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OZET

Alim Erzurum, N., Meme Kanseri Olusumunda Obezitenin ve Beslenmeye Bagh
Risk Faktorlerinin Belirlenmesi. Baskent Universitesi Saghk Bilimleri

Enstitiisii, Beslenme ve Diyetetik Programi, Doktora Tezi, 2016.

Bu calisma, meme kanseri olusumunda obezitenin ve beslenmeye bagl risk
faktorlerinin belirlenmesi amaci ile Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji
Hastanesi Medikal Onkoloji Boliimii’ne bagvuran, 18 yas ve lizeri yeni meme kanseri
tanist almis 40 hasta (vaka grubu) ile Hacettepe Universitesi i¢ Hastaliklari
Boliimii’ne basvuran kanser tanisi almamis, yas acisindan hasta grubuna benzer
ozellikler tasiyan ve soy gecmisinde kanser Oykiisii olmayan 40 goniilli birey
(kontrol grubu) tizerinde gerceklestirilmistir. Calisma kapsamina alinan tiim bireylere
konuya iligkin gelistirilmis bir anket formu aragtirmaci tarafindan yiiz ylize goriisme
yontemi ile uygulanmustir. Tiim bireylerin viicut kompozisyonlar1 BIA (Biyoelektrik
impedans) kullanilarak o6lgiilmiistiir. Viicut agirliklari, boy uzunluklari, bel gevresi,
kalca gevresi Olgiimleri aragtirmaci tarafindan alinmistir. Boy uzunluklar1 ve viicut
agirliklar1  kullamlarak BKI degerleri hesaplanmustir. Besin tiiketim siklig1 formu
kullanilarak diyetle giinliikk ortalama enerji ve besin ogesi tiiketim miktarlar
saptanmistir. Bazi biyokimyasal parametreler analiz edilmis ve fiziksel aktivite
durumlari degerlendirilmistir. Bu ¢alismada meme kanserli bireylerin yas ortalamasi
51.8+12.90 yil, kontrol grubundakilerde (KG) 50.9+13.05 yil olarak bulunmustur.
Meme kanserli bireylerin %22.5’inin ailesinde meme kanseri Oykiisii oldugu
belirlenmigtir. Meme kanserli bireylerin menars yas1 ortalamasi 13.03 + 1.17 yil,
kontrol grubundaki bireylerde 12.3 + 0.95 y1l olarak saptanmustir [OR: 1.835 (%95
GA= 1.102 — 3.055), p=0.020]. ilk dogum yas ortalamas1 meme kanserli bireylerde
22.64 £+ 3.78 yil, kontrol grubunda 21.63 + 2.99 yil olarak belirlenmistir [OR: 1.195
(%95 GA= 11.003-1.424), p=0.046]. Cocuk sayisinin ortancasi ise meme kanserli
bireylerde 2 (1 - 6), kontrol grubundakilerde 2 (1 - 3) olarak bulunmustur [OR: 2.488
(%95 GA= 0.886 — 6.990)]. Sigara kullanan bireylerin meme kanserine yakalanma
risklerinin 1.762 kat daha yiiksek oldugu belirlenmistir [OR: 1.762 (%95 GA= 1.036
—2.997)]. Alkol kullanan bireylerde ise meme kanser riski 1.342 kat daha yiiksektir,



ancak bu risk miktar1 istatistiksel agidan énemli bulunmamustir (p>0.05). BKI ile
meme kanseri arasinda istatistiksel agidan 6nemli bir iliski saptanmamustir (p>0.05).
Meme kanserli bireylerin % 47.5’inin, KG’dekilerin ise %30.0’unun hizli yemek
yedikleri belirlenmistir. Hizli yemek yiyen bireylerde meme kanser riskinin, yavas
yemek yiyen bireylere gore 3.562 kat daha fazla olugu belirlenmistir [OR: 3.562
(%95 GA=1.183 — 10.731)]. HG’deki bireylerin %40°’nin ve KG’deki bireylerin ise
% 52.5’inin giinde 2 ara 6giin tiikettikleri saptanmistir. HG ve KG arasinda ara 6giin
sayist bakimindan 6nemli bir fark bulunmamaistir (p >0.05). Genel olarak yemeklerde
kullanilan yag tiirleri incelendiginde, aycicek yagi et yemeklerinde (HG: %45.0,
KG:%62.5), boreklerde (HG:%55.0, KG:%72.5) ve kizartmalarda (HG:%77.5,
KG:%80.0) her iki grup i¢in de en ¢ok tercih edilen yag tiirli olmustur. Pisirme
yontemlerinden et pisirmede HG’deki kadinlarin %77.5°1 firin/izgara/tava, %75.0°1
yagda kizartma yOntemini kullanirken; KG’dekilerin %87.5’inin firin/1zgara/tava ve
%67.5’inin haglama yontemini kullandig1 belirlenmistir. Balik pisirmede ise,
HG’deki kadinlarin %80.0’1 yagda kizartma yontemini kullanirken, KG’dekilerin
%82.5’inin firin/1zgara/tava yontemini tercih ettigi bulunmustur. HG’deki bireyler ile
KG’deki bireylerin kolesterol alim miktarlar1 arasindaki fark istatistiksel agidan
onemli bulunmustur (p<0.05). HG’deki bireylerin giinlilk posa alim ortalamasinin
19.4 + 5.24 g, KG’dekilerin ise 27.2 + 6.86 g olarak belirlenmistir [ OR: 0.813 (%95
GA: 0.738 - 0.897)] ve gruplar aras1 bu farkin istatistiksel agidan 6nemli oldugu
saptanmistir (p < 0.05). Haftada 2-3 defa sarimsak (OR: 3.5 %95GA=0.768 - 15.598
p = 0.008) ve taze sebzeleri (OR: 5.83 %95 GA=1.470 - 23.155 p = 0.019) tiiketen
bireylerin her giin tiiketenlere gére meme kanserine yakalanma riskinin sirasiyla 3.5
ve 5.8 kat daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Sonug olarak; meme kanseri ile yasam
tarzi faktorleri arasinda bir iliski oldugu ve yasam tarzi faktorlerinden olan beslenme
diizeninde yapilacak degisiklikler ile meme kanserine yakalanma riskinde azalma

meydana gelebilecegi sOylenebilir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, beslenme aliskanliklari, beden kiitle indeksi
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ABSTRACT

Alim Erzurum, N., Determination of Risk Factors Related to Obesity and Diet
in Breast Cancer Occurrence. Baskent University Institute of Health Sciences,

Nutrition and Dietetics Program, Doctoral Thesis, 2016.

This study was carried out in order to determine risk factors related to obesity and
diet in breast cancer occurrence with 40 patients aged 18 and over, who were
recently diagnosed with breast cancer and who applied to Hacettepe University
Faculty of Medicine Oncology Hospital Medical Oncology Unit (case group), and 40
volunteer individuals with no diagnosis of cancer and no cancer history in the family,
who had similar characteristics to the patient group (PG) with respect to age and who
applied to Hacettepe University Department of Internal Medicine (control group). A
questionnaire form developed for the study was applied on all the individuals taken
into the scope of the study by the researcher through face-to-face interview method.
The body compositions of all the individuals were measured using bioelectrical
impedance analysis (BIA). The measurements of body weights, heights, waist
circumference, hip circumference were taken by the researcher. The body mass index
(BMI) values were calculated using the heights and weights. Average amounts of
daily energy and nutritional element consumption through diet was identified using
the food consumption frequency form. Certain biochemical parameters were
analyzed and the status of physical activity was assessed. In this study, the mean age
of individuals with breast cancer was found 51.8+£12.90 years and that of the control
group (CG) was found 50.9+13.05 years. It was determined that 22.5% of the
individuals with breast cancer had cancer history in their families. The mean
menarcheal age of the individuals with breast cancer was determined as 13.03+1.17
years, while it was found to be 12.34+0.95 years in individuals from the control group
[OR: 1.835 (95% CI= 1.102 - 3.055), p=0.020]. The mean age at first birth was
determined as 22.64+3.78 years in individuals with breast cancer, and 21.63+£2.99
years in the control group [OR: 1.195 (95% CI= 11.003 - 1.424), p=0.046]. The
median of the number of children, on the other hand, was found 2 (1 - 6) in
individuals with breast cancer and 2 (1 - 3) in the control group [OR: 2.488 (95%
CI=0.886 - 6.990)]. It was established that individuals who smoked had 1.762 times
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higher risk for developing breast cancer [OR: 1.762 (95% CI= 1.036 - 2.997)]. As for
individuals who drank alcohol, the risk of breast cancer was 1.342 times higher, yet
this amount of risk was not found to be statistically significant (p>0.05). No
statistically significant relation was detected between BMI and breast cancer
(p>0.05). It was found out that 47.5% of the individuals with breast cancer and
30.0% of the ones in the CG ate quickly. It was determined that breast cancer risk
was 3.562 times higher in individuals eating quickly than those who eat slowly [OR:
3.562 (95% CI= 1.183 - 10.731)]. It was established that 40% of the individuals in
PG and 52.5% of those in CG consumed two snacks a day. No statistically
significant difference was found between PG and CG in terms of the number of
snacks (p >0.05). When the types of oil generally used in meals are examined,
sunflower seed oil was the oil type that was preferred the most for both groups in
meat dishes (PG: 45.0%, CG: 62.5%), pastries (PG: 55.0%, CG: 72.5%) and fried
foods (PG: 77.5%, CG: 80.0%). As for cooking methods, it was established that
77.5% of the women in PG used oven/grill/pan and 75.0% of them used frying in oil
when cooking meat, while 87.5% of those in CG used oven/grill/pan and 67.5% used
boiling. When cooking fish, on the other hand, 80.0% of the women in PG used frying
in oil while 82.5% of those in CG preferred oven/grill/pan. The difference between the
amounts of cholesterol intake of individuals in PG and those in CG was regarded
statistically significant (p<0.05). It was determined that daily average pulp intake of
the individuals in PG was 19.44+5.24 g, whereas that of the individuals in CG was
27.2+6.86 g [OR: 0.813 (95% CI: 0.738 - 0.897)] and this difference between the
groups was determined to be statistically significant (p<0.05). It was also determined
that the risk of developing breast cancer in individuals who consumed garlic [OR:
3.5 (95% CI= 0.768 - 15.598, p=0.008)] and fresh vegetables [(OR: 5.83 (95% CI=
1.470 - 23.155, p=0.019) two or three times a day was 3.5 and 5.83 times higher,
respectively, than those who consumed them every day. In conclusion, it can be
stated that there is a relation between breast cancer and lifestyle factors and that the
risk of developing breast cancer can be reduced with changes to be made in the diet,

one of the lifestyle factors.

Keywords: Breast cancer, dietary habits, body mass index
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1. GIRIS

Kanser, en 6nemli toplumsal saglik sorunlarindan biridir (1).Viicut icinde
hiicrelerin degiserek kontrolsiiz sekilde biiylimesine neden olan hastaliklar grubudur.
Pek ¢ok kanser hiicresi tipi, zamanla adina tiimor denilen yumru veya kitle seklini ve
timoriin olustugu viicut bolimiiniin ismini almaktadir (2). Kanser, diinyada ve
tilkemizde sebebi bilinen 6liimler siralamasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra
ikinci sirada yer almaktadir (1). Uluslararast Kanser Ajansi (IARC) tarafindan
yayinlanan Globocan 2012 verilerine gore, Diinya’da toplam 14.1 milyon yeni

kanser vakasi olusmus ve 8.2 milyon kanser kaynakli 6liim meydana gelmistir (3).

Ulkemizde goriilen ilk 5 kanser tiiriiniin diinyadaki ve diger gelismis
tilkelerdeki oriintii ile benzerlikler gosterdigi goriilmekte olup erkeklerde trakea,
brons ve akciger kanseri [59.3/100000 kiside Yasa Standardize Edilmis Hiz (YSH)],
kadinlarda ise meme kanseri (45.9/100000 kiside YSH) en sik goriilen kanser
tiirleridir (4). Meme kanseri; Tiirkiye’de ve diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser
tiriidiir (1). Aym1 zamanda kadinlar arasinda kanser kaynakli oliimiin en yaygin
sebebidir (2012°de 522 000 6liim). Bu rakam kadinlardaki tiim kanserlerin dortte
birini gostermektedir (5). 2012 yilinda 1.7 milyon kadina meme kanseri teshisi
konmustur. Gegen bes sene igerisinde meme kanseri teshisi konulan kadinlardan
hayatta kalanlarin sayist 6.3 milyondur. 2008 yili tahminlerinden bu yana, meme

kanseri goriilme siklig1 %20°den fazla artig gostermis, mortalite ise %14 yiikselmistir

(5).

Meme kanseri insidansi yasla birlikte artis gdstermektedir (1). Ulkemizde
meme kanseri tanisi alan kadmlarin %45°1 50-69 yas, %40°1 ise 25-49 yas
araligindadir (4). Meme kanseri insidanst da 100 binde 40.7 olup her yil yaklasik
15.000 kadina meme kanseri tanis1 konmaktadir (1). Ortalama riske sahip bir kadinin
yasam1 boyunca meme kanserine yakalanma riski %7.8 ve mortalitesi de 9%2.3” diir
(1). Meme kanseri insidansi geligmis iilkelerde gelismekte olan iilkelere gore daha
yiiksek olup, 6liim oranlar ise daha diistiktiir (5). Cografi bolgeler lizerinde meme

kanseri verileri kullanilarak yapilan bir karsilagtirmada; insidans ve mortalite



oranlarinda biiylik degisimler oldugu, diisiik riskli bolgeler ile yiiksek riskli bolgeler
arasinda 5 kattan fazla farkliliklar bulundugu gosterilmektedir. Meme kanseri
insidans oranlarindaki gbze carpan cografik farkliliklar, popiilasyonlar arasindaki
genetik c¢esitlilik ve beslenme diizeninde de dahil oldugu yasam tarzi veya cevresel
etkilenmelerdeki farkliliklara baglanabilir. Go¢menler iizerinde yapilan g¢alismalar,
meme kanseri oranlarinin, diislik insidansi olan bir bdlgeden yiiksek insidansi olan
bir bolgeye yerlesen bireylerde arttigini ortaya c¢ikarmistir. Bu caligmalar, meme
kanseri insidansinda  gbzlenen cografik farkliliklarin, kismen cevresel
etkilenmelerdeki farkliliklardan kaynaklandigini gostermektedir (6-8). Gogmenler
arasinda insidans oranlarindaki degisikliklerde; obezite ve fiziksel aktivite gibi
yasam tarzi farkliliklarinin rol oynamasi s6z konusu olsa da, beslenme diizenine
bagl faktorlerin en biiyiikk sorumlusu oldugu diisiiniilmektedir. Ulkeler arasinda
beslenme diizenlerindeki farkliliklar, meme kanseri riskini etkileyebilecek beslenme

bilesenlerini akla getirmektedir (6).

Genetik ve cevresel faktorler, bireylerin meme kanseri riskini arttirabilir.
Genetik profiller, bireyleri ¢evresel etkilenmelerden kaynaklanan olumsuz etkilere
kars1 daha hassas hale getirebilir (9). Meme kanseri vakalarinin sadece % S'ine
BRCA1/2 (meme kanseri yatkinlik/duyarlilik geni) gibi genler neden olmaktadir;
kalan % 95'ine etki eden faktorlerin neden oldugu faktorler genis Olglide belirsiz
kalmistir. Yas, aile oykiisii ve menstriiasyon ile tireme faktorlerinin belirgin olarak
meme kanserine neden oldugu belirtilmektedir (10). Bunun yani sira yasam tarzi ve
cevresel faktorler meme kanseri riskinde onemli rol oynadigi bilinmesine ragmen
beslenme ile iliskili olan faktorlerin meme kanseri riski tizerine olan etkisi ¢eliskilidir
(11). Obezite, kanser de dahil olmak {izere pek ¢ok patoloji i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak rol oynamaktadir. Obezite, cesitli kanser tiirlerinde artan mortalite ile
iliskili olup meme kanseri i¢in de bir risk faktoridiir (12). Birgok biyolojik
mekanizma, meme hiicre biiylimesinde rol oynayan hormonlarla iligkilidir.
Ozellikle, dolasimdaki 6strojenlerin konsantrasyonu ¢ogalan adipoz doku kiitlesi ve
aromataz enziminin yiiksek konsantrasyonu ile iligkilidir. Bu durumun, artan hormon
reseptOr riskiyle beraber obez kadinlarda meme kanserine karsi riskin de artmasina

neden oldugu rapor edilmistir. Obezite, globuline baglanan, azalan cinsiyet hormonu



plazma diizeyleri ile de iliskilidir. Globulin, Ostrojenlerin biyolojik aktivitesinden
sorumlu olan proteindir. Obezite ayn1 zamanda, hiperinsiilinemi ile karakterize olan
insiilin direncinin nedenidir. Obezitenin bu yonii, meme kanseri hastalarinda goriilen
Olimlerin artisinda ve uzak metastazlarda yiiksek olasilik tagimasi ile
iliskilendirilmistir. Mitojenik ve anti-apoptik insiilin 6zellikleri, kanser gelisiminde,
kanserin olast bir sonucu olarak 6ne siiriilmektedir. Ayrica insiilin, insiilin benzeri
biiyiime hormonu-(IGF-1) sentezini uyarabilmektedir. Bu durum, tiimér biiytimesi ve

metastaz ile baglantili olarak birgok etki yaratmaktadir (13).

