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Inflamasyonun énlenmesi, prostat

kanserinden korunmada yarar saglar mi?
Does inhibition of inflammation help in preventing prostate cancer?
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OZET

inflamasyon, infeksiyona bagl olusan bir doku yanitidir; ézellikle
kronik inflamasyon doku hasarina neden oldugundan tehlikelidir.
Artan klinik bulgular inflamasyonunun, epitelyal kanser olusumu-
na neden oldugunu, baslangi¢c asamasinda da inflamasyon-gen
iliskisinin 6nemli oldugunu gostermektedir. Tim visceral timor-
lerin 1/5'inde etken, infeksiyon kaynaklidir. Eger enfeksiyoz ajan-
lar kansere neden oluyorsa, etkili antienfeksiyoz tedavi ile kan-
serin 6nlenebilecegi umut edilmistir. Serviks kanserinde Human
Papilloma Virtis (HPV) icin gelistirilen asi ile bu umut gerceklige
donlsmistdr.

Prostat kanseri, viicuttaki timor baskilayici ve onkogen genle-
rin dengesinin bozulmasi sonucu ortaya cikar. Bu dengenin bo-
zulmasinda heredite, diyet, cevresel faktorler ve infeksiyon bas-
lica sorumlu etkenlerdir. Son yillarda artan sayidaki calismalar ile
gonore, sifiliz ya da diger sekstel gecisli bakteriyel, paraziter veya
viral kdkenli hastaliklar ile prostat kanseri arasinda yakin iliski sap-
tanmistir. Diger infeksiyon kaynakl timorlerde oldugu gibi pros-
tat kanserinden korunmada, inflamasyonu énleme amaciyla as-
pirin ve diger nonsteroid antienflamatuar ilaclar (NSAIi)in kulla-
nilmasi ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmistir. Ayrica prostat kan-
seri olusumunda neden olabilecek viruslerle ilgili de asi gelistir-
me calismalari glincel yaklasimlardir. Bu derlemenin amaci “pros-
tat kanseri-infeksiyon iliskisinin arastirilarak, kanserden korunma
yaklagimlarindaki hedeflerden birisi olabilir mi?” sorusuna yanit
vermektir.

Anahtar kelimeler: inflamasyon, prostat kanseri, aspirin, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar
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anser etiyolojisinde yas, irk, heredite, cinsiyet, sigara kulla-
nimi, diyet, cevresel faktorler, ultraviyole ya da radyasyo-
na maruz kalma sorumlu tutulmaktadir. Bir diger 6nem-
li etken de infeksiyonlardir. Tum kanserlerin yaklasik %18'i
infeksiyon ajanlar nedeniyle olusmaktadir. Gelismekte olan Ulke-
lerde (%26), gelismis Ulkelere (%8) gore bu oran daha fazladir (1).
Amerikan Kanser Dernegi her yil yaklasik 1.9 milyon insanin infeksi-
yonlar nedeniyle kansere yakalandigini bildirmektedir (2). Karaciger,
serviks, mide, nazofarenks ve kaposi sarkomunun agirlikh olarak in-
feksiyon ajanlari nedeniyle olustugu kabul edilmektedir. Bu tiimorle-
rin olusmasinda Hepatit B ve C, HPV, Helikobakteri pilori ve Ebstein
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ABSTRACT

Inflammation is a tissue response induced by infection. Especially
chronic inflammation causing tissue damage is dangerous. The
clinical findings show that inflammation leads to the formation of
epithelial cancers and the initial phase of the inflammation-gene
relationship is important. Infection causes 1/5 of all visceral tu-
mors. Thinking that the infectious agents cause cancer, it is hoped
that cancer can be prevented with antimicrobials. With the devel-
opment of Human Papilloma Virus (HPV) vaccine, this hope has
turned into reality.

