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Meme kanseri, anormal hiicrelerin kontrolsiiz bdliinmesiyle karakterize edilen, meme dokusundan kaynaklanan ve
metastaz yapabilen malign bir hastaliktir. Her iki memede de gelisebilmektedir. Erken evrelerde belirti
gostermeyebilirken ileri evrelerde meme ucu ve deri degisiklikleri, {ilserasyon, 6dem, koltuk alt1 lenf diigiimlerinde
biiylime ve iist ekstremitede agr1 gibi semptomlarla ortaya ¢ikabilmektedir. Genellikle kadinlarda goriilse de, nadiren
erkeklerde de teshis edilebilmektedir. Meme kanseri, iilkemizde en sik rastlanan kanser tiirlerinden biri olup, diinya
genelinde kadimlarda kanser iligkili 6limlerin 6nde gelen nedenleri arasindadir. Meme kanseri gelisiminde genetik,
epigenetik ve gevresel birgok faktdr rol oynamaktadir. Ileri yas, hastaliga yakalanma olasiligini belirgin bigimde artiran
en onemli risk faktorlerinden biridir. Ailede meme kanseri 6ykiisii, genetik yatkinligi artirirken; genetik mutasyonlar ve
polimorfizmler, bireyler arasindaki kiigiik fakat etkili farkliliklar1 yansitir. Bu genetik varyasyonlar, ¢evresel faktorlerle
etkilesime girerek meme kanseri riskini artirabilir veya azaltabilir. Beslenme, bu genetik farkliliklarin etkisini
degistirebilen 6nemli bir gevresel faktordiir. Uygun beslenme stratejileri, 6zellikle antioksidanlar, saglikli yaglar ve
fitokimyasallar agisindan zengin diyetlerle, genetik duyarlilig1 dengeleyebilir ve hastalik gelisme riskini azaltabilir. Bu
dogrultuda, bireyin genetik yapisina gore kisisellestirilmis beslenme yaklagimlarini inceleyen niitrigenetik bilimi, meme
kanserinin dnlenmesi ve yonetiminde yeni bir perspektif sunmaktadir. Gen—beslenme etkilesimlerinin anlagilmasi hem
koruyucu stratejilerin gelistirilmesinde hem de tedaviye yanitin optimize edilmesinde 6nemli katkilar saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tek Gen Polimorfizmleri, Meme Kanseri, Niitrigenetik

ABSTRACT

Breast cancer is a malignant disease characterized by the uncontrolled division of abnormal cells, originating in breast
tissue and capable of metastasis. It can develop in either breast. It may not show symptoms in the early stages, but in
advanced stages, it can manifest with symptoms such as nipple and skin changes, ulceration, edema, swelling of the
axillary lymph nodes, and pain in the upper extremities. Although it is commonly seen in women, it can rarely be
diagnosed in men. Breast cancer is one of the most common types of cancer in our country and is among the leading
causes of cancer-related deaths in women worldwide. Genetic, epigenetic, and environmental factors play a role in the
development of breast cancer. Advanced age is one of the most significant risk factors that markedly increases the
likelihood of developing the disease. A family history of breast cancer increases genetic predisposition, while genetic
mutations and polymorphisms reflect small but significant differences between individuals. These genetic variations can
interact with environmental factors to increase or decrease breast cancer risk. Nutrition is an important environmental
factor that can alter the effects of these genetic differences. Appropriate nutritional strategies, particularly diets rich in
antioxidants, healthy fats, and phytochemicals, can balance genetic susceptibility and reduce the risk of disease
development. In this regard, the science of nutrigenetics, which examines personalized nutrition approaches based on
an individual's genetic makeup, offers a new perspective on the prevention and management of breast cancer.
Understanding gene-nutrition interactions contributes significantly to both the development of protective strategies and
the optimization of treatment response.
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GIRIS
Diinya Saglik Orgiitii tanimma gére kanser, anormal hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiyiimesi,
normal sinirlarinin 6tesine gegerek viicudun farkli kisimlarini istila etmesi ve/veya diger organlara
yayilmasiyla viicudun hemen hemen her organinda veya dokusunda baslayabilen genis bir hastalik
grubudur (1).

Kanser diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim nedenleri arasindadir. 2022 GLOBOCAN (Global Cancer
Incidence, Mortality and Prevalence, Global Kanser Yiikii Veritabani) verilerine gore diinya
genelinde yillik kanser vakasi sayisi erkeklerde yaklasik 10,3 milyon ve kadinlarda 9,6 milyondur.
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi” nin 2022 Global Kanser Gozlemevi verilerine gore diinya
genelinde 5,4 milyon erkek ve 4,3 milyon kadin kanser sebebiyle 6lmiistiir (2). Ajansin verilerine
gore 2040 yilina gelindiginde ise yillik yeni kanser vakasi sayisinin 29,5 milyona, kansere bagl
Oliim sayisinin ise 16,4 milyona ¢ikmasi beklenmektedir (3). Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst’
nin 2022 verilerine gore ise meme kanseri Tiirkiye’ de insidans siralamasinda ilk siray1 almaktadir

(4).

Meme kanseri memede baglayan bir kanser tiirli olmakla birlikte her iki memede de ortaya ¢ikabilir.
Meme kanseri neredeyse tamamen kadinlarda goriiliir, diinya ¢apindaki meme kanserli bireylerin
%1’ inden daha az1 olmakla birlikte erkeklerde de goriilmektedir (5). Meme kanseri meme Kkitlesi,
meme ucu anormallikleri, meme agrisi, meme derisi anormallikleri, meme iilserasyonlari, sirt agrisi,
nefes darligy, list ekstremite 6demi gibi ¢esitli belirtilerle kendini géstermektedir (6,7).

