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seri dunyada gérulen en yaygmn kanser ti-

ruyken simdi, akciger kanserinden sonra
ikinci sraya gerilemis ve mortalite oromlon tim ba-
f1 ulkelerinde dusmeye baslamustir,. Ginumuzde
mide kanseri Asya'da, Avrupa veya Kuzey Ameri-
ka'dan daha siklikla géralmektedir (1-3). Son yillar-
da &zellikle gelismis tlkelerde uygulanan diyet de-
Jisikliklerinin, mide kanseri insidanst ve mortalite-
sinde belirgin olarak izlenen azalmadaon sorumlu
tutulabilecedi ve bdylece diyetin bu hastaligin et-
yolojisinde énemli olabilecedi dusunulmektedir.
Epidemiyolojik ¢calismalar, diyetteki gesitli gida ve
maddelerin mide kanserinde olumlu veya olum-
suz anlamda risk faktéra olarak rol oynayabilece-
Jini gdstermistir. Tablo 1'de mide kanseri riskini art-
tiran ve azaltan diyet 6geleri ve maddeler gosteril-
mektedir.

Y-dklaglk yirmi yil édncesine kadar, mide kan-

Tablo 1. Diyette bulunan ¢esitli gidalemn, vitaminlerin
Uzerindeki etkileri

SEBZE VE MEYVELER

Mide kanseri insidansindeki gerileme, buzdolapla-
nnin yaygin kullonimi ve buna kosut olarak toze
sebze, meyve tuketiminin artmas: ve tursulonmis
viyeceklerin ahimimin azalmasiyla birliktelik goster-
mektedir (4, 5). Yiyecekleri tuzlayarak korumak
yerine sogutucularda saklama yéntemlerinin rutin
kullonmima girmesi sonucu yil boyu taze sebze ve
meyve olanaginin saglanmast ve diyetlerde tuz-
lanmis gida oraninin azalmasl, mide kanseri riskin-
deki azalmadan sorumlu etkenler arasinda yer al-
maktadir (2). Dusuk sicakliklar, taze gidalann bak-
teriyel, fungal ve diger etkenlerle bulasma oramini
dustrmekte ve nitritlerin bakteriler tarafindan olus-
turulmasini azaltmaktadir.

Taze meyve ve ¢iJ sebzelerin sik tuketiminin, mide
kanseri gelisimine karsi koruyucu bir etki godsterdi-

, mikrobesin égelerinin ve diger maddelerin mide kanseri

Mide kanserine karsi koruyucu etkisi olanlar

Mide kanseri riskini arthiranlar

Sebze ve meyveler

Antioksidanlar (C vitamini, beta-karoten, alfa-tokoferol,
selenyum)

Yesil gay, siyah ¢ay (polifenoller)

Tuz

Nitratlar (Gidalara koruyucu olarak eklenen katki maddeleri,
igme sulcm)

Nitritler ve nitrozaminler (N-nitrozo tirevleri)

Fermente olmayan soya (soya sutl, soya fasulyesi, soya tohumu) Heterosiklik aminler (YUksek 1sida pisirilmis etler)

Taze balik (?)

Fermente soya (soya sosu, fermente soya fasulyesi)
Kuflenmis bugdaygiller, tohumlar, gekirdek tohumlom
(Aflatoksin)

Yagda kizartilmis gudalar (?), yagh yiyecekler (?), fazla
miktarlarda kirmmz et alimi (?)
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g1 ve kanser riskinde %30-50 oraninda bir azalma-
ya neden oldugu goésterilmigstir (6-9). Hawai'de ya-
sayan yaklasik 12.000 Japon hastann kahldig bir
prospektif calismada, haftada 7 veya daha fazla
kez meyve tuketenlerde risk oraninin 0.6 oldugu
bulunmustur (10). Taze meyve ve sebzelerin koru-
yucu etkilerinin, igerdikleri antioksidan vitaminler-
den kaynaklandidn dugtinilmektedir. Ozellikle ko-
vu yesil sebze ve meyveler (brokoli, 1spanak, may-
danoz, dereotu, roka, kivi ve benzerleri) yuksek
oranda C vitamini igermeleri, san renkli sebze ve
meyveler (havug, bal kabagdi, patates, kayisi, ka-
vun, seftali ve benzerleri) ise A vitamini éncisa
olan beta-karotenden zengin olmalan ile guglu
antioksidan ézellik tasimaktadirlar (2). Aynca C vi-
tamini ve fenoller gibi fitokimyasallan iceren sebze
ve meyvelerin diyetle yuksek miktarlarda alinma-
s1, nitritlerin nitrozaminlere déntsumunu geciktir-
mektedir.

