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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

ÖZET

Prostat kanseri yapılan epidemiyolojik araştırmalar sonucunda ül-
kemizde akciğer kanserinden sonra ikinci sıraya yerleştiği görül-
mektedir. Prostat kanseri insidansın yüksek olması ve tedavi seçe-
neklerinin morbidite ve maliyetlerinin fazla olması prostat kanse-
rini önleme çalışmalarını popüler hale getirmiştir. Prostat karsino-
geneziyle ilgili mekanizmalara ortaya kondukça prostat kanserini 
önlemede değişik ajanların faydalı olabileceği fikri ortaya atılmış-
tır. 5 alfa reduktaz inhibitörleri ve östrojen reseptör antagonistle-
riyle başarılı sonuçlar ortaya konmasına rağmen NSAİİ, selenyum, 
vitamin D, likopenin başarısı açısından kesin bir yargıya varabil-
mek için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar kelimeler: prostat kanseri, önleme, 5 alfa reduktaz inhibitörleri, 
östrojen reseptör antagonistleri, selenyum, vitamin E, likopen, vitamin D, 
nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar, yeşil çay
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P
rostat kanseri dünya sağlığı üzerinde önemli bir yük oluştur-
maktadır. Amerika Birleşik Devletleri’nde erkekler arasında 
en sık tanısı konan kanser prostat kanseridir. Kansere bağ-
lı ölümlerde ise ikinci sırada yer almaktadır (1). Ülkemizde 

epidemiyolojik anlamda ilk çalışma İzmir‘de yapılmıştır. Bu çalışma-
da prostat kanseri, akciğer, mesane, malign melanom dışı deri kan-
serlerinden sonra en sık görülen 5. kanser olarak bulunmuştur (2). 
Ancak Temmuz 2008 - Haziran 2009 tarihleri arasında 1 yıl süreyle 
Türkiye’de 12 ilde yapılan “Prostat Kanseri İnsidans Çalışması” sonuç-
ları bize en güncel bilgileri vermektedir. Çalışmanın açıklanan ön so-
nuçlarına göre; prostat kanserinde belirgin artış olduğu, prostat kan-
serinin erkeklerde akciğer kanserinden sonra 2. sıraya yerleştiği ve 
mesane kanserinin üstüne çıktığı görülmüştür (3).

İnsidansın yüksek olması ve tedavi seçeneklerinin morbidite ve ma-
liyetlerinin fazla olması prostat kanserini önleme çalışmalarını gün-
deme getirmiştir.

5 alfa redüktaz enzimi inhibitörleri

Prostat kanseri gelişiminde androjenlerin yeri günümüzde bilinmek-
tedir. Dihidrotestesteron (DHT) prostat içerisinde androjen reseptör-
lerine çok daha yüksek bir afinite ile bağlanırlar. Testesteron, 5 alfa 
reduktaz enzimi (5αR) etkisi ile DHT’ye dönüşür.  5αR’ın 2 izoenzimi 

mevcuttur. Tip 1 5αR cilt ve karaciğerde yoğun bulunmaktadır. Tip 2 
5αR ise bunlara ilaveten prostat epiteli ve genital dokularda bulunur.

Finasterid, 5αR’ın kompetetif ve spesifik inhibitörüdür. Benign pros-
tat hiperplazisi (BPH) tedavisinde önerilen doz olan 5 mg’lık doz se-
rum DHT düzeyini %70, prostatik DHT düzeyini %90 oranında dü-
şürür (4). Dutasterid diğer bir 5αR inhibitörüdür. Ancak finasterid-
den farklı olarak hem tip 1 hem de tip 2 5αR enzimini inhibe eder. 
Finasterid DHT aktivitesinin %67-76’sını suprese ederken, dutasterid 
%90-94 oranında suprese etmektedir.

