€$9 BASKENT UNIVERSITESI 6

SAGLIK BiLIMLERI FAKULTESIi DERGISI
2021, 6(2), 105-121

Akdeniz Diyeti ve Kanser

Mediterranean Diet and Cancer

Selin UCAK™, Gul KIZILTAN'

""Baskent Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Béliimii, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Kanser, kontrolstiz hiicre ¢ogalmasi ile karakterize bir hastalik olarak tanimlanmaktadir ve altta yatan
nedenler genetik veya cevresel faktorler olarak degiskenlik gostermektedir. Literatirde yasam tarzi
degisikliginin kronik hastaliklarin gelisimi Gzerindeki etkisi olabilecegini gésteren sonugclarin elde edilmesi
beslenme sekilleri ve kanser riski hakkinda daha fazla galisma yapilmasina olanak saglamistir. Elde edilen
sonuglar; beslenmenin kanser olusumu Uzerinde etkili oldugunu ve Akdeniz diyet modelinde antioksidan,
antiproliferatif ve antianjiogenik 6zelliklere sahip, timor blylimesini azaltabilen birgok bilesik ve besin
maddesi bulundugunu gostermektedir. Akdeniz diyet modeli, dengeli besin oriintlisi ve surdirdlebilir
olmasi nedeniyle saglikl bir diyet modeli olarak da tanimlanmaktadir.

Anahtar kelimleler: Akdeniz, diyet, kanser, beslenme

Abstract:

Cancer is defined as a disease characterized by uncontrolled cell proliferation, and the underlying causes
vary as genetic or environmental factors. Obtaining results in the literature showing that lifestyle change
may have an impact on the development of chronic diseases has enabled more studies on dietary patterns
and cancer risk. Obtained results; It shows that nutrition has an effect on cancer formation and that there
are many compounds and nutrients in the Mediterranean diet model with antioxidant, antiproliferative and
antiangiogenic properties and can reduce tumor growth. The Mediterranean diet model is also defined as
a healthy diet model due to its balanced food pattern and sustainability.
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1. Giris

Kanserin Tanimi ve Prevalansi

Kanser, saglikli hiicrelerin mutasyon sonucu, denetimsiz olarak hizla ¢godalmasi ile olusan bir hastalik
tanimlanmaktadir ve tespit edilene kadar ‘timor, ‘kitle’, ‘yumru’, ‘nodil’ veya ‘lezyon’olarak
adlandirilabilmektedir. Tumorler, kisinin beslenme durumuna, fizyolojik dzelliklerine, kanserin tirine ve
tedavi sekline bagli olarak éldurtict olabilmektedir (Baysal vd., 2008). Toplumlarda 6limcul bir hastalik
olarak nitelendirilen kanser, 6nemli bir sosyoekonomik yiike yol agmaktadir vepopilasyonlar biytdikge,
yaslandikga ve kanser riskini artiran yasam tarzi davraniglarini benimsedikge kanser vakalarinin ve
Olimlerinin artmasi beklenmektedir.

Diinya Saglik Orgiti'ne(DSO) ait veriler, 2018 yili itibari ile diinya genelinde 18,1 milyon yeni kanser
vakasi teshis edildigini ve kansere bagl ortalama 600.000 6l0m gerceklestigini géstermektedir. Bu veriler
dogrultusunda kanser, bulasici olmayan hastaliklar arasinda ortalama %30 6lime neden olarak, en fazla
Olime sebep olan ikinci hastalik olarak tanimlanmaktadir. Gelecekte isediinya nifusunun artisina ve
nifustaki yaslanmaya bagh olarak 2025 yilinda toplam 19,3 milyon yeni kanser vakasi olacagina dair veriler
ongorulmektedir (Bray, Ferlay, Soerjomataram, Siegel, Torre, ve Jemal, 2018).

T.C. Saglik Bakanligi (2015)'na goére, Turkiye’de2015 yilinda toplam 167.463 kisiye yeni kanser teshisi
konulmustur. Turkiye kanser insidansinin, Avrupa Birligi Glkeleri ve Amerika gibi gelismiglik dizeyi yiksek
olan Ulkelere gbre kanser agisindan hem kadinlarda hem de erkeklerde daha disuk bir hizda oldugu
gorulmektedir. T.C Saglik Bakanhgi (2015)'na gore Turkiye’de de kanser, kardiyovaskiler hastaliklardan

sonra en ¢ok 6lime neden olan ikinci hastalikve her bes 6liimden birinin nedeni olarak belirlenmistir.
Kanser Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Kanserler, DNA ifade bi¢iminde degisiklikler aracili hiicrenin anormal biyime ve replikasyondavranigi
gOstermesi ile ortaya ¢ikmaktadir. Hiicrelerin biyime 6zelliklerindeki bu degisiklikler pek ¢ok mekanizma

ile bircok farkl nedene bagli gerceklesebilmektedir.
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Kanserlerin %10-15'inin, kalitimsal oldugu yani ebeveynlerden gelen genlerle aktarildigi, geriye kalan
%85-90’lik kismini ise yasam boyunca canli hiicrelerdeki DNA'nin, mutajenlere maruz kalmasi, hicre
DNA’sindaki progressif degisiklikler ve replikasyonda hatalar olusmasi ile sekillendigi distiniimektedir.
DSO’ye gore, kansere bagli élimlerin yaklasik% 35'i, obezite ve fiziksel aktivite eksikliginin belirgin bir rol
oynadidi degistirilebilir risk faktorlerine baglanmaktadir. Beslenmenin hastaliktaki payi ¢evre kosullari igine
alindiginda %70-75, yalniz de@erlendirildiginde ise %30-45’e ulastigi kabul edilmektedir.Ancak kanserin
multifaktdryel olup, bakterilerden virlslere, radyasyondan kalitima, cevresel faktorlerden, beslenme

aliskanhgina ve kimyasallara kadar bir¢ok faktérden etkilendigi bilinmektedir (Baysal vd., 2008).

