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Ozet

Amac: Kanser, insanlik tarihinde bilinen en eski hastaliklardan biridir. Kolon kanserinin 6nlenmesi ve
tedavisine yonelik son yaklagimlar, beslenme ve kemoprevensiyon uygulamalarmi igermektedir.
Fonksiyonel gidalar olarak siniflandirilan fermente siit trtinleri bir ¢ok hastaligin onlenmesi ve
tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir. Beslenmede zorunlu olarak tiiketilmesi gereken gidalar arasinda yer
alan siit Urlinlerinin biyolojik yararlari, yapisinda yer alan bilesiklerden kaynaklanmaktadir. Siit
driinlerinin igerdigi kalsiyum, biitirik asit, linoleik asit, sfingomiyelin ve probiyotikler gibi koruyucu
Ogeler ile kanser olusum riskini azaltabildikleri ¢alismalarda ortaya koyulmustur. Fermente siit tirtinleri ile
ilgili ¢esitli ¢aligmalarda, timor hiicrelerinin  gelisimini Onleyebildikleri ve mutajen spektrumunu
azaltabildikleri bildirilmektedir. Ayrica meta analizleri, siit tirtinleri tiiketimi ve kolorektal kanser arasinda
ters bir korelasyon oldugunu gostermektedir. Bu derlemede, siit {irlinleri tiiketimi ile kolorektal kanser

arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmustir.

Anahtar kelimeler: Siit tiriinleri, Kolorektal Kanser
Abstract

Objective: Cancer is one of the oldest known diseases in human history. Recent approaches to the
prevention and treatment of colon cancer include nutrition and chemoprevention practices. Fermented
milk products classified as functional foods have an importance in the prevention and treatment of many
diseases. Biological benefits of dairy products, which are among the foods that must be consumed in
nutrition, are caused by their compounds. Studies have shown that the dairy products can reduce the risk
of cancer formation with protective components such as; calcium, butyric acid, linoleic acid,
sphingomyelin and probiotics. Various studies on fermented dairy products have reported to inhibit the
growth of some tumors cells and to reduce a broad spectrum of mutagens. In addition, meta-analysis
shows an inverse correlation between dairy consumption and colorectal cancer. In this review, it is aimed
to examine the relationship between dairy consumption and the colorectal cancer.

Keywords: Dairy Products, Colorectal Cancer
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1. Giris

Kanser, insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olup
hakkinda bilinen en eski tarihi kayitlarm MO 3000
yilina kadar uzandig1 ve Misir papiriislerinde dahi
kanserden bahsedildigi bildirilmektedir. Kanser
kelimesi koken olarak Latince yenge¢ anlamina

gelen “cancer” veya ‘“carcinos” kelimelerinden

ylizyilda tiimoriin etrafindaki sismis damarlar
yengecin bacaklarina benzeten Hipokrat tarafindan
kullanilmistir.  Yunan Doktor Galen ise sisme
anlamma gelen “oncos” terimini kullanmistir.
Onkoloji, eski Yunanca’da “onkos” ve “logos”
sozctklerinden tiiremis olup “Timoér Bilimi”

anlamma gelmektedir (Atici 2007, Baykara 2016,
Rennert 2020).

tiiretilmistir. Tiimor terimi ilk defa, MO 3.

Cizelge 1- Normal ve kanser hiicreleri arasindaki farklar (Golemis ve ark. 2018).

Normal Hiicre Kanserli Hiicre

»  Hiicrenin dis membranina disaridan gelen | » Hiicre yiizeyindeki reseptorler daha sik
sinyal hiicre igerisine girip niikleusa aktarilir sinyal alir

»  Hiicre yeterli besin ve gelisim i¢in uygun | » Kontrolsiiz sekilde boliinmeyi saglayan
ortam olup olmadigimi kontrol eder ve uygun | kendi sinyal sistemleri vardir

»  Yakimindaki

»  Saglikli hiicreler en verimli sekilde besin | boliinmeyi durduramaz, biiyiimeye devam eder

sartlarda gelisime baslar hiicreye  temasi  sonrasi

ogesini kullanabilirler » Kanser hiicreleri sadece glikolizden gelen
»  Planli hiicre

gergeklesir

bolinme ve Dbiytimesi | glikozu kullanabilirler ve sekeri normal
hiicrelere oranla yaklasik 100 kat fazla olarak
»  Birbirlerine temast durumunda inhibisyon | kandan alip, laktat tireterek enerji saglarlar
durmasi) | (Warburg etkisi)

(temasa bagl biiyimenin

gergekleserek biiylime engelenir » Gerekli besin ve oksijeni almak iizere
» DNA ya da hiicrenin organellerinden @ ¢evrelerindeki stromayi etkileyerek yeni damar
birinde hasar olmast durumunda hiicreler | yolu sistemleri olusturabilirler
bliyimeyi ve bolinmeyi durdurarak tamir | (neo-vaskiilarizasyon)

edilmek {lizere GO fazina gegerler » Yetersiz oksijen, yetersiz besin dgesi gibi
»  Hiicre burada gerekli diizenlemeler ile tamir | zorlu kosullara karsi géstermis oldugu direng

edilirse tekrar dolasima girer ve yasamina | sayesinde zamanla bu kosullari kendi lehine

devam eder gevirerek yasama tutunuriar

»  Tamir edilemeyecek oldugunda, apoptoz » Telomerlerini sabitleyerek veya telomeraz
ad1 verilen mekanizma ile programli o6liime | aktivitesini koruyarak sonsuz sekilde boéliinme
gonderilir ya da immiin sisteme ait hiicreler = gerceklestirirler

hasarli hiicreyi yok eder » Dolagim sistemine girerek en uzak
» Normal hiicreler belli bir yilizeye tutunarak | noktadaki yere dahi hareket edebilirler ve yeni
biiyiirler ve yasayabilirler bir kanserlesmeyi baslatabilirler (metastaz)

