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OZET Hiicrelerin kontrolsiiz ve anormal bir sekilde cogalmas ile ka-
rakterize olan kanser, gelisen ve gelismekte olan iilkelerde mortalitesi
ve morbiditesi en yiiksek hastaliktir. Kanserin farkli evrelerinde tedavi
amactyla kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi yontemler kullanilmakta-
dir. Tlaveten prevantif olarak yani hastaliktan korunma amaciyla alter-
natif tamamlayici yontemlere ve yasam sartlarinda degisikliklere de
bagvurulmaktadir. Bu baglamda beslenme tarzi ve kanser olusum riski
arasindaki olasi iligki g6z 6niinde bulundurulunca, kanserden korun-
mada beslenme tarzinin 6nemi tizerine odaklanan arastirmalar da hiz
kazanmigtir. Bu derlemenin 6ncelikli amaci, diinya {izerinde siklikla
kullanilan besinlerin aktif bilesenlerini temel alarak, etkiledikleri mo-
lekiiler yolaklar1 agiklamaktir. Yapilan multidisipliner bilimsel arastir-
malar gostermistir ki bu etkilesimler ancak genomik, proteomik ve
metabolomik ¢aligmalarin entegre edilmesi ile saglikli bir sekilde agik-
lanmaktadir. “Foodomik™ olarak adlandirilan yaklagim ile ¢oklu omik
calismalar kullanilarak, molekiillerin insan saghg: tizerindeki etkisi ileri
analitik yontemlerle aydinlatilmaktadir. Bu derleme kapsaminda, diinya
niifusunun biiyiik bir kisminin beslenme aliskanliklarmi teskil eden 4
biiyiik mutfak ve vazgegilmez unsurlari sunulmustur. Akdeniz mutfag:
ve onemli unsurlarindan zeytinyagi, domates, sarimsak, biberiye, ada-
¢ay1; Hint mutfagi ve dnemli unsurlarindan zerdegal, sumak, kimyon,
zencefil, safran; Cin mutfagi ve 6nemli unsurlarindan soya fasulyesi, pi-
ring, brokoli; Meksika mutfag: ve 6nemli unsuru olan Sili biberi ince-
lenmistir. Ilgili aktif bilesenlerin, kanserden korunmada veya kanseri
engellemede etkin oldugu metabolik yolaklar tizerine literatiir taramasi
yapilmistir. Ayrica bolgelere gore gézlemlenen kanser tiirlerinin de
genel bir degerlendirmesi gerceklestirilerek, literatiir taramasi sonucu
elde edilen bulgularla iliskilendirilmistir. Bu derlemenin; klinisyenler,
diyetisyenler ve eczacilar i¢in yararli bir 6zet kaynak olmasi amaglan-
mustir.

Anahtar Kelimeler: Genomik; proteomik; metabolomik;
diyet, besin ve beslenme, beslenme davranisi,
antineoplastik ajanlar

ABSTRACT Characterized by uncontrolled and abnormal growth,
cancer is a disease with high mortality and morbidity rates, seen in de-
veloped and underdeveloped countries. Chemotherapy, radiotherapy
and surgery are methods used to treat different stages of the disease.
Additionally, alternative complementary methods and small changes in
lifestyle are used preventially to avoid the disease. In this context, con-
sidering the possible relationship between nutrition style and the risk of
cancer formation, researches focusing on the importance of nutritional
choices for cancer prevention has increased dramatically. The primary
purpose of this review is to evaluate the nutrients frequently used world-
wide by considering their active metabolites and to explain their im-
pact on the molecular pathways. Multidisciplinary scientific researches
has shown that these effects can only be explained by the integrating ge-
nomic, proteomic and metabolomic studies. Nowadays, the role of
small molecules affecting human health is clarified by multi omic stu-
dies using advanced analytical methods, called foodomics. In this re-
view, four large cuisines that constitute the nutritional habits of a great
majority of the world population and their indispensable elements are
presented. Mediterranean cuisine and its important elements olive oil,
tomatoes, garlic, rosemary, sage; Indian cuisine and its important ele-
ments turmeric, sumac, cumin, ginger, saffron; Chinese cuisine and its
important elements soybeans, rice, broccoli; Mexican cuisine and its
important element chili pepper are investigated. The relevant active in-
gredients that effect metabolic pathways and help cancer prevention
were screened. Also, a general assessment of cancer types observed
based on regions was performed and was associated with the findings
obtained from up-to-date scientific researches. This review study is in-
tended to be a useful summary resource for clinicians, dieticians and
pharmacists.
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Kanser, gilinlimiiz insaninm1 gerek sosyal gerek
ekonomik anlamda tehdit eden ¢agin en 6liimciil has-
taliklarindandir. Gegen yiizyilda oldugu gibi 6nii-
miizdeki yiizyilda da insanligin ¢6ziim arayacagi en
onemli hastaliklarin basinda gelmektedir. Kanser
arastirmalari, kanserin 6nlenmesi ve tedavisiyle ilis-
kili oldugu diisiiniilen ¢esitli molekiiler hedefleri be-
lirlemeye yonelik ¢aligmalar: icerecek sekilde halen
devam etmektedir. Ancak tek bir ilag kullanimina y6-
nelik monoterapik yaklagimlarla halen istenilen nok-
taya gelinememesi, aragtirmacilari kombine terapi
yontemleri uygulamaya veya farkli metabolik yolak-
lar1 ayn1 anda etkileyen yaklagimlar gelistirmeye yo-
neltmektedir.!” Kanserle miicadelede bir diger
yaklagim ise gida takviyeleri ve beslenme tarzindaki
ufak degisikliklerle kanserden korunmaya yonelik
yaklagimlardir.?

