Bes Diy Derg 2017;45(1):77-82 Derleme/Review

Meme Kanseri ve Fitokimyasallar

Breast Cancer and Phytochemicals

Aylin Acikgoz!, Emine Akal Yildiz>*

! Gazi Hacettepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Ankara, Tiirkiye
? Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Emekli Ogretim Uyesi, Ankara, Tiirkiye
3 Dogu Akdeniz Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Gazimagusa, KKTC

OZET

Fitokimyasallar bitkilerde ikincil metabolit olarak sentezlenen dogal, tedavi edici bilesiklerdir. Bu dogal bilesikler kanser siirecinde
onkogenik veya tiimor baskilayici etkileri ile patolojik durumlarda 6nemli diizenleyici etkilere sahiplerdir. Diyetin meme kanseri riski ile
iliskili degistirilebilir bir etmen oldugunu gésteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur ve anti-karsinojenik etkileri ile fitokimyasallar da bu
etkiyi olusturan etmenler arasinda yer almaktadwr. Fitokimyasal indeks ise fitokimyasal alimimin degerlendirilmesinde kullanilan basit
bir yontem olup, diyet kalitesinin kronik hastaliklarla olan iliskisinin belirlenmesinde énemli bir zemin olusturabilir. Bu derleme yazida
diyetsel fitokimyasallar ve fitokimyasal indeksin, meme kanseri riski ile arasindaki iligki tartigilmistir.

Anahtar kelimeler: Fitokimyasallar, fitokimyasal indeks, meme kanseri, beslenme

ABSTRACT

Phytochemicals are natural, therapeutic compounds that are synthesized as secondary metabolites in plants. These natural compounds
have important regulatory effects in pathological conditions with oncogenic or tumor suppressive effects in the cancer process. There
are a number of studies showing that diet is a changeable factor associated with breast cancer risk and phytochemicals with anti-
carcinogenic effects are among these factors. Phytochemical index is a simple method used in the evaluation of phytochemical uptake
and may be an important basis for determining the relationship between diet quality and chronic diseases. In our review, main debate is
about the association between dietary phytochemicals or phytochemical index and the risk of breast cancer.
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GIRIS

Meme kanseri diinya genelinde tek basina kadinlarda, anlamina Yunan kokenli

tim kanserlerin = %30’unu, tim kanserlerden

kimyasal gelirken,
“phyto” kismu ise bitki anlamina gelmektedir (4).

Oltimlerin ise %14 {inii olugturmakla birlikte, en sik
goriilen kanser tiirli olarak bildirilmistir (1). Doll
ve Peto (2) calismalarinda, uygun yasam tarzi ve
diyet degisiklikleri ile ABD’deki tim kanserlerden
olimlerin %30  oraninda  azaltilabilecegini
belirtmislerdir. Kronik hastalik insidansini azaltmak
icin bahsedilen yagam tarzi ve davranis degisiklikleri,
sebze, meyve tiiketiminin ve fiziksel aktivitenin
artirllmast  gibi pratik stratejileri  icermektedir
(3). Fitokimyasallar, beslenme ile iligkili saglik
lizerine olumlu etkilerinin olmasi diginda, kronik
hastaliklarin = riskinin ~ azaltilmasinda da gorev
alan, besin Ogesi olmayan biyoaktif bilesenlerdir.
Phytochemical” teriminin sonuna eklenen “chemical”

Giiniimiizde fitokimyasallar tedavi edici stratejilerin
gelistirilmesinde tek basina veya geleneksel
kanser tedavileri ile birlikte kullanilabilmektedir
(6). Bu derleme yazinin amaci, fitokimyasallar
ile fitokimyasal indeksin meme kanser riski ile
arasindaki iligkinin tartisilmasidir.

Fitokimyasallarin Siniflandirilmasi

Meyve, sebze ve tahillardan izole edilmis
ve tammlanmig 5000’den fazla fitokimyasal
bulunmaktadir. Bu biyoaktif bilesikler yap1 ve
islevlerindeki farkliliklara gore siniflara ayrilmigtir.
Bu siiflama Tablo 1’de verilmistir (7). Sadece meyve
ve sebze tiiketiminin artirilmast ile kanser vakalarinin
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Tablo 1. Fitokimyasallarin siniflandirilmasi (7)

Agikgdz A ve ark.

