Yapilan caligmalar, kanserlerin %90 kadarinin
yasam tarzi ve cgevresel faktorlerle iligkisi oldugunu
gostermistir (1). Bu nedenle kanser, varsayim olarak,
bilyiik oranda onlenebilir bir olgudur. Kanseri 6énleme-
nin odaklandigi noktalar, "kansere yol agtigi diistiniilen
etkenlerden sakinmak veya bu etkilesimi en aza indir-
mek ve prekanseroz lezyonlarin kanserlesmesine engel
olmak” seklinde 6zetlenebilir.

Sigara kullanimi ve diyet, kanser mortalitesine kat-
kida bulunan 6nemli yasam bigimleridir. Bunlar, kontrol
edilebilir faktorlerdir ve kanserden korunma yontemleri-
nin 6nemli noktalandir. Sigara kullaniminin birakilmasiy-
la, kanserden oliimlerin %30'dan fazlasinin ortadan kal-
dirilabilecegi tahmin edilmektedir.

Kanser mortalitesinin yaklagik olarak %35'inin ise
diyet faktorleri ile ilgili oldugu distintiimektedir. Kanser
olusumunu etkileyen beslenmeyle ilgili mekanizmalar
tam olarak ortaya c¢ikariimamigsa da, mevcut bulgularin
isiginda bazi diyet degisiklikleri ile kanser hizi azaltilabi-
lir.

Sigarayi1 birakma ve diyet degisikliklerine ek olarak
kanserden korunmada yeni bir alan "kimyasal korun-
ma"dir. Bu grupta bahsedilecek dogal veya yapay
maddelerin, genetik olarak baglayan ya da karsinojen-
ler etkisiyle sonradan olusabilecek kanserleri inhibe e-
debilecekleri veya durdurabilecekleri savunulmaktadir.

Kansere neden oldugu bilinen ve korunulmasi ge-
reken diger onemli risk faktorleri radyasyon, mesleksel
olarak karsinojen etkisinde kalma, bazi ilaglann kulla-
nilmasi ve yogun alkol alimidr.

A. TUTUN KULLANIMI VE KANSER

Tuttinkanser iligkisi, ik kez 1761 yilinda John Hill
tarafindan bildirilmistir (2). Bugiine kadar, farkli yontem-
ler kullanilarak yapilan binlerce preklinik ve epldemiyo-
lojik calismada benzer sonuglar bildirilmis ve sigara-
kanser iligkisi ayrintili olarak gosterilmistir. Sigaranin
kansere neden oldugu kesin olarak kanitlanmig oldugu
icin, artik bu konuda tartigilmamaktadir. Akciger, larinks,
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agiz, ozefagus kanseri ile iligkisi kesin olarak saptan-
mis; mesane, pankreas ve bobrek kanserine de katki-
da bulundugu belirlenmigtir. Amerika Birlesik Devietle-
ri’nde her yil 315.000'den fazla insanin titiin kullanimi
nedeniyle kanserden oldiikleri ve bu sayinin I ve L
Diinya Savasi ile Vietham Savasindaki Amerikan aske-
ri kayiplanndan daha fazla oldugu bildiriimektedir (4).

1. Akciger Kanseri

1964 yilinda 17 milyondan fazla insami iceren 50
retrospektif ve 8 prospektif calismanin toplam sonuglan
"U.S. Surgeon General's Report'ta birikte tartisiimigtir.
Prospektif calismalarda, doza bagimh olarak akciger
kanseri mortalit¢ hizinin sigara igenlerde icmeyenlere
gore daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Giinde 25 siga-
radan fazla icenlerde akciger kanserinden Oliim orani,
sigara icmeyenlere oranla 25 kat daha fazla bulun-
mustur (3).

Sigarayla birlikte cevresel ve mesleki nedenlerle
(asbeste maruz kalanlarda ve uranyum madeni isgile-
rinde) akciger kanseri riskinin daha da arttigi belirlen-
mistir (5).

Erkeklerde kanserden oliimlerin basinda akciger
kanseri gelmekte, kadinlarda ise meme kanserinden
sonra ikinci sirada yer almaktadir. Amerika Birlegik
Deviletleri'nde 1965'den 1985'e kadar sigara icme orani
erkeklerde %51'den %33'e, kadinlarda ise %31.5'dan
%28'%e dusmiistir. Akciger kanseri hizinda ise erkek-
lerde 1983 yillina kadar yavas bir artis sirmiis, daha
sonra bu hiz her gegen yil azalmaya baglamigtir. Ka-
dinlarda ise akciger kanseri hizi, yavas artigini siirdiir-
mektedir (3).

2. Larinks Kanseri

Sigara kullanimi larinks kanserinin baglica nedeni-
dir. Yirmibesten fazla retrospektif ve 6 biiyiik prospektif
calismada bu iligki gosterilmistir (3). Prospektif ¢a-
lismalarda, sigara icenlerde icemeyenlere oranla la-
rinks kanseri mortalitesi 13 misli daha fazla bulun-
mustur. Piiro ve pipo icenlerde larinks kanseri riskinin
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Tirkiye  Klinikleri ~ dergisinin ~ bu  6zel sayisinda,  Onkoloji ve Hematolojide son  10-15 yil iginde gbrilen bazi ge-
lismelere deginilmektedir.