Beslenme tarzi ile kansere yakalanma riski ara-
sinda baglanti kurmaya yonelik ¢aligmalar, ilk olarak
1980’li yillarda baglamis ve daha sonraki yillarda
hizli bir sekilde artig géstermistir.*’ Kanserle ilgili
epidemiyolojik veriler, yaklasik olarak son 50 yildir
toplanmaktadir ve bazi1 kiiltiirlerde, bazi kanser tiirle-
rinin daha yaygin oldugu veya daha az goriildiigi ger-
¢egi ortadadir.®'* Ornegin akciger, kolon, prostat ve
meme kanseri Bati toplumlarinda siklikla goriiliirken,
Dogu toplumlarinda goriilme sikligi azdir.!>!'” Benzer
sekilde; bas-boyun kanseri en ¢ok Hindistan’da gorii-
liirken, mide kanseri ise en sik olarak Japonya’da go-
rillmektedir.'”® Epidemiyolojik aragtirmalar sonucu
ortaya konan verileri her ne kadar genetik faktorlerle
aciklayabilmek miimkiinse de ayni etnik gruptan po-
plilasyonlarin gd¢ sonrasi kanser istatistikleri incelen-
diginde, ¢ogu durumlarda go¢ ettikleri cografyanin
istatistiklerine benzer sonuglarin elde edildigi goriilm-
istlir. Dolayistyla ¢evresel faktorler ve beslenme tarzi,
kansere yakalanma riskini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir.
Ornegin Ziegler ve ark., yaptiklar1 bir calismada, Cin,
Japonya ve Filipinler’den Amerika’ya go¢ eden kadin-
larm meme kanserine yakalanma riski iizerine deger-
lendirmede bulunmuslardir.” Calisma sonucu elde
edilen veriler gostermektedir ki Amerikali kadinlarda
4-7 kat daha fazla tespit edilen meme kanseri vakast,
go¢ sonucu Amerika’ya yerlesen Uzak Dogulu kadin-
larda birkag jenerasyon sonra neredeyse Amerika’daki
kadmlarmkine es deger seviyeye ulagmustir. Bu duru-
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mun Bati tarz1 yagamla iligkili oldugu bildirilmistir.
Benzer sekilde Akazaki ve Stemmerman tarafindan
Japonya’da ve Havai’de yasayan Japon erkekler ara-
sinda prostat kanserinden dlen kisiler {izerinde ger-
ceklestirilen karsilagtirmali bir calismada, yasa baglh
bir fark olmadig: bildirilmistir.?® Ancak kanser hiic-
relerinin, Havai’de yasayanlarda daha ¢ok ¢ogalabil-
digi ve baskin oldugu bildirilmektedir. Bu durum,
cevresel faktorlerle agiklanmaktadir. Yatani ve ark. da
gerceklestirdikleri bir calismada, Amerika’da yasayan
Afrika asilli Amerikalilar ile beyazlar arasinda prostat
kanserinin goriilme siklig1 ve tiirii iizerinde istatistiksel
bir fark olmadigini bildirmislerdir.' McMichael ve ark.
ise gergeklestirdikleri ¢alismada, Avrupa kitasindan
Avustralya’ya go¢ eden topluluklarin beslenme tarzla-
rindaki degisiklige bagli olarak mide, pankreas, kolon
ve rektum kanserine yakalanma istatistiklerini deger-
lendirmislerdir. Kita Avrupali popiilasyonlarin kolon
kanserine yakalanma riski, Avustralyali popiilasyonun
yarist iken; uzun siire Avustralya’da yasama sonrasinda
bu riskin Avustralyal1 popiilasyonlarla esit hale geldigi
goriilmistiir. Halbuki Avustralyalilara gore daha fazla
kolon kanserine yakalanma riski tasiyan Iskogyali
gruplar icin ise kansere yakalanma oraninin gog
sonras1 azaldig: bildirilmistir. Bu durum, tlkeler
aras1 beslenme tarzlarindaki farkliliklarla iliskilen-
dirilmistir.”? Benzer érnekleri ¢ogaltabilmek miim-
kiindiir.”*** Bu derlemede, beslenme tarzi ile kansere
yakalanma riski arasindaki iliski, diinya niifusunun
biiylik ¢gogunlugunu olusturan kiiltiirlere ve cograf-
yalara 6zel yeme aliskanliklar {izerinden incelen-
mistir. Bu amagla oncelikle farkli cografyalarda yeme
aligkanliklarini da igeren ¢evresel faktorlerin, kanser
tiirlerinin goriilme siklig1 tizerine etkisi incelenmis-
tir. Daha sonrasinda ilgili cografyalara ait 6zgiin
yemek kiiltiiriiniin temel 6geleri iizerinden bir 6zet
tablo olusturulmus ve ilgili besinlerin kanseri dnle-
yici/baskilayici etkisi, i¢erdikleri “aktif” bilesenler
iizerinden yola ¢ikilarak, literatiir destegi ile molekii-
ler diizeyde agiklanmaya ¢aligilmustir.

