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Inek Siitii ve Prostat Kanseri Iliskisi

The Relationship Between Cow Milk and
Prostate Cancer

OZET Prostat kanseri, prostat bezinin herhangi bir yerinde baslayabilen, ilk 5-10 yilinda yavas, sonra
hizla biiytiyen ve diger organlara yayilabilen tedavi edilmesi gii¢ bir hastaliktir. Tiirkiye’de 2014 y1-
linda erkeklerde en sik goriilen 10 kanser siralamasinda akciger kanserini takiben ikinci siraya yerle-
sen prostat kanseri, tiim yas gruplari siralamasinda da ikinci sirada yer almaktadir. Bu derlemede, prostat
kanserli bireylerin inek siitii titketiminin hastaligin seyrine olan etkisi ve inek siitiiniin kanser hiicre ge-
lisimi {izerine etkisini agiklamak amaglanmistir. Bunun yaninda, prostat kanseri goriilme siklig1 ve 6liim
orani ile ne kadar iligkili olabilecegi sorgulanmustir. Siit titketimi ve prostat kanseri ile iliskili oldugu dii-
stiniilen muhtemel mekanizmalardan kalsiyum, insiilin benzeri bitytime faktérii, DNA metiltransferaz 1
sinyalini zayiflatan siit kaynakli mikroRNA’lar ve yiiksek inek siitii tiiketimi ile artan mTORC1 sinyali-
zasyonu agiklanmistir. Giincel sonuglar ¢ocukluk donemindeki siit titketimini prostat kanseri riski ile ilis-
kili gérmeyip, erigkinlikteki siit titkketiminin biyolojik bir temeli olabilecegine isaret etmektedir. Diinya
Kanser Aragtirma Fonu’nda siit ve siit iiriinleri tizerine mevcut kanitlar sinirh olarak raporlanip, siit ve
siit {iriinlerinin prostat kanseri risk artigina neden olduguna vurgu yapilmistir. inek siitiindeki mik-
roRNA’larin insan besin zincirinden ¢ikarilmasi, prostat gelisimi ve farklilasmasinin mTORC1'e bagh ger-
¢eklesen fazlar sirasinda inek siitii alminin kisitlanmasi ve mTORCI sinyallerini zayiflatic yonde diyet
miidahaleleri prostat kanserinden korunma amach girisimler olarak uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri; siit; diyet; besin ve beslenme

ABSTRACT Prostate cancer is a difficult disease that is slowly grow in the first 5-10 years that can start
any part of the prostate gland, then grow rapidly and spread to other organs. In 2014 the 10 most com-
mon male cancer in Turkey ranking of prostate cancer into second place after lung cancer, it is in sec-
ond 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 disease and the effect of cancer cell development. In addition, the rela-
tionship between the incidence of prostate cancer and the mortality rate were questioned. Potentially
thought to be related to milk-prostate cancer, calcium, insulin-like growth factor, milk-induced miR-
NAs that weaken the DNA methyltransferase 1 signal, and increased mTORC1 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 biologi-
cal basis. According to the World Cancer Research Fund, 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 mTORCI signals can be applied as prophylaxis
of prostate cancer prevention.