Prostat kanserini finasterid ile önleme çalışması 
(PCPT)

Finasteridin prostat kanserini önlemeye yönelik etkisini araştıran 
PCPT çalışması 1993 yılında başlatıldı. Finasteridin intraprostatik DHT 
düzeyini düşürerek prostat kanserini önleyeceği düşünülerek PCPT 
çalışması ortaya kondu. Bu çalışma prospektif, randomize , kör ve pla-
sebo kontrollü bir çalışma olarak tasarlanmıştır (5).

Ellibeş yaş üzerinde, rektal muayenesi normal, PSA düzeyi 3.0 ng/
ml ya da altında olan 18882 erkek 7 yıl süreyle günde 5mg finaste-
rid veya plasebo almak üzere randomize edildiler. Çalışma süresin-
ce kontrollerde muayenesi anormal veya PSA > 4.0 ng/ml olanlara ve 
çalışma sonunda her olguya prostat biyopsisi yapıldı.

İletişim ( ):  mustafakaplan99@yahoo.com
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Bu çalışmanın sonucunda dutasterid;

• Biyopsi ile saptanabilir prostat kanserini 
%23 azaltmıştır.

• 4 yılda yüksek dereceli tümörlerde önem-
li artışa neden olmamıştır.

• BPH semptomlarını olumlu etkilemiştir.

• İyi tolere edilmiştir.

PCPT ve REDUCE çalışmaları 5αR inhibitör-
lerinin prostat kanseri gelişme riskini azalt-
mada kullanılabileceğini gösteren birbiri ile 
uyumlu iki çalışmadır. Minimal toksisite ile 
hem prostat kanseri riski azalmakta hem de 
BPH’ya bağlı belirtilerde düzelme sağlanmak-
tadır. Bu ajanların daha özgürce kullanılabile-
ceği yönünde görüşler artarken yaygın kulla-
nımın getireceği maliyet yükü ve yan etkileri 
göz ardı edilmemelidir. Yüksek riskli kişilerde 
iyi bir bilgilendirme sonrasında kullanılması 
daha akılcı gibi görünmektedir (Tablo 1).

Selenyum ve vitamin e kanser 
önleme çalışması (SELECT)

Bu çalışma selenyum, vitamin E veya her iki-
sinin kombine kullanımının prostat kanserini 
önleme üzerindeki etkinliğini gösteren bir ça-
lışmadır.  Hastalar selenyum, vitamin E ve her 
ikisinin kombine verildiği ve plasebo olmak 
üzere dört gruba randomize edilmişlerdir (7).

Afro-Amerikalılarda 50 yaş ve üzeri, beyaz 
Amerikalılarda 55 yaş ve üzeri toplam 35553 
olgu çalışmaya dahil edilmiştir. PSA değeri-
nin 4 ng/mg’dan düşük olması ve parmak-
la rektal muayenede prostat kanseri şüphesi 
olmaması çalışmaya dahil edilme kriteri ola-
rak seçilmiştir.

Ortalama 5,5 yıllık takip süresinin ardından 
selenyum, vitamin E ve kombine kullanımın 
prostat kanseri gelişimi üzerine anlamlı etki-
leri olmadığı gösterilmiştir. Çalışmanın takip 
süresinin ortalama 7 yıl planlanmasına karşın, 
bu süre zarfında gelen veriler doğrultusunda 
ajanların yararının olmadığı ve çalışmaya ek 
süre eklemenin gereksiz olduğuna karar veri-
lerek çalışma sonlandırılmıştır.

grubunda plasebo grubuna oranla belirgin 
bir şekilde alt üriner sistem semptomlarında 
iyileşme ortaya konmuştur. 

Sonuç olarak; prostat kanseri gelişiminin ön-
lenmesini isteyen ve alt üriner sistem semp-
tomları olan riskli bireylere, ilacın yan etkileri 
de anlatılarak finasterid önerilebilir.

