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1. GIRiS VE AMAC

Kanser, insan hiicresinin genetik materyalinin birtakim hasarlara ugramasi
sonucu hiicrelerin diizensiz bir sekilde bélinip ¢ogalmasiyla karakterize patolojik
bir durumdur. Bu hiicreler gogalma kontrol mekanizmalarini kaybederler ve
vicutta anormal biytime ve dokular arasi yayilma potansiyeli tasirlar. Kanser,
genel olarak kardiovaskiiler hastaliklardan sonra en 6ltimciil ikinci hastalik olarak
bilinir. Diinya Saglik Orgiiti'niin yakin tarihli bir calismasina gore, 2018 yilinda
kanser nedeniyle 9,6 milyon insan hayatini kaybetmis, bu da tim éliimlerin
%216’sini olusturmustur Ayrica yaklasik 18 milyon yeni kanser vakasinin
tespit edildigi bilgisi paylasiimistir Bu veriler 1s1ginda kanser dlinya genelinde
toplumlar tizerinde 6nemli bir sosyoekonomik yike yol agmakta ve bireyler
tzerinde maddi ve manevi kayiplara neden olmaktadir. Kanserin énlenmesi, halk
sagligi agisindan 21. yizyilin énde gelen sorunlarindan biri haline gelmistir ve bu
konuya odaklanan cesitli calismalara ihtiyag oldugu aciktir.
Multifaktoriyel bir hastalik olarak degerlendirilen kanserin olusumunda
cevresel, eksojen ve endojen faktdrlerin yani sira genetik yatkinlik da dahil olmak
lizere yas, cinsiyet, irk gibi bireysel faktorler rol oynar. Mevcut literatiire gore,
kanserlerin %10-15’inin gelisiminde genetik faktorlerin etkili oldugu tahmin
edilmekle birlikte, gogunlukla bu durumdan cevresel faktérler sorumlu
tutulmaktadir. Epidemiyolojik calismalar, insanlar arasinda malign neoplazinin
gelismesinden sorumlu ana faktérlerin insan davranisindan kaynaklanan cevresel
faktorler oldugunu kanitlamistir. Sigara icmenin, asiri alkol tiiketiminin ve diyetin
insan populasyonunda malign neoplazinin gelisimi icin 6nemli oldugu
dogrulanmistir Diyetin tek basina kanser gelisimine etkisini incelemek pek
kolay goriinmese de galigmalarda diyetin kanser gelisimini ve buna bagli
mortaliteyi %30-35 oraninda engelleyebilecegi ifade edilmektedir
Akdeniz diyeti, antioksidan ve antiinflamatuar besinler agisindan zengin
gidalarin bir kombinasyonu oldugundan diinya ¢apinda en saglikli diyet
kaliplarindan biri olarak kabul edilir. Akdeniz diyeti; yliksek oranda sebze,
baklagiller, taze meyve, rafine edilmemis tahillar, findik, zeytinyagi (6zellikle

sizma zeytinyag), orta diizeyde bir balik ve siit alimi ile disiik kirmizi et tiiketimi
1



ve esas olarak ana yemekler sirasinda tiiketilen kirmizi sarap ile karakterizedir
Bircok calisma, yuksek seviyede Akdeniz diyeti uyumu ile kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, hipertansiyon gibi bazi kronik hastaliklar ve kanser arasinda

glcli negatif yonde bir korelasyon oldugunu gostermistir

Akdeniz diyetinin kanser tizerindeki olumlu etkilerinin, hiicre
dejenerasyonunu ve kontrolsiiz hiicre gogalmasini engelleyici roll olan birgok
gidada (baklagiller, taze meyve veya kuruyemis, sebzeler, balik ve zeytinyagl,
ozellikle sizma zeytinyagi) bulunan antioksidan ve antiinflamatuar besinlerin
ylksek iceriginden kaynaklandigi diistinilmektedir . Zeytinyagl, sarap ve
sebzelerde bulunan ylksek polifenol konsantrasyonunun kanser hiicrelerinin
cogalmasinda ve metastazinda koruyucu rolt oldugu bildirilmistir Ayrica,
meyve ve sebzelerde yogun olarak bulunan C ve E vitamini, folat, flavonoid ve
karotenoid, DNA hasarlarinin engellenmesinde antioksidan 6zellikleri ile etkili
olmaktadir Ek olarak, 6zellikle sardalya ve uskumru basta olmak tizere
baliklarda, findik, badem, ceviz ve kabak cekirdeginde bol miktarda bulunan
omega-3; inflamasyonu ve kanser hiicre proliferasyonunu, anjiogenezi ve
metastazi engelleyerek kanser gelisimini yavaslatmaktadir Bazi calismalar
Akdeniz diyeti ile kanser arasinda dogrudan bir iligkiyi tanimlamakta zorlansalar
da literatiirde bircok calisma, Akdeniz diyetine dizenli uyumun genellikle daha
distk malignite riski ile iliskili oldugunu géstermistir Ayrica saglikli diyet,
beslenme, duzenli fiziksel aktivite ve hareketsiz yasam tarzini azaltmanin, birgok
malignite icin bilinen bir risk faktori olan obeziteyi 6nlemesi nedeniyle
kanseparitarsamun Belséemine ehgelteyebsieve gDiitta &lifghiel®ediiti verileri, uzun
yillardir kanser ve kronik hastaliklarin olusumunun engellenmesinde uygulanan
diyetlerin Akdeniz diyetine gore diizenlenmesi ve degistirilmesi gerektigini ifade

etmektedir

Bu calismamiz, hayatinin herhangi bir déneminde kanser tanisi konulmamis
katiimcilar ile yeni tani almig kanser hastalarinin Akdeniz diyetine uyumu ve bu

durumun kanser olusumu ile iliskisinin degerlendirilmesi amaciyla planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanserin Tanimi

Kanserli timorler yakindaki dokulara yayilir veya onlari istila eder ve
viicuttaki uzak yerlere seyahat ederek yeni timorler olusturabilir (metastaz adi
verilen bir stirec). Kanserli timdrlere kot huylu tiimérler de denebilir. Birgok
kanser kati tiimorler olusturur, ancak losemiler gibi kan kanserleri genellikle
olusturmaz (14).

Iyi huylu tiimérler yakindaki dokulara yayilmaz veya onlari istila etmez. Iyi

huylu timérler ¢ikarildiginda genellikle tekrar biylimez, oysa kanserli timéorler
bazen biiyiir. Iyi huylu timérler bazen oldukca biiyiik olabilir. Bazilari ciddi
semptomlara neden olabilir veya beyindeki iyi huylu timérler gibi yasami tehdit
edici olabilir.

Kanser, viicuttaki bazi hicrelerin kontrolstz bir sekilde cogalmasi ve
viicudun diger bolgelerine yayilmasi ile olusan bir hastaliktir (14). Kanser,
trilyonlarca hiicreden olusan insan vicudunun hemen hemen her yerinde
baslayabilir. Normalde, insan hiicreleri buytr ve hiicre béliinmesi adi verilen bir
strecle cogalir. Hiicreler yaslandiginda veya hasar gérdiglinde olir ve yerlerini
yeni hiicreler alir. Normalde diizenli isleyen bu siireg bazen c¢esitli faktorler
nedeniyle bozulur ve anormal veya hasarli hiicreler, olmamasi gereken
zamanlarda buydr ve ¢ogalir. Bu hiicreler timorler olusturabilir. Timorler iyi
huylu (benign) ya da kotl huylu (malign) olabilir. Malign tiimoérler yakindaki
dokulara yayilir veya onlari istila eder ve viicuttaki uzak yerlere seyahat ederek
yeni timorler olusturabilir (metastaz).

Benign tiimérler yakindaki dokulara yayilmaz veya onlari istila etmez. Iyi

huylu timorler cikarildiginda genellikle tekrar biiyiimez, oysa malign timarler
bazen biiyiir. Iyi huylu timérler bazen oldukca biiyiik olabilir. Bazilari ciddi
semptomlara neden olabilir veya beyindeki iyi huylu timaérler gibi yasami tehdit
edici olabilir (14).

Bulasici olmayan hastaliklar artik kiiresel 6limlerin cogunlugundan

sorumludur ve 21. ylzyilda kanserin, her tlkede élimdn bir numarali nedeni ve
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https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045614&version=Patient&language=en
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045614&version=Patient&language=en

yasam beklentisini artirmada en énemli engel olarak yer almasi beklenmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) 2015 tahminlerine gére, kanser 172 iilkenin
91’inde 70 yasindan énce 6limin birinci veya ikinci 6nde gelen nedeni olup, ek

olarak 22 llkede tg¢lincl veya dordincui sirada yer almaktadir

Her iki cinsiyet bir arada ele alindiginda, akciger kanseri en sik teshis edilen
kanserdir (%11,6) ve kanserden oliimlerin baslica nedenidir (%18,4). Bunu
sirasiyla; kadinlarda meme (%11,6), erkeklerde prostat kanseri (%7,1) ve
sonrasinda kolorektal kanser (%6,1) izlemektedir. Kanser oliimlerinde ise
kolorektal kanser (%9,2), mide kanseri (%8,2) ve karaciger kanseri (%8,2) 6ne
cikmaktadir. Erkeklerde akciger kanseri en sik goriilen kanser ve kanserden
olimlerin baslica nedenidir. Bunu prostat, kolorektal kanser (gérilme sikligi icin),
karaciger ve mide kanseri (6lim orani igin) izlemektedir. Kadinlarda ise meme
kanseri en sik teshis edilen kanser ve kanserden oélimlerin baslica nedenidir.
Bunu kolorektal ve akciger kanseri (goriilme sikligi icin), ve tersi (6liim orani igin)
izlemektedir; serviks kanseri hem gorilme sikliginda hem de 6lim oraninda

dordiinci siradadir

Kanserler, embriyonik doku kdkenlerine gore ise karsinom, lésemi, lenfoma ve
sarkom olarak siniflandirilabilir. Karsinomlar; deri, kolon, meme, akciger ve
prostat kanserlerini icerir ve tim kanser vakalarinin %80’ini olusturur. Lésemi ve
lenfomalar, hematopoietik kanser hicreleri olarak bilinir ve toplam kanser
vakalarinin %9’unu temsil eder. Kikirdak, yag ve kemik gibi mezodermal bag

dokulardan kdken alan sarkomlar ise kanser vakalarinin %21’ini olustururlar

2.2. Diinya’da ve Tiirkiye’de Kanser Epidemiyolojisi

Kanser epidemiyolojisi, kanserin dagilimini, nedenlerini ve kontrol
yontemlerini inceleyen bir bilim dalidir. Epidemiyolojik calismalar, kanserin
etiyolojisini anlamamiza, risk faktorlerini belirlememize ve etkili nleme
stratejileri gelistirmemize yardimci olur. Kanser, diinya genelinde dnde gelen
6liim nedenlerinden biridir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Uluslararasi Kanser

Arastirma Ajansi (IARC) verilerine gore, 2020 yilinda diinya genelinde yaklasik



19,3 milyon yeni kanser vakasi ve 10 milyon kanser nedenli 6lim gerceklesmistir

2.2.1. Diinyada kanser Epidemiyolojisi

Kanser, 183 lilkenin 112’sinde 70 yasindan 6nce dnde gelen birinci veya

ikinci 6lim nedeni olup, 23 llkede ise lclinci veya doérdincl sirada yer
almaktadir (Sekil 2.1.). DSO’niin 2019 yilindaki tahminlerine gére kanser,
dinyanin her lilkesinde 6nde gelen bir 6liim nedeni ve artan yasam beklentisinin
onuindeki 6nemli bir engel olarak éne ¢ikmaktadir. Kanserin bu sekilde dne
cikmasi, bircok tlkede inme ve koroner kalp hastaligi 6liim oranlarindaki belirgin

distsleri kismen yansitmaktadir

@wﬁ_mlﬁ
rrrrr Diaritatson

V) "
tor whuch By vecd e b Bl e £ WHD 3000, A0 i i

Sekil 2.1. 2019'da 183 iilkede erken oliimlerin (30-70 yaslarinda) énde gelen
nedenleri olarak KVH ve kanserin siralamasinin kiiresel haritasi.

Kaynak: Bray F, Laversanne M, Weiderpass E, Soerjomataram I. The ever-
increasing importance of cancer as a leading cause of premature death worldwide.
Cancer. 2021;127(16):3029-30.

Dlinya ¢apinda kanser insidansi ve 6lim orani yiki hizla artmaktadir. Bu
durum hem niifusun yaslanmasini hem de sosyoekonomik kalkinma ile iliskili ana
kanser risk faktérlerinin yayginligi ve dagilimindaki degisiklikleri yansitmaktadir.

Genel olarak bu artis, niifusun yaslanmasiyla da iliskilidir
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DSO’ne gore, 2020 yilinda, diinya genelinde yaklasik olarak 19,3 milyon yeni vaka
(bazal hiicreli karsinom haric, NMSC hari¢ 18,1 milyon) ve 10 milyon kanser
nedenli 6lim (bazal hiicreli karsinom hari¢, NMSC hari¢ 9,9 milyon) vardi (Sekil
2.2.). Sekil 2.3, tim kanser insidansi ve 6liim oraninin diinyadaki her iki cinsiyet
icin beraber ve ayr ayr dagilimini géstermektedir. Her iki cinsiyette de tim
vakalarin yarisinin ve kanser 6ltiimlerinin %58,3’tintin 2020’de diinya nifusunun
%59,5’inin ikamet ettigi yer olan Asya’da meydana geldigi tahmin edilmektedir
(Sekil 2.3A). Avrupa, toplam kanser vakalarinin %22,8’ini ve kanserden
kaynaklanan olimlerinin %19,6’sini olusturmaktadir ancak kiresel nifusun
%9,7’sini temsil etmektedir. Onu Amerika’nin diinya genelindeki %20,9’u ve 6lim
oraninin  %14,2’si izlemektedir. Diger bolgelerin aksine Asya (%58,3) ve
Afrika’daki (%7,2) kanser oliimlerinin payi, kanser tirlerinin farkli dagilimi ve bu
bolgelerdeki vaka olim oranlarinin daha yliksek olmasi nedeniyle insidans

payindan (sirasiyla %49,3 ve %5,7) daha yulksektir



NO. OF NEW CASES (% MNO. OF NEW DEATHS
CAMNCER SITE OF ALL SITES) (% OF ALL SITES)
Female breast 2,261,419 (11.7) 684,996 (6.9)
Lung 2,206,771 (11.4) 1,796,144 (18.0)
Prostate 1,414,259 (7.3) 375,304 (3.8)
MNonmelanoma of skin® 1,198,073 (6.2) 63,731 (0.6)
Colon 1,148,515 (6.0) 576,858 (5.8)
Stomach 1,089,103 (5.6) 768,793 (7.7}
Liver 905,677 (4.7) 830,180 (8.3)
Rectum 732,210 (3.8) 339,022 (3.4)
Cervix uteri 604,127 (3.1) 341,831 (3.4)
Esophagus 604,100 (3.1) 544,076 (5.5)
Thyroid 586,202 (3.0) 43,646 {0.4)
Bladder 573,278 (3.0) 212,536 (2.1)
Non—Hodgkin 544,352 (2.8) 259,793 (2.8)

lymphoma
Pancreas 495,773 (2.6) 466,003 (4.7)
Leukemia 474,519 (2.5) 311,594 (3.1
Kidney 131,288 (2.2) 179,368 (1.8}
Corpus uteri 417,367 (2.2) 97,370 (1.0)
Lip, oral cavity 377,713 (2.0) 177,757 {1.8)
Melanoma of skin 324,635 1.7 57,043 (0.6)
Owary 313,959 (1.6) 207,252 {(2.1)
Brain, nervous system 308,102 (1.6) 251,329 (2.5}
Larynx 184,615 (1.0) 99,840 {1.0)
Multiple myeloma 176,404 (0.9) 117,077 (1.2}
Nasopharynx 133,354 (0.7) 80,008 (0.8)
Gallbladder 115,949 (0.6) 84,695 (0.9)
Oropharynx 98,412 (0.5) 48,143 (0.5)
Hypopharynx 84,254 (0.4) 38,599 (0.4)
Hodgkin lymphoma 83,087 (0.4) 23,376 (0.2)
Testis 74,458 (0.4) 9334 {(0.1)
Salivary glands 53,583 (0.3) 22,778 (0.2)
Anus 50,865 (0.3) 19,293 (0.2)
Vulva 45,240 (0.2) 17,427 {0.2)
Penis 36,068 (0.2) 13,211 {0.1)
Kaposi sarcoma 34,270 (0.2) 15,086 (0.2)
Mesothelioma 30,870 (0.2) 26,278 {0.3)
Vagina 17,908 (0.1) 7995 (0.1)
All sites excluding 18,094,716 9,894,402
nonmelanoma skin

All sites 19,292,789 9,958,133

Sekil 2.2. GLOBOCAN 2020’de 36 Kanser ve Tim Kanserler icin Yeni Vakalar ve
Oliimler

Kaynak: Sung H, Ferlay J, Siegel RL. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of
Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin.
2021;71;209-249
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Sekil 2.3. "2020 yilinda diinya bdlgelerine gére vaka ve 6liim dagilimi (A) Her Iki
Cinsiyet, (B) Erkekler ve (C) Kadinlar icin. Her cinsiyet icin pasta grafiginin alani
toplam vaka veya 6lim sayisinin oranini yansitir. Kaynak: GLOBOCAN 2020."

Kaynak: Sung H, Ferlay J, Siegel RL. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of
Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin.
2021;71;209-249.



2.2.2. Tiirkiye’de Kanser Epidemiyolojisi

Ulkemizde kanserle miicadele, 1947 yilinda sivil bir inisiyatif olarak Tiirk
Kanser Arastirma ve Savas Kurumu’nun kurulmasiyla baglamistir. Kanser, 1982
yilinda bildirimi zorunlu hastaliklar arasina alinmig; 1970 yilinda ise Saglik
Bakanligl blinyesinde, kanser savasi konusunda koruyucu ve tedavi edici
hizmetleri diizenlemek, hastanelerle ilgili tesisleri ve calisma programlarini
uygulamak, ytritmek ve denetlemek amaciyla Kanser Savas Midurligu
kurulmustur

Kanser hastaligl, 6nemli bir halk sagligi sorunu olup, bu sorunun yakin
gelecekte artarak devam edecegine dair kuvvetli kanitlar vardir. Kanserle
mucadelenin etkinliginin, kanser epidemiyolojisinin roliiyle birlikte artacagi
dustnilmektedir. Kaynaklarin yerinde kullanilmasi agisindan kanser
istatistiklerinin bilinmesi biyutk bir 6neme sahiptir. Bu kapsamda, yil bazinda
yayimlanan "Tiirkiye Kanser Istatistikleri Raporu" bulunmaktadir

Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2018 raporunda tiim yas gruplarinda cinsiyete
gore en sik gorilen bazi kanserlerin bu grup igindeki ylizde dagilimlari Sekil

2.4’te gosterilmistir

Meme
26%6
Diger
36%%

Difter
36%

Tirold
11%%

Non Ay
Hodgkin ‘ Owver ﬁ Kolorekial
lenfoma ' Kolorekial 3% a 8%
3% g9, N
Bibrek hd.i,‘k Uterus

3% Korpusu ~TrakeaBrons Akeiger

6% 6%

Sekil 2.4. Tim Yas Gruplarinda Cinsiyete Gore En Sik Gorllen Bazi Kanserlerin Bu
Grup Icindeki Yiizde Dagilimlan (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2018, melanom
olmayan deri kanserleri dahil) Kaynak: T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel
Miidiirligii Tiirkive Kanser Istatistikleri 2018



Turkiye Birlesik Veri Tabani, 2018 raporunda cinsiyete gore en sik goriilen 10

kanserin yasa standardize edilmis hizlari, Sekil 2.5’te gosterilmistir.