Keywords: Prostate cancer; milk; diet; food and nutrition

rostat; erkek iireme sisteminin 6nemli bir parcasi olan, yaklasik ceviz
biyiikligiindeki bir bezdir. Karin boslugunun alt 6n bolgesinde, me-
sanenin altinda ve rektumun 6niinde bulunmaktadir. Spermi destek-
leyen beyaz renkli bir siv1 iiretir ve depolar. Iyi huylu prostat hiperplazisi
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ve prostat kanseri olmak {izere iki tiir prostat has-
talig1 vardir. Prostat kanseri, prostat bezinin her-
hangi bir yerinde baslayabilen, ilk 5-10 yilinda
yavas, sonra hizli seyreden ve diger organlara si¢-
rayabilen tedavi edilmesi gii¢ bir hastaliktir.! Ulus-
lararas: Kanser Arastirmalar: Ajans: [International
Agency for Research on Cancer (IARC)] tarafindan
yayimlanan Global Kanser Istatistikleri 2012 veri-
lerine gore, erkeklerde en sik goriilen ilk 5 kanser
tiirii siralamasinda Tiirkiye ve diinyada ikinci si-
rada yer alirken; Amerika Birlesik Devletleri, Av-
rupa Birligi ve IARC’a iiye 24 iilkede ilk sirada yer
almaktadir. Tiirkiye’de 2014 yilinda erkeklerde en
sik goriilen 10 kanser siralamasinda akciger kanse-
rini takiben ikinci siraya yerlesen prostat kanseri,
tiim yas gruplar: siralamasinda da ikinci sirada yer
almaktadir.? Tiirkiye Istatistik Kurumu 2017 yih
olim nedeni istatistiklerine gore, prostatin kotil
huylu tiimori nedeni ile 3.688 kisi hayatini kaybet-
mistir.? Konu ile ilgili olarak 2014 y1lina kadar yapil-
mis olan hi¢cbir randomize kontrollii ¢aligma, prostat
kanseri goriilme sikligini etkileyen bir siit tiitketimi
kisitlamasi olmas: gerektigini ortaya koymamis olsa
da bu ¢alismalardan c¢ok fazla siit ve siit tiriinii tiike-
timinin prostat kanseri riskini artirabilecegi ve bu
nedenle siit ve siit iiriinleri tiiketiminden kaginilmas:
gerektigi sonucuna varilabilir.*

Bu derlemede, prostat kanserli bireylerin inek
stitli tiiketiminin hastaligin seyrine olan etkisi ve
kanser hiicre gelisimi tizerine etkisini agiklamak
amaglanmistir. Bunun yaninda, inek siitii tiiketi-
minin prostat kanseri goriilme sikl1g1 ve 6liim orani
ile ne kadar iliskili olabilecegi sorgulanmisgtir.

GALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

1) 01 Ocak 2010-31 Mart 2019 tarihleri ara-
sinda belirlenen arama motorunda taranan dergi-
lerde yayimlanmis olmast,

2) Orijinal nitelikte olmasi,

3) Orneklemin prostat kanserli bireylerden
olugmasi,

4) Inek siitii bilesenlerinin prostat kanser hiic-
releri tizerine etkilerini agiklayic: nitelikte olmasi,

5) Ingilizce yayimlanmis olmas.

6) Makalenin tam metnine erigilebilmesi
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CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

1) Deve siitii, esek siitii, manda siitii, kegi siiti,
koyun stitii ve soya siiti gibi siitlerle yapilmis olan
caligmalar,

2) Sadece siit triinleri ile yapilmis olan ¢alig-
malar,

3) Inek siitii digindaki besin dgeleriyle yapil-
mis olan ¢aligmalar.

0 GALISMANIN YURUTULMESI

Ulakbim, Tirk Tip Dizini, Tiirk Medline ve Pub-
Med veri tabanlar: {izerinden “prostate cancer” ve
“milk” anahtar kelimeleri kullanilarak tarama ya-
pilmistir. PubMed veri tabaninda makalelerin bas-
lik/6zet boliimlerinde bulunma kosuluyla aratilarak
2010-2019 y1li Nisan ayina kadar yayimlanmis ma-
kaleler incelenmistir. Bu yillar arasinda yayimlan-
mis toplam 69 makaleye ulasilmigtir. Deve siti,
esek stitd,, manda siitd, kegi siitii, koyun siitii ve
soya siitii gibi siitlerle yapilmis olan ¢aligmalar dig-
laninca makale say1s1 59’a diigmiistiir. Bu 59 maka-
lenin 3’4t metaanaliz, 4 sistematik derleme, 1’ ¢ift
kor randomize kontrolli ¢aligma, 11°i kohort, 5’
olgu-kontrol, 13’1 derleme, 2’si klinik goriis (1’1
perspektif makale), 3'ii hayvan ¢alismasi ve 17°siin
vitro ¢aligmadir. Baglik ve 6zet incelemesiyle calis-
maya dahil edilme kriterlerine uymayan 41 makale
dislanmus, kriterlere uygun 18 makale ¢aligsmaya
dahil edilmistir. Bu 18 makalenin 3’ii metaanaliz,
3’1 sistematik derleme, 6’s1 kohort, 1’i olgu-kont-
rol, 1’1 perspektif ve 4’ii hayvan ve in vitro ¢alis-
madir. Degerlendirmeye alinan biitiin makaleler
ayni yazar tarafindan okunup denetlenmistir
(Tablo 1, Tablo 2).

