Aspirin ve Kolon Kanseri
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OzZET

Gériintiste bazi geliskiler olmasina ragmen bir ¢ok veri as-
pirin ve NSAIl'larin diizenli kullaniminin kolorektal kanser riskini
azaltigini géstermektedir. Kolorektal kanser riski (izerine aspirin
tiiketiminin siiresi ve dozu iyi anlasilamamigsada kardiovaskiiler
hastaliklarin dnlenmesinde tavsiye dilen dozlarda diizenli aspirin
kullaniminin kolorektal kanser riskini 6nemli oranda azaltigi ileri
stirtilmektedir. Bununla beraber bu yararli etkinin sonuglari en
az on yil diizenli aspirin kullanimi sonrasinda gérilmektedir.
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Aspirin,cok eskiden beri bilinen ve iyi tanimlanmis
bir ilag olmasina ragmen prostoglandin sentezini inhibe
ederek meydana getirdigi analjezik, antiinflamatuar ve
antipiretik etkilerine ilaveten son zamanlarda anti-neo-
plastik etkisi de ortaya ¢ikmistir(1,2). insanlarda aspirinin
antikarsinojenik etkileri kolonlar tzerinde yogunlasmistir.
Son yillardaki yayinlarin blytk bir ¢ogunlugunda
kolorektal kanser riskinde aspirine bagl olarak %40-60
arasinda bir azalma oldugu belirtiimektedir (1,3).

Kolorektal kanser riski ile aspirin kullanimi arasinda
iliski sadece ilacin devamli kullanildig1 durumlarda ortaya
cikmaktadir.Aspirinin kullanim sduresi ile ilgili galismalar-
da bir kag yillhik bir kullanimin énemli bir koruma sagla-
madigi1 gérulmugstir.Duzenli bir sekilde 10 yil sureyle as-
pirin kullanimi risk faktoriini azaltmada basarili olmak-
tadir.Bazi calismalarda uzun sireli ve dizenli aspirin
kullanimi ile kanser riskinde buyuk bir azalma meydana
geldigi belirtiimektedir (4-7). Kullanilacak aspirin dozu
hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Disik doz aspirin kul-
lanilan iki calismada guglu bir protektif etki gosterile-
memistir (8). Bu galismalarin birinde, aspirin giinde 325
mg kullaniimigtir. Bundan dolayi daha yuksek dozlarin
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SUMMARY

Most data suggest that the regular use of aspirin and
NSAID reduce the risk of colorectal cancer, but some apperently
conflincting evidence exist. The effect of the dose and the du-
ration of aspirin consumption on the risk of colorectal cancer are
not well understood. Regular aspirin use ,at the doses similar to
those recommened for the prevention of cardiovascular 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.

Key words: Aspirin, Cancer

T Klin J Med Sci 1997, 17:19-22

kullanilmasi dislndlebilir. Fakat 325 mg veya daha
dislk dozlarda da etkili oldugunu gdsteren calismalar
vardir(6,7). Non steroid antiinflamatuar ilaglar da (NSAI)
antineoplastik etki gosterebilirler(6,9). Bazi incelemel-
erde aspirin ve NSAI ilaglarin kolorektal neoplazilerin
gelisimini suprese ettigine dair yayinlar vardir. Bu
ilaglarin sporadik kolon adenomlarinda daha disuk bir
risk faktorline sahip olduklar tesbit edilmistir. NSAI bir
ilag olan sulindak adenomatéz familial polipozis
vakalarinda bir azalmaya ve gerilemeye neden olmus-
tur(10-12). Kolitis llserezo vakalarinda sulfasalazin kul-
laniimasi kolon kanseri olusumunda bir azalmaya neden
olmustur(3). Kolon disi olgularda kanser riski Gizerine as-
pirinin etkisi genis dlglide incelenmemistir. GIS disinda
aspirin kullanimi ile kanser olusumu arsinda iligkiyle ilgili
olarak yapilan iki calismadan edinilen bilgiler yetersizdir.
Bununla beraber Amerkan kanser cemiyeti raporlarinda
ozafagus ve mide kanserlerinde de aspirin ile iligkili olum-
lu raporlar vardir(13).