Genetik

Kanserin genetik altyapisi hakkinda artan kanitlar, DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari ve
kodlamayan RNA (ncRNA) gibi epigenetik degisikliklerin, timodr baskilayicilarin susturulmasindan
onkogenlerin aktivasyonuna kadar kanserde dnemli bir rol oynadigini gostermistir. Histonlar temel olarak
'DNA paketleme' proteinleri olarak gortilmemektedir ve spesifikhiston modifikasyonlarinin, DNA onarim
yollari gibi diger niikleer sireglerle etkilesime girdigi ve kanser hiicrelerinde CpG-ada hipermetilasyonunun,
histon isaretlerinin belirli bir kombinasyonu ile iliskili oldugu bilinmektedir. Ayrica, sitrulin 1 (SIRT1) ve CREP
baglayici protein (CBP) gibi farkh proteinler aracili 6zel histonasetiltransferazlarin (HAT) degismis
aktiviteleri 16semiler, uterus miyomlari, epitelyal timoérler, glioblastomalar, kolorektal ve meme kanserleri
ile iligkili bulunmustur (Esteller, 2007).

Son doénemlerde gokga calisilan DNA metilasyonu isefizyolojik olarak embriyonik gelisim ve gen
ekspresyonunun duzenlenmesi gibi birgok olayda gorevlidir. Metilasyon timor baskilayici genleri inaktive
eden esas mekanizmalardan birisidirve birgok timor tipinde metastatik potansiyel olusturan bir durumdur.
Son yillarda, hiicre dénglsu inhibitdri p15 ve p16'yi kodlayan genler, meme kanseri tip 1 duyarllik proteini
(BRCA1)ve DNA onarim genleri gibi kanser biyolojisinde anahtar rollere sahip genlerin, kanser huicrelerinde

metilasyonla iligkili susturmaya maruz kaldigi gésterilmistir (Gller ve Peynircioglu, 2016).
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Sigara ve Alkol Tiiketimi

Sigara dumani, poliaromatik hidrokarbonlar(PAH),heterosiklikaromatik aminler (HAA) ve N-
Nitrosaminler ve aldehitler gibi, en az 50 bilinen kanserojen dahil olmak tzere 4000'den fazla farkh bilegik
icerir. Sigara dumanindaki kanserojen bilesiklerin, sitokrom P450 sisteminin monooksijenazlarinin
metabolizmasinda sigara dumaninda bulunan Benzo [ a] piren B [a] P gibi bilesikler aracilimutajenik
etkileri olan ara maddelerin olusumunaneden oldugu bilinmektedir (Lochan, Daly, Reeves ve Charnley,
2007).

Uzel (2013)’e gore, sigara dumani bilinen ve muhtemel kanserojen ajanlari ile akciger, agiz boslugu,
yemek borusu, kolon, pankreas, mesane, kemik iligi, serviks ve bdbrek dahil olmak tzere vicudun hemen
hemen her organindaki kanser oranlariyla iligkilidir. Ozellikle akciger kanseri gelisiminden sorumlu en
Onemli faktor olan sigara, hastalarin %85-94’linde kanser gelisiminden sorumludur ve sigara tiketiminin
akciger kanseri riskini 24-36 kat arttirdigi1 saptanmistir. Tatinin 6zellikle vokal kord ve glottiskanserleri igin
risk olusturdugu belirtiimektedir.

Matejcic, Gunter, ve Ferrari (2019)’ye gbre, Dinya ¢apinda kansere bagh tim vakalarin yaklasik %3.6'si
ve kansere bagli tim oélimlerin %3.5'i kronik alkol ile iligkili bulunmustur ve alkoliin Ust aerodinamik yol,
karaciger, kolorektum ve meme dahil olmak Uzere birgok organda karsinojenezi indikledigi sonucuna
variimistir. Alkol toksisitesininepigenetik degisikliklere, 6zellikle de anormal DNA metilasyon modellerine
neden olabilecegi gosterilmistir.

Bu degisiklikler, alkole baghfolat eksikliginin bir sonucu olarak veya etanol metabolizmasinin Grtnleriile
induklenir. Folat, Bs ve B12 vitaminlerinin eksikligine yol acan bu etanol kaynakh anormal metiyonin
metabolizmasinamaruziyethomosistein ve S-adenosilhomosistein (SAH) artiglarina ve S adenosilmetiyonin
(SAM) ve antioksidan glutatyon (GSH) seviyelerinde azalmaya neden olur ve bu degisiklikler antioksidan
savunma mekanizmalarinin yetersizligi ile genlerin anormal epigenetikregulasyonuna yol agabilir. Ayrica
alkol, etanol ve asetaldehitemetabolize edilirken organizmada reaktif oksijen tirleri (ROS) de uretilir ve bu
durum genetik mutasyonlar aracili karsinogenezi desteklemektedir (Varela-Rey, Woodhoo, Martinez-
Chantar, Mato ve Lu, 2013).

