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Kanser, diinya genelinde 6liim oraninin yiiksek oldugu hastaliklar arasinda yer almaktadir. Kanser vakalarimin sadece
%5-10"u genetik faktorler, %90-95’1 ise ¢evresel, fiziksel faktorler ve hormonlar nedeniyle gelismektedir. Beslenme,
cevresel faktorler arasinda yer almakta ve kanser metabolizmasini farkli yolaklarla etkileyebilmektedir. Son yillarda
makro ve mikro besin Ogelerinin yani sira polifenollerin kanseri 6nlemede ve tedavisindeki etkisi iizerinde
durulmaktadir. Polifenoller bitkilerin ¢igek, yaprak, meyve, sap ve kok gibi boliimlerinde bulunan sekonder
metabolitlerdir ve flavonoidler, fenolik asitler, stilbenler ve lignanlar olarak dort sinifta incelenmektedir Yetiskin
bireylerin diyetle polifenol alimmin degerlendirildigi arastirmalarda toplumlar arasinda farkliliklar oldugu
goriilmektedir. Bununla birlikte genel olarak degerlendirildiginde kahve ve ¢aym giinliik polifenol alimina 6nemli
katkisinin oldugu dikkat ¢cekmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar ve meta analizlerde, diyetle yiiksek polifenol
aliminin kanser riskini azaltabilecegi belirtilmektedir. Klinik ¢aligmalarda ise yesil ¢ay polifenolleri, izoflavonoid,
kurkumin ve resveratrol gibi bilesiklerin kanserin 6nlemesi ve tedavisinde etkili olabilecegi bildirilmistir. Hiicre
kiiltiri ve deney hayvanlari caligmalarinda polifenollerin farkli kanser hiicrelerinde anjiogenez, migrasyon,

proliferasyon, metastaz, tiimor gelisimini inhibe ettigi, apoptozisi ise indiikledigi gosterilmistir. Ancak insanlar
iizerinde yapilan klinik caligmalarin sayist sinirlidir. Bu nedenle kanserin 6nlenmesi ve tedavisinde polifenollerin
kullanilmas ile ilgili goriis birliginin saglanmasinda bilimsel kanitlar yetersizdir. Farkli kanser tiirleri ve evrelerinde
kullanilacak olan polifenoliin tiirli, miktari, kullanim stiresi ve olas1 yan etkilerinin belirlenmesi i¢in klinik yeni
calismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Beslenme, Kanser, Polifenoller.

Abstract
Cancer is a disease with a high worldwide mortality rate. Only 5-10% of cancer cases develop due to genetic factors

and 90-95% develop due to environmental and physical factors and hormones, including nutrition. Nutrition can affect
cancer metabolism via different pathways. In addition to macro- and micronutrients, the impact of polyphenols on
cancer prevention and treatment has been emphasized. Polyphenols are secondary metabolites found in parts of plants
such as flowers, leaves, fruits, stems and roots, and classified into four categories based on their structure flavonoids,
phenolic acids, lignans and stilbenes. There are differences between societies in terms of dietary polyphenol intake.
However, when evaluated in general, it is noteworthy coffee and tea have an important contribution to the daily intake
of polyphenols. Epidemiological studies and meta-analyses indicate dietary high polyphenol intake can reduce the
risk of cancer. It has been reported several compounds, such as green tea polyphenols, isoflavonoid, curcumin, and
resveratrol, could be effective in the prevention and treatment of cancer. In cell culture and experimental animal
studies, polyphenols have been shown to inhibit angiogenesis, migration, proliferation, metastasis, and tumor
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development in cancer cells and induce apoptosis. However, the number of clinical studies of polyphenols in humans
is limited. Therefore, the scientific evidence is insufficient to provide a consensus regarding the use of polyphenols in
prevention and treatment of cancer. Clinical studies are needed to determine the type, amount, duration and possible
side effect of polyphenol to be used in different cancer types and stages.
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1. Giris

Kanser, diinya genelinde 6liime neden olan hastaliklar
arasinda ikinci sirada yer almaktadir ve 2018 yilinda
yaklasik 9,6 milyon kisinin kanser nedeniyle hayatim
kaybettigi tahmin edilmektedir. Erkek bireylerde en sik
goriilen kanser tiirleri akciger, prostat, kolorektal, mide
ve karaciger kanseri iken kadin bireylerde meme,
kolorektal, akciger, serviks ve troid kanserleri daha sik
goriilmektedir (1).