Meme kanseri ile iliskili baglica risk faktorleri arasinda en onemlisi yas faktorii olmakla birlikte
hemen sonrasinda pozitif aile 0ykiisii biiyiik 6nem arz etmektedir (5).Kadinlarda goriilen tiim meme
kanseri vakalarinin %5-10"unun otozomal dominant genlerdeki mutasyonlardan kaynakli kalitsal
yatkinlikla iligkili oldugu ileri siiriilmektedir. Kadin meme kanserinde bulunan genetik
varyasyonlar, hiicrenin biiylimesini ve bdliinmesini tetikleyen proto-onkogenlerdeki islev kazanimi
mutasyonlar1 ve kontrol edilemeyen hiicre biliyiimesine, hasar sonrasi Deoksiribozniikleik Asit
(DNA) 'in onarilamamasina ve hiicre dongiisii kontrol noktalarinin eksikligine neden olan timor
baskilayict genlerdeki islev kayb1 mutasyonlar olmak {izere iki ana gruba ayrilmaktadir (8).

Literatiir taramasi ile Google Akademik, Pubmed ve Science Direct veri tabanlar1 kullanilarak
yapilan ¢aligmalar taranmistir. Insan ¢alismalari; meta-analizler, kohort ¢alismalar1 retrospektif
caligmalar da dahil olmak {izere meme kanseri metabolizmasi, meme kanseri ve
niitrigenetik/epigenetik/niitrigenomik konularinin arastiritlmasi ve meme kanseri ile ilgili sorumlu
gen ve gen polimorfizmleri ile bu genlerin/polimorfizmlerin besinlerle iliskisi incelenmistir.

MEME KANSERI ve NUTRIGENETIK

Meme Kanserinin Genetigi

Kalitsal meme kanseri vakalarmin yaklagik dortte biri, nadir mutasyonlara atfedilmektedir. Bu
mutasyonlar, bireylerde yaklasik %80 oraninda meme kanseri gelisme riskiyle iligkilidir. Bu tiir
genler arasinda meme kanseri genleri A1 (BRCA1) ve A2 (BRCA?2), fosfataz ve tensin homologu
(PTEN), tiimor proteini p53 (TP53), kaderin-1 (CDH1) ve serin/treonin kinaz-11 (STK11) genleri
yer alir. Kontrol noktasi kinaz-2 (CHEK2), BRCAI ile etkilesen protein-1 (BRIP1), ataksi
telenjiektazi mutasyonu (ATM) ve BRCA2'nin ortagi ve lokalizatoérii (PALB2) gibi bazi orta
derecede penetransh ve nadir genlerde goriilen mutasyonlar da tiim vakalarin %2-3 oraninda meme
kanseri gelisiminde etkili rol oynamaktadir. Bu tiir mutasyonlar meme kanserine yakalanma riskini
iki kat artirabilir (9).

Genetik faktorlerin yani sira epigenetik faktorler de meme kanseri gelisiminde etkili olmaktadir.
Tiimor baskilayici genlerin metilasyonu, onkogenlerin ve tekrarlayan DNA'larin hipo metilasyonu,
baskilayici kromozom ddngiisiiniin stabilizasyonu, tiimdrii baskilayan mikro riboniikleik asit (RNA)
'lerin asag1 regiilasyonu, metastamiR'lerin ve oncomiR'lerin yukari regiilasyonu, degistirilmis histon
modifikasyonlar1 gibi epigenetik faktorler meme kanseri gelismesinde risk faktorleridir (10,11).
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Ilgili Gen Tek Niikleotit Polimorfizmleri
Meme kanseriyle iligkili genetik varyasyonlarin derlendigi bir ¢alismada LOC105371267

(1s3931698), AQP4-AS1 (1s527616), ANRIL (
rs1333045), HOTAIR (
1s920778), SOX20T (rs9839776), H19 (1s217727), MALATI (

rs3200401), LINCO0511 (rs11657109) tek niikleotid polimorfizmi (SNP)’ lerin farkli milletlerde
meme kanseri gelisimi lizerinde etkili oldugu saptanmistir (12). Son genom capinda iliskilendirme
calismalarinda ise, meme kanseri riskiyle iliskili bir¢ok tek niikleotid polimorfizmini tanimlanmaistir.
Onaylanmis meme kanseri riski SNP' lerine 6rnek olarak BCL2 (rs1016860), Bmprlb (rs1434536),
Brcal(rs8176318), Brca2 (rs15869), Mmp9(rs1056628), PALLD (rs1071738), Parpl (rs8679),
Tobpl (rs115160714), verilebilmektedir (13).

CASPS: Meme Kanseri Dernegi Konsorsiyumu, rs1045485, rs17468277 ve rs1830298 olmak lizere
CASP8'de meme kanseri riskiyle iliskili olan 3 SNP tanimlamistir (14). rs1045485'in daha diisiik
progesteron pozitif meme kanseri riski, rs1830298'in daha yiiksek Ostrojen-pozitif ve tiglii negatif
meme kanseri riski ve rs36043647'nin daha diisiik genel, Ostrojen-pozitif, dstrojen-negatif ve tiglii
negatif meme kanseri riski ile iliskili oldugu ve az sayida calisma da CASP8 polimorfizmleri ile alt
tipe 6zgii meme kanseri riski arasindaki iliski oldugu sonucuna varmistir (15).

fran popiilasyonunda yapilan, CASP8'deki 2 yaygin polimorfizmin (rs10931936 ve rs1045485)
meme kanseri riski ile iligkisinin incelendigi bir ¢alisma sonucunda, rs1045485'in C aleli,
popiilasyonda meme kanseri riskine karsit koruyucu bir etki gostermistir. Ve rs10931936'nin C
alelinin saglikli insanlarda daha sik oldugunu sonucuna ulasilmistir (16).