Ulusal Kanser Arastirmalari Ajansi’'na (IARC) gore, alkol tiketiminin agiz boslugu, farinks, girtlak,

0zofagus, kolorektum, hepatoseliilerkarsinom, serviks ve meme kanseri gibi kanserlerde nedensel bir etkisi
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oldugunu gosteren kanit mevcuttur. Genel olarak, alkol bagimlihginin, giinde ikiden az alkolll igki tiiketen
erkeklerden veya gunde birden az alkollii icecek tiketen kadinlardan %6 daha yliksek kanser riski ile iligkili

oldugu raporlanmigtir (Barron, Jeffries ve Krupenko, 2020).
Fiziksel Aktivite

Kerr, Anderson ve Lippman (2017)'a gore, bos zamanlarda yapilan yuksek siddetli fiziksel aktivitenin 13
kanser tlriinin azalmis riskleri ile iligkili oldugu ve fiziksel aktivite ile bazi kanser tirleri arasinda riskte
%10'luk bir azalma saglanabilecegi sonucuna varmistir.

Di Daniele vd. (2017) ifade ettigi Gizere, fiziksel aktivite geleneksel olarak diisik kolon ve meme kanseri
riskleriyle baglantili bulunmustur ancak farkli kanser turleri ile iligkili olabilecegi de dusunilmektedir. Fiziksel
aktivite ile kanser riski arasindaki baglantiy1 agiklayan mekanizmalar endojencinsiyet ve metabolik hormon
seviyelerindeki degisiklikleri ve biylime faktorlerini icermektedir. Diyet ve fiziksel aktivite yoluyla vicut
agirhgi kaybi karsinogenez ile dogrudan baglantili olan pro-inflamatuar belirteclerde ve insilin seviyelerinde
bir azalmaya da yol agmaktadir. Ayrica fiziksel aktivite ve kanser riski arasindaki mekanik baglantinin ¢gok
faktorli olmasi muhtemeldir.

Orug ve Kaplan (2019)'a gore, fiziksel aktivite toplam viicut yagini azaltarak inflamatuar belirteglerin ve
adipokinlerindiizenlenmesi ile obezitevemetabolik etkilerini degistirerek kanser riskini azaltmaktadir. Kolon
kanseri incelendiginde, fiziksel aktivitenin kolon kanserli hastalarin ortalama %40’ inda goérulen
komorbiditeleri dlzelterek kanser riskini azalttigi gorilmektedir.

Fiziksel aktivite ile kanser riskini arasindaki iliskinin beden kiitle indeksine (BKI) bagli degisebilecegi de
disinilmektedir ve obez bireyler icin fiziksel aktivitenin énemine vurgu yapilmaktadir ve yiiksek BKI'li
bireylerde artmis fiziksel aktiviteden daha fazla fayda sadlanmasi olasidir. Fiziksel aktivite birgok olumlu
etkisinden dolayi giindelik hayat ilebittinlestiriimelidir. Amerika Kanser Toplulugu (ACS) ve Amerika Spor
Hekimligi Koleji (ACSM) gibi cesitli otoriteler fiziksel aktiviteninkesin gizilmis kurallar ve slreler yerine
bireyin saghk durumu i¢in uygun tirde, siddette ve slrede dizenli sekilde yapilmasini énermektedir

(Ligibel, Basen-Engquist ve Bea, 2019).
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Obezite

1997 yilindan beri DSO tarafindan kiiresel bir epidemi ve tek basina kronikbir hastalik olarak tanimlanan
obezite, en basit tanimi ile vicutta asir yag birikimidir. Ancak viicut yag ytzdesini belilemek kolay olmadigi
icin genellikle ¢ok asirn kilo olarak tanimlanmaktadir. DSO, obezite tanimini viicut adirhgr ve boy
uzunlugunun karesi kullanilarak hesaplanan beden kiitle indeksine [BKi = Agirlik (kg) / Boy (m2)] dayanarak
yapmaktadir. Buna gére; BKIi: 25.0-29.9 kg/m? ise fazla kiloluluk, BKi =30 kg/m?2 ise obezite ve BKi >
40kg/m? ise morbidobezite olarak kabul edilmektedir (Chooi, Ding ve Magkos, 2019). 1980 yilindan beri
dinya genelinde fazla kilo ve obez insan prevalansiiki katina gikmistir ve glinimizde dinya ndfusunun
yaklasik Ugte biriasiri kilolu veya obez olarak siniflandiriimaktadir (Chooi, Ding ve Magkos, 2019). Engin
(2017)e gore mevcut obezite edilimleri bu sekilde devam ederse 2030 yilina kadar dinya nifusunun
%57,8'inin fazla kilolu veya obez olacadi tahmin edilmektedir. Bu veriler kanserlerin, obeziteye bagli
prevalansinda%61 oraninda bir artisa neden olabilecegini gostermektedir.