Tiim kanser vakalariin sadece %5-10"u genetik faktorler
%90-95°1 ise cevresel, fiziksel faktorler ve hormonlar
nedeniyle gelismektedir. Cevresel faktorler arasinda
yasam bi¢imi, diyet, obezite, sigara ve alkol kullanimi,
stres, yetersiz fiziksel aktivite; fiziksel faktdrler arasinda
ise Kirleticiler, viral/bakteriyel/parazitik enfeksiyonlar,
iyonize ve iyonize olmayan radyasyon yer almaktadir.
Bazi hormonlarin da (insiilin benzeri biiylime faktorii vb.
gibi) karsinogeneze neden olabilecegi belirtilmektedir
(2).

Beslenme kansere neden olan faktorlerin yaklasik
%35’ini olusturmaktadir ve kanserojen metabolizmasi,
hiicre ve konak savunmasi, hiicre farklilagmasi, timor
bliylimesi gibi asamalarda kanser metabolizmasini
etkileyebilmektedir (3). Diyet ve kanser arasindaki iliski
degerlendirilirken, beslenme bi¢imi ve aligkanliklart da
ele alinmaktadir. Ornegin siit, meyve ve sebzelerin
tiikketilmesi; posa, selenyum, kalsiyum, karotenoid, C, E,
B6 vitaminleri, folat ve flavonoid igermesi nedeniyle
diizenli ve yeterli miktarda tiiketilmesi kansere karsi
koruyucu olurken, alkol tiiketimi ve doymus yag igerigi
yiiksek olan kirmizi et ve islenmis et iriinlerinin fazla
titketilmesi kanser riskini artirmaktadir. Bununla birlikte
besin hazirlama ve pisirme sirasinda olusan heterosiklik
aminler, polisiklik hidrokarbonlarin alimi, fazla tuz
kullanimi, arsenikli su ve mikotoksin igeren besinlerin
titketimi gibi faktorler de kansere neden olabilmektedir
(3,4). Kanser hiicrelerinin molekiiler mekanizmastyla
ilgili 6nemli bulgular elde edilmesine ragmen kanserin

erken teshis ve tedavisiyle ilgili sorunlarla
kargilagilmaktadir.
Kanserin medikal tedavisinde kullanilan cerrahi,

radyoterapi (fotodinamik terapiyi igerir), kemoterapi
(hormonal ve molekiiler tedaviyi igerir) ve biyolojik
tedaviler (immiinoterapi ve gen tedavisini igerir) her
hastada olumlu sonu¢ vermemektedir. Bu nedenle
arastirmacilar kanserin Onlenmesi, erken teshisi ve
tedavisi i¢in yeni yontemler {izerinde ¢aligmaktadir (5).
Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen veriler,
polifenollerin kansere karsi korucu etkisinin oldugunu
gostermektedir. Son yillarda polifenollerin  kanseri
onleme ve tedavisindeki roliiniin anlagilabilmesi i¢in in
vitro, deney hayvanlari ve klinik c¢aligmalar dikkat
¢ekmektedir.

Bu derleme yazida erkek ve kadin bireylerde sik goriilen
kanser tiirleri olan akciger, prostat, kolorektal, mide,
karaciger ve meme kanseri ile polifenoller arasindaki
iligki incelenecektir.

2.Polifenoller

Polifenoller bitkilerin ¢icek, yaprak, meyve, sap ve kok
gibi boliimlerinde bulunan sekonder metabolitlerdir (6).
Yapilarinda birden fazla fenol halkasi bulunan fenolik
bilesikler, karbon iskeletlerinin yapisi ve heterosiklik
halkalarin hidroksilasyon, oksidasyon, glikolizasyon ve
asilasyon durumuna gore flavonoidler, fenolik asitler,
stilbenler ve lignanlar olarak dort sinifta incelenmektedir

).

2.1.Yetiskin Bireylerin Guinliik Polifenol Alumi

Yetigkin bireylerin polifenol alimlari ile ilgili farkli
toplumlarda yapilan ¢aligmalar bulunmaktadir. Ulkede
yetistirilen meyve, sebze ve diger bitkiler ile beslenme
kiiltiirii polifenol alimini etkilemektedir. Tablo 1’de son
yillarda yapilan ve gilinlik polifenol alimmin
degerlendirildigi caligmalara yer verilmistir. Toplam
polifenol aliminda iilkeler arasinda farkliliklar oldugu
goriilmektedir. Bununla birlikte bulgular genel olarak
degerlendirildiginde kahve ve caymn giinliik polifenol
alimina 6nemli katkisinin oldugu dikkat ¢ekmektedir (8-
11).