KANSER EPIDEMIYOLOUISININ
BESLENME TARZI ILE ILISKIS|

Ulke mutfaklarina ve dolayisiyla beslenme tarzina
gore kansere yakalanma riski incelendiginde ilgi ¢e-
kici sonuglara rastlanmaktadir. Ornegin Akdeniz tarzi
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beslenmenin, kanser riskini azaltmada olumlu sonug-
lar verdigine isaret edilmektedir.’**® Trichopoulou ve
ark., derledikleri calismalarinda, total kanser vakasinin
Akdeniz tarz1 diyetle beslenen iilkelerde Iskandinav iil-
keleri, Ingiltere ve ABD’ye gore daha az goriildiigiinii
belirtmislerdir.”® Bu durumu, geleneksel Akdeniz tarzi
beslenmede sebze tiiketiminin, et tiiketimine gore daha
fazla olmasina ve yag tercihi olarak da zeytinyaginin
secilmesine baglamislardir. Beslenme tarzindaki bu de-
gisimin, kolon kanseri oranlarinda yaklasik %25, meme
kanseri oranlarinda yaklagik %15 ve prostat ile pan-
kreas kanseri oranlarinda ise yaklasik %10 azalmaya
sebep oldugu bildirilmistir. La Vecchia ve Bosetti ise
yaptiklar1 ¢alismada, Akdeniz tarzi beslenmede sebze
ve meyvelerin i¢inde bulunan ve “mikronutrientler”
olarak tabir edilen baz1 bilesiklerin, kanser riskini azalt-
tigin1 gostermektedir.”’” Bu tarz beslenmenin ve dolayi-
styla zeytinyaginin, basta kolon kanseri olmak iizere
gastrointestinal kanser tiirlerine yakalanma riskini azalt-
tigim1 gosterir caligmalara kaynaklarda sikga rastlanil-
maktadir?®* Zeytinyagi titketimi ile meme kanseri riski
de 6nemli 6l¢iide azalmaktadir.?” Akdeniz tarzi beslen-
mede One ¢ikan gida ve baharatlar; basta zeytinyagi
olmak tizere domates, kekik tiirleri (Origanum vulgare
L. ve Thymus vulgaris L.), biberiye (Rosmarinus offi-
cinalis L.), adagay1 (Salvia officinalis L.) ve sarimsak-
tir (Allium sativum L.).**3° Akdeniz mutfaginda one
¢ikan bir diger unsur da domates (Solanum lycopersi-
cum L.) tilketiminin yaygin olusudur. Domates, kendi-
sine kirmizi rengini de veren iyi bir likopen kaynagidir.
Franceschi ve ark. tarafindan gergeklestirilen bir ¢alig-
mada, Kuzey Italya’da 1985-1991 yillar1 arasinda genis
bir grup tizerinde gerceklestirilen kapsamli bir aragtir-
mada, domatesin gastrointestinal kanserden korunmada
etkili bir unsur oldugu istatistiksel olarak ortaya konul-
mustur.’” Giovannucci ve ark. ise domates tiiketimine
bagli likopen alimiyla prostat kanserine yakalanma ris-
kinin azaldigin bildirmistir.*® Giovannucci, yine bir
diger ¢caligmasinda, domates tiiketiminde tek basina li-
kopenin etkili unsur olamayabilecegini; prostat kanseri,
mide kanseri ve akciger kanseri lizerine domatesin ko-
ruyucu etkisinin, igerisindeki farkli yararl bilesiklerle
kompleks bir etkinin sonucunda oraya ¢ikabilecegini
belirtmigtir.*’

Hint mutfagi, kendine has dzellikleriyle diger
diinya mutfaklarindan ayrilan bir beslenme tarzi sun-
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maktadir. Yukarida da soz edildigi lizere Hindistan’da
bas ve boyun kanseri vakalari, diinya geneli ile kar-
silagtirildiginda en ¢ok goriiliirken; kolon, prostat ve
akciger kanseri ise en az goriilen kanser tiirleridir.*"-
42 Phukan ve ark., Hindistan’in kuzey dogu bolge-
sinde 502 vaka iizerinde gergeklestirdikleri bir
calismada, “Kalakhar” isminde ac1 ve baharat kari-
sim1 olan bir besin takviyesinin 6zofagus kanseri ris-
kini 6nemli derecede artirdigini rapor etmislerdir.*’
Sinha ve ark. ise Hint tarz1 beslenmede vejeteryan di-
yetin, baharatlarin ve gida takviyelerinin 6n plana
¢iktigini ve bunlarin diger kanser tiirlerinden korun-
mada 6nemli katkilara sahip oldugunu bildirmisler-
dir.*

zencefiller familyasindan gelen zerdagal (Curcuma

Hint mutfaginda o6ne ¢ikan baharatlar;

longa L.) ve sumaktan (Rhus coriaria L.) olusan bir
karigim olan kori, kimyon (Cuminum cyminum L.),
kirmizi Sili biberi (Capsicum annuum L.) ve “Amrita
Bindu” adinda Hint halk ilac1 ve gida takviyesi olarak
kullanilan, yliksek miktarda antioksidan igeren tuz-
baharat-bitki karisimidir.** Bunun yani sira zencefil
(Zingiber officinale Roscoe), Hindistan hardali [ Bras-
sica juncea (L.) Czern.], safran (Crocus sativus L.)
ve sarimsak (4. sativum) Hint mutfaginin en énemli
unsurlarindandir.*-* Karanfil [Syzygium aromaticum
(L.) Merr. & L.M.Perry] de Hint mutfaginda siklikla
kullanilmaktadir. Karanfilin, akciger kanseri lizerine
koruyucu etkisi ve cilt kanseri lizerine sitotoksik ak-
tivitesi oldugunu gdsterir ¢aligmalar bulunmakta-
dir.*° Bununla birlikte karanfilin etanol ekstrelerinin
diisiik dozda alimi ile rahim agzi kanseri lizerinde si-
totoksik aktivite gosterdigi bildirilmektedir.’' Sarim-
sak, zencefil ve karanfil karisimlarindan olusan
soslar, Hint mutfaginin vazgecilmezleri arasindadir.>?

Cin mutfagiyla beslenen toplumlar {izerinde epi-
demiyolojik kanser calismalari, Bat1 ile kiyaslandi-
ginda, Cin yemekleri ile beslenen toplumlarda prostat
ve meme kanseri ile kolon ve rektal kanser riskinin,
Batili toplumlara gore az oldugunu; ancak 6zofagus
kanseri riskinin yiiksek oldugunu géstermektedir.>*->
Gronberg, prostat kanserinin diinya genelinde en az
Cin’in Tianjin kentinde gorildigiinii bildirmislerdir.
Ilgili kentte 1,9/100.000 olan bu oran, Iskandinav-
ya’da ve Kuzey Amerika’da 137/100.000’e artmak-
tadir.'” Kanser 6liimlerinde en 6nemli paya sahip 2.
kanser tiirii olan mide kanseri ise Japonya’dan sonra
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en ¢ok Cin’de goriilmektedir.’® Mide kanseri olu-
sumu; Helicobacter pylori enfeksiyonu, peptik iilser
hastaliklari, fazla tuz tiikketimi, nitrit ve nitrat alimi
gibi faktorlerden etkilense de beslenme tarzi ile de
iligkilendirilebilmektedir.”® Krejs’in ¢alismasinda,
tuzlanarak saklanmis gidalarin mide kanserini tetik-
leyebilecegi bildirilmistir.”” Kono ve ark. ise Japon-
ya’da yaptiklar1 bir c¢aligmada, tuzlanmis veya
kavrulmus balik tiiketimi ile mide kanseri riskinin art-
madigini, ancak bu tiir beslenme tarzlarinda meyve
tiiketimi ile kanser riskinin azaldigin ve sigara tiike-
timi ile arttigim belirtmislerdir.’® Imai ve ark. ise
Japon popiilasyonunda yesil ¢ay [Camellia sinensis
(L.) Kuntze] tiikketiminin, kanserden korunmada
olumlu etkilerinden s6z etmektedir.® Cin mutfaginin
kendine 6zgiin malzemeleri arasinda soya fasulyesi
[Glycine max (L.) Merr.] ve soya fasulyesinden tiire-
yen malzemeler 6zel bir 6nem tasir; soya sosu, soya
siitii, fasulye filizi ve tofu gibi. Cin mutfaginda pi-
lavlar ve piringten (Oryza sativa L.) tiireyen malze-
meler de 6zel bir 6nem tasir. Pilavlar, ekmek yerine
doyurucu madde olarak kullanilir. Ayrica piringten
yapilan piring unu makarnasi ve piring sarabi da ye-
meklerde yaygin olarak kullanilir. Japon mutfagi ise
genel anlamda Cin mutfagina benzemekle birlikte
daha az baharat tiiketilmesi acisindan Cin mutfagin-
dan ayrilir.