Prostate cancer occurs as a result of impaired balance of on-
cogenes and tumor suppressor genes. Primary factors respon-
sible for this deterioration are heredity, diet, environmental
factors and infection. In recent years, an increasing number of
studies with gonorrhea, syphilis and other sexually transmit-
ted bacterial, parasitic or viral agents disclosed relationship
between STD and prostate cancer. In order to prevent inflam-
mation, several studies related to the use of aspirin and other
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in prostate
cancer were conducted. In addition, efforts for prostate cancer
forming virus-related vaccine development are still continu-
ing. The purpose of this review is to investigate the prostate
cancer-infection relationship, and to answer the question of
“Could this relationship be a target for prostate cancer preven-
tion approaches?”

Key words: Inflammation, prostate cancer, aspirin, nonsteroid anti-
inflalamatory drugs

Barr virlistinlin uzun sireli varligi gerekmektedir. Bu ajanlar, timor
supresyonunun bozulmasi, konak¢i DNA'sinda virusun onkogenik et-
kilesimi, lokal immiin yaniti bozmasi gibi farkl biyolojik ydontemlerle
timor olusumuna neden olmaktadir (3).

Prostat kanseri, batili toplumlardaki erkeklerde tani konulan kan-
serlerin 1/3'Unl ve kanserden &limlerin %9'unu olusturmaktadir.
Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yaklasik 30 bin insan bu has-
talik nedeniyle 6lmektedir (4). Etiyolojisinde timor supresor ve on-
kogen genlerin aktivasyon durumlarindaki degisim etkili olmaktadir.
Belirleyici 5nemde herediter bir tim&r geni hentiz tanimlanamamis
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olmakla birlikte, gbézlemler prostat kanse-
rinde genetigin 6nemli oldugu yéniindedir.
Epidemiyolojik calismalar, alinan diyet ve ya-
sam bicim farkhliklarinin da prostat kanseri
olusumunda etken oldugunu gostermekte-
dir. Japonya'dan batiya goécenlerde bir son-
raki nesilde prostat kanseri gorilme sikhgi-
nin artmasi, ¢evresel faktorlerin ne kadar et-
kili oldugunu gostermesi acisindan énemli-
dir (5).

Prostat kanseri dogal seyrinin olduk¢a uzun
olmasi nedeniyle, timor gelisimindeki do-
nemler (baslangig, progresyon, invazyon ve
metastaz) lizerinde cevresel faktorlerin et-
kisinin arastirilmasi agisindan oldukga ide-
al bir modeldir. Genetik mutasyon ve epi-
genetik degisiklikler, klonal dominant hic-
releri etkileyerek timor olusumunu basgla-
tir. Bu dénemde olusan timor hiicreleri di-
yet ve oksidatif stres gibi dis etkenlere ol-
dukca duyarlidir. TUmoru baskilayacak ic et-
kenler yoksa, erken tani ile birlikte erken te-
davi de baslanmazsa invazyon ve metastaz
kaginilmaz olurr. Bu neoplastik strecin bas-
langicinda asamalarinda inflamasyon anah-
tar roli oynayabilir. Histolojik, molekiler,
genetik ve epidemiyolojik calismalar prostat
kanserinin patogenezinde infeksiyon ve inf-
lamasyonun 6nemli oldugunu gostermekte-
dir. inflamatuar hiicre ve mediyatérlerin var-
liginda dokunun yapisinda ve homeostazis-
de bozulma olusabilmekte, genomik insta-
bilite nedeniyle de premalign ve malign for-
masyon gelisebilmektedir (5).

