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ÖZET
Son yıllarda kanserin tanı ve tedavisinde birçok önemli gelişme olmasına rağmen, dünya çapında
hala mortalitesi ve morbiditesi yüksek ciddi bir sağlık sorunudur. Bu yüzden bilim insanları son
zamanlarda ‘hedefe yönelik tedavi’ şekillerinin üzerinde yoğunlaşmış durumdadırlar. Hedefe
yönelik geliştirilecek bir inhibitör veya ilaç, kanserleşme sürecinde hücre proliferasyonu veya
hücre büyümesini baskılayarak başarılı sonuçlar elde edilmesini sağlayacaktır. Son günlerde
birkaç önemli çalışmada düşük doz aspirin kullanımının kolorektal, meme, gastrik, akciğer veya
diğer kanserlerin insidansını ve mortalitesini düşürdüğü gösterilmiştir. Biz de bu derlemede
aspirin kullanımı ve kanserdeki etkilerinin moleküler mekanizmalarını yapılmış güncel
çalışmalarla özetlemeye çalıştık. Bu mekanizmaların aydınlatılması kanser tedavisinde önemli
gelişmelerin ortaya çıkmasına ışık tutacaktır. Bu yüzden her bir kanser türünde hastaların aspirin
kullanım profillerinin belirlenmesi gerekecek ve hangi kanser türünde düşük veya yüksek doz
aspirin kullanılacağı ve risk-yarar durumları belirlenmiş olacaktır. Sonuç olarak ucuz, ulaşılabilir
ve kolay temin edilebilir bir non-steroidal ilaç (NSİ) olan aspirinin anti-kanser etkilerinden
yararlanılarak kanser hastalarının sağkalımları arttırılabilecek ve gelecekte kanserden ölüm
riskleri düşürülebilecektir.
Anahtar kelimeler: Aspirin, mortalite, morbidite, hedefe yönelik tedavi, sağkalım

ABSTRACT
In recent years, although crucial develeopment of diagnosis and curation for many cancers, it is
a serious health problem has high mortality and morbidity worldwide. Therefore scientists have
focused on targeted therapy approaches lately. An inbitor or a drug, target spesific, may get
succesful results inhibiting cell proliferation and cell growth in development of cancer. Last
days, several important studies demonstrated that low dose aspirin utilization decreased insidince
and mortality of many cancers including colorectal, breast, gastric and lung cancer. In this review
we tried to summarize that aspirin utilization and ıts effects on cancer molecular mechanisms
by current studies. Clarifying these mechanisms will provide an insight needed to develop
significant advancements for cancer therapy. Herewith it will be needed to determine aspirin
usage profile of patients for each kind of cancer, getting either low or high aspirin dose for
which cancer type and benefit risk ratio. Finally, survival of patients may be increased utilizing
anti cancer effects of aspirin, a cheap, accesible and easily obtainable nonsteroidal drug and by
this way mortality rate of cancer may reduce in the future.
Keywords: Aspirin, mortality, morbidity, targeted therapy, survival

