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Bu derleme yazida glisemik indeks ve glisemik yiikiin
kanser gelisimi {lizerindeki potansiyel etkilerinin ince-
lenmesi hedeflenmistir.Glisemik indeks ve/veya glise-
mik ytik degeri yiiksek olan besinlerin; glukoz metabo-
lizmasim etlileyerek ileri glikasyon son firiinlerinin
olusmasina, disbiyoz gelismesine, insiilin benzeri biiyii-
me faktorii (insulin like growth factor, IGF) araciligi ile
hiicre ¢ogalmasina ve Deoksiribo Niikleik Asit (DNA)
hasarina neden olarak kanser gelisim riskini arttirici
potansiyel etkiler gosterdigi mekanizmalar ile 6zetlen-
mistir. Potansiyel olumsuz etkilerin en aza indirilmesi
icin glisemik icerigi diisiik, posa igerigi yiiksek olan kar-
bonhidrat kaynaklarinin tercih edilmesi dnerilmektedir.
Bu noktada uygun miktar ve siklikta sebze, meyve, tam
tahil, kurubaklagil ve yagh tohum tiiketimi 6nem arz
etmektedir. Ek olarak bu onerileri karsilayabilmek adi-
na Akdeniz diyeti optimal diizeyde benimsenmesi gere-
ken bir beslenme modeli olarak énerilebilmektedir.

Anahtar kelimeler: Glisemik indeks, glisemik yiik,
kanser.

GIRIS

Kanser en basit tanimi ile viicuttaki saglikli hiicrelerin
kontrolsiiz ve bilingsiz bir sekilde ¢cogalmasi sonucunda
tlimor hiicrelerini meydana getirdigi bir hastaliktir.
Tim diinyada 6lim nedenleri arasinda kalp ve damar
hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir (1).
Kansere neden olabilen risk faktorleri; sigara ve tiitiin
irtni kullanimy, sigara ve tiitin dumanina maruz kalma
(pasif igicilik), fazla alkol tiiketimi, saghkl olmayan bes-
lenme aliskanliklari, sedanter yasam tarzi, obezite, Ult-
raviyole (UV) 1sinlarina maruziyet, bazi bakteri, mantar
ve viriisler olarak siralanabilmektedir (2). Kanser ve
beslenme arasindaki iliski 1940’1 yillardan itibaren
dikkat cekmeye baslamis ve arastirma konusu olmustur
(3). Kanser gelisiminde potansiyel etki gésteren beslen-
me aligkanliklar arasinda yiiksek glisemik indeksi ve
glisemik ytikii olan besinlerin fazla miktarda tiiketilmesi
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ABSTRACT

The aim of this review article was examined the poten-
tial relationship between glycemic index, glycemic load
and cancer.Glycemic index and/or glycemic load may
affect glucose metabolism and cause the production of
advanced glycation end products (AGE), dysbiosis deve-
lopment and insulin like growth factor (IGF) synthesis
which may cause to cell proliferation and Deoxyribo
Nucleic Acid (DNA) damage and may increase risk of
cancer. High dietary fiber intake is suggested to decrea-
se these potential effects. Adequately consumptions of
vegetables, fruits, whole grains, legumes and seeds have
positive effects on these potential risk. For these benefi-
cial effects, Mediterranean diet may be optimal dietary
approach.

Keywords: Cancer, glycemic index, glycemic load.

de yer almaktadir. Glisemik indeksi ve glisemik yiikii
ylksek olan besinlerin glukoz metabolizmasi ile iliskili
faktorler araciligi ile bazi1 kanser tiirlerinin gelisimini
arttirabilecegi diistiniilmektedir (4).

Bu derleme yazida glisemik indeks ve/veya glisemik
yukiin kanser gelisimi tizerindeki potansiyel etki meka-
nizmalari irdelenmistir.