3.Polifenoller ve Kanser

Polifenol igerigi yiiksek olan meyve, sebze gibi bitkisel
kaynakl
azalttigi bildirilmistir (12). Hiicre kiiltiri ve deney
hayvanlariyla ~ yapilan  ¢aligmalar  polifenollerin
antikarsinojenik 6zelliklerinin daha iyi anlagilmasin
saglamistir. Polifenollerin; oksidasyonu, inflamasyonu
ve metastazi Onledigi, apoptozisi indiikledigi, immiin
sistem fonksiyonlarini iyilestirdigi ve karsinogenezin
ilerlemesiyle ilgili sinyal iletim yollarin1 etkiledigi
gosterilmistir (13).

3.1.Epidemiyolojik ve Vaka-Kontrol Calismalar:
Polifenol alimi1 ve kanser riski arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢ok sayida prospektif, retrospektif kohort
calisma, vaka-kontrol ¢aligmalart ve meta analiz
bulunmaktadir (14-49).

3.1.1.Akciger Kanseri

Kanada’da diyetle polifenol aliminin akciger kanser riski
ile iliskisinin incelendigi bir vaka kontrol ¢aligmasinda
yas, cinsiyet, sigara kullanimi, karsinojene maruziyet,

besinlerin tiiketiminin kanser insidansini

beden kiitle indeksi, enerji alimi gibi faktorlere gore
diizeltme yapildiktan sonra toplam flavonoid alimiyla
akciger kanser riski arasinda anlamlr iliski
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Tablo 1. Yetiskin bireylerin giinliik polifenol alimi (8-11)

Ulke&Bireyler Yontem Bulgular
Polonya, 45-69 yas arasi1 10.477
birey Son 3 aylik Toplam polifenol alimi= 1756,5+ 695,8 mg/giin
HAPIEE ¢alismast besin tiiketim siklig1 ve flavonoid alimi %897 mg/giin

(Health, Alcohol and Psychosocial
factors In Eastern Europe)

Phenol —Explorer
veritabani

fenolik asit alimi1 800 mg/giin

Polifenol alimina en ¢ok katkisi olan besinler: kahve, gay ve ¢ikolata

24 saatlik geriye doniik
besin tiiketim kaydi ve

Brezilya, 20 yas tistii 1.103 birey Phenol —Explorer

Toplam polifenol alimi=$377,5+15,3 mg/giin
fenolik asit alim1 284,8+5,9 mg/giin
flavonoid alim1 #54,943,5 mg/giin

Polifenol alimina en ¢ok katkis besinler: kahve, turunggil ve tropikal

veritabani meyveler
Avrupa Kanser ve Beslenme Toplam polifenol alim
P 24 saatlik geriye doniik en yiiksek olan iilke Danimarka (erkeklerde 1786 mg/giin, kadinlarda
Arastirmasi (EPIC, The European o O .
Prospective Investigation into besin titketim kayd: ve 1626 mg/giin),
- Phenol —Explorer en diisiik olan iilke Yunanistan (erkeklerde 744 mg/giin, kadinlarda 584
Cancer and Nutrition) . N
veritabani mg/giin)

36.037 yetiskin birey

Polifenol alimina en ¢ok katkisi olan besinler: kahve, ¢cay ve meyveler

italya, 1.937 yetiskin birey
MEAL galigmasi
(Mediterranean healthy Eating,
Aging and Lifestyle)

Besin tiiketim siklig1 ve
Phenol —Explorer
veritabani

Toplam polifenol alimi=» 663,7 mg/giin
fenolik asit alim1 & 362,7 mg mg/giin
flavonoid alim1 < 258,7 mg/giin

Polifenol alimina en ¢ok katkisi olan ilk {i¢ besin:Sert kabuklu meyveler,

cay ve kahve

bulunmamustir. Flavon ve flavanon alimi yiiksek olan
bireylerde ise akciger kanser riskinin anlamli olarak
disiik oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada flavon ve
flavanon alimina en gok katki saglayan besinlerin
turunggiller, marul, kavun, elma/armut oldugu
belirlenmistir (14).

Kirk iki aragtirmanin yer aldigi bir meta analizde siyah
cay tiiketiminin akciger kanser riskini azaltmada anlamli
bir etkisi bulunmazken, giinde 7,5 gram yesil cay
tilketiminin epigallo katesin gallat igeriginden dolayzi,
akciger kanser riskini azaltabilecegi gosterilmistir. Cay
titketiminin sigara igmeyen bireylerde koruyucu etkisinin
yant sira yapilan ileri analizlerde giinde en az 2,5 g yesil
cay tiiketen ve sigara icen bireylerde riskin azaldig:
vurgulanmugtir (15).

