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Giri
Prostat kanseri (PCa) görülme oran , Kuzey Amerika ve 

Kuzey Avrupa’da yüksek, Akdeniz ülkelerinde orta düzey-

de, Çin ve Japonya gibi Asya ülkelerinde dü ük düzeyler-

dedir.(1) Göçmenler aras nda izlenen risk de i iklikleri, 

etnik ve co rafik gruplar aras ndaki PCa insidans  ve mor-

talitesindeki dikkat çekiçi de i iklik, PCa geli imini etkile-

yen diyet faktörlerinin ara t r lmas n  h zland rm t r.(2) Son 

y llarda, sa l k hizmetinde tamamlay c  ve alternatif t bb n 

kullan m na kar  fark ndal n artmas  ve do al kimyasalla-

r n daima güvenli olduklar na do ru olan inanç nedeniyle; 

kanser ve di er kronik hastal k tan s  alanlarda ve genel 

popülasyonda vitamin, mineral ve di er diyet takviyelerinin 

tüketiminin artt  görülmektedir.(3) Prostat kanseri, ba -

lang c n n uzun süreli latensi, yüksek insidans  ve yüksek 

mortalite h zlar ndan dolay , kemoönleme (do al kimyasal-

lar ile) stratejileri için uygun bir kanser hedefi olabilir. 

Ayr ca hastal n tedavisinin maddi boyutu da dü ünüle-

cek olursa önleyici faktörlerin önemi bir kez daha ortaya 

ç kmaktad r. Bu derlemede Likopen, Vitamin-D ve diyet ile 

ald m z ya lar hakk nda yap lan çal malar ve sonuçlar  

anlat lacakt r. 

Likopen
Domates ve domates ürünleri; folat, Vitamin C (Vit-C), 

potasyum ve karotenoidlerin zengin kaynaklar d r ve yan  

s ra Vitamin E (Vit-E), Vitamin A (Vit-A), flavonoidler ve fitos-

teroidleri içerir.(3) 600’den fazla karotenoid, hem bitkilerden 

hem de mikroorganizmalardan izole edilmi tir. Yakla k 

10-15 karotenoid Amerikal lardan al nan kan ve doku örnek-

lerinde tespit edilmi tir.(1) Amerikan diyetindeki en yayg n 

karotenoidler; -karoten, -karoten, likopen, lutein ve 

-kriptoksantindir. Likopen domates ve domates ürünlerin-

deki en bol karotenoiddir ve k rm z  renkten sorumludur.(4) 

Likopen, Vit-A’ya çevrilemez. Bununla birlikte potent bir 

antioksidand r (5) ve antikarsinojenik özellikleri vard r.(6) 

Likopen’in antikarsinojenik etkisinin birkaç mekanizma ile 

oldu u dü ünülmektedir. Bunlardan birisi, hücre
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evresinde kanseröz hücrelerin proliferasyonunu 

inhibe etti i görü üdür.(7) Bir di er görü  de, lipoproteinler 

ve DNA dahil önemli hücresel biyomolekülleri koruyarak 

karsinogenezi önledi idir.(8) Likopen’in lipofilik özelli i çok 

fazlad r ve bioyararlan m ; domates püresi, sosu veya pizza 

gibi ya l  ürünlerle pi irilip tüketildi inde artar.(9, 10) Bu 

nedenle biyolojik etkisi; spesifik yiyecek kayna  ve haz rla-

ma yöntemine göre de i ebilir.(11) 

Etnik ve co rafik gruplar aras ndaki prostat kanseri insidans  ve 

mortalitesindeki dikkat çekiçi de i iklik, prostat kanseri geli imin-

de diyet faktörlerinin ara t r lmas n  h zland rm t r. Prostat kanseri, 

uzun süreli latensi, yüksek insidans  ve mortalite h zlar ndan dolay , 

kemoönleme stratejileri için uygun bir hedef olabilir. Maddi boyutu 

da dü ünüldü ünde kanser önleyici ajanlar n önemi artmaktad r. 