»  Apoptozu durdurabilirler

» Genetik ve epigenetik olarak stabil durumu
koruyamazlar

» Herhangi bir yere tutunmadan yasayabilir

ve boliinebilirler
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Kontrolsiiz ve anormal biiyiimeye sahip hiicreler
seklinde ortaya ¢ikan kanser, genetik ve epigenetik
faktorlerin (mikrobiyal enfeksiyonlar, kimyasal
karsinojenler ve hormonal bozukluklar) etkin
oldugu hastalik  olarak
tanimlanmaktadir (Pecorino 2012, Giirel ve ark.

kompleks  bir

2016). Metabolizmada hiicre biiylime ve
boliinmesini  kontrol eden anormal bir gende
mutasyon ya da aktivasyon olusumu ile
baslamaktadir (Kiray ve Kariptas 2015). Somatik

mutasyonlarin birikiminden dolay1, genlerin ve
sinyal yolaklarinin molekiiler fonksiyonlarinin

etkilenmesi  sonucunda hiicreler kontrolsiiz

bi¢imde ¢ogalmaktadir. Normalde, viicutta olusan

bu anormal hiicrelerin ¢ogu bagirsak ve dolasim
sisteminde Ozellikle immiin sistem hiicreleri gibi
normal hiicreler tarafindan yok edilmekte ve
kanser gelisimi engellenmektedir. Normal ve
kanserli hiicreler arasindaki dengesel iliski
karsinojen ve mutajenlerin maruziyeti oraninda
kanserli hiicreler lehine olmaktadir (Cizelge 1)
(Golemis ve ark. 2018).

Mutajenik ya da karsinojenik bilesikler bagirsak
sisteminde bulunan zararli mikroorganizmalar

tarafindan tretilebildigi gibi disaridan beslenme ve
solunum yolu ile de viicuda alinabilmektedir

(Sekil 1) (Golemis ve ark. 2018).

O Terminal farkhlasmasindaki hatalar
Viicut o Biiyiime kontroliindeki hatalar
Kimyasal viizevi o Sitotoksisiteye kars: direng
: yuzey O Programl hiicre dliimiinde hatalar
Salg
Deaktivasyon
Segici . .
i klo@;all Genetik Genetik Genetik
Aktivasyon Genetik i degisiklik degisiklik degisiklik

< Y degisiklik genisleme

g.

>

=

<

-4

Hiicre Cekirdegi
Engelleme
Normal
hiicre
Viriis
Apoptotik Preneoplastik Malign Kanser Kanser
hiicre lezyon tiimor metastazi

O  Protoonkogenlerin aktivasyonu
o Tiimér baskilayicr genlerin inaktivasyonu
o Genomic stabilite genlerinin inaktivasyonu

Sekil 1. Karsinogenezin asamalar1 (Golemis ve ark. 2018).
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Hiicrelerin  bolinmesi ve kontrolii, genlerin
kontroliinde oldugundan ve genetik materyali
etkilediginden kanser temel olarak genlerle iliskili
genetik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Kromozomlar {izerinde sikica paketlenmis genler,
fiziksel yada kimyasal degisimler ile hiicrenin
islevini etkileyebilmektedir. Gende meydana gelen
hasara bagli olarak DNA tamir mekanizmasi,
genin islevini yeniden kazandirmada her zaman
basarili olamamaktadir (Baykara 2016, Blackadar
2016). Kanserin olusumunda en biiyiik role sahip
olan genler, “onkogenler”, “tiimor baskilayici
genler” ve “DNA tamir genleri” dir. Hiicre
bliytimesini ve farklilagmasini saglayan, normal
genler olan proto-onkogenler; mutasyonlar, gen
duplikasyonlari ve kromozal yeniden
diizenlemeler nedeniyle etkin hale ge¢ip onkogen
haline doniisebilmektedirler. Hiicre boliinmesini
kontrol eden, hasar durumunda DNA onarimini
baglatan, onarim girisiminin basarisiz olmasi
durumunda apoptozu tetikleyen gruplara ise tiimor
baskilayict genler (6rnegin, TP53 geni) denir.
Delesyonlar, nokta mutasyonlari, epigenetik
susturmalar, kromozomlarin diizgiin ayrilamamasi
ve mitotik rekombinasyonlar timor baskilayici
genin islevini kaybetmesine yol agarak hiicre
dongiistindeki kontroliin kaybolmasina ve sonug
olarak karsinogeneze neden olabilmektedir. Bir
diger 6nemli gen grubu ise, hasarli DNA’y1 tamir
etmek tizere gerekli proteinleri o bolgeye ¢ekerek
genin islevinin yeniden kazanilmasini saglayan
DNA tamir genleridir. DNA tamir genlerinin bir
diger onemli islevi ise onarimin basarisiz olmasi
durumunda, hticrenin apoptotik veya nekrotik
yolagmin yok edilmesini saglamaktir. Ancak bu
onemli gen grubundaki islev kayiplart hiicrenin
siklikla

problemdir. En ¢ok bilinen DNA tamir genlerinden

kanserlesmesinde karsilagilan  bir

birinin, islevinin bozulmasi nedeniyle meme
kanserinin olugmasina yol acan BRCA (meme
kanseri) geni oldugu bildirilmistir (Baykara 2016,