Prostat bezinde inflamasyon olusmasinin
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte en
sik infeksiyon, daha az siklikta ise idrar refli-
su, diyet ve hormonal bozukluk sorumlu tu-
tulmaktadir (6). inflamasyon, 6deme ve do-
kuya inflamatuar hcreler, sitokin ve diger
kimyasal habercilerin yayllmasina neden
olur. Bu dénemde histolojik olarak en yay-
gin gorulen bulgu proliferatif inflamatuar at-
rofi (PIA)dir. Yiiksek proliferasyon yetenegi-
ne sahip bu hiicreler, bazen yulksek dereceli
Prostatik intraepitelyal Neoplazi (PiN)'ye dé-
niisebilmektedir. PIN'in de prostat kanseri ile
yakin iligkisi bilinmektedir (6). Transizyonel
zondaki benign prostat hiperplazisi nodi-
linin icinde ya da etrafinda PIA buluna-
bilmektedir. Ancak PiA, tipki PIN ve prostat
kanseri gibi agirlikli olarak periferal zonda
bulunur (7). immin sistemin uyariimasi ile
fagositlerin aktivasyonu, reaktif oksijen ve
nitrojen metabolitlerinin olugmasi ile DNA
hasari meydana gelir (6). Epitelyumdaki bu
hasar mutasyona ve hizli hiicre béliinmesine
neden olur. Bu arada salinan sitokinler epi-
tel hiicre proliferasyonunu uyarir ve anjio-

Haziran 2011 - Say1 2

genezisi tetikler. Blitlin bunlar aslinda timor
gelisminde yer alan streglerdir (3).

Hicre dlzeyinde gerceklesen olaylar bi-
raz daha ayrintili inceledigimizde, inflamas-
yon nedeniyle baslangicta hiicreler arasi et-
kilesim ve homeostazisin bozuldugunu gor-
mekteyiz. Hiicrelerin kendi aralarinda fiziksel
temas ile sagladiklar sinyalizasyon, timor
supresyon fonksiyonunun saglanmasindaki
en énemli etkenlerden biridir. inflamasyona
bagh asir proteolitik enzim salinimi, bu epi-
tel hicrelerinin birbirleriyle ve ekstraselli-
ler matriks ile olan baglantisini bozar. Tumor
baskilanmasinda rol alan E-kadherin gibi
proteinlerin yoklugunda da, prostat kanser
hiicrelerinin invazyon ve migrasyonu ger-
ceklesir (8).

inflamasyon varhiginda oksidatif salinim
Urtinleri nedeniyle DNAda mutasyon ger-
ceklesir. Kawanishi ve Hiraku hayvanlar tize-
rindeki yaptiklan calismalarda bakteriyel, vi-
ral ve parazitik infeksiyonlarin (nonenfeksi-
y6z inflamasyonda bile) dokuda fagosit akti-
vasyonuna, sliperoksid anyonlarin salinimi-
na neden oldugunu ve sonugcta kanser gelis-
tigini bildirmektedirler (9). Hayvan ve insan
calismalarinda helikobakteri pilori, hepati-
tis C, inflamatuar barsak hastalgi, liken pla-
nus gibi kronik ve tekrarlayici bir infeksiyon
ajani varliginda DNA degisikligi ve karsinom
gelisebildigi ifade edilmistir. Zhou ve ark.la-
rinin kronik bakteriyel prostatiti olanlarda,
kontrol grubuna gore oksidatif reaktif mo-
lekdllerin arttigini, 6nemli antioksidan en-
zimlerin ise azaldigini gostermislerdir (10).
Glnlimizde bati tarzi beslenme nedeniy-
le doymus yag asitlerinin trlini olan reak-
tif oksidatif ve nitrojen metabolitlerin, pros-
tat kanserini uyarabildigi distintilmektedir.
Yapilan hayvan calismalarinda yiiksek isida
pismis ette ortaya ¢ikan heterosiklik amin-
lerin, prostat ylizeyinde makrofaj salinimina
ve agresif tumor fenomenine neden olduk-
lan gosterilmistir (11).