Yeterli ve dengeli beslenme ve fiziksel aktivite gibi bazi ¢evresel faktorler,
meme kanseri gelisme siireci lizerinde onemli etkilere sahip olabilir (14). Fiziksel
aktivitenin arttiritlmasi, meme kanserinden korunmada kilit rol oynayabilir (15).
Yetiskin bireyler i¢in haftada 150 dakika yapilan fiziksel aktivitenin meme kanseri
riskini %20-25 oraninda azalttig1 belirtilmektedir (16). Hareketli yasam tarzinin
meme kanseri riskini azalttig1 yoniindeki artan kanitlara ragmen, fiziksel aktivitenin

tiimor gelisimini etkiledigi kesin mekanizma heniiz bilinmemektedir (15,17-19).

Tiitlin ve meme kanseri arasindaki iliskisi de tartismali halini siirdiirmektedir.
Alkol ve tiitiin tiketiminin birbirleriyle yakindan iligkili olmasi en biiyiik sorunu
olusturmaktadir (20). Calismalar arasinda belli miktarda alkol alimiyla iligkili risk

degisiklik gostermektedir (21-24).

Mekanistik hipotezler, 'insiilin benzeri biiyiime faktorii biyoaktivitesi,
Ostrojen metabolizma ve inflamasyonun modiilasyonu sonucu’ diyet posasinin,
meme karsinogenez lizerinde potansiyel bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir.
Diyet posa alimi1 ve meme kanseri riski arasindaki iliski, epidemiyolojik ¢aligmalarda
One siiriilmistiir (25-27). Diinya Kanser Arastirma Fonu (WCRF) / Amerikan Kanser
Arastirma Enstitlisii (AICR), meme kanseri riski ile diyet posa alimi arasindaki
iliskiye bagli olarak sunulan epidemiyolojik kanitlarin sonuca varmada yetersiz

kaldigini ifade etmistir (28).

Diyet yag1, meme kanseri riski ile iliski olan faktorlerden birisidir (29). Diyet

yaglarimin meme kanserinde bir risk faktorii olmasi tartismali halini korumasina



ragmen yetiskinlik donemi siiresince alinan yag ile meme kanseri riski arasinda
kuvvetli olmayan bir iliski olduguna isaret edilmektedir (30,31). Cocukluk ve
ergenlik donemleri siiresince alinan diyet yaginin ve farkli tipteki yag asitlerinin rolii

belirsizligini korumaktadir (31).

Beslenmede mikrobesin 6geleri olduk¢a 6nemli bir yere sahip olup 6zellikle
A vitamini, C vitamini, E vitamini, selenyum ve folatin meme kanseri etiyolojisinde
Onemi aragtirilmaktadir (32). Buna ek olarak D vitamininin, kalsiyum homeostasis ve
kemik saglig1 tizerindeki roliine ek olarak, meme kanseri de dahil olmak iizere bir¢ok

kanser tiirtine kars1 anti-kanser 6zelliklere sahip oldugu belirtilmektedir (33).

Obezite, alkol tiiketimi ve fiziksel inaktivite gibi risk faktorlerindeki olasi
degisiklikler ile meme kanseri riskinde 6nemli azalmalar meydana gelebilir. Yeni ve
modifiye edilebilir yasam tarzi risk faktorlerinin 6zellikle beslenme aligkanliklarinin

belirlenmesiyle meme kanserinden korunmada daha fazla gelisme saglanabilir (34).

Bu ¢alisma, meme kanseri olusumunda obezitenin ve beslenmeye bagh risk

faktorlerinin belirlenmesi amaci ile planlanmis ve yiiriitiilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Anatomisi

Goglis 6n duvarinda, 2-6. kaburgalar arasinda olan, ektodermal kaynakli, siit
olusturabilme yetenegine sahip, deri bezlerinden olusmus yapilardir (35). Meme
dokusu hem erkeklerde hem kadinlarda bulunmasina ragmen, meme bezleri sadece
postpartum donemde fonksiyonel olmaktadir (36). Siit ¢ocugunun beslenmesinde
Oonemli gorevleri olan siit bezlerinden yenidogan bebegi beslemek igin siit

salgilanmaktadir (35, 36).

Temel genital organ olmamakla beraber kadin estetigi yaninda, sekonder
cinsel organ olarak da rolii bulunmaktadir (35). insanlarda meme dokusu, meme
bezlerinin yanisira yag ve bag dokusundan meydana gelmektedir (36). Yiizeysel
fasya icinde, yuvarlak bir kitle halinde bulunan memeler; corpus mammae, areola
mammae ve papilla mammae olmak {izere ii¢ boliimden olugmaktadir. Yasa ve irka
gore konik, piriform, pendiléz veya sferik sekildeki meme cisminin tabani basis

mammae olarak adlandirilmaktadir (35).

Her meme, herbirinde bir¢ok lobiil bulunan 15-20 lobtan olusmakta olup
memenin apeksindeki memebasini ¢evreleyen pigmentli alana “areola” denmektedir
(36). Meme pektoral fasyanin oniinde lokalize olup normalde submammaryan bir
alanla pektoral fasyadan ayrilmaktadir. Bu alanin varligi, pektoral fasyanin altinda
yer alan pektoralis major, serratus anterior ve eksternal oblik kas gruplariyla iliskili
olarak memenin rahat hareketini saglamaktadir. Spence’in kuyrugu” adi verilen
meme kuyruk boliimii koltukaltina kadar uzanmaktadir (36). Arkada meme
tabanindan meme basina kadar uzanan bag doku demetleri (lig. Suspensorium
mammae, Cooper baglar1) memeyi gogiis duvarina asmaktadir. Cooper baglarinin

memenin sekil ve simetriginde 6nemi bulunmaktadir (35).

Papilla mammae (meme), meme cisminin 6n yiizliniin merkezinden asagiya-
disartya dogru uzanan yaklasik 1 cm yiiksekliginde silindirik veya konik bir yapida

bulunmaktadir. Bunun tepesinde, siit kanallarina ait 15-25 adet delik vardir. Areola



mammae, papilla’yr c¢evreleyen pigmente alan olup, genc¢ kizlarda pembe-giil
renginde, dogurmus kadinlarda kahverenginde bulunmaktadir. Memelerin gelismesi,

puberte ile birlikte ortaya ¢ikan Ostrojen ve progesteron hormonlari ile saglanir (35).

2.2. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri giderek artan bir halk sagligi sorunudur (37) . Meme kanseri,
kadinlar arasinda en sik teshis edilen kanser tiirii olup kanserden 6liimiin en yaygin
nedenidir. 2012 yili igerisinde 1.7 milyon yeni kanser vakasi (kadinlardaki
kanserlerin %25°1) ve 0.5 milyon kanser 6liimii (kadinlarda tiim kanser 6liimlerinin
%15°1) meydana geldigi tahmin edilmektedir. Meme kanseri 140 iilkede kadinlarda

en sik teshis edilen kanser tiirii olup, 101 iilkede ise kanserin en yaygin nedenidir (3).

Meme kanseri insidans oranlar1 diinya ¢apinda cografi alanlara gore biiyiik
Olciide degisiklik gostermektedir (38). Yasa gore standartlastirilmis insidans oranlari
Bati Avrupa’da en yiiksek, Dogu Asya’da ise en diisiiktiir. Insidans oranlari
gelismisligin en yliksek oldugu iilkelerde artma egilimindedir. Diisiik gelismislik
seviyesine kars1 yiiksek gelismislik seviyesine sahip olarak smiflandirilan iilkeler
arasinda 2 kattan daha fazla bir farklilik bulunmaktadir. Yeni kanser vakalarin
yaklagik %43’ ve kanser Oliimlerinin %34°1, Avrupa ve Kuzey Amerika’da
meydana gelmistir. Diinya genelinde mortalite oranlar1 yaklagik 2-5 kat degisiklik
gostermektedir. Vaka oliim oraninin ise daha yiiksek gelismislik seviyesine sahip
ilkelerde daha diisiik oldugu goriilmektedir. Mortalite oranlar1 bazi ¢ok gelismis
tilkelerde 1980’lerin sonlarindan ve 1990’larin bagindan itibaren iyilestirilmis tespit,
niifusa dayali tarama yoluyla erken tan1 ve daha etkili tedavi yontemlerinin bir araya

gelmesinin bir sonucu olarak diislise gecmistir (3).

Ulkemizde kadinlarda meme kanseri en sik 6liime neden olan 20 hastalik
icinde % 2.1°lik oranla 8. siradadir. Bu oranla Tiirkiye’de meme kanserinden 6lim
hizt ABD® ye gore daha yiiksektir. Meme kanseri progresif bir hastalik olup erken
donem tanida tedavi edilme ihtimali daha yiiksek oldugu i¢in yasam beklentisi
yiiksektir. Tiimoriin ele gelmeden 6nce tanisinin konulmasinin hayati énemi vardir.
Gelismis tilkelerde erken tani ve tedavi yontemleri kullanilarak meme kanseri tanisi

alan hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar yaklasik % 90-95’tir (1).



Insidansin diinyanin pek ¢ok bdlgesinde giderek artmasiyla birlikte, zengin ve
yoksul iilkeler arasinda ¢ok biiyiik dengesizlikler s6z konusudur. insidans oranlari,
daha gelismis bolgelerde en yiiksek seviyededir. Ancak mortalitenin daha az gelismis
tilkelerde erken teshis ve tedavi olanaklarina erisim olmamasi nedeniyle daha yiiksek

seviyede oldugu belirtilmistir (5).

Sanayilesmis Tlilkelere olan gog¢lin meme kanseri riskini artirdigt
diisiiniilmektedir. Bunun nedenleri arasinda gd¢menlerin ve kiz ¢ocuklarinin batili
bir yasam tarzini benimsemeleri, gb¢ etmenin iireme davraniglarini etkileyerek
dogum kontrol haplarini kullanmalari, ¢ocuk sahibi olmay isteyip istemediklerine
gore karar vermeleri hakkindaki segimleri sayilabilir. Go¢ etme durumu ayni
zamanda saglikli besinlere ulasma ve beslenme diizenini de etkileyebilmektedir.
Sosyal ve aile destegi, saglik hizmetlerine ulagim1 degistirip artan sosyal strese neden
olabilmektedir. Buna ek olarak daha sanayilesmis bir topluma tasinip yasamaya
baslamak, meme kanser riski artisinda gosterilen ¢evresel kirleticilere maruziyeti

artirabilir (39).

2.3. Meme Kanseri Etiyolojisi

Meme kanseri karmasik, ¢ok faktorlii bir hastalik olup, genetik ve gevresel
faktorler arasinda karsilikli bir etkilesim bulunmaktadir (40). Meme kanserinin
etiyolojisi biiylik oranda bilinmezligini korumaktadir. Bilinen ve bilinmeyen birden

fazla faktor meme kanserine neden olmaktadir (31).

Meme kanserinin etiyolojisindeki sayisiz belirsizlige ragmen, epidemiyolojik,
klinik ve genetik calismalar, bir takim biyolojik ve sosyal 6zelligi meme kanseriyle
iligkili risk faktorii olarak tespit etmistir (31, 41, 42). Bir kisinin hastaliga yakalanma
mutlak riskini artiran veya diisiiren her seye risk faktorii denilmektedir. Bir risk
faktorii yasam tarziyla, genetikle veya cevreyle iliskili olabilir. Baz1 faktorler riski
artirirken, bazi faktorler riski azaltir (43). Meme kanseriyle iliskili risk faktorleri; aile
Oykiisii (kalitimsal) faktorleri, hormonal ve iireme faktorleri ile ¢cevresel (yasam tarzi

dahil) faktorler olmak iizere ii¢ belirleyici gruba boliinebilir (31).



Ulkeler arasinda meme kanseri oranlarindaki farkliliklarda beslenme
diizeninin ana nedenlerden biri oldugu diisiiniilmektedir (21). Meme kanseri goriilme
oranlarinin yiiksek oldugu tlilkelerde yasam tarzi; toplam ve doymus yag ile rafine
(islenmis) karbonhidratlardan zengin enerji yogunluklu bir beslenme ve diisiik
fiziksel aktivite diizeyi ile karakterize edilmektedir. Hareketsiz bir yasam tarzi ve
yiiksek yag, diisik kompleks karbonhidrat iceren beslenme diizeni, glikoz
metabolizmasinin  bozulmasiyla, hiperinsiilinemik insiilin direnciyle ve artan
androjen ve Ostrojen serum seviyeleriyle iligskilendirilmistir. Bu nedenle hormonlar
ile metabolik faktorler, yasam tarzi Ozellikleri ve meme kanseri arasindaki olasi
etiyolojik iligkiyi gostermektedir (41). Pek ¢ok faktéor meme kanseri riskiyle
iligkilidir (43). Meme kanseri olusumunda etkili oldugu diisiiniilen faktorler sirasiyla

Tablo 2.3.1°de O6zetlenmistir.

Tablo 2.3.1. Meme kanseri risk faktorleri

« Aile Oykiisii
* Etnik koken, yas, cinsiyet
»  Ureme ve hormonal faktérler
* Besinler ve besin dgeleri
- Sebze, meyve, diyet posasi ve tahil
- Vitaminler ve mineraller
- Fitokimyasallar
- Et ve et iirlinleri
-Yag
- Siit ve siit iiriinleri
*  Obezite
* Fiziksel aktivite
* Cay ve kahve
* Sigara

* Alkol




2.3.1. Aile oyKkiisii, kalitsal faktorler

Aile oykiisii, 1yi bilinen meme kanseri risk faktorlerinden biridir (21). Aile
Oykiisiinde, 6zellikle birinci derece akrabalarinda meme kanseri olan kadinlarda,
meme kanseri gelisme riski daha yiiksektir. Birden fazla birinci derece akrabada
meme kanseri mevcut ise bu riskin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Aile 6ykiisiinde
meme kanseri olan kadinlar olmayan kadinlarla karsilastirildiginda, meme kanseri
riskinin, birinci dereceden akrabasina teshis konan bir kadin i¢in 1.8 kat, iki
akrabasina teshis konan i¢in yaklasik 3 kat, ii¢ veya dort akrabasina teshis konan igin
yaklagik 4 kat daha fazla oldugu belirtilmistir. Eger etkilenen akrabaya geng bir yasta
teshis konulmugsa risk daha da artmaktadir. Bunlara ek olarak bir veya daha fazla
meme kanserinden etkilenen akrabaya sahip kadinlarin bir¢oguna, hayatlar1 boyunda
meme kanseri teshisi konmayabilir. Meme kanseri teshisi konan bir¢ok kadinin da

aile dykiisiinde meme kanseri yer almayabilir (2).

Meme kanseri Oykiisii olan kadinlarda, ikinci bir meme kanseri gelistirme
riski artmaktadir. Bu risk gen¢ yasta teshis konulmus ise, daha yiiksektir. Erken
baslangicli meme kanseri teshisi konulan kadinlarda (yas <40), sonraki meme
kanserini gelistirme riski yaklasik 4.5 kat fazladir. Ozellikle geng yasta teshis
konulan kadinlar arasinda genetik yatkinlik (BRCA1 ve BRCA2 genlerinde goriilen
mutasyonlar) sonraki meme kanserlerini gelistirmede artan riskin bir kismina katkida

bulunmaktadir (2).

Meme kanserine yatkinlik genleri olan BRCA1 ve BRCA2 olmak iizere meme
kanseri vakalarmin %5-%10’u kalitsal mutasyondan kaynaklandigi tahmin
edilmektedir. Bu mutasyonlar genel popiilasyonun %]1’inden daha az bir kesimde
goriilmekle birlikte, Askenazi Yahudileri (Dogu Avrupa) gibi belli etnik gruplarda
daha sik meydana gelmektedir. Bu mutasyonlara sahip kadinlarda meme kanseri riski
farklilik gostermektedir. BRCA1 mutasyonu olan kadinlarin 70 yasina kadar %44-
78’inde ve BRCA2 mutasyonu olan kadinlarin ise %31-56’sinda meme kanseri

gelisebilecegi belirtilmektedir (2).

