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Meme kanseri, diinya ¢apinda en yaygin ve 6liimciil karsinomlardan biridir ve kadin saglig1 i¢in ciddi bir tehdit olugturmaktadir.
Kot beslenme, obezite, fiziksel aktivite eksikligi gibi yasam tarzi faktorlerinin daha yiiksek meme kanseri riski ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Akdeniz diyeti, temel olarak antioksidanlar ve antiinflamatuvar besinler agisindan zengin icerige sahip
olmasi nedeniyle diinya ¢apinda en saglikli beslenme modellerinden biri olarak kabul edilmektedir. Diyet bilesenlerinin
kombinasyonunun; inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltmada ortak bir rol oynadigi, dolayisiyla kardiyovaskiiler hastaliklar
ve kanser dahil olmak iizere ¢esitli malignitelerin ilerlemesine engel oldugu One siiriilmiistiir. Hiicrelerin oksidatif ve
inflamatuvar siireglerini azaltmada ve deoksiribo niikleik asit hasarlarini, hiicre proliferasyonunu ve hayatta kalmalarini,
anjiyogenezleri, inflamasyonu ve metastazlari 6nlemedeki koruyucu etkileri goz oniine alindiginda, Akdeniz diyetinin meme
kanserinden korunmada ve meme kanseri tedavisinde etkili bir yontem olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu derleme, Akdeniz
diyetinin meme kanserinden korunmadaki ve meme kanseri tedavisindeki potansiyel etkilerinin incelenmesi amaciyla
yazilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Akdeniz diyeti, Biyoaktif bilesikler.

ABSTRACT

Breast cancer is one of the most common and fatal carcinomas worldwide and poses a serious threat to women's health. Lifestyle
factors such as malnutrition, obesity, and lack of physical activity are known to be associated with a higher risk of breast cancer.
The Mediterranean diet is considered one of the healthiest eating patterns worldwide, mainly due to its rich content of
antioxidants and anti-inflammatory foods. It has been suggested that the combination of dietary components plays a common
role in reducing inflammation and oxidative stress, thereby preventing the progression of various malignancies, including
cardiovascular diseases and cancer. Considering its protective effects in reducing the oxidative and inflammatory processes of
cells and preventing deoxyribo nucleic acid damage, cell proliferation and survival, angiogenesis, inflammation and metastases,
the Mediterranean diet is thought to be an effective method in preventing breast cancer and in the treatment of breast cancer.
This review is written to examine the potential effects of the Mediterranean diet on breast cancer prevention and breast cancer
treatment.

Key Words: Breast cancer, Mediterranean diet, Bioactive compounds.
1.GIRIS

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde goriilme siklig1 artan meme kanseri, biiyliyen bir
halk saglig1 sorunudur. Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser olup, insidans hizlari
dikkate alindiginda, tiim kanserler i¢inde ikinci sirada yer almaktadir (1,2). Globocan verilerine
gore lilkemizde 2018 yilinda 22 345 kadin (tiim kanserlerin %10.6’s1) meme kanseri tanisi
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almistir ve diinya genelinde oldugu gibi yeni kanser tanis1 alan vakalar arasinda meme kanseri
ikinci siradadir (1).

Meme kanseri, ¢esitli nedenlerle gelisebilen ve ilerleyebilen bir hastaliktir. Artan yas ve
genotip gibi degistirilemeyen faktorlerin yani sira sigara kullanimi, alkol tiiketimi, fiziksel
aktivite eksikligi, kotli beslenme, obezite gibi degistirilebilir faktorler hastaligin patogenezinde
rol oynamaktadir (3,4).

Dengeli bir diyet, genel olarak saglikli yasam tarzinin 6nemli bir bilesenidir. Sebze,
meyve, tam tahillar, balik ve zeytinyagindan zengin ve daha az kirmizi et, rafine besin, tatli,
doymus yag tiilketiminden olusan bir Akdeniz diyeti, azalmis meme kanseri riski ile
iligkilendirilmistir (5). Akdeniz diyet modeli; posa, antioksidanlar, flavonoidler, vitaminler,
karotenoidler ve skualen (esas olarak sizma zeytinyagindan) bakimindan zengin igerige
sahiptir. Bunlarin tiimii kanser riskinin azalmasiyla iliskilendirilmektedir (6). Saglikli bir diyet
modeli olan Akdeniz diyetinin erken evre meme kanseri tanisi almis kadinlarin genel
prognozunu ve sag kalimini da iyilestirebildigi bildirilmistir (7).