Kanser

Kanser, onkogen aktivasyonu ve/veya tiimor baskilayici
genlerin inaktivasyonu sonucunda goriilen kontrolsiiz
hiicre ¢ogalmasi ve apoptoz mekanizmalarinin yetersiz-
ligi ile karakterize bir hastaliktir (5). Diinya Saghk Orgii-
tii (DSO); tiim diinyada meydana gelen éliimler ile ilgili
raporunda 2018 yilinda toplam 9.6 milyon kisinin kan-
sere bagli olarak yasamini yitirdigini bildirmistir (6).
Giintimiizde en yaygin goriilen kanser tiirlerinin basinda
akciger (2.09 milyon), meme (2.09 milyon) ve kolorek-
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tal (1.80 milyon) kanserleri gelmektedir. Oliim riski en
ylksek olan kanser tiirleri ise, akciger kanseri (1.76
milyon) ve kolerektal kanser (862 bin) olarak siralana-
bilmektedir (6).

Beslenme ve kanser arasindaki iliski uzun zamandir
incelenmekte ve bazi besinlerin kanser gelisimini 6nle-
yici, baz1 besinlerin ise kanser gelisimine zemin hazirla-
yic1 potansiyel etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Yiiksek
enerji icerigine sahip besinler, kirmizi et ve islenmis et
Uriinleri, yag icerigi yliksek besinler, posa icerigi diisiik
(rafine karbonhidrat icerigi yiiksek) besinler, alkol, tuz
ve tuzlanmis besinler ve ¢ok sicak tiiketilen icecekler
kanser riskini arttirabilmektedir (7). Rafine karbonhid-
rat icerigine bagh olarak glisemik indeksi ve/veya glise-
mik yiiki yiiksek olan besinlerin; insiilin ve insiilin ben-
zeri bliylime faktorii yolaklarn iizerinden kanser gelisi-
minde potansiyel olumsuz etkileri oldugu diistiniilmek-
tedir (8).

Glisemik indeks ve Glisemik Yiik

Glisemik indeks; 50 g karbonhidrat iceren bir besinin
yine 50 g karbonhidrat iceren glukoz veya beyaz ekmek
gibi referans bir besine gore kan sekeri lizerinde yarat-
t181 etki diizeyi olarak agiklanabilmektedir. Glisemik yiik
ise bir besinin tiiketildikten sonra tiikketim miktarinin
kan sekeri iizerinde yarattig etki diizeyini gostermekte-
dir (9).

Glisemik yanit; bir besinin tiiketiminin ardindan yemek
sonrast donemde (post-prandial period) kan glukoz
diizeyi lizerindeki etkisini ifade etmektedir. Besinin kan
glukoz diizeyine etki miktar1 ve etki siiresi viicutta bir-
¢ok metabolik ve hormonal degisikliklere neden olarak
kronik hastaliklarin gelisimine neden olabilmektedir
(10).

Glisemik indeks veya Glisemik Yiikiin Kanser Geligi-
mi Uzerindeki Potansiyel Etki Mekanizmalar1
Oksidatif stres

Viicutta serbest radikallerin kontroliinden sorumlu olan
antioksidan enzimlerin aktivitesinde meydana gelen
dengesizlik sonucunda reaktif oksijen tiirleri (ROT)
veya serbest radikallerin artisi, oksidatif stres denilen
metabolik bir siireci agiga ¢ikarmaktadir (Sekil I). Ser-
best radikaller; protein, lipit ve DNA’y1 etkileyerek hiic-
relere hasar vermektedir (11). Normal bir hiicre meta-