Obeziteninkarsinogenezi  arttirmadaki temel mekanizmasinin vyarattigi inflamasyona bagl
oldugudusinilimektedir. Obeziteye bagliyag dokudaki artisin adipokinsekresyonunu degistirerek kronik
inflamasyona neden oldugu saptanmistir. Bu durum isehipoksiyi, stresi ve apoptozu tetiklemektedir. Obez
bireylerde makrofajlarin aktive oldugu, nikleer faktor kappa-B’ye (NF-kB) bagimli sitokin ve anjiogenik
faktorlerin uretimi ile timor olusumunu indikleyen inflamatuarmikrogevre sekillenmektedir. Kanser ile iligkili
onemli inflamatuarmedyatérlerden biri olan siklooksijenaz (COX)-2, muhtemel
inflamatuarlipidmetabolitiprostoglandin E2 sentezini katalize eder ve asiri ekspresyonu bir¢cok kanser tipi
icin kot prognoz gdstergesidir. Obezite, inflamatuar yolaklararacili glikoz homestostazisini, insulin
sekresyonunu, hicre buylmesini ve poliferasyonunu degistiren onkotik mutasyonlarin bir durum olarak
gorulmektedir (Onat, Emerk ve S6zmen, 2002).

Obezitenin karsinogenez ile baglantisini anlayabilmek igin vyarattigi inflamasyonumultifaktoriyel
degerlendirmek neredeyse elzemdir. Hem glikoz homeostazisi, hem adipoz dokudan salinan hormon
seviyeleri degismekte, karaciger ve pankreas basta olmak Uzere birgok doku ve organda artmis hicre
yikimi gorilmekte ve organellerde stres kaynakli mutasyon gelismektedir. Obezite ve insulin direnci
kaynakh degisen fosfoinositid-3 kinaz (PI13K)/Akt sinyal yoladi, insiline bagl tirozinkinaz reseptorleri aracili

hiicre proliferasyonunuduzenleyenrapamisin memeli hedefini (nTOR) aktive eder. Bu yolagin anormal
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aktivasyonu meme, akciger, endometriyum ve prostat dahil olmak Uzere bir¢ok kanser turd ile baglantili
bulunmustur(Hopkins, Goncalves ve Cantley, 2016).

Arslan, Ozgelik ve Demirbag (2013)'a gére obez bireylerde reflii gelisiminden bagimsiz 6zofagustan
besin gegisinin yavaglamasi ve mutajenikkarsinojenleremaruziyetin artmasi nedeniyle obeziteninézofagus
kanseri riskini sigara kullanimindan bagimsiz 2-3 kat arttirabilecegi gdsterilmistir. Obeziteye bagli mukozal

hasarinmide kanseri insidansini da obeziteye paralel olarak arttirdigi gorilmektedir.
Beslenme

Beslenmenin kanserin olusumunda ve kanserden korunmada rol oynayabilecegi teorisinin gelisimine,
1900’li yillarin baslarinda farkh diyetlerin, timorlerin gelisim ve blylUmeleri Gzerindeki etkilerini arastiran
laboratuar ¢alismalari yol agmigtir.

Dinya Kanser Arastirma Fonu (WCRF), saglikh bir diyet ile beslenmenin kanser gelisimini %30
oraninda 6nleyebilecedini 6ngdérmektedir (Schwingshackl, Schwedhelm, ve Galbete, 2017). Jankovic vd,
(2016) ifade ettigi Gzere, besin maddelerinin tekil olarak kanser siireci lizerine etkisinin incelenmesi diyet
bilesenlerinin etkilerine dair kanit saglamaktadir ancakbesin maddelerine odaklanmak vyerine, diyet
modellerinin degerlendiriimesinin beslenme ve kanser arasindaki baglantilari netlestirmek igin daha yeterli
bir yaklagim olabilecegi disunulmektedir. Elde edilen veriler, saglikli bir beslenme diizenine uyum ile kolon,
meme, akciger kanseri basta olmak tzere endometriyal kanserler, pankreas, karaciger, prostat kanseri ve
bas-boyun kanserlerinin azalabilecedini gbstermektedir.

Diyet oruntuleri ile iligkili; meyve, sebze, baklagiller ve kepekli tahillar bakimindan zengin diyetlerin,
dengeli yag asitleri orani, ylksek lif igerigi ve 6nemli miktarda antioksidan bilesik igerdigini ancak artmis
kirmizi et ve islenmis besin tiketiminin tam tersi sekilde kansere bagl biyolojik yollari aktive eden reaktif
molekiiller icerdigi gosterilmistir. Ortaya konulan sonuglar, sagliksiz diyet kaliplarinin yiiksek BKi,komorbid
hastaliklar ve artmis kanser insidansi ile iligkili oldugunu gdsterirken, saglikh diyet kaliplarinin artmis fiziksel
aktivite ve daha saglikli yasam tarzi faktérleriile iligkili oldugunu gdstermektedir. incelenen beslenme
modellerinde besin 6riintlisiiniin yaninda besin pisirme ve saklama kosullarinin da belirli riskler tasidigi
gorulmektedir. Ozellikle kizartma, kavurma, tuzlama ve tltstleme islemleri sirasinda, polisiklikaromatik
hidrokarbonlar (PAH), heterosiklik aminler (HA), akrilamid ve N-Nitrozo bilesiklerinde karsinojen olarak

tanimlanacak boyutta artis saptanmistir. Karaciger ve bodbrek gibi organlar basta olmak lzere tim
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dokularda birikme egiliminde olan bu karsinojen bilesikler, hiicresel homeostazi degistirerek, artmis kolon,
meme, prostat kanseri riski ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu bilesiklerden aromatik aminler ve PAH’lar, DSO
ve IARC tarafindan kanserojen olarak siniflandiriimaktadir ve mesane, akciger ve cilt kanserleri i¢in gucli
kanit dizeyinde risk olusturdugu belirtiimektedir (Baan vd., 2009).

