiki ve yan etkileri
g6z ardi edilmemelidir. Yuiksek riskli kisilerde
iyi bir bilgilendirme sonrasinda kullaniimasi
daha akilci gibi gériinmektedir (Tablo 1).

Selenyum ve vitamin e kanser
onleme calismasi (SELECT)

Bu calisma selenyum, vitamin E veya her iki-
sinin kombine kullaniminin prostat kanserini
onleme Uzerindeki etkinligini gosteren bir ¢a-
lismadir. Hastalar selenyum, vitamin E ve her
ikisinin kombine verildigi ve plasebo olmak
izere dort gruba randomize edilmislerdir (7).

Afro-Amerikalilarda 50 yas ve lizeri, beyaz
Amerikalilarda 55 yas ve tzeri toplam 35553
olgu calismaya dahil edilmistir. PSA degeri-
nin 4 ng/mg'dan diisiik olmasi ve parmak-
la rektal muayenede prostat kanseri siiphesi
olmamasi ¢alismaya dahil edilme kriteri ola-
rak secilmistir.

Ortalama 5,5 yillik takip suresinin ardindan
selenyum, vitamin E ve kombine kullanimin
prostat kanseri gelisimi tizerine anlamli etki-
leri olmadigi gosterilmistir. Calismanin takip
sliresinin ortalama 7 yil planlanmasina karsin,
bu siire zarfinda gelen veriler dogrultusunda
ajanlarin yararinin olmadidi ve calismaya ek
suire eklemenin gereksiz olduguna karar veri-
lerek calisma sonlandirlmistir.

UROONKOLOJi BULTENI



“PCPT ve REDUCE
calismalar: sonucunda
S0.R inhibitorlerinin
yiiksek riskli kisilerde

iyi bilgilendirme sonucu
kullanilmasi bir secenek
olarak degerlendilebilecegi

gosterilmigtir.”

Likopen

Domates ve domates driinleri; folat, Vitamin
C (Vit-C), potasyum ve karotenoidlerin zen-
gin kaynaklaridir ve yani sira Vitamin E
(Vit-E), Vitamin A (Vit-A), flavonoidler ve fi-
tosteroidleri icerir. Likopen domates ve do-
mates Urlinlerindeki en bol karotenoiddir
ve kirmizi renkten sorumludur (8). Bununla
birlikte potent bir antioksidandir (9) ve anti-
karsinojenik 6zellikleri vardir (10). Likopenin
antikarsinojenik etkisinin birka¢ mekaniz-
ma ile oldugu dustniulmektedir. Birincisi,
hiicre déngusliniin GO-G1 evresinde kanse-
roz hiicrelerin proliferasyonunu inhibe etti-
gi gorustdir (11). Bagka bir mekanizma ise,
lipoproteinler ve DNA dahil 6nemli hiicre-
sel biyomolekiilleri koruyarak karsinogenezi
onlemesidir (12). Likopen'in lipofilik 6zelligi
cok fazladir ve bioyararlanimi; domates pii-
resi, sosu veya pizza gibi yagh urlnlerle pi-
sirilip tuketildiginde artar (13,14). Bu neden-
le biyolojik etkisi; spesifik yiyecek kaynagi ve
hazirlama yéntemine gore degisebilir (15).

Likopen ve domates dUrinleri arasinda-
ki iliskiyi ortaya koyan ilk calisma 1995'te
Giovanucci ve arkadaslan tarafindan yapil-
mistir. Bu calismada haftalik 1,5 porsiyondan
daha az yiyenler ile 10 porsiyondan daha
fazla yiyen erkekler arasinda karsilastirma
yaparak prostat kanseri gelisme riskinin %35
azaldigini gosterilmistir (16). Bu etkinin, pri-
mer olarak domateste bulunan likopen ile
iliskili olabilecegi ortaya dustinilmastdr.

“SoR inhibitorii ve
toremifenin kombine
kullaniminin tek
kullanimlarindan
daha iyi sonug verecegi
diistiniilmektedir.”
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Vaka kontrollii bir calismada (17) prostat kan-
seri olmayan 246 erkekle, prostat kanseri olan
320 erkegin diyet aliskanliklarini kiyaslamis-
tir. Prostat kanseri olan olgularda pisirilmis
domatesin anlamli sekilde daha az tiiketildi-
di, ¢ig domatesin ise daha az alindigi kayde-
dilmistir. Arastirmacilar ayda 8 defadan 16’ya
kadar artan pismis domates tiiketiminin, %15
diizeyinde azalmis prostat kanseri riski ile ilis-
kili oldugu sonucuna varmiglardir.

Bir baska prospektif calismada ise domates
ve domates Urlinlerinin prostat kanseriyle
olan iliskisinin arastirilmasindan sonug ola-
rak kuvvetli bir iliski bulunamamistir (18).