TUZ

Mide kanseri gelisiminde risk faktéri oldugu dusu-
nulen bir diger komponent, diyet icinde yUksek
miktarda tuz bulunmasidir (tursusu yapilmis, titsa-
lenmis gidalar, soya sosu, kurutulmusg ve tuzlanmis
et, balik). Diyetle birlikte asgin miktarda tuz ahimiy-
la mide kanseri gelisimi arasinda baglant: oldugu
epidemiyolojik verilerle ortaya konulmus olup,
kontrollu ¢ahsmalardan elde edilen ana sonuglar,
geleneksel olarak tuzla hazirlonmig et ve tursulorin
ve bizzat tuzun kendisinin mide kanseri gelisme ris-
kini %50-80 oraninda arthrdigin gdstermektedir (4,
7). Yuksek miktarlarda tuz aliminin, H.pylor infek-
siyonu varhginda insan ve hayvanlorda catrofik
gastrit gelisme oranimu arttirdidl, hayvan modelle-
rinde N-nitrozo bilesikleri igeren gidalarn mutaje-
nik etkilerini potansiyelize ettigi ortaya konmustur
(11). Mideleri H.pylori ile kolonize edilen farelerin
bir bélimunun tuzdon zengin bir diyetle beslendi-
gi, aynca H.pylor ile infekte olmayon kontrol gru-
bunun da bir bélimune yuksek miktarlarda tuz
verildigi bir calisma gerceklestirilmistir. infeksiyon
sonrasl 16. haftada yuksek tuzlu diyetle beslenen
farelerde normal diyetle beslenenlere kiyasla kolo-
nize olan H.pylor sayisimda onlamh artis oldugu,
korpusta parietal hlicre sayisinda azalmayla birlik-
te atrofik gastrit gelistigi gézlenmigstir. H. pyloriile in-
fekte olmayan ancak tuzdan zengin diyetle besle-
nen fareler gastrik pitlerde uzama ve parietal huic-
re zonunda ozalmayla kendini goésteren atrofik
gastrit ézellikleri sergilemislerdir. Bu galismayla, tu-
zun, gastrik epitel hlcresi Uzerinde H.pylori gibi
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cevresel bir faktérden bagimsiz bir sekilde bir kar-
sinogen gibi etki gdsterdigi, yuksek oranda tuz ige-
ren diyetlerde midedeki H.pylor kolonizasyonu-
nun arthdn ve bdylece tuz ile bu bakteri arasmda
sinerjik bir mekanizmaemin isledigi sonuglanna va-
nlmighr (12). Tuz ahmiyla, nitratlar igin bildirilmis
mide kanseri riskinin daha da arthdn gosterilmistir.
Fazla sayida hastonin tuz ve nitrat alimlonnin 24
saatlik idrardaki miktarlanmn olgulerek degerlen-
dirildigi bir ¢alsmada, nitratlann mide kanseri
mortalitesi orarum arttinicr etkisinin, daha yuksek
idrar sodyum degerleriyle dogru oramt gosterdidi
ve bbdylece diyetteki asim tuzun, mide konseri olu-
sumunda bir predispozisyon yarathdl sonucunca
varlmagtir (13).

Tuz, mide mukozas: Uzerinde dogrudan hasar veri-
ci ve inflamasyon olusturucu bir etki géstermekte-
dir. Tuzun etki mekanizmasina iliskin Tannenbaum
ve arkadaslanmnn teorisine gére, tuzdon zengin di-
yvet altinda gastrik epitel hucrelerinin replikasyon
hizinin arth@n ileri stralmus olup, siganlarda tuz ali-
mu arttik¢a huicrelerin mitotik aktivitelerinin de art-
hg1 gosterilmistir (14).