Uzun yillardir timérli bélgede yogun mik-
tarda lokositlerin varhgi bilinmekle birlikte
bunun 6nemi anlagilamamistir. Gliniim{izde
inflamasyonla birlikte olusan I6kositlerin ak-
tivasyonu ile cesitle medyatorler salindi-
g1, boylece tiimor progresyonunu uyardigi
gosterilmistir (5). Bu mediyatorlerin baslica-
lari: sitokinler, bilylime faktérleri, interlékin
(iD)-1, iL-4, iL-5, IL-6, IL-8, iL-10, iL-13, trans-
forming blyiume faktor beta ve interfe-
ron gama'dir (6). Timorle birliktelik goste-
ren makrofaj (TBGM)'In yogunlugunun kot
prognostik kriter oldugu belirtilmistir (12).
Benzer bir calismada prostat kanserli hasta-
larda artmis TBGM dansitesinin kisa yasam

suresini gosterdigi bildirilmistir (13). TBGM;
apoptozis direnci, proliferasyonun induksi-
yonu ve anjiogenezis gibi 3 6nemli ydntemle
malignensiyi uyarmaktadir. TBGM'In timor
olusturucu 6zelligini saglayan kimyasal ara-
cinin, makrofajdan salinan iL-12 oldugu gés-
terilmistir. Melanomlarda yapilan calismada
makrofaj infiltrasyon derecesinin, mikroda-
mar dansitesi ve timdr invazyonu ile iliskili
olmasi nedeniyle TBGM'nin anjiogenezis ve
timor pogresyonunu gosterdigi ifade edil-
mistir. insan meme ve agiz kanserinde TBGM
infiltrasyonu ile timor gelisiminin belirtegle-
ri olan endotelyal biytme faktori (EGF) di-
zeyi ve mikrodamar dansitesinin korele ol-
dugdu bildirilmistir. Torisu ve ark.lari anjioge-
nezis de 6nemli bir mediyator olan EGF di-
zenlenmesinde bazi inflamasyon éncesi sito-
kinlerin, aktive makrofajlar tarafindan salin-
digini gostermislerdir (14).

Lokosit migrasyonu diizenleyicisi olan
kemokinlerin, konakgi sistemdeki inflamas-
yonun tiimdr pogresyonunda énemli rol oy-
nadigi dustiinilmektedir (5). Suda eriyen bu
mediyatorler, inflamatuar yanitta I6kositlerin
aktivasyon ve infiltrasyonundan sorumludur.
Son yapilan caligmalar inflamasyona bagh
salinan bu medyatorlerin, insan prostat kan-
ser hiicre reseptorlerinde ekspresyonunun
arttigi gosterilmistir (5). iL-8 gibi suda eri-
yen diger medyatorlerin de yiiksek dereceli
hastalikla iliskisi artik daha iyi bilinmektedir.
Diger 6nemli bir kemokin olan CCL5'in disar-
dan verilmesinin prostat kanser hiicresinde
invazyon ve proliferasyonu tetikledigi bildi-
rilmistir. Degisik tipteki kanserleri etkileyen
diger 6nemli proinflamataur sitokin de ‘ti-
mor nekrozis faktor alfadir (TNFa). Somatik
hiicrelerde proteolitik aktiviteden sorum-
ludur ve direkt olarak TBGM tarafindan sali-
nir. Selektif blokajinda, kimyasal olarak olus-
turulan epidermal ve karaciger kanserine
karsi direng gelisimi gosterilmistir. Bir baska
onemli sitokin nlkleer transkripsiyon faktor
(NF),xB'dir. Apoptozis direncinde, biylime
inhibisyonunda, doku invazyonunda ve anji-
ogenezis de rol aldigi gosterilmistir. Proteaz
aktivitesinin diizenlenmesi invazyon ve me-
tastaz ile yakindan iliskilidir. inflamasyon ile
ortama salinan bu oksidasyon salinim triin-
leri timor hiicrelerinin migrasyonuna ve ti-
morilin invazyon karakterinin olusmasina ne-
den olabilmektedir (5).