TGFBI: Bliylime faktorlerinin alt gruplarindan biri olan TGFB1 kanserdeki rolil, ilk veya az agresif
neoplazi ve normal hiicrelerde hiicre dongiisiiniin durmasini ve apoptozu indiikleyebildigi, ancak
ilerlemis ve yliksek derecede invaziv tiimorlerde epitelden mezenkimal gecisi ve lokal immiino
stirveyansin baskilanmasini tesvik ederek tiimor ilerlemesini destekleyerek hiicre biiylimesini,
hareketliligini ve invazivligini indiiklemesidir. Yapilan bir calisma sonucunda artan TGFBI1
tiretimiyle iliskili varyantlar, HER2+ tiimdrlerine kars1 artan duyarlilikla iliskilendirilmis ve HER2+
ve Uclii negatif meme kanserinde daha kotii prognostik parametrelerle iliskili oldugu sonucuna
ulastlmistir (17).

Tunuslu kadinlar {izerinde yapilan bir vaka kontrol ¢alismasi sonucunda TGFB1 polimorfizmleri
temel meme kanseri fenotipik 6zelliklerini etkiledigi, rs1800472 ile ti¢lii negatiflik, molekiiler tip ve
ostrojen/HER-2 durumu ile pozitif iliskiliyken, rs1800470 ile pozitif, ancak ii¢clii negatiflik, nodal
durum ve Ostrojen/HER-2 durumu ile negatif iligkili oldugu saptanmistir. Bu durum, TGFBI1
varyantlarinin meme kanseri duyarliligi ve gelisme riski yiiksek bireylerin erken teshisi i¢in
potansiyel biyobelirtecler olusturabilecegi sonucuna ulastirmistir (18).

FGFR2: Hiicre bliylimesi, apoptoz ve diferansiyasyon gibi siirecleri diizenleyen ¢ok sayida sinyal
yolaginda yer alan FGFR2, sinyal yolaginin gen amplifikasyonu ve nokta mutasyonu nedeniyle
birgok kanserde aktive oldugu ¢alismalarca bildirilmistir. Ostrojen reseptérii pozitif veya progesteron
reseptOril pozitif kanserle yakindan baglantili olan FGFR2’ nin SNP' lerin hormona bagli bir sekilde
meme kanseri ile iligkili oldugu bulunmustur (19).

Cin’ de yapilan bir ¢alisma sonucunda FGFR2 rs12443621'in GG genotipinin (homozigot dominant)
artan meme kanseri riski ile iligkili oldugunu, oysa rs2981582'nin GA (heterozigot) ve ve AA
(homozigot resesif) genotiplerinin popiilasyonda azalmais risk ile iliskili oldugu sonucuna ulasilmistir
(20).

TOX3: TOX3 meme kanseri ile iligkili olup, yliksek ekspresyonu kanserin ilerlemesini ve prognozunu
etkileyebilmektedir. Cin popililasyonunda yapilan bir c¢alisma sonucunda 1s12922061
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polimorfizminin, menopoz oncesi hastalarla karsilastirildiginda menopoz sonrast hastalarda meme

kanseri gelisiminin anlamli derecede arttigin1 saptanmistir (21). Yapilan bir calisma sonucunda
TOX3 rs3803662 (C> T) polimorfizminin kuzeydogu Meksikali kadinlarda artan meme kanseri riski
ile iligkili oldugunu gostermektedir. Ayrica bu SNP, progesteron ekspresyonu ve iiclii negatif meme
kanseri alt tipi ile iliskili oldugu saptanmistir (22).

COX11: COX11, aktif bir sitokrom ¢ oksidaz kompleksinin birlesmesi i¢in hayati 6nem tastyan bir
mitokondriyal membran proteinini kodlar; bu da tiimor gelisimine eslik eden metabolik degisikliklere
baglanarak onkogenik rolii destekler. Yapilan bir vaka kontrol ¢aligsmast sonucunda, vakalarda daha
sik gbzlenen G ve A alellerinin SNP’ si, meme kanseri riskinin artmasiyla iligskilendirilmistir (23).

XRCC2: Yapilan bir ¢alismada XRCC2 Argl88His genotipi, Polonya popiilasyonunda tiglii negatif
meme kanseri riskinin artmasiyla iliskilendirilmis ve XRCC2 -188His/His genotipini tasiyan
bireylerde, XRCC2-188Arg/Arg, 188Arg/His genotipini tasiyan bireylerle karsilastirildiginda
strastyla 6,25 kat liclii negatif meme kanseri riski oldugu sonucuna ulasilmistir. Yapilan farkli bir
calismada ise Lowa ve Kibrishi kadinlarda Thr241Met polimorfizmi ile meme kanseri arasinda
anlaml bir iligki gozlenmistir (24). Yapilan bir vaka kontrol ¢alismasi sonucunda elde edilen
bulgulara gore, XRCCl1'in heterozigot varyant Arg280His genotipi ve XRCC3'in Thr241Met
polimorfizminin, heterozigot arginin72prolin genotipi ve TP53'in heterozigot Arg249Ser
polimorfizmi ile kombinasyon halinde Maharastra kadinlarinda meme kanseri riski ile anlaml iliski
gosterdigi sonucuna varmistir (25).

