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�ekil �. Eikosanoidlerin sentezi

Cyclooxygenase–2 ve
Karsinogenez

Ali Tüzün ‹NCE, Oya ÖVÜNÇ

Haydarpafla Numune Hastanesi Gastroenteroloji Klini¤i, ‹stanbul

Yapılan birçok epidemiolojik çalı�malarda so-
lid organ kanserleri ile nonsteroid antienfla-
matuar ilaçların (NSAID) kullanımı arasında

zıt ili�ki varlı�ı gösterilmi�tir. Birçok kanseröz ve pre-
kansöz durumlarda cyclooxygenase–2 (COX–2)
artmı� ekspresyonu saptanmı� ve COX–2 inhibitör-
leri ilgili tedavi protokollerine alınmaya ba�lamı�-
tır.

CYCLOOXYGENASE – 2’N‹N YAPI VE
FONKS‹YONU

Prostaglandinlerin Sentezi: Prostaglandinlerin pre-
kürsörü olan ara�idonik asid, membran fosfolipid-
lerinde bulunan 20 karbonlu doymamı� ya� asit
esteridir. Prostaglandin sentezinde ilk basamak fos-
folipaz A2 ile fosfolipidlerinin hidrolizi ve ara�idonik
asid salınımıdır. �kinci reaksiyon ise cyclooxygena-
se (COX) tarafından katalizlenir. COX prostaglan-
din sentezinin hız sınırlayıcı enzimidir. Bu anahtar
reaksiyonda, moleküler oksijen ara�idonik asidin
içine katılır ve prostaglandin G2 (PGG2) adlı karar-
sız ara ürün olu�ur. PGG2, COX’ın peroksidaz aktivi-
tesi sayesinde hızlıca prostaglandin H2 (PGH2) ye
dönü�ür. Sonra, spesifik izomerazlar PGH2’yi farklı
prostaglandinlere ve tromboksanlara dönü�türür.
PGH2’den derive olan her maddenin kendine özgü
önemli biyolojik aktiviteleri vardır (�ekil �).

Cyclooxygenase–2 (COX–2)’nin Ke�fi: John Vane
�97�’de aspirinin kobay domuz akci�erinde COX
enzimini invitro ortamda irreversibl olarak inhibe
etti�ini bildirdi. Daha sonra Smith ve Willis insan
trombositlerinde benzer sonuçlara ula�tı (�, 2).
Bu bulgular NSAID’ların antiinflamatuar ve

istenmeyen bazı yan etkilerinin prostaglandin sen-
tezinin baskılanması yoluyla olu�tu�u hipotezini
kuvvetlendirdi. Ancak bu klasik teori NSAID’ların
tüm dozlarındaki etkilerini açıklamıyordu (3). Ör-
ne�in izole hücrelerde inflamasyonun tedavisi için
gereken terapotik ilaç konsantrasyonu, prostag-
landin sentezini inhibe edecek ilaç konsantrasyo-
nundan daha fazladır. Buna ek olarak ço�u
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NSAID’ın antiinflamatuar dozu, analjezik dozun-
dan daha fazladır. Bu nedenlerle NSAID’ların etki-
lerinde ba�ka mekanizmaların da rol oynuyor ola-
bilece�i dü�ünüldü. Bazı çalı�malar inflamatuar
stimuluslarla de novo sentezlenen ikinci bir COX
izoenziminin var oldu�unu dü�ündürdü (4-7).
�992’de ikinci COX isoformu moleküler olarak klon-
landı ve moleküler özellikleri tanımlandı.

COX–� ve COX-2’nin Temel Özellikleri: COX’un iki
farklı; COX–� ve COX–2 adlı isoformu vardır (8, 9).
Bu iki isoform birçok açıdan birbirinden farklıdır
(Tablo �). Hemen her dokuda COX–� sürekli olarak
eksprese edilir. Gastrik mukozanın bütünlü�ünün
sürdürülmesi, böbrek kan akı�ının düzenlenmesi,
trombosit fonksiyonları gibi normal fizyolojik fonksi-
yonları kontrol eden prostaglandinlerin üretiminde
aracılık eder. Stimuluslarla COX–� ekspresyonu
2–4 kat artabilir, glikokortikoidlerle COX–� düzey-
leri çok az etkilenir. COX–2 ise bazal durumlarda
ço�u dokuda saptanamayacak kadar az miktar-
dadır. �nflamatuar sitokinlerle, growth faktörlerle
ve endotoksinlerle ekspresyonunu, makrofaj, fib-
roblast, kondrosit, epitelyal ve endotel hücreleri gi-
bi pek çok hücrelerde �0–80 misli artabilir (�0-�2).
Sonuç olarak COX–2 patolojik ve inflamatuar doku
proçeslerde rol alan, üretimi hızlı indüklenebilen,
regülâsyonu sıkı olarak düzenlenen bir maddedir.
COX–2 ekspresyonunu vücutta onkogenlerin, bü-
yüme faktörlerinin ve tümör promotörlerinin indük-
ledi�ini gösterilmi�tir (8, �3-�5). COX–2 nin bunun
dı�ında bazı noninflamatuar dokularda da ekspre-
se edilebilir (�6) (Tablo 2).

