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Nonsteroidal Antiinflamatuvar Ilaclarin Kemopreventif Etkileri

Sila OLMEZ %, Tolga KOSECI®?, Erkan KOZANOGLU 3

0Z

Kanser, diinya genelinde her iki cinsiyet i¢in de yiiksek mortalite oranlarina sahip ve yaygin olarak goriilen bir hastaliktir.
Bu sebeple, kanserin 6nlenmesi ve tedavisine yonelik yeni stratejilerin gelistirilmesi, biiyiik bir 6nem arz etmektedir.
Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar, agri kesici, ates diisiiriicii ve inflamasyon Onleyici etkileri nedeniyle, akut ve
kronik hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglar arasinda yer almaktadir. Bu ilaglar, 6zellikle fiziksel tip
ve rehabilitasyon, romatoloji, ortopedi, algoloji gibi tibbi branslarda rutin olarak sikga regete edilmektedir. Bununla
birlikte, son yillarda non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin sadece agri kesici etki ve inflamasyon kontrolii
saglamadiklari, ayn1 zamanda cesitli kanser tiirlerinde kemopreventif etki gosterme potansiyeline sahip olabilecekleri
yoniinde birgok c¢aligma yapilmistir. Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin kanser hiicrelerinin biiyiimesini
engellemeye, metastazi azaltmaya ve tiimor gelisimini dnlemeye yonelik farkli mekanizmalar {izerindeki etkileri
aragtirtlmaktadir. Bu derleme, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin cesitli kanser tiirlerine karst potansiyel
kemopreventif etkilerini ve antikanser etki mekanizmalarini ele alarak, bu konudaki giincel literatiirii kapsamli bir sekilde
incelemeyi amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar; NSAII; karsinogenez; profilaksi.

Chemopreventive Effects of Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs
ABSTRACT
Cancer is a common disease with high mortality rates for both sexes worldwide. Therefore, the development of new
strategies for the prevention and treatment of cancer is of great importance. Non-steroidal anti-inflammatory drugs are
widely used in the treatment of acute and chronic diseases due to their pain relieving, antipyretic and anti-inflammatory
effects. These drugs are routinely prescribed in medical specialties such as physical medicine and rehabilitation,
rheumatology, orthopedics and algology. However, in recent years, there have been many studies suggesting that non-
steroidal anti-inflammatory drugs not only provide pain relief and inflammation control but may also have the potential
to exert chemopreventive effects in various cancer types. The effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs on different
mechanisms to inhibit cancer cell growth, reduce metastasis and prevent tumor development are being investigated. This
review aims to provide a comprehensive review of the current literature on the potential chemopreventive effects of non-
steroidal anti-inflammatory drugs against various types of cancer and their mechanisms of anticancer action.
Keywords: Nonsteroidal antiinflammatory drugs; NSAID’s; carcinogenesis; prophylaxy.

1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ana Bilim Dali, izmir, Tiirkiye
2 Gukurova L:Jniversitesi Tip Fakdltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Adana, Turkiye ® @
3 Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ana Bilim Dali, Adana, Turkiye @ S

Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Sila OLMEZ, e-mail: sila.olmez@ege.edu.tr
Gelis Tarihi / Received: 06.11.2023, Kabul Tarihi / Accepted: 07.01.2025

Saglik Bilimlerinde De@er 2025; 15(2): 315-320 315


http://?
http://?
http://?

OLMEZ ve ark.

GIiRiS

Nonsteroidal  antiinflamatuvar  ilaglarm  (NSAIQ),
antipiretik, analjezik ve antiinflamatuvar etkileri agirlikli
olarak siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibisyonu ile ortaya
¢ikarken,  siklooksijenaz-1 ~ (COX-I) inhibisyonu
gastrointestinal sistemdeki advers etkilerin gogunlugundan
sorumludur. Bu durumda secici COX-2 inhibitorleri
gastrointestinal sistem ag¢isindan daha giivenlidir.

NSAII ¢esitlerinden propiyonik asit, asetik asit ve enolik
asit tlirevleri COX enzimleri igin arasidonik asitle
yarigirlar. Aspirin ise COX enzimini geri doniigiimsiiz
olarak asetiller; bu yiizden genellikle diger NSAIl’lerden
ayr1 incelenir. Yine antipiretik ve analjezik etkisine karsin
zayif antiinflamatuvar etkisi nedeniyle asetaminofen, diger
NSAIil’lerden ayri incelenir (1).