BRCA2: 2010 yilinda Li ve arkadaslarinin bir meta-analizde BRCA2 rs144848 H alelinin meme
kanseri gelisimi i¢in diislik penetrantl bir risk faktorii olabilecegini bulunmustur. 2014 yilinda Xue
ve arkadaslarinin BRCA2 rs144848 polimorfizmi ile kanser duyarliligi arasindaki iliskiyi
degerlendirmek ic¢in bir meta-analiz yiiriitmiis ve ¢alisma sonunda Li ve arkadaglariin aksine,
BRCA2 rs144848 polimorfizmi ile meme kanseri arasinda bir iliski bulamamiglar ancak yumurtalik
kanseri ile bir iliski gozlemlemislerdir. Yapilan bir baska calisma sonucunda BRCA2 rs144848
polimorfizminin Hodgkin dis1 lenfoma ile iligkili oldugu ve BRCA2 geninin rs144848 H alelinin,
meme kanserinde karsinogenezi artiran diisiik penetrasyonlu bir risk faktorii olabilecegini sonucuna
ulagilmistir. BRCA2 geni kanser karsinogenezinde onemli bir rol oynamaktadir ve bu gendeki
polimorfizmler calismalarca kanser riskiyle iligkilendirilmistir. BRCA2 rs144848 polimorfizmi
bir¢ok kanser tiiriiyle iliskilendirilmistir ancak sonuglar tutarsizdir (26).

DROSHA: DROSHA, mikroRNA biyosentez islemenin baglatma adiminm1 yiiriiten, pre-
mikroRNA'lar1 serbest birakan ¢ekirdek niikleazdir. Koreli menopoz sonrasi kadinlarda yapilan bir
vaka kontrol ¢alismast sonucunda DROSHA genindeki rs644236 (C> T) ve rs7737174 (A> G) SNP'
leri, meme kanseri gelisme riskinin arttigini géstermistir (27).

XPOS5: Pre-mikroRNA'larin ¢ekirdekten disar1 aktarilmasindan sorumlu olan Exportin5'in (XPOS5)
ekspresyonunda ve epigenetik durumundaki degisiklikler, meme kanseri riski ile iliskilendirilmistir.
Kafkaslarda yapilan bir calismada XPOS5 genindeki SNP rs11544382 (A> G), homozigot kontrollerle
karsilastirildiginda artan meme kanseri riskiyle iliskilendirilmistir (27).

MTHFR: Farkli meme kanseri tiplerinde bir¢cok cevresel ve genetik element rol oynar ve timor
baskilayici genler ve onkogenlerdeki cesitli mutasyonlar karsinogenez siirecine dahil olmaktadir. Bu
nedenle, farkli popiilasyonlar arasinda meme kanserine duyarliliktan polimorfizmler sorumlu
olabilmektedir. MTHFR genotipindeki varyasyonlar MTHFR' nin katalitik aktivitesini azaltmaktadir.
MTHFR' deki fonksiyonel polimorfizmlerin meme kanseri riskini etkiledigi gosterilmistir, ancak bu
bulgu tartismali olmaya devam etmektedir. Yapilan bir caligmada Latin Amerika popiilasyonlarinda
C677T ve A1298C polimorfizmlerinin etkisini degerlendirilmis ve C677T polimorfizmi igin
homozigot, resesif ve alellik genetik modellerde meme kanseri gelisimi i¢in yiiksek risk oldugu
saptanmugtir (28).
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Tablo 1. Meme Kanseriyle fliskili Tek Niikleotit Polimorfizmleri (SNP’ler)

Gen POI?;NO;;?ZH] Etkilenen Fonksiyon Klinik Onemi Kaynak
rrssll7044658428757’ Apoptozun rs1045485 C aleli koruyucu; rs1830298
CASPS  rs1830298,  baglatilmasinda gorevli  OSUoien pozitif ve ligli negatif tiplerde (14,15)
10931936 kaspaz-8 proteini artmis risk; rs36043647 disiik genel
15360436 47’ risk ile iligkili
Hiicre dongiisi, rs1800472 iiglii negatif tiplerle pozitif
TGFB1 rs1800470, apoptoz ve epitelden iliskili; rs1800470 HER2+ ve dstrojen (17.18)
rs1800472 mezenkimal gegis durumuyla z1t iliskili; varyantlar kotii ’
(EMT) prognoz gostergesi olabilir
1512443621 H;gfazgu;?eg;ze 1512443621 GG genotipi artan riskle,
FGFR2 508158 rSRE A A rs2981582 GA/AA genotipleri azalmig (19,20)
ﬂe{imi Y riskle iliskili
1512922061 Transkripsiyonel rs12922061 postmenopozal donemde
TOX3 rs3803662 regiilasyon ve hormon artan risk; rs3803662 ligli negatlftlp.t © (21,22)
(C>T) amity ve progesteron ekspresyonunda artis ile
y iliskili
Mitokondriyal
membran proteini G ve A alelleri meme kanseri riskinin
coxil G>A SNP sentezi (sitokrom c artistyla iliskili (23)
oksidaz kompleksi)
DNA ¢ift zincir onarimi . o .
XRCC2  Argl88His (homolog Arg188His genotipi liclii negatif meme (24,25)
rekombinasyon yolu) kanseri riskini 6,25 kat artirir
DNA onarimi (tiimér Diisiik penetransli risk faktorii olabilir;
BRCA2 rs144348 baskilayici gen) bazi ¢caligmalarda iligki saptanmamigtir (26)
rs644236
(C>T), . . . Menopoz sonrasi kadinlarda artan
DROSHA rs7737174 miRNA biyosentezi meme kanseri riskiyle iliskili 27
(A>G)
XPO5 rs11544382 pre-miRNA’larin GG genotipi artmig meme kanseri 27)
(A>QG) cekirdekten tasinmasi riskiyle iliskili
. C677T genotipi yiiksek meme kanseri
MTHFR 151627 97;6 Fog;‘f;e:s:gllgzsry’f‘:ﬁlve riskiyle iliskilidir; A1298C etkisi daha (28)

zayiftr

Meme Kanseri Metabolizmasi

Siileyman Demirel Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi

Kanser lliskili Fibroblast (CAF) Fenotipi: Fibroblastlarin CAF fenotipine metabolik olarak yeniden
programlanmasi, proinflamatuar ve protiimérojenik bir stromal ortamin olusumuna yol acar. Bu
sureg, genetik ve cevresel faktorler dahil olmak lGzere cgesitli etkenler tarafindan tetiklenebilir. Bu
faktorlerin kademeli olarak birikmesi, kanser (kdk) hiicrelerinin ihtiyaglarina uygun sekilde katabolik,
glikolitik ve otofajik dzellikler gdsteren bir stromal mikrogevrenin gelisimine katkida bulunur (29).