COX–� ve COX–2’nin Biyolojik Özellikleri ve
Regülâsyonu: 70-kDa büyüklü�ündeki COX iso-
formları farklı kromozomlarda (COX–� geni kromo-
zom 9, COX–2 geni kromozom �’de) yer alan gen-
lerin ürünleridir (�7, �8). COX–2 geninin promotor
bölgeleri TATA sekansı ve inflamatuar aracılara
duyarlı transkripsiyon faktörü ta�ırlar. Bu sayede
hızlıca indüklenebilir (�9). COX–� geninde TATA
sekuansı ve erken hızlı cevap elemanları yoktur ve
bu COX–� geninin regülâsyonu henüz çok fazla
anla�ılamı�tır. COX–2 mRNA’sı, COX–� mRNA’sın-
dan daha az stabildir. Glukokortikoidler COX–2 nin
ekspresyonunu transkripsiyonel düzeyde inhibe
edilebilir, ya da stabilitesi de�i�tirebilir (20, 2�).
COX–2 nin indüklenebilirli�i COX–2 geninin 59-
flanking bölgesinde çok sayıda cis-acting eleman-
larının varlı�ı ile de kısmen açıklanabilir (22).
COX–2 mRNA’sının stabilitesinin artması da COX–2
indüksiyonuna yol açabilir (23). Bu bulgular COX-
�’in homeostatik fonksiyonlarda (gastrik mukoza
bütünlü�ünün korunması, trombosit fonksiyonları,
renal kan akımı düzenlenmesi) bazal olarak
transkribe edilen, "housekeeping gene" ürünü ol-
ması; COX-2’nin ise patolojik ve inflamatuar doku
proçeslerde rol alan, hızlı indüklenebilen, regülâs-
yonu sıkı olarak düzenlenen bir madde olmasıyla
uyumludur.

COX–� ve COX–2 enzimleri birbirine yapı olarak ol-
dukça benzeyen uzun ince bir kanal yapısına sa-
hiptir. COX–� ve COX–2 proteinlerinin aktif bölge-
leri birbirine çok benzer olmasına kar�ın COX-2’nin
farklı yapı özelli�i bunun selektif olarak inhibisyo-
nuna sebep olmaktadır. COX–�’in aminoasit

Özellik COX–� COX–2

Ekspresyon Sürekli �ndüklenebilir

Protein büyüklü�ü SDS-PAGE’de tek band, SDS-PAGE’de çift band, molekül a�ırlıkları 72 kDa ve 74kDa

yakla�ık 72 kda

Gen büyüklü�ü 22 kb 8.3 kb

Kromozom numarası 9 �

mRNA büyüklü�ü 2.7 kb 4.5 kb; çok sayıda AU’dan zengin bölgeler içerir

Lokalizasyon Endoplasmik retikulum, Endoplazmik retikulum, çekirdek zarı

çekirdek zarı

Hücre ve doku ekspresyonu Trombositler, mide, böbrek, Beynin bazı bölgeleri, böbrek, aktive makrofajlar, inflamasyon

kolon, pek çok doku sırasında sinoviyositler, malign epitelyal hücreler, TNFα, interlökin �β,
büyüme faktörleri( örn: EGF), tümör promotörleri (örn: safra asitleri)

ile stimulasyon sonrası pek çok doku veya hücreden

Tablo �. COX–� ve COX –2’nin temel özelliklerin kar�ıla�tırılması

SDS-PAGE: sodıum dodecyl sulphate polyacrilamide gel electrophoresis; TNFα : tumour necrosis factor alpha; EGF: epidermal growth factor



dizisinde �20. sıradaki izolösinin yerini COX–2 de
daha küçük bir aminosit olan valin almakta, bu
de�i�iklik COX-2’deki merkezi kanalın etrafında
kullanılmayan geni� hacimli "yan cep" olarak ad-
landırılan bir aktif alan yaratmaktadır. Bu ek ala-
na ba�lanmak üzere tasarlanan bile�ikler potent
ve selektif COX–2 inhibitörleridir (24, 25). 