Mortalité istatistiklerine  gbre, diinyada  ve llkemizde, kalp ve damar hastaliklarindan  sonra  ikinci siradaki  6lim
sebebi olan kanser hastaliklarinin  olus  mekanizmalarini, daha iyi anlamamizi saglayan ve  béylece yeni tedavi pers-
pektifleri  doguran  buluslara  tanik  olmaktayiz. Onkogenler, onkogen  driinleri ve  biylime  faktorleri ile ilgili yeni bu-
luglar  birbirini  takip ~ ederken  timér biyimesi ve metastaz yapmasinda  biiyiilk &énemi olan  anjiyogenez faktbriini  in-
hibe  eden fumagillin  analoglarinin  Faz | g¢alismalarina  baslandigini  6grenmenin  heyecanini  yasiyoruz.

immdinoterapi  konusunda, interl6kin-Il ve Lenfokin aktive katil  hicrelerle, bazi kemoterapiye  direngli  kanser-
lerde alinan  basarili  sonuglar, maalesef ayni  basarili  gelisme grafigini devam  ettirememistir. Bununla  birlikte  timér
infiltre  edici  lenfositler ~ve  bunlarin  etkinligini artirmayir  amaglayan bazi gen  manipilasyonlan  bu  konuda ilerisi igin
olumlu  beklentilerin  devamini saglamaktadir. Ayrica daha cok  hematolojik  malignitelerde etkinligi  gésterilen interfero-

nun sinirli - basarisini  da  gbzardi  etmemek gerekir.

Kanser kemoterapisinde de her gegcen gin yeni birtakim ilaglar devreye girmektedir. Bunlardan  bazilari  eski i-
laglarin  derivesi olup  toksisiteleri daha az velveya etki spektrumlari daha farkli  olmaktadir (Epirubisin,  ifosfamid  gibi).
Meme, 6ver ve muhtemelen akciger kanserlerinde etkili bir ilag  olan Taksol'in de  yakinda  kullanima  arzedilmesi
beklenmektedir. Eski  ve  yeni laglarin muhtelif  kombinasyonlarda kullaniimasiyla bazi kanserlerde hi¢  umulmayan
basgarili  sonuglar da  alinabilmektedir. Nitekim  kemoterapiye  direngli meme  kanserli  hastalarda sisplatin ve vepesid
kombinasyonu ile  aldigimiz  olumlu  sonuglar uluslararasi literatiire gegen  bir  Ornektir.

Bir taraftan  kemoterapide daha basarili  sonuglar alinip toksisitesi daha az ilaglar (dretilirken,  diger taraftan hasta-
lari  bezdiren 6nemli bir yan etki olan bulanti ve kusma problemini ¢b6zmeye ybnelik ondansetron gibi ilaglar,  granu-
iositopeni  problemini  ¢ézmeye  ybnelik  G-CSF ve  GM-CSF gibi koloni  stimule  edici faktbrler uygulamalarda  biyiik
kolayliklar ~ saglamaktadir. ~ Ancak bu ilaglarin  ekonomik  yénden  hastalarimiza ve llkemize  6nemli bir yik getirecegini
distinerek endikasyonlari dogru koymamiz gerekmektedir.

Son dekadda kemoterapide ilag direnc/iligini iyi anlamamizi saglayan  "multi drug résistance” (MDR) geni ve  bu-
nun  driini  olan p-glikoproteinin  bulunmasi,  bu direnci yenmeyi amacglayan  ¢alismalari  baslatmistir. Bu amaca  yéne-
lik olarak kullanilan  verapamil ve  benzeri ilaglar, toksik  etkileri nedeniyle  kullanimda  glcliik arzetmektedirler. Bir im-
miin  baskilayici olan ve organ transplantasyonunda kullanilan  siklosporin-A'nin  gii¢lii  bir  p-glikoprotein  inhibitérii  ol-
dugu g6sterilmisti.  Bu ilacin  etoposid etkinligini artirdigini  gbsteren  invivo ¢alismalar sevindirici  olup, diger ilaglarla  bir-
likte  kullanimina yénelik  aragtirmalari tesvik  etmektedir.

Son 15 yilda, cocukluk  akut lenfoblastik I6semilerinde  daha  etkili kemoterapi uygulamalariyle, yetiskin  akut  16-
semilerinde  de  kemik iligi transplantasyonu  (KIT), ile  daha basarili  sonuglar alinmasi  diger bir sevindirici gelismedir.
Ancak, KiTin ¢ok pahali bir tedavi yéntemi olmasi ve selektif bir grup hastaya uygulanabilmesi, global olarak akut
I6semili  hastalarin  prognozunda  dnemli  bir iyilesmeye yol agmasina  engeldir. Son 5 yida bu tedaviye alterne ve
daha ekonomik  olabilen  erken intensifikasyon  tedavilerinin, KIT kadar etkili sagkalim sagladigi — g&sterilmistir. Bu uy-
gulamalarda  tam remisyona  giren akut [I6semili hastalara, erken dbénemde  yiliksek doz Ara-C ve daunamisin  uygu-
lanmaktadir.

Solid  tiimérlerde  de  onkogenlerle  ilgili  calismalar, birtakim  prognoz  géstergesi  olabilecek  onkogenlerin  bulunma-
sina  yaramstir. Meme  kanserli  hastalarda, Her-2 neu  (c-erB-2) onkogeninin  prognoz  belirleyici  olabilecegini  diigiin-
diren calismalar vardir.  Ayrica bu onkogenin asiri  etkinliginin  kemoterapi direnci ile iliskili olabilecegi  diistiniilmistir.
Katepsin D,  proliferatif aktivite ve DNA  analizi  klasik prognostik faktdrlere ek yeni potansiyel faktorlerdir. Solid  ti-
mérlerden  mide  kanseri, Tirkivede en  sik rastlanan  gastrointestinal  kanser  tirddiir. Muhtemelen dogu ve giineydogu
bolgelerimizde  bati  Anadoluya gbre daha siktir.  Bu kanser tiriyle ilgili epidemiyolojik,  erken tani ve tedavi konulu
arastirmalara ihtiyag vardir.

Daha c¢ok bazi jinekolojik kanserlerde  ve oral kanserlerde uygulanan  brakiterapi yeni bir radyoterapi uygulamasi
olmamakla birlikte ~ tedavi  etkinligini  artirabilecek  bir  ybéntemdir. Gene  timdrde  kemoterapi ve radyoterapi duyarliligini
artirmayr  amaglayan  hipertermi  uygulamalari da son 20 yildir arastirma  safhasinda olup rutin  uygulamaya  geg¢mesi
igin  sagkalimi  olumlu etkiledigini gbsteren kontrol gruplu  c¢alismalara  ihtiyag  vardir.