Kas-iskelet sistemi hastaliklarinda NSAIl’ler sikga
kullanilir. Osteoartrit, spondiloartropatiler, romatoid artrit,
SLE gibi kronik romatolojik hastaliklarda uzun siireli
kullanilirken bursit, tendinit gibi akut veya kronik iltihabi
hastaliklarda semptomatik tedavi i¢in tercih edilirler (1).
Bu derlemede, fiziksel tip ve rehabilitasyon, romatoloji,
ortopedi, algoloji klinikleri basta olmak tizere tipta yaygin
olarak kullamlan NSAIli’lerin farkli kanser tiirlerindeki
kemopreventif etkilerine iliskin  giincel literatiir
incelenmistir.

NSAil’lerin Antikanser Etki Mekanizmasi

Kronik inflamasyonun karsinogenezin baslangicinda ve
yayiliminda 6nemli bir faktdr oldugu bilinmektedir. Bu
stirecte hiicre proliferasyonu uyarilir, apoptoz inhibe edilir,
kanserli dokunun damar agi yogunlasir ve bagisiklik
sistemi istilaya izin verecek sekilde baskilanir (2).
NSAIfl’lerin antikanser mekanizmalarindan en ¢ok kabul
edileni COX inhibisyonudur. Kanserli hiicrelerde goriilen
COX-2 overekspresyonu ve yiiksek prostaglandin E2
(PGE2), yogun inflamasyon gostergesidir ve NSAIl’ler
icin 6nemli bir kemopreventif hedeftir (3).

NSAIil’lerin kemopreventif etkilerinin COX inhibisyonu
disinda, farkli mekanizmalarla da  gerceklestigi
bilinmektedir. Hiicre dongiisiine dair Fosfatidilinositol 3-
kinaz/Protein Kinaz B (PI3K/Akt) sinyal iletim yolagini ve
ERK 1-2 yollarini diizenleyerek, bir antiapoptotik protein
olan Mcl-1' azaltarak, p53/kaspazlar aracihigiyla apoptozu
arttirarak veya hiicre dongiisii ile apoptozda gorevli siklin
D1 ve survivin protein seviyelerini etkileyerek antikanser
etki gosterdikleri bildirilmistir. Ayrica E-cadherin
ekspresyonunu arttirarak hiicrelerin tutunmasini saglayip
metastazi azaltabilirler (2). Sira dis1 bir 6rnek olarak; bir
selektif COX-2 inhibitérii olan selekoksibin neoplastik
hiicrelerde mitokondriyal oksijen tiiketimini baskilamak,
yiiksek reaktif oksijen tiirlerini desteklemek, epitelyal-
mezenkimal gecisi (EMT) engellemek gibi sitotoksik
etkileri bildirilmigtir (4,5). Kanser hiicreleri, trombosit
agregasyonunu indiikleyerek bagisiklik sisteminden
kacabilir. Sonrasinda anjiyogenez ve biiylime faktorii
salinimiyla metastaz yaparlar. Bu nedenle, diizenli aspirin
kullaniminin COX-2 inhibisyonunun yaninda antiplatelet
mekanizmayla da kemopreventif etkisinin oldugu
bildirilmektedir (6). (Tablo 1)

NSAIl ve Bas-Boyun Kanserleri

Normal mukozaya gore bas ve boyun skuamdz hiicreli
karsinomunda COX-2 ve PGE2 ekspresyonunun arttigi,
hatta oral karsinogenezin erken evreleri olan hiperplazi ve
displazi lezyonlarinda dahi COX-2"nin over eksprese

Tablo 1. NSAII’lerin antikanser etki mekanizmalar:

Etki Mekanizmasi

Yolak

Sonug¢

COX-2

PGE2 iiretimi
azaltilarak

Inflamasyon,
proliferasyon,metas
taz ve anjiyogenez
baskilanir.

