
Aspirin,çok eskiden beri bilinen ve iyi tanýmlanmýþ
bir ilaç olmasýna raðmen prostoglandin sentezini inhibe
ederek meydana getirdiði analjezik, antýinflamatuar ve
antipiretik  etkilerine ilaveten son zamanlarda anti-neo-
plastik etkisi de ortaya çýkmýþtýr(1,2). Ýnsanlarda aspirinin
antikarsinojenik etkileri kolonlar üzerinde yoðunlaþmýþtýr.
Son yýllardaki yayýnlarýn büyük bir çoðunluðunda
kolorektal kanser riskinde aspirine baðlý olarak %40-60
arasýnda bir azalma olduðu belirtilmektedir (1,3).

Kolorektal kanser riski ile aspirin kullanýmý arasýnda
iliþki sadece ilacýn devamlý kullanýldýðý durumlarda ortaya
çýkmaktadýr.Aspirinin kullaným süresi ile ilgili çalýþmalar-
da bir kaç yýllýk bir kullanýmýn önemli bir koruma saðla-
madýðý görülmüþtür.Düzenli bir þekilde 10 yýl süreyle as-
pirin kullanýmý risk faktörünü azaltmada baþarýlý olmak-
tadýr.Bazý çalýþmalarda  uzun süreli ve düzenli aspirin
kullanýmý ile kanser riskinde büyük bir azalma meydana
geldiði belirtilmektedir (4-7). Kullanýlacak aspirin dozu
hakkýnda çok az bilgi mevcuttur. Düþük doz aspirin kul-
lanýlan iki çalýþmada güçlü bir protektif  etki gösterile-
memiþtir (8). Bu çalýþmalarýn birinde, aspirin günde 325
mg kullanýlmýþtýr. Bundan dolayý daha yüksek dozlarýn

kullanýlmasý düþünülebilir. Fakat 325 mg veya daha
düþük dozlarda da etkili olduðunu gösteren çalýþmalar
vardýr(6,7). Non steroid antiinflamatuar ilaçlar da (NSAÝÝ)
antineoplastik etki gösterebilirler(6,9). Bazý incelemel-
erde aspirin ve NSAI ilaçlarýn kolorektal neoplazilerin
geliþimini suprese ettiðine dair yayýnlar vardýr. Bu
ilaçlarýn sporadik kolon adenomlarýnda daha düþük bir
risk faktörüne sahip olduklarý tesbit edilmiþtir. NSAI bir
ilaç olan sulindak adenomatöz familial polipozis
vakalarýnda bir azalmaya ve gerilemeye neden olmuþ-
tur(10-12). Kolitis ülserezo  vakalarýnda sulfasalazin kul-
lanýlmasý kolon kanseri oluþumunda bir azalmaya neden
olmuþtur(3). Kolon dýþý olgularda kanser riski üzerine as-
pirinin etkisi geniþ ölçüde incelenmemiþtir. GÝS dýþýnda
aspirin kullanýmý ile kanser oluþumu arsýnda iliþkiyle ilgili
olarak yapýlan iki çalýþmadan edinilen bilgiler yetersizdir.
Bununla beraber Amerkan kanser cemiyeti raporlarýnda
ozafagus ve mide kanserlerinde de aspirin ile iliþkili olum-
lu raporlar vardýr(13).

Düzenli aspirin kullananlarda, kullanmayanlara göre
kolorektal kanserlerin %40 oranýnda azaldýðý ileri
sürülmektedir (14). Son zamanlarda tanýmlanan bir enzim
olan indusýbl siklooksijenaz 2'nin (iCOX-2) tümör
hücrelerinde ve kolon tümörlerinde ekspresyonunun art-
týðý tesbit edilirken COX-1 de böyle bir ekspresyon
görülmemiþtir. Bu bulguya dayanarak COX-2'nin tümörün
geliþmesinde önemli rol oynadýðý düþünülmekte-
dir(15,16). NSAI ilaçlarýn COX-2 yi selektif olarak inhibe
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SUMMARY

