PROSTAT KANSERIi VE CHEMOPREVENTION

Kanserle miicadele tip tarihinin en zorlu ugraslarindan biri olmustur. Giinlimiizde
eskiye oranla ¢ok daha fazla bilgiye ve teknik imkanlara sahip olmamiza ragmen kanser,
halen en sik 6liim nedenleri arasindadir. Kanserle miicadele edebilmek i¢in bu hastaligin
tedavisi ile oldugu kadar epidemiyolojisi ve etyolojik faktorleri tizerinde de durulmahdir.

Prostat kanseri, erkeklerde en sik teshis edilen ve akciger kanserinden sonra en sik
olime sebebiyet veren kanserdir. Erken tan: koymak i¢in ¢alismalar yogunlastirilmis olsa da
yeni konulan tanilarin %601 patolojik evre olarak ileridir. Bu nedenle son yillarda prostat
kanseri iizerine iki strateji gelistirilmistir. Bunlardan birincisi tarama programlartyla hastalik
ilerlemeden kiir olabilecek asamada erken tani koymak, ikincisi de prostat kanserini
onleyecek ilaglarm gelistirilmesidir.

Prostat kanseri uzun siire alan kronik ve kompleks karsinogenesis olaylarinin
etkilesimi ile olugmaktadir. Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte pek ¢ok faktor tek
veya Dberaberce etkili olabilir. Kromozom genlerinde delesyonlar, oksidatif DNA
hasarlanmasi, androjen reseptor mutasyonlari, ¢esitli biiyiime faktorleri, ailesel yatkinlik, yas,
ik, yagh diyetle beslenme, hormonlar, asir1 A vitamini alinmasi gibi faktorler suglanmustir.
Prostat kanserinde premalign lezyonlar ¢ok uzun siire devam ettigi gibi, ilk olusan erken
kanserlerin duplikasyon zamani da 5 yildan fazladir. Orta derecede diferansiye tiimorlii bir
erkekte tani konmasiyla Oliime kadar gegen silire¢ yaklasik 20 yili bulmaktadir. DNA nin
hasarlanmasi, premalign lezyon gelisimi ve kansere doniisme peryodunun bu kadar uzun siire
olmasi, bu devrelerin herhangi birisinde kanseri 6nlemek i¢in g¢aligmalar1 hizlandirmis ve
"chemoprevention" son yillarda {izerinde en fazla ¢alisilan konulardan biri olmustur. Prostat
kanseri uzun bir latensi, yliksek insidansi, tiimor markir mevcudiyeti (PSA), tanimlanabilen
preneoplastik  lezyonlarmin  olmasi1 ve yiiksek riskli gruplart icermesinden dolayi
chemoprevention igin ideal kanserlerdendir (1)

Glnimiizde kanserli hastalar hekimin uyguladigi tedavi yontemlerine ek olarak
tamamlayici/alternatif tedavilere bagvurmaktadir. Tiirkiye’de GATA’da yapilan bir ¢aligmada
bu oran %61 olarak bulunmustur (2). Bu nedenle iilkemizde iirologlar, iirolojik kanserlerde
tamamlayicv/alternatif tedaviler hakkinda bilgi sahibi olmali ve hastalarint dogru
yoOnlendirebilmelidir.

Chemoprevention hakkinda ayrintili tartijmaya girmeden oOnce kanser ve
karsinogenesis hakkinda bazi temel bilgileri hatirlatmak faydali olacaktir.

HUCRE SIKLUSU VE KARSINOGENESIS

Timor hiicreleri de dahil olmak {izere tiim hiicreler mitoz ile ¢ogalir. Ancak bu
cogalma normal hiicrelerde genetik olarak kodlanmis, c¢ok duyarli bir kontrol
mekanizmasma sahiptir

Hiicre siklusu 4 d6nemdir:
1- G1 (Post-Mitotik Donem): Hiicrede DNA sentezi olmaz. Aktif protein, lipid ve
polisakkarid metabolizmast ve RNA sentezi yapilmaktadir.
2- S (Sentetik Faz): DNA sentezi baslar. RNA sentezi devam eder, protein sentezi
maksimuma ¢ikar.
3- G2 (Post-Sentetik Donem): DNA sentezi durur, hiicrenin protein sentezi G1 dénemindeki
kadardir.
4- M (Mitoz): Hiicre ikiye boliinerek iki yavru hiicre meydana getirir.