Bu konuda üzerinde en çok durulan ajanlar likopen, vitamin D ve 

diyet ile ald m z ya lard r. Literatürdeki çal malar n büyük k sm  

tarand nda tam olarak ço u ara t rma desteklemese de likopen 

ve vitamin D düzeyleri ile kanser geli imi aras nda ters orant  bu-

lunmaktad r. Ya lar, baz  formlarda koruyucu iken, baz  formlarda 

kanser olu umunu h zland r c  etkiye yol açm t r. Bu ajanlar n kesin 

etkilerini söyleyebilmek için daha geni  serilere ihtiyaç vard r.
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1995’de Giovanucci ve arkada lar  domates ürünlerini, 

haftal k olarak 1,5 porsiyondan daha az yiyenler ile 10 por-

siyondan daha fazla yiyen erkekler aras nda kar la t rma 

yaparak PCa geli me riskinin %35 azald n  kaydetmi ler-

dir.(12) Bu etkinin, primer olarak domateste bulunan bir 

antioksidan olan likopen ile ili kili olabilece ini ortaya koyul-

mu tur. Bu sonuç; Freeman (13) ve Norrish (14) taraf ndan 

yap lanlar dahil, likopene ve prostat kanserine bilimsel 

raporlarda ilginin artmas na neden oldu. Diyet ile karotenoid 

al m n  ara t ran 17 çal madan (12, 15-30) ikisinde -karoten 

için (20, 24) bir tanesinde de likopen için (12) koruyucu bir 

etki bulmu tur. 

Yunanistan’da vaka kontrollü bir çal ma (31) PCa olma-

yan 246 erkekle, PCa olan 320 erke in diyet al kanl klar n  

k yaslam t r. PCa olan olgularda anlaml  ekilde pi irilmi  

domatesin daha az tüketildi i (p<0.005), çi  domatesin ise 

birazc k daha az al nd  kaydetilmi tir. Otörler, ayda 8 defa-

dan 16’ya kadar artan pi mi  domates tüketiminin, %15 

düzeyinde azalm  PCa riski ile ili kili oldu u sonucuna var-

m lard r. 

29.361 erke in dahil edildi i prospektif bir çal mada 

domates ve domates ürünlerinin prostat kanseriyle olan 

ili kisinin ara t r lmas ndan sonuç olarak kuvvetli bir ili ki 

bulunamam t r.(32) statistiksel olarak anlaml  olmamas na 

ra men ters orant l  e ilimler; tüm prostat kanserleri için 

pizza tüketimiyle, ilerlememi  kanser için likopenle ve ilerle-

mi  hastal k için pizza ve spagetti sosuyla bulundu. 

11 vaka kontrollü ve 10 kohort çal man n son meta 

analizinden al nan sonuçlar (32), serum likopeninin, diyet 

likopenine göre prostat kanserinde daha büyük bir azalmay-

la ili kili oldu unu gösterdi. Oysaki pi mi  domates ürünleri 

çi  domates ürünlerine göre daha fazla risk azalmas yla 

ili kiliydi. Is tma i lemleri, ba rsaktan daha çabuk emilen 

trans-izomerden cis-izomere transformasyonu (5, 33) ve 

bitki hücre duvarlar n n rüptürüyle (10, 34) likopenin biyo-

yararlan m n  artt r r. Taze domatesteki likopen hemen 

hemen tamam  trans formda bulunur. Prostat bezinde, liko-

penin %80-90’  Cis formdad r.(35) Victoria ve arkada lar  

yapt klar  çal mada PCa riski ve domates ürünlerinin pi iril-

mesi veya ya  içeri i aras nda zay f ili kiler bulmu tur.(32)

Deneysel bir beslenme çal mas nda tamamen domates 

tozuyla beslenen ratlar n, sentetik likopenle beslenen ratlar-

la k yasland nda prostat kanserinden ölme olas l  daha 

dü ük bulunmu tur.(36)

Bowen ve arkada lar , 30 mg likopen/gün içeren doma-

tes sosu diyetini takiben 3 hafta sonra ve prostat biyopsisi 

s ras nda, serum-doku likopen konsantrasyonlar n  ve 

serum PSA ile doku DNA 8-OH-deoksiguanozin (8-OHdG) 

düzeylerini ölçmü tür.(37) 3 hafta kadar domates soslu 

diyet sonras  serum PSA ve serum lökosit 8-OHdG’deki 

anlaml  azalma kaydedilmi tir. Likopen konsantrasyonu, 

domates sosunu takiben prostat dokusu içinde üç kat na 

ç km t r. 