BRCA1/2’deki mutasyonlar, meme kanserinin ailesel kiimelenmesinin

%20’sin1 agiklamaktadir. TP53, PTEN ve STK11 gibi diger yiiksek riskli genlerdeki



germ hatti mutasyonlari, meme kanserli ailelerin <%1’inde tespit edilmis olup,
genelde (sirastyla Li—Fraumeni, Cowden ve Peutz—Jeghers sendromlar1) nadir
goriilen kanser sendromlariyla iligkilendirilmektedirler. BRCA1 ve/veya BRCA2
genlerin taranmasi, CHEK2, ATM, BRIP1 ve PALB2’deki mutasyonlari ortaya
cikarmustir. Bu genlerdeki mutasyonlar nadir goriilmekte olup meme kanserine ait bir
riski de diistindiirmektedir. Bu nedenle geriye kalan yatkinligin sadece kiigiik bir
oranin1 agiklamaktadir. Meme kanseri ailelerinde RADS51C’nin, yiiksek riskli
kansere yatkinlik geni oldugu bulunmustur. BRCA1/2 genlerindeki mutasyonlarin
tahmini popiilasyon siklig1 gen basina 1/800—1/1000°dir. Bu rakam, meme kanserinin

ek ailesel riskinin %15-%20’sine esittir (44).

Yapilan onemli c¢abalara ragmen BRCA3 tanimlanamamistir, ancak DNA
onariminda yer alan genler ile artan meme kanseri riskiyle iligkilendirilen tek
niikleotidli polimorfizmler (SNP) hakkinda bazi raporlar yayinlanmistir (45-47).
Bunlara ek olarak genetik koddaki olusan diisiik riskli varyasyonlar da meme kanseri
riskini etkileyebilir. Ailelerde ¢ogu meme kanseri olusumunun, yasam tarz1 faktorleri
ile ailede goriilebilen diisiik riskli varyasyonlar arasindaki etkilesimlerden

kaynaklandig1 diistiniilmektedir (2).

2.3.2. Etnik koken, yas ve cinsiyet
Kadin cinsiyeti, yas ve bireyin dogdugu iilke hastalik riskinin giiglii
belirleyicileri arasinda yer almaktadir (21). ileri yas, erkek ve kadinda meme kanseri

icin en yaygin risk faktoriidiir (43).

Cogu meme kanseri ve meme kanserinden oOliimler 50 yas veya iizeri
kadinlarda goriilmektedir. Cok sik olmamasina ragmen, gen¢ kadinlar da meme
kanserine yakalanabilir. Meme kanserlerinin %35’inden az1 40 yas alti kadinlarda
goriilmektedir. Bununla birlikte meme kanseri, yaglar1 20-59 arasinda degisen

kadinlar arasinda kanserden kaynakli 6liimiin 6nde gelen nedenidir (43).

Erkek meme kanseri ise nadir goriilen bir hastalik olup, kadin meme
kanseriyle karsilagtirildiginda goriilme siklig1 %0.5-%1 arasinda degismektedir (48).

Meme kanserinin kadina 6zgii bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastaligin
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erkeklerde de olusabilecegini fark edememe, erkeklerde hastaligin kadinlara gore
daha ileri evrede ve daha ileri yaslarda teshisine neden olabilir (49). Erkeklere
ortalama daha ileri yaslarda meme kanseri tanisi konulmaktadir. Erkeklerde goriilen

meme kanseri riski de, yasla birlikte sabit sekilde artmaktadir (48).

Meme kanserine ait yasa gore insidans oranlarindaki erken donem artisi,
meme dokularinin ergenlik c¢agindan menopoza kadar aktif olan yumurtalik
hormonlarina yanit vermesine baglanmistir. Yasa goére meme kanseri oranlart 35
veya 40 yasa kadar pek ¢ok iilkede benzerdir. Bu oranlar 40 yas sonrasi birbirinden
farklidir. Isve¢ ve ABD’de 70’li yaslarm ortalarina kadar artan oranlar goriilmekte
iken; Kolombiya’da yasa gore oranlar 45 yasindan sonra ¢ok az artig gdstermektedir
ve Japonya’da ise 45 yasindan sonra diisiik oranlar gézlenmektedir. Endojen hormon
seviyelerindeki farkliliklar, ortalama viicut agirligindaki farkliliklardan dolay1
menopoz sonrasi biraz daha belirgin olabilir. Yumurtaliklarin Ostrojen tretimi
durdugunda, Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’nin gelismis iilkelerinde oranlar en
yiiksek seviyesinde bulunurken, Uzak Dogu, Afrika ve Gliney Amerika’nin daha az
gelismis iilkelerinde ise en diisiik seviyesindedir. Geligmis bir iilke olan Japonya
diisik meme kanser oranlariyla bir istisnadir. Bununla birlikte son on yildir

Japonya’da da oranlar artis gostermektedir (21).

Meme kanser insidansi ile mortalitedeki egilimler, etnik kokenle belirgin
sekilde farklilik gosterdigini zaman iginde ortaya koymaktadir. Afrika kokenli
Amerikal1 kadinlarin Avrupali-Amerikali 6rnekleriyle karsilastirildiginda, anlaml
sekilde daha diisik meme kanserine baglh sag kalim oranlarina sahip olduklarini
gostermistir. Afrika kokenli Amerikali kadinlarin, Avrupali Amerikali kadinlardan
toplamda %10 daha diisiik insidans oranlarma sahip oldugu ve bununla birlikte
Afrika kokenli Amerikali kadinlarin (100.000 kadinda 33.5) invaziv meme
kanserinden 6lme olasiliginin Avrupali-Amerikali kadinlardan (100.000 kadinda

24.4) daha yiiksek oldugu belirtilmistir (50).
2.3.3. Ureme ve hormonal faktorler

Ureme ve hormonal faktorlerin, kadinlarda birgok kanserin etiyolojisinde rol

oynadigi bilinmektedir (3). Menars yasi, ilk ¢cocugun doguruldugu yas, menars yasi
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ile ilk ¢ocugun doguruldugu yas arasinda gecen siire, ¢cocuk sayisi, dogum kontrol
haplar1 ile emzirme gibi lireme ¢ag1 siliresince hormonlara kiimiilatif bir sekilde
maruz kalmay1 etkileyen faktorlerin, hormon reseptdrii (HR)-pozitif maligniteler

(pozitif ER veya ER+PR+ birlikte) ile iligkili olduklar ileri siiriilmektedir (51).

Ureme faktdrlerinin meme kanseri riskiyle iliskili olduklari iyi bilinmesine
ragmen, bu iliskilerin, dstrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) durumu
ile tanimlanan meme kanseri alt tiirlerinde ne 6l¢giide farklilik gdsterdigi belirsizligini

korumaktadir (52).

<

Menars yasi ile dogal menopoz arasindaki siire olarak tanimlanan “{ireme
Omrii” nlin meme kanseri riski ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (53). Hi¢ dogum
yapmamis kadinlarin, dogum yapmis kadinlara gore yaklasik olarak iki kat risk
tasidiklar1 ve birden ¢ok dogum yapmanin riskte daha fazla azalma ile iliskili
olabilecegi bilinmektedir. Ik ¢cocugunu geng yasta doguran kadinlar en diisiik riski
tasimaktadirlar. ilk cocuk dogurma yasi yiikseldikge risk de buna bagli olarak
yiikselmektedir. Otuz veya daha iizeri yaslarda ilk ¢ocugunu doguran kadinlar genel

olarak hi¢ dogum yapmamis kadinlardan meme kanseri agisindan daha yiiksek risk

altindadir (3).

Gebeligin meme kanseri tizerindeki etkisi normal siiresini tamamlamis bir
gebelik olmasina baglidir; diisiikler ve kiirtajlar olmak {izere kisa siireli gebelikler ile
olan iliskilere dair cok az kanit bulunmaktadir. Kadinin emzirmeye karar vermesi ile
dogum sayisiyla iligkilendirilen riskteki azalma daha da artabilir. Bununla birlikte,
korunma biiylik olasilikla daha uzun emzirme siirelerine baglidir; bu yilizden dogum
sayilarinin siirli oldugu ve her ¢ocugun nispeten kisa bir siire emzirildigi pek ¢ok
gelismis ililkede emzirme ile olan iliski hakkinda az kanit bulunmaktadir.
Emzirmenin koruyucu etkilerine dair en kesin bulgular, toplamda emzirme siiresinin
daha uzun doénemleri kapsadigi daha uzun siirelerle emzirilen birden fazla ¢ocuk
doguran kadinlarin yer aldig1 ¢aligmalardan elde edilmistir. Ayn1 zamanda, her iki
yumurtaligimm da alindig1 erken bir cerrahi menopoz geciren kadimnlar diisiik risk
tagimakta olup bu operasyonu 40 yasindan once gegirmis olan kadinlar 55 yasindan

sonra dogal yolla menopoza giren kadinlarin yarisi kadar risk tasimaktadir (3).
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Yapilan bir c¢alismada, menars, menopoz ve ilireme ile meme kanseri
arasindaki iliski incelenmistir. Menopozal hormon replasman tedavisi almamis olan
invaziv meme kanseri tanili 118.964 kadin ve meme kanseri olmayan 306.091
kadinin bulundugu 117 epidemiyolojik arastirmadan alinan bireysel veriler analiz
edilmistir. Meme kanser riski menarstaki her erken yas icin 1.050 kat ve
menopozdaki her ge¢ yas i¢in bagimsiz olarak daha kiiciik bir miktarda arttigi
goriilmiistiir. Ayni yasta olan menopoz ge¢irmemis kadinlarin, menopoz gecirmis
kadinlara gére meme kanser riskinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu iliskilerin
licliniide menopoz sonrasi kadinlar arasinda artan adipozite ile azaldigi, fakat
kadinlarin dogum yili, etnik kdkeni, dogum &ykiisii, sigara kullanimi, alkol tiiketimi
veya hormonal kontraseptif kullanimina gore degismedigi bulunmustur. Bu ii¢
iligkinin tiimiiniin lobiiler tiimorlerde duktal tiimorlerden daha giicli oldugu
goriilmiistiir. Ayn1 yasta ve egilimlerde olan menopoz donemindeki kadinlarda
menopozun etkisinin, Ostrojen reseptdr pozitif hastalikta Ostrojen reseptor negatif

hastaliktan daha giiclii oldugu belirtilmistir (54).

2.3.4. Besinler ve besin ogeleri

2.3.4.1. Sebze, meyve, diyet posasi ve tahil

Sebze ve meyveler dengeli bir diyetin 6énemli bilesenlerindendir. Sebze ve
meyve tiketimlerinin c¢esitli hastaliklardan korunmada yardimci oldugu
bilinmektedir (55). Yiiksek oranda sebze ve meyve iceren diyetlerin kansere karsi

koruyucu oldugu diistiniilmektedir (56).

Sebze ve meyvelerin kansere karsi olan koruyucu etkisi; antioksidanlar, diyet
posasi, mikro besinler ve diger fitokimyasallar gibi birden fazla bileseni olan
maddeler ve mekanizmalarla iligkilendirilmistir. Sebze ve meyvelerde; karotenoidler,
C ve E vitaminleri, diyet posasi, selenyum, glukozinolatlar ve indoller,
izotiyosiyanatlar, flavonoidler, fenoller, proteaz inhibitorii ve bitki sterolleri gibi ¢ok
sayida mikrobesin iceren antikarsinojenik ajanlar bulunmaktadir. Bunlar ve diger
ajanlar; enzimlerin detoksifikasyonunda antioksidan etkilerinini indiikleme,

nitrozaminlerin formasyonunu inhibe etme, sindirim sisteminde karsinojenleri suda
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¢bzme ve hormon metabolizmasin1 degistirme gibi birbirleriyle tamamlayic1 ve

ortiisen mekanizmalar gostermektedir (57).

Meme kanseri riskinde sebze ve meyve tliketiminin etkisi halen tartismali
halini stirdirmektedir (58). Baz1 ¢alismalarda toplam sebze veya meyve aliminin
koruyucu etkileri gosterilmis olsa da digerlerinde koruyucu rolleriyle ilgili herhangi
bir kanit bulunmamistir (56, 58-60). Birkac caligmada ise koyu yesil yaprakl
sebzeler, turpgiller, havug, domates, muz, karpuz, papaya, kavun, ¢ilek, seftali gibi
spesifik sebze veya meyvelerin tiirlerinin meme kanseri riskini azalttig1 rapor

edilmistir (58, 61, 62).

Diinya Kanser Arastirmalar1 Fonu/Amerikan Kanser Arastirma Enstitiisii’niin
(WCRF/AICR) 2007 yilinda yayinladig1 raporda; meme kanseri riski ile sebze ve
meyve alimi arasindaki iliskinin ¢ok sinirli oldugu veya elde edilen kanitlarin sonuca

ulagmak i¢in tutarsiz oldugu belirtilmistir (63).

Avrupa Prospektif Kanser ve Beslenme Arastirmasi (EPIC)’nda da katilimc1
10 Avrupa iilkesinin sekizinden saglanan yaslar1 25-70 arasinda degisen 285.526
kadin iizerinde sebze ve meyve alimi ile meme kanseri insidansi arasindaki iligki
incelenmistir. Kadinlara 1992-1998 yillar1 arasinda beslenme anketi uygulanmistir.
2002 yilina kadar kanser insidansi i¢in takip edilmis, 3659 invaziv meme kanseri
insidans1 vakasi bildirilmistir. Sebze veya meyve alimi ile meme kanseri riski

arasinda herhangi 6nemli bir iliski gozlemlenmemistir (56).

Meyvelerde, sebzelerde ve tam tahillarda yiiksek miktarda bulunan posanin
da bazi kanser tiirlerine karst korudugu tahmin edilmektedir (64). Bitkinin
sindirilemeyen hiicre duvari bileseni olan diyet lifinin, insanlarin beslenmesinde ve

sagliginda 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir (65).

Yiiksek miktarda posa igeren diyetlerin; Ostrojen salgilanmasindaki artis,
bagirsak bakterilerinin kompozisyonunu etkileyerek bagirsak Ostrojeninin geri
emilimini inhibe etme, bagirsaktaki B-glukuronidaz faaliyetini suprese etme veya

kalin bagirsakta posayr serbest Ostrojenlere baglama, Ostrojen sentatazini
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engelleyerek Ostrojen sentezinde azalma (66) ve kolon fermentasyonu ile kisa zincirli
yag asidi (KZYA) iiretimi sayesinde inflamasyonda azalma gibi bircok mekanizma

ile meme kanserine kars1 korudugu tahmin edilmektedir (25).

Tam tahillar islenmemis, Ogiitilmiis, ¢atlamis veya pul haline getirilmis
meyve tahili olarak tanimlanmaktadir. Bunlar da tahil 6ziiniin bilesenleri olup ve
islenmemis tahillarda oldugu gibi kepegi, tohumu ve endopsermi ayni oranlarda
icerir. Tohum ve kepek islenme siirecinde yok olan sayisiz besin maddesi
icermektedir. Kepekli, esmer ekmek, yulaf, esmer piring, c¢avdar, arpa, bulgur,

bugday ve kinoa tam tahillar grubuna girmektedir (67).

Tam tahillarin yiiksek miktarda aliminin meme kanseri riskini azaltabilecegi
diisiiniilmektedir. Tam tahillar, meme kanseri gelisiminde 6nemli olan diyet posasi
ve lignanlar gibi bilesenlerin kaynagidir. Diyet posasinin, ¢esitli mekanizmalar ile
Ostrojenlerin  enterohepatik dolagimin1  kesintiye ugratarak endojen Ostrojen
seviyelerini azalttigit One slriilmistiir. Lignanlar ve/veya bunlarin metabolit
enterolaktonlar1  Ostrojen reseptorlerini  (ER’ler) baglayarak koruyucu etki
gelistirebilir ve bu yolla endojenik Ostrojenlerin daha giiclii etkilerini azaltabilir.
Lignanlarin diger ozellikleriyle ilgili olarak, antioksidan etkileri oldugu, glubiilin
diizeylerini baglayarak cinsel hormonlardaki plazmayi1 artirdigi, biliyiime faktor
hareketlerinde degisim oldugu, Sa-rediiktazi, 17b hidroksistereoid dehidrogenazi ve
aromatazi inhibe ettigi belirtilmistir. Bunlara ek olarak tam tahillarin menopoz
sonrasi donemde bir risk faktorii olan obeziteyi Onleyerek dolayli yoldan meme

kanseri riskini azaltabilecegi rapor edilmektedir (68).