Bu derlemede, Akdeniz diyetinin meme kanserinden korunmadaki ve meme kanseri
tedavisindeki potansiyel etkilerinin incelenmesi ve faydali bir diyet modeli olabileceginin
giincel arastirmalar ile desteklenmesi amaglanmustir.

Akdeniz Diyetinin Genel Ozellikleri

Akdeniz diyeti, ilk kez Ancel Keys ve arkadaslar1 tarafindan yiiksek tekli doymamis yag
asidi (TDYA), diisiik doymus yag asidi ve kolesterol igerigi ile koroner kalp hastaligi 6liim
oranin1 azaltan bir diyet olarak bahsedilmistir (8). Sonraki yillarda cesitli hastaliklar
onleyebilen, koruyucu 6zelligi yiiksek besin dgeleri bakimindan zengin besinlerden olusan bir
diyet modeli olarak tanimlanmistir (9).

Akdeniz diyeti, 2010 yilinda Birlesmis Milletler Egitim, Bilim ve Kiiltiir Orgiitii
(UNESCO) tarafindan “Insanligin Somut Olmayan Kiiltiirel Miras1” olarak kabul edilmis,
boylece insan sagligina faydali etkiler saglayacak bir beslenme modeli tesvik edilmistir (10).
Amerika Beslenme Rehberi (The Dietary Guidelines for Americans 2015-2020) de daha fazla
meyve, sebze, yagli tohum, tam tahil tiikketimi ve daha diisiik enerji, doymus yag, sodyum, rafine
tahil, ilave seker ile karakterize olan Akdeniz diyetinin uygulanmasin1 dnermektedir (11).

Akdeniz diyeti yiiksek miktarda zeytinyagi, sebze, meyve, tam tahil, kurubaklagil, yagl
tohum ve sert kabuklu meyve tiiketimini; orta miktarda balik, siit iirlinleri ve sarap tiiketimini,
diisiik miktarda ise et ve Urtinlerinin tiiketimini kapsamaktadir (12). Genel olarak bu 6zellikleri
kapsamakla birlikte Akdeniz diyeti tek tip bir diyet degildir. Her iilkenin kiiltiirel, etnik, dini ve
ekonomik farkliliklarina uygun olarak degisebilmektedir (13). Geleneksel Akdeniz diyetinde
toplam enerji aliminin yaklasik %36-40’1 yaglardan saglanmaktadir ve bunun %19-25’1 tekli
doymamis yag asitlerinden (TDYA), %7-10"u doymus yag asitlerinden (DYA) ve %3-6’s1
¢oklu doymamis yag asitlerinden (CDYA) olusmaktadir (14). Bat1 beslenme aliskanliklari ile
karsilagtirildiginda Akdeniz diyeti, yerel ve mevsimlik besin iliretimini daha biiyiik 6lciide
desteklemektedir (12).

Mevcut Akdeniz diyeti piramidi, besinlerin ¢evresel etkisini ve siirdiiriilebilirligini temsil
etmek amaciyla li¢ boyutlu olarak yeniden sekillendirilmistir (15). Yeni piramit (15) 6nceki
2011 siiriimii (16) ile karsilastirildiginda, daha az kirmizi et ve sigir siit iirtinleri tiikketimini ve

443



Meme Kanserinden Korunmada ve Meme Kanseri Tedavisinde Akdeniz Diyetinin Etkisi Deniz Giines ve Acar Tek

