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Inek siitii ve prostat kanseri iliskisi

Tugba KAHVECIOGLU?, Fatma Esra GUNES?

OZET

Prostat kanseri, prostat bezinin herhangi bir yerinde baglayabilen ilk 5-10 yilinda yavas, sonra hizla bilyiime gosteren ve diger
organlara yayilabilen bir hastaliktir. Tiirkiye’de 2014 yilinda erkeklerde en sik goriilen 10 kanser siralamasinda akciger
kanserini takiben ikinci siraya yerlesen prostat kanseri, tiim yas gruplart siralamasinda da ikinci sirada yer almaktadir. Bu
derlemede prostat kanserli bireylerin inek siitii tiiketiminin, hastaligin seyrine ve kanser hiicre gelisimi {izerine etkisini
aciklamak amaglanmustir. Bunun yaninda inek siitii tiiketiminin prostat kanseri goriilme siklig1 ve 6liim orant ile ne kadar iligkili
olabilecegi sorgulanmigtir. Siit tiikketimi ve prostat kanseri arasindaki iliskiyi ortaya koymaya c¢alisan mekanizmalardan
kalsiyum, insiilin benzeri biiyiime faktéri (IGF), DNA metiltransferaz 1 (DNMT1) sinyalini zayiflatan siit kaynakli
mikroRNA’lar (miRNA) ve yiiksek inek siitii tiiketimi ile artan mTORCI sinyalizasyonu agiklanmistir. Giincel sonuglar
¢ocukluk déneminde gerceklesen siit tiilketimini prostat kanseri riski ile iliskili gérmeyip yetiskinlikteki siit tiiketiminin
biyolojik bir temeli olabilecegine isaret etmektedir. Diinya Kanser Arastirma Fonu (World Cancer Research Fund [WCRF])
stit ve siit iiriinleri lizerine mevcut kanitlarin smirli-diistindiiriicti olarak raporlayip, siit ve siit iiriinlerinin prostat kanseri risk
artigina neden olduguna vurgu yapmustir. Inek siitiindeki mikro RNA’larm insan besin zincirinden ¢ikarilmasi, prostat gelisimi
ve farklilagmasinin mTORC1'e bagl gerceklesen fazlari sirasinda inek siitii aliminin kisitlanmasi ve mTORCI1 sinyallerini
zayiflatict yonde diyet miidahaleleri prostat kanserinden korunma amacl girisimler olarak uygulanabilir.
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The relationship between cow milk and prostate cancer
ABSTRACT

Prostate cancer is a disease that starts in any part of the prostate gland slowly grows in the first 5-10 years, then grows rapidly
and spreads to other organs. In 2014, among the 10 most common male cancer in Turkey, prostate cancer was in second place
after lung cancer It is also in second place in the ranking of all age groups. In this review, it is aimed to explain the effect of
cow milk consumption on the course of the disease and the effect of cancer cell development. In addition, the relationship
between the incidence of prostate cancer and the mortality rate was questioned. The mechanisms that are potentially thought
to be related to milk-prostate cancer such as calcium, insulin-like growth factor (IGF), milk-induced miRNAs that weaken the
DNA methyltransferase 1 (DNMT1) signal and increased mTORCL signaling with high cow milk consumption have been
described. Recent results suggest that milk consumption in childhood is not associated with prostate cancer risk, and that milk
consumption in adulthood may have a biological basis. According to the World Cancer Research Fund (WCRF), evidence on
milk and dairy products has been reported as limited-thought-provoking and emphasized that milk and dairy products cause an
increased risk of prostate cancer. Removal of miRNAs from cow's milk from the human food chain, restriction of cow's milk
intake during mTORC1-dependent phases of prostate development and differentiation, and dietary interventions in the direction
of attenuating mTORCL1 signals can be applied as prophylaxis of prostate cancer prevention.
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GIiRiS