Rafine edilmis tahillarda, tam tahillarda olan vitaminlerden, liflerden ve
lignanlardan fakir olsa da diyet yaglar1 gibi muhtemel riskli besinler bunlarin yerini
alabilir (69). Rafine edilmig tahil posasi besin 6gesi agisindan fakir olup, herhangi bir
koruma saglamamaktadir (70). Diger taraftan rafine edilmis tahil alimi sebze ve
meyvelerin yerine gecebilecegi icin bir risk faktorii haline gelebilmektedir.
Dolayisiyla rafine edilmis tahil alimi, meme kanseri i¢in koruyucu ya da riskli
olabilir. Yiiksek oranda tam ve rafine tahil alimi1 ayni1 zamanda diisiik enerjili bir

diyette meme kanserinin bagka bir riski olan obeziteyi dnlemede etkin olabilir (69).
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Yapilan bir vaka-kontrol g¢alismasi, tam tahil tiikketimi ile meme kanseri
arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla 250 yeni meme kanseri tanist almis olan kadin
hasta (56 £12 yil) ve 250 birebir yas eslesmeli bireyden olusan kontrol grubu
tizerinde gerceklestirilmistir. Farkli  sosyodemografik, klinik, yasam tarzi
Ozelliklerini ve beslenme durumunu degerlendiren anket yiiz yiize goriisme yolu ile
katilimcilara uygulanmistir. Tam tahillarin  diizenli tiiketimi ile ilgili veriler
(asla/nadiren, 1-6 kez/ hafta, >7 kez/hafta) kaydedilmistir. Haftada 7 defadan daha
fazla tam tahil tiiketiminin 0.49 kat daha diisiik meme kanseri olasiligi ile iliskili
oldugu bulunmustur. Elde edilen bulgulara ragmen, tahil tiiketimi ve meme kanseri
arasindaki iliski kesin kanit eksikligi nedeniyle heniiz tam olarak anlagilmamis ve

degerlendirilememistir (67).

2.3.4.2. Vitaminler ve mineraller

Vitaminler, viicudun biyokimyasal ve fizyolojik siireclerinde ihtiya¢ duyulan
organik bilesiklerdir. Yagda ¢oziinebilen A, D, E, K vitaminleri ve suda ¢6ziinebilen
B ve C grubu vitamin kompleksi olarak ikiye ayrilmistir. Insan metabolizmasi igin
gerekli besin ogeleri olup viicudun normal islevini yerine getirebilmesi i¢in bir¢cok
hayati siirecte koenzim/enzim olarak dnemli bir rol oynamaktadir. Vitaminlerin insan
saglig1 ve hastaliklarinda 6nemli oldugu bilinmektedir. Giinlimiizde, vitaminlerin
kanserin 6nlenmesi ve tedavisinde dnemli bir rolii oldugu bilinmekte olup bugiine

kadar bu konuyla ilgili kesin sonuglar elde edilememistir (71).

A vitamini ve Onciileri (beta karoten, likopen, lutein, vs.), C, E ve selenyum
minerali  diyet antioksidanidir  (72,73). Yapilan deneysel c¢alismalarda
antioksidanlarin, serbest radikaller olarak da bilinen reaktif oksijen tiirlerini notralize
ederek proteinler ve niikleik asitlerle reaksiyonu sonucu olusan hiicre hasarinm

onledikleri gosterilmistir (72, 74, 75).

Bir¢ok epidemiyolojik c¢alismada antioksidan vitaminlerin koruyucu etkileri
onerilmekte olsa da antioksidanlarin meme kanseri riskindeki rolleri halen tartismali

halini korumaktadir (76).
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Mineraller biitiin canli organizmalarda i¢in gereklidir ve optimum diizeyde
olmalidir (77). Yeni Mineraller ve Mineral Isimleri Komisyonu’na (CNMMN) gére
mineral; normalde kristalli bir yapiya sahip olan ve jeolojik siireclerin sonucu
olugmus bir element veya kimyasal bir bilesen olarak tanimlanmaktadir (78). Diyette
belirli elementlerin varlig1; kanser insidansini azaltmak i¢in tercih edilen diyet kadar
onemlidir (77). Vitamin ve mineral eksikligi ve kanser iliskisi olduk¢a karmasiktir.
Diyetteki mikrobesinlerin etki mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamistir.
Mikrobesinler; antioksidan, antimitojen, anti mutajen veya baska sekillerde islev
gorebilirler (79). Vitaminlerin ve diger mikrobesinlerin kanser dahil olmak iizere

bir¢ok hastaligin etiyolojisinde 6nemli rolleri oldugu net olarak bilinmektedir (71).

A vitamini: A vitamini, hayvansal kaynaklarda, meyve ve sebzelerde
bulunan kismen bagirsak epitelyumunda retinole doniisen (karotenoid A vitamini)
belirli (retinol, retinil ester ve ilgili bilesenler) karotenoidlerden olusan bilesenlerden
meydana gelmektedir. Bircok karatenoid giiclii antioksidanlardir. Bundan dolay1
DNA’ya hasar veren reaktif oksijen tiirlerine kars1 hiicresel bir savunma olusturarak,
lipit peroksidasyonu gibi aktiviteleri baglatabilir ve sadece meme kanserinin
baslangicinda degil, kanserin yayilmasinda da etkili olabilir. Karotenoidler hiicresel
farklilasma ve apoptoz iizerinde retinoide benzer etkilere sahiptir. Ayn1 zamanda
meme hiicresinin bilylimesi lizerinde Onleyici etkiler sergilerler. Buna ek olarak A
vitamini hiicresel degisimleri diizenler ve malign hiicrelerin olusumlarini
engelleyebilir. B Karoten retinole doniiserek veya antioksidan ve serbest radikal

temizleyici olarak yaptig1 etki ile kanser riskini azaltabilir (80).

C vitamini: C vitamini, sebze ve meyve aliminin énemli bir gostergesidir. C
vitamininin aktivitesi antioksidan olarak iglev gérmesi ve nitrozaminlerin olusumunu
engellemesi ile iligkili olabilir. Ayn1 zamanda bagisiklik sistemi lizerinde de etkilidir
ve dolayist ile meme kanseri riskini azaltabilir. C vitamini reaktif oksijen tiirlerini
notralize edebilir, oksidatif DNA hasarim1 ve genetik mutasyonlar1 azaltabilir ve
konak immiinolojik islevleri gelistirebilir. Bu reaksiyonlar meme karsinogenezine
kars1 korumada yardimci olabilir. C vitamininin ayni zamanda lizin ve prolinin

hidroksillenmesinde, kollajen gibi konnektif doku proteinlerinin sentezinde onemli
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bir rolii bulunmaktadir. Bu nedenle C vitamini eksikligi hiicrelerarasi matrisinin
biitiinliiglinti etkileyebilir ve dolayisiyla tlimoriin biiylimesini kolaylastirabilir veya

tiimoriin kapstiliinii inhibe edebilir (80).

E vitamini: E vitamini, antioksidan olmasi ve selenyum iizerindeki
etkilerinden dolay1 kanseri 6nlemede rolii bulunmaktadir. Nitriti azaltarak kanserojen
nitrosamin ve nitrosamidlerin {iretimini ve belirli onkogenlerin ekspresyonunu inhibe
eder. E vitamini reaktif oksijen tiirlerini notralize edebilir, oksidatif DNA hasarin1 ve
genetik mutasyonlar1 azaltabilir ve ayn1 zamanda konak immiinolojik fonksiyonlari
tyilestirebilir. Bu reaksiyonlar meme karsinogenezine karsi korumaya yardimci
olabilir. E vitamini tiimér baslangicinda ve promoterlere karsi etkindir. Ayrica
viicudun bagisiklik yanitini iyilestirir ve meme hiicrelerindeki gen ekspresyonunu
diizenleyebilir. Hiicre zarlarinin baglica antioksidandir. Dogal sekilde olusan sekiz
formunun i¢inde D-A tokoferol en aktif ve en yaygin olanidir. E vitamini hiicre
zarlarinda c¢oklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu oOnlemek igin
oksiradikalleri ve tekli oksijenle tepkimeye girer. Bunlarin yani sira hiicre zarlarinin
fiziko-kimyasal stabilizasyonu, sitokrom P450 metabolizmasinin korunmasi,
bagisiklik parametrelerin uyarilmasi, farklilasma ve hiicrelerarasi iletisim baglanti
bosluklarinin indiiksiyonu, proliferasyon inhibisyonu ve antikarsinojenik stiregte rolii

olan arasidonik asit metabolizmasi ve nitrosamin formasyonu gibi tanimlanan bir¢ok

etkisi bulunmaktadir (80).

B vitamini: B vitamin kompleksi; B1 (tiamin), B2 (riboflavin), B3 (niasin),
B5 (pantotenik asit), B6 (piridoksin), B7 (biotin), B9 (folik asit) ve B12 (kobalamin)
olmak iizere suda ¢oziinebilir vitaminlerden olusmaktadir. B vitaminleri metabolik
hiz1 korur ve artirir, kas tonunu korur, derinin saglikli olmasin1 saglar, sinir ve
bagisiklik sistemlerinin fonksiyonlarini iyilestirir ve hiicre bolinmesini ve

bliytimesini destekler (71).

Kanser tedavisi ve onlemesindeki rolii net olmamakla birlikte B6, B9 ve B12
vitaminlerinin, kanserde birbirleriyle iliskili olan biyolojik rolleri oldugu
belirtilmektedir. DNA sentezi i¢in piirin ve timidilat sentezlerinde koenzim olarak

islev goriirler. Bu besin diizeyleri yetersiz kaldiginda timidilat sentezinin azalmasiyla

18



birlikte kanser baslangici kolaylasir ve DNA’daki artan urasilin birlesmesine yol
acarak kromozom kiriklarina, DNA tamirinin bozulmasina ve neoplastik
transformasyona neden olur. Artan kromozom kirilmalari, folat ve B12 vitamini veya
homosistein yetersizligiyle iliskilidir. Folat ve B12 vitamini viicuttaki metilasyon
tepkilerinde Onemlidir. B12 vitaminine bagli bir enzim olan metiyonin sentaz,
metiyonin olusumu i¢in metiltetrahidrofolattan homosisteine metil grubu transferini
katalize eder ve dolayisiyla DNA da dahil olmak iizere birgok metilasyon
reaksiyonlarinda ana metil grubu dondrii olan S-adenosilmetioninin (SAM)
karsilanmasini saglar. Diisiik diizeylerdeki folat ve B12 vitamini SAM olusumunu
azaltabilir ve DNA metilasyonununu engelleyebilir. Sonug olarak protoonkogenlerin
ekspresyonunda normal kontrollerin yaninda gen ekspresyonu ve DNA

konformasyonu da etkilenir (71).

B6 vitamininin, homosisteinin sisteine doniisiimiinde 6nemli bir rolii vardir.
Homosistein sisteini olugturmak igin transsiilfiirasyon metabolik yoluyla sistatyonine
doniisiir, bu metabolik yol 2 piridoksal 5-fosfat-bagimli enzimler ile kolay bir
sekilde gercgeklestirilir. Folik asit, B6 vitamini ve B12 vitamini diizeyleri yetersiz
oldugunda, kanda yiiksek homosistein diizeyleri etkilenebilir. Yiiksek hiicresel
piridoksal 5-fosfat diizeyleri (B6 vitaminin ana aktif formu) azalan steroid
hormonunun neden oldugu gen ekspresyonuna yol acabilir. Yapilan birkag
epidemiyolojik ¢alismada meme kanserini 6nlemede folat, B6 ve B12 vitaminlerinin

yeterli dlizeyde alim1 6nerilmistir (71, 81, 82).

K vitamini: K vitamininin 3 farkli dogal ve sentetik formu bulunmaktadir.
K1 vitamini (filokinon) K vitamininin dogal formudur ve daha ¢ok yesil yaprakl
sebzelerde bulunmaktadir. K2 vitamini (menakinon) de dogal bir formu olup,
bagirsak florasi tarafindan sentezlenmektedir. K3 vitamini (menadion) ise yapay bir
analog, K1 ve K2 vitaminlerinin bir tiirevi ve bir provitamindir. K1 vitamininin;
meme kanserine kars1 anti-kanser 6zellik gosterdigi belirtilmistir. K2 vitamininin de
anti-kanser etkileri oldugu in vitro ve in vivo ¢alismalarda gosterilmistir (71, 83, 84).
K3 vitamini ise 2 farklt mekanizmayla hareket etmektedir. Yiiksek diizeylerde,

oksidatif stresi ve nekrozu baslatmaktadir. Diisiik diizeylerde ise apoptozisi
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indiikleyerek oksidatif olmayan mekanizmayla hareket etmektedir. K3 vitamininin

meme hiicre dizelerinde anti-tiimor faaliyetler sergiledigi bulunmustur (71).

D Vitamini: Yagda ¢oziinen bir grup prohormonu goéstermektedir (85). D
vitamininin hayvansal kaynaklardan olan kolakalsiferol (D3 vitamini) ve bitkisel
kaynaklardan olan ergokalsiferol (D2 vitamini) olmak ftizere iki dogal formu
bulunmaktadir. 1,25(OH),D, D vitamininin biyolojik olarak aktif formudur. Etkisini
genelde D vitamini reseptoriine (VDR) ve sonrasinda spesifik DNA dizilerine
baglanarak gostermektedir. Bu genomik yolla 1,25(OH)D, dokuya 6zel bir sekilde

spesifik genlerin ifadesini modiile etmektedir (86).

D vitamini, viicudun diger dokular1 arasinda meme hiicrelerinin
cekirdeklerinde bulunan D vitamini reseptorlerine (VDR) baglanarak cesitli
immiinojen ve antiproliferatif aktiviteler gergeklestirir. Bu nedenle yetersiz D
vitamini diizeyleri hiicre proliferasyonu, hiicre farklilagmasi, apoptoz ve

anjiyogenezin bozulmasi ile kanser olusumuna yol agabilir (87).

Meme karsinogenezinde; D vitamini biyosentezinin iki farkli metabolik yol
ve aktivite ile oldugu ileri siiriilmiistiir. Endokrin yolda, dolasimdaki 1,25(OH)D,
anti-karsojenik etkisini ortaya ¢ikarmak i¢cin meme dokusuna ulasir. Digeri ise
otokrin/parakrin yoludur. Dolasimdaki 25(OH)D dolasimi meme dokusuna ulasir ve
1,25(OH)D, memede bulunan 1-o-hidroksilaz ile katalize edilir. Lokal olarak
tiretilen 1,25(OH)D, VDR’ye baglanabilir ve bu nedenle hiicre proliferasyonunu,

farklilaglamasini ve apoptozunu diizenleyebilir (86).

D vitamini yetersizligi ayni zamanda karsinojenik ve tiimor destekleyici
etkileri olan PTH serum diizeylerinin ikincil olarak yiikselmesi ile de
iligkilendirilmektedir. Bu nedenle meme kanseri riskinin artmasina neden olabilir

(87).

Kalsiyum: Biitlin canli hiicrelerin yapilarin1 ve fonksiyonlarin1 korumasi igin
gereklidir. Yetigkin bir insan viicudunda kemik ve dislerde kalsiyumun %99’u

kalsiyum fosfat veya kalsiyum karbonat olarak bulunmaktadir. Geri kalan %1
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oranindaki kalsiyum ise kanda, hiicre dis1 sivida ve ¢esitli dokulardadir. Kalsiyumun
iyonize kalsiyum olarak bulundugu plazmadaki konsantrasyonu, bagirsaktan
kalsiyum absorbsiyonu, renal kalsiyum atilim1 ve reabsorbsiyonu ve iskeletin
kalsiyum depolamasi ve emilimi yoluyla dinamik olarak siirdiiriiliir. Kalsiyumun
karsinogenezdeki Onemi hiicre proliferasyonunun, farklilagmasinin ve apoptozun
diizenlenmesine katki saglamasindan kaynaklanmaktadir (86). Buna ek olarak
kalsiyum meme kanser riskini etkiledigi ileri siiriilen D vitaminini ve paratiroid
hormonunu diizenlemektedir (88). Kalsiyumun meme kanser hiicrelerinde D vitamini
bilesikleriyle indiiklenen apoptozisin anahtar aracilarindan biri olmas1 kalsiyumun
antikarsinojen etkilerini D vitamini yolu ile kismen ortaya cikardigina dair olan

kanitlardan birisidir (86).

Selenyum: Selenyum glutatyon peroksidaz enzimi igin kofaktordiir.
Metabolizmadan sorumlu mekanizmanin ve oksijen detoksifikasyonunun bir parcasi
olan bu enzimin metabolik islevleri, hiicreler i¢in hayati 6nem tagimaktadir.
Glutatyon peroksidazin DNA’y1 oksidatif hasardan ve sonug¢ olarak da hiicrelerin
neoplastik transformasyonuna yol agan mutasyondan korudugu tahmin edilmektedir

(80).