INEK SUTU BILESENLERI VE
PROSTAT KANSERI

Inek siitii bilesimi laktoz, siit yag1, peynir alt1 suyu
(whey) ve kazeinden olugmaktadir.®

LAKTOZ

Laktozun viicudumuzda fizyolojik olarak parcalan-
masl i¢in laktaz enzimi ile hidrolize edilmesi gerek-
lidir.® Bagirsakta laktaz enzim aktivitesinin yetersiz
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olmasi, ozellikle siitiin sindirilememesine neden
olur.” Avrupa Prospektif Kanser ve Besin Arastir-
mast’'nin i¢indeki bir olgu-kontrol ¢alismasinda, ge-
netik olarak belirlenmis laktoz toleransimin, siit
tirtinleri aliminin artmasi ile iligkili oldugu ve prostat
kanseri riskindeki artis ile iligkili oldugu hipotezi in-
celenmistir. Caligmaya, prostat kanserli 630 erkek ve
kontrol grubu olarak 873 erkek katilmigtir. Laktaz
genotip sikligs ve T (laktaz kaliciligr) allel sikliginin
en diisiik goruldigi tilke %7 ile Yunanistan iken, en
yiiksek gorildugi tilke %79 ile Danimarka’dir. Bu
sonuglar, laktoz toleransinin iilkeler arasinda 6nemli
olctide degisiklik gosterdigini ortaya koymaktadir.
Laktaz varyant1 erkeklerde siit alimiyla iligkili bulu-
nurken, prostat kanseri riski ile laktaz varyanti ara-
sinda anlaml iligki bulunmamigtir.®

WHEY

Insan kanser epitel hiicreleri {izerinde yapilmis
olan bir ¢aligmada, diyet tedavisinden bagimsiz ola-
rak ineklerin peynir alti1 suyunun prostat kanserli
hiicre biiyiimesi tizerinde uyarici bir etkiye sahip
oldugu ortaya konulmustur.” Whey proteini tiike-
timi ve prostat kanseri ile ilgili insan ¢aligmasina
ulagilamamistar.

KAZEIN

Kazein, ana siit proteinidir ve giinlitk diyetimizin
ayrilmaz bir par¢asini olugturur.'® Prostat kanseri
hiicresine kazein ve a-kazein ile igleme tabi tutula-
rak yapilan bir ¢aligmada, kazein ve «-kazeinin
prostat kanseri hiicreleri (PC-3) tizerinde prolifera-
tif etkisi oldugu ortaya konmustur. Kazein, bu ¢alis-
mada serumsuz kogullar altinda kanser hiicrelerinin
biiylimesini tegvik etmis olsa da diyet kazeininin in
vivo olarak prostat kanseri hiicreleri tizerinde bir et-
kisinin olup olmadig: agik degildir.!! Kazein tiike-
timi ve prostat kanseri ile ilgili insan c¢aligmasina
ulagilamamigtir.