Prostat kanser gelişiminin dutasterid ile 
azaltılması (REDUCE) çalışması

REDUCE çalışması, günlük 0,5 mg dutaste-
ridin prostat kanserini önlemede etkinliğini 
değerlendiren 4 yıllık uluslararası, çok mer-
kezli, randomize, çift kör, plasebo kontrol-
lü bir çalışmadır. Bu çalışma dutasteridin bi-
yopsi ile yakalanabilir prostat kanseri riskini 

PCPT çalışmasıyla ortaya konan sonuçlar:

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

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

3.  Finasterid grubunda seksüel yan etkiler 
daha fazla görüldü.

4.  Finasterid grubunda üriner semptomlar-
da azalma görüldü.

5.  Finasterid grubunda çalışma sonunda 
prostat hacmi plasebo grubundan %25 
daha küçük bulundu.

PCPT çalışmasının sonucunda özetle finaste-
ridin prostat kanseri gelişme riskini düşürdü-
ğü ancak yüksek dereceli kanser saptanması 
olasılığını arttırdığı görülmüştür.

PCPT çalışmasının sonucu olarak finasteri-
din gerçekten prostat kanserini önlemede 
yararlı bir ajan mı olduğu sorusunu akıllara 
getirdi. Çünkü Gleason skoru 6 olan hasta-
ların metastaz ve kansere bağlı ölüm riski-
nin düşük olması finasterid kullanımın sor-
gulanmasına neden oldu. Ancak görüldü 
ki yeni tanı konan hastalarda bu grup bü-
yük bir yer kaplamaktaydı ve bu hastalara 
aktif izlem yapmaktansa çoğunlukla teda-
vi tercih edilmekteydi. Finasteridin özellik-
le bu gruptaki kanser insidansını düşürdü-
ğü göz önünde bulundurulursa, hasta ank-
siyetesi, maliyet ve morbidite açısından fi-
nasterid kullanımının faydası olduğu göz 
ardı edilmemelidir.

PCPT verilerinde yüksek dereceli hastalık-
taki artış olması bu çalışmanın sonuçlarını 
değerlendirirken akıllara takılan ikinci soru 
oldu. Bunun aşağıdaki nedenlere bağlı ola-
bileceği düşünülmektedir.

1.  Androjen yokluğuna bağlı histolojik de-
ğişikliklerin yüksek dereceli kanseri taklit 
etmesine,

2.  Finasteridin düşük dereceli kanserleri in-
hibe etmesine,

3.  Finasteridin yüksek dereceli kanserleri in-
düklemesine,

4.  Finasteride bağlı hacim küçülmesi ile bi-
yopsi örneklenmesinin daha iyi yapılma-
sı ve yüksek dereceli tümörlerin daha az 
olasılıkla gözden kaçırılmasına bağlı ola-
bilir.

Çalışmanın başka bir sonucu ise yan etki-
ler açısından değerlendirildiğinde finasterid 
grubunda jinekomasti, libido kaybı ve erektil 
disfonksiyon plasebo grubuna oranla daha 
fazla olmasıydı. Bunun yanında finasterid 

Tablo 1. 5-alfa reduktaz inhibitörü kullanmanın prostat kanseri gelişimini önlemedeki avantaj ve 
dezavantajları

AVANTAJLAR DEZAVANTAJLAR

Prostat kanseri gelişim riskinde %23-%30 
oranında azalma

Maliyet

HGPIN oranında %20 azalma   Gleason skoru yüksek kanser riskinde ar tış?

BPH semptomlarında, akut üriner retansiyon 
riskinde ve cerrahi gerekliliğinde azalma

Ar tmış seksüel yan etkiler

“Prostat kanserinin insidansı 
yüksek olması nedeniyle 
prostat kanserini önleme 
çalışmaları popüler hale 
gelmiştir.”

azaltacağı hipotezinden yola çıkılarak ortaya 
konmuştur (6).

Çalışmaya 50-75 yaş arasında PSA düzeyi 
2.5-10 ng/ml arasında değişen ve son 6 ayda 
negatif prostat biyopsisi (6-12 kor) olan bi-
reyler dahil edilmiştir. IPSS>25 olanlar, pros-
tat hacmi>80 cc olanlar, prostat biyopsi so-
nucunda prostat kanseri, atipik asiner pro-
liferasyon ya da yüksek dereceli PIN olanlar 
çalışmanın dışında tutulmuşlardır.