Sonug olarak, her tiirlii uzun siireli reaktif oksijen tiirleri (ROS) birikimi, asir1 aktif PI3K-AKT-
mTOR sinyali veya glikolitik akisin oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) 'a tercih edilmesi, metabolik
bir degisim icin kosullarin belirlenmesine yardimci olabilir. Bu, meme kanserinde rol oynadigi
bilinen, 6rnegin BRCA1, TP53 ve PTEN gibi tiimdr baskilayici genlerdeki germline anormalliklerini
igerir (30).

Nikotin ve etanol maruziyeti gibi iyi bilinen g¢evresel kanser yatkinlik faktorleri ve ayni zamanda
kemoterap6tik ajanlar Ozellikle CAF fenotipini tetikler (31). Kronik mikrobiyal veya viral
enfeksiyonlar, radyasyon, toksik kimyasallar, obezite, otoimmiin hastalik, kronik alerjene maruz
kalmanin yani sira yaslanma siirecinin kendisi gibi ROS iireten diger belirleyiciler, organizmay1
alerjenlere yatkin hale getiren bir CAF fenotipinin evrimi i¢in zemin hazirlayabilir (32,33).
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ILGILI GEN TEK NUKLEOTIT POLIMORFIZMLERINDE BESLENME

Diyet bilesenleri, gen yapis1 ve insan genomu iizerinde etkili olabilmektedir. Beslenme faktorlerinin
etkisi altindaki genler, kronik hastaliklarin baslangici ve ilerlemesinde 6nemli rol oynar. Bu
dogrultuda, bireylerin genetik yapisina gore besinlere verdikleri yanitlari inceleyen bilim dali olan
nlitrigenetik, genetik ve epigenetik diizeyde cesitli besin 0geleri ve fitokimyasallarin etkilerini
degerlendirmektedir. (34).

D Vitamini: D vitamininin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D3 [1,25(OH):Ds], hiicre
dongiisiiniin G1 fazindan S fazina gecisi engelleyerek hem normal hem de tiimor hiicrelerinin hiicre
biiylimesini inhibe etmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda bu etkinin, meme kanseri hiicrelerinde
siklin D1 ekspresyonunun baskilanmasi ve hiicresel proliferasyonun azalmasiyla iliskili oldugu
bildirilmistir (35). Otuz dort ¢alismanin incelendigi bir meta-analiz sonucunda VDR (D vitamini
reseptorii) genindeki Bsm1, Apal, Fokl ve Poly (A) polimorfizmlerinin meme kanseri gelisimine
duyarl artirabilecegi, fakat Cdx2, Taql ve Bgll polimorfizmleri meme goriilme sikligi ile bir iligkisi
olmadig1 sonucuna ulagilmistir (36). D vitamini tek basina islevsel olmadig1 ancak biiylime durmasini
baslatan, hiicre Oliimiinii etkinlestiren hayati bir hormon olan 1,25-dihidroksi vitamin D
(1,25(0OH);D) kaynag1 olmakla birlikte meme kanseri hiicrelerini farklilagsmasini desteklemektedir.
Sonug olarak D vitamini ve onun aktif formu 1,25(OH):Ds, biiyiime durmasini baslatan, hiicre
6limiinii (apoptoz) uyaran ve farklilasmay1 destekleyen etkileri sayesinde meme kanseri riskinde
koruyucu bir ajan olarak degerlendirilmektedir (37).

Yesil Cay: Epigallokatesin gallat ve diger yesil cay polifenolleri epigenetik mekanizmadaki
degisiklikler, hiicre dongiisiiniin durdurulmasi ve programlanmis hiicre 6liimii, oksidatif stres ve
anjiyogenezin dnlenmesi yoluyla kanseri dnlemede epigenetik role sahiptir. Etkileri arasinda hiicre
dongiisiiniin durdurulmasi, apoptozun indiiklenmesi, kaspaz aktivasyonunun artirilmasi ve Bcl-2 gen
ekspresyonunun diizenlenmesi gibi mekanizmalar yer almakta olup, bu siireglerin tiimii timor
hiicrelerinin ¢gogalmasini baskilamaktadir (35,38). Yapilan bir meta analiz sonucunda epigallokatesin
gallatin meme kanserinde sinerjistik biiyiime inhibisyonu sagladigini, HER-2 reseptoriinii, asag1 akis
sinyal yollarini ve epidermal biiyiime faktorii reseptoriiniin aktivasyonunu inhibe ettigini gostermistir
(39). Fonksiyonel besin sik olarak kullanilan yesil cayin, meme kanseri iizerinde antikanser
potansiyele sahip oldugu bildirilmekle birlikte, bu konuda daha fazla c¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir (40).

Omega 3: Omega-3 yag asitleri, karsinogenezi 6nlemede 6nemli bir role sahiptir ve bu etki, 6zellikle
eikosanoidler lizerindeki inhibitor etkilerinden kaynaklanmaktadir. Yapilan bir caligmada, omega-3
yag asitlerinin menopoz sonrasi kadinlarda meme kanserine karsi koruyucu etki gosterdigi
bildirilmistir. Bu inhibitor etkinin, tiimor dokularinda veya hiicrelerinde lipit peroksidasyonunun
azalmasiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir (41).