miimkiin oldugunca daha ¢ok kuru baklagiller ve yerel olarak yetistirilen ¢evre dostu bitkisel
besin tiikketimini vurgulamaktadir. Basitlestirilmis yeni piramit, Akdeniz bolgesindeki farkli
tilkelerin cografi, sosyoekonomik ve kiiltiirel baglamlarina, beslenme ihtiyaclarina ve yemek
diizenlerine gore uyarlanarak tasarlanmistir. Bu giincellenmis piramitte, piramidin tabaninda
yer alan besinler gram/giin olarak yiiksek miktarda tiiketilmesi gerekenleri belirtmektedir.
Hayvansal protein kaynaklari, daha diisiik tiiketim miktar1 ve tiiketim siklig1 olacak sekilde
haftalik tiiketim olarak diizenlenmistir. Piramidin iist kisminda; kirmizi ve islenmis et, hamur
isleri ve tathilar gibi daha az siklikla tiiketilmesi gereken hem hayvansal hem de basit
karbonhidrat acisindan zengin besinler bulunmaktadir. Biyolojik ¢esitliligi, ¢evre dostu ve
geleneksel besinleri desteklemek i¢in yerel, mevsimlik, taze ve asgari diizeyde islenmis besin
tercihi vurgulanmistir (Sekil 1) (15).

o\
Tea
Sekerler < 3p .

3 Kirmizs et < 2p
5 Islenmis etler < 1p \Q.(’. , ":E

Beyaz et 2p -
Baltk / Deniz iiriinleri = 2p = e %
Yumurta 2-4p Q s 'g’

St tiriineri 2p D Uj
ZeytinFindik/Yagh tohumlar 1-2p ¢

e® 2 0. S
YesillikBaharatlar/Sanimsak/Sogan (daha az tuz ilave edilmis) \ = o & 7. A
Cesitli tatlar. Baklivat - (L) *

Elkmek/MakarmaPiring/Diger tahillarPatates 1-2

(tercihen tam tahil)

Meyveler 1-2p, Sebzeler = 2p

Cesitli renkler/dokular (pt;m15 ¢if), Zeytinyagt

= ﬁ TAVAVATAY

p:porsiyon  Tutarlilik ve aliskanliklara gére servis v ‘vZ fmnbovun.

Diizenli fiziksel aktivite
Yeterli dinlenme \ ' Biyogesitlilik ve mevsimsellik
Eglence ’ k @ I’ Geleneksel, yerel ve gevre
Sarap (ve diger fermente dostu triinler

alkollis igecekler) &lgitlis @q‘_ Q r i \1ud'a.k faaliyetleri

ve sosyal inanglara saygt T l U

duyarak

Sekil 1. Siirdiirtilebilir Akdeniz Diyeti igin yeni piramit (15)
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Akdeniz diyetinin yiiksek miktarda posa, TDYA, CDYA, antioksidanlar, biyoaktif
bilesikler igermesi ve bagirsak mikrobiyotasinda yarattig1 olumlu degisikler nedeniyle saglik
tizerinde olumlu etki sagladig: bilinmektedir (17).

Meme Kanserinden Korunmada Akdeniz Diyetinin Potansiyel Etkileri

Akdeniz diyeti genis capli incelenmis ve c¢alismalar, cesitli kronik hastaliklara ve
kanserlere 6zellikle de meme kanserine karsi koruyucu bir etki bildirmistir (5,18-20). Bu
nedenle Akdeniz diyeti meme kanserini Onlemede umut verici bir yaklasim olarak
gorilmektedir (21). Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, meme kanseri
vakalarimin yaklagik %25’inin tipik Bati diyeti yerine Akdeniz diyeti modelinin
benimsenmesiyle Onlenebilecegini gostermektedir (22,23). Yapilan bir vaka-kontrol
calismasinda Bati tarz1 beslenme ile meme kanseri riskinin, Akdeniz diyeti ile beslenmedeki
riskten daha fazla oldugu bulunmustur (24).
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Besinlerdeki antioksidanlarin anti-inflamatuvar 6zelliklerinin meme kanseri insidansi
tizerinde potansiyel rolli mevcuttur. Saglikli postmenopozal kadinlarda geleneksel bir Akdeniz
diyetinin, endojen Ostrojenlerin metabolizmasi {izerindeki etkileri nedeniyle meme kanseri
gelisme riskini azaltabilecegi gosterilmistir (25). Akdeniz diyeti ve meme kanseri arasindaki
iliskiyi degerlendiren ¢alismalarda 6zellikle menopoz sonrasi kadinlarda, menopoz Oncesi
kadinlara gore daha diisiik risk ifade edilmektedir (20,26). Yakin zamanda yapilan bir
prospektif kohort ¢alismasinda premenopozal kadinlarda Bat1 tarzi beslenmenin meme kanseri
riskini artirdig1, Akdeniz tipi beslenmenin de meme kanseri riskini azalttigi bulunmustur (27).