Magnezyum: Magnezyum 6nemli enzimlerin fonksiyonlari i¢in gerekli olup
buna fosfat gruplarmin transferi, ATP gerektiren biitiin reaksiyonlar, DNA
replikasyonu ve transkripsiyonu ve mRNA’nin translasyonu gibi her bir adim
dahildir. Bu katyon ayni zamanda hiicresel enerji metabolizmasi i¢in de gereklidir.
Membran stabilizasyonunda, sinir iletiminde, iyon transportunda ve kalsiyum kanal
faaliyetinde 6nemli bir rolii bulunmaktadir. Magnezyum yetersizligi ¢esitli metabolik
anormalliklere, klinik sonuclara hatta kanser olusumuna neden olabilir (77).
Magnezyum yetersizligi DNA mutasyonuna katkida bulunarak karsinogeneze yol
acar. Ayrica Ca:Mg oranindaki degisikliklerin yeni ve tekrarlayan meme kanserinin

artarak gelisimine neden oldugu 6ne stiriilmiistiir (87).
Cinko: Insan saghgi icin 6nemli bir mikrobesin &gesidir. Dehidrojenaz,

peptidaz gibi enzimlerin kofaktdrii ve ¢inko parmak alanlarinin bileseni olarak rol

oynar. Cinko organizmada metabolik yolaklarda, bagisiklik sistemiyle ilgili
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islemlerde ve diger elementler arasindaki iyon dengesininin siirdiiriilmesinde
etkindir. Son zamanlarda ¢inkonun kemoprevansiyonunda rol oynayabilecegi ve

diizeyinin kanser riskiyle iliskili olabilecegi belirtilmistir (89).

Demir: Viicutta en ¢ok metal gecisi yapan bir eser elementtir. Elektronlar
alma ve verme kabiliyetinden dolay1 amid ferrik (Fe*") ve ferroz (Fe*") oksidasyon
durumunda doéniisiim sirasinda enerji iiretimi ve ara metabolizmaya dahil olan 6nemli
bir almag, tastyic1 ve depolama molekiillerinin ve enzimlerinin kritik bir bilesenidir.
Deoksiriboniikleatid, riboniikleotid rediiktaz (RR) sentezinden sorumlu olan enzim
demire bagimli oldugu i¢in demir ayn1 zamanda hiicre boliinmesi islemi i¢in hayati
onem tagimaktadir. Demir R2 RR fonksiyonu icin gereklidir. R2 i¢in demirin
varliginin sinirlandirilmast RR aktivitesinin kaybina ve G1/S fazinin durmasina yol
acar. Demir varligmin ayni zamanda hiicre sikliisi modiilasyonuna ve DNA
hasarinin algilanmasina dahil olan Mdm2, GADD45 ve p21/WAF1 gibi diger
proteinleri de diizenledigi gosterilmistir. Bununla birlikte demir; hem ve
mitokondride sentezlenen demir siilfiir iceren proteinlerin fonksiyonel bir bilesendir.
Dolayistyla demir hiicre canliligi, biiylimesi ve farklilagmasi icin birinci derecede
onemlidir. Demir diizeninin sistem ve hiicre mekanizmalarinda olusan degisiklikler

dengesizlige neden olup hastaliga yol acabilir (90).

Meme kanseri epitel hiicrelerinin, demir homeostaz diizenleyici proteinlerinin
ekspresyonundaki farkliliklarin bir sonucu olarak demir eksikligi fenotipi gosterdigi
ve demirin tiimdr gelisimi, davranisi ve tekrarlamasi {izerine olan etkileri bu sekilde
aciklanmaktadir. Ayrica demir metabolizmasindaki degisiklikler, meme kanseri
progresyonunda arastirilmamistir. Niikssiiz ve genel sagkalim agisindan prognostik
deger tastyan makrofaj ve T-hiicresi ¢oklugu ile 16kosit infiltrasyonu, meme
kanserinde yaygin goriilen bir olaydir. Makrofaj ve lenfositler ayni zamanda
yaslanmis eritrositlerin demir geri doniisiimiinli ve transferrine bagli olmayan demir
almimi yoluyla sistematik demir regiilasyonunda O©nemli bir rol oynarlar.
Makrofajlarin ve lenfositlerin inflamatuar kosullarda ferritin sekresyonu ve hepsidin

tiretme kabiliyeti goéz Oniline alinirsa demirle ilgili tedavinin degerini daha iyi
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degerlendirmek icin bu hiicrelerin meme mikro ortamindaki demir profilini

tanimlamak oldukg¢a 6nemlidir (90).

Bening meme kanseri olan 9315 kadindan olusan bir kohortta bulunan 252
eslesmis cift iceren bir vaka kontrol ¢aligmasinda, X 1sm1 floresan spektroskopi
kullanarak meme dokusundaki element seviyeleri dogrudan élciilerek incelenmistir.
Beste birlik dilimlerin analizleri meme kanserinin ¢inko, demir ve kalsiyum ile
pozitif yonde iligkili oldugunu goéstermistir, ancak selenyum ile olan iligkisinin ise
onemsiz oldugu belirtilmistir. Sonug olarak veriler bening kanser dokusundaki ¢inko,
demir ve kalsiyumun kismen yiiksek diizeylerinin sonraki meme kanseri riskinde orta

diizey bir artisla iliskilendirilebilme olasilig1 oldugunu ortaya koymustur (91).

2.3.4.3. Fitokimyasallar

Sebzeler ve meyveler; vitaminlerin, minerallerin ve posanin iyi bir kaynagi
olmalarinin yanisira fitokimyasallar olarak bilinen biyoaktif bilesenlerin de zengin
kaynaklaridir (65). Fitokimyasallar; sebze, meyve, tahil ve diger bitkisel besinlerde
besin degeri olmayan biyoaktif bitkisel bilesenler olarak tanimlanmis olup kronik
hastaliklarin riskini azaltma ile iliskilendirilmistir. Sebzelerde, meyvelerde ve
tahilda 5000’den fazla fitokimyasal oldugu tahmin edilmektedir. Ancak bunlarin
bliyiikk bir oram1 hala bilinmemektedir. Fitokimyasallar karotenoidler, fenolikler,
alkaloidler, nitrojen iceren bilesenler ve organosiilfiir bilesenler olarak

siniflandirilabilir (Sekil 2.1) (92).
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Sekil 2.1. Fitokimyasallarin siniflandirilmasi

Oksidanlarin asir1 iiretimi oksidatif strese, 6zellikle kronik, bakteriyel, viral
ve parazitik enfeksiyonlara yol agabilir. Oksidatif stres lipid, protein ve DNA gibi
biiylik biyomolekiillerde oksidatif hasara yol agabilir ve kansere neden olabilir (92).
Karsinogenez ¢ok asamali bir siirectir. Oksidatif hasar ¢esitli mekanizmalar yoluyla
timor olusumu ile baglantilidir. Serbest radikallerin neden oldugu oksidatif stres
DNA hasarina yol agar. Tamir edilmezse mutasyona, tek ve ¢ift sarmal kirilmalara ,
DNA c¢apraz baglamaya ve kromozomal bozulmalara neden olabilir. Sebze ve
meyvelerde bulunan antioksidanlarla kansere neden olan oksidatif hasar onlenebilir
veya sinirlandirilabilir. Bugiine kadar yapilan calismalar, meyve ve sebzelerdeki
fitokimyasallarin; antioksidan aktivitesi ve serbest radikallerin temizlenmesi, hiicre
proliferasyonunda gen ekspresyonunun diizenlenmesi, hiicre farklilagsmasi,
onkogenler ve timor baskilayict genler; hiicre siklusu arresti ve apoptozunun
indiiksiyonu; detoksifikasyon, oksidasyon ve rediiksiyondaki enzim aktivitelerinin
modiilasyonu, bagisiklik sisteminin uyarilmasi, hormon metabolizmasinin
diizenlenmesi, antibakteriyel ve antiviral etkiler gibi birbirini tamamlayict ve

birbirleriyle ortiisen hareket mekanizmalar1 olabilecegini géstermistir (92).

24



2.3.4.4. Et ve et turiinleri

Diyet proteininin meme kanseri riskindeki rolii tartigmali halini
stirdiirmektedir (93). Yiiksek protein alimi, doku biiyiimesi ve tiimor progresyonunda
onemli rolii olan insiilin benzeri biiyiime faktor 1’1 (IGF-1) artirarak meme kanseri
riskini etkileyebilir. Bununla birlikte temel protein kaynaklari olan besinler,
beslenme profilleri acgisindan oldukca farklilik gostermektedir ve meme kanseri

riskinde farkli etkileri olabilir (94).

Et tiikketimi besin bilesimi nedeniyle insan sagligiyla iliskilendirilmistir. Et,
%20-35 aras1 protein igerir ve tiim gerekli amino asitlerin yani sira kismen yliksek B
vitamini diizeyleri (6zellikle B6 ve B12) ile D vitaminini de saglar. Ayn1 zamanda,
kolayca absorbe edilebilen ¢inko, selenyum ve biiyiime, gelisme, normal hiicre
fonksiyonu, baz1 hormon ve bag doku sentezi i¢in gerekli bir mineral olan demiri
bulundurur. Genelde heme demir (HeFe) toplam demirin (TFe) biiyliik kismini
olustururken, et toplam demir konsantrasyonu etin tipine oldugu kadar kesimine de
baghidir. Bu onemli besin 0gelerinin yaninda yagda ¢oziinen A, D, E ve K

vitaminlerin absorbsiyonunu kolaylastiran baslica yag kaynagidir (95).

Kirmizi et, dogranmig ya da donmus et dahil olmak {izere sigir, dana, domuz,
kuzu, koyun, at veya keci eti gibi islenmemis memeli kas etine karsilik gelmektedir.
Islenmis et ise lezzeti veya muhafazay: iyilestirmek igin tuzlama, kurutma,
fermantasyon, tiitsiilleme veya diger siireclerle doniistiiriilen eti ifade etmektedir.
Cogu islenmis etler domuz veya sigir eti olup ayn1 zamanda diger kirmizi etleri,

kiimes hayvanlarini ve sakatat gibi et yan iiriinlerini de igerebilir (96).

Et tiiketimi ile meme kanseri arasindaki iliski belirsiz olup, islenmis et veya
kirmizi et tiiketiminin meme kanseri riskini artirtp artirmadigina dair net bir bilimsel
fikir birligi bulunmamaktadir (97). Kirmiz1 et, isleme metotlarina bagl olarak, biitiin
kemirgenlerde ve insan meme hiicresi kiiltiirlerinde meme karsinojenleri olduklar1
gosterilen heterosiklik aminlerin (HCA), N-nitrozo bilesiklerin ve poliaromatik
hidrokarbonlarin birer kaynagi olabilir (98).Kurutma ve tiitsiileme gibi yontemlerle

etin islenmesi, N-nitrozo bilesikleri (NOC) ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar
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(PAH) olan karsinojenik kimyasallarin olusumuyla sonuglanabilir. Pisirme etin
sindirilebilirligini ve lezzetliligini artirir, ancak ayn1 zamanda heterosiklik aromatik
aminler (HAA) ve PAH da olmak iizere bilinen veya siiphelenilen karsinojenleri de
ortaya c¢ikarabilir. Kizartma, 1zgara veya barbekii ile yiiksek sicakliklarda pisirme

genellikle bu kimyasallarin yiiksek miktarda liretimine katki saglar (96).

Daha uzun siirelerle daha yavas pisirme kullanimi, 200°C’nin altindaki
sicakliklarda pisirme, etleri marine etme, yiizey sicakliklarini diisiirmek i¢in etleri
daha sik ¢evirme, posa ve flavonoidler bakimindan zengin besinlerin tamamlayici
tiikketimi gibi besin hazirlama metotlar1 ve/veya detoksifikasyonu kolaylastirmak i¢in
HCA’lara tutunan veya metabolik yolaklar1 degistiren besinlerin eklenmesi, bu
bilesiklere olan potansiyel karsinojenik maruziyeti azaltmanin basit bir yolu olarak

Onerilmistir (99).

Isvec Mamografi Kohortu’nda 61.433 kadin iizerinde dstrojen reseptdrii (ER)
ve progesteron reseptorii (PR) durumu olarak tanimlanan meme kanseri insidansi ile
et alimi1 arasindaki iliski incelenmigstir. Ortalama 17.4 yillik bir takip siiresince, 2952
invaziv meme kanseri vakasi belirlenmistir. Kirmizi et, taze kirmizi et veya islenmis
et alimmin meme kanseri riski ile herhangi bir iligkisi bulunmamistir. Tavada
kizartilmig et aliminin ER+/PR— tiimor riski ile pozitif olarak iliskili oldugu
goriilmiistiir. Sonuclar kirmiz1 et alimi ile genel meme kanseri riski arasinda bir iliski
oldugunu desteklememekle birlikte, kizarmis et aliminin ER+/PR— meme kanseri

riskini artirabilecegini gostermistir (100).

N-asetiltransferaz 1’in (NAT1) aromatik ve heterosiklik aminleri aktive eden
insan meme dokusundaki baslica enzimlerden birisi oldugu gosterilmistir (101).
NAT genlerindeki bu genetik polimorfizmler fenotipi asetilator statiisiinde
bireyleraras1 varyasyonun temelini olusturur ve bireyleri yavas ya da hizli NAT
asetilatorler olarak ayirir. Et alimi ile meme kanser riski arasindaki iligkinin hizli
NAT asetilatorlerinde daha belli olabilecegi one siirtilmiistiir (102). Et tiiketimiyle
meme kanseri riskindeki NAT1 ve NAT2 polimorfizmi arasindaki etkilesime dair

epidemiyolojik aragtirmalardaki kanitlar nadir ve ¢eliskilidir (102-105).
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Beslenmenin meme kanseri riskini etkileyebilen ve daha az ilgi goren bir
yonii de demir almidir. Yiksek miktarda et alimi, besinlerin demirle
zenginlestirilmesi ve demir takviyelerinin yaygin kullanimindan dolay1r bazi
menopoz sonrasi kadinlarda dolagimda yiiksek demir konsantrasyonlari varoldugu
goriilmektedir. Prooksidan 6zellikleri olmasi nedeniyle demir oksidatif strese katkida
bulunabilir, DNA hasarina ve lipid peroksidasyonuna yol acabilir, bdylece meme
kanseri riskini artirabilir. Demirden kaynaklanan oksidatif hasar, alkol ve steroid
hormonlarindan kaynaklanan hasar1 arttirabilir. Bunun yaninda, demirin en ¢ok
biyoyararlanim formu olan ve kirmizi ette bulunan baslica heme demir, depolanan

demire en biiyiik katkida bulunandir (106).

Balik 6nemli bir besin grubudur. Yiiksek kalite protein kaynagidir. A, D gibi
yagda ¢oziinen vitaminler ile selenyum ve iyot gibi eser elementlerin alimina katki

saglamasinin yaninda biitiin esansiyel aminoasitleri de igermektedir (107).

Avrupa Prospektif Kanser ve Beslenme Arastirmasi’nda (EPIC), yaslar1 25-
70 yil arasinda degisen 310.671 kadin tlizerinde balik tiiketimi ve meme kanseri riski
arasindaki iliski incelenmistir. Kadinlar 1992-1998 yillar1 arasinda beslenme anketi
tamamlamis olup ortalama 6.4 yil siiresinde meme kanseri insidansi igin takip
edilmislerdir. Takip siliresince 4776 invaziv meme kanseri tanisi konulmustur.
Toplam balik alim1 ve meme kanseri riski arasinda herhangi anlamli iliski
gozlemlenmemistir. Yagsiz ve yagh baliklar ayr1 ayri incelendiginde sadece yagh
balik i¢in en yiiksek beste birlik dilimde pozitif anlamli bir iliski oldugu saptanmistir
(108). Literatiir beyaz et alimi ve meme kanseri riski ile iligkili kanitlarin hala
tutarsiz oldugunu, bununla birlikte koruyucu bir etki gostermeye meyilli oldugunu

ortaya ¢ikarmistir (109).

Yumurtanin doymus oranmi1 yag diistiktiir. Yiiksek kaliteli protein, tekli ve
coklu doymamis yaglar, vitaminler (A, B ve D) ve mineraller (Fe) saglayan, yiiksek
besin degerine sahip bir besindir. Yiiksek diizeyde kolesterol icermektedir.
Kolesterol, hiicre proliferasyonunu destekleyen/kolaylastiran androjen ve Ostrojen
gibi cinsiyet hormonlarinin biyosentezi i¢in bir 6ncii madde olarak islev goriir,

boylece meme kanserinin karsinogenezine katki yapar (110). Bununla birlikte,
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yumurta tiiketimi i¢in yapilan arastirmalardan alinan sonuglar tutarsizdir (59,110-

113).