Et yemeklerinin tercih edildigi Meksika mutfa-
ginda ise acil1 ve baharatlh yiyecekler siklikla tiiketil-
mektedir. Bunlarin basinda iyi bir kapsaisin kaynagi
olan kirmizi1 Sili biberi (C. annuum) gelmektedir.
Kapsaisinin, 6zellikle mide kanseri i¢in risk olustu-
rabilecegi belirtilmistir. Meksika’da yapilan bir ¢a-
ligmada, 220 mide kanseri vakasi ile birlikte genel
popiilasyondan 752 kisi secilmis ve aci biber tiike-
tenlerdeki mide kanseri riski tiiketmeyenlere gore 5,5
kat daha fazla bulunmustur.®® Ancak Lopez[ | Carrillo
ve ark. tarafindan Sili biberi tiiketimi ve dolayisiyla
kapsaisin alimiyla ortaya ¢ikan bu etkinin, H. pylori
enfeksiyonundan bagimsiz oldugu ortaya konulmus-
tur.®! Diger taraftan Mori ve ark. tarafindan kapsaisi-
nin, prostat kanseri tizerine iyilestirici etkileri
bildirilmektedir.®> Anandakumar ve ark. ise kapsaisi-
nin, antioksidan aktivite gostererek akciger kanserini
baskiladigini bildirmislerdir.®* Bley ve ark. ise kap-
saisinin, kanser yapic1 ve kanseri baskilayici etkilerini
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karsilastirdiklar1 bir derleme c¢alismasi sunmuslar-
dir.** Yine de Meksika mutfag ile beslenmede 6n
plana ¢ikan Sili biberini, bu cografyadaki kanser va-
kalartyla dogrudan iliskilendirmek iyi bir yaklagim
olmayacaktir; ¢iinkli Lopez-Carrillo ve ark. yaptik-
lar1 bir ¢alismada, Meksika’da mide kanserinin go-
riilme sikhig1r ile ilgili olarak doymus yag ve
doymamis yag tiikketimi iizerinde incelemelerde bu-
lunmus ve inceledikleri guruplarda doymamis yag tii-
ketimi ile mide kanserine yakalanma riski arasinda
dogrudan bir iligki saptamislardir.®

Sonug olarak; kendine has 6zellikleriyle bilinen
ve bu ozellikleriyle diger beslenme aliskanliklarin-
dan ayrilan Akdeniz mutfagi, Hint mutfagi, Cin mut-
fag1 ve Meksika mutfaginda beslenme tarzinda 6ne
¢ikan unsurlarin, kanserden koruyucu etkileri genel
hatlariyla incelenmistir. Bu mutfaklarda kullanilan
gida ve baharatlarin icerisindeki biyolojik olarak aktif
bilesenler ve kanser {izerine koruyucu etkileri Tablo
1’de sunulmustur.

“Foodomik™ olarak isimlendirilen yaklagim; ge-
nomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik
teknikleri i¢ine alan, ileri analitik teknikler kullanarak
gidalarin insan sagligi iizerine etkilerini molekiiler
diizeyde incelemeye calisan yeni bir ¢aligma sahasi-
dir.!197 “Foodomik™ ¢aligmalarin temelleri, 1990’11
yillarda baglatilan Insan Genom Projesi’ne dayan-
maktadir. Bu projede ilk amag; insan DNA’sindaki
genleri tanimlamak, giinlimiizde tedavisi olmayan ge-
netik hastaliklara yatkinlig1 belirlemek, ilgili genle-
rin yerlerini, yapilarini aydinlatarak tani ve tedaviyi
olanakli kilmakt1.'%® Ancak kronik hastaliklarin olus-
masinda, genlerin etkisi tahmin edilenden azdir ve
ayrica tek basina genomik ¢aligmalar ile organizma-
nin, taniml1 geni hangi oranda kullandig1 hakkinda
bilgi elde edilmesi miimkiin degildir.'” Genden pro-
teine gecis basamagi olan translasyon (¢evrim), trans-
kripsiyon sonrasi olusan mRNA’daki koda uygun
olarak ribozomlarda ger¢eklestirilen polipeptid sen-
tezi slirecidir. Proteinlerin fonksiyonlarinda énemli
olan etmenler; hiicredeki yerleri, fizyolojik uyaran
sonucu konumlarinda meydana gelen degisiklikler ve
posttranslasyonel modifikasyonlardir. Bu bilgilere ise
ancak proteomik c¢aligmalar ile ulagilabilmekte-
dir.'%!% Proteomik; belli bir zamanda belli bir yerde
bulunan tiim proteinlerin yapilarini, yerlesimlerini,
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TABLO 1: Beslenme trt, kullanilan gida ve baharatlar ile bu gida ve baharatlara ait akif bilesenler.

Beslenme tiirii Kullanilan gida ve baharat

Akdeniz mutfagi Zeytinyagi

Olea europaea L.

Domates

Solanum lycopersicum

Sarimsak

Allium sativum

Kekik

Origanum vulgare ve Thymus vulgaris
Biberiye

Rosmarinus officinalis

Adacay!