SOYALI GIDALAR

Soyanin i¢ginde bol miktarda antioksidon ézellikte-
ki izoflavon bulunmakta olup, bu maddenin ayri-
ca antineoplastik (yeni damar olusumunu énleme-
si yoluyla) ve anti-6strojenik etkilere sahip oldugu
bilinmektedir. Aynca mide kanseri hlcre dizileri
uzerinde in-vitro olarak antiproliferatif etki gdster-
mektedir (15). Soya igeren gidalardan fermente ol-
mayaonlarnin (soya sutd, soya fasulyesi, soya to-
humu) mide kanseri gelisimine karsi gastrik muko-
zayl korudugu, fermente olanlannin (soya sosu,
fermente soya fasulyesi) ise kanser gelisme riskini
arthrcidn savunulmaktadir. Ancak fermente olma-
yan soydadll yiyeceklerin ayni zamandad sebze kate-
gorisinde kabul edilebilecedi ve kemoprevansiyon
etkisinin sebze ozelliginden kaynaklomabilecedi,
fermente olanlanmnin kanser risklerinin ise icerdikle-
1i yuksek miktarlardaki tuz oranlanyla iliskili olabi-
lecegi dusunutlmektedir (16).

KARSINOJENIK/MUTAJENIK
MADDELER

Heterosiklik aminler: Yuksek 1silarda pisirilen etler-
de, ¢ig etlerde bulunmayan bir takim kimyasal
maddeler agiga ¢ikmaktadir. Sigr, domuz, tavuk,
hindi ve balik etinde bulunan aminoasitlerle, kas
yapisindaki bu etlerin i¢inde bulunan kreatinin
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molekull arasinda, yuksek 1s1 altiinda kimyasal bir
recksiyon sonucunda heterosiklik aminler adi veri-
len ve 19 tyeden olusan bir grup mutajen madde
ortaya ¢ikmaktadir. Cesitli Uilkelerde yopilan aras-
trmalarda yuksek 1sida degisik pisirme tiplerinde
kas eti iginde heterosiklik aminlerin olustugu goste-
rilmis olup, mide kanseriyle pisirilmis et tiketimi
arasinda baglant: oldugu ortaya konmustur. Mide
kanseri riskinin haftada dért ya da daha sik sigir eti
tiketenlerde, daha az tuketenlere kiyasla 2 kat
arthdn gosterilmigtir (17-19). Aynca yagda kizarhl-
mis ya da barbekude pisirilmis etlerin fazla miktar-
larda yenmesi kolon, pankreas ve meme kanseri
riskini arttirmaktadir. Heterosiklik aminlerin olugu-
munu etkileyen 4 faktér vardir; gidomin turd, pisir-
me yontemi, pisirme 1sis1 ve suresi. Yalmzca pisiril-
mis kas etinde bulunan bu heterosiklik aminler, di-
ger protein kaynaklanmin (sut, yumurta ve karaci-
ger gibi organ etlerinde) dogal ya da pisirilmis hal-
lerinde yoktur ya da ¢ok az miktarlarda bulunur-
lar. Is1, heterosiklik aminlerin olusumunda en
onemli etkendir. Izgara yopmak, yagda kizartmak
veyda barbekude pisirmek ¢ok yuksek 1s1 gerektirdi-
ginden, en fazla miktarlarda heterosiklik amin olu-
sumu bu yéntemlerle pisirildiginde ortaya ¢ikmak-
tadir. Ist 200 dereceden 250 dereceye yukseltildi-
ginde etin heterosiklik amin i¢eriginin u¢ kat arth-
g1 gdzlenmistir. Ayrca pisirme suresi uzadikga olu-
sacak amin mikton da artis géstermektedir. Finn-
da ya da rosto tenceresinde pisirme daha dusuk
isilarda gergeklestidi icin daha az miktarlarda bu
aminler olusmaoktadir. Bu sekilde pisirilse de etten
stzulerek olugon et suyunun amin igeriginin dustuk
olmadig akilda tutulmaldir. Bugulama, guvecte
pisirme ve kaynatma, 100 derece ya da alinda
gergeklestidi icin bu sekilde pisirmelerde olusacak
amin miktarlom gbézardi edilebilir duzeylerdedir. Et-
lerin pisirilmeden énce 2 dakika streyle mikrodal-
ga finnda bekletilmesinin heterosiklik amin i¢erigi-
ni %90 azalthdn bildirilmistir (20). Aynca pisirme én-
cesinde etlerin, teriyaki sosu (soya sosu, susam yd-
g1 ve tohumu, portakal suyu, sarrmisck, yesil so-
gan, zencefil, bal) olarak isimlendirilen bir karnsim
iginde yumusatlmasi, yine amin igeriklerini azalta-
cak bir ydntem olarak belirtilmektedir (21).