ERKEK KADIN

Trakea Brong Akciger 555 IS N 45 Meme

Prostat 403 I I 0 | Tiroid
Kolorektal 24§ IEEEEEEEEEE B 7 Kolorektal
Mesane 20.) DO B ()] Uterus Korpusu
Mide 4] I . 09 Trakea Brons Akcid
Bobrek 75 . . G5 Over
Non-Hodgkm lenfoma 69 N NN G5 Mide
Tiroid 63 NN HN 52 Non-Hodgkin lenfor
Lannks 60 EE BN 42 Beyin, sinr sistem
Pankreas 56NN EE 42 Uterus Serviks

Sekil 2.5. Cinsiyete Goére En Sik Goriilen 10 Kanserin Yasa Standardize Edilmis
Hizlari (Tlrkiye Birlesik Veri Tabani, 2018) (Dinya Standart Nifusu, 100.000
Kiside) Kaynak: T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Mudirligl Tirkiye
Kanser Istatistikleri 2018

Kanser, Tlrkiye'de de diger gelismekte olan ulkelerde oldugu gibi hastalik

yUku acisindan giderek daha da 6nemli hale gelmektedir. Ulusal Hastalik Yiki ve
Maliyet Etkililik Calismasi sonugclarina gore, kanser giinimiizde bulasici olmayan
hastaliklarda diinyada ve tilkemizde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en cok

olime neden olan ikinci hastalik olarak gosterilmektedir

2.3. Kanser Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Kanserlerin yaklasik %5-10"unun kalitimsal oldugu ve ebeveynlerden gelen
genlerle aktarildigl, geri kalan %90-95’inin cevresel faktorlere bagli oldugu
bilinmektedir (21). DSO’ne gore, kansere bagl éliimlerin yaklasik %35'i,
degistirilebilir risk faktorleri olan obezite ve fiziksel aktivite eksikligine
baglanmistir. Beslenmenin hastaliktaki payi, yalniz degerlendirildiginde %30-45,

cevre kosullarricine alindiginda ise %70-75’e ulastigl kabul edilmektedir. Bunun
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yaninda kanserin, radyasyondan kimyasal faktorlere, cevresel etmenlerden

kalitima bircok faktérden etkilendigi unutulmamalidir

2.3.1. Genetik Faktorler

Kanserlerin yaklasik %5 ila %10’u kalitsal kanser yatkinligi sendromlarindan
kaynaklanmaktadir (21,23-25). Bu sendroma sahip olan kanserli hastalarin
belirlenmesi hem hastanin kendisine hem de risk altindaki aile tiyelerine 6nemli
yararlar saglar. Kalitsal kanser yatkinlik sendromlarina sahip kanser hastalarinin
tespiti Gnemli faydalar sunar . Aile dykusu, maligniteye kalitsal yatkinligi
olan veya ek primer kanser riski yiiksek olan bireylerin tanimlanmasinin
anahtaridir . Herhangi bir kanser aile dykistiniin amaci ailesel yatkinlik
riskini 6nceden belirlemek ve yeterli bilgi saglayarak bir 6n yénetim plani
gelistirmek olmalidir . Insanlarda tiimér olusumu, hiicrelerin kanserin ayirt
edici 6zellikleri olarak bilinen cesitli yetenekler kazanmasiyla ortaya cikar. Bu
yetenekler arasinda strekli proliferatif sinyaller, bilyime baskisindan kacinma,
hiicre 6limine direng, anjiyogenez indiiksiyonu, replikatif 6liimsiizliik, invazyon
ve metastazin aktivasyonu bulunmaktadir. Bu stirecler, hiicrelerin normal
isleyisten saparak kontrolsiz bir sekilde cogalmasina ve yayilmasina neden olur
. Bununla birlikte karsinogenez, hiicre béliinmesini tesvik eden (onkogenler)
veya engelleyen (tlimor baskilayici genler) bir grup genin tehlikeye giren
Akayitenacd alizeptdastdsi sonucu ortaya gikar
hastaliklarin genetik ile epigenetik arasindaki iliskiye dayandirilmasi gerektigi
sonucuna varmislardir (26,28,29). Bu durumda genetik ve epigenetik arasindaki
iliski baglaminda 3 senaryo iretilmistir: Ilk senaryoda transkripsiyon faktérlerinde
(TF'ler) meydana gelen mutasyonlarin, TF'ler, dlizenleyici elementlerdeki genetik
bilgileri dogrudan okuyabildigi ve kromatin yeniden modelleme faktérlerini, ko-
faktorleri (ko-aktivatorler veya ko-baskicilar) ve kromatini degistiren, gen
ekspresyon programlarini modiile eden ¢ok proteinli kompleksleri ise alabildigi
icin gen ekspresyonu ve kromatinde farkliliklara yol actig1 distndlmektedir.
Ikinci senaryoda epigenetik efektérleri kodlayan genlerdeki mutasyonlarin gen

ekspresyonlarini degistirebildigi ileri siiriilmektedir. Uciincii senaryoda ise
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dizenleyici dizilerdeki gen mutasyonlari, epigenetik degistiricilerin ve TF’lerin

baglanmasini dnleyecegi icin gen ekspresyon programlarinini dogrudan
etkileyebilecegi varsayilmaktadir

Dikkate alinmasi gereken bir bagka durum ise kanserin embriyonik veya

yetiskin kok hiicre gibi potansiyel hcrelerden kaynaklanabilecegi varsayimidir

. HUcrelerin kaderi ve vicudumuzun her hudcre soyuna

baghligi erken asmada epigenetik modeller tarafindan

kuruldugundan bu durum kendi icinde buyuk énem tasir. Bu

sebeple, CRISPR-Cas sistemlerini diizenleyen genom kullanan hiicresel tedaviler

Isiginda epigenetik, gelecekteki terapotik stratejileri belirleyecek hiicre

farklilagmasi ve yeniden programlama olaylari tizerinde glicli bir etkiye sahiptir

Epimutasyon siireci yoluyla bozuk epigenetik kodlama (6rnegin, stokastik

DNAmetilasyon degisiklikleri) hiicre durumlari arasindaki gecis engellerini

aBltbigiter 1s1ginda kanserin genetik ve epigenetikle olan iligkisini derinlemesine

bilme erken tani ve tedavide kritik Gneme sahip oldugunu géstermektedir (32).

2.3.2. Tiitiin Uriinleri ve Alkol Tiiketimi

Tatan drdnleri, nikotin bagimlilig ve kanserojen maruziyetlerinin dlimcil
bir kombinasyonunu sunarak, yilda milyonlarca kanser 6limiine neden olabilir
Tatdn Grdnlerinin uzun sireli kullanimi; kanserojenlere siirekli maruz
kalma, DNA hasarinin olusumu ve kritik kanser kontrol genlerinde ¢oklu
mutasyonlarla sonuclanir (23,33,34). Epidemiyolojik calismalar, titin Griinleri ve
sigara kullanmanin; akciger, girtlak, yemek borusu, agiz boslugu, farenks,
mesane, karaciger, uterin serviks, bdbrek, mide, kolorektum, pankreas ve miyeloid
l6semi kanserleri dahil birgok kanser riskini artirdigini gostermistir
Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC), dumansiz titiin kullaniminin
insanlarda agiz boslugu, yemek borusu ve pankreas kanserlerine yol agtigi
sonucuna varmistir
Sigara icmenin zararli etkileri neredeyse evrensel olarak bilinmesine ragmen,

2015 yilinda diinyada 933 milyon sigara icen vardi . Sigaranin, kansere bagli
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olimlerin en az %90’indan sorumlu oldugu gésterilmistir Tani aninda sigara icmek,
ikinci bir tattnle iligkili primer kanser riskinin artmasi, tim nedenlere bagli 6lim
oraninin artmasi ve kanser spesifik 6liim oraninin artmasiyla iligkilidir. Sigarayi
birakmak, kanser hastalarinin prognozunu iyilestirir . Sigara dumanina maruz kalan
dokularda, c¢esitli morfolojik degisiklikler ve DNA hasari olusur. Bu hasar, DNA’da
neoplastik sireci tetikler. Erken lezyonlar olarak adlandirilan bu degisiklikler geri
dénlsumlu olabilir. Neoplastik strecin baslamasiyla hiicrelerde cesitli antijenler
salgilanir. Bu durum, hiicre proliferasyonu ve timér olusumu ile sonuglanan bir
sureci baslatir Sigara dumaninin karsinojenik etkisi, karsinojenlerin DNA'yi
etkileyerek hatali kodlama ve mutasyon olusturmasina baglidir. Kanser riski;
sigara icme suresi, ginlik tiketilen sigara miktari, sigaranin agizda kalma stiresi
ve izmaritin uzunlugu gibi fakt6érlere bagl olarak artar . Sigara; polisiklik
hidrokarbonlar, aromatik aminler, nitrozaminler, piridin alkaloidler ve radyoaktif
bilesenler gibi major karsinojenleri icerir. Bunlarin icinde nitrozamin 4-
(metilnitrozamin)-1-(3 piridil)- 1-butanon (NNK), en potent ve mutajen
karsinojendir ve nikotinin nitrasyonundan olusur . Calismalar ayrica, sigara dumani
(CS) ve etanoliin birlikte tiiketildiginde, kolonda timdrleri indiiklemek igin
sinerjistik olarak calistiklarini  gdstermistir. Clnki etanol liposoluble CS
bilesenlerini ¢bézer Ayrica arastirmalar, kondensatlarin isitilmasinin mutajenik
ozelliklerini artirdi@ini ortaya koymustur. Bunun, ya promutajenik yapilarinin
oksidasyonunu mutajenik bilesenlere dogru tesvik ederek ya da CS
kondensatlarinda bulunan mutajenite inhibit6rlerinin  isleyisini  bozarak
gerceklestigi disunilmektedir Aslinda, bircok calisma nikotin, nitrozaminler ve
nAChR agonistlerinin timor tesvik edici ozelliklerini géstermistir. nAChR veya
beta-adrenerjik reseptér (B-AR) aktivasyonunun hiicresel proliferasyonu,
anjiyogenezi, gocu veya invazyonu artirabilecegi ortaya konmustur. Ayrica, bu
aktivasyonun kemoterapi veya radyoterapi gibi sitotoksik ajanlara maruz kaldiktan
sonra hiicre 6limini azaltabilecegi gosterilmistir . Yapilan ek analizler, TPM’nin
(toplam partikiil madde), transformasyon biylime faktéri-b (TGF-b) tarafindan
indiiklenen SMA ve MAD iliskili protein (SMAD) ailesi lyesi 3 (Smad3)/Smad4
transkripsiyon  kompleksinin  olusumunu  azalttigini  ortaya  koymustur.
Smad3/Smad4
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kompleksinin olusumundaki bu azalma, hiicre canliliginin artmasina neden olmus
ve bu durum, sigara dumaninin (CS) Smad3 ifadesini azaltmasina baglanmistir

. Veriler, kanser hiicrelerinin sigara dumanina (CS) maruz kalmasinin hiicre
cogalmasi, géc, invazyon, metastaz ve anjiyogenezi artirdigini ve immun
modulator yollari aktive ettigini gostermektedir. Ayrica CS’nin, bu hiicrelerin
oliimind diizenleyerek hayatta kalmayi destekleyen bir fenotipe yol actigini da
gostermektedir

Alkol tiketimi, dlinya genelindeki kanser vakalarinin yaklasik %4’(ine neden

olmaktadir. Alkol kullanimi; Gst solunum ve sindirim sistemi kanserleri,

karaciger, kolon-rektum ve meme kanserleri gibi ¢esitli kanser tiirlerinin riskini
artirmaktadir

Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC), 1988 yilinda alkolli

icecekleri, en ciddi siniflandirma olan grup 1 kanserojenler arasina dahil etmistir

. Alkollui iceceklerin tiiketimi baslangicta agiz boslugu, farenks, larinks,

yemek borusu ve karaciger kanserleri ile nedensel olarak iliskilendirilmistir. Bu

iligki, 2010 ve 2012 yillarinda yayimlanan daha sonraki monograflarda

kolorektum ve kadin meme kanserlerini de kapsayacak sekilde genisletilmistir.

Ayrica, pankreas kanseri ile pozitif bir iliski gozlemlenmistir . Hepatoselliiler
karsinom (HCC) glinlimiizde en sik goriilen primer karaciger timoridur ve
yayginligi diinya ¢capinda giin gegtikce artmaktadir. HCC’deki artis biiylk

olasilikla hepatit B ve C virtsleri ile kronik enfeksiyonlarin yayilmasindan
kaynaklanmaktadir. Epidemiyolojik arastirmalar hepatokarsinogenezde alkoliin
katkida bulunan rolliniin tartismasiz oldugunu ve her iki virisiin de bu siirecte
sucglandigini gostermektedir. Kronik alkol tiketiminin HCC gelistirme riskini

Atkotl garesdadieknailegikiddnitlar vardir

mukozaya nifuz etmesini artiran bir ¢ozticli olarak islev gorir. Etanol, dogrudan
alkoliin etkisiyle hasar géren ve molekiiler yapilari degisen hiicre zarlari
araciligiyla dzellikle tiitiin dumanindan gelen cevresel kanserojenlerin alimini
kolaylastirabilir (48). Ayrica, kronik alkolizm, parotis ve submaksiller bezlerin
parankimasinda atrofiye ve lipomatoz metamorfoza yol acar (49). Bu
degisiklikler, tikuruk akisinda fonksiyonel bir bozulma ve artan viskoziteye

neden olur. Sonug olarak, mukozal ylizey yetersiz bir sekilde temizlenir ve bu da
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maddelerin mukozayla temas siiresini uzatarak daha ylksek lokal etkili kanserojen

konsantrasyonlarina maruz kalmasina neden olur . Alkollin karsinojenik
etkisinden sorumlu olanin alkolin kendisi degil, asetaldehit olduguna dair giderek

artan kanitlar bulunmaktadir. Asetaldehit, gastrointestinal sistemde etanolden

mukozal ve/veya bakteriyel alkol dehidrojenaz (ADH) araciligiyla iretilebilir

. Asetaldehit (AA), oldukca toksik, mutajenik ve kanserojen bir bilesiktir.

AA, DNA sentezi ve onarimina miidahale eder ve bu da tiimér gelisimine yol

acabilir . Asetaldehit, insan lenfositlerinde hipoksantin-guanin-fosforibosil
transferaz lokusunda nokta mutasyonlarina yol acar, kardes kromatid
degisimlerini ve blyik kromozomal anormallikleri tetikler . Kronik alkol
tiiketimi, etanoll asetaldehite metabolize eden sitokrom P-4502E1 (CYP2E1)
enzimini indikler. Bu sitokrom enzimi ayrica prokarsinojenler de dahil olmak
tzere cesitli yabanci maddelerin metabolizmasinda da rol oynar . Agir alkol
tiiketenlerde, birincil ve ikincil yetersiz beslenme nedeniyle genel beslenme
durumu bozulur. Kronik alkoliklerde goriilen cesitli vitamin ve eser element
eksiklikleri, alkolle iliskili kanser olusumuna katkida bulunabilir Alkoliin
bagisiklik sistemi iizerinde bircok olumsuz etkisi vardir. Oncelikle alkol, dogal
oldirtci (NK) hiicrelerin kanserli hiicreleri hedef alip yok etmeleri icin gerekli

olan perforin ve granzim A ve B gibi proteinlerin Gretimini bozabilir Alkol,
karaciger hasari ve hepatosit apoptozu ile iligkili NKT hiicrelerini de aktif hale
getirebilir . Bagisiklik sisteminin zayiflamasi nedeniyle, alkol tiketimi, kronik
alkolik karaciger hastaligi olan hastalarda yaygin olan hepatit C virtisi gibi viral
enfeksiyonlarin neden oldugu hasari artirabilir . Alkol ve metaboliti
asetaldehit, gesitli mekanizmalarla kanser gelisimini tetikleyebilir. Bu
mekanizmalarin ¢ogu birbiriyle baglantilidir ve alkolln zararli etkilerinin

karmasikligini ve kapsamini ortaya koyar

2.3.3. Fiziksel Aktivite ve Obezite

Son otuz yilda, kanser insidansi ile fiziksel aktivite, hareketsiz davranis ve
obezite arasindaki etiyolojik iliskilere dair epidemiyolojik kanitlar hizla artmis
olup bu iliskilerin varligina dair ikna edici kanitlar bulunmaktadir. Bu kanitlar

kanserle iliskili bazi 6nemli risk faktorlerinin fiziksel hareketsizlik ve obezite
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oRluganudastgitngesitli sistematik derlemeler

ve meta-analizlerin yani sira mevcut kanitlarin incelenmesi, en yliksek ve en

disuk fiziksel aktivite seviyeleri karsilastinldiginda 11 farkli kanser bélgesinde

risk azalmasi oldugunu gostermektedir (Cizelge 2.1)

Cizelge 2.1. Kanser bolgesine gore fiziksel aktivite ve kanser riski arasindaki

iliskiye dair gozlemsel epidemiyolojik kanitlarin 6zeti

Yiiksek ve diigiik
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Fiziksel

adenokarsinomu ve mide kanseri risklerini azalttigina dair gicli kanitlar

aktivitenin mesane, meme, kolon, endometriyal, 06zofagus
mevcuttur. Ayrica, yiksek dizeyde fiziksel aktivitenin; bobrek, yumurtalik,
pankreas ve akciger kanserleri riskini distrdigine dair orta derecede
kanitlar bulunmaktadir . Yapilan bir calismada fiziksel aktivitenin meme,
kolon, endometriyum, mesane, mide, yemek borusu (adenokarsinom) ve
bobrek kanseri riskini azalttigina dair gicli kanitlar bulunmaktadir
(23,61,62). Ayrica, akciger kanseri riski ile iligkisi icin orta derecede kanit
bulunmus olup bu riskte %10 ila %20 oraninda azalma goérilmustir
Egzersizin kanserden nasil koruma sagladigl tam olarak anlasilamamis olsa
da bu etkiyle ilgili cesitli mekanizmalar 6ne sirilmustir. Egzersiz sayesinde

gerceklesen obezite ve yag dokusunun
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azalmasi, seksiiel hormonlar (6strojen, androjen) ve metabolik hormonlar ile
substratlarin  (insilin ve glukoz) dizeylerindeki azalmalar, biylime
faktorlerinin azalmasi, endojen oksidatif stres diizeyindeki azalma,
biyomarkerlar ve insilin direncindeki degisiklikler, kimyasal karsinojenlerin
ve reaktif oksijen tirlerinin detoksifikasyonu, enflamasyonun azalmasi ve

immin fonksiyon artigi gibi mekanizmalarin tek baslarina veya birlikte

69HaRAB Hee3s BUER (ATaREHEa rol . Fiziksel Aktivite Rehberleri Oneri
(PAGA) Komitesi tarafindan 2018 yilinda yayimlanan bir giincelleme, yliksek
diizeyde sedanter zamanin; kolon, endometriyal ve akciger kanseri riskinin
artmasiyla iliskili oldugunu ve bir doz-yanit iligkisi igin ilimli kanitlar sundugunu
bildirmigstir . Ozellikle yiiksek ve diisiik sedanter zaman seviyeleri, kolon
kanseriicin 1,28- 1.44, endometriyal kanser icin 1,28 — 1,36 ve akciger kanseri
icin 1,21 - 1,27 arasindaki goreceli risk (RR) araliklariyla stirekli olarak
iligkilendirilmistir . Sonuc olarak diisik fiziksel aktivite ve kanser riski
arasinda 6nemli bir iligki oldugu cok sayida calismada gosterilmistir (62).
Obezite, yetiskinlerde 30 veya daha biiyiik bir viicut kitle indeksi (VKI) ile
tanimlanir ve 6zellikle Bati tlkelerinde hizla biylyen kiiresel bir halk saglig
sorunu olarak 6ne g¢ikmaktadir. Diinya Obezite Birligine gore obezite dinyanin
karsi karsiya oldugu en 6nemli halk sagligi sorunlarindan biridir. NCD Risk
Faktérii Isbirligi (NCD-RisC), 2024'te, giiniimiizde diinyada bir milyardan fazla
insanin obeziteyle yasadigini, yaklasik 880 milyon yetiskin ve 5-19 vyas
araligindaki 159 milyon cocuk ve ergenin obez oldugunu tahmin eden bulgular
yayinlamistir. Dinya Obezite Federasyonu bu veriler Uzerindeki analizi
sonucu, yaklasik 3 milyar insanin asir kilolu veya obez olarak yasadigini
bulmustur (64).