Fitokimyasallarin siniflamasi

Kaynaklari

Fenolikler Fenolik asitler Hidroksiben-zoik
asitler
Hidroksisi-namik
asitler
Flavonoidler Flavonoller
Flavonlar
Flavanoller (katesinler)
Flavanonlar
Antosiyanidinler
Isoflavonoidler
Stilbenler
Kumarinler
Taninler
Karotenoidler a-karoten, -karoten,
lutein, zeaksantin,
laykopen
Alkaloidler
Organosiilfiir bilesikler Isotiosiyanatlar,
indoller, alil stilfiir
bilesikleri

Gallik, vanillik,
siringik

Kestane (haglanmis veya
kavrulmus), giivercin agaci, ¢ay
yapraklari, mese kabugu vb.
p-kumarik, kafeik,
ferulik, sinapik

Arpa, okaliptiis, kahve,
ebegiimeci vb.

Kuarsetin, kaemferol Aloe vera, soya, domates, kirmizi

sogan vb.
Apigenin, luteolin Kereviz, papatya ¢ay1, maydanoz,
yesil biber, kekik vb.
Beyaz cay, yesil ¢ay, Trabzon
hurmasi, nar, kakao vb.

Katesin, epikatesin,
epigallokatesin gallat
Eriodisitol, hesperetin ~ Turunggiller, kusburnu vb.
Uziim, kirmizi meyveler, lahana,
kirmizi sogan, barbunya vb.

Siyanidin,
pelargonidin, malvidin
Genistein, glisitein Bakla, soya, kahve vb.
Uziim vb

Vanilya, ¢im vb
Okaliptiis, sardunya vb

Havug, brokoli, 1spanak, kabak
vb.

Hashas, domates, patates vb.

Lahana, brokoli, 1spanak,
sarimsak, sogan vb.

%20’sinin ve yillik yaklasik 200.000 kanser nedenli
6ltimiin dnlenebilecegi de belirtilmistir (8).
Onleyici Olasi

Fitokimyasallarin  Kanser

Etkileri Nelerdir?

Kanser tiirlerinin ¢ogunlugu tek bir hiicrenin,
normal biiyiime ve replikasyon siire¢lerindeki
kontroliinii kaybetmesi ile ortaya c¢ikmaktadir
(9). Insan ya da diger organizmalardaki hiicreler
cok sayida okside edici ajana maruz kalmaktadir.
Bu ajanlar hava, su ve besinlerde bulunabilecegi
gibi hiicreler icindeki metabolik aktiviteler yolu
ile de {retilebilmektedir. Optimal fizyolojik
durumun devamliligi i¢cin en Onemli oge,
oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin
stirdiiriilmesidir. Oksidanlarin asir1 {iretimi kronik
bakteriyel, viral ve parazitik enfeksiyonlarda
oksidatif strese neden olarak dengesizlige yol
acabilmektedir (10). Serbest radikaller nedeniyle
baglatilmis  oksidatif stres DNA hasarina,
onarilamayan DNA hasar1 da mutasyona, tek
ve ¢ift sarmal kirilmalarina, DNA’da ¢apraz
baglanmalara ve kromozal kirilmalara neden
olabilmektedir (11). Oksidatif stres ile baslatilmis
kanser siireci, meyve ve sebzelerde bulunan
diyetsel fitokimyasallar ile azaltilabilir veya
onlenebilir. Yapilan¢aligmalarsebze ve meyvelerde

yaygin  sekilde bulunan fitokimyasallarin,
kanserin onlenmesindeki mekanizmalar tizerinde
tamamlayici ve destekleyici etkileri oldugunu,
hatta klasik kanser tedavileri ile birlikte sinerjik
etki gosterebileceklerini bildirmektedir (7, 12-14).
Fitokimyasallar, antioksidan ve antiinflamatuvar
aktivite gostererek, sinyal yolaklarini diizenleyerek
kanserin baslangicinda ve gelismesinde onemli
etkiler gosterebilmektedir (3, 7). Diyetsel
fitokimyasallarin kanserin onlenmesindeki olasi
mekanizmalari Tablo 2’de 6zetlenmistir (12).