Literatlr bilgilerinin degerlendirilmesi sonu-
cunda likopenin (domates ve domates Urlin-
leri) prostat kanserine karsi kesin bir koruyu-
cu oldugu sdylenemez. Bunu destekleyen
calismalar olmasina ragmen, yapilacak ran-
domize kontrolll calismalara ihtiyag vardir.

Vitamin-D

Vitamin-D'nin (Vit-D) prostat kanseri hiicre-
lerinin disfonksiyonuna, hiicre proliferasyo-
nunun inhibisyonuna, apoptozisin induksi-
yonuna neden olabildidi yapilan bazi ¢alis-
malar sonrasi ortaya konmustur (19-21).

1990 yilinda ilk defa Shwartz ve Hulka ta-
rafindan Vit-D eksikliginin prostat kanseri
acisindan bir risk faktorl olabilecedi ortaya
konmustur. Glines 151gina maruziyet ile pros-
tat kanseri arasinda ters oranti oldugu birkag
calismayla ortaya konmustur (22-24).

Bazi calismalar yiiksek serum Vit-D diizeyle-
rinin, koruma etkilerine sahip olduklari fikri-
ni desteklemektedir (22-26). Avrupa popu-
lasyonunda yapilan vaka kontrolli bir calis-
mada kan Vit-D diizeylerinin prostat kanseri-
ni azaltmada bir etkisinin olmadigi gosteril-
mistir (27). Son olarak yapilan iki ¢calismada
Vit-D alimi prostat kanseri riskinin azalmasi
ile iliskili bulunmamistir (28,29).

Nonsteroid antienflamatuar ilaclar
(NSAii)

Siklooksijenaz enzimleri (COX-1 ve 2) arasi-
donik asitten prostaglandin H2 (PGH2) Ure-
timinde hiz sinirlayici basamagi olusturur.
PGH2'den prostaglandin sentaz enzimleriy-
le inflamasyondan sorumlu olan PGE2, PGI2,
PGF2, PGD2, ve TXA2 Uretilir (30).

Prostaglandinler, doku hasari ve hipoksisi,
apoptozis inhibisyonu, hiicre buyiimesi, art-
mis hiicre migrasyonu, immun cevabin bas-
kilanmasi ve anjiyogenezin uyarilmasinda

rol oynarlar (31). Bir COX-2 inhibitori olan
selokoksibin hiicre siklusunun GO-G1 fazi-
ni durdurdugu ve tiimér blyiimesini apop-
tozisi arttirarak yavaslattigr gosterilmistir
(32,33). COX-2 genin prostat kanseri hiicrele-
rinde asin eksprese oldugu ve malign pros-
tat dokularindaki prostaglandin miktarinin
benign prostat hiperplazisi (BPH) dokusuna
oranla daha fazla miktarda oldugu gosteril-
mistir (34). Prostat kanseri ve PIN'de COX-2
ve PGE2 diizeylerinin BPH'li dokulara oranla
daha yiiksek oldugu bulunmustur (35,36). in
vitro NSAii'lerin PCa hiicre proliferasyonunu
inhibe ettigi ve apoptozisi indiikledigi tespit
edilmistir (37,38).

Prostat kanseri gelisim izlenen transgenik
fare modellerinde, prostat kanseri gelisen fa-
relere oral selektif COX-2 inhibitora verildigi
bir calismada prostat karsinogenezinde sup-
resyon izlenmistir (39).

En az 5 yildir diizenli aspirin kullanan kisile-
rin degerlendirildigi kanser engelleme c¢a-
lismasinda erkeklerde prostat kanseri ve ko-
lon kanserinde anlamli diisUs izlenmistir (40).
Baska bir calismada 8 yil stireyle haftada en az
2 tablet ve ayda en az 22 tablet aspirin kulla-
nan hastalar karsilastinlmistir. Bu ¢alisma so-
nucunda kullananlar ile kullanmayanlar ara-
sinda anlamli bir farkhlk tespit edilmemistir
(41). Bes yil suireyle diizenli aspirin veya baska
bir NSAIi kullanan hastalarin degerlendirildigi
bir calismada ise aspirin veya baska bir NSAIi
kullananlarda prostat kanseri gelisim riskinin
distk oldugu gosterilmistir (42).

Sonug olarak; NSAil'larin bircok kanser tipi
icin koruyucu etkiye sahip oldugunu gos-
teren klinik ¢alismalarin bulunmasi, prostat
kanseri riskini azaltmada NSAIl'lerin etkisini
ortaya koymaktadir.