Duzenli aspirin kullananlarda, kullanmayanlara goére
kolorektal kanserlerin %40 oraninda azaldigi ileri
surilmektedir (14). Son zamanlarda tanimlanan bir enzim
olan indusibl siklooksijenaz 2'nin (iCOX-2) timor
hiicrelerinde ve kolon timérlerinde ekspresyonunun art-
tig1 tesbit edilirken COX-1 de bdyle bir ekspresyon
gorilmemistir. Bu bulguya dayanarak COX-2'nin timaorin
gelismesinde Onemli rol oynadigi disinldimekte-
dir(15,16). NSAl ilaglarin COX-2 yi selektif olarak inhibe
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ederek ylksek riskli guruplarda kolon kanserine karsi ris-
ki azalttigi ileri surilmektedir(17-19). COX-2 mRNA'sI
hem in vivo hem de in vitro olarak sitokinler, blyime fak-
torleri ve lipopolisakkaridler vasitasiyla uyarilabilir. Bu et-
ki deksametazon vasitasiyla selektif olarak inhibe
edilmistir. COX-1 de bdyle bir 6zellik gosterilememistir.

COX-1, insan ve rodentlerin beyin, kalp, bobrek, ak-
ciger ve gastrointestinal sisteminde bol miktarda mevcut
iken, COX-2 normal dokularda ¢ok az olarak mevcuttur.
COX-2 yi selektif olarak inhibe eden NSAI ilaglarin GiS
toksisitesi de ¢ok azdir(20). Agri ve inflamasyonun te-
dauvisi ile iligkili bir cok epidemiyolojik ve klinik incelemel-
erde, NSAIi kullaniminin kolorektal kanserlerde azal-
maya neden oldugu tesbit edilmistir(21). Aspirin ve
NSAIi' lari devamli ve diizenli olarak kullanan Romatoid
artritli hastalarda primer olarak mide ve kolon kanser-
lerinde azalma tesbit edilmistir(40). Nurses Health
Study'in raporunda 4-6 gr/hafta aspirinin uzun sureli kul-
laniminda kolorektal kanserlerin sikliginda %50 oraninda
bir azalma saglandigi belirtiimektedir.

Akciger ve kolon kanserleri gibi gesitli kanserlerle il-
iskili olarak prostoglandin dlzeylerinde bir artis oldugu
belirtiimektedir. Hayvan modellerinde, kimyasal mad-
delere bagh olarak olusan kanser vakalarinda, artmis
prostoglandin miktari ile birlikte timér olusumu arasinda
iliski oldugu tesbit edilmistir. Hali hazirda sirdurilmekte
olan arastirmalarda normal ve malign dokularda COX
izoformlarinin ekspresyonunu degerlendirme calismalari
devam etmektedir. Ortak disiince COX-1'in karsinojenik
dokuda degismedigi, buna karsiik COX-2 ekspresy-
onunun kolon karsinomlarinda arttii1 seklindedir. Yinede
COX-2 ekspresyonu ve kolon kanseri patogenezi arasin-
daki iliski tam olarak anlasilamamistir(22). Kiltire
edilmis intestinal epitel hicrelerinde COX-2 ekspresy-
onundaki artisin, PG'lere bagli olarak apoptozise
dirence, bcl-2 ekspresyonundaki artisa ve TGF beta Il re-
septdr ekspresyonunda azalmaya neden oldugu
bildiriimistir(23).