3.1.2.Prostat Kanseri

Italya’da yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda fenolik
asit grubunda yer alan kafeik asit ve ferulik asidin, prostat
kanserine kars1 koruyucu oldugu gésterilmistir (16). Sert
kabuklu meyve ve kahve tiiketiminin fenolik asit alimina
en c¢ok katki saglayan besinler oldugu bulunmustur.
Ferulik asidin prostat kanser hiicrelerinde proliferasyonu
onledigi ve onkogen ekspresyonunu azalttigi, kafeik
asidin ise niikleer faktor kapa betayr inhibe ettigi olast
mekanizmalar arasinda yer almaktadir (16). Amerika’da
yapilan bir kohort ¢alismada ise toplam flavonoid alimi
ve alt gruplarinin, prostat kanserine karsi koruyucu etki
gostermedigi belirlenmistir (17). Bir meta analizde,
toplam flavonoid alimi ile prostat kanseri arasinda
anlamli bir iligki bulunmazken (18), diger bir meta
analizde ise glinde en az 7 fincan yesil ¢ay tiiketiminin
prostat kanser riskini %19 azalttig1 gosterilmistir. Yesil
cayda bulunan epigallo katesin galatin anjiogenezi,
metastazi, hiicre biiylimesini inhibe ederek ve apoptozisi

indiikleyerek, prostat kanserine karst koruyucu etki
gosterebilecegi vurgulanmaktadir (19).

3.1.3.Kolorektal kanser

Cin’de yapilan vaka kontrol ¢aligmasinda toplam
flavonoid aliminin kolorektal kanserini 6nlemede etkili
olmadigi, ancak alt grup olan flavanon ve flavon aliminin
riski azalttigi gosterilmistir (20). Giinliik flavanon alima
en c¢ok katki saglayan besinlerin turunggiller oldugu;
flavon kaynaklarinin ise kereviz, biber ve lahana oldugu
belirtilmistir. Ozellikle
hiicrelerinde apoptozisi indiikledigi ve antiproliferatif
etki gosterdigi bildirilmektedir. Bununla birlikte meyve

flavanonlarin kolon kanser

ve sebzelerle alinan posa ve Kkaroten gibi bazi
vitaminlerin de kansere karsi etki
gosterebilece@i vurgulanmaktadir (20). Amerika’da 26
yil siiren bir kohort ¢alismada ise flavonoid alt gruplari

ile kolorektal kanser riski arasinda anlamh bir iligki

koruyucu

bulunmamuistir. Polifenoller ile kolorektal kanser riski
arasindaki iligki incelenirken, barsak mikrobiyotasinin da
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (21). iki
meta analizde ise toplam flavonoidlerin degil, alt
gruplariin kolorektal kanser riskini 6nlemede daha etkili
oldugu vurgulanmaktadir (22,23). Cay polifenolleriyle
ilgili caligmalar1 kapsayan bir meta analizde de cay
tikketimi yliksek olan bireylerde risk anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur. Ozellikle epigallo katesin galat
icerigi yiiksek olan yesil
vurgulanmaktadir (24).
3.1.4.Mide Kanseri

Avrupa Kanser ve Beslenme Arastirmasi’nda (EPIC, The
European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition) 477.312 birey 11 y1l boyunca takip edilmis ve

caym koruyucu etkisi
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683 mide kanseri vakasi saptanmistir. Toplam flavonoid
alim1 yiiksek olan kadin bireylerde (>580,6 mg/giin)
mide kanseri gelisme riskinin daha diigiik oldugu
bulunmustur. Erkek bireylerde ise anlamli bir iliski
bulunmamistir. Kadinlarda 6zellikle flavonoidlerin
cinsiyet hormonlartyla etkilesime girerek koruyucu etki
gosterdigi diigiiniilmektedir (25). Kore’de yapilan vaka-
kontrol ¢alismasinda, toplam flavonoid alimina en ¢ok
katk: saglayan besinlerin yesil cay, tofu ve siyah soya
fasulyesi oldugu tespit edilmistir. Yiiksek flavonoid alimi
kadm bireylerde mide kanserine karst koruyucu etki
gosterirken erkek bireylerde anlamli bir iliski
bulunmamistir  (26). Sekiz vaka-kontrol ve dort
prospektif kohort ¢aligmanin yer aldigi bir meta-analize
yiiksek flavonol aliminin mide kanserine karsi koruyucu
oldugu gosterilmistir. Diyetteki baslica flavonol olan
kuarsetinin tiimdr hiicrelerinin yasam siiresini kisalttigi,
apoptozisi indiikledigi ve bazi sinyal yollariyla reaktif
oksijen tiirlerinin iiretimini azalttigi bildirilmistir (27).
Baska bir meta-analizde ise yiiksek izoflavon aliminin
mide kanser riskini anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir
(22). izoflavonoidlerin antioksidan etki gdstererek ve
mide kanser hiicrelerinde biiylime faktorii reseptdrii ile
ilgili olan trozin kinaz aktivitesini inhibe ederek, mide
kanserine kars1 olasi etki gosterdigi
diigiiniilmektedir (28).