Hiicrede mutasyonlarin en sik ortaya ¢iktigr donemler S ve G2 fazlaridir. S fazi ne
kadar uzun siirerse mutasyon sanst da o kadar artar. insan viicudundaki hiicrelerin bir
kisminin mitoz potansiyeli mevcutken bir kisminda bu potansiyel yoktur, dlen hiicrelerin



yerine hi¢ bir sekilde yenisi gelemez. Mitoz yapabilen hiicrelerin de bu kapasiteleri smirhdir
ve sonsuza kadar devam etmez. Iste hiicrelerdeki bu programl ve fizyolojik yaslanma ve
0lim mekanizmasina “Apoptozis” denir. Bu mekanizmanin bozulmasi kanser olusumunun
temelidir.

Kanser olusumunun temelinde 6liimciil olmayan genetik hasar yatar. Bu hasarin temel
hedefi iki normal diizenleyici gen grubudur: proto-onkogenler ve tiimor slipre eden genler.
Bu iki genin herhangi birinde ortaya ¢ikan mutasyon normal hiicrenin kanser hiicresi haline
doniismesine neden olur.

Proto-onkogenlerin mutant allellerinin dominant oldugu kabul edilir, ¢iinkii normal
eslerinin bulunmasina ragmen malign transformasyona neden olabilirler. Oysa tiimor
siiprese edici genlerin malign transformasyona neden olabilmesi i¢cin her iki allelinin de
hasar gormesi gereklidir.

Giliniimiizde kabul edilen goriise gore karsinogenesis ¢ok basamakli bir siiregtir.
Malign bir neoplazm asir1 biiylime, lokal invazivlik, metastaz olusturma yetenegi gibi bir¢cok
fenotipik 6zellige sahiptir.

Bu yeteneklerin kazanilmasi kabaca 3 agamada olur :

1- Initiation: Karsinojene maruz kalinmasindan kisa bir siire sonra DNA'da ortaya ¢ikan
kalic1 degisikligi ifade eder.

2- Promotion: Fenotipik anormallikler ortaya ¢ikana kadar DNA'daki hasarin artmasima yol
acan basamak(lar1) ifade eder.

3- Progresyon: Invazyon ve metastaz yapma yeteneginin ortaya c¢ikmasiyla karakterize
progressif fenotipik degisikliklerin (kanserin) ortaya ¢ikmasidir (3).

Karsinojen maddeler etkili olduklar1 asamaya gore kendi aralarinda ayrilirlar
(initiator, promoter, vs). Initiation sathasi olmadik¢a promoter maddeler malign
transformasyona neden olamaz. Initiation safhasi irreversible olmasina ragmen promotion
safhasi 0zellikle erken donemlerde reversible'dir.

Initiation agamasinin genellikle DNA'da ortaya ¢iktig1 kabul edilse de, bu ilk asama
RNA'da veya bunlarn {irlinii olan enzimlerde / proteinlerde de ortaya ¢ikabilir. Laboratuvar
deneylerinde anti-oksidanlar, flavonlar, halojene hidrokarbonlar, bazi polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, anti-inflamatuar steroidler, prostaglandin sentez inhibitorleri gibi bazi
ajanlar initiation safhasinda etkili bulunmuslardir. Bu ajanlar karsinojen metabolizmasmi
etkileyerek (detoksifikasyonunu arttirarak veya aktivasyonunu azaltarak), karsinojenin
hiicreye baglanmasini engelleyerek veya hedef hiicrenin biiylimesini ve ¢ogalmasini siiprese
ederek etki gosterir. Bugiline kadar yapilan arastirmalara ragmen bu anti-initiator ajanlarin
kanser iizerine hentiz bir etkisi saptanamamustir.