CYCLOOXYGENASE-2’N‹N
KARS‹NOGENEZE KATKISI

�990’lı yıllarda yapılan epidemiyolojik çalı�malar
romatoid artritli hastalarda gastrointestinal kanser
insidensinin az oldu�unu ortaya çıkarmı�tır (26,
27). Bu hastaların ortak özellikleri NSAID kullanma-
larıdır. NSAID’ların antineoplastik etkileri uzun süre-
li aspirin ve di�er bazı NSAID’ların kullanımının ko-
lorektal kanser riskini % 40–50 dü�ürdü�ünü göste-
ren gözlemsel ve epidemiyolojik çalı�malarla des-
teklenmi�tir (28, 29). Son zamanlarda yapılan ça-
lı�malarda, düzenli aspirin kullanımının özofagus
ve mide kanseri insidansını da azalttı�ı saptanmı�-
tır (29-34). 

NSAID’ların ortak özellikleri COX–� ve COX–2 en-
zimlerini bloke ederek ara�idonik asidin inflamatu-
ar mediatörlere dönü�mesini engellemeleridir.
COX–� fizyolojik süreçlerde rol alarak sürekli �ekil-
de eksprese edilirken, COX–2 ekspresyonunun pek
çok premalign dokuda ve malign tümörlerde sık-
lıkla arttı�ı gösterilmi�tir (Tablo 3). 

NSAID’ların tümör kemopreventasyonu ve tümör-
lere etkileriyle ilgili en geni� kapsamlı bulgular fa-
milyal adenomatöz polipozisli (FAP) insanlar ve
FAP’ın deneysel hayvan modelleriyle yapılan ça-
lı�malardan gelmi�tir (35-42). FAP genetik olarak
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• Kolorektal adenom ve kanser (72)

• Gastrik intestinal metaplazi ve kanser (73) 

• Barrett özofagusu ve özofagus kanseri (54, 74) 

• Kronik hepatit ve hepatosellüler karsinom (75, 76) 

• Pankreatik kanser (77)

• Oral lökoplaki ve ba�-boyun kanseri (78) 

• Atipik adenomatöz hiperplazi ve non-small cell akci�er
kanseri (79, 80)

• Duktal karsinoma in situ ve meme kanseri (8�)

• Prostatik intraepitelyal neoplazi ve prostat kanseri (82, 83) 

• Mesane displazisi ve kanseri (84, 85) 

• Servikal displazi ve kanser (86) 

• Endometrial kanser (87)

• Aktinik keratoz ve deri kanseri (88)

• Gliom (89)

Tablo 3. COX–2 ekspresyonunun arttı�ı malign ve
premalign durumlar

iletilen bir kolorektal kanser sendromudur. APC tü-
mör supressör geninin kaybı veya inaktivasyonu
sonucunda, bu hastalarda ya�amın 20. veya 30.
yılında yüz veya binlerce kolorektal tümör olu�-
maktadır (43). Bu poliplerden bazıları kolon kan-
serlerine ilerlemektedir. �nsanlarda yapılan çift kör
plasebo kontrollü çalı�malarda NSAID bir ilaç olan
sulindakın FAP’lı olgularda kolorektal adenomla-
rın büyüklü�ünü küçülttü�ü, sayısını % 60 oranın-
da azalttı�ı gösterilmi�tir (37, 39). Son yıllarda gast-
rointestinal yan etkileri olmayan spesifik COX–2 in-
hibitörü NSAID’lar üretilmi�tir. Steinbach ve arka-
da�larının yaptı�ı çift kör, plasebo kontrollü bir ça-
lı�mada celecoxib adlı spesifik COX–2 inhibitörünü

Doku COX–2 Ekpresyonu Olası Fonksiyon (lar)

Böbrek Makula densa (juxtalomerular aygıt) �ntravasküler volüm regülasyonu 

Henlenin kortikal kalın çıkan loopu

Beyin Endotelyal hücreler Ate� cevabı (?)