Akdeniz diyetinde yer alan meyve ve sebze tiiketimi, karotenoidler ve polifenoller gibi
antioksidan ve anti-inflamatuvar 6zelliklere sahip yiiksek biyoaktif bilesen konsantrasyonlari
nedeniyle meme kanserinden koruyucu bir faktér olarak gosterilmektedir (28). Meyve ve
sebzelerde dogal renk verici maddelerden birisi olan karotenoidler (p-karoten, lutein,
zeaksantin, B-kriptoksantin), reaktif oksijen tiirlerini (ROS) nétralize ederek ve antioksidan
yanit eleman transkripsiyon sistemini etkinlestirerek deoksiribo niikleik asit (DNA) hasarina
kars1 koruyucu olabilmektedir (29). Antioksidan etkilerine ek olarak, karotenoidler ayrica anti-
proliferatif ve pro-apoptotik etkilere sahiptir (30).

Tam tahil tliketimi ile yiiksek posa aliminin daha diisitk meme kanseri riski ile iligkili
oldugu ve giinde her 10 g posa alimmin meme kanseri riskini %5 azalttig1 bildirilmistir (31).
Yiiksek posa alimi ile dolasimdaki dstrojen ve androstenedion diizeylerinde azalma oldugu
gosterilmistir (32). Diyet posasinin, Ostrojenlerin bagirsaktan yeniden emilimini inhibe
edebilecegi ve Ostrojenlerin fekal atilimini artirabilecegi bilinmektedir. Ayrica diyet posasi
konjuge Gstrojenlerin absorpsiyondan dnce hidrolizi i¢in gerekli olan intestinal B-glukuronidaz
aktivitesini azaltabilmekte ve bdylece Ostrojenler daha az geri emilmektedir. Bu durumlar
dolagimdaki Ostrojen seviyelerini azaltarak meme kanseri riskini azaltabilmektedir (31).
Ozellikle ¢dziiniir posa, bir dizi farkli kanserin patogenezinde ve ilerlemesinde onemli bir
belirleyici olan insiilin benzeri bliylime faktorii 1 (IGF-1)’in biyoaktivitesini azaltmaktadir. Ek
olarak ¢oziinlir posa; glikoz emilimini yavaslatarak, insiilin sekresyonunu azaltarak ve IGF nin
biyoyararlanimini diizenleyerek glikoz ve insiilin dengesini kontrol etmektedir (6). Farkli bir
bakis agis1 da yiiksek diyet posast aliminin, meme kanseri i¢in bir risk faktorii olan obeziteyi
Onleyebilecegidir (33,34).