Most data suggest that the regular use of aspýrin  and
NSAID reduce the risk of colorectal cancer, but some apperently
conflincting evidence exýst. The effect of the dose and the du-
ratýon of aspýrin consumption on the risk of colorectal cancer are
not well understood. Regular aspirin use ,at the doses sýmýlar to
those recommened for the prevention of cardýovascular dis-
ease,substantially reduce the risk of colorectal cancer. However,
this benefit may not be evident until after at least a decade of
regular aspirin consumption.
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ederek yüksek riskli guruplarda kolon kanserine karþý ris-
ki azalttýðý ileri sürülmektedir(17-19). COX-2 mRNA'sý
hem in vivo hem de in vitro olarak sitokinler, büyüme fak-
törleri ve lipopolisakkaridler vasýtasýyla uyarýlabilir. Bu et-
ki deksametazon vasýtasýyla selektif olarak inhibe
edilmiþtir. COX-1 de böyle bir özellik gösterilememiþtir.

COX-1, insan ve rodentlerin beyin, kalp, böbrek, ak-
ciðer ve gastrointestinal sisteminde bol miktarda mevcut
iken, COX-2 normal dokularda çok az olarak mevcuttur.
COX-2 yi selektif olarak inhibe eden NSAI ilaçlarýn GÝS
toksisitesi de çok azdýr(20). Aðrý ve inflamasyonun te-
davisi ile iliþkili bir çok epidemiyolojik ve klinik incelemel-
erde, NSAIÝ kullanýmýnýn  kolorektal kanserlerde azal-
maya neden olduðu tesbit edilmiþtir(21). Aspirin ve
NSAIÝ' larý devamlý ve düzenli olarak kullanan Romatoid
artritli hastalarda primer olarak mide ve kolon kanser-
lerinde azalma tesbit edilmiþtir(40). Nurses Health
Study'in raporunda 4-6 gr/hafta aspirinin uzun süreli kul-
lanýmýnda kolorektal kanserlerin sýklýðýnda %50 oranýnda
bir azalma saðlandýðý belirtilmektedir.

Akciðer ve kolon kanserleri gibi çeþitli kanserlerle il-
iþkili olarak prostoglandin düzeylerinde bir artýþ olduðu
belirtilmektedir. Hayvan modellerinde, kimyasal mad-
delere baðlý olarak oluþan kanser vakalarýnda, artmýþ
prostoglandin miktarý ile birlikte tümör oluþumu arasýnda
iliþki olduðu tesbit edilmiþtir. Hali hazýrda sürdürülmekte
olan araþtýrmalarda normal ve malign dokularda COX
izoformlarýnýn ekspresyonunu deðerlendirme çalýþmalarý
devam etmektedir. Ortak düþünce COX-1'in karsinojenik
dokuda deðiþmediði, buna karþýlýk COX-2 ekspresy-
onunun kolon karsinomlarýnda arttýðý þeklindedir. Yinede
COX-2 ekspresyonu ve kolon kanseri patogenezi arasýn-
daki iliþki tam olarak anlaþýlamamýþtýr(22). Kültüre
edilmiþ intestinal epitel hücrelerinde COX-2 ekspresy-
onundaki artýþýn, PG'lere baðlý olarak apoptozise
dirence, bcl-2 ekspresyonundaki artýþa ve TGF beta II re-
septör ekspresyonunda azalmaya neden olduðu
bildirilmiþtir(23).

NSAI bir ilaç olan sulindak, familial adenomatöz
polip'i (FAP) olan hastalarda adenomatöz poliplerin
küçülmesine neden olduðu gösterilmiþtir. Son on yýl
içersinde bu etki hayvan modellerinde de göster-
ilmiþtir(24). Adenomlarda oluþan gerileme anektodal ve
kontrollu insan çalýþmalarý ile de doðrulanmýþtýr(25).
Sporadik kolorektal kanserli hasta incelemeleri,FAP'li
hastalarda olduðu gibi,non polipoid kolorektal mukozada
da hiperproliferasyonu gösterir(26). Sporadik olarak or-
taya çýkan kolorektal kanserlerde bulunan kromozom
p17 deðiþiklikleri FAP'li hastalarda da gösterilmiþtir(27).
Labayle ve arkadaþlarýnýn yaptýðý  9 FAP'li hastaya
günde 300 mg sulindak ve plasebo kontrollu çalýþma-
da,sulýndak alan hastalarýn hepsinde gerileme
görülürken, plasebo grubunda hastalarýn 5'de ilerleme,
2'de deðiþiklik yok ve 2 hastada da gerileme tesbit
edilmiþtir. Bu hastalarýn Ki 67 monoklonal antikor kulla-
narak yapýlan histokimyasal incelemeleri ile sellüler pro-
liferatif indeks deðerlendirilmiþ, sulindak alan grupta nor-
mal ve polipoid mukozanýn proliferatif indekslerinde fark
olmadýðý belirlenmiþtir(28).

