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luslararas1 kanser insidanslarm-

daki farkliliklari ve goc olaylari-

nin epidemiyolojik incelemeleri

bir¢ok kanser turtintin etyolojisin-
de cevre faktorlerinin rolti oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu cevre faktorlerinin 6énemli
bir komponenti yasam bicimidir. Meme kan-
seri insidansinin dtstk oldugu Japon-
ya'dan, riskin ytksek bulundugu Hawai'ye
go¢ eden kadinlarda ikinci jenerasyondan iti-
baren meme kanseri gortilme sikliginin belir-
gin bir degisim gosterdigi ve Japonya’'dan go¢
eden kadinlarin cocuklarindaki meme kan-
seri gortilme olasiliginin Hawai'de dogan Ja-
pon kadmlarmim cocuklarindakine benzer
oranda oldugu saptanmistir (1). Bunun aksi-
ne, Japonya'da ytiksek olan mide kanseri in-
sidansimin Hawai'dekine benzer bir diizeye
dasttigi de gosterilmistir. Boylece sadece bir
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jenarayonu kapsayan kisa bir zaman stre-
cinde, basit bir yer degisimi ile belli kanser-
lerin gorilme sikhiginda 6énemli degisiklikler
ortaya cimistir. Bu degisikliklerden yasam
bicimindeki farklililarin sorumlu olma olasi-
g1 yiksektir. Japonya’dan Hawai'ye goc¢
eden insanlarin beslenme aliskanliklarinda
koklu degisilikler meydana gelir; egzersiz Or-
nekleri degisebilir; kulttirel davranislar etki-
lenebilir ve buna bagh olarak alkol tuketi-
minde, sigara aliskanliginda, ila¢ ve oral
kontraseptif kullamiminda, sekstiel davranis-
larda farkhilhlar ortaya cikabilir. Yasam bici-
mindeki bu degisiklikleden biri veya birkaci
kanser riskini etkileyebilir.

Yillar boyunca yapilan cesitli insan ve hay-
van c¢alismalarinda yasam bi¢iminin hangi
komponentinin kanser riskini etkiledigi aras-
tirlmis ve bazi pozitif sonuclar elde edilmis-
tir. Ornegin; sigaranin akciger kanserinin en
basta gelen sebebi oldugu konusunda stiphe
yoktur. Yine alkoltin, karaciger kanserlerinin
gelisiminde 6nemli rolti oldugu bilinmekte-
dir. Serviks kanserlerinin ortaya cikisinda
erken yasta baslayan ve cok partnerli seks
yasantisi ile kot hijyenik kosullarin etkili ol-
dugu da genel kabul goren bir durumdur.
Diger kanser turlerinde yasam bicimi ile ilgi-
li etyolojik faktorlerin rolti konusundaki ca-
lismalarin sonuclan tartismalidir. Ozellikle
beslenme aliskanliklant ve diyet ile kanser
iliskisinin belirlenmesinde halen tartisma ve
arastirmalar devam etmektedir.

METODOLOJI
Kanser etyolojisinde rol alan faktorleri belir-
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lemekte kullanilan ¢calismalar: ti¢c ana grupta
toplayabiliriz:

1) Tanmimlayic1 (descriptive) calismalar:
Uluslararas: kanser insidanslarindaki farkli-
liklar1 ve go¢ olaylarinin bu insidanslar tize-
rine etkisini gozlemleyen ve kanser gelisimin-
de rolii olabilecek c¢evre faktorleri ile ilgili hi-
potezler gelistirilmesine yardimci olan aras-
tirmalardir.

2) Coziimleyici (analytic) calismalar: Ta-
mmlayici arastirmalardan ortaya ¢ikan hipo-
tezleri dogrulamak amaciyla dtizenlenen
arastirmalardir. “Case-control” calismalar-
da belli bir kanser tanisi almis olan olgular
ile onlara benzer demografik 6zelliklere sahip
kisilerden olusan kontrol grubunda, retros-
pektif olarak beslenme aliskanliklar ile diye-
tin 6zellikleri incelenir, serumda olc¢tilebilen
diyet elemanlarinin (vitaminler, eser ele-
mentler, kolesterol gibi) duizeyleri karsilasti-
rilir. Bu ¢alismalarin en 6nemli dezavantaji
retrospektif olmalari nedeniyle diyet ile ilgili
faktérlerin dogru hatirlanma olasiigmin dui-
stik olmasidir. Ayrica hastalik ortaya ciktik-
tan sonra serumda yapilan Ol¢timlerde kan-
serin kendisinin de etkisi olabilir. “Cohort”
calismalarinda genellikle prospektif inceleme
yapilir ve hentiz kanser ortaya ¢ikmadan 6n-
ceki beslenme aliskanliklan ve diyet 6zellik-
leri izleme alinir. Yillar boyunca stiren bu iz-
lem sonunda kanser gelisen olgular ile kan-
ser gozlenmeyen bireyler arasinda farklilik
olup olmadig arastirilir. Cok fazla sayida de-
nek ve ¢cok uzun takip gerektiren zor ve pa-
hali bir yéntem olmasina ragmen, bu tip ¢a-
Iismalarla neden-sonug iligkileri acisindan
daha saglikh veriler elde etmek mtimkundtir.

3) Deneysel (Interventional) Calismalar:
Prospektif randomize arastirmalardir. Daha
6nce sozu edilen calismalar ve hayvan deney-
lerinden elde edilen veriler 1s18inda diyetteki
belli bir veya birkac faktértin etkisini incele-
mek icin yapilirlar. Calisma grubundaki de-
nekler etkisi arastirilan maddeyi (6rnegin; E
veya A vitamini, veya selenyum gibi) normal
diyete ek olarak alirken kontrol grubuna sa-
dece plasebo verilir. Yine uzun bir izlem do-
nemi gerektiren bu c¢alismalarm sonunda
gruplar arasinda kanser insidansi a¢isindan
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fark olup olmadig1 degerlendirilir.

