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Etnik ve cogdrafik gruplar arasindaki prostat kanseri insidansi ve
mortalitesindeki dikkat cekici degisiklik, prostat kanseri gelisimin-
de diyet faktorlerinin arastinimasini hizlandirmistir. Prostat kanseri,
uzun sureli latensi, yuksek insidansi ve mortalite hizlarindan dolayi,
kemodnleme stratejileri icin uygun bir hedef olabilir. Maddi boyutu
da disunildiginde kanser onleyici ajanlarin 6nemi artmaktadir.
Bu konuda uzerinde en ¢ok durulan ajanlar likopen, vitamin D ve
diyet ile aldigimiz yaglardir. Literatirdeki ¢alismalarin buyik kismi
tarandiginda tam olarak ¢ogu arastirma desteklemese de likopen
ve vitamin D duzeyleri ile kanser gelisimi arasinda ters oranti bu-
lunmaktadir. Yaglar, bazi formlarda koruyucu iken, bazi formlarda
kanser olusumunu hizlandirici etkiye yol agmistir. Bu ajanlarin kesin
etkilerini sdyleyebilmek icin daha genis serilere ihtiyag vardir.
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Girig

Prostat kanseri (PCa) gortlme orani, Kuzey Amerika ve
Kuzey Avrupa’da ylksek, Akdeniz Ulkelerinde orta dizey-
de, Cin ve Japonya gibi Asya ulkelerinde dustk dlzeyler-
dedir.(1) Gocmenler arasinda izlenen risk degisiklikleri,
etnik ve cografik gruplar arasindaki PCa insidansi ve mor-
talitesindeki dikkat cekici degisiklik, PCa gelisimini etkile-
yen diyet faktdrlerinin arastirilmasini hizlandirmistir.(2) Son
yillarda, saglik hizmetinde tamamlayici ve alternatif tibbin
kullanmimina karsi farkindaligin artmasi ve dogal kimyasalla-
rin daima givenli olduklarina dogru olan inan¢ nedeniyle;
kanser ve diger kronik hastalik tanisi alanlarda ve genel
populasyonda vitamin, mineral ve diger diyet takviyelerinin
tiketiminin arttigi gérilmektedir.(3) Prostat kanseri, bas-
langicinin uzun sdreli latensi, yiksek insidansi ve yiiksek
mortalite hizlarindan dolayi, kemoénleme (dogal kimyasal-
lar ile) stratejileri icin uygun bir kanser hedefi olabilir.
Ayrica hastaligin tedavisinin maddi boyutu da dustnile-
cek olursa onleyici faktorlerin dnemi bir kez daha ortaya
cikmaktadir. Bu derlemede Likopen, Vitamin-D ve diyet ile
aldigimiz yaglar hakkinda yapilan ¢alismalar ve sonuglari
anlatilacaktir.

The geographical and ethnical variance in the incidence and mor-
tality of prostate cancer accelerated investigations on the dietary
factors related to the development of cancer. Prostate cancer is an
ideal target for the chemoprevention strategies with its long latency
period, high incidence and mortality rate. The importance of cancer
preventive agents increases when the economic aspect of the is-
sue is considered. Lycopen, Vit-D and dietary fat are the three most
commonly investigated agents. In the literature, there is an inverse
relation between the development of cancer and the levels of Vit-D
and lycopen, although not all the studies agree. While fats in some
specific forms are preventive, in other forms they play a role in the
acceleration of cancer development. Large series are needed to
prove the actual effects of these agents
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Likopen