Nugent ve arkadaþlarýnýn 24 FAP'li  hasta içeren
sulindak çalýþmasýnda,sulindakýn etkisi, bromodeok-
siüridin ile iþaretli indeks vasýtasýyla mukozal hücrelerin
proliferasyonunu ve videoteyp ile adenomlarýn sayýlarý
deðerlendirilmiþtir. Sonuçta sulindakýn rektal poliplerin
sayýsýnda ve bromodeoksiüridin indeksinde istatistiksel
olarak anlamlý bir azalmaya neden olduðunu tesbit et-
miþlerdir(29).

Karsinogeneziste rol oynayan prostaglandin meta-
bolizmasý enzimlerinin aktivasyonu, DNA'ya baðlanan
prokarsinojen elektrofiller vasýtasýyla olabilir. Çeþitli in-
celemelerde aktive edilmiþ siklooksijenazlarýn mutajenik
etki gösteren reaktif ürünleri besinlerde de bulunmuþtur.
NSAIÝ tedavisi bu aktivasyonu bloke ederek kolon ve
mesane kanserine karþý korumada etkili olabilir. Ayrýca
NSAIÝ'lar kanserin baþlamasýnda ve ilerlemesinde rol oy-
nayan fosfodiesteraz ve cAMP kinaz gibi enzimleride in-
hibe edebilir(30). Aktive olmuþ PG ve siklooksijenaz
ürünleri sinyal iletim yolunda sekonder habercilerin akti-
vasyonu ile hücre proliferasyonuna ve tümör büyümesine
neden olabilir(31). Kültüre hücrelerde PGE2 tümör
büyümesini uyarýrken, NSAIÝ' lar hücre siklusunda G1'in
S fazýna geçiþini geciktirerek büyümeyi suprese edebilir-
ler. COX-2 ekspresyonu kolorektal adenomlarda dra-
matik bir þekilde artmýþtýr.Son zamanlarda  tümörlerin im-
münohistokimyasal incelemeleri,COX-2 ekspresyonunun
transforme epitel hücrelerinde ve tümör endotel
hücrelerinde lokalize olduðunu göstermiþtir(32). NSAIÝ'lar
immün fonksiyonlar üzerine olan etkileri ile doku prostog-
landinlerini azaltarak antitümör immunojenesiteyi onara-
bilir ve ceþitli immunolojik cevaplarý arttýrabilir. Koutsos
ve arkadaþlarý, HT29 kolon kanseri hücre kültürlerinde
aspirin ve NSAÝÝ'larýn GO/G1 hücre siklusunu bloke et-
tiðini ve ayný zamanda apoptozisi uyardýðýný ileri sürmek-
tedirler(33). Son zamanlarda Tsujio ve arkadaþlarý,COX-
2 overekspresyonuna proðramlanmýþ  intestinal epitel
hücrelerinin apoptozise dirençli olduklarýný rapor ettiler.
Sulindak tedavisi  bu hücrelerin fenotipini deðiþtirerek uy-
gun bir uyarý ile hücrelerin hýzla apoptozise uðramasýna
neden olabilir(34).