Kanser tanisi ve tedavisi, yetismis insan gicii ydninden ve ekonomik olarak kiilfetlidi.  Bu bakimdan llke ¢a-
pinda biyik  harcamalar  yapilirken, biitiin  kanserlerin %30'unda ve lilkemizde erkeklerin kanserlerinin yaklasik
%50'sinde  neden  oldugu bilinen sigara ile miicadele konusunda basta biz saglk mesle§i mensuplari  olmak lzere
devletin  umursamazhgi  Gzicdddr. Toplumu  ve devleti ybnlendirmede  doktorlara  blyik  sorumluluk  diismektedir.

Yeni yilda en iyi dileklerimle...

Prof.Dr.Fikri icLi
Misafir Editér
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sigara igenlerle benzer oldugj saptanmigtir. Sigara igi-
miyle birikte alkol kullaniimasinin, sinerjistik olarak la-
rinks kanseri riskini %50'den fazla artirdig belirlenmistir

@)

3. Ora! Kanser

Oral kavite kanserlerinin basta gelen nedeni siga-
radir. Giinde 25'den fazla sigara igenlerde, hic ic-
meyenlere oranla oral kanser mortalitesinin 5.5-33 kez
daha yiiksek oldugu bildiriimektedir (3). Akciger ve la-
rinks kanserlerinde oldugu gibi giinde icilen sigara ile
orantih olarak riskin arttigi, alkol kullaniminin da sinerjis-
tik olarak riski artirdigi gosterilmistir (6).

4. Ozefagus Kanseri

Sigara igenlerde icmeyenlere goére 6 misli daha
fazla goriilmektedir. Burada da risk doza baghdir ve al-
kol kullaniminin sinerjistik olarak riski artirdigi belirlen-
mistir (7).

5. Diger Kanserler

Sigara i¢iminin, mesane, bobrek ve pankreas kan-
serinin olusumuna katkida bulundugu, ayrica serviks ve
mide kanseriyle de iligkisi oldugu bildirilmistir (3).

Titinin Diger Kullanim Yollan

Tiitlin gignenmesi ve enfiye ¢ekilmesinin de, iginde
bulundurduklan giiclii karsinojenler nedeniyle (nitroza-
minler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi) basta
oral kanserler olmak iizere, list solunum ve sindirim
yolu kanserlerine neden olduklan 6ne siiriilmektedir

@®). .

Sigara Dumanina Maruz kalma
Sigara igcmedikleri halde icilen ortamda bulunanlar-
da riskin artmig oldugu bilinmektedir (3).

Sigara Kullaniminin Onlenmesi ve

Sigaranin Birakilmasi

Randomize calismalardan elde edilen bulgular, si-
garayl biraktirma yoéntemlerini uygulayan doktorlarin
%520 oraninda basarili olduklarini gostermistir.

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (National Can-
cer Institute) tarafindan 1984'den 1989'a kadar siirdii-
rilen 5 biiyilik caligmada, doktorlar (ve digshekimleri) ile
personelleri, hastalarina sigaray1 biraktirmalar konusun-
da egitilmiglerdir. Galismanin o6zellikleri Tablo 1'de 6zet-
lenmigtir. Hastalarin sigarayr birakma oranlan %217
bulunmustur. Yogun program uygulanmasinin (vizit
sayisinin artirlimasi, nikotin sakizinin etkili dozda veril-
mesi gibi) veya "hastalarin sigaray: terketmelerinin en
o6nemli sorunlan gibi gosterilmesinin” basariy1 artirdig
belilenmistir (1). Galigma sonuglan, doktor diginda ara
orgiitlerin sigarayr birakma uyanlarnni giiclendirecegini
diistindiirmektedir.
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Tablo 1. Amerikan ulusal kanser enstitiisii sigaray1 bi-
rakma galigmasi

Amag Sigara igme prevalansini azaltmak
amaciyla doktor ve dis hekimleri
icin yontem gelistirmek

Calisma sayisi 5
incelenen yoéntemler Nikotin sakizi
Egitim

Destek ve hatirlatma sistemleri
Niiksiin 6nlenmesi
"self-help"
Calisma alanlan Halk klinikleri
Ozel muayenehaneler
Asistan egitim programlari

Hasta sayisi 107554

Doktor sayisi 6091

Caligsma siresi 1984- 1989

Calisma sonucu %2 ile %17 arasinda degisen

sigarayl birakma oranina ulasildi

Tablo 2. Doktor yardimiyla sigarayi birakma programi-
nin temel 6zellikleri

Hastanin ilkk bagvurusu ve takibi
Sigara icme miktarinin belirlenmesi (baglangigta)
Takiplerde, halen igilen sigaranin kaydedilmesi (6-12 ayda bir)
Sigara hikayesi ve birakma istegi

(miimkiinse, takiplerde de kaydedilmeli)

Doktorun yapabilecekleri
Hastanin sigarayi birakma istegi ve riskleri belirlemek
Sigara igmenin zararlarini ve birakmanin yararlarini anlatmak
Sigarayi birakmayi 6nermek
Birakma igin kesin tarih belirlemek
Birakma plani agisindan hastalan siniflamak

Diger personelin yapabilecekleri
Calisma yeri kaynaklarini belirlemek
Birakma planini gézden gegirmek
Nikotin sakizi kullanimini agiklamak (gerekiyorsa)
"Self-help"” materyallerini agiklamak
Hastaya, takip programi vermek

Hastanin takibi
Hastalarin planlarindaki degisikleri yakin izlemek
Sigara icme durumunu her vizitte kaydetmek
Niiks olanlara yeniden tedavi planlamak

Hastanin muayene edildigi ¢evre
"Sigara igilmeyen bir yer" olmali (personel ve hastalar)
Sigara igme egitimiyle ilgili materyal bulundurulmal

Hastaya En lyi Tavsiye Nasil Verilir?