* Siiperoksit dismutaz
+ Katalaz

*  Glutatyon peroksidaz
*  Peroksiredoksinler

bolizmasi geregi reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna
neden olabilmektedir ancak antioksidan savunma sis-
temleri bu bilesenlerin etkisiz hale gelmesini saglamak-
ta ve viicuda hasar vermesini 6nlemektedir. Antioksidan
savunma sistemlerinin yetersiz kaldigi kosullarda, fizyo-
lojik bir siire¢ olan oksidatif stres gelismekte ve bir¢cok
patofizyolojik hastalik riski artmaktadir (12). Organiz-
maya ek olarak bazi ¢evresel kosullar (radyasyona ma-
ruz kalma, hipoksi vb.) ve yasam tarzi faktorleri (sigara
ve alkol kullanma vb.) serbest radikal olusumunu artti-
rarak antioksidan savunma sisteminin yetersiz kalmasi-
na sebep olabilmektedir. Kronik oksidatif stresin DNA
hasar1 sonucunda hiicresel mutasyona neden oldugu ve
karsinogenez yolaklarim aktif hale getirdigi diistiniil-
mektedir (13). Ozetle oksidatif strese bagh olarak gorii-
len doku hasan ile kanser arasinda bir sebep-sonug
iligkisi oldugu bilinmektedir (14).

Glisemik indeksi yliksek olan besinlerin posa igerikleri-
nin diistik, rafine karbonhidrat igeriklerinin ise yiiksek
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle glisemik indeksi yiik-
sek besinler glisemik indeksi diisiik olan besinlere ki-
yasla, plazma insiilin konsantrasyonunu daha fazla art-
tirmakta ve glukoz metabolizmasinda degisikliklere
neden olmaktadir (16). Bu hiperglisemi tablosu netice-
sinde glukoz metabolizmasi ile ‘ileri glikasyon son iiriin-
leri’ agiga ¢ikmakta, ‘protein kinaz enzimi’, ‘poliol’ ve
‘heksozamin yolaklar1’ aktivasyonu saglanmakta ve tiim
bunlarin oksidatif stresi arttiric1 potansiyel etkiler gos-
terdigi diisiiniilmektedir (17). Bu durum; onkogen akti-
vasyonunu arttirici, kanser hiicresi gelisimini destekle-
yici ve saglikl hiicrelere kars1 apoptozu arttirici potan-
siyel etkiler gostermektedir (18).

Hu ve ark. (19) 292 birey lizerinde yaptiklar bir ¢ahs-
mada, glisemik indeks/ylik ve oksidatif stres belirtegleri
arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Bireylerin besin
tiiketimleri yaklasik 100 sorudan olusan besin tiiketim
siklig1 dlgegi ile saptanmistir. Besinlerin glisemik indeks
ve glisemik yiik icerikleri glukozun referans besin ola-
rak kabul edildigi bir veri tabani ile belirlenmistir (19).
Bireyler, tiikettikleri besinlerin hem glisemik indeks
hem de glisemik ytik iceriklerine gore diisiikten yiiksege
dogru giden ayr1 ayr1 dort sinif altinda toplanmiglardir.
Oksidatif stresin degerlendirilmesinde; lipit peroksidas-
yonunun iki dnemli belirteci olan malondialdehit ve
izoprostan F; kullanmis ve bireylerden alinan kan or-

*  Siiperoksit anyon radikalleri
* Hidrojen peroksit
Reaktif hidroksil radikalleri

Sekil I:Oksidatif stres (13,15)
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nekleri ile tibbi yontemlerle belirlenerek kullanilmistir.
Arastirmanin sonucunda tiiketilen besinlerdeki glisemik
indeks igerigi en diisiik olan grubun plazma malondial-
dehit diizeyi 0.55 pmol/L ve izoprostan F; diizeyi 0.034
ng/mL olarak bulunurken, en ytiksek olan grubun ma-
londialdehit diizeyi 0.73 pmol/L ve izoprostan F: diizeyi
0.040 ng/mL olarak saptanmistir (19). Anderson ve
ark. (20); 866 kadin (35-74 yas) ile glisemik indeks/ytik
ve oksidatif stres iliskisini incelemistir. Bireylerin bes-
lenme ahskanliklari, besinlerin glisemik indeks ve yiik
icerikleri ayni yontemler ile degerlendirilmis, bireyler
ayni sekilde gruplandirilmistir. Oksidatif stres belirteg-
leri ise, idrar 6rnegi alinarak degerlendirilmistir. Sonug
olarak glisemik yiikii ytliksek besinlerin tiiketimi arttik¢a
idrar izoprostan F; ve 15 izoprostan F, diizeylerinde
istatistiksel acidan anlaml bir artis oldugu gozlemlen-
mistir.Diger yandan glisemik indeksi yiiksek besinlerin
sadece idrar izoprostan F: diizeylerini anlaml olarak
etkiledigi goriilmistiir (20). Bu durum diyette yer alan
besinlerin glisemik indeks ve glisemik yiik igeriginin
lipit peroksidasyonuna neden olarak kanser gelisim
riskini arttirici yénde potansiyel etkileri olabilecegini
gostermektedir.