Bazi calismalar, tiim kanser vakalarinin yaklasik %40’ inin asiri kilo ve
obeziteden kaynaklanabilecegini belirtmektedir . Kontrolsiiz obezite;
metabolik bozukluklara, steroid hormonlarinin degismis Gretimine ve kronik
diistk seviyeli inflamasyona neden olmaktadir . Bu patofizyolojik etkiler
tumor gelisimi ve ilerlemesi ile iliskilendirilmistir . Obezite ile iligkili
inflamasyon 6ncelikle asiri besinlerin tetiklemesiyle baslar ve genellikle enerji

deposu olarak islev goren, cogunlukla adipositlerden olusan beyaz yag dokusu
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gibi 6zel metabolik dokularda yogunlasir. Adipositler; adipokinler adi verilen
cesitli sitokinler, hormonlar ve blyime faktorleri salgilayan ve enerjiyi
sitoplazmik lipid damlaciklarinda trigliserit olarak depolama konusunda

uzmanlasmis endokrin hiicrelerdir. Asiri besinler, c-Jun N-terminal kinaz (JNK),
niikleer faktér k B (NFKB) ve protein kinaz R gibi metabolik sinyal yollarinin
aktivasyonuna neden olur. Bu yollarin aktivasyonu, disiik seviyede inflamatuar
sitokinlerin Gretilmesiyle diistik dereceli bir inflamatuar yaniti tetiklemektedir
. Epidemiyolojik veriler, kronik inflamasyonun; mide, 6zofagus,

kolorektal, karaciger, pankreas, mesane ve akciger gibi cesitli kanserlerin gelisimi

ve ilerlemesi ile iliskili oldugunu géstermistir . Ozellikle makrofajlar,
obezite durumunda beyaz yag dokusuna giren, dogustan gelen bagisiklik
hiicreleridir ve bu dokudaki enflamatuar sitokinlerin baslica kaynaklarindan

biridir. Obez beyaz yag dokusu; pro-inflamatuar, pro-anjojenik ve pro-proliferatif
ozelliklere sahip leptin Gretiminde bir artis ve anti-inflamatuar, anti-anjojenik ve
anti-proliferatif 6zelliklere sahip adiponektin tiretiminde bir azalma

gerceklestirme egilimindedir. Yikselen leptin seviyeleri, monositlerin

makrofajlara dontstimiine ve yag dokusu makrofajlarinin yeniden

programlanmasina yol acar. Bu siirecler, obeziteye bagli enflamatuar siireclerde

rol oynayarak kanser gelisiminde etkili olur . Meme ve i organlar gibi
obezite ile iligkili bazi kanserlerin, yag depolarinin iginde veya yakininda ortaya
cikmasi dikkat cekicidir. Bu durum, yiiksek viicut kitle indeksi (VKI) ortaminda
yaygin olan degismis yag biyolojisinin yerel olarak c¢esitli kanser tirlerinin
gelisimini destekledigini gostermektedir . Meme kanseri ile obezite arasindaki
iliski menopoz durumuna bagli olarak degiskenlik gosterir. Yiiksek VKI ile

menopoz sonrasi meme kanseri insidansi, meme kanserinin daha erken baslangici
ve kansersiz sagkalim suresinin azalmasi arasinda pozitif dogrusal bir iligki
olduguna dair tutarli kanitlar bulunmaktadir . Giderek artan sekilde, 6zellikle
obezite ile iligkili kanserlerin daha geng yaslarda teshis edildigine dair bir egilim
bulunmaktadir. Bazi uzmanlar, yasamin erken dénemlerindeki artan obezite
oranlarinin bu egilimi kismen aciklayabilecegini 6ne siirmektedir. Ornegin, kolon

kanseri eskiden 67 yas civarinda en yliksek insidansa sahipken artik 50 yas

altindaki yetiskinlerde daha sik teshis edilmektedir Kilo kaybinin obezite ile
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iliskili kanser riskinin azalmasiyla iliskili olduguna dair artan kanitlar vardir (73).
Iowa Kadin Sagligi Calismasinda, 20.000’den fazla kadindan olusan prospektif bir
kohortta, kasitli olarak 10 kg veya daha fazla kilo kaybi olan kadinlarin, kilo
vermeyen kadinlara gére obezite ile ilgili kanser riski %14 daha diisik
bulunmustur . Bariatrik cerrahinin de kilo kaybina bagli olarak kanser
riskinde azalma ile iligkili oldugu bulunmustur (74). Yakin tarihli blytk bir
retrospektif kohort ¢alismasi, 22.000’den fazla bariatrik cerrahi geciren hastayi
inceleyerek cerrahi ve kilo kaybinin kanser riski tizerindeki etkilerini
degerlendirmistir. Uchucuk yillik takip sonunda, genel kanser riskinde %33 ve

obezite ile iliskili kanserlerde (meme, kolorektal, endometriyal) %41 azalma

oldugu gosterilmistir . Son yirmi yilda, obezite ile artan kanser insidansi ve
kansere bagli 6limler arasindaki baglanti iyi bir sekilde ortaya konmustur.
Erkeklerde kanser oliimlerinin %14’lnln, kadinlarda %20’sinin obeziteye
atBdilebibece@ppdamigadgitmékteddr veriler 1si8inda, obezitenin kanser gelisimi
acisindan 6nemli bir konu oldugu ve Ulzerinde ciddi sekilde durulmasi gerektigi

sonucu ortaya ¢cikmistir.

2.3.4. Beslenme

Insan beslenmesi hem kanserin énlenmesinde hem de ortaya ¢ikmasinda rol
oynayabilen 6nemli bir konudur . Epidemiyolojik ve laboratuvar arastirmalari,
bazi diyet bilesenlerinin kanser gelisiminde artan bir riskle iliskili oldugunu, buna
karsin diger bilesenlerin ise koruyucu bir rol oynadigini ortaya koymustur
Cesitli kaynaklara gére kanserin beslenmeyle iligkisi %10-70 arasinda
degisebilmektedir . Yeterli ve dengeli beslenemeyen, gerektigi kadar fiziksel
aktivite yapmayan, hareketsiz bir yasam stiren veya obez olan bireylerde kanser
gorilme riski artmaktadir . Karbonhidratlar baslica enerji
kaynagimizdir ve insanlar arasinda sik tiketilmektedir. Temel islevlerinin
otesinde hicresel, fizyolojik ve ekolojik seviyelerde genis kapsamli etkiler
gosterir. Bu etkiler arasinda, mikrobiyal ve epigenetik modiilasyonlarin yani sira,
tiketimlerinden kaynaklanan endokrin ve sistemik degisikliklerin kanser riskini
vBileulelmesini potansiyel olarak etkilemesi dikkat cekicidir

birlikte, rafine edilmis ve bos kalori saglayan yiyecekler ile alinan
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karbonhidratlar, kilo alimina ve insilin direncine neden olmaktadir. Cok sayida
etnik kokene sahip bireylerin dahil edildigi bir kohort calismasinda (81), diyetle
alinan glisemik yik, eklenen sekerler ve karbonhidratlarin pankreas kanseri
riskini artirma olasilig arastirilmistir. Hawaii-Los Angeles bdlgesinde yasayan
162.150 kisinin katildigi bu arastirmada, glisemik yuk, diyetle alinan
karbonhidratlar, slikroz (cay sekeri), fruktoz (meyve sekeri), toplam seker ve
eklenmis sekerlerin pankreas kanseri ile iliskilendirilip iliskilendirilemeyecegi
incelenmistir. Sekiz yillik takip sonucunda 162.150 kisinin 434’linde pankreas
kanseri teshis edilmistir. Yapilan analiz sonucunda, nisasta bazli sekerlerde bol
miktarda bulunan fruktozun pankreas kanseri ile istatistiksel olarak anlamli

derecede iligkili oldugu belirlenmistir. Bu calismaya gore kilo fazlasi olan

MH%MEM&wmehr@tltmmktaﬂne edilmis unlarin kullaniminin mide,
kolorektal, meme, Ust sindirim sistemi ve tiroid kanseri riskini artirdigini
gostermektedir. Bu durumun ozellikle beyaz ekmek gibi rafine edilmis
karbonhidratlarin glisemik yik( artirmasi, insilin ve insiline benzeri blyime
faktorl ile glisemi seviyelerinin ani yikselmesine bagli olarak kolon, meme ve

prostatta hiicre cogalmasini tetiklemesiyle meydana geldigi varsayilmaktadir

Artan protein tiiketiminin kolon, meme ve prostat kanseri gibi bazi kanser
tarlerinin riskini artirdigina dair calismalar vardir. Ancak protein agisindan zengin
gidalar genellikle yag ve kalori bakimindan da yiiksek oldugundan, diyet ve
kanser arasindaki iliskiyi sadece protein tiiketimine baglamak dogru olmayabilir.
Protein miktarindan bagimsiz olarak, proteinin tird, pisirme yéntemi, sicakligi ve
siresi de kanser gelisimini etkileyebilmektedir (79). Kirmizi et tiiketimi (6zellikle
islenmis kirmizi etler), diger protein kaynaklarina kiyasla daha yiiksek oranda

kanser gelisimi ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte beyaz et ve sit riinleri de

kanser riskini artirabilir . Kirmizi etin yiksek sicakliklarda pisirilmesi,
kansere neden olabilecek zararli bilesiklerin olusumuna yol acabilmektedir.

Ayrica, fazla miktarda yumurta tiiketiminin de meme ve prostat kanseri riskini
artirabilecegi tespit edilmistir . Ote yandan, balik tiiketiminin genellikle

kanser riskini azaltici etkiler gosterdigi gozlemlenmistir. Omega-3 yag asit icerigi
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zengin olan baliklarin, dzellikle 6zofagus, meme, kolon ve karaciger kanserleri
gibi cesitli kanser tirlerine karsi koruyucu oldugu bulunmustur
Yag asitleri insan sagligi icin gereklidir ancak hepsi ayni sekilde fayda
saglamaz. Arastirmalar, omega-3 coklu doymamis yag asitlerinin (PUFA’lar)
kanser riskini azaltabilecegini bulmustur. Buna karsin omega-6 yag asitlerinin
tam tersi bir etkiye sahip oldugunu ve hastalik riskini artirdigini bulmuslardir.

Omega-6 PUFA’larin vicuttaki enzimler tarafindan parcalandiginda inflamasyona

yol acarak kanser olusumunda rol aldig) diistinilmektedir . Doymus yag
asitleri (SFA), doymamis cift bag icermeyen ve kanser icin dnemli bir risk faktori
olan karbon zincirlerinden olusmaktadir. Birkag galisma, SFA’larin artan kanser

riski ile kesin bir baglantisi oldugunu 6ne siirerken bazilari SFA’larin potansiyel

antikanser etkisi olabilecegini bildirmistir . Yapilan bir calismada, omega-3
yag asitlerinin diyet takviyesi olarak yaygin kullanilmasina ragmen kanser riski
uzerindeki etkileriyle ilgili ikna edici bir kanit bulunmadig belirtilmistir ancak,
omega-3 yag asitlerinin daha diisik meme kanseri, karaciger kanseri, prostat

kanseri ve beyin timoru riski ile iliskilendirildigini gosteren bazi zayif kanitlarin

var olduguna dikkat cekilmistir
Gunimuz tiketim aliskanliklari goz éntinde bulunduruldugunda, gida katki
maddeleri, beslenme aliskanligimizin yaygin bir parcasi haline gelmistir. Bu katki
maddelerinden bazilari kanserojen olup bazilari ise kanserojen maddelerin etkisini
artirmaktadir. Kanserojen olan katki maddelerinin gidalarda kullanilmasina izin
verilmemektedir. Eger bu maddelerin kanserojen etkileri sonradan tespit edilirse
kullanimlari yasaklanmaktadir. Ornegin, dulcin, cinnamylanthranilate ve thiourea
gibi bazi sentetik katki maddelerinin karaciger kanserine yol actig yapilan

deneylerle belirlenmis ve bu nedenle bu maddelerin gidalarda kullanilmasi

yasaklanmigtir
Besinleri pisirme yontemleri arasinda en karsinojeni 1zgarada pisirme
yontemi olup en sagliklisi haslamadir. Besinlerin yapi taslari yiksek i1siya maruz
kaldiginda ortaya cikan heterosiklik aminler (HA), polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (PAH), akrilamid ve N-nitroso bilesikleri baslica karsinojenik

maddeler olup bilingsizce ve cok miktarda tiiketildiginde kanser olusumunda rol

oynayabilirler . Yiksek miktarda meyve ve sebze tiiketimi, mide kanseri ve
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diger bazi kanser tiirleri riskini azaltabilir. Ozellikle C vitamini, beta-karoten ve
diger antioksidan bilesiklerin kanser riskini azaltmada koruyucu bir etkiye sahip

olabilecegi dustinilmekte . Diyet lifi ve tam tahillar, kolorektal kanser
riskini azaltmada 6nemli bir etkiye sahiptir. Lif acisindan zengin diyetler, bagirsak

sagligini koruyarak kanserojen bilesiklerin bagirsakta birikmesini dnlemektedir

Sonug olarak beslenme aliskanliklari, kanser riskini 6nemli 6lciide etkileyen bir
faktordir. Saglikli bir diyet, kanserojen maddelerin alimini azaltarak ve koruyucu
besinlerin alimini artirarak kanser riskini distrebilir. Bu nedenle, saglikli beslenme
aliskanliklarinin tesvik edilmesi, kanser dnleme stratejilerinin énemli bir parcasi
olmalidir (87).

2.4. Akdeniz Diyeti

Ancel Keys’in liderliginde gerceklestirilen "Yedi Ulke Calismasi” 1958 ve

1964 yillari arasinda, Kuzey Amerika Birlesik Devletleri’nde cesitli gruplarin
beslenme aliskanliklarini karsilastirmistir. Bu calismanin sonucunda Akdeniz
diyeti kavrami ortaya cikmis ve 20. yiizyilin ortalarinda popiiler hale gelmistir.
Calismaya ABD, Japonya, Finlandiya, Hollanda, Eski Yugoslavya, Italya ve
Yunanistan’dan katilimcilar dahil edilmistir. Bu gruplar 5 ila 15 yil boyunca takip
edilmis ve Akdeniz llkelerinde, 6zellikle Yunanistan’da, koroner hastaliklar ve

genel hastaliklardan 6liim oranlarinin daha distik, yasam beklentisinin daha

ylksek oldugu gozlemlenmistir . Bu diyet modelinin, distik miktarda kirmizi
et tiketimi ve ylksek oranda meyve, sebze, baklagil, zeytinyagi, findik ve balik
alimrile tanimlandigi sonucuna ulasilmistir. Avrupa’nin Akdeniz kiyilarinda

yasayan insanlarin saglikli beslenme aliskanliklari, Keys’in bu beslenme bicimini

"Akdeniz diyeti" olarak adlandirmasina neden olmustur . Akdeniz llkelerinde
bu yiyecekler, kesin ve geleneksel aliskanliklari izleyerek glinliik olarak
tiketilmektedir: Zeytinyagi her giin ve ana yemeklerle (sebzeler ve baklagiller)
birlikte alinir, bdylece lezzetlerini artirir. Taze meyve, ana 6glinlerin sonunda

veya sabah ortasinda ya da 6gleden sonra atistirmalik olarak tlketilen bir tatlidir.

Kirmizi sarap, ana yemeklerle birlikte icilirken peynir, salata veya gliveclerle

22



birlikte de tiiketilir. Son olarak, kirmizi et sadece 6zel giinlerde ana yemek olarak

yenir

Akdeniz diyeti ve saglik lizerindeki faydalarini incelemek icin her bir belirli
Akdeniz diyeti tirtnln ana gidalarinin ve bunlarin alim sikliginin rapor edildigi
bir beslenme piramidi olusturulmustur (Sekil 2.6). Bu piramit hem gidalara ve
miktarlarina atifta bulunmus olup hem de Akdeniz diyet modellerini tek tip haline

getirmeye yardimci olmustur

Mediterranean Diet Pyramid: a lifestyle for today Serving -.mmwd on frugabty
Guidelines for Adult population nd local habits

Processed meat < 15

Fruts 1-1 | Vegetables = Is
Variety of © b\-ll'll'lﬂll.l
(Cooloed /

Sekil 2.6. Akdeniz Diyet Piramidi Kaynak: Trichopoulou A et al. Definitions and
potential health benefits of the Mediterranean diet: Views from experts around the
world. BMC Med, 2014;12(1):1-16

Dizenli fiziksel aktivite, yeterli dinlenme, biyocgesitlilik ve mevsimsellik,
geleneksel, yerel ve cevre dostu Urtnler ile mutfak faaliyetleri Akdeniz diyet
pBardiyetin taydateetkitgrardesidorumlu
ana biyoaktif bilesenler arasinda bitkisel trlinler, sebzeler, meyveler, baklagiller,
sizma zeytinyagi ve saraptan elde edilen antioksidanlar, lif ve fitosteroller
bulunmaktadir. Zeytinyaginda bulunan tekli doymamis yag asitleri, deniz triinleri
ve kuruyemislerden elde edilen omega-3 yag asitleri, peynir ve yogurt gibi

fermente gidalardan elde edilen probiyotikler de dnemli bilesenlerdir. Bu
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bilesenlerin varligiyla olusan coklu sinerjik mekanizmalar sayesinde Akdeniz
diyeti, cesitli fizyolojik ve metabolik degisiklikler (6rnegin, antioksidan
profilde iyilesme, lipid profili, kan basinci, inflamasyon ve pihtilasma ile gen
ekspresyonundaki modilasyon) yapar ve sonuc olarak daha dislk kronik
hastalik riski, daha uzun émir ve daha iyi yasam kalitesi saglar. Bu nedenle
Akdeniz diyeti ile yapilan midahale calismalari, endotel fonksiyonunda,
instlin duyarliliginda ve kan basincinda 6nemli iyilesme, ylksek hassasiyetli
C-reaktif protein (hs-CRP), IL-6, IL-7, IL-18, VCAM-1 ve ICAM-1 serum
konsantrasyonlarinda belirgin azalma ve adiponektin seviyelerinde artis
gostermistir. Ayni sekilde, HDL-kolesterol (c-HDL) ve toplam kolesterol
arasindaki oranin daha iyi oldugu, HDL partikillerinin boyutunda bir artis ve
LDL kolesterol (c-LDL) alt fraksiyonlarinin daha az oksitlenmis LDL seviyeleri

ile daha az aterojenik bir profile donistimu gozlenmistir

Akdeniz diyeti (DMed), hiicresel ve sistemik diizeyde oksidatif hasari
azaltarak kronik hastaliklarin gériilme sikligini distirmeye yardimci olan, bitki
kaynakli ylksek miktarda antioksidan saglar. Bu antioksidanlar arasinda C
vitamini, E vitamini, B-karoten, glutatyon, likopen ve polifenoller (fenolik asitler
ve flavonoidler) bulunmaktadir . Prospektif calismalar, Akdeniz diyetinin bir
parcasi olan lif aliminin hem 6limcil hem de éliimcul olmayan koroner olay
riskini azalttigini géstermekle beraber glinliik toplam lif alimindaki her 7 gram
artisin kardiyovaskiiler riski yaklasik %9 oraninda azalttigina deginmistir. Benzer
sekilde, midahale calismalari, diyet lifinin; dislipidemi, yliksek tansiyon ve
disglisemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri Gizerinde olumlu etkilerini
gostermektedir. Bunun sebebi, lifin gidalardan yag ve seker emilimini azaltarak
plazma kolesterol ve glikoz seviyelerinin diizenlenmesine katkida bulunmasi ve
boylece kardiyovaskdler hastaliklar ve diyabetin 6nlenmesine yardimci olmasidir
. Akdeniz diyetinin dnemli bir bileseni olan sizma zeytinyaginin
kardiyovaskdler hastaliklar (CVD), bazi kanser tiirleri ve yasa bagli bilissel
hastaliklar Gzerindeki koruyucu etkisi, yag bilesiminin zenginliginden
kaynaklanmaktadir. Bu yag bilesimi, dzellikle oleik asit (%70), doymus yag
asitleri (%5), dustik ve coklu doymamis yag asitleri (%10-15) ile antioksidan

polifenolik bilesenler agisindan zengindir. Oleik asit; total kolesterol, c-LDL ve
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trigliseritleri azaltirken, c-HDL seviyelerini artirir. Hidroksitirosol ve oleouropein
gibi antioksidan polifenoller; LDL partikillerini oksidasyona karsi korur ve
antitrombotik, anti-inflamatuar, antikanser, vazodilatér ve hipotansif etkiler
gosterir
Akdeniz diyeti, yalnizca belirli yiyecekleri yemenin 6tesinde, bir yasam
bicimini yansitmaktadir. Bu diyet, bireyin tiim yasam bigimini kapsamakta ve
yemege yaklasimini, yiyeceklerin kullanimini ve buna bagli yasam aliskanliklarini
etkilemektedir. Akdeniz diyeti’ne bagli kalmak, hos tatlar ve aromalar sunan
yiyecekleri, nesiller boyunca aktarilan Akdeniz hilgeligi ve gelenekleriyle
harmanlamayi icermektedir. Bu, yemek hazirlama becerilerini ve mutfak
etkinliklerini 6grenmeyi de kapsamaktadir. Yemek yeme zamanini,

sosyallesmenin, iletisimin ve kutlamalarin psikolojik ve fiziksel bir boyuta sahip

oldugu guinliik yagsamin temel bir pargasi olarak kabul eemektedir

Butlin bu bilgiler 1siginda Akdeniz diyeti, bilimsel olarak dayatilan bir rejim ya da
olumsuz anlamda bir diyet degildir; aksine, saglikli bir yasam tarziyla (6rnegin,
diizenli fiziksel aktivite ve glines 1sigina maruz kalma) bitiinlesmis, bireyin yeme
aliskanliklarini  bozmadan bircok hastaligin baslangicini etkili bir sekilde

azaltabilen normal ve geleneksel bir beslenme bigimidir.