Fosfatidilinositol 3-
kinaz/Protein Kinaz
B (PI3K/Akt) ve

Hiicre dongiisiine
etki ederek

Proliferasyon,metas
taz ve anjiyogenez

ERK 1-2 baskilanir.
Antiapoptotik e

Mcl-1 protein inhibisyonu Tum(.)r hiicresinde
ile apopitoz arttirilir.

Timor hiicresinde

P53/kaspazlar apopitoz arttirilir.

Hiicre dongiistinde
- gorevli protein Proliferasyon

Siklin D1 seviyelerini azaltilir.

etkiyerek
. Apopitoz inhibitorii .
Survivin protein baskilanarak Apopitoz arttirilir.
E-cadherin Hilicre adezyonu Metastaz engellenir.

arttirilarak

Mitokondriyal
oksijen tiiketimini
baskilamak, yiiksek
reaktif oksijen
tiirlerini desteklemek,
epitelyal-mezenkimal

Sitotoksik etki ile

Timor hiicresinde
apopitoz arttirilir.

gecisi (EMT)
engellemek
Timor hiicrelerinin
Antiplatelet bagisiklik .
mekanizma sisteminden kagis1 Metastaz engellenir.

engellenerek

edildigi bilinmektedir. COX-2’nin overekspresyonu, oral
squamoz hiicreli kanser (SCC)’de lenf nodu metastazini da
arttirmakta ve kotii prognozla iliskilendirilmektedir. Bir
calismada, selekoksib kullaniminin oral SCC gelisme riski
yiiksek olan kisilerde ve nodal metastazi olmayan erken
evre hastalarda, doz ve zamana bagimli sekilde dnleyici
hatta terapotik etkisi  gosterilmistir (7). Yine de
NSAil’lerin BBK’yi 6nlemede kullanimi konusunda
onkoloji rehberlerinde net bir 6neri bulunmamaktadir.
NSAIl ve Gastrointestinal Sistem Kanserleri

Isvec’te yapilan bir kohort calismasinda hem uzun siireli
(>5,5 yil) diisik doz aspirin kullanimi hem de segici
olmayan NSAII kullanimmin, gastrointestinal kanser
(mide, Ozofagus ve kolorektal kanserler) riskinde
azalmayla iligkili oldugu gosterilmistir (8).

GIS malignitelerinden 6zofagus kanseri, diisiik bes yillik
sagkalim ile kotii prognozlu bir kanserdir. Ozofagus
adenokarsinomunun Onciilii olarak bilinen “barret
0zofagus” gastrodzofageal refliiniin komplikasyonudur.
Bu metaplazik dokuda COX-2 ekspresyonunun, reflii
0zofajitli hastalardan yiiksek oldugu bildirilmistir.
Caligmalarda selekoksibin COX-2 inhibisyonu sayesinde
daha hafif bir 6zofajit formuyla iligkili oldugu, dolayisiyla
0zofagus metaplazisini Onleyebilecegi One sliriilmiistiir.
Ozetle NSAII kullanimu, barret 6zofagus gelisimi riskinin
azalmasiyla iligkili bulunmustur (9). Ayni sene yayinlanan
bagka bir ¢alismada minimum 1 yil boyunca kullanilan
diisiik doz aspirin, mide kanseri riskinde %54, 6zofagus
kanser riskinde %41 oraninda azalmayla iliskili
bulunmustur (10). Arai ve ark. caligmasinda ise, COX-2
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inhibitorit kullanimi daha diisiik 6zofagus SCC riski ile,
aspirin ise daha diisiik 6zofagus adenokarsinomu riski ile
iligkili bulmustur (11). Buna karsin, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 40 yas iisti Cinli
eriskinlerde, diisik doz aspirin kullaniminin, kontrol
grubuna gore 6zofageal kanser insidansinda azalmayla
iligkili olmadig1 ancak diisiik mide kanseri ve kolorektal
kanser (KRK) riski iligkili oldugu bildirilmistir (12).
Ozofagus kanseri nedeniyle 6zofajektomi yapilan
hastalarda postoperatif adjuvan tedavi olarak bir y1l aspirin
kullaniminin 5 yillik sagkalima etkisinin arastirildigi bir
calismada, aspirin kullanan grupla kullanmayanlar
arasinda anlamli fark gorilmemistir (13). Diisiik doz
aspirin kullanimimin, gastrik adenokarsinom hastalarinda
gastrektomi sonrast 5 yillik sagkalima etkisi de
aragtirtlmig, benzer sekilde iki grup arasinda anlamli bir
fark kaydedilmemistir (14).