Randomizasyon sonrası hastalar 6 ayda bir 
PSA kontrolüne alınmış ve hastalara 2. ve 4. 
yıllarda TRUS eşliğinde prostat biyopsisi ya-
pılmıştır. Bunun dışında hastalara klinik en-
dikasyon olduğunda da prostat biyopsisi ya-
pılması planlanmıştır.
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rol oynarlar (31). Bir COX-2 inhibitörü olan 
selokoksibin hücre siklusunun G0-G1 fazı-
nı durdurduğu ve tümör büyümesini apop-
tozisi arttırarak yavaşlattığı gösterilmiştir 
(32,33). COX-2 genin prostat kanseri hücrele-
rinde aşırı eksprese olduğu ve malign pros-
tat dokularındaki prostaglandin miktarının 
benign prostat hiperplazisi (BPH) dokusuna 
oranla daha fazla miktarda olduğu gösteril-
miştir (34). Prostat kanseri ve PIN’de COX-2 
ve PGE2 düzeylerinin BPH’lı dokulara oranla 
daha yüksek olduğu bulunmuştur (35,36). İn 
vitro NSAİİ’lerin PCa hücre proliferasyonunu 
inhibe ettiği ve apoptozisi indüklediği tespit 
edilmiştir (37,38).

Prostat kanseri gelişim izlenen transgenik 
fare modellerinde, prostat kanseri gelişen fa-
relere oral selektif COX-2 inhibitörü verildiği 
bir çalışmada prostat karsinogenezinde sup-
resyon izlenmiştir (39).

En az 5 yıldır düzenli aspirin kullanan kişile-
rin değerlendirildiği kanser engelleme ça-
lışmasında erkeklerde prostat kanseri ve ko-
lon kanserinde anlamlı düşüş izlenmiştir (40). 
Başka bir çalışmada 8 yıl süreyle haftada en az 
2 tablet ve ayda en az 22 tablet aspirin kulla-
nan hastalar karşılaştırılmıştır. Bu çalışma so-
nucunda kullananlar ile kullanmayanlar ara-
sında anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir 
(41). Beş yıl süreyle düzenli aspirin veya başka 
bir NSAİİ kullanan hastaların değerlendirildiği 
bir çalışmada ise aspirin veya başka bir NSAİİ 
kullananlarda prostat kanseri gelişim riskinin 
düşük olduğu gösterilmiştir (42).

Sonuç olarak; NSAİİ’ların birçok kanser tipi 
için koruyucu etkiye sahip olduğunu gös-
teren klinik çalışmaların bulunması, prostat 
kanseri riskini azaltmada NSAİİ’lerin etkisini 
ortaya koymaktadır.

Östrojen

Östrojen prostat üzerine iki farklı mekaniz-
mayla etki eder. Birincisi; hipofiz bezi üze-
rinden dolaylı yolla androjen düzeyini azal-
tarak, ikincisi; spesifik östrojen reseptörleri 
üzerinden direk etkidir (43).

İnsan prostatında alfa ve beta olmak üzere 2 
adet östrojen reseptörü mevcuttur. Prostatta 
östrojen reseptörü alfa, stromal ve androjen 
bağımsız bazal hücrelerde bulunur. Bu hüc-
reler proliferasyon kompartmanı olan pros-
tat kök hücrelerini barındırır. Östrojen resep-
törü beta androjen bağımlı luminal hücreler-
de bulunur. Bu hücreler sınırlı proliferasyon 
kapasitesine sahiptir (44-47).

Vaka kontrollü bir çalışmada (17) prostat kan-
seri olmayan 246 erkekle, prostat kanseri olan 
320 erkeğin diyet alışkanlıklarını kıyaslamış-
tır. Prostat kanseri olan olgularda pişirilmiş 
domatesin anlamlı şekilde daha az tüketildi-
ği, çiğ domatesin ise daha az alındığı kayde-
dilmiştir. Araştırmacılar ayda 8 defadan 16’ya 
kadar artan pişmiş domates tüketiminin, %15 
düzeyinde azalmış prostat kanseri riski ile iliş-
kili olduğu sonucuna varmışlardır.