Disbiyoz

Mikrobiyota, insan bagirsaginda her biri farkl karakte-
ristik 6zellige sahip olan milyonlarca bakteri tarafindan
olusmakta ve beslenme aligkanliklarindan etkilenmek-
tedir (21).

Mikrobiyota ile saghk arasinda potansiyel olarak énemli
bir iliski oldugu diistiniilmektedir (21). Mikrobiyotada
faydali ve zararli mikroorganizmalar yer alabilmektedir.
Faydali mikroorganizmalarin yetersiz kaldigi durumda
mikrobiyota dengesi bozulmakta ve ‘disbiyoz’ adi veri-
len tablo ortaya ¢ikmaktadir (22). Beslenme aligkanlik-
larinin da disbiyoz gelisimine neden olabilecegi bilin-
mektedir (23).

Rafine karbonhidrat aliminin fazla olmasi durumunda;
mikrobiyotada yer alan faydali mikroorganizma sayisin-
da azalma, bagirsaklar ile feges temasini en aza indiren
mukus tabakasinda harabiyet, faydali mikroorganizma-
larin besin kaynagi olan kisa zincirli yag asidi (KZYA)
sentezinde azalma, bagirsak gecirgenliginde ve proinfla-
matuar sitokin diizeyinde artis vb. durumlarin goriildi-
gt ve kolorektal kanser riskinde artisa neden olabilecegi
diisiintilmektedir (23,24).

Disbiyoza bagh olarak gelisen potansiyel etki mekaniz-
malar1 neticesinde kanser gelisimi iizerinde arttirici bir
etkisi olan kanserojen bilesenlerin viicuda emilimi so-
nucunda oksidatif stres olusmasinin da miimkiin oldugu
bilinmektedir (25). Diger yandan faydali mikroorganiz-
malardan bazilarinin; apoptozu destekleyici, antioksi-
dan savunma mekanizmalarinin aktivitesini arttiric
potansiyel etkileri ile kanser gelisimini onleyebilecegi
gortsler arasinda yer almaktadir (26).

Bu nedenle disbiyoz durumunda artan zararhh mikroor-
ganizmalar ve azalan faydall mikroorganizmalar sonu-
cunda reaktif oksijen tiirlerinin iliretiminde artis, antiok-
sidan savunma mekanizmalarinin inhibisyonu, DNA
hasar1 vb. durumlar kanser gelisim riskini potansiyel
olarak arttirmaktadir (26).

Huang ve ark. tarafindan 2010-2017 yillar1 arasinda
yapilan vaka-kontrol c¢alismasinda (n: 1944 kanserli
birey), glisemik indeks ve glisemik yiikiin kanser gelisi-
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mi lizerindeki etkisinin belirlenmesi hedeflenmistir.
Besin tiiketimleri bireyler kanser taramasi i¢in merkeze
basvurduklari an itibari ile besin tiiketim siklig1 kullani-
larak saptanmis, besinlerin glisemik indeks ve glisemik
ylk igerikleri, 6zel veri tabani ile glukoz referans alina-
rak belirlenmistir. Bireyler, tlikettikleri besinlerin glise-
mik indeks ve glisemik yiik iceriklerine gore diisiikten
ylksege dogru giden dort sinif altinda toplanmislardir.
Arastirma sonucunda, glisemik indeks icerigi ytliksek
besinleri daha fazla tiikketen grupta kolon kanseri gortiil-
me orannin anlaml sekilde daha ytiksek oldugu gortil-
mistiir. Diger yandan glisemik ytik icerigi yiiksek besin-
leri daha fazla tiikketen kadinlarda da kolon kanseri go-
riilme oram ytiksek bulunmustur (27).