KRK, diinya genelinde erkekler ve kadinlar1 etkileyen
kansere bagli 6liimler arasinda ii¢iincii siradadir ve siklikla
adenomat6z polip zemininde gelismektedir. Otozomal
dominant gegisli bir sendrom olan Ailesel Adenomat6z
Polipozis (FAP), gastrointestinal sistemde yaygin
adenomat6z poliplerle karakterizedir. FAP’l1 hastalarda
sulindak ve beksaroten kombinasyon tedavisinin polip
sayisinin azalttigi gosterilmistir (15).

Kalitsal bir kolorektal kanser sendromu olan Lynch
Sendromu, DNA onariminda eksiklik sonucu gelisir.
Lynch sendromlu hastalarda yapilan bir c¢alismada
naproksen etkisiyle kolorektal mukozada PGE2 seviyeleri
azalmig, T lenfosit tutulumu artmustir. Bu ¢alismada, bir
NSAIi, kolonik mukozanin hiicresel kompozisyonunu
degistirerek immunpreventif etki olusturmustu r(16).

Son yillarda KRK iizerine yapilan g¢alismalar aspirin
iizerine yogunlagsmaktadir. Zhang ve ark. calismasinda,
KRK kemoprevensiyonu i¢in aspirin kullanim siiresinin
minimum 10 yil olmasi gerektigi ve uzak veya yakin
donem fark etmeksizin uzun siireli yiiksek doz aspirin
kullaniminin, KRK’ye karst daha koruyucu oldugu
bildirilmistir. Ayrica diisiik dozlu uzun siireli aspirin
kullanan grupla kisa siireli yiiksek doz aspirin kullanan
grup benzer faydalar elde etmistir (17). Bir baska
¢aligsmada tan1 dncesi uzun siireli aspirin kullanim1 (ayda
minimum 15 kez) KRK’ye 6zgii mortalitede azalmayla ve
daha diisik uzak metastazla iligkilendirilmistir (18).
Aspirinin antikanser etkisinde barsak mikrobiyotasinin
roliiniin  arastirildigt  bir ¢aligmada, Lysinibacillus
Sphaericus bakterisini yogun olarak bulunduran bireylerde
aspirinin plazma seviyesinin diistiigii ve antikanser etkinin
azaldig tespit edilmistir (19).

Bir bagka metaanalizde 40 yas iistii kisilerde aspirin dis1
NSAII kullanmiminin, KRK i¢in kemopreventif etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (20). He ve ark. caligmasinda selektif
COX-2 inhibitérlerinin (coxib grubu) KRK  riskinde
azalmayla iliskili oldugu, ancak bu etkinin zamanla
azaldig1, ayrica coxibler ve aspirinin uzun siire birlikte
kullaniminin KRK riskini arttirabilecegi gosterilmistir
(21).

NSAIl ve Hepatobiliyer Sistem Kanserleri
Hepatoseliiler kanser (HCC) igin ana risk faktorii bati
popiilasyonunda kronik HCV enfeksiyonu ve yagh
karaciger hastaligiyken Asya'da kronik HBV enfeksiyonu
birincil risk faktoridiir. Wang ve ark. calismasinda
aspirin kullanicilarinin ~ (6zellikle  kronik  karaciger

hastalig1 olanlarin) kullanmayanlara goére HCC riski daha
diisiik bulunmustur (22).

Aspirin ile HCV iliskili HCC riski arasindaki iliskiyi
incelemek iizere Tayvan’da yapilan kohort caligmasinda
1997-2011 yillar1 arasinda kronik HCV enfeksiyonu olan
hastalarda minimum 90 giin disiik doz aspirin tedavisi
alanlarm 5 yillik ve 10 yillik kiimiilatif HCC insidansinin,
almayan gruba gore belirgin olarak disiik oldugu
gorillmiistiir (23). Benzer bir kohort ¢aligmasinda HCV
tastyicilarinda aspirin kullanan grubun HCC insidansi,
kullanmayanlara goére daha disik bulunmustur.
Kemopreventif etki, bir yildan az aspirin kullanimi ile
ortaya cikarken, en biiyilk koruyucu etkinin 1-2 yillik
kullanimda goriildigii bildirilmistir (24).