Prostat, erkek iireme sisteminin 6nemli bir parcasi
olan, yaklasik ceviz biiyiikliigiindeki bir bezdir. Karin
boslugunun alt 6n bdlgesinde, mesanenin altinda ve
rektumun Oniinde bulunmaktadir. Spermi besleyen
beyaz renkli bir s1v1 iiretir ve depolar. Iyi huylu prostat
hiperplazisi ve prostat kanseri olmak iizere iki tiir
prostat hastaligi vardir. Prostat kanseri, prostat bezinin
herhangi bir yerinde baglayabilen ilk 5-10 yilinda
yavas, sonra hizla biiyiiyen ve diger organlara
sicrayabilen bir hastaliktir.! Uluslararasi Kanser Ajansi
(IARC) tarafindan yayinlanan Global Kanser
Istatistikleri (GLOBOCAN) 2018 verilerine gore
erkeklerde en sik gorilen ilk 5 kanser tiiri
siralamasinda diinyada dordiincii, Tirkiye’de ikinci
sirada yer almaktadir. Tiirkiye’de 2014 yilinda
erkeklerde en sik goriilen 10 kanser siralamasinda
akciger kanserini takiben ikinci siraya yerlesen prostat
kanseri, tim yas gruplar1 siralamasinda da ikinci sirada
yer almaktadir.?> Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)
2017 yili 6liim nedeni istatistiklerine gbre prostatin
kot huylu timorii nedeniyle 3,688 kisi hayatini
kaybetmistir.? Iki bin on dért y1lina kadar konu ile ilgili
olan higbir randomize kontrollii ¢alisma, prostat
kanseri goriilme sikligini etkileyen bir siit tiiketimi
kisitlamast olmasi gerektigine dair kanit ortaya
koymamis olsa da, c¢ok fazla siit ve siit riini
tiketiminin prostat kanseri riskini artirabilecegi
bildirilmektedir.*

Bu derlemede prostat kanserli bireylerin inek siiti
tiiketiminin hastaligin seyrine olan etkisi, kanser hiicre
gelisimi tzerine etkisini agiklamak amaglanmistir.
Bunun yaninda prostat kanseri goriilme siklig1 ve 6liim
orani ile ne kadar iliskili olabilecegi sorgulanmustir.

inek Siitii Bilesenleri ve Prostat Kanseri

Inek siitii bilesimi laktoz, siit yagi, peynir alt1 suyu
(whey) ve kazeinden olugmaktadir.®

Laktoz

Laktozun viicudumuzda fizyolojik olarak parcalanmasi
icin laktaz enzimi ile hidrolize edilmesi gereklidir.®
Bagirsakta laktaz enzim aktivitesinin yetersiz olmasi
siitiin ~ sindirilememesine neden olur.”  Avrupa
Prospektif Kanser ve Besin Arastirmasinin igindeki bir
olgu-kontrol ¢aligmasinda, genetik olarak belirlenmis
laktoz toleransinin, siit lriinleri alimmin artmasi ve
prostat kanseri riskindeki artig ile iligkili oldugu
hipotezi incelenmistir. Caligmaya Prostat kanserli 630
erkek ve kontrol grubu olarak 873 erkek katilmistir.
Laktaz genotip sikligt ve T (laktaz kaliciligr) alel
stkliginin en diisiik goriildiigi iilke %7 ile Yunanistan
iken en yiiksek goriildiigii iilke %79 ile Danimarka
olmustur. Bu sonuglar laktoz toleransinin iilkeler
arasinda onemli dlciide degisiklik gosterdigini ortaya
koymaktadir. Laktaz varyant1 erkeklerde siit alimiyla

iligkili bulunurken, prostat kanseri riski ile laktaz
varyanti arasinda anlamli iligski bulunmamustir.®