Toplam 39 arastirmanin incelendigi bir meta-analiz
calismasinda 24 kohort ve 15 vaka-kontrol ¢alismasi
tzerinden degerlendirmeler yapilmistir. Meta-analiz
sonucunda, glisemik indeks veya glisemik yiikiin kolo-
rektal kanser riskini arttirdigl sonuglarina ulasilmistir
(28).

Hiicre proliferasyonu

IGF, hiicresel ¢ogalma ve farkhlasma saglayarak saglikl
hiicrelerin biiylimesinde ve saglikl hiicre apoptozunun
onlenmesinde gorev almaktadir. Dolasimda IGF diize-
yinde goriilen artisin, tiimor baskilayici bazi ajanlari
baskilayarak kanser gelisimi iizerinde olumsuz etkiler
gosterebilecegi bilinmektedir (29). Yiiksek rafine kar-
bonhidrat iceren diyetlerin, insiilin ve IGF sekresyonunu
stimiile ettigi ve kanser gelisim riskinde artisa neden
oldugu bilinmektedir (30).

Sekil 2’de glisemik indeks ve glisemik yiikiin kanser
uizerindeki bahsi gecen potansiyel etkileri 6zetlenmistir.

Literatiir 6rnekleri

Hu ve ark. (31); mide (n: 1182), kolon (n: 1727), rektum
(n: 1447), karaciger (n: 309), pankreas (n: 628), akciger
(n: 3341), yumurtalik (n: 442), prostat (n: 1799), testis
(n: 686), bobrek (n: 1029), mesane (n: 1029), beyin (n:
1009), non-Hodkinlenfoma (n: 1666), 16semi (n: 1069)
ve ¢oklu meloma/multiplemyeloma (n: 343) tanili has-
talar ile retrospektif bir ¢calisma tasarlamislardir. Kati-
limcilarin tani aldiklari tarihten iki y1l 6nceki beslenme
aliskanliklar1 69 maddelik besin tiiketim siklig1 ile sor-
gulanmis, besinlerin glisemik icerikleri glukozun refe-
rans alindigl bir veri tabani ile belirlenmistir. Sonug
olarak; glisemik indeks icerigi yiiksek besin tiiketiminin
kolon, rektum, pankreas ve prostat kanserleri ile iliskili
oldugu gortlmistir (31).

Yakin zamanda yapilan 22.000’den fazla kanser vakasi-
nin ele alindig1 meta-analiz ¢alismasinda, glisemik in-
deks icin referans besin olarak beyaz ekmek veya glu-
koz kullanilmistir. Yiiksek glisemik indeksli beslenme;
kolorektal, mesane ve bobrek kanserleri riskindeki ar-
tisla iligkilendirilmistir. Fakat, glisemik ytik ile bu kan-
ser tiirleri arasinda anlaml bir iliski bulunmamistir.
Buna ek olarak, glisemik yiik ile endometriyal kanser
arasinda orta derecede pozitif iliski olabilecegi belirtil-
mistir (32).