Nitratlar, nitritler ve nitrozaminler: Nitritler doJal
rengi korumaok ve botulismus toksinini énlemek
amactyla islenmis bir ¢ok et trinunde katki mad-
desi olarak kullanilmaktadir. Diyette fazla miktar-
da nitrat varhgmn etkileri aynntih arastinlmistir.
Nitratlar, baokteriler veya makrofajlar tarafindan
nitritlere indirgendiginde, diger nitrojen iceren
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maddelerle N-nitrozo bilesikleri olusturmak Uzere
tepkimeye girebilitler (22). N-nitrozo bilesikletrinin
de (nitrozaminler) mitojen ve karsinojen olduklarn
bilinmekte olup, bu bilesiklerin sicanlarda mide
kanserine neden olduklan goésterilmistir (23). Ayn-
ca atrofik gastrit ve intestinal metaplazi gelismis
bir midede hipoasidite nedeniyle kolayca kolonize
olabilecek anaerob bakteriler, nitrat ve nitritleri
karsinojenik potansiyeli olan nitrozo bilegiklerine
dénusturebilirler (3, 24). Nitrat ve nitritler énceleri
et, balik ve sebzeleri korumaya yonelik katki mad-
desi olarak siklikla kullonimaktayken, ABD ve di-
ger endustrilesmis toplumlarda besinlerdeki nitrat
ve nitrit igerigi %75 oraninda azalmustir (3). Aynca
igme sulannda yuksek oranda nitrat bulunmasinin
gastrik kanser riskini arthrabilecedi ileri surilmus-
tar (2).

Bununla birlikte N-nitrozo tirevlerine maruz kalma
ile mide kanseri riski arasinda baglontt kurmaya
yonelik calismalarda birbirleriyle geligkili sonuglar
alinmugtir; bu da olasilikla disardan alinan nitrat
yogunlugu ile N-nitrozo bilesiklerinin in-vivo olu-
son miktarlon arasinda korelasyon olmast gerek-
medidi ger¢ceginden kaynaklenmaktadir (25, 26).
Son olarak yaklasik 121.000 Danimarkall hastamin
6.3 vl izlendigi ¢ok genis bir prospektif calismada
nitrat alim ile mide kanseri riskinin artmis oldugu
gosterilememigtir (27). Kuramsal olarck nitratlar
mide kanserinde karsinojen olarak rol alabilmele-
rine karsin, gastrik karsinogenez surecinde diyette-
ki nitrat ahiminin énemi tam anlagilmis degildir.

ANTIOKSIDANLAR VE MIKROBESIN
OGELERI (MIKRONUTRIENTLER)

Doganin ilging bir ironisi olarak vicudun oksijenle
ilgili metabolik sureglerinde organizma igin toksik
olan bilesikler agiga ¢ikmaktadir. Serbest oksijen
radikalleri veya reaktif oksijen metabolitleri olarak
da isimlendirilen bu molekuller, hucrelerin yag,
protein ve DNA yapisina zarar verebilmektedir.

Iste antioksidanlar, bu bilesikleri nétralize ederek
ya da ortamdan uzoklastirarak, bu zararh etkileri-
ne karsi gelmektedir. Aralannda én planda karo-
tenoidler, vitomin C, vitamin E, ve polifenollerin
sayilabilecedi bu antioksidanlar, sebze ve meyve-
lerde bol miktarlarda bulunmaktadir. Beta-karoten
yuzlerce farkh karoten iginde en bilineni olup, sar
ve turuncu renkli meyve, sebzeler ve yesil yaprak-
1 sebzeler zengin karoten kaynaklandir. Turunggil-
ler, cilek, yesil biber, domates ve kivi C vitaminin-
den zengin besin &rneklerine, kabuklu yemisler,
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tohumlar ve sebze yaglan E vitamininden (alfa-to-
koferol) zengin gidalara émek verilebilir. Bol mik-
tarda flavanoid igeren polifenoller de elma, etli ka-
buksuz meyveler, cay, sogan ve turunggillerde bu-
lunmaktadir. Tim bu ontioksidan ézellikteki bile-
siklerin, aralannda mide kanserinin de bulundugu
baz kanser turlerinin gelisme riskinin azaltilmasin-
da yararh olabilecegdi gérulmektedir (2).