Epidemiyoloji

Daha onceki epidemiyolojik calismalar in-
feksiyon ile prostat kanseri arasindaki iliski-
yi gostermistir. Yapilan bir metaanalizde sifi-
liz gecirenlerde 2.3 kat, gonore gecirenlerde
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1.34 kat, herhangi bir cinsel yolla bulasan
hastalik gecirenlerde 1.44 kat daha sik pros-
tat kanseri gelistigi tespit edilmistir. Prostatit
varliginda da prostat kanseri gelisme ola-
sihdinin 1.57 kat arttudi bildirilmistir (15).
Benzer calismalarda da sifiliz, HPV ve hu-
man herpes virus-8'e karsi gelisen antikor-
la, prostat kanseri arasinda birliktelik oldu-
gu gosterilmistir. Diger bazi calismalarda da
fazla partnere sahip olan bireylerde infeksi-
yon olasiligi arttigi icin prostat kanser olasi-
igi da artis gosterirken; cok sik ejekulasyo-
nun da patojenin temizlenmesi nedeniyle
prostat kanseri olasiligini azalttigini goster-
mektedir. Sarma ve ark!larinin yaptiklari ¢a-
lismada 25 veya daha fazla seksiel partneri
olanlarda, 5 ya da daha az partneri olanlara
gore 2.8 kat daha sik prostat kanseri gelisme
olasiligi saptanmistir (16). Akut faz reaktan-
larinin ve proinflamatuar sitokinlerin, pros-
tat kanserli bireylerde daha yiiksek oranda
gorildiigi saptanmistir. insan prostat hiic-
resinde polyomavirus, HPV ve sitomegalovi-
rus gibi viral patojenler saptanmistir. Virsler
konak¢ genomunda direk etki ile onkogen-
lerin etkinliklerini artirmaktadir. Cinsel yolla
bulasan hastalik geciren genc erkeklerde ge-
cici de olsa PSA'nin yikseldigi gosterilmistir
(17). 1966-2004 arasi yayinlanan vaka kont-
rollii 29 calismanin derlendigi metaanaliz-
de cinsel yolla bulasan hastalik gecirenler-
de prostat kanserinin artmis oldugu goste-
rilmistir (18). Deneysel calismalar da bu bul-
gulari desteklemektedir. Moyret-Lalle ve
ark!lart HPV-16'nin prostat tiimor olusumun-
da spesifik DNA degisikligine neden oldugu-
nu gostermistir (19). Dillner ve ark. ise HPV-
18 antikoru olanlarda, kontrol grubuna gore
2.6 kat daha fazla prostat tiimor gelisme ola-
sih@inin arttigini bildirmislerdir (20).

Konu ile ilgili aksi sonuglarin bildirildigi ya-
yinlar da mevcuttur. Yaslari 40-75 arasi
51529 Amerikali erkegin arastirildigi pros-
pektif bir calismada sifiliz ve gonore ile pros-
tat kanseri arasinda bir iliski saptanmamistir
(21). Diger bir calismada ise klamidya trac-
homatis, HPV-16, HPV-18, HPV-33 seropo-
zitifligi ile prostat kanseri arasinda bir iligki
bulunamamistir (22). Aksine HPV-8 seropo-
zitifligi ile prostat kanseri arasinda negatif
bir iliski saptanmistir. Benzer bir ¢alismada
Akne nedeniyle uzun sureli tetrasiklin kul-
lananlarda prostat kanserinin artmis oldugu
gorilmektedir (23).

Prostat kanseri ile iligkili olabilecegi dusi-
nilen en az 9 adet gen tanimlanmistir. Bu
genler oksidatif stres ve inflamasyona kar-
st hiicresel direng ile ilgilidir. Genetik fonk-
siyon kaybinda tiimér olusumunun 6nlen-
mesi mimkiin olamamaktadir. Hayvanlarda
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yapilan calismalarda HPC1, MSR1, TLR4 mu-
tasyonunda viral, bakteriyel ve mantar in-
feksiyon sikhiginin arttigi, prostat kanse-
ri sikhdinda da artis oldugu gosterilmistir
(24). Prostat kanseri ile infeksiyon iliskisin-
de en sik su¢lanan gen HPC1dir. Antiviral in-
san geni olan RNASELin haritalanmasinda
ve kodlanmasinda énem tasir (24). RNASEL
viral infeksiyon nedeniyle hasarlanabilmek-
tedir. Bu durumda ailesel prostat kanser
dykisu olanlarda 2 kat, ispanyol irkinda 4,
Afrikan-Amerikalilarda 10 kat daha sik pros-
tat kanseri gorilebilmektedir. Prostat timo-
riyle iliskilendiren diger 6nemli virus, bir
gama virus olan XMRV'dir. Ozellikle RNASEL
yetersizligi durumunda prostatta yerles-
mekte ve onkojenik etki gosterebilmektedir.
Tipki serviks kanseri gibi seksuel aktivitey-
le bulagmakta ve 15-20 sene kanser gelise-
ne kadar sessiz kalabilmektedir. Eger bu vi-
rusun onkojenik etkisi kesin kanitlanabilirse,
kanserin 6nlenmesi icin asinin da Uretilmesi
mumkuin olabilecektir.