Salvia officinalis

Hint mutfag Zerdacal

Curcuma longa
Sumak

Rhus vemiciflua
Kimyon

Cuminum cyminum
Zencefil

Zingiber officinale
Safran

Crocus sativus

Gin Mutfag Soya fasulyesi
Glycine max

Piring

Oryza sativa

Brokoli

Brassica oleracea L.
Sili biberi

Capsicum annuum

Meksika mutfagi

Aktif bilesenler
Oleik asit, fenolik bilesenler, skualen ve oleuropein®

Likopen®®

S-alilsistein,

S-alilmerkapto-L-sistein, y-glutamil-se-metilselenosistein, dialil silfit, ajoen’®"*
Aglikonlar ve polisakkaridler’>""

Fenolik diterpenler, flavonlar ve rosmarinik asit’®'
Polifenoller, baslica flavon glikositleri®*¢
Kurkumin ve kurkuminoidler®+$"

Flavonoidler®#

[1-(2-etil, 6-heptil) fenol]*

Gingerol ve paradol®'*?

Krosin, safranal ve pikrokrosin®*

Genistein®

Peonidin 3-glukozid ve siyanidin 3- glukozid®

Stilforafan'®

Kapsaisin®5¢

miktarlarini, translasyon sonrasi degigsimlerini, diger
proteinlerle ve makromolekiillerle olan etkilesimle-
rini inceler.!"! Bir organizma, hiicre dongiisiiniin
farklh evrelerinde ve farkli ¢evre kosullarinda farkl
protein ekspresyonlaria sahiptir. Dolayistyla genom;
makromolekiiler etkilesmeler, biyofiziksel 6zellikler,
hastalik kosullari, ti¢ boyutlu yap1 ve fonksiyon is-
levleri gibi olgular1 protein diizeyinde aciklaya-
maz.'""!12 Bir hiicre veya canlidaki metabolizmanin
tiimiine metabolom denilmektedir. Metabolomik, me-
tabolomdaki kii¢iik molekiillii metabolitlerin yiiksek
hassasiyette analitik teknikler kullanilarak saptan-
masi, tanimlanmasi ve miktarinin belirlenmesidir.
Metabolitlerin diizeyleri hiicresel fonksiyonlarin is-
leyis bilgilerini yansitir ve bunun sonucu olarak ge-
netik veya cevresel degisikliklere bagli hiicrenin veya

dokunun fenotipini tanimlar."! Giiniimiizde herhangi
bir hastaligin olusum, teshis, tedavi ve tedaviye cevap
siire¢lerinin izlenmesinde; yani molekiiler mekaniz-
masinin aydinlatilmasinda yalnizca genom analizinin
ya da yalnizca proteom analizinin yeterli olmadigi,
bunun yerine metabolomik ¢alismalar1 da i¢ine alan
biitiinsel bir degerlendirmenin akilci oldugu ve kesin
sonug verdigi bilinmektedir. !>

BAZI GIDALARAAIT AKTIF BILESENLERIN
KANSER METABOLIK YOLAKLARI
UZERINE ETKILERI

ZEYTINYAGI
Dogal zeytin yagi, zeytin agaci (Olea europaea) mey-
vesinden dogal niteliklerinde degisiklige neden ol-
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mayacak bir 1s1l ortamda, sadece yikama, sizdirma,
santrifiij ve filtrasyon islemleri gibi mekanik veya fi-
ziksel islemler uygulanarak elde edilen berrak, yesil-
den sariya degisebilen renkte, kendine 6zgii tat ve
kokuda olan, dogal halinde gida olarak tiiketilebilen
yaglardir.'”> Zeytinyag oleik asit, fenolik bilesenler,
skualen ve oleuropein igermektedir.®*-%® Bu bilesen-
lerden oleik asit, 18 karbonlu bir omega 9 yag asidi-
dir. Yapilan c¢aligmalarda, yag asitlerinin insan
genomu lizerine etkili olabilecegi gosterilmistir.
Oleik asidin, insan epidermal biiyiime faktorii resep-
torii-2 (HER2) (erbB-2) genini baskiladigi tespit edil-
migtir.'!¢!"7 HER2 proteini, meme kanserlerinin
yaklagik %20’sinde yiiksek miktarda ifade edilmek-
tedir ve iligkili oldugu gen amplifiye olmaktadir.'®
La Vecchia ve ark., Italya’da gergeklestirdikleri bir
calismada, zeytinyagi alimi ile meme kanseri arasin-
daki iliskiyi inceledikleri 2.564 kadin katilimei {ize-
rinde, zeytinyag: kullaniminin meme kanseri riskini
azalttigin1 bildirmektedirler.!” Trichopoulou ve ark.
ise sozii edilen ¢alismanin bir benzerini Yunanis-
tan’da gerceklestirmis ve 820 kadin denek icin ger-
ceklestirdikleri bu c¢alismada, benzer sekilde
zeytinyagi tiiketiminin meme kanserine yakalanma
riskini azalttig1 sonucuna varmiglardir.'?

DOMATES

Domates (S. lycopersicum), iyi bir likopen kaynagi-
dir. Likopen, potansiyel bir antikanser ajandir.’®® Li-
kopenin, antikanser aktivitesinin tiim hiicre tiplerinde
bulunan bir transkripsiyon faktorii olan niikleer fak-
tor-kappa B’yi inaktive etmesiyle meydana geldigi
diistiniilmektedir.'?' Sharoni ve ark. ise likopenin, in-
siilin benzeri biiytime faktorii-1 {izerinden mitojenik
yolagi etkileyerek antikanser aktivite gosterdigini bil-
dirmistir.'?> Ozellikle meme kanseri ve prostat kan-
benzeri biliylime  faktorii-1
seviyelerindeki artig, onemli risk tasimaktadir.'>*124