3.1.5.Karaciger Kanseri

Polifenol alimi ve karaciger kanser riskini inceleyen
epidemiyolojik ve vaka-kontrol caligmalarinin sayisi
siirlidir. Bir vaka-kontrol ¢aligmasinda hepatit C viriisii
olan ve olmayan bireylerde flavon alimi ile karaciger
kanser riskinin azaltilabilecegi ve flavon aliminin
1spanak ve biber tiiketimi ile saglandigi belirtilmigtir
(29).

Avrupa Kanser ve Beslenme Arastirmasi’nda 477.206
birey 11 yil boyunca izlenmistir. Toplam flavonoid alimi
ile karaciger kanser riski arasinda anlamli bir iligki
bulunmazken, yiiksek flavanol alimimin karaciger kanser
riskini azaltabilecegi bulunmustur. Flavanol alimina en

koruyucu

cok katki saglayan besinlerin ¢ay (%44,1), meyveler
(%20,1), sarap (%8,8) ve ¢ikolata {irtinleri (%3,8) oldugu
belirlenmistir (30). Japonya’da izoflavon alimi ve
hepatoseliiler kanser riskinin arastirildigr prospektif
kohort caligmada 19.998 birey ortalama 11,8 yil
izlenmigtir. Erkek bireylerde anlamhi bir iliski
bulunmazken, hepatit virlis tasiyan kadin bireylerde
izoflavon almmi ile kanser riskinin artabilecegi
gosterilmigtir. Bu durumun &strojen
izoflavonlarin etkilesimi sonucu ortaya g¢ikabilecegi

reseptor ve

diisiniilmektedir. Kadin bireylerde 6strojenin karaciger
kanserine  karst  koruyucu etkisinin ~ oldugu
varsayllmaktadir. 1zoflavonlarin 8strojen reseptdriine

baglanmas1 oOstrojenin  koruyucu etkisini olumsuz
etkilemektedir (31).

3.1.6.Meme Kanseri

Polifenollerin meme kanserinden koruyucu etkisinin
incelendigi ¢aligmalarda daha ¢ok izoflavonlar dikkati
¢ekmektedir. Bununla birlikte premenapozal ve
postmenapozal donemde olma ile dstrojen reseptoriiniin
varhigi (ER+) veya yoklugu (ER-) izoflavonlarin etkisini
degistirebilmektedir  (32). Kore’de yapilan ve
izoflavonlarin koruyucu etkisinin menapoz durumu ve
Ostrojen reseptdr varlig ile iligkisinin arastirildigi bir
vaka kontrol caligmasinda, koruyucu etki yalnizca
postmenapoz donemdeki ER+ olan kadin bireylerde
g6zlenmistir (izoflavon alimi >23,5 mg/giin) (33). Cin’de
yapilan bir vaka-kontrol ¢aligmasinda giinliik izoflavon
alimi fazla olan kadmlarda (>35,1 mg/giin) az olanlara
(<12,4 mg/giin) gore meme kanseri riskinin anlamli
olarak daha disik oldugu bulunmustur (34).
Izoflavonlarin diyetteki kaynaklar1 soya, soya siitii ve
tofu gibi soyadan yapilan besinlerdir. Bu nedenle
izoflavonlarin 6zellikle soya ve soya iiriinlerini yiiksek
miktarda tiiketen Asya toplumlarinda meme kanser
daha etkili olabilecegi {izerinde
durulmaktadir (35). Amerika’da yapilan kohort ¢alisma
bu sonucu desteklemektedir. Yaklagik 12,5 yil boyunca
izlenen kadin bireylerde izoflavon alim1 ile meme kanseri
riski arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (36).
Ispanya’da yiiriitiilen prospektif kohort calismada 10.713
yetigkin kadin ortalama 10,3 yil izlenmistir. Yapilan

riskini Onlemede

degerlendirmede yalnizca postmenapozal kadinlarda
toplam polifenol alimi ile meme kanser riski arasinda
anlamli negatif iliski bulunmustur (37).
Otuz bes ¢alismay1 iceren bir meta analizde ise izoflavon
aliminin hem premenapozal hem de post menapozal
kadinlarda meme kanser riskini azalttigi gosterilmistir.
Avrupali kadmlarda ise etkinin sinirhh  oldugu
vurgulanmaktadir (38). Beslenme kiiltirii ve Ostrojen
reseptor varligi izoflavonlarin meme kanser riskini
onlemedeki  etkisini  degistirebilmektedir.  Ayrica
izoflavonlarin premenapozda mi1 yoksa postmenapozda
m1 daha koruyucu oldugu halen olarak
belirlenememistir (32).
Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen veriler bazi
polifenollerin kanser riskini azalttigi gostermektedir.
Ancak sonuclarinin asagida belirtilen nedenlerden dolay1
celigkili ve tartigmali oldugu diistiniilmektedir:
1. Besin tiiketimleri degerlendirilitken baz1 bitki,
baharat ve polifenol iceren suplemanlarin dikkate
alinmamasi,