Akdeniz diyetinde Onemli bir yere sahip olan kirmizi sarap, anti-inflamatuvar ve
antioksidan etkiler gosteren ve meme kanseri gelisiminde koruyucu rol oynayan resveratrol gibi
fenolik bilesikler agisindan zengin igerige sahiptir (35). Resveratrol, kirmizi kabuklu
meyvelerde bulunan dogal bir polifenoldiir ve 6zellikle kirmiz: sarapta yiiksek konsantrasyonda
bulunmaktadir (36). Bir fitodstrojen olarak, bir tiimdr baskilayict gen olan meme kanseri geni
1 (BRCA1) de dahil olmak iizere, meme kanserinin gelisimi ile iligkili ¢ok sayida genin
ekspresyonunu diizenlemektedir (37). Resveratrol, tiimor nekroz faktor o (TNF-a) iiretimini,
niikleer faktor kappa B (NF-«B) aktivasyonunu ve siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivitesini
azaltmaktadir (38). Kirmizi sarabin resveratrol dahil olmak {izere faydali polifenoller
icermesine ragmen, alkol tiiketiminin meme kanseri riskini artirdigini kanitlayan birgok ¢alisma
mevcuttur (39,40). Her giin tiiketilen her 10 g (yaklasik bir birim alkollii i¢ecek) alkol igin
meme kanseri riskinde %7-10 artis oldugu bulunmustur (41). Ostrojenler ve androjenler, artmis
meme kanseri riski ile iligkili olan, hiicresel proliferasyonun iyi bilinen aktivatorleridir.
Kadinlarda alkollii icecek tiiketimi endojen Ostrojen diizeylerinde artisa neden olmakta ve bu
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durumun meme kanserinin gelisimine neden oldugu 6ne siiriilmektedir (42). Alkol tiiketimi,
Ostrojen konsantrasyonlarini bir¢ok yoldan artirabilmektedir. Bunlar; testosteronun dstrojenlere
donligmesine yol acan aromataz aktivitesinin artmasi, Ostrojen bozulmasinda Onemli iki
enzimin aktivitesinin inhibisyonu, dstrojen iiretimini engelleyen azalmis melatonin salgisi ve
steroid metabolizmasinin azalmasina neden olan hepatik redoks durumunda artistir (43). Ayrica
asetaldehit ve serbest radikaller gibi alkol metabolizmasi iirlinleri, DNA hasarlarina neden
olduklari i¢in karsinojenik etki gostermektedirler (41). Son olarak alkol tiiketimi ile artan meme
kanseri riski, alkoliin folat emilimini engellemesi ile de iligkilendirilmistir. Alkol, bilinen bir
folat antagonistidir. Folat, tek karbon metabolizmasinda goérev alarak DNA sentezinde ve
onariminda rol oynamaktadir. Folat seviyelerindeki azalma karsinojenezde énemli olan DNA
metilasyonunu ve DNA sentezini bozmaktadir (43,44).

Epidemiyolojik c¢aligmalar zeytinyagi tiiketiminin meme kanseri riskini azalttigini
bildirmistir (26,45). Zeytinyaginin saglik iizerindeki etkileri yiiksek oleik asit igerigine atfedilse
de giiniimiizde ¢ok sayida bilimsel calisma, bu etkilerin 6zellikle zeytinyaginda bulunan
oleuropein, hidroksitirosol, skualen, triterpen asitler, sekoroidler gibi bazi bilesiklerine de
atfedilmesi gerektigini gostermistir (5,6,46). Oleik asidin meme kanseri hiicrelerinde insan
epidermal biiyiime faktorii-2 (HER-2) onkojeninin ekspresyonunu antagonize ettigi
gosterilmistir. Ayrica zeytinyagindaki diger fenolik bilesikler oksidatif strese karst koruma
saglamaktadir (47). Yapilan bir c¢aligmada antioksidan polifenollerin (oleuropein ve
hidroksitirosol), uyarilmis hiicre i¢i ROS seviyelerinde ve redoksa duyarli NF-kB’nin
aktivasyonunda 6nemli bir azalma ile birlikte matris metalopeptidaz-9 (MM-9) ve COX-2’nin
inhibisyonu yoluyla anjiyogenezi azalttig1 ve kansere kars1 potansiyel koruyucu roliiniin oldugu
desteklenmistir (48).

Akdeniz diyetinde 6nemli bir yeri olan balik tiiketimi ile meme kanseri riski arasinda ters
bir iliski oldugu gosterilmistir (49). Bu iliski, balik yaginda bulunan n-3 yag asitlerinden
eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asitten (DHA) kaynaklanmaktadir (49).
Olas1 mekanizmalar arasinda proinflamatuvar lipid tiirevlerinde azalma, NF-kB ile indiiklenen
sitokin tretiminin inhibisyonu ve membran lipit yapisindaki degisikligin bir sonucu olarak
biliylime faktorii reseptor sinyalinin azalmasi bulunmaktadir (14,49,50). Diyetle alinan giinliik
0,1 g/giin n-3 yag asidinin meme kanseri riskini %5 oraninda azalttig1 bildirilmistir (51).