Onerilen sistemli yaklagim, Tablo 2'de gosteril-
migtir (1,3). Hastalarin sigara icme Oykiileri, sigarayi bi-
rakmaya ne kadar istekli olduklan baslangicta kaydedil-
melidir. Sigaranin tehlikeleri ve mutlaka birakilmasi ge-
rektigi anlatiimalidir. Miimkiinse, hastanin kigisel yagam
planlarina gore "sigarayr birakma tarihi" belilenmelidir.

Sekreter ve hemsire gibi bu konuda egitilmis per-
sonelin yardimi, doktorun basarisini artirmaktadir. Gere-
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kirse telefonla aramak veya hastayl mektupla ¢cagirmak,
hastanin devamini saglayarak basari oranina katkida
bulunmaktadir.

Sigaray! biraktirma konusunda doktorlara yardimci
olacak ¢cok sayida kaynak vardir. Amerikan Ulusal Kan-
ser Enstitistnlin 1989 yilinda yayinladigi "Sigarayi bi-
rakmalari i¢in hastalara nasil yardim edersiniz" isimli ki-
tap ve bu tur diger kitaplar, diger klinik personeli igin
egitim kitaplari, video filmler ve diger materyaller (ya-
piskan c¢ikartmalar, bekleme odasi materyalleri gibi) bu
konuda yardimci olacaktir (3).

Doktorun rolld yalnizca klinik uygulamalari ile kal-
mamali, toplum Uuzerinde de birka¢ yolla etkili olmaya
calisiimalidir (Gazetelerde sigarayl birakma konusunda
yazilar ¢gikarmak, kurumlarda duzenlenecek sigaray! bi-
rakma kampanyalarina destek olmak gibi) (9).

B. DIYET VE KANSER

Cesitli cevresel etkilere genetik duyarliligin sonucu
olarak bir¢cok kanserin ortaya ¢iktigina iliskin kanitlar
mevcuttur. Ondokuzuncu ylzyil ortalarinda kanser go6-
receli olarak seyrek gorulirken, endistriyel devrime
paralel olarak kanser insidansinda artis dikkati cekmek-
tedir (10). Go6g¢ calismalari da cevresel faktorlerin etyo-
lojideki 6nemine sk tutmaktadir. Japonya'dan Ha-
vvaii'ye gé¢ eden kadinlarda ikinci jenerasyonda meme
kanseri artarken mide kanserinin azaldig:r belirlenmigtir
(11). Bu goécmenlerde siklikla 6nemli oranda diyetin
degistigi, alkol kullaniminin arttigi, sigara ve ilag aliskan-
liginin ortaya ciktigr, oral kontraseptif kullanmaya basla-
diklari saptanmigtir. Bunlardan birisinin veya kombi-
nasyonlarinin kanser riskinin artmasindan sorumlu ola-
bilecegdi dusunilimektedir.

Akciger kanserinde en 6nemli sebep olarak sigara
kullanimi, karaciger kanserinde 6nemli neden olarak al-
kol alimi belirlenmesine ragmen, yiyeceklerde bir tek
besini kanser nedeni olarak sug¢lamak mimkin olma-
maktadir (11). Kanser riskini azaltmak icin meyva, seb-
ze ve butun tahillari (yliksek oranda lif bulunduran vyi-
yecekleri) daha fazla alirken, diyetteki yag alimini azalt-
mak, alkoli kisitlamak ve kisinin boyuna gére uygun
kilosunda kalmasini saglamak onerilmektedir (1,11).

1. Kalori Ve Kanser

Diyetin etkisini deneysel olarak gdéstermek ¢ok
gu¢ olmaktadir, insanlarda etik olarak mumkin ol-
mayan deneysel c¢aligsma tipi, hayvan deneylerinde de
sorunlar dogurmaktadir. Calismada yag alimini dusir-
mek, kaginilmaz olarak ya kalori alimini dislirmeyi ge-
rektirmekte ya da kaloriyi sabit tutmak icin karbon-
hidrati artirmayi zorunlu kilmaktadir. Ornek bir hayvan
deneyinde 4 grup olusturularak yad ve kalorinin etkisi
incelenmistir. Yuksek yag/yliksek kalori, ylksek
yag/disik kalori, dislik yag/yliksek kalori ve dusuk
yag/disik kaloriden olusan gruplardan son grupta
(disik yag/dislik kalori) kanser insidansinin ortadan
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kalktigr goézlenmistir (12). Baska bir ¢calismada, yasam-
larinin erken doneminde (3-6 ay) kalori kisitlanan hay-
vanlarda daha sonraki beslenmelerine bakilmaksizin
kanser insidansi disiuk bulunmustur (13).

Kalori etkisinin mekanizmasini anlayabilmek igin
normal hicreleri incelemek gerektigi disinudlmustir. En
yaygin kanserin epitelyal dokudan kaynaklandig: bilin-
mektedir. Bunun nedeni, bu dokuda dogal hucre 6lu-
mindn ve bunu izleyen yeni hicre yapiminin ¢ok ol-
masidir. Mitoz sirasinda hicre, uyaricilara (promoters)
¢ok duyarli olmakta, bir veya daha fazla hicrede
olusacak kalici hasar sonrasi, kanser hilcresinin ge-
lisecegi disinulmektedir. Herhangi bir dokudaki bdlu-
nen hicre sayisinin da iki degiskenli bir fonksiyon (do-
kuyu olusturan toplam hicre sayisi ve dokuyu olustu-
ran hicre boélinme hizi) oldugu bildirilmektedir (10).

Normal kolonda hiucre bélinme hizi arttikga, kan-
ser riski yukselmektedir. Normal kolon biyopsilerinde in
vitro timidinle isaretlenme orani yuksek olanlar, normal-
lere gore kolon kanseri igin risk altinda sayilmaktadir
(14). Blylume fonksiyonu olarak bir organdaki toplam
hicre sayisi hiperplazi ve hipertrofi olmak Uzere iki faz-
da incelenmektedir. Primer hiucre ¢ogalmasinin erken
dénemine hiperplazi, daha sonra gelisebilecek htcre
genislemesine hipertrofi denilmektedir. Siganlarda,
beyin ve akcigerde maksimum hlicre sayisina 14
gunde ulasildigr halde, kalpte maksimum hiicre sayisina
65 glinde erisilememekte, kolonda ise 6-8 haftada bu
equilibriuma ulasiimaktadir, insanlarda ise, beyin huc-
releri ¢odalmasi dodumdan sonra 18. aya kadar art-
maktadir (10,15). Ancak, insanda diger organlara ait
benzer bilgi yoktur.