Promotion ile progression safhalari arasindaki aymrim net degildir ve promotion
sirasindaki biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerin bir kismi progression sirasinda da
devam eder. Initiation agamasma etkili bazi ajanlar (6rnegin anti-oksidanlar) ayn1 zamanda
promotion asamasimna da etkilidir (bu asamada ortaya ¢ikan serbest radikalleri temizlerler).
Ayrica anti-inflamatuar steroidler, prostaglandin sentez inhibitorleri, proteaz inhibitorleri,
siklik niikleotidler, yagdan fakir ve kalorisi diigiikk diyet gibi ajan veya faktorler promotion
asamasima etkilidir. Retinoidler gibi hiicresel diferansiasyonu arttiran ajanlar malign
transformasyona direng gdsterir ve karsinogenezisin progresyon asamasmda kullanilabilirler

(0).

KANSER OLUSUMUNUN ONLENMESI (ANTIKARSINOGENEZIS )
Kanser olusumu 3 sekilde 6nlenebilir :

1- Primer Onleme: Kanser olusumunu Onlemek ya da azaltmak amaciyla, kanser
olusumuna neden olan faktdrlerin belirlenmesi ve ortadan kaldirilmasidir.



Aslinda insanlar giinliik yasamda bir¢ok karsinojene maruz kalmasina ragmen insan
genomunun (DNA) esnekligi, tamiri veya immun cevaplar yoluyla kanser gelisimi biiytlik
Olciide Onlenir. Ancak bu mekanizmalarin yetersiz kaldig1 durumlarda kanser ortaya cikar.

2- Sekonder oOnleme: Karsinogenezisin erken asamalarini etkileyen ajanlarin
kullanilmasidir.

3- Tersiyer onleme: Premalign degisiklikler de dahil olmak iizere, karsinogenezisin
gee asamalarmi durduran veya tersine ¢eviren ajanlarin kullanilmasidir.

Primer 6nlemenin ¢ok giic olmas1 sekonder ve tersiyer 6nleme yontemlerinin 6nemini
arttirmaktadir. Chemoprevention hem sekonder hem de tersiyer onleme amaciyla
uygulanabilir (1,3).

CHEMOPREVENTION (TANIM)

Organizmay1 tahrip ve invaze eden mutant klonlarin gelisimine karst organizmayi
koruyan intrinsik fizyolojik mekanizmalar1 giiglendiren ajanlarin kullanilmasidir (4).

Spesifik besin maddeleri veya diger kimyasal maddelerin karsinogenesis siirecinin
slipresyonu veya geri cevrilmesi ve invazif kanserin gelisiminin engellenmesi amaciyla
kullanilmasidir (Lippman et al.,1994)

Dogal veya sentetik maddelerin (A Vitamini, Retinoidler,Antioksidanlar,v.s.)
kullanilmasi ile karsinogenezis siirecinin inhibisyonu veya sona erdirilmesidir.(Snow, 1996)

Bugiin chemoprevention karsinogenezisi geri ¢evirmek veya baskilamak igin spesifik
ajanlarin kullanilmas: ve bu sayede kanser gelisiminin dnlenmesi olarak tanimlanmaktadir
5).

Chemoprevention amaciyla birgok farkli ajanla caligmalar yiiriitiilmektedir.
Chemoprevention amactyla kullanilmast planlanan ajan asagidaki o6zelliklere sahip
olmahdir:

- Verilecek ilacm toksisitesi minimal olmals,

- Kullanim1 kolay ve uzun siireli olmal,

-Yasam kalitesini etkilememeli,

- Ucuz olmaly,

- Kolaylikla bulunabilmeli ve satin alinabilmesi miimkiin olmali,
- Karsinogenezisin promotion asamasina etkili olmalidir.