Bir başka prospektif çalışmada ise domates 
ve domates ürünlerinin prostat kanseriyle 
olan ilişkisinin araştırılmasından sonuç ola-
rak kuvvetli bir ilişki bulunamamıştır (18).

Literatür bilgilerinin değerlendirilmesi sonu-
cunda likopenin (domates ve domates ürün-
leri) prostat kanserine karşı kesin bir koruyu-
cu olduğu söylenemez. Bunu destekleyen 
çalışmalar olmasına rağmen, yapılacak ran-
domize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.

Vitamin-D

Vitamin-D’nin (Vit-D) prostat kanseri hücre-
lerinin disfonksiyonuna, hücre proliferasyo-
nunun inhibisyonuna, apoptozisin induksi-
yonuna neden olabildiği yapılan bazı çalış-
malar sonrası ortaya konmuştur (19-21).

1990 yılında ilk defa Shwartz ve Hulka ta-
rafından  Vit-D eksikliğinin prostat kanseri 
açısından bir risk faktörü olabileceği ortaya 
konmuştur. Güneş ışığına maruziyet ile pros-
tat kanseri arasında ters orantı olduğu birkaç 
çalışmayla ortaya konmuştur (22-24).

Bazı çalışmalar yüksek serum Vit-D düzeyle-
rinin, koruma etkilerine sahip oldukları fikri-
ni desteklemektedir (22-26). Avrupa popu-
lasyonunda yapılan vaka kontrollü bir çalış-
mada kan Vit-D düzeylerinin prostat kanseri-
ni azaltmada bir etkisinin olmadığı gösteril-
miştir (27).  Son olarak yapılan iki çalışmada 
Vit-D alımı prostat kanseri riskinin azalması 
ile ilişkili bulunmamıştır (28,29).

Nonsteroid antienflamatuar ilaçlar 
(NSAİİ)

Siklooksijenaz enzimleri (COX-1 ve 2) araşi-
donik asitten prostaglandin H2 (PGH2) üre-
timinde hız sınırlayıcı basamağı oluşturur. 
PGH2’den prostaglandin sentaz enzimleriy-
le inflamasyondan sorumlu olan PGE2, PGI2, 
PGF2, PGD2, ve TXA2 üretilir (30).

Prostaglandinler, doku hasarı ve hipoksisi, 
apoptozis inhibisyonu, hücre büyümesi, art-
mış hücre migrasyonu, immun cevabın bas-
kılanması ve anjiyogenezin uyarılmasında 

Likopen

Domates ve domates ürünleri; folat, Vitamin 
C (Vit-C), potasyum ve karotenoidlerin zen-
gin kaynaklarıdır ve yanı sıra Vitamin E 
(Vit-E), Vitamin A (Vit-A), flavonoidler ve fi-
tosteroidleri içerir. Likopen domates ve do-
mates ürünlerindeki en bol karotenoiddir 
ve kırmızı renkten sorumludur (8). Bununla 
birlikte potent bir antioksidandır (9) ve anti-
karsinojenik özellikleri vardır (10). Likopenin 
antikarsinojenik etkisinin birkaç mekaniz-
ma ile olduğu düşünülmektedir. Birincisi, 
hücre döngüsünün G0-G1 evresinde kanse-
röz hücrelerin proliferasyonunu inhibe etti-
ği görüşüdür (11). Başka bir mekanizma ise, 
lipoproteinler ve DNA dahil önemli hücre-
sel biyomolekülleri koruyarak karsinogenezi 
önlemesidir (12). Likopen’in lipofilik özelliği 
çok fazladır ve bioyararlanımı; domates pü-
resi, sosu veya pizza gibi yağlı ürünlerle pi-
şirilip tüketildiğinde artar (13,14). Bu neden-
le biyolojik etkisi; spesifik yiyecek kaynağı ve 
hazırlama yöntemine göre değişebilir (15).