serinde insiilin

SARIMSAK

Sarimsagin (4. sativum) igeriginde bulunan aktif kim-
yasallardan S-alilsistein ve S-alilmerkapto-L-sistein
¢ok iyi birer serbest radikal stipiiriiciidiir.”® Serbest ra-
dikaller, viicutta gergeklesen her asamada dogal olarak
meydana gelmektedirler. Kimyasal siiregler ve 6zellikle
oksitlenme, serbest radikallerin olusmasina neden ol-
maktadir. Fakat normalde viicuttaki dogal antioksidan
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savunma sistemleriyle bu kararsiz elektron yiiklii kim-
yasallar, biiylik oranda yok edilmekte ya da uzaklasti-
rilmaktadir. Antioksidan savunma sistemi yeterince iyi
calismiyorsa, antioksidan gidalar yeterli oranda alin-
miyorsa veya antioksidan desteklerden faydalanilmi-
yorsa yiiksek derecede reaktif olan serbest radikaller
farkli molekiiller ile kolayca reaksiyona girebilir ve
hiicrelere zarar vererek bir¢ok dnemli rahatsizligin bag-
langicina zemin hazirlayabilirler. Serbest radikallerin
etkisine maruz kalan dokularin yenilenebilmesi igin an-
tioksidanlara gereksinim vardir ve bu etkili bilesikler,
serbest radikal olusumunu onleyerek veya ortamdan
serbest radikallerin uzaklagmasini saglayarak hiicrelere
zarar vermelerini onlerler. Bu 6zellikleriyle hiicrelerin
anormallesme ve sonug olarak tiimor olusturma riskle-
rini azaltmalarma sebep olurlar. Antioksidanlarin kan-
ser olusumunu 6nlemede koruyucu etkisi ve kanser
tedavisinde destekleyici rolii ile ilgili ¢aligmalara
kaynaklarda siklikla rastlanmaktadir.'>>'?* Bu bilgi-
ler 15181nda sarimsagin icerisinde bulunan ve yiiksek
antioksidan kapasiteye sahip molekiillerin, kanserden
korunmada 1iyi birer antioksidan gorevi gordiigii dii-
stiniilebilir ve bu yonde ¢aligmalara kaynaklarda sik-
likla rastlanilmaktadir.”>12%130

KEKIK TURLERI VE BIBERIYE

Kekik tiirlerinden olan O. vulgare ve T. vulgaris ile
biberiye (R. officinalis), polifenolce zengin bilesen-
leri iginde barindiran ve Akdeniz mutfaginda siklikla

131132 Polifenoller; her mole-

tilketilen gidalardandir.
kiilde birden fazla fenol grubunun bulundugu, oksi-
datif stresi azaltan ve dolayisiyla kanser riskini
azalttig1 diigtintilen bilesiklerdir.'*3-'** Nispeten giincel
bir ¢aligmada, biberiyeden elde edilen polifenoller,
HT29 kolon kanseri hiicre hatlari lizerine in vitro ola-
rak uygulanmistir. Bunun sonucunda; genom, pro-
teom ve metabolom diizeyinde antikanser aktiviteyle
iliskilendirilebilecek sonuclar elde edilmistir. Bu so-
nuclarin basinda; mikrotiibiil dinamigini baskiladig:
bilinen ve yaygin olarak kullanilan ilaglarin basinda
gelen bitkisel kaynakli iirtinler olan taksanlar ve
vinka alkaloidleri benzeri etkiler gelmektedir.” Tii-
biilin, kiiresel proteinler olarak bilinen mikrotiibiille-
rin bir alt grubudur. Mikrotiibiiller, genellikle
demetler halinde birgogu bir araya gelerek oldukca
kuvvetli yapilar olustururlar. Bu nedenle mikrotiibiil-



Mustafa CELEBIER ve ark.

J Tradit Complem Med. 2021;4(1):109-22

lerin esas gorevi, hiicrede bir ¢esit iskelet olustur-
maktir. Borucuk bi¢imindeki yapilari, i¢lerinden
madde akisinin gegmesine olanak saglamaktadir. Si-
toplazma hareketinin olusumunda rol aldigi kabul
edilir. Ayrica hiicrenin kendi genomunu esleyerek 2
yavru hiicre seklinde bdliinmesi olayinda yani mitoz
boliinmede de gorev almaktadirlar. Biitiin bu 6zellik-
leri dikkate alindiginda kanser kemoterapisinde iyi
birer hedef molekiil olmaktadirlar.'**!37 Biberiyeden
elde edilen polifenollerin, tiibiilin alfa-1B’nin diisiik
miktarda ifade edilmesine sebep oldugu goriilmekte-
dir.”” Bununla birlikte ayn1 ¢alismada, mikrotiibiil is-
keletinin olusturulmasinda gérev alan bir protein olan
statmin ve proteinlerin katlanarak {i¢ boyutlu hale
gelmesi isleminde yer alan refakatci proteinlerden
olan saperonlarin da polifenollerle tatbiki sonrasi
kolon kanseri hiicrelerinde diisiik miktarda ifade edil-
digi bildirilmektedir. Rosmarinik asit, bir kafeik asit
tiirevidir ve biberiye igerisinde bulunan baglica anti-
kanser yapilardandir.'*® Huang ve Zheng, 2006 yi-
linda Cancer Letters dergisinde yayimladiklari
calismalarinda, rosmarinik asidin anjiyogenezi inhibe
ettigini in vitro ¢alismalarla ortaya koymusglardir.'*
Anjiyogenez, var olan damarlardan yeni kapillerlerin
olusumu olarak tanimlanir ve vaskiiler endotelyal bii-
ylime faktoriinlin bu siiregte biiyiik etkisi vardir. Bu
etki, endotel hiicrelerinde proliferasyon yapmasi,
hiicre migrasyonunu kolaylagtirmasi ve apoptozu in-
hibe etmesiyle iligkilidir.'** Huang ve ark. ¢calismala-
rinda, hidrojen peroksit (H,O,) etkisiyle artan
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ifadesinin, ros-
marinik asit ile tatbik sonucunda azaldigin1 gozlemis
ve rosmarinik asidin de antianjiyogenik etkisinin, an-
tioksidan aktivite ile iliskili oldugunu bildirmislerdir.
Ramos ise 2008 yilinda yayimladigi bir ¢alismasinda,
polifenollerin kanserden korunmadaki etkisinin yani
sira terapotik dogal bilesikler olarak da anilmalar ge-
rektiginden s6z etmektedir ve (proliferasyon), apop-
toz, anjiyogenez ve metastazla iliskili bir¢ok farkli
metabolik yolak tizerinde etkileri oldugunu bildir-
mektedir.'!