Kronik karaciger hastaligi (viral hepatit, alkole bagl ve
bagli olmayan karaciger hastaliklar1) olan risk altindaki
bireylerde, NSAII ve antiplatalet tedavinin HCC insidansi
ve niiksii izerine etkisinin incelendigi bir ¢aligmada, risk
altindaki popiilasyonlarda diisik doz NSAII -6zellikle
aspirin- kullanimi, HCC insidans1 riskini azaltmig ve
mortaliteyi iyilestirmistir. Aspirin bu popiilasyonda niiksii
azaltmasa da aspirin olmayan NSAII tedavisiyle daha
diisiik niiks oranm kaydedilmistir (25). Bir bagka meta-
analizde de kronik karaciger hastaligi olanlarda aspirin
alimi ile HCC riski arasindaki ters iligki dogrulanmustir.
Ayrica, 100 mg/giin aspirin dozuyla elde edilen koruyucu
etki 160 mg/giin dozunda gosterilmemistir. Bu sonug,
hastalar ic¢in aspirin kullaniminda gastrointestinal yan
etkiler agisindan da avantajlidir (26).

Kolanjiokarsinom, intrahepatik ve/veya ekstrahepatik
safra  kanallarindan kaynaklanan bir hepatobiliyer
malignite tiiriidiir. Bu kanserler sinsi seyirlidir ve hastalar
¢ogunlukla ¢evre dokulara invazyon sonucu ortaya ¢ikan
belirtilerle doktora bagvururlar. Bu yiizden ge¢ tan1 konur
ve tedavi imkanlar1 smirlidir (3).

Lapumnuaypol ve ark. tarafindan yapilan bir metaanalizde
aspirin ~ ve  aspirin  disgt  NSAIl  kullamminin
kolanjiyokarsinom iizerindeki koruyucu etkisi
arastirillmistir. COX-2’nin gii¢lii ekspresyonunun, invaziv
safra kesesi ve ampullar kanser formlarinda koti
prognozla iligkili oldugu bildirilmistir. Aspirin kullanimu,
kolanjiyokarsinom riskinin 0,56 kat azalmasiyla
iliskilendirilirken aspirin disgt NSAIl kullammi ile
kolanjiyokarsinom riski arasinda anlamli bir iliski
bulunamamstir (3). Buna karsin Isvec tabanl bir kohort
calismasinda diisiik doz aspirin, safra yolu kanserleri
riskinde azalma ile iliskilendirilirken, aspirin dis1 NSAII
kullanimi daha yiiksek risk ile iligkili bulunmustur (27).
NSAIl ve Pankreas Kanseri

Pankreas kanseri, erken taninin oldukga zor olmasi ve hizl
progresyonu nedeniyle en oliimciil kanser tiirii olarak
bilinirr  Bu  ylizden pankreas kanserine  dair
kemoprevensiyon ajanlarinin kesfi oldukca 6nemlidir.
Sun ve ark. calismasinda 5 yildan fazla aspirin
kullaniminin pankreas kanseri riskini azaltabilecegi ancak
aspirin dozuyla pankreas kanseri mortalitesi arasinda
anlamli bir iliski olmadig:i bildirilmistir. Fakat bu
galismanin az sayida arastirmayla  yapilabildigi
diigiiniiliirse sonucun dikkatli yorumlanmalidir (28).
NSAIl ve Akciger Kanseri

Akciger kanseri, diinya capinda yaygin ve mortalitesi
yiiksek bir malignite tiirtidiir. Kore’de yapilan retrospektif
kohort ¢aligmasinda 5 yildan uzun diisiik doz aspirin (<100
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mg) kullaniminin, yaglilar ve diyabeti olmayan kisilerde
akciger kanseri insidansinda azalmayla iliskili oldugu
gorilmiistiir (29). Ayrica, Kronik Obstruktif Akciger
Hastaligi (KOAH) hastalarinda diisiik doz aspirin (<160
mg) kullanimi, akciger karsinomu riskinde %25 azalma ve
hastaliga  bagl mortalitede %26 azalma ile
iligkilendirilmistir (30).