NSAIi ve prostat kanserinin
onlenmesi

NSAIi; analjezi, antipiretik ve antienflamatu-
ar ozellikleri nedeniyle ¢ok yaygin kullanil-
maktadir. Notrofil ve makrofajlarin etkilerini
engelleyerek inflamasyonun 6nlenmesinde
oldukca etkili olabilmektedirler. inflamasyon
ile kanser arasindaki yakin iliski, inflamasyon
onleyici ajanlarin ayni zamanda antikanser
ajan gibi kullanilmasi fikrini ¢ok ¢ekici kil-
maktadir. Yetmisli yillarda kardiyoloji gru-
bunun yaptigi bir calismada aspirinin kan-
ser insidansini azalttigi tespit edilmesi de
bu konudaki arastirmalara cesaret vermis-
tir. Benzer bir calismada NSAIl kullaniminin
subklinik prostat kanserinin, klinik hale gec-
mesini geciktirdigi gosterilmistir (25). Bu et-
kinin daha sonra siklooksijenaz-2 (COX2) en-
zim inhibisyonu yolu ile gerceklestigi anla-
silmistir. Aspirin ve diger NSAii hem COX1
hem de COX2'yi inhibe ederler. invitro ¢a-
lismalarda da COX2 inhibitérlerinin antikan-
ser etkisi gosterilmistir (26). Selektif COX2 in-
hibitori olan selekoksib ve rofekoksib anti-
enflamatuar etkiyi gosterirken, gastrointes-
tinal kanamaya neden olabilecek COX1 blo-
kaji yapmazlar. Familyal adenomatéz polip-
te selekoksib kullaniminin rekirrens oranini
azalttigr gosterilmistir.

COX2 inhibitorlerinin asil tedaviye ek ya da
adjuvan olarak kullanilmasi ile ilgili cesit-
li calismalar mevcuttur. Prostat kanserinde
ise yardimci ya da ek ila¢ olarak degil, pri-
mer tedavi sonrasi PSA relapsinda selekoksi-
bin tek basina, asil tedavi olarak kullaniimasi

ile ilgili bir calisma baglatiimistir. Ancak ko-
lorektal kanserlerin 6nlenmesinde rofekok-
sibin etkisinin arastirildig1 baska bir arastir-
mada gozlenen ciddi kardiovaskdiler sistem
(KVS) yan etkiler nedeniyle ¢calisma durdu-
rulmak zorunda kalinmistir (27). Sonrasinda
diinya genelindeki bu konudaki ¢alisma-
lar gézden gecirildiginde selektif COX2 in-
hibitorleri olan rofekoksib ve daha ¢ok sele-
koksib kullaniminda, geleneksel NSAIi gére
daha fazla KVS yan etki gortldugi anlasila-
rak ilaglar piyasadan cekilmis, prostat kanse-
ri calismasi da durdurulmustur. Ancak bu ca-
lismanin ilk bulgular PSA relapsinda, COX2
inhibitorlerinden selekoksibin PSA diizeyini
dislirdiig yoniindedir (28). Benzer bir ¢a-
lismanin sonlandiriimadan énceki verileri ir-
delenmesi ile elde edilen bulgular rekiirren
prostat kanserinde selekoksibin, metastatik
progresyonu 6nledigi yontindedir (29).