Kanser ile diyet arasindaki iliskiyi degerlen-
dirirken bu metodolojik 6zellikleri dikkate al-
mak gerekmektedir.

KANSER VE DIYET

Bati toplumlarinda gértilen kanser olgulari-
nin en azindan %35’inin diyet ile iliskili oldu-
gu ileri stirtilmektedir (4). Literattirde, kan-
ser ile diyetin belli komponentleri (yaglar, ka-
lori, proteinler, vitaminler, mineraller, lif gibi)
veya belli yiyecekler (turpgiller, turuncgiller,
etler, kepekli tahil tirtinler gibi) arasindaki
iliskiyi arastiran pek cok sayida calisma ol-
masina ragmen sonuclar net degildir. Bu c¢a-
lismalarda birbiriyle celisen veya yeterince
belirleyici olmayan bulgular elde edilmesinin
temel nedenleri, diyetin, ¢ok sayida ve birbi-
rinden ayr1 degerlendirilmesi gli¢ olan komp-
nonetlerden olusmasi ile yillar boyunca (2
yasmdan itibaren) devam eden ve belirli do-
nemlerde degisiklik gosterebilen beslenme
aliskanliklarinin dogru olarak hatirlanmip si-
niflandirilabilmesindeki gugltikler olarak
Ozetlenebilir.

Diyet ve kanser arasmdaki iligki ile ilgili ilk
bulgular 60 y1l kadar 6ncesine aittir. Stocks
ve arkadaslarimin 1933'de yaymlanan bir
makalelerinde gastrointestinal sistem kan-
serlerinde diyetin rolt olabilecegi ileri stirul-
musttr (3). 1960l yillarda dikkatler besin-
lerdeki yaglar tizerinde toplanmis; 1970’lerde
diyetteki lif oraninin muhtemel koruyucu et-
kisinin tizerinde durulmustur (4). Son yillar-
da ise meyve-sebzenin bol miktarda ttiketil-
mesinin kanserden uzak bir yasam icgin
o6nemli oldugu belirtilmektedir. Tim bu veri-
ler birlikte degerlendirildiginde, diyetteki tek
bir faktorden ¢ok birden fazla faktoriin kan-
ser gelisiminde rolt olabilecegi dustintilmek-
tedir.

Kanser, inisiyasyon (hiicrenin genetik bilgi-
sinde kalici degisikliklerin ortaya cikisi, mu-
tajenik etki), promosyon (hticrenin geno-
munda baslamis olan degisikliklerin devamai-
nin saglanmasi ve kanser hticresinin gelisi-
mi) ve progresyon (kanserin ilerleme ve yayil-
ma dénemi) olarak ti¢ ana béliimde degerlen-

39



direbilecegimiz cok asamali bir olaydir. Diye-
tin de i¢inde bulundugu cevresel faktorler bu
¢ asamada da etkili olabilirler; ancak, pro-
mosyon déneminde etkili olma olasiliklar: en
fazladir. Promoter ajanlarin karsinogenesis-
deki etkinliklerinde streklilik esastir. Yani
bu ajanlar ile temasin ortadan kalkmasi veya
temas sikliginin azalmas: durumunda karsi-
nojenik etki geri doéndurtlebilir. Bu 6zellik
nedeniyle promoter ajanlarin belirlenip cev-
reden uzaklastirilmas: kanserden korunma
acisindan da 6nem kazanmaktadir.

YAGLAR, KALORI VE KANSER

Yagdan zengin diyet kolon, bobrek, meme,
over, prostat, akciger kanseri gibi bircok
kanser ttrtinde riski artiran bir faktor ola-
rak incelenmistir. Prostat kanserlerinin
hayvansal yaglardan zengin diyet ile iliskili
olabilecegini gosteren bulgular vardir. Bu
bulgular Utah'da yapilan bir calisma ile
desteklenmis ve diyetteki yag orani ile ag-
resif ttimorler arasmda iliski oldugu goste-
rilmistir (5). Hawai'de, doymus yag asitle-
rinden zengin diyetle beslenen erkeklerde
prostat ve akciger kanseri riskinde artis ol-
dugu saptanmstir (6).

Gunumiuzde, 6zellikle distal yerlesimli kolo-
rektal kanserlerin karsinogenezisinde, fazla
yagh diyetin uzun doénemde etkili olan bir
promoter ajan oldugu tzerinde durulmakta-
dir. Bu nedenle kolorektal kanserlerin etyo-
lojisinde diyetin roltinti arastinirken yasam
boyu alman diyetin o6zelliklerini belirlemek
gerekmektedir. Bu durumun aksine, meme
kanserinde sadece menars ile ilk gebelik ara-
sindaki déneme ait beslenme o6zelliklerinin
¢ok 6nemli oldugu, yasamin diger dénemle-
rindeki diyetin meme kanseri riskini etkileme
olasihginin daha dtistik oldugu ileri strul-
mektedir (4). Son yapilan ¢alismalarda kolo-
rektal kanserler ile hayvansal yaglardan zen-
gin diyet arasindaki iliskinin dogrulanmasi,
buna karsihik meme kanseri ile yagdan zen-
gin diyet arasindaki iliski ile ilgili verilerin ce-
liskili olmasi bu gtincel gortisler ile agiklana-
bilir. Ctnkua, diyet ile ilgili epidemiyolojik
arastirmalar genellikle orta ve ileri yas déne-
mini kapsamaktadir. Son yayinlarin birinde,
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1976 ile 1993 yillan arasinda yapilmis 8 bii®
yik calismanin sonuclar: ortak bir degerlen-
dirmeye alinmis ve diyetteki yag oramn ile me-
me kanseri riski arasida iliski olmadig: sap-
tanmistir (7). Bu ¢calismada incelenen toplam
337.819 kadimin calismanin baslangicindaki
yaslar 28 ile 93 arasmda bir dagilim goster-
mekte olup diyetteki yag oraninin énemli bir
etken olabilecegi menars ile ilk gebelik ara-
smdaki stirenin 6nemli bir bélimunt kapsa-
mamaktadir.