Gegmiste veya halen sigara igme Oykiisii olan kisiler
tizerinde, ibuprofen, akciger kanseri kaynakli 6liim riskini
%48 oraninda azaltirken, aspirin ve asetaminofen etkisiz
bulunmustur (31). Benzer sekilde, secici COX-2
inhibitorlerinin de kemopreventif etkilerine dair ¢aligmalar
yapilmigtir. Dai ve ark. caligmasinda, ileri evre kiigiik
hiicre dis1 akciger kanserli (KHDAK) hastalarda COX-2
inhibitorlerinin (6zellikle rofekoksib), kemoterapiye genel
yanit oranini iyilestirdigi ancak sagkalim {izerinde etkili
olmadiklart gosterilmistir (32).

NSAIii ve Endometrium Kanseri

Endometrial kanserde, progesteron olmaksizin §strojene
maruz kalmak 6nemli bir risk faktoriidiir. Premenopozal
kadinlarda 6strojen kaynagi overlerdir ve fizyolojik olarak
progesteronla karsilanir. Ancak postmenopozal kadinlarda
esas Ostrojen kaynagi yag dokudur (33). Androjenler, yag
dokuda “aromataz” enzimiyle Ostrojene doniistiiriiliir ve
COX-2 enziminin {irlinii olan prostaglandin, aromataz
ekspresyonunu indiikler (6). Dolayisiyla endometrial
kanserlerin bir kismi obeziteyle baglantili olabilir (33).
Obezitede kronik, diisiik dereceli inflamasyon olustugu ve
NSAIi’lerin obezite iliskili endometrium kanseri riskini
azalttig1 diisinilmektedir.

Diizenli NSAII kullanan postmenopozal kadimlarin
ostrodiol seviyelerinin kullanmayanlara gore daha diisiik
oldugu gosterilmistir (33). Buna karsin, Danimarka’da
yapilan bir kohort ¢alismasinda, tani sonrasi diisik doz
aspirin kullanimi, endometrial kanser mortalitesinde
azalma ile iligkili bulunmamistir (34). Aymt ekibin bir
baska calismasinda aspirin dis1 NSAil’lerin endometrial
kanser mortalitesi lizerine etkisi incelenmis, benzer sekilde
bu ilaglar da endometrial kanser mortalitesini
azaltmamistir. Hatta, yliksek kiimiilatif miktarda ve
yiiksek yogunluklu aspirin dist NSAIl kullaniminin,
mortalite artigtyla iligkili olabilecegi gorilmistiir (35).
NSAII ve Over Kanseri

Over kanseri sikga kargimiza ¢ikan ve mortalitesi yiiksek
olan bir jinekolojik malignensidir. Hurwitz ve ark. yaptigi
calismada postmenopozal kadinlarda aspirin kullaniminin
(doz, siklik ve siireye gore) yumurtalik kanseri riski ile
anlaml bir iliskisi gézlenmemistir (36).

ABD’de 1143 epitelyal over kanseri hastasinin dahil
edildigi baska bir ¢alismada, tan1 sonrasi aspirin ve aspirin
dist NSAIl’leri kullanan katilimcilarin  sagkaliminda
iyilesme kaydedilmis ancak parasetamol kullanimui ile ayni
iligki goriilmemistir (37). Bagka bir retrospektif
arastirmada, epitelyal over kanserinin bir tiirii olan ve
siklikla endometriyozdan kaynaklanan berrak hiicreli over
kanserinde aspirin kullanimi ile sagkalim arasindaki iliski
degerlendirmistir. Berrak hiicreli over kanseri tanil,
cerrahi rezeksiyon sonrasi en az alt1 kiir kemoterapi (platin
bazli ) alan 77 kadinin dahil edildigi ¢alismada, aspirin
kullanimi, genel sagkalimla iligkili bulunmugtur (38).
NSAIl ve Meme Kanseri

Endometrium kanserinde oldugu gibi, meme kanserinde
de (hormon reseptorii pozitif olanlar) dstrojen maruziyeti

onemli rol oynar. Aromataz inhibitdrleri, premenopozal
kadinlarda Ostrojen seviyesini azaltarak hipofizden
gonadotropinlerin  salinimina, dolayisiyla  viicuttaki
Ostrojen seviyesinin artmasina yol acabilir. Ancak
postmenopozal kadinlarda gonadotropin uyarisin1 overler
cevaplayamayacag1 i¢in aromataz inhibisyonuyla meme
kanseri riski azalmaktadir (6).

