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Likopen ve kanser

Lycopene and cancer

Derya HOPANCI BICAKLI, Riichan USLU

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tiilay Aktas Onkoloji Hastanesi, izmir

Kanser diinya genelinde ikinci 6liim sebebidir. Beslenmenin
kanserden korunmada &nemli rol oynadigi bilinmektedir. Di-
yet modifikasyonuyla tiim kanserlerin neredeyse 1/3’{iniin
Onlenebilecegi tahmin edilmektedir. Cesitli tip diyetsel anti-
oksidanlarin kansere kars1 korunmada oksidatif stresi azalta-
rak etkili olabilecegi konusunda timit verici bulgular vardir.
Karotenoidler i¢inde kanser riskini azaltma konusunda en ¢ok
aragtirma yapilan likopendir. Bu derlemede likopen ve kanser
iligkisi ele alinmustir.

Anabhtar sozciikler: Kanser; likopen.

Cancer is the second leading cause of death worldwide. Nu-
tritional factors have been suggested to play an important role
in the prevention of cancers. It has been estimated that nearly
one-third of all cancer deaths could be prevented with dietary
modification. Several types of dietary antioxidants have shown
considerable promise as effective agents for cancer prevention
by reducing oxidative stress, which has been implicated in the
development of cancer. Of all carotenoids, the effect of lyco-
pene on the reduction of cancer risk has been studied the most.
The lycopene and cancer relationship is reviewed in this paper.
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Likopen sebze ve meyvelerde dogal olarak bu-
lunan karoten ailesine ait bir pigmenttir. Insan vii-
cudu likopen tiretemez. Likopen karpuz, kayisi ve
kirmizi greyfurtta bulunur, ancak likopenin %85°1
domates ve domates tiriinlerinde bulunmaktadir.t"
Domates suyu, ¢orbasi, salgasi, ketcap ve sos gibi
islenmis domates iiriinleri iyi birer likopen kayna-
gidir. Islenmis domates iiriinlerindeki likopenin,
¢ig domatese gore biyo-yararlaniminin daha ytik-
sek oldugu ve oksidatif stresi azalttig1 gosterilmis-
tir.) Bunun domatesteki likopen formunun pisir-
me veya benzeri islemler sirasinda degismesinden
kaynaklandig1 diistintilmektedir. Ayrica, beta ka-
roten ve yaglarla birlikte tiiketilmesi durumunda
daha yiiksek biyo-yararlanima sahip oldugu gos-
terilmistir.!>=

Likopen kimyasal olarak 11 konjuge ve 2 kon-

juge olmayan olmak tizere toplam 13 ¢ift bag ige-
ren, siklik olmayan ve beta iyonon halkas1 icer-
medigi i¢in A vitamini aktivitesinden yoksun bir
karotenoiddir. Lineer hidrokarbon yapisi sayesinde
yagh bolgelerde bulunma sansi da artar. Bundan
dolay1 likopen, insan viicudunda en ¢ok serumun
diisiik yogunluklu (LDL) ve ¢ok diisiik yogunluk-
lu (VLDL) lipoprotein fraksiyonlarinda ve bobrek
iistii bezleri, testisler, karaciger ve prostat bezinde
bulunur.

Domates, domates tirlinleri ve likopen tiikketimi-
nin ¢esitli kanser tiirlerine kars1 koruyucu etkileri-
ne yonelik ¢ok sayida epidemiyolojik, in vivo ve
klinik ¢aligmalar bulunmaktadir. Likopenin roliiyle
ilgili ileri siirtilen 2 hipotez vardir. Bunlar oksidatif
ve oksidatif olmayan mekanizmalardir. Oksidatif
olmayan mekanizmalar arasinda; hiicreler arasi ge-
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¢is baglantis1 mekanizmalarini diizenleyici 6zelligi
sonucu antikarsinojenik etkileri oldugu, p53 ve Rb
antionkogenleri gibi diizenleyici proteinlerin kar-
sinojenlerce indiiklenen fosforilasyonlarini baski-
ladig1, hiicre boliinmesinin ilk basamagini durdur-
dugu ve ¢esitli kanser hiicre kiiltiirlerinde insiilin
benzeri bliylime faktorii tarafindan indiiklenen
hiicre ¢ogalmasini azalttigi sayilmistir.>) Oksidatif
mekanizmalara dayanan goriise gore ise, en giiclii
antioksidanlardan olan likopenin, hiicrenin kritik
oneme sahip biyomolekiilleri olan lipitler, lipop-
roteinler ve DNA’y1 oksidasyona kars1 koruyarak
kanser ve aterosklerozu Onleyici etkisinin oldugu-
na inanilmaktadir'® (Tablo 1).

Colditz ve ark.[! yaptiklar1 prospektif kohort
calismada 1271 yash kisi arasinda kansere bag-
I1 6liimle sonuglanan 42 olgunun degisik sebze
¢esitlerinin tiiketimlerini karsilastirmali olarak
arastirmig ve tiim bolgelerde domates tiikketimiy-

le kansere bagli mortalitede %50 azalmayn iliskili
bulmuslardir.