2.5. Akdeniz Diyeti ve Kanser

Gelismis tarama programlarinin ve cerrahi tedavi yontemlerinin gelistirilmesi,
glinimuzde bircok kanser turiinde hayatta kalma oranlarini olumlu yonde
etkilemistir. Bununla birlikte, tani, eslik eden hastaliklar ve sagkalimi etkileyen
asamalar, degistirilemeyen ve degistirilebilir faktorlere gore farklilik
gosterebilmektedir. Kiiresel kanser yikiine ragmen genetik olarak sadece birkag
kanser tlrl belirlenmistir ve kanser olusum ve ilerleme mekanizmalarinin cogu
cevresel faktorlere baglidir. GlinimUizde meydana gelen bircok kanser tirintn,
mevcut bilgiler dogrultusunda uygulanan 6nleyici miidahalelerle dnlenebilecegi
tahmin edilmektedir (24). Bati lilkelerinde bazi kanser tirlerinin daha yliksek
insidans oranlari, beslenme ve fiziksel aktivite aliskanliklari gibi gonalli
davranislarla ilgili faktérlere atfedilebilir. Tarihsel olarak, Akdeniz bélgesinde

yasayan popiilasyonlarda, Kuzey Avrupa ve ABD’de yasayanlara kiyasla daha
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disik kanser insidansi gézlenmistir. Bu durum, bu bdlgede yaygin olarak
tiketilen ve kardiyovaskiler hastaliklardan korunmada da etkili oldugu kabul
edilen geleneksel diyet diizenine baglanmaktadir Akdeniz diyeti ile kanser
arasindaki olumlu iliski, bircok Akdeniz diyetine 6zgiu gidanin (baklagiller,
taze meyve veya kuruyemis, sebze, balik ve 0Ozellikle sizma zeytinyagi)
yiksek antioksidan ve anti-inflamatuar besin icerigi nedeniyle kanser
hiicrelerinin dejenerasyonu ve ¢ogalmasiyla miicadelede koruyucu bir etkiye
sahip olmasindan kaynaklanmaktadir . Akdeniz diyeti’'nin ana bilesenlerinin
cesitli kanser tiplerinin 6nlenmesindeki roli yakin zamanda cesitli
calismalarda gézden gecirilmistir. Icerigindeki polifenoller, inflamasyonun
onemli bir patolojik roli oldugu obezite, kanser ve yasa bagli hastaliklari

farkli yontemlerle 6nlemektedir (Sekil 2.7.)
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Sekil 2.7. Akdeniz Diyetinden Polifenoller Kaynak: Beavis AL, Smith AJB, Fader AN.
Lifestyle changes and the risk of developing endometrial and ovarian cancers:
opportunities for prevention and management. Int J Womens Health 2016;8:151
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Akdeniz diyeti, dizenli olarak alinan lif, antioksidanlar, flavonoidler,
vitaminler ve karotenoidler sayesinde dstrojen seviyelerini distrebilir ve seks
hormon baglayici proteinleri artirabilir. Bu, serbest radikallerin nétralize
edilmesine, DNA hasarlarinin 6nlenmesine ve oksidatif stresin azalmasina

yardimci olabilir. Dolayisiyla bu diyetin meme kanseri insidansinin azalmasinda

destekleyici bir rol oynayabilecegi distinilmektedir Saglikli
postmenopozal kadinlarda Akdeniz diyetinin (AkD) endojen dstrojen seviyeleri
lizerindeki etkisini arastiran bir calismada, kadinlar iki gruba ayrilmistir. Itk grup

altr ay boyunca AkD ile beslenirken, kontrol grubu mevcut diyetlerine devam
etmistir. Idrar érnekleri, dokular icindeki icerigi yansittigi icin dstrojen

seviyelerini degerlendirmek icin incelenmistir. Uriner &strojenin biiyiik kismi,

estradiol (E2) ve estrioliin (E3) hidroksi ve metoksi tiirevlerinden olusmaktadir.
Calisma; kontrol grubunda degisiklik olmazken, AkD uygulanan grubun, alti ay

sonra 2-hidroksi E2 (20HE2), 17EpiE3 ve 16KetoE2 olarak bilinen E2 ve E3'iin
hidroksi ve keto tlrevlerinde sirasiyla %80, %70 ve %27 oraninda azalma
yasadigini gostermistir. Bu bulgular, AkD'nin dstrojen metabolizmasini

etkileyerek kanser gelisimine karsi koruyucu bir rol oynadigini dogrulamistir

Lif, kalsiyum ve diizenli sarimsak tiiketimi gibi koruyucu elementlerin
kolorektal kanser (KRK) riskini azalttigi bilinmektedir. Buna karsilik, yliksek et
veya alkol tiiketimi gibi sagliksiz diyet kaliplari, KRK insidansini artiran olumsuz

faktorler olarak kabul edilmektedir. Yapilan bir calismada AkD’ne yiiksek
bagliigin erkeklerde ve kadinlarda KRK riskini yaklasik %30 ve %45 azalttig)

gozlenmistir . Barera ve arkadaslari, yliksek lif alimiyla aciga ¢ikan 3-
glukanlarin; diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL), IL-6 ve ileri

glikasyon son (iriin (AGE) seviyelerini azaltan nutrasotik etkilerini
vurgulamislardir. Ayrica, B-glukanlarin kolon kanseri 6nlenmesi ile de baglantili
oldugunu belirtmislerdir

Wilson ve Giovannucci’nin 2012 yilinda yaptiklari calismaya gore, yasam

tarzi ve diyet modeli, en 6liimcil prostat kanseri vakalarinin 6nlenmesinde baslica
faktorlerdir. Hayvansal yaglar, st trlnleri ve kalsiyum, bu tir bir neoplazinin

insidansini artiran olumsuz etkilere sahiptir. Buna karsilik, ylksek lif ve sebze,
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soya, baklagiller, yesil cay ve domates alimi, yani folatlar, vitaminler (6zellikle C
vitamini) ve likopen gibi besin maddelerinin artmasi, prostat tizerinde koruyucu

biKetiiglapae IRkamset iskahinatzitpakitden calismalar, diyet dizeni ile prostat
kanseri riski arasinda gucli bir iliski oldugunu dogrulamistir. Yiiksek Akdeniz diyeti
uyumu, sadece distik prostat kanseri insidansi ile degil, ayni zamanda metastazi

olmayan hastalarda dustk kanser malignitesi ile de iliskilendirilmistir

Akdeniz Diyeti, mide kanserine (GK) karsi potansiyel koruyucu etkileri

nedeniyle giderek daha fazla ilgi cekmektedir. Arastirmalar, AkD’ni takip eden
bireylerde C-reaktif protein (CRP), tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve
interlokin-6 (IL-6) gibi inflamatuar belirteclerin 6nemli 6lclide azaldigini
gostermistir. Bu durum, kanser gelisimi ile iligkili kronik iltihabi hafifletmede
AkD’nin 6nemli bir rol oynayabilecegini distindlirmektedir. Ayrica, AkD’nin
zeytinyagi, kirmizi sarap, balik ve domates gibi bilesenlerinde bulunan anti-
anjiyojenik dzellikler, timor anjiyogenezini engelleyerek GC riskini azaltmada
umut vadetmektedir. Bunun yani sira, AkD’nin bagirsak mikrobiyotasi tizerindeki

etkileri, immiin homeostazi koruma ve sistemik iltihabi azaltma potansiyeliyle

GK’nin énlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir Bilimsel arastirmalar,
tuz ve islenmis gidalar acisindan zengin diyetlerin GK riskini %22’ye kadar
artirdigini buna karsgin meyve ve sebze tiketiminin koruyucu bir etkisi
olabilecegini géstermektedir. Bu dogrultuda tam tahillar, sebzeler, deniz trlnleri
ve meyvelere agirlik veren Akdeniz diyeti (AkD), GK gibi bazi neoplazmalarin
riskini azaltmada oldukca 6nemli bir diyet modeli olarak éne ¢ikmaktadir (95).
Avrupa Kanser ve Beslenmeye Yonelik Arastirma (EPIC) calismasi, sagliksiz
beslenme aliskanliklarinin enflamatuar etkileri ile bunlarin artan mide kanseri
riski arasindaki baglantiyr vurgulayan bulgular sunarak bu durumu
desteklemektedir. Ayrica, calismada AKD’ye artan uyum ile distal gastrik

adenokarsinom riskinde %33 ve gastrik adenokarsinom riskinde %55 azalma

oldugu tespit edilmistir
Yapilan bir calismada, Akdeniz diyetine ylksek bagliligin akciger kanseri riskinde
%16’lik bir azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir (111). Doz-yanit analizine

gore, AkD uyumundaki her 2 puanlik artis, akciger kanseri riskinde
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%6’lik bir azalma ile iliskilendirilmistir. Bu ters iliski 6zellikle eski sigara
icenlerin alt grubunda ve her iki cinsiyette de goézlenmistir. Calismanin
bulgulari, solunum yolu kanseri riskinin AkD’ne daha yiksek baglilikla
azaldigini 6ne siiren diger bulgulari desteklemektedir. Arastirmaya gore,
sigarayl birakan bireyler daha saglikli hale gelebilir ve genel saglik ile
kanser riski tzerinde sinerjik bir etki yaratabilecek daha iyi bir diyet ve
daha fazla fiziksel aktivite gibi daha saglikli bir yagsam tarzi benimsemeye
Baslayalidildfia arkadaslar tarafindan gerceklestirilen bir meta-analiz (112),
Akdeniz diyetinin kanser dlim orani ve insidansini %6 azalttigini géstermistir
Ayrica Avrupa Kanser ve Beslenme Prospektif Arastirmasi kapsaminda 335.873
denek (izerinde yapilan baska genis capli giincel bir ¢alisma (113), Akdeniz
diyetini uygulayan deneklerde daha diistk kanser riski oldugunu bildirmistir.
Yapilan ¢alismalarin da gosterdigi gibi, Akdeniz diyet uyumu kanseri

onlemede ciddi yer tutmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri

Bu calisma; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Polikliniklerine

basvuran yeni tani kanser hastalariyla 6zge¢misinde kanser tanisi olmayan saglikli

bireylere uygulanmis olup Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi

Anabilim Dali tarafindan planlanarak yiratilmastur.
3.2. Arastirmanin Tipi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Polikliniklerine basvuran yeni

tani kanser hastalariyla 6zgegcmisinde kanser tanisi olmayan saglikli bireylere,
calisma konusunda bilgi verildikten sonra ¢calismaya katilmayi kabul edenlerin
dahil edildigi kesitsel tanimlayici nitelikte bir anket caligmasidir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Polikliniklerine basvuran yeni tani kanser hastalariyla 6zge¢misinde kanser tanisi
olmayan saglikli bireyler olusturmustur. Orneklemin hesaplanmasi icin istatistikci

destegi alinmis ve primer ¢iktimiz olan hasta ve kontrol gruplarinin Akdeniz
diyeti uyum o6lcek puani (0-14 puan araligr) arasindaki minimum klinik anlamli
farkin 1,5 birim (Effect size Cohen’s d=0,48, Two-tailed) oldugu kabul
edildiginde, 0,90 gic (1-B), 0,05 hata payi (a) ile calismaya dahil edilmesi
gereken minimum 6rneklem sayisi, her grup icin n=94, toplamda N=188 olarak
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tahmin edilmistir. Calismaya 200 kisi dahil edilmistir. Gii¢ analizi GPower 3.1

programi ile yapilmistir.

3.4. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Polikliniklerine basvuran yeni
tani kanser hastalariyla 6zgecmisinde kanser tanisi olmayan saglikli bireylerden
Asgari Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu’nu okuyarak ¢alismaya katilmayi

kabul eden kisiler calismaya alinmistir (Ek-2).

3.5. Arastirmadan Cikarilma Kriterleri

Arastirmadan cikarilma kriteri, kisilerin arastirmaya katilmayi kabul
etmemesidir.

3.6. Arastirmanin Tasarimi

Bu calisma ile Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran,
calismaya katilmayi kabul eden ve onam veren yeni tani kanser hastalari ile 6z
gecmisinde kanser tanisi olmayan bireylerde Akdeniz diyet uyumunun
karsilastirilmasina bakilacaktir. Caligmada iki anket kullanilacak olup anket 1
kanser hastalarina uygulanacaktir (Ek-3). Anket 2 kontrol grubu hastalarina,
kanser hastalarina sorulan bazi sorular ¢ikarilarak sorulacaktir (Ek-4).
Kullanilacak anketlerin ilk bélimiinde katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri
sorulmustur.
ikinci béliimde hastalarin diyet uyumunu belirlemek amaciyla 2012 yilinda
Martinez-Gonzalez MA ve arkadaslari tarafindan gelistirilen, Tlrkce gecerlilik ve
giivenilirlik calismasi 2020 yilinda Elif Fatma Ozkan Pehlivanoglu ve arkadaslari
tarafindan yapilan, Akdeniz tipi beslenme aliskanliklarinin arastirildigi
PREDIMED adli calismada 14 sorudan olusan Akdeniz Diyeti Baglilik Olcegi
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[Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS)] kullanilacaktir. Olcekte tiiketim
miktarina gére sorulan her soru icin 1 ya da 0 puan alinmakta olup, toplam puanin
hesaplamasi yapilmaktadir. Toplam puanin 7 ve lizerinde olmasi bireyin Akdeniz
diyetine kabul edilebilir derece uyumunun oldugunu, 9 ve lizerinde olmasi ise

bireyin Akdeniz diyetine siki uyumunun oldugunu géstermektedir.

3.7. Etik Kurulu Onayi

Calismaya baslanmadan dnce etik kurulu onayi alinmistir. Bu tez projesi
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
15.11.2023 tarih ve KAEK-861 sayili karar ile bilimsel ve etik acidan uygun
gorilmastir (Ek-1).

3.8. Verilerin istatistiksel Analizi

Tanimlayici istatistikler frekans, ylzde, ortalama, standart sapma, medyan,
minimum, maksimum, %25-%75 persentil (Q1-Q3) veya IQR degerleri ile
sunulmustur. Normallik varsayimi Shapiro Wilk Testi ile histogram, q-q plot,
carpiklik ve basiklik degerleri incelenerek kontrol edilmistir. Iki grubun sayisal
verileri arasindaki farkin analizinde veriler normal dagilima uydugu durumda

Independent Samples t test (Bagimsiz Iki Orneklem t Testi), uymadigi durumda
Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. Ikiden fazla grubun sayisal degerleri
arasindaki farkin analizinde verilerin dagilimi normal dagilima uymadiginda
Kruskal Wallis H Testi, Anlamli ¢ikan sonuglarda ikili kargilagtirmalar igin
Bonferroni-Dunn proseduri uygulanmistir. Tim gruplarin sayisal degerleri

normal dagilima uydugu durumda Tek Yonli ANOVA, Levene testi
degerlendirildiginde varyans homojenligi saglanmadiginda Welch Testi
kullanilmistir. ANOVA sonrasi anlamli ¢ikan sonuclarda ikili karsilastirmalarda
Bonferroni/Duncan/Tukey (duruma goére) kullanilmistir. Welch testi sonrasi ikili
karsilastirmalarda Tamhane T2 testi kullanilmistir. Sayisal veriler arasindaki

iliskiler, veriler normal dagilima uydugunda Pearson Korelasyon Testi,
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uymadiginda Spearman Korelasyon Testi ile degerlendirilmistir. Kategorik veriler
arasindaki iliskileri degerlendirmek icin, beklenen degeri 5’ten kiiclik hiicre orani
%20’den distk oldugunda Pearson Chi-Square, %20’den biyik oldugunda
Fisher's Exact Test kullanilmistir. P degerini 0,05’ten kiciik oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Analizler SPSS 23.0 ve JAMOVI 2.3

paket programlari ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

Bu arastirma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Polikliniklerine
bagvuran, yakin donemde kanser tanisi almig, belirlenen dahil edilme/dislama
olcutlerini kargilayan ve calismaya katilmaya onam veren kisi (n=100) ve
hayatinin herhangi bir doneminde kanser dykisi bulunmayan saglikli génalli
kontrol grubu (n=100) ile yiritildi. Calismamizda hasta ve saglikli kontrol

gruplari Akdeniz diyet uyumu agisindan karsilastirmali olarak incelendi.

Sosyodemografik Veriler ve Klinik Ozellikler

Calismamizda hasta grubunu olusturan 100 katilimcinin 59’u (%59) kadin,

41’1 (%41) erkekti. Kontrol grubunu olusturan 100 katilimcinin 43’ (%43) erkek,
57’si (%57) kadindi. Cinsiyet acisindan gruplar arasi fark tespit edilmemistir
(p=0,774) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Gruplar arasi cinsiyet dagilimi

Hasta grubun yas ortalamasi 62,5+11,8 yil ve saglikli kontrol grubun yas
ortalamasi 60,8+8,1 yil olarak tespit edilmistir. Gruplar arasinda yas acisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,924) (Cizelge 4.1).
Egitim durumu agisindan bakildiginda hasta grubun 9’u (%9) okuryazar
degil iken, 43’ (%43) ilkokul, 6’s1 (%6) ortaokul, 18’i (%18) lise, 24’li (%24)
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Universite mezunuydu. Kontrol grubun ise 4’l (%4) okuryazar degil iken, 37’si
(%37) ilkokul, 9’u (%9) ortaokul, 27’si (%27) lise, 23’0 (%23) lniversite
mezunuydu (Cizelge 4.1). Hasta ve kontrol gruplari arasinda egitim durumlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde farklillk saptanmamistir

RRad3i9kaglikl kontrol gruplarn calisma durumu agisindan degerlendirildiginde;
hastalarin 50’si (%50) herhangi bir iste tam zamanli veya yari zamanli galisiyor
iken, 50’si (%50) calismiyor veya emekliydi. Kontrol grubunun ise 45’i (%45) yari
veya tam zamanli bir iste calisiyor iken 55’i (%55) calismiyor veya emeklidir.
Gruplar arasinda bir iste calisma acgisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
farklilik saptanmamistir (p=0,389) (Cizelge 4.1).

Medeni durum incelendiginde hasta grubunda 12 kisinin (%12) bekar, 88 kisinin
(%88) evli oldugu, kontrol grubunda ise 8 kisinin (%8) bekar, 92 kisinin (%92)
ise evli oldugu saptandi (Grafik 4.2). Gruplar arasinda medeni durum agisindan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmamistir (p=0,346)
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Sekil 4.2. Gruplar arasinda medeni duruma gore dagilim

Hasta grubun katilimcilarinda sirasiyla en ¢ok gorilen kanser tanilari;
meme kanseri (%14), akciger kanseri (%12) ve kolon kanseri (%11) seklinde

saptanmistir (Sekil 4.3).

35



Hasta Grubun Kanser Tanilarina Gore
Dagilimi

40
35
30
25
20
15
10

m Meme Ca m Akc idKea CtmagoriK lolanlCasem i-L en fom a
m Over Ca mServiks Ca m Digerleri

Sekil 4.3. Hasta grubun kanser tanilarina gére dagilimi

Katilimcilarin akrabalarinda kanser 6ykist degerlendirildiginde hasta

grubunda 48 kisinin (%48), kontrol grubunda ise 49 kisinin (%49) yakinlarinda
herhangi bir kanser 6ykiist oldugu saptanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde bir farklilik yoktur (p=0,887) (Cizelge 4.1). Hasta ve
kontrol grubundaki katilimcilarin akrabalarindaki kanser dykis varliginin daha
cok anne veya babalarinda oldugu saptanmistir (Sirasiyla %22 ve %19).

Sigara kullanimi agisindan gruplar karsilastirildiginda hastalarin 12’si

(%12) halen sigara kullanimina devam ederken 29’nun (%29) sigara kullanimini
biraktigl, 59’unun (%59) daha dnce sigara kullanmadigi gorulmustir. Saglikli
kontrol grubunda ise 17 kisinin (%17) aktif sigara kullanimina devam ettigi, 23
kisinin (%23) biraktigl, 60 kisinin de (%60) dykisiinde sigara kullanimi olmadig
saptanmistir. Gruplar arasinda sigara kullanimi acisindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bir farklilik saptanmamistir (p=0,458) (Cizelge 4.1).