Domates ve domates urlnleri; folat, Vitamin C (Vit-C),
potasyum ve karotenoidlerin zengin kaynaklardir ve yani
sira Vitamin E (Vit-E), Vitamin A (Vit-A), flavonoidler ve fitos-
teroidleri icerir.(3) 600’den fazla karotenoid, hem bitkilerden
hem de mikroorganizmalardan izole edilmistir. Yaklasik
10-15 karotenoid Amerikallardan alinan kan ve doku 6rnek-
lerinde tespit edilmistir.(1) Amerikan diyetindeki en yaygin
karotenoidler; B-karoten, a-karoten, likopen, lutein ve
B-kriptoksantindir. Likopen domates ve domates urtnlerin-
deki en bol karotenoiddir ve kirmizi renkten sorumludur.(4)
Likopen, Vit-A'ya c¢evrilemez. Bununla birlikte potent bir
antioksidandir (5) ve antikarsinojenik 6zellikleri vardir.(6)
Likopen’in antikarsinojenik etkisinin birka¢ mekanizma ile
oldugu dustnulmektedir. Bunlardan birisi, hiicre dongusu-
nin G, -G, evresinde kanseroz hucrelerin proliferasyonunu
inhibe ettigi gorisudur.(7) Bir diger gorus de, lipoproteinler
ve DNA dahil énemli hiicresel biyomolekilleri koruyarak
karsinogenezi 6nledigidir.(8) Likopen’in lipofilik 6zelligi cok
fazladir ve bioyararlanimi; domates puresi, sosu veya pizza
gibi yagh drtnlerle pisirilip tuketildiginde artar.(9, 10) Bu
nedenle biyolojik etkisi; spesifik yiyecek kaynagi ve hazirla-
ma yéntemine gore degisebilir.(11)
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1995’de Giovanucci ve arkadaslari domates urunlerini,
haftalik olarak 1,5 porsiyondan daha az yiyenler ile 10 por-
siyondan daha fazla yiyen erkekler arasinda karsilastirma
yaparak PCa gelisme riskinin %35 azaldigini kaydetmisler-
dir.(12) Bu etkinin, primer olarak domateste bulunan bir
antioksidan olan likopen ile iligkili olabilecegini ortaya koyul-
mustur. Bu sonug; Freeman (13) ve Norrish (14) tarafindan
yapilanlar dahil, likopene ve prostat kanserine bilimsel
raporlarda ilginin artmasina neden oldu. Diyet ile karotenoid
aliminiarastiran 17 galismadan (12, 15-30) ikisinde p-karoten
icin (20, 24) bir tanesinde de likopen igin (12) koruyucu bir
etki bulmustur.

Yunanistan’da vaka kontrolli bir calisma (31) PCa olma-
yan 246 erkekle, PCa olan 320 erkegin diyet aliskanlklarini
kiyaslamistir. PCa olan olgularda anlaml sekilde pisirilmis
domatesin daha az tuketildigi (p<0.005), ¢ig domatesin ise
birazcik daha az alindigi kaydetilmistir. Otorler, ayda 8 defa-
dan 16’ya kadar artan pismis domates tiiketiminin, %15
duzeyinde azalmig PCa riski ile iligkili oldugu sonucuna var-
miglardir.

29.361 erkegin dahil edildigi prospektif bir calismada
domates ve domates urlnlerinin prostat kanseriyle olan
iliskisinin arastinimasindan sonuc¢ olarak kuvvetli bir iligki
bulunamamistir.(32) istatistiksel olarak anlamli olmamasina
ragmen ters orantili egilimler; tim prostat kanserleri icin
pizza tiketimiyle, ilerlememis kanser icin likopenle ve ilerle-
mis hastalik i¢in pizza ve spagetti sosuyla bulundu.

11 vaka kontrolli ve 10 kohort galismanin son meta
analizinden alinan sonugclar (32), serum likopeninin, diyet
likopenine gore prostat kanserinde daha buyiik bir azalmay-
la iliskili oldugunu gosterdi. Oysaki pismis domates Uriinleri
¢ig domates drlnlerine gore daha fazla risk azalmasiyla
iliskiliydi. Isitma islemleri, bagirsaktan daha cabuk emilen
trans-izomerden cis-izomere transformasyonu (5, 33) ve
bitki hiicre duvarlarinin rupturuyle (10, 34) likopenin biyo-
yararlanimini arttinr. Taze domatesteki likopen hemen
hemen tamami trans formda bulunur. Prostat bezinde, liko-
penin %80-90"1 Cis formdadir.(35) Victoria ve arkadaslari
yaptiklar ¢calismada PCa riski ve domates driinlerinin pisiril-
mesi veya yag icerigi arasinda zayif iliskiler bulmustur.(32)

Deneysel bir beslenme ¢alismasinda tamamen domates
tozuyla beslenen ratlarin, sentetik likopenle beslenen ratlar-
la kiyaslandiginda prostat kanserinden 6lme olasiligi daha
dusuk bulunmustur.(36)

Bowen ve arkadaslari, 30 mg likopen/gun iceren doma-
tes sosu diyetini takiben 3 hafta sonra ve prostat biyopsisi
sirasinda, serum-doku likopen konsantrasyonlarini ve
serum PSA ile doku DNA 8-OH-deoksiguanozin (8-OHdG)
duzeylerini 6lgmustir.(37) 3 hafta kadar domates soslu
diyet sonrasi serum PSA ve serum lokosit 8-OHdG’deki
anlamh azalma kaydedilmistir. Likopen konsantrasyonu,
domates sosunu takiben prostat dokusu icinde u¢ katina
cikmigtir.