ADAGCAYI

Adacay1 (Salvia officinalis), fenolik glukozidler ve
flavonoidlerce zengin bir bitkidir.'*> Flavonoidlerin,
antioksidan 6zellikleri uzunca zamandir bilinmekte
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ve bu yonleriyle gida kaynakli antioksidanlarin ve
dolayistyla antikanser ajanlarin baginda gelmekte-
dir.!*-1%5 Ancak Galati ve O’Brien, 2004 yilinda ya-
yimladiklar bir calismada, flavonoidlerin DNA nin
replikasyonunda gorevli bir enzim olan topoizome-
raz II ve tiimdr baskilayici protein olan p53°ii baski-
ladigin1 bildirseler de baz1 yonleriyle toksik
olabileceklerini ve bu nedenle kanser tedavi siire-
cinde temkinli yaklasilmasi gerektigini belirtmisler-
dir.'*

SUMAK

Sumak (Rhus verniciflua), flavonoidlerce zengin ige-
rige sahip bir bitkidir. Kaynaklarda, R. verniciflua’nin
aseton ekstrelerinden elde edilen protokatekuik asit,
fustin, fisetin, sulfuretin ve butein i¢eren fraksiyon-
larin, osteosarkom {izerinde ¢cogalmay1 onleyici ve
apoptozu indiikleyici etkisi bildirilmistir.'*” Apoptoz
artisi ile iligkili etkinin, intrensek apoptoz yolagi tize-
rinden sistein-aspartik asit proteaz grubundan kaspaz
8 geninin ekspresyonundaki artis ile iligkili oldugu
diisiintilmektedir.'** Proapoptotik bir gen olan ve Bel-
2 ailesinden gelen BAX geninin miktarinda R. verni-
ciflua aseton ekstrelerine ait fraksiyon tatbiki sonucu
artig bildirilmesi de apoptoz ile iliskilendirilebilmek-
tedir.!14%150 R verniciflua ekstrelerinin, antikanser
aktivitesi ile ilgili elde edilen basarili sonuglar, 2000
ve 2009 yillarinda ekstre hazirlama prosediirlerinin
patent ile koruma altina alinmasi noktasina gelmis-
tir.151‘152

KIMYON

Kimyon (C. cyminum), Apiaceae familyasindan otsu
bir bitkidir ve Akdeniz basta olmak iizere Orta Dogu,
Hint ve Cin’de kullanim1 olduk¢a yaygindir. Mey-
vesi, kimyon tohumu, hem gastronomik hem tibbi
amagcla kullanilmaktadir. Hipolipidemi, diyabet ve ¢ce-
sitli kanser tiirlerinin geleneksel tip yaklasimu ile te-
davisinde olduk¢a popiiler olan bir bitkidir.
Icerigindeki bilesenlerden biri olan [1-(2-etil, 6-hep-
til) fenol], C. cyminum’un benzen ile ekstre edilmesi
sonucu elde edilmektedir. Bu bilesigin, HepG2,
HeLa, HCT116, MCF7, Hep2 ve Caco2 hiicre hatla-
rina karsi cogalmayi Onleyici etkisi oldugu bildiril-
mektedir.””® Buna karsilik ayni bilesigin saglikli
fibroblast hiicrelerini etkilemedigi, herhangi bir sito-
toksisite gozlenmedigi bildirilmigtir.'"* Yapilan bir
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baska ¢alismada, Hep3B ve MCF-7 hiicrelerinde goz-
lenen hiicre proliferasyonu baskilanmasinin, hipoksi
indiikleyici faktor-1 araciligiyla gerceklestigi protein
ckspresyonu caligmalariyla gosterilmistir.!>

ZENCEFIL

Zencefil (Z. officinale), igerdigi gingerol sayesinde
kanserojen bir bakteri olarak tanimlanan H. pylo-
ri’nin kanserden sorumlu Cag-A ifadesini baskiladigi
gorillmustiir.'*® Cag-A, apoptozu bozmakta ve p53
genini indiiklemektedir.'"”” Bir diger ¢aligmada ise
Cag-A ile iliskisinden bagimsiz olarak gingeroliin,
p53 gen ekspresyonunu baskiladigi bildirilmistir.'*
Gingeroliin; proapoptotik ve antitlimorijenik bir gen
olan NAG1, yiiksek miktarda ekspresyonuna yol aca-
rak kanser hiicrelerini apoptoza tesvik ettigi, siklin
D1 ekspresyonunu baskilayarak hiicre boliinmesinde
G1 evresini yavaglattigi yoniinde ¢aligmalar da bu-
lunmaktadir. Bu da gingeroliin, kanser hiicrelerinde
antiproliferatif aktiviteyi birden fazla mekanizma
lizerinden yiiriittiiglini gostermektedir.'>

KIRMIZI BIBER

Bir homovanilik asit tiirevi olan kapsaisin (8-methyl-
N-vanillyl-6-noneamide), kirmizi biberde (C. an-
nuum) bulunan ve keskin aci tadi ile 6ne ¢ikan aktif
maddedir. Yapilan ¢alismalarda, kapsaisinin insan he-
patoma karsinoma, dil kanseri, kolon kanseri, meme
kanseri ve gliomlar gibi birgok malign kanser tiiriinde
hiicre biytimesini baskiladigi gosterilmistir.'®® An-
tiproliferatif etkiyi ortaya ¢ikarmak i¢in transkripsi-
yon faktorii, niikleer faktdr-kappa B ve aktivator
protein-1 iizerinden transkripsiyonel aktiviteyi bas-
kiladig1 ve hiicre hayatta kalim, adezyon, inflamas-
yon, bagkalagim ve hiicre biliylimesini negatif olarak
regiile ettigi gosterilmistir.'®! Ayn1 zamanda kapsai-
sine bagli antikanser etkinin, reaktif oksijen tiirleri-
kabul
edilmektedir. Insan eritrosit zarinda lipid peroksidas-
yonunun kapsaisin tarafindan inhibe edildigi, 1,1-di-
fenil-2-pikrilhidrazil radikallerinin siipiiriildigi,

nin olusumu iizerinden ortaya ¢iktigi

malondialdehit diizeyi iizerinden oksidatif hasarin

162 Bunun yani sira kapsaisin

azaldig1 gosterilmigtir.
tarafindan indiiklenen otofajinin endoplazmik retiku-
lum stresi aracili apoptozun baskilanmasi sonucu or-
taya ¢iktigi ve bazi kanser tiirlerinde kanserli

hiicrelerin liimiini baskiladigi da belirtilmistir.'®
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Kapsaisinin kemokoruyucu potansiyelinin yani sira
antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip ol-
masi, hipokolesteromik etkisi sayesinde kardiyo ko-
ruyucu etki gostermesi, insan sagligina olan olumlu
etkileri agisindan beslenmede ayricalikli bir yere koy-

maktadir.'?