Kortikal nöronlar Nöronlar arası ba�latı

SSS geli�imi

Ö�renme ve hafıza

Kemik Osteoblastlar Osteoblastik diferansiyasyon

Kemik remodelinginin regülâsyonu 

Uterus Embriyo implantasyonu

Gastrointestinal trakt �ntestinal epitel Mukozal sıvı salgılanması, bakterilerden temizlenme 
Gastrik ülserler Ülser iyile�mesi

Tablo 2. Noninflamatuar doku fonksiyonlarında COX-2’nin rolü



kaynaklı COX–2 indüksiyonunun, bu maddenin
kendisinin benzo[a]piren–7, 8-diol–9, �0-epokside
dönü�ünü katalizledi�ini, COX–2 inhibisyonunun
tütün dumanı gibi benzo[a]piren içeren maddele-
rin yol açtı�ı kanserlerin önlenmesinde etkili olabi-
lece�ini dü�ündürmektedir.

Anjiyogenez: Tümörün büyümesinde en önemli
faktörlerden birisi kanlanmasıdır. Tümör hücreleri
sentezledikleri vasküler endotelyal growth faktör
(VEGF) gibi faktörlerle kendi beslenmelerini kolay-
la�tırır. Kolon kanser hücrelerinde, COX–2 ove-
rekspresyonunun vasküler endotel hücrelerininin
kollajen matrikse göç etmelerini sa�ladı�ı, bunun
da in vitro ortamda kapiller yapıları arttırdı�ı göz-
lenmi�tir (60). Bu etkiler NS–398 adlı selektif COX–2
inhibitörüyle bloke edilebilir. Yapılan çalı�malarda
tümör büyümesi COX–2 (-/-) farelerde, wild tip ya
da COX–� (-/-) farelerden daha az olarak izlenmek-
tedir. Vasküler dansite COX–2 (-/-) farelerde,
COX–� (-/-) farelerden daha azdır. Buna ek olarak
COX–2 nin genetik kaybı veya farmakolojik inhi-
bisyonu VEGF üretiminde azalmaya yol açmakta-
dır. Bu durum COX–2 (-/-) farelerde tümör büyüme-
sindeki azalmayı muhtemelen açıklayabilir (6�).
Di�er bir çalı�mada fare anjiyogenezis modeli ele
alınmı�, celecoxib adlı selektif COX–2 selektif inhi-
bitörü korneal damar olu�umunu inhibe etti�i ra-
por edilmi�tir (62). 

Apoptozis: Bir hücre toplulu�unun büyüklü�ü,
hücrelerin proliferasyonuyla ölümü arasındaki
dengeye ba�lıdır. Premalign ve malign süreçlerde
apoptozisde azalma izlenmektedir. Apoptozisi pek
çok faktör regüle eder. �nsan organizmasında
apoptozisi düzenleyen faktörlerden birisi de
bcl-2’dir. Genetik olarak COX-2’yi overeksprese
eden farelerin intestinal epitel hücrelerinde COX–2
ile beraber antiapoptotik bir madde olan bcl–2 dü-
zeyi de belirgin bir �ekilde artar. Bu hücreler büti-
ratla stimule edilmi� apopitozise dirençli hale gelir-
ler. (2�) COX- 2 overekspresyonu transgenik fare-
lerde meme karsinogenezi için yeterli olmaktadır.
Bu esnada tümörlü meme dokusunda bcl–2 artar-
ken, proapopitotik proteinler bax ve bclxl azal-
maktadır (63).

�nflamasyon ve �mmunsupresyon: Kronik infla-
masyon epitelyal karsinogenez için önemli bir risk
faktörüdür. Kronik inflamasyon olan bölgelerde
sitokin kaynaklı COX–2 indüksiyonu sayesinde
prostaglandinler artar. Bu durumun kronik
inflamasyonda kanser riskinin arttırmasının
nedenlerinden birisi oldu�unu dü�ünülmektedir.
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kullanan FAP’lı hastalarda duodenal polip geli�me
sıklı�ının % 30 azaldı�ı gösterilmi�tir (44). Min mo-
use APC geninde mutasyon izlenen bir denek hay-
vanıdır. Bu denekler pek çok çalı�mada FAP’ın de-
neysel modeli olarak kullanılmı�tır. Min mice’larda
da insanlardaki gibi intestinal adenomlar geli�ir.
Sulindak uygulanması fare deneklerde tümör geli-
�imini dramatik olarak azalmı�tır (23, 45-47). Bu-
nun yanında di�er aspirin (48), piroksikam (49), ro-
fecoxib (50) (COX–2 selektif inhibitör) gibi
NSAID’lar da Min mice’da tümör geli�imini azalt-
mı�tır. Kimyasal olarak kolon kanseri indüklenmi�
farelerde çe�itli NSAID’lar tümörogenezi engellemi�
ve tümörü dramatik olarak küçütmü�lerdir (5�, 52).
COX–2 ekspresyonunun hücrelerde malign dönü-
�ümün gerçekle�mesine nasıl katkıda bulundu�u
moleküler düzeyde henüz tam olarak bilinmemek-
tedir. COX–2 overekspresyonu karsinogenezde
önem ta�ıyan pek çok hücresel mekanizmayı etki-
lemektedir. COX–2 ekspresyonunun apoptozisi ve
hücrelerarası adezyonu azaltan; anjiyogenezi ve
proliferasyonu arttıran etkileri vardır (53-56).