Fitokimyasallarin meme dokusundaki
karsinomlarin gelisimini Onlenmesi ise, kanser
hiicrelerinin anormal proliferasyonunun
Onlenmesi, hiicre siklusunun diizenlenmesi,
hiicre apoptozunun uyarilmasi, antiproliferatif
Osterodiol metabolitinin yapimi ile hiicre gocii ve
metastazinin engellenmesi mekanizmalari ile etki
gosterdigi diisiiniilmektedir (3).

Farkli tir ve cesitlilikteki sebze, meyve ve

tam tahillar farkli fitokimyasal profillerine
sahiptir ~ (15-17). Sebze ve meyvelerdeki
fitokimyasallarin, antioksidan ve anti-kanser

aktivitelerine bagli olarak sinerjik etkilerinin
oldugu ileri siiriilmektedir. Meyve ve sebzelerden
zengin bir diyet, fitokimyasallarin karmagik
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Tablo 2. Diyetsel fitokimyasallarin kanserin 6nlenmesindeki olast
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mekanizmalari (12)

Antioksidan aktivite

Serbest radikallerin yakalanmasi ve oksidatif stresin azaltilmasi

Hiicre proliferasyonunun engellenmesi
Hiicre farklilagmasinin uyarilmasi
Onkogen ekspresyonunun engellenmesi
Tiimor baskilayici gen ekspresyonunun uyarilmasi
Hiicre siklusu arrestinin uyarilmasi
Apoptozisin uyartlmasi
Sinyal iletim yolaklarmmn uyarilmasi
Enzim indiiksiyonu ve detoksifikasyonunun arttirilmasi
Evre Il enzim
Glutatyonperoksidaz
Katalaz
Stiperoksit dismutaz enzim inhibisyonu
Enzim inhibisyonu
Evri I enzim (karsinojenlerin aktivasyonunun durulmasi)
Siklooksijenaz-2
Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
Ksantin oksit
Immiin islevlerin iyilestirilmesi ve denetimi
Antianjiogenez
Hiicre adezyonu ve invazyonunun inhibisyonu
DNA baglanmasinin 6nlenmesi
Steroid hormon metabolizmasinin diizenlenmesi
Ostrojen metabolizmasinin diizenlenmesi
Antibakteryel ve antiviral etkiler

bir karistmi olarak bildirilmektedir (15,17).
Fitokimyasallar farkli molekiiler biiyiikliik,
polarite ve ¢oziiniirliige sahip oldugu icin, her
fitokimyasalin biyoyararliligi ve dagitimi da
farkli makro molekiil, hiicre i¢i organel, organ ve
dokularda farklilik gdsterebilir. Bu nedenle meyve
ve sebzelerde bulunan fitokimyasallarin bu dogal
kombinasyonundaki denge durumu ilag veya
tabletlerle basit bir sekilde taklit edilememektedir

3).
Fitokimyasallarin Meme Kanseri ile Iliskisi

Tiim biyoaktif bilesiklerin bazi kanser tiirlerinin
ozellikle de meme kanserinin Onlenmesinde
onemli roliiniin oldugu bilinmektedir. Diyet posasi
bu koruyucu bilesiklerden biridir. Prospektif ve
klinik ¢alismalar olumlu etkileri konusunda fikir
birligi saglamistir. Avrupa Prospektif Kanser ve
Beslenme Arastirma (EPIC) calismasinda posa
icerigi zengin diyetlerin, oOzellikle sebzelerin
posa igerigine bagli olarak meme kanseri riskinde
kiiciik oranda azalma saglayabilecegi bildirilmistir
(HR=0.90, p<0.01) (18). Yapilan bir meta-analizi
caligmasinda diyet karotenoidlerinin, &zellikle
-karoten ile meme kanseri riskinin azaltilmasinda
giiclti bir iligki oldugu belirtilmistir (19).