NSAI bir ilag olan sulindak, familial adenomatéz
polip'i (FAP) olan hastalarda adenomat6éz poliplerin
kiicilmesine neden oldugu gosterilmisti. Son on yil
icersinde bu etki hayvan modellerinde de goster-
iimistir(24). Adenomlarda olusan gerileme anektodal ve
kontrollu insan calismalari ile de dogrulanmistir(25).
Sporadik kolorektal kanserli hasta incelemeleri,FAP'li
hastalarda oldugu gibi,non polipoid kolorektal mukozada
da hiperproliferasyonu gosterir(26). Sporadik olarak or-
taya cikan kolorektal kanserlerde bulunan kromozom
p17 degisiklikleri FAP'li hastalarda da gosterilmistir(27).
Labayle ve arkadaslarinin yaptidi 9 FAP'li hastaya
gunde 300 mg sulindak ve plasebo kontrollu galisma-
da,sulindak alan hastalarin hepsinde gerileme
gérulirken, plasebo grubunda hastalarin 5'de ilerleme,
2'de degisiklik yok ve 2 hastada da gerileme tesbit
edilmistir. Bu hastalarin Ki 67 monoklonal antikor kulla-
narak yapilan histokimyasal incelemeleri ile selluler pro-
liferatif indeks degerlendirilmis, sulindak alan grupta nor-
mal ve polipoid mukozanin proliferatif indekslerinde fark
olmadidi belirlenmistir(28).
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Nugent ve arkadaslarinin 24 FAP'li hasta igeren
sulindak calismasinda,sulindakin etkisi, bromodeok-
siuridin ile isaretli indeks vasitasiyla mukozal hicrelerin
proliferasyonunu ve videoteyp ile adenomlarin sayilari
degerlendirilmistir. Sonugta sulindakin rektal poliplerin
sayisinda ve bromodeoksilridin indeksinde istatistiksel
olarak anlaml bir azalmaya neden oldugunu tesbit et-
misglerdir(29).

Karsinogeneziste rol oynayan prostaglandin meta-
bolizmasi enzimlerinin aktivasyonu, DNA'ya baglanan
prokarsinojen elektrofiller vasitasiyla olabilir. Cesitli in-
celemelerde aktive edilmis siklooksijenazlarin mutajenik
etki gosteren reaktif Grlnleri besinlerde de bulunmustur.
NSAIi tedavisi bu aktivasyonu bloke ederek kolon ve
mesane kanserine karsi korumada etkili olabilir. Ayrica
NSAIli'lar kanserin baslamasinda ve ilerlemesinde rol oy-
nayan fosfodiesteraz ve cAMP kinaz gibi enzimleride in-
hibe edebilir(30). Aktive olmus PG ve siklooksijenaz
artnleri sinyal iletim yolunda sekonder habercilerin akti-
vasyonu ile hiicre proliferasyonuna ve timér buylimesine
neden olabilir(31). Kiltire hlcrelerde PGE2 timor
biiylimesini uyarirken, NSAII' lar hiicre siklusunda G1'in
S fazina gegisini geciktirerek biyiimeyi suprese edebilir-
ler. COX-2 ekspresyonu kolorektal adenomlarda dra-
matik bir sekilde artmistir.Son zamanlarda tiiméorlerin im-
munohistokimyasal incelemeleri,COX-2 ekspresyonunun
transforme epitel hicrelerinde ve tuimér endotel
hiicrelerinde lokalize oldugunu gostermistir(32). NSAli'lar
immun fonksiyonlar tzerine olan etkileri ile doku prostog-
landinlerini azaltarak antitimér immunojenesiteyi onara-
bilir ve cesitli immunolojik cevaplari arttirabilir. Koutsos
ve arkadaslari, HT29 kolon kanseri hilicre kilttrlerinde
aspirin ve NSAIi'larin GO/G1 hiicre siklusunu bloke et-
tigini ve ayni zamanda apoptozisi uyardigini ileri stirmek-
tedirler(33). Son zamanlarda Tsujio ve arkadaslari,COX-
2 overekspresyonuna programlanmis intestinal epitel
hlcrelerinin apoptozise direngli olduklarini rapor ettiler.
Sulindak tedavisi bu hicrelerin fenotipini degistirerek uy-
gun bir uyari ile hicrelerin hizla apoptozise ugramasina
neden olabilir(34).