COX2 inhibisyonunun, prostat kanseri ile
olan iliskisine yonelik invivo ve invitro cok
sayida calisma mevcuttur. Cohen ve ark!lan
660 prostat kanserli hastanin radikal pros-
tatektomi Ornegdinin incelendigi calismala-
rinda, COX2 expresyonunun hastalik prog-
resyonunu 6ngérmede bagimsiz bir prog-
nostik faktor oldugunu bildirmislerdir (30).
Liu ve ark’lari yaptiklari ¢alismalarda, insan
prostat kanser hiicresinin farelere inokulas-
yonu sonrasinda olusturulan timériin selek-
tif NSAIi ile tedavi edilebildigini géstermis-
lerdir (31). Benzer bir invitro ¢alismada infla-
masyonun neden oldugu 6dem ve analjezi-
nin artmis prostaglandin E2 diizeyi ile olus-
tugu, bunun da prostatik intraepitelyal ne-
oplaziyi uyardigi gosterilmistir (32).

Diger bir in vitro ¢calismada COX1 ve COX2'yi
birlikte inhibe eden DU-145, LnCaP, PC3’lin
prostat kanser hucrelerinin tiim buyu-
me fazlarini 6nledigi tespit edilmistir (33).
Benzer bir calismada timor hicrelerinde-
ki invaziv 6zelligin, COX2'nin proteolitik ak-
tivite etkisinden kaynaklandigi bildirilmistir.
Kontrol grubunu iceren bu calismada ibup-
rofen ve selektif COX2 inhibitori ile pros-
tat timor hicresindeki bazal membran in-
vazyonlugunun azaltilabildigi gosterilmis-
tir (34). Konuyla ilgili diger arastirmalarda-
ki bulgular da NSAIi ilaclarla timériin in-
vazyon 6zelliginin azaltilabilecegi yoniinde-
dir. COX2'nin genetik varyasyonlari prostat
kanser olusum riskinin degistirebilmekte-
dir. Reaktif oksijen Griinlerinin disaridan ve-
rilerek olusturulan insan mukozal hiicre ya-
ralanmasinin, COX2 inhibitorid kullanilarak
azaltilabilecegi deneysel olarak gdsterilmis-
tir. Bu NSAIi'n tiimér olusumunu énleyici et-
kisinin bir gostergesidir.
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Sadece prostat kanseri degil meme, kolorek-
tal gibi diger kanserlerin NSAIi ile arasinda-
ki iliskiyi arastirmaya yonelik cok sayida ¢a-
lisma yapilmistir. Epidemiyolojik ¢alismalar-
dan 91 tanesini kapsayan bir meta analiz-
de, NSAIi'n viicutta yaygin olan 10 kanserin
7'sinde anlaml azalma sagladigi bildirilmis-
tir. Ayrica prostat kanserinde builaglar, artan
kullanim dozu ile orantili olarak da kanser
olasiligini dustirmektedir (35). Benzer 2 calis-
mada da NSAIi kullanilmasinin prostat kan-
ser olasiligini %55 ve %66 oranlarinda azalt-
tgini gostermistir (25, 36). Dokuz ¢calismanin
irdelendigi diger bir meta analizde de sade-
ce aspirin kullanimi ile prostat kanserinin
azaltilabildigi ifade edilmistir (37). Cok sayi-
da olguyu (70144) iceren baska bir calisma
da ayda en az 30 tablet ve 5 yillik NSAIi kulla-
niminin prostat kanserini azalttigini goster-
mektedir (38).

Ancak konuyla ilgili az da olsa ¢eliskili ya-
yinlar da mevcuttur. Aspirin kullanilma-
st ile prostat kanserinin azalmadigini gos-
teren 2 calisma mevcuttur (39, 40). Ancak
aspirinin recgetesiz alinabilmesi ve kont-
rolstiz olarak insanlar tarafindan kullanih-
yor olmasi bu calismalarin giivenilirligini
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