Diyetteki yag orani ile kolorektal kanser riski
arasindaki iliskiyi inceleyen bir epidemiyolo-
jik calismada, Anglosakson tulkeleri ile Ja-
ponya diyetteki yag oranlar1 ve distal kolon
kanseri insidans: acisindan karsilastirilmis-
tir. Distal kolon kanseri insidansinin ytiksek
oldugu Anglosakson tulkelerinde guinltik ka-
lorinin %40-45'1 doymus ve doymamis yag-
lardan saglanmaktadir. Distal kolon kanseri
insidansimin dtstuk oldugu Japonya’da ise
bu oran %10-15 olup cogunlugu doymamis
yaglardan esas olarak da balik yagindan
alimmaktadir (8). Yunanistan ve Finlandiya,
diyetteki yag orani ytiksek ama distal kolon
kanseri insidans1 dtistik olan tilkeler olarak
dikkat cekmektedirler. Bu durum Yunanis-
tan’'da zeytinyagr tiiketiminin fazla olmasi,
Finlandiya’da ise diyetle fazla miktarda ali-
nan tahil liflerinin koruyucu etkisi ile acik-
lanmaktadir. Cagdas Japonlarda Bati tipi di-
yet aliskanliginin artmasi ile birlikte disal ko-
lon kanseri insidansi artarken proksimal ko-
lon insidansinin degismedigi izlenmistir.

Insanlarda ve deney hayvanlarinda yagdan
zengin diyetin safra asitlerinin sekresyonunu
artirdig1 gosterilmistir. Fecesdeki safra asit-
lerinin konsantrasyonunun artmasmin da
kolon kanseri insidansim artirdigln saptan-
mustir (9). Hayvan modellerinde, safra asitle-
ri muhtemelen intestinal mukoza hticreleri-
nin yenilenme hizini artirarak bir timor pro-
moter ajan gibi etki géstermektedirler (10).
Safra asitlerinin timor gelisimini kolaylasti-
ric1 etkisi intestinal bakteriler tarafindan ger-
ceklestirilen enzimatik degisimden sonra art-
maktadir (11). Kolon kanseri insidansinin
yiksek oldugu toplumlarda kolon florasinda
safra asitlerinin potansiyel karsinojenlere
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déntisiimiinii saglayan enzimatik kapasite-
nin artmis oldugu (12) ve insanlarda kirmizi
etle alinan yaglarin azaltilmas: ile bu enzim-
lerin aktivitesinin de azaldigi saptanmistir
(13). Son yapilan calismalardan birinde de,
hayvansal yaglar ile kolorektal kanser riski
arasimdaki iliskinin varligini destekleyen bul-
gular elde edilmistir (14).

Diyetteki yagin miktar ve tipi serum koles-
terol dtizeylerini etkiler, kolesterol de pri-
mer safra asitlerinin sentezinde 6énemli bir
rol oynar. Gidalarda bulunan yaglarn iki
ana grupta toplamak mumkutndur:

1. Doymus (saturated) yaglar: s18ir ve ko-
yun eti, stit ve krema, peynir, tereyagi, ¢i-
kolata, vb.;

2. Doymanus (unsaturated) yaglar: a) Tekli
doymamis yaglar (monounsaturated): zey-
tinyagi, fistik yagi, margarin, vb. b) Coklu
doymamis yaglar (polyunsaturated): misir
yagi, soya yagi, aycicek yagi, pamuk yagi,
yumusak margarin.

Coklu doymamis yaglar omega-6 yag asitleri-
ni (6r. linoleik asit) icerirler. Baliklarda, t6zel-
likle de derin tuzlu su baliklarinda (somon ve
uskumru gibi) ise eikosapentanoik asit ve
omega-3 yag asiti bulunur. Omega-6 yag
asitleri doymus ve tekli doymamis yaglara
gore daha fazla oranda safra asiti yapimina
yol acarlar. Omega-6 yag asitlerinin, koleste-
rolden safra asiti olusumuna aracilik eden
enzimleri stimtile ettikleri dtistintlmektedir.
Bu tip yaglarin serum kolesterol dtizeylerini
dusurduikleri ve kardiyovasktiler hastalikla-
rin insidansim azalttiklar: bilinmektedir. Ote
yandan, omega-6 yag asitlerinin meme,
pankreas ve kolon kanseri riskini arttirdikla-
n gosterilmistir (7, 15-17). Omega-3 yag asit-
leri kansere krasi korunma saglarken fazla
miktarda oleik asit iceren zeytinyag: gibi tek-
li doymamus yag asitlerinin kanser gelisimin-
de herhangi bir etkileri saptanamamistir. Bu
nedenle, kanserden korunmak acisindan
gunliik kalorinin % 30’dan azinin yaglardan
alinmasi; bunun %10dan azinin doymus
yaglar, %6-8'inin ¢coklu doymamis yaglar ve
kalaninin da tekli doymamis yaglar olmasi
onerilmektedir. Diyetteki omega-3 yag asitle-
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rinin oranminin arttirlmasimin da yararh ola*
cag1 dustuntlmektedir.

Yaglar ve kanser arasindaki iliskiyi degerlen-
dirirken dikkate alinmasi gereken noktalar-
dan birisi de kaloridir. Ctiinkti yagdan zengin
diyet ayni zamanda kaloriden de zengin di-
yettir ve kanser gelisiminde hangisinin daha
fazla rolti oldugunu belirlemek gui¢tir. Bu
konuya aydinlik getirebilecek bir hayvan ca-
lismasinda, fazla yagh ytksek kalorili diyet,
fazla yagh duistik kalorili diyet, az yagh yuk-
sek kalorili diyet ve az yagh dustik kalorili di-
yet karsilastirilmistir. Bu calismanin sonu-
cunda az yagh dustik kalorili diyetle besle-
nen hayvanlarda kanser riskinin hemen he-
men timiuyle ortadan kalktigi saptanmistir
(18).