SUT YAGI

Soki ve ark.nin yapmis oldugu ¢aligmada primer ve
metastatik prostat kanserli fareler kontrol grubu ile
karsilastirildiginda prostat kanserli farelerin pro-
stat dokusu ve kan eksozomlarinda siit yag globiilii-
E8 ekspresyonunun daha yiiksek oldugu ortaya
konmustur.'? Bagka bir calismada, fareler 15 ila 27
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hafta boyunca tam yagl siit ve yagsiz siit olmak
tizere iki farkl diyetle beslenerek farkl beslenme
modellerinin prostat kanseri progresyonuna olan et-
kisi incelenmistir. Siit yag kompozisyonu ve yiiksek
stit tiiketiminin farelerde prostat histopatolojisini
agirlagtirmadigi, tiimor belirteglerinin ekspresyo-
nunu artirmadig ve siit tiiketiminin olumsuz etkisi-
nin olmadig sonucu ortaya konmustur.* Insanlar ile
yapilmis olan bir ¢aligmada, tam yagh siit tiiketimi,
prostat kanseri riski ile pozitif iligkili [odds orani
(OR), 2,01; %95 gliven araligy (GA), 1,42-2,82,
p<0,0001] bulunmustur.'* Song ve ark.nin pros-
pektif kohort caligmasinda, yagsiz/az yagl siit tii-
ketiminin agresif olmayan prostat kanseri riski ile
iligkili oldugu ortaya konmustur. Ayrica, tam yagh
stit tiiketimi 6liimciil prostat kanseri goriilme sik-
l1g1 ve prostat kanseri spesifik yiiksek mortalite ile
iligkilendirilmigtir."” Lokalize prostat kanseri tanisi
almig 230 erkekle olan bagka bir ¢aligmada, tam
yagh siit alimi, prostat kanserine 6zgii mortalite
(23’e kars1 <1 porsiyon/giin: 4,86, 1,52-15,57; p-
trend=0,03) ve genel mortalite (>3’e karg1 <1 porsi-
yon/gin: 3,32, 1,85-5,97; p-trend=0,001) artis1 ile
iligkili bulunmustur. Ek olarak, giinde 1 porsiyon
slit igmis olanlar arasinda, miktar ne olursa olsun
az yagl siitten daha fazla miktarda tam yagh siit
igmek, hem prostat kanserine 6zgii (p=0,03) hem
de genel (p=0,05) mortalite riskinin artmasiyla ilig-
kilendirilmistir.'® Ayrica, tam yagh siit aliminin
artmasi ile prostat kanseri mortalite riskinin art-
mast arasinda dogrusal bir doz-cevap iliskisi bu-
lunmustur.'” Metastatik olmayan prostat kanseri
teshisi konan 1.334 erkegin alindig1 prospektif bir
calismada, >4 porsiyon/hafta tam yagh siit titketen
erkeklerin, <3 porsiyon/ay tiiketen erkeklere ki-
yasla %73 oraninda artmis tekrarlama riski oldugu
ortaya konmustur. Ayrica, asir1 kilolu ve obez er-
kekler arasinda (beden kitle indeksi >27kg/), >4
porsiyon/haftaya karsilik 0-3 porsiyon/ay tam yagh
stit tiiketimi, 3 kat daha yiiksek niiks riski ile ilis-
kilendirilmigtir.'®

MUHTEMEL MEKANIZMALAR

Siit ve siit iiriinlerinin prostat kanseri ile iligkili ola-
bilecegi diistiniildiigiinde birka¢ metaanaliz de
dahil olmak {izere sayisiz gozlemsel epidemiyolo-
jik caligma, siit ve siit tirtinlerinin igerigindeki kal-
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siyumun prostat kanseri riski ile iligkili olup olma-

diginmi incelemistir.'*%

Steck ve ark.nin yapmis oldugu calismada, sa-
dece diyet kaynakli kalsiyum alim1 veya kalsiyum
takviyeleriyle kalsiyum alimi ile prostat kanseri
progresyonu arasinda iliski bulunamamistir.?! Bir
metaanalizde, kalsiyum takviyesi kullanim ile total
prostat kanseri riski arasinda bir iligki bulunmadig:
ortaya konmustur. Oliimciil prostat kanseri igin yiik-
sek risk gozlenmis olmasina ragmen, bu sonug sadece
2 calismaya dayandigindan, bu konu hakkinda daha
fazla ¢aligma yapilmas: gerekmektedir.?