Whey

Insan kanser epitel hiicreleri iizerinde yapilmis olan bir
calismada diyet tedavisinden bagimsiz olarak inek
siitiinden yapilmig peynir alt1 suyunun prostat kanserli
hiicre biiylimesi {izerinde uyaricit bir etkiye sahip
oldugu ortaya konulmustur.® Whey proteini tiikketimi ve

prostat kanseri ile ilgili insan ¢aligmasina
ulasilamamustir.
Kazein

Kazein, ana siit proteinidir ve giinlik diyetimizin
ayrilmaz bir pargasini olusturur.'® Prostat kanseri
hiicresine kazein ve a-kazein ile isleme tabi tutularak
yapilan bir calismada kazein ve a-kazeinin prostat
kanseri hiicreleri (PC-3) iizerinde proliferatif etkisi
oldugu ortaya konmustur. Kazein, bu c¢aligmada
serumsuz kosullar altinda kanser hiicrelerinin
biiylimesini tesvik etmis olsa da, diyet kazeininin in-
vivo olarak prostat kanseri hiicreleri iizerinde bir
etkisinin olup olmadig1 a¢ik degildir.!' Kazein tiiketimi

ve prostat kanseri ile ilgili insan c¢aligmasina
ulasilamamustir.
Siit Yagi

Soki ve ark. yapmis oldugu calismada primer ve
metastatik prostat kanserli fareler kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda prostat kanserli farelerin prostat
dokusu ve kan eksozomlarinda siit yag globiilii-E8
ekspresyonunun  daha  yiikksek oldugu ortaya
konmustur.'?> Bagka bir ¢aligmada fareler 15 ila 27 hafta
boyunca tam yagl siit ve yagsiz siit olmak tizere iki
farkli diyetle beslenerek farkli beslenme modellerinin
prostat  kanseri  progresyonuna  olan  etkisi
incelenmisgtir. Siit yag kompozisyonu ve yiiksek siit
tiketiminin ~ farelerde  prostat  histopatolojisini
agirlagtirmadigi, timor belirteglerinin ekspresyonunu
arttirmadigr ve siit tiiketiminin olumsuz etkisinin
olmadig1 sonucuna varilmistir.’* Insanlar ile yapilmis
olan bir ¢alijmada tam yagh siit tiiketimi, prostat
kanseri riski ile pozitif iligkili bulunmustur.'* Song ve
ark. prospektif kohort ¢alismasinda yagsiz/az yagl siit
tilketiminin agresif olmayan prostat kanseri riski ile
iliskili oldugunu ortaya koymustur. Ayrica tam yagl
stit tiiketiminin 6liimciil prostat kanseri goriilme siklig1
ve prostat kanseri spesifik yiiksek mortalite ile
iligkilendirilmistir.’*> Lokalize prostat kanseri tanisi
almig 230 erkekte yapilan bagka bir caligmada tam
yaglt siit alimi, prostat kanserine 6zgii mortalite ve
genel mortalite artisi ile iliskili bulunmustur. Ek olarak,
giinde bir porsiyon siit i¢cmis olanlar arasinda, miktar
ne olursa olsun, az yagl siitten daha fazla tam yagl siit
igmek, hem prostat kanserine 6zgii (p=0.03) hem de
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genel (p=0.05) mortalite riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir.’® Ayrica, tam yagl siit alimimin
artmasi ile prostat kanseri mortalite riskinin artmasi
arasinda dogrusal bir doz-cevap iligkisi bulunmustur.'”
Metastatik olmayan prostat kanseri teshisi konan 1334
erkegin alindigt prospektif bir calismada, >4
porsiyon/hafta tam yagh siit tiiketen erkeklerin, <3
porsiyon/ay tiiketen erkeklere kiyasla %73 oraninda
artmig tekrarlama riski oldugu ortaya konmustur.
Ayrica, asirt kilolu ve obez erkekler arasinda (beden
kiitle indeksi >27kg/m?), >4 porsiyon/haftaya karsilik
0-3 porsiyon/ay tam yaglt siit tiiketimi, 3 kat daha
yiiksek niiks riski ile iliskilendirilmigtir.'®

Muhtemel Mekanizmalar
Kalsiyum Alim1

Steck ve ark. yapmis oldugu bir calismada sadece
diyetsel kaynakli veya takviyelerden kalsiyum alimu ile
prostat kanseri progresyonu arasinda anlamli bir iliski
bulunamamigtir.’ Bir meta-analizde de Kkalsiyum
takviyesi kullanimi ile total prostat kanseri riski
arasinda bir iliski bulunmadigi ortaya konmustur.
Oliimciil prostat kanseri igin yiiksek risk gozlenmis
olmasma ragmen, bu sonu¢ sadece 2 calismaya
dayandig1 i¢in bu konu hakkinda daha fazla ¢alisma
yapilmasi gerekmektedir.>®