Yusek kalorili diyet, kadinlarda obesiteye yol

acarak meme ve genital sistem kanserlerinin,

ozellikle de endometrium kanserinin gelisi-

mini kolaylastirabilir. Obesite ile meme ve

endometrium kanseri riskinin artmasi dola-

simdaki Ostrojen diizeyinin artisi ile iliskili
olabilir. Bilindigi gibi, androstenediyonun

aromatazlar araciligiyla 6strojene dontistimii

esas olarak yag dokusunda olmaktadir.

POSALI DIYET VE KANSER

Diyetteki lifler (posa), sindirim enzimlerine
direncli olan bitkisel materyalden olusur. Ke-
pekli bugday ve un, diger tahillar, sebze ve
meyveler (6zellikle de kabuklari),baklagiller,
findik liflerden zengin olan gidalardir. Nor-
mal gastrointestinal islevlerin ytrtimesi icin
diyetle lifli gidalarin alinmasi gereklidir. Lif-
ler suda coztunurliuklerine gore iki gruba ay-
rilirlar: Suda c¢6zinenler, suda ¢6ztineme-
yenler. Suda c¢6ztinen lifler esas olarak mide
bosalmasimi geciktirirler, glukoz emilimini
yavaslatirlar ve serum kolesterol diizeylerini
dustrtrler. Suda coztinemeyen lifler ise su
tutulmasim1 saglayarak gayta miktarimi ve
defekasyon sikligini artinir; aymi zamanda
gastrointestinal gecis zamanini da kisaltir.
Ozellikle bu son etki sayesinde fecesteki kar-
sinojen maddelerin kolon mukozasi ile temas
sureleri kisalr. Lifli gidalarin olusturdugu
hacim artis1 fecesteki safra asitlerini diltie
eder ve boylece safra asitlerine bagh karsino-
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jenik etki de azalir. Suda ¢6ztinemeyen lifler
acisindan en zengin besinler kepekli tahillar,
baklagiller ve sebze-meyvelerin kabuk bo-
Idmleridir.

Meme kanserinden korunmada lifli gidalarin
roliint arastiran bircok calisma vardir. Yedi
“case-control” calismanin alt1 tanesinde fazla
miktarda lifli gidalar ile beslenen kadinlarda
meme Kkanseri riskinin azaldig1 gosterilmisir
(17). Bu g¢alismalarin besinde lifli gida veya
sebze ttiketimi ile meme kanseri arasindaki
iliskinin diyeteki yag oram ile olan iliskiden
daha gticlti oldugu saptanmistir. Yine bir
baska calismada 133 meme kanserli olgu
218 saglikli kontrol ile karsilastinlmis ve ta-
hil, meyve, sebzeden en fakir diyeti alanlarda
meme kanseri riski en ytksek bulunmustur.
Ancak bu calismada, total lif alimi ile meme
kanseri riski arasinda iliski gosterilememis-
tir. Tim bu calismalar sonunda liflerin me-
me kanserinden korunmada etkili olabilecegi
ama tahil ve meyve-sebzede bulunan baska
koruyucu komponentlerin de (A ve C vitami-
ni gibi) énemli oldugu dustntlmektedir. Lif-
lerin dolagsimdaki 6strojen dtizeyini azaltarak
meme kanserinden korunma saglayabilecegi
ileri stirtilmektedir. Bircok calismada meyve-
sebze ve tahillardan alinan lifli gidalarin art-
masi ile serbest seks hormonlarinin diizeyi-
nin azaldig1 seks hormonlarini baglayan pro-
teinin (SHBP) ise arttig1 gosterilmistir. Diyet-
teki liflerin serum Ostrojen dtizeylerini etkile-
melerindeki primer mekanizma enterohepa-
tik dolasimdir. Safra ile sekrete edilen konju-
ge oOstrojenlerin intestinal geri emilimi icin
beta-glukuronidaz ve sulfataz gibi bakteriyel
enzimler ile dekonjligasyonun olmasi gere-
kir. Bu enzimler intraluminal yag ile artarlar,
ancak ortamda fazla miktarda lif bulundu-
gunda aktiviteleri azalir.

Diyetteki lifli gidalar ile kolorektal kanser
arasindaki iliski konusunda bazi ¢eliskili so-
nuclar olmakla birlikte, 13 “case-control” ¢a-
Iismasin birlikte degerlendiren son bir aras-
tirmada koruyucu etkisinin oldugu gosteril-
mis ve bu koruyuculugun lif miktar ile kore-
le oldugu saptanmustir (19). Diyetteki lif mik-
tarn artikca koruyucu etki de artmaktadir.
Ancak, cok fazla miktarda posali gida alin-
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mas1 durumunda baz elektrolit bozuklukla- -
r1 ortaya cikabilir ve intestinal bakterilerin
etkisi ile rahatsiz edici diizeyde gaz ve karin
agnis1 gelisebilir. Bu nedenle diyetle giinde
20-30 gram arasinda lif alinmasi ve 35 gra-
min asilmamasi onerilmektedir. Bu miktarda
lif alabilmek i¢in her giin 6 porsiyon meyve
ve sebze ile birlikte en az 6 porsiyon tahil
urtnu (1 dilim ekmek veya yarnm fincan di-
gerlerinden) yemek gereklidir. Eger 4 porsi-
yon kepekli undan yapilmis gida yenirse yak-
lasik 20 gram lif alinmis olur.

MEYVE-SEBZE VE KANSER

1982’de A.B.D. Ulusal Kanser Enstittisti ta-
rafindan olusturulan bir komisyon, belli
kanserler ile spesifik diyet komponetlerinden
yaglar, lifler ve meyve-sebze-baklagiller-ke-
pekli tahil trtnleri gibi bitkisel gidalar ara-
sinda bir iliski olduguna dair yeterli sayida
guivenilir epidemiyolojik veri oldugu sonucu-
na vararak gunlitk diyetteki meyve ve sebze
miktariin arttirilmasinm 6nerdi (17). O tarih-
ten sonra yapilan calismalar da bu goértusu
destekledi.