Alinan kalorinin herhangi bir organda hiicre hizini
degistirebildigini gésteren pek-¢ok bulgu vardir. Yasam-
larinin ilk 3 haftasinda kalori kisitlanan hayvanlarin ko-
lonlarinin daha kisa (dolayisiyla toplam kolon hicresi
daha az) oldugj ve bunlarda spontan timor gelisme
riskinin daha dislik bulundugu saptanmistir (13,16). Bu
bilgilere dayanarak, herhangi bir epitelyal dokuda hicre
bélinme hizinin, alinan kalori ile dogru orantili oldugu
ve kalori kisitlanmasinin ise, bdélinen hilicre sayisinda
azalmaya neden olacagi icin, kanser riskini disurecegi
one surulmektedir (17). insanlardaki yeni calismalar da
bu sonucu desteklemektedir, insanlar boylarina gdére
ayrildiklarinda, boylari ile orantili olarak kolon ve meme
kanseri riski artmaktadir. En uzun boylular, en kisa
boylulara gore iki misli risk altinda bulunmustur (18).

Eder bu teori dogruysa, pratik sonuclari sdyle
o6zetlenebilir. Birincisi, yuksek kalori alimi yalniz kar-
diyovaskiler hastaliklari degil, kanser riskini de artir-
maktadir, ikincisi, eriskinde kalori alimini azaltmak
veya harcanmasini artirmak, riski azaltacaktir. Ugiincii-
su, bebeklik ve ¢ocuklukta asiri beslenme yalnizca da-
ha sonraki obeziteye degil, daha sonraki kanserlere de
neden olacaktir. Dérduncusi, diger nitrientler de kan-
ser riskini artirabilir; fakat, kalorinin etkisi onlardan
bagimsizdir (10).

T Kiin Tip Bilimleri 1992, 12
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2. Diyetteki Yag ve Kanser

Multidisipliner yaklagimla; cografik patoloji, go¢men
calismalari, metabolik epidemiyoloji, spesifik kanserler

icin kullanilan hayvan modelleri ve o6zellikle bu yak-
lagimlarin birarada kullaniimasi ile (in vitro caligmalar
dahil) niitrisyonel karsinogeneziste yag miktan ve ftipi
arastinimaktadir (Tablo 3) (19). Yagin fazlaca alinmasi,
ik olarak yiiksek kalori aliminin kanser etkisini diigiin-
diirmekteyse de, zeytinyagi gibi monoansatiire yaglarin
fazlaca alinmasinin kanser olusumunu artrmadigi go6z-
lenmistir. Poliansatiire yaglarda ise sasirtici sonugclar
alinmistir, ra-6-poliansatiire yaglarin (ayni kaloride), kuv-
vetli olarak kanseri uyarici etkiye (promotion) sahip ol-
dugu belifenirken, yine ayni kaloride co-3-poliansatiire
yaglarin ise belirgin olarak koruyucu etkiye sahip olduk-
lan one siiriilmektedir. Bu farkhliklar kismen anlasil-
migtir. Clunkui yag asitleri, prostoglandin sentez ve me-
tabolizmasinda farkh etkilere sahiptir (19). Karbonhidrat
kullanimina bagh yiiksek kalori alan obez popiilas-
yonlarda meme kanseri riski yiksek bulunmamistir.
Postmenopozal meme kanserinde de obezitenin bir
risk faktérii olmadigi one siiriilmektedir (20). Viicudun
tist kesimlerinde yag depolanmasi ile, karin ve kalgada
yag depolanmasi seklinde olan obezitelerde farkl risk
bulunmustur (21).

Yag kalorisinin en uygun orani konusundaki tar-
tismalar benzer sonuglara ulagmistir. Amerikan Kalp
Birligi, %40-45'de alisilmig yag oranini %30-33'e indir-
meyi ve protein/seker oranini 0.3'den 1'e ¢ikarmayi
onermektedir. "Food and Nutiiton Board, National Aca-
demy of Sciences"den bir grup konsiiltan da kanser
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riskini azaltmak icin benzer oneride bulunmaktadiriar.
Bu diizey, Amerikan Kanser Toplulugu ve Ulusal Kan-
ser Enstitiisii tarafindan da %30 olarak benimsenmek-
tedir. Aacak, yeni aragtirmalar yag kalorisinin %20 ol-
masinin daha uygun oldugu konusunda gii¢lii kanitlar
ortaya koymaktadir (19). Degisik karsinojenlerin kulla-
nildigi birkag hayvan calismasinin sonuglari, diyetteki
yag seviyesi 5'den %20 veya 24'e artirildiginda kimya-
sal olarak uyarilan karsinogenezisin arttigini géstermek-
tedir. Bu artisin; domuz, sigir ve misirézii yagi kulla-
nildiginda %40-50 kadar oldugu belirlenmistir (1).

Diyette lif oraninin yiiksek olmasi, kolon kanse-
rinde koruyucu etkiye sahiptir. Ayrica meyva ve sebze-
ler, kimyasal koruyucu maddeler de igermektedirler.
Ayni zamanda bu besinler doygunlugu saglayarak kalori
alimini, 6zellikle de yag alimini azaltmaktadirlar (19,22).

Bazi ¢calisma sonuglan, yag nedeniyle uyarilan ko-
lon kanserinde bir etken olarak, artmis safra asidinin
barsak irritan1 olarak rol oynadigini diisiindiirmektedir
(1

Diyetteki kalsiyumun koruyucu etkisi ise, epitelyal
hiicre farklilagmasini uyarci etkisi yaninda, yag inakti-
vatorii olarak etki gostermesiyle ortaya gikmaktadir
(23).