Beslenme ve kanser arasindaki baglantiyi inceleyenWCRF/ AICR tarafindan yayimlanan son rapor,
kanser 6nleyici olarak adlandirilabilecek bir diyet yerine saglikli beslenme aligkanliklarinin devamli olmasi
gerektigini gostermektedir. Beslenme ile ilgili ise, saglikh viicut agirhdinin korunmasina ve enerji yogunlugu
yuksek yiyecek ve iceceklerden kaginilmasina vurgu yapilmistir (Norat, Aune, Chan ve Romaguera, 2014).

Riboli (2014) ifade ettigi Uzere, Avrupa Kanser ve Beslenme Arastirmasi (EPIC) c¢alismasinin
sonuglaridiyet, fiziksel aktivite ve antropometrininbirbiri ile iliski sekilde populasyonlardaki kanser riski
uzerinde rol oynadiklarini ortaya koymustur. Bilimsel bir bakis agisi ile Bati tipi diyet ve yasam tarzinin bazi
Ozellikleri ile artmiskanser riski arasinda anlamli iliski saptansa da altinda yatan mekanizmalarin
anlasiimasi gugctir. Bu nedenle farkh diyet modelleri ile kanser gelisimi hakkinda yapilacak daha ileri

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bati Tarzi Diyet Modeli

Bircok modern Bati tlkesinin diyet modelini temsil ettidi i¢in “Bati diyeti” veya “slipermarket diyeti” olarak
adlandiran bu diyet modeli, siklikla kirmizi ve iglenmis etlerin, sekerle tatlandinimis gidalarin, kizartiimis
yiyeceklerin ve rafine edilmis tahillarin tuketildigi bir besin érintistni icermektedir. Bat tipi diyet ylksek
enerjili, yiksek yagli olmasindan dolayi obezite indukleyici bir diyet olarak da adlandiriimaktadir. Makro
besin dgesi miktar ve nitelik bakimindan oldukga heterojendir. DSO’niin dengeli olarak tanimladigi diyet
modelleri ile bati tipi diyet kiyaslandiginda; yiksek yagli, yliksek oranda doymus yag igeren, posadan fakir
ve basit karbonhidratlardan zengin oldugu vetim bilesenleri ile beraber kronik metabolikinflamasyon
durumunu tetikledigi disunulmektedir. Bu inflamasyon durumu ise, bati toplumlarinda dlumlerin %80’ine
neden olan, kanserin de icinde bulundugu birgok bulasici olmayan hastalijin gelismesine katkida
bulunmaktadir(Christ, Lauterbach ve Latz, 2019).

Bati diyeti ile karakterize artmig islenmis gida, kirmizi et, doymus yad ve omega-6 yag asidi, tuz ve
rafine seker tuketimi yaninda yetersiz omega-3 yag asidi ve posa alimi ile hem obeziteye neden olarak hem

de karsinogenezi tetikleyerek bir risk faktori olarak degerlendiriimektedir. Fiolet vd., (2018)’ne goére Avrupa
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ve ABD gibi birgok bati Glkesinde market aligverislerini inceleyen bir anket, islenmis gida GrlGnlerinin gunlik
toplam enerji aliminin %25-50'sine katkida bulundugunu goéstermistir ve islenmis gida tiketiminde % 10'luk
artisin tek basina kanser riskini %12 oraninda arttirabilecegi sonucuma ulasiimistir. Glinimuizde fermente
ardnler, etler, tahillar ve meyveler dahil bircok gida sekerle tatlandirilarak veya katki maddeleri ile
donustirtlerek islenmis hale gelmektedir. Bu tip besinler enerji, sodyum, yagd ve seker bakimindan daha
zengin olmasinin yaninda daha yuksek glisemikcevap ve daha dusik tokluk etkisi ile iligkilendirilmistir. Bu
tip beslenmenin viicutta hiperglisemi ve oksidatif stres ile hiicresel immiin cevabi tetikledigi bilinmektedir.
Obezitenin ve viicut yaglanmasinin tek basina yarattigi inflamasyon yaninda tuz, seker ve yagdan zengin
bir diyetin inflamatuarsikokin salinimini aktifleyenToll Benzeri Reseptér 4 (TLR4), Prostoglandin E2 (PGE2)
gibi reseptdrleri uyararak apoptozu ve transkripsiyon faktorlerinin ifadesini degistirdigi ortaya konmustur.
Makro besin igerigi yaninda yetersiz sebze ve meyve tiketimi ile iligkili mikro besinler eksiklikleri,
kanserojen bilesik olusumunu arttiran pisirme yéntemlerinin kullaniimasi veya katki maddelerine maruziyet
ile de hicre poliferasyonunun etkilenecegi bilinmektedir. Risk faktorlerinden olan fazla kirmizi et tiketimi
hakkinda yapilan genis meta analizin sonucu, kirmizi et tiketimi ile kolorektal, akciger, 6zofagus ve

gastrikkanserler ile arasinda glgli baglanti oldugunu ortaya koymustur (Lippi, Mattiuzzi ve Cervellin, 2016).