Prostat kanserinin chemoprevention’u prostatta olusan karsinogenezisin dogal
seyrinde yer alan multiple basamaklar1 engellemek {izere dogal veya sentetik ajanlarmn
verilmesi olarak tanimlanabilir (5). Prostat kanser chemoprevention’in amaci etkili, toksik
olmayan oral yoldan almabilen ajanlart bulmak ve normal epitelden displaziye, diisiik
dereceli prostatik intraepitelyal neoplaziye (LGPIN), yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal
neoplaziye (HGPIN), lokal invaziv karsinomaya ve metastatik hastaliga progresyonu ve
promosyonu yavaglatmak veya engellemektir. Bu ajanlar tek basma veya kombinasyonla
verilebilir. Kombinasyonun prensipleri; farkli mekanizmayla etki yapan iki veya daha ¢ok
ajan1 kullanmak, birbirinin toksik etkisini arttirmayan ajanlari kullanmak, her bir ajanin
dozunu azaltmaktir.

Chemoprevention’a uygun hastalar:

1.55 yas lizeri, normal total PSA’li, asemptomatik beyaz erkekler

2.Smirda yiikselen PSA’ya sahip erkekler

3.Israrla yiikselen PSA’l1 ama biyopsileri negatif erkekler

4.Erken baglangich prostat kanseri aile oykiisii verenler

5.Atipi ve proliferatif inflamatuvar atrofi gibi stipheli histolojik degisiklik gosteren erkekler
6.HGPIN’l erkekler

7.Y akin takibe alinmis diisiik voliimlii/diisiik Gleason skorlu lokalize kanserli hastalar



8.Cerahi veya radyoterapiyi takiben rekiirrens i¢in yiiksek riskli hastalar (sekonder koruma)
(5,6).

Chemoprevention c¢alismalart Faz LII ve III olarak siniflandirilir. Faz 1 ¢alismalart
toksisiteyi degerlendirir, ilag farmakokinetigini ve ila¢ etkilesimlerini calisir. Faz II
calismalan kiiclik-skalali ¢alismalar olup, ilacin hastaligin seyrine ve biomarkirlarina
etkisini degerlendirir. Faz III calismalar biiyilik-skalali, randomize, ¢ift-kor, kullanilan ajani

plaseboyla karsilagtiran ve spesifik kanserin insidansini azaltmayi amaglayan ¢aligmalardir.
(Tablo 1) (7).

Tablol. Klinik Chemoprevention Deneme Calismalarinda Bilimsel Tasarim

Faz | Denek Sayisi Tasarim Primer son nokta

I 15-30 Kiiciik, kisa stireli toksisite gézlenmez ise | 1.Farmokokinetik
doz arttirilan pilot caligmalar, 2.Ilac etkilesimleri

la 30-60 Kiigiik, kisa siireli, doz arttirrm1 omayan | Biomarkerlara yanit ve
calismalar duyarlilig

b 500-1500 Daha biiyiik ve uzun siireli yiiksek riskli | Valide edilmis biyomarkerlarla
gruplarda yapilan randomize ¢alismalar etkinlifin yanit

i Binler Biiyiikk, wuzun siireli randomize, risk | 1.Biyomarkerlara yanit
seviyeleri dikkatlice belirlenmis caligmalar | 2.Kanser insidansi ve mortalitesi

ABD’de Ulusal Kanser Cemiyeti (NCI) riskli hedefe yonelik niifusda, prostat kanser
riskini azaltmak iizere bir ¢ok calismalar baslatmistir. Onceleri ilk jenerasyon ajanlar
(6rnegin 4-(hydroxy)-fenretinide [4-HPR], difluoromethylornithine [DFMOQY],
antiandrogenler) Faz I ve II g¢alismalari baglatilmistir. 1990’ yillara gelindiginde Prostat
Kanserini Onleme Grubu (PCPT) finasterid kullanilan 18000 erkegi iceren Faz III
caligmalan ile devam edilmistir. 2001 yilinda prostat kanseri riski tastyan 32000 saglikli
erkekte SELECT (the Selenium and vitamine E Prostat Cancer Prevention Trial) ¢alismasi
baslatilmistir, tahminen sonuglar1 2013 yilinda alinacaktir.

Ulusal Kanser Cemiyeti, HGPIN’li veya PSA’s1 yiiksek ama biyopsisi negatif gibi
prostat kanseri ic¢in yiiksek-riskli niifusda antiandrojenler, antidstrojenler, vitamin D
analoglari, selektif siklooksijenaz (COX)-2 inhibitorleri ve antioksidanlari (selenyum,
likopen, soya izoflavonlar) test eden ¢esitli klinik ¢alismalar1 desteklemektedir (8).