Yapilan baska bir vaka-kontrol ¢alismasinda, et ve yumurta ile meme kanseri
riski arasindaki iligki incelenmistir. Cinli kadinlar {izerinde yiiriitiilen bu ¢alismada
kontrol grubundaki 438 kadin, primer meme kanseri olan 438 kadin ile yas ve
yasanilan yere (kirsal/kentsel) gore eslestirilmistir. Besin alimi besin tiikketim siklig1
anketi kullanilarak yiiz ylize goriismelerle degerlendirilmistir. Sonug olarak, islenmis
et alimmin artan meme kanseri riski ile iligkili oldugunu gdosterilmistir. Kirmiz et,
kiimes hayvanlari, balik veya yumurta tiiketimi ve meme kanseri riski arasinda

onemli bir iligki bulunmamustir (112).

Hemsireler Saglik Arastirmasi II’ye déahil olan 88.803 menopoz 6ncesi kadin
tizerinde diyet protein kaynaklar1 ile meme kanser riski arasindaki iligki
incelenmistir. 20 yillik takip siiresince 2830 kadina meme kanser tanis1 konulmustur.
Yiiksek miktarda toplam kirmizi et alimi1 genel olarak artan meme kanser riski ile
iligkili bulunmustur. Bununla birlikte yiiksek miktarda kiimes hayvanlari, balik,
yumurta, bakliyat ve kuruyemis alimlarinin meme kanser ile iligkili olmadigi
goriilmiistiir. Menopoz durumu goéz Oniline alinarak iligkiler degerlendirildiginde,
ylksek miktarda kiimes hayvanlar1 alimi, menopoz sonrasi kadinlarda daha diistik bir
meme kanseri riski ile iliskilendirilirken, menopoz oncesi kadinlarda bu sekilde bir
iligki belirtilmemistir. Gilinde bir porsiyon kirmizi et yerine glinde bir porsiyon
bakliyat tiiketen tiim kadinlarda, %15 daha diisiik meme kanser riski goriilmistiir.
Menopoz oOncesi kadinlarda ise %19 daha diisiik bir risk ile iliskilendirilmistir.
Ayrica giinde bir porsiyon kirmizi et yerine giinde bir porsiyon kiimes hayvani
tilketmek, %17 daha diisiik genel meme kanseri riski ve %24 daha diisiik menopoz
sonras1t meme kanseri riski ile iligkili oldugu bulunmustur. Buna ek olarak giinde bir
porsiyon kirmizi et yerine giinde bir porsiyon kuru baklagil, kuruyemis, kiimes
hayvani ve balig1 kombine sekilde tiiketmenin %14 daha diisiik genel meme kanseri
riski ve menopoz dncesi meme kanseri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Sonug olarak,

yiiksek miktarda kirmizi et alimi meme kanseri igin bir risk faktorii olabilir bu
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nedenle kirmizin etin yerine kurubaklagiller, kiimes hayvani, kuruyemis ve baligi

kombine sekilde almanin meme kanser riskini azaltabilecegi vurgulanmistir (94).

2.3.4.5.Yag

Diyet yaginin meme kanseri gelisimde onemli bir rolii bulunmaktadir ve
meme kanserinde en ¢ok arastirilan beslenme ile iliskili risk faktorleri arasinda yer
almaktadir (114, 115). Toplam yag alimi ile meme kanseri riski arasindaki iliski
tartigmali halini siirdiirse de epidemiyolojik veriler diyet yagi ile meme kanseri
arasindaki iliskinin toplam yag alimimin yerine, tiiketilen yag tipinin bir sonucu

olabilecegini 6ne stirmektedir (116).

Yag asitlerinin kompozisyonu hayvansal ve bitkisel kaynaklar arasinda
degisiklik gostermektedir ve dolayisiyla kanser riskinde farkl etkileri bulunmaktadir
(117). Bitkisel yaglardan n-6 ¢coklu doymamis yag asitleri (CDYA) 6zellikle linoleik
asitin (18:2 n-6) ve hayvansal kaynakli doymus yagin meme kanserini uyarici etkisi
bulunmaktadir. Buna karsin n-3 CDYA, konjuge linolenik asit ve and y-linolenik
asidin inhibitor etkisi oldugu belirtilmistir. Tekli doymamis yag asitleri (TDYA),
agirlikli olarak oleik asit (18:1 n-9) zeytinyaginda yiliksek miktarlarda bulunup

koruyucu oldugu gosterilse de verilerde tutarsizlik s6z konusudur (114).

n-6 CDYA olan arasidonik asitin (AA) inflamatuar eikozanoidlerinin hiicre
cogalmasini, metastaz potansiyelini, aromataz aktiviteyi ve anjiyogenezi artirdigi ve
apoptoz, hiicresel farklilasmay1 azalttig1 belirtilmistir (118). Buna karsin n-3 CDYA,
konjuge linoleik asit ve y-linolenik asit i¢in bir inhibitor etki tanimlanmistir (97). n-3
yag asitleri AA metabolizmasinda kullanilan ayni enzimlere baglanmaktadir ve
dolayistyla n-6 metabolizmas1 tarafindan olusturulan inflamatuar eikozanoidlerin
diizeyini diislirmektedir. Bunun yaninda, n-3 CDYA’lar tarafindan indiiklenen
sitotoksik ortamin apoptozu artirdigi ve transforme ve malignan meme kanseri
hiicrelerinde hiicre biliylimesini azalttigi bildirilmistir. Uzun zincir n-3 CDYA’lar,
meme kanseri tlimorlerini kemosensitif yapma ve dolayisiyla tedavi etkinligini
gelistirme yetenegi sergilemistir. Bu nedenle n-3 CDYA aliminin meme kanseri olan

kadinlar arasinda sag kalimi artirmasi olasidir (118).
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Avrupa Prospektif Kanser ve Beslenme Arastirmasi’na kayith 319.826
Avrupali kadin {iizerinde yag tiikketimi ile meme kanseri arasindaki iligki
incelenmistir. Ortalama 8.8 yil siiren takip sonucunda, 7119 kadina meme kanseri
tanist konulmustur. Doymus yag tiikketiminde %20’lik bir artista doymus yag asidi
alimmin en yiikksek beste birlik dilimi ile en diisiik beste birlik dilim
karsilastirildiginda, yiiksek doymus yag tiikketimi ile meme kanseri riski arasinda bir
iliski oldugu bulunmustur. Egilimler tekli doymus yag ile dogrudan bir iliski ve
coklu doymus yag ile ters iligki yoniinde olsa da, meme kanseri ile toplam, tekli
doymus veya c¢oklu doymus yaglarin anlamli bir iligkisi bulunmamistir. Sonug
olarak, kanitlar doymus yag alimi ile meme kanser riski arasinda zayif bir pozitif

iliski oldugunu isaret etmektedir (119).

Yapilan bagka bir calismada, yeni primer meme kanseri tanist konulmus ve
tanidan sonra ortalama olarak 3 ay boyunca goriisiillen 1463 kadin iizerinde besin
tilketimi (besin tiikketim sikli§1 anketi kullanarak) dahil olmak iizere risk ve
prognostik faktorleri degerlendirmek icin Long Island, New York’ta yiiriitiilen bir
niifus temelli takip arastirmasinin verileri kullanilmistir. Sonuglar tiim nedenlere
bagli mortalitenin yiiksek miktarda balik tiikketen ya da uzun zincirli n-3 CDYA
aldigin1 bildiren meme kanserli kadinlar arasinda %16 ile %34 azaldigim

gostermistir (118).

2.3.4.6. Siit ve siit uiriinleri

Siit ve siit triinleri, fonksiyonel besinler olarak kabul edilmektedir.
Kullanimlarinin saglik sonuglar iizerinde dogrudan ve onemli bir etkisi oldugu
bilinmektedir (120). Onemli bir besin grubudur. Makrobesinleri, mikrobesinleri ve

herhangi bir kanser tiirii riskini etkileyebilecek biyoaktif bilesenleri saglarlar (121).

Stt  {rtinleri  tiketiminin  meme kanseri gelisiminde rol oynadig1
disiiniilmektedir (122). Meme kanser riskini etkileyebildigi birkag mekanizma

belirtilmistir:
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1. Yiiksek miktarda siit {irtinlerinin tiiketimi 6zellikle doymus yag olmak iizere
yiiksek miktarda besin yagi alimmi yansitti§i icin meme kanseri riski ile
iligkilendirilir.

2. Siit iriinleri pestisitler gibi potansiyel kanserojen olan bulasici maddeler
igerebilir.

3. Siit, meme kanseri hiicre biiylimesini ilerlettigi gosterilen insiilin benzeri

biiylime faktorii [ (IGF-I) gibi biiyiime faktorleri barindirabilir (6).

Diger hipotezlerde ise siit iirtinlerinin tiikketimi ile meme kanseri arasinda ters
bir iligkinin oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu hipotezlerde, D vitamini ile kalsiyumun
antikarsinojenik etkilerine odaklanilmistir (6, 120). Kalsiyum antikarsinojenik
ozelliklerini; hiicre proliferasyonunu azaltma ve meme hiicrelerinin farklilasmasini
indiikleme, yag asitlerine ve mutajenik safra asitlerine baglanma ve onlar1 notralize
etme ve kemirgenlerin meme bezlerindeki yag ile indiiklenen epitel

hiperproliferasyonunu azaltma olarak one siirmektedir (120).

D vitamininin hiicresel fonksiyonlar1 kalsiyum ile yakindan iliskilidir.
Kalsiyum ikincil haberci roliinde hiicre proliferasyonu ve farklilagmas: da dahil
cesitli hiicresel fonksiyonun ¢ok onemli bir regiilatoriidiir. D vitamini kalsiyumun
absorbsiyonu ve metabolizmasimin birka¢ regiilatoriinden birisidir. Kalsiyumun
kansere kargi koruma sagladigi yoniindeki kanitlar D vitamini ile olan karsilikl

iliskisine dayanmaktadir (6).

D; vitmininin aktif formu olan 10,25- dihidroksivitamin D [1,25(OH)D],
hiicre biliytimesi ve gelisimiyle iliskili ¢oklu siirecleri etkilemektedir. Normal meme
dokusunda, 1,25(OH)D konsantrasyonlar1 gebelik ve emzirme sirasinda artmakta ve
bu da meme bezinin farklilasmasinda D vitaminin bir rolii oldugunu
diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda meme kanseri hiicre dizilerinde D vitamininin
hiicre sikliisiiniin GO/G1 fazinda areste neden olarak antiproliferatif etkilere yol
actigr gosterilmistir. Antiproliferatif etkilerinin disinda 1,25(OH)D apoptozun
belirtisi olan, hiicre kiigiilmesi, kromatin kondensasyonu ve DNA par¢alanmasini da
iceren morfolojik ve biyokimyasal degisimlere neden olur. IGF-I’in meme kanseri

hiicre biliytimesini ilerlettigi gosterilmistir (6).
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Hemsireler Saglik Arastirmasi Kohortu’na dahil olan 88.691 kadindan elde
edilen veriler, yiiksek miktarda siit iirlinleri, kalsiyum veya D vitamini alim ile
azalan meme kanseri riski arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaciyla incelenmistir.
Bu c¢alisma, 3482 kadin invaziv meme kanseri tanist (827 menopoz Oncesi, 2345
menopoz sonrasi ve 310 belirsiz menopoz statiisii ) almistir. Calismanin sonunda; siit
tiriinleri, kalsiyum veya D vitamini alimlarinin menopoz sonrasit kadinlarda meme
kanser riski ile istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde iligkili olmadig1 belirlenmistir.
Menopoz sonrasi kadinlarda ise, siit iiriinleri, ozellikle az yagh siit iiriinleri ve
yagsiz/az yaglh siit tiikketimi ile meme kanser riski arasinda ters bir iligkinin oldugu
bulunmustur. Kalsiyum takviyesi ve D vitamini alim1 g6z Oniinde
bulunduruldugunda, kalsiyum ile olan iligkinin siit kaynaklarindan kaynaklandigi, D
vitamini ile olan iligkinin ise siit triinleri alimimdan bagimsiz olabilecegi

belirtilmistir (123).

Siit tiriinlerinin meme kanseri riskini azalttigini 6ne siiren bir diger potansiyel
mekanizma, konjuge linoleik asit (CLA) ile iligkilidir. CLA pozisyonel ve geometrik
linoleik asitin izomerlerini tanimlamak i¢in kulllanilan yaygin bir terimdir. CLA nin
ana besin kaynaklari, gevis getiren hayvanlardan almman et ve siit Uriinleridir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar CLA’nin meme tiimdrlerinin gelisimine

kars1 koruma sagladigini 6ne stirmiistiir (124,125).

CLA ile beslenen hayvanlarda beslenmelerindeki yag miktarina ya da tipine
bakilmaksizin tiimor formasyonunun inhibe edildigini belirtmek ilgi ¢ekicidir.
CLA’nin kabul goren mekanizmalari; kanser hiicrelerindeki oksidatif davranis
lizerine olan etkilerini, linoleik asit metabolizmasi iizerine olan etkilerini ve apoptoz

indiiksiyonunu icermektedir (6).

Diger yandan D vitamini, kalsiyum veya CLA’nin hiicresel rolleri iizerine
dayanan mekanizmalar, siit iirlinleri tiiketiminin meme kanseri gelisimine karsi
koruyabilecegini One siirmek lizere ortaya atilmustir. Siit tirlinlerindeki mikro ve
makrobesinlerin meme kanseri gelisimiyle ilgili c¢oklu yolaklar1 etkilemesi

diisiiniilebilir, ancak net etki ise ne riskte bir artig, ne de bir azalis oldugudur (6).
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Hollanda Kohort Calismasi’nda, konjuge linoleik asit (CLA) ve diger yag
asitleri ile meme kanser insidansi arasindaki iliski degerlendirilmistir. CLA alimu ile
meme kanseri insidansi arasinda zayif, pozitif bir iligski gosterilmistir. Toplam trans
yag asitleri ve doymus yag asitleri ile istatistiksel olarak anlamli pozitif iligkiler
bulunmustur. Tekli doymamis ve cis doymamis yag asitleri ile anlamli ters iliskiler
oldugu goriiliirken, CLA-iceren besin gruplarinin toplam yag ve enerji aliminin

meme kanser insidansi ile iligkili olmadigi belirtilmistir (123).

2.3.5. Obezite

Fazla kiloluluk ve obezite birka¢ kanser tiiriiniin 6nemli nedenlerindendir (3).
Yag dokusu fazlalig1 olarak karakterize olan obezite, ¢esitli metabolik hastaliklar ve
meme kanserinin de dahil oldugu artan kanser riski ile iligkili olan kiiresel bir saglik
sorunudur (126). Inflamatuar bir saghk durumu olarak kabul edilmektedir (127).
Obezite ve meme kanseri arasindaki iligkiyi gosteren hiicresel ve molekiiler
mekanizmalar tam olarak anlasilmamis olmasina ragmen obezite ve meme kanser
iligkisi oldugu bilinen sinyal yolaklarina Gstrojen, insiilin, leptin, adiponektin ve

inflamatuar sitokinlerin aracilik ettigi ifade edilmektedir (126, 128).

Yag dokusunun aktif bir endokrin organ oldugu bilinmekte olup, meme
bezini cevreleyerek meme kanseri gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegini
gosteren bulgular bulunmaktadir (126). Meme, epitel hiicrelerin 6zellikle uzun siireli
obezitede yagl bir ortamda gdmiilii oldugu spesifik bir organdir (129). Dolayisiyla
epitel doku yag hiicreleriyle dogrudan temas halindedir ve bu hiicre tipleri arasindaki
etkilesimler, yalnizca adipokinleri degil, ayni zamanda yerel proinflamatuar
mekanizmalar1 ve hipoksik siiregleri de igeren anjiyogenez ve hiicre ¢ogalmasini

stimiile edebilir (129).

Adipokinler beyaz adipoz dokudan adipositler tarafindan salgilanan kii¢iik
peptit hormonal biiyltime faktorleridir. Obezite ile iligskili meme kanseri i¢in baslica
etken faktorleridir. Meme kanseri gelisimiyle iliskili olan en 6nemli iki adipokin,
leptin ve adiponektindir (128). Ob gen iiriinii olan leptin, adiposit kaynakli bir

protein olarak kabul edilmektedir. Doygunluk, enerji harcanmasi ve termogenezde
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onemli bir rol oynamaktadir. Uremenin, hematopoezin ve immiin sistemin

kontroliine katildig: ileri stiriilmektedir (126).