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF) Diizeyi

Bir meta-analizde siit tiiketimi ile dolasimda IGF-I ve
IGFBP-3"iin arttig1; IGF-II, IGFBP- | ve IGFBP-2 igin
ise giiglii bir iliski gézlenmedigi ortaya konmustur.
Dolagimda artan IGF-1 ile prostat kanseri riskinin
artigi ve IGFBP-3’te meydana gelen 202A/C tek
niikleotid polimorfizmi ile prostat kanserinin pozitif
iliskili oldugu bulunmustur.?' Genistein’in IGF-1/ IGF-
I reseptor (IGF- IR) sinyal yolagi ve hormon refrakter
prostat kanseri hiicre biiylimesine etkisini inceleyen bir
calismada Genistein tedavisi, IGF-I ile uyarilmis hiicre
biliylimesinin 6nemli bir inhibisyonuna neden
olmustur. Bu sonuglar, Genistein’in, IGF-IR
aktivasyonunun aracilik ettigi sinyal yolaklarini inhibe
ettigi diislintilerek IGF-I ile uyarilmis prostat kanser
hiicrelerinde hiicre biiylimesini etkili bir sekilde inhibe
ettigi ortaya konmustur.?? Insiilin benzeri biiyiime
faktorii-l ve IGF-IR aktivasyonunun aracilik ettigi
sinyal yolaklarinin inhibisyonu, rasyonel bir terapotik
yaklagim olarak prostat karsinogenezinin inhibe
edilmesinde rol oynayabilecegi vurgulanmistir.?>?3

Genetik Temelli Mekanizma

Inek siitii eksozomlart mikroRNA’larin1 (miRNA) kan
dolagimina girip uzak hiicrelerde etki gosterebilmek
icin zorlu sindirim iglemlerine kars1 korur ve bagirsak
bariyerini ge¢melerini saglar.* DNA metiltransferaz 1
(DNMT1), miRNA tarafindan diizenlenen
transkripsiyon faktorii P53'in gen ckspresyonu ve

transkripsiyon aktivitesini kontrol eder. DNMTZL, insan
genomunun iki koruyucusundan biridir.>>%  Siit
tiketimi ve DNMT1 iliskisinin ortaya kondugu bir
perspektif makalede P53%Wn DNMTI1 ile niikleer
etkilesim yoluyla gen sessizligini kontrol ettigi,*! siit ve
stit yagimin en bol olan miRNA'st miRNA-148a’nin
dogrudan DNMT1'i hedefledigi*> ve azalan DNMT1
ekspresyonunun kromatin yapinin diizenlenmesinde
rol oynayan histon deasetilaz 1in (HDACL1)
aktivitesini azaltarak transkripsiyona erigimi azalttig1
vurgulanmistir.®  Transkripsiyon faktorii P53 ve
DNMT1 sinyalini zayiflatan siit kaynakli miRNA'lara
stirekli maruz kalan insanlar P53/DNMT1 ile iliskili
Bat1 hastaliklar1 bakimindan risk altinda olabilirler.**
Meme kanseri, prostat kanseri, koroner kalp hastalig1
ve kolon kanseri Bati hastaliklart  olarak
nitelenmektedir ve genel bir gorlis olarak Bati
diinyasinin  benimsedigi  beslenme tarzinin bu
hastaliklarin insidansini ve mortalitesini artiran 6nemli
ana faktorlerden biri oldugu yoniindedir.>*

Rapamisin ~ Kompleks 1’'in  Memeli  Hedefi
(Mammalian Target of Rapamycin Complex 1,
mMTORC1) aktivitesinin anahtar stimiilatorii olan IGF-
I'in serum seviyeleri siit alimi sirasinda artar.¢3”