Tablo 2: Ulusal Kanser Cemiyetince desteklenen prostat kanser chemoprevention
calismalari

Faz I Calismalar
Likopen
Soy izoflavonlar

Faz I Cahsmalar:
DFMO
DFMO =+ Casodex
Flutamid
Exisulind
Flutamid =+ toremifen
Selenyum =+ vitamin E
Selenize edilmis maya
Soy izoflavon (genistein)
Vitamin D analogu
Colecoxib




Soy protein

Faz I1I Cahsmalari
Selenize edilmis maya
L-selenomethionin
PCPT-finasterid
PCPT-2 SELECT selenyum =+ vitamin E

(DFMO:diflorometilornitin, PCPT:Prostat Cancer Prevention Trial, SELECT:Selenium and
Vitamin E Chemoprevention Trial)

Bu c¢aligmalarin ekonomik boyutu da gozardi edilmemelidir. Faz III ¢aliymada bir
hastanin maliyeti hastane poliklinik muayeneleri, tetkikleri ve biyopsileri hari¢ 1000-2000
dolar arasinda degismektedir (8).

ANTIANDROJENLER

Androjen ve androjen metabolitleri prostat kanserinin inititiation ve progresyon
asamalarmda kritik bir role sahiptir. Onikoidler ve 5 o-rediiktaz enzim eksikligi gibi
androjen fonksiyonu inhibe edilmis kisilerde prostat kanseri gelismez. Androjen
diizenlenmesini saglayan genlerdeki polimorfizm artmis prostat kanseri riskiyle birliktedir.
Androjen diizenlenmesini saglayan genlerdeki mutasyon ve degisiklikler prostat kanser
progresyonuna katkida bulunabilmektedir. Androjen hormon ablasyonu prostat kanserini
dramatik olarak geriletmektedir. Flutamidin TRAMP farelerinde prostat kanser olusumunu
geciktirdigi, insidansmni azalttigi, T-antijene bagh karsinogenezisi engelledigi gosterilmistir.
(9) Antiandrojenlerin prostat kanserini Onleyici tedavide kullanilabilecegi akla yakin
gelmektedir. Fakat libido kaybi, sicak basmasi ve asir1 jinekomasti gibi getirecegi yan
etkiler, beklenen faydadan daha kotii olacagindan bu amagla kulanilmalart miimkiin
olmamaktadir. Bu kisitlamadan dolayr ilgi Finasterid gibi 5 oa-rediiktaz aktivitesi
inhibitorlerine odaklanmustir (1). Erken goézlemler beklentilerin altinda kalmistir. Baslangig
biyopsi bulgular ile yiiksek riskli bulunan hastalarin takibinde, finasterid alanlarin
%30’unda prostat kanseri gelismistir ve finasteridin PIN’e etkisi yoktur (10). Finasterid alan
hastalarda kanser morfolojisinde histolojik bir degisiklik goézlenmemektedir. Bu nedenle,
prostat kanserli hastalarda 5 a-rediiktaz blokajmin etkinligini ispat edilememektedir, uzun
donem g¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Prostat Kanserini Onleme Grubu’nun yaklasik 10 yil siirmesi beklenen randomize bir
calismasinda 55 yas ve iizeri normal rektal muayene ve serum PSA (<3.0 ng/mL)’s1 olan
15000 erkek 5 o-rediiktaz inhibitorii Finasterid ve plasebo ile tedaviye alinmistir. Caligmanin
sonunda, hastalarin biyopsi ile prostat kanseri olup olmadigi ortaya konacaktir (11).