tam

2. Polifenol alimmin degerlendirilmesinde kullanilan
veri tabanlarinin yetersiz olmasi (bitkilerin polifenol
igerigi cografik konum, iklim, hasat zamani, olgunluk
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derecesi, depolama kosullari, isleme yontemlerinden
etkilenmektedir)

3. Toplumlarin kiiltiirel ve geleneksel aligkanliklarinin
farkli olmasi (O6rnegin izoflavon alimi Avrupa
iilkelerinde 3 mg/giin’den az, Asya iilkelerinde 25-50
mg/glin iken Japonya’da 100 mg/giin’e kadar

¢ikmaktadir)
4. Baz1 fenolik bilesikler kritik zamanlarda kanser
riskini  azaltmaktadir  (6rnegin, izoflavonlarin

cocukluk ve adolesan donemde alimi ileri yaslarda
meme kanser riskini azaltmaktadir)
5. Fenolik bilesiklerin biyoyararliliginin birbirinden
farkli olmasi
6. Antibiyotik kullanimi, stres, alkol tiiketimi, diyetle
yag aliminin yiikksek olmasi, barsak hastaliklart ve
bazi genetik polimorfizmlerin fenolik bilesiklerin
biyoyararlihigini azaltmasi (39).
Polifenol aliminin kanser riskini azaltabilecegi ancak bu
etkinin kanser tiirli, polifenol tiirli ve miktarina bagh
oldugu vurgulanmaktadir. Bununla birlikte besin
tilketimi ve polifenol alim miktarinin kullanilmasinin
yaniltict  olabilecegi, en dogru yaklasimmn ise
polifenollere  6zgii  biyobelirteglerin
gerektigi belirtilmektedir (40).
Hiicre kiiltiirii ve deney hayvanlar ¢alismalari, fenolik
bilesiklerin kanseri 6nleme mekanizmalarini molekiiler
diizeyde incelenmesine olanak saglamaktadir. Fenolik
bilesiklerin farkli kanser hiicrelerinde anjiogenez,
migrasyon, proliferasyon, metastaz, timoér gelisimini
inhibe  etmekte, apoptozisi  ise  indiikledigi
vurgulanmaktadir. Ancak in vitro ve in vivo ¢aligmalarda
kullanilan fenolik bilesiklerin dozu daha yiiksektir.
Besinlerle bu dozlara erigmek neredeyse imkansizdir.
Bununla birlikte fenolik bilesiklerin biyoyararliliklarinin
disiik olmasi ve yarilanma Omiirlerinin kisa olmasi
nedeniyle organizmada beklenen biyolojik aktiviteyi
gosteremezler. Ornegin, 50 mg kuarsetin alimiyla plazma
kuarsetin = diizeyi  maksimum  0,75-1,5 uM’e
yiikselebilmektedir. Bu  miktar  hiicre  kiiltiirii

kullanilmasi

calismalarinda kullanilan miktarn 10 katindan daha
azdir. Ayrica besinde bulunan diger besin 6gelerinin
antogonist veya sinejik etkisi de fenolik bilesiklerin
biyolojik aktivitesini etkileyebilmektedir (39). Bu
nedenle diyetle alinan fenolik bilesiklerin kanseri
onlemede ve tedavi etmedeki roliine iliskin kanitlar
sinirl ve tartismalidir.

3.2.Kanseri Onlemeye ve Tedavi Etmeye Yonelik Klinik
Calismalar

3.2.1.Prostat Kanseri

Yiiksek dereceli prostatik intraepitel neoplazi veya atipik
kiigiik asiner proliferasyon tespit edilen ve protat kanseri
gelisme riski olan, 97 erkek bireyde yiiriitlilen randomize
kontrollii klinik bir ¢aliymada deney grubuna 1 yil

boyunca her giin 400 mg epigallo katesin gallat (EGCQG)
iceren kapsiil verilmistir (Polyphenol®). EGCG’mn serum
prostat spesifik antijen (PSA) diizeyinde azalma saglamis
olsa da kanser gelisme riskini azaltmadig1 gosterilmistir
(41).