Alkol kullanimi agisindan gruplar karsilastirildiginda hasta grubunda 10

kisinin (%10) alkol aliminin oldugu, 90 kisinin (%90) ise alkol aliminin olmadig;
saptanmistir. Saglikli kontrollerin 12’si (%12) alkol tiikettigini, 88’i (%88) ise
alkol tiketmedigini bildirmistir. Gruplar arasinda alkol tiiketimi acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,651) (Cizelge 4.1).
Gruplar arasinda gunlik egzersiz sikligl agisindan bakildiginda hasta

grubundakilerin 35’i (%35) dlzenli egzersiz aliskanligi olmadigini; kontrol
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grubundakilerin ise 14’0 (%14) hig egzersiz yapmadigini bildirmistir. Hastalarin
36’s1 (%36) haftada 1-2 giin, 24’0 (%24) 3-4 gin, 5’i (%5) 5-7 gln egzersiz
yaparken, saglikli kontrollerin ise 37’si (%37) 1-2 gin, 40”1 (%40) 3-4 giin, 9'u
(%9) 5-7 glin diizenli egzersiz aliskanliginin oldugunu bildirmistir. Diizenli egzersiz
sikligl agisindan bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardir (p=0,003) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Gruplar arasinda haftalik diizenli egzersiz sikligina gére dagilim

Calismaya katilan kisilerin diizenli saglik kontrolleri arasindaki iliskiye
bakildiginda hastalarin 50’sinde (%50) dizenli saglik kontrolii yok iken 50’sinde
(%50) ise diizenli saglik kontrollerinin oldugu gérilmektedir. Saglikli kontrol
grubunun 35’i (%35) saglik kontrollerine diizenli gitmedigini; 65’i (%65) ise
dizenli saglik kontrollerini yaptirdigini bildirmistir. Dizenli saglik kontrolleri
acgisindan karsilastinildiginda gruplar arasindan istatiksel olarak anlamli farklilik
vardir (p=0,032) (Cizelge 4.1). Akdeniz diyetine uyum o6lcegi (MEDAS) skoru
agisindan gruplar incelendiginde, hastalarin Akdeniz diyetine uyum élgegi puani
8,05+1,21 iken saglikli kontrol grubunun Akdeniz diyetine uyum élcegi puani
9,43%1,75 olarak hesaplanmistir. Saglikli kontrol grubunun Akdeniz diyetine
uyum Olcegi skorunun hastalara gore istatiksel olarak anlamli bir diizeyde yiiksek
oldugu saptanmistir (p<0,001) (Cizelge 4.1).
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Cizelge 4.1. Gruplar arasinda sosyodemografik ve klinik 6zelliklerin

karsilastirilmasi

Degiskenler (.l":“fiiﬁ) %'1“35 p
{Ortatama+ss) 60,8+81
i ieat 62,5+11,8 o 0,924
’ 59 (%59) | o (%57)
Kadin 0 43 &yﬂ ) 0,774
15 3] o
L6, 0 37-(%37)
Egitim Durumu 43 (%43) 9 2%9) ’
Okuryazar degil 6 (%6) 0
: 27 (%27)
Ilkokul 18 (%18) %
Ortaokul 24 (%24) 53 (%33 | 0309
Y 7 45 (%45)
e 50 (%50)
Universite 8 (%8)
Calisma Durumu 12 (%12) o
Tam-yari zamanli galisiyor 89 g%%éa 3 g?‘a’gﬂ 0,389
Caligmiyor veya emekli 48 (9%48) 49 (%49)
Medeni Durum - 60 (%60)
Bekar ya da bosanmis 59 (%59) 23 (%23) 0,346
i %29)
Evli 29 (U 17 (%17)
Akrabalarda kanser hastalik dykiisii 12(%12) .
Yok 90 (%90) 88 (0/"88) 0,887
Var 10 (%10) 12 ?40%%%
Sigara kullanimi gg (0/1)28) 65 (%65)
Yok (%50) | 9434175
Birakmis 0,458
Var
Alkol kullanimi
Yok 0,651
Var
Diizenli saglik kontrolii
Yok 0,032*
Var _
&5??51%%91%%5‘“9 Uyum Olgegi Puani 8.05+1 21 <0,001*
*istatisti'r\s_el otarak-antamitfarkiitigrifade eder, (p:O,,OS).
Kisaltmalar: n: Calismaya katilan hasta/kontrol sayisi, SS: Standart Sapma.

Genel tiim katilimcilarin viicut kitle indeksleri (VKI) ile Akdeniz diyetine uyum
olcegi skorlari arasinda iliski incelendiginde tiim katilimcilarin VKI’leri ile MEDAS
skorlari arasinda negatif yonde istatiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu
gorilmistir (p=0,003; r=-0,304) (Cizelge 4.2).

Benzer sekilde tiim katilimcilarin bir yilda tikettigi sigara miktari ile

MEDAS puani karsilastirildiginda katilimcilarin tikettigi sigara miktari ile
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MEDAS puanlari arasindan istatiksel diizeyde anlamli bir negatif korelasyon
saptanmistir (p=0,025; r=-0,223) (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Tiim katiimcilarin Akdeniz diyetine uyum élcegi puani ile bazi

klinik 6zellikler arasindaki iliskinin incelenmesi

Akdeniz Diyetine Uyum Olcegi
Puani
) r -0,304
Viicut Kitle Indeksi
p degeri 0,003*
r -0,223
Tiiketilen Sigara Miktan I —5-qg55 0,025%
*Istatistiksel olarak anlamli farklilig ifade eder (p<0,05).

Son olarak tim katilimcilar diizenli egzersiz sikligl, obezite ve Akdeniz

diyetine uyum 6lcegi puani acisindan incelendiginde hasta grup ile saglam
kontroller arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik oldugu saptanmistir
(sirasiyla p=0,006; p=0,002; p<0,001). Calisma sonuglarina bakildiginda kanser
ile iliskili olarak dlizenli egzersiz 3,1 kat, Akdeniz diyetine uyum 1,4 kat

koruyucu iken; obezitenin varliginin 3,5 kat risk olusturdugu saptanmistir
(Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Tim katilimcilarin bazi klinik 6zellikleri ile kanser arasinda iligkinin

incelenmesi

Degisken p Exp
Diizenli egzersiz siklig 0,006* 3,126
Obezite 0,002* 3,532
Akdeniz diyetine uyum odlcegi puani <0,001* 1,459
*Istatistiksel olarak anlamli farkliig| ifade eder (p<0,05). Anlamlilik diizeyleri lojistik regresyon
uygulanarak hesaplanmistir.
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5. TARTISMA

Kanser, kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en éliimcil ikinci hastalik

olmasi sebebiyle bizim icin ciddi dnem arz etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
(DSO) yakin tarihli verilerine gore, 2018 yilinda kanser nedeniyle 9,6 milyon kisi
yasamini yitirmistir. Bu durum, tiim élimlerin yaklasik %16’sini olugsturmaktadir.
Ayrica, o yil yaklasik 18 milyon yeni kanser vakasi tespit edilmistir. Bu rakamlar,
kanserin yayginligini ve etkisini gozler 6niine sererken, saglik politikalarinin

gliclendirilmesi ve 6nleyici tedbirlerin Gnemini de vurgulamaktadir

Multifaktoriyel bir hastalik olan kanserin olusmasinda ve engellenmesinde
beslenme de 6nemli bir yer tutmaktadir. Yeterli ve dengeli beslenemeyen

bkeytetalmbkadaare yakalanma sikliginin arttig goralmustar
"Akdeniz diyeti" olarak tanimlanan ve Akdeniz kiyisindaki tlkelerde yaygin olan
yuksek meyve, sebze ve lif ve dlslik kirmizi et iceren bu beslenme biciminin,
kanserin 6nlenmesinde énemli bir rol oynadig cesitli calismalarda ortaya
konulmustur. Akdeniz diyeti, icerdigi yliksek dlizeyde antioksidan ve anti-
inflamatuar 6zellik gésteren besinler sayesinde kanserle miicadelede koruyucu bir
eBayazediipeoladkkl éniz cliyetakiiadir
halk sagligi agisindan son derece degerli kilmaktadir. Bu baglamda, kanserle
miicadelede Akdeniz diyetine uyumun artirilmasinin 6nlemede basari oranini
yiikseltebilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda, Akdeniz Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi’ne bagvuran, yeni tani almis kanser hastalari ile gegmisinde
kanser tanisi bulunmayan bireylerin Akdeniz diyetine uyum diizeylerini
degerlendirmeyi hedefledik. Elde ettigimiz verilere dayanarak diyete uyumu

artirmaya yonelik uygulanabilir stratejiler belirlemeyi amacladik.

Calismamizda hasta grubunu olusturan katilimcilarin %59’unu kadinlar,
%41’ini ise erkekler olusturmustur. Kontrol grubunda ise katilimcilarin %43’
erkek, %57’si kadindir. Hasta grubunun yas ortalamasi 62,5+11,8 yil; saglikli
kontrol grubunun yas ortalamasi 60,8+8,1 yildir.

Diinya Kanser Raporu 2014 yili verilerine gore, tiim kanser vakalarinin

%53l ve kanser dliimlerinin %57’si erkeklerde goriilmektedir. Yas ilerledikce

goriilme sikligr artan kanserin yasa bagli insidansini inceledigimizde, en yiiksek
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Branwe 665 gagargdg i ndakiizeendelle spkddri belatenmigtsek risk tasidigini
gostermektedir. Cinsiyet ve yas dagilimi acisindan 6rneklem grubumuzun, genel

toplum yapisini blyiik élciide yansittigi sdylenebilir.

Zhou ve calisma arkadaslarinin yakin zamanda gerceklestirdigi bir
mendelian randomizasyon ¢alismasinda (115), egitim slresinin artmasinin akciger
kanseri riskini azaltmada nedensel bir etkisi olup olmadigi incelenmistir.
Arastirmacilar, egitim dizeyi ile akciger kanseri arasinda aracilik edebilecek
potansiyel risk faktérlerini belirlemek amaciyla ylksek egitim diizeyinin ¢esitli
kanser risk faktorleri ile iliskisini arastirmislardir. Calismadan elde edilen veriler,
ylksek egitim diizeyinin; %37 daha distik sigara igme orani, sigara icenler
arasinda 1,97 kat daha yliksek sigara birakma orani, sigaraya baslama yasinin
ilerlemesi, daha disuk sigara icme yogunlugu, 0,28 birim daha disuk vicut kitle
indeksi, 0,24 mmol/L daha distik trigliserit ve 0,17 mmol/L daha yiiksek toplam
kolesterol diizeyi (P <0,05) ile iliskili oldugunu géstermistir. Sonug olarak, daha

yuksek egitim diizeyinin akciger kanseri riskini azaltmada nedensel bir rol

oynadigina dair guiclii kanitlar sunulmustur . Runxue Jiang ve galisma
arkadaslarinin 2023 yilinda yayimladiklar bir calismada, egitim seviyesinin
kadinlarda meme kanseri riski ile iliskisi incelenmistir. Arastirmada, daha yiksek
egitim seviyesinin artan meme kanseri riski ile iligkili oldugu ve bu iligkinin alkol

kullanimi, hormon tedavisi gibi bazi faktorler araciligiyla ortaya cikabilecegi

gosterilmistir Bizim calismamizda, hasta ve kontrol gruplari arasinda

egitim durumu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p=0,309) (Cizelge 4.1). Bu sonuglarin, sosyokiiltiirel farkliliklar ve (ilkeler arasi
egitim sistemi farkliliklarindan kaynaklanabilecegi goz 6niinde bulundurularak,

konuya iliskin daha fazla calismaya ihtiyac oldugu degerlendirilmektedir.

2018 yili kiiresel kanser istatistiklerine gore, en yaygin kanser tiirleri akciger,
niEhgmerkaldecttdaldengentmrddaki

bireylerde en sik rastlanan kanser tirleri, bu verilerle uyumlu olarak meme,
akciger ve kolon kanseri olarak belirlenmistir. Vaka grubundaki kadin sayisinin
fazla olmasi, en sik goriilen kanser tiriinin meme kanseri olmasinda etkili

olmustur.
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Calismamizda vaka grubundaki katilimcilarin %48’inin, kontrol
grubundakilerin ise %49’unun ailesinde kanser dykistoldugu saptanmis ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,887).

Brewer ve arkadaslarinin aile éykusu ile meme kanseri riskini inceleyen

calismasinda ise meme kanseri riskinin aile 6ykisl puaninin artisiyla
belirgin sekilde arttig gosterilmistir. En dlstk ve en ylksek aile dykiisi puani

olan gruplar arasinda 3,5 katlik bir risk farki bulunurken, meme kanseri dykiisu
olan iki veya daha fazla akrabasi bulunan kadinlarda riskin 2,5 kat arttig| tespit
edilmistir. Akihisa Hidaka ve calisma arkadaslarinin Japonya’da yaklasik 103.707
kisi Gizerinde yurittigi ve 1990 yilinda baslayip 2012 yilina kadar stiren

peobrhktié iagadisingddest olan bireylerde kanser gelisme riski arastirilmistir.
Calismanin sonuclarina gore, kolorektal kanser haric, ailesinde kanser oykisu
olan tim kanser hastalarinda, aile 6éykiisi olmayan bireylere kiyasla artan bir
kanser riski saptanmistir. Par ve calisma arkadaslarinin yirGttigi baska bir
calismada (120), ailede kolorektal kanser dykisiiniin hastaligin gelisim riskini
artirdigi ortaya konmustur. Arastirma sonuclarina gore, ailesinde kolorektal
kanser Oykisi olan bireylerin bu kanseri gelistirme olasiligi, genel
popllasyona gore 1,87 kat daha yuksektir Literatlirdeki bir¢cok ¢alisma, aile
oykisl ile kanser riski arasinda anlamli bir iliski oldugunu gosterse de
calismamizda bu iliskiyi dogrulayamamis olmamiz, 6rneklem blykligimuizin
gorece kiiciik olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu durum, calismamizin bir

kisitlilig olarak degerlendirilmelidir.

Tatan kullanimin, kanser ve kanser éllimlerinin dnlenebilir en blylk nedeni
oldugu, yapilan birgok calismada gésterilmistir . Benzer sekilde,
akciger, girtlak, agiz boslugu, farenks, yemek borusu, pankreas, mesane, bobrek,
serviks, mide ve akut miyeloid l6dsemi gibi kanserlerle nedensel bir iliskiye sahip
oldugunu gosteren kanitlar elde edilmistir . Graham Warren ve calisma
arkadaslarinin Amerika’da 1964 yilinda yayinladigi Genel Cerrah raporuna gére
(123), sigara sirketlerinin Grlinlerini pazarlamayi durdurmasi durumunda akciger
kanseri 6limlerinin %70’inin 6nlenebilecegi dne surilmistir. Bizim

calismamizda vaka ve kontrol gruplari arasinda sigara icme agisindan anlamli bir

fark bulunmamustir (p=0,458) (Cizelge 4.1). Bu sonucun, 6rneklem

42



blyukligimuzin yetersizliginden kaynaklanabilecegi ve toplumun genelini
yansitmadigl dustndlmektedir. Dolayisiyla, bu durum calismamizin bir kisitlilig
olarak degerlendirilmelidir.

British Journal of Cancer dergisinde 2002 yilinda yayinlanan bir calismada (124),
alkol ve sigara tliketiminin meme kanseri riskine etkisi incelenmistir. Calismada
yaklasik 58 bin meme kanseri tanisi almis birey ve 95 bin saglikli birey yer almistir.
Sigara Oykusu olmayan ve sigara kullanmis kadinlarin giinliik alkol tiiketimine bagli
olarak meme kanseri agisindan goreceli riskleri degerlendirilmistir. Bulgular, her
iki grupta da guinliik alkol tiiketiminin artmasiyla meme kanseri riskinde belirgin bir
artis oldugunu gostermektedir. Her ek 10 gram alkol tiketiminin meme kanseri
riskini %7,1 oraninda artirdigi belirlenmistir. Alkol tliketmeyen kadinlarla
karsilastinldiginda, giinlik 35-44 gram alkol tiiketen kadinlarda goreceli riskin
1,32; glinliik 54 gram ve tzeri alkol tiketenlerde ise 1,46 oldugu hesaplanmistir.

Deng ve arkadaslarinin gergeklestirdigi genis kapsamli bir meta-analiz

(125), alkol tiiketimi ile mide kanseri riski arasindaki iliskiye dair 6nemli bulgular
sunmustur. Bu analiz, 68 vaka-kontrol ve 13 kohort calismasini iceren toplam 81
epidemiyolojik calismadan olusmaktadir. Calismada, alkol tiiketiminin mide
kanseri riskini anlamli derecede artirdigi saptanmistir (OR = 1,20, %95 CI 1,12-
1,27). Ozellikle yiiksek alkol tiiketimi olan bireylerde, alkol tiiketiminin mide
kdhzen gakgmanztig) lggstangiigbimun %10’unun ve saglikli grubun %12’sinin
alkol tlkettigi, gruplar arasinda alkol tiiketimi acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (p=0,651) (Cizelge 4.1). Alkol tiiketiminin
genellikle sigara kullanimi ile bir arada goruldigi ve bu nedenle literatirdeki
arastirmalarda sigara ve alkol kullaniminin ¢ogunlukla birlikte degerlendirildigi
tarafimizca gézlemlenmistir. Her iki faktoriin de mutlak risk faktérleri oldugu
bilinmekle birlikte, yalnizca alkol tiketiminin belirli kanser tiirleri Gzerindeki
etkisini daha ayrintili ortaya koyabilmek i¢in daha fazla calismaya ihtiyag
duyuldugu disunilmektedir.

Mctiernan ve arkadaslarinin, kanseri 6nlemede fiziksel aktivitenin Gnemini
arastiran bir meta-analizinde, birka¢ milyon ¢alisma katilimcisiyla yiizlerce

epidemiyolojik calismadan olusan 45 rapor gozden gecirilmistir (126). Sonug
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olarak, en ylksek ve en dislk fiziksel aktivite seviyeleri ile mesane, meme,
kolon, endometriyal, 06zofagus adenokarsinomu, bdbrek ve mide
kanserlerinin azalmasi riskleri arasinda bir iliski olduguna ve goreceli risk
Wagdsgahgipmiapdfdemettormonlari,

instlin/IGF ve enflamatuvar belirtegler gibi kanser risk faktorlerinde egzersize

bagli azalmalar yoluyla fiziksel aktivitenin kanser korumasiyla baglantili oldugu
sonucuna varilmistir. Ayrica, aktif bireylerin hareketsiz kisilere kiyasla  0,5-
0,6’lik bir kolon kanseri riski oldugunu ve orta yogunlukta 3-4 saat/hafta veya

daha fazla egzersiz yapan kadinlarin hareketsiz kadinlara kiyasla meme kanseri

B&kimin %30-40 daha disiik oldugunu gésteren kanitlar sunulmustur
calismamizda da literatirl destekleyecek sekilde, diizenli egzersiz sikligi
acisindan bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu saptanmistir
(p=0,003) (Sekil 4.4). Fiziksel aktivitenin cesitli mekanizmalar yoluyla kanseri
onlemede 6nemli rol oynadigi gérildiglinden, hastalarin bu konu hakkindaki

biling dlizeyinin yikseltilmesi gerekmektedir.

Kuwabara ve arkadaslarinin, 72.171 hasta Gzerinde gerceklestirdigi
retrospektif bir calisma (127), saglik kontrollerini atlayan bireylerin kanser tanisi
riskinin daha ylksek oldugunu (OR, 1.21; 95% CI, 1.04-1.40) ayrica, saglik
kontrollerinden gegmemenin ileri evre kanser riskini artirdigini géstermistir (OR,
1.78; 95% CI, 1.29-2.44). Bizim ¢alismamizda da diizenli saglik kontroliine
gitmek acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0,032) (Tablo
4.1). Bircok kronik hastalikta, inflamatuar siireclerin kanseri tetiklemede rol
oynayabilecegi diistinildigiinden, diizenli saglik kontrolleri bu durumu

engellemede 6nemlidir.

Lotfi ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir meta-analiz (128), Akdeniz
diyetine bagliigin bes yillik kilo degisimi ile fazla kilo ve obezite riskine etkisini
inceleyen prospektif kohort calismalarini ele almaktadir. Arastirma bulgularina
gore, Akdeniz diyetine yliksek uyum gosteren bireylerde fazla kilo veya obezite
riski %9 oraninda azalmakta, bu da diyetin saglikli kilo kontroliinde énemli bir rol
opgadigve gosiedaglekiediyaklasik 32 bin gonilli
lizerinde 12 sene siiren prospektif bir calismasinda (129) Akdeniz Diyet

uyumunun kilo ve bel gevresi Gzerindeki uzun vadeli etkisine bakilmistir. Sonug
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olarak Akdeniz Diyet uyumu yiiksek olan baslangicta normal kilolu gonillilerde
daha dustk 5 yillik kilo degisikligi gorilmustir. Ayrica diyete yliksek baglilik,
Bszinkitalg oizen iattaadaskiena iralekalarle denkigkilk lgdsterecgkirsekilde, genel tim
katiimcilarin viicut kitle indeksleri (VKI) ile Akdeniz diyetine uyum 6lcegi skorlari
arasindaki iliski incelendiginde, negatif yonde istatiksel olarak anlamli bir
korelasyon oldugu gortlmistir (p=0,003; r=-0,304) (Cizelge 4.2).