Blackadar 2016).
Kanserin ilk olustugu doku, aymirt edici
ozelliklerini belirlemektedir. Kanser, yaklasik

olarak %85 oraninda epitel hiicrelerinde ortaya
cikmakta ve karsinoma olarak adlandirilmaktadir.
Kas ve kemik dokusu gibi mezoderm hiicre
kokenli kanserler “sarkoma” ve meme dokusu gibi
glandiiler doku kanserleri ise “adenokarsinoma”
olarak adlandirilmaktadir. Kanser tek bir organda
goriilebildigi gibi farkli organlara da yayilarak etki
etmektedir. Bugline kadar 100'den fazla kanser
2012,
Fitzmaurice ve ark. 2015, Pavlopoulou ve ark.
2015).

tiirti siniflandirilmistir (Pecorino

2.Kolorektal Kanser (KRK)

Kalin bagirsak (bagirsagin ilk 150 cm’i kolon) ya
da kalin bagirsagin son 15-20 cm’lik bolimii olan
rektumda goriilen iki tiir kanseri ifade etmek icin
“Kolorektal kullanilmaktadir
(Mumcu 2014). Bu kanser tiirii bagirsagin ig
tabakadaki
topluluklarinin kontrolsiiz biiylimesi ile ortaya
¢ikmaktadir. Ulkemizde 2012 yilinda &liime neden
olan hastaliklar arasinda %21,1 ile kolorektal

kanser” ifadesi

ylziinli  Orten hiicre ve hiicre

kanser ikinci sirada yer almaktadir. Tiim kanserler
icerisinde ise %7,6 oraninda bulunmakta ve tiim
kanserle iliskilendirilmis oliimler icinde %7,4
Saglik  Bakanligi,
iilkemizde kolorektal kanser insidansini, yiiz binde
17 olarak belirtmektedir (Okyay 2013). ABD de
kolorektal kanser erkeklerde prostat ve akciger,

mortaliteden  sorumludur.

kadinlarda ise meme ve akciger kanserinden sonra
tictincil siklikta gortilen bir kanser turtdiir (Siegel
ve ark. 2012). 2018 verilerine gore yilda 1,8
milyon kisiye kolorektal kanser tanis1 koyulmustur
(Kahraman ve Karahan 2018). Kolorektal kanser
icin ortalama yasam boyu riskin %3-5 arasinda
oldugu bildirilmistir. Hem genetik hem de ¢evresel
faktorler kolorektal kanser etiyolojisinde 6nemli
rol oynamaktadir. Bu kanserin olusum riski koti
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beslenme aligkanliklari, sigara, iltihapli hastaliklar,
polipler, genetik faktorler ve yaslanma ile ilgilidir.
Kolorektal
hastalarin  %90'min 50 yasin {izerinde oldugu

kanser teshisi konan

bildirilmistir (Jemal ve ark. 2010, Kuipers ve ark.
2015, Granados-Romero ve ark. 2017).

2.1.Kolorektal Kanserin Gelisimi

KRK i¢in en sik kullanilan evreleme sistemi

Amerikan Ortak Kanser Komitesi’nin TNM

sistemidir. Bu sisteme gore; T, Timor
invazyonunu; N, Lenf noduli tutulumu ve M ise
Metastazi ifade etmektedir (Hawk ve ark. 2002).
Kolon kanseri genellikle adenomat6z polipler
olarak adlandirilan kiiciik ve kansersiz hiicre
kiimeleri olarak baslamakta olup bir siire sonra bu
polipler kolon kanserine

(Nystrom ve Mutanen 2009).

doniisebilmektedir

Sekil 2. Kolorektal kanser gelisim asamalar1 (Hawk ve ark. 2002, Centelles 2012)

Sekil 2°de belirtildigi gibi kolon kanseri genellikle
kolonun epitel tabakasindan (evre 0) kiiciik bir
bliyime olarak baglaylp kolonun neredeyse
dokularda
metastaza (evre 1V) kadar 10-15 yillik bir siirede
gelismektedir (Hawk ve ark. 2002, Centelles
2012).  Genellikle,

iretmezler, bu nedenle

tamamen bloke edilmesiyle diger

polipler  hig
doktorlar
yoluyla diizenli

semptom
tarafindan

kolonoskopi kolon taramasi

onerilmektedir. Bu test, kanserin ilerlemesini

onlemek i¢cin  poliplerin erken asamada

tanimlanmasint saglamaktadir (Centelles 2012).
Kanserin tedavisinde radyoterapi, kemoterapi,
immiinoterapi, hormon terapisi, cerrahi yontemler,
biyolojik tedaviler (monoklonal antikorlar, kanser
agilari, anti tiimorojenikler, anti anjiyogenikler,
interferonlar, interlokinler), gen terapi ve
fotodinamik tedavi yontemleri tek basina ya da
birlikte kullanilmaktadir (Woude ve Klein 2009).
Bu yontemlerin  avantajlar1  oldugu  gibi
dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Kanserin kisiye