3. Diyetteki Lif ve

Kanserden Korunma

Cok sayida calismada, yiiksek lifli diyetin kolon
kanserine karsi koruyucu oldugu bildirilmektedir
(1,3,24), Epidemiyolojik calismalar, hastalarin 6nceden
aldiklan diyeti incelemeye yonelik oldugu igin, liften

Tablo 3. Diyetteki yagin kanser olusumuna etkisi
Hastalik Risk Faktorii Mekanizma Koruyucu Elementler Mekanizma
Endokrin iligkili Toplam diyet yagi Cok faktorlii: Monoansatiire yag Hormon metabolizmasinda

kanserler: prostat,
meme, over

(doymus+co—6 po-
liansatiire lipidler)

hormonal denge,
membran ve hiicre
ici etkiler

Yukaridakilerin
aynisi ve asiri

Endometrial kanser Yag estrojen Uretir

viicut agirhgi
Kolon kanseri ? ?
(proksimal)
Kolon kanseri Endokrin iligkili Kolesterol biyo-
(distal) kanserlerin aynisi sentezi ve safra

yapimi, artmig
hiicre boéliinmesi

Rektal kanser Alkollii ickiler Rektal hiicre
ozellikle bira béliinmesi artar?
Pankreas kanseri Endokrin iligkili ?
kanserlerle ayni;
Sigara igimi

(zeytin yagi) notral etki
w-3 poliansatiire Hormon metabolizmasinda
yaglar koruyucu etki

orta zincirli trigliseridler
Tahil lifi ve pektin

Karbohidrata esdeger kalori
Hormonlarin enterohepatik
siklusunu etkiler

? ?
Tahil tipi Gaita kitlesini artirir uyaricilan
seyreltir safra ve yag asitlerini
baglar
Kalsiyum tuzlan Barsak hiicre boéliinmesini
azaltir
? ?

T Klin Tip Bilimleri 1992, 12
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zengin besinler digsinda diger yiyecek tirlerinin de (yag
miktari gibi) arastirilmasi gerekmektedir. Yeni calisma-
lar, diyet-kolon kanseri iliskisi disinda, diyet ve diger
gastrointestinal kanserler, meme, Over, endometrium
kanseri ile de iliski gostermistir (24,25). Epidemiyolojik
calismalar sdyle siniflanabilir: Uluslararasi, yéresel, me-
tabolik, vaka kontrol ve kohort. 1980'den beri, lif iceren
yiyeceklerle kolon kanseri iligkisini arastiran 32 6nemli
¢alisma mevcuttur. Bunlarin 25'inde zit iliski gosteril-
mistir. Yedi vaka-kontrol galismasinin 6'st meme kan-
seri ile zengin Ilifli diyet arasinda zit iliski gostermistir
(24).

Lifin Tanimi

Sindirim enzimlerine direngli olan bitki kisimlaridir.
Polisakkarid polimerleri ve ligninden olusurlar. Kimya-
sal yapilarina goére diyetteki lifler yedi gruba ayrilir: Sel-
liloz, hemiselliloz, pektin, sakiz, zamk, algal polisak-
karidler ve lignin. Diyetteki lifler, sudaki ¢o6zlnurlikle-
rine gore de 2 grupta incelenir. Lifin sudaki ¢oézinir-
ligundn, kolonda liflerin bakteriyel fermentasyon orani-
na karsilik geldigi 6ne sirilmektedir. Sellliloz, lignin ve

Tablo 4. Bazi yiyeceklerde suda ¢dziinebilen, ¢ézine-
meyen ve toplam lif miktarlari (100 gram yiyecekte
gram olarak)

Toplam
Coziinebilen Coézinemeyen Diyet Lifi
Meyvalar
Elma 0.7 141 1.8
Muz 0.7 1.0 1.7
Uziim 0.7 0.9 1.6
Portakal 1.2 1.2 2.4
Seftali 0.8 1.3 21
Armut 0.7 21 2.8
Erik 0.7 1.0 1.7
Kuru erik 25 6.2 8.7
Kuru Gzim 3.5 6.2 9.7
Cilek 0.9 1.5 2.4
Sebzeler
Kara lahana 0.9 1.6 2.5
Lahana 0.9 141 2.0
Havug 0.8 1.6 2.4
Karnabahar 0.7 1.2 1.9
Bezelye (taze) 0.5 5.0 5.5
Biber 0.9 1.0 1.9
Salatalik 0.4 0.7 11
Marul 0.4 0.8 1.2
Patates 0.4 1.0 14
Ispanak 0.4 0.9 1.3
Domates 0.6 0.8 14
Tahil Uriinleri
Misir gevregi 0.4 5.0 5.4
Piring 0.5 4.5 5.0
Yulaf 0.7 4.2 4.9
Bugday ekmegi 0.8 2.7 3.5
Bugday kepegi 1.2 36.3 37.5
Makarna 1.0 2.0 3.1

T Kim Tip Bilimleri 1992. 12
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bazi hemisellilozlar genellikle suda ¢ézinmezler ve
fermente edilemezler. Tablo 4'de bazi yiyeceklerdeki Iif
oranlari gosterilmistir (24).

Diyetteki Lifin Fizyolojik Etkileri

Diyetteki lif, etkisini alimindan atilimina kadar sir-
durdr. Lif, gastrointestinal sistemin normal fonksiyonunu
devam ettirebilmesi i¢in gereklidir. Bu etki, lifin hem fi-
ziksel hem de kimyasal 6zelliklerine baglidir (24). Lifin
fermente edilemeyen kismi, gaitada su tutarak kalin
barsak fonksiyonunu dizenlemektedir. Bdylece, bugday
kepegdi gibi yiksek oranda fermente edilemeyen Iif bu-
lunduran yiyecekler, gaita agirligini, defakasyon sikhigini
artirir ve gastrointestinal sistem gec¢is zamanini kisaltir
(26).