GİRİŞ
Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre kanser oranı her geçen gün artmaktadır. Son on yıldır
yapılmış epidemiyolojik çalışmalar ile sadece kardiyovasküler hastalıklarda değil aynı zamanda
birçok kanser türünde mortaliteyi düşürdüğü gösterilmiştir. Fakat aspirinin etki mekanizmaları
henüz tam olarak açıklanmış durumda değildir. Bu non-steroidal ilaç (NSİ) grubu araşidonik
asit metabolizmasında prostaglandin (PGE) ve tromboksan (TXA) oluşmasından sorumlu
siklooksigenaz (COX) sistem inhibitörü olarak bilinmektedirler. COX sisteminin iki izoformu
COX-1 ve 2 bulunmakta olup, farklı özelliklere sahiptirler. Bununla birlikte, COX1 ve
COX2’nin insan vücudunda aktivitelerinde bir denge durumu olduğu da unutulmamalıdır.
Aspirin bu COX sistem enzimini irreversible (geri dönüşümsüz) olarak asetillenmesini
sağlamaktadır. COX-2 enzimi prostanlandin E2’yi sentezler ve tümör hücrelerinde apoptozu
baskılar. Anjiyogenezis, proliferasyon ve migrasyonu (hücre göçü) stimüle eder (Şekil 1). Bu
kanserleşme sürecinde etkili olan sinyal yolaklarındaki anormallikler (mutasyon, ekspresyon
veya metilasyon) COX-2’nin ve apoptozun inhibisyonunu indükler (1). Yapılan deneysel
modellerde aspirinin platelat agregasyonunu tetiklediği ve metastaz oluşumunu baskıladığı
gösterilmiştir (2). Bütün bu bilgiler ışığında biz de bu derlemede aspirin kullanımının kanser
tedavisindeki önemi hakkında yapılmış çalışmaların bir literatür özetini sunmaya çalıştık. Bu
yüzden aspirinin hangi kanser türünde nasıl yarar veya risk durumları olduğu elde edilmiş
verilerle açıklamaya çalıştık. Bu derlemenin gelecekte yapılacak çalışmalara yol gösterici
olacağını düşünmekteyiz.
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KLİNİK VE ARAŞTIRMA ETKİLERİ
Karsinogenez, birçok moleküler yolağın rol aldığı çok aşamalı bir
süreçtir. Klinikte doğal veya sentetik bazı kimyasal maddeler
kullanılarak bu kanserleşme süreci baskılanmaya çalışılır.
Kanserleşme sürecinde rol alan genlerdeki değişiklerin
belirlenmesi ve bu genlere yönelik hedeflemelerle tedaviye yön
verilebileceği düşünülmektedir. Kanserde ki rolü tam
açıklanmamış olmakla beraber, birçok kanserde COX-2
overeksprese durumunun önemli olduğu vurgulanmıştır. NSİ’ların
COX-2 ekspresyonunu düşürerek veya baskılayarak tümör
yayılımını azalttığı saptanmıştır (3-4).
Aspirinin anti-kanser etkileri in vitro, hayvan modellerinde ve
epidemiyolojik çalışmalarla ortaya konmuştur. Özellikle aspirinin
adenomaların oluşumunu azaltmada etkili olduğu gösterilmiştir
(5). Kolorektal kanserde birçok klinik, moleküler ve genetik
biyomarker değerlendirilmiştir. Bunlar arasında BRAF ve
PIK3CA gene mutasyonları taşıyan hastalarda aspirinin anti-
kanser etkileri ortaya konmuştur. Bunlar dışında çeşitli genetik
polimorfizmlerin de aspirinin yarar/risk durumuna etkileri olduğu
ifade edilmektedir (6). Birkaç epidemiyolojik çalışmada aspirin
kullanımının kolorektal kanser gelişim riskini düşürdüğü rapor
edilmiştir (7). En geniş çaplı çalışmaların birinde 301.240 yetişkin
bireyde düzenli aspirin kullanımının kolorektal kanser riskini %14
düşürdüğü bildirilmiştir (8). Bir randomize çalışmada ise %70’i
uzak metastazlı olan bireylerde, düzenli aspirin kullanımıyla
yaklaşık % kolorektal kanser riskinde azalma olduğu gösterilmiştir
(9). Kolorektal kanserde MGST1 geninde rs296567
polimorfizmin gen-çevre etkileşiminde önemli olduğu ve aspirin
veya NSİ’larınkullanımıyla kolorektal kanser riskinin %34
azaldığı vurgulanmıştır (10).   Ayrıca ODC1, IL16 ve COX2
genlerindeki SNP’lerinde aspirin yararını etkilediği ifade
edilmiştir.
Meme kanserinde COX-2 ekspresyon seviyesi ve prognostik
değeri hala tartışma konusudur. 1350,913 gönüllü katılımcıyla
yapılmış bir çalışmada aspirin kullanımının meme kanser riskini
azalttığı saptanmıştır (11). Bir başka çalışmada ise hormon

reseptör pozitif postmenapozal kadınlarda aspirin kullanımının
farklı etkileri olabileceği rapor edilmiştir (12). Aspirin
kullanımının in situ meme kanser riskini azalttığı rapor edilmiştir.
Bu riskin azalmasında COX-2’nin hem invazif hem de in situ
meme kanserinde overeksprese durumla ilişkili olabileceği
gösterilmiştir (13). Liao ve ark. (1) PIK3CA mutasyonu taşıyan
meme kanseri hastalarında aspirin yararının daha fazla olduğunu
belirlemişlerdir. Maity ve ark. (14) aspirin kullanımının meme
kanser hastalarında hücre büyümesi, motilite, invazyon ve
metastaz ile ilişkili olan TGF-β/SMAD4 sinyal yolağını inhibe
ettiğini bildirmişlerdir.
Skriver ve ark. (15) uzun dönem düşük doz aspirin kullanımının
prostat kanserden korunmada önemli olabileceğini rapor
etmişlerdir. Barton (16) aspirin kullanımının prostat kanser
mortalitesini düşürebileceğini belirtmiştir. Huang ve ark. (17) 24
epidemiyolojik çalışma ile yaptıkları meta analizde özellikle uzun
süre düzenli aspirin kullanımının prostat kanser gelişme riskini
azalttığını göstermişlerdir. Cossack ve ark. (18) aspirin
kullanımının BRCA mutasyonları taşıyan erkeklerde düşük prostat
kanser riskiyle ilişkili olduğunu rapor etmişlerdir. Bir başka
önemli çalışmada ise aspirinin prostat kanser hücre hatlarında
androjen reseptörü ve prostat spesifik antijeni (PSA) down-regüle
ettiğini göstermişlerdir (19).
Li ve ark. (20) p53 knockout fare gastrik kanser hücrelerinde
proliferasyon ve migrasyonu inhibe ettiğini göstermişlerdir. Kim
ve ark. (21) uzun dönem düşük doz aspirin kullanımının
hipertansiyonlu veya tip 2 diyabetli hastalarda gastrik kanser
riskini azalttığını rapor etmişlerdir. Yang ve ark. (22) aspirinin
insan gastrik karsinoma hücrelerinde survivin ekspresyonunu
inhibe ederek hücre büyümesini basklıladığını saptamışlardır. Tian
ve ark. (23) NSİ’ların kullanımının gastrik kanser gelişme riskini
azalttığını rapor etmişlerdir. Tahara ve ark. (24) kronik aspirin
kullanımının insan gastrik mukozada CDH1 metilasyonunu
baskıladığını göstermişlerdir. Oshima ve ark. (25) aspirinin
claudin-7 proteininin azalmasına yol açtığını ve p38 MAPK’ı
aktive ederek gastrik epitelyal bariyerin fonksiyon kaybına yol