0zgli bir hastalik olmasi, tedavilerin kisiden kisiye
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farklilik gosterebilmesinin yani sira tedavi siireci
sosyal ve ekonomik yiikii de arttirmaktadir. Bu
nedenle uygulanan saglik politikalar1 kanseri
¢tkmadan
Koruyucu

tedavi etmektense heniiz ortaya
engellenmesine yonelik olmaktadir.
onlem olarak sigara ve alkol tikketimini sinirlamak,
stresi kontrol etmek, uzun saatler siiresince giines
isiklarina maruz kalmamak ve uygun beslenme
programlari

uygulamak kanserin olusmasini

engellemek acisindan Onem arz etmektedir.
Kanserin olusumu ve kanserden korunmada
beslenmenin 6nemi, 1900’1t yillarin baglarinda
farkl1 diyetlerin, tiimorlerin gelisim ve biiytimeleri
etkilerini laboratuvar

tizerindeki arastiran

calismalari ile ortaya ¢ikarilmaistir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda kolorektal
kanser riskinin anlamli olarak azaltilmasinda siit
tirtinleri tiiketiminin de kemoprevensiyon (dogal
veya sentetik bilesikler ile tlimorigenezin erken
evrelerde durdurulabilmesi, geriye cevrilebilmesi
ya da geciktirilmesi) alaninda kansere kars1 primer
ve sekonder koruma sagladigini  ortaya
koymaktadir. Her ne kadar bu ¢aligmalara anti tez
olarak siit ve {iriinlerinin kansere neden oldugu ile
ilgili arastirmalar ve bilimsel olmayan ifadeler yer
alsa da bu ifadelerin ¢eliskili oldugu
belirtilmektedir (Kroenke ve ark. 2013, Pettersson
2012, O'Sullivan ve ark. 2013). Beslenme ve
kanser iligkisine dair yapilan bilimsel ¢aligmalar, 1)
epidemiyolojik, ii) gozlemsel (tanimlayict ve
analitik),  iii)

vaka-kontrol, vi) kohort ve vii) girisimsel (bireysel

ekolojik, 1iv) migrasyon, V)
ve toplumsal bazli) ¢calismalar seklinde olmaktadir
(Akbulut 2015). Bu derlemede siit ve tirtinlerinin
kolorektal kanser {izerine etkisi, kohort ¢aligmalari
dikkate alinarak arastirilmistir.

3.Siit Uriinleri Alimim Iliskilendiren Temel
Hipotezler ve Kolorektal Kanser

Evcil hayvanlardan siitin eldesi ve tiiketimi,
milattan 7000 yi1l 6nce Kuzeybati Anadolu’da

baslamis olup, bu tarihten itibaren siit ve {irtinleri
her yas grubundan bireylerin beslenmesinde en
onemli gida grubunu olusturmustur. Siit, saglikli
memeli

hayvanlarin yeni dogan yavrularini

beslemek amaciyla meme bezleri tarafindan
salgilanan ve temel besin bilesenlerini igeren bir
gidadir. Yeni dogan memelilerin temel besin
gereksinimlerini karsilamanin yanisira kolloidal
halinde protein, emiilsiyon halinde yag, c¢ozelti
seklinde laktoz, suda ¢oziiniir proteinler, mineral
maddeler ile suda ve yagda ¢ozlinen vitaminleri
yeterli ve dengeli oranda icerdiginden “besin 6gesi
yogun

tanimlanmaktadir.

icerigi bir igecek” olarak da

Siitiin uygun
mikroorganizmalar tarafindan fermentasyonu ile
pH degerinin koagiilasyona yol acgacak veya
acmayacak sekilde dusiirilmesi sonucu olusan ve
icermesi gereken mikroorganizmalar1 yeterli
sayida canli ve aktif olarak raf émrii sonuna kadar
bulunduran {iriinler ise fermente siit iiriinleri
2004,

olarak tamimlanmaktadir (Mc Cann

Laakkonen ve ark. 2008).

Siit ve driinleri glnliik diyette yer alan besin
Ogelerini yeterli ve dengeli oranda igermelerinin
yanisira bu bilegenler ayn1 zamanda antikarsinojen
olarak da etki gosterebilmektedir. Antikarsinojen
etkinin Sekil 3’de gosterildigi gibi siit ve
trtinlerinin bilesiminde yer alan protein, siit yagi
globiil membran1 (MFGM), riboflavin, kalsiyum,
vitamin Byj,, vitamin D, bitirik asit, konjuge
linoleik asit, laktoferrin, sfingomyelin ve
probiyotiklerden kaynaklandig1 bildirilmektedir.
Stut ve siit UrGnlerinin antikarsinojen ozellik
gosterebilen  bilesenleri ve  mekanizmalar
Sekil 3'te gosterilmistir (Marshall 2004, Davoodi

ve ark. 2013, Sireli 2015).
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Minareller —
Kimyasal ——
Konjuge linoleik |
asit
Omega 3 ] Fonksiyonel
zenginlestirilmis
Fitokimyasal — At
Probiyotikler
Mikrobiyal —
Sinbiyotikler - — Siit katki maddeleri
Proses - iiriin
bilesikleri
Biyoaktif Fermentasyonda
bilesikleri iiretilen bilesikler

Siit Bilesenleri

N
S s g

Vitamin D: Hiicresel poliferasyonu
azaltma, hiicresel farklilagsmay:
gelistirme, metastazi inhibe etme, hiicre
adhezyonunu ve migrasyonunu
engellemek, kalsiyumu modiile edici etkisi

Kalsiyum: Toksik safra asidinden
koruma, apoptozun arttirilmasi

Yaglar: Doymus yag asitleri, tekli
doymus yag asitleri, coklu doymus yag
asitleri, Siit yagi globiil membram
(MFGM)

IGF- 1: Bagwsak transplantasyonunda
mukozal yapi ve emilim islevini gelistirici
etkisi

Laktoferrin: Kolon kanseri hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe edici ozelligi

Biitirat: Hiicresel apoptoz, hiicre
biiyiimesi ve farklilasmast

Sekil 3. Siit ve siit tirlinlerinin antikarsinojen 6zellik gosterebilen bilesenleri (Marshall 2004,

Davoodi ve ark. 2013, Sireli 2015).