RETINOIK ASITLER

Retinoidler hiicresel biiyiime ve diferansiasyonun normal kontroliinde énemli bir role
sahiptir. Retinoidlerin etki mekanizmas1 tam olarak anlagilamamistir ancak gen
ekspresyonunu kontrol ettikleri diisiiniilmektedir. Ornegin retinoik asitin ndroblastoma
hiicrelerinde N-myc onkojeni ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Retinoidlerin
spesifik peptid growth faktorleri ve bunlarmm membran reseptorleri iizerinde modiilator etki
gosterdigi saptanmustir. Retinoik asit, muhtemelen epidermal growth faktér (EGF)
reseptOriine ait mRNA sentezini arttirarak, duyarli hiicrelerde EGF reseptorlerinin sayisini
arttirir.  Farkli hiicre kiiltiirlerinde EGF reseptor stimiilasyonu hiicre proliferasyonunu



arttirabilir veye azaltabilir. Sentetik bir retinoid olan Fenretinide, prostat kanser hiicrelerinin
biiylimesini in vitro, prostat karsinogenesisini ise in vivo olarak engelleyebilmektedir (1).

VITAMIND ANALOGLARI

Vitamin D normal veya malign doku ve hiicreler iizerine biiyiime-engelleme ve
farklilasma tizerine potent etkilere sahiptir. Normal prostat epitelinin biiylimesi ve
canlihigmin idamesinin androjenler ve D vitamini ile yakin ilgisi vardir. Androjenler hiicre
proliferasyonunu uyarirken, D vitamini de inhibe edici rol oynamaktadir. Vitamin D’nin in
vivo ve in vitro prostat kanser hiicre proliferasyonunu engellediginin gosterilmesi, prostat
kanserini 6nlemede kullanilabilecegi diisiincesini desteklemektedir (1).

ORNITIN DEKARBOKSILAZ INHIBISYONU (DFMO)

Ornitin dekarboksilaz poliamin sentezinde bir enzimdir. Poliaminler prostatta oldukca
yuksek konsantrasyonlarda olup, prostat epitelyal biiylime ve farklilasmada bir role sahiptir.
DFMO omitin dekarboksilazin geridoniistimsliz bir engelleyicisi olup rat modellerinde
prostat kanserini engelledigi gosterilmistir (1).

NONSTREROIDAL ANTI ENFLAMATUVARLAR (NSAID)

Epidemiyolojik ¢alismalar ve klinik gézlemler nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar ve
ozellikle selektif siklooksijenaz (COX-2) inhibitorlerinin klinik olarak saptanmis prostat
kanser riskini rolatif olarak azaltabilecegini diisiindiirmektedir. Prostat kanseri olusturulmus
TRAMP farelerinde 24 hafta boyunca diyetle selektif siklooksijenaz (COX-2) inhibitorii olan
Celecoxib verildiginde, kontrol grubuna gore metastaz olmaksizin tiimér gelisiminin azaldigt
gosterilmistir  (12). NSAID’lart  kullananlarda prostat kanser riski ve progresyonu
azalmaktadir (13).

BESLENME VE CHEMOPREVENTION

Beslenme ve prostat kanseri iizerinde de c¢ok c¢alisma yapilmaktadir. Afrika ve
Asya’da yasayan erkeklerin prostat kanser insidanst ABD’de yasayan Afrikali ve Asyal
erkeklerinkinden ¢ok daha diisiiktiir. Bu da &zellikle diyet olmak iizere ¢evresel faktorlerin
etkisini gostermektedir. Diyetin prostat kanser riskine katkida bulunduguna dair giicli
kanitlar mevcuttur (14).

YAGLAR

Asiri-yagl beslenme artmis prostat kanseri riskine yol agmaktadir. Diyette hayvansal
yaglarin, kirmizi etin ve yagh hayvansal besinlerin tiiketimi ile prostat kanser insidans: ve
mortalitesi arasinda direk orantili artig tespit edilmistir (15). Bu rolatif risk artiginin yaklagik
2 kat oldugu hesaplanmustir (16).