Akdeniz Tipi Diyet Modeli

1950’li yillarda yapilan Yedi Ulke Calismasi’ndan giinimiizde EPIC galismasina kadar kardiyovaskiiler
hastalik ve kanser gibi hastaliklarin diyete bagli bilesenlerinin degerlendiriimesi sonucunda Akdeniz tipi
beslenmenin birgok kronik hastalik ve kanser tiriinden koruyucu 6zellige sahip oldugu ortaya konulmustur
(Panico, Mattiello, Panico ve Chiodini, 2014).

Asit (2018) ifade ettigi Uzere, Akdeniz diyet modelinde antioksidan, anti-proliferatif ve anti-anjiogenik
Ozelliklere sahip, tumdr buydmesini azaltabilen birgcok bilesik ve besin maddesi bulunmaktadir. Diyet
icerisindeki farkli besin maddelerinin tek basina kanserden koruyucu olabilecegi hakkinda fikirler ortaya
surllse de Akdeniz diyet modeline atfedilen saglik yarari tek bir besin tirinden degil, diyetin toplam
yararindan gelmektedir. Ayni zamanda iglenmis Urlnlerin diyette yer almamasi ve zararli bilesiklerin
olusumunu tetikleyen pisirme yontemlerinin kullaniimamasi diyetin ekstra yararlarindan sayilabilmektedir.

2011 yilinda guncellenen Akdeniz diyeti piramidi ile bu beslenme modelinde yer alan temel besin
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gruplarinin tiketim sikhgi ve tiketilmesi gereken miktarlar yeniden vurgulanmistir ve Sekil 1'de

gOsterilmigtir.
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Sekil 1: Akdeniz Diyet Piramidi (Fiolet vd., 2018).

Akdeniz diyeti, sadece bazi besinlerin tiiketimi olarak degil, Akdeniz bdlgesinde yasayan insanlara 6zgl
yasam tarzi olarak da tanimlanabilir. Bu nedenle besin &rintistu farkli toplumlarda degiskenlik
gOsterebilmektedir. Yine de Akdeniz diyet modelleri genellikle benzer dzellikleri paylasir. Hepsinde gunlik
meyve ve sebzeler, kepekli tahil tiketimi ve haftalik baklagiller ve kuruyemis tiketimi gibi bol miktarda
bitkisel igerik bulunur, tekli doymamis yaglarin ana kayna@i olarak zeytinyagi dahil; hepsi sinirli miktarda
kirmizi ve islenmis et, doymus yag ve rafine seker alimi ile ve disuk-orta derecede st Urinleri alimi ve
ihmli balik tiketimi; 6gtinlerde dizenli, ancak ilimh alkol (gogunlukla kirmizi sarap) tiketimi ile karakterize
edilir. Meyve ve sebzeler, lifler, zeytinyadi, balik ve kirmizi sarap gibi Akdeniz diyetinin ana bilesenleri, E
vitamini, C vitamini, folat, selenyum, antioksidanlar (yani karotenoidler, flavonoidler, resveratrol ve diger
polifenolik bilesikler) ve omega-3 dahil gibi gesitli biyoaktif bilesiklerin zengin kaynaklaridir. Akdeniz diyeti
ve kanser galismalari, oksidatif stresin hiicre poliferasyonu lzerine etkisine ve beslenme ile inflamasyonun

hafifletiimesi konularina odaklanmaktadir. Diyetin igerdigi antioksidan bilesikler, DNA azot bazlarini
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oksitleyerek mutasyon gelismesine neden olan ve bu yolla poliferatif genlerin ekspresyonunu arttiran reaktif
oksijen ve nitrojen bilesiklerini  (RONS) notrlestirerek PI3K, mitojenle etkilesen protein kinaz
(MAPK)poliferatif yolaklarin aktivasyonunu engellemektedir. Flavonoidler buna ek olarak NF-kf3
aktivasyonunu, hicre doéngusuni ve DNA-tamir edici ve antioksidan enzimlerin sentezini
dizenlemektedirvesitokrom P450 alt birimlerini inhibe ederek pro-onkogenleriinhibe etmektedir (Hernaez
ve Estruch, 2019).

Zeytinyagi temelli beslenme, diyettekidoymus yag asitleri/ldoymamis yag asitleri oranininazalmasi yolu
ile ve zeytinyagi fenolik igeriginin yaklasik % 80'ini temsil eden oleropin, oleokantal, hidroksitirosol ve tirosol
gibi birgok kicguk biyoaktifbilesikler aracili inflamasyon ile iligkili bulunan prostoglandin sentez yolagindaki
COX enzimlerini inhibe etmektedir (Farinetti, Zurlo, Manenti, Copp, ve Mattioli, 2017). Ayrica Avrupa Gida
Guvenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan zeytinyagindaki polifenollerindiigsiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
partikullerinioksidatif hasardan korudugu, antioksidan kapasiteleri ile oksidatif sureclere karsi dayaniklilk
sagladiklari ve bu ugucu bilesiklerin zeytinyaginin ‘fonksiyonel gida’ 6zelligine katki sagladigi seklinde
bilimsel gérus ortaya konmustur (Sacchi, Paduano, Savarese, Vitaglione ve Fogliano, 2014).Tum etkilerine
ragmen zeytinyaginin, tekil bilesiklerinden ziyade, farkli gidalarda bulunan kompleks bilesiklerle kurdugu
sinerjetik etki ile saglik yararini ortaya koydugu dusunulmektedir. Domates ve kirmizi meyvelerde bulunan
likopenkarotenoidinin zeytinyagdi ile karistinldiginda antioksidan etkisinde anlaml diizeyde artis tespit
edilmesi bu duruma 6rnek olarak g0sterilebilir. Tim bu antiinflamatuvar besinler kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu azaltabilmekte ve hiicre zarini metastazdan koruyabilmektedir.