Stit ve trlinlerinin en 6énemli minerallerinden olan
kalsiyum, sekonder safra asitlerini ve serbest yag
asitlerini baglayabilmekte ve kolon mukozasi
tizerindeki potansiyel hasar ve proliferasyon

etkilerini engelleyebilmektedir. Diger yandan

kalsiyum, hiicre ¢ogalmasin1 ve bagirsak epitel
hticrelerinde  kalsiyumu algilayan reseptorleri
aktive ederek normal ve transform kolonik
hiicre

hticrelerde farklilagmayr ve programh

O0lumiini baskilamay1 tesvik etmektedir. Sonug
olarak, protein kinaz C (PKC)'yi aktive eden bir
hiicre i¢i olaylar zincirinin baglamasi ve hiicre ici
depolanan kalsiyumun salinimin1 uyarmaktadir
(Weingarten ve ark. 2005, Barrubés ve ark. 2019).
Ayrica kalsiyum ve az yagl siit tiketiminin timor
olusumunu tesvik edici Ozellik gosteren ornitin
dekarboksilazin tiretimini baskiladig1

bildirilmektedir (Sireli 2013).
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Deneysel c¢aligmalar siit triinlerinin bilesiminde
yer alan D vitamini kanserli hiicrelerin hizli bir
sekilde
gostermektedir (Parodi 2005, Rodriguez-Alcald ve

cogalmasini baskilayabilecegini
Fontecha 2007). Memeli hayvanlardan elde edilen
stitlerin bilesiminde dogal olarak bulunan biitirik
asit,  bagirsaklarda  gerceklesen  anaerobik
prebiyotik fermantasyonunun sonucu olarak da
Biitirik  asit,
dongiistintin durmasini ve farklilasmasini uyararak
kolorektal

oynayabilmektedir (Lamichhane ve ark. 2020). Siit

tretilmektedir. apoptoz  hiicre

tumor olusumunda rol

yagt globiil membrani (MFGM)’nin kolorektal

karsinoma  hiicreleri ~ lizerinde  potansiyel

antikarsinojenik etki gdsterdigi, bu etkinin

antikarsinojenik ilaglara benzer ya da daha giiclii
oldugu bildirilmistir (Sireli 2013).

Probiyotikler; “yeterli miktarda alindiginda

intestinal mikrobiyal dengeyi olumlu yo6nde
etkileyerek konak saglig1 tizerinde yararl etkileri
olarak
2014).

Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleri basta

olan canli mikroorganizmalar”

tanimlanmaktadir  (Hill ve  ark.
olmak tzere, Streptococcus, Enterococcus,
Leuconostoc, Pediococcus, Bacillus tiirleri ile
mayalar (Saccharomyces cerevisiae,
Saccharomyces boulardii) ve flamant6z mantarlar
(Aspergillus oryzae) probiyotik olarak kullanilan
mikroorganizmalardir. Bu mikroorganizmalari
tiketicilere en iyi tastyabilecek besinlerin de
fermente siit trtinleri oldugu belirtilmektedir. Bu
durumda probiyotiklerin kullanimi fermente siit
drtinleri Uretiminde starter kiiltlir olarak ilave
edilmeleri ile triine probiyotik ozelliklerin
kazandirilmas: seklinde olmaktadir (Cevik 2016,
El Kinany ve ark. 2020). Fermente siit iiriinlerinde
dogal olarak bulunan fonksiyonel 6zellikler,
etkili

kullanimiyla daha da artmaktadir. Probiyotikler,

probiyotik mikroorganizmalarin

prokarsinojenik bilesikleri karsinojen veya kansere
neden olan bilesiklere doniistiiren bakterilerin

biiylimesini engelleyebilmektedir. Boylece
bagirsaktaki karsinojen miktarini azaltabilmektedir.
Beta-glukuronidaz ve beta-glukozidaz enzimlerini
ve safra asitlerinin dekonjugasyonunu
azaltabilmekte ya da konagin bagisiklik sistemini
giiclendirebilmektedirler. /n vitro ¢alismalar, siitiin
mikrobiyal fermantasyonu sonucu izole edilen
hiicre

inhibe
gostermektedir (Ayhan 2013, Barrubés ve ark.
2018).

kazein tlirevi peptitlerin, kinetigini

degistirerek kolon kanserini ettigini

4.Siit Uriinleri ve Kolorektal Kanser
Tliskisine Yonelik Yapilan Calismalar

Kefir; laktik asit bakterileri, asetik asit bakterileri
ve Torula mayalarini iceren kefir danelerinin siitii
fermente etmesiyle olusan icilebilir kivamda

fermente bir sitit trintdir. Hatmal (2018),
tarafindan yapilan calismada, kefirin
antikarsinojen ozelliklerinin fermantasyon

kosullarindan etkilendigi hipotezini ele almaktadir.
Baslangicta, standart kosullar altinda hazirlanan

kefir ekstreleri, tetrazolyum boya
(3-4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum
bromiir  kolorimetrik ~ deney  kullanilarak