Bir vaka kontrol çal mas nda da (38) kas invaziv mesa-

ne tümörü nedeniyle sistoprostatektomi geçiren 12 erkek 

hasta ile PCa nedeniyle prostatektomi geçiren 12 hastan n 

serum ve prostat dokusu likopen konsantrasyonlar  kar -

la t r lm t r. Mesane kanserli erkeklerle k yasland nda 

prostat kanserli erkeklerde %44 daha dü ük ortalama 

serum likopen ve %78 daha dü ük doku likopen konsant-

rasyonlar  saptanm t r. lginç bir ekilde bu iki grup aras n-

da yiyecek s kl  anket verilerinde domates ve domates 

ürünleri tüketiminde hiçbir anlaml  farkl l k yoktu.

Literatür bilgilerinin de erlendirilmesi sonucunda likope-

nin (domates ve domates ürünleri) prostat kanserine kar  

tam bir koruyucu oldu u söylenemez. Bunu destekleyen 

çal malar olmas na ra men, yap lacak randomize kontrollü 

çal malara ihtiyaç vard r.

Vitamin-D
Vitamin-D (Vit-D), diyet ve diyet takviyelerinden elde edil-

mektedir. Ancak as l üretimi ciltde olmaktad r. Vit-D’nin bir 

prohormonu olan Vit-D
3
 (kolekalsiferol), güne  n n 

ultraviyole-B radyasyonuna maruz kal narak 7-dehidroksiko-

lesterolden cilt hücrelerinde sentezlenir. Vit-D
3
 veya mantar 

ürünlerinden ortaya ç kan bir ba ka Vit-D proformu olan Vit-

D
2 

(ergokalsiferol), karaci erde 25(OH)D
3
’e 

(
kalsidiol) meta-

bolize edilir. Daha sonra prostat dahil böbrek ve di er doku-

larda 1 -hidroksilaz enzimi ile biyolojik olarak aktif Vit-D olan 

1,25(OH)
2
D

3
’e (kalsitriol) dönü türülür.(3) Genellikle dola m-

da 25(OH)D
3 
düzeyi, Vit-D besinsel durumunu tespit etmek 

için kullan l r.

Vit-D’nin, Prostat kanser hücrelerinin disfonksiyonuna 

veya hücre proliferasyonunun inhibisyonuna, hücre invaz-

yonuna, anjiogeneze ve c-Myc ve telomeraz ekspresyonu 

dahil de i mi  gen ekspresyonuna veya hücre farkl la mas  

ve apoptozisin indüksiyonuna neden olabildi i gösterilmi -

tir.(39-42)

lk epidemiyolojik çal malar Garland ve arkada lar n n (43), 

Vit-D’nin kolon kanseri fizyolojisinde rol oynad  hipotezinin 

ara t r lmas yla ba lam t r. lk defa, 1990 y l nda Schwartz 

ve Hulka (44), Vit-D eksikli inin PCa için bir risk faktörü 

olabilece ini hipotez olarak ortaya koymu lard r. Güne  

na maruziyet ile prostat kanseri aras nda ters orant  

oldu u birçok epidemiyolojik çal mayla gösterilmi tir.(45-

47) Bu koruma etkisi de, Vit-D üretimine ba lanmaktad r. 

Bununla birlikte yap lan her çal ma bu fikri tam olarak des-

teklememi tir. Vaka kontrollü bir çal ma ve meta-analiz 

(48), güne  n n etkileri için s n rl  bir destek sa lam t r. 

Prostat kanseri, Vit-D ve güne   aras ndaki ili kiyi tespit 

etmek için serum Vit-D düzeyleri kullan ld nda, koruma 

etkilerinin, çal malarda kullan lan güne  na maruz kal-

maya göre çok daha az uyumlu oldu u görülmektedir. Baz  

çal malar (40, 45-47, 49-51) yüksek serum Vit-D düzeyleri-

nin, koruma etkilerine sahip olduklar  fikrini desteklemekte-

dir. Di er çal malar ise farkl  sonuçlar ortaya koymu tur.

(52, 53) Avrupa popülasyonu ile yap lan büyük vaka kontrol-
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lü bir çal ma PCa riskini azaltmak için kan vit-D düzeyleri-

nin hiçbir yararl  etkisi olmad n  göstermi tir.(52) En son 

yap lan iki çal mada, (54, 55) Vit-D al m  PCa riskinin azal-

mas  ile ili kili bulunmam t r.