SOYA FASULYESI

Meme kanseri, gelismis ve gelismekte olan tilkeler-
deki kadin dliimleri arasinda ilk sirada olan ve her yil
yaklagik olarak %22 oraninda yeni vakalarm eklen-
mesiyle daha da 6nem kazanan bir kanser tiiriidiir.
Bat1 yasam tarzina sahip kadinlarda, Asya yasam tar-
zina sahip kadinlara kiyasla daha fazla vakanin go-
riilmesi, beslenmenin meme kanserinin 6nlenmesine
onemli bir katki sagladigini diisiindiirtmektedir; akla
ilk gelen ise Asya lilkelerindeki soya fasulyesi agir-
likl1 beslenme aligkanligimin 6n plana ¢ikmasidir.'®*
Benzer bir durum prostat kanserinde de s6z konusu-
dur ve yapilan c¢aligmalar, soya fasulyesinde yaygin
olarak bulunan izoflavonlar olan genistein ve daid-
zeinin etkili oldugunu gostermistir.'> Asya mutfa-
ginda yaygin olarak tiiketilen tofu, soya siitii, soya
filizi ve trinleri, bu izoflavonlar a¢isindan oldukca
zengindir. Ostrojen hormonlarina olan yapisal ben-
zerliklerinden dolay1 izoflavonlar, strojen reseptor-
lerine baglanarak etki gdstermekte ve buna ilaveten
tirozin kinaz inhibisyonu, antianjiyogenetik etki, an-
tioksidan etki, NK hiicrelerinin aktivasyonu gibi et-
kileri de agiga ¢ikarmaktadirlar.'®® Genisteini odak
olarak alan ve kanser hiicrelerindeki antiproliferatif
etkisini gozlemleyen ¢ok sayida calisma bulunmak-
tadir. Genisteinin, antiproliferatif etkinligini hem
apoptozu indiikleyerek hem de reaktif oksijen tiirle-
rini artirarak gosterdigi, literatiirde ¢ok sayida ¢alig-
mada yer almaktadir.'®’

BROKOLI (BRUKSEL LAHANASI)

Prostat kanseri, diinyada erkeklerde en sik goriilen 2.
kanser tiiriidiir. Brokoli (Brassica oleracea) gibi har-
dalgiller familyasi {iyeleri, glukosinolatlar bakimin-
dan zengindir. Glukosinolat, glukofanin mirosinaz
enzimi ile etkilesime girerek, fitokimyasal siilforafan
iretir. SFN kanserojen kaynakli ve genetik prostat
kanseri modellerinde, kemoprevantif ve kanseri bas-
kilayici 6zelliklere sahip oldugu belirtilmektedir.'*
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SONUC

Bu derlemede, gida kaynakli bilesenlerin koruyucu
etkileri one ¢ikarilmis ve karsilastirmali olarak ince-
lenmistir. Bu bilesenlerin bir kismi, bir¢ok preklinik
ve klinik ¢aligmalarda antitlimor ajanlar destekleyici
bilesen olarak incelenmektedir ve etkilerini otofaji,
apoptoz ve DNA hasarin1 tetikleyerek gostermekte-

167 Her ne kadar yayimlanan ¢alismalarin ¢ok

dirler.
biiyiik bir kismzi, heniiz in vitro kosullarla simirl1 olup,
bu baglamda klinik ¢alismalar devam ediyor olsa da
ozellikle hormona bagli kanserlerde gida kaynakli
dogal bilesenlerin kullanim1 umut verici sonuglar

168 Baz1 bilesenlerin kanser tedavisinde

gostermistir.
kullanilan ilaglara benzer etkilere sahip olmasi, yakin
bir gelecekte kemoprevantif amagh kullanimlarina
zemin hazirlayabilecektir.'®> Bu bilimsel bulgular
ancak ¢ok boyutlu ve multidisipliner yaklagimlarla
ele alindiginda, in vitro ¢aligmalar sinirlamalarindan
Ozgiirlesip in vivo uygulamalara aktarilabilecektir.
Gida kaynakli bilesenlerin kanserden koruyucu veya
kanser olusumunu engelleyici etkilerini agiklayabil-
mek i¢in sorulacak sorularin cevabi ancak genomik,
proteomik ve metabolomik caligmalarla ortaya ¢ika-
rilabilir. Béylece antikanser aktivite genom, proteom
ve metabolom diizeyinde agiklanmis olacaktir. Cogu
durumda gida alimiyla birlikte gézlenen kanserden
koruyucu veya kanserin cogalmasini 6nleyici etki, tek
bir metabolik yolak {izerinden degil birden fazla aktif
bilesenin sinerjik etkisiyle ve birden fazla metabolik

yolak iizerinden meydana gelebilmektedir. Bu ne-
denle gida alimiyla kanseri 6nleyici ve kanserden ko-
ruyucu etkinin molekiiler diizeyde incelenmesi, bu
etkinin nasil meydana geldiginin metabolik yolak
analizleriyle anlagilmaya ¢alisilmasi, gerek beslenme
tarz1 ile kansere yakalanma riskini iligkilendirmek
acisindan gerek kanserin teshisi, tedavisi ve dnlen-
mesi acisindan biiyiik dnem tagimaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag 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 karart olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamugtur.

Cikar Catismast

Bu ¢calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite tiyeligi veya
iiveleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada

calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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