Meme kanserindeki Ostrojen Reseptorii (ER)
(+) timorlerde en sik kullanilan klasik tedavi

yontemi, Secici Ostrojen Reseptér Modiilatorii
(SERM)’diir (tamoksifen vb). Ilag &zellikle
kanser hiicrelerinin yiizeyinde bulunan &strojen
reseptoriine baglanarak tiimor proliferasyonunu
siirdiiren hormon kaynakli sinyal yolaklarim
engelleyerek  etkisini  gdstermektedir  (20).
Bu ajan etkin bir tedavi saglamakla birlikte,
Ostrojen pozitif timorler igin terapdtik bir
alternatif olabilmektedir. Ancak ER’ler yolu
ile etki saglanamayan tiimor alt tiplerinde yarar
saglamamaktadir. Bu anlamda, fitokimyasallardan
epigallokatesin gallat veya diger dogal bilesikler,
hormona duyarli olmayan tiimoérlerin genetik
ekspresyonunun  diizenlenmesini ve SERM
gibi antihormon tedavilere olan duyarliliklarini
degistirebilir. Ancak fitokimyasallarin malign
hiicrelerin  hormon kaynakli sinyal yolaklar
iizerindeki etkilerini ortaya koyan molekiiler
mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir (7).
Benzer sekilde ER (-) kanserlerde, polifenollerin
ER fenotipinin geri kazanilmasinda etkili oldugu
(21), dolayisiyla tiimdr hiicrelerinin tamoksifen
ve diger anti-kanser ilaglarin anti-Ostrojenik
etkilerine duyarhiligimnin saglanmasi1 iizerinde
etkileri oldugu bilinmektedir (7). Yapilan baska
bir calismada o-karoten, [B-karoten ve lutein/
zeaksantinin ER (-) meme kanserleri riski ile
ters iligkili oldugu bildirilmistir (22). Miller ve
Snyder (23) tarafindan, 96 epidemiyolojik calisma
degerlendirilmistir. Ozellikle meme kanserinden
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koruyucu etkinin, post-menopozal kadinlarda
lignanlarin yiiksek alimi ile saglanabilecegi
aciklanmigti. ~ Epidemiyolojik  ¢aligmalarla
yapilmis bir diger meta-analizinde ise, diyet ile
flavonol, flavon ve flavan-3-ol alimmin 6zellikle
de post-menopozal kadinlarda meme kanseri riski
ile iliskili oldugu belirtilmistir (24). Bu konuda
yapilan bazi calismalarda da soya isoflavonlari,
isotiosiyanatlar1 ve yesil ¢ay katesinlerinin meme
kanseri insidansina karsi koruyucu etkilerinin
oldugu vurgulanmistir (25-26).

Fitokimyasal indeks (FI)

Fitokimyasallarin saglik iizerine olumlu etkilerine
dayanarak McCarty ve Mark (27) 2004 yilinda
Fitokimyasal indeksi (FI) fitokimyasallardan
zengin icerikli besinlerden gelen enerjinin
ylizdesi seklinde tanimlamig ve FI’in diyetin
toplam fitokimyasal igerigini gosterir bir indeks
olarak kullanilabilecegini bildirmistir. Bu indeks
fitokimyasal alimmin degerlendirilmesi igin
basit bir yontemdir. Kisithiliklarina ragmen, diyet
kalitesinin kronik hastaliklarla olan iligkisinin
gosterilmesinde 6nemli bir alt yapi olusturabilecegi
belirtilmektedir (28-29).