(K562=Kronik miyelojen 16semi; HCT116=kolon
kanseri; SKOV3 = yumurtalik kanseri MCF-7
=meme kanseri; PANC1 = pankreas kanseri;
A549= akciger kanseri; PC3=prostat kanseri)
kanser hiicre hatlarina karsi taranmistir. Kolon
kanseri hiicrelerinin kefir ekstraktlarina karsi
Daha

kefirin antikanser Ozellikleri {izerinde, 3 farkli

duyarli oldugu go6zlemlenmistir. sonra,
fermantasyon siiresi (24, 48 ve 72 saat), kefir-siit
orani (2, 5 ve 10 g/L) ve fermantasyon sicakliginin
(4, 25 ve 40°C) etkilerini degerlendirmek ig¢in
modelleme tasarlanmigtir. Fermantasyon kosullari,
kefirin antikanser ozelliklerinin duyarli hiicre
hatlarina karst 5-8 kat arttirilmasimi saglamistir.
Daha kisa fermantasyon siirelerinde (24-48 saat)
kefirin antikarsinojen etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (P<0,05). Sonug¢ olarak, bu
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arastirmada kefirin fermantasyon kosullarini,
ozellikle de fermantasyon siiresini degistirerek
etkisinin

antikarsinojen arttirilabilecegi

kanitlanmustir.

Murphy ve ark. (2013)’nin kolorektal kanser
riskinin engellenmesi lizerine yaptiklar1 prospektif
calismasinda; siit drtinleri ve diyet kalsiyum
alimmin  iligskilendirilmesiyle  riskte  diisiis
gerceklestigini  bildirmistir. Avrupa Kanser ve
Prospektif

(EPIC) ’da, siit ve siit trlinlerindeki (tam yagli,

Beslenme  Uzerine Arastirma
yarim yagl ve yagsiz) diyet kalsiyumun 477 erkek
ve 122 kadinda kolorektal

arasindaki

kanser riskiyle

iligkileri arastinlmistir. Baslangicta
diyet anketleri uygulanmustir. Ilgili degiskenler,
cok degiskenli tehlike oranlar1 (HR) ve %95 giiven
araliklar1 (GA) ile ayarlanmig Cox orantili tehlike
modelleri kullanilarak tahmin edilmistir. Bulgular,
yillik  takibin

edilmistir. Cok degiskenli modellemeden sonra,

ortalama 11 sonucunda tespit
stit ve siit tirtinleri tiiketimi kolorektal kanser riski
ile ters orantili (HR 200 g/gtin basina 0,93, %95
GA: 0,89-0,98) bulunmustur. Cok degiskenli
modellemelerde tam yagli (HR 200 g/giin basina
0,90, %95 GA: 0,82-0,99) ve yagsiz siit (HR 200
g/glin basma 0,90, %95 GA: 0,79-1,02) icin
benzer ters iligkiler gozlemlenmistir. Kategorik
modellerde peynir ve yogurt icin ters iligki
gozlemlenmistir; lineer modellerde olmasina
ragmen, bu iliskiler anlamli bulunmamustir. Diyet
kalsiyum, kolorektal kanser riski ile ters iliskili
bulunmustur (HR 200 mg/giin basna 0,95, %95
GA: 0,91-0,99 i¢in); bu iligki sadece siit kalsiyum
kaynaklar ile smrh kalmistir (HR 200 mg/gtin
basma 0,95, %95 GA: 0,91-0,99). St digindaki
kalsiyum kaynaklart (HR 200 mg/giin basina
1,00, %95 GA: 0,81-1,24) arasinda bir iliski
gozlenmemistir. ~ Sonuglar  siit  drlinlerinin
kolorektal kanser riski {izerindeki olasi koruyucu

etkisine iligkin kanitlar1 giiclendirmektedir.

Pala ve ark. (2011), yogurt gibi fermente siit

tirtinlerinin ~ kolorektal kansere (KRK) karsi
koruyucu rolinii ileri stirmiistiir. EPIC tarafindan
ftalya niifusunun yogurt alimyla ilgili belirli
sorular1 igeren bir diyet anketi uygulanmis ve
45241 (14.178 erkek; 31.063 kadin) gonilli
tizerinde prospektif bir calisma gergeklestirilmistir.
12 yillik takip siiresince 289 goniilliye KRK
teshisi konulmustur. Hastalik i¢in tehlike oranlar
(HR) ve %95 giiven araliklar1 (GA) Cox orantili
tehlike modelleri ve diyet anketi ile benzer
niteliklere sahip olanlar tahmin edilerek, enerji
almi ve diger potansiyel sorular hazirlanmistir.
KRK riski ile ters

Enerji

Yogurt alimi orantil

bulunmustur. alimi  modelinde, yogurt
aliminin en yiiksek ve en diistik sonucu KRK i¢in
HR 0,62 (%95 CI, 0,46-0,83) tespit edilmistir.
Enerji, seker, kalsiyum, lif, hayvansal yag, alkol
ve kirmizi et aliminin yani sira viicut kitle indeksi,
sigara igme ve fiziksel aktivite i¢in tam modelde
en yiiksek sonuca kars1 ve en diisiik HR 0,65 (%95
GA, 0,48-0,89) olarak belirlenmistir. Yogurdun
koruyucu etkisi tim kohortta godzlemlenmistir.
Ancak yogurt-KRK iligkisi ile cinsiyet arasinda bir
etkilesim olmamasina ragmen erkeklerde daha
(Pinteraksiyon  0.20 tam olarak ayarlanmis model)
etkili bulunmustur. Prospektif ¢aligmada, yiiksek
yogurt alimi, azalan KRK riski ile 6nemli 6lgtide
iliskilendirilmistir. Sonug olarak, Italyan kohort
yogurt tikketiminin KRK'ya
koruyucu oldugunu belirtmistir. Bununla birlikte,

caligmasi kars1

bu bulgunun daha biiyiik kohortlarla ilgili daha
fazla calisma ile desteklenmesi vurgulanmustir.