Yas ortalamasi 74 y1l olan ve prostat kanseri tanisi almis,
199 erkek birey ikiye ayrilarak deney grubu 100 mg nar,
100 mg yesil ¢ay, 100 mg brokoli ve 100 mg zerdecal
tozu igeren tableti 6 ay boyunca her giin 3 tablet almistir.
Yapilan degerlendirmede plasebo grubunun PSA degeri
%14,7 deney grubunun ise %78,5 oraninda azalmistir.
Nardaki elajik asidin, yesil c¢aydaki EGCG’1n,
brokolideki siilforafanin ve zerdecalda bulunan
kurkuminin kanser hiicrelerinde proliferasyon, invasyon
ve metastazi Onleyerek ve apoptozisi indiikleyerek
tedaviye katki sagladig: bildirilmistir (42). Yine prostat
kanser tansisi almig 90 birey, prostatektomi yapilmadan
3 gruba ayrilarak 1.gruba 6 fincan/giin yesil ¢ay, 2.gruba
6 fincan/giin siyah ¢ay ve 3.gruba su tiikettirilmistir (1
fincan=240 mL, yesil ve siyah ¢ay kaynayan suda 5
dakika demlenmis. Yesil ¢ayn toplam fenolik igerigi
855,0+11,8 mg/L, EGCG igerigi 396,8+28,3 mg/L, siyah
cayin toplam fenolik icerigi 661,5+5,8 mg/L, gallik asit
icerigi 242,1+3,6 mg/L’dir). Uciincii ve sekizinci
haftalarin sonunda yapilan prostatektomi sonrasi
degerlendirmede yalnizca yesil cay tiiketen grubun
prostat dokusunda, cay polifenollerine rastlanmis ve
niikleer faktor kappa B (NFxB) ekpresyonunun azaldig:
gozlenmistir. Ayrica yalnizca yesil cay tiiketen grupta
DNA hasarinin bir gostergesi olan iiriner 8 hidroksi
guanozin (80HdG) diizeyi ve serum prostat spesifik
antijen (PSA) diizeyi anlamli olarak azalmistir. Yesil
cayda bulunan EGCG, epikatesin gallat (ECG) ve
epigallokatesin (EGC)’nin inflamasyonu ve DNA
hasarini korumada etkili olabilecegi diigiinilmiistiir (43).
Ancak izoflavonoidlerin  prostatektomi  yapilmis
bireylerdeki etkisini gozlemlemek igin yapilan bir
¢alismada; deney grubuna 6 hafta boyunca her giin 80 mg
izoflavonoid igeren tablet verilmistir. ~ Yapilan
degerlendirmede serum PSA diizeyinde, hiicre sikliisunu
ve apoptozisi diizenleyen genlerin ekspresyonunda
anlamli bir degisikligin olmadig1 bulunmugtur (44).
3.2.2. Karaciger Kanseri

Tahillarda bulunan bir mikotoksin tiirli olan fumonisin
karaciger kanserine yol agabilmektedir. Cin’de musir
tilketimi nedeniyle fumonisine maruz kaldigi tespit
edilen 124 birey randomize olarak {i¢ gruba ayrilmistir.
Birinci gruba diisiik doz (500 mg) yesil ¢ay polifenolii,
ikinci gruba yiiksek doz (1000 mg) yesil ¢ay polifenolii
ve figiincii gruba plasebo verilmistir. Ugiincii ayin
sonunda yapilan degerlendirmede diisiik ve yiiksek doz
yesil cay polifenolii alan grubun {riner fumonisin
diizeyinin sirasiyla  %40,2 ve %52,6 azaldig
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bulunmustur. Yesil c¢ay polifenollerinin fumonisini
baglayarak atimini kolaylastirdigt
vurgulanmaktadir (45). Metastatik karaciger kanser tanili
ve hepatektomi yapilmasi planlanan 9 hastada randomize
kontrollii yapilan bir pilot ¢aliymada, 6 bireye 14 giin
boyunca 5 g mikronize resveratrol verilmistir.
Hepatektomi sonrast karaciger dokusunda yapilan
incelemede, resveratrol alan grupta apoptotik bir belirteg
olan kaspaz-3 diizeyinin plasebo grubuna gore %39
arttig1 gosterilmistir (46).