Vitamin D reseptörünün (VDR) fonksiyonlar  ve ba lant -

l  Vit-D metabolik enzimleri, Vit-D düzeyleri ile ili kili oldu u 

için yap lan bir çal ma (56) VDR geninin 3’- untranslated 

bölgesinde tek ba na nükleotid polimorfizmlerinin , dü ük 

kan Vit-D düzeyleri olan erkeklerde PCa riski ile ili kili oldu-

unu göstermi tir. Aksini ve aç k olmayan sonuçlar  ortaya 

koyan çal malarda vard r.(57-59)

PCa riski ve Vit-D aras ndaki ili kinin potansiyel etki 

düzenleyicisi kalsiyumdur. Dü ük Vit-D seviyelerinde ciltte 

yetersiz sentezlendi inde  veya g dalarla yetersiz Vit-D al n-

d nda kalsiyum sal n m nda azalma olaca  için kalsiyu-

mun dietle normalden 2 kat fazla al nd  kastedilmektedir. 

yüksek al m , sentezlenen 1,25(OH)
2 

D’nin miktar n  azalta-

rak PCa riskini art rabilir.(60) Kalsiyumun yüksek düzeyleri 

parathormon sal n m n  inhibe edebilir. Parathormon renal 

hücrelerde 25(OH)’nin 1,25(OH)
2
D’ye dönü ümünü regüle 

eder.(61) Kalsiyum al m n n etkisini veya durumunu ara t ran 

(53, 62-64) di er çal malar da PCa riskinde de i iklik oldu-

unu gösterememi tir. 

25(OH)D ve agresif hastal k (Gleason Skoru 7 veya kli-

nik evre III veya IV) riski aras nda pozitif bir ili kiyi gösteren 

Ahn ve arkada lar  (53) hariç, di er çal malar (62, 63, 65, 

66) böyle bir ili ki saptamam t r. Ayr ca tan daki ya la, 

25(OH)D aras nda hiçbir heterojenitelik gösterememi lerdir. 

Son çal malar n ço u, iki çal ma (66, 67) hariç, ya la PCa 

ve Vit-D aras ndaki ili kide hiçbir farkl l  kaydetmemi tir.

(62, 63, 65, 68, 69) Ahonen ve arkada lar  (67), 52 ya  üze-

rindeki erkekler için PCa ve 25(OH)D konsantrasyonlar  

aras nda ters orant l  bir ili kiyi göstermi dir. Corder ve 

arkada lar  da (66) 57 ya  üzerinde ters orant l  ili kiyi gös-

termi tir. 

Vit-D’nin (örne in kalsitriol), PCa için terapotik bir ajan 

olarak kullan labilece i ortaya konulsa da farmakolojik 

dozlarda hiperkalsiüri ve hiperkalseminin yan etkisi klinik 

kullan m  k s tlam t r.(70) Birkaç yakla m, kalsitriolün 

potansiyel yan etkilerini ortaya koymak için kullan lm t r 

ve azalm  yan etkilerle yeni analoglar  geli tirmeyi hedef-

lemi tir.(71, 72)

Ara t rmac lar, ayn  zamanda, di er antikanser ajanlar y-

la kombine olarak kalsitriolün dü ük dozlar n n etkili prostat 

kanser tedavisinde kullan l p kullan lamayaca n  da ara t r-

m t r. Karboplatin, taxan veya deksametazon gibi antine-

oplastik ajanlarla kombinasyonun, kalsitriolün dozlar n  

azaltabildi i ve bunun sonucunda kalsitriolün toksisitesinin 

azalabildi i ve kullan lan ilaçlar n kanser öldürücü etkilerinin 

yükselebildi i ortaya konulmu tur.(73, 74) PCa terapi stra-

tejilerinin bir ba ka tipinin bir örne i (75, 76) azalm  yan 

etkilerle (77) serum kalsitriol konsantrasyonlar n n etkili anti-

tümör düzeylerini idame ettirmek için yüksek doz kalsitrio-

lün (örne in DN-101 formülasyonu) oral verimini haftal k 

olarak kullanmaktad r. Otörler, faz II ve faz III çal malar nda 

PCa hastalar n  tedavi etmek için dosetaksel ile bu formu-

lasyonu kullanm lard r.(78) Kalsitriol tedavi formulasyonu-

nun, umut verici sonuçlar  ile birlikte hastalarda toksisiteyi 

art rmad  görülmü tür.

Özetle literatürde, Vit-D ile PCa aras nda ço u ara t r-

maya göre ili ki bulunmasa da ters orant l  ili kiyi gösteren 

çal malar da mevcuttur. Prostat kanserinin prevalans n n 

yüksek olmas  ve co rafik da l m n n heterojen olmas , 

konunun netlik kazanabilmesi için daha ileri çal malara 

gerek oldu unu göstermektedir. 