Schwingshackl ve arkadaslarinin, Akdeniz diyetine bagliligin genel kanser

riski ve farkli kanser tirleri Gzerindeki etkilerini inceleyen bir meta-analizinde
(130), AkD'ye yiiksek baglilik, genel kanser mortalitesi (%10), kolorektal kanser
(%14), prostat kanseri (%4) ve bas-boyun kanseri (%56) riskinde énemli bir
azalmaile iliskili bulunmustur. Giraldi ve arkadaslari Akdeniz diyeti ile bas ve
boyun kanserleri arasindaki iligkiyi inceleyen bir gcalismalarinda AkD'ye bagliligin
artmasiyla birlikte hem agiz boslugu hem de farenks kanseri (OR=0,61; CI: 0,54-
0,70) ve larinks kanseri (OR=0,64; CI: 0,56-0,73) riskinin azaldigini, ayrica
ylksek meyve, sebze ve baklagil tiketiminin, daha disik larinks kanseri riskinin
yani sira agiz boslugu ve farenks kanserleri ile 6nemli élgtde iligkili oldugunu
bulmuslardir

Akdeniz diyeti, icerdigi yliksek antioksidan ve anti-enflamatuvar

bilesenlerle kanserden korunmada énemli bir rol oynayabilir. Diyetin temel besin
kaynaklari olan baklagiller, taze meyveler, kuruyemisler (findik, ceviz gibi),
sebzeler, balik ve dzellikle sizma zeytinyagi, bu koruyucu etkilerde éne
cikmaktadir. Bu besinlerin bilesiminde yer alan C ve E vitaminleri, folatlar,
flavonoidler gibi antioksidan dzellikleriyle bilinen karotenoidler, DNA hasarinin
onlenmesine yardimci olur ve hiicrelerin saglikli kalmasina katkida bulunur.
Ozellikle balik ve kuruyemislerde bol miktarda bulunan omega-3 yag asitleri ise;
hlicre ¢cogalmasi, hayatta kalma, anjiyogenez, inflamasyon ve metastaz gibi
suregleri etkileyerek kanser gelisimini yavaslatici bir etki gésterir. Bu unsurlar bir

araya gelerek, Akdeniz diyetinin kanserle miicadelede potansiyel bir koruyucu

arag olarak énemini ortaya koymaktadir Bizim calismamizda da literatiirle
uyumlu olarak, saglikli kontrol grubunun Akdeniz diyetine uyum 6lcegi skorunun

hasta grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugu
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belirlenmistir (p<0,001) (Cizelge 4.1). Tim bu bulgular, Akdeniz diyetinin
dizenli olarak uygulanmasinin kanser riskini azaltabilecegini ve kanserin

ilerleyisini yavaslatabilecegini desteklemektedir.

46



6. SONUCLAR

Bu calisma, yeni tani almig kanser hastalari ile kanser tanisi almamis saglikli
bireylerin Akdeniz diyetine uyum diizeylerinin karsilastirilmasi ve Akdeniz
diyetine uyum ile kanser riski arasindaki iliskinin incelenmesi amaciyla
yapilmistir. Arastirmamiza, 100 kanser hastasi ve 100 saglikli kontrol grubu
olmak tizere toplam 200 yetiskin katilimci dahil edilmistir. Hasta grubundaki 100
katilimcinin 59'u (%59) kadin, 41'i (%41) erkek iken, kontrol grubundaki 100
katilimcinin 57'si (%57) kadin, 43"l (%43) erkektir. Vaka grubunun yas
ortalamasi 62,5+11,8 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 60,8+8,1 yil olarak
bulunmustur.
Aile 6ykisi acisindan incelendiginde; hasta grubunda 48 kisinin (%48),
kontrol grubunda ise 49 kisinin (%49) yakinlarinda herhangi bir kanser dykdsii
tespit edilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farklilik
saptanmamistir (p=0,887). Hasta ve kontrol grubundaki katilimcilarin
akrabalarindaki kanser 6ykusi varliginin daha cok anne veya babalarinda oldugu
saptanmistir (sirasiyla %22 ve %19).
Bireylerin hastalik durumlarina iliskin bulgular incelendiginde; hasta
grubunun katilimcilarinda sirasiyla en cok gorilen kanser tanilari; meme kanseri
(%14), akciger kanseri (%12) ve kolon kanseri (%11) seklinde saptanmistir.
Bireyler sigara kullanimi agisindan degerlendirildiginde; hasta grubundaki
katilimcilarin 12’si (%12) halen sigara kullanimina devam ederken 29'nun (%29)
sigara kullanimini biraktigini, 59’unun (%59) daha dnce sigara kullanmadig;
saptanmistir. Saglikli kontrol grubunda ise 17 kisinin (%17) aktif sigara
kullanimina devam ettigi, 23 kisinin (%23) biraktigi, 60 kisinin de (%60)
oykustinde sigara kullanimi olmadigi tespit edilmistir. Gruplar arasinda sigara
kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farklilik
saptanmamistir (p=0,458).
Bireyler alkol kullanimi agisindan degerlendirildiginde; hasta grubunda 10
kisinin (%210) alkol aliminin oldugu, 90 kisinin (%90) ise alkol aliminin olmadig
gozlemlenmistir. Saglikli kontrollerinin 12’sinin (%12) alkol tiikettigi, 88’inin
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(%88) ise alkol tiiketmedigi gorlilmistir. Gruplar arasinda alkol tiiketimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,651).
Bireyler egzersiz sikligi agisindan incelendiginde; hastalarin 35’inin (%35) diizenli
egzersiz aliskanligi yok iken saglikli kontrollerin ise 14’(iniin (%14) hic egzersiz
yapmadigl gorllmistir. Hastalarin 36’s1 (%36) haftada 1-2 giin, 24’0 (%24) 3-4
gin, 5’i (%5) 5-7 glin egzersiz yaparken, saglikli kontrollerin ise 37’si (%37) 1-2
glin, 40’1 (%40) 3-4 giin, 9’u (%9) 5-7 glin diizenli egzersiz aliskanligini oldugunu
bildirmistir. Dlzenli egzersiz sikligl agisindan bakildiginda gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,003).

Bireylerin dizenli saglik kontrolleri arasindaki iliskiye bakildiginda; hastalarin
50’sinde (%50) diizenli saglik kontrolii yok iken 50’sinde (%50) ise dizenli
saglik kontrollerinin oldugu gorilmektedir. Saglikli kontrol grubunun 35’
(%35) saglik kontrollerine diizenli gitmedigini 65’i (%65) ise dizenli saglik
kontrollerine gittigini  bildirmistir. Duzenli saglik kontrolleri acisindan
karsilastirildiginda gruplar arasindan istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,032).

Genel tiim katilimcilarin viicut kitle indeksleri (VKI) ile Akdeniz diyetine uyum
dlcegi (MEDAS) skorlari arasinda iliski incelendiginde tiim katilimcilarin VKI’leri
ile MEDAS skorlari arasinda negatif yonde istatiksel olarak anlamli bir
korelasyon oldugu gorilmistir (p=0,003).

Akdeniz diyetine uyum oOlcegi (MEDAS) skoru acisindan gruplar
incelendiginde hastalarin Akdeniz diyetine uyum o6lgegi puani 8,05+1,21
iken saglikli kontrol grubunun Akdeniz diyetine uyum 0&lgcegi puani
9,43+1,75 olarak hesaplanmistir. Saglikli kontrol grubunun Akdeniz
diyetine uyum olcegi skorunun hastalara gore istatiksel olarak anlamli bir

dizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,001).

Kanser ile iliskili olarak diizenli egzersiz 3,1 kat, Akdeniz diyetine uyum 1,4 kat
koruyucu iken; obezitenin varliginin 3,5 kat risk olusturdugu saptanmistir (Cizelge
4.3.).
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7. ONERILER

Kanser, dinya genelinde yayginligi ve tedavisindeki zorluklar nedeniyle 21.
ylzyilin en 6nemli halk sagligi sorunlari arasinda yer almaktadir. Bu yiizden,
kanserin olusumunda rol oynayan risk fakt6rlerinin belirlenmesi ve goriilme
sikliginin azaltilmasina yonelik &nlemlerin titizlikle incelenmesi gereklidir.
Calismamiz, kanser hastalarinda Akdeniz diyetine uyumun saglikli bireylere gére
daha disuk oldugunu ortaya koymaktadir. Bu baglamda, bireylerde Akdeniz
diyetiilkelerinin 6nemi ve saglikli beslenme aliskanliklarinin korunmasinin
faydalari hakkinda kapsamli bilgilendirme yapilmasi dnerilmektedir. Bu
bilgilendirme, diyetisyenler ve diger saglik uzmanlari araciligiyla

gerceklestirilebilir.

Saglikli bireylerde kanser riskini azaltmaya yonelik olarak Akdeniz diyeti
ilkeleri hakkinda toplumsal farkindalik galismalari yapilmasi 6nemlidir. Toplum
genelinde dlizenlenecek kampanyalar, medya yayinlari ve sosyal medya
araciligiyla Akdeniz diyetinin 6nemi ve sagliga katkilari konusunda biling
artinlabilir. Bu sayede, daha genis bir kitlenin Akdeniz diyetine uyumu saglanarak

kanser riskinin azaltilmasina katki saglanabilir.

Akdeniz diyetinin saglikli bireyler ve kanser hastalari i¢in uyarlanabilir
yapisinin avantaji kullanilarak, bireylerin bu diyete kolayca uyum saglayabilecegi
beslenme programlari olusturulmasi gerekmekedir. Bu sekilde, kansere karsi
koruyucu bilesenlerin glinliik tiiketimi saglanabilir.
Ozellikle yiiksek risk altindaki bireyler, drnegin aile éykiisiinde kanser
vakalari olanlar veya BRCA1/2 mutasyonuna sahip kadinlar, icin Akdeniz diyeti
uyumunu tesvik eden programlar gelistirilmelidir.

Akdeniz diyeti bilesenlerinin, kanser tiirlerine gore etkilerini daha ayrintili

analiz eden klinik arastirmalar desteklenmelidir.

49



8. KAYNAKLAR

1.Plummer M, de Martel C, Vignat J, Ferlay J, Bray F, Franceschi S. Global
burden of cancers attributable to infections in 2012: a synthetic analysis.
2016;4(9):e609-16.
2.Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global
cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality
worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018;68(6):394-
424
3.Lewandowska AM, Rudzki M, Rudzki S, Lewandowski T, Laskowska B.
Environmental risk factors for cancer — review paper. Ann Agric Environ
Med. 2019;26(1):1-7
4.Schwingshackl L, Schwedhelm C, Galbete C, Hoffmann G. Adherence to
Mediterranean Diet and Risk of Cancer: An Updated Systematic Review and
Meta-Analysis. Nutrients, 2017;9(10):1063
5.Coelho-Junior HJ, Calvani R, Picca A, Cacciatore S, Tosato M, Landi F, et al.
Combined Aerobic Training and Mediterranean Diet Is Not Associated with a
Lower Prevalence of Sarcopenia in Italian Older Adults.
Nutrients. 2023;15(13):2963
6.Martinez-Gonzalez MA, Bes-Rastrollo M, Serra-Majem L, Lairon D, Estruch
R, Trichopoulou A. Mediterranean food pattern and the primary prevention of
chronic disease: recent developments. Nutr Rev. 2009:67 Suppl 1:5111-6
7.Ciancarelli M, Massimo C, Amicis D, Ciancarelli I. Mediterranean Diet and
Health Promotion: evidence and current concerns. Med Res Arch.
2017;5(7):1-16
8.Rossi M, Turati F, Lagiou P, Trichopoulos D, Augustin LS, La Vecchia C, et
al. Mediterranean diet and glycaemic load in relation to incidence of type 2
diabetes: Results from the Greek cohort of the population-based European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC). Diabetologia,
2013;56(11):2405-13.

9.Pérez-Jiménez J, Elena Diaz-Rubio M, Saura-Calixto F. Contribution of

Macromolecular Antioxidants to Dietary Antioxidant Capacity: A Study in the

50



Spanish Mediterranean Diet. Plant Foods for Human Nutrition.
2015;70(4):365-70.
10.Castelld A, Boldo E, Pérez-Gomez B, Lope V, Altzibar JM, Martin V, et al.
Adherence to the Western, Prudent and Mediterranean dietary patterns and breast
cancer risk: MCC-Spain study. Maturitas, 2017;103:8-15.
11.Bosetti C, Turati F, Pont AD, Ferraroni M, Polesel J, Negri E, et al. The role of
Mediterranean diet on the risk of pancreatic cancer. Br J Cancer 2013:1360.
12.Lauby-Secretan B, Scoccianti C, Loomis D, Grosse Y, Bianchini F, Straif K. Body
Fatness and Cancer — Viewpoint of the IARC Working Group. N Engl J Med
2016;375(8):794.
13.Hernaez A, Estruch R. The Mediterranean Diet and Cancer: What Do Human
and Molecular Studies Have to Say about It? Nutrients 2019;11: 2155
14.National Cancer Institute. What Is Cancer? Erigim:

https://www.cancer.gov/about-cancer/understanding/what-is-cancer. Erisim tarihi:

15.Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer
statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36
cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018;68(6):394-424.

16.Roy PS, Saikia BJ. Cancer and cure: A critical analysis. Indian J Cancer,
2016;53(3):441-2.

17.Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, Jemal A, et al.

Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality

Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin, 2021;71(3):209-49.

18.Bray F, Laversanne M, Weiderpass E, Soerjomataram I. The ever-increasing

importance of cancer as a leading cause of premature death worldwide. Cancer.

2021;127(16):3029-30.

19.World Health Organization. Global cancer burden growing, amidst mounting
need for services 2004. Available from: https://www.who.int/news/item/01-02-
2024-global-cancer-burden-growing--amidst-mounting-need-for-services

20.Soysal G. Turkiye’de Kanser Epidemiyolojisi. Saglik Bilimleri Glincel
Arastirmalar ve Yeni Egilimler Dergisi, 2022;1-301-306

51


https://www.cancer.gov/about-cancer/understanding/what-is-cancer
https://www.cancer.gov/about-cancer/understanding/what-is-cancer

21.T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Mudurliigu Turkiye Kanser
Istatistikleri 2018, Ankara 2022. Erisim: https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-

istatistikleri Erisim tarihi 10.12.2024 Erisim tarihi
22.T.C. Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi BagkanligiUlusal Kanser

Programi 2009-2015. Bakanlik yayin no: 760
23.Emaduldeen HA. Dhifaf JS, Dhuha JM, Mohammed Muayad TA. Risk factors
of cancer: a review. Science Archives 2022;3(4):284-288

24.Anand P, Kunnumakkara AB, Sundaram C, Harikumar KB et al. Cancer is a

preventable disease that requires major lifestyle changes. Pharm
Res. 2008;25(9):2097-116.
25.Marino P, Mininni M, Deiana G, Marino G et al. Healthy Lifestyle and Cancer
Risk: Modifiable Risk Factors to Prevent Cancer. Nutrients 2024;16(6):800
26.Beckhardt S. Statement of the American Society of Clinical Oncology: genetic
testing for cancer susceptibility. Journal of Clinical Oncology, 2015;33(31):1730-
36
27.Lu KH, Wood ME, Daniels M, Burke C, Ford J, Kauff ND, et al. American Society
of Clinical Oncology Expert Statement: Collection and Use of a Cancer Family
History for Oncology Providers. Journal of Clinical Oncology. 2014;32(8):833-40.

28.Recillas F, Targa. Cancer Epigenetics: An Overview. Arch Med Res.
2022;53(8):732-40.

29.Shen H, Laird PW. Interplay between the Cancer Genome and Epigenome.
Cell, 2013;153(1):38-55.

30.Mitchener MM, Muir TW. Oncohistones: Exposing the nuances and
vulnerabilities of epigenetic regulation. Mol Cell. 2022;82(16):2925-38.

31.Bhutani N, Burns DM, Blau HM. DNA Demethylation Dynamics. Cell.
2011;146(6):866-72.

32.Flavahan WA, Gaskell E, bernstein BE. Epigenetic plasticity and the
hallmarks of cancer. Science (1979). 2017;357(6348).

33.Hecht SS, Hatsukami DK. Smokeless tobacco and cigarette smoking: chemical

mechanisms and cancer prevention. Nat Rev Cancer. 2022;22(3):143-55.

52


https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-istatistikleri%20Eri%C5%9Fim%20tarihi%2010.12.2024
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-istatistikleri%20Eri%C5%9Fim%20tarihi%2010.12.2024
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-istatistikleri%20Eri%C5%9Fim%20tarihi%2010.12.2024
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-istatistikleri%20Eri%C5%9Fim%20tarihi%2010.12.2024

34.LiY, Hecht SS. Carcinogenic components of tobacco and tobacco smoke: A
2022 update. Food and Chemical Toxicology. 2022;165:113179.

35.IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans.

Personal habits and indoor combustions. International Agency for Research on

Cancer; 2012.

36.Reitsma MB, Fullman N, Ng M, Salama J, Abajobir A, Abate K. smoking

prevalance and attributable disease burden in 195 countries and territories, 1990-

2015: a systematic analysis from the Global Burden of Diseases Study 2015.
Lancet. 2017; 389(10082):1885-1906
37.Siegel RL, Jacobs EJ, Newton CC, Feskanich D, Freedman ND, Prentice RL.
Deaths Due to Cigarette Smoking for 12 Smoking-Related Cancers in the Unated
States. Jama In ternal Medicine. 2015;175(9):1574-6.
38.Rockville M. U.S. Department Of Health And Human Services. The Health
Consequences of Smoking—50 Years of Progress. A Report of the Surgeon

General. 2014 Erigim:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK179276/pdf/Bookshelf_NBK179276.pdf  Erisim
tarihi

39.Duggirala R, Almasy L, Blangero J. Smoking Behavior is Under the Influence of a
Major Quantitative Trait Locus on Human Chromosome 5q. Genet Epidemiol,
1999;17(1):139-44.
40.Kodktiirk N, Oztiirk C, Erel Kirisoglu C. Sigara ve Akciger Kanseri. Solunum.
2003;5:139-45.
41.De Flora S, D’Agostini F, Balansky R, Camoirano A, Bennicelli C, Bagnasco M, et
al. Modulation of cigarette smoke-related end-points in mutagenesis and
carcinogenesis. Mutat Res. 2003:523-524:237-52.
42.Schuller HM. Is cancer triggered by altered signalling of nicotinic
acetylcholine receptors? Nature Reviews Cancer 2009;9(3):195-205.
43.Samanta D, Gonzalez AL, Nagathihalli N, Ye F, Carbone DP, Datta PK. Smoking
Attenuates Transforming Growth Factor-b-Mediated Tumor Suppression Function
through Downregulation of Smad3 in Lung Cancer. Cancer Prev Res
(Phila). 2012;5(3):453-63

53


http://monographs.iarc.fr/
http://monographs.iarc.fr/
http://monographs.iarc.fr/
http://monographs.iarc.fr/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK179276/pdf/Bookshelf_NBK179276.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK179276/pdf/Bookshelf_NBK179276.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK179276/pdf/Bookshelf_NBK179276.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK179276/pdf/Bookshelf_NBK179276.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK179276/pdf/Bookshelf_NBK179276.pdf

44.Sobus SL, Warren GW. The Biologic Effects of Cigarette Smoke on Cancer
Cells. Cancer, 2014;120:3617-43.

45.Rumgay H, Murphy N, Ferrari P, Soerjomataram I. Alcohol and Cancer:
Epidemiology and Biological Mechanisms. Nutrients. 2021 Sep 11;13(9):3173

46.World Health Organization. IARC. IARC monographs on the evaluation of
carcinogenic risks to humans. 1988. 416 p.

47 World Health Organization. IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic

Risks to Humans. 2010, Volume 96. Alcohol Consumption and Ethyl Carbamate.

Lyon, France

48.Ratna A, Mandrekar P. Alcohol and Cancer: Mechanisms and Therapies.
Biomolecules. 2017;7(3):61

49.Poschl G, Seitz HK. Alcohol and Cancer. Alcohol and Alcoholism;
2004;39(3):155-65.