Likopen ve domates ürünleri arasında-
ki ilişkiyi ortaya koyan ilk çalışma 1995’te 
Giovanucci ve arkadaşları tarafından yapıl-
mıştır. Bu çalışmada haftalık 1,5 porsiyondan 
daha az yiyenler ile 10 porsiyondan daha 
fazla yiyen erkekler arasında karşılaştırma 
yaparak prostat kanseri gelişme riskinin %35 
azaldığını gösterilmiştir (16). Bu etkinin, pri-
mer olarak domateste bulunan likopen ile 
ilişkili olabileceği ortaya düşünülmüştür.

“PCPT ve REDUCE 
çalışmaları sonucunda 

5αR inhibitörlerinin 
yüksek riskli kişilerde 

iyi bilgilendirme sonucu 
kullanılması bir seçenek 

olarak değerlendilebileceği 
gösterilmiştir.”

“5αR inhibitörü ve 
toremifenin kombine 

kullanımının tek 
kullanımlarından 

daha iyi sonuç vereceği 
düşünülmektedir.”
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Prostat kanseri aşısı

İmmunolojinin gelişmesine bağlı olarak 
birçok kanser türü için aşı çalışmaları baş-
ladığı gibi prostat kanseri için de aşı dene-
meleri mevcuttur. İçerisine “prostat spesfik 
membran antijen” (PSMA-DCVax-Prostate 
vaccine) veya “prostatik asit fosfataz GM-
CSF fuzyon protein” (Provenge) eklenmiş 
bu aşıların sağkalımı arttırıcı etkisi olacağı 
düşünülmektedir. GVAX ve Onyvax-P gibi 
prostat kanseri hücre dizileri içeren aşılar 
PSA velositesini düşürdüğünü göstermeye 
yönelik faz III çalışmalar halen devam et-
mektedir. Ancak bu  aşıların geliştirilmesi 
ve iyi tolere edilebilir olması için halen za-
mana ihtiyaç vardır. “Pox virus-tabanlı re-
kombinant aşılar”(PROSTVAC) tümör ilgili 
antijenlerin ekspresyonunu indükleyerek 
ve T hücre stimulasyonu yaparak etki gös-
terir. Ancak bu aşılarında etkinliği ve uzun 
dönem güvenilirliği halen çalışma aşama-
sındadır (60).

Sonuç

Yapılan PCPT ve REDUCE çalışması sonu-
cunda yüksek riskli popülasyonda ilaç yan 
etkisinin de anlatılıp 5αR inhibitörlerinin 
prostat kanserinin önlemek için kullanıla-
bileceği ancak selenyum ve vitamin E’nin 
prostat kanseri gelişimini önlemede an-
lamlı etkisinin olmadığı sonucuna varılmış-
tır. Literatür bilgilerinin değerlendirilme-
si sonucunda likopenin prostat kanserine 
karşı kesin bir koruyucu olduğunu söyle-
yen çalışmalar olmasına rağmen randomi-
ze kontrollü çalışmalara ihtiyaç olduğu ger-
çektir. Östrojen reseptör alfa inhibitörü to-
remifen ile yapılan çalışmalarda başarılı so-
nuçlar alınmıştır. Ancak prostat karsinoge-
nezinde androjen reseptörlerinin ve östro-
jen reseptör alfanın birlikte rol alıyor olma-
sı göz önünde bulundurularak; 5 alfa reduk-
taz inhibitörü ve toremifenin kombine kul-
lanımıyla tek kullanımlarından daha iyi so-
nuç alınacağı düşünülmektedir.

arasındaki en düşük kanser insidansı 20 mg 
dozunda bulunmuştur (53). 20 mg ve 60 mg 
toremifen arasındaki bu anlamlı farklılığın 
nedeni; toremifenin 20 mg’lık dozda östro-
jen reseptör alfaya betaya oranla daha faz-
la antagonistik etkiyle bağlanmasıdır (52). İn 
vitro çalışmalarda da gösterildiği gibi tore-
mifen düşük dozlarda yüksek dozlara oran-
la alfa reseptör için daha selektif bir antago-
nisttir (54).