Akdeniz diyetinde giinde 1-2 porsiyon tiiketimi 6nerilen yagli tohumlar ve sert kabuklu
meyveler; protein, posa, CDYA, vitaminler, mineraller, antioksidanlar, fenolik bilesikler ve
fitosteroller igeren zengin bir besin kaynagidir (15,52). Bu bilesenlerin anti-tlimoral etkisi;
antioksidan aktiviteleri, hiicre farklilasmasinin ve proliferasyonunun diizenlenmesi, tiimdriin
olusumunun veya ilerlemesinin azaltilmasi, DNA hasarinin onarimi, immiin diizenleyici anti-
inflamatuvar etkileri, metabolik enzimlerin ve hormonal mekanizmalarin indiiksiyonu veya
inhibisyonu gibi ¢oklu mekanizmalarla a¢iklanmaktadir (53). Kronik hastaliklarin 6nlenmesi
icin yagli tohumlarin ve sert kabuklu meyvelerin 6nerilen alim miktarinin 15-20 g/giin olmasi
gerektigi bildirilmistir (54).

Akdeniz diyeti, diisiik miktarda kirmizi et ve 6zellikle islenmis et tirlinleri tiiketimini
icermektedir (12). Insanlarda meme kanseri riskinin artmasindan sorumlu olan, yiiksek
sicaklikta pisirme sirasinda olusan heterosiklik aminler (HA), N-nitrozo bilesikleri ve polisiklik
aromatik hidrokarbonlarin (PAH) olusumu nedeniyle islenmis veya yiiksek sicakliklarda ve
bazi1 6zel yakit kaynaklar1 kullanilarak pisirilmis kirmizi etin bir kanserojen kaynagi oldugu
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bilinmektedir (55). Ozellikle HA, 6strojenik aktivite ve meme dokusuna &zgii kanserojen
aktivite gosterdikleri bildirilmistir (56). Baska bir mekanizma olarak kirmizi ve islenmis etlerde
bulunan doymus yagin, serbest radikallerin aracilik ettigi lipid peroksidasyonunu indiikleyerek
karsinogeneze neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Ayrica kirmizi et, viicutta depolanan énemli bir
demir kaynagi olan hem demir (Fe'®) icermektedir. Insanlarda, viicutta yiiksek demir
depolanmasinin meme kanseri de dahil olmak iizere bir¢cok kanser riskini artirdig1 gosterilmistir
(57). Ek olarak Fe*?, fenton reaksiyonunda rol oynamakta, bu reaksiyon sonucu en reaktif ve
zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalleri (OH") olusmaktadir (6).

Akdeniz diyeti ve meme kanseri riski arasindaki iligski Sekil 2’de 6zetlenmistir. Akdeniz
diyetinin meme kanseri riski tizerindeki potansiyel yararli etkileri; endojen Ostrojeni azaltmasi,
seks hormonu baglayic1 globiilin (SHBG) seviyelerini artirmasi, oksidatif stresi azaltmasi,
serbest radikalleri ndtralize etmesi, DNA hasarin1 Onlemesi, hiicre proliferasyonunu
diizenlemesi ve apoptozu indiiklemesi olarak agiklanmaktadir (58-61).
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Sekil 2. Meme kanserinden korunmada Akdeniz diyetinin olas1 mekanizmalari
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Meme Kanseri Tedavisinde Akdeniz Diyetinin Potansiyel Etkileri

Cesitli epidemiyolojik calismalarda bazi besinlerin tiiketiminin, meme kanseri
niiksetmesini azaltabilecegi, hastalarin hayatta kalma oranini ve yasam kalitesini artirabilecegi
ileri siirilmiistiir (62,63). Akdeniz diyetinin meme kanseri tizerindeki yararli etkilerinin tek bir
bilesenden kaynaklanmadigi, bircok biyoaktif bilesenin sinerjik etkisiyle iliskili oldugu
bildirilmistir (62).

Yiiksek miktarda meyve ve sebze tliketimini iceren Akdeniz diyeti, bu besinlerin
bilesiminde bulunan antioksidanlar agisindan zengin igerige sahiptir. Akdeniz diyetinin
kadinlarda meme kanserinin ilerlemesini yavaslatmasi olgusunu agiklayan olast mekanizma,
bitkisel besinlerdeki yiiksek antioksidan igerigi olarak ifade edilmistir (28). incelenen vakalarda
antioksidanlarin varsayilan etkisinin; kanserojenlerin aktivasyonundan hiicre dongiisiinii
diizenleyerek, anjiyogenez siirecine ve lokal inflamatuvar tepkinin tesvik edilmesine kadar
kanser hiicrelerinin gelisimini tesvik eden biiyiime faktorlerinin sentezinin ve aktivitesinin
inhibisyonu oldugu gosterilmistir (64). Ayrica meyve ve sebzeler ¢ok miktarda polifenol
icermektedir. Polifenoller, karsinogenezi inhibe ederek kanserle savasabilmektedir. Ornegin
tiziim ¢ekirdeginde bulunan resveratroliin ¢esitli kanser hiicrelerinin biiyiimesini engelledigi
gosterilmistir. Altta yatan mekanizmalar; esas olarak Ostrojen reseptorii a’nin (ER- o) down
regiilasyonu ve ER sinyalinin baskilanmasi, apoptoz ve hiicre dongiisii durmasinin indiiklemesi
ve meme kanseri hiicrelerinin metastazini inhibe etmesi olarak agiklanmaktadir (65).