Akciger kanseri etiyolojisinin incelendigi 1905 yeni tani
konmus akciger kanseri vakasi1 ve 2413 saghkli bireyin
olusturdugu vaka-kontrol calismasinda; glisemik indeks
ve glisemik ytik degerlendirmesinde besin tiiketim sikli-
g1 anketi kullanilmistir. Referans olarak saf glukoz icin
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Sekil II: Glisemik indeks veya glisemik yiikiin kanser gelisimi tizerindeki potansiyel etki mekanizmalar1 (16,17,23,25,29)

glisemik indeks 100 olarak kabul edilmistir. Yapilan bu
calismada 12 yildan az egitim almis bireylerde, glisemik
indeks ve glisemik yiik icerigi yiiksek beslenme ile akci-
ger kanseri riski arasinda anlaml derecede iliski oldugu
saptanmistir (33).

Yiiksek glisemik indeksli beslenmenin dolasimdaki glu-
koz seviyelerini artirdiglr bilinmektedir. Dolasimdaki
ylksek glukoz seviyeleri; protein kinaz C, heksozamin
ve poliol yolaklarinin aktivasyonuna ve ileri glikasyon
son irtnlerinin artmasina neden olabilmekte ve boyle-
ce, hiicresel hasar meydana gelebilmektedir. Ayrica,
hipergliseminin apoptoz mekanizmasini inhibe ederek
meme kanseri gelisiminde dnemli rol oynadig1 ortaya
konulmustur (34). Hiperglisemi sonucunda olusan ileri
glikasyon son iirlinlerinin, yaygin goriilen kanser tiirle-
rinden biri olan hepatoselliiler karsinom olusumunda
da etkili oldugu Takino ve ark. (35) tarafindan gosteril-
mistir. Toksik etki gdsteren ileri glikasyon son iirtinleri,
karaciger kanseri hiicrelerinde vaskiiler endotelyal bii-
yume faktoriinii (vascular endothelial growthf actor,
VEGF) artirarak anjiyogeneze neden olmaktadir. Ayrica,
toksik etkili ileri glikasyon son tiriinlerine bagh olarak
kanser hiicrelerinin migrasyon ve invazyon 6zelligi ka-
zandif1 gozlenmistir (35). Bunlara ek olarak hiperglise-
mi; DNA hasarina, reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina,
onkogenler ve tiimor baskilayici genler arasindaki den-
genin bozulmasina neden olabilmektedir (36).

SONUC

Sonug olarak glisemik indeks ve glisemik yiik icerigi
yiksek besin tiiketimi, rafine karbonhidrat aliminin
arttirmasina bagh olarak glukoz metabolizmasini etkile-
yebilmektedir. Bu durum; oksidatif stres, disbiyoz ve
hiicre proliferasyonuna neden olarak basta kolon, rek-
tum vb. olmak tzere cesitli kanser risklerinde artisa
neden olmaktadir.

Bu etkileri en aza indirebilmek adina; rafine karbonhid-
rat alimi ile saglanan enerjinin toplam ener;ji ihtiyacinin
%10’'undan az olmasi, posa aliminin arttirilmas1 énem
arz etmektedir. Yeterli posa aliminin saglanabilmesi icin
(14 g/1000 kkal) sebze, meyve, tam tahillar, kuru bakla-

90

giller ve yagh tohumlarin uygun miktar ve sikliklar ile
tliketilmesi onemlidir. Miktar ve siklik yoniinden opti-
mal beslenme ilkelerinin benimsenmesi adina Akdeniz
diyeti uygun bir beslenme modeli olabilmektedir.
Giincel literatiirde besinlerin glisemik indeks ve glise-
mik yiik iceriklerinin ¢esitli kanser tiirlerine etkilerini
inceleyen arastirmalar mevcuttur. Ancak karbonhidrata
ek diger besin 6gesi ve besin bilesenlerinin, 6giinlerin
glisemik yamtina etkilerini irdeleyen in vitro, in vivo ve
insan c¢alismalarina ihtiya¢ vardir. Boylece kanserin
olusmasinin 6nlenmesinde ve kanser tedavisinde gerek-
li stratejilerin gelistirilmesi i¢cin yapilacak olan ¢alisma-
lara 151k tutulacaktir.
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