Fermente edilebilen lifler de, muhtemelen mikro-
biyal ¢ogalmayi artirarak, barsak fonksiyonu dizenlen-
mesine yardimci olur. Elma ve havug igin bu durum
gosterilmistir (27). Artan bakteriyel kitle, yaklasik olarak
gaita kitlesinin yarisini olusturmakta ve barsak gecis
zamani kisalmaktadir (28).

Kanser Mekanizmasi

Kolon

Cok sayida c¢alisma gostermistir ki; yag, kolon
kanseri olusumunu uyarirken, Ilif bu olusumu nétralize
etmektedir (29). Yagin, kolondaki safra asitlerini artira-
rak kanseri uyardig:r diusinilmektedir. Kolon bakterileri,
safra asitlerini ikincil safra asitlerine (litokolik asit gibi)
cevirmektedirler. Sigcan deneylerinde, bu ikincil safra
asitlerinin intestinal kript hicrelerinin proliferatif aktivite-
sini degistirerek timoér olusumunu uyardiklari gésteril-
mistir (30). Ayrica, diyetteki yad miktari, barsak lime-
nindeki serbest yag asidi konsantrasyonunu dogrudan
etkileyerek barsak mukoza hasarina o oranda katkida
bulunmaktadir (24).

Yag tarafindan olusturulan bu etkileri, liflerin birkag
mekanizma ile azalttigr 6ne sirilmektedir: Karsinojenle-
rin dilusyonu, gecgis zamaninin kisalmasi, gaita pH'sinin
azalmasi, kimyasal baglanma ve gaita bakteri metabo-
lizmasinda degisiklik (31). Kolonun anaerobik bakterile-
rinin fermente etmedigi lifler su tutarak fekal kitleyi artir-
makta ve potansiyel karsinojenler seyrelmektedir. Art-
mis olan kitle de gegis zamanini kisaltmakta ve kolon
mukozasiyla temas slresi azalmaktadir (32).

Diyetteki lif, kolondaki anaerobik bakteriler tarafin-
dan fermente edildiginde kisa zincirli yag asitleri (asetat,
bitirat, propiyonat) olusmaktadir. Biutirat, kolon epiteli
icin baslica enerji kaynagidir ve in vivo olarak normal
kolon mukozasi idamesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Bitiratin, in vitro olarak da timér olusumunu inhibe et-
tigi gosterilmistir (33).

Kisa zincirli yag asitleri, kolon pH'sini disirmekte-
dir. Kolon kanserinin, ylUksek fekal pH ile korelasyon
gOsterdigi ve yiksek pH'da, safra asitleri ile yag asitleri-
nin sollisyon halinde oldugu belirlenmistir. pH
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dustigunde ise, asitler protonlu sekillerine c¢evrilerek,
kolondaki kalsiyum ve diger tuzlara baglanmakta ve
bdylece kolon mukozasi safra asitlerinden korunmakta-
dir (34).

Meme Kanseri

Lifler, hormonlarin biyolojik etkilerini modifiye ede-
rek, hormon iliskili kanser riskini azaltmaktadir. Yliksek
oranda lifli diyet ile beslenen kadinlarda plazma prolak-
tini ve estradioll disuk, fekal estrojeni yiksek bulun-
maktadir. Bunun nedeni olarak, barsak bakterilerinin lifli
ortamda degistigi, azalmis beta-glukuronidaz aktivitesi-
nin sonucu olarak bagli estrojenlerin dekonjugasyonunu
azalttigi 6ne surulmektedir (35).

C. ANTIOKSIiDAN
MIiKRONUTRIENTLER VE
KIMYASAL KORUNMA

Karotenoidler, vitamin C, vitamin E, selenyum,
¢inko, bakir, demir ve manganez vucudun baslica sa-
vunma mekanizmalarindan birisi olarak serbest radikal-
ler ve reaktif oksijen molekillerine karsi rol alirlar. Ser-
best radikaller ve reaktif oksijen molekilleri, endojen
olarak metabolik reaksiyonlar; sonucunda ortaya ¢ikar.
Bu molekillerin ¢ok sayida (sigara, kirli duman, orga-
nik ¢ozlculer, tarim ilaglari gibi) eksojen kaynagi da
vardir. Serbest radikaller, membran lipidlerinin doyma-
mis baglariyla, denatlre proteinlerle reaksiyona girerler
ve nikleik asitleri etkilerler. Reaktif oksijen molekdilleri
de bu mekanizmalarla hicresel hasari baslatir. Karote-
noidler, vitamin C, vitamin E; serbest radikaller ve re-
aktif oksijen molekillerini yakalarlar. Selenyum, cinko,
bakir, demir ve manganez ise antioksidan enzimlerin
onemli komponentleridir (36).

Kanserde antioksidan mikronitrientin koruyucu et-
kisi, hayvan caligsmalari ile 6nemli bir destek bul-
mustur. Bununla birlikte, kanseri 6nlemede mikronut-
rientlerin bu roll, insan caligsmalarinda ¢ok agik degildir.
Birka¢c kanserde yapilan diyet g¢aligsmalari ile meyva ve
sebzenin koruyucu roli destek bulmustur. Diyetteki ka-
rotenoid ve serum p-karoten ile akciger kanseri arasin-
daki zit iliski bircok c¢alismada goézlenmistir (37). Oral
ve O0zefagus kanserindeki diyet calismalarinda ve mide
kanserindeki diyet ve plazma caligsmalarinda vitamin
C'nin koruyucu oldugunu duslindiren sonuglar elde
edilmistir (36). Selenyum, cok sayida ekolojik ¢aligsma-
da kanserle zit iligkili bulunmus, fakat gézlem calisma-
lari herhangi bir kanserde selenyumun koruyucu etki-
sine kuvvetli destek saglamamistir (38). insan kanser-
lerinde, vitamin E'nin de koruyucu etkisini g6steren
kuvvetli destek yoktur 39). Bircok kanserde, antioksi-
dan natrientlerin koruyuculugunu go6steren caligsmalar
uyumsuz ¢ikmaktadir. Bu sonuglar, mikronitrientlerin
ya gercekten koruyucu etkiye sahip olmadiginin ya da
epidemiyolojik ¢aligsmalarda "diyet aliminin dogru belirle-
nemedigini" gostermektedir (36).
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Kimyasal Korunma GCaligsmalari

Amerikan Ulusal Kanser Enstitisinde herbir kim-
yasal koruyucu etken adayi, klinik ¢alisma baslatiima-
dan &énce, bir dizi arastirma caligsmalarindan gec¢mek
zorundadir. Bu preklinik arastirmalar, in vitro ve in vivo
olarak, aday maddenin etkinligini ve toksisitesini belirle-
mek igin dlzenlenir (40,41).