Omega-3 yag asitleri veya onlarin metabolitleri, birden fazla mekanizma yoluyla antikanser etki
gostermektedir:

. Transkripsiyon faktorlerinin modiilasyonu: Ozellikle PPAR’lar (Peroksizom proliferatdrle
aktive olan reseptorler) ve NF-kB (aktive B hiicrelerinin niikleer faktorii kappa hafif zincir artiricisi)
gibi faktorler lizerinden etki eder.

o Inflamatuar yamitin diizenlenmesi: TNF-a, IL-18 ve IL-6 gibi inflamasyonla iliskili
molekiillerin ekspresyonunu baskilar.
. Timorle iligkili hiicresel siireglerin kontrolii: Anjiyogenez, hiicre dongiisii ve proliferasyon

mekanizmalarina miidahale ederek tlimorijenik yolaklarin aktivasyonunu engeller (42).
Ayrica, balik tiiketimiyle artan omega-3 aliminin incelendigi bir ¢alismada, kadinlarda meme kanseri
riskinde %14 oraninda azalma saptanmistir (43).
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Alkol: Alkol bir lipit ¢oziicii bir Ozelliktedir ve bu 0Ozelligi ile hiicre zarlarin1 degistirerek
kanserojenlere karsi hiicresel gecirgenligi artirabilmektedir. Alkol, ROS {iretimini artirma ve DNA
onarimini inhibe etme gibi ¢esitli metabolik siiregte etkili olabilmektedir. Kanserle iliskili bazi
genlerin metilasyonunun analizinde, alkol tliketiminin belirli bir DNA metilasyon modeliyle iliskili
oldugunu ortaya ¢ikmis ve bu da alkoliin spesifik epigenetik degisikliklerde etkili oldugu sonucuna
ulastirmistir (44). Tim bunlara ek olarak, meme kanserinde folat eksikliginin yiiksek alkol
tikketimiyle birlikte risk olusturabilecegi 6ne siiriilmektedir. Her ne kadar kanit diizeyi diistik olsa da,
baz1 ¢aligmalar bu durumun tek karbon metabolizmasi yolundaki genetik varyantlarla iligkili
olabilecegini desteklemektedir. lgili gen olan MTHFR’ nin C677T polimorfizminin, diisiik folat ve
metiyonin sentaz (MTR) baglaminda artan kanser riski ile iliskilisi vardir (45).

Resveratrol: Kanserli hiicrelerin biiylimesini engelleme, apoptoza yol agma ve antikanser etkisine
sahip olup, epigenetik yolaklarla ilgili molekiiler hedefler {izerinde etki gdstermektedir (46).
Kromozom instabilitesi ve DNA hiper metilasyonu yoluyla tiimdr baskilayict genlerin susturulmasi
meme kanserine yol agmaktadir. DNA metiltransferaz 3b (DNMT3b), DNA hiper metilasyonunu
ekspresyonunu destekleyen bir enzimdir. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada meme kanseri hiicre
dizileri MCF7, MDA-MB 231 ve HBL 100'iin iki giin boyunca 30 uM resveratrol tedavisi, BRCA1
ve BRCA2 mRNA'sinda artis gdzlenmistir. Ustelik resveratrol, DNMT1'i BRCA1 promotdriine dahil
ederek ve MCF-7 meme kanseri hiicresi susturmay1 artirarak kanseri dnleyici bir etki saglamistir (45).

Bir baska arastirmada resveratrol, onkogenlerin promotér metilasyonunda ve kanserde timor
baskilayici genlerde degisikliklere sebep oldugu gozlemlenmistir. Hiicre dongiisiiniin ilerlemesinde
rol oynayan ve tiimor olusumu, metastaz ve kemoterapi direnci ile pozitif korelasyon gdsteren
AURKA, CCNB1 ve HK2 onkogenleri, resveratrol tedavisinden sonra zamana bagl bir sekilde
hipometillenmis durumdan hipermetillenmis duruma degisiklik gostermistir (47).

Selenyum: Selenyum, yiiksek dozlarda kanser hiicrelerinin malign fenotipik doniisiimiine sebep
olabilen molekiiller olan reaktif oksijen tiirlerinin ortadan kaldirilmasinda en biiylik rolii
istlenmektedir. Ayrica kanser onleyici antioksidanlarin viicutta yeniden dolagimi i¢in 6nemi bu,
elementin anti-karsinojenik roliinii ortaya koymaktadir (42).

Ek olarak, Liang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmada, selenyumun epigenetik modifikasyon
yoluyla meme karsinogenezine karsi antikanser etkisi gosterebilecegi ve NEDD4L ve FMOS5
genlerinin selenyum tarafindan epigenetik olarak diizenlenen ve meme kanseri igin potansiyel bir
terapotik hedef ve biyobelirte¢ gorevi gorebilecek kritik genler oldugu sonucuna ulasilmistir (48).
Buna ek olarak, genetik varyasyonlar selenyumun etkisini belirlemede énemli rol oynamaktadir. Idrar
selenyumu ve meme kanseri riski arasindaki iliski, MTHFR rs1801133 CC genotipine sahip
kadinlarla sinirli olmakla birlikte 6zellikle menopoz 6ncesi kadinlarda, meme kanseri riskinin
azalmasiyla 6nemli Slgiide iliskili oldugunu sonucuna ulagilmistir (14).