Meme kanseri insidansi yiiksek olan fare tiirle-
rinde yapilan bir calismada, diyetle diizenli liko-
pen aliminin meme kanseri baslangicini geciktir-
digi ve gelisimini de yavaslattig1 gosterilmistir. Bu
etki meme bezindeki enzim aktivitesindeki azalma
ve diismiis serum yag asidi ve prolaktin diizeyleri
ile iliskili bulunmustur.®® Diger taraftan Sesso ve
ark. yaptiklar1 prospektif kohort calismada 39876
saglikli kadin1 9.9 yil takip etmisler ve sonrasinda
meme kanseri olan 508 hasta ile yas, sigara, takip
stiresi gibi parametreleri uyan 508 kisiden olusan
kontrol grubu belirlemislerdir. Plazma likopen ve
diger karotenoid seviyelerini dlgmiislerdir. Calis-
manin sonucunda diyetle likopen ve diger karo-
tenoidlerin alim1 ve bunlarin serum diizeylerinin
meme kanseri ile iliskisi bulunamamaistir. Dolayi-
styla diyetle alinan likopenin veya plazma likopen
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seviyelerinin azalmis meme kanseri riskiyle bir il-
gisi yoktur sonucuna vartlmistir.”’

Harvard Universitesinden bir grup arastirma-
c1 tarafindan ylriitiilen bir ¢calismada karotenlerle
prostat kanseri riski arasindaki iligki incelenmis
ve sadece likopenin bu kanser riskine kars1 koru-
yucu Ozelligi acik¢a belirlenmistir. Giinlik bes-
lenme Oriintiisiinde yiiksek miktarda (6.5 mg/giin
veya daha fazla) likopen alan erkeklerde, daha az
likopen alanlara gore prostat kanseri riskinin %21
azaldig1 gosterilmistir. Bu arastirma prostat kanse-
rinden korunmak icin likopenin énemli bir madde
oldugunu belirtmektedir. Bu ¢aligma ayni1 zamanda
haftada 10 veya daha fazla domates veya domates
tiirevli gida alan kisilerde, haftada ortalama 1.5 kez
alanlara oranla prostat kanseri riskinin %35 azal-
digint rapor etmistir.'” Diger bir vaka kontrolli
calismada ise likopen ile prostat kanseri arasinda
iligki bulunamamistir. Fakat bu ¢alismada sadece
domates tiiketimi arastirilmis, domates {iriinleri tii-
ketimi incelenmemistir.['!]

Likopenin prostat saglig1 lizerindeki etki me-
kanizmasi tam olarak bilinememektedir. Ik akla
gelen likopen ile insiilin benzeri biiyiime faktorii
arasindaki iligkidir. Yiiksek diizeydeki insiilin bii-
ylime faktorii prostat kanseri riskini artirmaktadir.
Boylece likopen tliketiminin artmasi insiilin bii-
ylime faktorli diizeyini azaltacaktir. Diger meka-
nizma ise hem tiimor gelisiminin durmasini hem
de normal hiicrelerin farklilagmasinin artmasini
igeren aktivitesidir. Likopen ve diger karotenoid-
ler, saglikli prostat hiicreleri arasindaki iletisimi
arttirmak yoluyla tiimdr biiyiimesini durdururlar.
Bir diger ve en ¢ok onaylanan teori ise likopenin
antioksidan etkisidir. Likopen DNA hasar1 ve kan-
serin sebebi oldugu teorize edilmis serbest oksijen
radikalleri i¢in ¢Opgii gibi ¢alisir. Likopen prostat
hiicrelerinde yiiksek miktarda bulunur.[*?!

Giovannucci’nin likopen ile ilgili yapilmis 72
arastirmay1 inceledigi meta-analizinde, ¢aligmala-
rin 57’sinde domates tiiketimi veya kandaki liko-
pen seviyesi ile diisiik kanser riski arasinda iliski
oldugunu bildirmistir. Bu 57 ¢alismanin 35’inin
ciddi istatistiksel Onemi oldugu belirlenmistir.
Likopenin bu calismalarla ilgili olarak belirlenen
koruyucu etkisi prostat, akciger ve mide kanserleri
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icin en kuvvetli diizeyde bulunmustur. Pankreas,
kolon, rektum, yemek borusu, agiz boslugu, meme
ve rahim kanserleriyle ilgili koruyucu etkisi de bu-
lunmustur.!*!