Larsson ve ark. (2006)

caligmalarinda genellikle kalsiyum almm ile

epidemiyolojik

kolorektal kanser riski arasinda ters bir iligki

oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte,
kolorektumda belirlenen diger bolgelere iliskin
bulgularin ¢eliskili oldugu ifade edilmistir.

Arastirma Isvegli erkeklerin kohortunda, kalsiyum
ve siit Urtinleri alim ile kolorektal kanser riski
arasindaki iliskiyi ve genel olarak anatomik alt
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tipleri arasindaki iligkileri prospektif olarak
incelemistir. Modellemede, 1997 yilinda 45-79
yaslar1 arasinda ve kanser 6ykiisii olmayan 45.306
erkek siklikla tiikettikleri gidalara dair anket
formunu doldurmustur. Kisiler 31 Aralik 2004
tarihine kadar gozlemlenmistir.  Bulgularda
ortalama 6-7 yillik takipte 449 kolorektal kanser
vakas1 saptanmistir. Yas ve diger bilinen
potansiyeli en diisiik risk faktorleri i¢in erkeklerin
dortte birine kiyasla diizenlenen modellemeden
sonra, siit ve siit drtinleri tliketimiyle birlikte
toplam kalsiyum aliminin erkeklerin dortte birinde
en yiiksek cok degiskenli kolorektal kanser orani
(RR) 0,68 (%95 GA: 0,51, 0,91; P i¢in egilim 0,01)
olarak belirtilmistir. Yiiksek miktarda stit tirtinii
tilketiminin kolorektal kanser riskini azalttig1
yontiyle iligkilendirilmistir. Glinde 2 porsiyona
kiyasla 7 porsiyon siit tirtinlerini igeren gidalarin
toplamui i¢in ¢ok degiskenli kolorektal kanser orani
0,46 (0,30-0,71; P icin egilim 0,01) olarak tespit
edilmistir. Kolorektumdaki kanser alt bolgeleri
icin, karsilik gelen RR'ler proksimal kolon igin
0,37 (0,16- 0,88), distal kolon i¢in 0,43 (0,20-0,93)
0,48 (0,23-0,99)
belirlenmistir. Sonug olarak bulgular, kalsiyum ve

ve rektum igin olarak
sut urtinleri aliminin  kolorektal kanser riski

arasindaki ters orantiy1 sagladigini gostermektedir.

Barrubés ve ark. (2018)°1, siit tirlinleri tiiketiminin
kolorektal kanser riskini azaltabildigini, ancak ¢ok
az calisma farkli siit tirinleriyle KRK arasindaki
iliskiyi degerlendirdigini belirtmistir. Calisma, siit
trtinleri tiiketimi ile KRK insidansi arasindaki
iligkileri incelemeyi amaglamistir. Toplam 15
kohort calismasi ve toplam 22.000°den fazla vaka
iceren 14 vaka kontrol ¢aligmasi kantitatif senteze
dahil edilmistir. Kohort caligmalari, toplam siit
tirinleri (RR: 0,80; %95 GA: 0,70-0,91) ve toplam
siit (RR: 0,82; %95 GA: 0,76-0,88) tiiketiminin
yiiksek olmasi ile iligkili KRK riskinde azalma
oldugunu belirlemistir. Bu

calismalar aynm

zamanda az yagl siit tiiketiminin kolon kanserine

kars1 koruyucu etkisinin oldugunu gostermistir.
KRK (RR: 0,85; %95 CI:
0,76-0,96) ve proksimal kolon kanseri (RR:
0,74; %95 CI:. 0,60-0,91) riski ile ters orantili
olarak iliskilendirilmistir. Sonug olarak, toplam siit

Peynir tiiketimi,

tirtinleri ve toplam siit titketiminin yiiksek olmasi;
proksimal, distal kolon ve rektum dahil olmak
tizere herhangi bir anatomik bélgede KRK gelisme
riski ile iligkili bulunmustur. Peynir tiiketimi,
ozellikle proksimal kolon kanseri olan KRK ’nin
onlenmesi ile iliskili oldugu belirtilmistir.

El Kinany ve ark. (2020)’nin yapmis olduklari

calismada Fas’in  yetigkin  popiilasyonunda,
geleneksel ve modern siit tiriinlerinin tiikketimi ve
kolorektal

arasindaki iligki arastirilmistir, Fas’da bulunan bes

kalsiyum almi ile kanser riski
hastane merkezinde bir vaka kontrol c¢alismasi
yapilmigtir. Calisma; cinsiyet, yas (= 5 yil)
faktorleri dikkate alinarak eslestirilmistir. Veriler,
farkli Fas siit tirtinleri dikkate alinarak gecerli gida
tikketim anketleri (FFQ) kullanilarak
toplanmustir. Siit tirtinleri tikketimi, kalsiyum alimi
ve KRK risk

degerlendirmek

siklig1

alt tipleri arasindaki iligkiyi

icin kosullara bagli lojistik
regresyon  modelleri  kullanilmigtir.  Ttim
istatistiksel testlerde anlamlilik diizeyi 0,05 olarak
belirlenmistir. Bulgularin 1453 vaka ve 1453
eslestirilen kontroller arasinda %50,7's1
kadin, %49,3"u erkektir. Stit ve yogurt KRK riski
ile ters orantili iliskilendirilmistir. Sonuglarin
onceki uluslararasi ¢aligmalar1 destekler nitelikte

oldugu belirtilmistir.