Kuersetin: Kuersetin, farkli karsinojenlerin tiimorijenik aktivitesini baskilamaktadir. Cesitli kanser
hiicresi tiplerinin apoptozunu indiikleyerek, morfolojik degisiklikler ve DNA fragmantasyonu,
kaspaz-3, 7 ve 9'un aktivasyonu, PARP'in boliinmesi ve Sitokrom c'nin salinmasi, apoptozun
mitokondriyal yolunun aktivasyonunu gibi etkilere sebep olmaktadir (49). Yapilan bir ¢alismada
kuersetinin insan meme kanseri hiicre dizileri MCF-7 ve MDA-MB-231'de oksidatif stres ve
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, pro-apoptotik proteinin yukari regiilasyonu, anti-apoptotik
proteinin asagi regiilasyonu ve hiicre dongiisii diizenleyici proteinler yoluyla apoptoza sebep oldugu
saptanmistir (50).
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Sekil 1. Diyet ve Kanser Metabolizmalari

NUTRIGENETIK PERSPEKTIFTEN KANSER: POLIMORFIZMLER VE DIYET
BILESENLERININ SINYAL YOLAKLARINDAKI ETKILERI

Polimorfizmler ile beslenme bilesenleri arasindaki niitrigenetik etkilesimler, kanser riskini ve
progresyonunu etkileyen gesitli sinyal yolaklarin1 modiile edebilmektedir. Bu boéliimde, s6z konusu
genler ve ilgili besin bilesenlerinin mekanistik etkileri sistematik olarak madde halinde ele alinmistir:
e BRACAI geni tlimor baskilayici bir gen olarak gorev almaktadir. Bu baglamda ¢ift zincir kiriklar
gibi DNA lezyonlarinin ve mutasyonlarinin onariminda rol alir. Protein; hiicre dongiisiiniin ilerlemesi,
gen ifadesinin diizenlenmesi, genomik kararliligin korunmasi, ubikuitinasyon siiregleri ve
transkripsiyonel kontrol gibi bir¢ok biyolojik siirecte gorev alir (51).

Siileyman Demirel Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi

Genistein, fitoostrojen 6zellikli bir flavonoid olup DNMT1 ekspresyonunu azaltarak epigenetik
degisikliklere yol agmaktadir; ayrica hiicre dongiisii ve onarim genlerini diizenleyip (siklin B1,
D1, BRCA1) bir¢ok sinyal yolunu (NF-«kB, PI3K/Akt, HER2/neu, VEGF vb.) modiile ederek
timor bliylimesini ve anjiyogenezi baskilayan antikarsinojenik etkiler gosterdigi cesitli
caligmalarca kanitlanmustir (52).

MTHFR ve MTR gibi homosistein metabolizmasinda goérevli genlerdeki yaygin
varyasyonlarin, B6, B12 vitamini ve folat alim1 yetersiz olan kisilerde meme kanseri riskini
artirdig1 bildirilmistir (53).

B12 vitamini, tek karbon metabolizmasinda gorev alarak DNA sentezi, onarimi ve metilasyonu
icin onemlidir; eksikligi kromozomal kiriklara yol agabilir. Bu nedenle yeterli B12 diizeyi,
genetik dengesizlikleri ve kanser olusumunu 6nlemeye yardimci olur. Benzer sekilde, folik asit
de ozellikle BRCA mutasyonu tasiyan bireylerde DNA onarimi ve kromozomal stabilitenin
korunmasinda koruyucu etki gosterebilir (54).

Epigallokatesin gallatin, IL-23 aracili DNA onarimini artirarak, sitotoksik T hiicre aktivitelerini
giiclendirip karsinojenik sinyal yollarim1 baskilayarak meme kanserinin gelisimini
engelleyebilecegi gosterilmistir (55).

Kurkumin, apoptozu indiikleyip tiimor biiylimesini ve invazyonunu azaltarak, ayrica COX-2,
EGF, MAPK, PKD1, NF-«B, TNF-a ve STAT3 gibi ¢esitli sinyal yollari, enzimler ve biiyiime
faktorlerinin aktivitesini diizenleyerek meme kanserinde antikanser etkiler gosterir (56).
COMT o0strojen metabolizmasinda gorev yapar ve vallO8met polimorfizmi ile bazi
haplotipleri, enzim aktivitesini azaltarak meme kanseri riskini artirmaktadir (51).
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Meme kanseri gelisiminde genetik faktorlerin cevresel ve beslenme faktorleriyle etkilesimi,
hastaligin heterojen yapisini aciklamada onemli bir bilesen olarak 6ne ¢ikmaktadir. Calismalarda,
ozellikle SNP beslenme bilesenleriyle etkilesim halinde meme kanseri riskini degistirebildigi
gosterilmistir. CASP8 genindeki rs1045485, rs17468277 ve rs1830298 varyantlarinin farkli alt
tiplerde degisken risk olusturdugu; rs1045485 C alelinin koruyucu, rs1830298’in ise Ostrojen pozitif
ve tgclii negatif tiplerde artmis riskle iligkili oldugu belirtilmistir (14, 16). Bu bulgular, apoptoz
mekanizmasinda gorevli genlerdeki varyasyonlarin, hormonal durum ve g¢evresel faktorlerle
etkileserek timdr progresyonunu etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Benzer bicimde, TGFB1 polimorfizmlerinin tiimoér mikro ¢evresinde EMT siirecini ve immiin yaniti
diizenleyerek, timor agresifligini belirleyebildigi gdsterilmistir. rs1800472 varyantinin {iglii negatif
fenotiple, rs1800470’in ise HER2 ve Ostrojen durumu ile farkli yonlerde iliskili oldugu saptanmistir
(17,18). Bu sonuclar, TGFB1 varyantlarinin prognostik belirte¢ olarak degerlendirilebilecegini ve
bireysellestirilmis tedavi stratejilerinde dikkate alinmasi gerektigini gostermektedir.