Fitokimyasallarin kanser {izerine etkileri ve seb-
ze ve meyve tliketimiyle pankreas kanseri arasin-
daki iligkiye 151k tutmak amaciyla yapilan ve 2004
yilinda yayimlanan bir aragtirmada 462 pankreas
kanseri vakasi ile 4721 kisiden olusan kontrol gru-
bunun likopen alimlar1 belirlenmistir. Bu arastir-
manin sonucunda likopen alim1 dozu ile pankreas
kanseri riski arasinda anlamli negatif iliski ortaya
cikmigtir. Bu ¢alisma, diyet ile karotenoid aliminin
pankreas kanseri riskinin degerlendirmesindeki ro-
liinii ortaya koyan ilk ¢alismadir.!'¥

Serbest radikal avcist likopen; 6zellikle sigara,
kirli hava ve ozon gazlarina bagli yogun serbest
radikal saldirilarindan akciger dokusunu koruyucu
etkiye sahiptir. Giovannucci yaptig1 meta-analizde
domates ve likopen tliketimi ile akciger kanseri
arasinda iliski oldugunu ortaya koyan 14 calisma
incelemistir. Bunlardan 10’u hem istatistiki agidan
onemli, hem de anlaml1 bir ters iliskiyi ortaya koy-
maktadirlar.!'*)

Sindirim sistemi kanseri goriilme oran1 yiiksek
olan Japonya’da yapilan bir ekolojik ¢aligmada
cesitli bolgelerde yasayan popiilasyon gruplarinda
cesitli besinlerin plazma seviyeleri arastirilmigtir.
Aragtirma sonucunda plazma likopen diizeyi ytik-
sek olan kisilerden olusan bolgelerde mide kanseri
orani daha diisiik, likopen seviyesi diisiik olan bol-
gelerde bu oranin daha yiiksek oldugu bulunmus-
tur. Diger sebze meyvelerle kiyaslandiginda doma-
tes ile mide kanserleri arasindaki ters iliskinin en
tutarli ve en giiclii ters iliski oldugu belirlenmistir.
151 Ultraviyole 1ginlari, serbest radikallerin olugma-
sina neden olur. Serbest radikaller ise ciltte giines
yaniklari, cilt yaglanmasi, cilt kanserlerine yol aga-
bilir. Domates kokenli gidalar ultraviyole 1sinlarin
sebep oldugu giines yaniklarina kars1 biiyiik koru-
ma saglar.

Diyetle almnan likopeni kesin olarak belirle-
mek pek ¢ok nedenden dolay: giictiir. Bu nedenle
de kanserle iligkisini ortaya koyan epidemiyolojik
calismalarin duyarliligi azalmaktadir. G6z oniinde
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Tablo 2

Farkli veritabanlarina gére domates ve trinlerinin likopen icerikleri (mg/100 gr) 19!

Uriin USDA Rao ve ark.  Khachik O’Neill  Porrini-Riso
Cig domates 3.0 - 9.3 2.7 3.3-5.5
Pigmis domates 29.3 36.5 55.4 - 46.5
Domates sos 15.3 13.1 18.0 13.7 19.7
Domates piire 16.7 19.6 16.7 14.6 27.5
Ketgap 17.0 12.4 17.2 9.9

tutulmas1 gereken bir diger husus da belli gidalarin Kaynaklar

farkli tarimsal yontemler, iiretim teknolojileri veya
yerel pisirme yontemlerine bagl olarak farkl: liko-
pen igerigine sahip olmalaridir. Bu nedenle farkli
gida veri tabanlarinda ¢ig domates, domates sosu,
salgasi gibi triinlerin likopen igerikleri birbirinden
farkli verilmektedir (Tablo 2). Ayrica serum liko-
pen diizeyini, diyetle likopen alimi disinda, cinsi-
yet, sigara igme durumu, alkol tiiketimi, plazma
kolesterol diizeyi, Beden Kitle indeksi (BKI), soy
veya etnik koken, mevsimsel durum gibi pek cok
farkli durum belirlemektedir.!"®’

Tiim kanserler i¢in miimkiin olmasa da, epi-
demiyolojik veriler domates ve domates iiriinle-
rini fazla tiiketenlerde, birg¢ok tiir kanser riskinin
azaldigin1 gostermektedir. Akciger, mide, prostat,
bezi kanserleri i¢in kanit daha giicliidiir ve serviks,
meme, oral kavite, pankreas, kolorektal ve 6zefa-
gus kanserleri i¢in de anlamlidir. Kanitlarin biiyiik
boliimi diger sebze ve meyvelerin ilave ya da ta-
mamlayici yararlara sahip oldugunu da gosterir.
Cesitli yontemlerle yapilmis ¢esitli calismalardan
elde edilen veriler kanser riskini diislirmek i¢in
sebze ve meyve tliketimini artirici mevcut diyet
oOnerilerini daha da fazla desteklemektedir.!'*!

Likopenin farmakokinetik 6zellikleri tam ola-
rak anlasilmadan kanseri onlemek amaciyla far-
makolojik dozlarnin kullanilmasini tavsiye etmek
icin heniiz yeterli veri yoktur. Likopenin saflasti-
rilmig formlarmin spesifik yarar1 hakkinda daha
kesin veriler elde edilinceye kadar domates ve
domates bazli iiriinleri de igeren, ¢esitli sebze ve
meyvelerce zengin bir diyetin insan sagligina fay-
dalar1 vurgulanmalidir.
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