Tam tahillar; fenolik asitler, karotenoidler, alkilresorsinoller, fitosteroller, lignanlar,
antosiyaninler ve polisakkaritler gibi biyoaktif bilesenler igeren zengin bir fitokimyasal
kaynagidir. Tam tahillarin biyoaktif bilesenlerinin; proliferasyonu inhibe ederek, bagisiklik
sistemini modiile ederek ve meme tiimor hiicrelerinin metastazini inhibe ederek anti-meme
kanseri aktivitesi sergiledigi agiklanmistir (66). Bagka bir ¢alismada arpa, bugday ve sorgum
gibi tahillarin; esas olarak apoptoz ve hiicre dongiisii durmasimi indiikleyerek ve metastazi
inhibe ederek meme kanseri hiicrelerinin biiylimesini engelleyici potansiyel etkileri oldugu
gosterilmistir (67). Ayrica bazi tam tahilli besinlerin ekstraktlarinin, ya tiimor hiicrelerini
hassaslastirarak ya da yan etkilerini azaltarak kemoterapi ile sinerjik etkiler gosterdigi
bildirilmistir (66).

Zeytinyaginin anti kanser 6zellikleri, igerisinde bulunan polifenolik bilesikler ile iligkili
goriinmektedir. Oleuropein, hidroksitirosol ve bunlarin tiirevleri, zeytinyaginda bol miktarda
bulunan polifenolik bilesiklerdir. Antikanser, anti-anjiyojenik ve antiinflamatuvar ozellikler
gosteren giiglii antioksidanlardir. Bu bilesenlerin anti-kanser etkileri; apoptoz indiiksiyonu,
azaltilmis hiicre proliferasyonu ve yasayabilirligi, azaltilmis anjiyogenez, hiicre dongiisii
gecikmesi, hiicresel stres benzeri genlerin aktivasyonu, metastazin Onlenmesi,
kemoterapdtiklere karsi iyilestirilmis duyarlilik, epitelden mezenkime gegcisin inhibisyonu
olarak belirtilmistir (68).

Omega-3 yag asitleri meme kanseri hiicre gog¢ii, istilasi, enerji liretimi ve metastazi
tizerinde baskilayici; apoptoz ve piroptoz iizerinde uyarict etki gostermektedir (68). EPA ve
DHA; anti-inflamatuvar ve anti-tiimorijenik etkilere sahip prostaglandinlerin, tromboksanlarin
ve lokotrienlerin sentezi icin COX’lerin ve lipoksigenazlarin (LOX) substratidir, bdylece tiimor
hiicresi biiylimesini ve yayilmasini inhibe etmektedir (69). EPA ve DHA aliminin, kalp ve
bilissel islev bozuklugu ve kemoterapinin neden oldugu periferal néropati dahil olmak tizere
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meme kanseri teshisi sonrasinda yaygin sorunlar1 6nlemeye veya hafifletmeye yardimei oldugu
ifade edilmektedir (68). Ortalama 7 yil boyunca takip edilen yaklasik 3000 erken evre meme
kanseri kadindan olusan genis bir kohort ¢alismasinda; diyet kaynaklarindan alinan EPA ve
DHA vyag asitlerinin, meme kanserinin niiksetmesini %25 oraninda azalttigt ve genel
mortalitede iyilesme sagladigi bildirilmistir (70). Bu etkinin DHA nin antrasiklinlerle birlikte
uygulanmasi ic¢in bildirilen en azindan baz1 kemoterapdtik sitotoksisite tiplerinin
giiclendirilmesi olabilecegi ifade edilmistir. Bu artmus sitotoksisite, muhtemelen EPA, DHA ve
doksorubisin ile tedavi edilen meme kanseri hiicre hatlarinda yiizey ekspresyonunu ve
farklilagma kiimesi 95 (Fas reseptorii-CD95)’1 artiran membran lipid sallarindaki degisiklikten
kaynaklanmaktadir (71).