C vitamini (askorbik asit): Bu cntioksidanlar, reak-
tif oksijen metabolitlerini stpurtcu etki gosterirler
ve boylece oksidatif DNA hasanmni azaltirlar (28).
Taze meyve ile saglonandan daha az olmakla bir-
likte C vitamininin de mide kanseri gelisme riskini
%30-60 oraminda azalthdn gosterilmistir (7, 29- 31).
Mide sivis1 igindeki askorbik asit diizeyleri hem nit-
rat alimiyla hem de omeprazol tedavisi altinda
azalmaktadir (22). Askorbik asit saglhiklh bireylerde
mide sivisinda kandan daha yuksek konsantras-
yonlarda bulunmakta ve kandan mide lumenine
aktif olarak salgillonmaktadir (32). H.pylor'ye bag-
i gastrit ve mide sivisindaki askorbik asit duzeyle-
rine iliskin yapilan gesitli galismalarda (33-35), bu
bakteriyle infekte bireylerin mide sivilarndaki as-
korbik asit duzeylerinin, infekte olmayanlara ki-
yasla daha dusuk oldugu, bakterinin eradikasyo-
nundan sonra infekte olmayanlardoki duzeylere
geri dondugu gosterilmistir (34, 35). Askorbik asit
guclu bir antioksidan olmast ézelligiyle mide kan-
seri gelisimine karsl, limende olusan reaktif oksi-
jen metabolitlerini uzaklastirmaokta ve karsinojenik
N-nitrozo bilegiklerinin olusumunu engelleyebil-
mektedir. Intestinal tip mide kanserine dek giden
suregte gastrik atrofi gelistikge parietal hiicre kitle-
sinin azalmasma bagh olarak gelisen hipoklorhidri
ortaminda nitritleri nitratlara dénutstirecek bakte-
rilerin ¢ogalmasina bagh olarak kanserojenik N-
nitrozo bilesikleri olusmaktadir. Atrofi gelistikce mi-
de asit salgisinin azalmasiyla birlikte askorbik asit
sekresyonunun da azaldign gosterilmistir (36). Boy-
le bir tabloda askorbik asitin bulunmamasi, kanse-
rojenik N-nitrozo tirevlerinin asin miktarlarda olus-
mast, DNA hasanna yol agarak konsere dek giden
surecin yolunun ag¢umast cnlamina gelmektedir
(Jekil 1).

Mide kanseri i¢in yuksek riskli populasyonlarda et-
kin H.pylori eradikasyonu ve antioksidan mikrobe-
sin 6geleriyle desteklenmis diyetin, birbitlerine ya-
kin etkinlik oranlannda prekanserdz stregleri geri-
letebilecedi ve bdylece mide kanserinin dénlenme-
sinde etkili bir strateji olabilecedi bildirilmistir. Cor-
rea ve arkadaslan tarafindan, mide kanseri insi-
dansmnin yuksek oldugu bilinen Kolombiya'da
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Sekil 1. Correa’ya gére insan gastrik karsinogenez
modeli, H. pylori ve diyet komponentlerinin bu stre¢
Uzerindeki etkileri (36)

600'den fazla hastada rondomize, kontrollt bir ¢a-
Iisma gergeklestirildi. Midelerinde multifokal non-
metaplastik atrofi ve/veya intestinal metaplazi bu-
lunan hastalar randomize olarak, H.pylor eradi-
kasyonu, gunde 2 gr askorbik asit, ginde 30 mg
beta-karoten ve bu tedavilerin degisen kombinas-
yonlan ya da plasebo almak tzere gruplara aynl-
dilar. Calismarun alti yillik stiresi i¢inde baglongig,
uguncu ve altinci yillarda alinan mide biyopsisi 6r-
neklerinde tedavi alan gruplarda plasebo grubu-
na goére anlaml derecede prekanserdz lezyonlarnn
geriledigi ya da kayboldugu gézlemlenmis, ancak
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ug¢ farkh tedavi grubunda ya da kombinasyonlar
arasinda cnlamh bir farkhilik gézlenmemistir. Orne-
gin non-metaplazik atrofili grupta H.pylor eradi-
kasyonuyla plaseboya kiyasla 4.8 kat gerileme
gdzlenmisken, bu degerler C vitamini ve plasebo,
beta-karoten ve plasebo kargilastrmalcannda sira-
styla 5 ve 5.1 olarak belirlenmigtir (29).