Diger bir hipotez, prostat hiicre bityiimesini
uyaran ve siit alimi ile orta derecede arttig1 goste-
rilmis olan dolagimdaki insiilin benzeri bityiime
faktori [insulin-like growth factor (IGF)]-1 ile il-
gilidir."! Bir metaanalizde, siit tiiketimi ile dola-
simda IGF-1 ve IGFBP-3’in arttigy; IGF-2, IGFBP-1
ve IGFBP-2 i¢in ise giiglii bir iligki gézlenmedigi or-
taya konmustur. Dolagimda artan IGF-1 ile prostat
kanseri riskinin arttig1 (OR, IGF-I 1,09; %95 GA
1,03, 1,16; n=51 ¢aligma) ve IGFBP-3’te meydana
gelen 202A/C tek niikleotid polimorfizmi ile prostat
kanserinin pozitif iligkili oldugu (OR, A/C’ye kars1
AA=1,22; %95 GA 0,84, 1,79; OR, C/Cye kars1
AA=1,51; 1,03; 2,21, n=8 calisma) bulunmustur.?®
Genistein’in IGF-1/IGF-1 reseptor (IGF-1R) sinyal
yolag1 ve hormon refrakter prostat kanseri hiicre bii-
ylimesine etkisini inceleyen bir caligmada, Genistein
tedavisi, IGF-1 ile uyarilmis hiicre biiylimesinin
onemli bir inhibisyonuna neden olmustur. Bu so-
nuglar, Genistein’in, IGF-1R aktivasyonunun araci-
lik ettigi sinyal yolaklarini inhibe ettigi diistintilerek
IGF-1 ile uyarilmis prostat kanser hiicrelerinde
hiicre biiytimesini etkili bir sekilde inhibe ettigi or-
taya konmustur.”* IGF-1 ve IGF-1R aktivasyonunun
aracilik ettigi sinyal yolaklarinin inhibisyonu, rasyo-
nel bir terapotik yaklagim olarak prostat karsinoge-
nezinin inhibe edilmesinde rol oynayabilecegi

vurgulanmugtir.#%

Inek siitii eksozomlar1 mikroRNA (miRNA)’la-
rin1 zorlu sindirim iglemlerine karg1 korur ve uzak
hiicreleri etkilemek amaciyla miRNA’larin kan do-
lasimina ulagmasi i¢in bagirsak bariyerini ge¢mele-
rini saglar.’® DNA metiltransferaz 1 (DNMT1),

165

miRNA tarafindan diizenlenen transkripsiyon fak-
torii P53’1in gen ekspresyonu ve transkripsiyon ak-
tivitesini kontrol eden insan genomunun iki
koruyucusundan biridir.?’*? Siit tiiketimi ve
DNMT1 iligkisinin ortaya kondugu perspektif ma-
kalede, P53’tin DNMTT1 ile niikleer etkilesiminin
gen sessizligini kontrol ettigi, siit ve siit yaginin en
bol olan miRNA’s1 miRNA-148a’nin dogrudan
DNMTT’i hedefledigi ve azalan DNMT1 ekspres-
yonunun kromatin yapinin diizenlenmesinde rol
oynayan histon deasetilaz 1'in (HDACI) aktivite-
sini azalttig1 ve transkripsiyona erisimi azalttig:
vurgulanmigtir.**> Transkripsiyon faktorii P53 ve
DNMT1 sinyalini zayiflatan siit kaynakli miR-
NA’lar siirekli alan insanlar; akne vulgaris, prostat
kanseri ve diger P53/DNMT1 ile iliskili Bat1 hasta-
liklar1 bakimindan risk altinda olabilirler.%

Rapamisin kompleks 1'in memeli hedefi
[mammalian target of rapamycin complex 1
(mTORC1)] aktivitesinin anahtar stimiilatorii olan