Bir metaanalizde; 3 yil boyunca diizenli aspirin kullanimi,
genel meme kanseri riskini, in situ kanseri, hormon
reseptorii pozitif timdrleri ve postmanopozal kadinlarda
genel meme kanseri riskini azaltttig1 bildirilmistir (6). Bir
bagka metaanalizde ise meme kanserli hastalarda aspirin
kullaniminin niiks/metastaz riskini %9, meme kanseri
kaynakli oliimii %31, tiim nedenlere bagli oliimii %22
oraninda azaltt11 belirlenmistir (39).

Memede kanser riskini arttiran (1,5 ila 4 kat) faktorlerden
biri de benign meme hastalig1 (benign breast disease)dir.
BBD, biyopsi sonuglarma gore; proliferatif olmayan
lezyonlar, atipisiz proliferatif lezyonlar ve atipik
hiperplazi olarak siniflandirilir. Sherman ve ark. yaptiklar
bir ¢alisgmada, BBD tanili kadmnlarda diizenli aspirin dis1
NSAII kullamiminin %37 daha diisiik meme kanseri riski
ile iligkili oldugu, bu iligkinin 50 yas alt1 kadinlarda daha
belirgin goriildiigii belirtilmistir (40).

NSAIl ve Mesane Kanseri

2020 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada, siganlarda N-butil-
(4-hidroksibutil) nitrozamin ile indiiklenen mesane kanseri
progresyonu ve niiksiinii 6nlemede, aralikli veya siirekli
diisiik doz naproksen ile erlotinib (EGFR inhibitdrii)
kombinasyonunun pulsatil uygulamasmin etkinligi
arastiritlmistir. Tiim naproksen + erlotinib miidahalelerinde
timor sayisinda ve agirh@inda diisme ile palpe edilebilir
tiimore sahip sigan sayisinda azalma gortlmiistir (41).
NSAII ve Prostat Kanseri

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanserdir (42).
Danimarka’da yapilan bir ¢aligmada, diisiik doz aspirin
veya aspirin dist NSAIl kullaniminm, azalmis prostat
kanseri riskiyle iligkili olmadig1 gosterilmistir (43). Bir
bagska metaanalizde, aspirin kullanimu ile prostat kanserine
Ozgli 6lim oranlar1 arasinda bir iligki saptanmamustir (42).
Broadfield ve ark. salisilatin prostat kanseri i¢in 6nemli bir
terapotik  modalite  olan radyoterapinin  antitimor
aktivitesini arttirdigini géstermislerdir (44).

Cerrahi rezeksiyon, bir¢ok kanser tiirli i¢in kiiratif bir
tedavi segenegi olabilir. Shaji ve ark. metaanalizinde;
ameliyat swrasinda  inflamatuvar ve  anjiyojenik
faktorlerdeki artis ve immiin supresyon nedeniyle
“mikrometastaz” riskinin fazla oldugu belirtilmistir.
Kullanilan ilag ¢esidi, dozu, siiresi, zamanlamas1 ve kanser
cesidine gore degisken olmakla birlikte perioperatif, kisa
siireli NSAIl kullamminin genel sagkalim agisindan
faydali olabilecegi belirtilmistir (45).

SONUC

NSAIi’lerin kanser énleyici etkilerine iliskin veriler heniiz
net degildir. Daha genis serilerde yapilacak in-vivo/ in-
vitro ¢aligmalar ve metaanalizler sonucunda elde edilecek
veriler, bu ilaglarm kanser prevensiyonunda kullanimina
151k tutacaktir. Sadece kanser profilaksisi i¢in uzun siireli
kullanim,  bu  ilaglarin  gastrointestinal,  renal,
kardiyovaskiiler vb. yan etkileri acisindan riski
arttiracagindan halen yaygin bicimde 6nerilmemektedir.
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