Ya  Asitleri
Uzun y llard r ya  tüketiminin PCa geli iminde bir risk 

faktörü oldu u dü ünülmektedir. Yüksek ya  tüketimi hem in 

vitro, hem de in vivo olarak PCa hücrelerinin proliferasyonunu 

stimüle edebilmektedir.(79, 80) Clinton ve arkada lar  ya s z 

diyetin androjene ba ml  tümör hücrelerinin büyümesini 

azaltabilece ini göstermi tir.(81) Memorial Sloan-Kettering 

Merkezi’nde yap lan çal malar, yüksek ya  içeren diyetin, 

LNACaP PCa hücrelerinin büyümesine neden oldu unu gös-

termi tir.(82) Erken çal malar total, doymu  veya hayvansal 

ya lar n PCa riskini art rabilece ini gösterse de, hayvan 

deneyleri ve in vitro çal malar PCa geli iminde ve yay lma-

s nda de i ik tip ya  asitlerinin ters etkisi oldu unu göster-

mektedir.(83) Eicosapentaenoic asit (EPA, n-3) ve docosahe-

xaenoic asit (DHA, n-3) gibi uzun zincirli n-3 poliansatüre ya  

asitleri (PUFAs) kanser olu umunu suprese ederken (81), 

linoleik asit (n-6) ve ara idonik asit (n-6) içeren, n-6 ya  asit-

leri kanser olu umunu desteklemektedir.(84) Bu nedenle n-3 

ya  asidinin al m ndan ziyade n-3/n-6 ya  asidi oran  daha 

önem kazanmaktad r.(84) Gözleme dayal  az say da çal -

mada, n-3 PUFA -linolenik asidin (ALA) yüksek al n m n n 

PCa riskini artt rd  bulunmu tur ve karsinojenik etkide 

olas  mekanizma olarak 5 -redüktaz ve ya  asit oksidasyo-

nunda serbest radikal olu umu ile etkile imini ortaya koy-

mu tur.(85, 86) 

Ya , PCa riskini baz  mekanizmalarla artt rabilmektedir. 

lk olarak, ya n androjen düzeyini de i tirebilece ine dair 

kan t bulunmaktad r.(87) Baz  çal malarda daha az ya  

tüketen hastalar n (total kalori al n m  normal düzeyde tuta-

rak) daha az testosteron düzeyine sahip oldu u bulunmu -

tur.(88, 89) kinci olarak ya , serbest radikal kayna  olabil-

mektedir.(79) Üçüncü olarak, pro-enflamatuar ya  asidi 

metabolitleri karsinojenik olabilmektedir. Örne in, ara ido-

nik asit, in vitro olarak PCa hücrelerinin büyümesine yol 

açabilen bir -6 çoklu doymam  ya  asididir.(90)

K rm z  et, en güçlü pozitif birlikteli i gösteren besindir 

ve çoklu doymam  linolenik asit PCa riski gösteren tek ya  

asidi olarak bulunmu tur. Hayvansal ya  tüketimi (et ve süt 

ürünleri) ile PCa ili kisi, yap lan birkaç çal ma ile desteklen-

mi tir.(91-93) 

Her ne kadar birçok çal mada PCa ile ya  tüketimi ara-

s nda bir ili ki bulunsa da, bu ili ki üzerinde henüz bir görü  
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birli i bulunmamaktad r.(94) Diyetle PCa aras ndaki ili kiyi 

inceleyen çal malardaki bulgular n tutars zl  birçok nede-

ne ba l d r. Örne in, vaka kontrollü çal malarda diyetsel 

al kanl klar, hastalar n sorgulanmas na dayanmaktad r. 

Prostat kanserli hastalar, yüksek ya  tüketmelerinin kanse-

re yol açt  alg lamas yla ön yarg l  davranarak yan lt c  

olabilirler. Ayn  zamanda k sa bir dönemi içeren hat rlama-

lar, uzun süreli beslenme al kanl klar n  göstermeyebilir. 

Ço u çal ma, kontrol gruplar n n kötü seçilmesi ve dü ük 

say da örnekle nedeniyle yetersiz kalmaktad r.(95)

Her ne kadar birçok epidemiyolojik ve biyolojik çal ma 

yüksek ya  tüketiminin PCa aç s ndan risk oldu u hipotezi-

ni desteklese de, bunu tam olarak kan tlamak için ek epide-

miyolojik çal malara ihtiyaç duyulmaktad r.(96)
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