Klinik c¢alismalar, tedavi c¢alismalarina benzer kri-
terler (olgu randomizasyonu, uygun kontrol grubu, doz
ve tedavi semasi, yan etkileri izleme, dogru bilgi top-
lanmasi ve yorum) uygulanmasini gerektirir. Kimyasal
korunma g¢alismalarinda vakalar su gruplardan segilir:
Sagliklr kisiler, yasam faktorleri nedeniyle yiksek risk
altinda olanlar (sigara, asbest gibi), preneoplastik le-
zyonlular ve daha d6nce bir kanseri tedavi edilmis olan-
lar. Tedavi calismalarinda ise, ¢alisma grubunu kanser-
li hastalar ousturmaktadir. Kanserli hastalarin tedavi-
sinde kullanilan ilaglarin siddetli toksisitesi kabul edile-
bilir oldugu halde, kimyasal korunma caligsmalarindaki
etkenin toksisitesi ya hic olmamali ya da ihmal edilebi-
lir dizeyde kalmalidir. Korunma caligsmalari, klinik ¢a-
lismalara goére genellikle daha fazla olgu (binlerce) ve
daha uzun sire (10 yil veya daha fazla) gerektirmekte-
dir. Bu nedenle, calismanin maliyeti daha ylksek ol-
maktadir (1,42).

Kimyasal korunma calismalari da klinik ¢aligmalar-
da oldugu gibi bazi asamalardan gec¢mek zorundadir.
Faz | galigsmalarinda, preklinik ¢galismalardan elde edi-
len bilgiler degerlendirilerek insanlar igin glvenilir doz
segilir ve farmokokinetik bilgi (etkili kan dizeyi, dagilim,
ve atilm) elde edilir. Faz Il c¢alismalari,
genellikle yuksek riskli gruplarda, biyolojik aktivitenin

metabolizma

Tablo 5. Kimyasal korunma caligmalari

Yer Hedef Grup Etkenler

Serviks Trans-retinoik asit;

folik asit
Vitamin C ve E ile lif, Ca
p-karoten ile vitamin C

ve E; piroksikam

Servikaldisplazi

Kolon Ailevi polipozis
Adenomatéz polip

Akciger Kronik sigara igiciler Folik asit ve vitamin B12;
p-karoten ve retinol
Erkek sigara iciciler p-karoten
Asbestozis p-karoten ve retinol
Deri Albino p-karoten
Aktinik keratoz Retinol
Bazal hicreli p-karoten; retinol ve 13-
karsinoma cis-retinoik asit
Meme ikinci primer 4-HPR
(karsi meme)

Bas-boyun Loékoplaki p-karoten; cc-tokoferol;
p-karoten ve retinol;
13-cis-retinoik asit

ikinci primer 13-cis-retinoikasit;

p-karoten ve retinol

Bitln yerler ~ Amerikali doktorlar p-karoten

T Klin Tip Bitimleri 1992, 12



DEMIRKAZIK ve Ark.
KANSERDEN KORUNMA

taranmasi esasina dayanir. Faz Il galigsmalarinda, et-
ken madde daha ¢ok kisiye daha uzun sire verilir (1).

Bu c¢aligsmalarin sonunda kanser insidansi belirle-
nemez. Ancak, prekanserdz lezyonlardaki degisimler ve
gelecekteki bir kanserle birlikte olabilecek biyokimyasal,
hiicresel ve molekiiler indeksler saptanir. Ornegin, ko-
lon epitelinde hiicre proliferasyonu artisi, kolon kanseri
olasiligint artiran bir gdésterge olurken, dusuk riskli
kisilerde epitel daha sessiz olmaktadir. Ailevi kolon
kanseri ve ailevi polipozisi olan yiksek riskli gruplarda
diyette ek olarak kalsiyum verilmesinin, "H Timidin
isaretleme ile 6lglildiginde, kolon hiicre hiperproliferas-
yonunu azalttigr gdsterilmistir (1,14).

Tablo 5, Amerikan Ulusal Kanser Enstitist tara-
findan desteklenen ve halen devam eden kimyasal ko-
runma c¢alismalarini gostermektedir. Hedeflenen toplulu-
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klar, preneoplastik lezyonlular, fazla miktarda sigara
icen veya asbeste maruz kalanlar, bas-boyun kanseri
ve meme kanseri nedeniyle tedavi edilerek ikinci pri-
mer riski olanlar gibi yliksek gruplardir. Oral kavitede
prekanserdz lezyonu olan (I6koplaki gibi) hastalarda bu
lezyonlar; retinoid veya karotenoid ile tamamen iyilesti-
rilebilmektedir. Yapay bir retinoid olan 13-cis-retinoik
asit ve dogal olarak bulunan p-karoten ve vitamin A'da
I6koplakiyi ortadan kaldirmaktadir. Bu c¢aligsmalarda,
%60-75 klinik cevap bildiriimektedir (1,43).

Karsinogenez biyolojisinin gin gegtikge daha iyi
anlasilmasi ile bu konuda yeni yaklasimlar ortaya c¢ik-
maktadir. "Proto-onkogenlerin timoér destekleyici onko-
genlere dénisme yolu", "timor baskilayici genlerin etki
mekanizmasi1" ve "anormal biyime faktdéri cevabi" gibi
alanlar, kimyasal korunma girisimlerinin gelecekteki he-
defleri olarak disinllmektedir (1,43).
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