Şekil 1: Aspirinin etki mekanizması. (EP 1-4: E-prostoglandin reseptör serisi; COX: Siklooksigenaz; NSAIDs: Non-steroidal inflam-
matory drugs; PG: Prostaglandin; PPAR: Peroksizom proliferator aktivasyon reseptörü; TXA2: Tromboxane A2 ).
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açtığını bildirmişlerdir. Leung ve ark. (26) aspirinin insan gastrik
hücrelerinde mukozal hücre ölümünü kaspaz bağımsız yolla
indüklediğini ortaya koymuşlar. Redlak ve ark. (27) gastrik kanser
hücre hatlarında aspirinin deoxycholate uyarısıyla oluşan protein
kinaz C izoformları arasındaki değişiklikleri restore ettiği ve aynı
zamanda kaspaz kaskad aktivasyonunu koruduğunu rapor
etmişlerdir.
Khan ve ark. (28) aspirinin küçük olmayan akciğer hücre
hatlarında epitelyal mezenkimal dönüşümleri ile K-ras
ekspresyonuna bağlı hücre göçünü baskıladığını ve bunu
yaparken de E-kaderini down-regüle ederek gerçekleştirdiğini
rapor etmişlerdir. Mc Menamin ve ark. (29) akciğer kanser
kohortunda yaptığı çalışmada düşük doz aspirinin kullanımının
kansere özgü mortaliteyi az da olsa düşürdüğünü bildirmişlerdir.
Hochmuth ve ark. (30) yaptıkları vaka kontrol çalışmasında
aspirin kullanımının küçük olmayan akciğer kanser riskini
azalttığını ifade etmişlerdir. O'Brien ve ark. (31) ise yaptıkları
klinik öncesi çalışmada tek başına aspirin ve metforminle
kombine kullanımının de novo lipogenezi inhibe ettiği ve prostat
ve akciğer kanserde sağkalımı arttırdığı bildirilmiştir. Jiang ve
ark. (32) 19835 akciğer kanser vakasından oluşan bir meta
analizde aspirin kullanımının kanser riskini etkileyebildiğini
göstermişlerdir.
Ramon ve ark. (33) aspirin gibi NSİ’ların hematolojik
malignitelerde COX-2’yi inhibe ederek tedaviye yardımcı
olduğunu bildirmişlerdir. Yapılan birçok çalışmada uzun dönem
aspirin kullanımının akut lösemide riski ve rekürensi az da olsa
azalttığı gösterilmiştir. Fakat kronik lösemilerde durumun biraz
farklı olduğu aspirin ve risk değerlendirme çalışmalarında yeterli
bulguya rastlanamamıştır. Bellosillo ve ark. (34) in vitro B-hücreli
kronik lenfositik lösemi hücrelerinde aspirinin apoptozu
indüklediğini rapor etmişlerdir. Birkaç epidemiyolojik çalışmada
düzenli aspirin aspirin kullanımının lenfoid malignite  riskini
düşürdüğüne dair bir bulguya rastlanmıştır (35). Bir başka
araştırmada ise aspirin kullanımı ile Hodgkin’s lenfoma riskinin
azalması arasında bir korelasyon yakalanmıştır (36).
Literatüre baktığımız zaman  kanserin hala tüm dünya da ciddi
bir sağlık sorunu olduğu ve kanserden korunma ve tanıda etkili
yöntemlere ihtiyaç olduğu görülmektedir. Bu yüzden bilim
insanları farklı tedavi stratejilerini araştırmakta ve
denemektedirler. NSİ’lar arasında yer alan aspirin kanser
tedavisinde kullanımıyla kanser riskini düşürdüğüne dair ciddi
veriler elde edilmiştir. 

SONUÇ
Biz bu derlemede kanser tedavisinde ve korunmada aspirinin yeri
ve önemini anlatmaya çalıştık. Elde edilmiş bulgular ışığında
moleküler ve genetik biyomarkerlar (belirteçler) için aspirin
kullanımının önemli olduğunu gösterdik. Fakat kolorektal ve
meme kanser gibi bazı kanser türlerinde aspirin kullanımının
kanser riskini düşürdüğüne dair önemli veriler olmasına karşın,
bazı kanserlerde ise henüz sağlam verilere ulaşılamamıştır. Bu
yüzden daha geniş hasta popülasyonlarında ek çalışmalara ihtiyaç
duyulmaktadır. Böylece hem aspirinin kanser riskini düşürmedeki
rolü ve hem de yarar dozu veya toksik yan etkilerin ortaya
çıkarılmasına yardımcı olacaktır.
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