Bir diger adipokin, adipositler tarafindan salgilanan adiponektindir ve bir
miktar1 diger hiicre tipleri tarafindan da salgilanir (128). Adiponektin ¢evre dokularin
insiiline olan hassasiyetini stimiile etmektedir. Obezite ve tip 2 diyabet gibi insiiline
direncli durumlarla karakterize olan saglik sorunlari, ayn1 zamanda meme kanseri
icin de taninmis risk faktorleri oldugundan adiponektinin dolasimdaki diizeyleri

diisiiktiir (130).

Ostrojen, yag dokusunun adipositlerinde azalan adiponektin ekspresyonu
yoluyla obezitenin neden oldugu meme karsinogenezinde énemli bir faktor olabilir
(128). Meme karsinogenezinde Ostrojen, leptin ve adiponektin sinyal iletimi
onemlidir. Sitoplazmada oOstrojen reseptdrii o’ya (ERa) baglanan ostrojen, ERa
dimerizasyonuna yol agar. Bu dimerize Ero, g¢ekirdekten geger ve bazi timor
baslaticit genlerin baglatici bolgelerindeki 6strojene duyarli elementlere (ERE’ler)
baglanir ve onlarin ekspresyonuna yol agar. Yag dokusundaki yiiksek leptin diizeyi
meme kanserinin progresyonuyla dogrudan iligkilidir. Leptin hiicre yiizeyi
reseptoriine baglanir ve JAK2/STAT3 yolagi, PI3K/AKT yolagi ve MAPK yolagi
gibi birka¢ onkojenik yolagin aktivasyonuna neden olur. Fosforlanmis JAK2 leptin
reseptoriiniin sitoplazmik alanlarina baglanir ve onlarin fosforilasyonuna yol agar, bu
da STAT3’ilin fosforilasyonuna neden olur. STAT3’iin dimerizasyonu meydana gelir
ve dimerize STAT3 bazi tiimor baslatic1 genlerin ( c-myc, EGFR ve src, vb), hiicre
siklusu baslatic1 genlerin (Cyclin D1) veya antiapoptotik genlerin (survivin, vb)
baslatict bolgesine baglanir ve onlarin ekspresyonuna yol acar. Leptin faaliyetlerini
yalnizca leptin reseptorii yoluyla yapmaz, ayni zamanda Ostrojen reseptdrii o’yla
karsilikli sinyal iletimi bulunmaktadir. Leptin aromatazin ekspresyonunu artirir ve

boylece artan Ostrojen sentezine neden olur (128).

Aromataz Ostrojenin biyosentezinden sorumlu olan enzimdir (127).
Ostrojenin yoklugunda, leptin aym zamanda ERa yoluyla MAPK bagimli yolaginda
sinyal iletimini stimiile eder. Diisiikk adiponektin diizeyi, MAPK yolaginin

aktivasyonu ve AMPK yolaginin inhibisyonu yoluyla etkisiz adiponektin sinyal
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iletimiyle sonuglanir. Artan hiicre proliferasyonu ve sagkalim ve/veya azalan apoptoz
ve son olarak meme kanserinin indiiksiyonu biitiin bu sinyal iletim yolaklarinin

sonucudur (128).

Obeziteye yag dokusuyla iliskili olan stromal hiicrelerden artan Ostrojen
sentezi, artan insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktori (IGF) diizeyleri eslik
etmektedir. Insiilin diizeyindeki bu artisin, IGF’lerin artan biyoyararlanimina neden
olan IGF sisteminin aktivasyonuyla ve IGF baglayan protein-1 (IGFBP1) ve protein-
2’nin (IGFBP2) degisen diizeyleri ile iliskili oldugu bulunmustur. IGFBP’ler
IGF’lerin yar1t Omriinii uzatir ve IGF reseptorlerine baglanmalarini engeller.
IGFBP’ler ayni1 zamanda, IGF reseptorii yoluyla IGF’nin reseptoriine yavas
salinimiyla sinyal iletimi siiresini etkiler. Buna ek olarak IGF’ler makrofajlar yoluyla
makrofaj migrasyonuna, invazyonuna ve artan proinflamatuvar sitokinlerin {iretimine
yol agar. Kronik hiperinsiilinemide, globiilin baglayan cinsiyet hormonunun (SHBG)
dolasimdaki diizeyinde azalma, meme tiimorigenezini baglatan biyoyararlanimi olan

Ostrojen diizeylerinin artmasina neden olur (128).

Obezite, viseral ve subkutan yag dokuda subklinik inflamasyona yol agar. Bu
inflamasyon, nekrotik adipositlerle karakterizedir. Bu subklinik inflamasyon meme
kanseri riskini arttirabilir. Yag dokusundan agiga c¢ikan faktorler, niikleer faktor
kappa B (NFkB) ile sinyal iletici ve transkripyon-3 aktivatorii gibi anahtar
inflamatuvar molekiilleri (STAT3) aktive etmektedir. Yag dokusundaki NFkB’nin
aktivasyonu daha sonra siklooksijenaz-2 (COX-2), timor nekrozu faktorii-o (TNF-o)
ve interlokin-1b (IL-1b) gibi birkag proinflamatuvar aracinin ekspresyonunu sonra da
aromataz ekspresyonu ve aktivitesini indiikler. Bu inflamatuvar mediyatorlerin
aktivasyonu, meme karsinogenezinde yer alan genlerin degisen ekspresyonuna yol
acar. TNF-q, interlokin-6 (IL-6) ve interferonlar (IFN’ler) dahil olmak {iizere
sitokinlerin timor mikro ortamindaki ve timor metastatik bolgelerdeki varlhigiyla

indike olarak meme kanseri gelisimiyle iligkili oldugu bildirilmistir (128).

Bu mekanizmalarin disinda, obezite kaynakli meme karsinogenezindeki bir
diger 6nemli etken, timor hiicreleri ve mikroortam ile olan etkilesimidir (131).

Kemokinler, sitokinler ve biiyiime faktorleri gibi mikroortam molekiilleri {i¢ 6nemli
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mekanizmayla timor progresyonunu etkileyebilir. Bu mekanizmalardan birincisi
tiimor hiicrelerinin genetik instabilitesini daha da artirarak olur. Ikincisi tiimérle
iligkili reseptorler yoluyla kanser hiicrelerindeki sinyal iletim kaskadlarini
indiiklemektir, bdylece gen ekspresyonunu bu hiicrelerde kontrol eder. Ugiincii

mekanizma da hiicreler tizerinde segici bask1 uygulamaktir (131).

Obezite ayn1 zamanda yag doku biyolojisindeki ¢oklu degisiklikler ile
karakterizedir (131). Obezite, tiimér mikroortamindaki oksijen diizeyini azaltarak
hipoksik duruma yol agmaktadir. Peritlimoral yagdaki hipoksinin timor bolgesi
hipoksisini ilerlettigi bildirilmistir. Hipoksi ile indiiklenen faktér-o’nin (HIF-1a)
yukar1 regiilasyonu, anjiyogenez, hiicre proliferasyonu ve apoptozda rol oynayan
birkac genin degisen ekspresyonuna yol acan hipoksik durumda meydana gelir, bu da
en sonunda diisiik oksijen konsantrasyonuna  hiicresel  adaptasyonla
sonuclanmaktadir. Yag dokusunda hipoksi proanjiyojenik ve inflamatuvar
sitokinlerin salgilanmasin1 indiiklemektedir. Hipoksi, T-47D meme kanseri
hiicrelerinde CCAAT/enhancer baglayan protein-o’nin (C/EBPa) ekspresyonunu
HIF-1a’nin C/EBPa baglama boélgesine baglanmasi yoluyla azaltarak diizenler.
C/EBPa, apoptozu indiikleyen, hiicre proliferasyonunu inhibe eden ve hiicresel

farklilagmada yer alan bir transkripsiyon faktoriidiir (128).

Bir yetiskinin yasam boyu agirlik kazanimi, viicut agirligi ve yag dagilimi
meme kanserinin gelisimi ve prognozunda ayri ayr1 ya da birlikte rol oynayabilir.
Agirlik degisimi yiiksek agirlik kazanimi ile meme kanser riski arasindaki iligki,
menopoz Oncesi kadinlar i¢in azalan riskle; menopoz sonrasi kadinlar iginse artan

riskle iligkilidir (132).

Beden kiitle indeksi (BKI) ile meme kanseri riski arasindaki iliski menopoz
oncesi ve sonrasi kadmlar arasinda degisiklik gostermektedir (133). BKI ve meme
kanseri arasindaki iliski i¢in evrensel bir fikir birligi bulunmamaktadir (134). BKI,
menopoz sonrast meme kanseriyle giiclii pozitif bir iliskiye ve menopoz Oncesi
kanser riskiyle ters korelasyona sahiptir (133). Ters korelasyonun altinda yatan

mekanizmalar iyi anlagilamamistir (135).
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Menopoz 6ncesi kadinlarda kanitlarin netligi daha az olup bazi arastirmalar
BKI yoéntemi kullanilarak belirlenen genel obezite ile zayif negatif bir iliski
bildirirken diger arastirmalar Bel kal¢a oran1 (BKO) yontemi kullanilarak belirlenen

merkezi obezite ile pozitif bir iliski gosterdigini belirtmislerdir (133,136-138).

BKI ve meme kanseri mortalitesi arasindaki iliskiyi incelemek i¢in yapilan 82
calismanin meta-analizinde; 41.477 6liim (23.182 meme kanserine bagl) ile birlikte
213.075 meme kanserinden kurtulan bireyin verileri degerlendirilmistir. Sonug
olarak obezite, BKI dikkate alinmaksizin daha ké&tii genel durum, menopoz dncesi
ve sonrasinda diisiik meme kanseri sagkalimi ile iliskilendirilmistir. Fazla kilolu

olmanin da daha yiiksek mortalite riski ile baglantili oldugu belirtilmistir (139).

Menopoz sonrasi kadinlarda viicut agirligi ve meme kanser riski arasindaki
pozitif iligkinin daha kilolu kadinlarin daha biiyiik yag depolarinda androstenedionun
aromatizasyonundan ortaya c¢ikan yiliksek Ostrojen diizeylerinden kaynaklandigi
distiniilmektedir. Asir1 viicut agirliginin menopoz oncesi kadinlardaki koruyucu
etkisi biiyiik olasilikla daha uzun anovular siklusun ve daha diisiik progesteron ve

Ostrojen diizeylerine baglidir (133).

Diinya Kanser Arastirma Fonu ve Amerikan Kanser Arastirma Enstitlisii’niin
raporlarmma gore, viicut yagmin meme kanser insidansi ile pozitif korelasyonlu
oldugu yoniinde ikna edici ve tutarli kanitlar bulunmaktadir (63). Ancak, viicutta
artmis yagin kanser gelisimi i¢in bir risk faktorii haline gelmesinin biyolojik

mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir (140).

Sonug¢ olarak, obezite kaynakli kronik inflamasyon, insiilin direnci,
adipokinler ve meme kanseri arasinda giiglii bir bag olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir. Obezite ile iliskili inflamasyonu ve yag dokusunun disfonksiyonunu;
agirhik kaybi, fiziksel aktivite ve beslenme degisiklikleri gibi yasam tarzi
miidahaleleriyle tersine ¢cevirmek azalan meme kanseri riskine ya da progresyonuna

klinik acidan olumlu yonde bir katki saglayabilir (141).
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Yapilan bir ¢calismada, hafif sismanlik ve obezite ile postmenopozal invaziv
meme kanseri riski arasindaki iliski incelenmistir. Calisma 50-79 yil araginda olan
67.142 postmenopozal kadini i¢cermektedir. Calisma sonunda, 3388 invaziv meme
kanseri gozlemlenmistir. Hafif sisman ve obez olan kadinlarda normal kilolu
kadinlara gore artan invaziv meme kanseri riski bulunmustur. Riskin, 2. ve 3. derece
obezitede (BKI >35.0) en biiyiik oldugu gériilmiistiir. BKi’nin 35.0 ya da daha
yiiksek bir degerinin Ostrojen reseptor-pozitif ve progesteron reseptor-pozitif meme
kanserleri riski ile giiglii bir sekilde iligkili oldugu bulunmustur. Ancak Ostrojen
reseptor-negatif kanserler ile iligkili bulunmamistir. Ayn1 zamanda 2. ve 3. derece
obezite; daha biiylik tiimor boyutu, pozitif lenf nodlari, bodlgesel ve/veya uzak evre
ve meme kanseri sonrasi 6liim de dahil olmak iizere ileri diizey hastalikla iliskilidir.
Takip donemi boyunca %S5’ten daha fazla agirlik kazanan, BKi<25 kg/m® olan
kadinlarda artmis meme kanser riski bulunurken hafif sisman ya da obez olan
kadinlar arasinda agirlik degisimi ile (agirlik kazanimi ya da kaybi) meme kanseri
arasinda takip siiresince herhangi bir iliski bulunmamistir. Sonug olarak, obezite
postmenopozal kadinlarda artan invaziv meme kanser riski ile iliskilendirilmistir

(142).

2.3.6. Fiziksel aktivite

Fiziksel aktivite; karmasik ve bir¢ok yonii olan bir davranistir (143). Meme
kanseri i¢in davranis degisiklikleri ile modifiye edilebilen birkag¢ risk faktdriinden
birisidir (144). Meme kanseri riskinde %25-30 oraninda bir azalma ile
iliskilendirilmistir. Arastirmalar maksimum risk azaltimi i¢in gereken en uygun
aktivite tipi, dozu ve siiresini belirlemek amaciyla bu iliskiyi miimkiin kilan biyolojik
mekanizmalar1 anlamaya odaklanmistir (3). Fiziksel aktivite ile meme kanseri riski
arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla, endojen hormon diizeylerinde distis,
insiilinin ~ ve insllin  benzeri biliyiime faktorlerinin  azalimi, menstrual
karakteristiklerin modifikasyonu ve gelismis bagisiklik fonksiyonu dahil olmak tizere

birkag¢ biyolojik mekanizma ortaya atilmistir (144).

Ostrojen; kanser riskini genetik hatalarin yayilimma izin vererek, potansiyel

olarak artirabilen epitel meme hiicrelerinin biliyiimesini ve bdliinmesini stimiile
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etmektedir (19). Diisiik steroid hormon serum diizeyleri, fiziksel aktivitenin meme
kanseri riskini azaltabildigi bir mekanizma olarak diisiiniilmektedir. Fiziksel aktivite
testesteron dahil olmak {izere steroid hormanlarin biyosentezini, biyoyararlanimini ve
metabolizmasin1 degistirebilir. Fiziksel aktivitedeki bir artig, androstenediondan
Ostrojen sentezindeki bir azalma da dahil olmak {izere estradiol metabolizma
yolaklarin1  degistirebilir. Fiziksel aktivite 16 hidroksilasyona tercihen 2
hidroksilasyon yoluyla endojen estradil metabolizmasin1 destekleyebilir, bdylece
viicudun Ostrojenin proliferatif etkilerine maruziyetini azaltan daha az aktif dstrojen

metabolitleri tiretir (145).

Insiilin ve IGF hiicresel proliferasyonu ve sagkalimi artirarak kanser riskini
yiikseltebilir (130). Menopoz sonrast meme kanseri i¢in belirlenmis bir risk faktorii
olan obezite fiziksel aktivite ile azalir. Obezite ile ilgili olan etkileri, 6zellikle de
instilin direnci ve degisen insiilin benzeri biiyiime faktor-1 (IGF-1) diizeyleri ve onun
baglayici proteini IGFBP-3 ve bunlara ek olarak o6zellikle leptin ve adiponektin
olmak iizere adipokinlerin degisen iiretimi, artan meme kanseri riskine dnemli oranda
katkida bulunabilir. Viicut yagindaki degisikliklerden bagimsiz olan mekanizmalar
da durumla iligkilidir. Egzersiz, uzun siireli yiiksek yogunluklu aktivite yoluyla
stirdiiriilebilen insiilin duyarliligini ve iskelet kasi tarafindan glikoz aliminmi ciddi
sekilde gli¢lendirir (3). Buna ek olarak fiziksel aktivitenin hareket mekanizmasinin
zamanla degisiklik gosterdigi one siiriilmiistiir. Ergenlik dénemi cinsiyet hormonu
diizeylerindeki artisla ve tam olarak farklilagmamis meme dokusunun hizli
proliferasyonu ile karakterize oldugu i¢in bu déonem maruz kalinan meme kanser
gelisimi ile 6zellikle iligkili olabilir. Kizlar arasinda agir aktivite yapilmasi geg
menarsla ve diizenli olan menstural sikliislerde gecikme goriilmesine neden olur.
Yetigkin kadimnlar arasinda egzersiz, cinsiyet hormonu diizeylerinde azalmayla,
anovilasyon sikliginda ve amenore insidasindaki artisla ilgilidir. Fiziksel aktivite,
ergenlik ve yetiskinlik sirasinda hormon risk faktorlerinin yasam boyu diizeylerini

diistirerek meme kanser riski i¢in en biiylik fayday1 saglamaktadir (19).