Diyetsel fitokimyasal indeks (FI)= fitokimyasal
icerigi zengin besinlerden gelen enerji (kkal/
giin)/ toplam enerji alimi (kkal/giin) x 100
seklinde hesaplanmaktadir. Fitokimyasal
icerigi zengin besinler, sebze (patates haric
ancak diger yumru sebzeler dahil edilebilir) ve
meyveler, kurubaklagiller, sert kabuklu yemisler,
yagli tohumlar, tam tahillar ve bu igeriklere
sahip besinler olarak belirtilmistir. Sebze ve
meyvelerden sikilarak  hazirlanan  igcecekler
her ne kadar posa ve fitokimyasal icerikli
sebze ve meyve kabuklarindan yoksun olsa
da indeks hesaplamasinda katilmas1 gerektigi
belirtilmektedir (27). Benzer sekilde sarap, elma
sarabi ve bira da bu sekilde degerlendirilmektedir.
Ancak sert ickiler bu smifta degerlendirilmez.
Soya proteini isoflavonlarin iyi kaynagi olup
indeks hesaplamasina dahil edilmelidir. Sizma
zeytinyaginin, antioksidanlardan zengin icerige
sahip oldugu ve bu nedenle indeks hesaplamasinda
kismen degerlendirmeye aliabilecegi
bildirilmektedir. Bunun disinda pisirme siirecinde

Agikgdz A ve ark.

kullanilan diger yaglar baz1 yagda eriyen
fitokimyasallar1 igerse de, enerji birimi (kkal)
basina diisen fitokimyasal icerigi diisliktlir ve bu
nedenle indeks hesabina dahil edilmemelidir (27).

Fitokimyasal indeksin pratik yarart iki sekilde
olabilir. Diyetin toplam fitokimyasal igerigini
gormek ve saglik sonuglari ile korelasyonunu
belirlemektir. ~ Ayrica  klinik  diyetisyenler
tarafindan, bireylerin diyetlerinin kalitesini analiz
etmek, bireyleri daha c¢ok fitokimyasal yonden
zengin besinler almaya tesvik etmek ve bireylerin
bu konudaki gelisimini 6lgmede bir ara¢ olarak
kullanilabilir (27).

Fitokimyasal indeks az sayida calismada
kullanilmistir.  Vincent ve arkadaglart (29)
FI'in saglikli gen¢ yetiskinlerde adipozite ve
oksidatif stres ile ters iligkili oldugunu, Mirmiran
ve arkadaglart (28), ¢ yillik uzunlamasina
caligmalarinin ~ sonucunda, yiiksek diyetsel
FI’nin (enerjinin >%37’sinin fitokimyasal icerigi
zengin besinlerden gelmesi halinde) yetiskinlerde
agirhk kazanimimin Onleyebilecegi ve viicut
adipozitesinin  azaltabilecegi, Bahadoran ve
arkadaslar1 (30) ise fitokimyasallardan zengin
icerikteki besinlerin yiiksek alimmin temel
kardiyometabolik risk etmenleri olan abdominal
obezite ve hipertrigliserideminin riskinde azalma
saglayacagini bildirmislerdir.

Fitokimyasallarin aliminin nicel olarak dl¢iimiinii
saglayan FI’in bazi belirgin zayifliklar1 da
bulunmaktadir. Yesil ya da siyah cay tiiketimi
enerji igerikleri olmamasi nedeniyle olglimde
dikkate alinamamaktadir. Buna ek olarak, bazi
fitokimyasallarin ~ sagligi  gelistirici  etkileri
digerlerine gore daha fazla olabilir. Ancak FI bu
durumu degerlendirmeye olanak saglamamaktadir.
Bu nedenle FI hesaplamasi sonucu ayni degere
sahip iki diyetin igerikleri fitokimyasal miktar1
ve kalitesi farklilik gosterebileceginden saglik
sonuglart da farklilik gosterebilmektedir (27).
Ornegin iki bireyin diyeti aym FI degerine sahip
olabilir. Ancak karsilastirildiginda bir bireyin
diyetinde daha fazla yagli tohum, meyve ve sebze
tilkettigi, diger bireyin ise daha fazla domates
sosu, havug ve soya tiikettigi belirlenebilir (29).
Belirtilen sinirliklara ragmen FI, fitokimyasal
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icerigi zengin bitkisel besinleri iceren diyetlerin
saglik {lizerine etkilerinin degerlendirilmesinde
yararli bir ara¢ olarak diisiiniilebilir ve bu tip
diyetlerin tiiketimi desteklenebilir (22, 27-29).