50.Maier H, Bom IA, Veith S, Adler D, Seitz HK. The Effect of Chronic Ethanol

Consumption on Salivary Gland Morphology and Function in the Rat. Alcohol Clin

Exp Res, 1986;10(4):425-7.

51.Seitz HK, Matsuzaki S, Yokoyama A, Homann N, Vakevainen S, Wang XD.
Alcohol and cancer. Alcohol Clin Exp Res 2001;25(5 Suppl ISBRA):137S-
143S.

52.IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans.

Anonymous 2014 Erigim:
https://monographs.iarc.who.int/wp-content/uploads/2018/08/14-002.pdf

Erisim tarihi

53.0be G, Jonas R, Schmidt S. Metabolism of ethanol in vitro produces a
compound which induces sister-chromatid exchanges in human peripheral
lymphocytes in vitro: acetaldehyde not ethanol is mutagenic. Mutat Res
1986;174(1):47-51.
54.Seitz HK, Pdschl G, Simanowski UA. Alcohol and cancer. Recent Dev
Alcohol. 1998;14:67-95.
55.Rumgay H, Murphy N, Ferrari P, Soerjomataram I. Alcohol and Cancer:
Epidemiology and Biological Mechanisms. Nutrients. 2021;13(9):3173

54


https://monographs.iarc.who.int/wp-content/uploads/2018/08/14-002.pdf
https://monographs.iarc.who.int/wp-content/uploads/2018/08/14-002.pdf
https://monographs.iarc.who.int/wp-content/uploads/2018/08/14-002.pdf
https://monographs.iarc.who.int/wp-content/uploads/2018/08/14-002.pdf
https://monographs.iarc.who.int/wp-content/uploads/2018/08/14-002.pdf
https://monographs.iarc.who.int/wp-content/uploads/2018/08/14-002.pdf

56.Molina PE, Happel KI, Zhang P, Kolls JK, Nelson S. Focus On: Alcohol And
The Immune System. Alcohol Res Health, 2010;33(1-2):97-108
57.Pessione F, Degos F, Marcellin P, Duchatelle V, Njapoum C, Martinot-
Peignoux M, et al. Effect of alcohol consumption on serum hepatitis C virus
RNA and histological lesions in chronic hepatitis C. Hepatology,
1998;27(6):1717-22.
58.van Roekel EH, Trijsburg L, Assi N, Carayol M, Achaintre D. Circulating
Metabolites Associated with Alcohol Intake in the European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition Cohort. Nutrients 2018;10(5):654.
59.Whiteman DC, Webb PM, Green AC, Neale RE, Fritschi L, Bain CJ. Cancers in
Australia in 2010 attributable to modifiable factors: summary and conclusions.
Aust N Z J Public Health 2015;39(5):477.
60.Mctiernan A, Friedenreich CM, Katzmarzyk PT, Powell KE, Macko R, Buchner D.
Physical Activity in Cancer Prevention and Survival: A Systematic Review. Med Sci
Sports Exerc 2019;51(6):1252-61.
61.Arem H, Loftfield E. Cancer Epidemiology: A Survey of Modifiable Risk Factors
for Prevention and Survivorship. Am J Lifestyle Med. 2017;12(3):200-210

62.Kruk J, Czernia U. Physical Activity and its Relation to Cancer Risk: Updating the
Evidence. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention. 2013;14(7):3993-4003

63.Katzmarzyk PT, Powell KE, Jakicic JM, Troiano RP, Piercy K, Tennant B.
Sedentary Behavior and Health: Update from the 2018 Physical Activity Guidelines
Advisory Committee. Med Sci Sports Exerc. 2019;51(6):1227-41.
64.World Obesity Federation, Prevalence of Obesity. Erisim:

https://www.worldobesity.org/about/about-obesity/prevalence-of-obesity. Erisim tarihi
65.Masters RK, Reither EN, Powers DA, Yang YC, Burger AE, Link BG. The impact of
obesity on US mortality levels: The importance of age and cohort factors in
population estimates. Am J Public Health 2013;103(10):1895-901.

66.Keum N, Greenwood DC, Lee DH, Kim R, Aune D, Ju W, et al. Adult Weight

Gain and Adiposity-Related Cancers: A Dose-Response Meta-Analysis of

55


https://www.worldobesity.org/about/about-obesity/prevalence-of-obesity
https://www.worldobesity.org/about/about-obesity/prevalence-of-obesity

Prospective Observational Studies. JNCI: Journal of the National Cancer
Institute 2015;107(2):88.

67.Iyengar NM, Hudis CA, Dannenberg AJ. Obesity and Cancer: Local and
Systemic Mechanisms. Annu Rev Med 2015;66:297-3009.

68.Gregor MF, Hotamisligil GS. Inflammatory mechanisms in obesity. Annu Rev
Immunol 2011;29:415-45.

69.Balkwill F, Charles KA, Mantovani A. Smoldering and polarized inflammation in

the initiation and promotion of malignant disease. Cancer Cell 2005;7(3):211-7.

70.Deepa M, Papita M, Nazir A, Anjana RM, Ali MK, Narayan KMV, et al. Lean People
with Dysglycemia Have a Worse Metabolic Profile Than Centrally Obese People
Without Dysglycemia. Diabetes Technol Ther. 2014;16(2):91-6.

71.Azrad M, Blair CK, Rock CL, Sedjo RL, Wolin KY, Demark-Wahnefried W. Adult
weight gain accelerates the onset of breast cancer. Breast Cancer Res Treat,
2019;176(3):649-56.

72.National Cancer Institute, Surveillance, Epidemiology, and Results Programme.
Cancer  Statistics Review, 1975-2014 - SEER  Statistics.  Erisim:

https://seer.cancer.gov/ Erisim tarihi

73.Parker ED, Folsom AR. Intentional weight loss and incidence of obesity-
related cancers: the Iowa Women’s Health Study. International Journal of
Obesity 2003;27(12):1447-52.

74.Schauer DP, Feigelson HS, Koebnick C, Caan B, Weinmann S, Leonard AC, et al.

Bariatric Surgery and the Risk of Cancer in a Large Multisite Cohort. Ann Surg

2019;269(1):95-101.

75.Amer A, Franchi L, Kanneganti TD, Body-Malapel M, Ozéren N, Brady G, et

al. Regulation of Legionella phagosome maturation and infection through

flagellin and host Ipaf. Journal of Biological Chemistry, 2006;281(46):35217-

23.

76.Vineis P, Wild CP. Global cancer patterns: Causes and prevention. The Lancet
2014;383(9916):549-57.

77 .Willett WC. Diet and Cancer: An Evolving Picture. JAMA, 2005;293(2):233-
234.

56


https://seer.cancer.gov/
https://seer.cancer.gov/
https://seer.cancer.gov/

78.Paul SK, Ghosh A, Pal R, Pal S. Diet and cancer. BLDE Univ J Health Sci
2021: el-6.
79.Key T3J, Bradbury KE, Perez-Cornago A, Sinha R, Tsilidis KK, Tsugane S. Diet,
nutrition, and cancer risk: what do we know and what is the way forward? BMJ,
2020;368:m511.
80.Leturque A, Brot-Laroche E, Le Gall M. Carbohydrate Intake. Prog Mol Biol
Transl Sci. 2012;108:113-27.
81.Nothlings U, Murphy SP, Wilkens LR, Henderson BE, Kolonel LN. Dietary
glycemic load, added sugars, and carbohydrates as risk factors for pancreatic
cancer: the Multiethnic Cohort Study, Am J Clin Nutr. 2007;86(5):1495-501.
82.La Vecchia C, Negri E, Carioli G. Progress in cancer epidemiology: Avoided
deaths in Europe over the last three decades. European Journal of Cancer
Prevention. 2022;31(4):388-92.
83.Hocazade C, Ozdemir NY. Protein ve Kanser. Turkiye Klinikleri Medical
Oncology - Special Topics 2016 ;9(3):11-8.
84.Naghshi S, Dadeghi O, Esmailzadeh A, Dietary intake of total, animal, and plant
proteins and risk of all cause, cardiovascular, and cancer mortality: systematic
review and dose-response meta-analysis of prospective cohort studies. BMJ.
2020;370:m2412
85.  Kargar A, Saka M. Properties of Dietary Fatty Acids and
Implications on Cancer. Turkish Journal of Health Science and
Life. 2024;7(8):1-25
86.Mei J, Qian M, Hou Y, Liang M, Chen Y, Wang C, et al. Association of saturated
fatty acids with cancer risk: a systematic review and meta-analysis. Lipids Health
Dis. 2024;23(1):1-16.
87.Viguiliouk E, Glenn AJ, Nishi SK, Chiavaroli L, Seider M, Khan T, et al
Associations between Dietary Pulses Alone or with Other Legumes and
Cardiometabolic Disease Outcomes: An Umbrella Review and Updated Systematic
Review and Meta-analysis of Prospective Cohort Studies. Advances in Nutrition.
2019;10(Supplement-4):5S308-319.

57



88.International Agency for Research on Cancer (IARC) - Summaries &

Evaluations: Carbaryl. Erigim:
https://www.inchem.org/documents/iarc/vol12/carbarylhtdtisim tarihi

89.Glmiis AB, Yardimci H. Pisirme Sonucu Meydana Gelen Mutajenik-
Karsinojenik Bilesikler. Anadolu Hemsirelik ve Saglik Bilimleri Dergisi.
2019;22(2):136-41.
90.Mayne ST, Playdon MC, Rock CL. Diet, nutrition, and cancer: past, present
and future. Nat Rev Klinigi Onkoloji. 2016;13(8):504-15
91.Key TJ, Bradbury KE, Perez-Cornago A, Sinha R, Tsilidis KK, Tsugane S. Diet,
nutrition, and cancer risk: what do we know and what is the way forward? BMJ
2020;368.
92.Keys A. Mediterranean diet and public health: personal reflections. Am J Clin
Nutr. 1995;61(6 Suppl):13215-1323S
93.Urquiaga I, Echeverria G, Dussaillant C, Rigotti A. Origin, components and
mechanisms of action of the Mediterranean diet. Rev Med Chil 2017;145(1):85-95.

94.Dilis V, Katsoulis M, Lagiou P, Trichopoulos D, Naska A, Trichopoulou A.
Mediterranean diet and CHD: the Greek European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition cohort. British Journal of Nutrition, 2012;108(4):699-709.

95.Trichopoulou A, Martinez-Gonzalez MA, Tong TYN, Forouhi NG, Khandelwal S,
Prabhakaran D, et al. Definitions and potential health benefits of the Mediterranean
diet: Views from experts around the world. BMC Med, 2014;12(1):1-16.

96.Estruch R, Martinez-Gonzalez MA, Corella D, Salas-Salvado J, Ruiz-
Gutiérrez V, Covas MI, et al. Effects of a Mediterranean-Style Diet on
Cardiovascular Risk Factors a Randomized Trial. Ann Intern Med. 2006 Jul
4;145(1):1-11.

97.Halliwell B, Zentella A, Gomez EO, Kershenobich D. Antioxidants and
Human Disease: a General Introduction. Nutr Rev 1997;55(1):S44-9.

58


https://www.inchem.org/documents/iarc/vol12/carbaryl.html
https://www.inchem.org/documents/iarc/vol12/carbaryl.html
https://www.inchem.org/documents/iarc/vol12/carbaryl.html
https://www.inchem.org/documents/iarc/vol12/carbaryl.html

98.Howarth NC, Saltzman E, Roberts SB. Dietary Fiber and Weight Regulation.

Nutr Rev, 2001;59(5):129-39.
99.Covas MI, De La Torre R, Fitdo M. Virgin olive oil: a key food for cardiovascular
risk protection. British Journal of Nutrition, 2015;113(S2):519-28.

100.Bonaccio M, Iacoviello L, De Gaetano G. The Mediterranean diet: The
reasons for a success. Thromb Res. 2012;129(3):401-4.
101.Calcabrini C, De Bellis R, Mancini U, Cucchiarini L, Stocchi V, Potenza L.
Protective Effect of Juglans regia L. Walnut Extract Against Oxidative DNA
Damage. Plant Foods for Human Nutrition. 2017;72(2):192-7.
102.Beavis AL, Smith AJB, Fader AN. Lifestyle changes and the risk of
developing endometrial and ovarian cancers: opportunities for
prevention and management. Int J Womens Health 2016;8:151.
103.Turati F, Carioli G, Bravi F, Ferraroni M, Serraino D, Montella M, et al.
Mediterranean Diet and Breast Cancer Risk. Nutrients, 2018;10(3):326.
104.Greenlee H, Chen'Y, Kabat GC, Wang Q, Kibriya MG, Gurvich I, et al. Variants in
estrogen metabolism and biosynthesis genes and urinary estrogen metabolites in
women with a family history of breast cancer. Breast Cancer Res Treat.
2007;102(1):111-117.
105.Castello A, Amiano P, Fernandez de Larrea N, Martin V, Alonso MH, Castafio-
Vinyals G, et al. Low adherence to the western and high adherence to the
mediterranean dietary patterns could prevent colorectal cancer. Eur J Nutr,
2019;58(4):1495-505.
106.Barera A, Buscemi S, Monastero R, Caruso C, Caldarella R, Ciaccio M, et al. -
glucans: ex vivo inflammatory and oxidative stress results after pasta intake.
Immun Ageing, 2016;7(13):14
107.Wilson KM, Giovannucci EL, Mucci LA. Lifestyle and dietary factors in the
prevention of lethal prostate cancer. Asian J Androl, 2012;14(3):365-74.
108.Kenfield SA, Dupre N, Richman EL, Stampfer MJ, Chan JM, Giovannucci EL.
Mediterranean diet and prostate cancer risk and mortality in the Health
Professionals Follow-up Study. Eur Urol 2014;65(5):887-94.

59



109.Reytor-Gonzalez C, Zambrano AK, Montalvan M, Frias-Toral E, Simancas-
Racines A, Simancas-Racines D. Adherence to the Mediterranean Diet and its
association with gastric cancer: health benefits from a Planeterranean
perspective. Journal of Translational Medicine 2024;22(1):1-10.

110.Bodén S, Myte R, Wennberg M, Harlid S, Johansson I, Shivappa N, et al. The

inflammatory potential of diet in determining cancer risk; A prospective

investigation of two dietary pattern scores. PLoS One 2019;14(4);e0214551

111.Bahrami A, Khalesi S, Makiabadi E, Alibeyk S, Hajigholam-Saryazdi M,

Hejazi E, et al. Adherence to the Mediterranean diet and the risk of lung

cancer: a systematic review and dose-response meta-analysis of

observational studies. Nutr Rev, 2022;80(5):1118-28.

112.Sofi F, Abbate R, Gensini GF, Casini A. Accruing evidence on benefits of

adherence to the Mediterranean diet on health: an updated systematic review

and meta-analysis. Am J Clin Nutr. 2010;92(5):1189-96.

113.Couto E, Boffetta P, Lagiou P, Ferrari P, Buckland G, Overvad K, et al.

Mediterranean dietary pattern and cancer risk in the EPIC cohort. Br J

Cancer,2011;104(9):1493-9.

114.McGuire S. World Cancer Report 2014. Geneva, Switzerland: World Health

Organization, International Agency for Research on Cancer, WHO Press, 2015.

Advances in Nutrition, 2016;7(2):418.

115.Zhou H, Zhang Y, Liu J, Yang Y, Fang W, Hong S, et al. Education and lung
cancer: a Mendelian randomization study. Int J Epidemiol, 2019;48(3):743-
50.

116.Jiang R, Wang X, Sun Z, Wu S, Chen S, Cai H. Association of education level

with the risk of female breast cancer: a prospective cohort study. BMC Womens

Health, 2023;23(1):1-6.

117.World Cancer Report, Cancer research for cancer prevention 2020
Erisim:https://www.iccpportal.org/system/files/resources/IARC%20World
%20Cancer%20Report%202020.pdf Erisim tarihi

118.Brewer HR, Jones ME, Schoemaker MJ, Ashworth A, Swerdlow AJ. Family

history and risk of breast cancer: an analysis accounting for family structure.

Breast Cancer Res Treat, 2017;165(1):193-200.

60



119.Hidaka A, Sawada N, Svensson T, Goto A, Yamaji T, Shimazu T, et al. Family
history of cancer and subsequent risk of cancer: A large-scale population-
based prospective study in Japan. Int J Cancer, 2020;147(2):331-7.
120.Far PM, Alshahrani A, Yaghoobi M. Quantitative risk of positive family history in
developing colorectal cancer: A meta-analysis. World J Gastroenterol,
2019;25(30):428-4291.

121Centers for Disease Control and Prevention (US); National Center for Chronic
Disease Prevention and Health Promotion (US); Office on Smoking and Health
(US). How Tobacco Smoke Causes Disease: The Biology and Behavioral Basis
for Smoking-Attributable Disease A Report of the Surgeon General. Erisim:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK53017/ Erisim tarihi

122.Balogh EP, Dresler C, Fleury ME, Gritz ER, Kean TJ, Myers ML, et al. Reducing
Tobacco-Related Cancer Incidence and Mortality: Summary of an Institute of
Medicine Workshop. Oncologist 2014;19(1):21-31.

123.Feuer EJ, Levy DT, Mccarthy WJ. Chapter 1: The Impact of the Reduction in
Tobacco Smoking on U.S. Lung Cancer Mortality, 1975-2000: An Introduction to
the Problem. Risk Analysis 2012;32(Suppl.1):S6-13.

124.Hamajima N, Hirose K, Tajima K, Rohan T, Calle EE, Heath CW, et al.
Alcohol, tobacco and breast cancer - Collaborative reanalysis of individual
data from 53 epidemiological studies, including 58 515 women with breast
cancer and 95 067 women without the disease. Br J Cancer.
2002;87(11):1234-45.

125.Deng W, Jin L, Zhuo H, Vasiliou V, Zhang Y. Alcohol consumption and risk of
stomach cancer: A meta-analysis. Chem Biol Interact. 2021 Feb 25;336:109365.

126.Mctiernan A, Friedenreich CM, Katzmarzyk PT, Powell KE, Macko R, Buchner D,
et al. Physical Activity in Cancer Prevention and Survival: A Systematic Review.
Med Sci Sports Exerc 2019 51(6):1252-61.

127.Kuwabara Y, Fujii M, Kinjo A, Osaki Y. Abstaining from annual health check-ups
is a predictor of advanced cancer diagnosis: a retrospective cohort study. Environ
Health Prev Med. 2022;27(1):1-1.

ol



128.Lotfi K, Saneei P, Hajhashemy Z, Esmaillzadeh A. Adherence to the
Mediterranean Diet, Five-Year Weight Change, and Risk of Overweight and Obesity:
A Systematic Review and Dose-Response Meta-Analysis of Prospective Cohort
Studies. Advances in Nutrition. 2022;13(1):152-66.
129.Agnoli C, Sieri S, Ricceri F, Giraudo MT, Masala G, Assedi M, et al.
Adherence to a Mediterranean diet and long-term changes in weight and waist
circumference in the EPIC-Italy cohort. Nutrition & Diabetes 2018;8(1):1-10.
130.Schwingshackl L, Hoffmann G. Adherence to Mediterranean diet and risk of
cancer: A systematic review and meta-analysis of observational studies. Int J
Cancer 2014;135(8):1884-97.

131.Giraldi L, Panic N, Cadoni G, Boccia S, Leoncini E. Association between
Mediterranean diet and head and neck cancer: Results of a large case-control

study in Italy. European Journal of Cancer Prevention, 2017;26(5):418-23.