LIKOPEN

Likopen yagda eriyen bir karotenoiddir ve domateste ve diger meyvelerde oldukca ¢ok
bulunur.Ayrica prostat bezinde olagandist bir sekilde yogun konsantre oldugu gosterilmistir
(17). Karotenoidler, potent antioksidan olup, hiicresel hasara yol agan serbest radikalleri
inaktive ederek hiicreyi oksidatif stresten korurlar. Epidemiyolojik ¢aligmalar bu
antioksidanin prostat kanserini onlemede yararli olabilecegini diisiindiirmektedir. Yiiksek
likopen tiiketimi prostat kanseri riskini %20 diisiirmektedir (15). Domates tiiketiminin azalmig
prostat kanseri ile iliskili oldugunu bildirilmistir (18). Kucuk ve ark.’nin Faz II ¢aligmasinda 3
haftalik ek tedavinin ardindan radikal prostatektomi uygulanan lokalize prostat kanserli
hastalarmn 15’ine glinde 2 kere 15 mg. Likopen (11 hastaya verilmemis) verildikten sonra,
cerrahi uygulanan 26 hastada patolojik tahlilde cerrahi sinirlarin tutulusu, likopen verilen



grupta daha diisik olarak bulunmustur (19). Standart doz belli degildir, giinde 30-45 mg
tavsiye edilir. 2 kupa (1 kupa=1/4 1t) islenmis domates suyuna denk diisen 30 mg/giin likopen
alimmin koruyucu etkisi bulunmaktadir (20).

SELENYUM

Insan yasanu igin gerekli eser elementlerden biridir. Selenyum glutatyon peroksidaz
aktivitesi i¢in gereklidir. Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksiti metabolize eder ve anti-
oksidan savunma sisteminin temelidir. Bu enzimin aktivitesi kan selenyum seviyesiyle
koreledir. Selenyum tahil, nisasta ve sebzelerde bulunur. Brokoli, lahana, sogan, sarimsak
gibi kiikiirt oran1 yliksek olan sebzelerde yiiksek orandadir.

Selenyumla yapilan ¢esitli hayvan tiimor deneylerinde uygulanan karsinojenin tipine,
verilen selenyum dozuna ve preperatina, karsinojenin ve selenyumun uygulanis zamanina,
deney hayvanmin tiiriine, yasina, cinsiyetine ve primer tiimdriin yerlesim yerine gore farkl
cevaplar elde edilmistir.

Invitro ¢alismalarda selenyumun duyarli hiicrelerde proliferasyonu inhibe ettigi
gosterilmistir. Selenyumun, prekarsinojenlerin, bariz karsinojenler haline doniigsmesini
saglayan enzimatik reaksiyonlar1 inhibe ettigi disliniilmektedir. Selenyum ayrica
karsinojenlerin ~ detoksifikasyonunu arttirarak  kromozomal hasar1 da Onleyebilir.
Selenyumun, karsinogenezisin, initiation ve promotion safhalarini inhibe ettigini ve hedef
hiicrelerde proliferasyon hizini1 diislirdiigiinti gésteren bulgular vardir.

Diisiik selenyum seviyeleri artmis prostat kanser riskiyle birliktedir. Glinde 200 mg
toplam 4.5 yil selenyum alan 974 erkek, plaseboyla karsilastirildiginda prostat kanser
riskinde %63 azalma oldugu gosterilmistir (21).

VITAMIN E

Tokoferoller denilen birkag grup bilesik topluca E vitamini olarak adlandirilir. Besin
degerinin yaninda anti-oksidan 6zelligi belirgindir. Heme sentezi, ilag metabolizmasi gibi
bir¢ok fizyolojik fonksiyonun enzimatik aktivasyonu i¢in gerekli bir maddedir.

Anti-oksidan ozelliginden dolayi DNA’nin peroksidatif hasarindan kaynaklanan
karsinogenezisi  Onleyebilir. Kromozomal kiriklar1 anti-oksidan etkisiyle Onledigi
gosterilmistir.

Sigara icen erkeklerde uzun siireli vitamin E alinmasi prostat kanser insidansini
azaltmaktadir. Vitamin E’nin prekiirsor lezyonlarin progresyonunu dnledigine inanilmaktadr.
In vitro olarak da prostat kanser hiicrelerinin biiyiimesini yavaslatmaktadir. Alfa Tokoferol
Beta Karoten (ATBC) galismasi E vitamininin, plaseboya gore prostat kanser insidansini %32
ve mortalitesini %41 azalttigin1 gostermistir (22). Bunun iizerine ABD’de 2001 yilinda
SELECT (the Selenium and vitamine E Prostat Cancer Prevention Trial) ¢alismasi
baslatilmistir, tahminen sonuglart 2013 yilinda almacaktir. 15000 saglikli bireyde baslatilan,
randomize edilmis primer koruyucu bir calismada, karoten ve vitamin E alimmin prostat
kanser riskini azaltabilecegi hipotezi test edilecektir (23). Diyetle fazla miktarda vitamin E
alan erkeklerde prostat kanser riski olduk¢a azalmaktadir. (24).