Bitkisel besinler basta akciger ve sindirim
kanali kanserleri olmak tizere cesitli kanser-
lere kars1 korunma saglarlar (15). (")zelliklc
taze meyve ve sebzenin koruyucu etkisi pek
cok calismada dogrulanmis olmakla birlikte
bu etkinin hangi komponent araciligiyla ge-
listigi tam anlasilamamustir. Uzerinde en faz-
la durulanlar lif ve vitaminlerdir.

VITAMINLER VE KANSER

Vitaminler son yillarda kanserden korunma-
da en cok umut baglanan besin maddeleri-
dirler. Ozellikle Bat1 toplumlarinda normal
diyete ek olarak vitamin haplar1 bol miktarda
tuketilmektedir. Ancak bu vitamin haplari-
nin kanserden korunmada gercekten etkili
olup olmadiklar: tam olarak anlasilamamis-
tir.

Vitaminler ile kanser arasindaki iliskiler in-
celenirken genellikle iki acidan degerlendir-
me yapilmaktadir: 1) Diyet ile alinan vitamin
miktarinin hesaplanmasi, 2) Kan vitamin du-
zeylerinin 6l¢tilmesi. Bu degerlendirnmelerin
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her ikisinin de hatali sonuclar dogurabilecek
zayif noktalar vardir.

Diyetteki vitamin miktarlarinin hesaplanma-
sinda, daha 6nce de tizerinde durulan, gec-
mis yillardaki diyet 6zelliklerinin dogru ola-
rak hatirlanmasindaki gucliiklerin yanisira
besinlerin icerdikleri vitamin mitarmmin he-
saplanmasindaki hatalar da géz éntinde tut-
mak gerekir. Genellikle besinlerin i¢cermesi
gereken vitamin oranlarina goére hesaplama
yapilmaktadir. Besinlerin saklanmasi ve ha-
zirlanmasi sirasindaki vitamin kayiplan dik-
kate alinmamaktadir.

Vitaminlerin kan dtizeyleri, kanserin kendi-
sine bagl olarak da degisebilir. Bu nedenle
kanser tanisi almis olan kisilerdeki kan vita-
min dtizeylerinin etyolojik rolt ile ilgili yorum
yapmak guictiir. Ancak bazi prospektif ¢alis-
malarda baslangicta alinan kan o6rnekleri
ttim izlem stiresi boyunca dondurularak sak-
lanmakta ve daha sonra kanser gelisen olgu-
lar ile secilen konrol olgularimin serumlar:
¢ozulerek vitamin dtzeyleri Ol¢tilmektedir.
Bu calismalarda kanser tanisi konulmadan
onceki doneme ait serum 6rnekleri incelendi-
gi icin serum vitamin dtizeyleri ile kanser ris-
ki arasinda iliski kurabilmek mumkiin ol-
maktadir. Ancak, serumun alindig tarih ile
kanser tanisinin konuldugu tarih arasmdaki
donem yeterince uzun olmalidir. Mamafih,
bu dénemin en az ne kadar olmas: gerektigi
de bilinmemektedir. Bu konuda dikkate alin-
masl! gereken bir diger konu da, diyetteki vi-
tamin miktarinin serum dtizeyleri ile her za-
man iyi bir korelasyon gostermemesidir. Or-
negin iyi beslenen bireylerde serum retinol
(vitamin A) ditizeylerinin diyetle alimi yansit-
masi1 beklenemez. Ctinkti viicuttaki total vi-
tamin Amin %901 karacigerde depolanir ve
diyetle vitamin A aliminin degismesi durum-
larinda serum dtizeylerini kompanse eder.
Bu nedenle karacigerdeki depolar tiikenme-
dikce diyetle alim azalsa bile serum vitamin
A duzeyleri 6nemli bir degisiklik gostermez
(20). Ote yandan serum beta-karoten diizey-
leri diyet ile alminiyi bir gostergesidirler. Se-
rum vitamin C duzeyleri ise kisa dénemdeki
alimi yansitir ama uzun doénemdeki diyet
hakkinda fikir vermez. Uzun dénemde diyet-
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le vitamin C aliminin degerlendirilmesinde
daha guavenilir ama daha zor bir yéntem 16-
kosit vitamin C dizeylerinin o6lctilmesidir.
Plazma vitamin E veya alfa-takoferol diizeyle-
ri uzun sureli vitamin alimin kabul edilebilir
bir duyarhlikla yansitir. Ancak vitamin E dii-
zeyleri ile serum lipid konsantrasyonlar: ara-
sinda yakin iliski oldugu i¢in yanls yorum-
lardan ka¢inmak amaciyla duizeltme yapil-
malidir.

Serum Orneklerinin uygun kosullarda sak-
lanmasi da saghkl 6l¢ciim yapmak agisin-
dan onemlidir. Karotenler icin serum Or-
neklerini -20°C'de saklamak yeterli degil-
dir, -70°C’de saklanmalidir. Retinol ve be-
ta-karoten 1s18a duyarh oldugu i¢in, érnek-
ler 1siktan kKorunmalidirlar. Vitamin C 6l-
¢umleri i¢cin dondurulan plazma oérnekleri-
nin asitle stabilize edilmesi gerekir (20).

Kan vitamin duiizeylerini etkileyen diger fak-
torlerin de arastirilmasi dogru yorum yapa-
bilmek icin 6nemlidir. Ornegin; sigara plaz-
ma beta-karoten ve vitamin C dtizeylerini
azaltir. Alkol de vitaminlerin kan dtizeyleri-
ni etkiler (20).