IGF-1’in serum seviyeleri siit alimi ile artar.’*

Prostat kanseri gelisimi, androjen reseptorii
sinyallemesi ile agir1 ve siirekli biiylime sinyalle-
mesine aracilik eden fosfotidil-inozitol-3-kinaz
(PI3K)/Akt-mTORCI sinyal yolagindaki sapmalara
baglidir.* mTORCI; protein sentezi, lipit sentezi,
hiicre biiytimesi ve kanser i¢in besin algilamasini
birlestiren otofaji yolaklarinin ana diizenleyicisidir.*"
* Besin duyarlh kinaz mTORCI, insan prostat kanser
hiicrelerinin yaklasik %100’ tinde yukar: regiilas-
yonla diizenlenir.* Onkojenik mTORC1 sinyali,
prostat kanserinin baslangici ve progresyonunun
farkli agamalarinda etkili olan mRNA’larin anahtar
alt kiimelerini aktive eder.”’ Inek siitiiniin siirekli tii-
ketimi, whey proteinleri tarafindan saglanan postp-
randiyal plazma insiilin seviyelerini yiikseltir ve
kazein tarafindan hepatik IGF-1 plazma konsantras-
yonunu artiran insilinotropik dalli zincirli amino
asitleri saglar.**>° Dall1 zincirli amino asitler, insiilin
ve IGF-1, mTORCY’in temel aktive edici sinyalleri-
dir.¥ lyi dengelenmis mTORCI sinyalizasyonu
uygun prostat morfogenezinde 6nemli bir rol oynar.

Yiiksek miktarda inek siitii titkketimi sonucu
artan mTORCI sinyalizasyonu, agirlikli olarak kri-
tik biliylime asamalarindaki prostat gelisimi ve
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hiicre farklilagmas: sirasinda abartili olarak etki
gosterirken, uzun vadede prostat saglig: tizerinde
olumsuz etkiler olusturabilir.>'*? Gebe ineklerden
elde edilen ticari inek siitli dstrojenlerine siirekli
maruz kalim ile birlikte artan inek siitii protein ara-
cii mTORCI sinyali, Batili toplumlarda yiiksek siit
tiiketimi ve yiiksek prostat kanseri riski arasindaki

53-56

gozlemlenen iligkiyi aciklayabilir.

SONUC VE ONERILER

Inek siitii kaynakli IGF-1, hem normal hem de
prostat kanser hiicrelerinde proliferasyonu tesvik,
apoptozu in vitro inhibe etmektedir. Bu nedenle,
epidemiyolojik ¢caligmalarda artmis prostat kanseri
riski ile iligkilendirilmektedir.”? Giincel sonuglar,
cocukluk dénemindeki siit titketimini prostat kan-
seri riski ile iligkili gérmeyip erigkinlikteki siit tii-
ketiminin prostat kanseri yoniinden biyolojik bir
temeli olabilecegine isaret etmektedir. Bu, uzun sii-
reli iliski de IGF aksinin programlanmasindaki kar-
magikliga baglanmaktadir.® Ozellikle ergenlik
doénemindeki stit alminin prostat kanseri risk artist
ile iligkili oldugu ve tiiketim miktarinin en aza in-
dirgenmesi gerektigi yoniinde 6neride bulunan sis-
tematik derleme mevcuttur.* Diinya Kanser
Aragtirma Fonu ve Amerikan Kanser Arastirma Ens-
titiisii ikinci uzman raporunda, siit ve siit dirinleri
tizerine kamitlar sinirh olarak simiflandirilip siit ve
stit Girtinlerinin prostat kanseri risk artigina neden
oldugu belirtilmektedir.”’

Inek siitiindeki miRNA’larin insan besin zin-

masinin mMTORC1’e bagl fazlar sirasinda inek siitii
aliminin kisitlanmasi, mTORC1 sinyallerini zayif-
latic1 yonde diyet miidahaleleri prostat kanserin-
den korunma amach girisimler olarak uygula-
nabilir.?* Metastatik olmayan prostat kanseri teg-
hisi almis olan hastalarda inek siitii tiiketiminin si1-
nirlanmasi, niiks riskinden koruyucu bir girisim
olarak uygulanabilir. Hastaliga 6zgii tiiketim siklig:
onerilerinde bulunulmasi i¢in doz-yanit ¢aligmala-
rina ihtiyag vardir.

Finansal Kaynak

Bu ¢calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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