YESIL CAY

Yesil ¢ay giiclii antioksidan aktiviteye sahip oldugu bilinen epigallokatekin-3-gallat
(EGCQG) gibi polifenolleri i¢erir. EGCG androjene bagimli olan veya olmayan prostat kanser
hiicrelerinde apoptosise sebep olmaktadir. Ayrica EGCG prostatik kanser proliferasyonuyla
iligkili olan ornitin dekarboksilaz aktivitesini de engellemektedir. Bu ¢aligmalar yesil ¢ayin
prostat kanserini dnlemede kullanilabilecek ajanlardan biri olabilecegini diisindiirmektedir
(1). Gupta’nin galismasinda prostat kanserli farelere giinde 6 bardak yesil ¢aya denk dozda
oral GTP (yesil ¢ay polifenolleri) verilmesiyle tiimor gelisiminin durdugu, surviyi artirdigi



ve uzak metastazlart ortadan kaldirdigi gosterilmistir. Giinde 3-5 fincan ¢ay 240-320 mg
polifenol saglar (20).

SOYA IZOFLAVANOIDLER

Asya ve bat1 diyetleri arasindaki baglica farklardan biri de soya triinlerini icermesidir.
Soya zayif Ostrojenik aktiviteye sahip bilesenler icerir. Bu fitodstrojenler veya izoflavonlar
antikarsinojenik  Ozelliklere sahiptir. Genistein soya {riinlerinde en ¢ok bulunan
izoflavondur. Prostat karsinogenezinde de bilinen EGFR ve her-2/neu gibi tirozin kinaz
reseptorlerinin dogal inhinbitoriidiir. Genistein hem in vivo hem de in vitro prostat kanser
hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe etmektedir.

Her ne kadar preklinik bilgilerimiz soya {irlinlerinin prostat kanserini Onlemede
kullanilabilecegini diisiindiirse de, heniiz net klinik kanitlar elimizde degildir (1).

ANTI - OKSIDANLAR

N-asetil sistein, BHT (gida koruyucu), beta-karoten, C vitamini, E vitamini ve
selenyum anti-oksidan etki gostererek kanser insidansini azaltabilirler. Birgok deneysel
calisgmada anti-oksidanlarmn, anti-karsinojenik etkileri gosterilmis olmasina ragmen invivo
calismalarda bu ajanlarm belirgin bir yarar1 saptanmamistir. Bu ajanlarm  birlikte
kullanilinca sinerjistik etki gosterdigi yoniinde bulgular vardir (14).

C VITAMINI

Bir¢cok hayvan C vitamini sentezleyebilirken insanlarda bu yetenek yoktur. Askorbik
asit mikrozomal elektron transportunda, steroid hormonlarmki de dahil olmak tizere
hidroksilasyon reaksiyonlarinda tirozin metabolizmasmnda ve bag dokusu, 6zellikle kollajen
metabolizmasinda rol alir. C vitamininin koagiilasyonda da rolii vardir. Bunlara ek olarak
bazi ilaclarin ve karsinojenik bilesiklerin detoksifikasyonunda da rolii oldugu sanilmaktadir.
Bircok bilesigin detoksifikasyonunda rol almasmma ragmen C vitamini gastrointestinal
absorbsiyonu arttirarak kursun ve civa iceren bilesiklerin toksisitesini arttirabilir.
C vitamininin invivo olarak nitrit iyonlarmi temizleyerek nitrozamin olusumunu 6nledigi
gosterilmistir.

Prostatla ilgili ii¢ calismada C vitamini takviyesi ile prostat kanseri sikliginin artmis
olmasi dikkat ¢ekicidir (14).
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