62



9. 0ZET

Kanser Olan Bireylerle Olmayan Bireyler Arasinda Akdeniz Diyet
Uyumunun Karsilastirilmasi
Amac: Calismamiza, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
polikliniklerine basvuran, calismayi kabul eden ve onam veren yeni tani kanser
hastalariyla, 6zgecmisinde kanser tanisi olmayan saglikli bireyler dahil edilmistir.
Akdeniz diyet uyumu ile kansere yakalanma riski arasindaki iliski ve bunlari

etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Tanimlayici ve kesitsel calisma olan arastirmamiz, anket yoluyla
yliz yuze uygulanmistir. Calismaya katilmayi kabul eden katilimcilara
sosyodemografik 6zellikleri, Akdeniz diyet uyumlarini belirlemek amaciyla
Akdeniz Diyeti Baglilik Olcegi yiiz yiize goriisme teknigi ile uygulanmistir.
Veriler SPSS 23.0 ve JAMOVI 2.3 paket programlari kullanilarak analiz
edilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Arastirmamiza, 100 kanser hastasi ve 100 saglikli kontrol grubu
olmak tizere toplam 200 yetiskin katilimci dahil edilmistir. Hasta grubunun %59’u
kadin, %41’i erkek, kontrol grubunun %57’si kadin, %43l erkektir. Vaka
grubunun yas ortalamasi 62,5+11,8 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise
60,8+8,1 yildir. Hasta grubunun %48’inin, kontrol grubunun ise %49’unun
yakinlarinda herhangi bir kanser 6ykiist vardir. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde bir farklilik saptanmamistir (p=0,887). Hasta grubun
katilimcilarinda sirasiyla en cok goriilen 3 kanser tanisi; meme kanseri (%14),
akciger kanseri (%12) ve kolon kanseri (%11)’dir. Hastalarin %12’si aktif sigara
kullanirken, %59’u daha 6nce sigara kullanmamistir. Saglikli kontrol grubunun
ise %17’si aktif sigara kullanirken, %60’1 daha dnce sigara kullanmamistir. Hasta
grubunun %10’u alkol kullanirken, %901 alkol kullanmamaktadir. Saglikli

kontrol grubunun %12’si alkol kullanirken, %88’i ise alkol kullanmamaktadir.
Hastalarin %35’i diizenli egzersiz yapmazken kontrol grubunun ise %14°G hig
egzersiz yapmamaktadir. Hastalarin %50’si diizenli saglik kontrolline giderken
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kontrol grubunun %65’i diizenli saglik kontrollerine gittigini belirtmistir. Diizenli
saglik kontrolleri acisindan karsilastirildiginda gruplar arasindan istatiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,032). Katilimcilarin VKI’leri ile MEDAS skorlari
arasinda negatif yonde istatiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu gorilmustir
(p=0,003). Kontrol grubunun Akdeniz diyetine uyum 6lgegi skorunun hasta
grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir dizeyde ylksek oldugu saptanmistir
(p<0,001).

Sonu¢ ve Oneriler: Kanser, diinya genelinde yayginlig ve tedavisindeki
zorluklar nedeniyle en 6nemli halk sagligi sorunlarindan birisidir. Bu ylzden,
kanserin olusumunda rol oynayan risk faktorlerinin belirlenmesi ve goriilme
sikliginin azaltilmasina yonelik calismalarin yapilmasi biyik 6éneme sahiptir.
Saglikli diyet modelleri de kanserin dnlenmesinde bu baglamda 6nemli yer
tutmaktadir. Bizim galismamizda Akdeniz diyet uyumunun kanserden korumada
anlamli bir farklilik olusturdugu saptanmistir. Kanserin dnlenmesi ve daha
saglikli bir yasam icin, Akdeniz diyetinin toplum tarafindan daha iyi taninmasi ve

uygulanabilmesi adina beslenme danismanligi saglanmasi énerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kanser, Akdeniz diyeti, beslenme, yasam tarzi
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10. ABSTRACT

Comparison of Mediterranean Diet Adherence Between Individuals With
and Without Cancer

Objective: Our study included newly diagnosed cancer patients ands healthy
individuals with no prior cancer diagnosis who visited the outpatient clinics of
Akdeniz University Faculty of Medicine Hospital, agreed to participate, and
provided informed consent. The objective was to determine the relationship
between Mediterranean diet adherence and cancer risk and to identify factors
influencing this association.

Method: Our study, a descriptive and cross-sectional design, was conducted
through face-to-face surveys. The Mediterranean Diet Adherence Scale was
administered in face-to-face interviews to participants who agreed to join the
study, aiming to assess their sociodemographic characteristics and adherence to
the Mediterranean diet. Data were analyzed using SPSS 23.0 and JAMOVI 2.3

software packages. Statistical significance level was accepted as p<0.05.

Results: Our study included a total of 200 adult participants, consisting of 100
cancer patients and 100 healthy control group members. Of the patient group,
59% were women and 41% were men, while in the control group, 57% were
women and 43% were men. The mean age of the case group was 62.5+11.8
years, while the mean age of the control group was 60.8+8.1 years. In the
patient group, 48% had a family history of cancer, while 49% of the control
group reported a similar family history. No statistically significant difference was
found between the groups (p=0.887). The three most common cancer diagnoses
in the patient group were breast cancer (14%), lung cancer (12%), and colon
cancer (11%). In the patient group, 12% were current smokers, while 59% had
never smoked. In the healthy control group, 17% were current smokers, while
60% had never smoked. In the patient group, 10% consumed alcohol, whereas
90% did not. In the healthy control group, 12% consumed alcohol, and 88% did
not. While 35% of the patients reported not exercising regularly, this figure was

14% for the control
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group. Additionally, 50% of the patients reported attending regular health check-
ups, compared to 65% of the control group. A statistically significant difference
was found between the groups in terms of regular health check-ups (p=0.032). A
statistically significant negative correlation was found between participants' BMI
and MEDAS scores (p=0.003). The control group's Mediterranean Diet Adherence
Scale score was significantly higher than that of the patient group (p<0.001).

Conclusion and Recommendations: Cancer is one of the most significant public
health issues worldwide due to its prevalence and the challenges involved in its
treatment. Therefore, identifying the risk factors that contribute to cancer
development and conducting studies aimed at reducing its incidence are of great
importance. Healthy dietary models also play a crucial role in cancer prevention
in this context. Our study found that adherence to the Mediterranean diet has a
significant protective effect against cancer. For the prevention of cancer and
promotion of a healthier lifestyle, it is recommended that nutritional counseling
be provided to increase public awareness and adherence to the Mediterranean

diet.
Key words: Cancer, The Mediterranean diet, life style
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11. EKLER

Ek 1. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay!

Kisisel verilerin korunmast nedenli etik kurul onay: fotografi kaldiriimistir.
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Ek 2. Asgari Bilgilendirilmis Gondllt Olur Formu

ASGARI BiLGILENDIiRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Katilimei / Gonulliniin Protokol Numarasi:

1. Arastirmayla Ilgili Bilgiler:

68

a.

Arastirmanin Adi: 'Kanser olan bireylerle olmayan bireyler arasinda
Akdeniz diyet uyumunun karsilastirilmasi”

Arastirmanin Igerigi: Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ne basvuran, calismaya katilmayi kabul eden ve onam veren
yeni tani kanser hastalarinda ve 6zgecmisinde kanser tanisi olmayan
bireylerde Akdeniz Diyet uyumunun karsilastirilmasi amaciyla
yapilmaktadir. Calismada, calismayi kabul eden kisilere 2 béliimden
olusan bir anket uygulanacaktir. Anketin birinci béliimiinde sizin
sosyodemografik dzellikleriniz, dzgegmisiniz ve soy gegmisiniz
sorulmaktadir. Bu veriler siz izin vermediginiz stirece kimse ile
paylasilmayacaktir. Anketin ikinci bélimunde ise Akdeniz Diyeti

uyumunu tanimlamak ve kanser hastaliklariyla iligkisini belirlemek
amaclyla 2012 yilinda Martinez-Gonzalez MA ve arkadaslari tarafindan
gelistirilen, Tlrkce gecerlilik ve glvenilirlik calismasi 2020 yilinda Elif
Fatma Ozkan Pehlivanoglu ve arkadaslari tarafindan yapilan, Akdeniz tipi
beslenme aliskanliklarinin arastinldigi PREDIMED adli test
uygulanmaktadir.

Arastirmanin Amaci: Calismadan elde edilen verilerin kanser ve kanser
olmayan bireyler ile iligkisi belirlenerek Akdeniz Diyeti uyumunun kanser

insidansinin azalmasinda yol gosterici olacag distintilmektedir.
Arastirmanin Nedeni: Tez calismasi
Aragtirmanin Ongoriilen Siiresi: 12 ay
Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilimci/Goniillii Sayisi: 200

Arastirmada izlenecek Deneysel Islemler: Deneysel islem yok.



2. Goniilliiniin/Katilmcinin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler
ve Rahatsizliklar:
Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islemlerin bana asagida
belirtilen riskleri ve rahatsizliklar getirebileceginin bilincindeyim:
Beklenen risk ve rahatsizlik yok.
Ad soyad:

Imza:

3. Goniilliiler/Katiimcilar I¢in Arastirmadan Beklenen Yarar:
Calismanin katiimcilara Akdeniz Diyeti uyumunun kanseri dnlemedeki
faydasinin farkindaligini artirarak yararli olacag distnilmustiir.

4.Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi:

Arastirmanin ylritilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile
haklarim konusunda bilgi almak igin asagida belirtilen kisiyle baglanti
kurmam yeterli olacaktir.

Adi- Soyadi: Dr. Emre Deniz Atili
Telefon: 543 347 6513

5.Zararlarin Karsilanmasi:

Bu calismaya katildigim icin zarar gérecek olursam, gerekli olan tibbi
bakimin sorumlu arastirmaci tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme
bagli olarak gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve 6liim dabhil) karsi
giivencede oldugum, masraflarimin Dr. Ogr. Uyesi Hasan Hiiseyin Avci
tarafindan karsilanacagi bana bildirildi.

6.Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamindaki bittin islemler icin benden ya da bagli bulundugum
sosyal guivenlik kurulusundan higbir ticret istenmeyecektir.
7.Goniilliilitk, Calismayi Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki,
Calismadan Cikarilma:
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a.Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin gonullu olarak

katiliyorum.

b.Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

c.Sorumlu aragtirmaciya haber vermek kaydiyla, hicbir gerekge

gostermeksizin istedigim anda bu calismadan ¢ekilebilecegimin
bilincindeyim.

d.Calismanin yiriticusu olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da
arastirma proseduriine bagli olarak onayimi almadan beni calisma
kapsamindan ¢ikarabilir.

8. Gizlilik:

Bu calismadan elde edilen bilgiler, verilere gereksinimi olan 6teki tilkelerin
hikimetlerine ve ilgili birimlere iletilebilir. Bu calismadan elde edilen bilgiler,
verilere gereksinimi olan 6teki tlkelerin hiikimetlerine ve ilgili birimlerine
iletilebilir. Calismanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda
sunulabilir. Ancak, bu tir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

9.Calismaya Katilma Onay::

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce goniilliye / katilimciya verilmesi
gereken bilgileri gosteren Aydinlatilmig Onam Formu adli metni kendi
anadiliAkDe okudum ya da bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin icerigi ve
anlami, yazili ve sozlii olarak agiklandi. Aklima gelen biitiin sorulari sorma
olanag tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim. Calismaya
katilmadigim ya da katildiktan sonra c¢ekildigim duruAkDa, hicbir yasal
hakkiAkDan vazgecmis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya
hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniilli olarak katilmayi kabul ediyorum.

Bu metnin imzali bir kopyasini aldim.

Gondllinin / katiimcinin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzas:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
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Tarih:
Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalari Yapan Arastirmacinin
Adi- Soyadt:
Imzast:
Tarih:
Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin
Adi- Soyadi:
imzasi:
Gorevi:
Tarih:
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Ek 3. Kanser Hastalarina Uygulanan Akdeniz Diyet Uyumu Anketi

KANSER OLAN BIREYLERLE OLMAYAN BiREYLER ARASINDA AKDENiz DiYET
UYUMUNUN KARSILASTIRILMASI ANKETi

Degerli katilimci;

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali tarafindan

ylrGtllen kanser olan bireylerle olmayan bireylerin Akdeniz Diyet uyumu arasindaki iliskisinin
belirlenmesi igin planlanmis bilimsel bir calismadir. Birinci bélimdeki sorular sizin
sosyodemografik 6zelliklerinizle ilgilidir ve siz izin vermediginiz siirece kesinlikle gizli
tutulacaktir. ikinci bélimde 14 maddelik Akdeniz Diyet uyumu testi vardir. Yanitladiginiz anket

verileri arastirmacilar tarafindan degerlendirilecek ve bilimsel amagli kullanilacaktir.

Verilerin dogru elde edilmesini saglamak icin liitfen tiim sorulari sizin icin en uygun

sikki isaretleyerek yanitlayiniz. Calismaya katildiginiz icin tesekkiir ederiz.
A) Genel Bilgiler

1) Cinsiyet: a) Erkek b) Kadin

5) Egitim durumu

a) Okur yazar degil b) ilkokul mezunu c) Ortaokul mezunu

d) Lise mezunu e) Yiksekdgretim mezunu f) Diger.......cccceveererererennnne

6) Medeni Durum: a) Evli b) Bekar

7) 1. ve 2. derece yakinlarinizda kanser hastasi olan var mi?

a) Evet b) Hayir

Cevap evetse:

a) Anne-baba b) Kardes c) Cocuklar d) Kuzenler (amca teyze gocuklari vb.

e) Dede-babaanne f) ......c.c........

B) Hastalik durumunun degerlendirmesi

8) HastaliZIN TANISI...ccceereeerererereieeeeeieeeeieeens Ilk Taniyast: ...
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9) Baska bir saglik sorununuz var mi?

a) Hayir b) Hipertansiyon c) Diyabet d) Kalp hastalig

€) DIBer et

10) Uzun Siireli kullandiginiz herhangi bir ilag ya da bitkisel destek driinleri var mi?
a) Evet b) Hayir

Varsa bu ilag ve Uriinler nedir? ..o

C) Antropometrik Olgiimler

D) Asagidaki sorular icin size uygun secenegi isaretler misiniz?
13)Sigara kullaniyor musunuz?

a) Evet (cueeeevernnee. paket/yil) b) Hayir c¢) Birakmis (............ paket/yil)

A) EVEL (coeeeeeeeeeeeeeeeeeee e siklikla) b) Hayir

15) Ne siklikla egzersiz yaparsiniz? (En az 30 dk sireli, orta yogunlukta)
a) Hic b) 1-2 gilin c) 3-4 giin d) 5-7 giin

16) Diizenli saglik kontroll yaptiriyor musunuz?

a) Evet (e siklikla) b) Hayir

17) Kanser tarama testlerini diizenli olarak yaptiriyor musunuz?

a) Evet b) Hayir

18) Hayatinizin herhangi bir déneminde hormon tedavisi gordiiniiz mii?

a) Evet b) Hayir
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Ek 4. Saglikli Bireylere Uygulanan Akdeniz Diyet Uyumu Anketi

KANSER OLAN BIREYLERLE OLMAYAN BiREYLER ARASINDA AKDENiz DiYET
UYUMUNUN KARSILASTIRILMASI ANKETi

Degerli katilimci;

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali tarafindan

ylrGtilen kanser olan bireylerle olmayan bireylerin Akdeniz Diyet uyumu arasindaki iliskisinin
belirlenmesi igin planlanmisg bilimsel bir calismadir. Birinci bélimdeki sorular sizin
sosyodemografik 6zelliklerinizle ilgilidir ve siz izin vermediginiz siirece kesinlikle gizli
tutulacaktir. Ikinci bélimde 14 maddelik Akdeniz Diyet uyumu testi vardir. Yanitladiginiz anket

verileri arastirmacilar tarafindan degerlendirilecek ve bilimsel amagli kullanilacaktir.

Verilerin dogru elde edilmesini saglamak icin liitfen tiim sorular sizin icin en uygun
sikki isaretleyerek yanitlayiniz. Calismaya katildiginiz icin tesekkiir ederiz.
A) Genel Bilgiler
1) Cinsiyet: a) Erkek b) Kadin
2) YaS...uuu.....
3) Meslek..........
4) Bilinen mesleki veya evsel maruziyet.......ccoeveeeeeeeeceeeeeeevereeneennen.
5) Egitim durumu
a) Okur yazar degil b) ilkokul mezunu. c) Ortaokul mezunu
d)Lise mezunu. e) Yiiksekdgretim mezunu. f) Diger........ccoovevveeeeuenenee.
6) Medeni Durum: a) Evli b) Bekar
7) 1. ve 2. derece yakinlarinizda kanser hastasi olan var mi?
a) Evet b) Hayir
Cevap evetse:
a) Anne-baba b) Kardes c) Cocuklar d) Kuzenler (amca teyze ¢cocuklari vb.
e) Dede-babaanne 6) ...................
8) Herhangi bir saglik sorununuz var mi?

a) Hayir. b) Hipertansiyon. c) Diyabet d) Kalp hastalig

€) DBl e

9) Uzun Siireli kullandiginiz herhangi bir ilag ya da bitkisel destek Girlinleri var mi?
a) Evet b) Hayir

Varsa bu ilag ve Griinler nedir? ......................

B) Antropometrik Olciimler

10) Agirlik(kg)..........
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11) Boy (cm)............
C) Asagidaki sorular igin size uygun secenegi isaretler misiniz?

12) Sigara kullaniyor musunuz?

a) Evet (e, paket/yil) b) Hayir c¢) Birakmis (............ paket/yil)
13) Alkol kullaniyor musunuz?
Q) EVEL (ceveeriereeeeeereeeere ettt siklikla) b) Hayir

14) Ne siklikla egzersiz yaparsiniz?

a) Hic b) 1-2 giin ¢) 3-4 giin d) 5-7 giin

15) Diizenli saglik kontroll yaptiriyor musunuz?

a) Evet (o siklikla) b) Hayir

16) Kanser tarama testlerini diizenli olarak yaptirlyor musunuz?

a) Evet b) Hayir

17) Hayatinizin herhangi bir déneminde hormon tedavisi gordiiniiz mii?
a) Evet b) Hayir

75



AKDENiZ DiYET UYUMU OLCEGI

Sorular Yanit | Puanlama Glciitih | Puan
L. Mutfagimizda yag olarak daha c¢ok zeytinyvaf m Evet

kullamirsimz?

2.Ginde ne kadar zeyunyafn tlketirsimz? (kahvalt, >4 yemek kasifn

kizartma, salata, ev disi tilkketim vb. dahil)

3.Ginde kag porsivon sebze tiketirsiniz? (1 porsiyon
(pors) = 200 gram(g) = 4 yemek kasifn (YK) sebze
vemeg: garnitiirlen vanim porsiyvon olarak dilstiniiniiz)

=2 porsiyon veya
=1 porsiyon gig
olarak)

4.Ginde ka¢ porsiyon meyve (taze sikilmis meyve
sulan dahil) tilketirsiniz?

(1 Pors = Elma, Armut vb.=1 orta boy;, Muz, Nar='%
bilyik boy; Kiraz, Cilek, Uzim vb.=1 su bardag:
K.incir=1 adet; K.Erik / K.Kayisi=3 adet; K.0zlim=2
YK Taze Meyve suyu = 1 gay bardag)

=3 porsiyon

5.Ginde kag¢ porsivon kirmuzi et, hamburger, eth
yemek ya da et drinleni (salam, sosis v.b) tiketirsiniz?
(1 porsiyon 100-150 g = 4 kifie biylkliginde)

<1 porsiyon

6.Giinde ka¢ porsiyon tereyaf, margarin ya da krema
tilketirsiniz?
( 1 porsiyon = 12 g = 2 Tath Kasig1)

<1 porsiyon

7.Giinde ka¢ adet sekerli ( soguk cay, meyve suyu,
meyveli soda vb.) veya gazh igecek (kola, gazoz vb.)
tilkketirsimiz? (1 porsiyon = Soda i¢in :1 sise = Diger
igecekler icin ; 1 kutu)

<1 porsiyon

8 Haftada ka¢ kadeh sarap icersiniz? (1 Kadeh = 120
ml)

= T kadeh

9 Haftada ka¢ porsiyon kuru baklagil yemegi
tiketirsiniz? (1 porsiyon = 150 g = 8 YK)

=3 porsiyon

10.Haftada ka¢ porsiyon balik ya da kabuklu deniz
lirtinler: tiketirsiniz?(1 pors balik=100-150 g=1/2 orta
¢ipura/levrek = 15 adet hamsi;1 porsiyvon deniz tirilnii =
4-5 adet ya da 200 g)

=3 porsiyon

1 1.Haftada kag¢ kez ev yapimi olmayan kek. kurabiye,
biskiivi, muhalleb1 gibi tath veya hamur iglen (pogaca,
borek vb.) tikeursiniz?

<3 defa

12.Yer fistifn dahil haftada ka¢ porsiyon yagh tohum
tiketirsiniz?

(1 porsiyon = 30 gram = 3 adet ceviz = 20 adet findik,
badem = 25 adet ver fistif1., antep fistif )

=3 porsiyon

13.Kirmuz: et yerine (Dana / koyun / kuzu et, sucuk,
sosis, kofte v.b.) beyaz et ( hindi /tavuk et1) toketmeyi
tercith eder misiniz?

Evet

14.Haftada ka¢ kez sebze, makama, pilav veya diger
yemeklenn zeytinyafi, domates veya sal¢a, sogan,
sanmsak/pirasa’l sos ile tilketirsiniz?

=2 porsiyon
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