Vitaminlerin hangi mekanizmalarla kanser
gelisiminde etkili olabildikleri tam olarak ay-
dinlatilamamis olmakla birlikte bazi farkh
ozelliklere sahip olduklar: bilinmektedir. Be-
ta-karoten, vitamin C ve vitamin E antioksi-
dan ozelliklere sahiptirler ama retinol ve folik
asitin antioksidan etkisi yoktur. Serbest ok-
sijen radikalleri DNA'da kiriklar olusturarak
kanser gelisimini kolaylastirabilirler. Bu ne-
denle antioksidan maddeler kanserden ko-
runmada o6nem kazanmaktadirlar. Retinol
hticre diferansiyasyonunun diizenlenmesin-
de 6nemli rol oynar. Son zamanlarda in vitro
olarak bazi onkogenlerin ekspresyonunu in-
hibe ettigi de gosterilmistir (20). Folik asitin
DNA'nin hipometilasyonuna yol actig1 bilin-
mekte olup bu mekanizma ile proto-onkogen
ekspresyonunu etkiledigi ileri strtilmektedir
(20). Tam bu vitaminlerin immiin sistem
tzerinde de 6nemli etkileri vardir.

Beta-karoten ve retinol: Beta-karoten vita-
min Anin 6ncti maddesidir. Koyu yesil yap-
rakli sebzeler ile havug, kabak, patates ve
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kavun gibi sari-turuncu renkli meyve ve seb-
zelerde bulunur. Beta-karoten kisa stire icin-
de vitamin A'ya déntisemedigi ve organizma-
daki vitamin A diizeyi bu dénitstimu diizen-
ledigi icin toksik etkiler gériilmez. Ancak be-
ta-karoten iceren gidalar cok fazla miktarda
alindiginda hiperkarotenemiye bagh olarak
ciltte sar1- turuncu renkli boyanma ortaya ¢i-
kabilir.

Retinol hayvansal gidalarda bulunur. Karaci-
gerde depolanir ve gereksinim oldukca dola-
sima gecer. Fazla miktarda alinan vitamin A
basagrisi, karin agrisi, kemik ve eklem agri-
lar1, bulanti, istahsizlik, cilt ve mukozalarda
kuruma, alopesi gibi semptomlarla seyreden
A hipervitaminozuna yol acabilir. Bu toksik
etkiler genellikle gunlik 50.000 IU dozda
kronik kullamimlarda beklenmekle birlikte
25.000 IU/g'luk doz ile ortaya ¢ikan fatal he-
patik toksisite de bildirilmistir.

Beta-karoten ve retinol yagda c¢oézlinen ele-
manlar olduklarn i¢in biyoyararlanimlar di-
yetteki yag miktarindan 6nemli 6l¢tide etkile-
nir.

Vitamin C (askorbik asit): Suda erir. Anti-
oksiandir. Vitamin C oksidan molektilleri or-
tamdan temizler; ayrica nitritleri rediikte
ederek nitrozaminlerin olusumunu engeller.
Diyetteki askorbik asit enerjiye bagiml bir
mekanizma ile hizla ve efektif bir sekilde ab-
sorbe edilir. Absorbe edildikten sonra bazi
hticrelerde 6zellikle konsantre olmakla bir-
likte intra ve ekstraseltiler ortama esit bir se-
kilde dagilir. Vitamin C, basta narenciye
urtnleri olmak tizere meyve ve sebzelerde bol
miktarda bulunur. Noétral ve alkali ortamda
ve ozellikle de 1sitildiginda inaktive olur. Bu
nedenle vitamin C iceren gidalarin taze ttike-
tilmesi ve/veya sogukta saklanmasi 6nerilir.

Suda eriyen vitaminlerin fazlasi idrarla atilir
ve toksisite gortilmez. Yiiksek dozlarda kulla-
nmildiginda turikozuriye yol acarak bobrekte
oksalat taslarimin olusumunu kolaylastirir.

Vitamin E: Yagda eriyen bir antioksidandir.
Bitkisel gidalarla takoferol (tocopherols) ve
takotriyenol (tocotrienols) seklinde alinir. En
aktif formu alfa-takoferoldiir. Vitamin E hiic-
re membranindaki doymamis yag asitlerini
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Tablo 1. Kanserden uzak bir yasam i¢in oneriler.

Sigara i¢cmeyin, icirmeyin.
Haftada 3-4 giin egzersiz yapin.
Guinde en az bes porsiyon meyve-sebze yiyin.

e e

Giinde en az 6 porsiyon tahil tirtinleri ve baklagiller-

den yiyin.

5. Diyetinizdeki yag oranmi azaltin, ozellikle doymus
yaglar ile coklu doymamus yaglar: az tiiketin.

6. Kilo almaym.

Eger alkol aliyorsaniz miktarim azaltm.

8. Tuzlanmis ve tiitstilenmis gidalar az tiiketin.

il

oksidasyondan korur. Ayrica karsinojenik
nitrozamin ve nitrozamidlerin olusumunu
engeller (20).

Vitamin E yiyeceklerde yaygmn olarak bulu-
nur. Diyetteki vitamin E'nin yaklasik %20’si
bitkisel yaglar ve onlardan yapilmis olan gi-
dalardan alinir. Yine %20’si meyve ve sebze-
lerden gelir. Tahil Griinleri diyetteki vitamin
Emnin yaklasitk %15ini olusturur. Kucuk
oranlarda da et, tavuk, balik, yumurta ve fin-
dik trtnlerinden vitamin E alinir. Soya yag:
yiuksek oranda vitamin E icgerir. Vitamin E
1sitma ve oksidasyon ile kolaylikla inaktif ha-
le gecer.

Vitamin E yag asitleri ve trigliseridler ile bir-
likte absorbe olur. Bu nedenle diger yagda
eriyen vitaminlerde oldugu gibi emilimi i¢in
diyette bir miktar yag bulunmasi ve safra
asitlerinin etki etmesi gerekir. Vitamin E,
barsaklardan silomikronlarin bir parcasi ola-
rak lenfatikler araciigiyla emilir. Daha son-
raki dagilim trigliserid ve diger lipidlere ben-
zer. Karacigerden lipoproteinler yoluyla yag
dokusuna ve intra-, ekstraseltiler membran-
lara gider.