Balik tiketimine vurgu yapan Akdeniz diyeti, deniz drlnleri ve omega-3 kaynagi gidalarin tiketilmesi ile
doymamis yag asidi grubunda bulunan yag asitlerinin de dengeli dagiimini saglamaktadir. Baliklarda ve
kabuklu kuruyemislerde (badem, ceviz ve kabak c¢ekirdedi) bulunan omega-3, onkogenlerin
transkripsiyonunu, hicre proliferasyonunu, anjiyogenezi, inflamasyonu ve metastazi diizenleyerek kanser
gelisimini yavaglatmaya yardimci olmaktadir. Yeterli omega-3 yag asidi alimini saglamak igin haftalik en az
2 porsiyon balik veya diger deniz urlnlerinin tiketimi dnerilmektedir (Hernaez ve Estruch, 2019).

Akdeniz diyetinin énemli bir 6gesi olan posa; bagirsakta besinlerin fermentasyonu sonucu kisa zincirli
yag asitlerinin (KZYA) olusmasi ilebakterilerin gogalmasina imkan saglar. intestinalfermantasyonun saglikli
bir sekilde devam edebilmesi igin 25-35 gram/glin posa tuketiimesi gereklidir. Akdeniz diyet modeli ise

bunun igin; toplam 5 porsiyon/giin sebze ve meyve, 3-6 porsiyon/giin tahil ve =22 porsiyon/hafta bakliyat



116 Selin Ucak ve Giil Kiziltan
tiketimini 6nermektedir. Saglikli mikrobiyotanin, lipoposakkarit tirevi endotoksinlerin bagdirsak disina
gegcisini ve kronik inflamasyon ile iliskili makrofajlarin aktive edilmesini 6nledigi ortaya konmustur. KZYA’lar
hiicre igi sinyal iletiminde goérevli G protein reseptdrleri aracili inflamasyonun azaltiimasi ile iliskilidir. Son
olarak, diyet posasi besinlerin glisemik indeksinin azalmasi, duguk insulin seviyeleri ve IGF-1 seviyeleri ile
iliskili bulunmustur (Evert vd., 2014).

Akdeniz tipi beslenme, icerdigi makro besin 6gesi dengesiyaninda mikro besin dOgeleri ile de
organizmanin oksidasyon ile savasmasina katki saglamaktadir. A vitamininin farkli formlariantioksidan
Ozellikleri DNA’yi oksidatif hasara kargi korumave hicre proliferasyonunu dizenleme ile
iliskilendiriimektedir. Retinol veya beta-karoten aliminin disik oldudu diyetlerde kanser riskinin artmadigini
ancak hem kan total retinol hem de karotenoid seviyelerindeki artisin, bazi kanserin gelisim riskinin
azalmasi ile iligkili oldugu goriimustir. Yiksek dozA vitamini maruziyetininise sitokrom p450 ve farkli
nikleer reseptorler araciliiyla kanserli hiicre biylimesini ve proliferasyonu diizenlemede hayati rol
oynadidini ortaya koyulmustur. Retinol alimi veya serum retinol durumu ile kanser riski arasinda U-sekilli
korelasyon goruldigu saptanmistir. Yiksek doz A vitaminin kontrolstiiz vitamin takviyeleri ile
saglanabilecegi dusinuldiginden A vitamininin tiketimi ile kanser riski arasinda ters bir iligki
oldugusdylenebilir. A  vitamininin  kemoprotektif  6zelligi, antioksidan kapasitesinden dolayi
karotenoidprovitamin A’ya atfedilmektedir (Wu vd., 2015).

Jiang (2017) ifade ettigi Uzere, E vitamini sistemik inflamasyona katki saglayan COX-1, COX -2 ve 5-
lipoksijenazi (5-LOX) inhibe ederek arasidonik asidin anormal metabolik yolunu ve NFkB’nin aktivasyonunu
engellemektedir. Bu sekilde endojen reaktif oksijen turlerinin seviyesinin azaltiimakta, DNA oksidatif hasari
ve lipit peroksidasyonunuinhibe edilmektedir. Bu aktiviteler, kanser gelisimi, invazivligi ve tedaviye direnci
destekleyen proenflamatuar timdr mikrogevrelerinindtralize eder.Avitamini ile benzer sekilde diyette daha
yuksek E vitamini tlketiminin kanser riski ile anlaml derecede ters iligki igerisinde oldugu ortaya
konulmaktadir. Ancak o6zellikle o-tokoferol ile ilgili ylksek doz takviyenin kanser onleyici etkileri
g6stermedigi, hatta Selenyum ve E Vitamini Kanseri Onleme Denemesi'nin (SELECT) sonuglarinda da,
prostat kanseri riskini arttirdigi gordlmustir (Jiang, 2017). Buradan c¢ikariimasi gereken sonug,gicli
antioksidan 6zellige sahip bilesiklerin kendilerinin de oksidasyona ugradigi ve besinsel tiketimin disinda

kontrolstiz takviyelilerin oksidasyon aracil inflamatuar sureci destekleyebilecegidir. Bu nedenle, kanserden
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korunmak icin beslenme ihtiyacglarinin diyet yoluyla karsilamayi hedeflenmesi ve uzmanlar tarafindan gerek
goérilmedikge besin takviyelerinin kullaniimamasi gerektigini belirtmektedir.