Bir vaka kontrol calismasinda da (38) kas invaziv mesa-
ne tumoru nedeniyle sistoprostatektomi gegiren 12 erkek
hasta ile PCa nedeniyle prostatektomi gegiren 12 hastanin
serum ve prostat dokusu likopen konsantrasyonlarn karsi-
lastinimistir. Mesane kanserli erkeklerle kiyaslandiginda
prostat kanserli erkeklerde %44 daha disik ortalama
serum likopen ve %78 daha disik doku likopen konsant-
rasyonlar saptanmistir. llging bir sekilde bu iki grup arasin-
da yiyecek sikhigr anket verilerinde domates ve domates
urdnleri tiketiminde higbir anlamli farklihk yoktu.

Literatur bilgilerinin degerlendirilmesi sonucunda likope-
nin (domates ve domates Urtnleri) prostat kanserine karsi
tam bir koruyucu oldugu séylenemez. Bunu destekleyen
calismalar olmasina ragmen, yapilacak randomize kontrollii
calismalara ihtiyag vardir.

Vitamin-D

Vitamin-D (Vit-D), diyet ve diyet takviyelerinden elde edil-
mektedir. Ancak asil Uretimi ciltde olmaktadir. Vit-D’nin bir
prohormonu olan Vit-D, (kolekalsiferol), gunes isiginin
ultraviyole-B radyasyonuna maruz kalinarak 7-dehidroksiko-
lesterolden cilt hiicrelerinde sentezlenir. Vit-D, veya mantar
urtinlerinden ortaya ¢ikan bir bagka Vit-D proformu olan Vit-
D, (ergokalsiferol), karacigerde 25(0OH)D,’e (kalsidiol) meta-
bolize edilir. Daha sonra prostat dahil bobrek ve diger doku-
larda 1a-hidroksilaz enzimiile biyolojik olarak aktif Vit-D olan
1,25(0H),D,’e (kalsitriol) donustralr.(3) Genellikle dolagim-
da 25(0OH)D, dizeyi, Vit-D besinsel durumunu tespit etmek
icin kullanihr.

Vit-D’nin, Prostat kanser hiicrelerinin disfonksiyonuna
veya hiicre proliferasyonunun inhibisyonuna, hiicre invaz-
yonuna, anjiogeneze ve c-Myc ve telomeraz ekspresyonu
dahil degismis gen ekspresyonuna veya hucre farklilasmasi
ve apoptozisin indiksiyonuna neden olabildigi gosterilmis-
tir.(39-42)

ilk epidemiyolojik calismalar Garland ve arkadaglarinin (43),
Vit-D’nin kolon kanseri fizyolojisinde rol oynadigi hipotezinin
arastirimasiyla baslamistir. ilk defa, 1990 yilinda Schwartz
ve Hulka (44), Vit-D eksikliginin PCa igin bir risk faktori
olabilecegini hipotez olarak ortaya koymuslardir. Gines
Isigina maruziyet ile prostat kanseri arasinda ters oranti
oldugu bircok epidemiyolojik calismayla gdsterilmistir.(45-
47) Bu koruma etkisi de, Vit-D Uretimine baglanmaktadir.
Bununla birlikte yapilan her ¢calisma bu fikri tam olarak des-
teklememistir. Vaka kontrolli bir calisma ve meta-analiz
(48), gunes isiginin etkileri icin sinirli bir destek saglamistir.
Prostat kanseri, Vit-D ve gunes 1sigi arasindaki iliskiyi tespit
etmek i¢in serum Vit-D duzeyleri kullanildiginda, koruma
etkilerinin, calismalarda kullanilan glines i1sigina maruz kal-
maya gore ¢cok daha az uyumlu oldugu goérulmektedir. Bazi
calismalar (40, 45-47, 49-51) yiksek serum Vit-D dizeyleri-
nin, koruma etkilerine sahip olduklan fikrini desteklemekte-
dir. Diger calismalar ise farkli sonuclar ortaya koymustur.
(52, 53) Avrupa poptulasyonu ile yapilan biiyiik vaka kontrol-



10 bir calisma PCa riskini azaltmak icin kan vit-D dlzeyleri-
nin higbir yararl etkisi olmadigini gdstermistir.(52) En son
yapilan iki caismada, (54, 55) Vit-D alimi PCa riskinin azal-
masi ile iligkili bulunmamistir.