Beta-karoten, alfa tokoferol, selenyum: Gelismis
ulkelerde mikronutrientlerin diyete eklendigi ¢alis-
malardan elde edilen sonuglar kesin olmamakla
birlikte cesaret verici niteliktedir. Cin'in Linxian bdl-
gesinde yapilan ¢galismada diyete kombine olarak
beta karoten, selenyum ve alfa tokoferol eklenme-
siyle mide kanseri mortalitesinde anlombl bir azal-
ma saglanmig, ancak C vitamini eklenmesiyle bu
kez ayr yarar gosterilememistir (37).

DiGER GIDALAR

Kuflenmis kabuklu yemisler, bugdaygiller ve ¢e-
kirdek tohumlan, bir kif montan tarafinden ureti-
len bir karsinojen olan aflatoksin igerebilmektedir.
Aflatoksin alimi, mide, karaciger ve bdbrek konse-
1i riskini arttirabilir. Sayilan gidalann kuru ve kapa-
I ortamlarda depolanmast bu maddeye maruz
kalma riskini azaltabilmektedir (2). Tukrik salgisi
igindeki nitritlerin &zellikle kardia seviyesinde 1U-
men i¢inde nitrozaminlerin olusumuna neden ol-
dugu, tahil kaynokh fiberden zengin diyetin bu
mutagjenleri nétralize ederek mide kardia kanseri
riskini anlamh derecede azalthdn gosterilmistir (38).

Aynca yagda kizarhlmis gidalann, yagh yiyecek-
lerin ve fazla miktarda kirmizi et yenilmesinin, mi-
de kanseri icin risk faktért olabilecekleri, bunlann
tersine fazla miktarda taze balik ainmasimin koru-
yucu etkisinin olabilecedi ileri surtilmektedir (2).

Yesil ve siyah ¢ay: Tum dunyada en ¢ok tuketilen
igecek olan ¢ay, Camellia sinensis adi verilen bir
bitkiden elde edilmektedir. Otuza yoakin ulkede
uretilerek iglenen ¢aylann, %20'si siyah ¢ay, %2'si
oolong ¢ay ve %781 yesil ¢cay olarak tuketime su-
nulmakta olup, bunlar iginde yesil ¢cay daha ¢ok

KAYNAKLAR

1. Plummer M, Franceschi S, Munoz N. Epidemiology of gast-
ric cancer. IARC Sci Publ 2004; 157: 311-26.

2. Akbayir N. Etyoloji ve patogenez. Mihmanlh M, editor. Mi-
de kanseri ve cerrahi tedavisi. 1. Baski. Istanbul. Avrupa
Tip Kitapgilik 2004; 59-94.

GG

Japonya ve Cin gibi Asya ulkelerinde kullaril-
maktadir. Yapian epidemiyolojik ¢ahsmalarda
aralannda mide kanserinin de yer aldign ¢esitli
kanser turlerinin insidansinde (meme, kolon, safra
kesesi, karaciger, akciger, nazofarenks, pankreas
kanserleri) yesil cay tuketimiyle azalma goérildauga
izlenmistir (39). Siyah ¢ayin da yesil cay gibi mide
ve diger organ kansetlerinin gelisimini azalthdi, si-
yah ve yesil cay ekstrelerinin esdeger oranlarda
inson konserlerini &nlevyici etki goésterdigi ortaya
konmustur (40).

Yesil ya da siyah, sicak ya da soguk, sutlll ya da
sutstiz olarak ¢ayin gunde 3-5 fincan igilmesi éne-
rilmektedir. Ancak kafeinsiz ¢aylann ekstraksiyon
islemlerine bagh olarak daha az flavanoid igerme-
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