Yagli tohumlar ve sert kabuklu meyveler; yiiksek kaliteli bitkisel protein, posa,
mineraller, tokoferoller, fitosteroller ve fenolik bilesikler gibi zengin biyoaktif icerige sahip
olmas1 nedeniyle meme kanseri hastalarinin beslenmesinde yer almasi gereken besinlerdendir.
Yapilan klinik bir ¢alismada cevizin; meme kanseri olan kadinlarda tiimor gen ekspresyonunu,
metastazi ve kanser hiicrelerinin bilylimesini azalttig1, proliferasyonu geciktirdigi ve kanser
hiicresi 6liimiinii artirdigi bulunmustur (72). Bu ¢alismanin sonuglarina gore yaklasik 2 hafta
boyunca gilinde 56 g ceviz tiikketiminin, tiimdrdeki gen ekspresyonunu yavaslattigi boylece
kanserin niiksetme riskinin azalacagi ifade edilmistir (72).

Bagirsak mikrobiyomu, meme kanserini modiile eden biyoaktif metabolitler (yeniden
aktive olmus Ostrojenler, kisa zincirli yag asitleri, amino asit metabolitleri veya ikincil safra
asitleri) salgilamaktadir. Mikrobiyota ve antikanser tedavisi arasindaki etkilesimler birkac
mekanizmayla aciklanabilmektedir. Bunlar; mikrobiyotanin kemoterapétik ilaglart metabolize
edebilmesi, bunlart inaktif veya aktif edebilmesi, bagisiklik sistemini modiile edebilmesi ve
tedavinin yan etkilerine miidahale edebilmesidir (73). Farkli diyet modellerinin bagirsak
mikrobiyotasi lizerine olasi etkilerinin irdelendigi bir derlemede, Akdeniz diyetinin bagirsak
mikrobiyotast lizerinde birgok olumlu etkisi oldugu bildirilmistir. Akdeniz diyetiyle
mikrobiyom g¢esitliliginin ve Bacteroidetes, Lactobacilli, Bifidobacteria sayilarinin arttigi,
Firmicutes ve Proteobacteria sayilarinin ise azaldig1 ve bu durumun kisa zincirli yag asitleri ve
bagirsak homeostazinda artis, bagirsak disbiyozisi, patojenler ve bagirsak gegirgenliginde ise
azalmayla sonuclandig1 agiklanmistir (17).

Akdeniz diyetinin meme kanseri tedavisindeki potansiyel etkileri; ER ekspresyonunu
ve aktivitesini azaltmasi, meme tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu, metastazini ve
anjiyogenezini inhibe etmesi, apoptozu ve hiicre dongiisii durmasini indiiklemesi ve meme
tiimor hiicrelerini radyoterapi ve kemoterapiye duyarli hale getirmesi gibi ¢esitli etki
mekanizmalariyla agiklanmaktadir (65).

2. SONUC

Akdeniz diyeti, kanser hiicrelerinin gelisimini destekleyen biiylime faktorlerinin yani
sira sentezini de engelleyen antioksidanlar agisindan zengindir. Bu diyetin olaganiistii
Ozelliginin, i¢erdigi yiiksek antioksidanlar nedeniyle meme kanseri siire¢lerinin engellenmesi
oldugu diisiiniilmektedir. Akdeniz diyetinin uygulanmasinin genel olarak sagliga faydal
olabilecegi ve 6zellikle meme kanseri riski ve niiksiine karsi korunmaya yardimci olabilecegi
acikca goriilmektedir. Akdeniz diyetinin meme kanseri riski tasiyan kadinlarda ve hastaligin
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ilerlemesini yavaslatmak i¢in meme kanseri olan kadinlarda onerilmesi, meme kanseriyle
miicadele agisindan 6nemli bir adim olacaktir.
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