Ostrojen

Ostrojen prostat iizerine iki farkli mekaniz-
mayla etki eder. Birincisi; hipofiz bezi lize-
rinden dolayli yolla androjen dizeyini azal-
tarak, ikincisi; spesifik 6strojen reseptorleri
lizerinden direk etkidir (43).

insan prostatinda alfa ve beta olmak lizere 2
adet 6strojen reseptdrii mevcuttur. Prostatta
Ostrojen reseptori alfa, stromal ve androjen
bagimsiz bazal hiicrelerde bulunur. Bu hiic-
reler proliferasyon kompartmani olan pros-
tat kék hiicrelerini barindinir. Ostrojen resep-
torii beta androjen bagimli luminal hiicreler-
de bulunur. Bu hiicreler sinirli proliferasyon
kapasitesine sahiptir (44-47).
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Ostradiol alfa ve beta reseptériinii uyar-
sa da; alfa reseptorii hicre proliferasyonu-
nu uyarirken, beta reseptori alfa aktivasyo-
nunu baskilar (48). intraprostatik 6strojenler
prostatik karsinogenezinde rol oynamakta-
dir. Aromataz knock-out farelerde yani aro-
mataz yoklugu nedeniyle lokal olarak &st-
rojen Uretemeyen farelerde BPH gelismesi-
ne ragmen prostat kanseri izlenmemektedir
(49). Androjenlerin varliginda dstradioliin si-
¢an prostatinda karsinogenezi uyardigi gos-
terilmistir (50-51).

Ostrojen reseptér alfa inhibitdrii toremifen
prostat kanseri-3 hicre proliferasyonunu
inhibe etmektedir. Fare prostati transgenik
adenokarsinomu modelinde plasebo gru-
bunun tlimiinde prostat kanseri gelisirken
toremifen alan grupta prostat kanseri orani
%35'te kalmistir. Yuiksek dereceli PIN ise pla-
sebo grubunda btin farelerde gorilmesi-
ne karsin, toremifen alan grupta hig izlen-
memistir. 33 haftalik hayvanlarda timiinde
palpabl prostat kanseri tespit edilmistir an-
cak toremifen alan hayvanlarda 33 haftanin
sonunda %65'inin tiimorsiiz oldugu saptan-
mistir (52).

Gok merkezli, faz 2b, ¢ift kor bir calismada
prostat biyopsisi sonucu prostat kanseri ol-
madig gosterilen yiiksek PIN'i olan 514 er-
kek alinmistir. Bu hastalar giinde tek doz pla-
sebo, 20 mg, 40 mg, 60 mg toremifen ala-
cak sekilde randomize edilmislerdir. Birinci
yil sonunda ki kanser insidanslar karsilasti-
rildiginda plasebo grubunda %17.4, 20 mg
toremifen alanlarda %9.1, 40 mg toremifen
alanlarda %14.3, 60 mg toremifen alanlarda
%13 olarak bulunmustur. Toremifen dozlari
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arasindaki en diisiik kanser insidansi 20 mg
dozunda bulunmustur (53). 20 mg ve 60 mg
toremifen arasindaki bu anlamli farklihgin
nedeni; toremifenin 20 mg'lik dozda &stro-
jen reseptor alfaya betaya oranla daha faz-
la antagonistik etkiyle baglanmasidir (52). in
vitro calismalarda da gosterildigi gibi tore-
mifen diustik dozlarda yiiksek dozlara oran-
la alfa reseptor icin daha selektif bir antago-
nisttir (54).

Bu calismada hastalar yan etkiler agisindan
da degerlendirilmistir. Plasebo ve toremifen
alan hastalarda libido kaybi, erektil disfonk-
siyon, yorgunluk, tromboembolitik olay, si-
cak basmasi, bulanti agisindan anlamli farkli-
lik gérilmemistir.

Toremifenle yapilan bu calismalarin isigin-
da prostat karsinogenezinde androjen re-
septorlerinin ve Ostrojen reseptor alfanin
birlikte rol aliyor olmasi géz 6niinde bu-
lundurularak; 5aR inhibitori ve toremife-
nin kombine kullaniminin tek kullanimla-
rindan daha iyi sonug verilecegi distnil-
mektedir (55).

Yesil cay

Yesil cayin prostat kanserini onledigi fikri-
nin ortaya atilma nedeni Asya'da yesil cay
tiketiminin fazla oldugu erkeklerde pros-
tat kanseri insidansinin disiik seyretmesi-
dir. Yapilan biyokimyasal incelemeler gos-
termistir ki yesil cayda antioksidan etkisi
bulunan polifenoller mevcuttur. Yesil cay-
da bulunan ve etkisi gosterilen en énem-
li polifenol epigallocathechin-gallate’ dir.
in vitro calismalarda hormona duyar-
I ve hormona direncli hiicre kiltiirlerinde
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