Vitamin uzun stire kismen ytiksek dozlarda
almabilir. Toksisite sik goértilmez. Baslica
toksisite belirtileri halsizlik, basagrisi ve
gastrointestinal yakinmalardir. Bazen hiper-
tansiyon gelisebilir. Vitamin E, K vitaminini
antagonize eder ve protrombin zamani uza-
yabilir. Oral antikoagiilan alanlarda vitamin
E kullamlirken bu etkiyi dikkate almak gere-
kir.

Bu vitaminler disinda folik asit, niasin ve K
vitamininin de kanser gelisiminde rolti olabi-
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lecegini diistindtiren calismalar da olmakla
birlikte en fazla yukarida belirtilen vitaminler
uzerinde durulmaktadir.

Vitaminler ile kanser arasindaki iliski:
Kanser gelisiminde vitaminlerin roltiinti aras-
tiran pek ¢ok calisma olmakla birlikte sonuc-
lar oldukca karmasik ve celiskilidir. En belir-
gin bulgu akciger kanseri ile beta-karoten
arasmdaki iliskidir. Gerek diyete yonelik de-
gerlendirmelerin gerekse plazma dtizeyleri-
nin 6l¢tldtgt calismalarin pek ¢cogunda be-
ta-karotenin akciger kanseri riskini azalttig:
saptanmustir (21-25). Ote yandan retinol ile
akciger kanseri arasinda boyle bir iliski gos-
terilememistir (21). Hatta baz1 calismalarda
akciger, 6zofagus, larinks ve pankreas kan-
serli olgularda retinol tiiketiminin kontrol
grubuna goére daha fazla oldugu belirlenmis-
tir (20,25). Total vitamin A (retinol+beta-ka-
roten) alimi ile meme kanseri arasinda ters
bir korelasyon olabilecegini ileri stiren bir ca-
Iisma olmakla birlikte bu bulgunun kanit-
lanmas1 gerekmektedir (26). Diger calisma-
larda mide, 6zofagus ve larinks kanseri riski-
nin vitamin C aliminin artmas: ile azaldig:
sapanmistir (20). Vitamin E'nin de farinks ve
akciger kanserine karsi koruyucu etkisinin
olabilecegi de dustnulmektedir (20).

Diyetle vitamin alimi ve serum vitamin du-
zeyleri ile kanser arasimdaki iliskinin vitamin
destegi yapilan deneysel calismalarla kanit-
lanmas1 gereklidir. Diyete ek olarak alinan
vitamin haplarinin etkisini arastiran calis-
malardan birinde vitamin C takviyesinin me-
me kanseri riskini azalttig: ileri stiralmustiar
(27). Yine bir baska calismada vitamin A
haplarimin meme Kkanseri riskini azalttig:
ama bu etkinin sadece diyetle dtistk duzey-
de A vitamini alan kadinlar ile sinirh oldugu
saptanmistir (26). Shibata ve arkadaslar1 A
ve C vitamin haplarinin kadinlarda kolon
kanseri riskini azalttigini, erkeklerde ise vita-
min C ile mesane kanseri riski arasinda ters
korelasyon oldugunu gostermislerdir (28).

Vitamin takviyesi ile kanser riski arasindaki
iliskiyi inceleyen cok énemli ti¢ ¢alisma son
iki y1l icinde sonuc¢lanmis ve yayinlanmistir.
Bu calismalarda esas olarak akciger kanseri
ile beta-karoten arasindaki iliskinin kanit-
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lanmas! amaclanmistir. Finlandiya ¢alisma-
sinda, 29.000 sigara icen erkekte beta-karo-
ten ve/veya vitamin E’'nin etkisi arastirilmis-
tir. Ortalama 6 yil (5-8 y1l) stiren bu arastir-
mada her iki vitaminin de akciger kanseri
riskini azaltmadigl, hatta beta-karoten alan-
larda akciger kanseri riski ve akciger kanse-
ri ile iskemik kalp hastaliklarindan o6ltim
oraninin bir miktar arttigl saptanmistir (29).
E vitamini alan grupta daha az prostat kan-
seri gozlenmis olup total mortalite agisindan
bu grupta farklihk gozlenmemekle birlikte
beyin kanamalarinin daha fazla oldugu dik-
kati cekmistir. Vitamin E’ye bagh olarak be-
yin kanamalarimin artmasi ilacin antikoagii-
lan etkisi ile aciklanmaya calisiimaktadir.

Ikinci arastirma sigara icen ve/veya asbest
ile temasi olan 18.314 kisiyi kapsamaktadir
(CARET calismasi) (30). Ortalama 4 yil st-
reyle verilen beta-karoten ve retinol (vitamin
A) kombinasyonunun kanser gelisme riski
ile akciger kanseri ve kardiyovasktiler hasta-
liklardan 6ltim oranini azaltmadigr gosteril-
mistir. Finlandiya calismasinin sonuclarina
benzer bir sekilde bu calismada da, vitamin
alan grupta akciger kanseri riski ve akciger
kanserinden o6ltimlerin daha fazla oldugu
belirlenerek arastirma planlanan tarihten
21 ay daha erken sonlandirilmistir.

Diger bircok epitelyal kanserde oldugu gibi
akciger kanserinde de, latent dénemin 5-10
yil gibi uzun bir stireye yayildigi bilinmekte-
dir. Bu nedenle korunma calismalarinin da
bu dénemi kapsayacak uzunlukta olmasi ge-
reklidir. “Physicians’ Health Study”, 22.071
erkek doktoru iceren randomize bir calisma
olup so6zu edilen ilk iki calismadan farkl ola-
rak ortalama 12 yillik bir izlemin sonugclarini
ortaya koymaktadir (31). Bu calismada da
beta-karotenin akciger ve diger kanserler ile
kardiyovasktiler hastaliklardan korunmada
etkisinin olmadig1 gosterilmistir.