COX-2’N‹N KARS‹NOGENEZDE
ETK‹LED‹⁄‹ BAZI MEKAN‹ZMALAR

Ksenobiyotik Mekanizma: COX, cyclooxygenase
ve peroksidaz aktiviteleri olan çift fonksiyonlu bir
enzimdir. COX cyclooxygenase aktivitesiyle ara�i-
donik asidi PGG2’ye oksitler. Peroksidaz aktivitesiy-
le de PGG2’yi PGH2’ye çevirir. COX–2 aynı zaman-
da peroksidaz aktivitesiyle, bazı prokarsinojenleri
(örne�in: benzo[a]piren) karsinojenlere çevirebilir
(57). Karaci�erde bu tip oksidatif olaylar sitokrom
P450s tarafından katalizlenir. Karaci�er dı�ında
mesela kolon gibi bir organda P450s ve di�er mo-
nooksigenazların konsantrasyonları dü�üktür.
Bu durumda bazı ksenobiyotikler COX’un peroksi-
daz aktivitesi sayesinde mutajenlere ko-okside ola-
bilirler. Bu etki özellikle tütün karsinojenlerine ma-
ruz kalınan akci�er, oral kavite, mesane gibi or-
gan bölgeleri için geçerlidir. Bunlara ek olarak
COX’un ara�idonik asidi metabolize etmesiyle bazı
mutajenler olu�ur. Ara�idonik asidin oksidasyon
ürünleri, örne�in malondialdehit oldukça reaktiftir.
Bu madde DNA’da hasara yol açabilir (58). COX–2
ekspresyonu prokarsinojenlerle de indüklenebilir.
Örne�in benzo[a]piren adlı tütün dumanında ve ız-
gara yapılmı� gıdalarda bulunan bir polisiklik aro-
matik hidrokarbon COX–2 transkripsiyonunu stimu-
le edebilir (59). COX–2 benzo[a]piren–7, 8- diolü
DNA’ya direkt ba�lanan benzo[a]piren–7, 8-diol–9,
�0-epokside çevirir. Bu bulgular benzo[a]piren
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Tümörlerin büyümesi tipik olarak immunsupres-
yonla ili�kilidir (64). Tümör hücrelerinden salgıla-
nan koloni stimule edici faktörler, monosit ve mak-
rofajlardan prostaglandin E2 (PGE2) sentezini uya-
rır. PGE2 immunregülatuar lenfokinlerin üretimini,
T ve B hücre proliferasyonunu, natural killer cell’le-
rin sitotoksik aktivitelerini inhibe eder. PGE2 aynı
zamanda tümör nekroz faktörünü de inhibe eder,
immünsupresif etkisi olan interlökin-�0’u aktive
eder (65). Selektif COX–2 inhibisyonunun interlö-
kin–�0 ve interlökin–�2 arasındaki dengeyi düzen-
leyerek antitümör aktivitesini arttırdı�ı dü�ünül-
mektedir (66). COX–2 inhibitörleri de bunlara para-
lel olarak tümör kaynaklı immunsupresyonun
azalmasını sa�lar (67).

�nvazyon: COX–2 insan kanser hücrelerinin inva-
ziv özelliklerini düzenlemede önemli bir proteindir.
Kanser hücrelerinde devamlı overeksprese edildi-
�inde prostaglandin sentezi artmakta ve hücreler
daha invazif hale gelmektedir. Tsujii ve duBois art-
mı� invazivite ile membran metalloproteinaz–2
arasında bir ili�ki oldu�unu bulmu�tur (68). Bu en-
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