Prostat kanseri olusumu, androjen reseptorii
sinyallemesi ile asir1 ve siirekli biiyiime sinyallemesine
aracilik eden fosfotidil-inozitol-3-kinaz (PI3K)/Akt-
MTORC1 sinyal yolagindaki sapmalara bagldir.®®
mTORCI1, protein sentezi, lipit sentezi ve hiicre
biiylimesi ve kanser i¢in besin algilamasini birlestiren
otofaji yolaklarimin ana diizenleyicisidir.?*** Besin
duyarli kinaz mTORCI, insan prostat kanser
hiicrelerinin yaklasik %100'inde up-regiilasyonla
diizenlenir.* Onkojenik mTORCI1 sinyali, prostat
kanserinin baslangici ve progresyonunun farkli
asamalarinda is birligi yapan mRNA'larin anahtar
altkiimelerini aktive eder.*

Inek siitiiniin siirekli tiiketimi, whey proteinleri
tarafindan saglanan postprandiyal plazma insiilin
seviyelerini yiikseltir’ ve kazein tarafindan hepatik
IGF-I plazma konsantrasyonunu arttiran insiilinotropik
dalli zincirli aminoasitleri (DZAA’lar1) saglar.*®+°
Dalli  zincirli aminoasitler, insilin ve IGF-I,
mTORCl'in temel aktive edici sinyalleridir.* Iyi
dengelenmis mTORCI sinyalizasyonu uygun prostat
morfogenezi ve farklilagsmasinda énemli bir rol oynar.
Yiiksek inek siitii tiketimi ile artan mTORCI
sinyalizasyonu, agirlikli olarak prostat gelisimi ve
farklilasmasinin kritik asamalar1 sirasinda abartilt
olarak, prostat saglig1 iizerinde uzun siirede olumsuz
etkiler olusturabilir.***' Hamile ineklerden elde edilen
ticari inek siitii dstrojenlerine siirekli maruz kalma ile
birlikte artan inek siitii protein aracili mTORCI1 sinyali,
Batili toplumlarda yiiksek siit tiiketimi ve yiiksek
prostat kanseri riski arasindaki gdzlemlenen iliskiyi
aciklayabilir.>>*
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Inek siitii kaynakli IGF-1, hem normal hem de prostat
kanseri hiicrelerinde proliferasyonu tesvik, apoptozu in
vitro inhibe etmektedir. Bu nedenle epidemiyolojik
caligmalarda artmis prostat kanseri riski ile
iligkilendirilmektedir.® Giincel sonuglar ¢ocukluk
doneminde siit tiiketiminin prostat kanseri riski ile
iligkili goérmeyip yetiskinlikteki siit tiiketiminin
biyolojik bir temeli olabilecegine igaret etmektedir. Bu,
uzun siireli iliski de IGF aksinin programlanmasindaki
karmagikliga baglanmaktadir.’ Ozellikle ergenlik
doneminde siit aliminin prostat kanseri riskinin artmasi
ile iliskili oldugu ve alim miktarinin en aza
indirgenmesi gerektigi yoniinde Oneride bulunan
sistematik derleme mevcuttur.* World Cancer
Research Fund ve American Institute for Cancer
Research ikinci uzman raporunda siit ve siit lirinleri
lizerine kanitlar sinirli-diisiindiiriicii olarak
smiflandirilip siit ve siit irlinlerinin prostat kanseri risk
artisina neden oldugu belirtilmektedir.>

Inek siitiindeki miRNA’larin insan besin zincirinden
¢ikarilmasi®, prostat gelisimi ve farklilagmasinin
mTORCl1'e bagl fazlart sirasinda inek siitii aliminin
kisitlanmasi**, mTORCI1 sinyallerini zayiflatict yonde
diyet miidahaleleri prostat kanserinden korunma
amach girisimler olarak uygulanabilir. Metastatik
olmayan prostat kanseri teshisi almig olan hastalarda
inek siiti tiiketiminin sinirlanmasi niiks riskinden
koruyucu bir girisim olarak uygulanabilir. Prostat
kanseri progresyon riskini azaltmak icin yagl siit
iriinlerinin diyet ile aliminin azaltilmasi 6nerilebilir.*®
Hastaliga  6zgii  tiiketim  siklii  Onerilerinde
bulunulmast i¢in doz-yanit ¢aligmalarma ihtiyag
vardr.
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