Um ve ark. (2020)’1 tarafindan yapilan bir
KRK
etkileyebilecek instilin benzeri biliytime faktorii-1

calismada; siit  {rlinlerinin, riskini
gibi kalsiyum ve yag disindaki bilesenleri de
Kadin  Saglik

Merkezi’nde kalsiyum, siit iirtinleri ve D vitamini

icerdigi  Dbildirilmisgtir.  lowa
alimlar1 yar1 kantitatif bir gida tiketim siklig1
anket formu kullamlarak degerlendirilmistir. Siit

uriinlerini  kalsiyum bilesenlerinden bagimsiz
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olarak incelemek i¢in, diyet kalsiyum ile
iligkilerinin dogrusal regresyon modellerinden
kalintilar arastirilmistir. 1986 yilinin
baslangicindaki 55-69 yasindaki kansersiz 35.221
kadindan 1.731'i 2012'ye kadar takip sirasinda
KRK’e yakalanmistir. Genel ve distal KRK icin
cok degiskenli Cox orantili tehlike regresyon
modellerinden hazirlanan tehlike oranlar1 ve %95
giiven araligiyla. toplam kalsiyum ve siit {irtinleri
icin sirastyla 0,79 (0,66-0,94; peziim=0,01) ve 0,69
(0,53-0,90; pesitim=0,003) tespit edilmistir. Cesitli
stit lirlinli regresyon modellerinin kalintilar1t KRK
ile iligkilendirilmemistir. Bu sonuglar, kadinlar
arasinda, kalsiyum ve siit tirtinlerinin KRK ile ters
iligkili
kalsiyum olmayan, yagsiz bileseninin KRK ile

olabilecegini ancak siit iriinlerinin
iliskili olmayabilecegini gostermektedir. Ozetle,
daha yiiksek kalsiyum ve toplam siit {riinleri
alimina sahip KRK i¢in orta derecede diisiik riskli
bulgular, lowa Kadin Sagligi Merkezi kohortunun
ve diger ¢alismalarinin 6nceki analizleriyle paralel
bulundugunu bildirmistir. Ayrica sonuglar, daha
yiiksek kalsiyum ve toplam siit tirlinleri aliminin
oncelikle kadinlar arasinda daha diistik KRK riski
ile iligkili olabilecegini, siit tiriinleri bulgularinin
ozellikle kalsiyuma atfedilebilecegini ve eslik
eden D vitamini takviyesi de KRK riskini
azaltabilecegini gostermektedir.

Ayyash (2017) tarafindan deve ve sigir siitiinde
bulunan probiyotiklerde, antiproliferatif aktivite
ile in vitro antikanser aktivitesi arastirilmistir.
Yagsiz deve siitli ve si8ir stitli Lactococcus lactis
KX881782 (Lc.K782 ve Lactobacillus acidophilus
DSM9126 (La. DSM) starter kiltiirleri ile ayr1 ayr1
fermende edilmislerdir. Fermente edilen deve

6. Kaynaklar

Akbulut, H., 2015. Kanser ve Beslenme Iliskisi.
TUBA-GIDA, Beslenme ve Kanserin Onlenmesi
Sempozyumu Raporu, 33-41.

sttiindeki suda ¢oziiniir ekstraktin proteolitik
aktivitesi fermente edilmis sigir siitiinden daha
K782 ile
fermente edilen her iki siit tipinde a-glukosidaz

yiksek oldugu belirlenmistir. Lc.
inhibisyonlariin %30 ila %40 arasinda degistigi,
Lc. K782 tarafindan fermente edilen deve siitii,
2,2'-azino-bis (3-etilbenzo-tiazolin-6-siilfonik asit)
ile tespit edilen yontemde en yiiksek antioksidan
aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir. Lc.K782 ile
fermente edilen deve siitiinde suda c¢oziinebilir
ekstraktin en ylksek anjiyotensin doniistiiriicti
enzim aktivetesinin baskilanmasinin ~ %80’den

fazla oldugu belirtilmistir.

5.Sonu¢

Beslenme agisindan biiyiik 6neme sahip olan siit
ve Uriinlerinin tiiketimi ile kanser olusumu
arasinda ortaya atilan olumsuz ifadelerin ¢ok
celiskili oldugu yapilan literatiir ¢alismalarinda
goriilmektedir. Bilimsel agidan ele alindiginda ise
stit ve Uriinleri sadece giinlik diyet i¢in gerekli
olan besinsel 6gelerini yeterli ve dengeli oranda
icermekle kalmayip ayni zamanda fonksiyonel
ozellikler de gostermektedirler. Siit ve tirlinlerinin
fonksiyonel 6zellikleri lizerine yapilan in vivo, in
vitro ve Kkohort c¢alismalarinda, siit {riinleri
tiketimi ile kolorektal kanserin goriilme sikligi
iliski
gosterilmektedir. Bu iriinlerin kolorektal kanser

arasinda  negatif  bir olabilecegi

tizerine antikarsinojen etkisinin tam olarak
kanitlanabilmesi i¢in, daha fazla epidemiyolojik
calisma ylritmek ve

deneysel karsinojenez

modellerinde bilesenlerinin  her birinin  etki

mekanizmalarimi  ve  olasi  etkilesimlerini

incelemek 6nemli olacaktir.
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