Kolorektal kanser tanili 126 bireyin yer aldig1 randomize
kontrollii klinik ¢caligmada, deney grubuna 10 ila 30 giin
boyunca giinde 3 kez 360 mg kurkumin igeren kapsiil
verilmistir. Calisma sonunda yapilan degerlendirmede
kurkumin alan grubun plazma TNF-a diizeyi, plasebo
grubuna gore anlamli olarak azalirken, viicut agirlig:
anlamli olarak artmistir. Ayrica kolon dokularinda
yapilan incelemede, apoptozisi uyaran p53 ve Bax
ekspresyonunun arttii, apoptozisi baskilayan Bcl-2

uriner

ekspresyonunun ise azaldig1 gosterilmistir (47).
3.2.3.Meme Kanseri
Amerika’da meme kanseri gelisme riski olan 98 kadin
bireyle yliriitillen plasebo kontrollii klinik ¢alismada;
deney grubuna 6 ay boyunca her giin 150 mg genistein,
74 mg daidzein ve 11 mg genistein verilmistir. Yapilan
degerlendirmede deney grubunda bulunan
postmenapozal donemdeki  bireylerde epitelyum
proliferasyonunun azalmadigi, premenapozal donemdeki
kadinlarda ise izoflavonoidlerin pro-dstrojenik etki
gostererek epitelyal hiicre proliferasyonunu %27 artirdig1
bulunmustur. Izoflavonoidlerin ¢ocukluktan itibaren
soya tiiketimi yiiksek olan Asya toplumlarinda meme
kanserine kars1 korucu olabilecegi vurgulanmistir (48).
Adjuvan tedavisini bitirmis evre I-III meme kanser tanil
40 kadin birey 4 gruba ayrilmistir. 200 mg EGCG igeren
(2-3 fincan demlenmis yesil ¢ayin EGCG igerigine esit)
tabletlerden 1.gruba 2 adet/giin, 2.gruba 3 adet/giin,
3.gruba 4 adet/giin verilmistir, 4.grup ise plasebo
almistir. EGCG alan gruplarin serum VEGF diizeyinin
2.ayda %11,5, 4.ayda ise %13,9 azaldig1 gbzlemlenmistir
ancak plaseboya gore anlamli bir fark bulunamamuistr.
VEGF diizeyinin azalmasi anjiogenezin Onlenmesi
acisindan Onemlidir ancak EGCG’in meme kanserli
bireylerde kullanilmasi ile ilgili yapilan galisma sayisi
sinirlidir (49).
Fenolik bilesiklerin saglik tizerindeki olumlu etkilerinin
yani sira bazi yan etkilerine de dikkat ¢ekilmektedir.
Olas1 mekanizmalar asagida 6zetlenmistir.
1. Normal hiicrelerin kanser hiicrelerine doniisiimiine
neden olarak tiimor olusumunu uyarabilir.
2. Fazla miktarda kullanildiginda sistemik toksisiteyi
artirabilir.

3. Enfeksiyonlar1 ve inflamatuvar reaksiyonlara neden
olabilir.

4. Antioksidan 6zelligi olan fenolik asitlerin redoks
tepkimelerini katalizleyen metallerin varliginda
prooksidan etki gosterereck DNA hasarina neden
olabilir.

Yukarida belirtilen yan etkilerin goriilebilmesi, kullanim

dozuna ve siiresine baghdir. Son aragtirmalarda

gelistirilen nanoformiilasyonlarin fenolik bilesiklerin yan
etkilerini azaltmada etkili olabilecegi diisiiniilmektedir

(50).

4.Sonug

Kanserin 6nlenmesi ve tedavisinde ama¢ DNA hasarini,
metastazi  Onlemek ve  apoptozisi
uyarmaktir. Hiicre ve deney hayvanlarinda yapilan
calismalar, fenolik bilesiklerin kanser hiicrelerine
molekiiler diizeyde etkilerinin anlasilmasini saglamistir.
Insanlar {izerinde yapilan klinik galismalarin sayist

angiogenezi,

siirlidir. Bu nedenle kanserin dnlenmesi ve tedavisinde
polifenollerin kullanilmasi ile ilgili goriis birliginin
saglanmast ic¢in bilimsel kanitlar yetersizdir. Farkli
kanser tiir ve evrelerinde kullanilacak olan polifenoliin
tiiri, kullanim miktar1 ve siiresinin belirlenmesi igin
klinik ¢aligmalara gereksinim vardir.

Bireyler genetigi, fiziksel ve sosyal c¢evresi ve
aliskanliklartyla  birlikte bir  biitiindiir. Kanserden
korunmak i¢in saglikli aligkanliklarin kazanilmasi
(yeterli ve dengeli beslenme, yeterli fiziksel aktivite,
sigara ve alkol kullanmama vb.) ve c¢evresel
maruziyetlerin  en aza indirilmesi  (radyasyon,
karsinojenik kimyasal maddeler, pestisitler vb. )
onerilmektedir. Ayrica bireyler polifenol igerigi yiiksek
olan sebze ve meyveleri her giin yeterli miktarda ve
uygun  hazirlama-pisirme  yontemleri  kullanarak
titketmesi konusunda bilinglendirilmelidir.
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