Birbirini destekleyen bu tc¢ buyuk calisma,
beta-karoten takviyesinin kanserden korun-
mada etkili olabilecegi gértistinti dogrulama-
mis olmakla birlikte meyve ve sebzeden zen-
gin diyetin koruyuculugu ile ilgili bulgular
halen gecerliligini korumaktadir. Hawai'de
yapilan bir “case-control” calismasinda, seb-
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zeden (6zellikle koyu yesil yaprakl sebzeler ile
turpgillerden) fakir diyetin tek basma beta-
karoten eksikligine gore akciger kanseri riski-
ni daha fazla arttirdig1 gosterilmistir (32). Bu
etki meyve ve sebzelerde bulunan ve kansere
kars1 koruyucu olabilecek diger maddeler ile
ilgili olabilir. Ornek olarak beta kriptoksan-
tin, lutein, zeaksantin ve likopen gibi diger
karotenoidler, indol bilesikleri ve allil stilfid
gosterilebilir. Yesil sebzeler sari-turuncu
renkli olanlarla kiyaslandiginda daha fazla
lutein ve zeaksantin icerirler. Likopen doma-
tesde bol miktarda bulunur. Diyetteki likopen
miktarnmin ytiksek olmasimin prostat kanseri
riskini azalttigi, diger karoteneoidlerden beta-
karoten, alfa-karoten, lutein ve beta-kriptok-
santinin énemli bir etkisinin olmadig1 goste-
rilmistir (33) Indol bilesikleri turpgillerde bu-
lunur ve bir ¢alismada kolon kanseri riskini
azalttiklar1 saptanmustir (34). Sogan ve sarim-
sakta bulunan allil stilfidin de mide kanseri
riskini azalttig1 bildirilmistir (35).

BESINLERIN HAZIRLANMA SEKiLLERi

Meyve-sebzelerin tiiketim oraniin yamnisira
besinlerin saklanma ve pisirme sekilleri de
kanser gelisiminde etkili olabilir. Meyve ve
sebzelerdeki vitaminler ile diger maddelerden
yuksek oranda yararlanabilmek icin taze ola-
rak tiketmek en ideal yontemdir. Yine 1s1k ve
1sidan koruyarak (buzdolabinda) saklanma-
lan yiyeceklerin besin degerini daha iyi mu-
hafaza eder.

Tuzlanmis gidalar ile mide kanseri arasinda
iliski oldugu bazi calismalarda gosterilmistir
(85,36). Yuksek oranda nitrozamin iceren
tuzlanmis balik ttiketiminin fazla miktarda
oldugu Hong Kong ve Gliney Cin'de nazofa-
renks kanseri gorulme sikligr da ytksektir.
Yuksek ateste pisirilen ve tizeri yanan yiye-
ceklerin ytizeyinde karsinojenik etkileri bili-
nen polisiklik hidrokarbonlar ve heterosiklik
aromatik aminler olusmaktadir.

Tiim bu bilgiler 1s131nda kanserden uzak
bir yagsam icin iizerinde durulmasi gere-
ken konular Tablo 1'de 6zetlenmistir. Si-
gara c¢ok iyi bilindigi gibi akciger, pankreas,
mesane, 6zofagus, agiz, larinks, mide ve hat-
ta 16semi gelisiminde énemli rol oynamakta-
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dir. Dlizenli yapilan egzersizler kolon ve me- "
me kanseri riskini azaltabilir. Glinde en az
bes porsiyon (Bir porsiyon yaklasik 125
gramdir) taze veya pismis meyve-sebze yen-
mesi durumunda akciger, kolon, pankreas,
mide, mesane, 6zofagus, larinks, agiz kan-
serlerinin gortilme siklig1 azalabilir. Bunlara
ek olarak gtinde en az 6 porsiyon ekmek (Bir
ince dilim bir porsiyondur) ve diger tahil
urtnleri ile baklagillerin yenmesi basta ko-
lon kanseri olmak tizere cesitli kanser ttirle-
ri agisindan koruyucu etkisi olan lifli gidala-
rn yeterli miktarda alinmasi i¢in yeterli ola-
caktir. Tahil tirtinlerinin kepekli undan ya-
pilanlarmnin tercih edilmesi, meyvelerin ka-
buklar soyulmadan yenmesi besinlerin lif
degerini arttinr. Giinltik kalorinin en fazla
%30’u yaglardan almmali ve doymus yaglar
(yagh et ve stit tirtinleri, terayagi, vb) ile cok-
lu doymamus yaglarin (aycicek yagi,misir ya-
g1, pamuk yagi, margarin, vb) miktarini
azaltmaya calismalhdir. Bu beslenme 6zellik-
lerine dikkat edildiginde o6zellikle meme ve
endometrium kanserinin gelisiminde énemli
olan obesiteden de kacmilmis olunacaktir.
Alkol basta karaciger kanseri olmak tizere
meme, 6zofagus, agiz, farenks kanserlerinin
gelisiminde etkili olabilir. Eger alkol i¢iliyor-
sa guiinde 2 kadehten fazla ttketilmemelidir.
Besinlerin hazirlanisinda haslama, firinda
pisirme gibi yoéntemler tercih edilmelidir.
Yiiksek ateste ve direk ates ile temas seklin-
de pisirilen ve ytizeyde yanma olusacak tarz-
daki 1zgaralardan ¢zellikle kagmmalidir. Di-
yetle direk ilgili olmamakla birlikte, son ya-
pilan c¢alismalarda kolon kanserinden ko-
runmada etkinligi kanitlanmis olan aspiri-
nin, eger kontrendikasyon yoksa, gtinde bir
tane alinmasi 6nerilmektedir. Yine cok iyi bi-
lindigi gibi, malign melanom ve diger cilt
kanserlerinden korunmak icin yogun glines
banyolarindan kac¢inmak gerekmektedir.
Kanserden korunmaya yonelik bu tedbirle-
rin pek cogu, erigkinlerde en fazla 6ltime se-
bep olan kardiyovaskiiler hastaliklardan ko-
runma acgisindan da 6énemlidir. Guinltik bes-
lenme ve yasam aliskanliklarimizda yapaca-
gimiz ufak degisiklikler sadece kanserden
uzak kalmak icin degil uzun ve saghkli bir
omur icin de yararh olacaktir.
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