Kolon kanserleri üzerine,aspirinin kemopreventif
etkisinin nasýl olduðu bilinmemesine raðmen, muhtemel
etkisinin araþidonik asit metabolizmasýnda meydana ge-
len deðiþikliklerle ve platelet fonksiyonlarý ile iliþkili olarak
neoplastik hücreleri etkiliyerek yaptýðý düþünülmekte-
dir(35,36). Biyokimyasal olarak aspirin asetilleyici bir ajan
olarak etki ederken, farmakolojik olarak ise araþidonik
asitten PG endoperoksitlerinin sentezini katalize eden
enzimlerin asetilasyonu üzerine önemli etki gösterir(37).
Aspirinin bu özelliði hücre büyümesinin regülasyonunda
etkili olabilir. Ýnflamasyon sýrasýnda hücrelerin aktivasy-
onu,COX-1 ve COX-2'nin katalitik bölgesine serbest
araþidonatlarýn baðlanmasýna neden olur. COX-1 çeþitli
dokularýn hücrelerinde devamlý olarak mevcut iken,
COX-2 büyüme faktörleri,sitokinler,tümör promoterleri ve
mitojenle uyarýlabilir. Aspirin aktif bölgedeki serin'i
asetilleyerek COX-1'i irreversibl olarak inhibe
eder.Asetilize olmuþ COX-2, PGH2 oluþumunu katalize
edemez fakat arþidonik asidin 15. karbon atomuna oksi-
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jen baðlanmasýný önler(38). Aspirin lipoksijenaz yolunu
etkilemediði için tedavi sonucunda lipoksijenazlar birikir.
Lipoksijenaz yolu metabolitlerinden olan 15HETE'nin
ürünleri olan lipoksinler inflamatuar cevapta önemli rol
oynar fakat bunlarýn mitogenezisteki rolü henüz incelen-
memiþtir(6). Aspirin COX-1 ve COX-2'nin inhibisyonu
yolu ile hidroksi asitlerin antiproliferatif etkisini arttýrarak
kolorektal kanserlere karþý koruyucu etki gösterebilir.

NSAÝÝ'lar kolorektal kanserlerde COX-1 ve COX-
2'nin ekspresyonunu inhibe ederler. Tümörlü dokuda
COX-2 mRNA düzeyi  tümöre bitiþik doku ile
karþýlaþtýrýldýðýnda, tümörlü dokuda belirgin olarak yük-
sek bulunmuþtur. COX-2 çoðunlukla nükleer zarfta bu-
lunurken COX-1 ise esas olarak endoplazmik retikulum-
da bulunmaktadýr. Bundanda anlaþýlmaktadýrki COX-1 ve
COX-2 ayrý sinyal sistemlerini kullanýrlar. COX-2'nin nük-
leer lokalizasyonu ve mitojenik uyarýya cevaptaki uyarýla-
bilirliði hücre proliferasyonu ile iliþkili olabilir. Önemli bir
sorun kolorektal kanserlere karþý spesifik COX-2 in-
hibitörlerinin aspirinden daha fazla kemoprevensiyon
saðlayýp saðlayamayacaðýdýr. Plateletler direk veya indi-
rek olarak  büyüme faktörü salýnýmý,arþidonik asit veya
COX-1 deriveleri ile tümör hücrelerinin büyümesine
katkýda bulunabilir. Aspirin etkisine maruz kalan
plateletler daha az miktarlarda büyüme faktörleri salgýlar-
lar(15,39). Yüksek oranda bcl-2 pozitif hücre içeren
kolorektal kanserlerde spontan apoptozis oraný,bcl-2
eksperesyonu  düþük olanlara göre daha azdýr. Hem
apoptozisin azalmasýnýn hem de anormal proliferasy-
onun kanser geliþiminde  önemli olduðu gösterilmiþtir.
FAP'li hastalarda sulindak,proliferasyonda önemli bir
deðiþiklik yapmaksýzýn kolorektal epitel hücrelerinin
apoptozisini arttýrarak tümör dokusunun gerilemesine ne-
den olmaktadýr.

Birçok iyi irdelenmiþ klinik ve deneysel incelemeler
aspirinin kolorektal kansere karþý koruyucu etkisi
olduðunu doðrulamýþtýr. Bununla beraber mekanizma ha-
la tam olarak belirlenememiþtir. Hali hazýrda kolon
kanseri riski olanlara ve bunlarla iliþkili görülen inflamat-
uar barsak hastalýðý, meme, over, endometrial kanseri
olanlara ve önceden adenom ve kolon kanseri olanlara
günde 325 mg aspirin almalarý tavsiye edilmektedir.
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