FGFR2 ve TOX3 genlerindeki varyasyonlarin, hormon bagimli meme kanseri riskini artirdigi,
FGFR2 1512443621 genotipinin artmis riskle, rs2981582 genotipinin ise azalmis riskle iligkili oldugu
bildirilmistir (19, 22). Bu bulgular, hormon reseptor sinyalizasyonunun genetik alt yapiya duyarl
oldugunu, beslenme ve fitoostrojen igerigi yiiksek diyetlerle bu mekanizmalarin modiile
edilebilecegini desteklemektedir.

DNA onarimminda gorevli XRCC1, XRCC2 ve BRCA2 gen varyantlarinin 6zellikle tiglii negatif meme
kanserinde riskle iligkili bulunmasi (24, 26), genomik stabilitenin korunmasinda besin 6gelerinin
destekleyici roliinii glindeme getirmistir. Bu baglamda, antioksidan ve metil dondrii bilesenler (folat,
B12, metiyonin) DNA hasarin1 azaltarak bu varyasyonlarin etkisini hafifletebilir. MTHFR geninde
C677T polimorfizminin yliksek riskle iligkili olmas1 (28,45), diisiik folat alimimin genotipe bagl
olarak karsinogenezi kolaylastirabilecegini gostermektedir.

Besin bilesenleri agisindan degerlendirildiginde, D vitamini reseptor genindeki (VDR) Bsml, FokI
ve Apal polimorfizmlerinin meme kanseri duyarliligini artirabilecegi (36,37), buna karsin yeterli D
vitamini diizeylerinin hiicre dongiisiiniin G1/S gecisini baskilayarak proliferasyonu inhibe ettigi
belirtilmistir. Benzer sekilde, yesil cay polifenolleri (epigallokatesin gallat) ve omega-3 yag
asitlerinin NF-xB ve PI3K/Akt yolaklarin1 inhibe ederek apoptozu artirdigi ve inflamatuar siireci
baskiladig bildirilmistir (38, 43). Bu etkiler, diyetin epigenetik ve transkripsiyonel diizeyde gen
ifadesini diizenleyebildigini gostermektedir.

Resveratrol ve selenyum gibi mikronutrientlerin DNA metiltransferaz aktivitesini baskilayarak
BRCA1 ve BRCA2 gen ekspresyonunu artirdigi, NEDD4L ve FMOS5 gibi genlerde epigenetik
modifikasyonlar1 diizenleyerek antikanser etki gosterdigi rapor edilmistir (45,47,48). Ayrica,
kuersetinin kaspaz-3, -7 ve -9 aktivasyonunu artirarak mitokondriyal apoptoz yolunu uyardigi, bu
yolla hiicre dongiisii duraksamasi ve tiimor biiyiimesinin inhibisyonunu sagladigi gorilmiistiir
(49,50). Tiim bu bulgular, diyetin gen ekspresyonu {izerindeki epigenetik etkisinin, polimorfizmlerin
fenotipik sonuglarin1 yeniden sekillendirebildigini gostermektedir.

Genel olarak, literatiirdeki veriler meme kanserinde genetik varyasyonlarin ¢evresel faktorlerle giiglii
etkilesim i¢inde oldugunu; niitrigenetik yaklasimlarin, genotip-temelli kisisellestirilmis beslenme
stratejilerinin  gelistirilmesinde bilimsel temel olusturdugunu gostermektedir. Ancak mevcut
caligmalar ¢ogunlukla popiilasyon temelli olup, diyet aliskanliklar1 ve genetik varyasyonlarin uzun
donemli etkilesimlerini kapsamamaktadir. Bu nedenle, ¢ok merkezli, prospektif ve gen-diyet
etkilesimlerini dikkate alan ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Boylelikle, meme kanseri onlenmesi ve
tedavisinde niiktrigenetik biliminin klinik uygulamaya entegrasyonu miimkiin hale gelecektir.
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Beslenme ve tip biliminde giderek 6nem kazanan niitrigenetik, meme kanseri basta olmak iizere
birgok kronik hastaligin onlenmesi ve tedavisinde gen-besin etkilesimlerini anlamaya odaklanan
kritik bir disiplindir. Bu alan, besinlerin genler, gen mutasyonlar1 ve gen polimorfizmleri tizerindeki
etkilerini inceleyerek, bireylerin genetik profiline uygun kisisellestirilmis beslenme stratejileri
gelistirmeyi amacglamaktadir. Ozellikle meme kanserine yatkin gen polimorfizmlerine sahip
bireylerde, kisisellestirilmis besin tiikketimi, sindirim, emilim, metabolizma ve biyoaktif bilesenlerin
atilimi tizerindeki genetik etkilesimleri optimize edebilir ve bu sayede hastaligin olusum riskini
azaltmada 6nemli bir rol oynayabilir. Ayrica, niitrigenetik yaklasim sayesinde bireylerin metabolik
yanitlart ve gen ekspresyon profilleri dikkate alinarak, kanserin 6nlenmesine ve tedavisine katki
saglayacak hedeflenmis beslenme planlar1 olusturmak miimkiin hale gelmektedir. Bu baglamda,
niitrigenetik, genetik varyasyonlarin besin bilesenleriyle olan etkilesimini anlamak ve bunu klinik
uygulamalara yansitmak suretiyle, meme kanseri riskini diigirmeye yonelik bilimsel temelli stratejiler
gelistirilmesine olanak tanir. Sonug olarak, bireylerin genetik ve metabolik 6zelliklerini géz dniinde
bulundurarak yapilan beslenme diizenlemeleri, kanserin dnlenmesi ve yonetiminde umut vadeden ve
gelecek odakli bir yaklagim olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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