SELECT calismasinda E vitamini ile beraber incelenen Selenyum (Se), E vitamini ile etkilesereklipid
metabolizmasi sonucu olusan peroksitlerin neden oldudu oksidatif hasarlardan hicre membranini
korudugu sonucuna ulasiimistir. Se’nin kanser insidansini etkileyebilecegi dislnulen mekanizma,
selenoproteinler, glutatyonperoksidaz (GPx) ve tioredoksinrediiktazlar gibi antioksidatif savunma ve
apoptozun diizenlenmesinde rol oynayan molekdillerin galismasi igin gerekli olmasidir. Se, GPX'i arttirarak
ve mukozalprostaglandin E seviyelerini dustrerek bir antioksidan gorevi gorebilir (Celik, 2019). Apopitosizi
indUklemesi, huicre proliferasyonunuinhibe etmesi ve karsinojen metabolizmasini degistirmesinden dolayi
Se bilesenlerinin kanserden koruyucu rol oynadidi desteklenmektedir. Yapilan galismalarin sonuglari
cesitlilik gosterse de antioksidan rolii ve apoptotik yolaklara etkisinden dolayr énemli bir mikro besin 6gesi
olarak degerlendirilmektedir (Acar, 2015).

Akdeniz diyetinde de mevcut olan besin 6gesi olmayan diyet bilesiklerinin kanser gibi hastaliklarla
iliskilendirildigi gosterilmistir. Genel olarak fitokimyasallar olarak bilinen bu molekdl sinift 6000’den fazla
flavonoid sinifina ait polifenolu icermektedir. Etki mekanizmasi net olarak anlasilamamis olsa da,
fitokimyasallarin gunlik tiketimlerinin ¢esitli kanser tiplerini azaltabilecegini gésteren ¢alismalar mevcuttur
(Celik, 2019, Celik ve Koksel, 2013).

Sikhkla kirmizi sarapta bulunan resveratrolpolifenoli, meyve ve sebzelerde yiksek miktarda bulunan
kuarsetinflavanoidi veya 6zellikle turpgiller ailesine ait sebzelerde bulunan sulforafanizotiyosinatinin hiicre
poliferasyonunu kontrol edebildigi ve DNA'yi oksidatif hasara karsi korududu dusunulmektedir. Bu
molekuller, detoksifikasyon ve karsinojen metabolizmasini dizenleyen hicresel faz 1 ve faz 2 enzim
sistemlerini inhibe ederek veya indikleyerek metabolizmay! modile edebilmektedir (Celik, 2019, Celik ve
Koksel, 2013). Benzer bilesikler ile ilgili pek ¢ok besinin hastalik 6nleyici etkisi arastiriimaktadir. Ortaya
¢ikan sonuglar, bu molekdillerin antikanser olarak adlandiriimasi igin birgok bilinmeyen faktoér oldugunu
ortaya koymaktadir. Akdeniz diyeti gibi bitkilerden zengin ve dengeli besin 6rlintlisu igerisinde tiketilmeleri
yararh gérulmektedir ancak etkili tdrapatik dozlarin belirlenebilmesi ve insanlardaki etkilerinin daha iyi
belirlenebilmesi icin daha buyuk dlgekli klinik calismalara gerek duyulmaktadir.

Diyet bilesenleri degerlendirildiginde Akdeniz diyetinin saglikli bir diyet modeli olugu goériimektedir.

Benzer sekilde WHO, 2000’li yillardan beri kronik hastaliklarin dnlenebilmesi i¢in uygulanan diyetlerin
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Akdeniz diyetine gére modifiye dilmesini kuvvetle desteklemektedir. Tim bu etkilerinden dolayi 2010 yilinda
Birlesmis Milletler Egitim, Bilim ve Kiiltir Orglti'niin (UNESCO) yaptigi agiklama; Akdeniz tipi diyetin saghk
durumunu koruma ve uzun yagsami saglama etkisi ile kaliteli bir diyet modeli oldugu ortaya koymaktadir (Di
Daniele, 2017).

2. Sonug

Diyet ve kanser ile ilgili yapilan ¢calismalarin gogu saglikh diyet érintlsu arayisindan kaynaklanmaktadir.
Akdeniz diyeti, bilinen en saglikli beslenme sekillerinden biri oldugu igin kanser ile siklikla
iliskilendiriimektedir. Ancak Akdeniz diyet modelinin, planlanan bir diyet olmasi yerine yasam sekli olmasi,
surdurulebilir olmasi gerekmektedir. Bunlarin yaninda kanser dahil olmak tzere birgok dejeneratif hastalik

icin azalmis risk ile iliskilendiriimesi nedeniyle saglgi surduricl etkisi de bulunmaktadir.
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