Vitamin D reseptoriiniin (VDR) fonksiyonlari ve baglanti-
Il Vit-D metabolik enzimleri, Vit-D dizeyleri ile iliskili oldugu
icin yapilan bir ¢alisma (56) VDR geninin 3’- untranslated
bolgesinde tek basina nukleotid polimorfizmlerinin , dusik
kan Vit-D duzeyleri olan erkeklerde PCa riski ile iligkili oldu-
gunu gostermistir. Aksini ve agik olmayan sonuclari ortaya
koyan calismalarda vardir.(57-59)

PCa riski ve Vit-D arasindaki iliskinin potansiyel etki
duzenleyicisi kalsiyumdur. Dusuk Vit-D seviyelerinde ciltte
yetersiz sentezlendiginde veya gidalarla yetersiz Vit-D alin-
diginda kalsiyum saliniminda azalma olacagi icin kalsiyu-
mun dietle normalden 2 kat fazla alindigi kastedilmektedir.
ylksek alimi, sentezlenen 1,25(0H), D’nin miktarini azalta-
rak PCa riskini artirabilir.(60) Kalsiyumun yilksek dizeyleri
parathormon salinimini inhibe edebilir. Parathormon renal
hicrelerde 25(OH)'nin 1,25(0H),D’ye donusimuni regile
eder.(61) Kalsiyum aliminin etkisini veya durumunu arastiran
(53, 62-64) diger calismalar da PCa riskinde degisiklik oldu-
gunu gosterememistir.

25(OH)D ve agresif hastalik (Gleason Skoru >7 veya kli-
nik evre Il veya V) riski arasinda pozitif bir iliskiyi gosteren
Ahn ve arkadaslarn (53) hari¢, diger calismalar (62, 63, 65,
66) boyle bir iliski saptamamistir. Ayrica tanidaki yasla,
25(OH)D arasinda hicbir heterojenitelik gbsterememislerdir.
Son calismalarin ¢ogu, iki calisma (66, 67) haric, yasla PCa
ve Vit-D arasindaki iliskide hicbir farklihg kaydetmemistir.
(62, 63, 65, 68, 69) Ahonen ve arkadaslar (67), 52 yas Uze-
rindeki erkekler icin PCa ve 25(0OH)D konsantrasyonlari
arasinda ters orantih bir iliskiyi gostermisdir. Corder ve
arkadaslar da (66) 57 yas Uzerinde ters orantili iliskiyi gos-
termigtir.

Vit-D’nin (6rnegin kalsitriol), PCa icin terapotik bir ajan
olarak kullanilabilecegi ortaya konulsa da farmakolojik
dozlarda hiperkalsitri ve hiperkalseminin yan etkisi klinik
kullanimi kisitlamistir.(70) Birka¢ yaklasim, Kkalsitrioltin
potansiyel yan etkilerini ortaya koymak igin kullaniimigtir
ve azalmis yan etkilerle yeni analoglarn gelistirmeyi hedef-
lemistir.(71, 72)

Arastirmacilar, ayni zamanda, diger antikanser ajanlariy-
la kombine olarak kalsitrioltin diistik dozlarinin etkili prostat
kanser tedavisinde kullanilip kullanilamayacagini da arastir-
mistir. Karboplatin, taxan veya deksametazon gibi antine-
oplastik ajanlarla kombinasyonun, kalsitrioliin dozlarini
azaltabildigi ve bunun sonucunda kalsitrioliin toksisitesinin
azalabildigi ve kullanilan ilaglarin kanser 6ldirtict etkilerinin
yikselebildigi ortaya konulmustur.(73, 74) PCa terapi stra-
tejilerinin bir baska tipinin bir 6rnegi (75, 76) azalmis yan
etkilerle (77) serum kalsitriol konsantrasyonlarinin etkili anti-
timor dizeylerini idame ettirmek igin yuksek doz kalsitrio-
lin (6rnegin DN-101 formulasyonu) oral verimini haftalik
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olarak kullanmaktadir. Otdrler, faz Il ve faz Ill calismalarinda
PCa hastalarini tedavi etmek icin dosetaksel ile bu formu-
lasyonu kullanmiglardir.(78) Kalsitriol tedavi formulasyonu-
nun, umut verici sonuglari ile birlikte hastalarda toksisiteyi
artirmadigr gérdlmastar.