Kolon kanserleri Uzerine,aspirinin kemopreventif
etkisinin nasil oldugu bilinmemesine ragmen, muhtemel
etkisinin arasidonik asit metabolizmasinda meydana ge-
len degisikliklerle ve platelet fonksiyonlari ile iligkili olarak
neoplastik hicreleri etkiliyerek yaptigi dustnilimekte-
dir(35,36). Biyokimyasal olarak aspirin asetilleyici bir ajan
olarak etki ederken, farmakolojik olarak ise arasidonik
asitten PG endoperoksitlerinin sentezini katalize eden
enzimlerin asetilasyonu Uzerine énemli etki gosterir(37).
Aspirinin bu 6zelligi hiicre biylmesinin regiilasyonunda
etkili olabilir. Inflamasyon sirasinda hiicrelerin aktivasy-
onu,COX-1 ve COX-2'nin katalitik bolgesine serbest
arasidonatlarin baglanmasina neden olur. COX-1 gesitli
dokularin hicrelerinde devamli olarak mevcut iken,
COX-2 bliyiime faktorleri,sitokinler,timor promoterleri ve
mitojenle uyarilabilir. Aspirin aktif bdlgedeki serin'i
asetilleyerek COX-1'i irreversibl olarak inhibe
eder.Asetilize olmus COX-2, PGH2 olusumunu katalize
edemez fakat arsidonik asidin 15. karbon atomuna oksi-
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jen baglanmasini 6nler(38). Aspirin lipoksijenaz yolunu
etkilemedigi i¢in tedavi sonucunda lipoksijenazlar birikir.
Lipoksijenaz yolu metabolitlerinden olan 15HETE'nin
urdnleri olan lipoksinler inflamatuar cevapta énemli rol
oynar fakat bunlarin mitogenezisteki roli henuz incelen-
memistir(6). Aspirin COX-1 ve COX-2'nin inhibisyonu
yolu ile hidroksi asitlerin antiproliferatif etkisini arttirarak
kolorektal kanserlere karsi koruyucu etki gosterebilir.

NSAIl'lar kolorektal kanserlerde COX-1 ve COX-
2'nin ekspresyonunu inhibe ederler. Timorli dokuda
COX-2 mRNA duzeyi timore bitisik doku ile
kargilastirildiginda, timorli dokuda belirgin olarak yUk-
sek bulunmustur. COX-2 ¢ogunlukla nikleer zarfta bu-
lunurken COX-1 ise esas olarak endoplazmik retikulum-
da bulunmaktadir. Bundanda anlagiimaktadirki COX-1 ve
COX-2 ayri sinyal sistemlerini kullanirlar. COX-2'nin nik-
leer lokalizasyonu ve mitojenik uyariya cevaptaki uyarila-
bilirligi hiicre proliferasyonu ile iligkili olabilir. Onemli bir
sorun kolorektal kanserlere kargi spesifik COX-2 in-
hibitorlerinin aspirinden daha fazla kemoprevensiyon
saglayip saglayamayacagidir. Plateletler direk veya indi-
rek olarak buylme faktori salinimi,arsidonik asit veya
COX-1 deriveleri ile tumor hucrelerinin blylimesine
katkida bulunabilir. Aspirin etkisine maruz kalan
plateletler daha az miktarlarda buytume faktorleri salgilar-
lar(15,39). Yiksek oranda bcl-2 pozitif hiicre igeren
kolorektal kanserlerde spontan apoptozis orani,bcl-2
eksperesyonu dustik olanlara gore daha azdir. Hem
apoptozisin azalmasinin hem de anormal proliferasy-
onun kanser gelisiminde &énemli oldugu gdsterilmigtir.
FAP'li hastalarda sulindak,proliferasyonda 6nemli bir
degisiklik yapmaksizin kolorektal epitel hicrelerinin
apoptozisini arttirarak timdr dokusunun gerilemesine ne-
den olmaktadir.

Bircok iyi irdelenmis klinik ve deneysel incelemeler
aspirinin kolorektal kansere karsi koruyucu etkisi
oldugunu dogrulamistir. Bununla beraber mekanizma ha-
la tam olarak belirlenememistir. Hali hazirda kolon
kanseri riski olanlara ve bunlarla iligkili gérilen inflamat-
uar barsak hastaligi, meme, over, endometrial kanseri
olanlara ve énceden adenom ve kolon kanseri olanlara
gunde 325 mg aspirin almalari tavsiye edilmektedir.
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