Bu çalışmada hastalar yan etkiler açısından 
da değerlendirilmiştir. Plasebo ve toremifen 
alan hastalarda libido kaybı, erektil disfonk-
siyon, yorgunluk, tromboembolitik olay, sı-
cak basması, bulantı açısından anlamlı farklı-
lık görülmemiştir.

Toremifenle yapılan bu çalışmaların ışığın-
da prostat karsinogenezinde androjen re-
septörlerinin ve östrojen reseptör alfanın 
birlikte rol alıyor olması göz önünde bu-
lundurularak; 5αR inhibitörü ve toremife-
nin kombine kullanımının tek kullanımla-
rından daha iyi sonuç verileceği düşünül-
mektedir (55).

Yeşil çay 

Yeşil çayın prostat kanserini önlediği fikri-
nin ortaya atılma nedeni Asya’da yeşil çay 
tüketiminin fazla olduğu erkeklerde pros-
tat kanseri insidansının düşük seyretmesi-
dir. Yapılan biyokimyasal incelemeler gös-
termiştir ki yeşil çayda antioksidan etkisi 
bulunan polifenoller mevcuttur. Yeşil çay-
da bulunan ve etkisi gösterilen en önem-
li polifenol epigallocathechin-gallate’ dir. 
İn vitro çalışmalarda hormona duyar-
lı ve hormona dirençli hücre kültürlerinde 
epigallocathechin-gallate’ nin antiprolife-
ratif etkisi gösterilmiştir (56,57). Ancak ile-
ri evre prostat kanserli hastalarda yeşil çayın 
etkinliği üzerine yapılan 2 klinik çalışma da 
olumsuz sonuçlanmıştır (58,59). 

Östradiol alfa ve beta reseptörünü uyar-
sa da; alfa reseptörü hücre proliferasyonu-
nu uyarırken, beta reseptörü alfa aktivasyo-
nunu baskılar (48). İntraprostatik östrojenler 
prostatik karsinogenezinde rol oynamakta-
dır. Aromataz knock-out farelerde yani aro-
mataz yokluğu nedeniyle lokal olarak öst-
rojen üretemeyen farelerde BPH gelişmesi-
ne rağmen prostat kanseri izlenmemektedir 
(49). Androjenlerin varlığında östradiolün sı-
çan prostatında karsinogenezi uyardığı gös-
terilmiştir (50-51).

Östrojen reseptör alfa inhibitörü toremifen 
prostat kanseri-3 hücre proliferasyonunu 
inhibe etmektedir. Fare prostatı transgenik 
adenokarsinomu modelinde plasebo gru-
bunun tümünde prostat kanseri gelişirken 
toremifen alan grupta prostat kanseri oranı 
%35’te kalmıştır. Yüksek dereceli PIN ise pla-
sebo grubunda bütün farelerde görülmesi-
ne karşın, toremifen alan grupta hiç izlen-
memiştir. 33 haftalık hayvanlarda tümünde 
palpabl prostat kanseri tespit edilmiştir an-
cak toremifen alan hayvanlarda 33 haftanın 
sonunda %65’inin tümörsüz olduğu saptan-
mıştır (52).

Çok merkezli, faz 2b, çift kör bir çalışmada 
prostat biyopsisi sonucu prostat kanseri ol-
madığı gösterilen yüksek PIN’i olan 514 er-
kek alınmıştır. Bu hastalar günde tek doz pla-
sebo, 20 mg, 40 mg, 60 mg toremifen ala-
cak şekilde randomize edilmişlerdir. Birinci 
yıl sonunda ki kanser insidansları karşılaştı-
rıldığında plasebo grubunda %17.4, 20 mg 
toremifen alanlarda %9.1, 40 mg toremifen 
alanlarda %14.3, 60 mg toremifen alanlarda 
%13 olarak bulunmuştur. Toremifen dozları 

“Prostat kanserini önleme 
amaçlı çalışma yapılan diğer 
ajanlar için ileri çalışmalara 

ihtiyaç vardır.”
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