Ozetle literatiirde, Vit-D ile PCa arasinda ¢ogu arastir-
maya gore iliski bulunmasa da ters orantil iliskiyi gosteren
calismalar da mevcuttur. Prostat kanserinin prevalansinin
yuksek olmasi ve cografik dagiiminin heterojen olmasi,
konunun netlik kazanabilmesi icin daha ileri ¢calismalara
gerek oldugunu gostermektedir.

Yag Asitleri

Uzun vyillardir yag tiketiminin PCa gelisiminde bir risk
faktori oldugu dusunulmektedir. Yuksek yag tuketimi hem in
vitro, hem de in vivo olarak PCa hiicrelerinin proliferasyonunu
stimiile edebilmektedir.(79, 80) Clinton ve arkadaslar yagsiz
diyetin androjene bagimli tumdor hicrelerinin  buyimesini
azaltabilecegini gostermistir.(81) Memorial Sloan-Kettering
Merkezi'nde yapilan calismalar, ylksek yag iceren diyetin,
LNACaP PCa hicrelerinin bllyiimesine neden oldugunu gos-
termistir.(82) Erken calismalar total, doymus veya hayvansal
yaglarin PCa riskini artirabilecegini gosterse de, hayvan
deneyleri ve in vitro calismalar PCa gelisiminde ve yayiima-
sinda degisik tip yag asitlerinin ters etkisi oldugunu goster-
mektedir.(83) Eicosapentaenoic asit (EPA, n-3) ve docosahe-
xaenoic asit (DHA, n-3) gibi uzun zincirli n-3 poliansatire yag
asitleri (PUFAs) kanser olusumunu suprese ederken (81),
linoleik asit (n-6) ve arasidonik asit (n-6) iceren, n-6 yag asit-
leri kanser olusumunu desteklemektedir.(84) Bu nedenle n-3
yag asidinin alimindan ziyade n-3/n-6 yag asidi orani daha
6nem kazanmaktadir.(84) Gozleme dayall az sayida calis-
mada, n-3 PUFA a-linolenik asidin (ALA) yiksek aliniminin
PCa riskini arttirdigi bulunmustur ve karsinojenik etkide
olasi mekanizma olarak 5 a-rediiktaz ve yag asit oksidasyo-
nunda serbest radikal olusumu ile etkilesimini ortaya koy-
mustur.(85, 86)

Yag, PCa riskini bazi mekanizmalarla arttirabilmektedir.
ilk olarak, yagin androjen diizeyini degistirebilecegine dair
kanit bulunmaktadir.(87) Bazi calismalarda daha az yag
tiketen hastalarin (total kalori alinimi normal diizeyde tuta-
rak) daha az testosteron diizeyine sahip oldugu bulunmus-
tur.(88, 89) ikinci olarak yag, serbest radikal kaynagi olabil-
mektedir.(79) Ugilincii olarak, pro-enflamatuar yag asidi
metabolitleri karsinojenik olabilmektedir. Ornegin, arasido-
nik asit, in vitro olarak PCa hucrelerinin blyimesine yol
acabilen bir w-6 ¢oklu doymamis yag asididir.(90)

Kirmizi et, en gugli pozitif birlikteligi gosteren besindir
ve ¢oklu doymamis linolenik asit PCa riski gosteren tek yag
asidi olarak bulunmustur. Hayvansal yag tuketimi (et ve siit
urdnleri) ile PCailigkisi, yapilan birkac calisma ile desteklen-
mistir.(91-93)

Her ne kadar bircok calismada PCa ile yag tiuketimi ara-
sinda bir iliski bulunsa da, bu iliski Gzerinde henuiz bir gorus
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birligi bulunmamaktadir.(94) Diyetle PCa arasindaki iligkiyi
inceleyen calismalardaki bulgularnn tutarsizhd bircok nede-
ne bagldir. Ornegin, vaka kontrollii calismalarda diyetsel
aliskanliklar, hastalarin sorgulanmasina dayanmaktadir.
Prostat kanserli hastalar, yiiksek yag tiiketmelerinin kanse-
re yol actigi algilamasiyla 6n yargili davranarak yaniltici
olabilirler. Ayni zamanda kisa bir dénemi iceren hatirlama-
lar, uzun sireli beslenme aliskanliklarini géstermeyebilir.
Cogu calisma, kontrol gruplarinin kétl secilmesi ve diustk
sayida drnekle nedeniyle yetersiz kalmaktadir.(95)

Her ne kadar bircok epidemiyolojik ve biyolojik ¢alisma
yuksek yag tiiketiminin PCa agisindan risk oldugu hipotezi-
ni desteklese de, bunu tam olarak kanitlamak icin ek epide-
miyolojik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.(96)
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