Bahadoran ve arkadaslar1 ise (31) ¢alismalarinda
icerigi
toplam

FI'i  gelistirerek fitokimyasal zengin

besinlerden gelen enerjinin enerji
alimma orani yerine fitokimyasal igerigi zengin
besinlerin giinliikk gram olarak toplam miktarinin
sekilde
diizenlemislerdir. Diyetsel fitokimyasal indeks
gelistirilen sekli ile FI= fitokimyasal i¢erigi zengin
besinler (g/giin)/toplam besin alimi (g/giin)x100
hesaplanmaktadir.  Fitokimyasallardan zengin
besinler sebze ve meyveler, kurubaklagiller, yagl

tohumlar, soyali iiriinler, zeytin ve zeytinyagi ve

toplam besin alimina (g/giin) orani

ek olarak cay, kahve ile baharatlardir. Taze sebze
ve meyve sulart ile domates igerikli soslar da
sebze ve meyve grubuna dahil edilebilir. Ancak
patates nisasta igerigi daha yiiksek oldugu icin
sebze gibi disiiniilmemelidir (31). Bu sekli ile
FI'nin o6nceki kullaniminda bulunan zayifliklar
ortadan kaldirilmis ve ¢ay, kahve, baharatlar gibi
enerji icerigi olmayan, ancak fitokimyasal icerigi
yiiksek besinlerin de dahil edilmesi saglanmaistir.
Bu haliyle FI diyetsel
hastaliklarla olan iligkisinin belirlenmesinde daha

fitokimyasal alimin
kapsaml1 bir yaklagim getirebilir (28-29).

Teorik olarak rafine tahillarin, patates igerikli
irtinlerin, sert igkilerin, ilave seker ve yagin
dislandig1 vegan diyetinin FI degeri 100 kabul
edilmektedir.
degerinin en fazla 20 oldugu belirtilmistir (27).

Ancak Amerikan diyetinin FI

Meme kanserli bireylerle yapilmis vaka-kontrol
icerigi
besinlerden gelen enerji miktarinin artirilmasi
(her 1000 kkal/%30’dan fazla olmasi) meme
kanseri riskinin azaltilmasi ile iliskili olabilecegi

caligmasinda, fitokimyasal yiiksek

vurgulanmistir (31). Ayrica yapilan ¢aligmalarda

diyetin yiiksek fitokimyasal indeksi toplam
posa, toplam karotenoid (a-karoten, P-karoten,
B-kriptoksantin, lutein ve ksantin), E vitamini, C
vitamini ve diger antioksidanlar ve fitokimyasal

icerigini de etkileyecegi belirtilmistir (28,29).
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SONUC ve ONERILER

Diinya genelinde kadinlar arasinda en sik
goriilen kanser ¢esidi olan meme kanseri riskinin
azaltilmasinda fitokimyasallari olumlu etkilerinin
oldugu bildirilmektedir. Farkli sebze ve meyvelerin
fitokimyasal igerigi, kanserin Onlenmesindeki
mekanizmalar ~ lizerinde  tamamlayict  ve
destekleyici etkiler gosterebilmekte, hatta klasik
kanser tedavileri ile birlikte sinerjik etkilerinin
olabilecegi belirtilmektedir. Klinik calismalarda
tiiketilen besinlerde veya insan doku 6rneklerinde
fitokimyasal miktarimin belirlenmesi zahmetli,
pahali ve genis hasta profilinde uygulanmasi
pratik olmayabilir. Bu nedenle basit, pratik bir
yontem olan FI, diyet kalitesinin, hastaliklarla
olan iligkisinin belirlenmesinde ve bireylere
yapilacak beslenme Onerilerinde bir ara¢ olarak
kullanilabilir.

Cikar ¢atismasi/Conflict of interest: Yazarlar ya da yazi ile
ilgili bildirilen herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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