Fiziksel aktivite, sitokrom P 450 ve hepatik glutatyon-s-tranferaz gibi

enzimlerin  aktivitesini  artirarak  karsinojen  detoksifikasyon  yolagin
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desteklemektedir. Aynm1i zamanda diizenli fiziksel aktivite hiicrelerin igindeki
oksidatif hasar1 azaltarak bir dizi DNA ve protein onarimini sistemini destekler ve
aktive eder. Hiicresel diizeydeki karsinogenez arastirmalari, fiziksel aktivitenin hiicre
proliferasyonunu, farklilasmasini ve apoptozunu degistirerek tiimor progresyonunu

olas1 bir rolle 6nleyebildigini gostermektedir (145).

Bagisiklik sistemi tlimor supresyonu ile kanser riskini azaltabilir. Fiziksel
aktivite, dolasimdaki I0kositlerin sayisini artirabilir ve iglevini gili¢lendirebilir.
Diizenli orta yogunlukta fiziksel aktivite, makrofajlarin kemotaktik, fagositik ve
lizozomal aktivitesini gelistirmenin yani sira dogal Oldiirlicii hiicre fonksiyonunu
tyilestirir ve anormal kanser hiicrelerinin eliminasyonunu destekler. Dogal 6ldiiriicii
hiicreler ayn1 zamanda tiimor supresyonunda dogrudan bir rol oynayabilir (145).
Kronik inflamasyon, inflamasyon belirtecleri ve kanser arasinda bir iliski oldugu
bilinmektedir. C reaktif protein, interlokin 6, timor nekrozis faktor alfa gibi pro-
inflamatuar belirtegler ve adiponektin gibi antiinflamatuar belirtecin azalan diizeyleri
artan kanser riskiyle iligkilidir. Fiziksel aktivitenin bu inflamasyon belirteclerini
azalttig1 gosterilmistir. Fiziksel aktivitenin antiinflamatuar aktiviteyi, adipositler ve
adipositokinler iizerindeki etkisi ile etkileyip etkilemedigi tam olarak anlagilmamigtir

(145).

Oksidatif stres, meme kanseri karsinogenezinde oOzellikle karsinogenezde
DNA’nin oksidasyonu ve tiimdr promosyonunda dnemli bir role sahiptir. Olumlu
yonde biyolojik bir adaptif yanit olarak egzersiz, antioksidan ve oksidatif hasar
onarim enzimlerinin kapasitesini artirir ve sonrasinda oksidatif hasar1 azaltir (3).
Bununla birlikte, literatiirde halen 6zellikle de aktivitenin siiresi, hangi yogunlukta
yapildig1 ve hangi tip aktivitenin meme kanser riskini azaltmada etkili olacagina dair
belirsizlikler s6z konusudur. Son donemdeki aktivitenin mi geg¢miste yapilan
aktivitenin mi onemli oldugu, ya da bir inaktif menopoz sonrasi kadinin diizenli
egzersize baslayarak meme kanseri riskini azaltip azaltamayacag belirsizligini halen

korumaktadir (146).

Yapilan bir ¢alismada, fiziksel aktivite ile menopoz Oncesi azalan meme

kanseri insidansi arasindaki iligki incelenmistir. Hemsire Saglik Arastirmasi II’de
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toplam 64.777 kadin 12 yasindan mevcut yaslarina kadar olan bos zaman fiziksel
aktivitelerini bildirmislerdir.6 yillik takip siliresince 550 menopoz Oncesi kadinda
meme kanseri gelistigi belirlenmistir. Hayatlar1 boyunca ortalama olarak haftada 39
ya da daha fazla metabolik esdeger saatlik (MET-saat/hafta) toplam aktivite yapan
kadinlarin, daha az aktivite yapan kadinlardan %23 daha diisiik menopoz Oncesi
meme kanser riski tasidigi saptanmistir. Bu toplam aktivite diizeyi 3.25 saat/hafta
kosuya ya da 13 saat/hafta yliriiyiise esdegerdir. En yiliksek (> 54 MET-saat/hafta) ve
en diistik (<21 MET- saat/hafta) yasam boyu toplam fiziksel aktivite kategorileri i¢in
yasa gore diizeltilmis meme kanseri insidans oranlar1 100.000 kisi/y1l sirasiyla 136
ve 194°tlir. Sonug¢ olarak bu kohortta bos zamanda yapilan fiziksel aktivitenin
menopoz Oncesi meme kanser riskindeki azalma ile iliskili oldugu bulunmustur.
Menopoz Oncesi ergenlikte ve yetigkinlikte diizenli olarak yiiksek miktarda fiziksel
aktivite yapan kadinlarin, en biiyiik yarar1 gorecekleri belirtilmistir (19). Aktif bir
yasam tarzinin meme kanser riskini azalttig1 yonilindeki kanitlara ragmen, fiziksel

aktivitenin tiimdr gelisimini etkiledigi kesin mekanizma bilinmemektedir (17).

Howard ve arkadaglar1 (144), ABD Radyolojik Teknologlar1 kohortuna
katilan 45.631 kadin {izerinde yaptiklar1 calismada, fiziksel aktivite ile meme kanseri
arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Calisma sonunda 864 invaziv meme kanseri
belirlenmistir. Hicbir sekilde yliriiyiis/doga yiiriiyiisii yapmadigini bildiren kadinlara
gore haftada 10 saat ya da daha fazla yiiriiyiig/doga ylirliylisii yaptigin1 bildiren
kadinlarda en az risk gozlenmistir. Sonug¢ olarak, yiiriiyiis gibi orta yogunlukta
fiziksel aktivitenin meme kanserine kars1 koruyucu olabilecegi bulunmustur. Meme
kanseri tanist Oncesinde ve sonrasinda yapilan fiziksel aktivite, meme kanseri
tedavisi goren kadinlarda sag kalimi ve yasam Xkalitesini etkileyebilir. Fiziksel
aktivitenin hormonal aracili mekanizmalar ile meme kanseri prognozunu

tyilestirebilecegi diisiiniilmektedir (145).

2.3.7. Cay ve kahve

Cay ve kahve, sudan sonra diinyada en yaygin olarak tiiketilen igeceklerdir.
Kahve tiiketimi 6zellikle Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da yiiksektir. Siyah cay
tilketimi Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika ve Bati Asya’da yayginken, yesil cay ise
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Ozellikle Dogu Asya’da daha ¢ok tiiketilmektedir (147). Oolong c¢ay1 {iretimi ve
tilkketimi de giineydogu Cin ve Tayvan’la sinirlidir (148). Diinya capinda {iiretilen ve
tilketilen ¢ayin yaklasik %76-78’1 siyah ¢ay, %20-22’si yesil ¢ay ve %2’den azi
oolong cayidir (149).

Kahve ve siyah cay meme kanseri riskini ve sagkalimini etkileme
potansiyeline sahip olan bilesikleri icermektedir (150). Caymn kimyasal bilesimi
kompleks olup, polifenoller, alkaloidler (kafein, teofilin ve teobromin), amino asitler,
karbonhidratlar, proteinler, klorofil, ugucu bilesenler, florid, mineraller, eser
elementler ve diger tanimlanmamuis bilesenleri i¢ermektedir (149). Bunlar arasinda
polifenoller ve katesinler; epigallokatesin gallat, epikatesin gallat, epigallokatesin,
epikatesin, gallokatesin ve katesinler olmak iizere ¢ay yapragi bilesenlerinin en ilgi
¢ekici grubunu olusturmaktadir. Genel olarak okside polifenoller tanenler olarak
adlandirilir. Siyah cay bisflavanoller, teaflavinler, teaflagallinler, epiflavik asitler ve
tearubigenler olmak iizere yesil caydan daha fazla bilesene sahiptir. Yesil ¢aymn
florid igerigi milyonda 1 ve 2 parga arasinda degisirken, siyah cayin florid igeriginin
bes kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Cay ayn1 zamanda karotenoidler,
tokoferoller, askorbik asit (C vitamini) gibi antioksidan bilesenler ve genellikle

flavonoidler olarak siniflandirilan fitokimyasallarin bir kaynagidir (151).

Kahve, yaygin olarak bilinen bir bilesik olan kafeinin de i¢inde oldugu bilesik
karisimi igermektedir. Tanimli olan 1000 kadar fitokimyasal igermektedir. Bunlarin
arasinda klorojenik ve kafeik asit dahil fenoller, laktonlar, kafestol ve kahveol dahil
diterpenler, niasin ve B3 vitamini Onciisii olan trigonellin bulunmaktadir. Bunlara ek

olarak kahve B3 vitamini, magnezyum ve potasyum bakimindan da zengindir (152).

Kahve, c¢ay ve kafeinin meme kanseri riskini birka¢ mekanizma ile
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (147). Kafein, kahve ve cayda bulunan dogal
olarak olusan bir bitki alkaloididir (153). Kafeinin kemirgenlerde meme hiicresi
farklilagmasini artirdigi ve tlimoér insidansini diistirdiigli gosterilmistir. Buna karsilik
hayvan modellerinde de artan meme tiimoriiyle iligskilendirilmistir (150). Kahve

DNA metilasyonunun inhibisyonu, tiimor farklilagmasi tizerindeki etkileri veya
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cinsiyet hormonu diizeylerindeki degisimler yoluyla riski ve progresyonu

etkileyebilir. (150)

Harris ve arkadaslar1 (150), Isve¢ Mamografi Kohortu’nda invaziv meme
kanseri olan 3243 kadin iizerinde kahve ve c¢ay tiiketimi ile sagkalim arasindaki
iliskiyi incelemislerdir. 1987 yilindan 2010 yilina kadar meme kanserine 6zgii 394 ve
973 toplam 6liim meydana gelmistir. Kahve ve siyah caymn meme kanserine 6zgi
veya toplam mortalite ile iligkili olmadig1 belirtilmistir. Giinde 4 kupa kahve tiiketen
kadinlarin giinde 1 kupa kahve tiiketenlere gore 1.14 oraninda meme kanserinden
Oliim risk oranina sahip olduklar1 bulunmustur. Giinde 2 kupa siyah ¢ay tiiketen
kadinlarda cay igmeyen kadinlara gore 1.02 kat meme kanserine bagl 6liim riski
oldugu belirtilmistir. Kafeinin ise meme kanserine bagli mortalite veya genel
mortalite ile iligkili olduguna dair veri bulunmamustir. Sonuglar, meme kanseri
tanisindan Once kahve, siyah c¢ay ve kafein tiilketiminin meme kanserine bagl

sagkalimi ve genel sagkalimi etkilemedigini gostermektedir.

Cayin bagslica antioksidan potansiyeli katesinlerine, katesinler arasinda da en
onemlisi yesil ¢ayda siyah caya gore daha yiliksek bir konsantrasyonda bulunan
epigallokatesin gallata (EGCG) baglanmaktadir (154). Siyah ¢ay polifenollerinin
biyoyararlanimi az olsa da, siyah c¢ay katesinlerinin okside tiirevleri olan teaflavinler
ve tearubiginler, apoptozisi giiclendirebilir, hiicre proliferasyonunu baskilayabilir ve
anjiyogenezi inhibe edebilirler (147). Siyah ¢ayin ayni zamanda cinsiyet hormonu
diizeylerini degistirdigi gosterilmis ve icerdigi flavonoidlerin antioksidan etkileri

ortaya konulmustur (150).

Diinya Kanser Arastirma Fonu’nun (WCRF) 2007°deki raporunda; menopoz
oncesi ve sonrast meme kanseri ile kahve ve cay alimi gibi beslenme riskleri
arasindaki iligki i¢in eldeki verilerin ya ¢ok diisiik kalitede ya da ¢ok tutarsiz oldugu
ya da arastirma sayisinin sonug¢ ¢ikarmaya yetmeyecek kadar az oldugu belirtilmistir
(63). Deneysel arastirmalar, kahve ve ¢ayin meme kanseri riskini etkileyebildigi olasi
mekanizmalart géstermis olsa da, kahve ve ¢ayda bulunan bilesikler ile kanser riski

arasindaki iliski i¢in epidemiyolojik kanitlar yetersizdir (155).
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Isve¢ Kadin Yasam Tarzi ve Saghgn Arastirmasi’nda, yaslart 30-49 yil
araliginda degisen 42.099 kadin iizerinde kahve, cay tiiketimi ve kafein alimi ile
meme kanseri arasindaki iligski incelenmistir. Takip siiresince 1395 meme kanseri
tanist konulmustur. Daha yiiksek kahve tiiketimi olan kadinlarda glinde 1-2 kupa
kahve tiiketen kadinlara gore azalan bir meme kanser riski saptanmistir. Cay
tilketmeyenler ile karsilastirildiginda, >1 kupa ¢ay/giin tliketen kadinlarda artan
meme kanser riski oldugu gosterilmistir. Sonugta elde edilen bulgular, kahve
tilketimi ve kafein alimimin genel ve ER1/PR2 meme kanseri riskiyle negatif iliskide
oldugunu ve cay tiiketiminin genel ve ER1/PR1 meme kanseriyle pozitif iligki i¢inde

oldugunu ortaya koymustur (147).

2.3.8. Sigara

Sigara kullanimi, bir¢ok hastalik i¢in dnlenebilir risk faktorleri arasindadir
(156). Sigara kullanimi1 bir¢ok hastalia yol a¢makta olup genel olarak sigara
kullananlarin saglik durumunu kétiilestirmektedir (157). Sigara kullanimi ile meme
kanser riski arasindaki iliski belirsizligini siirdiirmekle beraber aktif sigara

kullaniminin meme kanserine neden olabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur

(157-159).

Ana duman, i¢icinin sigaradan dogrudan dogruya icine ¢ektigi dumandir. Yan
akim dumani yanmakta olan bir sigaranin iirettigi dumandir. Ikinci el sigara dumany,
yan akim dumani, disar1 iiflenen duman ve eski dumanin birlesimidir. Ana duman,
yan akim ve ikinci el dumanin bireysel kimyasal kompozisyonu farklilagsa da, her
biri farkli miktarlarda olmak tizere ayni kimyasal bilesiklerin ¢coguna sahiptir. Sigara
dumaninda 33 tane tehlikeli hava kirleticisi, 47 tane tehlikeli atik olarak
siirlandirilan kimyasal, 67 tane bilinen insan ya da hayvan karsinojeni ve 3 tane
EPA kriterleri kirleticisi olmak iizere 170°den fazla toksik madde igermektedir.
Sigara dumaninin ¢ogunun kullanict tarafindan igine c¢ekilmedigi diisiiniiliirse,

yaygin kimyasallar en yiiksek miktarda yan akim dumaninda bulunmaktadir (157).

Bugiine kadar, aktif i¢iciligin meme kanserinin olasi bir nedeni oldugunu 6ne

siiren kanitlar olsa da, ikinci el sigara igiciliginin rolii tam olarak netlesmemistir
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(160). Sigara dumaninda olan karsinojenlere maruz kalmanin meme kanserine yol

acabilecegini diislindiiren ikna edici biyolojik kanitlar bulunmaktadir:

1. Sigara dumani kemirgenlerde meme tiimorlerini indiikledigi bilinen yagda
coziinen polisiklik aromatik hidrokarbon, aromatik aminler ve nitro-PAH gibi
bilesikleri barindirmaktadir. Biitlin bu bilesikler genotoksik bir mekanizmayla

karsinojeniktir (161).

2. Bu karsinojenler, insan meme epitel hiicresinde (HBEC) aktif olan
enzimler tarafindan elektrofilik ara iriinlere aktive edilebilirler. CYP1Al ve
CYPIBI1 (ve olasilikla ¢ok kii¢iik miktarlarda CYP1A2) HBEC’lerde, ya meme
nétrofillerde, ya da meme lipitlerinde mevcuttur. Siit ekstraktlar1 ve daha az diizeyde
meme aspiratlarinin bilesenleri HBEC’ler lizerinde genotoksik bir etkiye sahiptir.
Epitel hiicre kanallarini ¢evreleyen yag doku ekstraktlarinin da genotoksik aktivitesi

vardir (161).

3. NAT2, NATI, CYPIAl, COMT, BRCAIl, ve BRCA2 gibi
aktivasyon/detoksifikasyon enzimleri i¢in kodlama yapan genlerin sigara duman ile
meme kanser riskinin iliskisini degistirdigi bildirilmisse de, bu etkilesimler
yinelenmemistir. NAT2 polimorfizm, sigara kullanimi ve mem